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研究成果の概要（和文）：ショートリード型次世代シーケンサー（NGS）の疾患ゲノム解析における原因解明の
限界を打破するためにロングリード型NGSを導入し、疾患ゲノム解析手法の確立を目指した。PacBio社Sequel 
I、Sequel IIとOxford Nanopore社のPromethIONを用いて全ゲノムシーケンスを行った。これらのデータを用い
てPBSVでは20 bp以上のCNVの同定が可能となった。我々が開発したTandem-Genotypesではゲノムワイドなリピー
ト異常の検出が、dnarrangeではstructural variation (SV)の網羅的解析が可能となり複数の疾患で原因の同定
に到った。

研究成果の概要（英文）：To overcome the low genetic solution rates in the short-read NGS analysis of
 human rare diseases, we started using long read sequencers such as PacBio Sequel I and II as well 
as Oxford Nanopore PromethION for whole genome sequencing in unsolved cases who received short read 
exome sequencing with negative results. We could obtain >20-bp CNVs by using PBSV. We also developed
 Tandem-Genotypes (Genome Biol 2019) for detecting abnormal repeat regions and dnarrange (medRxiv 
2020) for finding genome-wide SVs. 
Using these tools, we could find a homozygous 12.4-kb deletion involving CLN6 in a PME family (J Hum
 Genet 2019), a 4.6-kb SAMD12 intronic repeat insertion in a　BAFME family  (J Hum Genet 2019), a 
(GGC)n repeat expansion in NOTCH2NLC in familial and sporadic NIID (Nat Genet 2019), and biallelic 
pathogenic repeat expansion in a　CANVAS family (J Hum Genet 2020). We could utilize the long read 
sequencing in solving unsolved patients by short read sequencing.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ショートリード次世代シーケンス（NGS）での遺伝性疾患の解析では、原因解明率が約30%程度に留まるため、新
しい解析手法が期待されている。ロングリードNGSはその有力な候補である。本研究では、ロングリードNGSの新
たな解析手法を開発し、その具体的な使用法と具体的な成果を論文に発表している。例えばTandem-Genotypesで
ロングリード全ゲノムシーケンスデータからリピート伸長を見出した神経核内封入体は、ロングリードNGSの使
用法を明示し世界的にも注目され、疾患解明におけるロングリードNGS研究を推進する大きな契機となると考え
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

イルミナ Hiseq2500 でヒトゲノム 3 Gb として 4 名の全ゲノムシーケンス（Whole Genome 

Sequencing, WGS）を行うと最大 135~150 Gb程度の出力となるため 45~50x カバレージを達成す

る。ショートリードシーケンサーは、Single Nucleotide Variants (SNVs)や数 bpの insertion/deletion 

(indel)の同定感度は極めて高く、既にヒト疾患の原因となる 1~数 bp程度の遺伝子異常の同定の

ための標準的解析ツールである。一方で疾患の重要な原因となる Copy Number Variations (CNVs)

の検出については、SNV/Short Indelの精度に比し明らかに劣る。例えばWGSを対象に複数の入

手可能な CNV解析ツールである XHMM・ExomeDepth・CONTRA・CoNIFERを用いた CNV同

定数の比較では、複数のプログラム間の一致率は低く感度・特異度ともに臨床診断に耐え得るレ

ベルではない（Tan R et al., Hum Mut 2014）。我々の解析でも 1サンプル当たりの 30x以上のWGS

を各種の Web toolで解析するとそれぞれの tool毎に数千の CNVs候補のリストを得ることがで

きるが、この中で真に病的な CVNをピンポイントで特定することはほぼ不可能である。このよ

うに様々なサイズの CNV同定においては、ショートリードシーケンスデータの限界は明らかで

ある。 

 

