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 研究要旨 

令和５年度も関西地区、成育医療施設としての支援機能を継続するとともに、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。当センターでの臨床遺伝学的研究により、各種染色体異常症
や先天異常症候群について頭蓋縫合早期癒合症の合併について検討を行った。一部の疾患で頭蓋縫
合早期癒合症を認めることが明らかとなった。歌舞伎症候群において頭蓋縫合早期癒合症が重要な
合併症であることを過去に報告していたが、今年度は研究成果をまとめて国際誌に投稿した。歌舞
伎症候群のフォローを行う場合、頭蓋縫合早期癒合症の合併について注意を払う必要がある。 
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Ａ．研究目的 

 

大阪母子医療センターには多数の染色体異
常症や遺伝性疾患を有する小児が受診する。遺
伝診療の中で、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。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年度の難治性
疾患等政策研究事業報告書で報告した。今回、
遺伝子診断で確定した歌舞伎症候群症例につ
いて頭蓋縫合早期癒合症の合併を詳細に検討
した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 

大阪母子医療センター遺伝診療科を受診し
た歌舞伎症候群症例で、遺伝子診断で病的バ
リアントの判明した患者を対象にした。すで
に他院で診断されて、紹介された患者も含め
た。遺伝子診断については、過去に研究的な
解析を行った例や頭蓋縫合早期癒合症の診断

は頭蓋の形態や頭部３D-CTなどの画像診断
をもとにした。 

 

(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  

 

 頭蓋縫合早期癒合症を認めた歌舞伎症候群
患者数を表に記載した。 

 

状態 症例数 

歌舞伎症候群 臨床診断含む 50例 

上記のうち遺伝学的に確定 42例 

３D－CT検査実施例 30例(71%) 

頭蓋縫合早期癒合症合併例* 21例(50%） 

頭蓋形成術実施例 10例(24%) 

矢状縫合早期癒合 12例 

矢状縫合+ラムダ縫合早期癒
合 

２例 

矢状縫合+冠状縫合早期癒合 １例 

前頭縫合早期癒合 ３例 

冠状縫合早期癒合 ３例 

*頭蓋縫合早期癒合症例は全例KMT2D変異
例 

 

 

Ｄ．考察 

 

平成 29年度の本研究班の報告書において歌
舞伎症候群 60症例中 11例で頭蓋縫合早期癒
合症の合併がみられたことを記載した。低年
齢でまだ CTによる評価を行っていない例も
あり、頭蓋縫合早期癒合症合併率は少なくと
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も歌舞伎症候群の 20%以上で合併することが
示唆された。 

2017年から 2022 年に当センターを受診
した歌舞伎症候群症例は 50例であった。42
例で遺伝学的に歌舞伎症候群が確定した。
40 例が KMT2D 遺伝子バリアントを有し、
2例が KDM6A遺伝子バリアントを有した。
30 例が 3D-CT検査を受け、21例(50%)で頭
蓋縫合早期癒合症を同定した。10例が頭蓋
形成術を受けていた。 

KMT2D 遺伝子バリアントが頭蓋縫合早期
癒合症を生じる分子機序については基礎的な
研究が必要であるが、従来からヒストン修飾
系の疾患やRASopathy関連症候群は頻度が高
いことが知られており、診療において注意が
必要である。 

頭蓋縫合早期癒合症が放置されても知的障
害がある場合は症状を訴えることが困難であ
る。他覚的所見が重要となる。染色体異常症
や先天異常症候群の診療においては、常に頭
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 

 

各種染色体異常や先天異常症候群では頭蓋
縫合早期癒合症は重要な合併症のひとつと考
えられる。歌舞伎症候群では高率に頭蓋縫合
早期癒合症を合併することが明らかになっ
た。診察の際に、頭囲や頭部形態に注意する
必要がある。疑いを持てば３D-CT などの画
像診断を行い、脳神経外科と連携する必要が
ある。 
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