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原著

体性感覚誘発電位（SEP ），視覚性誘発電位（VEP ）と脳波に対する caffeine

の効果

山西 一成，井 崎ゆみ子，大蔵雅夫，生田琢己，枝川浩一，
岡田 健，阿部浩通
徳島大学医学部神経精神医学教室 （主任：生田琢己教授）

（平成10 年2 月2 日受付）

成人男性健常被験者25 名を対象とし， l 日あたりの

caffeines 摂取量によって少量摂取群（L 群）と大量摂取

群（H 群）とに分け， double-blind cross-over design の

もとで， caffeine 投与（ 3 mg / kg B. W .）後の右正中神

経電気刺激による SEP （体性感覚誘発電位），閃光刺激

による VEP （視覚性誘発電位）とそれぞれの記録誘導

の脳波の変化を継時的に同時並行して記録し，統計的に

処理して検討した。 ca 妊eine 投与後には SEP, VEP の

成分潜時と頂点問振幅の有意な変化はほとんど認められ

ず，脳波の有意な変化は主として α帯域 power% の増

加と 0, 8, 日各帯域 power% の減少であ ったが，先の

AEP と脳波に関する報告と比べ，いずれも明確で、はな

かった。以上より，本研究において投与した ca 妊eine の

量では SE P, VEP やそれぞれの記録誘導の脳波に大き

な影響を与えなかった。

caffeine には中枢神経刺激作用 I）の他，依存や耐性が

存在することが知られており，欧米だけでなくわが国に

おいても， ca 任eine 摂取による種々の精神症状が報告2,3 )

されている。caffeine に関する生理学的研究4）も多数報

告されているが，このうち，聴覚性誘発電位（以下 AEP

とする）に対する caffeine の効果についてはいくつか報

告5,6 ）があり，筆者ら 7）もca 百eine の経口投与による AEP

と脳波の継時的な変化を男性健常被験者について報告した。

caffeine 摂取後の急性症状が出現するには250mg 以上

を要する 8）が，この摂取量はコーヒー 2, 3 杯程度2）に

相当する。このことから，普段我々が何気なく摂取する

程度の量であっても脳に影響を与える可能性があり，こ

れを大脳誘発電位などの生理学的研究によって解明する

ことは重要である。さらに，体性感覚誘発電位（以下 SEP

とする）や視覚性誘発電位（以下 VEP とする）に関連

した ca 旺eine の副作用として，知覚過敏や閃光視8）など

があり， AEP では出現しないような変化が SEP や VEP

に出現する可能性も考えられる。しかし， SEP に対す

るca 任eine の効果についての報告は見い出せず， caffeine

の属する psychostimulant による早期成分の振幅減少，

後期成分の振幅増大が Shagass9 lによって報告されてい

るものの，詳細な研究はまだなされていない。また， VEP

に対する caffeine の効果については Conners ら10 ）や

Azucona ら11 ）が振幅の変化を報告しているが， AEP に

関する報告と同様，その見解は一致していない。

本研究では，当教室の組織的な大脳誘発電位研究の一

環として，健常被験者について caffeine の経口投与によ

るSEP, VEP と脳波の継時的な変化を，先に筆者らが

報告した AEP と脳波の結果7）も参考にして検討し，考

察を加えた。

研究対象

本研究の研究対象は， AEP に関する著者らの報告7）と

同一グループであり， SEP, VEP それぞれの性別12, 13) 

による影響を避けるために，成人男性健常被験者25 名を

対象とした。被験者は年齢24 ～44 歳（平均31. 9±5. 6歳入

身長161.0 ～181. 0cm （平均169. 7±5. 0cm ），体重48.0 ～

99. 0kg （平均68 .9 ± 14. 3kg ）の当教室医局員（医師）

25 名であり，全員，精神疾患や頭部外傷の既往はなかっ

た。また向精神薬の使用者でなく，正常脳波であった。

被験者にはあらかじめ本研究について十分な説明を行い，

同意を得た。

各被験者の 1 日あたりの ca 任eine 摂取量は， Greden2 l

や三野ら 14）などの報告を参考にして算定した。さらに

Truitt の報告15）や， DSM-N16 lの ca 妊eine intoxication 

の診断基準などを参考にし， AEP に関する著者らの報
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告7）と同様に，全25 名の被験者群（以下 T 群とする；平

均 ca 妊eine 摂取量251. 4± 169. 6mg ／日）を， 1 日あた

りの ca 能 ine 摂取量が250mg 以下の少量摂取群（以下 L

群とする； 11 名，平均 ca 旺eine 摂取量92. 7±71. 6mg/ 

日）と， 250mg を超える大量摂取群（以下 H 群とする；

14 名，平均 ca 旺eine 摂取量376.1 士105.3mg ／日）とに

分け， ca 旺eine 摂取歴の影響についても検討した。また，

実験を double-blind design で行うため，全被験者群（T

群）を ca 除 ine を投与した場合（以下 CAF(T ）群とす

る）と， placebo を投与した場合（以下 PLA(T ）群とす

る）とに分け，同様に，少量摂取群（L 群）（以下それ

ぞれ CAF(L ）群， PLA(L ）群とする），大量摂取群（H

群）（以下それぞれ CAF(H ）群， PLA(H ）群とする）に

ついても検討した。

研究方法

1 .投与方法

AEP に関する著者らの報告7）と同様に，各被験者につ

いて，実験当日は ca 旺eine を含む食品・医薬品の他，

xanthine 製剤も全て禁じ，少なくとも実験開始の 5 時

間前からの飲食や喫煙を控えさせた。

実験は double-blind design で行い，体重あたり 3

mg/kg の ca 旺eine （アストラジヤノfン（株）），あるい

は placebo として乳糖（アストラジャパン（株））をオ

ブラートのカプセルに入れ外観・味などを統ーしたう

えで、被験者に約200ml の水で、経口投与させた。 caffeine

placebo 各 1 回ずつ，数日を隔てて行う cross-over design 

で施行した。

2. SEP 司 VEP と脳波の記録方法

10-20 国際電極法17 ）に準拠して各被験者の頭皮上に記

録電極を装着した後，室温24 ～25 ℃に保たれた shield

room の中の記録用椅子に腰掛け 約70 。後傾して仰臥

させ，安静閉眼状態でそれぞれ SEP, VEP を含む脳波

を同時並行して記録した。 SEP の刺激には，右手関節

部正中神経に対する経皮的な電気刺激を用い，刺激電圧

は揖指球筋の収縮をきたす関値， pulse 幅はO. lmsec18l 

とし， 5 sec 間隔で刺激した。なお各群の平均刺激電圧

とその範囲は， CAF(T ）群：平均98. 5±27. 9V ，範囲

47.3 ～165. 3V, CAF (L ）群：平均109. 0±32. ov ，範囲

59.2 ～165. 3V, CAF (H ）群：平均90.3±22. ov ，範囲

47.3 ～133.5V, PLA(T ）群：平均100. 0±27. 9V ，範囲

64.2 ～161. OV, PLA (L ）群：平均109. 6 ± 33. 9V ，範囲

64.2 ～161. OV, PLA (H ）群：平均92.4±20.2V ，範囲
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69.3 ～127. ov であった。また 各群間の刺激電圧につ

いては有意差は認められなかった（T-test: p< 0. 05 ）。

VEP の光刺激には，遮音した光刺激装置（Retinograph

MSP- 2 R ；日本光電以下特記なければ同じ）の xenon

管から0. 6joule の energy の単発閃光を用い， 5 sec 間

隔で被験者の開眼した両眼験上30cm の距離から照射し

た。正中神経電気刺激の l sec 後に閃光刺激を，その 2

sec 後に click 音刺激を さらにその 2 sec 後に再び正中

神経電気刺激を与える刺激のサイクルを繰り返して，被

験者の覚醒水準を一定に保たせ 被験者の意識水準を監

視した。それぞれ電気刺激，光刺激と同期する trigger

pulse をData Recorder (TEAC, RX-SOL ）に録磁した。

SEP の記録誘導は， SEP の偏位量による至適電極配

置として選ばれた C3 ’→A1+2 （単極誘導） 19 ）と， Shagass

の部位20 ）を日本人に合わせて改変した誘導，つまり頭頂

より 6.5cm 左側（刺激対側）に位置する傍矢状線上

で， 2cm 後方の C3 ＇と 5cm 前方の F／を結ぶ C／→F3'

