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慶晒医学 ・84(D:Tl-TIO,2007

学 位 論 文

アルコール依存症 における軽度の認知機能障害 について

一 就労 予 後 との 関連 か ら 一

Cognitive　 disorder　 and　 clinical　 outcome　 in　 alcoholics

　駒木野病院精神科

(指導:鹿 島曙雄教授)

　 　 もり　　ウニ　　やずし

　　森 山　泰

(T成18sp.5川iz　 n受f・r)

Key　 Words:alcoholics,　 cognitive　 dysorder,　 executive　 function,　 outcome,　 withdrawal

は じめに

　 アルコール依存症は病的飲酒パ ターンを主症状とする

症候群である,従 来病的飲酒パターンは完全に治癒する

ことはないとされ,そ の予後に関 しては治癒でなく回復

という用語が頻用されている.本 邦の入院アルコール医

療は解毒後約2ヶ 月断酒教育を行なういわゆる久里浜方

式をとることが多く,患 者は入院冶療によ り酒害を学び,

また以後の断酒継続のための技能を身にっける.し かし

治療的に介入しても,そ の半数以上は再飲酒 して しまう.

したがって,ア ルコール依存症の治療予後を予測できる

指標があれば実地臨床において有用である.

　アルコール依f%5Fの 予後研究の追跡期間は,数 ヶ月程

度の短期のものからso　 にも及ぶものまで様々である.

予後因子では社会的予後より飲酒予後に関する研究が多

く,こ の中で1～2年 の中期予後に関する報告では,断

酒意欲,精 神障害合併症,臨 床類型などさまざまな要因

が関与することが指摘されているD.

　一方で一見正常に見えるアルコール症者が,や や複雑

な事態の理解に困難を示し,何 らかの認知機能障害を疑

う場面にしば しば遭遇するが,こ れらの認知機能障害は

WAIS-R等 の標準的な検査では検出できないとされる21.

その理由 としては,障 害の#3!IJCが軽微であるこど獅,ま

た従来のWAIS-Rを 始め とする標準化された神経心理

検査の殆どが後部脳障害を評価するバッテリーであり,

前部脳の検査ではないこと3レが考えられる.ま たアルコー

ル依(fliEの認知機能障筈は断酒に関する教育効果や.退

院後の断酒継続のための戦略作成へ影響を及ぼすことが

考えられるが,認 知機能障害 と予後との関連を論 じた報

告はわずかである2'.そ こで本研究では前部脳の認知機

能障害を評価 し,予 後 との関連を検討 した,

　前部脳機能の評価には遂行機能に関する検査バッテリー

を用いた.遂 行機能はいわゆる"前 頭延機能"と ほぼ同

義で使われているが",局 在より機能に重 きをおいた概

念であり,言 語 ・行為 ・認知 ・記憶などある程度独立性

を もった高次脳機能を制御する"よ り高次の"機能であ

る.そ れは新 しい行動パ ターンや考え方。およびそれら

の内省の確立を可能にする能力であり,創 造性 ・抽象的

思考 ・内省などの広範囲の能力に関係する51.遂 行機能

は思考の柔軟性,概 念形成,セ ットの変換,フ ィー ドバッ

クの利用,抽 象的思考,計 画セis情 報や行動の組織化,

習慣的行為 ・認知の適切な抑制などの多くの能力をき1括

的に表現する心理学的および行動学的な概念である5!.

　アルコール依存症の軽微な2s知 機能障害の巾で遂行機

　 本 論 文 はhloripama　 Y.　 Mimura　 n,.　Kato　 M,　 Yoshina　 A.　 F3ara　 T,　 Kashima　 H.　 KaIo　 A.¥Va[aoabc　 A.　 Executive　 dys(unc

lion　 and　 clinical　 oulcomc　 in　 dlronic　 alcoholics.　 Alcollol　 Clin　 Exp　 Res　 26=1239-izaa .2002"'とMoriYama　 Y.

Muramatsu　 T,　Kato　 M.　 Mimura　 M.　 Kashima　 li:Family　 history　 of　alcoholism　 and　 cognitivC　 recovery　 in　 subacute　 with・

draaal　 slate.　 Psychiatry　 Clin　 Neurosci　 60=85-89,2006"'の 一 部 を 含 む.
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能 あ るい は 前 頭 葉 機能 と関 速 す る障 害 と して は,セ ッ ト

の 維 持 な い し変 換 の 障 害61,?T.ouの流 暢 性 の 障 害 了},情 報

処 理 容_nの 低 下BI,記 憶 を 体 系 化 し ・順 序 だ て ・目 標 に

向 け た 行 動 を維 持 す る能 力 の陳 雷9〕,問 題 解 決 能 力 の 蹄

害 ゆ,ワ ー キ ン グ メ モ リ_lllや 意 思 決 定 の 障 害L2,な ど が

あ る.し か し これ まで 標 準 化 され た 検 査 パ ッテq一 で ア

ル コー ル 依 存 症 の 遂 行 機能 を 評 価 し,予 後 との 関連 を調

べ た 報 告 は な い,

　 The　 Behavioral　 Assessment　 of　the　 Dysexeculivc

Syndrome(BADS)"14】 は,　 Wilson　 h　 に よ ってf乍成

され た遂 行機能 評 価 の ため の標 準化 され た検 査バ ッテ リー

で あ り,6っ の 下 位 検 査 の 総 得点 か ら遂 行 機 能 を評 価 す

る もの で あ る.BADSは 閉4#!i生頭 部 外 傷,統 合 失 調 症,

ア ル コ ー ル依 存 症 者 な どの さ ま ざ まな 疾患 の 遂 行 機 能 陳

害 の 検 出 に有 効 で あ るm?〕 と され て い る.

