
(57)【要約】
本発明は薬物依存症の治療におけるアセチルコリンの作用を昂進または脱抑制する薬物の
使用に関し、本願発明は該薬物を有効成分とする、薬物依存症の治療用医薬組成物、該薬
物を用いて薬物依存症を治療する方法を提供するものである。

JP 2006-519225 A 2006.8.24



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 を 有 効 成 分 と す る 薬 物 依 存 症 を 治 療
す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 薬 物 依 存 症 が モ ル ヒ ネ 型 、 ア ル コ ー ル 型 、 バ ル ビ ツ ー ル 酸 型 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 型 、 コ カ
イ ン 型 、 大 麻 型 、 有 機 溶 剤 型 、 カ ー ト 型 、 幻 覚 剤 型 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ３ 】
　 薬 物 依 存 症 が モ ル ヒ ネ ま た は コ カ イ ン に 起 因 す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 薬 物 依 存 症 が ア ル コ ー ル に 起 因 す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 薬 物 が コ リ ン 作 動 性 ア ル カ ロ イ ド 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は コ リ ン エ ス テ ル で
あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 コ リ ン 作 動 性 ア ル カ ロ イ ド が ピ ロ カ ル ピ ン 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン ま た は セ ビ メ リ ン で あ る
、 請 求 項 ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 タ ク リ ン お よ び タ ク リ ン 類 似 体 、 フ
ァ シ ク リ ン 、 メ ト リ ホ ナ ー ト 、 ヘ プ チ ル ー フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 リ バ ス テ ィ グ ミ ン 、 ノ ル ピ
リ ド ス チ グ ミ ン 、 ノ ル ネ オ ス チ グ ミ ン 、 フ ペ ラ ジ ン 、 ア ン ベ ノ ニ ウ ム 、 エ ン ド ロ フ ォ ニ ウ
ム 、 イ ソ フ ル ロ フ ェ ー ト 、 ネ オ ス チ グ ミ ン 、 ピ リ ド ス チ グ ミ ン 、 ジ ス チ グ ミ ン 、 ド ネ ペ ジ
ル 、 お よ び こ れ ら の 塩 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 維 持 し て い る 誘 導 体 ま た
は プ ロ ド ラ ッ グ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が ガ ラ ン タ ミ ン 、 エ ピ ガ ラ ン タ ミ ン お よ び ノ ル ガ ラ ン タ ミ ン
な ら び に そ れ ら の 類 似 体 、 塩 お よ び 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 物 が 血 液 脳 関 門 を 通 過 し う る も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 薬 物 が 実 質 的 に ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 お よ び 脱 抑 制 す る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か
に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し う る ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 の 治 療 有 効 量 を
、 薬 物 依 存 症 の 患 者 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 薬 物 依 存 症 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 の 、 薬 物 依 存 症 治 療 剤 の 製 造 に お け
る 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 候 補 薬 物 を ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 増 強 ま た は 脱 抑 制 す る 能 力 に 関 し 検 索 す る こ と か ら
な る 薬 物 依 存 症 の 治 療 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 薬 物 依 存 症 の 治 療 に 関 し 、 さ ら に 詳 し く は 、 中 枢 神 経 に お け る 神 経 伝 達 物 質
で あ る ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 し う る 薬 物 を 含 有 す る 、 薬 物 依 存 症 の 治
療 の た め の 医 薬 組 成 物 、 ま た 、 そ の よ う な 薬 物 を 用 い て 薬 物 依 存 症 を 治 療 す る 方 法 に 関 す
る 。
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【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 薬 物 依 存 は 様 々 な タ イ プ の 依 存 性 薬 物 が 原 因 で 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 で あ り 、 依 存 症 に 悩
む 患 者 は 、 世 界 中 で ３ ， ０ ０ ０ 万 人 を 越 え る と 推 定 さ れ て い る 。 薬 物 依 存 に 関 連 し た 社 会
的 機 能 の 障 害 や 器 質 性 精 神 障 害 （ 器 質 性 精 神 病 ） が 社 会 問 題 化 し 、 多 大 の 費 用 が 必 要 と な
る こ と か ら 、 そ の 有 効 な 対 策 が 世 界 規 模 で 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 薬 物 依 存 に は 、 あ る 薬 物 を 摂 取 し た い と い う 止 め が た い 欲 求 を 示 す 精 神 依 存 と 、 生 体 が
あ る 薬 物 の 影 響 下 に 在 る こ と に 適 応 し た 結 果 、 そ の 薬 物 が 体 内 か ら 消 退 し て 薬 理 作 用 が 減
弱 も し く は 消 失 し た と き に 精 神 的 お よ び 身 体 的 に 現 れ る 病 的 な 症 候 （ 離 脱 症 状 ） と し て の
身 体 依 存 と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ れ ら 依 存 症 の 発 症 に お け る 脳 内 報 酬 系 の 関 与 が 指 摘 さ れ て い る 。 脳 内 報 酬 系 は 動 物 の
脳 内 自 己 刺 激 行 動 を 引 き 起 こ す 部 位 と し て 同 定 さ れ る も の で 、 快 感 や 動 機 付 け 、 多 幸 感 を
も た ら す 機 能 を 担 っ て い る 。 依 存 性 薬 物 の 多 く が 脳 内 報 酬 系 を 賦 活 し 、 使 用 者 に 快 感 を も
た ら す こ と 、 原 因 物 質 で あ る 薬 物 が 体 内 か ら 消 失 し た 後 に も 強 い 影 響 を 残 し 続 け る こ と な
ど が 薬 物 依 存 症 の 治 療 を 極 め て 困 難 に し て い る 。 依 存 性 薬 物 は 、 そ の 症 状 に 応 じ て 、 モ ル
ヒ ネ 型 、 ア ル コ ー ル 型 、 バ ル ビ ツ ー ル 酸 型 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 型 、 コ カ イ ン 型 、 大 麻 型 、 有
機 溶 剤 型 、 カ ー ト 型 、 幻 覚 剤 型 な ど に 分 類 さ れ る が 、 一 般 に 薬 物 依 存 を 起 こ す 物 質 と し て
知 ら れ て い る の は 、 コ カ イ ン 、 ア ヘ ン 類 （ ヘ ロ イ ン や モ ル ヒ ネ な ど ） 、 ア ル コ ー ル 、 ア ン
フ ェ タ ミ ン （ ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン 様 物 質 ） 、 カ フ ェ イ ン 、 大 麻 、 幻 覚 剤 、 吸 入 剤 、 ニ コ
チ ン 、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン （ ま た は フ ェ ン シ ク リ ジ ン 様 物 質 ） 、 鎮 静 剤 、 催 眠 剤 及 び 抗 不 安
薬 な ど で あ る 。 し ば し ば 、 一 人 の 患 者 が １ つ 以 上 の 物 質 に 依 存 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 依 存 性 薬 物 の 多 く が １ 回 の 使 用 で 依 存 を 引 き 起 こ し 、 一 度 影 響 を 受 け る と 薬 物 摂 取 を や
め た 後 も 長 期 間 、 症 状 が 持 続 す る 例 が あ る こ と が 、 薬 物 依 存 症 を 脳 の 慢 性 疾 患 と し て と ら
え れ て い る 理 由 で あ る 。 さ ら に 、 こ の 様 な 薬 物 の 過 剰 摂 取 は 生 体 に 重 大 な 影 響 を 及 ぼ し 、
時 に 死 に 導 く こ と さ え あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 中 、 「 薬 物 依 存 」 は 米 国 精 神 科 協 会 の Ｄ Ｓ Ｍ ‐ Ｉ Ｖ 障 害 分 類 の 判 定 基 準 に よ る
物 質 関 連 障 害 、 す な わ ち 物 質 使 用 障 害 と 物 質 誘 発 性 障 害 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 現 時 点 で は 薬 物 依 存 症 に 対 す る 有 効 な 治 療 法 は ほ と ん ど な い 。 コ カ イ ン と ア ン フ ェ タ ミ
ン 依 存 に は 精 神 療 法 が 行 わ れ て い る が 効 果 に 乏 し く 、 ま た 内 科 的 治 療 法 は 存 在 し な い 。 ド
ー パ ミ ン の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト の 適 用 が 考 え ら れ て い る が 、 治 療 効 果 は 少 な
い 。 コ カ イ ン と ア ン フ ェ タ ミ ン が 誘 発 す る 精 神 病 性 障 害 に 対 し て 抗 精 神 病 薬 が 対 症 療 法 と
し て 用 い ら れ て い る 。 ア ヘ ン 類 や ニ コ チ ン 依 存 に 対 し て は メ タ ド ン や ニ コ チ ン パ ッ チ な ど
の 代 替 物 質 に よ る 維 持 療 法 が 行 わ れ る が 、 離 脱 症 状 の 防 止 に は 有 効 で あ っ て も 依 存 は 続 い
て い る 状 態 で あ る 。 ま た 、 ア ル コ ー ル 依 存 の 離 脱 症 状 に 対 し て 用 い ら れ る ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ
ン は 、 ア ル コ ー ル 依 存 そ の も の の 治 療 に は 効 果 が な い 。 さ ら に 、 ア ル コ ー ル 依 存 の リ ハ ビ
リ テ ー シ ョ ン 治 療 期 に 用 い ら れ る 嫌 酒 薬 で あ る ジ ス ル フ ィ ラ ム は 、 ア ル コ ー ル と 同 時 摂 取
す る と 有 害 な 反 応 を 引 き 起 こ す こ と か ら 、 必 ず 精 神 療 法 や 行 動 療 法 と と も に 用 い な け れ ば
な ら な い と い う 不 都 合 が あ る 。 米 国 で 認 可 さ れ た 治 療 薬 で あ る オ ピ オ イ ド 受 容 体 拮 抗 薬 の
ナ ル ト レ キ ソ ン の 有 効 性 も 未 だ 確 立 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 薬 物 依 存 と 密 接 な 関 係 に あ る 脳 内 報 酬 機 能 に 関 る 重 要 な 脳 内 部 位 は 、 腹 側 被 蓋 野 (VTA)
、 側 坐 核 (NAc)、 青 斑 核 、 内 側 前 脳 束 で あ る 。 特 に 、 腹 側 被 蓋 野 か ら 側 坐 核 に 投 射 す る ド
ー パ ミ ン 作 動 性 神 経 系 が 報 酬 系 の 機 能 発 現 に 中 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る （ 図 １ ） 。 図 １
は 中 脳 辺 縁 系 の ド ー パ ミ ン 作 動 性 経 路 を 示 す 図 で あ る 。 図 １ が 示 す よ う に 、 脳 内 報 酬 機 能
は 腹 側 被 蓋 野 か ら 放 出 さ れ た ド ー パ ミ ン が 側 坐 核 に 作 用 す る こ と に よ り 発 現 す る 。 コ カ イ
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ン は 側 坐 核 の 神 経 細 胞 の ド ー パ ミ ン 輸 送 体 を 阻 害 す る こ と に よ り 側 坐 核 の ド ー パ ミ ン の 濃
度 を 上 昇 さ せ 、 ま た ア ヘ ン 類 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 お よ び ア ル コ ー ル も 側 坐 核 の ド ー パ ミ ン
の 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と が 知 ら れ て お り 、 こ れ ら 依 存 性 薬 物 に よ る 薬 物 依 存 症 誘 発 の 作 用
機 序 と し て 、 側 坐 核 に お け る ド ー パ ミ ン 濃 度 の 上 昇 が 指 摘 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の よ う な 観 点 か ら 、 ド ー パ ミ ン お よ び 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 神 経 系 と 間 接 的 に 関 係 の あ
