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研究要旨 

ウェルナー症候群は早老症の代表的疾患である。最初に現れる臨床所見は思春期成長ス

パートの欠如であり、その後、皮膚の萎縮、硬化、部分的な皮下脂肪の喪失、白髪や禿頭

などの毛髪の変化、白内障などの老化徴候が出現する。糖代謝異常も高率に合併し、ウェ

ルナー症候群における代表的な代謝異常である１）、２）。 

本研究ではウェルナー症候群に合併する糖代謝異常に関してシステマティクレビューを

行い、ウェルナー症候群に合併する糖代謝異常の特徴を明らかにした。 

 

Ａ．研究目的 

ウェルナー症候群に合併する糖代謝異常に関

して 3つのクリニカルクエスチョン（CQ）を挙げ、

システマティクレビューを行い、ウェルナーに合

併する糖代謝異常の特徴を明らかにすることを

本研究の目的とした。 

Ｂ．研究方法 

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、その中から糖代謝異常に関す

る何らかの記載もしくはデータのある症例の解

析を行った。 

Ｃ．研究結果 

CQ1. ウェルナー症候群における糖尿病の合併頻

度は？ 

A１. ウェルナー症候群患者のおよそ 55％に糖尿

病を合併する。 

 

1966年に発表された Epsteinの総説によると、ウ

ェルナー症候群と診断された 125 名のうち、55名

（男性 28名、女性 27名）に糖尿病を認めたと記

載がある 1）。我が国からは、1984年の厚生省特定

疾患ホルモン受容体機構調査研究班（尾形悦郎班）

において井村らにより国内のウェルナー症候群

患者の調査結果が報告されている。この調査では

全国の 200 床以上の病院に 1930 通のアンケート

調査が施行され、181 名の患者が集まり、さらに

ブドウ糖負荷試験が施行された 90 例中 50 例

（55.6％）に糖尿病が認められている 3）。 

後藤らの 1966年から 2004年までの文献報告例を

調査した報告では 70%前後に 2 型糖尿病もしくは

境界型糖尿病を合併するとある 4）。さらに 2008

年まで文献調査が延長され、年代別に検討した所、

ウェルナー症候群における糖尿病の発症率は時

代を超えて一定であること、1966年の報告では糖

尿病の平均発症年齢は 33.7歳、2004年では 39.7

歳、2008 年では 39.3 歳と、糖尿病の発症年齢が

遅れていると報告している 5）。 

2011年に施行された全国疫学調査では、200床以

上の施設に 6921通のアンケート調査が施行され、



396 例の患者が新たに確認され、196 例の臨床所

見が得られた。その結果、55.7％に糖尿病、6.5％

に境界型糖尿病の合併が認められた 6）。後藤らが

記載しているように、我が国のウェルナー症候群

における糖尿病の発症率は 1986 年の井村らの報

告とほぼ同等であった。 

 

CQ2. 合併する糖尿病のタイプは？ 

A2. ウェルナー症候群に合併する糖尿病は成因

分類では「他の疾患、条件に伴うもの、その他の

遺伝的症候群で糖尿病を伴うことの多いもの」に

分類され、BMI が少ないにも関わらず、内臓脂肪

が蓄積し、インスリン抵抗性が強いことが特徴で

ある。 

 

