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要約:新 しい非ベンゾジアゼピン系抗不安薬であるbuspironeの 脳波作用を,慢 性電極を植え込んだ無

麻酔 ウサギを用いて,行 動の観察と同時に調べ,diazepamと 比較した.ま た,buspironeの 主代謝産物

である1-(2-pyrimidiny1)piperazine(1-PP)の 脳波作用についても検討 した.buspirone0.1～1mg/

kgの 静脈内投与により,自 発脳波は,皮 質 および扇桃体では低電圧速波 となり覚醒波が持続した.海 馬

では,投 与後から10分間頃まで規則正しい θ波の脱同期化がみられ,そ の後,同 期波が持続した.ま た,

海馬脳波の電圧は著明に低下した.1-PPで は,0.5～2mg/kgの 静脈内投与により,自 発脳波は皮質およ

び扁桃体では高電圧徐波,海 馬ではθ波の脱同期化が起こり,傾 眠パターン化した.diazepam1～2mg/

kgの 静脈内投与では,皮 質および編桃体の脳波は高電圧徐波,海 馬では θ波は脱同期化 し速波とな り自

発脳波は傾眠パターン化を起こした.buspirone投 与後は,動 物は行動上興奮状態とな り,し ばしば体動

を示 したが,1-PPお よびdiazepamで は 行動上鎮静状態が観察された.buspironeは,音 刺激あるい

は中脳網様体および視床下部後部電気刺激によって誘発される脳波覚醒反応に影響を与 えなかったが,

1-PPは,音 刺激による覚醒反応のみを軽度抑制し,diazepamは,い ずれの刺激による覚醒反応も著明

に抑制した.閃 光刺激によって後頭葉皮質上に誘発される光誘起反応はbuspironeお よび1-PPに よっ

て影響されなかったが,diazepamは この反応を抑制した.buspirone,1-PPお よびdiazepamの いず

れも視床内側中心核の低頻度刺激による漸増反応に影響を与えなかった.大 脳辺縁系の海馬電気刺激によ

る後発射は,buspironeお よび1-PPに よって増強されたが,diazepamは この後発射を著明に抑制し

た.以 上,buspironeは,皮 質脳波の覚醒パターン化を起こし,脳 波覚醒反応や光誘起反応に対する作用

がないなど,diazepamと は質的に非常に異なった脳波作用を示す新 しい抗不安薬である.

緒 言

buspironeは,米 国 のBristol-Myers社 で 合 成 さ

れ た 化 学 名 が8-{4[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl〕

butyl}-8-azaspiro(4.5)decane-7,9-dionで あ り,図1

に 示 す様 な化 学 構 造 を もち,抗 不 安 薬 と し て 開 発 さ れ

た もの で,minor tranquilizerのbenzodiazepine系

抗 不 安 薬 とは構 造 が 全 く異 な る新 しい 化 合 物 で あ る.

buspironeの 中枢 神 経 作 用 に 関 し て は,こ の 薬 物 が

minor tranquilizerと 類 似 した 抗 コ ン フ リ ク ト作 用 を

示 す のに か か わ らず,鎮 静 作用,睡 眠 増 強 作 用,抗 ペ ソ

テ トラ ゾー ルけ い れ ん作 用,催 眠 作 用 と い ったminor

tranquilizerと して の特 性 で あ る 中枢 神 経 抑 制 作用 が な

い こ とが 知 られ て い る1～3).ま た,major tranquilizer

のphenothiazine誘 導 体 と ほ ぼ 同程 度 の 条 件 回避 反 応

抑 制作 用 を 持 つ こ と も 報告 され て お り2),従 来 知 られ て

い る抗不 安 薬 とは か な り異 な った プ ロフ ィルを 有 す る薬

物 と考 え られ て い る.し か しな が ら,buspironeの 脳

波 作 用 に 関す る研 究 は ほ とん どな され て い な い.

buspironeは,生 体 内 では 図1に 示 す 主 代 謝 産物 の

1-(2-pyrimidinyl)piperazine(1-PP)に 代謝 され る4).* 〓889-16宮 崎県宮崎郡清武町大字木原5200

Fig. 1 Chemical structure of buspirone, 1- (2- 
pyrimidiny1) piperazine (1-PP ) and diazepam.
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そこで,本 研究ではbuspironeと1-PPの 脳 波作用を

ウサギを用いて検討 し,benzodiazepine系 抗不安薬の

diazepamの 作用 と比較 した.脳 波の測定は動物の行動

観察と平行してできるように慢性電極植え込み法によっ

て無麻酔状態で行った.脳 波作用は,自 発脳波ばか りで

なく音刺激あ るい は中脳網様体 および視床下部後部の

電気刺激による脳波覚醒反応,視 床内側中心核の低頻度

電気刺激による漸増反応,光 誘起反応,大 脳辺縁系の海

馬電気刺激による後発射に対する作用について検討 し

た.

実 験 方 法

1.　 実験動物および実験材料

実験動物には体重20～2.5kgの 日本白色系雄性ウサ

ギ(九 動株式会社 か ら購入 し,宮 崎医科大学実験動物

センターで飼育)を 用いた.実 験に用いた薬 物はbu-

spirone,1-PP(い ずれ もBristol-Myers社 か ら提供さ

れたもの)お よびdiazepam(セ ルシン注,吉 富製薬)

である.buspironeお よび1-PPは0.9%生 理食塩液

に溶解し,耳 静脈内に0.2ml/kgの 容量で投与 した。

同一の動物に薬物を反復投与する場合には少なくとも7

日間以上の投与間隔とした.

