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 研究要旨 

プラダー・ウィリ症候群（Prader-Willi Syndrome: PWS）は，15番染色体短腕 q11-q13に位置する父

由来で発現する複数の遺伝子の作用が消失することにより発症する疾患で，15q11-q13の父性染色体

微細欠失，15番染色体の母性片側性ダイソミーや刷り込み異常などが原因となる．新生児期に筋緊

張低下で発見されることが多く，特異的顔貌，精神運動発達遅滞，哺乳力低下などの臨床症状や遺伝

学的検査で診断される．幼児期より過食に伴う肥満が出現し，糖尿病，高脂血症の合併率が高く，生

涯にわたる栄養・体重管理が必要である．それ以外にも，低身長，性腺機能低下などの内分泌学的異

常をきたす． 

本分担研究では PWS 診療の標準化をめざし，PWS 診療ガイドラインの内分泌学的異常の項目を担

当し，作成する．これまでに，クリニカルクエスチョン（CQ）を設定し，論文の抽出を行い，各論

文要旨をまとめた．今後，推奨レベルの検討，ガイドラインの文書化を行う予定である． 

 

Ａ．研究目的 

プラダー・ウィリ症候群（Prader-Willi Syndrome: 

PWS）における診療ガイドラインの作成：内分泌異

常 

 

Ｂ．研究方法 

PWSの診療ガイドラインにおける内分泌異常に関

わるクリニカルクエスチョン（CQ）を設定した．

CQに関わる論文を抽出し，システマティックレビ

ューを行い，推奨レベルの検討を実施する． 

Ｃ．研究結果   

1. 内分泌異常のCQとして以下の6つを策定し

た． 

CQ1 性腺機能低下の原因は何であるか？  

性別による違いがあるか？ 

CQ2 性腺機能低下の治療をどうすべきか？  

男性の場合，女性の場合 

（a）性ホルモン治療の必要性，有効性，メリッ

ト・デメリットについて 

（b）性ホルモン治療を行わずに性腺機能低下を

放置した場合，どうなるのか？ 

CQ3 性ホルモン治療は思春期における性的行動

に影響するか？  

性別による違いがあるか？ 

問題行動が頻発した場合に治療継続をどうす

べきか？ 

CQ4 PWSは性腺刺激ホルモン以外の下垂体ホルモ

ン分泌低下を伴うか？ 

CQ5 副腎ステロイドの補充は必要か？ 

CQ6 甲状腺ホルモンの補充は必要か？ 

 

2. 上記のCQに関連する論文を分野ごとに抽出し

た． 

性線機能低下（CQ1, 2, 3に関連） 59本の論文 
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性線機能低下（CQ1, 2, 3に関連） 論文要旨 

・PWS 患者における性腺機能低下症の頻度は，文献

的 に は 63-100 ％ で あ る （ Diene G, et 

al. PMID20395666）．また，重症度に幅がある

（Irizarry KA,et al. PMID27426895）． 

・PWS患者における性腺機能低下症の原因は完全に

は解明されていないが，視床下部の障害（中枢性）

のみでなく，卵巣ないし精巣の障害（原発性）が関

与していると考えられている（Vogels A, et 

al. PMID18721940 ， Siemensma EP, et 

al. PMID22188746 ， Eldar-Geva T, et 

al. PMID19729946 ， Radicioni AF, et 

al. PMID21718342 ， Heksch R, et al. 

PMID29184809）． 

・相対的な LH低値は低ゴナドトロピン性性腺機能

不全を，インヒビン B 低値と相対的な FSH 高値は

原発性性腺機能低下症を示唆する（Radicioni AF, 

et al. PMID21718342 ，  Eiholzer U, et 

al. PMID16352691）． 

・10 代および成人の PWS 男性において，インヒビ

ン B 低値，テストステロン低値，ゴナドトロピン上

昇を認める（Hirsch HJ, et al. PMID26345685）．

PWS 女性において，卵胞の成熟障害（遅延や欠如）

の結果，思春期の発来遅延，ないし進行停止をきた

す（Siemensma EP,et al. PMID22723315）．さらに，

思春期年齢の PWS 女児では，正常下限のエストロ

ゲン値および LH 値が報告されている．FSH 値は思

春期開始後，低値〜正常〜高値と様々な値をとる．

このことからも，中枢性および原発性の混合要因

と推察される（Heksch R, et al. PMID29184809）． 

・PWS患者の多くでは，男女共，性腺機能低下を認

める．外性器低形成（出生時に明らかである），遅

発ないし不完全な思春期，不妊などの症状を呈す

る．女児では陰核や小陰唇の低形成を，男児では停

留 精 巣 を 呈 す る （ Cassidy SB, et al. 

