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研究用紙 

研究目的：特発性正常圧水頭症(iNPH)の合併しうる疾患、鑑別疾患に関する文献レビュー

を行い、診療に参考になる鑑別方法案、鑑別アルゴリズムを作成する。 

研究方法・結果：文献検索は PubMed でアルツハイマー型認知症（AD）、レビー小体型認知

症（DLB）、血管性認知症、前頭側頭型認知症など認知症疾患、パーキンソン病（PD）など

認知障害、歩行障害をきたす疾患との併存、鑑別を議論している文献を約 50本調査した。

本年度は AD,DLB/PDに関して特に鑑別と診療のためのアルゴリズム案を作成した。 

まとめ： iNPH と鑑別が重要な疾患に関して優先的に文献調査と診療のためのアルゴリ

ズム案を作成した。 

 

研究分担者・協力者氏名 

所属機関及び職名 

研究協力者 

清野智美、村山恵美・事務補佐員 

 

A. 研究目的 

特発性正常圧水頭症(iNPH)の合併しうる疾

患、鑑別疾患に関する文献レビューを行い、

診療に参考になる鑑別方法案、鑑別アルゴ

リズムを作成する。 

B. 研究方法 

1. 文献レビュー 

PubMed 検索にてアルツハイマー型認知症

（AD）、レビー小体型認知症（DLB）、血管性

認知症、前頭側頭型認知症、パーキンソン病

（PD）、パーキンソン症候群、進行性核上性

麻痺、多系統萎縮症、脊髄小脳変性症、多発

性脳梗塞、転倒疾患、骨折原因疾患といった

キーワードで、認知症疾患、歩行障害疾患を

はじめとした iNPH との鑑別に必要な疾患

や病態について調査した。 

２，鑑別の要点まとめ、鑑別アルゴリズム作

成 

その中より、50本ほどの AD, DLB/ PDとの

鑑別に絞り、調査をまとめ、鑑別の要点、鑑

別アルゴリズムを作成した。 

（倫理面への配慮） 

 文献調査であり、該当なし 

 

C. 研究結果 

1. 文献レビュー 

１） 全体を通しての鑑別の姿勢 

文献の内容の検討の結果、鑑別診断を進

めるうえでの重要事項と分類を決定した。

今回の手引きで重要視するのは、「鑑別／併

存を何によって行うか」という点を明らか
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にしながらレビューすることである。 

