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研究要旨 

本年度はガイドライン策定のため、2015 年度と 2016 年度での解析結果を見直して整理し

かつそれらを統合して結果をまとめた。結果として Werner症候群では、①脂質異常症合併

率は 85%と高率である、②脂質異常症合併例では高率（90%以上）に糖尿病を合併する、③

高 TG 血症を呈する症例の平均 BMI は 18.2 であり、肥満を合併せずに発症する、④脂質管

理目標値達成率は LDL-C 91%、HDL-C 91%、TG 82%と高い、⑤脂質異常症治療薬としては、

ストロングスタチンが主として用いられ、管理目標値達成に寄与する、⑥脂肪肝合併ウェ

ルナー症候群の 83%の症例が標準体重以下である、⑦脂肪肝の指標である肝/脾 CT値比（LS

比）は、HDL-C と正の相関、TG 値と負の相関を示す、⑧脂肪肝との関連は明記されていな

いものの、44症例中 1症例の肝細胞癌症例報告がある、ことが明らかとなった。 

 
 

Ａ．研究目的 

動脈硬化症は悪性腫瘍と並んでウェルナ

ー症候群（以下 WS）の 2大死因である。動

脈硬化症の中では冠動脈疾患と閉塞性動脈

硬化症の発症頻度が高く、後者は WS患者の

皮膚潰瘍を難治性とする一因となっている。

WSにおける動脈硬化症の成因は、疾患特異

的な早老現象も寄与すると考えられるが、

WSに合併する糖代謝異常・脂質代謝異常も

その促進因子として作用している。そして、

このような代謝異常には、脂肪肝（NAFLD）

や内臓脂肪蓄積によるインスリン抵抗性が

大きく関与すると考えられる。また近年、

NAFLDあるいは NASHからの肝細胞癌の全肝

細胞癌に占める割合が一般人において上昇

してきていることが報告されており、WSに

おいてもその対応が重要である。 

WS症例における脂質異常症・脂肪肝の合併

頻度は高いといわれており、前回のガイド

ラインでは自験 15症例のうち 53%に高コレ

ステロール血症が合併すると記載されてい

る。しかし、これら脂質異常症の頻度、WS

における脂質異常症・脂肪肝の特徴につい

て、広範に文献スクリーニングを行って検

討したデータはない。これらを明らかにす

るため、今年度の本研究では、以下の方法

を用いて新たなガイドライン策定を目指し

てのデータの取りまとめを行った。 

 

Ｂ．研究方法 



１）1996 年から 2016 年に PubMed および

Medical Onlineに報告された症例（98文献、

119 症例）をスクリーニングし、その中か

ら脂質・脂肪肝のいずれかに関する何らか

の記載あるいはデータのある 44 症例（平均

年齢 45.6 歳、男性 26 例）1-36)を選択して

解析を行った（2005年以前の報告：26症例）。

なお、WSは悪性疾患を合併しやすい症候群

であり、悪性疾患を合併した場合に脂質代

謝や脂肪肝に影響がある可能性を考慮し、

悪性疾患を合併している 13症例（平均年齢 

50.4 歳、男性 6 例）とそれ以外の 31 症例

（悪性疾患合併なし、または記載なし：平

均年齢 43.6 歳、男性 20例）に分類しての

解析も行った。これらデータは、悪性疾患

合併あり：M有群、それ以外：M無群、とし

て文中に記載した。 

２）上記の文献検索での症例報告には治療

法が十分に記載されておらず、治療による

効果・管理目標値達成率に関する記載もな

い。また、近年は脂質異常症治療薬の進歩

もめざましい。そのような状況を鑑み、千

葉大学にて経過観察中の 2010 年以降の脂

質値および脂肪肝に関する詳細なデータが

利用可能な 12 症例（男性 5 例、女性 7 例、

平均年齢 50.1歳、39-60歳）のうち、デー

タ取得時に悪性疾患の合併のない 11 症例

（男性 4 例、女性 7 例、平均年齢 50.7 歳、

39-60 歳）を対象として治療・治療効果な

どに関して調査して記載した。さらに、脂

肪肝の程度を反映すると考えられている肝

/脾 CT値比（以下、LS比）のデータのある

症例についての検討も行った。 

なお、文献検索より導かれた結果はSRで示

し、千葉大学の症例検討での結果はCSで示

した。 

 

