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 要 旨   
背景： ヒトで遺伝的にアセトアルデヒド脱水素酵素 2（ALDH-2）を欠損しているとアル

コール依存症発症の危険性が低下する。Kudzu（葛）とその抽出液は、伝統中国医学でア

ルコール依存症の治療に今日まで千年の間使用されて来た。葛はダイズインを含んでいて、

ダイズインは ALDH-2 を阻害し、齧歯類での大量飲酒を抑制する。ALDH-2 阻害による飲

酒量の低下は、アルコール消費の間に蓄積されるアセトアルデヒドの嫌悪的特性によるも

のである。しかし、ダイズインはゴールデンシリアンハムスターではアセトアルデヒド濃

度を上昇することなく飲酒量を低下させる。このことから、選択的 ALDH-2 阻害剤は飲酒

制御に関係している他の代謝因子に影響しその抑制効果を発現している可能性が考えられ

る。本研究では選択的 ALDH-2 阻害剤の飲酒に与える効果とアセトアルデヒドレベルにつ

いて検討を行った。 
方法： 選択的可逆的 ALDH-2 阻害剤 CVT-10216 を ALDH-2 とダイズインの結晶構造か

ら合成した。CVT-10216 の効率について、3 系統（Fawn Hooded、Long Evans、inbred P）
の中等度ならびに大量飲酒モデルラットで検討した（2 ボトル選択離脱飲酒法、条件付け自

己投与法、キュー誘導探求復元法）。さらに、血中アセトアルデヒド濃度と側坐核でのドパ

ミン遊離を測定し、条件付け場所嗜好性試験法で阻害剤の報酬/嫌悪効果について検討した。

結果： CVT-10216 はアルコール摂取後のアセトアルデヒドを上昇し、2 ボトル選択離脱

飲酒法でのアルコール摂取を抑制した。さらに、CVT-10216 は条件付け自己投与法でのア

ルコール摂取を阻止し、アルコールの供給がない状態（すなわち、アセトアルデヒドがな

い状態）でもキュー誘導探求復元法でのアルコール探求を減少させた。アルコールは側坐

核でのドパミン流離を促進し、このことがアルコール依存症での飲酒の増加やその再発に

関連していると考えられる。CVT-10216 はアルコールによる側坐核ドパミンの増加を阻止

した。また、CVT-10216 は治療量で報酬あるいは嫌悪的な効果を示さなかった。 
結論： 選択的可逆的 ALDH-2 は過量の飲酒を低下させ、禁酒中のアルコール中毒患者の

再炎を抑制し、アルコール依存症やアルコール乱用の新たな治療法になるものと考えられ

る。 

 




