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研究成果の概要（和文）：細胞質から核への情報伝達は、一般的に核膜孔を介したタンパク質輸送により行われ
ることが知られている。一方、核膜には多様な膜タンパク質が存在しており、それら膜タンパク質の構築変化等
により、情報が伝達される可能性も考えられる。本研究では核膜に局在し、細胞内外の力学刺激を核へ伝達する
ことが知られているＬＩＮＣ複合体に焦点をあて、核膜タンパク質による情報流通システムの解明に取り組んで
きた。その結果、ＬＩＮＣ複合体は核内の核小体構築に関与すること、また細胞質のゴルジ体構築制御にも機能
すること、さらに放射線照射によって誘発される細胞運動活性化にも寄与することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The primary functions of the nuclear envelope are to isolate the nucleoplasm
 and its contents from the cytoplasm; however, the nuclear envelope also plays a role in the 
transfer of various molecules and signals to and from the nucleus. Signal transduction across the 
nuclear envelope is essential for cellular functions such as transcriptional regulation and cell 
cycle progression, but remains poorly understood. LINC complex is a molecular bridge that spans the 
nuclear envelope and connects the nucleoskeleton and cytoskeleton. In this study, we revealed a 
regulation of the Golgi organization by the LINC complex. In addition, our study suggests that the 
LINC complex plays a role in modulating nucleolar morphology and numbers via chromatin. Moreover, we
 also revealed that LINC complex contributed to photon-enhanced cell migration and invasion. These 
results support a model that the LINC complex is capable of transmitting information bidirectionally
 between the nucleus and the cytoplasm. 

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 核膜　LINC 複合体　メカノトランスダクション　ゴルジ体　核小体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞核は、遺伝情報の維持と複製、遺伝情報発現の出発点である転写を行うオルガネラである。本申請研究で
は、核膜に存在し、LINC複合体と呼ばれるタンパク質複合体の機能解明に取り組んだ。LINC複合体は、核内にお
いて核骨格と、細胞質において細胞骨格と結合し、細胞内における核の位置決定や、メカノトランスダクショ
ン、DNA修復、染色体動態の制御、細胞運動など多岐にわたる生理機能と、ある種の筋ジストロフィーや早老
症、聴覚障害など組織を限定しない多様な疾病の発症に関与する。そのためLINC複合体が担う機能を明らかにす
ることはそれら発症機序の解明、治療法の開発へ繋がると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

核膜は、ゲノム等核内の構造物を細胞質から隔離し保護している。しかし細胞の生存には、核

－細胞質間における物質や情報の流通が必要不可欠である。研究開始当初までに、核膜孔を介し

た物質輸送メカニズムについては詳細に解析されており、物質輸送に依存した情報伝達は広く

知られていた。一方、核膜には100種類以上の膜タンパク質が存在するため、それらを利用した

情報伝達機構の存在も予想されるが、ほとんど解析されていなかった。 

LINC (Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton) 複合体は、核膜内膜を貫通するSUNタ

