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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　健康なヒト被験体における実行認知機能の増強に使用するための薬剤であって、
　カテキン、エピカテキン、化学式Ａn：
【化１】

を有する化合物、及びそれらの薬学的に許容される塩からなる群より選択される少なくと
も１種類の化合物を含んでなり、
ここで、
　ｎは、２～１８の整数であり、
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　Ｒ及びＸはそれぞれαまたはβ型の立体化学を有し、
　Ｒは、ＯＨ、Ｏ－糖またはＯ－没食子酸であり、
　Ｃ－４、Ｃ－６およびＣ－８の置換基はそれぞれＸ、ＺおよびＹであり、モノマー単位
の結合がＣ－４、Ｃ－６またはＣ－８の位置で生じ、
　Ｃ－４、Ｃ－６またはＣ－８のいずれも別のモノマー単位と結合しない場合は、Ｘ、Ｙ
およびＺは水素または糖であり、
　前記糖が、随意的に、いずれかの位置においてフェノール部分で置換され、前記薬剤が
、１回量でまたは単回投与量で少なくとも５０ｍｇの前記化合物を含む、
ことを特徴とする、薬剤。
【請求項２】
　ＲがＯＨであることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項３】
　前記化合物がカテキンであることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項４】
　前記化合物がエピカテキンであることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項５】
　前記化合物がＡnであり、ｎが２～１２であることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項６】
　前記化合物がＡnであり、ｎが２～１０であることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項７】
　ｎが２であることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項８】
　食品の形態であることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項９】
　飲料の形態であることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項１０】
　菓子の形態であることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項１１】
　前記化合物がカカオ抽出物として提供されることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項１２】
　前記化合物がカカオ材料として提供されることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項１３】
　前記ヒトが、競合事象に関与する人、聴衆に向けてまたは会合において演説を行う人、
エンターテインメントの専門的職業に従事する人から選択されることを特徴とする請求項
１記載の薬剤。
【請求項１４】
　前記ヒトが、複雑な意思決定及び／または並行作業を行う人、運輸従事者、建設作業員
、及び防衛要員から選択されることを特徴とする請求項１記載の薬剤。
【請求項１５】
　前記ヒトが、認知能力の低下を患う高齢の個人であることを特徴とする請求項１記載の
薬剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、（i）実行認知機能(executive cognitive functions)（例えば、意思決定、
計画、作業記憶、並行作業、判断、数値問題の解決、読解力）の増強、及び／または、（
ii）脳血管系での血流の増加を目的とした、本明細書に記載する特定のポリフェノール化
合物を、それらを必要とする被験体に投与することを含む、組成物及びそれらの使用方法
に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　フラバノール及びプロシアニジンは、それらの幅広い生物活性に起因して、医薬及び栄
養の分野において、大いなる注目を集めている（例えば特許文献１）。出願人は、本明細
書に掲げる化合物を投与することにより、実行認知機能の増強及び／または脳血管系の血
流の増加をもたらすことを見出した。
【０００３】
　磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）は、核磁気共鳴（ＮＭＲ）の原理に基づいたイメージング技
術であり、分子についての微小な化学的及び物理的情報を得るために用いる分光技術であ
る。ＭＲＩは、主に、医療現場で使用され、人体内部の質の高い画像を作り出す。ＭＲＩ
システムはまた、実際上、身体の任意の部分の血流を撮像することができる。これにより
、研究で身体の動脈系を見ることはできるが、その周りの組織は見ることができない。多
くの場合、ＭＲＩシステムは、脈管の放射線医学に必要とされる、造影剤の注入をせずに
これを行なうことができる。
【０００４】
　脳血管系における血流及び血液酸素化の変化（血行動態という総称で知られる）は、神
経作用（すなわち、脳活動／機能）と密接に関連している／付随することが知られている
。したがって、イメージング技術を使用して、脳の血行動態における変化をマッピングす
ることにより、脳活動／機能を研究することができる。機能的磁気共鳴画像法（ｆＭＲＩ
）は、脳機能を判断するのに用いられる、これらの磁気共鳴（ＭＲ）に基づく技術の１つ
である。それは、血液酸素化レベル依存性造影剤(blood oxygenation level dependent c
ontrast)（「ＢＯＬＤ」）の効果を通じて、脳活性の変化を測定する。ＢＯＬＤ効果は、
酸化ヘモグロビンの分布の変化に基づいている。脳細胞が活性の場合、それらは、局所の
毛細血管から赤血球内のヘモグロビンによって運ばれる酸素を消費する。この酸素の利用
が、酸素ヘモグロビン及び還元ヘモグロビンの相対濃度における局所的変化の原因となる
、脳活性が増大した領域の血流の増加をもたらす。よって、ＢＯＬＤ反応によって測定さ
れる酸素化状態の変化は、脳血流（ＣＢＦ）、脳血液量（ＣＢＶ）、及び脳酸素代謝率（
ＣＭＲＯ2）における増加の複雑な相互作用から生じる。したがって、ＢＯＬＤ信号の変
化は、血流の変化と非常に相関し、すなわち、ＢＯＬＤ反応の増大は、血流増加の兆候で
あり、言い換えれば、知力及び／または能力の増強など、認知機能の増大に相当する可能
性がある。動脈スピンラベリング法（ＡＳＬ法）は、絶対単位（すなわち、ｍｌ血液／１
００ｇ組織／分）におけるＣＢＦと生理学的に相関する測定法を提供する、別の非侵襲性
の磁気共鳴（ＭＲ）に基づいたイメージング技術である。ＡＳＬに基づくイメージングは
、ＢＯＬＤ反応の規準である、同一領域の神経血管結合によって可能になるが、血液酸素
化の変化ではなく、血流自体の変化の定量的尺度を提供する。
【０００５】
　上記脳のイメージング技術（ｆＭＲＩ－ＢＯＬＤ反応及びＡＳＬ法の利用）は、本明細
書に記載する本願発明を可能にした。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６，２９７，２７３号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　実行認知機能は、例えば、意思決定、計画、作業記憶、並行作業、判断、数値問題の解
決、及び、読解力など、多くの複雑な作業の実行における重要な役割を担う。したがって
、当技術分野では、実行認知機能を増強し、及び／または脳の血流を増加させる方法が、
必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
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　本発明は、（i）実行認知機能（例えば、意思決定、計画、作業記憶、並行作業、判断
、数値問題の解決、読解力）の増強、及び／または、（ii）脳血管系での血流の増加を目
的とした、本明細書に記載する特定のポリフェノール化合物を、それらを必要とする被験
体に投与することを含む、組成物及びそれらの使用方法に関する。
【０００９】
　１つの態様では、本発明は、本発明の化合物を含む、医薬品、食品、食品添加剤、また
は栄養補助食品などの組成物に関する。組成物は、随意的に、さらなる認知の増強／改善
剤を含んでもよく、あるいは、さらなる認知の増強／改善剤と併用して投与して差し支え
ない。精神的認知(mental cognition)を増進／改善する、及び／または、精神的認知の低
下に関する症状を治療／予防するための、上記組成物及びラベル及び／または使用説明書
を含む、包装された製品もまた、本発明の範囲内にある。
【００１０】
　さらなる態様では、本発明は、本発明の化合物を、それらを必要とする被験体に投与す
ることを含む、脳の特定領域における脳活性（例えばｆＭＲＩ－ＢＯＬＤ反応を使用する
ことにより評価する）を増進させる方法に関する。このような活性化された脳領域の非限
定的な例としては、右背外側前頭前野、頭頂葉皮質、及び、前帯状皮質が挙げられる。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、本発明の化合物を、それらを必要とする被験体に投与するこ
とを含む、脳への血流の増加方法（例えばＡＳＬ法を用いて測定する）に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】文字－数字作業の平均応答時間（±ＳＥＭ）。応答時間は、すべての被験体を平
均した。
【図２Ａ】「高フラバノール」でのベースラインの状態に対する「スイッチ」における作
業関連活性。統計的パラメトリックマップは、高さ及び空間の広がりについてＰ＜０．０
５（補正された）で閾値処理した(thresholded)。
【図２Ｂ】「高フラバノール」での「スイッチ」及び「非スイッチ」状態の比較のための
作業関連活性（ベースラインに対する「スイッチ」＞ベースラインに対する「非スイッチ
」）。統計的パラメトリックマップは、高さ及び空間の広がりについてＰ＜０．０５（補
正された）で閾値処理された。
【図３】急性用量の高フラバノール飲料及び低フラバノール飲料を摂取後の灰白質（ｎ＝
４）の平均脳血流反応（±ＳＥＭ）の経時変化。
【図４】「認知要求バッテリー」(“Cognitive Demand Battery”)試験：（ａ）スリーズ
コレクト(Threes Correct)試験；（ｂ）セブンズエラー(Sevens Error)試験；（ｃ）短時
間視覚情報処理課題(Rapid Visual Information Processing Task)（ＲＶＩＰ）；（ｄ）
精神的疲労、におけるフラバノール／プロシアニジンが補充されたカカオ飲料の効果。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本願に引用したすべての特許、特許出願、及び、参考文献は、参照することにより本明
細書に援用される。矛盾する場合は、本開示を適用する。
【００１４】
　本発明は、（i）実行認知機能の増強、及び／または、（ii）脳血管系での血流の増加
を目的とした、組成物、製品、及び、方法に関し、ここで、各々には、本明細書に記載す
る特定のポリフェノール化合物を、それらを必要とする被験体に投与することが含まれる
。本発明に使用する化合物には、特定のフラバノール（フラバン－３－オール）、プロシ
アニジン、または、それらの薬学的に許容される塩または誘導体が挙げられる。これらの
化合物は、天然起源の場合、例えば、カカオニブまたはその断片、チョコレート・リカー
、カカオ固形物（例えば、ある程度、または完全に脱脂された）、カカオ抽出物またはそ
の画分など、カカオ成分の形態で組成物中に含まれていて差し支えない。
【００１５】
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　本明細書では、「フラバノール」または「フラバン－３－オール」という用語は、次の
化学式：
【化１】

