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研究成果の概要（和文）：近年、特発性正常圧水頭症（iNPH）にアルツハイマー病（AD）の病理が高率に併存す
ることが明らかになっている。本研究ではiNPH例の脳内アミロイド沈着を頭部MRI PADRE法で評価し、これと臨
床症状との関連を検討した結果、iNPHで脳溝の狭小化が認められる楔前部のアミロイド沈着が強いほど、歩行障
害が重度であることが明らかになった。また脳脊髄液中のアミロイドβ42とタウタンパク値からADの併存が推定
されたiNPH例では、シャント術後の記憶障害の改善が乏しく、かつ非併存例で脳血流の改善を認めた扁桃体、海
馬、海馬傍回、被殻を含む多くの領域で脳血流の改善を認めないことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Recent studies revealed that Alzheimer disease (AD)-related pathology is 
highly prevalent in idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH). We evaluated amyloid deposition
 in iNPH brain with PADRE images on a 3T MR scanner and clarified that iNPH patients with greater 
amyloid deposition in the precuneus showed worse gait disturbance. We also examined the association 
between AD pathology judged by amyloid beta 42 and total tau in CSF and improvement of clinical 
symptoms and cerebral blood flow (CBF) after lumbo-peritoneal shunt surgery (LPS). After LPS, all of
 the triad symptoms decreased in iNPH patients with and without AD pathology but memory improved 
only in iNPH patients without AD pathology. After LPS, a significant increase in regional CBF in the
 putamen, amygdala, hippocampus, and parahippocampal gyrus was observed in iNPH patients without AD 
pathology but no significant improvement in rCBF was observed in any region in iNPH patients with AD
 pathology.

研究分野：老年精神医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、わが国の多くの医療機関で実施可能な頭部MR画像でiNPH例の脳内アミロイド沈着を測定できる
可能性が示唆された。またアミロイド沈着によってiNPHの臨床症状が重症化し、シャント術の効果が乏しくなる
可能性も明らかにできた。これらの知見より、シャント術を実施するか否かを決定する際には、脳内アミロイド
沈着の有無に関する情報も、患者及び家族には提供すべきであると考えられた。すなわち、iNPH診療ガイドライ
ンに付け加えるべき重要な知見が本研究によって得られたと考えられた。
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１．研究開始当初の背景 

特発性正常圧水頭症（iNPH）は、地域在住の高齢者の約 1.1％に存在する高頻度で、かつ頭部
MRIの「不均衡にクモ膜下腔が拡大している水頭症（Disproportionately Enlarged Subarachnoid 
space Hydrocephalus (DESH)」所見で容易に発見できる病態であることが明らかになり、治療可
能な認知症としての重要性が増している。しかし iNPH の治療法として確立されているシャント
術が全ての iNPHに有効ではないことが課題となっている。 

近年、アルツハイマー病（AD）病理を有する iNPH 患者が 32～67.6％におよぶことが明らかに
なってきた。そしてこの AD 病理の併存が、シャント術後の治療成績、および臨床症状に影響す
る可能性が指摘されている。研究代表者も、AD病理を併存した iNPH例と非併存例との間でシャ
ント術後の認知機能の改善度合いに差がある可能性を示唆する知見を得ていた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）中のアミロイドβ（Aβ）42 と総タウ蛋
白（t-tau）の値から AD 病理を有していると考えられる AD 病理併存 iNPH 例とそうでない非併
存 iNPH例に 2群分けして、腰部クモ膜下腔-腹腔（LP）シャント術（LPS）後の臨床症状の改善、
脳血流の改善の程度を両群間で比較し、AD 病理の併存の有無と LPS 後の改善との関係を検討す
る。さらに MRI で脳内アミロイドの沈着を直接評価できる最新技術である Phase Difference 
Enhanced Imaging (PADRE)法を用いて、iNPH例の脳内アミロイド沈着を直接測定した結果と臨
床症状との関係を検討する。 
 
３．研究の方法 

対象症例は、大阪大学病院精神科専門外来を受診した DESH症例のうち、iNPH 診療ガイドライ
ンの probable iNPH の診断基準を満たし、かつ LPSを受けた患者とした。臨床評価に関しては、
歩行、認知、排尿の３徴を iNPH grading scale (iNPHGS)で評価し、さらに歩行は、歩行速度を
Timed Up and Go Test（TUG）と 10m往復歩行検査（WT）で測定し、歩容を Gait status scale-
Revised(GSSR)で評価した。認知は、Mini Mental State Examination (MMSE)、WAIS-III の符号
課題、リバーミード行動記憶検査（RBMT）の物語の遅延再生課題、WMS-Rの注意集中課題（A/C）、
Frontal Assessment Battery (FAB)で評価した。排尿に関しては International Consultation 
on Incontinence Questionnaire-Short Form（ICIQ-SF）で評価した。さらに行動心理症状を
Neuropsychiatric Inventory（NPI）で、介護負担を Zarit Burden Interview(ZBI)で評価した。 

