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 要 旨   
 アルコール依存症の動物やヒトにおける NMDA グルタミン酸受容体のアンタゴニスト

への応答減少は、慢性アルコール摂取が NMDA 受容体機能を上昇させるという証拠になっ

ている。アルコール依存と NMDA 受容体機能変化との関連を調べるため、本研究では

NMDA 受容体のグリシン Bコアゴニスト部位に作用する薬剤の相互作用を調べ、脳のグリ

シン濃度の上昇がグリシン B部分的アゴニストである D-シクロセリン（DCS）のアンタゴ

ニスト様作用を増強するかどうかを確かめた。22 名のアルコール依存症患者と 22 名の健常

者で 4 日間の試験を行い、グリシン 0.3 g/kg または生理食塩水を静注し、DCS1000 mg ま

たはプラセボを経口投与した。試験は二重盲検で行った。DCS は健常者で標準的なアルコ

ール摂取と同様なアルコール様の作用を引き起こした。DCS のアルコール様作用はアルコ

ール依存症患者で弱まり、アルコール依存症で NMDA 受容体機能が上昇していることが示

唆された。グリシン投与が DCS の血漿レベルを減少させるが、グリシンがケタミンやエタ

ノールなど NMDA 受容体アンタゴニストに関連する DCS の作用を強めていた。以上より、

グリシンレベルの上昇が DCS の NMDA 受容体のアンタゴニスト様作用を強め、アルコー

ル依存症患者はこれら DCS の作用に対して耐性であることがわかった。 
 
 
 
 

 