る セ ロ ト ニ ン 、 Ｇ Ａ Ｂ Ａ 、 グ ル タ ミ ン 酸 な ど の 神 経 伝 達 物 質 、 そ の 受 容 体 、 該 受 容 体 と 関
連 す る 細 胞 内 情 報 伝 達 系 等 を 標 的 に し た 薬 物 も 検 討 さ れ て き た が 、 未 だ 薬 物 依 存 症 に 有 効
な 物 質 は 開 発 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 方 、 側 坐 核 内 に は ド ー パ ミ ン と は 別 の 神 経 伝 達 物 質 で あ る ア セ チ ル コ リ ン を 産 生 す る
ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細 胞 が 存 在 す る 。 本 発 明 者 ら は こ の 側 坐 核 ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細 胞 を
選 択 的 に 除 去 す る 方 法 を 確 立 し 、 ア セ チ ル コ リ ン が ド ー パ ミ ン に 対 し て 拮 抗 作 用 を 有 す る
こ と 、 側 坐 核 ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細 胞 を 除 去 し た マ ウ ス に お い て は 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ
リ ン の 低 下 に よ っ て コ カ イ ン に 対 す る 感 受 性 が 上 昇 す る こ と を 示 し た （ PNAS, 98: 13351-
13354（ 2001） ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 者 ら は 上 記 の 状 況 に 鑑 み 、 従 来 の 薬 物 依 存 症 の 治 療 薬 開 発 の 試 み と は 異 な る 観 点
か ら 薬 物 依 存 症 の 有 効 な 治 療 手 段 を 開 発 す る こ と を 目 的 と し て 鋭 意 、 研 究 を 重 ね て き た 。
そ し て 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 と 薬 物 依 存 症 の 発 症 と の 関 係 に 着 目 し て 種 々 検 討 し
、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 が 薬 物 依 存 症 の 治 療 に 有 用 で あ る こ
と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 即 ち 、 本 発 明 は 、
　 （ １ ） ア セ チ ル コ リ ン (ACh)の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 を 有 効 成 分 と す る 薬 物
依 存 症 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 、
　 （ ２ ） 薬 物 依 存 症 が モ ル ヒ ネ 型 、 ア ル コ ー ル 型 、 バ ル ビ ツ ー ル 酸 型 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 型
、 コ カ イ ン 型 、 大 麻 型 、 有 機 溶 剤 型 、 カ ー ト 型 、 幻 覚 剤 型 か ら 選 択 さ れ る （ １ ） 記 載 の 組
成 物 、
　 （ ３ ） 薬 物 依 存 症 が モ ル ヒ ネ ま た は コ カ イ ン に 起 因 す る 、 （ ２ ） 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
　 （ ４ ） 薬 物 依 存 症 が ア ル コ ー ル に 起 因 す る 、 （ ２ ） 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
　 （ ５ ） 薬 物 が コ リ ン 作 動 性 ア ル カ ロ イ ド 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (ChE)阻 害 剤 ま た は コ リ
ン エ ス テ ル で あ る 、 （ １ ） か ら （ ４ ） の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
　 （ ６ ） コ リ ン 作 動 性 ア ル カ ロ イ ド が ピ ロ カ ル ピ ン 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン ま た は セ ビ メ リ ン
で あ る 、 （ ５ ） 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
　 （ ７ ） コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 タ ク リ ン お よ び タ ク リ ン 類 似
体 、 フ ァ シ ク リ ン 、 メ ト リ ホ ナ ー ト 、 ヘ プ チ ル ー フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 リ バ ス テ ィ グ ミ ン 、
ノ ル ピ リ ド ス チ グ ミ ン 、 ノ ル ネ オ ス チ グ ミ ン 、 フ ペ ラ ジ ン 、 ア ン ベ ノ ニ ウ ム 、 エ ン ド ロ フ
ォ ニ ウ ム 、 イ ソ フ ル ロ フ ェ ー ト 、 ネ オ ス チ グ ミ ン 、 ピ リ ド ス チ グ ミ ン 、 ジ ス チ グ ミ ン 、 ド
ネ ペ ジ ル 、 お よ び こ れ ら の 塩 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 維 持 し て い る 誘 導
体 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ か ら 選 択 さ れ る 、 （ ５ ） 記 載 の 医 薬 組 成 物 、
　 （ ８ ） コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が ガ ラ ン タ ミ ン 、 エ ピ ガ ラ ン タ ミ ン お よ び ノ ル ガ ラ ン
タ ミ ン な ら び に そ れ ら の 類 似 体 、 塩 お よ び 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 、 （ ５ ） 記 載 の 医 薬 組 成
物 、
　 （ ９ ） 薬 物 が 血 液 脳 関 門 を 通 過 し う る も の で あ る 、 （ １ ） か ら （ ８ ） の い ず れ か に 記 載
の 医 薬 組 成 物 、
　 （ １ ０ ） 薬 物 が 実 質 的 に ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 お よ び 脱 抑 制 す る （ １ ） か ら （ ９
） の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物
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　 （ １ １ ） 薬 学 的 に 許 容 し う る ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 の 治 療
有 効 量 を 、 薬 物 依 存 症 の 患 者 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 薬 物 依 存 症 を 治 療 す る 方 法 、
　 （ １ ２ ） ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 の 、 薬 物 依 存 症 治 療 剤 の 製
造 に お け る 使 用 、 お よ び
　 （ １ ３ ） 候 補 薬 物 を ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 増 強 ま た は 脱 抑 制 す る 能 力 に 関 し 検 索 す る
こ と か ら な る 薬 物 依 存 症 の 治 療 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 な ど に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 者 等 は 、 初 め て 脳 の 側 坐 核 （ nucleus accumbens） の コ リ ン 作 動 神 経 系 の 昂 進 作
用 ま た は 脱 抑 制 作 用 が 、 薬 物 依 存 の 治 療 に つ な が る と 発 見 し た （ 後 述 の 実 験 例 参 照 ） 。
　 本 発 明 の 薬 物 依 存 症 治 療 用 組 成 物 は 、 精 神 依 存 お よ び ／ ま た は 身 体 依 存 を 示 す 薬 物 依 存
症 の 治 療 に 有 効 で あ り 、 ま た 、 逆 耐 性 を 示 す 対 象 に 対 し て も 優 れ た 効 果 を 示 す こ と か ら 、
広 範 な 薬 物 依 存 症 に 対 し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 を 有 効 成 分
と し 、 こ れ に 通 常 の 医 薬 用 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 配 合 し て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 中 、 「 薬 物 依 存 （ 症 ） （ drug dependence） 」 と は 当 該 技 術 分 野 で 通 常 用 い ら
れ る 意 味 を 有 し 、 薬 物 を 使 用 し て い る も の が あ る 薬 物 に 対 し て 精 神 依 存 （ psychological 
dependence） お よ び ／ ま た は 身 体 依 存 (physical dependence)状 態 に あ る こ と を 意 味 す る
。 精 神 依 存 と は 、 依 存 性 薬 物 に 対 す る 強 い 欲 求 か ら 、 そ の 使 用 を 意 思 で 制 御 で き な い 状 態
を 指 し 、 身 体 依 存 と は 、 不 眠 、 不 安 、 痙 攣 発 作 、 幻 覚 等 の 症 状 を 示 し 、 依 存 性 薬 物 の 中 断
ま た は 減 少 に よ る 退 薬 症 候 （ withdrawal syndrome） や 離 脱 症 状 （ abstinence syndrome）
を 引 き 起 こ す 状 態 を 指 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 薬 物 依 存 症 は 一 般 に 、 そ の 原 因 物 質 に よ っ て モ ル ヒ ネ 型 、 ア ル コ ー ル 型 、 バ ル ビ ツ ー ル
酸 型 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 型 、 コ カ イ ン 型 、 大 麻 型 、 有 機 溶 剤 型 、 カ ー ト 型 、 幻 覚 剤 型 に 分 類
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 原 因 と な る 依 存 性 薬 物 の 種 類 に か か わ ら ず 使 用 し う る が 、 依 存 性
薬 物 が モ ル ヒ ネ 型 、 ア ル コ ー ル 型 、 バ ル ビ ツ ー ル 酸 型 、 コ カ イ ン 型 の 薬 物 で あ る 場 合 に 優
れ た 効 果 が 期 待 で き 、 特 に 依 存 性 薬 物 が モ ル ヒ ネ 、 コ カ イ ン 、 ア ル コ ー ル で あ る 場 合 に よ
り 優 れ た 効 果 が 期 待 で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 「 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 」 と は ア セ チ ル コ リ ン の 作
用 を 昂 進 す る か 、 脱 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 薬 物 で あ り 、 コ リ ン 作 動 薬 と 総 称 さ れ る 。 そ れ
ら に は 、 (1)コ リ ン 作 動 性 ア ル カ ロ イ ド 、 (2)抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 （ コ リ ン エ ス テ ラ ー
ゼ 阻 害 物 質 ） 、 お よ び (3)コ リ ン エ ス テ ル 類 （ 例 え ば ア セ チ ル コ リ ン 、 メ タ コ リ ン 、 カ ル
バ コ ー ル 、 ベ タ ネ コ ー ル 等 の ム ス カ リ ン 受 容 体 ま た は ニ コ チ ン 受 容 体 に 作 用 す る 薬 物 ） が
含 ま れ 、 本 発 明 に は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し 、 神 経 伝 達 シ ス テ ム 内 で 活 性 で あ り 、 か つ 薬 学
的 に 許 容 さ れ る も の で あ れ ば 、 任 意 の 薬 物 を 用 い る こ と が で き る 。 中 で も コ リ ン 作 動 性 ア
ル カ ロ イ ド お よ び 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 が 好 ま し く 、 ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト お よ び コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 物 質 が 特 に 好 ま し い 。 本 明 細 書 中 で は 、 便 宜
上 、 こ れ ら の 薬 物 を 単 に 「 コ リ ン 作 動 薬 」 と 呼 称 す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 コ リ ン 作 動 性 ア ル カ ロ イ ド は 、 ム ス カ リ ン 、 ピ ロ カ ル ピ ン 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン お よ び セ
ビ メ リ ン な ど ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ っ て 、 当 該 技 術 分 野 で 既
知 の も の か ら 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 薬 （ コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 物 質 ） は 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の も