脳血流は、autoradiography (ARG) 法を用いた 123I-IMP single photon emission computed 
tomography (SPECT)で評価した。関心領域を、内側頭頂葉、外側頭頂葉、内側前頭葉、外側前頭
葉、前頭葉眼窩面、前部帯状回、後部帯状回、楔前部、外側側頭葉、扁桃体、海馬、海馬傍回、
尾状核、被殻、視床、後頭葉､橋において、それぞれの領域の絶対値血流量を測定した。さらに
MRI の PADRE 法で iNPH の症例の脳内アミロイド量を測定した。上記の評価はシャント術前とシ
ャント術後 3ヶ月の時点で行った。 

対象患者の CSF をシャント術前に採取し、CSF 中の Aβ40, Aβ42、t-tau を enzyme-linked 
immunosorbent assay kit で測定した。そして AD index を t-tau × Aβ40/Aβ42 で算出した。
そして AD index>3483 を AD 病理併存例とした。上記の臨床症状と脳血流のシャント術前とシャ
ント術実施 3ヶ月後の変化を AD 病理併存例と非併存例との間で比較した。またシャント術前に
PADRE で MRI撮像を行った。PADRE 法の開発者である米田らの先行研究で、ADと健常者の PADRE
画像を比較したところ、楔前部、楔部、上側頭回、上前頭回の 4領域の中では、前 3領域の信号
強度が AD 群では健常者群よりも低く、アミロイドの沈着を描出できている。本研究では、この
3 領域の中で、iNPH で狭小化する高位円蓋部が含まれる楔前部のアミロイド沈着量と臨床症状
との関連を検討した。 
 
４．研究成果 

（1） 臨床症状に対する AD病理併存の影響 
本研究の対象となった 44 例中、AD 併存例は 18 例、非併存例は 26 例で、AD 併存例は 41％

で、先行研究と同様に iNPH に AD病理併存例が多いことが確認された。そして、両群間で、各
臨床評価項目の変化を比較したところ、以下の結果となった。すなわち、iNPHGS の３徴全て、
WT、GSSR、MMSE、WAIS-IIIの符号、WMSRの A/C、NPIで両群ともで、シャント術後に改善を認
めた。すなわち、LPS３か月後の時点では、AD病理の併存の有無にかかわらず歩行速度、歩容、
精神運動速度、注意機能、行動・心理症状が改善することが明らかになった。一方、遅延再生
と介護負担については、AD病理非併存例でのみ改善を認めるという結果であった。遅延再生は
AD で最も顕著に障害される機能であること、３徴の中でシャント術後の介護負担の改善に最
も寄与する症候が認知障害であることが明らかにされているため、理解しやすい結果であった。
AD 病理の併存によるシャント術の効果の差を３徴、行動・心理症状、介護負担にわたって広範
に、詳細に検討した研究は世界初で、本研究の成果は高く評価されている。 

 
（2） 脳血流改善に対する AD病理併存の影響 

本研究では脳血流 SPECT データを有している iNPH 例が対象となったため、上記研究とは対



象者が若干異なり 39 例となり、AD 病理併存例が 15 例、非併存例が 24 例であった。LPS 後の
脳血流の改善の程度を、両群間で比較したところ、頭頂葉、前頭葉、後部帯状回、外側側頭葉、
扁桃体、海馬、海馬傍回、被殻で違いが認められた。すなわち AD 病理非併存例では、扁桃体、
海馬、海馬傍回、被殻の血流が有意に改善した。一方で、AD併存例では有意な改善を認めた領
域はなかった。すなわち、AD 病理併存例では、LPSを実施しても 3か月後の時点では、脳血流
は改善を認めないことが示唆された。 

以上の２つの研究の結果から、AD病理併存例では、LPS 後の臨床症状、脳血流の改善にとも
に制限があることが示唆された。この結果からは、シャント術を受ける前に CSF 中のアミロイ
ド、タウを測定し AD 病理の併存の有無を評価し、その結果を考慮した上でシャント術を実施
するか否かを決定するという診療手順が推奨される。従って、本研究の成果は iNPH の診療ガ
イドラインを書き換える契機となりうる重要なものであると考えられた。 

 
（3） iNPHにおける脳内アミロイドの頭部 MRIによる測定 

PADRE 法による MRI 撮像が施行できた iNPH16 例中、13 例が CSF 排除試験で陽性となり、こ
のうち 6 例においてアミロイド沈着量と臨床症状との関連を検討した。本研究では、楔前部に
おける信号低下（アミロイド沈着量）と TUG の間に正の相関が認められた(p=0.019)。このこ
とから iNPH では狭小化する高位円蓋部が含まれる楔前部のアミロイド沈着量が多いほど歩行
障害が強くなる可能性が明らかになった。 
この知見は高位円蓋部にアミロイドが沈着しやすいこと、すなわち CSF のうっ滞によってア

ミロイドが沈着する可能性があることを示唆すると思われた。さらにアミロイド沈着が iNPH
の歩行障害を悪化させる可能性があることが示唆された。これは、新規の知見で、今後、検証
が必要であるが、AD 病理が iNPH の臨床症状を相乗的に増悪させうることを示す重要な知見で
あると考えられた。 
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