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研究成果の概要（和文）：経験依存的な脳集団活動を左右で比較するため、ラットを単独飼育した群（ISO）と豊かな
環境で飼育した群（ENR）に分け、左右海馬脳波を測定した。すると、１）ISO群に比して、ENR群ではγ波の振幅が大
幅に上昇していた。なお、γ波の振幅はISO群では左右がほぼ同等であったが、ENRでは右の方が振幅が優位に大きくな
っていた。２）左右海馬の協調性を見る指標にコヒーレンスがあるが、ENR群ではγ帯域でコヒーレンスの上昇が見ら
れた。つまり、ENR群では両側海馬の協調性が増大していた。３）海馬左右シナプスの数をENRで観測すると、右側の方
がシナプス数が多かった。

研究成果の概要（英文）：Though left-right asymmetry of the brain is well known among the general populatio
n, the physiological meanings remain unclear. To investigate how animal experience influence on brain asym
metry, we recorded local field potentials of rat hippocampi bilaterally from rat reared in enriched enviro
nment (ENR) and those reared in isolated condition (ISO). We found that the power of gamma oscillations te
nds to be greater in rats reared in ENR than those reared in an ISO. This experience-dependent gamma enhan
cement is consistently larger in the right hippocampus across subjects, coinciding with a lateralized incr
ease of synaptic density in the right hippocampus. Moreover, interhemispheric coherence in ENR group is si
gnificantly elevated at the gamma  frequency. These results suggest that ENR rearing sculpts the functiona
l left-right asymmetry of hippocampal circuits by reorganization of synapses.
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１．研究開始当初の背景 
 
マウス・ラットの海馬シナプス（CA3-CA1
シナプス）に左右差があることは我々の以前
の報告で明らかにされている（下図）。CA1
シナプスが右側にあるとき、そのシナプスの
面積は大きく、AMPA 受容体のうち GluR1
が特に多い。一方、CA1 シナプスが左側にあ
るとき、そのシナプスは小さい(Shinohara et 
al., PNAS (2008))。 
しかし、その生理的な意味は不明であった。 
 

 
２．研究の目的 
 
海馬シナプスの大きさ、グルタミン酸受容体
の左右差があるなら、左右で海馬機能に左右
差があっても不思議ではない。事実、片側の
海馬で視覚情報が処理されるようなマウス
を手術で作成した後に空間記憶テストを行
うと、右側の海馬に視覚情報が入るマウスの
方が空間記憶テストで良好な成績を示した
(Shinohara et al., Hippocampus (2012))。そ
こで、もっと直截的に左右の海馬の機能差を
知りたいと考えた。 
 
３．研究の方法 
 
Ａ）脳の集団活動を最も簡単に測定できるの
は脳波である。レム睡眠中に海馬では海馬固
有の θ 波が観測されるが、それに伴って現れ
る γ 波はシナプス入力を反映するので、γ 波
を左右海馬 CA1 領域で比較することで脳活
動の左右差を見る事にした。この時、経験依
存的な脳波の変化を見るため、ラットを単独
で隔離飼育した群（isolated: ISO）と広いケ
ージに遊具などを入れ集団飼育した群
(enriched: ENR)とに分けて、この両者を比
較することにした。 
 
Ｂ）実験Ａ）が当研究の最終目標であったが、
CA3-CA1 の投射のうち、何パーセントが同
側から来ており、何パーセントが反対側から
来ているかを調べておくのは海馬左右差の
生理的な意義を調べる上で有益であろうと
考えた。そこで、CA1 領域に逆行性のトレー
サーを電気生理を用いてインジェクション
し、染まってくる CA3 錐体細胞を数えるこ
とで、同側：反対側の比率を数えることにし

た。 
 
４．研究成果 
 
Ａ）電気生理の研究 
ラットは ISO,ENR 飼育を離乳後３－４週間
経ったものを使用した。 
両側の海馬 γ 波をシリコンプローブを用いて
記録、比較したところ、 
１）まず、ISO 群に比して、ENR 群では γ
波の振幅自体が大幅に上昇していた（下図）。 

 
２）γ 波の振幅は ISO 群では左右がほぼ同等
であったが、ENR では右の方が振幅が優位
に大きくなっていた。 
３）左右海馬の協調性を見る指標にコヒーレ
ンスがあるが、ENR 群では γ 帯域でコヒー
レンスの上昇が見られた。つまり、ENR 群
では両側海馬の協調性が増大する（下図）。 

 
４）左右に差が生じた理由を調べるため、海
馬左右シナプスの数を電子顕微鏡を用いて
ENR で観測すると、右側の方がシナプス数
が多かった（下図）。 
 



以上の結果を Nature Communications 誌に
発表した。 
 
Ｂ）トレーサー実験 
 
1) 逆行性トレーサーを用いて、CA3-CA1 の
投射の同側：反対側の比率を調べると、頂上
樹状突起では同側：反対側が約２：１であっ
た。なお、基底樹状突起側ではこの比は逆転
しており、反対側からの投射の方が多かった。 
 
2) さらに、最近では CA3 と CA1 の間に挟ま
れた CA2 領域が注目を浴びている。CA2 領
域は CA3 領域と同様の大きい錐体細胞体を
持ち、歯状回からの投射を受けないことにな
っている。しかし、CA2 特異的な分子マーカ
ーで染色したところ、この定義が必ずしも
CA2 の実情にそぐわないことが分かった。そ
こで、分子マーカーで CA2 領域を再定義し
た後、CA2-CA1 投射も同様の手法で同側：
反対側比を測定したところ、この投射では同
側性の投射が反対側よりかなり多く、さらに
CA2 の軸索は基底樹状突起側に投射するこ
とが分かった。 
 
以 上 の 結 果 を European Journal of 
Neuroscience 誌に発表した。 
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