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Ａ．研究目的 
            
ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病は、
その多くが小児期に発症する希少難病である
。近年では、酵素補充療法（enzyme replace
ment therapy；ERT）や造血幹細胞移植など
の有効な治療法が確立し世界的に用いられて
いる。一方で、その効果の限界も明らかにな
ってきており、適切な診療ガイドラインの作
成が不可欠である。 
ムコ多糖症（mucopolysaccharidosis；MPS
） I型は、ライソゾーム酵素の1つであるα-
L-iduronidaseの先天的欠損により未分解のデ
ルマタン硫酸とヘパラン硫酸というムコ多糖
が細胞内に過剰蓄積し、その結果中枢神経系
を含む複数の臓器が同時に障害される難治性
希少疾患である。現在、MPS I型の治療は、
α-L-iduronidaseを供給することを目的とし
て、酵素補充療法（enzyme replacement the
rapy；ERT）と造血幹細胞移植が実施されて
いる。現在、ERTはMPS I型に対する標準的
な治療として世界的に用いられているが、そ
の中枢神経病変や骨病変に対する効果の限界
も明確になってきている。 
本研究では、MPS I型に対する診療ガイド
ラインの作成に取り組み、その中のCQ4. 酵
素補充療法（ERT）は成長を改善するか？、

CQ5. 酵素補充療法（ERT）は中枢神経症状
を改善するか？の2つのCQについて、推奨文
と解説の執筆を分担して行った。 
 

Ｂ．研究方法 
 
Mindsの手法に準拠して、CQ4及び CQ5
に関連するエビデンスレ ベルの高い論文報
告を抽出し、推奨文と解説の執筆を行った。 

 
Ｃ．研究結果 
 
１）CQ.4 酵素補充療法（ERT）は成長を
改善するか？ 
 
推奨：ERTは成長（身長の伸び）を改善する
可能性がある。 
（推奨の強さ1、エビデンスの強さB） 
 
解説：MPSⅠ型では、結合組織へのムコ多糖
の蓄積により、生後まもなくから骨病変が進
行し、幼児期にはX線写真で多発性異骨症（d
ysostosis multiplex）の所見が認められるよ
うになる。成長に関しては、2̃3歳までは過
成長の傾向を示すが、その後、急速に成長率
が鈍化する。科学的根拠は乏しいが、下述の
複数の同胞例の比較検討から推測して、蓄積
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物質による不可逆的骨病変が生じる前の乳児
期早期にERTを開始すれば、ある程度の身長
の伸びは期待できると考えられる。一方で思
春期以降のERT開始では骨病変の進行抑制は
困難で、身長の伸びはあまり期待できないと
考えられる。 
Sifuentes ら1) は、ERTを6年間受けたMPS
Ⅰ型患者5例（Hurler-Sheie 4例、Sheie 1例
）の身長、体重を無治療例と比較し、ERTが
思春期前に開始された症例では、思春期後に
開始された症例にくらべ、身長の伸び率およ
び体重の増加率が改善あるいは維持されたと
している。 
Wraithら2) は、5歳未満のMPSⅠ型患者20
例（Hurler 16例、Hurler-Sheie4例）に対し
て、前向き非盲検多施設共同試験を行い、E
RT群（52週間投与）では、7例（Hurler 4例
、Hurler-Sheie3例）において無治療例に比べ
、年齢別の身長z-scoreが改善あるいは維持さ
れたとしている。 
Clarkeら3) は、二重盲検プラセボ対照試験
を行なったMPSⅠ型患者45例（Hurler-Sheie
38例、Sheie7例）を3.5年間追跡調査し、ER
T開始前には約2/3の患者が-2SD以下の低身
長を認めていたのに対し、ERT開始群では、
小児科年齢において成長率の正常化あるいは
改善を認めたとしている。 
Dornellesら4) はMPSⅠ型患者24例（Hurle
r、Hurler-Sheie、Sheie）を対象に多施設共
同コホート研究を行い、平均2.5年間のERT
では、身長、体重の有意な改善は認めなかっ
たとしている。 
AI-Sannaaら5) は、9組の同胞からなるMP
SⅠ型患者20例（Hurler-Sheie）を対象に後
ろ向き多施設共同症例検討を行い、1歳未満
でERTを開始した症例の同胞間比較では、年
齢別の身長z-scoreが改善したとしている。 
Gabrielliら6) は、ERTを12年間行ったMPS
Ⅰ型（Hurler-Sheie）の同胞例（姉弟）の比
較解析で、生後5ヶ月の早期から治療を開始
した弟では、5歳からERTを開始した姉に比
べ、骨病変の改善、身長の伸び率の改善を認
め、12歳時点で正常身長だったとしている。
  
Larawayら7) は平均6.1年間ERTを行ったM
PSⅠ型患者35例（Hurler-SheieおよびSheie

）の後ろ向き症例検討を行い、全体としては
年齢別の身長z-scoreの統計学的に有意な改善
は認められなかったが、10歳未満でのERT開
始群では10歳以上に比べ年齢別の身長z-score
が改善したとしている。 
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analysis of nine sibships. Orphanet J Rare 
Dis. 10:131, 2015. 
 
