
三徴の出現頻度

特発性正常圧水頭症の三徴の出現頻度は？
エビデンステーブル

著者・年 対象 方法 結果 レベル

 I. Jonathan
Pomeraniec, BS, et

al. 2016

NPH患者142例。その内、脳
生検にてアルツハイマー病理
が確認されなかった群(NPH
群)115例に対してアルツハイ

マー病理が確認された群
(NPH+AD群)27例を比較。

2群間でシャント術前後の
神経心理学的検査や歩行
検査の変化、およびhigh-
volume lumbar punctureの

有無を比較

NPH群では、歩行障害99%、認知
障害94%、排尿障害91%に認め、
歩行障害のみが3%、認知障害の
みが1%、排尿障害のみは0%、3

徴すべてを満たす例は81%であっ
た。

NPH+AD群では、歩行障害と認
知障害は100%、排尿障害は93%
に認め、歩行障害のみは4%、認
知障害のみは4%、排尿障害のみ
は0%であり、3徴すべて満たす例

は85%であった。
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Kazui, et al. 2015 20施設でiNPH患者93例

LPシャントの開始をすぐに
行う群と

3か月間遅延させる群に無
作為に割り付け、2群間で
のmRSの改善の差を比較

歩行障害は97%、認知機能障害
97%、排尿障害は81%に認めた。

歩行障害のみを認める例は
12%、認知障害のみが4%、排尿

障害のみの例は0%であった。3徴
すべてを満たす例は57%であっ

た。

1b

特発性正常圧水頭症の三徴の出現頻度は？

• iNPHにおける三徴の出現頻度については、横断的
もしくは縦断的に検討した大規模なpopulation-
basedの報告が依然として少ないため正確な出現
頻度ははっきりしない。今までにhospital-basedで
行われた研究は多数例の検討ではないため、正
確な出現頻度を反映していない可能性もあるが、
歩行障害がもっとも初期に見られやすく、94-100%、
認知障害は78-98%、排尿障害は60-92%に認め、
三徴すべてを満たすのはおよそ60%程度とされる。

4. 歩行（運動）障
害

石川正恒、山田茂樹

厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業
「特発性正常圧水頭症の診療ガイドライン作成に関する研究」班

CQ1. 特発性正常圧水頭症に特徴的な
歩行（運動）障害の適した評価法は？

歩行（運動）障害の重症度

日本のiNPH Grading Scale

Grade 0 正常

Grade 1 ふらつき、歩行障害の自覚のみ

Grade 2 歩行障害を認めるが、補助器具

（杖、手すり、歩行器）なしで自立歩行可能

Grade 3 補助器具や介助がなければ歩行不能

Grade 4 歩行不能

• Kubo Y, Kazui H, Yoshida T, et al: Validation of grading scale for evaluating symptoms of 
idiopathic normal-pressure hydrocephalus. Dement Geriatr Cogn Disord 25:37─45, 2008

• Lopes MIR, Tornai JB, Jeng FLM, et al: Development of the Brazilian Portuguese version of 
the "Grading scale for idiopathic normal pressure hydrocephalus": cross-cultural 
adaptation, reliability and validity. Arq Neuropsiquiatr 76:692 ─ 696, 2018

iNPHに特徴的な歩容

• 継ぎ足歩行不可 （93%）
• 不安定性（バランス・姿勢反射障害） （85%）

• 方向転換困難 （48%）

• 開脚歩行（歩隔の減少） （43%）

• すり足（足の引きずり、挙上高の低下） （39%）

• 椅子からの立ち上がり困難 （33%）

• すくみ足（第一歩が出ない） （17%）

ドレナージテスト後これらの全てが65%以上の患者で改善。

歩行時の1分間歩行の歩数，180度回転の歩数も減少。

• 小刻み歩行（歩幅減少）

• 立脚期（歩行中の足が地面に着いてる時間）の延長

Marmarou et al. J Neurosurg. 2005.

Black et al. J Neurosurg. 1980, 
Stolze et al. Clin Neurophysiol. 2000, …

Williams et al. Am J Phys Med Rehabil. 2008.
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歩行（運動）障害の客観的な定量評価

•Timed Up-and-Go（TUG）test （3m, 7m） >10

•Straight walking test （10m, 15歩, 18m）

>10

•Shuttle walking test （5m, 10m, 8の字, 6分） 2

•Random walking test （1分, 6分, 30m, 400m） 3

•Dual-task walking test （数字, 名前） 3

•Balance test (Tinetti, Berg, Hellström) 2

•Chair Stand (CS) test (10秒, 30秒, 3分) 1

タップテストとシャント術後の歩行評価にTUGが有用

April 2017
Yamada et al. 

(SINPHONI -1& -2)

計測機器を使用した歩行評価
・ Infra-red (IR) movement analysis system (Qualisys, Sweden)

Stolze et al. Clin Neurophysiol. 2000

・ GAITRite Pressure-sensitive carpet Portable Walkway (CIR Systems, USA)
Williams et al. Am J Phys Med Rehabil. 2008.

・Sensory Organizing Test (NeuroCom, USA)
Lundin et al. Clin Neurol Neurosurg. 2013.

・Instrumented Test: 足底3点、膝観察 (STEP32; Demitalia, Italy)
Agostini et al. Arch Phys Med Rehabil. 2015.

・Wearable, computerized gait analysis device (LegSys, Biosensics, USA)
Yang et al. J Clin Neurosci. 2016.

・GAITRite Pressure-sensitive carpet Portable Walkway (CIR Systems, USA)
Schniepp et al. J Neurosurg. 2016.

・10カメラ3次元動作解析 (VINCON MX, Oxford, UK), 床反力計(AMT, USA)
Kitade et al. Gait Posture. 2018.

・Inertial sensor (G-WALK; BTS Bioengineering Corp, USA)
Panciani et al. Eur J Phys Rehabil Med. 2018.

Sensory Organizing Test (NeuroCom, USA)
Lundin et al. 
Clin Neurol Neurosurg. 2013.

5% improvement in a motor score (MOS) = 
(Δw10mt + Δw10ms + ΔTUG + ΔTUGs) / 4

対象： iNPH患者35人、VP shunt術を受けた31人
結果：全ての方法で計測したバランスが悪く、

シャント術後にバランスの改善を認めた。

Computerized Dynamic 
Posturography (CDP) Balance

Instrumented Test (STEP32; Demitalia, Italy)

対象：iNPH患者 60人
性・年齢調整健常者 79人
VP shunt術後評価13人

判定基準：
マヒラノビス距離が10%以上改善
歩行スピードが10%以上改善
Tap test陽性：22人（36.7%）

9人shunt術 ➡ 9人（100%）改善
Tap test陰性：38人（63.3%）

4人shunt術 ➡ 1人（25%）改善

Agostini et al. Arch Phys Med Rehabil. 2015.

iNPH 患者50人に3日間の
ドレナージテスト（10–15 ml/h）を行い、
改善した30人にVPシャント術を施行。

Marked Improved (≥10%): 17人
Mildly improved (<10%) : 13人
Unimproved : 20人

Yang et al. J Clin Neurosci. 2016.

Marked Improvement (17人)

TUGは平均20%の短縮

歩行スピードは平均50％の改善

歩幅は平均35%の改善

歩調は平均12.5%の改善
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Relationship between gait parameters and MR imaging in 
iNPH patients after shunt surgery

対象：iNPH患者 12人 (Shunt術)

10カメラ3次元動作解析 (VINCON MX, UK)

10mの床反力計(AMT, USA)

Kitade et al. Gait Posture. 2018.

歩行スピード，歩幅,  歩調の改善に

加えて、歩行中の股関節、膝関節、

足関節の関節角度、関節モーメント、

関節パワーが有意に増えた。

Computerized gait analysis with inertial sensor in the 
management of idiopathic normal pressure hydrocephalus.

対象：iNPH患者 52人 (Tap test➡Shunt)

Hellström Scaleで評価

35人（67%）Shunt有効、17人（33%）Shunt 無効

70歳以上の歩行正常の健常者 300人

ベルトにG-Sensorを入れ、腰背部に装着して

Shuttle walking test （5m)を3回行い、最高値を使用。

Tap testの1時間前と2時間後に計測。

Panciani et al. Eur J Phys Rehabil Med. 2018.

Shunt有効群は

歩行スピードは平均32％改善

歩幅は平均22%改善

Shunt無効群は

歩行スピードは平均14％改善

歩幅は平均10%改善

• iPhone無料アプリ『SENIOR Quality』を使用して、歩行解析を行った。

• TUGの時間（秒数）の他に、3次元的な体幹の加速度の

95%信頼楕円体の体積が重要であることを発見した。

• TUGの時間と加速度の95%信頼楕円体体積の両者を組み合わせた

『iTUGスコア』を新たに確立した。

• これらが自動算出されるiPhone無料アプリ『HacaroシリーズiTUG』を

新たにリリースした。

Yamada et al. February 2019.

As quickly as possible,
not comfortable pace.

Yamada et al. February 2019.

タップ陽性 タップ陰性シャント術

As quickly as possible,
not comfortable pace.

Yamada et al. February 2019. Investigation and clinical applications of muscle strength 
change in cerebrospinal fluid tap test in cases of idiopathic 
normal pressure hydrocephalus: A retrospective study.

対象：iNPH疑い患者 45人 にTap test施行

Tap陽性26人、Tap陰性19人と判定

午前：Tap前評価、午後：Tap test

翌日午前：Tap後評価

測定項目：TUG, 10m直線歩行、握力、

μTas F1(Anima corp.)で大腿四頭筋力を測定。
（椅子に着座し膝関節90度屈曲位から伸展方向に力を入れる。）

Matsuoka et al. J Neurol Sci. 2016.

Tap陽性 Tap陰性
26人 19人

TUG 23% 3%
10m歩行 25% -4%
握力(左) 9% -3%
大腿四頭筋力 18% -2%

• 最大筋出力量の低下が歩行（運動）障害
の原因か？

• 補助器具や介助がなければ歩行不能
(iNPHGS Grade 3)の患者で有用か？
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まとめ
• iNPHに特徴的な歩容として、小刻み歩行（歩幅減少）、開脚歩行（歩隔の減

少）、不安定性、方向転換困難、すくみ足（第一歩が出ない）、すり足（足の引
きずり、挙上高の低下）、椅子からの立ち上がり困難などが知られている．こ
れら歩容の主観的評価は、判定が難しく、ビデオに撮影して観察することが薦
められる (Grade D)．

• 歩行障害の重症度判定は世界中で様々なスケール使われているが、日本の
iNPH Grading Scaleは信頼性、妥当性が検証された簡易な尺度として広く使わ
れている．ただし、これらの主観的な評価スケールは施設間や検者間で判定
が異なる可能性があり、Timed Up & Go Test (TUG)や短距離直線歩行試験等
の定量的な評価を併用することが薦められる (Grade B)．

• タップテスト後にTUGが10%改善していれば、シャント術後に歩行障害の改善
が期待される (Grade D)．また、タップテスト後にTUGが5秒以上改善していれ
ば、シャント術後はTUGが10秒以上の改善している確率が40%、少なくとも5秒
以上の改善している確率が65%と推定される (Grade C)．

• ただし、タップテスト前のTUGが15秒未満である場合（軽度の歩行障害）は、こ
れらの基準には該当せずともシャント術で歩行障害が改善することがあり、慣
性センサ等の計測機器を用いた評価が広がりつつある(Grade D)．

10. 髄液排除試験

石川正恒、山田茂樹

厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業
「特発性正常圧水頭症の診療ガイドライン作成に関する研究」班

CQ1. タップテストや持続ドレナージテストで
シャント手術の治療効果は予測可能か.

Wikkelso C, et al. 1982
Haan J, et al. 1988

Malm J, et al. 1995
Damasceno BP, et al. 1997

Walchenbach R, et al. 2002
Kahlon B et al. 2002

Ishikawa M, et al. (SINPHONI) 2012
Wikkelso C, et al. 2013

CSF tap test –A systemic review

Tap iNPH
(Shunt +)

Mimic
(Shunt -)

陽性 ◎ ≒0  30%? 陽性検出率

陰性 ??? ◎ 陰性検出率

感度 特異度

対象： 8文献からiNPH患者 482人を抽出

感度 58% (26–87%)

特異度 75% (33–100%)

陽性検出率 92% (73–100%)  

陰性検出率 37% (18–50%)

Tap陽性と判定できれば、

Shunt術による症状改善が期待できる。

Tap陰性と判定された場合、

シャント手術の候補から除外できない。

Mihalj et al. J Neurol Sci. 2016

Obsolete or appropriate test for predicting shunt responsiveness? 

