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研究成果の概要（和文）：特発性正常圧水頭症（idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus: iNPH）はシャント手術
により症状が改善するが、すべての患者が手術で改善するわけではない。そのため、脳脊髄駅排除試験が手術の効果予
測に用いられるが、侵襲的な方法であり、また手術の効果を完全に予測することは難しい。本研究にて、非侵襲的な脳
機能検査である頭部MRIによる形態の特徴や脳波検査によるパワーバリアンス解析によりiNPH患者に対するシャント手
術効果予測がある程度可能であることを示した。また、シャント手術によりiNPH患者の精神症状や介護負担が改善する
ことも示した。

研究成果の概要（英文）：The symptoms of idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus (iNPH) can be reversed 
by shunt operation, while the symptoms of all patients with iNPH are not reversed. The cerebrospinal 
fluid (CSF) tap test is effective for prediction of shunt operation. However, CSF tap test is invasive 
and could not be complete prediction. In this study, we indicate that the association between the degree 
of deformation of the brain from MRI, which is noninvasive, before shunt operation and improvement of 
gait and cognitive impairment after shunt operation. We also indicate that Neuronal Activity Topography 
analysis, which calculates normalized power variance of electroencephalogram and is also noninvasive, 
could be prediction of shunt operation. And we indicate the effect of shunt operation on neuropsychiatric 
symptoms and care burden in patients with iNPH.

研究分野：神経心理学
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１．研究開始当初の背景 
特発性正常圧水頭症（idiopathic Normal 
Pressure Hydrocephalus: iNPH）は、高齢者
において、明らかな先行疾患がなく、認知機
能障害、歩行障害、排尿障害をきたす緩徐進
行性の疾患であり、治療可能な認知症とされ
ている。しかしながら、手術無効例が存在す
るため、手術の効果を予測することが重要で
ある。現在のところ、脳脊髄液排除試験が最
も手術の効果を予測するのに有用であると
考えられている。脳脊髄液排除試験は、脳脊
髄液排除の前後で、iNPH の臨床症状の改善を
評価する検査であり、少量短期間排除と大量
長期間排除とに大別される。少量短期間排除
は通常タップテストと呼ばれ、排除は一回で
あることが多い。大量長期間排除は通常ドレ
ナージテストと呼ばれ、3 から 5 日間、カテ
ーテルが留置される。手術効果予測能に関し
て、ドレナージテストの方がタップテストよ
りも感度、特異度ともに高い傾向にあるが、
ドレナージテストの方が浸襲は大きい。しか
しながら、標準的な評価法はいまだなく、こ
れらの検査で完全な手術効果予測は難しい。
また、実際に臨床症状は変動があり、限られ
た状況で正確な評価を行うことは困難であ
る。一方、臨床症状以外に頭部 MRI を用いた
評価を行った研究もあるが、十分に確立され
ていない。 
近年、脳画像の解析方法が進歩し、頭部 MRI
画像の標準化の精度を上げる DARTEL という
方法や、voxel-based morphometry（VBM）と
いう脳全体を自動的に形態解析する方法、拡
散テンソル画像（diffusion tensor imaging: 
DTI）という脳白質神経線維の状態を評価す
る方法など、画像検査データをより詳細に解
析する方法が確立されている。また、安静時
脳活動のゆらぎから脳の大域的ネットワー
ク活動を抽出することが、安静時 fMRI によ
り可能となった。脳磁図においても、時間的
変動を解析する temporal variability 
analysis という新しい解析法が見出されて
いる。さらに iNPH に対する脳脊髄液のバイ
オマーカーの検索が、メタボノミクス解析を
用いることで可能となっている。これらの方
法を利用することで、より詳細に iNPH に特
異的な解剖学的所見や脳脊髄液所見を得る
ことが出来るようになり、これらのことが、
より正確な手術効果の予測に役立つことが
期待できる。 
 
２．研究の目的 
iNPH は、上記のように、手術によりその症
状である認知機能低下や歩行障害、尿失禁が
改善する事が期待できる疾患で、手術の効果
を予測するため、脳脊髄液排除試験が広く行
われているが、完全に手術の効果を予測する
ことは難しい。本研究において、iNPH の患者
に対し、脳機能画像、神経生理学的検査を用

いて、手術効果をより正確に予測することが
可能かどうかを検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床診断にて、possible iNPH と診断さ
れ、タップテストを施行する患者 16 名を対
象とし、当院で従来行っているタップテスト
と並行し、頭部 MRI 画像を用いて iNPH の特
徴である、高位円蓋部の狭小化とシルビウス
裂および脳室の開大を頭部MRI画像より定量
的に測定した。そして、高位円蓋部の脳脊髄
液の体積(the subarachnoid space at high 
convexity/midline areas: vHCM）とシルビ
ウス裂および脳室の体積(the cerebrospinal 
fluid volume in the ventricles/sylvian 
fissure: vVS)の比、vVS/vHCM を計算し、手
術による認知機能や歩行機能の改善との相
関を調べた。 
 
