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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 3年度には、ガイドラインを完成させ、公開した。 

 

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（体組成分野を担当） 

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った（令和2年度）。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（令和3年

度）。 

Ｃ．研究結果  

公開されたガイドライン（担当分）を示す 
Q-5: 食事療法は体重管理に有効か  
【ステートメント】 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。  
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し、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7–9 kc
al/身長cmのカロリー摂取が推奨されており
(4)、現在では10 kcal/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BM
I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10 kcal/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)。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、7-10 kcal/cm/日のカロ
リー量で炭水 化物40-50％、タンパク質20-3
0％、脂肪25-30％の指導を行い、この指導を遵
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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
論文は存在しないものの、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。  
 
文献  
1. Schoeller DA, Levitsky LL, Bandini LG, 
Dietz WW, Walczak A (1988) Energy expendit
ure and body composition in Prader-Willi s
yndrome. Metabolism 37:115-120.  
2. Butler MG, Theodoro MF, Bittel DC, Donn
elly JE (2007) Energy expenditure and phys
ical activity in Prader-Willi syndrome: co
mparison with obese subjects. Am J Med Gen
et A 143A:449-459. 
3. Holm VA, Pipes PL (1976) Food and child
ren with Prader-Willi syndrome. Am J Dis C
hild 130:1063-1067. 
4. Hoffman CJ, Aultman D, Pipes P (1992) A
 nutrition survey of and recommendations f
or individuals with Prader-Willi syndrome 
who live in group homes. J Am Diet Assoc 9
2:823-830, 833.  
5. Bonfig W, Dokoupil K, Schmidt H (2009) 
A special, strict, fat-reduced, and carboh
ydrate-modified diet leads to marked weigh
t reduction even in overweight adolescents
 with Prader-Willi syndrome (PWS). Scienti
fic World Journal 9:934-939.  
6. Lima VP, Emerich DR, Mesquita ML, Pater
nez AC, Carreiro LR, et al. (2016) Nutriti
onal intervention with hypocaloric diet fo
r weight control in children and adolescen
ts with Prader-Willi Syndrome. Eat Behav 2
1:189-192.  
7. Schmidt H, Schwarz HP, Enders A (2001) 
Dietary intervention in the first four yea
rs prevents abnormal weight gain but negat
ively affects height development in Prader
-Willi syndrome. Acta Paediatr 90:468-469.
  
8. Schmidt H, Pozza SB, Bonfig W, Schwarz 
HP, Dokoupil K (2008) Successful early die
tary 16 intervention avoids obesity in pat
ients with Prader-Willi syndrome: a ten-ye
ar follow-up. J Pediatr Endocrinol Metab 2
1:651-655.  
9. Miller JL, Lynn CH, Shuster J, Driscoll
 DJ (2013) A reduced-energy intake, well-b
alanced diet improves weight control in ch
ildren with Prader-Willi syndrome. J Hum N
utr Diet 26:2-9.  
 
Q-6: 運動療法は体組成改善に有効か  

【ステートメント】 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。  
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PW
S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ることもないという論
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。  
 
文献  
1. Morales JS, Valenzuela PL, Pareja-Galea
no H, Rincon-Castanedo C, Rubin DA, Lucia 
A. Physical exercise and Prader-Willi synd
rome: A systematic review. Clin Endocrinol
 (Oxf). 2019.  
2. Grolla E, et al. Specific treatment of 
Prader-Willi syndrome through cyclical reh
abilitation programmes. Disabil Rehabil. 2
011;33(19-20):1837-1847.  
3. Rubin DA, Duran AT, Haqq AM, Gertz ER, 
Dumont-Driscoll M. Changes in cardiometabo
lic markers in children with Prader-Willi 
syndrome and nonsyndromic obesity followin
g participation in a home based physical a
ctivity intervention. Pediatr Obes. 2018;1
3(11):734-743.  



