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は　じ　め　に

　日本は今，未だ世界の誰もが経験していない少子高齢
化社会に直面している．少子化による人口減少，特に労
働人口の減少は社会規模の縮小を余儀なくされ，一方，
高齢化はサルコペニアや認知症などの疾患により高齢者
の生活のみならず介護者の生活も脅かし，社会保障費が
膨張する．
　日本近代医学のあけぼのは18世紀半ば京都での山脇
東洋 (1705-1762)による刑死者の人体解剖と伝えられて
いる．19世紀 (江戸末期から明治維新にかけて ) には，
本格的に西洋医学が導入され，医学は「病気を治す」学
問となり，そして20世紀に入り飛躍的に発展した．し
かし，上記のように経済の拡大が見込まれない現在，社
会保障の増大は許し難い事象であり，この21世紀の医
学・医療は「病気を予防する」予防医学へのかじ取りが
余儀なくされている．
　私たちは子どもたちの健やかな成長を望む時，子供た
ちが「よく食べ，よく遊び，よく眠る」ことを祈る．勿
論，この3つの要素「食」，「運動」，そして「睡眠」は
私たち (大人たち ) の健康を維持増進する上でも重要で
あることは異論ない．この3つの要素のどれもが欠くべ
きではないが，3つの要素の中のどれであれ，重点的に
補強することで私たちの健康を維持増進できればと考え
る．しかし，「食事制限は苦しい」，「運動は辛い」，「睡
眠は仕事が減らないと増やせない」などと考えると，頭
が痛くなる．
　食べ物 (食品 ) の中には，「“栄養としての摂取”を主
とした目的としない食品」と定義される食品がある．そ
れが一般に「嗜好食品」と称される食品であり，代表例
としてコーヒー，紅茶，アルコールやチョコレートなど
が挙げられる．この嗜好食品の中で唯一，子供から大人
まで幅広く摂取される (摂取可能な ) 嗜好食品がチョコ
レートである．
ノーベル賞とチョコレートとの意外な関係
　2012年のNew England Journal of Medicine (NEJM) に
とても興味ある論文が掲載された 1)．この論文では「チョ
コレート消費量とノーベル賞受賞者数との間に正の相関
関係が存在する」ことを述べている．残念ながらこの論
文では2011年度までのノーベル賞受賞者を対象として
いるため，山中伸弥教授 (2012年受賞 ) や大隅良典教授 
(2016年受賞 ) は含まれていない．そこで2017年度まで
のノーベル賞受賞者を対象として，横軸に「国別チョコ

レート消費量」，縦軸に「国別人口1千万人当たりのノー
ベル賞受賞者数」をプロットしてみた (図1)．まさにチョ
コレート消費量の多い国が多くのノーベル賞受賞者を輩
出していることがうかがい知れる．もし「チョコレート
消費量とノーベル賞受賞者数との正の相関関係」が真に
正しいならば，私たちはチョコレートを食べれば (より
一層 ) “賢く”なれるのだろうか？そして，チョコレー
トの成分の中の何が私たちを“賢く”するのだろうか？ 
(これらが次に解明しなければならない課題である．)
　チョコレートにはカカオ由来のポリフェノール (カカ
オポリフェノール ) が多く含まれる．フレンチ・パラドッ
クスで有名になったレスベラトロールもポリフェノール
の一種である．一般にポリフェノールは強い抗酸化作用
を有しており，ポリフェノールの摂取が，抗炎症作用，
抗アレルギー作用，認知機能維持作用などに有効である
ことが報告されている．しかし，ポリフェノールは現在
数千種以上存在し，その化学構造により生体内での動態
は大きく左右される．かつ，ポリフェノールは生体内で
代謝されやすく，化学構造が変化することでその作用が
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図 1．国別チョコレート消費量とノーベル賞受賞者数
　2017年度までのノーベル賞受賞者を対象として，国別チョ
コレート消費量と 1千万人当たりのノーベル賞受賞者数に正
の相関関係が認められた．2012年の NEJMでの報告 1)では
2011年度までのノーベル賞受賞者を対象とし，チョコレー
ト消費量とノーベル賞受賞者数の間には，有意な正の相関関
係を認めている (r = 0.791，P <0.0001)．



