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レスベラトロール研究の進展

中田 理恵子，井上 裕康

1. はじめに

医学の進歩と食生活の改善によって，日本は世界有数の
長寿国となっている．一方で，医療費の増大，ライフスタ
イルの変化による生活習慣病罹患者の増加などが問題に
なっている．このような社会的背景から，毎日の食生活を
通して健康維持に努めることは，健康長寿社会の実現のた
めに重要である．食品機能成分の生活習慣病予防効果が
注目され，さまざまな効果が報告されている．しかしなが
ら，その効果の分子作用機構は必ずしも明らかではない．
その理由の一つに，食品機能成分が薬剤に比べて作用が弱
いことが考えられる．このことは副作用が少ないという長
所となる一方で，効果が現れるまでに長い時間を必要と
し，科学的検証を困難にしている．我々は，食品機能成分
が薬剤と同じ標的タンパク質に作用して効果を示し，薬剤
よりは弱いものの長期間摂取することで効果を発揮すると
考えて研究を進めている．本稿では，さまざまな生理作用
を有するレスベラトロール（3,5,4′-trihydroxystilbene）につ
いて紹介する．

2. レスベラトロールの分子標的

レスベラトロール（図1）は，ブドウの果皮や赤ワイン，
ピーナッツ等に含まれる抗菌性物質で，1940年に高岡道
夫博士（北海道帝国大学）がバイケイソウの根から分離精
製，構造決定し，レスベラトロールと命名した日本発の物
質である．その後1963年には，生薬の虎杖根（イタドリ
の根）から分離・精製されている．
レスベラトロールは，哺乳類においてSirtuinファミリー
のSIRT1を活性化し寿命を延長することが報告され 1），世
界的に注目を集めるようになった．SirtuinはNAD＋依存
性ヒストン脱アセチル化酵素活性を有し，酵母，線虫，

ショウジョウバエからヒトまで広く分布している．酵母
から最初に同定されたSir2は，酵母の寿命制御に関わる
ことが示されている．ヒトSirtuinには7種類のサブタイプ
（SIRT1～7）が存在し，SIRT1とSir2は高い相同性をもつ．
一方で，摂取カロリーの制限と抗老化作用・寿命延長との
関係が注目されている．SIRT1はカロリー制限によって活
性化され，ヒストンの脱アセチル化によりエネルギー代謝
に関わる遺伝子の発現を調節し，細胞内のエネルギー恒常
性を維持している．レスベラトロールはSITR1を活性化す
ることによってカロリー制限の効果を模倣し，寿命延長に
関わると考えられている．
さらにSIRT1活性化は，抗肥満やインスリン抵抗性の改

善などのレスベラトロールのさまざまな効果に対して関与
すると考えられているが，レスベラトロールが直接SIRT1
を活性化するかは議論がなされており，SIRT1以外の分子
作用機構が寄与する可能性が考えられる．また新しい標的
として，レスベラトロールによるcAMP依存性ホスホジエ
ステラーゼ（PDE）活性阻害が報告されている 2）．
我々は，レスベラトロールがある種の培養がん細胞にお
いて，誘導型シクロオキシゲナーゼ（COX-2）の酵素活性
と発現の両方を抑制することを明らかにした 3）．さらに，
レスベラトロールは細胞選択的にCOX-2発現を抑制する
こと，この細胞選択的発現調節に核内受容体peroxisome 
proliferator-activated receptor（PPAR）γ活性化が関与するこ
とを報告した 4）．COXは，プロスタグランジン（PG）産
生の律速酵素であり，アラキドン酸を基質としてPGH2を
生成する反応を触媒する．PGH2からは，合成酵素の違い
によって作用の異なるプロスタノイドが産生され，選択的
な受容体を介して効果を発揮する（図2）．また，プロス
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タノイドの一部は，PPARを介して作用すると考えられて
いる．アスピリンをはじめとした非ステロイド性抗炎症剤
は，COX活性を阻害することによって抗炎症作用を持つ．
COXには，酵素化学的に同定されたハウスキーピング
型のCOX-1と分子生物学的な方法で同定された誘導型の
COX-2の2種類のアイソザイムが存在する．COX-2は炎症
性刺激により誘導され，抗炎症性ステロイドにより抑制さ
れることから，炎症との関与が明らかになっているが，炎
症以外にも発がん，生活習慣病にも関与することがわかっ
てきている 5）．

