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Ａ．研究目的             

ムコ多糖症Ⅱ型（ハンター症候群、MPS

Ⅱ）は、イズロネート2-スルファターゼ

(IDS)をコードする遺伝子の異常に基づい

て、IDS 活性が低下するX染色体性遺伝病で

ある。これまで多くの種類のIDS遺伝子変異

がMPSⅡ患者で報告されている。その中の欠

失、挿入やナンセンス変異などの遺伝子変

異は、早期発症で症状が重い「重症型」の

MPSⅡ患者に多いことが知られている。一方

、IDS遺伝子変異の多くを占めるミスセンス

変異は、「重症型」だけでなく、発症が遅

く症状が軽い「軽症型」MPSⅡ患者において

もみられる。本研究では、MPSⅡの発症機構

、特にミスセンス変異を持つ「重症型」お

よび「軽症型」における違いを、構造学的

視点から明らかにし、得られた情報を研究

者や臨床家に提供するためのデータベース

を構築する。      

Ｂ．研究方法 

これまでの報告から、遺伝型と臨床表現

型の関係が比較的はっきりしている131種

類のミスセンス変異（臨床表現型：67「重

症型」および64「軽症型」を解析対象とし

た。 

これまで、構造学的解析に必要なヒトIDS

タンパクのX線結晶構造決定はなされてい

ない。そこで、他のスルファターゼに関す

る構造情報(PDB ID: 2m8s, 2yqr, 365q お

よび2quz)を基に、ホモロジーモデリング法

で、ヒト野生型IDSタンパクの立体構造を予

測した(サーバーはI-TASSERを使用した)。

次に、この野生型IDSタンパクの構造を鋳型

にして、ホモロジーモデリングソフトウェ

アTINKERを利用して、各ミスセンス変異に

よってもたらされるアミノ酸置換に基づく

IDS変異体の構造モデルを作製した。 

各アミノ酸置換の位置を調べるため、溶

媒接触面積(accessible surface area, 

ASA)の計算を行った。また、各アミノ酸置

換によるIDS 分子の構造変化の大きさを調

べるため、root-mean-square 

distance(RMSD)の値を計算した。更に、IDS

変異体構造を野生型IDS構造にスーパーイ

ンポーズした後、変異体と野生型における

当該原子間の距離を測定した。その距離の

大きさからアミノ酸置換により影響を受け

る原子を特定し、その数を分子の主鎖およ

び副鎖別に計算した。       

（倫理面への配慮） 

研究対象とした遺伝子変異は、すべて公

表されたものであり、倫理的に問題となる

研究要旨 ムコ多糖症Ⅱ型(MPSⅡ)の原因となるイズロネート 2-スルファターゼ(IDS)遺伝子
のミスセンス変異による IDS タンパクの構造変化について解析した。その結果、ミスセンス変
異に基づく置換アミノ酸の位置は、IDS 分子上に拡がっているが、その構造変化の大きさは、
臨床表現型が「重症型」グループの方が、「軽症型」グループよりも有意に大きいことが明ら
かになった。IDS の構造変化により、機能上重要な部位が障害されたり、分子のフォールディ
ングに異常を来たすと考えられた。IDS の遺伝子変異、臨床表現型、文献や IDS タンパクの構
造変化に関してまとめ、データバンクを構築して、これを公開した。      



ものはない。 

Ｃ．研究結果             

ホモロジーモデリングの結果、ヒトIDS 

タンパクは、2つの逆平行β-シート（それ

ぞれのシートは4つのβ-ストランドを含む

）とα へリックスから成るα/β フォール

ド構造をなすと考えられた。その活性部位

は、N末端の逆平行β-シートの近傍のルー

プ部分に存在すると考えられた。「重症型

」および「軽症型」MPSⅡグループに関連す

るミスセンス変異によるアミノ酸置換の位

置を調べるため、それらのASA値を計算した

所、前者は25.2±40.8 Å2, 後者は

27.9±38.7 Å2(平均値±標準偏差)であり、

両グループ間に差はみられなかった。また

、ミスセンス変異に関係するアミノ酸を、

野生型IDSの立体構造上にマッピングした

所、両グループとも分子上に偏りなく分布

しており、位置に関して差はみられなかっ

た。 

一方、アミノ酸置換に基づく構造変化の

大きさを調べるため、RMSDの値を計算した

所、「重症型」MPSⅡグループでは、

0.074±0.050 Å, 「軽症型」では、

0.056±0.043 Åと、前者の値が大きく、統

計学的に差があることが明らかになった。

また、アミノ酸置換により影響を受ける主

鎖および副鎖の原子の数は、「重症型」グ

ループで夫々、106±113および124±125,

「軽症型」グループで夫々、63±78および

71±84であった。いずれにおいても、統計

学的に有為に「重症型」グループにおける

値が大きいことが明らかになった。 

構造解析を行ったミスセンス変異を含む

530種類のIDS変異に関して、遺伝型、臨床

表現型や文献を含むデータベース

(http://mps2-database.org)を構築して、

これを公開した。 

 

Ｄ．考察               

ミスセンス変異に基づくアミノ酸置換に

よるIDS分子の構造変化の大きさを推測し

た所、「重症型」グループの方が「軽症型

グループ」よりも大きい傾向があることが

示された。こうした場合、機能的に重要な

個所が直接優襲されるだけでなく、構造変

化によって分子のフォールディングに異常

を来たして不安定になり、過剰分解を受け

易くなると考えられた。また、アミノ酸置

換の位置に関しては、「重症型」および「

軽症型」のグループ間で差がみられなかっ

た。 

構造情報を含むMPSⅡのデータバンクは、

本症の研究だけでなく、診断や治療方針の

策定などに役立つと期待される。  

 
Ｅ．結論               

MPSⅡの原因の多くを占めるIDS遺伝子の

ミスセンス変異に基づくIDSタンパクの構造

変化を解析し、その結果を含む多くのMPSⅡ

情報を、データバンクを通じて公開した。  
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