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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(VD)、前頭側頭型認知症など認知症疾患、パーキンソン病

（PD）など歩行障害をきたす疾患との併存/鑑別を扱っている文献の調査を行った。令

和 5年度は、この調査の結果より、「特発性正常圧水頭症（iNPH）と類似疾患との鑑別診

断、および併存診断と治療、診療連携構築のための実践的手引き書」の「3． iNPHの鑑

別診断／併存疾患診断 」の章の中に臨床医がすぐに参照できるフローチャートを加

え、鑑別のポイントを提示した。 

まとめ： iNPH に対し、特に神経変性疾患である AD, DLB, VD, PD の鑑別は、症候上で

の鑑別は非常に困難であるとの認識が重要である。また、現在臨床で一般的に使用でき

るバイオマーカーでは、鑑別が出来ない。現在、最も有用な鑑別法はタップテストであ

るので、画像診断だけでなくこのダイナミックなテストを適切に使う必要がある。ま

た、iNPH 自体のバイオマーカー研究が必要であると考えられた。 
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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踏

まえ、臨床医の実践的な参考になるような

手引き書を作成する。 

研究方法 

1. 文献レビュー 

１，我が国の特発性正常圧水頭症（iNPH）

診療ガイドライン第３版が 2020年 3月 1日

に発行されているので、令和 5 年度、およ

び最終的なこの研究のレビューでは、主に

2020 年以降の文献、知見を取り上げるよう

に配慮した。 

 iNPH とアルツハイマー型認知症（AD）

の 鑑 別 に つ い て 、PubMed 検 索 式 

("alzheime s"[All Fields] OR "alzheimer 

disease"[MeSH Terms] OR ("alzheimer"[All 

Fields] AND "disease"[All Fields]) OR 

"alzheimer disease"[All Fields] OR 

"alzheimer"[All Fields] OR "alzheimers"[All 

Fields] OR "alzheimer s"[All Fields] OR 

"alzheimers s"[All Fields]) AND "alzheimer 

disease"[MeSH Terms] AND "hydrocephalus, 

normal pressure"[MeSH Terms]）（2024/3/31）

にて 560 本と多くの文献があった。 

 iNPH とレビー小体型認知症（Dementia 

with Lewy bodies, DLB）、パーキンソン病

（Parkinson’s disease, PD）、パーキン

ソン病に伴う認知症（ Dementia with 

Parkinson’s disease、PDD）を含むレビ
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ー小体病（Lewy body disease, LBD）の鑑

別については、PubMed 検索式  ("lewy 

body disease"[MeSH Terms] OR ("lewy"[All 

Fields] AND "body"[All Fields] AND 

"disease"[All Fields]) OR "lewy body 

disease"[All Fields] OR ("parkinson 

disease"[MeSH Terms] OR ("parkinson"[All 

Fields] AND "disease"[All Fields]) OR 

"parkinson disease"[All Fields]) OR ("lewy 

body disease"[MeSH Terms] OR ("lewy"[All 

Fields] AND "body"[All Fields] AND 

"disease"[All Fields]) OR "lewy body 

disease"[All Fields] OR ("dementia"[All Fields] 

AND "lewy"[All Fields] AND "bodies"[All 

Fields]) OR "dementia with lewy bodies"[All 

Fields])) AND ("hydrocephalus, normal 

pressure"[MeSH Terms] OR 

("hydrocephalus"[All Fields] AND 

"normal"[All Fields] AND "pressure"[All 

Fields]) OR "normal pressure 

hydrocephalus"[All Fields] OR ("normal"[All 

Fields] AND "pressure"[All Fields] AND 

"hydrocephalus"[All Fields]))（2024/3/31）に

て 272 本の文献があった。  

 

（倫理面への配慮） 

 文献調査であり、該当なし 

 

