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特 集

要 約

早老症研究の最前線

3．ハッチンソン・ギルフォード早老
症候群
Hutchinson-Gilford progeria syndrome

井原 健二

ハッチンソン・ギルフォード早老症候群は遺伝性早老症の中でも超希少（全世界で 350～400人）かつ
特に重篤（平均寿命は 14.6歳）な疾患である．LMNA 遺伝子のエクソン 11内の点突然変異 c.1824C＞
T（p.Gly608Gly）が主因である．この変異により変異 Lamin Aタンパク（Progerin）が合成されること
が病態の本質である．本疾患の臨床症状，分子病理，診断基準や新しい治療法について概説する．
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ファルネシル転移酵素阻害薬
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始めに

ハ ッ チ ン ソ ン・ギ ル フ ォ ー ド 早 老 症 候 群
（Hutchinson-Gilford progeria syndrome：HGPS，
OMIM #176670）は，1886年に Jonathan Hutchinson１）

と 1897年に Hasting Gilford２）が報告したことから命名
された疾患である．遺伝性早老症の中でも症状が特に
重篤な疾患であり，出生後より重度の成長障害，脱毛，
小顎，老化顔貌，皮下脂肪の減少，強皮症様変化，四
肢関節の拘縮を呈する．動脈硬化性疾患の合併が必発
である．全世界で 350～400人の HGPS患者が報告さ
れている３）．

特 徴

生後半年～2年より水頭症様顔貌，禿頭，脱毛，小
顎，強皮症を呈するが，精神運動機能や知能は正常で
ある．脳梗塞，冠動脈疾患，心臓弁膜症，高血圧，耐
糖能障害，性腺機能障害を合併し平均寿命は 14.6歳
と報告されている．

病型分類と病態

1）分類
Lamin A関連疾患は，5つのカテゴリーに分類し定
義する診断分類が提唱されている．（1）と（2）は
Progerin産生による病態として HGPSと定義される
が，（3）～（5）は HGPSに含まない．
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図 1　老化に関わる未熟プレラミンAと Progerin 産生のメカニズム

（1）Progerin産生典型遺伝型を保有する HGPS
（2）Progerin産生非典型遺伝型を保有する HGPS
（3）Progerin非産生型早老様ラミノパチー
（4）非早老様ラミノパチー
（5）非ラミノパチー早老様症候群

2）主な病型
（1）典型 HGPS

LMNA遺伝子のエクソン 11内の点突然変異 c.1824
C＞T（p.Gly608Gly）が原因である．典型的な臨床表
現型の HGPS患者の約 9割がこの病的バリアントを
保有し典型に分類される．この変異によりスプライシ
ング異常が生じ変異 Lamin Aタンパク（Progerin）が
合成される．Progerinにより細胞内の核膜や核内マ
トリックスに異常を生じることが病態の本質であ
る４）５）．
（2）Progerin産生非典型遺伝型を保有する HGPS
非典型 HGPSの臨床的な特徴は典型 HGPに類似す
るが，LMNA遺伝子の典型病的バリアント（c.1824C
＞T）以外で，Progerinを産生するエキソン 11また
はイントロン 11の病的バリアントが原因である．
c.1821G＞A（p.Val607Val），c.1822G＞A（p.Gly608Ser），

c.1968＋1G＞A，c.1968＋2T＞A，c.1968＋5G＞Cな
どが報告されている．

3）Progerin産生のメカニズム
古典型変異 c.1824C＞Tは潜在的なスプライス部位

ドナーを活性化することにより異常スプライシングが
惹起され，Lamin Aタンパク質の中間に 50アミノ酸
欠失を有する変異型プレラミン Aが産生される．C
末 端 CAAXモ チ ー フ に 影 響 を 与 え な い た め
ZMPSTE24によりカルボキシル末端の 3アミノ酸は
切断され末端のシステインはカルボキシメチル化を受
けるが，ZMPSTE24が認識し切断する配列（RSYLLG）
は，異常スプライシングにより欠失した 50アミノ酸
内に含まれるためエンドペプチダーゼ ZMPSTE24で
切断を受けない．その結果として恒久的にファルネシ
ル化とカルボキシメチル化された変異型プレラミン
A，すなわち Progerinが産生される（図 1）．

疫 学

全世界で 350～400人の典型 HGPS患者が報告され
ており，NPO法人の Progeria Research Foundation
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（https://www.progeriaresearch.org）には 2021 年 3
月末の時点で 135人の典型 HGPS患者が登録されて
いる．

臨床症状

（1）特徴的な臨床所見
正常新生児として出生するが，乳児期から進行する
全身の老化現象，成長障害，特徴的顔貌を呈する．乳
幼児期から脱毛，前額突出，小顎等の早老様顔貌，皮
膚の萎縮・硬化，関節拘縮が観察される．動脈硬化性
疾患による重篤な脳血管障害や心血管疾患は加齢とと
もに顕在化し生命予後を規定する重要な合併症であ
る．悪性腫瘍は 10歳以上の長期生存例に認められる
合併症として重要である．

