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      ごく少数の「マイナーイントロン」が 

                               がんを導くメカニズムを初めて解明 

——不要な遺伝情報を除去できずがんに至る—— 
 

 神戸医療産業都市推進機構（神戸市、理事長：本庶佑、以下「当機構」）は、井上大地博士（当 

機構先端医療研究センター血液・腫瘍研究部上席研究員）の研究成果が 2021 年 4 月 12 日（月）午
前 11 時（米国東部時間）、13 日（火）午前 0 時（日本時間）、国際科学誌 Nature Genetics（オンラ
イン版）に掲載されましたので、お知らせします。 

 井上博士が、米国メモリアルスロンケタリングがんセンター、フレッドハッチンソンがん研究セン
ターらとの共同研究により、我々の遺伝子（DNA）の中にごく少数しか存在しない「マイナーイント
ロン」と呼ばれる遺伝情報を含まない配列が適切に除去（スプライシング）できないことで発がんに
至る新しいメカニズムを初めて解明しました。 

 
  研究の外観図 

 2019 年に Nature に報告した内容と合わせて、スプライシングの異常による発がん機構は近年とて
も注目されており、今後の治療応用につながる研究成果と言えます。 



【本研究のポイント】 

 白血病を中心に様々ながんに共通する「スプライシング」を介した未知の発がん機構を解明した 
 

 ごく少数の重要な遺伝子のみに含まれる「マイナーイントロン」がスプライシングの異常により
適切に取り除くことができなくなる現象を見出し、ヒト検体・モデルマウス・ゲノム編集技術を
用いてその機構を明らかにした 
 

 近年注目のがん抑制遺伝子であるLZTR1遺伝子に含まれるマイナーイントロンがスプライシング
異常により除去されず、LZTR1の機能喪失をきたして発がんに至る新たな現象を発見した 
 

 スプライシング異常の原因として、マイナーイントロンを制御するZRSR2遺伝子の変異だけでな
くマイナーイントロン自身の変異も発見し、ゲノム上の非コード領域の重要性をあらためて提示
した 
 

 マイナーイントロンを介した「マイナー」でない発がん機構に基づいた治療応用が期待される 

 

※研究成果等の具体的な内容につきましては、添付資料をご参照ください。 
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報道機関各位 

ごく少数の「マイナーイントロン」ががんを導くメ
カニズムを初めて解明〜不要な遺伝情報を除去でき
ずがんに至る〜 
 
 
 神戸医療産業都市推進機構先端医療研究センター血液・腫瘍研究部の井上大地上席研究員ら
の研究グループは、米国メモリアルスロンケタリングがんセンターの Omar Abdel-Wahab博士、
フレッドハッチンソンがん研究センターの Robert K. Bradley博士らとの共同研究により、ゲノ
ム上にごく少数しか存在しない「マイナーイントロン」と呼ばれる配列が遺伝情報の伝達の際
に適切に除去（スプライシング）できないことで発がんに至る新しいメカニズムを初めて解明
しました。 
 
 遺伝情報をコードするエキソンをつないでいるイントロン配列は、全ゲノム内に数十万個存
在しており、スプライシングの過程で除去されます。また、全イントロンのわずか 0.3％は「マ
イナーイントロン」として重要な遺伝子のみに含まれており、通常とは異なる機序でスプライ
シングされます。これらの特殊なイントロンは、機能的に重要な遺伝子にのみ含まれているこ
とから、その制御異常は発がんなどに深く関わっていることが予想されていました。スプライ
シングの異常が発がんの直接的な原因となるという知見が相次いでいますが、少数ながら進化
的に高度に保存されたマイナーイントロンの発がんにおける機能は全く解明されていませんで
した。 
 
 本研究では、まず、マイナーイントロンのスプライシングを制御する ZRSR2遺伝子の機能喪
失型変異が血液がんで報告されていることに注目しました。ZRSR2 変異を有する患者 RNA デ
ータの解析や Zrsr2 ノックアウトマウスの作成を介して、mRNA の段階でマイナーイントロン
が適切に除去されずに mRNA ごと分解され、標的遺伝子の機能喪失に至る現象を ZRSR2 によ
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る制御機構と合わせて分子レベルで捉えることに成功しました。さらに、ゲノム編集技術を応
用した CRISPR スクリーニング法により、発がんに重要なスプライシング異常をきたす標的遺
伝子の探索を行い、RAS 関連分子を負に制御する LZTR1 のスプライシング異常を同定しまし
た。すなわち、ZRSR2 変異は LZTR1 の喪失を介して、造血細胞の形質転換やクローン拡大に
寄与していることを示しました。さらに、様々ながんで LZTR1のマイナーイントロン上の変異
が検出され、上記と同様のスプライシング異常を惹起することを明らかにし、マイナーイント
ロンを介した LZTR1mRNA の制御に基づいた新規発がん経路の存在を発見しました（図 1）。 
 
