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研究成果の概要（和文）：特発性正常圧水頭症（以下 iNPH）においてシャント術前に脳内アミ

ロイド沈着の検出を目的として 11C-BF227-PET を用いたアミロイド・イメージングを行い、健

常高齢者群、アルツハイマー病患者群のアミロイド・イメージングの結果と比較した。今回 PET

撮像を行った iNPH 5例については、アミロイドの大脳皮質への集積はあまりみられないと評価

した。今後症例を蓄積して、アミロイド・イメージングの結果とシャント術による治療反応性

との関係などの解析を行っていきたい。 

 

研究成果の概要（英文）： Amyloid PET imaging was performed in 5 iNPH (idiopathic 

normal-pressure hydrocephalus) patients before shunt surgery. The results suggested that 

there were not so much neocortical amyloid deposits in these cases. We are planning to 

perform amyloid imaging on more iNPH patients, and verify the usefulness of amyloid 

imaging in predicting treatment effects of shunt surgery. 
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１．研究開始当初の背景 

<特発性正常圧水頭症(iNPH)> 
正常圧水頭症は歩行障害、認知障害、排

尿障害の三徴を有し、脳室拡大を認めるが
髄液圧は正常で髄液シャント術によって
症状の改善が得られる症候群であり
(Hakim and Adams, 1965)、そのうちクモ
膜下出血や髄膜炎などの先行疾患を認め
ず原因の明らかでないものは特発性正常

圧水頭症 (idiopathic normal-pressure 
hydrocephalus; 以下 iNPH)と呼ばれる。多
くの iNPHの患者が 60歳以上の高齢者であ
ることより、高齢社会を迎えた先進各国に
おいて治療可能な認知症として近年益々
注目を浴びており、日本でも2004年にiNPH
の診療ガイドラインが作成された
(Ishikawa et al., 2008)。iNPHの有病率
などの疫学については未だ十分に分かっ
ていないが、我々が MRI画像と臨床症状を
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もとに地域で行った有病率調査(Hiraoka 
et al., 2008)では、60歳以上の居住者の
2.9%が iNPHを罹患していることが示され、
アルツハイマー病ほどの頻度ではないも
ののかなりの iNPHの患者が潜在的に存在
する可能性が示唆された。iNPHの原因は明
らかでなく、病態についても髄液の循環障
害および（または）髄液の吸収障害がいわ
れているが明らかではない。我々が髄液シ
ャント術前後の脳および脳脊髄液領域の
体積変化を MRIを用いて測定した研究では、
脳室とくも膜下腔間の圧較差が iNPHにお
ける症状発現に関与しており、その圧較差
が是正されることが髄液シャント術によ
る治療効果の機序であることが示唆され
た(Hiraoka et al., 2010)。 

<iNPHにおけるアルツハイマー病の合併> 
iNPHに関する病理研究で、18.5-67.6%
（Bech RA et al., 1999, Hamilton R et al., 
2010）の iNPHの患者において大脳皮質に
老人斑や神経原線維変化といったアルツ
ハイマー病の病理変化を認め、iNPHの患者
では一般高齢者と比べてアルツハイマー
病理を伴う確率が高いことが示唆されて
いる。アミロイド前駆体蛋白の段階的蛋白
分解の結果生成され細胞外に恒常的に放
出されるアミロイドβ蛋白が何らかの条
件によって不溶化し、老人斑などとして細
胞外で集積・凝集すると神経細胞を傷害し、
発症を導くという「アミロイド仮説」がア
ルツハイマー病の発症機序としていわれ
ているが、脳脊髄液中のアミロイドβ蛋白
の濃度が iNPHではアルツハイマー病と同
様に低下していたと報告されており、iNPH
では髄液循環障害があるためクリアラン
スが低下してアミロイドβ蛋白が脳内に
蓄積するという仮説もあり(Silverberg et 
al.,  2003)、アルツハイマー病の病理変
化が iNPHの病態に関与している可能性が
示唆される。また Hamilton Rら(2010年)
の研究では、髄液シャント術時に行った前
頭葉皮質の生検による組織検査における
アルツハイマー病病理所見の程度と、髄液
シャント術による症状の改善に負の相関
がみられ、iNPHにおけるアルツハイマー病
病理の合併と髄液シャント術の治療効果
についての関連が示唆されている。 

<11C-BF227を用いた PET > 
 11C-BF227はアミロイドβ蛋白を標的とす
る陽電子放射型断層撮影（Positron Emission 
Tomography, 以下 PET）検査のためのトレー
サーである(Kudo,  2006, Kudo et al., 
2007)。これまでアルツハイマー病に対して
11C-BF227を用いた PET検査を行う臨床研究
を行い、アミロイドβ蛋白の集積を画像化で
きることが示されている(Waragai et al., 

2009, Furukawa et al.,  2009)。 
 
２．研究の目的 
11C-BF227 を用いた PET を iNPH 患者に行い、
患者の脳内におけるアミロイドβ蛋白の分
布や集積量を測定し、先行研究で示されてい
るアルツハイマー病における同蛋白の分布
や集積量との相違を明らかにし、またアミロ
イドβ蛋白の蓄積量と認知機能障害をはじ
めとする臨床症状の重症度や髄液シャント
術による症状改善の程度との相関を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
シャント術を予定している probable iNPH 5
例（年齢 79.0±4.3歳、男/女=1/4）に対し、
11C-BF227-PETを用いたアミロイド・イメージ
ングを行った。各関心領域（前頭葉、側頭葉、
頭頂葉皮質、後部帯状回）の標準取込値
（Standard Uptake Value, 以下 SUV）の平均
を算出し、小脳を参照領域として小脳の平均
SUVとの比をとって、各関心領域の SUV 
ratio(以下 SUVR)を示した。前頭葉、側頭葉、
頭頂葉皮質、後部帯状回の SUVRの平均を大
脳皮質 SUVRとした。iNPHの大脳皮質 SUVRと、
これまでに 11C-BF227-PETの撮像を行った健
常高齢者群 10例（年齢 70±2.8歳、男女比
6:4）、アルツハイマー病患者群 18例（年齢
71.9±5.4歳、男女比 7:11）の大脳皮質 SUVR
と比較した。iNPH例については PET撮像後シ
ャント手術を行い、3カ月後に治療効果を評
価した。 
 
４．研究成果 
iNPH 群の SUVR は 0.97±0.27 (mean±SD)、
健常高齢者群は 1.11±0.08、アルツハイマー
病患者群は 1.31±0.09であった（図１）。 

図１ . アルツハイマー病群（AD）、健常高齢者群

（HC）、特発性正常圧水頭症群（iNPH）の各症例

の大脳皮質 SUVR (Standard Uptake Value Ratio). 



iNPH5例のうち 1例 （症例②）はシャント術
時脳出血を起こしたため術後の詳細な臨床
症状の評価は行えなかったが、残りの 2例（症

例①、③）については手術 3カ月後に歩行障
害の改善などシャント術による治療効果を

認めた（表１）。残りの 2 例（症例④、⑤）
については術後の経過を追っている段階で
ある。今回 PET撮像を行った iNPH5例につい
ては大脳皮質 SUVR が比較的低く、アミロイ
ドの大脳皮質への集積はあまりみられない
と評価した。今後症例を蓄積して、アミロイ
ド・イメージングの結果とシャント術による
治療反応性との関係などの解析を行ってい
きたい。 
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