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§はじめに 

 赤ワインの健康効果については、1998 年をピークと

する「赤ワイン・ブーム」の時に、含まれるポリフェ

ノールの LDL の酸化阻害による動脈硬化予防効果や

活性酸素消去活性が紹介されてきた(佐藤 1997a）。赤

ワインには他に、レスベラトロール(RSV)が含まれ、

本物質の強力な抗がん作用(Jang et al. 1997)により、一

躍注目され、多くの研究がなされるようになった。1997

年にはRSVについても総説(佐藤1997b)がある。特に、

ハーバード大学医学部の Sinclair ら(Baur et al. 2006)が

Nature 誌に RSV がマウスの寿命を延ばすことを報告

してから、再び注目を浴びるようになった。米国では

ブームとなり、サプリメントの RSV 売り上げが 2012

年には年間 30 億円を超えたと言われる。 

日本では、2011 年 6 月 12 日、テレビ番組「NHK ス

ペシャル」で、「あなたの寿命は延ばせる～発見！長寿

遺伝子～」を放映し、更に、視聴者のリクエストで繰

り返し同番組が放映されたことで、一種のブームを呈

した。ここでは、RSV について、これまで報告された

内容を概説すると共に、米国NIH グループによる作用

機構に関する最近の話題や赤ワインに含まれる濃度で

も十分効果が期待できそうな、認知機能改善作用も含

め紹介したい。 

  

1. 発見の歴史 RSV は、北海道帝国大学理学部化学教

室の高岡道夫氏により 1939 年、有毒植物バイケイソウ

（梅蕙草、Veratrum grandiflorum）から発見された。バ

イケイソウは、アルカロイドである殺虫成分を含むが、

本物質は有毒成分ではない。本物質はレゾルシノール

（Resorci- nol）構造を有することから Resveratrol（レ

スベラトロール）と命名された。高岡氏はRSV を化学

合成し、構造を確認している(高岡 1939)。 

その後、40 年弱、注目されることはなかったが、1976

年にLangcake と Pryce (Langcake & Pryce 1976)がブド

ウ葉からファイトアレキシンとして再発見した。ファ

イトアレキシンとは、植物が外部からの感染やストレ

スに対応し、生合成する抗菌性物質を言う。RSV には

抗カビ性があり、灰カビ病菌(Botrytis cinerea)に対抗し、

ブドウが植物体内に合成する。1977 年には、ブドウか

ら RSV の二量体である、ε-ビニフェリンも発見 

(Langcake & Pryce 1977)された。ε-ビニフェリンはブド

ウに比較的多量に存在し、種々の活性の高いことが知

られている。 

 

図1. レスベラトロール類単量体の構造 

 

 図 1 にRSV 単量体の構造を、図 2 にRSV の 2 から

4 量体の構造を示す。RSV 類はその基本構造からステ

ィルベン化合物と称される。 
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図2. レスベラトロール重合体の構造 

 

 ブドウ果実から発見されたのは 1988 年で、Creasy

ら(Creasy & Coffee 1988)は果皮からRSV を発見した。

1992 年にはワインから RSV が検出(Sieman & Creasy 

1992)され、1991 年にCBS テレビで放映されたフレン

チ・パラドックス(Renaud & de Logeril 1992)による赤ワ

イン・ブームに乗って、機能性研究が積極的に行われ

た。 

 

2. RSV の分析とブドウにおける分布 

 筆者は 1991～1992 年、カリフォルニア大学デービス

校で研究しており、フレンチ・パラドックスを特集し

た1991年のCBSテレビ番組「60 minutes」に遭遇した。

帰国後、赤ワインの活性酸素捕捉活性の研究(Sato et al. 

