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研究要旨 

プラーダー・ウィリー症候群（PWS）は、過食と肥満、新生児・乳児期の筋力低下、低身長、性腺機能低

下、発達遅滞を主張とする症候群である。過食に伴った肥満は、睡眠時無呼吸や糖尿病のリスクを上昇さ

せ、生命予後に影響すると考えられる。本研究では、PWSにおける糖尿病のリスク、治療法、生命予後につ

いて、ガイドライン作成を目的として、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定し文献検索を行った。 

CQ1 PWSでは糖尿病の頻度が高いか？ どのような糖尿病か？ 

CQ2 PWSの糖尿病と肥満は関連するか？ 

CQ3 PWSにおいて糖尿病とその予防に食事療法は有効か？ 

CQ4 PWSにおいて糖尿病に薬物療法は有効か？ 

CQ5 PWSの成長ホルモン（GH）治療は糖尿病または糖尿病のリスクを改善させるか？ 

CQ6 PWSの糖尿病は生命予後に関連するか？ 

PWSでは糖尿病の合併率は一般人口よりも高く、肥満と関連して小児思春期でも糖尿病が発症する可能性は

ある。しかし、PWSではインスリン感受性が高く、糖尿病に対しては防御的な機構を有している。糖尿病発症

は、肥満が亢進してこの機構が破綻するために起こると考えられる。 

糖尿病に対する最もよい治療は食事・（運動）療法であるが、家庭では過食を抑えにくく困難なことも少な

くない。乳幼児期早期からの介入、成人してからはグループホームなどの社会資源の充実と活用が求められ

る。内服治療薬で有効性が確立しているものは今のところないが、GLP-1作動薬の有効性が少数例で報告され

ている。高度肥満例は糖尿病のリスクが高く、生命予後も不良となるため、胃縫縮術など外科的治療の適応

も考慮する。 

 

A.研究目的 

プラーダー・ウィリー症候群（PWS）は、過食と肥

満、新生児・乳児期の筋力低下、低身長、性腺機能

低下、発達遅滞を主張とする症候群である。過食に

伴った肥満は、睡眠時無呼吸や糖尿病のリスクを上

昇させ、生命予後に影響すると考えられる。本研究

では、PWSにおける糖尿病のリスク、治療法、生命

予後について、ガイドライン作成を目的とした。 

 