「鑑別／併存を何によって行うか」として、

レベルを明らかにする（診断根拠） 

１症候、２画像、３バイオマーカー、４病理

とくに 4 は、シャント術の可否を考慮して

いる実際臨床では、見ることができないも

のの、最も確実な診断であり、この文献は詳

細に内容を検討することとした。 

また重要事項として、「iNPH に対して他

の疾患とくに神経変性疾患があると臨床診

断された（疑われた）場合に、iNPH が除外

診断（＝iNPH ではない）しない立場」すな

わち、並存・合併の可能性が残るときはそれ

を記載する立場とした。現時点の臨床およ

びエビデンスからでは、症候および画像、他

の検査所見から、神経変性疾患の併存を除

外することが困難であることがわかったか

らである。 

２）iNPH と ADの鑑別・併存 

AD と iNPH の鑑別についての文献より、

以下の診断根拠レベルがあることが明らか

になった。確実性の高さの順に１，剖検病理 

２，脳生検病理 ３，アミロイド PET 

４，脳脊髄液バイオマーカー ５，血液バ

イオマーカー ６，臨床診断と脳 MRI の組

み合わせ であった。また、以下の問題点が

明らかになった。臨床診断：臨床報告の多く

では、iNPH 症例のうち、AD の併存が「臨

床診断によって診断され」記載されていて、

この場合の問題点は、①AD の臨床診断基準

が明記にされていない論文が多い②AD と

iNPH の認知機能を症候学的に完全に分離

するのが困難である③ AD と iNPH は画像

上でも分離困難である（AD 併存とする確実

性が AD で特徴的とされる海馬の萎縮が、

iNPH における側頭葉下角の拡大と海馬領

域の変形と区別がつかない、等）であった。 

具体的に剖検病理所見による AD 合併の

議論の代表的な論文では Calab D らによる

US の精神科センターにおいて神経変性が

認められた剖検病理 563 例のうち、iNPH と

臨床診断されていたのは 9 例であり、病理

所見における AD 併存は 8/9 例（89%），後

方視的 AD の診断基準（NINDS-ADRA 診断

基準）を満たしたのは 5/9 例（55.6%）であ

った。また、脳生検で採取した標本で病理学

的に判定した AD 併存についての文献は、

7/28 例(25%): 脳外科 Bech-Azeddine R の報

告、25/37 例(67.6%)：脳神経内科 Hamilton R

の報告、51/111例(45.6%)：Elobeid Aの報告、

27/142 例（19.0％）：脳外科 Pomeraniec IJ の

報告であった。 

病理を見ている診断での問題点は、Bech-

Azeddine R では，Alzheimer 病と臨床診断さ

れた症例の割合は 43%であり、臨床診断と

脳生検診断との不一致があることであった。

また、これらの結果は、研究施設が脳神経外

科であるか、認知症の疾患センターである

かによって診療している iNPH の症候に偏

りがあり、それよって生検の有病率が異な

っている可能性も考えられた。健康な高齢

者の 20％-1/3 程度に Aβ の沈着が認められ

ることが知られており＊、生検のうち Aβ病

理が軽度であった iNPH の場合は、こうい

った加齢性の Aβ 沈着を合併していた可能

性もあると思われた。 

 iNPHとADとの臨床症状における鑑別で

は、Kito によると、iNPH では臨床的に無

為・無関心（アパシー）が顕著であるが，

Alzheimer 病と比較して頻度，重症度ともに

有意差はないため，この症状からの鑑別診

断は困難である。また、iNPH は、妄想・興
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奮・抑うつ・易怒性および不安定性は

Alzheimer 病と比較して有意に少ないとさ

れたが、1 例ずつを診断しなければならない

実際の iNPH 診療にとっては、こういった

症状があるからといって、iNPH を除外でき

ない。ほかに、臨床診断を用いた鑑別では、

わが国で行われた全国の診療施設に対する

アンケート調査によると 3,079例の iNPHに

おける主治医の臨床診断（基準は問わない）

における Alzheimer 病の併存率は 17.6%で

あった（Kuriyama N）。 

上記より、AD と iNPH 現時点ではの鑑別

では、臨床的に AD 鑑別・併存の判断が困

難であることとそれを医師が周知・自覚す

ることの重要性、血漿バイオマーカー等に

より AD 鑑別・併存診断が将来的には有用

である可能性が高いが、一般的な診療では

使用できない現状では期待にとどまること、

AD 併存症例に対してシャント術を行った

研究においても、併存しているという診断

が不確実である場合がほとんどなので、そ

れも周知させるように手引きを作成すべき

と明らかになった。 

 さらにＡＤを併存していると診断された

症例にシャント手術を行った際の治療効果

を見ている研究も、治療効果がないことで

iNPH との診断の可否を行っているという

側面もあるため、こちらについてもほかの

分担者と協力してレビューを開始した。 

３）iNPH と DLB/PDの鑑別・併存 

 DLB と PD を区別せず、レビー小体病と

して、認知症も歩行障害も生じうる、iNPH

に対する重要な鑑別疾患として取り上げて

いく方針とした。 

レビー小体病では、DLB 診断基準（2017)

より: 中核的特徴とされる、注意の変化を

伴う認知の変動、繰り返し出現する幻視 、

レム期睡眠行動異常症 、特発性のパーキン

ソニズムの以下の症状; 動作緩慢、寡動、安

静時振戦、筋強剛が挙げられ、また支持的特

徴として、抗精神病薬に対する過敏性、姿勢

の不安定性、繰り返す転倒、失神または一過

性の無反応状態のエピソー ド、高度の自律

機能障害 (便秘 、起立性低血圧 、尿失禁な

ど)、過眠 、嗅覚鈍麻、幻視以外の幻覚、体

系化された妄想、アパシー 、不安 、うつ  

下線の症候は、iNPH では伴う多いため特に

重要と考えられるが、症候による鑑別診断

を行う文献を調査する際に重要である。 

 Sakurai らによると、79 名の iNPH のうち

23 名が PD/PDD の診断基準を満たし（うち

13 名は CSF の α シヌクレイン陽性）、8 名

が DLB の診断基準を満たし、レビー小体病

併存群では、併存していない iNPH に比べ、

上肢のパーキンソニズムが有意に目立った。 

DAT スキャンの線条体取り込み低下は正常

＞iNPH>レビー小体病の順であった。また、

同じグループの第二報では、レビー小体病

の併存群では運動症状が重度であり、レビ

ー小体病群に対して腰椎腹腔シャント（LPS）

（14 名）を施行すると、非シャント群（7 名）

に比べて生存率が良く、modified Rankin 

scale(mRS)の低下が小さく、重症度である

Hohen-Yahr のスコアの悪化が小さかったと

いう。彼らの研究からは、レビー小体病を

iNPH と除外診断していくべきではなく、専

門家がみても症候でもバイオマーカー検査

でも完全に別の疾患であると分離できない

場合があることがまず重要な事実と思われ

た。次に、併存とまず考えたほうが、患者の

治療の幅が、レビー小体病診断側からも

iNPH 診断側からも互いに広がる可能性が
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あるとわかった。 

