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研究成果の概要（和文）：ウェルナー症候群は本邦に多く、思春期以降に白髪、白内障、糖尿病、動脈硬化や悪
性腫瘍などの老化関連疾患をきたす早老症である。本研究では様々な細胞や実験動物を用いてその病態解明に取
り組み、今までにウェルナー症候群iPS細胞から間葉系幹細胞、脂肪、血管などに分化させると慢性炎症や早期
老化徴候が認められること、Wrn KOマウスはヒトと異なり表現型を有さないが、同一ファミリーの遺伝子とのダ
ブルノックアウトにより肥満、耐糖能異常を来たすことなどが判明した。この研究をさらに推進することで、一
般老化と早老症に共通する機序の解明につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Werner syndrome is one of the progeroid syndromes that show gray hair, 
bilateral cataract, diabetes, arteriosclerosis and malignant tumors early after puberty. In this 
study, we tried to elucidate the pathological mechanism of Werner syndrome using various techniques.
 
Mesenchymal stem cells, adipocytes and blood vessel cells differentiated from Werner syndrome iPS 
cells show early aging symptoms. Wrn KO mice did not show any progeroid phenotype, but double 
knockout mice with another RecQ helicase of the same molecular family exhibit obesity and impaired 
glucose tolerance. These observation will shed new light on the molecular mechanism of Werner 
syndrome and general aging.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Werner症候群は遺伝子病であり現時点で根本的な治療法がない。このため、本疾患の患者は早発する動脈硬化
や、悪性腫瘍、極めて強い痛みを伴う難治性皮膚潰瘍に苦しんでいる。本研究により早期老化の機序が解明され
れば、新規治療法開発につながる可能性がある。また、Werner症候群の老化徴候は一般老化と共通点が多く、糖
尿病や動脈硬化、癌など一般的な老化関連疾患のメカニズム解明にも資する知見が得られることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢に伴って生活習慣病・がんなどの疾病が増加するメカニズムは未だ明らかでない。遺伝
的早老症として知られる Werner 症候群（以下、WS）は、思春期以降、白髪、脱毛、白内
障、皮膚萎縮、糖尿病や動脈硬化など全身性に老化徴候を早発し、心筋梗塞や癌を好発、40
歳台で死亡する。“ヒトの老化モデル”と捉えられる一方、治療法は未確立である。これまで
全世界で1500症例と希少だが、うち日本人患者が６割を占める。1996年に原因としてDNA
ヘリケース（WRN）遺伝子の変異が同定され、“老化を促進する遺伝子”として注目された
が、個体・細胞レベルで早老をきたすメカニズムの解明は国内外を通じて進んでいない。そ
の理由の一つとして、WS の体細胞では細胞老化が促進するため、皮膚線維芽細胞を含め、
長期の培養が困難であり、実験に供することが難しいという事実がある。また、WRN遺伝
子のノックアウトマウス（KO）が単独では症状を示さず、テロメレースを同時に欠損させ
た場合のみ早老症候をきたすなど、扱いやすい有用な動物モデルが未確立であることも、本
疾患の研究を妨げている。近年、老化を標的とする研究が細胞・動物レベルで進んでいるが、
「ヒト」で加齢が糖尿病や動脈硬化を増やすメカニズムは解明されていない。申請者らは厚
生労働科学および AMED 研究により、WS の全国調査を実施、400 名弱の新規ＷＳ症例を
見出し、WS疾患レジストリーの構築と詳細な病態解析、臨床検体収集を開始している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、老化症状が促進し、糖尿病やがんを高率に合併する遺伝的早老症WSに着目、
原因遺伝子である WRN ヘリケースの機能異常が加齢変化や疾病を生じる機序をヒト間葉
系幹細胞や遺伝子改変動物モデルの解析、患者ゲノムのエクソーム解析などから明らかに
する。まず、我々が既に樹立した患者由来 iPS 細胞を in vitro で間葉系幹細胞へ分化させ、
各組織への誘導過程における老化と転写・エピゲノム変化を解析する。さらに、新規WRN
ノックアウトマウスの解析から、個体の老化が糖尿病や悪性腫瘍、骨粗鬆症などをもたらす
機序を解明する。そして、患者のゲノム解析により、WRN遺伝子と協調的に働き、老化形
質を左右する遺伝子の同定を試みる。加えて、WRN遺伝子を欠損した老化促進マーモセッ
トモデルを作成し、ヒトに近い霊長類における老化解析を可能とする。このような研究によ
り“早老症”と“健常者の老化”に共通する疾患の分子機序を世界で初めて明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
1) WS患者 iPS細胞を用いた間葉系幹細胞分化における加齢性変化のメカニズム：  
WSは早老症と呼ばれるものの、全身すべての臓器に症状が見られる訳ではなく、早老症
状やがん化は間葉系の細胞に限局するため、ヒト間葉系細胞の老化メカニズム解明に最適
なモデルである。これまで我々は WS 患者の体細胞から iPS 細胞を樹立し（PLoS One, 
2014; Front Genet, 2015）、ここから間葉系幹細胞の誘導に成功した（未発表）。さらに現
在、脂肪細胞や血管壁細胞への分化系を確立した。これら細胞の老化過程に伴う遺伝子発
現変化を RNAシークエンスで網羅的に解析し、新規老化関連遺伝子の候補を同定してい
る。WSはサルコペニア（加齢性筋委縮症）や動脈硬化、内臓脂肪型肥満を好発するため、
特に筋芽細胞、血管内皮細胞、脂肪細胞の老化に着目して実験を行なっている。 
 