PMID22237428，Emerick JE, et al. PMID23962041）． 

・PWS では，mini-puberty は正常に認められる

（Fillion M, et al. PMID17137911， Hirsch HJ, 

et al. PMID25170853）． 

・性腺機能低下症の状態は，個々の患者によって

異なるが，遺伝的原因による違いは無いと考えら

れる（Gross-Tsur V, et al. PMID22559970，

Hirsch HJ, et al. PMID26345685）． 

・片側ないし両側の停留精巣は，男児の 80-100％

に認められる（Tauber M, et al. PMID11146368，

Eiholzer U,et al. PMID16352691，Crinò A et 

al. PMID12692714，Diene G, et al. PMID20395666，

Cassidy SB, et al. PMID 22237428）．hCG治療を

推 奨 す る 報 告 が あ る （ McCandless 

SE PMID21187304）．多くは，精巣固定術を要する．

外科的固定術は，1-2 歳までに完了すべきである

（McCandless SE PMID21187304，Goldstone AP, et 

al. PMID18697869）． 

・精巣固定術は，文献的には 69-100％で実施され

ている（Crinò A, et al. PMID12692714，Eiholzer 

U,et al. PMID16352691， Müller J. et al. 

PMID9401541，Diene G, et al. PMID20395666）． 

・停留精巣を有する 16名の PWS男児（平均年齢 1.6

歳）に hCG 250-500 単位，筋注を 2 週間毎に 6 週

間実施した結果，ほとんどの症例で精巣の位置が

下降し，23％で完全に陰嚢内まで下降した．76％の

症例では，精巣固定術が必要であった．停留精巣に

対する早期の hCG 治療は，陰嚢や陰茎の成長に良

い効果をもたらす可能性がある（Bakker NE, et 

al. PMID25109686）．米国小児科学会の遺伝学委員

会は，停留精巣に対して，手術の前に hCG投与を試

みることを推奨している（McCandless SE et al. 

PMID21187304）． 

・多くの報告では，PWS男児において，出生時およ

び小児期早期に陰茎長は正常とされている

（Hirsch HJ, et al. PMID26345685，Fillion M, 

et al. PMID17137911）．しかしながら，次第に陰茎

長は -2SD 以下に落ち込む（ Hirsch HJ, et 

al. PMID19401370）． 

小さな陰茎は，多くの肥満の PWS 患者で見られる

恥丘部分の過剰な脂肪とあいまって，立位排尿に
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困難を生じる．少量テストステロンの数回の治療

が，トイレトレーニングに役立つ可能性がある

（Heksch R, et al. PMID29184809）． 

・PWS 男児は，mini-pubertyが正常に発来し，生後

数ヶ月間，LH値，FSH値，テストステロン値の上昇

を認める（Fillion M, et al. PMID17137911）．そ

の後，テストステロンとゴナドトロピンは，前思春

期の値に低下する． 

・思春期が発来すると，テストステロンは上昇する

が，低値にとどまる．LH，FSHは様々である．多く

の報告では，LH 値は正常下限から正常であるが，

FSH は増加し，正常から高値を呈する（Gross-Tsur 

V, et al. PMID22559970 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685 ， Eiholzer U, et 

al. PMID16352691 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID19401370 ， Siemensma EP, et 

al. PMID22188746 ， Radicioni AF, et 

al. PMID21718342）． 

・造精能やセルトリ細胞のマーカーであるイン

ヒビン B は，多くの思春期および成人男性では

低値ないし未検出で，精巣機能不全の際には，よ

り 明 ら か と な る （ Gross-Tsur V, et 

al. PMID22559970 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685 ， Eiholzer U, et 

al. PMID16352691 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID19401370 ， Siemensma EP, et 

al. PMID22188746 ， Radicioni AF, et 

al. PMID21718342 ， Brandau DT, et al. 

