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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン作成に関する研究 

 

研究代表者 新井 一 順天堂大学医学部脳神経外科 

 

 

研究要旨 

新たなエビデンスを取り入れた iNPH診療ガイドラインの改訂を行う目的に、iNPHガイドラ

イン統括委員会立ち上げ、ガイドライン作成グループとシステマティクレビューチームを

編成した。iNPH の重要臨床課題を抽出し、その中から、各々のクリニカルクエスチョンを

作成した。システマティクレビューチームは各々のクリニカルクエスチョンに対するシス

テマティクレビューを開始した。 

 

【研究代表者】  

新 井  一  順天堂大学医学部脳神経外科 

 

【研究分担者】 

青木  茂樹  順天堂大学医学部放射線科 

石川  正恒  洛和ヴィライリオス 

數井  裕光  大阪大学キャンパスライフ健康支援センター 

加藤  丈夫  山形大学医学部第 3 内科 

栗山  長門  京都府立医科大学大学院医学研究科地域保健医療疫学教室 

佐々木 真理  岩手医科大学医歯薬総合研究所超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 

伊 達  勲  岡山大学大学院脳神経外科学 

松前  光紀  東海大学医学部外科学系脳神経外科領域 

森  悦 朗  公益財団法人日本生命済生会付属日生病院 

 

【研究協力者】 

厚地  正道  厚地脳神経外科病院 

石井  一成  近畿大学医学部放射線医学教室 

貝嶋  光信  北晨会恵み野病院 
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梶本  宜永  大阪医科大学脳神経外科 

亀田  雅博  岡山大学大学院脳神経外科学 

喜多  大輔  横浜栄共済病院脳神経外科 

木村  輝雄  日本赤十字社 北見赤十字病院 

鮫島  直之  東京共済病院 脳神経外科 

徳田  隆彦  京都府立医科大学分子脳病態解析学 

中 島  円  順天堂大学医学部脳神経外科 

平田  好文  熊本託麻代台リハビリテーション病院 

間瀬  光人  名古屋市立大学医学部脳神経外科 

三宅  裕治  西宮協立脳神経外科病院 

宮嶋  雅一  順天堂大学医学部脳神経外科 

村井  尚之  千葉県済生会習志野病院脳神経外科 

山田  茂樹  洛和会音羽病院脳神経外科 

吉山  顕次  大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室 

 

研究目的 

超高齢化社会を迎えた我が国では、高齢者

において認知障害、歩行障害、排尿障害を

きたす原因不明の病態として、特発性正常

圧水頭症(iNPH)が注目されている。iNPHは、

適切な診断のもとに髄液シャント術を行う

と症状の改善をみる疾患ではあるが、健常

老化や他の認知症疾患(アルツハイマー病、

レビー小体型認知症など)と類似、もしくは

これらを合併していることがあり、日常臨

床上、確定診断が依然として困難な場合が

少なくない。そのような背景のなか、2004

年に本疾患に関する診療ガイドラインが刊

行され、2011年にはガイドラインの 2版が

刊行された。ガイドライン制定後、iNPHの

認知度は格段に上がり、髄液シャント術の

件数は急速に増加し、その基礎・臨床研究

は進展した。2015 年には本邦から iNPH に

関しては世界初となるランダム化比較試験

SINPHONI−２の結果が報告さるに至り、iNPH

に対する髄液シャント術の有効性がより確

実なものとなった。しかしながら、病因、診

断と治療についは未解決の課題が残ってお

り、これを踏まえガイドラインの再改訂す

べき時期と判断した。本研究では新たなエ

ビデンスを取り入れた iNPH 診療ガイドラ

インの改訂を行う事を目的とする。 

倫理面への配慮 

本研究は生命倫理・人権保護及び法令等に

該当しない。 

 

研究結果 

2017年にガイドラインの改訂を目的とした

研究班が採択され、ガイドライン統括委員

会を立ち上げ、班長所属施設に iNPHガイド
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ライン作成事務局を設置した。前回のガイ

ドラインと同様に、日本正常圧水頭症学会

と合同による改訂作業を行うこととして、

班員以外に学会内から研究協力者を選出し

た。7 月の班会議にて、iNPH ガイドライン

作成グループとシステマティクレビューチ

ームを編成し、スコープについて議論し、

重要臨床課題と分担を決定した。12月の班

会議で、今回の改訂作業は、原則として

Minds2014 の方針に従って作成することと

なったが、適宣、現状を踏まえた対応を行

う方針とし、作成の具体的な方針は班会議

での討議により決定して進めることとした。

2018年 2月システマティクレビューを開始

するあたり講習会を開催した。その後、各

重要臨床課題に対するクリニカルクエスチ

ョンを作成し、システマティクレビューを

開始した。 

 

考察 

クリニカルクエスチョンは、iNPH診療にお

いて、推奨が診療の質を向上させると期待

できるものとしたが、iNPHの重要臨床課題

の中にはクリニカルクエスチョンの作成に

は向かない課題があり、その場合は従来の

方法で文献検索を行い、エビデンステーブ

ルを作成した。班員及び研究協力者は、

Minds2014 で推奨されるシステマティクレ

ビューに不慣れなこともあり、システマテ

ィクレビューの講習と実習を行った。その

為に当初の計画より半年ほどガイドライン

の改訂作業が遅れている。 

 

結論 

Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014

に沿って、iNPH診療ガイドラインの改訂作

業を進め、重要臨床課題よりクリニカルク

エスチョンを作成し、システマティクレビ

ューを開始した。 

 

研究発表 

文献は申請書と同じものを添付してくださ

い。 

 

知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 青木茂樹 順天堂大学医学部附属順天堂病院放射線科 

 

研究要旨： 特発性正常圧水頭症の画像診断ガイドラインについて Evidence based なア

プローチにつき検討するとともに、脳 MRIを用いた診断バイオマーカーの検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 
特発性正常圧水頭症の画像診断ガイドラ

インの検討と、ガイドラインとなり得る脳M
RIのバイオマーカーの検討。 
 
Ｂ．研究方法 
Evidence based なアプローチで特発性

正常圧水頭症の画像診断ガイドラインの作
成のための文献調査を行う。合せて、脳MRI
を用いたバイオマーカーについて、検討す
る。 
（倫理面への配慮） 
病院倫理委員会の承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
診断ガイドラインに必要な文献等を絞り

込み、他班との分担を決定した。バイオマー
カーについて、拡散MRIにて、新たな知見が
得られた。 
 
Ｄ．考察 
特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン

に画像を入れることは髄液所見とともに客
観的な指標として重要な可能性がある。 
特発性正常圧水頭症の皮質脊髄路は、比

較的特徴的な拡散定量指標の変化を示すが、
ベンディングの影響があることが示唆され
た。 
 
Ｅ．結論 
特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン

に画像を入れることは妥当と考えられた。 
特発性正常圧水頭症の皮質脊髄路は、比

較的特徴的な拡散定量指標の変化を示すが、
ベンディングの影響があることが示唆され
た。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

Irie R, Tsuruta K, Hori M, et al.  
Neurite orientation dispersion and density i
maging for evaluation of corticospinal tract i
n idiopathic normal pressure hydrocephalus.  
Jpn J Radiol. 2017;35:25-30 （謝辞有り） 
 
2.  学会発表 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

特発性正常圧水頭症：Tap testでの認知機能検査の意義 

 

研究分担者 石川 正恒 洛和ヴィライリオス施設長 

 

研究要旨：髄液シャント術の効果予測にTap testでの認知機能検査が有用か否かを検討し
た。MMSE, FAB, TMT-Aを直後と４日目に行ったが、AUC値は１日目、４日目ともに低く、
臨床に適用可能なレベルではないと考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
特発性正常圧水頭症（iNPH）に対する髄液シ
ャント術の効果予測にタップテストでの認
知機能検査が有用かどうかを検討した。 
      
Ｂ．研究方法 
iNPH疑いでタップテストで歩行・認知機能
検査を実施しえた61例を対象とした Outc
omeは術後３ヶ月目のiNPHGSで1段階以上の
改善を有効と判断した。 
認知機能検査として, MMSE, FAB, TMT-Aを
実施した。 
（倫理面への配慮） 
データは匿名化し、個人が特定できないよ
うに配慮した。 
 
Ｃ．研究結果 
1日目・４日目のいずれも前値よりも有意の
改善を認めた検査はなかった。ROC曲線のAU
C値で、最も高値であったのは4日目の0.620
で、他は0.5台であった。 
 
Ｄ．考察 
今回は手術効果をもっとも反映すると思わ
れる3ケ月での状態をもとに判定したが、タ
ップテストでの認知機能検査はシャント効
果予測には有用でないと考えられた、一方、
歩行検査では3メータTUGの１日目はAUC値
は0.808で、臨床に適用可能なレベルと考え
られた。 
 
Ｅ．結論 
 iNPHにおいて認知機能検査は認知レベル
の把握には有用であっても、シャント術の
効果予測には有用ではないと考えられた。 
 
Ｆ．健康危険情報:なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
 Ishikawa M, et al: Early and delayed 

assessments of quantitateive gait meas
ures to improve the tap test as a pred
ictor of shunt effectivess in idiopath
ic normal pressure hydro-cephalus. Flu
ids Barriers CNS 2016 13:20. DOI:10.11
86/s12987-016-0044-z 
  
2.  学会発表 
石川 正恒、他：高次脳機能検査は特発性正
常圧水頭症のシャント効果予測に有用か？.
第76回日本脳神経外科学術総会。名古屋, 2
017.10.13 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
   
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

研究分担者 數井 裕光  高知大学医学部神経精神科学教室 教授 

共同研究者 末廣 聖 大阪大学大学院医学系研究科精神医学分野 大学院生 

 

研究要旨 

目的：2010 年の「特発性正常圧水頭症診療ガイドライン第 2 版」の出版以降に発表され

た iNPH に関する最新の知見を診療ガイドラインにまとめるために、今年度はクリニカル

クエスチョンを設定し、それに応じた論文検索を行い、エビデンステーブルにまとめた。 

方法：今年度は 3 年計画の 1 年目であり、「認知障害」「排尿障害」「三徴以外の症状」「鑑

別診断」「併存疾患」という項目について文献のレビューし、エビデンステーブルを作成

した。 

結果：認知障害 18 本、排尿障害 7 本、三徴以外の症状 6 本、鑑別診断 3 本、併存疾患 13

本の論文を採用し、エビデンステーブルにまとめた。 

 

 

A 研究目的 

 わが国では急速な高齢化に伴い高齢者の

医療や介護が重要な社会的テーマになって

いるが、その中で特発性正常圧水頭症

(idiopathic normal pressure 

hydrocephalus ; iNPH)は症状の改善が期

待できる疾患として重要である。しかし

iNPH は他の認知症疾患と誤診されたり、

正常加齢と間違えられたりするなど、その

正しい知識が十分に普及されていなかっ

た。また病態解明に必要な知見も十分に得

られていなかった。そうした中、2004 年

の出版された「特発性正常圧水頭症診療ガ

イドライン」および 2010 年の「特発性正

常圧水頭症診療ガイドライン第 2 版」によ

って、iNPH が徐々に認知されるようにな

ってきた。そして iNPH に関する研究論文

も増加してきた。本研究は、iNPH 診療ガ

イドライン第 3 版を作成することが目的

で、今年度はこれまでに発表された iNPH

に関する論文をレビューし、エビデンステ

ーブルにまとめた。 

 

B. 研究方法 

iNPH の「認知障害」「排尿障害」「三徴

以外の症状」「鑑別診断」「併存疾患」の５

つのテーマに沿って、2010 年 11 月 22 日

から 2017 年 7 月 31 日の期間に出版され

た論文について広く論文検索を行った。検

索された論文の抄録を読み、これらの中か

ら採用する可能性のある論文をスクリーニ

ングした。さらに論文の本文を読んで採用

論文を決定した。また、採用論文の情報を

エビデンステーブルにまとめた。 

 

C. 研究結果 

以下に各項目についてレビューした論文

数を記載する。作成したエビデンステーブ
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ルについては別途資料に記載する。 

 

1. 認知障害 

抄録からスクリーニングした 57 本の論

文に対して本文のレビューを行い、18 本

の論文を採用し、エビデンステーブルにま

とめた。 

 

2. 排尿障害 

 抄録からスクリーニングした 9 本の論文

に対して本文のレビューを行い、7 本の論

文を採用し、エビデンステーブルにまとめ

た。 

 

3. 三徴以外の症状 

 抄録からスクリーニングした 7 本の論文

に対して本文のレビューを行い、6 本の論

文を採用し、エビデンステーブルにまとめ

た。 

 

4. 鑑別診断 

 抄録からスクリーニングした 29 本の論

文に対して本文のレビューを行い、3 本の

論文を採用し、エビデンステーブルにまと

めた。 

 

5. 併存疾患 

 抄録からスクリーニングした 13 本の論

文に対して本文のレビューを行い、13 本

の論文を採用し、エビデンステーブルにま

とめた。 

 

D. 考察 

 2010 年に出版された特発性正常圧水頭

症診療ガイドライン第 2 版では、認知障害

14 本、排尿障害 2 本、三徴以外の症状 6

本、鑑別診断 4 本が採用されており、今回

の研究で採用された認知障害 18 本、排尿

障害 7 本、三徴以外の症状 6 本、鑑別診断

3 本と比較すると、2010 年から 2017 年の

期間で、過去の研究と同等か、特に排尿障

害においては過去よりも多くの研究がなさ

れたことが明らかになった。また、前回の

ガイドラインにおいては併存疾患の項目に

ついては言及されていなかったが、近年に

なってアルツハイマー病が特発性正常圧水

頭症に多く併存するなど、併存疾患に関す

る研究も多く報告されており、本ガイドラ

インでは新たに併存疾患に関する項目を追

加し、その臨床上における重要性を喚起す

る必要があると考えられた。 

 

E. 結論 

 特発性正常圧水頭症診療ガイドライン第

1 版、第 2 版の出版により、iNPH に対す

る関心は高まり、多くの臨床研究が行われ

た。また、近年になってからはアルツハイ

マー病などの併存疾患についても多くの知

見が得られ始めている。しかし、依然とし

て病態については明らかになっていない事

項が多数存在し、より一層の研究が必要と

考えられる。また、その適切な診療が普及

するために多くの確固たるエビデンスが必

要である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

書籍                                  
數井裕光：正常圧水頭症（精神機能解剖テキ
スト）文光堂 東京 2017 237-239 

書籍全体の編集者名 浦上克哉, 小川敏英,
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 北村伸 

 

數井裕光、吉山顕次：認知症と誤診されやす
い疾患 –特発性正常圧水頭症-.（精神科治
療学 32増刊号）星和書店 東京 2017 2
41-246 

書籍全体の編集者名 「精神科治療学」編集
委員会 

 

雑誌 

末廣聖，數井裕光：特発性正常圧水頭症にお
ける症状改善のための臨床研究. ―アルツ
ハイマー病理が疑われる患者に対するシャ
ント術の有効性・安全性に関して―（SINP
HONI-3）老年精神医学雑誌 28 1118-11
23 2017 

 

數井裕光：認知症診療におけるかかりつけ
医の役割 日本臨床内科医会会誌 32 56
9-575 2017 

 

數井裕光：特発性正常圧水頭症（iNPH）の
症状と他疾患との鑑別. 特集超高齢社会の
今, 特発性正常圧水頭症（iNPH）に注目を!
  日本医事新報 4876 35-40 2017 
                                      
                                      
     

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

なし 

 2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

特記事項なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン作成に関する研究 

研究分担者 佐々木 真理  岩手医科大学 教授 

 

研究要旨 

特発性正常圧水頭症診療ガイドラインの改訂に向けて、画像診断に関する論

文のレビューとエビデンステーブルの作成を実施し、現行ガイドライン発刊後

のエビデンスを明らかにした。 

 

A. 研究目的 

特発性正常圧水頭症(iNPH)は髄液シャン

ト術によって治療可能な疾患であるが、そ

の診断は容易ではない。本疾患に関する診

療ガイドラインはこれまで 2004 年・2011

年に刊行され、疾患認知度の向上、治療件

数の増加、研究の加速につながった。しか

しながら、その後多くの論文が発表され、

未解決の課題も残っていることから、ガイ

ドラインの再改訂が必要と考えられる。 

今年度は、研究班事務局にて実施された

文献検索結果を元に画像診断に関する論文

のレビューを行い、エビデンステーブルを

作成することを目標とした。 

 

B. 研究方法 

研究班事務局が実施した診断に関する文

献リスト約 470 件から、画像診断に関する

文献を抽出し、順天堂大学青木茂樹教授、

近畿大学石井一成教授と技術毎に分担し、

エビデンステーブルを作成した。 

また、リサーチクエスチョンを検討した。 

(倫理面への配慮) 

該当無し 

 

C. 研究結果 

フェーズコントラスト MRI に関する文献

7件、MRI (VBM, MRS, ASL, DTI, T1WI, T2WI, 

T2*WI), CTに関する文献 8件についてレビ

ューし、エビデンステーブルを作成した。 

 

D. 考察 

 今回、従来の Minds2007 の手法での文献

レビューとエビデンステーブルの作成を実

施し、前回のガイドライン発刊以降の iNPH

画像診断に関するエビデンスを明らかにし

た。来年度以降は、Minds2014 の手法に準

じて当該領域のシステマティックレビュー

を実施する予定である。 

 

E. 結論 

診療ガイドライン改定を目的に、iNPHの

画像診断に関する文献レビューを実施し、

エビデンステーブルを作成した。 

 

F. 健康危険情報 

 該当無し 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
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無し 

2. 学会発表 

無し 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  特に無し 

2. 実用新案登録 

  特に無し 

3. その他 

  特に無し 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 伊達 勲 岡山大学大学院    脳神経外科 

研究協力者 亀田雅博 岡山大学大学院  脳神経外科 

(手術法：鮫島先生, 中島先生, 医療経済：山田先生) 

 

研究要旨 

特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン改訂 3 版の作成に向けて手術法ならびに医療経済効果に関する論文

レビューを実施した. 手術法に関する報告としては, iNPH に対する shunt 手術の有用性を報告したものが多

い. ただし, LP shuntに関する報告は VP shuntに関する報告と異なり, ほとんどが日本からの報告であった. 

