
（報告様式４）                                   

【課題管理番号】16kk0205001h0001 

平成２９年５月２９日 

 

 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

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・難病分野の臨床ゲノム情報統合データベース整備 

      （英 語）Integrated database of clinical and genomic information for rare  

and intractable diseases 

 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人東京大学 医学部附属病院 教授 辻 省次 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Professor, Shoji Tsuji 

      

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

 

分担研究課題名： （日本語）希少・難病分野の臨床ゲノム情報統合データベース整備 

      （英 語）Integrated database of clinical and genomic information for rare  

and intractable diseases 

 

研究開発分担者   （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 助教 三井純 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Assistant  

Professor, Jun Mitsui 

 

研究開発分担者 （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 助教 石浦浩之 

所属 役職 氏名：  （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Assistant  

Professor, Hiroyuki Ishiura 

 

研究開発分担者 （日本語）国立大学法人東京大学大学院新領域創成科学研究科 教授 森下真一 

所属 役職 氏名：  （英 語）The University of Tokyo, Graduate School of Frontier Sciences,  

Professor, Shinichi Morishita 

 

 

  

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
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 本研究では，次世代シークエンサーを駆使したゲノム解析を中心に，希少・難病のクリニカルシーケ

ンスによる診断確定を進め，臨床ゲノム情報統合データベースを整備する．これによって，クリニカル

シークエンスの実臨床への実装，さらにはデータベースに集積された多数例の横断的検索に基づく希

少・難病の疾患遺伝子の探索を行い，ゲノム医療の推進に貢献する． 
 それぞれの分担研究機関は，小児・周産期疾患，心血管疾患，呼吸器疾患，網膜疾患，血液疾患，神

経・筋疾患，遺伝性疾患全般など，希少・難病分野を網羅する専門領域を持ち，これまでに，施設内な

らびに日本全国から幅広い遺伝子診断依頼を受け入れ，遺伝子診断サービスを提供してきた．本研究で

は，それぞれの分担研究機関のネットワークと解析能力を活用し，臨床ゲノム情報統合データベースを

整備していく． 
 今年度の研究開発全体の成果として，以下の項目を達成した． 

① データの共有化を可能にするため，研究班全体で倫理的法的社会的側面からみた課題を踏まえた議

論の上，研究倫理申請，説明・同意文書の標準化作業を行った．主任研究機関である東京大学にお

ける研究倫理審査承認を達成した．それぞれの分担研究機関においてもデータの共有化について適

切な同意のある研究倫理申請手続きを完了し，クリニカルシークエンスを開始した． 
② データベース利用の運用ルールについて議論を行った． 
③ 施設内外の遺伝子診断依頼がスムーズに行えるよう，それぞれの分担研究機関において，施設内の

ゲノム診療体制の強化，拠点としてのネットワークの強化を推進した． 
④ 診断が確定した症例について，臨床情報，変異情報を臨床ゲノム情報統合データベースへの登録を

開始した．今後，個々の配列データを集め，共通のパイプラインで情報処理して，データベースへ

の登録を予定している． 
 
 

The objectives of this research project are to perform clinical sequencing in the field of rare and/or 
intractable diseases utilizing next-generation sequencers, to establish molecular diagnosis for these 
diseases, to collect clinical as well as genomic information, and to establish an integrated database 
of clinical and genomic information in the Japanese population that can be utilized for clinical and 
research purposes. Each participating research member has a specific expertized field and has been 
providing advanced genomic analysis in the field of these diseases including perinatal and neonatal 
diseases, cardiovascular diseases, respiratory diseases, retinal diseases, hematological diseases, and 
neuromuscular diseases. Utilizing the network and facility of the members’ laboratories, we have 
collected the clinical and genomic data to construct the integrated database of clinical and genomic 
information. 
We have achieved the followings: 

1. We have discussed ethical, legal, and social implications (ELSI) associated with data sharing 
and prepared informed consent documents designed for this project. 

2. We have discussed the policy of data sharing for users. 
3. We have completed the design of the data storage and started to collect pathogenic mutation 

data. Short read data will be collected and analyzed through a common pipeline in order to 
produce high-quality data that will be deposited in database. 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 3 件） 
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sequencing. J Neurol Sci. 2017 Jan 15;372:6-10. doi: 10.1016/j.jns.2016.11.009. 
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1;222:727-9. doi: 10.1016/j.ijcard.2016.08.011. 

