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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

 

総括研究報告書 

 

プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究 

総括、成長に関する調査研究、実態調査、患者会との連携、データベース登録 

 
研究分担者 氏名 緒方 勤  

所属・職位 浜松医科大学小児科教授 

 
 

 研究要旨 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）は、乳児期早期の筋緊張低下、乳児期以降の過食と高度の肥満傾向および

その結果としての糖・脂質代謝異常、性腺機能低下、成長障害、行動異常など、生涯にわたり QOL の低下

を招く難病である。本年度は、「プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」の作成に向けて、(1) 診療ガ

イドラインにおけるスコープの確立（主たる対象は、成長、体組成異常、側彎症、糖尿病、高血圧、睡眠時

無呼吸、内分泌異常、行動症状、トランジション、遺伝子診断である）、(2) 重要臨床課題ならびにクリニ

カルクエスチョンの設定、(3) システマティックレビューの実施、(4) 推奨レベルの検討、(5) トランジショ

ンのあり方の提言、(6) 鑑別診断としての Temple 症候群の診断基準の作成、(7) 患者会を対象とする約 100

項目からなるアンケートの実施（425/641 家系、回収率：66.3％）とその分析、(8) 難病プラットフォームと

の連携に対する患者会の承認の取得を行った。これらの成果は、患者を主体とする診療ガイドラインの作成

に反映され、結実すると期待される。 

さらに、プラダー・ウィリ症候群研究班の申請にあたり、評価委員から対象疾患を広げるようにとの指摘

があったことを踏まえて、プラダー・ウィリ症候群の類縁性分化疾患も対象疾病として研究する必要がある。

このため、研究開始当初は性分化疾患を研究対象疾患として予定していなかったが、領域別分野の研究班と

して、指定難病であるプラダー・ウィリ症候群のみならず、類縁の性分化疾患である Turner 症候群、McCune-

Albright 症候群、Bardet-Biedl 症候群、多嚢胞性卵巣症候群、IMAGe 症候群を対象疾病として取り組んだ。 

 

Ａ．研究目的 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）は、乳児期早期の

筋緊張低下、乳児期以降の過食と高度の肥満傾向

およびその結果としての糖・脂質代謝異常、性腺機

能低下、成長障害、行動異常など、生涯にわたり

QOL の低下を招く難病である。研究代表者は、こ

れまでに日本小児内分泌学会前理事長および性分

化・性成熟疾患群を対象とする厚生労働科研費研

究班代表として、PWS を含む 100 以上の内分泌疾

患の小児慢性特定疾病や指定難病制度の確立に直

接的に携わり、概要・診断基準・重症度分類を作成

してきた。しかし、PWS において助成対象となる

症状は限定的であり、小児科から成人診療科への

トランジションも円滑になされてはいない。 

 本研究の目的は、「プラダー・ウィリ症候群の診

療ガイドライン」を「Minds：診療ガイドライン作

成の手引き 2014」に準拠して作成することである。

これにより、PWS 患者・家族の QOL 改善に貢献す

る。 

 さらに、プラダー・ウィリ症候群研究班の申請にあ

たり、評価委員から対象疾患を広げるようにとの指摘

があったことを踏まえて、プラダー・ウィリ症候群の

類縁性分化疾患として Turner 症候群、McCune-

Albright 症候群、Bardet-Biedl 症候群、多嚢胞性卵巣症

候群、IMAGe 症候群を対象疾病として取り組んだ。 

 

Ｂ．研究方法 

「プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」に

必要なクリニカルクエスチョンの設定、システマ

ティックレビューの実施、推奨レベルの検討は、項

目を分担して行った。トランジションは、文献検索

と、日本内分泌学会移行期委員会委員長ならびに

日本小児内分泌学会移行期委員として学会承認の

指針作成を行った。鑑別診断としては、プラダー・

ウィリ症候群と類似する表現型を呈するTemple症

候群32例の臨床像を解析した。患者会アンケート

は、患者会との連携で、浜松医科大学の倫理委員会

承認のもと、約100項目からなるアンケートを実施

した。難病プラットフォームとの連携：難病プラッ

トフォーム事務局ならびに患者会と話し合いを行

った。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝子解析研
究に関する倫理指針を遵守して行い、検体は、書面
によるインフォームド・コンセントを取得後に収集した。
なお、下記の研究課題が、浜松医科大学倫理委員会
で承認されていることを付記する。 
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 プラダー・ウィリ症候群における診療ガイ
ドラインの作成（浜松医科大学 18-119、
2018 年 8 月 30 日承認） 

 成長障害における遺伝的原因の探索 
 先天性奇形症候群における遺伝的原因の探

索 
 

Ｃ．研究結果   

プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」に必

要なクリニカルクエスチョンの設定、システマテ

ィックレビューの実施、推奨レベルの検討 

添付の資料に示す内容を行った。 

トランジション：日本小児内分泌学会移行期委員

会と連携し、プラダー・ウィリ症候群患者の年齢別

の特性をまとめ、本症候群におけるトランジショ

ンの指針（案）を作成した（本報告書の最後に添付）。

現在、日本内分泌学会移行期委員会の承認を待っ

ているところである。 

 

鑑別診断：プラダー・ウィリ症候群は、乳児期の著

明な筋力低下や顔貌の特徴から比較的、臨床診断

が容易な先天奇形症候群である。しかし、近年、プ

ラダー・ウィリ症候群疑いで紹介される患者の中

に、同じインプリンティング疾患の１つである

Temple症候群患者が含まれることが判明した。事

実、乳児期の詳細な臨床像を把握できたTemple症

候群30例において、15例がPrader-Willi症候群様の重

度筋緊張低下とSilver-Russell症候群表現型の両者

を、6例がPrader-Willi症候群様の重度筋緊張低下の

みを、6例がSilver-Russell症候群表現型を、残る3例

が生下時から継続する成長障害のみを呈している

ことが判明した。また、思春期年齢患者17例におい

て13例が生下時から継続する成長障害と思春期早

発を示していた。さらに、欠失型Kagami-Ogata症候

群患者の家系で低身長を呈する患者3例は全例

Temple症候群を有していた。 

 

患者会アンケート：プラダー・ウィリ症候群患者・

家族の現状や要望、現在の治療や主治医など、本ガ

イドライン作成に必須の項目約100についてアン

ケートを実施した（本報告書の最後に添付）。その

結果、425/641家系（回収率：66.3％）から返事を

頂き、全項目について要約した（本報告書の最後に

添付）。これは、次年度のガイドライン作成におい

て重要な参考となる成果である。 

 

難病プラットフォームとの連携：難病ププラット

フォーム事務局との個別面談を受け、その後、2019

年 3 月にプラダー・ウィリ症候群患者会の全国大

会に出席し、研究経過を説明するとともに、難病プ

ラットフォームの意義について説明した。その結

果、難病プラットフォーム参加の同意が得られた。 
 

性分化疾患のガイドライン作成：添付の資料に示

すように、プラダー・ウィリ症候群において遂行中

であるクリニカルクエスチョンの作成、文献チェ

ック、診断基準の作成、重症度分類、トランジショ

ンの在り方の案などの作成を行った。 

 

Ｄ．考察 

以上、本年度では、十分な成果を達したと考えられ

る。来年度、ガイドライン作成を目指す基盤が整備

されたと期待される。 

 

Ｅ．結論 

プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」作成

に向けて、トランジション、鑑別診断、患者会アン

ケート、難病プラットフォームとの連携に取り組

んだ。また、性分化疾患においても同様の検討を行

った。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究 

総括、成長に関する調査研究、実態調査、患者会との連携、データベース登録 
 

研究分担者 氏名 緒方 勤  

所属・職位 浜松医科大学小児科教授 

 

 

 研究要旨 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）は、乳児期早期の筋緊張低下、乳児期以降の過食と高度の肥満傾向および

その結果としての糖・脂質代謝異常、性腺機能低下、成長障害、行動異常など、生涯にわたり QOL の低下

を招く難病である。「プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」の作成に向けて、本年度は、トランジ

ションのあり方の提言（現在日本小児内分泌学会の承認を得て、日本内分泌学会に提出中）、鑑別診断とし

ての Temple 症候群の診断基準の作成、患者会を対象とする約 100 項目からなるアンケートの実施（425/641

家系、回収率：６６．３％）とその分析、難病プラットフォームとの連携に対する患者会の承認の取得を行

った。これらの成果は、患者を主体とする診療ガイドラインの作成に反映され、結実すると期待される。 

 

Ａ．研究目的 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）は、乳児期早期の

筋緊張低下、乳児期以降の過食と高度の肥満傾向

およびその結果としての糖・脂質代謝異常、性腺機

能低下、成長障害、行動異常など、生涯にわたり

QOL の低下を招く難病である。 

 本研究の目的は、「プラダー・ウィリ症候群の診

療ガイドライン」を「Minds：診療ガイドライン作

成の手引き 2014」に準拠して作成することである。

これにより、PWS 患者・家族の QOL 改善に貢献す

る。この中で研究分担者として、本年度はトランジ

ション、鑑別診断、患者会アンケート、難病プラッ

トフォームとの連携に取り組んだ。 

 

Ｂ．研究方法 

トランジション：文献検索と、日本内分泌学会移行

期委員会委員長ならびに日本小児内分泌学会移行

期委員として学会承認の指針作成を行った。 

鑑別診断：プラダー・ウィリ症候群と類似する表現

型を呈するTemple症候群32例の臨床像を解析した。 

患者会アンケート：患者会との連携で、浜松医科大

学の倫理委員会承認のもと、約100項目からなるア

ンケートを実施した。 

難病プラットフォームとの連携：難病プラットフ

ォーム事務局ならびに患者会と話し合いを行った。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝子解析研
究に関する倫理指針を遵守して行い、検体は、書面
によるインフォームド・コンセントを取得後に収集した。
なお、下記の研究課題が、浜松医科大学倫理委員会
で承認されていることを付記する。 
 プラダー・ウィリ症候群における診療ガイ

ドラインの作成（浜松医科大学 18-119、
2018年 8月 30日承認） 

 成長障害における遺伝的原因の探索 
 先天性奇形症候群における遺伝的原因の探索 

 

Ｃ．研究結果   

トランジション：日本小児内分泌学会移行期委員

会と連携し、プラダー・ウィリ症候群患者の年齢別

の特性をまとめ、本症候群におけるトランジショ

ンの指針（案）を作成した（本報告書の最後に添付）。

現在、日本内分泌学会移行期委員会の承認を待っ

ているところである。 

 

鑑別診断：プラダー・ウィリ症候群は、乳児期の著

明な筋力低下や顔貌の特徴から比較的、臨床診断

が容易な先天奇形症候群である。しかし、近年、プ

ラダー・ウィリ症候群疑いで紹介される患者の中

に、同じインプリンティング疾患の１つである

Temple 症候群患者が含まれることが判明した。さ

らに、Temple 症候群患者は、しばしば、やはりイ

ンプリンティング疾患の１つである Silver-Russell

症候群として紹介されている。そこで、われわらは、

第 14 染色体長腕遠位部のインプリンティング領域

の異常が同定された Temple 症候群患者 32 例を同

定し（これは世界中の症例の約 1/3 である）、その

臨床像を解析した。 

 その結果、乳児期の詳細な臨床像を把握できた

30例において、15例がPrader-Willi症候群様の重度筋

緊張低下とSilver-Russell症候群表現型の両者を、6

例がPrader-Willi症候群様の重度筋緊張低下のみを、

6例がSilver-Russell症候群表現型を、残る3例が生下

時から継続する成長障害のみを呈していることが

判明した。また、思春期年齢患者17例において13例

が生下時から継続する成長障害と思春期早発を示

していた。さらに、欠失型Kagami-Ogata症候群患者

の家系で低身長を呈する患者3例は全例Temple症
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候群を有していた。 

 この成績は、Temple症候群がプラダー・ウィリ症

候群の重要な鑑別疾患であることを示すものであ

る。 

 

患者会アンケート：プラダー・ウィリ症候群患者・

家族の現状や要望、現在の治療や主治医など、本ガ

イドライン作成に必須の項目約100についてアン

ケートを実施した（本報告書の最後に添付）。その

結果、４２５／６４１家系（回収率：６６．３％）

から返事を頂き、全項目について要約した（本報告

書の最後に添付）。これは、次年度のガイドライン

作成において重要な参考となる成果である。 

 

難病プラットフォームとの連携：難病プラットフ

ォーム事務局との個別面談を受け、その後、2019 年

3 月にプラダー・ウィリ症候群患者会の全国大会に

出席し、研究経過を説明するとともに、難病プラッ

トフォームの意義について説明した。その結果、難

病プラットフォーム参加の同意が得られた。しか

し、この時点において、既に平成 31 年度・令和元

年の研究申請を終えており、難病プラットフォー

ム参加に要するコストと年間維持コストの計 316

万円が確保できなかったため、次年度参加するこ

ととした。 

 

Ｄ．考察 

以上の成果は、ガイドライン作成に有用なデータ

である。特に、このような多数の患者を対象とする

アンケート調査は他になく、患者・家族の視点から

有用な情報が提供されると思われる。 

 

Ｅ．結論 

プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン作成

に向けて、トランジション、鑑別診断、患者会アン

ケート、難病プラットフォームとの連携に取り組

んだ。 

 

Ｆ．研究発表 

1. Suzuki E, Bo R, Sue K, Awano H, Ogata T, 

Narumi S, Kagami M, Sano S, Fukami M*: De 

Novo 50-bp GNAS (Gs-alpha) Intragenic 

Duplication in a Patient with 

Pseudohypoparathyroidism Type 1a. Cytogenet 

Genome Res 153 (3): 125–130, 2017. doi: 

10.1159/000485644. Epub 2018 Jan 11 

2. Takasawa K, Gau M, Sutani A, Igarashi M, Ono 

M, Takemoto A, Takada S, Yamataka A, Ogata T, 

Morio T, Fukami M, Kashimada K*: Phenotypic 

variation in 46,XX disorders of sex development 

due to the NR5A1 p.R92W variant: a sibling case 

report and literature review. Sex Dev 11 (5–6): 

284–288, 2017. doi: 10.1159/000485868. Epub 

2018 Jan 24. 

3. Haug MG, Brendehaug A, Houge G, Kagami M, 

Ogata T*: Mosaic UPD(14)pat in a Patient with 

Mild Features of Kagami-Ogata Syndrome. Clin 

Case Rep 6 (1): 91–95, 2017. doi: 

10.1002/ccr3.1300. eCollection 2018 Jan. 

4. Ushijima K, Fukami M, Ayabe T, Narumi S, 

Okuno M, Nakamura A, Takahashi T, Ihara K, 

Ohkubo K, Tachikawa E, Nakayama S, Arai J, 

Kikuchi N, Kikuch T, Kawamura T, Urakami T, 

Hata K, Nakabayashi K, Matsubara Y, Amemiya 

S, Ogata T, Yokota I, Sugihara S, The Japanese 

Study Group of Insulin Therapy for Childhood 

and Adolescent Diabetes. Comprehensive 

screening for monogenic diabetes in 89 Japanese 

children with insulin-requiring antibody-negative 

type 1 diabetes. Pediatr Diabetes 19 (2): 243–

250, 2018. doi: 10.1111/pedi.12544. [Epub ahead 

of print] 

5. Ohsako S*, Aiba T, Miyado M, Fukami M, Ogata 

T, Hayashi Y, Mizuno K, Kojima Y: 

Expression of Xenobiotic Biomarkers CYP1 

Family in Preputial Tissue of Patients with 

Hypospadias and Phimosis and Its Association 

with DNA Methylation Level of SRD5A2 

Minimal Promoter. Arch Environ Contam Toxicol 

74 (2): 240–247, 2018. doi: 10.1007/s00244-017-

0466-x. Epub 2017 Oct 27. 

6. Ozono K, Ogata T, Horikawa R, Matsubara Y, 

Ogata Y, Nishijima K, Yokoya S: Efficacy and 

safety of two doses of Norditropin® (somatropin) 

in short stature due to Noonan syndrome: a 2-year 

randomized, double-blind, multicenter trial in 

Japanese patients. Endocr J (accepted) 65 (2): 

159–174, 2018. doi: 10.1507/endocrj.EJ17-0313. 

Epub 2017 Nov 7. 

7. Yamoto K, Okamoto S, Fujisawa Y, Fukami M, 

Saitsu H, Ogata T*: FGFR1 Disruption Identified 

by Whole Genome Sequencing in a Male With a 

Complex Chromosomal Rearrangement and 

Hypogonadotropic Hypogonadism. Am J Med 

Genet A 176 (1): 139–143, 2018. doi: 

10.1002/ajmg.a.38535. Epub 2017 Nov 21.  

8. Shima H, MD*, Koehler K*, Nomura Y, Sugimoto 

K, Satoh A, Ogata T, Fukami M, Schuelke M, 

Huebner A, Narum S: Two patients with 

MIRAGE syndrome lacking haematological 

features: role of somatic second-site reversion 

SAMD9 mutations. J Med Genet 55 (2): 81–85, 

2018. doi: 10.1136/jmedgenet-2017-105020. 

Epub 2017 Nov 24.  

9. Okuno M, Ayabe T, Yokota I, Musya I, Shiga K, 

Kikuchi T, Kikuchi N, Ohtake A, Nakamura A, 

Nakabayashi K, Okamura K, Momozawa Y, 

Suzuki J, Urakami T, Kawamura T, Amemiya S, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080015


10 

 

Ogata T, Sugihara S, Fukami M*, The Japanese 

Study Group of Insulin Therapy for Childhood 

and Adolescent Diabetes. Protein-Altering 

Variants of PTPN2 in Childhood-onset Type 1A 

Diabetes. Diabet Med 35 (3): 376–380, 2018. doi: 

10.1111/dme.13566. Epub 2018 Jan 3. 

10. Ono H, Numakura C, Homma K, Hasegwa T, 

Tsutsumi S, Kato F, Fujisawa Y, Fukami M, 

Ogata T*: Longitudinal Serum and Urine Steroid 

Metabolite Profiling in a 46,XY Infant with 

Prenatally Identified POR Deficiency. J Steroid 
Biochem Mol Biol 178: 177–184, 2018. doi: 

10.1016/j.jsbmb.2017.12.008. Epub 2017 Dec 28. 

11. Nakashima M, Hiraide T, Yamoto K, Fukuda T, 

Kato M, Ikeda H, Sugie Y, Aoto K, Kaname T, 

Nakabayashi K, Ogata T, Matsumoto N, Saitsu 

H*: De novo variants in SETD1B are associated 

with intellectual disability, epilepsy and autism. 

Hum Genet 137 (1): 95–104, 2018. doi: 

10.1007/s00439-017-1863-y. Epub 2018 Jan 10. 

12. Montalbano A, Juergensen L, Fukami M, Thiel, 

CT, Hauer NH, Roeth R, Weiss B, Naiki Y, Ogata 

T, Hassel D, Rappold GA*: Functional missense 

and splicing variants in the retinoic acid 

catabolizing enzyme CYP26C1 in idiopathic short 

stature. Eur J Hum Genet 26 (8): 1113–1120, 

2018. doi: 10.1038/s41431-018-0148-9. Epub 

2018 Apr 30. 

13. Nakamura A, Muroya K, Ogata-Kawata 

H, Nakabayashi K, Matsubara K, Ogata T, 

Kurosawa K, Fukami M, Kagami M*: A case of 

paternal uniparental isodisomy for chromosome 7 

associated with overgrowth. J Med Genet 55 (8): 

567–570, 2018. doi: 10.1136/jmedgenet-2017-

104986. Epub 2018 Feb 17. 
14. Nakamura S, Kobori Y, Ueda Y, Tanaka 

Y, Ishikawa H, Yoshida A, Katsumi M, Saito 

K, Nakamura A, Ogata T, Okada H, Nakai 

H, Miyado M, Fukami M*: STX2 is a causative 

gene for nonobstructive azoospermia. Hum Mutat 
39 (6): 830–833, 2018. doi: 10.1002/humu.23423. 

Epub 2018 Apr 10. 

15. Ono H, Saitsu H, Horikawa R, Nakashima 

S, Ohkubo Y, Yanagi K, Nakabayashi K, Fukami 

M, Fujisawa Y, Ogata T*: Partial androgen 

insensitivity syndrome caused by a deep intronic 

mutation creating an alternative splice acceptor 

site of the AR gene. Sci Rep 8 (1): 2287, 2018. 

doi: 10.1038/s41598-018-20691-9. 

16. Kawashima S, Nakamura A, Inoue T, Matsubara 

K, Horikawa R, Wakui K, Tkano K, Fukushima Y, 

Tatematsu T, Mizuno S, Tsubaki J, Kure S, 

Matsubara Y, Ogata T, Fukami M, Kagami M*: 

Maternal uniparental disomy for chromosome 20: 

physical and endocrinological characteristics of 

five patients. J Clin Endocrinol Metab 103 (6): 

2083–2088, 2018. doi: 10.1210/jc.2017-02780. 
17. Hernandez Mora JR, Tayama C, Sánchez-Delgado 

M, Monteagudo-Sánchez A, Hata K, Ogata T, 

Medrano J, Poo-Llanillo ME, Simón C, Moran S, 

Esteller M, Tenorio J, Pablo Lapunzina P, Kagami 

M, Monk D, Nakabayashi K*: Characterization of 

parent-of-origin methylation using the Illumina 

Infinium MethylationEPIC array platform. 

Epigenomics 10 (7): 941–954, 2018. doi: 

10.2217/epi-2017-0172. Epub 2018 Jul 2. 
18. Kurata K, Hosono K, Hikoya A, Kato A, Saitsu 

H, Minoshima S, Ogata T, Hotta Y*: Clinical 

characteristics of a Japanese patient with Bardet-

Biedl syndrome caused by BBS10 mutations. Jpn 
J Ophthalmol A 62 (4): 458–466, 2018. doi: 

10.1007/s10384-018-0591-8. Epub 2018 Apr 17. 

19. Mano H, Fujiwara S, Takamura K, Kitoh H, 

Takayama S, Ogata T, Hashimoto S, Haga N*: 

Congenital limb deficiency in Japan: A cross-

sectional nationwide survey on its epidemiology. 

BMC Musculoskelet Disord 2018 Jul 

27;19(1):262. doi: 10.1186/s12891-018-2195-3. 
20. Yoshida T, Matsuzaki T, Miyado M, Saito K, 

Iwasa T, Matsubara Y, Ogata T, Irahara M, 

Fukami M*: 11-oxygenated C19 steroids as 

circulating androgens in women with polycystic 

ovary syndrome. Endocr J 65 (10): 979–990, 

2018. doi: 10.1507/endocrj.EJ18-0212. [Epub 

ahead of print] 

21. Inoue T, Yagasaki H, Nishioka J, Nakamura A, 

Matsubara K, Narumi S, Nakabayashi K, 

Yamazawa K, Fuke T, Oka A, Ogata T, Fukami 

M, Kagami M*: Molecular and clinical analyses 

of two patients with UPD(16)mat detected by 

screening 94 patients with Silver-Russell 

syndrome phenotype of unknown etiology. J Med 

Genet 2018 Sep 21. pii: jmedgenet-2018-105463. 

doi: 10.1136/jmedgenet-2018-105463. [Epub 

ahead of print]. 

22. Shimizu D, Iwashima S, Sato K, Hayano S, 

Fukami M, Saitsu H, Ogata T: GATA4 variant 

identified by whole exome sequencing in a 

Japanese family with atrial septal defect: 

implications for male sex development. Clin Case 

Rep 6 (11): 2229–2233, 2018. doi: 

10.1002/ccr3.1851. eCollection 2018 Nov. 
23. Igarashi M, Mizuno K, Kon M, Narumi S, Kojima 

Y, Hayashi Y, Ogata T, Fukami M* 

GATA4 mutations are uncommon in patients with 

46,XY disorders of sex development without 

heart anomaly. Asian J Androl 20 (6): 629–631, 

2018. doi: 10.4103/aja.aja_20_18. [Epub ahead of 

print] 

24. Suzuki E, Shima H, Kagami M, Soneda S, Tanaka 

T, Yatsuga S, Nishioka J, Oto Y, Kamiya T, Naiki 

Y, Ogata T, Fujisawa Y, Nakamura 

A, Kawashima S, Morikawa S, Horikawa R, Sano 

S, Fukami M*: (Epi)genetic defects of MKRN3 

are rare in Asian patients with central precocious 

puberty. Hum Genome Var 2019 Jan 21;6:7. doi: 

10.1038/s41439-019-0039-9. eCollection 2019.. 
25. Nakashima M, Tohyama J, Nakagawa 

E, Watanabe Y, Siew CG, Kwong CS, Yamoto 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muroya%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata-Kawata%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata-Kawata%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakabayashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsubara%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kagami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29455159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobori%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueda%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishikawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsumi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saito%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saito%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okada%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyado%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29570232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ono%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saitsu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horikawa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohkubo%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanagi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakabayashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujisawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29396419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ono+H%2C+Saitsu+H%2C+Ogata+T
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hosono%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hikoya%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kato%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saitsu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saitsu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minoshima%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hotta%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29666954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Igarashi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizuno%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Narumi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29735817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suzuki%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shima%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kagami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soneda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yatsuga%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishioka%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamiya%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naiki%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naiki%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujisawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawashima%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morikawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horikawa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sano%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sano%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30675365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tohyama%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakagawa%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakagawa%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siew%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwong%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamoto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572


11 

 

K, Hiraide T, Fukuda T, Kaname T, Nakabayashi 

K, Hata K, Ogata T, Saitsu H, Matsumoto N*: 

Identification of de novo CSNK2A1 and 

CSNK2B variants in cases of global 

developmental delay with seizures. J Hum Genet 

64 (4): 313–322, 2019. doi: 10.1038/s10038-018-

0559-z. Epub 2019 Jan 17. 

26. Hiraide T, Ogata T, Watanabe S, Nakashima 

M, Fukuda T, Saitsu H*: Coexistence of a CAV3 

mutation and a DMD deletion in a family with 

complex muscular diseases. Brain Dev 41 (?): 

474–479, 2019. pii: S0387-7604(18)30594-1. doi: 

10.1016/j.braindev.2019.01.005. [Epub ahead of 

print] 
27. Hattori H, Hiura H, Kitamura A, Miyauchi N, 

Kobayashi N, Takahashi S, Okae H, Kyono K, 

Kagami M, Ogata T, Arima T*: Association of 

four imprinting disorders and ART. Clin 

Epigenetics 11 (1): 21, 2019. doi: 

10.1186/s13148-019-0623-3.. 

28. Miyado M, Fukami M, Takada S, Terao M, 

Nakabayashi K, Hata K, Matsubara Y, Tanaka Y, 

Sasaki G, Nagasaki K, Shiina M, Ogata K, 

Masunaga Y, Saitsu H, Ogata T*: Germline-

derived gain-of-function variants of Gs-coding 

GNAS gene identified in nephrogenic syndrome 

of inappropriate antidiuresis. J Am Soc Nephrol 

2019 Apr 8. pii: ASN.2018121268. doi: 

10.1681/ASN.2018121268. [Epub ahead of print] 
29. Matsubara K, Itoh M, Shimizu K, Saito S, 

Enomoto K, Nakabayashi K, Hata K, Kurosawa 

K, Ogata T, Fukami M, Kagami M. Exploring 

the unique function of imprinting control centers 

in the PWS/AS-responsible region: finding from 

array-based methylation analysis in cases with 

variously sized microdeletions. Clin Epigenetics 

11 (1): 36, 2019. doi: 10.1186/s13148-019-0633-

1. 

30. Kagami M, Yanagisawa A, Ota M, Matsuoka K, 

Nakamura A, Matsubara K, Nakabayashi K, 

Takada S, Fukami M, Ogata T*: Temple 

syndrome in a patient with variably methylated 

CpGs at the primary MEG3/DLK1:IG-DMR and 

severely hypomethylated CpGs at the secondary 

MEG3:TSS-DMR. Clin Epigenetics 11 (1): 42, 

2019. doi: 10.1186/s13148-019-0640-2.  

31. Matsushita R*, Nagasaki K, Ayabe T, Kinjo S, 

Haruna H, Ihara K, Hasegawa T, Ogata T, Ozono 

K, Minamitani K, Thyroid Committee of the 

Japanese Society for Pediatric Endocrinology: 

Early Calcitonin Level-Based Thyroidectomy 

May Reduce Postoperative Complications and 

Improve Prognosis in MEN2. J Pediatr 

Endocrinol Metab (accepted). 

