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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。 

PWSでは、肥満が出現する以前の乳児期から、体組成の悪化、つまり脂肪量の増加を認め、過食とと

もに肥満となり、更なる体組成の悪化をきたす。体組成の悪化、肥満の進行に伴い糖尿病、高血圧、

高脂血症などの合併症が多くなることが報告されており、体組成・肥満の管理はPWS患者のQOLを規

定する大きな因子である。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体組

成分野を担当し、作成する。平成30年度に、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定し、論文の抽出、

システマティックレビューを行った。平成31年度では、システマティックレビューをもとに、推奨度、

エビデンスレベル、解説の作成を行った。 
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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：体組

成分野 

 

Ｂ．研究方法 

PWSの診療ガイドラインにおける体組成分野に

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。 

 (倫理面への配慮) 

 

 

 

Ｃ．研究結果  

以下のCQに対する推奨度、エビデンスレベル、

解説を作成した。  

CQ1 食事療法は体重管理に有効か？ 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）では幼児期以降に

過食が顕在化し、過食を上手くコントロールできな

い場合は、肥満になる。過食・肥満に対する治療と

しては食事療法がその中心となる。乳児期には栄

養摂取障害があり経管栄養を必要とすることもあ

るが、幼児期以降では過食が出現し始める。食事

療法の原則は①発育に必要な適正エネルギーを

担保すること、②微量元素も含めて栄養素をバラ

ンスよく摂取することである。しかし、PWSでは基

礎代謝・活動量が少ないため、必要エネルギー量

は少なめで良いことが知られている[1, 2]。 

PWSでは、体重維持のため 8.4-14.6 kcal/身長 cm 

[3]から10.0-14.0 kcal/身長cm[4]、体重減少のため

には 7-9kcal/身長 cmのカロリー摂取が推奨されて

おり[4]、現在では 10kcal/身長 cm/日のカロリー摂

取量を基準に食事療法がおこなわれていることが

多い。このカロリー摂取量を基準にした食事介入に

より、小児-青年期の PWS患者において BMIが有

意に減少することが報告されている[5, 6]。PWSに

おいて食事療法を始める時期であるが、幼児期以

降に過食が出現することを考えると、その時期以

前に開始することが理論的である。Schmidt らは、



18か月未満の早期に食事療法を開始した PWS患

者 9名（食事療法早期介入群）を前向きに 4歳まで

フォローし、その身長・体重を 5歳以降に診断され

た PWS児の 4歳時のデータと比較している。食事

療法の内容は、摂取カロリーが 10kcal/cm/日で、3

大栄養素の内容は、炭水化物が 55%、タンパク質

が 25％、そして脂肪が 20％であった。食事療法早

期介入群では有意に BMIが低く、食事療法早期

介入の効果と考えられた[7]。しかし、早期介入群

では身長も有意に低下していた[7]。また、同様の

検討を 10歳時にも行っているが、4歳時と同様の

結果であった[8]。また、3大栄養素の組成配分の

効果を検討した論文もある。2-10歳の61名のPWS

を対象に行った横断研究では、7-10kcal/cm/日のカ

ロリー量で炭水化物 40-50％、タンパク質 20-30％、

脂肪 25-30％の指導を行った。この指導を遵守でき

た人では、遵守できたなかった患者に比べて、脂

肪量が少なく、BMIも低値であった。遵守できなか

ったPWS患者では炭水化物の摂取量が多く、炭水

化物の過剰摂取は体組成管理に悪影響であると

考えられる[9]。 

このように、PWSにおける食事療法の有効性に関

するエビデンスレベルの高い論文は存在しない。し

かし、PWS患者の体重管理における食事指導の

必要性は多くの専門家において一致する見解であ

る状況を鑑み、推奨度は 1 とした。 

 

1. Schoeller DA, Levitsky LL, Bandini 

LG, Dietz WW, Walczak A (1988) 

Energy expenditure and body 

composition in Prader-Willi syndrome. 

Metabolism 37:115-120. 

2. Butler MG, Theodoro MF, Bittel DC, 

Donnelly JE (2007) Energy 

expenditure and physical activity in 

Prader-Willi syndrome: comparison 

with obese subjects. Am J Med Genet 
A 143A:449-459. 

3. Holm VA, Pipes PL (1976) Food and 

children with Prader-Willi syndrome. 

Am J Dis Child 130:1063-1067. 

4. Hoffman CJ, Aultman D, Pipes P 

(1992) A nutrition survey of and 

recommendations for individuals with 

Prader-Willi syndrome who live in 

group homes. J Am Diet Assoc 
92:823-830, 833. 

5. Bonfig W, Dokoupil K, Schmidt H 

(2009) A special, strict, fat-reduced, 

and carbohydrate-modified diet leads 

to marked weight reduction even in 

overweight adolescents with 

Prader-Willi syndrome (PWS). 