B.研究方法 

 PWSと糖尿病について、以下の CQを設定し、シス

テマティックレビューを行った。 

CQ1 PWSでは糖尿病の頻度が高いか？ どのような

糖尿病か？ 

CQ2 PWSの糖尿病と肥満は関連するか？ 

CQ3 PWSにおいて糖尿病とその予防に食事療法は有

効か？ 

CQ4 PWSにおいて糖尿病に薬物療法は有効か？ 

CQ5 PWSの成長ホルモン（GH）治療は糖尿病または

糖尿病のリスクを改善させるか？ 

CQ6 PWSの糖尿病は生命予後に関連するか？ 

 エビデンスレベルは以下のとおり。 

＊＊＊＊RCT 

＊＊＊コホート研究 

＊＊症例対照研究 

＊症例報告 

C.研究結果 

 PWSと Diabetes Mellitusをキーワードとして

PubMedの文献検索を行ったところ、160の論文が選

択された。このうち、CQに関連した論文は 1975年

以降 60件（1件はスペイン語のため抄録のみ）であ

った。さらにキーワードを広げ obesityに関連する

もの、Glucose metabolismも入れて検索を行い、特

に本 CQに合致する文献を追加し、67件についてレ

ビューを行った。GH治療効果については、特に糖代

謝に関連するもののみをピックアップした。 

CQ1 PWSでは糖尿病の頻度が高いか？ 

文献 2（Review） PWSの 10-25％が DMを合併す

る。特に成人期に合併が増加する。＊＊＊ 

インスリン抵抗性は予測に反し低い。インスリン分

泌の低下が見られる。＊＊  

文献３ PWS（GH治療有り）47名では白血球のテロ

メア長がコントロール（健常成人 136名、SGA（GH

治療有り）75名）よりも短く、老化しやすい。糖尿

病などメタボリック症候群のリスクが高くなる。 

＊＊＊ 

文献 5、10、22（Review） PWSでは 2型糖尿病の

合併頻度が高い。＊＊ 

文献 11 211名の PWSにおいて 13.7％(平均年齢

15.9±3.6歳)が T2DMを有していた。18歳以上では

T2DMと関連する因子は肥満、HOMA-IR，高脂血症/性



腺機能低下症/中枢性思春期早発症が関連してい

た。＊＊ 

文献 15(Review)、43、64 66名の PWSコホート研

究において、DM（T2DM）合併頻度は成人では 25％、

発症年齢の平均は 20歳である。一方小児では肥満

の重症度にかかわらず合併はまれである。＊＊＊ 

文献 16 274名の PWSの耐糖能を評価したところ、

T2DMは 13.5％、IGT10.2％、IFG0.7％、総計 24.4％

に糖代謝異常を認めた。 

文献 20 PWS154名のコホート研究において、T2DM

などメタボリック症候群は年齢依存性に増加し、27

歳以上で急激な増加を見た。＊＊＊ 

文献 21 PWS+1ｐ36deletion syndrome合併例 2例

において、6歳、10歳時点で肥満、耐糖能異常およ

び 2型糖尿病を来した。＊ 

文献 31 PWS102名のオランダのコホート研究。

DM，高血圧、脳血管障害のリスクは一般人口でのリ

スクより高かった。 

文献 32 日本人 PWS65名(10-53歳)の横断的研究。

DMは 26.2％に認め、発症年齢は 10-29歳、平均 15

歳。＊＊＊ 

文献 35 142名のフランス人 PWS(0.2-18.8歳)にお

いて、検索した 74例において糖尿病は 1例もな

く、4％に耐糖能異常を認めた。＊＊＊ 

文献 36 109名のイタリア人 PWS(2-18歳、50名肥

満/59名非肥満)と 96名の単純性肥満を比較、耐糖

能異常は有意差を認めなかったが、2型糖尿病は肥

満 PWSで 4例認めた。＊＊ 

 

