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は じ め に

我々の教室で顔面扁平 を伴 う脳梁欠損マウス

を親 として兄妹交配 を続けているddN系 マ ウ

スは,脳 梁完全欠損 と脳梁部分欠損 を含めると,

現在の出現率 は約35%に 達 している.先 に,左

右の前頭葉 と頭頂葉及び不関電極 として小脳に

慢性電極を植 え込み,左 右の大脳半球間の相互

の組合せ で誘導 した脳波は,脳 梁完全欠損マウ

スでは左右非同期性を示す ことを報告した.9)そ

もそも脳梁は大脳新皮質を結ぶ交連線維であり,

一健の大脳半球 に入った情報が
,脳 梁が欠損 し

ておれば如何 なる運命 をたどるか興味あ るとこ

ろであ る.今 回, Nembutal麻 酔 下のddN系

マ ウスの産眼に閃光刺激を与え,左 右の視覚野

か ら得 られる光誘発電位 に脳梁が如何に関与 し

ているか を調べ た.更 に,正 常マウスの脳梁を

人工的に切断 し,両 側の視覚野から得 られた光

誘発電位について脳梁欠損マウスと比較 し,興

味ある結果を得 たのでここに報告する.

材料 および方法

我々の教室で顔面扁平マウスを親として,戻

り交配を3回 行って,近 交系の育成 を続けてい

るddN系 マ ウスの雌雄,計153匹 を用いた.飼

育はアル ミ製のケージで行い,床 にはホワイト

フレー ク(オ リエンタル酵母社製)を 敷 き,飼

料は オリエンタル酵母社製CMFを 用 いた.飼

料及び水は自由にこ与えた.

室 温,は西季を通 じて24℃ ±3℃ で飼育 し,採

光は 自然の ままである.生 後20日 で難雄を分離

し,実 験には生後30日 以上,体 重は25～30gの

成体を用いた,

光誘発電位の測定は,準 暗室内で行い,室 温

は22℃ 以上で行った, Nembutal(1mg/kg, i. p.)

麻酔下でマウス用脳定位固定装置にマウスの頭

部 を固定 した.頭 皮の一部 を切除 し,頭 蓋骨を

露出 し,人 字状縫合から前方1.0mm,矢 状縫合か

ら左右2.0mmの 視覚野の所に歯科用 ドリルで細孔

を開けた.マ ウスを定位固定装置か らはずし,

閃光刺激装置から発生す るクリック音による音

刺激誘発電位の影響 を防 ぐ目的で両外耳道 を油
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性粘土で塞ぎ,聴 覚刺激を遮断 した.再 びマウ

スを定位固定装置に固定し,右 眼をアル ミ箔で

覆った.そ して麻酔による低体温 を防 ぐ目的で

白金懐炉の上にマウスを保 った.閃 光刺激は 日

本光電社製脳波計ME 90 R型 に 附属 している

閃光装置からグラスファイバーを通 じて先端 を

レンズで集光 した平行光線を左眼前方5 .0cmの 所

か ら与えた(光 度47 Lux).閃 光刺激は0.5～20

Hzの 間で行 ってみたところ, 1Hzの 刺激が最

も安定 した誘発電位が得られたので,1Hzの 閃

光刺激 を与えた.

誘発電位は融解ガラスで覆った径0.1mmの 白金

電極の先端 を露出 し,マ ウスの左右の視覚野に

1.0mmの 深 さに電極 を挿入し(-),右 耳 介に不

関電極(+)を 固定 して測定 した.

光 誘発電位の測定は左眼に1Hzの 閃光 を与

え,日 本光電社製,反 応加算 ヒス トグラム解析

装置QC-111Jを 用 い, 200回 加 算を行い,日 本

光電社製,メ モ リーオシロスコープVC-11で 行

った.条 件 としては, Time/Div: 10msec.,

 Volts./Div.: 10μV, Hi-cut: 300Hz, Lo-cut

: 0.5Hzで 行 った.

又,脳 梁の切断実験 として,前 頭葉部深さ5.0

mm,後 頭葉部深 さ3.0mmで 正 中線の脳梁切断 を行

い,対 側及び同側か ら得 られる光誘発電位 を調

べ,脳 梁欠損マウスの光誘発電位 との比較 を行

った.