2011年に登場した PacBio社一分子リアルタイムシーケンサーは、SMRT DNAシーケンシング技

術を用いて DNA を増幅無しに 1 本鎖 DNA を鋳型にしてリアルタイムで DNA 合成しながらシ

ーケンスする。最大の特徴は、（初代機種 RS IIで）最大長 40 Kb・平均リード長 10 Kb程度のデ

ータの産出が可能な点にある。本シーケンサーの弱点として１分子シーケンサーであるため１

リード当たりのシーケンス精度が 86%と低いことが挙げられる。016 年 3 月に新型 Sequel が発

売された。Sequelでは 1 SMRTセルあたりのシーケンスが 2016年 9月時点で 2.5 Mb~5 Mb程度

である。1 SMRTセルあたりの反応ウェル数が 15万個（RSII）から 100万個に増えシーケンス出

力が約 7倍になり、本年中に 1セルあたり 5 Gb~10 Gbの産出量になる予定である。我々はこの

Sequelを世界に先駆け導入した（最初の 20台の１台）。全ゲノムシーケンスでのコストは 1 SMRT

セルあたり約 20 万円程度である。equel は 1 セル単位でシーケンスが可能なので 1 セルでのラ

イブラリーの濃度等を確認した後、狙ったカバレージを得るための調整が可能である。最終的に

は 30xカバレージを得るために 16セル程度のシーケンスで達成できると見込まれる。 

 

２．研究の目的 

ショートリード型次世代シーケンサーを用いた疾患ゲノム解析における原因解明の限界を打破

するために新型ロングリード次世代シーケンサーSequel を導入し、下記の研究を遂行すること

でロングリード型次世代シーケンサーを用いた疾患ゲノム解析手法を確立することを目的とし

た。 

I. Hiseq と Sequel で得られた全ゲノムシーケンスデータの比較検討 

II. CNV 検出に必要なゲノムカバレージ量と CNV検出系の確立 

III. 高精度疾患ゲノム解析系の確立：ショート&ロングリードハイブリッドシーケンス 

PacBio社 Sequelでコスト面で漸く可能になった平均長 10 Kbの SMRTシーケンスを用いて従来

では解析の難しかった CNVを精度よく検出し、疾患ゲノム異常の高精度検出系を確立する。 

 

３．研究の方法 

I. Hiseq と Sequel で得られた全ゲノムシーケンスデータの比較検討: 第一世代の Sequelでは技

術的改良後に 1フローセルあたり 15 Gb程度までシーケンス産出量が向上し、1サンプル当たり



フローセル 4~5 枚でヒト全ゲノム 15~20 カバレージを達成できるようになったが高コストであ

った（1サンプル当たり 100万円）。2018年に Oxford Nanopore社から PromethIONが発売されこ

れを用いれば 1 フローセル当たり 40~100 Gb のシーケンス産出が可能で低コストが期待された

（1フローセル当たり 25万円）。さらに Sequel IIも 2019年に発売になり 1フローセル当たりの

シーケンス産出は 150 Gb となりさらに安価な環境が達成された。研究効率の観点で、当初の

Sequelから PromethIONと Sequel IIの仕様に切り替えて研究を遂行した。 

II. CNV 検出に必要なゲノムカバレージ量とCNV検出系の確立: Sequel/Sequel IIでの CNV検出

には PBSVを用いて 20 bp以上の欠失および重複 CNVを検出した。PromethIONデータの解析に

用いることのできる dnarrangeを開発した（medRxiv 2020）。これは structural variations (SVs)を網

羅的に検出するアルゴリズムで正常コントロールとの比較で病的な以上の効率的な検出が可能

である。さらにリピート領域の網羅的検出に Tandem-Genotypes (Genome Biol 2019)も開発した。 

III. 高精度疾患ゲノム解析系の確立:当初ロングリード型とショートリード型のハイブリッドシ

ーケンスを予定していたが、Sequel/Sequel IIにおいて Circular Consensus Sequencing (CCS)を用い

た HiFiシーケンス技術が新たに登場した。この技術で 1ロングリード当たり Q30 (99.9%の正確

性)を達成するため、HiFiシーケンスを遂行することにした。 

 