（双極誘導） 21) を用いた。 VEP の記録誘導は，先に当教

室の研究22 ）で至適誘導として選ばれた 01 →A1+2 （単極

誘導）と 01 →Cz （双極誘導）を用いた。両記録誘導か

ら誘導された VEP, SEP を含むそれぞれの脳波を，前

置増幅器 AB-622M を用い，時定数0.1sec ，広域フィル

ター lOOHz で， hum 除去機構を作働させずに増幅し，

前記 Data Recorder に録磁した。

SEP, VEP の記録時間は， caffeine の Tmax （約30 分～

1時間）を参考にして， caffeine または placebo 投与前，

投与後30 分， 60 分， 90 分の各時点からの約10 分間とし，

それぞれ SEP, VEP を含む脳波を記録した。

3. data 処理方法

3 ・1 SEP, VEP の data 処理方法

録磁した SEP を含む脳波を再生し 視察により筋電

図などの artifact を除去しながら，録磁した刺激の

trigger pulse を用い，加算平均装置（AT AC-210, 1024 

address ×2 20bit ）によって解析時間1024msec にて100

回加算平均して個々の SEP を記録した。 PANAFACOM

U-1100 によって floppy disk に録磁した個々の SEP 波形

は全て，記録機器系の状態を含む脳外の諸条件による基

線の偏りや傾斜を 最小二乗法により基線からの各瞬時

値の二乗和が最小になるように修正し，後に汎用コン

ピューターで処理した。 VEP についても同様の data 処

理を行った。

3 ・ 1 ・ 1 群平均 SEP ，群平均 VEP ( Group Mean 

SEP and VEP ）の処理
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caffeine, placebo の双方について，全25 被験者の SEP

波形を総加算平均した群平均 SEP を，両記録誘導別・

各記録時間ごとに求め， CRT (cathode-ray tube ）画面

上で健常成人男性100 名の group schematic SEP12 lと重

ねて表示し， Saletu らの命名法23 ）も参考にして，視察に

より陽性成分 P l ～P8 ，陰性成分 Nl ～N8 を特定し，

成分潜時および頂点問（peak-to-peak ）振幅を求めて，

それらの継時的変化について検討した。群平均 VEP に

ついては group schematic VEP14 lを参考にして同様の処

理を行った。

3 ・1 ・2 各被験者の SEP, VEP の処理

群平均 SEP の処理と同様に， ca 妊eine, placebo 双方

の両記録誘導別・各記録時間ごとの群平均 SEP を基準

として CRT 画面上に重ねて表示し 各被験者の当該記

録時間の SEP の各成分を特定して，その成分潜時と頂

点間振幅を求めた。なお，あらかじめ投与順序（ca 妊eine

投与先行群： placebo 投与先行群）について一元配置分

散分析を行った後， ca 妊eine 投与群（CAF 群）と placebo

投与群（PLA 群）の各25 被験者について，両記録誘導

別に各成分潜時，頂点間振幅の投与後各時間の計測値と

投与前の計測値の差を Wilcoxon signed-ranks test に

よって検定した。また，投与後計測値の投与前計測値に

対する比（%）の平均も求めた。いずれの検定について

も，危険率 1% または 5% を統計学的有意と判断する指

標とした。 VEP についても同様の処理を行った。

3. 2 脳波の data 処理方法

脳波解析は両記録誘導から磁気テープに記録された各

記録時間ごとの脳波について 視察にて雑音の少ない部

分を選択して行った。この脳波を A/D 変換し， FFT

（高速フーリエ変換）法を使ってsampling rate 128Hz, 

512point で各 4 sec 聞の 8 epoch (32sec ）について0.25

Hz 刻みに周波数解析を行い，絶対 power 値を算出した

(Dell 333s/L ）。周波数帯域は2.0Hz から30.0Hz まで

を分割して 8 (2.0 ～3. 75Hz ），。（4. 0～7. 75Hz ）， αl 

(8.0 ～9. 75Hz ）， α2 (10. 0～12. 75Hz), Bi (13. 0～19. 75 

Hz), Bz (20. 0～30.0Hz ）の 6帯域とし，各帯域別に

power% を求めた。そして投与後各記録時間の power%

と投与前 power% の差を， Wilcoxon signed-ranks test 

によって検定した。また，各周波数帯域について各記録

時間の power% の投与前に対する比（%）の平均を求

めた。

3 ・ 3 SEP, VEP と脳波の相関

脳波における各周波数帯域 power% とVEP 各成分の

潜時，頂点間振幅との相関係数（Pearson's product 

moment correlation coe 百icient ）を求め，検定した。 VEP

についても同様に検定した。

3 ・4 副作用の自己評価

ca 百eine, placebo の投与直後から実験日の翌日まで

に自覚した副作用の有無と内容について，被験者に症状

ごとに分類した副作用の調査票（アンケート）の記入を

依頼し，自己評価させた（複数回答可）。

結果

1 .副作用の自己評価

ca 旺eine, placebo の投与後の副作用の自己評価を示

した（表 1）。 ca 妊eine, placebo の投与によって副作用

が出現した各群の被験者の数については，いずれも有意

表 1 : ca 百eine, placebo の副作用に対する自己評価

CAF(L) CAF(H) CAF(T) PLA(L) PLA(H) PLA(T) 

副作用なし 4 8 12 8 11 19 
副作用あり（副作用の数） 7(16) 6(11) 13(27 3(3) 3(4) 6(7) 
心血管 頻’t 心停充進 1 1 2 。 。 。

顔面紅潮 。 1 1 。 。 。
神経・筋 頭痛頭重感 。 1 1 。 1 1 
精神 いらいら感 1 1 2 。 。 。

落ちつきの欠如 2 1 3 。 。 。
爽快感・痘労感消失 1 1 2 。 1 1 

不眠 2 。 2 。 。 。
消化器 胃郎不快感 2 1 3 。 。 。

食欲不振 1 。 1 。 。 。
電気 。 1 1 。 。 。
下痢 。 1 1 。 。 。

泌尿器 事j尿 3 2 5 1 1 2 
その他・ 口渇 。 。 。 。 1 1 

脱力感 l 。 1 。 。 。
過眠眠気 1 。 l 2 。 2 
耳閉感 1 。 1 。 。 。

*: ca 旺eine の副作用とは異なると考えられるものを一括した。
χ2検定（自由度 1, p<0.05 ）：全被験者群（T 群）：χ2ニ 3. 06, p= 
0.080 ，少量摂取群（L 群）： χ2= 1. 65, p=0.199 ，大量摂取群 (H
群）： χ2=0. 66, p=O. 418 
CAF(T) :ca 百eine 投与全被験者群， CAF (L) : caffeine 投与少量摂
取群， CAF(H) ;ca 旺eine 投与大量摂取群
PLA (T) : placebo 投与全被験者群， PLA(L) ;placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) : placebo 投与大量摂取群

差は認められなかった（χ2検定（自由度 1) : T 群； χ2=

3. 06, p=O. 080, L 群； χ2二 1. 65, p=0.199, H 群； χ2=

0. 66, p=O. 418, p<O. 05 ）。

2. 群平均 SEP 司群平均 VEP

25 名の全被験者について，投与前より継時的に記録し

た単極誘導の ca 百eine (CAF(T ）群） , placebo (PLA (T) 

群）の群平均 SEP （図 l，図 2 ），群平均 VEP （図 3'

図 4 ）を示した。両記録誘導の各記録時間ごとの群平均

SEP の波形は， ca 妊eine, placebo ともに基本的には N 1 ' 

P3 ～N6 を含む概ね 4 相性の輪郭を呈しており，各成

分を特定することができた。群平均 VEP の波形につい

ても同様に，基本的には N3, P5, N7 を含む概ね 3
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図 l ：単極誘導（C／→Aid から記録された全25 被験者の群平均 図3 ：単極誘導（01 →A1 刊）から記録された全25 被験者の群平均
SEP のcaffeine による変化 VEP のca 百eine による変化

800 
P3 

600 

4 00 

200 

-200 

-400 

・600

・800
I 00 200 30 0 

・：投与前
....：投与後 30 分

・：投与後60 分

・：投与後90 分

500 I 000 
MSEC 

2000 T 

I 000 

500 

・500 

-1500 

-2000 

CAFFEINE ・：投与前
....：投与後 30 分

・：投与後60 分

＋：投与後90 分
P5 

N3 N? 

