
 

 
 
 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

◆本件のポイント！  
 
 加齢に伴う核膜 LINC 複合体の発現低下が、神経細胞の機能

低下を引き起こす大きな要因となることを発見しました。 
 

 LINC 複合体分子 Sun1 を老齢マウスの神経細胞に補充する

ことで、加齢による神経活動の低下や脳機能の変容を抑止で

きることを示しました。 
 

 本研究成果は、脳老化を抑える予防医学のための重要な 

知見になる可能性があります。 

  

◆本件の概要  
 

島根大学医学部生理学講座（神経・筋肉生理学）の桑子賢一郎 准教授の研究チームは、早

稲田大学の浜田道昭 教授、国立遺伝学研究所の豊田敦 特任教授、理化学研究所・東京大学

の岡田康志 チームディレクター・教授らとともに、脳の生理的老化機構のメカニズムを解明

するためにマウスを用いた研究を行いました。 

本研究では、神経細胞の核膜に存在する LINC 複合体（注 1）（図１）に着目し、その加齢変

化と神経機能への影響を解析しました。その結果、神経細胞では、加齢に伴う LINC 複合体

の著しい発現低下が核の構造異常を引き起こし、遺伝子発現変化を介して、神経活動制御に

重要な軸索起始部（AIS）（注 2）（図１）の障害を惹起することを見いだしました。さらに、こ

れにより神経細胞の興奮性が低下し、脳機能の変容につながることが示されました。また、

遺伝子治療にも用いられるアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター（注 3）によって LINC 複合体

分子 Sun1 を老齢マウスの神経細胞に導入することで、核構造、遺伝子発現、AIS 機能、神

経興奮性、および脳機能の加齢変容を抑止できることを明らかにしました。これらの結果は、

LINC 複合体の機能喪失が脳老化を駆動する新たな分子機構であることを示すとともに、そ

のはたらきを保つことが脳機能の衰退抑止に有効である可能性を示唆しています。本研究成

果は、「EMBO Reports」オンライン版で 2026 年 5 月 22 日に公開されました。 

【プレスリリース】 

脳の生理的な老化機構を解明 

〜超高齢化時代の予防医学の確立に向けた一歩〜 
 

加齢による核膜 LINC 複合体 
の発現低下（大脳皮質神経細胞） 
 



 

 

研究背景・成果  
 

＜背景＞ 

現代の超高齢化社会において、加齢に伴う脳機能低下のしくみを理解し、その予防策を確

立することは健康寿命延伸の観点から極めて重要な課題となっています。しかし、生理的な

脳老化の分子・細胞基盤はいまだ十分には解明されていません。 

加齢性神経変性疾患でみられる神経細胞の大規模な消失とは異なり、生理的な脳老化では、

それぞれの神経細胞の興奮性や可塑性が徐々に低下していくことで脳機能が衰退すると考え

られています。一方で、これらの変化を引き起こす分子機構については多くが不明のままと

なっています。また、神経細胞の興奮性は、活動電位（注 4）の発生部位である AIS によって厳

密に制御されていますが、加齢に伴うその構造・機能的変化の実態や分子基盤は明らかでは

ありません。さらに、神経細胞の核構造や遺伝子発現制御の変化がこうした神経活動の低下

にどのように関与するかについても理解は進んでいませんでした。 

 

