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研究要旨 

 遊離シアル酸蓄積症は、ライソゾームの膜輸送蛋白であるシアリンをコードする遺伝子、

SLC17A5 の変異により発症する常染色体劣性遺伝性の神経変性疾患である。遊離シアル酸が

ライソゾーム内へ蓄積し、大脳白質形成不全、発達遅滞、痙性麻痺、アテトーゼ、てんかん、

神経学的退行などをきたす。極めて稀な疾患であるが、本疾患の診断、治療開発、研究、診

療の向上を目的に診断基準を作成した。 

 

Ａ．研究目的 

遊離シアル酸蓄積症の診断基準を作成する 

 

Ｂ．研究方法 

従来の症例報告および国内外の論文を比較

検討し、現段階での最先端の医療にもとづき診

断基準案を作成した。 

 

Ｃ．研究成果   

 別紙添付文書を参照 

 

Ｄ. 考察・結論 

 遊離シアル酸蓄積症は稀な疾患ではあるが、 

今回作成した診断基準を用いることにより、国

内での未診断例の診断に有用と考える。 
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離シアル酸蓄積症の診断基準（案） 

 

I. 疾患概要 

 遊離シアル酸蓄積症は、ライソゾームの

膜輸送蛋白であるシアリンをコードする遺

伝子、SLC17A5の変異により発症する常染

色体劣性遺伝性の神経変性疾患である。遊

離シアル酸がライソゾーム内へ蓄積し、大

脳白質形成不全、発達遅滞、痙性麻痺、ア

テトーゼ、てんかん、神経学的退行などを

きたす。 

 

II. 臨床病型 

①  最重症型— 乳児型シアル酸蓄積症

（Infantile Sialic Acid Storage Disease; 

ISSD） 

乳児期早期から精神運動発達遅滞、体重増

加不良、成長障害、粗な顔貌、肝脾腫、多

発性骨異形成症を呈し、生命予後は不良で

小児期早期に死亡する。胎児腹水、胎児水

腫症例や早産例も多い。 

② 最軽症型- サラ病（Salla disease; SD） 

軽度から中等度の精神運動発達遅滞、運動

失調、痙性麻痺、アテトーゼ、てんかんを

合併する。出生時は異常なく、生後 6 ヶ月

頃から筋緊張低下、運動失調、発達の遅れ

が出現し、緩徐に進行する。20代までは緩

やかに発達を認める。成人まで生存可能。 

③  中間型重症 Salla 病（ Intermediate 

severe Salla disease） 

Salla病で高頻度に認めるp.Arg39Cysと他

のSLC17A5遺伝子の複合ヘテロ接合体で、

Salla病と ISSDとの中間の重症度を示す。 

 

III. 診断基準 

A. 主要臨床所見 

1. 神経病変 

発達遅滞、退行、運動失調、筋緊張低下、

痙性麻痺、てんかん、アテトーゼ、眼振な

ど 

2. 粗な顔貌、肝脾腫 

3. 軽度の多発性骨異形成症（骨幹端の不

整や胸椎前方の beaking、びまん性の骨低

石灰化、クラブ・フット、短い大腿骨、骨

幹端の拡大、股関節の低形成、遠位指骨の

低形成） 

B. 診断の参考となる検査所見 

① 尿中遊離シアル酸排泄増加、髄液中遊

離シアル酸増加 

② 培養皮膚線維芽細胞での遊離型シアル

酸の増加  

③ 生検組織での遊離シアル酸のライソゾ

ームへの局在 

④ MRI所見 重症例での髄鞘形成異常や

軽症例での髄鞘形成遅延 

⑤ 髄液中の N-Ccethyaspartylglutamate

の上昇 

 

C. 診断の根拠となる検査 

① SLC17A5の遺伝子解析  

D. 確定診断 

① 病的意義の明らかな SLC17A5 遺伝子

変異を両アレルに同定 

② 尿中シアル酸の排泄増加 （ISSDは正

常の 100倍以上、Salla病では 10倍以

上） 

③ 培養皮膚線維芽細胞での遊離型シアル

酸の増加 （ISSDは正常の100倍以上、

Salla病では 10倍以上） 

④ 細胞生物学的検査で、シアル酸のライソ

ゾームへの局在を確認 

 