1996)に取り組み、RSV の研究も行った。ワインには

多くても数 ppm しか含まれていないので、成分の選択

的濃縮が必要であった。我々は、北海道から九州まで

国内産のワインを集め、含まれるRSV の定量を行った。

その結果(Sato et al. 1997)、白ワインには平均約 0.1 

mg/L、赤ワインには 1～数 mg/L 含まれていることが

判明した。赤ワインでは、ピノ・ノワールに多いこと

も分かり、世界の報告とも一致した。ピノ・ノワール

はブドウの果皮が薄く、カビ汚染から果粒を守るため、

果皮に抗カビ活性のある RSV を比較的多量に蓄積す

る。赤ワインには多量のポリフェノールと共に、RSV

も含まれ、直接、活性酸素・ラジカルを捕捉すること

(Sato et al. 1996)が分かった。 

 RSV はファイトアレキシンであり、ブドウに紫外線

(UV)を照射すると、その生成量は増加する。山梨大

学・ワイン科学研究センターの久本准教授らは、収穫

後、ブドウ果皮に UV を照射し、HPLC にて蛍光検出

を行い、多くのスティルベン化合物を検出した。図 3

にHPLCプロファイルを示す。天然のRSV製剤には、

多くのスティルベン化合物が含まれる。ブドウには

RSV の他に 2 量体の-ビニフェリンが比較的多く含ま

れる。 

 
 

図 3. UV 照射したブドウ果皮のスティルベン化合物の

HPLC プロファイル 

カラム：Inertsil® ODS-SP, 蛍光検出(Ex. 310 nm, Em. 403 nm) 

 

 RSV はワインに含まれるが、その存在量は、ブドウ

の葉や茎に多いことが知られていた。最近、Balik ら

(Balik et al. 2008)はブドウ部位別の存在量を報告して

いる。チェコのシャルドネや赤品種、St. Laurent の果

粒、葉、茎、若い茎（新梢）の存在量を表 1 に示す。

表 1 からRSV は果粒より、葉や茎に多く、しかもカビ

に汚染されると多くなることが分かる。市販のRSV 製

剤は、ブドウの新梢や若葉が原料になることが多いが、

頷ける結果である。 

 RSV の配糖体、パイシード（図 1）は、イタドリ根

である漢方薬「虎杖根（コジョウコン）」の主成分であ

る。イタドリ根は食薬区分では、「専ら医薬」に分類さ

れ、食品としては使用できない。図 4 にイタドリ根抽

出物のUPLC/DAD/TOF-MS (超高速液体クロマトグラ

フ-飛行時間型質量分析計)分析パターンを示す（山梨

大学、久本准教授提供）。イタドリは、主要生産物が
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RSV の配糖体、パイシードであり、ブドウには含まれ

ない、極性の低いエモジン配糖体およびエモジンも多

いことがわかる。パイシードは β-グルコシダーゼ処理

で容易にRSV に変換可能で、イタドリを原料にすれば、

比較的安価にRSV が得られる。 

 以下、RSV の健康長寿効果について説明するが、最

近よく話題になる「アンチエイジング効果」をキーワ

ードに解説を進める。 

 

 

 

図 4. コジョウコン抽出物の UPLC/DAD/TOFMS パター

ン 

UPLC はACQUITY UPLC®システム(Waters)、カラムはACQUITY UPLC 

HSS T3 (1.8 μm, 2.1×100 mm, Waters) を使用。検出はフォトダイオード

アレイ装置（検出波長 200-600 nm）。MSはLCT Premier TM XE (Waters) 飛

行時間型質量分析装置を用いた。（山梨大学、久本准教授提供） 

 

3. アンチエイジング作用とは 

 エイジングはワインやウイスキーでは熟成だが、ヒ

トでは加齢あるいは老化である。細胞には寿命があり、

細胞死は DNA にプログラムされており、その死滅は

アポトーシスと言われる。細胞は新陳代謝により、新

たに形成され、古い細胞は一定期間で、若い細胞に置

換される。また、エイジングの初期に認められるのが、

脂質成分の酸化である。脂質が酸化されると、過酸化

脂質となる。肌の脂質が酸化されると、皮膚の潤いが

なくなり、シワやシミを生じ、肌のハリも失われる。

脂質は光やフリーラジカルにより、酸化され過酸化脂

質ラジカルとなる。脂質は酸化物が酸化の触媒になり

（自動酸化）、酸化がどんどん進むので、抗酸化物質で

脂質の酸化サイクルを止めることが重要である。生体

の酸化は、活性酸素やフリーラジカルにより行われ、

種々の疾病の 80%以上の原因となっているとされる

(佐藤 1997)。 

 従って、アンチエイジング作用とは、新陳代謝を活

発にする、脂質成分の酸化を防ぐ（抗酸化）、悪玉コレ

ステロールの酸化防止（動脈硬化予防）、癌予防、脳神

経の傷害防止、細胞の寿命をのばすことなどが含まれ

ると考えられる。RSV には種々のアンチエイジング効

果が報告されている。 

 