 これらの研究でマイナーイントロンと発がんとの関わりを初めて明らかにしただけでなく、
がん促進的に機能するイントロン変異の同定においても、新しい手法を提案することができま
した。LZTR1 のスプライシング異常は血液がんにとどまらず、多くの固形がんにも幅広く認め
られる現象であることも本研究で明らかになりました。マイナーイントロンのスプライシング
異常による発がん機構は近年とても注目されており、本研究が発展することで、スプライシン
グ異常が引き起こす病気の理解や新しい治療標的の開発につながることが期待されます。 

 
 本研究成果は、2021年 4月 12日（米国東部時間）に国際科学誌『Nature Genetics』（オン
ライン版）に掲載されました。 
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研究の背景と概要 
 我々の細胞のDNA上には２万個以上の遺伝子がコードされていますが、各遺伝子の情報は主
にエキソンと呼ばれる配列にコードされており、エキソンと隣のエキソンの間はイントロンと
呼ばれる非コード領域によって分断されています。遺伝情報がメッセンジャーRNA に転写され
る過程でイントロンが取り除かれ、コード領域のエキソンのみが結合した核酸配列がタンパク
質の設計図となります。このイントロンが除かれエキソン同士が結合する過程はスプライシン
グと呼ばれ、遺伝情報に基づいて正常なタンパク質を作り出す上で必須の機構と言えます。 
 ゲノム上に数十万個存在するイントロンはそれらのスプライシング機構の視点から、99.7%
を占める U2タイプとわずか 0.3%の U12タイプに分類されます。後者はごく少数のため「マイ
ナーイントロン」（注 1）と呼ばれていますが、進化的に強く保存され、細胞の生存に必須と
される重要な遺伝子にのみ含まれていることから（図 2）、マイナーイントロンが様々な生理
機構や発がんに関与していることが予想されていました。しかし、その詳細はほとんど解明さ
れていませんでした。そこで、本研究ではマイナーイントロンのスプライシングに不可欠な
ZRSR2 遺伝子の変異をもつ患者群やマウスモデルの解析、ならびにがんの発症や進展に不可欠
な標的を新規スクリーニングにより見つけ出し、進化的に保存され機能が解明されていなかっ
たマイナーイントロンのがんにおける役割を解き明かすことを目的としました。 

