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研究成果の概要（和文）：本研究は、一過性運動により骨格筋と同様に、脳のモノカルボン酸輸送担体(MCT)が増加す
る効果とそのシグナル因子を検証することであった。一過性運動により、ニューロン特異的なMCT2発現量の増加が認め
られた。脳部位によっては、MCT１とMCT４の発現量も増加した。さらに、運動が脳領域特異的なMCT発現量を増加する
因子を検証した結果、脳内の乳酸や脳由来神経栄養因子(BDNF)は、MCT2発現量を増加させるシグナルとなる可能性が示
された。本研究の結果から、運動によって、骨格筋と同様に、脳のMCT発現量が増加する。この適応にともない、ニュ
ーロンへの乳酸取り込みが増して、脳機能が高まることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：This study was to verify the effect of monocarboxylate transporter (MCT) 
expression in the brain as skeletal muscle and its signal factors to increase MCT expression by exercise. 
A single bout of exercise increased the neuron-specific MCT2 expression level in the brain. Moreover, 
MCT1 and MCT4 isoforms were increased. Moreover, the signal factors that increase the brain region 
specific MCT expression level were examined. The results indicated a possibility that brain lactate 
production and/or brain-derived neurotrophic factor (BDNF) may become a signal factor that increases the 
MCT2 expression level in brain. These results suggest that MCT2 expression level of the brain is 
increased by exercise. As a result of this adaptation phenomenon, lactate uptake ability in the neurons 
is increased, this can be expected that brain function may enhance.

研究分野：運動生理学
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１．研究開始当初の背景 

 従来、脳のエネルギー源は血液由来のグル

コースのみと考えられてきた。しかし、近年、

アストロサイト(グリア細胞)においてグル

コースを基に生成された乳酸は、ニューロン

(神経細胞)で、エネルギー基質として利用す

ることがわかってきた。モノカルボン酸輸送

担体(MCT)は骨格筋と脳において、乳酸代謝

活性化に重要な役割を果たしている。特に、

運動時、脳においてはグルコースよりも乳酸

を優先的にエネルギー基質として利用する

ことが示唆されている。脳内のグリコーゲン

はアストロサイト内で乳酸に分解され、MCT1

と MCT2 を介してニューロンに供給される。

特に、MCT2 によるニューロンへの乳酸取り込

みは学習記憶の形成において必要不可欠で

あることが証明されている。これまでに運動

による MCT 発現効果に関する研究は、骨格筋

を中心とした研究が多く、運動による脳の

MCT 発現効果とそのシグナル因子については

不明である。運動が骨格筋と同様に脳の乳酸

代謝を高める効果とその分子機構に関して

は解明されていない。 

２．研究の目的 

 本研究では、運動が骨格筋同様に、脳の MCT

発現量を高めるか否か、その効果に及ぼすシ

グナル因子を検証することであった。 

３．研究の方法 

１）実験動物 

 実験動物として 4週齢の Sprague-Dawley

（SD）系雄性ラット（体重 100-120g）を日

本クレア株式会社より購入した。ラットは、

室内温度 22±2℃、湿度 50±10％、明暗サイ

クル 12 時間の環境下で飼育した。飼料は、

実験動物用標準固形飼料（CE-2：日本クレア

株式会社）を用い、飲料水とともに自由摂取

させた。 

２）一過性運動実験 

 全てのラットは、2 日間の予備飼育後、ト

レッドミル運動に慣れさせるため、全てのラ

ットに 5日間の馴化を行った。トレッドミル

負荷装置は、夏目製作所株式会社の KN-73 モ

デルを使用した。 

 2 日間の走行訓練をした後に、非運動群（コ

ントロール群）と運動群に無作為に分類した。 

運動群には、分速 20m に設定して、2 時間の

トレッドミル走運動を課した。 

３）脳のサンプル採取 

 MCT 発現量を定量化するため、運動群のラ

ットは、トレッドミル走運動終了直後から 24

時間まで、麻酔下にて断頭により屠殺した。

断頭後、氷上で速やかに大脳皮質、海馬、視

床下部、脳幹を摘出した。摘出した脳サンプ

ルは速やかにドライアイスで十分に冷却し

たイソペンタン内で凍結し、分析まで－80℃

で保存した。 

４）脳内基質濃度の測定 

 運動による脳内基質濃度の検証は、脳内酵

素不活性化装置（MMW-05：室町機械株式会社）

を用いて行った。運動終了直後に、ラットの

頭部にマイクロ波（5kW、1.7 秒）を照射して

屠殺した。この方法は、脳内基質濃度を測定

するゴールデンスタンダートとされている。

マイクロ波を頭部に照射して、脳内の温度を

瞬間的に上昇させることで、脳内すべての分

解酵素を失活させることができ、脳内基質濃

度の測定を可能とする。屠殺後、ラットの脳

を採取した。採取した脳サンプルはドライア

イスで十分に冷却したイソペンタン内で凍

結し、測定まで－80℃で保存した。 

５）MCT アイソフォーム発現量 

 MCT タンパク質発現量は、SDS-ポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動とウエスタンブロッ

