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はじめに

　ポリフェノールは分子内に複数のフェノール性水酸基を持つ植物成分の総称で，カテキンやクロロ
ゲン酸，フラボノイドであるダイゼインやケルセチンなどがある。食品中のポリフェノールは，エネ
ルギーとして使われたり，身体の構成成分となったりするような，生きていくために必須な栄養素で
はないが，抗酸化作用をはじめとする生理機能が注目を集め，サプリメントなどにも多く使われるよ
うになった。その中でも赤ワインから見つかったレスベラトロールは，近年最も注目されているポリ
フェノールであろう。

赤ワインポリフェノールの生理活性物質

　レスベラトロール（3,4',5-trihydroxy-trans-stilbene）は，植物がカビや細菌などから身を守るために
生成するフィトキシアレンと呼ばれる植物性抗菌物質で，スチルベン骨格に３つの水酸基がついた比
較的単純な構造をしている（図 1）。ブドウやピーナッツの果皮中に多く含まれており，フランス人は
肉やバターのような高脂肪食摂取にもかかわらず，虚血性心疾患による死亡率が比較的低いという，
いわゆる「フレンチパラドクス」を説明する赤ワイン中のポリフェノールとして知られている。当初
はその強い抗酸化作用から，血中の低比重リポたんぱく質（LDL）の酸化変性をおさえることで，酸
化 LDLを取り込んだマクロファージの泡沫化，血管壁への沈着抑制を通して，虚血性心疾患の原因
となる動脈硬化を防ぐことで注目された 1)。日本での赤ワインブームにも一役買ったポリフェノール
である。その他にもエストロゲン様作用，抗炎症作用，抗腫瘍作用など，様々な生理作用があること
が知られている。
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図 1　レスベラトロールの構造
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　一方で，酵母に栄養制限（摂取カロリー制限）すると寿命が延びるという現象が知られており，そ
のときには，silent information regulator 2（sir2）遺伝子が活性化され，酵母の分裂回数が増えているこ
とがわかった 2)。そこで，カロリー制限を行わずに sir2遺伝子を活性化する物質を探索したところ，
レスベラトロールにその効果があることが発見され 3)，寿命延長というこれまでにない魅力的な生理
活性を持つ物質として注目が集まった。その後，線虫やショウジョウバエでも同様の効果が認められ，
ついに 2006年には哺乳動物である高脂肪食摂取マウスにおいても，レスベラトロールは寿命を延長
することが報告された 4)。現在のところ哺乳動物における寿命延長効果は，酵母とは異なり，高脂肪
食条件下でおこる生活習慣病の諸症状を改善することによるが，肥満によって引き起こされる耐糖能
異常の改善や，ミトコンドリア機能亢進による運動機能の改善とそれに伴うエネルギー消費量の上昇，
さらには，脳機能改善による認知症への効果など，現代の長寿社会における様々の疾患の予防・治療
に期待がもたれている。
　このようなレスベラトロールの作用には，長寿遺伝子として知られる SIRT1（sir2のヒトホモログ）
を介するメカニズムであると考えられているため，SIRT1の活性化をターゲットとしたレスベラトロー
ル関連物質の探索や，創薬の開発が試みられている。レスベラトロールを複雑に修飾した多くの化合
物が合成されており，その中にはレスベラトロールの 1000倍以上の効果のある化合物も報告されて
いる 5)。昨年には SIRT1活性化剤としての臨床治験結果も報告された。レスベラトロールから作られ
た効果的な医薬品が登場する日も近いのかもしれない。