 
 まず、スプライシング異常（注 2）をきたす原因としてスプライシングを担当するタンパク
RNA 複合体（スプライソソーム）自体の変異を血液がん患者の RNA 検体を使用して探索しま
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した。大多数を占める U2 タイプのイントロン除去に不可欠なタンパク質複合体の構成因子を
中心に解析を行ったところ、SF3B1、SRSF2、U2AF1 遺伝子の変異の他に、ごく少数の U12
（マイナー）イントロンのスプライシングを担当しX染色体にコードされるZRSR2遺伝子の変
異が男性患者のみに検出されることが分かりました。前者 3 つはホットスポットを有する機能
獲得型変異であることが知られていますが、ZRSR2 はコード領域全域にナンセンス及びフレー
ムシフト変異を認め、前者とは異なり機能喪失型変異と予想されました。顕著な性差は、男性
では X 染色体が１本しかないことと、女性において X 染色体の不活化からエスケープできるか
らと考えられます。 
 続いて、スプライソソームの変異によりどの様な転写産物が生じるのかについて、患者検体
の RNA をスプライシング異常の観点から評価すると、ZRSR2 遺伝子の変異をもつ造血幹前駆
細胞ではマイナーイントロンが除去されずに mRNA 内に転写後も残存してしまう現象（イント
ロンリテンション）が確認されました。このような転写産物は、早期終始コドンにより速やか
に分解される機序（NMD）があることが知られています。このスプライシング変化が ZRSR2
による直接的なものか検討するために、eCLIP-seq と呼ばれる手法を用いて、ZRSR2 の RNA
ワイドな結合を評価すると、やはりマイナーイントロン周囲への結合が確認されました。進化
的に保存されたマイナーイントロンを有する遺伝子は 700 個程度しか存在せず、そのどれもが
細胞の生存等において重要な役割を担っています。興味深いことに、このうち 1/3 程度は特に
ZRSR2 変異により強くイントロンリテンションが誘導されていましたが、残り 2/3 は影響が軽
微でした。そこで、両者のイントロンがどのように区別されているのかを配列パターンの観点
から検討すると、ZRSR2 の有無に影響を受けるマイナーイントロンはイントロン除去の際に必
須となる分岐点とよばれる部位とイントロン/エキソン接合部である 3'スプライス部位との距離
に規定されることが明らかとなりました。すなわち、この距離が近いと ZRSR2によるスプライ
シングの対象となることが分かり、マイナーイントロンとカテゴライズされる特殊なイントロ
ンは少なくとも 2つ以上にさらに分類できることが分かりました。 
 では、ZRSR2 変異はスプライシング異常を介して血液がんを誘導するのでしょうか？この問
いに答えるために、pIpC により Mx1 プロモーター制御下に Cre リコンビナーゼを発現するト
ランスジェニックマウスを利用して造血細胞特異的に Zrsr2 遺伝子をノックアウトできるマウ
スモデルを作成しました。Zrsr2 を喪失した造血幹細胞は、既報の Tet2 をノックアウトした造
血幹細胞と同様にコロニー形成能の亢進や、競合移植実験（注 3）での優位性の獲得が認めら
れました。一方で、U2イントロンのスプライシング異常をきたすことがすでに報告されている
ヒト変異を模倣した Sf3b1 や Srsf2 の変異体ノックインモデルマウスでは、競合移植能が顕著
に低下していました（図 3）。すなわち、あらゆるスプライシング関連遺伝子変異の中で
ZRSR2 変異は異なる効果を有しており、マイナーイントロンのスプライシング異常が発がんに
おいて重要な役割を果たしていると考えられました。 
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 続いて、どのようなイントロンリテンションが発がんに重要なのかを特定する手法を開発し
ました。機能的 CRISPR スクリーニング法として、まず NMD 標的となる遺伝子群を予測して
シングルガイド RNA（sgRNA）ライブラリーを作成し、様々な細胞株やマウスを用いて腫瘍化
に寄与する NMD 標的遺伝子の同定を試みました。これにより、Cas9と sgRNA を用いて DNA
二本鎖を切断してゲノム配列の任意の場所を改変するゲノム編集を行うことで、特定の遺伝子
をノックアウトすることが可能となります。このスクリーニングでは約 600 遺伝子を同時にノ
ックアウトした細胞群を作成して、どの遺伝子のノックアウトが細胞の生存や増殖に有利に働
いているかについて、統計学的手法を用いて検討しました。その結果、RAS ファミリー分子
（注 4）の分解に寄与する LZTR1 遺伝子（注 5）の NMD が最も重要な標的として見つけ出す
ことができました（図 4）。LZTR1遺伝子の 18番目のイントロンはマイナーイントロンに分類
され、それ以外のイントロンは全て U2 タイプのイントロンです。ZRSR2 変異を持つ血液腫瘍
では LZTR1イントロン 18のリテンションをきたして遺伝子ごと分解され、その結果 RASファ
リミー分子の著しい発現上昇が認められました。CRISPR 技術により、マイナーイントロンの
分岐点周囲に変異を人為的に導入するだけで、造血幹細胞や細胞株が不死化することがわかり、
同部位のスプライシングが発症に極めて重要であることを証明しました（図 5）。 
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 興味深いことに、ZRSR2 変異を認めない急性白血病を含む悪性腫瘍で検出される LZTR1 遺
伝子のイントロン変異が、ZRSR2 変異細胞と同様の帰結を辿り、RAS/MAPK 経路が活性化し
ていることを合わせて発見しました。例えば、図 5 の白血病症例ではわずか１つのイントロン
