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研究成果の概要（和文）： 本研究では，細胞核－アクチンフィラメント結合を架橋するタンパク質の一つ
Nesprin-1を発現抑制した線維芽細胞の伸展刺激負荷に対する形態変化を調べた．その結果，繰り返し伸展刺激
によって引き起こされる細胞伸長がNesprin-1を発現抑制により減少した．細胞核力学特性を低下させた際にも
同様の傾向が見られ，細胞核力学特性が伸展刺激環境下における極性を有した細胞伸長において重要な役割を担
うことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The linker of nucleoskeleton and cytoskeleton (LINC) complex has been 
suggested to be a mechanical link tethering the nucleus to cytoskeletons in a cell. In this study, 
we address the role of nesprin-1, which is a component of LINC complex and directly binds to actin 
cytoskeletons, -medicated nucleus-actin filament bindings in morphological changes of fibroblasts 
exposed to cyclic stretching. Fibroblasts were transfected with siRNA against nesprin-1 and used for
 cyclic stretching experiments. After exposure to cyclic stretching, siRNA-treated fibroblasts 
showed less elongated shapes compared to non-treated wild type cells. Treatment of Trichostatin A, 
which decreases nuclear stiffness, induced more rounded shapes than those of non-treated cells under
 both static and cyclic stretching conditions. These results suggest that nucleus-actin filaments 
bindings play an important mechanical role in formation of elongated shapes of fibroblasts under 
cyclic stretching condition. 

研究分野： 細胞バイオメカニクス・メカノバイオロジー

キーワード： 生物・生体工学　細胞・組織　細胞核　架橋タンパク質　細胞骨格
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１．研究開始当初の背景 
多くの細胞は外部からの力学刺激や接着

基質（細胞外基質）の硬さなど周囲の力学環

境を感知し，細胞内シグナル活性や遺伝子発

現を変化させることで，最終的に形態的・機

能的応答を示す.  このような力学環境に対

する細胞応答（力学応答）のメカニズムに関

する研究では，細胞膜受容体や細胞—細胞外基

質間の接着を架橋する焦点接着斑など，力学

刺激が直接作用する細胞表面のタンパク質の

役割が精力的に調べられてきた．一方で，細

胞表面に作用した力学刺激は，LINC（Linker 

of Neucleoskeleton and Cytoskeleton）複合体を

介して細胞骨格と直接結合する細胞核へも伝

達される（力学伝達）．筆者を含めたこれまで

の研究により，LINC複合体を介した細胞核ー

細胞骨格結合を阻害すると，細胞が力学刺激

に対して形態応答を示さなくなることが明ら

かになっている（図１）．また筆者は細胞核ー

細胞骨格結合阻害により，細胞外基質の硬さ

に依存した細胞増殖能変化が消失することも

発見している．従来の細胞膜タンパク質の役

割だけではこのような細胞機能変化を説明で

きないため，細胞核への力学伝達が細胞力学

応答において非常に重要な役割を持つと考え

られる． 

細胞核への力学伝達の重要性は近年注目

されてきている．その背景の一つとして，核

膜裏打ち構造をなす核ラミナの構成タンパク

質ラミンや LINC 複合体の変異・遺伝子発現

欠損はプロジェリア症候群や筋ジストロフィ

ー な ど 重 篤 な 疾 患 の 発 症 に 関 与

し，”Laminopathy”として認知されていること

が挙げられる．Laminopathyの特徴として細胞

核の形状や力学特性の異常が知られている．

そのため，細胞核の細胞力学的な役割解明が

求められている. 
	