　 た だ しBADSを 施 行 す る 時 弼 に関 して は,ア ル コ ー

ル依 存 症 者 の 認 知 機 能 が 解 毒 後 最 初 の1週 間 の 急 激 な 回

復 の 後.徐 々 に回 復 して い くこ とを 考 繊 しな けれ ば な ら

な い2'ix　191,解 毒1麦早 期(約2週)にBADSの よ う な

難 易 度 の 高 い検 査 を施 行 す る と,床 効 果(い ず れ の 群 も

成 績 不 良 で 有 意 差が 検 出で き な い)の ため,認 知 機 能 陳

害 の 充 分 な評 価 は困 難 に な る こ とが 予 測 され る.従 って

BADSの よ う な検 査 は,離 脱 の 影 響 を 除 く た め解 毒 後

の よ り遅 い 時 期 に 行 な う の が 適 切 で あ る.ま たBADS

は心 理 実 験 的 な 神経 心 理 検 査 と比 較 して,様 々 な問 題 解

決 能 力 を よ り行 動 学 的 に評 価 す る もの で あ り,脳 損 傷 の

局 在 予 測 よ り も社 会 的 予後 の予 測 に よ り有 用 で あ る と さ

れ て い るix　IJ..本 研 究 で は解 毒 後7週(退 院 前)の 時 点

でBADSを 施 行 し,ア ル コ ー ル 依 存r,;者 の 前 部 脳 機 能

と臨床 予後 との関 連 を検 討 したm.

　 さ らに,よ りiiい 時 期 に 予 後 の 予 測 が可 能 で あ れ ば 臨

床.isも 有 益 で あ る.解 毒 後早 期 の認 知 機 能 障 害 の 評 価 は

BADSの よ う な難 易 度 の 高 い検 査 で は な く,単 純 な 注

意 ・ワー キ ン グ メモ リー課 題 の 施 行 が 妥 当 で あ る.そ こ

でBADSの 施 行 が 困 難 な よ り早 期(解 毒 後2週)の 認

知 機能 蹄害 を,1}t純 な 注意 ・ワー キ ン グ メモ リー課 題 で

評 価 し,飲 酒 ・就労 予 後 を 予 測 し う るか に っ いて も検 討

を 行 った.

　 ま たBADSの 予 後 予 測 」二の 有 効 性 を 検 討 す る に は,

統 制 課 題 と して 他 の 神 経心 理 検 査 もあ わ せ 行 い,そ れ と

予 後 との 関 連 も調 べ る必 要 が あ る.a研 究 で は統 制 課 題

と して 単純 な 注 意 。ワ ー キ ン グ メモ リー課 題 を用 い た.

　 す なわ ち 以 一ドの 点 にっ き検 討 を 行 な う た.

1)解 毒 後2週 の 時 点 で,単 純 な注 意 。ワ ー キ ング メ モ

リー課 題 を施 行 し,そ の 成 績が アル コ ール依 存症 の 飲酒 ・

就 労 予 後 を 予 測 しう るか を検 討 す る.

2)解 毒 後7週 の時点 で,遂 行 機能 評 価の ため の検 査 パ ッ

テ1,一 で あ るThe　 Behavioral　 Assessment　 of　the

Dysexecutive　 Syndrome(BADS)を 施 行 し,そ の 成 績

が ア ル コ ー ル依 存症 の飲 酒 ・就 労 予 後 を予 測 しう るか を

評 佃iする.同 時 に。 単 純 な注 意 ・ワー キ ング メ モ リー課

題 を統 制 課 題 と して施 行 し,比 較 検討 す る。

対　　象

22例 の 男 性 ア ル コー ル 依 存 症(平 均 年 齢51.6±3.7

表1　 健常群 と年齢.教 育歴及び解轟級2週 の注意 ・ワーキングメモ リー課題の比較

ア ル コ ー ルfk771iF`.6'i

N=22

健常群

N=15

年齢

教育歴

51.6=3.7

互2.5±2.6

53.2±7.2

13.9±1.9

注 意 ・ワ ー キ ン グ メ モ リー 課 題

Trail　 Making-A(sect

Trail　 Making-B(sec)

Figurc　 Position　 isec)

Symhol　 Digit　 bfodalities/numhcrl

Block　 Design(sec)

Reaction　 T　 me・A(sec)

Reaction　 Timc-B(sect

React　 on　 T　 me・C(sect

39.6'12.8"'

80.9ｱ4A.0"'

193±6.5脚

16、2ゴ=6.1・ ●・

95.1=32.9"'

0.5110.2.1"

0.41±0.12

0.49　 0.20'

30.2t6.8

42.7士 且1.9

14.2-　 4.7

26.2　 　4.8

55.5土 且6.7

037±0.05

0.3710.04

0.44±0.04

平 均 値 士 観 準 偏 差:Op〈0.05...Pくo.o,.'"pく0.0001

(htariyama　 Y.　 Muramatsu　 T.　 Kata　 M,11imura　 M,　 Kashima　 H=Family　 history　 o「alcoholism　 and

cognitive　 nwovery　 in　suhxutc　 wirhArawal　 slate.　 PsYChiatrY　 CIin　 Rcunrsci　 60=es-av,2005の ロ ー

デ ー タ を 元 に 作 成)
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歳,平 均 教 育 期 間12.5±2.6年)と 対 照 群 と して年 齢 お

