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研究要旨 

ムコ多糖症および副腎白質ジストロフィーの早期診断治療に関する各種検討を行った。ム

コ多糖症に関しては標準成長曲線を作成し臨床的な早期診断画可能であることを明らかに

した。イソフラボンの有効性については、明らかな所見は得られなかった。 

副腎白質ジストロフィーに関しては造血幹細胞移植の有効性を明らかにし、発症早期の受療

行動が治療成績に影響していることを明らかにした。 
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研究成果１）ムコ多糖症に対するイソフラボン

の有効性の検討 

 ムコ多糖症 III 型 17 名に対し、イソフラボン

（Genistein）5mg/kg を１年間投与し、身体所見、

行動異常、睡眠障害、言語能力、理解力、運動

能力、日常生活動作の変化を観察し、尿中 GAG・

血中 Genistein 濃度・毛髪形態との比較を試みた。

尿中 GAG 排泄量（mg/g creat）は 4 例で GAG の

減少を認めたが、6 例は増加した。また 5 例で血

中 Genistein の増加を認めた。毛髪形態は 6 例で改

善、2 例で悪化を認めた。 尿中 GAG レベル、

Genistein レベルは、臨床症状・ADL・毛髪形態と

の緩やかな相関があると推測されたが、明らかな

相関は証明できなかった。 

 イソフラボン（genistein）は、ヘパラン硫酸の

合成を抑制し、ムコ多糖症の症状を緩和すること

が期待されている。特に Sanfilippo 症候群は現時

点で有効な治療法がなく、イソフラボンに対する

期待は大きい。今回の検討で、Genistein は一部の

患者で症状の緩和、ADL の改善、毛髪形態の改善

を認めたが、一方で進行悪化する例もあり、明ら

かな有効性を証明できなかった。今後、症例を蓄

積し、Genistein 服用量を再検討する必要がある。 

 

研究成果２）ムコ多糖症の成長曲線作成と早期臨

床診断 

 Hunter 病患者の標準身長，標準体重を明らかに

した。身長は生後 3 か月から 3 歳にかけて高身長

を示し、体重は生後 6 か月から 5 歳にかけて過体

重を示した（表１）。この結果に基づき Hunter 病



患者の成長曲線を作成した（図 1、図 2）。成長

パターンと臨床所見（ヘルニア）の組み合わせ

により、ムコ多糖症各病型の早期診断が可能と

なることを明らかにした（表２）。 
 
表 1 Hunter 病患者の標準身長，標準体重 

  

Height Weight 

MPS-II control 

mean 

MPS-II control 

mean mean SD mean SD 

Birth 50.1 1.6 49.0 3.3 0.4 3.0 

3 m 65.9 2.7 62.0 7.8 1.1 6.6 

6 m 71.9 2.3 67.9 9.3 1.1 8.0 

9 m 76.2 3.0 71.8 10.6 1.4 8.7 

1 y 78.9 2.6 74.8 11.6 1.6 9.2 

1.5 y 84.6 3.3 80.6 13.4 2.2 10.4 

2 y 88.8 3.3 85.1 15.5 2.9 11.3 

3 y 96.9 4.0 93.3 18.0 4.0 13.9 

4 y 102.0 3.8 101.8 19.7 3.5 15.7 

5 y 106.7 4.2 107.0 22.0 5.1 17.5 

6 y 110.5 4.4 114.9 23.3 3.2 19.9 

8 y 117.0 5.6 125.3 30.3 9.3 26.6 

10 y 115.0 5.9 136.4 26.7 6.2 33.5 

12 y 118.6 3.9 149.1 28.3 3.4 43.5 

14 y 118.0 6.4 162,8 30.2 6.3 53.4 

16 y 121.8 10.3 169.4 31.8 6.0 60.5 

図１ Hunter 病患者の成長曲線（身長） 

 

図２ Hunter 病患者の成長曲線（体重） 

 

 

表２ 成長と臨床所見（ヘルニア）の組み合わせ

による早期診断 

病 

型 

患者 

数 

生後 18 か

月 

前の過成

長 

(A) 

乳児期

の 

ヘルニ

ア 

(B) 

A 

or 

B 

I 5 5 3 5 

II 65 58 31 61 

III 13 11 4 12 

IV 7 4 1 5 

VI 2 2 0 2 

 

研究成果３）副腎白質ジストロフィーに対する造

血幹細胞移植の有効性 

 

 47 例の小児・思春期大脳型 ALD 患者の造血幹

細胞移植の効果について検討した。移植時平均年

齢 8.6 歳、診断〜移植の期間 6.7 か月、移植年

（1993-2004 年 28 例、2005-2011 年 19 例）、脱髄

部位（前頭葉型 9 例、後頭頭頂葉型 28 例）、ドナ

ー（同胞骨髄 20 例、非血縁骨髄 11 例、臍帯血 15



例）、HLA（完全一致 26 例、不完全一致 17 例）、

前処置（BU/CY 18 例、Mel/ATG/TAI 12 例、Flu/Mel 

14 例、その他 2 例）、Loes score（10 未満 19 例、

10 以上 11 例）、ALD-DRS（0:9 例、I:14 例、II:13

例、III:9 例、IV:1 例）。 

 47 例中、進行停止は 13 例、進行 13 例、死亡

8 例、発症前移植 7 例（無症状）、拒絶 6 例で、

移植後の生存率は約 80％であった。①2005 年以

降の移植例は生存率が向上する傾向を認めた

（p=0.063）（図３）。進行停止した 13 例中 9 例が

2005 年以降の症例であり、2005 年以降、移植の

有効性が向上していると考えられた。②診断〜

移植期間が６か月未満では生存率が向上する傾

向 を 認 め た （ p=0.09 ）。 ③ 移 植 前 処 置 に

Busulfan(BU)を使用すると有意に生存率が低下

した（p=0.05）。Flu/Mel 主体の前処置で進行停止

例が多い傾向を示した。④Loes score 10 以上で有

意に生存率が低下したが（p<0.01）、効果には差

を認めなかった。⑤後頭頭頂葉型で生存率の低

下傾向を示した（p=0.11）。前頭葉型では死亡例

がなかった。⑥ALD-DRS がゼロの症例では死亡

例がなかった。⑦PIQ>80 の症例は生存率が高い

傾向を示した（p=0.058）。 

 

図３ 年度別の副腎白質ジストロフィーに対す

る造血幹細胞移植成績 

 

 

 

研究成果４）副腎白質ジストロフィー患者の受

療行動と診断遅延 

 小児・思春期大脳型 22 名の初期症状は、以下

のとおりであった。 

学業不振・記憶障害 14 名 

不器用・動作緩慢 12 

転倒 12 

視力低下 11 

性格変化・対人関係の悪化 7 

易疲労性 3 

てんかん発作 3 

 不器用・動作緩慢は従来あまり強調されてこな

かった初期症状である。初期症状の発見者は母 22

名、教員・保育士 7 名、父 3 名、友人 2 名で、教

員・保育士の観察は重要である。診断までに３機

関以上を受診した例が 12 名おり、2 名は５機関以

上を受診していた。また診断まで３か月以上を要

した例が13名おり、4名は１年以上を要していた。

診断までの受療行動については、家族、医療機関、

教育機関それぞれに問題点があり、一層の啓発が

必要と思われた。 
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