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伊藤　功

　はじめに

　左右の非対称性は，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．19世紀半ぼに始まるヒト脳の左

右差研究は，以来多くの人々の興味を引き付けてきた1）．

今日では，脳の左半球は言語や論理的思考において，右半

球は音楽や直感的思考において重要な働きをすることな

ど，広く一般の人々にも知られている．また研究の初期に

は，明確な左右差を示すのはヒト脳の特徴であると考えら

れたが，今日では動物界に広くみられる現象であることが

明らかになっている2～6＞．ところが長年にわたる研究にも

かかわらず，脳の左右差をつくりあげるしくみや，脳機能

における非頬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。すなわち，左右差に関する従来の

研究は巨視的レベルで脳の機能と構造の非対称性を対応付

けるにとどまっていた。その原因は，in　vitroの実験で測定

可能な左右差が，機能としても物質としても知られていな

かったことにあり，それが分子レベルの研究を阻む障害と

なってきた．近年，われわれはマウス海馬の神経回路に

NMDA型グルタミン酸受容体サブユニットの非対称なシ

ナプス分布に基づく，機能的・構造的な非対称性を見出し，

分子レベルからの左右差研究に手掛かりを示した．本稿で

は，これまでに明らかになった海馬神経回路の非対称な性

質とその意義について解説するとともに，将来の展望等に

ついて述べる．

マウス海馬の神経回路

　図IAはマウスの脳を示している．海馬を赤色で表し

た．海馬はヒトにおいても動物においても，新しい記憶の

獲i得過程において重要であることが知られている．海馬は

左右脳半球に一対存在し，両側の海馬は海馬交連；（ventral

hippocampal　commissure，　VHC）と呼ばれる神経の束に

いとういさお　九州大学准教授／理学研究院生物科学部門

　　　　　　生体物理化学研究室

よって連絡されている．海馬のおおまかな神経回路を図

IBに示した．ここでは，海馬CA3錐体細胞とCAI錐体

細胞によって構成される神経回路を対称としているので，

それを中心に説明する．海馬CA3錐体細胞の主要な出力

はSchaffer側副枝とcommiss環a鑑ber（交連線維）である．

Schafξer側副枝は同欄のCAIおよびCA3錐体細胞にシナ

プスを形成する．一方，交連線維は反対側の海馬へ投射し，

CAlおよびCA3錐体細胞にシナプスを形成する．これら

のシナプスはいずれもグルタミン酸作動性であり，神経終

末から放出されるグルタミン酸を受容して機能する様々な

グルタミン酸受容体がシナプス後細胞で機能している．そ

の中の一つがNMDA型グルタミン酸受容体である．

NMDA型グルタミン酸受容体

　NMDA受容体の著しい特徴は，機能的にも構造的にも

極めて多様性に富んでいる点であろう7・　8＞．NMDA受容体

は海馬シナプスの長期増強（LTP＞や長期抑制（LTD）等の

シナプス可塑性の発現に重要であることが知られている．

これらシナプスの可塑的性質は海馬が関与する学習や記憶

の獲i得に重要な特性である．また，NMDA受容体は初期

発達段階でのシナプス形成にも関与し，さらに病理的な状

況下において神経細胞死を誘導することも知られている．

　NMDA受容体はζ1サブユニットとεサブユニットか

らなるヘテロオリゴマーとして機能していると考えられて

いる．ζサブユニットはNRIサブユニット，εサブユニッ

トはNR2サブユニットとも呼ばれる．εサブユニットには

4種類の異なるサブタイプ（ε1一ε4，またはNR2A－NR2D）

が存在し，それらは脳内における発現部位や発現時期が異

なることから，NMDA受容体は脳内の部位により，また

発達段階により異なるサブユニット構造をとり得ると考え

られている。例えば，成熟マウスの海馬にはζ1，ε1およ

びε2サブユニットが発現しているが，ε3やε4サブユ

ニットの発現はみられない．また，ζ1およびε2サブユ
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ど，広く一般の人々にも知られている.また研究の初期に

は， はヒト麟の特教であると考えら

れたが，今日では動物界に広くみられる現象であることが
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かかわちず，勝の友名護をつくりあげるしくみや，脳機書室
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かったことにあり，それが分子レベルの研究を組む障害と

なってきた.近年，われわれはマウス海馬の神経回路に

NMDA恕グルタミン酸受容体サブユニットの非対称なシ

ナプス分痛に基づく，機能的・構造的な非対称性を見出し，

レベルからの左右差研究に手掛かりを示した.本稿で

は，これまでに明らかになった海馬神経回路の非対称な性

とその意義について解説するとともに，将来の展望等に

ついて述べる.
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よって連絡されている 海馬のおおまかな神経回路を図

1Bに示した.ここでは，海馬CA3錐体艇胞と CA1錐体

紹胞によって構成される神経団路を対称としているので，

それを中心に説明する 海馬CA3錐体総胞の主要な

はScha宣er鶴麗技と commissuralfiber (交連線維〉である.

