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研究成果の概要（和文）：プラダーウィリー症候群の移行期医療が困難な理由として、その多彩な合併症が挙げ
られる。今回行った研究では、日本人プラダーウィリー症候群の合併症を一つ一つ検討し、その対応法を示して
きた。
今回の具体的な研究成果として (1) 甲状腺機能低下症の合併は少なく、成長ホルモン治療の影響を受けないこ
と (2) 成長ホルモン治療のみでは骨密度の維持は困難であり、性腺補充療法が重要であること (3) 糖尿病の合
併は28.9%であり、発症年齢は18.0歳と早いこと (4) プラダーウィリー症候群では新生児期に正しく診断し、早
期からの介入を行うことが重要であること、が挙げられた。

研究成果の概要（英文）：The transition of individuals with Prader Willi syndrome (PWS) from 
adolescent to adult life is particularly challenging for medical care because of multiple 
comorbidities. In this study, we evaluated the complications of PWS in Japan and showed how to deal 
with them. We reported that the TSH response to TRH showed a normal pattern in most patients, and 
thyroid function did not change after initiation of GH treatment, the bone mineral density of 
patients with PWS decreased gradually despite GH treatment, the occurrence of type 2 diabetes among 
Japanese patients with PWS is 28.9% , and the age of diabetes onset was 18.0 years. We also reported
 the prevalence of perinatal and neonatal features in individuals with PWS in Japan and it is 
important for early diagnosis and the start of multidisciplinary treatment for the disorder.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プラダーウィリーではその多彩な合併症により多くの患者がトランジションできていない現状がある。移行期医
療を円滑に進めるためには、主となり患者をみてきた医療者がその合併症を評価し、総合的に対応していかなく
てはいけない。
今回の研究では日常診療で遭遇する合併症や早期診断を行うための指標を示すことができた。本研究成果を患者
会や学会、専門家による研究会を通じて発信していくことでプラダーウィリー症候群患者への理解を深めること
ができ、プラダーウィリー症候群の移行期医療の診療や疾患の啓蒙活動を行うことが可能となった。そういった
側面からも今回の研究は学術的意義や社会的意義があるものと考えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 

プラダーウィリー症候群(PWS)の臨床的特徴は, 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), 内分泌学的異常(低身長, 肥満, 糖尿病, 性腺機能低下症な

ど), 種々の奇形兆候(小さな手足, アーモンド様の目, 体幹部中心の肥満, 色素低下など)

など多岐にわたり, 年齢に伴い臨床像が変化する 1). 新生児期には筋緊張低下や, それに

伴う哺乳障害・体重増加不良があり, また男児では小陰茎, 陰嚢低形成, 停留精巣, 女児

では陰唇低形成等の外性器異常がみられる. 乳児期に筋緊張は徐々に改善する一方, 精神

運動発達遅滞が顕在化する. 幼児期から過食が出現し, 適切な食事指導がなければ年齢と

ともに高度肥満を呈し, 糖尿病発症のリスクも増す. 思春期, 青年期と年齢を経るにつれ

て特徴的な強迫傾向が出現し, 不適応行動が頻発するなど行動症状は増悪し, 幻覚・妄想

などの精神病性症状が出現することもある. 行動症状は成人期に軽減することもあるが, 

食行動は持続する. 

近年, 移行期医療の必要性が増している. 移行期医療とは小児期発症疾患の継続診療に

あたって, 小児期医療から個々の患者に相応しい成人期医療へのプロセスであり, 小児期

慢性疾患患者に必ず必要な過程である 2). PWS は, 移行期にあたる小児期から思春期から青

年期にかけ過食や肥満, 糖尿病, 睡眠時無呼吸, 性腺機能低下症などの合併症が顕在化す

ることがあり, また行動症状が増悪するため成人期医療への移行が最も難しい疾患の一つ

である. 

 

2. 研究の目的 

 本研究の目的は, 日本人 PWS 患者の成人移行期における包括的な治療指針の構築のため

に必要な合併症や PWS の主な治療となる成長ホルモン治療 (GH 治療)や性腺機能低下症に

対する治療などを再評価することである. 

 

3. 研究の方法 

獨協医科大学埼玉医療センターに通院歴のある PWS 患者について, 様々な臨床症状, 合

併症, 治療歴など検討した. 

