
(57)【要約】
本発明は、ムコ多糖症（「ＭＰＳ」）および関連する疾患を診断する方法に関する。本発
明は、ＭＰＳまたは関連する障害を有する患者の生体液または組織に存在する生化学マー
カー（「バイオマーカー」）を同定し定量する方法に関する。本発明の一側面は、ＭＰＳ
および関連する疾患の診断、キャラクタリゼーション、監視および臨床管理を行うために
、その標的動物から採取された標的生体試料から標的ＭＰＳバイオマーカーオリゴ糖の標
的量を測定すること、および次にその標的量と基準ＭＰＳバイオマーカーオリゴ糖の基準
量とを比較することを含む。本発明は、キットについても記載し、そのキットは、オリゴ
糖誘導体化溶液と、酸溶液と、内部標準と、固相抽出カラムと、固相抽出カラム洗液と、
オリゴ糖溶離溶液と、ＭＰＳまたは関連する疾患の診断にそのキットを使用するための使
用説明書のセットとを備える。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的
量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｂ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 み 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
り 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が オ
リ ゴ 糖 で あ り 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 基 準 量 か ら の 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前
記 標 的 量 の 偏 差 は 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標
、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 ま た は 基 準 生 体 試 料 が 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 ま た は 尿 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 ま た は 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 を 測 定 す
る 前 に 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化
剤 で 誘 導 体 化 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 、
請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が １ か ら １ ２ 個 の 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 分 子 を 含 む 、 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た 前 記 オ リ ゴ 糖 が グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ）
の 切 断 生 成 物 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 Ｇ Ａ Ｇ が ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～
６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ）

ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ３ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ －
Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ
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ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ
Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７
） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０
～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝
０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ
） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ －
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５
、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ
） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ
－ （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 ま た
は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８
） を 含 む ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ
ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ）
（ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ （
Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ
ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ
Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸
、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） ま た は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） か ら 選 択 さ れ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ
Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン
、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸
、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が 質 量 分 析 に よ り 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク レ ア チ ニ ン ま た は 別 の オ リ ゴ 糖 に 対 し て 標 準 化 さ れ て
い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 標 的 動 物 が Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 １
５ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 標 的 動 物 を Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 で 治 療 す る こ と を さ ら に 含 み 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 前 記 基 準 量
と 比 べ た 前 記 標 的 量 の 前 記 偏 差 に 基 づ く 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 １
７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 お よ び 前 記 基 準 生 体 試 料 が 内 部 標 準 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （
ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ
Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ 、 ま た は そ れ ら の 組 合
せ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 標 的 動 物 が 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 酵 素 と 接 触 さ れ 、 接
触 が 前 記 標 的 量 の 測 定 前 に 起 こ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 酵 素 が α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 誘 導 体 化 剤 で 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 し て 、 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ
Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｂ ） 前 記 の 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 抽 出 化 合 物 と 結 合 さ せ て 、 結
合 し た 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 生 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｃ ） 前 記 の 結 合 し た 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 溶 離 溶 液 で 前 記 抽 出
化 合 物 か ら 溶 離 さ せ て 、 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｄ ） 前 記 の 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｅ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 み 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 含 有 す る 標 的 動 物 の 生 体
試 料 か ら 得 ら れ 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
っ て 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が
オ リ ゴ 糖 で あ り 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 量 と 比 べ た と き 前 記 の 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 の 偏 差 が 前
記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 、 前 臨 床 も し く は 臨
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床 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 ま た は 基 準 生 体 試 料 が 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 ま た は 尿 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 す る 前 に 前 記 標 的 試 料 を 凍 結 乾 燥 す る こ と を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 、
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が １ か ら １ ２ 個 の 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 分 子 を 含 む 、 請 求 項
２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た 前 記 オ リ ゴ 糖 が グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ）
の 切 断 生 成 物 を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 Ｇ Ａ Ｇ が ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～
６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ）

ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ３ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ －
Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ
ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ
Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７
） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０
～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝
０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ
） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ －
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５
、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ
） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ
－ （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 ま た
は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８
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） を 含 む ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ
ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ

（ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ
ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ
Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫
酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） ま た は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） か ら 選 択 さ れ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 標 的 量 の 測 定 が 質 量 分 析 を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 標 的 量 の 測 定 が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま
た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 標 的 動 物 が Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ４
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 お よ び 前 記 基 準 生 体 試 料 が 内 部 標 準 を 含 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 標 的 動 物 を Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 で 治 療 す る こ と を さ ら に 含 み 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 前 記 基 準 量
と 比 べ た と き の 前 記 標 的 量 の 前 記 偏 差 に 基 づ く 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ４
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （
ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
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　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ
Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ 、 ま た は そ れ ら の 組 合
せ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 標 的 動 物 が 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 酵 素 と 接 触 さ れ 、 接
触 が 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 の 測 定 前 に 起 こ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 酵 素 が α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 を 診 断 す る
た め の キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 と 、
　 （ ｂ ） 酸 溶 液 と 、
　 （ ｃ ） 内 部 標 準 と 、
　 （ ｄ ） 固 相 抽 出 カ ラ ム と 、
　 （ ｅ ） 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液 と 、
　 （ ｆ ） オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 と 、
　 を 備 え た キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を
含 む 溶 液 で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 酸 溶 液 が ギ 酸 を 含 む バ イ ア ル で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
（ ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 固 相 抽 出 カ ラ ム が Ｃ １ ８ 逆 相 カ ラ ム を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液 が Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 が Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ お よ び ギ 酸 を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的
量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｂ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 む 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
り 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が オ
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リ ゴ 糖 で あ り 、 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ２ 、 Ｈ Ｎ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ
Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｓ 、 （ Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ２ － Ｓ 、 （
Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ２ （ Ｓ ） ２ 、 ま た は 六 糖 を 含 む も の で あ り 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ
＝ Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン 、 Ｈ Ｎ ＝ ヘ キ ソ サ ミ ン 、 Ｈ ｅ ｘ ＝ ヘ キ ソ ー ス 、 （ Ｓ ） ＝ 定 ま
っ た 糖 残 基 を 有 さ な い 硫 酸 で あ り 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 と 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 を 測
定 す る 前 に 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 誘 導
体 化 剤 で 誘 導 体 化 さ れ 、 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （
「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 み 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 さ れ 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 量 か ら の 前 記 標 的 量 の 偏 差 は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 前 記 Ｍ
Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標 、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ り 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ ま た は 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 を 含 む 群 か
ら 選 択 さ れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が 質 量 分 析 法 で 測 定 さ れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 を 正 確 に 測 定 す る た め に 内 部 標 準 が 利 用 さ れ 、 前 記 内 部 基
準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） 」 ） を
含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 に ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） お よ び 関 連 す る 疾 患 の 診 断 に 関 す る 。 さ ら
に 具 体 的 に は 、 本 発 明 は Ｍ Ｐ Ｓ の 診 断 、 キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン 、 監 視 、 お よ び 臨 床 管 理
の た め の 生 化 学 マ ー カ ー （ 「 バ イ オ マ ー カ ー 」 ） と し て 使 用 す る た め の 、 患 者 の 生 体 液 ま
た は 組 織 に 存 在 す る オ リ ゴ 糖 の 同 定 法 お よ び 定 量 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 関 連 出 願 ：
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ６ 月 １ ４ 日 出 願 の オ ー ス ト ラ リ ア 仮 特 許 出 願 Ｓ Ｎ 　 Ｐ Ｓ ２ ９ ３ ０
に 基 づ い て 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 リ ソ ソ ー ム 蓄 積 症 （ 「 Ｌ Ｓ Ｄ 」 ） は 若 齢 の 小 児 を 一 般 に 冒 す 、 ４ ０ を 超 え る 異 な る 遺 伝
病 か ら な る 群 を 意 味 す る 。 Ｌ Ｓ Ｄ に 冒 さ れ た 個 体 は 、 特 異 的 障 害 お よ び 関 与 す る 特 定 の 遺
伝 子 型 に 応 じ て 広 範 囲 の 臨 床 症 状 を 現 す 。 Ｌ Ｓ Ｄ に 付 随 す る 臨 床 症 状 は 、 そ の 小 児 と 冒 さ
れ た 個 体 の 家 族 と の 両 方 に 甚 大 な 打 撃 を 及 ぼ し 得 る 。 例 え ば 、 中 枢 神 経 系 の 機 能 不 全 、 行
動 の 問 題 、 お よ び 重 症 の 精 神 遅 滞 が 多 く の Ｌ Ｓ Ｄ に 特 徴 的 で あ る 。 Ｍ Ｐ Ｓ と 呼 ば れ る 特 異
的 な Ｌ Ｓ Ｄ 群 は 、 他 の 臨 床 症 状 と し て 骨 格 異 常 、 臓 器 巨 大 症 、 角 膜 の 混 濁 、 お よ び 異 形 を
含 む 。 患 者 は Ｍ Ｐ Ｓ の 目 に 見 え る 臨 床 特 徴 を も た ず に 普 通 は 生 ま れ る が 、 進 行 性 の 臨 床 波
及 を 発 生 す る 場 合 が あ る 。 重 症 例 で は 、 冒 さ れ た 小 児 は 絶 え 間 な い 医 学 管 理 を 必 要 と す る
が 、 そ れ で も 青 年 期 に な る 前 に 死 亡 す る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 健 康 管 理 に 対 す る Ｌ Ｓ Ｄ の 重 大 性 は 、 Ｌ Ｓ Ｄ の 群 発 生 率 を 他 の よ く 知 ら れ て お り 集 中 的
に 研 究 さ れ た 遺 伝 性 障 害 の 群 発 生 率 、 例 え ば フ ェ ニ ル ケ ト ン 尿 症 （ １ ： １ ４ ０ ０ ０ ） お よ
び 嚢 胞 性 線 維 症 （ １ ： ２ ５ ０ ０ ） （ 数 字 は 白 人 の 人 口 で の 発 生 率 を 表 す ） と 比 較 す る と 明
ら か に な る 。 Ｍ Ｐ Ｓ は Ｌ Ｓ Ｄ の 主 要 な 群 で あ り 、 オ ー ス ト ラ リ ア の 出 生 例 で は １ ： ２ ２ ０
０ ０ の 複 合 発 生 率 を 有 す る 。 Ｍ Ｐ Ｓ に は ６ つ の 型 が あ り 、 （ １ ） Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ （ ハ ー ラ ー 症
候 群 ま た は シ ャ イ エ 症 候 群 ） は α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ の 欠 乏 が 原 因 で あ り 、 グ リ コ サ ミ
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ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ） で あ る デ ル マ タ ン 硫 酸 お よ び ヘ パ ラ ン 硫 酸 の リ ソ ソ ー ム へ の 貯
留 を 生 じ 、 （ ２ ） Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ （ ハ ン タ ー 症 候 群 ） は イ ズ ロ ン 酸 － ２ － ス ル フ ァ タ ー ゼ の
欠 乏 が 原 因 で あ り 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ で み ら れ る の と 同 様 の Ｇ Ａ Ｇ が リ ソ ソ ー ム に 貯 留 さ れ 、 （
３ ） Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ （ サ ン フ ィ リ ポ 症 候 群 ） に は ４ つ の 亜 型 が あ り 、 そ の 全 て で Ｇ Ａ Ｇ の
１ つ で あ る ヘ パ ラ ン 硫 酸 の 貯 留 を 生 じ る が 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ Ｐ
Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ は そ れ ぞ れ ス ル フ ァ ミ ダ ー ゼ 、 α － Ｎ － ア セ チ ル グ
ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 、 グ ル コ サ ミ ン ア セ チ ル － Ｃ ｏ Ａ ： Ｎ － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ お
よ び グ ル コ サ ミ ン － ６ － ス ル フ ァ タ ー ゼ の 欠 乏 が 原 因 で あ り 、 ４ ） Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ （ モ ル キ
オ 症 候 群 ） に は ２ つ の 亜 型 で あ る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ お よ び Ｉ Ｖ Ｂ が あ り 、 そ れ ぞ れ Ｎ － ア セ
チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ６ － ス ル フ ァ タ ー ゼ お よ び β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 欠 乏 が 原 因 で あ
り 、 ど ち ら の 亜 型 も リ ソ ソ ー ム に Ｇ Ａ Ｇ で あ る ケ ラ タ ン 硫 酸 の 貯 留 を 伴 い 、 （ ５ ） Ｍ Ｐ Ｓ
　 Ｖ Ｉ （ マ ロ ト ー ・ ラ ミ ー 症 候 群 ） は Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ
の 欠 乏 に よ り Ｇ Ａ Ｇ で あ る デ ル マ タ ン 硫 酸 が リ ソ ソ ー ム に 貯 留 す る こ と が 原 因 で あ り 、 （
６ ） Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ Ｉ （ ス ラ イ 症 候 群 ） は β － グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ の 欠 乏 と 、 リ ソ ソ ー ム へ の
デ ル マ タ ン 硫 酸 お よ び ヘ パ ラ ン 硫 酸 の 貯 留 が 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 過 去 ２ ０ 年 間 に Ｌ Ｓ Ｄ の 診 断 は か な り の 進 歩 を 遂 げ た 。 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
基 づ く Ｍ Ｐ Ｓ お よ び オ リ ゴ 糖 の 尿 検 査 の 開 発 と 導 入 は 、 こ れ ら の 障 害 に つ い て 臨 床 的 に 選
択 さ れ た 患 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 容 易 に し た 。 Ｍ Ｐ Ｓ お よ び 若 干 の オ リ ゴ 糖 障 害
の 疑 い を 示 す 臨 床 指 標 が み ら れ た 後 、 次 の 診 断 段 階 に は 尿 の 検 査 が 必 要 と な り 、 尿 検 査 が
「 陽 性 」 の 場 合 に は 続 い て 特 異 的 酵 素 分 析 を 行 う 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 実 施 が 容 易 で
あ る が 、 比 較 的 大 き な 労 働 力 を 要 し 、 結 果 を 正 確 に 解 釈 す る に は 経 験 を 必 要 と す る こ と が
多 い 。 結 果 と し て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 基 づ く Ｌ Ｓ Ｄ の ク リ ー ニ ン グ 試 験 は 、 一 部 の セ
ン タ ー で は 使 用 さ れ て い な い 。 そ の う え 、 こ れ ら の 検 査 は 自 動 化 さ れ に く く 、 そ の こ と が
新 生 児 に 対 す る ス ク リ ー ニ ン グ 戦 略 と し て 使 用 す る こ と を さ ら に 制 限 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 異 的 基 質 と 抗 体 捕 獲 ア ッ セ イ の 産 生 は 特 異 的 Ｓ Ｌ Ｄ の 酵 素 分 析 を さ ら に 正 確 に し た 。
し か し 、 こ れ ら の ア ッ セ イ の 多 く は 依 然 と し て 時 間 が か か り 、 侵 襲 性 で 、 複 雑 で 、 培 養 細
胞 ま た は 組 織 生 検 を 必 要 と す る こ と か ら 、 不 便 で 高 価 に な り が ち で あ る 。 結 果 と し て 、 Ｌ
Ｓ Ｄ の 試 験 は 症 状 の 初 期 段 階 に あ る 冒 さ れ た 小 児 に と っ て 第 一 線 の 戦 略 で は な い こ と が 多
い 。 Ｌ Ｓ Ｄ の 臨 床 診 断 は 一 連 の 専 門 家 を 何 度 も 訪 問 す る 必 要 が あ る こ と が 多 く 、 そ れ に は
数 カ 月 、 ま た は 数 年 さ え か か る こ と が あ る 。 こ の 長 期 の 経 過 が 患 者 と 家 族 に 極 め て 大 き な
ス ト レ ス を 与 え る 。 し た が っ て 、 Ｌ Ｓ Ｄ を 早 期 診 断 す る た め の 迅 速 で 正 確 で 経 済 的 な 検 査
を 開 発 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 多 く の Ｌ Ｓ Ｄ の 新 し い 治 療 法 も 、 早 期 診 断 に 対 す る 要 求 を 変 え た 。 例 え ば 、 提 案 さ れ た
多 く の 治 療 法 の 有 効 性 は 、 疾 患 の 早 期 検 出 と 早 期 治 療 に 大 き く 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 理
想 的 に は 、 不 可 逆 的 な 病 理 が 始 ま る 前 に 治 療 を 開 始 す べ き で あ る た め 、 新 生 児 で の Ｌ Ｓ Ｄ
の ス ク リ ー ニ ン グ は 確 実 に 早 期 検 出 を も た ら す で あ ろ う 。 し か し 、 新 生 児 に お け る 発 症 前
診 断 が 理 解 さ れ る な ら ば 、 患 者 の 、 疾 患 の 、 お よ び 治 療 の 管 理 に つ い て の い ろ い ろ な 懸 念
が 主 な 問 題 と な る で あ ろ う 。 例 え ば 、 多 く の Ｌ Ｓ Ｄ で 表 出 す る 広 範 囲 の 臨 床 ス ペ ク ト ル の
せ い で 、 疾 患 の 表 現 型 と 疾 患 の 進 行 速 度 に 関 す る 付 加 的 な 情 報 な し に は 、 治 療 法 の 適 正 な
選 択 が 困 難 と な る で あ ろ う 。 さ ら に 、 Ｌ Ｓ Ｄ 患 者 に お け る 臨 床 重 症 度 の レ ベ ル を 詳 細 に 記
述 せ ず に 薬 剤 の 処 方 ま た は 酵 素 置 換 療 法 （ 「 Ｅ Ｓ Ｔ 」 ） を 設 定 す る こ と は 不 確 実 で 、 患 者
に と っ て 潜 在 的 に 有 害 と な ろ う 。 よ っ て 、 疾 患 の 進 行 を 監 視 す る 方 法 、 特 定 の 表 現 型 を 決
定 す る 方 法 、 な ら び に 前 臨 床 状 態 及 び 臨 床 状 態 と 診 断 さ れ た 個 体 の 両 者 で の 治 療 の 効 果 を
監 視 す る 方 法 も 必 要 と な る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 個 体 が Ｌ Ｓ Ｄ の 臨 床 症 状 を 現 し 始 め た 後 で も 、 疾 患 を 実 際 に 臨 床 診 断 す る こ と は 依 然 と
し て 複 雑 な 過 程 で あ る 。 例 え ば 、 一 連 の ア ッ セ イ を 伴 う 試 験 を 尿 、 血 液 、 お よ び 一 部 の 障