(2) 24 名の iNPH 患者を脳脊髄液排除や手術
による改善群 11 名と非改善群 13 名に分け、 
脳波について、規格化パワーバリアンス
(Normalized power variance: NPV)解析を行
い、脳脊髄液排除前後での、NPV 値の変化量
と脳機能の変化を検討し、シャント手術の効
果予測がどの程度可能か調べた。 
 
(3) iNPH 患者のシャント手術による改善群 9
名と非改善群 9名について、シャント手術前
の脳波を用いて手術の効果を予想できるか
を調べた。 
 
(4) シャント手術により症状が改善した
iNPH 患者 11 名について、脳脊髄液排除前後
での Timed Up and Go Test を繰り返し施行
した時の特徴を調べた。 
 
(5) シャント手術を受け、手術 3ヶ月間の経
過観察を行った 22 名の iNPH 患者について、
精神症状や介護負担がどのように変化する
かを、Neuropsychiatric Inventory (NPI)と
Zarit Burden Interview (ZBI)を手術後と手
術後3ヶ月に用いて精神症状と介護負担を評
価し、これらの変化およびこれらの 2つの変
化と認知機能障害、歩行障害、排尿障害の手
術後と手術後 3 ヶ月の変化の関連を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 16 名の iNPH 患者の手術前の vVS/vHCM 比
は、前頭葉機能を反映する、 Frontal 
Assessment Battery や Trail Making Test A
と有意に負の相関を示し、歩行にかかる時間
とも有意に負の相関を示した。また、
vVS/vHCM 比の手術による変化は、歩行にかか
る時間の改善と有意に相関した。以上より、
iNPH による脳の変形が小さいほど、手術によ
り症状が良く改善することが明らかとなっ
た。 
 
(2) 改善群において、脳脊髄液排除前と比べ、



脳脊髄液排除後にα帯域のNPV値の有意な減
少が内側前頭葉で見られた。非改善群におい
て、脳脊髄液排除前と比べ、脳脊髄液排除後
にα帯域のNPV値の有意な減少が背外側前頭
前皮質で見られた。また、24 名の患者におい
て、α帯域の NPV 値の脳脊髄液排除前後の変
化について、左背側前頭葉での変化と脳脊髄
液排除による歩容の改善、右前頭前野前部お
よび左背外側前頭前皮質での変化と脳脊髄
液排除による歩行速度の改善、内側前頭葉で
の変化と脳脊髄液排除による歩行速度の改
善、右背外側前頭前皮質での変化と脳脊髄液
排除による WMS-R の精神統制の改善、の各々
に有意な相関が見られた。さらに、内側前頭
葉および左背側前頭葉におけるα帯域の NPV 
値の脳脊髄液排除前後の変化を用いて、シャ
ント手術効果予測を行ったところ、陽性予想
率は 100％、陰性予想率は 66％であった。こ
のことから、シャント手術の結果を非侵襲的
に予測することに脳波が有用であることが
示唆された。 
 
(3) 脳波上、ベータ NPV の値が、右前頭前野
前方、右側頭部および右後頭部において、非
改善群に比べ、改善群で有意に高値であった。
さらに、これらの部位のベータ NPV 値を用い
て、シャント手術の効果の陽性的中率 80％、
陰性的中率 88％で判別できた。このことから、
脳波 NAT 解析は、シャント手術効果予測に有
用である可能性が示唆された。 
 
(4) シャント手術で症状が改善した患者は、
脳脊髄液排除試験前後での Timed Up and Go 
Test を繰り返し施行したときの標準偏差と
最速値が有意に改善しており、かつこの 2つ
の変化は有意に相関していた。このことから、
脳脊髄液排除試験前後で歩行のばらつきが
少なくなれば、シャント手術により症状が改
善する可能性があることが示唆された。 
 
(5) ①NPI の合計点、アパシーの得点、うつ
の得点は手術の後で有意に改善した。②NPI
の合計点、アパシーの得点、脱抑制の得点、
易刺激性の得点の術後 3ヶ月の改善は ZBIの
術後 3ヶ月の得点の改善と有意に正の相関が
見られた。③アパシーの得点の改善は前頭葉
機能を評価する Frontal Assessment Battery
の術後 3ヶ月の改善と有意に相関した。以上
より、シャント手術はiNPHの認知機能障害、
歩行障害、排尿障害の改善のみならず、精神
症状の改善にも効果があり、精神症状の改善
は iNPH 患者の介護負担の軽減にもつながる
ことを明らかにした。 
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