【００１６】
のモノマーのことをいう。
【００１７】
　「プロシアニジン」という用語は、上記モノマーのオリゴマーのことをいう。
【００１８】
　「カカオ成分」という用語は、カカオ豆に由来する成分のことをいい、例えば、カカオ
ニブまたはその断片、チョコレート・リカー、カカオ固形物（例えば、ある程度、または
完全に脱脂されたケーキまたは粉末）、フラバノール及び／またはプロシアニジン含有カ
カオ抽出物またはその画分が挙げられる。
【００１９】
　特定の実施の形態では、本発明は、フラバノール（例えば、（－）－エピカテキン及び
（＋）－カテキン）、及び、フラバノール（例えば、（－）－エピカテキン及び（＋）－
カテキン）、または、それらの薬学的に許容される塩または誘導体（酸化生成物、メチル
化誘導体、及びグルクロン酸化誘導体を含む）を、有効量で含む組成物に関する。誘導体
は、下記のように調製して差し支えない。
【００２０】
　他の実施の形態では、本発明は、次の化学式Ａn： 

【化２】

【００２１】
またはそれらの薬学的に許容される塩または類似体（酸化生成物、メチル化誘導体、及び
グルクロン酸化誘導体を含む）を有する化合物、及び該化合物を有効量で含む組成物に関
し、
ここで、
　ｎは、２～１８の整数であり、
　Ｒ及びＸはそれぞれαまたはβ型の立体化学を有し、
　Ｒは、ＯＨ、Ｏ－糖またはＯ－没食子酸(gallate)であり、
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　Ｃ－４、Ｃ－６およびＣ－８の置換基はそれぞれＸ、ＺおよびＹであり、モノマー単位
の結合がＣ－４、Ｃ－６またはＣ－８の位置で生じ、
　Ｃ－４、Ｃ－６またはＣ－８のいずれも別のモノマー単位と結合しない場合は、Ｘ、Ｙ
およびＺは独立して水素または糖であり、
　前記糖は、随意的に、例えばエステル結合を介して、いずれかの位置においてフェノー
ル部分で置換されている。
【００２２】
　化学式Ａnにおけるモノマー単位は、４→６α、４→６β、４→８α及び／または４→
８βの連結を介して結合されて構わない。糖は、単糖または二糖であることが好ましい。
糖は、グルコース、ガラクトース、ラムノース、キシロース、およびアラビノースからな
る群より選択されて差し支えない。フェノール部分は、カフェイン酸、ケイヒ酸、クマリ
ン酸、フェルラ酸、没食子酸、ヒドロキシ安息香酸およびシナピン酸からなる群より選択
されて構わない。誘導体としては、没食子酸エステルなどのエステル、単糖類または二糖
類部分（例えば、β－Ｄ－グルコース）などの糖部分で誘導体化された化合物、グルクロ
ン酸化およびメチル化誘導体、並びに酸化生成物が挙げられる。一部の実施の形態では、
エステル誘導体は、没食子酸エステル以外のエステルである。酸化生成物は、米国特許第
５，５５４，６４５号明細書に開示されるように調製して差し支えなく、参照することに
よりその関連部分を本願に援用する。例えば没食子酸エステルなどのエステルは、参照す
ることによりその開示を本願に援用する、例えば米国特許第６，４２０，５７２号明細書
に記載されるように、既知のエステル化反応を利用して調製して差し支えない。３’Ｏ－
メチル－、４’Ｏ－メチル－、および３’Ｏ，４’Ｏ－ジメチル－誘導体などのメチル化
誘導体は、例えば、Cren- Oliveらの2002, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 821-830及
びDonovanらのJournal of Chromatography B, 726 (1999) 277-283に記載されるように調
製して差し支えなく、ここに参照することによりこれらの開示を本願に援用する。グルク
ロン酸化生成物は、Yuらの"A novel and effective procedure for the preparation of 
glucuronides," Organic Letters, 2(16) (2000) 2539-41、及びSpencerらの"Contrastin
g influences of glucuronidation and O-methylation of epicatechin on hydrogen per
oxide-induced cell death in neurons and fi
broblasts," Free Radical Biology and Medicine 31(9) (2001) 1139-46に記載されるよ
うに調製して差し支えなく、ここに参照することにより本願に援用する。この開示が本願
に引用されるすべての化学式に適用されることは、注目すべきことである。
【００２３】
　別の実施の形態では、本発明は、化学式Ａn： 
【化３】

【００２４】
を有する化合物、及び該化合物またはその薬学的に許容される塩または誘導体（酸化生成
物、メチル化誘導体およびグルクロン酸化誘導体を含む）を有効量で含む組成物、に関し
、
ここで、
　ｎは２～１８の整数であり、
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　ＲおよびＸはそれぞれ、αまたはβ型の立体化学を有し、
　ＲはＯＨであり、
　Ｃ－４、Ｃ－６およびＣ－８の置換基はそれぞれＸ、ＺおよびＹであり、モノマー単位
の結合がＣ－４、Ｃ－６またはＣ－８の位置で生じ、
　Ｃ－４、Ｃ－６またはＣ－８のいずれも別のモノマー単位と結合しない場合は、Ｘ、Ｙ
およびＺはそれぞれ水素である。
【００２５】
　本発明に係る製品および方法に有用な化合物の例としては、本明細書に記載される化学
式Ａnの化合物が挙げられ、ここで整数ｎは、３～１８、２～１２、３～１２、２～５、
４～１２、５～１２、４～１０、または５～１０である。一部の実施の形態では、整数ｎ
は２～４であり、例えば２または３である。この開示は、本明細書の化学式Ａnのいずれ
の化合物にも適用される。
【００２６】
使用方法
　本発明は、（i）実行認知機能を増強させる、及び／または、（ii）脳血管系での血流
を増加させる方法に関する。
【００２７】
　本明細書では、「実行認知機能」とは、注意、言語及び記憶などの他の認知機能を管理
する（「実行」のように）役割を担う、高次の認知能力(cognitive capacity)として定義
される。実行認知機能の例としては、意思決定、並行作業、作業記憶、判断、複雑な数値
計算能力、読解力が挙げられる。
【００２８】
　本明細書では、「認知機能の改善」は、実行認知機能の少なくとも１つにおける、測定
可能な改善として定義される。当業者は、例えば、実施例に記載される方法など、認知機
能の改善を測定可能な既知の方法を選択することができる。
【００２９】
　本明細書では、「認知能力(cognitive abilities)の低下」は、例えば、年配／高齢の
被験体など、健康な被験体における認知能力の低下として定義される。すなわち、本明細
書では、「認知能力の低下」は、神経変性状態のことをいうのではない。
【００３０】
　本明細書では、「健康な」被験体とは、神経変性疾患に罹患していない／神経変性疾患
と診断されていない、被験体である。
【００３１】
　本明細書では、「血流の増加」とは、ｍｌ血液／１００ｍｌ組織／分によって表される
、組織に送達される血液の量における増加のことをいう。脳における血流の増加は、単位
時間ごとの脳の単位体積に入る血液量の増加のことをいう。
【００３２】
　特定の実施の形態では、本発明は、（i）実行認知機能を増強させる方法、及び／また
は、（ii）脳血管系への血流を増加させる方法を提供し、各方法には、それらを必要とす
る哺乳動物（例えば、ヒト）または動物(veterinary animal)に、エピカテキンまたはカ
テキン（例えば、（－）－エピカテキンまたは（＋）－カテキン）などのフラバノール、
またはそれらの薬学的に許容される塩または誘導体（酸化生成物、メチル化誘導体および
グルクロン酸化誘導体を含む）を有効量で、投与することが含まれる。
【００３３】
　「動物」という用語は、獣医が世話をする、または獣医によって手当てされる任意の動
物のことをいい、例えば、ネコ、イヌおよびウマ（例えば競走馬）などの愛玩(companion
)（ペット）動物および家畜動物が挙げられる。
【００３４】
　ある実施の形態では、本発明は、（i）実行認知機能を増強させる方法、及び／または
、（ii）脳血管系への血流を増加させる方法を提供し、各方法には、それらを必要とする



(8) JP 5751753 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

哺乳動物（例えば、ヒト）または動物に、次の化学式Ａn： 
【化４】

【００３５】
を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩または誘導体（酸化生成物、メチル化
誘導体およびグルクロン酸化誘導体を含む）を有効量で含む組成物を、投与することが含
まれ、
ここで、
　ｎは２～１８の整数であり、
　ＲおよびＸはそれぞれ、αまたはβ型の立体化学を有し、
　ＲはＯＨまたＯ－糖またはＯ－没食子酸であり、
　Ｃ－４、Ｃ－６およびＣ－８の置換基はそれぞれＸ、ＺおよびＹであり、モノマー単位
の結合がＣ－４、Ｃ－６またはＣ－８の位置で生じ、
　Ｃ－４、Ｃ－６またはＣ－８のいずれも別のモノマー単位と結合しない場合は、Ｘ、Ｙ
およびＺはそれぞれ水素または糖であり、
　糖は、随意的に、例えばエステル結合を介してなど、いずれかの位置においてフェノー
ル部分で置換されている。
【００３６】
　例えば、上記方法には化合物Ａn、またはその薬学的に許容される塩または誘導体（酸
化生成物、メチル化誘導体およびグルクロン酸化誘導体を含む）の使用が含まれていて差
し支えなく、ここで、ＲはＯＨであり、Ｃ－４、Ｃ－６またはＣ－８のいずれも別のモノ
マー単位と結合しない場合は、Ｘ、ＹおよびＺはそれぞれ水素である。適切な糖の例とし
ては、上述の通りである。フェノール部分の例としては、上述の通りである。誘導体の例
としては、上述の通りである。
【００３７】
　ある実施の形態では、本発明は、（i）実行認知機能を増強させる方法、及び／または
、（ii）脳血管系への血流を増加させる方法を提供し、各方法には、それらを必要とする
哺乳動物（例えば、ヒト）または動物に、化学式Ａn： 

