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スプライシング異常と細胞周期停止機構

甲斐田 大輔

真核生物において，mRNAスプライシングは遺伝子発現にとって必須のメカニズムである．
これまでの研究から，スプライシング関連因子の変異やスプライシング阻害剤は，細胞周
期関連因子のスプライシングを阻害し，遺伝子発現を低下させることで細胞周期停止を引
き起こすことが明らかとなった．さらには，スプライシング阻害により蓄積したpre-mRNA
が翻訳されたトランケート型タンパク質が細胞周期停止に関わることもわかってきた．近
年，スプライシング阻害剤は新規の作用機序を有する強力な抗がん剤として注目を浴びて
おり，これらの細胞周期停止メカニズムの解明は，スプライシング阻害剤を基盤とした抗
がん剤の開発を強力に後押しすると考えられる．本稿では，mRNAスプライシング異常と
細胞周期停止に関するこれまでの知見を紹介する．

1. はじめに

真核生物において，mRNAスプライシングは遺伝子発現
にとって必須のメカニズムである 1‒3）．特にヒトにおいて
は，遺伝子全体の95％以上がスプライシングを受けるた
め，スプライシングの異常は，ほぼすべての遺伝子発現，
ならびに細胞機能に影響を与えるといっていい．当然，ス
プライシング異常や低分子化合物によるスプライシング阻
害は細胞周期進行にも影響を与える 4）．一方，スプライシ
ング阻害剤は非常に強力な抗がん活性を有することが報告
されており，骨髄異形成症候群や慢性リンパ性白血病など
のいわゆる血液のがん，さらには種々の固形がんに対して
も臨床研究が進められている 5‒11）．しかしながら，抗がん
活性を発揮する作用機序には未知の部分も多く，この解明
がスプライシング阻害剤を基盤とした抗がん剤の開発を強
力に後押しすると考えられる．本稿では，抗がん活性の原
因の一つであると考えられる，mRNAスプライシングの異
常と細胞周期停止に関して概説したい．

2. 細胞周期進行に関わる因子

細胞周期進行は非常に厳密に制御されており，多くの因
子が関わっている（図1）．細胞周期を進行させる役割を
果たす因子として，サイクリンやサイクリン依存性キナー
ゼ（以下CDK）がよく知られており，これらは細胞周期
進行のエンジンとして働いている 12）．細胞周期進行に関
わるサイクリンタンパク質としては，サイクリンA, B, D, 
Eなどが知られており，それぞれ細胞周期の異なるタイミ
ングで発現が誘導され，機能を果たしている．これらの
サイクリンがパートナーであるCDKと結合し，基質を適
切なタイミングでリン酸化することで，正確に細胞周期
が進行していく．たとえば，サイクリンDはCDK4/6と複
合体を作ることで，G1期の進行に寄与する．サイクリン
EはG1期の後半からS期の前半にかけて発現が確認され，
CDK2と複合体を形成することにより，G1期からS期への
移行に重要な役割を果たしている．サイクリンAはS期の

図1 細胞周期進行に関わるサイクリン，サイクリン依存性キ
ナーゼ（CDK），CDKインヒビター
細胞周期により異なる因子が細胞周期進行を制御している．

特集：mRNAスプライシング制御の最前線と創薬への応用
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初めから発現が確認され，M期へと移行する際に急激に減
少していく．サイクリンAは，S期ではCDK2と複合体を
形成し正確なS期の進行をコントロールしている．S期の
終盤になると，サイクリンAはCDK1と複合体を形成し，
G2期からM期への移行を制御する．サイクリンBは主に
G2期からM期にかけて発現が確認され，CDK1と複合体
を形成することによりM期の開始に重要な役割を果たす．
一方，M期からG1期への移行には阻害的に働くため，M
期の終盤になると分解されその役割を終える．
一方，ブレーキとして働くのはCDKインヒビターであ

る 13）．CDKインヒビターは，CDKタンパク質に結合し，
その機能を阻害することにより細胞周期進行を抑制してい
る．CDKインヒビターは INK4とCIP/KIPという二つのグ
ループに分けられる．INK4に属するのはp15, p16, p18, p19
という四つのタンパク質であり，これらはCDK4/6と結合
しサイクリンDとの結合を阻害することで，CDK4/6の活
性を抑制する．一方，CIP/KIPにはp21, p27, p57が含まれ，
これらはCDK2-サイクリンA/E複合体と結合することで，
G1期からS期にかけての制御を行っている．

