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研究成果の概要（和文）：上腕動脈と頸静脈にカテーテルを挿入し、脳の乳酸、グルコース、酸素、モノアミ
ン、BDNFなどの利用量を算出することにより、運動・栄養処方に対するヒト脳内代謝動態を測定し、認知機能と
の関連性を検証した。
その結果、脳の乳酸利用が減少すると、運動誘発性の実行機能の亢進が減弱化することを明らかにした。さら
に、様々な運動様式が認知機能に及ぼす影響を評価した。

研究成果の概要（英文）：By obtaining blood samples from the right internal jugular venous bulb and 
from the brachial artery to determine differences across the brain for lactate, glucose, oxygen, and
 brain-derived neurotrophic factor (BDNF), we assessed whether exercise-induced enhancement of 
executive function (EF) relates to brain lactate uptake.
We propose that improved EF after exercise relates to cerebral lactate metabolism and is thereby 
linked to systemic metabolism as an example of the “Lactate Shuttle” mechanism (i.e., muscle 
contraction-induced lactate can be an important energy substrate to maintain/improve brain
function). Furthermore, we assessed the effects of various exercise modalities on cognitive 
function.

研究分野：運動生理・生化学

キーワード： 脳機能　認知症　高強度間欠的運動　乳酸

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内乳酸代謝が認知機能亢進に及ぼす影響や運動・栄養処方による脳機能応答の詳細を、ヒトにおいて生理・生
化学的に明らかにできた。すなわち、脳機能亢進や認知症予防に極めて重要かつ独創的な機序（乳酸）の解明を
達成した。加えて、様々な運動様式が認知機能に及ぼす影響を評価し、効果的・効率的に認知機能亢進を招来す
る運動処方を明らかにした。このことは、適切な実践的応用（運動・栄養処方）方略策定の学術的基盤創出に貢
献するものである。

※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 

 認知症患者は急増しており、急務の課題である。習慣的な有酸素性運動をすることで、認知

機能が向上することが明らかとなっている（Kramer et al. Nature 1999; Hillman et al. Nat 

Rev Neurosci 2008）。しかしながら、その生理学的機序は未解明な部分が多い。そのため、認

知機能向上のためのより効果的な運動処方や栄養処方等、具体的方略は不明瞭なままである。 

 運動誘発性の乳酸は、古くから疲労・筋肉痛を惹起させる誘因と考えられてきたが（Hill and 

Kupalov. Proc R Soc London Ser B 1929）、一転、エネルギー基質（栄養素）や運動効果の一

要因としての好適な役割が、我々の研究成果からも明らかにされている（Hashimoto and Brooks. 

Med Sci Sports Exerc 2008; Oishi et al. J Appl Physiol 2015）。運動で脳のエネルギー需

要が高まるにもかかわらず、グルコースの利用率は減少する（Kemppainen et al. J Physiol 

2005）。この運動によるエネルギーの需要と供給の乖離を、脳で利用される乳酸が埋めている。

即ち、骨格筋や心臓と同様に、運動中や運動後の脳の主要なエネルギー基質として乳酸が利用

される（van Hall. Acta Physiol 2010）。   

 我々は、一過性の運動が認知機能を高める効力について近年精力的に研究を進め、認知機能

の亢進に有効な強度、時間を整理した（Tsukamoto et al. Med Sci Sports Exerc 2017）。中で

も、血中乳酸濃度がより高まるような運動（e.g., 高強度運動）を行うと、認知機能が一層効

果的に高まること、同じ強度・実施時間・様式の運動であっても、運動中ならびに運動後の血

中乳酸濃度が低くなった場合、運動の認知機能を高める効力も弱まることを明らかにした

（Tsukamoto et al. Physiol Behav 2016a; 2016b）。これらの知見は、運動で高まった神経活

動に対して（Dalsgaard et al. J Physiol 2002）、乳酸がエネルギー基質として十分に利用さ

れた場合、認知機能を高める効力が発揮されるとした、運動の脳に対する好適作用機序の新規

概念を提示する。また、脳機能に影響し得る種々の代謝産物に対して、その効果量を整理し、

実践的応用へと展開する研究基盤の確立が肝要である。しかしながら、我々の仮説の実証なら

びに研究成果を基盤とした運動生理学・健康科学・栄養学分野への貢献・展開には、運動誘発

性認知機能亢進の作用機序の本体は脳の栄養源の「乳酸」であるのか、認知症予防・改善のた

めの適切な実践的応用（運動・栄養処方）の方略が策定できるか、を明らかにする必要があっ

た。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、脳内乳酸代謝が認知機能亢進に及ぼす影響や運動・栄養処方による脳機能応答