AUC = 0.741

N = 82N = 42 (<2 years since the initial presentation)

AUC = 0.761

N = 23 (<1 year  since the initial presentation)

AUC = 0.912

N = 18 (<0.5 year  since the initial presentation)

AUC = 0.938

１－特異度

感
度 初発～タップテストまでの

罹病期間間が短いほど
タップテストの感度が
上がり、特異度は不変

Disease Duration:

the Key to accurate CSF tap test in iNPH
Yamada et al. (SINPHONI- 2) 2017.

May 2017

タップテストにおけるCSF排出量は、最小15mLでも効果があった。
平均41 mL排出したが、28-50 mLの範囲で改善率に差はなかった。

GAITRite Machine (CIR Systems, USA)で、Functional Ambulation Performance (FAP) score
(0 – 100点) と30 m歩行（秒）を、tap直後と24h後に計測.  前値の20%以上の改善

30 m歩行(秒):FAP score
平均41.2 mL 平均41.2 mL

8.3% 11%

Scully et al. Clin Rehabil. 2018

A systemic review of the diagnostic utility of simple 
tests of change after trial removal of CSF in adults with 
normal pressure hydrocephalus

1986   Wikkelso C, et al. 27 (27) 50mL lumbar tap x 2ds

1994   Sand T, et al. 9 (6) 40mL lumbar tap

1994   Chen IH, et al. 15 (15) ELD 15─18mL/h x 6ds

1988   Haan J, et al. 22 (20) ELD ˜300/h x 5ds

1995   Malm J, et al. 37 (37) 0kPa of CSF pressure

1995   Blomsterwall E, et al. 76 (76) 50mL lumbar tap

1997   Damasceno BP, et al. 31 (18) 50mL lumbar tap x 2ds

1997   Krauss JK, et al. 24 (13) 15─18mL lumbar tap or ELD 2mL/30min x 6h

2002   Walchenbach R, et al. 51 (48) 40mL lumbar tap + ELD 100-150mL/d

2002   Kahlon B, et al. 68 (47) 50mL lumbar tap

2005   Panagiotopoulos, et al. 22 (22) ELD 330±82mL/h x 5ds

2005   Marmarou A, et al. 151 (84) ELD 10mL/h x 3ds (minimum 300mL)

2007 Kilic K, et al. 270 (186) 30─40mL lumbar tap x 3ds or ELD ≥ 150─200mL/h x 3ds

2008   Williams MA, et al. 20 (15) ELD 10mL/h x 3ds

2008   Ravdin LD, et al. 33 (8) 40─50mL lumbar tap

2009   Tsakanikas D, et al. 42 (37) 50mL lumbar tap

2012   Ishikawa M, et al. 100 (100) 30mL lumbar tap

2013   Aoki Y, et al. 24 (13) 30mL lumbar tap

2013   Wikkelso C, et al. 115 (115) 50mL lumbar tap

2014   Chotai S, et al. 66 (60) ELD 10mL/h x 4ds

2015   Agostini V, et al. 60 (13) 30─50mL lumbar tap

2015   Chivukula S, et al. 170 (107) ELD 10mL/h x 3 ─ 5ds

2016   Ishikawa M, et al. 75 (61) 30mL lumbar tap

3463編 ➡ 29編

タップテスト：19編

持続ドレナージテスト：13編

812 subjects in 17 trials

Meta-analysis

Shunt術件数

Shunt術を行い、術後の
歩行と認知機能について
記載されている論文。
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Scully et al. 
Clin Rehabil. 2018

A systemic review of the diagnostic utility of simple 
tests of change after trial removal of CSF in adults with 
normal pressure hydrocephalus

N 感度 特異度

TUG 218 89% (79% –95%)63% (24% –90%)

18m歩行 134 83% (57% –99%)67% (33% –95%)

ビデオ動作解析 211 85% (47% –99%)68% (33% –96%)

MMSE 290 82% (41% –99%)75% (39% –95%)

18m歩行 MMSETUG ビデオ動作解析

83% 85% 82%89%

Favorable outcome ratio

VP, LPシャント術から1年後に、
約40%は、TUGが10秒以上の改善、
約65%は、少なくとも5秒以上の改善
が期待できる手術。

タップテストで
TUGが5秒以上
改善すれば、

Yamada et al. (SINPHONI- 2) Neurol Clin Pract. 2017.

まとめ

• 髄液排除試験は、シャント術の治療効果予測に有用であり、TUG
と短距離直線歩行試験、さらにビデオ撮影による動作解析、
MMSE等の認知機能検査を複合的に行うことが薦められる(Grade 
B)．

• 髄液排除試験は、iNPHの診断目的としても行われるが、感度
58% (26–87%)、特異度 75% (33–100%)と報告されており、偽陰性
率が高く、反応がないからといって、iNPHを否定し、シャント手術
の適応を除外することはできない (Grade B)．

• 症状出現時期から髄液排除試験までの期間が長いほど、タップ
テストに反応しなくともシャント術後には症状が改善する可能性
（偽陰性）に留意する必要がある (Grade C).

• 持続ドレナージでは10mL/時間もしくは100─250mL/日を3日間
行ったとの報告が多く、タップテストで一回に排出される髄液量は
30─50 mLとの報告が多く、この範囲では症状改善率に差がな
かったと報告されている(Grade D).

10. 髄液排除試験

石川正恒、山田茂樹

厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業
「特発性正常圧水頭症の診療ガイドライン作成に関する研究」班

CQ2. タップテスト後に評価するタイミングは
いつが推奨されるか.

3

2 hours

1 week

1

2 hours

3 hours

1 week

2 hours

1

2 hours

4 hours

1 day

2 hours

6

1 hour

2 hours

1 1 1 day

2 hours

1 day

4 4 hours

2 days

1 1 day

4 hours

4 days

2

3 days

12

1 day

4 hours 4 hours

1995 09 10 12 12

4

6

8

13 13 15 16 16 16

6 hours

1

2 days

17 17 17 17 17 17 17 18 18 18

2

（年）

タップテスト後に評価するタイミング

30～50mLの髄液自然排出

翌日

2～4時間後

GAITRite Pressure-sensitive carpet 
Portable Walkway (CIR Systems, USA)
Single-task preferred walking speed
Single-task maximal walking speed
Dual-task walking with serial 7 subtractions
Dual-task walking with verbal fluency

(animal names…)

Schniepp et al. 2016.

48h

72h
24h

4-6h

30-50mL
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シャント術3カ月後にiNPHGSの歩行が1点以上改善
もしくはTUG（秒）が 10%以上短縮を『改善』とした時
タップテスト後翌日のTUG（秒）が最も精度が高い。
(感度 78.8%, 特異度 80%, カットオフ値 11.3%, AUC 0.808)

Ishikawa et al. 2016.

96h18-24h

まとめ

• タップテスト後の症状変化を評価するタイミングは、2～4時間後、

翌日（24時間後）に行ったとの報告が多いが、いつ評価するのが

最適かは未だ確立していない．

• タップテストから1週間後に初めて評価を行うのではなく、少なくとも

翌日には評価を行い、さらに翌日以降に遅れて症状改善が認めら

れる場合があることに留意して、複数回評価することが薦められる

(Grade D).

• タップテスト後、翌日よりも2日後（48時間後）の方が歩行障害の改

善の程度の平均値が良く、それ以降は悪化していたことから、2日

目に歩行障害の評価が薦められる (Grade D).

認知障害

認知障害のエビデンステーブル

•20本の文献を採択した
• iNPHの認知障害の特徴を示した文献：4本

• AVIMの認知機能：1本

• 術後経過、予後予測因子：7本

• DESHと認知障害：2本

• AD病理との関係：6本

著者・年 論文名 対象 検証対象、統計手法 結果 レベル

Picascia M, et a l. 2016 Spectrum of cognitive disorders in idiopathic 

normal pressure hydrocephalus.

probable iNPH患者64名と、年齢、性別、教育歴を一致させた健常高齢者58
名。iNPH患者全例が、Evans  index>0.3以上の脳室拡大を有し、脳脊髄液路
の狭窄がなかった。また、側脳室側角の拡大、高位円蓋部の狭小化、脳梁

角が40°以上、CTかMRIで脳室周囲の信号の変化を認めるなど脳脊髄液の
内容の変化の根拠を認める、MRIで中脳水道や第4脳室の脳脊髄液の流れ
を認める、のうち少なくとも1つを有していた。全ての患者が、タップテストで

有意改善を認めている。

運動症状の評価としてUPDRS PartⅢを施行。神経心理学的評価として

MMSE、Digi t-span, Word SpanとSpatial Span、Rey15語 聴覚性言語学習検
査、論理的記憶課題、FAB、Attentive matrices、語流暢性課題、構成課題

を施行。

健常高齢者と比較して、iNPH患者は、言語性記憶を除く全ての神経心理検査

で有意に成績が悪かった。iNPH患者の中で、全般性認知機能障害を示す患
者群は、他の患者群より有意に罹病期間が長く、重度の運動障害を認めた。

一方で、単一ドメインの認知障害のみ認める患者群や、認知障害を認めない
患者群は、他の患者群より若く、運動障害も軽度で、罹病期間も短かった。

3b

Bugalho P, et a l . 2014 Profi le of cognitive dysfunction and relation with 
ga i t disturbance in Normal Pressure 
Hydrocephalus.

Probable iNPH患者17名と、対照群として患者の家族14名。iNPHの選択基準

は、左右対称で緩徐進行性の歩行障害を有する、尿失禁と認知障害のうち
少なくとも1つ以上を有する、発症が40歳以上、非交通性の水頭症、Evans  
index>0.3の脳室拡大、CSF圧が正常、他の疾患の除外。

両群に対して、認知機能評価としてMMSE、WMSの直後再生課題、Stroop 
test、カテゴリ流暢性課題、文字抹消課題、レーヴン色彩マトリックス検査、

Rey複雑図形課題を施行し、歩行評価として10m歩行検査を施行した。両群
の認知機能を比較した。認知機能と画像所見(脳室の大きさ、白質虚血性病

変)、または認知機能と歩行の相関を解析した。

iNPH患者群では対照群と比較して、全ての認知検査の結果が悪かった。標準

得点では、Rey複雑図形課題（模写と再生）の結果が最も悪く、次いでレーヴ
ン色彩マトリックス検査、逆唱、カテゴリ流暢性課題、Stroop test、直後再生課
題、文字抹消課題の順に悪かった。MMSEの点数が低い、全般性認知障害を

認めた患者群では、対照群と比較して、全ての検査の結果が悪かった。

MMSEが高い患者群では、Rey複雑図形課題（模写と再生）、レーヴン色彩マト
リックス検査、文字抹消課題の結果が悪かった。認知障害と画像所見との相
関は認めなかった。また、認知障害と歩行の変数との相関も認めなかった。

3b

Hel lström P, et a l. 2012 The neuropsychology of iNPH: findings and 

evaluation of tests in the European multicentre 
s tudy.

iNPH患者142名。対照群として、健常者108名。iNPHの選択基準は、緩徐進
行性の歩行障害、Evans  index>0.3の脳室拡大。

両群に対して、Grooved PegboardとThe Rey Auditory Verbal Learning Test 

(RAVLT)、Stroop testを術前と術後3ヶ月に施行した。
健常者と比較してiNPH患者群、全ての神経心理学的検査においても有意に
成績が悪かった。いずれの検査も鑑別能は同程度(AUC値は.86-.95)であり、
Grooved Pegboardが最も鑑別能が高かった。また全ての検査の中で、

Grooved Pegboardは、術後に有意改善を認めた患者の割合が最も高かった。

3b

Iseki C, et a l . 2013 Subcl inical declines in the verbal fluency and 
motor regulation of patients with AVIM 
(asymptomatic ventriculomegaly with features of 
idiopathic NPH on MRI): a  case-controlled s tudy.

AVIMを認める人8名と、Poss ible iNPH患者6名と、健常者21名。AVIMの選択

基準は、iNPHのMRIの特徴(Evans  index>0.3の脳室拡大、高位円蓋部の狭
小化)を認める、3徴を認めない。Poss ible iNPHの選択基準は、上述のiNPH
のMRIの特徴を認める、3徴のうち1つ以上を有する。

各群に対して、MMSE、HDS-R、流暢性課題、FAB、TMT-A, Bを施行した。 健常者群と比較して、AVIM群ではカテゴリ流暢性課題、FABのルリアの系列

動作で有意に成績が悪かった。
3b

Andrén K, et a l . 2014 Natura l course of idiopathic normal pressure 

hydrocephalus.

