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研究成果の概要（和文）：本研究は、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・改善することが可能とする新規パ
ラダイムを検証することを目的とした。細胞、動物、ヒトと多角的に研究を進め、乳酸を基軸としたサプリメン
トを摂取することにより、骨格筋の成長を促し（萎縮を抑止し）、脂肪を効果的に減少させること、加えて糖代
謝の改善に寄与する可能性を示唆した。

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 (e.g., increased mitochondrial biogenesis 
and myogenesis) and adipocytes (e.g., increased lipases expression). The aim of this study was to 
examine whether manipulation of blood lactate concentration can be a therapeutic strategy against 
obesity and metabolic disorder by reducing fat mass and preventing muscle atrophy. I found that the 
supplementation of lactate-based compound elicits muscle hypertrophy, reduces fat mass, and improves
 glucose metabolism. These findings suggest that lactate may be a beneficial molecule against 
obesity and metabolic disorder.

研究分野：運動生理・生化学
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令和

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得ることを、細胞、動物、ヒトを対象とした
多角的な実験的検証から明らかにした。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、広く万人に有効な肥満と代謝疾患
の予防・改善に繋がる知見を提供し得た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 メタボリックシンドロームが問題とされる中、科学的根拠に基づいた効果的な抗肥満法を策

定し、生活習慣病を予防・改善することは急務である。従来、生活習慣病に対する介入成果に

は、長期間にわたる運動・栄養療法が必要であり、そのプログラム実施中にドロップアウトす

る人が極めて多い。特に、高齢者では、肥満と筋量減少の負の連鎖（筋量減少→身体活動量の

低下→肥満→身体活動量の低下→筋量減少）が問題視されているが（Roubenoff, 2000）、筋量

増大のための筋力トレーニングと、抗肥満のための有酸素性運動の両方を長期間継続すること

は困難であると考えられる。また、肥満を改善するための食事量の制限は、かえって筋量の減

少をもたらす。そのため、効果的に脂肪を燃焼し脂肪蓄積を抑えながらも、筋量の減少を抑止

するような運動・栄養処方が、運動意欲の亢進と運動習慣の継続をもたらし、肥満の根本的な

予防・改善につながると考えられる。  

 研究代表者はこれまでに脂肪細胞と骨格筋細胞のエネルギー代謝、特に乳酸と脂質代謝の制

御機構を中心に研究を進め、①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、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（Hashimoto et al., 2007）、②脂肪細胞の脂肪分解活性を増大させること（Hashimoto et 

al., 2013）を明らかにした。そして、骨格筋の脂質利用をターゲットとして運動内容を決定す

るだけでなく、脂肪細胞の脂肪分解の亢進を考慮すれば、運動効果が増大する可能性を見出し

た（Hashimoto et al., 2013）。さらなる乳酸の生体内有効分子としての発展性として、研究代

表者は乳酸の添加で、筋の増殖・分化に関与する転写因子マイオジェニンの遺伝子発現が増加

することを認めている（Hashimoto et al., 2007）ことから、筋成育の亢進にも作用し得る可

能性を考えた。すなわち、効果的な抗肥満に、脂肪細胞の脂肪分解の亢進と筋細胞のミトコン

ドリア機能ならびに筋成育の亢進の双方が必要であると考えられたが、生体内の乳酸濃度を調

節することで達成できる可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 

 本研究は、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、週２回の歩行運動など

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・改善することが可能とする新規パラダイムを検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 研究期間で、培養細胞、動物、ヒトを対象に実験を連動的に推進し、生体内乳酸濃度調節を

基盤とした効果的かつ効率のよい画期的な抗肥満法の開発を目指すこととした。 

 

研究（１）: 乳酸濃度調節の培養細胞に及ぼす影響   

3T3-L1 脂肪細胞／C2C12 骨格筋細胞の増殖・分化過程で経時的に乳酸を、濃度や添加時間、頻

度を変えて添加し、次の解析を実施した。脂肪：脂肪分解関連タンパク質の発現変化や脂肪分

解活性; 骨格筋：生育状況・形態的変化、ミトコンドリア電子伝達系や細胞の分化・増殖、筋

タンパク質合成に関わるタンパク質の発現変化を組織化学的・生化学的解析によって解析した。 
併せて、乳酸と類似の特長が示唆されたカフェインを細胞に添加し、比較検討ならびに相加的