実 験終了後,マ ウスを断頭 し,脳 を摘出, 10

%の ホルマ リン溶液 で固定の後,正 中矢状断を

行い,脳 梁の有無を実体顕微鏡の下で調べ た,

一部はパラフィン切 片標本を作 り, Luxol fast

 blueとCresyl violetで 染 色し,検 鏡 して脳梁

の有無 と挿入 した電極の位置を確認 した.

結 果

正常マウスの左眼に閃光刺激を与え,右 半球

の視覚野か ら誘発電位 を200回,反 応加算 して得

られた電位変化の1例 を図1に 示 した,図 にみ

られるように,上 向 き(陰 性)の 誘発電位 が得

られ,し か も測定回数 を増すに従 って振幅の増

大 と潜時及びピー ク潜時の短縮が観察された.

第4回(600回 ～800回)辺 りか らこの変動は小

さ くな り安定 してきた.そ して,刺 激回数 が

800～1600回 の 間ではほぼ一定 とな り, 2000回 を

過 ぎると振幅は減少していった.又,最 初の200

回 の刺激 を与え, 5分 間の刺激の休止期間の後,

再 び刺激 を開始 しても振幅の増大 と誘発電位の

潜時及びピー ク潜時の短縮が認め られた.こ の

傾向は脳梁欠損マ ウスでも得 られた.

正常マウスの左眼閃光刺激によって得 られた

誘発電位 を対側及び同側の視覚野について比較

したのが図2で ある.左 眼か ら入った情報は視

交叉を経て対側の大脳半球視覚野に入 り,脳 梁

を通 して同側の視覚野に投影 しているものと考

えられ,脳 梁が存在す る正常のddN系 マ ウスの

視交叉は誘発電位の上からみると全交叉 と考え

られる.

又,脳 梁の部分欠損マウス(n=8)か ら得 ら

れた光誘発電位 を図3に 示す.対 側及び同側か

ら得 られる誘発電位は,同 側か ら得られた経過

時間の延長 と振幅の減少の他 は正常マウスとの

差が明確ではない.

Fig. 1 A typical example of the change in

 evoked field potential responses. Two-

hundred average visual evoked field

 potentials were recorded from

 contralateral visual cortex in the normal

 mouse. 1:1～200, 2:201～400, 3:401

～600
, 4:601～800. The latency and the

 peak latency were shortened and the

 amplitude was facilitated through

 repeated advances.

次に,脳 梁完全欠損マウスの内,光 誘発電位

の上か ら全交叉と考えられる群(n=7)で 得 ら

れた光誘発電位 を図4に 示す.同 側から得 られ



脳梁欠損マウスの光誘発電位　 339

る光誘発電位は善 しい振幅の減少 と共に経過時

間の延長が認められる.そ して,潜 時及びピー

ク時潜時は しばしば測定不能 であった.

Fig. 2 The average visual evoked field poten

tials were recorded from the contralater

al and ipsilateral visual cortices in the 

normal mouse. The ipsilateral visual 

evoked field potentials revealed the 

synaptic delay across the corpus cal

losum.

Fig. 3 The visual evoked field potentials were 

recorded from the contralateral and ip

      silateral visual cortices in a mouse of 

hypogenesis of corpus callosum. The 

amplitude was decreased in the ipsilater

al cortex

図5は 脳梁を完全欠損し,し かも視交叉を欠

くと思われる奇形マウスから得られた光誘発電

位である.対 側からは全く光誘発電位は認めら

れ ず,問 側 か ら の み 光 誘 発 電 位 が 得 ら れ,し か

も誘 発 電 位 が 正 常 マ ウ ス で は 潜 時41.6±4.6

msec.,ピ ー ク潜 時54.2±6.9msec.に 対 し て そ

れ ぞ れ67.4±4.5msec., 81.0±5.7msec,と 著

し く遅 延 し て い る.

Fig. 4 The visual evoked field potentials were 

recorded from a complete acallosal 

mouse. A case of the amplitude of the 

potentials almost diminished in the ip
silateral visual cortex.

Fig. 5 The visual evoked field potentials were 

recorded from a mouse with no corpus 

callosum. This was a case of an absence 

of optic chiasm. The visual evoked field 

potentials were obtained only from the 
ipsilateral visual cortex.

脳梁切断後の光誘発電位 を図6に 示す.対 側

か ら得 られる誘発電位は,正 常 と差がないか,

或 いは,時 に振輻が上昇 したが,同 側か らの誘
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導では図に見 られるように全 く消失 し,脳 梁完

全欠損マ ウスの誘発電位 と同様の結果が得られ

た.