32. Hamanaka K, Takata A, Uchiyama Y, Miyatake S, 

Miyake N, Mitsuhashi S, Iwama K, Fujita A, 

Imagawa E, Alkanaq AN, Koshimizu E, Azuma Y, 
Nakashima M, Mizuguchi T, Saitsu H, Yuka 

Wada, Minami S, Katoh-Fukui Y, Masunaga Y, 

Fukami M, Hasegawa T, Ogata T, Matsumoto 

N*: MYRF haploinsufficiency causes 46,XY and 

46,XX disorders of sex development. Hum Mol 

Genet 2019 Apr 1. pii: ddz066. doi: 

10.1093/hmg/ddz066. [Epub ahead of print]. 印

刷中 

33. Fukami M*, Suzuki E, Igarashi M, Miyado 

M, Ogata T: Gain-of-Function Mutations in G-

protein Coupled Receptor Genes Associated with 

Human Endocrine Disorders. Clin Endocrinol 88 

(3): 351–359, 2018 doi: 10.1111/cen.13496. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得  

 無 

2. 実用新案登録 

 無 

3. その他 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamoto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiraide%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukuda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaname%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakabayashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakabayashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsumoto%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30655572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiraide%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukuda%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saitsu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30723005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30819260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30819260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30819260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30819260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30819260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30846001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30846001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30846001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30846001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30846001


12 

 

プラダーウイリ症候群患者の年齢別特性 
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1. 疾患名および病態 

【疾患名】Prader-Willi 症候群(PWS) 

【病態】PWS は 15 番染色体 q11-q13 領域に位置する父性由来の遺伝子の機能喪失により生じる。15 番染色

体 q11-q13 領域の欠失によるものが約 75％，15 番染色体の 2 本ともが母由来である母性 UPD(maternal 

uniparental disomy)によるものが約 25％である。まれな原因として、ゲノム刷り込みをコントロールする

imprinting center に異常を有する場合があり、この場合は次子の罹患に関する遺伝相談が必要である。PWS は

約 15,000 出生に１人の発生で、性差，人種差はない。 

 

２．小児期における診療 

【症状】 

妊娠中に胎動の低下を認める。特徴的顔貌（アーモンド型の目，狭い前額部，下向きの口角など）、小さな手

足、皮膚色素低下、体温調節不良、低身長、性腺機能低下、眼科的異常（内斜視，近視、遠視など）、構音障

害(鼻に抜けるような声)、皮膚の引っかき(skin picking)、特徴的な異常行動・精神症状を認める。視床下部の

機能障害がその主たる病態と考えられる。以下に年齢別の特徴を記す。 

 

1）新生児期-乳児期 

筋緊張低下、哺乳障害、運動発達遅滞、精神遅滞を認める。哺乳障害に対して、経管栄養を必要とする場合

もある。男児では停留精巣やミクロペニスが 90％以上に認められる。 

 

2）幼児期 

幼児期より食欲亢進による過食が出現しはじめる。 

 

3）小児期 

過食がコントロールされない場合、肥満が進行する。特徴的な性格特性・行動異常(癇癪、頑固、こだわり、

衝動的行動、盗癖、虚偽、skin picking など)が出現しはじめる。 

 

4）思春期 

特徴的な性格特性・行動異常が強くなってくる。肥満に伴う糖尿病の発症も増加してくる。性腺機能低下に起

因する二次性徴の未発来、遅延や不完全な成熟を認める。 

 

【診断の時期と検査法】 

新生児期に筋緊張低下を契機に診断されることが多いが、いずれの年齢層でも診断されうる[1]。症候性肥満

の鑑別にあがる。理論的には、メチル化試験により 15 番染色体の PWS 責任領域に父由来の非メチル化 DMR

（メチル化可変領域）が存在しないことが示されれば、PWS の確定診断となる。その後 FISH 法などを用い

てその原因を検索する。しかし、メチル化検査を保険診療で行うことができないため、現実的には、保険診療

で解析可能である FISH 法をまず行い欠失の有無を確認する。欠失を認めない場合に、メチル化試験を行う

（研究室レベルの検査）。アンジェルマン症候群でも同部位（母親由来の染色体）の欠失を認めることがある

ため、臨床症状の評価は重要である。 

 

【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のための体組成評価を定期的に行う。糖尿病や高脂血症の評価を行うために血液検査を定期的に

行う。GH 治療を行っている場合は、その副作用の評価のための検査も行う。思春期相応年齢には、性腺機能

評価を行う。 
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【治療法】 

PWS に対する根本的な治療法は存在しない。肥満の予防と行動異常への対応が最も大切で、乳児期早期から

多職種による管理プログラムが設け、年齢ごとの対応を行うことが重要である[2]。表にそのプログラムを示

す。 

 

１）食事療法 

早期からの食事療法は肥満予防に有効である[3, 4]。しかし、視床下部障害や知的障害のため、食事療法は困

難なことも多く、周りの見守りと周囲の理解が必要である。以下に年齢ごとの食事療法の特徴を示す。 

 

乳児期：筋緊張の低下のため、摂食量の確保にしばしば経管栄養が必要になる。 

幼児期：この時期には過食が始まる。目標エネルギー＝身長（cm）×10kcal を目安とし、蛋白、ビタミン、ミ

ネラルは充分補う。食事のルールを児に教え、食物への潜在的な執着心をコントロールしていく準備

をする。 

学齢期：幼児期からの食事療法を継続する。学校に疾患を理解してもらい、給食やイベント時の食事のとり方

の対策をする。問題行動に対しても母親とともに対応策を考える。 

中学・高校生：食事量について児も交えて説明し、成長期終了までに運動習慣をつけるようにする。 

２）運動療法 

PWS の肥満・体組成改善に対する運動療法の有効性が報告されている[5]。弱い負荷、短時間でもよいので継

続して行うことが大切である。 

 

３）成長ホルモン（GH）治療[6] 

身長 SD スコアが-2.0SD 以下の PWS に対しては、GH 治療の適応がある。GH 治療は、身長増加作用以外に

も、体組成、運動能、知能、呼吸機能を改善することが報告されている。PWS では体脂肪率が増加し、筋肉

量が減少しているが、GH 治療により改善する。PWS における GH 治療量は 0.245mg/kg/週であるが、GH 治

療により扁桃腺やアデノイドが肥大し、無呼吸を悪化させる可能性があるため、少量（半量程度）から GH

を開始することが一般的である。GH 開始前には呼吸状態の評価が推奨される。なお、糖尿病の合併、高度

肥満は GH 治療の禁忌である。GH 治療中は、側彎、糖代謝異常などの合併症に対するモニターを定期的に

行う。 

 

４． 移行期・成人期における一般的な診療 

【主な症状】 

1）肥満：小児期に引き続き過食に伴う肥満を認める。自身による食生活の管理は困難である。 

2）性腺機能低下：思春期の未発来、遅延、不完全な成熟を認める。性腺機能低下に起因する骨粗鬆症を認め

る。女性では無月経を認める場合もある。 

3）行動異常・精神症状：過食、反復行動、強迫的行動、癇癪、皮膚の picking、情動障害を認める。情動性精

神病性障害は母性 UPD 患者に多い。精神症状は 30 歳ごろより落ち着いてくるが、過食は生涯持続する。 

 

【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のために DXA などを用いて体組成評価を定期的に行う。さらに肥満の合併症である、糖尿病、高

脂血症を評価するための血液検査を定期的に行う。定期的な性腺機能評価の血液検査を行う。睡眠時無呼吸、

心機能の評価が必要な場合もある。 

 

【治療法】 

 

PWS に対する根本的な治療法はない。総合的医療者が、専門医や障害福祉分野の支援者と連携し行う包括的

支援体制が引き続き必要となる[2]。 

 

1）肥満：小児期に引き続き、食事療法・運動療法が主体となる。GH 治療中止後に体組成が悪化することが

報告されており[7]、GH 中止後は肥満の管理がより困難になる。また、学校を卒業すると必然的に運動量が

減り、食事に対する周囲の見守りも甘くなり、肥満が悪化しやすい。 

2）性腺機能低下：必要であれば性ホルモンの補充を行う。適切なホルモン補充は骨密度の維持にも重要で

ある。性ホルモン補充の際は、行動異常・精神症状の悪化に注意が必要である。 
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3）行動異常・精神症状：行動異常・精神症状への対策は環境整備が一番重要である。地域の支援者（学校

教員、支援相談員、障害福祉課の職員など）と綿密に連絡を取り、患者の行動特性に応じた対応を心がけ

る。ただ、精神症状が重篤な場合は、精神科医の関与による治療が望まれる。専門医のもと、必要に応じて

薬物治療を行う。児童・思春期から成人期に至るまでの長い期間を一貫して関与できる精神科医の存在が期

待される 

【合併症とその対応】 

PWS 患者の死亡の原因としては、肥満に伴った呼吸不全や心不全に起因することが多い。 

１）糖尿病、高脂血症：食事療法、運動療法、薬物療法を行う。糖尿病は 20 歳ごろから増加することが知ら

れている。精神発達遅滞のため、糖尿病の厳格な管理を行うことが困難な場合が多い。 

２）循環器疾患・高血圧：体重管理とともに、必要に応じ薬物療法を行う。 

３）睡眠時無呼吸：呼吸障害やそれに伴う心機能障害は PWS の死因になるため、呼吸管理は重要である。必

要に応じ、夜間 CPAP の導入などを行う。 

           

【移行にあたっての注意点】 

１) PWS 患者は環境の変化への対応が苦手であるため、急な主治医の交代は患者へのストレスが大きい。 

２）合併症、症状が多岐にわたるため、複数の診療科に受診する必要がある。そのため、中心となる医師の存

在や医療ケースワーカー、支援相談員、障害福祉課とのかかわりが必須である。 

３）以上から、主治医の交代は慎重に行う必要がある。小児科で診療を続け医師・患者の関係を少しずつ変え

ながら、成人診療科側の受入れ体制を整えつつ、成人診療科への受診を適宜進めていく。 

 

5. 妊孕性 

PWS における性腺機能低下は、視床下部の異常に起因する低ゴナドトロピン性性腺機能低下のみでなく、原

発性性腺機能低下の要素も関わっていること報告されている[8][9]。男性では、停留精巣に起因する要素もあ

る。しかし、性腺機能低下の程度には個人差があり、実際妊娠した PWS 女性の報告もある[10, 11]。PWS 女

性の養育能力を考えると、妊娠予防のための適切な見守り、必要であれば投薬処置が必要な場合もある。PWS

男性が父性を獲得した報告は知る限り存在しない。 

 

6．小児科医から成人診療科医へのメッセージ 

適切な社会的対応と治療がなされれば PWS 患者の生命予後は良好です。精神発達遅滞があるため、代弁者の

協力は必要であり、常に支援者による見守りが必要です。患者が持つ行動特性が周りから理解されないため、

社会生活への適応が難しいです。PWS 患者は感情豊かで、幼い子をかわいがるなどの優しい特性を有してい

ます。このような患者の特性を理解して診療いただければ幸いです。 

 

7．成人診療科から小児科医へのメッセージ 

成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病などの合併症、精神科的

問題などの治療が適切に行われていないことが多い状況です。その原因は複合的ですが、服薬や通院のアド

ヒランスの問題、治療薬の保険適用の問題、疾患特異性である精神症状・行動異常と、家族による支援の困

難さ、成人診療科において適切な受け入れ先がないことが大きな要因になっていると考えられます。 

 成人の場合、トランジションの際にはそれぞれの合併症に応じた診療科でのフォローが必要になります

が、内分泌代謝関連合併症が主な場合には、内分泌代謝科が主科となるのが適切である一方で、現実的には

地域や病院の状況、家族の希望、社会的状況などによって主科にこだわらず、糖尿病内科や精神科と小児科

との併診などの柔軟な対応が必要だと考えられます。 

 またトランジションの際には小児科の先生方にもそのような成人科の特性をご理解頂き、ご紹介頂くま

でに患者さん、ご家族のご理解を深めて頂いておくのも重要な点です。 

 

8．社会的問題 

【就学】就学に際しては、地域の支援者（学校関係者など）とあらかじめ相談し、対応を決めることが重要

である。学校生活では、給食などの食事面での配慮が必要である。適宜、主治医、栄養士と相談し、学校へ

の適切な対応を行う。 

 

【就労】就労に関しても、社会的支援が必要で、職業相談などを利用する。 
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【医療支援制度】 

小児慢性特定疾病医療費助成制度 

  治療で補充療法、機能抑制両療法その他の薬物療法を行っている場合、助成の対象とな   

  る。ただし、GH治療を行う場合には、別途GH治療の基準を満たす必要がある。 

 

難病医療費助成制度（指定難病） 

以下を満たす場合、助成の対象となる 

１）コントロール不能な糖尿病もしくは高血圧 

２）睡眠時無呼吸症候群の重症度分類において中等症以上の場合 
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アンケート項目 

 

年齢：    才（月齢不要） 

 

性別：男性 ・ 女性 
 

1. 診断について 

1.1. 遺伝学的検査を受けましたか？ （  はい ・ いいえ ） 

（1.1で、はいと答えた方へ） 

1.2. 受けた方はいつ頃受けましたか？（     ）才頃 

1.3. どのように診断されましたか？（ 欠失 ・ UPD ・ その他 ） 

 

2. 成長ホルモン治療および体組成に関する検査について 

2.1. 成長ホルモンを投与したことがありますか？ 

（ 現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与していない）・ 投与したことがな

い ） 

 

2.2. 投与ありの患者さん（2.1で、現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与していない）

と答えた方）の治療開始前と現在の身長、体重について 

2.2.1. 治療開始時期（    ）才から投与、 

2.2.2. 治療開始時：身長     ㎝、体重    kg 

2.2.3. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

2.3. 投与なしの患者さん（2.1で、投与したことがないと答えた方）の現在の身長、体重について 

2.3.1. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

2.4. 体組成に関する検査について 

2.4.1. 体組成に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

2.4.2. 受けたことがある人の検査内容についてお答えください。 

（  体脂肪率測定 ・ CT脂肪評価 ・ MRI検査 ・  その他（ご記入ください）） 

 

 

                         

3. 側弯症および骨密度に関する検査について 
3.1. 側弯症はありますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

3.2. 側弯症の患者さん（3.1で、はいと答えた方）について 

3.2.1. 発症時期はいつですか？（    ）才頃 

3.2.2. 発症時のcobb角（     ）度 

3.2.3. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

3.2.4. 治療を受けている（た）方の現在のcobb角（       ）度 

3.2.5. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：コルセット、ギプス、手術（術式）、期間、治療開始時のcobb角等） 

 

 

 

3.3. 骨密度に関する検査について 

3.3.1. 骨密度に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

3.3.2. 受けたことがある人の検査結果についてお答えください。 

（  正常  ・  骨減少症  ・  骨粗鬆症  ） 

 

 

4. 糖尿病について 
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4.1. 糖尿病はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

4.2. 糖尿病の患者さん（4.1で、はいと答えた方）について 

4.2.1. 発症時期はいつですか？（     ）才頃 

4.2.2. 発症時のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(       ) 

4.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

4.2.4. 現在のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(      ) 

4.2.5. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください。 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

5. 高血圧について 
5.1. 高血圧はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

5.2. 高血圧の患者さん（5.1で、はいと答えた方）について 

5.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

5.2.2. 発症時の血圧の値（      ） 

5.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

5.2.4. 現在の血圧の値（       ） 

5.3. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

6. 睡眠時無呼吸症候群について 
6.1. 睡眠時無呼吸症候群はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

6.2. 睡眠時無呼吸症候群の患者さん（6.1で、はいと答えた方）について 

6.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

6.2.2. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

6.2.3. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：手術（術式）、運動療法、服薬指導等） 

 

 

7. 内分泌学的異常について 
7.1. 性ホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

7.2. 性ホルモン補充を受けている患者さん（7.1で、はいと答えた方）について 

7.3. 治療時期はいつです（した）か？（    ）才頃 

7.3.1. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

 

 

7.3.2. 性ホルモン補充開始後に行動面の変化はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

7.3.3. 変化があった時の内容を記入してください。 

 

7.4. 他に何らかのホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

7.4.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください： 

 

 

8. 食に関する行動症状（食行動症状）について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過去に症状がみられ

た場合は「はい」とお答えください。 
8.1. 食行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 
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8.2. （8.1で、はいと答えた方へ）その食行動症状について下記ですか？ 

8.2.1. 食べられるものを何でも食べる：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.2. 食べられるものを探す：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.3. 食べられるものをしまい込む（机、かばん、自室など）：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.4. 変わったもの（バター・ジャム・調味料など）を食べる：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.5. 食べ物ではないもの（イチゴ味の歯磨き・メロンのにおいのシャンプーなど）を食べる： 

（ はい ・ いいえ ） 

8.2.6. お店のもの・他人のものでも食べてしまう：（ はい ・ いいえ ） 

 

8.3. 8.2の食行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

8.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

9. 食に関するもの以外の行動症状について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過去に症状がみられ

た場合は「はい」とお答えください。 

 
9.1. 食に関するもの以外の行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

9.2. （はいと答えた方へ）その症状について下記があります（した）か？ 

9.2.1. おこりっぽい：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.2. 泣き叫ぶ：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.3. 暴れる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.4. こだわる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.5. 皮膚を掻きむしる：（ はい ・ いいえ ）  

9.2.6. 肛門をいじる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.7. 同じ質問をする、同じことを繰り返す：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.8. 本当ではないことを言う：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.9. 嘘をつく：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.10. かたまってしまう：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.11. 見えないものが見えるという：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.12. 聞こえないものが聞こえるという：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.13. 昼間からよく寝る：（ はい ・ いいえ ） 

 

9.3. 9.2の行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

9.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容について下記をお答えください。 

9.3.2. 服薬治療：（ はい ・ いいえ ） 

9.3.2.1. お薬の名前：（          ） 

9.3.3. 生活習慣指導を受けている（た）とき、その内容についてご記入ください。 

（例：睡眠指導・運動指導・食事指導など） 

 

10. 18歳以上の患者の方へ 
10.1. 指定難病制度を用いた医療を受けていますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

10.2. 現在、主にかかっている診療科は何科でしょうか？ 

10.2.1. 小児科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.2. 整形外科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.3. 皮膚科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.4. 糖尿病内科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.5. 呼吸器科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.6. 循環器科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.7. その他（ こころの診療科 ・ 遺伝子科 ・他        ） 
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プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究：体組成分野 

研究分担者 氏名 川井 正信  

所属・職位 大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 副部長 

 

 

 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。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、システマティックレビューを行った。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：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。 

Ｃ．研究結果   

1. 体組成分野のCQとして以下の9つを策定した。 

CQ1 体組成改善は食事・運動療法で可能であるか？ 

CQ2  GH治療は体組成改善に貢献するか？ 

CQ3  GH治療の早期開始は体組成改善に有効か？ 

CQ4  GH治療は身長に拘らず行うべきか？ 

CQ5  GH治療は成人年齢でも行うべきか？ 

CQ6  体組成が改善することのメリットは？ 

CQ7  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） 

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？ 

2. 上記のCQに対する論文の抽出を行った。 

CQ1: 体組成改善は食事・運動療法で可能であるか？ 

CQ1-1食事療法 

検索式：  

Prader-Willi syndrome AND Nutritional management 

OR 

Prader-Willi syndrome AND Nutritional intervention 

103本の論文のうち12本を抽出 

1. Irizarry KA et al. Prader Willi Syndrome: Genetics, Metabolomics, Hormonal Function, and New Approaches to 

Therapy. Adv Pediatr. 2016 Aug;63(1):47-77.  

2. Lima VP et al. Nutritional intervention with hypocaloric diet for weight control in children and adolescents with Prader-

Willi Syndrome. Eat Behav. 2016 Apr;21:189-92.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26970733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26970733
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3. Bakker NE et al. Dietary Energy Intake, Body Composition and Resting Energy Expenditure in Prepubertal Children 

with Prader-Willi Syndrome before and during Growth Hormone Treatment: A Randomized Controlled Trial.Horm Res 

Paediatr. 2015;83(5):321-31.  

4. Miller JL et al. A reduced-energy intake, well-balanced diet improves weight control in children with Prader-Willi 
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CQ1-2 運動療法 

検索式： Prader-Willi syndrome AND Exercise 

７５本の論文中、21本を抽出+1本追加し、計２２本 

 

1. Hyde AM et al. Metabolic responses to walking in children with Prader-Willi syndrome on growth hormone 

replacement therapy. Am J Med Genet A. 2018 Oct 22:e40509.  

2. Woods SG  et al. The associations between diet and physical activity with body composition and walking a timed 

distance in adults with Prader-Willi syndrome. Food Nutr Res. 2018 Jun 18;62.  

3. Joung HJ et al. Changes in body composition, blood lipid profile, and growth factor hormone in a patient with Prader-

willi syndrome during 24 weeks of complex exercise: a single case study. J Exerc Nutrition Biochem. 2018 Mar 

30;22(1):35-40. Select item  

4. Hyde AM et al. Ventilatory Responses During Submaximal Exercise in Children With Prader-Willi Syndrome.Pediatr 

Exerc Sci. 2018 Aug 1;30(3):411-417.  

5. Rubin DA et al. Hormonal and Metabolic Responses to a Single Bout of Resistance Exercise in Prader-Willi 

Syndrome. Horm Res Paediatr. 2017;87(3):153-161.  

6. Amaro AS et al. Physiological adaptation after a 12-week physical activity program for patients with Prader-Willi 

syndrome: two case reports.J Med Case Rep. 2016 Jun 23;10(1):181.  

7. Duran AT et al. Association between physical activity and bone in children with Prader-Willi syndrome. J Pediatr 

Endocrinol Metab. 2016 Jul 1;29(7):819-26.  

8. Duran AT et al. Cytokine Responses to Acute Intermittent Aerobic Exercise in Children With Prader-Willi Syndrome 

and Nonsyndromic Obesity.Pediatr Exerc Sci. 2015 Nov;27(4):525-34.  

9. Rubin DA et al. Hormonal and metabolic responses to endurance exercise in children with Prader-Willi syndrome 

and non-syndromic obesity.Metabolism. 2015 Mar;64(3):391-5.  

10. Castner Dmet al. Effects of adiposity and Prader-Willi Syndrome on postexercise heart rate recovery. J Obes. 

2013;2013:384167.  

11. Malatesta D et al. Effect of obesity onset on pendular energy transduction at spontaneous walking speed: Prader-Willi 

versus nonsyndromal obese individuals. Obesity (Silver Spring). 2013 Dec;21(12):E586-91.  

12. Capodaglio P et al. Postural adaptations to long-term training in Prader-Willi patients. J Neuroeng Rehabil. 2011 

May 15;8:26.  

13. Grolla E et al. Specific treatment of Prader-Willi syndrome through cyclical rehabilitation programmes.Disabil 

Rehabil. 2011;33(19-20):1837-47.  

14. Vismara L et al. Effectiveness of a 6-month home-based training program in Prader-Willi patients. Res Dev Disabil. 

2010 Nov-Dec;31(6):1373-9.  

15. Gondoni LA et al. Growth hormone therapy improves exercise capacity in adult patients with Prader-Willi syndrome. 

J Endocrinol Invest. 2008 Sep;31(9):765-72. 

16. Messersmith NV et al. Interdisciplinary behavioral intervention for life-threatening obesity in an adolescent with 

Prader-Willi syndrome - a case report. J Dev Behav Pediatr. 2008 Apr;29(2):129-34.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25764996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25764996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23329756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19768349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19768349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11332946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11332946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1624651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1624651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3806662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3806662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/973608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1254876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4698198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30369021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30369021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29942245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29942245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29673244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29673244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29485929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28253507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28253507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27339289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27339289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27159915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26181653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26181653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25524794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25524794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23762535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23554340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23554340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21575153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21269146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20667691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18997487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18408535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18408535


22 

 

17. Vismara L et al. Clinical implications of gait analysis in the rehabilitation of adult patients with "Prader-Willi" 

Syndrome: a cross-sectional comparative study ("Prader-Willi" Syndrome vs matched obese patients and healthy 

subjects). J Neuroeng Rehabil. 2007 May 10;4:14. 

18. Schlumpf M et al. A daily comprehensive muscle training programme increases lean mass and spontaneous activity 

in children with Prader-Willi syndrome after 6 months. J Pediatr Endocrinol Metab. 2006 Jan;19(1):65-74. 

19. Eiholzer U et al. Improving body composition and physical activity in Prader-Willi Syndrome.J Pediatr. 2003 

Jan;142(1):73-8. 

20. Silverthorn KH et al. Beneficial effects of exercise on aerobic capacity and body composition in adults with Prader-

Willi syndrome. Am J Ment Retard. 1993 May;97(6):654-8. 

21. Yamagishi M et al. A new diet-exercise therapy in our obese-child clinic. J UOEH. 1987 Jun 1;9(2):215-25. 

22. Altman K et al. Behavioral treatment of obesity in patients with Prader-Willi syndrome. J Behav Med. 1978 

Dec;1(4):403-12. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17493259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17493259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17493259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16509530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16509530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12520259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8517945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8517945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3616265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/755869


23 

 

CQ2: GH 治療は体組成改善に貢献するか？ 

CQ4: GH治療は身長に拘らず行うべきか？ 

CQ6：体組成が改善することのメリットは？ 

上記3つは同じ検索式を用いた 

検索式： 

Prader-Willi syndrome AND growth hormone 

OR 

Prader-Willi syndrome AND GH 

Limitation: Clinical Trial AND Age: birth to 18 years 

64文献中、26文献を抽出 
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CQ3: GH 治療の早期開始は体組成改善に有効か？ 

検索式： 

Prader-Willi syndrome AND growth hormone 

OR 

Prader-Willi syndrome AND GH 

Limitation: Clinical Trial AND Age: birth-23 months 

18文献中、8文献を抽出 
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syndrome after six months. J Pediatr Endocrinol Metab. 2004 Apr;17(4):591-600. 

8. Eiholzer U et al. Growth hormone and body composition in children younger than 2 years with Prader-Willi syndrome. 
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以下、成人 PWS における GH治療の CQs 

CQ5: GH治療は成人年齢でも行うべきか？ 

CQ7: 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） 

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？ 

検索式： 

Prader-Willi syndrome AND growth hormone 

OR 

Prader-Willi syndrome AND GH 

Limitation: Clinical Trial AND Age: Adults 19+ years 
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Endocrine. 2012 Apr;41(2):191-9.  

6. Sode-Carlsen R et al. One year of growth hormone treatment in adults with Prader-Willi syndrome improves body 

composition: results from a randomized, placebo-controlled study. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Nov;95(11):4943-
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7. Sode-Carlsen R et al. Body composition, endocrine and metabolic profiles in adults with Prader-Willi syndrome. 

Growth Horm IGF Res. 2010 Jun;20(3):179-84.  

8. Höybye C. Endocrine and metabolic aspects of adult Prader-Willi syndrome with special emphasis on the effect of 

growth hormone treatment. Growth Horm IGF Res. 2004 Feb;14(1):1-15. 

9. Höybye C et al. Growth hormone treatment improves body composition in adults with Prader-Willi syndrome. Clin 

Endocrinol (Oxf). 2003 May;58(5):653-61. 

以下検索式：Prader-Willi syndrome AND Japanの中から、関連のあるものを抽出 

10. Koizumi M, et al. Visceral adipose tissue increases shortly after the cessation of GH therapy in adults with Prader-

Willi syndrome. Endocr J. 2018 Sep 4. doi: 10.1507/endocrj.EJ18-0107. 
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Ｄ．考察 

CQ 2, 5, 6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た。しかし、CQによってはエビデンスレベ

ルの高い論文が必ずしも多くなかった（CQ1,3,4,7,8）。ほとんど論文を認めないCQも存在した（CQ9）。この

ようなCQに対しては、エキスパートオピニオンの形で対応が必要と考えられた。 

 

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 の設定、論文抽出を行った。 

 

Ｆ．研究発表 

Koizumi M, Ida S, Shoji Y, Nishimoto Y, Etani Y, Kawai M. Visceral adipose tissue increases shortly after the 

cessation of GH therapy in adults with Prader-Willi syndrome. Endocr J. 2018 29;65(11):1127-1137.  

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得  

 無 

2. 実用新案登録 

 無 

3. その他
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プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究：内分泌学的異常 

研究分担者 氏名 室谷 浩二  
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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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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldstone%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18697869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22844316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schulze%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11332942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akefeldt%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10576646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schulze%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11332942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirsch%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26345685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eldar-Geva%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24038925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irizarry%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irizarry%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corrias%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22150958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corrias%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22150958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18303077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18303077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grugni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18203198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corrias%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22150958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Connell%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20718763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nyunt%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20810574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farholt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18303077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grugni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18203198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corrias%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22150958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nyunt%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20810574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farholt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20980432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Connell%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20718763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beauloye%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26329144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29696788
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obrynba%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29959886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whittington%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11732491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevenson%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14699614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schrander-Stumpel%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14735579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schrander-Stumpel%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14735579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18303077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbara%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23024738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
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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．） 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18303077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18303077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbara%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23024738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irizarry%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butler%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17304546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17431897
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dudley%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diene%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20395666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vaiani%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20560980
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vaiani%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20560980
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Festen%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17716335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerick%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heksch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29184809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Festen%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17716335
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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
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
 
 

Prader-Willi症候群のメタボリック症候群に関する調査研究 

研究分担者 堀川玲子  

所属・職位 国立成育医療センター病院内分泌代謝科 診療部長 

 

研究要旨  

プラダーウイリ症候群は、過食に伴うメタボリック症候群を伴う疾患であ

り、これが本症候群の糖尿病発症や高血圧の基盤となっている。本年度は、

クリニカククエスチョンの設定を行い、文献レビューを行った。また、実態

把握のために患者会アンケートを行った。 

 

Ａ．研究目的 

プラダーウイリ症候群は、過食に伴うメタボリック症候群を伴う疾患であり、これが本症

候群の糖尿病発症や高血圧の基盤となっている。本年度は、クリニカククエスチョンの設

定を行い、文献レビューを行った。また、実態把握のために患者会アンケートを行った。 

 

Ｂ．研究方法 

文献情報を基にクリニカルクエスチョン（以下 CQ）を設定した。また、実態把握のために

研究代表者の緒方と共同で患者会アンケートを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

CQは以下の 3項目別に設定した。 

(3) 糖尿病：堀川 

 糖尿病の発症に関する要因は何か？ 

 治療法は何を選択すべきか？ 

 糖質制限食は有効であるか？ 

 糖質制限食の副作用は？ 

 糖尿病は行動症状（うつを含む）に影響するか？ 

(4) 高血圧：堀川 

 高血圧の発症に関する要因は何か？ 

 治療法は何を選択すべきか？ 

(5) 睡眠時無呼吸症候群：堀川                            

 ＰＷＳにおける発症要因は何か？ 

 治療法は何を選択すべきか？ 

極めて多数の文献が存在することから、エビデンスレベルの観点から整理中である。 

 

患者会アンケートでは、以下の項目について調査した。 
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1. 糖尿病について 

1.1. 糖尿病はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

1.2. 糖尿病の患者さん（4.1で、はいと答えた方）について 

1.2.1. 発症時期はいつですか？（     ）才頃 

1.2.2. 発症時のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(       ) 

1.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

1.2.4. 現在のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(      ) 

1.2.5. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください。 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

2. 高血圧について 

2.1. 高血圧はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

2.2. 高血圧の患者さん（5.1で、はいと答えた方）について 

2.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

2.2.2. 発症時の血圧の値（      ） 

2.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

2.2.4. 現在の血圧の値（       ） 

2.3. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：服薬治療（薬の種類）等） 

 

3. 睡眠時無呼吸症候群について 

3.1. 睡眠時無呼吸症候群はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

3.2. 睡眠時無呼吸症候群の患者さん（6.1で、はいと答えた方）について 

3.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

3.2.2. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

3.2.3. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：手術（術式）、運動療法、服薬指導等） 

 

これらのデータは整理され、患者会に還元した。 

 

Ｄ．考察 

メタボリック症候群に関するCQを設定し、文献レビューを開始した。今後、診療ガイドライ

ンの作成に向けて、患者会アンケートの内容を勘案しながら進む予定である。 
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Ｅ．結論 

メタボリック症候群に関する CQを設定し、文献レビューを開始した。 

 

F．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究：側弯症分野 

研究分担者 氏名 村上 信行  

所属・職位 獨協医科大学埼玉医療センター 小児科 准教授 

 

 研究要旨 
プラダー・ウィリ症候群（Prader-Willi Syndrome: PWS）は、1956年に Prader, Labhartおよび

Williらにより初めて報告された疾患である。PWSは染色体 15q11-13領域の父性発現遺伝子の機能喪

失に起因する。PWSの主症状は以下の 3徴候に大別される。奇形徴候（小さな手足、アーモンド様の

目、躯幹部中心の肥満、色素低下など）、内分泌学的異常（低身長、肥満、糖尿病、性腺機能不全な

ど）、精神・神経学的異常（筋緊張低下、知的障害、認知障害、不適応行動など）である。PWSの臨

床的特徴は年齢に伴って臨床像が変化することである。新生児期には著明な筋緊張低下がみられ、こ

れによる哺乳障害・体重増加不良がみられる。また、短小陰茎、陰嚢低形成、停留精巣をみる。乳児

期には筋緊張は徐々に改善するが、精神運動発達遅滞を呈する。幼児期から過食傾向が出現し、肥満

傾向となる。年齢に伴って高度肥満・糖尿病などを発症する。思春期には二次性徴発来不全・特徴的

な頑固な性格を示し、不適応行動などがみられる。成人期には躁鬱病やパニック障害などの精神症状

が出現する。 

側弯症は、PWS患者の約 40％に合併し、その内の 28％（全体の 10％）が側弯手術となる PWSにおい

て重大な合併症の一つである。PWS患者に側弯症がこのように高頻度に合併する原因としては体幹の

筋力低下・筋緊張低下などがあげられているが、明確にされていないのが現状である。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側弯症分野を担当し、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、システマティックレビューを行った。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：側弯症分

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。 

 

Ｃ．研究結果   

1. 側弯症分野のCQとして以下の9つを策定し

た。 

CQ1  側湾症発症の原因は何か？  

CQ2  側湾症予測可能か？ 

CQ3  側湾症の治療介入のあり方はどうあるべき

か？ 

CQ4  側弯症の進行を防ぐ目的でのコルセット装

着は有効か？ 

CQ5  コルセット装着のストレスと手術、それぞれ

の益・害の判断法は？ 

CQ6  骨密度は低下しているか？ 

CQ7  側湾症と骨密度の関連は？ 

 

2. 上記のCQに対する論文の抽出を行った。 

CQ1  側湾症発症の原因は何か？  

CQ2  側湾症予測可能か？ 

検索式： Prader-Willi syndrome AND scoliosis 

AND pathogenesis 

49 本のうち 4本抽出 

1. Growth hormone receptor(GHR) gene 

polymerism and scoliosis in Prader-Willi 

syndrome. Butler MG, Hossain W, Hassan 

M, Manzardo AM. Growth Horm IGF Res. 

2018 Apr;39:29-33. 

2. Scoliosis in Prader-Willi syndrome: 

effect of growth hormone therapy and 

value of paravertebral muscle volume by 

CT in predicting scoliosis progression. 

Murakami N, Obata K, Abe Y, Oto Y, Kido 

Y, Itabashi H, Tsuchiya T, Tanaka Y, 

Yoshino A, Nagai T. Am J Med Genet A. 

2012 Jul;158A(7):1628-32.  

3. The musculoskeletal manifectations of 

Prader-Willi syndrome. Shim JS, Lee SH, 

Seo SW, Koo KH, Jin DK. J Pediatr 

Orthop. 2010 Jun;30(4):390-5. 

4. Scoliosis in Prader-Willi syndrome: 

prevalence, effects of age, gender, body 

mass index, lean body mass and genotype. 

de Lind van Wijngaarden RF, de Klerk LW, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18263693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18263693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18263693


42 

 

Festen DA, Hokken-Koelega AC. Arch Dis 
Child. 2008 Dec;93(12):1012-6.  

 

その他の論文 2本 

1. Muscle histochemistry in the Prader-

Willi syndrome. Sone S.Brain Dev. 1994 

May-Jun;16(3):183-8. 

2. Randomized controlled trial to 

investigate the effects of growth 

hormone treatment on scoliosis in 

children with Prader-Willi syndrome. de 

Lind van Wijngaarden RF, de Klerk LW, 

Festen DA, Duivenvoorden HJ, Otten BJ, 

Hokken-Koelega AC. J Clin Endocrinol 

Metab. 2009 Apr;94(4):1274-80. 