我々は当研究班メンバーが中心となって行った SINPHONI, SINPHONI-2 studyの結果に基づき, iNPHに対する

shunt手術は医療経済効果の観点からも有益であると報告した. しかし, 論文検索を行ったところ, 医療経済

効果の検討に関する報告は極めて少なく, evidence level が高い研究に基づく報告がほとんど存在しないの

が現状である.   

 

Ａ．研究目的 

特発性正常圧水頭症診断ガイドライン改訂２版の

発刊から時間も経過し, 改訂 3 版の作成が必要な

時期となった. そのため, この期間中に新しく報

告された論文のレビューを実施した.  

 

 

Ｂ．研究方法 

当グループでは手術法ならびに医療経済効果につ

いて担当した. 手術法については, iNPH に対する

治療法としてはどのようなものがあるかという

clinical questionを設けて, 手術法に関する論文

を pubmedから検索した. また, 医療経済効果の検

討に関しては, iNPH に対する shunt 手術は医療経

済的に有効か否かという clniical question を設

けて, 同様に pubmedから検索した.  

  

 

Ｃ．研究結果 

約 300の論文の abstractから手術法と関連するも

のを pickupして内容を確認したところ, 主たる論

文の論調は, iNPH に対する shunt 手術は医学的に

有用であるというものであった. なお, LP shunt

に関する報告は VP shunt に関する報告と異なり, 

ほとんどが日本からの報告であった.  

医療経済効果を検討した論文は極めて少なく, 

evidence levelが高い研究に基づく報告としては, 

当研究班メンバーが中心となって行った SINPHONI, 

SINPHONI-2 study の結果に基づくものしか存在し

なかった. これらの論文を systematic review の

形で今後検討していく予定である.  

 

 

Ｄ．考察 

当研究班のメンバーが中心となって行った

SINPHONI-2 study は, LP shunt が VP shunt と変

わらぬ程度に iNPHに対して有用であることを証明

した. しかし, 論文数からみると, LP shunt の有

用性を報告しているものは圧倒的に日本からであ

り, 加えて VP shuntと比較して論文数が少ないと

いう現状がある. ガイドライン改訂 3 版の中に LP 

shuntの有用性を銘記することが重要と考える. ま

た, iNPH に対する shunt 手術の医療経済効果に関

する論文もまだ十分になく, 今後 evidence level

の高い研究に基づいた医療経済効果に関する報告

が増えることが望まれる.  

 

 

Ｅ．結論 

特発性正常圧水頭症の診断ガイドライン改訂 3 版

の作成に向けて手術法ならびに医療経済効果に関

する論文レビューを実施した. 手術法に関する報

告の論調としては, iNPH に対する shunt 手術は有

用である. ただし, LP shunt に関する報告は VP 

shuntに関する報告と異なり, ほとんどが日本から

の報告であるため, ガイドライン改訂 3 版の中に

LP shuntの有用性を銘記することが重要と考える. 

また, 我々は iNPHに対する shunt 手術は医療経済

効果の観点からも有益であると報告したが , 

evidence level が高い研究に基づく医療経済効果

に関する検討がなされたものは現状ではほとんど

存在しない. この点もガイドライン改訂 3 版の中

に銘記することで, 医療経済効果に関する論文が

増えて, さらに検討が深まることを期待したい.  

 

 

F．健康危険情報：なし 
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G. 研究発表 

１, 論文発表  

Long-Term Potentiation Enhances Neuronal 

Differentiation in the Chronic Hypoperfusion 

Model of Rats. Takeuchi H, Kameda M, Yasuhara 

T, Sasaki T, Toyoshima A, Morimoto J, Kin K, 

Okazaki M, Umakoshi M, Kin I, Kuwahara K, Tomita 

Y, Date I. Front Aging Neurosci. 2018 Feb 

15;10:29. doi: 10.3389/fnagi.2018.00029. 

eCollection 2018 

 

Hippocampal neurogenesis of Wistar Kyoto rats 

is congenitally impaired and correlated with 

stress resistance. Kin K, Yasuhara T, Kameda M, 

Agari T, Sasaki T, Morimoto J, Okazaki M, 

Umakoshi M, Kuwahara K, Kin I, Tajiri N, Date 

I. Behav Brain Res. 2017 Jun 30;329:148-156. 

doi: 10.1016/j.bbr.2017.04.046. Epub 2017 Apr 

30. 

 

２, 学会発表 

第 19回日本正常圧水頭症学会 京都, 2018.02 

シャント手術と医療経済効果に関する文献レビュ

ー─shunt 手術おける antibiotic-impregnated 

catheterの使用について─ 

亀田雅博、伊達 勲 

 

第 19回日本正常圧水頭症学会 京都, 2018.02 

VP シャント基本手技─ガイドラインを踏まえて─

（ランチョンセミナー） 

亀田雅博 

 

平成 29年度 厚生労働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」（H29-難治等（難）-

一般-037）班会議 東京, 2017.11 

手術法 

伊達 勲、鮫島直之、亀田雅博、中島 円 

 

平成 29年度 厚生労働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」（H29-難治等（難）-

一般-037）班会議 東京, 2017.11 

医療経済 

伊達 勲、亀田雅博 

 

第 10回日本水頭症脳脊髄液学会 東京, 2017.11 

特発性正常圧水頭症に対する shunt 手術の医療経

済効果 

亀田雅博、他 

 

（一社）日本脳神経外科学会第 76 回学術総会 名

古屋, 2017.10 

特発性正常圧水頭症（iNPH）に対する shunt 手術

が与える医療経済効果 

亀田雅博、山田茂樹、厚地正道、木村輝雄、数井

裕光、宮嶋雅一、森 悦朗、石川正恒、伊達 勲 

 

The Ninth Meeting of the International Society 

for Hydrocephalus and Cerebrospinal Fluid 

Disorders (Hydrocephalus 2017) Kobe, Japan, 

2017.09 

Cost-efectiveness analysis of shunt surgery for 

idiopathic normal pressure hydrocephalus 

Kameda M , Yamada S , Atsuchi M , Kimura T , Kazui 

H , Miyajima M , Mori E , Ishikawa M , Date I  

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予定を含

む. ） 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他 なし 
                     

15



 

 

平成 29 年度 厚生労働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」 

（H29-難治等（難）-一般-037） 班会議 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

日時：平成 29 年 11 月 18 日（土曜日）10：00-12：30 

時間：順天堂大学御茶の水センタービル 4 階 第 2 会議室 
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◆ ご案内 

【日時】 平成 29 年 11 月 18 日（土） 10：00-12：30 

【場所】 順天堂大学御茶の水センタービル 4 階 第 2 会議室 

（〒113-0033 東京都文京区本郷 3 丁目 2-12） 

 

【参会受付】 

 9 時 30 分より順天堂大学御茶の水センタービル 4 階第 2 会議室前受付にて開始いたします。 

 

【発表者の皆様へ】 

 原則的にご自身のノート型 PCをご持参下さい。（windows,Mac とも可） 

Mac をご持参の方は、プロジェクターと PCを接続するための専用アダプターをご持参下さい。 

発表時間は 1 課題にあたり 5 分とさせていただきます。 

 

◆ 会場のご案内 

【J  R 線】 「御茶ノ水」駅下車（御茶ノ水口）・・・徒歩約 5 分 

【地 下 鉄】 （丸の内線）「御茶ノ水」駅下車    ・・・徒歩約 5 分 

(千代田線）「新御茶ノ水」駅下車  ・・・徒歩約 7 分 

 

  

お茶の水センタービル 4階第 2会議室 
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【時間帯】 

10:00-10:05 

 

10:05-10:10 

 

 

 

 

10:15-10:20 

10:20-10:25 

10:25-10:30 

10:30-10:35 

10:35-10:40 

10:40-10:45 

10:45-10:50 

10:50-10:55 

10:55-11:00 

11:00-11:05 

＜休憩 11:05-11:25＞ 

11:25-11:30 

11:30-11:35 

11:35-11:40 

11:40-11:45 

11:45-11:50 

11:50-11:55 

11:55-12:00 

12:00-12:05 

12:05-12:10 

12:10-12:15 

 

 

 

I. 研究代表者から挨拶（順天堂大学 新井 一） 

 

II. 来賓ご挨拶（国立保健医療科学院 武村 真治様）  

 

III. 各課題からのご発表（1 課題あたり 5 分） 

 

＜重要臨床課題の担当者＞ 

1. 疫学 加藤 丈夫、栗山 長門 

2. リスクファクター 加藤 丈夫、栗山 長門 

3. 病理、病因 加藤 丈夫、栗山 長門 

4. 歩行障害 石川 正恒、山田 茂樹 

5. 認知障害 數井 裕光、吉山 顕次 

6. 排尿障害 數井 裕光、吉山 顕次 

7. 三徴の出現頻度 數井 裕光、吉山 顕次 

8. 三徴以外の症状 森 悦朗、數井 裕光 

9. 画像診断 青木 茂樹、佐々木 真理、石井 一成 

10. 髄液排除試験 石川 正恒、山田 茂樹 

 

11. ICPモニタリングと CSFダイナミックテスト 間瀬 光人、村井 尚之 

12. 脳脊髄液・血清生化学的検査  徳田 隆彦、宮嶋 雅一 

13. 鑑別診断 森 悦朗、數井 裕光 

14. 併存疾患 森 悦朗、數井 裕光 

15. 手術法 伊達 勲、鮫島 直之、亀田 雅博、中島 円 

16. シャントシステム 松前 光紀、喜多 大輔 

17. バルブの圧設定 三宅 裕治、梶本 宜永 

18. シャント術後の転帰 貝嶋 光信、木村 輝雄 

19. リハビリテーション 平田 好文、厚地 正道 

20. 医療経済 伊達 勲、亀田 雅博 

 

IV. 終わりに 

表 1．診断部門におけるMedlineによる文献検索基準と結果 
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Search Most Recent Queries Result 

#35 Search #31 OR #32 OR #33 OR #34 471 

#34 
Search #3 AND #30 Limits: All Adult: 19+ years， Publication Date from 

2010/11/22 to 2017/7/31 
220 

#33 
Search #3 AND #29 Limits: All Adult: 19+ years， Publication Date from 

2010/11/22 to 2017/7/31 
    288 

#32 Search #3 AND #30 1602 

#31 Search #3 AND #29 1382 

#30 Search #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 1296602 

#29 

Search #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 

#22 

3010214 

#28 Search "cerebrospinal fluid" OR "CSF" 152607 

#27 Search DAT OR FP-CIT 13278 

#26 Search "cerebral blood flow" OR "CBF" 12765 

#25 Search "single photon" OR "SPECT" 52942 

#24 Search "magnetic resonance" OR "MRI" 696846 

#23 Search "computed tomography" OR "CT" 687758 

#22 Search mmse 8619 

#21 Search apath* 5438 

#20 Search abulia 127 

#19 Search depressi* 389161 

#18 Search neuropsychiatr* 53481 

#17 Search incontinen* 54073 

#16 Search gait 49004 

#15 Search working memory 42355 

#14 Search executi* 77414 

#13 Search attenti* 373709 

#12 Search frontal lobe   76232 

#11 Search frontal function 69150 

#10 Search neuropsychologi* 107338 

#9 Search cogniti* 389795 

#8 Search amnes* 17388 

#7 Search dementi* 105659 

#6 Search "neurologic manifestations"[MESH] 1018029 

#5 Search "behavioral sciences"[MESH] 318074 

#4 Search "mental disorders"[MESH] 1108353 

#3 Search #1 AND #2 3691 

#2 Search hydrocephal*   30305 
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#1 Search normal pressure OR normotensive OR low pressure  245745 

表 2．治療部門におけるMedlineによる文献検索基準と結果 

Search Most Recent Queries Result 

#11 Search #9 OR #10  326 

#10 
Search #3 AND #7 Limits: All Adult: 19+ years， Publication Date from 

2010/11/22 to 2017/7/31 
26 

#9 
Search #3 AND #8 Limits: All Adult: 19+ years， Publication Date from 

2010/11/22 to 2017/7/31 
313 

#8 Search #4 OR #5 OR #6 72578 

#7 Search rehabilitation OR physical therapy 627231 

#6 Search shunt OR shunts OR shunting 70864 

#5 Search ventriculostom* 2975 

#4 Search "cerebrospinal fluid shunts"[MESH] 11358 

#3 Search #1 AND #2 3691 

#2 Search hydrocephal* 30305 

#1 Search normal pressure OR normotensive OR low pressure 245745 
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1. 疫学 栗山長門、加藤 丈夫
2. リスクファクター 伊関千書、
3. 病理、病因 加藤丈夫

2004年 2011年

［第１版］

高齢者の神経疾患を扱うことの
多い脳神経外科，神経内科，神
経科を中心に，老年科，内科，
放射線科，プライマリーケア医
などの実地医家を対象に，
iNPHの診断と治療に関する指
針をEBMに基づいて作成。
2004年5月初版。

日本からの報告も採用されている。
・Tanaka,Ishikawa らのOsaki-Tajiri 調査（2009）。
・Hiraoka, Mori らの65歳以上のMRベースのTajiri調査（2008）。

世界でのiNPHの最近の大規模調査研究のまとめ

Lemcke J, et al. Open Neurol J, 26,10,15-24. (2016). 

ドイツベルリンの脳外科グループが、世界でのiNPHの最近の大規模調査
研究をreviewしている。

著者・雑誌・年 タイトル頭
ガイドライン
分野

対象 方法 結果 レベル

hospital-based study

author-year country subjects of investigation Epidemiological data

Vanneste et al.   
1992

オランダ 疫学 多施設共同研究におけるNPH
疑いでのシャント166例

脳外科の受診録からの
後ろ向き調査

年間shunt responsive iNPH罹
病率は100万人当たり2.2人 4

Tisell et al.          
2005

スウェーデン 疫学 1996-1998年に、スウェーデン
の6つの大学病院で水頭症手
術を受けた患者891名。

iNPH手術記録からの
後ろ向き調査

iNPH手術記録からの罹患
率 ：年間1.6人/10万人 4

Brean et al.         
2009

ノルウェー 疫学 2002年から2006年までのノル
ウェー在住の4644,761人の地
域住民

脳外科の受診録からの
後ろ向き調査

iNPHの罹患率：年間1.09人
/10万人）（65歳以上では、年
間30.2人⁄/10万人）

2b

Klassen et al.      
2011

アメリカ 疫学 アメリカミネソタ州にあるコミュ
ニティの住民124,277人

診療録による後ろ向き
調査

clinically suspected iNPHの
罹患率：年間1.19人/10万人 2b

Muangpaisan et 
al. 2012

タイ 疫学 １つの病院の老年認知外来ク
リニックの患者233人

診療録による後ろ向き
調査

iNPHの有病率：0.9%
4

Kuriyama N et 
al. 2017

日本 疫学 全国でiNPHの診断にて受診し
た患者

hospital-basedでの調
査

日本全体でのiNPH粗有病率：
年間10.2人/10万人
70歳以上での人口 10万対
possible iNPH推定有病率：年
間58人/10万人

2b

2011年の採用論文：６編→今回：１７編(予定）

population-based study

author-year country 
subjects of 

investigation
方法 結果 レベル

Brean A et al.         
2008

ノルウェー 疫学 人口22万人のノル
ウェーの都市で、全住
民にiNPHの啓蒙キャン
ペーンを行い、専門病
院を受診した86例。

画像検査や脳脊髄液検査（初圧測定の
み）を行い、probableNPHか否かを検討
した

86例中48例がiNPH疑いであった. 
iNPH疑いの有病率は21.9人/10
万人, 罹患率は年間5.5人/10万
人

4

Hiraoka K et al.
2008

日本（宮城）疫学 宮城県田尻町在住の
65歳以上の地域住民
2561名からランダムに
抽出した170名（6.8%）

問診，診察，全例の脳MRIを施行．脳
MRI上，高位円蓋部のクモ膜下腔の狭
小化を伴う脳室拡大 (Evans index > 
0.3)のある人を抽出し，加えて3徴のう
ち1つ以上あればiNPH疑いとした．

MRI-supported possible 
iNPH(iNPH疑い)の有病率：2.9%                          

2b

Tanaka N et al.
2009

日本（宮城）疫学 宮城県田尻町在住の
65歳以上の地域住民
1,654名からランダムに
抽出した567名

問診，診察，全例の脳MRIを施行．脳
MRI上，高位円蓋部のクモ膜下腔の狭
小化を伴う脳室拡大 (Evans index > 
0.3)のある人を抽出．加えて3徴のうち1
つ以上あればiNPH疑いとした．

65歳以上におけるMRI-
supported possible iNPH(iNPH疑
い)の有病率：1.4% 2b

Iseki C et al.
2009

日本（山形） 疫学 山形県高畠町，寒河江
市の61歳以上と70－72
歳の全地域住民1142
名

問診，診察，全例の脳MRIなどを施行．
脳MRI上，高位円蓋部のクモ膜下腔の
狭小化を伴う脳室拡大 (Evans index > 
0.3)のある人を抽出．加えて歩行障害
か認知症があればiNPH疑いとした．

790人 (約70%)が参加．脳MRIで
左記の所見を呈する人は12人
(1.5%)．MRI-supported possible 
iNPH(iNPH疑い)の有病率：0.5%

