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研究成果の概要（和文）：ウェルナー症候群(WS)は常染色体潜性遺伝の早老症で、若年期より白髪、白内障、糖
尿病、動脈硬化性疾患、悪性腫瘍などを罹患する。加えて、アキレス腱の石灰化、難治性皮膚潰瘍が挙げられる
が、根本的な治療法は未確立である。WS患者は間葉系幹細胞(MSC)の異常が疑われる一方で、WS由来MSCが皮膚潰
瘍に与える影響は不明である。本研究ではWS-MSCを皮膚潰瘍モデルマウスに注射し、WS-MSCは健常MSCに比して
創傷治癒能に劣ることを明らかにした。また、VEGFとの混合投与により、WS-MSCの創傷治癒能が改善することを
発見した。これらの知見から今後の病態解明や治療応用への展開が期待される。

研究成果の概要（英文）：Werner syndrome (WS) is an autosomal recessive premature aging disorder that
 causes gray hair, hair loss, cataracts, diabetes, dyslipidemia, atherosclerotic disease, and 
malignant tumors from a young age. WS patients are also characterized by calcification of Achilles 
tendons and soft tissues and intractable skin ulcers, but no fundamental treatment has yet been 
established. Abnormalities of mesenchymal stem cells (MSCs) are suspected to be responsible for 
these symptoms, but the effect of WS-derived MSCs on skin ulcers is unknown. In this study, iPS 
cells derived from WS patients were differentiated into MSCs and injected into mouse models of skin 
ulcers, and we found that WS-MSCs have inferior wound-healing ability compared to healthy MSCs. 
Additionally, the wound healing ability of WS-MSCs was improved by mixed administration with VEGF. 
These findings are expected to be applied to the elucidation of pathological conditions and 
therapeutic applications in the future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ウェルナー症候群患者から樹立したiPS細胞から分化させた間葉系幹細胞が、早期細胞老化を示す
こと、分泌因子に異常をきたすこと、中でも血管新生に大きな影響を持つVEGFの異常が疑われることを明らかに
した。VEGFとウェルナー症候群間葉系幹細胞の混合投与が難治性皮膚潰瘍モデルマウスの創傷治癒を促進させた
ことから、分泌因子を中心とした病態メカニズムやこれらをターゲットとした治療応用へと発展させることが期
待できる。
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１．研究開始当初の背景 
 ウェルナー症候群は常染色体潜性遺伝の早老症で、若年期より白髪、脱毛、白内障、糖尿病、
脂質異常症、動脈硬化性疾患、悪性腫瘍などを罹患し、平均年齢 50 歳代で死亡する。これらに
加え、ウェルナー症候群に特徴的な症候として、アキレス腱や軟部組織の石灰化、難治性皮膚潰
瘍が挙げられる。中でも難治性皮膚潰瘍は激痛を伴い、慢性骨髄炎に至って下肢切断を余儀なく
されることも稀ではない。しかしながら根本的な治療法は未確立である。 
 近年間葉系幹細胞による皮膚潰瘍等への再生医療が注目されている。ウェルナー症候群患者
は内臓脂肪蓄積や肉腫の発症等間葉系組織に症状が出現しやすいことから、間葉系幹細胞の異
常が疑われる。一方で、ウェルナー症候群由来間葉系幹細胞が皮膚潰瘍に与える影響は不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
 我々は、ウェルナー症候群患者から iPS 細胞を樹立し、間葉系幹細胞へと分化させることで、
健常者 iPS 細胞由来間葉系幹細胞と比較して、皮膚潰瘍への治癒効果に差があるかについて検
討した。 
 
３．研究の方法 
 SCID マウスにストレプトゾトシンを投与し、パンチ生検することで難治性皮膚潰瘍モデルと
した。創傷部に間葉系幹細胞を注射し、創傷面積を定量解析した。また、組織切片において、
Pecam-1 陽性細胞を in situ hybridization法で定量した。さらに、間葉系幹細胞の培養上清に
おいてプロテオーム解析を行った。 
 
４．研究成果 
 SCID マウスにストレプトゾトシンを投与し、パンチ生検することで難治性皮膚潰瘍モデルと
した。創傷部に間葉系幹細胞を注射したところ、ウェルナー症候群由来間葉系幹細胞では有意に
創傷治癒力が低下していた(図 1)。また、創傷部の Pecam-1 陽性細胞が有意に減少しており、血
管形成促進能が低下していることが示唆された(図 2)。 
 さらに、間葉系幹細胞の培養上清についてプロテオーム解析を行ったところ、血管形成の主要
なドライバーである VEGF の発現がウェルナー症候群間葉系幹細胞では有意に低下していた(図
3)。そこで、SCID 糖尿病マウスの創傷部に、VEGFとウェルナー症候群間葉系幹細胞の混合投与
を行ったところ、ウェルナー症候群間葉系幹細胞単独投与に比して有意に創傷治癒能が改善し
た (図 4)。 
 本研究では VEGFの作用不全がウェルナー症候群間葉系幹細胞の創傷治癒力低下に結びついて
いる可能性が考えられた。本発見をウェルナー症候群の病態解明や新たな治療開発へと結びつ
けたい。 
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