診断からシャント術まで、6カ月以上待機することとなった、iNPH患者33名を、
手術延期群とした。対照群として、過去の登録データから抽出した、診断か
ら3カ月以内にシャント術を受けたiNPH患者69名を、早期手術群とした。

早期手術群は、診断時と術後3カ月に症状を評価した。手術延期群では、術
前に再度、症状評価を行った。症状は、iNPH sca le scoreとmRS、MMSEで評
価した。

手術延期群では、診断時と比べて術前に、認知のiNPH scoreとMMSEが有意
に低かった。手術延期群では、術後にMMSEが有意に改善し、早期手術群で
は、術後に認知のiNPH scoreが有意に改善した。術後の症状の改善は、両群

で同程度であったが、手術延期群では手術待機中に症状が増悪したため、両

群の術後の機能を比較すると、認知のiNPH scoreを含むいくつかの項目で、
早期手術群の方が良い成績であった。

4

Kazui  H, et a l. 2015 Lumboperitoneal shunt surgery for idiopathic 
normal pressure hydrocephalus (SINPHONI-2): an 
open-label randomised trial

iNPH患者102名。選択基準は、60歳から85歳、3徴のうち少なくとも1つ以上を

有する、MRIにてEvans  index>0.3の脳室拡大と高位円蓋部の狭小化を認め
る、脳室拡大を来しうる先行疾患がない、CSF圧と性状に異常を認めない。

割付後1ヶ月以内にLPシャント手術を受ける即時群と、割付後3ヶ月間は運動

療法を行い、その後にLPシャント手術を受ける延期群に、無作為割付を行っ
た。割り付けの3ヶ月後と手術の12ヶ月後に、iNPHGS認知の評価点とMMSE、

FAB、TMT-A、WAIS-Ⅲの符号を施行した。

割付3ヶ月後に、即時群ではTMT-Aを除く全ての認知検査結果が有意に改善し

たが、延期群では有意改善を認めなかった。延期群に比べて即時群では、

TMT-Aを除く全ての認知検査の改善が有意に大きかった。手術12ヶ月後の結

果は、両群で有意差を認めなかった。

1b

Solana E, et a l. 2012 Cognitive disturbances and neuropsychological 
changes after surgical treatment in a  cohort of 
185 patients with idiopathic normal pressure 
hydrocephalus.

iNHP患者185名。選択基準は、Evans  index>0.3の脳室拡大、3徴のうち少なく

とも2つ以上を有する、症状が他の疾患で説明できない。

シャント術前と手術６か月後にMMSEとWMS-Rの情報と見当識、図形の記憶、

RAVLT、数唱、流暢性課題、TMT-A, B、Purdue Pegboard Testを施行した。

術後に、数唱の順唱とTMT-Bを除く全ての課題で有意な改善を認めた。しかし、

患者個々に解析すると、有意な改善を認めた患者は50%未満であった。ロジス
ティック回帰分析により、術前のMMSEの高得点がRAVLTやTMT-Bの改善と相
関し、術前のMMSEの低得点が情報と見当識や数唱の逆唱、カテゴリー流暢
性課題、Purdue Pegboard Testの改善と相関した。

4

Kazui  H, et a l. 2013 Predictors  of the disappearance of triad 

symptoms in patients with idiopathic normal 
pressure hydrocephalus after shunt surgery.

iNPH患者71名。選択基準は、60歳から85歳、3徴のうち少なくとも1つ以上を
有する、MRIにてEvans  index>0.3の脳室拡大と高位円蓋部の狭小化を認め
る、脳室拡大を来しうる先行疾患がない、CSF圧と性状に異常を認めない。

シャント術の12ヶ月後にiNPHGSの認知スコアが0か1に改善した患者を症状
消失群、症状が残存した患者を症状残存群とした。認知障害は、iNPHGSの
認知の評価点、MMSEで評価した。

術前にiNPHGS認知の評価点が2以上であった53名のうち、27名(50.9%)で同評
価点が0か1に改善した。MMSEは有意に改善した。単変量ロジスティック解析
の結果、術後の認知障害の消失を有意に予測する因子は、iNPHGS認知の評
価点が低い、MMSE総得点が高い、MMSEの記憶と構成課題の得点が高いこ
とであった。

2b

Koivis to AM, et a l. 2013 Poor cognitive outcome in shunt-responsive 
idiopathic normal pressure hydrocephalus.

iNPH患者146名。選択基準は、3徴のうち少なくとも1つ以上を有する、CTか

MRIにてEvans  index>0.3の脳室拡大を認める。
MMSEや神経心理学的検査を施行した。最終評価時点で、認知症の診断基

準を満たす認知症群と、MCIの診断基準を満たすMCI群、非認知障害群に分
類した。3群間での認知機能の差を解析した。多変量ロジスティック回帰分析
により、術後に認知症を認めることの危険因子を調べた。

平均フォローアップ期間は4.8年であった、最終評価時点で、46%(67名)の患者

で認知症を認め、27%で軽度認知障害を認めた。27％では認知障害は認めな
かった。高齢である、初発症状が記憶障害である、シャント手術までの病期が
長いと、術後に認知症を認めるリスクが有意に増加した。認知症の原因疾患
としては、アルツハイマー病が67名中18名と最も多く、次いで血管性認知症が

8名と多かった。8名(5%)の患者では、iNPHに関連する認知障害のみによる認
知症を呈した。

4

Vaki li S, et al. 2016 Timing of surgical treatment for idiopathic normal 
pressure hydrocephalus: association between 
treatment delay and reduced short-term benefit.

iNPH患者393名。選択基準は、3徴のうち少なくとも1つ以上を有する、脳脊髄
液排除後に症状が改善する、脳脊髄液圧が25cmH2O以下、VP シャント手術
を受けた。

シャント術前の症状に加え、術後6カ月と最終評価時に、MMSE, mRS, Barthel 
Index, Wikkelso score, TUG, Tinetti balance assessmentを施行。多項ロジス
ティック回帰分析を用いて、術前の病期と、術後の症状の改善の関係を調べ
た。

術前の病期の長さは、術後6カ月の、歩行障害の結果の悪さや、3徴のいずれ
でも改善を認めないリスクの増加と有意に相関した。また、病期が長くなると、
術後6カ月に排尿障害や認知障害が改善しないリスクが増える傾向にあった。

60-70歳の患者群では、病期の長さがMMSEの低さと相関し、70-80歳の患者

群では、認知障害の改善の欠如と有意に相関した。

4

Yamamoto D, et al. 2013 Association between milder brain deformation 
before a  shunt operation and improvement in 
cognition and gait in idiopathic normal pressure 
hydrocephalus.

iNPH患者16名。選択基準は60歳以上、3徴のうち少なくとも１つ以上を有する、

Evans  index >0.3の脳室拡大、MRIで高位円蓋部の狭小化を認める、症状や
画像所見を来す他の疾患がない、sNPHを来す既往歴がない、LPシャント手
術3ヵ月後に3徴の改善を認める。

MMSEとADAS、FAB、TMT-Aを施行した。脳室とシルビウス裂の体積の和

(vVS)と、高位円蓋部の体積(vHCM)を測定して、その比率(vVS/vHCM)を算出
した。

術前のvVS/vHCMは、FAB、TMT-Aの改善と負の相関を示した。vVS/vHCMの術
前後の変化と、認知の術前後の変化の間には、有意な相関を認めなかった。

4
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Nari ta  W, et a l. 2016 High-Convexity Tightness Predicts the Shunt 
Response in Idiopathic Normal Pressure 
Hydrocephalus

iNPH患者60名。3徴のうち少なくとも１つ以上を有する、disproportionately 
enlarged subarachnoid space hydrocephalus (DESH)の画像的特徴を示す、他
の変性疾患に特徴的な臨床症状や画像所見がない、sNPHを来す既往歴が
ない。

シャント術前にMRIを実施、術前と手術1年後に臨床症状を評価した。MRIで
はEvans  index、高位円蓋部の狭小化、シルビウス裂の開大、脳梁角、脳溝
の局所的拡大、側脳室上壁の凹凸、深部白質や脳室周囲の高信号域を定
量的に評価した。iNPHGSの総得点を臨床的な主要評価項目とした。iNPHGS
の下位項目と、TUG、MMSEを副次評価項目とした。単回帰分析により、術
前の画像的特徴と術後の症状変化の相関を調べた。多変量回帰分析によ

り、術後の予後を最もよく予測する術前の画像的特徴を調べた。

単回帰分析では、術前の高位円蓋部の狭小化と、脳梁角の小ささ、シルビウ
ス裂の開大が、手術1年後の症状変化と有意に相関した。多変量回帰分析で
は、高位円蓋部の狭小化が、単独で手術1年後の臨床症状の改善を予測した。

4

Lim TS, et a l . 2014 Evaluation of coexistence of Alzheimer's disease 
in idiopathic normal pressure hydrocephalus 
us ing ELISA analyses for CSF biomarkers.

Possoble iNPH患者25名。選択基準は、脳室拡大、3徴のうち少なくとも1つ以
上を有する、症状がiNPHによると判断される。

CSFを採取し、T-tauとP-tau、Aβ42を測定した。17名のAD患者と10名の健常者
のCSFを採取した。注意とワーキングメモリ、言語機能、視空間認知機能、記
憶、前頭葉機能を評価できるSeoul  Neuropsychological Screening Battery 

(SNSB)を施行した。

Aβ42のみが、AD患者群と健常者群で有意に異なっており、健常者からAD患
者を鑑別するカットオフ値として490pg/mlが算出された。8名のiNPH患者の
Aβ42がカットオフ値以下であり、CSF Aβ42低値群とした。一方で17名のiNPH患

者のAβ42がカットオフ値以上であり、CSF Aβ42高値群とした。CSF Aβ42高値群
と比べて、CSF Aβ42低値群は、術前に重度の注意障害、視空間認知障害、言
語性記憶障害を認め、またCSF排除後の語頭音流暢性課題とStroop testでの
改善が小さかった。

3b

Kang K, et a l . 2014 Idiopathic normal-pressure hydrocephalus, 
cerebrospinal fluid biomarkers , and the 
cerebrospinal fluid tap test.

iNPH患者31名。選択基準は、発症が40歳以上、3徴のうち少なくとも1つ以上
を有する、CSF圧が正常、Evans  index>0.3の脳室拡大、MRIでCSFの交通障害
を認めない。

術前に、韓国版MMSE(K-MMSE)とCDR、FAB、TMT-A、iNPHGSを施行。CSF tap 
tept(CSFTT)を施行、CSF中のAβ42とP-tauを測定。CSFバイオマーカーと術前の
臨床症状との間の相関を解析。CSFTT respondersとCSFTT non-respondersに

群分けし、CSFバイオマーカーを比較した。

CSF Aβ-42の低さと、術前の認知検査(K-MMSE、FAB、iNPHGS認知得点)の成
績の悪さとが有意に相関した。CSFTT respondersと比較してCSFTT non-
respondersでは、CSF P-tau/Aβ-42比が有意に高かった。

4

Miyajima M, et a l. 2013 Soluble amyloid precursor protein α in the 

cerebrospinal fluid as a  diagnostic and prognostic 
biomarker for idiopathic normal pressure 
hydrocephalus.

iNPH患者46名。選択基準は、特発性正常圧水頭症診療ガイドライン第1版
の診断基準を満たす、CSF tap testで陽性の結果、LPシャント手術を実施され
た。

対照群として、健常高齢者8名と、AD患者10名。iNPH群には術前後にMMSE
とFABを施行した。全群のCSF toal  tau, p-tau, sAPP, Aβ42を測定し、対照群か
らiNPHを鑑別するカットオフ値を定めるため、ROC曲線を用いた。

AD群と比較して、iNPH群ではCSF toal  tau, p-tau, sAPP, sAPPα, sAPPβが有意に
低かった。p-tau, sAPP, sAPPα, sAPPβは、iNPHをADと健常者から鑑別でき、

sAPPαが最も信頼性が高かった。術後のMMSEが25点以上の群と、24点以下
の群に分けた所、25点以上の群では有意にp-tauとsAPPαが低かった。

4

Nakajima M, et a l . 2015 Cerebrospinal fluid biomarkers for prognosis of 

long-term cognitive treatment outcomes in 
patients with idiopathic normal pressure 
hydrocephalus.

iNPH患者36名。選択基準は、特発性正常圧水頭症診療ガイドライン第2版

の診断基準を満たす、LPシャント手術を実施された、CSFを採取された、術後
2年間フォローされた。

認知改善群(術後にMMSEが25点以上に保たれていた、あるいは術後に

MMSEで3点以上の改善があった)と認知不良群(術後にMMSEが24点以下で
あり、かつ3点以上の改善がなかった)に分けた。2群間でCSFバイオマーカー

(sAPPα、sAPPβ、Aβ1-38、Aβ1-42、p-tau、L-PGDS、Cystatin C)の値を比較した。

認知不良群と比較して認知改善群では、術前のCSF中のAβ1-38/Aβ1-42比とp-

tauが有意に低く、Aβ1-38/p-tauが有意に高かった。ROC解析から、これら3つ
の指標は、両群をよく分けることができた。

3b

Kazui  H, et a l. 2016 Association between high biomarker probability 
of Alzheimer's disease and improvement of 
cl inical outcomes after shunt surgery in patients 

with idiopathic normal pressure hydrocephalus.

