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研究成果の概要（和文）：核膜LINC複合体は核の位置制御を担う重要な分子群として知られている。本研究で
は、LINC複合体の未知なる機能を明らかにするために培養神経細胞や生体マウス脳で機能阻害実験を中心に解析
を行なった。そして、LINC複合体は、発生期および成熟神経細胞において、活動電位の生成の場である「軸索起
始部」の形成と維持に必須であることが明らかになった。したがって、本研究により、核を起点とした新たな神
経活動制御システムの存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The nuclear membrane LINC complex is known as important molecules regulating
 nuclear positioning. To clarify the unknown functions of the LINC complex, in this study, we 
performed functional inhibition experiments in cultured neurons and mouse brains. We found that the 
LINC complex was essential for the formation and maintenance of the axon initial segment, that is 
the site of action potential generation, in developing and mature neurons. This study suggests the 
existence of a new regulatory system of neuronal activity via the nucleus.

研究分野：神経科学

キーワード： 神経突起　核

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで核を起点とした神経突起や神経活動の制御システムはほとんど知られておらず、またLINC複合体はほぼ
全ての神経細胞で発現していることから、本研究は多様な脳神経機能の基盤をなす重要かつ普遍的な機構の存在
を明らかにしたと考えられる。今後、本研究で発見した機構が脳の発生や疾患、老化などの幅広い現象に関与す
る可能性を明らかにしていくことで脳機能の基本作動原理の理解が深まると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景  
多くの成熟神経細胞では核は細胞体のほぼ中央に局在し、発生期とは違ってほとんど動くこ

とはない。これまで神経細胞における核の位置決定の意義はほとんど明らかにされておらず、神

経細胞に特徴的な突起構造や神経活動との関連もわかっていなかった。 

一方、非神経系細胞での研究から、核を含む細胞内小器官の位置制御を担う分子群として核膜

LINC（Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton）複合体が知られていた。核膜を貫通する LINC

複合体は、内膜の Sunと外膜の Nesprinからなる複合体

で、細胞質側の Nesprinが細胞骨格と結合することで細

胞骨格ネットワークの起点として機能し（図１）、核の

位置制御の他に細胞移動でも重要なはたらきをしてい

ることが明らかにされてきた。しかし、LINC複合体の

神経細胞での知見は非常に限定的で、核を起点とした神

経細胞の構造・機能の制御システムについてはほとんど

理解が進んでいなかった。 
 
２．研究の目的  
本研究では、核の位置制御を担う核膜 LINC 複合体の神経細胞での新たな機能を発見し、神
経細胞の構造や機能における核の重要性を明らかにすることを目指した。特に、神経細胞の構造

的特徴である軸索や樹状突起の形成と維持、そしてそれらの機能発現に核を起点としたシステ

ムが関与する可能性を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法  
（１）LINC複合体の発現解析 
発生期および成体マウス脳における LINC複合体分子群（Sun1, Sun2, Nesprin1, Nesprin2）の発

現をそれぞれの特異抗体を用いた免疫組織化学的手法により解析した。特に、発生期では神経突

起形成のさまざまなステージで詳細な解析を行なった。また、大脳皮質、海馬、小脳プルキンエ

細胞などの初代培養神経細胞においても同様の発現解析を行った。 
 
（２）初代培養神経細胞における LINC複合体の機能解析 

LINC 複合体分子 Nesprin１の機能阻害型変異体（LINC-DN(dominant-negative)：細胞骨格との

結合を強力に阻害する）を大脳皮質、海馬、小脳由来の初代培養神経細胞に遺伝子導入すること

で LINC 複合体の機能を阻害し、共発現させた GFP シグナルの観察や抗体染色により神経突起

構造などの解析を行なった。軸索や樹状突起の全体構造の解析では、長さや分岐、面積について

の定量を行なった。また、後述する培養神経細胞における神経活動操作では KCl 添加（対照群

は NaCl 添加）による脱分極誘導を行った。 
 
（３）生体脳における LINC複合体の機能解析 

上記（２）の LINC複合体機能阻害型変異体（LINC-DN）を子宮内エレクトロポレーション法

によって遺伝子導入して LINC 複合体の機能を阻害し、共発現させた GFP シグナルの観察や抗

体染色により神経突起構造などの解析を行なった。また遺伝子導入の際は、DNA 量を減らして

導入効率を下げることで、蛍光標識された神経細胞の神経突起構造の全容が観察できるように

した。 

図１ 核膜 LINC 複合体  



 