配列の違いでスプライシング異常を介して LZTR1が全く発現しないことが分かりました。マイ
ナーイントロン内に認められるイントロン変異を人為的に導入した細胞は ZRSR2変異細胞と同
様にイントロンリテンションの増加とタンパク質レベルでの低下を認め、すみやかに不死化す
ることから、LZTR1 遺伝子に隠されたマイナーイントロンの重要性を支持する結果が得られま
した。LZTR1のコーディング領域の変異はRAS経路の活性化が原因となる悪性腫瘍や先天性疾
患に比較的高頻度に認められていますが、マイナーイントロン内の変異も同様に疾患の原因と
なることを細胞株および生体モデルを用いて証明しました。最後に、このような LZTR1遺伝子
のイントロンリテンションは、ZRSR2 変異を有する血液腫瘍にとどまらず、がん横断的に観察
されることも 20 種類を超える様々ながん患者 RNA のデータ解析で明らかとなり、血液がんに
とどまらず固形腫瘍に至るまでこの経路の重要性が示唆される結果といえます。 
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研究の成果と意義・今後の展開 
 がん化についての研究は、これまでに DNA・染色体レベルでの「遺伝情報の異常に基づくタ
ンパク質異常」という枠組みの中で発展してきました。しかし、がんゲノム研究で明らかにさ
れた非翻訳領域内の塩基置換の多くは無意味なものとして見逃されてきました。そこで、本研
究グループは染色体異常やコーディング領域の変異の枠を超えた発がん機構があると考え、
RNA レベルでの発現制御メカニズムや、非コード領域の異常、イントロン変異に着眼して研究
を重ねてきました。今回の研究で、マイナーイントロンというごく少数の「隠された秘宝」が、
悪性腫瘍の制御に極めて重要であることを統合的な解析から明らかにすることができました
（図 5）。U2 タイプのイントロンのスプライシングに異常をきたす SF3B1 遺伝子変異とその
下流標的に関する報告 (Inoue et al. Nature 2019)と合わせて、スプライシング異常による発が
ん機構について新知見をヒト・マウス・分子レベルで証明することが可能になりました。本研
究グループが、これらのスプライシング異常に着眼した理由のひとつは特異的な治療応用が可
能である点でといえます。核酸医薬 ASO (Anti-sense oligonucleotide) によるイントロン転写
の阻害、CRISPR 技術によるスプライシングエンハンサー配列の除去、スプライソソーム阻害
剤を用いてこれらの異常が修正し、新たな治療戦略として実用化されることが期待されます。 
 また、本研究で利用した CRISPR スクリーニング技術は、スプライシング異常をきたすイン
トロン変異の探索にも応用でき、これまで大半が意味のない 1 塩基置換と考えられてきたもの
の中から、LZTR1 のマイナーイントロン変異のように発がんに直接的に寄与するものを抽出す
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る上で有用なツールとなることが期待されます。 
 現段階では、なぜイントロンリテンションががん横断的に認められるのかは明らかとなって
いませんが、その未知の機構の探索や上記の治療応用の可能性について検討を進める予定です。
また LZTR1 の基質として数ある RAS 関連タンパク質の中でどの経路が重要であるのか、タン
パク質レベルでの解析を行なっていきます。さらに、本研究グループは SF3B1 や ZRSR2 など
あらゆるスプライシング関連遺伝子変異に共通した標的遺伝子の同定に成功しており、これら
の造血における役割についてノックアウトマウス等を用いて検討し、新規メカニズムに基づい
た治療開発を目指します。 
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用語解説 
（注 1）マイナーイントロン 
進化の過程で長く保存されてきたイントロンであり特殊な配列を持ち、通常とは異なるメカニ
ズムでスプライシングされる。全ゲノムの中でわずか 700 個程度しか存在せず、進化的にも重
要な遺伝子の中に通常はひとつだけ含まれている。ZRSR2 などマイナーイントロンのスプライ
シングに携わる遺伝子の変異が血液がんを中心に報告されている。 
（注 2）スプライシング異常 
DNA の塩基配列に基づく遺伝情報から，不要な部分を取り除く編集作業をスプライシングとい
う。エキソンにコードされた各遺伝情報は暗号としての意味をもたないイントロンによって中
断されており、スプライシングによって不要箇所のイントロンが除去され成熟したメッセンジ
ャーRNAとなる。この過程で異常が生じるとメッセンジャーRNAが分解されたり、正常とは異
なるタンパク質が生成される。 
（注 3）競合移植実験 
モデルマウス（ノックアウトマウスなど）の骨髄細胞を競合細胞（通常は野生型骨髄細胞）と
一定割合で混合後、致死量放射線照射したレシピエントマウスに移植して、生体内での造血再
構築能を評価する実験。キメリズムを用いて競合的優位性を経時的に追跡することが可能であ
る。 
（注 4）RAS 
低分子 GTP 結合タンパク質の一種で、細胞増殖、転写、細胞死の抑制などに関わる。様々なが
んで RAS の活性型変異が高頻度に報告されており、下流シグナルと合わせてがん化において最
も重要な経路の一つといえる。 
（注 5）LZTR1 
RAS 関連分子をユビキチン化により制御する CUL3 のアダプタータンパクとして機能し、正常
細胞では RAS 経路の抑制に寄与する。2018 年以降、LZTR1 の機能低下や変異による発がん機
構が相次いで報告され近年注目を浴びているがん抑制遺伝子である。 
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