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要旨および緒言

現在、神経変性疾患および精神疾患に対し一般的に行われている治療介入は成果が上がっておら
ず、それらに疑問を投げかけるような新たな研究が登場しつつある。また、こうした疾患の統合治
療のために、特定の栄養補助食品という形で天然化合物の消費がここ数年だけを見ても増加したこ
とに驚きはない。この数年で最も興味深いことは、ココア抽出物を主要源とするフラバノール（フ
ラバン-3-オール）が種々の機序により作用し、高齢期のみならず全生涯にわたり認知的加齢に伴う
多数の危険因子（Wang et al., 2014 ; Wang et al. 2012）を改善することが、in vitro試験や動物モ
デルだけでなく、一部のフィージビリティ試験から得られたエビデンスによっても示されているこ
とである。著者らの所属するモルキュラー・インテグレーティブ・ニューロレジリエンス・センター

（Center for Molecular Integrative Neuroresilience）で実施された最近の研究も、食事により摂取
されるチョコレートまたはココア抽出物から得られた特定の生理活性フラボノイド代謝産物が脳に
吸収され、こうした危険因子の改善に実際に活用できる可能性があることを示す新たなエビデンス
を支持するものとなっている。例えば、ココアフラバン-3-オールが加齢性神経変性（アルツハイマー
病（AD）や認知症等）の主な危険因子であるうつ病や不安といったストレス性気分障害に対する
回復力を活性化する役割を果たす可能性があることを示唆するエビデンスが増加しつつあり、それ
によって現実に、ココア由来ポリフェノールへの関心が大いに高まっている。AD等の加齢に伴い
認知力が低下する疾患の予防においてトランスレーショナルな方法が成果を挙げていないが、その
理由として、広く利用されている単一機序のみを対象とした方法が不適切なのではないかと考えら
れている（Pasinetti, 2015）。ADにおける認知力低下は、生涯にわたって進行している可能性があり、
相互に影響しあう生物学的表現型での複雑な関係を示すことを特徴とする。したがって、同時に複
数の発症機序を対象とする別の戦略がより効果的な予防法となる可能性があり、それが米国アルツ
ハイマー病プロジェクト法および米国国立老化研究所の戦略的優先事項である。このような考えに
基づき、プレゼンテーションの最初の部分では、脳に吸収される特定の生理活性ポリフェノール、
特にココア抽出物に多く含まれるココア由来フラバン-3-オールが、ADの特徴である認知力低下に
有益な影響を与える一方、健全な脳老化を増進する機序を解明するための最近の新たな戦略を考察
する。ココアから得られる生理活性フラバン-3-オール由来生理活性代謝産物等、一部の天然物の特
性解析や場合によっては「目的変更」が、AD等の加齢性変性疾患の予防だけでなく、特定の「不
適応な分子機構」に対する回復力の機序を促進するうえでも役立つことは疑いの余地がない（Wang 
et al., 2017; Qureshi et al., 2013）。こうした分子機構には、生涯発生するストレス誘発性気分障害
の結果生じるものが含まれている。この目的を達成できれば、将来的に、健康的な脳老化を増進す
るとともに疾患発症を遅らせるため、脳で吸収される新たな生理活性ココア生理活性代謝産物と
いった薬剤のような特性をより明確化する新たな予防法を考案できることは間違いない（Dubner 
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et al., 2015）。ココア由来フラバン-3-オールに関する最近のバイオアベイラビリティーおよび有効
性に関する実験的研究は、この新たな研究戦略を支持しているように思われる。全体として、食事
により摂取されるチョコレートまたは特定のココア調製品から得られた特定の生理活性ココアフラ
バノール代謝産物が、腸内微生物叢の役割を介し、生涯にわたり神経回復力を活性化する可能性が
あるという機序を解明することにより、加齢性変性疾患の発症および進行の遅延に向け、信頼性の
高い食事による予防的取り組みにとって重要度の高い情報が得られることは間違いない。プレゼン
テーションの最後に、他のポリフェノール調製品において広く検討されているように、ココア抽出
物源、抽出処理、より標準化された試験に関する一層の理解が必要となる、将来の予防薬、場合に
よっては治療薬としてのココア抽出物の開発における一貫性および再現性に関連する重要課題を考
察する。

