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　表題に挙げたように、認知機能亢進のための運動・栄養処方の策定に向けて、我々はどのように取り組
んでいけばいいのだろうか。基本的に、運動や栄養を一過的に施した際、認知機能の亢進が認められれば、
そのような運動や栄養処方を習慣的/慢性的に実施することによって、恒常的に高い認知機能を維持する
ことが可能となると考えることに違和感はないであろう。しかしながら、急性の認知機能向上効果と慢性
的な認知機能亢進作用とをつなぐ知見は極めて乏しい。そもそも、認知機能亢進に関わる急性および慢性
効果の機序については多元的であり、十分な理解は進んでいない。本総説では、脳代謝の中でも乳酸代謝
が認知機能を決定する重要な生理学的因子である可能性について言及する。また、付随した生理活性物質
についても概説する。さらには、運動処方と栄養処方の併用の可能性についても考える。最後に、今後の
研究展開を考える上で重要となるプラットフォームについて紹介する。
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依頼総説

Ⅰ　はじめに

　習慣的な運動は、認知機能亢進に有益であることは
よく知られている 1），2）。運動誘発性の生理活性物質
（i.e.,エクサカイン）が生体内の各器官に好適に作用
することに基づき「運動は真の万能薬である」と言わ
れている所以である 3）。一般的に、習慣的な運動が生
体に及ぼす影響は反復運動の結果であり、したがって
運動に対する急性反応（例えばエクサカインの産生な
ど）の累積的な効果と考えることができるのではない
だろうか。同様に、認知機能を向上・改善するために
有益な急性運動は、これはまさしく一過性の反応であ
るが、慢性的な運動トレーニングとして継続的に繰り
返すことで恒常的な認知機能にも有益であると考える
のが合理的であろう。実際に、筋肥大の観点で、本稿
に関係する運動・栄養処方の知見を紹介する。筋タン
パク質合成と分解の出納バランスが正に作用すること
で効果的な筋肥大が期待できるが、Birdらは、レジス
タンス運動に併用して、炭水化物、必須アミノ酸、炭
水化物と必須アミノ酸の混合物を摂取した際の急性の
筋分解の程度をプラセボ摂取と比較したところ、炭水
化物と必須アミノ酸の混合物摂取条件が最も筋タンパ
ク質分解を抑制した。さらに、これら 4 つの条件の運
動・栄養処方を12週間継続した際の慢性効果を評価し
たところ、急性の筋タンパク質分解の抑制程度に比例
して除脂肪量が増加し、最も筋タンパク質分解が抑制

された炭水化物と必須アミノ酸の混合物摂取群での除
脂肪量増加が顕著であった 4）。つまり、急性的に筋タ
ンパク質の出納バランスを正に促す運動・栄養処方を
継続することで、効果的な筋肥大を具現化することが
できると考えられる。一方、脳機能においては、慢性
的・習慣的な運動によって認知機能が向上・改善する
機序、特に認知機能に対する急性運動の効果が慢性運
動の認知機能をどのように決定するかは、不明瞭なま
まである。
　エビデンスレベルは運動よりも低いものの、認知機
能の向上に寄与し得る栄養素はいくつか報告されてい
る。ただし、上述した運動と同様、栄養素の急性・慢
性効果の機序もまた、極めて不明瞭である。したがっ
て、認知機能亢進のための適切な運動処方ならびに栄
養処方を策定するために、脳機能に対する急性的な運
動や栄養の効果に関する知見を積み上げ、機序を明ら
かにしていくとともに、慢性効果の機序と対比し、整
理していくことが重要となる。本稿では、この視点か
ら、認知機能亢進のための運動・栄養処方の策定に向
け、現状の理解と今後の方向性について考え方や視点
を整理したい。
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Ⅱ　�慢性運動適応に関する認知機能亢進のた
めの運動強度と運動様式　〜単回の運動
誘発性エネルギー基質「乳酸」の視点〜

