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研究成果の概要（和文）： 
	
 早老症の研究は生理的老化の病態解明への手がかりとなる。我々は早老症の小児 4例(2家系)
を対象に研究を実施した。早老症の一種でラミン代謝異常(ラミノパチー )の下顎先端異形成症
の姉妹(ZMPSTE24新規変異を証明)に対し、骨代謝異常を含む早老症による臨床症状の改善を
目的に aminobisphoshonateを投与し治療効果を認めた。原因不明の早老症の兄妹例について
全ゲノムシークエンス(Exome解析)をおこない、新規の遺伝子変異を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
    We have reported on four Japanese children (two pedigrees) with progeroid syndrome. 
Aminobisphosphonate has improved lumbar BMD along with suppression of early ageing 
in the mandibuloacral dysplasia (MAD) sisters. We have found a new mutation by exome 
analysis in the other progeroid patients with unknown etiology. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 小児は成長発育の途上にある一方、成人で
は老化という緩徐に進行する生理的な加齢
現 象 が み ら れ る 。 早 老 症 （ progeroid 
syndrome）は、老化が異常に早期におこり
急速に進行する稀な疾患であるが、この病態
について研究することは、健常なヒトにおけ

る老化のメカニズムを解明する重要な手が
かりとなる。我々は早老症の一種である下顎
先端異形成症（mandibuloacral dysplasia、
以下 MAD）の日本人姉妹例を長期間フォロ
ー中である。我々はこれまでに原因遺伝子で
ある ZMPSTE24 に新規の遺伝子変異を見い
だし、ラミン A（lamin A）のプロセッシン
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グ異常が原因であることを証明した
（Clinical Genetics 2008: 73(6): 535-44、筆
頭著者）。また原因不明の早老症の日本人兄
妹例もあらたにフォローを開始した。 
	
 早老症は若年期から皮膚の老化や動脈硬
化を示すことを臨床的特徴とするが、骨格形
成異常や骨粗鬆症、成長障害の合併などもみ
られる。Werner症候群、Hutchinson-Gilford 
progeria症候群（以下 progeria）、Cockayne
症候群、restrictive dermopathy（以下 RD）、
MAD などが代表的疾患で、責任遺伝子とし
てWRN、CSA、CSB、LMNA、ZMPSTE24
などが同定されている。これらの疾患では、
DNA helicase や DNA 修復機構の異常、ラ
ミン合成過程の異常などにより、染色体の不
安定や核機能の低下をきたすことが早老症
の原因と考えられている。近年、核膜の裏打
ち蛋白ラミナの主要構成成分であるラミン A
の合成過程に異常がみられるラミノパチー
（laminopathy）という疾患群が注目されて
おり、progeria、RD、MAD が含まれる。
MAD は頭蓋顔面の異常、骨格の異常、皮膚
の異常、脂肪萎縮症、関節拘縮、成長障害な
どを臨床的特徴とし、常染色体劣性遺伝形式
をとる大変稀な早老症の一種である。責任遺
伝子である LMNA はラミン A/C を、
ZMPSTE24はプレラミン Aからラミン Aの
合成過程に関わる蛋白分解酵素 ZMPSTE24
をコードしている。 
 
２．研究の目的 
(1)本研究では早老症の小児（家系例）にお
ける病的な老化現象としての、骨代謝異常、
成長障害、皮膚病変、脂肪萎縮症、糖脂質代
謝異常などを含む病態の詳細を明らかにす
ることを目的とする。 
 
(2) 早老症患者の姉妹例に対して治療的介入
をおこない、その治療効果を検討することに
より、生理的老化に対する治療法への適用と
発展をめざす。 
 
(3) 早老症患者と高齢者の皮膚線維芽細胞の
糖鎖講造の相違を解析し、老化と糖鎖講造の
変化との関連性を検討する。 
 
(4) 原因不明の早老症兄妹例の遺伝子解析を
おこない、新規の病因遺伝子の発見をめざす。 
 
３．研究の方法 
(1)	
 MAD では、ラミン A のプロセッシング
が障害され中間代謝物であるファルネシル
化プレラミン Aが蓄積することで、核の形態
と機能に異常をきたすとされている。海外で
は既に早老症の治療として、ファルネシル化
阻害剤の投与をおこなう臨床治験が
progeria の患者達を対象におこなわれてい