医学における植物薬発見の歴史

歴史上、製薬企業による新薬のブロックバスター開発は、天然化合物の機構研究後に臨床・薬理・
化学研究が行われることによって、上市が実現している。1940年代以降に開発された175の低分子
抗がん剤のうち131（74.8%）が天然物に基づく、または天然物から見出されたものであり、85（48.6%）
は薬剤自体が天然物である、または天然物から得られたものである。2010年に承認された20の低分
子の新規化学物質（NCE）のうち、半分は天然物である。天然物発見の歴史は、その発見が生物
学および治療法の進歩にどれほど大きな影響を与えてきたかを示す素晴らしいストーリーで満ちあ
ふれている。代表的な例は、アスピリンとして知られている抗炎症剤、アセチルサリチル酸の発見
であり、これは天然物Filipendula ulmaria（シモツケソウ）から生まれたものである（Schmidt et 
al., 2008）。同様に、天然物であるPapaver somniferum（ケシ）の発見も、モルヒネ等、さまざま
なアルカロイドの単離に繋がった（Schmidt et al., 2008）。別の例としては、ハーブ属のDigitalis（キ
ツネノテブクロ）がある。生理活性代謝産物ジギトキシンが単離されるまでに3世紀かかったが、
現在ではうっ血性心不全の治療に使用されている（Schmidt et al., 2008）。近年の事例としては、
Artemisia annua（クソニンジン）から単離された中国伝統の漢方薬アルテミシニンが、現在の標
準的な抗マラリア療法で利用されている。この発見は2015年のノーベル生理学・医学賞の受賞に繋
がった。新しい天然物が、多くの医療分野、特に神経学や精神医学の分野において大幅な進歩が期
待されていることに疑いの余地はない。しかし残念ながら、厳密なバイオアベイラビリティーの研
究から生理活性代謝産物の特性解析、薬物動態および薬力学の研究に至るまで、本当に必要な研究
の大部分が、脳研究分野においてはいまだ不十分である。この数年間で、脳内に吸収・蓄積される
特定の生理活性ポリフェノール代謝産物の特性解析に関連して目覚ましい進歩が見られたが（Chen 
et al., 2015）、これなどは、健康的な脳の促進という点で将来への発展の大きな機会を約束するも
のである。連邦政府、特にアメリカ国立補完統合衛生センター（NCCIH）からの補助金のおかげで、
体内に吸収可能な生理活性ポリフェノール代謝産物、特にココア抽出物の特性解析が可能になり、
その結果、ADや、大うつ病性障害（MDD）を含むストレス誘発性気分障害等の加齢性神経変性疾
患の分野において、比類のない新しい躍進が生み出されることは間違いない。

アルツハイマー病および予防戦略としての「マルチターゲット」食事摂取フラバノールの開発

世界各国でADの発症数が増加している。2010年の時点で、AD患者は推計3,560万人に達し、こ
の数は2030年には倍増するものと予測されている（世界保健機関, 2012）。現在使用されているAD
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治療薬では、認知低下の改善に貢献するものの、症状の進行を遅らせることはできない。ADの2
つの主な病理学的特徴は、細胞外のアミロイドβ（Aβ）斑と呼ばれるタンパク質凝集物の形成、
および細胞内のタウ神経原線維変化である。Aβペプチド（Cleary et al., 2005）およびタウタンパ
ク質オリゴマー（Santacruz et al., 2005）の毒性がエビデンスによって示されていることから、薬
剤発見の試みは、主にこのような病理学的凝集物の蓄積の予防または一掃という点に注がれている。
食事がADのリスクを低減する上で有益な役割を果たす [4] という疫学上のエビデンスも提出され
ていることにより、ADの発症を予防／遅延させるための食事による介入の研究にも関心が高まっ
ている。

この要約では、単一の可変要因ではなく複数の要因／経路に焦点をあてた単純なシステムが、加
齢に伴う認知力の低下およびADに対する予防、場合によっては治療において最良の戦略であると
いう仮説を裏付けるエビデンスについて考察する。これは、加齢に伴う認知力低下の原因となる機
序を解明する上で確実に役立つものであり、同時にチョコレート（ココア抽出物）由来のマルチター
ゲットフラバン-3-オールの治療効果を特定する上でも重要になる。

