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研究成果の概要（和文）：高強度運動時に産生される代表的な代謝産物である乳酸は、骨格筋ミトコンドリアの
量を増加させる可能性が示されつつある。近年の研究では、高強度運動が骨格筋ミトコンドリア量だけでなく機
能をこうお嬢させることが報告されている。本研究では、高強度運動が骨格筋ミトコンドリアの機能を向上させ
る要因として、乳酸が関与しているのではないかと仮説を立て、乳酸投与が骨格筋ミトコンドリアの機能に与え
る影響について検討した。その結果、乳酸投与によって、ミトコンドリアの一部の構成タンパク質量や呼吸鎖複
合体酵素活性、さらにはミトコンドリア酸素消費速度が変化した。

研究成果の概要（英文）：Lactate production increases during high-intensity exercise, which is 
recently recognized as a key factor for inducing physiological adaptation, such as mitochondrial 
biogenesis. Recently, it was reported that high-intensity exercise training increased not only 
mitochondrial content, but also mitochondrial respiratory function, raising the possibility that 
lactate may be relevant to adaptation of mitochondrial respiratory function induced by 
high-intensity exercise training. A hypothesis of this study was therefore that lactate 
administration would enhance mitochondrial function in skeletal muscle. This study showed that 
lactate administration altered mitochondrial protein content, enzyme activity, and mitochondrial 
respiratory function.

研究分野：運動生理生化学

キーワード： 乳酸　ミトコンドリア　骨格筋

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動は、骨格筋ミトコンドリア量だけではなく機能も向上させることで、運動パフォーマンスの改善や健康の保
持増進に貢献することが示されつつある。しかしながら、どのような因子が運動による骨格筋ミトコンドリアの
機能向上に貢献しているのかについては不明な点が多い。本研究では、乳酸がミトコンドリアの機能を向上させ
る可能性が示された。したがって、乳酸のデータを活用することで、ミトコンドリア機能向上という観点から、
より効果的な運動トレーニングを行うことが期待できる。

※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 
 ミトコンドリアは、糖や脂肪を利用してエネルギー産生を行う細胞内小器官である。骨格筋の
ミトコンドリア量・機能の向上は、運動パフォーマンスの向上に貢献する。一方で、骨格筋ミト
コンドリア量・機能の低下は、糖尿病や肥満などの代謝異常症の原因となり、生活の質を著しく
低下させる。近年では、従来の持久的トレーニングと比較して、乳酸産生が高まる高強度トレー
ニングが、効果的に骨格筋ミトコンドリアの量・機能を向上させることや代謝疾患に対して有効
であることが報告されている。また、筋培養細胞を対象とした研究では、乳酸によってミトコン
ドリア量が増加したことを報告している。そこで、高強度運動時に産生される「乳酸」がトレー
ニングの有用性をもたらす因子ではないかと仮説を立てた (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 本研究の背景および仮説 
 
２．研究の目的 
 われわれはこれまでに、マウスを対象として乳酸投与を行うことで、骨格筋のミトコンドリア
酵素活性 (ミトコンドリアの量的な指標) が上昇することを明らかにしてきた。運動トレーニン
グは、骨格筋ミトコンドリアの量だけではなく、機能も向上させることが報告されている。した
がって、乳酸がトレーニング効果をもたらす因子であるならば、乳酸投与はミトコンドリアの機
能も向上させる可能性が考えられる。そこで本研究では、乳酸投与による骨格筋ミトコンドリア
の機能的な変化について検討し、乳酸が運動トレーニングに伴う骨格筋ミトコンドリアの適応
に関与するかについて明らかにすることを目的として実験を行った。 
 