 

1. 成長ホルモン受容体の多型と側弯症の関連は

示されなかったと報告している。 

2. 成長ホルモン療法中の PWS患者において側弯

症は 37.1％にみられた。側弯症増悪群では傍

脊柱筋の増加率低下や傍脊柱筋の左右差の改

善がみられない。傍脊柱筋の増加率や傍脊柱

筋の左右差を検討することにより本症側弯症

増悪の予測因子となると報告している。 

3. 側弯症は 36 名中 23 名（63.9％）に認めら

れ、側弯症は女性に優位に多い。側弯症は肥

満度を含めて関連はみとめられていない。股

関節異形成、下肢不整列、足の奇形はそれぞ

れ 22.2％、77.8％、47.2％みられた。側弯症

は下肢不整列、後弯および足の奇形を合併し

ていることが多いことを報告している。 

4. 側弯症の合併率は 0から 3歳、3から 10歳で

は 3％、10－16歳では 80％、0－16歳までで

37.5％としている。long C型の側弯合併患者

が特発性側弯型合併患者より年齢は低く、体

幹の除脂肪体重が低い事を報告している。 

その他 

1. 中枢神経性の組織変化とは異なっており、筋

線維の未熟性、筋線維タイプの不均衡が本症

の筋緊張低下および筋力低下に関連すると報

告している。 

2. 体幹除脂肪体重と側弯症の重症度とに関連が

みられること、つまり体幹の筋量と側弯症の

進行に関連があることを報告している。 

 

CQ3  側湾症の治療介入のあり方はどうあるべき

か？ 

検索式： Prader-Willi syndrome AND scoliosis 

AND reatment 

59 本中 7本抽出 

 

1. Growth friendly surgery and serial cast 

correction in the treatment of early-

onset scoliosis for patients with Prader-

Willi syndrome. Oore J, Connell B, Yaszay 

B, Samdani A, Hilaire TS, Flynn T, El-

Hawary R; Children’s Spine Study Group; 

Growing Spine Study Group. J Pediatr 

Orthop. 2018 Feb 2. doi: 

10.1097/BPO.0000000000001123. 

2. The characteristics of scoliosiss in 

Prader-Willi syndrome (PWS): analysis of 

58 scoliosis patients with PWS. Nakamura 

Y, Murakami N, Iida T, Ozeki S, Asano S, 

Nohara Y, Nagai T. J Orthop Sci. 2015 

Jan;20(1):17-22.  

3. Treatment of scoliosis in patients 

affected with Prader-Willi syndrome using 

various techniques. Greggi T, Martikos K, 

Lolli F, Bakaloudis G, Di Silvestre M, 

Cioni A, Bròdano GB, Giacomini S. 

Scoliosis. 2010 Jun 15;5:11. 

4. Epidemiological aspects of scoliosiss in 

a cohort of Japanese patients with 

Prader-Willi syndrome. Nakamura Y, Nagai 

T, Iida T, Ozeki S, Nohara Y. Spine J. 

2009 Oct;9(10):809-16.  

5. Scoliosis in patients with Prader-Willi 

syndrome. Odent T, Accadbled F, Koureas 

G, Cournot M, Moine A, Diene G, Molinas 

C, Pinto G, Tauber M, Gomes B, de Gauzy 

JS, Glorion C.Pediatrics 2008;122:499-

503. 

6. Complications of scoliosis surgery in 

Prader-Willi syndrome. Accadbled F, Odent 

T, Moine A, Chau E, Glorion C, Diene G, 

de Gauzy JS. Spine (Phila Pa 1976). 2008 

Feb 15;33(4):394-401.  

7. Prader-Willi syndrome: clinical concerns 

for the orthopaedic surgen. Kroonen LT, 

Herman M, Pizzutillo PD, Macewen GD. J 

Pediatr Orthop. 2006 Sep-Oct;26(5):673-9. 

 

1. 早期発症側弯合併例では、治療開始 2年後の

コルセット治療、側弯手術でも同程度に効果

的であるとしている。当然あるが、手術の方

がコブ角などの改善度は大きい。合併症はコ

ルセットでは 30％であるのに対して側弯手

術では 85％と多いことを報告している。 

2. PWS 患者では腰椎型または胸腰椎型が多い

(45/58)のに対して特発性側弯では胸椎型が

多く(41/55)、典型的であることを報告して

いる。また、胸椎後弯に関しては 2群間に差

はなかった事を報告している。 
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3. 6 例の PWS患者に側弯手術を行い、その手術年

齢は平均 12歳 10か月、側弯の最大コブ角は平

均 80.8度、術後フォロー期間は平均 3年 10か

月である。3例に重度の術後合併症（矯正によ

る脊髄神経麻痺、矯正器具の離脱、頚胸椎後

弯）がみられている。手術は問題なく行われて

いるが、術後合併症が多いことへの注意が必要

であることを述べている。 
4. 側弯症は 38.6% (39/101)にみられている。成

長ホルモン療法を行った患者では 32.8%、行わ

なかった患者では 46.5％で、有意差は認めら

れなかった。側弯症のタイプでは、胸腰椎型

(タイプ 1) 61.5％、ダブルカーブ型(タイプ 2) 

28.2％、胸椎型 10.3％(タイプ 3) 10.3%であっ

た。また、重症側弯(コブ角 60度以上)は 8.9% 

(9/101)あり、ダブルカーブ型に 66.7% (6/9)

みられたと報告している。 

5. 成長ホルモン療法を行った 93名中 63名

（43.4％）に側弯症の合併が認められた。側弯

合併率に遺伝原因、成長ホルモン療法の有無に

関連は認められなかった。それに対して胸椎後

弯は BMIの上昇との関連、および胸椎後弯と側

弯症手術施行率との関連が報告された。 

6. 手術を行った PWS患者 16名中 9名に重大な合

併症がみられ、内 4名に高度後弯、2名に深部

感染症、1名に一過性麻痺などがみられた。4

名の後弯症患者は再手術が行われ、3名に脊髄

損傷が残存したと報告している。 

7. PWS 患者 24名中 14名(45%)に側弯、16名に胸

椎後弯が認められている。側弯の PWS患者のう

ち 3 名がコルセット療法、2名に整形外科的手

術が行われている。31名中 14名に骨折歴があ

り、うち 6名は複数回の骨折歴がある。また、

14 名に骨密度検査がされ、8名が骨減少症、4

名が骨粗鬆症である。 
 

 

CQ4  GH治療は側湾症にどのような影響を与える

か？ 

検索式： Prader-Willi syndrome AND scoliosis 

AND growth hormone treatment 

35 本中 8本抽出 

 

1. Sequelae of GH treatment in children 

with PWS. Tauber M, Diene G, Molinas C. 

Pediatr Endocrinol Rev. 2016 

Dec;14(2):138-146.  

2. Scoliosis in patients with Prader-Willi 

syndrome. Odent T, Accadbled F, Koureas 

G, Cournot M, Moine A, Diene G, Molinas 

C, Pinto G, Tauber M, Gomes B, de Gauzy 

JS, Glorion C. Pediatrics 2008;122:499-

503. 

3. Growth hormone treatment for 

osteoporosis in patients with scoliosis 

of Prader-Wiili syndrome. Nakamura Y, 

Murakami N, Iida T, Asano S, Ozeki S, 

Nagai T. J Orthop Sci. 2014 

Nov;19(6):877-82. 

4. Scoliosis in Prader-Willi syndrome: 

effect of growth hormone therapy and 

value of paravertebral muscle volume by 

CT in predicting scoliosis progression. 

Murakami N, Obata K, Abe Y, Oto Y, Kido 

Y, Itabashi H, Tsuchiya T, Tanaka Y, 

Yoshino A, Nagai T.Am J Med Genet A. 

2012 Jul;158A(7):1628-32. 

5. Growth hormone supplement treatment 

reduces the surgical risk for Prader-

Willi syndrome patients. Nakamura Y, 

Nagai T, Iida T, Ozeki S, Nohara Y. Eur 

Spine J. 2012 Jun;21 Suppl 4:S483-91. 

6. Epidemiological aspects of scoliosiss in 

a cohort of Japanese patients with 

Prader-Willi syndrome. Nakamura Y, Nagai 

T, Iida T, Ozeki S, Nohara Y. Spine J. 

2009 Oct;9(10):809-16.  

7. Randomized controlled trial to 

investigate the effects of growth 

hormone treatment on scoliosis in 

children with Prader-Willi syndrome. de 

Lind van Wijngaarden RF, de Klerk LW, 

Festen DA, Duivenvoorden HJ, Otten BJ, 

Hokken-Koelega AC. J Clin Endocrinol 

Metab. 2009 Apr;94(4):1274-80. 

8. Growth hormone therapy and scoliosis in 

patients Prader-Willi syndrome. Nagai T, 

Obata K, Ogata T, Murakami N, Katada Y, 

Yoshino A, Sakazume S, Tomita Y, Sakuta 

R, Niikawa N. Am J Med Genet A. 2006 Aug 

1;140(15):1623-7. 

 

その他 1本 

1. Scoliosis in patients with Prader-Willi 

syndrome. Odent T, Accadbled F, Koureas 

G, Cournot M, Moine A, Diene G, Molinas 

C, Pinto G, Tauber M, Gomes B, de Gauzy 

JS, Glorion C. Pediatrics 2008;122:499-

503. 

 

1. PWS患者への成長ホルモン療法の安全性、副反

応についてレビューしたものである。PWSの新

生児・乳児期にみられる側弯症は奇形的とし、

それ以降にみられる側弯を古典的としている。
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乳児期、または幼児期にみられる側弯症は筋

量の低下、IGF-1低下との関連がみられるとし

ている。また、側弯症を合併する思春期 PWS女

性では高グレリン血症がみられることを挙げ

ている。成長ホルモン療法は側弯症を悪化さ

せると論理的には考えられていたが、全ての

報告で PWS において成長ホルモン療法は側弯

症を発症、増悪させることはないとしている。

側弯症の原因として PWS 遺伝子群に存在する

MEGEL2 が骨奇形に関連することを挙げている。 

2. 成長ホルモン療法を行った PWS患者 93名中

63 名（43.4％）に側弯症の合併が認められ

た。側弯症合併患者の年齢は 10.2歳である

が、年齢が上がるに従って合併率が上昇する

ことを報告した。側弯合併率に遺伝原因、成

長ホルモン療法の有無に関連は認められなか

った。それに対して胸椎後弯は BMIの上昇と

の関連、および胸椎後弯と側弯症手術施行率

との関連が報告された。 

3. 成長ホルモン療法を行った PWS 患者 148 名中

64 名が側弯症を合併し、84 名が非合併であっ

た。それぞれの群について骨密度について検

討。側弯症合併群と非合併群間では骨密度に

ついて有意差はみられなかった。検討した 50

名(33.8%)に骨減少症、41 名(27.7%)に骨粗鬆

症相当の骨密度低下がみられたとしている。

また、成長ホルモン療法の前後の骨密度 Z-

score は有意な改善が認められたことを報告

している。 

4. GH療法中の 35名の日本人 PWS患者中側彎症の

非合併群 22名、側弯合併し、側彎症の変化無

い（側彎症非変化）群 5名、側彎症を合併し、

増悪した（側彎症増悪）群 6 名、そして側彎症

合併し、改善がみられた（側弯症改善）群 2名

である。側弯症増悪群では傍脊柱筋の増加率

低下や傍脊柱筋の左右差の改善がみられない。

傍脊柱筋の増加率や傍脊柱筋の左右差を検討

することにより本症側弯症増悪の予測因子と

なるとしている。 

5. PWS 患者 9例中 8 例は成長ホルモン治療中。2

例はコルセットを使用。6 例は矯正・固定

術、3 例はグローイングロッド法が行われ

た。2 例は再手術が必要であった。神経血管

損傷や深部感染症などの重度合併症はみられ

ず、これまでの報告に比して手術結果が良か

ったことを広告している。これには成長ホル

モン療法などを含めた種々の治療を行ったこ

とにより、手術リスクが軽減したとしてい

る。 

6. 101名の PWS 患者中に側弯症 38.6% (39/101)

にみられている。成長ホルモン療法を行った

患者では 32.8%、行わなかった患者では

46.5％で、有意差は認められなかった。また、

欠失と片親性ダイソミーにおいても側弯症合

併率に有意差はみられなかった。側弯症のタ

イプでは、胸腰椎型(タイプ 1) 61.5％、ダブル

カーブ型(タイプ 2) 28.2％、胸椎型 10.3％(タ

イプ 3) 10.3%であった。また、重症側弯(コブ

角 60 度以上)は 8.9% (9/101)あり、ダブルカー

ブ型に 66.7% (6/9)みられたと報告している。 

7. 91名の PWS患者において GH治療と側彎症との

関連性を検討している。GH 治療の有無、IGF-1

値、成長率の改善程度も側彎の発症、進行に影

響がなかった。この結果から、GH 治療は側彎

症発症、進行のリスクではないことを報告し

ている。また、体幹除脂肪体重と側弯症の重症

度とに関連がみられること、つまり体幹の筋

量と側弯症の進行に関連があることを報告し

ている。 

8. 成長ホルモン療法中 PWS 患者の 48.8％（20

／41）、成長ホルモン療法を受けなかった

PWS 患者の 41.9％（13／31）であった。成長

速度は側弯症合併群、非合併群に有意差は認

められなかった。成長ホルモン開始年齢は側

弯症非合併群が合併群に比較して低年齢であ

った事などを報告している。 

 

その他 

1. PWS 患者 133 名中 93 名が成長ホルモン療法

を行っており、63 名（43.4％）に側弯症の合

併が認められた。側弯症合併患者の年齢は

10.2 歳であるが、年齢が上がるに従って合併

率が上昇することを報告した。側弯合併率に

遺伝原因、成長ホルモン療法の有無に関連は

認められなかった。それに対して胸椎後弯は

BMI の上昇との関連、および胸椎後弯と側弯

症手術施行率との関連が報告された。 

 

 

CQ5  側弯症の進行を防ぐ目的でのコルセット装

着は有効か？ 

CQ6  コルセット装着のストレスと手術、それぞ

れの益・害の判断法は？ 

検索式： Prader-Willi syndrome AND scoliosis 

AND conservative treatment 

2本抽出中 1本 

 

検索式：Prader-Willi syndrome AND scoliosis 

AND cast 

2本抽出中 2本 

 

 

1. Scoliosis in patients with Prader-Willi 

syndrome- comparisons of conserveative 
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and surgical treatment. Weiss HR, 

Goodall D. Scoliosis. 2009 May 6;4:10. 

doi: 10.1186/1748-7161-4-10. 

2. Growth friendly surgery and serial cast 

correction in the treatment of early-

onset scoliosis for patients with 

Prader-Willi syndrome. Oore J, Connell 

B, Yaszay B, Samdani A, Hilaire TS, 

Flynn T, El-Hawary R; Children’s Spine 

Study Group; Growing Spine Study Group. 

J Pediatr Orthop. 2018 Feb 2. 

3. Treatment of scoliosis in patients 

affected with Prader-Willi syndrome 

using various techniques. Greggi T, 

Martikos K, Lolli F, Bakaloudis G, Di 

Silvestre M, Cioni A, Bròdano GB, 

Giacomini S. Scoliosis. 2010 Jun 

15;5:11. 

 

その他２本 

1. Prader-Willi syndrome: clinical concerns 

for the orthopaedic surgeon. Troone LT, 

Herman M, Pizzutillo PD, MacEwen G. J 

Pediatr Orthop 2006 26:673-9. 

2. Effects of bracing in adolescents with 

idiopathic scoliosis. Weinstein SL, 

Dolan LA, Wright JG, Dobbs MB. N Engl J 

Med. 2013 Oct 17;369(16):1512-21. 

 

その他 

1. 側弯症を合併した PWS患者に対する保存的治

療と整形外科手術について 5 本の論文をレビ

ュー。9例に保存的治療が行われ、報告され

いる。5例は 19年以上経過をフォローされ、

うち 2例は側弯が増悪。フォロー開始時の側

弯症のコブ角は平均 52度であるが、成人身

長に到達後にコブ角 70度以上になった患者

はいなかった。また、側弯の進行した患者の

1 名はコルセットの装着ができていなかっ

た。PWS患者に対する整形外科手術では手術

合併症が非常に多く、保存的治療や訓練など

によりコブ角 70度までに保てる場合は手術

を選択する必要はないとしている。 

2. 10 歳以下でコブ角 10度以上の側弯症（早期

発症側弯）を発症した 23名の PWS患者を対

象としている。コルセットで治療を行った患

者 10名、グローウイングロッド法などの成

長を考慮した側弯手術で治療を行った患者 13

名について治療開始後 2年の側弯、後弯など

の指標について検討。早期発症側弯合併例で

は、治療開始 2年後のコルセット治療、側弯

手術でも同程度に効果的であるとしている。

手術の方がコブ角などの改善度は大きいが、

合併症はコルセットでは 30％であるのに対し

て側弯手術では 85％と多いことを報告してい

る。  

3. 側弯症手術を行った PWS患者 6例。手術年齢

は平均 12歳 10か月、側弯の最大コブ角は平

均 80.8度、術後フォロー期間は平均 3年 10

か月である。3例に重度の術後合併症（矯正

による脊髄神経麻痺、矯正器具の離脱、頚胸

椎後弯）がみられている。手術は問題なく行

われているが、術後合併症が多いことへの注

意が必要である。 

 
その他 

1. PWS患者 31名中 14名(45%)に側弯、16名に

胸椎後弯が認められている。側弯の PWS患者

のうち 3名がコルセット療法、2名に整形外

科的手術が行われている。31名中 14名に骨

折歴があり、うち 6名は複数回の骨折歴があ

る。また、14名に骨密度検査がされ、8名が

骨減少症、4名が骨粗鬆症である。PWS患者

は精神疾患を合併することが多く、整形外科

的手術を行う際には十分注意して治療計画を

立てるべきである。 

2. 思春期特発性側弯症であるが、コルセット治

療群では治療成功例が 72％であるのに対して

無治療群では 48％であった。また、the 

intention-to-treat analysis でもコルセット治

療群では 75％であるのに対して無治療群では

42％であった。コルセット装着時間が 1 日

13 時間以上の場合は有意に治療成功率が上昇

した。副作用はコルセット群で 8％に皮膚症

状がみられた。 

 

CQ7  骨密度は低下しているか？ 

CQ8  側湾症と骨密度の関連は？ 

検索式：Prader-Willi syndrome AND scoliosis 

AND bone mineral density 

9本中 6本抽出 

 

1. Sequelae of GH treatment in children 

with PWS. Tauber M, Diene G, Molinas C. 

Pediatr Endocrinol Rev. 2016 

Dec;14(2):138-146. 
2. Growth hormone treatment for 

osteoporosis in patients with scoliosis 

of Prader-Wiili syndrome. Nakamura Y, 

Murakami N, Iida T, Asano S, Ozeki S, 

Nagai T. J Orthop Sci. 2014 

Nov;19(6):877-82.  

3. Growth hormone supplement treatment 

reduces the surgical risk for 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24047455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24047455
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Prader-Willi syndrome patients. 

Nakamura Y, Nagai T, Iida T, Ozeki 

S, Nohara Y.Eur Spine J. 2012 

Jun;21 Suppl 4:S483-91. 
4. Effects on growth and metabolism of 

growth hormone treatment for 3 years in 

36 children with Prader-Willi syndrome. 

Colmenares A, Pinto G, Taupin P, 

Giuseppe A, Odent T, Trivin C, Laborde 

K, Souberbielle JC, Polak M.Horm Res 

Paediatr. 2011 Feb;75(2):123-30. 

5. Two years of growth hormone therapy in 

young children with Prader-Willi 

syndrome: physical and neurodevelopmental 

benefits. Myers SE, Whitman BY, Carrel AL, 

Moerchen V, Bekx MT, Allen DB.Am J Med 

Genet A. 2007 Mar 1;143A(5):443-8. 

6. Prader-Wiili syndrome: clinical concerns 

for the orthopaedic surgeon. Kroonen LT, 

Herman M, Pizzutillo PD, Macewen GD. J 

Pediatr Orthop. 2006 Sep-Oct;26(5):673-

9. 

 

1. PWS 患者への成長ホルモン療法の安全性、副反

応についてのレビュー。PWS の新生児・乳児期

にみられる側弯症は奇形的とし、それ以降に

みられる側弯を古典的としている。乳児期、ま

たは幼児期にみられる側弯症は筋量の低下、

IGF-1低下との関連がみられる。また、側弯症

を合併する思春期 PWS 女性では高グレリン血

症がみられる。全ての報告において PWS にお

いて成長ホルモン療法は側弯症を発症、増悪

させることはない側弯症の原因として PWS 遺

伝子群に存在する MEGEL2が骨奇形に関連する

ことを挙げている。 

2. 成長ホルモン療法を行った 148 名の PWS 患者

で側弯症を合併した 64名、非合併 84名。側弯

症合併群と非合併群間では骨密度について有

意差はみられなかった。検討した 50名(33.8%)

に骨減少症、41名(27.7%)に骨粗鬆症相当の骨

密度低下がみられたとしている。また、成長ホ

ルモン療法の前後の骨密度 Z-score は有意な

改善が認められた。 

3. 側弯手術を行った PWS 患者 9 例中 8 例は成長

ホルモン治療中であった。2例はコルセットを

使用。6例は矯正・固定術、3例はグローイン

グロッド法が行われた。2例は再手術が必要で

あった。神経血管損傷や深部感染症などの重

度合併症はみられず、これまでの報告に比し

て手術結果が良かったことを広告している。

これには成長ホルモン療法などを含めた種々

の治療を行ったことにより、手術リスクが軽

減した。 

4. 36名の PWS患者において身長は 3年間で 1.2 

SD改善、Lean body massは 1年ごとに有意

な増加、体脂肪率は 1年で 5.42%、2年で

1.17%に減少していた。骨密度の改善はみら

れてないが、Z-scoreは－2SD以下ではな

い。また、インスリン耐性(HOMA-R)は上昇が

みられたが、糖尿病は発症していない。側弯

症合併率は前に 27.8％であったが、3年後に

47.2％と上昇していた。 

5. PWS患者 25名において 1年間の成長ホルモン

療法で身長、頭位の増大、体脂肪率、言語発

達、認知の改善がみられている。それらに対

して骨密度は有意な改善は認められない。副

作用として 1例に側弯症の悪化がみられてい

る。甲状腺機能低下はみられていない。 

6. PWS患者 31名中 14名(45%)に側弯、16名に

胸椎後弯が認められている。側弯の PWS患者

のうち 3名がコルセット療法、2名に整形外

科的手術が行われている。31名中 14名に骨

折歴があり、うち 6名は複数回の骨折歴があ

る。また、14名に骨密度検査がされ、8名が

骨減少症、4名が骨粗鬆症である。PWS患者

は精神疾患を合併することが多く、整形外科

的手術を行う際には十分注意して治療計画を

立てるべきであるとしている。 

 

 

Ｄ．考察 

CQ 1，2に関してはエビデンスレベルの高い論文は

なく、エキスパートオピニオンとなるに留まると

考えられた。CQ3に関しては、後方視的研究のみで

あった。これに対してCQ4ではエビデンスレベルの

高い論文が得られた。CQ5, 6に関しては論文も多

くなく、エビデンスレベルも高いものではなかっ

た。CQ7, 8ではエビデンスレベルは様々であるが、

高い論文も得られた。 

 

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の設定、論文抽出を行った。 

 

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。） 
1. 特許取得  
 無 
2. 実用新案登録 
 無 
3. その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 
プラダー・ウィリー症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究 

研究分担者 氏名 井原 裕 

所属・職位 獨協医科大学埼玉医療センターこころの診療科・教授 

 

 

研究要旨  

Prader-Willi症候群（PWS）は、10,000から 15,000人に 1人の割合で発症する遺伝子疾患で、筋緊

張低下、性腺発育不全、知的障害、肥満を四徴とする。遺伝学的原因は、主に 15番染色体 q11-q13

領域の父親由来欠損（欠失, DELと略）、もしくは、母親由来 15番染色体の片親性ダイソミー

（maternal uniparental disomy, mUPDと略）に起因する。治療上の難問の第一は栄養面にあり、幼児期

より過食に伴う肥満が出現するため、生涯にわたる食事制限が必要となる。それにくわえて、行動症

状も難題であり、精神医学的には、早期から認められる過食、自傷、強迫、癇癪、思春期以降に目立

ち始める抑うつ、気分変動、自閉症的行動、精神病症状などが指摘されている。 

現時点で、PWS の治療法については標準的な方法が確立しておらず、精神行動症状も例外ではな

い。本分担研究は、診療ガイドラインの行動症状分野を担当する。具体的には、行動症状一般、強迫

行為、感情障害、精神病性障害、皮膚ピッキングの各事項をめぐり、その治療法に関する文献を検討

し、PWS診療ガイドラインの試案を作成する。そのための準備として、これまでにクリニカル・ク

エスチョン（CQ）を設定し、論文の抽出とシステマティック・レビューを行った。今後、推奨レベ

ルの検討、ガイドラインの文書化等の課題が残されている。 

 

 

Ａ．研究目的 

プラダー・ウィリー症候群における診療ガイドラインのうち、精神行動症状に関わる部分を担当する。 

 

Ｂ．研究方法 

PWSの精神行動症状に関して、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、推奨レベルを検討する。 

 

Ｃ．研究結果   

 

I. PWSの精神行動症状に関して、以下の 4CQを設定した。 

 

CQ1 精神病性障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか？ 

CQ2 癇癪・反復儀式的行動に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか？ 

CQ3  感情障害・精神病性症状を含む感情障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬） 

推奨されるか 

CQ4  皮膚ピッキングに対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか？ 

 

2．上記の CQ に関して論文を抽出した。 

 

CQ1 精神病性障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか？ 

 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND behavior AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND behavior AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND behavior AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 
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＜検索結果＞ 

20 本のうち、以下の 5本を抽出。 

1. Prader-Willi Syndrome, Management of Impulsivity, and Hyperphagia in an Adolescent. Puri MR, Sahl R, 

Ogden S, Malik S.J Child Adolesc Psychopharmacol. 2016 May;26(4):403-4. doi: 10.1089/cap.2015.0240. 

Epub 2016 Mar 30. Review. PMID: 27028699  

2. Psychiatric disorders in children with Prader-Willi syndrome-Results of a 2-year longitudinal study. Lo ST, 

Collin PJ, Hokken-Koelega AC. Am J Med Genet A. 2015 May;167A(5):983-91. doi: 10.1002/ajmg.a.36998. 

Epub 2015 Feb 25. PMID: 25712902  

3. Psychosis associated with fluoxetine in Prader-Willi syndrome.Hergüner S, Mukaddes NM. J Am Acad Child 

Adolesc Psychiatry. 2007 Aug;46(8):944-5. No abstract available. PMID: 17667473  

4. Aggravation of food-related behavior in an adolescent with Prader-Willi syndrome treated with fluvoxamine 

and fluoxetine. Kohn Y, Weizman A, Apter A.Int J Eat Disord. 2001 Jul;30(1):113-7. PMID: 11439417  

5. Risperidone in treating behavioural disturbances of Prader-Willi syndrome. Durst R, Rubin-Jabotinsky K, 

Raskin S, Katz G, Zislin J. Acta Psychiatr Scand. 2000 Dec;102(6):461-5.PMID: 11142437 

 

CQ2 癇癪・反復儀式的行動に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか？ 

 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND compulsive AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND compulsive AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND compulsive AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

6 本のうち、以下 2本 

 

1. Psychiatric disorders in children with Prader-Willi syndrome-Results of a 2-year longitudinal study. Lo 

ST, Collin PJ, Hokken-Koelega AC. Am J Med Genet A. 2015 May;167A(5):983-91. doi: 10.1002/ajmg.a.36998. 

Epub 2015 Feb 25. PMID: 25712902  

2. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E, Shah B.CNS 

Drugs. 2003;17(3):167-78. Review. PMID: 12617696 

 

CQ3  感情障害・精神病性症状を含む感情障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬） 

推奨されるか 

 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND affective AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND affective AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND affective AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

1 本 

1. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E1, Shah 

B.CNS Drugs. 2003;17(3):167-78. 

 

CQ4  皮膚ピッキングに対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか？ 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND psychotic AND antipsychotics 
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OR 

Prader-Willi syndrome AND psychotic AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND psychotic AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

4本のうち 3 本 

 

1. Psychotropic treatments in Prader-Willi syndrome: a critical review of published literature.Bonnot O, Cohen 

D, Thuilleaux D, Consoli A, Cabal S, Tauber M.Eur J Pediatr. 2016 Jan;175(1):9-18. doi: 10.1007/s00431-015-

2670-x. Epub 2015 Nov 19. Review.PMID: 26584571  

2. Psychiatric disorders in children with Prader-Willi syndrome-Results of a 2-year longitudinal study. Lo ST, 

Collin PJ, Hokken-Koelega AC. Am J Med Genet A. 2015 May;167A(5):983-91. doi: 10.1002/ajmg.a.36998. Epub 

2015 Feb 25. PMID: 25712902  

3. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E, Shah B. CNS 

Drugs. 2003;17(3):167-78. Review. PMID: 12617696 

 

 

Ｄ．考察 

精神病性障害（CO1）、癇癪・反復儀式的行動（CQ2）、感情障害（CQ3）、皮膚ピッキング（CQ4）のいずれ

に関しても、エビデンスレベルの高い論文は得られていない。むしろ、少数の同一の論文が行動症状の如何

に関らず、繰り返し抽出されてくるのが現状である。 

知的障害一般に関しては、英国国立医療技術評価機構（National Institute for Health and Clinical Excellence; 

NICE）が、次のガイドラインをだしている 

 

 Key therapeutic topic [KTT19] Psychotropic medicines in people with learning disabilities whose behaviour 

challenges 2018 

 

そこでの記載を要約すると以下のようなごく消極的な内容にとどまっている。 

 

 知的障害患者に対して、向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、睡眠薬）は広く使われているが、その使用

については明確な指標がないのが現状である。適用外使用がほとんどである。 

 向精神薬の用量を最小化するためには、知的障害専門家によるチームに関与を依頼することが望まし

い。 

 

以上を考慮すれば、現状では、PWSの精神行動症状に対しては、強いエビデンスをもって推奨できる薬物療

法はなく、したがって、対応の第一選択は非薬物的介入であるといえる。PWSに限らず、知的障害一般にい

えることだが、その精神行動症状に関して、向精神薬のなかでPWSに保険適用を取っているものはなく、そ

の使用には謙抑的態度をもって臨むべきである。向精神薬、特に抗精神病薬については、処方に際し十分な

説明を行い、本人・代諾者から同意を得て、リスクとベネフィットを勘案して使うべきであると考えられ

る。 

具体的にリスクとベネフィットについて述べる。抗精神病薬の代表的薬剤であるリスペリドンに関しては、

Durst et al. (2000)が示すように、低用量（1-3mg/day）で行動症状、攻撃性、体重ともに改善をもたらす可能

性がある。一方、リスクとして体重に関する影響があり得るが、増加させるとの確たるエビデンスはない。

しかし、リスペリドン投与中は、体重に関する慎重なモニタリングが必要と思われる。 

 

Ｅ．結論 

PWSの精神行動症状に関して、4 つの CQ を設定した。 

 

Ｆ．研究発表 

1．論文発表 

(1) Ogata H, Ihara H, Gito M, Sayama M, Murakami N, Ayabe T, Oto Y, Nagai T, Shimoda K: 
Aberrant,autistic,and food-related behaviors in adults with Prader-Willi syndrome. The comparison between 

young adults and adults. Research in Developmental Disabilities 73 (2018): 126-134 

(2) Oto Y, Matsubara K, Ayabe T, Shiraishi M, Murakami N, Ihara H, Matsubara T, Nagai T: Delayed peak 
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response of cortisol to insulin tolerance test in patients with Prader–Willi syndrome. Am J Med Genet Part A. 

2018;176A:1369–1374. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38713 

(3) Oto Y, Murakami N, Matsubara K, Ogata H, Ihara H, Matsubara T, Nagai T: Early adiposity rebound in 

patients with Prader-Willi syndrome. J Pediatr Endocrinol Metab 31: 1311-1314, 2018. ISSN (Online) 2191-

0251, ISSN (Print) 0334-018X, DOI: https://doi.org/10.1515/jpem-2018-0301. 

(4) Takahashi A, Ihara H, Ogata H, Gito M, Nobuyuki Murakami, Yuji Oto, Atsushi Ishii,  Sohei Saima, Toshiro 

Nagai: Relationships between Sensory Processing, Aberrant Behaviors and Food-related Behaviors in 

Individuals with Prader-Willi Syndrome. Dokkyo Journal of Medical Sciences 46 (1): 29-38, 2019. 