B. 研究結果 

1. 文献レビュー 

１） 全体を通しての鑑別の姿勢 

昨年度の令和 4 年度のレビュー開始時に、

以下の立場を明らかにした。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

を除外診断しない、すなわち、併存・合併

の可能性が残す立場とした。実際の臨床場

面では、画像診断のほかにバイオマーカー

がない iNPH については、ほかの疾患のバ

イオマーカーが陽性であったときに除外さ

れてしまうことが多いと推定されるため、

iNPH の見過ごしを避けるためこの立場を

重要視している。 

しかしながら、iNPH と他の疾患の鑑別

や併存を考えて行く前に、立ちはだかる問

題点があることを忘れてはならない。それ

は、我が国では我が国の診療ガイドライン

と診断基準が一般的になっているが、ヨー

ロッパ・アメリカの診断基準と一致率が良

くないという点である。その議論はここで

は行わないが、他国の文献では、そもそも

iNPH と診断されている患者像が異なって

いるので、他疾患との鑑別や併存の研究結

果も異なってくる可能性があるだろう。 

２）iNPHと ADの鑑別・併存 

昨年度、ADと iNPHの鑑別についての以

下の診断根拠レベルを挙げた。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。 

このうち最新かつ臨床的に意義の高いも

のを挙げる。我が国でも検査のできる４、

脳脊髄液バイオマーカーと２、脳生検を組

み合わせた研究がある。フィンランドの

Kuopio NPH レジストリ 222 例の iNPH 患者

を対象とし、脳生検による AD 病型によっ

てグループに分けた。対照コホートとして、

認知機能が健常な人（n=33）と、AD と診

断され iNPH ではない患者（n=39）を置い

た。すべてのバイオマーカー値は、健常者

と AD 病理を有する iNPH 患者の t-Tau レベ
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ルを除いて、グループ間で有意に異なって