iNPH患者44名。選択基準は、60歳以上、3徴のうち少なくとも1つ以上を有す
る、Evans  index>0.3の脳室拡大、MRIで高位円蓋部の狭小化を認める、臨床
症状に影響を与える他の病態を画像検査で認めない、sNPHを起こす病態を
認めない、CSFの内容や圧、Queckenstedt's testで異常を認めない、CSF中の

Aβ42とt-tauの測定に同意をする、LPシャント手術前後の評価時点で有害事
象を認めない。

認知機能は、WAIS-Ⅲの符号課題、RBMTの物語の遅延再生課題、WMS-R
の注意/集中力の課題、MMSE、FABを、術前と手術3カ月後に施行した。術
前の髄液穿刺で採取したCSFからAβ40, Aβ42, t-tauを測定し、AD index(t-

tau×Aβ40/Aβ42)>3483であればiNPH/AD+群、そうでなければiNPH/AD-群と

した。

両群で、術後に全般性認知障害と精神運動速度、注意力が有意に改善した。
遅延再生は、iNPH/AD+群よりiNPH/AD-群で有意によく改善した。遅延再生の
改善は、AD indexと有意に負の相関を示した。

3b

Hiraoka K, et a l . 2015 Amyloid deposits and response to shunt surgery 
in idiopathic normal-pressure hydrocephalus.

iNPH患者10名。選択基準は、発症が60歳以降、3徴のうち少なくとも1つ以上
を有する、MRIにてEvans  index>0.3の脳室拡大と高位円蓋部の狭小化を認
める、CSF圧と性状に異常を認めない、CSF tap testで陽性の結果、症状が他
の変性疾患や非変性疾患で説明できない、脳室拡大を来しうる先行疾患が

ない。

同じPETスキャンで検査を行った、10名の健常者と、10名のAD患者を対照群
とした。PETを用いたアミロイド画像検査を実施し、両群でSUVRs値を比較した。
術前と術後3カ月に、MMSE、FAB、TMT-A、流暢性課題などを施行した。皮質

SUVRsと術前の臨床症状、術後の臨床症状の改善との相関を解析した。

iNPH患者10名のうち5名では、AD患者と同程度に高い皮質SUVRs値を示した。
しかし残りの5名のiNPH患者では、健常者と同程度に低いSUVRs値を示した。
また、iNPH群では、皮質SUVRs値と術後の認知の改善が、有意に逆相関した。

4

iNPHの認知障害の特徴

•前頭葉機能を中心に、近時記憶や視空間認知の障
害の報告
• 健常者と比較して、言語性記憶以外の神経心理学的検査
で有意に成績が悪かった(Rey15語 聴覚性言語学習検査、
論理的記憶課題、FAB、Attentive matrices、語流暢性課題、
構成課題)

Picascia et al.2016

• 健常者と比較して、The Rey Auditory Verbal Learning Test 
(RAVLT)、Stroop testの成績が悪かった

Hellstrom et al.2012

•AVIMの認知機能の報告
• 健常者と比較して、カテゴリ流暢性課題やFABのルリアの
系列動作で有意に成績が悪かった

Iseki et al.2014

認知障害の術後経過
•早期手術群と手術延期群

• 早期治療群と3ヶ月の治療延期群に無作為に割り付け。割
り付け3ヶ月後に、早期治療群ではTMT-Aを除く全ての認
知検査結果が有意に改善したが、治療延期群では有意改
善を認めなかった。治療延期群に比べて早期治療群では、
TMT-Aを除く全ての認知検査の改善が有意に大きかった。
手術12ヶ月後の結果は、両群で有意差を認めなかった。
(SINPHONI-2)

Kazui et al.2015

• 3ヶ月以内に手術を受けた群と、6ヶ月以上待機した群を比
較。待機群では、診断時に比べて術前にiNPH認知スコアと
MMSEが有意に増悪。両群とも術後に認知機能は有意に
改善。改善の程度は同程度だが、待機群では待機中に増
悪したため、術後の成績は早期手術群より悪かった。

Andren et al.2015

術後の予後予測

•術前の認知障害は軽度であるほど、予後が良い
•術前のiNPHGSが低い、MMSEが高い、MMSEの記憶と構成
課題のスコアが高いことが、術後に認知障害が消失するこ
とを有意に予測した

Kazui et al.2013

• 術前のMMSEが高いことが、RAVLTとTMT-Bの改善と相関す
る

Solana et al.2012

•病期が短いほど、予後が良い
• 病期が長くなると、術後6ヶ月に認知障害が改善しないリス
クが増える傾向にあった

Vakili et al.2016

画像解析

•DESHと術後予後の関係→一致せず
• 脳室とシルビウス裂の体積の和(vVS)、高位円蓋部の体積
(vHCM)を測定して、その比率(vVS/vHCM)を算出した。術
前のvVS/vHCMは、FAB、TMT-Aの改善と負の相関を示し
た

Yamamoto et al.2013

• 高位円蓋部狭小化が強いほど、あるいはCallosal angleが
小さいほど、術後のMMSE改善が大きい。

Narita et al.2016

AD病理との関係
•AD病理があれば、認知機能は増悪or予後不良

• CSF Aβ42高値群と比べて、CSF Aβ42低値群は、術前に
重度の注意障害、視空間認知障害、言語性記憶障害を認
め、またCSF排除後の語頭音流暢性課題とStroop testで
の改善が小さかった

Lim et al.2014

• 術後のMMSEが25点以上の群と、24点以下の群に分けた
所、25点以上の群では有意にp-tauとsAPPαが低かった

Miyajima et al.2012

• AD index(t-tau×Aβ40/Aβ42)>3483であればiNPH/AD+、
そうでなければiNPH/AD-と群分け。両群で、全般性認知
障害と精神運動速度、注意力が有意に改善した。遅延再
生は、iNPH/AD+群よりiNPH/AD-群で有意によく改善した。
遅延再生の改善は、AD indexと有意に負の相関を示した。

Kazui et al.2016
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AD病理との関係
•Amyloid imaging

• iNPHでは、皮質SUVRs値と術後の認知の改善が、有意に
逆相関した

Hiraoka et al.2015

クリニカルクエスチョン1：特発性正常圧水頭症
の認知障害の特徴は？

軽症の患者でも精神運動速度が低下し、注意機能、作動記憶（ワーキングメ

モリー）が障害される。また記憶障害も初期から認められるが、軽症の患者では、

記憶の自由再生の障害と比較すると、記憶の再認は保たれていることが多い。ま

た語想起検査（語列挙検査）でも低下を認める。これらの iNPH で障害されや

すい機能は前頭葉と密接に関連する機能である。重度の iNPH 患者では全般的

な認知障害を呈するようになる。全般的な認知障害を認める患者は、罹病期間が

長く、重度の運動障害を認める。アルツハイマー病患者との比較では、iNPH患

者では見当識障害と記憶障害は軽いが、注意障害、精神運動速度の低下、語想起

能力の障害、遂行機能障害、あるいは全般的な前頭葉機能関連障害が思い。髄脊

髄液排除前に複数回認知機能検査を行っても学習効果はみられない。iNPH と

診断されてから 6 ヶ月以上手術を受けずに経過を見た患者では、全般的な認知

障害の進行を認める。 

無症候性脳室拡大（asymptomatic ventriculomegaly with features of iNPH 

on MRI; AVIM）を認める段階でも、語想起課題やルリアの系列動作課題で低下

を認める。 

iNPH に対する LP シャント手術の有用性を検証した RCT である

SINPHONI-2 (Study of Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus on 

Neurological Improvement-2) によると、運動療法のみを行った患者と比較し

て、LPシャント手術を受けた患者は、3ヶ月後に有意に大きな認知機能の改善

を認めた。しかし、3ヶ月遅れて手術を受けた患者も、手術 1年後には、即時に

手術を受けた患者と同程度の認知機能の改善を認めた。シャント術後には認知

機能の中でも言語性記憶と精神運動速度が改善しやすく、前頭葉機能全般、視覚

構成機能も改善しうる。術前の認知障害の重症度と、術後の認知機能の予後の関

係に関する報告は、必ずしも一貫していないが(Solana 2012, Nakatsu 2016)、

病前の認知機能全般、あるいは記憶障害や構成障害が軽度であることは、術後の

認知障害の消失を有意に予測する。しかし、認知機能が健常者のレベルにまで改

善することは多くない。シャント術前に言語性記憶障害が強い患者ではシャン

ト術後に全般的な認知機能が改善しにくい。言語性記憶障害に加えて、視覚構成

障害や遂行機能障害を有する患者ではさらに改善しにくい。また、高齢患者や、

シャント手術までの病期が長い患者も、認知障害が改善しにくいと報告されて

いる。iNPHで見られる画像的特徴である DESH（disproportionately enlarged 

subarachnoid-space hydrocephalus）と、術後の認知機能の予後の関係は一致

していない。 

脳脊髄液中で p-tau高値、t-tau高値、あるいはアミロイドβ-42低値など、

アルツハイマー病の病理の合併を示唆する所見を認める患者は、注意機能、視空

間認知機能、言語性記憶の障害が重度であり(Lim 2014, Kang 2014)、術後の認

知障害の改善、特に近時記憶障害の改善が乏しい(Miyajima 2013, Nakajima 

2015, Kazui 2015)。また、アミロイド PET検査で、アルツハイマー病患者と同

程度の皮質へのアミロイドの沈着を認める患者は、術後の近時記憶障害の改善

が乏しい。 

iNPH の認知機能の発現機序については不明であるが、歩行障害の発現と共

通の機序を有する可能性が指摘されている。これまでに認知障害との関連が指

摘されている領域としては、脳梁、上前頭回、前部帯状回を含む前頭葉内側部、

線条体がある。 

 

クリニカルクエスチョン2：
特発性正常圧水頭症の認知障害の評価方法は？

iNPH 患者で障害されやすく、かず脳脊髄液排除によって改善しやすい認知

機能は、精神運動速度、注意昨日、作動記憶、記憶機能である。iNPH患者に対

して、全般性に認知障害を評価する場合は、MMSEや HDS-Rが用いられる。

精神運動速度を評価でき、かつわが国で使用可能な検査としては、Wechsler 

Adult Intelligence Scale-Ⅲ(WAIS-Ⅲ)に含まれる符号課題、記号探し課題と、

Trail Making Test(TMT)がある。また前頭葉機能を簡便に包括的に評価できる

Ftonral Assessment Battery(FAB)も有用である。記憶検査としては、日本版リ

バーミード行動記憶検査(日本版 RBMT)が有用である。 

iNPHガイドライン
臨床症状-排尿障害
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エビデンステーブル：排尿障害の特徴
著者・年 対象 方法 結果 レベル

Krzastek

SC, et al. 

2017

Relkinらの診断基準での
probable iNPH患者55例

下部尿路症状（LUTS）を、
Internationa Consultation on 
Incontinenceが作成した質問表で
評価。

全体での尿失禁スコアは軽度から中
等度で、90.9%が尿漏れを、74.5%が尿
失禁を経験していた。最も多い過活
動膀胱の症状は夜尿で、最も気にな
る症状は切迫性尿失禁であった。

4

Liu A, et al. 

