
- 33 - 

 

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 

 

ウェルナー症候群に合併する骨粗鬆症の遺伝素因と環境因子との関わりについて 

 

研究分担者 森 聖二郎 東京都健康長寿医療センター臨床研究推進センター部長 

 

研究要旨 

ウェルナー症候群では早老徴候として骨粗鬆症を発症するが、それが遺伝素因によるも

のか、あるいは環境因子の影響か、未だ不明である。我々が経験したウェルナー症候群 10

例では、腰椎で評価すると骨粗鬆症レベルの骨密度を示したのは 1 例のみであったが、大

腿骨頸部で評価すると 6 例が骨粗鬆症レベルの骨密度を示した。すなわち本症候群の骨粗

鬆症は、腰椎に比較して大腿骨において重症となることが明らかとなった。さらに、連続

剖検 1632例（平均年齢 81歳、男 924例、女 708例）の DNAを用いてWRN遺伝子の非

同義置換 SNP である rs2230009（340G>A、V114I）と大腿骨骨折罹患率との関連解析を

行ったところ、大腿骨骨折罹患率は本 SNPの AA型 2例中 1例（50 %）、AG型 55例中 9

例（16 %）、GG型 1574例中 130例（8 %）であり、本 SNPの Aアレルは優性モデルで大

腿骨骨折を増加させた（Cochran-Armitage傾向検定 p < 0.01）。また年齢と性別を調整し

たロジスティック解析では、AA/AG 型は GG 型に比較して大腿骨骨折リスクが高値（OR: 

2.5、95% CI: 1.2 ~ 5.4、p < 0.05）であった。さらに閉経後骨粗鬆症患者 251例（平均年

齢 71歳）において AA/AG型は GG型に比較して有意に大腿骨頸部骨密度が低値（差－0.04 

g/cm2、95% CI: －0.08 ~ －0.00、p < 0.05）であった。以上の結果から、rs2230009と、

大腿骨骨折ならびに大腿骨頸部骨密度との有意な関連性が示された。本 SNPはWRN遺伝

子のエクソヌクレアーゼ領域に位置するが、現時点ではエクソヌクレアーゼ活性と骨粗鬆

症との関連性は不明である。本症候群に合併する骨粗鬆症が腰椎に比較して大腿骨におい

て重症となる理由に関しては、本症候群の特徴である四肢の筋萎縮や皮膚潰瘍形成などに

よる身体活動量の減少、すなわち廃用の影響が考えられた。一方、WRN遺伝子多型が主と

して大腿骨骨折ならびに大腿骨骨密度と関連していたことから、遺伝的素因の関与も否定

できない。 

 

Ａ．研究目的 

ウェルナー症候群は代表的な遺伝性早老

症候群の一つであり、ヒト加齢に伴う様々

な変化と類似した病態を若年期より呈する。

その中で骨粗鬆症は、本症候群に見られる

特徴的な早期老化兆候の一つとされている。

我々は、平成 26年度の研究成果として、病

因遺伝子 WRN の非同義置換一塩基多型

（nsSNP）である rs2230009と骨粗鬆症と

の有意な関連性を示した。さらに、平成 28

年度の研究成果として、自験例ならびに報

告例をもとに、本症候群における骨粗鬆症
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の臨床像を明らかにした。そこで本研究で

は、これまでの研究成果を統合して、本症

候群に合併する骨粗鬆症の環境因子と遺伝

素因との関わりについて検討を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

千葉大学医学部附属病院に通院する本症

候群患者 10例を対象とした。表 1に示すと

おり、女性 5 例、男性 5 例であった。本症

候群の診断は特徴的な臨床症状に加え、末

梢血白血球より抽出した DNA を用いた遺

伝子診断によって決定した（表 1）。骨密度

はDXA（dual energy x-ray absorptiometry）

法によって測定した。 

東京都健康長寿医療センター連続剖検

1632例（平均年齢 81歳、男 924例、女 708

例）から得られた DNA を用いて、WRN遺

伝 子 上 の nsSNP で あ る rs2230009

（340G>A、V114I）のタイピングを行い、

大腿骨骨折罹患率との関連性を検討した。

さらに当センター閉経後骨粗鬆症患者 251

例（平均年齢 71歳）から得られた DNAを

用いて骨密度との関連解析を行った。 

（倫理面への配慮）本研究は匿名化された

データに基づいて行った。データ解析は診

療録に記載されている通常診療にて得られ

たデータのみを用いて行い、本研究のため

に特別に行った検査はない。対象者からは、

診療情報ならびに生体サンプル（DNAを含

む）を将来の遺伝子解析を含む医学的研究

に用いる旨、文書による説明と同意を得て

いる。本研究は千葉大学医学部附属病院な

らびに東京都健康長寿医療センター倫理委

員会にて倫理的に問題ないことが確認され
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承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

本症候群10例の骨密度を表1

に示す。わが国の骨粗鬆症の診

断基準は骨密度が若年成人平均

値（YAM）の 70%以下または

T-スコア－2.5 SD 以下とされ

ている。そこで腰椎骨密度で評

価すると、骨粗鬆症レベルの骨

密度を示したのは症例 1 のみであった。椎

骨レントゲン所見は 6 例で得られたが、明

らかな骨粗鬆症性の脆弱性骨折は認めなか

った。一方、大腿骨頸部骨密度で評価する

と、骨粗鬆症レベルの骨密度を示したのは

6例（症例 1、2、3、5、7、10）であった。 

続いて連続剖検例における rs2230009

（340G>A）と大腿骨骨折との関係を検討

した。表 2 に、性別と年齢を調整した多重

ロジスティック回帰分析の結果を示す。

rs2230009 の AA 型ないし AG 型を有する

場合、GG 型と比較して、大腿骨骨折のオ

ッズ比は 2.528 倍と有意に高値であった。

ちなみに、女性は男性の 2.983 倍、年齢は

10歳ごとに 1.746倍骨折リスクが増加する

ことも明らかとなった。 

大腿骨骨折との有意な関連性を見いだし

た rs2230009に関して、さらに二次コホー

トを用いたバリデーションを行った。閉経

後骨粗鬆症患者を対象に、rs2230009 の遺

伝子型と各種臨床指標との関連性を検討し
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た成績を表 3 に示す。有意差検定は年齢、

体重、身長は Student’s t-test、その他は

線形回帰分析（年齢補正）で行った。その

結果、大腿骨頸部骨密度は GG 型に比較し

て AG 型では有意に低値を示すことが明ら

かとなった。 

 

Ｄ．考察 

ウェルナー症候群に合併する骨粗鬆症は、

腰椎に比較して大腿骨において重症となる

ことが明らかとなった。さらに、WRN 遺

伝子の nsSNP である rs2230009 と、大腿

骨折ならびに大腿骨頸部骨密度との有意な

関連性が示された。本 SNPはWRN遺伝子

のエクソヌクレアーゼ領域に位置するが、

現時点ではエクソヌクレアーゼ活性と骨粗

鬆症との関連性は不明である。 

 

Ｅ．結論 

本症候群に合併する骨粗鬆症が腰椎に比

較して大腿骨において重症となる理由に関

しては、本症候群の特徴である四肢の筋萎

縮や皮膚潰瘍形成などによる身体活動量の

減少、すなわち廃用が影響している可能性

がある。一方、WRN 遺伝子多型が主とし

て大腿骨骨折ならびに大腿骨骨密度と関連

していたことから、遺伝的素因の関与も考

えられた。 
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