３．研究の方法 
 雄性 ICR マウスを対照群と乳酸群の 2群に分けた。対照群には、リン酸緩衝生理食塩水、乳酸
群のマウスには、乳酸ナトリウム (1 g/kg 体重) を週 5日の頻度で 4週間、腹腔内投与した。
最終投与から 24 時間後に骨格筋を摘出し、分画遠心分離法によりミトコンドリアを単離した。
単離ミトコンドリアは、酸素濃度測定が可能なマイクロプレート内で、呼吸基質 (ピルビン酸＋
リンゴ酸，グルタミン酸＋リンゴ酸，コハク酸＋ロテノン，オクタン酸＋リンゴ酸) と混合し、
ATP 産生に共役した最大呼吸 (ステート 3) およびプロトンリークを伴う基底状態の呼吸 (ステ
ート 4) について測定した。また、単離したミトコンドリアを対象として、呼吸鎖複合体酵素活
性や複合体構成タンパク質量、超複合体についても評価した。 
 
４．研究成果 
（1）単離ミトコンドリアの酸素消費速度（図 2） 
 ピルビン酸＋リンゴ酸およびグルタミン酸＋リンゴ酸を基質としたステート 3 酸素消費速度
は、対照群と比較して、乳酸群で有意に高い値を示した。一方で、コハク酸＋ロテノンを基質と
したステート 3およびステート 4酸素消費速度は、対照群と比較して、乳酸群で有意に低い値を
示した。オクタン酸＋リンゴ酸を基質としたステート 3 およびステート 4 酸素消費速度に有意
な差は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 単離ミトコンドリアの酸素消費速度 
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（2）単離ミトコンドリア呼吸鎖複合体酵素活性（図 3） 
 乳酸投与によって基質依存的なミトコンドリア酸素消費速度が変化したことから、次にメカ
ニズム解明のために、呼吸鎖複合体の酵素活性について検討を行った。複合体Ⅰ酵素活性は、対
照群と比較して、乳酸群で高い傾向を示した。複合体Ⅰ+Ⅲおよび複合体Ⅳ酵素活性は対照群と
比較して、乳酸群で有意に高い値を示した。複合体Ⅱおよび複合体Ⅱ+Ⅲ酵素活性に有意な差は
認められなかった。 

図 3 単離ミトコンドリア呼吸鎖複合体酵素活性 
 
 ピルビン酸＋リンゴ酸およびグルタミン酸＋リンゴ酸を基質とした酸素消費は、複合体Ⅰを
介して行われる。また、コハク酸＋ロテノンを基質とした酸素消費は、複合体Ⅱを介して行われ
る。そこで、それぞれの基質を加えたときのステート 3酸素消費速度と複合体Ⅰあるいは複合体
Ⅱ酵素活性の相関関係について検討したところ、ピルビン酸＋リンゴ酸およびグルタミン酸＋
リンゴ酸を基質としたステート 3 酸素消費速度は、複合体Ⅰ酵素活性と有意な正の相関を示し
た。一方で、コハク酸＋ロテノンを基質としたステート 3酸素消費速度と複合体Ⅱ酵素活性の間
に相関関係は認められなかった (図 4)。 

図 4 ステート 3酸素消費速度と呼吸鎖複合体酵素活性の相関 
 
（3）単離ミトコンドリア呼吸鎖複合体構成タンパク質量および超複合体（図 5） 
 次に、複合体を構成するタンパク質量についてウエスタンブロット法により評価した。複合体
Ⅰを構成するタンパク質である NDFS4 タンパク質量は、対照群と比較して乳酸群で有意に高い
値を示した。本実験で測定を行ったその他の複合体構成タンパク質の量に有意差は認められな
かった。また、ミトコンドリアの超複合体について二次元泳動により評価したが、有意な変化は
みられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 単離ミトコンドリア呼吸鎖複合体構成タンパク質量および超複合体 
 
以上の研究結果から、乳酸は骨格筋ミトコンドリアの機能を変化させる可能性が示された。また、
高強度トレーニングが骨格筋ミトコンドリアの機能を変化させる因子として、乳酸が関与して
いる可能性が考えられる。 
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