失われる．つまり上記のNEJMのチョコレート効果は，
チョコレートに含まれるカカオポリフェノールに完全に
依存するとは簡単には結論できない．
ダークチョコレートと神様の食べ物 (テオブロミン) 
　ここで (チョコっと寄り道をして ) チョコレートの製
造過程を覗いてみよう (http://www.chocolate.or.jp/
chocolate/process.html)．チョコレートの主原料はカカオ
豆である．このカカオ豆をローストし，胚芽と皮を取り
除き砕いたものをカカオニブという．さらにカカオニブ
を摩砕するとドロドロ状態のカカオマスが出来上がる．
このカカオマスには約55％のココアバターが含まれ，カ
カオマスからココアバターを取り除いたのもがココアパ
ウダーの原料となる．一方，チョコレートはカカオマスに，
ココアバター，砂糖，ミルクなどを加えて製造される (図
2)．ちなみに，ココアバターにはカカオポリフェノール
は含まれていない．近年，健康に良いとしてカカオ成分
の多いダークチョコレートが人気を集めているが，菓子
メーカーが表示する「カカオ含有○○％」は単位チョコ
レート当たりに含まれる「カカオマス」と「ココアバター」
の合計であり，同じカカオ含有率であっても「カカオマス」
を多く含むチョコレートはカカオポリフェノールが多い．
そのため同じ「カカオ含有○○％」であっても菓子メー
カー間でチョコレートの苦みが大きく異なる理由である 
(一般にカカオマスが多いと苦くなる)．
　カカオは新大陸発見時代 (16世紀後半 ) にスペインの
エルナン・コルテスが南米で発見した．当時の南米では，
すでにカカオは飲み物として王族たちの間で流行してい
た．かつ，カカオ豆はとても高価な品であったため，貨
幣としても使用されたとの記録が残っている．カカオの
学術名はTheobroma cacaoである．Theobromaはギリシャ
語で「神様 (theos) 」の「食べ物 (broma) 」を意味する (ア
ステカの皇帝モンテスマはカカオを不老長寿のくすりと
して服用していた )．このTheobroma cacaoから1878年
に抽出されたアルカロイドが「神様の食べ物」と命名さ
れたテオブロミン (Theobromine) である．テオブロミン
はカフェインやテオフィリンと似た構造 (図3) 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 
(ちなみに，テオブロミンはココアバターには含まれず，
カカオマスに含まれている )．
　これらメチルキサンチン誘導体の中で一般的にもっと
も知名度があるものはどれであろうか？検索サイトであ
るGoogleを用いてCaffeine，Theophilline，Theobromine 
(英語 ) をキーワードとして検索してみた．その結果を
表の左に示す．カフェインがダントツの一位で，テオフィ
リン，テオブロミンが続く．一般人にとってコーヒーは
日常の嗜好食品であり，コーヒーとカフェインは切り離
せない関係であると思われる．しかし，チョコレートも
一般的な嗜好食品であるにも関わらずテオブロミン検索
件数が極端に少ないことは，テオブロミンという物質の
知名度がかなり低いためと推察できる．
　では，医学・生物学の分野ではどのメチルキサンチン

誘導体がもっとも知名度があるだろうか？ PubMed検索
をしてみると，気管支拡張薬であるテオフィリンが僅差
ではあるがカフェインを抜かし，第一位である．テオブ
ロミンは桁違いで最下位であった．
　このように「神様の食べ物」と名付けられたテオブロ
ミンであっても，一般分野でも，医学・生物学の分野に
おいても，知名度がまったくない．この知名度の無さが，
これまでテオブロミン研究がほとんどなされていなかっ
た理由であるとともに，逆にいえば，テオブロミン研究
で成果が出れば，それは世界初の業績となるといえるか
もしれない．
小動物によるテオブロミン食餌経口摂取実験プロトコル
　前項で記したようにチョコレート摂取が“賢さ”に影
響を与えるのであれば，チョコレートの成分もしくはそ
の代謝物が脳血液関門を通過して直接的に脳を刺激する
ことが想定できる．しかしながら，カカオポリフェノー
ルやテオブロミンについての生体内での動態は，まった
くと言って解明されていない．そこで，ほぼ研究が手つ
かずの「神様の食べ物」テオブロミン (Theobromine) に
ついて，経口摂取による生体内での動態と“賢さ”への
影響を重点に置き，動物実験を計画した．しかしながら， 
(テオブロミンの知名度が低いためか ) 参考となる経口
摂取による先行研究が少なく，どれだけのテオブロミン
を小動物に食べさせればよいのかまったく見当がつかな
い．そのため数多くあるカフェイン研究を参考にして，
基本となる普通食餌に0.05％W/W (重量％ ) テオブロ
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図 2．カカオ豆からチョコレートまで
　カカオ豆をローストし，胚芽と皮を取り除き，さらに摩砕す
ると液状のカカオマスが出来上がる．カカオマスはココアバ
ターとココアパウダーから成る．チョコレートはカカオマス
に，ココアバター，砂糖，ミルクなどを加えて製造される

