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研究要旨：早老症は、全身に老化徴候が早発・進展する疾患の総称である。その代

表例として Werner症候群（以下 WSと略）が知られる。WSは思春期以降に発症し、

がんや動脈硬化のため 40歳半ばで死亡し、国内推定患者数は約 700～2,000名、世

界の報告の 6割を日本人が占める。平成 21～25年度の難治性疾患克服研究事業に

より診断基準改訂と世界初の WS診療ガイドラインが作成され、平成 26年度、重症

度分類が作成され、平成 26 年 5月指定難病に指定された。平成 29年度には診療ガ

イドライン、重症度分類を改訂し、令和 2年には診療ガイドラインを英文誌に公表

した。早老症の実態を明らかにすべく難治性疾患実用化研究として推進されている

早老症レジストリー研究とも連携してきた。さらに診療ガイドラインの改定を行

い、日本語版と英語版を作成し、英語版に関しては英文雑誌に掲載した。加えて、

患者用リーフレットを作成した。本研究では、これら一連の研究を広く周知する目

的で、学会におけるシンポジウムの企画・発表、研究成果の学会誌への掲載、そし

て我が国を代表する内科学の教科書に記載しウェルナー症候群の普及・啓発活動を

行った。 

 

A. 研究目的 

早老症あるいは早期老化症候群（progeroid syndrome、

premature aging syndromes）では暦年齢に比較して加

齢現象が促進して観察される。特定の早老徴候が特

定の臓器に誇張された形で観察されることより、部分

的早老症候群（segmental progeroid syndrome）とも呼

ばれる。代表的な疾患としてウェルナー症候群（以下

WS と略）や Hutchinson–Gilford 症候群が挙げられる。

それぞれ原因遺伝子は同定されているが、早老機序

は必ずしも明らかではなく、根本的な治療法開発には

至っていない。WS は思春期以降に発症し、がんや動

脈硬化のため 40 歳半ばで死亡する早老症であり、国

内推定患者数は 700～2,000 名、世界の報告の６割を

日本人が占める。平成 21～25 年度の難治性疾患克
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服研究事業により 25 年ぶりの診断基準改訂と治療の

標準化や世界初の WS 診療ガイドラインが作成され、

平成 26 年度の政策研究事業により WS 重症度分類が

作成され、平成 26 年 5 月指定難病に指定された。さら

に難治性疾患実用化研究として推進されている早老

症レジストリー研究と連携し、平成 29 年度には診療ガ

イドライン、重症度分類を改訂した。 

本研究の目的はこれまでの研究をさらに発展させ WS

の診療の質および患者 QOL 向上に貢献することであ

る。 

 

B. 研究方法 

1. これまでの早老症に関する臨床的進歩、研究
の普及・啓発活動 

（倫理面への配慮） 

本研究では個人情報を収集するため、個人情報

保護法、文部科学省・厚生労働省・経済産業省：ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針、文部

科学省・厚生労働省：疫学研究に関する倫理指針、

厚生労働省：臨床研究に関する倫理指針経済産

業省：情報システムの信頼性向上に関するガイドラ

イン、民間部門における電子計算機処理に係る個

人情報の保護に関するガイドラインなどを順守して

研究計画の立案・遂行を行う。調査・研究の実施に

際しては、各施設の倫理委員会に諮り、許可を申

請する。患者の血液検体解析においては、事前に

文書で本人に説明と同意を得ることとし、不参加の

場合でも何らの不便・不都合とならないことを伝え

る。解析にあたっても患者のプライバシーに配慮し、

臨床経過が個人と結びつかないようデータを管理

した。 

 