Epstein はウェルナー症候群に合併する糖尿病の

特徴として、多くの患者で血糖値は正常にも関わ

らず、ブドウ糖負荷試験後に緩徐に血糖値が上昇

し高血糖が遷延すること、この高血糖に対するイ

ンスリン治療の効果が少ないことを報告してい

る。またウェルナー症候群では四肢は枯れ枝状で

あり脂肪萎縮が観察されるが、脂肪萎縮は糖尿病

の発症に関与しないと記載がある 1)。 

井村らの報告では 53 例でブドウ糖負荷試験血中

インスリン値が測定されており、33％に基礎イン

スリン値が 20μU/mLと高インスリン血症を認め、

67％にブドウ糖負荷試験の際の頂値が 200μU/mL

と過剰反応が観察されるとある。内因性インスリ

ン分泌が低下している例はまれであり、ウェルナ

ー症候群ではインスリン抵抗性が強くとも膵β

細胞からのインスリン分泌は比較的保たれるこ

とが示唆されている。またインスリン抵抗性の発

症機序として、赤血球表面のインスリン受容体発

現は低下しておらず、培養皮膚繊維芽細胞を用い

た検討によりインスリン受容体後の機能異常が

関与すると報告されている 3)。 

一般的には糖尿病の発症と肥満（BMI の増加）に

は相関関係が見出されることが多いが、ほとんど

のウェルナー患者では BMI22を下回る。横手らは

糖尿病を合併したウェルナー症候群患者では内

臓脂肪蓄積が観察され、血中のアディポネクチン

低値、tumor necrosis factor α（TNF-α）や

interleukin-6 (IL-6)が増加することを報告して

いる 7）,8)。最近、一症例報告ではあるが、食事負

荷後のグルカゴン分泌異常がウェルナー症候群

の糖代謝異常に関与する可能性も示唆されてい

る 9)。また日本人ウェルナー症候群患者の体組成

が詳細に検討され、糖尿病群（n=4）は非糖尿病

群（n=5）と比較して年齢、性別、骨格筋量に差

を認めなかったものの、BMI や内臓脂肪量が優位

に多いことも報告されている（表１）10)。つまり

ウェルナー症候群における糖尿病の発症には四

肢の脂肪、骨格筋萎縮は関与せず、内臓脂肪蓄積

に伴うインスリン抵抗性が関与すること、一般的

には糖尿病の発症には遺伝的背景に加えて、環境

要因の変化が深く関与するが、ウェルナー症候群

における糖尿病の発症率が一定な事を鑑みると

ウェルナー症候群の糖尿病の発症には環境要因

よりも遺伝要因の影響が大きい可能性がある。 

 

CQ3. ウェルナー症候群に合併した糖尿病に対す

る有効な治療法は 

A3. ウェルナー症候群の血糖管理にはチアゾリ

ジン誘導体が有効である。 

 

Epstein の報告にあるように、ウェルナー症候群

に合併する糖尿病に対してはインスリン治療の

有効性は乏しい。これまでインスリン抵抗性改善

薬である、 peroxiome proliferator-activated 

receptor gamma (PPARg)のアゴニストであるチア

ゾリジン誘導体の有効性が数多く報告されてい

る 7,8,11-18)。一方、一般的にはチアゾリジン誘導体



の骨への影響を危惧する報告や悪性腫瘍発症に

関する報告があるも、ウェルナー症候群において

チアゾリジン誘導体と骨、悪性腫瘍発症との関連

を示唆する報告はまだなく、今後検討が必要であ

る。その他、少数例の報告ではあるが、ビグアナ

イド薬 19)、DPPIV 阻害剤 9,20)、GLP-1 受容体作動

薬 21)の有用性が報告されている。ウェルナー症候

群では低身長、低体重に加えて、若年期より骨格

筋量の減少が観察される 10)。内臓脂肪を増加させ

ず、骨格筋量を落とさないような食事指導が必要

と思われるも、ウェルナー症候群に合併する糖尿

病に対する食事療法は確立しておらず今後の重

要な研究課題の一つである。 

 

Ｄ．考察 

ウェルナー症候群ではインスリン抵抗性を伴っ

た糖尿病を高率に合併する。チアゾリジン誘導体

には、体重や骨折の増加など、ウェルナー症候群

にとって好ましくない作用が知られているため、

その長期的な使用にあたっては注意が必要であ

る。また、本症候群に対するチアゾリジン誘導体

の使用成績の多くは、我が国でまだビグアナイド

薬が十分に普及していなかった年代に報告され

ている。メトホルミンの作用機序や近年の未公表

データを勘案すると、今後、ウェルナー症候群の

糖尿病治療や予後改善に本薬が有用な可能性も

検討すべきと考えられる。DPP4阻害剤や GLP-1受

容体作動薬などの新しい糖尿病薬の効果も期待

される。さらに効果的な食事・運動療法の確立が

必要である。 
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