I 00 200 300 500 1000 
MSEC 

縦軸は基線からの振幅 （50μ V = 12800 ），横軸（時間軸）は対数日盛 縦軸は基線からの振幅（50μ V = 12800 ）， 横軸（時間軸）は対数目盛

図2 ：単極誘導（Cど→Aid から記録された全25 被験者の群平均 図4 ：単極誘導（01 →A1+ 2）から記録された全25 被験者の群平均
SEP のplacebo による変化 VEP のplacebo による変化
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縦軸は基線からの振幅（50μ V = 12800 ），横軸（時間軸）は対数日盛

相性の輪郭を呈し，各成分を特定することができた。

両記録誘導に共通して出現した SEP の各成分の変化

は次の通りであった。 ca 妊eine 投与（CAF(T ）群）の場

合，投与後 P4 成分が陽性方向に偏位し， CAF(L ）群で

類似した傾向が認められた。 placebo 投与（PLA(T)

群）の場合，投与後 P4 成分が陰性方向に偏位し， PLA

(L ）群で類似した傾向が認められた。なお，単極誘導で

は， ca 旺eine 投与後 P4 成分潜時が軽度の短縮傾向を示

し， CAF(L ）群に類似した傾向が認められた他， placebo

投与後 N3 ～N6 成分付近の頂点問振幅が減少傾向を示

し， PLA(L ）群， PLA(H ）群の双方に類似した傾向が認

められた。

両記録誘導に共通して出現した VEP の各成分の変化
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200 300 
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500 1000 
me 

縦軸は基線からの振幅 （50μ V = 12800 ），横軸 （時間軸）は対数日盛

は次の通りであった。 ca 妊eine 投与（CAF(T ）群）の場

合，投与後 P4, N4 各成分が陰性方向に偏位し， CAF

(L ）群， CAF(H ）群の双方に類似した傾向が認められた。

placebo 投与（PLA (T ）群）の場合，投与後 N3, N4 

各成分がそれぞれ陽性方向陰性方向に偏位し， PLA(L)

群， PLA(H ）群の双方に類似した傾向が認められた。そ

の他の成分については明らかな変化は認められなかった。

3. 各被験者の SEP, VEP の変化

まず最初に，投与順序（ca 百eine 投与先行群： placebo

投与先行群）についての一元配置分散分析（表 2）につ

いて示した。SEP では 成分潜時については単極誘導

で N 1, N 3 ～N4, P6, N7 各成分潜時に，双極誘導

で N2 ～N3, N4, N8 各成分潜時で有意差が認めら
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表 2 : SEP, VEP における ca 旺eine, placebo の投与順序について 表 4 : caffeine, placebo による VEP 各成分の潜時の変化

の分散分析
SEP 

単橿誘導（01 → A1+2iEP 双極誘導（01-Cz)単橿誘導（C3 ’→A!+2} 双極誘導（C3 ’→F3')

成分潜時 F値 p値 有意差 F値 p値 有意差 F値 p値 有意差 F値 p値 有意差

Pl 0.042 0.8382 0.068 0.7941 0.072 0.7897 0.230 0.6326 

Nl 4.437 0.0365 • 1.818 0.1791 0.038 0.8457 3.505 0.0652 

P2 3.657 0.0580 3.456 0.0649 0.349 0.5555 6.089 0.0152 

’ N2 0.573 0.4504 10.297 0.0017 ホ 1.232 0.2686 16.576 <0.0001 ＊ 

P3 1.512 0.2203 20.353 <0.0001 ホ 1.042 0.3089 12.099 0.0006 $ 

N3 5.395 0.0212 

‘ 
66.790 <0.0001 事 0.021 0.8843 0.317 0.5743 

P4 5.354 0.0218 
ー・

0.101 0.7508 5.296 0.0226 
ー与

1.631 0.2033 

N4 13.959 0.0002 申 4.032 0.0463 事 0.683 0.4098 1.420 0.2353 

P5 0.863 0.3543 2.089 0.1501 2.758 0.0986 10.894 0.0012 判ド

N5 2.075 0.1517 0.147 0.7020 0.809 0.3697 0.465 0.4961 

P6 5.292 0.0226 事 2.467 0.1179 1.944 0.1649 8.236 0.0046 ＊ 

N6 0.035 0.8520 0.728 0.3945 0.037 0.8487 8.871 0.0033 司ド

P7 0.565 0.4533 0.974 0.3250 5.027 0.0262 

－ー

12.515 0.0005 $ 

N7 7.394 0.0072 ，． 0.001 0.9783 0.407 0.5241 11.839 0.0007 ＊ 

pg 0.415 0.5202 1.446 0.2306 0.139 0.2180 7.020 0.0087 判院

NB 0.776 0.3793 5.954 0.0156 車 2.401 0.7096 2.418 0.1216 

頂点聞振幅
Pl・Nl 7.901 0.0055 市 0.429 0.5138 1.400 0.2404 0.412 0.5242 

Nl・P2 29.707 <0.0001 • 28.477 <0.0001 • 0.137 0.7119 0.260 0.6122 

P2・N2 0.486 0.4868 13.441 0.0003 司陣 0.000 0.9886 0.843 0.3606 

N2・P3 1.075 0.3017 6.748 0.0104 ． 0.141 0.7080 7.235 0.0079 

ーーP3・N3 13.506 0.0003 ＊ 30.964 <00001 • 2.681 0.1035 1.173 0.2842 

N3・P4 2.472 0.1176 72.681 <0.0001 ホ 6.042 0.0151 判院 0.266 0.6070 

P4・N4 1.736 0.1893 18.788 <0.0001 ホ 0.137 0.7113 0.331 0.5659 

N4P5 4.991 0.0268 市 5.565 0.0196 • 0.088 0.7673 0.300 0.5848 

P5 N5 0.119 0.7310 1.292 0.2573 3.403 0.0670 1.958 0.1636 

N5P6 1.760 0.1865 7.493 0.0068 • 0.430 0.5130 0.034 0.8543 

P6・N6 4.731 0.0310 唱匹 3.935 0.0487 調ド 1.016 0.3150 0.242 

~｛~~~ N6・P7 9.381 0.0026 司ド 0.307 0.5802 2.133 0.1459 0.259 

P7・N7 3.461 0.0646 10.251 0.0016 ． 5.844 0.0166 $ 0.039 0.8435 

N7・P8 4.183 0.0424 ． 0.972 0.3254 7.925 0.0054 判ド 2.440 0.1199 

P8・N8 0.289 0.5913 0.326 0.5685 1.810 0.1801 0.000 0.9957 

＊：成分潜時，頂点間振幅のそれぞれについて，投与順序（ca 旺eine
投与先行群： placebo 投与先行群）の影響を検討した一元配置分
散分析において有意差が出現したことを表す（p<0.05 ）。

表 3 : caffeine, placebo による SEP 各成分の潜時の変化

Pl I Nl I P2 I N2 I P3 I N3 I P4 I N4 I PS I NS I P6 I N6 I P7 I N7 PB I NB 一－CAF(T)I 単極腸事 IMEANI 14.21 20.0I 26.61 32.0I 44.SI 72 引l03.0ll34.lllB25l230.0l26B.7l33S.Sl3BS9 434.6 SOB.61564.5 
(25 名） l(cs →A1+2l AF30I I I I I I I 

AF60I I I I I I I I・
A円 ol I I I I I I 

現極属事 IMEANI 12.SI 20.41 31.61 37.ll 47.71 B0.91109. 剖l44.lll82.6l224.8l274.4l339.ll392.2l440.0l494.4l549.6
(C3 ＇→F3') 出ロ.Q.'

AF60 
AF90 

CAF(L)I 亙雇房事寸商店N[ 13.8[ 18.9[ 24.9[ 30.7[ 43.S[ 70.7[103.4[l32.8[l8S.3[227.9[272.0[34l.3[3868[435.l[507.0[5730 
(ll 名） l(C3 ＇→ At+2l AF30I I I I I I I 

AF60I I I I I I I↓↓・
A円 O I I I I I I I ↓・

現極僻事 IMEANI 12.51 20.21 29.0I 34.81 46.81 77.6l l06.9l l42.4[ l90.Sl226.6[277ll339.9l394.0l449.0l499.5l5676 
(CS →fl AF30' 

I AF60 
I AF90 

CA 町Hll 単極情事 MEANI 14.51 20.81 27.71 32.81 4S.31 73.6ll02.7ll3S.2ll8l.Ol23l.ll266.ll33l.Ol38S.ll434.3l509.9l5579 
(14 名）［（C3 ＇→A1+2jAF30I I I I I I I I 』・ l

AF60I I I I I I I I 
AF90I I I I I I I I 

現橿傷事 IMEANI 12.SI 20.SI 34.21 40.ll 48.61 83Slll2.8ll4S.8lt76.0l223.3l272.3l338.4l390.9l433.ll490.4l5355 
(cs -F3 AF30 ' ' 

