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研究成果の概要（和文）：MDGAファミリータンパク質はMDGA1・MDGA2の２種類からなるイムノグロブリンスーパーファ
ミリーに属するGPIアンカー型の細胞外タンパク質である。大脳皮質形成期においてMDGA1は上層の一部に、またMDGA2
はほぼすべての神経において発現が認められ、MDGA1は一部の神経の正常な放射状移動に必要であった。しかしながら
最終的な皮質構築に顕著な異常はなく、その発現は終生続くことから、その後の神経回路網形成機構における役割の解
析を進めた。その結果、ニューロリギンとの相互作用を介してシナプス形成バランスを維持しており、その機能低下は
統合失調症・ＡＳＤ様の行動異常を引き起こすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mdga1 encodes a GPI-anchored IgSF protein, which we isolated as a gene expressed 
by a specific subset of neurons. In mouse coticogenesis, Mdga1 is selectively expressed by the upper 
layer neurons, while the other family member Mdga2 is widely expressed in a brain. We previously showed 
that Mdga1 is required for proper radial migration of a subset of upper-layer neurons; however, the 
resultant layer structure becomes apparently normal. We further investigated the function of MDGA family 
proteins in postnatal brain function since expression of Mdga1/2 persists throughput the life. It was 
shown that MDGA1/2 directly interact with Neuroligin family molecules to inhibit their binding to 
Neurexin, and we found that MDGA1 deficient mice showed more inhibitory synapses and MDGA2 +/- mice 
showed more excitatory synapses in their cortexes to exhibit behavioral abnormality related to 
schizophrenia or ASD, suggesting that MDGAs play an important role for maintaining proper E/I balance in 
a brain.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 我々の知の座である大脳新皮質は層・領
野・カラムを基本構造として、140 億個もの
神経細胞とその 10 倍ほどのグリア細胞によ
り構築された精緻な組織である。この組織は、
定まった部位で生まれた神経細胞群が一定
の経路を取って移動し、周辺の細胞群とコミ
ュニケートしながら位置取りをし、樹状突
起・軸索を伸長させて標的の細胞とシナプス
を形成することで構築されていく。ヒトでは
誕生後青年期に至るまで一定のプログラム
のもとで構築が進み、高度な認識・思考・推
論能力を担う組織へと成熟する。この過程は
経験依存的に修飾され得る柔軟性を有して
いるが、その柔軟性を保障しているメカニズ
ムのバランスが、外的誘因と、これに対応す
べき内部システムの乱れにより崩れてしま
うことが、種々の精神神経疾患発症の一因と
考えられている。 
 こうした精神神経疾患のひとつである統
合失調症は成人の約１％が発症するコモン
ディジーズであり、妄想・幻覚・思考障害を
主たる陽性症状とし、認知・実行機能の障害
を引き起こす。わが国には約 20 万人の入院
患者がおり、若年期に好発することから、罹
患者の人生の大半を蝕んでしまい、社会にと
っても大きな負担を強いる疾病である。その
克服は、超高齢化社会の到来による認知性疾
患の急増への対処と並んで、社会の健全性を
維持していく上において、重要な課題のひと
つである。 
 統合失調症の発症メカニズムは不明であ
るが、家族集積性が高いことから、遺伝的要
因と環境要因の複合により発症すると考え
られている。遺伝的要因に関しては、一部に
DISC1 などの遺伝子異常によって発症する
家系の存在が認められるものの、大規模なメ
タ解析の結果からは、一般的には個々のゲノ
ム変異の寄与は小さく、多数の関連遺伝子の
集積により発症リスクが規定されているこ
とが示唆されている。こうした関連遺伝子の
中には、脳の形成・発達に関与するものが多
く存在し、なかでも、興奮性・抑制性シナプ
スの形成制御に関わる因子の役割が注目さ
れている。神経の興奮と抑制のバランスは、
脳が正常に機能していく上で重要であるこ
とから、その破綻が統合失調症の病理の背景
にある、と推測されるからである。 
 研究代表者は神経回路網の形成と維持の
分子機構に関心を持ち、中枢神経系の発達過
程で選択的に現れる新規因子群を探索・単離
し、その解析を進めてきた(Brain Res. [2006] 
1101 12; EMBO J. [2007] 26, 1475; J. Biol. 
Chem. [2009] 284, 36024; J. Histochem. 
Cytochem. [2011] 59, 202; Dev. Dyn. [2011] 
240, 96; PLoS One. [2012] 7, e43058)。こう
して単離した因子の一つ MDGA1 は、イムノ
グロブリンスーパーファミリーに属する
GPI アンカー型の膜タンパク質であり（図
１）大脳新皮質の発生期において、II/III 層

