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研究成果の概要（和文）：ヒト遺伝子のイントロンの中に、従来考えられていなかった65塩基長以下のものを発見し、
微小イントロンとして発表した。
実験的な裏付けをもつ転写物配列調査の結果、ヒトで見つかった微小イントロンと起源を共にするイントロンがヒト以
外の生物で見つかったのは７微小イントロンであった。それ以外の微小イントロンはヒト以外の転写物配列情報が少な
いのみならず、ゲノム配列の面から検討してもイントロン両端を示す配列が近縁種で保存されていない場合が多かった
。そのため、微小イントロンの多くは起源が新しいか発現が限定的なものであると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We found introns that are shorter than previously expected and published them as 
“ultra-short introns.”
Because exon/intron boundary is dynamically defined, we evaluated the ultra-short introns using 
transcript and genome sequences of vertebrate species as well as human. We found seven orthologous 
ultra-short introns in experimentally validated transcript sequences. In case of other ultra-short 
introns, few transcript sequences are available in non-human species. Moreover, splice di-nucleotides 
sequences of these ultra-short introns scarcely conserved in genome sequences. These results suggest that 
at least some of ultra-short introns have been appeared within human or closely related species and/or 
are specifically expressed depending on cell types or development stages.

研究分野： ゲノム進化学
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１．研究開始当初の背景 
我々は、ヒト遺伝子のイントロンの中に従来
考えられていなかった 65 塩基長以下のもの
を発見し、22 の微小イントロンとして発表し
た。 
ところで、一般にイントロン／エクソンの定
義はダイナミックなものであり、多くの遺伝
子が選択的スプライシングと呼ばれる機構
によって、エクソンとイントロンの組合せを
変化させ複数種類の遺伝子産物を産生する。
そのため、一口にイントロン長で区切って定
義した微小イントロンそれぞれについて、そ
れらがいつどのような細胞で発現されるの
か実態を把握する必要がある。それにはこれ
らのセットを別の方面から再検討すること
が重要である。 

 
２．研究の目的 
(1) 微小イントロンの発現の実態を解明す
る。 
(2) ヒト遺伝子のイントロン長と人類進化
上の特徴との関係を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト遺伝子データベース H-InvDB 
(http:hinv.jp)のアノテーション情報に則り、イ
ントロンとしてゲノム上にマップされた転
写物の配列やその信頼性を様々な方面から
検討した。 
(2) 公共データベース (NCBI,EMBL,DDBJ)
上の転写物配列やゲノム配列を用いて、我々
が定義した ultra-short intron (微小イントロン)
の相同的配列を探索し、配列比較を行った。 
 
４．研究成果 
(1) イントロン配列特性からの分類 
スプライシングに必要な中心的配列要素の
解析： 
① ヒトのイントロン配列では短いイントロ
ンほど GC 含量が高くなることが知られてい
るが、我々の微小イントロンに関しても、
同様の傾向を認めた。特に 22 微小イントロ
ンの約半数の 12 イントロンにおいて G 塩基
が最も高頻度であった。これらはすべて G
塩基の 3 塩基以上の反復配列を含んでいた。
さらに我々の先行研究で G に富む 11 塩基の
配列が微小イントロンのスプライシング効
率を上げるイントロン内スプライシング・
エンハンサー(ISE)を同定したが、これと同
じか高度に似た配列を持つイントロンが計
４つ確認できた。 
② 上記と異なり、G塩基に富まないタイプの
イントロンを認めた。それらの中には一般
的はスプライシングのシグナル配列要素で
あるブランチサイトとピリミジン配列を含
むものが多かった。 
③ また、スプライシングのシグナル配列要
素の強度を SROOGLE web tool によってスコ
ア化して、比較した。その結果、我々が微
小イントロンを選抜した際にイントロン両

端（i.e., ５’サイトと３’サイト）の GT-AG
配列を含むことを条件に選抜したにもかか
わらず、微小イントロンすべてにおいて、3
つのスプライシングに必要な中心的配列要
素（５’サイト、３’サイト、ブランチサイ
ト）を全て持ち合わせているイントロンは無
かった。さらに 3 要素それぞれにおいて、ス
コアが 0 もしくは 0 に近い、すなわちスプラ
イシング・シグナルの配列には全く類似し
ていない、イントロンが複数認められた。
そのような配列であっても、ヒト由来の細
胞に対して行った RT-PCR 実験により、微小
イントロンの位置でスプライシングが行わ
れた内在性 mRNA の存在を示すイントロン
が認められた。 
 
(2) 諸特徴による多変量解析による分類 
我々が定義した 22 の微小イントロンと微小
イントロンの可能性のある一つのイントロ
ンを加えて計 23 イントロンの間で、諸特徴
の共有具合からグループ化できるか、またど
のような特徴がグループを特徴づけている
かを調べるために主成分分析を行った(図 1)。 