I AF60 
I AF90 

PLAITll 単極傷事 MEAN 16 叫 20.5[ 27.0[ 33.0[ 46.0[ 71.8[ 99 9[ l33.0[ 187.5[ 228.8[ 273.4[ 33B.8l392.3l435.6l507.0l564 6 
(25 名） l(C3 → Al+2l AFSO' ' 

I AF60 
I AF90 

現瞬噂 MEAN 13 剖 20.6133.1138.81 柑 SI 788l 105.7l l4 l.4l l8l.6l 232.8l 288.0l343.5l396.3l440.7l498.9l562.0 
(C3 -F3 AF30 ' 

I AF60 
I AF90 

PLA(L)I 単極腸事 MEAHi IS.OI 20.01 26.ll 32.0I 44 71 73.51 97.9l l32.6ll83.0l23t.8l278.2l35t.7l404.8l442.7l499 91575.0 
(ll 名川口吋川恒盟 l

AF60 
AF ，。

衰雇扇事一市EANI 13.41 20.51 32.0I 38.31 49.31 79.2llOS.2ll43.Sll85.6l225.ll278.3l342.5l392.5l442.8l498.2l576.5 
(C3 ・→同ヲ［ AF30' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ’ ' 

AF60 
AF90 

PLA 伺｝｜車雇面車市EANI 14.91 20.91 27.61 33.61 45.tl 70.5110t.5l133.4lt90.8l227.1l210.ol327.9l382.7l430.5l5t2.6l5564 
(14 名） l(C3 『 Al+2J AF30 『 I I I I I I I I I 1 I 

I AF60 
I A円。

置極腸噂 MEAHi 13.61 20.71 34.ll 39.31 49.81 78.5l 106.3l l39.6l l 78.7l 238.9l 295.6l 344.3l 399.8l438.8l499.5l 550 6 

(C3 ・－F3 ＇）出豆 .Q.' ' ' ' 白 ' ’ 
AF60 
AF90 

被験者の両記録誘導から記録された SEP 各成分の投与前平均潜時
(MEAN) (msec ）と，投与後30 分（AF30 ），投与後60 分（AF60),

投与後90 分（AF90 ）の値の投与前値との差の Wilcoxon signed-
ranks test の結果。（↑： p<O. 05, ↑↑： p<0.01, ↑， ↓はそれ
ぞれ延長，短縮を表す。）
* : Wilcoxon signed-ranks test で有意差が出現した成分潜時のう
ち，投与順序（caffeine 投与先行群： placebo 投与先行群）におけ
る一元配置分散分析についても有意差が出現したことを表す。
CAF (T) ; caffeine 投与全被験者群， CAF(L) ;ca 宜eine 投与少量摂
取群， CAF (H) ; caffeine 投与大量摂取群
PLA (T) ; placebo 投与全被験者群， PLA (L) ; placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) ; placebo 投与大量摂取群

Pl I Ni I P2 I N2 I P3 I N3 I P< I N4 I P5 I N5 I P6 I N6 I P7 I N7 I PS I NB 
CA 町Tl[ 峨橿跨事 IMEANI 16.21 24.0I 30.41 44.81 5581 74.7ll04.lll23.21l50.8ll83ll208.5l262.9l296.0l344.4l389 五1・34.l
(25 名） l(Ol →A1+2)I AF301 I I I I I I I I , l ’＇ ' ' 

AF60 
AF90 

商高章一而EANI 15.31 20.91 2731 36.ll 49.81 70.0ltOl.51llB.<ll33.7ll84.2l230.9l269.5l30B.ll352.5l396.3l440.8 
(Ol →C, AF30I I I I I I 』 1 l I I I I 

I AF60 
卜AF90

CAF(L)j 蛾橿’専 MEANI 16.71 26.31 34.81 46.0I 54.91 7l.4ll00.5lll6.9ll4S.2ll76.7l206. 叫266.tl296.2l344.7l387.7l437.0
(ll 名） l(Ol → AI+2 AFSOI I I I I I ' ' • , , • 

I AF60 
I AF90 

置橿焼事 MEANI 12.31 19.SI 30.61 36.31 49.61 69.91 99.Sllt7.4ll33.5lt89.0l238.6l274.6l309.Sl359.ll4l 且Sl457.S
(Ol →Cz) I AF30I I I I I I I ' ' ' 

I AF・ 渇01 I I I I I I 』

I A円 OI I I I I I I ↓ 

CA 町1111 蝋梅傷事 IMEANI 15.71 22.71 28.31 43.81 56.51 77.5ll07.3ll28.6ll55.Sll88.ll2097l260.5l294.2l344.ll390.9l43l.8 
(14 名川（01 司令AI+2 AF301 I I I I I ' ' , , , • 

卜AF60
I AF90 

現揖噂 MEANI 17.81 21.31 2S.41 36.0I 49.81 70.ll 102.7l ll9.2ll33.8l l80.4l224.9l265.5l307.0l347.0l 384.3l427.7 
(01 →古冶 AF301 I I I I I ' , , , , , , , 

I AF60 
I AF90 

PLAIT ）［単極傷事 MEANI 17.ll 22.51 30.51 46.0I S7.0I 74.2ll02.lll23.Sll48.7ll7S.ll20S.4l262.4l298.0l345.8l396. ‘1439.8 
(25 名ll(Ol →・AI+2 AF301 I I I I I ' ' ' ' l 『『＇ ' 

I AF60 
I AF90 

車種鴎嘩 MEANI 16.51 24.41 29.31 37.51 51.71 印刷 97.7lll7.ll132.2ll79.ll221.2l264.2l303β1348.61390.91434.2
(01 →Cz AF30I I I I , , , , , , 

I AF60 
I AF90 

PLA(LI[ 極楊事 MEANI 17.81 22.81 叩 .31 44.SI SUI 72.31 96.5ll24.Sll47.Sll77.0l20S.8l264.8l30S.9l344.8l394.2l436.3 
(ll 名）［（01 → Aけ 2)1 AF301 I I I t 』 I I I I I 

AF90 
衷雇房事寸百五両I 18.41 24.al 30.81 37.81 st.61 66.51 9s.21uu1121 五l18t.5l223.4l2668l304.4l349.6l397.8l439.4
(QI →亡z AF3QI I I I I I I , 1 』 I I I I I 

I AF60 
I AF90 

PL 削問！噂橿傷事 MEANI 16.31 22.31 30.SI 47.21 59.31 76.0ll06.8ll22.5l149.6ll74.ll2 悶 11 目な71292.41346.61398.I '42 6 
旧名） l(Ol →・Al 叫 AF30I I I I I I I I I , , , , , 1ー一一十一一

I AF60 
I AF90 

現極跨噂 MEANI 16.ll 23.81 26.31 37.31 5t.71 72.41 99.5ll22.3ll36.6l177.3l219.3l26l.6l301.8l347.7l386.4l430.l 
(Ol-Cz) ~I I I I I I I I I I I , , , , , 

AF60 
AF90 

被験者の両記録誘導から記録された VEP 各成分の投与前平均潜
時（MEAN) (msec ）と，投与後30 分（AF30 ），投与後60 分（AF
60 ），投与後90 分（AF90 ）の値の投与前値との差の Wilcoxon signed-
ranks test の結果。（↑： p<0.05, ↑↑： p<0.01, ↑， ↓はそれ
ぞれ延長，短縮を表す。）
* ;. Wilcoxon signed-ranks test で有意差が出現した成分潜時のう
ち，投与順序（caffeine 投与先行群： placebo 投与先行群）におけ
る一元配置分散分析についても有意差が出現したことを表す。
CAF(T) ;ca 宜eine 投与全被験者群 CAF(L) ;ca 旺eine 投与少量摂
取群， CAF(H) ;ca 除 ine 投与大量摂取群
PLA (T) ; placebo 投与全被験者群， PLA(L); placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) ; placebo 投与大量摂取群

