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研究成果の概要（和文）： 

脳の左右差の形成メカニズムを探るために、海馬シナプスの左右差に異常のある遺伝子変異マ

ウスを検索し、CA1-specific NR2B knockout mouse, CA1-specific GluR1 knockout mouse, beta2 

microglobulin knockout mouse でそれぞれ左右差が消失していることを見出した。また、左右

非対称性の生理的意義を探るために、マウスにおける空間記憶能の左右非対称性を検索したと

ころ、右半球優位であることを発見した。今後は、本研究で得られた新たな指標を用いて、こ

れらの遺伝子変異マウスによって非対称性形成のメカニズムをさらに検討する。 

研究成果の概要（英文）： 

To elucidate the mechanism of left-right asymmetry formation, we identified three lines 

of mutant mice (CA1-specific NR2B knockout mouse, CA1-specific GluR1 knockout mouse, 

beta2 microglobulin knockout mouse) that lack the laterality of hippocampal pyramidal 

cell synapses. To elucidate the physiological significance of the asymmetry, we examined 

spatial learning ability in mice and discovered right-side dominance. Expression of c-fos 

in the dentate gyrus was also dominant in the right side of the brain. Using these parameter, 

we are now examining the phenotype of mutant mice lacking asymmetry of the pyramidal cell 

synapses. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、2003 年に入力側依存的な NMDA 型グ

ルタミン酸受容体サブユニット NR2B 配置の

左右差を発見した。これは、脳の左右差を表

す分子的な指標として初めての明確なもの

であった。その後、この左右差が海馬の錐体

細胞に特異的なものであること、AMPA 型グル

タミン酸受容体サブユニット GluA1には逆の

左右差があること、シナプスの形や大きさに

も入力側依存的な非対称性が存在すること

を見出した。さらに内臓の左右非対称性がラ

ンダムとなる iv mutant mouse では、内臓の

正位、逆位に関わらず海馬錐体細胞シナプス

は右の特性を持つことが明らかになった。こ

れは、内臓と脳の左右非対称性の形成メカニ

ズムが異なることを示唆している。このよう

な結果に基づいて、今回の研究課題では、入

力側依存的な海馬錐体細胞シナプスの左右

非対称性の成り立ちとそれが脳の機能にど

のように影響するのかを調べることとした。 

 

２．研究の目的 

本研究は成体脳の左右非対称性がどのよう

にして形成されるのか、そのメカニズムと生

理的意義を明らかにすることが目的である。

脳で左右非対称性に発現する分子と左右非

対称性を生じさせている分子メカニズムを

明らかにし、これらの左右非対称性が空間記

憶能に与える影響を遺伝子変異マウスを使

って調べ、特にグルタミン酸受容体やシナプ

ス形態の左右差の生理的意義を明らかにす

る。このため脳の左右非対称性の形成に関わ

る分子を in vitro での培養海馬スライスを

用いたアッセイ系を使って明らかにし、それ

ぞれの分子がどのようなカスケードを形成

して、脳の左右差を生じさせるのか、またそ

れらの左右差が空間記憶以外にどのような

生理的意義を持っているのかを、様々な行動

指標をこれらの変異マウスで網羅的に調べ、

脳の左右非対称性の生理的意義を明らかに

する。 

 

