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研究要旨 
 アルコール依存症とうつ病の併存率は極めて高く、併存する場合は治療経過や予後に大きな影
響を与えると考えられているが、うつ病を併存するアルコール依存症の治療については、本邦に
おいては報告が未だ少ないのが現状である。 
平成 26年度の研究として、我々はうつ病を併存するアルコール依存症の病態と治療経過につい
て検討を行った結果、抑うつ症状を訴えて受診した者(抑うつ群)の内、20%(13名/64名)に問題飲
酒(AUDITスコア 12点以上)が認められ、アルコール問題を主訴として受診した者(アルコール群)
の内、54%(30名/58名)に中等症以上の抑うつ症状(HAM－D17項目 14点以上)が認められること
を見出した。また、アルコール群において、初診時点で多量飲酒(1 日純アルコール摂取量が 60g
以上)を呈し、acamprosateを 12週間継続使用した 5名の経過を検討したところ、飲酒量の低減
に伴い、HAM-Dスコア及び BDIスコアも改善し、12週目には寛解域(HAM-D：7点以下、BDI：
13 点以下)に達していたことを見出した。以上の結果から、アルコールの問題を呈する場合にお
いても抑うつ症状は極めて強いことや、抑うつ症状を主訴とする場合においても、背景にはアル
コールの問題が潜む可能性が高いことが考えられることを見出し、節酒、又は断酒が治療経過に
重大な影響を与えることを見出した。 
平成 27年度の研究として我々は、うつ病を併存するアルコール依存症の治療経過についての検
討や問題飲酒と抑うつ症状の関連性の検討、アルコール依存症者の抑うつ症状に対する
acamprosate の有効性の検討を行ってきた。中等症以上の抑うつ症状を示し、かつアルコール依
存症が疑われる者(AUDIT20点以上)について、Acamprosateを使用している者(Acamprosate群)
と使用していない者(非 Acamprosate 群)の 2 群に分け、12 週に渡り HAM-D を用いて抑うつ症
状の変化について調査を行ったところ、Acamprosate群の方が有意に改善していることを見出し、
Acamprosateが抗うつ薬様の作用を有する可能性を示唆してきた。 
 平成 28年度の研究においては、より詳細な検討を加えるために症例数を増やして調査の継続を
行うとともに、うつ病と並びアルコール問題飲酒者に多く見られる社交不安障害の併存について
も LSAS-J を用いて検討を行った。その結果、抑うつ群では 15.4％(54 名/351 名)に問題飲酒
(AUDIT12点以上)が認められ、その内 5.1％(18名/351名)が AUDIT20点以上となっていた。ま
た、アルコール群では、43％(111 名/256 名)に中等症以上の抑うつ症状が認められており、アル
コール問題飲酒には抑うつ症状が影響していることが示唆された。BDIスコアにおいても同様の
傾向が認められた。社交不安については、初診時に AUDIT20 点以上であった者において、純ア
ルコールの 1日平均摂取量(g)と LSAS-Jの得点に有意な正の相関(r=0.413, p<0.01)が認められて
いた。抑うつ症状の治療経過については、12 週間の継続調査が終了した 78 名(男性 48名：女性
30 名)の内、初診時の AUDITスコアが 12 点未満だったものを非問題飲酒群とし、AUDITスコ
アが 20点以上で Acamprosateを 12週間継続使用した者を Acamprosate群、継続使用していな
いものを非 Acamprosate群とし、非問題飲酒群、Acamprosate群、非 Acamprosate群の 3群で
比較を行った。その結果、HAM-D スコアの推移については、3 群ともに 2 週目より有意な改善
が認められていたが、8週目、12週目において Acamprosate群の方が非 Acamprosate群よりも
有意に改善していることが認められた。 
以上の結果から、アルコール問題飲酒と抑うつ症状は相互に影響を与えており、断酒や飲酒量
の低減により抑うつ症状は改善する可能性が示唆された。さらに、Acamprosate群の方が顕著な
改善が認められたことから、Acamprosateが抗うつ薬様の作用を有する可能性が示唆された。 
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Ａ. 研究目的 