いた。P-Tau181とAβ1 - 42の比は、iNPH患

者における AD 病理の認識に中程度の効果

を示した（感度 0.79、特異度 0.76、曲線下

面積 0.824）。（Vanninen A et al）この研究か

らは、CSFバイオマーカーでADと iNPHが

臨床的に必ずしも分離できるわけでないと

注意が必要な結果であると思われた。 

また、CSF バイオマーカーによる iNPH

と AD の分離・区別に関して、Müller-

Schmitz K et al.の報告がある。62 名の iNPH

と診断された患者で、脳脊髄液 Aβ、p-tau

等が ADらしいプロフィールを呈した 28名

の群のほうが、AD らしくない CSF 群に比

べ、タップテストの後で歩行機能と認知機

能の指標が改善したという。この研究では、

そもそも CSF バイオマーカーにより AD か

iNPH かどうかを鑑別するという発想では

なく、iNPH と診断した群の中に、CSF バ

イオマーカーが AD と区別がつかないパタ

ーンの人が約半数いるということが驚きで

ある。Andersson J et al. が指摘しているよう

に、同じ集団をアメリカ・ヨーロッパの

iNPHの診断基準と日本の基準とで最大 3倍

程度、前者の方が診断された患者が多くな

っていた。これを踏まえると、Schmitz K et 

al.の報告は、日本の基準では iNPH と診断

されない患者が多く含まれる、つまり日本

では iNPH には診断しがたいので AD と診

断されるような患者が含まれている可能性

がある。また Schmitz K et al.の研究では、

診断基準の提示が曖昧であり、どの基準を

採用したかも不明である問題点もあるし、

いずれにせよ、AD に近く見える臨床像が

含まれていそうな iNPH 群を対象としてい

るかもしれない。また、CSF バイオマーカ

ーが AD らしい患者の方がタップテストの

改善効果があったという意外な結果であっ

た。 

前記の Schmitz K et al.の研究と同様に、

iNPH 患者の中で、CSF プロフィールによ

り AD 陽性タイプを分ける研究がその後も

続いている。Klemke et al.の研究も iNPH の

診断基準は曖昧であるが、AD 陽性の iNPH

群では一部の歩行機能評価指標ではタップ

テスト後の改善が AD 陰性の iNPH 群より

顕著であったが、6 ヶ月以上の長期経過で

は歩行が悪化しやすかった。やや特殊なの

は、シャント術は施行されなかった例のみ

で観察されている研究であった。Pyrgelis et 

al.は、日本の診断基準により診断している

が、CSF プロフィールでの AD 陽性群では、

タップテストの non-responder の割合が有意

に高かった。Yang F et al.は、日本のガイド

ラインで診断した iNPH で、shunt non-

respondersでは、CSFプロフィールがAD様

の傾向であった（p-tau 高値、Aβ42 低値）。

また、彼らはアストロサイトやミクログリ

アの活性と関連した炎症系のバイオマーカ

ーも Shunt 反応性による群間で異なること

を指摘している。iNPH 診断基準の問題は

前記の通りであるが、日本の診断基準によ

る iNPH のほうが、CSF のプロファイルで

AD 陽性を分類した場合に、タップテスト

やシャント反応性が良くなく、「iNPH に

AD を併存したほうが疾患や病態が重畳す

るために、iNPH の治療効果が認められに

くい」という直感的に納得しやすい仮説を

支持しているように思われる。 

アミロイドPET は、2024年より本邦で保

険収載されたため、ADと iNPHのアミロイ

ド PET による鑑別の報告について、整理が



196 
 

必要である。このテーマでは、世界的にみ

ても文献が少ないが、Mallon et al. は我が国

の Hiraoka et al.のデータを含む iNPH患者に

アミロイド PET を施行した 3 つの研究をレ

ビューした。シャント術前の iNPH 患者の

脳内アミロイド沈着を PET で評価し、脳内

アミロイド沈着と術後の臨床的改善との関

連を検討した。iNPH 患者でアミロイド

PET の集積が陽性の場合は AD 併存と捉え

られる。アミロイド PET 陰性患者の 18/28

人（64.3％）、アミロイド PET 陽性患者の

5/10 人（50％）がシャント造設に陽性反応

を示した。３つの研究から、PET 陽性の場

合にシャント陰性である感度、特異度、正

確度は、それぞれ 33.3％、76.2％、58.3％

（統計学的有意差には達せず）。別の見か

たをすると、AD併存の iNPHであっても、

ある程度シャント術の効果があるとも言え

る。また、これらの研究の臨床症状データ

からも、アミロイド PET 検査前／なしには、

臨床症状のみでは、iNPH であるか／AD な

のか／iNPHと ADの併存であるか、を鑑別

するのは難しいという前提を理解しなけれ

ばならない。 

＊本文中の引用文献 

（エビデンステーブルは別に excel ファイ

ルを作成した） 

・Müller-Schmitz K, Krasavina-Loka N, 

Yardimci T, et al. 2020;88(4):703-711. 

・Andersson J, Rosell M, Kockum K,et al. 

eNeurologicalSci. 2017;7:27-31.  

・Klemke LL, Müller-Schmitz K, Kolman A, 

Seitz RJ. Neurol Res Pract. 2023 Sep 

7;5(1):52. 

・ Pyrgelis ES, Paraskevas GP, 

Constantinides VC, et al. Brain Sci. 

2023;13(11):1593. 

・Yang F, Yang L, Fang X, Deng Y, Mao 

R, Yan A, Wei W. J Alzheimers Dis. 

2023;93(4):1341-1354. 

・Mallon DH, Malhotra P, Naik M, et al. 

J Clin Neurosci. 2021;90:325-331. 

・Vanninen A,et al. J Alzheimers Dis. 

2023;94(2):727-736. 

・Hiraoka K, et al. J Neurol Sci. 2015 

Sep 15;356(1-2):124-8. 

３）iNPHと DLB/PDの鑑別・併存 

 Sakurai et al. 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。順天堂大学はパーキン

ソン病センターとして全国からパーキンソ

ン病関連疾患が集まっているが、この研究

からは、LBD を iNPH と除外診断するとい

うよりは、専門家がみても症候でもバイオ

マーカー検査でも鑑別できないとして研究

を進めている点も重要である。 

Todisco et al. 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の 110名のうち非典型パーキンソニズ
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ムの症状９名を除いた iNPH の 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。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 患

者で、DaT スキャンでも線条体集積低下が

あるパーキンソン症候歩行障害群がいると

定義された。歩行障害は、不安定歩行障害

群とパーキンソン症候歩行障害群の両群に

おいて尾状核DAT集積密度と相関していた。

パーキンソン徴候は、症状がより重篤なパ

ーキンソン症候歩行障害群で線条体DAT集

積も全体に低く、この群の中でも被殻およ

び尾状核のDAT集積と症状重症度が相関し

ていた。歩行と尾状核DAT集積は、両群に

おいて手術後に改善した（p < 0.01）。パー

キンソン症候歩行障害群のシャント後では、

パーキンソニズムと被殻DAT集積が改善し

た（p < 0.001）。手術を拒否して受けなかっ

た患者では、歩行、パーキンソン徴候、線

条体 DAT 集積が経時的に悪化した（p < 

0.01）。彼らの研究以外での、実際の臨床

場面では、彼らの定義した iNPH のパーキ

ンソン症候歩行障害群は、iNPH と診断さ

れていない可能性も高い。現在利用できる

方法としては、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。 

Odagiri H et al. は、MIBG 心筋シンチグラ

フィによる評価：127 例の definite iNPH 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