ADの認知力低下におけるココア由来フラバン-3-オールの役割

進行中の機構研究の主な成果の一つに、認知的加齢からAD認知症への移行を予防し、場合によっ
ては減衰、遅延させる上でのポリフェノールの役割に関する発見が挙げられる。これは、Aβ生成
と異常Aβオリゴマー形成の抑制、Aβ一掃の促進を通じたアミロイド病変の抑制や、異常タウの
リン酸化反応およびタウ凝集の抑制を通じたタウ病変の抑制によって実現される（Wang et al., 
2006）。このようなAβおよびタウに関する機序はすべて、ADの重要な治療標的である。最近の研
究では、ブドウ種子からのポリフェノール抽出物が、主に脳内でのフラバン-3-オールのバイオアベ
イラビリティーを向上させるというその性質により、ADの遺伝子組換えマウスにおけるADの表
現型を大幅に抑制することが判明している（Wang et al., 2012）。

フラバン-3-オールとは、一般的に果実、野菜、植物系製品、中でも茶、ブドウ、ココア等に存在
するフラボノイドの主要な一群、つまり植物性化学物質の1つの群である（Neilson et al., 2011）。
フラバン-3-オールにはさまざまな型がある。（+）-カテキン（C）、（－）-エピカテキン（EC）、（－）-
エピガロカテキン（EGC）、（－）-エピカテキンガラート（ECG）、（－）-没食子酸エピガロカテキン

（EGCG）として知られる単量体のフラバン-3-オールは食品中に存在する。さらに複雑なフラバン
-3-オールも存在し、プロシアニジン（PC）はこれに当たる。ダイマー PC、オリゴマー PC、ポリマー
PCがある。チョコレートに含まれる主要なフラバン-3-オールはECとCで、PCも含まれる（Neilson 
et al., 2011）。チョコレートに含まれるポリフェノールの量と組成は、その加工処理方法によって
変動するため、処理方法がADの機序および認知機能に対して影響する可能性がある。またフラバ
ノールのバイオアベイラビリティーも、チョコレートの組成や加工処理方法によって変動する

（Neilson et al., 2011）。ココア摂取におけるフラバン-3-オールのバイオアベイラビリティーについ
ては、ココア由来Cの吸収と代謝の両方が、チョコレートマトリックス、つまりチョコレートの主
要栄養素の組成と物理的形状によって影響を受けることを示唆するエビデンスもある（Neilson et 
al., 2010）。例えば、ショ糖含有量が多いチョコレートは、ミルク含有量が多いチョコレートよりも、
C代謝産物とEC代謝産物の血漿中濃度を高くする（Neilson et al., 2010）。

ココアを摂取後に血漿中で検出される主要なC代謝産物とEC代謝産物は、O-グルクロニドと
O-Me-O-グルクロニドである（Neilson et al., 2010）。興味深いことに、これらの成分は、ブドウや
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ワインを摂取した後に血漿中で見つかる主要な代謝産物でもある。近年のエビデンスでは、チョコ
レートの抽出方法または加工処理方法が異なれば生理活性も異なることが示されている。例えば、
ラバードチョコレートの抽出物には脳の可塑性に良い影響を及ぼしつつβアミロイドの生成を抑え
る働きがあるが、ダッチチョコレートやナチュラルチョコレートにはそのような有益な効果はない

（Wang et al., 2014）。この差は、抽出の調整方法の違いが原因であり、この調整方法の違いが、ポ
リフェノールの生理活性／バイオアベイラビリティーのレベルに影響すると考えられる。例えばラ
バードチョコレートの抽出物は、手洗いされ日光に曝された豆から生成されるが、ダッチチョコレー
トの処理では、カカオ豆をアルカリ加熱処理する（図1）（Hurst et al., 2015）。

赤ワインとコンコードグレープジュースに含まれるクェルセチン-3-O-グルクロニドは脳に到達
し、Aβ生成やAβオリゴマー形成の抑制、神経可塑性プロセスの促進等複数の機序を調節するこ
とでADの予防に関与できるという報告は注目すべきであろう（Ho et al., 2013）。特に、他の研究
によって明らかになっているが、レスベラトロルが、生体内でオートファジーやAMPKシグナル
伝達を活性化することによって、細胞内のAβの一掃を促進する可能性があるということである