れた。頂点間振幅については単極誘導で P 1-Nl,Nl-

P2, P3-N3, N4-P5, P6-N6, N6-P7, N7-

P8 各振幅に，双極誘導で N 1 -P 2 ～N4-P5,N5-P6, 

P6-N6, P7-N7 各振幅で有意差が認められた。また，

VEP では，成分潜時については単極誘導で P4, P7 各

成分潜時に，双極誘導で P2 ～P3, P5, P6 ～P8 各

成分潜時で有意差が認められた。頂点間振幅については

単極誘導で N3-P4, P7-N7, N7-P8 各振幅に，双

極誘導で N2 -P3 振幅で有意差が認められた。

次に，各被験者について， caffeine, placebo の投与

前より継時的に記録した両記録誘導の SEP, VEP それ

ぞれの各成分の平均潜時（表3 ，表 4 ），頂点間平均振

幅（表5 ，表 6 ）を示した。 ca 妊eine, placebo の投与

前の各被験者の SEP, VEP は，基本的にはそれぞれ対

応する記録誘導の投与前の群平均 SEP 波形，群平均

VEP 波形に準じており，各成分を特定することができた。

3 ・1 各被験者の SEP, VEP の各成分潜時の変化

ca 百eine 投与後， SEP の各成分潜時の有意な変化は全
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表5 : ca百eine, placebo による SEP 各成分の頂点間振幅の変化

Pl・Nl J NH2 J P2・N2 i NH3 I問問l悶 H IP4 剛 iNH5i 同時T両長丙TP百両訂蝿・P7 P？附； N7P8  P8N8 

CA町nl・... [MEAN[ 292.0[ 506.2[ 303.21 996.5ll602.9lll81.9[136U[20 臼.8［輔9A[ 929.0[1717.61 7<2.61 610. る1852.1 667.0 

(26 名）J(C3 ・－Al+2)AF30[ I I・I I  I  I  I  I  i  I  I  I I  I 

AF60[ I j・｜ ｜  ｜  ｜ ゐ・｜ ｜  ｜ ↓4・1 I  I  4・ f I  I 

AF90 ［↓ 4・｜↓・ I I  I  I・ I I  i  I・ l I  I  i  I  I  I 
＂＇・育専 lMEA 叫 237.8[10 田 9[30<.9[706.0[1520.3[682.0[ 090.7l640.6[ 509.2l 562.9l734.2l 562.0[382.4[399.0l428.2 

に3司同） I AFJO[ I  4・l I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

I AF60I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  !  I 

[AF90I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

IMEANI 247.31 395.41 314.Jll249.Jll841.4ll269.7ll352.2l2114.ll 913.41 729.711'74.4[ 61511 56421 915.61 648.3 

(ll 名）｜同・－A1+2 』AFJOI I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

AF6of I  I  I Iι・l
AF90[ [  [ ［・

鳩岡 IMEA 珂踊8.6 い附9［悶..，，叫1473.2 ［印6.2[ 636.9[753 叫 403.6[542.9 ［純計 681.4[ 455.1] 叫 β十花王E
に3→FJ') JAFJOI I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

AF60 ・
AF90 

C冶Fff) ［・橿・. J MEA 叫 329.JJ 683.8[  296.lJ 835.0[ 1415.5[  1107.7[ 1374.l ［却16.7[876.5[1036.4[18278[848.8[649.1[799.21681.7
(uf,)[(CJ ・→Aけ2) AFJO ［↓ L・I I  I  I  I  1 ↓ l↓同I I  I  I  '  '  ' 

[AFOO[ I・ I I  I  I  I  I  I I↓・I I  I  i 

[A問。｜↓同I I  I  I  I  I  i ↓・ I I  I  I 

MEAN! 216.9[1098.9[ 388.6[ 5".311563.ll 767.81  756.0I 614.6[  597.2[ 579.7[ 646.81 476.7[ 326.51 364. る1385.7 

に3』同ヴ IAFJO[ I  I  I  I .I I  I  I  I  I  I  I  I 

I AF60I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 
I AF90I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

PLAη1 ・a，尋 lMEA 珂 269.2[655.7[277.41991.211731.411311.611 ‘84.412045.011003.5[817.5[1563.9[ 797.1 ［る30.1[735.0[688.6

(26 名）J(CJ 』 Al+2)AF30[ I・I I  I  I  I  I  I  I  I 同 I I  I  I・I '  '  ' 

AF60I I I・l ↓・ l I ff I  I  I II I I L・1 I  I II・

AF90I I I・l I  I  I  I  I II I↓4・l I  I 
I MEAN! 261.2[ 1162.61 343.ll 622.711530.51 881.71 67771 510.31 日8.21594.3[667.9[ 581.4[385.3[4325[436.5 

位3』同ヴ lAFJOI I ↓・ l I  I  lゐ同l I  I  '  '  '  '  '  ' 

I AF60I I  I・I I  I  I  I  I  I 

IAF90I I I l’l  I  I  I  I  I  I  l 
[M臥 NI 280.Jl680.8IJOUl1257.0[2027.311445.2ll716.9[2047 訓 U臼，4J682.1J1545,4J 目2.7J4902J708.5l788.0

(11 名）［（C3'-A け2)AF30[ I・i I  I  I  I  l  I  I  I  I  I  I  I  I  , 

AF60[ I↓・l I If I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  i 

AF90I ↓・ I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 
Z民．膏・ lMEAN! 288.611177.31 242.ll 698.511542.ll 686.71 724.71 555.ll 483.91 581.91  787.41 684.91 422.21  475.51 4639 

(CJ ＇ー同・） I AFJOI I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

I AF6 氾I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 
I A向。I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

PLA(H)[ ・・，t4・iMEAN! 260.6[  478.8[ 261.81 827.611498.911208. 創 127J.ll2043.ll904.3l894.8ll578.ll700.5l560.9l 753.9l 610.4 

（川名）｜恒3・－Al＋叫 AF30I I  I  I  I  I  I  I  4・l I  I  I  I  I  I 
IAF60I I  I  I  I  I  I  I I l・1 I 11 ↓・1 I  I  I 

I AF90I l・l I  I  I  I  I II L・I I  I  I  I  I  I 
lit・E・4 IMEANI 213.711150.21 466.51 530.0ll517.8ll060.4I 638.61 473.0I 748.41  604.0I  566.7[ 486.6[ 351.5[ 390.2 rn.9 

に3・4 向’） I AF301 I  I  I  I  I b↓・l I  I  I  I  I  I  I  I 

AF60I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 
A同 0 I  I  1・i I  l 川 l I  I  I  I  I  I  I  I  I 

被験者の両記録誘導から記録された SEP 各成分の投与前頂点間平
均振幅（MEAN) （振幅： 50μ V = 12800 ）と，投与後30分（AF30),
投与後60分（AF60 ），投与後90分（AF90 ）の値の投与前値との差
のWilcoxon signed-ranks test の結果。（↑： p<0.05, ↑↑： p< 
0. 01, ↑， ↓はそれぞれ増大，減少を表す。）
* : Wilcoxon signed-ranks test で有意差が出現した頂点間振幅の
うち，投与順序（ca百eine 投与先行群： placebo 投与先行群）にお
ける一元配置分散分析についても有意差が出現したことを表す。
CAF(T); ca旺eine 投与全被験者群， CAF(L) ;ca 宜eine 投与少量摂
取群， CAF (H) ; caffeine 投与大量摂取群
PLA (T) ; placebo 投与全被験者群， PLA(L) ;placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) ; placebo 投与大量摂取群

て潜時短縮であり，単極誘導のみに変化が認められた。

CAF(T ）群では， P4成分潜時が投与後60分に有意に短

縮していた。また CAF(L ）群では P4成分潜時が投

与後60分， 90分に， CAF(H ）群では， N4成分潜時が投

与後30分にそれぞれ有意に短縮していた。 placebo 投与

後の各群については SEP の各成分潜時の有意な変化

はいずれも認められなかった。

VEP の各成分潜時の有意な変化も SEP と同様，全て

潜時短縮であり， CAF(L ）群でP4成分潜時が投与後60

分， 90分に有意に短縮していたが その他の各群につい

ては有意な変化はいずれも認められなかった。

3・2 各被験者のSEP, VEP の各成分頂点間（peak-

to・peak ）振幅の変化

caffeine 投与後， SEP の各成分頂点間振幅の有意な変

化は全て振幅減少であった。 CAF(T ）群では，単極誘導

を中，心にP 1 -N 1, N l’P2, P3-N3, N4-P5, P6-

N6各振幅が主に投与後60分以降有意に減少していた。

また， CAF(L ）群では，単極誘導でP3 -N3 振幅が投与

後60分， 90分に， CAF(H ）群では，単極誘導でP1 -N 1, 

山西一成他

表6 : caffeine, placebo による VEP 各成分の頂点問振幅の変化

一一一一一一一一一一--1!. 日斗別 P2, nN2 i N2P3 ，問問lN3 P4 J P4N4 I刷刊［ P5・N6l N6P6 [ P6N6[ N6円 iP7問［ NH8IP8N8
CAFT 単極級事 IMEAN 25・.51 154.Jj 42211 652.1, 1217.212461.6[ 908.41 911.211174.81 u口212005.911204 ・［ 1732.9[1467.611260.6