C. 研究結果 

これまでの早老症に関する臨床的進歩、研究の普

及・啓発活動をすべく以下のことを行った。 
診療の向上のため、患者会と日常的に連携し web

患者会継続的に参加、 (横手幸太郎、前澤善朗、越

坂理也、加藤尚也）患者の要望や、生活の制限につ

いて意見を交換している。患者より疾患啓発やサポ

ート事項について色々なご意見があがり、患者用パ

ンフレット（ウェルナー症候群ハンドブック）の英

文化、ウェルナー症候群ホームーページの英文化、

各医療施設より承諾を得てウェルナー症候群の診

療経験のある医療機関のリスト化とホームページ

への掲載を行った。また、ウェルナー症候群患者に

おける悪性腫瘍サーベイランス指針を作成、論文化

し 、 Geriatrics and Gerontology 
International(GGI)誌に投稿中である。また、若年

のウェルナー症候群疑い症例における遺伝子診断

の適応についても提言をまとめ、HP での公表と論

文化を予定している。さらに WS の初発症状は両

側白内障であることが多く早期発見の鍵となるこ

とから、WS の普及啓発文書「ウェルナー症候群全

国疫学調査事務局からのお知らせ〜こんな患者さ

んいませんか〜」を日本眼科学会雑誌に掲載した。 
また、本研究班において行った全国調査や遺伝子

診断時の研究並びに連携しているAMED難治性疾

患実用化研究事業「早老症ウェルナー症候群レジス

トリに基づく長期経年データ蓄積によるエビデン

スの創生および診療への発展」においても、進展が

見られた。まず、WS の予後調査を行い、患者の寿

命は 1991 年には 41 歳であったが、2016 年には

59 歳まで延伸していることが判明し、Orphanet J 
Rare Dis 誌に論文掲載された。また、個別化医療

へ向けて、ウェルナー症候群患者では女性において

男性よりも全ての症候が揃うのが遅いことがわか

り、GGI に論文掲載された。また早老症レジスト

リ研究においても、54 名の症例が登録され、横断

解析で 10 年ほど前の報告と比べ、心筋梗塞、脳梗

塞といった動脈硬化性疾患の減少を認めた。一方、

3 年間の縦断的分析で腎障害の進展が急速である

こと、悪性新生物が早期から観察され、特に間葉系

肉腫が主要な死因になっているといった新規知見

を得て、Aging 誌に報告した。また、潰瘍を有す

る患者と有さない患者の比較を行い、ピオグリタゾ

ンの使用が潰瘍の軽減に有用である可能性などの

新規知見を得ている。 
また、AMED「再生医療実現拠点ネットワーク

プログラム（疾患特異的 iPS 細胞の利活用促進・

難病研究加速プログラム）」（課題名：早老症疾患特
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異的 iPS 細胞を用いた老化促進メカニズムの解明