（倫理面への配慮） 

本報告の１）の解析では、既に論文ある

いは学会抄録として報告されている症例を

用いた。それゆえ患者の同定はできない多

数例の解析であり、倫理面では特に問題と

ならないと考える。また２）の解析におい

ては、Werner症候群を診療するにあたり必

要であるデータを用いての検討を行った。

また、患者の特定が不可能とするように解

析者には連結不可能な状態でデータが供与

され、個人情報の流出を防ぐよう配慮され

た。 

 

Ｃ．研究結果 

以下、近年のガイドライン策定で使われて

いる Q（question）とそれに対する A（answer）

での記載を行い、その後に詳述する形式で

の記載とする。 

 

Ⅰ．脂質異常症 

 

Q1. ウェルナー症候群における脂質異常症

合併頻度は？合併する脂質異常症のタイプ

は？ 

A1. 脂質異常症合併率は 85%と高率である。

脂質異常症のタイプとしては、高中性脂肪

血症が 76%と最も多く、高 LDL-C/non-HDL-C

血症 68%、低 HDL-C血症 32%である。（SR） 

 

44症例のうち、脂質異常症に関する記載の

ある症例は 41例（M有群 13例、M無群 28

例）であり、そのうち 35 症例 85.4%（M 有

群 84.6%、M 無群 85.7%）に脂質異常症の

合併を認めた。脂質データのある症例は 25

症例であり（M 有群 7 例、M 無群 18 例）、



高中性脂肪（TG）血症 76.0%（M有群 57.1%、

M 無群 83.3%）、高 LDL-C/non-HDL-C 血症

68.0%（M 有群 42.9%、M 無群 77.8%）、低

HDL-C 血症 32.0%（M 有群 14.2%、M 無群 

38.9%）であった。 

 

Q2. 脂質異常症合併ウェルナー症候群の特

徴は？ 

A2. 高率（90%以上）に糖尿病を合併する。

高 TG 血症を呈する症例の平均 BMI は 18.2

であり、肥満を合併せずに発症する。（SR） 

 

脂質異常症合併 35症例のうち、糖尿病に関

する記載のある症例は 33例であり、糖尿病

を合併しているものは 31症例 93.9%（M有

群 88.9%、M 無群 95.8%）と、非常に高率

に糖尿病を合併していた。また、動脈硬化

症合併の記載のある症例は 4 症例であった

が、その平均年齢は 41 歳と早発性動脈硬化

症を示していた。 

高 TG 血症 19 症例の平均 BMI は 18.2（M 有

群 17.6、M無群 18.4）、最大 BMI 22.8、最

小 BMI 12.49 であり、また BMI 18.5未満の

低体重症例は 9 症例 47.3%（M 有群 7 症例

46.7%、M無群 2症例 50%）であった。なお、

正 TG血症 9症例においては、平均 BMI 16.5、

BMI 18.5 未満 8 症例（88.9%）と、有意差

はないものの高 TG血症例よりもさらに“や

せ”であった。このように、WS 高 TG 血症

例は、正 TG血症例よりも BMIは高い傾向で

はあるものの、肥満との関連が強い一般人

高 TG血症とは異なっていた。 

 

 

 

 

 

Q3. ウェルナー症候群における脂質管理目

標値達成率は？有効な薬剤は？ 

A3. 脂質管理目標値達成率は LDL-C 91%、

HDL-C 91%、TG 82%と高い。脂質異常症治療

薬としては、ストロングスタチンが主とし

て用いられ、管理目標値達成に寄与する。

（CS） 

 

