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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 

 
ファンコニ貧血をはじめとする遺伝性血液疾患は、発症頻度がきわめて低く、その診断に遺伝子診断を必

要とするので、個々の施設で正確に診断するのは困難である。従来の遺伝子診断では、小児遺伝性血液疾

患の半数以上の症例では原因遺伝子が不明であることから効率的な遺伝子診断システムの開発とあわせ

て新規原因遺伝子の探索が必要である。そこで、本研究班では、稀少小児遺伝性血液疾患を対象にした中

央診断システムの確立を目指した。 
184 種類の遺伝性血液疾患の原因遺伝子を含むターゲットシークエンスを中央診断に取り入れ、造血

不全を呈した 375 例のターゲットシークエンスを行い、90 例（24%）で遺伝学的診断が得られた。うち、

15 例は、通常の方法では解析が困難な原因遺伝子の微小欠失が検出され、診断に寄与した。臨床的に遺

伝性血液疾患が疑われていた 166 症例は、57%（60/166）と極めて高い遺伝子診断率が得られた。一方、

臨床的には後天性造血不全と診断されていた 181 症例においても、26 例（17%）で遺伝性血液疾患に関

連した原因遺伝子変異が検出された。後天性造血不全と臨床診断された症例においても、ターゲットシー

ケンス解析による遺伝性血液疾患のスクリーニングが有効であることが示された。ターゲットシークエ

ンス解析の結果は、アメリカ遺伝学会のガイドラインに従った形で遺伝子診断のコメントを付け、一般臨

床医にも理解しやすい形で報告書を作成・返送し、臨床現場への還元を行った。 
本研究では、上記の遺伝性血液疾患の遺伝子診断システムおよび、遺伝子診断を含む稀少小児遺伝性血

液疾患の疾患登録のアジア諸国への展開を目指している。中国・韓国・台湾・インド・タイの主要な小児

病院血液腫瘍科の医師と、東アジアにおける先天性造血不全症候群レジストリ設立の合意が得られ、各国

からの検体集積が始まっている。インドのムンバイからのファンコニ貧血患者の検体の解析では、インド

地域に特異な FANCL 遺伝子変異が多発することを見出した。他の民族地域での FANCL 変異は非常に

稀であり、民族的特殊性を示すと考えられる。今後、他の疾患での解析が進めば、東アジア地区における

遺伝性血液疾患のゲノム疫学（genomic epidemiology）が明らかになることが期待される。 
さらに、原因遺伝子不明例に対する網羅的遺伝子解析により、ファンコニ貧血における新規 DNA 損傷

応答関連遺伝子変異、ダイアモンドブラックファン貧血におけるRPS15A、溶血性貧血におけるATP11C、

X 連鎖リンパ増殖症候群類縁疾患における新規原因遺伝子、先天性巨大血小板症における GFI1b、原因

不明の重度新生児貧血症例におけるヘム関連新規遺伝子変異、など、継続的に複数の新規遺伝子同定に成

功している。 
網羅的遺伝子解析により同定された新規原因遺伝子については、機能解析を並行して進めている。ダイ

アモンドブラックファン貧血における新規原因遺伝子である RPS15A の機能解析を通じて、ゼブラフィ

ッシュおよび赤芽球細胞株を用いた機能解析の系を確立した。先天性角化不全症を引き起こす TERT 遺

伝子の意義不明のバリアントの評価を通じて、テロメラーゼ活性欠損細胞株への変異遺伝子導入・テロメ

ラーゼ活性測定による機能解析の系を確立した。さらに、原因不明の重度新生児貧血症例における新規原

因遺伝子の機能解析を通じて、CRISPR/Cas9 法によるノックインマウス作成を通じた機能解析の系を確

立した。このように、遺伝性血液疾患に特化した in vitro および in vivo の複数の機能解析系を確立して

おり、網羅的遺伝子解析により同定された新規原因遺伝子の機能解析が加速するとともに、既知原因遺伝

子の意義不明のバリアントの生物学的な意義づけ・臨床への還元が進んでいる。 
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Inherited hematological disorders, such as Fanconi anemia have a very low frequency of occurrence 
and require genetic tests for precise diagnosis. We established a central diagnostic system for rare 
pediatric hereditary hematological disorders. Since the causative gene is unknown in more than half 
patients, it is necessary to search for new causative genes together with the development of an 
efficient genetic diagnostic system. 

We developed a target sequence system covering 184 genes associated with inherited 
hematological disorders. We analyzed 375 clinical cases with bone marrow failure syndromes, and 
could genetically diagnose 90 cases (24%). We identified microdeletions of causative genes in 15 
patients, which were hard to detect by conventional genetic tests. We achieved extremely high genetic 
diagnostic rate (57%, 60 of 166) for patients who were clinically diagnosed with inherited bone marrow 
failure syndromes, whereas we could detect genetic events in 17% (26 of 181) in patients who were 
clinically diagnosed as acquired hematological disorders. We returned the results of target sequencing 
to the clinicians with “easy-to-understand report sheets” following the guideline of the American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 

In this research, we aim to develop a Asian registry of inherited hematological disorders. The 
agreement has been reached with the establishment of a registry in East Asia with doctors from 
several major pediatric hospitals in China, Korea, Taiwan, India, and Thailand. We started specimen 
collection from each country. Through the analysis of Indian patients with Fanconi anemia from 
Mumbai, we found that FANCL gene mutations are peculiar to the Indian region. The FANCL 
mutation in other geographic areas is very rare and is considered to show ethnic specificity. It is 
expected that genomic epidemiology of hereditary hematological disorders in East Asia region will 
become apparent through this project. 

Using comprehensive molecular analyses for mutation-negative cases, we could continuously 
identify several new causative gene mutations, including a novel DNA-damage response related gene 
mutation in Fanconi anemia, RPS15A in Diamond-Blackfan anemia, ATP11C in hemolytic anemia, a 
novel gene in X-linked lymphoproliferative syndrome related disease, GFI1b in congenital giant 
thrombocytopenia, and so on.  

Furthermore, we precede functional analyses of new causative genes identified by 
comprehensive genetic studies. Through functional analysis of RPS15A, a newly identified causative 
gene of Diamond-Blackfan anemia, we have established functional analysis systems using zebrafish 
and erythroblast cell lines. For evaluation of unknown variant of TERT gene that causes dyskeratosis 
congenita, we have developed a system for functional analysis by introducing mutated gene into a 
telomerase activity deficient cell line and measuring telomerase activity. We also have set up a knock-
in mouse creation by CRISPR/Cas9 system for functional analysis of new causative genes identified 
in a patient with severe neonatal anemia. Thus, we have established several in vitro, and in vivo 
functional analysis systems specialized in inherited hematological disorders, which accelerate the 
functional analysis of new causative genes identified by comprehensive gene analysis. 
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