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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) inhibit gene expression and some of them are known to act as oncogenes or 
tumor suppressor genes. miR-17-92 is a miRNA cluster having an oncogenic activity that is involved in the 
development of lymphomas and solid tumors. Bcl11b is a transcription factor that acts as a haploinsufficient tumor 
suppressor. Point mutations or decrease in Bcl11b expression were identified in human T cell acute lymphoblastic 
leukemia (T-ALL) and in mouse thymic lymphoma. Here we examined the effect of the miR-17-92 cluster 
comprising miR-20a and miR-92a-1 on Bcl11b expression. Overexpression of miR-20a or miR-92a-1 in Jurkat cells 
decreased the expression of Bcl11b, and this may be regulated at the translation level through binding of these 
miRNAs to 3' UTR of Bcl11b mRNA. Enhanced apoptosis was observed in Jurkat cells overexpressing miR-20a or 
miR-92a-1, accompanying decreases in the expression of Bcl-2, an antiapoptotic protein. These results suggest that 
the decrease of Bcl11b expression by miR-20a and miR-92a-1 expression might be associated with the genesis of 
human T-ALL and mouse thymic lymphoma.

抄録：遺伝子の発現を制御するマイクロRNA（miRNA）にはがん抑制遺伝子として機能するものと，がん遺伝子と
して機能するものがある。miRNAの集合体であるmiR-17-92 クラスターはがん遺伝子として機能しており，リンパ
腫などの発症に関与している。転写因子 Bcl11b はハプロ不全ながん抑制遺伝子であり，ヒトＴ細胞急性リンパ性白
血病やマウス胸腺リンパ腫で Bcl11b の発現低下や点変異が報告されている。そこで，我々は Bcl11b の発現がmiR-
17-92 クラスターによって抑制されるか否かを調べた。その結果，miR-17-92 クラスターに含まれるmiR-20a と miR-
92a-1 が，Bcl11b の発現を抑制することがわかった。この抑制は， miRNAが Bcl11b のメッセンジャーRNAの 3' 末
端非翻訳領域に結合し，それによる翻訳レベルでの制御と考えられた。ヒトT細胞リンパ腫系の Jurkat 細胞にmiR-
20a や miR-92a-1 を発現させると，アポトーシス細胞が増加し，アポトーシス抑制因子である Bcl-2 の発現低下が認
められた。これらの結果は，miR-20a と miR-92a-1 が Bcl11b の発現を抑制することを示し，この抑制がヒトＴ細胞
急性リンパ性白血病やマウス胸腺リンパ腫の発症に関与する可能性を示唆するものである。 

マイクロ RNA-17-92 は Bcl11b の発現を抑制し，アポトーシスを誘導する
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【緒　　　言】

　マイクロRNA（miRNA）は 18 ～ 24 塩基のヌクレオ
チドから構成される小さな RNA分子であり，発生・分
化や疾患の発症に関与している。miRNAの標的遺伝子
はメッセンジャー RNA（mRNA）の 3' 末端非翻訳領域
（UTR）に６～８塩基の“シード配列”で規定されてお
り不完全な相補的配列で結合する。この結合により
RISC（RNA-induced silencing complex）が形成され，
タンパク質の発現をmRNAの翻訳レベルで抑制する 1）。
また，mRNAの安定性を低下させることでタンパク質
の発現を抑制する場合もあることが知られている 1）。
　最近の研究から，miRNAはがん抑制遺伝子あるいは
がん遺伝子の発現を調節することによって，がんの発症
に関与していることが明らかになっている 2）。がん遺伝
子として機能するmiRNAの代表としてmiR-17-92 クラ
スターがある。このクラスターは６つのmiRNA（miR-17，
miR-18a，miR-19a，miR-20a，miR-19b-1 と miR-92a-1）
をコードしている 3）。このクラスターは遺伝子C13orf25
の第３イントロンに位置しており，リンパ腫やその他の
腫瘍の発症に関与していると報告されている 4）。例えば，
Myc で誘導してmiR-17-92 クラスターを強制発現させた
トランスジェニックマウスにおいて，リンパ腫の発症と
進行を増強させる 5，6）。また，レトロウイルスを用いて
miR-17-92 クラスターを強制発現させると，マウスの白
血病を誘導することも報告されている 7-10）。miR-17-92 ク
ラスターに含まれる６つのmiRNA は，シード配列に
よって miR-17/20a，miR-18a，miR-19a/19b と miR-92a-1
の ４つのファミリーに分類することができる。それぞ
れのファミリーは異なった遺伝子を標的とすることが予
測されているが，miRNAがどのように発がんに寄与す
るかについては，未だ不明な点が多い 11）。
　Bcl11b（B cell leukemia/lymphoma-11b）/CPIP2/
Rit1（以下 Bcl11b）12，13）は C2H2 亜鉛フィンガー転写
因子に属し，胸腺細胞 14-17），神経 18,19），皮膚 20）や歯 21）

