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Mucopolysaccharidosis (Hunter-type)の

形態学的'研究

山野恒一,翁長　晃,川崎久樹

奥村啓子,口分田政夫,太田　茂

滋賀医科大学小児科学講座

This study was undertaken to elucidate the pathological changes on cerebral and cerebellar

corticies, heart and liver of a 17-year-old man with mucopolysaccharidosis (Hunter-type). The

cerebrum and cerebellum were atrophic and the neurons which remained m them were

swollen with numerous zebra bodies and membranous cytoplasmic bodies. These ultras-

tructures were quite same to those in gangliosidoses. In addition to-these abnormalities,

dendrites of the Purkinje cells showed focal swellings with也ese storage materials. In the

heart and liver, myocardial cells did not ca汀y storage materials, while hepatocytes and

Kupffer cells contained a large number of membrane-bound vacuoles. Fibroblasts and

endothelial cells in all specimens thus observed were also distended with numerous

membrane-bound vacuoles. In this study, storage materials in neurons and membrane-bound

vacuoles in the other cells were considered to correspond to ganghosides and mucopolysac-

charides, respectively.

Keyl〝Ords :　ムコ多糖症,中枢神経,心臓,肝臓,微細構造

緒　　　言

Mucopolysaccharidosesの一つであるHunter-

typeは酸性ムコ多糖体の分解過程に関与する

iduronosulfatesulfatase欠損により,全身各臓器に

酸性ムコ多糖の異常蓄積をきたす疾患である1)2)わ

れわれはHurler様顔貌, Hurler様骨変化を示し,

尿中にdermatan sulfateとheparan sulfateの排醒

を認める症例を経験した.本児についてidur-

onosulfate sulfataseの活性は測定されていない

が3)4)角膜混濁が末期にいたるまで認められなかっ

たことより, Hunter-typeと診断した2).本児は17歳

の時に肺炎にて死亡した.ここでは剖検時に採取さ

れた本児の脳,心,肝の各臓器につき,詳細に観察

した電子顕微鏡所見につき報告する.
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症　　　例

山野恒-　ほか

した.超薄切片は酢酸ウラニールとクエン酸鉛で二

重染色を施したのち,透過電子頭微鏡で観察した.

症例は17歳の男児,家族歴では母親に熱性痩撃の

既応があるほかは特記すべきことなし.妊娠中著変

なく,妊娠39週で双生児の第2子として出生した.

生下時体重2,400g,新生児仮死もなく,新生児黄症

も軽度でぁった.双生児の第1子は生後4日目に死

亡したが,その原因は不明である.本児の発達は頚

定が6-7ケ月,おすわり2歳,独歩4歳と遅延し

たほか,言語発達,社会性なども遅延していた.ま

た3歳から4歳にかけて熱性痩撃を数回おこしたが,

これ以後は痩撃はない.なおこの間, 2歳の時に鼠

径ヘルニアの手術を受けている.

このような精神運動発達遅延の精査のため, 6歳

の時某大学病院へ入院した.ここで, Hurler横顔

貌,肝牌塵のほか,レントゲン検査にて助骨と腰椎

骨にHurler様骨変化をきたしていることを指摘さ

れ,また尿によるトルイジンブルーのメタクロマジ

アは陽性を示し,尿中の酸性ムコ多糖体の定量では

heparan sulfateとdermatan sulfateが排滑されて

いることが判明した.スリット・ランプによっても

角膜混濁が認められなかったことより,ムコ多糖症

のHunter-typeと診断された.

7歳頃より漸次歩行が困難となり8歳の終わり頃

には座位を保持することも困難になったため,某病

院へ入院した.以後症状は漸次増悪し, 17歳の時,

気管支肺炎に躍患し死亡した.死亡前には軽度なが

ら角膜混濁が認められるようになっていた.

方　　　法

死亡約4時間後に剖検をおこなった.各臓器の組

織は2分し,光顕用は10%中性ホルマリンに,電顕

用は5%グ)レタールアルデヒドにてそれぞれ固定し

た.一般臓器の光顕用切片についてはへマトキシリ

ン・エオジン染色とPAS染色をおこない,神経組織

についてはこれらに加え,ボディアン染色,ニッス

ル染色,ルクソールブルー染色およびホルツァー染

色を施して観察した.また5%グルタールアルデヒ

ド固定後の電顕用試料はさらに1%オスミウム酸に

再固定後,アセトン系列で脱水し,エボン812で包埋

結　　　果

神経組織:脳重は1,060gあり,肉眼的には脳軟膜

は軽度白濁していた.大脳の前項断面では側脳室,

第3脳室は拡大し,大脳皮質は軽度萎縮していた.