PPARは核内受容体スーパーファミリーに属するリガン
ド依存性転写因子で，3つのサブタイプα, β/δ, γが存在して
いる．いずれも脂質代謝，糖代謝，細胞増殖や分化に関与
している．αは主に肝臓に発現し脂肪燃焼に，β/δは筋肉な
どさまざまな組織に発現して脂肪燃焼や運動機能改善に，
γは白色脂肪組織やマクロファージに発現してインスリン
感受性に関与している．αの合成リガンドであるフェノ
フィブラートは高脂血症改善薬，γの合成リガンドである
チアゾリジン誘導体はインスリン抵抗性改善薬として各々
処方されている 6）．また，多価不飽和脂肪酸をはじめとし
た脂肪酸や，アラキドン酸由来エイコサノイドがPPARの
内因性リガンドとして作用することが明らかになってい
る．
我々はマクロファージ系の細胞で，PPARγを介して

COX-2発現がフィードバック制御されることを報告し
た 4）．この制御は，PDG2の代謝産物である15d-PGJ2が
PPARγのリガンドとして作用し，それがNF-κB等を介して
COX-2の発現を抑制することによる．一方で，PPARγの発
現が低い血管内皮細胞ではこのようなフィードバック制御
は認められず，細胞特異性があることがわかった．血管内
皮細胞ではPPARγ発現ベクターを導入することでCOX-2
の発現抑制効果が観察されたことから，COX-2発現抑制
とPPAR活性化は相互に作用する関係にあると考えられ
た．そして両方の効果を有する単一の成分として，我々
はレスベラトロールを最初に見いだした（図3）．同様の
効果をもつ成分として，植物精油成分カルバクロール，シ
トラール，シトロネロール，ゲラニオールを見いだしてい
る 7‒9）．また，ビールホップ成分フムロンやパセリ成分ク
リシン等においても同様の効果が報告されており，COX-2
とPPARを指標にして，レスベラトロールと類似の効果を
有するフィトケミカルを探索できると考えている．
これらの知見は，植物二次代謝物生合成の視点から考察

すると興味深い．レスベラトロールは，植物が細菌感染な
ど環境からの刺激に対する防御として誘導されるスチルベ
ン合成酵素（STS）によって作られる．STSを持つ植物は
あまり多くはないが，STSはケルセチンやカテキンなどの
生合成に関与する III型カルコン合成酵素スーパーファミ

リーに属している．さらに，このファミリーには脂肪酸合
成酵素サブユニットも含まれており，アラキドン酸やエイ
コサペンタエン酸（EPA）の生合成に関わる．これら脂肪
酸は，COXの基質であり，かつPPARの内因性リガンドと
してヒトに効果をもたらす．

3. レスベラトロールによるPPAR活性化とcAMPによ
る増強作用

前述したように，COX-2遺伝子の発現調節機構の解析
から，レスベラトロールによる細胞選択的なCOX-2の発
現抑制にPPARγが関与することを明らかにした 4）．さら
にレスベラトロールは，培養細胞系でPPARα,β/δ,γを選択
的に活性化すること 10, 11），脳卒中モデルマウスにおいて
PPARα活性化を介し脳梗塞を抑制し，脳保護作用を持つ
ことを明らかにした 11）．また，レスベラトロールを摂取
したマウスの肝臓で，SIRT1がPPARα依存的に発現誘導
されることも見いだしている．一方，SIRT1を活性化する

図2 シクロオキシゲナーゼ経路
リン脂質の2位にはアラキドン酸が配位しており，これをPLA2

が切り出す．アラキドン酸からCOXの触媒により生成する
PGH2からは，多彩な生理作用を持つプロスタノイドが産生さ
れる．たとえばプロスタサイクリン（PGI2）とトロンボキサン
A2（TXA2）は，血管の拡張と収縮，血小板凝集の抑制と促進
といった相反する活性を持ち，そのバランスによって血管のホ
メオスタシスを維持する．

