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研究成果の概要（和文）：本研究では、「アルツハイマー病（AD）と特発性正常圧水頭症（iNPH）は、脳脊髄液
の循環動態の変化を介して互いにその発現に影響し合う」という仮説を検証した。ADと臨床診断された461例の
患者の脳MRIを視覚的に評価し、iNPHの特徴とされるDESH所見の有無ならびに、DESH所見と関連する要因を評価
した。結果は、49例（10.6％）のAD患者でDESH所見が認められ、DESH所見には、糖尿病（オッズ比2.2）、MRI白
質高信号域（オッズ比3.4）が関連していた。
AD患者のDESH所見の有症率は健常高齢者よりも極めて高く、AD病理がiNPHを引き起こす可能性が明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that Alzheimer's disease (AD) pathology may 
contribute to the development of idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH). The subjects were 
461 patients with probable AD. MRI disproportionately enlarged subarachnoid-space hydrocephalus 
(DESH) features, which is a hallmark for iNPH on brain MRI were visually evaluated. 
We found that 10.6% of patients with AD showed the MRI DESH features, which was significantly higher
 than those in previous Japanese community-based studies. The frequencies of gait disturbance and 
urinary incontinence were significantly higher in the DESH positive patients than those in the DESH 
negative patients. Multiple logistic regression analysis revealed that the development of the MRI 
DESH features was significantly associated with the presence of diabetes mellitus and the presence 
of periventricular white matter hyperintensities on MRI. 
These findings indicate the possibility that AD pathology contributes to the development of iNPH. 

研究分野： 認知症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、アルツハイマー病（AD）患者は特発性正常圧水頭症（iNPH）を合併しやすいこと、すなわちAD
病理がiNPHを誘発する可能性が示された。現在ADに対する根本的な治療方法は存在しない。しかしながら本研究
結果は、脳脊髄液シャント手術や脳脊髄液循環動態の改善に作用する薬剤が、ADの病態や臨床症状の改善に有効
である可能性を示唆しており、今後のAD治療薬の開発や治療介入方法を検討する上で重要な知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

認知症の原因疾患は数多く存在するが、その中でもアルツハイマー病（Alzheimer’s Disease；AD）

は全ての認知症患者の半数以上を占める最も代表的な認知症疾患である。AD の病態研究の進展によ

り、アミロイド β 蛋白（Aβ）が脳内に蓄積することが AD の主たる原因であるとする「アミロイド

仮説」が提唱され、アミロイド仮説に基づいた薬剤開発が全世界的に進められている。 

Aβ が脳内に蓄積されるメカニズムの一つとして、脳から Aβ が除去される機能（Aβ クリアラン

ス）の低下が想定されている。すなわち、Aβ排出機能が低下することで脳実質に凝集・蓄積した Aβ

が、老人斑の形成やタウ蛋白のリン酸化、神経脱落などのさまざまな AD 病理を促進すると考えられ

ている。健常者の脳では、Aβ は複数の経路によって分解・排出されるが、その一経路として、血管

周囲腔から脳脊髄液中に排出される経路がある。この経路に、脳脊髄液の循環障害のような機能異常

が生じれば、Aβの排出が抑制され、その結果 ADの発症が促進されることになる。 

脳脊髄液の循環障害によって引き起こされる代表的な認知症疾患として、特発性正常圧水頭症

（idiopathic normal pressure hydrocephalus；iNPH）がある。近年、iNPH に AD が高頻度（19-89％）

に合併することが報告されており、これは脳脊髄液の循環障害が AD のリスクとなることを示してい

る。その機序として、「iNPH の発症により脳脊髄圧が上昇すれば髄液の産生が抑制され、その結果 Aβ

のクリアランスが低下し、AD が発症しやすくなる」ことが考えられている。近年 Silverberg は、AD-

NPH syndrome 仮説、「ADも iNPH も髄液の循環動態の変化がその発現基盤にある。ADが発症すること

によって髄膜に Aβが沈着すれば、結果として髄液の流出が阻害され iNPH が引き起こされ、逆に iNPH

の発症により脳脊髄圧が上昇すれば髄液の産生が抑制され、その結果 Aβのクリアランスが低下し AD

が発症しやすくなる」を提唱している。しかしながら、iNPH に AD が合併することは多くの先行研究

によって明らかにされているが、逆に ADが iNPH の原因となるかどうかについてはいまだ明らかでは

ない。 

 