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の か ら 適 宜 選 択 す る こ と が で き 、 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 タ ク リ ン お よ び タ ク リ ン 類 似 体 、 フ
ァ シ ク ジ ン 、 メ ト リ ホ ナ ー ト 、 ヘ プ チ ル ー フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン 、 リ バ ス テ ィ グ ミ ン 、 ノ ル ピ
リ ド ス チ グ ミ ン 、 ノ ル ネ オ ス チ グ ミ ン 、 フ ペ ラ ジ ン 、 ド ネ ペ ジ ル 、 ア ン ベ ノ ニ ウ ム 、 エ ド
ロ ホ ニ ウ ム 、 イ ソ フ ル ロ フ ェ イ ト 、 ピ リ ド ス チ グ ミ ン 、 ジ ス チ グ ミ ン お よ び こ れ ら の い ず
れ か の 塩 、 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に ガ ラ ン タ ミ ン 、 エ ピ ガ ラ ン タ ミ ン お よ び ノ
ル ガ ラ ン タ ミ ン お よ び そ れ ら の 類 似 体 、 塩 お よ び 誘 導 体 を 挙 げ る こ と が で き 、 な か で も ド
ネ ペ ジ ル 、 ガ ラ ン タ ミ ン お よ び そ れ ら の 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 コ リ ン 作 動 薬 は 、 血 液 脳 関 門 の 通 過 を 可 能 に し 、 さ ら に は バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を
向 上 さ せ る た め に 安 定 性 や 溶 解 性 を 改 善 さ せ る 目 的 で 適 当 な 塩 、 エ ス テ ル 、 プ ロ ド ラ ッ グ
等 の 誘 導 体 に 変 換 し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ガ ラ ン タ ミ ン 類 は ヒ ガ ン バ ナ 科 （ Amaryllidaceae） の
ス ノ ー ド ロ ッ プ の 球 根 か ら 単 離 さ れ る 第 三 級 ア ル カ ロ イ ド で あ る （ Pharmac. Thr., 68: 1
3-128 (1995)） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に は 、 天 然 起 源 、 化 学 合 成 に よ り 得 ら れ る も の 、 ガ ラ ン タ ミ ン の 活 性 を 維 持 し て
い る 誘 導 体 等 な ど 、 任 意 の 入 手 可 能 な ガ ラ ン タ ミ ン が 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 、 合
成 方 法 は 既 知 で あ り 、 例 え ば 特 表 ２ ０ ０ １ － ５ １ ３ ４ ９ ７ A（ WO99/07359） 、 特 表 ２ ０ ０
２ － ３ ２ ６ ９ ５ ９ A(EP0879596,US5633238)等 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 に は 、 ド ネ ペ ジ ル ま た は そ の 活 性 を 維 持 し て い る 誘 導 体 等 、 入 手 可 能 な ド
ネ ペ ジ ル が 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 お よ び 合 成 方 法 は 既 知 で あ り 、 例 え ば 特 開 平 １
１ － １ ７ １ ８ ６ １ A、 特 表 ２ ０ ０ ２ － ５ ２ ５ ２ ６ ４ A等 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 な お 、 本 発 明 に 使 用 す る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が ガ ラ ン タ ミ ン に 機 能 的 に 類 似 し た
誘 導 体 で あ る 場 合 、 そ れ ら は 、 下 記 記 載 の イ ン ビ ト ロ 法 （ Thomsen and Kewitz, Life Sci
ences, 46: 1553-1558（ 1990） , Thomsen  et al. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 26:
 469-475（ 1988） ） に よ る 測 定 で 、 ブ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ よ り も ア セ チ ル コ リ ン エ ス
テ ラ ー ゼ に 対 し て 少 な く と も １ ０ 倍 の 選 択 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ２ ０ 倍 の 選 択 性 、 よ
り 好 ま し く は 少 な く と も ４ ０ 倍 の 選 択 性 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ 倍 の 選 択 性 を 有
し て い る 化 合 物 と し て 定 義 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 例 え ば 、 ガ ラ ン タ ミ ン ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド は 、 Thomsenお よ び Kewitz（ Life Sciences, 46: 
1553-1558（ 1990） ） に 記 載 さ れ た 条 件 の 下 で 試 験 す る と 、 ５ ０ 倍 の 選 択 性 を 示 す 。 従 っ
て 、 あ る 薬 物 が 本 発 明 に お け る 「 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 、 ま た は 脱 抑 制 す る 」 薬 物
で あ る か 否 か は 、 ガ ラ ン タ ミ ン ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド の 例 に 示 さ れ る よ う に 、 Thomsenら の イ ン
ビ ト ロ 法 で 測 定 し た 時 、 ブ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ よ り も ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ に
対 し て 少 な く と も １ ０ 倍 の 選 択 性 、 好 ま し く は 少 な く と も ２ ０ 倍 の 選 択 性 、 よ り 好 ま し く
は 少 な く と も ４ ０ 倍 の 選 択 性 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ 倍 の 選 択 性 を 有 す る こ と を
基 準 に 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 使 用 す る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が ド ネ ペ ジ ル ま た は そ の 誘 導 体 で あ
る 場 合 、 そ の よ う な コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 ブ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ よ り も ア セ
チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ に 対 し て 少 な く と も １ ０ 倍 の 選 択 性 、 好 ま し く は １ ０ ０ 倍 の 選 択
性 、 よ り 好 ま し く は １ ０ ０ ０ 倍 の 選 択 性 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 活 性 成 分 で あ る コ リ ン 作 動 薬 （ ド ネ ペ ジ ル ま た は ガ ラ ン タ ミ ン
、 そ の 誘 導 体 ま た は そ れ ら の 塩 等 ） に 、 必 要 に 応 じ て １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体
、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 配 合 し 、 常 法 に 従 い 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 に 適 し た 適 当 な 剤 形 に
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製 剤 化 さ れ る 。 投 与 経 路 （ 経 口 ま た は 静 脈 、 筋 肉 ま た は 皮 下 経 路 の 注 射 ま た は 埋 め 込 み 装
置 に よ る 髄 腔 内 投 与 を 含 む ） に 応 じ て 、 錠 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 溶 液 、 ト ロ ー
チ 、 ペ ッ サ リ ー 、 ク リ ー ム 、 坐 剤 ま た は パ ッ チ な ど の 経 皮 配 合 物 、 た と え ば 、 ク リ ー ム 、
軟 膏 も し く は ロ ー シ ョ ン 等 の 任 意 の 剤 形 を と る こ と が で き る 。 こ れ ら は 当 業 者 既 知 の 方 法
で 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 は 、 活 性 成 分 と 補 助 成 分 を 一 緒 に 圧 縮 又 は 打 錠 成 型 し て 得 ら れ る 。 補 助 成
分 と し て は 、 製 剤 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 結 合 剤 （ 例 、 ト ウ モ ロ コ シ で ん 粉 ） 、 充
填 剤 （ 例 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ） 、 崩 壊 剤 （ 例 、 で ん 粉 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ
ウ ム ） 又 は 滑 沢 剤 （ 例 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） な ど が 用 い ら れ る 。 錠 剤 は 既 知 の 方
法 で コ ー テ ィ ン グ さ れ て も よ い 。 シ ロ ッ プ 剤 、 液 剤 、 懸 濁 剤 な ど の 液 体 製 剤 の 場 合 、 例 え
ば 、 懸 濁 化 剤 （ 例 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 乳 化 剤 （ 例 、 レ シ チ ン ） 、 保 存 剤 な ど を 用 い る
。 注 射 用 製 剤 の 場 合 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 油 性 も し く は 水 性 乳 濁 液 ま た は そ の 様 な も の の い ず
れ で も よ く 、 こ れ ら は 懸 濁 安 定 剤 又 は 分 散 剤 な ど を 含 有 し て い て も よ い 。 吸 入 剤 と し て 使
用 す る 場 合 は 吸 入 器 に 適 応 可 能 な 液 剤 と し て 用 い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 保 存 、 運 搬 の 利 用 者 の 便 宜 、 コ ン プ ラ イ ア ン ス 等 を 考 慮 し て 経
口 お よ び 経 皮 経 路 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 コ リ ン 作 動 薬 の 投 与 量 は 、 選 択 さ れ た 薬 物 の 種 類 、 投 与 形 態 、 患 者 の 症 状 、 年 令 、 体 重
、 性 別 、 あ る い は 併 用 さ れ る 薬 物 （ あ る と す れ ば ） な ど に よ り 異 な り 、 最 終 的 に は 医 師 の
判 断 に 委 ね ら れ る が 、 経 口 投 与 の 場 合 、 １ 日 ２ ～ １ ０ ０ mg、 好 ま し く は １ 日 ５ ～ ７ ０ mg、
よ り 好 ま し く は １ ０ ～ ３ ０ mgの 範 囲 と す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 の 場 合 、 １ 日 ０ .１
～ １ ０ ０ mg、 好 ま し く は １ 日 ５ ～ １ ０ ０ mg、 よ り 好 ま し く は １ 日 １ ０ ～ ５ ０ mg、 さ ら に 好
ま し く は １ 日 ５ ～ ３ ０ mgの 範 囲 と す る こ と が で き る 。 よ り 低 い 用 量 か ら 始 め る こ と が し ば
し ば 好 ま し い 。 ガ ラ ン タ ミ ン な ど の 経 皮 投 与 の 用 量 は 経 口 投 与 と ほ ぼ 同 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に は 1ま た は そ れ 以 上 の コ リ ン 作 動 薬 を 含 有 さ せ る こ と が で き 、 さ ら に
、 必 要 に 応 じ て 他 の 薬 物 を 併 用 し て も よ い 。 そ の よ う な 薬 物 と し て 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 拮
抗 薬 、 例 え ば ハ ロ ペ リ ド ー ル を 挙 げ る こ と が で き る 。 併 用 す る 薬 物 は 、 本 発 明 に お け る コ
リ ン 作 動 薬 と 単 一 製 剤 と し て 、 も し く は 分 け て 製 剤 化 さ れ 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 と 同 時 に
、 も し く は 別 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 依 存 症 患 者 を 治 療 す る に は 、 上 記 の よ う に し て 得 ら れ る 医 薬 組 成 物 を 、
治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 適 当 な 経 路 お よ び 方 法 で 投 与 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 当 業 者 に 既
知 で あ る 。
　 以 下 に 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を 詳 し く 説 明 す る が 、 こ れ ら は 単 な る 例 示 で あ り 本 発 明 は
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

