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研究成果の概要（和文）：Werner症候群（以下、WS）は、30歳台以降に白髪、脱毛、白内障や皮膚萎縮、糖尿病
や動脈硬化などの老化徴候を早発し、心筋梗塞や癌を好発する遺伝性早老症である。WS患者は高頻度に強いサル
コペニアを呈するため、本研究では、WS患者におけるサルコペニアのメカニズム解明を行った。WS患者から直接
採取した脂肪組織の間葉系幹細胞、ならびに、WS疾患特異的iPS細胞を樹立し、間葉系幹細胞に分化誘導を試み
た。すると、WS由来間葉系幹細胞や、WS-iPSC由来間葉系幹細胞や脂肪分化細胞が早期老化徴候を呈することが
わかった。加えて、筋肉細胞への分化を今後予定している。

研究成果の概要（英文）：Werner's syndrome (hereinafter, WS) is a hereditary progeria that 
prematurely causes aging signs such as gray hair, hair loss, cataracts and skin atrophy, diabetes 
and arteriosclerosis, and causes myocardial infarction and cancer after the age of 30. Since WS 
patients often exhibit strong sarcopenia, this study elucidated the mechanism of sarcopenia in WS 
patients. We established adipose tissue mesenchymal stem cells directly collected from WS patients. 
In addition, we established WS disease-specific iPS cells, and attempted to induce differentiation 
into mesenchymal stem cells. Then, it was found that WS-derived mesenchymal stem cells and 
WS-iPSC-derived mesenchymal stem cells exhibited signs of early senescence. In addition, 
differentiation into muscle cells is planned in the future.

研究分野：老化、糖尿病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニアは高齢者において転倒骨折、寝たきりやQOL低下の強いリスクである。本研究はヒト早老症の解析
からヒトのサルコペニアの病態解明や治療開発に役立つ知見を得たいと考えており、サルコペニアの新たな治療
戦略や治療薬開発への基盤とな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 
本邦は超高齢社会に突入し、今後も高齢者比率は増加の一途と見込まれている。このよう
な背景の下、これからの医療・医学の大きな課題は、日常生活活動度(ADL)や生活の質
(QOL)を保った高齢者の増加、「健康長寿」の達成である。この健康長寿を妨げる大きな
要因の一つが、サルコぺニアである。サルコペニアは加齢に伴う骨格筋の質ならびに量の
低下と定義され、その進行は高齢者の身体活動能力を著しく低下させ、転倒、骨折リスク
の増加や虚弱状態(Frailty; フレイル)を招く。一方で、加齢に伴って筋力と筋肉量が低下
するメカニズムは未だ不明である。 
Werner 症候群（以下、WS）は、30 歳台以降に白髪、脱毛、白内障や皮膚萎縮、糖尿病や
動脈硬化などの老化徴候を早発し、心筋梗塞や癌を好発する遺伝性早老症である。世界の症
例報告の６割が日本からなされており、本邦に多い疾患と考えられている。1996 年に原因
として RECQ型 DNA Helicase であるWRN遺伝子の変異が同定されたが、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。原因として、WSが
希少疾患であり患者由来細胞を実験に供することが困難であること、WRNのノックアウト
マウスが全く老化フェノタイプを呈さないことが、研究の障壁となってきた。近年、細胞老
化やマウスを用いた老化モデルの研究の進歩がめざましいが、一方でヒトにおける老化は
組織、臓器連関の複雑性からも、細胞やマウスと異なっていると考えられ、ヒト老化モデル
の直接的な検討により貴重な知見が得られることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、WS患者におけるサルコペニアの発症メカニズムの解明を目的とする。WS に
おいては比較的若年からサルコペニアを呈することが判明しているが、様々な代謝異常を
きたすインスリン抵抗性との関連は不明であるため、この関連を臨床的に検討する。また、
WS 患者から疾患特異的 iPS 細胞を作成し、骨格筋へと分化させた際の遺伝子発現や細胞
機能を検討する。加えて、iPS 細胞から、筋肉細胞に至る分化の前段階である間葉系幹細胞
を誘導し、その表現型を検討する。 
 
