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研究要旨 

認知症の病態の進行に影響する重症化因子として「特発性正常圧水頭症（idiopathic 
normal pressure hydrocephalus, iNPH）」がどの程度影響しうるか、として第一に、文

献のアルツハイマー型認知症（AD）とレビー小体型認知症（DLB）における iNPH の

合併と認知症の重症化についてナラティブ・レビューを行った。第二に、自験例である

DLB 症例シリーズにおいて、iNPH の影響を検討した。第三に、自験例である AD 合併

を疑う iNPH 症例シリーズにおいて、重症化の因子について検討した。エビデンスが不

足しており、とくに AD を脳脊髄液（cerebrospinal fluid, CSF）バイオマーカーで診断

している際には研究間の基準や診断がばらつきやすく、合併する iNPH の影響の検討も

続いてばらつきの影響を受けやすい問題点が明らかになった。自験例からは、AD や

DLB に iNPH を合併すると、運動症状が重症の臨床病型となりやすく、運動機能の低

下と同時に認知症の予後も不良であった。 

令和５年度の研究は、３部構成とした。 
・研究１【認知症の病態の進行に影響する

重症化因子として「特発性正常圧水頭症

（idiopathic normal pressure 
hydrocephalus, iNPH）」がどの程度影響

しうるか〜エビデンス調査】 
・研究２：【認知症の病態の進行に影響す

る重症化因子として iNPH がどの程度影響

しうるか〜山形大学医学部附属病院精神科

におけるレビー小体型症例における調査】 
・研究３：【認知症の病態の進行に影響する

重症化因子として iNPH がどの程度影響し

うるか〜山形大学医学部第三内科における

アルツハイマー型認知症を疑う症例の調査】 

（倫理面への配慮） 
東北大学医学部倫理委員会で、本共同研究

の承認が得られ、まずオプトアウト内容で

ある、後ろ向き調査、文献レビュー、を行っ

た。 
 
研究１【認知症の病態の進行に影響する重

症化因子として「特発性正常圧水頭症

（idiopathic normal pressure 
hydrocephalus, iNPH）」がどの程度影響

しうるか〜エビデンス調査】 
1-A，研究の背景と目的 
【認知症の病態の進行に影響する重症化因

子として「特発性正常圧水頭症
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（idiopathic normal pressure 
hydrocephalus, iNPH）」がどの程度影響

しうるか〜エビデンス調査】 
 iNPH は認知症疾患の一つではあるが、

認知症疾患の大部分を占めるアルツハイマ

ー型認知症（AD）、レビー小体型認知症

（DLB）に対してはこれまでの認知症の疫

学調査では数％以下に留まっていた。本稿

の伊関らは、hospital-based study ではな

く、population-based study で、「悉皆的

に脳画像を撮影する」方法では、iNPH が

疑われる住民が年齢と共に増加する傾向を

明らかにし、86 歳では住民の 8.9％の有病

率であったと報告した（Iseki C et al. 
2009, 2015, 2022）。しかし、hospital-
based での、代表的な認知症疾患である

AD および DLB の頻度よりは、少ない疾

患と言える。また、iNPH は、AD および

DLB とこれまで考えられていた以上に

「併存」していることが徐々に明らかにな

ってきており、このレビューでは、AD や

DLB に対して iNPH の合併を進行のリス

クとして捉えられるかどうか検討すること

が二次的な目的である。 
 また、文献調査とは別に、自験例におい

て、どの程度 iNPH が認知症の進行リスク

として影響があるのか AD と DLB におい

て調査を行うこととした（A-2 および A-
3）。 
  
１-B，研究方法【認知症の病態の進行に影

響する重症化因子としての iNPH の文献レ

ビュー】を行った。 
AD と iNPH の合併と重症化について： 
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） 

 

LBD と iNPH の合併と重症化について： 

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） 
 
このうち、とくにレビューが欠けていると

考えられる iNPH の診療ガイドラインの最

新版（第 3 版）が発行された 2020 年以降

の文献より、重症化因子を考える上で現在

ヒトにおいて臨床的に利用できうる指標が
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含まれる文献を抽出した。今回、診断基準

などの多様性の問題があるため、ナラティ

ブ・レビューとした。 
 
1-C. 研究結果【認知症の病態の進行に影

響する重症化因子として iNPH がどの程度

影響しうるか〜エビデンス調査】 ナラテ

ィブ・レビュー 
我が国でも検査のできる脳脊髄液

（Cerebrospinal fluid, CSF） 中のバイオマー

カーと脳生検（病理の確認として）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。この報告では、このようにバ

