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総　説

レスベラトロールと赤ワインは健康寿命を延ばす
Resveratrol and Red Wine Improve Healthspan
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要旨：レスベラトロールはブドウの果皮に多いポリフェノールで、ブドウを丸ごと使用して作られる赤ワインにも多い。レスベラトロー
ルは寿命を延ばす遺伝子（サーチュイン）を活性化し、さらに細胞のエネルギーが減少するとミトコンドリアを活性化する AMPK も
活性化、また細胞の古くなった小器官や成分を分解し細胞内を浄化するオートファジーも活性化させる。レスベラトロールにより、酵
母や無脊椎動物では寿命が延び、マウスではインスリン抵抗性や動脈硬化に関連する加齢性徴候が改善される。また、適量飲酒の
作用として、血小板の凝集抑制、HDL コレステロールの増加、血糖値の低下などがあり、飲酒そのものにも心筋梗塞や糖尿病の予
防効果がみられる。これらの作用はレスベラトロールにもある。レスベラトロールは脂溶性物質でアルコールと共に摂取すると体内に
吸収されやすい。赤ワインでのレスベラトロールとアルコールの相乗効果により健康寿命を延ばすことが期待される。
キーワード：寿命、レスベラトロール、サーチュイン、赤ワイン

ABSTRACT : Resveratrol is a polyphenol present in grape skin and found in red wine produced from grape with skin. Resveratrol 
activates the anti-aging gene sirtuin; and AMP -activated protein kinase, which promotes mitochondrial functions if cellular energy 
is lowered; and autophagy, that is engaged in cleaning of the inside of a cell by degrading older or damaged cellular components. 
More importantly, resveratrol extends the lifespan of yeast and invertebrates and improves age-related signs in mice, especially 
those signs connected with insulin resistance and arteriosclerosis. Moderate alcohol consumption inhibits platelet aggregation, 
increases HDL cholesterol, and lowers blood sugar, meaning that ethanol protects cardiac infarction or diabetes. Further, 
resveratrol has more such beneficial effects. Since resveratrol is lipophilic, it is absorbed into the body more easily when taken with 
alcohol. Altogether, red wine, due to its synergistic effect caused by resveratrol and alcohol, could extend healthspan. 
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1. はじめに

　レスベラトロールについての執筆を依頼されたが、レ
スベラトロールというと寿命との関係に決まっているの
で、私自身が寿命のターミナルステージのため、レスベ
ラトロールで寿命が延びるかについて書くことには抵抗
感がある。できるだけ健康な状態で長く生きたいが、急
激な身体的・認知的機能低下に対して、毎日自分自身に
腹が立っている状態で、寿命を延ばすかもしれない物質
のメカニズムについて意見するのは、ジレンマあるいは
パラドックスを感じる。にもかかわらず、自分自身の遺
伝子を活性化あるいは寿命を延ばすことを目指して、私
たちの若干の実験データを振り返るとともに最先端の文
献も含め、理解できる範囲での対応を試みた。
　レスベラトロールは赤ワインに含まれるポリフェノー
ルである。レスベラトロールは、1992 年にいわゆるフレ
ンチパラドックス「フランス人はヨーロッパの他の国民
より動物性脂肪の摂取量が多いにもかかわらず、冠動脈
疾患による死亡率が低い」１）が発表されて以来注目され
はじめた。フランス人はワイン、すなわちアルコールの
消費量が多いので、アルコール自体が HDL コレステロー
ルを増加させて動脈硬化を抑制し、心疾患を予防するの
ではないかと最初は考えられたが、フランス人の HDL
値は高くなかった。その代わり、フランス人は血小板の
凝集反応が低下していたので、アルコールの HDL 増加
よりは血小板の凝集抑制作用により動脈硬化と血栓が抑
制され、冠動脈疾患に効果があるのではないかと考えら
れた１, ２）。その後ワインのポリフェノールはより強く血小
板の凝集を抑制することがわかり、赤ワインが冠動脈疾
患の予防により効果的と考えられ２）、赤ワインの健康へ
の効果が注目されはじめた。
　同じ頃に、酵母の寿命を延ばす遺伝子 SIR2 が発見され
た３, ４）。この遺伝子を活性化する物質を探していると、植
物に含まれるポリフェノールにたどり着き、その中で最
も活性の強いのがレスベラトロールで、この分子が寿命
を延ばす作用があることがはじめて示された５）。レスベ
ラトロールはブドウの果皮などに多く、そのためブドウ
を丸ごと使用する赤ワイン（白ワインは果皮を使用しな
い）に豊富なポリフェノールであることがわかった。そ
の後、レスベラトロールの寿命延長効果が、無脊椎動物
から脊椎動物さらに肥満マウスまでにわたって報告され
た。赤ワインの健康への効果のメカニズムについてはよ
くわかっていなかったので、このレスベラトロールの寿
命延長作用と赤ワインの心血管疾患の予防効果と併せて、
赤ワインで寿命が延びることが期待されるようになった。
ここでは、本当に赤ワインと赤ワインポリフェノールで
あるレスベラトロールがヒトの寿命あるいは健康寿命を
延ばすことができるのか、また飲酒は身体に益なのか害
なのか、アルコール自体も健康への効果があるのか、私