などさまざまな組織で発現しており，それぞれの組織の
発生や分化で重要な働きを担っている。Bcl11b は転写
活性抑制因子として同定されており 22），p21，p27 や
p57 といった標的遺伝子の GC rich な配列に直接結合し
て作用するか，もしくはNuRD（nucleosome remodel-
ing and histone deacetylase）複合体として作用すると
考えられている 23-25）。 一方，Bcl11b は NF-κB が標的
とする IL2 遺伝子の転写を活性化させることから，転写
を抑制または活性化する両方向性の機能があることが示
唆される 26，27）。Bcl11b のいくつかの標的遺伝子が同定
されているものの，その詳細な転写の分子機構について
は明らかでない。

　我々は Bcl11b 欠損ヘテロマウスでは胸腺リンパ腫の
発症が増加することから，Bcl11b はその機能の欠損や
減少が発症に寄与するハプロ不全ながん抑制遺伝子であ
ると報告している 28）。さらに，マウスのリンパ腫で
Bcl11b のアリルの喪失が 70％と高い頻度で見つかり，
片アリルの喪失が発症初期の萎縮胸腺でも高頻度に起き
ていることを認めている 29，30）。ヒトにおいて，染色体
転座によって Bcl11b が過剰に発現し , Ｔ細胞急性リン
パ芽球性白血病（T-ALL）といったリンパ増殖性障害
が生じることから，Bcl11b がこれらの疾患に関係して
いることが示唆されている31，32）。さらに最近の研究から，
ヒト T-ALL で Bcl11b の欠損もしくは点突然変異が
16％の頻度で存在することが見つかっている 33）。がん
抑制遺伝子のわずかな機能低下でもがん発症や進行に大
きく影響をするという新しい仮説も提案されており 34），
Bcl11b も転写後のmiRNA などの調節によってわずか
な発現低下が生じることで，がん発症に寄与することが
示唆される。
　今回我々は Bcl11b の発現を調節するmiRNAを調べ
たところ，miR-17-92 クラスターに存在する miR-17，
miR-20a と miR-92a-1 が Bcl11b の発現を抑制すること
がわかった。これらのmiRNAは Bcl11b の 3'UTR標的
配列に結合し，Bcl11b のタンパク質発現量を減少させ
る。 miR-17-92 クラスターが Bcl11b の発現を調節する
ことによってアポトーシスに影響を及ぼし，ヒトやマウ
スのリンパ腫発症に関与する可能性が示唆された。 

【材料と方法】

１．細胞培養およびトランスフェクション
　ヒト胎生腎由来のHEK293 とヒトＴ細胞性リンパ腫
由来 Jurkat 細胞を，それぞれ 10％ FBS（Nitirei）を加
えたDMEM（Sigma）と RPMI（Sigma）培地で 37℃，
５％ CO2 存在下で培養を行った。トランスフェクショ
ンは，FuGENE 6（Roche）を用いた。
　miRNA（pcDNA-miR）をpc3.1DNAに組み込み，Jurkat
細胞にトランスフェクトし，G418（500μg/mℓ）を加えた
PMRI 培地で培養して安定導入細胞株を樹立した。

２．発現ベクターDNAの作製
　miR-17-92 クラスターのBcl11b 3'UTR標的部位である
site1（213-219），site2（658-664）と site3（1,376-1,382）をそれ
ぞれ含む1,393bp（54-1,446），672bp（54-725），278bp（54-331），
248bp（478-725）および 184bp（1,263-1,446）の DNA 断
片を Jurkat 細胞のゲノムDNAを鋳型にして，PCRによ
り増幅した。用いたプライマー配列は表 1に示す。XbaI
で制限酵素処理を行ったDNA断片をpmirGLOベクター
（Promega）のホタル・ルシフェラーゼ遺伝子の下流に
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位置するXbaI 部位に導入し，クローンを作製した。
Bcl11b 3'UTR の 変 異 体は，PrimeSTAR mutagenesis 
basal kit（Takara）を用いて作製した。miRNA発現ベ
クターは，miR-17-92 クラスターを Jurkat 細胞のゲノム
DNAを鋳型として PCRにより増幅した後，pcDNA3.1
ベクターのEcoRI と HindIII 部位に組み込み作製した。
用いたプライマー配列は表１に示す。pcDNA3.1-miR-17，
pcDNA3.1-miR-20a および pcDNA3.1-miR-92a-1 発現ベク
ターはPrimeSTAR mutagenesis basal kit（Takara）を
用いてpcDNA3.1-miR-17-92 から作製した。全てのクロー
ン化したDNA断片は，シークエンスによって塩基配列
を確認した。