（Vingtdeux et al., 2011）。さらに最近の研究が示しているように、ポリフェノールも異常なタウの
過剰リン酸化とタウの蓄積を抑制する可能性がある（Ho et al., 2009）。ADの予防および治療にお
けるポリフェノールの役割に関する研究があげた大きな功績として、ポリフェノール調製品由来の
複数のポリフェノール代謝産物が血液脳関門（BBB）を通過することができ、薬理学的に適切な
サブµM ～ µM濃度で脳内に浸透・蓄積することが判明している（Ho et al., 2013）。

図１. さまざまな加工済みココア抽出物のポリフェノールの組成

さまざまなココア抽出物のポリフェノール成分。ラバードココアはEC成分が最も多く、没
食子酸（GA）相当量（GAE）として測定された合計ポリフェノール量（TP）が最も多い。
また、酸素ラジカル吸収能（ORAC）として測定された抗酸化活性が最も高く、プロシアニ
ジンの成分も最も多い。ダッチココアは、対象の 3つのココア抽出物の中で、ポリフェノー
ル成分がもっとも少ない（出典：Wang et al., 2014）。
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さらに我々の研究では、特定の脳内浸透ポリフェノールがADの神経病原性機序を調節できるこ
とも判明している。例えば、脳内浸透ポリフェノール代謝産物、クェルセチン-3-O-グルコシドの1
つが、Aβの神経病原性機序を調節できることがわかった（Ho et al., 2013）。また、別の脳内浸透
ポリフェノール代謝産物、3'-O-メチル-エピカテキン-5-O-β-グルクロニドが、学習および記憶機能
の機序に関わるcAMP応答配列結合タンパク（CREB）のシグナル伝達を促進することによって、
直接シナプス可塑性を調節できるということも、我々の研究によって判明している（Wang et al., 
2012）。このような知見に基づいて、我々の研究対象のポリフェノール調製品が、脳内に浸透した
ポリフェノール調製品活性を通じて、Aβおよびタウの神経病原性機序、神経可塑性、炎症等の複
数の発病過程を調節することにより、結果的にADを調節できるという説を唱えた。

チョコレート、ココア抽出物、大うつ病性障害（MDD）

うつ病や不安は、米国だけでも5,000万以上の人に影響を及ぼしているとみられる。効果的な予
防戦略もない上、現在利用可能な抗うつ剤にしても患者の50%未満にしか効いていないと考えられ

（Rush et al., 2009）、根本的な疾患機序を標的にした新しい優れた治療法の必要性が高まっている。
最近の多くの臨床研究により、心理社会的なストレス要因が末梢でのサイトカイン生成を増加させ
ることが、うつ病や不安の発生において重要な要因になっている可能性があると示されている

（Dowlati et al., 2010）。大うつ病性障害（MDD）の患者の一部は、サイトカインであるインターロ
イキン6（IL-6）等、複数の炎症マーカーのレベルが高くなっている（Maes et al., 2011）。うつ病
の診断に生物学的基準は使用されていないが、最新の診断基準では、うつ病の原因の可能性として
炎症を特定していることは注目に値する（Association AP, 2013）。その上、最近のメタ分析からは、
IL-6が、MDDの患者の血中において継続的に最も増加した炎症誘発性サイトカインであり（Dowlati 
et al., 2010）、その増加量は、抗うつ剤治療の効果がない患者の重症度とも相関していること

（Lanquillon et al., 2000）がわかっている。うつ病患者の約30～60%で、承認されている抗うつ剤
の治療効果がない（Krishnan and Nestler, 2008）が、それは、標準的な抗うつ剤で一様に治療で
きないといううつ病の機序、これには全身性炎症等の機序も含まれるが、その多様性を反映してい
る可能性がある。

このように、抗精神病薬開発に対する有望なアプローチとして、抗炎症性によって回復力を活性
化する化合物の選別に主軸が置かれている。我々の研究では、ポリフェノールを多く含むブドウ由
来の特定植物性薬品が強い抗炎症性を持ち、IL-6を調節することで精神回復力と脳の健康を促進さ
せることが判明している（Pasinetti, 作成中）。さらに、白血球からのIL-6放出等による末梢性炎症
を緩和することによって、精神回復力と脳の健康を促進させられるということを示す強力なエビデ
ンスもある（Pasinetti, 作成中）。このように、一部の体内に吸収された生理活性のあるフェノール
代謝産物が、白血球内の末梢性炎症を緩和し、IL-6の生成を抑える可能性が高い。特定のフェノー
ル代謝産物は、白血球由来のIL-6を抑制するだけでなく、シナプス関連遺伝子の発現を調節するこ
とによって精神回復力も活性化し、結果的に脳の健康を促進して、反復社会挫折ストレス（RSDS）
のような環境ストレス要因によって誘発された不適応なシナプス可塑性を予防する可能性がある