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-530157 A 2005.10.6



害 で は 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に つ い て 実 施 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の ア ッ セ イ に は 時 間 が か
か り 、 高 価 で 、 侵 襲 性 で あ る た め 、 新 生 児 の 大 量 ス ク リ ー ニ ン グ に 応 用 す る に は 適 当 で な
い 。 そ の 理 由 か ら 、 当 技 術 分 野 で は Ｌ Ｓ Ｄ の さ ら に 優 良 な バ イ オ マ ー カ ー を 同 定 す る 必 要
性 が あ る 。 こ れ ら の バ イ オ マ ー カ ー は 新 生 児 の ス ク リ ー ニ ン グ 計 画 の 開 発 へ の 応 用 性 が あ
り 、 同 時 に 上 に 強 調 し た 多 く の 他 の 問 題 と 取 り 組 む 潜 在 性 も 有 す る 。 新 生 児 に お け る Ｌ Ｓ
Ｄ の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 そ の 疾 患 の 早 期 検 出 を も た ら す こ と を 確 実 に す る が 、 冒 さ れ た 新
生 児 か ら 疾 患 を 検 出 す る た め に は 全 て の 新 生 児 を ス ク リ ー ニ ン グ し な け れ ば な ら な い 。 Ｌ
Ｓ Ｄ の 家 族 歴 を 有 す る 患 者 に は 、 症 状 発 生 前 に Ｌ Ｓ Ｄ の 検 査 を 行 う 正 当 な 理 由 が あ る 。 し
か し 、 家 族 歴 を 有 さ な い 個 体 に 発 症 前 に Ｌ Ｓ Ｄ を 検 出 す る コ ス ト は 経 済 的 に 正 当 化 で き な
い 。 し た が っ て 、 全 て の 新 生 児 を ス ク リ ー ニ ン グ で き る よ う な 経 済 的 に 実 行 可 能 な Ｌ Ｓ Ｄ
の ス ク リ ー ニ ン グ 法 が 必 須 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｍ Ｐ Ｓ お よ び オ リ ゴ 糖 症 の 患 者 に み ら れ る 特 異 的 オ リ ゴ 糖 バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 し 監 視
す る 方 法 を 記 載 し た 公 表 論 文 が い く つ か あ る 。 例 え ば 、 １ ９ ８ ０ 年 に Ｋ ｉ ｍ ｕ ｒ ａ 　 Ａ 、
Ｈ ａ ｙ ａ ｓ ｈ ｉ 　 Ｓ 、 Ｔ ｓ ｕ ｒ ｕ ｍ ｉ 　 Ｋ は Ｔ ｏ ｈ ｏ ｋ ｕ 　 Ｊ 　 Ｅ ｘ ｐ 　 Ｍ ｅ ｄ 　 １ ３ １
（ ３ ） ： ２ ４ １ ～ ７ に 「 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ｏ ｆ 　 Ｕ ｒ ｉ ｎ ａ ｒ ｙ
　 Ｄ ｅ ｒ ｍ ａ ｔ ａ ｎ 　 Ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ｅ 　 Ｅ ｘ ｃ ｒ ｅ ｔ ｅ ｄ 　 ｂ ｙ 　 ａ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ 　
ｗ ｉ ｔ ｈ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｈ ｕ ｎ ｔ ｅ ｒ 　 Ｓ ｙ ｎ ｄ ｒ ｏ ｍ ｅ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。 こ
の 論 文 は 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ Ａ Ｂ Ｃ に よ る 尿 Ｄ Ｓ の 分 解 に よ り 得 ら れ 、 Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ １ カ
ラ ム で 分 離 さ れ た 二 糖 ユ ニ ッ ト の 分 析 を 介 し て 、 ハ ン タ ー 症 候 群 の 患 者 の 尿 中 の デ ル マ タ
ン 硫 酸 （ 「 Ｄ Ｓ 」 ） の 化 学 構 造 が ど の よ う に 研 究 さ れ た か を 記 載 し た 。 そ の Ｄ Ｓ は イ ズ ロ
ニ ル Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － 硫 酸 の 二 糖 繰 り 返 し ユ ニ ッ ト か ら 基 本 的 に 構 成 さ
れ 、 過 剰 の 硫 酸 の 約 ９ ０ ％ が そ の ユ ニ ッ ト の 付 加 的 な 硫 酸 基 と し て イ ズ ロ ン 酸 残 基 と 連 結
し て い た 。 Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ６ － 硫 酸 お よ び Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン －
４ ， ６ － 二 硫 酸 残 基 は 少 量 成 分 で あ っ た 。 非 硫 酸 化 二 糖 ユ ニ ッ ト は 分 解 生 成 物 か ら 検 出 さ
れ な か っ た 。 ス ル ホ イ ズ ロ ン 酸 残 基 の み が Ｄ Ｓ 分 子 の 非 還 元 末 端 の 糖 と し て 見 い 出 さ れ 、
本 疾 患 で イ ズ ロ ノ 硫 酸 ス ル フ ァ タ ー ゼ が 欠 如 し て い る こ と と 矛 盾 し な か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 １ ９ ８ １ 年 に Ｋ ｏ ｓ ｅ ｋ ｉ 　 Ｍ 、 Ｉ ｎ ｏ 　 Ｓ 、 Ｋ ｉ ｍ ｕ ｒ ａ 　 Ａ 、 Ｔ ｓ ｕ ｒ ｕ ｍ ｉ 　 Ｋ
は Ｔ ｏ ｈ ｏ ｋ ｕ 　 Ｊ 　 Ｅ ｘ ｐ 　 Ｍ ｅ ｄ 　 １ ３ ５ （ ４ ） ： ４ ３ １ ～ ９ に 「 Ａ ｂ ｎ ｏ ｒ ｍ ａ ｌ
　 Ｕ ｒ ｉ ｎ ａ ｒ ｙ 　 Ｅ ｘ ｃ ｒ ｅ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｉ ｎ 　 Ｓ ｉ ａ ｌ ｏ ｇ ｌ ｙ ｃ ｏ ｃ ｏ ｎ ｊ ｕ ｇ ａ ｔ
ｅ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｍ ｕ ｃ ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｏ ｓ ｉ
ｓ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。 シ ア ロ 複 合 糖 質 の 尿 中 排 泄 の 異 常 が Ｍ Ｐ Ｓ の 患 者 ４ 名
で 観 察 さ れ た 。 尿 中 シ ア ロ 複 合 糖 質 は Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｄ ｅ ｘ 　 Ｇ － ２ ５ お よ び Ｇ － ５ ０ に よ る
連 続 ゲ ル ろ 過 、 な ら び に Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ １ イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り ８ つ の 画 分 に
分 け ら れ た 。 こ れ ら の 画 分 の 量 の 比 較 か ら 、 マ ン ノ ー ス と グ ル コ サ ミ ン 含 量 に 富 む 画 分 が
Ｍ Ｐ Ｓ の 患 者 に お け る シ ア ロ 複 合 糖 質 の 尿 中 排 泄 の 増 加 に 貢 献 し て い る こ と が 示 さ れ た 。
こ の 画 分 の 主 成 分 は 、 ジ シ ア リ ル － オ ロ ソ － Ｎ － オ ク タ オ ー ス で あ り 、 こ れ は Ａ ｓ ｎ － Ｎ
ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） 結 合 を 有 す る 糖 タ ン パ ク 質 の 代 表 的 な オ リ ゴ 糖 側
鎖 で あ っ た 。 理 論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 こ の 異 常 は Ｍ Ｐ Ｓ の 二 次 病
変 で あ る が 、 シ ア ロ 糖 タ ン パ ク 質 の 代 謝 の 障 害 が こ れ ら の 疾 患 の 病 因 と 密 接 に 関 係 し て い
る と 想 像 で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 １ ９ ８ ３ 年 に Ｐ ｕ ｒ ｋ ｉ ｓ ｓ 　 Ｐ 、 Ｇ ｉ ｂ ｂ ｓ 　 Ｄ Ａ 、 Ｗ ａ ｔ ｔ ｓ 　 Ｒ Ｗ は Ｃ ｌ ｉ ｎ ．
Ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ ． １ ３ １ （ １ ～ ２ ） ： １ ０ ９ ～ ２ １ に 「 Ｓ ｔ ｕ ｄ ｉ ｅ ｓ 　 ｏ ｎ 　 ｔ ｈ
ｅ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ｏ ｓ ｉ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｕ ｒ ｉ ｎ ａ ｒ ｙ 　 Ｇ ｌ ｙ ｃ ｏ ｓ ａ ｍ ｉ ｎ ｏ ｇ ｌ ｙ ｃ
ａ ｎ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ
ｈ 　 Ｍ ｕ ｃ ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｏ ｓ ｅ ｓ 　 ｗ ｈ ｏ 　 ｗ ｅ ｒ ｅ 　 Ｒ ｅ ｃ ｅ ｉ ｖ ｉ
ｎ ｇ 　 Ｆ ｉ ｂ ｒ ｏ ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 　 Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｐ ｌ ａ ｎ ｔ ｓ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。
こ の 手 紙 形 式 の 報 告 は 、 線 維 芽 細 胞 の 移 植 に よ る 治 療 途 中 の Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 に お け る 尿 中 の Ｇ
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Ａ Ｇ と オ リ ゴ 糖 の 組 成 に つ い て 研 究 し て い る 。 オ リ ゴ 糖 を 溶 液 中 に 残 し な が ら 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ
を ９ － ア ミ ノ ア ク リ ジ ン で 沈 殿 さ せ た 。 両 画 分 を ゲ ル ろ 過 で さ ら に 分 画 し た 。 Ｇ Ａ Ｇ 亜 画
分 中 の イ ズ ロ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 ガ ラ ク ト サ ミ ン お よ び グ ル コ サ ミ ン 含 量 を 調 べ た 。 理
論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 ４ 年 半 に わ た っ て 線 維 芽 細 胞 の 反 復 移 植 の
治 療 を 受 け て き た 患 者 に お い て こ れ ら の パ ラ メ ー タ に 変 化 が み ら れ な か っ た 。 オ リ ゴ 糖 画
分 の ア ミ ノ 糖 組 成 が 調 べ ら れ て 、 変 化 し て い な い こ と が 示 さ れ た 。 さ ら に 、 ハ ー ラ ー 病 の
患 者 ４ 名 お よ び ハ ン タ ー 病 の 患 者 ２ 名 で は 、 移 植 に 特 異 的 に 関 係 す る 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ の 硫 酸 化
度 は 変 化 し て い な い こ と が 分 か っ た 。 著 者 ら は 、 線 維 芽 細 胞 の 移 植 が 糖 質 含 量 に 、 な ら び
に 尿 中 の Ｇ Ａ Ｇ お よ び オ リ ゴ 糖 の 硫 酸 化 度 に 、 検 出 で き る よ う な 変 化 を も た ら さ な い と 結
論 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 １ ９ ８ ４ 年 に Ｅ ｌ ｌ ｉ ｏ ｔ ｔ 　 Ｈ 、 Ｈ ｏ ｐ ｗ ｏ ｏ ｄ 　 Ｊ Ｊ は Ａ ｎ ａ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ
． １ ３ ８ （ １ ） ： ２ ０ ５ ～ ９ に 「 Ｄ ｅ ｔ ｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｓ ａ ｎ ｆ ｉ ｌ ｉ ｐ
ｐ ｏ 　 Ｄ 　 Ｓ ｙ ｎ ｄ ｒ ｏ ｍ ｅ 　 ｂ ｙ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｕ ｓ ｅ 　 ｏ ｆ 　 ａ 　 Ｒ ａ ｄ ｉ ｏ ｌ ａ ｂ ｅ ｌ
ｅ ｄ 　 Ｍ ｏ ｎ ｏ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｅ 　 Ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ｅ 　 ａ ｓ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｓ ｕ ｂ ｓ ｔ ｒ ａ
ｔ ｅ 　 ｆ ｏ ｒ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｅ ｓ ｔ ｉ ｍ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｎ － ａ ｃ ｅ ｔ ｙ ｌ ｇ ｌ ｕ ｃ ｏ ｓ ａ
ｍ ｉ ｎ ｅ － ６ － ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ｅ 　 ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ａ ｓ ｅ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。 こ
の 論 文 は 、 白 血 球 と 培 養 皮 膚 線 維 芽 細 胞 と の ホ モ ジ ェ ネ ー ト 、 な ら び に 正 常 個 体 、 Ｎ － ア
セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 （ サ ン フ ィ リ ポ Ｄ 症 候 群 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ ） に 冒 さ れ た 患 者 お よ び 他 の Ｍ Ｐ Ｓ に 冒 さ れ た 患 者 か ら 得 ら れ た 尿 の 濃 縮 物 と 共
に 放 射 性 標 識 単 糖 で あ る Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン ［ １ － １ ４ Ｃ ］ ６ － 硫 酸 （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ６ Ｓ ） を 温 置 す る こ と に よ っ て 、 い か に し て Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 ス ル
フ ァ タ ー ゼ 活 性 を ア ッ セ イ し た か を 論 じ た 。 そ の ア ッ セ イ は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ の ホ モ 接 合
体 と 、 正 常 対 照 お よ び 他 の Ｍ Ｐ Ｓ 型 と を は っ き り と 識 別 し た 。 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ に 対 す る
酵 素 の 活 性 レ ベ ル を 、 ヘ パ リ ン か ら 調 製 し た 硫 酸 化 二 糖 お よ び 硫 酸 化 三 糖 と 比 較 し た 。 そ
の 二 糖 は 単 糖 と 同 じ 速 度 で 脱 硫 酸 さ れ 、 三 糖 は 単 糖 の ３ ０ 倍 の 速 度 で 脱 硫 酸 さ れ た 。 グ ル
コ ー ス ６ － 硫 酸 お よ び Ｎ － ア セ チ ル マ ン ノ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 に 対 す る ス ル フ ァ タ ー ゼ 活 性
は 検 出 さ れ な か っ た 。 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ を 加 え た 線 維 芽 細 胞 の ホ モ ジ ェ ネ ー ト に お け る ス
ル フ ァ タ ー ゼ 活 性 は ｐ Ｈ ６ ． ５ の 至 適 ｐ Ｈ 、 み か け の Ｋ ｍ ３ ３ ０ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 、 お よ び 硫
酸 イ オ ン と リ ン 酸 イ オ ン と の 両 方 に よ る 阻 害 を 示 し た 。 サ ン フ ィ リ ポ Ｄ 症 候 群 の 酵 素 を 日
常 的 に 検 出 す る に は 、 白 血 球 お よ び 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お け る Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン －
６ － 硫 酸 ス ル フ ァ タ ー ゼ の ア ッ セ イ に 放 射 性 標 識 基 質 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ を 使 用 す る こ と を
薦 め て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 １ ９ ８ ４ 年 に Ｋ ｉ ｍ ｕ ｒ ａ 　 Ａ 、 Ｈ ａ ｙ ａ ｓ ｈ ｉ 　 Ｓ 、 Ｋ ｏ ｓ ｅ ｋ ｉ 　 Ｍ 、 Ｋ ｏ ｃ ｈ ｉ
　 Ｈ 、 Ｔ ｓ ｕ ｒ ｕ ｍ ｉ 　 Ｋ ． は Ｔ ｏ ｈ ｏ ｋ ｕ ． Ｊ ． Ｅ ｘ ｐ ． Ｍ ｅ ｄ ． １ ４ ４ （ ３ ） ： ２ ２
７ ～ ３ ６ に 「 Ｆ ｒ ａ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｃ ｈ ａ ｒ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｚ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ
　 ｏ ｆ 　 Ｕ ｒ ｉ ｎ ａ ｒ ｙ 　 Ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ａ ｎ 　 Ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ｅ 　 Ｅ ｘ ｃ ｒ ｅ ｔ ｅ ｄ 　 ｂ ｙ 　
Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｓ ａ ｎ ｆ ｉ ｌ ｉ ｐ ｐ ｏ 　 Ｓ ｙ ｎ ｄ ｒ ｏ ｍ ｅ 」 と い う 標 題 の
論 文 を 公 表 し た 。 こ の 論 文 は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ － Ｂ の ２ 名 の 同 胞 か ら 得 た 尿 中 ヘ パ ラ ン 硫 酸
（ 「 Ｈ Ｓ 」 ） を Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ １ お よ び Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｄ ｅ ｘ 　 Ｇ － ５ ０ を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で ど の よ う に 分 画 し た か を 論 じ た 。 そ れ ら の Ｍ ｒ は １ ６ ０ ０ か ら ８ ０ ０ ０ の 範 囲 で 、
そ れ ら の ９ ５ ％ が ５ ０ ０ ０ 以 下 の 領 域 に 含 ま れ た 。 低 Ｍ ｒ の 画 分 で は 含 ま れ る Ｏ － 硫 酸 お
よ び Ｎ － 硫 酸 基 の 量 が 多 く な っ た 。 無 傷 の Ｈ Ｓ 分 子 は Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ お よ び グ ル ク ロ ン 酸 （
Ｇ ｌ ｃ Ｕ Ａ ） に 富 む ブ ロ ッ ク と 、 グ ル コ サ ミ ン － Ｎ － 硫 酸 （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ ） 、 イ ズ ロ ン 酸 （
Ｉ ｄ Ｕ Ａ ） お よ び Ｏ － 硫 酸 に 富 む ブ ロ ッ ク か ら 構 成 さ れ る こ と が 化 学 分 析 と Ｈ Ｓ の 脱 ア ミ
ン 切 断 に よ っ て 示 唆 さ れ た 。 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ
Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ が １ ８ ０ ０ 以 下 の Ｍ ｒ を 有 す る Ｈ Ｓ の 主 要 な オ リ ゴ 糖 で あ る こ と が 分 か
っ た 。 三 糖 で あ る Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ｌ ｃ Ｕ Ａ － 無 水 マ ン ノ ー ス （ ａ ｎ Ｍ ａ ｎ ） お よ び Ｇ ｌ
ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｉ ｄ Ｕ Ａ － ａ ｎ Ｍ ａ ｎ は 、 脱 ア ミ ン 切 断 に よ り Ｈ Ｓ オ リ ゴ 糖 の 非 還 元 末 端 か ら
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放 出 さ れ た 。 こ れ ら の 三 糖 は エ ス テ ル 型 硫 酸 を ０ ． ３ ｍ ｏ ｌ 保 有 し て い た 。 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ
－ Ｉ ｄ Ｕ Ａ － ａ ｎ Ｍ ａ ｎ の 方 が 他 方 よ り も 硫 酸 化 度 が 高 か っ た 。 重 大 な 量 の 非 硫 酸 化 三 糖
の 放 出 が 、 こ の 疾 患 に お け る 酵 素 の 欠 損 と 一 致 し て い る 。 別 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ の 患 者 か ら
得 た 尿 中 Ｈ Ｓ を 同 様 に 調 べ た 。 患 者 を 酵 素 的 に 検 討 し な か っ た が 、 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ の 構 造 か ら
、 そ の 患 者 に α － Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ が 欠 損 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 １ ９ ８ ４ 年 に Ｋ ｏ ｄ ａ ｍ ａ 　 Ｃ 、 Ｏ ｔ ｏ ｔ ａ ｎ ｉ 　 Ｎ 、 Ｉ ｓ ｅ ｍ ｕ ｒ ａ 　 Ｍ 、 Ｙ ｏ ｓ ｉ
ｚ ａ ｗ ａ 　 Ｚ は Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． （ 東 京 ） ９ ６ （ ４ ） ： １ ２ ８ ３ ～ ７ に 「 Ｈ ｉ ｇ ｈ －
Ｐ ｅ ｒ ｆ ｏ ｒ ｍ ａ ｎ ｃ ｅ 　 Ｌ ｉ ｑ ｕ ｉ ｄ 　 Ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ａ ｔ ｏ ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｙ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｐ ｙ
ｒ ｉ ｄ ｙ ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ｏ 　 Ｄ ｅ ｒ ｉ ｖ ａ ｔ ｉ ｖ ｅ ｓ 　 ｏ ｆ 　 Ｕ ｎ ｓ ａ ｔ ｕ ｒ ａ ｔ ｅ ｄ 　 Ｄ ｉ
ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 Ｐ ｒ ｏ ｄ ｕ ｃ ｅ ｄ 　 ｆ ｒ ｏ ｍ 　 Ｃ ｈ ｏ ｎ ｄ ｒ ｏ ｉ ｔ ｉ ｎ 　 Ｓ ｕ
ｌ ｆ ａ ｔ ｅ 　 Ｉ ｓ ｏ ｍ ｅ ｒ ｓ 　 ｂ ｙ 　 Ｃ ｈ ｏ ｎ ｄ ｒ ｏ ｉ ｔ ｉ ｎ ａ ｓ ｅ ｓ 」 と い う 標 題 の 論
文 を 公 表 し た 。 こ の 論 文 は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て ４ つ の 不 飽 和 二 糖 （ Δ Ｄ
ｉ － ０ Ｓ 、 Δ Ｄ ｉ － ４ Ｓ 、 Δ Ｄ ｉ － ６ Ｓ お よ び Δ Ｄ ｉ － ｄ ｉ Ｓ ） を 分 離 し 定 量 す る た め の
高 感 度 法 を ど の よ う に 開 発 し た か を 論 じ て い る 。 こ れ ら の 不 飽 和 二 糖 を 蛍 光 化 合 物 で あ る
２ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン と 結 合 さ せ た 。 移 動 相 と し て ８ ｍ Ｍ の Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ － Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４