　本稿では、認知機能の中でも、実行機能に着目する。
実行機能は、ワーキングメモリや注意判断能力、課題
に対しての柔軟性や解決するための能力など、社会生
活を送る上で重要な機能である抑制能力のことであ
る 5）。具体的には、低い実行機能は、認知症発症リス
クの増加 6）や高齢者における転倒リスクの増加 7）、そ
してサッカーなどの競技性スポーツにおいては、乏し
い状況判断能力といった低いスポーツパフォーマンス
レベル 8）に関与するとされる。また、最近ではウェル
ビーイングに関係することも示唆されている 9）。した
がって、実行機能を改善・亢進させることは、スポー
ツパフォーマンスの向上のみならず、豊かな社会生活
を送る上で重要な事項であると考えられる。
　さて、習慣的な運動の認知機能に対する効果を考え
る上で、加齢による認知機能の減弱化を考慮すると、
いくつかの生理学的要因との関連が推察される。例え
ば、脳に対する加齢の有害な影響は、負の生理学的お
よび解剖学的変化、すなわち、血行動態やシナプス可
塑性、脳容積の減少などを含むのに対し、身体活動は、
脳に対するこうした有害な影響を防止し、新しい
ニューロンの形成、神経細胞の増殖、および機能的な
ニューラルネットワークの統合を含む脳の変化を誘導
する10），11）。特に、神経形成、シナプス形成、血管新生、
および脳容積の増加などの構造変化は、認知能力に対
する慢性運動の有益な効果の特徴であると思われ
る 2）。
　米国スポーツ医学会（ACSM）と米国心臓協会
（AHA）は、健康を増進し、維持するために、18～
65歳の健常成人では、中強度の運動を少なくとも30分
間、週 5 日間、または激しい運動の場合は20分間、週
3 日間といった十分な量の運動を行うことを推奨して
いる12）。特に、長期/慢性高強度間欠的運動トレーニ
ン グ（ す な わ ち、High-Intensity�Interval�Training:�
HIIT）は、健常者の心血管および代謝機能の亢進に
加えて運動能力を増加させる上で、長期/慢性中強度
持続性運動トレーニング（Moderate-Intensity�Con-
tinuous�Training:�MICT）よりも効果的であるとされ
る13）～15）。MICTに対するHIITの有効性は、認知機能
にも関連する。実際、Mekariらは、HIITが若年成人
におけるMICTよりも実行機能の改善に効果的である
ことを実証した16）。この生理的機序は不明であるが、
単回の高強度間欠的運動は、中強度持続性運動などの
一般的な運動様式よりも多くの乳酸を産生することを
考えると、生体に対する乳酸の有益な効果のいくつか
が関係している可能性がある17）。例えば、脳機能を改
善するのに好ましい急性運動は、それを継続的に反復

する慢性運動効果としても脳機能亢進に有益であると
いう考えは妥当であると考えられる。実際に、Voss
らは、中強度の急性有酸素運動が認知機能を亢進し、
その程度は、認知機能に対する慢性的な運動効果と関
連することを示した18）。すなわち、認知機能の亢進に
対する急性の運動効果は、それを継続/習慣化した際
の慢性の運動効果を予測できるとの示唆である。一
方、著者らは、単回の高強度間欠的運動が中強度持続
性運動よりもより多くの乳酸産生を伴い、より効果的
に実行機能を改善することを示した。これは、単回・
急性の高強度間欠的運動およびHIIT（慢性運動）に
よる認知機能の向上に対する乳酸の潜在的有益性を示
唆するものである19）。