Scha宣er鱒麗枝誌毘髄の CA1およびCA3錐体総胞にシナ

プスを形成する.一方，交遠藤誰は反対械の海路ヘ投射し，

CA1および、CA3錐棒結躍にシナプスを形成する.これち

のシナプスはいずれもグルタミン酸作動J控であり，神経終

末かち放出されるグルタミン援を受容して機能する様々な

グルタミン酸受容捧がシナプス後経緯で機能している.そ

の中の一つがNMDA翠グルタミン駿受容体である.

NMDA聖グルタミン譲受容体

NMDA受容体の著しい特徴誌，機能的に

極めて多様性に富んで、いる点であろう7，8) NMDA 

は海馬シナプスの長期増強(LTP)や長期抑制(LTD)

も

シナプス可塑性の発現に重要であることが知られている，

これらシナプスの可塑的性質は海馬が関与する

の獲得に重要な特性である.また， NMDA受容棒は初期

発達段階でのシナプス形成にも関与し，さらに病理的な状

況下において神経細胞死を誘導することも知られている.

NMDA受容体は C1サブユニットと εサプユニットか

らなるヘテロオリゴマーとして機能していると考えられて

いる.cサプユニットはNR1サプユニット， sサブユニッ

トは NR2サプユニットとも呼ばれる εサブユニットには

4種類の異なるサプタイプ。(ε1-s4，またはNR2A-NR2D)

