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研 究

難治性疾患診断・治療学講座は2016年に開設された大学院医学

研究科の講座です。難治性疾患の診断から治療まで幅広い研究に取

り組んでいます。先天代謝異常症（主にミトコンドリア病）やその

他の遺伝性疾患*のゲノム解析、１型糖尿病の再生医療を主な研究

解析対象としています。本学、難病の診断と治療研究センターと連

携し、新規の疾患の原因遺伝子を同定し機能解析を行うことにより

病態の解明を行い、治療への展開を目指します。

一般的なゲノム解析では、遺伝性疾患の3~4割は病的変異を決定

することができる一方、候補が全くみつからないケースや、病原性

不明のバリアント（VUS）が同定されるケースが残りをしめていま

す。これらの問題を解決するため、我々はさまざまなオミックス手

法を用いたアプローチや機能検証を行っています。機能検証では、

患者由来の線維芽細胞や機能欠損細胞に、候補となる遺伝子を強制

発現させ機能回復の可否を検証します。

他にも糖尿病の治療を目指し、特許を取得している革命的な技術

を用いた膵β細胞への直接分化転換（ダイレクトリプログラミン

グ）の臨床応用研究や、疾患iPS細胞から作成した心筋細胞を用い

た薬剤治療開発研究を行っています。

主な研究テーマ

主な研究内容スタッフ

 ミトコンドリア病ゲノム・機能解析・治療法の開発

 上記以外のヒト遺伝性疾患全般のゲノム解析

 細胞種間直接分化転換（ダイレクトリプログラミング）
担当教授 岡﨑康司

2020年12月1日現在

AMED採択課題
「日本人小児ミトコンドリア病の固有VUSに対する網羅的な機能的アノテーション」
「体性幹細胞からの直接変換法による人工膵島作成の革新的技術開発」

* リンチ症候群、多発性嚢胞腎、小児期発症炎症性腸疾患、家族性高コレステロール血症など



Diagnostics and Therapeutics of
Intractable Diseases

Research

Department of Diagnostics and Therapeutics of Intractable Diseases was established in

2016. We are engaged in a wide range of research on intractable diseases, from diagnosis to

treatment. Our primary research interests are genomic analyses of congenital metabolic

disorders (mainly mitochondrial disease), other inherited diseases* and regenerative

medicine for type 1 diabetes. In collaboration with Intractable Disease Research Center of

Juntendo University, our mission involves identifying novel causative genes underlying

diseases and performing functional analyses, with the aim to clarify their pathologies and

pave the way for treatments.

Although standard approaches to genomic analysis can identify pathogenic variants in

30–40% of genetic disorders, in the remainder of cases, they cannot identify any candidate

or can identify variants of uncertain significance (VUSs) to pathology. To address these

issues, we employ a variety of omics tools and approaches, as well as functional

verification, i.e., examining whether the gene can rescue the damaged function in patient-

derived fibroblasts or loss-of-function cells by the gene overexpression.

We are also interested in diabetes therapeutics, engaging in applied clinical research on

transdifferentiation (“direct reprogramming”) of somatic cells to pancreatic β cells using

patented innovative technology, as well as R&D for drug therapies using cardiomyocytes

induced from induced pluripotent stem cells (iPS cells) of patients.

Main Research Topics

Major Activities

■ Genomic and functional analysis of mitochondrial diseases

■ Development of treatment methods for mitochondrial diseases

■ Genomic analysis of other human genetic disorders

■ Cell transdifferentiation into different cell types (“direct reprogramming”)

Funded research topics (AMED):
- Comprehensive functional annotation of VUSs specific to mitochondrial diseases in Japanese children
- Development of innovative technology to create artificial pancreatic islets by the direct conversion of 

somatic stem cells*Lynch syndrome, polycystic kidney disease, childhood-onset inflammatory bowel disease, 

familial hypercholesterolemia, etc.
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A Imai-Okazaki, Y Kishita, M Kohda, Y Mizuno, T Fushimi, A Matsunaga, Y Yatsuka, T Hirata, H Harashima, A Takeda, A Nakaya, Y Sakata, S
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Cardiol., 2019; 279:115-121
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Ohtake , Y Okazaki. Mitochondrial ribosomal protein PTCD3 mutations cause oxidative phosphorylation defects with Leigh syndrome.Neurogenetics.,
2019;20(1):9-25.

