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I. 基本情報 

事  業  名 ： (日本語）臨床ゲノム情報統合データベース整備事業 

 (英 語）Program for Integrated Database of Clinical and Genomic Information 
 

研究開発課題名： (日本語）希少・難治性疾患領域における臨床ゲノムデータストレージの整備に関す

る研究 

      （英 語）Program for Integrated Database of Clinical and Genomic  
Information in Rare and Diagnosed Diseases 

 

研究開発担当者  （日本語）小崎 健次郎 

所属 役職 氏名：           慶應義塾大学医学部・教授 

（英 語）Kenjiro Kosaki 
          Keio University School of Medicine 
          Professor 
 

実 施 期 間： 平成 28 年 9 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 
 

分担研究     （日本語）総括、臨床遺伝学、バイオインフォマティクス、データベース・患者レジ

ストリ、システムの構築と国際連携 
開発課題名：   （英  語）Clinical genetics, bioinformatics, database, registration,  

and international collaboration 

 

 
研究開発分担者   （日本語）小崎 健次郎 
所属 役職 氏名：           慶應義塾大学医学部・教授 

（英 語）Kenjiro Kosaki  
Keio University School of Medicine 
Professor 

 

分担研究   （日本語）患者臨床情報の標準形式の整備・利活用、東北メディカル・メガバンクと

の連携 
開発課題名：   （英  語）Development and application of standardized phenotypic data of rare 

disease patients, collaboration with the Tohoku Medical Megabank 
project 
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研究開発分担者   （日本語）荻島 創一 
所属 役職 氏名：           バイオバンク事業部統合データベース室 准教授 

（英 語）Soichi Ogishima,  
Associate Professor, Group Leader of Integrated Database Systems, 
Biobank and Databases Sector 
 

分担研究     （日本語）ヒストン修飾因子異常症等、エピジェネティクス異常における遺伝学的解

析と疾患概念の創出 
開発課題名：   (英 語）Genetic analysis on epigenetic disorders and creation of disease concept  

for histone modification disorders. 
研究開発分担者   （日本語）黒澤 健司 
所属 役職 氏名：           神奈川県立こども医療センター 

遺伝科 部長 

(英 語） Kenji Kurosawa 
Kanagawa Children’s Medical Center 

     Director 
 

分担研究     （日本語）循環器疾患克服に向けたゲノム医療実現の研究開発 

開発課題名：     （英 語）The development of genome based medicine for cardiovascular disease 
研究開発分担者   （日本語）福田 恵一  

所属 役職 氏名：           慶應義塾大学医学部 教授 

（英 語）Keiichi Fukuda 
Keio University School of Medicine  
Professor 

 
分担研究     （日本語）遺伝性腎疾患における新たな疾患原因遺伝子の同定と新規の疾患分類・ 

疾患概念の創出 
開発課題名：   (英 語）Detection of novel genes responsible and establishing the  

new classification or disease concept in inherited kidney diseases.   
  研究開発分担者   （日本語）飯島 一誠 

所属 役職 氏名:            神戸大学医学部 教授 
（英 語）Kazumoto Iijima 
          Kobe University Graduate School of Medicine, Professor 
 

分担研究     （日本語）希少難治遺伝性肝疾患のクリニカルシーケンシングとデータベースの構築 
開発課題名：  (英 語）Clinical genetic tests and genome sequencing database for 

 hereditary liver diseases 
研究開発分担者   （日本語）須磨崎 亮 
所属 役職 氏名：      筑波大学医学医療系 客員教授 

（英 語）Ryo Sumazaki 
University of Tsukuba, Visiting Professor 
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分担研究     （日本語）稀少難治遺伝性神経疾患およびエピジェネティクス異常のクリニカルシ

ークエンシングとデータベースの構築 

開発課題名：   （英 語）Clinical sequencing and database construction of rare, refractory 
genetic neurological disorders and epigenetic disorders. 

研究開発分担者   （日本語）齋藤 伸治 
所属 役職 氏名：      名古屋市立大学大学院医学研究科新生児・小児医学分野 教授  

（英 語）Shinji Saitoh 
    Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences 
   Professor. 