よ び 教 育 歴 を 一 致 させ た 男 性9,女 性6例 の 計is例

(第1表 参照).ア ル コー ル依 篠症 群 は駒 木 野 病 院 ア ル コ ー

ル病 棟 に1998年4月 か ら1ggg年3月 ま で の 間 に入 院

した211例 の う ち,以 下 に あ げ る189例 を 除 外 した22

例 で あ る.且)記 憶 随 筈 を 認 め るか 解 毒 目的 の入 院 の た

め,約70日 間 の断 酒 教 育 プ ロ グ ラ ム の適 応 と な らな い

85例,2)プ ロ グ ラム を終 了 しえ な か った33例,3)

除 外 基 準 で あ る肝 硬 変 。糖 尿病 ・心 疾 患 ・脳 血 管 障 害'

頭 部 外 傷 合 併 例,他 の 薬 物乱 用 例,他 の 精 神 陳 害(統 合

失 謁 症 や気 分 障 害)の 合 併 例71例.な お211例 全 て に

頭 部CTを 施 行 して い る,ま た 今回 の 研 究 の 対 象 とな っ

た アル コ ー ル依 存 群22例 は頭 部CT上,明 らか な 脳 障

警 が な い こ とが 確 認 され て い る.

　 ア ル コ ー ル 依 存 症 の 診 断 に は,Spitzerら:0'.の 作 成 し

たDSMm・Rの 構 造 化 面 接 を 用 い た.ま たYoshino

らxuの 作成 した 診 断 面 接 を 用 い て ア ル コ ー ル 依r症 の 発

症 年 齢 を同 定 した.発 症 庫 齢 は36.9±7.1畿 で,年 齢 か

ら発 症 年 齢 を 引 い た罹 病 期 間 は12.6±9.1年,年 齢 か ら

習 慣 飲 酒 開 始 年 齢 を 引 い た習 慣 飲 酒 期 間 は26.7±63年

で あ った.患 者 に は解 毒 後2週(13.4±2.8)お よ び7

週(51.4±3.8日)の 時 点 で神 経 心 理 検 査 を 行 っ た,す

べ て の 対 象 に 研究 に関 す る説 明 を行 い 同意 を(:)た .

方　　法

図 　l　　　Treil　 、!akin6　 A

25個 の数字の一部のみ…示す

図2　 Trall¥foking　 v

0

0

O

O

O

O

㊤

O

且.神 経 心 理 検 査

1)解 § 後2週 に行 な った 神 経 心 理 検 査

注意 ・ワー キ ング メ モ リー課 題

　 注 意 ・ワ ー キ ング メ モ リー 課 題 と して,日 本 肝 臓 学 会

に よ り作 成 され た潜 在性 肝性 脳 症 検出 の た めの コ ン ピュー

ター化 され た バ ッテ リ_z^iを 施 行 した,な お 認 知 機 能 に

対す る薬 剤 の 影 響 を 除 くた め,離 脱 治 療 目的 で 投 与 され

る抗 不安 薬 は,全 例 断薬 後4El以 上 経 過 して い る。 本 バ ッ

テ リー は教 示 と テ ス トが コ ン ビ}　 夕一 上 で 提 示 され,

破検 者 は タ ッチパ ネ ル上 で解 答 して い く.以 下 の6課 題

よ りな る.

Trail　Making　 A:ラ ン ダ ム に 並 ん だ 数 字 を1か ら25

まで 順 に線 で 結 ん で い く課 題 で あ る2ユ,.検 査 の 所 要 時 間

が 記 録 され る.本 検 査 は 視覚 性 探 索 機能 な い し.注 意 処

理,ワ ーキ ング メモ リー を評 価 す る.(第1図)

Trail　Making　 B:ラ ン ダム に 並 ん だ 数 字(1か ら13)

と 力 タカ ナ(ア か ら シ)の 計25個 を1一 アー2一イ …

の 順 に 交 互 に 線 で 結 ん で い く課 題 で あ るv.検 査 の 所 要

時 間 が 記 録 され る.Trail　 Making　 Aと 比 較 して よ り高

計25個 の薮孚,カ タカナの一部のみを示す

次 な認 知 機tipで あ る分 配 性 注 意 を 評 価 す る6),(第2図)

Figure　 Position:三 角,四 角 等 の 形 の 図 形2～4個 が,

そ れ ぞ れ6っ の1」:切ら れ た 枠 内 に15秒 提 示 され た後,

自動 的 に 枠 外 下 部 に並 べ か わ る.被 検 者 は図 形 を元 の 枠

内 に 再 配 置 す る.所 要 時 聞 が 記 録 され る.非 言 語 性 短 期

記 憶 あ る い は空 間 性 の ワ ー キ ン グ メモIJ一 を 評 価 す る,

Symbol　 Digit　Modalities:所 定 の 記 号 と数 字 を 合 わ せ

て い く課 題 で あ る川.60秒(Originalは90秒)の 間

で の 正 解 反 応 数 がaL　 され る.様 々 な 認 知 機 能 を 評 価 す

るが,中 で も視 覚 運 動 処 理 と分 配 性 注 意 を 評 価 す る.

Block　 Design:WAIS・Rにliま れ て い る検 査 で あ る:SI.

赤 と白 の カー ドを 用 い て 様 々 な図 形 を 構 成 す る も の で.

5つ の 課題 か らな り5課 題 の 所 要 時 間 の 合 計 が 記 録 さ れ

る.視 覚 構成 機 能 を評 価 す る.

