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I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）難治性疾患実用化研究事業 

      （英 語）Practical Research Project for Rare / Intractable Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）ゲノム不安定性を示す難治性遺伝性疾患群の症例収集とゲノム・分

子機能解析による病態解明研究 
（英 語）Case collection and pathogenetic analysis of rare genetics 

disorders associated with genome instability 

 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人名古屋大学 環境医学研究所 教授 荻 朋男 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagoya University, Research Institute of Environmental 

Medicine, Professor, Tomoo Ogi 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究     （日本語）ヌクレオチド除去修復 (NER)異常症 (色素性乾皮症/コケイン症候群)

の症例収集と診断 

開発課題名：   （英 語）Enrollment and diagnosis of patients with nucleotide excision 

repair disorders (xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrome)  

     

研究開発分担者   （日本語）神戸大学大学院 医学研究科 教授 錦織 千佳子 

所属 役職 氏名： （英 語）Kobe University Graduate School of Medicine, Professor, Chikako 

Nishigori 

 

 

分担研究     （日本語）高精度 DNA修復活性測定と次世代ゲノム解析の併用によるゲノム不安

定性疾患の診断技術開発 

開発課題名：   （英 語）Development of diagnostic technology for diseases with 

genomic instability using precise DNA repair assay combined 

with next generation sequencing. 
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研究開発分担者   （日本語）長崎大学 原爆後障害医療研究所 准教授 光武 範吏 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagasaki University, Atomic Bomb Disease Institute, Associate 

Professor, Norisato Mitsutake 

 

 

分担研究     （日本語）①新規症例の診断解析の実施 ②既存および新規症例の分類と取りま

とめ ③細胞及びゲノム DNA のバンキング 

開発課題名：   （英 語）① Molecular diagnosis of novel collected samples with DNA repair 

deficiency ② Sorting of collected samples ③ Establishment of 

cell library and genomic DNA bank 

  

研究開発分担者   （日本語）長崎大学 原爆後障害医療研究所 助教 中沢 由華 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagasaki University, Atomic Bomb Disease Institute, Assistant 

Professor, Yuka Nakazawa 

 

 

分担研究      （日本語）ゲノム不安定性疾患遺伝子変異データベースの構築 

開発課題名：    （英 語）Construction of a variation DB for genome instability syndromes. 

     

研究開発分担者   （日本語）国立遺伝学研究所 生命情報研究センター 教授 中村 保一 

所属 役職 氏名： （英 語）Center for Information Biology, National Institute of 

Genetics, Professor, Yasukazu Nakamura 

 

 

分担研究     （日本語）ヌクレオチド除去修復 (NER)異常症 (色素性乾皮症/コケイン症候

群)の症例収集と診断 

開発課題名：   （英 語）Collect and diagnosis of photosensitive patients with 

deficient nucleotide excision repair. 

 

研究開発分担者   （日本語）長崎大学 病院皮膚科・アレルギー科 講師 富村 沙織 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagasaki University Graduate School of Biomedical Sciences , 

Department of Dermatology, Senior assistant professor,, Saori 

Tomimura 

 

 

分担研究     （日本語）①DNA損傷応答・細胞周期チェックポイント異常症 (ゼッケル症候群

/原発性小頭症/リ・フラウメニ関連症候群)の症例収集と診断 ②コ

ケイン症候群の臨床経過の多様性の検討 

開発課題名：   （英 語）① Collection and diagnosis of cases with DNA damage response 

· Cell cycle checkpoint disorder (Seckel syndrome / Primary 
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microcephaly / Re · Fraumeni related syndrome) ② Study of 

diversity of clinical course of Cockayne syndrome 

 

研究開発分担者   （日本語）国立成育医療研究センター 神経内科 医長 久保田 雅也 

所属 役職 氏名： （英 語）National Center for Child Health and Development, Division of 

Neurology, Director, Masaya Kubota 

 

 

分担研究     （日本語）①ヌクレオチド除去修復 (NER)異常症の症例収集と診断 ②細胞死の

イメージングシステムの開発 ③異常染色体の同定・テロメア異常の

解析システムの開発 

開発課題名：   （英 語）① Diagnosis ans collection of cases of syndrome of defective 

nucleotide excision repair (NER) ② Development of system for 

imaging analysis of cell death ③ Development of system for 

analysis of aberrant chromosome including telomere 

 

研究開発分担者   （日本語）熊本大学 発生医学研究所 講師 立石 智 

所属 役職 氏名： （英 語）Kumamoto University, IMEG, Senior assistant professor, 

Satoshi Tateishi 

 

 

分担研究      （日本語）放射線感受性疾患群(RS)/家族性若年性甲状腺腫瘍症例の収集と診断 

開発課題名：    （英 語）Diagnosis and collection of patients with radiation-sensitive      

disease group (RS) or familial juvenile thyroid tumor. 