２．研究の目的 

AD-NPH syndrome 仮説を検証するために、以下の二つの点を明らかにする。 

① AD に合併する iNPH の頻度を明らかにすることにより、iNPH と AD の発症の間に相互関係がある

事を実証する。 

② AD に iNPH が合併するためのリスク因子ならびに、合併した際に ADの臨床症候に iNPH がどのよ

うに影響するのかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

① 研究対象 

 対象は、2010 年 10 月から 2017 年 3 月の期間に、熊本大学病院精神神経科認知症専門外来を受診

した 1698 名の連続患者から以下の基準で選択した。 

 Inclusion criteria：(1)NINCDS-ADRDA 診断基準（McKhann et al., 2011）で probable AD を満

たす、(2)60 歳から 90 歳までの者 

 Exclusion criteria：(1) クモ膜下出血などの二次性水頭症を引き起こす疾患の既往がある者、

(2)ペースメーカー等のために MRI 撮影ができない者、(3)シャント手術により臨床症状が改善し

た者（Definite iNPH 基準を満たす者）、(4) 皮質梗塞や脳出血などの局所病変を合併する者 



② 評価方法 

 DESH の有無：本研究では、iNPH に特徴的とされる MRI 画像による DESH 所見の有無によって、

iNPH 合併の有無を判断した。DESH 所見の有無は、MRI T1 画像を用いて 2名の評価者が視覚的に

評価した。本研究では、以下の 3つの特徴全てを満たす者を DESH ありと判断した。(1)側脳室拡

大（Evans Index＞0.3）、(2)高位円蓋部のクモ膜下腔の狭小化、(3)シルビウス裂の拡大。 

 MRI 小血管病変：MRI T2 画像と FLAIR 画像を用いて、皮質下白質の高信号域とラクナ梗塞の有無

を視覚的に評価した。 

 臨床症候：歩行障害、尿失禁、高血圧、糖尿病の有無を診療録から後方視的に評価した。 

 認知機能：全般的認知機能を MMSE で、記憶を WMS-R の論理的記憶で、注意を WMS-R の数唱課題

で、遂行機能を FAB で評価した。 

 精神症状：Japanese version of the neuropsychiatric inventory (NPI)を用いて評価した。 

 日常生活活動（ADL）：Physical Self-Maintenance Scale (PSMS)を用いて評価した。 

③ 解析 

 AD 患者における DESH 所見を持つ患者の頻度を調べた。 

 DESH 群と非 DESH 群の間で、患者背景、MRI 小血管病変、臨床症候、認知機能検査結果、精神症

状、ADL を比較した。 

 DESH と関連する要因を、多変量ロジスティック回帰分析を用いて評価した。 

 

４．研究成果  

① DESH の有症率 

461 名の AD患者のうち、197 名（42.7%）において Evans Index が 0.3 以上であった。そのうちの

49 名（10.6%）で DESH 所見を認めた。DESH 群（49名）と、非 DESH 群（412 名）の 2群間の比較では、

DESH 群の方が非 DESH 群よりも、有意に高血圧と糖尿病の有症率が高かった（表 1）。健常者を対象と

した本邦における地域コホート研究では、DESH 所見の有症率は、65 歳以上の高齢者を対象とした

Tanaka らの研究 1)では 1.9%であり、60 歳以上の高齢者を対象とした Iseki らの研究 2)では 1.52%で

あったことが報告されている。本研究における DESH 所見の有症率は 10.6%であり、健常高齢者と比較

してその有症率は著しく高く、この結果は本研究が AD を対象としてことによってもたらされたと考

えられる。すなわち、本研究結果から、AD 病理が iNPH の発現に何らかの影響を及ぼすことが明らか

になった。 

 