（2）Progerinの分子病理と臨床症状
ラミン Aは核膜を物理的に支える枠組みを構成す
るため，Progerinまたはファルネシル化プレラミン
Aが蓄積すると核膜構造に異常を来し，物理的影響
による損傷を受けやすくなる．ラミン分子が核構造を
物理的に安定に制御することで，間接的また直接的に
ラミン Aがクロマチン構造や種々の転写因子と安定
的にコンタクトすることが機能的にも重要である．病
的な Progerinが核膜に蓄積した場合，ヘテロクロマ
チンの分布と量に変化が起こり，異常なテロメアが生
じることで染色体の機能が変貌する．このエピジェネ
ティックな変化はすべての遺伝子発現に大きな影響を
与える．ラミン Aは発生過程の様々な転写調節因子
に結合しその遺伝子発現に関与することが知られてお
り，Progerinは組織構築過程に重要な Notchシグナ
ル伝達経路の下流で機能する複数の因子の発現量を変
化させる．このように Progerinは胎児期から成人期
まで細胞と臓器の機能分化に大きな影響を与える．
HGPS患者において臨床的に最も重篤な合併症は小児
期早期からの脳心血管障害であるが，これは Progerin
発現の血管平滑筋細胞に小胞体ストレスや炎症が惹起
され，結果としてアテローム性動脈硬化が進行する事
が報告されている．

診断の際の留意点

LMNA遺伝子 G608G変異は典型 HGSP診断に必須
である．一方，イントロン 11内の Progerin産生型変
異による非典型 HGPSや，LMNA遺伝子内の別の型
の変異でも酷似した表現型を認める症例の存在する事
には注意が必要である．なお，我が国の HGPS診断
基準（日本小児遺伝学会承認）は，臨床症状と遺伝学
的検査を組み合わせて判定し，「Definite」と「Probable」
の基準を設けている．

治 療

基本治療は老化に伴う症状への対症療法のみであっ
たが，米国では 2020年 11月ファルネシル転移酵素阻
害薬ロナファルニブが米国食品医薬品局（FDA）に
医薬品として承認された．Gordon LBらの報告によ
ると，Eiger BioPharmaceuticals社の薬剤 Zokinvy™
（ロナファルニブ）の内服治療により，約 2年間の観
察期間で有意な死亡率の低下を認めたと報告されてい
る（3.7% vs 33.3%）６）．一方でファルネシル転移酵素阻
害薬は短期的な毒性は認めていないが，ファルネシル
化を阻害することで生じる非ファルネシル化
Progerinとプレラミン Aの蓄積は長い期間で問題を
生じる可能性が様々な基礎研究から示唆されている．
またプレラミン A以外の細胞内タンパク質のファル
ネシル化も妨げるため，増殖，アポトーシス，分化，
転写，免疫応答などに影響を与える可能性もあり，長
期的な効果と安全性には今後も注意が必要である．

予 後

典型 HGPSは 10歳代でほぼ全例が死亡し，生命予
後は極めて不良である．一方で非典型 HGPSでは 40
歳以上の長期生存例も報告されているが，動脈硬化性
疾患に加え，がんの発生（特に多重がん）に留意する
必要がある６）．
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情 報

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究
事業 ハッチンソン・ギルフォード症候群「早老症の
医療水準や QOL向上を目指す集学的研究」研究班 で
は日本語ホームページを公開している（http://squar
e.umin.ac.jp/hgps/）．また NPO法人の Progeria Re-
search Foundationは，英語ホームページで詳細な情
報・資料を公開している（https://www.progeriarese
arch.org/）．

補 足

Progerinまたはファルネシル化プレラミンの蓄積
によって誘発される細胞への影響の大部分は可逆的で
ある．ラミン Aと Cの両者を欠くマウスは出生から
8週間以内に病気を発症し死亡するのに対し，ラミン
Cのみを発現するマウスは明らかな表現型を示さない
ため，ラミン Cに影響を与えずにプレラミン A生産
のみの合成抑制をターゲットとした薬剤開発も検討さ
れている．さらにプロジェリア iPS細胞は，Progerin
発現もリセットされ線維芽細胞で観察される多くの病
的表現型が回復する．プロジェリア iPS細胞は異なる
系統に分化できるため，Progerin発現による各臓器
や組織の変化の詳細解析が可能となり，早老症のみな
らず生理学的加齢のメカニズムを解明する手段として
有望である８）．遺伝子修復した HGPS患者由来 iPSの
臨床治療への応用も期待される．さらに最近，HGPS
病因遺伝子を有するノックインサルモデルの樹立が報
告され９），また CRISPER/Cas9システムで生体内で遺
伝子修復が可能であることがマウスモデルで証明され
た１０）．アンチセンスオリゴを用いた異常スプライシン
グ抑制療法の可能性も示されている１１）．このような難
治性希少遺伝性疾患に際する様々な新しい治療法の開
発が進行中である．
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