を目指す研究（研究開発代表者））との連携研究に

おいて 1) WS 患者脂肪組織由来間葉系幹細胞は炎

症所見を呈し、脂肪分化能が低下すること、2)ウェ

ルナー症候群の線維芽細胞は体幹と末梢で表現系

が異なり、末梢では脂肪分化が減弱し骨化しやすい

こと、3) ウェルナー症候群 iPS 細胞の、クリスパ

ーを用いた遺伝子修復株、4）WS 患者の皮下組織

石灰化はリンパ管の老化と関連すること、5)ウェル

ナー症候群の MDS/AML は TP53 変異と関連する

ことをそれぞれ論文報告した。  
また、WS 患者由来皮膚線維芽細胞は早期老化所

見を示し、小胞体ストレスの亢進が関与すること、

WS 患者 iPS 細胞由来間葉系幹細胞は、創傷治癒能

が低く、スプライシングの変化がこれに関与してい

ること、をそれぞれ学会報告している。また、根本

治療として開発中の、エクソンスキッピング法を用

いた WRN 遺伝子の発現回復治療の開発にも進捗

が見られている。 
また、Werner 症候群レジストリおよび科学研究

費補助金挑戦的研究・萌芽（日本学術振興会）の「老

化モデル疾患を対象とした NAD 前駆体による革

新的治療および老化抑制機序の検討」と連携し、臨

床試験を通じた新たな治療法の開発のため、ウェル

ナー症候群に対するニコチンアミド リボシドの安

全性・有効性を検証するための前向き、単施設試験

（EMPOWER)を支援している。 
これらの成果をもとに主な機会として、令和 3

年 6 月第 32 回日本老年学会総会・第 63 回日本老

年医学学術集会のシンポジウムにおいて「早老症診

療ならびに研究の進歩」、2024 年 5 月の日本小児科

学会において、「遺伝性早老症と Down 症候群」、

2023 年内科学会地方会では、教育講演「希少難病

を見過ごさないための診療アプローチ」、2022 年脳

心血管抗加齢研究会-シンポジウム「老化と遺伝性

疾患、我が国の早老症の現状」、にて早老症を主題

とするシンポジウムを行い、それぞれ複数の班員が

登壇して啓発活動を行った。加えてこれら以外にも、

日本老年医学会、日本糖尿病学会、日本生化学会、

などの招聘シンポジスト（5 題）、一般演題（20 題）

において発表する機会を得ている。また、班員の加

藤尚也（千葉大学助教）は、第 33 回日本老年学会

総会・第 64 回日本老年医学学術集会において若手

研究者賞を受賞し、本研究により若手育成の機会も

得られている。また、日本老年医学会雑誌、複数の

老化に関する教科書にも寄稿する機会を得た。 
以上のような成果により、WS の診療の向上、疾患

啓発に貢献した。 

D. 考察 

 2009 年 厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾

患研究事業では、我が国おける WS の現状を調査す

べく、2009 年年 9 月には一次アンケート調査を、

2009年 10月には一次アンケートで明らかとなった

症例に対する二次アンケート調査を行った。そして

これらの調査で明らかなった臨床的特徴をもとに

して、診断基準の改訂が行われた。2012 年 2 月 19

日には東京国際フォーラムにて「遺伝性早老症ウェ

ルナー症候群のこれまでの研究の歩みとこらから

の展望」とのタイトルで研究報告会が行われたが、

この会では患者・家族の会も同時に行われ、その当

時の最新の研究成果を研究者のみならず患者・家族

会でも共有した。この年には我が国におけるウェル

ナー症候群の臨床経験をもとにして世界で初めて

「ウェルナー症候群の診療ガイドライン 2012 年

版」が発表された。2015 年には WS の重症度分類

を作成し発表した。そして、2015 年 7 月 1 日、WS

は指定難病に選定された。 

その後、2016 年には 2 回目の全国調査が施行さ

れ、2020 年にはレジストリー研究の一部が報告さ

れている。また大阪大学の中神らは創修復作用と抗

菌活性の両方の特性をもつ SR-0379 液を難治性潰

瘍に対する外用薬として開発し、この薬剤の効果が

WS においても検証された。その結果、SR-0379 は

プラセボに対して有意に潰瘍サイズを縮小（22.9% 

vs. 0.1%）させたことが報告されている。今後のウ

ェルナー症候群の難治性潰瘍治療に貢献すること

を期待したい。また最近の WS の臨床的特徴を検討

すべく、2009 年の全国 2 次調査の結果と、2020 年

のレジストリー研究の結果が比較検討された。その

結果、難治性皮膚科潰瘍、狭心症、心筋梗塞、悪性
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腫瘍の併存率が減少していることが報告されてい

る。狭心症、心筋梗塞に関しては診断を受けた症例

の脂質、血圧、血糖管理の成果が奏功している可能

性がある。内服薬の比較でもスタチンは両年ともに

65％以上に、ARB は 42.1％、35.3％処方されてい

た。血糖降下薬に関しては両年で使用トレンドが異

なってきているが、SGLT2 阻害剤、GLP-1 受容体

作動薬といった一般の糖尿病患者において心血管

イベント抑制作用が報告されている薬剤も登場し

てきており、WS における適応やその効果に関して

今後の解析が必要と思われる。興味深いことに、

近年のレジストリ解析において、ピオグリタゾ

ン内服中の患者は潰瘍が少ないことがわかり、

今後治療薬選択において考慮すべき要素とな

る可能性がある。 

また、今回の解析では、WS 患者において動脈

硬化性疾患が大きく減少し、主要な死因が悪性

腫瘍となった。中でも、上皮性癌よりも、非上

皮性肉腫が死因となることが多く、主要サーベ

イランスの方法構築が必要である。また、腎機

能低下は一般老化と比較して十倍急速である

ことも判明し、今まで注目されていなかった WS

の腎機能低下に今後注目していく必要がある。 

さらに、今回は診療経験のある医療機関の HP

への掲載、悪性腫瘍サーベイランス指針の提唱、

眼科学会への啓発、そして若年者 WS に対する

遺伝子診断の指針案の策定を行なっており、そ

れぞれ患者側、医療者側に役立つ指針となると

考える。 

このような知見の発信、並びに英語化された

パンフレットやホームページを介して、日本国

内のみならず世界中の WS の治療が標準化さ

れ、患者の生命予後や QOL 向上に寄与するこ

とを期待したい。  

 