ンパク質と、核膜外膜を貫通するnesprinタンパク質が核膜間腔内で結合したタンパク質複合体

である。LINC複合体は細胞質においてアクチンや微小管モータータンパク質といった細胞骨格

因子と結合し、核内においてクロマチンや核ラミナといった核骨格と結合する。そしてLINC複合

体は、細胞内外の力学刺激を核へ伝達することが示されていたが、核膜における情報伝達の分子

メカニズムは不明であった (Chambliss et al., 2013, Sci. Rep.)。 

ヒトの体細胞では2つの SUN (SUN1, SUN2) と、4つの nesprin (nesprin1～4) ファミリー分

子が発現し、さらにSUNの断片を用いた結晶構造解析では、SUNは3量体を形成し、3分子の nesprin 

と結合することが示されていた (Sosa et al., 2012, Cell; Wang et al., 2012, Cell Res.)。

私たちは、SUN1とSUN2がそれぞれ特異的な因子と結合し、個別の機能を担うことを明らかにして

いた (Matsumoto et al., 2016, Nucleus; Nishioka et al., 2017, Nucleus)。 このような研

究背景を基に、LINC複合体は細胞質または核の情報に応答して、組成の異なる複合体を形成 (あ

るいは解離) し、核―細胞質間において情報を伝達するという仮説を立てていた (Hieda, 2017, 

Cells)。 

２．研究の目的 

核－細胞質間の情報伝達は、核膜孔を介した物質輸送により行われることが広く知られてい

る。核膜には多様な膜タンパク質が存在することが明らかにされており、核膜タンパク質を利用

して、情報が核膜を両方向に通過するシステムの存在が予想される。中でもLINC複合体は2枚の

核膜をともに貫通して存在しており、核質において核骨格と、細胞質において細胞骨格と相互作

用している。さらにLINC複合体は細胞外の物理刺激を核内へ伝達することが報告されている。そ

こで本研究は、LINC複合体に焦点をあて、核または細胞質のどのような情報が、LINC複合体を介

して、どのように隣の区画に伝わるのか明らかにすることから、核膜タンパク質を利用した情報

伝達経路の存在を明確に示すことを目的とした。そしてさらにLINC複合体を利用した核ー細胞

質間の情報流通網の解明を目指した。 

３．研究の方法 

LINC 複合体による細胞質への情報伝達機構を解析するためにゴルジ体構築に焦点をあて、

LINC 複合体による核内への情報伝達機構を解析するために核小体に焦点をあて研究をすすめた。 

４．研究成果 

(1) SUN2-nesprin-2 LINC 複合体は KIF20A 機能を介してゴルジ体構築を制御する 

ゴルジ体は細胞の分化や運動、細胞周期など種々の細胞プロセスに応答し、ダイナミックに

その構造が変化する。それら細胞プロセスは核機能に深く関与するため、核とゴルジ体間の緊

密な連携が存在すると予想されるが、その分子メカニズムは明らかでない。 



私たちは、方向性を持った細胞運動に SUN1 タンパク

質が必要であることを見出していた (Nishioka et al., 

2017, Nucleus)。ライブセルイメージングの解析結果

は、SUN1 の発現抑制によって、細胞運動能が低下する

のではなく、細胞運動の方向性が失われることを示して

いた。そこでゴルジ体が核近傍に集積したリボン状の構

造をとる HeLa 細胞を用いて、SUN1 タンパク質を発現抑

制しゴルジ体を解析した。その結果、SUN1 の発現抑制

により、ゴルジ体が細胞質に分散することを見出した 

(図 1)。一方、SUN2 の発現抑制によってゴルジ体構築に

変化は観察されなかった。ところが SUN1 の発現抑制と

同時に SUN2 を発現抑制すると、SUN1 の発現抑制により

誘導されるゴルジ体の分散が抑制された。また、SUN1

の発現抑制により誘導されるゴルジ体分散には

nesprin ファミリー分子のうち、nesprin-2 が必要であ

った。さらに SUN1 発現抑制細胞を、ゴルジ体のシス

槽、メディアル槽、トランス槽のマーカー分子に対す

る抗体を用いて解析すると、細胞質に分散したゴルジ

体に、これらマーカー分子が共局在することが示された。そしてモデルタンパク質を用いた解

析により、SUN1 発現抑制細胞は細胞膜へのタンパク質輸送能を保持しており、ゴルジ体はミニ

スタックゴルジ体として細胞質に分散していることが明らかになった。 

次に免疫沈降法によって SUN1 および SUN2 と結合する因子を探索し、質量分析により解析し

たところ、SUN2 特異的に結合する分子として、微小管プラス端へのモータータンパク質 KIF20A

を見出した。そこで KIF20A の発現を抑制したところ、SUN1 の発現抑制により誘導されるゴル

ジ体分散が阻害された。同様に SUN1 の発現抑制により誘導されるゴルジ体分散は、KIF20A に

対する阻害剤 paprotrainの存在により抑えられた。これらの結果は SUN1 の発現抑制により誘

導されるゴルジ体分散に SUN2、nesprin-2、KIF20A が必要であることを示している。 

SUN1 のノックアウトマウスは小脳の発達障害が引き起こされ、小脳性運動失調を呈する 

(Wang et al., 2015, Dis. Model. Mech.)。そこで 30 日齢の SUN1 ノックアウトマウスを用い

て、プルキンエ細胞のゴルジ体を解析したところ、ゴルジ体構築に異常が観察された。これら

の結果は、生体内においてもゴルジ体構築に SUN1 が関与することを示している。 

Nesprin-2 の発現量は SUN1、SUN2 と比べ、はる

かに少ない。また SUN1、SUN2 はともに nesprin-1

～4 と相互作用するが、SUN1 は SUN2 よりも

nesprin-2 と複合体を形成しやすいことが報告され

ている (May et al., 2018, PLoS ONE)。これらの

ことから定常状態では SUN1/nesprin-2 を含む

LINC 複合体が作成され、セントロソーム微小管に

依存してゴルジ体が核近傍へ集積し(図 2 左)、一

方 SUN1 が発現抑制された細胞にでは、

SUN2/nesprin-2 LINC 複合体が形成され、その結果

KIF20A が活性化されゴルジ体が分散する(図 2 左)と

考えられる。 

図 1 SUN1 の発現抑制によりゴルジ体は細胞質に分散

する (a) HeLa 細胞に SUN1 特異的な siRNA (siSUN1)
またはネガティブコントロール siRNA (siNC)を発現さ

せて抗 GM130 抗体によりゴルジ体を観察した。(b) 
siSUN1 発現によるノックダウン公立の確認。 (c) 
siSUN1,siNC を発現または siSUN1 を発現させた後、

