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要 旨   

背景と目的： 

アルコール使用障害（AUD）は、米国で高い罹患率を誇る慢性再発性障害であり、疾病負担が

大きい。薬物療法は AUDの治療法として期待されているが、FDAに承認されている数少ない薬

は、効果がわずかしかないのが現状である。AUDの治療薬開発は優先度の高い研究分野である

が、煩雑な医薬品開発プロセスにより、多くの候補化合物が承認に至らない状況にある。改善

の余地が大きいのは、初期第 2相試験として知られる、新規化合物の初期有効性のスクリーニ

ングプロセスである。初期第 2相試験では、アルコールに対する渇望や主観的反応など、臨床

的に重要な要素を評価するために、ヒトの実験パラダイムを取り入れています。しかし、これ

らの管理されたパラダイムは、臨床試験のような生態学的妥当性を欠くことが多い。そのた

め、初期第 2相試験では、実験室でのテストの内部的妥当性と臨床試験の外部的妥当性を組み

合わせることで、より効率的で臨床的に意味のあるものにすることができる。そこで本研究で

は、禁煙に関する文献を参考に、AUD治療薬をスクリーニングするための新しい早期有効性パ

ラダイムを開発し、検証することを目的とする。確立された AUD 治療薬である naltrexoneを

アクティブコントロールとし、禁煙練習モデルと有望な AUD 薬物療法である varenicline の

有効性を検証する。 

方法： 

飲酒を変えたいという内発的な動機を持つ現在の AUD 患者は、試験薬を服用しながら 1 週間

の「練習的禁煙試行」を行う。参加者はナルトレキソン、バレニクリン、プラセボのいずれか

に無作為に割り付けられ盲検化される。禁煙練習期間中、参加者は毎日電話での面談を行い、

飲酒量、アルコールへの渇望、気分などに関するオンラインアンケートに回答する。さらに、

参加者は 2回のアルコール手がかり反応セッションを受ける。 

考察 本研究が成功すれば、AUD 治療薬をスクリーニングするための新しい早期有効性モデル

を提案し、検証することで、薬の開発を進めることができます。このモデルは、臨床試験を進

めるかどうかの GO/NO GOの判断を下すための効率的な戦略として役立つ。 

 