図 3．嗜好食品よく含まれるメチルキサンチン誘導体



ミンを追加した特殊食餌を製造した．
　このテオブロミン特殊食餌を用いて，次に挙げる3つ
の点の解明を目指した．
 (1) テオブロミン経口摂取によりテオブロミンは脳へ
移行するのか？

 (2) 脳に移行したテオブロミンは脳を刺激するのか？
 (3) テオブロミンは“賢さ”を導くのか？
　ただ，残念ながら，“賢さ”を判定する行動実験 (後
述する3レバー・オペラント実験 ) では，その実施期間
中のテオブロミン含有食餌の摂取が (実験の都合上 ) 不
可能なため，行動実験を開始するまでの30日間に限り
テオブロミン含有食餌を摂取とし，行動実験中は普通食
餌の摂取とした (図4)．
　これより先行して行った予備実験では，テオブロミン
含有食餌 (0.05％W/W) 摂取開始後，約30日でテオブロ
ミンの血中濃度がほぼ最大に達することを確認している．
経口摂取テオブロミンの生体内での動態
　カフェインの先行研究から，経口から摂取したカフェ
インは速やかに吸収され，かつ脳血液関門を通過する．
カフェインの脳血液関門の通過には制限がないため，カ
フェインの脳内と血中濃度はほぼ同程度であることが知
られている．では，テオブロミン経口摂取ではどうであ
ろうか．
　コントロール群に普通食餌を，テオブロミン群にテオ
ブロミン含有食餌 (0.05％W/W) を30日間経口摂取さ
せ，その間の摂食量，体重増加量，30日後の血糖値およ