PMID18241068）．  

・PWS 男性 68 名の縦断的研究から，インヒビン B

は前思春期には正常であるが，思春期以降有意に

低下し，同時に FSHが上昇する．テストステロン値

は，思春期に上昇するが，5パーセンタイル以下に

とどまる．一方，LH値は，上昇するが，95パーセ

ン タ イ ル を 超 え な い （ Siemensma EP, et 

al. PMID22188746）． 

・PWS 女性における性腺機能低下は，PWS の男児，

思春期および成人男性と同様のパターンを呈する

（Eldar-Geva T, et al. PMID19729946，Eldar-

Geva T, et al. PMID19946044）． 

・PWS 女児では，76％もの頻度で，出生時に，陰核

や小陰唇の低形成を呈する（ Crinò A, et 

al. PMID12692714, Emerick JE, et 

al. PMID23962041）． 

・PWS女性の成熟レベルは極めて幅広い．多くでは，

性的発達は不完全で，二次性徴は途中で停止する

（Jin DK. et al. PMID22844316）．一部では完全

な乳房成熟と月経を認める（ Angulo MA, et 

al. PMID26062517 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685）． 

・通常，PWS女児では，思春期の発来である乳房腫

大は正常な年齢で始まるが，Tanner ３ないし 4度

への進行は有意に遅れ，Tanner 5度に到達する患

者 は 非 常 に 少 な い （ Siemensma EP, et 

al. PMID22723315 ， Eldar-Geva T, et al. 

PMID19946044）． 

・多くの PWS 女児では，初経が発来しないが，8-

25％で月経が見られる．初経年齢は遅延し平均 20

歳である．しかし個人差が大きい．また，初経が発

来してもその後は，稀発月経であることがほとん

どである（Gross-Tsur V, et al. PMID22559970，

Hirsch HJ, et al. PMID26345685，Siemensma EP, 

et al. PMID22723315）． 

・性腺機能の指標となるインヒビン Bは，PWSの成

人女性において，ほぼ低値をとる（Gross-Tsur V, 

et al. PMID22559970 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685 ， Brandau DT, et 

al. PMID18241068 ， Siemensma EP, et 

al. PMID22723315 ， Eldar-Geva T, et al. 

PMID19946044 ， Eldar-Geva T, et 

al. PMID24038925）． 

・PWS 女性 61 名の縦断的研究から，原始卵胞プー

ルや小さな胞状卵胞は保たれるが，卵胞の成熟や

二次性徴の進行が障害される．エストラジオール

低値の割に，LH値は相対的に低値，FSH値は正常．

思春期の発来は正常と変わらないが，進行が遅延

する（Siemensma EP,et al. PMID22723315）． 

・性腺機能低下に対する治療の必要性は，骨密

度，本人の活動度，QOLを考慮して，個別に検討

すべきである（Jin DK. et al. PMID22844316）． 

・PWS 患者に対する思春期の発現・進行のための最

適な治療レジメンは存在しないが，多くの専門家

は，男女共，なるべく正常な思春期の経過に合うよ

うに，投与量や投与開始時期を決定すべきという

意見である（Goldstone AP, et al. PMID18697869，

Emerick JE, et al. PMID23962041，Heksch R, et 

al. PMID29184809）．治療は，患者毎に決められね

ばならず，小児内分泌専門医によって行われるべ

きである（Irizarry KA, et al. PMID27426895）． 

・PWS 男性では，通常，14-16歳になって，思春期

の発来が遅延しているか不完全な場合，テストス

テロン補充療法が推奨される（Gross-Tsur V, et 

al. PMID22559970 ， Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685 ， Heksch R, et 

al. PMID29184809）．成人男性では，性腺機能低下

に対してテストステロン補充を考慮する（Emerick 

JE, et al. PMID23962041）． 

・男性ホルモン治療は，貼付製剤やゲル製剤を用い

ることで，より生理的に投与することが可能であ

る．しかし，PWS患者は，皮膚過敏や引っかきがあ

るため，外用療法が困難な可能性がある（Emerick 

JE, et al. PMID23962041 ， Heksch R, et 

al. PMID29184809 ， Angulo MA, et 
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al. PMID26062517）．また，高価で連日投与が必要