（Wang et al., 2017 ; 印刷中）。
炎症は、循環器疾患、2型糖尿病、がん、神経変性疾患等、複数の全身性疾患および局所性疾患

の発生および進行において、潜在的なメディエーターとしての中心的な役割を担う。このため研究
者達は、炎症反応の伝搬に主要な機序を求めている。近年の臨床的エビデンスにより、チョコレー
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トの主要成分であるカカオに、炎症における重要な機序を標的とする潜在的な抗炎症作用が存在す
ることが判明している。このような所見に触発されて、ココアの中に、その明白な治療効果に貢献
しているバイオアベイラブルで生理活性のある化合物を探す研究が始められた。ココアに含まれる
生理活性のある化合物を特定する上で一層困難な要因になったのが消化管内細菌である。消化管の
細菌は、ココア内の化合物を代謝し、抗炎症性の原因となる新たな化合物を生成することがわかっ
ている。我々のグループも、微生物叢が、ブドウ酒ポリフェノール抽出物に対して同様の機能を果
たしていることを示している。このような状況の下、ココアの抗炎症作用の要因となる化合物およ
びその分子特性について完全に理解することを目指すこととした。

我々はかつて、不安およびうつ病のマウスモデルを用いて、認知機能の回復力におけるフラバン
-3-オールの有効性を発見したが、この知見に基づいて、ココアを多く含む標準的な調製品含まれる
フラバン-3-オールの種およびその濃度を測定することにした（Pasinetti, 準備中）。定量的質量分析
法を使用して解析した結果、フラバン-3-オールを多く含む標準ココア調製品に含まれる最も豊富な
化学種はC、EC、ダイマー PC異性体であることが判明した（表1）。これらの化合物は、血流の調節、
コレステロールの代謝、がんの発生に寄与する可能性がある活性酸素種の生成等、さまざまな細胞
過程に影響することがわかっている。

うつ病および炎症：フラバン-3-オールを多く含むココア調製品の役割

うつ病は、世界中で病気の最大原因になっており、現在のうつ病治療法は、その非常に高い治療
ニーズを満たすのに必要なレベルに達していない。そのため、根本的な疾患機序に対応し、うつ病
に対する回復力を活性化するような新しいアプローチが緊急に必要となっている。インターロイキ
ン（IL）-6やTNF-α等の特定の炎症メディエーターが現在、炎症の重要な生物学的特徴として、
また、うつ病の病態生理学的特徴につながる要因としても認識されている。このため、このような

表1. 標準的なフラバン -3- オールを多く含む調製品の代表的な定量分析
HPLC/UV/MSを使用して、フラバン -3- オールを多く含むココア調製品の化学組成を定
量分析した。P2 = プロアントシアニジンダイマー、P1G1 = 没食子酸化カテキン派生物、
P2G1 = 没食子酸化 PACダイマー、P3 = PACトリマー、P3G1 = 没食子酸化トリマー、
P4 = PACテトラマー、N.D. = 未検出
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サイトカインは、新たなうつ病の重要な治療標的と考えられる。
我々は、CおよびECの有益な役割を考慮した上で、これらの化合物を抗炎症指標として治療に

応用することへの可能性を探ろうと考えた。このような個別の化合物が、観察されているココアの
抗炎症作用に影響していると確信した。我々の仮説を検証するため、C57BL6マウス群に対し、14
日間飲み水と一緒にフラバン-3-オールを多く含む標準ココア調製品さまざまな量で投与した。ポリ
フェノール投与量は、1日あたり合計0、8、40、200、500 mg/kg BWとした。15日目にリポ多糖（LPS）
を腹腔内注射によりチャレンジ投与し、6時間後にIL-6の血漿中濃度を測定した。マウスをLPSに
曝露後、フラバン-3-オールを多く含む標準ココア調製品の投与量を増やしたところ、特定の濃度で
IL-6の血漿中濃度が減少した。この結果、フラバン-3-オールを多く含む標準ココア調製品に含まれ
る化合物またはその派生物が、投与量依存的に抗炎症作用をもたらすことが示された。この現在進
行中の研究は、将来的にうつ病等の気分障害の潜在的な治療方法として、チョコレートから摂取で
きるココア抽出物の開発を強力に支持するものである。

