
Abstract

The effects of the antidepressant drugs trazodone and imipramine on the circadian

rhythm were studied by means of the sleep propensity test（SPT;sleep latency was examined by

35-minute EEG records at 09: 00, 11: 00, 13: 00, 15: 00, 17: 00）. The subjects were 11 healthy male

volunteers（mean age, 23.6 years old）．The drugs were administered 4 times a day with single

blind trials using an inactive placebo as a control. The dosages of the drugs were trazodone

50-100 mg�day and imipramine 20-40 mg�day. We discussed the circadian rhythm referring
to previous polysomnograhy（PSG）studies using the same drugs and dosages with most of the

same subjects. As a result, the mean sleep latency of SPT was the shortest at 09: 00（p<0.1）

with a placebo, at 11: 00（p<0.05）with trazodone and at 13: 00（not significantly）with imipramine

administration. These results suggested that neither drug affected sleepiness. They affected

the circadian rhythm during the daytime（＝the day rhythm）. They delayed the day rhythm.

Delay of the day rhythm was due to trazodone and have been caused by not only trazodon

administration itself, but also by the increase of slow-wave sleep obtained in the previous

night’s PSG study. And the day-rhythm delay was due to imipramine and might have been

caused by not only imipramine administration itself, but also by the decrease in the percentage

of slow-wave sleep and REM sleep, and an increase in REM latency obtained in the previous

night’s PSG study. Therefore, we concluded that neither drug affected the tendency toward

sleepiness, but did affect the day rhythm in healthy subjects．

（J Nippon Med Sch 2002; 69: 262―267）
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緒 言

うつ病は抑うつ気分，意欲の低下，不安，早朝覚醒を

主とする睡眠障害（まれに過眠），食欲の低下（まれに

過食）を呈し，悪化すると希死念慮や自殺企図を生ずる．

精神症状は午前中で悪いという 1日のなかでの日内

変動が認められることが多い．また，夜間の睡眠障

害を呈する患者においては日中の眠気は認められず，

過眠患者では日中の過眠症状を呈しながら夜間も

過眠状態である．時間生物学の分野からみるとうつ病

は早朝覚醒を主とする睡眠障害や過眠や日内変動など

から概日リズム障害として捉えることができる．

うつ病の治療は一般的には抗うつ薬を用いる．その際，

抗うつ薬による治療で脳波の変化が認めらることが

知られている1．抗うつ薬による脳波の影響は薬物が

病態に対して作用し，その結果二次的に脳波の変化と

してみられる場合と薬物が直接に脳に作用して脳波が

変化することとが考えられる．後者の研究には患者を

用いずに健常被験者を対象として向精神薬を投与し

脳波の変化を研究する方法が適している2．患投与し

脳波の変化を研究する方法が適している2．患者および

健常人での抗うつ薬の終夜睡眠に対する影響の報告は

あるが，うつ病患者および健常人での日中のリズムを

含めた 24 時間の脳波の概日リズムに対しての影響の

報告はみられない．

我々は以前，trazodone（TRA）と imipramine（IMP）

を健常人に投与する方法で夜間の polysomnography

（PSG）の研究をおこない以下の結果を得た3,4.