2016

iNPH 患者58例。診断基準
は明らかにされていない。選
択基準は21歳を越える、治
療歴なし、Evans Index＞0.3、
MRI上第3脳室の形態正常
で非閉塞性、外傷・腫瘍・感
染・出血によらない、術前の
ルンバールタップで初圧25
㎝H2O未満

放射線ガイド下もしくは超音波モ
ニター下に経皮的VAシャントを施
行、術前と術後でKuboらのiNPH 
grading scaleを比較。

術前は43例(74%)に尿失禁(中央値
grade2、四分位範囲1-3)が存在。52%
に改善が見られたが、術後も28例
(48%)にいくらかの尿失禁(中央値
grade1、四分位範囲0-2)が残存。

4

Campos-

Juanatey F, 

et al. 2015

NPH患者81例。Marqu es de 
Valdecilla University 
HospitalのNeurosurgery 
Departmentで診断されたも
の。脳室拡大があり脳脊髄
圧が正常範囲。

International Society of 
Continenceの提唱する方法に基
づきウロダイナミックスタディを
行った。

尿意切迫が80.9%に、尿失禁が70%に
認められた。ウロダイナミックスタディ
で評価できなかった2例を除く79例の
うち56例(70.9%)で排尿筋過活動が、6
例(7.6%)で腹圧性尿失禁が、5例
(6.3%)で下部尿路閉塞が、4例(5%)で
排尿筋低活動が認められた。8例
(10.1%)は正常であった。

4

エビデンステーブル：排尿障害と脳機能

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Sakakibara
R, et al. 
2016

SINPHONIの
基準で
definite iNPH 
患者75例(術
前probable 
iNPH)。

術前・術後の脳血流と膀胱障害の関係
を調べた。脳血流は123I-IMP SPECT 
で平均CBF および3D-SSP解析。膀胱
障害はiNPHGSで評価。1以上の改善を
「改善」、1以上の悪化を「悪化」、それ
以外を「変化なし」と定義。

改善例(32例)では両側中部
帯状回、頭頂葉、左前頭葉
の血流増加が見られた
(p<0.05)。悪化例(11例)では
有意な血流改善を認めな
かった。変化なし例(32例)で
はシルビウス裂、側脳室の
拡大が改善したことによると
思われる血流増加が認めら
れた。

4

Sakakibara 
R, et al. 
2012

SINPHONIの
基準で
definite iNPH 
患者97例(術
前probable 
iNPH)。

iNPHGSの排尿スコアで排尿障害重度
（2以上）と軽度(1以下)に割り付け。両
群とも123I-IMP SPECTを施行し比較。

重度群では右優位の両側前
頭葉皮質と左下側頭回で有
意に集積低下(P < 0.05)。歩
行障害・認知機能障害が少
ない、またはない例で同様の
分析を行っても同様の結果
であった (P < 0.05)。

4

エビデンステーブル：排尿障害の治療効果
著者・
年 対象 方法 結果 レベル

Liu A, 
et al. 
2016

iNPH 患者58例。

放射線ガイド下もしくは
超音波モニター下に経
皮的VAシャントを施行、
術前と術後でKuboらの
iNPH grading scaleを比
較。

術前は43例(74%)に尿失禁(中央値
grade2、四分位範囲1-3)が存在。52%
に改善が見られたが、術後も28例
(48%)にいくらかの尿失禁(中央値
grade1、四分位範囲0-2)が残存。

4

Vakili S, 
et al. 
2016

Relkinらの診断基準に
基づいたiNPH患者393
例

VPシャント試行までの
罹病期間と、症状の改
善との関係を、多変量ロ
ジスティック回帰分析で
評価。

罹病期間が長いほど、手術6ヶ月後
の尿失禁の改善が見られない可能
性が高まる傾向を認めた。

4

Kazui H, 
et al. 
2015

日本のiNPHガイドライン
第二版に基づいた
probable iNPH患者で
FAS解析に該当した88
例

LPシャント即時施行群と
3ヶ月後遅延施行群に
無作為に分け、3ヶ月後
のiNPHGSの改善度合
を比較。また、両群の術
前からシャント1年後の
iNPHGSの変化を比較。

ベースラインと比較し、3ヶ月後の
iNPHGSの排尿スコアは、LPシャント
即時施行群でのみ有意に改善し、両
群での変化に有意差を認めた。術前
と比較し、シャント1年後のiNPHGSの
排尿スコアは、両群とも有意に改善
し、両群での変化に有意差を認めな
かった。

1c

排尿障害の特徴はなにか？

・尿意切迫と含む頻尿を特徴とする過活動膀胱が特徴で、70%程度
の患者で尿失禁を認めるが、尿意切迫に気づかず失禁することは稀
である Krazastek SC, et al. 2017), Liu A, et al. 2016)。ウロダイナミクス検査でも、70%
程度で排尿筋過活動が指摘されている Campos-Juanatey F, et al. 2015)他、最大
尿流速の低下、残尿量の増加、膀胱容量の低下が指摘されている 23)。

排尿障害と脳機能

iNPHGS排尿スコアを用い、排尿障害の重度群と軽度群の脳血流を比
較したところ、重度群での右優位の両側前頭葉と左下側頭回におけ
る有為な血流低下が報告されている Sakakibara R, et al. 2012)。また、シャント
術後、排尿障害改善例では、両側帯状回、頭頂葉、左前頭葉の血流
改善を認めた一方、排尿障害悪化例では有意な血流改善は認めな
かった Sakakibara R, et al. 2016)。

排尿障害の治療効果

排尿障害に対するシャント術の効果としては、SINPHONI 2において、LPシャン
ト即時施行群と手術待機群でベースラインと3ヶ月後のiNPHGS排尿スコアを
比較すると、即時施行群でのみ有意改善を認め、両群で変化に有意差を認
めた一方、両群とも、手術1年後にiNPHGS排尿スコアは有意に改善し、両群
で変化に有意差は認めなかったと報告されている Kazui H, et al. 2015)。一方で、術
後尿失禁の改善は認めるものの、約半数では尿失禁が残存するとの報告も
ある Liu A, et al. 2016)。また、罹病期間が長いほど、術後の尿失禁改善が見られ
ない可能性が高まる傾向が報告されている Vakili S, et al. 2016)。
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その他：第2版から引用

その他、過活動膀胱は、心拍変動解析による副交感神経活動の亢
進と有意な相関を示し、それらの変動は脳脊髄液排除やシャント術
後に正常レベルに回復するとの報告がある 24)。 iNPHガイドライン

臨床症状-三徴以外の症状

クリニカルクエッション

・特発性正常圧水頭症における行動心理症状の特徴は何か？

・特発性正常圧水頭症のその他の症状は何か？

エビデンステーブル：行動心理症状の特徴 ①
著者・年 対象 方法 結果 レベル

Kanemoto H, 
et al. 2016

本邦のガイド
ラインで
probable 
iNPHの患者
22例

シャント術前とシャント術3ヶ
月後に、3徴の評価に加え、
精神症状をNeuropsychiatric 
Inventory（NPI）、介護負担を
Zarit Burden Interview（ZBI）
で評価。

LPシャント後、アパシーと抑うつのNPIの
平均値は有意に改善し、特に抑うつの優
勝率は有意に減少した。アパシー、脱抑
制、易怒性の改善は、介護負担の改善と
相関した。アパシーの改善は前頭葉機能
や排尿障害の改善と相関した。

4

Israelsson H, 
et al. 2016

176例の
iNPH患者と、
年齢性別を
マッチさせた
368例のコン
トロール群
（INPH-
CRasH study
の一部）

シャント術前とシャント術3ヶ
月後に、抑うつをGeriatric 
Depression Scale 15 (GDS-
15)で評価。

年齢、性別、脳血管障害、血圧で調整し
た上で、iNPH群では術前術後共に、コント
ロール群よりGDS-15の平均値が高く（4.9 
(3.7) vs 1.9 (2.3))、うつが疑われる患者が
多く（46% vs 13%）、重度の鬱が疑われる
患者が多かった（7.3% vs 0.6%）。iNPH群で
は、術前と比較し、術後にうつが疑われる
患者数が減少した。

4

Junkkari A, 
et al. 2015

possible 
iNPH患者
132例と、年
齢・性別を
マッチさせた
コントロール
3372例

生活の質の評価尺度
health-related quality of life 
(HRQoL) に影響する因子を
、iNPHGS、Beck Depression 
Inventory (BDI)、MMSEで評
価した3徴の重症度、抑うつ
、認知機能から探索。

iNPH群ではコントロール群に比べ、
HRQoLの平均値が低かった。中等度以上
の抑うつ症状を持つiNPH患者では、抑う
つ症状のないiNPH患者よりHRQoLの平
均値が低かった。ステップワイズ法を用い
た多変量線形回帰分析により、より高い
iNPHGSの合計点と、より高いBDI得点が、
HRQoLの低得点の予測因子となった。

4

エビデンステーブル：行動心理症状の特徴 ②
著者・年 対象 方法 結果 レベル

Peterson KA, 
et al. 2016

NPH患者22
例（内、iNPH
患者15例）

シャント術前と術3-9ヶ月後に、CT
またはMRIで尾状核萎縮の指標
であるbicaudate ratio (BCR) を、
IQ及び全般的な機能評価に
NART及びMMSEを、語流暢性の
評価にControlled Oral Word 
Association Test (COWAT) を、言
語性記憶の評価にHopkins 
Verbal Leraning Test (HVLT) を、
抑うつの評価にGeriatric 
Depression Scale (GDS) を、アパ
シーの評価にApathy Evaluation 
Scale (AES) を試行。

術前のGDSとAESはBCRと有意な正
の相関を認めた。シャント術前と比
較し、術後、COWATとHVLTの遅延
再生・再認課題で有意な改善を認め
た。術前後でのAESの変化は、
MMSEの変化と負の相関を認め、
GDSの変化と正の相関を認めた。

4

Oliveria MF, 
et al. 2014

iNPH患者35
例

Mini-International 
Neuropsychiatric Interviewを用い
て、精神医学的な評価を行なった。

35例中25例に精神医学的な症候群
を認めた。抑うつ-不安症候群は17
例で、精神病症候群は7例で、双極
性障害は1例で見られた。精神医学
的な症候群は、男性より女性で多く
見られた（60% vs 86%）。精神医学的
な症候群の有無で、Evans index、
MMSE、iNPHGS、TUGに有意差は見
られなかった。

4

特発性正常圧水頭症における行動心理症状の
特徴は何か？

三徴以外の症状について、特に精神症状についての報告が多い。iNPH患者にお
いて、88%に何らかの精神症状を認めることが報告されており 30)、その中でもア
パシーは70%以上に認められ、その他、抑うつや不安も多く見られることが報告さ
れている 31) Kanemoto H, et al. 2016)。アパシーと抑うつはシャント術後有意に改善するこ
と、特にアパシーの改善は認知機能の改善や排尿障害の改善と有意に相関する
ことも報告されているKanemoto H, et al. 2016), Peterson KA, et al. 2016)。iNPH患者における精神
医学的な症状は、男性より女性で多く見られる Oliveria MF, et al. 2014)。これらの精神症
状は三徴同様、患者のQOLや介護負担と相関することも報告されている Kanemoto H, 

et al. 2016), Junkkari A, et al. 2015)。

24



エビデンステーブル：その他の症状

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Chankaew
E, et al. 
2016

NPH患者53
例（内、
iNPH38例）

シャント術前と術6ヶ月後に、
3徴の評価に加え、球麻痺
症状も評価。

嚥下の評価ができた50例中、43例
が術前に嚥下障害を持っており、
そのうち37例が術6ヶ月後に嚥下
障害の改善を認めた。術前の嚥下
機能の重症度は、歩行障害や認
知機能と有意な相関を認めた。発
語の評価ができた49例中、33例で
構音障害を認め、術後有意な改善
は見られなかった。術前の構音障
害は、歩行障害と有意な相関を認
めた。声量は術後有意に改善した。
49例中、37例で発話の質に障害
があり、そのうち21例が術6ヶ月後
に改善した。術前の発話の質は認
知機能と優位に相関した。

4

特発性正常圧水頭症のその他の症状は何か？

神経学的には，動作緩慢，寡動，パラトニー（Gegenhalten），眉間反射，口とがらし（snout）反
射，手掌頤（palmomental）反射を高率に認める30）32）。また無動と振戦の合併は二次性正常圧
水頭症（secondary normal pressure hydrocephalus；sNPH）よりもiNPHで多い32）。嚥下障害や構
音障害、声量の低下など、球麻痺症状を認めることもあるが Chankaew E, et al. 2016)、強制泣き笑い，
痙攣はまれである6）。

iNPH では下肢を中心とした歩行の運動機能低下だけでなく上肢の寡動を伴うことがあり，
パーキンソン病で認められる上肢の運動機能障害に類似しているとの報告がある33）。また，補
足運動野の障害による動作緩慢や手指巧緻運動障害が潜在的に存在するとの報告もある34）
35）。

脳脊髄液・血清生化学検査
徳田隆彦、宮嶋雅一

1. 鑑別診断のバイオマカー

2. シャントの予後を予測するバイオマカー

iNPH vs.

