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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳内乳酸代謝が認知機能亢進に及ぼす影響や、生体内乳酸濃度変化に対す
る各組織・器官の代謝動態の詳細をヒトにおいて明らかにし、脳機能亢進を含めた統合的アンチエイジングのた
めの学術的基盤形成に極めて重要かつ独創的な新規のアプローチを推進することを目的とした。
末梢に由来する全身性の乳酸濃度と脳の乳酸取り込みが関連することが明らかとなった。また、脳の乳酸取り込
みが減少すると、運動後の実行機能の亢進の持続性が減退することが明らかとなった。この結果は、乳酸という
運動誘発性の代謝物が、骨格筋と脳の機能相関に介在している可能性を示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：I have been focusing on the lactate metabolism, and found that it functions 
as an inducer of cell signaling in skeletal muscle cells and adipocytes. Furthermore, lactate is an 
important substrate for our organs including brain. The aim of this study was to examine whether 
manipulation of blood lactate concentration can be a therapeutic strategy against aging, 
particularly by supporting exercise-induced enhancement of cognitive function. I found that lactate 
produced by working muscle might be a pivotal factor for exercise-induced enhancement of cognitive 
function. The finding suggests that lactate may be a beneficial molecule against aging to elicit a 
metabolic interaction between skeletal muscle, adipose tissue, and brain. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
健康増進に対する運動効果は周知の事実であるが、そのメカニズムは多面的である。その中で、運動（特に高強
度の運動）誘発性の乳酸が運動効果の分子機序の一つとして機能し、認知機能にも影響することを明らかにし
た。このことは、特に乳酸産生を促すような運動の有用性を示唆するとともに、サプリメントなど、外的に乳酸
を付加することの有用性も示唆しており、広く万人に有効なアンチエイジングに繋がる知見を提供し得た。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者はこれまでに単なる疲労物質と誤解されていた乳酸が運動効果の分子機序として作用
し、(1)脂肪をエネルギー源として活発に燃焼する骨格筋のミトコンドリアを増加させること、（２）脂肪細
胞の脂肪分解活性を増大させることを明らかにし、分野における乳酸の概念を一新する研究成果を挙
げた。さらなる乳酸の生体内有効分子としての発展性として、科研費課題（若手研究 A）では、運動誘
発性の乳酸が脂肪・筋の形態や代謝を正に制御し得る生理的ストレス、すなわち運動効果の分子機
序であるとの観点から、生体内乳酸濃度を調節することで、低強度・低ボリュームの運動でも効果的に
脂肪を減少させ、同時に筋量の減少を抑止し、根本的に肥満を予防・改善して生活習慣病を打破す
ることを可能とする新規パラダイムの検証を目指していた。この観点からの取り組みの有効性は、抗肥
満・抗筋萎縮のみならず、高齢化社会における種々の課題克服に極めて重要な意味をもつと考えら
れることである。すなわち、生体内乳酸濃度を外的に調節することで、脂肪や筋組織のみならず、脳な
ど、生体制御に極めて重要な組織におけるエネルギー代謝を正に制御し得る可能性が考えられた。
実際に、最近我々は、脳の主要なエネルギー源である乳酸が、運動による認知機能亢進の生理的要
因である可能性を示唆する結果を得ていた。しかしながら、実際に脳での乳酸代謝の亢進と認知機能
の関連性についての直接的なエビデンスはなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、脳内乳酸代謝が認知機能亢進に及ぼす影響や、生体内乳酸濃度変化に対する各組
織・器官の代謝動態の詳細をヒトにおいて明らかにし、脳機能亢進を含めた統合的アンチエイジング
のための学術的基盤形成に極めて重要かつ独創的な新規のアプローチを推進することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
ヒト生体内の乳酸濃度調節は、運動や乳酸サプリメント摂取、乳酸の静脈内注射によって施行した。
その際、脳組織を含めた、各組織（脳の場合、動脈と頸静脈にカテーテルを挿入）での動静脈の乳酸
を含めた代謝物や酸素の摂取量（摂取率）をモニタリングすることで、乳酸濃度調節に対する身体の
生理的適応を詳細に解析し、同時並行の科研費課題（若手研究 A）における代謝動態の基礎基盤の
構築に大きな推進力を加えるよう努めた。併せて、認知機能テストを施行し、生体内の乳酸濃度変化
に対して脳内の乳酸代謝動態がどのように変容し、どのように認知機能に影響するかを明らかにする
ことを試みた。 
 
４．研究成果 
運動による認知機能亢進の持続性に、運動誘発性の乳酸産生量が重要な役割を担っている可能
性が示された（Tsukamoto et al., Physiol Behav 2016）。次に、上記の脳内代謝動態を把握すべく、共
同研究機関（Univ. of Copenhagen）で、上腕動脈と頸静脈にカテーテルを挿入し、運動中や運動前後
に実施した採血試料から乳酸、グルコース、酸素やモノアミンなどの動静脈較差を算出することにより、
運動中のヒト脳内代謝や組織内代謝動態を測定する研究アプローチを推進した。その結果、末梢に
由来する全身性の乳酸濃度と脳の乳酸取り込みが関連することが明らかとなった。また、脳の乳酸取り
込みが減少すると、運動後の実行機能の亢進の持続性が減退することが明らかとなった（Hashimoto 
et al., FASEB J 2018）。この結果は、乳酸という運動誘発性の代謝物が、骨格筋と脳の機能相関に介
在している可能性を示唆するものであった。 
また、高強度間欠的運動では、脳自己調節機能は保持されていることを明らかにした（Tsukamoto et 

al., MSSE 2018）。さらに、高強度間欠的運動前後でのヒト脳内代謝をメタボローム解析によって網羅的
に解析することを推進した。 
一方、脳内代謝は運動のみならず、低酸素などの外的環境ストレスによっても変動し、それによる認
知機能も変化すると考えられる。そこで、こうした環境因子と生体内ストレス反応との関係性を、代謝を
キーワードに概観するアプローチを推進した。 
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