4. 抗酸化活性および血小板凝集阻害活性  

 アンチエイジングとして、脂質の酸化を防止するこ

とは重要である。RSV には、フェノール性の水酸基が

あり、抗酸化活性を示す。皮膚の脂質ではないが、動

脈硬化の引き金として知られる、悪玉である LDL-コ

レステロールの酸化は、活性酸素やラジカルにより進

行する。RSV は、これを効率よく阻害(Frankel et al. 

1993)する。酸化 LDL はマクロファージにより貪食さ

れ、これが泡状細胞となり、動脈硬化の引き金となる。

即ち、LDL の酸化防止は動脈硬化予防となる。脂質が

酸化すると、「身体が錆びる」と言われ、シミやシワの

原因となるが、RSV は脂質酸化を防ぐ。また、酸化防

止とは異なるが、RSV は血栓の原因になる血小板の凝

集も阻害(Bertelli et al. 1995、Pace-Asciak et al. 1995)する。

配糖体であるパイシードについても、血小板凝集阻害

活性が報告(Kimura et al. 1985、Shan et al. 1990)されてい

る。筆者らは、赤ワインの血液サラサラ効果を報告

(Sato & Namiki 1990)しているが、RSV の血小板凝集阻

害効果が貢献している。 

 

5. 抗がん活性 

 寿命をのばすという意味では、抗がん活性も重要な

アンチエイジング作用である。RSV が一躍注目を集め

たのは、当時イリノイ大学の教授であった John M. 
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Pezzuto らが、サイエンス誌に強力な抗がん活性を報告

(Jang et al. 1997)したからである。RSV は発がんプロセ

スの主要 3 段階（イニシエーション、プロモーション、

プログレッション）、全てにおいて抗がん活性を示した。

即ち、発がん物質を解毒する第 2 相薬剤代謝酵素を活

性化することで、がんのイニシエーションを阻害し、

発がんのプロモーションに関わるシクロオキシゲナー

ゼやヒドロペルオキシダーゼ活性を阻害した。シクロ

オキシゲナーゼはプロスタグランジン、ヒドロペルオ

キシダーゼは活性酸素の生成を触媒し、両者はがんの

プロモーション活性を示す。更には、骨髄性白血病細

胞（分化能を失った血液細胞が増殖を続ける、血液の

がんの状態）の分化を誘導し、正常細胞に戻したこと

から、抗プログレッション活性も示された。また、マ

ウスの皮膚がんモデルにおいて、0.2～5.7 mg の塗布で、

皮膚がんを 68～98%減少した。報告された雑誌が超一

流のサイエンス誌だったことと、RSV がワインに含ま

れるということから、世界中から注目され、RSV の研

究に火がついた。 

 その後、RSV の高い抗がん活性の理由を示す論文

(Potter et al. 2002)が出た。RSV は、体内でチトクロー

ム P450 であるCYP1B1 により水酸化され、piceatannol 

(図 1）に変換される。これが高い抗腫瘍活性を示すと

いうことである。 

 

6. 脳神経保護効果 

 ボケずに長生きすることも、アンチエイジングとし

ては重要である。RSV の抗がん効果の論文発表と、ほ

ぼ同時期に、ボルドー大学医学部の Orgogozo ら

(Orgogozo et al. 1997)は、赤ワインを 3～4 杯飲んでいる

と、認知症やアルツハイマー症の発生が 70～80%減少

することを報告した。論文では表になっていたが、図

5 に変換したデータを示す。イタリアの Bertelli ら

(Bertelli et al. 1999)は、RSV には、この疫学データを裏

付ける活性のあることを報告した。1999 年正月、殆ど

の朝刊に「ワインに脳の病防ぐ力」という記事が掲載

された。Bertelli らによれば、RSV は非常に低濃度(1 

M)で、記憶や学習のプロセスにおける、シナプスの

変化に関与しているERK2 の燐酸化を誘導する。非常

な低濃度で良いので、赤ワインをグラス 1.5 杯飲めば

充分としている。 

 