Todisco らによると、iNPH に L-DOPA チ

ャレンジテストを施行して陰性であった

iNPH 110 名のうち非典型パーキンソニズ

ムの症状９名を除いた iNPH 102 名を症候

により、不安定歩行障害群 ３４名、パーキ

ンソン症候歩行障害群 ６０名と分けてそ

れぞれシャント群する、しない群で分けて

２年間のフォローアップをしたという。こ

の論文によると、レボドパが効かないが、パ

ーキンソン病の症状に類似した（ すくみ足、

すり足、en bloc turning）歩行障害を呈する

iNPH がいるとされ、また DaT スキャンで

も線条体集積低下がある。こういった症例

は、現時点では、一般的に、iNPH として取

り扱われている場合もあれば、非典型パー

キンソン病として iNPH ではないと取り扱

われていることが想定される。この

locomotor phenotype が真にパーキンソン病

やパーキンソン症候群ではないか、またそ

の併存であるか否かは不明ではある。iNPH

の中にはこういったパーキンソン症候群と

鑑別も併存も臨床的には判定困難な例がお

り、タップテストでの反応性などに応じて、

各症例でシャント術の適応を考えていくの

がよいと思われた。 

脳脊髄液バイオマーカー（α シヌクレイ

ン）によるレビー小体病と iNPH の診断補

助も検討されている。イタリアとフィンラ

ンドのグループより、293 名の iNPH におい

て脳脊髄液（CSF）で RT-Quick 法でシヌク

レインを測定、CSF の Aβ も測定したとこ

ろ、25％の iNPH で α シヌクレイン陽性：

体幹と上肢の筋強剛が強い、MMSE が低い 

25% の iNPH で Aβ陽性：MMSE が低い 

という、レビー小体病病理合併の高さが示

された。しかし、シヌクレイン陽性群でも 6

ヶ月でのシャント後の改善には差がなかっ

たという。この研究からは病理やバイオマ

ーカーの合併と臨床的な症候の発症もして

いる臨床的合併とを区別する重要性も提起

されたと思われた。 

 Cabral D による、US の精神科センターの

神経変性の認められた剖検病理 563 例のう

ち、iNPH と臨床診断されていたのは 9 例で

あり、後方視的に 4/9 例（55.6%）で病理所

見として Lewy bodies が AD との混合病理

で認められた。こちらでも AD との混合病

理の可能性はあるものの、臨床症状への寄

与はまだ不明な点が多いと思われた。 

Odagiri H らは、MIBG 心筋シンチグラフ

ィによる評価：127 例の definite iNPH 患者

の後方視的検討において、仮面様顔貌、振

戦，安静時振戦、筋強剛といった症候でレビ

ー小体病が疑われた症例は 21 例であった。

そのうち 7 例の症例で MIBG 心筋シンチグ

ラフィにおけるの取り込み低下が認められ，

レビー小体病の併存が示唆された。（Oragiri 

H et al.) ただし、MIBG 心筋シンチグラフ

ィを施行できる施設は多くはなく、コスト

も考慮すると、実際の臨床では前述の DLB

診断基準の下線の症候または、パーキンソ

ン病の診断基準で「臨床的に確実なパーキ

ンソン病」または「臨床的にほぼ確実なパー

キンソン病」と考えられる場合に、MIBG 心

筋シンチグラフィを施行して、レビー小体

病の鑑別または併存を検討すべきと思われ

た。 

2． アルゴリズムの作成 

 AD と iNPH の鑑別・併存に関するアルゴ

リズム案（資料伊関_1）、レビー小体病と

iNPH の鑑別・併存に関するアルゴリズム案
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(資料伊関_2)を作成した。 

D. 考察 

 文献レビューを各文献のところで考察し

ながら結果の記載として示した。 

 AD と DLB が増えてきており、鑑別の重

要性と感心の高まりがうかがうことができ

た。一方それ以外の疾患との鑑別、とくに頻

度が高いのに血管性認知症に関しては文献

がほとんど増えない傾向にあり、こちらに

関しては手引きで一定の見解を示すことの

重要性も感じられた。 

 アルゴリズム案に関しては、端的な表示

であると誤解を招きやすいため、来年度以

降もブラッシュアップする必要があると思

われた。 

E. 結論 

iNPHと鑑別が重要な疾患であるADとレ

ビー小体病に関して優先的に文献調査と診

療のためのアルゴリズム案を作成した。 

各疾患の診断時の診断根拠をよく把握し

たうえでレビューを行うことが重要である。 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 
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