びテオブロミン濃度を測定した．普通食餌にはテオブロ
ミンとカフェインが含まれていないことを，テオブロミ
ン食餌にはカフェインが含まれていないことを前もって
確認している．
　両群とも摂取開始30日後に同等程度の摂食量，体重
増加量，そして血糖値を示した．コントロール群の血中
と脳内からはテオブロミンやカフェインは検出されな
かったが，テオブロミン群では血中と脳内にテオブロミ
ンのみが検出された．また，脳内のテオブロミン濃度は
血中の約10分の1程度であった (図5)．以上は，テオブ
ロミンが脳血液関門を通過できるが，カフェインとは異
なり脳血液関門の通過は自由ではなく制限があることを
示している．
　また，テオブロミン群でカフェインは検出されなかっ
たことは，生体内ではテオブロミンからカフェインへの
変換は起きないことを意味している．逆に，カフェイン
からテオブロミンへ変換されることが知られていること
から，カフェイン摂取時に知られている生体への作用の
一部は (カフェインから一部変換された ) テオブロミン
の作用である可能性が予測された．
　次に，経口摂取後に脳内へ移動したテオブロミンは薬
理作用を導くのに十分な濃度なのだろうか？また，どの
ような働きをするのだろうか？
脳由来神経栄養因子 (BDNF) と情報伝達
　以前，私たちは，いくつかのメチルキサンチン誘導体
がphosphodiesterase (PDE) 活性阻害作用を有して細胞
内cAMP濃度の上昇を導くことを見出している 2)-4)．そ
のためメチルキサンチン誘導体であるテオブロミンの薬
理作用も同様であると考えられる．細胞内情報伝達での
セカンドメッセンジャーとして知られるcAMPはタンパ
ク質キナーゼA (PKA) を活性化して，様々なタンパク質
をリン酸化する．その中にはアクチン骨格制御に関与す
るvasodilator-stimulated phosphoprotein  (VASP) も含ま
れ，VASPのリン酸化はPKAの活性化，しいてはcAMP
の上昇を意味している．実際，テオブロミン群の脳にお
いてVASPのリン酸化が確認できたことから，脳内のテ
オブロミンが薬理作用を引き起すのに十分な濃度であっ
たことが示唆された 5)．
　“賢さ”の分子基盤として，脳由来神経栄養因子 
(BDNF) が知られている．BDNFは，中枢神経や末梢神
経に作用して，現存するニューロンの維持に働くととも
に，ニューロンの成長や新生を促すと考えられている．
脳の中では，BDNFは，海馬，大脳皮質，大脳基底核で
主に作用し，学習や記憶，高度な思考に重要であり，長
期記憶に関与すると考えられている．
　菓子メーカーから支援を受けた本邦の介入研究の結果
ではあるが，チョコレート摂取がヒト血中BDNFを増加
させた．増加した血中BDNFがどこで産生されているの
か，脳内BDNF量が増加しているのか，BDNFは生理的
に働いているのかなど，解明しなければならない点は
多々あると思われるが，チョコレートとBDNFとの間に
何らかの関係が存在していることは推察できる．そこで，
テオブロミン含有食餌摂取のマウスの脳内BDNF量を測
定したところ，テオブロミン群で有意に増加していた．
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図 5．テオブロミン経口摂取後の動態
 テオブロミンは血液脳関門を通過し，脳内に移行するが，脳
内テオブロミン濃度は血中濃度の約 10分の 1であった．

図 4．テオブロミン食餌経口摂取実験プロトコル



　次に，cAMPからBDNFまでを繋ぐ分子の一つである
転写因子CREBに注目した．リン酸化された転写因子
CREBはBDNFを誘導することが知られている．テオブ
ロミン含有食餌摂取のマウスの脳では確かにリン酸化さ
れた転写因子CREBの存在が確認できた．
　以上をまとめると，経口摂取したテオブロミンは脳血
液関門を通過し，脳内に移行する．脳内に移行したテオ
ブロミンは血中濃度に比べかなり低く約10分の1程度で
はあるが，PDE阻害作用を発揮し，脳細胞内のcAMPを
増加させる．増加した細胞内cAMPはタンパク質キナー
ゼA (PKA) を活性化し，その下流で転写因子CREBをリ
ン酸化する．リン酸化された転写因子CREBは核内で転
写を促進し，脳由来神経栄養因子 (BDNF) が脳内で増加
する (図6)．
　これまでBDNF増加に有効な刺激は“運動”のみであっ
たことから，このテオブロミンないしはチョコレートの
摂取がBDNF量を促進することの意味は極めて重要であ
ると考えられる．
テオブロミンは学習行動を促進する
　レバー (ボタン ) を押すと餌が与えられる実験装置に
マウスをいれると，最初は偶然レバーを押すだけだった
ものが，マウスは意図してレバーを押すようになる．マ
ウスは「レバーを押す」という自らの行動で「餌がもら
える」という「環境」を生みだし，その結果として「レ
バー押し」行動が増加する．
　オペラント行動とは，行動 (レバー押し ) が生じた直
後の環境の変化 (餌がもらえる ) に応じて，頻度が変化
する行動 (レバー押し ) のことを言い，オペラント条件
づけとは，オペラント行動が自発的に行動された直後の
環境の変化に応じて，その後の自発頻度が変化する学習
のことをいう．
　私たちはテオブロミン摂取マウスのオペラント学習能
力を，少し高度な3 レバー・オペラント課題 (以下，3 
レバー課題 ) を用いて評価した．この3 レバー課題とは，
実験装置内 (図7) に3つのレバー (仮にそれぞれのレ
バーをA，B，Cと名づける ) があり，この3 つのレバー
を一定の順序 (例えば，A→B→Cの順序 ) で制限時間内
に押すと餌がもらえる仕組みで，通常マウスは数週間で
この順序を学習する．この3レバー課題をクリアーした
マウスは次のステップであるリバース3 レバー課題へ進
む．リバース3 レバー課題は，押す順を逆順 (C→B→A) 
としマウスは制限時間内に押すと餌がもらえる．このリ
バース課題も通常マウスは学習する．
　テオブロミン摂取マウスは，3レバー課題，リバース
3 レバー課題ともにコントロール群と比べ有意に早くか
つ正確に学習することが示された．
　このことは，テオブロミン摂取がマウスの運動学習の
さまざまな要素 (順序学習，スキル学習，適応，リバー
ス学習 ) において有効に働くことを示唆している．
テオブロミンの効果はテオブロミン摂取中止後30日間は
継続する
　前項によりテオブロミンがマウスの認知学習行動を促
進することが示されたが，テオブロミンの効果はいつま
で続くのだろうか．