小脳も同様の萎縮がみられた.

大脳皮質を光顕で観察すると,灰白質では神経細

胞の脱落とこれにともなった軽度のグリオ-シスが

みられた.残在している神経細胞,ことに第5層の

錐体細胞の細胞質が腫大しているものが多く, PAS

染色で淡赤色に染色される頼粒を有していた.電顕

で観察すると,細胞質が腰大した神経細胞はその細

胞質内にmembranous cytoplasmic body, zebra

bodyあるいはelectron dense bodyなどの形態を

示す多数の蓄積物質を有していた(図1 a).しか

し,このような蓄積物質はastrocyteにはみられな

かった.白質ではミエリンの微細構造は比較的よく

保たれており,数は少ないがoligodendrogliaと思

われる細胞質内にも神経細胞でみられたと同様の構

造を示す蓄積物質が観察された.

小脳の光顕所見では, Purkinje細胞,塀粒細胞の

脱落が著明で, Bergmann gliaの増殖が認められ

た.また残在しているPurkinje細胞の樹状突起は分

子層内であたかも風船のごとく円形あるいは楕円形

の腫大を示していた(図2a).これらの腰大部には

PAS陽性顧粒が多数認められた.電顕による観察で

はPurkinje細胞,額粒細胞とも多くのmembra・

nous cytoplasmic bodyやzebra bodyを有してお

り(図2 c), Purkinie細胞の樹状突起の腰大部も

このような形態の蓄積物質で充満していた(図2

b).小脳白質も大脳白質と同様,ミエリン構造は比

較的よく保たれ,時にoligodendrogliaと思われる

細胞質内にmembranous cytoplasmic bodyやze・

bra bodyが観察された(図2 d).

大脳や小脳内にみられる小血管の内皮細胞や外皮

細胞の細胞質内にはzebra bodyやmembranous

cytoplasmic bodyは観察されなかったが,多数の

membrane-bound vacuoleが認められた(図I b ).

迫遡:肉眼的には心臓は肥大し,三尖弁,僧帽弁
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H 1.大脳皮質の神経細胞(a)と小血管(b).神経細胞は多数のzebrabodyを有し,小血

管内皮細胞(矢印)も多数のmembrane-boundvacuoleで満ちている. N :神経細胞

の核, E:赤血球, Bar-1ノJm.

の肥厚がみられた.光顕では心筋細胞には横紋のみ

だれはなく,大きな変化はみられなかったが,心筋

細胞間にある結合組織の細胞には空胞が観察された.

電顕による観察でも心筋細胞ではmyofibrileの乱

れはなく,蓄積物質も観察されなかったが, (図3

a),結合組織では多数のmembrane-bound

vacuoleを有する線維芽細胞(図3 a),あるいは

electron dense bodyを含むvesicleを多数有する線

維芽細胞(図3b)が観察された.このような線維

芽細胞は房室弁に特に多く観察された.また小血管

の血管内皮細胞も多数のmembrane-bound

vacuoleを有していた.

壁遡:肝は腰大し,硬度も増していた.光顕的に

は肝細胞(hepatocyte)の腫大がみられた.電顕的

観察では肝細胞は多数のmembrane-bound

vacuoleを有し,これらのvacuole内に小水滴様の

vesicleや細線維様物質を有しているものも認めら

れた(図4 ). Kupffer細胞や線維芽細胞,小血管内

V

皮細胞も同様なvacuoleを多数有していた.また

Kupffer細胞ではこのほかミエリン様構造物や

electron dense bodyを含むvacuoleも観察された.

考　　　按

ムコ多糖症に関する生化学的研究の進歩は著しく,

生化学的研究を基とした病型分類も漸次確立されて

きた2-4).われわれの症例は尿中のムコ多糖体の排

浬と臨床像,ことに病状の進行が緩慢であり,その

末期に至り,ようやく角膜混濁が認められたことよ

り, Hunter-typeと診断された.

