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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．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した．今後，診療ガイドライン機能するよう，

具体的な治療計画を（エキスパートオピニオンとして）盛り込む必要がある． 

 

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．

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した． 

 (倫理面への配慮) 

本研究は，PWSに関係する過去の報告報告を抽

出してレビューするものであり，個々の患者を

対象とするものではない．従って，倫理面の問

題はないと判断した． 

 

Ｃ．研究結果 

CQ.1 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？ 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 PWS患者における性腺機能低下症の原因は完

全に解明されていないが，視床下部の障害（中

枢性）のみならず，精巣ないし卵巣の障害（原

発性）が関与していると考えられる．性腺機能

低下症の頻度は，文献的には63-100％で，その

重症度に幅があることが特徴である． 

 PWS患者における性腺機能低下症の症状には

男女差がある．出生時，男児では多くの患者

（80-100％）で片側ないし両側の停留精巣を認

める（陰茎長は正常）が，女児では，外性器低

形成（陰核や小陰唇の低形成）に気がつかれな

いことが多い．また，PWS男性では妊孕性の報告

はないが，PWS女性では6例の出産が報告されて

いる． 

 さらに，早発アドレナルキ（早期に恥毛や腋

毛が出現）は，PWS患者の男女共14-30％で認め

ると報告されている．一般には良性な経過を取

り，治療不要である．中枢性思春期早発症は，

PWS患者の男女共4％で認めると報告されている．

GnRH analogの治療は，個別に検討すべきである． 

 

CQ.2 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？ 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 



 PWS男児の停留精巣に対しては，原則として

精巣固定術を実施する．外科的固定術は，1-2

歳までに完了することが推奨される．また，立

位排尿に困難を生じる小陰茎を認める場合，少

量テストステロンを数回投与する． 

 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

討する．欧米の専門家は，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．治療

は，小児内分泌専門医が行うことが望ましい． 

 PWSの思春期以降の男女で，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，思春

期成熟の欠如ないし不完全な成熟を認めるのみ

ならず，骨粗鬆症や骨折のリスク，サルコペニ

ア（筋肉量の減少）や筋緊張の低下をきたす．

性ステロイドの治療は，骨の健康，筋肉量，全

般的な健康の改善をもたらす． 

 

CQ.3 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？ 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 PWS患者は，行動上の問題や攻撃的な爆発を

認めるリスクがある．思春期の男児に対するテ

ストステロン製剤（testosterone enantate＝TE）

投与は，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．ただし，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ことは重

要である． 

 行動上の問題を回避するために，TEを成人量

の 25％程度の少量から開始し，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．hCG治療や（わが国で

使用できない）経皮テストステロン製剤につい

ては，今後の検討を要する． 

 

CQ.4 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？  

CQ.5 副腎ステロイド（糖質コルチコイド）の

補充は必要か？ 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 PWS患者は，視床下部障害（CRHの分泌不全）

に起因する中枢性副腎不全のリスクを有する．

したがって，診断時，GH治療開始前，急性疾患

や他のストレスのかかる状況（手術など）で，

副腎機能評価の実施（最低限，ACTHとコルチゾ

ールの基礎値の測定）を推奨する． 

 PWS患者は，通常，副腎ステロイド（糖質コ

ルチコイド）の内服を必要としないが，ストレ

ス時に糖質コルチコイドの投与が必要となる場

合がある．中枢性副腎不全（ないしそのリスク）

が証明された場合，ストレスの程度と体表面積

に基づく標準的な治療量で，糖質コルチコイド

（ハイドロコーチゾン）を投与する． 

 中枢性副腎不全は，PWS患者における高い死

亡率（年間 3%）の一因と推測されている．全て

の患者家族に，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ことが

重要である． 

 

CQ.4 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？  

CQ.6 甲状腺ホルモンの補充は必要か？ 

推奨度 2 

エビデンスレベル C 

 PWS患者は，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．したがっ

て，甲状腺機能低下症のスクリーニング（TSH，

FT3，FT4）の実施を推奨する（1年に 1回程度）．

GH治療を行なっている場合は，特に実施を推奨

する． 

 PWS患者全例に L-T4の内服を開始する必要は

ないが，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． 

 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 

 PWS症候群では，過食や肥満の出現から，糖

尿病，高脂血症を合併するリスクが高く，生涯

にわたる栄養・体重管理が必要とされる．加え

て，低身長，性腺機能低下などの内分泌学的異

常が認められる． 

 今回，PWSの内分泌異常に関わる CQを設定し，

システマティックレビューを実施した．別記の

成長ホルモン治療を除くと，十分なエビデンス

が得られておらず，内分泌異常に関する自然歴

や治療に関して，今後の検討を要する． 

 

Ｅ．結論 

 PWSの診療ガイドラインにおける内分泌異常

に関わるクリニカルクエスチョン（CQ）を設定．

CQに関わる論文の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した．今後，診

療ガイドラインとして機能するよう，具体的な

治療計画を（エキスパートオピニオンとして）

盛り込む必要がある． 
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