Ⅲ　�脳内乳酸代謝と実行機能　〜スポーツの
現場では〜

　代謝に関しては、脳は安静時、主にグルコースに依
存するが、高強度の運動時には、脳は乳酸の供給に依
存するようになる20），21）。単回の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り全身の血中乳
酸の増加が減弱し、運動誘発性の実行機能亢進を維持
できなくなる22）。特に、単回の高強度間欠的運動は、
実行機能を改善する程度までニューロンを活性化し、
興奮レベルを促進する可能性がある19），23），24）。�ニュー
ロンの活性化は、神経伝達物質やイオンの輸送による
エネルギー必要量の増加をもたらすが、ニューロンは
生体内において、乳酸をエネルギー基質として優先的
に利用する25），26）。ここで、激しい運動に反応して動脈
/全身の乳酸値が持続的に上昇すると、急性神経エネ
ルギー需要を満たすためのエネルギー基質としての乳
酸の供給が促進される27）～29）。実際、状況は異なるも
のの、ラットに100mMのL-乳酸塩を静脈内注入する
と、外傷性脳損傷後の脳ATP生成が維持され、認知
機能の回復が促進されている30）。また、Skriverらは、
全身の乳酸濃度と高次脳機能の獲得・維持との間に相
関関係があることを報告している31）。さらに、乳酸は
シナプスの活性、記憶形成、および神経可塑性を促進
する32）～34）。これらの知見は、認知能力といった脳機
能が乳酸の供給に依存することを示唆する。実際、著
者らは、高強度間欠的運動を繰り返すことにより、運
動中の血中乳酸濃度（末梢乳酸代謝）の増減を操作し、
脳の乳酸取り込み量（乳酸動静脈較差）が実行機能に
影響するかどうかを評価した35）。その結果、脳の乳酸
取り込みが動脈の乳酸濃度と比例関係にあり、脳への
乳酸供給が不十分であると、これまで認知機能と関連
すると考えられていた脳由来神経栄養因子（Brain-De-
rived�Neurotrophic�Factor:�BDNF）やカテコールア
ミンの増加24），36），37）に関係なく、運動誘発性の実行機
能亢進効果を減弱させる可能性があることを見出し
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た35）。つまり、脳はエネルギー源として乳酸に依存す
るため、血中乳酸の変動は運動中および運動後の認知
能力に影響を及ぼす。このことは、脳機能に対する一
過性の運動（すなわち筋収縮）の急性的な意義を説明
しているのではないだろうか。
　ところで、サッカーやラグビーでは、前半と後半に
分かれて試合が構成されているが、前半と後半の血中
乳酸濃度はどのようになっているだろうか。Krus-
trupらは、サッカーにおける乳酸濃度を測定し、前半
の開始局面での乳酸濃度が最も高く、前半が終了する
にかけて、そして後半が開始してから終了するにかけ
て漸減することを示した38）。おそらく、サッカーにお
ける繰り返しの運動（筋収縮）時の解糖系の代謝亢進
によって、乳酸のoriginである筋グリコーゲンが減少
していき、その結果、解糖系の代謝ならびに乳酸産生
が減弱した結果を反映しているものと考えられ
る39）～41）。従来、いわゆる“疲労物質”である乳酸が試
合の後半にかけて漸増し、それが脳を含めた全身の疲
労を引き起こしてパフォーマンスを低下させ、失点に
繫がると考えてしまいがちであるが、上述した知見か
らは、逆に運動中の骨格筋や脳の“エネルギー基質”で
ある乳酸42），43）が減少・枯渇していくことが、全身疲労
に繫がると考える方が適切かもしれない。
　では、この観点から、パフォーマンスの低下を抑制
するにはどのような施策が考えられるであろうか。ま
ず、試合に臨むにあたって、いわゆるグリコーゲンロー
ディングにより、十分に筋グリコーゲンが貯蔵されて
いる方が良いと考えられる44）。加えて、例えば試合の
前半と後半のインターバル休憩時に、乳酸を補給する

ような栄養戦略も考えられる。ただし、残念ながら、
著者らを含めて、乳酸を経口摂取して血中濃度を有意
にかつ持続的に高めることに成功していない。一方、
グルコースとフルクトースの混合物が乳酸代謝や糖質
代謝を亢進し45）、持久性運動パフォーマンスを向上さ
せることが報告されている46）。今後のさらなる研究成
果を期待したい。

Ⅳ　�運動誘発性の乳酸が紡ぐ、認知機能亢進
に対する運動の急性ならびに慢性効果と
運動様式の応用

　Griffinら（2011） は、 短 期 記 憶 能 力 の 向 上 が、
BDNFの急性増加に関連することを示唆した37）。さら
に、より高いレベルの短期記憶能力を維持するため
に、全身性BDNFの急性的な亢進が繰り返されること
が重要であるとしている37）。これに関連して、認知機
能に対する慢性運動の効果は、レジスタンス運動ト
レーニングによる筋肥大に見られるように、単回の運
動誘発性生理学的効果が繰り返されることによって決
定され、上述した単回の運動が誘発するいくつかの生
理学的および生物学的因子（例えば、BDNF）の変化
は、このような慢性運動効果と急性運動効果を部分的
に関連付ける可能性がある。
　付随して、乳酸の間接的影響にも焦点を当てるべき
である。成長因子群の中でもBDNFは、特に大脳皮質
と海馬において、神経新生、シナプス可塑性などを促
進することにより、構造的変化を基盤とする認知機能
の改善に関与する重要な因子である可能性があ