2b

Iseki C et al.
2014

日本（山形） 疫学 山形県高畠町の70歳
以上の全地域住民271
名

問診，質問票，診察，全例の脳MRIなど
を施行．脳MRI上，高位円蓋部のクモ
膜下腔の狭小化を伴う脳室拡大
(Evans index > 0.3)のある人を抽出．加
えて歩行障害か認知症があればiNPH
疑いとした．

70歳以上での人口 10万対
possible iNPH年間罹病率：
1.2/1000（120/10万人）
70歳以上での人口 10万対
possible iNPHの有病率 ：
0.37%=3.7/1000(370/10万人)

2b

Jaraj et al.           
2014

スウェーデン 疫学 頭部CTと高次機能検
査を受けた70才以上の
住民1238名

頭部CTと高次機能検査で、ｐropable
iNPHを同定した．

ｐropable iNPHの有病率： 70-79
才の0.2%、80才以上の5.9% 2b

Nakashita et al.
2016

日本（鳥取）疫学 鳥取県海土町の６５歳
以上の地域住民から参
加された607名（65.7%）

頭部MRIと認知機能検査で、possible
iNPHを同定した．

possible iNPHの年間有病率：
2.8%(17/607)=2800/10万人 2b

Jaraj D et al．
2017

スウェーデン 疫学 ヨーテボリ市で1986年
から 2012年までの間
に頭部CTと高次機能
検査を受けた1235名

頭部CTでの脳室拡大とMMSEを含む高
次機能検査で、頭部CTと高次機能検
査で、ｐropable iNPHを同定した．

ｐropable iNPHの5年生存率：
87.5% コントロール群と比較する
ハザード比：3.8 2b

iNPHの疫学に関するその他の報告

author-year country 
subjects of 

investigation
Epidemiological data 方法 結果 レベル

Bech-Azeddine 
R et al. 2001

デンマーク 疫学 デンマークの認知症クリニック1
施設を受診した連続400例

臨床症状と画像診断で
疑い例を抽出．全員に
頭部CTなどの画像を撮
影．疑い例にはICPモニ
タリング後，シャントの検
討．

iNPHと診断されたのは14例で
あった．人口からiNPHの発症
率は，1.5人/100万人/年と見積
もった．

4

Trenkwalder C
et al. 1995

ドイツ 疫学 ドイツのミュンヘン近郊の2つの
村に居住する65歳以上の住民
1190人

パーキンソニズムの疫
学調査の1環．質問用紙
の回答からパーキンソ
ニズムが疑われる人に
診察や画像撮影を追加．

参加者982人のうち4人 (0.41%)
がNPHとされた．

4

Lemcke et al.
2016

Germany                                                   疫学 750万人の全国健康保険被保
険者の受診レセプトデータ。 後ろ向きの健康保険

データに基づく調査

2012年の iNPH年間罹患率：年
間1.36人/10万人
2012年の iNPH有病率：0.01%．

2b？
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第1章 特発性正常圧水頭症の診断
I．特発性正常圧水頭症の臨床症状

2. 疫学

iNPHは，高齢者によく見られる非特異的な症状を呈するため見過ごさ
れやすい疾患であり，また診断には脳脊髄液検査などの侵襲を伴う検査
が必要なため，有病率などの調査はhospital-based studyが多く，地域住民
を対象としたpopulation-based studyはこれまでほとんどなかった．
これまでのiNPHの疫学研究は，研究ごとに対象（病院の患者 vs 地域住

民）・調査方法（脳脊髄液検査・shunt手術の有無等）が異なるため，厳
密な意味での既報告間の比較は困難である．また，人種・民族による有
病率・発症率の違いはわかっていない．以下，iNPHの疫学研究について
，A) population-based study，B) hospital-based study，C) その他，に分けて
記載する．調査方法や調査対象、調査年によって、提示されている結果
データに関してばらつきがあるが、prevalence, incidenceが記載されて
いる報告を抽出した.

A.population-based study

地域住民を対象にした神経疾患あるいは認知症の疫学調査を再解析し，iNPH疑い例
の頻度を検討した研究が本邦から相継いで報告された．それらはいずれも2004年の本
邦のiNPH診療ガイドラインの診断基準に基づいて，脳MRIで「脳室拡大（Evans

index > 0.3）」と「高位円蓋部の脳溝・くも膜下腔の狭小化」を示すもの，すなわち本
ガイドラインのMRI-supported possible iNPHの頻度を調査し，65歳以上の地域住民の
うち2.9％10，65歳以上高齢住民の1.4％11，61歳以上高齢住民の0.5％12と報告している
．この3つの研究を加重平均すると高齢者の1.1%ということになっていた．これらの調
査では住民検診の性質上，脳脊髄液検査やタップテスト，シャント手術は施行されてい
ないのでprobable iNPHやdefinite iNPHの有病率を示すものではない．しかし，次に
述べるhospital-based studyで推測されたiNPHの有病率よりもはるかに多いiNPH疑い
例が地域の高齢者の中に存在することが示唆されている．

その後、2011年にiNPH診療ガイドライン第２版が発刊された後に、日本国内では、い
くつかのpopulation-based studyをもとに、iNPHの頻度を検討した報告がなされている
。Hiraokaら【文献番号】が、MRI-supported possible iNPH(iNPH疑い)の有病率が2.9%
、Isekiら【文献番号】が、0.4~0.5%、Tanakaら【文献番号】が、1.4%、Nakashitaら【
文献番号】が、2.8％と報告している【文献番号】。
つまり、incidence が120/100,000、prevalence rateが0.2-2.9%【文献番号】と、数

字のばらつきが見られるが、iNPHは、一定の割合で存在することが明らかになり、老年
疾患の中では、決してまれではなく、比較的頻度の多い疾患であることがわかってきて
いる。population studyでは、一般地域住民の検診を利用している特性上，MR画像およ
び診察が主体となった調査であり、脳脊髄液検査やタップテスト，シャント手術は施行
されていないケースも含まれる可能性があり、hospital-based studyで得られた有病率
や罹患率よりも多くなる可能性がある。 (推敲中)

B. hospital-based study

地域を限定して，その中の脳神経外科施設で手術されたNPH症例数から，

その地域人口あたりの発生頻度を述べた報告，住民や医療機関に向けに
iNPHの啓蒙キャンペーンが行われ，iNPHが疑われ専門病院へ紹介されたも
のから画像検査や脳脊髄液検査（初圧測定のみ）による診断が行われ,iNPH

の有病率を算出した報告が当初見られた． 【文献番号】

その後、ガイドラインに基づいた論文報告が増え、年間受療者数では、
incidence が1－10/100,000【文献番号】、prevalenceが10/100,000【文献番
号】、％による表記では、prevalence rate が0.9%【文献番号】であった。各国

によってデータのばらつきがあるのは、人種特性や各国の医療事情を反映し
ている可能性もある上、診断基準のばらつきや医療における認知度の違いな
ど、様々な要因が考えられる。その意味で、これらのデータ数字をしっかりと咀
嚼して理解した上で、各国におけるiNPHの疫学研究からの結果を使用するの
が望ましい。(推敲中)

C. iNPHの疫学に関するその他の報告

認知症，歩行障害やパーキンソニズムなどの症候を示す患者の中
での頻度の調査でもiNPHに限ったものは少ない．認知症クリニック
受診患者連続400例のうち3.5％14，パーキンソン病の住民を対象に
した疫学調査で，パーキンソニズムが疑われた住民21人のうち19％

という報告15がある．これらの報告は，限られた施設からの報告であ
ったり，単一の症候を抽出基準としていたり，iNPHの有病率を推測
するには限界があった．
近年、iNPHに関して、health insurance-databaseを用いた

Retrospective study が、2016年にドイツから報告されている【文献
番号】。それによると、Incidence of iNPH は、年間1.36/10万人であ
った。従来の hospital-based とpopulation-based surveyより低い

数字であったが、外来で経過観察されているもしくは見過ごされてい
る患者数が 一定数存在していることを反映している可能性がある。(

推敲中）
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特発性正常圧水頭症のリスクファクターは何か？ iNPH発症のリスクファクターについては、症例対
照研究しかなく、エビデンスレベルが高いものはな
い。これまでidiopathic以外のNPHが含まれている
ものもあったが、本検討ではiNPHに限った。約30
年前から心血管リスクファクターがiNPHのリスク
ファクターであることが指摘されていたが、2016-7
年にスウェーデンの大型の症例対照研究から同
様の指摘があった。それ以外には、我が国から、
iNPHのリスクとして静脈系の圧調整異常が報告さ
れ、2016年にはSFMBT1（Scm-like with four MBT 
domains protein 1） 遺伝子のCNV(copy number 
variation)がiNPHの遺伝的リスクであると報告され
た。iNPHは、心血管リスクや遺伝的リスクなど、多
数のリスク要因が重なって発症する疾患と想定さ
れ、今後の解明が課題となっている。
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歩行障害

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 関連文献

髄液排除 画像

第2版（～2010年） 11編 6編 2編
Nakayama et al. 2007 削除

Hattingen et al. 2010 削除

9編 6編

2011年～ 7編 5編 2編
Hiraoka et al.  2011 削除

Yamamot et al. 2013 削除

5編 5編

Total 14編 11編

歩行障害の客観的定量評価

Time and Steps on Timed up and go test (TUG), Straight walk, 360º turn

Infra-red (IR) movement analysis system (Qualisys, Sweden)
Stolze H, et al. 2000

GAITRite Pressure-sensitive carpet Portable Walkway (CIR Systems, USA)
Williams M, et al. 2008

・Sensory Organizing Test, SOT(NeuroCom, USA) + TUG + 10m Walk test
Lundin F, et al. 2013

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

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

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

Yamada S, et al. (SINPHONI, SINPHONI-2) 2017

Sensory Organizing Test (NeuroCom, USA)
Lundin F, 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
×間違い（感度 = 90%, 特異度 = 100%）

Agostini V, et al.
Arch Phys Med Rehabil. 2015

Sep 2013

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 F, et al. 

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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March 2016

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 R, et al. 

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

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

(The European iNPH Multicentre Study)         

関連文献
タップテスト ドレナージテスト

第2版（～2010年） 7編 (+2編)     10編 (+1編) 

2011年～ 17編 1編

CSF tap test - Obsolete or appropriate test for predicting shunt 
responsiveness? A systemic review.  Mihalj M, et al. J Neurol Sci 2016

Tap iNPH mimic

陽性 ◎ ≒0 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%)

November 2016

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 M, et al.

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。
28-50 mLの範囲では症状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（秒数）を、tap直後と24h後に計測. 前値の20%以上の改善

24-25%9 - 12% Tap 24h後よりも
tap直後の方が有効

February 2017

AUC Sensitivity Specificity P Positive

Gait on iNPHGS 0.741 56.5 91.7 <0.001 35%

TUG (≥10%) 0.647 89.5 40.0 0.011 76%

3 m RWT (≥10%) 0.598 69.7 50.0 0.172 60%

初発から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る。（特異度は不変）

Yamada et al. (SINPHONI- 2)

Disease Duration:

the Key to accurate CSF tap test in iNPH

タップテスト後とシャント術後に
同じ評価基準を使った場合、
iNPHGSの歩行が最もAUC高値。
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iNPHGSの歩行評価

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

Tap iNPH mimic

陽性 ◎ ≒0 陽性検出率

陰性 ??? ◎ 陰性検出率

感度 特異度

客観的定量評価の平均値

Tap test前後
の差（Δ）

Shunt後にiNPHGS
歩行改善 (N = 51)

Shunt後にiNPHGS
歩行改善無 (N = 31)

Parameter Mean (± SD) Mean (± SD) P-value

∆TUG (秒) 6.3 (± 9.2) 3.9 (± 9.0) 0.038 

∆TUG (%) 21.1 (± 15.7) 10.1 (± 19.3) 0.008 

∆3-m RWT (秒) 3.0 (± 5.9) 1.7 (± 7.8) 0.228 

∆3-m RWT (%) 14.8 (± 19.9) 7.9 (± 24.3) 0.118 

∆MMSE 0.4 (± 2.7) 0.5 (± 4.2) 0.582 

∆FAB 0.8 (± 2.1) 0.4 (± 2.3) 0.476 

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
(SINPHONI -1& -2)

Sensitivity / Specificity Decision Plot at the maximum AUC

感度 (▲), 特異度 (●),  陽性率 (■)
SINPHONI (dashed lines) , SINPHONI-2 (solid lines)

(ΔTUG)

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、

まとめ
• 髄液排除試験の髄液排除量は、28-50 mLの範囲

では症状改善率に差はなかった。

• 症状出現から試験までの罹病期間が短いほど、

タップテストの特異度が下がらずに感度が上がる。

• 単純歩行よりもDual-taskの方が歩行改善率が良い。

• 髄液排除試験の感度が低く、特異度が高いのは、

タップテストとシャント後の判定方法に依存している。

• 歩行障害は客観的な定量評価が増えている。

• TUGは、シャント後の歩行改善の評価に有用。
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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

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

Kazui 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
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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

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
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iNPHガイドライン
臨床症状-排尿障害

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

排尿障害の特徴

臨床的には尿意切迫と夜間排尿も含む頻尿を
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)。

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

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。

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
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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)。

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)。
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三徴の出現頻度

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。

4

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

三徴の出現頻度

• 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。
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iNPHガイドライン
臨床症状-三徴以外の症状

エビデンステーブル：精神症状の特徴
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：精神症状の特徴
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

精神症状の特徴

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)。

エビデンステーブル：神経症状の特徴

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

神経症状の特徴：ほぼ第二版から引用

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）。

34

http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/inph/1_b.html
http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/inph/1_b.html
http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/inph/1_b.html
http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/inph/1_b.html
http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/inph/1_b.html
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脳血流 SPECT  

 

著者・年 対象 方法 結果 レベル 

Ishii K, et al.  

2011 

probable iNPH患者

84 名 

IMP SPECT による脳

血流低下パターンよ

りシャント有効・無効

群の予測能をみる。 

前頭優位型 58%、後方

優位型 12%、混合型 30%

で血流低下パターンか

らはシャント術効果の予

測はできなかった 

3b 

Yamada SM, 

et al.  2013 

iNPH 患者 25 名,脳

室拡大 10 名、正常

30 名 

ECD 脳血流 SPECT

をアセタゾラミド負荷

前後で実施し、局所

脳血流 (CBF)を３群

間 ・ 負 荷 前 後 で 比

較。 

iNPH 群 は 負 荷 に よ り

CBF が増加した群としな

い群に分かれ CBF 増加

は shunt 後の認知機能

改善を予想できる。 

3b 

Nocuń A, et 

al.  2015 

iNPH 患者 16 名 シ ャ ン ト 術 前 後 の

iNPH の HMPAO 

SPECT による局所脳

血流を比較。 

シャント術直後に血流は

全 脳 や 前 頭 葉 優 位 に

60%で改善がみられた。 

4 

Sakakibara 

R, et al.  

2012 

porbable iNPH患者

91 名 

排 尿 障 害

(JNPHGS-R urinary 

subscales) と 局 所 脳

血流(IMP SPECT)の

相関関係を 3D-SSP

にて解析 

排尿障害は右前頭葉血

流低下と相関がある 

3b 

Sakakibara 

R, et al.  

2016 

iNPH 患者 75 名 シャント術前後の脳

血流を排尿障害改

善群・非改善群で比

較。 

排尿障害改善群では帯

状回中部の血流上昇が

みられた。 

3b 

 

FDG-PET 

Calcagni 

ML, et al.  

2012 

iNPH 患者 20 名 prosepective に shunt

前後で FDG-PET に

よる CMRglc を比較。 

全 例 で shunt 後 に

CMRglc は上昇した。 

3b 

Calcagni 

ML, et al.  

2013 

iNPH 患者 20 名 prospective に shunt

前後で FDG-PET に

よるCMRglc測定した

shunt 後改善群では

CMGglc の上昇がみられ

たが、非改善群ではみら

3b 
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INPH 患者で改善群

(17 例）と非改善群(3

例)の CMRglc を比

較。 

れなかった。 

 

アミロイド PET 

Kondo M, et 

al.  2013 

iNPH 患者 10

名,AD 患者 10 名 

iNPH 群と AD 群にお

いて PiB-PET による

局所アミロイド沈着の

差異を検討した。 

iNPH群とAD群にSUVR

は有意差はなかったが、

iNPH 群は PiB 集積が高

位円蓋部傍矢状面に限

定していた 

3b 

Rinne JO, et 

al.  2014 

probable iNPH患者

17 名 

4 施設からシャント術

予定の NPH 患者に

対してアミロイド PET

による皮質 SUVR と

生検結果との相関を

みた。 

4/17 例がアミロイド陽性

であった。皮質 SUVR と

生検結果はよく相関して

いた。 

3b 

Rinne JO, et 

al.  2012 

iNPH 患者 52 名 Flutemetamol アミロイ

ド PET を行い、生検

結果との相関をみ

る。 

アミロイド PET で得られ

た SUVR と Bielschowsky 

modified CERAD scoreと

よく相関した。 

3b 

Leinonen V, 

et al.  2013 

NPH 疑い 15 名 Flutemetamol アミロイ

ド PET による皮質

SUVR と生検結果と

の相関をみた。 

皮質 SUVR と生検結果

はよく相関していた。 

3b 

Leinonen V, 

et al.  2014 

iNPH 患者 50 名 flutemetamol アミロイ

ド PET による SUVR と

生検結果を比較。

AD 病変の診断能を

検討した。 

アミロイド PET の SUVR

はAD病理診断に対して

100%陽性的中率、

Bielschowsky スコアに対

して 100%の陰性的中率

をもっていた。 

3b 

Wong DF, et 

al.  2013 

probable iNPH患者

12 名 

Flutemetamol アミロイ

ド PET を行い、生検

結果との相関をみ

る。 

生検結果とアミロイド

PET の SUVR はよい相

関を示した。 

4 
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Hiraoka K, 

et al.  2015 

probable iNPH患者

10 名, AD 患者 10

名、健常者 10 名 

BF227 アミロイド PET 

にて皮質の SUVR 測

定、iNPH grading 

scale との相関を検討 

iNPH 群の半数は AD 群

同様のアミロイド沈着が

みられた。術後の認知

機能改善と皮質 SUVR

の間に有意な相関がみ

られた。 

3b 

 

脳槽造影 

著者・年 対象 方法 結果 レベル 

Algin O, et 

al.  2011 

probable iNPH 患者

36 名,コントロール

15 名 

MR cisternography 

(MRC) で iNPH の診

断、シャント術効果予

測をする 

INPH100% で 24 時 間

後,78%で 48 時間後も陽

性。コントロール群では

24 時間後 20%,48 時間後

0%が陽性。シャント術効

果予測は感度 100%,特

異度 17%であった。 

4 

Kawaguchi 

T, et al.  