　 側 坐 核 の コ リ ン 作 動 性 細 胞 を 破 壊 し た マ ウ ス に お け る モ ル ヒ ネ 精 神 依 存 に 対 す
る 感 受 性 試 験

　 側 坐 核 に お け る ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 依 存 性 薬 物 （ 薬 物 依 存 を 引 き 起 こ す 薬 物 ） に
対 す る 感 受 性 へ の 影 響 を 検 証 す る た め 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細 胞 （ コ リ ン 作 動 性
細 胞 ） を 破 壊 し た コ リ ン 作 動 性 細 胞 除 去 マ ウ ス （ ） を 作 成 し た 。 側 坐 核 の コ リ
ン 作 動 性 細 胞 を 選 択 的 に 破 壊 す る た め に 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス と イ ム ノ ト キ シ ン と
し て Anti-Tac(Fv)-PE38を 用 い る イ ム ノ ト キ シ ン に よ る 細 胞 標 的 法 （ Ｉ Ｍ Ｃ Ｔ ） を 用 い た
（ 小 林 ら 、 PNAS, 92: 1132-1136(1995);渡 辺 ら 、 Cell, 95: 17-27(1998)） 。 Anti-Tac(Fv
)-PE38は 、 ヒ ト ・ イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 型 受 容 体 α サ ブ ユ ニ ッ ト (ｈ IL-2Rα )に 対 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 と 緑 膿 菌 外 毒 素 を も と に 開 発 さ れ た 組 み 換 え 融 合 蛋 白 で あ り 、
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Chaudharyら の 方 法 (Nature, 339: 394-397(1989))に よ っ て 、 大 腸 菌 BL21よ り 精 製 で き る
。 Anti-Tac(Fv)-PE38は ｈ IL-2Rα を 発 現 す る 細 胞 を 特 異 的 に 認 識 す る イ ム ノ ト キ シ ン で あ
り 、 蛋 白 合 成 を 阻 害 す る こ と で 、 ｈ IL-2Rα を 発 現 す る 細 胞 を 選 択 的 に 脱 落 さ せ る 。 そ こ
で 、 側 坐 核 の コ リ ン 作 動 性 細 胞 に 特 異 的 に ｈ IL-2Rα を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス に Anti-Tac(Fv)-PE38を 局 所 投 与 す る こ と に よ っ て 、 側 坐 核 の コ リ ン 作 動 性 細 胞 を 選 択
的 に 破 壊 す る 方 法 を 開 発 し た 。 側 坐 核 で は 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 に の み 代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸
受 容 体 ２ 型 (mGluR２ )が 発 現 す る 。 そ こ で 本 発 明 者 等 ら は 、 渡 辺 ら (Cell, 95: 17-27 (199
8))に 記 載 の 方 法 に 従 い 、 マ ウ ス mGluR２ 遺 伝 子 上 流 域 18.3キ ロ 塩 基 対 を プ ロ モ ー タ ー と し
て ｈ IL-2Rα と 緑 色 蛍 光 蛋 白 (GFP)の 融 合 蛋 白 (ｈ IL-2Rα /GFP)を 発 現 さ せ た ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク マ ウ ス を 作 成 し た 。 野 生 型 お よ び ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は C57B6/J系 を 用 い た
。 ９ － １ ３ 週 齢 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 側 坐 核 に 、 頭 骸 骨 の 大 泉 門 よ り 前 方 1.5mm
、 側 方 0.8mm、 深 さ 3.5mmに ガ ラ ス 針 の 先 端 を 置 き 、 0.5マ イ ク ロ リ ッ ト ル の リ ン 酸 バ ッ フ
ァ ー 生 理 食 塩 水 に 10ngの イ ム ノ ト キ シ ン を 含 む 溶 液 を 、 ３ 分 間 か け て 投 与 し た （ 疋 田 ら PN
AS, 98: 13351-13354（ 2001） ） 。 イ ム ノ ト キ シ ン を 投 与 し ２ 週 間 後 に 、 脳 の ア セ チ ル コ
リ ン 合 成 酵 素 で あ る コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ に 対 す る 抗 体 に よ る 免 疫 組 織 化 学
法 に お い て 検 証 す る と 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 側 坐 核 に お い て ７ ０ ％ 以 上 の コ リ ン
作 動 性 細 胞 の 減 少 が 認 め ら れ た 。 イ ム ノ ト キ シ ン に よ る 細 胞 破 壊 は ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細
胞 に 特 異 的 で あ り 、 側 坐 核 に お い て ド ー パ ミ ン 神 経 終 末 、 GABA作 動 性 投 射 細 胞 、 パ ル ブ ア
ル ブ ミ ン 陽 性 細 胞 な ど に 数 の 変 化 は み ら れ な か っ た 。 ま た 、 ド ー パ ミ ン と そ の 代 謝 物 で あ
る 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 （ DOPAC） と ホ モ バ ニ リ ン 酸 （ HVA） の 濃 度 は 変 化 せ ず
に 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 を 正 常 値 の ２ ３ ％ に す る こ と が で き た （ 金 子 ら 、 Science, 289, 
633-637, （ 2000） )。 上 記 の イ ム ノ ト キ シ ン で 処 置 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を コ リ
ン 作 動 性 細 胞 破 壊 マ ウ ス （ IT-tg） と し て 実 験 に 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 イ ム ノ ト キ シ ン そ の も の は 野 生 型 マ ウ ス に 投 与 し て も ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細 胞 に 影 響 を
与 え な い と さ れ て お り (疋 田 ら PNAS, 98: 13351-13354（ 2001） )、 野 生 型 マ ウ ス と ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 側 坐 核 の 両 側 に イ ム ノ ト キ シ ン を 投 与 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 コ リ ン 作 動 性 細 胞 破 壊 マ ウ ス （ IT-tg） と 野 生 型 マ ウ ス （ IT-wt） を 用 い 、 そ の 行 動 を 調
べ る こ と に よ っ て 、 側 坐 核 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 の 減 少 が 依 存 性 薬 物 に 対 す る 感 受 性 に 与 え
る 影 響 を 検 証 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Anti-Tac(Fv)-PE38（ IT） を マ ウ ス の 側 坐 核 に 投 与 し て ２ 週 間 後 に 、 IT-tgと IT-wtの 両
方 の マ ウ ス に 対 し て 、 モ ル ヒ ネ に よ る 条 件 付 け 場 所 嗜 好 試 験 （ CPP） を 行 っ た 。 条 件 付 け
場 所 嗜 好 試 験 は 、 依 存 性 薬 物 を 投 与 す る と 実 験 動 物 は 投 与 さ れ た 環 境 と 結 び つ け て 、 そ の
環 境 に 長 く 滞 在 す る よ う に な る (場 所 嗜 好 性 を 獲 得 す る )こ と を 利 用 し て 、 依 存 性 薬 物 に 対
す る 精 神 依 存 の 程 度 を 定 量 化 す る 方 法 で あ り 、 例 え ば ケ ル ツ ら の 方 法 (Nature, 401：  272
-276, (1999))に 従 い 、 実 施 で き る 。 条 件 付 け 場 所 嗜 好 試 験 に は 、 中 央 に 小 さ な 部 屋 を 配
し 、 両 側 に 壁 の 色 と 床 の 形 状 が 異 な る 大 き な 部 屋 を 連 結 さ せ た 、 ３ つ の 部 屋 で 構 成 さ れ る
装 置 を 用 い た 。 条 件 付 け 前 （ ０ 日 目 ） に ３ つ の 部 屋 を ３ ０ 分 間 、 マ ウ ス を 自 由 に 行 き 来 さ
せ た 。 次 の 日 よ り 、 ３ 日 間 、 以 下 の 条 件 付 け を 行 っ た 。 ３ つ の 部 屋 を つ な ぐ ２ つ の 扉 を 閉
め て ３ つ の 部 屋 を 区 切 っ た 後 に 、 ま ず 生 理 食 塩 水 を マ ウ ス の 腹 腔 内 に 投 与 後 す ぐ に 、 大 き
な 部 屋 の １ つ に 入 れ 、 ２ ０ 分 間 、 放 置 し た 。 こ の ４ 時 間 後 に 、 1mg/kgな い し は 5mg/kgの 塩
酸 モ ル ヒ ネ を 腹 腔 内 投 与 し 、 す ぐ に 別 の 側 の 大 き な 部 屋 に 入 れ 、 ２ ０ 分 間 、 放 置 し た 。 こ
の ３ 日 間 の 条 件 付 け が 終 了 し た 翌 日 に 、 中 央 の 小 さ な 部 屋 に マ ウ ス を 入 れ 、 扉 を 開 放 し て
、 ３ つ の 部 屋 を ３ ０ 分 間 自 由 に 行 き 来 さ せ た 。 マ ウ ス が 両 側 の 大 き な 部 屋 に 滞 在 し た 時 間
（ 秒 ） を 赤 外 線 装 置 に よ っ て 測 定 し た 。 IT-tgマ ウ ス と IT-wtマ ウ ス の モ ル ヒ ネ に 対 す る 精
神 依 存 を 、 モ ル ヒ ネ を 用 い て 条 件 付 け し た 部 屋 の 滞 在 時 間 か ら 、 生 理 食 塩 水 を 用 い て 条 件
付 け し た 部 屋 の 滞 在 時 間 を 減 算 し た 値 と し て 定 量 化 し た (IT-tg;8-10例 、 IT-wt;7-12例 )。
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以 降 の 行 動 実 験 の 結 果 は 図 に 示 す よ う に 棒 グ ラ フ あ る い は 折 れ 線 グ ラ フ で 示 し た 。 各 群 の
平 均 値 を 、 エ ラ ー バ ー で 表 し た 標 準 誤 差 と と も に 示 し た 。 統 計 分 析 は 分 散 分 析 法 に よ っ た
。 多 重 比 較 検 定 は Scheffe法 に よ っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 モ ル ヒ ネ 側 、 生 理 食 塩 水 側 の そ れ ぞ れ に 滞 在 し た 時 間 （ 秒 ） の 差 （ モ ル ヒ ネ 側 － 生 理 食
塩 水 側 ） を 求 め 、 縦 軸 に 記 載 し た 。 IT-tgと IT-wtは 条 件 付 け す る 前 に は 共 に 場 所 嗜 好 性 は
示 さ な か っ た (図 ２ ａ 、 条 件 付 前 )。 図 ２ ａ か ら 、 １ mg/kgの モ ル ヒ ネ で ３ 日 間 条 件 付 け し
た 場 合 、 IT-wtは 場 所 嗜 好 性 を 示 さ な か っ た の に 対 し て 、 IT-tgは こ の 量 の モ ル ヒ ネ で 条 件
付 け し た 部 屋 に 対 し て 有 意 な 場 所 嗜 好 性 を 示 し た (図 ２ ａ 、 条 件 付 後 , *P<0.05の 有 意 差 )
こ と が 判 る 。 一 方 、 ５ mg/kgの モ ル ヒ ネ で ３ 日 間 条 件 付 け し た 場 合 は IT-wt、 IT-tgと も に
場 所 嗜 好 性 を 示 し た 。 し た が っ て 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 を 破 壊 し 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン
濃 度 の 低 下 さ せ る こ と に よ り 、 場 所 嗜 好 性 試 験 に お い て 、 モ ル ヒ ネ 依 存 の 感 受 性 が 上 昇 す
る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 同 様 の 実 験 に お い て 、 モ ル ヒ ネ に 代 え て コ カ イ ン を 用 い た 場 合 、 コ カ イ ン 5mg/kgあ る い
は 10mg/kgで ３ 日 間 条 件 付 け し た と き 、 IT-tgは IT-wtよ り も コ カ イ ン で 条 件 付 け し た 部 屋
に 強 い 場 所 嗜 好 性 を 示 し た (P<0.01の 有 意 差 、 疋 田 ら PNAS, 98: 13351-13354（ 2001） ） 。
　 上 記 の 結 果 は 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 が 、 モ ル ヒ ネ 、 コ カ イ ン 等 の 依 存 性 薬
物 へ の 感 受 性 を 上 昇 さ せ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