３．ルシフェラーゼアッセイ
　トランスフェクションの 24時間前に，12ウエルマイク
ロプレートにHEK239 細胞を 2x105cells/well の密度で播
き， miRNA発現ベクター（0.4μg/well）とBcl11b3'UTR
を組み込んだルシフェラーゼリポーターベクター
pmirGLO（Promega）（0.01μg/well）を，Fugene6 を 用 い
て共発現させた。40時間後，細胞をルシフェラーゼ細胞
溶解バッファー（Toyo Inki）を用いて溶解し，デュアル
-ルシフェラーゼ活性測定システムを使用してルシフェ
ラーゼ活性を測定した。ルシフェラーゼ・リポーター測
定のトランスフェクション効率は，ウミシイタケルシフェ
ラーゼ活性によって標準化した。データはホタルルシフェ
ラーゼとウミシイタケルシフェラーゼ活性との比率を４回
測定しその平均をとり，標準偏差（s.d）を示している。

４．ウェスタンブロット
　各条件下で培養した Jurkat 細胞を集め，PBS で遠心
洗浄した後，SDS-PAGE のサンプル buffer で 106 細胞
当たり 100μℓに溶解した。10％～ 15％ SDS-PAGE ゲ
ルで電気泳動後，PVDF 膜にタンパク質を電気泳動的
に転移させた。膜を１次抗体と４℃で一昼夜インキュ
ベートした後，HRP で標識した２次抗体を室温で１時
間反応させた。その後Amershamの ECLウエスタンブ
ロット検出試薬キットを用いて化学発光させ，オートラ
ジオグラフィーでタンパク質の検出を行った。

５．抗体
　用いた１次抗体は，Bcl11b35），Actin（Santa Cruz 
sc-1615），Bcl-2（Santa Cruz sc-492），Bcl- XL（Cell 
Signaling #2762）である。用いた２次抗体はHRP結合
抗 goat IgG（Santa Cruz sc-2020）と HRP 結合抗 rabbit 
IgG（Amersham NA934V）である。

６．RT-PCR
　RNAは pcDNA3.1 と miRNA 発現ベクターを導入し

た Jurkat 細胞から RNeasy mini kit（Quiagen）を用いて
抽出した。cDNAは 3.7μg の総 RNAから SuperScript 
II reverse transcriptase（Invitrogen）を用いてオリゴ
（dT）プライマーで合成した。10 倍希釈したサンプル
を表１に示したプライマーを用いて PCR（94 ℃で１分
間のあと，94℃で 30 秒，54℃で 30 秒，72℃で１分を
28 サイクル行い，72℃で５分間の伸張反応）を行った。
GAPDHを基準として，Multiplex PCR を行った。PCR
産物は１％のアガロースゲルで電気泳動によって分離
し，エチジウムブロマイドで染色し可視化した。 

７．アポトーシスの測定
　アポトーシス解析は Annexin V（BD Biosciences 
Clontech）を用いて FACS 分析（Becton Dickinson）
によって，またTUNEL 染色キット（Takara）を用い
て共焦点レーザースキャン顕微鏡（Caral Zeiss）によっ
て解析した。