るが、ラミン代謝の代償経路として
geranylgeranyltransferase 1 に よ り
prelamin Aが prenyl化されるために効果が
不十分とされている。我々は骨粗鬆の治療薬
として国内で既に承認され多数使用されて
いる aminobisphoshonatを、geranylgeranyl
化抑制による上記代謝経路の阻害による核
機能の改善と破骨細胞機能抑制による骨吸
収抑制効果を目的として、MAD の姉妹例に
継続投与を行った。身長、体重、体脂肪率、
皮膚病変、骨格病変、骨年齢、糖代謝、脂質
代謝などを経時的に測定し、骨密度、骨代謝
マーカー、骨病変および全身症状を経時的に
解析した。 
 
(2) 糖鎖は細胞の顔とも呼ばれ、癌化、分化、
老化に伴って大きくその構造が変化するだ
けでなく、近年その生物学的機能の重要さが
明らかになりつつある。若年者、高齢者、な
らびに早老症患者（MAD の姉妹例）由来の
皮膚から線維芽細胞を採取し、その糖鎖構造
に関して、キャピラリー電気泳動ならびにマ
ススペクトロメトリ-法を用いて解析をおこ
なった。 
 
(3)	
 原因不明の早老症の日本人兄妹例に関し
て、まずはじめに LMNAおよび ZMPSTE24につ
いて遺伝子異常の有無を検討した。ついで、
大阪大学ヒトゲノム研究の倫理審査の承認
を得た後に、埼玉医科大学ゲノム医学研究セ
ンターおよび東京大学大学院新領域創成科
学研究科との共同研究として、全ゲノムシー
クエンス（Exome解析）による遺伝子解析を
おこなった。 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 MAD	
 type	
 B と遺伝子診断した早老症姉妹
に関して、無投薬での経過観察をおこなった
のちに、ビスフォスホネート製剤週 1回内服
による治療を開始した。姉は 9歳時から、妹
は 6歳時から治療を開始した。現在までに姉
は 4年、妹は 3 年が経過したが、フォロー期
間中、特に副作用を認めていない。治療開始
後皮膚病変や脂肪萎縮の程度は横ばいで進
行を認めず、頸部エコー検査にて血管病変は
認めていない。また、腰椎骨密度に関して明
らかな改善傾向（治療前は低下傾向、治療開
始後より増加傾向）と、骨吸収マーカーの低
下傾向を認めている。脂肪萎縮に伴う耐糖能
異常もみられていない。早老症の患者におい
て、ビスフォスホネート製剤は有効な治療法
の 1つと考えられるため、今後更に長期の投
与における治療効果を評価する予定である。
一方、末節骨の骨融解と腎臓および皮下の石
灰化病変の進行は抑制できていない。ファル
ネシル化したプレラミン Aの蓄積が本症の原
因であることから、骨外病変（腎機能、尿所



見、インスリン抵抗性など）の変化について
も、さらに観察していく予定である。	
 
	
 
(2)	
 ラミノパチーでは、生体の早期老化の指
標として皮膚線維芽細胞の倍加時間の短縮
と、継代可能数の減少が報告されている。患
者姉妹由来の皮膚線維芽細胞の細胞株を培
養したところ、成人健常者由来の皮膚線維芽
細胞より増殖が遅い傾向を認めた。高齢者お
よび早老症の一種である MAD の姉妹例の線維
芽細胞においては、若年者に較べて非還元末
端のシアル酸の増加と、N 型糖鎖の分岐鎖構
造の増加を認めた。今後は更に症例数を増や
して検討するとともに、糖鎖遺伝子の発現パ
ターンを検討する予定である。	
 
	
 
(3)	
 新たにフォローを開始した原因不明の
早老症の日本人兄妹例に関して、LMNAおよび
ZMPSTE24遺伝子検査を施行したが、progeria
および MAD で既報の遺伝子変異を認めなかっ
た。ついで共同研究施設において Exome 解析
をおこない、同定された変異を確認するため
に、当院で患者（兄、妹）と両親の末梢血か
ら抽出された genomic	
 DNA を鋳型として直接
PCR を行った。両親においてヘテロ接合体変
異を、二人の患者においてホモ接合体変異を
認めた。これらの候補遺伝子は exome 解析で
同定された変異と同一で、アミノ酸置換を引
き起こすものと考えられた。今後は、変異蛋
白の機能解析をすすめ、早老症の病因である
かを検討していく予定である。	
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