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研究要旨：Wolfram 症候群、Wolfram 症候群関連疾患について、海外文献および日本

人の疫学調査をもとに考察を加え、WFS1遺伝子異常による疾患の多様性を明らかにす

ることを試みた。また、剖検例について、膵所見を詳細に検討した。 

 Wolfram症候群の原因遺伝子 WFS1の変異によって発症する病型は多様で、主要徴候

の内、視神経萎縮のみ、あるいは、視神経萎縮と神経症状を合併する例が報告されて

いる。また、優性遺伝するものも報告され、WFS-like syndromeとも呼ばれている。

この病型では、糖尿病と視神経萎縮、聴力障害を合併することが多いが、典型的な

Wolfram症候群に比べて糖尿病は一般に軽症である。これらの「非定型例」が日本人

にどのくらい存在するかは明らかでない。Wolfram 症候群（WFS1遺伝子異常症）を適

切に診断するためには、さらなる症例の蓄積が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

Wolfram 症候群(WFS)は一般には常染色体

劣性遺伝であるが、海外からは優性遺伝す

る例や、WFS1 遺伝子異常を持つが、典型

的症候のうち糖尿病を欠くなど、「不全型」

が 報 告 さ れ 、 WFS-like syndrome や

WFS1-related disease などと呼ばれてい

る。しかしながら、その実態や disease 

entity は定まっていないため、日本で行

った全国疫学調査結果を見直し、新たに登

録される不全型を含む患者で同意が得ら

れたものに対する遺伝診断、国内外での文

献検索により、WFS-like syndromeの概念

と日本での頻度を明らかにする。このこと

により、Wolfram症候群および関連疾患の

疾患概念を明確にし、診断基準の精緻化を

めざす。 

また、Wolfram症候群の主要徴候である糖

尿病の病態をより明確にし、将来の治療法

開発の基礎とするため、患者剖検膵の組織

学的解析を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

臨床疫学的検討は、主に、文献調査と、既

に行っている全国疫学調査のデータから

の再分析により行った。患者剖検膵の病理

組織学的検討は、通常の HE染色に加えて、

膵ホルモン、各種転写因子に対する抗体を

用いた免疫組織学的検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針に則り、山口大学医学部附属病

院倫理審査委員会の承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

文献調査を行い、WFS1 遺伝子に変異が認

められる非定型的 Wolfram 症候群および

関連疾患を抽出した。劣性遺伝子、糖尿病

と視神経萎縮という主要徴候を合併する

非定型例以外に、劣性遺伝形式で視神経萎

縮のみが認められる症例、糖尿病を欠くが、

一部の神経症状を合併する症例が報告さ
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れている。WFS1 遺伝子は、優性遺伝を示

す非症候性の低音障害型難聴を来すこと

が知られているが、優性遺伝を示す

Wolfram症候群（WFS-related syndrome）

や糖尿病を合併しないが、視神経萎縮と感

音性難聴が優性遺伝を示す例が報告され

ている。それらの変異、および特徴を表に

まとめた。 

  遺伝子変

異 

遺

伝

様

式 

掲載誌 備考 

非症候性視神経萎縮（劣性遺伝） 

 L402P 

Pro724Le

u 

AR 

Ophthalm

ology 

2016 

non-synd

romic 

 
P504R 

R558C 
AR 

Ophthalm

ology 

2016 

non-synd

romic 

 Val219Cy

sfs*28 

R558H 

AR 

Ophthalm

ology 

2016 

non-synd

romic 

視神経萎縮（劣性遺伝） 

 

G702S 

G702S 
AR 

Clin 

Genet 

2015 

with 

neurogen

ic 

bladder 

糖尿病 

 

Trp314Ar

g 
AD 

Diabetes  

2013 

インスリ

ン 非 依

存、他の

症候無し 

WFS-like syndrome （優性遺伝、糖尿病合

併） 

 
 His313 AD 

Eur J Hum 

Genet  

2005 

 

E864K AD 

J Med 

Genet. 

2006 

OA, 

hearing 

impairme

nt 

(SNHL), 

IGT 

 E864K AD 
Diabet 

Med. 

