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学校法人関西医科大学（大阪府枚方市 理事長・山下敏夫、学長・木梨達雄）附属生命医学研究所ゲノ

ム編集部門（学長特命准教授・德弘圭造）助教 竹本一政と米国コネチカット大学大学院生 Katlin 

Girardini、准教授 Rahul Kanadia らの研究チームは、マイナーイントロンのスプライシングが精子形成

遺伝子の働きに明確な利点があることを明らかにしました。発見以来生物学的存在意義が不明瞭だった

マイナーイントロンを持つ利点を明らかにすることで、不妊症関連遺伝子の新たな発現調節機構や新し

い不妊症の診断基準を見出せることが期待されます。研究概要は次ページ以降の別添資料をご参照くだ

さい。 

なお、本研究をまとめた論文が Nucleic Acids Research（インパクトファクター：13.1）に 2 月 25 日

（水）に掲載されました。 

 

■書誌情報 

掲 載 誌 
Nucleic Acids Research 
（DOI：https://doi.org/10.1093/nar/gkag159） 

論文タイトル 
Minor spliceosome inhibition via ablation of its U11 snRNA 

gene results in multiple defects in murine spermatogenesis 

筆 者 

Takemoto, Kazumasa; Girardini, Kaitlin; Boria, Abigail; 

Rosado, Jade; Springer, Saren; Konakanchi, Taveena; 

Vachhani, Shreyesh; Kanadia, Rahul (下線部は貢献度同等) 

精子形成過程におけるマイナーイントロン 

（=遺伝子内の不要部位の少数派）の新たな役割 

マイナーイントロンの重要性は、マイナーではない 

【本件のポイント】 

■ マイナーイントロンのスプライシング（遺伝子内の不要部分

除去）が精子形成に重要だと判明 

■ これまで不明だったマイナーイントロンの新たな存在意義を

確認 

■ 不妊症の原因解明や診断への応用に期待 

https://doi.org/10.1093/nar/gkag159
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別 添 資 料 
 

＜本研究の背景＞ 

 遺伝子が機能するということは、ほとんどの場合 DNA の遺伝子部分から mRNA が転写され、mRNA

の情報がタンパク質に翻訳され、タンパク質が身体の部品として機能を発揮することです。ヒトを含め

た真核生物には、転写された mRNA のうち、タンパク質の情報を持つ部分「エクソン」だけを残し、

そうでない部分「イントロン」を切り取る、「スプライシング」という機構があります。スプライシング

の機能不全は様々な疾患を引き起こすので生物に非常に重要な機構ですが、イントロンは基本的には捨

てられる不要部分とされています。イントロンには二種類が知られており、哺乳類では全イントロンの

99.5%を占めるメジャーイントロンと、残りの 0.5%のマイナーイントロンがあります。メジャーイント

ロンとマイナーイントロンのスプライシングはお互い似ながらも個別のメカニズムと考えられていま

すが、マイナーイントロンの

スプライシング機構は、生き

物によっては存在しないなど

の例外があります。にもかか

わらず、マイナーイントロン

のスプライシング異常がヒト

では小頭骨異形成性原始性小

人症 I 型（MOPD1）を引き起

こす（図１）など、生存に重要

な機能を持っています。これ

らのように、マイナーイント

ロンが、メジャーイントロン

に何故完全に駆逐されないのかという疑問には、発見以来明瞭な答えがありませんでした。 

 コネチカット大学 Kanadia 研究室は、本研究に先んじてマイナーイントロンデータベース（MIDB）

を整備しており、主要な実験動物と、公開されているほぼすべての生物のゲノムのイントロンの予測情

報を備えています。以前から、ヒト、マウスではマイナーイントロンを持つ遺伝子（MIGs）がおよそ

600 個あると予測され、そのうちおよそ 100 個が精子形成関連遺伝子で、MIGs の中で最多であること

がわかっていましたが、本当に精子形成に意味があるか、それ以外の生き物ではどうなのかはわかって

いませんでした。本研究の目的は、マイナーイントロンのスプライシングが精子形成に及ぼす影響と、

マイナーイントロンの精子形成遺伝子における分布を幅広い生き物で調べることで、存在意義が不明瞭

だったマイナーイントロンが具体的な生命現象に積極的に利用されているのを示すことです。 

図 1 マイナーイントロンのスプライシング異常による遺伝子発現異常 
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＜本研究の概要＞ 

