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特 集

要 約

早老症研究の最前線

2．ウェルナー症候群の基礎研究
Basic science of Werner syndrome

前澤 善朗

ウェルナー症候群は，思春期以降に白内障，白髪禿頭，メタボリックシンドロームや動脈硬化，悪性腫瘍
などの老化徴候が早発する，単一遺伝子による早老症である．多くの早老症が小児期に発症し，発育，発達
障害の要素を含む中，ウェルナー症候群は 30代以降に発症することから，ヒトの老化のモデル病態と言わ
れる．この疾患の老化機構については，テロメア，エピゲノム，ゲノム不安定性，酸化ストレスなど多くの
知見が報告されており，本疾患の機序解析からヒトの一般老化の機序解明につながることが期待される．
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ウェルナー遺伝子・蛋白

ウェルナー症候群（WS）の原因遺伝子WRNは 1996
年にクローニングされた（WRN遺伝子：OMIM
604611）１）RecQ型 DNA helicaseであり，1,432個のア
ミノ酸から構成されている．現在までに 83種類の変
異が報告され，さらに新規変異が同定されている２）．
日本人における遺伝子変異のほとんどが変異 1，4，6
と呼ばれる 3種類の変異により占められ，なかでもタ
イプ 4変異（エクソン 26の直前の塩基が Gから Cへ
の変異による切断変異蛋白の形成：c.3139-1 G＞C）は
日本人WSの約 7割が保有し，創始者変異と考えら
れている（図 1）．

ウェルナー症候群の早老機序

WSの早老機序にはWRN蛋白/RecQ型 DNAヘリ

カーゼの機能喪失が関与する．WRNは DNAの修復，
複製，組み換え，転写など，さまざまな核の機能に重
要な役割を果たす．WRN蛋白は ATPの存在下で 3’
→5’方向に DNAの二重鎖を 1重鎖にする．さらに
WRN蛋白の N末端には 3’→5’方向に塩基を一つ
ずつ取り除くエクソヌクレアーゼドメインを有してい
る．大型放射光施設 Spring 8を使った構造解析の結
果，WRN蛋白の winged-helix motifと呼ばれる突起
構造が，DNAの 2本鎖を解きほぐす「分子ナイフ」
のように働くことが近年報告されている（図 2）３）．
WRN蛋白の C末端には核移行シグナルが存在し
WRN蛋白は核内で働くが，いままでに報告された変
異アリルから産生されるWRN蛋白は C末を形成し
ない truncated proteinとなり核移行シグナルを欠損
するため，核移行が阻害され機能障害をきたすと考え
られている．このことが，今までにWSにおいて明
らかな変異と症候の相関が見られない原因であるとさ
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図 1　WRN遺伝子の模式図
エクソヌクレアーゼドメイン，RecQヘリカーゼドメインを持ち，C末に核移行シグナルを有する

図2　大型放射線施設Spring 8 によって明らかになっ
たWRN遺伝子の機能のイメージ図
タンパクの突起がDNAの間にピックのように入り，
込み入ったDNA構造を解く（文献 3） 

WRN

DNA

れている（図 2）．

（1）WRNと DNA損傷修復
WRN遺伝子の DNA損傷修復，特に Double strand
break（DSB）後の修復における役割は多く報告され
ている．WRN欠損線維芽細胞は DNA修復異常を呈
し，ゲノム不安定性を呈する．一部のWRN欠損細胞
は大きな染色体変異を生ずることが報告されている．
WS患者由来線維芽細胞にエキソヌクレアーゼドメイ
ン欠損WRN蛋白，ヘリカーゼドメイン欠損WRN，
両者を欠損するWRN蛋白を発現させると，興味深い
ことに，DNA損傷修復は両者を欠損するWRN蛋白
を発現させた場合に最も改善する．すなわち，これら
のドメインがバランスよく存在することが重要のよう
である．DSB後の修復にはゲノムの相同配列を用い
る相同組み換え（homologous recombination：HR）と
損傷された両末端をつなぐ非相同末端結合（non-

homologous end joining：NHEJ）という 2つの修復
形態がある．WRNは NHEJの中でも，修復エラーの
少ない classical-NHEJを促進し，修復エラーが起こり
やすい alternative-NHEJを抑制することが近年報告
され４），WRNは DSB後の修復過程を最適化する機能
を有することが示唆されている．