　 モ ル ヒ ネ 依 存 の 状 態 か ら 断 薬 を 行 う と 、 離 脱 症 状 と 共 に 不 快 感 を 生 じ る 。 モ ル ヒ ネ の 負
の 報 酬 効 果 、 離 脱 症 状 に 対 す る 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン の 濃 度 低 下 の 影 響 を 条 件 付 け 場 所
嫌 悪 (CPA)試 験 を 用 い て 検 証 し た 。 条 件 付 け 場 所 嫌 悪 試 験 は 、 例 え ば ム ル ト ラ ら の 方 法 （ N
ature, 405: 180-183, (2000)） に 従 い 、 実 施 で き る 。 モ ル ヒ ネ を 毎 日 ２ 回 、 ４ 日 間 （ 1-4
日 目 ） に わ た っ て 、 10mg/kgよ り 、 10mg/kgず つ 段 階 的 に 増 量 し て 40mg/kgま で 腹 腔 内 投 与
す る こ と に よ り マ ウ ス を モ ル ヒ ネ 依 存 の 状 態 と し た 。 場 所 条 件 付 け は 第 ５ 日 目 に 、 上 記 A
と 同 じ 装 置 を 用 い て 施 行 し た 。 50mg/kgの モ ル ヒ ネ を 投 与 し た １ 時 間 後 に 生 理 食 塩 水 を 投
与 し 、 す ぐ に 大 き な 部 屋 の １ つ に 入 れ 、 ２ ０ 分 間 、 放 置 し た 。 こ の ４ 時 間 後 に 、 50mg/kg
の モ ル ヒ ネ を 投 与 し 、 さ ら に １ 時 間 後 に オ ピ オ イ ド 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る ナ ロ キ ソ ン 1mg/kg
を 腹 腔 内 投 与 し 、 す ぐ に 別 の 側 の 大 き な 部 屋 に 入 れ 、 ２ ０ 分 間 、 放 置 し た 。 こ の 場 所 条 件
付 け の 翌 日 に 中 央 の 小 さ な 部 屋 に マ ウ ス を 入 れ 、 扉 を 開 放 し て 、 ３ つ の 部 屋 を ３ ０ 分 間 自
由 に 行 き 来 さ せ た 。 マ ウ ス が 両 側 の 大 き な 部 屋 に 滞 在 し た 時 間 （ 秒 ） を 赤 外 線 装 置 に よ っ
て 測 定 し た 。 IT-tgマ ウ ス と 、 IT-wtマ ウ ス の モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 負 の 報 酬 効 果 を 、 ナ ロ キ
ソ ン を 用 い て 条 件 付 け し た 部 屋 の 滞 在 時 間 か ら 、 生 理 食 塩 水 を 用 い て 条 件 付 け し た 部 屋 の
滞 在 時 間 を 減 算 し た 値 （ ナ ロ キ ソ ン 側 － 生 理 食 塩 水 側 ） と し て 定 量 化 し た (各 8例 )。 条 件
付 け す る 前 に は IT-tgと IT-wtは 共 に 場 所 嗜 好 性 は 示 さ な か っ た (図 ２ ｂ 、 条 件 付 前 )。 条 件
付 け 後 で は IT-tgと IT-wtは 共 に ナ ロ キ ソ ン に よ る 断 薬 を 用 い て 条 件 付 け し た 部 屋 に 対 す る
場 所 嫌 悪 を 示 し た が 、 IT-tgは よ り 強 い 場 所 嫌 悪 を 示 し た (図 ２ ｂ 、 条 件 付 後 、 *P<0.05の
有 意 差 )。 し た が っ て 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 に よ り 、 モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 負
の 報 酬 効 果 が 増 強 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。 上 記 の 結 果 は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 の 低
下 を 抑 制 す る 薬 剤 が モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 不 快 感 の 軽 減 に 有 用 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】

