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ライソゾーム病とは、ライソゾーム酵素の１つが完
全に欠損、または低下することによって引き起こさ
れる遺伝性代謝疾患群です。ライソゾーム酵素は細
胞の構成要素と細胞小器官の分解に必要な物質で、
細胞の生理的ターンオーバーに寄与しています。
これまでに特定されたライソゾーム病は 45種類
を超えており、その罹患率は新生児の 5,000人に
1 人と推定されます 1。

ライソゾーム
細胞の増殖と代謝には、組織の恒常性を維持する生
理的過程が伴います。代謝では、細胞の構成要素（タ
ンパク質、核酸、糖など）を分解して、その分解生成
物を新たな蓄積物へと再構成します。ライソゾーム
はこれらの過程において重要な役割を担っており、
内部環境を適切に整え（低 pH）、数多くの酸性加水
分解酵素を含有しています。加水分解酵素は、蓄積
物を細胞が再び利用したり生体外へ排出したりでき
る要素に分解できるようにします。このような酵素
のひとつが欠損している場合や少量しか存在してい
ない場合、分解されない分子がライソゾーム内に蓄
積していきます 2。

正常な細胞：ライソゾーム酵素が蓄積物を分解
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ムコ多糖症の遺伝形式は、MPS II型以外すべて常染色体劣性遺伝です。
発端者は父と母のそれぞれから変異対立遺伝子を受け継いでいるため、性別に関係なく遺伝します。
1組のカップルにムコ多糖症の子供が生まれる確率は 4分の 1です。
MPS II型は X染色体を通じて遺伝します（母親が変異対立遺伝子の保有者）2,4。
先進国全体のMPS発生率は、出生数 100,000件あたり約 3.4～ 4.5件です 4,5。

MPS IIの遺伝形式：X連鎖劣性遺伝 
（母親が保因者の場合）

MPS（II型以外）の遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
（両親が保因者の場合）
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ムコ多糖症
ムコ多糖症（MPS: Mucopolysaccharidoses）とは、
ライソゾーム病と呼ばれる遺伝性疾患群のことで、
この疾患を有すると、グリコサミノグリカン（GAG）
を分解する酵素が体内で十分に産生できなくなりま
す 2,3。

これまでに、11種類の酵素欠損症によって 7種類
のMPSが引き起こされることが分かっています。
酵素が欠損すると、細胞の多くに含まれているライ
ソゾームにGAGが蓄積します。そのような状態に
なった細胞は機能不全を起こし、全身（心臓、骨、関
節、呼吸器系、神経系など）にわたって進行性の障害
を引き起こします 2。
ただし、このような障害が出生時にすぐ現れるとは
限りません。GAGが徐々に蓄積していくことで細
胞が損傷し、疾患の徴候や症状が経時的に現れてく
る可能性もあります 2,3。

GAG蓄積の転帰はMPSの種類によって異なる可能
性がありますが、程度の差こそあれ、共通する臨床
的特徴も数多く存在します。各MPSの臨床的重症
度も幅広く、進行が比較的速いもの（古典型）から遅
いもの（非古典型）まであります 2,3。
臨床症状としては、平均を下回る低身長、角膜混濁、
視覚障害、関節硬直、疼痛、難聴、頻繁な外耳道感染、
骨格系の重大な合併症（鷲手、多発性骨形成不全、
サーベル状の尺骨、脊柱側弯症）、臍・鼠径ヘルニア、
環椎後頭骨の半径方向圧迫、心疾患（心臓弁膜症、心
筋症、心肥大、冠動脈性心疾患）、平均よりも短い余
命が挙げられますが、併発したり、部分的に現れた
りする可能性があります 2,3。
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ムコ多糖症

GAG（Glycosaminoglycan）：グリコサミノグリカン、DS（Dermatan sulphate）：デルマタン硫酸、HS（Heparan sulphate）：ヘパラン硫酸、
KS（Keratan sulphate）：ケラタン硫酸、CS（Chondroitin sulphate）：コンドロイチン硫酸、HA（Hyaluronic acid）：ヒアルロン酸

