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研究成果の概要（和文）：腟内に投与した牛の精漿が子宮機能を調節し、受胎性を改善する機序を明らかにするため、
精漿のシグナルが子宮に伝達される経路を調べた。その結果、精漿のシグナルはリンパ系路を介して内腸骨および深鼡
径リンパ節に運ばれ、リンパ節でのサイトカイン環境を変化させることにより、子宮に伝達されることを示した。また
、精漿中の蛋白質を分離・精製することにより、オステオポンチン類似の蛋白質に精漿による子宮機能調節効果のある
ことを示した。

研究成果の概要（英文）：Pathways responsible for the effect of bovine seminal plasma (SP) to improve ferti
lity through uterine functional modification was studied. Signals of SP was found to be transferred to the
 uterus by changing cytokine environment in the internal iliac lymph nodes and the deep inguinal lymph nod
es. The activity of bovine SP could be found in an osteopontin-related protein that is separated from crud
e SP protein.
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１．研究開始当初の背景 

 わが国では、一部の例外を除き、ほぼ全て
の牛が人工授精あるいは受精卵移植により
妊娠している。人工授精では 1 頭の雌牛に注
入される精漿量はわずかであり、受精卵移植
に関しては精漿成分が雌牛に注入されるこ
とはなく、牛の生殖システムにおいて精漿蛋
白質が担っている受胎促進機能は活用され
ていない。 
 研究代表者は、牛の子宮内膜における上皮
成長因子（EGF）発現と受胎性の関係を明ら
かにし、精漿中に EGF 発現を正常化する蛋
白質の含まれていることを報告してきた。こ
の研究の中で、精漿は腟への作用を介して子
宮機能を調節することが示唆されており、そ
の機序を解明し、合わせて同活性を有する精
漿成分を特定することによって、精漿成分を
用いた受胎促進技術の開発が可能になる期
待されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では以下の 2 点について取り組み、精

漿による受胎促進効果の生理的基盤を解明す

ることで、生産現場における受胎促進技術の

開発につなげることを目的とした。 

（１）子宮での EGF 発現増強に関わる精漿蛋

白質の同定 

 子宮での EGF 発現増強効果を有する蛋白質

を精製・同定する。 

 

（２）精漿中の蛋白質が生殖器の免疫系に及

ぼす作用の解明 

 精漿あるいは精漿分画を腟内に投与し、リ

ンパ節および子宮における免疫機能調節に関

わる因子に及ぼす効果を明らかにする。また、

腟内にトレーサーを投与し、腟から子宮への

シグナル伝達に関わる経路（リンパ流路）と

経時的変化を明らかにする。 

  

３．研究の方法 

（１）子宮での EGF 発現増強に関わる精漿蛋
白質の同定 
 精漿蛋白質を生化学的な手法により分離
抽出し、雌牛の腟内に投与して子宮での EGF
発現に及ぼす効果を評価する。EGF 発現増強
効果の見られる蛋白質については、飛行時間
型質量分析装置（TOF-MS）により解析し、蛋
白質を同定した。 
 
（２）精漿中の蛋白質が生殖器の免疫系に及
ぼす作用の解明 
 腟内に注入された精漿が生殖器の免疫系
細胞を感作して子宮への作用を発現すると
の仮説に基づき、腟内に精漿蛋白質を投与し
て腟、子宮および附属リンパ節でのサイトカ
イン発現と免疫細胞への効果を調べた。リン
パ節については、合わせて全身の主要なリン
パ節を採取し、精漿投与の効果について解析

した。 
 
４．研究成果 

（１）子宮での EGF発現増強に関わる精漿蛋

白質の同定 

 子宮でのEGF発現に対する効果を指標に

してゲル濾過法により精漿蛋白質を分画

し、得られた分画を2次元電気泳動法によ

り解析したところ6〜8個の蛋白質スポッ

トが含まれていた。その中でも主要な３つ

の蛋白質スポットについて飛行時間型質

量分析計による同定を試みたところ、2つ

の蛋白質スポットはそれぞれBSPおよびオ

ステオポンチン様の蛋白質であることが

分かった。残る１つのスポットはデータベ

ースにない蛋白質であったため、同定する

ことはできなかった。 

 オステオポンチン様蛋白質については、

ウェスタンブロット法によりオステオポ

ンチンと共通の抗原性を有することを確

認したが、これまでに報告されている分子

に比べ分子量が約5kDa小さく、これまでに

報告されていない短鎖の分子種である可

能性が示唆された。オステオポンチンにつ

いては受胎性との関連を示唆する文献も

あることから、子宮でのEGF発現調節に関

わる分子としては有力な候補と考えられ

た。 

 一方、BSPは2次元電気泳動像上では他の

3スポットと共通あるいは類似のペプチド

骨格を有する、精漿蛋白質の主要成分であ

る。しかし、研究代表者らの以前の予備検

討により、EGF発現増強効果はみられてい

ない。 

 

（２）精漿中の蛋白質が生殖器の免疫系に及

ぼす作用の解明 

 牛の精漿は腟内に投与すると子宮での

上皮成長因子の発現を正常化し、受胎性を

促進する。その機序を明らかにするため、

精漿機能の発現に関わる腟から子宮への

シグナル伝達経路を検討した。 

 まず、精漿を腟内に投与して子宮機能調

節に関わるサイトカインおよび増殖因子

発現への効果を調べた。その結果、牛の腟

内に精漿を投与すると一過性にインター

ロイキン(IL)-2および-4の発現が増強さ

れた。IL-6の発現は一旦抑制された後、緩

やかに増加することが分かった。このため

、腟から子宮へのシグナル伝達には、免疫

系の細胞あるいはこれらの細胞が産生す

る因子が中心的な役割を果たし、リンパ系

を介してシグナルが伝達されるものと考



えられた。 

 そこで、腟壁内にトレーサー（微粒子活

性炭およびスルファンブルー溶液）を投与

して、腟からのリンパ液（細胞）が流入す

るリンパ節を調べたところ、腟からのリン

パ液（細胞）は主に内腸骨および深鼡径リ

ンパ節に流入することが分かった。また、

腟内に精漿を投与した場合にも、これら２

つのリンパ節でのサイトカイン発現の変化

することを示した。さらに、精漿を腟壁の

左右いずれか一側に投与した場合、精漿投

与後4時間目まではサイトカイン発現の変

化は精漿を投与した側の内腸骨および深鼡

径リンパ節に限局していたが、8〜12時間目

以降は反対側のリンパ節、あるいは腹腔お

よび体表リンパ節にもサイトカイン発現の

変化がみられた。これらの結果から、精漿

は腟からリンパ系路を介して骨盤腔内およ

び全身の免疫系を修飾することにより子宮

でのサイトカイン発現を調節することが示

唆された。 
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