４．研究成果 

I. Hiseq と Sequel で得られた全ゲノムシーケンスデータの比較検討:ショートリード型とロング

リード型全ゲノムシーケンスを用いた SNV検出感度の比較をリードカバレージが十分担保でき

るミトコンドリア DNA領域を用いて比較見当をし、ロングリード型では 37xカバレージ以上で

ショートリード型の SNV検出感度と同等であることが明らかになった（J Hum Genet 2019）。 

II. CNV 検出に必要なゲノムカバレージ量とCNV検出系の確立: Sequel/Sequel IIでの CNV検出

では 15xカバレージのシーケンスデータで、PBSVを用いると欠失および重複 CNV（20 bp以上）

がそれぞれ 8000 個程度ずつ検出された。30x カバレージになるとさらに検出される欠失・重複

CNV はそれぞれ 1 万個程度ずつ検出された。進行性ミオクロニーてんかんを呈する症例で

Sequelを用いた全ゲノムシーケンスにより CLN6を含む 12.4 kbのホモ接合性欠失を同定し

た（J Hum Genet 2019）。さらに良性成人型家族性ミオクロニーてんかん（BAFME）のロン

グリード全ゲノムシーケンスでSAMD12のイントロン伸長を同定した（J Hum Genet 2019）。 

均衡型転座 t(8;18)(q22;q21)を有する希少疾患症例で PromethIONシーケンスデータを産出し、開

発した dnarrange を用いて CNV を含む詳細な SV 解析を行ったところ 19 フラグメントを含む

chromothripsis が潜在し、dnarrange の有用性が明らかになった（J Hum Genet 2020）。Tandem-

Genotypes を用いて長らく原因が不明であった神経核内封入体病の原因が NOTCH2NLC の 5’領

域の(GGC)nリピート伸長であることが明らかとなった（Nat Genet 2019）。 

III. 高精度疾患ゲノム解析系の確立: Sequel IIを用いて HiFiシーケンスを行いヒトゲノム 11xカ

バレージのロングリードシーケンスデータを産出、ショートリードシーケンスデータと比較検

討した。HiFiシーケンスは DeepVariantで SNVを検索すると 3,886,376個検出され、ショートリ

ードでは 4,016,083個同定された。HiFiデータの 3,673,716個（94.5%）の SNV はショートリー

ドでも検出され、SNV検出においての正確性も明らかになった。 
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Imagawa E#, Albuquerque EVA# (# denotes equal contribution), Isidor B, Mitsuhashi S, Mizuguchi
T, Miyatake S, Takata A, Miyake N, Boguszewski MCS, Boguszewski CL, Lerario AM, Funari MA,
Jorge AAL$, Matsumoto N$,* ($: equal contribution) (*: corresponding author).

94(5)

10.1093/brain/awy246.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
De novo PHACTR1 mutations in West syndrome and their pathophysiological effects.

Brain 3098-3114

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Hamada N#, Ogaya S#, Nakashima M# (# denotes equal contribution), Nishijo T, Sugawara Y,
Iwamoto I, Ito H, Maki Y, Shirai K, Baba S, Maruyama K, Saitsu H, Kato M, Matsumoto N*,
Momiyama T, Nagata KI* (*: co-correspondence).

141(11)

10.1038/s10038-018-0488-x.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel SLC9A1 mutation causes cerebellar ataxia.

J Hum Genet. 1049-1054

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Iwama K, Osaka H, Ikeda T, Mitsuhashi S, Miyatake S, Takata A, Miyake N, Ito S, Mizuguchi T,
Matsumoto N*.

63(10)
 １．著者名

10.1007/s12185-018-2462-y.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Successful hemostatic management of major surgery for cervical spondylotic myelopathy in a
patient with severe factor XI deficiency.

Int J Hematol. 443-446.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
*Ogawa Y, Yanagisawa K, Uchiyama Y, Akashi N, Mieda T, Iizuka H, Inoue M, Shizuka R, Murakami
M, Matsumoto N, Handa H.

108(4)
 １．著者名
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2018年

2018年

2018年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1002/epi4.12272.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
PLPBP mutations cause variable phenotypes of developmental and epileptic encephalopathy.

Epilepsia Open. 495-502

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
Shiraku H#, Nakashima M#, Takeshita S#  (# denotes equal contribution), Khoo CS, Haniffa M,
Ch'ng GS, Takada K, Nakajima K, Ohta M, Okanishi T, Kanai S, Fujimoto A, Saitsu H, Matsumoto
N*, Kato M* (*: co-correspondence).
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Expanding the phenotype of IBA57 mutations: related leukodystrophy can remain asymptomatic.