表１．患者背景 

 全患者(n=461) DESH 群(n=49) 非 DESH 群(n=412) P 値 

年齢（歳） 77.7 ± 6.8 79.4 ± 4.7 77.5 ± 7.0 0.069a 

女性（%） 318 (69) 32 (65) 286 (69) 0.624b 

MMSE スコア 20.2 ± 4.7 19.4 ± 5.5 20.2 ± 4.6 0..207a 

高血圧有症率（％） 278 (60) 37 (76) 241 (58) 0.021b 

糖尿病有症率（％） 83 (18) 15 (31) 68 (17) 0.015b 

Values are presented as mean ± SD, n (%) or n、a; T 検定、b: χ二乗検定 



② DESH が AD の臨床症候に及ぼす影響 

 表 2 に DESH 群と非 DESH 群の臨床症候と認知機能検査、MRI 画像所見を比較した結果を示す。DESH

群では非 DESH 群よりも、歩行障害、尿失禁を合併する頻度が有意に高く、遂行機能と ADL が有意に

悪かった。MRI については、白質高信号域を合併する頻度が DESH 群で有意に高かった。歩行障害、尿

失禁ならびに遂行機能障害は、AD よりも iNPH に特徴的な臨床症候であることが報告されており 3)、

今回の結果からは、DESH 所見を伴う AD は、AD と iNPH の両方の臨床症候を併せ持つことが明らかに

なった。 

 

表２．臨床症候、認知機能検査、MRI 所見の 2群間の比較 

 DESH 群(n=49) 非 DESH 群(n=412) P 値 

臨床症候    

歩行障害 21 (43) 56 (14) <0.001 

尿失禁 14 (29) 42 (10) <0.001 

認知機能検査結果    

論理的記憶即時再生 (/25) 2.0 ± 1.9 2.2 ± 2.0 0.598 

論理的記憶遅延再生 (/25) 0.4 ± 1.0 0.4 ± 1.0 0.937 

FAB (/18) 9.2 ± 3.2 10.8 ± 3.4 0.003 

数唱 9.3 ± 2.7 10.1 ± 3.3 0.095 

PSMS (/6) 4.7 ± 1.6 5.2 ± 1.3 0.038 

NPI スコア 11.3 ± 12.6 10.7 ± 11.3 0.393 

MRI 所見    

白質高信号（有） 25 (51) 91 (22) <0.001 

ラクナ梗塞（有） 13 (27) 107 (26) 0.933 

Evans index 0.33 ± 0.03 0.29 ± 0.03 <0.001 

Values are presented as mean ± SD, n (%) or n. 

 

③DESH に影響する要因 

表 3 は DESH の有無を従属変数とした多変量ロジスティック回帰分析の結果である。AD における

DESH 所見には、糖尿病（オッズ比 2.236）と MRI 白質高信号（オッズ比 3.417）が有意に関連してい

た。糖尿病や MRI 白質高信号などの小血管病変は AD の危険因子であることが報告されている。した

がって、AD と iNPH が高率に合併する理由として、脳脊髄液循環を介して AD と iNPH がともにその発

現に影響し合うだけではなく、糖尿病や小血管病変などが共通の危険因子として作用することが明ら

かになった（図 1）。これらの知見は、脳脊髄液の循環を改善する治療が、iNPH のみならず AD の予防

や症状の改善にも有用である可能性を示している。 

 

 

 

 



表３. DESH 所見を予測する因子 

 Walt Odds Ratio 95% CI P 値 

女性 0.98 0.711 0.362-1.397 0.322 

年齢 1.064 1.029 0.975-1.085 0.302 

MMSE スコア 2.073 0.955 0.897-1.017 0.15 

高血圧 1.597 1.609 0.769-3.366 0.206 

糖尿病 4.944 2.236 1.100-4.547 0.026 

MRI 白質高信号 13.967 3.417 1.794-6.510 <0.001 

ラクナ梗塞 1.765 0.609 0.293-1.266 0.184 

 

図 1．アルツハイマー病（AD）と特発性正常圧水頭症（iNPH）の関係 

 

 

（図の説明） 

AD と iNPH は互いにその発現に関連し合うとと

もに、小血管病変や糖尿病などの共通のリスク

因子が関与することにより、両疾患は高率に合

併する。 
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