【結　　　果】

１． miR-17-92 クラスターは Bcl11b の mRNA を標的
とする

　我々はデータベースTargetScan を用いて Bcl11b の
3'UTRを標的とするmiRNAの候補を検索した。その結
果，miR-92b と miR-32 や miR-17-92 ク ラスター（図
1A）に含まれるmiR-17，miR-20a，miR-92a-1 などが候
補となった。miR-17-92 クラスターは腫瘍形成に関与し
ていることがわかっていることから，我々はクラスター
に含まれるmiRNAに焦点を絞った 3，11）。miR-17-92 ク
ラスターの標的配列は，Bcl11b 3'UTR の３つの部位
（site1，site2，site3）に認められた（図 1B）。これらの
標的配列は，miR-17-92 クラスターに含まれるmiRNA
の６～ 8bp のシード配列に規定されたBcl11b 3'UTR の 
site1，site2 および site3 に結合し（図 1B），Bcl11b の
発現を抑制することが予測された。これらシード配列は
マウスとヒトの間で保存されている。
　miR-17-92 クラスターが直接 Bcl11b の 3'UTR に結合
して発現を抑制するか否かを，ルシフェラーゼ遺伝子の
下流にBcl11b の 3'UTR 配列を組み込み，ルシフェラー
ゼ活性を抑制するか否かで調べた。miR-17-92クラスター
を 発 現 す る pcDNA-miR-17-92 と，Bcl11b 3'UTR の
site1 から site3 をルシフェラーゼ遺伝子の下流に組み込
んだレポーター遺伝子 pmirGLO site 1-3 を HEK293 細
胞に共発現させて，24 時間後に細胞抽出液を調製し，
ルシフェラーゼの活性を測定した。その結果，コントロー
ルベクター（pcDNA）の活性に対して，pcDNA-
miR-17-92 ではルシフェラーゼ活性が 36％（P<0.01）の
抑制が認められた。同様に，pcDNA-miR-17-92 と，
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Bcl11b 3'UTR の site1 と site2 をルシフェラーゼ遺伝子
の下流に組み込んだレポーター遺伝子 pmirGLO site 1,2
を用いて測定すると，42％（P<0.01）の抑制が認められ
た（図 1C）。一方，miR-32 と miR-92b では明らかなル
シフェラーゼ活性の抑制は認められなかった（date not 
shown）。

　次に，miR-17-92 クラスターに含まれるmiR-17，miR-
20a と miR-92a-1 を個々に発現するベクターを作製し，
Bcl11b 3'UTR の標的配列に対する効果を調べた。
pmirGLO site 1,2 もしくは Bcl11b 3'UTR の site3 の標
的配列を含むレポーター遺伝子 pmirGLO site 3 と
miRNA 発現ベクター（pcDNA-miR-17，pcDNA-miR-

図１：　miR-17-92 クラスターはBcl11b の発現を抑制する
（Ａ）miR-17-92 クラスターの構成の模式図。ヒトではC13orf25 遺伝子の第３イントロンに位置している。
（Ｂ）Bcl11b 3' UTR に存在するmiR-17-92 クラスターの標的配列の位置と予測される塩基対合の模式図。一番上には標
的部位の配列を示し，まん中にはmiRNAのシード配列を，一番下には標的部位に２塩基の突然変異（小文字）を加え
た配列を示している。miRNAのシード配列と塩基対合する標的配列を太文字で示している（site1, 213-219；site2，658-
664, site3；1,376-1,382）。
（Ｃ）pcDNA-miR-17-92 による Bcl11b 3' UTRの標的配列を組み込んだルシフェラーゼレポーター遺伝子のルシフェラー
ゼ活性に対する影響。HEK293 細胞に Bcl11b 3' UTR（site 1 から site3 を含む領域と site1 と site2 を含む領域）を組み
込んだルシフェラーゼ発現ベクターと, pcDNA3.1とpcDNA-miR-17-92を共発現させ, 細胞抽出液を調製後，ルシフェラー
ゼ活性（Luc）を測定した。測定値はウミシイタケルシフェラーゼ活性（Ren）を内部対照として用い，コントロール（pcDNA）
のLuc/Renを100として表している。データはホタルルシフェラーゼとウミシイタケルシフェラーゼの活性を４回測定し, 
その平均をとったものを示している。
（Ｄ）pcDNA-miR-17, pcDNA-miR-20a, pcDNA-miR-92a-1 による Bcl11b 3' UTRの標的配列（野生型と変異型）を組み込
んだルシフェラーゼレポーター遺伝子のルシフェラーゼ活性に対する影響。 変異型は（A）に示した２塩基の変異を導
入したレポータープラスミドを用いたときの測定を示している。（C）と同様の解析を行った結果を示している。
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20a および pcDNA-miR-92a-1）を用いて上記と同様にル
シフェラーゼ活性を測定した。その結果，図 1Dに示す
ようにmiR-17 や miR-92a-1，miR-20a を発現させると約
25％の抑制が認められた。 一方，Bcl11b 3'UTR の
site1,site2，site3 に 2bp の突然変異（GC → CG）を加
えるとルシフェラーゼ活性の抑制は認められなくなった
（図１B，D）。これらの結果から，miR-17-92 クラスター
に含まれる miR-17，miR-20a，miR-92a-1 が Bcl11b の
mRNAを標的とすることが示唆された。