3. スプライシング因子と細胞周期進行

siRNAを用いたゲノムワイドなスクリーニングにより，
多くの細胞周期進行に関わる遺伝子が同定された．非常に
興味深いことに多くのスプライシング因子も細胞周期関
連遺伝子として同定された 14）．また，個別の研究からも，
細胞周期進行に関わるスプライシング因子が多数同定され
ており，スプライシングと細胞周期進行には密接な関係が
あることが予想される 15‒19）．ここでは，細胞周期進行に関
わるいくつかのスプライシング関連因子とそのメカニズム
を紹介する．

1） CLK1と選択的スプライシング
選択的スプライシングは，スプライシングの際にイント

ロンとして切り出す配列を変えることにより，一つの遺伝
子から複数種類のアイソフォームを作り出す仕組みであ
る．細胞周期により選択的スプライシングのパターンが変
化する遺伝子を探索したところ，約1300遺伝子が細胞周期
に従って異なるアイソフォームを作ることが明らかとなっ
た 20）．また，これらの多くは細胞周期進行に関わる遺伝子
であった．細胞周期依存的な選択的スプライシングの変化
に関わる因子を探索したところ，選択的スプライシングに
関わる因子の一つであるCLK1の発現が細胞周期の進行に
従って変動することが明らかとなった．実際に，1300遺伝
子のうち約半数は，CLK1により選択的スプライシングが
制御されていた．このような結果から，CLK1が細胞周期
進行に関与することが予想される．実際CLK1をノックダ
ウンすることにより細胞周期がS期からG2期で停止し，細
胞増殖が抑えられることが明らかとなった．一方，がん細
胞では正常細胞と比較してCLK1の発現が高く，CLK1の

発現レベルが高いほど予後も悪いという結果も出ている．
これらのことから，CLK1は細胞周期進行を正に制御し，
その異常な高発現は選択的スプライシングのパターンを変
化させ，がんの悪性度に影響すると考えられる．

2） SRSF1のリン酸化と細胞周期
SRSF1は，選択的スプライシングの制御因子であり，が

ん細胞ではその過剰発現が観察される 21）．一方，SRSF1の
ノックダウンにより細胞周期がG2期で停止し，アポトー
シスが引き起こされる 22）．このように，SRSF1は細胞周期
進行やがん化と密接な関係があることが知られている．ま
た，SRSF1は活性や局在などがリン酸化により制御される
ことも知られている 23）．SRSF1はC末端側にセリンとアル
ギニンに富んだ領域を持ち，この領域がリン酸化される
ことが活性化に重要であると考えられているが，N末端側
にあるRNA結合部位中にある19番目のチロシン（Tyr-19）
のリン酸化が，急性リンパ芽球性白血病のサンプルで亢進
していることが明らかとなった 24）．Tyr-19のリン酸化は細
胞内局在の変化を引き起こし，また，Tyr-19をアスパラギ
ン酸に置換したリン酸化ミミック体の過剰発現は細胞増殖
を促進した．一方，リン酸化を受けないフェニルアラニン
に置換した変異体の過剰発現によりG1期の細胞が増加し
た．これらのことから，Tyr-19のリン酸化が細胞周期進行
に重要な働きをしていると考えられる．今後の研究によ
り，このリン酸化により引き起こされる細胞周期関連因子
のスプライシングパターンの変化など，さらなるメカニズ
ムの解明が期待される．