【化５】

【００３８】
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を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩または誘導体（酸化生成物、メチル化
誘導体およびグルクロン酸化誘導体を含む）を含む組成物を投与することが含まれ、
ここで、
　ｎは２～１８の整数であり、
　ＲおよびＸはそれぞれ、αまたはβ型の立体化学を有し、
　ＲはＯＨであり、
　Ｃ－４、Ｃ－６およびＣ－８の置換基はそれぞれＸ、ＺおよびＹであり、モノマー単位
の結合がＣ－４、Ｃ－６またはＣ－８の位置で生じ、
　Ｃ－４、Ｃ－６またはＣ－８のいずれも別のモノマー単位と結合しない場合は、Ｘ、Ｙ
およびＺはそれぞれ水素である。
【００３９】
　本発明の製品および方法に有用な化合物の例としては、本明細書に記載される化合物が
挙げられ、ここで整数ｎは、３～１８、２～１２、３～１２、２～５、４～１２、５～１
２、４～１０、または５～１０である。一部の実施の形態では、整数ｎは、２～４であり
、例えば、２または３である。この開示は、本明細書の化学式Ａnの任意の化合物に適用
される。
【００４０】
　いずれのヒトまたは動物も本明細書に記載される方法の利益を享受することができるが
、「それらを必要とする被験体」は、認知機能の増強の必要に迫られている被験体、また
は実行認知機能の持続的な使用を必要とする、専門的職業を有する（または課題を行なう
）被験体である。認知機能の増強及び／または脳の血流の増加を必要とする被験体の例と
しては、例えば競合事象に差し迫って参加する者（例えば、試験の受験者、スポーツ／競
技種目の競技者、就職面接に臨む者など）、聴衆に向けてまたは会合において演説を行う
者（例えば、教育者、政治家、テレビの生放送に臨むニュース番組のアンカーマン、リポ
ーターなど）、エンターテイナー（例えば、映画俳優、及び生番組の演奏者など）、及び
、心理作用の極端な時期を含む仕事に従事している者など、当業者には明らかであろう。
例えば社会的地位のある企業幹部などの複雑な意思決定及び並行作業を必要とする仕事に
従事する者、運輸従事者（例えば、バス運転手、鉄道機関士、定期航空パイロット、船長
／艦長など）、建設作業員（例えば、橋など危険性の高い建造物、高層建築、山中の道路
及び鉄道など）、防衛要員（例えば、軍艦の艦長、空軍の航空機操縦士、海軍艦艇の操縦
士など）なども、被験体に含まれる。さらには、認知の低下を体験しているが、臨床的に
神経変性疾患とは診断されていない、年配／高齢の個人（例えば７５歳を超えるなど、６
５歳よりも高齢の人）もまた、本明細書に記載される組成物及び方法の利益を受けるであ
ろう。
【００４１】
　本発明の化合物は、例えば、カカオニブまたはその断片、チョコレート・リカー、カカ
オ固形物（例えば、ある程度または完全に脱脂されたカカオ固形物、例えばカカオ固形物
はカカオ粉末である）、カカオ抽出物またはその画分など、カカオ成分の形態で経口投与
されて差し支えなく、あるいは、カカオ成分とは無関係に加えてもよい。カカオ成分は、
例えば米国特許第６，１９４，０２０号、及び同第６，５９９，５５３号の各明細書に記
載される、伝統的な処理工程を変更することによって、カカオポリフェノール（ＣＰ）の
成分を維持するように調製して差し支えない。
【００４２】
　一部の実施の形態では、他の認知増強剤と併用して、および／または他の認知増強剤に
対する感応性を向上させる目的で、本化合物を投与して差し支えない。認知増強剤の例と
しては、ビタミン、アミノ酸、ミネラル、微量栄養素、植物抽出物またはそれらの誘導体
、ハーブまたはハーブ系サプリメント（例えば、イチョウ、朝鮮人参など）が挙げられる
。
【００４３】
　したがって、つぎの使用は本発明の範囲内にある。実行認知機能の増強及び／または脳
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血管系における血流の増加のための、薬剤、食品、栄養補給食品または栄養補助食品の製
造における、先に定義された、フラバノールまたはその薬学的に許容される塩または誘導
体（酸化生成物、メチル化誘導体およびグルクロン酸化誘導体を含む）の使用。実行認知
機能の増強及び／または脳血管系における血流の増加のための、薬剤、食品、栄養補給食
品または栄養補助食品の製造における、本明細書に定義される、化学式Ａnの化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩または誘導体（酸化生成物、メチル化誘導体およびグルク
ロン酸化誘導体を含む）の使用。
【００４４】
　有効量は、本明細書が提供する指針および当技術分野の一般知識を用いて、当業者によ
って決定されて差し支えない。例えば、有効量は、哺乳動物の体内に、生理学的に適切な
濃度を達成するものであって構わない。これらの生理学的に適切な濃度は、少なくとも２
０ｎＭであり、少なくとも約１００ｎＭであることが好ましく、少なくとも約５００ｎＭ
であることがさらに好ましい。１つの実施の形態では、ヒトなどの哺乳動物の血中に、少
なくとも約１μモルが達成される。本明細書に定義される化合物は、約３５ｍｇ／日、４
０ｍｇ／日、または５０ｍｇ／日以上（例えば、１０００ｍｇ／日まで）、または７５ｍ
ｇ／日以上（例えば、１０００ｍｇ／日まで）、または約１００～１５０ｍｇ/日以上(例
えば、約９００ｍｇ／日まで）、または約３００ｍｇ／日以上（例えば、約５００ｍｇ／
日まで）で投与されて差し支えない。しかしながら、使用量の上限は規制因子ではないこ
とから、上記の例示より多い量を使用してもよい。使用量は、Adamson, G.E.らのJ. Ag. 
Food Chem.; 1999; 47 (10) 4184-4188に記載のとおりに測定して構わない。
【００４５】
　投与計画通りに、すなわち、例えば、日、月、２ヶ月、半年、１年などの有効期間、ま
たは、熟練した開業医によって決定される、一部の他の投与計画において必要とされる期
間、投与を継続して差し支えない。投与は、少なくとも、実行認知機能の増強及び／また
は脳血管系における血流の増加に必要とされる期間、継続されて差し支えない。組成物を
、毎日、好ましくは一日に２、３回、例えば朝と晩に投与し、哺乳動物の体内における化
合物の有効濃度を維持してもよい。最も有益な結果を得るため、少なくとも７日間、また
は少なくとも１４日間、または少なくとも３０日間、または少なくとも４５日間、または
少なくとも６０日間、または少なくとも９０日間、組成物を投与して差し支えない。これ
らの投与計画を、必要に応じて周期的に繰り返してもよい。
【００４６】
組成物および製剤
　本発明にかかる化合物は、食品（ペットフードを含む）、食品添加物、または栄養補助
食品、または医薬品として投与されて構わない。
【００４７】
　本明細書では、「食品」は、タンパク質、炭水化物および／または脂質を含む物質であ
り、身体の器官において使用され、成長、修復および生活過程を維持し、エネルギーを供
給する。食品には、例えば、ミネラル、ビタミン、および調味料などの補助的物質も含め
てもよい。メリアム・ウェブスター・カレッジ英英辞典の第１０版（１９９３）を参照の
こと。食品という用語には、人または動物の消費に適合する飲料も含まれる。本明細書で
は、「食品添加物」は、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）の21 C.F.R. 170.3(e)(l)に定義さ
れており、直接および間接添加物が含まれる。本明細書では、「栄養補助食品」は、食事
を補助することを意図した製品（タバコを除く）であり、以下の食品材料の１種類以上を
有するか、または含む：ビタミン、ミネラル、ハーブまたは他の植物、アミノ酸、１日の
総摂取量を増加させて食事を補うことを目的とした、ヒトに利用される食物中の物質、ま
たは、濃縮物、代謝産物、構成物質、抽出物、またはこれらの材料の組合せ。本明細書で
は、「医薬品」は、薬効のある薬物(medicinal drug)である。メリアム・ウェブスター・
カレッジ英英辞典の第１０版（１９９３）を参照のこと。医薬品は、薬剤(medicament)と
も称される。上記組成物は、当技術分野で既知のように調製されて差し支えない。
【００４８】
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　組成物は、担体、希釈剤、または賦形剤を含んでいてもよい。担体、希釈剤、または賦
形剤は、目的の用途に応じて、ヒトまたは動物への使用、食品、添加物、栄養補助食品ま
たは医薬品用途に適合するように選択されて差し支えない。任意で、組成物に追加の認知
促進及び／または増強剤を含めてもよい。当業者は、用途に応じて、本発明の化合物の純
度を選択してもよい。例えば、医薬品の投薬形態の調製に使用する場合、化合物は工業的
に可能な限り純粋であるべきだが、食品、添加物、または栄養補助食品の調製の場合には
、化合物は、もう少し純度が低いか、または混合物（例えば、植物抽出物）として使用し
て差し支えない。
【００４９】
　本発明の化合物は、「単離および精製」してもよく、言い換えれば、化合物および／ま
たは不純物の汚染の程度が、化合物の有効性に著しく影響を与えるか、化合物の有効性を
損ねなければ、天然に生じる化合物から分離し（例えば、化合物が天然由来の場合）、ま
たは、合成的に調製して構わない。例えば、「単離および精製されたＢ２二量体」は、利
用可能な、商業的に実現可能な精製および分離技術によって達成可能な範囲で、天然に（
例えば、カカオ豆に）生じるＢ５二量体から分離される。こうした化合物は、医薬品用途
に特に適している。
【００５０】
　化合物は、もう少し純度が低くても、すなわち、「実質的に純粋」であってもよく、言
い換えれば、利用可能な精製、分離、および／または合成技術によって達成可能な最高水
準の均質性を有していてもよいが、類似の化合物から分離する必要はない。本明細書では
、「類似の化合物」は、同じ重合度を有する化合物である。例えば、「実質的に純粋な二
量体」は、二量体の混合物のことをいう（例えば、カカオ抽出物画分に生じるであろう、
Ｂ２およびＢ５など）。医薬品用途への適合は劣るが、このような「実質的に純粋」な化
合物は、食品、食品添加物および栄養補助食品の用途に活用することができる。
【００５１】
　一部の実施の形態では、本発明の化合物は、少なくとも純度８０％、少なくとも純度８
５％、少なくとも純度９０％、少なくとも純度９５％、少なくとも純度９８％、または少
なくとも純度９９％である。このような化合物は、特に、医薬品用途に適している。
【００５２】
　本発明の化合物を含む医薬品は、随意的に、別の認知増強／改善剤と併用して、経口投
与される。本明細書では、「経口投与」には、経口による投与が含まれ、舌下腺および口
腔内投与が含まれる。当業者は、本発明の化合物の送達を最大にする、適切な投与形態を
決定することができるであろう。したがって、各種の経口による投与に適合させた投与形
態は本発明の範囲内にあり、錠剤、カプセル、ゼラチンカプセル（ジェルキャップ）、大
用量または単位用量の粉末または顆粒、エマルション、懸濁液、ペースト、またはゼリー
など、固体、液体、および半固体の投与形態が含まれる。徐放性の投薬形態もまた、本発
明の範囲内にある。適切な薬学的に許容される担体、希釈剤、または賦形剤は、当技術分
野で一般に知られており、当業者が容易に決定することができる。例えば、錠剤には、有
効量の本発明の化合物、および随意的に、ソルビトール、ラクトース、セルロース、また
は第二リン酸カルシウムなどの担体を含めて差し支えない。
【００５３】
　本明細書に記載の化合物および随意的に別の認知増強／改善剤を含む食品を、ヒトまた