２． miR-20a と miR-92a-1 は Bcl11b の発現を翻訳レ
ベルで抑制する

　miR-17 と miR-20a は同じファミリーに属するため，
miR-17-92 クラスター内の miR-20a と miR-92a-1 に照準
を合わせ実験した。pcDNA-miR-20a および pcDNA-
miR-92a-1 を安定に組み込んだ Jurkat 細胞系を樹立し（J
細胞 -miR-20a，J 細胞 -miR-92a-1），Bcl11b のタンパク
質発現量とmRNAの量を調べた。図 2Aに示すように，
J 細胞 -miR-20a，J 細胞 -miR-92a-1 では，コントロール
（pcDNA）細胞系に比べて Bcl11b のスプライシングの
異なるα，β型のタンパク質発現量の減少が見られた。
一 方，J 細 胞 -miR-20a，J 細 胞 -miR-92a-1 に お け る
Bcl11b の mRNA 発現量を濃度依存的条件下でコント
ロール（pcDNA）細胞系と比較したとき，有意に差は
認められなかった（図 2B）。このことから，miR-17-92
クラスターに存在するmiR-20a と miR-92a-1 は，Bcl11b
の mRNAの安定性には影響を及ぼさず，Bcl11b の発現
を翻訳レベルで抑制していることが示唆された。

３．miR-17-92 クラスターはアポトーシスを促進する
　我々は以前，Jurkat 細胞に２つの異なる siRNAを導
入して Bcl11b ノックダウン細胞を作製し，細胞周期の
抑止とアポトーシスが生じることを報告している 35）。
そこで，J 細胞 -miR-20a と J 細胞 -miR-92a-1 において，
アポトーシスが誘導されるか否かを調べた。
　図 3Aに示すように，Annexin V 陽性細胞の割合が，
コントロール（pcDNA）細胞系で 2.91％，J 細胞 -miR-
20a で 10.78％，J 細胞 -miR-92a-1 で 6.66％と，アポトー
シスの誘導が認められた。また，TUNEL（terminal 
deoxynucleotidyl transferase biotin-dUTP nick end 
labeling）測定でも同様にアポトーシスが誘導されるこ
とが確認された（図 3 B）。このアポトーシスの促進効
果が，何に起因するのかを調べるため，アポトーシス抑
制に働く Bcl-2 ファミリータンパク質である Bcl-2 と
Bcl-XL について，その発現レベルを調べてみた。その
結果，Bcl-XL の発現量は明らかな変化を示さなかった
ものの，Bcl-2 のタンパク質レベルがコントロール
（pcDNA）細胞系に比べて J 細胞 -miR-20a と J 細胞 - 

miR-92a-1 でともに減少していた。これらの結果は
siRNA で Bcl11b の発現を抑制したときの結果と同様
に 35），miR-20a や miR-92a-1 によって Bcl11b の発現が
抑制され，その結果Bcl-2の発現が抑制されることによっ
てアポトーシスが誘導されることが示唆された。

【考　　　察】

　今回の結果から，miR-17-92 クラスターの成分である
miR-17，miR-20a，miR-92a-1 が，Bcl11b の mRNA の
3'UTR に直接作用し，その発現を抑制する負の調節因
子であることが分かり，初めての報告となった。また 
miR-20a と miR-92a-1 による Bcl11b の発現抑制により，
アポトーシスの増加が認められた。
　miR-17-92 クラスターの過剰発現によって腫瘍細胞や
PC3 細胞のアポトーシスを抑制することを報告してい
る知見 36）とは相反するものである。しかし，siRNA に
よって Jurkat 細胞の Bcl11b の発現を阻害すると，細胞
周期が抑制され，アポトーシスを促進することが報告さ

図２： Jurkat 細胞においてmiR-17-92 クラスターのmiRNA
は Bcl11b のタンパク発現量を翻訳のレベルで抑制す
るが , mRNAの安定性には影響を与えない

