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Ａ．研究目的             

ムコ多糖症 I 型および II 型に対する治療と
して、同種造血幹細胞移植が知られており、
酵素補充療法と異なり中枢神経系や骨格への
臨床的な有効性が明らかになってきた。しか
し、造血幹細胞移植後の酵素活性や尿中ウロ
ン酸を定量したデータはほとんどない。本研
究では、同種造血幹細胞移植後のムコ多糖症
I 型および II 型症例のα-L-イズロニダーゼあ
るいはイズロネート-2-スルファターゼ活性お
よび尿中ウロン酸定量を測定し、生化学的な
有効性を明らかにする。 
Ｂ．研究方法 
東海大学医学部付属病院において同種造血幹
細胞移植を受け、6 ヶ月以上生存しているム
コ多糖症 I 型および II 型を対象に末梢血 7ml
と尿 50ml を採取し、α-L-イズロニダーゼあ
るいはイズロネート-2-スルファターゼ活性の
測定および尿中ウロン酸定量を行う。測定は
株式会社エス・アール・エルに外注する。 
（倫理面への配慮） 
「ヘルシンキ宣言」「人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針」を遵守し、説明、同
意は文書をもって保護者より得た。 
                   
Ｃ．研究結果             
対象は16例で、ムコ多糖症I型が3例、II型が
13例、男性が14例、女性が2例であった。移
植時年齢は中央値で4歳（範囲；0.67〜21歳）、
評価時年齢は中央値で8.7歳（範囲；2.2〜26.5
歳）であった。 

 ドナーと移植細胞ソースは、HLA一
致同胞骨髄が6例、非血縁骨髄が6例、非

血縁臍帯血が2例であった。移植前処置は
移植細胞ソースが骨髄の場合はBusulfan
 + Cyclophosphamide + Anti-thymocy
te globulin、臍帯血の場合はThoracoabd
ominal irradiation（4 Gy）+ Fludarab
ineにMelphalanあるいはTreosulfanの
組み合わせで行った。 
 キメリズム解析はshort-tandem 

repeat (STR)法により解析し、全例でド
ナー細胞の生着を確認した。 
 移植前の酵素活性はムコ多糖症I型

の1例で4.04 nmol/mg Pr/hr、ムコ多糖症
II型の1例で1.4 nmol/mg Pr/4hrで、他の
10例は測定感度以下であったが、移植後
の15例で82.6±33.0（平均±標準偏差）
nmol/mg Pr/hr or 4hrと著明に上昇して
いた。一方、尿中ウロン酸は移植前の
302.6±130.4 mg/g Crより23.2±13.3 
mg/g Crと著しく低下した。 

 
Ｄ．考察               

酵素補充療法においては投与直後に血
中濃度がピークとなり、以後は経時的に
低下するが、造血幹細胞移植においては
持続的な造血により酵素が補充される。
即ちワンポイントの採血で、中枢神経を
除く全身組織への酵素補充効果を評価す
ることができる。今回の検討で、造血幹
細胞移植後のα-L-イズロニダーゼある
いはイズロネート-2-スルファターゼ活性
は全例で著明に上昇しており、ドナー細
胞の生着を得て欠損酵素の産生が行われ
ていることが確認された。これは抗酵素
抗体の産生も生じていないためであり、
酵素補充療法においては特に重症例で抗
酵素抗体産生の頻度が高いことと比べ、

研究要旨：同種造血幹細胞移植は一部のムコ多糖症に対して有効であることが知られてい
るが、移植後の酵素活性や治療効果を示す尿中ウロン酸の低下などの客観的指標による有
効性のデータはほとんど無い。われわれは13例のムコ多糖症I型、およびII型に対して同
種造血幹細胞移植を施行し、移植後のα-L-イズロニダーゼあるいはイズロネート-2-スル
ファターゼ活性および尿中ウロン酸定量を測定し、同種造血幹細胞移植が生化学的にも極
めて有効であることを示した。 

 



造血幹細胞移植の優位性を示している。
その結果として、尿中ウロン酸は著しく
低下し、体内に蓄積したグリコサミノグ
リカンの減少を意味している。 

 
Ｅ．結論               

ムコ多糖症I型/II型に対する同種造血幹細
胞移植では、生着後にα-L-イズロニダーゼ
あるいはイズロネート-2-スルファターゼ
活性の著明な上昇と尿中ウロン酸の低下
が得られ、生化学的にも極めて有効である
ことが示された。 
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作成上の留意事項                                                                       
          
  １．「Ａ．研究目的」について                                                        
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  ２．「Ｂ．研究方法」について                                                        
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研究対象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）
に関わる状況、実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した
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の旨を  記入するとともに必ず理由を明記すること。                                
                 

          なお、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成２５年文部科学省・厚生
労働省・経済産業省告示第１号）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成
２６年文部科学省・厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療等臨床研究に関する指針（平
成２７年厚生労働省告示第３４４号）､厚生労働省の所管する実施機関における動物実
験等の実施に関する基本指針（平成１８年６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長
通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理規定等を遵守するとともに、あらか
じめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必要な研究については、研究開始前に
所定の手続を行うこと。 

 
  ３．「Ｃ．研究結果」について                                                        
         
   ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。                     
        
  ４．「Ｆ．健康危険情報」について 
      ・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総

括研究報告書に記入すること。 
    ５．その他                                                                          
         
     (1) 日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。                                       
        
    (2) 文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。    


