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原著

体性感覚誘発電位（SEP ）および脳波への insulin 低血糖の影響

伊藤嘉信，河村 一 郎 ， 大 蔵 雅夫，生田琢己，友竹正人，

苅舎健治，香川公一，植村桂次
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3 日受付）

8 名の精神分裂病患者に対し小 insulin 療法を施行す

ると同時に， somatosensory evoked potential(SEP ）およ

び脳波を記録した。その結果， SEP の P2 以降の成分潜

時は両記録誘導で，注射60 分後までに有意に潜時延長し，

持続したが， P 1, N l成分潜時は第 l記録誘導で，100

分後， 120 分後になって有意に潜時延長した。頂点間振

幅の変化については両記録誘導で， N3 P4 以降の一部

の頂点間振幅に有意な振幅減少がみられた。以上から，

SEP の P2 以降の成分の起源である大脳皮質の活動は低

血糖により抑制されやすく，逆に短潜時成分 P lおよび

N lの起源である皮質下の活動は低血糖により抑制され

にくいものと理解された。これは大脳皮質と皮質下の白

質のシナプス密度の差異によるものと考えられた。

insulin 注射後早期の脳波 power% は，いずれの周波数

帯域でも変化がなかったが，注射80 分後以降の脳波

power% は， 8 および 0 帯域が有意に増加し， αl およ

び ~2 帯域が有意に減少した。 被験者の意識レベルは，

insulin 注射60 分後までは変化がみられなかったが，注

射60 分後以降は明らかに傾眠状態に陥った。このことか

ら初期の低血糖では覚醒を維持させようとする作用が働

くが，低血糖曝露時間が長時間に及ぶと，覚醒維持の中

枢の作用が抑えられる可能性が考えられた。glucose 摂

取20 分後の SEP は，潜時，振幅ともに一部を除いて回

復傾向を示し，脳波 power% はすべての周波数帯域で

回復傾向を示した。実際に被験者の意識レベルは，

glucose 摂取後清明となった。これらのことから glucose

摂取後は，脳全体の機能が回復することが示された。

低血糖に基く急性の精神神経症状については，意識水

準の低下，思考力低下，感情不安定など多くの臨床的観

察がなされており I 4），また低血糖に伴う，徐波や突発

波出現など脳波変化についての報告も多い5 8）。 しかし

低血糖の体性感覚誘発電位 somatosensory evoked 

potential (SEP ）に及ぼす影響については，詳細な継時

的研究はない。当教室では薬物抵抗性の精神分裂病患者

に「小insulin 療法（kleine Insulinbehandlung ) J9lを施行

しているが，同療法では insulin 注射後，意識水準が次

第に低下し，明らかな傾眠状態に陥る。当教室では脳波

と同時に誘発電位を記録できる装置が開発されており，

同療法を施行中の患者を対象被験者として，低血糖に伴

うAEP の中～長潜時成分と脳波の変化を継時的に記録

し＋食言すした。

研究対象

ICD 10 の診断基準10 ）に基いて，症状が持続した精神

分裂病 （F20. x O ）と診断され，抗精神病薬に反応せ

ず，幻覚や妄想，興奮など陽性症状が活発で，当科入院

中に小 in sulin 療法を受けた患者 8 名を対象とした。患

者本人と家族には，あらかじめ治療および誘発電位，脳

波の記録について充分な説明を行い同意を得た。各被験

者のプロフイールを表に示した （表 1 ）。 年齢31 ～47 歳

（平均37 .4±5.1 歳）の男性 7 名，女性 l名であり，全

員心肺系および肝，腎機能に異常はなく，各種ホルモン

表 l 被験者プロフィール

患者N:t 年齢 性別 身長 体 重 催病期間 ICD-10 診断

42 歳 男 165cm 61kg 19 年 F20. 20 

2 33 歳 女 162cm 61kg 8 年 F20.00 

3 38 歳 男 180cm 67kg 8 年 F20. 00 

4 31 歳 男 171cm 73kg 10 年 F20. 00 

5 37 歳 男 164cm 73kg 20 年 F20. 00 

6 36 歳 男 165cm 60kg 10 年 F20.00 

7 47 歳 男 161cm 70kg 2准年 F20. 00 

8 35 歳 男 174cm 70kg 16 年 F20. 00 

平均 37.4 土5. 1歳 ／ 167.8 士6.6cm 66.8 土5. 5kg 14.4 士6.2 年 ／ 
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値も正常であった。空腹時血糖値は正常範囲内にあ

り， 75g-OGTT (oral glucose tolerance test ）において

も耐糖能異常は認められなかった。また全員向精神薬を

服用していたが，治療期間中の処方変更は控えた。

研究方法

小 insulin 療法実施の概要

小 insulin 療法9）に準じて，速効型中性 insulin 注射液

（商品名：ノボリン R 注40 山之内製薬）を使用した。

作用発現時間は約30 分，最大作用発現時間は 1 ～ 3 時間，

作用持続時間は約 8 時間である。本治療の初日の用量は

4 単位とし，以後 1 日ごとに 4 単位ずつ増量した。増量

していくにつれて傾眠状態が現れるようになり，さらに

増量すると，注射してから傾眠状態に到達するまでの時

間は次第に短縮する。注射後約 1時間で明らかな傾眠状

態に到達するようになるまで増量し，それを各被験者ご

との insulin の維持量とした。

治療日には起床後より飲食を禁じ， A M 7 : 00 ～ 7 : 