10 

 

4. Capodaglio P, et al. Postural adaptatio
ns to long-term training in Prader-Willi p
atients. J Neuroeng Rehabil. 2011;8:26.  
5. Rubin DA, Wilson KS, Castner DM, Dumont
-Driscoll MC. Changes in Health-Related Ou
tcomes in Youth With Obesity in Response t
o a Home-Based Parent-Led Physical Activit
y Program. J Adolesc Health. 2019;65(3):32
3-330.  
6. Eiholzer U, Nordmann Y, l'Allemand D, S
chlumpf M, Schmid S, Kromeyer-Hauschild K.
 Improving body composition and physical a
ctivity in Prader-Willi Syndrome. J Pediat
r. 2003;142(1):73-78.  
7. Schlumpf M, Eiholzer U, Gygax M, Schmid
 S, van der Sluis I, l'Allemand D. A daily
 comprehensive muscle training programme i
ncreases lean mass and spontaneous activit
y in children with Prader-Willi syndrome a
fter 6 months. J Pediatr Endocrinol Metab.
 2006;19(1):65-74.  
8. Silverthorn KH, Hornak JE. Beneficial e
ffects of exercise on aerobic capacity and
 body composition in adults with Prader-Wi
lli syndrome. Am J Ment Retard. 1993;97
(6):654-658.  
 
Q-7: 体組成は改善されるべきか  
【ステートメント】 適切な体組成を維持する
ことが、将来の糖尿病や高血圧などの肥満合併
症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。 
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、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HOMAIR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病などの肥満合併症の発症
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。  
 
文献  

1. Sinnema M, Maaskant MA, van Schrojenste
in Lantman-de Valk HM, van Nieuwpoort IC, 
Drent ML, et al. (2011) Physical health pr
oblems in adults with Prader-Willi syndrom
e. Am J Med Genet A 155A:2112-2124.  
2. Laurance BM, Brito A, Wilkinson J (198
1) Prader-Willi Syndrome after age 15 year
s. Arch Dis Child 56:181-186.  
3. Greenswag LR (1987) Adults with Prader-
Willi syndrome: a survey of 232 cases. Dev
 Med Child Neurol 29:145-152.  
4. Butler JV, Whittington JE, Holland AJ, 
Boer H, Clarke D, et al. (2002) Prevalence
 of, and risk factors for, physical ill-he
alth in people with Prader-Willi syndrome:
 a population-based study. Dev Med Child N
eurol 44:248-255.  
5. Vogels A, Fryns JP (2004) Age at diagno
sis, body mass index and physical morbidit
y in children and adults with the Prader-W
illi syndrome. Genet Couns 15:397-404. 6. 
Thomson AK, Glasson EJ, Bittles AH (2006) 
A long-term population-based clinical and 
morbidity review of Prader-Willi syndrome 
in Western Australia. J Intellect Disabil 
Res 50:69-78.  
7. Hedgeman E, Ulrichsen SP, Carter S, Kre
her NC, Malobisky KP, et al. (2017) Long-t
erm health outcomes in patients with Prade
r-Willi Syndrome: a nationwide cohort stud
y in Denmark. Int J Obes (Lond) 41:1531-15
38.  
8. Proffitt J, Osann K, McManus B, Kimonis
 VE, Heinemann J, et al. (2019) Contributi
ng factors of mortality in Prader-Willi sy
ndrome. Am J Med Genet A 179:196-205 
 
CQ-9: 小児 PWS 患者において GH 治療は体組
成改善に貢献するか  
【ステートメント】 GH治療による体組成改善
効果は、多くのRCTから明らかであり、強く推
奨される。 
エビデンスレベル：A  
推奨度：1  
 
【解説】 多くのRCTおよびメタ解析から、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R
CTで使用されているGH量は、本邦の低身長改善
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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
認されている。  
 