 
図5. ワイン摂取と認知症、アルツハイマー症の関係 

ジロンド、ドルドーニュ在住の 65 歳以上の 3777 名につき、3 年間にわ

たり調査した。著者の一人、J.-M. Orgogozo よりデータ入手、改変。 

Rev. Neurol. (Paris): 153 (3), 185-192 (1997).*: 0～1杯/週と比べ、危険率 0.05

以下で統計的に有意 

 

 ワインの認知症予防に関しては、最近も報告(Mehlig 

et al. 2008)がある。’68～’69 に 38～60 歳であった、ス

ウェーデン在住の 1462 名について、34 年間に亘り摂

取アルコールの種類、摂取量、ライフスタイルなどと

認知症の関係を調べたところ、2002 年までに 164 例が

認知症と診断された。ワイン摂取群は認知症のリスク

(ハザードレシオ、HR：対照群の発症率を 1 としたと

きの発症率)が低く、ワイン摂取量と認知症発症は逆相

関し、HR = 0.6 であった。この相関は女性では更に高

く、認知症のHR = 0.3 であり、発症率は 70%も低かっ

た。喫煙歴を考慮に入れると、喫煙者では相関は一段

と高かった。一方、スピリッツ(蒸留酒)摂取群の認知

症リスクは高く(HR = 1.5)、ワインと反対の結果となっ

た。他のアルコール飲料についても、認知症のリスク

低下は認められないことから、ワインのアルコール以

外の成分、例えばポリフェノールやRSV が認知症発症

低下に有効に作用していると考えられる。  

 RSV の作用機構として、最近フォスフォジエステラ

ーゼ(PDE)4 の阻害が明らかとなった。実は、2012 年、

PDE4 阻害剤、ロリプラムが認知機能改善薬として報
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告(Garcia-Osta et al. 2012)されている。脳内で PDE4 を

阻害するには、必要量は少なくて済むと思われ、赤ワ

インに含まれる RSV が有効である可能性が高いと思

われる。 

 

7. 寿命延長効果 

 2011 年、NHK が長寿遺伝子サーチュインの番組を

放映した。サーチュイン(Sirtuin)とは、NAD+依存性の

ヒストン脱アセチル化酵素（EC 3.5.1）である。染色体

の DNA は、塩基性タンパク質のヒストンが巻きつい

たクロマチン構造を取っている。ヒストンがアセチル

化されると、塩基性が弱まり、クロマチン構造が緩み、

DNA が転写されやすくなる。逆に、サーチュインが活

性化すると、ヒストンが脱アセチル化され、ヒストン

の塩基性が強くなり、酸性の DNA との親和性が高ま

って、強く結びつくことで遺伝子の発現が抑制される。

サーチュイン遺伝子は、抗老化遺伝子とも呼ばれ、通

常、飢餓やカロリー制限で活性化される。カロリー制

限をすると、サーチュインが活性化されて DNA の転

写が抑制され、結果的に DNA の損傷防止、更には長

寿につながることが明らかにされている。ところが、

カロリー制限をしなくてもRSV を摂取することで、サ

ーチュインが活性化されることが番組で紹介され、

RSV がブームとも言える注目を浴びた。 

 RSV のサーチュインに関する作用としては、最初に

2003 年に酵母の寿命をのばすという報告(Howitz et al. 

2003)があり、学会の注目を集めた。2004 年には多細

胞動物(Wood et al. 2004)、2005 年には線虫C. elegans 

(Viswanathan et al. 2005)、2006 年初期には短命の脊椎動

物（小魚）(Valenzano et al. 2006)、2006 年後期にはマウ

ス(Baur et al. 2006)から報告があった。 

 マウスの報告は、最近の TV 放映のベースになって

いる。マウスに高脂肪餌を投与すると、肥満になり、

寿命が短縮するが、同時にRSV を投与すると、サーチ

ュインが活性化され、肥満にはなったが、寿命は短縮

せず、標準餌と同様になった（図 6）。RSV と高脂肪餌

併用投与群は、活発に動き、寿命も短縮しなかった。 

このマウスでは、インスリン感受性が上昇し、種々

のがん細胞で亢進する、インスリン様増殖因子-1 

(IGF-I)レベルが低下し、AMP 活性化タンパクキナーゼ

(AMPK)およびペロキシソーム増殖因子活性化受容体-

γ活性化補助因子 1α(PGC-1)活性が上昇した。 

 