Trazodone5 は 1966 年に合成された第二世代の抗

うつ薬である．トリアゾロピリジン系化合物であり，

三環系抗うつ薬とは全く異なった構造式を持っており，

脳内のセロトニン（5HT2）の再取り込みを選択的

に阻害し，5HT2A拮抗薬としても知られており，主に

セロトニンに作用し，抗不安や鎮静作用が強い抗

うつ薬である．Imipramine6 は 1948 年に出現した

ジベンザゼピン化合物である三環系の分子核を持って

おり三環形抗うつ薬の名称が使われノルアドレナリン

のニューロンへの取り込みを抑制する能力を持って

いる．imipramine と 3 級アミ側鎖を持ったその同族

体はセロトニンの再取り込みにも作用を示す．抗うつ

薬としては第一世代に属し抑うつ気分を改善する作用

を有している．

我々の結果では，睡眠潜時は偽薬投薬時に比して

TRA, IMP投薬時で有意な差は認められず，段階1睡眠

と段階 2睡眠の合計（浅睡眠）は偽薬投薬時に比して

TRA投薬時で有意に減少，IMP投薬時で有意に増

加し，徐波睡眠は偽薬投薬時に比してTRA投薬時で

有意に増加，IMP投薬時で有意に減少した．また，

レム潜時は偽薬投薬時に比してTRA投薬時では有意

な変化は認められず，IMP投薬時で有意に延長し，

レム出現率は偽薬投薬時に比してTRA投薬時では

有意な変化は認められず，IMP投薬時で有意に減少

した．

そして，これらの結果は従来TRA7―14 と IMP15―17 に

関して報告されている結果とほぼ一致し，両薬は生理

学的にも異なった薬理作用を有することを示唆してい

ると考えた．

そこで今回我々は健常人を用いて，これらの薬物の

日中の眠気におよぼす影響を調べ，以前の我々のPSGの

結果をふまえ一日全体のリズムすなわち，概日リズム

への影響を検討した．

方 法

1）被験者

被験者は 11 名（平均年齢 23.6 歳）であり，日中の

sleep propensity test（SPT）を行った．被験者から

は全員ヘルシンキ宣言（香港修正，1989）にもとづき

文書にて同意を得た．なお，被験者には相応の報酬を

支払った．

Fig．1 Study schedule
Sleep latency was examined by 35 minutes EEG
records at 9: 00, 11: 00, 13: 00, 15: 00 and 17: 00 after
the second PSG. First session was adaptation trial.
Inactive placebo was administered in the 2 nd session.
Trazodone was done in the 3rd, imipramine was in the
4 th session.
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Table 1　Sleep latency（mean ± SD）, n ＝ 11, statistics; one factor ANOVA

17：0015：0013：0011：009：00

P ＜ 0.1 26.3 ± 11.122.5 ± 10.215.1 ±  8.720.0 ± 11.814.9 ± 11.0Placebo（min）
P ＜ 0.0530.5 ±  9.723.8 ± 13.019.4 ± 11.616.0 ± 11.116.6 ± 10.9Trazodone（min）
N.S.23.6 ± 13.615.8 ± 10.712.3 ±  9.821.0 ± 12.813.2 ± 11.2Imipramine（min）

N.S.N.S.N.S.N.S.N.S.

2）投薬方法（Fig. 1）

投薬は，不活性偽薬（PLA），TRA，IMPの順で 1週間

以上の間隔をおいて単純盲検法にて行った．被験者が

眠気を感じない限界量として，1例ではTRA 50 mg

そのほか10例ではTRA 100 mg，2例ではIMP 20 mg，

そ の 他 9例 は IMP 40 mgを 8: 00，12: 00，18: 00，

20: 00 と一日 4回の分割投与とした．各薬物セッシ

ョンとも第 1回目の投与は，第 1回目の PSG前日の

20: 00 として，第 2回目の PSG終了後の 0: 00 までの

連続 3日間（計 11 回）投与し，血中濃度が一定となる

ようにした3.