 

＜国内誌＞ 

    なし 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Partial duplication of Desert hedgehog (DHH) gene in patients with minifascicular 

neuropathy accompanied by 46XY partial gonadal dysgenesis, ポスター, Naoko Sato, Risa 
Maekawa, Hiroyuki Ishiura, Jun Mitsui, Hiroya Naruse, Kazuma Sugie, Jun Shimizu, Jun 
Goto, Shoji Tsuji and Yasushi Shiio, Vancouver Convention Centre, 2016/10/21, ASHG2016
カナダ, 国際学会 

2. Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Adolescent/Adult Cerebral and Olivo-Ponto-
Cerebellar Adrenoleukodystrophy, ポスター, Takashi Matsukawa, Takashi Matsukawa, 
Tomotaka Yamamoto, Takashi Toya, Akihito Shinohara, Yasuhito Nanya, Sachiko Seo, 
Keiki Kumano, Motoshi Ichikawa, Yuji Takahashi, Hiroyuki Ishiura, Jun Mitsui, Masaki 
Tanaka, Jun Goto, Mineo Kurokawa, Shoji Tsuji, American Neurological Association’s 
(ANA) 2016 Annual Meeting,  The Baltimore Marriott Waterfront Hotel, 2016/10/17, 国際

学会, アメリカ 
3. Clinical characteristics and detailed haplotype analysis of patients with SCA36 in Japan. 

ポスター．Kishin Koh, Hiroyuki Ishiura, Yaeko Ichikawa, Takashi Matsukawa, Jun Goto, 
Jun Mitsui, Yuji Takahashi, Miho Kawabe, Koichiro Doi, Jun Yoshimura, Shinichi 
Morishita, Michito Namekawa, Tomoko Ogawa, Yoshihide Sunada, Tatsuya Itoh, Takeshi 
Inoue, Hiroshi Kurizaki, Kazuko Hasegawa, Shoji Tsuji, Yoshihisa Takiyama. American 
Society of Human Genetics 2016, Van Couver, 2016/10, カナダ，国際学会. 

4. A novel tandem duplication containing noncoding exon of the APOC2 gene causes 
chylomicronemia with markedly reduced levels of plasma apolipoprotein C-II. ポスター．

Satoru Takase, Hiroyuki Ishiura, Makoto Kurano, Jun Mitsui, Mikio Takanashi, Yoshio 
Taira, Takeshi Kimuar, Sachiko Okazaki, Yoko Iizuka, Hiroshi Yoshida, Norio Tada, Jun-
ichi Osuga, Fumio Sawano, Masumi Hara, Kazuhisa Tsukamoto, Shoji Tsuji, Shun 
Ishibashi, Takashi Kadowaki. American Heart Association, New Orleans, USA, 2016/11, 国
際学会. 
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5. Large-scale exome sequencing in patients with hereditary spastic paraplegia (HSP) reveals 
molecular epidemiology of AR-HSP and related diseases including AR-HSP with mutations 
in CAPN1. ポスター．Ishiura H, Tanaka M, Koh K, Shimazaki H, Ichinose Y, Takahashi Y, 
Mitsui J, Goto J, Matsukawa T, Ichikawa Y, Yoshimura J, Doi K, Morishita S, Saika R, 
Kondo T, Matsumoto S, Ohnaka Y, Hagiwara K, Kira J, Kuwahara M, Nakamura Y, Sasaki 
H, Sobue G, Miyawaki S, Saito N, Takiyama Y, Tsuji S, JASPAC (Japan Spastic Paraplegia 
Research Consortium). American Society of Human Genetics 2016, Van Couver, 2016/10, カ
ナダ，国際学会. 

6. 個人情報保護法改正の影響を考える 難病医療の立場から．口演．三井 純．第 36 回医療情

報学連合大会， 2016 年 11 月 22 日，国内学会 
7. ゲノム情報の臨床活用に向けたゲノム変異とその意味情報の効率的な管理手法の提案．ポスタ

ー．高野良治，近藤祐治，北島正人，宮本青，安藝理彦，石浦浩之，辻省次，石井雅通，大江

和彦．第 36 回医療情報学連合大会，2016 年 11 月，横浜．国内学会 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 該当なし 
 

（４）特許出願 

該当なし 
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III. 成果の外部への発表 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

1. Ethical issues in prenatal testing, 口頭，Kaori Muto, The First Joint Interdisciplinary 
Workshop Innovative Science and Social Ethics, The University of Chicago and the 
University of Tokyo,2017/10/17, 国内  

