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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。また、多彩な症

状を呈するため、複数の診療科による診療が必要となり、成人期の診療体制の構築も重要である。 

本研究では、PWS の診療水準向上のためのガイドライン作成および成人期医療の現状把握を行う。令和 2

年度には、ガイドラインの草案を完成させ、患者会アンケート調査結果の解析を行った。 
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Ａ．研究目的 

1. 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） 

2. PWSにおける移行期医療の現状の把握と指定

難病要件の見直しへの反映。 

Ｂ．研究方法 

1. 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

し、ガイドラインを作成する。関連学会や患者会

へのパブリックコメントを聴取し、修正を行い、

公表する。 

2. PWSに関する移行期医療の実態のアンケート

調査を行い、PWS成人の診療状況の現状の評価を

行う。成人期合併症の解析を通じて、成人PWS患者

の問題点を整理し、指定難病要件の見直しに反映さ

せる。  

 

Ｃ．研究結果  

1. PWSにおける診療ガイドラインの作成（体組

成分野） 

以下のCQに対する推奨度、エビデンスレベル、

解説を作成した。  

CQ-2: 食事療法は体重管理に有効か 

 

【推奨】 

PWSにおける食事療法の有効性に関するエビデンス

レベルの高い論文は存在しないが、PWS患者の体重

管理における食事指導の必要性は多くの専門家から

支持されるものであり、適切な食事療法を行うことが推

奨される。 

 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

プラダー・ウィリ症候群（PWS）では幼児期以降に過食

が顕在化し、過食を上手くコントロールできないときに

肥満になる。過食・肥満に対する治療としては食事療

法がその中心となる。乳児期には栄養摂取障害があり

経管栄養を必要とすることもあるが、幼児期以降では

過食が出現し始める。食事療法の原則は、発育に必

要な適正エネルギーを担保すること、微量元素も含め

て栄養素をバランスよく摂取することである。 

PWSでは基礎代謝・活動量が少ないため、必要エ

ネルギー量は少なめで良いことが知られている (1, 

2)。一般的に、体重維持のためには 8.4 – 14.6 kcal/身

長 cm (3)から 10.0 – 14.0 kcal/身長 cm (4)、体重減少

のためには 7 – 9kcal/身長 cmのカロリー摂取が推奨

されており (4)、現在では 10kcal/身長 cm/日のカロリ

ー摂取量を基準に食事療法がおこなわれていること

が多い。このカロリー摂取量を基準にした食事介入に

より、小児-青年期の PWS患者において BMIが有意

に減少することが報告されている (5, 6)。PWSにおい

て食事療法は、幼児期以降に過食が出現することか
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ら、その時期以前に開始することが理論的である。

Schmidt らは、18か月未満の早期に食事療法を開始

した PWS患者 9名（食事療法早期介入群）を前向き

に 4歳までフォローし、その身長・体重を 5歳以降に

診断された PWS児の 4歳時のデータと比較してい

る。食事療法の内容は、摂取カロリーが 10kcal/cm/日

で、3大栄養素の内容は、炭水化物が 55%、タンパク

質が 25％、そして脂肪が 20％であった。食事療法早

期介入群では有意に BMIが低く、食事療法早期介

入の効果と考えられた(7)。しかし、早期介入群では身

長も有意に低下していた(7)。また、同様の検討を 10

歳時にも行っているが、4歳時と同様の結果であった

(8)。また、3大栄養素の組成配分の効果を検討した

論文も見られる。2-10歳の 61名の PWSを対象に行

った横断研究では、7-10kcal/cm/日のカロリー量で炭

水化物 40-50％、タンパク質 20-30％、脂肪 25-30％

の指導を行い、この指導を遵守できた人では、遵守で

きたなかった患者に比べて、脂肪量が少なく、BMI も

低値であることが報告されており、また、遵守できなか

った PWS患者では炭水化物の摂取量が多く、炭水

化物の過剰摂取は体組成管理に悪影響であると考え

られる(9)。 

このように、PWSにおける食事療法の有効性に関

するエビデンスレベルの高い論文は存在しない。しか

し、PWS患者の体重管理における食事指導の必要

性は多くの専門家において一致する見解である状況

を鑑み、推奨度は 1 とした。 
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CQ-3: 運動療法は体組成改善に有効か 

