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論  文  概  要  
 

J u m p  t r a i n i n g  i s  a  h i g h - i m p a c t  t r a i n i n g  r e g i m e n  t h a t  i n c r e a s e s  b o n e  v o

l u m e  i n  y o u n g  b o n e s .  T h e  a i m  o f  o u r  s t u d y  w a s  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  d o

w n r e g u l a t i o n  o f  a d i p o g e n e s i s  t h a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  u p r e g u l a t i o n  o f  o s t e o

g e n e s i s i s  d e t e c t e d  a f t e r  j u m p  t r a i n i n g  i n  g r o w i n g  r a t  t i b i a e .  F o u r  w e e k - o l

d  r a t s  w e r e  j u m p  t r a i n e d  f o r  1 ,  2 ,  o r  4  w e e k s  f o r  5  d a y s / w e e k ,  a n d  t h e  

h e i g h t  o f  j u m p i n g  p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e d  t o  3 5 c m .  W e  p e r f o r m e d  m o r p h o

m e t r y  t o  d i r e c t l y  q u a n t i t a t e  c h a n g e s  i n  b o n e  v o l u m e  a n d  m a r r o w  a d i p o c y t

e  d i s t r i b u t i o n  i n  t i b i a e  a f t e r  t h e  j u m p  t r a i n i n g .  W e  a l s o  e x a m i n e d  c h a n g e

s  i n  t h e  e x p r e s s i o n  o f  o s t e o g e n i c  a n d  a d i p o g e n i c  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r  p r o t

e i n s  a n d  m R N A s  a f t e r  t h e  j u m p  t r a i n i n g .  F o u r  w e e k s  o f  j u m p  t r a i n i n g  i n

d u c e d  a n  i n c r e a s e  i n  t r a b e c u l a r  b o n e  v o l u m e ,  w h i c h  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  

t h e  r e c r u i t m e n t  o f  r u n t - r e l a t e d  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r  2  e x p r e s s i n g  c e l l s ,  a s  

w e l l  a s  a  d e c r e a s e  i n  m a r r o w  f a t  v o l u m e .  H o w e v e r ,  p e r o x i s o m e  p r o l i f e r a t

o r - a c t i v a t e d  r e c e p t o r  2  p r o t e i n  a n d  m R N A  e x p r e s s i o n  l e v e l s  d i d  n o t  c h a n

g e  a f t e r  h i g h - i m p a c t  j u m p  t r a i n i n g .  T h e  m R N A  e x p r e s s i o n  l e v e l s  o f  t h e  a

d i p o c y t e  d i V e r e n t i a t i o n  g e n e s  C C A A T / e n h a n c e r - b i n d i n g  p r o t e i n s  ( C / E B P s ) ,



 C / E B P ,  a n d  C / E B P  a l s o  s h o w e d  n o  c h a n g e  d u r i n g  t h e  t r a i n i n g  p e r i o d  i n

 j u m p - t r a i n e d  r a t s .  W e  s u g g e s t  t h a t  t h e  l e v e l s  o f  o s t e o g e n i c  f a c t o r s  t h a t  

w e r e  u p r e g u l a t e d  b y  m e c h a n i c a l  l o a d i n g  f r o m  h i g h - i m p a c t  j u m p i n g  s u p p r e

s s  a d i p o g e n e s i s  i n  m a r r o w  r a t h e r  t h a n  a d i p o g e n i c  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r s .  