CQ2 PWSの糖尿病と肥満は関連するか？ 

文献 2、5 肥満は PWSにおける DMの有意なリスク

因子である。＊＊＊ 

文献 11 T2DMと関連する因子として、多変量解析

により肥満、インスリン抵抗性が優位な予測因子で

ある。＊＊ 

文献 12 PWSでは PC1欠乏があり、このために過

食・肥満・インスリン分泌低下があり、DMになりや

すい。＊ 

文献 14 21歳の高度肥満患者で DMの血糖コントロ

ールが難治性な症例で、PWSと診断された。＊ 

文献 15（Review）PWSの糖尿病発症と肥満の関連は

単純ではない。β細胞機能不全、迷走神経反応低

下、潜在性の GH分泌不全などの多因子が関与して

いる。＊＊ 

文献 18 PWS42例と非 PWS肥満コントロール例 42

例を比較し、PWSにおいてインスリン感受性の亢進

とアディポネクチンの上昇、脂肪細胞のサイズの増

大、プロインフラマトリーマーカー遺伝子

（CD68,CD3絵、IL-1βなど）は down-regulateされ

ていた。PWSでは肥満に対し防御機構が認められ

る。＊＊ 

文献 27 PWS108名(年齢 18.0-43.2歳)において、

肥満 PWSは非肥満 PWSに比し、メタボリック症候群

のリスクは明らかに高かった。＊＊ 

文献 32 日本人 PWS65名(10-53歳)において、肥満

PWSの DM発症頻度は非肥満 PWSに比し有意に高かっ

た。＊＊ 

文献 36 肥満は PWSの耐糖能異常とメタボリック症

候群の原因となる。非肥満ではこれらのリスクは高

くならない。＊＊ 

文献 38 75例の PWSで検討。PWSではインスリン抵

抗性は低く感受性が高い。肥満の重症度、β細胞機

能とのかい離が認められた。＊＊＊ 

文献 46 PWSと肥満を対象にインスリン抵抗性と耐

糖能を検討、2型糖尿病は肥満だけが原因ではない

と結論された。＊＊ 

文献 52 32名の PWSを対象に耐糖能を検討。非糖

尿病 PWSではグルコース刺激に対するβ細胞反応性

の低下、肥満コントロールに比し肝でのインスリン

反応の増大、肥満とインスリン抵抗性の乖離を認め

た。PWSの耐糖能異常は肥満以外の複雑な原因によ

り生ずる。＊＊ 

文献 54 PWSに１型糖尿病の合併症例の報告。ケト

アシドーシスを呈した際に、血栓・塞栓症を併発し

た＊ 

文献 60 肥満の PWSではインスリン抵抗性の亢進、

高脂血症、高血圧を認めるが、肥満のコントロール

と頻度に差異はない。非肥満の PWSではこれらの変

化は認めない。＊＊ 

文献 61-63 肥満の PWSは肥満コントロールに比

し、インスリン感受性が高く、脂肪性肝障害の頻度

が低い。これは小児および成人で観察される。＊＊ 

文献 64 PWSにおいて、肥満は皮下脂肪型で、内臓

脂肪はむしろ少なく、アディポネクチンは上昇して

いる。このため、糖尿病などメタボリック症候群に

対して protectiveに働いている。＊＊ 

 

CQ3 PWSにおいて糖尿病とその予防に食事療法は有

効か？ 

文献 2 早期介入による肥満の防止が糖尿病予防に

なる。＊＊ 

文献６ 1歳までの早期に食事介入を行うことが奨

められる。一度肥満になると非常に厳格な食事療法

以外は無効である。＊＊  

高度肥満には胃縫縮術など外科的治療が奨められ

る。＊＊ 

文献７ 24週間にわたる食事療法＋運動療法が肥満

と糖代謝の改善に有効だった。＊ 

文献 23 8例(6例 T2DM,2例 IGT)の PWSを 12.9ヶ

月フォローアップ、ライフスタイルの改善と食事療

法を行い、体重減少は大きくなかったが、体脂肪量

の有意な減少を認めた。＊＊＊ 

文献 24 102例の成人 PWSにおける観察研究。ケア

ギバーによる良好なサポートがあり、ライフスタイ



ルを良好に保つことで、医療機関への受診が減って

いた。＊＊＊ 

文献 39 54名の PWSについて、診断時年齢と BMI,

合併症を検討。18歳以上で診断された例は、BMI、

合併症頻度が有意に高かった。早期にライフスタイ

ルに介入することは合併症発症予防に有用である。

＊＊ 

文献 56 8名の肥満成人 PWS（4名は DM合併）を 12

ヶ月間グループホームで生活させた。食事制限は厳

格に行った。12ヶ月後の体重は全例で減少、減少量

は平均 17kg。糖尿病は、全例で血糖値は正常化、イ

ンスリンまたは経口糖尿病薬の減量あるいは中止が

可能であった。＊＊＊ 

文献 17 BMI平均 46.2、T2DMなどの合併症を有す

る小児思春期(年齢 4.9-18歳)PWS24名で食事療法無

効例および非 PWS肥満コントロール症例に胃縫縮術

を施行、PWSにおいても肥満と合併症の改善をみ

た。重大な副作用、成長障害は認めなかった。＊＊ 

文献 29 PWS女性一例において胃縫縮術が肥満の改

善に有効であった。＊ 

文献 41 15歳 PWS男性（BMI57.7、T2DM合併）に胃

縫縮術を行い、BMIは 30まで減少、DMも改善し

た。＊ 

文献 58 4名の PWS成人（2名 DM）に対し、26-44

ヶ月間タンパク量を保持した制限食（タンパク

1.5g/kg/day）を提供した。4人中 3人が短期間に

18kg以上の体重減少を認め、ケトーシスとなってい

た。観察期間中、この体重減少は維持された。DMは

2例共に改善した。タンパク量を保持することで、

空腹感の訴えは認めなかった。 

 

CQ4 PWSにおいて糖尿病に薬物療法は？ 

 