【推奨】 

食事療法と同様、PWSにおける運動療法の有効性に

関するエビデンスレベルの高い論文は存在しないが、

PWS患者の健康管理における運動指導の必要性は

多くの専門家から支持されるものであり、適切な運動

療法を行うことが推奨される。 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

PWS患者における運動療法の長期効果に関する論

文は多くない。また、体組成への効果を検討した論文

は更に少ない。RCTのようなエビデンスレベルの高い

論文は存在せず、多くは前向きのコントロールスタディ

ーあるいはコントロールのない前後比較の研究であ

る。運動療法の種類としては、有酸素運動、負荷運動

あるいはその併用が用いられている。2018年に PWS

における運動療法効果のシステマティックレビューが

発表されており、PWSにおける運動療法は安全であ

り、身体能力の改善、特に心肺機能や筋力増強に効

果的であることが述べられている(1)。しかし、運動療

法が体重や BMI を減少させる効果を有すると報告さ

れている一方、体重や BMIに変化を認めなかった論

文も存在する(2-5)。また、DXA法などを用いて体組

成の評価を行った論文においても、運動療法が筋肉

量を増やし、脂肪量を減少させると報告されている一

方、運動療法は筋肉量を増加させることも脂肪量を減

少させない論文も存在する(2, 3, 5-8)。多くの研究に

おいて食事療法の介入も同時に行われており、得ら

れた効果が純粋に運動療法の効果に起因するものか

の結論を導くにはさらなる研究が必要であると考えら

れる。筋肉量と脂肪量の両者が減少している論文もあ

り、栄養制限が過度に行われている影響も否定できな

い。以上から、運動療法は、PWS患者における体組

成改善効果についてはさらなるエビデンスレベルの高

い研究が必要であるが、肥満治療における運動療法

の一般的有効性を考えると、PWS患者においても体

重・体組成維持目的における運動療法は、推奨すべ

き有効な治療法であると考えられる。 
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CQ-4:体組成は改善されるべきか 

 

【推奨】 

適切な体組成を維持することが、将来の糖尿用や高

血圧の発症抑制につながり、最終的には生命予後も

改善すると考えられることは、多くの専門家から支持さ

れるものであり、体組成の改善が推奨される。 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

Sinnema らは、18歳以上の PWS成人 102名におけ

る健康問題を検討し、2型糖尿病を 17％、高血圧を

9％に認めることを報告した(1)。BMI値が 30 を超える

集団では、有意に 2型糖尿病と高血圧の発症頻度が

高いことを併せて報告している(1)。別の論文でも同様

の結果が報告されており、PWS患者における糖尿病

の頻度は 7-24％と報告されている(2-6)。最近の報告

でも、18歳以上の PWS患者の検討を行い、肥満と

HOMA-IRが 2型糖尿病の発症の予測因子であると

報告されている。デンマークにおける検討では、PWS

患者は一般人口に比べて死亡率が高く、糖尿病を合

併すると死亡率が更に高くなることが報告されている

(7)。PWS患者の死因に関するアンケート調査では、

死亡した PWS患者では生存 PWS患者に比べ体重

に対する問題、睡眠時無呼吸、糖尿病の割合が有意

に多いことが報告されている(8)。このように、適切な体

組成を維持することは将来の糖尿用や高血圧の発症

抑制につながり、最終的には生命予後も改善すると考

えられる。ただ、体組成の改善と PWS合併症に関し

て検討したエビデンスレベルの高い報告は存在しな

いため、エビデンスレベルは C とした。 
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 (SD) で 1.11 (2.09) から 1.53 (1.43) に増加し

たが (p < 0.05)、思春期群では有意な変化がな

かった。 

 

CQ-6:小児 PWS患者において GH治療は体組成改

善に貢献するか？ 

 

【推奨】 

GH治療による体組成改善効果は、多くの RCTから

明らかとであり、強く推奨される。 

推奨度：1 

エビデンスレベル：A 

 

【解説】 
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多くの RCT、そしてメタ解析から、PWS小児におい

て、GH治療による体組成改善効果が報告されている

（1-11）。Lindgren らは、29名の小児 PWS患者にお

いて 12か月間の GH治療が体組成に与える影響を

RCT で検討し、GH治療群ではコントロール群に比べ

により体脂肪率が減少し、除脂肪体重が増加すること

を報告している(2)。その後も、多くの RCTで同様の

結果が報告されている(3-11)。これらの RCTにおける

GH治療期間は 6か月から 24か月である。GHの長

期効果を評価した RCTは存在しないが、後方視的検

討から長期的にも体組成維持に有効であることが示さ

れている(12)。2020年に発表されたメタ解析において

も、同様の解析結果が報告されている。 

GH治療による体組成改善を示した RCTで使用さ

れている GH量は、本邦の低身長改善目的で使用さ

れている 0.245mg/kg/週と同程度であり、現在使用し

ている GH治療量で低身長改善のみならず体組成改

善効果を有すると考えられる。体組成改善目的での

GH治療の安全性に関しても、糖代謝、脂質代謝、血

圧に大きな異常をもたらさないことも報告されている

(13、14)。以上から、PWS小児における体組成改善

目的の GH治療は、数多くの RCT から有効性が確認

されており、推奨度 1、エビデンスレべル A とする。 
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Efficacy and safety of long-term continuous 

growth hormone treatment in children with Prader-

Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab 94:4205-

4215. 