２．研究の目的 
本研究では，細胞核への力学伝達が細胞核

自身の力学特性および細胞の力学応答に対す

る役割の解明を目的として，繰り返し伸展刺

激を負荷した線維芽細胞の細胞形態および細

胞核弾性率変化に対する Nesprin-1 を発現抑

制の影響を調べた． 

 
３．研究の方法 
（１）細胞培養および Nesprin-1発現抑制 

ヒト皮膚線維芽細胞（理研セルバンク）を

実験に用いた．細胞に対し，導入試薬を用い

て Nesprin-1 に対する siRNA を導入し，

Nesprin-1の発現抑制を行った．免疫蛍光染色

により Nepsrin-1 の発現抑制を予め確認した． 

（２）繰り返し伸展刺激負荷 

ストレッチチャンバに播種した細胞に対

して 10%ひずみ，1Hz の単軸繰り返し伸展刺

激を負荷した．伸展刺激負荷後の細胞を 4%パ

ラホルムアルデヒドリン酸緩衝液で固定し，

細胞核およびアクチンフィラメントを蛍光標

識した．倒立型蛍光顕微鏡を用いて取得した

蛍光画像から画像解析ソフト ImageJ（National 

Institutes of Health）を用いて細胞の形態評価を

行った．用手的に抽出した細胞輪郭形状を

ImageJ の機能を用いて相当楕円近似し，相当

楕円の短軸長さと長軸長さの比（逆アスペク

ト比）を求めた． 

（３）細胞核弾性率計測 

伸展刺激負荷後，原子間力顕微鏡を用い

て細胞の核上部付近を押し込みフォースカ

ーブを取得し，得られた力－押込み量関係

から細胞核弾性率を算出した． 
	

図１ 細胞核ー細胞骨格結合阻害によるア
クチン細胞骨格構造変化の違い（矢印，伸
展刺激負荷方向；Bar = 50 µm） 



４．研究成果	

（１）Nesprin-1発現抑制した細胞の細胞核弾

性率変化 

無処理の野生型細胞群および siRNA 処理

細胞群ともに繰り返し伸展刺激負荷後，1 時

間で細胞核弾性率の低下が見られた．その後，

刺激を 24時間まで負荷し続けたところ，野生

型細胞群では細胞核弾性率の回復が確認され

た．一方で siRNA処理群では細胞核弾性率は

低下したままであった．この結果は，力学刺

激によって低下した細胞核弾性率回復に対し

て Nesrpin-1 が重要な役割を持つことを示唆

する． 

 

（２）Nesprin-1発現抑制した細胞の細胞形態

変化 

線維芽細胞に繰り返し伸展刺激を負荷し

た結果，野生型群および siRNA処理群ともに

負荷 1 時間で一旦収縮した形状を示した（図

２）．その後負荷 6時間で両群ともに，伸展刺

激方向に対して直交方向への再配向を示した

ものの，野生型細胞群に比べ siRNA処理群で

は形態変化時の細胞伸長の低下が観察された．

また，Actinomycin D処理により遺伝子発現を

抑制した細胞においても同様の形態変化が観

察されたことから，伸展刺激による細胞の伸

長・配向は遺伝子発現変化を伴わない細胞内

シグナル経路によって生じることが明らかに

なった． 

さらに細胞伸長に対する細胞核の力学的

役割を検討するため，Trichostatin A処理によ

り細胞核弾性率を低下させた細胞に繰り返し

伸展刺激を負荷させたところ，負荷 1 時間で

一旦収縮した形状を示し，その後再配向現象

を示したものの，細胞伸長度は低下したまま

であった．以上の結果より，細胞核力学特性

は繰り返し伸展刺激曝された細胞の極性を有

した伸長に対して力学的に重要な役割を持つ

ことが明らかになった． Nesprin-1を発現抑制

した場合，細胞核の力学的な役割が細胞内に

おいて機能しないため，細胞伸長度の低下が

生じたと考えられた． 

本研究ではさらに繰り返し伸展刺激によ

って引き起こされる細胞核弾性率の減少およ

びその回復メカニズムを検討するため，細胞

核構造である核ラミナやクロマチンのアセチ

ル化状態を免疫蛍光染色法により可視化・顕

微鏡観察を行った．しかし，これら構造に顕

著な変化は認められなかった．今後さらに構

造タンパク質発現量分析などを含めた詳細な

評価が必要である． 
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