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ホルモン受容機構異常に関する調査研究 

分担研究報告書 

Wolfram 症候群の実態調査に基づく早期診断法の確立と治療指針作成のための研究 

研究分担者  谷澤 幸生  山口大学大学院医学系研究科 教授 

 

研究要旨：平成 22-23 年度厚生労働省難治性疾患克服研究事業「Wolfram 症候群の実

態調査に基づく早期診断法の確立と治療指針作成のための研究」により調査した症例

の再検討及び、その後、遺伝子検査の依頼等により蓄積された症例の解析により、診

断基準改定に関する要否の確認を行った。同時に、引き続き Wolfram 症候群、Wolfram

症候群関連疾患について、海外文献を含めた文献調査を行い、日本人の疫学調査の結

果と合わせて考察を加え、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。典型的な Wolfram 症候群例では、今回新た

に遺伝子解析を行った患者を含めて疾患発症年齢は 1 才未満から最高齢で 29 才と幅

広い。そのため、現行診断基準である 30 歳未満での糖尿病と視神経萎縮合併及び遺

伝子診断を併用する診断基準からの改定は現時点では必要ないと判断した。診断基準

の学会承認は現在，公式には得られていないが、学会のシンポジウムでも公表し、意

見を求めている。希少疾患ゆえ症例数が少なく、さらに根本的治療法もないため診療

指針は概略にとどまり、今後さらに詳細にする必要がある。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 

我が国における Wolfram 症候群の実態

を解明し、こ区内での疫学調査と海外を含

めた文献調査により、診断基準の妥当性を

検証する。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とも合

わせて目的とする。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
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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 

平成 22-23 年度厚生労働省難治性疾患

克服研究事業「Wolfram 症候群の実態調査

に基づく早期診断法の確立と治療指針作

成のための研究」により調査および遺伝子

解析の依頼などにより蓄積された疫学調

査結果の再分析、新たに依頼された症例の

臨床記録および遺伝子検査結果を解析し

た。合わせて、海外を含む文献調査を症例

報告を中心に行った。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） 

 ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫

理指針（平成２５年文部科学省・厚生労働

省・経済産業省告示第１号）、人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針（平成２

６年文部科学省・厚生労働省告示第３号）、

倫理指針に従い、山口大学医学部・医学部

附属病院の倫理審査委員会において審

査・承認を受けて研究を行った。研究対象

者に対して、必要な人権擁護上の配慮、研

究方法による不利益、危険性の排除を行い、

説明と同意（インフォームド・コンセント）

を得て研究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

海外においては糖尿病、視神経萎縮の発

症（診断）を 16歳未満とするものがある

が、日本人の症例ではより高年齢での発症

も多い（最高齢の糖尿病発症 29 歳）。また、

臨床的に診断された症例でも WFS1 遺伝子

に変異が見つからない症例、一方の対立遺

伝子にのみ変異が同定される症例が存在

した。今回新たに遺伝子診断を行った患者

は、11 歳女児で、両親は血族結婚。糖尿

病、視神経萎縮を合併し、不全型尿崩症が

疑われた。Leu567-Phe568 の 2 アミノ酸欠

失を引き起こす 6 塩基の in-frame 変異が

同定された。 

 昨年に引き続き文献調査を行い、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

ている。劣性遺伝し、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。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。 

 日本では優生遺伝を示す難聴患者以外

に､Wolfram 症候群に見られる症状を部分

的に持つ患者について WFS1 遺伝子の解析

を系統的に行った研究はなく、我々の解析

した症例でも一方の対立遺伝子のみに変

異が同定された症例は存在するが、エクソ

ン以外の解析範囲外に変異が存在する可

能性は否定できず、家族歴でも優生遺伝は

証 明 さ れ な い た め 、 Wolfram-like 

syndrome や、他の非定型例を含め、WFS1

遺伝子異常症としての実態はほとんど解

明できていない。 
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 典型的な臨床症状を有する Wolfram 症

候群の２症例（内、１症例は遺伝子診断済

み）の剖検膵の解析を続けている。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。内分泌細胞が著

減している例では、ラ氏島と思われる構造

を取りながらアミラーゼ陽性細胞で構成

されていることが見出されており、興味深

い知見であると考えている。 

 

Ｄ．考察 

現時点においては我が国での診断基準

の改定の必要なないと考えられる。診断基

準について、学会での公式な承認は得られ

ていないが、シンポジウム等で提示し、合

意を得ていると考えている。外国では優生

遺伝例の症例報告がある事、WFS1 遺伝子

に変異が存在しながら、視神経萎縮のみを

発症し、他の徴候が出現しない例がある事

など、Wolfram 症候群自体の疾患多様性が

みとめられることから、Wolfram 症候群に

ついて、遺伝子診断や、臨床徴候に基づい

てさらに亜分類が必要になる可能性があ

る。その際には診断基準の改定が必要にな

るが、さらなる症例の蓄積とその詳細な分

子遺伝学的、臨床的研究が必要である。 

患者の剖検膵の免疫組織化学的解析か

らはとても興味深い知見が得られつつあ

る。近年、糖尿病におけるβ細胞不全のメ

カニズムとしてβ細胞の脱分化、さらには

別のリニエージへの再分化の可能性が示

唆されており、小胞体ストレスを中心とす

る慢性のストレス状態にある Wolfram 症

候群患者のβ細胞においては、このような

メカニズムがβ細胞喪失（表現型の喪失）

に繫がっている可能性は、それを阻止した

り、回復させたりする可能性を示唆するも

ので、今後の治療法の開発に繫がることが

期待される。 

 

Ｅ．結論 

 日本では糖尿病、視神経萎縮の発症（診

断）を 30歳未満とする診断基準の改定は

現時点では必要ないと考える。しかし、今

後、疾患亜分類などに伴い改定が必要とな

る可能性がある。広義の WFS1 遺伝子異常

症の実態を含め、今後明らかにすべき点は

多い。 
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