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研究成果の概要（和文）： 

 

 アルコール依存症はうつ病など他の精神障害との合併も多く、わが国のメンタルヘルスの最
重要課題の一つである。しかしながら、その治療は心理社会的な治療が中心で、薬物療法とし
ては嫌酒薬や対症的な抗不安薬の使用にとどまり無効な場合があり、新しい作用機序の薬物の
導入を含む新たな治療法の開発が望まれていきた。サブスタンス P(SP)は、タキキニンと総称
される神経ペプチドで神経伝達物質として機能する。SP とその受容体である NK1受容体は、情
動行動、ストレス反応の制御に関連し、うつ病、不安障害などの精神疾患の病態との関連が示
唆されてきた。この SP-NK1受容体系がアルコールの過剰摂取に関与する脳内のストレス系、報
酬系のプロセスを調節し、アルコール依存性の有用な治療標的となる可能性が示された。NK1
受容体拮抗薬はアルコール依存性に関与する飲酒渇望(alcohol craving)プロセスに特異拮抗
作用を示す可能性がある。本研究では、報酬機能における SP-NK1 受容体系の関与を明らかにす
る目的で、機能的核磁気共鳴画像（fMRI）検査を用いて NK1 受容体拮抗薬の報酬機能に対する
効果を調べた。すなわち、健康被験者を対象に、刺激呈示によって報酬予測を誘発するための
脳賦活を fMRI検査を用いて客観的に評価する方法の標準化を行った。その上で、健康被験者を
対象に、NK1拮抗薬 aprepitant の報酬機能への作用を調べた。その結果、健康被験者において、
報酬予測に伴う脳賦活に対して aprepitant が抑制効果を持つことが明らかになった。この結果
から、NK1 受容体拮薬は飲酒渇望が抑制しアルコール依存症の治療薬となる可能性が示唆され
た。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 Neurokinin-1 (NK1) receptor, the cognate receptor for substance P (SP), is highly 
expressed in the nucleus accumbens (NAc) and has been hypothesized to have a role in 
positive reward processing in the NAc in humans. Therefore, we conducted a functional 
MRI (fMRI) study to assess the effects of an NK1 receptor antagonist on human reward 
processing. Healthy adults participated in series of an fMRI study, taking either a 
placebo or the NK1 receptor antagonist aprepitant.  fMRI showed significant decrease in 
blood oxygenation-level-dependent signals in the NAc during gain anticipation with the 
aprepitant treatment compared to the placebo treatment. These results suggest that SP/NK1 
receptor system is involved in reword processing and plays a role in accentuating positive 
valence or alcohol craving in the reward circuit. 
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１．研究開始当初の背景 
 

アルコール依存症はうつ病など他の精神
障害との合併も多く、わが国のメンタルヘル
スの最重要課題の一つである。しかしながら、
その治療は心理社会的な治療が中心で、薬物
療法としては嫌酒薬や対症的な抗不安薬の
使用にとどまり無効な場合があり、新しい作
用機序の薬物の導入を含む新たな治療法の
開発が望まれていた。 
 サブスタンス P(SP)は、タキキニンと総称
される神経ペプチドで、中枢神経系および末
梢神経系において神経伝達物質として機能
している。SP とその受容体であるニューロキ
ニン 1(NK1)受容体は、情動行動、ストレス反
応の制御に関連し、うつ病、不安障害などの
精神疾患の病態との関連が示唆されてきた。
最近、この SP-NK1 受容体系がアルコールの
過剰摂取に関与する脳内のストレス系、報酬
系のプロセスを調節し、アルコール依存性の
有用な治療標的となる可能性が示された。同
報告によると、NK1 受容体拮抗薬はアルコー
ル依存性に関与する飲酒 渇望 (alcohol 
craving)プロセスに特異的に拮抗作用を示
すことから、アルコール依存症の新しい治療
薬になる可能性があるという。 
 薬物依存患者において、条件づけられた合
図刺激によって渇望が引き起こされる際に、
扁桃体を含む大脳辺縁系、線条体、前頭皮質
のネットワークに賦活が認められることが
明らかになった。したがって、機能的核磁気
共鳴画像（fMRI）検査などの脳機能測定法を
用いることによって、渇望症状や報酬予測の
ように主観的な症状を客観的に捉え、NK1 受
容体拮抗薬の評価に利用することができる。 
 