 

図6. レスベラトロールのマウス寿命延長効果 

マウス高脂肪餌投与群は寿命が短縮するが、同時にレスベラト

ロールを投与すると、標準餌とほぼ同様の生存率を示す。 

J.A. Baur, D.A. Sinclair, et al.: Nature, 444, 337-342 (2006) 

 

PGC-1は、筋細胞において、糖輸送体GLUT4 発現

を増加させ、ミトコンドリアを活性化し、エネルギー

消費を高める。また、ミトコンドリアの数も増加し、

運動機能も改善した。即ち、RSV は、肥満に伴う 2 型

糖尿病など、種々の疾病を軽減し、老化による障害を

減少することにより、寿命を延長すると考えられる。

RSV にはサーチュインの活性化により、DNA 損傷を

防ぎ、生体全体の DNA の活動を抑制する作用がある

一方で、PGC-1を活性化し、筋細胞のミトコンドリア

の数を増やし、活性化、エネルギー消費を増大すると

いう、一見、矛盾した現象が認められる。 

 なお、2008 年の報告(Pearson et al. 2008)によれば、老

化や肥満による障害予防にRSV は有用だが、健常人の

寿命は伸ばさないことが示されている。ただ、老化に

よるアルブミン尿症、血管内皮の炎症やアポトーシス

の減少、大動脈の柔軟性の向上、運動性の改善、白内

障の減少、骨密度の維持など種々の健康効果が示され

た。 

 

8. ヒトにおける介入試験 

 2011 年、肥満男性（11 名）と健常人（11 名）によ

るランダム、二重盲検研究(Timmers et al. 2011)が行わ

れた。RSV (resVidaTM) 150 mg/d を 30 日間クロスオー
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バーにて経口投与した。即ち、最初、被験者にランダ

ムに RSV または疑似薬（プラセボ）投与をおこない、

一定のウオッシュアウト期間を設け、次に、投与物を

互いに代え（クロスオーバー）、投与試験を行った。

RSV 投与は有意に睡眠、休止代謝率を減少した。一方、

筋肉では、AMPK を活性化し、SIRT1 および PGC-1
タンパクレベルを上昇した。また、RSV は炎症マーカ

ー、肝臓脂質、血圧、血糖値を低下し、カロリー制限

と類似の効果を示した。これはマウスでの試験(Baur et 

al. 2006)と同様の結果である。 

 上腕動脈の流量依存性拡張(FMD)は、心臓や血管内

皮細胞機能のバイオマーカーである。Wong ら(Wong et 

al. 2011)は RSV の FMD 改善効果を調べた。境界域高

血圧（収縮期血圧 130～160、拡張期血圧 85～100 

mmHg）で、肥満度を示す BMI が 25～35 kg/m2の 19

名の肥満男性と閉経女性に 30、90、270 mg の RSV 

(resVidaTM)またはプラセボを二重盲検、ランダム投与

試験を行い、更にウオッシュアウト期間の後、クロス

オーバーにて投与した。薬剤投与１時間後、血漿RSV

レベルおよび FMD を測定した。男性 14 名、女性 5 名

が試験を完遂した。RSV 投与には用量依存的効果があ

り、血漿RSV (p < 0.001)と FMD (p < 0.01)が有意に上昇

した。RSV 270 mg 投与で、FMD はプラセボの 4.1±

0.8%から 7.7±1.5%に上昇した。即ち、RSV は血管内

皮細胞機能を改善し、動脈硬化を抑制することが示さ

れた。 

 

9. 吸収と代謝 

1) 口腔粘膜からの吸収(Asensi et al. 2002) 