30 の聞に insulin の所定量を皮下注射し，以後20 分ごと

に血糖値，血圧，脈拍を測定した。血糖値は MEDISENSE

社製の簡易血糖測定装置，エクザクテック 2 (glucokinase 

法との誤差は 2% 未満で，血糖値が20mg/dl 未満は測

定不能）を使用した。その他自覚症状や他覚的身体所見

とともに患者の意識水準も調べた。注射120 分後に

glucoselOOg の水溶液を飲ませて，低血糖状態から回復

させた。

2 SEP および脳波の記録方法

各被験者について insulin 維持量で治療されている

期間中に， 1 日以上隔てて計 3 回， SEP および脳波を

記録した。しかし，記録中に体動，振戦が激しくなり記

録を中断した l名と 精神症状が悪化したため治療を中

断した 1名は， 2 回しか記録できなかった。

各国の記録 session においては 24 ～25 ℃に保たれた

治療室内で，被験者の頭皮上に10-20 国際電極法11 ）に準

拠して記録電極を装着したあと仰臥させ，安静閉眼状態、

で，右手関節部で刺激間隔 5 sec で経皮的に正中神経を

電気刺激して， SEP を含む脳波を記録した。電気刺激

の強度は揖指球筋の収縮をきたす関値（平均86.6±17.4

V ，範囲65.0V ～122. 5V ）とし，刺激のパルス幅は0.1

msec12l とした。電気刺激の 1 sec 後に弱い単発閃光刺激，

その 2 sec 後に単発 click 音刺激を さらにその 2 sec 後

に次の電気刺激を与えるサイクルを繰り返して，

auditory evoked potential (AEP ）および visual evoked 
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potential (VEP ）が同時並行して記録された。

記録誘導は， SEP の偏位量による至適電極配置とし

ての総合優先順位 l位の単極誘導（3＇→ A1+2 （第 l記録

誘導） 13 ），および Shagass14l の部位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 C／と 5cm 前方

の F3 ＇を結ぶ双極誘導 C／→F/ （第4 記録誘導） 15 ）を用

いた。両記録誘導から誘導された SEP を含む脳波は，

前置増幅器 AB-622M （日本光電）を用い，時定数0.1sec,

高域フィルター lOOHz で， hum 除去機構を作動させず

に増幅され，電気刺激と同期する trigger pulse ととも

に data recorder の第 lおよび第 4 ch に録磁された。

SEP を含む脳波は 被験者の状態観察時間に一致さ

せて， insulin 注射前，注射後20 分， 40 分， 60 分， 80 分， 100

分， 120 分および glucose 水溶液飲用後20 分の各時点か

ら10 分間にわたり記録された。

3 data 処理方法

3 ・1 SEP の data 処理方法

第 1および 4 channel に録磁された SEP を含む脳波

を筋電図などのアーチファクトを視察により除去して再

生しながら，第12ch に録磁されている trigger pulse を

用い，加算平均装置（AT AC-210, 1024address ×2 20 

bit, ）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。個々の SEP 波形はすべて，

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た。

3 ・1 ・1 群平均 SEP の検討

両記録誘導別に，各記録時間について，全8 被験者の

SEP 波形を総加算平均した群平均 SEP を求め， CRT

(cathode-ray tube ）画面上で健常成人男性100 名および

女性100 名の composite SEP16l と重ねて表示し， Saletu

ら17 ）による命名法も参考にして，陽性成分 Pl ～P8 お

よび陰性成分 Nl ～N8 を同定し それらの継時的変化

を＋食言すした。

3 ・ 1 ・2 各被験者の SEP の検討

両記録誘導別に， 3 ・1 ・ 1で成分特定された insulin

注射前の群平均 SEP を基準として CRT 画面上に重ねて

表示し，各被験者の各記録 session においては名中 6

名はそれぞれ3 回ずつ， 2 名はそれぞれ2 回ずつ），

insulin 注射前の SEP の各成分を同定し，潜時と振幅を

計測した。次に両記録誘導別に insulin 注射前の SEP

を基準として CRT 画面上に重ねて表示し，各記録時間
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の SEP の各成分を同定して， i替時と頂点間振幅を計測