2.　 慢性電極植え込み手術

pentobarbital-Na 30mg/kgの 腹腔 内投与 に よる

麻酔下に,ウ サギの頭部を脳定位固定装置に固定 し,

Sawyerら5)の 脳地図に従 って,脳 内各部位に双極電極

を慢性的に植え込んだ.電 極植え込み部位(nlrn)は,

扁桃体(A,1.2～2.0;L,5.5;H,-5.0),背 側海馬(A,

-3.0;L ,5.0;H,5.0),視 床 内側中心核(A,-3.0;

L,1.0;H,0.0),視 床下部後部(A,-3.0;L,1.0;H,

-4 .0),中 脳網様体(A,-8.0;L,3.0;H,-3.0)で あ

る.電 極は,直 径0.2mmの 絶 縁 ステンレススチール

線で作製したもので,先 端は0.2～0.5mmだ け絶縁を

除去し,両 極間の距離を0.5～1.0mmと した.ま た,

脳波の誘導と脳内電気刺激には同一の電極を使用し,皮

質脳波誘導では,先 端をL型 とし0.5mmほ ど絶縁を

除去して前頭葉および後頭葉の硬膜下皮質表面上に密着

するように植え込んだ.名 電極は頭蓋骨の穿孔部に歯科

用セメントで固定 した後,コ ネクターソケットにハンダ

付けし,ソ ケットそのものも,予 め頭蓋骨上に立てたネ

ジ釘と共にセメントで固定し,電 極および ソケットのハ

ンダ付け部分の露出したところはすべてセメントで覆っ

た.手 術終了後2日 間,感 染防止のためプロカインペニ

"リ ンGの30万 単位を筋肉内投与 した。

3.　 脳波測定ならびに脳内電気刺激

術後2週 間以上経過して,安 定した脳波が記録できる

ようになったウサギを実験に用いた.ウ サギを無麻酔の

状態で防音シール ドボックス内に備えた固定箱に頭部だ

けを外に出して入れ,動 物の頭部 ソケットに リード線を

連結 し,ポ リグラフ(RN-6000,日 本光電製)を 用いて

双極誘導で脳波を測定 した.な お,被 検薬投与後は必要

に応 じてウサギを固定箱から出して行動の観察 も行っ

た.脳 波作用は自発脳波ばか りでなく,音 刺激ならびに

中脳網様体および視床下部後部電気刺激に よる脳波覚

醒反応,漸 増反応 お よび光誘起反応についても検討し

た.脳 内電気刺激に は,電 気刺激装置(SEN-3000,日

本光電製)を 用い,中 脳網様体 お よび視床下部後部 に

100Hz,0.1msec,1～5Vの 矩形波を5秒 間,漸 増反

応では視床内側中心核に7Hz,0.1msec,5～8Vの 矩

形波を10秒 間与えた。光誘起反応では,ウ サギの眼前

15～20cmか ら2Hzの 閃光刺激を10秒 間行い,音 刺激

には音刺激装置(宮 崎医科大学生理学センター製)を 用

いて2,000Hzの 純音(monotone)を5秒 間与えた。

被検薬投与前に自発脳波,脳 波覚醒反応,漸 増反応,光

誘起反応を測定した後,被 検薬を静脈内投与し,2～4

時間まで連続的に自発脳波を測定 す ると同時 に,脳 波

覚醒反応,漸 増反応,光 誘起反応に対する作用を検討し

た.

大脳辺縁系後発射実験では,海 馬に50Hz,0.5msec,

5～18Vの 矩形波刺激を5秒 間与えた.20～30分 間隔で

電気刺激を行い,毎 回ほぼ一定した持続の後発射が得ら

れる刺激電圧を求めた後,こ れに対する被検薬の作用を

検討した.

4.　 組織学的検索

実験終了後,動 物を大量のpentobarbital-Naで 麻酔

し,脳 内各部位の植え込み電極に3mAの 直流通電を

10秒間加えた後,1%フ ェロシアン化カリウム生理食塩

液および10%ホ ルマリンにて頭部の灌流を行い,脳 を摘

出固定後,凍 結切片を作製して各電極の刺入部位を組織

学的に検索した.

実 験 結 果

1.　 自発脳波に対する作用

ウサギをシール ドボックス内の固定箱に入れて脳波を

測定すると,皮 質,扁 桃体では低電圧速波,海 馬では高

電圧で4～7H2(θ 波)の 規則正しい同期波の海馬覚醒

波がみられ,脳 波は覚醒パターンを示 した。しばらくす

ると皮質,扁 桃体では高電圧の徐波成分が増加し,同 時
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に海馬では規則正 しい θ波の同期波が くずれて不規則に

