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 要 旨   
背景： 
 アルコール離脱症状は、慢性あるいは長期のアルコール経口摂取の後、突然のアルコー

ル使用の停止から生じる一連の症状である。これらの徴候は、アルコールの使用中止を困

難にし、アルコール症からの回復における再発の危険性を増加させる。我々は、ラットを

用いた実験で、ノシセプチン/Orphan FQ（N/OFQ）（オピオイド類似ペプチドで NOP 受

容体の刺激物質）の処置はアルコール消費を減少させ、環境条件要因やストレスによって

引き起こされるアルコール探索行動を低下させることを示した。本研究では、オピオイド

受容体の 1種である脳NOP受容体の活性化がアルコール離脱徴候を減弱するかどうか検討

した。 
方法： 
 ラットに 6 日間、胃内強制投与でアルコールを慢性的に投与した。アルコール投与停止

後、8、10、12 時間後に N/OFQ をラット当たり 0.0、1.0、3.0 �g 脳室内投与し、体性離

脱徴候を評価した。また、アルコール離脱による不安症状に対する N/OFQ の効果を評価す

るため、エタノール慢性投与後 1 週間の時点で、高架十字迷路法で不安行動について測定

した。さらに、急性アルコール中毒による不安症状に対する効果の検討のため、20%アルコ

ール（3.0 g/kg）を投与 12 時間後、N/OFQ（0.0、1.0、2.0 �g/ラット）を脳室内投与し不

安行動を高架十字迷路法で評価した。 
結果： 
 N/OFQ は慢性、急性アルコール中毒に関連した体性離脱症状の出現を抑制し、不安様行

動を改善した。また、N/OFQ はアルコールに非依存の動物の不安行動には影響しなかった。

結論： 
 脳 N/OFQ-NOP 受容体はアルコール依存症、特にアルコール離脱症状の治療法の新たな

標的として有望である。将来的に、脳内へ移行可能な低分子の NOP 受容体刺激薬の開発が

求められる。 

 