（2）WRNとテロメア
また，WRN蛋白はテロメア維持にも関与する．テ
ロメアは TTAGGGの特徴的な繰り返し DNA配列
と，シェルテリン複合体と称される蛋白によって構成
される染色体末端の複合体であり，染色体の DNA末
端を保護している．老化とともにテロメアは短縮し，
テロメアが一定の長さをこえて短くなると，細胞は不
可逆に増殖を停止し，細胞老化に至る．シェルテリン
複合体は主に TRF1，TRF2，RAP1，TIN2，TPP1，
POT1という 6つの蛋白からなるが，WRNは POT1
や TRF2と相互作用し，テロメアを維持する５）．WS
の 40～60歳の患者では，WSの 30歳未満の患者や年
齢が一致する非WSの患者より，著しいテロメアの
短縮が見られる６）ことから，WRNの喪失によりテロ
メア短縮が加速すると考えられる．WS患者由来の線
維芽細胞や血球，WRN遺伝子欠損細胞などでは，染
色体の癒合や分離不全が認められ，これはテロメアの
機能不全に起因すると考えられている７）．WRNに変
異があると，テロメア複製の際に生成されるグアニン
4量体を解きほぐすことができず，DNA合成の Lag-
ging strandが停止し複製ができなくなることで，テ
ロメアの短縮が加速すると推察されている８）．実際に，
テロメラーゼ活性を再導入することによりウェルナー
患者由来の細胞のテロメア欠損や細胞老化を抑制でき
ると報告されており９），WSの表現系の少なくとも一
部はテロメア障害によるものと考えられる（図 3）．
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図 3　シェルテリン複合体とWRNの相互作用
WRNはテロメア複製の際に生じるG4量体や，テロメアの t-loop 構造と呼ばれるDNAのループ
を解きほぐす役割を担う．テロメアのシェルテリン複合体の一部である POT1 や TRF2 は，
WRNのこの機能を促進する．
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テロメアにおいては，長寿遺伝子 Sirtuinの一つであ
る SIRT6が Nicotinamide adenine dinucleotide（NAD
＋）依存性に histone H3K9のアセチル化を除去する
が，WRNがテロメアクロマチンに結合するためには，
SIRT6によるヒストンアセチル化が必要であり，
WRNはテロメアの精妙な調節に参画している１０）．一
方，WS患者由来の肝細胞ではテロメアの短縮は観察
されず，皮膚のケラチノサイトもテロメラーゼ活性を
保持し，継代老化を示さなかったとの報告もあり１１），
WRN欠損によるテロメア障害は組織により異なるよ
うである．近年当研究室では，WSにおける四肢と体
幹の線維芽細胞の変化に着目した．WSでは，体幹は
比較的ふくよかであるが，四肢の萎縮が非常に強く難
治性皮膚潰瘍に至る．検討の結果，腹部と比較し，末
梢においては細胞老化の亢進とテロメアの短縮を認め
た．興味深いことに，末梢の線維芽細胞は，骨分化能
を有し，脂肪分化能が著しく減弱しており，WSの病
態を反映していた１２）（図 4）．

（3）WRN KOマウスの表現型
WSはヒトにおいては顕著な表現型を呈するが，欠
損マウスの表現型がほとんど無いこともWRNの特徴
である．最初のWRN変異マウスは 1998年に helicase
ドメインの触媒サイトのみ欠損する形で作成された
が，13カ月程度の検討では白髪，短命などの老化徴
候を示さず，一方でヘテロ同士を交配した場合の出生
率は野生型：ヘテロ：ホモ＝1：1.9：0.6と，KOマウ
スの出生率が低下していた．また，KOマウス由来の
ES細胞はカンプトテシンなどのトポイソメラーゼ阻