竹本らは、MIDB に登録された各ゲノムの、精

子形成関連遺伝子のイントロン情報の再解析と、

マウス精子形成特異的にすべてのマイナーイント

ロンのスプライシング阻害を行いました。 

精子形成関連遺伝子は真核生物内で共通のもの

が多く存在することが知られています。それら遺

伝子のイントロンの再解析の結果、植物や、カビ、

キノコなどの菌類、昆虫など先口動物※1 の花粉・

胞子・精子形成関連遺伝子にはマイナーイントロ

ンは蓄積されておらず、後口動物※2 でも脊椎動物

の精子形成遺伝子にのみ高度な蓄積が見られまし

た。そのなかでも、進化的に古くからマイナーイン

トロンを持つもの、最近持ったもの、その中間のも

のが見られ、脊椎動物の精子形成の遺伝子プログラムにマイナーイントロンがよく取り入れられる傾向

が見出されました（図２）。 

マウス精子形成におけるマイナーイントロンのスプライシング阻害実験では、精巣重量の有意な減少

と細胞死に加え、減数分裂期に代表的な染色体構造の多くに異常がみられました（図３）。また、MIGs

のスプライシング異常も増大し、それら遺伝子には精子形成関連遺伝子に加え、Braf などのがん関連遺

伝子や、CRL4 複合体という細胞内タンパク質の品質管理を行う重要な遺伝子が多く含まれ、生殖細胞

で働いている遺伝子群が、mRNA からタンパク質レベルまで大きく変化していることが判明しました。 

 

図２ 花粉・胞子・精子形成遺伝子の種間での

共通性と、マイナーイントロンの分布と進化 

 

図 3 マイナーイントロンのスプライシング阻害による精子形成異常と遺伝子発現異常 
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＜本研究の成果＞ 

 先に述べた MOPD1 という先天異常の原因が、マイナーイントロンのスプライシング機構の変異だと

わかったのは近年のことであるように、マイナーイントロンにはまだわからないことが多くありますが、

これらの結果は、我々ヒトを含む脊椎動物全体として、精子形成関連遺伝子が機能するとき、マイナー

イントロンのスプライシングを用いることに、何らかの利点があったことを強く示します。 

また、男性不妊は不妊症カップルの原因の半分を占めますが、全く原因のわからない男性不妊も高い

割合で知られています。現在、医療において、特定の疾患に関連する遺伝子解析は、mRNA のうちタン

パク質になるエクソン全体の解析が主流で、イントロンはコストや情報の不足で解析対象として考慮さ

れていませんでした。本研究は、男性不妊に関しては、マイナーイントロンの解析も対象となりえ、原

因解明の基準の一つになるかもしれないことを示します。また、先述のように、マイナーイントロンの

スプライシング異常は生き物自体の健康を大きく損ねるため、既存の実験系ではその研究が困難でした

が、不妊症自体は生き物自体の健康に影響は及ぼしません。ゆえに、マイナーイントロンの具体的機能

の解析や利用法などの研究に精子形成や卵子形成を用いることが有用であることが示唆されました。 

 
 

用語解説 
 

※1 先口動物：動物発生初期に形成された原口がそのまま成体の口となり、肛門は原腸の末端につくら

れる動物の総称。環形動物、軟体動物、節足動物が含まれる。 

※2 後口動物：動物発生初期に形成された原口が肛門となり口は別に形成される動物の総称。棘皮動物・

半索動物・人間などの脊索動物を含む。 

 

 

＜本件研究に関するお問合せ先＞ 

学校法人関西医科大学 

附属生命医学研究所 ゲノム編集部門 助教 

竹本 一政 

大阪府枚方市新町 2-5-1 

TEL：072-804-0101 

E-mail： takemoto.kaz@kmu.ac.jp 

 