J Hum Genet. 1223-1229.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Hamanaka K, Miyatake S, Zerem A, Lev D, Blumkin L, Yokochi K, Fujita A, Imagawa E, Iwama K,
Nakashima M, Mitsuhashi S, Mizuguchi T, Takata A, Miyake N, Saitsu H, van der Knaap MS, Lerman-
Sagie T, Matsumoto N*.
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10.1111/cge.13423.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel CYCS mutation in the α-helix of the CYCS C-terminal domain causes non-syndromic
thrombocytopenia.

Clin Genet. :548-553

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
Uchiyama Y, Yanagisawa K, Kunishima S, Shiina M, Ogawa Y, Nakashima M, Hirato J, Imagawa E,
Fujita A, Hamanaka K, Miyatake S, Mitsuhashi S, Takata A, Miyake N, Ogata K, Handa H, Matsumoto
N*, Mizuguchi T* (*: co-correspondence).
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
GRIN2D variants in three cases of developmental and epileptic encephalopathy.

Clin Genet. 538-547

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Tsuchida N, Hamada K, Shiina M, Kato M, Kobayashi Y, Tohyama J, Kimura K, Hoshino K, Ganesan V,
Teik KW, Nakashima M, Mitsuhashi S, Mizuguchi T, Takata A, Miyake N, Saitsu H, Ogata K,
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Screening of known disease genes in congenital scoliosis.

Mol Genet Genomic Med. 966-974

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Takeda K, et al., Matsumoto N, et al.. 6(6)
 １．著者名

10.1002/ajmg.a.40479.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Phenotypic and molecular insights into PQBP1-related intellectual disability.

Am J Med Genet A. 2446-2450

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Abdel-Salam GMH*, Miyake N, Abdel-Hamid MS, Sayed ISM, Gadelhak MI, Ismail SI, Aglan MS, Afifi
HH, Temtamy SA, Matsumoto N.

176(11)
 １．著者名

10.1002/ana.25367.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
.Biallelic COLGALT1 variants are associated with cerebral small vessel disease.

Ann Neurol. 843-853

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Miyatake S, Schneeberger S, Koyama N, Yokochi K, Ohmura K, Shiina M, Mori H, Koshimizu E,
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Homozygous splicing mutation in NUP133 causes Galloway-Mowat syndrome.

Ann Neurol. 814-828

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Fujita A#, Tsukaguchi H*,#, Koshimizu E# (# denotes equal contribution), Nakazato H, Itoh K,
Kuraoka S, Komohara Y, Shiina M, Nakamura S, Kitajima M, Tsurusaki Y, Miyatake S, Ogata K,
Iijima K, Matsumoto N* (*: co-correspondence), Miyake N.
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Different types of suppression-burst patterns in patients with epilepsy of infancy with
migrating focal seizures (EIMFS).

Seizure. 118-123

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Yoshitomi S, Takahashi Y, Imai K, Koshimizu E, Miyatake S, Nakashima M, Saitsu H, Matsumoto N,
Kato M, Fujita T, Ishii A, Hirose S, Inoue Y.
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
.A novel homozygous mutation of CLCN2 in a patient with characteristic brain MRI images - A
first case of CLCN2-related leukoencephalopathy in Japan.

Brain Dev. 101-105

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Hoshi M*, Koshimizu E, Miyatake S, Matsumoto N, Imamura A. 41(1)
 １．著者名

10.1038/s41431-018-0289-x.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
De novo truncating variants in PHF21A cause intellectual disability and craniofacial anomalies.

Eur J Hum Genet. 378-383

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Hamanaka K, Sugawara Y, Shimoji T, Nordtveit TI, Kato M, Nakashima M, Saitsu H, Suzuki T,
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10.1038/s10038-018-0551-7.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Detecting a long insertion variant in SAMD12 by SMRT sequencing: implications of long-read
whole-genome sequencing for repeat expansion diseases.

J Hum Genet. 191-197

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Mizuguchi T*, Toyota T, Adachi H, Miyake N, Matsumoto N, Miyatake S* (*: co-correspondence). 64(3)
 １．著者名
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1002/humu.23200.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Mutations in genes encoding polycomb repressive complex 2 subunits cause Weaver syndrome.