は動物用途に適応させることができ、このような食品としてペットフードが挙げられる。
食品は、菓子類以外の、例えば飲料（例えば、ココア風味飲料）などであってもよい。ダ
ークチョコレート、低脂肪チョコレート、および、チョコレートコーティングキャンディ
であってよいキャンディを含む、ミルク、スイート、およびセミスイートチョコレートな
どの、米国同一性規格(standard of identity)（ＳＯＩ）および非同一性規格のチョコレ
ートもまた、本発明の範囲内にある。他の例としては、焼成食品(baked product)（例え
ば、ブラウニー、ベークド・スナック、クッキー、ビスケット）、調味料、グラノーラ・
バー、トフィー・チュー(toffee chew)、食事代替バー（meal replacement bar）、スプ
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レッド、シロップ、混合粉末飲料、ココアまたはチョコレート風味飲料、プリン、餅、混
ぜご飯、風味のよいソース(savory sauce)などが挙げられる。必要に応じて、食品にチョ
コレートまたはココアの風味を加えてもよい。食品は、例えばピーナツ、クルミ、アーモ
ンドおよびヘーゼルナッツなどのナッツ類を含む、グラノーラ・バーなどの、チョコレー
トおよびキャンディ・バーであって差し支えない。食品は、本明細書に記載の化合物を有
効量、送達するように設計される。
【００５４】
　本発明に使用する化合物は、例えば、カカオ豆または当業者に既知の別の天然源に由来
する、天然のものであって差し支えなく、あるいは合成的に調製されてもよい。当業者は
、用途および／または利用可能性、あるいはコストに基づいて、天然または合成ポリフェ
ノールを選択することができる。
【００５５】
　化合物は、カカオ成分の形態で組成物中に含まれていてもよい。例えば、化合物は、チ
ョコレートに含まれるチョコレート・リカーなど、カカオ材料の形態で組成物中に含まれ
ていて差し支えなく、あるいは、例えば、抽出物、抽出画分、単離および精製された個々
の化合物、プールされた抽出画分、または合成的に調製された化合物など、カカオ材料と
は無関係に加えられてもよい。抽出および精製に関しては、ここに参照することによりそ
れぞれ本明細書に援用される、Romanczykらの米国特許第５，５５４，６４５号および同
第６，６７０，３９０号の各明細書、およびHammerstoneらの米国特許第６，６２７，２
３２号明細書に記載されるように行なうことができる。
【００５６】
　カカオ・フラバノールおよび／またはプロシアニジンは、これらの化合物を含むカカオ
材料により、あるいは、チョコレートを含むことにより、本発明の組成物中に提供されて
差し支えなく、チョコレートとしては、ミルク、スウィート、およびセミスウィートであ
って構わないが、ダーク・チョコレートおよび低脂肪チョコレートであることが好ましい
。伝統的なカカオ処理工程を使用してカカオ材料を調製してもよいが、Kealeyらの米国特
許第６，０１５，９１３号明細書に記載される方法を用いて調製されることが好ましい。
あるいは、カカオポリフェノールの濃度を高めるため、２７５以下の発酵因子を有するカ
カオ豆から調製されたチョコレート・リカーおよびカカオ固形物を使用してもよい。これ
らの材料は、伝統的なカカオ処理方法（例えば、豆をローストし、十分に発酵させる）を
使用して得られるよりも高い、カカオポリフェノール含量を有している。上記の材料から
従来法を使用するか、または、ここに参照することによりそれぞれの関連部分を本明細書
に援用する、国際公開第９９／４５７８８号パンフレットとして公開された国際出願第Ｐ
ＣＴ／ＵＳ９９／０５４１４号およびその対応米国出願である米国特許第６，１９４，０
２０号明細書に記載される、チョコレート製造の間にカカオポリフェノールを保存する、
改良方法を使用して、チョコレートを調製してもよい。次の非伝統的な方法の少なくとも
１つによって調製されるチョコレートを、ここでは、「保存量のカカオポリフェノールを
有するチョコレート」と称する：（i）発酵が不十分であるか未発酵のカカオ豆からカカ
オ材料を調製する、（ii）カカオ材料製造工程の間にカカオポリフェノールを保存する、
および（iii）チョコレート製造工程の間にカカオポリフェノールを保存する。このよう
な非伝統的な方法を使用して、濃度を高めたフラバノールおよび／またはプロシアニジン
を含むように設計された、他のカカオ成分含有製品（例えば、飲料、栄養補助食品などの
食品）を調製してもよい。
【００５７】
　合成プロシアニジンもまた使用して差し支えなく、当技術分野で既知の方法、および、
例えば、ここに参照することによりそれぞれの関連部分を本明細書に援用する、米国特許
第６，４２０，５７２号、同第６，１５６，９１２号および同第６，８６４，３７７号の
各明細書に記載されるように調製して構わない。
【００５８】
　本発明の化合物の１日の有効量は、食品の場合は１回量で、あるいは、医薬品または栄
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養補助食品の場合には単回投与量で提供されて差し支えない。例えば、菓子（例えば、チ
ョコレート）には、少なくとも約１００ｍｇ／回(serving)（例えば、１５０～２００、
２００～４００ｍｇ／回）を含めてもよい。
【００５９】
　本発明の化合物、および、随意的に別の認知増強／改善剤を含む栄養補助食品を、当技
術分野で既知の方法を用いて調製して差し支えなく、例えば、第二リン酸カルシウム、ス
テアリン酸マグネシウム、硝酸カルシウム、ビタミン、およびミネラルなどの栄養素を、
含めて差し支えない。
【００６０】
　さらには、本発明の組成物（例えば、食品、栄養補助食品、医薬品）、および、本発明
の化合物の存在、または高められた含有量を示す、もしくは、実行認知機能を増強させ、
および／または脳血管系における血流を増加させるための組成物の使用を指南するための
ラベルを含む、包装された製品などの製造品も本発明の範囲内にある。包装された製品に
、組成物、および、実行認知機能を増強させ、および／または脳血管系における血流を増
加させるための使用説明書を含めてもよい。ラベルおよび／または使用説明書は、本願に
記載される任意の使用方法に言及するものであって差し支えない。
【００６１】
　本発明は、また、本明細書に記載される任意の組成物を含む製造品を製造し、製造品を
もたらす組成物を包装し、本明細書に記載される任意の使用のための組成物／製造品の使
用を指示、指南、または促進する、方法に関する。これらの指示、指南、または促進には
、宣伝も含まれる。
【００６２】
　本発明について、以下の非限定的な実施例において、さらに説明する。
【実施例】
【００６３】
実施例１：健康な若年層での認知課題に対するｆＭＲＩ反応におけるカカオ・フラバノー
ルの効果
方法
被験体
　次に掲げる除外基準の下、１８～３０歳の若い女性被験体１６名が本研究に参加した：
偏頭痛、脳梗塞、高血圧、糖尿病、または神経系または血管系疾患の経歴がなく、タバコ
製品を利用しないこと。被験体のすべてが、正常視力及び正常色覚を有し、失読症ではな
く、右利きであり、ローマ字を使用する母国語であった。被験体の１日の平均カフェイン
摂取量を、食事についてのアンケートに対する回答から推定し、彼女たちのすべてがカフ
ェイン利用の少ないクラスに分類された（＜１２０ｍｇ／日）。すべての被験体に、アル
コール及びカフェインの摂取、またはｆＭＲＩの測定のための各訪問前１２時間の薬物の
利用を控えるように指示した。地元の医学部の研究倫理委員会(Medical School Research
 Ethics Committee)は、この研究を許可し、被験体は本研究に参加する前に説明を受けた
上での書面による同意を行った。
【００６４】
　各被験体は、別々に少なくとも１４日繰り返された２つのｆＭＲＩセッションを受けた
。被験体を無作為化し、二重盲検式の均衡方式で、１つのｆＭＲＩセッション前の５日間
は高フラバノールのカカオ飲料（飲料中に１５０ｍｇのフラバノール／プロシアニジン）
を、別のｆＭＲＩセッション前の５日間は低フラバノールのカカオ飲料（飲料中に１３ｍ
ｇのフラバノール／プロシアニジン）を摂取させた。被験体は、各スキャンセッションの
前５日間の設定期間で、１日１飲料を消費し、最後の飲料をｆＭＲＩスキャンのおよそ１
．５時間前に消費した。
【００６５】
研究計画
　番号の奇数－偶数判定課題、及び、子音－母音判断を要する文字課題の２つの課題を行
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なうため、被験体をあらかじめ訓練した。文字課題では、被験体は、並べられた文字が子
音（Ｇ、Ｋ、Ｍ、Ｒ）または母音（Ａ、Ｅ、Ｏ、Ｕ）のいずれであるかについて、１つの
文字刺激に反応することを習得した。被験体は、母音に反応して左のボタンを、子音に反
応して右のボタンを押すように訓練された。数字課題では、奇数（３、５、７、９）また
は偶数（２、４、６、８）のどちらかの数字に反応する訓練を、それぞれ左及び右のボタ
ン反応を使用して、行なった。
【００６６】
　被験体は、ひとたび文字及び数字課題のルールに精通すると、ｆＭＲＩ研究において行
なわれる文字－数字ペア課題の訓練を受けた。文字及び数字を含む文字－数字ペア課題は
、コンピュータ画面上に一斉に表示した（ｆＭＲＩスキャンでは、投影機及びスクリーン
を使用した）。文字－数字ペアは、赤色または青色であった。文字－数字ペアが赤色で提
示された場合、被験体は文字に注目し、訓練されたとおり、適切なボタンを押す（すなわ
ち、母音または子音として分類するルールを適用する）ことにより反応するように指示さ
れた。文字－数字ペアが青色で提示された場合、彼らは同じように、数字（奇数－偶数の
判断）に反応した。
【００６７】
　この研究では、「スイッチ」課題の定義は、２種類のルール間の変化であり、１つは文
字（子音－母音判断）、もう１つは数字（奇数－偶数判断）である。「スイッチ」及び「
非スイッチ」状態を含むパラダイムを作出するため、文字－数字ペアをブロックごとに分
けた。５つの文字－数字ペアが同色のブロックはすべて「非スイッチ」ブロックである。
赤色と青色の刺激を繰り返す（及びそのように課題判断を再構成する）５つの文字－数字
ペアのブロックは「スイッチ」ブロックである。ブロック内の各文字－数字ペア間のギャ
ップは３秒であり、全ブロックの所要時間は１５秒であった。次に、１２秒間の固定間隔
 (fixation cross) を設けた（ベースラインの状態）。ブロックを交互に提示した（すな
わち、「スイッチ」ブロック、「非スイッチ」ブロック、「スイッチ」ブロック、「非ス
イッチ」ブロックなど）。ブロック内の文字－数字ペアの提示は、スイッチの価値を高め
、ｆＭＲＩＢＯＬＤ反応の規模も増大させる助けとなり、ブロック間の１２秒の間隔の間
にＢＯＬＤ反応をベースラインに戻すことができる。
【００６８】
　ｆＭＲＩ研究の前に、被験体は、５ブロックの「スイッチ」及び「非スイッチ」試験を
行なうことにより、課題において優秀レベル(competent level)（誤答率５％未満）にな
るまで訓練された。ｆＭＲＩ研究の間、２０ブロックの「スイッチ」試験及び２０ブロッ
クの「非スイッチ」試験が本研究で行われ、結果的に研究継続時間の合計は１８分であっ
た。
【００６９】
ｆＭＲＩスキャン
　３．０Ｔ専用スキャナ－をＴＥＭヘッドコイル及びインサートヘッド傾斜コイル(inser
t head gradient coil)と共に使用した。３０ミリ秒のエコー時間（ＴＥ）及び１．９ｋ
Ｈｚの傾斜スイッチング周波数を有するＭＢＥＳＴ取得シーケンスを使用して、１２８×
６４のマトリックスサイズ、３ｍｍの面内解像度、及び９ｍｍのスライス厚を有するＴ2