2. 個人情報保護法の改正と「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」について，口頭，武藤
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香織，第27回日本疫学会学術委員会企画シンポジウム 臨床医と共に臨床研究を推進する疫学，

2017/1/27，国内． 
3. 個人情報保護法改正と研究倫理指針の改正について，口頭，武藤香織，第 5 回日本人類遺伝学
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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Exhibition Workshop and Symposium, 3.25, 2017, 国外 
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4. Development of Therapy for GNE Myopathy., Oral, Nishino I, 3rd International Rare 

Diseases Research Consortium Conference, 2.8, 2017, 国外 
5. Basic Approach to Muscle Diseases & Beyond., Oral, Nishino I, 16TH INTERNATIONAL 

NEUROLOGY UPDATE, 12.24, 2016, 国外 
6. Approach to Neuromuscular Pathology., Oral, Nishino I, 16TH INTERNATIONAL 

NEUROLOGY UPDATE, 12.22, 2016, 国外 
7. Pathology of IMNM- The Japan experience.,  Oral, Nishino I、224th ENMC International 

Workshop, 10.14, 2016, 国外 
8. FSHD1 carrying 5-10 D4Z4 repeats and FSHD2 are disease spectrum., ポスター, Hamanaka 

K, Mitsuhashi S, Goto K, Arai M, Oda A, Noguchi S, Nishino I, FSH Society 
Facioscapulohueral Muscular Dystrophy [FSHD] 2016 International Research Consortium 
& Research Planning Meetings, 11.5, 2016, 国外 

9. Comprehensive screening for genetic diagnosis in large Japanese congenital myopathy 
cohort., ポスター, Nishikawa A, Mitsuhashi S, Nishino I, 21st International Congress of the 
World Muscle Society, 10.6, 2016, 国外 

10. Gene variants in SMCHD1 and DNMT3B modify the risk for FSHD., ポスター, Van der 
Maarel S, Van den Boogaard M, Lemmers R, Balog J, Mitsuhashi S, Kriek M, Wohlgemuth 
M, Van der Kooi E, Auranen M, Udd B, Van Tol M, Nishino I, Tawil R, Tapscott S, van 
Engelen B, 21st International Congress of the World Muscle Society, 10.6, 2016, 国外 

11. Clinical, muscle pathology and genetic features of GNE myopathy patients in Egypt, ポスター, El Sherif 
R, Nishino I, Nonaka I, Zaitoon S, case report. 21st International Congress of the World Muscle 
Society, 10.6, 2016, 国外 

12. Alu-mediated copy number variants in GNE myopathy., ポスター, Zhu W, Mitsuhashi S, Yonekawa 
T, Noguchi S, Chai Yui Huei J, Nalini A, Preethish-Kumar V, Yamamoto M, Murakata K, 
Mori-Yoshimura M, Kamada S, Yahikozawa H, Karasawa M, Kimura S, Yamashita F, 
Nishino I, 21st International Congress of the World Muscle Society, Gradana, 10.6, 2016, 国
外 

13. S-nitrosylation of muscle contractile proteins and metabolic enzymes causes muscle atrophy and weakness 

in GNE myopathy., ポスター, Miyakawa M, Cho A, Malicdan M, Nishino I, Noguchi S, 21st 
International Congress of the World Muscle Society, 10.6, 2016, 国外 

14. The novel STIM1 mutation with tubular aggregate myopathy and its pathogenicity., ポスタ

ー, Lee J, Nishikawa A, Mitsuhashi S, Miyatake S, Koshimizu E, Matsumoto N, Noguchi S, 
Nishino I, 21st International Congress of the World Muscle Society, 10.6, 2016, 国外 

15. Genotype-phenotype correlation in VLCAD deficiency., ポスター, Takayama K, Mitsuhashi 
S, Noguchi S, Nonaka I, Nishino I, 21st International Congress of the World Muscle Society, 
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10.6, 2016, 国外 
16. Genetic diagnosis of Duchenne/Becker muscular dystrophy using next-generation sequencing: validation 

analysis of DMD mutations., ポスター, Okubo M, Minami N, Goto K, Noguchi S, Mitsuhashi S, 
Nishino I, 21st International Congress of the World Muscle Society, 10.5, 2016, 国外 