イオマーカーの異なる患者における臨床的

特徴や予後が述べられていないが、臨床的

特徴や予後、重症化を予測していく因子の

候補となる CSF バイオマーカーの基礎とな

る論文であると思われる。 

 Pyrgelis et al.のレビューによると、表１に

示すように、CSF での AD プロフィール陽

性者で定義された AD 患者では、iNPH を合

併していると、認知機能・歩行機能において

重症化しやすい／重症化と関係がない／重

症化しにくい、といったように一定しない

傾向が認められることがわかる。また CSF

アミロイドβや p-tau 以外のマーカーの組

み合わせも試みられている。AD や iNPH の

診断基準が異なるため、システマティック

レビューが困難な状況である。 

Müller-Schmitz K et al.の報告（表１の文献

84）では、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、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

う捉え方であった。この研究の結果からは、

AD に iNPH が合併したほうが、iNPH の治

療（シャント術）の反応性がよい（重症化の

予後が改善する可能性がある）ということ

になる。しかし、以下のように他の研究では

逆の結果が出ていたり、診断基準の問題が

あったりするため、結果の解釈には注意が

必要である。 

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。

先述の Schmitz K et al.の研究では、どの基準

を採用したかが不明なのが大きな問題点で

あった。 
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Klemke et al.の研究も iNPH の診断基準は

曖昧で、少し特殊なのはシャント術を施行

されなかった例のみで観察されている研究

である。CSF バイオマーカーで見て、AD と

iNPH 合併群では一部の歩行機能評価指標

で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。AD と

iNPH 合併群ではタップテスト後、6 ヶ月以

上の時点でもブロックタッピング（視覚性

注意）が改善していて、それは AD 陰性の

iNPH ではみられなかったことであった。記

憶機能、構成障害においては、AD と iNPH

合併例は予想通りタップテストと関係なく

悪化しやすかった。AD 症例シリーズにおい

て検討した研究ではないものの、AD に

iNPH が合併した場合には、iNPH の治療を

すると注意機能だけは改善できる可能性が

示唆された。しかし、AD に iNPH が合併し

た場合に、注意機能の改善だけを目的にし

て治療はするべきではなく、歩行・運動機能

の予後も総合的に検討するべきである。す

なわち iNPH が合併した場合には、認知症

としての認知機能重症化のみを見ているわ

けにはいかず、生活の質や日常生活動作の

障害も含ませつつ、重症化の内容を捉えて

いくべきである。 

 Yang F et al.は、日本の診断基準による

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、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。AD に iNPH

を合併した症例では、タップテストやシャ

ント反応性が良くなく、歩行機能も認知機

能予後も悪いという臨床的に理解しやすい

結果であった。 

   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 による合併診断について整理した。

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）。別の視点では、AD と iNPH が

合併していても、ある程度シャント術の効

果があると言える。これらの研究の臨床症

状データからは、アミロイド PET 検査前／

アミロイド PET なしの場合では、臨床症状

のみでは、iNPH に AD が合併しているかを

判定するのが難しいという重要な前提があ

ることがわかった。また AD と iNPH が合

併したときの長期予後が依然、不明である。 

CSF バイオマーカーで AD と iNPH の合併

を議論した場合に、表１のように重症化予

後が研究によって変動しすぎていたのは、

おそらく AD を CSF バイオマーカーで診断

する不確実さが存在するためと思われるの

で、AD をアミロイド PET で診断し、iNPH

等の他の疾患の合併を診断していくべきと
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考えられる。 

 
 次に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

ー小体病（Lewy body disease, LBD）に

おける iNPH 合併の影響について文献レビ

ューを行った。 
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、他の

疾患と LBD との分離や合併の診断におい

て有用なバイオマーカーになる可能性があ

り、現在の我が国では日常臨床では用いる

ことができないが、将来採用される可能性

が高いと思われ、文献調査に入れた。 

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 LBD

＋AD そして＋iNPH 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。 

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。LBD 側からみると、

iNPH が合併している場合には、下肢のパー

キンソニズムが目立ちやすく、運動症状全

体が重度でであることに注意が必要である

が、認知機能の重症度悪化の特徴について

は検討されていないため、今後の検討が必

要であろう。 

iNPH に特異的な CSF バイオマーカーに
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関する研究もある（Nakajima et al. ）。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。まだ臨床で広く実用化

