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 要 旨   
オピオイド受容体拮抗薬であるナルトレキソンのエタノール報酬効果に対する遮断効果

については多くの研究がある。オピオイド受容体は消化管にも広く分布している。ナルト

レキソンの非臨床的な研究では、多くの場合、非経口的に投与されている。本研究では、

消化管のオピオイド受容体が、経口投与したナルトレキソンのエタノール自己投与抑制作

用に影響するかどうかについて、末梢オピオイド受容体刺激薬であるロペラミドのラット

への同時投与によって検討した。 
予測されたように、経口投与したナルトレキソンはラットのエタノール摂取に対してわ

ずかな効果しか示さず、その効果は用量依存的でなかった。しかし、ナルトレキソンに先

立ってロペラミドを投与した際、ナルトレキソンの皮下投与でエタノール摂取の低下が認

められた。ロペラミドの前投与でナルトレキソンの血中濃度での変化はなかった。次に、

ロペラミドがバクロフェン（GABAB 受容体刺激薬）や AM-251（カンナビノイド CB-1 受

容体拮抗薬）の効果を増強するかどうか検討し、ロペラミドの前投与がエタノール自己投

与を抑制する両方の薬物の効果を増強することを見出した。最後に、ロペラミドの AM-251
作用増強効果に関係しているオイオイド受容体の種類について�および�受容体拮抗薬を

使って検討した結果、末梢� -オピオイド受容体拮抗薬の ALKS37 がロペラミドの効果を遮

断し、ロペラミドの効果には消化管� -オピオイド受容体が関与しているものと考えられた。

本研究の結果は、中枢での報酬効果を制御する上で、消化管に分布しているオピオイド

受容体関与し、そして重要な役割を果たしているころを示唆し、薬物依存を治療する方法

で新たな観点をもたらすものである。 

 