(25 釦1101 →Aけ副 AF30[ I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

I  I AF60I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

I A円 01 I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

車鍾揚aIMEANI 71.1[ 108.8[ 208.8[ 637.911397112963.211031.ll 794113691.71 回目0117 師.8ll729.0ll913.lll648.3ll528.5

伯1-c,) IAF30[ I  I  I  I  l ↓ l  I  I  '  '  '  '  '  ' 
I AF60I I  I  I  I  I  l l  I  I  I 

I A円 OI I  I  I  I  l↓↓ I  I寸 j
CAF 山｜皐僅帳場 lM臥 Nl277.0l 21631418.2l 512.9llll ・.6[2681.01943.91872.9[1393.6!13 師 .412423.8[1276.6[1830.ll 川 7.0[1323.9
111 名）［（Ol-Al'2 AF301 I  I  I  I  I  I  I  l ’ l  ' 

I AF60 
I AF90 

E‘. MEAi< 62.7[ 197.6[  136.2[ 5'4.l[ll44.1J320l.3[1179.4[ 970.6[4563.0J28 日 1[2103.0ll979.9[2262.0[1871.3Jl696.2

101 →c,J IAFJO[ I  I  I  I  I  l  I  I  I  I  I  I  I  ' 

I AF60I I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I 

I AF90[ I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I I 
CA町叫・鑑Ill 場 lMEAN! 245.5[ 120.5[ 424.0[ 768.111310.012260.6[ 8759[ ~
(14 名H伯i→A1+2 AF30I I  I  I  I  I  1  ,  ,  ,  ,  , 

I AF60 

IAF90 ‘.. MEAN! 76.7[ 7921 247.9[  731.7[ 1611.2[ 2787.81 915.8[  656.8[ 2830.4[ 1896.Jl 1638.4l 1631.8l 1617.3[  1459.5[ 1471.3 
(01-C,) [AFJOI I  I  I  I  I  1  ,  ,  ,  , ，】

↓ 

AF901 I  I  I  I  I I 
PLA(T)j ・’Ill. •EAi< 169.9[  175.8[ 682.41 559.7l 1086.7[  2496.6[ ll26.6[ 1414.5[ 1282.7[  1094.7l 2168.7l ll河川1731.1[1761.9[1514.4
(25 名）｜（印→A1+2 AF30 け l I  I  I  I  I  /  I  I  I  I 1 1 

I AF60 

I AF90 

lit橿.. MEAi< 98.0[ 167.21 129.9[ 639.0[ ll66.8[ 263L7l 12047[ 1122.6[ 3627.7[ 2176.7l  1877.7J 1899.2[ 2102.5[ 1847.0[ 1483.8 

(01-c,> I AF30I I  I  I  I  I  I  I  I  '  '  '  '  '  I 
I AF60I I  I  I  I  I  I  I  I 

I AF90I I  I  I  I  I  l  I  I ff I  I 

PLAL>I 帽嗣川副NI 258.91165.8l520.7l 543.Jll230.4l26'7.0l1468.8ll286.6ll307.0 ［拙.0[2636.3[1316.6[1648.911866.0[1644.0
(11 名目的l-Al+2)[ AF301 I  I  I  I  I  I  ,  1  1  1  ,  ,  , 

AF60 
AF，。

豆亘書宮市古M 90.0[ 171.8[141.61591.0[942.0[3036.7110 臼.9[1668.1 ［刊29. 副2224.3[2119.4[1811.212129.1[2141.2[1608.7
(Ol 司 C,) [AFJOI I  I  I  I  , 

AF60 

E高石l ｜  ｜  ｜ 「一一一「］
PLA （町｜ 鳳種傷事 lMEAN! 51.21 185.8[ 826.2[ 573.31 966.012312.9[ 794.5[1507.7[1267.2[1154.2[19169[1065.9[1861.311670.1[1491.l 
(14 名）［（01-Al+2j AF301 I  I  I  I  I  I  ,  ,  ,  ,  ,  , 

I AF60 
I AF90 

双楊皐 MEAN! 111.31  120.8[ 106.6[ 682.2[1343.4[2327.9[1335.0I 631.6 ！印刷.3[2136.1[1636.9[1987.112078.2[1616.8[1386.6
(01-C,)~I I  I  I  I  I  I  I  I  ,  ,  ,  ,  , 

AF60 

AF90 

被験者の両記録誘導から記録された VEP 各成分の投与前頂点間
平均振幅（MEAN) （振幅： 50μ V = 12800 ）と，投与後30分（AF
30），投与後60分（AF60 ），投与後90分（AF90 ）の値の投与前値
との差のWilcoxon signed-ranks test の結果。（↑： p<0.05 ，↑↑：
p<0.01, ↑， ↓はそれぞれ増大，減少を表す。）
* : Wilcoxon signed-ranks test で有意差が出現した頂点問振幅の
うち，投与順序（caffeine 投与先行群： placebo 投与先行群）にお
けるで元配置分散分析についても有意差が出現したことを表す。
CAF(T) ;ca 旺eine 投与全被験者群， CAF(L) ; caffeine 投与少量摂
取群， CAF (H) ; caffeine 投与大量摂取群
PLA (T) ; placebo 投与全被験者群， PLA (L) ; placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) ; placebo 投与大量摂取群

P4-N4, N4-P5 各振幅が主に投与後30分以降，それ

ぞれ有意に減少していた。

placebo 投与後のSEP の有意な変化も主に振幅減少で

あった。 PLA(T ）群では CAF(T ）群と概ね一致した変

化が投与後30分を中心に認められたことに加え， N3 -

P4振幅， P4 -N 4振幅などの有意な減少や， PLA(L)

群と同様， N2 -P3 振幅の一定しない増大などが認めら

れた。 PLA(L ）群， PLA(H ）群では，それぞれCAF(L)

群， CAF(H ）群と比較して多くの部位で有意に頂点間振

幅が減少していた。

ca旺eine 投与後， VEP の各成分頂点間振幅の有意な変

化は全て振幅減少であり， N 3 -P4 振幅を中心に双極誘

導のみに変化が認められた。 N3 -P4 振幅は， CAF(T)

群では投与後の各記録時間に， CAF(L ）群では投与後30

分に， CAF(H ）群では投与後60分， 90分にそれぞれ有意

に減少していた。

placebo 投与後の VEP の有意な変化も主に振幅減少

であり，双極誘導のみに変化が認められた。 PLA(T ）群

では， CAF(T ）群と概ね一致した変化に加え， N 4 -P 5 
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振幅の一定しない増大が認められた。 PLA(L ）群も CAF

(L）群の変化に概ね一致していた。なお， PLA(H ）群で

は有意な変化は認められなかった。

4.各被験者の脳波における各周波数帯域power% の変化

各被験者について， ca妊eine, placebo の投与前より

継時的に記録した脳波の両記録誘導における各周波数帯

域power% の変化をそれぞれSEP （表7), VEP （表8)

について示した。

SEP の記録誘導における脳波の各周波数帯域power

%の有意な変化は以下のような結果になった。 ca妊eine

投与後， placebo 投与後の双方とも脳波の有意な変化は

全て， αl帯域power% の増加とか帯域power% の減少

であった。 CAF(T ）群， CAF(H ）群では，投与後30分に

αl帯域power% が有意に増加していた。また， CAF(T)

群では概ね投与後の各記録時間に， CAF(L ）群では概ね

投与後60分， 90分に， CAF(H ）群では概ね投与後30分に，

戸2帯域power% がそれぞれ有意に減少し， PLA(T ）群で

は概ね投与後の各記録時間に， PLA(L ）群， PLA(H ）群

では主にαl帯域power% が有意に増加していた。さら

~

power% の有意な減少が認められた。

表7 : ca旺eine, placebo による SEP の記録誘導における脳波の各
周波数帯域power% の変化

周旗歎帯培 6 8 al 。2 pl β2 
(Hz) (Z.O～3.75) (40～7.75) (8.0 ～9.75) (10.0 ～1275) (13.0 ～19.75)  (20 0～30.0) 

