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研究成果の概要（和文）：本研究は、運動効果の分子機序としての乳酸が、認知機能などの脳機能にどのような影響を
もたらすかを探究し、認知症改善への応用を目指すものである。そして、認知症の予防または改善に効果的な運動・栄
養処方の確立のための学術的基礎の構築を目的とした。
神経細胞に対する乳酸添加や、実験動物に対する運動と乳酸サプリメント併用の結果から、乳酸が脳機能の亢進に寄与
する可能性を示唆する結果を得た。また、ヒトを対象とした実験から、乳酸代謝と神経活動の亢進が認知機能亢進に重
要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to assess the relevance of lactate, which is an 
“exercise-induced physiological molecule”, on brain function such as cognitive function.
The treatment of lactate on the cultured neuron and animal with exercise training suggested the 
possibility that lactate might improve neuronal function. Furthermore, in the human study, we suggest 
that augmented lactate metabolism and neuronal activity may be important factors for exercise-induced 
improvement of cognitive function. These findings may provide insight into development of the effective 
ways of exercise training and/or nutritional support on cognitive function.

研究分野： 運動生理・生化学
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１．研究開始当初の背景 
 脳の神経細胞（ニューロン）の主要なエネ
ルギー基質はグルコースとその分解産物で
ある乳酸である。脳にはニューロン以外にア
ストロサイトと呼ばれるニューロンの数倍
以上存在する細胞があり、解糖系によって産
生した乳酸をニューロンに供給し、その代謝
活動を支える重要な役割を果たしている。一
方、ニューロンは比較的長期の記憶に多大な
エネルギーを要する。逆に、ニューロンのミ
トコンドリア機能（エネルギー産生）は加齢
とともに減退し、（アルツハイマー型）認知
症などの疾患発症の要因となる。したがって、
ニューロンへの乳酸の供給ならびにミトコ
ンドリア機能の亢進が、記憶力や認知機能の
向上に繋がる可能性がある（仮説）。申請者
は、運動によって産生される乳酸が骨格筋や
脂肪細胞のミトコンドリア増殖および乳酸
輸送体増加を惹起することを明らかにして
いることから、外的に乳酸をニューロンに供
給すること、ならびに乳酸刺激によってニュ
ーロンの乳酸輸送体やミトコンドリアを増
加させることにより、ニューロンの重要なエ
ネルギー源である乳酸利用が高まり、記憶や
認知機能が亢進するのではないかという発
想に至った（仮説）。 
 
２．研究の目的 
 認知症患者は世界で増加の一途をたどっ
ているが、学術的基礎研究が不足しており、
具体的な対抗策は極めて乏しい。本研究は、
外的に乳酸をニューロンに供給することで、
ニューロンへのエネルギー基質の供給なら
びにミトコンドリア機能の亢進を誘発し、記
憶力や認知機能の向上をもたらすことが可
能であると仮説をたて、その検証を細胞から
生体レベルで統合的に遂行することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞を対象とした研究では、ラットの
胎仔からニューロンの初代培養細胞を作製
し、乳酸を添加した際の神経機能に関わる各
種タンパク質発現を検討した。 
（２）また、実験動物に対して乳酸を基軸と
したサプリメントを投与し、運動を併用した
際の、脳機能に関わる各種タンパク質発現を
検討した。 
（３）ヒトを対象とした研究では、運動強度
や様式を変えることで、乳酸産生量や蓄積量
に差異を引き起こした場合の認知実行機能
を評価した。 
  
４．研究成果 
（１）ラットの胎仔から海馬ニューロンの初
代培養細胞を作製し、乳酸を添加した際の神
経機能に関わる各種タンパク質発現を検討
した（Yokokawa et al., 2014; 横川ら、2015）。   
 乳酸は、ミトコンドリアバイオジェネシス
の誘導に関わるタンパク質の発現を調節す

る転写因子である CREB/ATF family の CREB、
及び ATF2 の上流のタンパク質である p44/42 
MAPK の有意なリン酸化の亢進、及び CaMKIV
のリン酸化の増加傾向をもたらした。 20mM
の乳酸刺激は p44 MAPK のリン酸化を添加後 5
分、10 分の時点で有意に増加させた。同様に、
p42 MAPKにおいても乳酸添加後にリン酸化の
亢進が観察され、30 分までリン酸化が亢進し
た。CaMKIV に関しては有意な増加は観察され
なかった。 
p44/42 MAPK 及び CaMKIV は転写因子である

CREB 及び ATF2 をリン酸化及び活性化し、ミ
トコンドリアバイオジェネシスの決定因子
として示唆されているPGC-1αの発現を上方
制御する。同様に、ミトコンドリアバイオジ
ェネシスを正に制御すると示唆されている
Sirt1 に関しても、CREB の活性により制御さ
れていることが報告されている。以上から、
初代神経培養細胞に対する乳酸添加が CREB
及び ATF2 のリン酸化をもたらし、PGC-1α及
び Sirt1発現を増加させる可能性の検証を行
った。 
初代神経培養細胞に対する 20 mM の乳酸添