Reaction　 Time;被 検 者 は モ ニ タ ー 一ヒ,赤 い 円 が 出 現

した らで き るだ け早 くボ タ ンを 押 す .3つ の 課 題(A,

B,C)か ら な り,課 題Aは 円 の 色 は赤 の み,課 題Bは
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赤 ・黄 ・青の円が無秩序に出現 し赤い円がNi現 したらボ

タンを押す,課 題Cは 赤 ・黄 ・青の円が出現するが,

黄色のあとに赤い円が出現 した場合ボタンを押すという

ものである.各 課題の検査時間は60秒 で,正 反応の平

均反応時間が記録される.情 報処理速度を諜価する.

2)解 穆 後7週 に 行rっ た 検査

　 BADSお よ び そ の 統 制 課 題 と して,2週 に 行 っ た注

意 。ワ ーキ ン グ メモ リー課 題 とDigit　 Spanを 施 行 した.

BADSは ル ー ル 変 換,行 為 組 み 立 て,鍵 探 し,時 開 判

断,動 物 園 地 図,修 正6要 素 の6っ か らな り,下 位 検r[

の 得 点(1～4点)の 総 得 点(0～24'歳)が 算 出 さ れ

る.

　 BADSの 測 定 す る遂 行 機 能 は高 次 の 注 意 や ワ ー キ ン

グ メ モ リー と関 連 が深 いが,各 検 査 が 様 々 な道 具 を 使 用

し,よ り日常 生 活 を反 映 す る もの と な って い る点 で,実

験 室 的 な 検査 で あ る注 意 ・ワ ー キ ング メ モ リー課 題 とは

異 な る.BADSは 症 意 ・ワ ー キ ング メ モ リー 課 題 と 比

べ 難 易 度 が 高 く,解 毒後 早 期 で 注 意 障 害 が7r_rQia時 期 に

は実 施 困 難 で あ ると考 え られ る.検 査 は疲 労 や 周 囲 の騒

音 等,検 査成 績 に 影響 す る と考 え られ る因 子 を な るべ く

除 く た め に,個 室 で 且5一一17時 に 施 行 し た.以 ドに

BADSとDigh　 Spanの 概 略 を 述 べ る.

(1)GADS

ルール変換:ト ランプ分類検在である.FBI考 の柔軟性を

評価する.

行為組み立て:被 検者には.水 を入れたビーカー,ICkに

コルクが入 った細い管,曲 がった針金等が提示される.

btiの底にあるコルクをい くつかの道具を用いて親則を破

ることなく取 り出す検査である.収 束的な問題解決能力

(解決策が一っである課題)を 評価する.

鍵探 し:紙 に正方形が描かれており.そ の中で鍵を落と

したと仮定 して探 し出す道順を描いていく.発 散的な問

題解決能力(解 決策が複数ある課題)を 諦価する.

時間判断:時 間的な判断を調べる検査である.1)歯 の

検査にかかる時間,2)窓 拭き機を使って普通の大 きさ

の家の窓をきれいにするのにかかる時間,3)犬 の寿命,

4)浮 き袋を膨 らませるのにかかる時間,以 上の4っ の

質問のそれぞれに所要する大まかな時間を回答 してもら

う認知的推論課題である.

動物園地図:動 物園の地図が提示される.規 則に従いな

が ら目的地を訪れる道順を考えていく.問 題解決におけ

るプランニングと7イ ー ドバ ックの利用を評価する.

修正6要 素:2っ の口述問題,2っ の計算問題,2っ の

絵を見てその名前を考える課題をルールに従いながら行っ

ていく,プ ランニング,分 配性注意を評価する.

(2)Digi[Span

　WAIS・Rに 含 まれ て い る検 査 で あ るssi.1秒 に1っ の

数字 の間 隔 で 数 列 を読 み聞 か せ,そ れ を 復唱 す る課 題 で

あ る.3桁 よ り開始 し2つ の系 列 の うち ど ち らか1っ で

きれ ば1点 が 与 え られ9桁 で 終 了 す る(最 高14点).

桁 数 緑 に2つ の 数 列 を 行 い2っ と も誤 った時 点 で 巾 止 す

る.聴 覚 性 の 短 期記 憶 を 評 価 す る.

2.予 後の鯛査

　退院後18ヵ 月での飲酒状況 と就労状況についての予

後を調査 した(入 院後平均530±98.7日).22名 のう

ち,外 来通院中断などで患者と連絡がっかない3名 は家

族か ら情報を得た,飲 酒予後の評価にはYoshino'ｰら

の作成 したDSM皿 一Rに 準 じた 且9か らなる質問紙を

用いた.6ヶ 月以内に飲酒を した場合飲酒予後不良,飲

酒 しない場合飲酒予後良好とした.本 質問紙は:rp.7い信頼

性が実証2L,されている.就 労予後 はDonovanら 器}に準

じて患者が1週 間で40時 間以上かっ直近の6ヶ 月に継

続 して就労 した場合を完全就労とし,そ れ以下を部分就

労とした.そ して完全就労を就労予後良好,部 分就労お

よび未就労を就労予後不良とした.