を構成する神経群に選択的に発現される。こ
れまでの研究代表者の解析から、MDGA1は、
未同定の因子と相互作用して機能している
こと、MDGA1 ノックアウトマウスの作製・
解析から、MDGA1 の欠失により、大脳新皮
質を構成する特定の興奮性神経群について、
その放射状移動に遅れが生じることを明ら
かにしている。このように、大脳新皮質の形
成機構において重要な役割を果たしている
MDGA1 であるが、これまでに知られている
脳形成に関与する因子群とは異なり、形成終
了後も発現が持続している。このことより、
研究代表者は、MDGA1 は大脳新皮質形成の
みならず、その後の成熟・維持の過程にも関
与しているものと推測していた。 
 こうした中、MDGA1 と統合失調症との連
関を示す複数の報告があがり（Am. J. Med. 
Genet. [2008] 147, 1089; Schizophr. Res. 
[2011] 125, 194）MDGA1 はヒトにおいて統
合失調症の病理に何らかの形で関わってい
ることが示唆された。先に述べたように、
MDGA1は未同定の因子と相互作用すること
により機能しているが、研究協力者の解析か
ら MDGA1 の 相 互 作 用 因 子 の 一 つ が
Neuroligin-2 であることが見出され、その後
の解析の結果、MDGA ファミリー分子群は
Neuroligin ファミリー分子群と協働してシ
ナプス形成を制御していることが示唆され
た。こうした新たな知見から、MDGA1 の機
能不全によるシナプス形成の異常が、統合失
調症発症の一因となっていることが考えら
れた。また、MDGA1 のファミリー分子であ
る MDGA2 は、興味深いことに、自閉症との
連関が示唆されており（PLoS Genet. [2009] 
5, e1000536）、さらに、Neuroligin-2 と結合
し て シ ナ プ ス 形 成 制 御 に 関 わ る
Neurexin-1/2 は統合失調症と自閉症スペク
トラム障害（ＡＳＤ）の双方への連関が示唆
されている(Hum. Genet. [2011] 130, 563)。
こうしたことから、MDGA ファミリー分子
群はNeuroligin-Neurexin系により制御され
ているシナプス形成を、Neuroligin との結合
を介して修飾しており、その異常が、これら
精神神経疾患発症の一因となり得ることが
推測された。そこで、新たに見出された
MDGA ファミリー分子群の神経回路網形成
機構における役割を探るとともに、これら精
神神経疾患における MDGA ファミリー分子
群の寄与を明らかにすることとした。 

図 1. MDGA ファミリータンパク質の一次構造 



２．研究の目的 
 MDGA ファミリー分子群による、
Neuroligin ファミリー分子群との結合を介
したシナプス形成制御機構を解析するとと
もに、MDGA ファミリー分子群ノックアウ
トマウスの作製・解析から、その統合失調
症・ＡＳＤへの関与を検証する。これにより、
MDGA ファミリー分子群が大脳皮質神経回
路網の形成と制御にどのように関与してい
るのかを明らかにし、統合失調症・ASD とい
った精神神経疾患の克服に向けた一助とな
りうる知見の提供を期す。 
 
３．研究の方法 
 MDGA ファミリー分子群が Neuroligin フ
ァミリー分子群の機能制御にどのように関
与しているかを解析するとともに、すでに樹
立していた MDGA1 欠失マウスを用いて、シ
ナプス形成に変化が認められるか、認められ
た場合どのような変化かを、神経解剖学的・
電気生理学的に検証する。さらに、MDGA1
欠失マウスの行動解析を行うことにより、こ
うした変化が脳の高次機能にどのような影
響を及ぼすか明らかにする。MDGA ファミ
リー分子群の欠失が脳の高次機能にどのよ
うな影響を及ぼし得るか、統合失調症様の表
現形が認められるかを検討する。また、
MDGA2 欠失マウスを作製し、その解析を上
記と同様に進める。 
 
４．研究成果 
 in vitro での結合実験・初代培養細胞を用
いた実験などにより MDGA ファミリー分子
群は Neuroligin ファミリー分子群と会合す
ることでNeuroligin-Neurexin相互作用を負
に制御すること、そして、これにより、シナ
プスの過剰形成を抑制する「バッファー」の
ような役割を果たしていることが推測され
た（図２）。興味深いことに MDGA1 は抑制
性シナプス形成に中心的な役割を果たして
い る Neuroligin-2 と は 会 合 す る が
Neuroligin-1 とは相互作用が認められず、こ
のことから、MDGA1 は抑制性シナプスの過
剰形成を選択的に抑制していることが推測 