Hum Mut 637-648

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Imagawa E, Higashimoto K, Sakai Y, Numakura C, Okamoto N, Matsunaga S, Ryo A, Sato Y, Sanefuji
M, Ihara K, Takada Y, Nishimura G, Saitsu H, Mizuguchi T, Miyatake S, Nakashima M, Miyake N,
Soejima H, Matsumoto N*.

38(6)

10.15252/embj.201695630.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
MTCL1 plays an essential role in maintaining Purkinje neuron axon initial segment.

EMBO J 1227-1242

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Satake T, Yamashita K, Hayashi K, Miyatake S, Tamura-Nakano M, Doi H, Furuta Y, Shioi G, Miura
E, Takeo YH, Yoshida K, Yahikozawa H, Matsumoto N, Yuzaki M, Suzuki A*.

36(9)
 １．著者名

10.1186/s13059-019-1667-6.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Tandem-genotypes: robust detection of tandem repeat expansions from long DNA reads.

Genome Biol. 58

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Mitsuhashi S*, Frith MC* (*: co-correspondence), Mizuguchi T, Miyatake S, Toyota T, Adachi H,
Oma Y, Kino Y, Mitsuhashi H, Matsumoto N.

20(1)
 １．著者名

10.1002/ajmg.a.61015.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
SOFT syndrome in a patient from Chile.

Am J Med Genet A. 338-340.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Saida K, Silva S, Solar B, Fujita A, Hamanaka K, Mitsuhashi S, Koshimizu E, Mizuguchi T,
Miyatake S, Takata A, Miyake N*, Matsumoto N* (*: co-correspondence).
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2017年

2017年

2017年

2017年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1038/jhg.2017.24.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
ANKRD11 variants cause variable clinical features associated with KBG syndrome and Coffin-
Siris-like syndrome.

J Hum Genet 741-746

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Miyatake S, Okamoto N, Stark Z, Nabetani M, Tsurusaki Y, Nakashima M, Miyake N, Mizuguchi T,
Ohtake A, Saitsu H, Matsumoto N*.

62(8)
 １．著者名

10.1016/j.parkreldis.2017.04.009.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Dystonia due to bilateral caudate hemorrhage associated with a COL4A1 mutation.

Parkinsonism Relat Disord 80-82

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
*Hatano T, Daida K, Hoshino Y, Li Y, Saitsu H, Matsumoto N, Hattori N. 40
 １．著者名

10.1186/s12882-017-0632-4.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Nephron development and extrarenal features in a child with congenital nephrotic syndrome
caused by null LAMB2 mutations.

BMC Nephrol 220

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Kino J, *Tsukaguchi H, Kimata T, Nguyen HT, Nakano Y, Miyake N, Matsumoto N, Kaneko K. 6;18(1)
 １．著者名

10.1038/s41598-017-02840-8.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Defects in autophagosome-lysosome fusion underlie Vici syndrome, a neurodevelopmental disorder
with multisystem involvement.

Sci Rep 3552

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
#Hori I, #Otomo T, (# denotes equal contribution) et al., Matsumoto N, et al.. 7
 １．著者名



2017年

2017年

2017年

2017年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

10.1038/jhg.2017.38.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Identification of biallelic EXTL3 mutations in a novel type of spondylo-epi-metaphyseal
dysplasia.

J Hum Genet 797-801

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Guo L#, Elcioglu NH# (# denotes equal contribution), Mizumoto S, Wang Z, Noyan B, Albayrak HM,
Yamada S, Matsumoto N, Miyake N, Nishimura G, Ikegawa S*.

62(8)
 １．著者名

10.1002/humu.23303.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Equivalent missense variant in the FOXP2 and FOXP1 transcription factors causes distinct
neurodevelopmental disorders.

Hum Mutat 1542-1554

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Sollis E, Deriziotis P, Saitsu H, Miyake N, Matsumoto N, Hoffer MJV, Ruivenkamp CAL, Alders M,
Okamoto N, Bijlsma EK, Plomp AS, Fisher SE.

38(11)
 １．著者名

10.1016/j.braindev.2017.05.007.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A patient with Muenke syndrome manifesting migrating neonatal seizures.

Brain Dev 873-876

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Okubo Y*, Kitamura T, Anzai M, Endo W, Inui T, Takezawa Y, Suzuki-Muromoto S, Miyabayashi T,
Togashi N, Oba H, Saitsu H, Matsumoto N, Haginoya K.