CS 12症例において、糖尿病合併例は 6例、

耐糖能異常合併例は 1 例、下腿潰瘍合併例

は 9例、閉塞性動脈硬化症（PAD）合併例は

3 例（すべて糖尿病・下腿潰瘍を合併）で

あり、心筋梗塞の既往のあるものは 0 名で

あった。2017 年版動脈硬化性疾患予防ガイ

ドライン 37)のカテゴリー分類で高リスク群

に該当する者は 6名であった。 

悪性疾患を合併していない 11 症例のうち、

脂質異常症治療薬内服中の患者が 5 例、ス

タチン非内服でリスクに応じた LDL-C 管理

目標値に達していないものが 1例、HDL-C 40 

mg/dL 未満の症例が 1 例、TG 値 150 mg/dL

以上の症例が 2 例、であり、脂質異常症と

診断できるもの（いずれかの項目を満たす

もの）は 8症例（73%）であった。スタチン

内服中の症例ではすべての症例が LDL-C 管

理目標値を達成しており、LDL-C、TG、HDL-C

の管理目標値達成率は、LDL-C 91%、TG 82%、

HDL-C 91%と、非常に高かった。使用されて

いた脂質異常症治療薬はすべてストロング

スタチン（アトルバスタチン、ロスバスタ

チン、ピタバスタチン）であった。 

なお、高リスク病態である糖尿病患者の

LDL-C 値は 84.5 ± 21.4 mg/dL（最小値 

51.0 mg/dL、最大値 105.4 mg/dL）であり、

特定健診糖尿病患者 38)の平均 LDL-C 値（男



性 114.0 mg/dL、女性 122.9 mg/dL）より

も良好な管理を達成していた。また、同様

に高リスク病態である PAD を有する WS の

LDL-C 値は 75.1 ± 23.2 mg/dL (最小値 

51.0 mg/dL、最大値 97.4 mg/dL)であり、

PAD と同様に高リスクに分類される脳血管

障害既往者の特定健診受診者における値

（男性 115.7 mg/dL、女性 123.2 mg/dL）

よりも良好な値であった。このように、高

リスク病態での脂質管理目標値達成率は

100%であり、特定健診データでの高リスク

病態（糖尿病、脳血管障害既往）における

LDL-C管理目標値達成率約 60%38)と比べ、WS

高リスク患者では極めて良好な管理が達成

されていた。 

 

Ⅱ．脂肪肝 

Q4. 脂肪肝合併ウェルナー症候群の特徴

は？  

A4. 平均 BMI 18.8、最大 BMI 22.6 であり、

83%の症例が標準体重以下である。（SR） 

 

解析対象 44 症例中、脂肪肝の記載があった

症例は 12 症例（M 有群 10 症例、M 無群 2

症例）であり、平均 BMIは 18.8（M有群 18.7、

M 無群 19.3）、BMI 22 以上の症例数は 2 症

例（いずれも M無群）で、最大 BMIは 22.6

であった。一般人における脂肪肝（非アル

コール性脂肪性肝疾患：NAFLD）罹患率は

30%程度であるが、肥満に伴いその有病率は

上昇し、BMI 別の NAFLD 合併率として、28

以上で約 85%、25-28 で約 60%、23-25 で約

40%、23未満では 10%程度、と報告されてい

る。それゆえ、“やせ”でも高率に脂肪肝を

合併することが WS における脂肪肝の特徴

といえる。また、12症例の脂質異常症合併

率 91.6%（M有群 90.0%、M無群 100%）、糖

代謝異常合併率 90.9%（M有群 90.0%、M無

群 100%）であり、高率に他の代謝疾患を合

併していた。 

 

Q5. 脂肪肝合併症例と非合併症例で、生化

学データにおける相違は？ 

A5. 肝/脾 CT 値比（LS 比）は、HDL-C と正

の相関、TG値と負の相関を示すが、肝逸脱

酵素とは相関を認めない。（CS） 

 

CSにおいて、LS比の値が揃っており、か

つ悪性腫瘍を合併していない 9 症例での解

析を示す。9 例のうち脂肪肝合併症例（LS

比 1.0 未満：以下 FL）は 4 例で 44%であっ

た。FL の平均 BMI は 16.7（最大 17.8、最

小 15.5）と“やせ”の症例のみであった（非

脂肪肝症例（以下非 FL）の平均 BMI 17.1）。

各種検査値（LDL-C、HDL-C、non HDL-C、TG、

AST、ALT、γGTP、ChE、AST/ALT 比）の FL

群と非 FL 群の比較（t 検定）では、HDL-C

値が FL群 46.0 ± 8.1 mg/dL、非 FL群 64.6 

± 13.3 mg/dL と、FL 群で有意に低かった

（P < 0.05）。LS 比と各種検査値との相関

では、HDL-C 値と正の相関（R2=0.609、

p=0.013）、TG 値と負の相関（R2=0.509、

p=0.031）を示した。 

 

Q6. 肝細胞癌発症症例は存在するか？ 

A6.脂肪肝との関連は明記されていないも

のの、44症例中 1症例の肝細胞癌症例報告

がある。（SR） 

 

全 44 症例のうち 40 歳男性症例にて肝細胞

癌合併の報告 23)があった。非癌部の肝組織

に関する記載はないため確定的なことは言



えないが、B型肝炎ウイルス・C型肝炎ウイ

ルス・自己免疫関連肝疾患に関する検査は

すべて陰性であり、NAFLDまたは NASHを素

地として発症した症例である可能性は否定

できない。 

 