なり,脳 波は傾眠パターンを示す様になった.こ の時期

に外部より軽微な刺激を加えると,脳 波は直ちに覚醒パ

ターンに変化した。

被検薬の溶媒である生理食塩液0.2(n=2)m1/kgの

静脈内投与によっては自発脳波に何等変化は認められな

かった。

buspirone0.1(n=2)～0.2(n=2)mg/kgを 静脈内

投与すると,皮 質 編桃体では低電圧速波が持続 して覚

醒パターンとな り,海 馬では1～2分 後から海馬覚醒波

が消失して不規則な速波パターンとな り,そ の電圧が低

下 した.し かし,そ の程度は弱く,ま た,作 用持続も短

く20～60分 後には皮質では徐波成分が増加し,海 馬の電

圧 も正常に回復 した。海馬覚醒波(θ 波)は 投与後5～

10分 で出現するようになった,0.5(n=3)～1(n=1)

mg/kgの 静脈内投与では皮質脳波の覚醒パターンの持

続はより著明となり60～120分 まではほとんど徐波成分

が出現しなかった。また,海 馬脳波のθ波の脱同期化は

投与後5～10分 まで観察され,そ の後,同 期 したθ波,

す なわち,海 馬覚醒波が持続 した.一 方,海 馬脳波の電

圧低下も著明とな り,低 下 した電圧は投与後30～60分 で

正常に回復 した(図2).0.1～1mg/Rgの 用量では,ウ

サギは行動上興奮状態とな り,0.5～1mg/kgの 高用量

では投与後10分 頃まで,し ばしば固定箱内で顕著な体動

が観察された.

1-PP0.5(n=1)～1(n=1)mg/kgの 静脈内投与で

は,投 与1～2分 後から脳波は皮質および扇桃体では高

電圧徐波,海 馬では θ波の脱同期が起こり,傾 眠パター

ンとなったが,そ の程度は弱く,10分 後にはほぼ回復 し

た.2(n=3)お よび5(n=1)mg/kgと 用量を増すに

つれて脳波の傾眠パターン化はより顕著とな り,ま た,

作用の持続も長 くなったが,30分 後にはほぼ正常に回復

した(図3),1お よび5mg/kg投 与後,ウ サギには行

動上軽度の鎮静が認められた.

dlazepam1(n=3)お よび2(n=2)mg/kg静 脈 内

投与1分 後から,脳 波は皮質および扁桃体では高電圧徐

波,海 馬ではθ波の同期がくずれて不規則なパターンと

な り,著 明な傾眠パターンとなった。この時,皮 質脳波

A
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D

F

Fig. 2 Effect of buspirone on the EEG activity in the conscious rabbit. 

A: control EEG; B, C, D, E, F: EEG at 1 min, 5 min, 10 min, 30 min 

and 180 min after i.v. injection of 0.5 mg/kg of buspirone, respectively. 

FC: frontal cortex, OC: occipital cortex, HC: dorsal hippocampus, AM: 

amygdaloid complex. The vertical scales at the right hand side of panel F 

indicates 1 mV, and the horizontal one shows 5 sec. Abbreviations (Figs. 

3•`16) and scales (Figs. 3•`13) are the same.



94 川崎 博己,中 村 茂,高 崎浩一朗
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の高電圧徐波上に15～25Hzの 速波成分が重畳するの

が特徴であった(図4).diazepam投 与後,ウ サギは

行動上鎮静状態とな り筋弛緩が認め られ,2mg/kg投

与 ではhead dropも 観察された.こ れらの作用は60～

120分でほぼ正常に回復 した.

2.　 脳波覚醒反応に対する作用

ウサギをシール ドケージ内の固定箱に入れてしばらく

放置し,行 動上安静状態を示す様 にな ると,脳 波は皮

質,扁 桃体では高電圧徐波,海 馬では規期正 しいθ波の

同期がくずれて不規則となった傾眠パターンを示した.

この時期に音刺激および中脳網様体や視床下部後部電気

刺激を加えると,皮 質および扁桃体の脳波は直ちに低電

圧速波,海 馬では高電圧の同期した θ波に変化し,脳 波

覚醒反応が誘発された.こ の覚醒反応は,正 常時には刺

激終了後30秒 間以上持続し,脳 内刺激による反応の方が

音刺激による反応よりも著明で,そ の持続も長かった.

なお,脳 内電気刺激の強度は毎回確実に一定の反応が得

られる電圧を選んで行った.

生理食塩液0.2ml/kgを 静脈内投与して も音刺激お

よび中脳網様体や視床下部後部電気刺激による脳波覚醒

反応は何ら影響されなかった.

buspirone0.1～1mg/kgを 静脈内投与すると1～2

分 後より皮質脳波は覚醒パターンとな り,海 馬脳波は θ

波の脱同期と電圧の低下を示 した.こ の時期に音刺激を

加えると,皮 質脳波には変化はみられなかったが,海 馬

A

C

B

D

Fig. 3 Effect of 1-PP on the EEG activity in 
the conscious rabbit. A: control EEG; B, C: 
EEG at 10 min and 30 min after i.v. injection 
of 2.0 mg/kg of 1-PP, respectively.

Fig. 4 Effect of diazepam on the EEG activity in the conscious rabbit.
A: control EEG; B, C, D: EEG at 5 min, 30 min and 60 min after i.v. 
injection of 1.0 mg/kg of diazepam, respectively.
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では刺激により同期 した θ波が出現 した,し か し,電

圧は低下 したままであった(図5).一 方,中 脳網様体

(図6)お よび視床下部後部の電気刺激による覚醒反応

も,皮 質脳波に変化はみられなかったが,海 馬覚醒波の

出現は音刺激よりも顕著であった.