2．学会発表等 

(1) 井原裕：Prader-Willi症候群の行動症状とその対応．慶応義塾大学，東京都港区．2019年1月12日．第

40回日本小児遺伝学会学術集会． 

(2) 井原裕：プラダー・ウィリー症候群の青春．第5回近畿内分泌疾患移行期医療を考える会～Bridging 

the gap～．2019年1月14日，ホテルグランヴィア大阪 20階． 

(3) 高橋麻美，儀藤政夫，尾形広行，大戸佑二，村上信行，井原裕，永井敏郎：プラダー・ウィリー症

候群における気分障害の検討．第15回日本うつ病学会総会，京王プラザホテル，東京，2018，7． 

(4) 井原裕：プラダー・ウィリー症候群における感覚処理障害．Meet the Specialists Prader-Willi 

Syndrome. 2018年9月2日，虎ノ門ヒルズフォーラム，東京都港区． 

(5) 石井惇史，井原裕：プラダー・ウィリー症候群における心理行動症状の年齢群，遺伝子型による比

較  -思春期から成人期にかけて．第59回日本児童青年精神医学会総会，東京，10，2018 

(6) 齊間草平，窪田悠希，高橋麻美，石井惇史，尾形広行，佐山真之，村上信行，大戸佑二，永井敏

郎，井原裕：Prader-Willi症候群の心理行動症状-感覚プロフィールによる比較検討-．第46回獨協医学

会，栃木，2018，12． 

(7) 井原裕：Prader-Willi Syndromeの成長と行動．第9回関西小児内分泌セミナー．2019年2月9日，ホテ

ルグランヴィア大阪，大阪市北区． 

(8) 井原裕：Prader-Willi Syndromeの行動症状―治療と対応．プラダ―ウィリー症候群学術交流会2019.信

州大学医学部臨床講堂，2019年2月16日．長野県松本市 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得  

 無 

2. 実用新案登録 

 無 

3. その他 

 無 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

プラダー・ウィリー症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究 

研究分担者 氏名 高橋 裕 

所属・職位 神戸大学大学院医学研究科・糖尿尿内分泌内科学・准教授 

 

研究要旨  

プラダー・ウィリ症候群（PWS）は、乳児期早期の筋緊張低下、乳児期以降の過食と高度の肥満傾向

およびその結果としての糖・脂質代謝異常、性腺機能低下、成長障害、行動異常など、生涯にわたり

QOLの低下を招く難病である。本研究の目的は、「プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」を

「Minds：診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準拠して作成することである。研究分担者はガイ

ドラインの中で特にトランジションにおける部分を担当し作成した。 

 

Ａ．研究目的 

「プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」を「Minds：診療ガイドライン作成の手

引き2014」に準拠して作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

下記の方法に従って進めてきた。 

 (1) 診療ガイドラインにおけるスコープの確立（主たる対象は、成長、体組成異常、側

彎症、糖尿病、高血圧、睡眠時無呼吸、内分泌異常、行動症状、トランジション、遺伝

子診断である） 

 (2) 重要臨床課題ならびにクリニカルクエスチョンの設定（既に20以上のクリニカルク

エスチョンを想定済みである） 

 (3) システマティックレビューの実施 

 (4) 推奨レベルの検討を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

特になし 

 

Ｃ．研究結果 

 PWSのトランジションはなされるべきか？ 

 なされるときには、成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

トランジションに関して、この２つのCQに対してのシステマティックレビューを行な

った。そのまとめとして 

 

成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病など

の治療が適切に行われていないことが多い。その原因は複合的であるが、保険適用の

問題、疾患特異性である精神症状・行動異常と、家族の支援の困難さ、成人診療科に

おいて専門ではないまた経験はあっても十分な知識がないなどの理由で適切な受け入
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れ先がないことが大きな要因になっている。 

 成人PWSが、成人期特有の疾患、例えば糖尿病やその合併症などを呈した時には

最適な治療を行うためにもトランジションが必要であるが、その際には患者自身の疾

患に対する理解と自律性、必要に応じて家族の支援が必要となってくる。また一旦治

療が開始されても食事、運動療法の遵守の困難性、薬物療法のコンプライアンス低下

が大きな課題となる。 

  

また日本内分泌学会による移行期ガイド Prader-Willi症候群（川井正信作成）におい

て、成人診療科から小児科医へのメッセージとして以下の内容の作成を行なった。 

「成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病など

の合併症、精神科的問題などの治療が適切に行われていないことが多い状況です。そ

の原因は複合的ですが、服薬や通院のアドヒランスの問題、治療薬の保険適用の問

題、疾患特異性である精神症状・行動異常と、家族による支援の困難さ、成人診療科

において適切な受け入れ先がないことが大きな要因になっていると考えられます。 

 成人の場合、トランジションの際にはそれぞれの合併症に応じた診療科でのフォ

ローが必要になりますが、内分泌代謝関連合併症が主な場合には、内分泌代謝科が主

科となるのが適切である一方で、現実的には地域や病院の状況、家族の希望、社会的

状況などによって主科にこだわらず、糖尿病内科や精神科と小児科との併診などの柔

軟な対応が必要だと考えられます。 

 またトランジションの際には小児科の先生方にもそのような成人科の特性をご理

解頂き、ご紹介頂くまでに患者さん、ご家族のご理解を深めて頂いておくのも重要な

点です。」 

  

Ｄ．考察 

トランジションの際には成人科において、それぞれの合併症に応じた診療科でのフォロ

ーが必要になるが、内分泌代謝関連合併症が主なものの場合には、内分泌代謝科が主科

となるのが適切である一方で、現実的には地域や病院の状況、家族の希望、社会的状況

などによって主科にこだわらない柔軟な対応が必要な状況であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

文献的に見たときに、PWS のトランジションについて、国ごと、地域ごとに疾患に対す

る取り組み、状況に大きな差があり、日本国内においても同様である。トランジション

に関してはレベルの高いエビデンスが蓄積されているとは言い難く、諸外国のエビデン

スについてはあくまで参考であり、まずは日本国内における現状の把握が重要であると

とともに地域、病院ごとの状況に応じた対応が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

 

1.  論文発表 

1. Yamamoto M, Takahashi Y. The essential and integral role of SIRT1 in 
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hypothalamus and pituitary. Frontiers in Hormone Research Karger 9, 605, 2018 

 

2. Yoshida K, Fukuoka H, Odake Y, Nakajima S, Tachibana M, Ito J, Hosokawa Y, 

Yamada T, Miura H, Suematsu N, Matsumoto R, Bando H, Suda K, Nishizawa H, 

Iguchi G, Ogawa W, Takahashi Y. Multiple salivary cortisol measurements are a 

useful tool to optimize metyrapone treatment in patients with Cushing’s 

syndromes treatment; case presentations. Front Endocrinol. 2018 8, 375.  

 

3. Matsumoto R, Koga M, Kasayama S, Fukuoka H, Iguchi G, Odake Y, Yoshida K, Bando 

H, Suda K, Nishizawa H, Takahashi M, Ogawa W, Takahashi Y. Factors correlated 

with serum insulin-like growth factor-I levels in health check-up subjects. 

Growth Hormone and IGF-I Res. 2018 40, 55-60.  

 

4. Yamamoto R, Shima K, Igawa H, Kaikoi Y, Sasagawa Y, Hayashi Y, Inoshita N, 

Fukuoka H, Takahashi Y, Takamura T Impact of preoperative pasireotide therapy 

on invasive octreotide-resistant acromegaly. Endocrine J. 2018 65, 1061-1067. 

 

5. Bando H, Iguchi G, Kanie K, Nishizawa H, Matsumoto R, Fujita Y, Odake Y, 

Yoshida K, Suda K, Fukuoka H, Tanaka K, Ogawa W, Takahashi Y. Isolated 

adrenocorticotropic hormone deficiency as a form of paraneoplastic syndrome. 

Pituitary 2018 21, 480-489. 

 

6. Kanie K, Bando H, Iguchi G, Shiomi H, Masuda A, Fukuoka H, Nishizawa H, Fujita 

Y, Sakai A, Kobayashi T, Shiomi Y, Yoshida K, Matsumoto R, Suda K, Kodama Y, 

Ogawa W, Takahashi Y. IgG4-related hypophysitis in patients with autoimmune 

pancreatitis. Pituitary 2019 22, 54-6. 

 

7. Mukai J, Mori S, Katsumori-Yoshimura Y, Takeshige R, Tabata T, Imada H, 

Shimoura H, Takahashi H, Takahashi Y, Hirata KI Acute Adrenal Insufficiency 

precipitated by discontinuation of a betamethasone and dextrochlorpheniramine 

combination: diagnostic utility of echocardiographic assessment of systemic 

vascular resistance. Internal Med.  in press 

 

8. Yamamoto M, Iguchi G, Bando H, Kanie K, Hidaka-Takeno R, Fukuoka H, Takahashi 

Y Automimmune pituitary disease-New concepts with clinical implications Endcri 

Rev 2019 in press 

 

9. 内科学書 成人成長ホルモン分泌不全症 高橋 裕 中山書店 2018 in press 

 

10. 内科学書 下垂体前葉機能低下症 井口元三、高橋 裕 中山書店 2018 in press 

 

11. 内科学書 下垂体前葉機能亢進症 福岡秀規、高橋 裕 中山書店 2018 in press 
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12. 内科学書 下垂体腫瘍 福岡秀規、高橋 裕 中山書店 2018 in press 

 

13. 内科学書 empty sella症候群 井口元三、高橋 裕 中山書店 2018 in press 

 

14. 内科学書 自己免疫性下垂体炎 井口元三、高橋 裕 中山書店 2018 in press 

 

15. 今日の治療指針 2019 年度版 下垂体前葉機能低下症 高橋 裕 医学書籍社 2018 

in press 

 

16. 新臨床内科学第 10版 Cushing病 高橋 裕 医学書院 2018 in press 

 

17. 新臨床内科学第 10版 高プロラクチン血症 高橋 裕 医学書院 2018 in press 

 

18. 今日の治療指針 2018 年度版 下垂体前葉機能低下症 高橋 裕 医学書籍社 2018 

in press 

 

19. 内分泌代謝専門医ガイドブック 非アルコール性脂肪肝炎 高橋 裕 診断と治療社 

578-570 2018 

 

20. 内分泌症候群（第 3 版）その他の内分泌疾患を含めて 先端巨大症 高橋 裕 日本臨

床 2018 in press 

 

21. 内分泌症候群（第 3 版）その他の内分泌疾患を含めて 下垂体性巨人症 高橋 裕 日

本臨床 2018 in press 

 

22. 内分泌症候群（第 3 版）その他の内分泌疾患を含めて 抗 PIT-1 抗体症候群 井口元

三 高橋 裕 日本臨床 2018 in press 

 

23. 今日の疾患辞典 下垂体機能低下症 高橋 裕 プレシジョン 2018 in press 

 

24. 今日の疾患辞典 ACTH単独欠損症 高橋 裕 プレシジョン 2018 in press 

 

25. 今日の疾患辞典 成長ホルモン分泌不全性低身長症 高橋 裕 プレシジョン 2018 

in press 

26. 今日の疾患辞典 シーハン症候群 高橋 裕 プレシジョン 2018 in press 

 

27. 今日の診断指針（第８版） 先端巨大症 高橋 裕 医学書院 2018 in press 

 

28. 内分泌機能検査実施マニュアル改訂第 3 版 デキサメサゾン抑制試験 高橋 裕 診

断と治療社 2018 in press 

 

29. 内分泌機能検査実施マニュアル改訂第 3版 CRH試験 高橋 裕 診断と治療社 2018 

in press 
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30. 内分泌機能検査実施マニュアル改訂第 3 版 コルチゾール日内変動 高橋 裕 診断

と治療社 2018 in press 

 

31. 今日の治療指針（2020 年度版）無月経・乳汁漏出症候群 高橋 裕 医学書院 2019 

in press 

 

32. 井口元三、坂東弘教、高橋 裕 トピックス 新たな疾患概念 自己免疫性下垂体疾患

における抗 PIT-1抗体症候群の位置付けと病態 内分泌・糖尿病・代謝内科, 2018 in 

press 

 

33. 高橋 裕、坂東弘教、井口元三 下垂体機能低下症を呈する新たな自己免疫疾患、抗

PIT-1抗体症候群 最新医学, 2018 73 21-26 

 

34. 高橋 裕 下垂体性 PRL分泌亢進症 指定難病ペディア 日本医師会雑誌第 148巻 特

別号 2018 in press 

 

35. 高橋 裕 骨の成長・成熟・老化とホルモン 成長ホルモンと IGF-1 腎と骨代謝 2018 

32 89-94 

 

36. 高橋 裕 間脳下垂体疾患におけるトランジション-成人科の立場から- 最新医学, 

2019 in press 

 

37. 高橋 裕 加齢とホルモンの連関 成長ホルモンと IGF-I 内分泌・糖尿病・代謝内科, 

2019 in press 

 

38. 高橋 裕 NAFLD/NASH 診断・治療の最新動向 内分泌疾患と NAFLD/NASH 日本臨床, 

2019 in press 

 

39. 福岡 秀規, 吉田 健一, 小武由紀子, 高橋 裕 下垂体腺腫発生に関わる分子学的異

常の理解と診療への応用 日本内分泌学会雑誌 94巻 16-17, 2018 

 

40. 坂本 洋一,福岡 秀規,野崎 高史,藤田 泰功,蟹江 慶太郎,小武 由紀子,吉田 健一,松

本 隆作,坂東 弘教,廣田 勇士,岡田 裕子,井口 元三,小川 渉,高橋 裕 自己免疫性溶

血性貧血と偽性副甲状腺機能低下症を合併した一例 日本内分泌学会雑誌 94 巻 2018 

in press 

 

2.  学会発表 

 

1. Pituitary autoimmunity: a journey for the discovery of novel diseases 

Takahashi Y. (Plenary speaker) 18th International Congress of Endocrinology, 

53nd SEMDSA Congress Capetown 12/1/2018 

 



56 

 

2. Mechanism for Immunotherapy-induced Pituitary Damage. Takahashi Y. (Invited 

speaker) the 16th International Pituitary Congress New Orleans 3/21/2019 

 

3. 自己免疫性下垂体疾患の新たな病態（シンポジウム）井口元三、坂東弘教、高橋 裕 

第 28回間脳下垂体腫瘍学会 大阪 2/22/2018  

 

4. 新たな自己免疫性下垂体疾患：抗 PIT-1 抗体症候群の病態 （シンポジウム）井口元

三、坂東弘教、高橋 裕 第 91回内分泌学会学術総会 宮崎 4/26/2018  

 

5. アクロメガリーCutting edge （ワークショップ）高橋 裕 Pitutary Forum 東京

6/9/2018 

 

6. アクロメガリー診断と治療 現状の課題 （ワークショップ）高橋 裕 Pitutary 

Forum 2018 東京 6/9/2018 

 

7. 下垂体 update 機能性下垂体腫瘍の病理と薬物治療（シンポジウム）高橋 裕 第 22

回日本内分泌病理学会学術総会 徳島 9/21/2018 

 

8. 機能性下垂体腫瘍薬物療法 Update（ランチョンセミナー） 高橋 裕 第 91 回内分

泌学会学術総会 宮崎 4/26/2018   

 

9. 下垂体機能低下症を呈する新たな疾患の発見と発症機序の解明（教育講演） 高橋 裕 

第 91回内分泌学会学術総会 宮崎 4/26/2018 

 

10. 日常診療からいかに新しい疾患を見出すのか？高橋 裕 （特別講演会長企画） 第

28回臨床内分泌代謝 Update 博多 11/2/2018 

 

11. 下垂体機能低下症を呈する新たな疾患の発見と発症機序の解明（イブニングセミナー）

高橋 裕 第 18回日本内分泌学会北陸支部学術総会 金沢 11/10/2018 

 

12. 機能性下垂体腺腫 Update 高橋 裕 （教育講演）第 29 回日本間脳下垂体腫瘍学会 

大阪 2/22/2019 

 

13. 下垂体機能低下症を呈する新たな疾患の発見と発症機序の解明（イブニングセミナー）

高橋 裕 第 29回日本間脳下垂体腫瘍学会 大阪 2/22/2019 

 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 
 
1. 特許取得 なし 
 
2. 実用新案登録 なし 
 
3.その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 
ターナー症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究：体組成分野 

研究分担者 氏名 鹿島田 健一  

所属・職位 東京医科歯科大学 発生発達病態学 講師 

 

 

 研究要旨 

Turner 症候群(以下 TS)は 45,X に代表される性染色体異常症で，Ｘ染色体モノソミーの他に，X 染色

体の構造異常，および，45,X/46,XX, 45,X/47,XXX などに代表される種々のモザイクなどが含まれる．

TS 発症の責任遺伝子は X 染色体短腕と Y 染色体短腕に存在するため，性染色体短腕欠失と特徴的臨

床症状の組み合わせは診断特異的である．従って、長腕のみが欠失する場合や、短腕に位置する遺伝

子異常による疾患(例 SHOX 異常症)などは、TS に含めないのが一般的である. 表現型は女性で、低

身長，性腺異形成およびそれに伴う卵巣機能不全，翼状頸などの特徴的奇形徴候などの臨床型により

特徴づけられる. 現在，TS の正確な定義はなく、通常の染色体検査(G 分染法)で認識される上記染色

体異常と, 主要な臨床症状の少なくとも１つが存在するとき，TS と診断することが多い．頻度は, 女

性の約 2500 人に一人とされ,小児期の低身長に対しては成長ホルモン補充療法、二次性徴期の卵巣機

能不全（無月経）に対しては、女性ホルモンの補充療法が行われる. 一般に知的には正常であるが, 環

状 X 染色体などの構造異常をもつ各型では, 発達障害を伴うことが多い.  

染色体異常の疾患として, TS は頻度的に高く,特にホルモン補充療法は, 相応の効果を上げるものの, 

根本的な治療法ではないため, 患者の QOL を維持する上で必ずしも十分とはいえない. 特に妊孕性の

問題は生殖医療の発達が目覚ましい昨今, その対応をどのようにしていくかという点での議論は十分

とはいえない.本分担研究では TS 診療の標準化をめざし、診療ガイドラインの体組成分野を作成する

ことを目的とし、今年度はこれまでに、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定した。今後、システ

マティックレビューを行い、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 

ターナー症候群（Turner syndrome: TS）における

診療ガイドラインの作成 

 

Ｂ．研究方法 

TSの診療ガイドラインにおける合併症に関わるク

リニカルクエスチョン（CQ）を臓器別に設定し、

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. 合併症において臓器別にCQを以下の13の項目

に分けてそれぞれ設定した。それぞれに応じて、

システマティックレビューの候補となる論文を選

択した。今後、これらの論文を中心に、検討を行

っていく予定である。 

 

ターナー症候群全体の臨床像についての確認 

文献: (1) (2) (3) (4) (5) (6, 7) 
 

(1) 成長/成長ホルモン補充療法：(8) (9) (10) 

(11) (12) (13) 

 成長ホルモン（GH）治療はTS患者の身

長改善にどの程度貢献するか？(14) 

(15) 

 適切なGH治療開始時期はいつか？ 

 TS特有の成長ホルモン治療における合

併症、副作用はあるか？ 

 TSにおけるGH治療の治療のモニターと

して適切なものはなにか？ 

 最終身長と自己評価はどの程度関連す

るのか？ 

 

(2) 妊娠・妊孕性(16) (17) (18) (19) (20) 

 TSにおける生殖補助療法（卵子提供を

含む）をどのように今後考えるか？ 

 軽症と思われるTS(モザイク等)では、

卵子の凍結保存は推奨されるか？ 

 卵子凍結保存を行う場合、適切な年齢

はいつか？ 

 適切な妊娠管理方法は確立されている

か、あるいはどのような管理が適切

か？ 

 どのような合併症がある場合に妊娠が

禁忌か？ 

 妊娠によって増悪するTSの合併症はあ

るか？ 

 

(3) 心血管系合併症(21) (22) 
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 適切な血圧管理目標は? 

 大血管合併症の適切なスクリーニン

グ、およびモニタリングは？ 

 (心エコー、MRI 、CTなど) 

 大血管拡張を認めた場合の適切な管理

法はあるか？ 

 TS特有の心血管系合併症はなにか? 

(23) 

 心血管系合併症の発症機序はなにか？ 

 適切な運動管理指標はあるか? 

 

(4) 中耳炎・難聴(24) 

 TSにおける中耳炎の発症機序はなにか 

 TS特有の管理方法、治療法はあるか？ 

 難聴の発症機序はなにか 

 中耳炎の管理はどの程度難聴の発症に

寄与するか 

 難聴の治療法はどのようなものがある

か 

 

(5) 腎尿路について(25, 26) 

 腎尿路奇形の発症機序は 

 腎機能の長期的な予後は（仮に腎尿路

奇形ない場合、健常人と同等か） 

 

(6) 認知機能について(27)  

 TSの認知機能障害の特徴はどのような

ものがあるか 

 認知機能の問題を把握するためにどの

ようなモニタリングが最適か 

 TSの認知機能の特色は、認知機能の性

差の機構解明に応用可能か？ 

 幼児期、学童期、二次性徴期、成人期

以降、それぞれのライフステージに応

じて、TSの社会的問題としてどのよう

なものがあるか 

 

(7) 甲状腺機能低下症(28) (29) 

 発症の機序はなにか 

 TSにおけるリスク因子はなにか 

 

(8) 糖尿病(30) 

 発症の機序はなにか 

 TSにおけるリスク因子はなにか 

 治療法として適切なものはなにか 

 

(9) 骨変形・側彎症・骨密度(31) (32) (33) (34) 

 側湾症発症の原因は何か？ 

 側湾症の最適なモニタリングの方法は？ 

 GH治療は側湾症に影響を与えるか？ 

 骨粗鬆症の発症のリスクは？骨密度の定

期的なモニタリングは必要か？ 

 骨密度を良好に保つために最適なホルモ

ン補充療法はどのようなものか？ 

 Lelli-Weil症候群とTSとの骨表現型の相

違の原因はなにか？ 

 

(10) 二次性徴・ホルモン補充療法について

(35, 36) (34) (37) (38)                            

 いつから、どの程度の量より開始する

べきか（心理社会面から、最終身長か

ら）(39) (40)？ 

 エストロゲン製剤として適切なものは

どれか？  
 骨密度を良好に保つために最適なホルモ

ン補充療法はどのようなものか？ 

 

(11) トランジション：(14) 

 成人診療科のどの分野にいつ頃される

べきか？ 

 トランジッションをする前に必要な医

療的な配慮、準備はなにか？ 

 トランジションはしなければならない

のか？（複数科にまたがるため、より

煩雑、非効率的な医療を必要としない

か） 

 

(12) 心理社会的問題（TS一般的に、また国

内特有の問題があるか確認が必要）(41) 

(42) (43) 

 病名の告知はいつごろ、どのような形

で、行うことが適切か 

 自己評価を高めるために、どのような

医療的配慮が必要か 

 ピア・サポートはどの程度、良好な社

会性、自己評価を得る上で有用か？ 

 

(13) 核型、診断 

診断(44) (45) (46) 

 どのような臨床症状がある時に、TSを

疑うか？(47) 

Y染色体 

 Y染色体成分の検索はどのような場合に

適応となるか? 

 どの検査方法が最も適切か 

 性腺摘出はどのような場合に必要か？ 

出生前診断 

 出生前にTSが疑われた際に、どのよう

な手順で診断を進めるべきか？ 

 NIPTのTSの出生前診断における診断の

精度、およびその解釈は？ 

 出生前にTSと診断された場合の適切な
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対応は？ 

核型と表現型 

 核型と表現型の関連はどのような場合

に認められか、(48) 

 母親由来、父親由来のX染色体と表現型

の関連は、また検査をすることの意義

は？ 

 rXによる認知機能低下の発症機序は？ 

 
2. 上記のCQに対する論文の抽出を行い、システ

マティックレビューを行った。 

 

Ｄ．考察 

CQによっては必ずしも十分なエビデンスレベル

をもつ論文が多いとはいえなかった。特に妊孕性

や社会性、認知機能の問題は、国によっても考え方

が異なることがあり、日本独自での臨床研究が重

要であることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

TS の診療ガイドライン作成にあたっての、CQ の

設定、システマティックレビューを行った。 

 

Ｆ．研究発表 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 
 
1. 特許取得  
 無 
2. 実用新案登録 
 無 

3. その他 

 無 
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McCune-Albright症候群（MAS）の診療 
ガイドラインの作成に関する研究 

 

研究分担者 

石井智弘 慶應義塾大学医学部小児科学教室准教授 

 

研究要旨 McCune-Albright症候群（以下 MAS）は皮膚カフェオレ斑、線維性骨異

形成症、ゴナドトロピン非依存性思春期早発症の三徴で定義される。三徴以外に

も他の内分泌器官の機能亢進徴候、非アルコール性肝炎や不整脈などの非内分泌

徴候を合併しうる。希少疾患のため未だ整備されていないMASの診療ガイドライ

ン作成を目指し、クリニカルクエスチョン（以下 CQ）を設定した。 

 

Ａ．研究目的 

 McCune-Albright症候群（以下 MAS）は皮膚カフェオレ斑、線維性骨異形成症、ゴナドトロピン非依

存性思春期早発症の三徴で規定される症候群で、Gs蛋白質をコードする GNAS遺伝子に体細胞モザイク

性機能亢進変異に起因する。三徴以外にも成長ホルモン分泌過剰、Cushing症候群、甲状腺機能亢進症

などの他の内分泌器官の機能亢進徴候、さらには非アルコール性肝炎、消化管ポリープ、頻脈性不整

脈、血小板機能低下などの非内分泌徴候を合併しうる。希少疾患のため、国内外でも信頼性の高い診

療ガイドラインは作成されていない。このため、各施設で各主治医が個々に診療方針を決定して診療

の均霑化が実現されていない。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 MASの診療ガイドライン作成を目指し、クリニカルクエスチョン（以下 CQ）を設定した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 CQは以下の９項目別に設定した。 

1． 診断について 

 各臨床徴候の性別年齢別の有病率は？ 

 末梢血検体で変異アレル特異的増幅法を用いた GNAS解析の感度と特異度は？ 

 皮膚、骨、性腺、ホルモン過剰産生を認める内分泌組織を用いた GNAS解析の感度と特異度

は？  

 GNAS遺伝子型と表現型との関連は？ 

 GNAS変異モザイク率と表現型との関連は？ 

 

2． 皮膚カフェオレ斑 

 多発性の皮膚カフェオレ斑のみの症例における GNAS変異陽性の割合は？ 

 罹患頻度の高い部位は？ 

 罹患面積と他の臨床徴候の重症度とは相関するか？ 

 レーザー治療の有効性と安全性は？ 
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3．線維性骨異形成症 

 単骨性線維性骨異形成症のみの症例における GNAS変異陽性の割合は？ 

 罹患頻度の高い部位ないし骨は？ 

 罹患骨数と他の臨床徴候の重症度とは相関するか？ 

 骨折の頻度と年齢との関連は？ 

 骨吸収抑制薬の有効性と安全性は？ 

 尿中へのリン喪失による低リン血症を合併する割合と治療法は？ 

 

4．ゴナドトロピン非依存性思春期早発症 

 自律性卵巣嚢腫のみの症例における GNAS変異陽性の割合は？ 

 初発の思春期徴候とその割合は？ 

 ゴナドトロピン依存性思春期早発症へ移行する割合は？ 

 成人身長はどの程度低くなるか？ 

 生殖能力は？ 

 閉経年齢は？ 

 女児へのアロマターゼ阻害薬ないし女性ホルモン受容体拮抗薬の有効性と安全性は？ 

 男児への男性ホルモン受容体拮抗薬とアロマターゼ阻害薬の有効性と安全性は？ 

 

5．成長ホルモン分泌過剰 

 先端巨大症のみの症例における GNAS変異陽性の割合は？ 

 視神経症状を合併する割合は？ 

 下垂体腺腫へ移行する割合は？ 

 ソマトスタチン受容体作動薬の有効性と安全性は？ 

 

6．Cushing症候群 

 Cushing症候群のみの症例における GNAS変異陽性の割合は？ 

 自然軽快する症例の特徴は？ 

 メチラポンやケトコナゾールの有効性と安全性は？ 

 副腎摘出術の適応は？ 

 

7．甲状腺機能亢進症 

 TSH受容体抗体陰性の甲状腺機能亢進症のみの症例における GNAS変異陽性の割合は？ 

 甲状腺がんへ移行する割合は？ 

 甲状腺ホルモン合成阻害薬の有効性と安全性は？ 

 甲状腺摘出術の適応、術式、有効性、安全性は？ 

 放射性ヨウ素治療の適応、投与量、有効性、安全性は？ 

 

8．その他の臨床徴候 

 非アルコール性肝炎の重症度、予後、治療法は？ 

 消化管ポリープの重症度、予後、治療法は？ 

 胃食道逆流の重症度、予後、治療法は？ｓ 
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 胆石の重症度、予後、治療法は？ 

 膵炎の重症度、予後、治療法は？ 

 心不全の重症度、予後、治療法は？ 

 頻脈性不整脈の重症度、予後、治療法は？ 

 高血圧の重症度、予後、治療法は？ 

 血小板機能低下の重症度、予後、治療法は？ 

 知能発達の遅れは GNAS機能変異による臨床徴候の 1つか？ 

 副甲状腺機能亢進症は GNAS機能変異による臨床徴候の 1つか？ 

 

9．移行期医療 

 成人診療科のどの分野にいつ頃移行すべきか？ 

 移行前に必要な準備は？ 

 

 

Ｄ．考察 

 今回MASの診療に重要と思われる49のCQを抽出した。今後は関連する論文を収集し、システマティッ

クレビューを行い、推奨レベルを決定していく。CQによってはエビデンスレベルの高い論文が必ずしも

多くないと推測される。このようなCQに対しては、エキスパートオピニオンの形で対応する予定である。 

 

 

Ｅ．結論 

 MASの診療ガイドライン作成を目指し、クリニカルクエスチョン（以下 CQ）を設定した。 

 

 

F．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

なし 

２． 実用新案登録 

なし 

３． その他 

なし 

 

 

 



 

65 

 

 



65 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

バルデー・ビードル症候群（BBS）における診療ガイドラインの作成に関する研究 

研究分担者 氏名 室谷 浩二 

所属・職位 神奈川県立こども医療センター 内分泌代謝科 部長 

 

 

 研究要旨 

バルデー・ビードル症候群（Bardet-Biedl 症候群: BBS）は，肥満，知能障害，網膜色素変性症（視力

低下，夜盲），慢性腎障害，性腺機能低下症，多指症・合指症を特徴とする先天性疾患である．肝線維

化による肝硬変を合併し，門脈圧亢進症（吐・下血），高アンモニア血症，肝性脳症（異常行動）を生

じる場合がある．欧米では 1/14,000-160,000 出生と報告されているが，本邦ではそれより少ないと推定

される．常染色体劣性遺伝形式をとり，原因遺伝子に BBS1-BBS21 が同定されたが，原因不明例も多

い．通常は小児期に発症して診断されるが，時に成人になってから診断されることもある． 

本分担研究では BBS 診療の標準化をめざし，BBS 診療ガイドラインを担当し，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，論文の一部抽出を行った．今後，論文の抽出を完了し

て，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 

バルデー・ビードル症候群（Bardet-Biedl症候群: 

BBS）における診療ガイドラインの作成 

 

Ｂ．研究方法 

BBS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   

CQとして以下の6つを策定した． 

CQ1 診断基準は？ 臨床診断がメインであるが，

見直しが必要か？ 

CQ2 発症頻度は？ 諸外国と違うのか？ 性別

による違いがあるのか？ 

CQ3 鑑別診断にどんな疾患があるのか？ 

（a） 多指症，網膜色素変性症，多嚢胞腎，肥満

のいくつかを有する疾患 

Alstrome syndromeなど 

（b） BBSの責任遺伝子に変異を有するが,表現型

がBBSと一部異なる疾患の扱いは？ 

    Joubert syndrome  

    Meckel syndrome  

    McKusick-Kaufman syndrome 

    Leber congenital amaurosis 

    Senior-Loken syndrome  

    COACH syndrome など 

CQ4 責任遺伝子にどんなものがあるのか？ 諸

外国と変異頻度が違うのか？ 

CQ5 遺伝子解析は必須か？ 遺伝子解析のメリ

ットは？ 

CQ6 多指症以外にどのような四肢/手足病変があ

るのか？ 

CQ7 網膜色素変性症以外にどのような眼病変が

あるのか？  

CQ8 多嚢胞腎以外にどのような腎病変があるの

か？ 

CQ9 外性器異常，性腺機能低下症に関して 

 （a）性別による違いは？ 

 （b）男性における治療は？ 

 （c）女性における治療は？ 

CQ10 BBS患者をどのようにフォローしていくべ

きか？ 多職種の連携は？ 

CQ11 対症療法以外に，特異的な治療法はあるの

か？ 

 （a）網膜色素変性症に関して 

 （b）腎病変，腎不全に関して  

 （c）肥満に関して  

CQ12 遺伝子治療の可能性は？  
 

2. 上記のCQに関連する論文を一部抽出した． 

PMID10874630  Beales PL et al. New criteria 

for improved diagnosis of Bardet-Biedl 

syndrome: results of a population survey. J 

Med Genet. 1999 Jun;36(6):437-446. 
 