 
分担研究     （日本語）原発性免疫不全症・免疫異常症における遺伝子解析と臨床データベースの

構築・国際連携 
開発課題名：     （英 語）Genetic analysis and clinical database construction and international 

collaboration for primary immunodeficiency and dysregulation 
   研究開発分担者   （日本語）今井耕輔 

所属 役職 氏名：           東京医科歯科大学・准教授 
（英 語）Kohsuke Imai 

Tokyo Medical and Dental University・Associate professor  
 
分担研究    （日本語） バイオインフォマティクス、ミトコンドリア病の原因解明、患者レジスト

リ・システムの構築 
開発課題名：   （英 語） Bioinformatics, elucidation of cause of mitochondrial disorders and 

construction of system for patient registration 
研究開発分担者   （日本語）岡﨑 康司 
所属 役職 氏名：           埼玉医科大学 ゲノム医学研究センター 所長・教授 

（英 語）Yasushi Okazaki 
Research Center for Genomic Medicine, Saitama Medical University  
Director/ Professor 

 
分担研究     （日本語）先天異常・遺伝性疾患分野における遺伝学的解析研究、ナショナルセンタ

ー事業とのリエゾン 
開発課題名：     （英 語）Genetic analysis of congenital malformation and lesion with National 

Center for Child Health and Diseases 
研究開発分担者   （日本語）小崎 里華 
所属 役職 氏名：      国立成育医療研究センター 

生体防御系内科部遺伝診療科 医長         
（英 語）Rika Kosaki 
     National center for Child Health and Develoment  
          Dvision of Medical Genetics 
          Chief 
 

分担研究     （日本語）遺伝性難聴分野におけるデータベース整備、ClinVar・国立病院機構とのリ
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エゾン 
開発課題名：   （英 語）Construction of clinical genome database for hereditary hearing loss and 

maintaining relations with ClinVar and National Hospital Organization 
研究開発分担者   （日本語）松永 達雄 
所属 役職 氏名：      独立行政法人国立病院機構東京医療センター 

臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 
部長 

（英 語）Tatsuo Matsunaga 
          National Hospital Organization Tokyo Medical Center 

                   National Institute of Sensory Organs, Division of Hearing and Balance 
Research 
Division Director 
 

分担研究     （日本語）遺伝性網脈絡膜疾患分野における Genotype-Phenotype データベースの構

築 
開発課題名：  （英 語）Construction of Genotype-Phenotype Database for Hereditary Retinal  

Diseases 
研究開発分担者   （日本語）岩田 岳 
所属 役職 氏名：      独立行政法人国立病院機構東京医療センター 

分子細胞生物学研究部 
部長  

（英 語）Takeshi Iwata 
          National Institute of Sensory Organs, Tokyo Medical Center, 

National Hospital Organization 
Director 
 

分担研究     （日本語）データシェアリングに関する倫理学的検討、バイオバンキングにおける質

保証 
開発課題名：  （英 語）Ethical issues in data sharing policy and quality assurance in biobanking 
研究開発分担者   （日本語）増井 徹 
所属 役職 氏名：      慶應義塾大学医学部 

教授 
（英 語）Tohru Masui 

Keio University School of Medicine 
Professor 

 
分担研究     （日本語）バイオバンク・ジャパンにおける生体試料のバンキングとの連携 
開発課題名：  （英 語）Collaboration with BioBank Japan 
研究開発分担者   （日本語）村上 善則 
所属 役職 氏名：      東京大学医科学研究所、人癌病因遺伝子分野 
               バイオバンク・ジャパン研究開発代表者 

（英 語）Yoshinori Murakami 
4



     Professor, 
Division of Molecular Pathology, 
The Institute of Medical Science, 
The University of Tokyo  
     

分担研究     （日本語）  希少難病領域の発展のための国内・国際データシェアリングの 
フレームワークの構築 

開発課題名： （英 語）   Construction of a framework for global data-sharing for innovation  
of medical science in a field of rare diseases 