2011 

probable iNPH 患者

70 名 

SINPHONI 参加群で

CTC 陽性群のシャン

ト術効果予測を検証

する。 

CTC陽性のシャント術有

効群の感度は 81.7〜

86.7%で特異度は 10〜

0％であった。CTC はシ

ャント術効果予測に寄与

しない。 

3b 

 

MRI そのほか（VBM, MRS, ASL, DTI, T2*WI, T1WI, T2WI）、CT 

 

著者・年 対象 方法 結果 レベル 

Ziegelitz D, 

et al.  2014 

probable iNPH 患者

21 名,正常 16 名 

各群間で造影MRIに

よる灌流画像（対後

頭葉比の相対的局

所脳血流 CBF）を比

較。 

iNPH 群では、内側前頭

葉底 面 、海 馬 、 レンズ

核、脳室周囲白質、中

心皮質、全脳実質で正

常群より脳血流量は基

底核、シャント有効群は

無効群よりで血流は低

かった。シャント有効群

では内側前頭葉底面で

無効群より脳血流量は

3b 
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高かった。 

Craven CL, 

et al.  2016 

probable iNPH 患者

103 名 

VP shunt施行予定の

iNPH 患者において

DESH 所見の陰性的

中率をprospectiveに

検証する 

DESH 所見は 77%の陽性

的中率を示すが陰性的

中率は 25％と低い 

3b 

Ishikawa 

M,et al. 

2016 

iNPH 疑い患者 83

名 

MRI 施行しシャント術

施行した症例を

DESH 所見の有無に

より DESH,incomplete 

DESH, no DESH の３

群に分け、シャント奏

効率を評価 

DESH64%,incomplete 

DESH23 %, no 

DESH13 %みられた。 

DESH と incomplete 

DESH で 73.5 %と 87.5 %

のシャント奏効率がみら

れた。non-DESH では 

63.6 %であった.  

4 

Virhammar 

J,  et al.  

2014 

iNPH 患者 108 名 Evans index,脳梁角,

高位円蓋部脳溝狭

小化, Sylvian 裂開

大, 代脳室・側脳室

角, DESH 所見, 中

脳水道フローボイ

ド,PVH 等のシャント

術前後の評価 

脳梁角鋭角化,側脳室

下角拡大,DESH 所見が

iNPH に最も多く、シャン

ト有効性の指標となる。 

3b 

Cagnin A, et 

al. 2015 

iNPH 患者 24

名,DLB 群 30 名, 

AD 群 22 名、正常

群 40 例 

簡易脳梁角測定の

iNPH,AD,DLB の鑑

別能を評価する。 

脳梁角はそれぞれ iNPH 

= 109；DLB = 136.9；AD 

= 135.4； Controls = 

138.5 であった。カットオ

フ値 123 を用いると正診

率は 96%であった。  

3b 

Virhammar 

J,  et al. 

2014 

iNPH 患者 109 名 シャント術前後で有

効群、無効群での

callosal angle を比較

し、シャント術効果予

測能を調べた。 

シャント有効群の

CA(=59°) は無効群

( 68°)より有意に小さか

った。カットオフ値 63° 

が最高の予測率を示し

た。 

4 

Yamada S, 

et al. 2015 

iNPH 患者タップテ

スト陽性 24

脳脊髄液腔容積、z

軸 Evans index を測

頭頂円蓋部の CSF 容量

が38ml以下、くも膜下腔

3b 
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名,iNPH 患者タップ

テスト陰性 25 名, 

正常群 23 例 

定し、タップテスト陽

性 INPH の識別能を

評価する。 

上下比率が 0.33 以下、ｚ

軸 Evans index が 0.42

以上がタップテスト陽性

iNPH の診断能がよい。 

Kojoukhova 

M,  et al. 

2015 

non-NPH 患者 161

名, probable iNPH

患者 229 名 

側脳室・シルビウス

裂・くも膜下腔の視

覚評価、Evans 

index, modified cella 

media index,脳梁角

などを評価. 

視覚的に不均衡なくも膜

下腔拡大が一番鑑別能

がよかった。Evans index 

は non-NPH の方が 

iNPH よりも高かった。 

3b 

Ishikawa M,  

et al. 2015 

probable iNPH 患者

20 名,正常 9 名 

半球毎の Virchow 

Robin 腔の数を３段

階評価した。 

INPH 群では白質内の

VRS はほとんどみられな

かった。一方、基底核内

では２群間に差はなかっ

た。 

3b 

Hiraoka K,, 

et al.  2011 

probable iNPH 患者

21 名 

MRI にて中脳の大き

さを横径・前後径で

測定し、TUG テスト、

iNPH スケールとの相

関をみた。 

中脳の大きさと歩行障害

は無関係であった。 

4 

Ivkovic M, 

et al. 2015 

probable iNPH 患者

25 名 

MRI による DTI, ASL

を施行し T1 強調像

低信号域を

acetazolamide(ACZ)

投与、腰部持続脳脊

髄液(ELD)前後で評

価 。 

T1 低信号域体積と DTI 

平均拡散能は iNPH 患

者で ACZ 投与と ELD 後

に低下した。 

3b 

Serulle Y,  

et al. 2014 

probable iNPH 患者

15 名, AD 患者 17

名、正常 18 名 

MRI を灰白質（GM),

白質(WM)等に

segmentation を行い

３群間で比較する。 

性別, GM, 脳室容積に

基づいた Multinomial 

Regression Models によ

れば iNPH を AD,正常群

から正診率鑑別しうる。 

3b 

Chaarani B,  

et al. 2013 

iNPH 患者 13

名,AD 患者 19 名, 

血管性認知症 13

名 

MRI にて側脳室容積

と stroke volume を測

定し３群間で比較し

た。 

NPH 群で側脳室容積が

一番大きかった。側脳室

容積と stroke volume の

間には相関はなかった。 

3b 
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Alperin N,  

et al. 2014 

probable iNPH 患者

8 名 

MRI にて

acetazolamide 投与

前後で T1 強調像低

信号域の変化をみ

る。 

治療後８例中５例で 

PVH 容積が減少した。 

4 

Kang , et al.  

2013 

iNPH 患者 32

名,AD 患者 16 名 

iNPH 患者,AD 患者

群間で 3D-MRI から

の皮質厚を比較。 

タップテスト陰性群では

陽性群より左上前頭回

で皮質厚が薄かった。

AD 群ではタップテスト陽

性群より両側正中部皮

質厚が薄かった。 

3b 

Szczepek E, 

et al. 2015 

NPH 患者 23 名,脳

萎縮患者 27 名 

CT にて脳容積、CSF

容積測定し SBR (くも

膜下腔容積/全脳

比）と VBR (脳室容積

/全脳比) を２群間で

比較。 

SBR と VBR は２群間で

有意に異なった。NPH

群で VBR が萎縮群より

有意に高く、SBR が萎縮

群で有意に高かった。 

3b 

Singer OC, 

et al.  2012 

NPH 患者 20 名

(probable 19 名、

possible 1 名) 

TAP 群、ドレナージ

群に分け CSF 排除

後の脳・CSF 容積変

化を前後で 3D-MRI

の体積測定を行い比

較する。 

TAP 群(10 例)よりもドレ

ナージ群(10 例)の方が

容積変化が大きかった。

CSF 排除により脳容積・

CSF 容積は変化する。 

3b 

Wada T, et 

al.  2013 

probable iNPH 患者

12 名 

3D-MRI，VBM を使

用し、シルビウス裂+

脳室(nvVS)、高位円

蓋部くも膜下腔

(nvHCM)の頭蓋内容

積比のシャント術前

後の変化を評価。 

シャント術により 

nvVS/nvHCM と nvVS は

低下、nvHCM は増加し

た。 

4 

Ishii K, et al.  

2013 

probable iNPH 患者

15 名, AD 患者 15

名、健常者 15 名 

3D-T1WI の脳脊髄

液腔を VBM 逆変換

で脳室(VS)・Sylvius

裂(SF)と高位円蓋・

正中部（HSM）内の

CSF 体積を測定し、

iNPH 群では他群に比

し、CSF が VS,SF で有意

に増加、HSM で有意に

減少していた。HSM の

正診率は 97%であった。 

3b 
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識別能を判定した。 
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著者・年 

Czosnyka Z et al. 2011 

対象 

iNPH 92例 

方法 

computerized CSF infusion testsと 64例の術後フォローアップ 

結果 

罹病期間と頭蓋内圧、頭蓋内脈圧、コンプライアンス、術後の改善については関係が認め

られなかった。Routは 2年以上の罹病期間では低下する傾向にあった。 

レベル 

4 

 

 

著者・年 

Weerakkody RA et al. 2011 

対象 

水頭症が疑われた 1423例 

方法 

Infusion testまたは終夜頭蓋内圧測定 

Rout、頭蓋内脈圧、RAP indexと slow vasogenic waves 

結果 

B 波, Rout, 頭蓋内脈圧, slow vasogenic waves は委縮脳と水頭症との鑑別やシャントが

適切に働いているかの判定に有用 

レベル 

4 
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著者・年 

Behrens A et al. 2013 

対象 

正常圧水頭症 10例 

方法 

頭蓋内圧と腰椎圧との相関 

結果 

頭蓋内脈圧は腰椎脈圧より、0.9mmHg高く、圧のピーク値では 0.2mmHg高い。腰椎脈圧の測

定は頭蓋内脈圧の変わりと成りうるが閾値については調整が必要、 

レベル 

5 

 

  

 

著者・年 

Santamarta D et al. 2012 

対象 

特発性または二次性正常圧水頭症 77例の infusion test 

方法 

頭蓋内圧の central tendency measure (CTM) 

結果 

容量負荷によって CTMは変わり、頭蓋内圧の定量的評価に有用 

レベル 

5 

 

 

著者・年 

Hamilton R et al. 2012 

対象 

非特定の 7例 

方法 

終夜頭蓋内圧測定と phase-contrast MRIによる中脳水道 stroke volumeの比較 

結果 

頭蓋内圧の P2の幅が stroke volume と相関あり 

レベル 

5 
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著者・年 

Park EH et al. 2012 

対象 

iNPHの評価を受けた 10例 

方法 

頭蓋内圧と cardiac pulsation absorbance (CPA)の測定 

結果 

頭蓋内圧が高い場合、CPA は低下 

レベル 

5 

 

 

 

著者・年 

Szczepański TA et al. 2012 

対象 

Evans index 30%以上の 40 例 

方法 

Infusion test時の頭蓋内圧と脳血流の関係（transcranial Doppler による CBFV の測定） 

結果 

ICPが上昇しても平均 CBFV は変化せず 

レベル 

5 
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著者・年 

Wikkelsø C et al. 2013 

対象 

iNPH 115例（European multicentre study）、全例シャント 

方法 

シャント効果と Rout と CSFタップテストの関係  

結果 

シャント効果と Rout または CSF タップテストの相関は得られなかった。Rout 

と CSF タップテストとの間にも相関は得られなかった。tap 後の歩行改善とシ

ャント効果に有意差あり。どちらもシャント有効例を予測するのには有用だっ

たが、無効例を予測することができなかった。 

レベル 

4 

 

著者・年 

Andersson K et al. 2013 

対象 

交通性水頭症 47 例 

方法 

Oscillating Pressure Infusion で the pressure-volume index (PVI) と outflow 

conductance (Cout)を測定し従来法と比較検討した. 

結果 

従来法に比べて短時間に測定可能 

レベル 

5 

 

著者・年 

Graff-Radford NR et al. 2013 

対象 

1994-1995と 2004-2006との 2回の MRIを行った 1130例 

方法 

血圧、脈圧と脳室拡大との関係を検討した. 

結果 

脈圧が高い方が、脳室が拡大し血圧も高い。 

レベル 

4 
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著者・年 

Qvarlander S et al. 2013 

対象 

iNPH 51例 

方法 

腰椎からの infusion test で ICPと pulsatilityとをシャント前後で測定 

結果 

pulsatility curveはシャント前後で不変。歩行が改善した群でシャント前後の頭蓋内脈圧

の変化が大きかった。 

レベル 

4 

 

 

著者・年 

Capel C et al. 2014 

対象 

NPH症状のある 50例 

方法 

腰椎からの infusion test で arterial compliance (Ca) と cerebrovascular resistance 

(CVR)との積（cerebral arterial time constant）を測定し、従来の髄液動態関数（Rout

など）と比較検討 

結果 

cerebral arterial time constantは cerebral perfusion pressure (CPP)と相関があった

が、他の髄液動態関数とは相関せず。 

レベル 

5 
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著者・年 

Kim E et al. 2015 

対象 

VP シャントした 221例 

方法 

頭蓋内圧と脳室の大きさの指標との相関を交通性水頭症、非交通性水頭症、正常圧水頭症

の 3群で検討 

結果 

交通性水頭症、正常圧水頭症で頭蓋内圧と脳室サイズとは相関せず。非交通性水頭症の第 3

脳室閉塞亜群では頭蓋内圧と第 3 脳室幅が負の相関。 

レベル 

4 

 

 

著者・年 

Kim DJ et al. 2015 

対象 

正常圧水頭症 37 例 

方法 

前もって設置したオムマイヤからの infusion test. 経頭蓋ドップラーでの flow velocity

観察。 

結果 

頭蓋内圧上昇で負の phase shift が観察。 

レベル 

5 
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著者・年 

Varsos GV et al. 2015 

対象 

正常圧水頭症を疑われた 34 例 

方法 

Infusion test時の経頭蓋ドップラーと CSF dynamicsとの比較検討。 

結果 

Infusionで頭蓋内圧上昇し、Critical closing pressure (CrCP)は上昇し、wall tension (WT)

は下がった。 

レベル 

5 

 

 

著者・年 

Hayashi N et al. 2015 

対象 

57 例の健常対象者と iNPH 6 例 

方法 

4D-phase contrast MRIで髄液圧勾配を観察。 

結果 

圧勾配は年齢で変化せず、iNPHでは 3.2倍に上昇 

レベル 

4 

 

著者・年 

Qvarlander S et al. 2017 

対象 

35 例の健常対象者と iNPH 16 例 

方法 

phase contrast MRIで中脳水道と頚部の CSF flowを、内径動脈・椎骨動脈・内頚静脈の流

速を測定。 

結果 

iNPH で中脳水道の 1 回拍出量は多いが、流速は変わらず、頚部の拍動量は減少、内頚動脈

の流速は低下、内頚静脈の流速と位相は変化なし。 

レベル 

4 
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12.脳脊髄液・血清生化学的検査

徳田隆彦、宮嶋雅一

著者・年 対象 方法 結果 レベ
ル

Futakawa S, et al.
2012

本邦のガイドライン
でdefinite iNPH; 29
例
Non-iNPH (control);
19例

AD; 19例

L-CSF
Tf-2/Tf1 ratio
Tf1; unique N- glycan transferrin 
Tf2; serum transferrin

iNPHのTf2/Tf1 ratioは、controlとADと比較し
て、高値である。
Tf2/Tf1 ratioにより、iNPHとADなど他の神経
変性疾患との鑑別が可能である。

4

Nakajima M, et 
al.
2011

本邦のガイドライン
でpossible iNPH; 90
例

L-CSF
LRG (leucine-rich α-2-glycorotein), 
t-tau (ELISA)
Cut fll; LRG (67ng/ml), t-tau (200
pg/ml)

Group A (LRG > 67, t-tau < 200),
Group B (LRG > 67, t-tau >200),
Group C (LRG < 67, t-tau <200) 
術後MMSEの改善を認めた。
Group D (LRG < 67, t-tau >200) 
術後MMSEの改善なし。

4

Miyajima M, et 
al.
2013

本邦のガイドライン
でdefinite iNPH; 100
例
NC; 26例
PDD/DLB; 16例
PSP; 18例
AD; 43例

L-CSF
LRG, t-tau, p-tau, Aβ42 (ELISA)

iNPHのLRGの値は、NC, ADよりも高値、
PDD/DLB, PSPよりも低値。
LRGはiNPHとNC(AUC 0.894),PDD/DLB (AUC 
0.913), PSP (AUC 0.808)の鑑別が可能である。

4

Nishida N, et al.
2014 

possible iNPH; 22例 L-CSF
L-PGDS (lipocalin-type 
prostaglandin D synthase), t-tau, 
Aβ40 , Aβ42 (ELISA)

DESHのL-PGDSとt-tauは、non-DESHと比較し
て有意に低値。L-PGDSはt-tau、年齢、脳梁角、
ARWMCスコアーと正の相関を認め、FABと負
の相関を認めた。

4

2010.11.22 ~ 2017.11.17 24

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Nagata Y, et al.
2017

L-CSF
LC-TOF-MS;
AD 7例, iNPH 8例
ELISA;
AD 48例, iNPH 36例
SNR(shunt non-
responder) 8例, 
control 12例