加は、添加 10 分後において CREB のリン酸化
の亢進をもたらした。一方、ATF2 に関しては
有意な増加は見られなかったが、添加 10 分
後及び 30 分後において増加傾向が観察され
た。 
以上の結果から、PGC-1α の発現増加がも

たらされる可能性が考えられたことから、
RT-PCR 及び WB 法により PGC-1α の遺伝子及
びタンパク質発現を測定したが、双方におい
て乳酸添加に伴う増加は観察されなかった。
一方、PGC-1αと同様に CREB により発現が制
御されていることが報告されているSirt1に
関しては、20 mM の乳酸添加 24 時間後におい
て有意にタンパク質発現が増加することが
観察された。 
上記のように、乳酸により CREB のリン酸

化がもたらされ、PGC-1α の核内移行を制御
することでミトコンドリアバイオジェネシ
スを正に制御するSirt1の発現量が増加する
ことが確認されたため、次に乳酸添加がミト
コンドリアタンパク質の発現を増加させる
可能性の検証を行った。 
乳酸添加はミトコンドリアマーカータン

パク質の遺伝子発現並びにタンパク質発現
の増加をもたらした。初代神経培養細胞に対
する 20 mM 乳酸の 3時間の添加は、ミトコン
ドリア電子伝達鎖の構成タンパク質である
COXIV の遺伝子発現を有意に増加させた。同
様に、タンパク質発現においても、24 時間の
乳酸添加によりCOXIVの有意な増加が観察さ
れた。同じくミトコンドリアマーカータンパ
ク質である VDAC のタンパク質発現において
も、24 時間の乳酸刺激により有意な増加が見
られた。また、ミトコンドリアに局在する抗
酸化酵素であり、神経変性疾患との関わりも
報告されている SOD2 及びミトコンドリア機
能を脱アセチル化により制御するSirt3のタ



ンパク質発現に関しても有意な増加をもた
らした。 
神経細胞の正常な機能発揮におけるミト

コンドリアの重要性や、神経変性疾患がミト
コンドリア機能不全と強く関係していると
の知見から、本研究は、乳酸が神経細胞にお
ける細胞内シグナル応答を惹起し、ミトコン
ドリアバイオジェネシスを誘導することに
より、脳機能の亢進や神経変性疾患の予防に
寄与する可能性を示唆するものである。 
 
（２）9 週齢雄性ラットをコントロール群 
(Con)、運動群 (Ex)、運動＋乳酸投与群 
(Ex+Lac)の 3群に分け、運動はトレッドミル
走運動を強制走行装置を用いて、20 m/min の
速度で 30 分間走行させることを週に３回、
４週間行った。Ex+Lac 群には経口投与により
毎日乳酸サプリメントを投与した。その結果、
Con 群と比して、PGC-1α、SOD1、Sirt3 の発
現量は Ex 群で有意に増加したが(p<0.05)、
Ex+Lac 群では一層それらのタンパク質の発
現量は増加した(p<0.01)。一方、COXIV の発
現量増加は Ex 群では認められなかったが、
Ex+Lac 群では Con 群や Ex 群と比して、有意
に発現量が増加した。このことから、単に持
久性運動を行うよりも、運動と乳酸サプリメ
ントを併用することで、脳のミトコンドリア
バイオジェネシスなど、機能亢進に関わると
考えられるタンパク質発現を効果的に増加
させる可能性が示唆された（塚本ら、2014）。 
 
（３）従来、認知機能を亢進させるために効
果的な運動処方とされてきた中強度定常運
動と比較して、高強度運動を間断的に繰り返
し実施する高強度間欠的運動を実施した方
が、運動後の認知機能の亢進がより長い時間
持続することをヒトを対象に明らかにした。
この研究により、高強度間欠的運動は、認知
機能を効果的に改善させるための運動処方
となりうる可能性が示された（Tsukamoto et 
al., Physiol Behav 2016b）。 
 また、高強度運動を間断的に繰り返し実施
する高強度間欠的運動を、1 時間の休息を挟
んで 2 回実施すると、1 回目の運動と比較し
て2回目の運動による乳酸産生量が少なくな
ることを明らかにした。さらに、上述した
我々の報告（Tsukamoto et al. Physiol Behav, 
2016b）では、高強度間欠的運動が、運動後
の認知機能の亢進をより長い時間持続させ
ることを報告したが、同じ運動強度、実施時
間、運動様式の運動であるにもかかわらず、
2 回目の高強度間欠的運動のように乳酸産生
量が少なくなると、亢進した認知機能の持続
性が損なわれてしまうことを明らかにした。
この研究により、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 2016a）。
競技性スポーツなどで、競技開始直後および
競技終盤に頻繁に見受けられる認知機能の

低下には、乳酸が関与している可能性が考え
られるが、脳の乳酸代謝と認知機能の直接的
な関係については更なる検証が必要である。 
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