39(10)
 １．著者名

10.1038/jhg.2017.77.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Delayed myelination is a unique clinical marker for CYP2U1-related spastic paraplegia.

J Hum Genet 997-1000

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Minase G, Miyatake S, Nabatame S, Arai H, Koshimizu E, Mizuguchi T, Nakashima M, Miyake N,
Saitsu H, Miyamoto T, Sengoku K, Matsumoto N*.
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel DARS2 mutation in a Japanese patient with leukoencephalopathy with brainstem and spinal
cord involvement but no lactate elevation.

Hum Genome Var 17051

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Shimojima K, Higashiguchi T, Kishimoto K, Miyatake S, Miyake N, Takanashi JI, Matsumoto N,
Yamamoto T*.

9;4
 １．著者名

10.1093/brain/awx195.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Delineating SPTAN1 associated phenotypes: from isolated epilepsy to encephalopathy with
progressive brain atrophy.

Brain 2322-2336

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Syrbe S#, Harms FL# (# denotes equal contribution), et al., Matsumoto N, et al.. 1;140(9)
 １．著者名

10.1111/pin.12587.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Succinate dehydrogenase B-deficient renal cell carcinoma: A case report with novel germline
mutation.

Pathol Int 585-589

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Iwashita H, Okudela K, Matsumura M, Yamanaka S, Sawazumi T, Enaka M, Udaka N, Miyake A, Hibiya
T, Miyake N, Matsumoto N, Makiyama K, Yao M, Nagashima Y, Ohashi K.

67(11)
 １．著者名

10.1002/mgg3.303.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Disturbed chromosome segregation and multipolar spindle formation in a patient with CHAMP1
mutation.

Mol Genet Genomic Med 585-591

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Okamoto N*, Tsuchiya Y, Kuki I, Yamamoto T, Saitsu H, Kitagawa D*, Matsumoto N* (*: co-
correspondence).

12;5(5)
 １．著者名



2017年

2017年

2017年

2018年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1016/j.celrep.2017.12.074.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Integrative Analyses of De Novo Mutations Provide Deeper Biological Insights into Autism
Spectrum Disorder.

Cell Rep 734-747

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
*Takata A, *Miyake N, *Tsurusaki Y (*: equal contribution), et al., Matsumoto N# (#:
corresponding).

22(3)
 １．著者名

10.1007/s10048-017-0520-x.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
X-linked hypomyelination with spondylometaphyseal dysplasia (H-SMD) associated with mutations
in AIFM1.

Neurogenetics 185-194

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
*Miyake N, *Wolf N# (# correspondence), *Cayami F (*: equal contribution), et al., Matsumoto N,
et al..

18(4)
 １．著者名

10.1016/j.jpeds.2017.08.057.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Three cases of KCNT1 mutations: malignant migrating partial seizures in infancy with massive
systemic to pulmonary collateral arteries.

J Pediatr :270-274

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
*Kawasaki Y, Kuki I, Ehara E, Murakami Y, Okazaki S, Kawawaki H, Hara M, Watanabe Y, Kishimoto
S, Suda K, Saitsu H, Matsumoto N.

191
 １．著者名

10.1038/hgv.2017.40.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Novel and recurrent COL11A1 and COL2A1 mutations in the Marshall-Stickler syndrome spectrum.

Hum Genome Var 17040

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Guo L, Elcioglu NH, Wang Z, Demirkol YK, Isguven P, Matsumoto N, Nishimura G, Miyake N, Ikegawa
S*.

5;4
 １．著者名



2018年

2018年

2018年

2018年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1016/j.braindev.2017.06.005.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Epileptic apnea in a patient with inherited glycosylphosphatidylinositol anchor deficiency and
PIGT mutations.

Brain Dev 53-57

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kohashi K, Ishiyama A*, Yuasa S, Tanaka T, Miya K, Adachi Y, Sato N, Saitsu H, Ohba C,
Matsumoto N, Murakami Y, Kinoshita T, Sugai K, Sasaki M.

40(1)
 １．著者名

10.1007/s00439-017-1863-y.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
De novo variants in SETD1B are associated with intellectual disability, epilepsy and autism.