Comparative proteomic 
analysisにより
PTPRQ (protein tyrosine 
phosphatase receptor 
type Q)が同定された。

PTPRQはcontrol, ADと比較
してiNPHで高値
SNRはiNPHと比較して低値

4

Fania C, et al.
2017

Serum, L-CSF
AD 36例
iNPH 32例
Control 12例

MALD, MS
Proteoform composition 
assessed by 2-D DIGE/MS

iNPHと比較してADでは、特
徴的なapolipoprotein A-1 
(Apo A-1) proteoformパター
ンを認めた。

4

Jurjevic I, et al.
2017

L-CSF
Cohort 1;
iNPH 21例, iNPH + 
Parkinsonian
spectrum(PS) 18例
iNPH + AD 16例, 
Cohort 2;
iNPH 10例, PS 10例, 
control 6例

miRNA detected by qRT-
PCR

has-miR-4274はiNPH, AD, 
controlと比較して、PSでは
低値を示した。
has-miR-4274はiNPHとPSを
鑑別できる。(AUROC 0.908)

4

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Craven CL, et al.
2017

国際ガイドラ
インprobable 
iNPH 79例の
144 CSF 
sample

V-CSF 57
L-CSF 30
Aβ42, t-tau (ELISA)

L-CSFのt-tauは術後の歩行障害
改善を予測する。（AUROC 0.80)

4

Barid G, et al.
2017

Possible 
iNPH 20例

L-CSF; prior ELD, after ELD
V-CSF; after VPS
Aβ42, t-tau, p-tau (ALZBio3)

ELDにて症状の改善しない例では、
L-CSFのt-tauが高値。Aβ42, p-tau
は、ELD後の症状の改善例と非
改善例で有意差はなかった。

4

Jingami N, et al
2015

iNPH 55例
AD 20例
CBS 11 例
Spinocerebel
ler disease 7
例

L-CSF
t-tau, p-tau, Aβ42, Aβ40, LRG

iNPHでは、t-tau, p-tauがADと比
較して有意に低値。ADでは、
MMSEとAβ42に相関があった。
Aβ42/Aβ40は、iNPHとADで違い
はなかった。iNPHではAβ42と
Aβ40は正の相関があり、一方AD
では相関が乏しい。

4

• Healthy normalと比較して、Aβ42, t-tau, p-tauは有意に低値。

• ADと比較して、, t-tau, p-tauは有意に低値、Aβ42は軽度高値。

iNPHは、

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Jeppsson A, et al.
2013

iNPH 28例
Control 20例

NFL, MBP, Aβ38, Aβ40, Aβ42, 
sAPPα, sAPPβ, t-tau, p-tau, IL-8, 
IL-10, MCP1, Albumin
(ELISA)

NFLはcontrolよりも高値、Aβ38, 
Aβ40, Aβ42, sAPPα, sAPPβ, t-tau, 
p-tauは低値、シャント術後にV-
CSFのNFL, Aβ38, Aβ40, Aβ42, 
sAPPα, sAPPβ, p-tauとalbuminは
増加し、MBP, t-tauは減少した。

術後症状の改善した症例では、
改善しない症例と比較して、V-
CSFのAβ38, Aβ40, Aβ42, sAPPα, 
sAPPβはより増加した。

4

Miyajima M, et
al.
2013

iNPH 46例
AD 10例
Control 8例

L-CSF 
Aβ42, sAPP, sAPPα, sAPPβ, t-
tau, p-tau (ELISA)

iNPHのsAPP, sAPPα, sAPPβ, p-tau 
は有意にADより低値。sAPPαは
ADとControlが鑑別できる。
(AUC0.994)

4

Ray B, et al.
2011

NPH 23例
NNC 13例

L-CSF (Western blot ELISA)
Aβ42, sAPP, sAPPα, t-tau, p-tau

iNPHではsAPP, sAPPα, Aβ42は
NNCと比較して低値であるが、t-
tau, p-tauは違いがない。１年以
上経過の長いiNPHでは、NNCと
比較してp-tauが有意に高値。

4

iNPHは

sAPPαはNC, ADと比較して有意に低値である。

• iNPHを単独で診断できる、病態に起因したバイオマカーは報告されていない。

• ADとの鑑別、AD併存の診断は、Aβ42, t-tau, p-tauで可能。

まとめ
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鑑別診断

鑑別診断のエビデンステーブル

• 3本の文献を採択した

–認知機能検査による鑑別：2本

– MRI所見による鑑別：1本

認知機能検査による鑑別
• ADとの鑑別：1本

– 認知機能では20から順に1までカウントするcounting 
backward課題がADとの鑑別に有用であった

Kanno S. et al.2012

• iNPHとiNPH類似群の鑑別：1本
– Marmarouらの特発性正常圧水頭症診療ガイドラインの
診断基準を満たす37名をiNPH群(possible iNPH27名、
probable iNPH10名)、残りの20名をiNPH擬態群とした。40
ｍｌのCFS排除前後で各種認知機能を施行。

– iNPH群では、髄液排除後に、意味性流暢性課題、語頭
音流暢性課題で有意な改善を認めたが、iNPH擬態群で
は有意改善を認めなかった。髄液排除前の語頭音流暢
性課題とカラートレイル検査が、両群をよく分けることがで
きた。

M.Laidet et al.2015

MRIによる鑑別
• Callosal angleによる鑑別：1本

– iNPH24例と、DLB 患者30例、AD患者 22例、健常コント
ロール40例。MRIからcallosal angleを計測。

– 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。
Annachiara et al.2015
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併存疾患

併存疾患のエビデンステーブル

• 11本の文献を採択した
• ADなど変性疾患の併存（症例報告含む）

• 精神疾患（うつ病、統合失調症）の併存

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％
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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

EYV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

合併症を減らすための工夫

評価

• VP,VA,LPといった記載なく, shuntとのみ記載され, 術式
詳細が不明なものが多い.

• ETVの有用性を報告した論文もあるが, iNPHに限ると
症例数も少ないので, あえて取り上げる必要はないか
もしれない. 

•合併症を減らすための工夫としてのiNPHに限ったも
のではないが, antibiotic-impregnated shunts (AIS)に関
する報告と腹腔鏡支援VPシャントに関する報告が
あった. 

文献

• Poca MA1, Solana E, Martínez-Ricarte FR, Romero M, Gándara D, Sahuquillo J. Idiopathic normal pressure hydrocephalus: 
results of a prospective cohort of 236 shunted patients. Acta Neurochir Suppl. 2012;114:247-53. doi: 10.1007/978-3-7091-
0956-4_49.

• Rangel-Castilla L1, Barber S, Zhang YJ. The role of endoscopic third ventriculostomy in the treatment of communicating 
hydrocephalus World Neurosurg. 2012 Mar-Apr;77(3-4):555-60. doi: 10.1016/j.wneu.2011.06.038. Epub 2011 Nov 7.

• Stranjalis G1, Kalamatianos T, Koutsarnakis C, Loufardaki M, Stavrinou L, Sakas DE. Twelve-year hospital outcomes in patients 
with idiopathic hydrocephalus. Acta Neurochir Suppl. 2012;113:115-7. doi: 10.1007/978-3-7091-0923-6_23.

• Tisell M1, Tullberg M, Hellström P, Edsbagge M, Högfeldt M, Wikkelsö C. Shunt surgery in patients with hydrocephalus and 
white matter changes. J Neurosurg. 2011 May;114(5):1432-8. doi: 10.3171/2010.11.JNS10967. Epub 2011 Jan 14.

• Lundkvist B1, Koskinen LO, Birgander R, Eklund A, Malm J Cerebrospinal fluid dynamics and long-term survival of the Strata 
valve in idiopathic normal pressure hydrocephalus. Acta Neurol Scand. 2011 Aug;124(2):115-21. doi: 10.1111/j.1600-
0404.2010.01432.x. Epub 2010 Oct 8.

合併症を減らすための工夫

• Farber SH1, Parker SL, Adogwa O, McGirt MJ, Rigamonti D. Effect of antibiotic-impregnated shunts on infection rate in adult 
hydrocephalus: a single institution's experience Neurosurgery. 2011 Sep;69(3):625-9; discussion 629. doi: 
10.1227/NEU.0b013e31821bc435.

• Raysi Dehcordi S, et al., Laparoscopy-assisted ventriculoperitoneal shunt surgery: personal experience and review of the 
literature. Neurosurg Rev. 2011 Jul;34(3):363-70; discussion 370-1. doi: 10.1007/s10143-011-0309-6. Epub 2011 Feb 23.
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著者・年 対象 方法 結果 レベル

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%)

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

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

合併症を減らすための工夫
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評価

• VP,VA,LPといった記載なく, shuntとのみ記載され, 術式
詳細が不明なものが多い.

• ETVの有用性を報告した論文もあるが, iNPHに限ると
症例数も少ないので, あえて取り上げる必要はないか
もしれない. 

• 合併症を減らすための工夫としてのiNPHに限ったも
のではないが, antibiotic-impregnated shunts (AIS) に関
する報告と腹腔鏡支援VPシャントに関する報告が
あった. 
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特発性正常圧水頭症診療ガイドライン

手術法

特発性正常圧水頭症に対する手術法にはどのようなものがあるか？

（1－100）鮫島 直之

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Craven CL, et al. 
2016

単一施設 probable iNPH 103例
（DESH所見あり31例、なし72
例）1年後の改善にDESH所見
は予測因子になるか検討。

VPシャント

1年後の症状改善は78例（76%）。
改善例のうちDESH＋21例（31%）、
DESH－54例（69%）。陰性的中率が
低かった。

Shaw R, et al. 2016
単一施設 後ろ向きコホート研
究。2008‐2013年のiNPH症例。
術後3，6，12か月で評価。

VPシャント
85%で３徴のうち少なくとも1つの症
状が改善。大部分で効果が12か月持
続。

Liu A, et al. 2016
単一施設 症例集積研究。
iNPH58例にVAシャントを実施
し、3徴の改善を評価。

VAシャント

術後フォローアップ中央値16か月
（7-26か月）78%で３徴のうち少な
くとも1つの症状が改善。歩行改善
66%、認知機能改善53%、尿失禁改
善52% VAシャントが iNPH治療に有
効であることを示唆。

Kanemoto H, et 
al.2016

単一施設 iNPH 22例 にLP
シャントを施行し、術後3か月
に神経精神症状（NPI）と介護
負担の改善（ZBI）を評価。

LPシャント

術後NPI総数、アパシー、うつスコ
アは有意に減少。これら改善は術後
ZBIスコアの改善と有意な相関を示し
た。LPシャントは神経精神症状を改
善するだけでなく介護負担を軽減さ
せる。

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Pereira RM, et 
al.2016

単一施設 NPH30例をSPHERA
（抗サイフォン機構）付き15例
と無し15例で症状改善と低髄液
圧合併症の頻度を比較。

VPシャント
両群で同じ臨床症状の改善を示した。
SPHERA群で低髄液圧症状、合併症
が有意に低かった。

Farahmand D, et 
al.2016

ダブルセンター 前向き2重盲
検ランダム化試験。初期圧
20cmH2Oから徐々に4cmH2Oま
で 下 げ る 群 と 初 期 か ら
12cmH2Oで固定する群で比較

VPシャント

術後いずれの時点でも両群間で改善
に有意差なし。圧設定に関係なく両
群とも最初の3か月以内に最大の臨床
症状の改善がみられた。

Kehler U, et al.2016

ドイツ国内10施設 前向き登録
研 究 。 重 力 可 変 式 バ ル ブ
（proSA）を用いた120例のシャ
ント治療成績。

VPシャント

症状の改善86%、変化なし9%、悪化
3%。
51%で1回以上の圧調整を行い、55％
で改善、25%で変化なし、20%で悪化。

Svoboda SM, et 
al.2015

単一施設 後ろむき症例集積研
究。腹腔鏡を用い肝鎌状間膜法
（シャントカテーテルを肝臓の
上から肝曲を通し、右傍結腸溝
に遠位端を置く）を用いてシャ
ント遠位側閉塞防止を検討

VPシャント

58例に施行し、フォローアップ中央
値329日間。シャント近位側閉塞は3
例（5%）でシャント再建、遠位側閉
塞は0例。

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Sankey EW, et 
al.2015

単一施設 症例集積研究。
iNPH10例にETV施行。術後の
歩行機能改善の転機を検討。

ETV
第3脳室底開存が保たれていたに
もかかわらず、ETV後に歩行機能
改善を維持できなかった。

Miyajima M, et 
al.2016

多 施 設 前 向 き 試 験
SINPHONI(全例VPシャント)、
SINPHONI-2(全例LPシャント)
でのiNPHに対するVP、LPシャ
ント手術の治療成績を比較

LPシャント
VPシャント

LPシャントのVPシャントに対し、
有効性、安全性で非劣性を示し
た。
1年後のmRS 改善 LPシャント
63%、VPシャント 69%
手術による有害事象 LPシャン
ト22%、VPシャント15%

Kawahara T, et 
al.2013

単一施設 iNPH 59例に「筋膜
ギャップ法」を用いてLPシャ
ントの腹腔側カテーテル挿入
を行い逸脱を防止した。

LPシャント
逸脱するスペースをなくす方法
で59例全例で腹腔側チューブの
逸脱無し。

文献
The predictive value of DESH for shunt responsiveness in idiopathic normal pressure hydrocephalus.

Craven CL, Toma AK, Mostafa T, Patel N, Watkins LD. J Clin Neurosci. 2016 Dec;34:294-298.

Clinical outcomes in the surgical treatment of idiopathic normal pressure hydrocephalus.

Shaw R, Everingham E, Mahant N, Jacobson E, Owler B. J Clin Neurosci. 2016 Jul;29:81-6.

Clinical outcomes after ventriculoatrial shunting for idiopathic normal pressure hydrocephalus.

Liu A, Sankey EW, Jusué-Torres I, Patel MA, Elder BD, Goodwin CR, Hoffberger J, Lu J, Rigamonti D.

Clin Neurol Neurosurg. 2016 Apr;143:34-8

Effect of lumbo-peritoneal shunt surgery on neuropsychiatric symptoms in patients with idiopathic normal pressure hydrocephalus.

Kanemoto H, Kazui H, Suzuki Y, Sato S, Kishima H, Yoshimine T, Yoshiyama K. J Neurol Sci. 2016 Feb 15;361:206-1

Performance of the fixed pressure valve with antisiphon device SPHERA® in the treatment of normal pressure hydrocephalus

and prevention of overdrainage.

Pereira RM, Suguimoto MT, Oliveira MF, Tornai JB, Amaral RA, Teixeira MJ, Pinto FC. Arq Neuropsiquiatr. 2016 Jan;74(1):55-6

A double-blind randomized trial on the clinical effect of different shunt valve settings in idiopathic normal pressure hydrocephalus.

Farahmand D, Sæhle T, Eide PK, Tisell M, Hellström P, Wikkelsö C. J Neurosurg. 2016 Feb;124(2):359-67

PROSAIKA: a prospective multicenter registry with the first programmable gravitational device for hydrocephalus shunting.

Kehler U, Kiefer M, Eymann R, Wagner W, Tschan CA, Langer N, Rohde V, Ludwig HC, Gliemroth J, Meier U, Lemcke J,

Thomale UW, Fritsch M, Krauss JK, Mirzayan MJ, Schuhmann M, Huthmann A. Clin Neurol Neurosurg. 2015 Oct;137:132-6

Preventing Distal Catheter Obstruction in Laparoscopic Ventriculoperitoneal Shunt Placement in Adults:

The "Falciform Technique".

Svoboda SM, Park H, Naff N, Dorai Z, Williams MA, Youssef Y. J Laparoendosc Adv Surg Tech A.

2015 Aug;25(8):642-5

Functional gait outcomes for idiopathic normal pressure hydrocephalus after primary endoscopic third ventriculostomy.

Sankey EW, Jusué-Torres I, Elder BD, Goodwin CR, Batra S, Hoffberger J, Lu J, Blitz AM, Rigamonti D. J Clin Neurosci.