3）測定項目

SPTは第 2回目のPSG終了後に9: 00，11: 00，13: 00，

15: 00，17: 00 に施行した（図 1）．SPTとは，multiple

sleep latency test（MSLT）18 を改変し，入眠の有無

に関わらず 35 分間の脳波記録を行い，睡眠潜時を

評価する方法である．電極の装着部位は，国際標準

電極配置法（10－20 法）に従い，同側耳朶基準電極を

用い頭皮上は両側前頭，中心，頭頂，後頭の 8箇所とし，

頤からの筋電図，両側外眼角部からの水平眼球運動と

左眼球上下部からの垂直眼球運動を用いて記録した．

脳波導出法は基準電極導出法とした．なお，睡眠段階の

判定はRechtschaffen A, Kales A判定基準19に従った．

段階 1睡眠が 90 秒以上出現した時と，段階 2睡眠や

レム睡眠が出現した場合を入眠とした．

4）統計

各薬物別，各時刻別の11例の平均入眠潜時を計算し，

薬物との関連をみるために各計測時刻と薬物を二要因

とする二元配置の分散分析 20 をおこない相互作用の

関連をみた．また，相互作用がない場合は平均入眠潜

時で一元配置の分散分析をおこない，各時刻毎と時刻間

との間でTukey-Kramer による多重比較による解析

をおこなった．

結 果

薬物と各計測時刻との間での二元配置の分散分析20

では相互作用は認められなかった．各薬物の睡眠潜時

は表 1および図 2に示した．PLA投与では 9: 00 に睡

眠潜時が最も短く，次に 13: 00，11: 00，15: 00，17: 00

と睡眠潜時が延長する日内変動を認めた．測定時刻

を要因とした一元の分散分析では時刻間変動を示す

傾向（p<0.1）を認めたが（Table 1），Tukey-Kramer

による多重比較では各時刻間で有意差はなかった

（Fig. 2）．

TRA投与では 9: 00, 13: 00, 15: 00, 17: 00 と睡眠潜時

が延長した．また，時刻を要因とした一元の分散分析

では有意な時刻間変動を認め（Table 1），Tukey-

Kramer による多重比較では有意水準 5％で 9: 00 と

17: 00,11: 00 と 17: 00 と の 間 で 有 意 差（p<0.05）が

認められた（Fig. 2）．すなわち，PLAより日内変動

が顕著になり最短睡眠潜時出現時刻の後退が認め

られた．

IMP投与では 13: 00 に睡眠潜時が一番短く，次に

9: 00，15: 00，11: 00，17: 00 と延長した．IMP投与群

時間を要因とした一元の分散分析では有意差を認め

られなかった．しかし，日内変動幅は PLAよりも減

少したが最短睡眠潜時出現時刻に後退が示唆された

（Table 1）．Tukey-Kramer による多重比較でも各時

間の間で有意差はなかった（Fig. 2）．

各薬物投与時刻内での比較では薬物を要因とした

一元の分散分析で各時刻内において有意差を認めな

かった（Table 1）．また，Tukey-Kramer による多重

比較でも偽薬と各薬物間で有意差はなかった（Fig. 2）．

考 察

今回の研究での投薬方法は，TRA，IMPともに就寝

前の単回投与ではなく，実際の臨床場面と同様に 1日

4回に分割して 3日間投与とした．従って，血中濃度が

定常状態に近い状態でほぼ一定していたと考えられる．
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今回の結果はTRAおよび IMPの急性投与時の結果

すなわち，薬物動態によるものではなく概日リズムに

およぼす影響によるものと推測した．今までの多くの

報告も，向精神薬投与による概日リズムの変化は血中

濃度の変化や脳内濃度との間に相関がないとしており，

我々のこの考察を支持していると思われた21―28.

