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 要 旨   
背景： 1994 年にナルトレキソンがアルコール依存症の治療薬として FDA に承認されて

以来、キャンプラル（成分名：アカンプロセート）とトパマックス（成分名：トピラメー

ト）の二薬物しかアルコール依存症の治療薬として承認されていない。しかし、抗てんか

ん薬を含めた様々な薬物が動物実験やヒトでアルコール依存症の治療薬として検討され、

いくつかの期待される効果が示されている。この研究は、てんかんの治療薬として開発さ

れた新規神経調節物質であるカリスバメートのアルコール摂取に与える効果について、ア

ルコール嗜好性ラットを使って検討した。 
方法： 雄性アルコール嗜好性 P ラットを使用して、2 ボトル選択法で水あるいはアルコー

ル（10%、v/v）を自由に摂取させた。アルコールと水の摂取が安定な基礎レベルに達した

後、カリスバメート（0、10、30、45、60、90 mg/kg）を経口投与し、その急性効果を検

討した。さらに、別のグループの P ラットでカリスバメート（60 mg/kg、14 日間連続投与）

のアルコール摂取に対する慢性効果を評価した。また、別の実験では、アルコールに対す

る欲求の指標としてアルコール断酒誘発性のアルコール摂取に対するカリスバメートとナ

ルトレキソンの効果を比較した。24 時間の断酒の後、ラットへ vehicle、20 mg/kg ナルト

レキソンあるいは 60 mg/kg カリスバメートをアルコール再曝露の 30 分前に投与した。ア

ルコールの摂取量は、アルコール再曝露から 6 時間測定した。サッカリン選好性に関する

カリスバメートの効果は、水と 2%サッカリンの 2 ボトル選択法で検討した。さらに、最高

用量（90 mg/kg）のカリスバメートとナルトレキソン 20 mg/kg、vehicle のサッカリン選

好性への効果について検討した。 
結果： 急性経口投与されたカリスバメートは、アルコール嗜好性 P ラットのアルコール

摂取と選好性で選択的な用量依存性の抑制を示した。カリスバメートはラットの食餌と水

の摂取には影響しなかった。慢性投与されたカリスバメートはアルコール摂取と選好性を

抑制した。しかし、10 回目の投与後に部分的な耐性が認められた。この耐性の程度はナル

トレキソンで観察されたものより軽度であった。カリスバメートの急性投与は、アルコー

ル離脱後のアルコール摂取量の増加をナルトレキソンよりも効果的に抑制した。対照と比

較して、カリスバメートとナルトレキソンはサッカリン摂取量や選好性に影響しなかった。

結論： 新規神経調節物質であるカリスバメートはアルコール摂取（の抑制）に対して好

ましい特性を有しており、ヒトでのアルコール中毒の治療薬として検討されるべきである。

 




