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研究成果の概要（和文）：本研究ではニコチン、アルコールの身体的および精神的依存における

内因性オピオイドシステムの役割について検討した。マウスにニコチンを 1 日 2 回 5－9 日間反

復皮下投与し、その後オピオイド受容体拮抗薬であるナロキソンを投与すると退薬症状が発現

した。ニコチンによる身体的依存形成はオピオイド受容体拮抗薬であるナルトレキソンの併用

により抑制された。一方で、1%エタノールを含む飲料水をマウスに与え、ナロキソンを投与す

ると退薬症状が認められた。上記の結果より、ニコチンおよびアルコールにより形成される身

体的依存には、内因性オピオイドシステムが重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of endogenous opioid system in physical 

dependence induced by nicotine or alcohol. Treatment of opioid receptor antagonist, naloxone caused 

withdrawal symptoms in mice administered nicotine twice a day for 5-9 days. Nicotine dependence was 

suppressed by opioid receptor antagonist, naltrexone. On the other hand, treatment of naloxone caused 

withdrawal symptoms in mice given water including ethanol (1%). These results suggest that 

endogenous opioid system plays an important role in physical dependence induced by nicotine or 

alcohol. 
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１．研究開始当初の背景 

オピオイド鎮痛薬を除く薬物の依存形成
に関する研究は十分な進展が得られていな
い。特に、嗜癖薬物として日常生活に密接に
関連するニコチンおよびアルコールによる
依存症は社会的に重要な精神疾患であり、そ
の分子基盤の解明が求められている。 

これまでに我々はニコチンが内因性オピ
オイドシステムを活性化させ、鎮痛効果を発
現することを報告してきた（Kiguchi N et al., 

Brain Res. 2008）。他の基礎研究ならびに臨床
研究でも、喫煙ならびにアルコール依存にお
ける内因性オピオイドの関与が示唆されて
いる。また米国においては、オピオイド受容
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体拮抗薬がアルコール依存の治療薬として
承認されている事実もある。すなわち、ニコ
チンおよびアルコールによる依存形成には、
共通してオピオイド神経系が関与する可能
性が考えられる。しかしながら、その詳細な
分子機構は明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

薬物依存は身体的依存と精神的依存に分
類され、各々は異なる分子機構を有する。身
体的依存は休薬または拮抗薬により誘発さ
れる退薬症状の発現を特徴とし、精神的依存
は薬物への渇望と探索行動を特徴とする。中
枢神経興奮薬であるニコチンと中枢神経抑
制薬であるアルコールは相反する作用を有
するにも関わらず、それらの身体的および精
神的依存形成においては共通の分子基盤の
存在が示唆されている。本研究ではニコチン、
アルコールの身体的および精神的依存にお
ける内因性オピオイドシステムの役割につ
いて検討した。 

 

３．研究の方法 

実験動物：ICR 系雄性マウス（25-30 g）を用
いた。12 時間毎の明暗サイクルにて飼育し、
餌および水は自由に摂取させた。 

薬物投与：使用薬物はいずれも生理食塩水に
溶解し、皮下または腹腔内に液量 0.2 ml/10 g

を投与した。 

血清コルチコステロン（SCS）測定：マウス
の体幹血を採取し、遠心分離にて血清を得た。
蛍光法（Zenker N et al., J. Biol. Chem. 1958）に
より血清中のコルチコステロン濃度を測定
した。これまでの我々の報告に基づき、SCS

濃度の上昇を身体的依存形成の定量的指標
とした（Kishioka S et al., Jpn. J. Pharmacol. 