正常マ ウスと脳梁完全欠損マウスの対側及び

同側か ら得 られた光誘発電位の潜時及びピー ク

潜時,振 幅,経 過時間を表1に 示す.

Fig. 6 After amputation of corpus callosum,•@ 

the visual evoked field potentials were 

recorded. The ipsilateral visual evoked 

potentials were completly diminished.

脳のホルマ リン固定後,標 本の矢状正 中断 を

行い,実 体顕徴鏡の下で観察 し,マ ウスの脳梁

欠損を大きく兜全欠損 と部分欠損に分けた.完

全欠損では膝部,幹 部及び膨大部 を完全に欠き,

部分 欠損では幹部のみ存在 し,膝 部か膨大部,

或いはこの両者を欠いているマウスである.

組織学的検査の結果は,脳 梁の部分欠損マウ

ス(n=8)の うち,膨 大部 を欠損 しているマウ

スでは背側海馬交連 も欠損 していた.こ れ以外

の部分欠損マウスでは他の交連線維はすべて存

在していた.

脳梁完全欠損マ ウス(n=9)に お いて,他 の

交連線維の欠損状態は, 2例 は前交連,後 交連,

背側及び腹側海馬交連 も欠いでいた.ち なみに,

このマウスは光誘発電位は同側か らのみ測定 さ

れた.他 は(n=7)前 交連,後 交連共に存在 し

ていたが,背 側海馬交連は完全に消失 していた.

そ して腹側海馬交連はわずかに残存していた.

Table 1 The comparison of the visual evoked potentials between the normal 

and the agenesis of corpus callosum mice.

*P<0.05　 **P<0.01

考 察

最近のWahlstenの 総 説20)によ ると, BALB/

c系 マ ウスで20%以 上 の頻度で脳梁欠損が出現

する亜系統があ り,そ の脳梁欠損は完全欠損,

部分欠損 と小 さい脳梁に分 けられている.更 に

20代 以上にわたり兄妹交配を続けると,尾 がよ

じれたマウスが出現 し,このマウスは100%脳 梁

を完全に欠損 している.行 動学的な観察結果や
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電気 生理学的な結果 は未だ明らかでない.出 現

原因も遺伝学的にはpolygenicで あ る他,環 境

要因も明らかではない18-20).

我々 は,回 避学習用実験動物 として,学 習の

成立が し易 く,且 つ繁殖力も強いddN系 マ ウ

スを用い,兄 妹交配 を続けてい くと,学 習の成

立や記憶 の保持に優れた系統が開発 できた.そ

して, 30代 を越える頃か ら,時 として顔面扁平

マウスが出現 し始めた.組 織学的な観察結果,

この顔面扁平マウスは現在迄38例 中100%脳 梁 を

完全欠損 していた.現 在 この顔面扁平マウスを

親 として兄妹交配 を続行中である.顔 面は正常

でも脳梁の完全欠損或いは部分欠損のマウスが

いる.現 在の出現率は顔面扁平マウスは約0.5%,

脳梁 の完全欠損マ ウスと部分欠損マウスを合わ

せ ると約35%で あ る.出 現原因 もBALB/cと

同 じくpolygenicで,環 境要因 も不明である.

解 剖学の教 える所によると,左 右の大脳皮質

を連絡す る線維を交連線維 といい,左 右 の古皮

質 を結ぶ線維が前交連及び後交連であ り,原 始

皮質を結ぶのが海馬交連,そ して大脳新皮質を

結ぶのが脳梁 である.マ ウスの脳梁は場所によ

り前方から膝部(Genu corporis callosi),幹 部

(Truncus corporis callosi)と 膨 大 部

(Splenium corporis callosi)に 分 けられてい

る.発 生学的には脳梁は胎生16日 ～17日 に終脳

の終板の背側部の交連板から発生 し,グ リア細

胞の先導によって軸索が伸長す るといわれてい

る3, 6, 17).又,脳 梁線維は生後,急 速にその数を減

少 し,し か も限 られた局所に投射す るようはこな

る10-12).そ して,電 子顕微鏡 を用い,生 後に線

維の軸索の有髄化についても群細な研究が され

ている5, 21).膝 部 は前頭葉前部の結合をし,幹 部

は運動前野,運 動野,知 覚野及び頭頂葉を結合,

そ して膨大部は後頭葉 と視覚野,側 頭葉の一部

を結合 しているもの と考えられている.そ して

光情報は視交叉を経て,対 側の17, 18aの 視覚

野へ投射する1, 4, 7).更にHRP法 を用いて脳梁欠

損マウスの新皮質の線維の走行を調べたOzaki

等13-15)の報告 によると.脳 梁 欠損マウスの神経

軸索は脳梁が欠損しているために対側に行かず,

Uタ ー ンをして,正 常マウスには認め られない

異常な神経縦束(Probst's longitudinal bundle)

