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研究成果の概要（和文）：  
当研究者はマウスで左右の海馬の空間学習能力に差があることを示した。さらに、海馬の
CA3-CA1 錐体細胞シナプスでどの程度の割合で左右のシナプス連絡が生じているかどうかを
計測し、CA1 の層ごとに左右 CA3 の神経支配様式が異なっているということを発見した。（学
術誌に投稿中）。さらに、in vivo 電気生理学で左右の脳波活動にどのような差があるかどうか
を現在調査中（投稿準備中）である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We reported better performance of right hippocampus than left in spatial memory task in 
mice. Next, we found that ipsilateral/ contralateral ratios of CA3-CA1 axonal innervations 
are dependent on the locations (i.e. layer in CA1) of the synapse (submitted). We are now 
analyzing left-right differences of hippocampal electrophysiological activities in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトの脳機能には左右差があることがよく
知られているが、哺乳類脳の左右差の分子的

基盤が明らかになったのは当申請者らの報告が初
である (Kawakami*, Shinohara* et al., Science 
2003) (* ：同等に貢献)。この論文で、海馬のグ
ルタミン酸受容体のうち、NR2Bサブユニットが左
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右非対称性に分布することを明らかにした。
さらに、次の報告で、申請者はシナプスの形
状、大きさも左右の海馬で異なり、GluR1 サ
ブユニットも左右で非対称な分布を持つこ
とも発見している。(Shinohara† et al., 
Proc Natl Acad Sci U S A., (2008)) 
しかし、その左右差が生体にとってどのよう
な意義を持っているのかは分かっていなか
った。 
 
そこで当研究者は in vivo生理学および解剖
学の手法を用い、生きた動物の海馬内でどの
ような左右差が見られるのかを回路レベル
で検証することにした。まず、海馬の回路結
合自体にに左右差があるのかどうかを検証
し、その基礎データに基づいて海馬機能の左
右差を実際の脳の活動を観測できる in vivo
生理学で証明する。 
 
 
２．研究の目的 
 
海馬で左右の脳機能がどのように違ってい
るのかを調査するのが当研究課題の最終目
的である。目標とする部位はシナプスの左右
差が分かっている CA1 領域である。この目的
のために２つのストラテジーを立てた。 
 
（１）回路レベルでの左右差の検証 
 
解剖学的に右半球と左半球の結合が海馬
CA3-CA1 シナプスのどの部分でどのくらい起
こっているかを定量的に明らかにする。そし
て解剖学的に海馬結合に左右差がないかど
うかを探索する。 
①左右の CA3錐体細胞とも両側の CA1錐体細
胞に軸索を送っているが、例えば右 CA3錐体
細胞の方が両側海馬 CA1錐体細胞に同等に軸
索を送っており、左側 CA3錐体細胞は同側 CA1
錐体細胞へのシナプス投射が多ければ、当然
左右 CA3錐体細胞の CA1錐体細胞へのシナプ
ス入力に差が生じることになる。 
②さらに、海馬は前後に長いので、左右海馬
のシナプス結合が海馬の背側（前部）と腹側
（後部）で異なっている可能性もある。もし
仮に、前後でシナプス結合の度合いが異なっ
ており、例えば背側では CA3-CA1 の軸索投射
が左右に同じくらい生じているのに、腹側で
は左右の軸索投射が同側優位であれば、腹側
海馬の方が機能の左右差が出やすいと考え
られる。なぜなら、右海馬 CA3錐体細胞と左
海馬 CA3錐体細胞が CA1錐体細胞に送る軸索
が作るシナプスは右海馬 CA3錐体細胞が作る
シナプスの方が大きいことを当研究者自身
が示しているからである。(Shinohara† et 
al., Proc Natl Acad Sci U S A., (2008)) 
このような回路結合の左右差を調べること
は、海馬の左右機能を考える上で欠かせない

基礎データである。 
 
（２）電気生理での左右差の検証 
 
（１）の解剖学的知見に基づいた左右海馬の機能
の差の検証を in vivo 電気生理学を使った左右海
馬の脳波測定で明らかにする。 
海馬は動物の状態によってさまざまな脳波をとり
うるが、その発現に関わっていると考えられてい
る部分は異なっている。それぞれの脳波状態で左
右電位活動に差が見られるかどうかを検証する。
例えば、シータ波は海馬全体で起こる活動電位の
ため、左右での電位活動が高い相関を持っている
可能性が高いが、リップル波のように海馬錐体細
胞層で局所的に見られる電位変化は、反対側の海
馬まで伝わっていかない可能性がある。他に、
sharp waveは CA1 錐体細胞の中でも頂上突起に特
異的に見られる。 
実験に用いる動物は基礎データをしっかり固める
ために麻酔下の状態のものを使用した。これは将
来の自由に動いている動物での左右差を観測する
実験の布石としてである。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）回路レベルでの左右差の検証 
 
通常、海馬を用いた研究は海馬背側部で行われる
が、実際には海馬は長く伸びていて腹側部では機
能が若干異なると言われている。そこで、軸索を
逆行的に染めることができる Cholera toxin 
subunit B（CTB）を CA1の背側（dorsal）および、
腹側（ventral）の樹状突起に導入し、免疫染色で
CA3の染色を確認した。なお、CTBを入れた層は
CA1錐体細胞が CA3 錐体細胞からの軸索投射を受
ける基底層と頂上層の２カ所である。 
 
