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研究要旨 
ウェルナー症候群ではしばしば骨粗鬆症を合併する。通常、加齢性骨粗鬆症では好発部

位が椎骨ならびに大腿骨近位部などの体幹骨であるが、本症候群では四肢末梢、特に下肢

において重症となる。本症候群では下肢の皮膚硬化に伴う関節拘縮、あるいは足部の潰瘍

性病変などが生じるため、下肢骨は廃用性ならびに炎症性変化の影響を受けやすい。その

ことが本症候群において、骨粗鬆症が下肢において重症となる理由の一つであると考えら

れる。一方、WRN 遺伝子多型と骨粗鬆症との関連を示す研究結果も報告されており、本症

候群では遺伝的にも骨粗鬆症の発症が促進している可能性が示唆される。 
 本症候群に合併する骨粗鬆症の治療法に関しては、現時点では明らかなエビデンスは見

当たらないため、通常の骨粗鬆症の治療に準じて行うことが妥当と判断される。また骨粗

鬆症の発生機序に廃用が関与している可能性を考慮すれば、積極的なリハビリテーション

による廃用防止も重要である。 
 
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。

本研究は「ウェルナー症候群の診断・診療

ガイドライン 2012 年版」を、その後の研究

で得られた最新知見にもとづいて改訂し、

2018 年版の診療ガイドラインを作成する

ことを目的としている。 
 

Ｂ．研究方法 
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の臨床像を詳細に検討

した。 

（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

承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 

頻度・好発部位 

 本症候群 24 例の臨床的特徴をまとめた



村田らの報告 1)によれば、24 例中 9 例にレ

ントゲン所見として骨粗鬆症が認められた

としている。若年患者では比較的まれだが、

40 歳以上の症例ではほぼ全例に骨粗鬆症

が認められ、また骨粗鬆症の程度は下肢に

おいて重症であったとしている。さらに村

田らは同論文の中で、わが国で報告されて

いる本症候群 153 例においては、そのうち

の 41%に骨粗鬆症の記載が認められたとし

ている。 
村田らの報告は、DXA（dual energy 

x-ray absorptiometry）法による骨密度測

定が一般化する以前の報告であるため、現

在の骨粗鬆症の診断基準 2)を用いた場合、

骨粗鬆症の合併頻度が以前に報告されてい

るほど高いか否かは不明であった。そこで

今回、千葉大学医学部附属病院に通院する

本症候群患者 10 例を対象に、より詳細な骨

粗鬆症の評価を行った 3)。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

子診断によって確定した（表 1）。骨密度は

DXA 法によって測定し、若年成人平均値

（YAM）の 70%以下または T-スコア－2.5 
SD 以下を骨粗鬆症と判定した。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。以