図 1　運動の認知機能に対する急性ならびに慢性効果（Hashimotoら.�20214３）を改
変）
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る43），47）。興味深いことに、スポーツ活動を実施してい
る若年男子学生において、安静時の乳酸塩投与は血中
BDNFの増加を誘発したことが報告されている48）。さ
らに、若年健常被験者において、急性運動に対する血
中乳酸濃度の増加は、血清BDNFの増加と相関するこ
とも報告されている49）。さらに、急性の間欠的スプリ
ント運動による血中乳酸濃度上昇は、血中BDNF濃度
のみならず、インスリン様成長因子（Insulin-Like�
Growth�Factor- 1 :� IGF- 1 ）および血管内皮細胞増殖
因 子（Vascular�Endothelial�Growth�Factor:�VEGF）
の増加と関連し、認知機能を改善したことも報告され
ている50）。VEGFに関して、Morlandらは、動物モデ
ルにおいて、 7 週間のHIITおよび/または乳酸ナトリ
ウム注射が、脳のVEGFおよび血管新生を促進するこ
とを示した51）。これらの結果は、単回の運動によって
産生される乳酸または外因性に投与された乳酸塩のい
ずれも、BDNFやVEGFなどの成長因子群の発現およ
びその後の脳の構造適応を促進させる誘因となり（慢
性適応）、したがって認知機能の改善に寄与する可能
性があることを示唆している17），43）。つまり、慢性的な
（すなわち、反復/習慣的な）運動トレーニング/身体
活動を介した脳の一般的な構造変化と、付随した認知
機能の維持・亢進に、少なくとも部分的には成長因子
群と、それらをその都度の運動で活性化する乳酸産生
が関わっている可能性がある（図 1 ）。
　レジスタンス運動は、筋肉減弱症、骨粗鬆症、代謝
機能不全のリスク低下など、いくつかの健康上の利益
と関連していることを考慮すると、この種の運動は、
生活の質を改善するためにも魅力的である52）。局所的
なレジスタンス運動は、一般的に、高強度運動でより
多くの乳酸を産生するが、著者らは運動直後の実行機
能を用量依存的に増強することを見出した53）。著者ら

はまた、運動強度が低いにもかかわらず相当量の乳酸
産生を伴う遅い速度で運動するレジスタンス運動が、
通常の速度のレジスタンス運動よりも効果的に実行機
能を改善することを見出した54）。興味深いことに、よ
り低い運動負荷の適用にもかかわらず、ゆっくりとし
た筋収縮速度と緊張力発生による“スローレジスタン
ス運動”は、高強度レジスタンス運動と同等の血中乳
酸応答を惹起し、運動誘発性の実行機能亢進をもたら
した55）。したがって、単回の運動により誘発される乳
酸に焦点を当て、運動様式（運動処方）を検討するこ
とは、認知機能亢進を含む脳機能向上ための適切な運
動処方を策定するために有効な戦略となるかもしれな
い（図 2 ）。今後、運動処方がもたらす認知機能亢進
の急性応答と慢性応答の関連性に着目した研究成果
と、そうしたエビデンスに基づく現場応用が切望される。

Ⅴ　�認知機能亢進のための運動と栄養の併用
戦略

　運動習慣に加え、食生活もブレインヘルスにとって
重要であることが知られている56），57）。実際、地域在住
高齢者や軽度認知症患者の認知機能に対して、クロロ
ゲン酸を含む飲料の継続摂取効果を認めた報告があ
る58），59）。また、運動処方と栄養処方を併用した研究も
存在する。Blumenthalらは、中高齢者を対象に、有
酸素運動と抗高血圧食の実行機能に対する慢性効果を
検討したところ、これらを併用することで最も効果的
に実行機能を高めることを報告している56）。しかしな
がら、こうした研究は依然として乏しく、様々な介入
研究が必要である。
　上述したように、運動・栄養処方を策定するにあた
り、認知機能亢進に対する単回の運動・栄養併用効果