2015 Aug;22(8):1303-8

One-year outcome in patients with idiopathic normal-pressure hydrocephalus: comparison of lumboperitoneal shunt

to ventriculoperitoneal shunt

Miyajima M, Kazui H, Mori E, Ishikawa M, on behalf of the sinphoni-2 investigators. J neurosurg February 12, 2016

Surgical technique for preventing subcutaneous migration of distal lumboperitoneal shunt catheters

Kawahara T, Tokimura H, Higa N, Hirano H, Bohara M, Hanaya R, Takasaki K, Atuchi M, Yamahata H, Arita K

Innovative Neurosurgery 2013; 1(3-4):169-172
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評価

• LPシャントに関しては、SINPHONI 2 の結果をガイドラインに載せる。

• 今回の1－326までに載っていない論文の中で2編、必要と思われるもの

がありましたので追加しました。

1つは 宮嶋先生の JNSの論文で VPシャント（SINPHONI）と

LPシャント（SINPHONI－２）の手術に関する比較です。

LPシャントのVPシャントに対する非劣性である治療成績が示されたうえで、

LPシャントは低侵襲で脳損傷が回避できるため治療の選択になるとあります。

２つめは 川原先生の LPシャントにおける腹腔側チューブ逸脱防止の

Technical Note です。

（下段に２編追加しました。どこかで重複していましたらすいません。）

著者・年 対象 方法 結果 レベル
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特発性正常圧水頭症診療ガイドライン

特発性正常圧の治療 手術法

リサーチクエスチョン

特発性正常圧水頭症に対する手術法にはどのようなものがあるか？

伊達 勲、鮫島直之（1-100）、亀田雅博(201-)、中島 円(101-200)

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Kazui,et al. 2015

多施設共同ランダム化試験
により93症例のDESHの中
で、49例の早期介入群と44
例の3か月待機群を比較した。
待機群は3か月後にLPシャ
ント介入を行い12か月後判
定。

LPシャント

LPシャント介入3か月後早
期群は65%（待機群5％）
mRS1以上改善を得た。12
か月後、早期群67％に対し、
3か月後に介入した群は
58％の改善率であった。

Suchorska B, et al.
2015

1施設の症例集積研究による
iNPH89症例（男73女16）
49例が重力可変式バルブを
追加使用し、40例は固定式
差圧バルブ

VPシャント

重力可変式バルブを追加使
用した群の方が硬膜下水腫、
髄液過剰排出症候のリスク
は少なかった。

Gölz L, et al. 2014
VPシャント介入経過した
147症例をKieferスケールで
評価

VPシャント
経過中69例は死亡。61例が
6年以上経過観察でき, 74%
が症状改善を維持。

McGovern RA, et 
al. 2014

iNPHに対しVAシャント30
例とVPシャント157例を圧
可変式で治療

VAシャント
VPシャント

VAシャントで治療した群
に心肺合併症は生じず、非
劣性であることを証明した。

著者・年 対象 方法 結果 レベル

Takeuchi, et al. 
2013

1施設症例集積研究全
身・脊椎麻酔のかけられ
ないiNPH5症例

腰部クモ膜下腔硬
膜外腔（L-L)シャ
ント

80％にシャント治療効果。硬
膜外吸収能は造影剤のクリア
ランスで確認。

Chan AK, et al.
2013

全国データベースより
iNPHに対し行われた652
例のETVと12,845例VP
シャント

ETV
ETVは高い死亡率(3.2%),早期
合併症（17.9%）

Nakajima, et al. 
2015

Medtronic Strata NSC 
バルブを用いたLPシャン
ト連続51例

LPシャント
1年後mRS1以上の改善率64%，
外科処置が必要な合併症発生
11.8%

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シャント 129名, 
VAシャント108名,
（LPシャント 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

腹腔鏡支援下
VPシャント

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

合併症を減らすための工夫
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評価（中島）

• 海外からの文献は、ほぼ脳室腹腔シャント（VPシャント）
他は心房腹腔シャント（VAシャント）

• LPシャントはSINPHONIⅡ結果をガイドラインに載せる

• VAシャントは（second lineとして？）推奨すべきか

• L-Lシャントはガイドラインに掲載すべきか再考

• ETVはLOVA typeを含めた海外のiNPHの診断基準と日本のDESH
を中心に考えるiNPH診断基準とで、手術治療法に含めるか再考

評価（亀田）

• 「VP,VA,LP」といった記載なく, shuntとのみ記載され, 術式詳
細が不明なものが多い.

• 「ETV」の有用性を報告した論文もあるが, iNPHに限ると症例
数も少ないので, あえて取り上げる必要はないかもしれない. 

• 「合併症を減らすための工夫」としてのiNPHに限ったもので
はないが, antibiotic-impregnated shunts (AIS) に関する報告と
腹腔鏡支援VPシャントに関する報告があった. 

文献
• Kazui H, Miyajima M, Mori E, et al.:Lumboperitoneal shunt surgery for idiopathic normal pressure 

hydrocephalus (SINPHONI-2): an open-label randomised trial. Lancet Neurol. 14(6):585-594, 2015

• Suchorska B1, Kunz M, Schniepp R. et al.: Optimized surgical treatment for normal pressure 
hydrocephalus: comparison between gravitational and differential pressure valves. Acta Neurochir (Wien). 
157(4):703-709. 2015  

• Gölz L, Ruppert FH, Meier U, et al.: Outcome of modern shunt therapy in patients with idiopathic normal 
pressure hydrocephalus 6 years postoperatively. J Neurosurg. 121(4):771-775, 2014 

• McGovern RA, Kathleen M, Chan AK, et al.: Should ventriculoatrial shunting be the procedure of choice 
for normal-pressure hydrocephalus? Journal of Neurosurgery 126: 1458-1464, 2014

• Takeuchi T, Fukushima S, Misaki D, et al.: Lumbosubarachnoid-lumboepidural shunting in patients with 
idiopathic normal-pressure hydrocephalus: surgical procedures and follow-up study of five cases. Neurol
Med Chir (Tokyo). 53(9):638-643, 2013

• Chan AK, McGovern RA, Zacharia BE, et al.: Inferior short-term safety profile of endoscopic third 
ventriculostomy compared with ventriculoperitoneal shunt placement for idiopathic normal-pressure 
hydrocephalus: a population-based study. Neurosurgery 73(6):951-960, 2013

• Nakajima M, Miyajima M, Ogino I, et al.: Use of external lumbar cerebrospinal fluid drainage and 
lumboperitoneal shunts with Strata NSC valves in idiopathic normal pressure hydrocephalus: a single-
center experience. World Neurosurg. 83(3):387-393, 2015 

• Poca MA1, Solana E, Martínez-Ricarte FR, Romero M, Gándara D, Sahuquillo J. Idiopathic normal pressure 
hydrocephalus: results of a prospective cohort of 236 shunted patients. Acta Neurochir Suppl. 2012;114:247-53. doi: 
10.1007/978-3-7091-0956-4_49.

• Rangel-Castilla L1, Barber S, Zhang YJ. The role of endoscopic third ventriculostomy in the treatment of 
communicating hydrocephalus World Neurosurg. 2012 Mar-Apr;77(3-4):555-60. doi: 10.1016/j.wneu.2011.06.038. 
Epub 2011 Nov 7.

• Stranjalis G1, Kalamatianos T, Koutsarnakis C, Loufardaki M, Stavrinou L, Sakas DE. Twelve-year hospital 
outcomes in patients with idiopathic hydrocephalus. Acta Neurochir Suppl. 2012;113:115-7. doi: 10.1007/978-3-
7091-0923-6_23.

• Tisell M1, Tullberg M, Hellström P, Edsbagge M, Högfeldt M, Wikkelsö C. Shunt surgery in patients with 
hydrocephalus and white matter changes. J Neurosurg. 2011 May;114(5):1432-8. doi: 10.3171/2010.11.JNS10967. 
Epub 2011 Jan 14.

• Lundkvist B1, Koskinen LO, Birgander R, Eklund A, Malm J Cerebrospinal fluid dynamics and long-term survival 
of the Strata valve in idiopathic normal pressure hydrocephalus. Acta Neurol Scand. 2011 Aug;124(2):115-21. doi: 
10.1111/j.1600-0404.2010.01432.x. Epub 2010 Oct 8.

合併症を減らすための工夫

• Farber SH1, Parker SL, Adogwa O, McGirt MJ, Rigamonti D. Effect of antibiotic-impregnated shunts on infection 
rate in adult hydrocephalus: a single institution's experience Neurosurgery. 2011 Sep;69(3):625-9; discussion 629. 
doi: 10.1227/NEU.0b013e31821bc435.

• Raysi Dehcordi S, et al., Laparoscopy-assisted ventriculoperitoneal shunt surgery: personal experience and review of 
the literature. Neurosurg Rev. 2011 Jul;34(3):363-70; discussion 370-1. doi: 10.1007/s10143-011-0309-6. Epub 2011 
Feb 23.
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診療ガイドラインのエビデンステーブル

シャントシステム

東海大学 脳神経外科 松前 光紀

横浜栄共済病院 脳卒中診療科・脳神経外科 喜多 大輔

2017/11/18
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

Company Main Valve Range (mm H2O)
Anti-siphon 

device
Type of ASD (Range; mmH2O)

Application 
for LPS

MRI

Aesculap, 
Germany

ProGAV/ProGAV2.0 0-20 Shunt Assistant
Fixed anti-gravity device (15/20/25/30/35 
mmH2O for upright position)

No Yes

ProSA 0-40 (Originally included)
Adjustable anti-gravity valve (0-40 mmH2O 
for upright position)

No Yes

Codman, 
U.S.A.

CHPV 30-200
(Optional; 

SIPHONGUARD)
Yes No

CERTAS 25-215 (+ virtual off*)
(Optional; 

SIPHONGUARD)
Yes Yes

SIPHONGUARD
Additional flow control device for CHPV & 
CERTAS

Yes Yes

Medtronic, 
U.S.A.

STRATA NSC
25-210 (supine 

position)
Yes No

STRATA II
20-160 (supine 

positoin)
Delta Chamber Flow control chamber No No

STRATA MR
15-155 (supine 

position)
Yes Yes

Sophysa, 
France

POLARIS, SPV 30-200 (Optional; SIPHON X) Yes (No) Yes

POLARIS, SPV-140 10-140 (Optional; SIPHON X) Yes (No) Yes

POLARIS, SPV-300 50-300 (Optional; SIPHON X) Yes (No) Yes

POLARIS, SPV-400 80-400 (Optional; SIPHON X) Yes (No) Yes

SIPHON X Additional flow control device for SPV No Yes

本邦で使用可能な圧可変式シャントシステム（2017年11月現在）

・重力式（ProGAV, ProSA)は、LPシャントに不適。

・LPシャントに使用可能なAnti-siphon deviceはSIPHONGUARD (Codman) のみ。

・MRI対応のシャントバルブが使用可能となってきている。MRI後の圧設定が不要となる。

Miyake, Neurol Med Chir (Tokyo), 2016 改変

・「病状」ー「シャント方法」→「システム」→「圧設定方法」

というパラメーター間で、最適な組み合わせを検討する必要がある。

・抗サイフォンデバイスの推奨

→抗サイフォンデバイス同士の比較検討が課題。

ODを起こしやすい症例に関するstudyも加えるべきと思われた。

・LPシャント時の抗サイフォンデバイスの有用性（必要性）

→LPシャントで使用できるASDが限られている。

・VAシャントにおけるデバイス比較を含めた質の高いstudyは行われてない。

・MRI対応についての必要性。

論 点（シャントシステム）

Lemcke J1, Meier U, Müller C, Fritsch MJ, Kehler U, Langer N, Kiefer M, Eymann R, Schuhmann MU, Speil A, Weber F, Remenez V, Rohde V, Ludwig HC, Stengel D.J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013 Aug;84(8):850-7. doi: 10.1136/jnnp-2012-303936. Epub 2013 Mar 1.iNPH 145例。6か月後の

Endopoint対象は137例。

多施設RCT。VPシャン

ト。圧可変式バルブ

（CHPV、ASDなし）群

と重力バルブ群

（ProGAV）に割り付け

し、 初期圧100 m、3か

月後に70 mmへ降下と

した。ProGAVの重力ユ

ニット圧は術者の選択

（200-350 mm）。6か

月後の臨床症状、合併

症について比較。

6か月後の解析で、過剰排

出はPV群で29/67例、GV

群で5/70例と、risk

reduction -36% (95% CI:

-49 - -23)。先行研究から

推定された当初の設定（-

15%)を超えたため研究は

中断となった。GV使用によ

りODを1/3に減らせると結

論。

2b

＊採用：CHPV圧設定が

QRTに比べて低すぎる。ま

た、ProGAVに有利な

studyであるなどの問題を

はらむ。ただしGV使用下

のOD出現率は低く、その

点は評価できる。

1. Lemcke, SVASONA Study (2013), Germany

ASDのないCHPV単体 vs. ProGAV, VP shunt, RCT

O/D出現に約3倍の差→study中止

Level 2B, O/D対策としてのProGAV有用性

CHPV圧設定が低い(7cm)、ProGAVの圧は術者の好みであり公平さに欠けるdesign

Freimann FB1, Vajkoczy P, Sprung C. Clin Neurol Neurosurg. 2013 Oct;115(10):1982-6. doi: 10.1016/j.clineuro.2013.06.010. Epub 2013 Jul 4.単施設でのINPH症例

100例。VPシャントを

行い、術者の選択によ

り、55例にProGAV、45

例にCHPV（SGなし）

を使用した。

合併症、シャント設定

回数、予後を後方視的

に比較。

設定圧の中央値は、
ProGAV（水平位） 50

mm, CHPV 120 mm。圧

変更で対応不能な手術を
要する硬膜下血腫を生じた
のはCHPVでの3例（7%）

のみで、ProGAVでは見ら

れなかった。Black’s scale

で見た予後中央値は、3か

月後、12か月後ともいずれ

の群でも4であったが、12

か月目ではProGAVの方

が有意差をもって有効で
あった。また最終f/u時に

は、ProGAV（35.4か月）で

は4を維持していたが、

CHPVでは3に低下してい

た。ASDのないCHPVより

もProGAVの方がODのコ

ントロールに優れ、低圧で
の管理が可能であることか
らシャント効果が持続する
と結論。

4

採択：患者選択がrandom

とは言えないため、エビデ
ンスは低い。

2. Freimann, Clin Neurol Neurosurg (2013), Germany

単施設 retrospective, non-randomized

ProGAV (55) vs. CHPV単体 (45), VP shunt

ProGAVの方が低圧での管理が可能、長期経過で有利

Level 4, ProGAVの有用性

非ランダム化、選択が恣意的

Toma AK1, Tarnaris A, Kitchen ND, Watkins LD. Neurosurgery. 2011 Jun;68(2 Suppl Operative):245-9. doi: 10.1227/NEU.0b013e318214a809. 単施設。2006-2009年に

ProGAVを使用しVP

shuntが行われた

Probable NPH 50例。

圧設定変更、OD有無に

つき検討。平均観察期

間15か月。

圧可変ユニットの初期圧は

6 ± 3 cm H2Oで、最終圧

は4.9 ± 1.9 cm H2Oで

あった。重力バルブ開放圧
については記載なし。圧設
定変更を要したのは19例

（38%）そのうち硬膜下血

腫を来したのは1例(2%)の

み。ProGAVシステムでは

初期圧を低く設定しても十
分に安全であったと結論。

4

＊採用：重力ユニット、初
期圧設定基準に関しての
記載がない。安全性は示さ
れたと考える。

3. Freimann, Neurosurgry (2011), U.K.

単施設 Case Series

ProGAV 55例, 平均15か月の観察

低圧での管理が可能(5cm)、手術の必要な硬膜下血腫は1例のみ

Level 4, 安全性の確認
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Lundkvist B1, Koskinen LO, Birgander R, Eklund A, Malm J. Acta Neurol Scand. 2011 Aug;124(2):115-21. doi: 10.1111/j.1600-0404.2010.01432.x. Epub 2010 Oct 8.Strataバルブ (ASD付き)

を使用し、VP shuntが行

われたINPH 72例。

シャントバルブ機能の維
持について、シャントイ

ンフュージョンテスト、

画像診断、歩行ビデオ解

析にて検討。

シャントサバイバル率は1年
後94%、3年後92.5%。シャ

ントインフュージョンテストに
より2％はシャント機能不全

であったにも関わらず効果
が得られていたことが判明
（プラセボ降下）。シャント再
建は6例に行われた。

Strataバルブの長期にわた

る機能維持が示された。

4

＊採用：Starataバルブは

現在はStrata IIへ。ASDと

してdelta chamberを持って

いる。

4. Lundkvist B, Acta Neurol Scand. (2011)

単施設 Case Series

Strata (+ delta chamber)によるVP shunt 72例

シャントサバイバルは1年後94%, 3年後92.5%, 再建は6例

Level 4 長期にわたる機能維持

5. Miyajima, J Neurosurg (2016), Japan

Miyajima, A

Kazui, H

Mori, E

Ishikawa, M

Investigators,

on behalf of

the SINPHONI-

2

J Neurosurg. 2016

SINPHONI-1 (CHPV単体,

VP shunt 100例)と

SINPHONI-2 (CHPV+SG,

LP shunt 83例)の比較。

1年後の改善度、合併症。

mRS、INPHGSでの1年後

の改善は、それぞれ、SIN-
1 69%, 77% vs. SIN-2 63%,
75%で有意差なし。SAEは
SIN-1 15%, SIN-2 22%で
有意差なし。シャント再建
はSIN-1 1% vs. SIN-2 7%
とわずかに有意差あり。
SIN-2でのCHPV+SGを用
いたLP shuntの非劣勢が
示された。

2a

＊採用：CHPV with SGを

用いてLP shuntを行うこと

について、CHPV単体で

VP shuntを行った場合と

比較し、非劣勢が示され
た。

SINPHONI-1 (100例) vs. SINPHONI-2 (83例)

同一基準で行われたProspective Cohort 同士の比較

CHPV単体によるVP shunt (SINPHONI-1)とCHPV+SGによるLP shunt (SINPHONI-2)

Level 2A, LP shuntでのCHPV+SGの有用性

Nakajima M1, Miyajima M2, Ogino I2, Sugano H2, Akiba C2, Domon N2, Karagiozov KL2, Arai H2.World Neurosurg. 2015 Mar;83(3):387-93. doi: 10.1016/j.wneu.2014.08.004. Epub 2014 Aug 7.INPH 51例。単施設に

て、タップテスト/ドレ

ナージテスト陽性例。

Strata NSCバルブによ

るLPシャント手術。

合併症率、1年後の症状

改善について検討。

再建を要する合併症は
11.8%とやや高めであった

が、1年後のmRS改善が

64%、INPHGS改善が

81％と、満足できる成績で

あった。ODは7例(13.8%)

に見られ、血腫吸引を要し
た1例を除き、圧変更で対

処可能であった。低侵襲で
あり推奨される組み合わせ
であった。

4

＊採用

6. Nakajima, World Neurosurgry (2015), Japan

単施設 Case Series

Strata NSCによるLP shunt, 1年の観察

再建は11.8%、mRS改善は64%、INPHGS改善は81%

Level 4

低侵襲手術、抗サイフォンデバイスなし（細径腹腔端カテーテル）で管理可能

7. ProSA（圧・重力可変式バルブ）に関するStudy

Tschan CA1, Antes S, Huthmann A, Vulcu S, Oertel J, Wagner W.Acta Neurochir (Wien). 2014 Apr;156(4):767-76; discussion 776. doi: 10.1007/s00701-013-1934-3. Epub 2013 Nov 30.シャント過剰排出が見られ
ProSAにて再建をおこなっ

た若年者64例（1-41歳、平

均15.5歳）。INPHは含まな

い。

単施設にて圧可変式重

力式バルブ（proSA）

でシャント再建を行

い、6週、3か月、6か

月、1年後の経過を後方

視的に評価。

1年後の経過が得られた55

例中50例（91%）で過剰排

出が完全に消失、残りの5

例も症状改善が得られた。
1年後の圧設定に至るまで

のシャント圧変更は患者当
たり平均2.1回。14例で

シャント再々建を要したが、
いずれも過剰排出が原因
ではなかった。特に成長中
の子供にとって、圧可変が
可能であることから過剰排
出防止効果はこれまでの
装置以上に有用であるとす
るも、経過観察が1年でし

かないため、最終結論に
至っていない可能性もあ
る。

4

＊未定：小児での単施設
での経験。重要な指摘で
はあるが、INPHよりも

sensitiveな患者を扱ってい

る。それ故、ODでの有効

性は高いかもしれない。

Kehler U1, Kiefer M2, Eymann R3, Wagner W4, Tschan CA5, Langer N6, Rohde V7, Ludwig HC8, Gliemroth J9, Meier U10, Lemcke J11, Thomale UW12, Fritsch M13, Krauss JK14, Mirzayan MJ15, Schuhmann M16, Huthmann A17.Clin Neurol Neurosurg. 2015 Oct;137:132-6. doi: 10.1016/j.clineuro.2015.07.002. Epub 2015 Jul 8.