上の結果から、本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

となることが確認された。 

 
発生機序 

 骨粗鬆症の発症には、骨芽細胞による骨

形成と破骨細胞による骨吸収のバランスの

乱れが原因として考えられている。例えば、

典型的な閉経後骨粗鬆症においては、その

発症には主としてエストロゲンの減少によ

る破骨細胞の機能亢進が関与していること

が知られている。このような観点から

Rubin ら 4)は、本症候群における骨粗鬆症

の発生機序を検討した成績を報告している。 
 彼らが経験した症例は 43 歳の白人女性

であった。脊椎骨レントゲン検査では、ほ

ぼ全ての胸腰椎に脆弱性圧迫骨折が認めら

れた。骨密度は腰椎 0.776 g/cm2、大腿骨頸

部 0.441 g/cm2であり、これは同年齢女性の

平均値に比較すると、それぞれ－2.38 SD、

－3.93 SD に相当する。血液学的所見には

特記すべき異常は認められなかったが、血

中インスリン様増殖因子 1（insulin-like 
growth factor-1; IGF-1）が 86 ng/mL（こ

の年齢での正常範囲: 142-389）と低値を示

した。しかしながら、血中成長ホルモンの

基礎値は正常範囲内であり、アルギニン・

L-ドーパ負荷による成長ホルモンの分泌反

応パターンも正常であった。本症例では腸

骨生検も施行され、皮質骨の骨量減少なら

びに皮質骨の菲薄化が認められた。さらに

重要な所見として、類骨の量が著明に減少

しており、採取された組織には骨芽細胞の

存在を確認できなかった。これらの所見を

総合すると、本症候群では骨吸収は正常に

行われているが、骨形成が抑制されている

ものと考えられた。 
 彼らはさらに、本症例を IGF-1 で治療し

た時の成績を報告している 5)。リコンビナ



ントヒト IGF-1 を 6 ヶ月間、毎日皮下注射

した前後で骨密度と骨代謝マーカーの変化

を測定した。治療中は、骨形成マーカーで

ある血清タイプ 1プロコラーゲンC-ペプチ

ドならびに血清オステオカルシンは増加し、

また骨吸収マーカーである尿中ピリジノリ

ン架橋産物ならびに尿中ハイドロキシプロ

リンも増加した。治療後は腰椎骨密度が 3%
増加し、これは本検査の変動係数を超える

増加量であった。以上の結果から、彼らは

IGF-1 が低値を示す本症例においては、

IGF-1 補充により抑制された骨形成を回復

できる可能性が示唆された、としている。 
 一般的に加齢性の骨粗鬆症は椎骨や大腿

骨近位部などの体幹骨に好発するが、本症

候群に見られる骨粗鬆症は、四肢末端、特

に下肢において重症となる傾向が認められ

る。本症候群では、しばしば下肢の皮膚硬

化に伴う関節拘縮、あるいは足部の潰瘍性

病変などが生じるため、下肢骨は廃用性な

らびに炎症性変化の影響を受けやすい。そ

のことが本症候群において、骨粗鬆症が下

肢において重症となる理由の一つであると

考えられる。 
 

WRN 遺伝子多型との関わり 
 本症候群の早期老化兆候の一つに骨粗鬆

症があるからと言って、そのことが直ちに

本症候群の遺伝子異常と骨代謝との直接的

な関係を意味するものではない。本症候群

の責任遺伝子産物である Werner helicase
は、主として DNA の修復過程に関与する

と考えられており、また本遺伝子はヒト皮

膚線維芽細胞での発現は確認されているも

のの 6)、骨芽細胞ないし破骨細胞において

発現しているか否かについては未確認であ

るため、機能的にも骨代謝との関連性を類

推するのは困難である。最近、この点に関

して新たな洞察を与える研究が報告された。 
 WRN 遺伝子には 8 箇所の一塩基多型

（single nucleotide polymorphism; SNP）
が知られており、そのうち 4 箇所はアミノ

酸置換を伴うもの、もう 4 箇所はアミノ酸

置換を伴わないものである 7)。その中で

rs1346044（T>C, Cys1367Arg）、すなわち

1367 番目のシステイン残基をアルギニン

残基に置換する多型と骨粗鬆症との関わり

を検討した成績が既に報告されていた 8)。

対象は 377 名の健康な閉経後女性であり、

平均年齢は 65.6 歳であった。ゲノタイプ頻

度は T/T 87.5%、T/C 12.2%、C/C 0.3%で

あった。これらの対象を大きく C 非保有者

（T/T）ならびに C 保有者（T/C と C/C）の

2 群に分けて比較すると、C 保有者におい

て有意（p = 0.037）に腰椎骨密度が低値を

示したとしている。 
我々も、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 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 9)。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 9)。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。 
これら一連の WRN 遺伝子多型と骨粗鬆

症との関連を示す研究結果は、本症候群に

合併する骨粗鬆症の発症に遺伝的因子も関

与している可能性を示唆している。 
 
治療 

 本症候群に合併する骨粗鬆症の治療法に

関しては、現時点では明らかなエビデンス

は見当たらないため、通常の骨粗鬆症の治

療ガイドライン 10)に従って行うことが妥当

と判断される。骨粗鬆症性骨折のリスクを

減少させる代表的な薬物としてビスフォフ

ホネート製剤が汎用されているが、本製剤

の一つである etidronate が本症候群の有痛

性軟部組織石灰化を改善したとする報告 11)