3） CDC5によるG2/M期制御
Prp19複合体は，スプライソソームに関わる因子とし

て同定されたが，その後の研究から転写，ユビキチン化，
DNAダメージレスポンスなどにも関わる多機能な因子で
あることも明らかとなった 25）．CDC5はPrp19複合体の構
成因子であり，CDC5自身がスプライシング反応に必須で
あることが報告されている 26, 27）．また，CDC（cell division 
cycle）5は，その名のとおり細胞周期進行に必要な因子で
あり，CDC5変異体の過剰発現やCDC5のノックダウンに
より細胞周期がG2/M期で停止する 28‒30）．また，CDC5の
ノックダウンにより，M期進行に関わる遺伝子のスプライ
シングが阻害され，発現が低下することも明らかとなっ
た 28）．これらのことから，CDC5はM期進行に関わる遺伝
子のスプライシングを介して細胞周期を制御していると考
えられる．興味深いことに，CDK2-サイクリンEによりリ
ン酸化されたCDC5がスプライソソームの構成因子の一つ
であるNIPPと結合することから，細胞周期依存的なリン
酸化が細胞周期関連遺伝子のスプライシングや遺伝子発
現に関わるのかもしれない 31‒33）．実際に，出芽酵母ではα-
チューブリン遺伝子のイントロンを取り除くことにより，
CDC5の変異による細胞周期停止が回復することもわかっ
ている 34）．ただし，出芽酵母はイントロンを有する遺伝
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子がきわめて少ないため，1遺伝子のスプライシング異常
の問題を解決するだけで，細胞周期を回復させることがで
きるが，高等真核生物ではほとんどの遺伝子がスプライシ
ングを受けるため，このようなアプローチでは細胞周期を
回復させることはできないだろう．

4. スプライシング阻害剤によるG1期停止

上述のように，スプライシング因子の変異や siRNAに
よるノックダウンで細胞周期に影響が出ることが明らか
となっている．しかしながら，高等真核生物の場合，ス
プライシングはほぼすべての遺伝子発現に関与するため，
siRNAのようにノックダウンまでに時間がかかる手法では
二次的，三次的な効果を観察している可能性もある．一
方，近年発見されたスプライシング阻害剤を用いることに
より，スプライシング阻害の直後の細胞のようすを観察す
ることにより，より直接的な影響を観察できると考えられ
る．ここからは，そのようなスプライシング阻害剤を用い
た研究を紹介したい．

1） p27*の発現
スプライソスタチンA（以下SSA），プラジエノライド

B（以下Pla-B），ハーボキシジエンなどのスプライシング
阻害剤は，強い抗がん活性を持ち，またG1期およびG2/M
期において細胞周期を停止させることが報告されてき
た 5‒8, 35）．また，SSA処理細胞中では，スプライシング阻
害により蓄積したpre-mRNAが蓄積され，イントロン部分
が翻訳されたp27 CDKインヒビターのC末端トランケート
型タンパク質（以下p27*）が高発現していることも明ら
かとされたものの，p27*と細胞周期停止の関係は明らか
にはなっていなかった 5）．p27はスプライシングを受けた

CDKN1B mRNAから翻訳され産生されるが，スプライシ
ング阻害時にはイントロン1が残ったCDKN1B pre-mRNA
が蓄積し，それが翻訳されることでp27*が産生される
（図2）．p27全体は198アミノ酸であるが，そのうちエク
ソン1由来のアミノ酸配列が全体の約8割を占める．した
がって，p27*はその大部分がp27と同一のアミノ酸配列で
あり，N末端側にあるCDK結合ドメインなども有してい
る．実際に，p27, p27*のいずれもCDK2-サイクリンE複合
体と結合し，そのリン酸化活性を阻害することが知られて
いる．
それでは，p27*が作られることが，スプライシング阻
害によるG1期停止の原因なのだろうか？　培養細胞中で
p27*を過剰発現させることにより，G1期で停止する細胞
が増加することが報告されている 36）．また，p27*過剰発
現によりG1期停止を示す細胞の割合は，p27過剰発現に
よるものと同程度であるため，CDK2-サイクリンE複合体
に対する阻害効果や，G1期停止を引き起こす能力に関し
てはp27とp27*に差はないと考えられる．しかしながら，
これらの因子を過剰発現しても完全なG1期停止は観察
されないため，スプライシング阻害によるG1期停止には
p27*以外の因子も関与していると考えられる．それを裏
づけるように，p27およびp27*ノックダウン細胞をスプラ
イシング阻害剤で処理した場合でも，G1期停止する細胞
の割合は低下するものの，一部の細胞はG1期で停止する．
これらのことから，スプライシング阻害によるp27*の産
生は，G1期停止の原因の一つであるものの，それだけで
は説明できない部分も残されていると考えられる．