10施設より集められた

INPH30例を含む120例。

初回、再建、原因、年齢を
問わず、ProSAを使用。0-

89歳、平均38.5歳。VP

シャント118例、VAシャント

2例。

12か月後の改善度、圧設

定回数、合併症のデータを
収集。シャント再建や死亡
などで脱落した例を除き
データ収集可能であったの
は93例。

臨床症状の改善は86%。

圧再設定を要したのは46

例。胸部設置例の方が、
耳介後部設置例よりも再
設定率が高かった（43％－

8/21 vs. 12% - 7/59）。

シャントバルブの関連が確
実な合併症は2例のみで

あった。ProSAの有用性が

示された。

2b

＊不採用：INPHに対する

使用状況が分からない。
ProSAがetiologyを問わず

有効であるとするが、比較
対象が不明である。

INPHに特化したstudyはないが、若年例や他バルブでのOD例の再建など

ODが起こりやすい症例での安全性を示した(Level 2B, 4)、とする結果が得られている

→INPHの中でよりsensitiveな患者のOD対策に考慮してもよいかもしれないが・・・

・INPHに最適な 「シャント方法」→「システム」→「圧設定方法」について

組み合わせで検討する必要がある。

・抗サイフォンデバイス必要性について

Study designの問題、ASD間の比較がないことなど、まだ不十分。

ODを起こしやすい症例に関するstudyも、安全面からETに加えるべきか。

・LPシャントについて

LPシャントに使用可能なASDが限られる。

・VAシャントについて

質の高いstudyがない（最適なデバイスや圧設定方法は確立されていない）。

・MRI対応バルブについて

まとめ・問題点・展望（シャントシステム）
INPHに対して一般に用いられる術式

ETV

内視鏡的第3脳室底開窓術

主なStudy
SINPHONI-2, 2015
(Level 1b)

SINPHONI, 2010
(Level 2b)

MacGovern
J Neurosurg, 2014
(level 4)

Pinto
Neurosurg, 2013
(Level 2b)
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2017iNPHGL見直し

Farahmand D, et al. 2016
A double-blind randomised trial on the clinical effect of 
different shunt valve settingsin idiopathic normal pressure 
hydrocephalus 

対象：probable iNPH（3徴+脳室拡大（EI.0.3)+中脳水道開存）68例の2施設2
重盲検、ﾗﾝﾀﾞﾑ化ｺﾝﾄﾛｰﾙ研究。

方法：Group20-4群34例（初期設定 20、その後1ヶ月毎に4ずつ低下）と
Group12群34例（初期設定12で維持）で、CHPVを用いたVPシャントを行
ない、1、2，3，4，6ヶ月で評価。OD症状、徴候があればﾗﾝﾀﾞﾑ化は中止
し、適正圧に変更後研究続行とした。

結果：何れの評価時においてもG20-4とG12間で症状改善度、合併症発生率に優
位差はなかった。両群とも改善は術後3ヶ月以内に見られており、以降
には有意な改善は見られなかった。またG20-4群では改善の大半が
CHPV20で見られており、CHPV12以下に下げても更なる改善効果は認めら
れなかった。

ﾚﾍﾞﾙ：Ib

Kehler U, et al. 2015
PROSAIKA:A prospective multicenter registry with the first 
programmable gravitational devices for hydrocephalus shunting

対象：ドイツ国内10施設における、様々な原因での水頭症例治療に世界初の可
変式重力型抗ｻｲﾌｫﾝﾊﾞﾙﾌﾞ（ProSA)を使用した前方視的登録研究。

方法：ProSA使用VPシャント例を登録し、1年後のシャント（バルブ）機能不全
割合、アウトカム、設定変更回数とその効果、再手術、合併症、等につ
き検討（ProSA埋め込みは耳介後部か胸部）。

結果：改善78例（87%)、不変9例(10%)、悪化3例(3%)で、患者判断とほぼ同一。

1年後のシャント開存率は89%シャント再建は13例だが調査は完了（感染
2例、UD3例、OD3例、他5例）。46例で1-4回の設定変更（合計82回）、
内2例で変更不可、また胸部設置の方が変更困難。設定変更効果は、改
善55%、不変25%、悪化20%。

ﾚﾍﾞﾙ：IV

Delwel EJ, et al. 2013
A randomized trial of high and low pressure level settings on 
an adjustable ventriculoperitoneal shunt valve for idiopathic 
normal pressure hydrocephalus:results of the Dutch evaluation 
programme Strata shunt(DEPSS) trial

対象：03/09/01から06/12/31の間に神経内科医によって診断された2/3徴を有
する脳室拡大患者で、腰椎穿刺圧≦15cmH2O、かつIC同意者58例 。

方法：ｽﾄﾗｰﾀﾊﾞﾙﾌﾞを用いたVPｼｬﾝﾄを行ない、ランダムにGI(PL1.0群）とGII
（PL2.5群）に分け、ｼｬﾝﾄ効果を検討。GIIは症状改善/OD発現まで徐々
に設定低下させた。。

結果：GIの方がOD合併症の発現が多かった。また、GI,GIIともに最終的な改善
度は同等であったが、GIIでは改善速度が遅い傾向にあった。以上より
ｽﾄﾗｰﾀﾊﾞﾙﾌﾞを最高設定から徐々に低下させる方法が良いとの結論だ
が、この方法では改善が遅いことを考えると、個別に最初から最適な設
定を選択できるなら、その方が望ましいことも明らかになった。

ﾚﾍﾞﾙ：Ia

Miyake H, et al. 2012
Assessment of a Quick Reference Table Algorhythm for Determinig 
Iitial Postoperative Pressure Settings of Programmable Pressure 
Valves in Patients With Idiopathic Normal Pressure 
Hydrocephalus:SINPHONI Subanalysis

対象：probable iNPH100例に対するCHPVを用いたVPシャント効果に関する多施
設共同研究（Good recovery(GR)、Shunt responder(SR)は合計80例、No 
responder(NR) 20例）

方法：CHPVを用いたVPｼｬﾝﾄを行ない、初期設定は身長・体重からQRTに沿って
設定。1、3，6，12ヶ月でフォローし、症状、画像から必要に応じて設
定変更し、改善度、合併症発生率等を検討。1回の設定変更は3cmH2Oを
基本とした。

結果：全100例中3ヶ月以内の設定変更は44例で56回（再設定率44%、0.56回
/Pt）。LP頭痛は9例に見られたが、設定上昇のみで全例改善。CSDHは15
例に見られたが14例は設定上昇のみで改善し、OPを要したものは1例の
み。QRTは従来の設定法に比して簡便で、設定変更回数、変更幅も少な
く、合併症発生率も低い結果で、有用と考えられた。

ﾚﾍﾞﾙ：IIa

Lemcke J, et al. 2012
Safety and efficacy of gravitational shunt valves in patients 
with idiopathic normal pressure hydrocephalus: a progmatic, 
randomised, open label, multicentre trial(SVASONA)

対象：probable iNPH（3徴+脳室拡大（EI.0.3)+Ro＞13mmHg/min/ﾀｯﾌﾟ陽性/B 
waveのどれか）145例のﾗﾝﾀﾞﾑ化研究。

方法：VPSでのProGAVとCHPVの比較。DPV圧は当初100、3ヶ月後に70に低下させ
た。Gravitation圧は各施設で決定（200：20例、250：34例、300：16
例、350：4例）Baseline、退院時、6M、12Mで症状、画像等を比較。

結果：6ヶ月のフォロー可能症例は137/145例。全経過を通じてProGAV群でOD発
生が少なく、研究は途中で打ち切られた。症状の改善に関してはProGAV
群、CHPV群で大差なかった。（一見ProGAVが圧倒的に良い印象を与える
が、study designそのものが、ODを生じやすい立位で考えると、ProGAV
群＞300、CHPV 100の比較になっており、ProGAV群でODが少ないのは自
明の結果で公平な比較ではない。重力型抗サイフォンバルブの有用性は
理解できるが、CHPVが機能的に劣る証明にはなっていないことに留意す
べきである。）

ﾚﾍﾞﾙ：Ib
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Kaijima M,et al. 2011
Post-operative Complications Peculiar to Lumboperitonela 
Shunt:Possible Consequences due to Side Leakage of CSF from 
around the Inserted Spinal Tube into the Lumbar Epidural Space

対象：LPシャント術後の特異なODの2例報告。

方法：腰椎穿刺部近傍を脂肪抑制T2WIで検討。

結果：同部で腰部硬膜外腔への髄液の漏れを確認。穿刺孔と脊髄側チューブ外
径との差からの髄液リークが原因と考えられ、LPシャント特有の合併症
として注意が必要

ﾚﾍﾞﾙ：V

Toma AK, et al. 2011
Use of the ProGAV Shunt Valve in Normal-Pressure Hydrocephalus

対象：ProGAVを用いてOPされたprobable NPH50例の後方視的分析。

方法：可変圧部分は患者個々に腰椎穿刺圧または術中の脳室穿刺圧を参考に決
定。SA部分の圧に関しては記載なし。

結果：術後改善例は40/50例。ODを来たしたものは2例のみ。全経過を通じ設定
変更は19例24回で（再設定率38%、設定回数0.48回/Pt）。7例は設定低
下後も症状非改善のまま経過。初期圧は6±3、最終圧は4.9±1.9。

ﾚﾍﾞﾙ：IV
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18．シャント術後の転帰

貝嶋光信、木村輝雄

北見―恵庭:３４０km
東京から３４０km：名古屋

エビデンステーブル

Diagnosis, treatment, and analysis of long-term outcomes in idiopathic normal-pressure hydrocephalus

McGirt MJ. Diagnosis, treatment, and analysis of long-term outcomes in idiopathic normal-pressure hydrocephalus.    Neurosurgery 2008
a long-term(10 years) shunt response rate of 75%,
Independent predictors of improvement ; the presence of gait impairment as the dominant symptom and shorter duration of symptoms

Treatment and clinical outcome in patients with idiopathic normal pressure hydrocephalus--a systematic review
Torsnes L  Dan Treatment and clinical outcome in patients with idiopathic normal pressure hydrocephalus—a systematic  review Med
J.2014
Meier et al reported a post-operative success rate of 80% in iNPH patients; while 3 years after shunting, the success rate had declined to 
67%, Another study of 148 patients reported a 60% responder rate at five years of follow-up after shunting.
Savolainen et al studied 51 patients over 5 years and improvement was sustained in 50% of cases . 
Pujari et al found an 80% improvement 7 years after shunting .
In some studies reporting a sustained long-term effect from shunting, many patients with co-morbidity died or were lost to follow-up, 
which generates severe bias. 

Poor cognitive outcome in shunt-responsive idiopathic normal pressure hydrocephalus
Koivisto AM. Poor cognitive outcome in shunt-responsive idiopathic normal pressure hydrocephalus.    Neurosurgery 2013
Median follow-up was 4.8 years. 117 patients had cognitive decline 67(46%) clinical dementia, mainly AD and vascular dementia. The novel 
findings were (a) a significant risk of dementia in iNPH initially responsive to cerebrospinal fluid shunt, (b) cognitive impairment most 
commonly due to iNPH-related dementia followed by concurrent degenerative brain disease, and (c) a subgroup with dementia related to 
iNPH without comorbidities.

今後のエビデンステーブル作成にあたって

リサーチクエスチョン

特発性正常圧水頭症術後の短期、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？

特発性正常圧水頭症ガイドライン第２版のエビデンステーブルシャント術後の転帰（26
編）は無視できないので、これを参考に、新たな論文のシャント術後の転帰をまとめていく。

エビデンスレベルは低いものが多い。

症例数はどの程度か？

手術適応をどう決めているか？

どのようなシャント術を行ったか？

手術合併症はどうだったか？

実際の転帰はどの程度か？

転帰に影響した因子には何があったか？
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医療経済

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

伊達勲, 亀田雅博

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. 
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Methods

• Data from SINPHONI (n=100) 
and SINPHONI-2 (n=83)

• A set of assumptions

• We estimated the total cost of 
treatment for iNPH, which 
consists of medical expenses 
and costs to the long-term 
care insurance system 
(LTCIS) in Japan. 

Medical expenses
eg: operation fee

Cost to the LTCIS

Total Cost of 
treatment for iNHP

• Medical expenses

• Total medical expenses for 

shunt surgery came to 12,500 

USD. 

• For revision surgery, 4167 USD 

(if revision performed in the 

same admission) and 12,500 

USD (if revision performed in 

the different admission)were 

added.

• The rate of significant 

complications in these studies 

was 4% (8 of 183 patients)

Medical expenses 12,500 USD

5667

3000

2000

1000

500

rehabilitation fee

anesthesia fee

operation fee

material fee

hospitalization

fee

Utility values : iNPHに特化したものはないので, 脳内出血のデータを使用
介護保険はそれぞれの要介護でカバーされる上限まで利用するものとした

In the UK, the National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) recommends new therapies and operative 

procedures if the ICER is within 20,000–30,000 pounds 

(approximately 30,000–40,000 USD) per QALY.

日本においては, shunt術後1年の段階では，ICERはVPで295万-629万

円 LPで591万-1036万円でありLaupasisらのGrade3の根拠（導入・

適正利用の中等度の根拠）をもつことが判明した.
加えて,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か月で医療経済的に安価となり, Grade1

の根拠（導入・適正利用の確固たる根拠）を持つことが判明した. 
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米国では, 術後1年では, VP,LPいずれもICERは10万ドルを超えており, 

LaupasisらのGrade4の根拠（導入・適正利用の弱い根拠）を持つにとど

まったが, 術後2年でGrade3の根拠を持つことが判明した.

評価/考察
⚫ iNPHに関するシャント手術の医療経済効果について検討したものは我々

のもの以外にまだ存在しない. 

⚫SINPHONI,SINPHONI-2でシャント手術が医療経済効果をもたらすこと

ができた理由の一つは, 合併症の発生率が低かったことがあげられる

→合併症の発生率を下げることが, 医療経済効果を高めるためには必要

評価/考察
⚫ Clinical question 

合併症を発生率を下げるための方法として医療経済効果が示されているもの

はあるか？

1. 圧可変式バルブと固定圧の比較: SAH後NPHに対する論文

→圧可変式バルブは固定圧バルブよりコストは高い（約3倍）. 

→固定圧と異なり, 圧可変式バルブは, 圧調整することで, 神経学的にも改善

をもたらすことができ, 加えて合併症が生じても圧調整で対応可能なことも

多く, 結果としてシャント再建術の発生率を下げることができるため, 圧可

変式バルブには医療経済効果がある （1患者あたり646.6USDのコスト削

減）

2. シャント感染予防の観点からAISとnon-AISの比較

→AISはnon-AISよりコストは高い

→AISはシャント感染の発生率が低く, 結果として医療経済効果がある

（100シャント手術あたり47193USDの削減）

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. 

評価/考察
⚫Clinical question 

合併症を発生率を下げるための方法として医療経済効果が示されているもの

はあるか？

1. 圧可変式バルブと固定圧の比較: SAH後NPHに対する論文

→圧可変式バルブは固定圧バルブよりコストは高い. 

→固定圧と異なり, 圧可変式バルブは, 圧調整することで, 神経学的にも改善

をもたらすことができ, 加えて合併症が生じても圧調整で対応可能なことも

多く, 結果としてシャント再建術の発生率を下げることができるため, 圧可

変式バルブには医療経済効果がある （1患者あたり646.6USDのコスト削

減）

2. シャント感染予防の観点からAISとnon-AISの比較

→AISはnon-AISよりコストは高い

→AISはシャント感染の発生率が低く, 結果として医療経済効果がある

（100シャント手術あたり47193USDの削減）
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表1　認知障害エビデンステーブル

著者・年 論文名 対象 検証対象、統計手法 結果 レベル

Picascia M, et

al. 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、Digit-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

al. 2014

Profile of cognitive dysfunction and

relation with gait 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

Hellström P, et

al. 2012

The neuropsychology of iNPH:

findings and evaluation of tests in the

European multicentre study.

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 al.

2013

Subclinical declines in the verbal

fluency and motor regulation of

patients with AVIM (asymptomatic

ventriculomegaly with features of

idiopathic NPH on MRI): a case-

controlled study.