*

－重量の冠状エコープラナー画像（ＥＰＩ）を獲得した。１６の連続的な冠状断面を３秒
ごとに取得した（ＴＲ＝３秒）。本研究の被験体のすべてについて、応答時間及び誤答率
のデータを記録した。さらには、被験体の心拍数をモニタした。ｆＭＲＩの研究後、６４
のスライスＥＰＩのセットを得て、解剖学的局在の補助とした。
【００７０】
ｆＭＲＩデータ処理
　ＳＰＭ９９（Friston KJ et al., Neuroimage 1995; 2:166-172) （英国、Wellcome De
partment of Imaging Neuroscience、統計的パラメトリックマッピング）を使用してｆＭ
ＲＩデータを処理した。スキャナから得た未加工のデータを運動補正し、ＥＰＩの標準的
鋳型に空間正規化された、初回のデータセットに対するすべての有効なスライスの位置ず
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れを補正した。８ｍｌのＦＷＨＭ（半値全幅）空間平滑化及び１２８ｓ高域フィルタでの
カットオフが適用された。
【００７１】
　パラダイムをモデル化したＳＰＭ９９内に一般線形モデルのデザイン行列を作出した。
「スイッチ」及び「非スイッチ」ブロックを１２ｓボックス関数としてモデル化した。次
に標準的な血流動態応答関数(canonical haemodynamic response function)及びその時間
導関数を用いてパラダイムの経時変化を抽出した。「スイッチ」状態及び「非スイッチ」
状態のベースラインに対する統計的パラメトリックマップ（ＳＰＭ’ｓ）を形成した。さ
らには、個別の活性化対ベースラインの比較（「スイッチ」対ベースライン及び「非スイ
ッチ」対ベースライン）をマスクとして使用した、Ｐ＜０．０５の補正された有意水準で
の２つの活性化状態の直接比較（すなわち、ベースラインに対する「スイッチ」、及びベ
ースラインに対する「非スイッチ」）も行った。
【００７２】
脳血流（ＣＢＦ）の測定及び分析
　４人の被験体（２４～３１歳）についてのこの最初の研究では、脳血流におけるフラバ
ノールの効果の経時変化を評価した。マルチスライス軸の７ｍｍスライス５枚にＥＰＩＳ
ＴＡＲ(Echo-Planar MR Imaging and Signal Targeting with Alternating Radiofrequen
cy)ＡＳＬ(arterial spin labeling sequence)法を使用して、脳血流（ＣＢＦ）マップを
得た。動脈スピンを抑制するため、拡散強調（ｂ＝５ｍｍ2／ｓ）を適用した。ラベリン
グには双曲正割パルスを使用し、タグ及びコントロールスラブは反転時間（ＴＩ）１４０
０ミリ秒で幅９ｃｍであった。タグとコントロールイメージの間の繰り返し時間３秒、で
ＥＰＩＳＴＡＲシーケンスを実行し、６０タグ及びコントロールペアの合計を得た。各被
験体は、高フラバノールカカオ飲料（４５０ｍｇフラバノール）または低フラバノールカ
カオ飲料の摂取前及び摂取して２、４、及び６時間後に、２回別々に、ＣＢＦ画像化を受
けた。この研究では、ｆＭＲＩの研究とは対照的に、単回用量の飲料を１回のみ消費した
。各ＣＢＦ測定の後、脳組織の型及び灰白質領域の区分けのためのＴ1マップを得た（Ｃ
ＢＶは通例、血液量を調べるのに用いられる）。
【００７３】
　脳血流データを、Ｔ1マップから得たマスクを用いて、最初に大脳の灰白質と白質の領
域に分けた。次に、灰白質ＣＢＦマップをさらに主要血管から栄養を供給されている領域
で分けた（参照することにより本明細書に援用される、Yen Y-F et al., Magn Reson Med
 2001: 47:921-928を参照)。次いで、平均脳血流の値を、白質および灰白質領域について
算出した。灰白質全体の潅流値をここに示す。
【００７４】
結果
スイッチパラダイムの課題についての行動結果
　応答時間における健全なスイッチコストが観察された。被験体の各々は、文字および数
字課題の両方で、数値的に「非スイッチ」状態よりも「スイッチ」状態のほうが遅く、１
つの課題ルールからもう一方への持続的な切替え(constant switching)が難しいことを証
明した。「スイッチ」及び「非スイッチ」ブロック群の平均応答時間を図１に示す。スイ
ッチコストの有意性は、「低フラバノール」ではｐ＝５×１０-6、「高フラバノール」で
はｐ＝１×１０-6であった。２種類の飲料のスイッチコストには顕著な差異はなかった（
ｐ＝０．３０）。平均スイッチコストは２２４±２５ミリ秒であった。ｆＭＲＩの研究で
の４０ブロックに及ぶ「スイッチ」及び「非スイッチ」試験の間、被験体が学習効果によ
って疲労または上達のいずれかになることから、彼らは間違いが多くなるか、少なくなる
であろう可能性についても調査した。応答時間の分析は、ｆＭＲＩセッションの経過中に
、有意な疲労／学習効果は生じなかったことを示した（ｐ＝０．７４）。飲む順番もまた
無作為化し、第１と第２のスキャンセッション間の応答時間の比較を行い、これもまた、
有意差がないことを示した（ｐ＝０．７３）。
【００７５】
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パラダイムを切り替える課題における心拍の結果
　低及び高フラバノールカカオ飲料における「スイッチ」及び「非スイッチ」状態につい
ての平均心拍数を表１に示すように測定した。対応のあるｔ－検定を行い、「スイッチ」
及び「非スイッチ」状態の間の心拍数の差異を決定した。両方の飲料において、「スイッ
チ」状態では「非スイッチ」状態と比較して心拍数が顕著に増加した（「低フラバノール
」：「スイッチ」＞「非スイッチ」ｐ＝０．０１；「高フラバノール」：「スイッチ」＞
「非スイッチ」ｐ＝０．０００９）。低及び高フラバノール飲料間には顕著な差異は見ら
れなかった。
【００７６】
表１：低及び高フラバノール飲料についての「スイッチ」及び「非スイッチ」状態に応答
する際の平均心拍数(±ＳＥＭ)（拍数／分）
【表１】