図 2　運動誘発性乳酸濃度の増加と認知機能亢進の関係（Doraら.�202154）を改変）
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を増強する戦略が有効かもしれない。実際、栄養素に
よっては、認知機能亢進に対する単回の摂取効果が認
められている60）。Tsukamotoらは、有酸素運動の実施
前に高濃度のココアフラバノールを摂取したところ、
低濃度のそれに比して効果的に実行機能を亢進するこ
とを認めている61）。上述した運動誘発性の乳酸産生を
利用した運動処方の応用戦略に加えて、認知機能亢進
に作用する栄養素を併用し、認知機能亢進をさらに高
める方略の有効性は今後の検討課題である。
　その他の興味深い栄養素として、ココナッツオイル
などに多く含有される中鎖脂肪酸が挙げられる。中鎖
脂肪酸は、肝臓でケトン体という代謝産物の産生を促
す。このケトン体が、グルコースや乳酸と同じように、
脳の神経活動を支えるエネルギー基質として利用さ
れ、認知機能亢進に寄与することが示唆されてい
る62）。中鎖脂肪酸の効果として、興味深いことに、今
までは脳のエネルギー代謝能が低下している高齢者や
認知症患者による、認知機能の維持ないし亢進が一般
的とされていたが63），64）、近年では、脳のエネルギー代
謝能が減弱化していないであろう若年者の認知機能亢
進も確認されてきている65），66）。その機序に関しては、
まだ不明瞭な点が多いが、中鎖脂肪酸が幅広い年齢層
の認知機能における有効性を示す栄養成分であること
は間違いない。
　図 1 で記載した運動と同様に、中鎖脂肪酸の摂取
は、認知機能に好適な作用をもたらす因子の発現にも
関与する。例えば、認知機能と関連する神経保護作用・
成長作用のある栄養因子（BDNF）の増加67）や、脳の
エネルギー代謝に関わる因子（NAD+/NADH比）の
増加に関与する68）。このように、運動に加えて様々な
栄養素を組み合わせて、認知機能亢進効果を探索して
いくことは、より効果的な認知機能亢進施策を策定す

る上で重要なアプローチであろう。その際、習慣的な
運動・栄養処方の効力（慢性効果）を増大させるため、
急性効果に着目して検証する戦略が有効であると考え
られる（図 3 ）。

Ⅵ　�三次元培養骨格筋を用いた新たな運動・
栄養処方の探索戦略

　上述したように、乳酸は脳に有益なエネルギー基質
として認知機能に寄与するのみならず、運動誘発性マ
イオカイン（すなわち収縮筋誘発性の生理活性因子、
エクサカイン）として、脳機能の維持・向上に作用し
得るBDNFやVEGFなどのタンパク質発現を高める作
用を有する（図 1 ）43）。一方、運動に対する急性反応
の中で、同じくマイオカインと考えられているカテプ
シンBやイリシンが血液脳関門を通過し、BDNF産生
を亢進し、それによって神経新生、記憶および学習機
能を改善することを示唆する証拠が蓄積されつつあ
る69）。このように、脳機能に好適に作用すると考えら
れる運動由来の因子について研究していく上で、骨格
筋を標的にすることは理に適っている。
　乳酸をはじめとする収縮筋由来マイオカインを検証
する研究には、従来から平面（ 2 D）骨格筋培養細胞
株（以下、 2 D培養筋）70），71）や実験動物から単離した
筋組織72）などの骨格筋モデルに対する外的刺激が用い
られてきた。外的刺激は主に電気刺激（Electrical�
Pulse�Stimulation；EPS）と薬理的刺激（e.g.,� 5 -ami-
noimidazole- 4 -carboxamide�ribonucleotide:�AICAR,�
Caffeine）に分けられる。EPSは、物理的な筋収縮を
示し、生体内で起こり得る運動に伴う全体的な細胞内
シグナルの活性化（e.g.,�Ca 2+/calmodulin-dependent�
protein�kinase� II:�CaMK� II,�Peroxisome�prolifera-