1-PP,1,2お よび5mg/kgの 静脈内投与により脳波

は著明な傾眠パターンとなった.こ の時期に音刺激を加

えると2～5mg/kg投 与 では,覚 醒反応は正常時に比

較してやや不鮮明になる傾向がみられ,反 応の持続 も軽

度短縮した.こ の抑制作用は30分 後には ほぼ回復 した

(図7).中 脳網様体(図8)お よび視床下部後部電気刺

激による覚醒反応は5mg/kg投 与後でも正常時とほぼ

A

B

C

同様 に出現 して抑制はみられなかった.

diazepamlお よび2mg/kg静 脈内投与 により脳波

は著明な傾眠パターンとなった。 この時期に音刺激を

加えても覚醒反応は現れず,ほ ぼ完全に抑制された(図

9).こ の抑制作用は60～120分 後には回復した.中 脳網

様体および視床下部後部電気刺激による覚醒反応 は,

1mg/kg投 与によりかなり不鮮明に な り,持 続は短縮

された.2mg/kg投 与では中脳網様体および視床下部後

部刺激による覚醒反応は著明に抑制された.正 常時とほ

ぼ同程度の覚醒反応の出現を指標 として刺激閾値を測定

すると約30%上 昇 した.

Fig. 5 Effect of buspirone on EEG arousal 
response to auditory stimulation in the con-
scious rabbit. A: control response; B, C: the 
response at 10 min and 120 min after i.v. injec-
tion of 0.5 mg/kg of buspirone, respectively. 
The auditory stimulation (2,000 Hz, monotone) 
was given for 5 sec at the point indicated by 
a horizontal line in each panel.

Fig. 6 Effect of buspirone on EEG arousal 
response to midbrain reticular stimulation in 
the conscious rabbit. A: control response; 
B, C: the response at 10 min and 90 min after 
i.v. injection of 0.5 mg/kg of buspirone, res-

pectively. The midbrain reticular formation 
(RF) was stimulated electrically (100 Hz, 0.1 
msec, 4.0 V) for 5 sec at the point indicated 
by a horizontal line in each panel.
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3.　 光誘起反応(photic driving response)に 対する

作用

ウサギに2Hzの 閃光刺激を加 える と,後 頭葉皮質

脳波上に光刺激に同期した高電圧の誘発電位が記録され

る.こ の光誘起反応に対する被検薬の作用を調べた。

buspirone0.5(n=2)お よび1(n=2)mg/kgを 静

脈内投与すると,脳 波は覚醒パターンを示したが,光 誘

起反応は正常時と同様に出現し,変 化はみられなかった

(図10).

1-PP2mg/kg(n=2)静 脈内投与後10分 に,脳 波が

傾眠パターンを示す時期に光刺激を加えても後頭葉皮質

脳波上に光刺激に同期 した誘発電位が現れ,抑 制はみら

れなかった(図11).

diazepam 1mg/kg(n=3)投 与によって脳波は著明

な傾眠パターンを示 した.こ の時期の光誘起反応は著明

に抑制され,投 与5～30分 後 の反応はほぼ消失 した。ま
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た,作 用の持続も長 く,完 全な回復には3～4時 間以上

を要 した。

4.　 漸増反応(recruiting response)に 対する作用

ウサギの視床内側中心核 に低頻度(7Hz,0.1msec,

2～8V)の 矩形波刺激を10秒 間加えると,大 脳皮質の広

範囲にいわゆ る漸増反応(recruiting response)が 誘

発される6).こ の反応は前頭葉皮質脳波上に出現するの

が最も著明で安定 しているので,こ れを被検薬作用の指

標とした.

buspirolle0.2(n=1)お よび0.5(n=1)mg/kg投

与後,皮 質脳波は低電圧速波となった.こ の時期に視床

内側中心核に低頻度刺激を加えると,皮 質脳波上に正常

時と同様な漸増反応が認められ,変 化は認められなかっ

た(図12).

1-PP 2mg/kg(n=2)投 与後,皮 質脳波は高電圧徐

Fig. 7 Effect of 1-PP on EEG arousal response 
to auditory stimulation in the conscious rabbit. 
A: control response ; B, C: the response at 15 
min and 60 min after i.v. injection of 2.0 mg/kg 
of 1-PP, respectively. The auditory stimulation 

(2,000 Hz, monotone) was given for 5 sec at 
the point indicated by a horizontal line in each 

panel.

Fig. 8 Effect of 1-PP on EEG arousal response 
to midbrain reticular stimulation in the con-
scious rabbit. A: control response ; B,C: the 
response at 10 min and 30 min after i.v. injec-
tion of 2.0 mg/kg of 1-PP, respectively. The 
midbrain reticular formation (RF) was stimu-
lated electrically (100 Hz, 0.1 msec, 3.0 V) for 
5 sec at the point indicated by a horizontal line 
in each panel.
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波となった.こ の時期の漸増反応は,皮 質脳波の高電圧

徐波に重なってやや不明瞭となったが正常とほぼ同様な

反応が出現し,著 明な変化は認められなかった(図13).

diazepam 1mg/kg(n=2)投 与では,皮 質脳波は高

電圧徐波となった.こ の時期の漸増反応は,1-PPの 場

合と同様に皮質脳波の高電圧徐波と重なってやや不明瞭

となったが正常時の反応と同様に出現し,著 明な作用は

認められなかった.

