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研究成果の概要（和文）：Oculofaciocardiodental (OFCD) syndromeはX連鎖性優性遺伝形式の女性のみに発症するま
れな疾患で、特異的顔貌、心臓および眼の異常、ならびに長い歯根といった特徴を認める。本課題では、患者由来の培
養歯根膜細胞において認められたナンセンス変異依存mRNA分解機構が歯根長に異常を生じる原因となっている可能性を
認め、さらに原因遺伝子であるBCOR(encoding BCL-6-interacting corepressor)の変異蛋白の機能解析を行い、古典的
核移行シグナルを２カ所同定することができた。希少遺伝性疾患患者から得られる情報の有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oculofaciocardiodental (OFCD) syndrome is a rare X-linked dominant condition. 
Mutations in BCOR have been described as causal in OFCD syndrome. Almost all BCOR mutations result in 
premature termination codons (PTCs); therefore, nonsense-mediated mRNA decay (NMD) might have an 
important role in pathogenesis. In this study, the nonsense and frameshift mutations, which introduce 
PTCs, were found to contribute to OFCD syndrome in our two patients. Furthermore, in PDL cells, the 
mutation resulting in a PTC corresponded to greater NMD, unstable mutant transcripts and increased cell 
proliferation, which may contribute to hyperactive root formation. In addition, we investigated the 
localization of the classical nuclear localization signals (NLSs) of BCOR gene using the reported human 
BCOR mutations with comparable phenotypes. The genotype-phenotype correlation among the mutations could 
not be clearly explained; however, the two classical NLSs were identified at two possible sites.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
Oculofaciocardiodental (OFCD) syndrome
はX連鎖性優性遺伝形式の女性のみに発症す
るまれな疾患で、特異的顔貌、心臓および眼
の異常、ならびに長い歯根といった臨床的特
徴を認める。近年、BCL-6 co-repressor 
(BCOR)の変異により、OFCD syndrome を
引き起こすことが報告されたが、歯根形成に
おける BCOR の機能は明らかにされていな
い。 
 
２．研究の目的 
(1) 当分野を受診したOFCD患者 2例におい
て、原因遺伝子である BCOR の新規変異を
同定し、うち一例から得られた歯髄・歯根膜
細胞を用い、歯根長に異常を来すメカニズム
を、分子遺伝学的手法を用いて明からかにす
ることを目的とする。 
 
(2) OFCD syndromeにおいて既に報告され
ている変異を含む BCORの機能解析を行い、
核 移 行 シ グ ナ ル  (nuclear localization 
signal: NLS) を同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 当分野を受診した OFCD 患者２名より、
頬粘膜よりゲノム DNA を抽出し、ダイレク
トシークエンス法で BCOR 遺伝子の全翻訳
領域とエクソン/イントロン境界の塩基配列
を決定した。また、うち１名の OFCD患者な
らびに歯に異常を認めない患者より便宜抜
歯された下顎第一小臼歯から歯髄細胞・歯根
膜細胞を単離・培養し、培養細胞における
BCOR のmRNAの発現量を検討した。さら
に、患者由来の培養歯髄細胞に、シクロへキ
シミド（CHX）を添加し、ナンセンス変異依
存 mRNA分解機構 (NMD) の関与の可能性
について検討した。また、mRNAの安定性な
らびに細胞増殖能を検討した。 
 
(2) Site-directed mutagenesisを用い、変異
蛋白発現ベクターを作製し、COS7細胞に遺
伝子導入し、細胞内における変異蛋白の局在
を免疫染色により検討した。さらに、NLSプ
ログラム解析  (NLS mapper ならびに
PSORT II) により、 古典的核移行シグナル
を同定することとした。 
 
４．研究成果 
(1) 症例 1 にスプライシングに関与しないと
思 わ れ る イ ン ト ロ ン に １ 塩 基 置 換 
(IVS3-55G＞A) ならびにナンセンス変異 
(c.4794G＞A, p.W1598*) を、症例 2にフレ
ー ム シ フ ト 変 異  (c.3668delC, 
p.S1223Wfs*14) をそれぞれヘテロ接合性に
認めた。症例 1、2 ともに発端者以外に家系
内に同疾患に罹患している患者を認めなか
った。また、症例 2より歯科矯正治療のため
便宜抜歯された下顎第一小臼歯から得られ
た培養歯髄・歯根膜細胞において、BCOR の

mRNA の発現量を正常コントロールと比較
したところ、歯根膜細胞においては有意な減
少を認めた。さらにシクロへキシミドを添加
し、ナンセンス変異依存 mRNA 分解機構 
(NMD) の関与の可能性について検討したと
ころ、患者由来の培養歯根膜細胞において、
BCORの発現量に有意な増加を認めた。また、
患者由来の培養歯髄細胞において正常コン
トロールと比較して、mRNAの安定性ならび
に細胞増殖能に有意な差を認めなかったが、
患者由来の培養歯根膜細胞においては
mRNA の不安定性ならびに細胞増殖能の増
加を認めた（図１,２）。 

  

 
 培養歯根膜細胞において認められた NMD
が歯根長に異常を生じる原因となっている
可能性が示唆された。 
 
(2) 遺伝子型と表現型の明らかな関連性は認
められなかったものの、免疫染色ならびに
NLS プログラム解析により、BCOR のアミ
ノ酸配列中に古典的核移行シグナルを２カ
所 （ RVDRKRKVSGD, aa1131-1141 
(NLS1) ；  LKAKRRRVSK, aa1158-1167 
(NLS2)）同定することができた。（図 3, 4, 5） 

 

 

図１ RNA stability 

図２ Cell proliferation 

図 3 Subcellular localization of the mutant proteins 

図４ In silico analysis  



 

 
 
 
 

NLS1 および NLS2 を含む BCOR の局在は
主に核内であったものの、NLS2内のアミノ
酸配列を変異させたところ、核内だけでなく
細胞質にも局在を認めた。一方、NLS1内の
アミノ酸配列のみに変異を加えると、主に核
内でその局在を認めた。 
 NLS2 が BCOR の核移行に重要な機能を
果たしており、疾患原因遺伝子の機能解明に
患者情報の有用性が示唆された。  
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