　 コ リ ン 作 動 性 細 胞 を 破 壊 し た マ ウ ス に お け る モ ル ヒ ネ 離 脱 症 状
　 モ ル ヒ ネ の 連 続 投 与 に よ り 身 体 依 存 を 生 じ る 。 モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 離 脱 症 状 は 依 存 症 治
療 の 障 壁 に な っ て い る 。 身 体 依 存 に 対 す る 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 の 低 下 の 影 響 を 、
ナ ロ キ ソ ン を 用 い て 、 モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 離 脱 症 状 の 程 度 を 観 察 す る こ と に よ っ て 検 証 し
た 。 実 験 例 １ Bと 同 様 に マ ウ ス の モ ル ヒ ネ 依 存 の 状 態 を 作 成 し た 。 第 ５ 日 目 に 、 50mg/kgの
モ ル ヒ ネ を 投 与 し た １ 時 間 後 に 、 生 理 食 塩 水 あ る い は ナ ロ キ ソ ン 1mg/kgを 投 与 し て ２ ０ 分
間 、 マ ウ ス の モ ル ヒ ネ 離 脱 症 状 で あ る 跳 躍 の 回 数 を 数 え た (各 8例 )。 こ の 離 脱 症 状 は 、 ナ
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ロ キ ソ ン を 投 与 し た IT-tgマ ウ ス と IT-wtマ ウ ス （ 対 照 ） の 両 方 で 観 察 さ れ た 。 し か し 、 IT
-tgマ ウ ス は IT-wtマ ウ ス よ り も 有 意 に 跳 躍 回 数 が 多 か っ た (図 ３ 、 *P<0.05の 有 意 差 )。 し
た が っ て 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 に よ り 、 モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 離 脱 症 状 が 増 強
さ れ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 上 記 の 結 果 は 、 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン の 濃 度 低 下 を 抑 制
す る 薬 剤 が モ ル ヒ ネ 断 薬 に よ る 離 脱 症 状 の 軽 減 に 有 用 で あ る こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

　 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 が モ ル ヒ ネ 精 神 依 存 に 及 ぼ す 影 響

　 実 験 例 １ Aに お い て 、 側 坐 核 に お け る ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 が モ ル ヒ ネ へ の 感 受 性 を
増 強 す る こ と を 示 し た 。 こ の 実 施 例 で は 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ド ネ ペ ジ ル を
用 い て ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ る モ ル ヒ ネ 依 存 の 治 療 の 可 能 性 を 検 証 し た 。 ９
－ １ ３ 週 齢 の 野 生 型 マ ウ ス に 対 し て 、 実 験 例 １ Aと 同 様 に し て 、 １ 日 5mg/kgの モ ル ヒ ネ 投
与 に よ り ３ 日 間 の 場 所 条 件 付 け を 行 っ た 。 こ の 条 件 付 け の モ ル ヒ ネ 投 与 の ２ ０ 分 前 に 生 理
食 塩 水 あ る い は 1mg/kgな い し 3mg/kgの 塩 酸 ド ネ ペ ジ ル を 腹 腔 内 投 与 し た (各 7-11例 )。 ど の
濃 度 の ド ネ ペ ジ ル で あ っ て も モ ル ヒ ネ に よ る 場 所 嗜 好 性 の 程 度 を 有 意 に 軽 減 で き た (図 ４
ａ 、 **P<0.01の 有 意 差 )。 こ の 結 果 、 ド ネ ペ ジ ル に よ る ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 が
、 モ ル ヒ ネ 精 神 依 存 を 軽 減 し う る こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ れ は 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用
を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 剤 が モ ル ヒ ネ 依 存 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と を 証 明 す る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 IT-tgマ ウ ス と lT-wtマ ウ ス （ 対 照 ） に お い て 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ る モ
ル ヒ ネ 精 神 依 存 へ の 影 響 を 検 証 し た 。 5mg/kgの モ ル ヒ ネ 投 与 に よ り ３ 日 間 の 場 所 条 件 付 け
を 行 い 、 こ の 条 件 付 け の モ ル ヒ ネ 投 与 の ２ ０ 分 前 に 生 理 食 塩 水 あ る い は 1mg/kgの 塩 酸 ド ネ
ペ ジ ル を 投 与 し た (各 7-9例 )。 IT-wtで は 、 ド ネ ペ ジ ル に よ っ て モ ル ヒ ネ に よ る 場 所 嗜 好 性
が 有 意 に 減 少 し た (図 ４ ｂ 、 **P<0.01の 有 意 差 )。 そ れ に 対 し て 、 IT-tgで は 、 ド ネ ペ ジ ル
に よ っ て モ ル ヒ ネ に よ る 場 所 嗜 好 性 を 抑 え る こ と が で き な か っ た (図 ４ ｂ )。 上 記 の 結 果 か
ら 、 ド ネ ペ ジ ル に よ る モ ル ヒ ネ 精 神 依 存 の 軽 減 が 、 側 坐 核 の コ リ ン 作 動 性 細 胞 が 産 生 す る
ア セ チ ル コ リ ン の 分 解 を 抑 制 す る こ と に よ る も の と 解 釈 さ れ る 。 す な わ ち 、 側 坐 核 の コ リ
ン 作 動 性 細 胞 が 産 生 す る ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 物 が 、 最 も モ ル
ヒ ネ の 場 所 嗜 好 性 作 用 の 軽 減 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 が コ カ イ ン 精 神 依 存 に 及 ぼ す 影 響  

　 側 坐 核 ア セ チ ル コ リ ン 産 生 細 胞 の 除 去 に よ る 側 坐 核 の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 の 低 下 に よ っ
て コ カ イ ン に 対 す る 感 受 性 が 上 昇 す る こ と は 明 ら か に さ れ て い る (Hikida et al., PNAS, 
98: 13351-13354（ 2001） )。 こ こ で は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ る 薬 物 依 存 の
治 療 の 可 能 性 が コ カ イ ン 依 存 に お い て も 適 応 で き る か を 検 証 す る 。 ９ － １ ３ 週 齢 の 野 生 型
マ ウ ス に 対 し て 、 実 施 例 １ Aと 同 様 に し て 、 10mg/kgの コ カ イ ン に よ り ３ 日 間 の 場 所 条 件 付
け を 行 っ た 。 こ の 条 件 付 け の モ ル ヒ ネ 投 与 の ２ ０ 分 前 に 生 理 食 塩 水 あ る い は 1mg/kgな い し
3mg/kgの 塩 酸 ド ネ ペ ジ ル を 腹 腔 内 投 与 し た (各 7-11例 )。 ど の 濃 度 の ド ネ ペ ジ ル で あ っ て も
コ カ イ ン に よ る 場 所 嗜 好 性 の 程 度 を 軽 減 で き た (図 ５ ａ 、 **P<0.01の 有 意 差 )。 こ の 結 果 は
、 ド ネ ペ ジ ル に よ る 側 坐 核 に お け る ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 が コ カ イ ン 精 神 依 存 を
軽 減 し う る こ と を 示 し て い る 。 即 ち 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 の 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 剤
が コ カ イ ン 精 神 依 存 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

　 連 日 コ カ イ ン を 投 与 す る と 、 逆 耐 性 現 象 と 呼 ば れ る 行 動 量 の 増 大 が み ら れ る （ Hikida e
t al., PNAS, 98:, 13351-13354(2001)、 Koob, Neuron, 16, 983-896 (1996)） 。 逆 耐 性
現 象 は 薬 物 依 存 の 発 症 に 重 要 な 機 構 と 考 え ら れ て い る 。 IT-tgマ ウ ス で は 、 IT-wtマ ウ ス と
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実 施 例 １
A． 野 生 型 マ ウ ス を 用 い る 場 所 嗜 好 試 験

B． コ リ ン 作 動 性 細 胞 破 壊 マ ウ ス を 用 い る 場 所 嗜 好 試 験

実 施 例 ２
A． コ カ イ ン 依 存 に 対 す る ド ネ ペ ジ ル の 予 防 効 果

B． コ カ イ ン 連 続 投 与 に よ る 逆 耐 性 に 対 す る ド ネ ペ ジ ル の 予 防 効 果



比 べ て 、 連 日 の コ カ イ ン 投 与 に よ る 行 動 量 が よ り 増 大 し た (Hikida et al., PNAS, 98: 13
351-13354（ 2001） )。 即 ち 、 ア セ チ ル コ リ ン の 濃 度 低 下 に よ り 、 逆 耐 性 現 象 が 大 き く な る
こ と が 示 さ れ た 。 こ こ で は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 の 低 下 の 抑 制 に よ っ て 、 逆 耐 性 現 象 を 防
ぐ こ と が で き る か ど う か を 検 証 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ９ － １ ３ 週 齢 の 野 生 型 マ ウ ス を ３ 日 間 、 行 動 量 測 定 用 の チ ャ ン バ ー に 入 れ 馴 れ さ せ た 。
そ の 後 、 毎 日 １ 回 、 10mg/kgの コ カ イ ン を 腹 腔 内 投 与 し 、 す ぐ に チ ャ ン バ ー に 入 れ １ ０ 分
間 の 行 動 量 （ 移 動 量 ） を 赤 外 線 装 置 を 用 い て 測 定 し 、 行 動 距 離 に 換 算 し た 。 コ カ イ ン 投 与
の １ ０ 分 前 に 、 生 理 食 塩 水 あ る い は 1mg/kgの ド ネ ペ ジ ル を 投 与 し た (各 １ ０ 例 )。 生 理 食 塩
水 を 前 処 置 し た 群 で は 、 行 動 量 の 増 大 が 観 察 さ れ た の に 対 し て 、 ド ネ ペ ジ ル を 前 処 置 し た
群 で は 、 行 動 量 の 上 昇 が 全 く み ら れ な か っ た (図 ５ ｂ )。 反 復 測 定 分 散 分 析 法 に よ る 統 計 処
理 で 、 前 処 置 に よ り F=20.7, P<0.001の 有 意 差 を 生 じ た 。 コ カ イ ン 投 与 日 そ れ ぞ れ に お い
て も 、 第 １ 日 目 は P<0.05の 、 第 ２ － ５ 日 目 は P<0.01の 有 意 差 を 生 じ た 。 し た が っ て 、 ド ネ
ペ ジ ル の 前 処 置 に よ り 、 コ カ イ ン に よ る 行 動 量 の 増 大 お よ び 逆 耐 性 の 形 成 を 抑 え る こ と が
で き た 。 こ の こ と は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ っ て 、 コ カ イ ン 依 存 の 発 症 を 抑
制 で き る こ と を 示 し て お り 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 剤 が 薬 物 依
存 の 予 防 効 果 を 持 つ こ と を 証 明 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】