文献１ GLP-1アナログ（リラグルチド）＋SGLT2

阻害剤（エンパグリフロジン）が HbA1ｃ改善と体重

減少をもたらした。＊ 

文献 28 PWSの 25歳女性患者において GLP-1受容

体アゴニスト（リラグルチド）が血糖コントロール

に有効であった。＊ 

文献 33 17歳で DM発症の PWS、BMI65でグリクラ

チド，メトフォルミン無効例においてリラグルチド

は体重減少、DMコントロール改善効果を示した。＊ 

文献 34 19歳の PWS DM例において、GLP-1アゴニ

ストのエキセナチドで治療したところ、食欲抑制、

体重減少、糖尿病コントロールの改善を認めた。＊ 

文献 32 日本人 PWS65名において、DM症例ではα

GIが 10/17、58.8％に使用されていた。インスリン

は 11/17例 64.7％に使用されていた。 

文献 47 13歳男児 PWS（BMI41.5）の T2DMに対し、

メトフォルミンを投与、血糖コントロールは改善し

た。＊ 

文献 48 成人 PWS+DMに対し、12週間トログリタゾ

ンで治療、インスリン感受性の改善をグルコースク

ランプ法で確認した。＊ 

文献 49 6歳 PWS女児 DM例を経口血糖降下剤で治

療した。＊ 

文献 51 PWSの耐糖能は肥満と関連するため、肥満

の改善を目的にマジンドールで比較的長期にわたり

治療した。＊ 

文献 59 3例の PWS。DMに対しインスリン投与した

ところ、インスリン感受性亢進を認めた。副腎髄質

機能低下が認められ、インスリン感受性亢進の原因

と考えられた。＊ 

文献 66 21名の PWSにおいてメトフォルミンは、

食事/運動療法を行った上で追加すると、血糖改善

が得られ、13例中 5例で食欲の低下が報告された。

レスポンダーはインスリン分泌がより高値であっ

た。＊＊＊＊ 

文献 67 PWSにおいては胃滞留時間が長いため、薬

物療法によっては胃破裂を起こす可能性があり注意

を要する。＊＊ 

 

CQ5 PWSの成長ホルモン治療は糖尿病または糖尿病

のリスクを改善させるか？ 

文献 9 小児/成人期の GH治療は筋量を増加し、脂

肪を減少させて体組成を改善する。これにより DM

のリスクを軽減する。＊＊ 

文献 13 27名の成人 PWSに GH治療の RCTを行い、

GH治療群では筋組織の維持と脂肪組織量の減少を認

め、体組成が維持された。メタボリックに良好な効

果をもたらした。＊＊＊＊ 

文献 25（consensus guideline）小児から成人に至

るシームレスな GH治療が PWSの糖脂質代謝を正常

に保つのに有効である。（＊＊＊） 

文献 26 6-54歳の PWS51名において、VAT,心血管

イベントのリスクは GH治療中は良好に保たれ、中

止後悪化した。成人 PWSにおいても GH治療が必要

と考えられた。＊＊＊ 

文献 30 成人 PWS46例において、3年間 GH治療を

行った結果、脂肪組織の減少と体組成の改善をみ

た。脂質・糖代謝は不変、3例において 2年目に

T2DMとなった。＊＊＊ 

文献 40 13歳男児 PWS。GH治療開始後、体重増加

とともに T2DM発症、GH治療開始 4週間後に糖尿病

性ケトアシドーシスになった。＊ 

文献 42 17名の PWS(1.5-14.6歳)に GH治療を行

い、インスリン感受性と脂肪組織量を治療前後で検

討した。GH治療にかかわらず、インスリン感受性は

脂肪組織量増加に伴い低下した。＊＊ 

文献 44、45（Review）GH治療は体組成を改善す

る。T2DMのリスクは増加するかもしれないが、これ

は肥満によるもので、体重コントロールができれば

GH治療は有用。（＊＊＊） 



文献 53 33名の肥満および 11名の非肥満 PWS小児

2-16歳に少なくとも 2年以上 GH治療を行った。DM

の合併は認めなかった。＊＊＊ 

 

