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研究成果の概要（和文）：遺伝情報を担うDNAは様々な要因により損傷を受けており、ゲノムを安定的に維持・
伝達するためには「DNA損傷応答・修復システム」が必須である。このシステムが破綻するとゲノムの不安定化
を引き起こし、発がんや老化の原因となると考えられる。本研究では、ゲノム不安定性を示すヒト遺伝性疾患を
世界的に収集し、疾患原因変異の決定と病態の集約を実施した。これらの結果をもとに、疾患原因変異と病態の
相関データベースを構築した。また、疾患原因未同定の症例解析を進めることで、ゲノムの安定化に寄与する新
規遺伝子の同定やシステムの解明に取り組み、いくつかの新規疾患責任遺伝子変異を同定した。

研究成果の概要（英文）：Genomic DNA is constitutively exposed to various DNA damaging sources; 
therefore, the DNA repair and damage response system is essential for the maintenance and stable 
transmission of the genetic information. A failure in this system elicits genome instability and 
causes carcinogenesis and ageing. In this study, we have collected various hereditary disorder cases
 world-widely to identify genetic factors associated with congenital genome instability. We 
generated a pathogenic mutation database as well as a cell-bank from the analysis of collected 
samples. We have identified several new DNA repair genes with novel pathogenic mutations. We are 
currently working on the molecular pathogenesis of newly identified mutations and their associated 
genetic disorders.

研究分野： DNA修復学、分子生物学、人類遺伝学、病態医化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノム不安定性疾患群は、多種類の遺伝性疾患が含まれるが、それぞれ病態がオーバーラップすることも多く、
診断に難渋するケースも少なくない。また、個々の疾患は非常に希少であり、疾患に関する情報が少ないことも
大きな問題である。本研究で、希少疾患の原因 (遺伝子変異)と病態の相関について検討し、成果を論文報告し
たことで、今後の診断へも貢献してゆくと期待される。また、「ゲノム不安定性」は、がん発症と悪性化の主因
の一つであると考えられ、「ゲノムを安定に維持する種々の分子メカニズム」を詳細に理解することは、がんそ
のものの理解にも大きく寄与すると期待され、重要な研究分野である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 遺伝情報を担う DNA は、様々な損傷要因 (放射線・環境変異源・代謝産物など)にさらされて
おり、ゲノムを安定的に維持・伝達するためには「DNA 損傷応答・DNA 修復システム」が必須で
ある。ゲノム不安定性を示すヒト遺伝性疾患の症例解析から、多くの DNA 損傷応答・DNA 修復
遺伝子が同定され、分子機能が明らかにされてきた。ゲノムの不安定化は、発がんや老化の主
因と考えられるため、当該分野の研究推進は社会的要請が大きい。研究代表者は、「高精度 DNA
修復活性測定法と次世代ゲノム解析を組み合わせた基盤技術」を開発したことで、高度な解析
技術を提供するとともに、新規 DNA 損傷応答・修復遺伝子を効率的に同定し機能解析を実施す
ることが可能となった (中沢ら, Nature Genetics 2012; 荻ら, PLoS Genetics 2012; 樫山ら, 
Am J Human Genetics 2013; Walker ら, J Clinical Invest 2013)。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでに確立した技術的背景を活かして研究ネットワークを構築・拡大し、
世界規模でのゲノム不安定性症例の収集と、ゲノム・分子機能解析に取り組んだ。特に、(1)
ゲノム不安定化を誘発する先天性稀少疾患と小児がん (どちらも有病率は数十万〜百万人に 1
名程度)症例を国際的に収集し、ゲノム・分子疫学調査を実施した。収集した症例から(2)新規
疾患責任遺伝子の同定を進め、分子機能解析を実施することで、「ゲノム安定性」に関する新た
な分子機構の探索に取り組んだ。さらに(3)DNA 修復・損傷応答システム全体の疾患-変異相関
データベースの構築を進めた。併せて(4)疾患細胞/遺伝子バンクを整備し、研究資材の共有を
促進することで研究分野のアクティビティ向上に貢献することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 これまで交流のあった海外拠点の患者家族会や臨床医との連携を強化し、ゲノム不安定性を
示す稀少な DNA 損傷応答・DNA 修復異常症例の収集に取り組んだ。イギリスの Sussex 大学や
Guy’s病院との連携では、ヌクレオチド除去修復機構の異常や DNA 二重鎖切断修復機構の異常
により、好発がん性や小頭症を示していると疑われる症例のサンプル収集を行った。現地に赴
き、患者家族及び主治医と直接面談することにより、各々の患者の病歴に関しても詳しく調査
した。既存の連携研究者以外とも積極的に交流し、新たな研究ネットワーク構築に努めた。中
国、フランス、イタリア、オランダ、ロシアなどを中心に新たな連携の開拓に取り組み、免疫
不全や白血病等のゲノム不安定性により造血機能異常あるいは血液がん等を発症する症例や、
小頭症、発育異常、神経変性などを示す症例、さらにウェルナー症候群やブルーム症候群など
の早老症関連疾患についても収集を行った。 
 収集した DNA 損傷応答・DNA 修復異常が疑われる症例については、DNA 損傷応答・DNA 修復活
性 (二重鎖切断修復・ヌクレオチド除去修復・DNA 損傷チェックポイントの活性等)を評価した。
レンチウイルス相補性試験を実施することで責任遺伝子・責任変異の決定をおこない、解析結
果は症例の提供元へフィードバックした。既知の疾患関連遺伝子に変異が同定されなかったケ
ースについては、次世代ゲノム解析 (全 exome 解析、RNA-Seq 解析、全ゲノム解析)を実施する
ことで新規の疾患発症原因となる変異を持つ遺伝子の同定を試みた。新規の疾患原因因子が明
らかになった検体に関しては、生化学的・細胞生物学的・分子生物学的な手法により機能解析
を実施した。また研究期間途中より、遺伝子改変マウスの作製も可能になり、疾患モデルマウ
スの作製と病態解析も開始した。 
 DNA 損傷応答・DNA 修復異常が疑われる症例の収集と並行して、小児がんコホート試料 (チェ
ルノブイリ原発事故-乳幼児被ばく世代等)の収集とゲノム解析を実施し、好発がん性に寄与す
る遺伝的バックグラウンドの調査に取り組んだ。チェルノブイリ事故により乳幼児期に被ばく
した世代 (事故時年齢 0〜5歳)の現地再調査を実施し、事故後四半世紀を経て 30 歳前後となっ
た集団について、甲状腺がんの発症例とその家族・同胞コントロールのゲノム収集を実施した。 
 さらに、これらの収集した症例に関して、疾患患者由来細胞と DNA のバンク及び疾患変異デ
ータベースの構築に取り組んだ。疾患データベース構築では、国外の既存の疾患変異データベ
ースプロジェクト (コケイン症候群・色素性乾皮症データベース)とも協議を重ねた。疾患細胞
/遺伝子バンクの構築では、災害等による損失軽減を考慮したシステム整備を進めた。 
 