した。

次いで各被験者ごとに，各記録時間の各成分潜時と各

頂点問振幅の平均計測値を求め，次に経時的な変化につ

いて Friedman test によって検定（危険率 5 %）し，有

意な変化が認められた各成分潜時，各頂点問振幅の注射

前の平均計測値と注射後各時間の平均計測値の差を

Wilcoxon signed-ranks test によって検定した。また各

被験者の各記録 session ごとに 注射後各時間の計測値

の注射前計測値に対する比（%）を求め，その値を用い

て，各被験者ごとの比の平均値を求めた。さらにその各

被験者ごとの比の平均値を用いて，全 8 被験者の注射後

各時間の計測値の注射前計測値に対する比（%）の平均

値を求めた。

3 ・ 2 脳波の data 処理方法

記録開始数分後からの安定した定常状態の脳波を 128

Hz の sampling rate で A/D 変換して， 512point で各

4 sec 間の 8 epoch (32sec ）について，高速フーリエ変

換により 0.25Hz 刻みに周波数分析を行い，絶対 power

値を算出した（Dell333s/L ）。次に周波数帯域は2.0Hz

から30.0Hz までを分割して， 0(2.0 ～3. 75Hz ），。（4. 0～ 

7. 75Hz ）， α1 (8. 0～9. 75Hz ）， α2 (10. 0～ 12. 75Hz), 

日1 (13. 0～19. 75Hz), 戸2 (20. 0～30. OHz ）の 6 帯域

とし，各帯域別に power% を求めた。次いで各被験者

ごとに，各記録時間の各帯域別 power% の平均値を求

め，次に注射後各記録時間の各被験者ごとの power%

平均値と注射前の各被験者ごとの power% 平均値の差

をWilcoxon signed-ranks test によって検定した。また

各被験者の各記録 session ごとに，注射後 power% の注

射前 power% に対する比（%）の平均値を求め，その

値を用いて，各被験者ごとの比の平均値を求めた。さら

にその各被験者ごとの比の平均値を用いて，全8 被験者

の注射後 power% の注射前 power% に対する比（%）

の平均値を求めた。

3 ・ 3 各 SEP 成分と脳波の各周波数帯域 power% の

相関

各周波数帯域 power% とSEP 各成分の潜時および頂

点間振幅との相関について Pearson の相関係数を求め

て検定した。
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研究結果

1 各記録 session における被験者の状態変化

各被験者の各記録 session における血糖値の変化を示

した（表2 ）。

表2 各被験者の各記録 session における血糖値の変化

:BEFO 肥 A却 A40 A60 A80 AlOO Al20 G20 

: i回目1 66 58 54 35 23 41 29 84 
患者1 i 2回目i 99 60 61 33 く20 34 31 86 
(40 単位）＇i 3回目1 72 65 57 31 26 35 35 88 

:1 回目1 91 79 51 32 28 26 22 65 
患者2 i 2回目｜ 80 76 72 36 23 24 23 105 
(48 単位），

: 3回目1 93 93 56 21 く20 22 く20 135 
il 回目1 86 60 32 25 29 20 21 71 

患者3 j 2回目！ 80 74 39 く加く20 20 28 72 
(loo 単位） J 3回目｜ 82 76 38 く20 く20 22 25 72 

!l 回目1 99 92 80 47 36 45 38 71 
患者4 i2 回目1 93 99 61 40 35 29 40 60 
(120 単位）j 3回目｜ 途中で施行中止

i l回目1 96 68 27 
患者5 ! 2回目i 似 89 35 
(96 単位），

! 3回目1 9唱 98 65 
il 回目i 85 93 68 

患者6 i 2回目！ 78 94 57 
（剖単位）＇i 3回目i 80 69 46 

!l 回目1 95 81 53 
患者7 i2 回目 79 68 臼
(96 単位）＇i 3回目｜ 79 84 69 
. i l回目1 86 74 48 
患者8 !2 回目j 85 78 68 47 
（剖単位）i 3回目i 途中せず
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全8被験者の各記録時の insulin 注射前（BE ）の血糖値（mg / dl)
および注射20 分後 （A20 ), 40 分後 （A40 ), 60 分後 （A60 ), 80 分
後 （A80), 100 分後（AlOO), 120 分後（Al20 ), glucoselOOg 摂

取20 分後 （G20 ）の血糖値。なお使用した簡易血糖測定装置は血
糖値20mg/dl 未満は測定不能であるため，その箇所は（＜20 ）と
示す。

血糖値は， insulin 維持量の注射20 分後には軽度下降

し， 40 分後から 60 分後にかけては急激に下降したが，そ

れ以降は多少の上下変動があった。被験者の状態変化に

ついては， 20 分後および40 分後は倦怠感や不快感を訴え

ることが多く，不機嫌になることも多かったが， 60 分後

以降は傾眠状態が持続した。glucose 摂取後は，意識は

ほぼ清明となった。

2 群平均 SEP の変化

全8被験者22 回分の記録について，第4 記録誘導から

insulin の注射前，および注射40 分後， 80 分後， 120 分後

に記録された群平均 SEP を示した（図 1 ）。 群平均 SEP

の波形は最大陽性峰 P3 ，最大陰性峰 N3 を含む概ね 4

相性の輪郭をしており， Pl ～P8 および Nl ～N8 の

各成分を同定できた。
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me 

図l 第l記録誘導（C3’→A1+2 ）から記録された全8被験者の群
平均SEP のinsulin 低血糖による変化
縦軸は基線からの振幅（50μV=l2870 ），横軸 （時間軸）は
対数目盛

insulin 注射後， P3, N3 およびP4成分潜時は延長

傾向を示した。頂点問振幅については， N3 -P4 以降の

ほとんどの頂点間振幅が減少傾向を示した。

3 各被験者のSEP の変化

3  ・ 1 各被験者のSEP の潜時の変化

第l記録誘導では， P2 以降の成分は注射60分後まで

に有意な潜時延長がみられたが P l成分は100 分後に

Nl 成分は120 分後になって有意に潜時延長した（表3）。

第6記録誘導では P2 以降の成分は注射60分後まで

表3 第1記録誘導のinsulin 注射による SEP 各成分潜時の変化

第1誘導（C／→A1+2)