３．研究の方法 

iv mutant mouse の結果に基づいて、iv 変異

をもつ LR dynein の下流がどのように脳の左

右差形成に繋がっていくのかを明らかにす

るために、キーとなる分子をまず同定する。

方法としては、NR2B や GluA1 をポスト側のみ

で欠失する領域特異的ノックアウトマウス

を作成し、シナプスサイズの左右差を計測す

ることによって、シナプス形態の左右差がこ

れらの分子の下流にあるかどうかを検討す

る。また wild-type と iv mutant mouse で発

現が異なっている分子を網羅的に検索し、候

補分子を欠失する遺伝子変異マウスでグル

タミン酸受容体サブユニットやシナプスサ

イズを調べ左右差の異常を調べる。キーとな

る分子が明らかになれば、さらにその上流や

下流に位置すると考えられる分子の変異マ

ウスを調べ、左右差形成に至るパスウェイを

明らかにする。一方、生理的意義を調べるた

めには、まずマウスでどのような脳機能の左

右差があるのかを調べる。ヒトでは高次機能

の多くに左右非対称性が存在することがよ

く知られているが、マウスではそのような研

究はほとんどない。そこでマウスでも検討可

能な海馬が関係する機能として、空間記憶能

を調べる。また、空間記憶を形成している時

に活性化している神経細胞の分布を

immediate early gene の発現を使って調べ左



右差があるかどうかを調べる。その他にもマ

ウスで検討可能な左右差に関する行動実験

のパラダイムを検討し、これらの行動につい

て、上記で得られた遺伝子変異マウスがどの

ような異常を示すかを検討する。 

 
４．研究成果 

NR2BやGluA1をポスト側のみで欠失する領域

特異的ノックアウトマウスを作成したとこ

ろ、いずれにおいても CA1 pyramidal cell 

synapse における入力依存的な左右差が消失

していた。従来の結果から NR2B の欠失はシ

ナプス可塑性の異常を招き、GluA1 のシナプ

スへの移動とそれに伴うシナプスサイズの

増大に繋がることが考えられる。また、

wild-type と iv mutant mouse で発現が有意

に異なっていた分子のうちでもっとも頻繁

に認められた MHC classI 分子に着目し、こ

れらを細胞膜に運ぶのに必須と考えられて

いる beta2 microglobulin のノックアウトマ

ウスの脳を調べたところ、入力依存的な左右

差が全くなくなっていた。MHC classI は、従

来免疫系で抗原認識に重要な役割を持って

いることがよく知られているが、脳における

発現は低くその機能はよく知られていなか

った。最近では、視覚系の投射路の発達に必

要であることが報告されている。我々の結果

は海馬錐体細胞のシナプスにおいても、MHC 

classI が入力側の軸索とポストシナプス側

の錐体細胞との間の認識に関わっており、入

力側に応じたグルタミン酸受容体の配置を

コントロールすることによって CA3-CA1回路

シナプスサイズ、すなわちシナプス強度の調

整を行っていることを示唆している。これら

の結果は、LR Dynein の点変異である iv 変異

マウスの結果と合わせ、脳の左右非対称性が

LR Dynein の下流にあり内蔵とは異なる経路

を介しながら、MHC classI という共通の経路

を通じて NR2B や GluR1 の密度を入力側依存

的に調節し、シナプス強度を変えていること

を示唆している。また、両半球の交連線維が

遮断された変異マウスや培養スライスでは

左右差が生じないことから、入力側依存性の

非対称性の発現には両側を繋ぐ経路が必要

であることが明らかになった。 

これらの海馬シナプスの入力側依存的な

左右差の持つ生理的な意義を確かめるため

にまず、左右分離脳モデルマウスを作成し、

左脳と右脳を主に使う空間学習を行う 2群の

マウスで空間記憶能を調べたところ、右脳を

使うマウスでは正常コントロールと有意差

がないのに対し、左脳を主に使うマウスでは

空間学習の正確さが有意に減弱しているこ

とが明らかになった。また、神経細胞の活動

性の指標としてよく用いられる c-fosの染色

を調べたところ、空間記憶学習を行った 90

分後において、右の海馬歯状回で有意に活性

化されている神経細胞が多いことが明らか

になった。これらの結果は、マウスにおいて

も人間と同様に空間学習は右脳が優位であ

ることを示唆している。次にこの指標を用い

て入力側依存性に海馬シナプスの左右差が

欠失している iv 変異マウスと beta2 

microglobulin のノックアウトマウスを調べ

た。予想に反して、iv 変異マウスにおいては、

c-fos 発現の右脳優位性は野生型と全く同様

に認められた。このことは、iv 以外にも脳機

能の左右非対称性を規定している遺伝因子

が存在していることを示唆している。さらに

beta2 microglobulin のノックアウトマウス

では、c-fos 発現の右脳優位性が失われてい

たことから、MHC classI はこの未知の因子の

下流にも位置していることが想定される。今

後は、iv 変異以外に脳の非対称性を規定する

因子が何かを探索するとともに、iv の下流遺

伝子が、いかに内臓とは異なるメカニズムで



MHC classI に繋がっているのか、を探索して

いく。また、本課題で明らかになった非対称

性の指標以外にも例えば左半球に優位な行

動の指標は何かなどをマウスを用いて探索

していく。 
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