英文原著 3
J Fink , BJ Schoenfeld , AC Hackney , M Matsumoto , T Maekawa, K Nakazato , S Horie. Anabolic-androgenic steroids: procurement and
administration practices ofdoping athletes. Phys Sportsmed., 2019;47(1):10-14.

○

英文原著 4 *
H Nomura, M Sekine, S Yokoyama, M Arai, T Enomoto, N Takeshima, S Nakamura. Clinical background and outcomes of risk-reducing salpingo-
oophorectomy for hereditary breast and ovarian cancers in Japan. Int J Clin Oncol., 2019; 24(9): 1105-1110.

英文原著 5
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Mitochondrial complex deficiency by novel compound heterozygous TMEM70 variants and correlation with developmental delay, undescended
testicle, and left ventricular noncompaction in a Japanese patient: A case report. Clin Case Rep., 2019;7(3):553-557.

○

英文原著 6
Y Hisatomi, K Murayama, A Ohtake, Y Okazaki. Reply to the "Letter to the Editor" from Dr. J Finsterer and colleagues. Neurogenetics.,
2019;20(1):55-56.

英文原著 7
Y Horimoto, T Terao, Y Tsutsumi, M Tanabe, K Mogushi, MT Hiaing , R Sasaki, Saeki H, M Okazaki, H Sonoue, A Arakawa, M Saito. Estrogen
Receptor-positive Ductal Carcinoma In Situ Frequently Overexpresses HER2 Protein Without Gene Amplification. Am J Surg Pathol.,
2019;43(9):1221-1228.

英文原著 8
S Subat, K MogushI, M Yasen, T Kohda, Y Ishikawa, H Tanaka. Identification of genes and pathways, including the CXCL2 axis, altered by DNA
methylation in hepatocellular carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2019;145(3):675-684.

英文原著 9
T Sugizaki, KI Tanaka , T Asano, D Kobayashi, Y Hino, A Takafuji, M Shimoda, K Mogushi, M Kawahara, T Mizushima. Idebenone has preventative
and therapeutic effects on pulmonary fibrosis via preferential suppression of fibroblast activity. Cell Death Discov., 2019;5:146.



英文原著 10
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英文原著 11
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base-pair deletion, MSH2 c.2635-3delC affecting intron 15 splicing can be a cause of Lynch syndrome. Jpn J Clin Oncol., 2019;49(5):477-480.
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Ishida. Expressions of 10 genes as candidate predictors of recurrence in stage III colon cancer patients receiving adjuvant oxaliplatin-based
chemotherapy., Oncol Lett., 2019;18(2):1388-1394.

英文原著 13
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identified in a patient with colorectal oligopolyposis and early-onset cancer: A case report. Oncol Rep., 2019;42(3):1133-1140.
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Endocrinol Metab., 2019;32(10):1181-1185.

英文原著 15
Y Mitsui, R Yokoyama, S Fujimoto, K Kagemoto, S Kitamura, K Okamoto, N Muguruma, Y Bando, H Eguchi, Y Okazaki, H Ishida, T Takayama. First
report of an Asian family with gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS) revealed with the germline mutation of the
APC exon 1B promoter region. Gastric Cancer, 2019;21(6):1058-1063

英文原著 16
Y Yao, M Nishimura, K Murayama, N Kuranobu, S Tojo, M Beppu, T Ishige, S Itoga, S Tsuchida, M Mori, M Takayanagi, M Yokoyama, K Yamagata,
Y Kishita, Y Okazaki, F Nomura, K Matsushita, T Tanaka. A simple method for sequencing the whole human mitochondrial genome directly from
samples and its application to genetic testing. Sci Rep., 2019;9(1):17411.

英文原著 17
A Kori, I Hori, T Tanaka, K Aoyama, K Ito, A Hattori, K Ban, Y Okazaki, K Murayama, S Saitoh.Transition from Leigh syndrome to MELAS syndrome
in a patient with heteroplasmic MT-ND3 m.10158T>C. Brain Dev., 2019;41(9):803-807.

