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 研究要旨 

 3年間にわたって関西地区、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。平成29年度は当センターを受診した歌舞伎症候群60例について、発達状況と合併

症の関連について検討を行った。歌舞伎症候群の20%以上で頭蓋縫合早期癒合症の合併がみられた。

平成30年度はAu-Kline症候群において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報告し

た。令和元年度は当センターでの最近10年間の頭蓋縫合早期癒合症例の臨床遺伝学的検討を行った。

ウィリアムズ症候群、歌舞伎症候群、ヌーナン症候群をはじめとする一般的な先天異常症候群におい

て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。 
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Ａ．研究目的 

 

大阪母子医療センターは関西地区において成

育医療施設としての重要な役割を持つ。多数の

染色体異常症や遺伝性疾患を有する小児が受診

する。臨床遺伝学的診療の中で、染色体異常症

や先天異常症候群等の中に頭蓋縫合早期癒合症

の合併がしばしばみいだされる傾向があること

に気づいた。アペール症候群、ファイファー症

候群、クルーゾン症候群、Saethre-Chotzen症候群

などは頭蓋縫合早期癒合症の合併が主要徴候の

症候群である。これら以外にウィリアムズ症候

群、ヌーナン症候群などの一般的な先天異常症

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報告した。 

歌舞伎症候群についても平成29年の本研究報

告書で報告した。歌舞伎症候群は比較的頻度の

高い先天異常症候群であり、1万人に1人程度の

可能性もある。大多数は孤発例であるが、常染

色体優性遺伝の家系が存在する。特異顔貌、精

神運動発達遅滞、内臓奇形、成長障害、内分泌

異常など多彩な症状を認める。平成29年度の研

究では歌舞伎症候群において頭蓋縫合早期癒合

症が約20％の症例で認められ、有意に多い合併

症であることを報告した。 

平成30年度には、新規症候群であるAu-Kline

症候群2例で頭蓋縫合早期癒合症の合併を報告

し、本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報告した。

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。 

令和元年度はこうした研究に加え、最近10年

間に経験した頭蓋縫合早期癒合症を呈する染色

体異常症や先天異常症候群を総合的に検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

大阪母子医療センターを受診した染色体異常

症や先天異常症候群例について、合併症や臨床

経過を後方視的に検討した。頭蓋縫合早期癒合

症について着目した。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝子診断にあたっては倫理面の配慮を行い、

全例に遺伝カウンセラーによるカウンセリング

を実施した 
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Ｃ．研究結果   

 

染色体異常や先天異常症候群において頭蓋縫

合早期癒合症を多数例で同定した。合計54例で

あった。 

 表にその一覧をあげる。 

 

表 

疾患名 症例数 

歌舞伎症候群 11例 

ウィリアムズ症候群 10例 

CFC症候群 4例 

ヌーナン症候群 3例 

ダウン症候群 3例 

9p-症候群 3例 

プラダー・ウィリ症候群 2例 

Au-Kline症候群 2例 

その他1例のみの症例 合計16例 

前頭骨幹端異形成症、KAT6A異常症、

Langer-Giedion症候群など 

 

Ｄ．考察 

 

アペール症候群、ファイファー症候群、クル

ーゾン症候群、Saethre-Chotzen 症候群などは頭

蓋縫合早期癒合症の合併が主要徴候であること

が広く知られた症候群である。これら以外にウ

ィリアムズ症候群、ヌーナン症候群などの一般

的な先天異常症候群においても頭蓋縫合早期癒

合がしばしば報告される。ウィリアムズ症候群

については Ueda らが、頭蓋縫合早期癒合症を 8

例で合併したことを報告した。その後も症例数

が増えた。脳外科的対応を要する例も含まれた。

ヌーナン症候群についても Ueda らが頭蓋縫合

早期癒合症の合併についてすでに報告した。 

歌舞伎症候群は有名な症候群であり、比較的

頻度も高い。過去には散発的に歌舞伎症候群と

頭蓋縫合早期癒合症の合併の報告がみられた。

平成 29 年度は大阪母子医療センター遺伝診療

科で経験した歌舞伎症候群 60 例における検討

において、頭蓋縫合早期癒合症は少なくとも歌

舞伎症候群の 20%以上で合併することが示唆さ

れた。低年齢でまだ CT による評価を行ってい

ない例もあり、合併率はさらに高い可能性があ

る。頭蓋縫合早期癒合症は歌舞伎症候群の重要

な合併症であるといえる。歌舞伎症候群はヒス

トン修飾異常が原因であるが、頭蓋縫合早期癒

合の発症機序については今後のさらなる検討が

必要である。 

また、歌舞伎症候群については国際共同研究

を行い、標準的な国際診断クライテリアを構築

した（J Med Genet. 2019;56:89-95）。 

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。我々は平成 30 年度の

本研究班において、Au-Kline 症候群 2 症例で頭

蓋縫合早期癒合症の経験を報告した。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

つであることは確定的である。 

本年度の研究ではダウン症候群の 3 例、プラ

ダー・ウィリ症候群の 2 例で頭蓋縫合早期癒合

症がみられた。こうした疾患群では頭囲増加が

不良な例や頭蓋形態に異常を認める例では積極

的な CT 検査が必要と考えられる。他に、9p-症

候群では三角頭蓋の合併に注意する必要がある。 

3 年間の研究を通じて、ヒストン修飾系の疾

患や RASopathy関連症候群は頻度が高く、日常

診療において注意が必要であると考えられた。

診察の際に頭部形態、大泉門の大きさ、頭囲発

育曲線などに注意を払う必要がある。ただし、

全例が脳神経外科的治療の対象になるわけでな

く、外科治療の適応は脳神経外科の判断が必要

となる。 

  

 

Ｅ．結論 

 

アペール症候群、ファイファー症候群、クルー

ゾン症候群、Saethre-Chotzen 症候群などは頭蓋

縫合早期癒合症の合併が主要徴候の症候群であ

る。これら以外にも染色体異常症や先天異常症

候群では頭蓋縫合早期癒合症の頻度は高い場合

があり、経過をフォローする上で注意すべき合

併症である。放置すると頭蓋内圧上昇から、頭

痛などの症状が出現する可能性がある。長期的

には神経発達に影響する可能性があり、頭部 CT

などによる的確な診断が必要である。頭蓋形成

術などの外科的対応が必要な場合があるが、適

応については脳神経外科との検討が必要である。 
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