CAF(T) 単橿誘導 AF30 

(25 名） (C3 ’→Al+2) AF60 

AF90 

双極誘導 AF30 

(C3 ＇→F3') AF60 

AF90 』』

~
単極誘. AF30 
(CJ' -Al+Z AF60 

AF90 ↓↓ 

双極誘導 AF30 

(C3 ’→F3’） AF60 

AF90 

~
単極誘導 AF30 』↓

(CJ ・→Al+Z AF60 

AF90 

双極曾導 AF30 t t l 
(CJ ’→F3’） AF60 

AF90 ↓ 

PLA(T) 単極誘導 AF30 
(25 名） (C3 ’→AJ+Z AF60 I 

AF90 

(C双3極・→誘F噂3・）
AF30 II 
AF60 II 
AF90 I 

~
単極誘導 AF30 
(CJ ’→Al+Z AF60 

AF90 

双極栂導 AF30 
(CJ ’→F3’） AF60 

AF9 0 

~~~
単極誘導 AF30 
(CJ ・→Al+2 AF60 

AF90 

双橿厨導 AF30 ↑↑ ↓↓ 
(C3'-F3') AF60 

AF90 

被験者の両記録誘導における各周波数帯域の投与後30分（AF30J,
投与後60分（AF60 ），投与後90分（AF90 ）のpower% と投与前
power% との差の Wilcoxon signed-ranks test の結果。（↑： p<
0.05, ↑↑： p<0.01, ↑， ↓はそれぞれ増加，減少を表す。）
CAF(T); ca佐ine 投与全被験者群， CAF (L) ; caffeine 投与少量摂
取群， CAF(H) ;ca 飴ine 投与大量摂取群
PLA (T) ; placebo 投与全被験者群， PLA(L) ;placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) : placebo 投与大量摂取群

VEP の記録誘導における脳波の各周波数帯域power

%の有意な変化は以下のような結果になった。 ca旺eine

投与後の有意な変化は全て， αl帯域power% の増加と 0,

O，。2各帯域power% の減少であった。 CAF(L ）群では，

αl帯域power% が概ね投与後60分，投与後90分に有意に

増加していた。一方， 0, 0, ~

与後30分， 90分に有意に減少していた。 CAF(H ）群では，

投与後30分に有意な変化が集中していた。 αl帯域power

%が有意に増加し， 0, 戸2各帯域power% がそれぞれ有

意に減少していた。一方， placebo 投与後の有意な変化

は，主に αl帯域power% の増加と α2帯域power% の減

少であった。 PLA(T ）群では， αl帯域power% が投与後

30分に， α2帯域power% が投与後60分， 90分にそれぞれ

有意に増加，減少しており，この有意な変化は PLA(H)

群の変化と概ね一致していた。

5. 各被験者の SEP 司 VEP と脳波における各周波数帯

域 power% との相関

各被験者について，投与前より継時的に記録した両記

録誘導の SEP, VEP の各成分潜時，各頂点間振幅と脳

波における各周波数帯域power% との有意な相関につ

いては， ca任eine 投与後， placebo 投与後のいずれの群

表8 : caffeine, placebo による YEP の記録誘導における脳波の
各周波数帯域power% の変化

周渡数帯埠 d 。 a l a2 p 1 戸2
(H,) (2.0 ～3 75) (4.0～7.75) (80 ～9.75)  (10.0 ～12.75) (13 口、19.75) (20.0 ～300 ) 

CAF(T) 
(0単1→極A誘l導+2) 

AF30 ↑↑ ↓↓ 
(25 名） AF60 

AF90 

双橿誘導 AF30 ↓↓ ↓↓ ↑1 ↓↓ 
(01 →Cz) AF60 

AF90 ↓ II II 
CAF(L) 単極揚導 AF30 4』
(11名） (01 →Al+Z) AF60 

AF90 

（双0極1→誘C導z) 
AF30 ↓ 

AF60 

AF90 ↓J 
CAF(H) 単橿誘導 AF30 
(14 名） (01 →AJ+2) AF60 

AF90 

（双0極1→誘C導,) 
AF30 II 
AF60 

AF90 

PLA(T) 単橿誘導 AF30 ↑↑ 
(25 名） (01 →Al+Z) AF60 f↑ 

AF90 

（双0橿1→揚c導z) 
AF30 It 
AF60 

AF90 

~ ） 
単..誘導 AF30 
(01 →AJ+Z) AF60 ． 

AF90 

（双0極1→穆C導z) 
AF30 

AF60 

AF90 
PLA 仰｝

(O単1→橿A揚l事+z 
AF30 

(14 名｝ AF60 

AF90 

（双0橿1→誘C導z) 
AF30 ↑↑ 

AF60 

AF90 

被験者の両記録誘導における各周波数帯域の投与後30分（AF30),
投与後60分（AF60 ），投与後90分（AF90 ）のpower% と投与前
power% との差のWilcoxon signed-ranks test の結果。（↑： p<
0.05, ↑↑： p<0.01, t, ↓はそれぞれ増加，減少を表す。）
CAF(T) :ca 飴ine 投与全被験者群， CAF (L) ; caffeine 投与少量摂
取群， CAF(H) ;ca 能ine 投与大量摂取群
PLA (T): placebo 投与全被験者群， PLA (L) ; placebo 投与少量摂
取群， PLA (H) : placebo 投与大量摂取群
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においても，一定した傾向は認められなかった。

6. caffeine 少量摂取群と caffeine 大量摂取群との比較

T-test において，年齢・身長・体重・ caffeine 投与量

については L 群と H 群との聞に有意差は認められな

かったが， ca 妊eine 摂取量については有意差が認められ

た（p<O. 01 ）。

各被験者の VEP の脳波における各周波数帯域 power

%については，有意な変化が CAF(L ）群では概ね投与

後60 分， 90 分に， CAF(H ）群では投与後30 分にそれぞれ

出現していた。また，両群の有意な変化は，それぞれ CAF

(T ）群の投与後60 分， 90 分の変化，投与後30 分の変化と

概ね一致していた。これに対し 各被験者の SEP の全

ての parameter と， VEP の各成分潜時，各成分頂点間

振幅については，上記のような一致が認められると解釈

するのは困難であった。

考察

本研究では，投与順序（caffeine 投与先行群： placebo

投与先行群）についての一元配置分散分析の結果，前述

の各成分潜時，各頂点間振幅でそれぞれ有意差が認めら

れた。これらの有意差が生じた原因として， l 回目と 2

回目との投与間隔を特に限定せず ca 妊eine 摂取も実験

当日以外は制限しなかったためであると考えられた。一

方， ca 百eine は他の薬剤と異なり多くの食品や医薬品な

どに含まれていることから日常的に摂取できる薬剤であ

り，また，各被験者が毎日一定量の ca 俄 ine を摂取して

いるのではないので，これらをコントロールすることは

困難であった。以上を考慮し， AEP の場合と同様，投

与順序の影響により出現した有意差については，検討の

対象から除外した。

SEP の起源については，約18msec までの短潜時成分

は皮質下を起源制とし，覚醒水準，睡眠25 ），麻酔剤26 ）な

どの影響を受けにくいとされている。加藤27 ）によると，

約18msec から lOOmsec までの中潜時成分は，早期に出

現する成分ほど刺激対側の大脳皮質感覚野の上肢支配領

域直上の頭皮付近に限局するが，約lOOmsec 以降の長

潜時成分については，頭皮上分布は vertex で最高電位

を示し，左右対称性に広範囲となり，音や光刺激による

反応との共通性をもってくると報告している。そしてこ

のような生理学的特徴から SEP の中～長潜時成分の

うち早期に出現するものほど大脳皮質一次感覚野と密接

な関係をもって発生し，反対に頂点潜時が長くなるにつ

れて皮質連合野やその他の皮質領域など，体性感覚系と

山 西 一 成 他

は非特異的な系から生じるものと考えられている。これ

らの報告と group schematic SEP12l, Go 妊らの報告お）を

参考にすると，本研究における短潜時成分は P l成分，

中潜時成分は N l～N3 成分，長潜時成分は P4 以降と

なり， Pl ～N2 成分は特殊視床皮質投射系を表し， P3

成分は皮質連合野の反応 N3 以後の成分は体性感覚系

以外の経路を起源とすることになる。

網膜から始まる視覚刺激の伝達経路には，いずれも潜

時約70msec 以内に記録される膝状体系，非膝状体系の

2 つの経路が存在し 前者が大半を占める。通常の視覚

に関与しているといわれている膝状体系は，網膜神経節

R細胞→視神経→外側膝状体→視放線（または膝状体鳥

距溝路）→第一次視覚野（Brodmann 17 野）の経路を通

る。また，視覚性定位や注意のメカニズムに関与してい

るといわれている非膝状体系は，網膜神経節α細胞→

視神経→視索→上丘→（以下網状に連絡）→視床枕→視覚

連合野（Brodmann 18, 19 野），頭頂葉連合野（Brodmann

5, 7野）の各部位を通り，大脳皮質に到達するといわ

れている29,30 ）。

VEP の成分潜時の発生起源については AEP と同様，

多くの報告29,31 ）がある。例えば， Ciganek31 lは， VEP の

潜時90msec 以内の第一次反応は，特殊感覚路を上行し

第一次視覚野に特異的に惹起された反応であるといわれ

ている．一方，筒井29 ）は，約70msec までの短潜時 VEP

はこれらの視路を経て視中枢に至るまでの電気反応であ

り，それ以降の成分は広範囲の皮質視中枢による反応に

由来するとしている。また短潜時 VEP は約40msec

までに網膜律動様小波群， 40 ～70msec に視路脳幹電位

群， 70msec 前後に後頭葉電位群を含むとしている。 VEP

の長潜時成分については， Ciganek31 lは，潜時90msec

以降250msec までの第二次反応は，興奮が後頭葉から

頭頂葉に向かい伝達していく過程であり，潜時250msec