 
 

された。そこで、MDGA1 欠失マウスにおけ
る興奮性シナプス・抑制性シナプス数を解析
したところ、興奮性シナプス数に変化はない
が、抑制性シナプス数が有意に増加している
こと、さらに、電気生理学的解析から抑制性
入力が亢進していることが、研究協力者の解
析により確認された。これらの解析により、
MDGA1 は抑制性シナプス選択的に、その形
成制御に関与していることが示唆された。つ
いで、MDGA1 の欠失によりもたらされた抑
制性シナプス形成の過多が、脳の高次機能に
どのような影響を及ぼしているかを明らか
にするために、MDGA1 欠失マウスを用いた
行動解析をおこなった。基本的な運動・知覚
能力に差違はないことを確認した後、感覚運
動情報制御機能の指標であり、統合失調症患
者でその低値が広く認められるプレパルス
抑制（PPI）試験をおこなったところ、大変
興味深いことに、その低値が確認された（図
３）。このことは、ヒトのゲノム解析から示
唆された MDGA1 と統合失調症との連関が
動物実験レベルで、その一部ではあるが、認
められたことを意味する。統合失調症で認め
られる認知・情動機能の障害や、γ・θオシ
レーションについての解析を今後加えてい
くことにより、MDGA1 の機能低下と統合失
調症との連関を検証し、多様な要因で引き起
こされる統合失調症の病理の一端を明らか
にしていけるものと期待される。 
 残るファミリー分子である MDGA2 の欠
失マウスを作製し、そのバッククロスを進め
たところ、ホモ接合体は生後致死となったた
め、ヘテロ欠失体を用いて解析をおこなうこ
ととした。その結果、驚いたことに MDGA2
ヘテロ欠失マウスにおいては、MDGA1 欠失
マウスとは正反対に、抑制性シナプス数に変
化はないが、興奮性シナプス数が有意に増加
していること、さらに、電気生理学的解析か
ら興奮性入力が亢進していることが、研究協
力者の解析により明らかとなった。こうした
興奮性シナプス形成過多が脳の高次機能に

 
図２ MDGA は NLGN に結合して
NLGN-NRX 相互作用を阻害する 

 
図３ MDGA１欠失マウスはプレパル

ス抑制試験で低値を示す 



及ぼす影響を調べるために、MDGA2 ヘテロ
欠失マウスの行動解析をおこなった。基本的
な運動・知覚能力に差違はないことを確認し
た後、認知機能・社会性行動などを解析した
ところ、大変興味深いことに、ヒトにおいて
MDGA2との連鎖が報告されたＡＳＤ様の異
常が認められることが明らかとなった（図
４）。これらのことから、MDGA2 の減少は
興奮性入力の過多を引き起こして脳の高次
機能を傷害し、ＡＳＤ様の行動異常をもたら
すことが示唆された。 
 これらの研究結果から、MDGA ファミリ
ー分子群は Neuroligin ファミリー分子群と
の相互作用を介して神経回路網の興奮性・抑
制性シナプス形成とその結果である興奮
性・抑制性入力のバランス（E/I バランス）
の適切な維持に深く関与していること、そし
て、その減少は E/I バランスのどちらか一方
への偏りを招いて統合失調症・ＡＳＤといっ
た精神神経疾患発症の要因となり得ること
が明らかとなった。特に、MDGA2 に関して
は、その生理的にも起こりうるレベルのタン
パク質量の減少により、E/I バランスの興奮
側へのシフトと顕著な行動異常がもたらさ
れることが示された。このことからは、
MDGA ファミリー分子群と Neuroligin ファ
ミリー分子群との相互作用を薬剤等により
人為的に制御することにより、E/I バランス
を任意に制御し、その異常に起因する認知・
情動・行動異常を修正し得ることが想定され
る。さらに研究を進めていくことにより、
MDGA ファミリー分子群の、統合失調症・
ＡＳＤといった精神神経疾患の新規治療薬
開発のターゲットとしての有用性を明らか
にし、これら難治性精神神経疾患の治療薬開
発につなげていくことが期待される。 
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図４ MDGA2+/-マウスでは社会性行動
が減退する。代表的な行動軌跡を左に
示す。**：p<0.01 
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