文献  
1. Passone CDGB, Franco RR, Ito SS, Trinda
de E, Polak M, et al. (2020) Growth hormon
e treatment in Prader-Willi syndrome patie
nts: systematic review and meta-analysis. 
BMJ Paediatrics Open 2020;4:e000630. 2. Li
ndgren AC, Hagenas L, Muller J, Blichfeldt
 S, Rosenborg M, et al. (1998) Growth horm
one treatment of children with Prader-Will
i syndrome affects linear growth and body 
composition favourably. Acta Paediatr 87:2
8-31.  
3. Carrel AL, Moerchen V, Myers SE, Bekx M
T, Whitman BY, et al. (2004) Growth hormon
e improves mobility and body composition i
n infants and toddlers with Prader-Willi s
yndrome. J Pediatr 145:744- 749.  
4. Whitman B, Carrel A, Bekx T, Weber C, A
llen D, et al. (2004) Growth hormone impro
ves body composition and motor development
 in infants with Prader-Willi syndrome aft
er six months. J Pediatr Endocrinol Metab 
17:591-600.  
5. Eiholzer U, L'Allemand D, Schlumpf M, R
ousson V, Gasser T, et al. (2004) Growth h
ormone and body composition in children yo
unger than 2 years with Prader-Willi syndr
ome. J Pediatr 144:753-758.  
6. Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Allen 
DB (1999) Growth hormone improves body com
position, fat utilization, physical streng
th and agility, and growth in Prader-Willi
 syndrome: A controlled study. J Pediatr 1
34:215-221.  
7. Myers SE, Carrel AL, Whitman BY, Allen 
DB (2000) Sustained benefit after 2 years 
of growth hormone on body composition, fat
 utilization, physical strength and agilit
y, and growth in Prader-Willi syndrome. J 
Pediatr 137:42-49.  
8. Haqq AM, Stadler DD, Jackson RH, Rosenf
eld RG, Purnell JQ, et al. (2003) Effects 
of growth hormone on pulmonary function, s
leep quality, behavior, cognition, growth 
velocity, body composition, and resting en
ergy expenditure in Prader-Willi syndrome.
 J Clin Endocrinol Metab 88:2206-2212. 9. 
Bakker NE, Siemensma EP, Koopman C, Hokken
-Koelega AC (2015) Dietary Energy Intake, 
Body Composition and Resting Energy Expend
iture in Prepubertal Children with Prader-

Willi Syndrome before and during Growth Ho
rmone Treatment: A Randomized Controlled T
rial. Horm Res Paediatr 83:321-331.  
10. Festen DA, de Lind van Wijngaarden R, 
van Eekelen M, Otten BJ, Wit JM, et al. (2
008) Randomized controlled GH trial: effec
ts on anthropometry, body composition and 
body proportions in a large group of child
ren with Prader-Willi syndrome. Clin Endoc
rinol (Oxf) 69:443-451.  
11. de Lind van Wijngaarden RF, Cianflone 
K, Gao Y, Leunissen RW, Hokken-Koelega AC 
(2010) Cardiovascular and metabolic risk p
rofile and acylation-stimulating protein l
evels in children with Prader-Willi syndro
me and effects of growth hormone treatmen
t. J Clin Endocrinol Metab 95:1758- 1766.  
12. Lindgren AC, Lindberg A (2008) Growth 
hormone treatment completely normalizes ad
ult height and improves body composition i
n Prader-Willi syndrome: experience from K
IGS (Pfizer International Growth Databas
e). Horm Res 70:182-187.  
13. Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Eickh
off J, Allen DB (2010) Long-term growth ho
rmone therapy changes the natural history 
of body composition and motor function in 
children with prader-willi syndrome. J Cli
n Endocrinol Metab 95:1131-1136.  
14. de Lind van Wijngaarden RF, Siemensma 
EP, Festen DA, Otten BJ, van Mil EG, et a
l. (2009) Efficacy and safety of long-term
 continuous growth hormone treatment in ch
ildren with Prader-Willi syndrome. J Clin 
Endocrinol Metab 94:4205-4215.  
 