siRNA に耐性のあるマウス SUN1 を発現させた細胞の

ゴルジ体面積の定量化した。 

図 2 LINC 複合体によるゴルジ体構築制御モデル 



(2) SUN1 スプライシングバリアント SUN1_916 と SUN1_888 による核小体構築制御機構 

ヒト乳がん組織では SUN1 を含む LINC 複合体構成因子の発現が顕著に低下しており、さらに

機械学習を用いた解析では、SUN1 の発現低下はヒト乳腺上皮細胞由来の非腫瘍形成性細胞株

MCF10A において核小体肥大を引き起こすことを私たちは見出していた。またヒト乳がん組織で

は SUN1 の発現量と核小体の大きさに相関が観察される (Matsumoto et al., Cancer Medicine, 

2015; Matsumoto et al., Nucleus, 2016)。核小体は細胞増殖の速度を反映すると考えられて

おり、活発な癌細胞の指標として長い間使用されてきた。しかし、増殖速度と核小体の大きさが

正の相関を示さないケースもしばしば存在し、核小体の大きさや数の制御に関しては未だよく

わかっていない。 

ヒト SUN1 遺伝子は染色体位置 7p22.3

に位置し、22 個のエクソンを有する。こ

のうち exon6-9 は variable region と呼ば

れ、選択的スプライシングにより複数の SUN1

スプライシングバリアントが産生される。

SUN1スプライシングバリアントには、全ての exon を含み 916個のアミノ酸からなる SUN1_916、

exon7 を欠き 888 個のアミノ酸からなる SUN1_888 および、exon6-8 を欠き 785 個のアミノ酸か

らなる SUN1_785 等が存在する (Nishioka et al., Nucleus, 2016；図３)。 

定常状態の hTERT RPE-1 細胞では、球状を示す核小体が、平均 3 個観察される。全ての SUN1

タンパク質を発現抑制した細胞では、一部変形した核小体が観察され、数の有意な増加が見られ

た。次に SUN1 スプライシングバリアント特異的な siRNA を用いて(図 3)、SUN1_888 または

SUN1_916 を発現抑制したところ SUN1_888 発現抑制細胞では

ほとんど全ての細胞で球状形態の崩壊がみられ非常に不整な

形態を示した。SUN1_916 発現抑制細胞では、比較的球状が保

たれていたが、一つあたりの大きさが小さくなり、数は有意

に増加した (図４)。一方、クロマチンの分布は、コントロー

ル細胞では均等で、核小体周囲には凝集したヘテロクロマチ

ン領域が観察される。全ての SUN1 タンパク質を発現抑制した

細胞でも比較的均等であったが、核小体周囲のヘテロクロマ

チンは低下した。それに対し、SUN1_888 を発現抑制した細胞

では粗大顆粒状の凝集が観察され、核小体周囲のヘテロクロ

マチンが消失した。SUN1_916 を発現抑制した細胞ではクロマ

チンは均等で、核小体周囲のヘテロクロマチンが明瞭になっ

た。 

これらの結果は、SUN1_888 と SUN1_916 はともに核小体構

築に必須の因子であり、それぞれ異なる機能を有しているこ

とを示す。しかし、核膜に局在化する SUN1 が核小体因子と相

互作用して直接的に核小体構築を制御している可能性は考え

難い。一方で、SUN1 発現の有無および発現抑制したスプライ

シングバリアントの違いにより、核小体形態が異なるとともに

核内のクロマチン分布も異なることから、SUN1 スプライシング

バリアントは SUN1 および核小体の両方に相互作用するクロマ

チンを介して核小体構築を制御している可能性を示唆する(図

5)。 
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図 3 SUN1 のスプライシングバリアント SUN1_916 と SUN1_888
の構造 HeLa 細赤線は SUN1_916 および SUN1_888 特異的 siRNA
のターゲッティング部位を示す。緑線はすべての SUN1 スプライシン

グバリアントの発現を抑制するし siRNA を示す。 
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図 4 SUN1 スプライシングバリアントの発

現抑制がクロマチン（左）と核小体(右)に与

える影響 

図 5 SUN1 スプライシングバリアントによ

る核小体構築制御機構モデル 
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