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はじめに

　2012年のNew England Journal of Medicine（NEJM）にとても興味ある記事が掲載された。こ
の記事は（真に科学的とはいえないが）「チョコレート消費量とノーベル賞受賞者数との関係」に
ついて述べている[1]。NEJMの記事を参考に最新のデータを用いて、横軸に「国別チョコレート
消費量（2017年）」、縦軸に「国別人口10万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）。このグラフが示す様な「チョコレート消費量の多い国が多数のノーベル賞受賞者を輩出する」
ことを信じるならば、私たち一般人もチョコレートを食べて（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何が私たちを“賢く”するのだろうか？本稿では、その疑問につい
ての解答を試みる。

「神様の食べ物」と命名されたアルカロイド「テオブロミン（Theobromine）」
　チョコレートやココアの原料であるカカオは新大陸発見時代（16世紀後半）にコロンブスやコル
テスにより見出された。当時の南米、アステカ帝国の王族の間では、カカオは不老不死の薬（飲み
物）として流行していたとの記録がある[2]。近年においても、ダークチョコレートの摂取が健康維
持や健康増進に有効であることが明らかにされ、特に循環器系においてはダークチョコレート摂取
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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
2021年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10万
人当たりのノーベル賞受賞者数との関係を示す。2012年のNEJMでの記事[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）。
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による血圧低下が報告されている[3]。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。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から、ダー
クチョコレートの効果も、カカオポリフェノールが関与していると思われる。しかし、ダークチョ
コレート効果のすべてが、カカオポリフェノールに依存するかはまだ結論に至っていない。
　カカオの学術名はTheobroma cacaoといい、その属名にあたるTheobromaはギリシャ語で「神様

（theos）」の「食べ物（broma）」を意味する。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2）のメチルキサンチン誘導体であり、チョコレー
トやココアに多く含まれる。一方、カフェインやテオフィリンはコーヒーや緑茶・紅茶に多く含まれ、
また、日本薬局方に収載された正真正銘の医薬品でもある。医薬品である無水カフェインは眠気や
倦怠感を改善し、テオフィリンは気管支拡張作用を有する喘息治療薬である。

　テオブロミンは医薬品ではない。そのためか、テオブロミンの作用についての研究、情報は極め
て少なく、「神様の食べ物」と命名されたテオブロミンは未だに神秘のベールで包まれている。

ヒト介入試験でのダークチョコレートによる認知機能向上効果
　ダークチョコレートは先述のように多くのテオブロミンやカカオポリフェノールを含んでいる。
一方、ホワイトチョコレートはカカオマスを含まないため、テオブロミンもカカオポリフェノール
も含まれていない。そこで、若年健常人（平均年齢22±3歳、男性13名、女性5名）を無作為に、ダー
クチョコレート摂取群（24.0g/日）と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日間の摂取とするヒト介入試験を実施した[4]。
　認知機能テストは連続30日間摂取の介入前（Pre）、介入終了時（Post）、そして介入終了から3週
間経過した時点（FU: follow-up）の計3回実施、血液検査は連続30日間摂取の介入前（Pre）、介入中
の1週間毎、介入終了時（Post）、そして介入終了から3週間経過した時点（FU）の計6回実施した（図3）。

図２　チョコレート・ココア、コーヒー、紅茶・緑茶に含まれるメチルキサンチン誘導体
テオブロミンはチョコレート・ココアに多く含まれ、カフェインとテオフィリンは
コーヒー、紅茶・緑茶に多く含まれる。また、カフェインとテオフィリンは日本薬
局方に収載された薬剤でもある。
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　認知機能テストの成績は介入終了時（Post）、ダークチョコレート摂取群では正解数が有意に上
昇し、認知機能の向上が確認された。一方、ホワイトチョコレート摂取群では正解数に有意な変化
はなかった。介入終了から3週間後（FU）の成績も、ダークチョコレート摂取群で正解数が多く、
認知機能は引き続き高い状態に維持されていた（図4左）。
　脳機能の活性化には神経栄養因子の関与が示唆されている。神経栄養因子の一つである神経成長
因子（NGF）濃度は介入終了時（Post）、ダークチョコレート摂取群で有意に上昇したが、介入終
了から3週間後（FU）のNGF濃度は介入前のレベルまで戻っていた。ホワイトチョコレート摂取群
では有意な変化はなかった（図4右）。