 

研究開発分担者    （日本語）医療法人野口記念会 野口病院 統括外科部長 内野 眞也 

所属 役職 氏名：  （英 語）Noguchi Thyroid Clinic and Hospital Foundation, Executive 

Director of Endocrine Surgery,  Shinya Uchino 

 

 

分担研究      （日本語）①ヘリケース異常疾患群 (ウェルナー症候群/ロスムンド・トムソン症

候群-RECQL4異常症/Bloom症候群)の症例収集と診断 ②Bloom症候群患

者由来の iPS細胞の作成と病態の検討 ③TP53 遺伝子変異のない Li-

Fraumeni症候群の病態の検討 

開発課題名：    （英 語）① The case collection and diagnosis of the diseases with 

helicase disorder (Werner syndrome/Rothmund-Thomson 

syndrome/Bloom syndrome). ② The establishment of iPS cell from 

Bloom syndrome and the elucidation of the pathogenesis of Bloom 

syndrome. ③ The study of Li-Fraumeni syndrome without TP53 gene 

mutation. 



4 
 

 

研究開発分担者    （日本語）国立病院機構長良医療センター 臨床研究部長 金子 英雄 

所属 役職 氏名：  （英 語）National Hospital Organization Nagara Medical Center, Department 

of Clinical Research, Director, Hideo Kaneko 

 

 

分担研究      （日本語）ヘリケース異常疾患群 (ウェルナー症候群/ロスムンド・トムソン症候

群-RECQL4異常症/ブルーム症候群)の症例収集と診断 

開発課題名：    （英 語）Genetic analysis of RecQ helicase disorders. 

 

研究開発分担者    （日本語）大分大学 医学部附属臨床医工学センター 助教 花田 克浩 

所属 役職 氏名：  （英 語）Oita Univeristy, Faculty of Medicine, Clinical Engineering 

Research Center, Assistant Professor, Katsuhiro Hanada 

 

 

分担研究      （日本語）二重鎖切断修復 (DSBR)異常性疾患群 (免疫不全/運動失調アタキシア/

再生不良性貧血/骨髄異形成症候群)の症例収集と診断 

開発課題名：    （英 語）Diagnosis and sample collection of cases with abnormal double 

strand break repair (immunedeficiency/ataxia/aplastic 

anemia/myelodysplastic syndromes) 

 

研究開発分担者    （日本語）長崎大学 原爆後障害医療研究所 教授 宮﨑 泰司 

所属 役職 氏名：   （英 語）Ngasaki University, Atomic Bomb Disease Institute, Professor, 

Yasushi Miyazaki 

 

 

分担研究      （日本語）ゲノム不安定性疾患診断センターの設立 

開発課題名：    （英 語）Founding a diagnostic center for genome instability diseases 

 

研究開発分担者    （日本語）長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 教授 栁原 克紀 

所属 役職 氏名：    （英 語）Nagasaki University Graduate School of Biomedical Sciences, 

Professor, Katsunori Yanagihara 

 

 

分担研究      （日本語）DNA修復・DNA損傷応答因子の分子機能解析/病態解明研究 

開発課題名：    （英 語）Molecular Mechanisms for DNA repair and DNA damage response 

 

研究開発分担者    （日本語）大阪大学大学院 医学系研究科 准教授 中田 慎一郎 

所属 役職 氏名：  （英 語）Osaka University Graduate School of Medicine, Associate 

Professor, Shinichiro Nakada 
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分担研究      （日本語）ゲノム不安定性疾患の原因究明に向けた低コスト次世代ゲノム解析技術

開発 

開発課題名：    （英 語）A more cost-effective and accurate genome sequencing method as a 

powerful diagnostic tool 

 