　実験の都合上，3 レバー・オペラント課題 (リバース3 
レバー課題も含む ) 中にはテオブロミン含有食餌は摂取
していない．つまり，テオブロミン摂取中止後のオペラ
ント実験中の30日間，両群とも普通飼料を摂取してい
るのに関わらずテオブロミン群はコントロール群に比べ
学習能力が優れていたことになる． (この期間中テオブ
ロミンは血中，脳において検出されない )．このことは
テオブロミンが学習行動などの脳機能のみならず神経新
生，神経シナプスや樹状突起形成などの脳の形態にまで
影響を及ぼす可能性を示唆している．
テオブロミンのその他の効果
　私たちは，動物実験以外に培養細胞を用いた解析も
行っている．その結果，テオブロミンは細胞増殖に関与
するシグナル (mTORシグナル，Ras-ERKシグナル，そ
して炎症シグナルNF-κB) の抑制と細胞死を誘導するシ
グナル (p38と JNK) を活性化した (図8)．
　このことはテオブロミンにより“がん”が抑制される
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 6)．
今後の展開 (図9) 
　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
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図 7．3 レバー・オペラント課題実験装置
 実験装置内に 3つのレバー (A，B，C) があり，マウスがこ
の 3 つのレバーを一定の順序 (例えば，A→ B→ Cの順序 ) 
で制限時間内に押すと餌がもらえるのが，3レバー課題であ
る．一方，リバース3 レバー課題は，押す順を逆順 (C→B→A) 
とし制限時間内に押すと餌がもらえる．

図 6．テオブロミンの脳内での薬理作用
 テオブロミンは細胞内 cAMPを増加させ，その下流のタンパ
ク質キナーゼ A (PKA)，転写因子 CREBを介して，脳内の脳
由来神経栄養因子 (BDNF) を増加させた．



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．以上から，mTORシグナルの活性化がが
ん化，老化や発達障害の病態に関与することが示唆され
ることから，mTORシグナルを抑制するテオブロミンが
これらのがん化，老化や発達障害の予防や治療で有効で
あることが期待される．今後はがん化，老化や発達障害
に範囲を広げた研究も進めていきたい．

お　わ　り　に

　嗜好食品にはカフェイ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．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濃度を上昇させる．私たちは，チョコレー
トの成分でありメチルキサンチン誘導体のテオブロミン
がマウス認知学習行動を促進すること，脳内の脳由来神

経栄養因子 (BDNF) を増加させることを見出した．この
認知学習行動の促進はテオブロミン食を中止し，テオブ
ロミンが体内から完全に除去された後でも継続した．こ
のことはテオブロミンが脳の機能のみならず神経新生，
神経シナプスや樹状突起形成などの脳の形態にまで影響
を及ぼす可能性を示唆している．
　また，テオブロミンは老化やがん化，神経発達障害に
関与するmTOR活性を抑制することから，今後，その方
面での研究も進め行きたい．
　テオブロミンやチョコレートの摂取が少子高齢化社
会の救世主となることを期待しつつ，本稿をおわりに
したい．
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図 8．培養細胞実験で明らかとなったテオブロミンの薬理作用

図9．テオブロミンはがん化，老化，精神発達障害を予防するか？
 テオブロミンは mTORを抑制することから，mTOR活性化
が関与するがん化，老化，精神発達障害の予防ないしは治療
に有効と考えられる．