英文原著 18
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FS Cayabyab , M Babu. Rewiring of the Human Mitochondrial Interactome during Neuronal Reprogramming Reveals Regulators of the Respirasome
and Neurogenesis. iScience., 2019;19:1114-1132.

○

英文原著 21
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Okazaki, N Takahashi, Suda T. Murine osteoclasts secrete serine protease HtrA1 capable of degrading osteoprotegerin in the bone
microenvironment. Commun Biol., 2019;2:86.
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3284.

英文原著 26 *
S Shimada, R Yoshida, E Nakashima, D Kitagawa, N Gomi, R Horii, S Takeuchi, Y Ashihara, M Kita, F Akiyama, S Ohno, M Saito, M Arai. Five
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区分 番号 全著者名,論文名,掲載誌名, 掲載年;巻（号）:ページ番号 国際共同

英文総説 1
K Murayama, M Shimura, Z Liu, y Okazaki, A Ohtake. Recent topics: the diagnosis, molecular genesis, and treatment of mitochondrial diseases. J
Hum Genet., 2019;64(2):113-125.
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英文著書 1
H Eguchi, Y Okazaki. Next-Generation Sequencing for Genetic Diagnosis of Hereditary Colorectal Cancer and Polyposis Syndrome. in “Recent
Advances in the Treatment of Colorectal Cancer” Springer, 2019; p.115-125 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国際学会発表 1
A Imai-Okazaki, Y Kishita, M Kohda, Y Mizuno, T Fushimi, A Matsunaga, Y Yatsuka, T Hirata, H Harashima, A Takeda, A Nakaya, Y Sakata, S
Kogaki, A Ohtake, K Murayama, Y Okazaki. Cardiomyopathy in children with mitochondrial disease: prognosis and genetic background, 2019 ACMG
annual clinical genetics meeting: Washington State Convention Center, Seattle, USA, April 3-5, 2019

国際学会発表 2
O Suzuki, H Eguchi, N Chika, T Ito, A Yamamoto, K Ishibashi, E Mochiki, T Arai, K Akagi, Y Okazaki, H Ishida. Lynch syndrome (LS) and diseases
requiring differentiation from LS detected by universal tumor screening of various LS-associated tumors. International Society for Gastrointestinal
Hereditary Tumurs (InSiGHT), Auckland, New Zealand,  March 20-23, 2019

国際学会発表 3
R Tanaka, S Fujimura, R Hirano R, K Arita, T Fukuta, H Mizuno.  Establishment of next generation peripheral blood vascular and tissue regeneration
therapy, The 35th Congress of the Pan-Pacific Surgical Association Japan Chapter, Honolulu, USA, March 7-9, 2019.

国際学会発表 4
O Minowa, T Daiho, K Yamasaki, H Suzuki, T Shiroishi, A Yoshiki, T Noda, N Kurebayashi, T Murayama, K Kamiya, Y Okazaki, K Ikeda. Life-long-
lasting functional damage of the inner ear cells induced by P-type Ca2+-ATPase mutations. Inner Ear Biology 2019, Padova, Italy. Sep 7-10, 2019.

国際学会発表 5
Y Okazaki. Comprehensive Genomic Analysis of Japanese patients with mitochondrial disorders. The 16th Conference of Asian Society for
Mitochondrial Research and Medicine [ASMRM], Fukuoka, Japan, Oct 4, 2019.

国際学会発表 6 Y Okazaki. Delivering Genomic Medicine in Japan.The 11th Annual NGS & Clinical Diagnostics Congress (London England) November, 2019
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和文原著 1
岡田慶介, 味原さや香, 武 育麻, 荒尾正人, 内藤朋巳, 井上久美子, 大山 昇一, 村山圭, 岡﨑康司, 菊池透, 徳山研一, 大竹 明. 新生児マススクリーニングでは異常が認められ
なかったビオチニダーゼ欠損症クルド人例. 日本小児科学会雑誌, 2019;123(9):1418-1423.
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和文総説 1 江口英孝, 岡﨑康司. リンチ症候群関連の遺伝学的検査. 臨床消化器内科, 2019;34(6):661-666.