Control

Alzheimer’s disease

Subcortical ischemic vascular disease

Shunt Responder (SR) vs. Shunt Non-responder (NSR)

Parkinson’s syndrome

髄液バイオマーカー

Systematic Literature Review

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) statement

~  July 2018

MESH-terms: Cerebrospinal fluid, diagnos*, hydrocephalus, normal pressure 

検索 クエリ

#1 “normal pressure” or “normotensive” or “idiopathic”

#2 “hydroceph*”

#3 #1 and #2

#4 “NPH” or “iNPH”

#5 #3 or #4

#6 “cerebrospinal fluid” or “CSF”

#7 #5 and #6

#8 “protein*” or “biomarker*” or “marker*”

#9 #7 and #8

PubMed Search Strategy
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⒈特発性正常圧水頭症の診断の
髄液のバイオマーカー

1. 原著（レビユー、メタ解析は除外）。

2. 腰椎穿刺による髄液。

3. iNPHとsNPHが混在していない。

4. iNPHと正常対照またはiNPH以外の疾患群が含まれる。

5. iNPHと対照が10例以上含まれている。

検索対象

Record identified through
database searching in PubMed
(n=394)

Records screened
By titles and abstracts
(n=267)

Full text articles
Assessed for eligibility
(n=227)

Studies included in
Qualitative synthesis
(n=25)

Meta-analyses, reviews
Guidelines, duplicates
Comments, and case reports
Excluded (n=40)

Records excluded (n=207)

Not concerning iNPH (n=27)
Not concerning CSF biomarker (n=152)
Participants n <10 (n=8)
No controls (n=11)
Animal studies (n=1)
No full text (n=3)

127 records excluded due to screening

• 最もエビデンスの高いバイオマーカー：最低３つの研究結果が一致する。

• 中程度にエビデンスのあるバイオマーカー：２つの研究結果が一致する。
または３０例以上のiNPHの研究。

CSF biomarker Direction of change in iNPH vs. a diagnostic group

Aβ42 No difference from AD, lower than HC

T-tau Lower than AD, no difference from HC

P-tau Lower than AD, no difference from HC

最もエビデンスの高いバイオマーカー

中等度エビデンスのあるバイオマーカー

iNPH vs. HC

NLF sulfatide Aβ38

Aβ40 sAPPα sAPPβ

DHEA 7α-OH-DHEA 7β-OH-DHEA

7-oxo-DHEA 16α-OH-DHEA LRG

cortisol cortisone aldosterone

PTPRQ

iNPH vs. SIVD

NFL p-tau
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中等度エビデンスのあるバイオマーカー

iNPH vs. AD

NFL MBP IL-8

IL-1β IL-2 IL-4

IL-10 IL-12p70 IL-13

INF-Γ MCP TNF-α

Aβ38 Aβ40 sAPP

LRG N-acetylneuraminate 2-hydroxybutylate

serine glycerate pyruvate

2-oxoisopentanoate 5-methl-2-oxopentanoate malate

methionine threonine arginine

3-methylhistidine citramalate urate

lysine alanine PTPRQ

• iNPHではADと比較して、p-tauとt-tauは低値である。

• iNPHではHCと比較して、Aβ42は低値である。

• 他のバイオマーカーは更なる検証が必要である。

脳脊髄液のAβ42、リン酸化タウ、総タウの測定はiNPH
診断精度を上げる。 (B)

⒉特発性正常圧水頭症の予後を
予測する髄液バイオマーカー

1. ガイドラインに基づいて診断されたiNPH。

2. 腰椎穿刺による髄液。

3. シャントレスポンダー(SR)とノンレスポンダー(SNR)に分けられている。

4. iNPHとsNPHが混在していない。

5. iNPHが10例以上含まれている。

Inclusion Criteria

394 records identified through
database searching in PubMed

223 records screened by titles
and abstracts

17 studies included in
Qualitative synthesis

209 records excluded after full-article review

34 no evidensed-based iNPH study group
25 no lumbar CSF biomarker analysis
106 SR and SNR patients reported together
5 results of iNPH and sNPH mixed in analysis
36 case report or study with < 10 iNPH patients

171 records excluded due to screening

Biomarker Quality of study Biomarker Quality of study

Aβ43 III MCP-1 III

Aβ42 conformer III sCD40L IV

Cystatin C IV Sulfatide III

Homocysteine IV TβR-II IV

IL-1β IV TGF-β1 IV

IL-4 IV TGF-β2 IV

IL-6 IV Transthyretin III

IL-8 III YKL40 III

IL-10 IV PTPRQ III

IL-17A IV Transferrin III

IL-21 IV

IL-22 IV

IL-31 IV

IL-33 IV

L-PGDA IV

MBP III

単一施設で確認されたバイオマーカー

27



Quality of studies

Biomarker Class II Class III Class IV

Aβ38 2 1

Aβ40 1 4 2

Aβ42 1 4 2

sAPP 1 2

sAPPα 4 2

sAPPβ 4 2

APL1β25 2

APL1β27 2

APL1β28 2

Tau 2 3 1

P-tau-181 1 3 2

NFL 3

LRG 1 2

TNF-α 1 1

多施設で確認されたバイオマーカー

Aβ42

Tau

P-tau

NFL

LRG

脳脊髄液のAβ42、リン酸化タウ、総タウ、NFL、LRGの測定は
予後を予測するのに有用である。 (B)

最もエビデンスのあるバイオマーカー

Biomarkers Study patients N Age Sex
(M/)

HC AD SIVD other

NFL Jeppsson
2016

iNPH
HC

20
20

70.3
71.2

12/8
8/12 ns.

Pyykko
2014

iNPH
AD
Other
Mixed AD

48
16
23
10

72.7
78.3
70.6
78.4

25/23
6/10
NR
7/3

ns.
ns.
ns.

Jeppsson
2013

iNPH
HC

28
20

69
70

15/13
11/9 ic

Agren-Wilsson 2007 iNPH
SIVD
HC

62
26
23

72.6
76.6
73.6

39/23
14/12
10/13 ic

ns.

Biomarkers Study patients N Age Sex
(M/)

HC AD SIVD other

MBP Pyykko
2014

iNPH
AD
Other
Mixed AD

48
16
23
10

72.7
78.3
70.6
78.4

25/23
6/10
NR
7/3

ns.
ns.
ns.

Jeppsson
2013

iNPH
HC

28
20

69
70

15/13
11/9 ns.

Biomarkers Study patients N Age Sex
(M/)

HC AD SIVD other

Sulfatide Agren-Wilsson 2007 iNPH
SIVD
HC

62
26
23

72.6
76.6
73.6

39/23
14/12
10/13 ns.

ns.

Tullberg
2000

iNPH
SIVD

21
19

NR
76

30/13
13/6 dc

iNPH 診療ガイドライン 第三版

13 鑑別診断

Q  ・特発性正常圧水頭症の鑑別診断上問題となる疾患にはどのよう
なものがあるか？また鑑別点は何か？

前回のガイドライン本文

iNPH の診断は，特徴的な臨床症候と画像の両者によってなされる。

したがって臨床的には，高齢者を侵し，認知障害をきたす疾患，歩行
障害をきたす疾患，およびその両方をきたす疾患，画像的には脳室
拡大をきたす病態との間で慎重な鑑別を要する。

認知障害や歩行障害の質などの臨床症候の差異，画像上の差異が
鑑別に役立つ。
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鑑別すべき診断

臨床的には特にアルツハイマー病，レビー小体型認知症，パーキン
ソン病，進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症，多系統萎縮症，
血管性認知症，血管性パーキンソニズム，その他原因不明のすくみ
足歩行（frozen gait）との鑑別が重要である。

臨床症状の鑑別点ー認知障害ー

頻度の点からは特にアルツハイマー病との鑑別が重要であるが，軽
度のアルツハイマー病では前頭葉機能障害を認めないのに対して，
同程度の重症度のiNPH 例では注意，思考速度，反応速度，作業速
度の障害，および語想起障害などの前頭葉機能障害が目立つことが
鑑別に有効である。また，アルツハイマー病では再生・再認とも障害
されているが，iNPH では再認の障害は軽いことも鑑別に役立つ。

臨床症状の鑑別点ー歩行障害ー

パーキンソン病あるいはパーキンソニズムとの鑑別が重要である。
iNPH の歩容はパーキンソン病の歩行と似ているが，パーキンソン病
では外的なキュー（きっかけ）で歩幅が拡大し，時間あたりの歩数も
増加するのに対して，iNPH では外的なキュー（きっかけ）の効果は少
なく，鑑別に有効である。iNPH ではレボドパなど抗パーキンソン病薬
による歩行速度，歩幅の改善はみられず，振戦のないことも鑑別に
役立つ

臨床症状の鑑別点ーその他ー

認知障害と歩行障害を主症状とする共通点からはレビー小体型認知症，進
行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症，多系統萎縮症，皮質下性虚血
性血管性認知症が重要であり，慎重な神経学的検査や画像診断が求めら
れる。

また，歩行障害に関しては脊椎疾患，下肢関節疾患も鑑別対象となり，尿失
禁に関しては泌尿器科系疾患も鑑別対象になる。これらの疑いで整形外科
や泌尿器科を受診している患者も少なくはない。

画像上の鑑別点１

画像的には二次性水頭症，非交通性水頭症，および大脳萎縮との鑑別が必
要である。

二次性水頭症との鑑別においては，くも膜下出血や頭部外傷，あるいは急
性髄膜炎など急性の病態に続発するもののほかに，慢性かつ潜在性の病態，
たとえば結核性髄膜炎，真菌性髄膜炎，神経梅毒，髄膜癌腫症，Paget 病な
ど比較的まれなものにも留意しなければならないが，これらの疾患の多くは
脳脊髄液検査によってiNPH と鑑別可能である。

画像上の鑑別点２

交通性水頭症には，成人において画像検査によって偶然みつかる潜在性
のものと，成人になって症候が出現し顕在性になるものとがある。両者は
いずれも中脳水道の狭窄が認められる点がiNPH との画像上の鑑別点で
ある。

大脳萎縮との鑑別には，MRI 冠状断で高位円蓋部の脳溝，くも膜下腔の
狭小化の有無を検討することが有効である。
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著者・年 対象 方法 結果 レベル

S. Kanno et al. 2012 シャント術を受け
たprobableiNPH患
者連続20例および
年齢、性別、

MMSEを合わせた

AD患者20例。

20から1まで逆に数
え、最初に間違え
た数と、数え終わ
るまでに要した時
間を記録する

counting- backward
課題を両群で行い
比較した。

iNPH群はAD群と比
較して遂行機能を
評価するすべての
項目で低得点で
あった。Counting-
backward課題で初
めに間違えた数に
ついてcut offを 3.25
とすると感度 80%、
特異度 85％でiNPH
とADを鑑別する事
ができ、有用と考え
られた。

4

鑑別診断 エビデンステーブル

→認知障害の鑑別点にcounting-backword課題が有用という文を含むことを検討

著者・年 対象 方法 結果 レベル

M. Laidet et al. 
2015

iNPH37例及び

iNPHではないが
似た症状を呈し
ている患者20例

CSFtap test施行
前と施行後24時
間で神経心理学
的評価を行った。

iNPH群ではtap後
に語流暢性が有
意に改善した一
方で、非iNPH群で
は前後で変化を
認めなかった。
多変量ロジス
ティック回帰分析
の結果としては、
音韻性語流暢検
査 とColor Trails 
TestがiNPHと非

iNPHを鑑別し得
る検査であった。

4

→手術前後の遂行機能の改善でiNPHと非iNPHを鑑別している。
臨床上の鑑別には有用とは考えにくく、本文への採用はしない。
エビデンステーブルからも省くか検討。

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Annachiara 2015 iNPH 24例DLB 30
例 AD 22例 健
常コントロール

40例が対象。

MRI画像で

callosal angleを
測定。

iNPH患者は他疾
患及び健常コント
ロールと比較して

callosal angleが
有意に低値で
あった。123度を

cut-offとした時に

iNPHをAD/DLBか
ら感度95.2%、特
異度100％で鑑別
し得た。

4

→画像上の鑑別点にcallosal angleがADとの鑑別が有用という文の追加を検討
（callosal angleの元論文はIshii et al. 2008であるため引用はそちらとします）

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Nadia K 
2013

生前にiNPHと
診断されてい
た4名の患者

死後の病理組
織検討

最終的には4名がPSPと診
断されていた。
病理学的には3名がPSP、
１名がPDと診断された。

5

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Brian W 
2014

生前にiNPHの症
状を呈し、後に
病理解剖を行い、
PSP及びDLB
（PSP3例、DLB1
例）と判明した患
者

カルテで症状など
を検討

病理学的にPSPと診断さ
れた患者は早期に姿勢
反射障害・眼球運動障害
が認められていた。
DLBと臨床的に診断され
た患者のみ、幻覚を呈し
ていた。

5

→PSPの中で病初期にiNPHと鑑別が難しい臨床像を呈する場合がある。
という文章を追加予定。

併存疾患
クリニカルクエッション

特発性正常圧水頭症における重要な併存疾患が及ぼす影響は何か

併存疾患のエビデンステーブル

Title 対象 方法 結果

Frontotemporal dementia as a comorbidity to idiopathic normal 
pressure hydrocephalus (iNPH): a short review of literature and 

an unusual case.

59歳 女性 経過観察とその報告

59歳女性 C9ORF72の拡張関連のbvFTDと
iNPHの合併例報告。遺伝子的にも、病理
的にも、臨床的にも診断されたbvFTDでシャ
ント術の効果があった症例の第一の報告.

Vascular risk factors in INPH: A prospective case-control study 
(the INPH-CRasH study).