 

４．研究成果  
最初に、上記「研究の方法（１）」により LINC複合体の発現解析を行ったところ、成体脳神

経細胞では、大脳皮質、海馬、小脳などの調べたすべての領域で Sun1, Sun2, Nesprin1, Nesprin2

の発現が認められた。興味深いことに、小脳プルキンエ細胞では核の位置が大きく変動する生後

１週間の間に LINC複合体構成分子の発現・局在パターンも劇的に変化することが明らかになっ

た。同様の所見は、初代培養大脳皮質神経細胞の神経突起形成初期でも観察され、Nesprin1 や

Nesprin2が核膜以外で高発現していることがわかった。しかし、これらの発現パターンの変動と

神経構造・機能との関連については解明できていない。 

次に、上記「研究の方法（２）」により、初代培養神経細胞におい

て LINC複合体の機能阻害実験を行なった。その結果、まず LINC-DN

を発現させた大脳皮質神経細胞の樹状突起は長さ、分岐、面積とも対

照群と比べて大きな変化は認められなかった。また、軸索の長さにつ

いても異常は観察されなかった。これらのことから LINC複合体は樹

状突起や軸索の全体構造の形成においては重要なはたらきをしてい

ないと考えられた。一方、LINC-DN を発現させた神経細胞では軸索

内の特殊な機能ドメインである軸索起始

部（AIS: Axon Initial Segment、図２）が顕

著に短くなっていることが明らかになっ

た（図３A）。AISは特定のイオンチャネル

が集積した軸索の根もとの構造体で活動

電位の発生に必須であり、刺激に応じた

AISの構造的・機能的変化は神経可塑性を

生み出す基盤となる。AISは刺激に応じて

自身の長さや位置をダイナミックに変化

させることで、局在する Na+、K+チャネル

群の種類と量を調整して神経細胞の興奮

性を制御する。しかし、これまで AISがど

のように形成され、その構造的可塑性がど

のように制御されているのかについては理解が進んでいない。そこで、LINC-DN を発現させた

大脳皮質神経細胞に脱分極刺激（KCl 処理）を与えたところ、正常神経細胞で見られる AISの構

造的可塑性が完全に消失していることが明らかになった（図３B）。また、同様の AISの短縮は、

大脳皮質神経細胞だけでなく、LINC-DN を発現させた海馬神経細胞や小脳プルキンエ細胞でも

認められた。これらのことから、核を起点とした未知なるシステムが AIS の形成と機能維持に

大きく関わっている可能性が示唆された。 

そこで次に、上記「研究の方法（３）」により、培養神経細胞で得られた知見が生体脳におい

ても見られるかどうかを検証した。そして、大脳皮質神経細胞および小脳プルキンエ細胞におい

て LINC複合体の機能阻害が AISの短縮を引き起こすことが確認された。したがって、LINC複

合体による AISの制御システムが実際に脳内に存在していることが示唆された。 

 

＜今後の課題・展望＞ 

本研究により、核の位置制御を担う LINC複合体が神経細胞においては軸索構造の制御に関わっ

図３ LINC 複合体の機能阻害によるAIS の異常 

(A) LINC 複合体の機能阻害型変異体(LINC-DN)を発現した
大脳皮質神経細胞ではAIS が短くなった。  

(B) 対照神経細胞では脱分極誘導（KCl 処理）に応答してAIS
が短縮したが（① vs ②）、LINC-DN発現神経細胞では
この可塑性が消失した（③ vs ④） 。 

図２ AIS (軸索起始部) 



 

 

ていることが明らかになった。今後は、LINC複合体による核を起点とした AIS制御が神経活動

の調節においてどのようなはたらきをしているのかを明らかにしていく必要がある。また、LINC

複合体はほぼすべての神経細胞で発現していることから、神経系の発生や疾患、老化など幅広い

事象において普遍的な役割を担っている可能性も考えられ、それらの解析を進めていくことで

神経系の形態形成および機能発現における核の重要性がより深く理解できると期待される。 
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