PMID22713813 Forsythe E, Beales PL. Bardet-

Biedl syndrome. Eur J Hum Genet. 2013 Jan; 

21(1): 8-13.  

 

PMID26231314 Novas R, et al. Bardet-Biedl 

syndrome: Is it only cilia dysfunction? FEBS 

Lett. 2015 Nov 14; 589(22): 3479-3491. 

 

PMID26762677 Khan SA, et al. Genetics of human 

Bardet-Biedl syndrome, an updates. Clin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beales%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10874630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10874630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10874630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forsythe%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22713813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beales%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22713813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22713813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Novas%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26231314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26231314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26231314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26762677
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26762677
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Genet. 2016 Jul; 90(1): 3-15. 

PMID27385962 Suspitsin EN, Imyanitov EN. 

Bardet-Biedl Syndrome. Mol Syndromol. 2016 

May; 7(2): 62-71. 

 

PMID27853007 Priya S, et al. Bardet-Biedl 

syndrome: Genetics, molecular pathophysiology, 

and disease management. Indian J 

Ophthalmol. 2016 Sep; 64(9): 620-627. 

 

PMID29487844 Forsythe E, et al. Managing 

Bardet-Biedl Syndrome-Now and in the Future. 

Front Pediatr. 2018 Feb 13; 6: 23. 

 

PMID29754569 Kenny J, et al. Toward 

personalized medicine in Bardet-Biedl 

syndrome. Per Med. 2017 Sep; 14(5): 447-456. 
 

Ｄ．考察 

全般にエビデンスレベルの高い論文が少なかった．

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 

BBS の診療ガイドラインに関わる CQ を設定し，

論文の一部抽出を行った．今後，論文の抽出を完了

して，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． 
 

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．） 

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

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26762677
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suspitsin%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imyanitov%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27385962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27385962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Priya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27853007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27853007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27853007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forsythe%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29487844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29487844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kenny%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29754569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29754569%5Buid%5D
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

多嚢胞性卵巣症候群の診療ガイドラインの作成に関する研究 

研究分担者 堀川玲子  

所属・職位 国立成育医療センター病院内分泌代謝科 診療部長 

 

研究要旨 

多嚢胞性卵巣症候群は、両側卵巣の多嚢胞性腫大により特徴づけられる疾患であ

る。海外の基準とわが国の実態に乖離があることが知られているため、わが国で

使用しうる診断基準の作成を行った。 

Ａ．研究目的 

多嚢胞性卵巣症候群は、両側卵巣の多嚢胞性腫大

により特徴づけられる疾患である。海外では 1990

年に NIH が排卵障害と高アンドロゲン血症の二つ

を必ず満たすという診断基準を作成し、2003 年に

ESHRE/ASRMの、いわゆる Rotterdam Criteriaが策

定され、排卵障害、高アンドロゲン血症、卵巣の PCO

所見のうち二つを満たすものとし、これが世界的

には最も多く使用されている。 

一方本邦では、欧米との表現型が異なることが

指摘されており、特に肥満を伴う例が少ないこと、

東アジア系では高アンドロゲン血症でも多毛を来

さない例が多いことから、欧米の定義をそのまま

当てはめることには無理があった。そこで日本産

婦人科学会は、1993年に生化学データを盛り込み､

排卵障害、高 LH、卵巣の PCO 所見の 3 つを必ず満

たすという基準を設定した。しかし、LH 測定系の

問題などが明らかとなって、2007 年にはこれを改

定し、月経異常（排卵障害）、高 LH または高アンド

ロゲン、卵巣の PCO所見の 3つを必ず満たす、とい

う基準を設定した。成人生殖年齢女性の 6〜8％が

多嚢胞性卵巣を有するとされているが、小児思春

期での有病率は不明。日本では欧米と異なり、肥満

に伴う多嚢胞性卵巣症候群の頻度は少ない。  

 本研究の目的は、本法における多嚢胞性卵巣

症候群の診断基準の作成と診療ガイドラインの作

成である。 

 

Ｂ。研究方法 

 本年度は診断基準の作成に取り組んだ。海外の

基準、と日本産科婦人科学会および日本小児内分

泌学会の基準を参考にまとめた。 

 

Ｃ．研究結果 

以下のような診断基準を作成した。 

 

 

 

多嚢胞性卵巣症候群 

 

概要  

1935 年に、両側卵巣の多嚢胞性腫大と肥満・男性

化徴候を伴う月経異常を主徴とする Stein-

Leventhal 症候群が報告され、以後､成人において

は排卵障害を伴う症候群として一般化したが、必

ずしも特徴的徴候を有さない PCOS 症例が増加し、

基準が曖昧となっていた。海外では 1990 年に NIH

が排卵障害と高アンドロゲン血症の二つを必ず満

たすという診断基準を作成し、 2003 年に

ESHRE/ASRMの、いわゆる Rotterdam Criteriaが策

定され、排卵障害、高アンドロゲン血症、卵巣の PCO

所見のうち二つを満たすものとし、これが世界的

には最も多く使用されている。2009 年には AES

（Androgen Excess Society）が高アンドロゲン血

症を認めない PCOSの存在に疑問を呈し、未だ議論

は継続している。 

 一方本邦では、欧米との表現型が異なることが

指摘されており、特に肥満を伴う例が少ないこと、

東アジア系では高アンドロゲン血症でも多毛を来

さない例が多いことから、欧米の定義をそのまま

当てはめることには無理があった。そこで日本産

婦人科学会は、1993年に生化学データを盛り込み､

排卵障害、高 LH、卵巣の PCO 所見の 3 つを必ず満

たすという基準を設定した。しかし、LH 測定系の

問題などが明らかとなって、2007 年にはこれを改

定し、月経異常（排卵障害）、高 LHまたは高アンド

ロゲン、卵巣の PCO所見の 3つを必ず満たす、とい

う基準を設定した。 成人生殖年齢女性の 6〜8％

が多嚢胞性卵巣を有するとされているが、小児思

春期での有病率は不明。日本では欧米と異なり、肥

満に伴う多嚢胞性卵巣症候群の頻度は少ない 

 

原因  

基本的な病因は、卵巣内の高アンドロゲン血症で

ある。高アンドロゲン血症が、卵巣原発であるか、

下垂体 LH分泌増加が原発性の問題であるかは議論
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がある。卵巣の LHに対する感受性亢進が、卵巣内

のステロイド合成に異常を来すと考えられている

が、Fibrillin3,POMCなど特定の遺伝子多型の関与

も報告されており、遺伝学的背景の存在が示され

ている他、胎生期の栄養状態と胎児発育との関連

も示されている。 

 卵巣内高アンドロゲンは、卵巣内での主席卵胞

の成熟を抑制し俠膜細胞と顆粒膜細胞の早期黄体

化を促進して、多くの小卵胞を産生する。このこと

により，卵巣は多嚢胞性となり、月経周期は障害さ

れる。 

 

症状  

月経異常：月経不順、無排卵性月経 

男性化徴候：低音声,陰核肥大,喉頭隆起の突出,骨

格筋の発達などをきたす。日本人では軽度である

ことが多い。 

皮膚症状：多毛(Ferriman-Gallway の多毛スコア

参照)、座瘡、男性型脱毛(頭頂部・後頭部)、黒色

棘細胞腫(インスリン抵抗性の徴候、首、腋下、鼠

径部にみられる黒色びまん性の色素沈着と粗な皮

膚所見)  

肥満：日本人では伴わないことが多い。 

 

治療法  

無月経等月経異常、不妊に対してクロミフェン、

HCG-FSH療法、腹腔鏡下卵巣多孔術、生殖補助医療

など。インスリン抵抗性改善の目的で肥満の改善、

メトフォルミン。多毛に対し、低用量ピル、スピロ

ノラクトンなど。薬物療法は効果出現までに時間

がかかる。 

 

予後 

肥満に因るところが大きい場合、減量のみで改善

する。挙児のためには、生殖補助医療やホルモン療

法が必要となることもある 

 

 

＜診断基準＞ 

診断基準 

Ⅰ 月経異常 

Ⅱ 多嚢胞性卵巣 

Ⅲ 血中男性ホルモン高値 または LH基礎値高

値かつ FSH基礎値正常 

註１）Ⅰ～Ⅲのすべてを満たす場合を多嚢胞性卵

巣症候群とする。 

註２）月経異常は無月経・稀発月経・無排卵周期症

のいずれかとする。 

註３）多嚢胞性卵巣は、超音波断層検査で量側卵巣

に多数の小卵胞がみられ、少なくとも一方の卵巣

で２～９mm の小卵胞が 10 個以上存在するものと

する。 

註４）内分泌検査は、排卵誘発薬や女性ホルモン薬

を投与していない時期に、1ｃｍ以上の卵胞が存在

しないことを確認の上で行う。また、月経または消

退出血から 10 日目までの時期は高 LH の検出率が

低いことに留意する。 

註５）男性ホルモン高値は、テストステロン、遊離

テストステロンまたはアンドロステンジオンのい

ずれかを用い、各測定系の正常範囲上限を超える

ものとする。 

註６）LH高値の判定は、スパックーS による測定

では LH≧７ｍIU/ml（正常女性の平均値＋1ｘ標準

偏差）かつＬＨ≧ＦＳＨとし、肥満者（ＢＭＩ≧25）

ではＬＨ≧ＦＳＨのみでも可とする。多の測定系

による測定値は、スパックーＳとの相違を考慮し

て判定する。 

註７）クッシング症候群、副腎酵素異常、体重減少

性無月経の回復期など、本症候群と類似の病態を

示すものを除外する。 

 

<重症度分類＞ 

軽症：多嚢胞性卵巣の診断はなされているが、継

続的な治療を必要とすることはなく、日常生活に

も支障がない 

中等症：継続的な内科的治療を要する。あるいは

、継続的な内科的治療の他に、合併症に対する継

続的治療を要する。 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事

項 

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関

して、診断基準上に特段の規定がない場合に

は、いずれの時期のものを用いても差し支え

ない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症

状等であって、確認可能なものに限る）。  

治療開始後における重症度分類については、

適切な医学的管理の下で治療が行われている

状態で、 直近６ヵ月間で最も悪い状態を医

師が判断することとする。 

ただし、症状が寛解と悪化を繰り返す場合

は、直近１年間の状況で判断することとす

る。 
  

Ｄ．考察 

今後この診断基準案をブラッシュアップするとと

もに、クリニカククエスチョンの設定、文献レビュ

ーを経て診療ガイドラインの作成へと進む予定で

ある。 

 

Ｅ．結論 

多嚢胞性卵巣の診断基準を設定した。 

 

 

F．研究発表 

１．論文発表 

なし 
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２．学会発表 

なし 

 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

なし 

２． 実用新案登録 

なし 

３． その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 
IMAGe症候群における診療ガイドラインの作成に関する研究 

研究分担者 氏名 鏡 雅代 

所属・職位 国立成育医療研究センター分子内分泌研究部臨床内分泌研究室・室長 

 

 

研究要旨 
IMAGe (intra-uterine growth restriction, metaphyseal dysplasia, adrenal hypoplasia congenita, and genital 

abnormalities) 症候群は診断名に示す通り、子宮内胎児発育遅延、骨幹端異形成症、外性器異常を特徴

とする疾患である。2012 年に、CDKN1C遺伝子の機能獲得型変異が遺伝学的原因であるとの報告があ

ったが、その近傍の遺伝子変異が SGA 性低身長を示す Silver-Russell 症候群の原因であるとの報告も

ある。報告例は 20 例程度の希少疾患であり、診療ガイドラインは存在しない。これまでに、副腎ホル

モン産生異常に関する調査研究班により IMAGe 症候群の診断の手引きは公開されている。本分担研

究では IMAGe 症候群診療の標準化をめざし、公開されている診断の手引きにもとづきクリニカルク

エスチョン（CQ）を設定し、システマティックレビューを行い、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。今年度はクリニカルクエスチョン（CQ）を設定した。 

 

Ａ．研究目的 

IMAGe症候群における診療ガイドラインの作成 

 

Ｂ．研究方法 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班による

副腎低形成症候群診断のてびき：IMAGe 症候群（原

因不明）に記載された臨床症状、検査所見関わるク

リニカルクエスチョン（CQ）に加え、遺伝子診断、

治療法、遺伝カウンセリングなどへの QC を設定

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。以下のスケジュールでの進捗

を予定している。 

a. 疾患概要をまとめる、学会承認を得る（平成 32

年 3 月までに） 

b. 診療ガイドラインを策定する（平成 32 年 3 月

までに） 

c. CQ の設定（平成 31 年 3 月までに） 

d. システマティックレビューの実施（平成 31 年

9 月までに） 

e. 推奨レベルの検討（平成 31 年 12 月までに） 

その後の作業（パブリックコメントや学会承認）

（平成32年3月までに） 

 

Ｃ．研究結果   

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班より提

唱されているIMAGe症候群の臨床症状、検査所見

および遺伝子診断について、CQを設定した。 

 

I. 臨床症状 

1. 子宮内発育遅延 (intrauterine growth retardation: 

IUGR) 

QC1-1. 本邦の児における IUGR の程度は？ 

QC1-2. 妊娠中の特徴的所見は？（母体合併症の

有無、IUGR 出現時期、早産の有無など） 

2. 骨幹端異形成症 (metaphyseal dysplasia) 

QC2-1. 骨幹端異形成症の頻度は？ 

QC2-2. 骨量減少 (Osteopenia) 合併の頻度は？ 

3. 先天性副腎低形成  (adrenal hypoplasia 

congenital): 副腎不全症状、皮膚色素沈着 

QC3-1. 発症時期は？ 

QC3-2. 副腎不全の重症度は？ 

4. 外性器異常 (genital anomalies): ミクロペ

ニス、尿道下裂など 

QC4-1. 男児での尿道下裂、停留精巣、マイクロ

ペニスの頻度は？ 

QC4-2. 停留精巣は片側か両側性か？ 

5. その他 

低身長 

QC5-1. 出生後の低身長の程度は？ 

QC5-2. GH 分泌能は？ 

QC5-3. GH ホルモン治療への反応は？ 

QC5-4. 最終身長は？ 

QC5-5. 思春期発来時期は正常か？ 

顔貌（乳幼児期） 

QC6-1. 前額突出の有無（頻度）は？ 

QC6-2. 平坦で広い鼻梁の有無（頻度）は？ 

QC6-3. Small/low set ear の有無（頻度）は？ 

QC6-4.逆三角形の顔貌、小さな顎など Silver-

Russell 症候群様の顔貌の有無 

神経学的発達 

QC7-1. 知的発達レベルは？ 

QC7-2. 情緒面（心理面）での問題はないか？ 

骨格異常 

QC8-1. 短い手足の有無は？ 
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QC8-2. Craniosynostosis の有無は？ 

QC8-3. 側弯の有無は？ 

QC8-4. Slender bone の有無は？ 

哺乳不良 

   QC9-1. 哺乳不良の有無は？ 

 

II. 検査所見 

1. 全ての副腎皮質ホルモンの低下：軽症例の報

告がある 

（1）血中コルチゾールの低値 

（2）血中アルドステロンの低値 

（3）血中副腎性アンドロゲンの定値 

（4）ACTH 負荷試験ですべての副腎皮質ホルモ

ンの分泌低下 

QC9-1. 軽症例の評価は？負荷試験で異常反

応を示した場合を軽症例とするのか？副腎

不全兆候を認めたもののみを副腎不全あり

とするのか？ 

2. 血中 ACTH高値 

3. 画像診断による副腎低形成の証明 

QC10-1. 副腎低形成の特徴的所見および最

適の画像診断法は？ 

4. X線による長管骨の骨幹端異形成 

QC11-1. 異常が見つかりやすい最適年齢

は？ 

5. 高カルシウム尿症を認める場合がある 

QC12-1. 高カルシウム尿症を認める頻度、お

よび時期は？ 

QC12-2. 皮下骨腫、腎結石の合併頻度は？ 

QC12-3. 血清カルシウム濃度は？ 

6. 骨年齢の遅延 

QC13-1. 遅延を認める頻度は？ 

QC13-2. 遅延のまま成熟するのか？途中で

加速するのか？ 
 

III. 遺伝子診断 

Cyclin-dependent kinase inhibitor 1 

(CDKN1C) 遺伝子（機能獲得変異） 

QC14-1. CDKN1C 変異の病原性の判定をどの

ようにするか？ 

 

Ｄ．考察 

IMAGe症候群は、副腎低形成と骨幹端異形成症に

加え、Silver-Russell症候群に類似したSGA性低身長

や外性器異常を示す患者に対し、臨床的に診断さ

れてきた。近年、CDKN1Cの機能亢進型変異が本疾

患の責任遺伝子であるとの報告があり（ 2012 

Arboleda VA Nat Genet.）、遺伝子変異が同定された

本疾患患者はこれまでに20例弱報告されている。

2018年にはIMAGe症候群の第二の原因遺伝子とし

てPOLEが報告された（2018 Logan C. V. et al. Am J 

Hum Genet.）。加えて、CDKN1Cの機能亢進型変異

を持つSilver-Russell症候群表現型の家系例、SGA性

低身長の症例の報告もあり、遺伝型と表現型との

検討も必要と考えた。上記論文に加え、IMAGe症候

群の臨床的な報告は10編程度あり、来年度はこれ

らについてのシステマティックレビューを行う。 

 

Ｅ．結論 

IMAGe 症候群の診療ガイドライン作成にあたって

の CQ の設定を行った。 

 

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。） 

1. 特許取得  

 無 

2. 実用新案登録 

 無 

3. その他
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資料 1 プラダーウイリ症候群の Clinical questions 
 

 

クリニカルクエスチョン：担当者（下記） 

 

(1) 成長：緒方 

 成長ホルモン（GH）治療はPWS患者の身長改善にどの程度貢献するか？ 

 早期GH治療を実施するための栄養制限は身体の成長にどのような影響を及ぼすか？ 

 早期GH治療の開始後、乳幼児の突然死があると聞く。予防する方法はあるか？ 

 GH治療は低身長改善以外にも効果があるか？ 

 GH未使用の場合、最終身長はどの程度か？ 

(2) 体組成：川井 

 体組成改善は食事・運動療法で可能であるか？ 

 GH治療は体組成改善に貢献するか？ 

 GH治療の早期開始は体組成改善に有効か？ 

 GH治療は身長に拘らず行うべきか？ 

 GH治療は成人年齢でも行うべきか？ 

 体組成が改善することのメリットは？ 

 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？ 

 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） 

 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？ 

(3) 側彎症・骨密度：村上 

 側湾症発症の原因は何か？は側湾症予測可能か？ 

 側湾症の治療介入のあり方はどうあるべきか？ 

 GH治療は側湾症にどのような影響を与えるか？ 

 側弯症の進行を防ぐ目的でのコルセット装着は有効か？ 

 コルセット装着のストレスと手術、それぞれの益・害の判断方法は？ 

 骨密度は低下しているか？ 

 側湾症と骨密度の関連は？ 

(4) 糖尿病：堀川 

 糖尿病の発症に関する要因は何か？ 

 治療法は何を選択すべきか？ 

 糖質制限食は有効であるか？ 

 糖質制限食の副作用は？ 

 糖尿病は行動症状（うつを含む）に影響するか？ 

(5) 高血圧：堀川 

 高血圧の発症に関する要因は何か？ 

 治療法は何を選択すべきか？ 

(6) 睡眠時無呼吸症候群：堀川                            

 ＰＷＳにおける発症要因は何か？ 

 治療法は何を選択すべきか？ 

(7) 内分泌学的異常：室谷 

 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？ 

 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？ 

 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？ 
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 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？ 

 副腎ステロイドの補充は必要か？  

 甲状腺ホルモンの補充は必要か？ 

(8) 行動症状：井原 

 精神病性障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨され

るか 

 癇癪・反復儀式的行動に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は

推奨されるか 

 感情障害・精神病性症状を含む感情障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ

薬、気分安定薬） 

推奨されるか 

 皮膚ピッキングに対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨され

るか 

 精神科における治療の基本とはどういったものか？ 

 早期療育で PWS 患児・者の行動症状は軽減するか？ 

 自閉症等の発達障害児のような行動症状が無くても早期療育は必要か？ 

 早期療育を行い、それを継続することで思春期ごろからの行動症状に良い影響がある

か？ 

(9) トランジション：緒方、高橋 

 PWSのトランジションはなされるべきか？ 

 なされるときには、成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

 知的レベルは児童並であるが、児童精神科→成人精神科への転科は必要か？ 

 本当は良く知っている先生に引き続き診ていただきたい。トランジションはしなけ

ればならないのか？ 

 転科先の各専門医がPWSのことを小児科専門医と同等に理解するのは難しいように

思う。成人になってからの転科は親にも患者にも負担では？ 

 PWSに理解のある医療機関が少ないと感じた。成人になり各診療科へ転科したとこ

ろDrにPWSの本質が伝わらず、諸問題に対して効果的な解決策が提示されない。 

(10) 診断：緒方 

 PWSの臨床診断の精度はどの程度か？ 

 遺伝子診断はなされるべきか？遺伝子診断の精度とコストはどの程度か？ 

 血縁者の遺伝子診断はなされるべきか？ 

(11) 類縁疾患：緒方 

 PWSとTS14の鑑別は臨床的に可能か？ 

 PWSとTS14の鑑別は遺伝学的に可能か？ 

 その他のインプリンティング疾患との鑑別は可能か？ 
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資料 2 CQ に関連する文献 

成長 

Pediatr Endocrinol Rev. 2018 Sep;16(Suppl 1):91-99. doi:  

Growth Hormone Treatment for Prader-Willi Syndrome. 

Tauber M1, Diene G2, Molinas C3. 

Human Growth Hormone Treatment for Children with Prader-Willi Syndrome: A Review 

of Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guidelines [Internet]. 

Edge R, la Fleur P, Adcock L. 

Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2018 Jan 25. 

  

Low dose growth hormone treatment in infants and toddlers with Prader-Willi syndrome is 

comparable to higher dosage regimens. 

Scheermeyer E, Harris M, Hughes I, Crock PA, Ambler G, Verge CF, Bergman P, Werther 

G, Craig ME, Choong CS, Davies PSW; PWS and OZGROW collaboration. 

Growth Horm IGF Res. 2017 Jun;34:1-7. doi: 10.1016/j.ghir.2017.03.001. Epub 2017 Mar 

24. 

 

Growth Hormone Treatment in Children With Prader-Willi Syndrome: Three Years of 

Longitudinal Data in Prepubertal Children and Adult Height Data From the KIGS 

Database. 

Bakker NE, Lindberg A, Heissler J, Wollmann HA, Camacho-Hübner C, Hokken-Koelega 

AC; KIGS Steering Committee. 

J Clin Endocrinol Metab. 2017 May 1;102(5):1702-1711. doi: 10.1210/jc.2016-2962. 

 

Metabolic health profile in young adults with Prader-Willi syndrome: results of a 2-year 

randomized, placebo-controlled, crossover GH trial. 

Kuppens RJ, Bakker NE, Siemensma EP, Donze SH, Stijnen T, Hokken-Koelega AC. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2017 Feb;86(2):297-304. doi: 10.1111/cen.13247.  

 

Cognitive and adaptive advantages of growth hormone treatment in children with Prader-

Willi syndrome. 

Dykens EM, Roof E, Hunt-Hawkins H. 

J Child Psychol Psychiatry. 2017 Jan;58(1):64-74. doi: 10.1111/jcpp.12601.  

 

Diagnosis and treatment of GH deficiency in Prader-Willi syndrome. 

Grugni G, Marzullo P. 

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2016 Dec;30(6):785-794. doi: 

10.1016/j.beem.2016.11.003. Epub 2016 Nov 9. Review. 

 

Effect of cessation of GH treatment on cognition during transition phase in Prader-Willi 

syndrome: results of a 2-year crossover GH trial. 

Kuppens RJ, Mahabier EF, Bakker NE, Siemensma EP, Donze SH, Hokken-Koelega AC. 

Orphanet J Rare Dis. 2016 Nov 16;11(1):153. 

PMID: 

  

Long-term safety and efficacy of Omnitrope®, a somatropin biosimilar, in children 

requiring growth hormone treatment: Italian interim analysis of the PATRO Children study. 

Iughetti L, Tornese G, Street ME, Napoli F, Giavoli C, Antoniazzi F, Stagi S, Luongo C, 

Azzolini S, Ragusa L, Bona G, Zecchino C, Aversa T, Persani L, Guazzarotti L, Zecchi E, 

Pietropoli A, Zucchini S. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30378786
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tauber%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30378786
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diene%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30378786
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molinas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30378786
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30325620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30325620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28427039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28427039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28323917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28323917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28323917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27689944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27689944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27481444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27481444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27974191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27852283
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27852283
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27852283
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27809913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27809913
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Ital J Pediatr. 2016 Nov 3;42(1):93. 

 

Beneficial Effects of GH in Young Adults With Prader-Willi Syndrome: A 2-Year 

Crossover Trial. 

Kuppens RJ, Bakker NE, Siemensma EP, Tummers-de Lind van Wijngaarden RF, Donze 

SH, Festen DA, van Alfen-van der Velden JA, Stijnen T, Hokken-Koelega AC. 

J Clin Endocrinol Metab. 2016 Nov;101(11):4110-4116. Epub 2016 Aug 23. 

 

GrowthHormone Research Society workshop summary: consensus guidelines for 

recombinant human growth hormone therapy in Prader-Willi syndrome. 

Deal CL, Tony M, Höybye C, Allen DB, Tauber M, Christiansen JS; 2011 Growth 

Hormone in Prader-Willi Syndrome Clinical Care Guidelines Workshop Participants. 

J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jun;98(6):E1072-87. doi: 10.1210/jc.2012-3888. Epub 2013 

Mar 29. Review. 

 

Retrospective study of the potential benefits and adverse events during growth 

hormone treatment in children with Prader-Willi syndrome. 

Fillion M, Deal C, Van Vliet G. 

J Pediatr. 2009 Feb;154(2):230-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2008.07.058. Epub 2008 Sep 23. 

 

Sudden death in growth hormone-treated children with Prader-Willi syndrome. 

Van Vliet G, Deal CL, Crock PA, Robitaille Y, Oligny LL. 

J Pediatr. 2004 Jan;144(1):129-31. Review. 

 

体組成 

検索式：  

Prader-Willi syndrome AND Nutritional management 

OR 

Prader-Willi syndrome AND Nutritional intervention 

103本の論文のうち12本を抽出 

1. Irizarry KA et al. Prader Willi Syndrome: Genetics, Metabolomics, Hormonal Function, 

and New Approaches to Therapy. Adv Pediatr. 2016 Aug;63(1):47-77.  

2. Lima VP et al. Nutritional intervention with hypocaloric diet for weight control in children 

and adolescents with Prader-Willi Syndrome. Eat Behav. 2016 Apr;21:189-92.  

3. Bakker NE et al. Dietary Energy Intake, Body Composition and Resting Energy 

Expenditure in Prepubertal Children with Prader-Willi Syndrome before and during Growth 

Hormone Treatment: A Randomized Controlled Trial.Horm Res Paediatr. 2015;83(5):321-

31.  

4. Miller JL et al. A reduced-energy intake, well-balanced diet improves weight control in 

children with Prader-Willi syndrome. J Hum Nutr Diet. 2013 Feb;26(1):2-9.  

5. Ma Y et al. Nutritional and metabolic findings in patients with Prader-Willi syndrome 

diagnosed in early infancy. J Pediatr Endocrinol Metab. 2012;25(11-12):1103-9.  

6. Bonfig Wet al. A special, strict, fat-reduced, and carbohydrate-modified diet leads to 

marked weight reduction even in overweight adolescents with Prader-Willi syndrome (PWS). 

ScientificWorldJournal. 2009 Sep 14;9:934-9.  

7. Schmidt H et al. Dietary intervention in the first four years prevents abnormal weight gain 

but negatively affects height development in Prader-Willi syndrome. Acta Paediatr. 2001 

Apr;90(4):468-9.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27552545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27552545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18814886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18814886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14722532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27426895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26970733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26970733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25764996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25764996
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19768349
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8. Hoffman CJ et al. A nutrition survey of and recommendations for individuals with Prader-

Willi syndrome who live in group homes. J Am Diet Assoc. 1992 Jul;92(7):823-30, 833. 

9. Caldwell ML et al. An investigation of the use of high- and low-preference food as a 

reinforcer for increased activity of individuals with Prader-Willi syndrome. J Ment Defic Res. 

1986 Dec;30 ( Pt 4):347-54. 

10. Holm VA et al. Food and children with Prader-Willi syndrome. Am J Dis Child. 1976 

Oct;130(10):1063-7. 

11. Coplin SS et al. Out-patient dietary management in the Prader-Willi syndrome. J Am 

Diet Assoc. 1976 Apr;68(4):330-4. 

12. Pipes PL et al. Weight control of children with Prader-Willi syndrome. J Am Diet Assoc. 

1973 May;62(5):520-4.  

 
側彎症・骨密度：村上 

側湾症発症の原因は何か？側湾症予測可能か？ 

Prader-Willi syndrome AND scoliosis AND pathogenesis 

49 本のうち 5 本抽出 

Growth hormone receptor(GHR) gene polymorphism and scoliosis in Prader-Willi syndrome. 

Butler MG, Hossain W, Hassan M, Manzardo AM. 

Growth Horm IGF Res. 2018 Apr;39:29-33.  
 

Muscle dysfunction caused by loss of Magel2 in a mouse model of Prader-Willi and Schaff-Yang syndrome. 

Kamaludin AA, Smolarchuk C, Bischof JM, Eggert R, Greer JJ, Ren J, Lee JJ, Yokota T, 

Berry FB, Wevrick R. 

Hum Mol Genet. 2016 Sep 1;25(17):3798-3809.  
 

Scoliosis in Prader-Willi syndrome: effect of growth hormone therapy and value of paravertebral muscle 

volume by CT in predicting scoliosis progression. 

Murakami N, Obata K, Abe Y, Oto Y, Kido Y, Itabashi H, Tsuchiya T, Tanaka Y, Yoshino 

A, Nagai T. 

Am J Med Genet A. 2012 Jul;158A(7):1628-32.  
 

The musculoskeletal manifectations of Prader-Willi syndrome. 

Shim JS, Lee SH, Seo SW, Koo KH, Jin DK.  

J Pediatr Orthop. 2010 Jun;30(4):390-5. 
 

Scoliosis in Prader-Willi syndrome: prevalence, effects of age, gender, body mass index, 

lean body mass and genotype.  

de Lind van Wijngaarden RF, de Klerk LW, Festen DA, Hokken-Koelega AC.  

Arch Dis Child. 2008 Dec;93(12):1012-6.  
 

その他の論文 2 本 

Muscle histochemistry in the Pradr-Willi syndrome.  

Sone S. 

Brain Dev. 1994 May-Jun;16(3):183-8. 

 

Randomized controlled trial to investigate the effects of growth hormone treatment on 

scoliosis in children with Prader-Willi syndrome. 

de Lind van Wijngaarden RF, de Klerk LW, Festen DA, Duivenvoorden HJ, Otten BJ, 

Hokken-Koelega AC. 

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Apr;94(4):1274-80.  
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83  

 
内分泌学的異常 

甲状腺 

・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． 

 

性腺 

・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．
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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
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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 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
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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
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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）． 

・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）． 
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副腎，突然死・死因 

・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
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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 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）． 
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No central adrenal insufficiency found in patients with Prader-Willi syndrome with an overnight 

metyrapone test. 

J Pediatr Endocrinol Metab. 2018 Jul 26;31(7):809-814.  