アルコール依存症とうつ病の併存率は極め

て高く 1)、併存する場合は治療経過や予後に大

きな影響を与えると考えられているが、うつ病

を併存するアルコール依存症の治療について

は、本邦においては報告が未だ少ないのが現状

である。さらに、アルコール依存症者は 109万

人とされているものの 2)、その内治療に結びつ

いているものは約 4 万人程度しかいないこと

から 3)、本邦におけるアルコール依存症者の病

態や併存疾患、治療経過について調査し、有効

な治療法を見出すことは極めて重要である。 

そのため、我々は 1年目(平成 26年度)には、

うつ病を併存するアルコール依存症の病態や

問題飲酒と抑うつ症状の関連性の調査をし、2

年目(平成 27年度)の研究として、うつ病を併存

するアルコール依存症の治療経過や、アルコー

ル 依 存 症 者 の 抑 う つ 症 状 に 対 す る

Acamprosateの有効性の検討を行ってきた。そ

の結果、抑うつ症状を主訴として受診した者

(抑うつ群)のうち、18%に問題飲酒(AUDIT ス

コア 12点以上)が認められ、アルコール問題を

主訴として受診した者(アルコール群)のうち、

44%が中等症以上の抑うつ症状(HAM-D17 項

目 14点以上)を有することを見出し、抑うつ症

状の背後にはアルコールの問題が、また、アル

コール問題飲酒の背景には抑うつ症状が存在

していることを報告してきた。さらに、中等症

以上の抑うつ症状(HAM-D17 項目 14 点以上)

を示し、かつアルコール依存症が疑われる者

(AUDIT20点以上)について、Acamprosateを

使用している者(Acamprosate 群)と使用して

いない者(非 Acamprosate 群)の 2 群に分け、

12 週に渡り HAM-D スコアを調査し、抑うつ

症 状 の 推 移 を 比 較 検 討 し た と こ ろ 、

Acamprosate群の方が非 Acamprosate群より

も有意に改善していることを見出してきた。さ

らに、Acamprosate 群のみ HAM-D スコアが

寛 解 域 に 達 し て い た こ と な ど か ら 、

Acamprosateが断酒補助剤としてだけでなく、

抑うつ症状の改善にも影響を与えた可能性を

示してきた。 

 平成 28 年度の研究においては、症例数を増

やしてより詳細な検討を加えるために調査の

継続を行うこととした。また、うつ病と並びア

ルコール問題飲酒者に多く見られる社交不安

障害の併存についてもリーボヴィッツ社交不

安尺度 (Llebowitz Social Anxiety Scale：

LSAS-J)を用いて検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象はアルコールの問題又は抑うつ症状を

訴えて特定医療法人北仁会幹メンタルクリニ

ックを受診した者とした。さらに、お酒をやめ

たい、止めるように言われたなどのアルコール

問題を主訴とし、ICD-10の F1x.2依存症候群

(Dependence syndrome)の診断基準を満たし、

アルコール依存症と診断された者をアルコー

ル群、気分が晴れない、やる気が出ないなどの

抑うつ症状を主訴とし、ICD-10 のうつ病エピ

ソード(Depressive Episode)の軽症うつ病エピ

ソード以上を満たしてうつ病エピソードと診

断された者を抑うつ群として 2群に分類した。 

対 象 に は 初 診 時 に The Alcohol Use 

Disorders Identification Test(AUDIT) 、

Hamilton Depression Rating Scale 

17-items (HAM-D 17項目)、Beck Depression 

Inventory(BDI)、 Llebowitz Social Anxiety 

Scale(LSAS-J)を施行し、アルコール問題の有

無や抑うつ症状の重症度、社交不安障害の有無

やその水準を評価し、比較検討を行った。また、

HAM-D17項目において中等症(14点)以上であ

ったものについては、初診時より、2 週目、4

週目、8週目、12週目に HAM-Dと BDIを行



い、治療経過に伴う症状の推移を調査した。調

査期間中の飲酒量についても確認し、飲酒量が

治療経過に与える影響や Acamprosate の有効

性についても検討を行った。統計解析としては

Stat Flex Ver6.0を使用し、各週における 3群

間の HAM-D スコアの比較については一元配

置分散分析 (one-way analysis of variance: 

one-way ANOVA)を用いて検討を行い、有意差

が認められた場合は Tukey の多重比較を用い

て検討を行った。また、各群内において、初診

時HAM-Dスコアと 2週目、4週目、8週目、

12 週目の HAM-D スコアの比較については

Dunnett-testを用いて行った。 

初診時調査の3年目の対象数は572名となり、

アルコール群は 249 名、抑うつ群は 323 名と

なった(表.1)。 

（倫理面への配慮） 

本研究は医療法人北仁会石橋病院倫理委員会

の承認を受け行った。 

  

Ｃ．研究結果 

1.アルコール問題飲酒と抑うつ症状の併存 

 アルコールの問題を有する基準として、

AUDITスコア 12点を基準値と設定し、アルコ

ール群、抑うつ群の初診時の AUDITスコアを

検討したところ、アルコール群においては、

96%(239 名/249 名)が 12 点を上回っており、

さらにアルコール依存症が疑われる水準(20 点

以上)となるものは 71.9％(179 名/249 名)とな

っていた。(図.1)。一方で、抑うつ群において

も 15.2%(49 名/323 名)の対象が基準点を上回

り、アルコール依存症が疑われる水準のものは

5.3％(17名/323名)に認められた。 

 初診時のHAM-Dスコアにおいては、中等症

以上の抑うつ症状(HAM-D17項目：14点以上)