2) ヒト早老症のモデルマウスを用いた加齢関連疾患の病態： 
これまでに樹立したWRN/Tert ダブル KO マウスを初めとする数系統のWS マウスモデ
ルを用い、野生型マウスとの比較から、通常餌・高脂肪餌飼育下における体脂肪組成や耐
糖能・インスリン感受性を評価する。さらに、肝・筋・脂肪・骨・血管組織の病理学的解
析や蛋白・遺伝子発現解析を通じて、糖尿病、動脈硬化、骨粗鬆症の発症機序や皮膚再生
能の低下の原因を解明する。 
 
3) WS患者ゲノムのエクソーム解析： 
以前、申請者らのグループは、WS 患者は高齢者に多い骨髄異形成症候群（MDS） を含
む、造血器腫瘍を生じ易い (Onishi S et al. Acta Diabetol 2012) ことを報告した。WRN
遺伝子に加えて、他の遺伝子変異を来たした場合に、MDSの発症にいたると想定される。
そこで、AMED 研究費で確立した WS 疾患レジストリー情報を用い、血液疾患を有する



患者ならびに有さない患者の末梢血ゲノムサンプルから NGS でエクソーム解析を実施し、
WSにおける発癌機構を明らかにする。 
 
4) マーモセットを用いたWS動物モデルの作成:  
WRNのノックアウトマウスは表現型を呈さないため、ゲノム編集技術TALENを用いて、
WRN遺伝子を欠損させたマーモセットを作成、ヒトに近い霊長類を用いたWSの疾患モ
デルを作成する。 
 
