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研究成果の概要（和文）：プラダー・ウィリ症候群は年齢とともに臨床上の問題点が大きく異なるという特徴が
ある。
本研究ではまず思春期以降に好発する日中過眠に注目し、その病態が髄液オレキシン濃度の低下による覚醒維持
困難であることを明らかにした。
次に糖尿病を合併したものに対してSGLT阻害薬の効果を検討した。短期的には血糖コントロールの改善を得られ
るが、長期的に良好な血糖コントロールを維持することは難しいことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：People with Prader-Willi syndrome have clinical problems which are greatly 
different with age.
In this study, we first focused on excessive daytime sleepness (EDS) deprived after adolescence, and
 clarified that the clinical condition is difficult to maintain arousal due to reduction in 
cerebrospinal fluid orexin level.
Next, we examined the effect of SGLT inhibitors on those with diabetes mellitus. Although 
improvement of glycemic control can be obtained in the short term, it is difficult to maintain good 
glycemic control in the long term.

研究分野： 糖尿病、小児内分泌
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１．研究開始当初の背景 

プラダー・ウィリ症候群 (PWS) は, 染色

体 15q11-q13 領域の異常により発症する遺

伝性疾患であり, 視床下部の機能低下に起

因する様々な症状を呈する 1). 過食, 高度肥

満を特徴とし, こだわりが強い, パニック

をきたしやすい, 反社会的逸脱行動など 

PWS 特有の心理・行動症状を有するためにト

ラブルを来たすことも多い. 

行動異常をはじめとした, PWSの多くの

臨床症状は視床下部の機能異常によると

考えられているが (図 1), 詳細はいまだ

明らかとはなっていない. 

また, PWS 児（者）は,日中過眠を呈する

ことが多いが, その発症機序は閉塞性睡眠

時無呼吸（OSAS）だけでは説明がつかないこ

とが知られており 2), 日中過眠も視床下部の

機能異常によるものと考えられている. オ

レキシン（orexin = hypocretin）は視床下

部のニューロペプチドであり, ナルコレプ

シーなど睡眠障害患者では髄液オレキシン

濃度が低値を示すことが知られている 3, 4). 

オレキシン神経は, 視床下部でノルアドレ

ナリンやヒスタミンの起始核に投射してお

り, それらを賦活的にコントロールし, 覚

醒を維持するために働くと考えられる (図

2). 一部の PWS 者で, ナルコレプシー類似

の症状を呈することが報告されており 5, 6), 

また, Nevsimalova らが 7), PWS 児（者） 4 名

中 3 名で髄液オレキシン濃度の低下を認め

たと報告しているが、その後の追試は行われ

ていない.  

 

２．研究の目的 

本研究の目的は, 日本人 PWS 者における

髄液オレキシン濃度の低下と, さらに日中

過眠の重症度との関連の有無を明らかにす

ることである. 

 

３．研究の方法 

獨協医科大学越谷病院（現：獨協医科大学

埼玉医療センター）に通院中で, かつ, 腰椎

穿刺と髄液採取についての文書同意を得た 

10 歳以上の PWS 児（者） 12 名（男性 9 名, 

女性 3 名） を対象とした. 対象のエプワー

ス眠気尺度8, 9)（日中過眠の客観的スケール. 

24 点満点中 11 点以上で, 病的日中過眠と

定義される）の中央値は 10.0 点, IQR は 

3.3-13.8 点であり, 病的日中過眠の定義を

満たすものは 12 名中 6 名だった.  

事前に血液検査で凝固系検査に異常がない

こと, 腰部 X 線検査で側弯症の有無, 皮膚

から腰椎までの距離を測定した上で, 12 時

から 14 時の間に(昼食摂取, 午睡前), 局所

麻酔下に腰椎穿刺と髄液採取を実施し, 対象

の髄液中のオレキシン濃度の測定を行った. 

髄液オレキシン濃度の測定には, 125-I 

radioimmunoassay kitsを用いた3). 

次に, 対象の髄液オレキシン濃度について, 

コントロール群（非 PWS かつ非日中過眠者, 

年齢体重マッチングなし, N = 119）の髄液オ

レキシン濃度との間に違いを認めるか否かに

ついて, Mann-Whitney 検定を用いて統計学

的に検討した. 



また, 髄液オレキシン濃度と日中過眠の重

症度との関連を多変量解析で検討した. エプ

ワース眠気尺度の点数を目的変量として, 年

齢, 性別, 遺伝子型, 身長 SD, BMI, 糖尿病

合併の有無, 髄液オレキシン濃度を説明変量

とした重回帰モデルを構築した. すべての説

明変量を加えて, ステップワイズ法により変

量を選択した. 選択基準は赤池選択基準

（AIC）を用いた. 最終モデルに対して, Wald 

検定を用いて回帰係数と p 値を検討した. 