 1 mg のRSV（50 mL、50%エタノール溶液）は吸収

され、飲み込む前 1 分間の接触で、2 分後には 37 ng/mL

の遊離体が血漿から検出された。錠剤でこの血漿濃度

を得るためには、250 mg を経口摂取する必要がある。

口腔粘膜投与は、RSV の水溶性が低いので、現実的で

はない。 

 

2) 経口投与 

 錠剤で投与したRSVの約70%は吸収される。ただ、

経口投与すると、消化管と肝臓で、急速にグルクロン

酸および硫酸抱合体となり、RSV のバイオアベイラビ

リティーは非常に低い。ヒトに 25 mg の錠剤を投与

(Walle et al. 2004)しても、血中には 5 ng/mL 以下しか検

出されない。殆どは抱合体である。 

 ヒトやラットでは、経口投与RSV の 5%以下しか血

中には現れない(Yu et al. 2002)。殆どは抱合体である

trans-RSV-3-O-glucuronide および trans-RSV-3-sulfate と

なる。RSV の効果は、抱合体の活性による可能性が考

えられるが。ケルセチンの場合、抱合体そのものに弱

いが抗酸化活性が認められている。また、炎症部位に

は、グルクロニダーゼが発現し、炎症部位で脱抱合が

起きていることが示された(下位 2004)。最近、RSV は

硫酸化抱合体(Patel et al. 2013)およびグルクロン酸抱合

体(Polycarpou et al. 2013)にも活性が認められた。硫酸

化抱合体は標的組織のスルファターゼによりインタク

トな形となって抗がん作用を示した。グルクロン酸抱

合体は、抱合体もがん細胞に細胞サイクル・アレスト

を引き起こし、アポトーシスを誘導した。 

 

3) 毒性 

 ヒトに 5 g を経口投与した試験(Boocock et al. 2007)

があり、特段の異常は認められなかった。毒性は極め

て低いようである。しかし、RSV には弱いがエストロ

ゲン様活性があり、また、胎児では無毒化酵素経路が

確立していない可能性もあるので、妊婦は摂取しない

ほうが良いとの文献(Paolini et al. 2003)もある。 

 

10. RSV の新作用機構とテロメアの関係 

 RSV は直接サーチュイン(SIRT1)を活性化すると言

われてきたが、米国 NIH のグループは、RSV による

SIRT1 活性化には、必ずMAPK なるタンパクが必要で

あり、他のメカニズムがあると考えた。Park ら(Park et 

al. 2012)は、RSV の作用機構を細胞の代謝活性機構か

ら調べたところ、サイクリックAMP (cAMP)を分解す

るフォスフォジエステラーゼ(PDE) 4 を直接阻害する

ことを突き止めた。作用機構を図 7 に示す。RSV が

PDE4 に結合し、活性を拮抗阻害すると、cAMP レベ

ルが上昇する。cAMP の上昇にて活性化された Epac1 

(Mei et al. 2002)は、細胞内Ca2+レベルを上昇し、フォ

スフォリパーゼCおよびリアノジン受容体Ca2+遊離チ

ャネルにて、CamKK-AMPK 経路を活性化し、その結

果、NAD+を増加し、Sirt1 活性を上昇させた。 
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図7．RSVの新作用機構 

RSVはフォスフォジエステラーゼ(PDE)4を阻害し、結果として、

PGC-1α および Sirt1 を活性化する。S.J. Park ら: Cell, 148, pp. 

421-433 (2012) 

 