　 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ る コ カ イ ン 依 存 の 治 療 の 可 能 性 を 検 証 し た 。 ９ － １
３ 週 齢 の 野 生 型 マ ウ ス に ５ 日 間 に わ た っ て 、 毎 日 １ 回 、 10mg/kgの コ カ イ ン が 腹 腔 内 投 与
さ れ た 。 マ ウ ス に 行 動 量 の 増 大 が み ら れ 、 コ カ イ ン 依 存 の 状 態 の モ デ ル と な っ た 。 第 6日
目 に 、 生 理 食 塩 水 あ る い は 1mg/kgの ド ネ ペ ジ ル あ る い は 1mg/kgの ガ ラ ン タ ミ ン を 前 処 置 し
、 そ の １ ０ 分 後 に 10mg/kgの コ カ イ ン を 腹 腔 内 投 与 し た 後 、 １ ０ 分 間 に わ た り 行 動 量 を 測
定 し た (各 5-12例 )。 ド ネ ペ ジ ル あ る い は 、 別 種 類 の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で
あ る ガ ラ ン タ ミ ン を 前 処 置 す る と 、 第 6日 目 に み ら れ る コ カ イ ン に よ る 行 動 量 の 増 大 を 有
意 に 抑 制 し た (図 ５ ｃ 、 ***P<0.001、 **P<0.01の 有 意 差 )。 こ の 結 果 、 す で に コ カ イ ン 依 存
の 状 態 に な っ て い て も 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ り コ カ イ ン に よ る 異 常 行 動 を
減 少 さ せ う る こ と が 示 さ れ た 。 こ の こ と は 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す
る 薬 剤 が コ カ イ ン 依 存 の 乱 用 期 に お い て も 、 治 療 効 果 を 持 つ こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
D． 側 坐 核 に お け る コ リ ン 作 動 性 細 胞 よ り 産 生 さ れ る ア セ チ ル コ リ ン の 昂 進 に よ る コ カ イ
ン 依 存 に 対 す る ド ネ ペ ジ ル に よ る 治 療 効 果
　 こ こ で は 、 側 坐 核 に お け る コ リ ン 作 動 性 細 胞 よ り 産 生 さ れ る ア セ チ ル コ リ ン の コ カ イ ン
異 常 行 動 に 対 す る 影 響 を 検 証 し た 。 C と 同 様 に 、 IT-wtマ ウ ス お よ び IT-tgマ ウ ス に お い て
、 ５ 日 間 に わ た っ て 、 毎 日 １ 回 、 10mg/kgの コ カ イ ン を 腹 腔 内 投 与 し た 。 第 6日 目 に 、 生 理
食 塩 水 あ る い は 1mg/kgの ド ネ ペ ジ ル を 前 処 置 し 、 そ の １ ０ 分 後 に 10mg/kgの コ カ イ ン を 腹
腔 内 投 与 し チ ャ ン バ ー に １ ０ 分 間 入 れ 行 動 量 を 測 定 し た (各 7-11例 )。 IT-wtで は ド ネ ペ ジ
ル の 前 処 置 が コ カ イ ン 異 常 行 動 を 有 意 に 減 少 さ せ た (図 ５ ｄ 、 *P<0.05の 有 意 差 )。 そ れ に
対 し て 、 IT-tgで は ド ネ ペ ジ ル の 前 処 置 の 影 響 を 認 め な か っ た 。 こ の 結 果 は 、 コ リ ン エ ス
テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の 作 用 が 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 が 産 生 す る ア セ チ ル コ リ ン を 標 的 と し て 、 側
坐 核 に お け る ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 す る こ と に よ り 、 コ カ イ ン 異 常 行 動 が 減 少 さ れ
た こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】

　 連 日 の コ カ イ ン 投 与 に よ り 引 き 起 こ さ れ た 逆 耐 性 現 象 は 、 そ の 後 、 長 期 間 断 薬 し て も 存
続 す る 。 こ の こ と は 、 薬 物 依 存 者 が 長 期 間 断 薬 し て も 、 再 び 薬 物 摂 取 を 行 っ て し ま う 再 発
(relapse)の 機 構 と し て 重 要 視 さ れ て い る 。 そ こ で 、 ド ネ ペ ジ ル の コ カ イ ン 依 存 再 発 に 対
す る 予 防 効 果 を 後 述 の と お り 検 証 し た 。 ９ － １ ３ 週 齢 の 野 生 型 マ ウ ス に ６ 日 間 に わ た っ て
、 毎 日 １ 回 、 10mg/kgの コ カ イ ン を 腹 腔 内 投 与 し 、 コ カ イ ン 依 存 を 確 立 し た 。 そ の 後 、 ５
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日 間 (第 ７ -１ １ 日 )、 コ カ イ ン の 投 与 を 中 止 し 、 ホ ー ム ケ ー ジ に て 飼 い 続 け た 。 第 １ ２ 日
目 に 生 理 食 塩 水 あ る い は 1mg/kgの ド ネ ペ ジ ル を 前 処 置 し 、 そ の １ ０ 分 後 に 10mg/kgの コ カ
イ ン を 腹 腔 内 投 与 し チ ャ ン バ ー に １ ０ 分 間 入 れ 行 動 量 を 測 定 し た (各 6例 )。 生 理 食 塩 水 を
前 処 置 し た 群 で は 、 第 １ ２ 日 目 の コ カ イ ン 投 与 に よ り 第 1日 目 よ り も 強 い 異 常 行 動 が み ら
れ 、 コ カ イ ン の 長 期 断 薬 後 も 逆 耐 性 が 維 持 さ れ て い る こ と が 分 か っ た (図 ５ ｅ )。 そ れ に 対
し て 、 ド ネ ペ ジ ル を 前 処 置 し た 群 で は 、 第 １ ２ 日 目 の コ カ イ ン 投 与 の 後 、 異 常 行 動 が み ら
れ な か っ た (図 ５ ｅ 、 生 理 食 塩 水 を 前 処 置 し た 群 と 比 較 し 、 ***P<0.001の 有 意 差 )。 こ の 結
果 は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ る コ カ イ ン 異 常 行 動 の 再 発 の 抑 制 予 防 効 果 を 示
し て い る 。 こ の こ と は 、 薬 物 依 存 の リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 期 に お い て 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作
用 を 昂 進 ま た は 脱 抑 制 す る 薬 剤 が 再 発 の 予 防 に 有 用 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

　 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 刺 激 に よ る コ カ イ ン 精 神 依 存 の 軽 減
　 こ こ で は 、 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 刺 激 に よ る コ カ イ ン 精 神 依 存 へ の 影 響 を 検 証 し た 。 It
-tgマ ウ ス に お い て 、 外 来 性 の ア セ チ ル コ リ ン ア ゴ ニ ス ト の コ カ イ ン 依 存 に 対 す る 予 防 効
果 を 検 証 し た 。 ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る ピ ロ カ ル ピ ン を 使 用
し 、 ピ ロ カ ル ピ ン 投 与 前 に は 、 ピ ロ カ ル ピ ン の 末 梢 組 織 へ の 作 用 を 防 ぐ た め に 、 メ チ ル ア
ト ロ ピ ン （ ２ mg/kg） を IT-tgマ ウ ス に 投 与 し た 。 そ の 後 、 5mg/kgの コ カ イ ン に よ り 3日 間
の 場 所 条 件 付 け を 行 っ た 。 場 所 嗜 好 性 試 験 に お い て は 、 コ カ イ ン 投 与 の ２ ０ 分 前 に 生 理 食
塩 水 ま た は ピ ロ カ ル ピ ン (100mg/kg)が 投 与 さ れ た (各 6-13例 )。 生 理 食 塩 水 で 全 処 理 さ れ た
IT-tgで は 、 5mg/kgの コ カ イ ン に 対 し て 強 い 場 所 嗜 好 性 を 示 し た (図 ６ )。 そ れ に 対 し て 、
ピ ロ カ ル ピ ン の 前 処 置 に よ っ て コ カ イ ン に よ る 場 所 嗜 好 性 を 有 意 に 抑 え る こ と が で き た (
図 ６ 、 生 理 食 塩 水 の 前 処 置 群 に 対 し て **P<0.01の 有 意 差 )。 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 と
同 様 に 、 側 坐 核 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 に よ っ て 、 コ カ イ ン 精 神 依 存 に 対 す る 感 受 性 が 増
加 し て い る 状 態 に お い て も 、 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に よ っ て コ カ イ ン 精 神 依 存
が 軽 減 で き る こ と が 示 さ れ た 。 し た が っ て 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 の 減 少 に よ っ て 、 ア セ チ ル
コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 効 果 が 乏 し い 場 合 (実 施 例 1Bを 参 照 )に お い て も 、 ア セ チ ル コ
リ ン 受 容 体 を 刺 激 す る 薬 剤 に よ っ て ア セ チ ル コ リ ン の 機 能 を 補 充 ・ 亢 進 さ せ る こ と が 薬 物
依 存 症 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
実 施 例 ４ 　 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 に よ る ア ル コ ー ル 精 神 依 存 の 軽 減 効 果
　 上 述 の 実 施 例 は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 の 抑 制 が コ カ イ ン ま た は モ ル ヒ ネ 依 存 に 対 し
効 果 的 で あ る こ と を 示 し て い る 。 こ こ で は 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 を 抑 制 す る 医 薬 組 成
物 の ア ル コ ー ル 依 存 に 対 す る 治 療 効 果 を 検 証 し た 。 It-wtマ ウ ス (9-13週 齢 )を 用 い 、 実 施
例 １ と 同 様 に 、 ３ 日 間 に わ た り ２ ０ ％ （ V/V） の エ タ ノ ー ル (10mg/kg)が 腹 腔 内 投 与 さ れ た
。 場 所 嗜 好 性 試 験 に お い て は 、 エ タ ノ ー ル 投 与 の ２ ０ 分 前 に 生 理 食 塩 水 も し く は ド ネ ペ ジ
ル (1mg/kg)が 投 与 さ れ た (各 7例 )。 結 果 と し て ド ネ ペ ジ ル に よ る 前 処 置 は エ タ ノ ー ル の 条
件 付 け に よ る 場 所 嗜 好 性 を 有 意 に 軽 減 し (図 ７ 、 生 理 食 塩 水 で 前 処 置 し た 群 と 比 べ *P<0.05
の 有 意 差 )、 ド ネ ペ ジ ル に よ る ア セ チ ル コ リ ン の 濃 度 低 下 の 抑 制 が ア ル コ ー ル の 精 神 依 存
を 軽 減 で き る こ と が 明 ら か に し た 。 し た が っ て 、 ア セ チ ル コ リ ン の 作 用 を 昂 進 ま た は 脱 抑
制 す る 医 薬 組 成 物 が ア ル コ ー ル 依 存 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 示 し た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 従 来 、 有 効 な 治 療 法 が な か っ た 薬 物 依 存 症 の 治 療 手 段 が 提 供 さ れ る 。
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 精 神 依 存 の み な ら ず 身 体 依 存 を 伴 う 薬 物 依 存 症 に 有 用 で あ り 、 薬 物
依 存 に 起 因 す る 様 々 な 社 会 問 題 の 解 決 に 貢 献 し う る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 中 脳 辺 縁 系 の 側 坐 核 を 示 す 模 式 図 で あ る 。 側 坐 核 は 、 薬 物 依 存 の 原 因 と な
る 重 要 な 神 経 基 質 で あ る 。 側 坐 核 の 神 経 活 性 は 腹 側 被 蓋 野 か ら 分 泌 さ れ た ド ー パ ミ ン だ け
で は な く 、 側 坐 核 の コ リ ン 作 動 性 細 胞 よ り 放 出 さ れ た ア セ チ ル コ リ ン に よ っ て 制 御 さ れ る
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実 施 例 ３