E. 結論 

 一般的に老化を進行させる要因として遺伝因子

と環境因子が挙げられるが、WS においては遺伝要

因がその早老機序に関与することは疑いの余地は

ない。一方、WS 患者の平均寿命は以前の報告に比

し延長しており(13)、WS をより早期に診断し、よ

り早期から合併する代謝性疾患や下肢潰瘍の管理

を行うことは寿命延長や QOL の向上の観点から意

義は大きい。WS は日本に多いとはいえ、推定 2000

症例であり、希少疾患である。このギャップを埋め

ることは喫緊の課題といえ、このために今回の眼科

学会への啓発と、若年者に対する遺伝子診断の指針

は、重要な指針となると思われる。また、今回明ら

かになった急速な腎機能低下と悪性腫瘍、特に間葉

系腫瘍の高率な合併は今後の治療ストラテジーの

改善のために重要な要素となると思われる。 

また本研究班ではウェルナー症候群に限らず、

Hutchinson–Gilford 症候群や Rothmund-Thomson 症

候群の臨床研究が行われている。2018 年 2 月 16 日

～18 日には、千葉県のかずさアカデミアパークに

て「国際シンポジウム・早老症と関連疾患 2018」

が開催され多くの臨床医、研究者による意見交換が

行われた。このような活動を通じて早老症全体の

ADL、OOL の向上や予後が改善することを今後も

期待したい。 

 

F. 健康危惧情報 

 特になし。 

 

G. 研究発表 
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Cardiovascular Diseases in Progeroid 

Syndromes. J Atheroscler Thromb. 2021 Sep 

11. 

2. Kato H, Maezawa Y, Ouchi Y , Yokote 

K.Generation of disease-specific and 

CRISPR/Cas9-mediated gene-corrected iPS 

cells from a patient with adult progeria 

Werner syndrome. Stem Cell Res. 2021 

May;53:102360.  
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手幸太郎(Web 学会シンポジスト),第 63回日本
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2. 早老症ウェルナー症候群皮膚線維芽細胞は体幹
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加藤尚也, 前澤善朗, 高山直也, 大内靖夫, 岩間
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WINC AICHI, Nagoya. Oral 

8. Stem cell therapy for skin regeneration using 

mesenchymal stem cells derived from adult 

progeria Werner syndrome iPS cells. 

Funayama S. CiRA 2022 International 

Symposium  2022.2.16-17, Online, poster 

9. Elucidation of the mechanism of accelerated 

aging in adipose tissue of progeria Werner 
syndrome ， Sawada D., Kato H., Maezawa 

Y., Yokote K. The 25th Adiposcience 

Symposium,  2022.2.11, Osaka, poster 
10. 前澤善朗 遺伝性早老症ウェルナー症候群と

iPS 細胞 シンポジウム 3 疾患モデルとしての

iPS 細胞の未来 第 63 回日本小児神経学会学術

集会 5 月 27 日（招待講演） 

11. Yoshiro Maezawa  “Diabetic Complications 
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年医学会学術集会，2022.6.3 

19. 小胞体ストレスが早老症ウェルナー症候群の老
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尚也，前澤善朗，大内靖夫，高山直也，岩間厚

