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研究成果の概要（和文）：チョコレートの主原料はカカオには、メチルキサンチン誘導体であるカフェインを似
た構造のテオブロミンが多く含まれる。私たちはテオブロミンがphosphodiesterase（PDE）活性阻害作用を有す
ることを報告してきた。本研究では、テオブロミンの認知機能に与える影響を小動物実験及びヒト介入試験で明
らかにした。ラットには0.05％重量率でテオブロミンを加えた飼料を、健常人にはテオブロミン含有の多いダー
クチョコレートの摂取とした。ラット、健常人ともにテオブロミンを摂取することにより認知行動が促進するこ
とが示された。

研究成果の概要（英文）：Theobromine (TB) is a primary methylxanthine found in cacao beans. Previous 
reports showed that habitual chocolate intake was related to cognitive performance and frequent 
chocolate consumption was significantly associated with better memory performances. Here we 
investigated whether theobromine acts on the cognitive and learning function in rats and human. Male
 Wistar rats received a normal diet or the same food with a 0.05% TB supplement, while healthy young
 subjects were intake dark chocolate or theobromine -free white chocolate.
The working memory in rats or human seemed to be improved by theobromine or dark chocolate 
ingestion, respectively. These results suggested that consumption of dark chocolate (theobromine) 
has sub-chronical beneficial effects on health to enhance cognitive functions.

研究分野：栄養生理学

キーワード： 食品

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子供から大人まで幅広く摂取される嗜好食品の代表がチョコレートである。チョコレートはメチルキサンチン誘
導体であるテオブロミンを多く含み、その摂取が認知機能を亢進させることが明らかとなった。高齢化が進む
中、認知症への取り組みは重要な課題である。本研究は、チョコレートの摂取が認知症の予防に貢献する可能性
を示唆したことで、学術的にも社会的にも意義あるものである。

※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 

①研究の学術的背景と目的 

子供から大人まで幅広く摂取される嗜好食品、その代表の一つがチョコレートである。チョコ
レートの主原料はカカオで、その学術名は Theobroma cacao であり、ギリシャ語で「神様（theos）」
の「食べ物（broma）」を意味する。その「神様の食べ物」Theobroma cacao から抽出されたア
ルカロイドがテオブロミン（Theobromine）であり、これはカフェインやテオフィリンと似た構
造（図１）のメチルキサンチン誘導体である。嗜好食品にはメチルキサンチン誘導体を成分にも
つ食品が数多く、チョコレートやココアにはテオブロミンが多く含まれ、コーヒーや緑茶・紅茶
にはカフェインやテオフィリンが多く含まれている。 

 

これまでチョコレート摂取やコーヒー摂取が長寿と関係すること、大腸がん発症リスクを減
少させること、認知機能改善に関与することなどが疫学研究により明らかにされている。しかし、
テオブロミンに着目した研究はない。 

mammalian Target of Rapamycin (mTOR)阻害剤であるラパマイシンおよびその誘導体は、
抗がん剤や免疫抑制剤として既に臨床で使用されている。一方、基礎研究においてもラパマイシ
ンは、マウスの寿命を延ばすことや、自閉症モデルマウス（結節性硬化症モデル）の神経学的症
状を改善することなどが報告されている。 

メチルキサンチン誘導体は phosphodiesterase（PDE）活性阻害作用を有して細胞内 cAMP 濃
度の上昇を導く。私たちはメチルキサンチン誘導体（テオブロミンやカフェイン）による細胞内
cAMP 上昇が老化やがん化、神経発達障害に関与する mTOR 活性を抑制すること、炎症を抑制
することを世界に先駆けて報告してきた [1], [2], [3]。 

このことは、メチルキサンチン誘導体を成分に持つ嗜好食品の摂取が、がん化や老化、そして
精神発達障害の予防や QOL 等の改善に有効であることを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、それら嗜好食品の摂取が認知機能に与える影響を動物実験やヒト介入試験から
解明することを目的とする。その中で、これまであまり生体への作用が知られていなかったテオ
ブロミンに焦点を当て、その働きについて解明する。 

 

３．研究の方法 

（動物実験） 
小動物（ラット）を用いて、カカオに含まれるメチルキサンチン誘導体テオブロミンの効果を

検討した。小動物用の普通餌に 0.05％の重量率でテオブロミンを加えた飼料を作製した。一定
期間のテオブロミン含有飼料の摂取によりテオブロミンの体内分布、および行動性学習能力を
観察、さらには臓器での mTOR 活性化状態を検討した。 

 
（ヒト介入試験） 
 健常人を無作為に、カカオ成分の多いダークチョコレート摂取群（24.0g/日）とテオブロミン
を含まないホワイトチョコレート摂取群（24.5g/日）の 2 群に分け、それぞれ 30 日間の摂取と
した。カフェイン入り飲料は 1 日 3 杯までとし、支給したもの以外のチョコレートの摂取を禁止
した。認知機能および血液検査は、連続 30 日間摂取の介入前、介入終了時、そして介入終了か
ら 3 週間経過した時点の計 3 回、評価した。 
 
４．研究成果 

（小動物実験） 

30 日間、ラットにテオブロミン含有飼料を与えた。飼料摂取量、体重、血糖値にはテオブロ

ミン含有飼料を与えたラットと普通飼料を与えたラットでは差を認めなかった。 

テオブロミン含有飼料を与えたラットの血中や脳、肝臓に於いてテオブロミンが検出された。

脳にテオブロミンが存在したことから、テオブロミンは血液脳関門を通過することが示唆され

た。テオブロミン飼料を摂取したラットの脳や肝臓の組織で、有意な mTOR 活性の低下が観察さ



れた[4]。さらに、テオブロミン飼料を摂取したラット脳での CREB 活性化及び脳由来神経栄養因

子（BDNF）の上昇が観察され、行動性学習能力も促進していた[5]。 

 

（ヒト介入試験） 

介入前の認知機能と血中テオブロミン濃度、神経成長因子（NGF）濃度は両群同等だった。介
入終了時、ダークチョコレート摂取群ではテオブロミン濃度、NGF 濃度が有意に上昇し、かつ認
知機能の亢進が確認された。一方、ホワイトチョコレート摂取群ではいずれも有意な変化はなか
った。介入終了から 3 週間後、ダークチョコレート摂取群ではテオブロミン濃度、NGF 濃度は介
入前のレベルまで戻っていた。しかし、認知機能は引き続き高い状態に維持されていた。 

私たちのヒト介入試験から、ダークチョコレートの継続的な摂取は、脳の活性化に関与する神
経成長因子（NGF）を増加させ、認知機能も向上することが示唆された。さらに、チョコレート
摂取を中止した後も認知機能の向上が維持された[6]。 

 

以上から、テオブロミンは脳での cAMP を増加させ、その cAMP の下流にある protein kinase 

A（PKA）の活性化と転写因子 CREB の活性化を誘導すると考えたられる。つまり、テオブロミン

により cAMP-PKA-CREB-BDNF/NGF のシグナル伝達系が惹起されたことにより、行動性学習能力が

促進したものと推察された。 
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