BEFORE A却／BE A40/BE A印／BE A加／BE Alill/BE Alal 1旬 G20/BE

p 1 11.1 99 l侃 104 105 115•• lll * 104 
Nl 20.6 101 101  101 102 102 105 ” 102 
P2 27.9 103* l但 107* 104* 105* 107 ” 104* 
N2 36.0 103* 104* 103 110・ • 110.. 107* 106* 
P3 日.2 103* 1（陥 108 116 ・118* 120 ” 105 
N3 79.1 103 104 108* 117.. 124 * • 121.. 105* 
P4 123.3 100 107 ” m ・・ 22

N4 169. 9 100 105 110・ 112 ” 116** 119 ” 105 
P5 197.3 103 108 110・ 116* 120・ 121 • 107* 
N5 お7.9 102 104 110.. 115 ” 116* * 115.. 102 
P6 302.2 101 105* llO..  ll2.. 116” 114•• 102 
N6 364.9 102・ 106 ” 108** 109 ” 11s・・ m ・ 103 
P7 414.4 104' l〔陥” 110・・ 114 ” 113 ” 103 
N7 4日.4 104 ’ 107 ” 110・・ 113** 101 
PS 513.1 103 ” 105 ” 108** 109 ” 109 ” 110.. 100 
NS 日0.7 103 ” 104* 109 ” 108** 109 ” l仰” 101

全8被験者の第l記録誘導から記録されたSEP 各成分のinsulin
注射前平均潜時（msec ）と，注射20分後（A20), 40分後（A40), 60 
分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 分後（Al20 ),
glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（BE）に対する比（%）
の平均。およびその差のWilcoxon signed-ranks test の結果（右添
えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 01）。
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表4 第4記録誘導のinsulin 注射による SEP 各成分潜時の変化

第4誘導（C'→A1+2)

BEFORE A20 /BE A40/BE A印／BE A剖／BE Alill ／軍朋／官 G20 /BE

p 1 15.2 98 101 100 102  102 100 102 
Nl 19. 5 101 104  102 101 102 105 103 
p 2 24.9 102 101 103* 103* 103 ・105 ・103 
N2 33.8 101 102 105* 105 107 109* 105 
P3 48.3 103 105* 110 ・117 ” 117 ” 117 ” 108* 
N3 72.9 102  104 110.. 119* 122 ” 126** 107 ・
P4 llO. 6 101 108* lll ll4' 117 ・121 ” 107 ・
N4 151.2 99 105* 123* 110・ ll8 ” 115 ・105 
P5 193.8 102 104 116** 114* 115 ・115** 105 
N5 232.2 101 1（焔H 112・ 117•• 115.. 115u 105 ・
P6 お8.7 103* 106' 110・・ 115 ” ll3* • 114 * *  l侃”
N6 389.6 103* 104' 105 ” 108** 106* 109 ・102 
p 7 447.2 107*  108*  108* m ・ 112 ・107 ・105 ・
N7 4お.4 107*  107* 110・ m・ lll ・109 掌 106 ・
PS 551.1 102* 103 ” l〔陥” 107** 107 ” 108** 103 
NS 608.0 102 104 ” 105** 107* * 107 ” 107 ” 103 

全8被験者の第4記録誘導から記録されたSEP 各成分のinsulin
注射前平均潜時（msec ）と，注射20分後（A20), 40分後（A40), 60 
分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 分後（Al20),
glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（BE）に対する比（%）
の平均。およびその差のWilcoxon signed-ranks test の結果（右添
えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 01）。

に有意な潜時延長がみられたが， Pl およびN l成分は

変化がみられなかった（表4）。

glucose 摂取後の成分潜時は，両記録誘導ともに，一

部は有意に延長したままであったが，多くの成分は回復

傾向を示した。

3  ・ 2 各被験者の SEP の頂点間振幅の変化

第1記録誘導では N 3 -P4 以降の一部の頂点間振幅

に有意な変化がみられたがすべて振幅減少であった

（表5）。

第4記録誘導でも第3記録誘導と同様の変化がみられ，

N3 -P4 以降の頂点間振幅にみられた有意な変化はすべ

て振幅減少であった（表6）。

glucose 摂取後の頂点間振幅は，両記録誘導で概ね回

復傾向を示した。

4 脳波の周波数帯域power% の変化

インンシュリン注射後， 8帯域power% は，第l記録

誘導では80分後と120 分後に有意に増加し，第4記録誘

導では100 分後に有意に増加した。。帯域は第 l記録誘

導では， 60分後から120 分後にかけて有意に増加し，第

4記録誘導では80分後と100 分後に有意に増加した。αl

帯域は第4記録誘導で 80分後から120 分後にかけて有

意に減少した。α2および戸l帯域は両記録誘導で有意

な変化はなかったo ~2 帯域は は，

後から120 分後にかけて有意に減少し，第4記録誘導で
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表5