もあり、薬剤選択において参考となる。一

方、本症候群では骨粗鬆症の成因に骨形成

の抑制が主として関与しているとする報告

があり、この点からは副甲状腺ホルモン

（PTH）製剤（teriparatide）が効果的であ

ると推察されるが、本症候群では肉腫の発

生頻度が高いことを考慮すると、PTH 製剤

を使用する場合は骨肉腫の発生に特段の注

意を要する。 
 

Ｄ．考察と結論 
本症候群に合併する骨粗鬆症について検

討を加えた。本症候群では高率に骨粗鬆症

を合併することは事実であるが、それは以

下の点において通常の加齢に伴う骨粗鬆症

とは異なる。①加齢性骨粗鬆症では好発部

位が椎骨ならびに大腿骨頸部などの海綿骨

であるが、本症候群では四肢末梢、特に下

肢において重症となる傾向がある。②閉経

後骨粗鬆症では骨吸収の亢進が主たる成因

と考えられているが、本症候群では骨形成

の抑制が成因となって骨粗鬆症を発症する。 
本症候群における骨粗鬆症の発生機序は

現時点では不明であるが、血中 IGF-1 の低

下、WRN 遺伝子多型の関与を示唆する報

告が見られる。また、本症候群では骨粗鬆

症が下肢において重症となることから、下

肢骨の廃用性ならびに炎症性変化の影響も

考えられる。今後、さらなる研究により、

本症候群の骨粗鬆症の発生機序を明らかに

し、成因に即した治療法を開発して行かね

ばならない。 
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表 1 ウェルナー症候群 10 例の骨密度 

症例 性別 
年齢

（歳） 
WRN 
変異 

腰椎骨密度（L2−4） 
 

大腿骨頸部骨密度 

g/cm2 
T-score 

SD 
%YAM 

 
g/cm2 

T-score 
SD 

%YAM 

1 男 57 6/6 0.730 −2.7* 70¶ 
 

0.601 −2.1 70¶ 

2 女 60 6/6 0.804 −2.1 78 
 

0.452 −3.1* 57¶ 

3 女 57 4/6 0.790 −1.9 78 
 

0.351 −4.0* 45¶ 

4 男 40 4/11 1.116 0.6 107 
 

− − − 

5 女 60 4/4 0.803 −1.8 79 
 

0.533 −2.3 68¶ 

6 女 40 11/11 0.983 −0.2 97 
 

0.582 −1.9 74 

7 男 51 4/7 0.971 −0.6 93 
 

0.508 −2.8* 59¶ 

8 女 42 4/4 0.892 −1.0 88 
 

0.598 −1.7 76 

9 男 43 4/4 0.890 −1.3 85 
 

0.697 −1.3 81 

10 男 53 4/− 0.901 −1.1 85 
 

0.606 −2.0 70¶ 

*T-score ≦ −2.5、¶YAM ≦ 70% 
 
 
表 2 WRN 遺伝子多型（rs2230009, 340G>A）と大腿骨骨折との関係 

因子 オッズ比(95%信頼区間) P 

遺伝子型, AA/AG vs GG 2.528 (1.194-5.350) 0.0154 

性別, 女性 vs 男性 2.983 (1.988-4.776) <0.0001 

剖検時年齢, 10 歳毎 1.746 (1.396-2.185) <0.0001 

 



表 3 WRN 遺伝子多型（rs2230009, 340G>A）と各種臨床指標との関係 

 

  
GG (n=236) 

 
AG (n=15) 

 Difference (95% CI) P 

  
mean SD 

 
mean SD 

 

年齢（歳） 
 

70.9 8.09 
 

71.7 6.83 
 

0.76 (−3.43 - 4.94) 0.724 

体重（kg） 
 

48.0 6.81 
 

44.7 5.00 
 

−3.33 (−6.97 - 0.32) 0.074 

身長（m） 
 

150 11.4 
 

140 38.5 
 

−11.2 (−32.6 - 10.1) 0.279 

BMI（kg/m2） 
 

21.0 2.88 
 

20.1 2.51 
 

−0.92 (−2.46 - 0.61) 0.240 

四肢筋肉量（kg） 
 

12.7 1.52 
 

12.4 1.48 
 

−0.24 (−1.18 - 0.71) 0.620 

SMI（kg/m2） 
 

5.51 0.54 
 

5.55 0.52 
 

0.03 (−0.31 - 0.37) 0.850 

腰椎骨密度（g/cm2） 
 

0.79 0.14 
 

0.73 0.17 
 

−0.07 (−0.14 - 0.00) 0.068 

大腿骨頸部骨密度（g/m2） 
 

0.63 0.08 
 

0.59 0.08 
 

−0.04 (−0.08 - −0.00) 0.041* 

血清カルシウム（mg/dL） 
 

9.65 0.41 
 

9.53 0.31 
 

−0.12 (−0.33 - 0.09) 0.270 

血清25水酸化ビタミンD
（ng/mL）  

21.5 6.45 
 

19.4 5.15 
 

−2.02 (−5.35 - 1.30) 0.230 

         
 

*P < 0.05 
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