 

 
 

 

行動症状 

エビデンスレベルの高い論文はほとんどなく、同じ論文ばかり繰り返し出てきます。最終的な

プロダクトとしてのガイドラインとしては十分な推奨が可能な方法はほとんどないということ

になりそうです。プラダー・ウィリー症候群に限定してしまえば、＜グレード C1：行うことを

考慮してもよいが、十分な科学的根拠がない＞のレベルにとどまると思います。このままでは

臨床実務家にとって有益な「行動症状に関するガイドライン」は作成困難だと思います。 
一方で、プラダー・ウィリー症候群に限定せず、知的障害 Intellectual disabilities 一般に関しては、

すでに下記のようなガイドラインがあります。 

【知的障害一般】 

NICE guideline [NG54] Published date September 2016. Mental health problems in people with learning 

disabilities. prevention, assessment and management 

 

 NICE guideline [NG11]Challenging behaviour and learning disabilities. prevention and interventions for 

people with learning disabilities whose behaviour challenges, 2015. 

 

Quality standard [QS101] Learning disabilities. challenging behaviour, 2015. 

 

NICE guideline [NG54] Mental health problems in people with learning disabilities: prevention, 

assessment and management 2016 

 

Key therapeutic topic [KTT19] Psychotropic medicines in people with learning disabilities whose 

behaviour challenges 2018 

  

行動症状 

【行動障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか】 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND behavior AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND behavior AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND behavior AND mood stabilizers 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29959886%5Buid%5D
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＜検索期間＞ 
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＜検索結果＞ 

20 本のうち、以下の 5 本を抽出。 
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fluvoxamine and fluoxetine. Kohn Y, Weizman A, Apter A.Int J Eat Disord. 2001 Jul;30(1):113-7. 

PMID: 11439417  

5. Risperidone in treating behavioural disturbances of Prader-Willi syndrome. Durst R, Rubin-

Jabotinsky K, Raskin S, Katz G, Zislin J. Acta Psychiatr Scand. 2000 Dec;102(6):461-5.PMID: 

11142437 

 

【癇癪・反復儀式的行動に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨され

るか】 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND compulsive AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND compulsive AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND compulsive AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

6 本のうち、以下 2 本 

 

1. Psychiatric disorders in children with Prader-Willi syndrome-Results of a 2-year longitudinal study. 

Lo ST, Collin PJ, Hokken-Koelega AC. Am J Med Genet A. 2015 May;167A(5):983-91. doi: 

10.1002/ajmg.a.36998. Epub 2015 Feb 25. PMID: 25712902  

2. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E, Shah 

B.CNS Drugs. 2003;17(3):167-78. Review. PMID: 12617696 

 

【感情障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか】 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND affective AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND affective AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND affective AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

1 本 

1. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E1, 

Shah B.CNS Drugs. 2003;17(3):167-78. 

 

【精神病性障害に対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか】 
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Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND psychotic AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND psychotic AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND psychotic AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

4 本のうち 3 本 

 

1. Psychotropic treatments in Prader-Willi syndrome: a critical review of published 

literature.Bonnot O, Cohen D, Thuilleaux D, Consoli A, Cabal S, Tauber M.Eur J Pediatr. 2016 

Jan;175(1):9-18. doi: 10.1007/s00431-015-2670-x. Epub 2015 Nov 19. Review.PMID: 

26584571  

2. Psychiatric disorders in children with Prader-Willi syndrome-Results of a 2-year longitudinal 

study. Lo ST, Collin PJ, Hokken-Koelega AC. Am J Med Genet A. 2015 May;167A(5):983-91. 

doi: 10.1002/ajmg.a.36998. Epub 2015 Feb 25. PMID: 25712902  

3. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E, 

Shah B. CNS Drugs. 2003;17(3):167-78. Review. PMID: 12617696 

 

【皮膚ピッキングに対して向精神薬（抗精神病薬、抗うつ薬、気分安定薬）は推奨されるか】 

Database: PubMed 

＜検索式＞ 

Prader-Willi syndrome AND self-harm AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND self-harm AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND self-harm AND mood stabilizers 

OR 

Prader-Willi syndrome AND skin picking AND antipsychotics 

OR 

Prader-Willi syndrome AND skin picking AND antidepressants 

OR 

Prader-Willi syndrome AND skin picking AND mood stabilizers 

＜検索期間＞ 

2000-2018 

＜検索結果＞ 

3 本のう 2 本 

1. Psychotropic treatments in Prader-Willi syndrome: a critical review of published literature. Bonnot 

O, Cohen D, Thuilleaux D, Consoli A, Cabal S, Tauber M. Eur J Pediatr. 2016 Jan;175(1):9-18. doi: 

10.1007/s00431-015-2670-x. Epub 2015 Nov 19. Review. PMID: 26584571  

2. Psychiatric disorders in Prader-Willi syndrome: epidemiology and management. Dykens E, Shah B 

CNS Drugs. 2003;17(3):167-78. Review.PMID: 12617696 

 

トランジション 

PWSのトランジションはなされるべきか？ 

なされるときには、成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

 

（まとめ） 

成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病などの治療

が適切に行われていないことが多い。その原因は複合的であるが、保険適用の問題、疾患特異

性である精神症状・行動異常と、家族の支援の困難さ、成人診療科において専門ではないまた

経験はあっても十分な知識がないなどの理由で適切な受け入れ先がないことが大きな要因にな
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っている。 

 文献的に見たときに、PWSのトランジションについて、国ごと、地域ごとに疾患に対する

取り組み、状況に大きな差があり、日本国内においても同様である。トランジションに関して

はレベルの高いエビデンスが蓄積されているとは言い難く、諸外国のエビデンスについてはあ

くまで参考であり、まずは日本国内における現状の把握が重要であると考えられる。 

 成人PWSが、成人期特有の疾患、例えば糖尿病やその合併症などを呈した時には最適な治

療を行うためにもトランジションが必要であるが、その際には患者自身の疾患に対する理解と

自律性、必要に応じて家族の支援が必要となってくる。また一旦治療が開始されても食事、運

動療法の遵守の困難性、薬物療法のコンプライアンス低下が大きな課題となる。 

 トランジションの際には、それぞれの合併症に応じた診療科でのフォローが必要になる

が、内分泌代謝関連合併症が主なものの場合には、内分泌代謝科が主科となるのが適切である

一方で、現実的には地域や病院の状況、家族の希望、社会的状況などによって主科にこだわら

ない柔軟な対応が必要である。 

 

 

 知的レベルは児童並であるが、児童精神科→成人精神科への転科は必要か？ 

治療継続の必要性によって判断を行う。一般的には成人精神科において受け入れ可能の場合も

あるが、薬物療法継続の必要性、精神科の専門性などによっては困難な場合もありうる。 

 

 本当は良く知っている先生に引き続き診ていただきたい。トランジションはしなけ

ればならないのか？ 

トランジションの基本的な考え方に則れば継続的な診療もありうるが、成人特有の合併症が存

在する時には、成人科へのトランジションあるいは少なくとも併診が必要である。 

 

 転科先の各専門医がPWSのことを小児科専門医と同等に理解するのは難しいように

思う。成人になってからの転科は親にも患者にも負担では？ 

現状では、転科先の各専門医がPWSのことを小児科専門医と同等に理解するのは難しいのは事

実である。これは成人科のあり方にも関わっており、患者や親が、構造的理由より小児科医と

同等のことを求めるのは難しいことは理解する必要がある。 

 

 PWSに理解のある医療機関が少ないと感じた。成人になり各診療科へ転科したとこ

ろDrにPWSの本質が伝わらず、諸問題に対して効果的な解決策が提示されない。 

医学的問題だけではなく、社会的問題もあり現状における重要な課題である。限られた医療資

源における難病のトランジションの在り方についての多角的な視点が必要と考えられる。 
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資料 3 体組成と GH:エビデンスレベル 

【GH 治療の体組成への効果を検討した無作為比較試験 10 論文の要約】 

 

1. Lindgren AC, et al. Growth hormone treatment of children with Prader-willi syndrome affects 

linear growth and body composition favourably. Acta Paediatr 87 : 28-31,1998 (文献 4)   エビ

デンスレベル 1b 

29 名の PWS 患者(3-12 歳)に対して行われた無作為化比較対照試験で、12 か月の GH 治療が体

組成やエネルギー代謝に与える影響を検討している。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断さ

れた症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は GH 0.1 IU/kg/day（0.245 mg/kg/week）

である。12 か月の GH 治療は治療開始前と比べ有意に体脂肪率を減少させ、除脂肪体重を増加

させたが、コントロール群では体組成に変化を認めなかった。 

 

2. Carrel AL, et al. Growth hormone improves body composition, fat utilization, physical strength and 

agility, and growth in Prader-Willi syndrome: A controlled study. J Pediatr 134:215-221, 1999 
(文献 5)  エビデンスレベル 1b 

3. Myers SE, et al.: Sustained benefit after 2 years of growth hormone on body composition, fat 

utilization, physical strength and agility, and growth in Prader-willi syndrome. J Pediatr 137:42-

49,2000 (文献 6) エビデンスレベル 1b 

54 名の PWS 小児患者(平均 9.9 歳)に対して行われた無作為化比較対照試験で、対象の選定は遺

伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。この 2 つの論文（文献 5

および 6）は同じ対象者で行われており、前者は 12 か月の治療効果を、後者は 24 か月の治療

効果を中心に報告している。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/週）である。12 か

月および 24 か月の GH 治療は、有意に体脂肪率を減少させ、除脂肪体重を増加させた。安静時

エネルギー消費量は、コントロール群と GH 群で差を認めなかった。 

 

4. Haqq AM, et al. Effects of growth hormone on pulmonary function, sleep quality, behavior, 

cognition, growth velocity, body composition, and resting energy expenditure in Prader-Willi 

syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2003 May;88(5):2206-12. (文献 7)  エビデンスレベル 1b 

12 名の PWS 小児患者（4.9±3.0 歳）で行われた二重盲検ランダム化臨床比較試験で、GH 治療

の体組成、呼吸機能、睡眠の質などに与える影響を検討した。対象の選定は遺伝学的に PWS と

診断された症例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 0.043 mg/kg/日である。GH

治療は、体組成を改善させた。睡眠の質や呼吸機能に対しては、GH 治療が改善する可能性があ

ることが示唆された。 

 

5. Carrel AL et al. Growth hormone improves mobility and body composition in infants and toddlers 

with Prader-Willi syndrome. J Pediatr. 2004 Dec;145(6):744-9.(文献 8)  エビデンスレベル 1b 

29 名の PWS 乳幼児（4-37 か月）で行われた 12 か月間の GH 治療の体組成、運動面への影響を

検討した無作為化比較対照試験で、対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長に

よる基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week に相当）であっ

た。GH 治療は、体脂肪率を有意に減少させ、除脂肪体重を有意に増加させた。生後 18 か月以

前に GH 治療を開始した群では、運動発達が有意に改善していた。 

6. Whitman B, et al. : Growth hormone improves body composition and motor development in 

infants with Prader-willi syndrome after six months. J Pediatr Endocrinol Metab 17 : 591-

600,2004 (文献 9)  エビデンスレベル 1b 

25 名の PWS 乳幼児 (平均年齢 15.5 か月) 対して行われた無作為化比較対照試験で、6 か月の

GH 治療が体組成に与える影響を検討している。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症

例で、身長による基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week に

相当）であった。6 か月の治療により有意に体組成の改善を認めた。 

 

7. Festen DA et al. Randomized controlled GH trial: effects on anthropometry, body composition 

and body proportions in a large group of children with Prader-Willi syndrome. Clin 

Endocrinol (Oxf). 2008;69(3):443-51. (文献 10)  エビデンスレベル 1b 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carrel%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9931532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haqq%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12727976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carrel%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15580194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15580194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363884
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363884
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PWS 小児における GH 治療の体組成に与える影響を検討した無作為化比較対照試験で、対象

の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていない。91 名の前思

春期 PWS 小児が対象で（42 名の幼児と 49 名の小児）。幼児は GH 治療群（1mg/m2/日）と非

治療群に分け、1 年後からは全員 GH 治療を開始した。小児群は、GH 治療群（1mg/m2/日）と

非治療群に分け 2 年間観察した。 

GH 治療は頭囲を乳児（1 年間の GH 治療）と小児（2 年間の GH 治療）ともに正常化した。体

脂肪率は GH 治療群小児で改善したが、完全には正常化しなかった。除脂肪体重は GH 治療に

より有意に増加した。 

 

8. de Lind van Wijngaarden RF et al. Cardiovascular and metabolic risk profile and acylation-

stimulated protein levels in children with Prader-Willi syndrome: a randomized controlled trial. 

J Clin Endocrinol Metab 2010;95(4):1758-66.(文献 11)  エビデンスレベル 1b 

85 名の PWS 小児患者（4.9±3.0 才）で行われた二重盲検ランダム化臨床比較試験で、GH 治療

の脂質プロファイル、体組成に与える影響を検討した。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断さ

れた症例で、身長による基準は設けていない。GHの投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）

であった。体脂肪率は幼児でも前思春期小児でも増加しており、前思春期小児の 95％以上で

+2SD を超えていた。また、脂質代謝異常は幼児の 58％、前思春期小児の 73％で認めた。そし

て、2 年間の GH 治療は体脂肪率を低下させ、脂質代謝異常も改善した。 

 

9. Reus L et al. Growth Hormone Therapy, Muscle Thickness, and Motor Development in Prader-

Willi Syndrome: An RCT. Pediatrics, 2014;134:e1619–e1627(文献 12)  エビデンスレベル 1b 

22 名の PWS 乳幼児（12.9 ± 7.1 か月）で行われた GH の筋肉量、運動発達への影響を検討した

無作為化比較対照試験で、対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準

は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）であった。筋肉の厚み

は超音波で、筋力は乳児用筋力測定装置で測定し、運動発達は、Gross Motor Function Measurement

（粗大運動能力尺度）を用いて評価した。6 か月の GH 治療（N=10）は筋肉の厚みを非治療群

（N=12）に比べて有意に増加させ、それに伴って筋力および運動能が有意に改善していた。 

 

10. Bakker NE et al. Dietary energy intake, body composition and resting energy expenditure in 

prepubertal children with Prader-Willi syndrome before and during growth hormone 

treatment: A randomized controlled trial. Horm Res Paediatr 2015;100(4):1609-18.(文献 13)  

エビデンスレベル 1b 

思春期発来前の小児 PWS 患者 47 名を対象に行った無作為化比較対照試験で、GH 治療の体組

成に与える影響を検討している。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長によ

る基準は設けていない。（GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week に相当）であっ

た。GH 治療により脂肪量の減少および除脂肪体重の増加を認めた。エネルギー摂取量や安静時

エネルギー消費量には GH 治療群と非治療群で有意差を認めなかった。 

 

以下に上記以外の重要論文の要約を記載する 

 

【長期的な GH 治療が脂質プロファイルへ与える影響を報告した論文の要約】 

1. Carrel AL, et al. Long-term growth hormone therapy changes the natural history of body 

composition and motor function in children with Prader-willi syndrome. J Clin Endocrinol 

Metab 95 : 1131-1136,2010 (文献 14)  エビデンスレベル 2a 

48 名の PWS 患者（6-9 歳）で行われた前向き観察研究で、6 年間の GH 治療の効果を GH 未治

療の患者データと比較している。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長によ

る基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）であった。6 年間

の GH 治療群では、被治療群に比べ LDL コレステロールが有意に低く、HDL コレステロール

が有意に高いことを報告している。空腹時血糖値、インスリン値には有意差は認めなかった。 

 

【GH 治療の安全性に関して報告した論文の要約】 

1. de Lind van Wijngaarden RF, et al. Efficacy and safety of long-term continuous growth hormone 
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treatment in children with Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2009 

Nov;94(11):4205-15. (文献 15)  エビデンスレベル 4 

55 名の PWS 患者（5.9±3.2 歳）を対象に行われた 4 年間の GH 治療の効果、副作用を検討した

他施設共同前方視的臨床研究論文。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長に

よる基準は設けていない。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）であった。4 年

間の GH 治療により、骨成熟、血圧、糖代謝、脂質代謝に副作用は認めなかったと報告されて

いる。 

 

2. de Lind van Wijngaarden RF et al. Randomized controlled trial to investigate the effects of growth 

hormone treatment on scoliosis in children with Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 

2009 Apr;94(4):1274-80. (文献 16)   エビデンスレベル 1b 

91 名の PWS 患者（2.1-7.4 歳）におけて GH 治療と側彎症との関連性を検討した無作為化比較

対照試験。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長による基準は設けていな

い。GH の投与量は 1mg/m2/日（およそ 0.245mg/kg/week）あるいは 1.5 mg/m2/日であった。GH

治療を受けた患者における側彎発症年齢は、コントロールと変わらなかった。GH 治療の有無、

IGF-1 値、成長率の改善程度も側彎の発症、進行に影響がなかった。この結果から、GH 治療は

側彎症発症、進行のリスクではないことが証明された。 

 

3. Berini J et al. Growth hormone therapy and respiratory disorders: long-term follow-up in PWS 

children. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Sep;98(9):E1516-23 (文献 17)  エビデンスレベル 4 

GH 治療による中枢性および閉塞性無呼吸への影響を検討した 48 か月間の縦断的観察研究。75

名の PWS 患者を対象に行われた。対象の選定は遺伝学的に PWS と診断された症例で、身長に

よる基準は設けていない。GH の投与量は 0.010 から 0.030 mg/kg/日であった。 GH 治療によ

り RDI（呼吸障害指数）、CAI（中枢性睡眠時無呼吸指数）の低下を認めた。OAHI（閉塞性無呼

吸低呼吸指数）に関しては、GH 治療経過で増加し、扁桃腺・アデノイドの肥大と相関があった。

本研究は、無作為化比較対照試験ではないため、GH 治療 OAHI との正確な関連性は不明であ

るが、GH 治療の経過で RDI が悪化していないため、無呼吸や扁桃腺・アデノイドの定期的な

評価が必要ではあるが、GH 治療は安全に行えると治療であると結論付けられている。 

 

【若年成人において行われた最新の無作為化比較対照試験の要約】 

1. Kuppens RJ et al. Beneficial effects of GH in young adults with Prader-Willi Syndrome: A 2-

year crossover trial. J Clin Endocrinol Metab 2016;101(11):4110-4116.(文献 18)  エビデンス

レベル 1b 

2. Kuppens RJ et al. Metabolic health profile in young adults with Prader-Willi syndrome: 

results of a 2-year randomized, placebo-controlled, crossover GH trial. Clin Endocrinol (Oxf). 

2017;86(2):297-304. (文献 19)  エビデンスレベル 1b 

27 名の若年成人 PWS 患者で行われた二重盲検ランダム化臨床比較試験で、対象の選定は遺伝

学的に PWS と診断された症例で、 若年成人を対象に行われているため身長による基準の選定

はない。上記二つの論文は同じ対象をもとに行われている。(0.67 mg/m2/day)。GH 治療は脂肪量

が有意に減少し、除脂肪体重が有意に増加していた。GH 治療による副作用は認めなかった。

GH 治療により、糖代謝、脂質代謝、血圧などに明らかな副作用を認めなかった。 

 

＜日本における臨床試験等＞ 

PWSにおけるGH治療の体組成に影響に関する臨床研究の検索は、英文に関してはPubMedを、

日本語論文に関しては医中誌を用いて行い、それぞれ 70 文献および 74 文献を抽出した。その

中から、英文 1 報、日本語 2 報を要約する。検索式は以下のとおりである。 

検索式 

PubMed：Prader-Willi syndrome AND growth hormone, Limitation: Clinical Trial 

医中誌： Prader-Willi 症候群ないしプラダー・ウィリー症候群 AND 成長ホルモン、絞り込み

検索：原著論文 

 

日本から報告された論文には、無作為化比較対照試験はなく、いずれも後方視的観察研究であ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Efficacy+and+safety+of+long-term+continuous+growth+hormone+treatment+in+children+with+Prader-willi+syndrome
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lind%20van%20Wijngaarden%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19158197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19158197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berini%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23894156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23894156


 

106  

った。 

1. Obata K et al.  Effects of 5 years growth hormone treatment in patients with Prader-Willi 

syndrome. J Pediatr Endocrinol Metab. 2003 Feb;16(2):155-62. (文献 20)  エビデンスレベル 4 

37 名の日本人 PWS 患者における GH 治療の効果を後方視的に評価した論文。GH 治療量は

0.175mg/kg/週で、最長 5 年にわたり経過観察していた。ローレル指数は GH 治療開始一年で改

善し、その後も悪化することなく維持することができた。 

 2. 綾部 匡之 他。小児期・思春期プラダー・ウィリー症候群患者への成長ホルモン補充療

法が身長、肥満、糖尿病へ与える長期的効果の検討 成長科学協会研究年報 (0386-7617)38 号 

Page57-64 (2015.08)(文献 21)  エビデンスレベル 3 

小児期・思春期 PWS 患者を対象として行われた、GH 補充療法が成人身長、肥満、糖尿病の合

併頻度に及ぼす長期的効果について検討した後方視的研究である。17 歳以上の GH 補充歴あり

群、男性では体重・肥満度・BMI が有意に低下していたが、女性では有意な差を認めなかった。

また、10 歳以上の約 3 割が糖尿病を合併していたが、GH 補充歴あり群では糖尿病合併頻度が

有意に低かった。小児期・思春期 PWS に対する GH 補充療法は成人身長の予後改善、体組成の

悪化予防に寄与し、その影響は GH 補充療法終了後も持続するため、糖尿病発症リスクを低減

させると推測された。 

 3. 綾部 匡之 他 小児期・思春期の成長ホルモン補充療法はプラダー・ウィリ症候群の糖尿

病発症頻度を低下させる 日本内分泌学会雑誌 (0029-0661)91 巻 Suppl.Update Page55-

57(2015.07) (文献 22)  エビデンスレベル 3 

10 歳以上の PWS143 例を対象とした、後方視的研究である。小児期および思春期に GH 治療

歴のある 43 例(A 群)、治療歴のない 60 例(B 群)、研究時点で治療中 40 例(C 群)に分類し、糖

尿病の合併頻度を検討した。GH 投与基準には、身長 SD スコアーあるいは成長率の低下の要

件が含まれている。全体の 3 割に糖尿病を合併し、A 群での糖尿病の合併頻度は B 群に比べ有

意に低かった。糖尿病発症の中央値は 15.9 歳であった。約 4 割が 10 代前半で糖尿病を発症し

ていた。糖尿病合併例での BMI は、非合併例より有意に高く、GH 治療による肥満の改善が糖

尿病発症を低下させる可能性が示唆された。 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12713251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12713251
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%BB%95%94%8B%A7%94V%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%88%BB%95%94%8B%A7%94V%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/index.php?tab_reset=on&cat=word&field=jn&q=prader+willi%81@%90%AC%92%B7%83z%83%8B%83%82%83%93&simple_div=on&shurui%5B0%5D=gencho&shurui%5B1%5D=notkaigiroku&ist=0&ied=0&vol=&num=&page=&datlmt=all&dtfup=pdat&fy=&fm=&fd=&ty=&tm=&td=&x=41&y=10&module=Advanced&action=Index&sid=5&pageID=1
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資料 4：患者会アンケート 

 
倫理承認 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

人を対象とする医学系研究についての説明文書 

 
 

これは、この研究に参加するかどうかをあなた自身で決めていただくための

説明文書です。 

 

 

 

「プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成」 

 
ご協力のお願い 

 

 
 

【研究責任者】 

小児科 （ 教授 ） 氏名 緒方 勤 

【研究分担者】 

小児科 （ 講師 ） 氏名 藤澤 泰子 053－

4３５－２３１２（月～金曜日 9：００～17：００） 

053－4３５－２６７０（夜間・休日の緊急連絡先） 

 
 

この研究についてわからないことや疑問点がありましたら遠慮せず研

究者にお尋ねください。 
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１．はじめに 

 

この説明文書は、「プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成」について、その内容を

説明したものです。この研究にあなた又はあなたのご家族の方が参加するかどうかを決める際に、

研究担当者による説明を補い、研究の理解を助けるために用意されています。 

研究担当者からこの研究についての説明をお聞きになり、研究の内容を十分にご理解いた

だいた上で、あなたの自由意思でこの研究に参加していただけるかどうか、お決めください。

もし、参加しなくても、何ら不利益を受けるようなことはありません。また、参加をお決め

になった後でも、いつでも取りやめることができます。取りやめる（同意を撤回される）場

合には文書に必要事項を記入の上、相談窓口にお渡し下さい。この場合でも、一切不利益を

受けることはありません。 

もし、この研究について、知りたいこと、心配なことがありましたら、研究担当者にご連絡く

ださい。 

ご参加いただける場合は、別紙の「同意書」にご署名のうえ、研究担当者にお渡しください。 

なお、代諾者（※）の方がお読みになる場合には、以下の文中の「あなた」は「あなた

のご家族」と読み替えてお読みください。 

※ 代諾者：研究対象者本人に十分な同意能力がない場合に、本人とともに一緒に説明を受

ける、又は本人に代わって本研究への参加を検討、決めて頂く方のことです。 

 

2. 人を対象とする医学系研究とは 

 

人を対象とする医学系研究は、病気の原因や特徴を調査し、病気の新しい予防、診断、治

療方法を確立することで、人々の健康の増進又は病気からの回復若しくは生活の質の向上

を目的として行われます。そこでは、長時間かけて発 
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症する病気や、稀にしか見られない病気も対象になる場合や、すでに行われている治療の効

果やその後の経過を観察していく場合もあります。人々の健康増進や医療に活用できる確

かな情報を得るため、皆さまにご協力いただいて行われるのが人を対象とする医学系研究

です。（以下「研究」と言います。） 

本研究に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」および「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」を遵守して、本研究を実施しています。 

 

 

 

3. 臨床研究倫理委員会について 

 

臨床研究倫理委員会は、研究を実施するにあたり、この研究の目的や方法が科学的、また

は、倫理的に適正であるか審査しています。 

この研究も以下の臨床研究倫理委員会で既にその審査を受け、承認されています。また、

この研究の継続中も研究計画書に基づいた研究が実施されるように、定期的に審査します。 

臨床研究倫理委員会の手順書、委員名簿の概要等の情報は、以下のホームページでご覧いた

だくことができます。 

名 称：浜松医科大学臨床研究倫理委員会設置

者：国立大学法人浜松医科大学長 

所在地：〒431-3192 静岡県浜松市東区半田山 1－20－1 ホームペ

ージアドレス： 

https://www.hama-med.ac.jp/uni_research_ethics-committee.html 

 

 

4. この研究の目的および意義 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）は、乳児期以降の過食と、高度の肥満、糖尿病、高脂血症、

性腺機能低下、成長障害、行動異常など、生涯にわたり QOL の低下を招く難病です。この研究の目的

は、「プラダー・ウィリ症候群の診療ガイドライン」を作成することです。これにより、プラダー・ウ

ィリ症候群の患者さんやご家族の QOL 改善することを目的にしています。 

http://www.hama-med.ac.jp/uni_research_ethics-committee.html
http://www.hama-med.ac.jp/uni_research_ethics-committee.html
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5. 研究の方法 

5.1 この研究への参加をお願いする理由 

この研究はプラダー・ウィリ症候群と診断された患者さんを対象に行います。なお、この研

究に参加されることに同意された場合でも、診察の結果により研究者が研究への参加が医

学的に適切でないと判断する場合があります。そのときは、研究に参加することができませ

んので、あらかじめご了承ください。 

 

5.２ 参加の条件について 

この研究にご参加いただくための条件は以下の通りです。 

・研究参加にあたり十分な説明をうけていただいた後、ご本人および代諾者の方々の文

書同意が得られた方 

 

次のうち一つでも当てはまる場合は、ご参加いただけません。 

・研究者等が対象者として不適当と判断した者 

 

 

5.３ この研究の参加人数と参加予定期間について 

本研究の研究期間は、２０１８年 9 月から２０２０年３月までの予定です。参加される研

究対象者の方は１０００人の予定です。 

あなたの研究参加期間は、1 か月程度です。 

 

 

5.４ 研究の方法について 

プラダー・ウィリ症候群の患者会「たけのこの会」の患者さんとそのご家族にアン

ケート（別紙参照）についてお答えいただきます。 

 

5.5 試料・情報を外部の機関へ提供する可能性又は研究の一部を委託する可能性 

このアンケートの結果については別紙の共同研究機関に情報の授受を行います 
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６．この研究で生じる負担ならびに予測される利益と不利益 

 

6.1 生じる負担について 

アンケートにお答えいただくものです。これらの検査ともなう身体の危険性はほとんどあ

りません。 

 

6.２  予測される利益 

この研究への参加に伴って、あなたのプラダー・ウィリ症候群の方々に直接役立つことはあ

りませんが、この研究の成果によっては、今後の診療について改善する可能性が期待できま

す。 

 

6.３  予測される不利益 

本研究で行うアンケートについては、特にリスクはありません。 

 

 

７．他の治療方法、研究終了後の対応について 

該当しません 

 

 

８．研究の中止について 

研究に参加した後でも、もしあなたが、以下の項目にあてはまる場合には、研究責任者

は研究を中止します。 

1) あなた（又は代諾者）が研究への参加を取りやめたいと希望した場合 

２) その他、研究責任者が研究を中止した方がよいと判断した場合 

 

 

９．この研究に関連してあなたの健康に被害が生じた場合の補償について 

特にありません 
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１０．新しい情報の提供について 

これまで説明した内容以外に、研究への参加、又は継続について、あなた（又は代諾者）の意

思に影響を与える新しい情報などを入手した場合には、速やかに情報提供いたします。その

際には改めて研究の継続の意思を文書によって確認させていただきます。 

また、その他の研究に関わる情報についてお知りになりたい場合には、研究者にご遠慮なく

お尋ねください。 

 

１１．あなたの個人情報の保護について 

あなたから得られた研究の結果などの情報は、誰のものかわからないようにして（これを

「匿名化(とくめいか)」といいます）、医学雑誌や学会に発表されることがあります。 

この研究の適正な実施のために、共同で研究を実施している医師、臨床研究倫理委員会な

どの関係者、研究が適切に実施されていることを確認する者が、あなたの診療に関する記録

を閲覧することがあります。このような場合でも、これらの関係者には守秘義務が課せられ

ておりますので、あなたの個人情報は守られます。 

 

なお、研究の参加を途中で取りやめた場合には、あなたの情報および研究結果はただちに廃

棄されます。但し、すでに、論文等で結果を報告済みの場合には、廃棄できませんので、ご了承くだ

さい。 

 

１２．この研究に関する資料の閲覧について 

この研究の計画や方法については、あなたのご希望に応じて資料の要求または閲覧ができ

ます。あなたがご自分の研究結果を知りたいと希望される場合は、研究者にその旨をお伝えい

ただけば、他の研究対象者に不利益が及ばない範囲内で、あなた自身にあなたの結果をお伝え

します。 

希望された資料が他の研究対象者の個人情報の場合には、資料の提供または
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閲覧を制限する場合があります。 

 

 

 

１３．他の機関への研究結果の提供について 

この研究から得られた情報および研究結果は、臨床研究倫理委員会の承認にもとづいて、

他の研究機関に提供します。提供する個人情報としてはアンケートの結果であり、提供

先は別紙の共同研究機関になります。 

 

１４．研究で得られた情報の開示について 

あなたご自身が研究の概要や結果などの情報の開示を希望される場合は、他の参加者に不

利益が及ばない範囲内で、原則的に結果を開示いたします。しかし、情報の開示を希望されな

い場合は、開示いたしません。また、本研究の参加者以外の方が情報の開示を希望する場合は、原

則的に結果を開示致しません。 

 

１５．試料及び情報の取り扱い 

あなたから取得された情報は、個人が特定できない記号で管理されます。個人情報を管理す

るコンピュータは、他のコンピュータと切り離されたものを利用し、厳重に管理します。 

あなたから取得された情報は、大学で定められた期間まで適切に保管され、適切な期間保管

した後に、シュッレッダーもしくは電子的に破棄します。他の研究には利用しません。 

しかし、将来、医学の発展にともなって、研究テーマに関する疾患に関する新しい研究が

おこなわれる可能性があります。もし、あなたから取得された試料及び情報を他の研究へ使

用する可能性がでてくれば、新たな研究計画を作成し、臨床研究倫理委員会で承認をうけた

あと、あなたに改めて参加の意思をおたずねいたします。 
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１６．この研究の参加に対する謝礼について 

この研究では、参加謝礼などは支払われません。 

 

 

１７．この研究に係る費用について 

この研究で使用するアンケートなどの費用は、かかりません。 

それ以外の診察の費用については、通常の診察と同様にあなたが加入している健康保険に

従い、自己負担分をお支払いいただくことになります。 

 