が存在し，それらは脳内における発現部位や発現時期が輿

なることから， NMDA受容体は脳内の部位により，また

発達段階により異なるサプユニット構造をとり得ると

られている.例えば，成熟マウスの海馬にはc1， e 1およ
びε2サプユニットが発現しているが， ε3やε4サブユ

ニットの発現はみられない.また， c 1およびs2サブユ



ニットは胎生期初期から成熟個体に至るまで発現されてい

るが，ε1サブユニットは胎生期には発現がみられず，生後

急速に発現される，いわぼadult型のサブユニットである．

このような事実から，NMDA受容体は脳内の部位により，

また発達段階により異なるサブユニット構造をとり得ると

考えられているのである．しかし残念なことに，NMDA

受容体がシナプスにおいてどのようなサブユニット構造を

しているのかは現在も尚明らかでない．

海馬神経回路の非対称性

　われわれはシナプスにおいて実際に機能している

NMDA受容体のサブユニット構造を明らかにするととも

に，NMDA受容体多様性の生理的意義を知りたいと考え

て研究を開始した．このような目的の実験を行うには，性

質の異なる可能性がある様々なシナプスが混在しているよ

うな状況を避け，単一な種類の入力によって構成される一

種類のシナプスを対象として分析を行う必要があった．と

ころが，通常の海馬を用いてこの条件を満たす実験を行う

ことは極めて困難である．なぜなら，図2に示したように，

海馬錐体細胞はその頂上樹状突起にも基底樹状突起にも同

側および反対側からの入力をともに受けているので，これ

らのうちどちらか一方を選択的に分析することは，通常の

海馬を用いる限り事実上不可能だからである。

　この問題を克賑するために，われわれは生きているマウ

スのVHCを切断することによって反対側入力を神経除去

（denervation）する手術法を開発した．このような手術

（ventral　hipPocampal　c◎mmissure　transection，　VHCT＞を

受けたマウス（VHCTマウス）では，反対側入力が確かに切

断され，術後5日目までにはその機能も完全に失われるこ

と，しかし同製入力シナプスは正常に機能していることが

解剖学的および生理学的に確認された9）．これによって同

側入力のみからなる海馬スライスを得ることができるよう

になった．

　われわれはVHCTマウスから調整した海馬スライスを

用いて，NMDA受容体を介したシナプス後電流（NMDA

EPSC）の薬理学的解析，シナプス可塑性の生後発達，

NMDA受容体サブユニットの生化学的定量，ε1サブユ

ニットのノックアウトマウスを用いた生理学的・解剖学的

解析等を実施した。その結果，成熟マウスの海馬には性質

の異なる2種類のシナプスが存在することがわかった．一

つはNMDA受容体ε2（NR2B）サブユニットの分布が多

く，シナプス可塑性の生後発達が早いシナプス（ε　2－domi－

nantシナプス）であり，もう一つはε2サブユニットの分

布が少なく，シナプス可塑性の生後発達が遅いシナプス

（ε　2－AOkdomikantシナプス）である．さらに，これら2種

類のシナプスが海馬錐体細胞上に非対称に配置されている

ことが明らかになった9・　lo）（図3）．

　図3では左海馬の錐体細胞とその軸索を赤で，右のそれ

らを青で示した．直線は同側入力を，波線は反対側入力を

表している。黒丸でε2－dominantシナプスを，白丸でε2－

geRdCiRinantシナプスを示した．通常のマウスの海馬で

は，これら2種類のシナプスが左右どちらの海馬において

も錐体細胞の頂上樹状突起，および基底樹状突起にともに

配置されているために，回路の非対称性を検出することは

困難である．しかし，VHCTマウスでは反対側入力が除去

されているため，軍側入力によって構成されるシナプスの

特性と2種類のシナプスの非対称な配置がはっきりと現れ

る．また，VHCTマウスと手術を行っていない通常のマウ

ス（naiveマウス）を比較することで，反対側入力は同側入

力とは逆の非対称性を持っていることもわかった．さらに，

この回路は次のような特徴を持っている．まず，左錐体細

胞からの入力（赤線）によって構成されるε　2－dominantシ

ナプス（黒丸）は，左右どちらの海馬においても頂上樹状突

起に形成されている．一方，右錐体細胞からの入力（青線）

によって構成されるε2－dominantシナプス（黒丸）は，左

右どちらの海馬においても基底樹状突起に形成される．

ε2－nondominant（白丸）の配置はこの逆になっている．こ

の様子を強調するために，入力を中心にこのモデルを描き

直したのが図4Bである．図4Bでは，シナプス後細胞は

左右どちらの海馬に存在してもかまわないので，中央に黒

で表した．左のCA3錐体細胞からの入力は，頂上樹状突起

にε　2－d◎minantシナプス（黒丸）を，基底樹状突起にε　2－

nondominantシナプス（白丸）を形成する．一一方，右からの

入力は頂上樹状突起にε2－nondominantシナプス（白丸）

を，基底樹状突起にε2－dog｝iRaxtシナプス（黒丸）を形成

する．この事実は，左右のCA3錐体細胞は海馬神経回路の

形成に関連して互いに異なる性質を持っていることを示唆

している．また，個々の錐体細胞の頂上樹状突起と基底樹
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　　　　　図1　マウスの脳と海馬神経回路の模式図

　A）マウス脳の模式図．海馬（赤）は左右脳半球の図のような位置

に一対存在し，両側の海馬は海馬交連で繋がっている．

　B）海馬の主要な神経回路を示す模式図．Sch：Schaffer側副枝，

Com：交連線維．

　　eN．
CA

Fim，

VHC
CA3

’　CAI

　　　　　　図2　海馬錐体細胞への主要な入力

　青のラインは同側入力を，赤のラインは反対側入力を示す．

VHC：海馬交連，　Fim：fimbria，　Rad：放線層，　Pyr：錐体細胞

層，Ori：多形細胞層．

状突起も異なる特性を持っているに違いない．さらに，シ

ナプス後細胞は機能特性の異なる2種類のシナプスの特異

的な配置を手掛かりとして，入力シグナルの起源が脳の右

にあるのか左にあるのかを知ることが可能であるかもしれ

ない．

脳の左右差に異常を持つivマウス

　さて，このような神経回路の非対称性はどのようにして

形成されるのだろうか，また脳の高次機能にどのような意

義があるのだろうか．これらに手掛かりを得るために，わ

れわれは内臓器官の左右差に異常を持つ自然突然変異とし
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　　　　　　　図3　海馬神経回路の非対称性

