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薬理評価法
抗ヒスタミン薬の投与が
前頭葉機能に及ぼす影響
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近赤外線分光法（NIRS）とは，近赤外光（波長700～ 1000 nm）を照射し，組
織を透過してきた光を分析することにより，組織を流れている血液中のヘモグロビ
ン酸素化状態を外部から非侵襲的に調べる手法である。近年，さまざまな分野で
NIRSの臨床応用が試みられてきているが，本論文はNIRSの薬理評価法への応用
に関する研究を紹介する。特に，本研究では抗ヒスタミン薬の中枢抑制作用に焦点
を当てる。抗ヒスタミン薬は，アレルギー疾患の治療薬として広く臨床で用いられ
ている薬物であるが，中枢神経系に広く分布するヒスタミンH1受容体に作用する
ことにより，眠気・ふらつき・認知パフォーマンスの低下などの副作用を招いてき
た。著者はNIRSを用いた一連の研究で，抗ヒスタミン薬の経口投与が中枢神経活
動に及ぼす影響を調べたところ，旧世代の抗ヒスタミン薬を投与した後は前頭前野
の活動が有意に低下することが明らかになった。この結果は，成人被験者だけでな
く，従来は抗ヒスタミン薬の鎮静作用が少ないと指摘されてきた年少児においても
同様に認められた。一方，新世代の抗ヒスタミン薬を投与したときは，プラセボ条
件と有意な差が認められなかった。本研究の結果は，抗ヒスタミン薬の中枢抑制作
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用を明らかに示すもので，精神薬理研究におけるNIRSの有用性を示すものと言え
る。

Histamine H1 receptor antagonists (antihistamines) are widely used for the 

treatment of allergic disorders in young children. It is well known that the newer 

antihistamine drugs elicit better performance of working memory and selective 

attention relative to the first generation drugs in this class. However, the neural 

correlates of the poorer performance associated with first-generation H1-receptor 

antagonists remain unknown. This study examined the effects of antihistamine 

on prefrontal cortex activity in adults and young children using near-infrared 

spectroscopy (NIRS), an emerging brain-imaging method suitable for psychological 

experiments. The first experiment examined the changes of oxygenated hemoglobin 

concentration in the prefrontal cortex while adult subjects performed working 

memory tasks, 3 hours after taking a first-generation antihistamine (ketotifen), 

second-generation antihistamine (epinastine), or placebo. We found that cortical 

activation at the lateral prefrontal region increased during the performance of 

working memory and selective attention tasks in subjects receiving epinastine 

and placebo but not in those who took ketotifen. The similar pattern of results was 

found in the prefrontal cortex activity of young children. We found that ketotifen 

significantly impaired behavioral performance and cortical activation at the lateral 

prefrontal cortex in the working memory task. There were no sedative effects on 

neural response or behavioral performance after epinastine administration. This 

paper demonstrates for the first time differential sedation effects of first- and second-

generation antihistamines on brain hemodynamic response in young children. Also 

discussed is the utility of the NIRS technique in psychopharmacological studies of 

children.
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成人の前頭葉機能に及ぼす抗ヒスタミン効果
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小児の前頭葉機能に及ぼす抗ヒスタミン効果
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図１　小学１年生の児童が意味記憶課題を遂行しているときの前頭前野の賦活を示したトポグラフィ
マップ。プラセボやエピナスチンを投与すると前頭前野が強く賦活するが、ケトチフェンを投与
したあとは賦活が鈍くなることがわかる。
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