１８. 知的財産権と利益相反について 

この研究の結果が、特許権等の知的財産を生み出す可能性があります。その場

合、知的財産権は、浜松医科大学に帰属します。 

この研究は、厚生労働省の科学研究費を使用して行います。 

 

 

１９．研究に関する情報公開について 

この研究で得られた成績は、医学雑誌や学会などで公表しますが、あなたのプライバシ

ーは守られます。 

 

２０．研究者について 

この研究でわからないことや心配なことがありましたら、いつでも以下に記載されてい

る研究責任者または研究分担者におたずね下さい。 
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別紙 

 

研究代表機関 

 

 

研究責任者：小児科 教授 緒 方 勤 

研究分担者：小児科 講師 藤澤泰子 

 

問合わせ先：浜松医科大学小児科 教授 緒方勤 

緊急連絡先：０５３－４３５－２３１２（  小児科）（平日８：３０～１７：００） 

０５３－４３５－２６７０（西４階病棟）（夜間・休日） 

 

 

共同研究機関 

・地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪母子医療センター・研究

所消化器・内分泌科・主任研究員/副部長 川井 正信 

・地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県立こども医療センター  

内分泌代謝科・部長 室谷 浩二 

・国立研究開発法人国立成育医療研究センター・内分泌代謝科・医長 堀川 玲子 

・獨協医科大学埼玉医療センター・小児科・准教授 村上 信行 

・獨協医科大学埼玉医療センター・こころの診療科・教授 井原 裕 

・国立大学法人神戸大学大学院医学研究科・糖尿病・内分泌内科学・准教授高橋 裕 
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第 1.0 版（２０１８年７月１２日作成） 

 

同意書 

 

 

浜松医科大学長 殿 

 

 

研究課題名：「プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成」 

 

 

私は、この研究に参加するにあたり、説明文書により十分な説明を受けました。研究の内容を理

解しましたので、自らの意思によりこの研究に参加することに同意します。 

また説明文書と、本同意書の写しを受け取ります。 

 

 

 

（同意日） 年      月      日 

研究対象者氏名（自署）   

 

 

私は、  さんがこの研究に参加するにあたり、説明文 書に

より十分な説明を受けました。研究の内容を理解しましたので、代諾者として、この研究

に参加することに同意します。また説明文書と、本同意書の写しを受け取ります。 

 

（同意日） 年      月      日 

代諾者氏名（自署）  続柄   

 

 

 

 

（説明日） 年 月 日 

説明者氏名（自署）   

 

※研究者は同意書の原本を本学の規程に従い保管すること。 
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第 1.0 版（２０１８年７月１２日作成） 

 

同意撤回書 

 

 

浜松医科大学長 殿 

 

 

研究課題名：「プラダー・ウィリ症候群における診療ガイドラインの作成」 

 

私は、上記の研究について、研究に参加することに同意しておりましたが、自らの意思により、同意を撤

回することにいたします。また本同意撤回書の写しを受け取ります。 

 

年 月 日 

研究対象者氏名（自署）  （16 歳以上は本人の署名） 

 

 

私は、  さんが上記の研究について、研究に参加する ことに同意しており

ましたが、自らの意思により、同意を撤回することにいたします。また本同意撤回書の写しを受け取りま

す。 

 

年 月 日 

代諾者氏名（自署）  続柄   

 

 

 

上記の研究対象者が、研究の参加を撤回したことを確認しました。 

 

年 月 日 

研究者氏名（自署）：  

 

 

※研究者は同意撤回書の原本を本学の規程に従い保管すること。 

※研究者は同意取得時に研究対象者に渡しておくこと。 
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アンケート内容 

年齢：    才（月齢不要） 

 

性別：男性 ・ 女性 

 

1. 診断について 

1.1. 遺伝学的検査を受けましたか？ （  はい ・ いいえ ） 

（1.1で、はいと答えた方へ） 

1.2. 受けた方はいつ頃受けましたか？（     ）才頃 

1.3. どのように診断されましたか？（ 欠失 ・ UPD ・ その他 ） 

 

2. 成長ホルモン治療および体組成に関する検査について 

2.1. 成長ホルモンを投与したことがありますか？ 

（ 現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与していない）・ 投与したことがな

い ） 

 

2.2. 投与ありの患者さん（2.1で、現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与していない）

と答えた方）の治療開始前と現在の身長、体重について 

2.2.1. 治療開始時期（    ）才から投与、 

2.2.2. 治療開始時：身長     ㎝、体重    kg 

2.2.3. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

2.3. 投与なしの患者さん（2.1で、投与したことがないと答えた方）の現在の身長、体重について 

2.3.1. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

2.4. 体組成に関する検査について 

2.4.1. 体組成に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

2.4.2. 受けたことがある人の検査内容についてお答えください。 

（  体脂肪率測定 ・ CT脂肪評価 ・ MRI検査 ・  その他（ご記入ください）） 

                         

3. 側弯症および骨密度に関する検査について 

3.1. 側弯症はありますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

3.2. 側弯症の患者さん（3.1で、はいと答えた方）について 

3.2.1. 発症時期はいつですか？（    ）才頃 

3.2.2. 発症時のcobb角（     ）度 

3.2.3. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

3.2.4. 治療を受けている（た）方の現在のcobb角（       ）度 

3.2.5. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：コルセット、ギプス、手術（術式）、期間、治療開始時のcobb角等） 

 

3.3. 骨密度に関する検査について 

3.3.1. 骨密度に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

3.3.2. 受けたことがある人の検査結果についてお答えください。 

（  正常  ・  骨減少症  ・  骨粗鬆症  ） 

 

4. 糖尿病について 

4.1. 糖尿病はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

4.2. 糖尿病の患者さん（4.1で、はいと答えた方）について 

4.2.1. 発症時期はいつですか？（     ）才頃 

4.2.2. 発症時のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(       ) 

4.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 
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4.2.4. 現在のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(      ) 

4.2.5. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください。 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

5. 高血圧について 

5.1. 高血圧はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

5.2. 高血圧の患者さん（5.1で、はいと答えた方）について 

5.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

5.2.2. 発症時の血圧の値（      ） 

5.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

5.2.4. 現在の血圧の値（       ） 

5.3. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

6. 睡眠時無呼吸症候群について 

6.1. 睡眠時無呼吸症候群はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

6.2. 睡眠時無呼吸症候群の患者さん（6.1で、はいと答えた方）について 

6.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

6.2.2. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

6.2.3. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：手術（術式）、運動療法、服薬指導等） 

 

 

7. 内分泌学的異常について 

7.1. 性ホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

7.2. 性ホルモン補充を受けている患者さん（7.1で、はいと答えた方）について 

7.3. 治療時期はいつです（した）か？（    ）才頃 

7.3.1. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

 

 

7.3.2. 性ホルモン補充開始後に行動面の変化はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

7.3.3. 変化があった時の内容を記入してください。 

 

7.4. 他に何らかのホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

7.4.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください： 

 

 

8. 食に関する行動症状（食行動症状）について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過去に症状がみられた場

合は「はい」とお答えください。 

8.1. 食行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

8.2. （8.1で、はいと答えた方へ）その食行動症状について下記ですか？ 

8.2.1. 食べられるものを何でも食べる：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.2. 食べられるものを探す：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.3. 食べられるものをしまい込む（机、かばん、自室など）：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.4. 変わったもの（バター・ジャム・調味料など）を食べる：（ はい ・ いいえ ） 

8.2.5. 食べ物ではないもの（イチゴ味の歯磨き・メロンのにおいのシャンプーなど）を食べる： 
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（ はい ・ いいえ ） 

8.2.6. お店のもの・他人のものでも食べてしまう：（ はい ・ いいえ ） 

 

8.3. 8.2の食行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

8.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

9. 食に関するもの以外の行動症状について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過去に症状がみられた場

合は「はい」とお答えください。 

 

9.1. 食に関するもの以外の行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

9.2. （はいと答えた方へ）その症状について下記があります（した）か？ 

9.2.1. おこりっぽい：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.2. 泣き叫ぶ：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.3. 暴れる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.4. こだわる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.5. 皮膚を掻きむしる：（ はい ・ いいえ ）  

9.2.6. 肛門をいじる：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.7. 同じ質問をする、同じことを繰り返す：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.8. 本当ではないことを言う：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.9. 嘘をつく：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.10. かたまってしまう：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.11. 見えないものが見えるという：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.12. 聞こえないものが聞こえるという：（ はい ・ いいえ ） 

9.2.13. 昼間からよく寝る：（ はい ・ いいえ ） 

 

9.3. 9.2の行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

9.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容について下記をお答えください。 

9.3.2. 服薬治療：（ はい ・ いいえ ） 

9.3.2.1. お薬の名前：（          ） 

9.3.3. 生活習慣指導を受けている（た）とき、その内容についてご記入ください。 

（例：睡眠指導・運動指導・食事指導など） 

 

 

10. 18歳以上の患者の方へ 

10.1. 指定難病制度を用いた医療を受けていますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

10.2. 現在、主にかかっているいる診療科は何科でしょうか？ 

10.2.1. 小児科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.2. 整形外科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.3. 皮膚科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.4. 糖尿病内科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.5. 呼吸器科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.6. 循環器科：（ はい ・ いいえ ） 

10.2.7. その他（ こころの診療科 ・ 遺伝子科 ・他        ） 
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資料 5：難病プラットフォーム 

 

以下の日時と場所で患者会中心メンバーに説明することが決まっている。 

 

2019年 3月 2日土曜日 

場所：港北公会堂 



 

122  

資料 6：トランジション 

Prwdaer-Willi症候群のトランジション   

       

１）はじめに 

1)PWSのトランジションはなされるべきか？ 

2)なされるときには、成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

3)知的レベルは児童並であるが、児童精神科→成人精神科への転科は必要か？ 

4)本当は良く知っている先生に引き続き診ていただきたい。トランジションはしなければならないのか？ 

5)転科先の各専門医がPWSのことを小児科専門医と同等に理解するのは難しいように思う。成人になってか

らの転科は親にも患者にも負担では？ 

6)PWSに理解のある医療機関が少ない。成人になり各診療科へ転科先のDrにPWSの本質が伝わらず、諸問題に

対して効果的な解決策が提示されない。 

 

小児内分泌学会移行期対応委員会が 2014年に発足し、移行しにくい疾患として移行期診療の手引きの作成を

検討中である。PWSの管理は生涯を通じて必要であり、医療者の対応によって予後が大きく左右される。現在

までのところ小児科医の方が PWS の診療経験も大きく、その小児科医の中でも PWS の診療には医師だけでな

く、PWS を取り囲む医療者の連携とヘルスケア-やファミリーケアなど一定のスキルが必要である。成人診療

科へのバトンタッチについては、成人診療科の PWSへの理解を促進する工夫とともになされるべきである。 

 

 以下検討内容である。  

２）ライフステージに応じた適切なヘルスケア・ファミリーケア・心理的ケア  （表参照）  

PWS をもちながら、思春期から青年期そして成人期を心も体も健康に過ごすことが重要である。健康管理の

課題も、小児期から成人期まで持ち越す問題と、成人期以降に新たに出てくる問題がある。成人期に生じてく

る健康管理の課題に対応するためにも、成人の医療機関との連携が重要になる。PWSの特性を考慮した支援の

めやすを文献 17をもとに PWS用に改編作成した。多職種の行動の見える化を図り、長期の管理のめやすとし

た。 

思春期から成人期は社会的発達の遅れが目立つ一方大人としての自覚が進む時期である。DM は 20 歳以降

に増加する、睡眠時無呼吸など成人医療が必要になる。変化への対応が弱く、ストレスへの耐性が弱く、嘘を

ついたり感情を爆発させたりで対応する。自閉症スペクトラム障害(ASD)の頻度が高く、精神科の対応が必要

になる。PWS の責任遺伝子座である 15q11-13 領域は ASD にとっても重要な領域であり特に母方アレル特異的

15q11-13の重複である。PWSは多彩な精神行動症状を呈し，症状の広範さ，重篤さともに，精神科医の関与な

しにはコントロールすることが難しい。PWSの行動症状を Forsterらは 5領域に分類しているが，①食物関連

行動，②反抗的・挑戦的行動，③認知的硬さ・柔軟性を欠く行動，④不安感および危険な行動，⑤皮膚を引っ

掻く行動であるとされる。児童・思春期から成人期に至るまでの長い期間を一貫して関与できる精神科医の

存在が期待される。 

外見が普通に見えたり言葉巧みだったりで、一般人には障害面が隠れてしまい行動問題が起こっても疾患

特性とはみられず、理解されずそれがさらに問題が大きくする。本来の感情豊かで幼い子をかわいがる優し

い長所が忘れられてしまう。個々の問題の個々の対応でなく総合的専門的医療者が障害福祉分野の支援者と

連携する包括的支援体制が引き続き必要となる。 

３）小児科から成人診療科のトランジション 

①成人期の主な臨床症状・治療と生活上の障害 

社会的発達の遅れが目立つ一方大人としての自覚が進む為、行動異常がめだつ。嘘をついたり感情を爆発

させたりでしばしば精神科の対応が必要になる。30 歳ごろから落ち着いてくるともいわれている。肥満によ

る DM は 20 歳以降に増加する、睡眠時無呼吸など成人医療が必要になる。外見が普通に見えたり言葉巧みだ

ったりで、一般人には障害面が隠れてしまい行動問題が起こっても疾患特性とはみられず、理解されずそれ

がさらに問題が大きくする。本来の感情豊かで幼い子をかわいがる優しい長所が忘れられてしまう。過食は

食欲中枢の障害によるものであり、特に食事面で幼少時より失敗しないように常に誰かが常に見守ることを

保護者に教育しており、これは成人後も同様であり、見守りが必要であると考える。 

②一生を通じた経過と予後 

適切な社会的対応と治療がされれば生命予後は良好。精神発達遅滞の為、代弁者の協力は必要であり、食事に

対しは過食にならないよう失敗しないように常に見守ることが必要である。 

③当該疾患の成人期の診療にかかわる（べき）診療科は、内分泌・代謝科、婦人科、泌尿器科、精神科であり、

医療ケースワーカーや支援相談員、障害福祉課とのかかわりが必須である。理想的には、成人期に達した当該
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疾患を有する患者をどのような形で診療するのが良いのであろうか。小児科関係で遺伝と内分泌の専門家の

集団 30名での意識調査（Pfizer PWS-MTS 2015.9）においては、解決すべき問題として精神的及び行動上の

問題が最も重要であり、小児科と成人診療科の併診が現時点ではよいとの意見が多かった。小児科から成人

診療科への移行のパターンには a-dがある。 

a. 成人診療科（診療科名：内分泌代謝科）に全面的に移行 

b. 小児科と成人診療科（診療科名：精神科、内分泌科）の併診 

c. 小児科で診療を続けながら医師・患者の関係を変えてゆく 

d. 小児科卒業後は、特にどこにもかからない。 

PWS では精神発達遅滞があること、変化やストレスに弱いことなどから、主治医の交代は慎重に行う必要があ

る。小児科で診療を続けながら（ｂ）医師・患者の関係を変えてゆきながら、食事療法と同様に早くから準備

（まじめな性格とプライドが高いため、早い時期から年齢が来たら成人科に移ることを伝えておく。）を始め

れば a が可能であると思われる。中学生の間に患者・家族を対象に自立に向けた働きかけを通じた移行の準

備と説明を行いながら、同時に成人診療科側の受入れを整えていく。そのために成人診療科の内分泌・精神科

医療者を対象に疾患についての啓発をおこないながら協力・理解を求め働きかけ小児科と成人診療科、医療

ケースワーカーや支援相談員、障害福祉課と混成チームの結成しフォローしていく体制を作ることや移行に

関するガイドブックを小児内分泌学会と内分泌学会の共同で編纂することが望まれ、小児内分泌学会と内分

泌学会で合同委員会が立ち上がり、検討中である。 
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答え 

1)PWSのトランジションはなされるべきか？-すべきである 

2)なされるときには、成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

 完全にはたぶん 30歳ぐらい 25-30歳は併診 

 小児科に代わるハブとなる内分泌専門医+栄養士-そこから必要な科にコンサルとしてもらう 

3)知的レベルは児童並であるが、児童精神科→成人精神科への転科は必要か？ 

  井原裕先生のような方が多く存在すれば、本人は精神科の先生がよい。ただ母親両親への子育てへの支

援は児童精神科が得意。したがって転科は必要。 

4)本当は良く知っている先生に引き続き診ていただきたい。トランジションはしなければならないのか？ 

 ケースバイケースで成人診療科の理解が得られればトランスファー（転科）の方向がよい。 

5)転科先の各専門医が PWS のことを小児科専門医と同等に理解するのは難しいように思う。成人になってか

らの転科は親にも患者にも負担では？ 

 しっかり自立支援をすることで負担にならない 

6)PWS に理解のある医療機関が少ない。成人になり各診療科へ転科先の Dr に PWS の本質が伝わらず、諸問題

に対して効果的な解決策が提示されない。 

 →小児科と成人診療科の連携が必須。お互いの知識度、ケアースキルを上げる必要あり。 

診療ガイドに成人期の診療のポイントを挙げることで、知識の普及になる。 

 
 

http://medicalfinder.jp/author/%E5%84%80%E8%97%A4%2C+%E6%94%BF%E5%A4%AB
http://medicalfinder.jp/author/%E4%BA%95%E5%8E%9F%2C+%E8%A3%95
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogata%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29324255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ihara%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29324255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29324255
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移行期ガイド Prader-Willi症候群 
 

大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 川井 正信 

東北大学医学部 小児環境医学 藤原幾磨 

神戸大学大学院 医学研究科 糖尿病・内分泌内科学 

 高橋 裕 

浜松医科大学小児科 緒方勤 

大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 位田 忍 

 

1. 疾患名および病態 

【疾患名】Prader-Willi症候群(PWS) 

【病態】PWS は 15 番染色体 q11-q13 領域に位置する父性由来の遺伝子の機能喪失により生じる。15 番染色

体 q11-q13 領域の欠失によるものが約 75％，15 番染色体の 2 本ともが母由来である母性 UPD(maternal 

uniparental disomy)によるものが約 25％である。まれな原因として、ゲノム刷り込みをコントロールする

imprinting centerに異常を有する場合があり、この場合は次子の罹患に関する遺伝相談が必要である。PWSは

約 15,000出生に１人の発生で、性差，人種差はない。 

 

２．小児期における診療 

【症状】 

妊娠中に胎動の低下を認める。特徴的顔貌（アーモンド型の目，狭い前額部，下向きの口角など）、小さな手足、

皮膚色素低下、体温調節不良、低身長、性腺機能低下、眼科的異常（内斜視，近視、遠視など）、構音障害(鼻

に抜けるような声)、皮膚の引っかき(skin picking)、特徴的な異常行動・精神症状を認める。視床下部の機能障

害がその主たる病態と考えられる。以下に年齢別の特徴を記す。 

 

1）新生児期-乳児期 

筋緊張低下、哺乳障害、運動発達遅滞、精神遅滞を認める。哺乳障害に対して、経管栄養を必要とする場合も

ある。男児では停留精巣やミクロペニスが 90％以上に認められる。 

 

2）幼児期 

幼児期より食欲亢進による過食が出現しはじめる。 

 

3）小児期 

過食がコントロールされない場合、肥満が進行する。特徴的な性格特性・行動異常(癇癪、頑固、こだわり、衝動

的行動、盗癖、虚偽、skin pickingなど)が出現しはじめる。 

 

4）思春期 

特徴的な性格特性・行動異常が強くなってくる。肥満に伴う糖尿病の発症も増加してくる。性腺機能低下に起因

する二次性徴の未発来、遅延や不完全な成熟を認める。 

 

【診断の時期と検査法】 

新生児期に筋緊張低下を契機に診断されることが多いが、いずれの年齢層でも診断されうる[1]。症候性肥満

の鑑別にあがる。理論的には、メチル化試験により 15 番染色体の PWS 責任領域に父由来の非メチル化 DMR

（メチル化可変領域）が存在しないことが示されれば、PWS の確定診断となる。その後 FISH 法などを用いてそ

の原因を検索する。しかし、メチル化検査を保険診療で行うことができないため、現実的には、保険診療で解析

可能である FISH 法をまず行い欠失の有無を確認する。欠失を認めない場合に、メチル化試験を行う（研究室レ

ベルの検査）。アンジェルマン症候群でも同部位（母親由来の染色体）の欠失を認めることがあるため、臨床症

状の評価は重要である。 

 

【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のための体組成評価を定期的に行う。糖尿病や高脂血症の評価を行うために血液検査を定期的
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に行う。GH 治療を行っている場合は、その副作用の評価のための検査も行う。思春期相応年齢には、性腺機

能評価を行う。 

 

【治療法】 

PWS に対する根本的な治療法は存在しない。肥満の予防と行動異常への対応が最も大切で、乳児期早期から

多職種による管理プログラムが設け、年齢ごとの対応を行うことが重要である[2]。表にそのプログラムを示す。 

 

１）食事療法 

早期からの食事療法は肥満予防に有効である[3, 4]。しかし、視床下部障害や知的障害のため、食事療法は困

難なことも多く、周りの見守りと周囲の理解が必要である。以下に年齢ごとの食事療法の特徴を示す。 

 

乳児期：筋緊張の低下のため、摂食量の確保にしばしば経管栄養が必要になる。 

幼児期：この時期には過食が始まる。目標エネルギー＝身長（cm）×10kcal を目安とし、蛋白、ビタミン、ミネラ

ルは充分補う。食事のルールを児に教え、食物への潜在的な執着心をコントロールしていく準備をする。 

学齢期：幼児期からの食事療法を継続する。学校に疾患を理解してもらい、給食やイベント時の食事のとり方の

対策をする。問題行動に対しても母親とともに対応策を考える。 

中学・高校生：食事量について児も交えて説明し、成長期終了までに運動習慣をつけるようにする。 

２）運動療法 

PWS の肥満・体組成改善に対する運動療法の有効性が報告されている[5]。弱い負荷、短時間でもよいので継

続して行うことが大切である。 

 

３）成長ホルモン（GH）治療[6] 

身長 SDスコアが-2.0SD以下の PWSに対しては、GH治療の適応がある。GH治療は、身長増加作用以外に

も、体組成、運動能、知能、呼吸機能を改善することが報告されている。PWSでは体脂肪率が増加し、筋肉量

が減少しているが、GH治療により改善する。PWSにおける GH治療量は 0.245mg/kg/週であるが、GH治療に

より扁桃腺やアデノイドが肥大し、無呼吸を悪化させる可能性があるため、少量（半量程度）から GHを開始す

ることが一般的である。GH開始前には呼吸状態の評価が推奨される。なお、糖尿病の合併、高度肥満は GH

治療の禁忌である。GH治療中は、側彎、糖代謝異常などの合併症に対するモニターを定期的に行う。 

 

４． 移行期・成人期における一般的な診療 

【主な症状】 

1）肥満：小児期に引き続き過食に伴う肥満を認める。自身による食生活の管理は困難である。 

2）性腺機能低下：思春期の未発来、遅延、不完全な成熟を認める。性腺機能低下に起因する骨粗鬆症を認め

る。女性では無月経を認める場合もある。 

3）行動異常・精神症状：過食、反復行動、強迫的行動、癇癪、皮膚の picking、情動障害を認める。情動性精神

病性障害は母性 UPD患者に多い。精神症状は 30歳ごろより落ち着いてくるが、過食は生涯持続する。 

 

【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のために DXA などを用いて体組成評価を定期的に行う。さらに肥満の合併症である、糖尿病、高

脂血症を評価するための血液検査を定期的に行う。定期的な性腺機能評価の血液検査を行う。睡眠時無呼吸、

心機能の評価が必要な場合もある。 

 

【治療法】 
PWS に対する根本的な治療法はない。総合的医療者が、専門医や障害福祉分野の支援者と連携し行う包括的支援体制が引き続き必要となる[2]。 
 

1）肥満：小児期に引き続き、食事療法・運動療法が主体となる。GH治療中止後に体組成が悪化することが報

告されており[7]、GH中止後は肥満の管理がより困難になる。また、学校を卒業すると必然的に運動量が減り、

食事に対する周囲の見守りも甘くなり、肥満が悪化しやすい。 

2）性腺機能低下：必要であれば性ホルモンの補充を行う。適切なホルモン補充は骨密度の維持にも重要であ
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る。性ホルモン補充の際は、行動異常・精神症状の悪化に注意が必要である。 

3）行動異常・精神症状：行動異常・精神症状への対策は環境整備が一番重要である。地域の支援者（学校教

員、支援相談員、障害福祉課の職員など）と綿密に連絡を取り、患者の行動特性に応じた対応を心がける。た

だ、精神症状が重篤な場合は、精神科医の関与による治療が望まれる。専門医のもと、必要に応じて薬物治療

を行う。児童・思春期から成人期に至るまでの長い期間を一貫して関与できる精神科医の存在が期待される。 

【合併症とその対応】 PWS患者の死亡の原因としては、肥満に伴った呼吸不全や心不全に起因することが多い。 
１）糖尿病、高脂血症：食事療法、運動療法、薬物療法を行う。糖尿病は 20 歳ごろから増加することが知られて

いる。精神発達遅滞のため、糖尿病の厳格な管理を行うことが困難な場合が多い。 

２）循環器疾患・高血圧：体重管理とともに、必要に応じ薬物療法を行う。 

３）睡眠時無呼吸：呼吸障害やそれに伴う心機能障害は PWS の死因になるため、呼吸管理は重要である。必

要に応じ、夜間 CPAPの導入などを行う。 

           

【移行にあたっての注意点】 

１) PWS患者は環境の変化への対応が苦手であるため、急な主治医の交代は患者へのストレスが大きい。 

２）合併症、症状が多岐にわたるため、複数の診療科に受診する必要がある。そのため、中心となる医師の存

在や医療ケースワーカー、支援相談員、障害福祉課とのかかわりが必須である。 

３）以上から、主治医の交代は慎重に行う必要がある。小児科で診療を続け医師・患者の関係を少しずつ変え

ながら、成人診療科側の受入れ体制を整えつつ、成人診療科への受診を適宜進めていく。 

 

5. 妊孕性 

PWSにおける性腺機能低下は、視床下部の異常に起因する低ゴナドトロピン性性腺機能低下のみでなく、原発

性性腺機能低下の要素も関わっていること報告されている[8][9]。男性では、停留精巣に起因する要素もある。

しかし、性腺機能低下の程度には個人差があり、実際妊娠した PWS女性の報告もある[10, 11]。PWS女性の養

育能力を考えると、妊娠予防のための適切な見守り、必要であれば投薬処置が必要な場合もある。PWS 男性

が父性を獲得した報告は知る限り存在しない。 

 

6．小児科医から成人診療科医へのメッセージ 

適切な社会的対応と治療がなされれば PWS 患者の生命予後は良好です。精神発達遅滞があるため、代弁者

の協力は必要であり、常に支援者による見守りが必要です。患者が持つ行動特性が周りから理解されないた

め、社会生活への適応が難しいです。PWS 患者は感情豊かで、幼い子をかわいがるなどの優しい特性を有し

ています。このような患者の特性を理解して診療いただければ幸いです。 

 

7．成人診療科から小児科医へのメッセージ 

成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病などの合併症、精神科的問

題などの治療が適切に行われていないことが多い状況です。その原因は複合的ですが、服薬や通院のアドヒラ

ンスの問題、治療薬の保険適用の問題、疾患特異性である精神症状・行動異常と、家族による支援の困難さ、

成人診療科において適切な受け入れ先がないことが大きな要因になっていると考えられます。 

 成人の場合、トランジションの際にはそれぞれの合併症に応じた診療科でのフォローが必要になり

ますが、内分泌代謝関連合併症が主な場合には、内分泌代謝科が主科となるのが適切である一方で、現

実的には地域や病院の状況、家族の希望、社会的状況などによって主科にこだわらず、糖尿病内科や精

神科と小児科との併診などの柔軟な対応が必要だと考えられます。 

 またトランジションの際には小児科の先生方にもそのような成人科の特性をご理解頂き、ご紹介頂くまでに

患者さん、ご家族のご理解を深めて頂いておくのも重要な点です。 

 

8．社会的問題 

【就学】就学に際しては、地域の支援者（学校関係者など）とあらかじめ相談し、対応を決めることが重要であ

る。学校生活では、給食などの食事面での配慮が必要である。適宜、主治医、栄養士と相談し、学校への適切

な対応を行う。 
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【就労】就労に関しても、社会的支援が必要で、職業相談などを利用する。 

 

【医療支援制度】 

小児慢性特定疾病医療費助成制度 

  治療で補充療法、機能抑制両療法その他の薬物療法を行っている場合、助成の対象とな   

  る。ただし、GH治療を行う場合には、別途GH治療の基準を満たす必要がある。 

 

難病医療費助成制度（指定難病） 

以下を満たす場合、助成の対象となる 

１）コントロール不能な糖尿病もしくは高血圧 

２）睡眠時無呼吸症候群の重症度分類において中等症以上の場合 
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資料 7：患者向け講演会 

 

以下の日時と場所で患者会で講演することが決まっている。 

 

2019年 3月 2日土曜日 

場所：港北公会堂 
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資料 8：Turner 症候群 Clinical Questions 

 

 

成長/成長ホルモン補充療法：  

 成長ホルモン（GH）治療はTS患者の身長改善にどの程度貢献するか？ 

 適切なGH治療開始時期はいつか？ 

 TS特有の成長ホルモン治療における合併症、副作用はあるか？ 

 TSにおけるGH治療の治療のモニターとして適切なものはなにか？ 

 最終身長と自己評価はどの程度関連するのか？ 

 

妊娠・妊孕性 

 TSにおける生殖補助療法（卵子提供を含む）をどのように今後考えるか？ 

 軽症と思われるTS(モザイク等)では、卵子の凍結保存は推奨されるか？ 

 卵子凍結保存を行う場合、適切な年齢はいつか？ 

 適切な妊娠管理方法は確立されているか、あるいはどのような管理が適切か？ 

 どのような合併症がある場合に妊娠が禁忌か？ 

 妊娠によって増悪するTSの合併症はあるか？ 

 

心血管系合併症 

 適切な血圧管理目標は? 

 大血管合併症の適切なスクリーニング、およびモニタリングは？ 

 (心エコー、MRI 、CTなど) 

 大血管拡張を認めた場合の適切な管理法はあるか？ 

 TS特有の心血管系合併症はなにか? 

 心血管系合併症の発症機序はなにか？ 

 適切な運動管理指標はあるか? 

 

中耳炎・難聴 

 TSにおける中耳炎の発症機序はなにか 

 TS特有の管理方法、治療法はあるか？ 

 難聴の発症機序はなにか 

 中耳炎の管理はどの程度難聴の発症に寄与するか 

 難聴の治療法はどのようなものがあるか 

 

腎尿路について 

 腎尿路奇形の発症機序は 

 腎機能の長期的な予後は（仮に腎尿路奇形ない場合、健常人と同等か） 

 

認知機能について 

 TSの認知機能障害の特徴はどのようなものがあるか 

 認知機能の問題を把握するためにどのようなモニタリングが最適か 

 TSの認知機能の特色は、認知機能の性差の機構解明に応用可能か？ 

 幼児期、学童期、二次性徴期、成人期以降、それぞれのライフステージに応じて、TSの社会的

問題としてどのようなものがあるか 

 

甲状腺機能低下症 

 発症の機序はなにか 

 TSにおけるリスク因子はなにか 

 

糖尿病 

 発症の機序はなにか 
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 TSにおけるリスク因子はなにか 

 治療法として適切なものはなにか 

 
骨変形・側彎症・骨密度 

 側湾症発症の原因は何か？ 

 側湾症の最適なモニタリングの方法は？ 

 GH治療は側湾症に影響を与えるか？ 

 骨粗鬆症の発症のリスクは？骨密度の定期的なモニタリングは必要か？ 

 骨密度を良好に保つために最適なホルモン補充療法はどのようなものか？ 

 Lelli-Weil症候群とTSとの骨表現型の相違の原因はなにか？ 

 

二次性徴・ホルモン補充療法について                            

 いつから、どの程度の量より開始するべきか（心理社会面から、最終身長から）？ 

 エストロゲン製剤として適切なものはどれか？  
 骨密度を良好に保つために最適なホルモン補充療法はどのようなものか？ 

 

トランジション： 

 成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

 トランジッションをする前に必要な医療的な配慮、準備はなにか？ 

 トランジションはしなければならないのか？（複数科にまたがるため、より煩雑、非効率的な

医療を必要としないか） 

 

心理社会的問題（TS一般的に、また国内特有の問題があるか確認が必要） 

 病名の告知はいつごろ、どのような形で、行うことが適切か 

 自己評価を高めるために、どのような医療的配慮が必要か 

 ピア・サポートはどの程度、良好な社会性、自己評価を得る上で有用か？ 

 

核型、診断 

診断 

 どのような臨床症状がある時に、TSを疑うか？ 

Y染色体 

 Y染色体成分の検索はどのような場合に適応となるか? 