 
評価した特徴には塩基配列構成上の特徴、ス
プライシングに必要な配列要素の有無や強
さ、実験的証拠の得やすさ、微小イントロン
が発見された転写物配列における相対的位
置情報やその他のイントロンに関する情報、
微小イントロンを含んだ遺伝子の機能、進化
的保存性などの情報を総合的に組み込んで
解析を行ったところ、次のような傾向が示唆
された。 
① A塩基の頻度が高いイントロンは5’ ESEの
密度が高い傾向がある (dim1) 。これは、
我々の先行研究 (Sasaki-Haraguchi, Shimada, 
& Mayeda 2012) でのスプライシングに周囲
のエクソン配列が必要であるとする実験報
告を裏付けるものである。 
② G塩基の頻度が高いイントロンはそれとは
別の機構により、短いながらもスプライシ
ングが起こった (dim1) ことを示唆する。 
③ Splice Signal 強度と逆相関している splicing 
regulator 密度がある (たとえば、3. SC35, 
dim2) 。これはスプライシング強度が強い
ultra-short intron は SC35 のような ESE に依存
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図 1. イントロンの特徴による主成分分析 



しないスプライシングによって除かれたこ
とを示唆する。 
 
(3) 微小イントロンの存在意義や役割の検
討： 
もし微小イントロンの領域がイントロンと
して認識されずエクソンの一部となった場
合、塩基配列より読み枠のずれ等により、停
止コド（PTC）が出現し、NMD により分解さ
れることが予想されるのは、22 微小イントロ
ンのうち 15 個であった。しかもそのうち、
11 個はイントロンとして認識される実験的
証拠をもつ 15 微小イントロンのカテゴリに
入っている。したがって、これらのことはイ
ントロンとして認証される生体機能的意義
があると考えられる。 
また、実際に同じ遺伝子座より転写される別
の既知スプライシング変異体配列との間で
翻訳されるアミノ酸配列の違いを比較検討
したところ、つぎのような 3 種類の興味深い
例が観察された。 
① 両者の間で翻訳開始点とコドン読み枠フ
レームが異なるものの、片方の読み枠では翻
訳開始点から 15 アミノ酸目（45 塩基目）で
55 塩基長の微小イントロンの位置をまたぐ
ことにより読み枠が変更され、それ以降の下
流ではもう片方のスプライス変異体と同じ
読み枠になる例。 
② 全長 1257 塩基長のイントロン領域中に、
84 塩基長のスキップ・エキソンと 50 塩基長
の微小イントロンが同伴することによって
前後の読み枠を他のスプライス変異体と同
様にそろえる役割をしている例。 
③ 終止コドンの上流 13 アミノ酸の位置に微
小イントロンが認識され、アミノ酸配列の C
末端部に他のスプライス変異体産物とは異
なるアミノ酸配列をもつが、機能ドメインに
影響しない位置であると考えられる例。 
 
(4) 進化的保存性 
①ゲノム配列と転写物配列との間の違いと
その意味： 
公共データベース中のヒト以外の転写物

には推定配列が多く、実際に実験的に得られ
たことが確実な転写物が少ない。そのために
転写物配列で種間配列比較ができない場合
も認められた。その場合は、ゲノム配列の種
間比較によって、イントロン両端の GT-AG
配列の保存性・共有性を確認して、イントロ
ンとして認識している分類群を推定した。こ
の解析によって、ヒトの転写物配列およびゲ
ノム配列データでは GT-AG 型のイントロン
であることが推定できても、そこをイントロ
ンとして使っていない転写物配列が一定数
存在する事が分かった。ヒトで見つかった微
小イントロンと起源を共にするイントロン
がヒト以外の生物で見つかったのは 22 微小
イントロンのうち７微小イントロンであっ
た。また、ゲノム配列比較により、ヒトの微
小イントロン全てで共有している両端の

GT-AG 配列は単純に進化のある時期に一度
獲得した GT-AG 配列がすべての系統で維持
されているというシナリオではなく、ヒト以
外のいくつかの系統では失われていること
が観察された。このことは微小イントロンが
進化的に一般的なイントロンとは今の段階
では認められないことを示している。 
②パターンの概説とその意味： 
上記の解析の結果は次のような４パター

ンに分類できた。 
(i) ゲノム配列で GT-AG がそろっていない。 
(ii) ゲノム配列で GT-AG が揃っているが、エ
クソンとして認識されている。 
(iii) ゲノム配列で GT-AG が揃っているが、
もっと長いイントロン領域の一部となって
いる。 
(iv) ゲノム配列で GT-AG が揃い、イントロ
ン両端として認識されている。 
上記(iv）が出現することを示せた微小イント
ロンはほとんど霊長類の種分化以降であっ
た。 
これらのことにより、ヒトで微小イントロン
とされているものは、多くの生物種で必要な
イントロンというわけではない実態を明ら
かにしたと言える。 
あるいは、人類の特徴であることを示してい
るのかもしれない。 
また、ゲノム配列・転写物配列の種間比較情
報、ヒトの RNA-seq 情報、様々な情報を組み
合わせることにより、実験系に適したイント
ロンが少なかった実態を示している。 
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