5.　 大脳辺縁系後発射に対する作用

大脳辺縁系の海馬は,電 気刺激を加えると容易に後発

射(afterdischarges)が 誘発される7).こ の後発射の発

現,持 続および他部位への伝播波及状態に及ぼす被検薬
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C

の作用を検討した.

海馬の電気刺激により,刺 激時間の後半か らあるいは

刺激終了後直ちに海馬に後発射が出現した.こ の後発射

は,刺 激部位の海馬に限局 して出現するのがほとんどで

あったが,例 によっては,ほ とんど同時に扁桃体へ,さ

らに皮質まで波及する場合がみられた.後 発射が皮質ま

で波及するとけいれんが誘発された.後 発射は突然消失

して脳波は平坦化するが,例 によっては再び後発射が出

現する2次 発射も観察された.

海馬刺激による後発射はbuspironc0.5mg/kg(n=

1)投 与後10分 では投与前値(185秒)の14%,30分 では

39%と 持続時間が軽度延長 し,110分 後には回復 した.

1mg/kg(n=3)で は 投与後10～30分 まではほとんど

Fig. 9 Effect of diazepam on EEG arousal 
response to auditory stimulation in the con-
scious rabbit. A: control response; B, C: the 
response at 10 min and 30 min after i.v. injec-
tion of 1.0 mg/kg of diazepam, respectively. 
The auditory stimulation (2,000 Hz, monotone) 
was given for 5 sec at the point indicated by 
a horizontal line in each panel.

Fig. 10 Effect of buspirone on photic driving 
response in the conscious rabbit. A: control 
response; B, C: the response at 10 min and 
30 min after i.v. injection of 0.5 mg/kg of bu-
spirone, respectively. The photic stimulation 

(Phot, 2 Hz) was given for 10 sec at the point 
indicated by a horizontal line in each panel.
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変化はないか,軽 度の持続時間の延長が観察されたが,

90分 後では投与前値(110.3±30.1秒)の144%と 持続時

間の著明な延長が認められ,2次 発射も観察された.ま

た,発 射の頻度および電圧も軽度増強され,皮 質への波

及も軽度認められた.後 発射の持続時間の延長は210分

後にはほぼ回復した(図14).

1-PP2mg/kg(n=3)投 与では,投 与後10お よび30

分 の海馬後発射の持続時間は投与前値(1290±55,5秒)

に比べそれぞれ60%,110%と 延長 し,2次 発射が観察

された.ま た,発 射の頻度お よび電圧の増加も認めら

れ,他 の脳部位にも波及した.作 用の持続は短 く,投 与

後70～80分 で回復 した(図15).

diazepam 1 mg/kg(n=2)投 与 では,海 馬後発射は
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ほとんど影響されないか,持 続時間の軽度の延長が観察

された.2mg/kg(n=2)で は後発射は著 明に抑制 さ

れ,投 与後10お よび30分 の持続時間は投与前値(245.0

±21.9秒)の48%と57%ま で短縮した.後 発射の電圧も

抑制され,他 の脳部位への波及も抑制された(図16).

回復には4時 間以上を要した.

考 察

慢性電極を植え込んだウサギを用いて行動の観察と同

時に脳波を測定し,buspironeの 作用を検討した結果,

まず,自 発脳波に対 しては,0.1～1mg/kgの 静脈内投

与により皮質や扁桃体脳波は低電圧速波とな り覚醒パタ

Fig. 11 Effect of 1-PP on photic driving re-
sponse in the conscious rabbit. A: control 
response; B, C: the response at 10 min and 30 
min after i.v. injection of 2.0 mg/kg of 1-PP, 
respectively. The photic stimulation (Phot, 2 
Hz) was given for 10 sec at the point indicated 
by a horizontal line in each panel.

Fig. 12 Effect of buspirone on recruiting re-
sponse to centromedian thalamic stimulation 
in the conscious rabbit. A: control response; 
B, C: the response at 5 min and 90 min after 
i.v. injection of 0.5 mg/kg of buspirone, re-
spectively. The centromedian thalamus (c.m. 
Th) was stimulated electrically (7 Hz, 0.1 msec, 
4.0 V) for 10 sec at the point indicated by a 
horizontal line in each panel.
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ーンが持続 した.海 馬脳波は投与後10分 頃までθ波の同

