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 研究要旨 

 関西地区、成育医療施設としての支援機能、頭蓋癒合の異常とする先天異常症候群等の研究を行

った。Au-Kline症候群はHNRNPK遺伝子の機能欠失型変異による新しい症候群である。本症候群は

歌舞伎症候群との鑑別が重要視されている。我々は昨年度の本研究班において、歌舞伎症候群の

20％以上の例で頭蓋縫合早期癒合を合併することを報告したが、Au-Kline症候群においても頭蓋縫

合早期癒合が重要な合併症のひとつであることを認めた。 

 

Ａ．研究目的 

 Au-Kline症候群はHNRNPK遺伝子の機能欠失

型変異による新しい症候群である。2015年にAu

らが報告した（文献１）。患者は知的障害、特

異顔貌、内臓疾患および骨格と結合組織の異常

などを特徴とする。Au-Kline症候群は歌舞伎症

候群との鑑別が重要視されている。我々は昨年

度の本研究班において、歌舞伎症候群の20％以

上の例で頭蓋縫合早期癒合を合併することを報

告した。hnRNPKは、核内においてクロマチン

の修飾やスプライシング、細胞質においては翻

訳やmRNAの安定性の制御などに関与し、その

変異は多様な先天異常の原因となる。 

Au-Kline症候群の主要症状は下記のようであ

る。 

 筋緊張低下、精神運動発達遅滞は必発であ

る。 

特異顔貌として、眼瞼裂斜下、眼瞼下垂、眼球

突出、長い眼瞼裂、大耳介、耳輪低形成、耳介

低位、難聴、広い鼻梁、鼻翼低形成、鼻根部平

低、半開きの口、高口蓋、軟口蓋裂、舌中央線

などを認める。頭部MRIでは髄鞘化遅延、脳梁

低形成、異所性灰白質を認める。 

内臓所見として膀胱尿管逆流症、水腎症、神経

因性膀胱、先天性心疾患 心室中隔欠損 心房

中隔欠損症、胃食道逆流症の合併がある。 

股関節脱臼、側彎、過剰腰椎 関節過伸展、仙

骨部陥凹などの骨格系異常を認める。 

頭蓋縫合早期癒合症が報告されている。 

 

 

Ｂ．研究方法 

Au-Kline 症候群 2 症例について臨床評価を行

った。遺伝学的検査については遺伝カウンセリ

ングを実施し、書面で意思確認を得た。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査にあたっては倫理面の配慮をおこ

なった。 

 

Ｃ．研究結果   

症例１ 

4歳男児。周産期に特記事項なし。口蓋裂、臍

帯ヘルニア、両側水腎症、先天性股関節脱臼を

みとめた。乳児期より精神運動発達遅滞があ

り、4歳で座位可能であるが、未歩行である。

有意語なく、重度知的障害である。眼瞼裂斜

下、眼瞼下垂、長い眼瞼裂、大耳介、耳輪低形

成、耳介低位、難聴、広い鼻梁、鼻翼低形成、

鼻根部平低、半開きの口、高口蓋、軟口蓋裂、

舌中央線の溝などを認めた。頭部MRIで軽度脳

萎縮を認めた。前頭縫合隆起（metopic 

ridge）を認めた。 

 染色体G分染法、マイクロアレイ染色体検

査、プラダー・ウィリ症候群メチル化解析など

異常なし。臨床的にAu-Kline症候群を疑い、サ

ンガー法でHNRNPK遺伝子を解析したところ、新

規スプライス異常変異（c.1361+1G>A）を同定

した。この変異は両親にみられず、突然変異で

あった。スプライス異常による機能喪失を招く

ことが考えられた。 
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症例２ 

10歳女児。周産期に特記事項なし。口蓋裂、

大動脈弁狭窄、逆流を認めた。中度精神運動発

達遅滞を認めた。特異顔貌を認めた。前頭縫合

隆起（metopic ridge）など頭蓋変形を認めた

ため、頭部CT検査を行ったところ、矢状縫合

早期癒合を同定した。 

臨床的にAu-Kline症候群を疑い、サンガー法

でHNRNPK遺伝子を解析したところ、新規ミス

センス変異p.(Lys219Arg)を同定した。この変異

は各種データベースに存在せず、in silico解析で

病的と判断された。 

 

Ｄ．考察 

 Au-Kline 症候群は HNRNPK 遺伝子の機能欠

失型変異による新しい先天異常症候群である。

2015 年に Au らが報告して以降、症例数が増加

している。Au-Kline 症候群は歌舞伎症候群との

鑑別が重要視されている。我々は昨年度の本研

究班において、歌舞伎症候群の 20％以上の例

で頭蓋縫合早期癒合を合併することを報告し

た。今回の 2 症例の検討において、Au-Kline 症

候群においても頭蓋形態異常や頭蓋縫合早期癒

合が重要な合併症のひとつであることを確認し

た。最近の Au らの 12 例のまとめにおいても 4

例で頭蓋縫合早期癒合、2 例で前頭隆起

（metopic ridge）を認めており、Au-Kline 症

候群においては頭蓋形態異常や頭蓋縫合早期癒

合が重要な合併症のひとつであることを確認し

た。 

 

Ｅ．結論 

 Au-Kline 症候群では頭蓋縫合早期癒合症は重

要な合併症のひとつと考えられる。頭部形態に

注意する必要がある。 
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