1994）。 

アルコール暴露：0.1－1%エタノールを含む
飲料水をマウスに与えた。一方では、透明な
ケージにマウスを入れ、空気中濃度を 6－7 

mg/L としてエタノールを噴霧した。エタノー
ル暴露期間中には、アルコール脱水素酵素阻
害薬であるピラゾール（1 mmol/kg）を 1 日 1

回、腹腔内に投与した。 

新生仔ラット脳切片共培養：生後 2 日齢のラ
ット脳より中脳辺縁系（前頭葉皮質、側坐核、
腹側被蓋野）をそれぞれ含む脳切片を作製し、
FBS 含有 DMEM/F-12 培地にて培養した。こ
れまでの我々の報告に従い、in vitro にて再構
築した脳内報酬系を精神的依存の評価に用
いた（Maeda T et al., Brain Res. 2004）。 

 

４．研究成果 

ニコチンによる身体的依存形成における内
因性オピオイドシステムの関与 

ニコチン（1－5 mg/kg）をマウスに 1 日 2

回、3－9 日間反復皮下投与し、身体的依存を

形成させた。最終投与翌日にオピオイド受容
体拮抗薬であるナロキソン（0.1－5 mg/kg）
を皮下投与し、その 30 分後における SCS 濃
度を測定した。ニコチン反復投与群では、ナ
ロキソンにより SCS 濃度が有意に上昇した。
その上昇度すなわち身体的依存形成の強度
はニコチンの投与量および投与期間、ならび
にナロキソンの投与量に依存していた。また
ニコチン投与の 15 分前にオピオイド受容体
拮抗薬であるナルトレキソン（10 mg/kg）を
併用投与すると、ニコチンによる身体的依存
形成が有意に抑制された（図 1）。 

 

ニコチン（5 mg/kg）を単回皮下投与すると、
30 分後において SCS 濃度の上昇が観察され
た。この効果はニコチン性アセチルコリン受
容体拮抗薬であるメカミラミンの併用によ
り抑制されるが、ナロキソンでは抑制されな
かった。 

これらの結果より、ニコチンの反復投与に
より身体的依存が形成され、その強度は与え
られるニコチンの量と期間に依存すること
が明らかとなった。またニコチンにより活性
化される内因性オピオイドシステムが、身体
的依存形成に重要な役割を担うことが示唆
された。 

 

アルコールによる身体的依存形成における
内因性オピオイドシステムの関与 

エタノール（0.1－1%）を含む飲料水を 9

日間マウスに与え、身体的依存を形成させた。
暴露終了翌日にナロキソン（3 mg/kg）を皮下
投与、その 30 分後における SCS 濃度を測定
した。1%エタノール飲水群では、ナロキソン
により SCS 濃度が有意に上昇した。その上昇
度はアルコールの濃度に依存しており、0.5%

以下では身体的依存が形成されなかった（図
2）。 

一方では、吸入によるエタノール暴露を 14

日間行い、退薬症状の指標である体重変化を
観察した。暴露終了の 24 時間後において、



 

 

体重の有意な減少が認められた。 

これらの結果より、アルコールの飲水およ
び吸入暴露により身体的依存が形成され、そ
の強度は与えられるアルコールの量に依存
することが明らかとなった。さらにアルコー
ルにより活性化される内因性オピオイドシ
ステムが、身体的依存形成に重要な役割を担
うことが示唆された。 

 

 

ニコチンおよびアルコールによる精神的依
存形成の評価系確立 

 生後 2 日齢のラット脳より、前頭葉皮質、
側坐核および腹側被蓋野の 3 部位を含む切片
をそれぞれ作製し、多電極培養ディッシュ上
で共培養を行った。依存性薬物であるコカイ
ンを適用すると、側坐核におけるグルタミン
酸神経シナプス応答（EPSP）の抑制が認めら
れた。現在、ニコチンおよびアルコール適用
が in vitro 脳内報酬系に及ぼす影響ならびに
内因性オピオイドシステムの関与について
評価中である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

まとめ 

本研究において、ニコチンおよびアルコー
ルによる身体的依存のモデルを確立し、SCS

測定によりその程度を定量的に評価するこ
とが可能となった。またこれらの薬物による

依存形成の分子基盤には内因性オピオイド
システムが重要な役割を果たしていること
を薬理学的アプローチにより明らかにした。
また精神的依存の評価系もほぼ確立できて
おり、今後引き続いて各種解析を行う予定で
ある。本研究の知見より、薬物依存の新たな
治療戦略に繋がる足がかりを得られたとい
える。 
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