すべての統計解析には, EZR10) を使用し, 有

意水準を 0.05 と設定した. 

 

４．研究成果 

髄液オレキシン濃度の測定結果を図 3 に

示す. PWS 児（者） 12 名の髄液オレキシン

濃度の中央値は 192.0 pg/mL, IQR は 

159.5-235.8 pg/mL だった. コントロール群 

119 名の髄液オレキシン濃度の中央値 295.2 

pg/mL, IQR 249.2-336.6 pg/mL と比較して有

意に低値だった（Mann-Whitney 検定；p-value 

＜0.0001）. Mignot らの示した髄液オレキシ

ン濃度の基準値11) (正常値 ≥200 pg/mL,中間

値 110-200 pg/mL, 低値 ≤110 pg/mL) と比較

しても, 対象 12 名中 7 名（58%）が正常値

を下回っていた.  

またエプワース眠気尺度を目的変量とし

た 最終モデルにおける解析結果を図 4 に

示す. Wald 検定では, 髄液オレキシン濃度

は有意にエプワース眠気尺度を説明するこ

とを見出した （回帰係数 -0.098、p-value = 

0.003）. 

 以上より, PWS 児（者）の髄液オレキシ

ン濃度とエプワース眠気尺度との間に有意な

負の相関があることを見出した. すなわち, 

PWS 児（者）において, 髄液オレキシン濃度

が低いほど,日中過眠が重症化することを見

出した. この結果は, PWS の日中過眠が閉塞

性睡眠時無呼吸だけが原因ではなく, PWS の

本態である視床下部機能の異常, 特に, オレ

キシン機能の異常によるものであるという結

論を補強するものである.  

さらに, 今回の検討では, 糖尿病合併の有

無と日中過眠の重症度との間に有意な関連を

認めた. この理由については明らかではない

が, オレキシンネットワークは複雑で, グル

カゴン分泌12)や糖新生13)にも影響することが

報告されており, オレキシン機能低下が PWS 

児（者）における糖代謝や糖尿病発症機序に

関与している可能性も否定できない. PWS の

日中過眠は学童期頃から出現増悪し, 思春期

年齢以降プラトーに達することが報告されて

いるが2), 今回の検討では, 年齢とエプワー

ス眠気尺度との間に有意な関連を認めなかっ

た.   

また, PWS 児（者）が, どのような機序で

視床下部オレキシン機能の異常を呈するかは

明らかではない. ナルコレプシーでは髄液オ

レキシン濃度の低下を認めることが知られて

いるが, PWS 児（者）ではナルコレプシー患

者と異なり, 視床下部のオレキシン産生神経

の脱落を認めないことが報告されている14). 

今後, PWS 児のオレキシン機能低下の発症機



序の解明が待たれる. また, 海外においては, 

PWS の日中過眠に対してナルコレプシー治療

薬である Modafinil が有効だったとする報

告がある15). Modafinil の作用機序は十分に

は解明されていないが, オレキシン神経系の

下位にあたるヒスタミン神経系の活性化を介

して睡眠中枢を抑制すると考えられており, 

オレキシン機能低下を補完する作用を有する

と考えられる. よって, 本研究は, PWS の日

中過眠に対する Modafinil の有効性を支持

するものである. ただし, 本邦においては, 

Modafinil の投薬に関して厳格な基準（髄液

オレキシン濃度 ≦110 pg/mL などナルコレ

プシーの診断基準を満たすこと, または 

CPAP 療法を行っても 3か月以上日中過眠が

持続すること [反復睡眠潜時検査などの客観

的指標での確認が必要]）があること, 日中過

眠以外の症状（特有の心理・行動症状など）

に対して効果的に働くのか否かが明らかでは

ないことに対しての注意が必要である.  

本研究の成果により, PWS 児（者）の日中

過眠は, 視床下部のオレキシン機能の低下

による覚醒維持の困難という PWS 特有の臨

床症状であることが示唆された. PWS 児（者）

は, 授業中・就労中問わず寝てしまうために, 

さぼっているなどと周囲に誤解され, トラ

ブルとなることが少なくない. PWS 児（者）

に関わる医療者やご家族には, 日中過眠が 

PWS の症状であることを学校や通所施設に

理解してもらうこと, お昼寝を認めてもら

う, お昼寝時間を設けさせてもらうなどの

個別の対応をお願いすることが必要となる.  

本研究成果を患者会や専門家の勉強会を

通じて発信していくことで, PWS 児（者）へ

の理解を深めるとともに, ご家族及び周囲

の方々への PWS 児（者）に対する適切な関わ

り方についての啓蒙活動を行うことが可能

となった.  
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