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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
まれな遺伝性疾患で、罹患女性において、特異的顔貌、心臓および眼の異常、ならびに長い歯
根を呈する特徴を認める。本課題では、当分野を受診した OFCD 患者に、原因遺伝子である BCOR  
(encoding BCL-6-interacting corepressor) に新規変異を同定し、患者より得られた歯根膜細
胞にナンセンス変異依存 mRNA 分解機構 (NMD) の関与の可能性を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）：Oculofaciocardiodental (OFCD) syndrome is a rare X-linked dominant 
hereditary trait in heterozygous females. Recently, mutations in BCOR, encoding the BCL6 
corepressor, have been described to cause OFCD syndrome. In this study, we identified 
a novel frameshift mutation in BCOR in an OFDC patient. Analysis of nonsense-mediated 
mRNA decay (NMD), it was significantly increased in BCOR differential expression in OFCD 
periodontal (PDL) cells. A novel mutation leading to a premature termination codon may 
affect mRNA expression of BCOR in PDL cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 矯正治療や歯の再植・移植といった治療や
炎症により、歯根吸収が惹起され、動揺や脱
落といった転帰をたどるケースは少なくな
い。歯根形成のメカニズムを解明することは
一端吸収が進んだ歯根の再生や歯根吸収の
抑制に働く治療法の開発に向けて期待され
るテーマである。眼・顔面・心臓・歯(OFCD)

症候群はまれな遺伝性疾患で、特異的な頭蓋
顔面を呈し、心臓および眼の異常がみられ、
長い歯根を呈する特徴をもった疾患である。
近年、転写因子である BCL-6 co-repressor 
(BCOR)の変異により、OFCD 症候群を引き起こ
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。 
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２．研究の目的 
 当分野を受診した OFCD 患者において、原
因遺伝子である BCOR の変異解析を行い、分
子遺伝学的検討を加え、歯根形成異常を伴う
遺伝性疾患における病態形成の分子機構の
解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
対象：永久歯の萌出遅延を主訴に、当分野を
受診した初診時年齢 10 歳 9 か月の女児を対
象とした。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い。 
 
(1) 頬粘膜よりゲノム DNA を抽出し、PCR 法
と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。 
 
(2) 同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
歯髄細胞を単離・培養し、培養細胞における
BCOR の mRNA の発現量を半定量的 PCR 法によ
り検討した。さらに、患者由来の培養歯髄細
胞ならびに歯根膜細胞に、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。 
 
４．研究成果 
(1) 当分野を受診した OFCD 患者において、
BCOR 遺伝子にヘテロ接合性の新規変異 
(c.3668delC) を認め（図１）、フレームシフ
ト変異により早期終止コドンを形成した 
(p.S1223WfsX14)。 

 
     図１ DNAシークエンス 

 
 
 
(2) 正常コントロールと OFCD 由来の培養歯
髄細胞におけるBCORの mRNAの発現量に差を
認めず（図２）、OFCD 由来の培養歯髄細胞に
CHX を添加しても、mRNA の発現量の変化を認
めなかった。一方、歯根膜細胞においては、
mRNA の発現量は有意に増加していた（図３）。 
 

 

 

         図 2 BCOR mRNA expression 
 

図 3 Analysis of NMD: Cycloheximide (CHX) treatment 
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