  研究開発分担者  （日本語）   加藤 和人 
所属 役職 氏名：        大阪大学大学院医学系研究科 教授 

（英 語）   Kazuto Kato 
Graduate School of Medicine, Osaka University 

    Professor 
 
II. 成果の概要（総括研究報告） 
１． 総括研究報告 

和文 
１）臨床表現型データの国際標準化・構造化 

臨床ゲノム情報統合データベース整備事業としてエントリーいただいた患者さんの症状につ

いて深層化表現型情報形式化である HPO コードを用いた記載を進めた（各研究分担者）。全く

新規の HPO コードの策定を要する患者のエントリーは少なかった。 
患者臨床情報を機械可読の標準形式とするための、深層化表現型情報形式である Human 

Phenotype Ontology (HPO)について、日本の希少・難治性疾患領域の研究基盤となるように整

備を進めた。研究開発分担者の荻島准教授（東北大学・東北メディカルメガバンク機構）は、

HPO のメンバーとして国際共同研究による開発に従事しており、日本へのローカライゼーショ

ンを進めた。小児科領域の専門家による検討を行うなどして整備を進めた。次に、臨床情報によ

る層別化非定型症例・未診断症例のマッチングや類似疾患患者のクラスタリングは、治療法の開

発、希少・難治性疾患のゲノム医療に従事する主治医に臨床的意義付けを返却するうえで、重要

である。ここで、層別化にあたって、HPO に基づく患者臨床情報による症例のマッチングや類

似症例のクラスタリング手法の開発を進めた。 
特筆すべき領域として、原発性免疫不全領域では、これまでに既知遺伝子を同定した約 800 例

の臨床情報のフリーテキストの病歴と構造化された検査データ等により格納している。この知

識体系を英語化し、Human Phenotype Ontology 形式[HPO 形式]により詳細に記載する作業を

進めている。また遺伝性難聴に関する表現型の構造化・階層化は不完全であり、国立東京医療セ

ンター松永部長は、HPO 管理者とオンライン会議を開き、修正、加筆について議論の上、HPO
ホームページにリクエストを表示して、反映された。一方で、ミトコンドリア異常症のように、

比較的に非特異的な症状の組み合わせを有する疾患について、HPO 登録の困難さが目立った。

病理学的所見等について、今後の HPO 体系の充実が求められる。 
さらに、臨床情報の HPO と、疾患との関連性は、文献に基づき整備されているが、疾患分類

を支えるパスウェイとの関連は未整備のままである。新規の疾患分類・疾患概念の創出と、治療

に向けたパスウェイ異常の同定に向けて、臨床表現型の HPO と遺伝子の関連性、遺伝子とパ
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スウェイの関連性の知識の収集を進めた。 
 
２） 非典型例の網羅的ゲノム解析 

非典型症例を中心に網羅的ゲノム解析を進めた。全例について検査前に適切な遺伝カウンセ

リングが提供できた。患者のリクルートに際しては、共通フォーマットの同意文書・共通のリフ

ァレンスパネルを使用した。日本小児遺伝学会、日本小児科学会、日本人類遺伝学会、日本先天

異常学会、年次集会等で本事業についての広報を行った。全くの新規疾患とは云えないものの、

従来の疾患概念に当てはめると非典型的な患者に対する遺伝学的検査の要望が大きいことが明

らかとなり、患者のリクルートを速やかに進めることができた。 
メディカル・エクソーム解析ないし全エクソーム解析を行った。エクソーム解析に際しての生

データの生成については、臨床検査会社と連携し、厳重な検査の質の管理を実現できた。オース

トラリア王立病理医会の NGS ガイドランを用いて、研究分担者間における NGS の品質管理に

関する基本的な考え方を共有することが出来た。 
 

表現型データを含むバリアントの記載方法として、研究代表者らが提唱する HPO-added VCF
形式の使用を推進した。表現型データを HPO 形式で記載し、VCF ファイルのヘッダー部分に

埋め込む方法である。表現型データとバリアントデータの同一ファイル内での保存することに

より、表現型データを散逸させることなく、解析に際してゲノムデータと表現型データを有機的

に活用することが出来た。特に機械学習手法を内包している Exomiser を用いることにより、表

現型データに基づくバリアントデータの順位付けが可能となった。 
 

結果として平成 28 年度は、約 4000 例について、ゲノム解析を終了した。 
臨床ゲノム情報統合データベース整備事業第 2 次の病的バリアントデータベースに 2500  
バリアントを提供可能な体制となった。 