はされていないが本邦の研究であり、認知

症疾患に対して iNPH が合併しているか画

像だけでは確実にわからないこともあるた

め、今後は AD や LBD の特異的診断のため

の CSF バイオマーカーだけではなく、AD

や LBD を除外できるこのようなバイオマ

ーカーの発展も望まれる。 

次に、ドパミントランスポーターシンチ

グラフィー、DaT スキャンと iNPH 研究に

ついて述べる。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と思われる。す

なわち、神経内科などで診療している LBD

に iNPH の合併が含まれている可能性があ

り、iNPH が運動症状や認知症の重症化に関

与する因子となっているが気づかれていな

いのかもしれない。やはり今後は、LBD に

対して iNPH の合併があると重症化してい

るのかどうか、検討やレビューが必要と思

われる。 

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

る有用性が高く、LBD と確実に診断できた

上で iNPH の合併の影響を考えることが

DaT スキャンよりも確実であろう。 
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１−D, 考察  

 代表的な認知症疾患である AD および

DLB に対して、iNPH がどのように重症化

に関与するか文献レビューを行った。この

テーマでの文献は不足している。iNPH 側か

らみて CSF バイオマーカーによる AD のプ

ロフィール診断により、合併を診断する研

究は比較的多いが、疾患の診断基準やバイ

オマーカーの基準が多様で、症候の重症度

を判断できる材料は少ない。アミロイド

PET を診断に用いる研究の蓄積が望まれる。 

LBD に iNPH が合併した場合に、認知機能

の重症化についての文献が不足している。 
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研究２：【認知症の病態の進行に影響する

重症化因子として iNPH がどの程度影響し

うるか〜山形大学医学部附属病院精神科に

おけるレビー小体型症例における調査】 
 
2-A, 背景と目的 
精神科で診療されているレビー小体型認知

症（DLB)では、精神症状が目立つ症例が

多く、神経内科や内科で診療されている

DLB では、運動症状が目立つ症例が多い

ことが臨床的に予想される。脳神経内科で

診療されている LBD について我が国でい

くつか報告がみられるようになったが、精

神科症例では乏しく、本研究では、DLB
に iNPH を合併した場合の症状の重症化に

ついて知ることを目的とする。 
 
2-B, 研究方法 
2013 年 3 月-2022 年 9 月に山形大学医学部

附属病院精神科で診療され MDS 診断基準

2015 で DLB と診断された症例 30 例を対

象とし、2022 年 11 月に後ろ向き調査を行

った。年齢、初発症状、頭部 MRI または CT
判定時の運動症状（振戦、筋強剛、動作緩慢、

歩行障害、易転倒）、運動症状出現までの期

間、L-DOPA 治療有無の情報を得た。頭部

MRI または CT で Evans index, THC
（Tight high convexity, 高位円蓋部の脳溝

くも膜下腔狭小化所見）を判定した。ECD-
SPECT で は 血 流 低 下 部 位 の 分 布 、
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Kapparah sign の有無、DaT Scan におけ

る線条体集積低下（陽性）、MIBG 心筋シン

チグラフィ―の集積低下（陽性）の情報を収

集した。この研究では、山形大学医学部附属

病院倫理委員会での承認済でオプトアウト

による同意を取得した。 
 
2-C. 結果（表２） 
頭部 MRI または CT 検討時の平均年齢は

77.8 ± 6.4 (SD）歳で、運動症状の合併は 25
例であった。頭部画像において DESH が認

められた MRI supported possible iNPH は

3 例であった；初発症状はそれぞれ、うつと

妄想 1 例、転倒と幻視 1 例、うつと幻視 1
例であり、運動症状出現までの期間は 0、4、
10 年で、姿勢保持障害が目立ち、L-DOPA
が投与され、後頭葉の CBF 低下が認められ