（ ｐ Ｈ ６ ． ０ ） ／ メ タ ノ ー ル （ 体 積 比 ３ ０ ／ １ ） を 用 い た ｍ ｕ Ｂ ｏ ｎ ｄ ａ ｐ ａ ｋ － Ｃ １ ８
カ ラ ム を 使 っ て 、 得 ら れ た ピ リ ジ ル ア ミ ノ 誘 導 体 の 完 全 な 分 離 を 達 成 し た 。 蛍 光 の 発 光 （
ピ ー ク 高 ） と 、 結 合 反 応 に 使 用 し た 各 基 準 二 糖 の 量 と の 間 に 直 線 関 係 が 存 在 し た 。 商 業 的
に 入 手 で き る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ お よ び Ｃ 、 Ｄ Ｓ な ら び に Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 の 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ を コ
ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ で 分 解 し て 分 析 す る こ と に 、 本 方 法 を 応 用 し た 。 本 方 法 が コ ン ド ロ イ チ
ン 硫 酸 異 性 体 か ら コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ っ て 生 成 す る ｎ ｍ ｏ ｌ ～ ｐ ｍ ｏ ｌ レ ベ ル の 不 飽
和 二 糖 の 分 離 と 定 量 に 有 用 で あ り 、 構 造 の キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン に 使 用 で き る こ と を 得
ら れ た デ ー タ は 示 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 １ ９ ８ ５ 年 に Ｈ ｏ ｐ ｗ ｏ ｏ ｄ 　 Ｊ Ｊ 、 Ｅ ｌ ｌ ｉ ｏ ｔ ｔ 　 Ｈ ． は Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｊ ． ２
２ ９ （ ３ ） ： ５ ７ ９ ～ ８ ６ に 「 Ｕ ｒ ｉ ｎ ａ ｒ ｙ 　 Ｅ ｘ ｃ ｒ ｅ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｓ ｕ ｌ ｐ ｈ
ａ ｔ ｅ ｄ 　 Ｎ － ａ ｃ ｅ ｔ ｙ ｌ ｈ ｅ ｘ ｏ ｓ ａ ｍ ｉ ｎ ｅ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ
ｈ 　 Ｖ ａ ｒ ｉ ｏ ｕ ｓ 　 Ｍ ｕ ｃ ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｏ ｓ ｅ ｓ 」 と い う 標 題 の 論 文
を 公 表 し た 。 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン を ヒ ト の 尿 か ら 単 離 し 、 Ｎ － ア セ チ ル グ ル
コ サ ミ ン ６ － 硫 酸 （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ） 、 Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ Ｇ ａ
ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ） 、 Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － 硫 酸 （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ ） お よ び Ｎ
－ ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ ， ６ － 二 硫 酸 （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ ， ６ ｄ ｉ Ｓ ） と 仮 に 同 定 し
た 。 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ Ａ お よ び Ｍ Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ の 患 者 の 尿 は 、 正 常 個 体 の 尿
と 比 べ て そ れ ぞ れ ３ ８ ０ 、 １ ８ ０ 、 ４ ２ ０ 倍 に 上 昇 し た 濃 度 の Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ 、 Ｇ ａ ｌ
Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ お よ び Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ を 含 有 し て い る 。 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ の 患 者 の 尿 も Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ４ ， ６ ｄ ｉ Ｓ を 正 常 レ ベ ル の ６ ０ ０ 倍 以 上 含 有 し て い る 。 ム コ リ ピ ド ー シ ス Ｉ Ｉ 型 の
患 者 、 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 の 患 者 、 お よ び 一 般 に 検 討 さ れ た Ｍ Ｐ Ｓ の 患 者 全 て の
尿 は 正 常 対 照 お よ び α － マ ン ノ シ ド ー シ ス 患 者 の 尿 で 検 出 さ れ た レ ベ ル の 少 な く と も ５ ～
１ ０ 倍 高 い 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン を 含 有 し て い る 。 臨 床 的 に 軽 症 の 表 現 型 の 患
者 の 尿 は 、 臨 床 的 に 重 症 の Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 の 尿 か ら 単 離 さ れ た よ り も 少 な い 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ
ル ヘ キ ソ サ ミ ン を 含 有 し て い る 。 ４ つ の 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン の 起 源 は 分 か っ
て い な い 。 し か し 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 と コ ン ド ロ イ チ ン ６ － 硫 酸 由 来 で 非 還 元 末 端 に β 結 合 し
た ６ － 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン 残 基 を 含 む 一 連 の オ リ ゴ 糖 基 質 を 、 培 養 ヒ ト 皮 膚
線 維 芽 細 胞 の ホ モ ジ ェ ネ ー ト と 共 に 温 置 す る と 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ と Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ が
そ れ ぞ れ 放 出 さ れ る こ と が 間 接 的 に 示 さ れ た 。 コ ン ド ロ イ チ ン ４ － 硫 酸 由 来 で 非 還 元 末 端
に β 結 合 し た Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ 残 基 を 含 む オ リ ゴ 糖 基 質 を 同 様 に 温 置 し た と き 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ４ Ｓ の 放 出 を 実 証 で き な か っ た 。 ヒ ト の 尿 に 存 在 す る 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ
ン の 全 て で は な い に し て も 一 部 は 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 の 非 還 元 末 端 で β 結 合 し て い る 硫 酸 化 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ 残 基 ま た は 硫 酸 化 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ 残
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基 に 対 す る β － Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ の 作 用 か ら 得 ら れ る 、 と 我 々 は 提 案 す る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 １ ９ ９ ５ 年 に Ｍ ｕ ｒ ａ ｔ ａ 　 Ｋ 、 Ｍ ｕ ｒ ａ ｔ ａ 　 Ａ 、 Ｙ ｏ ｓ ｈ ｉ ｄ ａ 　 Ｋ ． は Ｊ ． Ｃ ｈ
ｒ ｏ ｍ ａ ｔ ｏ ｇ ｒ ． Ｂ 　 Ｂ ｉ ｏ ｍ ｅ ｄ ． Ａ ｐ ｐ ｌ ． ６ ７ ０ （ １ ） ： ３ ～ １ ０ に 「 Ｈ ｉ ｇ ｈ
－ Ｐ ｅ ｒ ｆ ｏ ｒ ｍ ａ ｎ ｃ ｅ 　 Ｌ ｉ ｑ ｕ ｉ ｄ 　 Ｃ ｈ ｒ ｏ ｍ ａ ｔ ｏ ｇ ｒ ａ ｐ ｈ ｉ ｃ 　 Ｉ ｄ ｅ ｎ
ｔ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｅ ｉ ｇ ｈ ｔ 　 Ｃ ｏ ｎ ｓ ｔ ｉ ｔ ｕ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ 　 Ｄ ｉ ｓ ａ ｃ
ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 ｆ ｒ ｏ ｍ 　 Ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ａ ｎ 　 Ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ｅ 　 Ｉ ｓ ｏ ｍ ｅ ｒ ｓ 　 Ｄ ｉ
ｇ ｅ ｓ ｔ ｅ ｄ 　 ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ｉ ｔ ｉ ｎ ａ ｓ ｅ ｓ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。
特 異 的 ヘ パ ラ ン 硫 酸 リ ア ー ゼ 、 ヘ パ リ チ ナ ー ゼ Ｉ お よ び ヘ パ リ ナ ー ゼ に よ る Ｈ Ｓ 異 性 体 お
よ び ヘ パ リ ン に 由 来 す る 構 成 性 不 飽 和 二 糖 （ Δ Ｄ ｉ － Ｓ Ｈ Ｓ ） の 同 定 が 、 ス ル ホ ン 化 ス チ
レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共 重 合 体 を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 「 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 」 ） を
使 っ て 達 成 さ れ た こ と を 、 こ の 論 文 は 示 し た 。 Ｈ Ｓ 異 性 体 由 来 の ８ つ の Δ Ｄ ｉ － Ｓ Ｈ Ｓ 生
成 物 が 同 定 さ れ た 。 不 均 一 な 硫 酸 化 Ｈ Ｓ 同 位 体 と ヘ パ リ ン を 、 ヘ パ リ チ ナ ー ゼ Ｉ お よ び ヘ
パ リ ナ ー ゼ に よ る 酵 素 分 解 に よ っ て 種 々 の Δ Ｄ ｉ － Ｓ Ｈ Ｓ に 変 換 す る 。 こ れ ら の 酵 素 の 実
際 的 な 応 用 を 特 異 的 酵 素 と Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 検 討 し た 。 ハ ー ラ ー 症 候 群 の 患 者 で は 、 尿 中
Ｈ Ｓ 異 性 体 か ら ８ つ の 個 々 の Δ Ｄ ｉ － Ｓ Ｈ Ｓ が 同 定 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ ９ ９ ６ 年 に Ｔ ｏ ｍ ａ 　 Ｌ 、 Ｄ ｉ ｅ ｔ ｒ ｉ ｃ ｈ 　 Ｃ Ｐ 、 Ｎ ａ ｄ ｅ ｒ 　 Ｈ Ｂ ． は Ｌ ａ ｂ 　
Ｉ ｎ ｖ ｅ ｓ ｔ ． ７ ５ （ ６ ） ： ７ ７ １ ～ ８ １ に 「 Ｄ ｉ ｆ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 　 ｉ ｎ 　 ｔ ｈ ｅ 　
Ｎ ｏ ｎ － ｒ ｅ ｄ ｕ ｃ ｉ ｎ ｇ 　 Ｅ ｎ ｄ ｓ 　 ｏ ｆ 　 Ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ａ ｎ 　 Ｓ ｕ ｌ ｆ ａ ｔ ｅ ｓ 　 Ｅ ｘ
ｃ ｒ ｅ ｔ ｅ ｄ 　 ｂ ｙ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｍ ｕ ｃ ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ
ｄ ｏ ｓ ｅ ｓ 　 Ｒ ｅ ｖ ｅ ａ ｌ ｅ ｄ 　 ｂ ｙ 　 Ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ａ ｌ 　 Ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ｉ ｔ ｉ ｎ ａ ｓ ｅ
ｓ ： ａ 　 Ｎ ｅ ｗ 　 Ｔ ｏ ｏ ｌ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ｓ ｔ ｒ ｕ ｃ ｔ ｕ ｒ ａ ｌ 　 Ｓ ｔ ｕ ｄ ｉ ｅ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　
Ｄ ｉ ｆ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｉ ｓ 　 ｏ ｆ 　 Ｓ ａ ｎ ｆ ｉ ｌ ｉ ｐ ｐ ｏ ’ ｓ 　 ａ
ｎ ｄ 　 Ｈ ｕ ｎ ｔ ｅ ｒ ’ ｓ 　 Ｓ ｙ ｎ ｄ ｒ ｏ ｍ ｅ ｓ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。 こ の 論 文
は 、 サ ン フ ィ リ ポ 症 候 群 お よ び ハ ン タ ー 症 候 群 の 患 者 が 尿 中 に 排 泄 し た Ｈ Ｓ の 構 造 の 酵 素
分 析 と 化 学 分 析 か ら 、 そ れ ら の 非 還 元 末 端 が 互 い に 異 な り 、 そ れ ら の 症 候 群 の 酵 素 欠 乏 を
反 映 し て い る こ と が 示 さ れ た と 論 じ た 。 種 々 の 症 候 群 か ら 得 た ヘ パ ラ ン 硫 酸 を ヘ パ リ チ ナ
ー ゼ Ｉ Ｉ 、 Ｆ ｌ ａ ｖ ｏ ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｕ ｍ 　 ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ｉ ｎ ｕ ｍ の 粗 酵 素 抽 出 物 お よ び 亜
硝 酸 分 解 で 処 理 し た 。 サ ン フ ィ リ ポ Ａ 症 候 群 （ ヘ パ ラ ン Ｎ － ス ル フ ァ タ ー ゼ の 欠 乏 ） お よ
び サ ン フ ィ リ ポ Ｂ 症 候 群 （ α － Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ の 欠 乏 ） の 患 者 か ら 得 た
Ｈ Ｓ を ヘ パ リ チ ナ ー ゼ Ｉ Ｉ で 分 解 す る と 、 不 飽 和 二 糖 以 外 に か な り の 量 の グ ル コ サ ミ ン Ｎ
－ 硫 酸 と Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン が そ れ ぞ れ 生 成 し た 。 ハ ン タ ー 症 候 群 （ イ ズ ロ ン 酸 ス
ル フ ァ タ ー ゼ の 欠 乏 ） の 患 者 か ら 得 た Ｈ Ｓ を ヘ パ リ チ ナ ー ゼ Ｉ Ｉ ま た は 粗 酵 素 抽 出 物 で 分
解 す る と 、 非 還 元 末 端 に 硫 酸 化 ウ ロ ン 酸 を 含 ん だ ２ つ の 飽 和 二 糖 な ど の 、 い ろ い ろ な 生 成
物 が 生 じ た 。 サ ン フ ィ リ ポ Ｃ 症 候 群 （ ア セ チ ル Ｃ ｏ Ａ ： α － グ ル コ サ ミ ニ ド ア セ チ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 欠 乏 ） の 患 者 か ら 得 た Ｈ Ｓ か ら 、 ヘ パ リ チ ナ ー ゼ Ｉ Ｉ の 作 用 に よ っ て 非
置 換 ア ミ ノ 基 を 有 す る グ ル コ サ ミ ン を 含 む ２ つ の 硫 酸 化 三 糖 が 他 の 生 成 物 以 外 に 生 成 し た
。 Ｍ Ｐ Ｓ の 鑑 別 診 断 の 新 し い 手 段 を 提 供 す る 以 外 に 、 こ れ ら の 結 果 は ｆ ｌ ａ ｖ ｏ ｂ ａ ｃ ｔ
ｅ ｒ ｉ ｕ ｍ 　 ｈ ｅ ｐ ａ ｒ ｉ ｎ ｕ ｍ 由 来 の ヘ パ リ チ ナ ー ゼ 類 の 特 異 性 に 新 し い 洞 察 を も た ら
し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 １ ９ ９ ８ 年 に Ｂ ｙ ｅ ｒ ｓ 、 Ｓ ． Ｒ ｏ ｚ ａ ｋ ｌ ｉ ｓ 、 Ｔ ． Ｂ ｒ ｕ ｍ ｆ ｉ ｅ ｌ ｄ 、 Ｌ ． Ｋ ．
Ｒ ａ ｎ ｉ ｅ ｒ ｉ 、 Ｅ ． お よ び Ｈ ｏ ｐ ｗ ｏ ｏ ｄ 、 Ｊ ． Ｊ ． は Ｍ ｏ ｌ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ 　 Ｍ ｅ ｔ ａ
ｂ ． １ ９ ９ ８ 年 １ ２ 月 、 ６ ５ （ ４ ） ： ２ ８ ２ ～ ９ ０ に 「 Ｇ ｌ ｙ ｃ ｏ ｓ ａ ｍ ｉ ｎ ｏ ｇ ｌ ｙ ｃ
ａ ｎ 　 ａ ｃ ｃ ｕ ｍ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　 ｅ ｘ ｃ ｒ ｅ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｉ ｎ 　 ｔ ｈ ｅ 　 ｍ ｕ ｃ
ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｏ ｓ ｅ ｓ ： ｃ ｈ ａ ｒ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｚ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　
ｂ ａ ｓ ｉ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ａ 　 ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ 　 ｔ ｅ ｓ ｔ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ｍ Ｐ Ｓ 」 と い う 標 題
の 論 文 を 公 表 し た 。 こ の 研 究 で 著 者 ら は 、 多 様 な Ｍ Ｐ Ｓ か ら 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ を 精 製 し て キ ャ ラ
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ク タ リ ゼ ー シ ョ ン す る た め に 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と ３ ０ ～ ４ ０ ％ の 勾 配 ポ リ
ア ク リ ル ア ミ ノ ゲ ル 電 気 泳 動 （ 勾 配 Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ） を 組 み 合 わ せ て 使 用 し た 。 種 々 の Ｍ Ｐ Ｓ か
ら の 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ は 勾 配 Ｐ Ａ Ｇ Ｅ で 異 な る パ タ ー ン を 示 し た 。 ま た 、 適 当 な Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 に よ
る 分 解 後 の 電 気 泳 動 の バ ン ド パ タ ー ン が 移 動 す る こ と に よ り 、 Ｍ Ｐ Ｓ の 型 と 亜 型 の さ ら な
る 確 認 が 実 証 さ れ た 。 彼 ら は 各 Ｍ Ｐ Ｓ が そ の 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 に 欠 乏 し て い る 酵 素 に 特 異
的 な 基 質 か ら 成 る 非 還 元 末 端 を 有 す る 独 特 な ス ペ ク ト ル の Ｇ Ａ Ｇ を 蓄 積 す る と 報 告 し た 。
非 還 元 末 端 の 構 造 と 特 定 な Ｍ Ｐ Ｓ と の 絶 対 的 な 相 関 と 、 組 換 え リ ソ ソ ー ム 酵 素 を 利 用 で き
る こ と が 、 個 々 の Ｍ Ｐ Ｓ を 迅 速 に 正 確 に 診 断 す る 手 段 を 提 供 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ２ ０ ０ ３ 年 に オ ー ス ト ラ リ ア 仮 特 許 Ｓ Ｎ 　 Ｐ Ｓ ２ ９ ３ ０ の 出 願 後 に Ｒ ａ ｍ ｓ ａ ｙ 　 Ｓ Ｌ
、 Ｍ ｅ ｉ ｋ ｌ ｅ 　 Ｐ Ｊ 、 Ｈ ｏ ｐ ｗ ｏ ｏ ｄ 　 Ｊ Ｊ は Ｍ ｏ ｌ ． Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ． Ｍ ｅ ｔ ａ ｂ ． ７ ８
（ ３ ） ： １ ９ ３ ～ ２ ０ ４ に 「 Ｄ ｅ ｔ ｅ ｒ ｍ ｉ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｍ ｏ ｎ ｏ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ
ｒ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｄ ｉ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｍ ｕ ｃ ｏ ｐ ｏ ｌ ｙ ｓ ａ ｃ ｃ ｈ
ａ ｒ ｉ ｄ ｏ ｓ ｅ ｓ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ 　 ｂ ｙ 　 Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ ｓ ｐ ｒ ａ ｙ 　 Ｉ ｏ ｎ ｉ ｚ ａ
ｔ ｉ ｏ ｎ 　 Ｍ ａ ｓ ｓ 　 Ｓ ｐ ｅ ｃ ｔ ｒ ｏ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ 」 と い う 標 題 の 論 文 を 公 表 し た 。 こ の 論
文 は Ｍ Ｐ Ｓ が Ｇ Ａ Ｇ の 貯 留 を 特 徴 と す る Ｌ Ｓ Ｄ の ど の よ う な グ ル ー プ で あ る か を 論 じ て い
る 。 Ｘ 連 鎖 の ハ ン タ ー 症 候 群 （ Ｍ Ｐ Ｓ Ｉ Ｉ ） を 除 き 、 Ｍ Ｐ Ｓ は 常 染 色 体 に 劣 性 遺 伝 し 、 Ｇ
Ａ Ｇ を 異 化 す る の に 必 要 な １ ０ 個 の リ ソ ソ ー ム 酵 素 の い ず れ か １ つ の 欠 乏 を 生 ず る 。 リ ソ
ソ ー ム に 貯 留 さ れ る Ｇ Ａ Ｇ の 種 類 と 大 き さ は 、 特 定 の 酵 素 欠 乏 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 こ れ
ら の Ｇ Ａ Ｇ の 上 昇 は 、 そ の 後 に 組 織 、 循 環 お よ び 尿 で 観 察 さ れ る 。 患 者 の 試 料 か ら 得 た 硫
酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン 含 有 単 糖 お よ び 二 糖 を 誘 導 体 化 し て エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ
オ ン 化 タ ン デ ム 質 量 分 析 で 定 量 す る 方 法 が 開 発 さ れ た 。 大 部 分 の Ｍ Ｐ Ｓ の 型 の 尿 で は 、 二
硫 酸 化 お よ び 一 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ ， ６ Ｓ 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ
６ Ｓ 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ ま た は Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ） 、 な ら び に 一 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ
ソ サ ミ ン － ウ ロ ン 酸 二 糖 （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － Ｕ Ａ ま た は Ｇ ｌ
ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － Ｕ Ａ ） が 有 意 に 増 加 し た 。 Ｍ Ｐ Ｓ の 患 者 か ら 採 取 し た 血 漿 と ろ 紙 に つ け た
乾 燥 し た 血 液 の ス ポ ッ ト を 分 析 す る と 、 一 硫 酸 化 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン の 総 量 の 上 昇
を 示 し た が 、 尿 で み ら れ る よ り は 小 さ い も の で あ っ た 。 骨 髄 移 植 の レ シ ピ エ ン ト で あ る Ｍ
Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 患 者 の 尿 試 料 は 移 植 後 に Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ
ｃ Ｓ （ ２ ） ／ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ ， ６ Ｓ お よ び Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ の 減 少 を 示 し た 。 こ の 減
少 は 、 比 較 的 軽 症 の 表 現 型 の 患 者 で 同 定 さ れ た も の に 匹 敵 す る レ ベ ル ま で の 臨 床 改 善 と 相
関 し て い た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 上 に 挙 げ た そ れ ぞ れ の 参 照 の 全 体 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 し た が っ て 、 Ｌ Ｓ Ｄ の 早 期 診 断 の た め の 迅 速 、 正 確 か つ 経 済 的 で 、 自 動 化 に 耐 え る 検 査
の 開 発 の 必 要 性 が あ る 。 さ ら に そ の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 臨 床 的 に 冒 さ れ た 個 体 お よ び 臨
床 的 に 冒 さ れ て い な い 個 体 に お け る 治 療 効 果 を 監 視 す る 能 力 を 有 す べ き で あ る 。 よ っ て 、
Ｌ Ｓ Ｄ の た め の そ の よ う に 多 様 な 臨 床 バ イ オ マ ー カ ー の 同 定 は 、 新 生 児 の ス ク リ ー ニ ン グ
計 画 の 開 発 に 、 ま た Ｌ Ｓ Ｄ の 早 期 診 断 と 治 療 に 伴 う 他 の 多 く の 諸 問 題 に 取 り 組 む 能 力 に 重
大 な 影 響 を 及 ぼ す で あ ろ う 。 本 発 明 は Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 お よ び オ リ ゴ 糖 症 患 者 に み ら れ る 特 異 的
オ リ ゴ 糖 バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 、 定 量 お よ び 監 視 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ お よ び 関 連 す る 疾 患 の 診 断 法 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ ま た は 関 連
す る 疾 患 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 手 段 と し て 、 Ｍ Ｐ Ｓ ま た は 関 連 す る 障 害 を 有
す る 患 者 の 生 体 液 ま た は 組 織 に 存 在 す る 生 化 学 マ ー カ ー （ 「 バ イ オ マ ー カ ー 」 ） を 同 定 し
定 量 す る 方 法 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 第 一 側 面 は 、 標 的 動 物 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法
に 関 す る 。 本 発 明 は 、 そ の 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ
ー カ ー の 標 的 量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び 次 に そ の 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基
準 量 と 比 較 す る こ と を 含 む 。 実 施 形 態 で は 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー は 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ
オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ り 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ
マ ー カ ー は 特 異 的 オ リ ゴ 糖 に 対 応 す る 。 そ の 基 準 量 は 、 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基
準 動 物 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ れ る 。 そ の 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 か ら
の 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 の 偏 差 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 Ｍ
Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標 、 ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 標 的
Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー は 、 標 的 量 と 基 準 量 を 測 定 す る 前
に 誘 導 体 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 誘 導 体 化 さ れ る 。 そ の 誘 導 体 化 剤 は 、 １ － フ ェ ニ ル
－ ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 場 合 も あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は
、 Ｍ Ｐ Ｓ オ リ ゴ 糖 バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 と 基 準 量 を タ ン デ ム 質 量 分 析 法 で 測 定 す る 。 し
か し 、 他 の 実 施 形 態 の 同 定 法 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ 質 量 分 析 、 質 量 分 析 ま た は そ れ ら の 組 合 せ か ら 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー は 特 異 的 オ リ ゴ 糖 に 対 応 し 、 そ の オ リ ゴ
糖 は １ ～ １ ２ 残 基 の 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 分 子 ま た は 非 硫 酸 化 分 子 を 含 む 。 こ れ ら の オ リ
ゴ 糖 は 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た Ｇ Ａ Ｇ の 切 断 生 成 物 を 含 み 、 そ の Ｇ Ａ Ｇ は Ｈ Ｓ 、 Ｄ Ｓ
、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 で あ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 標 的 生 体
試 料 に 含 有 さ れ る Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 、 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 欠 乏 し た 酵
素 の 第 一 機 能 的 酵 素 同 等 物 で 分 解 す る 。 例 え ば 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ で 欠 乏 し て い る 酵 素 の 第 一 機
能 的 酵 素 同 等 物 は α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 。 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 を
測 定 す る 前 に 分 解 ス テ ッ プ を 用 い る と 、 定 量 の 感 度 が 向 上 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の
標 的 量 を 、 同 オ リ ゴ 糖 ま た は 類 似 し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の 基 準 量 と 比 較 す る
こ と に よ っ て 標 的 動 物 ま た は 患 者 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ を 診 断 す る た め に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、
Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の 標 的 量 の 値 の 範 囲 が 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 を 有 さ な い 動 物 か ら 得 ら
れ た オ リ ゴ 糖 の 基 準 量 に 対 す る 値 の 範 囲 よ り も 大 き い と き 、 標 的 動 物 は Ｍ Ｐ Ｓ 病 を 有 す る
と 診 断 で き る 。 さ ら に 、 類 似 し て い る が 減 弱 し た Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 表 現 型 を 有 す る 基 準 動 物 に お
け る Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の 基 準 量 に 比 べ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 を 有 す る 標 的 動 物 に お け る
Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の 標 的 量 の 方 が 大 き い 。 代 わ り に 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 を 有 す る 標 的
動 物 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の 標 的 量 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 を 有 す る 同 一 標 的 動 物
で あ る が 、 有 効 な Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た 後 の 時 点 の 標 的 動 物 に 比 べ て 大 き い 。 こ の と き 、 有
効 な Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 は 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 。 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法
の 適 当 な 種 類 と 程 度 を 決 定 す る た め に 、 標 的 量 と 基 準 量 の 比 較 を 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 別 の 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー ま た は 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ
ー を 正 確 に 定 量 す る た め に 内 部 標 準 を 利 用 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 重 水 素 化 し た Ｎ
－ ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） 」 ） を 内 部 標 準 と し て
使 用 し た 。 他 の 内 部 標 準 は 検 討 さ れ る オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 。 例
え ば 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 の 分 解 で 得 ら れ る が 非 還 元 末 端 に 不
飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 生 体 試 料 は 尿 、 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 、 Ｃ Ｓ Ｆ ま た は 羊 水 か ら 選 択 で き る が 、 好 ま し
い 実 施 形 態 で は 尿 が 使 用 さ れ る 。 そ の 方 法 は Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 亜 型 に 選 択 的 な Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー
カ ー を 含 み 、 そ の Ｍ Ｐ Ｓ 病 は Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ
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Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ ま た は そ れ
ら の 組 合 せ で あ る 。 そ の 方 法 を Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 診 断 の た め の 新 生 児 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 で
き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 第 二 の 側 面 は 、 標 的 動 物 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断
法 に も 関 す る 。 そ の 方 法 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 中 に 含 む 生 体 試 料 を 標 的 動 物 か ら 得
る こ と 、 誘 導 体 化 剤 ま た は 誘 導 体 化 溶 液 で Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 し て 誘 導 体 化
し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、 そ の 誘 導 体 化 し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー に
固 相 抽 出 カ ラ ム を 接 触 さ せ る こ と 、 洗 液 で そ の 固 相 抽 出 カ ラ ム を 洗 浄 す る こ と 、 溶 離 溶 液
で そ の 固 相 抽 出 カ ラ ム か ら そ の 誘 導 体 化 し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 溶 離 さ せ る こ と 、 溶
離 し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び 溶 離 し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー
の 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 と 比 較 す る こ と を 含 む 。 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー
の 量 を 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ の 臨 床 状 態 を 有 す る 動 物 の 基 準 群 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 す る 。
こ の 方 法 で は 、 そ の Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー は 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 か 同 等 で あ
り 、 そ の Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ は オ リ ゴ 糖 で あ る
。 加 え て 、 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 と 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 は 標 準 化 さ れ 、 あ
る 実 施 形 態 で は そ れ ぞ れ の 量 は ク レ ア チ ニ ン ま た は 別 の オ リ ゴ 糖 に 対 し て 標 準 化 さ れ る 。
基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 と 比 較 し た と き の 溶 離 し た Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 の 偏
差 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 前 臨 床 ま た は 臨 床 の 指 標 と み な
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 生 体 試 料 中 の Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 、 誘 導 体 化 ス テ ッ プ の 前 に 凍 結 乾 燥 す る 場 合 も あ
る 。 こ の と き 好 ま し い 誘 導 体 化 溶 液 は Ｐ Ｍ Ｐ を 含 む 。 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー は 特 異 的 オ リ
ゴ 糖 に 対 応 し 、 そ の オ リ ゴ 糖 は １ ～ １ ２ 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 分 子 を 含 む 。
こ れ ら の オ リ ゴ 糖 は 、 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た Ｇ Ａ Ｇ の 切 断 生 成 物 を 含 む 。 そ の Ｇ Ａ
Ｇ は Ｈ Ｓ 、 Ｄ Ｓ 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 で あ る 。 別 の 具 体 的 実 施 形 態 で
は 、 標 的 生 体 試 料 が 含 有 す る Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 を 、 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 亜 型 に
特 徴 的 な 欠 乏 し て い る 酵 素 の 第 一 機 能 的 酵 素 同 等 物 で 分 解 す る 。 例 え ば 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ に お
い て 欠 乏 し て い る 酵 素 の 第 一 機 能 的 酵 素 同 等 物 は α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 。 そ の 標
的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 を 測 定 す る 前 に 分 解 ス テ ッ プ を 用 い る と 、 定 量 の 感 度 が
上 が る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 は 、 標 的 動 物 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 を 診 断
す る た め に 使 用 さ れ る キ ッ ト で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 そ の キ ッ ト は 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ
バ イ オ マ ー カ ー の 化 学 組 成 を 改 変 す る た め に 使 用 さ れ る オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 と 、 誘 導 体 化
反 応 後 に 誘 導 体 化 剤 を 中 和 す る た め に 使 用 さ れ る 酸 性 溶 液 と 、 そ の 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー
カ ー の 量 を 正 確 に 測 定 す る た め に 使 用 さ れ る 内 部 標 準 と 、 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ
オ マ ー カ ー を 精 製 す る た め に 使 用 さ れ る 固 相 抽 出 カ ラ ム と 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が
結 合 し た そ の 固 相 抽 出 カ ラ ム か ら 不 純 物 を 除 去 す る た め に 使 用 さ れ る 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液
と 、 そ の 固 相 抽 出 カ ラ ム か ら そ の 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 溶 離 す る た め に 使 用 さ れ る
オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 と 、 そ の キ ッ ト の 使 用 説 明 書 の セ ッ ト と を 備 え る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 具 体 的 な 一 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 溶 液 は Ｐ Ｍ Ｐ を 含 む 。 好 ま し い 酸 性 溶 液 は
ギ 酸 を 含 む 。 誘 導 体 化 さ れ た オ リ ゴ 糖 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 固 相 抽 出 カ ラ ム に 吸 収 さ せ
る 。 好 ま し い カ ラ ム は Ｃ １ ８ 逆 相 カ ラ ム を 含 み 、 好 ま し い カ ラ ム 洗 液 は Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ を 含 む
。 結 合 し た カ ラ ム か ら 結 合 し た オ リ ゴ 糖 を 取 り 出 す た め に 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ と ギ 酸 と を 含 む 好
ま し い 溶 離 溶 液 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 そ の キ ッ ト は 内 部 標 準 も 包 含 し 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） が 好 ま し い 内 部 標 準 で あ る
。 し か し 、 検 討 さ れ る オ リ ゴ 糖 に 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 も 内 部 標 準 と し て 使 用 で き
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る 。 例 え ば 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を コ ン ド ロ イ チ ナ
ー ゼ で 分 解 し て そ の 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 得 る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 用 語 ：
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 １ つ の （ ａ ） 」 ま た は 「 １ つ の （ ａ ｎ ） 」 と い う 用
語 は 、 １ つ ま た は 複 数 を 意 味 す る 。 本 特 許 請 求 の 範 囲 に 使 用 す る よ う に 、 「 含 む 」 と い う
単 語 と 共 に 使 用 さ れ る と き 、 「 １ つ の （ ａ ） 」 ま た は 「 １ つ の （ ａ ｎ ） 」 と い う 単 語 は １
つ ま た は 複 数 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る よ う に 「 別 の 」 は 少 な く と も 二 番 目 以 上 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 動 物 」 、 「 被 験 者 」 、 「 個 体 」 ま た は 「 患 者 」 と い
う 用 語 は 、 取 り 替 え て 使 用 で き 、 ヒ ト を 含 め た 動 物 界 の 種 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 臨 床 状 態 」 と い う 用 語 は 、 医 師 に よ っ て Ｍ Ｐ Ｓ 障 害
を 調 査 ま た は 治 療 さ れ て い る 患 者 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 含 む （ ｃ ｏ ｍ ｐ ｒ ｉ ｓ ｅ ） 」 、 ま た は 「 含 む （ ｃ ｏ
ｍ ｐ ｒ ｉ ｓ ｅ ｓ ） 」 も し く は 「 含 ん で い る （ ｃ ｏ ｍ ｐ ｒ ｉ ｓ ｉ ｎ ｇ ） 」 の よ う な 変 形 は 、
述 べ ら れ た 要 素 も し く は 完 全 体 の 、 ま た は 要 素 も し く は 完 全 体 の 群 の 、 包 含 を 意 味 す る た
め に 使 用 さ れ る が 、 他 の い か な る 要 素 も し く は 完 全 体 の 、 ま た は 要 素 も し く は 完 全 体 の 群
の 、 除 外 を 意 味 す る た め に は 使 用 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 ム コ 多 糖 症 （ Ｍ Ｐ Ｓ ） 」 と い う 用 語 は 、 リ ソ ソ ー ム
内 へ の Ｇ Ａ Ｇ の 蓄 積 と 貯 留 を 特 徴 と す る 、 リ ソ ソ ー ム 蓄 積 症 （ 「 Ｌ Ｓ Ｄ 」 ） の 亜 群 を 指 す
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー 」 と い う 用 語 は 、 個 体 由 来 の
生 体 液 か ら 検 出 で き る オ リ ゴ 糖 を 指 す 。 こ の Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 は 個 体 に お け る Ｍ
Ｐ Ｓ 障 害 の 臨 床 状 態 ま た は 前 臨 床 状 態 の 指 標 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 」 と い う 用 語 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 に
欠 乏 し て い る 酵 素 ま た は 欠 陥 の あ る 酵 素 を 置 換 す る 薬 剤 ま た は 治 療 法 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 標 準 化 す る 」 と い う 用 語 は 、 標 的 試 料 、 基 準 試 料 ま
た は 他 の 試 料 を 基 準 、 パ タ ー ン 、 モ デ ル な ど と 調 和 さ せ る こ と を 指 す 。 例 え ば 、 一 実 施 形
態 で は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 お よ び 非 Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 の 尿 試 料 を 各 試 料 の ク レ ア チ ニ ン の １ μ ｍ ｏ ｌ 等
量 を 用 い る こ と に よ っ て 標 準 化 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 表 現 型 」 と い う 用 語 は 、 遺 伝 お よ び 環 境 の 両 方 に 起
因 す る 、 解 剖 学 的 形 質 お よ び 心 理 学 的 形 質 を 含 め た 生 物 に 顕 在 す る 特 徴 を ひ と ま と め に し
た も の を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 前 臨 床 状 態 」 と い う 用 語 は 、 症 状 が 発 現 す る 前 の 疾
患 期 間 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う な 「 基 準 量 」 と い う 用 語 は 、 生 体 液 中 の Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ
ー カ ー の 標 準 化 さ れ た 既 知 の 量 を 指 す 。 そ の 基 準 量 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 規 定 さ れ た 臨 床 状 態 、
前 臨 床 状 態 ま た は 表 現 型 を 有 す る 動 物 ま た は 動 物 群 か ら 測 定 さ れ る 。 基 準 量 は 、 生 体 液 中
の Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 相 対 量 と 、 既 知 の 臨 床 状 態 、 前 臨 床 状 態 ま た は 表 現 型 と の 間 に
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相 関 を 有 し て い る 多 様 な 動 物 ま た は 動 物 群 か ら 編 集 さ れ た 表 を 指 す 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 Ｌ Ｓ Ｄ の 共 通 の １ つ の 特 徴 は 、 リ ソ ソ ー ム へ の 物 質 の 蓄 積 と 貯 留 で あ る 。 Ｌ Ｓ Ｄ に 冒 さ
れ た 個 体 で の 物 質 の 蓄 積 と 貯 留 は 、 細 胞 内 の リ ソ ソ ー ム の 数 と 大 き さ が 総 細 胞 体 積 の 約 １
～ ５ ０ ％ に 増 加 す る こ と を 招 く 。 冒 さ れ て い な い 個 体 で は 、 そ の よ う な 物 質 は 概 し て リ ソ
ソ ー ム 内 で 分 解 生 成 物 に 分 解 し て か ら リ ソ ソ ー ム 膜 を 通 過 し て 輸 送 さ れ る 。 本 発 明 者 ら は
、 あ る 種 の リ ソ ソ ー ム タ ン パ ク 質 が 冒 さ れ た 個 体 の リ ソ ソ ー ム 中 で 高 レ ベ ル 存 在 す る こ と
を 以 前 に 発 見 し た （ Ｍ ｅ ｉ ｋ ｌ ｅ ら １ ９ ９ ７ 、 Ｈ ｕ ａ ら １ ９ ９ ８ ） 。 こ れ ら の 同 定 さ れ た
タ ン パ ク 質 は 、 全 て の Ｌ Ｓ Ｄ の 早 期 診 断 に 有 用 な バ イ オ マ ー カ ー と な り 得 る 。 例 え ば 、 リ
ソ ソ ー ム 関 連 膜 タ ン パ ク 質 （ 「 Ｌ Ａ Ｍ Ｐ 」 ） 、 サ ポ ニ ン お よ び α － グ ル コ シ ダ ー ゼ が 有 用
な バ イ オ マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 監 視 す る た め に 高 感 度 の
免 疫 定 量 ア ッ セ イ が 開 発 さ れ た 。 「 高 リ ス ク 」 群 に お け る Ｌ Ａ Ｍ Ｐ － １ レ ベ ル ま た は Ｌ Ａ
Ｍ Ｐ － ２ レ ベ ル だ け の 測 定 で は 、 Ｌ Ｓ Ｄ に 冒 さ れ た 個 体 の ６ ５ ％ ま で を 同 定 し 、 Ｌ Ａ Ｍ Ｐ
と サ ポ ニ ン の １ つ と の 組 合 せ で は Ｌ Ｓ Ｄ に 冒 さ れ た 個 体 の 同 定 は 約 ８ ５ ％ に 増 加 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 Ｌ Ｓ Ｄ の 二 番 目 の 特 徴 は 、 貯 留 さ れ た 基 質 が エ キ ソ サ イ ト ー シ ス ま た は 細 胞 死 後 の 膜 の
破 裂 の ど ち ら か に よ っ て 細 胞 か ら 結 局 放 出 さ れ る こ と で あ る 。 結 果 と し て 、 種 々 の 生 体 液
（ 例 え ば 血 液 や 尿 ） 中 の 特 異 的 基 質 の 同 定 と 定 量 か ら 、 個 体 に お け る Ｌ Ｓ Ｄ を 確 認 で き る
。 さ ら に 、 特 異 的 基 質 の 定 量 は 、 関 与 す る 特 定 の タ イ プ の 障 害 も 解 明 す る 。 貯 留 さ れ た 基
質 の レ ベ ル は 疾 患 の 重 症 度 と 相 関 し 、 そ の 疾 患 の 重 症 度 は 、 臨 床 ま た は 前 臨 床 で の 進 行 を
監 視 す る た め に 、 そ し て 来 た る 治 験 （ 動 物 お よ び ヒ ト ） の 効 果 を 監 視 す る た め に 重 要 で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 群 で は 、 リ ソ ソ ー ム に お け る 主 要 貯 留 物 質 は Ｇ Ａ Ｇ 、 具 体 的 に は Ｈ Ｓ 、 Ｄ Ｓ
、 ケ ラ タ ン 硫 酸 お よ び コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 含 む 。 エ ン ド グ リ コ シ ダ ー ゼ は Ｇ Ａ Ｇ を 切 断
で き る た め 、 本 発 明 者 ら は 低 分 子 量 の オ リ ゴ 糖 断 片 が Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 群 に 有 用 な バ イ オ マ ー カ
ー で あ る と 確 定 し た 。 よ っ て 、 本 発 明 者 ら は 、 「 リ ス ク の あ る 」 個 体 か ら 採 取 さ れ た 生 体
試 料 中 の 特 異 的 オ リ ゴ 糖 （ 具 体 的 に は 硫 酸 化 オ リ ゴ 糖 ） の レ ベ ル が 上 昇 し て い る こ と が Ｍ
Ｐ Ｓ ま た は 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 の 指 標 で あ る こ と を 確 認 し た 。 目 的 の オ リ ゴ 糖 は
一 般 に １ ～ １ ２ 個 の 糖 残 基 を 含 む （ す な わ ち 単 糖 か ら 十 二 糖 の 範 囲 ） で あ ろ う 。 理 論 に 捕
ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 こ れ ら の オ リ ゴ 糖 は こ れ ら の 障 害 を 有 す る 患 者 に
蓄 積 し た Ｇ Ａ Ｇ 貯 留 基 質 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 し た が っ て 、 動 物 か ら 採 取 さ れ た 生 体 試 料 中 の あ る オ リ ゴ 糖 （ 例 え ば 硫 酸 化 単 糖 か ら 硫
酸 化 十 二 糖 ） の 量 を 測 定 す る こ と は 、 Ｍ Ｐ Ｓ ま た は 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 の ス ク リ
ー ニ ン グ 法 ま た は 監 視 法 を 提 供 す る 。 理 論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 オ
リ ゴ 糖 の 量 の 上 昇 は そ の 障 害 が 存 在 す る こ と の 指 標 で あ り 、 そ の オ リ ゴ 糖 の 形 成 は １ つ ま
た は 複 数 の Ｇ Ａ Ｇ の 切 断 に よ り 起 こ る 。 そ れ ら の オ リ ゴ 糖 は 、 １ つ ま た は 複 数 の 以 下 の Ｇ
Ａ Ｇ ： Ｈ Ｓ 、 Ｄ Ｓ 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 、 か ら 得 ら れ る 。 特 異 的 オ リ
ゴ 糖 を 同 定 で き る い か な る 方 法 （ 例 え ば タ ン デ ム 質 量 分 析 、 質 量 分 析 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー お よ び ／ ま た は イ ム ノ ア ッ セ イ ） も 、 「 リ ス ク の あ る 」 個 体 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ ま た は
多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 を 同 定 お よ び 監 視 す る こ と を 可 能 に す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 生 体 試 料 中 の オ リ ゴ 糖 レ ベ ル の 上 昇 を 新 生 児 の ス ク リ ー ニ ン グ 用 マ ー カ ー と し て 、 ま た
は Ｍ Ｐ Ｓ の 治 療 を 受 け て い る 患 者 の 進 行 を 監 視 す る た め に 利 用 で き る こ と が 、 本 発 明 の 目
的 で あ る 。 被 験 者 は す で に Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 と 診 断 さ れ て い る 場 合 も あ る し 、 診 断 さ れ て い な い
場 合 も あ る （ す な わ ち 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 ） 。 被 験 者 の 臨 床 状 態 を こ れ ら の 方 法 で
監 視 し 、 治 療 方 式 （ 例 え ば 酵 素 置 換 療 法 、 遺 伝 子 療 法 お よ び ／ ま た は 食 餌 療 法 ） の 有 効 性
を 測 定 で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 実 施 形 態 の い く つ か を 代 表 し 、 本 発 明 を 制 限 す る こ と を
意 図 し な い １ つ ま た は 複 数 の 以 下 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と で 、 本 発 明 を よ り よ く 理 解 で き
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よ う 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 試 料 の 調 製 ： 生 体 試 料 か ら の オ リ ゴ 糖 の 単 離
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 は 、 標 的 動 物 ま た は 基 準 動 物 か ら 採 取 さ れ た 生 体 試 料 か ら オ リ ゴ 糖
を 測 定 す る こ と を 含 む 。 そ の 生 体 試 料 は 、 尿 、 血 液 、 細 胞 ま た は 目 的 オ リ ゴ 糖 を 含 有 す る
他 の 生 体 試 料 を 含 み 得 る 。 尿 試 料 の 採 取 は 簡 単 で 非 侵 襲 的 な 操 作 で あ る た め 、 以 下 の 実 施
例 の い く つ か で は 尿 を 生 体 試 料 と し て 使 用 し た 。 し か し 、 生 体 試 料 と し て の 尿 の 利 用 は 、
他 の 生 体 試 料 を 特 異 的 オ リ ゴ 糖 の 測 定 に 使 用 す る こ と か ら 除 外 す る こ と を 意 図 し な い 。 さ
ら に 、 当 業 者 は 、 以 下 の 実 施 例 で 使 用 さ れ る 試 薬 の 一 部 を 、 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 を 逸 脱 す
る こ と な し に 様 々 な 種 類 の 生 体 試 料 を 処 理 す る た め に 変 え る こ と が で き る と 認 識 し て い る
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 下 記 に 示 す い く つ か の 実 施 例 で は 、 同 意 の も と に 患 者 の 尿 を 得 、 以 下 の よ う に 処 理 し た
。 破 片 を 除 去 す る た め に 尿 ５ ０ ０ ｍ ｌ を 採 取 し ２ ０ ０ ０ × ｇ で １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し て 透 明
に し た 。 次 に 、 透 明 と な っ た 尿 に 、 ０ ． １ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ （ ｐ Ｈ ５ ． ０ ） で 予 め 平
衡 化 し て お い た Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｅ ｌ の ５ ０ ｍ ｌ カ ラ ム を 自 然 重 力 で 通 過 さ せ た 。
次 に 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｅ ｌ カ ラ ム を １ ０ カ ラ ム 容 の 平 衡 化 緩 衝 液 で 洗 っ た 。 １ ．
２ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 有 す る ０ ． １ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ （ ｐ Ｈ ５ ． ０ ） で 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ を 溶
離 さ せ た 。 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｅ ｌ カ ラ ム か ら の 溶 離 画 分 に つ い て ウ ロ ン 酸 を ア ッ セ
イ し た 。 か な り の 量 の ウ ロ ン 酸 を 含 有 す る 画 分 を プ ー ル し 、 凍 結 乾 燥 し 、 水 ４ ． ０ ｍ ｌ で
再 構 成 し た 。 次 に 、 プ ー ル し た Ｇ Ａ Ｇ を 、 ０ ． ５ Ｍ の Ｎ Ｈ ４ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ で 予 め 平 衡 化 し た Ｂ
ｉ ｏ － Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ カ ラ ム （ 内 径 １ ． ５ ｃ ｍ × 長 さ １ ７ ０ ｃ ｍ ） で 分 画 し た 。 Ｂ ｉ ｏ － Ｇ
ｅ ｌ 　 Ｐ ２ か ら の 体 積 ４ ． ０ ｍ ｌ の ５ ５ 画 分 を 回 収 し 、 二 番 目 の ウ ロ ン 酸 ア ッ セ イ を 行 っ
た 。 図 １ は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 尿 （ 黒 ひ し 形 ） お よ び 対 照 尿 （ 灰 色 棒 線 ） の オ リ ゴ 糖 の 溶
離 像 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 続 い て 、 画 分 ３ １ ～ ５ ４ を 質 量 分 析 用 に 下 記 の よ う に 誘 導 体 化 し た 。 し か し 、 当 業 者 は
、 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な し に 生 体 試 料 か ら Ｇ Ａ Ｇ を 精 製 す る た め に 使 用
さ れ る 多 く の 試 薬 を 利 用 で き る こ と を 認 識 し て い る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） の 調 製 ：
　 重 水 素 化 内 部 標 準 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） を グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ
） の 選 択 的 Ｎ － ア セ チ ル 化 に よ っ て 調 製 し た 。 超 音 波 処 理 に よ っ て ピ リ ジ ン （ ７ ０ ０ μ ｌ
） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ７ ０ ０ μ ｌ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ ５ ０ μ ｌ ） の 無 水 溶 液 に 単
糖 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ （ ２ ５ ｍ ｇ ） を 溶 解 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 氷 冷 し な が ら 撹 拌 し 、 無 水 酢 酸
（ ｄ ６ ） （ ２ × ２ ０ μ ｌ ） を ３ ０ 分 間 隔 で 加 え た 。 １ 時 間 後 に 、 ４ ％ ア ン モ ニ ア 水 溶 液 （
５ ０ ０ μ ｌ ） で 反 応 を 停 止 さ せ 、 次 に 窒 素 気 流 下 に 置 き 溶 媒 を 除 去 し た 。 こ の ス テ ッ プ を
繰 り 返 し た 。 残 渣 を 水 （ ５ ０ ０ μ ｌ ） に 溶 か し 、 陰 イ オ ン 交 換 カ ラ ム （ Ａ Ｇ １ － Ｘ ８ 、 Ｈ
＋ 型 、 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ メ ッ シ ュ 、 ベ ッ ド 体 積 ５ ｍ ｌ ） に 載 せ 、 脱 イ オ ン 水 （ ４ カ ラ ム 容 ）
で 洗 っ た 。 単 糖 を Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ ２ ． ５ Ｍ ） で 溶 離 さ せ 、 得 ら れ た 画 分 を ビ シ ン コ ニ ン 酸 マ イ
ク ロ ウ ェ ル ・ ア ッ セ イ （ Ｂ Ｃ Ａ （ 商 標 ） 、 Ｐ ｉ ｅ ｒ ｃ ｅ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ａ
ｎ ｙ 、 ロ ッ ク フ ォ ー ド 、 イ リ ノ イ 州 ） で 監 視 し た 。 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） を 含 有 す る
画 分 を プ ー ル し 、 Ｐ ２ ｆ ｉ ｎ ｅ （ Ｂ ｉ ｏ － Ｒ ａ ｄ ） の サ イ ズ 排 除 カ ラ ム （ ５ ０ × １ ｃ ｍ ）
で 脱 塩 し た 。 脱 塩 さ れ た 画 分 を プ ー ル し 、 凍 結 乾 燥 し て 、 白 色 固 体 ５ ． ５ ｍ ｇ を 生 成 さ せ
た （ 回 収 率 １ ８ ． ７ ％ ） 。 質 量 分 析 計 で 未 重 水 素 化 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ と 比 較 す る こ と で Ｇ
ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） の 純 度 を 測 定 し た 。 ニ ュ ー ト ラ ル ・ ロ ス （ Ｎ Ｌ ３ ７ ４ ） Ｅ Ｓ Ｉ ／
Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ 実 験 は Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） 化 合 物 が 純 度 ８ ３ ． ９ ５ ％ （ ｗ ／ ｗ ） で あ る こ
と を 示 し た 。 し か し 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な し に 重 水 素 化 内
部 標 準 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 多 く の 試 薬 を 利 用 で き る こ
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と を 認 識 し て い る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 オ リ ゴ 糖 の 誘 導 体 化 ：
　 試 料 で あ る 精 製 オ リ ゴ 糖 、 細 胞 溶 解 液 お よ び 尿 （ ０ ． ５ ～ １ ． ０ μ ｍ ｏ ｌ ク レ ア チ ニ ン
等 量 ） を 誘 導 体 化 前 に 凍 結 乾 燥 し 、 全 血 試 料 を ろ 紙 （ Ｓ ＆ Ｓ ９ ０ ３ 、 Ｓ ｃ ｈ ｌ ｅ ｉ ｃ ｈ ｅ
ｒ ＆ Ｓ ｃ ｈ ｕ ｅ ｌ ｌ 、 ダ ッ セ ル 、 ド イ ツ ） に 染 み こ ま せ て 乾 燥 し 、 打 ち 抜 い た ３ ｍ ｍ の 穴
部 分 を 採 り 、 直 接 誘 導 体 化 し た 。 誘 導 体 化 溶 液 （ １ ｎ ｍ ｏ ｌ の 硫 酸 化 二 糖 と １ ｎ ｍ ｏ ｌ の
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） を 含 有 す る ２ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ の １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル －
５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） 、 ４ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ の Ｎ Ｈ ３ 、 ｐ Ｈ ９ ． １ ） ５ ０ ～ １ ０
０ μ Ｌ を 各 試 料 に 添 加 し 、 液 を ボ ル テ ッ ク ス ・ ミ キ サ ー で 激 し く 撹 拌 し て か ら 恒 温 器 に 入
れ て 約 ７ ０ ℃ で ９ ０ 分 間 加 熱 し た 。 ２ 倍 モ ル 過 剰 の ギ 酸 （ ５ ０ μ Ｌ 、 ８ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ
） で 試 料 を 酸 性 に し 、 水 で ５ ０ ０ μ Ｌ に し た 。 各 試 料 を Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ５ ０ ０ μ Ｌ で 抽 出 し て
過 剰 の Ｐ Ｍ Ｐ を 除 き 、 遠 心 分 離 （ １ ３ ０ ０ ０ × ｇ 、 ５ 分 間 ） し た 。 固 相 抽 出 カ ラ ム （ ２ ５
ｍ ｇ 、 Ｃ １ ８ ） を １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 、 ５ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ ０ ． ０ ２ ５ ％ Ｆ Ａ お よ び 水 に
よ る １ ｍ ｌ の 連 続 洗 浄 で プ ラ イ ミ ン グ し た 。 そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ 抽 出 （ ４ ０ ０ μ Ｌ ） し た
と き の 水 層 を 、 プ ラ イ ミ ン グ 済 み の Ｃ １ ８ カ ラ ム に 載 せ 、 固 相 に 完 全 に 入 れ た 。 カ ラ ム を
水 （ １ × ５ ０ ０ μ Ｌ 、 ２ × １ ０ ０ ０ μ Ｌ の 順 ） で 洗 い 、 Ｓ ｕ ｐ ｅ ｌ ｃ ｏ 社 製 Ｖ ｉ ｓ ｉ ｐ ｒ
ｅ ｐ ２ ４ 真 空 マ ニ ホ ー ル ド (Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 、 セ ン ト ル イ ス 、 Ｕ Ｓ Ａ )で 吸 引
（ １ ５ 分 間 ） し て 、 ま た は ９ ６ 穴 形 式 の 場 合 は 凍 結 乾 燥 器 （ ４ ５ 分 間 ） で 乾 燥 し た 。 次 に
、 乾 燥 し た 各 Ｃ １ ８ カ ラ ム を Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ （ ２ × １ ０ ０ ０ μ Ｌ ） で 洗 い 、 取 り 込 ま れ な か っ
た Ｐ Ｍ Ｐ を 全 て 除 き 、 再 び 完 全 に 乾 燥 さ せ た 。 ５ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ ０ ． ０ ２ ５ ％ ギ 酸 を 含
む 水 （ ３ × ２ ０ ０ μ Ｌ ） で 誘 導 体 化 し た オ リ ゴ 糖 を 各 Ｃ １ ８ カ ラ ム か ら 溶 離 さ せ 、 Ｎ ２ の
気 流 下 で 乾 燥 し た 。 そ れ か ら 、 質 量 分 析 計 に 注 入 す る た め に ５ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ ０ ． ０ ２
５ ％ ギ 酸 を 含 む 水 ５ ０ ０ μ Ｌ で 各 試 料 を 再 構 成 し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 質 量 分 析
　 イ オ ン ス プ レ ー 源 と Ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｓ ｔ １ ． １ デ ー タ シ ス テ ム （ Ｐ Ｅ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｘ ） を 備 え
た Ｐ Ｅ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｘ 　 Ａ Ｐ Ｉ ３ ０ ０ ０ 三 連 四 重 極 質 量 分 析 計 を 用 い た Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ
で オ リ ゴ 糖 の 分 析 を 行 っ た 。 Ｈ ａ ｒ ｖ ａ ｒ ｄ 　 Ａ ｐ ｐ ａ ｒ ａ ｔ ｕ ｓ 社 製 ポ ン プ を １ ０ μ ｌ
／ ｍ ｉ ｎ で 使 用 し て 試 料 を 直 接 注 入 す る か 、 ま た は ５ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ア セ ト ニ ト リ ル ／ ０
． ０ ２ ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ギ 酸 を 含 む 水 を キ ャ リ ヤ ー 溶 媒 と し て 用 い て Ｇ ｉ ｌ ｓ ｏ ｎ ２ ３ ３ オ
ー ト サ ン プ ラ ー を 使 っ て ５ ０ μ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で イ ン ジ ェ ク ト し た 。 オ リ ゴ 糖 を Ｑ １ ス キ ャ ン
に お け る 質 量 電 荷 比 （ ｍ ／ ｚ ） に 基 づ い て 同 定 し 、 陰 イ オ ン モ ー ド で の プ ロ ダ ク ト イ オ ン
ス キ ャ ン で さ ら に キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン し た 。 こ れ ら の オ リ ゴ 糖 の 定 量 を 陰 イ オ ン モ ー
ド で の マ ル チ プ ル リ ア ク シ ョ ン ・ モ ニ タ リ ン グ （ Ｍ Ｒ Ｍ ） を 使 っ て 行 っ た 。 各 Ｍ Ｒ Ｍ 対 を
単 位 分 解 能 で １ ０ ０ ミ リ 秒 間 モ ニ タ リ ン グ し た 。 各 測 定 に つ い て １ ０ ０ 回 の 連 続 ス キ ャ ン
を 平 均 し 、 内 部 標 準 の ピ ー ク 高 に 対 し て Ｐ Ｍ Ｐ オ リ ゴ 糖 の ピ ー ク 高 を 関 連 づ け る こ と で 相
対 濃 度 比 を 計 算 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 定 量
　 質 量 分 析 は 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 を 測 定 す る 好 ま し い 方 法 で あ る が 、 本 発 明 の 別 の 側 面 は Ｇ
Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 定 量 を 必 要 と す る 。 例 え ば 、 上 記 の よ う に 尿 試 料 の オ
リ ゴ 糖 を Ｐ Ｍ Ｐ で 誘 導 体 化 し た も の は 、 イ オ ン 対 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て も 分 離 で き る 。 誘
導 体 化 さ れ た オ リ ゴ 糖 を 適 当 な イ オ ン 対 試 薬 （ １ ｍ Ｍ の ト リ エ チ ル ア ミ ン ） を 含 有 す る 水
に 溶 解 し 、 Ｃ １ ８ 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム に イ ン ジ ェ ク ト で き る 。 硫 酸 化 オ リ ゴ 糖 を イ オ ン 対
試 薬 （ １ ｍ Ｍ の ト リ エ チ ル ア ミ ン ） を 含 有 す る ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 の 勾 配 を 使 っ て カ ラ ム
か ら 溶 離 さ せ 、 ２ ６ ０ ｎ ｍ の 吸 光 度 に よ り 定 量 で き る 。 し か し 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 範 囲
と 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な し に 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 を 測 定 す る た め に 多 く の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 試 薬 と
方 法 を 修 正 で き る こ と を 認 識 し て い る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