2） サイクリンEやE2F1の発現低下
上述のように，p27*の発現だけではスプライシング阻
害剤によるG1期停止は説明できない．それでは，G1期か

図2 p27*生成メカニズム
CDKN1B pre-mRNAがスプライシングを受けたのちに翻訳されるとp27が生成され，スプライシングが阻害されpre-
mRNAが翻訳されるとp27*が生成される．p27には，C末端にリン酸化サイトがあり，このサイトがリン酸化され
ることにより，ユビキチン化され，プロテアソームにより分解される．一方，p27*にはこのリン酸化サイトが存在
しない．
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らS期への移行に関わる他の因子には変化がみられるのだ
ろうか？　きわめて多くの因子がこの過程に関わっている
ことが知られているが，その中でもサイクリンEやE2F1
のタンパク質レベルがスプライシング阻害により顕著に
減少することが明らかとなった 37）．一方，サイクリンEの
パートナーであるCDK2のタンパク質量には明確な変化は
観察されなかったことから，特定の因子の減少がG1期停
止を引き起こしていると考えられる．また，これらのタン
パク質の減少は，mRNAレベルの減少で説明できること
も報告された．それでは，これらのmRNAはどのような
メカニズムで減少するのであろうか？　一般的に，スプ
ライシングを受けていないpre-mRNAが蓄積すると，異常
なmRNAであると見なされ，核内のエキソソームによる
分解や，細胞質でのnonsense mediated mRNA decayなどの
メカニズムにより分解されることが知られている．しかし
ながら，これらのmRNAはこれらの分解機構による分解
を受けていないことが明らかとなった．さらに，これらの
遺伝子の転写開始には問題がないものの，転写伸長ができ
ず，結果的にmRNAの全長が転写されないことがmRNA
レベルの低下を引き起こしていることも明らかとなった．
スプライソソームの構成因子であるU1 snRNPの阻害によ
り，転写途中のpre-mRNAが本来のポリA位置より上流で
異常なポリA化を受け，転写が早期に集結してしまうこ
とや，スプライシング阻害剤の処理により，転写伸長に必
要なRNAポリメラーゼ IIのリン酸化が低下し，転写伸長
が抑制されることなども報告されており，スプライシング
と転写伸長の間には密接な関連があることが知られてい
る 38‒40）．サイクリンEやE2F1も，いずれかの機構により
転写伸長が抑制されていると考えられる．このように，ス
プライシング阻害により成熟型のmRNAが産生されない
だけでなく，それより上流の転写の段階での制御により遺
伝子発現が低下することも明らかとなりつつあり，スプラ
イシングが遺伝子発現に与える影響は当初の想定よりもは
るかに多岐にわたるといえる．

3） CDKN1B mRNAの安定化
また，最近の研究から，スプライシングと遺伝子発現機

構の新たな関連も明らかとなった．以下にその一例を紹
介する．上述のように，スプライシング阻害によるp27*

の発現がG1期停止の一因であると報告されたが，同時に
全長のp27自体の発現も上昇することも報告された．こ
のp27の発現上昇はどのようになされているのだろうか？　
タンパク質の量が増加するためには，タンパク質の産生が
増加するか，分解が抑制されるかのいずれかだと考えら
れる．p27は，ユビキチン‒プロテアソーム系によりその
タンパク質量が調節されており，また，そのユビキチン化
には，CDK2-サイクリンE複合体によるリン酸化が重要で
ある 41）．上述のように，スプライシング阻害細胞中では
サイクリンEの発現が低下していることから，p27の分解
が抑制された結果，p27のタンパク量が増加すると予想さ

れた．実際に，スプライシング阻害細胞中では，p27はわ
ずかに安定化していたものの，p27の発現上昇をすべて説
明できるほどの顕著な安定化ではなかった 42）．一方，SSA
処理によりp27をコードするCDKN1B mRNAの量が顕著
に増加することが明らかとなった．SSAは，当初転写を
活性化する化合物として単離され，その後スプライシング
阻害剤であることが明らかとなった経緯から，CDKN1B遺
伝子の転写が活性化されることによりmRNA量が増加す
ると思われた 9）．しかしながら，予想とは異なり，レポー
ター遺伝子を用いた実験などから，スプライシング阻害
はCDKN1B遺伝子の転写には影響を与えないことが明ら
かとなった．それでは，CDKN1B mRNAの安定性がスプ
ライシング阻害により変化するのであろうか？　CDKN1B 
mRNAの安定性を検証した結果，CDKN1B mRNAは非常
に安定性が低く半減期の短いmRNAであることや，スプ
ライシング阻害により安定性が増すことが明らかとなっ
た 42）．さらに，CDKN1B mRNAの安定性は，その5′UTR
や3′UTRにより制御されていることが報告されているが，
スプライシング阻害による安定化には，3′UTRの比較的上
流領域が関与していることも明らかとなった 42‒44）（図3）．
この領域には，CDKN1B遺伝子発現を制御することが報告
されているmiR-221とmiR-222が認識する配列があり，こ
れらのmiRNAがスプライシング阻害時のCDKN1B mRNA
の安定化に関与している可能性が考えられる 45‒47）．たとえ
ば，miR-221とmiR-222の量が低下する，もしくはmiRNA
が働くのに必須なAGO1やGW182などの因子が減少する
ということが考えられる．miR-221とmiR-222は，さまざ
まながん細胞での高発現が観察され，p27をはじめとした
多くのがん抑制因子の発現を低下させることにより，が
んを促進する方向に働くoncomirの一つである 48）．これら
のmiRNAの関与は今後の研究により明らかになると期待
されるが，もし実際にスプライシング阻害によりこれらの
miRNAが減少するのであれば，スプライシング阻害剤に
よる抗がん活性の分子メカニズムが非常に幅広いものであ
ることが明らかになるであろう．