　こ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ことはとても興味深い。

図４　認知機能テスト結果と神経成長因子（NGF）血中濃度
（左図）ダークチョコレート摂取後（Post）、認知機能テストの成績は有意に上昇し、
介入終了の3週間後（FU）でも好成績であった。一方、ホワイトチョコレート摂取
群では成績に有意な変化はなかった。

（右図）神経成長因子（NGF）濃度は介入終了時（Post）、ダークチョコレート摂取
群で有意に上昇したが、介入終了から3週間後（FU）のNGF濃度は介入前のレベル
まで戻った。ホワイトチョコレート摂取群では有意な変化はなかった。

図３　ダークチョコレートを用いたヒト介入試験のプロトコル
Pre：介入前（チョコレート摂取前）、Post：介入後（チョコレートを約30日間摂取後）、
FU（Follow-up）：フォローアップ（介入終了から3週間後、この3週間はチョコレー
ト摂取を控えている）



10

テオブロミンの生体内動態と認知機能への影響
　上記のダークチョコレートを用いたヒト介入試験ではテオブロミン単独の効果は評価できない。
そこで、マウスに普通食餌もしくはテオブロミン含有食餌（0.05％ W/W）を摂取させるマウス実
験を行った[5]。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ある。
　普通食餌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
食餌群では血中と脳内にテオブロミンのみが検出された（表1）。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。以上
は、テオブロミンが脳血液関門を通
過できるが、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。一方、カフェインは制限なく
自由に脳血液関門を通過できるため、
脳内と血中のカフェイン濃度はほぼ
同程度であることが知られている。
テオブロミンとカフェインの生体内
動態の違い、特にテオブロミンの脳
血液関門通過の制限がテオブロミン
による中枢性中毒が発生しにくいこ
との理由の一つかもしれない[6]。
　また、テオブロミンはカフェインには変換されないとの報告がある[6]。実際、テオブロミン食餌
群でカフェインが検出されなかったことは、マウス内でテオブロミンからカフェインへ変換されな
かったことを示している（表1）。先述のヒト介入試験においても、血中カフェイン濃度はダークチョ
コレートを摂取しても変動はなかったことは、ヒト体内でもテオブロミンがカフェインへ変換され
ないことを意味する。つまり、テオブロミンは構造的に極めてカフェインに類似しているが、テオ
ブロミン摂取後に起きる様々な作用・影響は（テオブロミンが変換された物質ではなく）テオブロ
ミン自身の薬理作用によるものであると推察される。

図５　オペラント行動実験での成功率
テオブロミン食餌群で成功率「（餌をもらえた回数）÷（レバーを押した回数）×100」
が有意に上昇した。

表１　マウス血漿及び大脳皮質でのテオブロミンと
カフェイン濃度
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　次に、マウスの学習能力をオペラント行動実験で評価した。「特定のレバー（ボタン）を押すと
餌がもらえる」行動を学習させ、成功率「（餌をもらえた回数）÷（レバーを押した回数）×100」を
見てみると、テオブロミン食餌群で有意に早くかつ正確に学習することが示された（図5）。
　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）において有効に働くことを示唆している。

おわりに

　私たちは、ダークチョコレートの摂取がヒトの認知機能を向上させること、その認知機能向上は
ダークチョコレート摂取を止めても3週間は維持されること、そして脳の活性化に関与する神経成
長因子（NGF）を増加させることを見出した。さらに、チョコレートの主要な成分であるテオブロ
ミンはマウス認知学習行動を促進し、この認知学習行動の促進はテオブロミンを中止した後も継続
した。これらの結果はダークチョコレートやその成分である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。
　チョコレートやテオブロミンが頭脳立国の世界の頂点にこの日本を導くことを期待して、本稿を
おわりにしたい。
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