図 ３　運動と栄養の急性ならびに慢性効果の検証（著者による作図）
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tor-activated�receptor-Gamma�Coactivator�（PGC）- 1
α,�AMP-activated�protein�kinase:�AMPKリン酸化）
を模倣する73）。しかしながら、薬剤添加は、生体内で
起こり得る運動に伴う細胞内シグナルの活性化を部分
的にしか模倣することができない73）。したがって、収
縮筋由来マイオカインの同定にはEPSが適していると
考えられる。ただし、2 D培養筋は、組織固有の構造、
機械的および生化学的機能や細胞間連関が失われてい
るため、in vivoの骨格筋組織とは大幅に異なる74），75）。
単離された筋組織（ex vivo）は、筋線維が主にコラー
ゲンによって構成される細胞外マトリックス内に束と
して配置され、均一に整列した複雑な構造を持ってお
り76）培養細胞よりも成熟度が高い。しかしながら、そ
の筋組織は実験動物から単離するため、倫理的に多く
の検体を扱うことが困難である。重要なことに、米国
環境保護庁は2035年までに哺乳類の実験使用中止を発
表しており77）、動物倫理の観点で動物実験の制限が厳
しくなっている74），78），79）。したがって、当該分野にお
いて、汎用性が高く、筋がより成熟したanimal�freeな
骨格筋モデルが必要とされている。これらをまとめる
と、収縮筋由来マイオカイン研究には、生体筋に近い
高度に発達した培養系に対してEPSを印加すること
で、適切に評価検証できると考えられる。

　三次元（ 3 D）骨格筋培養細胞（以下、 3 D培養筋）
は、構造的には筋線維が高度に密集し、平行に配向し
た束状の構造を持ち、生体筋で見られるようなサルコ
メア構造を形成する80），81）。さらに、機能的には力－長
さ関係を示し、生化学的には生体筋で見られるような
ジストロフィンタンパク質の細胞膜上への局在や、
2 D培養系と比較して筋の分化成熟に関連するタンパ
ク質であるmyogeninやmyosin�heavy�chain�（MyHC）
の発現量の増加、さらには筋細胞の融合指標である
fusion� indexの増加を示す75），82）～84）。したがって、 3 D
培 養 筋 は 生 体 筋 の 構 造 を 再 現 す る こ と が で き
る75），85），86）ことから、当該分野において非常に注目さ
れている新規骨格筋培養モデルである。注目すべき点
として、当該 3 D培養筋では 2 D培養筋より高い筋内
発現を示すマイオカインも存在することから87）、 2 D
培養では不明瞭であった知見を明確にできる可能性が
ある。また、当該 3 D培養筋は分化すると筋管が平行
に配向するため、 2 D培養筋よりもEPSによって誘発
される筋収縮力が10倍も高い81）。さらに、 2 D培養筋
では筋細胞が培養プレートに付着しているのに対し、
3 D培養筋では培養プレートに非接着の状態で筋細胞
を培養することができる。この特性を活かすことがで
きれば、 3 D培養筋の長軸方向への収縮域を広げ、従