AVIMを認める人8名と、Possible 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。Possible
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 al.

2014

Natural 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 scale
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 al.

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 al.

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 al.

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

Koivisto AM, et

al. 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

Vakili 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

Narita W, et al.

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 al.

2014

Evaluation of coexistence of

Alzheimer's disease in idiopathic

normal pressure hydrocephalus

using 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 Aβ
42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 al.

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

al. 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, sAPP

α, 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。
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表1　認知障害エビデンステーブル

Nakajima M, et

al. 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 al.

2016

Association between high biomarker

probability of Alzheimer's disease

and improvement of clinical

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, A
β42, 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

al. 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。
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表2　排尿障害エビデンステーブル

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
JNPHGS-Rで評価。Grade 0：障害なし、1：尿
意切迫・頻尿、2：週に1～3回の尿失禁、3：1
日1回以上の尿失禁、4：コントロール喪失。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)。

iNPH grading scaleで尿路症状を評価し重度
（2以上）と軽度(1以下)に割り付け。両群とも
123I-IMP脳血流SPECTを施行、 平均tracer
countを算出し比較。

重度群では両側前頭葉皮質右側ドミナントと左下側頭回で
有意にtracer activityが低下(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

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

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、両軍での変化に有
意差を認めなかった。

1c
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
問表で評価し、中等度以上のLUTSを持つ患
者にウロダイナミックテストを勧めた。

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、最も気になる症状として切迫性尿失禁が上
がった。

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。
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表3　三徴以外の症状エビデンステーブル

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

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

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

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。
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表4　鑑別診断エビデンステーブル

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

M. Laidet et al. 2015 Relkinらの診断基準

でのiNPH患者37例

(possible 27例、

probable 10例)およ

びiNPHに似た患者

20例(歩行障害、認

知機能障害、Evans

ratio > 0.30)

CSFtap test40mlの施

行前と施行後24時間

で神経心理学的に評
価。

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

Annachiara 2015 Relkinらの診断基準

でのiNPH 24例、各

診断基準に基づき
１年以上の少なく
とも経過で確定さ

れているDLB 患者30

例、AD患者 22例、

健常コントロール

40例が対象。

MRIのcoronal image

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

72



表5　依存疾患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）

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Ａ
Ｄ、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 total 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

total tau 増加　100％CSF リン酸化tau　ptau-

181増加　93.75％
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エビデンス・テーブル：iNPHの剖検例の報告

著者・年 対象 シャントの効果 方法 結果 (iNPHの病理所見） レベル

Heinz ER, et al. 1970 水頭症の２剖検例. うち1例は

iNPHと考えられる.

不明 (シャント

の合併症で死亡)

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大, 髄膜の混濁・肥厚. その他の記載なし。

Deland FH, et al. 1972 iNPHと考えられる１剖検例 (髄

膜炎・脳炎・頭部外傷の既往な

し)

不明 (シャント

を予定. その前に

死亡)

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大, 髄膜線維化, 上衣下グリオーシス, くも膜顆粒

の線維化・炎症性変化・過形成, 動脈硬化・器質化血栓,

陳旧性脳梗塞巣

Sohn RS, et al. 1974 iNPHと考えられる１剖検例 不明 (シャント

を予定. その前に

死亡)

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大, 軽度の前頭葉・側頭葉の萎縮, 髄膜線維化,

動脈硬化, 前頭葉・側頭葉皮質での神経細胞脱落・

多数の老人斑・神経原線維変化. 病理診断はAD

Earnest MP, et al. 1974 iNPHと考えられる２剖検例 症例１：あり

症例２：なし

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大 (2例), 動脈硬化と多発脳梗塞 (2例),

軽度の髄膜肥厚 (１例), 大脳白質のび漫性脱髄・グリオー

シス (1例), 少数の老人斑と神経原線維変化 (1例)

Lorenzo AV, et al. 1974 5例のNPH. うち2例は剖検例 (1

例はiNPH, 他はクモ膜下出血後

のNPH)

iNPH例：あり 全脳の神経病理学的

検索

iNPH例の病理所見のみ記載：

脳室拡大, 高度の髄膜肥厚, 髄膜・くも膜顆粒の著名な線

維化, 著名な動脈硬化・細動脈や毛細血管の硬化像, 多発

性の虚血病変 (ラクナ)・脱髄巣, 軽度の皮質神経細胞の脱

落, 老人斑や神経原線維変化はない.

病理診断はBinswanger病

Vessal K, et al. 1974 5例のNPH剖検例. うち４例はく

も膜下腔への外傷歴があるので,

iNPHは残りの1例と考えられる.

だたし, 5例のうち, どの例が

iNPHかは特定不能.

不明 (5例中4例

はシャント術の

合併症で死亡)

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大 (5例), 髄膜肥厚 (5例：うち3例は高度)

血管病変 (３例：ただし, iNPH例が血管病変をもってい

るかは特定不能), 複数例にラクナ梗塞, 全例 (5例) にAD

を示唆する肉眼病理所見なし

Di Rocco C, et al. 1977 3例のNPH剖検例.

症例１はくも膜下出血後のNPH.

他の２例はiNPHと考えられる.

不明 (iNPHの2例

にはシャント術

は行われていな

い)

全脳の神経病理学的

検索

３例に共通の所見は、脳室拡大, 髄膜線維化, 上衣層の剥

離・分断, 上衣下グリオーシス, 脳室周囲の髄鞘崩壊・海

綿状空砲化. iNPHの１例には動脈硬化性変化・虚血病巣,

他のiNPH例は大脳皮質の神経細胞脱落・老人斑・神経原

線維変化 (ADの病理変化)

Bal MJ & Vis CL. 1978 iNPHと考えられる5例 症例１：なし

症例２：なし

症例３：なし

症例４：不明

(術後に死亡)

症例５：あり

全脳の神経病理学的

検索

症例１: 脳室拡大, 動脈硬化・多発ラクナ梗塞, 老人斑は

なく, ごく 少数の神経原線維変化のみ (病理診断：高血圧

性脳血管障害). 症例２: 脳室拡大, 海馬に多数の老人斑,

神経原線維変化と顆粒空砲変性, 被殻・淡蒼球に軽度の細

動脈硬化 (病理診断：ADと高血圧性血管病変). 症例３: 脳

室拡大, 中等度の皮質の萎縮, 海馬・大脳皮質に多数の老

人斑・神経原線維変化, 海馬に多数の顆粒空砲変性, 基底

核に著名な細動脈硬化と陳旧性ラクナ梗塞. (病理診断：

ADと高血圧性脳血管障害). 症例４: 脳室拡大, 髄膜の中等

度線維性肥厚, 海馬・大脳皮質に多数の老人斑・神経原線

維変化, 海馬に多数の顆粒空砲変性. (病理診断：ADと髄

膜肥厚). 症例5: 脳室拡大, 髄膜の軽度の線維性肥厚, 海馬

にごく少数の老人斑・神経原線維変化, 被殻・橋に2個の

陳旧性微小梗塞. (病理の確定診断なし)

Akai K, et al. 1987 5例のNPH剖検例.

うち2例 (症例１と症例２)は

iNPHと記載.

症例１：あり

症例２：なし

全脳の神経病理学的

検索

(iNPH２例の病理所見のみ記載)

2例に認められたのは脳室拡大, 髄膜肥厚・動脈硬化・白

質病変. 症例１には大脳白質の脱髄・多発ラクナ梗塞, 少

数の老人斑・神経原線維変化. (病理診断：Binswanger

病). 症例２の病理診断は原因不明の脳萎縮.

Newton H, et al. 1989 iNPHと考えられる1剖検例。 あり 全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大あり, 髄膜肥厚なし, 動脈硬化あり

陳旧性・新鮮多発脳梗塞あり, 脳室周囲グリオーシスあ

り, 老人斑なし, 神経原線維変化なし

Del Bigio MR, et al. 199711例のNPH剖検例. うち5例は

iNPHと考えられる.

iNPH5例のうち,

2例で効果あり,

他の2例では効果

なし, 残りの1例

では不明 (術後

死亡)

全脳の神経病理学的

検索

iNPH5例の病理所見：

髄膜線維化 (4例), 高血圧性血管病変 (4例),

老人斑 (3例), 神経原線維変化 (3例), 白質病変 (3例),

グルモース変性 (3例)

Esiri MM & Rosenberg GA. 2004NPH16例の剖検例。

うち12例はiNPHと考えられ

る。

不明 (1例のみ

シャント術の記

載があり, 術後死

亡)

全脳の神経病理学的

検索

髄膜肥厚（4例）、血管病変 [5例：うち4例に

虚血病変（1例は虚血病変＋出血病変）、残りの1例は虚

血病変も出血病変もなし]、AD病変（5例：老人斑は中等

度～軽度、神経原線維変化は軽度～なし、5例とも病理学

的にADと診断できない）
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Espay AJ, et al. 2008 iNPHと考えられる１剖検例 不明 (術後死亡:

ただし、術前の

髄液ドレナージ

で症状改善)

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大, 軟膜の線維化、大脳皮質表層のグリオーシス、

軽度の動脈硬化。脳梗塞巣なし、レビー小体なし、タウ

沈着なし

Cabral D, et al. 2011 9例のNPH剖検例

（特発性であるかは不詳：記載

なし）

不明 (全例に

シャント術. 効果

の記載なし)

全脳の神経病理学的

検索

全例 (9例)に脳室拡大あり. 病理診断：8例はAD, 1例は

PSP. 他の病理所見として, 大脳白質粗鬆化 (3例), 嗜銀性

顆粒 (2例), 虚血病変 (2例), DLB病理 (1例)

Leinonen V, et al. 2012 10例のNPH疑い例の剖検例.

うち7例はiNPHと臨床診断

7例のiNPH全例

に効果あり

全脳の神経病理学的

検索

iNPH７例の病理診断：

多発脳梗塞 (３例), AD (１例), CBD (１例), 原因不明の脳

萎縮 (１例), 死亡直前のクモ膜下出血 (１例)

宮田 元, 大浜 栄作. 2013 iNPHの３剖検例

（probable iNPH 1例、definite

iNPH 2例）

症例１：不明

(ただし、タップ

テストで症状改

善)

症例２：あり

症例３：あり

全脳の神経病理学的

検索

脳室拡大, 大脳白質に広範な髄鞘淡明化とグリオーシス,

小動脈・細動脈硬化および毛細血管周囲硬化像. くも膜の

癒着・肥厚なし. ADおよびその他の既知の神経変性疾患

の病理所見なし.
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特発性正常圧水頭症のリスクファクターは何か？
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フェーズコントラスト MRI 

 

著者・年 対象 方法 結果 レベル 

Tawfik AM, 

et al. 

2017 

iNPH 患者 12 例、健

常対照 6 例、脳萎縮

14 例 

Phase-contrast MRI

で手動 ROI による中

脳水道の velocity と

stroke volume を 2 名

が 2 回計測し、判定者

内/間一致率と正診率

検討した。 

判定者内・間の stroke 

volumeの級内相関係数は

0.97-0.98 で、peak mean 

velocity の 0.88 より高か

った。正診率は stroke 

volume で 100%, peak 

mean velocity で 93%であ

った。 

4 

Jaeger M, et 

al. 

2016 

iNPH疑い患者15例 Phase-contrast MRI

による中脳水道の

CSF 拍動と頭蓋内圧

(ICP)連続モニターに

よる圧変動との関連

を検討した。 

Phase-contrast MRI の

stroke volume, mean peak 

velocityとmean ICP wave 

amplitude の間に有意な

相関を認めなかった。 

4 

Ringstad G, 

et al. 

2016 

iNPH 患者 21 例（シ

ャント術施行 17

例）、健常者 2 例 

Phase-contrast MRI

で 中 脳 水 道 の net 

stroke volume（順行流

と逆行流の差分）と

flow rate を術前後で

計測した。 

iNPH 患者の 76%で net 

stroke volume は負の値を

示した。術前後を比較で

きた 12 例では、net stroke 

volume, flow rate は術後

有意に上昇し、逆行流か

ら順行流への転換が示さ

れた。 

4 

Aslan K, et 

al. 2014 

iNPH 疑い患者 39

例、萎縮性脳室拡大

20 例、健常対照 30

例 

Phase-contrast MRI

による中脳水道 mean 

flow rateの iNPHと萎

縮性脳室拡大との差

異を検討した。 

iNPH 群の mean flow rate

は他群に比し有意に高か

った。 

4 

Forner Giner 

J, et al. 

2014 

iNPH 患者 28 例、脳

血管障害患者 19 例、

健常対照 61 例 

Phase-contrast MRI

による中脳水道の各

種指標による NPH と

脳血管障害の識別能

を検討した。 

Mean diastolic velocity, 

mean systolic velocity, 

mean flow, stroke volume

で 2群間に有意差を認め、

中でも stroke volume と

mean flow は感度 85%, 

4 
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78%, 特異度 100%であ

った。 

Stadbauer A, 

et al. 

2012 

水頭症患者連続 21

例 (NPH 疑 い 5

例?)、健常対照 21 例 

Phase-contrast MRI

による velocity mapで

中脳水道の CSF flow 

dynamics を視覚的に

判定した。 

水頭症患者中 7 例で

hypomotile flow, 8 例

（NPH 疑い 4 例を含む）

で hypermotile flow を示

した。 

4 

Penn RD, et 

al. 

2011 

NPH 患者 3 例(シャ

ント術有効 2 例)、中

脳水道狭窄患者 1

例、健常対照 8 例 

Phase-contrast MRI

にてシャント術前後

の 中 脳 水 道 の net 

flow、側脳室壁の動

き、脳室容積を測定し

た。 

NPH 患者では、術後に中

脳水道 net flow の順行化

傾向、脳室容積の減少傾

向がみられたが、脳室壁

の動きには明らかな傾向

を認めなかった。 

5 

     

 

 

 

MRI そのほか（VBM, MRS, ASL, DTI, T2*WI, T1WI, T2WI）、CT 

 

著者・年 対象 方法 結果 レベル 

Yamashita F, 

et al. 

2014 

Definite iNPH 患者

19 例、Alzheimer 病

患 者 24 例 、

Parkinson 病患者 18

例、健常対照 14 例 

3D-T1WI の脳脊髄液

腔を VBM で自動抽出

し、脳室・Sylvius 裂

(VS)と高位円蓋・正中

部（HCM）の ROI を

用いた識別能を検討

した。 

iNPH 群では他群に比し、

脳脊髄液量が VS で有意

に増加、HCM で有意に減

少し、VS/HCM 比は有意

に 高 値 を 示 し た 。

VS/HCM 比の感度・特異

度は 89%, 100%であっ

た。 

3b 

Lundin F, et 

al. 

2017 

シ ャ ン ト 術 予 定

iNPH患者連続14例

(シャント術有効 12

例)、健常対照 15 例 

1H-MRS にて前頭葉

白質と視床の代謝物

をシャント術前と術

後 3 か月で比較した。 

視床の代謝物には術前後

で有意な変化を認めなか

ったが、前頭葉白質の

Cho は術後に有意に上昇

した。 

3b 

Lundin F, et 

al. 

2011 

Possible iNPH 患者

連続 20 例、健常対照

16 例 

1H-MRS にて前頭葉

白質と視床の代謝物

を健常対照と比較し

iNPH 群では、視床の

NAAおよび total N-acetyl 

compound が有意な低値

3b 
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た。 を示したが、前頭葉白質

では有意な変化を認めな

かった。 

Virhammar J, 

et al. 

2014 

iNPH 疑い患者連続

60 例のうち基準を

満 た し た 26 例

(probable 17 例、

possible ６ 例 、

unlikely 3 例) 

pCASLによるCBF計

測をタップテスト前

後に 5 回実施し、CBF

の経時的変化や歩行

機能検査との関連を

検討した。 

内側側頭葉のCBFはタッ

プテスト後に一過性の有

意な低下を認めたが、そ

のほかの部位では有意な

変化を認めなかった。前

頭葉白質・外側白質の

CBF 増加群では減少群に

比し歩行機能が有意に改

善した。 

3b 

Ivkovic M, et 

al. 

2013 

Probable iNPH 患者

15 例、Alzheimer 病

9 例、Parkinson 病・

DLB 16 例 

DTI の mean 

diffusivity (MD)を用

いたヒストグラム解

析による iNPH と他

疾患の識別能を検討

した。 

MD ヒストグラムの形態

指標によって、iNPH 群と

他群を感度 86%・特異度

96%で識別できた。iNPH

群と AD 群を感度 86%・

特異度 88%で識別でき

た。 

3b 

Johansson E, 

et al. 

2016 

Probable/possible 

iNPH 患者 14 例、健

常対照 ( 年齢非適

合)41 例 

T2*WI における 2 個

以上の無症候性微小

出血 (CMB)と iNPH

との関連を検討した。 

iNPH群でCMB陽性例が

有意に多かった。CMB 陽

性者の中では、iNPH 群で

CMB の個数が有意に多

かった。 

4 

Tarnaris A, 

et al. 

2011 

iNPH 術前患者 12

例、健常対照 12 例、

既存対照 35 例 

T2WI における半卵円

中心、基底核、中脳、

島皮質下の血管周囲

腔 の 個 数 お よ び

Patankar スコアを両

群で比較した。 

iNPH 群の血管周囲腔の

数・Ptankar スコアは対照

群と比し有意差を認めな

かった。 

4 

Kim E, et al. 

2015 

VP シャント術が実

施された水頭症患者

221例(NPH疑い 62

例) 

CT における各種脳室

拡大指標が頭蓋内圧

を予測できるか検討

した。 

NPH や交通性水頭症で

は 、 Evans index, third 

ventricle index, cella 

media index, ventricular 

score のいずれも頭蓋内

圧との有意な相関を認め

4 
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なかった。 
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