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ウサギにおける� Morphine持続静注の

影響についての脳波学的研究

石川 稔生

(千葉大学医学部薬理学教室)

(昭和 45年� 7月31日受付)

ま とめ

1.慢性電極植込みウサギに� Morphineを持続静注� (3mgjkgjh，10mljh，8 h) し，持続静

注前， 持続静注開始� 5h後，� 8hの持続静注終了直後の自発脳波および音刺激による覚醒反

応を比較検討した。� 

2.持続静注開始後� 5hで自発脳波は速波化の傾向を示し，音刺激による覚醒反応も増強した。� 

3.持続静注終了直後の自発脳波は全く低振幅速波のみとなり， 著明な被刺激性の高進もみら

れた。� 

4. 持続静注終了直後に� Nalorphine 10 mgjkgの皮下注射により禁断症状が誘発された。� 

5.持続静注法が短時間で� Morphine噌癖を形成する有効な手段であること，そして再現性の

あることから，鎮痛薬の噌癖性の有無を検索する予備試験に応用出来ることが知られた。� 

Key words: 耐性，噌癖(耽溺)，身体的依存，禁断症状，� Morphine，Nalorphine，持続静

注，脳波(慢性植込み電極)

一方，� Morphineの連続投与の方法についても種々の
まえがき 試みがなされており，通常用いられる方法は皮下注射で

著者1)はさきに慢性電極植込みウサギに，� Morphine あるが，� 1日l回の投与から� 2，.....，� 4回投与する方法があ

を5週間連続して皮下注射し耐性� (tolerance)および曙 り，投与量についても一定量をくりかえして投与する場

癖� (addiction)について脳波学的検索を行ない，従来多 合，漸増投与する場合などがみられている。また特別に

くみられる動物の行動，体温下降，鎮痛効果などを指標 加工した� Morphine のぺレットあるいは錠剤を皮下に

とした� Morphine噌癖の実験と比較して， この方法は 埋没する方法� (Way et al.， 1969)4)，静脈内に持続的に

自然の行動と脳波の観察が同時に出来るために比較的純 注射する方法� (Martin and Eades，1961)5) などがあ

粋に中枢神経系の活動状態を把握出来ること，さらには り，とくにこれら後二者の方法によると� Morphineの

得られた脳波の成績を客観的に分析出来ることなどの点 吸収が始まってから数時間後に耐性や身体的依存の生ず

ですぐれた方法であることを強調した。 ることが報告されている。さらに� Morphineは一回投与

慢性実験によるこの種の脳波学的解析はその後も� しただけでもその後の� Morphine の効果に耐性の生ず

7)，Yamatsu and Takagi (1966)2)，Takagi et al.(1969) ることがかなり以前から知られており� 6)，8) Schmidt，へ� 

めなど� 2，3の報告をみるにすぎないが，これらの著者 and Livingston (1933 a6九b7))はこの現象を“acute 

達はいずれも脳波学的方法が� Morphine の耐性および tolerance"と呼んだo 

身体的依存� (Physicaldependence) の検索に有用な手 Wikler et al.(1953)10) および� Carter and Wik1er 

段であることを述べている。 (1954)11) によれば� 1日4回の� Morphine皮下注射によ� 
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図1.� Morphine持続静注開始前のウサギの脳波� 

M:運動領�  S:知覚領� V:視覚領�  S.:音刺激を表し，横線の部分で刺激が与えられている

較正電庄はいずれも� 100μV，時間は� 1secを表す� 
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図� 2. Morphine持続静注開始後� 5時間のウサギの脳波

り2，，-，� 3日後にはすでに� Nalorphine で“unmask"