 

4. 研究成果 

(1) PWSの新生児期の検討 (図 1,2) 3) 
PWS の診断が遅れた患者は早期に PWS と診断された患者に比較し, 肥満の程度が悪

いことが報告され 4), PWS の早期診断の重要性が増している. PWS と早期診断するこ

とが小児期のみならず, 成人期の合併症予防につながる. PWS の診断は大部分が新生

児期であるため, 日本人 PWS 177 名における新生児の検討を行った. 12.7%に不妊治

療歴があり, 帝王切開での出生が 60.5%だった.妊娠高血圧症は 2.4%, 妊娠糖尿病は

3.0%に合併し, 羊水過多が 13.5%, 羊水過少が 4.3%で羊水過多を認めた. 出産時の

母体年齢は, 欠失型が 32 歳 (28-35 歳)に対し, UPD では 39 歳 (36-41 歳)と UPD で

出産時年齢が高かった (p<0.001). 出生週数は 39 週 0 日 (37 週 6 日-40 週 5 日), 

出生時身長 47.5 cm (46.0-49.0), 体重 2,476g (2,180-2,710), アプガースコア 



(1/5 分値) が 8/9 (6-8/ 8-9), 筋緊張低下や哺乳障害を 98.8%に認め, 89.3%で経管

栄養併用していた. 呼吸障害は 33.1%, 先天性心疾患は 7.0%に認めた. 不妊治療歴

や出生時の母体年齢の比較で欠失型と UPD で有意差を認めたが, それ以外では遺伝

子型による違いは認めなかった.  

 

 

(2) PWSの甲状腺機能の検討 (図 3) 5) 
PWS は視床下部-下垂体障害に起因する内分泌学的異常を呈するが, 日本人 PWS の

甲状腺機能についての報告はない. そのため当院で GH 治療している PWS 51 例 (男

29 例, 女 22 例)の甲状腺機能評価と GH 治療の影響を検討した. TRH 負荷試験におい

て, TSH 基礎値は 2.28 (1.19-3.61)μU/mL で, 頂値は 30 分で 20.48 (12.91-23.85) 

μU/mL だった. 過大遷延反応は 2例で認めるのみで, それ以外は正常だった. GH 治

療前, 開始後 1年, 2 年後の TSH, FT4, FT3 ともに GH 治療前後で有意差を認めなか

った. 今回の検討において PWS 患者の甲状腺機能は異常を示す患者はごく少数で, 

成長ホルモン治療においても影響を受けることはなかった. 



 

(3) PWS の成長ホルモン治療と骨密度について 6) 

PWS の骨折率は 29%と高く, 骨粗鬆症は 60-90%とされる 7). 思春期前 PWS の骨密度

は正常だが思春期に減少し, GH 治療だけでは骨密度を保てないとの報告があるが, 

日本人 PWS では定かではない. GH 治療中および治療後の PWS 患者 67 名 [男性 41

例, 女性 26 例, 年齢 14.2 (11.1-17.0)歳]の骨密度を後方視的に検討した. 

Hologic QDR-4500 を用いて全身骨密度を測定した, これにより得られた骨密度 Z-

score を身長補正し検討した. 男女ともに幼児期以降より骨密度は減少し始め, 思春

期年齢で顕著となった. 年齢と骨密度 SDS には負の相関がみられた (男性で

Spearman の順位相関係数 -0.156, p=0.042, 女性で Spearman の順位相関係数 -

0.197, p=0.043). GH 治療のみでは骨密度維持は難しい可能性が示唆された. 

(4) PWS の糖尿病の現状 (図 4, 5) 8) 

2011 年に我々は日本人 PWS の DM 合併率は 26% と高く, 発症年齢が 15 歳 (中央

値)と低いことを報告した 9). 近年 PWS では診断技術が向上し, また GH 治療により非

肥満例も増えている. しかし, 日本における最近の PWS の DM 発症に関する報告はな

い. そこで日本人 PWS における DM の再評価を行った. また DM と行動症状や食行動

との関連性を検討した. 対象は 2018 年 1 月から 2019 年 12 月に当院で血液検査を行

った 10 歳以上の PWS 114 例 (中央値 20.4 歳). DM は 33 例 (28.9%)に発症し, 発症

年齢および発症時 BMI は 18.0 (14.6-21.4), 33.7 (30.0-37.4)だった. 男女比は

男：女が 26：7, 欠失型：UPD が 29：4 で男性および欠失型に DM 合併が多かった

（p=0.019, p=0.034）. また DM 群で高脂血症や高血圧の合併も多く, 評価時の BMI

も高かった. BMI と HbA1c, 年齢と HbA1c に正の相関を認めた. GH 治療群 (85 例)の

DM 発症例は 13 例 (15.3%)で, GH 非治療群 (29 例)に比し有意に低かった (20 例, 

69.0%). DM 群の GH 治療歴は 33.3%で, 非 DM 群 91.4%に比し有意に低かった (p 

<0.001). GH 治療群と GH 非治療群で DM 発症時の BMI や発症年齢は有意差を認めなか

った. 糖尿病性網膜症は 3.6%, 尿中微量アルブミンは 25.0%で陽性だった. PWS で

は知能指数や感覚プロファイリング，異常行動チェックリストでは DM，非 DM で差

はないが，食事関連問題質問紙でのみ有意差を認めた．DM の発症は行動症状や知的

指数には依存しないが, 食行動のみ DM と関連していることが示唆された. 



 

 

(まとめ) 本研究成果を患者会や学会, 専門家による研究会を通じて発信していくこ

とで PWS 患者への理解を深めることができ, また PWS の移行期医療の診療や疾患の

啓蒙活動を行うことが可能となった. 
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