10

20

30

40

50

(20) JP 2005-530157 A 2005.10.6



　 免 疫 定 量 ア ッ セ イ
　 特 異 的 オ リ ゴ 糖 を 検 出 し 定 量 す る 別 の 好 ま し い 方 法 で は 、 免 疫 定 量 ア ッ セ イ に モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 利 用 す る 。 例 え ば 、 オ リ ゴ 糖 を タ ン パ ク 質 担 体 と 結 合 さ せ マ イ ク ロ タ イ タ ー
・ プ レ ー ト の 穴 の 内 側 を コ ー テ ィ ン グ す る た め に 使 用 で き る 。 そ の オ リ ゴ 糖 に 対 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 適 当 な レ ポ ー タ ー 分 子 で 標 識 で き 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー ・ プ レ ー ト の 穴
に 入 れ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 目 的 の オ リ ゴ 糖 を 含 有 す る 試 料 を そ の 穴 に 入 れ る こ と が
で き 、 そ れ に よ っ て 穴 の 表 面 に 固 定 化 さ れ た オ リ ゴ 糖 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合
が 部 分 的 に 阻 害 さ れ る 。 次 に 、 未 知 の 試 料 中 の オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 定 量 す る た め に 、 既 知 の
量 の オ リ ゴ 糖 を 使 っ た 検 量 線 を 使 用 で き る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 か ら 逸 脱 す る
こ と な し に 本 発 明 の オ リ ゴ 糖 を 測 定 す る た め に 多 く の 免 疫 試 薬 お よ び 免 疫 学 の 方 法 を 修 正
で き る こ と を 認 識 し て い る で あ ろ う 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 オ リ ゴ 糖 の キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン ：
　 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ を 有 す る 患 者 の 尿 か ら 単 離 さ れ た オ リ ゴ 糖 を 、 タ ン デ ム
質 量 分 析 （ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ ） で 評 価 さ れ る 断 片 化 パ タ ー ン か ら キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン し た 。
本 実 施 例 で は 質 量 分 析 を 使 用 す る が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー － 質 量 分 析 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー を 含 め た 他 の 定 量 法 も 、 生 体 試 料 中 の オ リ ゴ 糖 の 量 を 測 定 す る た め の 定 量 法 と
し て 使 用 で き る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 プ ロ ダ ク ト イ オ ン ス キ ャ ン は 親 イ オ ン か ら 生 成 し た プ ロ ダ ク ト イ オ ン を 示 し 、 そ れ ら の
構 造 に つ い て の 情 報 を も た ら し 、 Ｍ Ｒ Ｍ に 適 し た イ オ ン 対 を 提 供 す る 。 図 ２ は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ
の 尿 に み ら れ た 二 糖 の マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 。 親 イ オ ン の 質 量 電 荷 比 （ 「 ｍ ／ ｚ 」 ） は ８
０ ６ ． ２ で あ り 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 か ら 単 離 さ れ た ［ Ｍ － Ｈ ］ － １ 硫 酸 化 二 糖 を 表 し 、 Ｍ Ｒ
Ｍ 対 と し て 使 用 し た ｍ ／ ｚ ２ ５ ６ お よ び ２ ９ ５ を 含 め た 一 連 の 娘 イ オ ン を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 酵 素 に よ る 切 断
　 さ ら に 、 特 定 の オ リ ゴ 糖 に 存 在 す る 糖 残 基 の 性 質 を 、 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ に 欠 乏 し て い る 組 換
え 酵 素 に よ る 酵 素 的 切 断 に よ っ て さ ら に キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン で き る 。 誘 導 体 化 オ リ ゴ
糖 （ １ ０ ０ μ ｌ ） を ５ ０ ｍ Ｍ の Ｎ Ｈ ４ 酢 酸 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ４ ． ０ ） 中 で ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 ５
ｎ ｇ の ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ を 使 っ て 分 解 し た 。 こ の 分 解 物 の １ ０ 分 の １ を 質 量 分 析 で 分 析 し 、 残
り を ５ ｎ ｇ の 組 換 え Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ （ ５ ０ ｍ Ｍ の 酢 酸
ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 ｐ Ｈ ５ ． ６ ） ま た は ５ ｎ ｇ の Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － ス ル フ
ァ タ ー ゼ （ ５ ０ ｍ Ｍ の ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ５ ． ０ ） を 使 っ て ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間
分 解 し た 。 こ れ ら の 分 解 物 も Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ で 分 析 し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｂ ｉ ｏ － Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ カ ラ ム か ら 得 た 画 分 ＃ ３ １ ～ ＃ ４ １ に お け る オ リ ゴ 糖 の 構 造 を Ｅ
Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ で キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン し 、 部 分 構 造 を 解 明 し 、 Ｍ Ｒ Ｍ モ ニ タ リ ン グ に
適 し た プ ロ ダ ク ト イ オ ン を 同 定 し た 図 ３ 。 図 ３ は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 中 の オ リ ゴ 糖 を 示 す 。 分
子 量 に 応 じ た Ｂ ｉ ｏ － Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ の 画 分 を 基 に Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 か ら 五 糖 、 四 糖 、 三 糖 お
よ び 二 糖 を 精 製 し 、 同 定 し た 。 各 オ リ ゴ 糖 を Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ で さ ら に キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン
し 、 マ ル チ プ ル リ ア ク シ ョ ン ・ モ ニ タ リ ン グ （ 「 Ｍ Ｒ Ｍ 」 ） 用 の プ ロ ダ ク ト イ オ ン を 同 定
し た 。 構 造 の 組 成 を 詳 細 に 描 写 す る た め に 断 片 化 パ タ ー ン を 使 用 し た 。 分 画 さ れ た Ｍ Ｐ Ｓ
　 Ｉ の 尿 か ら 同 定 さ れ た こ れ ら の オ リ ゴ 糖 の い ず れ も 対 照 尿 の 質 量 分 析 で は み ら れ な か っ
た 。 対 照 尿 は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 尿 に 存 在 す る 総 Ｕ Ａ の １ ０ ％ 未 満 を 含 有 し て い た 。 画 分
＃ ３ ２ 、 ＃ ３ ５ 、 ＃ ３ ７ 、 ＃ ３ ９ お よ び ＃ ４ ０ を ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ で 処 理 し て 非 還 元 末 端 に Ｉ
ｄ ｏ Ａ が 存 在 す る か ど う か を 測 定 し た 。 そ れ ぞ れ の 場 合 に １ ９ ３ ａ ｍ ｕ （ 原 子 質 量 単 位 ）
の 減 少 を 認 め 、 こ の 末 端 残 基 が Ｉ ｄ ｏ Ａ で あ る こ と を 確 認 し た 。 ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ で 分 解 後 、
画 分 ＃ ３ ５ お よ び ＃ ３ ９ を 次 に 組 換 え Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ
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お よ び Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － ス ル フ ァ タ ー ゼ で 処 理 し た 。 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ
サ ミ ン － ６ － ス ル フ ァ タ ー ゼ で は な く 、 組 換 え Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ
ァ タ ー ゼ で は ８ ０ ａ ｍ ｕ の 減 少 （ Ｓ Ｏ ３ の 脱 落 と 提 案 ） か ら 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ に 隣 接 す る 残 基 を
Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － 硫 酸 と 同 定 し た 。 四 糖 の 酵 素 分 解 物 の マ ス ス ペ ク ト ル
を 図 ４ に 示 す 。 図 ４ は 、 組 換 え 酵 素 に よ る 分 解 後 の 四 糖 の マ ス ス ペ ク ト ル （ ｍ ／ ｚ ６ ３ ２
） を 示 す 。 図 ４ Ａ は ｍ ／ ｚ ６ ３ ２ ． ６ の 四 糖 を 示 す 。 図 ４ Ｂ は 組 換 え α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ
ー ゼ に よ る 分 解 後 の 同 オ リ ゴ 糖 を 示 す 。 ｍ ／ ｚ ５ ４ ４ ． ５ は ウ ロ ン 酸 の 脱 落 （ １ ７ ６ ａ ｍ
ｕ ） に 対 応 す る 。 図 ４ Ｃ は 組 換 え α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ で 処 理 し て か ら 組 換 え Ｎ － ア セ
チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ で 処 理 し た オ リ ゴ 糖 を 示 す 。 ｍ ／ ｚ ５ ０ ４ ． ４
は 硫 酸 の 脱 落 に 対 応 す る （ ８ ０ ａ ｍ ｕ ） と 提 案 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 図 ５ に 示 す よ う に 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 か ら 単 離 さ れ た 三 糖 と 四 糖 の 非 還 元 末 端 の キ ャ ラ ク
タ リ ゼ ー シ ョ ン を 示 す マ ス ス ペ ク ト ル に 別 の 例 を 示 す 。 Ｂ ｉ ｏ － Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ カ ラ ム か ら
得 た 、 豊 富 な 量 の 三 糖 お よ び 四 糖 を 含 有 す る 画 分 を 組 換 え α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ で 酵 素
分 解 し た 。 図 ５ Ａ の ス ペ ク ト ル は 、 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ の 非 存 在 下 に お け る ｍ ／ ｚ ６
３ ２ ． ６ の 四 糖 ［ Ｍ － Ｈ ］ ２ － 、 ｍ ／ ｚ ９ ８ ２ ． ４ の 三 糖 ［ Ｍ － Ｈ ］ － お よ び ｍ ／ ｚ ４ ９
０ ． ９ の ［ Ｍ － ２ Ｈ ］ ２ － を 示 す 。 図 ５ Ｂ の ス ペ ク ト ル は 、 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ に よ
り 酵 素 分 解 し 、 イ ズ ロ ン 酸 を 除 い た 後 の ｍ ／ ｚ ６ ３ ２ ． ６ 、 ９ ８ ２ ． ４ お よ び ４ ９ ０ ． ９
の 各 イ オ ン か ら そ れ ぞ れ ｍ ／ ｚ ５ ４ ４ ． ４ 、 ８ ０ ６ ． ４ お よ び ４ ０ ２ ． ８ の シ グ ナ ル が 生
成 し た こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 図 ６ は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ の 患 者 の 尿 か ら 精 製 し た オ リ ゴ 糖 の Ｑ １ マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 。 上
記 の よ う に オ リ ゴ 糖 を Ｄ Ｅ Ａ Ｅ 　 Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｅ ｌ 陰 イ オ ン 交 換 お よ び Ｂ ｉ ｏ Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ
４ サ イ ズ 排 除 で 精 製 し た 。 図 ６ Ａ は 、 糖 組 成 （ Ｕ Ａ ２ 、 ヘ キ ソ サ ミ ン （ 「 Ｈ Ｎ 」 ） ） の 三
糖 画 分 の Ｑ １ ス ペ ク ト ル を 示 し 、 ｍ ／ ｚ ５ ０ ９ の シ グ ナ ル は ［ Ｍ － ２ Ｈ ］ ２ ２ Ｓ 含 有 化 学
種 に 対 応 し 、 ｍ ／ ｚ １ ０ ２ ０ の シ グ ナ ル は 対 応 す る ［ Ｍ － Ｈ ］ － 化 学 種 で あ る 。 図 ６ Ｂ は
、 （ Ｕ Ａ ２ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ 、 Ｈ Ｎ ） の 組 成 の 四 糖 画 分 の Ｑ １ ス ペ ク ト ル を 示 す 。 ｍ ／ ｚ ４ ３ ４
お よ び ４ ６ ０ の シ グ ナ ル は そ れ ぞ れ ［ Ｍ － ３ Ｈ ］ ３ － ３ Ｓ お よ び ［ Ｍ － ３ Ｈ ］ ３ － ４ Ｓ 含
有 化 学 種 に 対 応 す る 。 ｍ ／ ｚ ６ ５ １ お よ び ６ ９ １ の シ グ ナ ル は 対 応 す る ［ Ｍ － ２ Ｈ ］ ２ －

