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研究要旨 

 ウェルナー症候群（WS）は RecQ 型ヘリケースの変異により生じる我が国多い遺伝性早老

症である。1978 年～1981 年の研究により常染色体劣性様式で遺伝することが明らかとなり、

1997 年には我が国では mut4 のホモ型変異が最も多いことが報告されている。一方、最近の

WS の遺伝子変異頻度のトレンドや各遺伝子型と表現型との関連に関しては不明である。そ

こで、平成 21 年以降当施設で遺伝子検査を行った 67 症例の遺伝子型ならびに 1997 年以降

の日本人 WS の症例報告の遺伝子型を解析するともに、遺伝子型と表現型との関連に関して

も検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 

ウェルナー症候群（WS）は RecQ 型ヘリケ

ースの変異により生じる我が国多い遺伝性

早老症である。平成 21～25 年度の厚生労働

科学研究により、我々は WS の診断基準改定

と治療指針を完成し、平成 26年度の政策研

究事業では WS重症度分類を作成した。この

間、日本全国から遺伝子診断の依頼があり、

67 症例の遺伝子診断をしてきた。本研究は

平成 21 年から我々が行った遺伝子診断の

結果ならびに、平成 9年（1997 年）以降か

らこれまでに報告された WS 症例の遺伝子

診断結果をまとめて、最近の WS の遺伝子型

変異頻度のトレンドならびに遺伝子型と表

現型との相関に関して検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：平成 21 年～平成 26 年 10 月まで当施

設で遺伝子診断を行った 67 症例。 

文献検索は medical online database 

(http://mol.medicalonline.jp/library/)

と PubMed 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

を用いて検索した。検索キーワードは、

“Werner syndrome” [All Fields] AND 

{Case Reports (ptyp) AND か[“1996/01/01”

(PDAT): “3000/12/31”(PDAT)]}であり、

平成 9年以降に発表され、かつ我々が遺伝

子診断を行った症例報告は除外した。 

遺伝子診断: EDTA 2Na 採血からゲノム DNA

を QIAamp DNA Blood Mini Kit を用いて抽

出した。ウェルナー遺伝子をコードするエ

クソンは既報の方法に基づいて増殖しダイ

レクトシークエンス法にて塩基配列を検討
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した（１）。これまでわが国で報告がある

11 か所の遺伝子部位を最初に検討し、その

部位に変異を認めなかった場合には全エク

ソンシークエンスを行った。 

統計解析：二群間比較はχ2 テストを用い

て p values 0.05 未満を統計学的有意とし

た。解析は JMP Pro12 software (SAS 

Institute Japan, Tokyo, Japan)を用いた。 

 

Ｃ．研究結果 

26 都道府県から計 67 症例の遺伝子検査

の依頼があった。依頼は内科からが多く

（32.8％）、続いて皮膚科（19.4％）であっ

た。67 症例中 50 症例にウェルナー遺伝子

(WRN) 変 異 を 認 め た 。 Medical online 

database を用いた検索では 186 症例の症例

報告中、49症例が日本人症例であり、その

内の 6症例に遺伝子型が報告されており、3

症例は我々が遺伝子診断した症例であった。 

一方、Pubmed では 151 症例の報告があり、

日本人症例 51 症例のうち 15 症例に遺伝子

診断がなされていた。同一症例の報告と思

われるものはマニュアルで省いた。結果、

13 症例が残り、計 16 症例の遺伝子型と臨

床情報を得た。  

表１に遺伝子型の内訳を示す。41 症例がホ

モ型変異、21 症例が複合型ヘテロ変異、4

症例がヘテロ変異（一アリルの変異しか同

定できなかった症例）であった。 

表 1 に平成 9 の我が国の報告（２）との

比較を示す。ホモ型変異の割合は変わらな

いが、複合型ヘテロ変異の割合は統計学的

有意差をもって増加していた。 (31.8% vs. 

14.2%, P = 0.023) 。また、今回の検討に

より新しい遺伝子変異も同定することがで

きた（表１）。  

続いて、複合型ヘテロ変異とホモ型変異

の表現型の違いに関して検討した。WS では

多くの臨床症状が 40 歳までに出現するこ

とから 40歳以上の症例で比較検討した。表

現型に関しては診断基準で用いられている

項目に関して検討した。その結果、糖代謝

異常の頻度が複合型ヘテロで多い傾向にあ

ったが、有意差なく、他の表現型出現頻度

に関しても複合型ヘテロ変異とホモ型と間

で差がなかった（表 2）。 

 

Ｄ．考察 

1978 年～1981 年の研究により WS は常染

色体劣性様式で遺伝することが明らかとな

った（３）。また神奈川県在住の 1000 人を

対象として WRN 遺伝子検査の出現頻度が検

討された（２）。その結果、6名のヘテロ変

異が同定され、計算上、毎年 23 名のホモ接

合体が我が国で出生すると推定されている。 

 

これまで WRN 遺伝子のナンセンス変異、

スプライシングやフレームシフト変異など

合わせて 83 種類の変異が報告されている。     

国によりドミナントな遺伝子変異型が異

なり、我が国ではエクソン 26の直前の塩基

が G から C へ変異することによるスプライ

シング異常（mut4）が多く、mut6 が続く。 

今回の調査においても mut4 が 48％と最

多であり、以前の報告とほぼ変わらない。

ホモ型変異は近親婚によって生じる。一方、

複合型ヘテロ変異の増加は近親婚以外の発

症の増加を示唆する。以前の報告では WS 患

者両親の 70％に近親婚を認めたが、近年の

我々の調査では 43％に低下していた（４）。

この近親婚の減少を反映して複合型ヘテロ

変異が増加していると考えられる。  
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近親婚減減少の要因の一つに交通機関の

発達や都市化により人の移住が活発になっ

たことが挙げられる。 

以前の報告ではヘテロ変異は 56症例中 7

症例であったのに対し、今回は 66症例中 4

例と統計学的な有意差はないが、実数は減

少している。また新規の遺伝子変異の同定

もできた。そのため今回の結果には、遺伝

子のシークエンス技術向上が影響している

可能性もある。 

 

多くの遺伝子変異型が WS において報告

されているが、特定の遺伝子型に特徴的な

表現型の報告は殆どなく、一部の遺伝子型

で甲状腺がんの組織型に違いがある可能性

が報告されている。今回の我々の検討にお

いても複合型ヘテロ変異とホモ型変異の表

現型に明らかな差を認めなかった。しかし、

今回の検討事項は診断基準に記載されてい

る出現頻度の高い臨床症状のみの検討であ

り、悪性腫瘍の組織型などの詳細な検討は

できていない。また症例報告では全ての臨

床所見は記載不可能であり、今回の検討の

限界の一つである。 

今後は多数例を長期に前向きに観察する

ことにより特定の遺伝子変異に特徴的な表

現型を明らかにすることができる可能性が

ある。特に WS では悪性腫瘍や動脈硬化性疾

患により生命予後が左右されるため、遺伝

型と腫瘍の種類、進行度や動脈硬化性疾患

の疾患感受性の違いを明らかにすることは

臨床的な意義は大きい。 

 

今回、新規遺伝子変異を同定した一方で、

全エクソンシークエンスを行ってもヘテロ

変異しか同定できなかった症例があった。

今後は WRN 遺伝子以外の、LMNA 遺伝子など

の検討も必要と思われる、このような検討

を継続することにより新しい遺伝性早老症

の同定につながる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

我が国では複合型ヘテロ変異の WS が増

加している。 

 

表１ 遺伝子変異の内訳  

 

 

表２遺伝子型と表現型との関係 
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