
はじめに 
 特発性正常圧水頭症（ idiopathic normal pressure 
hydrocephalus: iNPH）は、脳室拡大に加えて歩行障害、
認知障害、排尿障害の 3 徴を呈するが、脳脊髄液（CSF）
圧は正常で、かつ先行疾患が明らかでない病態であ
る。iNPH は治療可能性のため以前から重要な病態と
考えられてきた。近年、複数の疫学研究が国内外でな
され、高齢者の 0.2～3.7％に存在する高頻度の病態で
あることが明らかになり 1）、重要性が増している。我
が国においては、iNPH 診療ガイドライン（iNPHGL）
初版が 2004 年に出版され、2020 年に第 3 版 1）が出版

された。本稿では、第 3 版の内容も含めて、iNPH 診
療の最近の進歩についてまとめた。 
 
DESH 
 我が国の iNPHGL においては、脳室系とシルビウ
ス裂は拡大するが、高位円蓋部や正中部のクモ膜下
腔は狭小化する「クモ膜下腔の不均衡な拡大を伴う
水頭症（disproportionately enlarged subarachnoid-space 
hydrocephalus：DESH）（図）」2）, 3）が重視されている。
DESH は iNPH の発見を容易にし、かつ DESH を呈
する症例はシャント術の有効性が高い 4）ため、シャ
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図 クモ膜下腔の不均衡な拡大を伴う水頭症（disproportionately enlarged subarachnoid-space 

hydrocephalus:DESH）例の頭部 MR 画像（比較のためアルツハイマー病例の画像も添付した） 

DESH

アルツハイマー病

アルツハイマー病例の画像と比
較すると、DESH例では、脳室
系（白矢頭）とシルビウス裂
（緑実線）がより拡大している。
しかしDESH例では、高位円蓋
部のクモ膜下腔と大脳縦裂は狭
小化している（茶破線）。一番
右の上下の画像は側脳室下角が
見えるスライスであるが、両疾
患でともに側脳室下角は拡大し
ており、このスライスだけでは
両疾患の鑑別は難しい。
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ント術成績の向上にも寄与している。実際、我が国
で行われた DESH 例に対する 2 つの多施設共同研究
SINPHONI3）と SINPHONI-2 5）では、シャント術 1 年
後に modified Rankin scale で 1 段階以上の改善を認
めた症例の割合は、それぞれ 69％、63％と高かった。
ただし、iNPH においては、シャント術後に 3 徴が
他覚的所見を認めないレベルにまで改善するため
には、シャント術前の症状が軽度であることが重要
である 6）。そこで早期に発見し、早期に治療をする
ことが重要である。 
 
AVIM 
 DESH 所見は iNPHの3 徴が出現する前に認められる
ことが明らかになり「iNPH の特徴的画像所見を有した
無症候性の脳室拡大（asymptomatic ventriculomegaly 
with features of idiopathic normal pressure hydrocephalus 
on MRI (AVIM)）」と名付けられた 7)。そこで脳ドッ
クなどで AVIM の段階の iNPH を発見し、その後、
数か月間隔の経過観察を行い、3 徴が出現した時に
直ちに CSF 排除試験を実施し、シャント術の適応あ
りと判断されればシャント術を行うというような診
療が理想的と考える。 
 
アルツハイマー病の併存 
 近年、iNPH例には、アルツハイマー病（AD）の病
理を有する症例が多いことがわかってきた。例えば、
シャント術の際に得られた皮質の生検検体を病理学
的に精査した 111例に対する iNPH研究では、47%に

カーの値で判定した 25例の研究では 32%9）に、アミ
ロイド PETで判定した 10例の研究では 50%10）に、中
央値 4年間の経過観察をして臨床的に判定した 433
例の研究では 22%11）に、ADの併存が示唆された。
我々も CSF中のアミロイド β42が低値、かつ総タウ
蛋白値が髙値という特徴を AD病理の併存の基準と
して 44例の DESH例に対して AD病理の併存を検討
したところ、41％がAD病理併存ありと判定された12）。
そしてシャント術施行後 3か月時点の 3徴の改善を
AD病理併存群と非併存群との間で比較したところ、
歩行障害と排尿障害は両群間ともにシャント術で改
善を認めたが、認知障害については、全般性認知機
能、精神運動速度、注意機能は両群ともで改善を認
めたが、記憶（遅延再生）は AD病理非併存群でのみ
改善を認めるという結果を得た。以上より、iNPHに
ADが併存することによって、シャント術効果が制
限される可能性もあると考えられた。 

iNPH のリスクファクター 
 iNPH の危険因子としては加齢、高血圧、糖尿病、
低 HDL コレステロール血症が報告されている 1）。ま
た息こらえ中の頸静脈逆流、緑内障などが報告され
ており静脈系圧調節異常の関与も示唆されている 1）。
さらに最近、iNPH のリスク遺伝子が報告された。
すなわち、Scm-like with four MBT domains protein 1
（SFMBT1）遺伝子のイントロン２のコピー数欠失
が iNPHの危険因子で、オッズ比は7.94（95%CI: 2.82–
23.79, p=1.8x10−5）13, 14）であった。この遺伝子につい
ては、ノルウェーとフィンランドでも追試 15)され確
認された。SFMBT1 蛋白質は、脳室脈絡叢の上皮細
胞、脳室壁の上衣細胞、血管内膜の内皮細胞、中膜
の平滑筋細胞などに局在し、脳脊髄液の動態に関与
している可能性が示唆されている。以上のように
iNPH の危険因子は、加齢、動脈系、静脈系、CSF 循
環・吸収系など多岐にわたるため、臨床症候群と理
解されるようになってきた。 
 
おわりに 
 我が国における 2025 年までの認知症対策のまと
めとして 2019 年 6 月 18 日に発表された認知症施策
推進大綱では、「病気になっても、認知症になるのを
遅らせる」ことを重要な目標としている。iNPH は、
早期に発見し、早期に適切に治療することによって
認知症に移行せずに天寿を全うできる可能性がある。
日本中どこでも iNPH に対する標準的な治療が受け
られるように、診療ガイドラインの啓発などを今後
も行っていきたいと思っている。 
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 この論文は、2021 年 4 月 17 日（土）第 23 回中・
四国老年期認知症研究会で発表された内容です。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

老年期認知症研究会誌 Vol.23 No.8 2021 

- 40 - 


	はじめに
	DESH
	AVIM
	アルツハイマー病の併存
	iNPHのリスクファクター
	おわりに
	引用文献