の詳細を、ヒトにおいて生理・生化学的に明らかにし、脳機能亢進や認知症予防に極めて重要

かつ独創的な機序（乳酸）の解明と、適切な実践的応用（運動・栄養処方）方略策定の学術的

基盤を創出することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 健康科学分野の重要課題である「万能薬としての運動」の生体内作用機序解明と、その臨床

応用（e.g., 運動・栄養処方）のため、実際にヒト生体内で生じている生理現象を分子レベル

で詳細に解析する必要があるが、侵襲的な実験を要し、アプローチが困難なことも多い。一方、

探究困難な深部領域（i.e., 脳機能）に関して、当該基盤研究では、上腕動脈と頸静脈にカテ

ーテルを挿入し、乳酸、グルコース、酸素やモノアミン、BDNF などの脳を介した動静脈較差

（Across the Brain）を算出することにより、運動・栄養処方に対するヒト脳内代謝動態を測

定し、認知機能との関連性を検証するという他に類を見ない研究アプローチを推進した。認知

判断能力などのヒト高次脳機能に必要とされる活発な神経活動と、それを支えるエネルギー代

謝（乳酸）に関するこれまでブラックボックスであった領域に踏み込む極めて有意義な知見が



得られると考えられ、高次脳機能の維持・改善に重要な運動・栄養という生理的ストレスに関

する学術的基盤創出に貢献する。 

 

４．研究成果 

（１）運動誘発性の乳酸がヒト高次脳機能（実行機能）に好適に作用する可能性を示唆する研

究成果を得た。 

 高強度間欠的運動を繰り返すと、筋グリコーゲンの枯渇によって、産生される乳酸量が減少

する。このことを利用して、同様の運動であっても、乳酸産生量が異なる条件間での脳の乳酸

利用と実行機能の関係性を評価した。その結果、脳の乳酸利用が減少すると、運動誘発性の実

行機能の亢進が減弱化することを明らかにした。 

 一方、この運動様式において、認知機能への影響が示唆されるカテコラミンや脳由来神経栄

養因子は、運動誘発性の実行機能の亢進が、高強度間欠的運動の繰り返しによって減弱化する

ことを説明できなかった。 

 

（２）認知機能亢進をもたらす急性運動様式について研究を推進し、乳酸産生を促す運動の効

果を示唆した。 

 運動継続性を鑑み、認知機能亢進に効果的で効率の良い運動様式の検討を精力的に推進した。

例えば、乳酸産生が高まる高強度間欠的運動は、運動時間は短時間であっても、有酸素運動と

同等の認知実行機能亢進が達成されることを明らかにした。さらに、低強度のレジスタンス運

動であっても、ゆっくりとした動作で抗負荷を実施すると乳酸産生が高まり、付随して実行機

能の亢進が惹起されることを示した。 

 

（３）運動が脳機能に及ぼす急性および慢性効果を整理した。 

 運動が脳機能の改善に有効であることは知られているが、その急性ならびに慢性効果が混在

している。特に運動の慢性効果を企図する際、脳にとって一過的に好適な運動を継続すること

が有効であると考えられる。このような運動の脳に対する慢性的な効果は、脳の質的・構造的

変化によるところが大きいものの、急性の運動によって脳の構造的変化は生じにくい。 

 一過的な運動による神経活動と乳酸を基軸としたエネルギー代謝の機能的連関、そしてマイ

オカインなどの運動誘発性生理活性物質が、運動の脳に対する慢性効果にどのように作用し得

るかを総説としてまとめた。 
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（Hashimoto et al., Metabolites 2021より） 
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