これによって、左右海馬のシナプス結合が海馬の
背側（前部）と腹側（後部）で異なっているかど
うかを検証してみた。 
 
 
（２）電気生理での左右差の検証 
 
麻酔下の動物の両側海馬にシリコンプローブ多重
電極を刺し、電気活動（フィールド電位）を記録
した。 
 
２，の目的で述べたように、脳波と動物の行動（睡
眠、探索行動など）とは非常に強い相関があるこ
と今まで分かっており、動物行動の変化によって、
海馬でもさまざまに脳波活動が変化する。まず、
脳波活動依存的に左右の海馬活動電位相関を求め
ることによって、どの状態で左右海馬が協調活動
しているかを見極めることにした。 
電気活動の測定にシリコンプローブを用いた理由
であるが、海馬の錐体細胞からどの場所（深さ）



 

 

で左右の電位を比較するかを決定するには、
シリコンプローブのような多重電極を使用
しないと左右の電位活動の差を詳細に比較
できないからである。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）行動実験を用いた両側海馬機能の差 
 
該当する研究期間以前に申請者は行動実験
で海馬の機能に左右差があるかどうかを調
べる実験をしていた。すると、右海馬のみに
視覚情報が入るマウスのほうが左海馬のみ
に視覚情報が入るマウスよりも空間学習の
成績が良かった。なお、コントロール群とし
て両側海馬に視覚情報が入るマウスも同時
に使用した。 
驚いたことに、右海馬のみ視覚情報を受け取
る動物でも、両側が働いている状態と同様に、
空間記憶学習は可能であった。ただし、プラ
ットホームにたどり着くために要する時間
は長くなった。一方、上述のように、左海馬
のみが視覚情報を受け取る動物では、空間認
識の精度が有意に低い。このことから、海馬
の空間学習機能が充分に発揮されるために
は、左海馬は右海馬と協調して活動していな
ければならないと結論づけられる。 
 
さらに、この結果を裏付けるために転写因子
の１つである arcの発現を蛍光で観測できる
マウスで、確かに片側の海馬だけに視覚情報
が入っているかどうかをチェックした。 
 
以上の結果を Hippocampus誌に投稿して掲載
された。 
 
 
（２）トレーサーを用いた左右海馬シナプス
結合の定量的解析 
 
（ⅰ）３の実験方法で記した通り、軸索を逆
行的に染めることができる Cholera toxin 
subunit B を CA1 の背側（dorsal）および、
腹側（ventral）の樹状突起に導入し、免疫
染色で CA3の染色を確認した。そして、逆行
性に染色された海馬錐体細胞の数を CA3領域
に分けて定量した。 
すると、CA1 錐体細胞基底層にトレーサーを
打ち込んだ場合、反対側の CA3錐体細胞のほ
うが、同側の CA3錐体細胞より多く細胞が標
識された。一方、CA1 錐体細胞頂上層にトレ
ーサーを打ち込んだときは、同側の CA3 錐体
細胞の標識のほうが多かった。以上のことか
ら、CA1 錐体細胞は層ごとに同側あるいは反
対側からの軸索投射を受ける比率が異なっ
ていることが分かった。（投稿中）特に注目
すべきは、CA1 基底層であり、この部位にあ

るシナプスは反対側の CA3 のシナプス入力を優位
に受けていることが判明した。ちなみに、左右の
CA3 が両側に軸索を送っている度合いには有意な
左右差は検出できなかった。 
 
なお、CA1 錐体細胞が、腹側にある場合でも背側
にある場合でも、左右の標識された CA3 錐体細胞
の比率はさほど変化がなかった。 
 
（ⅱ）近年、海馬に領域ごとに発現される分子マ
ーカーの同定が進み、CA2 領域特異的に発現され
る分子がいくつか知られるようになった。そこで
当研究者は、CA2のマーカーとして CACNG5を用い、
（ⅰ）の解析を CA2 領域についても行ってみた。
すると、CA2‐CA1 錐体細胞の軸索投射は大多数が
同側性であり、特に、CA1 錐体細胞基底層へのシ
ナプス投射が強いことが分かった。つまり、CA2，
CA3 の錐体細胞は両方とも CA1 錐体細胞へ軸索投
射を行うが、両側の CA1 錐体細胞に軸索投射を行
うのは CA3 のほうであることが判明した。（投稿
中）そこで、現在は CA2-CA1 シナプスの左右差に
ついての調査を行っている。 
 
（３）in vivo 電気生理学的な手法を用いた左右
海馬脳波の差の測定 
 
実験方法で記した通り、麻酔下のラットにシリコ
ンプローブを刺入して左右同時に脳波記録の測定
を行った。すると、右側海馬のシータ波出現中の
ガンマ波が左側海馬のガンマ波よりパワースペク
トラムが大きいことが判明した。ガンマ波のパワ
ースペクトラムはシナプス入力をそのまま反映す
ると考えられるので、海馬依存的な行動実験をし
た後で、この左右差が大きくなるか小さくなるか
を現在検証中である。（投稿準備中） 
さらに、どのような受容体がこの左右差に関与す
るかどうかも現在検証中であり、近い将来に論文
の形で発表できると考えている。 
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