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研究成果の概要： 
 ウェルナー症候群(WS)は日本人に高頻度でみられる劣性遺伝疾患で早期老化症状を特徴と

する。本研究では WS の網羅的な遺伝子発現解析を行うと同時に、臨床症状を示しながら細胞

の分裂寿命が短縮していない亜群の早期老化症状を引き起こす原因遺伝子あるいは発現クラ

スターの解析を行うことによって、新しい老化の分子モデルを提案することである。培養細

胞における網羅的遺伝子発現データを解析し老化プロファイルを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 ウェルナー症候群(WS)は日本人に高頻度
でみられる劣性遺伝疾患で早期老化症状を
特徴とする。本研究では WS と確定診断され
ていたにもかかわらず、典型的な WS 細胞と
は異なり分離された培養細胞の分裂寿命が
長い患者がいることを見いだし、患者由来細
胞の性格付けを行ってきた。この疾患患者群
は 便 宜 的 に 疑 ウ ェ ル ナ ー 症 候 群
（Questionable Werner’s syndrome; Q-WS）
と名付けられ、日本国内で細胞バンクに登録
されたものを含めて少なくとも 3〜4 例が発
見されている。本研究の目的は、WS の網羅的

な遺伝子発現解析を行うと同時に、Q-WS の早
期老化症状を引き起こす原因遺伝子あるい
は発現クラスターの解析を行うことによっ
て、新しい老化の分子モデルを提案すること
である。 
 
 
２．研究の目的 
 Werner 症候群患者の全身的な変化を分子
レベルで網羅的に解析し、老化関連因子の検
索を行うことにより発症のメカニズムに迫
ることを目指した。 
 



３．研究の方法 
 症候群患者由来細胞を材料として網羅的
な遺伝子配列および遺伝子発現解析を行っ
た。解析手法としては Affymetrix 社の SNPs
解析用アレイ（GeneChip Human Mapping 
Array Sty 250K）、トランスクリプトーム解
析用アレイ（GeneChip Human Genome 
U133 plus 2.0）、Agilent 社のマイクロ RNA
解析アレイ（Human miRNA マイクロアレ
イキット V2）を利用した。両者から提供さ
れるプラットフォーム及びデータ取得ソフ
トウエアを適宜用いてデータの取得を行っ
た。SNPs アレイの解析には Affymetrix 社の
GTYPバージョン 4.1およびCNATバージョ
ン 4.0、IGB バージョン 5.0 を利用した。発
現 デ ー タ の 解 析 に は Agilent 社 の
GeneSpring GX7 から 10 シリーズまでを活
用して統合的な解析を進めた。発現データの
統合的な解析及びパスウエイ解析について
は Ingenuity 社の統合データベースである
Ingenuity Pathways Analysis を活用した。
遺伝子ノックダウン系の開発には市販の
shRNA 発現ベクターを独自に改変したもの
を利用して細胞内のノックダウン効率の改
善を目指した。また、遺伝情報品質管理機構
のひとつである、ナンセンス変異依存 mRNA
分解機構を特異的に抑制し発現が回復する
遺伝子群を RNAi を利用した実験系でノック
ダウンすることにより阻害し、DNA マイクロ
アレイシステムでスクリーニングを行う系
を作成して遺伝子検索を行った。 
 
４．研究成果 
 ゲノム、トランスクリプトームおよびプロ
テオーム解析手法を導入し、様々な実験系で
の活用を行うことによって統合的な解析を
行うことが可能となった。これらの手法を用
いて早期老化症候群のプロファイルをデー
タベースとして蓄積することができた。蓄積
された膨大なデータは今後ヒトにおける老
化モデルを解析していくうえで貴重な資料
として活用できることが期待され、要望に応
じて他の研究グループにも提供できる。得ら
れたデータの遺伝子のカテゴリー解析では
老化、細胞周期、炎症等多様なカテゴリーに
含まれる遺伝子群の発現変動が認められた。
Werner症候群とQ-WS症候群を比較してみる
と、典型例では原因遺伝子である WRN の発
現欠損が観察されたが、Q-WS では正常とほぼ
同レベルの発現が観察された。遺伝子発現プ
ロファイルをクラスタリングや Principle 
component analysis で見てみると、両者の違
いは大きくないことを示唆していた。病態が
類似しているために当然かもしれないが、
WRN の発現の違いから考えると、Q-WS の原
因遺伝子は WRN 遺伝子の機能的なパスウエ
イのどこかに位置するのかもしれない。

SNPs アレイによるゲノム配列の欠損検索で
は全く異常な部位は検出されず、ゲノム上の
大きな欠失は Q-WS の原因ではないことが示
唆された。トランスクリプトーム解析にナン
センス変異 mRNA の分解経路阻害を組み合
わせた解析では、候補遺伝子は抽出できたが、
既知のデータベースに頼った検索では絞り
込むことができなかった。候補遺伝子の機能
を解析するためにRNAiによるノックダウン
系の改良を行ってきたが、プラスミド型ベク
ターの利用で効果を上げることができた。 
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