。
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 実 験 例 １ に 記 載 の 、 側 坐 核 に お け る コ リ ン 作 動 性 細 胞 を 除 去 す る こ と に
よ り お こ る ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 低 下 が 依 存 性 薬 物 へ の 感 受 性 に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ る た め の
試 験 の 結 果 を 示 し て い る 。 図 中 、 “ IT” は 、 イ ム ノ ト キ シ ン を 示 し 、 “ IT-tg” は コ リ ン
作 動 性 神 経 細 胞 除 去 マ ウ ス 、 “ IT-wt” は コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い ら れ た ITが 投 与 さ れ た
野 生 型 マ ウ ス で あ る 。 IT-tgマ ウ ス は 、 イ ム ノ ト キ シ ン 細 胞 標 的 法 (IMCT） に 従 い イ ム ノ ト
キ シ ン を 導 入 す る こ と に よ り 選 択 的 に 側 坐 核 の コ リ ン 作 動 性 神 経 細 胞 を 除 去 し た ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で あ る 。 図 ２ ａ は 場 所 嗜 好 （ CPP)試 験 の 結 果 を 示 し て お り 、 該 試 験 は マ
ウ ス に モ ル ヒ ネ ま た は 生 理 食 塩 水 を 投 与 し た 後 、 一 定 の 異 な る 部 屋 （ 場 所 ） へ 入 れ 、 モ ル
ヒ ネ の 報 酬 効 果 と （ モ ル ヒ ネ に 関 連 づ け ら れ た ） 部 屋 の 環 境 的 特 徴 の 関 係 を 連 合 学 習 す る
と い う 操 作 に よ り モ ル ヒ ネ に よ る 場 所 条 件 付 け を 行 い 、 条 件 付 け 終 了 後 の 自 由 移 動 期 間 中
に 動 物 が そ れ ぞ れ の 場 所 に 滞 在 し た 時 間 （ 秒 ） を 測 定 す る こ と に よ り 行 っ た 。 場 所 嗜 好 性
は モ ル ヒ ネ 側 に 滞 在 し た 時 間 と 生 理 食 塩 水 側 に 滞 在 し た 時 間 と の 差 （ 秒 ） で 表 さ れ る （ 縦
軸 ） 。 図 ２ ｂ は 場 所 嫌 悪 （ CPA)試 験 の 結 果 を 示 し て お り 、 マ ウ ス を モ ル ヒ ネ 依 存 性 に し た
後 、 モ ル ヒ ネ 投 与 後 に オ ピ オ イ ド 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る ナ ロ キ ソ ン ま た は 生 理 食 塩 水 を 投 与
す る こ と に よ り 条 件 付 け を 行 い モ ル ヒ ネ の 禁 断 症 状 を 発 生 さ せ た 。 場 所 嫌 悪 性 も ま た 自 由
移 動 期 間 中 に 動 物 が ナ ロ キ ソ ン 側 に 滞 在 し た 時 間 と 生 理 食 塩 水 側 に 滞 在 し た 時 間 と の 差 （
秒 ） で 表 さ れ る （ 縦 軸 ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 実 験 例 ２ に 記 載 の 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 除 去 マ ウ ス と 野 生 型 マ ウ ス に お い
て 、 ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 の 低 下 が 依 存 性 薬 物 へ の 身 体 依 存 に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ る た め の 試
験 の 結 果 を 示 し て い る 。 図 ２ の 場 合 と 同 様 に 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 除 去 マ ウ ス （ IT-tg） と
野 生 型 マ ウ ス （ IT-wt） を モ ル ヒ ネ に 対 し て 身 体 依 存 性 に し 、 こ れ ら の マ ウ ス に 、 モ ル ヒ
ネ 投 与 後 に ナ ロ キ ソ ン ま た は 生 理 食 塩 水 を 投 与 し 、 離 脱 症 状 （ 跳 躍 ） の 発 現 回 数 を 観 察 し
た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 実 施 例 １ に 記 載 の 、 モ ル ヒ ネ 精 神 依 存 に 対 す る コ リ ン エ ス テ ラ － ゼ 阻 害
薬 の 効 果 を 調 べ る た め の 場 所 嗜 好 性 試 験 の 結 果 を 示 し て い る 。 図 ４ aは 、 野 生 型 マ ウ ス に
対 し て モ ル ヒ ネ 投 与 前 に ド ネ ペ ジ ル を 投 与 し た 場 合 の 場 所 嗜 好 性 へ の 影 響 を 示 す 図 で あ る
。 図 ４ ｂ は コ リ ン 作 動 性 細 胞 除 去 マ ウ ス (IT‐ tg)と 野 生 型 マ ウ ス (IT‐ wt)に 対 し て モ ル ヒ
ネ 投 与 前 に ド ネ ペ ジ ル ま た は 生 理 食 塩 水 を 投 与 し た 場 合 の 場 所 嗜 好 性 へ の 影 響 を 示 す 図 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 実 施 例 ２ に 記 載 の 、 コ カ イ ン を 用 い て 行 っ た 試 験 の 結 果 を 示 し て い る 。
図 ５ ａ は 上 記 図 ４ ａ と 同 様 、 野 生 型 マ ウ ス に お け る コ カ イ ン 依 存 に 対 す る ド ネ ペ ジ ル の 効
果 を 場 所 嗜 好 性 で 表 し た 図 で あ る 。 図 ５ ｂ は コ カ イ ン 連 続 投 与 に よ る 逆 耐 性 に 対 す る ド ネ
ペ ジ ル の 前 処 理 効 果 を 行 動 量 の 変 化 で 表 し た 図 で あ る 。 移 動 距 離 （ cm x 10 3 ） は 、 行 動 量
の 変 化 の 指 標 と し て 測 定 さ れ た 。 図 ５ ｃ は コ カ イ ン 依 存 性 野 生 型 マ ウ ス に 対 す る ド ネ ペ ジ
ル お よ び ガ ラ ン タ ミ ン の 効 果 を 行 動 量 で 表 し た 図 で あ る 。 図 ５ ｄ は コ リ ン 作 動 性 細 胞 除 去
マ ウ ス （ IT-tg） と 野 生 型 マ ウ ス (IT‐ wt)に お け る コ カ イ ン 連 続 投 与 に よ る 行 動 量 の 増 大
を 示 す 図 で あ る 。 図 ５ ｅ は コ カ イ ン に 対 し て 逆 耐 性 を 有 す る 野 生 型 マ ウ ス を 長 期 間 断 薬 し
た 後 、 コ カ イ ン を 再 投 与 し た 場 合 の 異 常 行 動 に 対 す る ド ネ ペ ジ ル の 効 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 実 施 例 ３ に 記 載 の 、 コ リ ン 作 動 性 細 胞 除 去 マ ウ ス （ IT-tg） に お け る コ
カ イ ン 精 神 依 存 に 対 す る 、 ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る ピ ロ カ ル
ピ ン の 効 果 を 調 べ る た め の 場 所 嗜 好 性 試 験 の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 実 施 例 ４ に 記 載 の 野 生 型 マ ウ ス に お け る ア ル コ ー ル 依 存 に 対 す る ド ネ ペ
ジ ル の 効 果 を 調 べ る た め の 場 所 嗜 好 性 試 験 の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

(14) JP 2006-519225 A 2006.8.24



【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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