COPD（慢性閉塞性肺疾患）治療薬であるロリプラ

ムは、PDE4 阻害剤である。ロリプラムで PDE4 を阻

害しても、RSV のほとんどの効果を再現した。即ち、

RSV は直接 Sirt1 を活性化するのではなく、PDE4 を阻

害する結果、Sirt1 を活性化することが判明した。その

結果 RSV は、マウスでは、食事誘導性肥満を防止し、

ミトコンドリア機能を向上、ブドウ糖耐性を改善した。

今後は、PDE4 阻害剤が寿命延長物質として注目され

る可能性がある。 

 ロリプラムはアルツハイマー症における認知機能を

改善する PDE 阻害剤として初めて発見された薬剤

(Garcia-Osta et al. 2012)である。PDE4 だけでなく、PDE5

阻害剤も認知機能の改善活性があるとの報告もある。

RSVは認知機能改善作用があると報告(Bertelli 1999)さ

れているが、その作用機構は PDE4 阻害である可能性

もある。 

Epac1 (Meri et al. 2002) は最近発見された cAMP 受

容体タンパクである。cAMP 細胞シグナル研究で重要

であり、cAMP 依存性タンパクキナーゼ(AMPK)は

Epac1 依存性である。新しい cAMP レセプターの発見

は cAMP の多様な機能解明に貢献すると思われる。 

 寿命を語るには、テロメアに触れない訳にはいかな

い。テロメアは高等動物の染色体の末端に存在する繰

り返し配列で、染色体 DNA を保護している。細胞分

裂にはテロメアが必要で、分裂のたびに短縮し、なく

なると、アポトーシス（細胞死）を起こす。がん細胞

はテロメアを伸ばす酵素、テロメラーゼを持っており、

不死細胞となっている。 

がん抑制遺伝子である p53 遺伝子は、異常 DNA の

修復や、細胞増殖サイクルの停止、細胞のアポトーシ

ス誘導を行い、細胞のがん化を防いでいる。しかし、

正常細胞で p53 が過剰に発現すると、細胞の寿命を短

縮する。細胞のテロメアが短縮し、損傷を受けると、

p53 のレベルが上昇し、細胞の増殖サイクルを止め、

アポトーシスが誘導される。過剰の p53 は PGC-1αを

低下させ、ミトコンドリアの数と機能を低下させる。

ミトコンドリアの機能が低下すると、活性酸素種が過

剰に生成され、この活性酸素が更にミトコンドリアの

機能障害を引き起こす。テロメアとミトコンドリアの

関係を調べた論文（Sahin et al. 2011）があり、分かり

やすく説明している（図 8）。 

 

 

図8. テロメア損傷とミトコンドリアの機能の関係 

E. Sahin, et al., Nature, 470, 359-365 (2011) 

 

 サーチュインは NAD+依存性のヒストン脱アセチル

化酵素である。間接的ではあるが、RSV はサーチュイ

ンを活性化し、サーチュインは過剰に存在する p53 も

脱アセチル化し、活性を下げる。同時に、サーチュイ

ンはヒストンを脱アセチル化することで、DNA とヒス

トンの結合を高め、染色体DNA を保護・安定化する。

RSV はテロメアの損傷で活性が下がる PGC-1αの活
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性を回復し、ミトコンドリアの数と活性を上げると考

えられる。 

 

おわりに 

 RSV について、発見の歴史、構造、種々の健康効果、

更には最近のサーチュインに対する作用機構について

述べた。残念ながら、日本では化学合成物やコジョウ

コンから抽出したものは、サプリメントとして認可さ

れていない。抗癌効果や寿命延長効果を期待するには、

かなり大量のRSV を摂取する必要があるが、脳神経保

護効果を期待するのであれば、赤ワインをグラスで 1、

2 杯飲めば充分であるように思われる。お酒が飲める

ヒトには、日常的に赤ワインを愉しむことをお勧めす

る。市場には、ブドウの葉や新梢から抽出したRSV 製

品もあるので、ある程度の量を摂取するのであれば、

こちらを試すのも良いと思われる。ただし、活性物質

を大量に摂取すると、思わぬ副作用も考えられるので、

適度の量を守ることが重要である。最近、RSV の作用

は濃度により二面性があるとの報告(Li et al. 2014)があ

った。50 μM ではNK 細胞にアポトーシスを起こし、

1.5～3.0 μM では逆にNK 細胞を活性化し、その殺細胞

活性を上昇した。1 μM 程度であれば、赤ワインをグラ

ス 2 杯程度で摂取できそうである。アンチエイジング

には、RSV のみならず、ポリフェノールが脂質過酸化

防止など、種々の効果を持つので、適量の赤ワインを

美味しい食事と共に楽しめば、潤いのある生活をしな

がら、老化防止になると思われる。 

本論文は、RSV の分析、構造式の作成、校閲など、

山梨大学・ワイン科学研究センター・久本雅嗣准教授

のご協力を得ました。ここに深謝致します。 
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