尿中シアル酸の増加が軽度な症例（正常の

10 倍以上）、髄液中のシアル酸の増加症例



（尿中のシアル酸の排泄増加の有無は問わ

ない）は、遺伝子検査で確定する。 

   

IV. 鑑別診断 

1）尿中・髄液中のシアル酸が増加する疾患 

① シアル酸尿症（遊離シアル酸が細胞質

に増加） 

② シアリドーシスまたはガラクトシアリ

ドーシス（結合型シアル酸が増加） 

2）粗な顔貌や発達遅滞、非免疫性の胎児水

腫や胎児腹水をきたす疾患 

3）先天性大脳白質形成不全症をきたす疾患 

 

補足説明 

本邦では ISSD、SDともに数例の報告にと

どまる、極めて稀な疾患である。 

A. 主要臨床所見 

* 軽症例では臨床的特徴の軽微なことも

多く、重症度により発症の時期、進行の速

度が様々である。 

*  ISSDでは腎病変（蛋白尿、腎障害）、心

拡大の報告がある。Salla病では ISSDで認

めた粗な顔貌、肝脾腫、骨格変形、眼科的

異常所見は認めないことが多い。 

*  ISSD、Salla 病ともに蒼白眼底の報告

があるが、角膜混濁は認めない。 

B. 診断の根拠となる検査所見 

* 尿中遊離シアル酸の増加を認めず、

H-NMRS により髄液中でのみ遊離シアル

酸増加を認めた症例の報告があるので注意

が必要である。生化学的検査で保因者を同

定することは不確実である。 

* 古典的な Salla 病では MRI の異常所見

を認めないことも多い。 

* 末梢神経伝導速度は約半数で低下。視覚

誘発電位、聴性脳幹反応は通常正常。 

* 尿中遊離シアル酸増加が軽度にとどま

る症例が存在する。年齢が上がるにつれ尿

中遊離シアル酸の参照値は低下するため、

年齢別の参照値を用いて評価する必要があ

る。 

* 尿中シアル酸の増加がなく、H-NMRS

で髄液でのシアル酸の増加を認めた症例の

報告があり、疑い例では H-NMRS 検査も

有用と考えられる。 

* リンパ球空胞はライソゾーム内への蓄

積物質を示唆する所見として有用なことが

ある。 

C. 診断の根拠となる検査 

* SLC17A5 の遺伝子型と表現型との間に相

関がある。p.Arg39Cys のホモ接合体は

Salla 病となり、神経学的な退行は緩徐な

経過をたどる。 p.Arg39Cys と他の

SLC17A5 遺伝子変異の複合ヘテロ接合体は、

p.Lys136Glu のホモ接合体同様、中間型重

症 Salla 病となる。p.Arg39Cys 以外の複合

ヘテロ接合体は ISSD の重症な型となる。同

一の遺伝子変異を持つ家系内で症状の程度

に差があることも知られている。 

 

IV. 鑑別診断 

*  ① シアル酸尿症  尿中および細胞

内の遊離シアル酸が著明に増加する疾患は、

遊離シアル酸蓄積症とシアル酸尿症（GNE

遺伝子変異）のみである。シアル酸尿症は

発達遅滞、肝腫大を合併するが、重篤な神

経症状や発達の退行は認めず、早期死亡は

少ない。遊離シアル酸の皮膚繊維芽細胞で

の局在を調べると、ライソゾームではなく

細胞質に蓄積している。 

  ②シアリドーシスまたはガラクトシア

リドーシス 



糖蛋白や糖脂質に結合した結合型シアル酸

が蓄積する。 

* 同様の臨床徴候（粗な顔貌や発達遅滞、

非免疫性の胎児水腫）をきたす疾患として

は、MPS1、Gaucher 病、β-グルクロニダー

ゼ欠損症、I-cell 病、酸性スフィンゴミエ

リナーゼ欠損症、酸性リパーゼ欠損症、

Krabbe 病、シアリダーゼ欠損症、ガラクト

シアリドーシスなどがある。 

* 先天性大脳白質形成不全症をきたす疾

患は、発達遅滞、発達退行、身体発育不全、

運動失調、眼振、筋緊張低下、痙性(麻痺)、

てんかんなどを呈する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