Pl-Nl 
Nl-P2 
P2-N2 
N2-P3 
P3-N3 
N3-P4 
P4-N4 
N4-P5 
P5-N5 
N5-P6 
P6-N6 
N6-P7 
P7-N7 
N7-P8 
P8-N8 

第1記録誘導のinsulin 注射による SEP 各成分の頂点間振
幅の変化

第1誘導（C／→A1+2)

BEFORE AZO/BE A40/BE A削／BE A剖／BE Alfi/BE  AlJl/BE G20/BE 

388.4 119 102 137 106  112 110 108 
lα）9.3 117 112  123 125 lll 116 lll 
748.2 122 103  133 137 120 lll 118 
1335.4 102 卯 86 109 101 106 l凹）
2009.2 86 92 86 91 90 90 96 
1668. 2 79* 80 85 69** 57** 68  88 
1376. 2 83 79事 75 66* 47* 65 70本＊

687.2 99 93 118 99  87 62 74 
728.4 96 81 114 87 初 66 94 
735.8 73 64  79 81 80 84 78 
709.1 81事 71 * 69* 58傘 63＊本 65* 82事

521.3 92 83本 93 卯 59本$ 82  79 
368. 7 117 95 116  112 93  98 108 
525.2 88 81 72ホ 59事＊ 71ホ 67* 99 
387.3 110 107 110 116 75 85 132 

全8被験者の第l記録誘導から記録されたSEP 各成分のinsulin
注射前平均振幅（50μ V = 12870 ）と，注射20分後（A20), 40分後
(A40), 60分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 
分後（Al20), glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（BE)
に対する比（%）の平均。およびその差の Wilcoxon signed-ranks 
test の結果（右添えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 01）。

表6

Pl-Nl 
Nl-P2 
P2-N2 
N2-P3 
P3-N3 
N3-P4 
P4-N4 
N4-P5 
P5-N5 
N5-P6 
P6-N6 
N6-P7 
P7-N7 
N7-P8 
P8-N8 

第4記録誘導のinsulin 注射による SEP 各成分頂点間振幅
の変化

第4誘導（C／→F/)

BEFORE A20/BE  A40/BE 刷／BE A剖／BE Alfi/BE AlJl 佃 G20/BE

345.8 115 125 98 90 86 90  89 
781.3 107 lll 120 132  123  112 110 
1203. 2 114  114 130 142 139 122  134 
2099.1 116 lll 117 136 134  140  130 
2672. 0 卯 96  98 105  100 lll 106 
2320. 2 71ホ$ 70 80 46* 37* 47** 77 
1735. 8 81 86 103 58* 42 62 73 
1266. 6 90 73・ 72 93 58* 58* 79ホ

1026.1 93 86 83  93 73 79 104 
1173.8 76 74 72 62 73 71 77 
1778. 3 73＊事 63＊事 57** 39＊本 38* 32＊事 64** 
929.6 113 131 122 71・159 84 131 
637. 9 94 85 89  94 81 88 101 
l似0.4 82* 65事 51 * 73 53寧 53本 71 
730.4 94 77 71市事 67事事 76 61 ** 88 

全8被験者の第4記録誘導から記録されたSEP 各成分のinsulin
注射前平均振幅（50μV=l2870 ）と，注射20分後（A20), 40分後
(A40), 60分後 (A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 
分後（Al20), glucose 摂取20分後（G20 ）の値の注射前値（BE)
に対する比（%）の平均。およびその差の Wilcoxon signed-ranks 
test の結果（右添えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 01）。

は80分後と100 分後に有意に減少した。 glucose 摂取後

は両記録誘導で，すべて回復傾向を示した（表7）。
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表7 insulin 注射による脳波のpower% の変化

周波数帯域
(Hz) 