 
３）患者レジストリ・システムの構築  

患者のリクルート、変異解析、得られた変異の登録を進めた。先天異常症候群（慶應義塾大学

小崎教授）・ヒストン修飾因子異常症（神奈川県立こども医療センター黒澤部長）、循環器疾患

（慶應義塾大学福田教授）腎疾患（神戸大学小児科飯島教授）・ミトコンドリア疾患（埼玉医科

大学岡崎教授）・肝疾患（筑波大学須磨崎教授）・神経疾患（名古屋市立大学齋藤教授）・原発性

免疫不全症（東京医科歯科大学今井准教授）、小児遺伝性疾患（国立成育医療研究センター小崎

医長）、耳鼻科疾患（国立東京医療センター松永部長）、眼科疾患（国立東京医療センター岩田部

長）等の各分野について分担し、研究を進めた。各研究者は、特定領域について中心的な役割を

果たしながらも、施設の立地地域におけるハブとして幅広い遺伝性稀少疾患の患者の研究参加

を促した。 
患者のリクルートに際しては、関連学会によるバックアップを受けることが出来た。 

 
４）臨床ゲノムデータ共有基盤の構築 

患者臨床情報を機械可読の標準様式とするため、深層化表現型情報形式化である Human 
Phenotype Ontology について、日本の稀少疾患・難治性疾患領域の研究基盤となるように、日

本へのローカリゼーションを進めた（東北大学荻島准教授）。また、HPO に基づく深層化臨床情

報による患者マッチング等の手法・新規疾患分類・疾患概念の創出と、治療に向けたパスウエィ
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異常の同定手法の開発・情報収集を進めた。解析した患者の臨床情報及び深層表現型（HPO）

形式 臨床情報は上述のごとく HPO－Added VCF 形式により管理方法を提唱した（慶應義塾大

学小崎教授）。当該 VCF ファイルと BAM ファイルはディレクトリ情報ツリー (DIT) を用いて

構造化して管理した。必要な機器を購入の上、システム開発の調達を行い、データ共有基盤が定

義できた。当該データ管理システムについては、臨床ゲノム情報統合データベース整備事業第 2
次側でデータストレージを担当している京都大学の奥野博士に説明を行い、理解を得た。 
 
５）モデル生物の表現型を活用したデータの利活用 

患者臨床情報、すなわち臨床表現型の HPO と、疾患分類を支えるところのパスウェイとの関

連性は未整備のままであり、新規の疾患分類・疾患概念の創出と、治療に向けたパスウェイ異常

の同定に向けて、これを整備して知識ベースを開発し、セマンティックウェブ形式等で公開す

る。モデル生物の表現型とゲノム情報の関連解析のデータセットの候補と合わせたデータ解析

も行う。マウス等のモデル生物系統の表現型に関しても Mammalian Phenotype Ontology（MP）
等の表現型オントロジーで記述されたデータがすでに整備されており、HPO 化されたヒト表現

型情報とモデル生物系統の表現型情報のセマンティックな比較が可能である。臨床表現型の 
HPO と遺伝子の関連性の知識を収集した。パスウェイと遺伝子の関連性の知識を収集した。こ

れらをベータ版としてまとめた。 
ゲノムデータと表現型データを有機的に活用するために、Exomiser を運用している。より幅

広いエビデンスに基づいた表現型データを活用するために、ヒトの表現型のみならず、マウス等

のモデル生物の表現型データも活用する解析パイプラインを導入した。モデル動物の表現型デ

ータも勘案した、患者のバリアント群の優先順位付けが可能となった。 
 
６）日本人の既知疾患原因遺伝子のバリアントのデータベース化 

臨床ゲノム情報統合データベース整備事業(2次)で研究代表者が運用・拡張しているDatabase 
of Pathogenic Variants (DPV)に、、これまでの研究班活動および過去に集積した、既知疾患原

因遺伝子のバリアントの情報をアップロードした。 
これまでにサンガー法等によって得られ国際標準の Human Genome Variation Society の形