 

CQ-7:GH治療の乳幼児期における開始は体組成改

善に有効か？ 

【推奨】 

GH治療による体組成改善効果は、乳幼児を対象に

行われた複数の RCTにおいても確認されており、強

く推奨される。 

推奨度：1 

エビデンスレベル：A 

 

【解説】 
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乳幼児を対象に行われた複数の RCT においても、

GH治療による体組成改善効果が示されている(1-4)。

また、早期の GH開始は、体組成のみでなく、筋力、

運動発達、知能面も改善させることが報告されている

(1, 5-7)。特に、Carrel らは、18か月未満の GH治療

開始が、運動発達を改善させることを報告している

(1)。このように GH治療は乳幼児期においても体組

成を改善させることが報告されているが、より早期の介

入が体組成管理により有効なのかを検討した論文は

存在しない。 

PWS乳幼児では無呼吸の頻度が高く、GH治療に

よる無呼吸の悪化が懸念される(8)。Festen らは PWS

小児においてポリソムノグラフィーを行い、PWS小児

では AHI（apnea hypoxia index）が高いが、6か月間

の GH治療により AHIは悪化しなかったことを報告し

ている(9)。しかし PWS乳幼児の突然死がタイミング

的に GH開始後に起こることも多く、GH治療開始前

には、特に乳幼児期には、無呼吸の評価を行うことが

推奨される。また、GH治療によるアデノイド、扁桃肥

大による無呼吸の悪化を予防するために、多くの専門

家は GHを半量程度から開始している。 

以上から、乳幼児期における GH治療は体組成改

善に対して有効であることが複数の RCTで示されて

おり、推奨度 1、エビデンスレベル A とした。 
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CQ-8:GH治療は身長にかかわらず行うべきか？ 

 

【推奨】 

GH治療による体組成改善効果は、身長にかかわら

ず複数の RCTにおいても確認されており、強く推奨

される。 

推奨度 1 

エビデンスレベル A 

 

【解説】 

PWS小児患者における GH治療の体組成改善効果

に関しては多くの RCTが存在する。そして、ほとんど

すべての論文で身長制限を設けておらず、GH治療

による体組成改善効果が示されている(1-8)。2013年

に発表された PWS患者における GH治療のコンセン

サスガイドライン(9)にも、遺伝学的な PWSの診断をも

って GH治療の対象になることが記載されており、身

長による制限の記載は認められない。乳児期におけ

る GH治療の主たる目的は精神運動発達の改善であ

り、幼児期以降の小児では体組成および成長の改善

が主たる目的と記載されている。PWS患者の死因は

肥満に起因する合併症であり、PWS小児における

GH治療目的の 1つである体組成改善は、生命予後

の改善にもつながる可能性があり、PWS患者におけ

る GH治療は身長にかかわらず行うべきである。 
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CQ-9:GH治療は成人年齢でも行うべきか？ 

 

【推奨】 

GH治療による体組成改善効果は、成人においても

複数の RCTにおいても確認されており、強く推奨され

る。 

エビデンスレベル：1 

推奨度：A 

 