（Ａ）Jurkat 細 胞 に pcDNA-miR-17-92，pcDNA-miR-20a，
pcDNA-miR-92a-1 を導入し , 安定して発現する細胞系を樹立
した。それぞれの細胞系から細胞抽出液を調製し，Bcl11b
タンパク質の発現量を調べたもの。Bcl11b のバンドはα型
（上）とβ型（下）が認められる。アンプルアプライ量の対照と
してアクチンを示している。
（Ｂ）（Ａ）で用いた細胞系で，Bcl11b の mRNA 量を RT-
PCR で解析した結果を示している。GAPDHを対照として，
同じチューブ内で同時に Bcl11b と GADPH の PCR 反応を
行った。右の図は用いたmock（pcDNA を導入した細胞）
から調整した鋳型量を２, １, 1/2 と変化させたときの RT-
PCR の結果で ,RT-PCR の反応は 濃度依存性があることを示
している。
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れている 35，37）。また Grabarczk らは，RNA干渉による
Bcl11b の抑制はT細胞でアポトーシスを誘導するが 正
常な成熟細胞が影響を受けないことから，Bcl11b の欠
損によるアポトーシスは，分化やトランスフォーム表現
型に依存している可能性があると報告している 37）。
miRNAによるアポトーシス細胞の増加（コントロール
2.91％に対して J 細胞 -miR-20a，10.78％，J 細胞 -miR-
92a-1，6.66％）は，siRNAによる Bcl11b 発現をノック
ダウンした Jurkat 細胞のアポトーシス細胞の増加ほど
の差は認められなかった（コントロール 1.57％に対して
siRNA 11.1％）35）。これは，siRNAによる Bcl11b の発
現抑制がほぼ完全に近いのに対して，miRNA による
Bcl11b の発現抑制は 50％以下程度で完全に阻害しない
ことによるものと考えられる。miR-20a と miR-92a-1 に

よるアポトーシスの促進効果は，図 3C に示すように，
アポトーシス促進因子 Bcl-2 の減少による結果と考えら
れる。一方，siRNAによる Bcl11b 発現抑制によっても
たらされるアポトーシスの促進効果は，Bcl-2 の減少も
認められているが，Bcl-XL の減少によるものが大きい
と考察されている 35，37）。保存された６～８塩基のシー
ド配列を含んでいる哺乳類のmiRNAファミリーは平均
300 の標的があると推定されている 1）。miR-17-92 クラ
スターの標的遺伝子は，他にもmiR-17/20a は E2F（細
胞周期調節装置転写因子）36）を， miR-92a-1 は Bim（アポ
トーシス促進因子）38）を，miR-19 は Pten（腫瘍抑制遺
伝子）を標的としていることが報告されており 11，37，40），
Bcl11b におけるアポトーシスはこれらの遺伝子と協同
して作用する可能性がある。

図３：　miR-20a と miR-92a-1 を導入した Jurkat 細胞ではアポトーシスが誘導される
（Ａ）J細胞 -miR-20a, J 細胞 -miR-92a-1 を Annexin V で染色した後 , FACS 解析を行った結果を示して
いる。Anexin V で染色された細胞の割合をアポトーシス細胞として算出した。２回の解析結果の平均
値をグラフに表している。
（Ｂ）（Ａ）で用いたJurakat 細胞系をTUNELとDAPI 染色し，共焦点レーザースキャン顕微鏡で観察したもの。
（Ｃ）（Ａ）で用いたJurkat 細胞系から細胞抽出液を調製し，ウエスタンブロット法でBcl-2関連タンパク質の発
現量を調べたもの。 アンプルアプライ量の対照としてアクチンを示している。



西川　　敦

－ 21 －

83

　我々は以前，Bcl11b＋/－マウスにγ線照射を行うか，
Bcl11b ＋ / －・p53 ＋ / －マウスの非放射線照射にお
いて胸腺リンパ腫の発症が促進されることから，Bcl11b
はハプロ不全ながん抑制遺伝子であると報告した 28）。
Alimonti ら は，Pten の 発現量が 80 ％ 程度である
hypomorphic なマウス（Pten（hy/ ＋））で乳がんが高頻度
で発症すると報告している 34）。このことから，がん抑
制遺伝子はある一定の濃度以上で正常に機能し，その有
効閾値量を下まわった場合に生物学的変化を起こすと提
唱している。図２で示すように，miR-17-92 クラスター
による Bcl11b タンパク質レベルの抑制は 50％以下程度
であり，miRNA によって制御される Bcl11b の機能に
及ぼす影響は，このモデルに当てはまる可能性を示唆し
ている。
　本研究において，我々は miR-17-92 クラスターが
Bcl11b の負の調節因子であることを示し，miR-17-92 ク
ラスターによるアポトーシスへの影響がリンパ腫発症に
寄与する可能性が示唆された。
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