式で得られているデータを中心に、Mutalyzer・ Alamut Visual などのソフトウェアを用いて、

genome coordinate の VCF に変換して蓄積した。1０００件を越えるバリアントをこれまでに

集積し既に、genome coordinate に変換済みである。上記の非典型例の網羅的ゲノム解析で得ら

れた 1０００件を越えるバリアントについても公開が可能なバリアントについては、DPV に入

力している。 
非制限公開データベースにかかわる考慮点を、米国 ClinVer の登録シート Light 版を参考に

して、希少難病領域に適合するように項目を整理した。項目として、登録するデータの種類、個

人情報該当性、HIPPA ルールの希少なケースを匿名化するための追加的配慮（アクチュアル・

ナレッジの有無等）、データ提供にかかる個情法上の義務規定、倫理指針上の義務規定、説明同

意手続きの留意点を含んだ。 
 

各研究開発者・分担者の担当項目について 
上述の総括研究報告の項目は、以下のように研究開発者、研究分担者が担当した。 
１）臨床表現型データの国際標準化・構造化 

小崎 健次郎 教授 (慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター)、黒澤 健司 部長 (地方独立
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行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター・遺伝科)、福田 恵一 教授 (慶應

義塾大学・医学部)、飯島 一誠 教授 (神戸大学・医学研究科内科系講座小児科学分野)、須磨崎 

亮 客員教授 (筑波大学・医学医療系小児科)、齋藤 伸治 教授 (名古屋市立大学・大学院医学研

究科新生児・小児医学分野)、小崎 里華  (国立成育医療研究センター・遺伝診療科)、岡崎 康

司 所長/教授 (埼玉医科大学・ゲノム医学研究センター)、今井 耕輔 准教授 (国立大学法人東

京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 茨城県小児・周産期地域医療学講座 寄付講座)、
松永 達雄 センター長 (国立病院機構東京医療センター 臨床遺伝センター、臨床研究センタ

ー聴覚・平衡覚研究部)、岩田 岳 部長 (独立行政法人国立病院機構東京医療センター・臨床研

究センター)は、臨床ゲノム情報統合データベース整備事業としてエントリーいただいた患者さ

んの症状について深層化表現型情報形式化である HPO コードを用いた記載を進めた。 
荻島 創一 准教授   (東北メディカル・メガバンク機構 医療情報 ICT 部門 バイオクリニカ

ル情報学分野 准教授  )は、HPO の日本へのローカライゼーション、HPO に基づく患者臨床情

報による症例のマッチングや類似症例のクラスタリング手法の開発を進めた。 
２）非典型例の網羅的ゲノム解析 

小崎 健次郎 教授 (慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター)、黒澤 健司 部長 (地方独立

行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター・遺伝科)、福田 恵一 教授 (慶應

義塾大学・医学部)、飯島 一誠 教授 (神戸大学・医学研究科内科系講座小児科学分野)、須磨崎 

亮 客員教授 (筑波大学・医学医療系小児科)、齋藤 伸治 教授 (名古屋市立大学・大学院医学研

究科新生児・小児医学分野)、小崎 里華  (国立成育医療研究センター・遺伝診療科)、岡崎 康

司 所長/教授 (埼玉医科大学・ゲノム医学研究センター)、今井 耕輔 准教授 (国立大学法人東

京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 茨城県小児・周産期地域医療学講座 寄付講座)、
松永 達雄 センター長 (国立病院機構東京医療センター 臨床遺伝センター、臨床研究センタ

ー聴覚・平衡覚研究部)、岩田 岳 部長 (独立行政法人国立病院機構東京医療センター・臨床研

究センター)によって、非典型症例を中心に網羅的ゲノム解析を進めた。村上 善則 教授 (東京

大学医科学研究所・所長、人癌病因遺伝子分野)は、バイオバンク・ジャパンとの連携における

保管、分譲体制の整備を担当した。 
３）患者レジストリ・システムの構築 

先天異常症候群（慶應義塾大学小崎教授）・ヒストン修飾因子異常症（神奈川県立こども医療

センター黒澤部長）、循環器疾患（慶應義塾大学福田教授）腎疾患（神戸大学小児科飯島教授）・

ミトコンドリア疾患（埼玉医科大学岡崎教授）・肝疾患（筑波大学須磨崎教授）・神経疾患（名古

屋市立大学齋藤教授）・原発性免疫不全症（東京医科歯科大学今井准教授）、小児遺伝性疾患（国

立成育医療研究センター小崎医長）、耳鼻科疾患（国立東京医療センター松永部長）、眼科疾患

（国立東京医療センター岩田部長）等の各分野について分担した。 
４）臨床ゲノムデータ共有基盤の構築 

小崎 健次郎 教授 (慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター)が中心となり、臨床ゲノムデ