化 学 種 か ら 生 じ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 図 ７ は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ の 患 者 の 尿 か ら 精 製 さ れ た オ リ ゴ 糖 の Ｑ １ マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 。
上 記 の よ う に Ｄ Ｅ Ａ Ｅ 　 Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｅ ｌ 陰 イ オ ン 交 換 お よ び Ｂ ｉ ｏ Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ サ イ ズ
排 除 で オ リ ゴ 糖 を 精 製 し た 。 図 ７ Ａ は 、 （ Ｕ Ａ ３ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ 、 Ｈ Ｎ ） の 組 成 の 五 糖 画 分 の
Ｑ １ ス ペ ク ト ル を 示 し 、 ｍ ／ ｚ ４ ９ ２ お よ び ５ １ ４ の シ グ ナ ル は そ れ ぞ れ ［ Ｍ － ３ Ｈ ］ ３

－ ３ Ｓ お よ び ［ Ｍ － ３ Ｈ ］ ３ － ４ Ｓ 含 有 化 学 種 に 対 応 し 、 ｍ ／ ｚ ７ ３ ９ お よ び ７ ７ ９ の シ
グ ナ ル は 対 応 す る ［ Ｍ － ２ Ｈ ］ ２ － 化 学 種 で あ る 。 図 ７ Ｂ は 、 （ Ｕ Ａ ３ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ ３ ） の
組 成 の 六 糖 画 分 の Ｑ １ ス ペ ク ト ル を 示 し 、 ｍ ／ ｚ ４ ５ ０ 、 ４ ７ ０ お よ び ４ ９ ０ の シ グ ナ ル
は そ れ ぞ れ ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ４ Ｓ 、 ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ５ Ｓ お よ び ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ６ Ｓ 含
有 化 学 種 に 対 応 す る 。 図 ７ Ｃ は 、 （ Ｕ Ａ ４ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ 、 Ｈ Ｎ ２ ） の 組 成 の 七 糖 画 分 の Ｑ １
ス ペ ク ト ル を 示 し 、 ｍ ／ ｚ ４ ７ ３ 、 ４ ９ ３ お よ び ５ １ ３ の シ グ ナ ル は そ れ ぞ れ ［ Ｍ － ４ Ｈ
］ ４ － ４ Ｓ 、 ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ５ Ｓ お よ び ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ６ Ｓ 含 有 化 学 種 に 対 応 す る 。
図 ７ Ｄ は 組 成 （ Ｕ Ａ ４ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ ４ ） の 組 成 の 六 糖 画 分 の Ｑ １ ス ペ ク ト ル を 示 し 、 ｍ ／ ｚ
４ ５ １ 、 ４ ６ ８ お よ び ４ ８ ４ の シ グ ナ ル は そ れ ぞ れ ［ Ｍ － ５ Ｈ ］ ５ － ５ Ｓ 、 ［ Ｍ － ５ Ｈ ］
５ － ６ Ｓ お よ び ［ Ｍ － ５ Ｈ ］ ５ － ７ Ｓ 含 有 化 学 種 に 対 応 す る 。 ｍ ／ ｚ ５ ６ ５ お よ び ５ ８ ５
の シ グ ナ ル は ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ５ Ｓ お よ び ［ Ｍ － ４ Ｈ ］ ４ － ５ Ｓ 含 有 化 学 種 に 対 応 す る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 質 量 分 析 に よ る オ リ ゴ 糖 の 同 定 ：
　 一 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ 糖 マ ー カ ー を エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 タ ン デ ム 質 量 分 析 （
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「 Ｅ Ｓ Ｉ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 」 ） で 同 定 し 、 酵 素 分 解 と Ｅ Ｓ Ｉ ／ Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ の 組 合 せ を 使 っ て キ ャ
ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン す る 。 例 え ば 、 Ｅ Ｓ Ｉ ／ Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ に よ る オ リ ゴ 糖 マ ー カ ー の 測 定 は 、
尿 、 血 漿 、 血 液 ま た は 皮 膚 線 維 芽 細 胞 の よ う な 体 液 ま た は 組 織 試 料 の 分 析 に よ り Ｍ Ｐ Ｓ に
冒 さ れ た 被 験 者 の 同 定 を 可 能 に す る 。 図 ８ は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 で 同 定 さ れ た オ リ ゴ 糖 分 析 対 象
物 質 の 表 を 示 す 。 オ リ ゴ 糖 を Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 の 尿 か ら 精 製 し 、 タ ン デ ム 質 量 分 析 で 分 析 し た 。
電 圧 を 最 適 化 し 、 Ｍ Ｒ Ｍ イ オ ン 類 を 同 定 し て 生 体 試 料 中 の こ れ ら の オ リ ゴ 糖 化 学 種 を 迅 速
に 分 析 で き る よ う に し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 対 照 、 Ｍ Ｐ Ｓ お よ び 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 患 者 の 尿 の 分 析 を 行 っ た 。 対 照 （ ｎ ＝ ２ ６ ）
な ら び に Ｍ Ｐ Ｓ お よ び Ｍ Ｓ に 冒 さ れ た 個 体 （ ７ ０ 名 ） の 尿 試 料 （ ０ ． ５ ～ １ ． ０ μ ｍ ｏ ｌ
ク レ ア チ ニ ン 等 量 ） を 上 記 の よ う に 誘 導 体 化 し て か ら 、 図 ８ に 示 す よ う に 以 前 に Ｍ Ｐ Ｓ の
患 者 の 尿 試 料 で 同 定 さ れ キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン さ れ た 単 糖 お よ び オ リ ゴ 糖 ２ ７ 種 に つ い
て 質 量 分 析 計 で 分 析 し た 。 Ｍ Ｒ Ｍ モ ー ド を 使 っ て Ｐ Ｍ Ｐ 誘 導 体 化 オ リ ゴ 糖 の 定 量 を 行 っ た
。 モ ニ タ リ ン グ し た イ オ ン 対 を 図 ８ に 示 す 。 半 ピ ー ク 高 に お い て １ ． ０ ａ ｍ ｕ の 解 像 度 に
設 定 し て １ ０ ０ ミ リ 秒 間 各 イ オ ン 対 を モ ニ タ リ ン グ し た 。 各 定 量 測 定 に は イ ン ジ ェ ク シ ョ
ン 時 間 に わ た っ て 連 続 ス キ ャ ン を 行 っ て 平 均 し た 。 Ｐ Ｍ Ｐ － オ リ ゴ 糖 の ピ ー ク 高 を 、 単 糖
で は Ｐ Ｍ Ｐ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － ｄ ３ 内 部 標 準 の 、 ま た は （ 他 の 全 て の オ リ ゴ 糖 で は ） Ｐ
Ｍ Ｐ － 硫 酸 化 二 糖 の ど ち ら か の ピ ー ク 高 と 対 比 す る こ と で 定 量 を 行 っ た 。 選 ば れ た オ リ ゴ
糖 の Ｍ Ｒ Ｍ 分 析 に 使 用 し た ｍ ／ ｚ 値 に つ い て の Ｑ １ ／ Ｑ ３ の 平 均 値 と 標 準 偏 差 （ 「 Ｓ Ｄ 」
） の 表 を 図 ８ に 示 す 。 図 ９ は 対 照 ２ ６ 名 と 比 べ た と き の 各 Ｍ Ｐ Ｓ 亜 群 に お け る 選 ば れ た オ
リ ゴ 糖 分 析 対 象 物 質 の Ｍ ａ ｎ ｎ 　 Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ の Ｕ 値 を 示 す 。 Ｍ Ｐ Ｓ 患 者 の 数 を Ｍ Ｐ Ｓ
の 型 の 下 に 表 示 す る 。 各 Ｍ Ｐ Ｓ 亜 群 に つ い て 対 照 集 団 と の 分 別 を も た ら す 分 析 対 象 物 質 像
が あ る こ と が 分 か る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Ｍ ａ ｎ ｎ 　 Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ の Ｕ 値 に 基 づ き 、 Ｍ Ｐ Ｓ お よ び 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 群 と 対
照 群 と を 最 も よ く 分 別 す る ９ つ の 分 析 対 象 物 質 を 選 択 し た 。 図 １ ０ は 、 対 照 個 体 に お け る
Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 の 相 対 レ ベ ル の 箱 型 図 を 示 す 。 対 照 固 体 （ ２ ６ 名 ） の 尿 試 料 に つ い て
、 す で に 述 べ た よ う に Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 を 分 析 し 、 結 果 を 標 準 化 し 、 各 分 析 対 象 物 質 に
対 す る 平 均 値 に 任 意 の 値 で あ る １ を あ て た 。 そ の 箱 型 図 は 、 対 照 群 で の 各 分 析 対 象 物 質 の
中 央 値 （ 中 央 の 横 棒 ） 、 ２ ５ お よ び ７ ５ 百 分 位 数 （ 四 角 形 ） 、 な ら び に 上 限 お よ び 下 限 （
上 下 の 横 棒 ） を 示 し て い る 。 丸 印 と 星 印 は 、 そ れ ぞ れ 線 外 値 と 極 端 な 線 外 値 を 表 す 。 Ｍ Ｐ
Ｓ 病 が 進 行 し た こ と 、 ま た は 特 異 的 治 療 法 に 応 答 し な か っ た こ と を 動 物 に お け る 標 的 量 が
示 す な ら ば 、 さ ら に 攻 撃 的 な 治 療 法 が 必 要 と な り 得 る 。 例 え ば 、 治 療 の 用 量 と 期 間 を 増 加
さ せ る こ と が で き る 。 他 方 で 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が 後 退 し た か 、 特 異 的 治 療 法 に 応 答 し た こ と を 動
物 に お け る 標 的 量 が 示 す な ら ば 、 同 様 に 攻 撃 性 の 低 い 治 療 法 が 必 要 と な り 得 る 。 例 え ば 、
攻 撃 性 の 低 い 治 療 法 で は 治 療 法 の 用 量 と 期 間 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 １ １ は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 各 群 に 対 応 す る 分 析 対 象 物 質 の 値 の 箱 型 図 を 示 す 。 各 Ｍ Ｐ Ｓ 群 で 、 そ
の 群 と 対 照 群 と の 、 お よ び 他 の Ｍ Ｐ Ｓ 群 と の 分 別 を 可 能 に す る よ う な 特 徴 的 な パ タ ー ン が
明 ら か で あ る 。 Ｍ Ｐ Ｓ に 冒 さ れ た 個 体 の 尿 試 料 に つ い て 、 す で に 述 べ た よ う に Ｇ Ａ Ｇ 由 来
オ リ ゴ 糖 を 分 析 し 、 各 分 析 対 象 物 質 に 対 す る 平 均 値 に １ と い う 値 を あ て た 対 照 集 団 に 対 し
て 結 果 を 標 準 化 し た 。 箱 型 図 は Ｍ Ｐ Ｓ Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｉ Ｉ Ｉ
Ｄ 、 Ｉ Ｖ Ａ 、 Ｖ Ｉ お よ び 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 に つ い て 選 ば れ た 分 析 対 象 物 質 の 結
果 を 示 す （ そ れ ぞ れ 図 １ １ パ ネ ル Ａ ～ Ｈ ） 。 プ ロ ッ ト は 中 央 値 （ 中 央 の 横 棒 ） 、 ２ ５ お よ
び ７ ５ 百 分 位 数 （ 四 角 形 ） 、 な ら び に 上 限 お よ び 下 限 （ 上 下 の 横 棒 ） を 示 す 。 丸 印 と 星 印
は そ れ ぞ れ 線 外 値 と 極 端 な 線 外 値 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 理 論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 各 Ｍ Ｐ Ｓ 型 に お け る 酵 素 の 欠 乏 に 特 異
的 に 関 係 す る オ リ ゴ 糖 が あ り 、 こ れ ら の オ リ ゴ 糖 が そ の 疾 患 で 貯 留 さ れ る 主 な 化 学 種 で あ
る 。 本 発 明 者 ら は 、 高 レ ベ ル で 存 在 す る と き 特 異 的 な 型 の Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 （ 例 え ば Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ
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、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ な ど ） の 指 標 と な る オ リ ゴ 糖 を 同 定 し た 。 こ れ ら の 研 究 に 基 づ い て 、 各 障
害 で 推 定 さ れ る 貯 留 物 質 の リ ス ト を 下 に 表 示 す る 。 こ の リ ス ト で は 次 の 略 語 を 利 用 す る ：
Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト
サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ
ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 MPS I 
デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 :
IdoA-(GalNAc-(UA-GalNAc)n)(S)m, n=0-5, m=0-11 ; 
IdoA-(GalNAc-UA)n(S)m, n=1-6, m=0-12 ; 
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 :
IdoA-(GlcNAc/GlcN-(UA-GlcNAc/GlcN)n)(S)m, n=0-5, m=0-17 ; 
IdoA-(GlcNAc/GlcN-UA)n(S)m, n=1-6, m=0-18.
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 MPS II
デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 :
IdoA2S-(GalNAc-(UA-GalNAc)n)(S)m, n=0-5, m=0-11 ;
IdoA2S-(GalNAc-UA)n(S)m, n=1-6, m=0-12.
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 :
IdoA2S-(GlcNAc/GlcN-(UA-GlcNAc/GlcN)n)(S)m, n=0-5, m=0-17; 
IdoA2S-(GlcNAc/GlcN-UA)n(S)m, n=1-6, m=0-18.
【 ０ ０ ７ １ 】
　 MPS IIIA 
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 :
GlcNS-(UA-(GlcNAc/GlcN-UA)n)(S)m, n=0-5, m=0-16;
GlcNS-(UA-GlcNAc/GlcN)n(S)m, n=1-6, m=0-18. 
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 MPS IIIB 
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 :
GlcNAc-(UA-(GlcNAc/GlcN-UA)n)(S)m, n=0-5, m=0-16; 
GlcNAc-(UA-GlcNAc/GlcN)n(S)m, n=1-6, m=0-18.
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 MPS IIIC 
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 :
GlcN-(UA-(GlcNAc/GlcN-UA)n)(S)m, n=0-5, m=0-16; 
GlcN-(UA-GlcNAc/GlcN)n(S)m, n=1-6, m=0-18.
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 MPS IIID  
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片
GlcNAc6S/GlcN6S-(UA-(GlcNAc/GlcN-UA)n)(S)m, n=0-5, m=0-16 
GlcNAc6S/GlcN6S-(UA-GlcNAc/GlcN)n(S)m, n=0-6, m=0-18 
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 MPS IVA  
ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 :
Gal6S-(GlcNAc-(Gal-GlcNAc)n)(S)m, n=0-5, m=0-11;
Gal6S-(GlcNAc-Gal)n)(S)m, n=0-6, m=0-12;
コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 :
GalNAc6S-(UA-(GalNAc-UA)n)(S)m, n=0-5, m=0-11.
GalNAc6S-(UA-GalNAc)n(S)m,n=0-6, m=0-12.
【 ０ ０ ７ ６ 】
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　 MPS IVB  
ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 :
Gal(GlcNac-(Gal-GlcNAc)n)(S)m, n=0-5, m=0-11.
Gal-(GlcNAc-Gal)n(S)m, n=1-6, m=0-12.
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 MPS VI   
デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 :
GalNAc4S-(UA-(GalNAc-UA)n)(S)m, n=0-5, m=0-12, 
GalNAc4S-(UA-GalNAc)n(S)m, n=0-6, m=0-13.
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 MPS VII  
デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 :
GlcA-GalNAc-(UA-GalNAc)n)(S)m, n=0-5, m=0-11; 
GlcA-(GalNAc-UA)n(S)m, n=0-6, m=0-12.
ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 :
GlcA-(GlcNAcS/GlcNS-(UA-GlcNAc/GlcN)n)(S)m, n=0-5, m=0-17; 
GlcA-(GlcNAc/GlcN-UA)n(S)m,n=0-6, m=0-18.
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 リ ス ト は 糖 残 基 の 重 合 度 １ ２ ま た は １ ３ 以 下 の オ リ ゴ 糖 を 包 含 し て い る 。 当 業 者 は 、
単 糖 か ら ５ ０ ０ ０ Ｄ ａ を 超 え る 分 子 量 の 比 較 的 高 分 子 量 の 化 学 種 ま で の オ リ ゴ 糖 連 続 体 が
あ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 当 業 者 は 、 一 次 貯 留 基 質 に よ り リ ソ ソ ー ム の 機 能
が 阻 害 さ れ た 結 果 と し て 、 他 の 非 特 異 的 オ リ ゴ 糖 が 増 加 す る 場 合 が あ る （ 二 次 貯 留 ） と 認
識 し て い る で あ ろ う 。 本 リ ス ト は 一 例 と し て 示 さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 を 制 限 す る こ と
を 意 図 し て い な い 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Ｍ Ｐ Ｓ の 診 断 ：
　 生 体 試 料 か ら 単 離 さ れ た オ リ ゴ 糖 の 識 別 力 の 一 例 と し て 、 対 照 ８ 名 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の
患 者 １ ４ 名 の 尿 中 の ６ 種 の オ リ ゴ 糖 （ Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ Ｓ ） 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ － Ｕ Ａ （ Ｓ ） 、 Ｕ Ａ －
Ｈ Ｎ － Ｕ Ａ （ ２ Ｓ ） 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ 、 Ｕ Ａ Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ （ Ｓ ） 、 お よ び Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ
Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ ２ Ｓ ） ） の 相 対 レ ベ ル を 測 定 し た 。 測 定 し た ６ つ の オ リ ゴ 糖 の う
ち ５ つ で は 対 照 集 団 と Ｍ Ｐ Ｓ 集 団 の 間 に オ ー バ ー ラ ッ プ は な か っ た 。 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ の 患 者 に お け る 尿 中 の オ リ ゴ 糖 の 相 対 濃 度 を 図 １ ２ に 示 し 、 上 記 の よ う に 内 部 標 準 （ Ｇ
ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） ） に 対 す る 相 対 定 量 を 行 っ た 。 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 、
１ μ ｍ ｏ ｌ ク レ ア チ ン 等 量 を 有 す る 尿 試 料 を 誘 導 体 化 し て タ ン デ ム 質 量 分 析 計 で 分 析 し た
。 図 １ ２ の 各 プ ロ ッ ト は 異 な る オ リ ゴ 糖 を 表 し 、 Ｎ ＝ は 各 群 （ す な わ ち 対 照 ま た は Ｍ Ｐ Ｓ
－ Ｉ ） に お け る 標 本 数 を 表 す 。 中 央 の 横 線 は 各 群 の 中 央 値 を 示 し 、 白 四 角 形 は ２ ５ お よ び
７ ５ 百 分 位 数 を 示 す 。 上 下 の 誤 差 線 は 範 囲 の 限 界 を 示 し 、 記 号 （ 「 ○ 」 ） は 統 計 的 な 線 外
値 を 表 す 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ８ １ 】
　 表 現 型 Ｉ の 測 定 ：
　 Ｆ Ｃ Ｓ を １ ０ ％ 補 充 し た イ ー グ ル の 修 正 基 礎 培 地 （ Ｂ Ｍ Ｅ ） で 、 対 照 ２ 名 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ
　 Ｉ の 患 者 ３ 名 か ら 得 た ヒ ト 皮 膚 線 維 芽 細 胞 を ６ 週 間 集 密 後 培 養 し た 。 細 胞 を 回 収 し 、 細
胞 抽 出 物 を 調 製 し て か ら 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 で 同 定 さ れ た オ リ ゴ 糖 を 質 量 分 析 で 分 析 し た （
図 １ ３ ） 。 対 照 お よ び 中 等 症 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ を 有 す る 患 者 の 細 胞 系 か ら 単 離 さ れ た オ リ ゴ 糖
の 相 対 レ ベ ル に 顕 著 な 差 を 認 め た 。 例 え ば 、 細 胞 タ ン パ ク 質 １ ｍ ｇ あ た り の Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ －
Ｕ Ａ （ ２ Ｓ ） の 相 対 レ ベ ル は 、 対 照 患 者 由 来 の Ｓ Ｆ ５ ３ ４ ４ 細 胞 系 で は ０ ． ０ ３ ４ で あ っ
た 。 こ の と き 中 等 症 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ を 有 す る 患 者 由 来 の Ｓ Ｆ ２ ６ ６ ２ 細 胞 系 は 、 細 胞 タ ン パ ク
質 １ ｍ ｇ あ た り Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ － Ｕ Ａ （ ２ Ｓ ） の 相 対 レ ベ ル が ３ 倍 を 超 え る 高 さ で あ っ た （ ０