 

 

論  文  概  要  （和 訳 ）  

 

一 般 に、バレーボールやバスケットボールなど、骨 に強 い力 学 的 ストレスの加 重 され

る運 動 種 目 を長 期 間 行 っている選 手 は、水 泳 やマラソンなどの種 目 の選 手 と比 較 し

て骨 量 が多 いことが報 告 されている。骨 量 増 加 の程 度 は、力 学 的 ストレスが短 時 間

で強 く加 重 される方 が、長 時 間 にゆっくりと加 重 される場 合 に比 較 して大 きいことも報

告 されている。  

高 齢 者 や骨 粗 鬆 症 患 者 の骨 組 織 は、骨 量 が低 いことに加 えて骨 髄 に脂 肪 の蓄

積 が認 められる。骨 髄 中 の脂 肪 細 胞 は、骨 芽 細 胞 と同 じく骨 髄 中 の間 葉 系 幹 細 胞

に由 来 する。従 って、間 葉 系 幹 細 胞 から脂 肪 細 胞 への分 化 を抑 制 し、骨 形 成 に働

く骨 芽 細 胞 への分 化 を促 進 することにより骨 粗 鬆 症 の予 防 、改 善 が期 待 できるもの

と考 えられる。近 年 、間 葉 系 幹 細 胞 の分 化 動 態 を制 御 する因 子 についての研 究 が

進 展 し、力 学 的 ストレスが間 葉 系 幹 細 胞 から脂 肪 細 胞 への分 化 を抑 制 し、骨 芽 細

胞 への分 化 を促 進 させることが  i n  v i t r o の実 験 で明 らかとなった。しかし、 i n  v i v o に

おける力 学 的 ストレスと間 葉 系 幹 細 胞 の分 化 動 態 について不 明 な点 が多 く、力 学

的 ストレスの強 弱 に着 目 した研 究 は報 告 されていない。  

本 研 究 では、下 肢 骨 に強 い力 学 的 ストレスを加 重 できるジャンプトレーニングを行

わせたラットを対 象 として、運 動 トレーニングに伴 う力 学 的 ストレスの加 重 が骨 における

間 葉 系 幹 細 胞 の分 化 動 態 に与 える影 響 を明 らかにすることを目 的 とした。  

実 験 には、生 後 4 週 齢 の F i s c h e r  3 4 4 系 雌 性 ラット 3 1 匹 を用 い、無 作 為 にジャンプ

ト レ ー ニ ン グ 群 （ n = 1 5 ） と 対 照 群 （ n = 1 6 ） に 分 類 し た 。 ジ ャ ン プ ト レ ー ニ ン グ は 1 日 2 0 回 、

週 5 日 間 の頻 度 で行 わせ、トレーニング期 間 は 1 、2 及 び4 週 間 （各 週 n = 5 ）とした。ジャ

ンプトレーニングは、 U m e m u r a  ら（ 1 9 9 5 ）の方 法 で行 った。トレーニング終 了 後 、脛 骨

を摘 出 し、未 固 定 、非 脱 灰 のまま液 体 窒 素 により凍 結 した。また、一 部 のサンプルは

クエン酸 －硫 酸 緩 衝 液 に浸 漬 した後 、 r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n  p o l y m e r a s e  c h a i n  r

e a c t i o n （ R T - P C R ）法 を用 いて間 葉 系 幹 細 胞 の分 化 動 態 に関 与 する転 写 因 子 及



びサイトカインの発 現 動 態 の分 析 に用 いた。凍 結 した脛 骨 は、 5 % カルボキシメチルセ

ルロース（ C M C ）ゲルに包 埋 した。凍 結 ミクロトームを用 いて C M C ブロックより厚 さ 5 ～5

0μmの連 続 縦 断 切 片 を作 成 した。作 成 した切 片 は支 持 用 フィルムに接 着 し、凍 結

乾 燥 後 、組 織 化 学 染 色 に用 いた。オイルレッド染 色 並 びに H E 染 色 を行 い、骨 髄 脂

肪 細 胞 の分 布 様 式 を観 察 した。また、アリザリンレッド染 色 を行 い、石 灰 化 骨 を可 視

化 し 、 脛 骨 近 位 骨 幹 部 に お け る 二 次 海 綿 骨 骨 梁 形 態 に つ い て 観 察 を 行 っ た 。 ま た 、

一 次 抗 体 に抗 r u n t - r e l a t e d  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r  2 （ R u n x 2 ）抗 体 及 び抗 p e r o x i s o

m e  p r o l i f e r a t o r - a c t i v a t e d  r e c e p t o r  2 （ P P A R γ2 ）抗 体 を用 いた免 疫 組 織 染 色 を

