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研究成果の概要（和文）：遺伝性早老症ウェルナー症候群(WS)は、一般的なヒトの老化に見られるような症状
（白内障、糖尿病、悪性腫瘍など）を若年で呈する一方、間葉系組織を中心とした臓器に、一般老化では見られ
ないような特有の症状（難治性皮膚潰瘍、肉腫など）を呈するが、その原因は明らかではない。本研究では、患
者を苦しめる主要な要因の一つである難治性皮膚潰瘍に焦点を当て、メカニカルストレスとの関連について研究
を進めた。その結果、WS患者由来足部線維芽細胞は体幹部線維芽細胞とは異なる表現型を示すことが明らかとな
り、今後の病態解明や治療開発に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Adult progeria Werner syndrome exhibits symptoms similar to general human 
aging (cataracts, diabetes, malignant tumors, etc.) at a young age. On the other hand, there are 
WS-specific symptoms such as refractory skin ulcers and sarcomas, which are mainly involved in 
organs with mesenchymal origin. The cause of this disease phenotype is unclear. This study focused 
on intractable skin ulcers, which are one of the major factors that distress patients, and their 
relationship with mechanical stress. As a result, the foot fibroblasts derived from WS patients 
showed a phenotype different from that of the trunk fibroblasts. These findings may be useful for 
future pathological elucidation and therapeutic development.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
WS患者の四肢は、皮下脂肪が萎縮し、石灰化を伴う難治性皮膚潰瘍を高頻度に伴う一方、体幹の皮膚には明らか
な異常は見られない。しかしその差が生じる機序は不明であった。今回我々は2名のWS患者の足部および体幹か
ら皮膚線維芽細胞を樹立し、表現型を比較した。その結果、足部由来線維芽細胞は体幹由来に比し、脂肪・軟骨
分化能が低下している一方、骨分化能は同等に保たれていた。これらの結果はWSの難治性皮膚潰瘍と密接に関連
している可能性があり、今後の治療開発への応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 早老症ウェルナー症候群(WS)は、思春期以降に白髪・禿頭、白内障、糖尿病、動脈硬化、悪性
腫瘍といった老化徴候が加速的に出現し、50 歳代で死亡する常染色体劣性遺伝疾患である。WS
患者の四肢は、皮下脂肪が萎縮し、石灰化を伴う難治性皮膚潰瘍を高頻度に伴う一方、体幹の皮
膚には明らかな異常は見られない。しかしその差が生じる機序は不明である。 
 
２．研究の目的 
 我々は、WS 患者の体幹と足部から採取した皮膚線維芽細胞を比較検討し、その機序を解明す
ることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 足部皮膚潰瘍の治療目的に入院した WS 患者 2名の体幹および足部から皮膚線維芽細胞を樹立
し、長期培養により成長曲線を作成した。また、テロメア FISH 法によるテロメア長の定量およ
び RNA シークエンスによるトランスクリプトーム解析を行った。さらに、in vitro で脂肪分化、
軟骨分化、骨分化を誘導し、分化能を比較した。 
 
４．研究成果 
 長期培養の結果、最終的な細胞分裂回数は体幹群では 39±5、足部群では 24±4であり、足部
群において増殖能が低下していた(下図)。 

 
 
 
 また、テロメア長は足部群において有意に短縮していた（下図）。 

 
 トランスクリプトーム解析では、脂肪分化、軟骨分化に関する遺伝子発現が足部群で減少して
いた一方、骨分化に関する遺伝子発現は足部群で増加していた（下図）。 



 

 

 
 in vitro での脂肪分化能、軟骨分化能は、足部群で低下していたものの、骨分化能は両群で
同程度に保たれていた（下図）。 
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 本研究において、WS 患者の体幹および足部皮膚線維芽細胞は異なる表現型を示すことが明ら

かとなった。本研究から得られた知見は WS 患者の臨床症状と合致しており、病態に寄与してい

る可能性がある。 

 上記の図は以下の論文から引用した。 

Kato, Hisaya, et al. "Fibroblasts from different body parts exhibit distinct phenotypes 

in adult progeria Werner syndrome." Aging (Albany NY) 13.4 (2021): 4946. 
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