期がくずれて不規則となり,傾 眠パターンを示すが,そ

の後は律動的な海馬覚醒波が出現した.い ずれの時期で

も,海 馬脳波の電圧が低下するのが特徴である.一 方,

diazepamの 自発脳波に対する作用はbuspironeと 全

く異な り,皮 質,扁 桃体では高電圧徐波,海 馬ではθ波

の同期が崩れて速波パターンとな り,著 明な傾眠パタ

ーン化が投与直後から持続 した.diazepam投 与後で

は,海 馬脳波の電圧低下はみられず,ま た,皮 質脳波の

高電圧徐波上に15～25Hzの 速波成分(β 波)が 重畳

するのが特徴であった.こ の様な速波成分 の増 加は他

のbenzodiazepine系 薬物の脳波作用に共通してみら

れ る もの で8,9),渡 辺 ら は 脳 波 の パ ワー ス ペ ク トル で

benzodiazepine系 薬 物 投 与 後15Hz前 後 の 成 分 の パ

ワーが増 加す る こ とを 確 認 して い る10).こ の速 波 成 分 の

増 加 がbenzodiazepine系 薬 物 の どの よ うな 薬 理 作 用

と関連 が あ るの か は い まだ不 明 であ るが,サ ル で は睡 眠

を 伴 わ な い鎮 静 に 関 係 して い る可 能 性 が 示 唆 さ れ て い

る11).し か し,buspinone投 与 後 で は この様 な脳 波 作

用 は全 くみ られ ず,皮 質脳 波 は 覚 醒 パ タ ー ン を 示 す と

同 時 に 行動 上 も興 奮 状 態 が 観察 され る ので,buspirone

に は鎮 静 作 用 は な い もの と考 え ら れ る.buspironeの

行動 薬 理 学 的 な 研 究 で も鎮 静 作 用 は 認 め られ な い こ とが

報 告 され て お り3),こ の 点,脳 波 作 用 と一 致 す る.

benzodiazepine系 薬 物 の 中 枢 作 用 は γ-amino-

butyric acid(GABA)-benzodiazepine receptor

complexを 介 して発 現す る こ と は よ く 知 ら れ て い る

が,buspironeはGABAお よ びbenzodiazepine

受 容体 に は 結 合 しな い こ とが 生 化 学 的 に 証 明 さ れ て い

る1).ま た,生 化 学 的 な 研 究 か ら,buspironeは 脳 内

serotonin-1A(5-HT-1A)受 容 体 に 結 合 してserotonin

の 代謝 回転(turnover)を 減 少 させ る こ とが 報 告 され

て い る12).脳 内serotoninは 脳 波 の 徐波 化 に関 与 して

い る こ とが 知 られ てお り,脳 内serotoninを 減 少 させ

た動 物 は 覚 醒状 態 が 持続 す る13).従 って,buspirone

に よるserotonin turn overの 減 少 は,serotonin作

動性 神 経 活 動 の 減 弱 を示 唆 す るの で,脳 波 の 覚醒 パ タ ー

ンの持 続 に は この 作 用 が 関与 して い る可 能 性 も考 え られ

る.ま た,buspironeはdopamine受 容 体 に 対 し て

も部 分 活 性 作 用 を 持 つ こ とも 知 られ てい る1).覚 醒 剤 の

amphetamineとmethamphetamineは 脳 内dopamine

作 動性 神経 か らdopamineを 遊 離 させ,中 枢 神 経 興 奮

作 用 と脳 波 の 覚 醒 パ ター ンを持 続 さ せ る こ と,ま た,

dopamine受 容 体 作 動 薬 が脳 波 の覚 醒 パ ター ソ化 を起 こ

す ことか ら14),buspironeの 脳 波 覚 醒 パ ター ン 化 に は

dopamine受 容体 興 奮 作 用 も寄 与 して い る可 能 性 も 否

定 で き ない.従 って,buspironeに よる 自 発 脳 波 の 覚

醒 パ タ ー ン化 作 用 は,主 に脳 内5-HT-1A受 容体 を介 し

て発 現 して お り,一 部dopamine受 容 体 が 関与 してい

る もの と思 わ れ る.

一 方
,buspironeの 主 代謝 産 物 で あ る1-PPの 自発

脳 波 に対 す る作 用 は,buspironeの 作 用 とは 全 く異 な っ

て,傾 眠 パ タ ー ン化 を示 した.こ の 点,diazepamの 作

用 と類 似 す るが,皮 質脳 波 の 徐波 上に 速 波 成 分 の 重 畳 が

な い こ と,作 用 が か な り弱 い こ と な ど か らdiazepam

の脳 波 作用 と も 異 な って い る.1-PPはbuspironeと

Fig. 13 Effect of 1-PP on recruiting response 
to centromedian thalamic stimulation in the 
conscious rabbit. A: control response; B, C: 
the response at 10 min and 30 min after i.v. 
injection of 2.0 mg/kg of 1-PP, respectively. 
The centromedian thalamus (c.m.Th) was stim-
ulated electrically (7 Hz, 0.1 msec, 4.5 V) for 
10 sec at the point indicated by a horizontal 
line in each panel.
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異 な り,5-HT-1Aお よ びdopamine受 容 体 に対 す る

親 和 性 が な く,α-adrenoceptor受 容 体 に 対 して 遮 断作

用 を示 す こ とが報 告 さ れ て い る15).α-受 容 体 遮 断 作用

を 持 つmajor tranquilizerのchlorpromazineが 脳 波

の 傾 眠 パ タ ー ン化 を 起 こす こ とは よ く知 られ てお り16),

1-PPの 脳 波 傾 眠 パ タ ー ソ化 作 用 は α-受容 体 遮 断 に 基

づ く可 能 性 が 高 い.buspironeは 生体 内 で は 急 速 に 代

謝 され て1-PPに 変 化 す るが,こ の 時,1-PPの 脳 内濃

度 はbuspironeよ りも15～30倍 も高 い こ とが報 告 され

て い る4).し か し,buspirone投 与 後 の1-PPの 脳 内濃

度 は1-PP自 身 を 投 与 した と きの 脳 内 濃度 の1/10以 下

で あ る と報 告 さ れ て い る の で4),buspironelmg/kg

投 与 の場 合 の1-PPの 脳 内濃 度 は1-PP0.1mg/kg投

与 時 の 濃 度 に相 当す る と考 え られ る.1-PPの 脳 波 傾 眠

パ タ ー ン化 は この 投 与 量 で は ほ と ん ど出 現 しな い の で'

buspironeに よる脳 波 作 用 に は代 謝 され て 出来 た1-PP

の効 果 は ほ とん ど現 れ て い な い と判 断 され る.し か し,

1-PPの 脳 波傾眠パターン化作用 はbuspironeに よる

脳波覚醒パターン化作用に対して抑制的に作用すると考

えられるので,脳 内における1-PPは,buspironeに

よる過度の興奮状態を惹起させないように働いていると

推察される.