10

20

30

40

50

(25) JP 2005-530157 A 2005.10.6



． ０ ９ ０ ） 。 重 症 の 患 者 ２ 名 と 中 等 症 の 患 者 と の 間 で オ リ ゴ 糖 レ ベ ル に ４ 倍 以 上 の 差 が あ
る こ と も 明 ら か と な り 、 こ の こ と は オ リ ゴ 糖 レ ベ ル と 患 者 の 重 症 度 の 間 の 相 関 関 係 を 実 証
し て い る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 表 現 型 Ｉ Ｉ の 測 定
　 一 部 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 尿 試 料 中 の 相 対 オ リ ゴ 糖 レ ベ ル は 遺 伝 子 型 と も 相 関 し た 。 各
尿 試 料 に つ い て ０ ． ５ μ ｍ ｏ ｌ ク レ ア チ ニ ン 等 量 を Ｐ Ｍ Ｐ で 誘 導 体 化 し 、 図 ８ の 選 ば れ た
オ リ ゴ 糖 に つ い て 質 量 分 析 で 分 析 し た 。 尿 試 料 を Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 個 体 （ ｎ ＝ ７ ） お よ び 年 齢
を 合 わ せ た 対 照 （ ｎ ＝ ２ ６ ） か ら 採 取 し た 。 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 に つ い て 尿 試 料 を 質 量 分 析
で 分 析 し た 。 こ れ ら の 尿 試 料 を 、 遺 伝 子 型 と 臨 床 情 報 が 記 録 さ れ て い る 一 連 の 臨 床 表 現 型
を 有 す る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 か ら 採 取 し た 。 図 １ ４ に 示 す よ う に 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 で は 対
照 の 平 均 と 比 べ て 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 の 各 Ｍ Ｒ Ｍ 対 の レ ベ ル が 上 昇 し て い た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 分 子 遺 伝 学 的 分 析 は 疾 患 の 重 症 度 に 有 益 な 予 測 を も た ら さ な い こ と が 多 い が 、 疾 患 の 重
症 度 を 知 る こ と は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ を 適 正 に 管 理 す る た め の 最 高 の こ と で あ る 。 図 １ ４ に 示 す よ
う に 大 部 分 の オ リ ゴ 糖 の レ ベ ル は 突 然 変 異 の 重 篤 度 と よ く 相 関 し た 。 例 え ば Ｒ ８ ９ Ｑ 対 立
遺 伝 子 は Ｗ ４ ０ ２ Ｘ 対 立 遺 伝 子 よ り も 軽 症 と み な さ れ 、 Ｗ ４ ０ ２ Ｘ 対 立 遺 伝 子 は 重 症 と み
な さ れ て い る （ Ｓ ｃ ｏ ｔ ｔ ら 、 １ ９ ９ ３ ） 。 し た が っ て 、 図 １ ４ に 示 す よ う に Ｗ ４ ０ ２ Ｘ
対 立 遺 伝 子 を 有 す る 患 者 に お け る オ リ ゴ 糖 レ ベ ル は 、 軽 症 の Ｒ ８ ９ Ｑ 対 立 遺 伝 子 を 有 す る
患 者 で の オ リ ゴ 糖 レ ベ ル と 比 べ て 高 値 で あ っ た 。 適 当 な 内 部 標 準 の 合 成 は リ ソ ソ ー ム の 貯
留 に よ る 特 異 的 オ リ ゴ 糖 生 成 物 の 正 確 な 定 量 を 可 能 に す る で あ ろ う 。 そ の こ と は 次 に 、 Ｌ
Ｓ Ｄ 病 表 現 型 の 効 果 的 な 予 測 に 使 用 で き る 。 理 論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い
が 、 血 液 、 組 織 生 検 ま た は 培 養 細 胞 の よ う な 他 の 起 源 の 生 体 試 料 を 使 用 し た 同 様 の 取 り 組
み で も 似 通 っ た 相 関 と な る で あ ろ う 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 治 療 法 Ｉ の 監 視 ：
　 オ リ ゴ 糖 の レ ベ ル が ど の よ う に 治 療 の 効 果 の 監 視 に 使 用 で き る か の 一 例 と し て 、 対 照 と
治 療 を 受 け て い る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 で 比 較 を 行 っ た 。 図 １ ５ は 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） 前
後 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ 患 者 に お け る 相 対 オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 示 す 。 Ｂ Ｍ Ｔ を 受 け る 前 の Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ
の 患 者 か ら 尿 試 料 を 得 、 Ｂ Ｍ Ｔ の ３ カ 月 後 お よ び ８ カ 月 後 の 患 者 か ら 再 び 試 料 を 採 取 し た
。 各 尿 試 料 に つ い て Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 に 存 在 し た ６ つ の オ リ ゴ 糖 （ Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ － Ｕ Ａ （ ２ Ｓ
） 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ Ｓ ） 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ － Ｕ Ａ （ Ｓ ） 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ Ｓ ） 、 Ｈ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ
－ Ｕ Ａ （ Ｓ ） お よ び Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ ２ Ｓ ） ） を 分 析 し た 。 全 て の オ リ
ゴ 糖 で 相 対 レ ベ ル が 正 常 範 囲 に 向 け て 継 続 的 に 減 少 し て い る こ と を 認 め た 。 例 え ば Ｂ Ｍ Ｔ
前 で は 尿 中 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ Ｓ ） の 相 対 濃 度 は １ ３ ． ９ ３ で あ っ た が 、 Ｂ Ｍ Ｔ の ３ カ 月 後
お よ び ８ カ 月 後 の 相 対 レ ベ ル は そ れ ぞ れ ８ ． ３ ９ お よ び ２ ． １ ２ で あ っ た 。 さ ら に 、 Ｕ Ａ
－ Ｈ Ｎ Ａ ｃ （ Ｓ ） の 尿 中 相 対 レ ベ ル の 対 照 ８ 名 の 平 均 は ０ ． ０ ４ で あ っ た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 治 療 法 Ｉ Ｉ の 監 視
　 骨 髄 移 植 の 前 、 お よ び 骨 髄 移 植 後 の い く つ か の 時 点 で Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ
Ｉ の 患 者 か ら 尿 試 料 を 採 取 し た 。 各 試 料 を 誘 導 体 化 し て 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 を 分 析 し た 。 結
果 （ 図 １ ６ お よ び 図 １ ７ ） は 、 移 植 後 の 時 間 の 長 さ に 対 応 し て こ れ ら の 患 者 で 貯 留 オ リ ゴ
糖 が 減 少 し た こ と を 示 し て い る 。 図 １ ６ は 骨 髄 移 植 前 後 で の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ に 冒 さ れ た 個
体 の 尿 中 の Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 の 相 対 レ ベ ル を 示 す 。 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ に 冒 さ れ た 個 体 の 尿
試 料 を 移 植 前 （ 黒 棒 線 ） お よ び 移 植 の ０ ． ５ 、 １ ． ６ お よ び １ １ ． ６ 年 後 （ そ れ ぞ れ 斜 線
棒 線 、 あ み が け 棒 線 お よ び 白 棒 線 ） に 採 取 し た 。 す で に 述 べ た よ う に 各 試 料 に つ い て Ｇ Ａ
Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 を 分 析 し 、 各 分 析 対 象 物 質 に つ い て の 平 均 値 に １ と い う 値 を あ て た 対 照 集