 CQ-10: GH 治療の乳幼児期における開始は体
組成改善に有効か  
【ステートメント】 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。  
エビデンスレベル：A  
推奨度：1  
 
【解説】 乳幼児を対象に行われた複数のRCTに
おいて、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、C
arrelらは、18か月未満のGH治療開始が、運動
発達を改善させると報告している(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は悪化しなかったと報告している(9)。
しかし、GH治療開始前、特に乳幼児期には、無
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呼吸や気道狭窄の有無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
肥大を予防するために、GHを半量程度から開始
することも１つの方策と思われる。以上、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で示されている。  
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CQ-11: GH 治療は身長にかかわらず行うべきか
 【ステートメント】 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。  
エビデンスレベルA  
推奨度1  
【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。しかし、現時点において、
本邦では低身長・ 成長率低下を認めないPWS小
児へのGH治療は保険診療で認められていない。
  
文献  
1. Lindgren AC, Hagenas L, Muller J, Blich
feldt S, Rosenborg M, et al. (1998) Growth
 hormone treatment of children with Prader
-Willi syndrome affects linear growth and 
body composition favourably. Acta Paediatr
 87:28-31.  
2. Carrel AL, Moerchen V, Myers SE, Bekx M
T, Whitman BY, et al. (2004) Growth hormon
e improves mobility and body composition i
n infants and toddlers with Prader-Willi s
yndrome. J Pediatr 145:744- 749.  
3. Whitman B, Carrel A, Bekx T, Weber C, A
llen D, et al. (2004) Growth hormone impro
ves body composition and motor development
 in infants with Prader-Willi syndrome aft
er six months. J Pediatr Endocrinol Metab 
17:591-600.  
4. Eiholzer U, L'Allemand D, Schlumpf M, R
ousson V, Gasser T, et al. (2004) Growth h
ormone and body composition in children yo
unger than 2 years with Prader-Willi syndr
ome. J Pediatr 144:753- 758.  
5. Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Allen 
DB (1999) Growth hormone improves body com
position, fat utilization, physical streng
th and agility, and growth in Prader-Willi
 syndrome: A controlled study. J Pediatr 1
34:215-221.  
6. Myers SE, Carrel AL, Whitman BY, Allen 
DB (2000) Sustained benefit after 2 years 
of growth hormone on body composition, fat



13 

 

 utilization, physical strength and agilit
y, and growth in Prader-Willi syndrome. J 
Pediatr 137:42-49.  
7. Haqq AM, Stadler DD, Jackson RH, Rosenf
eld RG, Purnell JQ, et al. (2003) Effects 
of growth hormone on pulmonary function, s
leep quality, behavior, cognition, growth 
velocity, body composition, and resting en
ergy expenditure in Prader-Willi syndrome.
 J Clin Endocrinol Metab  
88:2206-2212. 8. Bakker NE, Siemensma EP, 
Koopman C, Hokken-Koelega AC (2015) Dietar
y Energy Intake, Body Composition and Rest
ing Energy Expenditure in Prepubertal Chil
dren with Prader-Willi Syndrome before and
 during Growth Hormone Treatment: A Random
ized Controlled Trial. Horm Res Paediatr 8
3:321-331.  
9. Deal CL, Tony M, Hoybye C, Allen DB, Ta
uber M, et al. (2013) GrowthHormone Resear
ch Society workshop summary: consensus gui
delines for recombinant human growth hormo
ne therapy in PraderWilli syndrome. J Clin
 Endocrinol Metab 98:E1072-1087.  
 
CQ-12: GH 治療は成人年齢でも行うべきか  
【ステートメント】 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： A  
推奨度: 1  
 
【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 (2)。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 (3)。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B
MIは0.9 SD (1.3 SD) 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、0.023 mg/kg/day (4, 5)、0.6 mg
（体重100 kg 未満）あるいは0.8 mg (体重100
ｋｇ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G
H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。G
H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。な
お、現時点において、本邦ではPWS成人へのGH
治療は保険診療では認められていないことを附
記する。 
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Q-13: 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  
【ステートメント】 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。  
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 らが2
016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、B
utler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。なお、現時点におい
て、本邦では骨端線閉鎖後の小児および成人PW
S患者へのGH治療は保険診療で認められていな
いことを附記する。  
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