ず、Kapparah sign ±〜＋で、DaT scan は

2例で陽性、MIBGは 3例で陽性であった。

また、THC のみ認められる症例が 4 例

(13.3%)であった；うち 2 例は運動症状が比

較的目立った。（表２） 
2-D, 考察 
DLB 症例のうち 7/30(23.3%)において、頭

部画像で THC または DESH という脳脊髄

液循環障害が疑われる状態を呈していた。

精神科で診療される DLB 症例では、精神症

状の対応が主体となり iNPH の精査のタイ

ミングを図ることが困難なケースが多いと

思われた。 
 
 
研究３ 【認知症の病態の進行に影響する重

症化因子として iNPH）がどの程度影響し

うるか〜山形大学医学部第三内科における

アルツハイマー型認知症を疑う症例の調査】 

3-A, 背景と目的 
iNPH 症例において、AD や他の

Tauopathy との鑑別および合併が問題にな

る。本研究の目的は、iNPH 症例において

バイオマーカーを用い複合病理の可能性を

検討し、それが認知症の進行にどの程度影

響したかを知ることである。 
 
3-B, 研究方法 
対象は山形大学医学部第三内科で診療した

iNPH 症例のうち、PiB-PET と新潟大学で

の脳脊髄液リン酸化タウ測定（CSF p-tau）
を施行した 5 症例である。5 症例とも iNPH
の 3 徴を呈し、頭部 MRI で DESH 所見を

認め、iNPH 診療ガイドラインに基づき

Definite 4 例、Probable 1 例を診断した。

PiB-PET は、50-70 分の Centiloid scale を

算出し 19 以上をアミロイド陽性（A+）と

し、CSF p-tau は 29 pg/ml 以上をタウ陽性

（T+）と定義した。5 症例とも多施設共同

臨床研究 SINPHONI３登録症例で、学会等

の報告に関して了承済み。 
 
3-C, 結果  
表３に iNPH と診断された症例の CSF テ

スト時の症例のプロフィールを示す。 
症例 1：80 歳女性; MMSE 15 点（A-/T-）、
症例 2：75 歳男性; MMSE 12 点（A+/T-）、
症例 3：78 歳女性; MMSE 2 点（A+/T-）、
症例 4：80 歳男性; MMSE 27 点（A-/T+）、
症例 5：78 歳男性; MMSE 11 点（A+/T+）
であった。５例前例において、前医で AD と

診断されそのうち症例 1-4 は治療歴があっ

た。診断・治療後に約 2 年の経過観察を施

行し、臨床経過が比較的良好なのは A-であ

った症例 1, 4 であった。症例１では術後１
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年６ヶ月後まで歩行可能であったが歩行し

ようという意欲は乏しく、徐々に廃用が進

み、術後２年後以降は車椅子移乗レベルと

なった。認知症は術後２年後で MMSE 23
であった。症例４では無治療で２年後の時

点で歩行可能でふらつきは認められ、

MMSE 22 であった。A＋であった症例 2, 
3, 5 ではシャント術後の改善期間はあった

ものの、認知機能、歩行機能ともその後悪化

があった。症例２，３では術後 6 ヶ月ほど

で寝たきりに移行し、ほとんど会話が成立

しなかった。症例 5 では術前から独歩でき

ず、術直後でリハビリでの集中力、意欲がみ

られたものの、術後３ヶ月で歩行ができず、

会話ができない状態へ術後６ヶ月で移行し

た。 
3-D, 考察 
本症例は５例とも一般診療において、AD と

診断されていた経緯があり、認知症診療に

おける iNPH の合併に留意が必要である。

５症例だけではあったがその中でも CSF
において様々な Aβ、p-tau のパターンが存

在し、CSF 診断は一般診療では困難と思わ

れ、アミロイド PET を用いる方がよいと考

えられる。iNPH が合併していると診断さ

れ、治療された場合でも、経過は非常に悪い

症例が多かったのは、iNPH の治療が遅れ

たため、複合病理（Aβ、タウ）があったた

め、長期経過では生活や、介護、リハビリテ

ーションの多様性があったため、といった

要因が考えられた。認知症悪化の予後因子

として、iNPH の合併は非常に大きな悪化

をみせる因子であることが示唆された。 
 

E．令和５年度の研究１−３全体を通して結

論と今後の課題 

  認知症の重症化因子として、認知症のう

ち AD と DLB とし、重症化因子としてこれ

まであまり検討がない iNPH を挙げ、文献

のナラティブ・レビューを行った。文献は多

くないが、CSF の診断ではバイオマーカー

の種類や基準が研究毎にばらつくことが問

題であった。自験症例シリーズ研究である

研究２と３からは、AD と DLB に iNPH を

が合併した場合は、運動症状も認知機能症

状も重症化しやすいと考えられた。高齢者

では、iNPH だけでなく、複合病理があるこ

とが多いと思われ、その重要性を認識する

必要がある。今後は、AD や DLB 症例の症

例を増やしてエビデンスを作ることが必要

である。また、iNPH と他の認知症の重症化

因子との関連を検討することも重要である

と思われた。 
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表１．アルツハイマー型認知症に関する CSF バイオマーカーと、iNPH が合併していた場合

の臨床症候の関連 

Table2 in Pyrgelis ES, Paraskevas GP, Constantinides VC, et al. Brain Sci. 2023;13(11):1593.  
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表２ DLB 症例シリーズにおける症候、iNPH を疑う画像所見 

 

DESH, disproportionately enlarged subarachnoid-space hydrocephalus (不均衡な脳脊

髄液腔の拡大を示す水頭症); CBF, cerebral blood flow; CAPPAH sign, Convexity 

APPArent Hyperperfusion sign; DaT, dopamine transporter scinchigraphy; PiB-PET, 

pittsburgh compound b positron emission tomography. 

 

 

表３ iNPH 症例における CSF バイオマーカーおよび PiB-PET による合併病理の可能性 

 

 

VPS, ventriculoperitoneal shunt. 

 
 

  