Hum Genet :95-104

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hiraide T, Nakashima M, Yamoto K, Fukuda T, Kato M, Ikeda H, Sugie Y, Aoto K, Kaname T,
Nakabayashi K, Ogata T, Matsumoto N*, Saitsu H* (*: co-correspondence).

137(1)
 １．著者名

10.1038/s10038-017-0365-z.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel mutation in SLC1A3 causes episodic ataxia.

J Hum Genet 207-211

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Iwama K, Iwata A, Shiina M, Mitsuhashi S, Miyatake S, Takata A, Miyake N, Ogata K, Ito S,
Mizuguchi T, Matsumoto N*.

63(2)
 １．著者名

10.1002/mds.27219.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A familial case of PDE10A-associated childhood-onset chorea with bilateral striatal lesions.

Mov Disord 177-179

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Miyatake S, Koshimizu E, Shirai I, Kumada S, Nakata Y, Kamemaru A, Nakashima M, Mizuguchi T,
Miyake N, Saitsu H, Matsumoto N*.

33(1)
 １．著者名



2018年

2018年

2018年

2018年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1038/s10038-017-0405-8.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Novel recessive mutations in MSTO1 cause cerebellar atrophy with pigmentary retinopathy.

J Hum Genet 263-270

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Iwama K, Takaori T, Fukushima A, Tohyama J, Ishiyama A, Ohba C, Mitsuhashi S, Miyatake S,
Takata A, Miyake N, Ito S, Saitsu H, Mizuguchi T, Matsumoto N*.

63(3)
 １．著者名

doi: 10.1002/ajmg.a.38606.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Three patients with Schaaf-Yang syndrome exhibiting arthrogryposis and endocrinological
abnormalities.

Am J Med Genet A :707-711

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Enya T*, Okamoto N, Iba Y, Miyazawa T, Okada M, Ida S, Naruto T, Imoto I, Fujita A, Miyake N,
Matsumoto N, Sugimoto K, Takemura T.

176(3)
 １．著者名

10.1016/j.ajhg.2018.01.019.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Heterozygous Mutations in OAS1 Cause Infantile-Onset Pulmonary Alveolar Proteinosis with
Hypogammaglobulinemia.

Am J Hum Genet 480-486

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Cho K#,*, Yamada M# (# denotes equal contribution) (*: correspondence), Agematsu K, Kanegane H,
Miyake N, Ueki M, Akimoto T, Kobayashi N, Ikemoto S, Tanino M, Fujita A, Hayasaka I, Miyamoto
S, Tanaka-Kubota M, Nakata K, Shiina M, Ogata K, Minakami H, Matsumoto N, Ariga T.

1;102(3)

10.1016/j.braindev.2017.06.004.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A patient with early myoclonic encephalopathy (EME) with a de novo KCNQ2 mutation.

Brain Dev 69-73

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Kojima K, Shirai K, Kobayashi M, Miyauchi A, Saitsu H, Matsumoto N, Osaka H, Yamagata T. 40(1)
 １．著者名
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〔学会発表〕　計47件（うち招待講演　32件／うち国際学会　4件）

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

PacBioユーザーグループミーティング（招待講演）

PacBio user group meeting(Beijing, China)（招待講演）

九州大学医学部講義（受胎・成長・発達）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

松本直通

Naomichi Matsumoto

松本直通

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

Sequel を用いた疾患ゲノム解析

Sequel sequencing applied to disease-genome analysis

周産期異常とゲノム解析

10.1038/hgv.2018.5.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel PGAP3 mutation in a Croatian boy with brachytelephalangy and a thin corpus callosum.

Hum Genome Var 18005

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Sakaguchi T, Zigman T, Petkovic; Ramadza D, Omerza L, Puseljic; S, Eres Hrvacanin Z, Miyake N,
Matsumoto N, Bariic I.

