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方　法

１．材料および方法

１．１動物

　実験には10週齢雄ラット（306.3±16.8ｇ , Wistar）

９匹を用いた。動物は個別のケージで飼育し、室温24

±２℃、湿度50±10％、12時間の明・暗サイクル（明期；

８時－20時、暗期20時－８時）の条件下で飼育し、飼

育期間中の飼料および水の摂取は任意とした。また、

動物の飼育および動物実験は美作大学・美作大学短期

大学部動物実験に関する指針に基づいて行った。

１．２薬物投与

　全ての動物は７日間の馴化期間を経た後、８日目か

ら対象群には生理食塩水を、適量群にはカフェイン3.0 

mg/kg、過剰群にはカフェイン80.0 mg/kgを生理食

塩水に溶解し、１日１回の腹腔内投与を行った（図

１）。生理食塩水およびカフェインの投与期間は８日

序　論

　コーヒーは、世界の人々にとって親しみのある飲料

であるが、近年コーヒーによるうつ様症状改善効果に

ついての論文１）が報告され、コーヒー摂取による健

康への影響について関心が高まっている。

　例えば、アメリカ国立衛生研究所の研究グループ

は、コーヒーを１日当たり４杯以上摂取している人

は、コーヒーを一度も飲んだことのない人に比べ、う

つ病になる可能性が約10％低くなることを報告してい

る。２）３）また、韓国の全南大学校医学部の研究グルー

プは、コーヒーをほとんど飲まない人を基準とした場

合、１週間当たりに１～６杯摂取の人でうつ病発症の

割合が約10％減少、１日当たり１杯摂取の人で約40％

減少、１日当たり２杯摂取の人で約30％減少、１日当

たり３杯以上摂取の人で約40％減少となることを報告

している。４）

　しかしながら、コーヒーにはカフェイン（caffeine)

やジテルペン(diterpenes)、クロロゲン酸（chlorogenic 

acids）、メラノイジン（melanoidins）など健康に影

響を及ぼすような多くの物質が含まれている５）。本研

究では、その多くの成分の中からアルカロイドの１種

であるカフェインに注目し、カフェインの精神症状へ

の影響について検討を行った。

カフェインによるうつ様症状改善効果についての検討
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図１．実験スケジュール　順化期間1週間の後、生理
食塩水投与群（n = 3）、カフェイン3.0mg/kg投
与群（n = 3）およびカフェイン80.0mg/kg投与
群（n = 3）にグループ分けを行った。薬物等の
投与期間は、順化期間後８日間とした。
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○薬物投与期間中の体重変化（図４）

　薬物投与期間中の体重増加率について各群間の比

較・検討を行ったところ、投与３日目、４日目、５日

目に対照群に比べ過剰群で有意な体重増加率の減少

が、また投与５日目、６日目に適量群に比べ過剰群で

有意な体重増加率の減少が見られた。

考　察

　本研究において、カフェイン投与による抗うつ効果

は確認できなかった。しかしながら、強制水泳試験に

おける無動時間（５分間）の測定（図３）において、

過剰群において無動時間の減少傾向が見られた。2015

年に公表された欧州食品安全機関（EFSA）のカフェ

間で、１回あたりの投与量は5.0 ml/kgとした。14日

目（投与後７日目）には強制水泳試験の予備試験を行っ

た。この予備試験は実験環境に慣れさせ、本試験時に

無動時間の個体差を小さくするために行った。実験最

終日の15日目（投与後８日目）には、本試験を行った。

予備試験、本試験ともにカフェインの腹腔内投与した

１時間後に強制水泳試験を行った。

１．３強制水泳試験６）,７）,８）

　実験は、直径 18.0 cm，水深 30.0 cm，水温24.0±2.0 

℃の水槽を用いて、連続した２日間で行った。１日目

（予備試験）は薬物投与１時間後に15分間、２日目（本

試験）は薬物投与１時間後に６分間の強制水泳試験を

行った。予備試験および本試験中は、動物の行動をビ

デオ録画した。

　実験終了後撮影した動画をもとに実験時間中の無動

時間をストップウォッチにより計測し、各群の平均値

を比較・検討した。

結　果

○強制水泳試験における無動時間の比較・検討（図２、

３）

　強制水泳試験を行った後、撮影した動画を用いて無

動時間の計測を行い、各群間の無働時間について比

較・検討を行った。しかし、各群間に有意な差はみら

れなかった。

図２．強制水泳試験における無動時間（毎分）の測定
　　平均値±標準誤差。縦軸：無動時間（秒）、横軸；

入水後の経過時間（分）（Duncan's test following 
ANOVA）

図３．強制水泳試験における無動時間（５分間）の測
定

　　平均値±標準誤差。縦軸：無動時間（秒）（Duncan's 
test following ANOVA）

図４．カフェイン投与期間中の体重増加率
　　　平均値±標準誤差。縦軸：投与初日を基準とし

たときの体重増加率（％）、横軸；投与日（日）、
＊；p＜0.05、 ＊ ＊；p＜0.001（Duncan's test 
following ANOVA）
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インの安全性に関する科学的意見書９）によると、「カ

フェインの単回用量が200mg（体重70kgの成人で約

3mg/kg体重に相当）以下では、安全性の懸念は生じ

ない。」また、「習慣的カフェイン摂取量が400mg/日(体

重70kgの成人で約６mg/kg体重に相当)以下であれ

ば、妊婦を除く成人に安全性の懸念は生じない。」と

ある。今回過剰群で動物に投与した80.0mg/kgの投

与量は、ヒトで安全上の懸念は無いとされる１日摂取

量の10倍以上の量であるため、無動時間が短縮傾向を

示した要因についてさらに詳しく検討する必要がある

と思われる。

　一方、薬物投与期間中の体重増加率については、過

剰群において有意な減少が見られた。これはカフェイ

ンの継続投与により、過剰群のカフェイン感受性が高

まったことにより、このような結果が出たのではない

かと考えられる。10）また、高濃度のカフェイン摂取

により代謝上昇させ体重減少を引き起こすという報告

もあり13）、今回の結果から過剰群の代謝量が上昇し、

他の群と比べて体重が減少傾向になった可能性も考え

られる。さらに、慢性的なカフェインの摂取は、脳内

におけるセロトニン量の減少11）や骨芽細胞における

ビタミンＤ受容体発現の減少12）、ストレスホルモンの

増加など、疲労に対しネガティブな影響が多くみられ

るという報告もある14）。また、カフェイン投与期間中

の動物の行動観察からも過剰群は他の群に比べて活動

性の低下が見られた。これは慢性的なカフェインの過

剰投与による影響であることが推測された。

まとめ

　本研究からカフェインの精神症状への影響を確認す

ることはできなかった。しかし、適量群と比べ過剰群

では無動時間が短かったこと、過剰群の体重増加率が

他の群に比べ低かったことを考慮すると、カフェイン

の投与量を見直す必要があると思われた。今後は、カ

フェインについて投与期間および投与量の再検討を行

うことが必要である。また、コーヒーに含まれる他の

成分についても、それらのもつ精神症状への影響につ

いて検討を行う予定である。
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