２．研究の目的 
 
 NK1 受容体拮抗薬はアルコール依存性に関
与する飲酒渇望プロセスに特異的に拮抗作
用を示し、依存症の新しい治療薬になる可能
性がある。われわれは、これまで fMRI を用
いて高次脳機能や精神症状を評価する研究
を続けてきた。同手法を用いることによって、
渇望症状など精神症状や報酬予測に伴う脳
活動などを客観的に評価することができる
可能性がある。そして、NKI 受容体拮抗薬に
よる渇望症状や報酬機能の変化を定量評価
することが可能になれば、新たな薬物治療の
予見に繋がる可能性を持つ。そこで、本研究
では、NK1受容体拮抗薬・Aprepitant の報酬
機能に対する効果を明らかにすることを研
究目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 健康被験者を対象に、視覚呈示によって報
酬系を誘発し、それに伴う脳賦活を機能的核
磁気共鳴画像（fMRI）検査を用いて測定する
方法の標準化を目指した。その上で、報酬予
測に関連した脳賦活に対する NK1受容体拮抗
薬・Aprepitant の抑制効果を評価した。すな
わち、報酬機能を評価するために標準化され
た脳賦活時の fMRI 検査を健康被験者に対し
て行い Aprepitant とプラシーボの脳賦活に
対する効果を評価することによって、
Aprepitant の報酬機能に対する作用を評価
した。 
 本研究の臨床試験では脳機能画像を駆使
して薬剤の脳内作用を客観的に捉える。した
がって、少人数を対象とした試験によって
NK1 受容体拮抗薬がアルコール依存症患者の



飲酒渇望症状や報酬機能をコントロールす
るか否かを確認できると考えた。得られた結
果は aprepitant のアルコール依存症治療薬
としての適応拡大を目指す大規模臨床試験
を行うか否かの合理的根拠となる。 
 研究に際しては、研究の目的や意義・危険
性について十分な説明を被験者に対して行
い、被験者がこれらの情報を理解したことを
確認した上で、自由意志によるインフォーム
ド・コンセントを得た上で行った。 
 
４．研究成果 
 
 健康被験者を対象に、刺激呈示によって報
酬予測を誘発するための脳賦活試験の標準
化を行った。その上で、NK1拮抗薬 aprepitant
の報酬予測に伴う脳賦活への作用を調べた
その結果、健康被験者においても報酬予測に
伴う脳賦活に対して aprepitant が抑制効果
を持つことを確認した。この結果から、NK1
受容体拮薬によって報酬機能に対して抑制
作用を持つことが示唆された。 
 Aprepitant は、NK1 受容体に拮抗すること
で効果を発揮する制吐薬であり、海外では既
に高度催吐性および中等度催吐性の抗がん
剤に伴う悪心、嘔吐の予防薬として 60 カ国
以上で認可されている。わが国の臨床試験で
も制吐薬として海外で実施された試験結果
とほぼ同等の効果が得られ、2009 年に認可さ
れた。本研究の結果からは、NK1 受容体拮抗
薬が健康人において報酬機能をコントロー
ルすることが明らかになり、aprepitant のア
ルコール依存症治療薬としての可能性が示
唆された。 
 さらに、aprepitant などの NK1受容体拮抗
薬が飲酒渇望に伴う脳賦活を調節するので
あれば、NK1 受容体拮抗薬はアルコール以外
の薬物依存や物質依存の病的渇望の治療に
有効な可能性がある。したがって、本研究の
成果はアルコール依存症の治療にとどまら
ず、広く薬物依存、物質依存の治療に発展応
用できる可能性がある。 
 なお、本研究の関連研究として、fMRI や
positron emission tomography(PET)による
分子イメージングなどの各種の脳機能イメ
ージングを用いて、精神疾患の精神症状、高
次脳機能、さらにはさまざまな薬物の効果を
評価する研究を行った。 
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