8;5
 １．著者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Forum of Neuroscience 2019（招待講演）（国際学会）

ESHG 2019（国際学会）

IRUD workshop（招待講演）

IRUD workshop（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Naomichi Matsumoto

Naomichi Matsumoto, Kohei Hamanaka and Satoko Miyatake

松本直通

松本直通

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

RNA sequencing solved the most common but unrecognized pathogenic variant in Japanese nemalin myopathy”(Poster)

Long Read Sequencing技術の成果

PPP3CAの機能獲得型変異と機能喪失型変異は異なる疾患を惹起する

RNA sequencing solved the most common but unrecognized pathogenic variant in Japanese nemalin myopathy



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本筋学会第5回学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

CNV research meeting（招待講演）

PacBio ASHG 2019 Workshop（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Naomichi Matsumoto

松本直通

松本直通

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Long read sequencing for disease-genome analysis: our experiences

Whole exome sequencingで解決できない症例へのアプローチ

難病領域の単一遺伝子性疾患に対する全ゲノム解析

Long read sequencing for “difficult regions”

 １．発表者名

 １．発表者名
Naomichi Matsumoto

難病に関するゲノム医療の推進に関する検討会（招待講演）



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第53回日本てんかん学会学術集会（招待講演）

第64回日本人類遺伝学会学術集会（招待講演）

松本直通

松本直通

松本直通

松本直通

長崎大学医学部講義（招待講演）

東京大学医学部講義（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

EE/DEE関連遺伝子研究の進歩

ロングリードシーケンスによる疾患ゲノム解析

人類遺伝学

人類遺伝学

 １．発表者名



2019年

2019年

2020年

2020年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回164委員会（招待講演）

精神・神経疾患研究開発費30-6「運動症状を主症状とする小児期発症稀少難治性神経疾患研究」班会議（招待講演）

京都大学・マギル大学ゲノム医学国際連携専攻講義（招待講演）

横浜市立大学企画記者懇談会（招待講演）

松本直通

松本直通

松本直通

 ２．発表標題

 ２．発表標題

松本直通

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

進行性ミオクローヌスてんかんの原因となる12-kb欠失：長鎖シーケンスの活用法

Rare Variants in Human Diseases: Single-gene disorders

希少難治疾患の遺伝子・ゲノム解析拠点研究
 ２．発表標題

Long read sequencing による疾患ゲノム解析

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第15回広島臨床遺伝セミナー（招待講演）

第121回日本小児科学会学術集会・総合シンポジウム3（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

松本直通

松本直通

松本直通

松本直通

2019年度合同成果報告会（難治性疾患実用化研究事業）（招待講演）

田辺三菱製薬株式会社・全ゲノム解析講演会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

次世代シーケンサー解析の現状と問題点

希少難病の高精度診断と病態解明のためのオミックス拠点の構築

希少難治疾患の原因遺解明：ロングリードシーケンスの活用法

オミックス・IRUD解析拠点における希少疾患のゲノム解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第24回日本家族性腫瘍学会学術集会（招待講演）

ESHG 2018（国際学会）

松本直通

Naomichi Matsumoto and Naomi Tsuchida.

松本直通

松本直通

第3回神経代謝病研究会・教育講演（招待講演）

第58回日本先天異常学会学術集会・特別講演（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

次世代シーケンサーによる遺伝性疾患解析の現状と課題

etection of copy number variations in epilepsy using exome data

神経疾患とNGS解析

ヒト疾患ゲノム解析の到達点と問題点

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第63回日本人類遺伝学会大会・会長講演

第13回九州遺伝子診断研究会・特別講演（招待講演）

アジレントゲノミクスフォーラム講師（招待講演）

International Child Neurology Conference 2018（招待講演）（国際学会）

松本直通

松本直通

Naomichi Matsumoto,

 ２．発表標題

 ２．発表標題

松本直通

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

遺伝性疾患のNGS解析の現状,そしてその先へ

高感度な体細胞モザイク変異同定への戦略

Genomics in epilepsy moving forward to the next frontier
 ２．発表標題

遺伝性疾患解明に取り組んだ四半世紀

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2019年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

NGS現場の会・スポンサードセッション（招待講演）

ESHG 2017（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Naomichi Matsumoto and Satoko Miyatake

Naomichi Matsumoto

松本直通

松本直通

Lecture for Kyoto-McGill International Collaborative Program Students（招待講演）

.IRUD講演会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

“Biallelic mutations in the myopalladin gene, MYPN, are associated with childhood-onset, slowly progressive nemaline
myopathy”

Rare variants in human diseases

希少難病の原因解明の現状とその先へ

「次世代シーケンス研究で直面する様々な問題点に対する取り組み」
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