また，我々は日中に強い眠気を生じさせない程度の

量を IMPおよびTRAで用いた．その理由としては，

あまり眠気が強いと日中に寝てしまい概日リズムが

不明瞭になるからである．

本研究では日中の眠気の指標としてMSLTを改変

した SPTを用いた．灯りを消した半防音室内の入

眠しやすい条件下で行われる SPTは客観的な眠気，

あるいは生理学的入眠傾向を意味すると考えられる．

各時刻内の PLAに対するTRAや IMPの睡眠潜時

に有意な差は認められなかったため，少なくともこの

量の両薬は日中の生理学的入眠傾向に影響をおよぼさ

ないと考えられた．しかし，最短睡眠潜時出現時刻の

変化からそのリズム性を変化させることを示唆した．

TRA投与により日中の睡眠潜時が後退した理由と

して，TRA投与の直接の作用により最短の睡眠潜時出

現時刻が後方に移行した可能性以外に SPTが前夜の

睡眠内容の影響を受けることから，我々の以前の報

告 4 で認められたTRA投与により生じた徐波睡眠の

増加などの影響を受けている可能性も考えられた．IMP

投与により日中のリズムが後退したのも IMP投与に

よる直接の作用以外に，前夜の徐波睡眠とレム睡眠出

現量の減少とレム睡眠潜時の延長などの影響を受けて

いる可能性が考えられた．

Borberly らは29 徐波睡眠を主とするノンレム睡眠を

司るリズム中枢とレム睡眠，体温や内分泌リズムを司

るリズム中枢とのバランスで睡眠・覚醒リズムが構成

されると仮説をたてており，これを two-process

model として提唱している．日中の覚醒時間が長い

ほど睡眠に移行しようとする力（睡眠圧）が増加し，

ノンレム睡眠になりやすくなるという．一般的にうつ病

ではこの睡眠圧が減少した結果ノンレム睡眠のなかの

徐波睡眠が減少し，相対的にレム睡眠出現潜時が短縮

するとしている．この仮説を用いて，PSGの結果か

らTRAの作用機序を考察すると，うつ病患者におい

てはTRAは徐波睡眠を主とするノンレム睡眠圧を増

強することにより，レム睡眠を相対的に抑制させ睡眠

構造を正常化させる．このことが抗うつ作用の機序と

密接に結びついていると考えた．今回の研究ではリズ

ムには変化を与えたが，質には変化を与えなかった．

すなわち，睡眠圧に変化を与えなかった．日中での睡

眠圧の増強は認められずそれによる夜間でのノンレム

睡眠の増強との関係が明確にできず，two-process

Fig．2 Sleep latency
There were statistical significances（p<0.05）between 09: 00 and 17: 00, and between 11: 00 and 17: 00 with
Tukey-Kramer under the trazodone administration.
There was no statistical significance between the time under the inactive placebo and imipramine administration.
Also there was no statistical significance under the drug administrations in each time.
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modelをそのまま応用でなかった．日中におよぼす影響

とこの夜間睡眠における変化との間には two-process

model においてどのような関係があるかは今回の研究

で説明がつかなかったが，なんらかの関係がある可能

性は否定できないと考えた．

さらに，人間の概日リズムは大きく二つの oscillator

で独立して調節されていると考える説もある30．

ひとつは睡眠・覚醒（ノンレム睡眠）を調節しており，

他方はレム睡眠や体温やホルモンを独立して調節し

ている．そして，その調節は夜間だけではなく日中を

含めた 24 時間におよんでいる（概日リズム）と考え

られている．

したがって，TRAは主に夜間の睡眠・覚醒（ノン

レム睡眠）調節機構（特に，徐波睡眠）に作用し，IMPは

主に夜間のレム睡眠の調節機構に作用して概日リズム

に影響をおよぼしている．今回の我々の結果である両

抗うつ薬の日中のリズムの変化の違いを理解すること

ができる．

また，前述の抗うつ薬の投与時刻や血中濃度と薬効

とは相関がないという報告がある一方，向精神薬も服

薬する時間帯で効果の差がみられるとの報告がある．

健常者を用いた抗うつ薬のamitriptylineが9: 00，21: 00

投与では 9: 00 投与のほうが口渇の副作用が強いと

の報告がある31．うつ病者においては抗うつ薬の

lofepramine の 8: 00，16: 00，0: 00 投与では 0: 00 投与

で治療効果が大きいという報告がある32．今回の研究

では時間帯をずらした単回投与でなかったため，どの

時間帯が概日リズムの変化を増強するかは推測できな

かった．しかし，TRAおよび IMPが神経生理学的な

リズムに影響をおよぼしていることは今回の研究で実

証されたので，今後，TRAおよび IMPをどの時間帯に

投与したらより効果的な治療効果を得るかという研究

も必要であろう．

結 論

TRAは PLAに比して概日リズムを増強させ，IMI

は減少させた．各時刻ごとでは睡眠潜時の有意差はみ

とめられなかった．TRAおよび IMI 両抗うつ薬は日

中の最短睡眠潜時の時刻を後退させた．しかし，両抗

うつ薬の概日リズムへの影響は異なった作用機序によ

るものであり，TRAは夜間のノンレム睡眠（特に徐

波睡眠）に，IMI は夜間のレム睡眠に調節機構に作用

した結果であると考えた．
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