6. Gabrielli O, Clarke LA, Ficcadenti A, S
antoro L, Zampini L, Volpi N, Coppa GV.
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therapy in two siblings with attenuated mu
copolysaccharidosis I: the important role of
 early treatment. BMC Med Genet.17:19, 
2016. 
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２）CQ.5 酵素補充療法（ERT）は中枢神
経症状を改善するか？ 
 
推奨：ERTでは中枢神経症状の改善を期待で
きない。 
（推奨の強さ1、エビデンスの強さC） 
 
解説：MPSⅠ型の重症型Hurler症候群では、
認知機能低下を主とする中枢神経症状が必発
である。酵素製剤（laronidase）が血液脳関
門を通過することは困難と考えられることか
ら、経静脈投与によるERTは、中枢神経症状
を改善しない可能性が高い1)2)。一方で、科学
的根拠は乏しいが、下述のような複数の同胞
例の比較検討で、ERTの早期開始により認知
機能および運動機能低下の発現阻止、進行防
止を認めたとする報告がある3)-5)。脳室内あ
るいは髄腔内投与によるERTも試みられてお
り6)、今後の効果に関する報告が待たれる。
現時点では、Hurler症候群に対する中枢神経
症状の改善には造血幹細胞移植が推奨される
。 
Dornellesら1) は、MPSⅠ型患者24例（Hu
rler、Hurler-Sheie、Sheie）を対象に、多施
設共同コホート研究を行い、2.5年間のERT

では、言語および運動発達の有意な改善は認
められなかったとしている。 
Sifuentes ら2) は、ERTを6年間受けたMPS
Ⅰ型患者（Hurler-Sheie 4例、Sheie 1例）の
神経学的所見を比較し、有意な改善は認めら
れなかったとしている。一方で、個別には、
頭痛の程度の改善を認めた症例や頭部MRIで
白質病変の進行停止を認めた症例があったと
している。 
Wraithら3) は、5歳未満のMPSⅠ型患者20
例（Hurler 16例、Hurler-Sheie4例）に対し
て、前向き非盲検多施設共同試験を行い、E
RT群（52週間投与）では、非ERT群に比べ
、精神運動発達が維持され、遅延が軽減され
る傾向にあったとしている。 
AI-Sannaaら4) は、9組の同胞からなるMP
SⅠ型患者20例（Hurler-Sheie）に対し、後
ろ向き多施設共同症例検討を行い、1歳未満
でERTを開始した症例の同胞間比較で、認知
機能および運動機能低下の発現阻止、進行防
止を認めたとしている。 
Gabrielliら5) は、ERTを12年間行ったMPS
Ⅰ型（Hurler-Sheie）の同胞（姉弟）の比較
解析で、5歳からERTを開始した姉のIQが80
(17歳時)であったのに対し、生後5ヶ月の早
期から治療を開始した弟においてはIQ116で
あり、早期治療により中枢神経症状の改善効
果が期待できる可能性を示唆している。 
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Ｄ．考察  
 

MPS I 型もⅡ型と同様に、現行の経静脈的
な ERTでは中枢神経病変、骨病変への効果は
乏しい事が明確になった。中枢神経病変に有
効な治療法の開発が強く望まれる。不可逆的
な変化が起こる前に診断し、早期に治療を開

始することの重要性を示唆する報告もあり、
新生児スクリーニングの導入を検討する必要
があると考えられた。 
 
Ｅ．結論  
 
ムコ多糖症Ⅰ型診療ガイドライン 
CQ.4 酵素補充療法（ERT）は成長を改善
するか？ 
推奨：ERTは成長（身長の伸び）を改善する
可能性がある。 
（推奨の強さ1、エビデンスの強さB） 
 
CQ.5 酵素補充療法（ERT）は中枢神経症
状を改善するか？ 
推奨：ERTでは中枢神経症状の改善を期待で
きない。 
（推奨の強さ1、エビデンスの強さC） 
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