であることから，投薬遵守や PWS 患者における皮

膚過敏や皮膚の引っかきのリスクの点で問題とな

る（Angulo MA, et al. PMID26062517）． 

・テストステロンの筋肉注射を推奨する専門家も

いる．その場合，1 回 50-100mg，28 日毎から開始

し，徐々に成人量まで増量する．最終身長が不当に

低下しないよう，身長と骨成熟の注意深いモニタ

ーが必要である（Heksch R, et al. PMID29184809）． 

・PWS女性では，性ステロイド補充を考慮する前に，

血清 FSH，LH，エストロゲン，インヒビン Bのプロ

フィールの測定が推奨される（Angulo MA, et 

al. PMID26062517）． 

・PWS 女児は，10 代になったら，エストラジオー

ル，ゴナドトロピン，インヒビン B を測定し，思春

期 の 評 価 を 行 う （ Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685）．  

・通常，思春期の自然発来や進行を臨床的にフォロ

ーするが，もし，13 歳までに乳房腫大が始まらな

いか，思春期の進行が停止するか，16 歳までに初

経が発来しなければ，ホルモン補充を開始する

（Heksch R, et al. PMID29184809）．少量の経皮

エストロゲン製剤で治療を開始し，消退出血の開

始後にプロゲステロン製剤を追加する．治療禁忌

はない（Irizarry KA, et al. PMID27426895）． 

・成人女性では，無月経/稀発月経ないし，エスト

ロゲン低値を伴う骨密度低下がある場合，性ステ

ロイド治療を考慮する（ Vestergaard P, et 

al. PMID15126995 ， Emerick JE, et 

al. PMID23962041）． 

・思春期の誘発や停止した思春期の継続の目的に

は，経口エストロゲン製剤を漸増し，消退出血を認

めたら，経口ピル製剤に移行する（Heksch R, et 

al. PMID29184809）． 

・PWS 女性に対するホルモン補充療法は，性成熟，

ホルモン・プロファイル，骨密度，情緒および社会

的必要度に応じて，個別に決めるべきである．経口

エストロゲン製剤単独，ないし，プロゲステロン製

剤との組み合わせが受け入れられやすい（Angulo 

MA, et al. PMID26062517）． 

・性ステロイドの不足は，PWS患者において骨密度

の低下をきたす（Butler MG et al. PMID11745993，

Vestergaard P, et al. PMID15126995）． 

・PWS の成人では，性ステロイド欠乏が骨密度低下

に関与していることが知られている（Butler MG, 

et al. PMID11745993，Vestergaard P, et al. 

PMID15126995）が，性ホルモンの最適な補充レジメ

ンは，存在しない． 

・PWS の思春期男女は，思春期成熟の欠如ないし不

完全な成熟を認めると同時に，サルコペニア（筋肉

量の減少）や筋緊張の低下，ほとんど体を動かさな

い生活，成長ホルモン欠乏を有する（Bakker NE, et 

al. PMID25668198）．このため，骨粗鬆症や骨折の

リスクを有する．性ステロイドの治療は，骨の健康，

筋肉量，全般的な健康を改善する（Irizarry KA, et 

al. PMID27426895）． 

・成長ホルモンは，性ステロイド補充とは独立に，

骨のサイズや強度を改善する（Longhi S et al. 

PMID25577526）． 

 