志，江藤浩之，横手幸太郎，第 64 回日本老年医

学会学術集会，2022.6.3 

20. 早老症ウェルナー症候群におけるメタボロミク

スを介した老化機序解明および老化バイオマー

カーの開発，加藤尚也，第 64 回日本老年医学会

学術集会，2022.6.3 

21. 遺伝性早老症ウェルナー症候群に見る老化のメ

カニズム，前澤善朗，加藤尚也，横手幸太郎，

シンポジウムーダウン症から学ぶ多面的な病態

生化学ー，第 95 回日本生化学会，2022.11.11 

22. Werner 症候群 Update ー遺伝性早老症にみ

る細胞老化と疾病，脳心血管抗加齢研究会シン

ポジウムー「老化と遺伝性疾患」我が国の早老

症の現状ー，脳心血管抗加齢研究会第 19 回学術

大会，2022.12. 2 

23. 青野和人、越坂理也、金子ひより、前田祐香里、

加藤尚也、正司真弓、前澤善朗、横手幸太郎 

Werner 症候群レジストリを用いた糖尿病の有

無における背景因子の検討．第 66 回日本糖尿病

学会年次学術集会, 2023.5.13 

24. Hiyori Kaneko, Hisaya Kato, Yoshiro 

Maezawa, Yasuo Ouchi, Naoya Takayama, 

Atsushi Iwama, Koji Eto, Koutaro Yokote. 

Role of endoplasmic reticulum stress on 

accelerated aging in the progeroid Werner 
syndrome. (ポスター) IAGG 2023.6.14 

25. 澤田大輔、加藤尚也、金子ひより、木下大輔、

船山真一郎、青野和人、南塚拓也、越坂理也、

前澤善朗、横手幸太郎 遺伝性早老症 Werner 

症候群の皮下脂肪萎縮の病態解明．第 65 回日本

老年医学会学術集会, 2023.6.16  

26. 青野和人、越坂理也、金子ひより、前田祐香里、

加藤尚也、正司真弓、前澤善朗、横手幸太郎 早

老症 Werner 症候群レジストリを用いた糖尿病

の有無における背景因子の検討．第 65 回日本老

年医学会学術集会, 2023.6.16 

27. 金子ひより、前澤善朗、塚越彩乃、青野和人、

船山真一郎、澤田大輔、加藤尚也、越坂理也、

横手幸太郎 ウェルナー症候群の症状呈示にお

ける性差と診断精度への影響．第 65 回日本老年

医学会学術集会, 2023.6.16 

28. Hisaya Kato. Recent Advances in Werner 
Syndrome Research. (オーラル) The NYO3 5th 

NO-Age/AD meeting and the 1st Norway-UK 

joint meeting on ageing and dementia. 

2023.9.18-19 

29. Shinichiro Funayama, Hisaya Kato, Hiyori 

Kaneko, Yasuo Ouchi, Naoya Takayama, 

Atsushi Iwama, Koji Eto, Yoshiro Maezawa, 

Koutaro Yokote. Aberrant splicing in 

mesenchymal stem cells derived from the 

progeroid Werner syndrome iPS cells results 

in impaired wound healing ability via 
increased expression of soluble FLT1. (ポスタ

ー) The NYO3 5th NO-Age/AD meeting and 

the 1st Norway-UK joint meeting on ageing 
and dementia. 2023.9.18-19, オスロ 

30. Kazuto Aono, Hisaya Kato, Masaya Koshizaka, 
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Yoshiro Maezawa, Koutaro Yokote. Patients 

with Werner syndrome on pioglitazone have 
less frequent skin ulcers. (ポスター ) The 

NYO3 5th NO-Age/AD meeting and the 1st 

Norway-UK joint meeting on ageing and 
dementia. 2023.9.18-19, オスロ 

31. Daisuke Sawada, Yoshiro Maezawa, Hisaya 

Kato, Hiyori Kaneko, Daisuke Kinoshita, 

Shinichiro Funayama, Takuya Minamizuka, 

Kazuto Aono, Masaya Koshizaka, Kotaro 

Yokote. Pathogenesis of subcutaneous 
lipodystrophy in Werner Syndrome. (ポスター) 

The NYO3 5th NO-Age/AD meeting and the 

1st Norway-UK joint meeting on ageing and 
dementia. 2023.9.18-19, オスロ 

32. Hiyori Kaneko, Hisaya Kato, Yoshiro 

Maezawa, Yasuo Ouchi, Naoya Takayama, 

Atsushi Iwama, Koji Eto, Koutaro Yokote. 

Role of endoplasmic reticulum stress on 

accelerated aging in the progeroid Werner 
syndrome. ( ポ ス タ ー ) The NYO3 5th 

NO-Age/AD meeting and the 1st Norway-UK 

joint meeting on ageing and dementia. 
2023.9.18-19, オスロ 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１． 特許取得 

無し 

２． 実用新案登録 

無し 

３．その他 
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