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研究成果の概要（和文）： 

脳の構造的・機能的非対称非対称性がどのようにして形成されるのか。また脳の様々な非対称

性は、機能的にどのような意味があるのかを明らかにすることを目的として研究を行った。我々

は、免疫系の機能分子が非対称な脳神経回路の形成に重要であることを明らかにするとともに、

脳の非対称性に異常を持つ変異マウスが、空間記憶の保持において著しく劣ることを明らかに

した。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
How is brain asymmetry generated? What is the meaning of brain asymmetry in higher-order 
brain functions? To address these fundamental questions, we conducted 
electrophysiological and behavioral studies using several strains of mutant mice. We 
found that a protein, known to be important in cellular immunity, was critical for the 
generation of asymmetrical neuronal circuitry in the brain. The transgenic mice lacking 
this protein showed deficits in the retention of spatial memory. 
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１．研究開始当初の背景 
左右の非対称性（ラテラリティ）は脳の高次
機能における基本的な特性として広く知ら
れている。しかし意外にも、脳の左右差を生
み出す仕組みや、脳機能における非対称性の
意義に関する分子レベルからの理解はほと
んど進んでいない。それは、in vitro の実験
で脳の左右を示す指標が明らかでなかった
ために、分子レベルでの研究が極めて困難で
あったことに起因する。近年我々は、マウス
海馬の神経回路に NMDA 受容体 NR2B(ε２)サ
ブユニットの非対称な分布に基づく構造
的・機能的非対称性が存在することを明らか
にした（Science, 2003. J. Neurosci., 2005）。
さらに内臓に左右の逆位を示すミュータン
トマウス（ｉｖマウス）では、内臓の正位・
逆位に関わらず、脳の左右差が消失し左右の
脳半球がともに右脳の性質を示す（右側異
性）ことを明らかにした (PLoS ONE, 2008)。
これにより、内蔵と脳では左右差の形成機構
が異なることが明らかになるとともに、NR2B
サブユニットの非対称分布は、脳の非対称性
に関する異常を検出する鋭敏かつ定量的な
指標であることが改めて示された。 
 

 

２．研究の目的 
上記の成果をもとに、本研究では海馬神経回
路の左右差形成に関与するいくつかの遺伝
子を同定し、その役割を明らかにするととも
に、海馬神経回路の非対称性に異常を持つマ
ウスの行動や海馬のθ波の特性を解析する
ことによって、脳の構造的非対称性の生理的
意義を明らかにすることを目的として実験
を行った。 
 

 

３．研究の方法 
本研究は生理学、海馬θ波計測および行動解
析等の手法を得意とする３研究者の密接な
連携のもとに実施した。伊藤功（九州大学）
は生理学的解析を担当するとともに、研究全
体を統轄した。渡辺茂（慶応義塾大学）は行
動解析を分担した。坂田省吾（広島大学）は
海馬θ波計測と解析を担当した。 
研究全体の流れは、まず特定の遺伝子をノッ
クアウトしたマウスを用いて、その海馬神経
回路を生理学的に解析し、神経回路の非対称
性に異常を持つノックアウトマウスを選出
した。次にこれ等マウスの行動ならびに海馬
θ波を解析することによって脳の構造的な
異常と高次機能における異常の関連を解析
した。 
 
 

 
４．研究成果 
① iv マウスを用いた行動解析。 
上に述べたように、ｉｖマウスでは脳の左右
差が消失し、左右の脳半球がともに右脳の性
質を示す（右側異性）(PLoS ONE, 2008)。そ
こで、このような左右差の異常が脳の高次機
能にどのように影響するかを調べるために、
乾燥型迷路および遅延非見本合わせ課題を
用いてｉｖマウスを評価した。その結果ｉｖ
マウスは長期記憶の正確さ、および短期記憶
の保持において劣っていることが明らかに
なった(PLoS ONE, 2010,雑誌論文⑥)。 
 
 
② 脳の非対称性における免疫系機能分子の
重要性。 
我々は、免疫系において抗原の提示に重要
なMHCクラス I(MHCI)の構成因子である
β2マイクログロブリン（β2m）をノック
アウトしたマウス（β2mKO マウス）を用い
て生理学的解析を行った。その結果、β2mKO
マウスの海馬ではε２-nondominant 型の
シナプスが消失して全てのシナプスがε２
-dominant型に変化し、海馬神経回路の非
対称性が完全に失われている事が明らかに
なった。この事実は、非対称な海馬神経回
路の形成に MHCI が関与している可能性を
強く示唆するとともに、免疫系タンパク質
の中枢神経系における新たな非免疫的機能
を示している。これ等の結果はすでに国内
外の学会において報告し、高い評価を受け
るとともに現在論文を投稿中である（担当、
伊藤）。 
 
 
③ β２m ノックアウトマウスの行動解析。 
β2mKO マウスの空間認知をタッチスクリ
ーンのついたオペラント実験装置で検討し
た。その結果、左右の位置の弁別自体は野
生型マウスとほぼ同様に学習できるが、位
置の遅延非見本合わせでは全く学習が出来
なかった。このノックアウトマウスは視力、
明度弁別とも障害がないので、空間情報の
短期的保持に特化した障害を持つと考えら
れる（担当、渡辺）。さらに、坂田等は iv
マウスを用いて海馬θ波の解析を開始し、
無拘束マウスから安定にθ波を計測する技
術が確立された（担当、坂田）。これによっ
てこれまで手つかずであった、脳の非対称
性に関するネットワークレベルの解析を手
がけることが可能になった。 
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