な効果の検証を行った。 

 
研究（２）: 実験動物を用いた、乳酸を基軸としたサプリメント（乳酸サプリメント）の投与

と低強度・低ボリューム運動トレーニングとの併用の効果検証と分子機序の解明   

①健常ラット：i)プラセボ投与群、ii)プラセボ投与＋運動群、iii)乳酸サプリメント投与＋運

動群に群分けし、4 週間飼育した。運動はトレッドミルを用いた走運動（20m/min, 30min）を

１日おきに実施した。骨格筋の形態・代謝特性の変化を検証した。 

②肥満ラット：高脂肪食を与えて肥満を呈したラットを、i)プラセボ投与群、ii)プラセボ投与

＋運動群、iii)乳酸サプリメント投与＋運動群に群分けし、5 週間飼育した。運動は自発性回

転運動器を用いた走運動を１日おきに実施した。サプリメントと運動の併用が、肥満抑制や代



謝改善に及ぼす影響を検証した。 

 

研究（３）: ヒト臨床試験：中年女性を対象とした、乳酸サプリメント摂取の抗肥満効果の実

践的検証 

中年女性（40〜49 歳）17名を乳酸サプリメント飲用群とプラセボ飲用群に分け、3ヶ月間それ

らを毎日飲用してもらった。MRI 法とインピーダンス法による全身および部位別の体組成（筋・

脂肪量）の計測、骨格筋 1HMRS と血液分析によって得られる筋内外脂質特性の相互関係を検討

した。 
 
４．研究成果 

研究（１）: C2C12 骨格筋細胞の分化過程で乳酸を基軸とした乳酸カフェイン混合物（乳酸サ

プリメント）を添加し、細胞の分化・増殖、筋タンパク質合成に関わるタンパク質の発現変化

を免疫抗体染色法やウエスタンブロッティング法、生化学的解析によって解析した。その結果、

細胞増殖や筋核数の増加を観察した。また、筋形成制御因子の増加も認められた。さらに、筋

タンパク質合成に関わるシグナルの活性化も認められた。 

 

研究（２）: ① 健常なラットに対して４週間の持久性走運動を実施し、併せて 上述の乳酸を

基軸とした混合物（サプリメント）を投与し、筋肥大・形成に及ぼす効果を検討した。その結

果、運動を単独で負荷した場合と比較して、サプリメ ント投与を併用した際、筋形成制御因子

や筋タンパク質合成に関わるタンパク質の増加に加えて、筋重量の増加が認められた。このこ

とから、当該サプリメント を併用することで、持久性運動であってもより効果的に筋量増加を

誘発できる可能性が示唆された。 

② 食餌誘発性の肥満ラットを対象に、乳酸を基軸とした乳酸カフェイン混合物（乳酸サプリメ

ント）の脂肪減少（抗肥満）に対する効果検証と、分子メカニズムの解明に取り組んだ。具体

的に、回転運動器による自発的走運動と乳酸サプリメント投与を併用し、内臓脂肪や皮下脂肪

重量、ならびに脂肪組織や骨格筋における脂質代謝に関連するタンパク質の発現を解析した。

運動単体に比較して、乳酸サプリメントを併用することにより体重や、特に皮下脂肪の顕著な

減少を認めた。しかしながら、脂肪組織における脂質代謝関連タンパク質の発現量には、一部

のタンパク質を除いて顕著な違いは認められなかった。また、骨格筋組織においても、脂肪燃

焼亢進に関わるタンパク質の発現量には顕著な違いは認められなかった。一方、リパーゼの発

現量の増加が認められた。サプリメントが抗肥満に及ぼす影響の詳細なメカニズムについては

今後の更なる検討を要する。予備的に、国際共同研究にて、サプリメントの摂取後、一過的に

脂肪燃焼が高まることを認めており、その作用メカニズムについての詳細な解析が必要である。

また、乳酸サプリメントの摂取によって、糖負荷試験の成績が向上した。このことから、乳酸

サプリメントの摂取は、肥満や糖尿病の改善に寄与し得る可能性が示唆された。 

 

研究（３）: 一方、中年女性 17 名を対象に、3ヶ月間にわたる乳酸を基軸とした乳酸カフェイ

ン混合物（乳酸サプリメント）の飲用効果をランダム化比較試験にて検討したところ、プラセ

ボコントロール群と比較して、サプリメント群で体重、体脂肪量、体脂肪率の有意な減少を認

めた。今後は、被験者数を増やして、再確認する必要がある。 
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