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研究要旨：ウォルフラム症候群（指定難病 233）は多系統神経内分泌変性をきたす希少疾

患である。30 歳未満発症の糖尿病と両側視神経萎縮の合併を最小の基準とし、これに主

要な原因遺伝子WFS1の遺伝子解析を組み合わせて診断が行われる。新たに診断した 5家

系を加え、これまでに 47家系 62人を収集解析した。臨床的に本症と診断された患者の大

部分で糖尿病が初発徴候となり平均診断年齢は 11歳であった。臨床的に典型例であって

も症状が進行し中枢性呼吸不全を来して初めて本症を疑われた症例が確認された。一方、

16歳で視神経萎縮を発症しているものの糖尿病の診断が 38歳と通常よりも遅く、経口血

糖効果薬で治療が可能であった症例ではWFS1遺伝子変異が同定され診断に至った。日本

人症例ではWFS1遺伝子変異の検出は 73%にとどまる。また、本性は一般に潜性遺伝によ

り発症するが、一方の対立遺伝子にのみ変異を認め、変異による顕性な効果の可能性が否

定できない症例が少数ながら存在する。このように本疾患には臨床的にも遺伝的にも多様

性が見られ、診断や適切なケアの遅れにつながる。今後、さらに症例蓄積しながら疾患実

態の解明と診断基準の見直しを継続していく必要がある。 

 
Ａ．研究目的 
ウォルフラム症候群(指定難病233)の患者実態や診療
指針に関して未確立な点に対し、全国調査や新たな
症例の解析を通じて診断基準の見直しと治療指針の
策定を行う。また、これらの成果を国民や非専門医に
広く周知・啓発する。 

 
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、追跡が可能な症例のフォローアッ

プを行い臨床情報のアップデートを行った。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。 

（倫理面への配慮） 
人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理
指針（令和3年文部科学省・厚生労働省・経済産業省
告示第1号）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
究を行なった。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 
研究期間内に新たに 5家系 8人を加え、これまで

に臨床的にウォルフラム症候群と診断された 47家

系 62人を調査した。58例で初発徴候として糖尿病

を発症しており、平均診断年齢は 11歳であった。

次いで視神経萎縮を発症し平均診断年齢は 17歳で

あった。WFS1遺伝子変異陽性例と陰性例で疾患発

症年齢に差を認めない。WFS1遺伝子変異の検出率

は 73%にとどまり、5例（5家系の発端者）で一方

の対立遺伝子にのみ変異を認め、このうち 2家系が

親子例であった。これまでに診断したWFS1変異陽

性例（43例）における糖尿病と視神経萎縮以外の

徴候の有病率は、難聴が 59%、尿崩症が 48%であ

った。中枢神経変性徴候では、神経学的に症状がな

くてもMRIで萎縮が認められる場合があり、とも

に 16歳で脳幹萎縮を指摘された兄弟例を確認して

いる。臨床的には典型的と考えられる経過を辿って

いても症状が進行し中枢性呼吸不全を来して初めて

本症を気づかれる症例も存在する。一方、16歳で

視神経萎縮を診断されているものの糖尿病の診断が

38歳と遅く経口血糖効果薬で治療が可能な症例で

は、WFS1遺伝子変異が同定され診断に至った。臨

床的に非定型例も確認しており、先天性白内障があ

り 8歳でインスリン依存性糖尿病を発症した小児例

では、WFS1 に frameshift変異(Ile828fs/861ter)

と missense変異（Ser630Gly、Ile828Asn）を同定

した。この症例では、視神経萎縮や難聴が未発症で

あり、一般には先天性白内障を合併しないため臨床

的には非定型例と考えられたが、遺伝子解析を行う

ことで診断が可能であった。 

 
Ｄ．考察 
ウォルフラム症候群には希少性に加え、臨床的・遺伝

的多様性が見られ診断が遅れる症例が存在する。一

方で、臨床的に非定型例であっても遺伝子診断によ

り早期診断が可能な症例も存在する。 

本症は一般に潜性遺伝形式をとるが、海外ではWFS1
遺伝子の変異がdominantな形質を与え、顕性遺伝して

いる例が報告されWolfram-like syndromeと称されて

いる。日本人症例でも一方の対立遺伝子のみに変異

が同定された症例が5例存在し、このうち2家系の親
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子例はWolfram-like syndromeである可能性がある。家

族歴がない例では、顕性の形質を与える変異の孤発

例である可能性があるが、エクソン以外の解析範囲

外に変異が存在する可能性は完全には否定できない。

一方、先天性白内障は有し、主要徴候のうち 

糖尿病のみを発症した小児例は、臨床的には診断で

きないが、WFS1遺伝子異常症であることが判明した。

このように、ウォルフラム症候群には依然不明な点

が多くdisease entityは定まっていない。そのため、非

定型例を含めたWFS1遺伝子異常症としての実態解

明が必要である。これらを踏まえて若齢で症候性に

糖尿病を発症した場合はWFS1遺伝子解析を積極的

に実施することが望まれる。 

症状が進行して初めて気づかれる症例が依然存在す

る。一方で、過去5年間に遺伝子診断を行なった全症

例が生存しており、疾患認知向上に伴う患者ケアの

早期開始がその背景として考えられる。 

疾患の多様性を考慮し、感度を優先した現行の診断

基準からの変更は必要ないと考えるが、特異度を上

げるための診断基準の精緻化が引き続き求められ

る。症例を蓄積し診断基準を見直していく必要があ

る。さらに、今後レジストリ研究を開始することで

疾患実態の理解が進み亜分類の提案につながる可能

性がある。 

 
Ｅ．結論 
日本での患者実態調査を進めた。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、明らかに

すべき点が依然として多い。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
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2. 実用新案登録 
 出願・登録なし 
 
3.その他 
 出願・登録なし 
 


