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研究成果の概要（和文）：乳酸がミトコンドリアの呼吸機能を高めることを明らかにしたとともに、乳酸代謝の
性差および性ホルモン欠乏の影響についても検討した。また、乳酸輸送担体の阻害によってマウスの運動能が低
下することを示したことに加えて、運動時の乳酸産生量を血中乳酸濃度から算出する方法を確立した。さらに、
休息時間の異なるインターバル運動実験から、同一の運動内容であっても乳酸を中心とした代謝物質の濃度変化
の違いがトレーニング効果の違いをもたらす可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that lactate enhances mitochondrial respiratory 
function, and also examined the effects of sex differences in lactate metabolism and sex hormone 
deficiency. Besides showing that inhibition of lactate transporters reduced locomotor performance in
 mice, a method was established to calculate lactate production during exercise from blood lactate 
concentrations. Furthermore, interval exercise experiments with different rest periods showed that 
even with identical exercises, differences in metabolite concentrations, particularly lactate, may 
lead to different exercise benefits.

研究分野： 運動生理生化学

キーワード： 乳酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
疲労物質だと誤解されたきた乳酸が、運動パフォーマンスに関わるエネルギー基質であり、ミトコンドリアの質
的な変化をもたらす物質であることを示したことの学術的な意義は大きいと考えられる。さらに、血中の乳酸濃
度から筋での産生量を算出する方法を確立できたことで、乳酸測定を活かした効率的なトレーニングにつながる
可能性を示すことができた。また、乳酸代謝の性差を明らかにすることができたことも社会的な意義に繋がる成
果として挙げられる。

※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 
 乳酸は、古典的な研究により、筋収縮の張力の低下と関連することが提示され、筋収縮の抑制
に関与すると考えられてきたが、これまで我々は、運動後に乳酸が酸化され呼気ガス中に現れる
ことを明らかにしてきた。実際に、乳酸はグルコースよりも優先して酸化されエネルギー基質と
して使われると報告されている。一方で、絶食時など血中グルコース濃度が低下するときには、
乳酸がコリ回路を介して肝臓においてグルコースに変換されることが知られており、乳酸摂取
によって筋グリコーゲン合成が促進されることを見出している。さらに、乳酸は単なる代謝物で
はなくミトコンドリアや血管の新生などの適応を引き起こすシグナルとしての働きを持つ可能
性が指摘されている (図 1)。我々はマウスに乳酸を投与すると骨格筋の PGC-1αの発現が増加す
ることを発見し、in vivo における乳酸による骨格筋ミトコンドリア新生の可能性を報告した。骨
格筋のみならず、肝臓、脳、脂肪などの細胞を変化させるマイオカインとしての乳酸の可能性も
指摘されている。運動時には骨格筋で乳酸が産生され、血中乳酸濃度が高まることはすでに良く
知られているが、運動による健康の維持・増進効果の一部は、乳酸を介した適応である可能性が
ある。 

 
 

図 1. 生理学的な適応を誘導するシグナル分子としての乳酸 
 
 
２．研究の目的 
 体内の乳酸濃度を変化させた場合に、どのような代謝応答や細胞の適応が誘導されるのかを
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）長期乳酸投与実験 
 8 週齢の雄性 ICR マウスを用い、対照群と乳酸群に分けてリン酸緩衝生理食塩水（PBS）また
は乳酸ナトリウム（1g/kg 体重）を腹腔内に週 5 日、4 週間投与した。採取した腓腹筋サンプル
を用いてミトコンドリアを先行研究（Kitaoka et al., Physiol Rep. 2019）と同様に単離した。 
 
（２）乳酸輸送担体（MCT）阻害実験 
 A. MCT1 の阻害実験：8-10 週齢の雄性 ICR マウスを用い、対照群と 4-CIN 投与群に分け、PBS
または 4-CIN（200 mg/kg 体重）を投与して 15 分後に 20 m/分の速度でトレッドミル走行試験を
行った。 
 B. MCT4 阻害実験：8-10 週齢の雄性 ICR マウスを用い、対照群と Bindarit 投与群に分け、 
Bindarit（50 mg/kg 体重）または溶媒を投与して 15 分後に 40 m/分の速度でトレッドミル走行試
験を行った。 
 