CQ6 PWSの糖尿病は生命予後に関連するか？ 

文献６ PWSでは肥満に伴う合併症が死因となる。

糖尿病、メタボリック症候群、睡眠時無呼吸等呼吸

障害、心血管イベントなどが死因として多い。 ＊

＊＊ 

文献８ PWSの肥満は糖代謝に影響すると共に冠動

脈疾患を早期（28歳）に起こす。＊ 

文献 11 DM29名中 7名が微小血管障害を有してい

た。＊＊ 

文献 49 PWS成人例（deletion例）。DMの診断後 4

年以内に糖尿病性網膜症および腎症の急速な進行を

見た。＊ 

文献 55 26歳白人 PWS男性。症状は無かったが心

電図異常有り、冠動脈造影にて 3枝の高度の狭窄を

認めた。＊ 

文献 56 15歳以上の PWS24名について、合併症予

後を検討した。2名が DMを発症していた。この対象

以外に、9例の PWSが 3〜23歳で死亡していた。死

因は全例閉塞性呼吸障害による肺性心だった。＊＊

＊ 

 

D.考察 

CQ1 PWSでは糖尿病の頻度が高いか？ どのような

糖尿病か？ 

糖尿病の頻度は明らかに高く、2型糖尿病である。 

糖尿病合併は、報告により成人期以降、というもの

もあるが、小児思春期でも発症するリスクは高いと

考えられる。 

ただし、インスリン感受性アディポネクチンは PWS

ではむしろ高く、DMに対しては防御機構があると考

えられる。 

CQ2 PWSの糖尿病と肥満は関連するか？ 

多くのデータで登用病は肥満と関連することが示さ

れている。ただし、その成因として、肥満で一般的

に認められるインスリン抵抗性亢進ではなく、膵β

細胞の機能不全、副交感神経系の反応性低下など、

複雑な要因があることが示されている。 

CQ3 PWSにおいて糖尿病とその予防に食事療法は有

効か？ 

厳密な食事療法、ライフスタイルの改善は必須の治

療であり、管理が出来れば有効である。しかし家庭

でこれを行うのは困難が多く、グループホームなど

施設活用が推奨される。 

CQ4 PWSにおいて糖尿病に薬物療法は有効か？ 

食事/運動療法を行っている上で、メトフォルミ

ン、αGI、GLP1作動薬、SGLT2阻害薬、トログリタ

ゾンの使用報告がある。いずれも症例ベース、ある

いは横断的調査による報告であり、有効性の確立し

ている薬剤はないと考える。GLP1作動薬とメトフォ

ルミンは、食欲を抑制し、体重減少も図れる可能性

がある。 

CQ5 PWSの成長ホルモン（GH）治療は糖尿病または

糖尿病のリスクを改善させるか？ 

GHは体組成を改善させ、長期的にはメタボリック症

候群発症の予防となり得るが、短期的に血糖を上昇

させ、特に肥満のコントロールが出来ない症例では

DM発症の引き金となり得るので、注意して使用する

必要がある。 

CQ6 PWSの糖尿病は生命予後に関連するか？ 

PWSの死因は肥満に伴う肺性心、塞栓症などが多い

が、DMは血管の動脈硬化を促進し、DMの合併症と

しての微小血管障害の他、冠動脈疾患、脳動脈疾患

のリスク因子となる。更に肥満が重なると、生命予

後には大きく関与すると考えられる。 

 

E.結論 

PWSでは糖尿病の合併率は一般人口よりも高く、肥

満と関連して小児思春期でも糖尿病が発症する可能

性はある。しかし、PWSではインスリン感受性が高

く、糖尿病に対しては防御的な機構を有している。

糖尿病発症は、肥満が亢進してこの機構が破綻する

ために起こると考えられる。 

糖尿病に対する最もよい治療は食事・（運動）療法

であるが、家庭では過食を抑えにくく困難なことも

少なくない。乳幼児期早期からの介入、成人してか

らはグループホームなどの社会資源の充実と活用が

求められる。内服治療薬で有効性が確立しているも

のは今のところないが、GLP-1作動薬の有効性が少

数例で報告されている。高度肥満例は糖尿病のリス

クが高く、生命予後も不良となるため、胃縫縮術な

ど外科的治療の適応も考慮する。 

 

F.研究発表 

 なし。 
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