３．研究の方法 
1) WS患者におけるサルコペニアの計測ならびにインスリン抵抗性の測定 
WS患者を対象に、グルコースクランプ法を用いて正確なインスリン抵抗性の評価を行った。 
また、内臓脂肪面積の測定ならびにDEXA (Dual energy Xray absorptiometry)法により骨格
筋量を計測、骨格筋指数を算出し、インスリン抵抗性との相関を解析した。また、患者脂肪
組織から間葉系幹細胞を含む Stromal vascular fraction (SVF)ならびに脂肪前駆細胞を培養
し、老化関連βGal 染色や老化関連分泌因子（SASP）の発現解析を行った。 
 
2) WS 患者からの疾患 iPS 細胞の樹立とその機能解析 
WS は希少疾患であるため患者検体を得る機会が稀であることから、WS と non-WS 患者
の末梢血を採取し，末梢血幹細胞に Oct3/4, Sox2, Klf4, c-myc の山中４因子をセンダイウ
イルスベクターを用いて導入し、コロニーをピックアップすることで、安定培養可能な疾患
特異的 iPS 細胞を樹立した。この iPS細胞から、骨格筋分化の中間段階として、間葉系幹細
胞を分化誘導した。さらに、脂肪分化培地を用いて分化誘導を行い、上記の間葉系幹細胞や
脂肪前駆細胞の表現型が再現されるか検討した。 



４．研究成果 
1) WS患者におけるサルコペニアとインスリン抵抗性 
当院に入院した WS 患者５名を対象に、グルコースクランプ法によるインスリン抵抗性の
評価を行った。すると、5人のうち 3人が 100cm2以上の内臓脂肪蓄積を呈していた。イン
スリン注入率を 1.25 mU/kg/min として、血糖値を 95 mg/dL に保つために必要なグルコー
ス注入率Glucose Infusion Rate (GIR)の平均は 3.58mg/kg/min であり、全例が強いインス
リン抵抗性を示していた。一方、骨格筋指数を計測したところ、全例で低値であり、サルコ
ペニアを呈していると考えられた。さらに GIR は内臓脂肪面積と負に相関したが、内臓脂
肪面積を骨格筋指数で除した値とはさらに良い相関を示していた。すなわち内臓脂肪蓄積
に加えて、骨格筋量の低下がWSにおけるインスリン抵抗性を構成していると推察された。 
加えて、患者脂肪組織由来間葉系幹細胞、ならびに脂肪前駆細胞を用いて老化関連βGal 染
色を行ったところ、WS 群において陽性細胞の増加がみられていた。RealtimePCR を行う
と、老化関連分泌現象の一つであるIL1bの発現が野生型と比較して約７倍に増加していた。
以上より、WS患者の脂肪組織と間葉系幹細胞においては細胞老化が進行していることが示
唆された。 
 
2）WS患者 iPS細胞から誘導した間葉系幹細胞における細胞老化 
今までに７名の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発現し、
増殖能が豊富であり、また、免疫不全マウスへの iPS 細胞の投与により奇形腫を形成し、消
化管粘膜などの内胚葉、軟骨や骨などの中胚葉、神経などの外胚葉といった、３系統の組織
像を生じ多分化能を有していることが確認できた。すなわち、iPS細胞へのリプログラミン
グは、WS患者由来細胞であっても問題ないものと思われた。 
一方、骨格筋分化への中間段階として間葉系幹細胞への分化誘導を行うと、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ることが判明した。さらに、網羅的な遺伝子解析の結果、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示唆された。 
一方で、疾患 iPS 細胞を用いて筋肉細胞を分化させる試みは、未だ端緒についたところであ
る。WS患者由来 iPS 細胞を脂肪分化誘導したところ、P16、P21 などの細胞老化関連遺伝
子と、炎症関連遺伝子であるNF-KBの発現増加がみられ、患者由来脂肪組織の表現型と合
致する結果であった。 
 
まとめ 
今までの知見から、WS の老化メカニズムにおいて慢性炎症の関与が示唆された。さらに、
早老症細胞、早老症特異的 iPS 細胞を用いた研究により、老化のモデル作成を進めている。
今後、Werner 症候群 iPS細胞から筋肉細胞への分化系を確立することで、サルコペニアの
メカニズム解明が解明されることが期待される。 
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