図3 レスベラトロールの分子標的（我々の現在の考え）
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とPPARαが活性化することが報告されており，両者は相
互を活性化する関係にあると考えられる（図3）．レスベ
ラトロールによるSIRT1活性化はアロステリックな制御を
受けることが報告されているが 2），活性化濃度を考慮する
と，我々はPPARがレスベラトロールの最初の標的である
と考えている．
レスベラトロールによるPPARα活性化の分子作用機構

を明らかにするため，種々のポリフェノールの化学構造と
PPAR活性化を比較検討したところ，レスベラトロールの
4′位の水酸基が活性化に関与すると考えられた 12）．さらに
PPARα結合ドメインのX線構造解析データを基にした結
合様式の予測から，4′位の水酸基がPPARαのTyr-314残基
と水素結合し，レスベラトロールは直接PPARαを活性化
し，効果を発揮する可能性を明らかにした 12）．
さらに，レスベラトロールによるPPARα活性化がPDE
阻害やアデニル酸シクラーゼ活性化など細胞内のcAMPを
増加させた条件で増強されることを見いだした 12）．注目
すべきことに，cAMPだけではPPARα活性化は検出されな
かった．この結果から，我々は以下のような機構を現在考
えている．レスベラトロールがPPARを活性化すると，脂
質代謝が活性化する．これによってβ酸化-酸化的リン酸
化-電子伝達系によって細胞内ATPの増加とcAMPの減少
が生じる．その結果，PPAR活性化が抑制されるように制
御される．しかし，レスベラトロールはPDE阻害活性も
同時に有しているため，PPARを持続的に活性化する．こ
のようなフィードフォワードPPAR活性化が，レスベラト
ロールの持続的な摂取による生活習慣病予防に寄与する分
子機構と考えている．

4. レスベラトロールとeNOS，オートファジー， 
microRNAとの関連

レスベラトロールは，心血管系疾患のリスク軽減に関わ
る分子として注目されてきた．レスベラトロールの血管に
対する作用として，血管拡張作用，血小板凝集作用，生体
防御作用などに関わる一酸化窒素（NO）の増加や血管内
皮型NO合成酵素（eNOS）の発現誘導が報告されている．
我々は，生理的条件により近い濃度のレスベラトロール
で，正常ヒト臍帯静脈由来血管内皮細胞を処理した場合，
eNOS遺伝子の発現が誘導されること，SIRT1が誘導され
ることを見いだした 13）．さらに生体の恒常性維持に関わ
るオートファジー関連遺伝子，活性酸素消去や抗炎症作用
に関する遺伝子の発現が誘導されことを見いだし 13），これ
らの遺伝子群の発現変動がレスベラトロールの効果に関与
している可能性を明らかにした．オートファジーの活性化
にPPARα活性化やcAMPが関与することが報告されてお
り，レスベラトロールのcAMPを介するPPAR活性化にも

関連していると予想される．
また近年，レスベラトールの作用にmicroRNA（miRNA）

の発現調節が関与することが注目されている．ヒトマクロ
ファージ様細胞における抗炎症性miR-663の発現誘導を介
した炎症性miR-155の発現抑制や，乳がん細胞における腫
瘍抑制性miR-16, miR-141, miR-143, miR-200cの発現誘導な
どが報告されている 14）．PPARsに関連するmiRNAも複数
報告されている 15）．現在はまだ明らかにされていないが，
ㇾスベラトロールによるPPAR活性化にもmiRNAが関与
する可能性も考えられる．

5. おわりに

我々のPPARαノックアウトマウスを用いた実験におい
て，レスベラトロールによる効果には，系統による差，す
なわち遺伝背景による差があることがわかった．また，栄
養条件によってもその効果は異なっていた．これらの結果
は，遺伝要因と食事などの環境要因が，食品機能成分の
ヒトへの応用を考えるときに非常に重要であることを意味
している．ゲノムワイドな研究が進み，医療の分野ではゲ
ノム情報に基づいたオーダーメイド医療が確立されつつあ
る．医療費の削減を考えると，治療よりも予防への寄与が
期待できる食品機能成分の分野において，ゲノム情報の利
用を進めるべきであると考えている．ゲノム情報の視点と
栄養など環境要因の視点を入れて初めて，食品機能成分の
ヒトへの応用が可能になると考えられる．
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