４．研究成果 
 イギリス、フランス、イタリア、オランダ、中国、ロシア、ベラルーシなどを中心に、患者
家族会や研究者、臨床医、関連施設・病院の協力のもと、好発がん性や早期老化、小頭症、発
育異常、奇形など様々な病態を示す遺伝性疾患を収集した他、小児/若年性がんサンプル、免疫
不全・白血病などゲノム不安定性により造血機能異常あるいは血液がんなどを発症した症例の
収集を行った。1000 例を超える症例を収集し、これらのサンプルについて、研究代表者の研究
室にて疾患原因変異の特定を進めた。疾患原因が特定された症例の多くは、既知の遺伝子上に
変異が確認され、これらの情報は検体提供元へ還元した。一方、次世代ゲノム解析 (全 exome
解析、RNA-Seq 解析、全ゲノム解析)の結果、新規の疾患原因遺伝子変異が同定されたケースが
複数例あった。コケイン症候群が疑われ、新規の疾患責任遺伝子変異が同定された症例に関し
ては、本遺伝子の分子機能解析を進めながら、疾患モデルマウスを作製し、その病態について
も検討を実施している。ブルーム症候群が疑われ、新規の疾患責任遺伝子変異が同定された症
例に関しても、本遺伝子の分子機能解析、疾患発症メカニズムの解明、疾患モデルマウスによ
る病態解析を進めている。その他、いくつかのケースに関して、現在論文投稿準備中である。 
 また、チェルノブイリ原発事故関連の小児がんコホート試料の収集を実施し、次世代ゲノム
解析を行うことで、好発がん性に寄与する新たな分子メカニズムの探索を実施した。DNA 修復
遺伝子との関連を示唆するデータが得られ、現在詳細を検討中である。 
 本研究にて収集した様々なゲノム不安定性疾患のうちコケイン症候群に関して、海外の共同
研究拠点および患者家族会と協力して、病態と疾患原因変異についての情報を集約した。これ
らの情報を広く共有することで、迅速な診断に役立てることを目指して協議を重ねた。結果の



一部については論文報告した (Calmels et al. Journal of Medical Genetics, 55: 329-343, 
2017)。 
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