ド法により、特異的抗体を用いて定量化した。 

６）血中基質濃度の測定 

 トレッドミル運動実験の血中におけるグ

ルコース、乳酸濃度、ケトン体の測定は、非

運動群及び運動終了直後に、ラットの頸静脈

から血液を採取して行った。測定は簡易グル

コース及び血中乳酸測定器を用いて行った。

ケトン体の測定は、測定キットを用いて行っ

た。 

７）乳酸投与実験 

 2 日間の予備飼育後、乳酸を静脈投与する

ために、全てのラットにカテーテルを挿入す

る手術を行った。ペントバルビタールナトリ

ウムを腹腔内に投与し、麻酔下にて頚部の右

鎖骨上部の皮膚を切開した。右外頚静脈を露

出後、カテーテル（株式会社カネカ）を挿入

し、外頚静脈に固定後、カテーテルを露出し



た。挿入したカテーテルからヘパリン（持田

製薬株式会社）とペニシリン（10 U/g 体重）

（Meiji Seika ファルマ株式会社）を投与し

た後、縫合糸（株式会社シラカワ）で皮膚を

縫合した。術後２日間の回復期間をおいて乳

酸投与実験を行った。乳酸投与群のラットに

は、頸静脈に挿入したカテーテルから乳酸ナ

トリウム（和光純薬工業株式会社）を投与し

た。 

８）統計処理 

 多群間の比較には一元配置 ANOVA を用い、

事後比較には LSD を用いた。2 群間の比較に

は対応のない t検定を用いた。危険率 5%未満

を有意水準とした。 

４．研究成果 

１）血中基質濃度 

 血中乳酸濃度は、運動開始後 30 分で非運

動群に対して増加した。この増加は運動終了

まで持続した。また、血中のケトン体も運動

の時間依存的に上昇を示した。 

２）脳内基質濃度 

 一過性運動時に脳の乳酸は急性に増加し

た。また、ケトン体の１つ、βヒドロキシ酪

酸も大脳皮質で急性に増加した。これらの結

果は、乳酸やケトン体は運動時に脳のエネル

ギー基質になりえることを示している。 

３）運動による脳内 MCT 発現量の効果 

 脳のニューロン特異的なMCT2発現効果は、

大脳皮質、海馬、視床下部において、一過性

運動終了後 5〜10 時間で増加して、その効果

は24時間まで持続することを明らかにした。

脳領域によっては、MCT1 と MCT4 の発現量も

増加した。しかしながら、脳幹における MCT

発現量は増加されなかった。これらの結果は、

一過性運動による脳のMCT発現効果は脳領域

特異的に増加することが示唆された。 

 さらに、本研究では、運動が脳の MCT 発現

量を増加するシグナル因子を検証した。運動

中に脳において生成される乳酸が MCT2 発現

量を増加させるシグナル因子になるとの仮

説を検証するため、運動による脳内の乳酸を

定量化した。その結果、一過性運動によって

大脳皮質、海馬、視床下部で乳酸が上昇した

が、脳幹では、運動による乳酸の上昇はみら

れなかった。この結果は、運動終了後に MCT2

発現量が増加した脳領域と一致した。これら

の知見から、運動中に脳において乳酸が増加

し、これが MCT2 発現量を増加させるシグナ

ルとなる可能性が推測される。 

 さらに、本研究では、乳酸以外の分子にも

着目した。ニューロンへの乳酸供給を担う

MCT2 が増加した脳領域では、脳由来神経栄養

因子（BDNF）とその受容体（TrkB）が増加す

ることを明らかにした。また、アストロサイ

ト特異的な MCT4 が増加した視床下部では低

酸素誘導因子（HIF-1α）の増加も見られた。 

４）乳酸投与による脳内乳酸動態の検証 

 乳酸投与に血中の乳酸濃度が上昇すると、

脳内の乳酸濃度も上昇するか否かを検証し

た。その結果、血中と各脳領域における乳酸

濃度は、投与前と比べて乳酸投与後、急性に

上昇を示した。乳酸投与後の血中と各脳領域

における乳酸濃度との関係を検討した結果、

血中と各脳領域における乳酸濃度との間に

は有意な相関関係が認められた。さらに、血

中と全脳領域の乳酸濃度との関係において

も、正の高い相関が認められた。先行研究に

おいては、脳内グリコーゲンは、中強度・持

久性運動開始後では、減少しないことが示さ

れている（Matsui et al. J. Physiol. 2011）。

一過性の中強度・持久性運動開始における脳

内乳酸濃度は、血中由来を介して上昇し、MCT

発現量に影響する因子となる可能性が推測

される。 

 以上の研究成果より、一過性の中強度・持

久性運動により脳の乳酸やMCTタンパク質発

現量は急性に増加することを明らかにした。

その運動の発現効果は、脳の領域特異的に高

められ、乳酸、BDNF、HIF-1 等のシグナル分

子の関与が示唆された。運動による脳の MCT

発現効果は、骨格筋と同様な適応効果が示さ

れ、脳の MCT 増加を介してニューロンへの乳

酸取り込みが増え、脳機能が高まる可能性が

期待できる。 
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