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研究成果の概要（和文）：本研究は、平滑筋に特異的に発現しているミオシンホスファターゼ阻害タンパク質
CPI-17に着目し、雌における妊娠から分娩、雄における精子数やその活性にCPI-17の役割を明らかにするため
に、CPI-17欠損マウスとリン酸化抵抗性CPI-17[T38A]ミュータンマウスを用いて解析した。CPI-17は雄の精子活
性には影響しなかった。子宮平滑筋のオキシトシン収縮と正常な妊娠期間を保持するのにCPI-17の機能が必要で
あることが判った。CPI-17は排卵数には影響しなかったが、CPI-17の欠損や機能異常は産仔数が増加した。今後
さらにミオシンホスファターゼ経路の着床～分娩までの機能について解析する。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the myosin phosphatase inhibitor protein CPI-17, which
 is specifically expressed in smooth muscle. The purpose of this study was to clarify the role of 
CPI-17 in pregnancy and delivery in females and sperm count and its activity in males. Analysis was 
performed using CPI-17-deficient mice and phosphorylation-resistant CPI-17 [T38A] mutant mice. 
CPI-17 did not affect male sperm activity. It was found that the function of CPI-17 is required to 
maintain oxytocin contraction of uterine smooth muscle and normal gestation period. CPI-17 did not 
affect the number of ovulations, but CPI-17 deficiency and dysfunction increased the number of 
offspring. In the future, we will further analyze the function of the myosin phosphatase pathway 
from implantation to delivery.

研究分野： 獣医薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CPI-17は1995年にブタの動脈よりクローニングされて以来、実に20年以上遺伝子改変動物の作出に成功していな
かったが、2015年に申請者がゲノム編集によってCPI-KOとCPI-TAの二系統の遺伝子改変動物作出に成功した。す
なわち、本研究申請により、個体の受精～着床～分娩に至る過程におけるCPI-17の生理的役割が解明できれば、
さらに世界をリードする研究成果となり、繁殖生理学分野に新しい研究領域を展開することが可能である。
CPI-17はヒトに至るまで種を超えて広く保存されていることがわかっている。従って、本研究で得られた成果
を、ブタの繁殖障害研究への応用の足がかりとする。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

子宮平滑筋の収縮は、ミオシン軽鎖キナーゼ（MLCK）とミオシン軽鎖ホスファターゼ（MLCP）
の活性バランスにより、ミオシン軽鎖（MLC）のリン酸化量が調節されることで制御される。
平滑筋に収縮性の刺激が加わると、細胞内の Ca2+濃度が上昇し、MLCK が活性化されることで、
MLC のリン酸化レベルが上昇して平滑筋は収縮する。一方 MLCP の活性を抑制することで、細
胞内の Ca2+濃度非依存的に収縮を制御する、Ca2+感受性増加機構と呼ばれる経路がある。
PKC/CPI-17 経路はこの機構の一つで、主に平滑筋に発現する CPI-17 が MLCP の活性を阻害す
ることでリン酸化ミオシン（p-MLC）を増加させ、平滑筋収縮を増強させる。CPI-17 は妊娠末
期の子宮平滑筋においてその発現が増加することが知られているほか、近年では周産期疾患
の発生に関与しているという報告が複数されており、正常な妊娠の維持や分娩の進行に関与
していることが考えられている。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究では、野生型マウス（C57BL/6；WT）、当研究室にて作製した CPI-17 を欠損させたマウ
ス（以下 CPI-17KO）、および CPI-17 のリン酸化抵抗性[T38A]CPI-17 mutant ノックインマウス
（以下 CPI-17TA）を用いて、子宮平滑筋収縮および、生理状態での妊娠や分娩といった繁殖機
能における CPI-17 の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 CPI-17KO および CPI-17TA は CRISPR/Cas9 ゲノム編集技術を用い、野生型マウス（C57BL/6；
WT）を背景として本学動物遺伝学教室と実験動物学教室の藤井と角田らの協力により作製され
た。発生や成長の過程において、CPI-17KOおよびCPI-17TAに目立った表現型は見られなかった。
実験には 8〜11 週齢の雌雄を用いた。 
 
WT、CPI-17KO および CPI-17TA の繁殖能力について検討するために、排卵数、産仔数および雄

性マウスの精子活性を測定した。 
 
非妊娠発情期および妊娠末期にある各マウスから子宮を摘出し、マグヌス法により収縮張力

を等尺性に測定した。収縮刺激として高濃度 K+（High-K+）、カルバコール（CCh；ムスカリン受
容体作動薬）、およびオキシトシン（Oxy；子宮収縮ホルモン）を用いた。 
非妊娠発情期および妊娠末期にある各マウスから摘出した子宮の薄層切片を作製し、HE 染色に
よる組織学的な観察を行った。 
 
４．研究成果 
 
 各マウスの排卵数および精子活性については有意な差は認められなかった。産仔数は CPI-
17KO および CPI-17TA で WT よりも有意に多くなり、CPI-17KO と CPI-17TA では有意な差は認め
られなかった。 
 
各マウスの子宮平滑筋において、High-K+による最大収縮および持続的収縮の絶対張力に系統

による有意な差は認められなかった。CCh 誘発性の収縮張力についても、非妊娠発情期および妊
娠末期の両方において、各マウスで有意な差は認められなかった。Oxy 誘発性収縮における最大
収縮の絶対張力には各マウスで有意な差は認められなかったが、相対張力を用いて持続的収縮
力を定量したところ、非妊娠時において CPI-17KO では WT よりも有意に低下していた。CPI-1TA
においても同様の傾向が認められたが、有意ではなかった。 
組織学的な観察において、非妊娠時には各マウスにおける子宮平滑筋層の厚さに有意な違いは
認められなかったが、妊娠末期では CPI-17KO および CPI-17TA では WTよりも有意に菲薄化した
子宮平滑筋層が観察された。 
 
本研究では CPI-17KO および CPI-17TA を用いて非妊娠時および妊娠末期における CPI-17 の重

要性について検討した。摘出した子宮平滑筋組織標本を用いた収縮実験の結果から、PKC/CPI-17



経路はオキシトシンを介した収縮経路に関与していること、また T38 のリン酸化が CPI-17 の活
性において重要であることが示唆された。WTと比較してCPI-17KOおよびCPI-17TAにおいては、
排卵数には差がないにも関わらず有意に産仔数が増加することが認められたが、収縮実験の結
果および子宮平滑筋層の厚さの変化と併せて考えると、子宮の拡張性の変化が子宮容量の増大
をもたらし、これが産仔数の増加につながったことが考えられる。しかしその確認には、子宮容
量の測定や胎仔の生存率の評価といったさらに詳細な検討が必要である。 
 
以上を要するに、本研究により、CPI-17 のリン酸化は子宮平滑筋の収縮において一定に関与

しており、生理状態での子宮平滑筋の性質変化および繁殖能力の変化を引き起こしていること
が推測された。 
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