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 要 旨   
背景： オレキシン 1 受容体拮抗薬は薬物乱用や食物に対する強化効果を遮断することが

示されている。しかし、オレキシン 2 受容体の拮抗薬が同様の効果を有しているかどうか

分かっていない。我々は in vitro ならびに in vivo の研究で脳移行性選択的オレキシン 2 受

容体拮抗薬 JNJ-10397049 について報告した。 
目的： 本研究ではラットを用いて、末梢投与した JNJ-10397049 がエタノールの報酬効

果を阻止するかどうか、エタノール離脱症状を回復するかどうか検討した。比較として選

択的オレキシン 1 受容体拮抗薬 SB-408124 の効果について検討した。 
方法： ラットに固定比率 3 強化スケジュールでエタノール（8% v/v）とサッカリン（0.1% 
v/v）の経口自由摂取訓練を行った。また、エタノール離脱症状の検討のためエタノール（8% 
v/v）液体飼料を投与し、投与中止後 4 時間での離脱徴候を評価した。さらに、エタノール

による側坐核の細胞外ドパミンレベルの上昇を測定した。条件付け場所嗜好性試験（CPP）
での場所嗜好性の獲得、発現、再現についてはマウスで検討した。 
結果： JNJ-10397049（1、3、10 mg/kg、皮下投与）は用量依存性にラットのエタノー

ル自発投与を低下させた。しかし、サッカリンの自発投与、ドパミンレベル、あるいはエ

タノール離脱徴候での JNJ-10397049 に変化はなかった。JNJ-10397049（10 mg/kg、皮

下投与）はエタノール CPP での嗜好性獲得、発現、再現ならびにエタノールによる活動亢

進を抑制した。これらの項目に対して SB-408124（3、10、30 mg/kg、皮下投与）の効果

は認められなかった。 
結論： 本研究の結果は、これまでで初めて、オレキシン 2 受容体の遮断はエタノールの

強化効果を低下する上で効果的であることを示した。オレキシン 2 受容体拮抗薬は睡眠を

誘発することが報告されていることから、オレキシン 2 受容体拮抗薬はアルコール依存症、

特に睡眠障害を伴うアルコール依存症の治療で有効であると考えられる。 

 