【００７７】
パラダイムを切り替える課題についてのｆＭＲＩの結果
　図２ａは、ｐ＜０．０５の修正可能性でのスイッチ課題対ベースライン状態の集団統計
的パラメトリックマップを示している。ベースライン状態と比較して、「スイッチ」及び
「非スイッチ」では、前頭前野内側部及び外側部（前頭前野背外側部（ＤＬＰＦＣ）を含
む）、頭頂葉皮質、前帯状皮質（ＡＣＣ）、及び小脳において活性化を示した。「非スイ
ッチ」は図２ａに示していないが、ベースライン状態と比較した「非スイッチ」では、ベ
ースライン状態と比較した「スイッチ」のものと同様の領域を示した。
【００７８】
　上記概略した脳領域がスイッチ課題と関連があることは、以前から示されている（Lewi
s PA et al., Curr Opin Neurobiol 2003; 13:250-255; Sohn MH et al., Proc Natl Aca
d Sci USA 2000; 97:13448-53; Swainson R et al., J Cogn Neurosci 2003; 15:785-99
）。さらには、スイッチ課題に加えて、多くの認知神経イメージングの研究が同様のパタ
ーンの活性化を示している。これらには、作業記憶（Cabeza et al., Neuroimage 2002: 
16:317-330; Postle B et al., Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96:12959-12964）、記憶
検索（Thompson-Schill SL et al., Proc Natl Acad Sci USA 1997: 94:14792-14797; Wa
gner AD et al., Neuroimage 2000; 14:1337-1347）、及び算数問題解決課題（Anderson 
JR et al., Psychonom Bull Rev 2003; 10:241-261; Dehaenae S et al., Science 1999;
 284:970-974）が挙げられる。 これらの課題のすべてが、これら２つの領域が高次認知
における相補的役割を果たすことを示唆する、前頭葉－頭頂の強力な相互接続を実証して
いる（Petrides M et al., J Comp Neurol 1984; 228:105-116; Schwartz ML et al., J 
Comp Neurol 1984; 226:403-420）。
【００７９】
　図２ｂは、「非スイッチ」課題と比較して、「スイッチ」課題の間は、ＢＯＬＤ反応が
有意な向上を示す活性化領域の集団統計マップを示している。この比較から、「スイッチ
」状態に対して優先的に活性化されたそれらの脳領域が、前頭前野背外側部及び頭頂葉皮
質、さらには前帯状皮質及び小脳において、右半球に大きく局在化していることが判明し
た。
【００８０】
　図２ａは、休止時のベースラインと比較した「スイッチ」状態の領域を示している。こ
れらは、スイッチ課題の実行に関連する脳のすべての部位であり、したがってそれらには
、ボタンを押す操作に対する運動反応など、本課題の異なる態様に関連する領域が含まれ
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うるため、スイッチ課題だけに限定されない。
【００８１】
　図２ａ及びｂを参照すると、図２ｂは、「非スイッチ」状態と比べて「スイッチ」状態
の領域の方が大きいことを示している。したがって、これは、（休止時のベースラインに
対する「スイッチ」状態）－（休止時のベースラインに対する「非スイッチ」状態）とし
て考えることができる。これは、ボタンを押す操作に対する運動反応などの重要ではない
課題の態様が「スイッチ」及び「非スイッチ」の両状態に存在するため、「非スイッチ」
から「スイッチ」を差し引くことにより、ボタンを押す運動反応に関連する脳領域が排除
されることから、重要な条件である。「スイッチ」－「非スイッチ」状態では、純粋に、
スイッチ課題にのみ関連する領域だけが示される。スイッチ課題では、前帯状皮質（ＡＣ
Ｃ）は、課題設定における不一致を検出し（Gehring WJ and Knight RT, Nat Neurosci 2
000; 3:516-20）、右前頭葉皮質は無関係の（直前の）反応の抑制に関する働きをし（Aro
n et al., Trends Cogn Sci 2004:8:170-7）、作業記憶に新規に取り込まれた情報の活性
化の維持に関する働きをする（Goldman-Rakic PS, Annu Rev Neurosci 1988; 11:137-156
）と考えられる。右後頭頂葉は、空間的または視覚的注意に関与することが示されており
（Rushworth MFS et al., J Neurosci 2001; 21: 5262-5271）、一方、小脳は、主にスイ
ッチ課題におけるタイミングの不規則性で活性化されると考えられ、内部のタイミングシ
ステムとしての役割と一致している（Ivry RB, Curr Opin Neurobiol 1996;6:851-7）。
【００８２】
　「低フラバノール」及び「高フラバノール」状態の間のＢＯＬＤ信号の変化の統計比較
では、「高フラバノール」が、ベースライン状態に対する活性化（「スイッチ」及び「非
スイッチ」）、ならびに、ベースラインに対する「スイッチ」をベースラインに対する「
非スイッチ」と比較した場合の両方において、有意に大きいＢＯＬＤ信号変化を生じた。
表２は、「低」及び「高」フラバノール飲料を摂取後の、対象とする選択された領域につ
いての、ベースラインと比較した「スイッチ」ＢＯＬＤ応答の信号変化の平均％を示して
いる。
【００８３】
表２：低及び高フラバノール飲料の反復投与の摂取後の「スイッチ」状態のベースライン
と比較したＢＯＬＤ反応の信号変化の平均％（±ＳＥＭ）。高フラバノール飲料ではＢＯ
ＬＤ反応における著しい増加を示した。
【表２】

【００８４】
脳血流（ＣＢＦ）の経時変化の結果
　図３は、低及び高フラバノール飲料の摂取後の灰白質での平均脳血流反応の経時変化を
示している。高フラバノール飲料に反応して、摂取後およそ２時間で生じた脳血流反応に
おけるピークを伴って、脳血流が上昇し、およそ６時間後、ＣＢＦはベースラインに戻っ
た。この研究では、ｆＭＲＩ研究では繰り返し用量が与えられたのとは対照的に、急性用
量のフラバノールが与えられたことに注目されたい。
【００８５】
　ＡＳＬ法の研究は、脳の血管拡張及びＣＢＦの増加を引き起こす、高炭酸ガス血症の影
響の測定を目的として、以前に行なわれている。このような研究は、ＰａＣＯ2の瞬間的
な上昇につながる呼気の息止めに応じて、ＣＢＦが３０％～８７％上昇することを示して
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243-9; Kastrup A et al., AJNR Am J Neuroradiol 1999; 20:1233-8）。血管拡張性の刺
激としての５％ＣＯ2の吸入の直接的影響は、およそ８７％の全体的なＣＢＦの上昇を示
している（Kastrup A et al., Magn Reson Imaging 2001; 19:13-20）。高フラバノール
飲料摂取後２時間における本明細書に示す６０％のＣＢＦの変化は、これらの効果と同程
度である。
【００８６】
実施例２：カカオポリフェノールの行動的影響の評価
方法
研究設計
　本研究は、二重盲式のプラセボを比較対照とした、均衡の取れたクロスオーバー法に従
い、カカオ飲料中の複数回用量のポリフェノールの認知に関する効果を試験した。参加者
（Ｎ＝３０；男性１３名、女性１７名、平均年齢２１．９３歳、ＳＥＭ０．６１、年齢範
囲１８～３５歳）は、特有の、関連性のある健康状態及び食事要因を危険にさらす可能性
について、審査を受けた、健康な若年成人であった。研究参加者は５回にわたり研究所を
訪れた。最初の訪問は、被験体が手順に習熟するための練習日であり、この訪問は、すべ
ての能力得点が、バッテリーにとって、標準の範囲内にあることを保証する助けにもなっ
た。次の訪問は、状態間の十分なウォッシュ・アウト期間を確保するため、少なくとも３
日間は離して行なう、４日間で構成され、被験体は、無作為に、ラテン方格法のセルに割
り当てられ、治療順序が指示された。
【００８７】
　参加者は、最初の試験セッションの最低でも１２時間前、及び、その朝から最後の試験
セッションが完了するまでの間を通して、カフェイン及びアルコールを控えた。日記を提
供し、参加者に、各研究日の最初の試験セッション前２４時間の、すべての食事及び飲料
の消費を記録させた。参加者には、各研究日の２４時間前からフラボノイド含量の高い食
事及び飲料を避けるように勧告した。
【００８８】
治療
　参加者には、別々の機会に、１）３６．４ｍｇのカカオポリフェノール（対照）、２）
４６９．３ｍｇのカカオポリフェノール（中程度のＣＰ）、３）９０２．２ｍｇのポリフ
ェノール（高ＣＰ）を含む３種類の飲料が与えられた。いずれの場合も、治療は、２つの
小袋入りの粉末を２００ｍｌの熱水に混合して構成した。３３％カカオ粉末と同様に、飲
料にもまた、次のものが含まれていた：脱脂粉乳（５９．０％）；繊維（５．６％）；乳
化剤（０．８％）；セルロースゲル（０．５５％）；キサンタン・ガム（０．５５％）；
人工及び天然バニラ（０．１％）；及びスクラロース（０．１％）。飲料の消費に５分間
の余地が与えられた。
【００８９】
　各治療用または対照用の小袋の組成は次の通りであった：
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【表４】
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【表５】