研究開発分担者    （日本語）金沢大学・医薬保健研究域医学系 准教授 細道 一善 

所属 役職 氏名：  （英 語）Kanazawa University, Graduate School of Advanced Preventive 

Medical Sciences, Department of Bioinformatics and Genomics, 

Associate Professor, Kazuyoshi Hosomichi 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 
 

 本研究班では、DNA 修復・損傷応答システムの異常によりゲノムインスタビリティを誘発し、その

結果発症する希少難治性の遺伝性疾患「ゲノム不安定性疾患群」の症例収集と病態解明研究を進めて

きた。3年間の研究期間で、ゲノム不安定性疾患の診断・症例収集ネットワークの構築が順調に進み、

後述する各種疾患症例の収集と診断解析を実施した。 

 本研究班発足以前には、日本国内にはゲノム不安定性疾患群の診断を目的とする臨床検査体制は

確立していなかった。研究班では、ゲノム不安定性疾患群の全国的な検査・診断拠点として、「ゲノ

ム不安定性疾患診断センター」を長崎大学病院との連携により設立した。本診断拠点では、様々な経

路の DNA 修復能の測定系を確立し、DNA 修復活性試験から次世代ゲノム解析による遺伝子変異の同

定、疾患プロテオーム解析までを一貫して実施することで、高い精度で遺伝性ゲノム不安定性疾患の

原因遺伝子を同定する事が可能となった。 

 本事業で収集された疾患の責任変異と臨床所見・分子病態については、これらを網羅した「ゲノム

不安定性疾患統合データベース」を構築し、ゲノム不安定性疾患の責任遺伝子変異の迅速な確定と治

療に役立つシステムを目標に、臨床診断情報から疾患の分子機構解明までを支援する情報基盤とし

て整備した。また、これまで、震災 (東日本大震災、阪神大震災等)にともない、貴重な研究試料 (疾

患細胞、DNA 等)の亡失が国内各所で発生していることから、本研究課題で収集した臨床検体等は、

将来の震災による減損の被害を最小限に留められるよう配慮した保存を検討した。 

 本研究班において疾患責任遺伝子の新規候補として挙がった遺伝子については、分子病態解析の

ため、ノックアウトヒト細胞株の樹立を試みた。新規開発したニックを用いたゲノム編集法により、

安全かつ効率的に内在性遺伝子の塩基置換が達成できることが示された。また、次世代ゲノム解析の

DNA ライブラリー調製法を改良し、簡便なターゲットリシーケンス法を確立した。これにより、次世

代ゲノム解析用の DNAライブラリーを迅速かつ安価に安定した品質で調製することが可能となった。 

 

 

 In our research group, we have been collecting clinical samples and performing 

diagnosis of patients suffering from intractable genetic disorders associated with 

genome instability caused by deficiencies in the DNA repair and DNA damage response 
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systems. Three years of the study period, we have developed a research / clinical 

diagnosis network. Since standard laboratory diagnoses for genome instability disorders 

were not available for general clinical use, we have founded a diagnostic center at 

Nagasaki University Hospital and started a nationwide service providing for definitive 

clinical diagnosis of the genome instability disorders. In the diagnosis centre, we can 

perform comprehensive screenings of various DNA repair activities, identification of 

pathogenic mutations and protein factors by next generation sequencing and high-

resolution accurate mass-spec proteomics analyses. The information we have collected, 

including DNA repair capacities, potentially pathogenic mutations, proteome data as well 

as clinical features, are used for building an integrated database, which can be 

accessed by the members of our research group and used for the rapid discovery of 

responsible genes of genomic instability disorders. We have developed the database as an 

information infrastructure to share clinical diagnostic information to elucidate the 

molecular mechanism of disease in this project. 

 We also considered a protection of the rare clinical samples and data we collected from 

a natural disaster; we built up backs up of patient cell bank / DNA bank both in Nagoya 

and Nagasaki so that we decrease the risk of sample and data loss. 

 We developed cost-effective and accurate genome sequencing methods as powerful 

diagnostic tools. We have also established a new efficient genome editing strategy; 

using this, we tried to develop human cell strains with designated mutations / deletions 

in various pathogenic candidate genes identified from the diagnoses and screenings. 
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