3.統 計

　 神経 心 理 検 査 と予 後 と の関 連 を調 べ る た め,ア ル コ ー

ル依 存症 群 を飲 酒 お よ び就 労 に関 し,予 後 良 好 群 と不 良

群 に 分 け た.r後 良 好 群 と不 良 群 と で 神経 心 理 検 査 結 果

が 異 な るか を 調 べ る た め に 分 散 分 析(Two-way　 facto・

rial　analysis　 of　variance　 1飲酒x就 労))を 行 な った 後,

Bonferroni・Dunn法 を 用 い てpost　 hoc多 重 比 較 検 定 を

施 行 した.Pく0.05を 有 意 差 あ り と した.統 計 ソ フ トは

Stat　View　 4.0を 用 い た.本 文,表 の 全 て の 値 は平 均 殖

± 標 準偏 差(SD)で 表 した,

結　　果

1.解 舞 後2週 に お け る 認知 機 能 陣 霞 お よ び,そ れ ら と

予 後 と の 関迎

1)ア ル コ ー ル 依 存 症 群 と 健 常 群 の 神 経心 理検 査 の 成績

　 ア ル コー ル依 存 症 群 で は 健 常 群 と比 べ 。 注 意 ・ワー キ

ング メ モ リー課 題 の う ちTrail　 ivtaking　 A(Pく0.0001).

Trail　 Making　 B　 (P<o.ooou,　 Figure　 Position

(P<0.01),Symbol　 Digit　Modalities(Pく0.0001).　 Block
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衷2　 解冊椴2週 での注愈 ・ワーキングメモリー課題 と飲酒 ・就労予俵との閏迎

飲酒予後 就労.r後

良好群 不良群 良好群 不良群

n is 12 1L 1正

Trai]Making　 A(sec)

Trail,flaking　 B　isec)

Figure　 Position　 Isec)

Symbol　 Digil　 Modalilies〔number)

Filock　 Desiqn(sect

Reaction　 Time　 A(sec)

　 　 　 　 　 　 B(sec)

　 　 　 　 　 　 C(sec)

no.1± 且32

67.6± ・10.5

艮6.9±5、6

且6.8±6,9

92.2ｱ29.7

0.99一."0.05

0.AS±OJO

O.3910.04

39.2±i2.9

sisｱas.a

2L4士6.8

15.7±5.6

97.4±36.5

0.52±0』8

0.56ｱ0.28

0.431-0.16

34.2×3.8

68.2-38.4

且7.9i6.4

16.43'6.7

93.5土28.5

0.as一 二〇x

O.42ｱ0.16

0.5Aｱ0.23

45.0±16.3

93.6-47.2

20.8ｱ6.7

16.0-1'5.8

96.6±38.2

0.55±0.20

0.41±0,07

0.naｱo.ia

平 均 慎 士 標 華 偏 差

Qloriyama　 Y,¥limuw)1.　 Kato¥1.　 Y'oshino　 d.　 Ilara　 i .　Ka.hima　 II.　Kato　 A,　 ll'atanabe　 A.　Execulicc　 dyslunction　 and　 clinical

oulcom｢in　 chronic　 alcoholics　 AlcohoEαin　 Exp　 Res　 2611239-92羽 ,2002と,　 Nariyama　 Y,　 Sturamatsu　 T,　 Ka電o　 M,　 Mimura

hh　 Kashima　 li:Family　 history　 of　nlcahnlism　 anA　 cognilivc　 recovery　 in　subncWC　 wilhAraxal　 slate .1'sychintry　 Clin¥curosci

60=85-89,2006の ロ ー デ ー タ を 元 にfta成)

Design　 (P<0.0001),　 Reaction　 Time　 A　 (P<O.OI),

Reaction　 Time　 C/P<0.05〕 で 成 績 が 育 意 に 低 下 し て い

た.(第1表).

2)ア ルコール依存症群の神経心理検査の成績と予後と

の関連

　退院後 且8ヶ月の時点で12名 がiii飲酒 し,　i　t名 が完

全就労,6名 が部分就労,5名 が未就労であった.

　分散分析では,い ずれの神経心理検査の結果において

も飲酒×就労は交互作用を認めなかった.さ らに解毒後

2週 の認知機能は飲酒 ・就労予後における良好 ・不良群

のいずれ も有意差を認めなかった(第2表).

2.解 毒 後7週 にお ける 陀 知機 能 障 害 お よ び,そ れ ら と

予 後 との 関 迎

1)ア ル コ ー ル 依 存 症 群 と健 常群 の 神 経 心 理 検 査 の 成 績

　 ア ル コ ー ル依 存 症 群 で は 健常 群 と比 べ,注 意 ・ワ ー キ

ン グ メ モ リ ー 課 題 の う ちTrail　 Making　 A〔Pく0 .05),

Trail　Making　 B(Pく0.ou,　 Symbol　 Digit　 Modalities

{P<o.ouで,ま たBADSの3っ の 下 位 検 査[ル ー ル 変

換(Pく0.0001),動 物1司地 図(Pく0.0001),修 正6要

素(Pく0.01)],BADS総 得 点(Pく0.0001)で 成 績 が

有 意 に 低 下 して い た(第3表).

2)ア ルコール依存症群の神経心理検査の成#Aと 予後と

の関連

　分散分桁では,い ずれの神経心理検査の結果において

も飲酒x就 労は交互作用を認めなか った.

　飲酒予後良好 。不良群はいずれの神経心理検査におい

て も有 意 差 を認 め な か った.他 方,就 労 予 後良 好 ・不 良

欝 は注 意 ・ワー キ ン グメ モ リー課 題 の う ちTrailMaking

8(PくO.05)で,ま たBansのnつ の下{立検 査[ル ー ル変

換(P<0.05),鍵 探 し(Pく0,05),時 間 判断(P<0.oU,

動 物 閲 地 図 　 (P<0。01)],　 お よ び13AD5総 得 点

(P<0,0001)に て 育 意 差 を 認 め,予 後 不 良 群 が よ り成 績

不 良 で あ った.他 の神 経 心理 検 査で は有 意 差 を 認 め なか っ

た(第4表).