【００９０】
　微量／主要栄養素及びアルカロイドを制御するため、毎回、２つの小包が供給された；
高ＣＰ飲料用に、高ＣＰ製品の２つのパケットが与えられた；中程度のＣＰには、高ＣＰ
製品を１パケット、対照製品を１パケット与えられた；対照ＣＰには、対象製品２パケッ
トが与えられた。
【００９１】
評価
認知要求バッテリー
　この研究では、我々は、「認知要求バッテリー」（ＣＤＢ）に着手した。参加者には、
（i）３６．４ｍｇのカカオポリフェノール（対照）、（ii）４６９．３ｍｇのカカオポ
リフェノール（中程度のＣＰ）、（iii）９０２．２ｍｇのポリフェノール（高ＣＰ）を
含む３種類の飲料が与えられた。研究日には、シリアル・スリーズ(Serial Threes)（２
分）、シリアル・セブンズ(Serial Sevens)（２分）、短時間視覚情報処理課題(Rapid Vi
sual Information Processing Task)（ＲＶＩＰ、５分）、及び、精神的要求視覚アナロ
グ尺度(mental demand visual analogue scale)（１分）からなるＣＤＢが含まれた。研
究所に現れる際には、カフェイン濃度の分析用に唾液試料を採取した。各研究日に、参加
者は各課題を１回体験し、訓練の影響を緩和した。その後、ベースラインセッションを行
い、その直後に、５分間認められている、その日の治療を行なった。飲料の消費の終了は
、Ｔ＝０を意味した。吸収に９０分間が認められ、その後、参加者は即時セッションにお
いてＣＤＢを６回行った後、カフェイン濃度を決定するための２回目の唾液試料を採取し
た。これらの課題（ＣＤＢにおける）の目的は、継続的な認知要求における治療の影響を
評価することである。参加者はおよそ１時間の間、繰り返しこのような試験を３回行なう
ため、セッションにおける全体的な認知に関する負担(load)が増加した。
【００９２】
連続引き算
　これらの課題は、所定の介入と「精神的な要求」の間の相互作用を評価する。
【００９３】
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　シリアル・セブンズ試験の修正されたコンピュータ化バージョンを使用した（Haskell,
 C. F. et al., Psychopharmocology, 2005, 179:813-825）。オリジナルの口頭でのシリ
アル・セブンズ試験には、痴呆用のミニメンタルステート検査 (Mini-Mental State Exam
ination)の一部を含め、多くの形態があるようである。低血糖症の間の認識機能障害の評
価に用いられており、また、血中グルコース濃度の上昇と認知能力(cognitive performan
ce)の関係の調査にも用いられている（Kennedy D. O. and Scholey, A. B., Psychopharm
acology, 2000, 149:63-71; Scholey, A, B, et al., Physiology & Behavior, 2001, 73
:585-592）。
【００９４】
　現在の研究では、２分間の試験を使用した、連続引き算のコンピュータ化バージョンが
行なわれた。シリアル・セブンズの課題では、標準指示画面が参加者に情報を与え、でき
るだけ早く正確に、与えられた数から７つ逆算し、テンキーボードを使用して各応答を入
力する。参加者はまた、間違った場合には、その新しい不正確な数字からの引き算を続け
るべきであることを口頭で指示された。８００～９９９の無作為の開始番号がコンピュー
タ画面上に現れ、それは最初の応答の入力によって消えた。各３つの数字の応答を、星印
で画面上に表されている各数字と共にテンキーボードで入力した。入力キーを押すと各応
答の終了が示され、画面上から３つの星印が消去された。課題は、引き算の累計と誤答の
数について記録された。応答が誤りの場合は、その後の応答はその新しい数字に関して正
しい場合には肯定として記録された。
【００９５】
　シリアル・スリーズの課題は、引き算の連続回数が３回である点を除けば、シリアル・
セブンズとまったく同じである。
【００９６】
短時間視覚情報処理課題(Rapid Visual Information Processing Task)
　この課題は、向精神薬の診療における認知の影響の研究に幅広く使用されている。参加
者は３連続の奇数または３連続の偶数を目的として、連続した数字をモニタした。数字は
１分間に１００の速度で表され、参加者は、できるだけ素早く応答キーを押すことにより
、目的とする文字列の検出に応答した。課題は連続して５分間続き、毎分、８つの正しい
目的の文字列が含まれていた。課題は、目的の文字列を正しく検出した％、正しい検出の
平均反応時間、及び誤検出警報(false alarm)の数について記録された。
【００９７】
主観的尺度（精神的要求視覚アナログ尺度）
　課題の各セットの終わりに、参加者は、端に「全然」及び「非常に」と表示された１０
０ｍｍの線上に印をつけることにより、いかに精神的に疲労したと彼らが感じたかについ
て示すように求められた。
【００９８】
結果
　結果を図４（ａ～ｄ）に示す。結果は、認知遂行／能力の特定の態様におけるフラバノ
ール／プロシアニジンで補完されたカカオ飲料の有益な効果を示している。
【００９９】
実施例３：精神的要求性の低い課題におけるカカオポリフェノールの行動についての急性
効果
方法
　この研究により、精神的要求性の高い状況とは無関係のカカオポリフェノールの効果を
調査し、カカオポリフェノールの効果が、単に精神的要求性の高い状況に限定されるか否
かについて評価した。
【０１００】
　研究に参加する前に、ボランティアはインフォームドコンセント用紙に署名し、医療保
険に関する質問書に記入した。すべての参加者は良好な健康状態であり、経口避妊薬を除
いて、社会的薬物及び薬物治療がないことを報告した。常習的喫煙者は本研究から除外し
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た。
【０１０１】
　３０名の参加者を本研究にスカウトし、目的が、活性成分（その１つはカフェインであ
って差し支えない）を含むカカオ飲料の認知及び心的状態への影響の調査であることを報
告した。参加者は、最初の試験セッションの最低１２時間前及び朝から最後の試験セッシ
ョンが完了するまで、カフェイン及びアルコールを控えた。日記が提供され、参加者は、
各研究日の最初の試験セッション前２４時間及び／または研究訪問の間ずっと、すべての
食事及び飲料消費を記録した。参加者には、各研究日の２４時間前からフラボノイド含量
の高い食事及び飲料を避けるように勧告した。このフラボノイドの食事を制限する要求は
、モニタすべき血漿フラバノール濃度を急激に変化させた。
【０１０２】
唾液のカフェイン濃度
　salivetteを使用して唾液試料を得た。試料は、一晩の節制が順守されたことを確認す
るため、ベースライン評価の直後に、及び、条件全体にわたる均一なカフェインの吸収を
確認するため、各治療後評価セッションの直後に、採取された。唾液試料は、Emitシステ
ム（Syva社製（米国、パロアルト所在））を使用して社内バッチ分析用に解凍するまで、
すぐに－２０℃で冷凍した。これは、代謝産物としてのカフェインを測定することを意図
した酵素免疫測定法であり、カフェインと酵素標識薬との抗体結合部位に対する競争に基
づいている。
【０１０３】
血漿フラバノール濃度
　ベースライン評価直後及び治療セッション後９０分後、フラバノール濃度を決定するた
め、２ｍｌの静脈血試料を採取した。これらの血液試料は、ＥＤＴＡを含むmonovetteを
使用して、静脈穿刺により採取した。次に試料を５℃で１０分間、３０００ｒｐｍで遠心
分離するまで氷上に保持した。ギルソンピペットを使用して、得られた血漿から１４８５
μｌをアンバーチューブ(amber tube)に測り入れた。アスコルビン酸の新鮮な溶液（５７
０ｍＭ／１００．４ｍｇ／ｍｌ）を調製し、氷上で光から離して保持した。次に、この溶
液１５μｌを１４８５μｌの血漿に加え、混合し、－７０℃で保管した。残念ながら、技
術的困難に起因して、これらの試料の分析はできなかった。
【０１０４】
評価
認知薬物研究（ＣＤＲ）バッテリー
　ＣＤＲシステムは、欧州及び北米での５００回をはるかに上回る治験に使用され、幅広
い物質を使用した機能障害のみならず、認知の改善に感受性であることが示されている。
【０１０５】
　多くの栄養補助食品の摂取の結果として認知機能の改善に感受性であることが以前より
判明しているものと同様の、仮編成済みのバッテリーを使用した。システムからのコンピ
ュータ制御された課題の選択は、各試験セッションで存在している試験の平行形式で管理
された。提示は、ラップトップ型コンピュータ上のカラーモニタを解して行なわれ、書き
言葉の想起試験を除くすべての応答は２ボタン式（はい／いいえ）の応答ボックスを解し
て記録された。
【０１０６】
　試験の全体的選択は、およそ２０分間行なわれ、次の手順で管理された。
【０１０７】
　単語の提示：頻度及び具体性を適合させた、１５単語を参加者のモニタに順々に表し、
記憶させた。刺激持続時間は１秒、刺激間間隔も同じ。
【０１０８】
　単語の即時想起：参加者は、６０秒間、できるだけ多くの単語を記載した。課題は正答
と誤答の数を記録した。
【０１０９】
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　画像の提示：参加者に、２０枚の記憶用の画像を、３秒毎に１枚の速さで、刺激持続時
間１秒でモニタに順次提示した。
【０１１０】
　単純反応時間：参加者は、「はい」の単語がモニタに提示されるたびに、できるだけ早
く「はい」の応答ボタンを押すように指示された。無作為に１～３．５秒に変化する刺激
持続時間で、５０回の刺激が提示された。応答時間をミリ秒で記録した。
【０１１１】
　数字注意(Digit Vigilance)課題：目的の数字を無作為に選択し、モニタ画面の右側に
コンスタントに表示した。一連の数字が１分間に８０の速さで画面中央に表示され、参加
者は、一連の数字が目的の数字と一致するたびに、できるだけ早く「はい」のボタンを押
すことが求められた。課題は３分間継続し、刺激－目的の適合が４５回あった。課題の測
定は、正確さ（％）、応答時時間（ミリ秒）及び誤検出警報の数であった。
【０１１２】
　選択反応時間：「いいえ」または「はい」のいずれかの単語がモニタ上に表示され、参
加者は、できるだけ早く関連するボタンを押すことを必要とした。試験は５０回あり、刺
激語は、１～３．５秒の不規則に変化する刺激間間隔で、等しい確率で無作為に選択され
た。応答時間（ミリ秒）及び正確さ（％）を記録した。
【０１１３】
　空間作業記憶：９つの窓のうちの４つに明かりのついた、家の図的表示をスクリーン上
に提示した。参加者は明かりのついている窓の位置を覚えるように指示された。その後の
３６の家の提示では、窓のうちの１つに明かりがつき、参加者はこれがオリジナルの提示
における明かりのついた窓の１つと一致するか否かを決定した。参加者は「はい」または
「いいえ」の応答ボタンをできるだけ早く押すことによって応答を行った。平均応答時間
をミリ秒で測定し、オリジナルおよび新規の（不正解の選択肢）刺激の両方に対する応答
の正確さを％で記録した。
【０１１４】
　数字作業記憶：参加者が記憶しておくため、５つの数字を順次提示した。その次に、一
連の３０の試験用の数字について、参加者がその各々をオリジナルの組に存在したか否か
を判断し、「はい」または「いいえ」の応答ボタンをできるだけ早く、それぞれに見合う
ように押した。これを別の刺激及び試験用数字を用いてさらに２回繰り返した。平均応答
時間をミリ秒で測定し、オリジナルおよび新規の（不正解の選択肢）刺激の両方に対する
応答の正確さを％として記録した。
【０１１５】
　遅延型単語想起(Delayed Word Recall)：参加者は６０秒間与えられ、できるだけ多く
の単語を記載した。課題は正答数及び誤答数として記録した。
【０１１６】
　遅延型単語認識(Delayed Word Recognition)：オリジナルの単語に１５の不正解の単語
を加え、無作為の順序で１回に１語ずつ提示した。各単語について、参加者は、「はい」
または「いいえ」ボタンを、それぞれに見合うようにできるだけ早く押すことにより、単
語のオリジナルのリストに含まれていると認識したか否かを示した。平均応答時間をミリ
秒で測定し、オリジナルおよび新規の（不正解の選択肢）刺激の両方に対する応答の正確
さを％として記録した。
【０１１７】
　遅延型画像認識：オリジナルの画像に２０の不正解の画像を加え、無作為の順序で１回
に１つずつ提示した。各画像について、参加者は、「はい」または「いいえ」ボタンを、
それぞれに見合うようにできるだけ早く押すことにより、オリジナルの組に由来すると認
識したか否かを示した。平均応答時間をミリ秒で測定し、オリジナルおよび新規の（不正
解の選択肢）刺激物の両方に対する応答の正確さを％として記録した。
【０１１８】
　以下の表は、各課題の評価の情報処理のステージを示している。
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【表８】