レスベラトロールの構造と生理活性

　天然のレスベラトロールには，スチルベン骨格の A環と B環が trans結合した transレスベラトロー
ルと，cis結合をした cisレスベラトロールがあるが，レスベラトロールとしての強い生理活性を持つ
のは trans型のレスベラトロールである。レスベラトロールのラジカル消去能などの抗酸化活性には，
スチルベン骨格の 4位の水酸基が必須である。その反面，強力なラジカル消去能は生体内反応にとっ
て両刃の剣となることもある。DNA障害を検出する遺伝毒性試験の一つに姉妹染色体交換試験（SCE）
があるが，レスベラトロールは，SCE誘発剤として知られているマイトマイシンの 1000分の 1に相
当する濃度ではあるものの，マイトマイシンと同様に，細胞の正常な増殖を濃度依存的に阻害するこ
とが報告されている 6)。このときに，レスベラトロールの構造から 3位の水酸基を除くと遺伝毒性は
見られなくなる。内分泌かく乱物質であるジエチルスチルベストロール（DES）や乳がん治療薬タモ
キシフェンの活性代謝物である 4-ハイドロキシタモキシフェンも，いずれもスチルベン骨格と 4位に
水酸基を持つ点で共通しているのは興味深い。
　しかし，レスベラトロールのすべての生理活性が，4位の水酸基による抗酸化で説明されるわけで
はなく，4位を除いても効果がある作用もある。このような構造と生理活性との関係は，レスベラトロー
ル誘導体から創薬を開発する上で有益な情報となる。

天然に存在するレスベラトロール誘導体

　天然に含まれる生理活性をもったレスベラトロール誘導体には，水酸基が４つついたピセアタ
ノール（3,4,3',5'-tetrahydroxy-trans-stilbene）や 3位と 5位がメトキシ基に置換したプテロスチルベン 
（3,5-dimethoxy-4'-hydroxy-trans-stilbene）などがある（図 2）。
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　レスベラトロールはブドウやピーナッツの他，ブルーベリーやビルベリーなどのベリー類にも含ま
れているが，ベリー類には cis型は見つかっておらず，transレスベラトロール，ピセアタノール，プ
テロスチルベンなどが含まれており，その割合はブルーベリーの品種や植物の生育条件や風土によっ
て異なる。ピセアタノールもレスベラトロールと同様の生理作用を持つが，その作用メカニズムは必
ずしもレスベラトロールと同じではないようである。また，プテロスチルベンは水酸基がメトキシ基
に置換されているため，レスベラトロールよりも細胞内にとどまりやすい。そのため生体効率はレス
ベラトロールより高く，レスベラトロールにはない生理機能も期待されている。
　健康食品としてのサプリメントの原料は，天然の植物から抽出したものに限られるため，これらの
誘導体がどのような原料からどのくらい含まれているのかが，その効果や金額を左右することになる。
最近，イタドリの根に transレスベラトロールとその配糖体がブドウよりも多く含まれることがわかっ
た。ブドウよりも安価で cis型を含まないので，海外ではレスベラトロールの原料として多く使われ
ているが，我が国では生薬「虎杖根」として使用されてきた歴史があり，薬事法のもと，サプリメン
トとしての利用はできないのである。

ポリフェノールの効果とは…

　冒頭に述べたように，レスベラトロールなどのポリフェノールは，ヒトにとって生きていくために
必須な栄養素ではない。人や動物が生きていくために必要な栄養素を身体に取り込み（消化吸収），
利用するための仕組み（体内の輸送や利用）は，ポリフェノールとは根本的に異なっているようだ。
ポリフェノールの大部分は薬物（毒物）と同じように，最終的には解毒というプロセスに進むため，
生体に好ましい効果を持つものであっても，生体に長くはとどまらない。お茶に含まれるカテキン，
最近注目されているコーヒー中のポリフェノール，レスベラトロールを含むワイン，味噌汁に含まれ
るイソフラボンなど，毎日習慣的に継続して摂取しているものから多くの身体によいポリフェノール
が発見されたのはそのためであろう。サプリメントで摂取する場合には，安全性も考慮し，摂取量や
摂取方法について留意すべきかもしれない。
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図 2　レスベラトロール誘導体の構造
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