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論 文 内 容 の 要 旨

ムコ多糖症ⅣA型は,常染色休劣性遺伝による先天性代謝疾患で,尿中にケラタン硫酸の排泄を認める｡本症

は,N-アセチルガラクトサミンー6一硫酸ス､ルファターゼ(GalNAc-6S-Sulfatase)とガラクトースー6一硫酸

スルファターゼの欠損により発症する｡1929年MorquioとBrailsfordにより,それぞれ独立して報告され,その

臨床症状は,低身長,短頸,鳩胸,肋骨弓の突出,短胴,脊椎後考,腹筋緊張低下,外反膝,全椎体の扁平化,境

骨,尺骨遠位端の斜形化中手骨近位端の円錐状変化外反臥寛骨臼の拡大,腰椎体前縁の舌状変化などであ

るが,知能は正常であり,重症型(Morquio症候群)と中間型,軽症型に分類される｡1974年から1978年にかけ

て,GalNA｡一6S-S｡1fataseの欠損が報告された｡最近ケラタン硫酸のガラクトースの6位の硫酸基に作用する

galactose-6-Sulfataseと,コンドロイチン6硫酸の6位の硫酸基に作用するGalNAc-6S-Sulfataseは同一酵

素であることが証明された｡

申請者は,1978年から1993年までの16年間にムコ多糖症の疑いで送られた尿1112検体のうち,ムコ多糖症ⅣA

型は36例で,このうち28例について,検体依頼時の年齢尿中ムコ多糖,酵素活性および臨床像について検討し

た｡

研究方法

スクリーニングと診断方法として,まず第1にMPSペーパースポット法,第2にムコ多糖の定量と定性,第3

にリンパ球,皮膚線維芽細胞の酵素活性について検討した｡ムコ多糖の定量は尿上清5mlからムコ多糖をCPC

複合休として分離し,カルバゾール試薬で反応させ,クレアチニン当たりのウロン酸排泄量として算出した｡ム

コ多糖の定性はt分離したムコ多糖を,セルロースアセテートプレート(TitanⅢ)にスポットしてt一次元

電気泳動を行い,排泄パターンを分析した｡酵素活性は,コンドロイチン6硫酸の分解より得られた三糖甲還元

末端を,NaBT｡でラベルし,糖アルコールとしたものを基質として,リンパ球および皮膚線維芽細胞を酵素試料

として測定した｡
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研究結果

1)ムコ多糖症ⅣA型28例中,5歳未満は7例,2歳未満は1例であった｡

2)28症例中2例の中間型,2例の同胞例の軽症型を診断しえた｡

3)MPSペーパースポット法では,ムコ多糖症ⅣA型36例中19例が偽陰性であった｡

4)尿中ムコ多糖のウロン酸/クレアチニン比では,ムコ多糖症ⅣA型28例中6例が偽陰性であった｡

5)ケラタン硫酸は,Cappellettiらの一次元電気泳動法を使用して28例全例に検出することができた｡

6)ムコ多糖症ⅣA型28例全例に,GalNAc-6S-Sulfataseの低下が証明された｡

7)Morquio症候群は,Maroteaux-Lamyの診断基準に合致し,GalNAc-6S-Sulfatase活性の低下した症例

のみに限るべきであると考えている｡

以上により,ムコ多糖症ⅣA型の確定診断は,GalNAc-6S-Sulfatase活性の低下によってなされるべきであ

る｡

論文審査の結果の要旨

申請者酒井祥子は,ムコ多糖症ⅣA型のスクリーニングと診断に関する研究を行い,以下の結果を得た｡

1)酵素診断した28例中5歳未満は7例のみであった｡2)尿中ムコ多糖のウロン酸/クレアチニン比では28例

中6例(21%)が偽陰性であった03)ケラタン硫酸は28例全例に検出することができた｡4)Morquio症候

群はMorquioの発表した症例と臨床徴候が類似し,GalNAc-6S-Sulfatase活性の低下した症例に限るべきで

あるとの結論を得た｡

この研究は小児科学ならびに先天代謝異常症の研究の進歩発展に少なからず寄与するところが大きいものと認

める｡
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