pupupupu 
首寺puupuUEUELDυnupμ 首導官upuupιupuRURυpu

誘j川崎j川崎WVA誘刈九川崎川UWV41ム『1山中山rL叩札「心nLnU44 閉山n刈明山山山nunノ刷ハU
第MMMMMM 山臼第MMMmMMMω

a 
(2.0 ～3.百）

1. 07 
0.93 
1. 28 
1. 92* 
1. 92 
2.60* 
1. 08 

0.98 
0.84 
1.19 
1. 78 
2.03 本

2.17 
1. 01 

。
は.0～7.百）

1. 05 
1. 00 
1. 30** 
1. 71 * * 
1. 59* * 
1. 49* 
1.19 

0.96 
0.96 
1. 23 
1. 40* * 
1.26* 
1. 21 
1.12 

αl 
(8.0 ～乱万）

1. 03 
1. 05 
1. 08 
0.90 
0.92 
0.81 
1. 09 

1. 06 
0.99 
0.87 
0. 71 ** 
0.68** 
0.65** 
1. 03 

α2 
(10.C ～立市

1.02 
0.96 
1.17 
0.91 
0.85 
0. 77 
0.93 

1. 04 
1. 01 
1. 02 
0.80 
0. 75 
0. 73 
0.86 

。l
（日.0～！日）

1. 00 
1. 03 
0.93 
0.84 
0.88 
0.83 
1. 02 

1. 02 
1. 09 
0.89 
0.80 
0.87 
0.84 
0.97 

。2
（却.0～制）

0.96 
1. 05 
0. 75 
0.60 ＊市

0.63* 
0.65* 
0.93 

1. 08 
1. 07 
0.80 事

0.63 “ 
0. 71 
0. 75 
1. 00 

両記録誘導における各周波数帯域のinsulin 注射20分後（A20), 40 
分後（A40), 60分後（A60), 80分後（A80), 100 分後（AlOO), 120 
分後（Al20), glucose 摂取20分後〔G20 ）のpower% の注射前power
%(BE ）に対する比の平均。およびその差のWilcoxon signed-ranks 
test の結果（右添えの＊印は，＊ : p<O. 05, * * : p<O. 01）。

5 SEP と脳波の各周波数帯域power% との相関

5・1 SEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域power

%との相関

両記録誘導で，各周波数帯域power% は多くの成分

潜時と有意な相関がみられた。 8および0帯域と SEP

潜時との有意な相関はすべて正相関であり， αおよびR

表8

p 1 
Nl 
P2 
N2 
P3 
N3 
P4 
N4 
P5 
N5 
p 6 
N6 
P7 
N7 
P8 
N8 

insulin 注射後のSEP 各成分潜時と脳波の各周波数帯域
power% との相関

第1誘導（C／→A1+2) 第4誘導（C／→F/)

6 。αlα2 戸1 ~2 6 。αlα2 p 1 p 2 

↓↓ 
↓↓ 

↑↑ 
↑↑↑↑ ↓↓↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ 
f↑↑↑ ↓↓↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ 
↑↑↑↑ ↓↓↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ 
↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑↓↓↓↓ ↓↓ ↑↑↑↑↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑ ↓↓ ↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ 
↑↑↑↑ ↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ 
↑↑↑↑ ↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑ ↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑↓↓ ↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑↓↓ ↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓ ↓↓ 
↑↑↑↑ ↓↓↓↓ ↑↑↑↑↓↓↓↓↓↓↓↓ 

両記録誘導から記録されたSEP 各成分の潜時と脳波の各周波数帯
域power% との相関係数の検定結果（↑： p<O. 05, ↑↑：p<0.01, 
↑， ↓はそれぞれ正，負の相関を表す）。
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表9 insulin 注射後のSEP 各成分頂点間振幅と脳波の各周波数
帯域power% との相関

第 l誘導（C／→A1+2) 第4誘導（C／→F/)

0 。αlα2 ~1 ~2 0 。αlα2 p 1 p 2 

Pl Nl ↓↓↓↓ ↑↑ 
Nl-P2 ↓↓↓↓ ↑↑↑↑ ↓↓ ↑↑↑↑↑↑ 

P2-N2 ↓↓ ↑↑ ↓↓  ↑↑ 

N2-P3 ↑↑ 

P3-N3 ↓↓ 

N3-P4 ↓↓↓↓ ↑↑ ↓↓↑↑↑↑ 

P4-N4 ↑↑ 
N4-P5 ↑↑ 

P5-N5 
N5-P6 
P6-N6 ↓↓↓↓↑↑↑↑ ↑↑ 
N6-P7 
P7 N7 
N7-P8 ↑↑ 
P8-N8 

両記録誘導から記録された SEP 各成分の頂点間振幅と脳波の各周
波数帯域power% との相関係数の検定結果（↑： p<0.05, ↑↑： 
p<O. 01, ↑， ↓はそれぞれ正，負の相関を表す）。