・テストステロンは，思春期の PWS 男児に攻撃性を

誘発・増悪させる場合がある．外用による投与法は，

注射による血中濃度の上昇や低下を避けることが

できるため，行動上の問題は回避できる可能性が

ある（ Goldstone AP, et al. PMID18697869，

Emerick JE, et al. PMID23962041）．最初は少量

の経皮テストステロン製剤で治療を開始し，注意

深く許容量を決定していく（Goldstone AP, et 

al. PMID18697869）． 

・テストステロン製剤（testosterone enantate＝

TE）は，攻撃性を増加させると考えられているが，

証明されているわけではない．しかし，TE の成人

量（200-250mg）の 25％の少量から開始し，正常下

限のテストステロン値を維持するまで，徐々に増

量していくことが推奨される（Angulo MA, et 

al. PMID26062517）． 

・hCG 治療を適切に実施することで，有害な副作用

なく，十分な効果が得られるの報告がある

（Eiholzer U, et al. PMID17374959）． 

・PWS 患者は，行動上の問題や攻撃的な爆発を認め

るリスクが高いことから，男性ホルモン治療によ

って，リスクが増加する可能性があることを家族

に説明しておくべきである（ Heksch R, et 

al. PMID29184809）． 

・早発アドレナルキは，PWS患者の男女共 14-30％

で認められ（Schmidt H, et al. PMID11195029，

Angulo MA, et al. PMID17567883，Unanue N, et 

al. PMID17085944，Crinò A, et al. PMID12692714，

Siemensma EP, et al. PMID21521261，Emerick JE, 

et al. PMID23962041），早期に恥毛や腋毛を認める． 

・PWS 患者における早発アドレナルキは，通常急速

には進行せず，中枢性思春期早発の兆候を認めな

いため，一般には良性と考えられている．家族には，

さらなる検査や治療が不必要であることを説明す

る（Heksch R, et al. PMID29184809）．ただし，思

春期の兆候が出現しないか，すなわち，男児では精

巣容量が4mLを超えないか，女児では乳房がTanner 

2 度に達しないかを注意深くフォローする必要が

ある（Angulo MA, et al. PMID26062517）． 

・PWS患者では，健常者と比較して，副腎アンドロ

ゲン（血清 DHEA-S）が，小児期には軽度上昇して

いるが，通常成人になると正常化する（Hirsch HJ, 

et al. PMID26345685 ， Siemensma EP, et 

al. PMID21521261）．副腎網状層の成熟が早いこと

を示唆している可能性がある（Siemensma EP, et 

al. PMID21521261）． 
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・早発アドレナルキは，肥満ないし副腎に対するイ

ンスリンや IGF-1 の暴露増加が原因と推測される

（Crinò A, et al. PMID12692714）． 

・PWS 患者における骨年齢の促進は，（肥満の存在

のみならず）アドレナルキが関与している可能性

がある（Schmidt H, et al. PMID11195029）． 

・中枢性思春期早発症は，男女共，PWS患者の 4％

で認められる（Crinò A, et al. PMID12692714，

Schmidt H, et al. PMID11195029，Siemensma EP, 

et al. PMID21521261）．GnRH analog の治療は，適

応 と は な ら な い （ Goldstone AP, et 

al. PMID18697869）．個別に治療を検討すべきであ

る（Jin DK. et al. PMID22844316）． 

・PWS男性では妊孕性の報告はない（Emerick JE, 

et al. PMID23962041）．PWS女性では 6例の出産が

報告されている（Heksch R, et al. PMID29184809）．

15q11.2 領域の欠失を有する場合，50％の確率で

Angelman 症候群の患者を出産する可能性がある

（Schulze A, et al. PMID11332942）．実際，

Angelman 症候群の児を出産した報告がある

（Akefeldt A, et al. PMID10576646，Schulze A, 

et al. PMID11332942）．したがって，PWS女性では，

適切な年齢（10 代以降，生殖可能年齢）になった

ら性教育（性行為や避妊について）を行う必要があ

る（Emerick JE, et al. PMID23962041，Irizarry 

KA, et al. PMID27426895）． 

・PWS女性の一部は，妊孕性を有する．インヒビン

Bが20pg/mL以上（この値は低値であるが）であると，

妊孕性が保たれる可能性がある（Hirsch HJ, et 

al. PMID26345685 ，  Eldar-Geva T, et 

al. PMID24038925）． 

 

副腎，下垂体（突然死・死因含む）（CQ4, 5に関連） 

 論文要旨 

・PWS 患者は，視床下部障害に起因する中枢性副腎

不全のリスクを有する（Irizarry KA, et al. 

PMID27426895，Heksch R et al. PMID29184809）．

視床下部からの不十分な CRH 分泌が原因と推測さ

れる．しかし，中枢性副腎不全の正確な罹患率は不

明で，専門家の間でもコンセンサスが得られてい

ない（Irizarry KA, et al. PMID27426895，Heksch 

R et al. PMID29184809）． 

・中枢性副腎不全の診断にどの負荷試験が理想

的かは明らかでない．加えて，生涯に負荷試験を

繰り返す必要があるかどうかも不明である

（Heksch R et al.  PMID29184809）． 

・15番染色体欠失，肥満，女性，年長者で中枢性

副腎不全のリスクが高いと推測される（Corrias 

A et al. PMID22150958）． 

・2008 年，overnight metyrapone test の結果，

PWS患者（25名）の60%に中枢性副腎不全を認めた．

基礎値は異常ないことから，ストレスに対する副

腎の反応が障害されていると考えられる（de Lind 

van Wijngaarden RF et al. PMID18303077）．その

後の検討で頻度は最高で 14-15%であることが示さ

れた（Grugni G et al. PMID23311724，Corrias A 

et al. PMID22150958 ， Connell NA et 

al. PMID20718763，Nyunt O et al. PMID20810574，

Farholt S et al. PMID20980432）． 

・中枢性副腎不全の罹患率は，種々の負荷試験に対

するコルチゾールの反応不良を根拠に，0%から 60%

まで幅がある（de Lind van Wijngaarden RF et al. 