ScientificWorldJournal 9:934-939. 

6. Lima VP, Emerich DR, Mesquita ML, 

Paternez AC, Carreiro LR, et al. 
(2016) Nutritional intervention with 

hypocaloric diet for weight control in 

children and adolescents with 

Prader-Willi Syndrome. Eat Behav 
21:189-192. 

7. Schmidt H, Schwarz HP, Enders A 

(2001) Dietary intervention in the first 

four years prevents abnormal weight 

gain but negatively affects height 

development in Prader-Willi syndrome. 

Acta Paediatr 90:468-469. 

8. Schmidt H, Pozza SB, Bonfig W, 

Schwarz HP, Dokoupil K (2008) 

Successful early dietary intervention 

avoids obesity in patients with 

Prader-Willi syndrome: a ten-year 

follow-up. J Pediatr Endocrinol Metab 
21:651-655. 

9. Miller JL, Lynn CH, Shuster J, 

Driscoll DJ (2013) A reduced-energy 

intake, well-balanced diet improves 

weight control in children with 

Prader-Willi syndrome. J Hum Nutr 
Diet 26:2-9. 

 

 CQ2 運動療法は体重管理に有効か？ 

推奨度1 

エビデンスレベルC 

 

PWS患者における運動療法の長期効果に関する

論文は多くない。また、体組成への効果を検討した

論文は更に少ない。RCTのようなエビデンスレベル

の高い論文は存在せず、多くは前向きのコントロー

ルスタディーあるいはコントロールのない前後比較

の研究である。運動療法の種類としては、有酸素

運動、負荷運動あるいはその併用が用いられてい

る。2018年にPWSにおける運動療法効果のシステ

マティックレビューが発表されており、PWSにおけ

る運動療法は安全であり、身体能力の改善、特に

心肺機能や筋力増強に効果的であることが述べら

れている(1)。運動療法が体重やBMIを減少させる

効果を有すると報告されている一方(2, 3)、体重や

BMIに変化を認めなかった論文も存在する(4, 5)。

DXA法などを用いて体組成の評価を行った論文に

おいても、運動療法は筋肉量を増やし(3, 6, 7)、脂

肪量を減少させると報告されている (2, 8)。しかし、

運動療法は筋肉量を増加させない(2, 5, 8)、脂肪

量を減少させない(3, 5, 7)と報告する論文も存在す

る。多くの研究において食事療法の介入も同時に

行われており、得られた効果が純粋に運動療法の

効果に起因するものかの結論を導くにはさらなる

研究が必要であると考えられる。筋肉量と脂肪量

の両者が減少している論文もあり、栄養制限が過



度に行われている影響も否定できない。以上から、

PWS患者における運動療法は安全に施行でき、身

体能力や体組成を改善する効果を有していると考

えられる。運動療法がPWS患者における体組成を

改善させる効果については、さらなるエビデンスレ

ベルの高い研究が必要であるが、肥満治療におけ

る運動療法の一般的有効性を考えると、PWS患者

においても体重・体組成維持目的における運動療

法は有効な治療法であると考えられる。 
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 CQ3: 小児PWS患者においてGH治療は体組成

改善に貢献するか？ 

推奨度：1 

エビデンスレベル：A 

 

多くのRCTから、PWS小児において、GH治療によ

る体組成改善効果が報告されている。Lindgren ら

は、29名の小児PWS患者において12か月間のGH

治療が体組成に与える影響をRCTで検討し、GH

治療群ではコントロール群に比べにより体脂肪率

が減少し、除脂肪体重が増加することを報告して

いる[1]。その後も、多くのRCTで同様の結果が報

告されている[2-10]。これらのRCTにおけるGH治

療期間は6か月から24か月である。GHの長期効果

を評価したRCTは存在しないが、後方視的検討か

ら長期的にも体組成維持に有効であることが示さ

れている[11]。 

GH治療による体組成改善を示したRCTで使用さ

れているGH量は、本邦の低身長改善目的で使用

されている0.245mg/kg/週と同程度であり、現在使

用しているGH治療量で低身長改善のみならず体

組成改善効果を有すると考えられる。体組成改善

目的でのGH治療の安全性に関しても、糖代謝、脂

質代謝、血圧に大きな異常をもたらさないことも報

告されている[12, 13]。以上から、PWS小児におけ

る体組成改善目的のGH治療は、数多くのRCTか

ら有効性が確認されており、推奨度1、エビデンス

レべルAとする。 
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 CQ4 GH治療の早期開始は体組成改善に有効

