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 私たちの認知・思考・行動の基盤はシナプスを介した神経ネットワークに

あり、シナプスの形成・維持が正しく制御されることは、脳の高次機能発現

に極めて重要です。シナプス形成を正に制御する因子群については、シナプ

ス前膜に発現する Neurexin（NRX）とシナプス後膜に発現する Neuroligin
（NLGN）との相互作用を中心に多くの解析がなされてきていますが、シナプ
ス形成を負に制御する機構とその分子的実態については、これまでほとんど

明らかになってはいませんでした。私たちは、神経回路網形成機構を探る過

程で見出した免疫グロブリンスーパーファミリーに属するＧＰＩアンカー型

の細胞外膜タンパク質であるＭＤＧＡファミリー分子群が、NRX-­‐NLGN 相互
作用を阻害することによりシナプス形成を負に制御すること、また、MDGA1
の欠失により抑制性シナプスの、また、MDGA2 の欠失により興奮性シナプス
の過形成が惹起されることにより、興奮性・抑制性シナプスの形成バランス

（E/I バランス）が崩れ、前者は統合失調症様の、後者は自閉スペクトラム
症（ＡＳＤ）様の行動異常が引き起こされることを明らかにしました。さら

に後者のＡＳＤ様症状の一部は成体への薬物投与により改善されたことから、

こうした発達障害の少なくとも一部は成人においても投薬による改善が可能

であることが示唆されました。	
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