和文総説 2 江口英孝, 岡﨑康司. 次世代遺伝子解析技術を用いた希少難治性疾患の原因究明. 腎臓内科・泌尿器科, 2019;9(5):442-447.

和文総説 3
江口英孝, 岡﨑康司, 石田秀行, SGHGCSグループ. 次世代シーケエンシング技術を用いた遺伝子解析による遺伝性消化管腫瘍症候群の診断法確立に関する研究グループ
(SGHGCS). 家族性腫瘍, 2019;19(1): 15 - 18.

和文総説 4 新井正美. 癌の遺伝カウンセリング. 臨牀消化器内科, 2019;34(6):596-605.

和文総説 5 新井正美. MSI-H患者への遺伝カウンセリング. JGOG Newsletter, 2019;28(1):6-8.
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和文著書 1 新井正美. 家族性婦人科腫瘍の遺伝カウンセリング. 産科婦人科臨床 女性ヘルスケア, 中山書店, 東京, 2019;349-365.
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国内学会発表 1
宮原庸介, 川辺晃一, 江藤宏幸, 葛西豊高, 福田裕昭, 兼子耕, 新井基展, 鈴木興秀, 石田秀行, 江口英孝, 岡﨑康司. 遺伝性混合性ポリポーシスの一家系. 第27回日本消
化器病週間, 兵庫, 2019年11月19-24日.

国内学会発表 2
鈴木興秀, 山口達郎, 江口英孝, 近範泰, 石橋敬一郎, 田中屋宏爾, 山田岳史,岡﨑康司, 石田秀行. 大腸癌のPrecision medicineの現状と展望　多遺伝子パネルを用いたミ
スマッチ修復欠損腫瘍大腸癌の検討.  第74回日本大腸肛門病学会学術集会, 東京, 2019年10月11-12日.

国内学会発表 3
新田和広, 田上道, Suneel Indupur, 木下善仁, 八塚由紀子, Borna Nurun, Jonathan D Coker, 村山圭, 大竹 明, 八木 研, 岡﨑康司.  Patient genome analysis
based on de novo assembly builds up new insights for finding structural variation. 第42回日本分子生物学会年会, 福岡,2019年12月4日

国内学会発表 4
藤野泰輝, 三井康裕, 田中久美子, 三好人正, 北村晋志, 岡本耕一, 宮本弘志, 佐藤康史, 六車直樹, 石田秀行, 江口英孝, 岡﨑康司, 高山哲治. 次世代シーケンサー及びデ
ジタルPCRにより同定し得たAPCモザイク変異陽性減衰型家族性大腸腺腫症(Familial Adenomatous Polyposis; FAP)の1例. 第25回日本家族性腫瘍学会学術集会, 東京,
2019年6月14-15日

国内学会発表 5 美野輪治. P-type Ca2+-ATPase 変異により誘起される⾧期的内耳細胞機能障害の解析. 第29回日本耳科学会, 山形、2019年10月10-12日

国内学会発表 6
岡﨑康司, 木下善仁, 村山圭, 大竹明. 「ミトコンドリア生化学」が切り開く新たな疾患病態　ミトコンドリア関連ゲノム解析と生化学解析から捉える小児代謝性疾患の病態. 第92回日
本生化学会大会, 神奈川, 2019年9月18-20日



国内学会発表 7 岡﨑康司. 次世代シーケンス技術を用いたミトコンドリア呼吸鎖異常症の病態機構の解明. Mitochodria Symposium,　東京, 2019年11月25日

国内学会発表 8
河合純, 廣瀬直毅, 佐野浩美, 岡﨑康司, 八木研, 山本由美子, 依馬正次, 清田弥寿成, 築山智之, 中家雅隆, 佐々木えりか, 井上貴史, 渡部聡朗, 榊原康文, Jayakumar
Vasanthan, 内藤雄樹, 村川泰裕, 川路英哉. DNA/RNAを標的とする医療技術の現状と安全性評価の考え方　霊⾧類DNA/RNAデータベースの構築と医療への応用. 第37回
日本骨代謝学会学術集会, 徳島, 2019年6月26-28日.
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