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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病患者を対象に、血清乳酸値と血清学的、体組成の指標との統計学的な検討
を行った。2型糖尿病患者の空腹時血清乳酸値は、予想された糖尿病のコントロール状態や治療薬との間に関連
は見いだせず、重相関解析から独立してALTと正の相関及び総ビリルビンと負の関係が見出され、肝脂肪化との
関連が推測され、さらに、ビリルビンの結果からは、抗酸化作用低下と関係する可能性も考えられた。
基礎研究では、飽和脂肪酸による種々の細胞においてインスリン抵抗性状態のメカニズムを解明して報告した
が、それらのモデルに対する乳酸シグナルのレセプターを介しての関与は一定の見解は得られていない。

研究成果の概要（英文）：Fasting serum lactate levels, hematological and inflammatory serum markers 
and anthropometric parameters, obtained employing bioelectric impedance analysis, were measured in 
103 patients with T2DM. As a result, stepwise regression analysis showed ALT to be independently 
positively associated with total bilirubin, while being negatively associated with serum lactate 
levels. Furthermore, serum lactate levels were significantly higher in patients with ALT-predominant
 liver dysfunction. From those results, we concluded that fasting serum lactate elevation in T2DM 
patients to be associated with the serum levels of ALT and total bilirubin independently of blood 
glucose control. 
 At the same time, we reported the mechanism of palmitate, represented for unsaturated fatty acid, 
induces insulin resistance in several cell line, but not found precisely or constantly relationship 
to lactate receptor signaling in those cells. 

研究分野：栄養代謝
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病患者では、インスリン抵抗性状態で血清乳酸値の上昇を認め、更なる解析で、空腹時血清乳酸値と肝
関連因子との重相関を認めたことから、乳酸値が特に、インスリン抵抗性を背景とした肝臓での従来のマーカー
とは異なる、早期からの脂肪肝の新たな非侵襲マーカーとなりうる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乳酸は古くは運動後嫌気性状態から筋肉中に増加するグルコース代謝物または肝臓での糖新生
の基質と考えられていた。近年の遺伝子学的解析により、乳酸は生理活性物質として、細胞膜に
存在する有機酸レセプター(HCA1)に作用してインスリンによる中性脂肪蓄積に重要と推測され
ている。この作用により、血清遊離脂肪酸が低下することで、筋肉などは、エネルギー減として
効率よくグルコースを利用するようになると推測されている。血清乳酸は臨床検討よりインス
リン抵抗性で増加、糖尿病状態ではさらに増加する
ことや、BMI 値と血清乳酸値が相関することもわか
っているがその病態的意義は不明である(図 1)。臨
床データへの一部関与も考えられる基礎データと
して、培養実験での肥大化した脂肪細胞や高脂肪食
マウスの脂肪細胞で乳酸分泌の増加が報告されて
いるが、その生理、分子メカニズムは全く解明され
ていない。さらに基礎研究で乳酸は筋肉培養細胞、
マクロファージでは炎症惹起、肝臓、膵臓細胞では
抗炎症と相反する作用が報告されているが、このメ
カニズムも乳酸レセプター後のシグナルによるも
のかなど細胞内でのこの相反する作用を制御する
メカニズムは全くわかっていない。 
 
２．研究の目的 
栄養シグナルとして注目される乳酸は、生理的には、インスリンによる中性脂肪分解抑制作用に
関与することやインスリン抵抗性、糖尿病状態での血清乳酸値が増加、および基礎研究において、
炎症惹起、抗炎症など相反する作用が報告されており、病態学的意義は未だはっきりとしていな
い。本研究では乳酸シグナルの病態学的メカニズムの解明による種々のインスリン抵抗性状態
における血清乳酸増加の意義を明確として、基礎、臨床のエビデンス発信による食事運動療法、
糖尿病治療戦略および健康増進の新規アプローチの基盤とする。 
 
３．研究の方法 
1)健常者、肥満・糖尿病患者の乳酸値と血清マーカー(インスリン、遊離脂肪酸、炎症性サイト
カイン)や体格などのパラメーター、食事調査(FFQ)、運動調査との解析と糖・食事負荷後(標準
食、高脂肪食、低炭水化物食など)の経時的な血清パラメーターとの分析から血清乳酸増加に関
与する因子の探索の臨床研究をおこなった。 
2)培養細胞株(主に脂肪細胞株 3T3-L1）で血糖濃度(1mM-25mM)、インスリン濃度(1-100nM)、パ
ルミチン酸負荷状態での乳酸分泌、HCA1 発現制御および乳酸同時負荷による脂質代謝、インス
リン抵抗性、酸化ストレス制御、細胞内炎症の探索を遺伝子操作法やシグナル阻害薬を駆使して
多角的な解析をおこなう。 
 
４．研究成果 
1) 103 例の種々の因子を解析して、単相関分析で
は、乳酸値は、空腹時血糖値、HbA1c との相関はな
く、体重、血清 Cペプチド、インスリン、AST、ALT、
総ビリルビン、アディポネクチン、中性脂肪、LDL-
C、HDL-C、HOMA-R、皮下脂肪量、体脂肪率、体脂肪
量、内臓脂肪量、BMI との単相関を認めた。これら
に HbA1c、空腹時血糖値、3-ヒドロキシ酪酸を加え、
ステップワイズ法による重回帰分析を行ったとこ
ろ、説明変数として、ALT(正相関)、総ビリルビン(負
相関)が有意性を示した(表 1)。また、血清乳酸値は
ALT 優位の肝障害群で正常群と比べ有意に高値を認
めた(図 2)。既知の肝障害の指標であるγ-GTP、ALP および、肝
線維化の指標である FIB-4 index との相関はなかった。また、
血清乳酸値は、ビグアナイド薬服用の有無での有意な差は認め
なかった。 
図 2で有意に増加した 17例から同意書の得られた 10 例で前向
きに ALT と乳酸値の変化を治療介入などせずに観察研究をおこ
なったが、ALT に関してわずかに変動はあるが正常化せず、わ
ずかな変動のみでは、それと対応しての乳酸値の変化は認めな
った。2 型糖尿病患者では、空腹時血清乳酸値と肝関連因子と
の重相関を認め、乳酸値が特に、早期の肝脂肪化の新たな非侵
襲マーカーとなりうる可能性が示唆された。 
 
2) 3T3L-1 細胞を使用して、既報にある血糖濃度、インスリン濃度を振って、インスリンシグナ



ルタンパクやグルコーストランスポータの発現の変化
は認められたが、HCA1 の発現の変化に関しては、一定
した結果は認められなかった。一方で、パルミチン酸
によるインスリン抵抗性の指標として、MCP-1 の発現、
分泌増加を系として、AMPK シグナルが MCP-1 の分泌を
抑制することを見出し報告したが(図 3)、生理的な濃
度での乳酸シグナルの相乗または抑制効果や HCA1 の
発現に関しては一定した結果は認められなかった。現
在細胞を変えて、パルミチン酸による炎症惹起効果の
メカニズムの検討をおこなっており、同様に乳酸シグ
ナルに関しても細胞を変えての検討が必要と思われた
が、現在のところ病態生理的な乳酸の関与は今回の培
養細胞での検討では、不明であり、実験系の検討を含
めて、更なる検討が必要と思われる。 
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