10

20

30

40

50

(26) JP 2005-530157 A 2005.10.6



団 に 対 し て 結 果 を 標 準 化 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 １ ７ は 骨 髄 移 植 前 後 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ に 冒 さ れ た 個 体 の 尿 に お け る Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖
の 相 対 レ ベ ル を 示 す 。 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ に 冒 さ れ た 個 体 の 尿 試 料 を 移 植 前 （ 黒 棒 線 ） お よ び 移
植 の １ ． １ 、 ４ ． ０ お よ び ４ ． ９ 年 後 （ そ れ ぞ れ 斜 線 棒 線 、 あ み が け 棒 線 お よ び 白 棒 線 ）
に 採 取 し た 。 す で に 述 べ た よ う に 各 試 料 に つ い て Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 を 分 析 し 、 各 分 析 対
象 物 質 に つ い て の 平 均 値 に １ と い う 値 を あ て た 対 照 集 団 に 対 し て 結 果 を 標 準 化 し た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 治 療 法 Ｉ Ｉ Ｉ の 監 視 ：
　 多 く の Ｌ Ｓ Ｄ の 動 物 モ デ ル 、 例 え ば イ ヌ の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ 、 ネ コ の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ
Ｉ の ネ コ 、 お よ び マ ウ ス の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ Ｉ が 存 在 す る 。 ネ コ に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 障 害 は
Ｍ Ｐ Ｓ の 測 定 の モ デ ル と し て 使 わ れ て き て 、 疾 患 の 病 因 と 治 療 の 転 帰 の 両 方 に 関 し て 非 常
に 貴 重 な 情 報 を も た ら し た 。 本 実 施 例 で は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 型 の ネ コ モ デ ル を 使 用 し て 、 Ｍ
Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 型 ネ コ に お い て 治 療 様 式 中 に 非 侵 襲 性 生 化 学 的 監 視 を 行 う た め に Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ が
ど の よ う に 硫 酸 化 単 糖 お よ び 硫 酸 化 二 糖 を 測 定 で き る か を 実 証 し た 。 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 型 の ネ
コ に 、 生 後 １ カ 月 間 、 高 用 量 （ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の 組 換 え ネ コ ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ （ 「 ｒ
ｆ ４ Ｓ 」 ） 酵 素 置 換 療 法 を 行 い 、 続 い て 低 用 量 （ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の ｒ ｆ ４ Ｓ を さ ら に ２ カ
月 行 い 、 ３ カ 月 間 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 酵 素 置 換 療 法 を 維 持 し た 動 物 と 比 較 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ の 尿 お よ び 血 液 中 に お い て 硫 酸 化 単 糖 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン （
「 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ 」 ） お よ び 硫 酸 化 二 糖 Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン － ウ ロ ン 酸 （ 「 Ｈ ｅ ｘ Ｎ
Ａ ｃ － Ｕ Ａ 」 ） は 上 昇 し た 。 こ れ ら の マ ー カ ー か ら 、 最 初 の ４ 週 間 の 治 療 時 で の 治 療 群 間
に 明 ら か な 分 別 が 示 さ れ 、 低 用 量 群 で の 値 は 未 治 療 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ よ り も わ ず か に
低 い だ け で あ っ た が 、 高 用 量 群 は 正 常 な ネ コ で の 値 に 近 似 し て い た 。 し か し 、 高 用 量 の 治
療 を 中 止 し た ２ カ 月 の う ち に 両 群 の オ リ ゴ 糖 レ ベ ル の 差 は 最 小 と な り 、 未 治 療 の ネ コ と 病
気 に 冒 さ れ て い な い ネ コ の 間 に 位 置 し た 。 治 験 の 終 了 時 に は 、 最 初 に 高 用 量 の 酵 素 置 換 療
法 を 施 行 し た 動 物 で は 身 体 の 全 般 的 な 疾 患 の 特 徴 に 、 そ し て 組 織 中 の リ ソ ソ ー ム の 空 胞 化
に も 主 観 的 な 改 善 は 最 小 で あ る こ と に 気 付 い た 。 最 初 の 高 用 量 療 法 は 動 物 に お け る 貯 留 量
を 減 少 さ せ た が 、 連 続 す る 低 用 量 療 法 を 経 て 持 続 す る 臨 床 利 益 を 有 さ な か っ た 。 理 論 に 捕
ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が 進 行 し た か 、 ま た は 特 定 の 治 療 法 に 応
答 し な か っ た こ と を 、 動 物 に お け る 標 的 量 が 示 す な ら ば 、 さ ら に 攻 撃 的 な 治 療 法 が 必 要 と
な り 得 る 。 例 え ば 、 治 療 の 用 量 ま た は 期 間 を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 他 方 で 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病
が 後 退 し た か 、 特 定 の 治 療 法 に 応 答 し た こ と を 、 動 物 に お け る 標 的 量 が 示 す な ら ば 、 同 様
に 攻 撃 性 の 低 い 治 療 法 が 必 要 と な り 得 る 。 例 え ば 、 攻 撃 性 の 低 い 治 療 法 で は 治 療 法 の 用 量
ま た は 期 間 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 １ ， ９ － ジ メ チ ル メ チ レ ン ブ ル ー （ 「 Ｄ Ｍ Ｂ 」 ） ア ッ セ イ を 用 い た 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ の 監 視
　 低 用 量 お よ び 高 用 量 Ｅ Ｒ Ｔ で 治 療 さ れ た Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ に お い て Ｄ Ｍ Ｂ ア ッ セ イ で
測 定 さ れ る 尿 中 総 Ｇ Ａ Ｇ は 、 未 治 療 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 動 物 と 対 照 動 物 の 間 の 中 間 値 を 示 し た
（ 図 １ ８ ） 。 約 ２ ５ 日 齢 で 高 用 量 の 治 療 を 受 け た ネ コ に お け る Ｇ Ａ Ｇ レ ベ ル は 、 低 用 量 で
治 療 を 受 け た ネ コ に 比 べ て ほ ぼ 正 常 化 し て い た 。 こ れ は 生 後 ２ ８ 日 間 投 与 さ れ た 高 ｒ Ｆ ４
Ｓ 用 量 率 と 一 致 し て い た 。 生 後 約 ５ ５ お よ び ９ ０ 日 で は 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ レ ベ ル は 高 用 量 動 物 と
低 用 量 動 物 の 両 方 で 類 似 し て い た 。 図 １ ８ は 表 示 さ れ た 時 点 で の 正 常 （ × ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ
Ｉ 未 治 療 （ □ ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 低 用 量 治 療 （ ○ ） お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 高 用 量 治 療 （ △ ） 動
物 か ら 採 取 さ れ た 尿 を 示 す 。 Ｄ Ｍ Ｂ 色 素 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準
化 す る こ と で 尿 中 の 総 Ｇ Ａ Ｇ を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ を 用 い た 尿 中 Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 の 監 視
　 ヒ ト Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ に お け る 疾 患 の 状 態 と 相 関 す る こ と が 以 前 に 示 さ れ た ２ つ の オ リ ゴ 糖
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（ Ｒ ａ ｍ ｓ ａ ｙ ら ２ ０ ０ ３ 　 Ｍ ｏ ｌ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ 　 Ｍ ｅ ｔ ａ ｂ 　 ２ ０ ０ ３ ； ７ ８ （ ３ ） ：
１ ９ ３ ～ ２ ０ ４ ） を 正 常 ネ コ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ に 冒 さ れ た ネ コ お よ び 酵 素 で 治 療 さ れ た Ｍ Ｐ
Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ に お い て 分 析 し た 。 未 治 療 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ の 尿 か ら 有 意 な レ ベ ル の 単
糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ を 検 出 し た 。 そ の レ ベ ル は １ ５ ～ ２ ５ 日 齢 で は 正 常 動 物 の ４ ～ ５ 倍 高 く
、 ９ ０ 日 齢 で は 正 常 ネ コ の ７ 倍 と な っ た （ 図 １ ９ ） 。 低 用 量 治 療 群 に お け る ２ ５ 日 齢 で の
初 期 の 硫 酸 化 単 糖 レ ベ ル は 未 治 療 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ と 類 似 し て い た 。 対 照 的 に 、 高 用
量 治 療 群 は 正 常 レ ベ ル に ず っ と 近 似 し て い た 。 し か し 、 約 ５ ５ 日 齢 ま で に （ 両 群 共 に 用 量
１ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 、 両 Ｅ Ｒ Ｔ 用 量 群 に お け る 硫 酸 化 単 糖 レ ベ ル は 互 い に 類 似 し 、 正 常 ネ コ と
未 治 療 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の ネ コ の 間 の 中 間 の レ ベ ル に 近 づ い た 。 図 １ ９ は 、 示 し た 時 点 で の
正 常 （ × ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 未 治 療 （ □ ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 低 用 量 治 療 （ ○ ） お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｖ Ｉ 高 用 量 治 療 （ △ ） 動 物 か ら 採 取 し た 尿 を 示 す 。 単 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 を タ ン デ ム
質 量 分 析 を 使 っ て 測 定 し 、 ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 硫 酸 化 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ に つ い て も 同 様 の 排 泄 パ タ ー ン が 観 察 さ れ て お り 、 そ
れ は １ ５ ～ ２ ５ 日 齢 で は 正 常 ネ コ で み ら れ た レ ベ ル の 約 １ ５ 倍 、 ９ ０ 日 齢 で は み ら れ た レ
ベ ル の 約 ３ ７ 倍 で あ っ た 。 硫 酸 化 単 糖 の 結 果 と 釣 り 合 う こ と に 、 高 用 量 治 療 群 の 動 物 に お
け る 尿 中 の 硫 酸 化 二 糖 の 初 発 量 は 正 常 値 に 近 似 し て い た が 、 低 用 量 動 物 の 尿 中 の 硫 酸 化 二
糖 の 量 は 未 治 療 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 動 物 に 近 似 し て い た 。 約 ５ ５ 日 齢 ま で に 両 Ｅ Ｒ Ｔ 用 量 群 の
尿 中 硫 酸 化 二 糖 の 量 は 互 い に 類 似 し た 。 図 ２ ０ は 、 示 し た 時 点 で の 正 常 （ × ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｖ Ｉ 未 治 療 （ □ ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 低 用 量 治 療 （ ○ ） お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 高 用 量 治 療 （ △ ）
動 物 か ら 採 取 し た 尿 を 示 す 。 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ の 濃 度 を タ ン デ ム 質 量 分 析 を 使 っ
て 測 定 し 、 ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ７ ２ ６ ／ １ ７ ３ Ｍ Ｒ Ｍ 対 で 表 さ れ る 非 硫 酸 化 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ
の 疾 患 状 態 と 無 関 係 な 非 貯 留 性 Ｇ Ａ Ｇ 由 来 分 析 対 象 物 質 で あ り 、 ク レ ア チ ニ ン に 代 わ る 標
準 尺 度 を 提 供 す る 。 硫 酸 化 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ の 量 を Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ に 対 す 比
と し て プ ロ ッ ト す る と 、 経 時 的 に 異 な る パ タ ー ン が 観 察 さ れ る （ 図 ２ １ ） 。 図 ２ １ は 示 し
た 時 点 で の 正 常 （ × ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 未 治 療 （ □ ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 低 用 量 治 療 （ ○ ） お よ
び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 高 用 量 治 療 （ △ ） 動 物 か ら 採 取 し た 尿 を 示 す 。 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ
お よ び Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 相 対 濃 度 を タ ン デ ム 質 量 分 析 を 使 っ て 測 定 し 、 比 で 表 す 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ ： Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 比 は 、 齢 と 共 に 減 少 し な い 代 わ り に わ ず
か な 増 加 を 示 し た 。 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ ： Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 比 は 、 ２ １ 日 齢 で は 正
常 ネ コ の 値 の 約 ３ ３ 倍 で 、 そ れ に 比 べ て ９ ０ 日 齢 で は 正 常 ネ コ の 値 の ４ ７ 倍 で あ っ た 。 初
期 の 時 点 で は 、 異 な る Ｅ Ｒ Ｔ 群 の 動 物 の 間 で 差 が 認 め ら れ た 。 高 用 量 の 動 物 は 尿 中 Ｈ ｅ ｘ
Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ ： Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 値 が 正 常 に 近 い 一 方 で 、 低 用 量 動 物 は 未 治 療 Ｍ Ｐ
Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 動 物 に 匹 敵 し た 。 以 前 の 結 果 と 同 様 に 、 約 ５ ５ 日 間 治 療 す る ま で に は 尿 中 Ｈ ｅ
ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ ： Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 値 は 両 治 療 群 の 間 で 類 似 し た 。 ク レ ア チ ニ ン に
対 し て 標 準 化 し た 以 前 の 結 果 と は 対 照 的 に 、 全 て の 動 物 の 尿 で Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ ： Ｈ
ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 比 は 齢 と 共 に 増 加 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 血 中 の Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 の 監 視
　 未 治 療 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 群 に お け る Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 は 、 齢 と 共 に 全 般 的 な 増 加 を 示 し
た が 、 対 照 の ネ コ は 一 貫 し て 低 レ ベ ル を 維 持 し た （ 図 ２ ２ ） 。 低 用 量 お よ び 高 用 量 の Ｅ Ｒ
Ｔ の ネ コ は 、 用 量 に 関 連 し た Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 血 中 レ ベ ル を 示 す 。 高 用 量 群 に 比 べ て 低 用
量 群 で は 初 発 レ ベ ル が 高 い こ と が 分 か る 。 次 に 、 両 群 は ９ ０ 日 齢 ま で に 未 治 療 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ
Ｉ の ネ コ と 正 常 ネ コ の 間 の ほ ぼ 中 間 で プ ラ ト ー と な っ た 。 正 常 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 動 物
お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 治 療 動 物 の 間 で 循 環 中 に 同 様 の パ タ ー ン の 分 析 対 象 物 質 レ ベ ル が 観
察 さ れ る （ 図 １ ９ と 図 ２ ２ を 比 較 ） 。 し か し 、 治 療 群 間 の 分 別 は 尿 で 観 察 さ れ た よ う に は
明 確 で な か っ た 。 理 論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 こ れ と 同 一 の 取 り 組 み
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を 血 液 、 組 織 生 検 ま た は 培 養 細 胞 の よ う な 他 の 起 源 の 生 体 試 料 に 使 用 で き 、 同 様 の 相 関 を
も た ら す で あ ろ う 。 図 ２ ２ は 正 常 （ □ ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 未 治 療 （ ■ ） 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 低 用
量 治 療 （ ● ） お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ 高 用 量 治 療 （ ▲ ） 動 物 か ら 採 取 し た 血 液 中 の 単 糖 Ｈ ｅ ｘ
Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 を 示 す 。 単 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 を タ ン デ ム 質 量 分 析 で 測 定 し た 。 値 は
示 し た 齢 範 囲 に つ い て 平 均 ± ２ × 標 準 誤 差 で 表 示 す る 。 そ れ ぞ れ の 齢 範 囲 に つ い て の デ ー
タ 点 の 数 を ｘ 軸 の 下 に 示 す 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 貯 留 さ れ た オ リ ゴ 糖 の 酵 素 分 解 ／ 化 学 分 解
　 Ｍ Ｐ Ｓ に お い て 貯 留 さ れ た オ リ ゴ 糖 を 精 製 後 に キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン す る た め に 酵 素
分 解 が 用 い ら れ て い る 。 代 替 的 な 戦 略 は 、 患 者 の 試 料 中 の 貯 留 オ リ ゴ 糖 を 分 解 す る た め に
酵 素 分 解 ま た は 化 学 分 解 を 利 用 す る こ と で 、 そ れ に よ っ て 貯 留 物 質 の 定 量 の 感 度 が 上 が る
う え に 、 Ｍ Ｐ Ｓ の 型 に つ い て の 付 加 的 な 情 報 が も た ら さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ に 冒 さ れ た 個 体 か ら 得 た 培 養 ヒ ト 皮 膚 線 維 芽 細 胞 を １ ～ ８ 週 間 培
養 し て 増 殖 さ せ 、 次 に 超 音 波 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 解 液 を 遠 心 分 離 で 透 明 に し た 。 次 に 、 そ
の 溶 解 液 を 加 熱 （ １ ０ ０ ℃ 、 ５ 分 間 ） し 、 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ に よ る 分 解 前 に 全 て の
リ ソ ソ ー ム 酵 素 を 不 活 性 化 し た 。 続 い て そ の オ リ ゴ 糖 を 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ で 欠 乏 し て い る 酵 素
で あ る α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ で 分 解 し 、 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 を 酵 素 処 理 の 前 後 に Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ
で 測 定 し た 。 図 ２ ３ は 、 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ で 処 理 す る 前 後 の 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ
の 細 胞 溶 解 液 中 の 単 糖 お よ び オ リ ゴ 糖 の レ ベ ル を 示 す 。 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ に 冒 さ れ た
個 体 か ら 得 た 細 胞 溶 解 液 を α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ で 分 解 し 、 分 解 前 （ 白 棒 線 ） お よ び 分
解 後 （ 黒 棒 線 ） の 相 対 オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 測 定 し た 。 相 対 オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 細 胞 タ ン パ ク 質
で 補 正 し た 。 図 ２ ３ Ａ は 、 酵 素 分 解 の 結 果 、 対 照 細 胞 系 で は な く Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ 細 胞 系 に お い
て ウ ロ ン 酸 の レ ベ ル が 大 き く 増 加 し た こ と を 示 す 。 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン （ 図 ２ ３ Ｂ
） は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ 細 胞 系 で わ ず か に 増 加 し た だ け で 、 対 照 細 胞 系 で は 増 加 し な か っ た 。 Ｈ Ｎ
Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ オ リ ゴ 糖 お よ び ヘ キ ソ サ ミ ン － Ｎ － 硫 酸 － ウ ロ ン 酸 （ Ｈ Ｎ Ｓ － Ｕ
Ａ ） オ リ ゴ 糖 で も 有 意 な 増 加 を 観 察 し た （ そ れ ぞ れ 図 ２ ３ Ｃ 、 Ｄ お よ び Ｅ ） 。 非 還 元 末 端
に Ｈ Ｎ Ａ ｃ を 有 す る オ リ ゴ 糖 の こ れ ら の 増 加 に 対 応 し て 、 対 照 細 胞 系 で は な く Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ
細 胞 系 で Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 の 減 少 を 観 察 し た （ 図 ２ ３ Ｆ ） 。 図 ２ ３ Ａ ＝ Ｕ Ａ 、 図 ２
３ Ｂ ＝ Ｈ Ｎ Ａ ｃ 、 図 ２ ３ Ｃ ＝ Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ 、 図 ２ ３ Ｄ ＝ Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ 、 図 ２ ３ Ｅ ＝ Ｈ Ｎ Ｓ
－ Ｕ Ａ 、 図 ２ ３ Ｆ ＝ Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ で あ る 。 欠 乏 し て い る 酵 素 だ け が 一 次 貯 留 オ リ ゴ 糖
を 分 解 す る と 期 待 さ れ る た め 、 こ れ ら の 結 果 は 、 貯 留 基 質 の 酵 素 分 解 が こ れ ら の 基 質 か ら
の シ グ ナ ル を 増 幅 し 、 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 亜 型 を キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン す る 価 値 を 実 証 し て い
る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 理 論 に 捕 ら わ れ る こ と を 望 ん だ わ け で は な い が 、 他 の Ｍ Ｐ Ｓ で 欠 乏 し て い る 酵 素 も 、 患
者 の 試 料 中 の オ リ ゴ 糖 の 貯 留 か ら 生 ず る シ グ ナ ル を 増 幅 し 、 Ｍ Ｐ Ｓ の 型 を キ ャ ラ ク タ リ ゼ
ー シ ョ ン す る た め に 同 様 に 使 用 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ 、 ヘ パ リ
ナ ー ゼ ま た は ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ の よ う な 他 の Ｇ Ａ Ｇ 分 解 性 細 胞 内 酵 素 も 、 Ｇ Ａ Ｇ 由 来 の 比
較 的 高 分 子 量 の オ リ ゴ 糖 を 二 糖 、 三 糖 ま た は 四 糖 に 分 解 し 、 そ れ に よ っ て シ グ ナ ル を 増 幅
す る た め に 使 用 で き よ う 。 こ の 取 り 組 み は 、 比 較 的 高 分 子 量 の オ リ ゴ 糖 の そ れ ぞ れ か ら 、
そ し て 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 の 特 徴 と な る 一 次 貯 留 基 質 か ら も 非 還 元 二 糖 、 三 糖 ま た は 四 糖 を
放 出 で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 細 胞 内 酵 素 以 外 に 、 化 学 切 断 も 比 較 的 高 分 子 量 の オ リ ゴ 糖 化 学 種 を 分 解 し て 、 シ グ ナ ル
を 増 幅 し 、 Ｍ Ｐ Ｓ 型 に 特 徴 的 な 二 糖 、 三 糖 ま た は 四 糖 化 学 種 を 生 成 さ せ る た め に 使 用 で き
よ う 。 例 え ば 、 Ｈ Ｓ の 亜 硝 酸 分 解 は 還 元 末 端 に 無 水 マ ン ノ ー ス を 有 す る 二 糖 お よ び 他 の オ
リ ゴ 糖 を 生 成 す る で あ ろ う 。
【 実 施 例 １ １ 】
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ に よ る Ｍ Ｐ Ｓ の 患 者 に お け る オ リ ゴ 糖 の 同 定
　 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｒ ｅ ｌ カ ラ ム を 用 い た 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ０ ．
１ ～ ２ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ に よ る 溶 離 ） 後 に Ｂ ｉ ｏ Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ １ ０ を 用 い た ゲ ル ろ 過 （ ２ ０ ０ ｍ
Ｍ の ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 ｐ Ｈ ６ ． ０ ） に よ り Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 患 者 の 尿 か ら Ｇ Ａ Ｇ を 精 製 し
た 。 六 糖 を 主 に 含 有 す る 画 分 を 単 離 し 、 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ に よ る 配 列 測 定 に 使 用 し た 。 Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ で は 六 糖 の ０ ． ５ μ ｇ ウ ロ ン 酸 等 量 を 、 ２ ０ ０ ｍ Ｍ の ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液
（ ｐ Ｈ ４ ． ２ ） に 溶 か し た ５ ｍ Ｍ の ０ － （ ４ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル ） － ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン Ｈ
Ｃ ｌ （ ｐ Ｎ Ｏ ２ Ｈ Ａ ） で ３ ７ ℃ で 一 晩 温 置 し て 誘 導 体 化 し た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ の 前 に そ の
物 質 を 凍 結 乾 燥 し 、 ０ ． ５ ｍ Ｍ の ト リ エ チ ル ア ミ ン （ Ｔ Ｅ Ａ ） を 含 有 す る 水 で 再 構 成 し た
。 緩 衝 液 Ａ （ ０ ． ５ ｍ Ｍ の Ｔ Ｅ Ａ ） お よ び 緩 衝 液 Ｂ （ ６ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ０ ． ５ ｍ Ｍ
の Ｔ Ｅ Ａ ） を 用 い て Ａ ｌ ｌ ｔ ｅ ｃ ｈ 　 Ｃ １ ８ カ ラ ム （ ２ ｍ ｍ × １ ５ ０ ｍ ｍ ） で Ｌ Ｃ を 実 施
し た 。 溶 離 液 を Ａ Ｐ Ｉ ３ ０ ０ ０ Ａ Ｐ Ｉ － Ｓ Ｃ Ｉ Ｅ Ｘ タ ン デ ム 質 量 分 析 計 に ０ ． ２ ｍ Ｌ ／ ｍ
ｉ ｎ の 速 度 で 注 入 し た 。 酵 素 分 解 に つ い て は 、 誘 導 体 化 前 に ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ
Ｈ ４ ． ２ ） 中 で 組 換 え ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ ０ ． ０ ５ μ ｇ を 用 い て ０ ． ５ μ ｇ Ｕ Ａ 等 量 を 分
解 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 こ の 六 糖 は 正 常 な 対 照 尿 で は 観 察 ／ 検 出 さ れ な か っ た 。 図 ２ ４ Ａ は 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ
－ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － Ｕ Ａ － ｐ Ｎ ｏ ２ Ｈ Ａ と 同 定 さ れ た
主 要 ピ ー ク と し て の ｍ ／ ｚ ５ １ ４ の 六 糖 ［ Ｍ － ３ Ｈ ］ ３ － の ピ ー ク を 表 す ス ペ ク ト ル を 示
し 、 ７ ３ １ の ピ ー ク は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ
－ Ｕ Ａ － ｐ Ｎ ｏ ２ Ｈ Ａ を 表 す 。 図 ２ ４ Ｂ は 、 図 ２ ４ Ａ に 示 す 六 糖 の 組 換 え ４ － ス ル フ ァ タ
ー ゼ で 処 理 後 を 示 す 。 ｍ ／ ｚ ５ １ ４ の ピ ー ク は 低 く な り 、 ［ Ｍ － ３ Ｈ ］ ３ － お よ び ［ Ｍ －
２ Ｈ ］ ２ － 二 硫 酸 化 六 糖 （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ
４ Ｓ － Ｕ Ａ － ｐ Ｎ ｏ ２ Ｈ Ａ ） に 対 応 す る ｍ ／ ｚ ４ ８ ７ お よ び ｍ ／ ｚ ７ ３ １ の 主 要 な ピ ー ク
が み ら れ る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ０ １ 】
培 養 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 表 現 型 の 補 正
　 Ｇ Ａ Ｇ の 異 化 は 、 ま ず 細 胞 内 酵 素 が 多 糖 を オ リ ゴ 糖 に 切 断 し 、 次 に 一 連 の 細 胞 外 酵 素 が
こ れ ら の オ リ ゴ 糖 の 非 還 元 末 端 の み に 作 用 し て 単 糖 お よ び 硫 酸 イ オ ン を 生 成 す る と い う ２
部 構 成 で 起 こ る 。 エ キ ソ ヒ ド ロ ラ ー ゼ で あ る α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ の 欠 乏 が 引 き 起 こ す
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ と し て 知 ら れ て い る リ ソ ソ ー ム 蓄 積 障 害 で は 、 ２ つ の 異 な る Ｇ Ａ Ｇ で あ る デ ル
マ タ ン 硫 酸 と ヘ パ ラ ン 硫 酸 の 断 片 が 蓄 積 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 両 Ｇ Ａ Ｇ か ら 得 ら れ る
オ リ ゴ 糖 で あ る 五 糖 、 四 糖 、 三 糖 お よ び 二 糖 を 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー と ゲ ル
ろ 過 を 組 み 合 わ せ て 用 い て Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 尿 か ら 単 離 し た 。 こ れ ら の オ リ ゴ 糖 を エ レ
ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 タ ン デ ム 質 量 分 析 で 同 定 し 、 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ に よ る 分 解
に 対 す る 感 受 性 か ら 非 還 元 末 端 に α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 有 す る こ と を 示 し た 。 Ｍ Ｐ Ｓ
　 Ｉ の 患 者 由 来 の 培 養 皮 膚 線 維 芽 細 胞 は 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 由 来 四 糖 を 除 き 尿 中 に 同 定 さ れ
た の と 同 じ ヘ パ ラ ン 硫 酸 お よ び デ ル マ タ ン 硫 酸 由 来 二 糖 お よ び 三 糖 を 蓄 積 す る こ と を 示 し
た 。 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 の 培 地 に 組 換 え α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 補 充 す る こ と に よ
る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 表 現 型 の 補 正 は 、 冒 さ れ て い な い 対 照 線 維 芽 細 胞 の レ ベ ル ま で 二 糖 お よ び
三 糖 の レ ベ ル を 低 下 さ せ た 。 さ ら に 、 デ ル マ タ ン 由 来 四 糖 の レ ベ ル は 初 め は 増 加 し 、 次 に
経 時 的 に 減 少 し た こ と は 、 そ の オ リ ゴ 糖 が 異 化 の 中 間 生 成 物 で あ り 、 他 の オ リ ゴ 糖 と 同 じ
く ら い 効 率 的 に は α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ の 基 質 と し て 回 転 し な い こ と を 示 唆 し て い る 。
こ れ ら の Ｇ Ａ Ｇ オ リ ゴ 糖 は 、 ム コ 多 糖 症 Ｉ 型 の 臨 床 重 症 度 と 管 理 に 有 用 な 生 化 学 マ ー カ ー
で あ る こ と を 証 明 で き よ う 。 こ れ ら の オ リ ゴ 糖 は Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 尿 試 料 で は 臨 床 重 症
度 に 比 例 し て 上 昇 し 、 Ｂ Ｍ Ｔ 後 の 患 者 で は 減 少 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 実 験 方 法
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　 細 胞 培 養 の 材 料 全 て を Ｌ ｉ ｆ ｅ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｅ ｓ ／ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ 　 Ｂ Ｒ Ｌ か ら
入 手 し た 。 組 換 え ヒ ト α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ ） 、 ヒ ト Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ
ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ お よ び ヤ ギ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ イ ン － ６ － ス ル フ ァ タ
ー ゼ を そ れ ぞ れ Ｃ Ｈ Ｏ － Ｋ １ 発 現 系 か ら 調 製 し た 。 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ 　 Ｓ ｅ ｐ ｈ ａ ｃ ｅ ｌ を Ｐ ｈ ａ
ｒ ｍ ａ ｃ ｉ ａ か ら 、 サ イ ズ 排 除 ゲ ル Ｂ ｉ ｏ － Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ （ 微 粒 ） を Ｂ ｉ ｏ － Ｒ ａ ｄ か ら
入 手 し た 。 Ｃ １ ８ エ ン ド キ ャ ッ プ ｉ ｓ ｏ ｌ ｕ ｔ ｅ 固 相 抽 出 カ ー ト リ ッ ジ を Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ
ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ 　 Ｓ ｏ ｒ ｂ ｅ ｎ ｔ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ か ら 入 手 し 、 Ｐ Ｍ Ｐ を 東 京 化 成 工
業 株 式 会 社 か ら 購 入 し た 。 質 量 分 析 の た め の 溶 媒 は 全 て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 等 級 で 他 の 全 て の 試 薬 は
分 析 等 級 で あ っ た 。 尿 試 料 を 診 断 用 に 本 部 門 に 提 出 し 、 － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 細 胞 培 養
　 線 維 芽 細 胞 を 診 断 用 に 本 病 院 に 提 出 さ れ た 皮 膚 生 検 か ら 培 養 し た 。 正 常 対 照 お よ び Ｍ Ｐ
Ｓ 　 Ｉ （ 中 等 症 ／ 重 症 表 現 型 ） の 患 者 の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 を 、 ７ ５ ｃ ｍ ２ の 培 養 フ ラ ス コ に
入 れ た ウ シ 胎 仔 血 清 （ Ｆ Ｃ Ｓ ） を １ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） 含 有 す る Ｂ Ｍ Ｅ 中 で 、 ３ ７ ℃ で ５ ％ Ｃ
Ｏ ２ を 含 む 加 湿 雰 囲 気 中 で 培 養 し た 。 集 密 後 の 細 胞 培 養 物 を ト リ プ シ ン 処 理 し 細 胞 を 遠 心
分 離 （ ２ ０ ０ ０ ｇ ） で 回 収 し た 。 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で ２ 回 洗 浄 後 に 細 胞 の ペ レ ッ ト を
２ ０ ｍ Ｍ の Ｔ ｒ ｉ ｓ Ｈ Ｃ ｌ を 含 む ０ ． ５ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ） で 再 懸 濁 し 、 １ ５ 秒 間 超
音 波 処 理 し た 。 総 細 胞 タ ン パ ク 質 を Ｌ ｏ ｗ ｒ ｙ 法 で 測 定 し た 。 各 フ ラ ス コ に ７ μ ｇ の 組 換
え 酵 素 を 含 む 培 地 を 補 充 す る こ と で 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 お よ び 対 照 の 線 維 芽 細 胞 （
集 密 後 ６ 週 間 ） に Ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ を 投 与 し た 。 培 地 （ ＋ ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ ） を ５ 日 間 毎 日 補 充 し
た 。 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 を 毎 日 回 収 し 、 対 照 線 維 芽 細 胞 を 第 １ 日 及 び 第 ５ 日 に 回 収 し
た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 オ リ ゴ 糖 の 貯 留
　 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ お よ び 対 照 の 線 維 芽 細 胞 の 若 干 の 集 密 培 養 を 種 々 の 培 養 時 間 で 回 収 し た 。 内
部 標 準 （ Ｉ Ｓ Ｔ Ｄ ） を 加 え て 細 胞 抽 出 物 を 調 製 し 、 質 量 分 析 用 に 誘 導 体 化 し て か ら 選 ば れ
た Ｍ Ｒ Ｍ 対 に つ い て 分 析 し た 。 低 分 子 量 オ リ ゴ 糖 の 蓄 積 に 培 養 時 間 （ 集 密 状 態 後 の エ イ ジ
ン グ ） が 及 ぼ す 効 果 を 図 ２ ５ に 示 す 。 図 ２ ５ は 集 密 後 の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お け る オ リ ゴ 糖
の Ｍ Ｒ Ｍ 比 を 示 す 。 若 干 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ お よ び 対 照 の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 を 集 密 後 ２ ～ １ ５ 週 間
培 養 し た 。 細 胞 抽 出 物 を 調 製 し 、 質 量 分 析 用 に 誘 導 体 化 し 、 各 Ｍ Ｒ Ｍ 対 に つ い て 分 析 し た
。 丸 と 十 字 は そ れ ぞ れ Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 と 対 照 の 細 胞 系 の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 を 表 す 。 二 硫 酸
化 四 糖 （ ｍ ／ ｚ ６ ３ ２ ） を 除 き 、 他 の 全 て の オ リ ゴ 糖 は 対 照 細 胞 系 に 比 べ Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線
維 芽 細 胞 の 培 養 物 中 に 経 時 的 に 蓄 積 し た 。 Ｉ Ｓ Ｔ Ｄ に 対 す る 比 に 基 づ く と 、 皮 膚 線 維 芽 細
胞 に 同 定 さ れ た 最 も 豊 富 に 存 在 す る オ リ ゴ 糖 は Ｄ Ｓ 由 来 三 糖 （ ｍ ／ ｚ ４ ９ ０ ／ ９ ８ ２ ） で
あ る 。 こ の 一 硫 酸 化 三 糖 は 、 培 養 ４ 週 間 後 に 対 照 線 維 芽 細 胞 に 比 べ て Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽
細 胞 で 上 昇 す る 。 こ の 増 加 は 培 養 時 間 に 伴 っ て 持 続 し 、 対 照 皮 膚 線 維 芽 細 胞 で の レ ベ ル は
少 な く と も 培 養 １ ０ 週 間 ま で は 無 視 で き る 値 を 維 持 す る 。 培 養 線 維 芽 細 胞 で は 二 糖 （ ｍ ／
ｚ ８ ０ ６ ） が 二 番 目 に 豊 富 な 化 学 種 で あ り 、 集 密 後 ６ 週 間 で Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 細 胞 に お い て 明
ら か に 上 昇 す る 。 五 糖 （ ｍ ／ ｚ ７ ２ ０ ） お よ び Ｈ Ｓ 由 来 三 糖 （ ｍ ／ ｚ １ ０ ２ ０ ／ ５ ０ ９ お
よ び ｍ ／ ｚ ９ ４ ０ ） は 、 集 密 状 態 を 過 ぎ て 培 養 し た Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 に 蓄 積 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 貯 留 の 補 正
　 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 の 培 養 液 に ５ 日 間 毎 日 ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ を 投 与 し 、 対 照 皮 膚 線 維 芽
細 胞 で は 第 １ 日 お よ び 第 ５ 日 に 投 与 し た 。 両 線 維 芽 細 胞 共 に 集 密 後 ６ 週 間 エ イ ジ ン グ さ せ
た 。 次 に 、 細 胞 を 回 収 し 、 抽 出 物 を 質 量 分 析 用 に 調 製 し 、 各 Ｍ Ｒ Ｍ 対 に つ い て 分 析 し た 。
図 ２ ６ は 組 換 え α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ ） を 添 加 し た 後 の オ リ ゴ 糖 レ ベ ル
の Ｍ Ｒ Ｍ 比 を 示 す 。 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 お よ び 対 照 皮 膚 線 維 芽 細 胞 を 集 密 後 ６ 週
間 培 養 し 続 け た 。 ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ を Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 の 培 地 に 添 加 し 、 ５ 日 間 毎 日 補
充 し た 。 細 胞 を ２ ４ 時 間 後 に 回 収 し 、 質 量 分 析 用 に 誘 導 体 化 し 、 各 Ｍ Ｒ Ｍ 対 に つ い て 分 析
し た 。 対 照 線 維 芽 細 胞 を 灰 色 の 四 角 で 示 す 。 対 照 細 胞 で は ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ を 毎 日 添 加 し た が
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、 細 胞 の 回 収 は 第 １ 日 お よ び 第 ５ 日 に の み 行 っ た 。 時 間 ０ の 点 は ４ つ の 値 の 平 均 を 表 す 。
図 ２ ６ は 、 培 地 に ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ を 補 充 直 後 に 、 蓄 積 し た 二 糖 （ ｍ ／ ｚ ８ ０ ６ ） お よ び 三 糖
（ ｍ ／ ｚ ４ ９ ０ ／ ９ ８ ２ お よ び ｍ ／ ｚ ９ ４ ０ ） の 量 が 劇 的 に 減 少 し た こ と を 示 し て い る 。
五 糖 （ ｍ ／ ｚ ７ ２ ０ ） お よ び Ｈ Ｓ 三 糖 （ ｍ ／ ｚ ５ ０ ９ ） の レ ベ ル は 変 化 し な か っ た 。 図 ２
５ に 示 す よ う に 、 こ れ ら の オ リ ゴ 糖 の ど ち ら も 培 養 ６ 週 間 後 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 線 維 芽 細 胞 に
蓄 積 し て い な か っ た 。 興 味 深 い こ と に は 、 四 糖 （ ｍ ／ ｚ ６ ３ ２ ） の 量 は ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ の 存
在 下 で は っ き り と 増 加 し た 。 同 様 に 、 一 部 の Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 で 上 昇 す る こ と が 以 前 に 示 さ れ た
（ Ｈ ｏ ｐ ｗ ｏ ｏ ｄ と Ｅ ｌ ｌ ｉ ｏ ｔ ｔ 、 １ ９ ８ ５ ） 硫 酸 化 単 糖 （ ｍ ／ ｚ ６ ３ ０ ） も 増 加 し た
。 こ の 単 糖 は 、 尿 お よ び 線 維 芽 細 胞 に 存 在 す る が 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ お よ び 対 照 に 類 似 し た レ ベ
ル で 存 在 す る 硫 酸 化 Ｈ Ｎ Ａ ｃ で あ る 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ０ ６ 】
　 発 案 し た キ ッ ト の 材 料
　 本 発 明 の 一 側 面 は 、 標 的 動 物 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 を 診 断 す る
た め に 必 要 な 試 薬 と 材 料 の 全 て を 有 す る キ ッ ト を 含 む 。 有 用 な キ ッ ト は 、 一 般 に 標 的 Ｍ Ｐ
Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 化 学 組 成 を 改 変 す る た め に 使 用 さ れ る オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 と 、 そ の 誘
導 体 化 反 応 後 に そ の 誘 導 体 化 剤 を 中 和 す る た め に 使 用 さ れ る 酸 溶 液 と 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ
マ ー カ ー の 量 を 正 確 に 測 定 す る た め に 使 用 さ れ る 内 部 標 準 と 、 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ
バ イ オ マ ー カ ー を 精 製 す る た め に 使 用 さ れ る 固 相 抽 出 カ ラ ム と 、 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ
ー が 結 合 し た 固 相 抽 出 カ ラ ム か ら 不 純 物 を 除 去 す る た め に 使 用 さ れ る 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液
と 、 そ の 固 相 抽 出 カ ラ ム か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 溶 離 さ せ る た め に 使 用 さ れ る オ
リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 と 、 そ の キ ッ ト の 使 用 説 明 書 の セ ッ ト と を 備 え る べ き で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 Ｎ Ｈ ３ と 共 に １ － フ ェ ニ ル － ３ メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む オ リ ゴ 糖
誘 導 体 化 溶 液 は 好 ま し い 試 薬 で あ ろ う が 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 他 の 誘 導 体 化 試 薬 も 有
用 で あ る 。 同 様 に 、 好 ま し い 酸 溶 液 は ギ 酸 を 含 む が 、 他 の い く つ か の 酸 も 等 し く 良 好 に 作
用 す る で あ ろ う 。 誘 導 体 化 さ れ た オ リ ゴ 糖 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 固 相 抽 出 カ ラ ム に 吸 着
さ せ る 。 誘 導 体 化 さ れ た オ リ ゴ 糖 の 精 製 に 好 ま し い カ ラ ム は Ｃ １ ８ 逆 相 カ ラ ム を 含 む が 、
陰 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ま た は 相 Ｃ １ ８ ／ 陰 イ オ ン 交 換 の 連 結 カ ラ ム な ど の 他 の 適 切 な 固 相 抽
出 カ ラ ム も 良 好 に 働 く で あ ろ う 。 キ ッ ト で は 各 カ ラ ム を プ ラ イ ミ ン グ 済 み の 、 ま た は プ ラ
イ ミ ン グ を 終 え て い な い ユ ニ ッ ト と し て 包 装 で き る 。 好 ま し い カ ラ ム 洗 液 は Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ を
含 む が 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 溶 液 も 役 立 つ で あ ろ う 。 結 合 し た カ ラ ム か ら 、 結 合 し た
オ リ ゴ 糖 を 取 り 出 す た め に は 溶 離 溶 液 が 必 要 で あ る 。 し た が っ て 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ お よ び ギ 酸
を 含 む 好 ま し い キ ッ ト 用 溶 離 溶 液 が 使 用 さ れ る が 、 他 の 類 似 し た 溶 液 も 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 そ の キ ッ ト に は 内 部 標 準 も 包 含 さ れ 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） が Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ の
測 定 に 好 ま し い 内 部 標 準 で あ る が 、 他 の オ リ ゴ 糖 に は 同 一 の 構 造 を 有 す る 他 の 重 水 素 化 標
準 が 好 ま し い で あ ろ う 。 調 査 さ れ る オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 も 内 部 標 準 と
し て 使 用 で き る 。 例 え ば 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 、
コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ っ て 分 解 す る こ と で 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 使 用 説 明 書 に は 、 質 量 分 析 で 分 析 す る た め の 試 料 調 製 の 過 程 を 説 明 し て い る 方 法 が 包 含
さ れ る で あ ろ う 。 付 加 的 な 情 報 も 有 用 で あ ろ う 。 例 え ば 、 各 Ｍ Ｐ Ｓ 障 害 型 に 存 在 し 、 そ れ
ら の 障 害 型 の 特 徴 と な る オ リ ゴ 糖 の 構 造 を 、 特 異 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー オ リ ゴ 糖 の そ れ
ぞ れ を 分 析 す る た め の 質 量 分 析 計 の 適 当 な 設 定 条 件 の 詳 細 と 共 に 説 明 す る 印 刷 物 を 包 含 さ
せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 上 の 実 施 例 で は 質 量 分 析 を 使 用 し た が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 、 イ ム ノ ア ッ セ イ お よ び
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー － 質 量 分 析 を 含 め た 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 他 の 定 量 法 も 、 生 体
試 料 中 の オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 測 定 す る た め の 定 量 法 と し て 使 用 で き る こ と を 理 解 で き る 。 本
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明 細 書 に 含 ま れ る 情 報 は 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 重 症 度 を 測 定 し 、 患 者 に お け る Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 を 監
視 し 、 治 療 の 進 歩 を 監 視 し て 、 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 予 測 に 有 用 で あ る 。 こ こ に 開 示 し た 本 発 明 に お
い て は 本 発 明 の 範 囲 と 精 神 を 逸 脱 す る こ と な し に 色 々 な 置 き 換 え お よ び 変 更 が で き る こ と
は 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か と な ろ う 。
【 ０ １ １ １ 】
REFERENCES

Byers S, Rozaklis T, Brumfield LK, Ranieri E, Hopwood. JJ. Glycosaminoglycan acc
umulation and excretion in the mucopolysaccharidoses: characterization and basis
 of a diagnostic test for MPS. Mol Genet Metab 1998;65(4):282-90.

Elliott H, Hopwood JJ. Detection of the Sanfilippo D syndrome by the use of a ra
diolabeled monosaccharide sulfate as the substrate for the estimation of N-acety
lglucosamine-6-sulfate sulfatase. Anal Biochem 1984;138(1):205-9.

Fluharty AL, Glick JA, Matusewicz NM, Kihara H. High-performance liquid chromato
graphy determination of unsaturated disaccharides produced from chondroitin sulf
ates by chondroitinases. Biochem Med 1982;27(3):352-60.

Hopwood JJ, Elliott H. Urinary excretion of sulfated N-acetylhexosamines in pati
ents with various mucopolysaccharidoses. Biochem J 1985;229(3):579-86.

Hua CT, Hopwood JJ, Carlsson SR, Harris RJ, Meikle PJ. Evaluation of the lysosom
eassociated membrane protein LAMP-2 as a marker for lysosomal storage disorders.
 Clin Chem 1998;44(10):2094-102.

Kimura A, Hayashi S, Koseki M, Kochi H, Tsurumi K. Fractionation and characteriz
ation of urinary heparan sulfate excreted by patients with Sanfilippo syndrome. 
Tohoku J Exp Med 1984;144(3):227-36.

Kimura A, Hayashi S, Tsunami K. Chemical structure of urinary dermatan sulfate e
xcreted by a patient with the Hunter syndrome. Tohoku J Exp Med 1980;131(3):241-
7.

Klein U, Kresse H, von Figura K. Evidence for degradation of heparan sulfate by 
endoglycosidases: glucosamine and hexuronic acid are reducing terminals of intra
cellular heparan sulfate from human skin fibroblasts. Biochem Biophys Res Commun
 1976;69(1):158-66.

Klock JC, Starr CM. The different faces of disease. FACE diagnosis of disease. A
dv Exp Med Biol 1995;376:13-25.

