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研究成果の概要（和文）：BcorはBcl-6とポリコーム群複合体と結合し、複合体を形成して転写抑制に機能す
る。これまで、様々な造血腫瘍症例に機能喪失型の遺伝子変異が同定されている。本研究では，Bcl-6結合ドメ
インを欠損したBcor変異マウスの移植実験を行い、6割のマウスがT細胞性の急性リンパ性白血病 (T-ALL) を発
症することを見出した。クロマチン免疫沈降シークエンス解析やRNA-seq解析から、BcorがMycをはじめとした多
くのNOTCH1ターゲット遺伝子のプロモーター領域に結合することが示され、Bcorを含む転写抑制機構がNOTCH1タ
ーゲット遺伝子の発現調節に機能することが示された。

研究成果の概要（英文）：Recurrent inactivating mutations have been identified in various 
hematological malignancies in the X-linked BCOR gene encoding BCL6 corepressor (BCOR). We herein 
generated mice missing Bcor exon 4, expressing a variant BCOR lacking the BCL6-binding domain (Bcor
ΔE4/y). BcorΔE4/y thymocytes had augmented proliferative capacity in culture and showed a strong 
propensity to induce acute T-cell lymphoblastic leukemia (T-ALL) mostly in a Notch-dependent manner.
 Myc, one of the critical NOTCH1 targets in T-ALL, was highly upregulated in BcorΔE4/y T-ALL cells.
 ChIP-seq analysis revealed that BCOR was recruited to the Myc promoter and restrained its 
activation in thymocytes. BCOR also targeted other NOTCH1 targets and potentially antagonized their 
transcriptional activation. Bcl6-deficient thymocytes behaved in a similar manner to BcorΔE4/y 
thymocytes. Our results provide the first evidence of a tumor suppressor role for BCOR in the 
pathogenesis of T lymphocyte malignancies.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
ポ リ コ ー ム 群 複 合 体 は ヒ ス ト ン 修 飾 
(H3K27me3, H2AK119ub1) を介して転写を
抑制的に制御する。ポリコーム群複合体は各
種幹細胞とともに、癌の発症・進展に重要な
機能を有する。ポリコーム群複合体は、癌種
により癌遺伝子として、あるいは癌抑制遺伝
子として機能する。 
 Non-canonical ポ リ コ ー ム 群 複 合 体 
（PRC1.1）（下図）はヒストンH2AK119のモノユ
ビキチン化 (H2AK119ub1) を触媒するが、
その構成因子である BCOR の機能喪失型変
異が造血器腫瘍に認められている。BCOR は
BCL6 とポリコーム群複合体と結合し、複合
体を形成して転写抑制に機能する。しかしな
がら、BCORの機能は明らかではなく、その機
能喪失型変異の意義も不明である。 
 

 
２．研究の目的 
本研究においては Bcl-6結合ドメインを欠損
した Bcor 変異マウスの解析を行い、PRC1.1
における BCOR ならびに BCOR の機能喪失
型変異の生物学的機能を明らかにし、BCOR
の癌抑制遺伝子としての機能解明を目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
Bcor機能障害による造血異常の解析 

 
Bcl-6結合ドメインを欠損した Bcor変異マウ
ス (BcorΔE4/y)（上図）を Rosa26::Cre-ERTマ
ウスと交配し、その骨髄細胞を致死量の放射
線を照射したレシピエントマウスに移植し
た。ドナー細胞のレシピエントマウスへの生
着を確認したのち、タモキシフェンを腹腔内
投与することにより Creを活性化し、生着し
たドナーの血液細胞特異的に Bcor 遺伝子の
Exon 4を欠損させた。その後レシピエントマ
ウスに於ける造血を長期に観察した。また、
胸腺細胞や腫瘍細胞を用いて、クロマチン免
疫沈降シークエンス法 (ChIP-seq) ならび
に RNA-seq解析を行った。 

４．研究成果 
Bcor (Bcl-6 corepressor) は X染色体上に
位置し、 Bcl-6と結合するドメインとポリ
コーム群複合体と結合するドメインを有し、
Bcor 蛋白はこれらの分子と複合体を形成
して転写抑制に機能すると考えられている。
これまで、急性骨髄性白血病などの骨髄系
腫瘍、節外性 NK/T 細胞性リンパ腫などの
リンパ性腫瘍、また再生不良性貧血や骨髄
異形成症候といった造血不全の一部症例に
機能喪失型の遺伝子変異が明らかになって
いた。しかし、生体の造血における役割は
ほんど不明であった。そこで本研究では、
Bcl-6 と結合するドメインの欠損した Bcor
変異マウスをレシピエントマウスに移植す
ることにより、Bcorの造血への影響を検討
した。Bcor 変異マウスから移植を受けたマ
ウスを長期間観察すると 6割のマウスが T
細胞性の急性リンパ性白血病 (T-ALL) を
発症した（下図生存曲線と死因）。 

 

 
メカニズムを解明するために T-ALL 細
胞や胸腺細胞における ChIP-seq ならびに
RNA-seq を用いて T 細胞における Bcor や
Bcl-6 のゲノム上での挙動や転写への影響
を解析した。Bcor変異マウスの T-ALL細胞
では Myc などの NOTCH1 ターゲット遺伝
子の発現が亢進していた。Bcor抗体による
クロマチン免疫沈降シークエンスではMyc
をはじめとして多くの NOTCH1 ターゲッ
ト遺伝子のプロモーター領域に Bcor が結
合することが示され、Bcorを含む転写抑制
機構が NOTCH1 ターゲット遺伝子の発現
調節にかかわっていることが示された（次
頁図）。 



 

 
 本研究によって、Bcor変異により T-ALL
が発症すること、さらには T細胞において
Bcl-6、Bcor、ポリコーム群複合体の集合体
が NOTCH1 ターゲット遺伝子の過剰な活
性化を抑制し、癌抑制遺伝子として働くこ
とが明らかとなった。 
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