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ミアンセ リンの身体状態 に対す る影響
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目的

我々は、精神科領域の薬物 を中心 に薬物動態

及び動力学的な検討を続 けてきた。特 に抗不安

薬の薬理作用 による眠気か ら生 じる身体症状の

変化と脳波学的な変化に興味を持ち、抗不安 薬

の トリアゾラムでは、効果 と血中濃度が線形 的

に検 出できること、眠気 の自覚症状が血中濃 度

よりも早く回復 する傾向のある ことを報告 して

きた。今回、精 神科領域の薬剤 で、服薬による

症状 に眠気を生 じるものとして4環 系抗 うつ薬

であるミアンセ リンを選択 し、 トリアゾラムを

対照 として比較 検討 を行った。その結果、 トリ

アゾラムとミアンセ リンの間には、脳波変化と、

事象関連電位に特徴的な相違が見いだされた の

で報告する

方法

16名 の健常成人男性被験者にミアンセリン10

mg、 トリアゾラム0.125mgを それぞれ8名 ずつ

に投与 し、コン トロール として プラセボ錠を投

与 した。

投与前及 び投与後8時 間まで経時的 に検査 を

行 った。主観的 な検査 として自覚症状、客観的

な検査 としてフ リッカー試験、重心動揺、眼球

角速度、安静時脳波、事象関連電位を測定 した。

自覚症状はVASを 用いた。100mmの 直線の

両側 に"眠 い"、"眠 くない"な どの質問を記

載 しておき、被験者 自ら直線上に印を付ける こ

とで自覚症状を検出した。フリッカー試験は、

点滅 を 自覚 で きな い高速点滅 か ら点滅 速度 を

徐 々に低下 させ 、点滅を認識 したときに被験者

自らボタンを押 すことで、その時の点滅周波数

を検出した。重心動揺試験 は、1分 間の両足 閉

眼状態の重心の移動距離を測定 した。眼球速 度

は、前方50cmの 左右 、+/-25度 に配置 した赤色

ランプを、交互 に点滅 させ、それを追跡 させる

ことで眼球の運動を誘導 した。検出には、両 眼

球の外側 に電極 を貼付 し、眼球 の持つ電位の変

化を微分変換す ることで得た。安静時脳波は座

位閉眼2分 間 の脳波 を導出 した。電極 は国 際

10-20法 に従い、Fpz,Cz,Pz,Ozの 位置に配置 し

た。事象関連電 位は、オ ドボール課題 による聴

覚刺激時の脳波 を30回 加算平均することで、P

300波 形を得 た。事象関連電位 のP300波

形は、認知機能の指標 になると考え られてお り、

その波形の ピー クまでの時間 とその振幅の大 き

さをパラメータとした。

また、採血は、24時 間 目まで経時的にヘパ リ

ン採血管により行った。

結果

トリアゾラムの血 中濃度は、Cmaxが2.3+/-1.5

ng/ml、 半減期が5.5+/-0.9hrで あり、ミアンセ

リンは、Cmaxが11.5+/-4.0ng/ml、 半減期が10.8

+/-8.2hrで あった。また、 トリアゾラムの24

時間目は全例で測定限界以下であった。

自覚症状 は、典型 的な変動 をした眠気の結果

を解析対象 とした。血中濃度 とほぼ一致 した変

動を示 し、被験者は2時 間 目をピークとした眠

気を感 じているようであった。 トリアゾラム投

与群 に比較 して ミアンセ リン投与群は、半減期

の長 さを反映 して効果が持続 しているようで あ
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つた。

フリッカー検査で は同様に2時 間を ピーク と

した低下が観察 されたが、ミア ンセ リン投与群

は トリアゾラム投与群に比較 してピークで、よ

り強 い効果を示 した。重心動揺 のピークでは、

トリアゾラム投与群がやや強い効果を示 し、 ミ

アンセ リン投与 群では8時 間目でも効果が持続

していた。眼球 運動試験では、両薬剤 ともほぼ

同程度 の抑制が認められ、また 回復過程 もよ く
一致 した傾向にあった。

両薬剤 とも安静時脳波の α波のパワーはほぼ

同様の減少を示 した。 β波 にお いて、 トリアゾ

ラム投与群では1時 間目に増加が観察されたが、

ミアンセ リン投与群では、コン トロール と比較

して大きな変化 は観察 されなか った。事象関連

電位のP300波 形のピー ク時間は、両薬剤 と

も延長 し、かな り近似 した推移 を示 した。それ

に対 して振幅は、 トリアゾラム投与群で明 らか

に浅 くなったが 、ミアンセ リン投与群ではコン

トロール群 と同様の推移であ り、大 きな変化 は

観察されなかった。

考察

自覚症状 の結果か ら、両薬剤より誘導され る

眠気は同程度の強度を生じていると考えられ る

が、各種検査の結果には強度、時間的に一致 し

ない部分があ り、今後その違いを考慮する事 は、

事 象関連電 位(P300:振 幅)

Results of evoked related potential (amplitude of P300) after oral administration 
of triazolam (0.125 mg) and mianserin (10 mg) to 8 healthy volunteers.
Significantly (*:p<0.05) different from control.

自覚症状を伴う精神科領域の薬剤の適正使用の
一助になると考えられた。

また、せんもうに対するトリアゾラムの増悪

作用はよく知られている。ミアンセリンは、同

様な眠気やふらつき感を誘導するにも関わらず、

せんもうに対して効果を示すことから認知機能

を向上すると考えられている。今回我々の実験

で、認知機能の指標と考えられている事象関連

電位に相違があったことから、自覚的なもの以

外にも認知機能を担っている機序の可能性が示

唆された。