される身体的依存を生じ，� 7日間の連続投与後には� 

Nalorphine投与で完全な禁断症状が現われることを述

べている。

本研究においては� Martinand Eades (1941)5)の方法

を用い，慢性電極植込みウサギの耳静脈より� Morphine

を持続注射しその前後の変化の脳波学的解析を行なっ

た。

実験方法

体重� 2.5，，-，3.0kgの白色雄性ウサギに従来教室で行な

って来た慢性植込み電極法により，大脳皮質に電極を植

込み術後� 1週間から� 10日を経て手術の侵襲より殆んど

回復し，正常の脳波が記録出来るもの� 5匹について実験

を行なった。� 

Morphineの持続静注に際してはウサギを固定箱に入

れて頚部を固定し，耳静脈にポリエチレン管を挿入固定

し他端を自動注入装置(夏目製作所製)に接続し，3mgj 

kgjhで約� 10mljhの速度で静注出来るようにあらかじ

め� Morphine溶液を調製した。持続静注時間は� 8hと

した。

脳波記録はウサギを固定箱に入れ頚部を固定した状態

で防音室内で行ない，自動注入装置は接地して防音室外
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図� 3. 8時間の� Morphine持続静注終了直後のウサギの脳波� 
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図� 4. 8時間の� Morphine持続静注終了直後� K N alorphine 10 mgjkg皮下注

射した場合のウサギの脳波� Nalorphine投与� 10分後の脳波

に置してた。持続静注開始前は� 30分間， 持続静注時およ

び終了後数時間は随時脳波を記録した。、

また� Nalorphine 10 mgjkgの皮下注射は持続静注終

了直後から� 15分以内に行なって， 禁断症状の出現の有

無を観察した。

実験成績�  

1. Morphine持続静注時の脳波の変化� 

Morphiqe持続静注開始前の脳波は正常で，音刺激に

よる覚醒反応は刺激終了後間もなく刺激前の状態に回復

)。2の高進がみられた(図� 

の脳波は徐波化の2h.....，1)。持続静注開始後1した(図� 

傾向を示し， 音刺激による覚醒反応の抑制もみられる

が，持続静注開始後� 5hの脳波では開始前の脳波に比較

して，自発脳波は低振幅速度パターンが増加し，音刺激

による覚醒反応はその持続が著るしく延長し，被刺激性

2. Morphine持続静注後の脳波の変化と� Nalorphine

の作用� 

Morphine持続静注終了直後の自発脳波は著るしい低

振幅速波化がみられ，音刺激前後での脳波の変化の比較

が試みられない程の覚醒状態を示した (図 3 この時)。
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期に� Nalorphine 10 mg/kg を皮下注射した場合，� 

Morphine無処置ウサギでの� N<l，lorphineが約� 60分持

続する徐波化の傾向を示す(石川，� 19631
)) のに反して

きわめて僅かの徐波が一過性に出現するのみであり，こ

の一過性の徐波化の時期にも音刺激により著明な覚醒反

応を示し，動物は頭部を前後左右に振ったり，四肢をば

たつかせるなどして暴れることが多くしばしば脳波の基

線の動揺として記録された(図的。� 

Morphine持続静注終了後の低振幅速波ノTターンは� 

20h後には殆んど持続静注前の脳波に回復しており，と

くに� Morphine持続静注後に� Nalorphineを投与した

動物では回復はよりすみやかであった。� 

Morphine 5週間連続投与後の成績(石川，� 19631
)) 

と今回の持続静注実験の成績を比較してまとめたものが

表� 1である。

考 察� 

Schmidt and Livingston (1933 aべb7
)) は大量の� 

Morphine一回投与後，その後の� Morphineの投与に

おける血圧下降，致死量，� o匿吐，自発運動の減少などの効

果が弱まることを記載しこの現象を“acute t01erance" 

と呼んだ。また� Wiklerand Carter (1953)8)は慢性脊

髄犬を用いて� Morphine の大量を一回投与した後での� 

N al.arphine投与により禁断症状の生ずることを認め，

身体的依存の形成の過程は� Morphine 曙癖のごく初期

から始まる現象であると結論している。著者がここに得

た成績をみるに� 8hの� Morphine持続静注後� Nalorph-

ineの投与により禁断症状が誘発されたものと考えら

れ，このような� Morphineの持続静注法により短時間で

動物が� Morphine に対する身体的依存の状態に達した

ことを示すものである。� Cochinand Kornetsky (1964) 