を有するものは、抑うつ群で 79.0%(223名/323

名)に認められ、重症水準(HAM-D17項目：20

点以上)を呈する者は 36.5％(118 名/323 名)に

達していた。アルコール群においても

44.6%(111 名名/249 名)に中等症以上の抑うつ

症状が認められ、18.1％(45名/249名)に重症水

準の抑うつ症状が認められていた(図.2)。 

全対象の中で AUDIT スコアが 12 点以上か

つ、HAM-Dスコア 14点以上であったものは、

23.8％(136名/572名)であり、その内訳は抑う

つ群が 22.8%(31 名/136 名)、アルコール群が

77.2%(105名/136名)であった(図.3)。 

 BDIスコアについては、中等症以上の抑うつ

症状(BDI スコア 20 点以上)を訴えるものは、

抑うつ群では 59.3％(175名/295名)で、重症水

準(BDI スコア 29 点以上)は 27.8％(82 名/295

名)であった。アルコール群では、34.8％(74名

/213 名)に中等症以上の抑うつ症状が認められ、

16.0%(34名/213名)に重症水準の抑うつ症状が

認められた(図.4)。 

また、初診時に AUDIT スコアが 12 点以上

であったものに対し、LSAS-Jを施行して社交

不安の有無を調査したところ、30.2％(16名/53

名)が中等症以上の社交不安(LSAS-J70点以上)

が認められた(図.5)。また、LSAS-Jと平均飲酒

量の間に有意な正の相関(r=0.413, p<0.01)が

認められた(図.6)。 

 

2.うつ病を併存するアルコール依存症者の治

療経過 

初診時に中等症以上の抑うつ症状(HAM-D

スコアが 14点以上)を示した者のうち、その後

12 週間の継続調査を終えた 87 名(表.2)につい

て、初診時の AUDIT スコアが 12 点未満であ

った者を非問題飲酒群(47 名)、12 点以上であ

った者を問題飲酒群(31名)とした。さらに問題

飲酒群において、Acamprosateを 12週間継続

使用した者を Acamprosate 群(21 名)、継続使

用していない者を非 Acamprosate 群(10 名)と

し、非問題飲酒群、Acamprosate 群、非

Acamprosate 群の 3 群で、飲酒量の推移や

HAM-Dスコアの比較を行った。その結果、初

診時点での 1日平均純アルコール量は、非問題

飲酒群では 7.5g と少ない結果であったが、

Acamprosate 群では 92.3g、非 Acamprosate



群 101.9gであり、多量飲酒の基準(1日平均純

アルコール量 60g)を大きく上回っていた。しか

し 、 2 週 目 よ り Acamprosate 群 も 非

Acamprosate群も平均飲酒量が低減しており、

12 週目まで低減された飲酒量が維持されてい

た(図.7)。 

 HAM-D スコアの推移では、初診時の

HAM-Dスコアにおいて有意な差は認められな

かった(F(2,75)=2.21, P=0.11) (図.8)。非問題飲

酒群、Acamprosate群においては、2週目以降、

初診時と比較して 1％水準の有意な改善が認め

られていたが、非 Acamprosate 群においては

1％水準の有意な改善が認められたのは 4 週目

以降からであった。また、8週目(F(2,75)=3.82, 

P=0.02)、12週目(F(2,75)=3.19, P=0.04)におい

ては 3群間に有意差が認められたため、Tukey

の多重比較検定を行った結果、Acamprosate

群と非 Acamprosate 群に有意な差(8 週目：

Q(75,3)=3.89, p<0.05、12週目：Q(75,3)=3.44, 

p<0.05)が認められた。 

 各群の抗うつ薬使用量を調査した結果、非問

題飲酒群では十分量の抗うつ薬(イミプラミン

換算 75 ㎎以上 )を使用していたが、

Acamprosate群、非 Acamprosate群において

は両群ともに十分量よりも少ない量で推移し

ていた(図.9)。 

 