　左の錐体細胞とその軸索を赤で，右のそれらを青で示した．直

線は同側入力を，波線は反対側入力を表している．Nal’ve：手術を

していないマウス，VHCT：VHCTマウス．　Apica1：頂上樹状突
起，Soma：細胞体，・Basal：基底樹状突起．
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　図4　海馬神経回路の非対称性を表す2通りの表現
　A）シナプス後細胞を中心とした表現（図3と同様）．

　B）入力を中心とした表現　この場合，シナプス後細

胞は左右どちらにあってもかまわないので，真ん中に黒

で表した．この表現では同側入力，反対側入力の区別も

ない．その他はAと同様
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　図5野生型マウスとivマウスの海馬神経回路
　ivマウスでは左脳を表す性質が消失し，両側の海馬が

ともに右の性質を示している．しかし，錐体細胞の上下

の非対称性は維持されている．



A

　　　　　　　　　　　　　慰。

①試行開始②見本レバー③遅延時間　④記憶テスト

O．5

o．o

s、A
舞

○　統制群マウス

●　ivマウス

r・lex．

　寮．、
　　　、・ミ、

　　　　　㌦㌦玄、

　　　　　　　　　ず㌔㍉㍉

0　　5 10　15　20　25
遅延舞寺問（秒）

　　　図6　遅延非見本合わせ課題
　A）遅延非見本合わせに用いた装置模式図

および試行の流れ図．①マウスが背面パネ

ルのレバーを押して課題を開始する．②マ
ウスが前面パネルの左もしくは右のレバーを

押して，その位置を記憶する．③マウスは遅

延時間中，背面パネルのレバーを押すことを

要求される．④マウスが見本レバーと逆の
レバーを押すと餌を与えられる．

　B）遅延非見本合わせ課題の結果．遅延時

間が課されるとivマウスは統制群に比べて
より速やかにレバー選択の精度が低下した．

て知られるivマウス（inversus　viscerum　mutant　mouse：

内臓逆位マウス〉に注目した．

　マウス内臓器官の左右軸形成は発生初期，繊毛の回転運

動によってnodeに発生する層流（nodal　flow）の影響で，分

泌性のシグナル伝達分子であるnodalの発現が胚の左側で

一一一一・一・ ﾟ性に高まることから姶まることが知られているま1・鋤。

ivマウスはこの繊毛運動を引きおこすモーター蛋白（Left－

right　dynein，　Lrd）をコードする遺伝子に変異を持つため，

繊毛が回転できず，胃軸の形成機構が正常に働かない。こ

のためホモ接合型の掬マウス（iv／iv）からは内臓逆位と在

位のマウスが1対1の確率で生まれる13～15）．われわれは，

ivマウス海馬神経回路の特徴を，海馬シナプスNMDA

EPSCの薬理学的特性，シナプス可塑性の生後発達，およ

びε2サブユニットのシナプス分布等，野生型マウスの解

析と同様の指標を用いて分析した．その結果驚いたことに，

内臓の正位，逆位にかかわらずホモ接合型のivマウスで

は，海馬神経回路の左右の非対称性が消失していることが

明らかになった16）（図5）．この事実は，内臓と脳では左右

差の形成機構が異なっていることを示している．さらに，

この非対称性の消失は両側の海馬がともに右の性質を示す

ように変化したためであることがわかった（右側異性，

right　isomerism）．図5のように，　ivマウスでは，左右両側

のCA3錐体細胞からの入力が頂上樹状突起にε2－nondom－

inantシナプス（白丸）を，基底樹状突起にε2－domi澱n℃シ

ナプス（黒丸）を形成する．これは野生型マウスにおける右

CA3錐体細胞の性質である．　ivマウスでは，あたかも左海

馬が失われ，両側の海馬がともに右海馬の性質を示すよう

に変化している．しかし，iyマウスにおいても神経細胞の

上下の非対称性は正常であることから，正常な非対称性を

持つ神経回路は，脳の左右および神経細胞の上下という，

少なくとも2種類の独立した位置情報に基づいて形成され

ると考えられる．また，2種類の非対称性要素のうち，その

片方だけ（左右の非対称性のみ）が消失しているivマウス

は，左右差の異常が脳の高次機能に及ぼす影響を解析する

のに絶好のモデル動物であると思われた．

脳の左右差の異常による記憶能力の低下

　そこでわれわれは，乾燥型迷路課題（Dry　maze　task）お

よび遅延非見本合わせ課題（Delayed　nonmatching－to－

position　task）を用いて，　ivマウスの長期記憶（参照記憶）お

よび短期記憶（作業記憶）を解析した17）．Dry　m縦ze　taskで

は円形の試験空間の一定の場所に隠された餌の場所を覚え

るようにマウスを訓練する．訓練雪国の後，餌を置かない

状態で同じ空間内を一定時間探索させ，餌のあった場所を

どれくらい正確に覚えているか（餌のあった場所にどれく

らい長く滞在するか）を評価する．訓練期間中，ivマウス

は統制群と比較して若干餌の場所を覚えるのが遅いように

思われたが，最終的には同程度に場所の記憶を獲i得した．

しかし，餌を与えずに探索行動を行わせた最終テストでは，

餌の場所に関するivマウスの記憶は統制群に比べて不正

確であった．

　一一方，遅延非見本合わせ課題は左右に2つあるレバーの

場所を記憶させるものである（図6A）．マウスが装置後方

の壁に設置されたレバーを押すと課題が開始される．課題

開始後，装置前方に左右どちらか一つのレバーが出現する

ので，マウスはレバーを押してその場所を記憶する．ある
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遅延時間の後に，前方の左右2つのレバ・一一一が同時に出現す