ムコ多糖症における精神発達障害の原因は

Hunter-typeではiduronosulfate sulfatase欠損に

よる中枢神経系への異常蓄積物質に起因するとされ

ている.本症例でも大脳や小脳の各神経細胞に

membranous cytoplasmic bodyやzebra bodyが
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b '. Purkinje

細胞樹状突起の腫大乱zebrabodyやmembranouscytoplasmicbodyで満ちている. Bar- 1 /∫ m, c :

頼粒細胞の蓄横物質　Bar- 1 nm. d : oligodendrogliaの蓄積物質　Bar- 1 n m.
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観察されているほか,中枢神経系の小血管の内皮細

胞や外皮細胞にも多数のmembrane-bound

vacuoleが認められている.神経細胞における蓄積

物質と血管内皮細胞にみられる蓄積物質とはその形

態が異なるが,生化学的研究によると,血管内皮細

胞や外皮細胞のmembrane-bound vacuoleはムコ

多糖体であり,神経細胞内の蓄積物質は主にgan-

gliosideとされており,この違いが形態面に表現さ

れたものと思われる5).このように蓄積物質が異な

る機序として,神経細胞内ではiduronosulfate

sulfatase欠損によりまずdermatan sulfateが蓄積

し6),これがβ-galactosidaseとcomplexをつく

る7).その結果, β-galactosidaseの活性が低下し,

gangliosideが蓄積するとされている8)9)すなわち

血管内皮細胞や外皮細胞にみられる蓄積物質は

.iduronosulfate sulfatase欠損による一次的蓄積物

質であり,神経細胞内にみられる蓄積物質は二次的

蓄積物質と言えよう.同様なことは,本症の神経細

胞にみられる蓄積物質の微細構造とGMi-gang-

liosidosisやGM 2-gangliosidosisにおける神経細

胞内の異常蓄積物質の微細構造との類似性の説明と

もなりうる10)

ムコ多糖症では,心拡大や房室弁,動脈弁の閉鎖

不全をきたすことが報告されている5).本症例の心

臓の電顕による観察では,異常蓄積物質は心筋細胞

間に介在する結合組織性の細胞,すなわち線維芽細

胞や血管内皮細胞,外皮細胞のみに存在しており,

本症の心臓病変が心筋細胞自体の障害によるもので

ないことが明らかになった.心臓の各弁はこのよう

な結合組織性の細胞に富んでおり,これらの細胞に

おける異常蓄積物質が早期から弁の肥大を惹起し,

その機能不全の原因になっていることは明らかであ

る.

本症例において電顕的に詳細な観察をおこなった

臓器は脳,心,肝の三臓器にすぎないが,線維芽細

胞や血管内皮細胞,外皮細胞は全身の各臓器に存在

し,同様な変化をきたしていることは以上の観察所

見より異論のないところである.ところで,神経細

胞を除くほとんどの細胞は蓄積物質により壊死に陥

っても残存細胞の増殖により補充されうるが,神経

細胞の欠落は決して補充されることがない.このよ

うな観点からみると,本症は全身性の蓄積性疾患で

あるが,とりわけ不可逆的な中枢神経障害が臨床的
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に大きな意味をもっていると言えよう.

鰭 喜五
np

Mucopolysaccharidosis(Hunter-type)と診断さ

れた17歳の男子の症例について,死後約4時間後の

脳,心,肝の各臓器について光顕と電顕による観察

をおこなった.脳では神経細胞やoligodendroglia

にzebra bodyやmembranous cytoplasmic body

がみられ,小血管内皮細胞や外皮細胞には多数の

membrane-bound vacuoleが観察された.また心筋

細胞には蓄積物質は認められなかったが,結合組織

の細胞すなわち線維芽細胞や血管内皮細胞には

membrane-bound vacuoleが多数観察された.線維

芽細胞にはこのほかelectron dense bodyを含む

vacuoleも認められた.肝臓では,肝細胞, Kupffer

細胞,線維芽細胞,血管内皮細胞とも多数の

membrane-bound vacuoleを有していた.

(稿を終るにあたり,御校閲下さいました滋賀医大

小児科教室,島田司己教授に深謝いたします.)
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