Ｄ．考察 

１．脂質異常症 

1966 年の Epstein らの総説 39)や 1989 年

の横手らの報告 40)にみるように、以前より

WSは脂質異常症を合併しやすいことが報告

されていたが、近年（1996年以降）の症例

報告を網羅的に拾い上げて 2017 年版動脈

硬化性疾患予防ガイドライン 37)の診断基準

に照らし合わせることにより、85%の WS に

脂質異常症が合併しており、そのうち 90%

以上に糖尿病を合併していること、高

LDL/non-HDL-C 血症・高 TG 血症・低 HDL-C

血症のいずれのタイプもとるが比較的高 TG

血症の者が多いこと、高 TG 血症症例の平均

BMIは 18.2と肥満を合併することなく発症

していること、が確認された。Moriらは男

性 3名、女性 1名の腹部 CT 画像の検討を行

い 14)、2 例の男性患者には＞100cm2の内臓

脂肪面積を認めること、他の 2 例において

も内臓脂肪面積/皮下脂肪面積比が高いこ

とを報告している。WSにおいて内臓脂肪蓄

積が生じる分子メカニズムは不明な点が多

いが、内臓脂肪蓄積の結果インスリン抵抗

性が増加し、脂質異常症・糖質代謝異常を

きたすものと考えられる。高 LDL-C 血症に

関しては、横手および Mori らは自験 10 症

例のうち 6 症例にアキレス腱肥厚と高コレ

ステロール血症を伴うこと 40)、このうちの

5 症例の検討では LDL 受容体活性が低下し

ていること 41)を報告しており、WS 自体に

LDL 受容体活性を低下させる何らかの機序

が存在することが想定される。疾患特異的

に診断前から LDL-Cが WSで上昇していると

仮定すれば、近年唱えられている累積 LDL-C

を考慮すると、WSでは家族性高コレステロ

ール血症と同等のリスクを有していると仮

定してもよいかと考えられる。 

さて、WS の脂質異常症が WS 診断前から存

在するかどうかは不明だが、WSのマクロフ

ァージが泡沫化されやすいこと 42)や糖代謝

異常・内臓脂肪蓄積などの危険因子が WSで

は重複することを考慮すると、脂質異常症

の積極的かつ十分な管理が望ましい。今回

の CS12 症例の検討結果より、ストロングス

タチンも用いた集約的治療を行えば脂質値

の管理目標値達成は可能であろうことが明

らかとなった。また、特定健診での高リス

ク患者の LDL-C 管理目標値達成率は 60%程

度であるのに対し WSでは 90%以上であるの

は、WSと動脈硬化症の関連を医療サイド・

患者サイドともに認識しているゆえ、積極

的に治療を行っている結果と考えられる。 

２．脂肪肝 

1985年の Imuraらによるわが国 WS102症例

のアンケート調査では、35.4%に軽度の肝機

能異常があり、その原因として脂肪肝の存

在が示唆されていたが 43)、今回の CS12症例

での解析から WSの 4割程度に脂肪肝が合併

していることが確認された。また一般の脂

肪肝と異なり、SR・CSいずれの解析におい

ても標準体重～やせの状態で脂肪肝を発症

しており、かつ脂質異常症・耐糖能異常の

合併率が極めて高いことが確認された。 こ

の脂肪肝発症には、WS疾患特異的な機序が

関与する可能性があるものの、一般人にお

ける脂肪肝発症と同様の内臓脂肪蓄積とイ



ンスリン抵抗性による遊離脂肪酸の肝臓へ

の過剰流入によるもの 44)も想定される。 

近年、NAFLD、NASH からの肝細胞癌発症が

注目されている。SR にて確認された 40 歳

の症例は WS に伴う発癌の可能性もあるが、

脂肪肝・NASH に伴ったものの可能性も否定

はできない。それゆえ、脂肪肝改善のため

の治療法の確立も必要である。一般人にお

いてはピオグリタゾン 45) 46)、ビタミンＥ47)、

ウルソデオキシコール酸 48)などのエビデン

スがあるが、Takemotoらはカロテノイドの

一つであるアスタキサンチンが脂肪肝を改

善させたと報告 36)しており、また WS モデル

動物では Resveratrol の脂肪肝改善効果 3）

も報告されている。今後の治療薬開発が期

待される。 

 

Ｅ．結論 

Werner 症候群では、①脂質異常症合併率

が高く、脂質異常症合併例での糖尿病合併

は高率であること、②脂質異常症も脂肪肝

も、一般人と異なり、やせ形であっても発

症すること、が、大規模な文献検索および

症例検討より明らかにすることができた。 
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