【０１１９】
　Bond-Lader視覚アナログ尺度 （Bond A., and Lader M., 1974, The use of analogue 
scales in rating subjective feelings, British Journal of Psychology, 47:211-218
）
　この測定は、反意語によって支えられる終点を有する１６の視覚アナログ尺度で構成さ
れた：敏捷な－緩慢な、穏やかな－興奮した、力強い－弱々しい、混乱した－頭の冴えた
、よく調和した－不器用な、不活発な－精力的な、満足した－不満な、不安な－平静な、
精神的に鈍い－機転の利く、緊張した－寛いだ、注意深い－夢のような、無能な－堪能な
、幸せな－悲しい、敵対した－友好的な、関心のある－退屈した、内向的な－社交的な。
これらを組み合わせて３つの「気分」要素：「用心深さ」、「落ち着き」及び「満足」を
形成した。
【０１２０】
　精神動態の注意(Psychomoter Vigilance)課題（Dinges D. F., and Powell J. W., 198
5, Microcomputer analyses of performance on　　　　 a portable, simple visual RT
 task during sustained operations. Behavior Research, Methods, Instruments and C
omputers, 17:652:655）
　精神動態の注意課題（ＰＶＴ）は、持続した注意力を評価するのに用いられる、単純な
持ち運び可能な応答時間課題である。被験体は刺激が現れたらすぐに利き手の親指でボタ
ンを押すように指示された（ＬＥＤ－デジタル・カウンタ）。本研究では、単一ＰＶＴ試
験の継続時間は１０分で構成された。眠気も、１０段階評価を用いて、応答時間課題の前
後に、この装置で評価した。
【０１２１】
治療
　参加者には、別々の機会に、１）３６．４ｍｇのカカオポリフェノール（対照）、２）
４６９．３ｍｇのカカオポリフェノール（中程度のＣＰ）、３）９０２．２ｍｇのポリフ
ェノール（高ＣＰ）を含む３種類の飲料が与えられた。いずれの場合も、治療は、２つの
小袋入りの粉末を２００ｍｌの熱水に混合して構成した。対照の治療は対照ＣＰの２つの
小袋で構成され、４６９．３ｍｇ用量は対照小袋１つと高ＣＰ小袋１つで構成され、９０
２．２ｍｇ用量は２つの高ＣＰ小袋で構成された。２種類の小袋の栄養組成は実施例２の
表３～５に示されている。飲料の消費に５分間与えられた。
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【０１２２】
　各参加者は、状態間の十分なウォッシュ・アウトを確保するため、少なくとも３日間は
離して行なわれた、合計４日間の研究日に参加することが必要とされた。試験は、参加者
が互いに視覚的に隔離された、一続きの研究所で行なわれた。初日の最初のセッションに
到着次第、参加者は、無作為に、研究の３日間の活動日に亘って治療順序の釣り合いを取
った、ラテン方格法を使用した治療計画に割り当てられた。初日には、４回の試験バッテ
リーの完了が含まれた。これは、訓練の影響を考慮して調製し、試験バッテリー及びその
後の訪問時の手順を熟知させるために、行なわれた。
【０１２３】
　参加者は、最初の試験セッションの最低でも１２時間前、及び、その朝から最後の試験
セッションが完了するまでの間を通して、カフェイン及びアルコールを控えた。日記を提
供し、参加者に、各研究日の最初の試験セッション前２４時間の、すべての食事及び飲料
の消費を記録させた。参加者には、各研究日の２４時間前からフラボノイド含量の高い食
事及び飲料を避けるように勧告した。訓練日のデータは分析に含めなかった。
【０１２４】
　３日間の各活動日には、４つの同一の試験セッションが含まれた。最初は、投与前試験
セッションであり、これはその日のベースライン能力を確立した。その後、すぐにその日
の治療のものを摂取した。さらなる試験セッションを、その日の治療物の消費から９０分
、３時間、及び６時間後に開始した。各試験セッションはおよそ３０分間継続し、ＣＤＲ
試験バッテリーの完了、Bond-Lader視覚アナログ気分尺度、１０分のＰＶＴ、及びsalive
tteを使用した唾液試料の採取を含んだ。加えて、投与前セッション及び投与９０分後セ
ッションには、ＣＤＲバッテリーの完了前に２ｍｌの静脈血漿試料の採血も含まれた。
【０１２５】
　唾液のカフェイン濃度を分析し、カフェインの自制の順守を検査した。
【０１２６】
　最初の統計分析の前に、投与前ベースラインデータの個別の一元配置反復測定ＡＮＯＶ
Ａ(one-way repeated measures ANOVAS)を行い、治療前の能力によるベースラインの差異
の可能性を確定した。
【０１２７】
　個別の課題の結果における得点を、ＳＰＳＳ１２．０．１を使用して、「ベースライン
からの変化」として分析した。
【０１２８】
　各測定データを、二元配置反復測定ＡＮＯＶＡ(two-way repeated measures ANOVA)［
時間（投与から１．５時間、３時間、及び６時間後）×治療（４６９．３ｍｇＣＰ／９０
２．２ｍｇＣＰ／対照）］によって分析した。
【０１２９】
結果
　各状態における各測定について、投与前の平均ベースライン、及びベースラインの得点
からの変化を、Ｆ値及び治療効果の可能性（蓋然性）とともに決定した。
【０１３０】
　ベースラインデータからの変化を分析する前に、各結果判定法での３条件すべて（対照
、４６９．３ｍｇＣＰ、９０２．２ｍｇＣＰ）についての、投与前のベースラインの未処
理の平均得点は、一元配置反復測定ＡＮＯＶＡに従った。測定によるベースラインの有意
差はなかった。
【０１３１】
　唾液の分析は、０．７９μｇ／ｍｌの平均ベースラインカフェイン値を有し、カフェイ
ン自制の指示が順守されたことを立証した（１μｇ／ｍｌよりも少し下回る濃度は、一晩
のカフェインの自制として報告されている。Evans and Griffith, 1999, Caffeine withd
rawal: a parametric analysis of caffeine dosing conditions. The Journal of Pharm
acology and Experimental Therapeutics 289:285-294参照のこと）。治療後の唾液のカ
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フェイン濃度の分析は、治療条件による有意差がないことを示した。 
治療後の得点
　いずれの測定においても治療後に有意差はなかった。
【０１３２】
　ＣＤＲ評価バッテリーを構成する課題は、測定する能力は多項目に及ぶが、多くの努力
を要しない、単純な課題である。この研究結果は、精神的要求性の低い課題の遂行には、
本発明の化合物の効果がないことを示した。

【図１】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図３】
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