考 察

1.解 毒後2週 における翻知機能障害および,そ れらと

予後との関迎

　 アルコール依存症群では,to純 な注意課題やワーキン

グメモリー課題の成績において健常群 と比較 して7週 に

比べ2週 でより多 くの下位検査で成績不良を認めた.こ

の原因としては解毒後の注意陳害19'による床効果(就 労

予後良好 ・不良群いずれも成績不良のため有意差が検出

されない)が 考えられる.そ の点について検討を行なう

ために,解 毒緩2週 と7週 の成績を比較 した.統 計 は

(対応のない)2群 の比較をMann-SVhitney検 定にて

解析 し,Pく0.05で 有意差あ りとした.結 果を第5表 に

示す,2週 と7週 の検査結果の比較では,注 意 。ワーキ

ングメモ リー課題のBlock　 Designが 有意差を認め.他

の検査は有意差を111nGめないものの7週 の成績に比べ2週

の成績がおおむね不良であった.以 上より2週 の成績は,

床効果があることで予後の予測が不良であるという解釈

も可能であるかもしれない.

一T5一



慶慮 医学　84巻1号(=r三 成19年3月)

衰3　 解審扱7週(退 院前)の 注意 ・ワーキングメ｣J一 課題xetF　nnnsの 健常群 との比較

アル コール依存rris 健常群

注 意 ・ワ ー 争 ング メ モ リー 調』題

Trail　Making　 A(sect

Trail　Making　 B(sect

Figure　 Position(sect

Spmbo]Digit　 Modalities(numbcrl

Block　 Desi鍔n可sec)

Reaction　 Time　 A(sec?

　 　　 　 　　 　　D(sec?

　 　　 　 　　 　　C(sect

32.9±1重.6.

62.Aｱ31.7"

16.1ｱ6.6

20.5-6.1"

669三=且9.3

0〆16宝0,三8

0.41tO.1?

0.45'_*0.1]

30.218.8

42.7i-11.9

14.21-4.7

262±`認

55.5士16.7

0.3710.05

0.37_*0.04

0.n・1±0.09

DADS

　ルール変換

　行為組み立て

　鍵探し

　時li聯蜥

　動物園地図

　修正6要 素

　BADS総 得点

2.8±09鱒 ●

3.610.6

2.2*1.2

L4土o.8

2.0圭1.1騨 。

3.3tO.7"

15.3i2.8鱒'

3.9±oa

3.7.0.8

2.8-0.9

L5±0.7

3.Gi-0.G

3.9±0.`墨

19,3圭1.8

lligit　Span(number) s.zｱzs ss:ヒ2.1

平 均 値 ± 標 準 偏 差=。p<0.05,　 ・.pく0.01.　 ●■■pく 【1.0001

(Moriyam8　 Y,　 rlimum　 M,　 Kato　 M,　 Yoshina　 A,　 Ilara　 T.　 Ko曲ima　 H,　 Kal臨o《,　 Wamnalu　 A.　 Exreu巳i鴨

`lysfundioi【t　 and　 clinical　 mllcmne　 in　chrnI聰is　 almhalics.　 Almhnl　 Clin　 Exp　 Ros　 26:1257-12M1-0,200.の

Tah■o　 1を 許 可 を 得 て 渇 載.一 ・部 改 変)

袋4　 解轟後7週 の控窓 ・ワーキングメモ リー課題及びvansと 就労 ・飲酒予徴との関辺

飲酒予後 就労予後

良好群 不良群 良好群 不良群

N 10 iz n u

注 意 ・ワー キ ング メモ リー課 題

Trail　Ntakins:1(scc)

Trail　blakins　 A(sec)

Figure　 Position(sec)

Spmlwl　 Digit　Modalities(number)

Block　 Design(sect

Reaction　 Time　 A(sect

　 　　 　　 　　 　8(sec/

　 　　 　　 　　 　C(sec)

3R.5t13.2

53.4±22.9

16.2士7.8

21.7±4.7

69.!± 二18.8

0.49=ヒ0,21

0.43}0.14

0.ns±0.11

31.6ｱ10.a

69.9±36」8

16.1ｱ5.9

19.617.1

05.1ｱ20.3

0.A3'1'0.15

0.`重0±0.10

0.nsｱo.n

28.619.5

45.6ｱ12.7

16.2ｱ8.1

22.6#5.0

60.3-14.2

0.46±0」7

0.41士0.阻3

0.43圭0.ll

37.2112.2

79.2t3G.4'

1〔凱】土52

且83士6.4

73.6ｱ22.0

0.46ｱ0.20

U.A1ｱ0.11

0.46主0,〉 〉

DADS

　 ル ール変換

　 行為組 み立 て

　 鍵探 し

　 時間判 断

　 動物園地図

　 修il.6要 素

　 BADS総 得点

3.1×0.6

3.7ｱ0.7

2.1±L2

L3之0.9

2.2±LO

3.5ｱ0.7

15.9t2.d

2.5±1.1

3x}一 〇.5

2.3ｱ1.3

1.4士0,8

1.8±L2

3210.7

1.1.8十3.1

3.2}O.A

3.8tO.6

2.7まLO

1.8'ｱ'0.8

2.6i'1.0

3.StO.a

17.6土t:i

2.4=ヒ1.1.