か？     

推奨度：1 

エビデンスレベル：A 

解説 

乳幼児を対象に行われた複数のRCTにおいても、

GH治療による体組成改善効果が示されている

[1-4]。また、早期のGH開始は、体組成のみでなく、

筋力、運動発達、知能面も改善させることが報告さ

れている[1, 5-7]。特に、Carrelらは、18か月未満の

GH治療開始が、運動発達を改善させることを報告

している[1]。このようにGH治療は乳幼児期におい

ても体組成を改善させることが報告されているが、

より早期の介入が体組成管理により有効なのかを

検討した論文は存在しない。 

PWS乳幼児では無呼吸の頻度が高く、GH治療に

よる無呼吸の悪化が懸念される[8]。Festenらは

PWS小児においてポリソムノグラフィーを行い、

PWS小児ではAHI（apnea hypoxia index）が高いが、

6か月間のGH治療によりAHIは悪化しなかったこと

を報告している[9]。しかしPWS乳幼児の突然死が

タイミング的にGH開始後に起こることも多く、GH治

療開始前には、特に乳幼児期には、無呼吸の評価

を行うことが推奨される。また、GH治療によるアデ

ノイド、扁桃肥大による無呼吸の悪化を予防するた

めに、多くの専門家はGHを半量程度から開始して

いる。 

以上から、乳幼児期におけるGH治療は体組成改

善に対して有効であることが複数のRCTで示され

ており、推奨度1、エビデンスレベルAとした。 
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 CQ5: GH治療は身長に拘らず行うべきか？ 



 

推奨度1 

エビデンスレベルA 

 

解説 

PWS小児患者におけるGH治療の体組成改善効果

に関しては多くのRCTが存在する。そして、ほとん

どすべての論文で身長制限を設けておらず、GH治

療による体組成改善効果が示されている[1-8]。

2013年に発表されたPWS患者におけるGH治療の

コンセンサスガイドライン[9]にも、遺伝学的なPWS

の診断をもってGH治療の対象になることが記載さ

れており、身長による制限の記載を認めない。乳

児期におけるGH治療の主たる目的は精神運動発

達の改善であり、幼児期以降の小児では体組成お

よび成長の改善が主たる目的と記載されている。

PWS患者の死因は肥満に起因する合併症であり、

PWS小児におけるGH治療目的の1つである体組

成改善は、生命予後の改善にもつながる可能性が

あり、PWS患者におけるGH治療は身長にかかわ

らず行うべきである。 
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 CQ6: GH治療は成人年齢でも行うべきか？ 

CQ9：成人にも低量投与して体組成を改善する

ことこそPWS児を育てる親の希望につながるの

ではないか？ 

 

エビデンスレベル：1 

推奨度：A 

 