を画側の大脳の吻側部に形成 していることがわ

かった.ま た,脳 梁の幹部の下にわずかに残存

している腹側海馬交連を経て,対 側の半球に走

行する軸索 も発見された.従 って,対 側の視覚

野に投射 された光情報は,脳 梁完全欠損マウス

では同側の視覚野か ら誘導 した場合には脳梁以

外の交連線維,例 えばわずかにこ残存 している腹

側海馬交連を経て投射されるものと考えられる.

又,今 回見出された脳梁完全欠損でしか も視交

叉も欠 く奇形 を併存 している場合には,当 然同

側からのみ光誘発電位が記録 されるわけである.

又, C 57 BL/6JとC 3 H/HeJ系 マ ウスを

用い,視 神経の一端 を切断 し, HRPを しみこま

せ,対 側及び同側の網膜へ逆行性に投射させ た

結果,対 側の網膜の全般にわたり約60000細 胞が

ラベルされたのに対 し,同 側では約1000細 胞が

腹 ・側頭側に三 日月状にこラベルされたと言 う報

告2)が あり,マ ウスの視交叉は大部分が交叉して

いることをうかがえさせる.又,酒 井の報告16)に

よ ると,シ ロネズミにおいては視神経線維の大

部分 は交叉す るが,視 神経線維が全 く交叉 しな

い例 も存在 し,今 回我々の得られた結果も,こ

の事実 を反映 している.且 つ,脳 梁完全欠損マ

ウスにおいて,視 神経の全 く交叉しない例が見

出されたことは奇形学上興味深いものである.

ラ ットやマウスの交連線維の電子顕微鏡によ

る観察では5, 21),有髄 線維 と無髄線維が混在 して

いる,従 って,脳 梁 を介 して同側に投射してい

る視覚野から誘導 した誘発電位の経過時間が延

長するのは理解できるが,脳 梁欠損で,し かも

全交叉 と考えられるマウスでは,こ の経過時間

が更に延長 している理由は,脳 梁以外の交連線

維も視覚 回路に関与 しているのではないか と考

えられる.脳 梁欠損マウスの海馬交連線維等の

電子顕微鏡による有髄線維 と無髄線維の数の比,

及 び直径に関する研究は現在進行 中であるが,

未だ,結 論を得るに至っていない.

脳梁欠損に関 しての電気生理学的研究は主と

して ヒトについて行 われている.脳 波では覚醒

時または睡眠時において左右差を示す例が多く,

更に,光 刺激に対す る反応時間が脳梁欠損患者

で遅延 している等8)である.実験動物に関 しては,

脳梁欠損マウ スの皮質脳波が左右非問期性 を示
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す既報9)があるのみである.

今,左 側に連続した閃光刺激 を与え,対 側の

視覚野から得 られた200回 ごとの光誘発電位の加

算曲線は図1の ように次第に振幅の増大 と潜時

とピー ク潜時の短縮が認められる.こ の現象は

脳梁欠損マウスでも同様に認められ,一 種の促

通現象ではないか と考えられる.或 いは,視 覚

野の多数の細胞が同期的に活動するために生 じ

る増強反応の一種か も知れない.

今 回得られたddN系 正 常マウスの光誘発電

位の特微は,機 能的には視交叉が全交叉 と考え

られる波形を示 している点である.

脳梁の部分欠損マウス(n=8)に つ いて,光

誘発電位 を対側及び同側の視覚野から測定した

結果では,同 側か ら得 られた誘発電位は振編の

減少と共に経過時間の延長は認め られるが,誘

発電位の潜時とピー ク潜時に関 しては対照の正

常マウスとの間に統計的な有意の差は認められ

なかった,こ れは,残 存す る脳梁部分 を情報が

通過 したために生 じたものと考えられ る.