3Aｱ0.5

L6±1.2撃

0.9:ヒ0,7騨

i.nｱo.a..

3.?;と0.9

13.0±L7.●.

Digit　Span(numUcr} 6.312.1 6.2±2.D 6.3-一2.3 6.2出2.4

三F均 鱒 ま=標 準 偏 差:.pく0 .05,　 ●・pく0.Ot。 　●●・pく0,0001

(¥loriyama　 Y.　 Afimum　 M,　 Ka巳o　 M.　 Yoshina　 A.　Hara　 T.　 liashima　 ti.　Ka巳oム 。　Watn■nnLcム.　 E翼 ㏄u璽iro　 dy5血lnc旗}n　 a島d　 cliniwl

outmmc　 in　chronic　 alcoholics　 Alcnhnl　 Clin　 Rxp　 Res　 2G=1239-12・14.2002のTable　 2を 許 可 を 得 て 掲 赦,一 邸u変 ⊃
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褒5　 注慧 ・ワーキングメモリー課題の解轟級2,7週 での比較

2週 7週 F値

Trail　 Making　 A/sect

Trail　 Making　 B(sec)

Figure　 Position(sec)

Symbol　 Digil　 Modalities　 inumber)

Block　 Design　 Isecl

Reaction　 Time　 A　 Isec)

　 　 　 　 　 　 f3(sec)

　 　 　 　 　 　 C(sec)

39.8r12.8

80.9三:44.0

19.3i6.5

16.2±6.i

95.1?32.9"

0.51土0.24

0.覗 圭0、12

0.A9圭0.20

3?.9一_一11.6

62.4×31.7

16.1ｱ6.6

20.5一!一6.1

66.9ゴ=置9.3

0.46十 〇.18

0.aiｱa.iz

O.45士0」1

1.3

1.9

1.O

i.0

2.9'

1.8

1,1

3.6"

平 均 面2:標 準 偏 差 　 .:p<0.05、 ●●;p〈0,01

(AloriYaina　 Y.　 Afimura馬9.　 Ka電o　 M,　 Yoshino　 A.　 Il竃Lr"T ,　Kashima　 H.　 Kato'、.　 Watanabc八.　 Executive

dysBmction　 and　 clinical　 outcome　 in　chronic　 alcoholics .　Alcohol　 Clin　 F.xD　 Res　 2fi:1238-1244 .2002　 t,

klori)'anla　 Y,　bluramalsu　 T.　Kato　 AI,　blimura¥i .　Kashima　 H:Family'hislorp　 n(alcoholism　 and　 cognitive

recoreq　 in　subacuLL　 wi巳hdrawal　 stale .　Psyohia旦ry　 Clin　 Nouro騨i　 60:85-89 .2006のv一 ア ー クを 元 に 作

成)

2.解 毒後7週 における認知機能障害および,そ れらと

予後との関迎

　 7週 の時点での注意 。ワーキングメモリー課題の成績

はおおむね健常群と差が なか ったが,BADSの 成績 は

明らかに不良であった.こ のことは,本 研究で示された

BADSの 成績不良は,1三}…意などの忽知機能障害あるい

は検査への動機付けや眠気などの3}…特異的因子によるの

ではないことを示唆 している.一 方BADSの 成績には

前部脳機能陳害以外にも横々な因子が関与することが予

測され,な かでも教育歴との関連が考えられる.そ こで

健常群およびアルコール依存症でのBADSの 成績と教

育歴との相関を調べた.ス ピアマンの相関係数を用い,

Pく0.05を 有意差ありとした.結 梁は健常群(r=0.10,

P=0.7),ア ルコール依存症群(r=0.24,P=03)と い

ずれ も相関を詔めなか った.こ の結果 は,教 育歴 と

BADSの 成績は関連が乏 しいことを示 している.以 上

より本研究で示されたアルコール依存症の解毒後7週 の

時点でのBADSの 成積不良は,前 頭葉機能ないしは遂

行機能の障害を反映していると考えられる.

　 BADSで 評価される遂行機能はアルコール依存症 に

おける就労f後 を予測するが,飲 酒予後は予測しなかっ

た.こ れらの解釈として,飲 酒予後に関 して飲酒行動は

複維な問題解決能力よりも,再 飲酒 しそうな危険な状況

をさけるといったより単純な認知機能や,断 酒意欲がよ

り関与 しているということで説明 しうる27'かもしれない.

一方就労予後は遂行機能と関連 していた.こ の解釈 とし

てHanksら 訓は頭部交通外傷の患者では遂行機能が就

労等の社会的予後を予測 したことか ら,よ り高次の認知

機能が保たれていることが社会的予後を改善 させるため

に重要であると主張 しており,同 様の ことがアルコール

衷6　 就労良好群.不 良群の6ADS総 得点の健常群との比較

就労予後 健常群

良好群 不良群

n ii 11 且5

BADS

総得点

17.6士L4

1

8±39171±0翫1

÷βn

平均 値 土標箪 偏差 　 '":p〈0.0001

依存症者においてもいえるかもしれない.BADSは 様々

な問題解決能力をより行動学的に評価し,脳 損傷の局在

予測よりも,社 会的予後の予測により有用であるとされ

るがix川。今回予後を予測するために検査バ ッテリーと

して,BADSを 選択 したことは妥当であったといえよ

う,

　 次に就労予後良好群の解毒後7週 のBADSの 成績は

予後不良憐と比較 してより成績が良好であるが,健 常群

と比較するとどうなのであろうか?こ の点につき,就 労

予後良好群 ・不良群各々の遂行機能を健常群と比較 した,

統計は(対 応のない)2群 の比較をMann・Whitney検

定にて解#1'rし,Pく0.05で 有意差ありとした,就 労予後

良好群のBADS#e?i7点 の成績は,健 常 群と有意差をdt?