解説 

成人期PWSにおけるGH治療が体組成に与える影

響を解析したメタアナリシス論文が2012年に報告さ

れている(1)。その論文では、12か月間のGH治療

により、BMIは変化しないが、体脂肪量（内臓脂肪

量、皮下脂肪量の両方）が減少し、除脂肪体重が

増加することが報告されている。GH治療における

安全性に関する検討では、GH治療により空腹時

血糖と空腹時インスリン濃度が上昇する傾向を示

したが（有意差を認めず）、新規に糖尿病を発症し

た症例を認めなかったと報告されている。最も頻度

の高い副作用は浮腫であった。Hoybye(2)らは、成

人PWSに対するGH治療の報告の中で、2名の心

不全による患者死亡例を報告した。1名はGH治療



群（9名）であったが、もう1名はGH非治療群（8名）

であり、GH治療に起因するかは不明であった。

Sode-carlson(3)らは、24か月間GH治療により耐糖

能正常の5名において耐糖能低下を認め、耐糖能

低下の3名（11名中）において糖尿病型を呈したこ

とを報告した。しかしGH治療前に耐糖能低下を示

した3名（11名中）では、GH治療により耐糖能が正

常化した。本メタアナリシス以降には、2016年、

2017年に二重盲検無作為比較クロスオーバー試

験の結果が報告されている(4, 5)。これらの論文は、

遺伝学的に診断された27名（男性8名、女性19名）

のPWS患者（14.1-20.2歳）が対象としており、対象

者のBMIは0.9SD（1.3SD）と肥満コントロールは良

好な集団であった。DXAで体組成を評価している

が、メタアナリシスの結果と同様にGH治療により

脂肪量は減少し、除脂肪体重が増加することが報

告された。その効果に男女差を認めてなかった。

空腹時血糖値と空腹時インスリン値はGH治療群

で増加していたが、正常範囲内の変化であった。

経口ブドウ糖負荷テスト、血圧、脂質プロファイル

はGH群と非投与群で変化なし。糖尿病の発生無し。

副作用無し。浮腫なし。 

二重盲検無作為比較試験で使用されているGHの

量は、0.023mg/kg/day(4, 5)、0.6mg（体重100kg未

満）あるいは0.8ｍｇ（体重100ｋｇ以上）(6, 7)、

0.53mg／day(2)といずれも本邦の成人GHDに対す

るGH治療で使用されている使用量の範囲内であ

った。 

GH長期投与の報告に関しては、前述のメタアナリ

シスにおいて12か月以上（24-72か月）のGH治療

は、12か月のGH治療と同様の体組成の効果を認

めることが報告されている。Höybye Cらは、成人

PWS（31.1+/-5.4歳）に対するGH治療の長期効果、

安全性を平均5.1年にわたり前向きに検討している。

GH治療によりでIGF1、除脂肪体重は有意に上昇

した。安全性に関しては、空腹時血糖値、インスリ

ン濃度、およびHOMA-IRは変化を認めなかった。

GH非治療群4名中3名でBMIが上昇した。なお、本

報告で使用したGH量は0.2-0.5mg／dayである(8)。 

以上から、長期効果、長期の安全性を検討したエ

ビデンスレベルの高い報告は存在しないものの、

少なくとも短期間治療においては成人PWSにおけ

るGH治療は体組成の改善・維持に有効であること

が示されている。 

以上から、エビデンスレベルを1とした。 
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 CQ7 体組成が改善することのメリット

は？      

 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

Sinnemaらは、18歳以上の PWS成人 102名に

おける健康問題を検討し、2型糖尿病を 17％、

高血圧を 9％に認めることを報告した[1]。BMI

値が 30を超える集団では、有意に 2型糖尿病と

高血圧の発症頻度が高いことを併せて報告して

いる[1]。別の論文でも同様の結果が報告されて

おり、PWS患者における糖尿病の頻度は 7-24％

と報告されている[2-6]。最近の報告でも、18歳

以上の PWS患者の検討を行い、肥満と

HOMA-IRが 2型糖尿病の発症の予測因子であ

ると報告されている。デンマークにおける検討

では、PWS患者は一般人口に比べて死亡率が高

く、糖尿病を合併すると死亡率が更に高くなる

ことが報告されている[7]。PWS患者の死因に

関するアンケート調査では、死亡した PWS患

者では生存 PWS患者に比べ体重に対する問題、



睡眠時無呼吸、糖尿病の割合が有意に多いこと

が報告されている[8]。このように、適切な体組

成を維持することは将来の糖尿用や高血圧の発

症抑制につながり、最終的には生命予後も改善

すると考えられる。 
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 CQ8: GH治療で体組成が改善した。終了後は元

に戻ってしまうか？ 

CQ8 GH治療終了後、基礎代謝が下がり続け、

徐々に体重が増えている。原因は？（食事量は

従前通りとして） 

 

 

推奨度 1 

エビデンスレベルC 

 

本邦におけるPWSに対するGH治療は、骨年齢が

17歳（男性）、15歳（女性）以上、あるいは年間成長

速度が3年目以降では1cm未満となった場合に中

止となり、その後の体組成管理は栄養指導・生活

習慣指導が中心となる。しかし、GH治療中止によ

り体組成が悪化することが報告されている。

Kuppens RJ らが2016年、2017年に報告した二重

盲検無作為比較クロスオーバー試験においてGH

治療中止による体組成の変化が報告されている。

GH中止1年で、GH継続群に比べ脂肪量が増加し、

除脂肪体重が減少した。またこの変化はGH再開

により改善している[1]。1年の期間では、メタボリッ

ク症候群や糖尿病の発症には至っていない[2]。ま

た、エビデンスレベルは低下するが、Butlerらは

PWS成人（平均32.3歳）におけるGH治療の前向き

検討を報告している（コントロール群なし）[3]。その

報告では、1年間のGH治療により筋肉量は増加し、

体脂肪率は減少したが、その後GHを中止すること

でこれらの改善した変化が悪化したことが報告され

ている。本邦からのも後方視的研究であるが、小

児期から継続していたGH治療中止後のBMI、体

脂肪率、内臓脂肪量が増加すること報告されてい

る[4, 5]。これらの結果は、成人期の体組成管理に

おけるGH治療の有効性を示している。ただ、いず

れも短期間の評価であり、GH中止後の体組成の

変化を長期的に検討したエビデンスレベルの高い

研究は存在しない。 

GH中止後のREEを評価した論文は確認できず。 
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Ｄ．考察 

CQ 1、2に関しては十分なエビデンスレベルの高

い論文が得られなかったが、PWSの病態、歴史

的な神慮の経緯を考えて推奨度は1とした。GH

による体組成への効果に関しては多くのエビデ

ンスレベルの高い論文が得られた。いくつかの

CQは同様の内容であったため、まとめて1つの

CQとした（CQ6、8）。 

 

Ｅ．結論 

 

PWSの診療ガイドラインにおける体組成分野に

関わる CQに対して、推奨度、エビデンスレベ

ルを設定し、解説を記載した。 
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