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A：研究目的 

 マリネスコ-シェーグレン症候群(MSS)は、

先天性白内障、小脳失調、精神遅滞、ミオパ

チーを臨床的特徴とする希少難病である。常

染色体劣性の遺伝形式をとり、原因遺伝子

SIL1 が同定されている。我々は平成 23 年度

難治性疾患政策研究事業で実施した MSS 全

国調査、ならびに平成 28 年度本研究班で患者

追跡調査を実施し、長期にわたる臨床経過に

ついての情報を得ることが出来た。 

 本研究では、臨床調査ならびに既報症例の

臨床情報をもとに、、Remudy を活用した患者

登録に向けた準備を進める。また、MSS 症例

の集積の継続と診療ガイドラインの作成を進

める。 

 

 

 

B：研究方法 

 平成 23 年度に実施した MSS 患者全国調査、

平成 29 年度実施した患者追跡調査、ならびに

既報告論文から MSS の患者登録システム構

築に不可欠な要素を抽出し、既報症例の臨床

情報との対比を行う。また、MSS 類似例に関

する臨床情報や最近の報告をまとめ、SIL1 変

異例との異同を明らかにする。以上の結果を

もって診断の手引きを作成する。同時に MSS

症例の集積を継続する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針を遵守し、東京医科大学医学

倫理委員会で承認を受けて行っている。研究

を実施するに当たり，プライバシーに十分配
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慮し、本研究で用いた臨床・病理学的データ

は連結可能匿名化の上、解析を行った。 

 

C：研究結果 

本研究事業で患者の集積を継続した結果、2

例の新規 SIL1 変異例が確認された。 

2018 年度までに集積した SIL1 変異陽性の

MSS では、幼児期発症の両側急速進行性の白

内障 100％、小脳萎縮と小脳症状 100％、筋

力低下 96%、知的障害 84%と臨床的 4 徴はき

わめて高頻度に認められた。また、SIL1 変異

例で筋生検を実施した場合、縁取り空胞が

100%認められ、診断価値が高い病理変化であ

った。 

一方、2017 年に MSS 類似疾患として報告

された INPP5K変異例では小脳の萎縮が認め

られない点が SIL1 変異例との最大の違いで

あった。 

以上の結果を持って、患者登録システムの

構築に向けた登録基準を本研究事業で作成し

た診断基準の【確実例】、【疑い例】が適当で

あると考え登録準備を進め、同時に診断の手

引きを作成していたが、2019 年度新たに見出

された SIL1 変異例がこれまでの中で最も軽

症であった。 

 

D：考察 

 超希少疾病である MSS は持続的な症例集

積により、新規の症例を見出すことが可能と

なる。これまで比較的臨床的に均一であると

考えられた MSS であったが、新規軽症例を

経験することにより、臨床的多様性も示唆さ

れ、今後、診断基準の見直しの検討も考慮す

る必要がある。一方、INPP5K 変異例は本邦

では報告が無く、また報告症例数が少なく、

今後の症例の集積が待たれるが、MSS の 4 徴

の 1 つである小脳萎縮が認められないことか

ら、MSS とは異なった疾患として分類する方

が望ましいと考えられた。 

 MSS は希少難病であるが故、持続的な症例

の蓄積と経過観察が不可欠である。Remudy

の協力を得て今後具体的に患者登録システム

の構築を検討していく必要がある。 

 

E：結論 

 MSS は経過の長い難病であり、定期的な臨

床症状の変化に関する調査が不可欠である。

これまでの患者調査研究の結果を有効に活用

するためにも患者登録システムの早期構築が

必要である。また、調査研究を継続すること

により、疾患の新たな側面も見出すことが出

来、診断基準や診断のてびきの定期的な見直

しも重要である。 
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