【解説】 

成人期 PWSにおける GH治療が体組成に与える影

響を解析したメタ解析論文が 2012年に報告されてい

る(1)。その論文では、12か月間の GH治療により、

BMIは変化しないが、体脂肪量（内臓脂肪量、皮下

脂肪量の両方）が減少し、除脂肪体重が増加すること

が報告されている。GH治療における安全性に関する

検討では、GH治療により空腹時血糖と空腹時インス

リン濃度が上昇する傾向を示したが（有意差を認め

ず）、新規に糖尿病を発症した症例を認めなかったと

報告されている。最も頻度の高い副作用は浮腫であ

った。Hoybye(2)らは、成人 PWSに対する GH治療

の報告の中で、2名の心不全による患者死亡例を報

告した。1名は GH治療群（9名）であったが、もう 1

名は GH非治療群（8名）であり、GH治療に起因する

かは不明であった。Sode-carlson(3)らは、24か月間

GH治療により耐糖能正常の 5名において耐糖能低

下を認め、耐糖能低下の 3 名（11名中）において糖

尿病型を呈したことを報告した。しかし GH治療前に

耐糖能低下を示した 3名（11名中）では、GH治療に

より耐糖能が正常化した。本メタアナリシス以降には、

2016年、2017年に二重盲検無作為比較クロスオー

バー試験の結果が報告されている(4, 5)。これらの論

文は、遺伝学的に診断された 27名（男性 8名、女性

19名）の PWS患者（14.1-20.2歳）が対象としており、

対象者の BMIは 0.9SD（1.3SD）と肥満コントロール

は良好な集団であった。DXAで体組成を評価してい

るが、メタアナリシスの結果と同様に GH治療により脂

肪量は減少し、除脂肪体重が増加することが報告さ

れた。その効果に男女差を認めてなかった。空腹時

血糖値と空腹時インスリン値は GH治療群で増加して

いたが、正常範囲内の変化であった。経口ブドウ糖負

荷テスト、血圧、脂質プロファイルは GH群と非投与

群で変化なし。糖尿病の発生無し。副作用無し。浮腫

なし。 

二重盲検無作為比較試験で使用されている GHの

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

満）あるいは 0.8ｍｇ（体重 100ｋｇ以上）(6, 7)、0.53mg

／day(2)といずれも本邦の成人 GHDに対する GH

治療で使用されている使用量の範囲内であった。 

GH長期投与の報告に関しては、前述のメタアナリ

シスにおいて 12か月以上（24-72か月）の GH治療

は、12か月の GH治療と同様の体組成の効果を認め

ることが報告されている。Höybye C らは、成人 PWS

（31.1+/-5.4歳）に対する GH治療の長期効果、安全

性を平均 5.1年にわたり前向きに検討している。GH

治療によりで IGF1、除脂肪体重は有意に上昇した。

安全性に関しては、空腹時血糖値、インスリン濃度、

および HOMA-IRは変化を認めなかった。GH非治

療群 4名中 3名で BMIが上昇した。なお、本報告で

使用した GH量は 0.2-0.5mg／dayである(8)。 

以上から、長期効果、長期の安全性を検討したエ

ビデンスレベルの高い報告は存在しないものの、少な

くとも短期間治療においては成人 PWSにおける GH

治療は体組成の改善・維持に有効であることが示され

ている。 

以上から、エビデンスレベルを A とした。 
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CQ-10:GH治療で体組成が改善した後も長期にわた

って継続すべきか？ 

 

【推奨】 

体組成が GH治療中止により悪化し、GH再開により

改善することから、長期にわたる GH治療が推奨され

る。 

推奨度 1 

エビデンスレベル C 

 

【解説】 

小児慢性特定疾病（地域によってはその後の小児医

療助成）による GH治療終了後の体組成管理は、栄

養指導・生活習慣指導が中心となる。しかし、GH治

療中止により体組成が悪化することが報告されてい

る。Kuppens RJ らが 2016年、2017年に報告した二

重盲検無作為比較クロスオーバー試験において GH

治療中止による体組成の変化が報告されている。GH

中止 1年で、GH継続群に比べ脂肪量が増加し、除

脂肪体重が減少した。またこの変化は GH再開により

改善している(1)。1年の期間では、メタボリック症候群

や糖尿病の発症には至っていない(2)。また、エビデ

ンスレベルは低下するが、Butler らは PWS成人（平

均 32.3歳）における GH治療の前向き検討を報告し

ている（コントロール群なし）(3)。その報告では、1年

間の GH治療により筋肉量は増加し、体脂肪率は減

少したが、その後 GH を中止することでこれらの改善

した変化が悪化したことが報告されている。本邦から

のも後方視的研究であるが、小児期から継続していた

GH治療中止後の BMI、体脂肪率、内臓脂肪量が増

加すること報告されている(4, 5)。これらの結果は、成

人期の体組成管理における GH治療の有効性を示し

ている。ただ、いずれも短期間の評価であり、GH中

止後の体組成の変化を長期的に検討したエビデンス

レベルの高い研究は存在しない。 

GH中止後の REE を評価した論文は確認できず。 
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2.  PWSにおける移行期医療の現状の把握と指定

難病要件の見直しへの反映。 

 

患者会（竹の子の会）の会員に対してアンケート調査

を行った。アンケート調査から、18歳以上の患者 160

名のうち 78％が主たる診療科として小児科を挙げて

いた。合併症に応じて、糖尿病内科（43％）、呼吸器

科（16％）、循環器科（16％）に受診していた。 

 

Ｄ．考察 

1.ガイドラインの草案が完成し、パブリックコメ

ントを聴取る段階にある。 

2.PWS成人患者の多くが、小児科に受診している

現状が判明した。PWSの病態に精通した医師には

小児科医が多く、成人期でも引き続き小児科医に

よる診療が必要なケースが多い。ただ、成人期合

併症は、成人専門診療科の医師がより精通してお

り、合併症により成人診療科との併診を行ってい

る現状が判明した。 

 

Ｅ．結論 

 

1. PWS の診療ガイドラインの作成を行った。 
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2. PWS 成人期診療おける実態調査を行った。 
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