Kodama C, Ototani N, Isemura M, Yosizawa Z. High-performance liquid chromatograp
hy of pyridylamino derivatives of unsaturated disaccharides produced from chondr
oitin sulfate isomers by chondroitinases. J Biochem (Tokyo) 1984;96(4):1283-7.

Koseki M, Ino S, Kimura A, Tsurumi K. Abnormal urinary excretion in sialoglycoco
njugates in patients with mucopolysaccharidosis. Tohoku J Exp Med 1981;135(4):43
1-9.

10

20

30

40

50

(33) JP 2005-530157 A 2005.10.6



Meikle PJ, Brooks DA, Ravenscroft EM, Yan M, Williams RE, Jaunzems AE, et al. Di
agnosis of lysosomal storage disorders: evaluation of lysosome-associated membra
ne protein LAMP-1 as a diagnostic marker. Clin Chem 1997;43(8 Pt 1):1325-35.

Murata K, Murata A, Yoshida K. High-performance liquid chromatographic identific
ation of eight constitutional disaccharides from heparan sulfate isomers digeste
d with heparitinases. J Chromatogr B Biomed Appl 1995;670(1):3-10.

Neufeld EF, Meunzer J. The Mucopolysaccharidoses. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sl
y WS, Valle D, editors. The Molecular Basis of Inherited Disease. New York: McGr
aw-Hill; 2001. p. 3421-52.

Purkiss P, Gibbs DA, Watts RW. Studies on the composition of urinary glycosamino
glycans and oligosaccharides in patients with mucopolysaccharidoses who were rec
eiving fibroblast transplants. Clin Chim Acta 1983;131(1-2):109-21.

Ramsay SL, Meikle PJ, Hopwood JJ. Determination of monosaccharides and disacchar
ides in mucopolysaccharidoses patients by electrospray ionisation mass spectrome
try. Mol Genet Metab 2003;78(3):193-204.

Scott HS, Litjens T, Nelson PV, Thompson PR, Brooks DA, Hopwood JJ, et al. Ident
ification of mutations in the alpha-L-iduronidase gene (IDUA) that cause Hurler 
and Scheie syndromes. Am J Hum Genet 1993;53(5):973-86.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ２ 】
【 図 １ 】 Ｂ ｉ ｏ － Ｇ ｅ ｌ 　 Ｐ ２ カ ラ ム に よ り 分 画 さ れ た Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 お よ び 対 照 尿 の ウ
ロ ン 酸 （ Ｕ Ａ ） 等 量 の 溶 離 像 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 親 イ オ ン か ら 生 成 し た 娘 イ オ ン を 有 し 、 そ れ ら の イ オ ン の 構 造 に つ い て の 情 報 を
も た ら し 、 マ ル チ プ ル リ ア ク シ ョ ン ・ モ ニ タ リ ン グ （ 「 Ｍ Ｒ Ｍ 」 ） に 適 し た イ オ ン 対 も も
た ら す プ ロ ダ ク ト イ オ ン ス キ ャ ン の マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 中 の オ リ ゴ 糖 を 示 す 図 で あ り 、 こ こ で 断 片 化 パ タ ー ン を 構 造 の 組
成 お よ び 非 還 元 末 端 に 存 在 す る 残 基 を 詳 細 に 描 写 す る た め に 使 用 し た 。
【 図 ４ 】 組 換 え 酵 素 に よ る 分 解 後 の 四 糖 （ ｍ ／ ｚ ６ ３ ２ ） の マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 ５ 】 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ の 非 存 在 下 （ 図 ５ Ａ ） お よ び 存 在 下 （ 図 ５ Ｂ ） に お け る
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 尿 か ら 単 離 さ れ た 三 糖 お よ び 四 糖 の 非 還 元 末 端 の Ｑ １ マ ス ス ペ ク ト ル 特 性 を
示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ の 患 者 の 尿 に 認 め ら れ た オ リ ゴ 糖 の Ｑ １ マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ７ 】 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ の 患 者 の 尿 に 認 め ら れ た オ リ ゴ 糖 の Ｑ １ マ ス ス ペ ク ト ル を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ８ 】 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 の Ｍ Ｒ Ｍ 分 析 に 使 用 さ れ た 内 部 標 準 の 値 に 対 す る オ リ ゴ 糖 の シ
グ ナ ル の 比 の 平 均 値 と 標 準 偏 差 （ 「 Ｓ Ｄ 」 ） の リ ス ト を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 対 照 ２ ６ 名 と 比 べ た と き の Ｍ Ｐ Ｓ 亜 群 に お け る 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 分 析 対 象 物 質 の
Ｍ ａ ｎ ｎ 　 Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ の Ｕ 値 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 対 照 個 体 に お け る ９ つ の Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 分 析 対 象 物 質 の 相 対 レ ベ ル の 箱 ひ
げ 図 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 種 々 の Ｍ Ｐ Ｓ 亜 型 障 害 を 有 す る 患 者 か ら 得 た ９ つ の Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ 糖 分 析 対
象 物 質 の 相 対 レ ベ ル の い く つ か の 箱 ひ げ 図 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 の 尿 中 の オ リ ゴ 糖 の 相 対 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ ３ 】 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ 表 現 型 を 有 す る 患 者 の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お け る 相 対 オ リ ゴ 糖 レ ベ ル
（ 細 胞 タ ン パ ク 質 １ ｍ ｇ あ た り の オ リ ゴ 糖 ） が 対 照 で 認 め ら れ た 相 対 レ ベ ル よ り も 高 い こ
と を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 選 ば れ た オ リ ゴ 糖 の 各 Ｍ Ｒ Ｍ 対 の レ ベ ル を 示 す 図 で あ り 、 そ の レ ベ ル は 対 照 レ
ベ ル ま た は 基 準 レ ベ ル と 比 べ た と き 様 々 な 表 現 型 を 有 す る Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 に お い て 上 昇
し て い た 。
【 図 １ ５ 】 対 照 値 ま た は 基 準 値 と 比 べ た と き の 、 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） を 受 け る 前 後 の
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 患 者 に お け る 相 対 オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 骨 髄 移 植 前 後 の 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ に 冒 さ れ た 個 体 に お け る 尿 中 の Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ
リ ゴ 糖 の 相 対 レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 骨 髄 移 植 前 後 の Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ に 冒 さ れ た 個 体 に お け る 尿 中 の Ｇ Ａ Ｇ 由 来 オ リ ゴ
糖 の 相 対 レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 正 常 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 未 治 療 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 低 用 量 治 療 動 物 お よ び
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 高 用 量 治 療 動 物 の 尿 中 総 Ｇ Ａ Ｇ の 経 時 変 化 を 示 す 図 で あ り 、 こ こ で Ｄ Ｍ Ｂ
色 素 結 合 ア ッ セ イ で Ｇ Ａ Ｇ を 測 定 し ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 し た 。
【 図 １ ９ 】 正 常 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 未 治 療 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 低 用 量 治 療 動 物 、 お よ
び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 高 用 量 治 療 動 物 か ら 採 取 し た 尿 中 の 単 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 の 経 時 変
化 を 示 す 図 で あ り 、 こ こ で 単 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 を タ ン デ ム マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ で
測 定 し ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 し た 。
【 図 ２ ０ 】 正 常 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 未 治 療 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 低 用 量 治 療 動 物 お よ び
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 高 用 量 治 療 動 物 か ら 採 取 し た 尿 中 の 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ の 濃 度 の 経
時 変 化 を 示 す 図 で あ り 、 こ こ で タ ン デ ム 質 量 分 析 で Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ を 測 定 し ク レ ア
チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 し た 。
【 図 ２ １ 】 正 常 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 未 治 療 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 低 用 量 治 療 動 物 お よ び
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 高 用 量 治 療 動 物 か ら 採 取 し た 尿 中 の 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ お よ び Ｈ ｅ
ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 相 対 濃 度 の 経 時 変 化 を 示 す 図 で あ り 、 こ こ で 二 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ
お よ び Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ の 相 対 濃 度 を タ ン デ ム 質 量 分 析 で 測 定 し 、 比 と し て 表 現 す る 。
【 図 ２ ２ 】 正 常 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 未 治 療 動 物 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 低 用 量 治 療 動 物 お よ び
Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ の 高 用 量 治 療 動 物 か ら 採 取 し た 血 液 中 の 単 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 を 示 す 図
で あ り 、 こ こ で 単 糖 Ｈ ｅ ｘ Ｎ Ａ ｃ Ｓ の 濃 度 を タ ン デ ム 質 量 分 析 で 測 定 し た 。
【 図 ２ ３ 】 α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ に よ る 処 理 前 後 の 対 照 お よ び Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ の 細 胞 溶 解 物
中 の 単 糖 お よ び オ リ ゴ 糖 レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 組 換 え Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン － ４ － ス ル フ ァ タ ー ゼ で オ リ ゴ 糖 を 処 理 す
る 前 後 の 、 Ｍ Ｐ Ｓ の 患 者 に お け る そ の オ リ ゴ 糖 の Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ に よ る 同 定 を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 ２ ５ 】 集 密 後 の 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お け る オ リ ゴ 糖 の Ｍ Ｒ Ｍ 比 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 組 換 え α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ ｒ ｈ Ｉ Ｄ Ｕ Ａ ） の 添 加 後 の オ リ ゴ 糖 の レ ベ ル
の Ｍ Ｒ Ｍ 比 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】
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【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】

(41) JP 2005-530157 A 2005.10.6



【 図 ２ ５ 】 【 図 ２ ６ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 10月 29日 (2003.10.29)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的
量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｂ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 み 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
り 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が オ
リ ゴ 糖 で あ り 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が 質 量 分 析 に よ っ て 測 定 さ れ 、
　 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 基 準 量 か ら の 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前
記 標 的 量 の 偏 差 は 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標
、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
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　 前 記 標 的 生 体 試 料 ま た は 基 準 生 体 試 料 が 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 ま た は 尿 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 ま た は 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 を 測 定 す
る 前 に 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化
剤 で 誘 導 体 化 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 、
請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が １ か ら １ ２ 個 の 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 分 子 を 含 む 、 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た 前 記 オ リ ゴ 糖 が グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ）
の 切 断 生 成 物 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 Ｇ Ａ Ｇ が ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～
６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ）

ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ３ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ －
Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ
ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ
Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７
） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０
～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝
０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ
） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ －
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５
、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ
） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ
－ （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 ま た
は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８
） を 含 む ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ
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ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ）
（ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ （
Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ
ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ
Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸
、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） ま た は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） か ら 選 択 さ れ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ
Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン
、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸
、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 質 量 分 析 が エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 タ ン デ ム 質 量 分 析 （ 「 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ 」
） ま た は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ タ ン デ ム 質 量 分 析 （ 「 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ 」 ） を 含 む 、 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交
換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク レ ア チ ニ ン ま た は 別 の オ リ ゴ 糖 に 対 し て 標 準 化 さ れ て
い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 標 的 動 物 が Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 １
５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 標 的 動 物 を Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 で 治 療 す る こ と を さ ら に 含 み 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 前 記 基 準 量
と 比 べ た 前 記 標 的 量 の 前 記 偏 差 に 基 づ く 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 １
７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 お よ び 前 記 基 準 生 体 試 料 が 内 部 標 準 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （
ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ
Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ 、 ま た は そ れ ら の 組 合
せ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 標 的 動 物 が 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 酵 素 と 接 触 さ れ 、 接
触 が 前 記 標 的 量 の 測 定 前 に 起 こ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 酵 素 が α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 誘 導 体 化 剤 で 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 し て 、 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ
Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｂ ） 前 記 の 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 抽 出 化 合 物 と 結 合 さ せ て 、 結
合 し た 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 生 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｃ ） 前 記 の 結 合 し た 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 溶 離 溶 液 で 前 記 抽 出
化 合 物 か ら 溶 離 さ せ て 、 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｄ ） 前 記 の 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｅ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 み 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 含 有 す る 標 的 動 物 の 生 体
試 料 か ら 得 ら れ 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
っ て 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が
オ リ ゴ 糖 で あ り 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 量 と 比 べ た と き 前 記 の 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 の 偏 差 が 前
記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 、 前 臨 床 も し く は 臨
床 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 ま た は 基 準 生 体 試 料 が 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 ま た は 尿 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 す る 前 に 前 記 標 的 試 料 を 凍 結 乾 燥 す る こ と を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 、
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が １ か ら １ ２ 個 の 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 分 子 を 含 む 、 請 求 項
２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た 前 記 オ リ ゴ 糖 が グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ）
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の 切 断 生 成 物 を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 Ｇ Ａ Ｇ が ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～
６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ）

ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ３ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ －
Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ
ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ
Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７
） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０
～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝
０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ
） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ －
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５
、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ
） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ
－ （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 ま た
は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８
） を 含 む ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ
ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ

（ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ
ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ
Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫
酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （

(46) JP 2005-530157 A 2005.10.6



ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） ま た は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） か ら 選 択 さ れ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 標 的 量 の 測 定 が 質 量 分 析 を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 標 的 量 の 測 定 が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま
た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 標 的 動 物 が Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ４
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 お よ び 前 記 基 準 生 体 試 料 が 内 部 標 準 を 含 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 標 的 動 物 を Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 で 治 療 す る こ と を さ ら に 含 み 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 前 記 基 準 量
と 比 べ た と き の 前 記 標 的 量 の 前 記 偏 差 に 基 づ く 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ４
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （
ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ
Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ 、 ま た は そ れ ら の 組 合
せ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 標 的 動 物 が 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 酵 素 と 接 触 さ れ 、 接
触 が 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 の 測 定 前 に 起 こ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 酵 素 が α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 を 診 断 す る
た め の キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 と 、
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　 （ ｂ ） 酸 溶 液 と 、
　 （ ｃ ） 内 部 標 準 と 、
　 （ ｄ ） 固 相 抽 出 カ ラ ム と 、
　 （ ｅ ） 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液 と 、
　 （ ｆ ） オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 と 、
　 を 備 え た キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を
含 む 溶 液 で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 酸 溶 液 が ギ 酸 を 含 む バ イ ア ル で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
（ ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 固 相 抽 出 カ ラ ム が Ｃ １ ８ 逆 相 カ ラ ム を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液 が Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 が Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ お よ び ギ 酸 を 含 む 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的
量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｂ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 む 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
り 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が オ
リ ゴ 糖 で あ り 、 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ２ 、 Ｈ Ｎ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ
Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｓ 、 （ Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ２ － Ｓ 、 （
Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ２ （ Ｓ ） ２ 、 ま た は 六 糖 を 含 む も の で あ り 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ
＝ Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン 、 Ｈ Ｎ ＝ ヘ キ ソ サ ミ ン 、 Ｈ ｅ ｘ ＝ ヘ キ ソ ー ス 、 （ Ｓ ） ＝ 定 ま
っ た 糖 残 基 を 有 さ な い 硫 酸 で あ り 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 と 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 を 測
定 す る 前 に 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 誘 導
体 化 剤 で 誘 導 体 化 さ れ 、 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （
「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 み 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 さ れ 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 量 か ら の 前 記 標 的 量 の 偏 差 は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 前 記 Ｍ
Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標 、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ り 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　
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Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ ま た は 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 を 含 む 群 か
ら 選 択 さ れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が 質 量 分 析 法 で 測 定 さ れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 を 正 確 に 測 定 す る た め に 内 部 標 準 が 利 用 さ れ 、 前 記 内 部 基
準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） 」 ） を
含 む 方 法 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 4月 1日 (2004.4.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的
量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｂ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 み 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
り 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が オ
リ ゴ 糖 で あ り 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 基 準 量 か ら の 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前
記 標 的 量 の 偏 差 は 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標
、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 ま た は 基 準 生 体 試 料 が 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 ま た は 尿 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 ま た は 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 量 を 測 定 す
る 前 に 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化
剤 で 誘 導 体 化 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 、
請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が １ か ら １ ２ 個 の 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 糖 分 子 を 含 む 、 請 求
項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た 前 記 オ リ ゴ 糖 が グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ）
の 切 断 生 成 物 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 Ｇ Ａ Ｇ が ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
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ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～
６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ）

ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ３ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ －
Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ
ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ
Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７
） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０
～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝
０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ
） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ －
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５
、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ
） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ
－ （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 ま た
は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８
） を 含 む ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ
ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ）
（ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ （
Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ
ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ
Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸
、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） ま た は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） か ら 選 択 さ れ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ
Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン
、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸
、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 前 記 質 量 分 析 が エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 タ ン デ ム 質 量 分 析 （ 「 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ 」
） ま た は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ タ ン デ ム 質 量 分 析 （ 「 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ Ｍ Ｓ 」 ） を 含 む 、 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 質 量 分 析 が イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ と 併 せ て 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク レ ア チ ニ ン ま た は 別 の オ リ ゴ 糖 に 対 し て 標 準 化 さ れ て
い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 標 的 動 物 が Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 １
５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 標 的 動 物 を Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 で 治 療 す る こ と を さ ら に 含 み 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 前 記 基 準 量
と 比 べ た 前 記 標 的 量 の 前 記 偏 差 に 基 づ く 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 １
７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 お よ び 前 記 基 準 生 体 試 料 が 内 部 標 準 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （
ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ
Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ 、 ま た は そ れ ら の 組 合
せ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 標 的 動 物 が 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 酵 素 と 接 触 さ れ 、 接
触 が 前 記 標 的 量 の 測 定 前 に 起 こ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 酵 素 が α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 誘 導 体 化 剤 で 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 し て 、 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ
Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｂ ） 前 記 の 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 抽 出 化 合 物 と 結 合 さ せ て 、 結
合 し た 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 生 成 さ せ る こ と 、
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　 （ ｃ ） 前 記 の 結 合 し た 誘 導 体 化 さ れ た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 溶 離 溶 液 で 前 記 抽 出
化 合 物 か ら 溶 離 さ せ て 、 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 形 成 さ せ る こ と 、
　 （ ｄ ） 前 記 の 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的 量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｅ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 み 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 含 有 す る 標 的 動 物 の 生 体
試 料 か ら 得 ら れ 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
っ て 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が
オ リ ゴ 糖 で あ り 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 量 と 比 べ た と き 前 記 の 溶 離 し た 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 の 偏 差 が 前
記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 、 前 臨 床 も し く は 臨
床 指 標 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 ま た は 基 準 生 体 試 料 が 細 胞 抽 出 物 、 血 液 、 血 漿 ま た は 尿 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー を 誘 導 体 化 す る 前 に 前 記 標 的 試 料 を 凍 結 乾 燥 す る こ と を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 む 、
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が １ か ら １ ２ 個 の 残 基 に わ た る 糖 鎖 長 を 有 す る 硫 酸 化 糖 分 子 を 含 む 、 請 求
項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 か ら 同 定 さ れ た 前 記 オ リ ゴ 糖 が グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ 「 Ｇ Ａ Ｇ 」 ）
の 切 断 生 成 物 を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 Ｇ Ａ Ｇ が ヘ パ ラ ン 硫 酸 、 デ ル マ タ ン 硫 酸 、 ケ ラ タ ン 硫 酸 ま た は コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～
６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ４ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ）

ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ３ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ
Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ －
Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む デ ル マ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ
ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ
Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
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Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７
） 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ２ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０
～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝
０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ
） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ
ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ － （ Ｕ Ａ －
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５
、 ｍ ＝ ０ ～ １ ６ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ
） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８ ） 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ｓ
－ （ Ｕ Ａ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ７ ） 、 ま た
は Ｇ ｌ ｃ Ａ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ／ Ｇ ｌ ｃ Ｎ － Ｕ Ａ ） ｎ （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ８
） を 含 む ヘ パ ラ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ
ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、
Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ ）

ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 Ｇ ａ ｌ ６ Ｓ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ

（ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） 、 Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － （ Ｇ ａ ｌ － Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ

） （ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） 、 ま た は Ｇ ａ ｌ － （ Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ － Ｇ ａ ｌ ） ｎ

（ Ｓ ） ｍ （ ｎ ＝ １ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） を 含 む ケ ラ タ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ ｏ Ａ ＝ イ ズ
ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ
Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｓ ＝ 硫
酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － （ Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ｎ ） （ Ｓ ） ｍ （
ｎ ＝ ０ ～ ５ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ １ ） ま た は Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ － （ Ｕ Ａ － Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ） ｎ ） （ Ｓ
） ｍ （ ｎ ＝ ０ ～ ６ 、 ｍ ＝ ０ ～ １ ２ ） か ら 選 択 さ れ る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 断 片 で あ り 、 Ｉ ｄ
ｏ Ａ ＝ イ ズ ロ ン 酸 、 Ｇ ｌ ｃ Ａ ＝ グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｇ ａ ｌ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ
ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ＝ Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 、 Ｇ ｌ ｃ Ｎ ＝ グ ル コ サ ミ ン 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン
酸 、 Ｓ ＝ 硫 酸 、 お よ び Ｇ ａ ｌ ＝ ガ ラ ク ト ー ス で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 標 的 量 の 測 定 が 質 量 分 析 を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 標 的 量 の 測 定 が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま
た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 標 的 動 物 が Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 を 受 け た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ４
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 標 的 生 体 試 料 お よ び 前 記 基 準 生 体 試 料 が 内 部 標 準 を 含 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 標 的 動 物 を Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 で 治 療 す る こ と を さ ら に 含 み 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 前 記 基 準 量
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と 比 べ た と き の 前 記 標 的 量 の 前 記 偏 差 に 基 づ く 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 療 法 が 骨 髄 移 植 （ 「 Ｂ Ｍ Ｔ 」 ） ま た は Ｍ Ｐ Ｓ 酵 素 置 換 療 法 を 含 む 、 請 求 項 ４
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （
ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ
Ｐ Ｓ － Ｖ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ － Ｉ Ｖ 、 ま た は そ れ ら の 組 合
せ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 標 的 動 物 が 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 特 定 の Ｍ Ｐ Ｓ 病 亜 型 の 特 徴 と な る 酵 素 と 接 触 さ れ 、 接
触 が 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 の 測 定 前 に 起 こ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 酵 素 が α － Ｌ － イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 を 診 断 す る
た め の キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 と 、
　 （ ｂ ） 酸 溶 液 と 、
　 （ ｃ ） 内 部 標 準 と 、
　 （ ｄ ） 固 相 抽 出 カ ラ ム と 、
　 （ ｅ ） 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液 と 、
　 （ ｆ ） オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 と 、
　 を 備 え た キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （ 「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を
含 む 溶 液 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 酸 溶 液 が ギ 酸 を 含 む バ イ ア ル で あ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ
（ ｄ ３ ） 」 ） を 含 む 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 内 部 標 準 が 、 調 査 さ れ る 前 記 オ リ ゴ 糖 と 類 似 し た 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 を 含 む 、 請 求
項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 非 生 理 学 的 オ リ ゴ 糖 が 、 非 還 元 末 端 に 不 飽 和 ウ ロ ン 酸 を 有 す る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸
の 、 コ ン ド ロ イ チ ナ ー ゼ に よ る 分 解 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
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　 前 記 固 相 抽 出 カ ラ ム が Ｃ １ ８ 逆 相 カ ラ ム を 含 む 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 固 相 抽 出 カ ラ ム 洗 液 が Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ を 含 む 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ 糖 溶 離 溶 液 が Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ お よ び ギ 酸 を 含 む 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 標 的 動 物 に お け る ム コ 多 糖 症 （ 「 Ｍ Ｐ Ｓ 」 ） 病 の 前 臨 床 状 態 ま た は 臨 床 状 態 の 診 断 法 で
あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 標 的 動 物 か ら 採 取 さ れ た 標 的 生 体 試 料 か ら 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 標 的
量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び
　 （ ｂ ） 前 記 標 的 量 を 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 基 準 量 と 比 較 す る こ と
　 を 含 む 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー と 同 一 ま た は 同 等 で あ
り 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の そ れ ぞ れ が オ
リ ゴ 糖 で あ り 、 前 記 オ リ ゴ 糖 が 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ ２ 、 Ｈ Ｎ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ
Ａ ｃ Ｓ 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ Ｓ － Ｕ Ａ 、 Ｕ Ａ － Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ － Ｓ 、 （ Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ２ － Ｓ 、 （
Ｈ Ｎ Ａ ｃ － Ｕ Ａ ） ２ （ Ｓ ） ２ 、 ま た は 六 糖 を 含 む も の で あ り 、 Ｕ Ａ ＝ ウ ロ ン 酸 、 Ｈ Ｎ Ａ ｃ
＝ Ｎ － ア セ チ ル ヘ キ ソ サ ミ ン 、 Ｈ Ｎ ＝ ヘ キ ソ サ ミ ン 、 Ｈ ｅ ｘ ＝ ヘ キ ソ ー ス 、 （ Ｓ ） ＝ 定 ま
っ た 糖 残 基 を 有 さ な い 硫 酸 で あ り 、
　 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 と 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー の 前 記 量 を 測
定 す る 前 に 、 前 記 標 的 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー お よ び 前 記 基 準 Ｍ Ｐ Ｓ バ イ オ マ ー カ ー が 誘 導
体 化 剤 で 誘 導 体 化 さ れ 、 前 記 誘 導 体 化 剤 が １ － フ ェ ニ ル － ３ － メ チ ル － ５ － ピ ラ ゾ ロ ン （
「 Ｐ Ｍ Ｐ 」 ） を 含 み 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が ク レ ア チ ニ ン に 対 し て 標 準 化 さ れ 、
　 前 記 基 準 量 が 既 知 の Ｍ Ｐ Ｓ 臨 床 状 態 を 有 す る 基 準 動 物 、 ま た は 基 準 動 物 の 群 か ら 測 定 さ
れ 、
　 前 記 基 準 量 か ら の 前 記 標 的 量 の 偏 差 は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 前 臨 床 も し く は 臨 床 指 標 、 前 記 Ｍ
Ｐ Ｓ 病 の 進 行 の 指 標 、 ま た は 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 の 後 退 の 指 標 で あ り 、 前 記 Ｍ Ｐ Ｓ 病 が Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｂ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｉ Ｉ Ｃ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　
Ｉ Ｉ Ｉ Ｄ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｉ Ｖ Ａ 、 Ｍ Ｐ Ｓ 　 Ｖ Ｉ ま た は 多 発 性 ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 乏 症 を 含 む 群 か
ら 選 択 さ れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 が 質 量 分 析 法 で 測 定 さ れ 、
　 前 記 標 的 量 お よ び 前 記 基 準 量 を 正 確 に 測 定 す る た め に 内 部 標 準 が 利 用 さ れ 、 前 記 内 部 基
準 が 重 水 素 化 Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン － ６ － 硫 酸 （ 「 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ ６ Ｓ （ ｄ ３ ） 」 ） を
含 む 方 法 。
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