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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。
これらは中枢神経系において特徴的な発現様式を示し、なかでもMDGA1はマウス大脳皮質に
おいては II/III 層選択的に発現する。MDGA1 および MDGA2 欠失マウスをそれぞれ作製し、
その大脳皮質構築過程における役割を解析したところ、MDGAファミリー因子群は、これらを
発現する神経群において、その皮質板内における正常な放射状移動に必要であることが明らか

となった。また、欠失マウスの表現形と、脳梁交連神経群の一部サブタイプの皮質板内での移

動様式から、皮質板内における放射状移動には多様性があることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：MDGA1 encodes a GPI-anchored IgSF molecule containing MAM 
domain, which we isolated as a gene expressed by a specific subset of spinal and DRG 
neurons. In mouse cerebral cortex, MDGA1 is selectively expressed by neurons located in 
the upper layer. To investigate the function of MDGA1 and MDGA2, the other family 
member of MDGA1, in corticogenesis, we generated the MDGA1 and MDGA2 deficient 
mice. The migration of MDGA1/2-mutant neurons to the superficial cortical plate was 
clearly delayed, indicating that MDGA family proteins are involved in radial migration of 
projection neurons. The results also indicated that MDGA1 was expressed by and required 
for a subset of upper layer neurons for their proper migration. Theses observations 
suggested that radial migration of upper layer neurons in the cortical plate might be 
differentially regulated among cell types. 
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１．研究開始当初の背景 
 
	 ほ乳類の大脳皮質は、分子層・外顆粒層・
外錐体細胞層・内顆粒層・内錐体細胞層・多
型細胞層の６つの層により構成されており、
この層構造は、一見複雑な、しかし、実は美
しく均整の取れた大脳皮質の神経組織構築
を代表する構造のひとつである。大脳皮質の
層形成に関しては、脳室周囲の脳室帯より生
まれた神経細胞が、放射状に移動し、あとか
ら生じた神経細胞が先に生まれた神経細胞
の上に順序よく積み重なっていくことによ
り構成される、という構築システムの基本が
既に明らかになっており、放射状移動の制御
に関与する Reelin などの細胞外因子の同定
とこれら神経群の細胞移動メカニズムの解
析が進んでいる。しかしながら、同じ「層」
の中に位置する神経細胞も、詳細に見れば、
投射先などの機能が異なる多種類の神経群
により構成されており、それぞれ機能別に特
定の位置を占めることで、定まった入力部位
からの投射を効率よく受容するようになっ
ている。果たして、これら機能の異なる神経
群の細胞移動は、全てこうした同じメカニズ
ムと制御の下になされているのだろうか？ 
 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。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、これまでの研究代
表者の解析から、マウス大脳皮質の II/III 層
をはじめとする特定の領域に発現すること
などを明らかにしていた。こうしたことから、
MDGA1は大脳皮質の構築過程において何ら
かの役割を有していることが考えられたた
め、研究開始時点で作出が完了していた
MDGA1遺伝子欠失マウスを解析することで、
その役割を明らかにしようと考えた。 
 
２．研究の目的 
	 MDGA1欠失マウスの表現形を調べ、その

大脳皮質構築過程における役割を解析する。
また、MDGA1 のファミリー分子である
MDGA2欠失マウスを作製し、MDGA1欠失
マウスとあわせて解析することで、MDGA
ファミリーの機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
	 バッククロスを進めコンジェニック化し
たMDGA1欠失マウスを用い、ノックインし
た LacZ遺伝子の発現を指標にMDGA1を発
現していた神経細胞の挙動を解析した。また、
MDGA1のファミリー分子であるMDGA2欠
失マウスの作製をおこない、その表現形を解
析した。 
	 
４．研究成果	 
	 MDGA ファミリー分子の一次構造の概略
を図１に示す。MDGA1欠失マウスはおよそ
メンデル比に準じた割合で誕生し、その成
長・繁殖には顕著な異常は認められなかった。
また、成体の脳の構造にも明らかな異常は認
められなかった。そこで、大脳皮質の形成過
程における MDGA1 陽性細胞の振る舞いを
解析した。その結果、MDGA1の欠失により、
これを発現していた神経群の皮質板内にお
ける放射状移動に遅れが生じることが明ら
かとなった（図２）。これにより、MDGA1
は、これを発現する神経において、その正常
な放射状移動に必要であることが明らかと
なった。このとき、興味深いことに、上層へ
移動する神経群に認められる Cux2を発現す
る細胞群の移動パターンに顕著な差は観察
されなかった（図２）。このことは、MDGA1
を発現する神経は上層へ放射状移動をおこ

図 1.	 MDGA ファミリータンパク質の一次構造	 
図２.	 野生型および MDGA1 欠失マウスにおけ

る MDGA1 陽性細胞の皮質板内における位置	 



なう神経群の一部であることを示すととも
に、放射状移動をおこなう神経群にMDGA1
の発現を必要とするものと必要としないも
のの少なくとも２種類が存在することを示
唆しており、画一的に見える放射状移動も細
胞種によって異なった制御がなされている
ことが考えられた。これまで、大脳皮質形成
時における興奮性神経の放射状移動につい
て、これを細胞種選択的に制御する機構があ
ることは知られておらず、この結果は、放射
状移動に多様性が存することを示唆する初
めての知見である。そこで、このような多様
性が確かに存在するのか、脳梁交連神経のサ
ブタイプ選択的に発現する遺伝子群を指標
に、野生型マウスにおいて、将来機能の異な
る神経となる細胞間において、その放射状移
動の態様に差異が認められるかを検証した。
その結果、これら細胞群の皮質板内における
挙動には差異が認められ、６層に存在が仮定
される抑制シグナルに対する感受性の有無
と強弱によって４種の類型に分類されるこ
とが明らかとなった（図３）。これらのこと
から、大脳皮質構築時における皮質板内の放
射状移動には多様性が存することが示唆さ
れた。また、MDGA2の遺伝子欠失マウスの
作製に成功し、その表現形を解析した。
MDGA2欠失マウスは誕生するものの、その
比率はメンデル比から予測されるものより
やや少なく、その後の生育も悪かった。体重
は同腹仔より有意に軽く、その差は月令を経
ても縮小されなかった。なお、大脳皮質の構
築には大きな異常は認められなかった。
MDGA2欠失マウス胚においてMDGA1発現
細胞の放射状移動を解析したところ、その皮
質板内での放射状移動の開始時において遅
れが観察された。こうしたことから、MDGA
ファミリー因子群は大脳皮質形成時におい
て、放射状移動を正常に行わせる機能を有し
ていることが改めて確認されるとともに、
MDGA2は誕生後の正常な生育に関わるシス

テムに与っていることが推察された。 
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図 3.	 皮質板内を移動する神経細胞群の４類型	 

①	 そのまま上層へ向かう	 

②	 皮質板進入後、一過性の停滞を示し上層へ向かう	 

③	 皮質板進入後停滞し、その後上層へ向かう	 

④	 皮質板進入後停滞し、緩やかに上行する	 
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