ムコ多糖症の分類

MPSの病型 病名 欠損酵素 蓄積する
GAG 遺伝子座

MPS I H型 ハーラー病 α- L -イズロニダーゼ

DS
HS

4p16.3

MPS I S型 シャイエ病 α- L -イズロニダーゼ 4p16.3

MPS I H/S型 ハーラー・シャイエ病 α- L -イズロニダーゼ 4p16.3

MPS II型 ハンター症候群 イズロン酸 - 2 -スルファ
ターゼ

DS
HS Xq28

MPS III A型 サンフィリッポ A型 ヘパランスルファミダーゼ

HS

17q25.3

MPS III B型 サンフィリッポ B型 N-アセチル -α-グルコサミ
ニダーゼ 17q21

MPS III C型 サンフィリッポ C型
アセチル -CoA-α-グルコサ
ミニド -N -アセチルトランス
フェラーゼ

8p11-q13

MPS III D型 サンフィリッポ D型 N-アセチルグルコサミン  
-6 -スルファターゼ 12q14

MPS IV A型 モルキオ症候群 A型 N-アセチルガラクトサミン
-6 -スルファターゼ

KS
CS 16q24.3

MPS IV B型 モルキオ症候群 B型 β-ガラクトシダーゼ KS 3p21.33

MPS VI型 マロトー・ラミー 
症候群

N-アセチルガラクトサミン
-4 -スルファターゼ DS 5q13-q14

MPS VII型 スライ症候群 β-グルクロニダーゼ
DS
HS
CS

7q21.11

MPS IX型 ヒアルロニダーゼ 
欠損症 ヒアルロニダーゼ HA 3p21.2-p21.3



4

ムコ多糖症

臨床表現型
MPSの重要な側面としては、表現型が幅広いこと、
つまり同じ疾患であってもその現れ方は無数にある
ということが挙げられます。例えば、古典的なMPS
患者には生後間もない時期から重度の症状がみられ
ますが、非古典的なMPS患者の症状はゆっくりと進
行していきます3。
非古典的なMPSでは様々な組織に異なる程度の症状
が現れるので、識別が難しい場合があります。その
ため、患者を評価する際は、MPSの特徴（特に腕や手、
脚の機能とそれらに関連する可動性、持久力、社会生
活機能、セルフケア、生活の質）をすべて考慮して全
体的にみる必要が常にあります3。

進行が速い  進行が遅い

MPSにおける表現型の多様性
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ムコ多糖症

診断
MPSに対して、尿中排出量を測定することで組織内
におけるGAGの蓄積がどの程度進行しているのか
を評価する場合があります 6。一般的に、GAGの尿
中濃度は健常者であってもMPS患者であっても年
齢とともに低下します 7,8。
しかし、ほとんどのMPS患者においては GAGの尿
中濃度が健常者よりも高いため、尿中濃度は酵素活
性検査で確認するべき疾患を示唆する重要な指標と
なります。GAGの尿中濃度はMPS患者であって
も年齢とともに正常範囲内に収まる可能性があるた
め、診断が遅れる恐れがあります 8–11。GAGの尿中
濃度測定結果が陰性であっても慎重に検討し、MPS
が臨床的に疑われる状態が続く限りは検査を継続す
る必要があります 11。

非古典的なMPS患者

古典的なMPS患者



6

骨格所見
骨格系の症状はMPSの全病型にわたってある程度
みられるものですが、その程度は病型によって異な
ります。特定の病型では、骨格機能障害が疾患の重
症度を反映している場合があります。症状の現れ方
も多岐にわたり、骨端障害を伴う（または伴わない）
単純扁平椎体症が現れるものから、より重症度の高
い骨格変形が現れて重い障害と短い余命につながり
得るものまであります 2。
一般的に、MPS IH型、IH/S型、II型（重症度の高い
病型）、IV型および VI型では、様々な重症度の低身
長と発達遅延がみられます 2。すべての病型におけ
る共通点として、多数の骨格変形（多発性骨形成不
全）が放射線検査で確認されています 9,12。

多発性骨形成不全の原因
多発性骨形成不全は、骨と軟骨の細胞に GAGが蓄
積することによって生じます。GAGの蓄積によっ
て成長軟骨板内でアポトーシスが生じ、細胞の誤整
列が起きると、骨の健康的成長を示す円柱構造が損
なわれてしまいます 13。
重要なのは、この疾患に伴う骨格異常が広い範囲に
および、程度の差はあっても骨格系全体に関わるも
のであると知っておくことです。
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手
MPS患者には、鷲手として知られる手の変形がよく
みられます。
短くて太い指は屈曲し、器用に動かすことができな
い場合が多いです。X線画像では、不規則な骨端板
と非定型的な幅で銃弾の形をした指骨を確認するこ
とができます 9。

