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研究成果の概要：臨床的に小脳失調，精神発達遅滞，先天性白内障があり，マリネスコーシェ

ーグレン症候群と診断され，骨格筋症状を有し，筋生検が施行されていた患者 13 例全例に SIL1
のホモ接合型変異を認めた．MSS は日本で 3番目に多い先天性筋ジストロフィー 

であった．筋病理学的には，全例縁取り空胞を認め，nonspecific esterase 染色では筋核で活

性が上昇し，電顕観察では核膜の異常が認められた． 
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１．研究開始当初の背景 
マリネスコーシェーグレン症候群

(Marinesco–Sjögren syndrome = MSS)は，常
染色体劣性遺伝の全身性疾患であり，臨床的
に，小脳失調（萎縮），精神発達遅滞，先天
性白内障の三徴を呈し，筋病理学的には，縁
取り空胞 (RV)と，少量ではあるが壊死再生
線維を伴う筋原性変化を認め，先天性筋ジス
トロフィーに分類される． 
2005 年に MSS の原因遺伝子が小胞体（ER）

シャペロン蛋白 BiP の ATP/ADP 交換因子であ
る BAP/SIL1 をコードする SIL1 であることが
報告された． 
MSS に関する研究は，国内外ともに，殆ど

行われていない．これは，患者数が少ないこ
と，患者検体が限られた施設でしか入手でき
ないことに原因があると考えられている．  
 
２．研究の目的 
小児で筋病理学的に RV がみられる疾患は

MSS だけである． 
MSS では乳幼児期に（平均 3歳頃）に急速

に進む白内障が特徴的である．遺伝子診断が
早期にできることで，臨床医に注意を促し，
定期的な眼科的検索ができ，白内障が進行し，
弱視となるのを防ぐことができる．患者の生
活の質（QOL）の向上に結びつくために，非
常に有用な研究である． 



３．研究の方法 
1978～2006 年までに，国立精神・神経センタ
ーに筋病理診断を依頼された，臨床的に MSS
と診断された 13 例を対象とした．詳細な臨
床症状，血液または筋肉から DNA を抽出し，
SIL1 の全エクソンとエクソンイントロン近
傍領域の遺伝子解析を行った．また，病理組
織学的観察，電顕観察，ライソゾーム関連膜
蛋白抗体（LAMP-2）を用い免疫組織学的検討
を行った．  
 
４．研究成果 
13例全例にSIL1にホモ接合型変異を認めた．
1 塩基置換によるナンセンス変異が 1 例，1
塩基の重複によるフレームシフト変異が 12
例であった．  

  

1978～2004 年までで換算すると MSS は 362
例中 12 例（3.3%）を占めており，日本で，
福山型先天性筋ジストロフィー，コラーゲン
VI 欠損症に次いで，3番目に多い，先天性筋
ジストロフィーである． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
SIL1 に変異を認めた 13 例全例で核の近傍

に縁取り空胞（RV）がみられた．筋核は
Nonspecific esterase 染色で濃染，または核
周囲の濃染が認められた．LAMP-2 免疫染色で
は核周囲の濃染を認めた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

組織学染色，免疫組織学的染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A:ヘマトキシリン・エオジン(H＆E)染色 
B:ゴモリトリクローム変法(mGT)染色 
C:LAMP-2 抗体，免疫染色 
（赤ー核，緑ーLAMP-2 抗体） 
D:Nonspecific esterase 染色 
(A- C: Bars=20μm，D=50μm) 
 
 
電顕所見では様々な筋核の変化：核外膜と

内膜の境目がはっきりとせず，核近傍，核内
に自己貪食空胞が見られた． 
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ライソゾーム関連の蛋白の染色性の亢進
と自己貪食空胞の存在は，筋細胞内でオート
ファジーが引き起こされていることを示唆
している．SIL1 が ER シャペロン蛋白質 BiP
の ATP/ADP 交換因子である BAP/SIL1 をコー
ドする遺伝子であることをふまえると，病変
の首座は ER である．電顕で核外膜の異常を
認めたが，核外膜は機能的に ER と同等であ
り，病理学的には核膜が病変の首座であると
推察された． 

現在は ER ストレスによって本疾患が引き
起こされているか，各種免疫染色，BiP mRNA
の発現応答，XBP1 スプライシングなど ER ス
トレス応答について，更なる検討を行ってい
る． 
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