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はじめに

　社会の24時間化や高齢化により、睡眠障害は日本における大きな社会問題となっており、成人の
5人に1人が、入眠困難や早朝の中途覚醒、睡眠の質の悪さなどの睡眠障害の症状を有しているこ
とが報告されている。2017年のアメリカのシンクタンクの発表によると、日本の睡眠障害による経
済損失は15兆円となり、GDP比では2.9%と世界で最も深刻であると指摘されている[1]。睡眠障害
は、うつ病などの精神疾患や認知症、成長障害のみならず、肥満や糖尿病、高血圧、メタボリック
シンドロームなどの生活習慣病の発症とも密接に関係していることが明らかとなってきた。
　不眠症などの睡眠障害の治療は、生活習慣の改善による非薬物療法と、薬による催眠作用を利用
した薬物療法に分けられるが、対症療法的な薬剤治療には副作用のリスクも存在する。生活習慣の
改善による睡眠改善が重要であると考えられるが、新たな機能性表示制度が誕生したことにより、
科学的根拠の下に、食品の機能性を利用した睡眠改善が期待されている[2]。
　睡眠障害の発症メカニズムは複雑であり、他の多くの疾患と同様に遺伝的な要因と環境要因が複
合的に関与しているものと予想される。睡眠障害のみならず、睡眠障害に起因するうつ病などの精
神疾患や、肥満、糖尿病、高血圧、メタボリックシンドロームなどの生活習慣病の発症メカニズム
については、今のところほとんど不明である。筆者らは、睡眠障害や睡眠障害に関連する様々な疾
患の発症メカニズムの解明とともに、睡眠障害の簡便な診断を可能とするバイオマーカーの開発、
睡眠障害を改善するための機能性食品成分や医薬品リード化合物の探索を目指し、ヒトの睡眠障害
への外挿が可能なモデル動物を開発した[3]。
　カカオ豆には、エピカテキンやカテキンなどのポリフェノール類が豊富に含まれており、酸化ス
トレスや炎症に関連した心血管障害や生活習慣病の予防効果が知られている[4,5]。さらにココア
フラボノイドには、血管拡張による脳内の血流増加作用や、神経細胞の保護作用、神経細胞の再生
促進作用などを介して、認知機能を改善する効果が知られている[6-8]。
筆者らは、精神的ストレス負荷による慢性的な睡眠障害モデルマウスを用いて、ココアの摂取が、
活動リズムや睡眠覚醒リズムの乱れに与える影響について検討を行った[9]。

活動リズムに対するココア摂取の影響

　従来、睡眠障害の動物モデルとしては、実験者によるハンドリングや、回転かごを用いた強制輪
回し運動、上位個体との接触による社会的敗北などが報告されてきたが、いずれも強制的断眠実験
であり、ヒトの不眠症などで見られる睡眠の乱れとは異なる性質のものと思われる。筆者らは、マ
ウス用の回転かごの付いた飼育ケージを用いて、床敷きの代わりに数センチの水を張るだけで、長
期間にわたって昼夜の輪回し行動のリズムが大きく乱れることを発見した[3]。マウスは、ケージ
の底に張られた水を嫌い、ゆらゆらと安定しない回転かごの上で睡眠をとることになるが、餌や水
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は自由に摂取することが可能であり、数ヶ月間もの長期実験が可能である。
　以下に、このストレス性睡眠障害モデルマウスの特徴を示し、主な特徴について概説する。
　① 遺伝子の改変を伴わない
　② 昼夜の活動リズムの減衰（活動期における活動量の極端な減少）
　③  昼夜の睡眠覚醒リズムの消失（非活動期の覚醒時間の延長と睡眠時間の短縮、活動期の覚醒

時間の短縮と睡眠時間の延長）
　④ 数ヶ月間の長期にわたって、動物の衰弱や馴化が認められない[10]
　⑤ 顕著な過食[11]
　⑥ 耐糖能の低下（糖尿病のリスクが増大）[10]
　⑦ 不安情動の亢進（うつ傾向）[12]
　⑧ 長期記憶能の低下[12]
　筆者らは、健康的とはいえない現代食を模倣する意図で、高脂肪高ショ糖食に2%のナチュラル
ココアパウダーを混餌し、マウスの回転かご運動に与える影響を睡眠障害の有無で比較した。すな
わち、高脂肪高ショ糖食群、高脂肪高ショ糖食＋ココア摂取群、高脂肪高ショ糖食／睡眠障害群、
高脂肪高ショ糖食＋ココア摂取／睡眠障害群の4群を設け、活動量及び1日の活動リズムに対する影
響を30日間計測した。
　マウスは夜行性のため、回転かご運動の大半は暗期に認められるが、ストレスの負荷によって明
期の前半にも活動が認められ、暗期の活動量が大きく減少する（図1）。ココアを摂取させたマウス
においては、ストレスを負荷しない状態では活動量や活動リズムに全く影響しないものの、ストレ
スを負荷した状態では、暗期の活動量の低下を有意に抑制することが示された。