5. スプライシング阻害剤によるG2/M期停止

1） p27*の関与
上述のように，p27*はスプライシング阻害によるG1期

図3 SSAによるCDKN1B mRNAの安定化に関わる領域
SSAはCDKN1B mRNAの3′UTRを介してCDKN1B mRNAを安
定化させる．安定化に必要な領域にはmiR-221/222が認識する
領域が存在する．
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停止に関与することが明らかとなっているが，G2/M期停
止には関与するのであろうか？　上述のように，p27は
G1期からS期への移行をコントロールすることがよく知
られているが，興味深いことに，p27*はG1期のみならず
G2/M期の停止にも関わっていることが最近の研究から明
らかとなった．
細胞周期を同調していない細胞をスプライシング阻害剤

処理した結果，細胞がG1期およびG2/M期で停止するこ
とが明らかになっていたものの，詳細な解析は行われて
いなかった 5）．細胞周期を同調した細胞を用いた研究の結
果，G2/M期の細胞にスプライシング阻害剤処理を行うと
細胞は次のG1期で停止し，G1期からS期にかけての細胞
を処理すると，直後のG2/M期で停止することが明らかと
なった 36, 49）．また，面白いことにスプライシング阻害剤の
濃度が比較的高いとG2期で停止し，比較的薄いとM期で
停止することも明らかとなり，濃度依存的な細胞周期停止
のメカニズムがあることが示唆される．さらに，G2/M期
停止に関わる細胞周期関連因子を探索したところ，G2期
で停止した細胞においてp27*が蓄積していることが明ら
かとなった．このp27*の過剰発現はG1期停止同様にG2
期停止も引き起こすものの，p27*のノックダウンはスプ
ライシング阻害によるG2/M期停止を解除することはでき
なかった．このことから，p27*はG2/M期で細胞周期を
停止させる能力はあるが，p27*の発現だけがG2/M期停止
の原因ではないと考えられる．それでは，p27*はG2/M期
停止に関わっているのだろうか？　この証明のためには，
少々トリッキーな実験が必要であった．SSAとPla-Bは，
いずれもその細胞内標的分子であるU2 snRNPに結合しそ
の機能を阻害することでスプライシングを阻害するが，大
きな違いが一つある．それは，SSAは標的タンパク質に
共有結合するが，Pla-Bは非共有結合であるという点であ
る 50）．したがって，Pla-Bで細胞を処理したのち培地から
Pla-Bを除くことで，スプライシング活性は回復する．一
方，p27*は非常に安定なタンパク質であるので，Pla-Bを
除いてもしばらくの間は細胞内に存在する．その時間差を
利用して，スプライシングは正常であるが，p27*は細胞
内に存在するという状況を作り出すことができる．その際
に，p27*を siRNAでノックダウンしてしまえば，p27*の
効果を評価することができる．少々手の込んだ実験である
が，この方法を用いることにより，p27*の発現がG2/M期
停止に関わっていることが確認された．もちろん，上述
のようにp27*の発現だけがG2/M期停止の原因ではないの
で，今後の研究によりさらなるメカニズムの解明が待たれ
るところである．

