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研究成果の概要（和文）：　嗜好食品にはカフェイン、テオフィリンやテオブロミンなどのメチルキサンチン誘
導体を成分にもつ食品が数多くある。本研究では、カカオ多くに含まれるメチルキサンチン誘導体、テオブロミ
ンの生体へ与える影響を動物や細胞を用いて検討した。
　テオブロミン刺激により（悪性度の高い）神経膠芽腫細胞において細胞死を誘導するシグナルの活性化、およ
び細胞増殖に関与するシグナルの抑制が観察された。一方、マウスの行動性学習能力がテオブロミン入り飼料の
摂取により促進することが明らかとなった。また、脳内では脳機能促進を司る脳由来神経栄養因子の上昇が観察
された。

研究成果の概要（英文）：Theobromine, which is a caffeine derivative, is the primary methylxanthine 
produced by Theobroma cacao. Mice were fed a diet supplemented with 0.05% theobromine for 30 days. 
The theobromine-fed (TB) mice performed better on the three-lever task than the control (CN) mice 
did. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in brain were higher in the TB mice compared with 
those in the CN mice. BDNF supports cell survival and neuronal functions, including learning and 
memory. These results strongly suggested that orally administered theobromine augmented the motor 
learning in mice.

研究分野：予防生理学
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１．研究開始当初の背景 

嗜好食品にはカフェイン、テオフィリンや
テオブロミンなどのメチルキサンチン誘導
体（図１）を成分にもつ食品が数多くある。
近年、mammallian Target of Rapamycin 

(mTOR)の活性化ががん化や老化の促進、一
部の精神発達障害に関与することが明らか
となった。 

私たちは様々なメチルキサンチン誘導体
が mTOR を抑制することを世界に先駆けて
見出している。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身体
に与える影響を動物や細胞を用いて解明す
ることを目的とする。特に、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
ロミンに焦点を絞る。 

 

３．研究の方法 

 小動物（マウス、ラット）や培養細胞を用
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。細胞実
験ではテオブロミンを培養液に加えた。小動
物実験では普通餌に 0.05％の重量率でテオ
ブロミンを加えて作製したものを飼料とし
た。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
を観察した。 
 
４．研究成果 
（細胞実験） 
 培養細胞を用いた解析では、テオブロミン
は細胞死を誘導するシグナルの活性化、細胞
増殖に関与するシグナルの抑制が観察され
た（図２）。このことはテオブロミンにより
がんを抑制する可能性を示唆している。実際、
テオブロミンは神経膠芽腫の増殖を抑制し
た。 
 
（小動物実験） 

30 日間、マウス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マウスと普通飼
料を与えたマウスでは差を認めなかった。 
テオブロミン含有飼料を与えたマウスの

血中や脳に於いてテオブロミンの存在が明
らかとなった。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。しかしながら、脳で
のテオブロミン濃度は血中濃度の約 10％程
度であった。さらに脳内で cAMP 及び脳由来
神経栄養因子（BDNF）の上昇が観察された（図
３）。 

 
また、テオブロミン含有飼料を与えたマウ

スは普通飼料を与えたマウスに比べ、行動性
学習能力が促進することが明らかとなった。 
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 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る。 
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