帯域と SEP 潜時との有意な相関はすべて負相関であっ

た（表8）。

5・2 SEP 各成分頂点間振幅と脳波の各周波数帯域

power% との相関

両記録誘導で，各周波数帯域power% は一部の SEP

の頂点間振幅と有意な相関がみられた。 8および0帯域

とSEP の振幅との有意な相関はすべて正相関であり， α

および戸帯域と SEP の振幅との有意な相関はすべて負

相関であった（表9）。

考察

SEP 成分潜時と脳波の各周波数帯域power% との相

関において，中～長潜時成分にわたって， 8および0帯

域power% は多くの成分潜時と正の相闘があり， αおよ

びP帯域power% は多くの成分潜時と負の相関があっ

たが，これは中枢神経活動に及ぼすinsulin 低血糖の抑

制的影響を表わしているものと考えられた。

脳では組織内の glycogen 含量が少なく，そのエネル

ギー源は常時，血中の glucose に依存している18）。脳エ

ネルギ一代謝の in vitro での研究として， Okada ら19）は，

環流液に十分な酸素を与え，かつ glucose を除去して，

代わりにピルビン酸，乳酸などの糖中間代謝物質や，

fructose, galactose などの glucose 以外の糖を加えた場

合の，モルモット海馬錐体細胞のシナプス後電位と ATP

などの高エネルギーリン酸濃度の変化を調べ， ATP 濃

度は減少しなかったが シナプス後電位は消失したこと

伊藤嘉信他

を報告した。このことから彼らはシナプス伝達を含めた

ニューロン活動の維持は，エネルギー基質としての ATP

のレベルだけでは説明できないとし， glucose が何らか

の直接的作用を有するとしている。その他， non-glucose

ではなく， glucose 濃度を低下させてシナプス後電位の

変化を観察したところ 電位が減少したという報告もあ

る20,21 ）。これらの報告では， glucose 濃度の低下でシナ

プス後膜静止電位の過分極が起こり，興奮が伝わりにく

くなる可能性や，シナプス前終末からの神経伝達物質放

出が抑制される可能性が示唆されており，シナプス伝達

には glucose が不可欠であるとしている。以上から，本

研究のinsulin 低血糖でみられたSEP の各成分の潜時延

長，振幅減少は，シナプス伝達が機能的に抑制されたこ

とによるニューロン活動の低下に起因すると考えられる。

SEP の起源については，約20msec までの短潜時成分

（本研究の Pl およびN l成分に相当）は皮質下起源の

電位であり22），覚醒水準，麻酔剤の影響を受けにくいお，24）。

それ以降は，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，

潜時lOOmsec 以降の頭皮上分布は 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

応と共通性をもってくる。これらの特徴より加藤は便宜

的に潜時lOOmsec を境界とし 中潜時成分と長潜時成

分とに分けた25）。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，

体性感覚系とは別な非特異的な経路から生じ，高次脳機

能に関しているものと考えられている26）。

本研究では， P2以降の成分潜時は両記録誘導で，注

射60分後までに有意な潜時延長がみられたが， P1, N 1 

成分潜時は第l記録誘導で 100 分後 120 分後になって

有意に潜時延長した。頂点間振幅の変化については両記

録誘導で， N3 -P4 以降の一部の頂点間振幅に有意な振

幅減少がみられた。以上から P2以降の成分はinsulin

低血糖による抑制効果を受けやすいが，短潜時成分P1' 

Nl は容易に抑制されにくいことが示唆された。すなわ

ちP2以降の成分の起源である大脳皮質の活動は低血糖

により抑制されやすく，逆にP lおよびN l成分の起源

である皮質下の活動は低血糖により抑制されにくいもの

と理解された。

脳の局所の絶対的な glucose 代謝率（μmol/ lOOg/ 

min ）の invivo で、の測定が可能な14C-Deoxyglucose 法に
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よる autoradiography では，ラットにおいて，灰白質の

glucose 代謝率平均値は白質の約 3 倍となっており 27,28),

サルや健常成人においても，灰白質の glucose 代謝率は

白質の 2倍以上となっている 29-31 ）。ニューロン活動にお

いてエネルギーを最も消費する過程は，シナプス前およ

び後膜の脱分極後に起こる再分極過程での陽イオンポン

プであると考えられており，実際にシナプス部（大脳皮

質の第町層など）の glucose 代謝率は高値を示す。した

がって各脳部位の glucose 代謝率の高低は，シナプス密

度の差異に密接に関連しているとされている31) 。このこ

とから，大脳皮質の活動が低血糖で抑制されやすいのは，

シナプス密度が高く，多量の glucose を必要とするから

であり，皮質下の白質の活動が低血糖で抑制されにくい

のは，シナプス密度が低く，多量の glucose を必要とし

ないからであると考えられる。

以上のように， SEP の潜時および頂点間振幅の継時

的変化から，大脳皮質は insulin 注射60 分後までに抑制

されたことが分かつたが，被験者の意識レベルは注射60

分後までは変化がなく，脳波 power% はいずれの周波

数帯域でも注射60 分後までは概ね変化がなかった。逆に

注射60 分後以降では 被験者は明らかに傾眠状態に陥っ

ており，また脳波 power% でも 8 および 0 帯域で有意

な増加， αl および戸 2帯域で有意な減少を示した。こ

れらのことから，初期の低血糖では覚醒を維持させよう

とする作用が働くが，低血糖曝露時間が長時間に及ぶと，

低血糖の抑制効果が脳表層の大脳皮質から次第に脳の深

部に及び，覚醒維持の中枢の作用が抑えられるものと考

えられる。覚醒維持の中枢としては上行性網様体賦活系

が現在有力視されており，特にノルアドレナリン（NA)

作動性ニューロンが上行性網様体賦活系の中心的役割を

果たしているということが動物実験で電気生理学的に

証明されている 32,33 ）。中枢 NA 濃度と低血糖との関係に

ついて， Lachuer ら34 ）は，短時間の低血糖に曝したラッ

トで，青斑核ニューロンを含めた中枢 NA 系細胞内の

dihydroxyphenylacetic acid (DOP AC; NA の中間代謝

産物）の濃度が上昇したと報告しており，逆に Losy ら35)

は，ラットを長時間低血糖に曝し，痘撃や昏睡にまで到

達させると，脳幹や大脳皮質内の NA 濃度が減少した

と報告し，これは痘撃や昏睡に至るまでに中枢 NA が

過剰に放出された結果であるとしている。 SEP の成分

と網様体との関連については不明ではあるが，本研究に

おける insulin 注射後早期の低血糖で被験者の意識レ

ベルに変化がなく，脳波 power% でいずれの周波数帯
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域でも変化がなかったのは， Lachuer らが報告したよう