る．マウスは遅延時聞が始まる前に押した：レバーとは反対

側のレバーを押すと餌を得ることができる．ivマウスは統

制群マウスと同程度に左右のレバーの位置を区別したが，

遅延時間が長くなるに従って急速に左右位置に関する記憶

は失われ，作業記憶の保持能力において劣っていた（図6

B）．

脳の左右差の分子基盤をめざして

　われわれはNMDA受容体に対する生理学的な興味から

研究を始めた．そして偶然，海馬神経回路の非対称な性質

に気づき，脳の左右差の研究分野に分け入ることになった

が，われわれの結果には従来の左右差研究にはない特徴と．v

いくつかの重要な知見が含まれている。まず，左右の非対

称性は高度な脳の機能にのみみられるのではなく；海馬の

ような比較的単純な脳神経回路の基本的な機能と構造の中

にも，きちんと存在していることが明らかになった．次に，

脳はその構造的な階層性（神経細胞，シナプス，ネットワー

クそして左右脳半球のような）の各レベルで，様々な非対

称性を持ち得ることがわかった。また，われわれが明らか

にした非対称性は，NMDA受容体ε2サブユニットのシナ

プス分布やNMDA受容体が関与するシナプス機能として

計測することができることから，はじめて脳の非対称性に

関連した一纏アθ実験の指標が明らかになった．さらに，

非対称な海馬の神経回路を構成するためには，脳の左右お

よび神経細胞の上下という，少なくとも2種類の位置情報

が必要であることが示唆された．また，左右の非対称性を

生み出す機構は，内臓と脳とでは異なっていることも明ら

かになった．そして最後に，われわれが見出した海馬神経

回路の非対称性は，少なくとも短期および長期の空間記憶

において重要であり，脳の高次機能において意味のある回

路特性であることが示された．

　むすび
　われわれは今，脳の非対称性に関する研究を分子レベル

で実施するための手掛かりを得たといえるだろう．今後，

脳の非対称性研究に明確な分子基盤を確立していくには，

分子レベルから行動レベルまで一貫性のある研究を行う必

要がある．この意味において，多くの系統が存在し，多様

な実験手法が適用できるモデル動物として，マウスには大

きな利点がある．その利点を生かしつつ，脳の非対称性は

発生段階のいつ，どのようにしてつくられるのか．そして

それはどのようにして維持されているのか．また，非対称性

の形成機構とその維持機構は同じであるのかどうか，等を

明らかにしなければならない．さらに，非対称性の形成や維

持に関与する脳の左右や，神経細胞の上下を示す位置情報

の実体とそのシナプス局在の解明も重要な研究課題であろ

う．そして，これら分子細胞一回路レベルの研究成果に裏付

けられた行動レベルの研究を実施することが重要である．

文献
　1）　Springer　S，　Deutsch　G．　Left　brain，　right　brain．　4th　ed．　New　York　：

　　Free難ユa難a簸d　C◎磁玉）ally；1993．

　2）恥9δah韮K，　DavlδSOR　R，　e藪◎rs．　Tke　asym搬e撚。謡も嶽滋。臨ssac雛・

　　setts　：　MIT　Press　；　2ee3．

　3＞Aizaw蕊鷺，　Bianc◎王H，　H段鵬a◎ka　T，　e捻韮．　Later◎重◎pic　representatien

　　of　left－right　information　onto　the　dorso－ventral　axis　of　a　zebrafish

　　rnidbrain　target　nucleus．　Curr　BiQl．　2005　；　15　：　238－43．

　4）　Halpern　ME，　GUndirkim　O，　Hopkins　WD，　et　al．　Lateralization　of　the

　　vertebrate　braig：taking　the　side　ef　model　systems．　J　Neurescl．2ee5；

　　25　：　le351－7．

　5）Va難◎ど縫91ara　G．　C◎mparative益e鍵◎ρsy¢he歪◎9ぎ。£癒e撫a王bra至載：