 どの検査方法が最も適切か 

 性腺摘出はどのような場合に必要か？ 

出生前診断 

 出生前にTSが疑われた際に、どのような手順で診断を進めるべきか？ 

 NIPTのTSの出生前診断における診断の精度、およびその解釈は？ 

 出生前にTSと診断された場合の適切な対応は？ 

核型と表現型 

 核型と表現型の関連はどのような場合に認められか、 

 母親由来、父親由来のX染色体と表現型の関連は、また検査をすることの意義は？ 

 rXによる認知機能低下の発症機序は？ 

 

 

 

 

資料 9：Turner 症候群トランジション 

                           

トランジション： 

 成人診療科のどの分野にいつ頃されるべきか？ 

 トランジッションをする前に必要な医療的な配慮、準備はなにか？ 
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 トランジションはしなければならないのか？（複数科にまたがるため、より煩雑、非効率的な

医療を必要としないか） 

心理社会的問題（TS一般的に、また国内特有の問題があるか確認が必要） 

 病名の告知はいつごろ、どのような形で、行うことが適切か 

 自己評価を高めるために、どのような医療的配慮が必要か 

 ピア・サポートはどの程度、良好な社会性、自己評価を得る上で有用か？ 

核型、診断：染色体の説明 

 

１）はじめに 

生涯管理が必要な小児期発症疾患患者に対して、最も適切な医療を受けられるようにするために移行

期医療の検討がされている。移行期医療は小児期医療と成人期医療のギャップを埋める医療であり、

小児期発症慢性疾患を持った患者の自立支援の時期でもある。患者が疾患を理解し自立していくため

には、段階的なくりかえしの教育が本人と家族へ行われることが望ましい。緒方班で検討されている

CQの内容は医療を受ける患者にとっての CQでもある。これらの CQを順序良く繰り返し説明していく

（図１，２，３） 

タ-ナー症候群は移行期医療対象疾患であり成人期に多くの健康問題が生じるため成人診療科への移行

を成功させることは重要課題である(図 4、表)。 

２）ターナー症候群の治療および説明のスケジュールとフォローアップ体制 

２歳から 10歳ごろ：低身長に対してＧＨ治療開始し、本人への説明としてターナーという体質を伝え

る時期である。図２、3のように多職種でそれぞれの役割の中で説明し、家族がターナーを理解し、

受容できるように説明する。家族と本人にどのようの病名や染色体のことを伝えるか相談の上、本人

に伝えていく。 

思春期年齢（10歳～17歳ごろまで）；本人自身が体質の受容する時期である。生理が自然発来するの

は約 20％であるが、周期的発来は５％以下。女性ホルモン療法を開始する。生理が起こった後に、妊

孕性についても説明を始める。表２のチェックリストを使って患者の理解度、自立度、転科の準備状

況をチェックする。 

成人期になると、小児科から成人診療機関へのトランジションがスムーズにいくように、小児科診療

科で繰り返し説明し、日本小児内分泌学会から成人 TS女性の健康管理のための「ターナー女性の健康

管理手帳 Health Care Book」(2008 年 4月に刊行)を利用し、6カ月から 1年ごとの定期的な医療フォ

ローアップを勧める（図４、表１）。核になる成人内分泌医との連携が重要である。家族や本人がつ

くる家族の会が全国的に各地域に存在し、ここに参加することでピアカウンセリングとなっている。

疾患を受け入れ自立するために有用である。 
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資料 10：McCune-Albright syndrome (MAS) Clinical Questions 
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1． 診断について 

 各臨床徴候の性別年齢別の有病率は？ 

 末梢血検体で変異アレル特異的増幅法を用いたGNAS解析の感度と特異度は？ 

 皮膚、骨、性腺、ホルモン過剰産生を認める内分泌組織を用いたGNAS解析の感度と特異度は？  

 GNAS遺伝子型と表現型との関連は？ 

 GNAS変異モザイク率と表現型との関連は？ 

 

2． 皮膚カフェオレ斑 

 多発性の皮膚カフェオレ斑のみの症例におけるGNAS変異陽性の割合は？ 

 罹患頻度の高い部位は？ 

 罹患面積と他の臨床徴候の重症度とは相関するか？ 

 レーザー治療の有効性と安全性は？ 

  

3．線維性骨異形成症 

 単骨性線維性骨異形成症のみの症例におけるGNAS変異陽性の割合は？ 

 罹患頻度の高い部位ないし骨は？ 

 罹患骨数と他の臨床徴候の重症度とは相関するか？ 

 骨折の頻度と年齢との関連は？ 

 骨吸収抑制薬の有効性と安全性は？ 

 尿中へのリン喪失による低リン血症を合併する割合と治療法は？ 

 

4．ゴナドトロピン非依存性思春期早発症 

 自律性卵巣嚢腫のみの症例におけるGNAS変異陽性の割合は？ 

 初発の思春期徴候とその割合は？ 

 ゴナドトロピン依存性思春期早発症へ移行する割合は？ 

 成人身長はどの程度低くなるか？ 

 生殖能力は？ 

 閉経年齢は？ 

 女児へのアロマターゼ阻害薬ないし女性ホルモン受容体拮抗薬の有効性と安全性は？ 

 男児への男性ホルモン受容体拮抗薬とアロマターゼ阻害薬の有効性と安全性は？ 

 

5．成長ホルモン分泌過剰 

 先端巨大症のみの症例におけるGNAS変異陽性の割合は？ 

 視神経症状を合併する割合は？ 

 下垂体腺腫へ移行する割合は？ 

 ソマトスタチン受容体作動薬の有効性と安全性は？ 

 

6．Cushing症候群 

 Cushing症候群のみの症例におけるGNAS変異陽性の割合は？ 

 自然軽快する症例の特徴は？ 

 メチラポンやケトコナゾールの有効性と安全性は？ 

 副腎摘出術の適応は？ 

 

7．甲状腺機能亢進症 

 TSH受容体抗体陰性の甲状腺機能亢進症のみの症例におけるGNAS変異陽性の割合は？ 

 甲状腺がんへ移行する割合は？ 

 甲状腺ホルモン合成阻害薬の有効性と安全性は？ 

 甲状腺摘出術の適応、術式、有効性、安全性は？ 

 放射性ヨウ素治療の適応、投与量、有効性、安全性は？ 

 



 

139  

8．その他の臨床徴候 

 非アルコール性肝炎の重症度、予後、治療法は？ 

 消化管ポリープの重症度、予後、治療法は？ 

 胃食道逆流の重症度、予後、治療法は？ｓ 

 胆石の重症度、予後、治療法は？ 

 膵炎の重症度、予後、治療法は？ 

 心不全の重症度、予後、治療法は？ 

 頻脈性不整脈の重症度、予後、治療法は？ 

 高血圧の重症度、予後、治療法は？ 

 血小板機能低下の重症度、予後、治療法は？ 

 知能発達の遅れはGNAS機能変異による臨床徴候の1つか？ 

 副甲状腺機能亢進症はGNAS機能変異による臨床徴候の1つか？ 

 

9．移行期医療 

 成人診療科のどの分野にいつ頃移行すべきか？ 

 移行前に必要な準備は？ 
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資料 11：Bardel-Biedl 症候群 Clinical Questions 

 

Bardet-Biedle症候群（BBS）クリニカルクエスチョン 

 

 診断基準は？ 臨床診断がメインであるが，見直しが必要か？（資料1） 

  

 発症頻度は？ 諸外国と違うのか？ 性別による違いがあるのか？ 

 

 鑑別診断にどんな疾患があるのか？  

 （a）多指症，網膜色素変性症，多嚢胞腎，肥満のいくつかを有する疾患 

    Alstrome syndrome など 

 （b）以下の病態では，BBSの責任遺伝子に変異を有する場合があるが， 

   表現型はBBSと一部異なる 

    Joubert syndrome  

    Meckel syndrome  

    McKusick-Kaufman syndrome 

    Leber congenital amaurosis 

    Senior-Loken syndrome  

    COACH syndrome など 

 

 責任遺伝子にどんなものがあるのか？（資料2） 諸外国と変異頻度が違うのか？  

 遺伝子解析は必須か？ 遺伝子解析のメリットは？ 

 

 多指症以外にどのような四肢/手足病変があるのか？ 

 網膜色素変性症以外にどのような眼病変があるのか？  

 多嚢胞腎以外にどのような腎病変があるのか？ 

  

 外性器異常，性腺機能低下症に関して 

  （a）性別による違いは？ 

  （b）男性における治療は？ 

  （c）女性における治療は？ 

 

 BBS患者をどのようにフォローしていくべきか？ 多職種の連携は？ 

  

 対症療法以外に，特異的な治療法はあるのか？ 

  （a）網膜色素変性症に関して 

  （b）腎病変，腎不全に関して  

  （c）肥満に関して  

 

 遺伝子治療の可能性は？   
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＜資料1＞  PMID10874630 

 
＜資料 2＞ PMID29487844 
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資料 11：IMAGe 症候群 Clinical Questions 

 

クリニカルクエスチョン IMAGe syndrome 
I. 臨床症状 

1. 子宮内発育遅延 (intrauterine growth retardation: IUGR) 

本邦の児における IUGR の程度は？ 

妊娠中の特徴的所見は？（母体合併症の有無、IUGR 出現時期、早産の有無など） 

2. 骨幹端異形成症 (metaphyseal dysplasia) 

骨幹端異形成症の頻度は？ 

骨量減少 (Osteopenia) 合併の頻度は？ 

3. 先天性副腎低形成 (adrenal hypoplasia congenital): 副腎不全症状、皮膚色素沈着 

発症時期は？ 

副腎不全の重症度は？ 

4. 外性器異常 (genital anomalies): ミクロペニス、尿道下裂など 

 男児での尿道下裂、停留精巣、マイクロペニスの頻度は？ 

 停留精巣は片側か両側性か？ 

5. その他 

低身長 

 出生後の低身長の程度は？ 

 GH 分泌能は？ 

 GH ホルモン治療への反応は？ 

 最終身長は？ 

 思春期発来時期は正常か？ 

顔貌（乳幼児期） 

 前額突出の有無（頻度）は？ 

 平坦で広い鼻梁の有無（頻度）は？ 

 Small/low set ear の有無（頻度）は？ 

 逆三角形の顔貌、小さな顎など Silver-Russell 症候群様の顔貌の有無 

神経学的発達 

 知的発達レベルは？ 

 情緒面（心理面）での問題はないか？ 

骨格異常 

 短い手足の有無は？ 

 Craniosynostosis の有無は？ 

 側弯の有無は？Slender bone の有無は？ 

哺乳不良の有無は？ 

 

II. 検査所見 

1. 全ての副腎皮質ホルモンの低下：軽症例の報告がある 

（1）血中コルチゾールの低値 

（2）血中アルドステロンの低値 

（3）血中副腎性アンドロゲンの定値 

（4）ACTH 負荷試験ですべての副腎皮質ホルモンの分泌低下 

軽症例の評価は？負荷試験で異常反応を示した場合を軽症例とするのか？副腎不全兆候を認めたもののみを

副腎不全ありとするのか？ 

2. 血中 ACTH 高値 

3. 画像診断による副腎低形成の証明 

副腎低形成の特徴的所見および最適の画像診断法は？ 

4. X 線による長管骨の骨幹端異形成 

異常が見つかりやすい最適年齢は？ 

5. 高カルシウム尿症を認める場合がある 

 高カルシウム尿症を認める頻度、および時期は？ 

 皮下骨腫、腎結石の合併頻度は？ 
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 血清カルシウム濃度は？ 

6. 骨年齢の遅延 

遅延を認める頻度は？遅延のまま成熟するのか？途中で加速するのか？ 

 

III. 遺伝子診断 

Cyclin-dependent kinase inhibitor 1 (CDKN1C) 遺伝子（機能獲得変異） 

 CDKN1C 変異の病原性の判定をどのようにするか？ 

 

IV. 除外項目 

DAX1 異常症 

SF1/Ad4BP 異常症 

ACTH 不応症（コルチゾール低値、アルドステロン正常） 

先天性リポイド過形成症 

 

治療、フォローアップ 

1. 副腎不全 

 副腎不全治療において、IMAGe 症候群固有の留意する点があるか？ 

 治療量の目安はあるか？ 

 ストレス時の補充量、他の治療法は？ 

2. 成長ホルモン治療 

 成長ホルモン分泌は正常か？ 

 成長ホルモン治療の有用性は？ 

 成長ホルモン投与量は（SGA 性低身長の治療量でいいのか）？ 

 成長ホルモン治療による合併症はないか？ 

3. 外性器異常の治療 

 外性器異常の治療において、IMAGe 症候群固有の留意する点があるか？ 

4. 整形外科的治療 

 側弯、股関節形成不全などの合併症の検索およびフォローアップの頻度は？ 

 

遺伝カウンセリング 

CDKN１C 変異を同定できない症例に対するカウンセリングをどうするか？ 

 
Genotype-Phenotype correlation 

 Genotype-Phenotype correlation はあるのか？ 

 副腎不全を認めない原因不明 Silver-Russell 症候群や IUGR/低身長/糖尿病の家系例で CDKN1C 変異（母由来

アレル）が同定されているが、IMAGe 症候群とこれらの病態のオーバーラップをどのように区分するか

（特にフォローアップの方針決定について） 

 

 

  

 
 



 

144  

 

移行期ガイド Prader-Willi 症候群 

 

大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 川井 正信 

東北大学医学部 小児環境医学 藤原幾磨 

神戸大学大学院 医学研究科 糖尿病・内分泌内科学 

 高橋 裕 

浜松医科大学小児科 緒方勤 

大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 位田 忍 

 

1. 疾患名および病態 

【疾患名】Prader-Willi 症候群(PWS) 

【病態】PWS は 15 番染色体 q11-q13 領域に位置する父性由来の遺伝子の機能喪失により生じる。15 番染色

体 q11-q13 領域の欠失によるものが約 75％，15 番染色体の 2 本ともが母由来である母性 UPD(maternal 

uniparental disomy)によるものが約 25％である。まれな原因として、ゲノム刷り込みをコントロールする

imprinting center に異常を有する場合があり、この場合は次子の罹患に関する遺伝相談が必要である。PWS

は約 15,000 出生に１人の発生で、性差，人種差はない。 

 

２．小児期における診療 

【症状】 

妊娠中に胎動の低下を認める。特徴的顔貌（アーモンド型の目，狭い前額部，下向きの口角など）、小さな手

足、皮膚色素低下、体温調節不良、低身長、性腺機能低下、眼科的異常（内斜視，近視、遠視など）、構音障

害(鼻に抜けるような声)、皮膚の引っかき(skin picking)、特徴的な異常行動・精神症状を認める。視床下部の

機能障害がその主たる病態と考えられる。以下に年齢別の特徴を記す。 

 

1）新生児期-乳児期 

筋緊張低下、哺乳障害、運動発達遅滞、精神遅滞を認める。哺乳障害に対して、経管栄養を必要とする場合

もある。男児では停留精巣やミクロペニスが 90％以上に認められる。 

 

2）幼児期 

幼児期より食欲亢進による過食が出現しはじめる。 

 

3）小児期 

過食がコントロールされない場合、肥満が進行する。特徴的な性格特性・行動異常(癇癪、頑固、こだわり、

衝動的行動、盗癖、虚偽、skin picking など)が出現しはじめる。 

 

4）思春期 

特徴的な性格特性・行動異常が強くなってくる。肥満に伴う糖尿病の発症も増加してくる。性腺機能低下に起

因する二次性徴の未発来、遅延や不完全な成熟を認める。 

 

【診断の時期と検査法】 

新生児期に筋緊張低下を契機に診断されることが多いが、いずれの年齢層でも診断されうる[1]。症候性肥満

の鑑別にあがる。理論的には、メチル化試験により 15 番染色体の PWS 責任領域に父由来の非メチル化 DMR

（メチル化可変領域）が存在しないことが示されれば、PWS の確定診断となる。その後 FISH 法などを用い

てその原因を検索する。しかし、メチル化検査を保険診療で行うことができないため、現実的には、保険診療

で解析可能である FISH 法をまず行い欠失の有無を確認する。欠失を認めない場合に、メチル化試験を行う

（研究室レベルの検査）。アンジェルマン症候群でも同部位（母親由来の染色体）の欠失を認めることがある

ため、臨床症状の評価は重要である。 

 

【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のための体組成評価を定期的に行う。糖尿病や高脂血症の評価を行うために血液検査を定期的に

行う。GH 治療を行っている場合は、その副作用の評価のための検査も行う。思春期相応年齢には、性腺機能

評価を行う。 
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【治療法】 

PWS に対する根本的な治療法は存在しない。肥満の予防と行動異常への対応が最も大切で、乳児期早期から

多職種による管理プログラムが設け、年齢ごとの対応を行うことが重要である[2]。表にそのプログラムを示

す。 

 

１）食事療法 

早期からの食事療法は肥満予防に有効である[3, 4]。しかし、視床下部障害や知的障害のため、食事療法は困

難なことも多く、周りの見守りと周囲の理解が必要である。以下に年齢ごとの食事療法の特徴を示す。 

 

乳児期：筋緊張の低下のため、摂食量の確保にしばしば経管栄養が必要になる。 

幼児期：この時期には過食が始まる。目標エネルギー＝身長（cm）×10kcal を目安とし、蛋白、ビタミン、ミ

ネラルは充分補う。食事のルールを児に教え、食物への潜在的な執着心をコントロールしていく準備

をする。 

学齢期：幼児期からの食事療法を継続する。学校に疾患を理解してもらい、給食やイベント時の食事のとり方

の対策をする。問題行動に対しても母親とともに対応策を考える。 

中学・高校生：食事量について児も交えて説明し、成長期終了までに運動習慣をつけるようにする。 

２）運動療法 

PWS の肥満・体組成改善に対する運動療法の有効性が報告されている[5]。弱い負荷、短時間でもよいので継

続して行うことが大切である。 

 

３）成長ホルモン（GH）治療[6] 

身長 SD スコアが-2.0SD 以下の PWS に対しては、GH 治療の適応がある。GH 治療は、身長増加作用以外

にも、体組成、運動能、知能、呼吸機能を改善することが報告されている。PWS では体脂肪率が増加し、

筋肉量が減少しているが、GH 治療により改善する。PWS における GH 治療量は 0.245mg/kg/週であるが、

GH 治療により扁桃腺やアデノイドが肥大し、無呼吸を悪化させる可能性があるため、少量（半量程度）か

ら GH を開始することが一般的である。GH 開始前には呼吸状態の評価が推奨される。なお、糖尿病の合

併、高度肥満は GH 治療の禁忌である。GH 治療中は、側彎、糖代謝異常などの合併症に対するモニターを

定期的に行う。 

 

５． 移行期・成人期における一般的な診療 

【主な症状】 

1）肥満：小児期に引き続き過食に伴う肥満を認める。自身による食生活の管理は困難である。 

2）性腺機能低下：思春期の未発来、遅延、不完全な成熟を認める。性腺機能低下に起因する骨粗鬆症を認め

る。女性では無月経を認める場合もある。 

3）行動異常・精神症状：過食、反復行動、強迫的行動、癇癪、皮膚の picking、情動障害を認める。情動性精

神病性障害は母性 UPD 患者に多い。精神症状は 30 歳ごろより落ち着いてくるが、過食は生涯持続する。 

 

【経過観察のための検査法】 

肥満の評価のために DXA などを用いて体組成評価を定期的に行う。さらに肥満の合併症である、糖尿病、高

脂血症を評価するための血液検査を定期的に行う。定期的な性腺機能評価の血液検査を行う。睡眠時無呼吸、

心機能の評価が必要な場合もある。 

 

【治療法】 

 

PWS に対する根本的な治療法はない。総合的医療者が、専門医や障害福祉分野の支援者と連携し行う包括的

支援体制が引き続き必要となる[2]。 

 

1）肥満：小児期に引き続き、食事療法・運動療法が主体となる。GH 治療中止後に体組成が悪化することが

報告されており[7]、GH 中止後は肥満の管理がより困難になる。また、学校を卒業すると必然的に運動量が

減り、食事に対する周囲の見守りも甘くなり、肥満が悪化しやすい。 

2）性腺機能低下：必要であれば性ホルモンの補充を行う。適切なホルモン補充は骨密度の維持にも重要で

ある。性ホルモン補充の際は、行動異常・精神症状の悪化に注意が必要である。 
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3）行動異常・精神症状：行動異常・精神症状への対策は環境整備が一番重要である。地域の支援者（学校

教員、支援相談員、障害福祉課の職員など）と綿密に連絡を取り、患者の行動特性に応じた対応を心がけ

る。ただ、精神症状が重篤な場合は、精神科医の関与による治療が望まれる。専門医のもと、必要に応じて

薬物治療を行う。児童・思春期から成人期に至るまでの長い期間を一貫して関与できる精神科医の存在が期

待される 

【合併症とその対応】 

PWS 患者の死亡の原因としては、肥満に伴った呼吸不全や心不全に起因することが多い。 

１）糖尿病、高脂血症：食事療法、運動療法、薬物療法を行う。糖尿病は 20 歳ごろから増加することが知ら

れている。精神発達遅滞のため、糖尿病の厳格な管理を行うことが困難な場合が多い。 

２）循環器疾患・高血圧：体重管理とともに、必要に応じ薬物療法を行う。 

３）睡眠時無呼吸：呼吸障害やそれに伴う心機能障害は PWS の死因になるため、呼吸管理は重要である。必

要に応じ、夜間 CPAP の導入などを行う。 

           

【移行にあたっての注意点】 

１) PWS 患者は環境の変化への対応が苦手であるため、急な主治医の交代は患者へのストレスが大きい。 

２）合併症、症状が多岐にわたるため、複数の診療科に受診する必要がある。そのため、中心となる医師の存

在や医療ケースワーカー、支援相談員、障害福祉課とのかかわりが必須である。 

３）以上から、主治医の交代は慎重に行う必要がある。小児科で診療を続け医師・患者の関係を少しずつ変え

ながら、成人診療科側の受入れ体制を整えつつ、成人診療科への受診を適宜進めていく。 

 

5. 妊孕性 

PWS における性腺機能低下は、視床下部の異常に起因する低ゴナドトロピン性性腺機能低下のみでなく、原

発性性腺機能低下の要素も関わっていること報告されている[8][9]。男性では、停留精巣に起因する要素もあ

る。しかし、性腺機能低下の程度には個人差があり、実際妊娠した PWS 女性の報告もある[10, 11]。PWS 女

性の養育能力を考えると、妊娠予防のための適切な見守り、必要であれば投薬処置が必要な場合もある。PWS

男性が父性を獲得した報告は知る限り存在しない。 

 

6．小児科医から成人診療科医へのメッセージ 

適切な社会的対応と治療がなされれば PWS 患者の生命予後は良好です。精神発達遅滞があるため、代弁者の

協力は必要であり、常に支援者による見守りが必要です。患者が持つ行動特性が周りから理解されないため、

社会生活への適応が難しいです。PWS 患者は感情豊かで、幼い子をかわいがるなどの優しい特性を有してい

ます。このような患者の特性を理解して診療いただければ幸いです。 

 

7．成人診療科から小児科医へのメッセージ 

成人PWSでは多くの症例でGH、性腺系を含む内分泌治療、肥満に関連した糖尿病などの合併症、精神科的

問題などの治療が適切に行われていないことが多い状況です。その原因は複合的ですが、服薬や通院のアド

ヒランスの問題、治療薬の保険適用の問題、疾患特異性である精神症状・行動異常と、家族による支援の困

難さ、成人診療科において適切な受け入れ先がないことが大きな要因になっていると考えられます。 

 成人の場合、トランジションの際にはそれぞれの合併症に応じた診療科でのフォローが必要になります

が、内分泌代謝関連合併症が主な場合には、内分泌代謝科が主科となるのが適切である一方で、現実的には

地域や病院の状況、家族の希望、社会的状況などによって主科にこだわらず、糖尿病内科や精神科と小児科

との併診などの柔軟な対応が必要だと考えられます。 

 またトランジションの際には小児科の先生方にもそのような成人科の特性をご理解頂き、ご紹介頂くま

でに患者さん、ご家族のご理解を深めて頂いておくのも重要な点です。 

 

8．社会的問題 

【就学】就学に際しては、地域の支援者（学校関係者など）とあらかじめ相談し、対応を決めることが重要

である。学校生活では、給食などの食事面での配慮が必要である。適宜、主治医、栄養士と相談し、学校へ

の適切な対応を行う。 

 

【就労】就労に関しても、社会的支援が必要で、職業相談などを利用する。 
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【医療支援制度】 

小児慢性特定疾病医療費助成制度 

  治療で補充療法、機能抑制両療法その他の薬物療法を行っている場合、助成の対象とな   

  る。ただし、GH治療を行う場合には、別途GH治療の基準を満たす必要がある。 

 

難病医療費助成制度（指定難病） 

以下を満たす場合、助成の対象となる 

１）コントロール不能な糖尿病もしくは高血圧 

２）睡眠時無呼吸症候群の重症度分類において中等症以上の場合 
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アンケート項目 

 

年齢：    才（月齢不要） 

 

性別：男性 ・ 女性 

 

11. 診断について 

11.1. 遺伝学的検査を受けましたか？ （  はい ・ いいえ ） 

（1.1で、はいと答えた方へ） 

11.2. 受けた方はいつ頃受けましたか？（     ）才頃 

11.3. どのように診断されましたか？（ 欠失 ・ UPD ・ その他 ） 

 

12. 成長ホルモン治療および体組成に関する検査について 

12.1. 成長ホルモンを投与したことがありますか？ 

（ 現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は投与していない）・ 投与

したことがない ） 

 

12.2. 投与ありの患者さん（2.1で、現在投与している ・ 過去に投与していた（現在は

投与していない）と答えた方）の治療開始前と現在の身長、体重について 

12.2.1. 治療開始時期（    ）才から投与、 

12.2.2. 治療開始時：身長     ㎝、体重    kg 

12.2.3. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

12.3. 投与なしの患者さん（2.1で、投与したことがないと答えた方）の現在の身長、体重

について 

12.3.1. 現   在：身長     ㎝、体重    kg 

 

12.4. 体組成に関する検査について 

12.4.1. 体組成に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

12.4.2. 受けたことがある人の検査内容についてお答えください。 

（  体脂肪率測定 ・ CT脂肪評価 ・ MRI検査 ・  その他（ご記入く

ださい）） 

 

 

                         

13. 側弯症および骨密度に関する検査について 
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13.1. 側弯症はありますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

13.2. 側弯症の患者さん（3.1で、はいと答えた方）について 

13.2.1. 発症時期はいつですか？（    ）才頃 

13.2.2. 発症時のcobb角（     ）度 

13.2.3. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

13.2.4. 治療を受けている（た）方の現在のcobb角（       ）度 

13.2.5. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：コルセット、ギプス、手術（術式）、期間、治療開始時のcobb角等） 

 

 

 

13.3. 骨密度に関する検査について 

13.3.1. 骨密度に関する検査を受けたことがありますか？ （ はい ・ いいえ ） 

13.3.2. 受けたことがある人の検査結果についてお答えください。 

（  正常  ・  骨減少症  ・  骨粗鬆症  ） 

 

 

14. 糖尿病について 

14.1. 糖尿病はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

14.2. 糖尿病の患者さん（4.1で、はいと答えた方）について 

14.2.1. 発症時期はいつですか？（     ）才頃 

14.2.2. 発症時のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(       ) 

14.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

14.2.4. 現在のHbA1c値（ヘモグロビンA1c）(      ) 

14.2.5. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください。 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

15. 高血圧について 

15.1. 高血圧はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

15.2. 高血圧の患者さん（5.1で、はいと答えた方）について 

15.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

15.2.2. 発症時の血圧の値（      ） 
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15.2.3. 治療を受けています（した）か？（ はい ・ いいえ ） 

15.2.4. 現在の血圧の値（       ） 

15.3. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

16. 睡眠時無呼吸症候群について 

16.1. 睡眠時無呼吸症候群はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

16.2. 睡眠時無呼吸症候群の患者さん（6.1で、はいと答えた方）について 

16.2.1. 発症時期はいつですか？（   ）才頃 

16.2.2. 治療を受けています(した)か？：（ はい ・ いいえ ） 

16.2.3. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

（例：手術（術式）、運動療法、服薬指導等） 

 

 

17. 内分泌学的異常について 

17.1. 性ホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

17.2. 性ホルモン補充を受けている患者さん（7.1で、はいと答えた方）について 

17.3. 治療時期はいつです（した）か？（    ）才頃 

17.3.1. 治療を受けている（た）時の内容を記入してください。 

 

 

17.3.2. 性ホルモン補充開始後に行動面の変化はあります（した）か？：（ はい ・ い

いえ ） 

17.3.3. 変化があった時の内容を記入してください。 

 

17.4. 他に何らかのホルモン補充を受けています（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

17.4.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください： 

 

 

18. 食に関する行動症状（食行動症状）について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過

去に症状がみられた場合は「はい」とお答えください。 

18.1. 食行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 
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18.2. （8.1で、はいと答えた方へ）その食行動症状について下記ですか？ 

18.2.1. 食べられるものを何でも食べる：（ はい ・ いいえ ） 

18.2.2. 食べられるものを探す：（ はい ・ いいえ ） 

18.2.3. 食べられるものをしまい込む（机、かばん、自室など）：（ はい ・ いいえ ） 

18.2.4. 変わったもの（バター・ジャム・調味料など）を食べる：（ はい ・ いい

え ） 

18.2.5. 食べ物ではないもの（イチゴ味の歯磨き・メロンのにおいのシャンプーなど）を食

べる： 

（ はい ・ いいえ ） 

18.2.6. お店のもの・他人のものでも食べてしまう：（ はい ・ いいえ ） 

 

18.3. 8.2の食行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ 

いいえ ） 

18.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容を記入してください 

（例：食事指導（内容）、服薬治療（薬の種類）等） 

 

 

19. 食に関するもの以外の行動症状について 

※症状の程度によらず、ある／なしをお答えください。また、現在はなくとも過

去に症状がみられた場合は「はい」とお答えください。 

 

19.1. 食に関するもの以外の行動症状はあります（した）か？：（ はい ・ いいえ ） 

 

19.2. （はいと答えた方へ）その症状について下記があります（した）か？ 

19.2.1. おこりっぽい：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.2. 泣き叫ぶ：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.3. 暴れる：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.4. こだわる：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.5. 皮膚を掻きむしる：（ はい ・ いいえ ）  

19.2.6. 肛門をいじる：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.7. 同じ質問をする、同じことを繰り返す：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.8. 本当ではないことを言う：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.9. 嘘をつく：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.10. かたまってしまう：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.11. 見えないものが見えるという：（ はい ・ いいえ ） 
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19.2.12. 聞こえないものが聞こえるという：（ はい ・ いいえ ） 

19.2.13. 昼間からよく寝る：（ はい ・ いいえ ） 

 

19.3. 9.2の行動症状に対して何かの治療を受けています（した）か？：（ はい ・ い

いえ ） 

19.3.1. 治療を受けている（た）とき、その内容について下記をお答えください。 

19.3.2. 服薬治療：（ はい ・ いいえ ） 

19.3.2.1. お薬の名前：（          ） 

19.3.3. 生活習慣指導を受けている（た）とき、その内容についてご記入ください。 

（例：睡眠指導・運動指導・食事指導など） 

 

 

20. 18歳以上の患者の方へ 

20.1. 指定難病制度を用いた医療を受けていますか？：（ はい ・ いいえ ） 

 

20.2. 現在、主にかかっている診療科は何科でしょうか？ 

20.2.1. 小児科：（ はい ・ いいえ ） 

20.2.2. 整形外科：（ はい ・ いいえ ） 

20.2.3. 皮膚科：（ はい ・ いいえ ） 

20.2.4. 糖尿病内科：（ はい ・ いいえ ） 

20.2.5. 呼吸器科：（ はい ・ いいえ ） 

20.2.6. 循環器科：（ はい ・ いいえ ） 

20.2.7. その他（ こころの診療科 ・ 遺伝子科 ・他        ） 

 







政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）
