17. IBIC-LG: Selectivity pattern of muscular MRI images in limb-girdle muscular dystrophy 
(LGMD) 2A using database of skeletal muscular images., ポスター, Iwabuchi E, Ishiyama A, 
Nakayama T, Kuru S, Takeshita E, Shimizu-Motohashi Y, Komaki H, Mori M, Oya Y, Nishino 
I, Sasaki M, 21st International Congress of the World Muscle Society, 10.5, 2016, 国外 

18. Current status of dystrophinopathy national registry in Japan., ポスター, Kimura E, Mori-
Yoshimura M, Mitsuhashi S, Takeuchi F, Nakamura H, Komaki H, Nishino I, Kawai M, 
Takeda S, 21st International Congress of the World Muscle Society , 10.5, 2016, 国外 

19. Pediatric necrotizing myopathy associated with anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl–coenzyme 
a reductase antibody., ポスター, Liang W, Uruha A, Suzuki S, Komaki H, Zhu W, Watanabe 
Y, Nishikawa A, Hamanaka K, Mitsuhashi S, Nishino I, 21st International Congress of the 
World Muscle Society, 10.5, 2016, 国外 

20. Myopathy associated with anti-signal recognition particle antibodies; diagnosis and 
management in Egyptian patients: Case report., ポスター, El Sherif R, Nishino I, Uruha A, 
Suzuki S, 21st International Congress of the World Muscle Society, 10.5, 2016, 国外 

21. Diagnostic utility of MxA expression for dermatomyositis., ポスター, Uruha A, Nishikawa A, 
Tsuburaya R, Suzuki S, Nishino I, 21st International Congress of the World Muscle Society, 
10.5, 2016, 国外 

22. Signal abnormalities of muscle and fascia in muscular MRI imaging at pretreatment stage 
in children with juvenile dermatomyositis., ポスター, Ishiyama A, Shibuya I, Motohashi Y, 
Takeshita E, Komaki H, Sugai K, Sasaki M, Mitsuhashi S, Noguchi S, Nonaka I, Nishino I, 
21st International Congress of the World Muscle Society, 10.5, 2016, 国外 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

なし 
 

（４）特許出願 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
松本直通 
1 H28 年 9 月 9 日・Ingenuity ユーザーミーティング・松本直通「HGMD で加速するヒト遺伝子変異探索」

＠大手町サンケイプラザ・東京 

2 H28 年 9 月 13 日・北海道大学臨床遺伝子診療部講演・松本直通「Rare variants とヒト疾患」＠北海道

大学病院・札幌 

3 H28 年 10 月 8 日・第 50 回日本てんかん学会学術集会アドバンストコース 7／松本直通「エクソーム解

析の進歩」＠グランシップ・静岡 

4 LMCE2016, Symposium 13: Applications to disease gene identification & diagnosis using NGS. Naomichi 

Matsumoto (Invited speaker), “Mendelian Exome in Japan”@The-K Hotel, Oct 28, 2016, Seoul, Korea 

5 H28 年 11 月 1 日・東京大学医学部腎臓内分泌内科講演・松本直通「ヒト疾患と Rare Variants」東京大

学附属病院・東京 

6 A Lecture: Naomichi Matsumoto “Rare variants in human diseases” @ Central South University, Changsha, 

China on Nov 3, 2016 

7 The 2016 Annual Meeting of The Chinese Society of Medical Genetics (CSMG), Keynote Lecture, Naomichi 

Matsumoto, “Rare variants in human diseases”. Hanghzou, China on Nov 6, 2016 

8 The 4th International Conference on Rare and Undiagnosed Diseases, Naomichi Matsumoto, Invited speaker, 

“Rare variants in human diseases”@Gakushikaikan, Tokyo, Nov 16, 2016 

9 2017 Educational Seminar of Genetic & Metabolic Diseases for Young Pediatricians. Naomichi Matsumoto 
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(Invited Lecturer), “NGS dissecting pediatric neurological disorders” @Awards Inn Hankyu, Tokyo on Jan 22, 

2017 

10 H29年 2 月 23 日・広島大学原爆放射線医科学研究所セミナー・松本直通「ヒト疾患におけるRare variants

探索の現状と展望」＠広島大学・広島 

11 2017 Deciphering Genome Big Data Symposium. Naomichi Matsumoto (Invited) “Rare variants in rare 

diseases”@The Institute of Medical Science, The Univ of Tokyo, March 21, 2017 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 
 

（４）特許出願 

該当なし 

通り 
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