176名のpossible iNPH患者と368名のコ
ントロール

multivariable logistic regression analysis。10種類の血管性リスク因子（高血圧、脂質異常症、糖尿病、
肥満、心理社会的因子、喫煙習慣、飲酒習慣、食事習慣、心疾患、活動性。心理社会的因子は、抑鬱
の存在または高いストレスが存在すること、と定義されている）と血管疾患（末梢血管疾患：間歇性跛行、
頭蓋外脳動脈狭窄、腎疾患。慢性腎障害と脳血管障害：一過性脳虚血発作,脳卒中。虚血性心疾患：
心筋梗塞、左脚ブロック、狭心症。）の有無を比較。

血管リスク因子の中で単独でiNPHの発症と
関連があったものは、脂質異常症、糖尿病、
肥満、心理社会的因子であった。

Association between high biomarker probability of Alzheimer's 
disease and improvement of clinical outcomes after shunt surgery 

in patients with idiopathic normal pressure hydrocephalus.
probable iNPH患者494名。髄液中の
Aβ40、Aβ42、t-Tauの値からAD病理の
合併が疑われる群（iNPH/AD+）18名と
疑われない群(iNPH/AD-)26名の2群に
分類。

「腰部くも膜下腔・腹腔短絡術(lumbo-
peritoneal shunt：LPS)施行後3ヶ月の時点
における3徴の改善を両群間で比較

Clinical characteristics of idiopathic normal pressure 
hydrocephalus with Lewy body diseases.

127名のdefinite iNPH患者中、DLB合併
が疑われMIBGシンチが行われていた
21例

後方視的に診療データを調査 7名にDLBの合併あり

Risk of idiopathic normal pressure hydrocephalus in older 
inpatients with schizophrenia. 21名の統合失調症患者 iNPHGS、ＴＵＧ，認知機能検査、CTを施行 possible iNPHが3例みられた

Symptoms of Depression are Common in Patients With Idiopathic 
Normal Pressure Hydrocephalus: The INPH-CRasH Study.

176名のpossible iNPH患者と368名のコ
ントロール

GDSで抑うつの程度を評価

平均すると健常コントロールにくらべ患者群
で抑うつを有するものが多くみられ（OR＝
1.4)、抑うつ疑いも患者群で多く（OR=6.4)、
さらに重症の抑うつも患者群で多かった
（OR＝14.4）
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Clinical assessment and prevalence of parkinsonism in Japanese 
elderly people.

population basedでリクルートした65歳
以上の対象者924名

パーキンソニズムの有無をUPDRSで評価 5名にiNPHが見られた。

Concurrent Alzheimer's pathology in patients with clinical 
normal pressure hydrocephalus: correlation of high-volume 

lumbar puncture results, cortical brain biopsies, and outcomes.

142名のシャント術を受け、その際に
脳生検を受けたiNPH患者

生検 27名がシャント時点でAD病理を有した。

Correlations between mini-mental state examination score, 
cerebrospinal fluid biomarkers, and pathology observed in brain 

biopsies of patients with normal-pressure hydrocephalus.

111名のiNPH患者 大脳生検、MMSE、免疫染色、CSF中のアミロイドβ42

111名のiNPH患者の中でMMSE≧24の患
者53名、MMSE≦23の患者58名、アルツ
ハイマー病理の無い患者59名、アルツハ
イマー病理のある患者52名の大脳生検を
比較大脳生検によってアミロイドプラーク
が47％に認められた。免疫染色で染色さ
れたAD病理の範囲の広さとCSF中のアミロ
イドβ42は関係しており、抗リン酸化タウと
アミロイドβ病理があるとCSF中のアミロイド
β42が低い。免疫染色で染色されたAD病
理はシャント術前の低いMMSE得点と相関
していた。

Neuroleptic malignant syndrome in an elderly patient with 
normal pressure hydrocephalus overlapping corticobasal 

degeneration. CBDを合併したiNPHの高齢患者75歳女性
がカルビドパ100㎎/日、エンタカポン25㎎/
日、ドンペリドン30㎎/日、パロキセチン10
㎎/日、βヒスチン16㎎/日投薬されていた
が、アマンタジン100㎎/日を5日前に中止
されて悪性症候群を発症したケースレ
ポート

Prospective flutemetamol positron emission tomography and 
histopathology in normal pressure hydrocephalus.

17名のiNPH患者のうちアミロイドβ病
理がある3名。

生検、アミロイドPET

17名のiNPH患者のうちアミロイドβ病理の
無い14名と比較し、17名のiNPH患者のう
ち3名がアミロイドβ病理があり、アミロイド
PETで18Fフルテメタモール取り込みが増
加していた。

Frequency of Alzheimer's disease pathology at autopsy in 
patients with clinical normal pressure hydrocephalus.

1997年1月1日から2009年1月4日まで剖検さ
れた761症例の中で神経変性疾患患者563人

剖検
313人/563人がAD94人/313がAD病理に加え二次
的な認知症の診断がついたNPHの罹患率は1.6％

(9/563）ＮＰＨのうち5人/9人がＡＤ、1人/9人がPD

Assessment of cerebrospinal fluid (CSF) beta-amyloid (1-42), 
phosphorylated tau (ptau-181) and total Tau protein in patients 

with Alzheimer's disease (AD) and other dementia at Siriraj 
Hospital, Thailand.

14AD患者 CSF アミロイドβ 1-42 減少,CSF total tau 増加,CSF リン酸化tau ptau-181 増加

16non-AD患者と比較し

感度CSF アミロイドβ 1-42 減少 85.71％，CSF 
tota l  tau 増加 7.14％，CSF リン酸化tau ptau-181 
増加 0％

特異度CSF アミロイドβ 1-42 減少 0％CSF tota l  
tau 増加 100％CSF リン酸化tau ptau-181増加
93.75％

変性疾患の併存①

剖検での報告

• Pomeraniec et al.(n=113)
• AD病理は27%で見られた

• Cabral et al. (n=563)

•AD病理は56%でみられた。
•AD病理が見られた症例の中には、AD以外の変性疾患の

病理が併存しているものも見られた。

（AD+DLB:1.4%,AD+VaD:2.7%,AD+FTD:0.5%）

変性疾患の併存②

その他の変性疾患

• Odagiri et al. (n=127)
• DLB疑い21例を抽出

• MIBGシンチグラフィを含め精査

• 7例がDLBと診断

• Korhonen et al.（症例報告）
• probable iNPHとFTDの合併

• C9orf72変異もあり、確実な合併例

精神疾患の併存

うつ病の併存

• Israelsson et al. (n=176)
• GDS15で評価

• 56.4%にうつ病が見られ、地域集団対象群に比べ有意に多かった
（OR=10.4)

統合失調症の併存

• Yoshino et al.(n=21)
• 統合失調症患者21名に対しiNPHの症状を評価

• possible iNPH 14.3%、probable iNPH 9.5％

Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれか？

東海大学 松前 光紀

横浜栄共済病院 喜多 大輔

Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれ

か？

Q1 圧可変式か圧固定式か？→アウトカム（合併症・手術回数）の重大性

Q2 抗OD機能の付加は？ →研究の信頼性(COI、デザイン)に難

Q3 シャント術式別のバルブ？→直接比較なし

Q4 製品別？ →研究の信頼性(COI、デザイン)に難

Q5 MRI対応？ →アウトカムに関係する性質ではない
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Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれ

か？

Q1 圧可変式か圧固定式か？→アウトカム（合併症・手術回数）の重大性

Q2 抗OD機能の付加は？ →研究の信頼性(COI、デザイン)に難

Q3 シャント術式別のバルブ？→直接比較なし

Q4 製品別？ →研究の信頼性(COI、デザイン)に難

Q5 MRI対応？ →アウトカムに関係する性質ではない

Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれか？

➢ 圧可変式バルブ（推奨グレードA）

・エビデンスレベルの高い研究において、圧可変式バルブの使用の下、様々な圧設定方

法が試みられている。圧変更＝再手術と捉えれば、圧可変式バルブ使用により重篤な結

果を減じることができることとなる。

Kazui. Lancet Neurol. 2016, Farahmand. J Neurosurg 2016, Sæhle. J Neurosurg 2014, Lemcke. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry. 2013 (多施設・RCT)

・圧可変式バルブは圧固定式バルブと比較し、高価格である反面、過剰排泄による硬膜

下血腫、シャント再建、多数回手術に伴う感染、死亡といった重篤な合併症が少ない。結

果的に医療コストを抑えることが可能。

Serarslan. Medicine (Baltimore) 2017 (単施設・少数・後方視的検討), Miyake. Neuro Med Chir (Tokyo) 2016

・圧可変+ASD vs 圧固定+ASD 多施設・RCTが進行中。 SYGRAVA study (Germany) 2016-

2020

Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれか？

➢ 過剰排出防止機構（抗サイフォン/重力デバイス等）の付加（推奨グレード

C1）
・過剰排出防止機構（抗サイフォン/重力デバイス等）の使用により合併症が少なくなっ

たとの報告が増えている。しかしながら、バルブ単体の群に不利な結果が出るよう研

究がデザインされていたり、単施設の後方視的探索が多いなど、いずれも質の高い研

究とは言い難い。

・過剰排出防止機構付加によって過少排出となる可能性も指摘されていることから、

「推奨グレードC1」に留めた。
Bozhkov Neurol Res. 2017, Lemcke. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013, Delwel J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013, Freimann Clin Neurol

Neurosurg. 2013, Toma. Neurosurgery 2011 Miyajima. J Neurosurg 2016, Tschan, Acta Neurochir (Wien). 2014,

Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれ

か？

Q1 圧可変式か圧固定式か？→アウトカム（合併症・手術回数）の重大性

Q2 抗OD機能の付加は？ →研究の信頼性(COI、デザイン)に難

Q3 シャント術式別のバルブ？→直接比較なし

Q4 製品別？ →研究の信頼性(COI、デザイン)に難

Q5 MRI対応？ →アウトカムに関係する性質ではない

Clinical Question

特発性正常圧水頭症の治療に最も有用なシャントシステムはどれか？

➢圧可変式バルブの使用が推奨される（推奨グレードA）。

➢過剰排出防止機構（抗サイフォン/重力デバイス等）の付加は、髄液過量

排出関連の合併症を減じる可能性がある（推奨グレードC1）。

➢シャント術式別に最適なバルブの組み合わせは確立されていない。

個々の製品の推奨は行わない。
MRI対応は、シャント効果に影響を及ぼす機能ではないため、記載しない。

（案） PubMed (Clinical Queries), The Cochrane Library, Minds ガイドラインライブラリー
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業

特発性正常圧水頭症の
診療ガイドライン作成
に関する研究 班会議

日本赤十字社 北見赤十字病院 脳神経外科

木村輝雄

北辰会 恵み野病院 脳神経外科

貝嶋光信

2018・12・1（東京）

課題: シャント術後の転帰、 ガイドライン第1版、第2版のCQ、診断部門における
Medlineによる文献検索基準と結果から得られた論文

論文の選択：20論文（2010年―2017年）

多施設:５、単施設：１３

前向き:５、後ろ向き：１３

ＲＣＴ介入: １

対照群あり：８、なし：１０

Review: ２

エビデンス総体の評価

A: 多施設、前向き介入対象比較試験 大きなＮ

B: 1

C: ９

D: 10 2018・12・1（東京）

ＣＱ：特発性正常圧水頭症の短期、長期的な転帰、および症候別改
善度はどのようになっているか？併存疾患も含めて？

DISCUSSION

Mindsの診療ガイドラインの手引きの評価（システマテックレビュー）はなかなか
厳しい

Sin-2のエビデンス総体の評価は、Bでよいか？

Bはsin-2の1つだけ、

BのままではＤが多くなりすぎる？

D1、D2を作るべきか？

Reviewをどう扱うか？

A: 多施設、前向き介入対象比較試験 大きなＮとすると 該当するのは ０

B: 1

C: ９

D: 10

採用する論文は10論文でよいか？

古い論文（2009年以前とガイドライン１版、2版に引用されている論文）を今回、
どう扱うか？診断基準があいまい？評価が異なる？症例数が少ない？

１４、併存疾患との棲み分け？
2018・12・1（東京）

手術法 Clinical question

• Q1） 特発性正常圧水頭症の症状改善にはどの手術方法が最も有
用か

• Q2) シャント手術における合併症を減らすための工夫としてはどの
ようなものがあるか. 