MPS患者にみられる手の表現型多様性

健常者

最も重症度の高い多発性骨形成不全が
認められる部分

MPS患者
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頭蓋骨
MPS患者には、大頭症や頭蓋骨円蓋部の肥厚、舟状
頭蓋症がよくみられます 2,14。頭蓋骨底部の異常（特
に脳下垂体を収容しているトルコ鞍の形態変化）も
よくみられます。トルコ鞍の変形は、それだけで診
断を確定することはできませんが、MPSにおける典
型的な異常です 9。

健常者とMPS患者の頭蓋骨比較

健常者 MPS患者

MPS患者の頸椎部コンピューター断層撮影（CAT）像：
頭頸接合部の脊柱管が縮小していることが分かり
ます。

頸椎
後頭骨の異常（特に後頭部顆状突起の形成異常）に
加えて、重度の歯突起形成不全を特徴とする第 1頸
椎（環椎）と第 2頸椎（軸椎）の変形があると、頸椎
の上にある頭蓋骨の位置や第 1頸椎と第 2頸椎の
配列がずれてしまいます。その結果、頸椎全体が著
しく不安定になったり、脊髄が損傷したりすること
があります 2,3。最も重篤な 2件の症例では、脊髄に
かかる圧力を減じて環椎後頭関節を固定する処置を
受けなければなりませんでした 2。
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脊柱
脊柱部の X線側面像をみると、フック状またはくち
ばし状に下方へ曲がった楕円形の椎骨が確認できま
す。椎体中心部とともに、扁平椎体はMPS IV型（モ
ルキオ症候群）の特徴となります 2,9。
脊柱管の狭窄・変形による脊髄圧迫症や胸の硬直に
よる呼吸障害といった他の症状と同様に、重症度の
高い病型では椎骨変形がより頻繁に認められます
2,9,15。
単純椎骨形成異常は、様々な重症度の脊柱後弯症と
脊柱側弯症を引き起こすだけでなく、腰部突背（瘤）
の原因にもなり、早ければ生後 1ヵ月で最も重篤な
状態が認められることがあります。さらに関節硬縮
が伴うと、単純椎骨形成異常は多くのMPS患者に
みられる姿勢異常の原因にもなります 2,9,15。

MPS患者の脊柱全体の核磁気共鳴（NMR: nuclear 
magnetic resonance）像：頭頸部に脊髄圧迫はみら
れませんが、T2と L2に脊柱後弯を確認できます。

健常者とMPS患者の脊柱部 X線像比較 生後 1ヵ月の突背症例

突背健常者 MPS患者
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胸
MPSでは、オール状（前側の幅が広く、後側が細く
なっている形）の独特な肋骨変形がみられます。特
徴的とまでは言えませんが、短くて厚い鎖骨もよく
みられます 9。

健常者、小児MPS患者、成人MPS患者の胸部 X線像
矢印は、オール状の肋骨と典型的な鎖骨変形を示し
ています。

健常者

成人MPS患者小児MPS患者
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長骨
長骨には軽度の骨端形成不全が現れることが多く、
関節板のずれや厚くて短い骨幹がみられる場合もあ
ります 9。

健常者

小児MPS患者 成人MPS患者

健常者、小児MPS患者、成人MPS患者の上肢部 X線像
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膝
MPS患者には、膝の外反変形がよくみられます。脊
柱や骨盤の変形に加えて、X脚（外反膝）はMPS患者
に典型的な膝の曲がった姿勢の一因となります9,16。

外反膝を伴うMPS患者の X線像
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骨盤
骨盤部分には股関節形成不全がよくみられます。そ
の原因は丸みのある腸骨翼や下方に向かって細くな
る腸骨といった骨の異常で、腸骨の外側面は臼蓋に
向かって細くなり、結合していきます。下方に向かっ
て細くなる変形は、極めて典型的な所見です 9。
このような所見がみられる場合には、整形外科的な
介入を要することが多いです。大腿骨頭は形成異常
を起こしていて本来の位置に収まらず、構造異常や
姿勢異常、疼痛を引き起こします 9。

健常者 小児MPS患者 成人MPS患者

MPSを考慮するべき所見：
•  椎体異常（形成不全、くちばし状の変形、
扁平椎体症、脊柱後弯症／突背）

•  両側股関節形成不全／骨壊死 
（ペルテス様）

•  鷲手
•  粗な顔貌
•  関節の可動域制限／硬直または 
過度可動性／弛緩

•  低身長

鑑別診断：
•  ムコリピドーシス II型・III型や 

GM1ガングリオシドーシスといった 
他の蓄積症

•  関節拘縮症（出生時にみられる拘縮）
• 若年性特発性関節炎
• 関節リウマチ
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