脳梁完全欠損マウス(n=9)の 光誘発電位の

特徴は次の2つ に大別 された.第1(n=7)は,

対側からの誘導で ピー ク潜時の遅延 と経過時間

の廷長が認め られる.更 に,同 側か ら誘導 した

場合には,著 明な振幅の減少が認め られ,し ば

しば潜時や振幅等の測定が不可能 となる.又,

誘 発電位の潜時の測定が可能な場合は著明な遅

延 と経過時間の延長が認め られる,こ れは脳梁

欠損ではあ るが,腹 側海馬交連の一部が残存 し

てお り14, 15),この交連線維を通 して測定されるの

ではないか と考えられ る.又,脳 梁完全欠損マ

ウスの光誘発電位 を脳梁切断マウスのそれと比

較すると,図6に 示す ように同側から得 られる

電位はいづ れも全 く消失 していることか ら.正

常マウスで得 られる同側か らの光誘発電位は,

対 側に入った情報が脳梁を介して同側に伝達さ

れた ものと理解される.

そ して,第2(n=2)と しては脳梁の完全欠

損ばか りでな く,視 交叉を欠き,し か も前交連

も含む,全 ての交連線維を欠損 してい るマウス

で,当 然ながら対側か らの光誘発電位は測定 さ

れず,同 側からのみ得 られた.そ して,こ の潜

時は著 しく遅延 している.左 眼から岡側の視覚

野に至る神経回路に も奇形が介在 しているのか

も知れない.

先 に報告 した脳梁欠損マウスの脳波が左右非

同期性を示す原因として,種 々の誘発電位 も関

与していると考えられるが,今 回明 らかにした

脳梁欠損に伴 う光誘発電位の振幅 とピー ク潜時

の著明な減少等の異状 と,更 に視交叉の奇形 も

併存 しているために生 じた光誘発電位の異状等

が1つ の要因となっているのではないか と考え

る.更 に,正 常マ ウスの脳梁切断後の脳波は,

脳梁欠損マウスと同様,左 右非同期性を示 した.

(未発表ダーター).従 って,脳 波が左右同期性

を示すためには脳梁が大 きな役割 を果 している

もの と考えられ る.

ま と め

脳梁欠損が頻発す るように遺伝学的開発 を続

けているddN系 マ ウスを用 いて, Nembutal麻

酔下で,左 眼に光刺激を与 え,左 右の視覚野か

ら得 られる光誘発電位 を正常マ ウスと脳梁欠損

マ ウスについて比較 し,次 のような結果 を得た.

1. 正 常マウスは,機 能的には視神経は全交

叉と考えられ る.

2. 脳 梁完全欠損マウスの光誘発電位は二群

に分け られた.そ の一群は,同 側か ら誘導 した

光誘発電位はほとんど認められず,対 側に入っ

た光情報は,脳 梁欠損のため同側に到達 し得な

い .

3. 他の一群は,視 交叉 も欠き,左 眼光刺激

による光誘発電位は同側からのみ灘定された.

4. 正常マウスの脳梁切断実験で脳梁切断前,

同側から得 られていた光誘発電位は,切 断後完

全に消失 した.

5. 脳梁部分欠損マウスの光誘発電位は,正

常マウスと比べて大差は認められない.

本研究は文部省科学研究費昭和62, 66年 度,平 成

元年度,課 題番号62580033(村 上)の 補助を受けて

行われたものである.こ こに記して,深 謝の意を表

わすものである.
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The congenital absence of corpus callosum has been recently found to occur among some 

mice of the ddN strain in our laboratory. In this experiment, the differences of the visual 

evoked potentials among the normal corpus callosum, callosal hypogenesis and agenesis in ddN 

strain mice were investigated. One-Hz flash stimulations were given on the left eye through 

a glass fiber connector from the EEG stimulator. Under Nembutal anesthesia, two hundred 

times of average evoked field potentials were recorded from the contralateral and ipsilateral 

visual cortices. Electrophysiologically, the normal mice showed complete decussation on the 

opic chiasm. On the other hand, the complete acallosal mice could be classified into two types, 

such as those of complete decussation and those of absence of optic chiasm. In the complete 

decussation of acallosal mice, the latency, peak latency and duration of these potentials from 

ipsilateral side significantly prolonged, and the amplitude of the potentials extremely dimini

shed. In the absence of optic chiasm of complete acallosal mice, the potentials were obtained 

only in ipsilateral cortex. After amputation of the corpus callosum in the normal mice, the 

visual evoked field potential showed similar to acallosal mice. However, in the hypogenesis of 

corpus callosum, there was no significant difference in the potentials compared with the 

normal mice.