＜研究成果＞ 

本研究では、神経細胞の核膜 LINC 複合体に着目し、その加齢変化が脳機能に及ぼす影響

を多階層的に解析しました。 

まず、加齢によって LINC 複合体の主要な構成因子である Sun1 や Nesprin1 などの発現

が広範な脳領域の神経細胞で著しく低下することを見いだしました。また、これらの老齢マ

ウスの神経細胞では、核の構造異常が誘導され、これによりクロマチン（注 5）の高次構造が広

範に変化し、グローバルな遺伝子発現プロファイルの変動へと波及することが明らかになり

ました。特に、神経活動制御に関わる遺伝子群に顕著な変化が認められ、活動電位の発生を

担う AIS の電位依存性ナトリウムチャネル・カリウムチャネル、ならびに AIS の主要な構成

分子群の発現が大きく変動していることがわかりました。これらの変化に伴い、老齢マウス

の神経細胞では AIS の長さが短縮し、さらに、活動電位発生の閾値上昇および発火頻度の減

少、すなわち神経興奮性の低下が起きていることが明らかになりました。 

一方、AAV ベクターを用いて老齢マウスの神経細胞に Sun1 を導入すると、核構造の異

常（図２）およびクロマチン動態の変化が大きく抑制され、遺伝子発現プロファイルも若齢

状態に近いパターンへと部分的に回復しました。これに伴い、電位依存性イオンチャネルを

含む AIS 関連分子群の発現変化や AIS の短縮は抑えられ（図２）、神経興奮性も若齢レベル

に近い状態まで回復することが示されました（図３）。さらに、マウスでは加齢によって不安

情動の増大および記憶力の低下といった脳機能の変容が起こることがよく知られていますが、

Sun1 導入によりこれらの変化も若齢マウスと同程度のレベルまで抑止されました（図３）。 

本研究の結果は、LINC 複合体の機能低下が核構造の異常を起点としてクロマチン状態と

核膜を貫通する LINC 複合体（注 1）は、
Sun と Nesprin で構成され、細胞骨格
との相互作用を介して核へ機械的な力
を伝導する。一方、AIS（注 2）は神経突起
の根元の特殊な構造体で特定のイオン
チャネルが集積しており、神経活動の基
盤となる活動電位（注 4）（= 電気信号）を
発生させる。 

図１ 核膜 LINC 複合体と軸索起始部（AIS） 



 

遺伝子発現プログラムの変化を引き起こし、それが AIS の分子構成および構造変化を介して

神経興奮性の低下をもたらし、最終的に脳機能の加齢変容へと連鎖することを示しています。

また、Sun1 の補充によりこの一連の変化が広範に抑制されることから、核構造制御が脳機

能の維持において重要な役割を担うことが明らかになりました。 

 

 

 

 

 

＜研究の意義・今後の展開＞ 
 

本研究により、これまで十分に解明されていなかった脳の生理的老化機構の一端が明らか

になりました。特に、加齢に伴う神経活動の変化のメカニズムを分子レベルで捉え、その背

景に LINC 複合体の発現低下が関与することを示した点は、脳老化機構の理解に新たな視点

をもたらすと考えられます。また、Sun1 導入によって加齢による神経機能低下を抑止でき

る可能性が示されたことは、脳老化への介入戦略において重要な知見になると言えます。 

今後は、Sun1 導入が脳内の加齢変容に及ぼす作用の実態をより詳細に捉えることが焦点

となります。さらに、脳老化に伴う神経活動の変化と個体レベルの行動・生理機能の安定性

との関係を捉えることで、脳の老化が全身の加齢変化に及ぼす影響も明らかになると期待さ

れます。 

 

 

◆ 用語解説 
 
（注１）核膜 LINC 複合体 

核膜を貫通する Sun と Nesprin から構成されるタンパク質複合体で、核内と細胞質の

図２ Sun1 導入による老齢神経細胞の核
および AIS 構造の回復  

AAV ベクターを用いて老齢神経細胞に Sun1
を導入してその発現レベルを維持したとこ
ろ（オレンジ色群）、加齢に伴う核の構造異
常（A）および AIS の短縮（B）が顕著に抑制
された。 

図３ Sun1 導入による 
神経興奮性および記憶力の改善 

AAV ベクターを用いて老齢神経細胞に Sun1 を
導入してその発現レベルを維持した（オレンジ
色群）。  
（A）加齢による発火頻度の低下（＝神経興奮性

の低下）が抑止された。  
（B）マウスの記憶力が若齢レベルまで回復し

た。記憶力は、新規オブジェクト認識テス
トによって測定した。弁別指数が高いほ
ど記憶力が高いことを示す。 

 



 

細胞骨格を物理的に連結し、細胞骨格ネットワークの起点としてはたらき、また細胞内

外からの機械圧を核に伝導する役割を担う。 
  
（注２）軸索起始部（Axon Initial Segment : AIS） 

神経細胞において活動電位（注４）が最初に発生する神経突起の根元の特殊な構造体であ

り、神経興奮性を決定する重要な役割を担う。特定のイオンチャネルが高密度に集積し

ている。 
  
（注３）アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター  

特定細胞に効率よく遺伝子導入できる安全性の高いウイルスで、遺伝子治療のベクタ

ー（運び手）として広く利用されている。本研究では、脳のバリアである血液脳関門

を通過可能な特殊な AAV ベクターを用いて、非侵襲的な静脈注射によって脳内全域

の神経細胞に Sun1 を導入した。 
  
（注４）活動電位 

神経細胞が情報を伝達する際に発生する電気的な信号。神経細胞内外の電位差が一時的

に変化することで生じ、脳内の情報伝達の基盤となる。 
  
（注５）クロマチン 

細胞の核の中で、DNA がヒストンなどのタンパク質に巻きついて形成される構造。DNA

をコンパクトに収納すると同時に、どの遺伝子を働かせるかを調節する“スイッチ”の

ような役割をもつ。 
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