次に,脳 波覚醒反応に対する作用を検討 した.bus-

pirone投 与後は,脳 波が覚醒パターンとなるため覚醒

反応に対する作用の検討はできなかったが,投 与初期に

海馬脳波のθ波が脱同期化 したとき音刺激あるいは中脳

網様体および視床下部後部に電気刺激を加えると律動的

なθ波が出現した.ま た,覚 醒パターンが終了し脳波が

傾眠パターンを示す時期に音刺激あるいは脳内刺激を加

えても覚醒反応は正常時と同様 に出現 した.従 って,

buspironeは 脳波覚醒反応に対して影響を及 ぼさない

と思われる.1-PP投 与では,音 刺激による覚醒反応は

軽度抑制される傾向がみられ,持 続の短縮が認 め られ

た.し かし,脳 内電気刺激による覚醒反応は影響されな

Fig. 14 Effect of buspirone on afterdischarges elicited by hippocampal
stimulation in the conscious rabbit. A: control response; B, C, D: the
response at 30 min, 170 min and 210 min after i.v. injection of 1.0 mg/kg of 
buspirone, respectively. The dorsal hippocampus was stimulated electrically 

(50 Hz, 0.5 msec, 4.0 V) for 5 sec at the point indicated by a horizontal line 
in each panel. The seconds at the bottom, right-hand side of each panel 
represent the duration of the afterdischarges. The vertical scale indicates 
2 mV.
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かった.1-PPの 脳 波覚醒反応に対する作用パターンは,

その程度は弱いが,音 刺激などの外来刺激による覚醒反

応は抑制し,中 脳網様体刺激による覚醒反応には影響

しないchlorpromazineの 作用16)に類似する.一 方,

diazepamは 音刺激および中脳網様体刺激 に よる覚醒

反応のいずれも著明に抑制 した.benzodiazepine系

薬物は音刺激による覚醒反応ばか りでなく,中 脳網様体

刺激による覚醒反応も抑制することはよく知 られ てお

り8～10),本実験で得られたdiazepamの 結果は これ ま

での報告に一致する.従 って,buspironeはdiazepam

とは異な り脳波覚醒系には影響を及ぼさないことは明ら

かである.

視床内側中心核の低頻度刺激による漸増反応に対して

buspironeお よ び14PPは ほ とん ど影 響 を 与 え ず,ま

た,diazepamも この 反 応 に対 して著 明 な影 響 を 及 ぼ さ

な か った.こ の 結 果 はbenzodlazepine系 薬 物 が 漸増

反 応 に対 して 作用 を有 しない とい うこれ ま で の報 告8～10)

と よ く 一 致 し て い る.従 って,buspirone,1-PPは

diazepamと 同様,視 床 内 側 中心 核 と皮 質 との 問 の 反 響

回路 に 対 して著 明 な作 用 を 有 さな い と考 え られ る.

閃 光 刺激 に よっ て ウサ ギ大 脳 皮 質視 覚 領 に誘 発 され る

光 誘 起 反 応 はbuspironeお よび1-PPに よって ほ とん

ど変 化 を 受 け な か った.一 方,diazepamは この 反 応 を

著 明に 抑 制 し,光 誘 起 反 応 は ほ ぼ 消失 した.渡 辺 ら10)お

よび 川 崎 ら9)は,benzodiazepine誘 導体(diazepam,

nitrazepam,estazolam,Hurazepam)が 光 誘 起 反 応 を

Fig. 15 Effect of 1-PP on afterdischarges elicited by hippocampal stimula-
tion in the conscious rabbit. A: control response; B, C, D: the response 
at 10 min, 60 min and 80 min after i.v. injection of 2.0 mg/kg of 1-PP, 
respectively. The dorsal hippocampus was stimulated electrically (50 Hz, 
0.5 msec, 4.7 V) for 5 sec at the point indicated by a horizontal line in each 

panel. The seconds at the bottom, right-hand side in each panel represent 
the duration of the afterdischarges. The vertical scales indicate 2 mV.
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A

B C

D

著明に抑制することを報告してお り,diazepamが 光誘

起反応を抑制するという本実験結果とよく一致 してい

る.し かしなが ら,buspironeは この反応を抑制しな

いことから,少 なくとも視覚経路のような特殊感覚系に

は作用 しないものと考えられる.