上記の最近実施した用量設定試験から、ココアを多く含む調製品から得られたフラバン-3-オール
が、うつ病の炎症メディエーターに対する有効な治療法になる可能性があると考える。実際、実証
されている反復社会挫折ストレス（RSDS）モデルでは、フラバノールを多く含む標準ココア調製
品を事前に投与しているマウスでは社会的ストレスに対する回復力が高いことがわかっている

（Pasinetti, 2017 ; 印刷中）。本研究では、マウスに対して、ポリフェノールを含まない食品を事前
に2週間与えた後、飲み水と一緒にフラバノールを多く含む標準ココア調製品または溶媒を1日40 
mg/kgの用量で2週間与えてから、反復社会挫折ストレス（RSDS）をかけた。10日間のRSDSの後、
マウスに対して社会的回避試験を実施した。

このエビデンスは、他の研究ともあわせて、うつ病のモデルである反復社会挫折ストレスへの曝
露下で誘発されたストレスに対する回復力を活性化するためのフラバン-3-オールココア調製品の
開発を支持するものとなっている。そのため、我々独自の調製品には、炎症介在性ストレス状況下
にある人々に対して、代替治療を提供する可能性があると言える。

微生物叢関連の代謝でポリフェノールから生成されるフェノール代謝産物：

ココア抽出物調製品の生物活性特性解析に対する意味

フラバン-3-オールを多く含むココア抽出物を含む、脳の健康を指向したポリフェノールの開発
は、経口摂取されるほとんどのポリフェノールが、吸収時や吸収後の生体異物代謝で消化管（GI）
上皮細胞によって広範囲に代謝されるため、一層複雑なものになる。消費される食品ポリフェノー
ル調製品の多くは、上部腸管で吸収されず、腸内細菌によって、フェノール酸等、GI上皮細胞（図2）
が効率的に吸収できる低分子量のフェノール化合物に分解される（Ozdal et al., 2016）。in vitro試
験では、分離したヒトの糞便微生物叢がCおよびECを、3-ヒドロキシフェニル酢酸、3,4-ジヒドロ
キシフェニル酢酸、3-（3'-ヒドロキシフェニル) プロピオン酸（3-HPP）、3-（3',4'-ジヒドロキシフェ
ニル) プロピオン酸等、複数のフェノール酸に分解できることが示された（Aura et al., 2008）。in 
vitro試験で、腸内微生物叢でのプロアントシアニジン等のフラボノイドの代謝が確認されており、
またフラボノイドの経口投与後のフェノール酸の尿中含量からも、フェノール化合物の産生が予想
される（Aura et al., 2002）。文献によるエビデンス（Bolca et al., 2013）でも、腸内微生物群（つ
まり腸内細菌）が、経口摂取したポリフェノールを多く含む植物性サプリメントから、生理活性フェ
ノール代謝産物、特にフェノール酸のバイオコンバージョンとバイオアベイラビリティーの調節に
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おいて、重大な役割を果たしていることが示されている。例えば、我々のグループのエビデンスは、
特定の植物性サプリメントの経口投与により、3,4-ジヒドロクシドロシンアミノ酸、3-（3'-ヒドロキ
シフェニル) プロピオン酸、ホモバニリン酸等の複数のフェノール酸が循環血液内に蓄積されるこ
とを示している（Wang et al., 2015）。我々のこれまでの研究は、生理活性フェノール酸のバイオ
コンバージョンとバイオアベイラビリティーの調節において、GI微生物叢がきわめて重要な役割
を果たしているという事実を強力に支持しており、この生理活性フェノール酸に当たる、フラバン
-3-オールを多く含むココア調製品は、認知的加齢の予防や、ストレス由来のMDDに対する精神回
復力の促進等の点で健康上の利益をもたらす。

結論

以上、さまざまなエビデンスを挙げてきたが、ココア抽出物が認知機能に対してどのような機序
で恩恵をもたらすかについての理解はいまだ限定的である。エビデンスは、特定のココア調製品が、
Aβの物理構造を変化させることにより、ADの機序に影響することを示している。ADでの認知機