フィで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。MIBG 心筋シ

ンチグラフィは、LBD 診断における特異度

がDATスキャンより高いため、鑑別に用い

る有用性が高いが、彼らもそのように治療

していたが、分離ではなく iNPH と LBD の

併存を想定していくのは重要と思われる。 

脳脊髄液バイオマーカーを用い、QT−

Quick 法により、αシヌクレインを測定す

る試みが、PD の診断や他の疾患との鑑別

を試みる流れで研究されている。しかし、

現在世界でも日本でも、研究レベルでしか

行えず、一般臨床では使用できないため、

手引き書では記載しないこととした。この

方法は、Peña-Bautista et al.によるメタ解析

の結果、α-syn RT-QuIC は、DLB とコント

ロール（プール感度 0.94、特異度 0.96）お

よび AD（プール感度 0.95、特異度 0.88）

の識別において非常に高い診断能を示し、

DLB の前駆期に有望であることが示された。

先に症候上の分離も試みていた Sakurai et al.

の研究ではまた、QT−QuICも検討していた

が、iNPH と併存する 13 名の PD/PDD すべ

てで QT−QuIC陽性、19名の iNPHすべてで

陰性であった。追加試験も必要であろうが、

この方法が一般的に使用できるようになれ

ば、iNPH と LBD との分離においては有用

なバイオマーカーになる可能性がある。 

Giannni G et al. の報告では、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
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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。シヌクレイン病

理とアルツハイマー病理の合併は高齢にな

るほど多くなることが知られており、彼ら

の研究からは、このような病理同士の合併、

すなわち iNPH＋LBD＋AD の併存も想定す

べきということが示唆されたと思われる。 

また、iNPH 側の CSF バイオマーカーか

ら、Nakajima et al. は鑑別を試みている。

iNPH）患者の CSF のプロテオーム解析に

よりプロテインチロシンホスファターゼ受

容体タイプ Q（PTPRQ）を抽出し、PTPRQ

は上衣細胞と脈絡叢における発現が明らか

している。後天性、先天性/発達性の NPH

患者および iNPH 患者群ではあるが、

PTPRQ濃度は、コントロール群やパーキン

ソン病患者よりも有意に高かった。除外診

断的に iNPH が分離されるようなマーカー

だけでなく、このような iNPH 側からみた

バイオマーカーの開発も今後も重要である

と思われる。 

＊本文中の引用文献 

（エビデンステーブルは別に excel ファイ

ルを作成した） 

・Sakurai A, Tsunemi T, Shimada T,. J 

Neurosurg. 2022 Mar 11:1-8. 

・Sakurai A, Tsunemi T, Ishiguro Y,  et al. J 

Neurol. 2022 Apr;269(4):2022-2029. 

・Giannini G, Baiardi S, Dellavalle S, et al. 
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・Odagiri H, Baba T, Nishio Y, Iizuka O, et al. 
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・Todisco M, Zangaglia R, Minafra B, et al. 

Neurology. 2021 Jun 8;96(23):e2861-e2873. 

・Nakajima M, Rauramaa T, Mäkinen PM, et 

al. Eur J Neurol. 2021 Feb;28(2):389-400. 

フローチャートの作成 

 ADと iNPHの診断・治療フローチャート

（図１）、LBD(DLB/PD/PDD)と iNPH の診

断・治療フローチャート（図２）を作成し、

手引きにも掲載する方針とした。 

C. 考察 

 各文献レビューの中でそれぞれ考察を施

行した。 

 手引き書掲載のために、ADと iNPHの診

断 ・ 治 療 フ ロ ー チ ャ ー ト 、

LBD(DLB/PD/PDD)と iNPH の診断・治療フ

ローチャートを作成した。しかし、これに

関連する、すなわち確実な鑑別診断もしく

は併存の証明となるようなエビデンスが不

足している中でのオピニオンとしての提示

となるフローチャート作成とならざるを得

なかった。よって、フローチャートについ

ては、診療科や立場、経験によって意見が

かなり異なる可能性が考えられたため、手

引きの出版後とはなるが、パブリックコメ

ントを募集するのはどうかと考えられた。 

  

D. 結論 

各疾患の診断時の診断根拠をよく把握し

た上での議論が重要であるが、もとより

iNPH の診断基準がヨーロッパ‐アメリカ

のものと日本では異なっていたり、文献に

よってはどちらの診断基準でもない場合も

散見されたりするため、それらをもとに他

疾患の鑑別や併存を議論すると、混乱を呼

びやすい状況にあることがわかった。 

暫定的に、今回作成する手引きでは、我

が国のガイドラインと、診療状況に合わせ

て臨床でのオピニオンを作成することとな

った。 
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