PMID18303077，Grugni G et al. PMID23311724，

Corrias A et al. PMID22150958，Nyunt O et 

al. PMID20810574 ， Farholt S et al. 

PMID20980432，Connell NA et al. PMID20718763，

Beauloye V et al. PMID26329144，Oto Y et 

al. PMID29696788 ， Obrynba KS et 

al. PMID29959886）．インスリン負荷試験，低容量・

高容量 ACTH 刺激試験，グルカゴン刺激試験，

overnight メチラポン抑制試験など数々の負荷試

験を用いた結果が報告されているが，結果が驚く

ほど異なっている（部表参照）． 

・中枢性副腎不全は，PWS患者における高い死亡率

（年間 3%）の原因の 1 つと推測されている

（Whittington JE et al. PMID11732491）． 

・原因不明で突然死した PWS患者の剖検結果，副腎

の重量が小さいことが見出されたことから，中枢

性 副腎 不全 が死 因の可 能性 が示 唆さ れる

（Stevenson DA et al. PMID14699614，Schrander-

Stumpel CT et al. PMID14735579）． 

・中枢性副腎不全は，ストレス下においてのみ起こ

る可能性がある（de Lind van Wijngaarden RF et 

al. PMID18303077）． 

・脊椎手術中に症候性の副腎不全を呈し，糖質コル

チコイドの投与で速やかに回復した PWS の思春期

男 児 が 報 告 さ れ て い る （ Barbara DW et 

al. PMID23024738）． 

・コンセンサスガイドラインは存在しないが，PWS

患者において，副腎機能の評価をすることを推奨

する．診断時，GH 開始前，急性疾患や他のストレ

スのかかる状況の際には，ACTH とコルチゾールの

値を測定すべきである（ Emerick JE et al. 

PMID23962041）． 

・成長ホルモン治療が PWS 患者の副腎機能に及ぼ

す影響は不明である．GHは 11β水酸化ステロイド

脱水素酵素 1 型の活性を低下させることから，理

論的には，副腎機能を障害する可能性がある．しか

しながら，GH治療の有無で，PWS患者の死亡原因に

変化がないことから，この可能性は否定的と考え

られる（Tauber M et al. PMID18324685）． 

・PWS患者における中枢性副腎不全の適切な評価や

治療に関して，明確なコンセンサスガイドライン

は存在しない（Emerick JE, PMID23962041，Heksch 
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R et al. PMID29184809）． 

・PWS 患者は，発熱や嘔吐といった症状を呈しにく

いため，軽度の上気道炎を含め，肉体的ストレスの

際に，すべての PWS 患者にストレス量のステロイ

ド投与を推奨する医師もいる（ de Lind van 

Wijngaarden RF et al. PMID18303077）． 

・PWS 患者の麻酔や大手術の際には，糖質コルチコ

イドの予防的投与を考慮するか，少なくとも副腎

不全の症状を呈する場合にステロイドを投与でき

るように準備しておくことを推奨している

（Barbara DW et al. PMID23024738）．  

・いかなる大手術や麻酔を要する処置の前には，

中枢性副腎不全をきたす可能性があるかどうか

評価し，副腎機能が正常と証明されない限り，周

術期に予防的ステロイド投与を行うことを推奨

する（Heksch R et al. PMID29184809）． 

・中枢性副腎不全が証明された場合，軽度から中

等度の疾病では 30-50mg/m2/日，分 3の糖質コル

チコイド投与を，大手術や麻酔の前には，75-

100mg/m2/回のステロイドを速やかに投与する

こ と を 推 奨 す る （ Heksch R et al. 

PMID29184809）． 

・肥満や BMD 低値の患者では，ステロイド過剰

投与にならないように注意する（Heksch R et al. 

