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【研究の背景】 

自閉スペクトラム症は、主に社会性の障害を特徴とする神経発達症であり、患者の日常生活に深刻な影響を及ぼすことが

知られている。これまでの研究により、本疾患の発症には遺伝子変異などに起因するシナプス機能の異常が深く関与してい

るとされ、この仮説に基づいて多くの研究が行われてきた。しかし、依然として有効な治療法の確立には至っていない。した

がって、今後は従来のシナプス機能中心の病態理解に加えて、異なる視点の研究に基づいた新規治療シーズの開拓が求

められている。 

軸索起始部（Axon Initial Segment, AIS）は特定の電位依存性 Na+/K+チャネルが集積した軸索の根もとの普遍的な構造

体で、活動電位の生成、つまり神経活動制御において必須の働きをする（Leterrier, 2018）。一方、核膜 LINC複合体は、内

膜を貫通する Sun と外膜を貫通する 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核を中心

とした細胞骨格ネットワークの起点となる（Horn, 2014）。自閉スペクトラム症患者では、AIS の主要分子 Ankyrin-G（ANK3 遺

伝子）や LINC 複合体分子 Nesprin1（SYNE1 遺伝子）に多くの遺伝子変異が報告されており（Yu et al., 2013, Yoon et al., 

2022）、AIS や LINC 複合体の制御異常が本疾患の発症に関わる可能性が示唆されている。しかし、これまで、その作用機

序については全く明らかにされていない。  

 

【目  的】 

神経活動制御の中心的役割を担う「AIS」と細胞骨格制御に重要な「核膜LINC複合体」に着目し、“核を起点とした新たな

神経活動制御システム” という観点から自閉スペクトラム症の発症機構の解明を目指した。 

 

【方  法】 

脳発達期におけるLINC複合体の機能不全あるいは自閉スペクトラム症由来遺伝子変異がAISの構造や神経活動、脳機

能に及ぼす影響を明らかにすることを目的として、以下の実験を行った。 

まず、血液脳関門を透過可能（PHP.eB セロタイプ）かつ全ニューロンタイプで発現を誘導するプロモーター（ヒト Synapsin-

1）を搭載したアデノ随伴ウイルスベクターを用いて、新生仔マウスの脳内全域のニューロンに LINC 複合体の強力なドミナン

トネガティブ変異体を発現させた（= LINC 阻害マウス）。そして、生後 8 週齢で AIS の構造解析やパッチクランプ法による神

経活動解析，行動解析を行った。また、自閉スペクトラム症由来 Nesprin1 変異をもつマウス（= Nesprin 疾患マウス）において

も同様の解析を実施し、比較検討を行った。さらに、野生型マウス大脳皮質由来初代培養ニューロンに LINC 複合体のドミ

ナントネガティブ変異体を発現させて、AIS の構造およびシナプス形成への影響について解析した。 

 

【結  果】 

AIS は神経活動レベルに応じてその長さを変化させる構造的可塑性をもつことが知られているが、LINC 阻害マウスおよび

Nesprin 疾患マウスの生体内大脳皮質ニューロン、LINC阻害初代培養大脳皮質ニューロンのいずれにおいても AIS の顕著

42 先進医薬研究振興財団　2025 年度　研究成果報告集

2024 年度 精神薬療分野 一般研究助成 研究成果報告書



な短縮が認められた。また、LINC 阻害マウスの大脳皮質前頭前野スライスを用いた神経活動解析の結果、LINC 複合体の

機能阻害によって活動電位発生の閾値が上昇、つまり活動電位が発生しにくくなり、スパイク発火頻度も低下することが明ら

かになった。さらに、種々の行動解析を行った結果、Nesprin 疾患マウスでは、強迫的繰り返し行動の亢進が観察された。一

方、LINC阻害初代培養大脳皮質ニューロンにおいては、対照群と比較して樹状突起スパインの密度が有意に低下している

ことが明らかになった。 

 

【考  察】 

本研究の結果より、LINC 複合体の機能阻害や自閉スペクトラム症由来の遺伝子変異が AIS の構造異常および神経活動

の低下を引き起こすことが示された。これらの知見から、「核膜 LINC 複合体による AIS 制御システム」はニューロンの活動レ

ベルを適切に調節する上で極めて重要な役割を果たしていると考えられる。また、本システムの異常がシナプス密度の低下

をもたらすことも明らかとなり、これが脳発達期における神経回路形成の異常を誘発する可能性が示唆された。さらに、自閉

スペクトラム症由来 Nesprin 変異をもつマウスが疾患様の異常行動を示したことから、本システムの破綻が、神経活動、そし

てシナプス形成の異常を惹起して、自閉スペクトラム症の発症に至る可能性が考えられる。 

  

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

これまで自閉スペクトラム症は主にシナプス異常疾患として位置づけられてきたが、一方で AIS 関連分子や LINC 複合体

分子にも多くの変異が報告されており、シナプス異常とは異なる機構、あるいはシナプス異常を引き起こすさらに上流の機構

が本疾患の発症に寄与している可能性も示唆されている。このような状況の中、本研究により、「核を起点とした神経活動制

御システム」の異常が自閉スペクトラム症の新たな発症機構となりうる可能性が示された。今後さらに詳細な研究を進めること

で、本知見が革新的な新規治療戦略の創出につながると期待される。 
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