行 い陽 性 細 胞 数 の測 定 を行 った。クエン酸 －硫 酸 緩 衝 液 に浸 漬 した脛 骨 骨 髄 より

m R N A を抽 出 し、リアルタイム R T - P C R 法 を用 いて間 葉 系 幹 細 胞 の分 化 決 定 に関 与

する転 写 因 子 及 びサイトカインの m R N A 発 現 量 を測 定 した。  

4 週 間 のジャンプトレーニング（最 終 到 達 ジャンプ高 3 5 c m）により海 綿 骨 骨 量 は増

加 し、骨 髄 脂 肪 細 胞 に内 包 される脂 肪 滴 の数 は減 少 した。ジャンプトレーニングを行

った群 では、骨 表 層 面 から離 れた骨 髄 間 質 に位 置 した前 骨 芽 細 胞 と思 われる R u n x

2 が発 現 した軸 状 の細 胞 を多 数 観 察 した。骨 芽 細 胞 の分 化 に必 須 な R u n x 2 発 現 細

胞 は、ジャンプトレーニングにより増 加 した。一 方 で、脂 肪 細 胞 分 化 に必 須 である P P

A R γ2 発 現 細 胞 の数 は、両 群 間 に差 は認 められなかった。トレーニング開 始 から 2 週

間 後 に かけて B o n e  m o r p h o g e n e t i c  p r o t e i n - 4  m R N A 発 現 量 の 増 加 が 観 察 され た 。

トレーニング開 始 から 4 週 間 後 に R u n x 2  m R N A 発 現 量 の増 加 が認 められた。一 方 、

脂 肪 細 胞 分 化 を調 節 する転 写 因 子 である P P A R γ2 と C C A A T / e n h a n c e r  b i n d i n g  p r

o t e i n （ C / E B P ）α、 C / E B Pβ、 C / E B P δ  m R N A 発 現 量 はトレーニング期 間 を通 して変 化

が認 められなかった。  

継 続 的 なジャンプトレーニングに伴 う骨 への力 学 的 ストレス負 荷 は、間 葉 系 幹 細 胞 か

ら骨 芽 細 胞 への分 化 を強 力 に促 進 することが明 らかとなった。しかし、脂 肪 細 胞 分

化 を調 節 する転 写 因 子 の発 現 量 低 下 は観 察 されず、低 頻 度 で実 施 されるジャンプ

トレーニングは P P A R γ2 及 び C / E B P s を介 した脂 肪 細 胞 分 化 の抑 制 を引 き起 こさない

可 能 性 が示 唆 された。  
 
 

 

論 文 審 査 の 要 旨  

学 位 論 文 は 、下 肢 骨 に強 い力 学 的 ストレスを加 重 できるジャンプトレーニングを行

わせたラットを対 象 として、運 動 トレーニングに伴 う力 学 的 ストレスの加 重 が骨 におけ

る間 葉 系 幹 細 胞 の分 化 動 態 及 び骨 形 態 に及 ぼす影 響 を明 らかにすることを目 的

とした。継 続 的 なジャンプトレーニングに伴 う骨 への力 学 的 ストレス負 荷 は、間 葉 系



幹 細 胞 から骨 芽 細 胞 への分 化 を強 力 に促 進 することが明 らかとなった。しかし、脂

肪 細 胞 分 化 を調 節 する転 写 因 子 の発 現 量 低 下 は観 察 されず、低 頻 度 で実 施 さ

れるジャンプトレーニングは P P A R γ2 及 び C / E B P s を介 した脂 肪 細 胞 分 化 の抑 制 を

引 き起 こさない可 能 性 が示 唆 された。  

審 査 会 においては、研 究 内 容 及 び関 連 する研 究 を総 括 した発 表 が行 われ、続 い

て発 表 に対 する質 疑 応 答 が行 われた。 