PMID29184809）． 

・PWS 患者を持つ全ての家族に，①頻度は低いが，

PWS 患者には視床下部障害に起因する中枢性副腎

不全のリスクがあること，②副腎不全の場合にど

ういう症状をきたすか，をきちんと指導しておく

必要がある（Emerick JE, PMID23962041，Angulo 

MA, PMID26062517 ， Heksch R et al. 

PMID29184809）． 

・また，重症の疾病時に副腎不全の症状が起こった

場合，投与できるよう，自宅にストレス量の

hydrocortisone を常備させておく（ Emerick 

JE, PMID23962041，Angulo MA, PMID26062517）． 

 

甲状腺（CQ6 に関連） 論文要旨 

・PWS 患者では，視床下部障害に起因する甲状腺機

能低下症を合併する可能性がある（Irizarry KA et 

al. PMID27426895 ， Heksch R et 

al. PMID29184809）． 

・PWS患者における中枢性甲状腺機能低下症の罹患

率は 2-32%と報告されている（ Tauber M et 

al.PMID11146368，Butler MG et al. PMID17304546，

Miller JL et al. PMID17431897，Dudley O et 

al. PMID18298478，Diene G et al. PMID20395666，

Sharkia M et al. PMID23623517）．頻度は報告に

よって大きく異なるが，年長の PWS 患者を対象と

した検討では，甲状腺機能低下症の頻度は 2%で，

正常対照と変わらないと報告されている（Butler 

MG et al. PMID17304546，Sharkia M et al. 

PMID23623517）． 

・2歳までの PWS患者では，72.2%（18例中 13例）

に視床下部・下垂体・甲状腺 axisの異常が疑われ

た（総ないし free T4低値，TSH 正常のパターン）

（Vaiani E et al. PMID20560980）.若年の PWS患

者で高率に中枢性甲状腺機能低下症を認めるが，

年齢とともに甲状腺機能が正常化するのは，中枢

神経系の成熟が関与している可能性がある

（Vaiani E et al. PMID20560980）. 

・21 名の PWS 患者に対する新生児スクリーニング

の結果，TSH 値，総 T4 値は，健常対照と差がなか

った．21 名中 3 名が LT4 内服を行なっていたが，

LT4 中止後の TRH負荷試験の結果，20名中 1名（3

名中 1 名）に視床下部性甲状腺機能低下症を認め

た（Sharkia M et al. PMID23623517）． 

・甲状腺機能低下症と確定しない限り，全例に L-

T4 の内服を開始するべきではない（Angulo MA et 

al.  PMID26062517）． 

・甲状腺機能低下症と診断されたら，年齢，体重に

基づく標準的な治療量で，L-T4 の内服を開始する

べきである（Heksch R et al. PMID29184809）． 

・専門家のコンセンサスとして，生後 3か月以内に

甲状腺機能低下症のスクリーニング（TSH，FT3，FT4）

を実施し，以後，1年に1回の経過観察を実施する．

GH 治療を行なっている場合は，特に実施を推奨す

る（Festen DA et al. PMID17716335，Goldstone 

AP et al. PMID18697869 ， Emerick JE et 

al. PMID23962041 ， Heksch R et 

al. PMID29184809）． 

・GH 治療の前後で，PWS患者の甲状腺機能を検討し

た結果，GH開始後，総ないし free T4が低下した

が，TSH，T3に有意な変化を認めなかった．GH治療

の結果，T4から T3への変換が増加したためと推測

される（Festen DA, PMID17716335）． 

・PWS 患者における，甲状腺機能低下症の自然歴や

LT4 内服の効果を検討すべきである． 
 

Ｄ．考察 

全般にエビデンスレベルの高い論文が多くなかっ

た．また，論文によって発症頻度や結論が異なるも

のが散見された．エキスパートオピニオンを含む

形で対応して行く必要性があると考えられた． 

 

Ｅ．結論 

PWS の診療ガイドラインにおける内分泌異常に関

わる CQ の設定，論文抽出を行い，各論文要旨をま

とめた．今後，推奨レベルの検討を実施する． 
 

Ｆ．研究発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む．） 
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1. 特許取得  

 無 

2. 実用新案登録 

1. 特許取得  

 無 

2. 実用新案登録 

 無 

3. その他

 

  

 

 

 