　　astro蕪through　ani搬a董s’孟eft　and　right　perceptu歌玉worlds，　Brai徽

　　Lang．　2000　；　73　：　189－219．

　6）　Lamendola　NP，　Bever　TG．　Peripheral　and　cerebral　asymmetries　in

　　the　rat．　S¢ience．　1997　；　278　：　483－6．

　7）　Cull－Candy　S，　Brickley　S，　Farrant　M．　NMDA　receptor　subunits；

　　diversky，　develepment　and　disease．　Curf　epiR　Neurobiol．・2eel　；　l　l　：

　　327－35．
　8）Yashir◎K，　Phi韮P◎£BD．　Reg疑董aも韮◎簸of　NMDA　receptoy　s犠b澱i℃

　　expressio簸an〈1　its三】〔獲plicaもions鉛r　L，TD，　LTP　and】metaplastlcity．

　　Neuropharmacology．　2008　；　55　；　1081－94．

　9）　Kawakami　R，　Shinohara　Y，　Kato　Y，　et　al．　Asymmetrical　allocation　of

　　NMDA　receptor　e2　subunits　in　hippocampal　cireuitry．　Science．
　　2◎◎3；3◎◎二99◎一4．

10）W疑Y，Kawaka藤R，　S臨曲ara　Y，　a嬢1。孚arge重一。¢難一sρec翫茎酸一

　　r嬉h重asy搬贈重ry◎f　N懸DAτeceptgr　c◎撲e鑑沁S蕊我銭er　c◎玉la艶鍛l
　　synapses　in　el／NR2A　knock－out　mice．」　Neuroscl．　2eO5；25：9213－26．

11）　Shiratori　H，　Hamada　H．　The　left－right　axis　in　the　mouse　：　from　origin

　　to　morphology．　Development．　2006　；　133　：　2095－104．

12）　Hirokawa　N，　Tanaka　Y，　Okada　Y，　et　al．　Nodal　flow　and　the

　　generatien　of　left－right　asymmetry．　Ceil．　2ee6　；　125　：　33－45．

至3＞Supp　DM，秤i賃e　DP，　P◎tter　SS，　et　a韮．　Mutad◎薮◎fan　ax◎薮e鵬a玉dynein

　　a鎚ecもS韮e受t－right　asyぎ捻搬e重ry圭簸i難V磁rS慧S　V三scer犠磁　磁量ce．　Na亡ure．

　　1997　；　389　：　963－6．

14）　Nonaka　S，　Shiratori　H，　Saijoh　Y，　et　a｝．　Determination　of　left－right

　　patterning　ef　the　mouse　embryo　by　artificial　Rodal　fiow．　Nature．

　　2002　；　418　：　96－9．

15）　Layton　WM．　Random　determination　of　a　developmental　process：

　　reversa薫◎f難◎rmal　viscera蓋asy撫雛e轡i議癒e澱§use。　J　Hereδ．1976；

　　67　：　336－8．

玉6）Kawak蹴薫R』◎bi　A，　Sぬ韮gem◎重◎R，　e宅a至．　Right圭s◇雛磁融◎f・the

　　brain　ln　inversus　vlscerum　mutaRt　mice．　PLoS　ONE．2eg8；3：e1945．
17）　Goto　K，　Kurashima　R，　Gokan　H，　et　al．　Left一一right　asymmetry　defect　in

　　the　hippocampal　circuitry　impairs　spatial　learning　and　working

　　memory　in　iv　mice．　PLoS　ONE．　2010；5：e15468．

5