め な ったが,就 労 予 後不良群 で は有:t(　 を認 めた

(Pく0.0001)　 (第6表),

　すなわち就労良好群は遂行機能が比較的保たれている

ことが示唆される.た だ し今回の検討では,就 労予後良

好群は健常群と比較 し統計学的には有意差はないものの

成績 は若干不良であった.今 後その成因について,負 因
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の 有 無 ・飲 酒歴 な ど 様 々 な因 子 の よ り多 数 例 での 検討 が

必 要 で あ る.

　 一 方 単 純 な 注 意 検 査 や ワー キ ング メ モ リー課 題 の う ち

TrailFlaking　 B(rく0,05)の みが 就 労 予 後 を予 測 した。

しか し,BADS総 得点 のP値(rく0.000Dと 比 較 す ると,

GADSの 方 が 就 労 予 後 の 予 測 に よ り鋭 敏 で あ る と い う こ

と が で きる。

3.ま とめおよび今後の課題

　単純な注意およびワーキングメモリー検査では,解 毒

後2週 の成績は全般に低下 していたが,こ れらは予後予

測の指標とはならず,ま た7週 での成績はかなり改.善し,

Trail　Making　 Bの みが就労予後を予測 した.

　一方,解 毒後7週 のBADS総 得点はTrail　Making　 B

と比較 して,よ り鋭敏に就労予後を予測 した.ま た7週

のBADSの 成績および,2,7週 の単純な注意および

ワーキ ングメモ リー検査のいずれも飲酒予後を予illしな

かった.

　BADSと 予後に関する本研究の問題 としては以下の

点があげられる.

　就労予後については,社 会的因子の関与が予測される.

すなわち好景気では就労群が増え,不 況一ドでは非就労群

が増えることが考えられ,そ れにより就労良好 ・不良群

のBADSの 成績も変化することが予想 される.し か し

社会的因子をみるための研究をデザインすることは㈹難

であろう,

　就労予後の予測には認知機能障害以外の因子の関与も

予想され,な かでも入院前の就労状況との関連が考えら

れる.こ の点にっいて以下の検討を行なった.入120'i近

3ヶ 月の間,休 職あるいは就労 していた群を就労群とし,

退職あるいは生濡保護受給例を非就労群とした.今 回の

対象者22例 の うち,6例 は入院前非就労で,BADSの

平均点は12.Ot,5で あり,予 後において全例就労予後不

良群に含まれた.こ の6例 を本研究の1.r'.例として加えた

ことは結果に影響を及ぼしたと考える。ただ残りの入院

前就労 していた16例 のうち,11例 は就労予後良好で

あったが,5例 は就労予後不良であった.こ の5例 の存

在から,入 院前の就労状況だけで予後の予測はできない

ことが示唆される.ま たその5例 のBADSの 成績(T

均13.8点)は 就労予後良好群(平 均tzs点)よ り成績

が低下 しており,こ の結果は就労予後を予測する上での

BADSの{j効 性を示唆 しているとJUわ れ る.症 例数が

少な く今回統計学的検討はできなかったが,今 後人院前

の就労状況良好群で症例数を増やして検;rtしていきたい.

　アルコール依存症の予後には臨床類型や断酒意欲,う

つ病の合併や身体疾患の合併等が関与する節が,今 回は

これらを検討 していないか,あ るいは除外している.

　部分就労を就労予後不良とした点については.完 全就

労と部分就労を比較することでより多くの情報が得られ

るかもしれない.将 来これらの点につき症例数を増や し

検討する必要がある.

　最後に今後の倹討課題として,就 労予後を予測する上

でのBADSで のカットオフ値の設定(N=22で 検討 し

たところ,i7点 以上を陽性とした場合,就 労ありをな

しから鑑別する感度は71.4%・ 特異度75%で あった)

などより症例数を増や して検討 していきたい,ま たはず

れ症例の検討(本 研究で20点 と一番点数の高い症例が

未就労であった)も 必要であろう.

総　　括

　明らかな合併症を有さないアルコール依存症者の軽微

な認知機能瞳害と,そ の検査施行時期(解 毒後2,7週),

およびその予後(飲 酒,就 労)と の関連にっき検討を行

ない以下の結果を得た,

1.単 純 な滋i意 ・ワ ー キ ン グメ モ リー課 題 は2,7週 の

う ち,7週 のTrail　 Making　 Bの 成 績 の み が 就労 予 後 と

関連 して い た が,そ れ以 外 の い ず れ の課 題 も飲 酒,就 労

予 後 を予 測 しなか った.

2.7週 の 時 点 で,遂 行 機 能 評 価 バ ッ テ リー で あ る

BADS総 得 点ｫ,　 Trail　Making　 Bと 比 鮫 す る とよ り鋭

敏 に就労 予 後 を予 測 しえ たが,飲 酒 予 後 の 予 測 は で き な

か った.な お 解 毒 後2週 の 時 期 はBADSの よ う な難 易

度 の 高 い検 査 は施 行 困 難 で あ る.

　以上より 「アルコール依存症者において解毒後7igi.

BADSを 施行 し,遂 行機能障害を評価することが,就

労予後を予測する上 で有用であること」が示された,
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