に軽度の低血糖で中枢 NA 濃度が上昇したためである

可能性が考えられる。また本研究において， insulin 注

射60 分後以降に被験者が傾眠状態に陥り，脳波 power

%でも 8 および0 帯域が有意な増加， α1 および戸 2 帯

域が有意な減少を示したのは， Losy らが報告したよう

に長時間の低血糖で中枢 NA 濃度が減少したためであ

る可能性が考えられる。

glucose 摂取20 分後の SEP は， i替時，振幅ともに一部

を除いて回復傾向を示し，脳波 power% はすべての周

波数帯域で回復傾向を示した。この結果は， glucose 摂

取により比較的短時間で，脳の機能が回復することを示

しているものと考えられ，これは glucose 摂取後，意識

が清明となったこととも一致する。

結 三占〉

日間

精神分裂病患者 8 名を対象として小 insulin 療法を施

行し， SEP と脳波に及ぼす insulin 低血糖の影響につい

て研究した。頭皮上の第 1記録誘導（Cピ→A1+2 ）およ

び第 4 記録誘導（Cピ→F｛）から SEP と脳波を記録し

た。 insulin 注射前に 1 回，注射20 分後から 120 分後まで

20 分間隔で 6 回， glucose 摂取20 分後に l回，計 8 回継

時的に記録し，その結果を検討して以下の結果を得た。

1. SEP の P2 以降の成分潜時は両記録誘導で，注射

60 分後までに有意な潜時延長がみられたが， P 1, N 1 

成分潜時は第 1記録誘導で 100 分後 120 分後になって

有意に潜時延長した。頂点間振幅の変化については両記

録誘導で， N3 -P4 以降の一部の頂点問振幅に有意な振

幅減少がみられた。

2. insulin 注射後早期の脳波 power% は，いずれの

周波数帯域でも変化がなかったが注射80 分後以降の脳

波 power% は， 8 および 0 帯域が有意に増加し， α1 お

よび戸 2帯域が有意に減少した。

3. glucose 摂取20 分後の SEP は， i替時，振幅ともに

一部を除いて回復傾向を示し，脳波 power% はすべて

の周波数帯域で回復傾向を示した。

4. 被験者の意識レベルは， insulin 注射60 分後まで

は変化がみられなかったが注射60 分後以降は明らかに

傾眠状態に陥った。 glucose 摂取20 分後には意識は清明

となった。

以上から， SEP の P2 以降の成分の起源である大脳皮

質の活動は低血糖により抑制されやすく，逆に短潜時成

分 Pl および Nl の起源である皮質下の活動は低血糖に
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より抑制されにくいものと理解された。大脳皮質はシナ

プス密度が高く，多量の glucose を必要とするため低血

糖で抑制されやすく 度質下の白質はシナプス密度が低

く，多量の glucose を必要としないため低血糖で抑制さ

れにくいものと考えられた。脳波 power% と被験者の

意識レベルの変化から，初期の低血糖では覚醒を維持さ

せようとする作用が働くが低血糖曝露時間が長時間に

及ぶと，覚醒維持の中枢の作用が抑えられる可能性が考

えられた。また glucose 摂取後は，脳全体の機能が回復

することが示された。

本研究について，古田典子助手の data 処理への寄与

に深謝します。
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The effects of insulin.induced hypoglycemia on the human SEP (Somatosenso 句

Evoked Potential ）αndEEG 

Yoshinobu Ito, Ichiro b 印刷ra, Masao Okura, Takumi Ikuta, Masahito Tomotake, Ke 可iKarisha, 

Kouichi Kagawa and k叫 iUemura 

Department of Neuropsychiatry , School of Medicine , The University of Tokushima , Tokushi 仰

(Director : Pr ，ザ： Takumi Ikuta) 

SUMMARY 

The e丘町ts of insulin-induced hypoglycemia on the central nervous system were studied by 

somatosensory evoked potential (SEP). with 8 schizophrenic patients (31 ～47 y. o.). during the 

、kleine Insulinbehandlung ’. In each of three experimental session on different days, human 

regular insulin was injected subcutaneously to the patients , whose consciousness level was lowered 

to the stage of somnolence, and recovered by intake of a glucose solution (100 g). EEG containig 

SEPs evoked by electric simuli was derived from the two derivations (1 st ch : C3’→A1 +2 , 4th ch : 

C3 ’→F/ ). In the experimental session, EEG containing SEPs was recorded before and 20, 40, 60, 

80, 100 and 120 min after the injection of insulin, and 20 min after intake of glucose . Consecutive 

changes of group mean SEP were studied . Individual SEPs were subjected to the component 

analysis , and to the statistical assessment together with EEG power % . 

As a result. the middle and long latency components of SEP significantly prolonged in latency 

and significantly decreased in amplitude 60 min after the injection of insulin . On the other hand, 

the short latency components of SEP significantly prolonged in latency 100 ～120 min after the 

injection of insulin . These results suggested that the activity of cerebral cortex was inhibited, but 

subcortex was not affected to hypoglycemia in the early stage. In the results of the present study 

with SEP. the noradrenergic activities in the early stage of hypoglycemia, observed with AEP 

previously reported , were not confirmed. 

Key words : somatosensory evoked potential, EEG , hypoglycemia , insulin 