2） p27*の性質
上述のように，p27*はp27同様，CDK2-サイクリンEの
リン酸化活性を阻害することができる．この阻害活性が，
p27*によるG1期停止の分子メカニズムであると考えられ
るが，G2期停止に関してはどうなのだろうか？　G2期か

らM期への進行にはCDK1-サイクリンAやCDK1-サイク
リンBの活性が必要である．最近の研究から，p27*はこれ
らのCDK複合体に結合し，そのリン酸化活性を阻害する
ことが明らかとなった 49）．以前の研究で，p27のユビキチ
ン化とプロテアソームによる分解に必要なユビキチンリ
ガーゼの欠損により，p27がG2期において蓄積しCDK複
合体を阻害することで，細胞周期が停止することが報告さ
れている 51）．したがって，今回のケースもp27*がこれら
CDK複合体を阻害することがG2期停止を引き起こしてい
ることが強く示唆される．
次に，p27とp27*の違いについて話を進めていこう．上
述のように，p27とp27*はいずれもCDK2-サイクリンE, 
CDK1-サイクリンAやCDK1-サイクリンBを阻害できる
ので，CDKインヒビターとしての機能的な違いはないと
考えられる（図4）．それでは，p27とp27*の違いはどこに
あるのだろうか？　上でも述べたように，CDKインヒビ
ターとしての機能に重要なN末端側は共通であるが，p27
のC末端側はエクソン2に由来する配列であり，p27*のC
末端側はイントロン1に由来する配列である 5）．このC末
端がp27とp27*のタンパク質としての安定性に大きな影響
を与えているようである．p27のC末端にはリン酸化サイ
トがあり，このサイトのリン酸化が引き金となり，p27は
ユビキチン化を受け，プロテアソームにより分解される 41）

（図2）．しかしながら，このサイトはエクソン2に由来す
る配列中にあり，p27*には存在しないものである．した
がって，p27*はp27と比較すると非常に安定だと想定さ
れる．実際に，プロテアソーム阻害剤のMG132で細胞を
処理することにより，p27のタンパク質量は増加するもの
の，p27*の量は増加しない 49）．このことは，p27はプロテ
アソームの基質であるが，p27*はそうではないことを示
している．さらに，ユビキチン化されたp27とp27*の量を
比較すると，明らかにユビキチン化p27*の方が少ないと
いうこともわかっている．これらのことから，p27*はユ
ビキチン-プロテアソーム系によるタンパク質分解を免れ
ることにより，全長のp27が存在しないG2期にも蓄積す
ることができ，その結果，G2期停止を引き起こしている
と考えられる（図4）．

図4 p27*によるG2期停止機構
p27*はCDK1-サイクリンA/Bを阻害してG2期停止を引き起こ
す．p27*はプロテアソームによる分解を免れるため，G2期で
も細胞内に存在しCDKを阻害できる．
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6. おわりに

ここまで述べてきたように，さまざまな生物種におい
て，スプライシングと細胞周期進行には非常に密接な関係
があることが示されてきた．しかしながら，スプライシン
グはほぼすべての遺伝子の発現に影響を与えるのに，細胞
周期停止という特定の表現型が観察されるのはなぜなのだ
ろうか？　筆者は，タンパク質の半減期にその原因がある
のではないかと考えている．もし，タンパク質の半減期が
長ければ，スプライシングが阻害されていたとしても，タ
ンパク質量が減少するまでにはかなりの時間がかかる．一
方，細胞周期関連因子の多くは，周期的な発現パターンを
示しており，サイクリンなどのように役目が終わると積極
的に分解されるものも多くある．したがって，そのような
半減期の短いタンパク質は，スプライシング異常により新
規タンパク質の合成が阻害されると，急激にタンパク質量
が減少してしまうと考えられる．その結果，細胞周期停止
が目立った表現型として観察されるのではないだろうか？
また，p27*が生成されることも原因の一つだと考えら

れる．通常，イントロン部分が翻訳されたタンパク質は機
能を持たないと考えられるが，p27*は全長のp27と共通の
部分がほとんどであり，生理的な機能を持つ非常に安定な
タンパク質である．言い換えれば，p27*は非常に特殊な
トランケート型タンパク質なのである．今後，細胞周期進
行のみならず，他の細胞機能に影響を与えるトランケート
型タンパク質も発見されるかもしれない．今後の研究を通
してスプライシングを新たな角度から見直すことにより，
面白い発見がなされるのではないかと期待している．
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