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 要 旨   
背景： 
 メラニン凝集ホルモン（MCH）は欲求行動、情動反応、報酬などの調節や、アルコール

依存に関連する行動領域の調節に関係している。MCH1 受容体の非ペプチド拮抗薬である

GW803430 は抗うつ薬様の作用を示す。本研究では、MCH1 受容体の拮抗作用がアルコー

ル関連行動に与える効果について検討した。 
方法と結果： 
 実験には Wistar 系ラットを使用した。GW803430 の ex vivo 結合実験は、GW803430
は実験で使用された用量範囲（3、10、30 mg/kg）で中枢 MCH1 受容体に効果的に結合す

ることを示した。アルコール自己投与は GW803430 で用量依存的に、そして効果的に抑制

され、30 mg/kg の GW803430 では約 80%の抑制が観察された。アルコールのキューによ

るアルコール探索行動の復元は GW803430 で基本的に除去された。対照的に、フットショ

ックストレスによる探索行動の復元は GW803430 で変化しなかった。キニンとサッカリン

に対する味覚嗜好性や自発運動量、アルコール代謝での変化はなかった。 
結論： 
 本研究の結果は、アルコールの報酬効果やアルコールをキューとする探索行動の再燃に

MCH 系が特別な関与をしていることを示している。MCH1 受容体の拮抗作用はアルコー

ル使用障害の治療標的として有望である。 

 