以降は一般に光刺激により中断された脳波の α波が再

生される現象である32 lphotic after discharge であるとし

ている。これらを含めた多くの報告から，枝川ら33 )

は， 30 ～40msec の波は視神経，視索，外側膝状体など

の皮質下が起源であり， 40 ～lOOmsec 付近が一次視覚

野，それ以降は視覚連合野由来と総括している D

本研究では，性別の要因12, 13 ）を除外するため対象を男

性に限定し，正常被験者を ca 妊eine 少量摂取群と

ca 妊eine 大量摂取群とに分け， caffeine の少量投与によ

るSEP, VEP とそれぞれの記録誘導の脳波の継時的変

化を検討した初めての報告である。しかし，本研究にお
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ける成分潜時の有意な変化は SEP VEP ともに ca 旺eine

投与， placebo 投与の知何に関わらずほとんど認められ

なかった。頂点間振幅においても， SEP, VEP ともに

有意な変化は ca 除 ine 投与， placebo 投与の如何に関わ

らず散発的であり，一定の傾向は認められなかった。こ

れに対し， ca 妊eine 投与後の VEP の記録誘導における

脳波の有意な変化は，主として α帯域 power% の増加

と8，。， P各帯域 power% の減少であり， Herrmann

の報告礼35 ）と類似していたが， placebo 投与の場合にも

やや類似した変化が認められた他， α2帯域 power% の

有意な減少なども認められた。また， caffeine 投与後の

SEP の記録誘導における脳波の有意な変化は，主に αl

帯域 power% の増加とか帯域 power% の減少であるば

かりでなく， ca 旺eine 投与群よりも placebo 投与群にお

いて α帯域 power% が有意に増加していた。 caffeine は

中枢神経刺激剤であり 1) 本研究で投与されたような少

量では大脳皮質を興奮させる作用がある 36 ）。しかし，本

研究では，大脳皮質由来の SEP の P3 成分以降や VEP

のN3 成分以降の成分において 先に報告した AEP に

対する ca 旺eine の効果7）と比較して有意な変化があまり

明確には認められず，また SEP とVEP の聞や，これら

の記録誘導による脳波の間でも異なった変化が出現して

いた。以上より，先の AEP と脳波に関する報告7）とは

異なり， caffeine はSEP, VEP やそれぞれの記録誘導の

脳波には大きな影響を与えなかった。

これらの原因として ca 旺eine の投与量に関係がある

と考えられた。つまり，本研究における被験者への

ca 妊eine の投与量（144mg ～297mg ）が通常臨床で使用

する l 回の投与量 (100mg ～300mg)37l の範囲内という，

少量摂取に概ね相当する量であったため， ca 旺eine の効

果が出現しにくかったのではないかと考えられた。

ca 妊eine 投与によって出現する副作用には，本研究で認

められたように，落ちつきの欠知や胃部不快感，利尿な

どがあるが，本研究ではこれらの出現頻度が placebo 投

与の場合と比較して有意に多くはなかったことからも示

唆された。

なお， ca 旺eine が中枢神経系に直接作用するだけでな

く， ca 妊eine の末梢に対する効果も間接的に中枢神経系

に影響を与えている可能性があることも推測された。例

えば， ca 妊eine には脳血管抵抗を増加させ，脳血流量を

減少させる作用があるおお）。また これに関連した報告

として， Cameron ら39 ）は本研究の投与量とほぼ同量の

ca 旺eine （平均250mg ）を静脈注射または経口によって

投与し， PET (positron emission tomography ）により

脳血流量の変化を検討した結果，脳全体の血流量が投与

後15 分， 45 分に約30% 減少したと報告している。これら

を総合すると， ca 妊eine が末梢から脳に何らかの影響を

与えている可能性は否定できないと考えられた。なお，

Cameron ら39 ）は，同じ報告の中で，脳の左右の違いな

どによる脳血流量の局所的な差は認められなかったとし

ている。このことから，大脳皮質の体性感覚野，視覚野

における ca 妊eine の効果に違いがあったという可能性に

ついては，脳血流量の点からはむしろ否定的であると考

えられた。

結論

成人男性健常被験者25 名（T 群）を対象とし， ca 旺eine

の経口投与後の右正中神経電気刺激による SEP （体性

感覚誘発電位），閃光刺激による VEP （視覚性誘発電位）

とそれぞれの記録誘導の脳波の変化を検討した。 T 群を

1 日あたりの ca 除 ine 摂取量によって少量摂取群と大量

摂取群（L 群： H 群）とに分け，また， double-blind cross 

-over design のもとで caffeine 投与群と placebo 投与群

(CAF(T ）群： PLA(T ）群）とに分けた。同様に， L 群

(CAF(L ）群： PLA(L ）群）， H 群（CAF(H ）群： PLA(H)

群）についても検討した。頭皮上の C／→A1+2 （単極誘

導）と C3 ’→F/ （双極誘導）から SEP とその記録誘導

の脳波を，頭皮上の 01 → A1+2 （単極誘導）と 01 → Cz （双

極誘導）から VEP とその記録誘導の脳波を，投与前，

投与後30 分， 60 分， 90 分について継時的に記録し，結果

を統計的に処理した。

1. caffeine 投与後の成分潜時については SEP, VEP 

ともに有意差はほとんど認められなかった。また，頂点

間振幅においても有意な変化は SEP VEP のいずれも

散発的であり，一定の傾向は認められなかった。

2. caffeine 投与後の脳波における各周波数帯域 power

%の有意な変化は，基本的には α帯域 power% の増加

と8，。， P各帯域 power% の減少であったが，先の AEP

と脳波に関する報告と比べ， SEP, VEP のいずれも明

確ではなかった。

3. 以上より，本研究において投与した ca 旺eine の量で

はSEP, VEP やそれぞれの記録誘導の脳波に大きな影

響を与えなかった。
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The e牙ects of caffeine on the human Somatosensory evoked potential (SEP),visual 

evoked potential (VEP) and EEG 

Kazunari Yamanishi, Yumiko Izaki, Masao Okura, Takumi Ikuta, Koji Edagawa, Ken Okada and 

Hiromichi Okabe 

Department of Neuropsychiatry, School of Medicine, The University of Tokushim ιTokushima 

(Director: Prof Takumi 此uta)

SUMMARY 

The effects of ca 旺eine on central nervous system were investigated with SEP and VEP (EPs). 

The subjects were 25 healthy male volunteers aged 24-44 with a mean ca 妊eine consumption of 

251.4 mg /day, and were divided into the light and heavy consumer groups according to DSM-N 

criteria for caffeine intoxication. They were given 3 mg /kg of body weight of ca 妊eine or placebo in 

a double-blind cross-over design. EEGs containing SEPs evoked by electric stimuli to the right 

median nerve and VEPs by flash stimuli were recorded before, 30, 60, 90 minutes after dosing. The 

consecutive changes in EPs and EEG power% were studied and the following results were 

obtained. 

1. Overall subjects had few components with significant changes in latencies and amplitudes 

of SEP and VEP after administration of ca 旺eine.

2. EEGs recorded together with EPs showed a significant increase in α1 power% and a 

significant decrease in o, 0 and 戸2 power%. 

3. There were also no significant di 妊erences in EPs measures and EEGs between the light and 

heavy consumer groups, except for EEG power% of VEP with the heavy costumer group showing 

an earlier appearance of changes. 

In conclusion, 3 mg /kg of body weight of ca 旺eine administered in the present study did not 

e妊ect on SEP and VEP as well as EEGs. 

Key words: somatosensory evoked potential, visual evoked potential, EEG, double-blind cross-over 

design 