著者・年 対象 方法 結果

Lemcke J, et al., 2013
iNPH患者145名（平均71.9
歳）

pragmatic randomised open 
label multicentre trial、ラン
ダマイズ後6か月のover 
drainageに関する何らかの

臨床的もしくは画像上の兆
候（頭痛・嘔気・嘔吐・硬膜
下水腫・slit ventricle)が
primary endpoint

6か月後に通常の圧可変式バルブを使用
した群の29名、gravitational shuntを使用し
た5名にoverdrainageを認めた。途中打ち

切りの基準以上に差があったため、予定よ
り早く患者のリクルートが終了した。
gravitational デバイスを使用したグループ
では6か月後、12か月後の外来でのSF-12
のmental componentのスコアが有意に良

かったが、疾患特異的な予後は著変な
かった。

Reddy GK, et al., 2014

シャント手術をうけた水頭
症患者1015名 年齢中央
値41.6歳（小児0歳から最
高齢90歳まで含む）

retrospectiveに自施設の

データをreview

フォローアップのmeanとmedianは9.2,6.5年

70%が成人 再建を必要とするshunt 
failure rateは46.3%
最初の6か月以内に再建の大多数は行わ

れていた。小児が成人より有意に再建率
が高く78.2%vs32.5%であった。シャント手術

時の年齢、シャント手術前の過去の治療内
容、水頭症のetiology、水頭症のタイプが

それぞれ独立してシャント再建の因子と
なった。シャント再建を一度でも行ったこと
がある群においては、成人より小児では, 

シャント生存率が有意に低く、また次のシャ
ント再建までの期間も短い。

Pinto FC, et al., 2013
taptestに反応があった42
名のiNPH患者 taptest

ETV vs VPSを行い、12か

月後の治療成績を比較
する Randomized, 
parallel, open-label trial

VPSは固定圧、ETVは硬性鏡を用いて
実施 VPSの方がETVより12か月後有
意に改善が得られた（50%vs76.9%)

特発性正常圧水頭症の症状改善にはどの手術方法が最も有用か

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Bloch O, et al., 2012

LP-Horizontal-vertical 
valveでシャントを行っ
た33名

1998年から2009年
自施設のレビュー

平均19か月のフォローアップ期間、

１００％の患者で歩行障害が改善、
４６％で失禁が改善、55%で記憶の

改善が認められた。シャント機能不
全は27%認められ、平均11か月の
段階で生じた。6%で感染が生じた。

神経学的な合併症はなく、出血もな
かった。

Klinge P, et al., 2012 iNPH患者142名

ヨーロッパ13施設の
prospective study 診

断は臨床所見と画像
所見で全例圧可変式
バルブを用いたVPシャ
ント

115名の患者データが術後1年の
フォローで集まった。シャント術後1
年の段階ではｍRSもnew iNPH
grading scaleのいずれでも有意に改
善、69%の患者でｍRSが改善, 84%
の患者でiNPH scaleが改善していた。
ｍRS（0-2）も術前53%から術後1年
で82%にまで増えていた。28％で合
併症が生じ、内13%で保存的に残り
15%で手術を必要とした
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著者・年 対象 方法 結果 レベル

Poca MA, et al. 2012

Prospective cohort 
studies
シャント後6か月以上
追跡可能だったiNPH
患者263名

Shuntとしか記載はな
いが脳室にカテあり
Low-pressure valve 
system とgravity 
compensating deviceを

接続するシャントシス
テム構成

89.9%で改善
2名死亡
術後合併症は12%に発生. 合併症
の内容としては, 無症候性の
hygroma, 急性硬膜下血腫, 慢性硬
膜下血腫, 遠位端のカテの感染で
あった. 

Rangel-Castilla L, et al.,
2011

ETVによって治療され
た36名の交通性水頭
症患者（29名が
secondary NPH, 7名が
iNPH）フォローアップ期
間中央値9.2か月

ETV

secondary NPHの方がiNPHよりETV
の有用期間は長かった. iNPHに対
するETVで、水頭症管理に成功した
割合は、直後で0.83、1か月以後
0.66であった。

Stranjalis G, et al., 2012
単一施設の1998-2009
年までの12年間の
iNPH患者238名

VP 129名, VA108名, LP
1名

66.8%で術後改善があったが、
31.5%で変化はなかった。合併症は
出血0.84%、髄膜炎0.42%、痙攣重
責状態0.42%であった. Mortality 
rateは1.7%

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Tisell M, et al.,2011

高度な白質病変をもつ
iNPH患者14名

シャントを開存させる
か結紮させるかランダ
ムにわりふり, 3M後に

結紮群もシャントを開
存させた. 術後フォロー
アップ期間は6か月

shunt

シャント開存群では,術後3Mで
motorは30%で改善、psychometric
は23%で改善した. その後は著変な
く経過, シャント結紮群では, 術後
3Mは変化なかったが, ３M以降は
結紮を解除したことで, 28%でmotor
が18%で認知機能が改善した. 

Lundkvist B, et al.,2010
Strataバルブを使用さ
れた72名のiNPH患者

shunt

シャントsurvivalは術後1年で94%、
術後3年で92.5%であった。
72%で歩行は改善した。
2名はシャントは機能していなかっ

たにもかかわらず、症状が改善して
おり、プラセボ効果の可能性が示
唆された。
19名は術後6か月の段階で改善が

認められなかったがシャントテストを
実施したところ、12例でシャントは機
能していた. 

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Farbar SH, et al., 2011

antibiotic-impregnated 
shunts (AIS)の250名と
同一施設でAIS導入前
に実施したnon-AIS250
名
（500人中378人がNPH、
pseudotumor cerebriが
83人, その他が40人）

シャント感染の有無を
術後1年間フォロー

発生率はAISで1.2%、non-AISで4.0%
と有意にAISで低かった。

Raysi Dehcordi S, et al., 
2011

腹腔鏡支援下にシャン
ト手術を実施した30例

と同一施設でそれ以前
に標準的な小開腹で
シャント手術を実施し
た30例

VP

腹腔鏡支援下で実施したVPシャント

は、手術時間、合併症率、術後の
痛みの観点で標準的な開腹術で実
施したものより良い結果を残した。
カプランマイヤーでは、腹腔鏡支援
下で実施したグループではシャント
の合併症フリーの期間について標
準的な開腹術より有意に長かった

シャントにおける合併症を減らすための工夫：手術法に関する比較
Pubmedで以下の検索wordsについて調べました. 

idiopathic normal pressure hydrocephalus shunt randomized study

Pubmed 検索words
“idiopathic normal pressure hydrocephalus shunt 
randomized study”

• 21論文中8論文が該当

• Q1） 特発性正常圧水頭症の症状改善にはどの手術方法が最も有用か

• ETV vs VPSで合併症発生頻度 2編 23921704 23313977

• パーキンソンニズムを合併したiNPHに対するVPS単独とVPS+抗パ薬の併用(併用が良かった）

26970480

• Sin-2 25934242

• 高度な白質病変をもつiNPH患者14名 シャント手術を実施したのち, シャントを開存させるか結紮させ

るかランダムにわりふり, 3M後に結紮群もシャントを開存させた. 術後フォローアップ期間は6か月 シャ

ント開存群では,術後3Mで motorは30%で改善、psychometricは23%で改善した. シャント結紮群では, 

術後3Mは変化なかったが, ３M以降は結紮を解除したことで, 28%でmotorが18%で認知機能が改善し

た. Tisell M, et al.,JNS, 2011 21235310

Pubmed 検索words
“idiopathic normal pressure hydrocephalus shunt 
randomized study”

• Q2) シャント手術(治療）における合併症を減らすための工夫としてはどのようなも

のがあるか. 

• Gravitational valves with tantalumがoverdrainageを減らすことができるか JNNP 23457222

• Meirer 2013 Neurosurgery iNPHシャントに対するVPS術後のoverdrainageを予見する因子は：女

性, 長い手術時間（CSFがlossされるから）ランダマイズされたSVASONA studyのsecondary 

analysis 24257332

• 設定圧を徐々に20cmから4cmまで下げていくのと, 12cmで最初から固定するものはどちらを選

んでも結果に有意な差はなかった. どの設定であっても術後最初の3か月に一番改善が認めら

れた. JNS 26315004
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合併症発生頻度

• Inferior short-term safety profile of endoscopic third ventriculostomy compared with ventriculoperitoneal shunt 

placement for idiopathic normal-pressure hydrocephalus: a population-based study Chan AK et al., Neurosurgery. 2013 

Dec;73(6):951-60; discussion 960-1. doi: 10.1227/NEU.0000000000000129. 全米対象 改善率の記載なし iNPHに対す

るETVはVPSと比べて短期的な安全性が低い. ETV652名, VPA12845名 mortality ETV3.2% vs VPS0.5%, short-time 

complication ETV17.9% vs VPS11.8%, 治療効果に関して言及なし.  

• Role of endoscopic third ventriculostomy and ventriculoperitoneal shunt in idiopathic normal pressure hydrocephalus: 

preliminary results of a randomized clinical trial. Pinto FC et al., Neurosurgery. 2013 May;72(5):845-53; discussion 853-4. 

doi: 10.1227/NEU.0b013e318285b37c. ブラジル 術後1年時点での治療効果 ETV16名中 50% VPS26名中76.9% 治療

合併症はVPS19%（硬膜下血腫）, ETV0%

合併症発生頻度
VP shunt (experimental) vs ETV (control) for iNPH

合併症発生頻度はVP shunt の方が有意に低い

方針

• ETV vs shuntに関しては, shuntの方が有用

• VP,LP, それぞれの治療効果は報告されているが, これら手術法をrandomizedに比較した

試験は報告がない

• 手術法については, 総論の箇所に宮嶋先生のJNS2016の論文を引用しながらVPとLPの比

較を明記するのでどうか. 

• Q1） 特発性正常圧水頭症の症状改善にはどの手術方法が最も有用か→ 総論

• Q2) シャント手術(治療）における合併症を減らすための工夫としてはどのようなものがあ

るか.→各論
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医療経済 Clinical question

• Clinical question: iNPHに対するシャント手術は医療経済的に有効か
否か

• シャント手術の費用対効果に（最も）影響を与える因子は何か

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Kameda M, et al., 2017
iNPH患者
SINPHONI100名
SINPHONI-2 83名

SINPHONI VP
SINPHONI-2 LP

術後1年のICER(incremental cost-
effectiveness ratio)はVPで29934-
40742USD/QALY(Quality-adjusted 
life year), LPで58346-80392 
USD/QALYであった.非手術群と比較
して, 手術群では, VPシャントでは術
後18か月, LPシャントでは術後21か
月で黒字化する. 

Tullberg M, et al., 2018
iNPH患者30名
術後半年間のフォロー

手術群は聞き取り調査
と登録データから計算
非治療群はSweden の
National Board of 
Health and Welfareより
2012年に報告された

認知症にかかるコスト
のデータを使用

Markov model
€13000の追加コストで2.2年の追加
寿命と1.7QALYを得る. 
€7,500/QALY

Pubmedで以下の検索ワードで調べました. 
Cost-effectiveness analysis, idiopathic normal pressure hydrocephalus

Acta Neurochir 2017 日本から

術後1年

• VP shunt 29,934 USD - 40,742 USD /QALY 

• LP shunt  58,346 USD - 80,392 USD /QALY

→LaupasisらのGrade3 (中等度)の根拠を持つ

• 治療費総額（医療費＋介護費）はVPで術後18か月, LPで術後21か月から手
術群の方が非手術群より医療経済的に安価

→ LaupasisらのGrade1(確固たる）の根拠を持つ
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iNPHに対するシャント手術は, 手術をせずに経過をみるより, 医療経済効果がある

=13000/1.73

iNPHに対するシャント手術は2.2年の生存期間の延長をもたらし, 手術をしない自然歴と比
べて €13,000の追加コストで1.7 QALYsを得る.  
incremental cost effectiveness ratio (ICER) は€7,500/QALY

• iNPHに対するshunt治療が医療経済効果を有するには術後2年以上
効果が持続することが必要

• AD合併例では長期にわたるshunt治療の効果が持続しにくい

• 合併症発症率を下げることが重要

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Lee L, et al., 2014
SAH後の水頭症の患
者94名

VP shunt

圧可変式バルブと固
定圧バルブの比較

37名に固定式, 57名に圧可変式を
使用. シャント再建率は圧可変式の
7%、固定圧の21.6%で実施(有意差
あり）. シャント圧の調整を行った33
名中24名で神経学的な改善を認め
た（有意差あり）. 圧可変式バルブ
の使用は 固定圧と比べてシャント
再建率が低いため, 圧可変式バル
ブの使用で1患者あたり646.6USDの
コスト削減につながる. 

Farber SH, et al., 2010 成人の水頭症500名

antibiotic-impregnated 
shunt (AIS) 250名, それ
以前に実施したnon-
AISの250名（NPHが
76%）術後1年のシャン
ト感染発生率を調査

シャント感染はAISで1.2%, non-AIS
で4%とAISで有意に低かった. AISの
使用で100シャント手術あたり
47193USDの削減につながる. 

シャントにおける合併症を減らすための工夫：医療経済の視点から
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Antibiotic- impregnated cathether
prevention of shunt infection

• Pubmed search：45論文

• 母集団の重複等を確認したうえで, 重複論文を削除

• 6論文追加

• 計26論文

Forest plot

Funnel plot
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