9) は� Morphine一回投与後，かなり長期間にわたって

耐性が持続することを観察した。

またいわゆる� Morphine 噌癖の状態に達する時期に

ついては� Morphine の投与法によってかなりの差のあ

ることが知られており，� Tatum et al.(1929)12)によれば� 

1日l回の投与の場合は，一定量の連続投与では耐性出

現はきわめて弱く，投与中止後の禁断症状も殆んど認め

られないが，� Wikler et al.(1953)10) によると� 1日4回

の投与で� 2 3日後に� Nalorphineによる禁断症状を示"， 

すこと，� Carter and Wikler (1954) 11) はやはり� 1日4

回の場合� Nalorphineで誘発される完全な形の禁断症状

出現の最短期間は，連続投与� 7日目であることを報告し

ており，さきに著者1)の行なった� 1日1回の連続投与で

は投与量を漸増することにより約� 2週間後に� Morphine

曙癖状態を得たことから，一定量以上の� Morphine が

中枢神経系に持続的に作用することが必須の条件である

と考えられる。� 

Way et al.(1969)4)の行なった� 75mgの� Morphine

のペレットまたは錠剤をマウスの皮下に埋没した実験で

は熱刺激による尾部反応についての観察で，埋没後� 12h

ですでに耐性が生じており，� 24h後には� 50%鎮痛量� 

(AD 50)が2倍に，� 3"，  4日後には� 3"，  7倍に増加し

ており，彼らが同時に行なった� 1日3回，� 2日ごとに投

与量を漸増する連続投与による� AD50では� 3 7倍に"， 

達するのに� 3週間を要したことが述べられており，埋没

法が� Morphine 曙癖形成の面からみてすぐれた方法で

あることが知られる。

さらに� Martinand Eades (1961) 5) のイヌを用いた

持続静注法によると，� Morphine 3 mg/kg/hを30ml/ 

hの速度で� 8h静注し，脈拍数，呼吸数，瞳孔径，直腸

温， 皮膚反射および後肢屈曲反射などについての観察

で，� Nalorphine投与により身体的依存ならびに耐性に

ついての実験が十分に遂行出来たこと，その再現性のよ

いことからみて鎮痛薬の身体的依存に関する予備実験に

推奨出来ることを報告している。

著者の成績によっても持続静注� 5h以後ならびに持

続静注終了後の自発脳波の著明な速波化および音刺激

による覚醒反応の高進， さらには持続静注終了直後の

表1.� Morphine 5週間連続投与の成績(石川，� 19631
)) と8時間持続静注の成績(本論

文) との比較� 

changes bnjye nalorphine. E E G 
lnlectlOn

tolerance 
E E G Imotωa山� i 

administration I low voltage arousal markesdeldy 
rγp.h)ine fast waves pattern lncrea 

spont・EEG|23?122 

of mo、� 
(5 

infusion moderately 
arousal a little low voltage ノof morhp.) hine pattern increased

(8 fast waves 
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Na10rphine投与による覚醒波の持続と被刺激の強度の

高進などの所見は，著者が先きに行なった� 5週間にわた

る� Morphine連続投与ウサギでの脳波所見ならびに� 

Na10rphine投与後の変化などと比較して，程度の差は

あっても質的には全く同様の結果を得ており，� Martin 

and Eades (1961)5) の成績と考え合わせると数時間の

持続静注により，� Morphine噌癖の状態を形成出来るこ

とが確認された。そして� Morphineの連続皮下注射法，� 

Morphineの錠剤またはぺレットの埋没法などより，持

続静注法が� Morphine 噌癖形成に関して時間的には最

も有効な方法であるように思われる。 この事実はまた� 

Morphine 噌癖形成の機序を探ぐる有力な手がかりにな

るものと考えられるが，� Morphineが持続的にしかも一

定量が一定の速度で体内に吸収され，中枢神経系に作用

することが� Morphine噌癖の形成に最も適した条件で、

あることが結論出来る。

(本論文の一部は昭和 38年� 4月� 3日第� 36回日本薬

理学会総会にて発表した。)� 

SUMMARY 

Experiments were performed on the rabbits 

imp1anted e1ectrodes chronical1y on the cortex. 

Following the intravenous infusion of mor圃� 

phine (3 mg/kg/hr，10ml/hr，for 8 hrs)，the spon-

taneous EEG changed into the 10w vo1tage fast 

waves，and the duration of the arousa1 response 

to acoustic stimu1i was considerab1y prolonged. 

Immediate1y after the infusion，EEG of the 

rabbits were remarkab1y stimulated by 10 mg/ 

kg of na10rphine administered subcutaneous1y. 

It was concluded that the physica1 dependence 

in the rabbits after the infusion of morphine 

was unmasked by na10rphine. 
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