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 研究要旨 頭蓋骨早期癒合症はその原因として複数の遺伝学的異常症が知られており、頻度が高い

ものはFGFR2,FGFR3の異常によるApert症候群、Crouzon症候群、Pfeiffer症候群、Muenke症候群等で

あるが、その他にも多数の頭蓋骨早期癒合症を呈する遺伝子異常症があることが知られている。頭蓋

骨早期癒合症を主訴としCDC45の複合ヘテロ接合性バリアントを同定した症例についてその臨床像

を検討した。頭蓋骨早期癒合症の鑑別診断として、CDC45異常症は頭蓋骨早期癒合の他に膝蓋骨低形

成や鎖肛を同時に有することが特異的であり、その組み合わせにより身体所見のみによる臨床診断が

可能な症候群と考えられた。 
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Ａ．研究目的 

頭蓋骨早期癒合症はその原因として複数の遺

伝学的異常症が知られており、頻度が高いもの

はFGFR2,FGFR3の異常によるApert症候群、

Crouzon症候群、Pfeiffer症候群、Muenke症候群

等であるが、その他にも多数の頭蓋骨早期癒合

症を呈する遺伝子異常症があることが知られて

いる。 

2016年にFenwickらは頭蓋骨早期癒合症を有

する小児を対象としたゲノム解析でCDC45の

biallelicなミスセンスバリアントをその原因とし

て示した。共通して多くが早期癒合症を伴う小

頭、と成長障害、両側性小耳症、膝蓋骨の形成

不全または低形成を特徴とし、OMIMには常染

色体劣性遺伝形式のMeier-Gorlin Syndrome 7と

して登録された。 

 頭蓋骨早期癒合症を主訴として受診しCDC45

の複合ヘテロ接合性バリアントを同定した症例

についてその臨床像を報告する。 

 

 

Ｂ．研究方法 

【症例】2歳 8ヶ月男児。在胎 41週 4日、体重

1820g 、身長 42.5cm、頭囲 29.5cmで仮死なく出

生した。低位鎖肛、停留精巣、尿道下裂、頭蓋

骨早期癒合症、緑内障、頸椎癒合、膝蓋骨低形

成の合併があり、小耳介や顔貌の特徴も認めた。

軽度運動発達遅滞と知的障害を認めた。現在の

体格は、身長-3.5SD、体重-2.2SD、頭囲+1.2SD

で出生後も成長障害を認める。FGFR2，3のシ

ーケンス解析で有意な結果が得られなかったた

め、頭蓋骨早期癒合症と成長障害を伴う多発奇

形先天異常症候群の原因検索のため末梢血ゲノ

ム DNAを用いたトリオ検体の全エクソーム解

析を実施した。 

 

【表現型のリスト】 

出生前に始まる成長障害 

頭蓋骨早期癒合症（冠状及びラムダ右） 

続発性緑内障 

低位鎖肛 

尿道下裂 

停留精巣 

膝蓋骨低形成 

四肢短縮 

眼瞼裂狭小短縮 

小耳介、耳介低位 

 

(倫理面への配慮) 

現行のヒトを対象とした医学研究の倫理指針を

遵守して臨床情報を収集した。症例の報告及び

学術組織における情報共有に関する同意と承諾

を文書で当該の患者の保護者から取得している。 
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Ｃ．研究結果   

【結果】 

母由来のCDC45 c.1756C>T p.(Arg586Trp)および

父由来のCDC45 c.318C>T p.(Val106=) 複合ヘテ

ロ接合性変異を同定した。これらの変異は既報

告変異で、機能解析ソフトで機能に影響を及ぼ

す可能性が高いこと（PolyPhen score 1.0, SIFT  

0）及びClinVarにPathogenicとして登録されてい

ること及びその臨床像の評価から本症の原因と

してCDC45のヘテロ接合性バリアントとし

Meier-Gorlin症候群7と診断した。 

 

 

Ｄ．考察 

CDC45遺伝子変異を持つMeier-Gorlin 症候群の

特徴は、頭蓋骨早期癒合症の合併が多いことで

ある。本症例は、頭蓋骨早期癒合症、鎖肛、外

陰部の異常、膝蓋骨低形成、出生前からの成長

障害および小耳介や特徴的な顔貌があり識別可

能な疾患であった。CDC45は DNA 合成に必要

な複製開始複合体および CMG ヘリカーゼ複合

体の構成要素をコードしており、細胞分裂に関

わる必須遺伝子である。頭蓋縫合部に影響を与

えることが示唆され、頭蓋骨早期癒合症の発症

のメカニズムに関与していると考えられている。 
 

 

Ｅ．結論 

頭蓋骨早期癒合症の鑑別診断として、Meier- 

Gorli症候群が挙げられ、膝蓋骨低形成や鎖肛を

同時に有することが特異的であり、その組み合

わせにより身体所見のみによる臨床診断が可能

な症候群と考えられた。 
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む。） 

1. 特許取得  

  なし 

2. 実用新案登録 

  なし 

3. その他 
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