大脳辺縁系の後発 射はbuspironeに よって抑制 さ

れず,む しろ,増 強される傾向が認 め られた.一 方,

diazeparnは この後発射を抑制 した.辺 縁系の後発射

は抗けいれん作用 を有す るdiazepamな どのbenzo-

diazepine系 薬物によって抑翻されること,ま た,後 発

射が広く大脳皮質まで波及してくると全身けいれんを誘

発することなどか ら,後 発射の抑制はけいれん発現防止

と密接に関係していると考 え られ ている8～10)、事実,

diazepamは 強力な抗けいれん作用を有す るこ とは よ

く知 られている.ま た,buspironeは 行動薬理学的に

も抗けいれん作用は全くないことが報告 されて いるの

で1,2),本 実験結果 とよく一致する。1-PPはbuspirone

と同様,後 発射を増強させる傾向がみられた.従 って,

buspironeの 後発射に対する作用の一部には脳内にお

ける1-PPの 作用が関与している可能性もある.

1-PPの 脳波作用を検討してみると,脳 波の傾眠パタ

ーン化,音 刺激による脳波覚醒反応の軽度の抑制,大 脳

辺縁系後発射 の増強とchlorpromazineの 脳波作用16)

に類似する。 さ らに,生 化学的 に も1-PPはchlor-

promazineと 同様に脳内α-受容体遮断作用を有するこ

とからも1-PPはmajor tranquilizerの 特性を有する

可能性が十分考えられる.行 動薬理学的 な検討 では,

buspironeはchlorpromazineの 作用に類似 した条件

回避反応の抑制作用があ り,し かも,そ の作用の程度は

chlorpromazineの それよりも強いことが報告されてい

る1,2).従 って,buspironeの 条件回避反応の抑制作用

の一部には1-PPが 関与していることも考えられる。

以上,表1に 示 したようにbuspironeの 脳波作用は

自発脳波の覚醒パターンを誘発 す る点,脳 波覚醒反応

および光誘起反応に対しては影響を与えないことなど,

1-PPお よびdiazepamと は 質的 に全く異なった脳波

Fig. 16 Effect of diazepam on afterdischarges elicited by hippocampal 
stimulation in the conscious rabbit. A: control response; B, C, D: the
response at 10 min, 90 min and 250 min after i.v. injection of 2.0 mg/kg of 
diazepam, respectively. The dorsal hippocampus was stimulated electrically 

(50 Hz, 0.5 msec, 5.0 V) for 5 sec at the point indicated by a horizontal line 
in each panel. The seconds at the bottom, right-hand side in each panel 
represent the duration of the afterdischarges. The vertical scales indicate 
2 mV.
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作用を有する。従来,抗 不安薬として用い られ てい る

bezodiazepine系 薬物が,そ の副作用としての眠気,

筋弛緩作用のため,昼 間および自動車等の運転に従事す

る人への予薬が困難 であったが,buspironeに はこの

様な作用がほとんどないため,副 作用の少ない優れた抗

不安薬として期待される.

謝辞:実 験および図の作製に協力して頂いた増元圭三技

官および川畑恵子技官に感謝いたします.
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Abstract•\Electroencephalographic study with buspirone, a novel nonbenzodiazepine 

anxiolytic, and its major metabolite, 1-(2-pyrimidinyl)piperazin (1-PP), in rabbits. Hiromu 

KAWASAKI, Shigeru NAKAMURA and Koichiro TAKASAKI (Department of Pharma-

cology, Miyazaki Medical College, 5200 Kiyotake, Miyazaki 889-16, japan). Folia pharmacol. 

japon. 95, 91•`104 (1990) 

The electroencephalographic (EEG) effects of buspirone and its major metabolite, 1-(2- 

pyrimidinyl)piperazine (1-PP), were investigated in rabbits with chronic electrode implants, 

and the effects were compared with those of diazepam. Intravenous administration of 

buspirone at 0.1 to 1.0 mg/kg evoked an increase in the arousal EEG pattern period (low 

amplitude fast waves) in the cortical EEG and synchronization of the hippocampal theta 

waves with decreased voltages, whereas both 1-PP (0.5 to 2.0 mg/kg, i.v.) and diazepam 

(1.0 and 2.0 mg/kg) evoked an increase in the drowsy EEG pattern periods: high voltage 

slow waves and spindle bursts in the cortical EEG and desynchronization of the hippocampal 

theta waves. Buspirone at higher doses caused behavioral excitation in rabbits, whereas 

both 1-PP and diazepam produced sedation. Buspirone did not affect EEG arousal 

responses to both auditory stimulation (2,000 Hz, monotone) and electrical stimulation (100 

Hz, 0.1 msec, 3•`6 V) of the midbrain reticular formation or the posterior hypothalamus. 

However, 1-PP tended to inhibit the EEG arousal response to auditory stimulation but 

not brain stimulation, and diazepam markedly suppressed the responses induced by both 

stimulations. The recruiting response induced by centromedian thalamic stimulation at a 

low frequency (7 Hz, 0.1 msec, 4•`8 V) was not affected by buspirone, 1-PP and diazepam. 

Neither buspirone nor 1-PP had an effect on the photic driving response to a flash light 

(2 Hz) in the occipital cortex of the rabbit, whereas the response was suppressed by 

diazepam. Both buspirone and 1-PP enhanced the duration of afterdischarges induced 

by electrical stimulation (50 Hz, 0.5 msec, 4•`15 V) of the dorsal hippocampus, whereas 

diazepam markedly inhibited the afterdischarges. These results suggest that the EEG 

effect of buspirone is quite different to those of 1-PP and diazepam in qualitative aspects. 

It is also suggested that buspirone, unlike diazepam, is an effective anxiolytic drug without 

a sedative effect.