2008 

DM (イン

スリン非

依 存 ), 

SNHL, OA 

 Glu864Ly

s 

AD 

Clin 

Genet 

2015 

DM (イン

スリン非

依 存 , 

late-ons

et), 

SNHL, OA 

WFS-like syndrome （優性遺伝、糖尿病合

併なし） 

 A684V AD Am J Med 

Genet  

2011 

Common, 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

 G780S AD Am J Med 

Genet  

2011 

 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

 D797Y AD Am J Med 

Genet  

2011 

 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

 A684V AD Clin 

Genet 

2015 

 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

 A684V AD Ophthalm

ology 

 no 

diabetes
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2016 , ２家系 

 Y650H AD Ophthalm

ology 

2016 

 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

 A684V AD Ophthalm

ology 

2016 

 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

 Asn682As

p 

AD Ophthalm

ology 

2016 

 

OA+SNHL, 

no 

diabetes 

  Thr321Me

t 

AD Clin 

Genet 

2015 

 

OA+SNHL, 

neurolog

ical 

symptoms 

臨床症状から Wolfram 症候群の典型例と

考えられる２症例（内、１症例は遺伝子診

断済み）の剖検膵を解析する機会を得るこ

とができた。海外を含めて、剖検膵の解析

の報告はほとんどなく、貴重な知見が得ら

れることが期待できる。ともに HE染色で

は、膵島は萎縮するが、構造は外分泌腺部

分と判別可能で、また、インスリン抗体に

より陽性に染まる細胞は著減していた。こ

の所見は既報の通りである。一方、グルカ

ゴン染色では、１例ではグルカゴン陽性細

胞が増加していたが、他の１例ではグルカ

ゴン細胞も含めて内分泌細胞が著減して

いた。グルカゴン陽性細胞が多く見られた

症例のラ氏島では、ホルモン非産生の内分

泌細胞（クロモグラニン陽性）は多数残存

していた。 

 

 

Ｄ．考察 

Wolfram 症候群の原因遺伝子 WFS1 の変異

により、非症候性の視神経萎縮や、視神経

萎縮と神経症状のみを発症する患者が報

告されている。劣性遺伝し，原因となる変

異のほとんどはミスセンス変異である。な

ぜ、他の主要徴候を伴わないのか、不明で

あるが、WFS1 蛋白質の機能や局在、変異

の種類との関連は興味深いテーマである。 

 興味深いことに、優性遺伝を示すいわゆ

る WFS-like syndromeでは、糖尿病が比較

的軽症（インスリン非依存、成人発症）か、

または糖尿病が見られない例もあること

は典型的な WFS では糖尿病は多くの場合

インスリン依存または、重度のインスリン

分泌不全を示すことと対照的で興味深い。

診断時に、若年発症、インスリン依存を必

須の項目とするとこれらの症例は診断し

得ない。 

 我々の疫学調査では、臨床的に Wolfram

症候群と診断されるものの、片方の対立遺

伝子にのみ変異が同定された例が２症例

あった。ほとんどの家系で十分な家系調査

が行えていないが、少なくともこれらの患

者家族に Wolfram 症候群を発症したもの

はなく、優性遺伝の証拠はない。１例はフ

レームシフトを伴う欠失変異であり、もう

１例は C端近くのミスセンス変異（E809K）

であるが、この症例は糖尿病、視神経萎縮

を比較的若年で発症しており、症候は典型

例に近い。海外でも WFS1遺伝子変異を持

つWFS-related diseaseの頻度はさほど高

くなく、また、視神経萎縮を持つ患者の

WFS1 遺伝子変異の解析から同定されたも

のが多いため、糖尿病と視神経萎縮をミニ

マムな診断基準としてスクリーニングす

ると、見つかりにくいことが想像される。
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日本人における WFS1-related diseaseの

頻度や徴候、予後については、さらなる検

討必要である。 

 組織学的解析について、最近、糖尿病に

おける膵β細胞不全の機序として、β細胞

の脱分化や再分化（形質転換）が注目され

ている。我々は、Wolfram 症候群のモデル

マウスでもそれを示唆する知見を得てお

り、患者での膵所見と一部一致するところ

があり、興味深い。アポトーシスで細胞が

減少すること以外に、脱分化や形質転換も

関与するならば、それを標的にした新たな

治療の可能性があり、ヒトでの病理学的検

討も進めてゆきたい。 

 

Ｅ．結論 

 Wolfram 症候群の原因遺伝子 WFS1 の変

異により、多彩な症状が単独、または多様

な組み合わせで発症する。優性遺伝する形

質をもたらす変異もあり、 WFS-like 

syndrome とも呼ばれるが、日本での頻度

は未だ明らかでない。このような疾患スペ

クトルを明らかにするには、古典的な診断

基準で臨床診断される患者のみでなく、主

要徴候の一部分を持つ患者で広く WFS1の

変異解析を行う必要がある。Wolfram症候

群を WFS1遺伝子変異によって引き起こさ

れる関連疾患を含めて適切に診断するた

めには、さらなる症例の蓄積が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  該当なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 

 特記事項なし 

 