（３）性差に関する実験 
 A. 雄雌マウス比較実験：8 週齢の ICR マウスを用い、雄マウスと雌マウスから足底筋および
ヒラメ筋を採取した。 
 B. 卵巣摘出実験：10 週齢の雌性 ICR マウスを用い、偽手術群と卵巣摘出群に分け、手術を行
ってから 6 週間後に足底筋を採取した。 
 C. 精巣摘出実験：10 週齢の雄性 ICR マウスを用い、偽手術群と精巣摘出群に分け、手術を行
ってから 6 週間後に足底筋を採取した。 
 
（４）乳酸産生量の算出 
 5 週齢 C57BL/6J マウスをコントロール群(CON)とトレーニング群(EX)に分けた。トレーニン
グ群には、15-25 m/min、30 分間/日 、5 日/週、6 週間の持久的トレーニングを実施した。6 週間



後、乳酸負荷試験と漸増運動負荷試験をおこない、測定した血中乳酸濃度から乳酸産生量を算出
した。また，C57BL/6J マウスを、0, 10, 20, 30, 40 m/min の群に分け、2 分間走 2 分間休息×10回
の運動直後に腓腹筋を摘出し、筋グリコーゲン濃度およびシグナル分子のリン酸化を測定した。 
 
（５）高強度インターバル実験 
 サラブレッドを対象として 1 分間の高強度運動を 15 分間（長休息）または 2 分間（短休息）
の休息間隔で 3 回実施し、運動前および運動 4 時間後に中臀筋サンプルを採取した。 
 
４．研究成果 
（１）乳酸の長期投与が単離ミトコンドリアに及ぼす影響 
 乳酸の長期投与によって、マウス骨格筋から単離したミトコンドリアの呼吸機能、および酵素
活性が高まることが明らかとなった（図 2）。したがって、乳酸はミトコンドリアの量的な変化
だけでなく質的な変化も引き起こす可能性が示唆された。 

 
図 2. 乳酸によるミトコンドリア機能の変化 

 
（２）乳酸輸送の阻害が運動パフォーマンスに及ぼす影響 
 骨格筋に発現する 2 種類の乳酸トランスポーター(MCT1 および MCT4)の阻害によって、それ
ぞれ 20 m/min、40 m/min での運動持続時間が低下することが確認された（図 3）。これら結果か
ら、MCT1 と MCT4 を介した乳酸輸送が、運動時のエネルギー代謝において重要な役割を果た
していることが示唆された。 

 
図 3. MCT 阻害による運動能の低下 

 
（３）乳酸代謝の性差 
 MCT タンパク質量の性差について検討した結果、ヒラメ筋の MCT4 は雄マウスの方が高値で
あった。また、精巣摘出および卵巣摘出する実験を行った結果、MCT4 タンパク質量はいずれの
場合も低下することが明らかとなった（図 4）。したがって、性ホルモンが骨格筋の乳酸代謝に
重要な役割を果たすことが示された。 



 
図 4. 精巣・卵巣摘出による MCT4 タンパク質量の変化 

 
（4）乳酸産生量の推定 
 乳酸投与後の血中乳酸濃度動態に 6 週間のトレーニングによる有意な変化は見られなかった。
漸増負荷試験時の血中乳酸濃度から算出された 40 m/min の乳酸産生量は、持久的トレーニング
によって、有意に低下した (図 5A) 。算出した乳酸産生量と運動後の筋グリコーゲン濃度との
間に、有意な負の相関関係が認められた (r=0.99、図 5B) 。AMPK のリン酸化は 40 m/min の運
動後で有意に高値を示した (図 5C)。以上のことから、乳酸産生の増加は、運動による筋グリコ
ーゲン分解量および AMPK シグナル伝達の活性化と関連していることが示唆された。 

 
図 5. A 算出された乳酸産生量，B. 乳酸産生量と運動直後の筋グリコーゲン濃度との関係, C. 運
動直後の AMPK のリン酸化 
 
（５）乳酸濃度の異なる運動条件での遺伝子発現の変化 
 遺伝子発現解析を行った結果、PPARGC1A（PGC-1α）をはじめとする骨格筋の適応に関わる
主な遺伝子の発現はいずれの運動条件においても共通して増加していた。PPARGC1A や PPARD
などの遺伝子では休息時間の影響はみられなかったのに対し、NR4A3 などの一部の遺伝子では
急速時間の短い運動条件のみで有意な増加が認められた（図 6）。これらの結果から、同一の運
動内容であっても、乳酸を中心とする代謝物質の濃度変化がトレーニング効果をもたらす可能
性が示された。 

 
図 6. 休息時間の違いと遺伝子発現 
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