Ｄ．考察 

 抑うつ症状を有する者は、抑うつ気分や興味

関心の低下に加え、不眠や精神的不安などを訴

えることが多い。そして、その中には不眠を改

善する目的やストレス解消、気晴らしなどのた

めに飲酒を行う者も多くみられる 3)。本研究に

おいては、気分の落ち込み、やる気が出ない等

を主訴として受診した者の中にも、15％にアル

コールの問題飲酒が認められ、さらに 5％には

アルコール依存症が疑われる水準の問題飲酒

が認められていた。また、アルコールの問題を

主訴として受診した場合でも、約 40％に抑う

つ症状が認められ、その内 15％は重症域であ

ることが見出された。このことは、アルコール

問題飲酒と抑うつ症状の関連性を示すととも

に、症状の改善のために行うアルコールによる

セルフメディケーションが、自身の気がつかな

いところで抑うつ症状を悪化させ、アルコール

の問題も誘発することを示唆していると考え

られた。 

 12 週間継続調査した症例については、

Acamprosate群も非 Acamprosate群もともに、

2週目からHAM-Dスコアの改善が認められて

いた。しかし、8 週目、12 週目においては

Acamprosate群と非 Acamprosate群の間に有

意差が認められていた。両群ともにHAM-Dス

コアの改善が認められたことは、断酒や飲酒量

低減が抑うつ症状の改善に影響を与えている

ことが考えられたが、8週目、12週目に有意差

が認められたことや、Acamprosate群のみ寛解

域に達していたことなどから、Acamprosate

が抑うつ症状の改善に有効性を示した可能性

があると考えられた。 

Acamprosate の作用機序は未だ明確にはさ

れていないが、グルタミン酸受容体系の

methyl-D-aspartate(NMDA) 受 容 体 や

metabotropic glutamate receptor(mGluR)5受

容体に作用すると考えられている (4,5。この

NMDA受容体やmGluR5受容体は近年、抗う

つ薬の新たなターゲットとして注目されてい

る(6-10。中でも現在では ketamineが NMDA受

容体遮断作用を有し、AMPA受容体の活性化さ

せ、BDNFの遊離や TrkBを活性化させること

で抗うつ作用を示すと考えられ、研究が進めら

れている(11-13。Acamprosateにおいても、同受

容体に作用すると考えられていることから、

Ketamineと同様の抗うつ作用を示す可能性は

十分に存在すると考えられる。本研究において、

Acamprosate 群に有意な HAM-D スコアの改

善が認められたことは、Acamprosateが上記の

ような抗うつ作用を示したのではないかと考

えられる。今後も症例数を増やして検討を重ね、

併存疾患を有するアルコール依存症者に対す



る有効な薬物療法や新たな治療法の開発に貢

献していきたいと考える。 
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表.1 対象の内訳 
 

  抑うつ群 アルコール群 
n 323 249 

(male/female) (159/164) (178/71) 
age 42.5±15.2 48.5±11.7 

AUDIT 5.15±6.9 23.9±7.5 
 
 
図.1 初診時の AUDITスコアの比較 
 

  
 
図.2  HAM-Dスコアによる初診時に中等症以上の抑うつ症状を有する割合 
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図.3 アルコール問題と中等症以上の抑うつ症状を有する者の内訳 
 

 
 
図.4  BDIスコアによる初診時に中等症以上の抑うつ症状を有する割合 
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図.5 問題飲酒者(AUDIT12点以上)が社交不安症状を有する割合 
 

 
 
 
 
図.6 LSAS-Jスコアと 1日平均飲酒量(g)の相関 
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表.2 

 非問題飲酒群 
問題飲酒群 

  Acamprosate群 非 Acamprosate群 
n 47 21 10 

(male/female) (25/22) (17/4) (6/4) 
age 39.9±13 45.4±8.5 41.5±6.4 

HAM-D 21.0±4.4 18.9±3.1 21.1±3.1 
AUDIT 2.9±3.1 27.8±4.9 28.9±8.2 

 
 
 
 
 
図.7  非問題飲酒群、Acamprosate群、非 Acamprosate群の飲酒量の推移 
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図.8 各群のHAM-Dスコアの推移 
 

 
 
非問題飲酒群 21.0±4.4 15.9±5.7 12.1±6.6 9.5±6.8 8.2±6.1 

非 Acamprosate群 21.1±3.1 15.5±5.4 12.8±7.5 13.6±7.5 12.9±6.6 

Acamprosate群 18.9±3.1 13.9±4.9 10.1±4.6 6.9±4.2 7.4±5.0 
p(one-way 
ANOVA) 0.12 0.36 0.40 0.02 0.047 

 
非問題飲酒群:*† p<0.05, † †  p<0.01 (Dunnett – test) 
非 Acamprosate群：§ p<0.05, §§ p<0.01(Dunnett – test) 
Acamprosate群：‡ p<0.05, ‡‡ p<0.01(Dunnett – test) 
* p<0.05 (tukey’s test) 
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図.9 抗うつ薬の 1日平均使用量(イミプラミン換算:mg) 
 

 
 

初診時 2週目 4週目 8週目 12週目 
非問題飲酒群 70.8±46.3 93.6±79.0 127.2±95.5 129.5±112.4 118.5±104.1 

Acamprosate群 15.5±34.0 23.5±48.1 32.4±52.5 42.6±74.9 54.9±83.6 
非 Acamprosate群 32.5±59.0 55.0±107.2 53.8±92.1 52.5±79.5 62.5±72.9 
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