害薬への感受性が上昇した１３）．このマウスを長期観察
すると，20カ月以降に軽度の寿命短縮がみられ，肝
臓における活性酸素の蓄積と脂肪肝を呈した１４）．一方，
GuarenteらのグループはWRN遺伝子のエクソン 18
以降（helicaseドメインの C末の大部分）を欠損する
マウスを作成したが，このマウスは全く老化徴候を示
さず，しかし，DNA傷害からゲノムを保護する分子
である P53 KOマウスとのダブル KOマウスで寿命の
短縮が認められた１５）．また，興味深いことにWRN KO
マウスは，テロメア維持複合体の non-coding RNAで
ある Terc（Telomere RNA component）欠損マウス
との double KOにより，5～6世代後に白髪，白内障，
亀背，短命といった老化表現系を生ずる１６）．このよう
にWRN KOマウスの表現型が軽微であるメカニズム
ははっきりしていないが，WRNの欠損を補完する機
構の存在，もともと短命であることから，蓄積する
DNA損傷自体が十分でない可能性，WSの表現型が
テロメア依存性であり，マウスではテロメラーゼ活性
が比較的高いことで表現型がマスクされているといっ
た理由が考えられている．

（4）WRNと幹細胞老化，Epigenome制御
WSは幹細胞の老化や Epigenetic制御にも関与す
る．細胞は老化すると細胞質の肥大と核の膨化をきた
し，従来見られる転写不活性型の Heterochromatin
構造が緩み，転写が起こりやすい構造である Euchro-
matin優位となると言われている１７）．2015年に Salk
研究所の Belmonteらのグループは，WRN欠損 ES
細胞を作成したところ，内胚葉，中胚葉，外胚葉への
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図 4　ウェルナー症候群線維芽細胞の体幹，末梢における特徴の違い
（Kato et al. Aging（Albany NY）．2021；13（4）：4946-61. より引用改変）

分化能，並びに ES細胞の増殖などには全く異常は見
られなかった．興味深いことに，このWRN欠損 ES
細胞から間葉系幹細胞mesenchymal stem cell（MSC）
を分化誘導すると，増殖の低下，老化関連 Beta-Gal
染色や p16，p21などの細胞周期抑制性の老化マー
カー，IL6や IL8といった Senescence associated sec-
retary phenotype（SASP，老化関連分泌現象）と呼
ばれる炎症性サイトカインの増加を呈し，細胞老化を
きたしていた．さらにWRN蛋白は Histone methyl-
transferaseである SUV39H1，LAP2beta，HP1alpha
といった蛋白と相互作用しヒストンのメチル化を制御
するが，WRN欠損株においてはこの機構が障害され，
結果として，H3K9me3や H3K27me3が減少し老化
形質を呈していることが判明した（図 5）１８）．実際の
WS患者におけるエピゲノムの知見も報告されてい
る．Steve Horvathらは，ゲノムの 391個の CpG領
域の DNAメチル化解析により細胞や組織の老化を推

算する，DNAメチル化年齢（Epigenetic Clock）を
提唱している．この方法を用いてWS患者の全血の
DNAメチル化を解析すると，WSは健常群と比較し
て平均 6.4年メチル化年齢が高い１９）．しかしながら更
なる解析により，WSにおける DNAのメチル化は
LMNA1，POLD1など，WSでの発現変化が報告され
ている領域に変化を生じており，一方で LINE1や
ALUといった老化に伴って変化するレトロトランス
ポゾン領域には変化をきたさないことから，WSの老
化は正常老化のエピゲノムと一部異なっていると考え
られている２０）．

（5）WS患者由来 iPS細胞
前述のようにWRNを欠損した ES細胞は明らかな
表現系を示さないが，それでは，生涯にわたる DNA
傷害が蓄積しているWS患者細胞から作成した iPS
細胞ではどうだろうか．2014年に嶋本らは，WS患



CLINICAL PRACTICE OF GERIATRICS

406 日本老年医学会雑誌 58巻 3号（2021：7） http://www.jpn-geriat-soc.or.jp/

図 5　WRN ノックアウトMSCの細胞老化表現型とエピゲノム変化
（Zhang et al. Sciecnce5 JUNE 2015 • VOL 348 ISSUE 6239. より引用改変）

