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研究要旨                   
ムコ多糖症 II 型重症型の神経障害の機序を検討するため、 iduronate 2-sulfatase 

knock-out mouse(IDS-KO)の脳組織について形態学的検索を行った。20 週齢および 25 週
齢の IDS-KO の脳組織の電子顕微鏡による観察より、IDS-KO の脳ではミクログリアの空
胞化病変が最初に認められ、その後に神経細胞に異常な封入体が現れることが分かった。し
かし、SCMAS（Subunit C of Mitochondrial ATP Synthetase）の免疫染色では、早期より
神経細胞に強い染色性を認めた。このことから、IDS-KO の神経細胞では早期からオートフ
ァジーが異常亢進しており、このことが神経細胞障害の主たる要因となっていると推測され
た。 
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Ａ．研究目的             
ムコ多糖症II型は、iduronate 2-sulfatase

の活性低下によっておこるライソゾーム病の
ひとつである。X-連鎖性劣性遺伝形式を示し、
日本人においてはムコ多糖症全体の約60％を
占める。ムコ多糖症II型は、軽症型においては
知的障害が認められないが重症型においては
認められ、ムコ多糖症II型の70％が重症型であ
る。重症型の神経症状は、初期は発達の遅れと
して認められるが、次第に不穏、興奮の状態が
起こり、末期には寝たきりとなる。ムコ多糖症
II型重症型の神経障害の機序を検討するため、
iduronate 2-sulfatase knock-out 
mouse(IDS-KO)の脳組織について形態学的検索
を行った。 
 

Ｂ．研究方法 
Iduronate 2-sulfatase knock-out mouse は 5

か月頃から頭蓋顔面骨をはじめ全身の骨変形が
明らかになり、動きも鈍くなってくる。寿命は、
12 か月程度である。 

20週齢および25週齢の IDS-KOの脳組織につ
き電子顕微鏡による形態学的検索を行った。さら
に、オートファジーを形態学的に検索するため
SCMAS (Subunit C of Mitochondrial ATP 
Synthetase)の抗体による免疫染色を行った。 

Ｃ．研究結果             
20 週齢の大脳は、細胞質内に多くの空胞を有

したマイクログリアが灰白質を中心に多数存在
した。空胞の内容は、微細顆粒状であった。これ
に対し神経細胞には変化が無く、正常の形態所見
を呈していた。神経細胞の変化は 25 週齢のマウ
スにおいてようやく認められ、神経細胞の細胞質
内に淡い層をなす渦巻き状の封入体が多数存在
した（図１）。他方、マイクログリアの空胞は大
きさを増していた。 

SCMAS 染色では、神経細胞は早期に強く染色
された（図２）のに対し、マイクログリアはごく
淡く染色されるのみであった。正常コントロール
マウスの脳組織ではいずれも染色されなかった
（図３）。また、肝臓においては、IDS-KO およ
び正常コントロールマウスともに染色されなか
った。 
 

Ｄ. 考察 
 IDS-KO の脳組織の電子顕微鏡所見において、
マイクログリアの空胞化病変が最初に認められ、
その後に神経細胞に異常な封入体が現れた。しか
し、SCMAS 染色では、早期より神経細胞に強い
染色性を認めた。SCMAS はミトコンドリアがオ
ートファジーなどで破壊された状態になると染
色される。従って、IDS-KO の神経細胞では早期
からオートファジーが異常亢進しており、障害の
主たる要因となっていると推測された。 
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図 1、IDS-KO 神経細胞の電子顕微鏡 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2、IDS-KO 脳の SCMAS 免疫染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3、正常マウス脳の SCMAS 免疫染色 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