ータ共有基盤を進めている。荻島 創一 准教授   (東北メディカル・メガバンク機構 医療情報

ICT 部門 バイオクリニカル情報学分野 准教授  ) によって、患者の臨床情報の標準化につい

て研究を進めた。 
５）モデル生物の表現型を活用したデータの利活用 

小崎 健次郎 教授 (慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター)が中心となり、モデル生物の

表現型を活用したデータの利活用を進めた。荻島 創一 准教授   (東北メディカル・メガバン

ク機構 医療情報 ICT 部門 バイオクリニカル情報学分野 准教授  ) によって、表現型オントロ
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ジーを利用した表現型データ利活用の検討を行った。 
６）日本人の既知疾患原因遺伝子のバリアントのデータベース化 

小崎 健次郎 教授 (慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター)、黒澤 健司 部長 (地方独立

行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター・遺伝科)、福田 恵一 教授 (慶應

義塾大学・医学部)、飯島 一誠 教授 (神戸大学・医学研究科内科系講座小児科学分野)、須磨崎 

亮 客員教授 (筑波大学・医学医療系小児科)、齋藤 伸治 教授 (名古屋市立大学・大学院医学研

究科新生児・小児医学分野)、小崎 里華  (国立成育医療研究センター・遺伝診療科)、岡崎 康

司 所長/教授 (埼玉医科大学・ゲノム医学研究センター)、今井 耕輔 准教授 (国立大学法人東

京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 茨城県小児・周産期地域医療学講座 寄付講座)、
松永 達雄 センター長 (国立病院機構東京医療センター 臨床遺伝センター、臨床研究センタ

ー聴覚・平衡覚研究部)、岩田 岳 部長 (独立行政法人国立病院機構東京医療センター・臨床研

究センター)は、DPV に既知疾患原因遺伝子のバリアントの情報をアップロードした。増井 徹 
教授 (慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター)、加藤 和人 教授 (大阪大学大学院・医学系

研究科医の倫理と公共政策学)は、バリアントデータ公開に関して ELSI 専門家の立場から検討

した。 
 
英文 
Each investigators recruited regional patients with various rare genetic diseases while 

performing as the national referral center.  
 Areas of strength included congenital malformation, pediatric neurology, nephrology, 
hepatology, immunology, and mitochondrial diseases.  We digitally described patients' 
phenotype with the help of the human phenotype ontology system. Most patients could be 
encoded by existing code / terminology.  Patients with mitochondrial disorders were often 
difficult to code because they tend to have relatively nonspecific symptoms such as lethargy 
and failure to thrive. HPO terms to describe microscopic lesions which are to be identified 
through evaluations by pathologists.  We performed comprehensive genomic analysis after 
obtaining appropriate informed consent with unified forms. We solicited our project at 
various academic meetings including Japan Society of Pediatric Genetics.  Many 
academicians were in need of comprehensive genetic testing service for patient with 
"atypical" presentations of classic rare genetic diseases in our country. Quality assurance was 
an important issue of our research activities.  Advices from commercial testing was obtained. 
NATA guideline on clinical use of NGS was particularly helpful. We have developed what we 
referred to as "HPO-added VCF format".  Patient's phenotype summary information is 
encoded using the HPO system within the header section of the regular VCF files before the 
section listing variants. Storage of variant information together with phenotype information 
in a single file greatly facilitated clinical interpretation of the genotyping results. Use of such 
program as Exomiser enhanced prioritization of the variants in reflection of the phenotype 
data. Phenotype of the patients were described using Human phenotype ontology. HPO data 
were written within the header section of the VCF file (HP-added VCF format).  Pathogenic 
variants newly obtained from the current project and completed ones were deposited into the 
designated database "Database of Pathogenic Variants".   
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