図1　ナチュラルココアの摂取が睡眠障害モデルマウスの活動リズムに与える影響
平均値±標準誤差（n = 8-13）。CTRL, 対照群；CSD, 睡眠障害群；Cocoa, 

ココア摂取群；Cocoa-CSD, ココア摂取睡眠障害群。
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睡眠覚醒リズムに対するココア摂取の影響

　プライムテック社のテレメトリーシステムにより、睡眠脳波への影響について検討を行った。 
図2に、1時間当たりの覚醒時間、レム睡眠時間、ノンレム睡眠時間の推移を示した。活動リズムと
同様、ココアの摂取は、ストレスを負荷しない状態においては、睡眠覚醒リズムにほとんど影響し
ないものの（図2A）、ストレスを負荷した状態においては、明期、暗期ともに睡眠覚醒リズムに影
響が認められた（図2B）。ココアの影響を分かりやすくするために、1日を6時間ごとに分け、明期
前半（L1）、明期後半（L2）、暗期前半（D1）、暗期後半（D2）としてグラフに示した（図3）。
ストレスの負荷は、活動リズムに対する影響以上に、明期前半における覚醒時間を延長してノンレ
ム睡眠時間を減少させることが示された。一方、暗期前半においては、ストレス負荷によって覚醒
時間が減少し、ノンレム睡眠時間が延長することが示された。ココアの摂取は、明期前半において
も暗期前半においても、これらの影響を有意に抑制し、正常時の睡眠覚醒リズムに近づけることが
示された。

図2　ナチュラルココアの摂取が睡眠障害モデルマウスにおける睡眠覚醒リズムに与える影響
A；通常時の睡眠覚醒リズム。B；睡眠障害負荷時の睡眠覚醒リズム。

平均値±標準誤差（n = 3）。CTRL, 対照群；CSD, 睡眠障害群；Cocoa, 
ココア摂取群；Cocoa-CSD, ココア摂取睡眠障害群。
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　昼夜の睡眠覚醒リズムが体内時計によって制御される一方で、24時間トータルの睡眠時間につい
ては、ホメオスタティックなメカニズムによって制御されている。今回の実験から、ストレス負荷
の有無にかかわらず、トータルのレム睡眠時間がココア摂取によって延長することが示され、ココ
アがレム睡眠を促進する可能性も示された。

ココア摂取が脳内の分子シャペロンの発現に与える影響

　ナチュラルココアがストレス性睡眠障害を緩和するメカニズムについては不明であるが、脳内に
おける分子シャペロンの発現制御を介した作用である可能性が考えられる。分子シャペロンの多く
は熱ショックタンパク質とも呼ばれており、様々なタンパク質の高次構造の構築や、変性タンパ
ク質の不可逆的な凝集の阻止や天然構造への回復を担うタンパク質である。従来の動物を用いた
断眠実験結果から、断眠によっていくつかのシャペロンタンパク質の発現が誘導されることが報
告されていた。そこで筆者らは、代表的なシャペロンタンパク質であるHSP70をコードする遺伝子
Hspa1aの発現や関連するDnajb1、Hsp90、Hsp105の脳内での発現を調べた（図4）。その結果、ス
トレス性睡眠障害の負荷によって、Hspa1aとDnajb1 mRNAの発現量が有意に増加することが示さ
れた。これらの遺伝子がコードしているタンパク質は、両者が結合することによって変性タンパク
質の修復を行うことが知られている。興味深いことに、ココアの摂取によって睡眠障害を負荷しな
い状態においてHspa1a mRNAの発現量が増加しており、ココア摂取群では、睡眠障害負荷によっ
てこれらの遺伝子の発現量が全く増加しないことが示された。すなわち、ココアの摂取によって予
めタンパク質の変性に対して防御能力を向上させている可能性が考えられた。

図3　ナチュラルココアの摂取が睡眠障害モデルマウスにおける睡眠覚醒リズムに与える影響（6時間ごと）
A：6時間ごとの覚醒時間に与える影響。B：6時間ごとのノンレム睡眠時間に与える影響。
平均値±標準誤差（n = 3）。L1, 明期前半；L2, 明期後半；D1, 暗期前半；D2, 暗期後半。

CTRL, 対照群；CSD, 睡眠障害群；Cocoa, ココア摂取群；Cocoa-CSD, ココア摂取睡眠障害群。
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おわりに

　本研究では、ナチュラルココアの摂取が、ストレスによる慢性的な睡眠障害を予防する可能性を
動物実験によって示したものであるが、その有効成分の同定と作用メカニズムの解明が期待される
とともに、ヒト試験による検証も必要であると考えられる。
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