図 4　 ３ D培養筋を活用した、運動（電気刺激）と栄養の併用効果の
検討（著者による作図）
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来の 3 D培養筋よりも大きな収縮挙動を誘導すること
ができる可能性がある。これらのことから、 2 D培養
筋よりも、 3 D培養筋を活用する方が機械的筋収縮刺
激に対するマイオカイン分泌を検討するのに妥当であ
ると考えられ、従来の 2 D培養筋における薬剤添加で
は不明瞭であった、「骨格筋収縮が脳機能関連マイオ
カインを分泌させるかの是非」の解明に対して、当該
3 D培養がアプローチできる可能性がある。実際に著
者らは、 3 D培養筋に対するEPS誘発性の筋収縮刺激
が脳機能に好適と考えられているカテプシンBやイリ
シン分泌を増加させるかを検証した。その結果、 3 D
培養筋におけるEPS誘発性の筋収縮刺激は、イリシン
の分泌を亢進したが、これまで収縮筋誘発性のマイオ
カインとされたカテプシンBの分泌亢進は認められな
かった88）。さらに、最近、 3 D培養筋に対するEPS誘
発性の筋収縮刺激に加えて、栄養素を併用することの
筋肥大効果についても検証した。栄養素として、豊富
な栄養物を含み、特に骨格筋肥大に効果的であるトリ
テルペン類が含まれているマカを使用した結果、EPS
誘発性の筋収縮刺激とマカの併用は、効果的に筋収縮
タンパク質であるミオシン重鎖の発現を亢進し
た89），90）。当該研究ではマイオカイン分泌の検討は実施
していないが、今後、筋収縮刺激と栄養素の併用が脳
機能に好適なマイオカインの分泌に及ぼす影響につい
て、3 D培養筋を活用することが期待される（図 4 ）。

Ⅶ　まとめ

　習慣的運動/身体活動が認知機能に及ぼす好適な影
響の潜在的な機序は多元的であると考えられる。特
に、神経新生、シナプス形成、血管新生、および脳容
積の増加のような脳の構造変化は、単回の急性運動で
は達成が難しく、急性運動誘発性の様々な生理学的ス
トレスの累積効果が必要とされることが、慢性運動効
果の特徴である可能性がある。また、栄養処方につい
ても同様の考え方ができよう。総じて、一過性の（急
性の）運動・栄養処方に対する生理反応が、認知機能
の改善に有効なものであれば、慢性的な運動・栄養処
方を介して継続的に繰り返すことで、認知機能を含む
高次脳機能の亢進にも有益であると考えるのが合理的
である。この観点から、認知機能亢進を効果的にもた
らす運動・栄養処方を開発するために、認知機能に対
する急性効果の背景にある機序を理解することは有用
であろう。なかでも、脳代謝は認知機能を決定する重
要な生理学的因子である可能性がある。特に、神経活
動の亢進に対応した乳酸の供給が、運動による実行機
能亢進に関与している可能性がある。さらに、収縮筋
から分泌するマイオカインも、認知機能亢進に対する
重要な生理的因子である。
　収縮筋の代謝産物ならびにマイオカインの研究で

は、骨格筋が標的となる。特に、分子機序を明らかす
る上で、骨格筋細胞に対する運動（電気刺激による筋
収縮）と栄養の効果を直接的に検討できる三次元培養
筋の有用性は、今後さらに高まると考えられる。
　脳機能亢進のためのスポーツ栄養科学は、まだ初発
段階にあると思われる。今後は、本稿で取り扱った観
点から、機序解明を探究する基礎研究と、その結果を
実践する応用研究を往還して、さらなる知見を積み上
げていくことが期待される。
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ABSTRACT

How�should�we�work�towards�formulating�exercise�and�nutritional�prescriptions�for�improvement�of�cognition?�If�
transient�exercise�and�nutritional�prescriptions�led�to�improved�cognitive�functioning,�it�would�be�reasonable�to�
assume�that�exercise�and�nutrition�prescriptions�can�also�be�provided�for� long-term�improvement�of�cognitive�
function.�However,�there�is�little�evidence�linking�the�acute�effects�of�exercise�and�nutrition�prescriptions�on�cog-
nitive�improvement�to�their�long-term�effects�on�cognition.�The�mechanisms�underlying�the�acute�and�chronic�ef-
fects�of�exercise�and�nutrition�prescriptions�on�cognitive�improvement�are�comprehensive�and�not�yet�fully�un-
derstood.�In�this�review,�we�discuss�the�possibility�that�lactate�metabolism�in�the�brain�might�be�an�important�
physiological�determinant�of�cognitive�function,�and�outline�the�physiologically�active�substances�involved�in�cog-
nitive�functioning.�Furthermore,�we�consider�the�possibility�of�combining�exercise�and�nutritional�prescriptions�to�
improve�cognition.�Finally,�we�also�introduce�important�platforms�to�pave�the�way�for�future�research.

Keywords:��executive�function,�lactate,�BDNF,� 3 D-engineered�muscle,�acute�and�chronic�effects