図 2. 腸内細菌組成の個人差が、ポリフェノールを多く含む植物性薬品による
健康上の利益に影響

経口摂取の後、第 II 相代謝（例えばグルクロン酸化）により、腸細胞の変容があるかどう
かに関係なく、単量体（程度は小さいが二量体の場合もある）ポリフェノールが小腸から吸
収される。ほとんどのポリフェノール調製品、特に多重結合のものは、小腸から吸収されず、
結腸に送られ、そこで微生物代謝により、フェノール酸等の単純フェノールに変換される。
このようなフェノール酸の一部が、第 II 相代謝により、腸細胞の変容があるかどうかに関係
なく、吸収される。吸収されたポリフェノール代謝産物およびフェノール酸はさらに、主に
肝臓で第 II 相代謝され、その後、血液細胞や脳等の標的組織に送られる。この図では、
個人間の微生物叢の多様性を「赤」の菌種で示しており、精神や認知機能の回復力をもた
らす細胞／分子レベルの機序の調節が可能な特定の生理活性フェノール酸の生成に必要な
ものを表す。
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能の低下は発症の数十年前に始まっていると考えられるが、この事実はアルツハイマー型を含む認
知症の予防分野に広範な示唆をもたらす。生産者、卸売販売業者、生物医学界の間で学際的な新し
い共同研究を実施することにより、フラバン-3-オールを多く含むココア調製品およびチョコレート
が人の健康に与える有益な作用について理解を深めるためのかつてない機会が得られると思われ
る。有益な作用を持つ脳内吸収生理活性代謝産物の生物活性や特性解析について、特にココア抽出
物の加工処理に関するさらに多くのin vivo研究が必要である。さらに、ココアの基礎化学の進歩と、
臨床応用のためのココア調製品開発の点でも、ココアおよびココア調製品からのポリフェノールの
最適検出および定量化を標準化するための多大な努力が必要になる。ココア（およびブルーベリー、
ザクロ、ブドウ等のその他のポリフェノールを多く含む食品）に含まれるポリフェノールの分析は
通常、ポリフェノールを高圧液体クロマトグラフィー等のクロマトグラフィー技法で分解してから、
質量分析（MS）やタンデムMS（MS/MS）、その他の検出方法を組み合わせ、紫外線（一種類ま
たは数種類の波長）を使用して、分離したポリフェノールを検出することによって実施される（Li 
et al., 2015）。ココア等、所定のポリフェノール調製品からのポリフェノールの検出と定量化は、
分析用にポリフェノール調製品からポリフェノールを抽出する方法だけでなく、クロマトグラ
フィー／検出方法や分析手順によっても大きな影響を受ける（Ignat et al., 2011）。しかし、発表さ
れているさまざまなポリフェノール抽出分析方法は、そのほとんどが、ポリフェノールの個別の群

（一群）または個々のポリフェノールの分析に合わせて調整されていることから、それぞれで大き
く異なっている。臨床応用のためのココアを開発するためには、ココアに含まれるポリフェノール
成分の検出、測定、定量化のためのポリフェノール抽出／解析アプローチについて最適化、標準化
を行うための協調した研究が必要になる。
このような情報は、ブルーベリー、ザクロ、
ブドウ等の他の天然抽出物に含まれるポリ
フェノールの臨床開発の進歩にも貢献する
ことになる。

臨床でのココア抽出物のトランスレー
ショナル研究が成功するには、新しいココ
ア抽出物源の開発、ココア調製品に含まれ
るポリフェノールの定量的検出方法の標準
化、ココア加工処理方法の効果およびココ
アポリフェノールの生物学的有効性と生物
活性についての研究等についての協調した
研究努力が必要になる（図3）。

チョコレートメーカーが、このような重
要な問題について検討し、食品またはAD予
防のための機能性食品という形で市販でき
るココア抽出物の開発に踏み出すことが望
まれる。上記のエビデンスを鑑みると、特
定の食品やライフスタイルの選択がADの予
防に及ぼす効果へ大きな期待を寄せること
ができる。

図 3. 生涯にわたり認知力低下やストレス性気分障
害に対する回復力を活性化させる潜在的な植物薬
として、フラバン -3- オールを多く含むココア抽出
物を開発する際の推奨手順。
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