者の皮膚線維芽細胞から iPS細胞を樹立した．この
iPS細胞は，2年以上にわたって無限増殖能を有し，
未分化状態を保持し，培養期間に染色体異常の増加も
みられなかったが，一方で，体細胞への分化誘導を行
うと，早期老化徴候が見られた．さらにこの表現型の
一部は，リプログラミングによるテロメアの延伸によ
るものと推察された２１）．同時期に米国の National Insti-
tute of HealthにおいてもWS特異的 iPS細胞が樹立
され，MSCへ誘導すると早期老化が見られるが，外
胚葉である神経前駆細胞へ分化させても老化は見られ
なかった．WS特異的 iPS細胞から誘導したMSCは
様々な増殖因子の発現低下をきたし，軟骨や骨，脂肪
への分化能が減弱していた２２）．このようなMSCでの
異常と，他の胚葉由来組織が比較的保たれるという知
見は，WSにおいて皮下組織の萎縮，内臓脂肪蓄積，
心筋梗塞，間葉系肉腫をきたすが，認知機能低下は来
し難いという，間葉系組織に異常が集中する症候と一
致している．近年，MSCは皮膚潰瘍，糖尿病を含む
さまざまな病態における細胞治療として期待されてお
り，WSにおいても潜在的な治療戦略となる可能性が
ある．

（6）悪性腫瘍とWRN
WS患者は悪性腫瘍を高率に合併する．その機構と
しては，WRNの欠損によるゲノム不安定性から，
DNA傷害が蓄積して腫瘍化に至ると考えられてい
る．その一方で，一見全く逆の事象のように見えるが，
WRNは癌治療における合成致死性の遺伝子として注

目されている．合成致死（Synthetic lethality）とは，
一つの遺伝子の欠損では細胞に致死性を示さないが，
2つ以上の経路が同時に欠損，障害されることで細胞
死が惹起される現象をさす．2019年に，CRISPRあ
るいは RNAiを使用したスクリーニングにより，DNA
ミスマッチ修復機構の不全によって起こるmicrosat-
ellite instability（マイクロサテライト不安定性，MSI）
を示す腫瘍は，数ある遺伝子の中でWRNを欠損ある
いは抑制すると細胞生存が著しく減少すると報告され
た．これらの細胞ではWRN欠損により，DNA切断，
アポトーシスがおこる．一方でMSIのない癌細胞で
は，WRNが減少しても生存は変わらない２３）２４）．さら
に 2021年に入って，60のMSIを有する前臨床がん
モデルを用いた検討で，WRNを欠損すると癌細胞が
死んでいくという現象は，幅広く認められることが報
告された．すなわち，MSIを有する悪性腫瘍におい
て，最初のあるいは抗がん剤耐性獲得後といった幅広
い状況において，WRNを標的とした治療が有効であ
る可能性がある２５）．これらは，WS患者ではなく，WRN
遺伝子の腫瘍における機能についての知見であるが，
WRN遺伝子が抑制されることに生物学的アドバン
テージがあるという事実は，WRN変異を heteroで
有する populationが相当数存在することの意義を示
しているのかもしれない．

（7）その他
細胞レベルでは p38 mitogen-activated protein
kinase（p38MAPK）阻害剤がWS患者由来の線維芽



CLINICAL PRACTICE OF GERIATRICS

http://www.jpn-geriat-soc.or.jp/ 2．ウェルナー症候群の基礎研究 407

細胞の複製能力を向上させたことや，mechanistic tar-
get of rapamycin（mTOR）阻害剤である Rapamycin
がWRN遺伝子ノックダウン細胞においてオートファ
ジー経路を活性化し細胞内蛋白凝集を軽減させ DNA
障害を減少させたと報告されている２６）．カロテノイド
の一つであるアスタキサンチンがWS患者で高率に
観察される脂肪肝を改善させたとの報告もある２７）．

おわりに

WRN遺伝子の同定から 20年以上が経つが，マウ
スに表現型がない，細胞が早期老化をきたし培養が困
難であるといった制約から，WSの病態解明研究はい
ままで困難であった．しかしながら近年，幹細胞生物
学や遺伝子改変技術の進歩により，WSの分子機構と
治療への展望が徐々にひらけつつある．一方，糖尿病
や脂質異常症などの代謝合併症の管理の改善や，難治
性皮膚潰瘍の治療の進歩により，WS患者の平均寿命
は以前よりも延長しているものの２８），その治療は依然
として対症療法しかない．WSの患者は高頻度に難治
性皮膚潰瘍や足切断に苦しんでおり，今後，根本的な
治療法の開発により，この難病の治療に新たな光がも
たらされることが期待される．
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