 
４．研究成果 
１）WS患者 iPS細胞を用いた間葉系幹細胞分化における加齢性変化のメカニズム： 
これまでに、WS患者の線維芽細胞ならびに野生型線維芽細胞を培養し、その表現型を比較
検討した。すると、WS線維芽細胞は細胞の増殖速度が低下しており、老化関連 beta Gal 染
色陽性で、P16 などの老化マーカーの発現増加が見られていた。遺伝子発現の解析を行う
と、慢性炎症に関連する経路の活性化が認められ、WS線維芽細胞は慢性炎症を背景に細胞
老化を来たしていると推察された。さらに、WS患者から iPS 細胞の樹立を行ない、間葉系
幹細胞、脂肪、血管などに分化させる系を確立した。WS 特異的 iPS 細胞は NANOG など
の未分化マーカーを高発現し、nude mouse へ移植するとテラトーマ（奇形腫）を形成し、
内胚葉、中胚葉、外胚葉の３系統の組織像を生じ多分化能を有していることが判明した。さ
らに、間葉系幹細胞への分化誘導の結果、老化関連 beta Gal 染色、DNA damage 指標であ
るγH2AXが、WS-iPS 細胞由来の間葉系幹細胞（WS-MSC）において増加していた。さら
に老化関連分泌因子を含む炎症経路の活性化や、Ca 代謝系、細胞外マトリクス産生などの
経路が、WS間葉系幹細胞の老化に関与していることが想定されている。このような慢性炎
症が、動脈硬化や皮膚潰瘍を促進している可能性が想定される。 
 
２）ヒト早老症のモデルマウスを用いた加齢関連疾患の病態： 
WSの原因遺伝子であるWrnの欠損マウスはヒトと異なり明らかな老化徴候を呈さない。
一方でRECQヘリケースはWRN以外のファミリー遺伝子が存在し、これらの機能が相補
的である可能性がある。そこで、RecQヘリケースのうち単独では早老症をきたさない、
Recql5ノックアウトマウスとの交配により、Wrnノックアウトマウスの老化表現型が増強
されるか否かを検討した。すると、WRN/Recql5のダブルノックアウトマウスは野生型と
比較して体重が増えやすく、加齢に伴っておこるメタボリックシンドロームのモデル病態
である可能性が示唆された。また、培養細胞でWrnとRecql5を同時にノックダウンすると
SA-beta Gal陽性細胞の増加など、細胞老化の徴候が認められることも判明した。以上
より、Wrn KOマウスを使用し老化徴候の一部を再現することに成功している。この
マウスをモデルとして使用することで、健常者の老化と早老症に共通する分子機序の
解明につながることが期待される。 
 
3) WS患者ゲノムのエクソーム解析： 
本研究において、WSに合併した骨髄異形成症候群（MDS）ならびにMDSから急性白血
病を発症した症例(MDS/AML)各 1例の計 2例の全エクソン解析を行ったところ、2例と
もに複雑な染色体異常を認めた。一方で、明らかな血液異常を認めないWS患者 9例 (平
均49.8歳)の末梢血を全エクソン解析ならびに骨髄系腫瘍の標的遺伝子を網羅したターゲ
ットシーケンスにより解析したが、有意な遺伝子変異は認められなかった。近年、MDS発
症に先行して、エピゲノムを制御する遺伝子の変異を伴うクローナル造血が高頻度に認め
られることが報告されているが、このような発症様式はWSでは必ずしもドミナントでな
いことが示唆される。 
 
 
4）マーモセットを用いた早期老化モデル動物の作成： 
マウスで表現形が観察されない原因として、ヒトとのゲノムの違いならびに寿命の相違が
示唆されている。そこで遺伝子編集技術であるTalen を用いたWrnノックアウトマーモセ
ットの作成を試行中である。今までに、Wrn 遺伝子のエクソン２ならびに３をターゲット
とする Talen を作成、野生型マーモセットの割球に注入、ゲノム解析により、Wrn 遺伝子



の欠損をもたらすことに成功している。ここまでTalen の動作確認は終了し、現在Talen の
マーモセット受精卵への打ち込み、母親マーモセットの妊娠を試みているところである。 
 
まとめ 
今までに早老症細胞、早老症特異的 iPS 細胞を用いた研究により、老化のモデル作成ならび
に、慢性炎症を軸とする老化メカニズムの解明を展開している。今後、Werner 症候群由来
老化モデルをさらに活用し、早老症と一般老化に共通するメカニズムが解明されることが
期待される。 
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