たちの細胞レベルのデータに加えて、最新の文献も含め、
できるだけ多くの意見を取り入れて検討する。

2．レスベラトロールの寿命延長作用

　レスベラトロールは分子にフェノール環（ベンゼン環
に水酸基が付いたもの）を２個もつポリフェノールでブ
ドウの果皮などに存在する低分子化合物（分子量 228）で
ある（図１）。レスベラトロールは、酵母の寿命関連遺伝
子すなわち SIR2 を活性化させ、寿命を延長させる作用が
あることが報告された５）。SIR2 遺伝子から作られるタン

パク質（これも SIR2 という）は、ヒストンなどを脱ア
セチル化する酵素として働く。SIR2 は silent information 
regulator 2 （転写を抑制する因子）に由来し、以下こ
の SIR2 関連遺伝子およびタンパク質をサーチュイン

（sirtuin）と呼ぶ。
　サーチュインは酵母で最初に発見され 4）、活性化する
と寿命を延ばす。酵母は単細胞でヒトとは全く異なる生
物であるが、驚くことにその遺伝子は、特に生存に必須
な遺伝子の多くは酵母からヒトまで共通している。テロ
メラーゼもオートファジーも最初は酵母で見つかり、そ
の後ヒトにもあることがわかり、酵母と同じように老化
や寿命に関係していることがわかった。ヒトのサーチュ
インは酵母の SIR2 に似た遺伝子が７種類（SIRT1 〜
SIRT7）あり、酵母の SIR2 が SIRT1 と相同である。
　このサーチュインタンパク質、すなわち脱アセチル化
酵素は、ヒストンからアセチル基を外し、DNA とヒスト
ンの結合が強くなるように働き、DNA をヒストンから離
さない。DNA はリン酸基があるので負の電荷で、ヒス
トンは塩基性のアミノ酸が多いため正の電荷をもつので、
DNA とヒストンは電気的に結合しやすい。ヒストンがア
セチル化されると、電荷が下がり DNA との結合が弱くな
り、DNA はヒストンから離れて自由になりタンパク質を
合成するようになる。次に脱アセチル化されると、ヒス
トンの電荷がもとにもどり DNA との結合が強くなる。こ
の状態では、DNA がヒストンと強く結合しているため転
写因子が結合できないので、遺伝情報が読み取れなくな
りタンパク質が合成されない。このようにサーチュイン
はヒストンの電気的性質を変えることにより、活性化す
ると遺伝子のスイッチをオフ（サーチュイン活性化）にし、
不活性化するとオン（サーチュイン不活性化）にするこ
とができる。サーチュインの活性化は特定の遺伝子を働

図１　レスベラトロール



後藤隆洋：レスベラトロールと赤ワインは健康寿命を延ばす 11

かないようにさせ、そのタンパク質を作らないようにし、
生き延びる可能性を上げる遺伝子と考えられるので長寿
遺伝子といわれる。この遺伝子が働くと、例えば、血圧
や血糖値を上げたり、攻撃・戦いをする時に使用される
生体物質・ホルモンなどを作るタンパク質（酵素）を作
らないようにし、静かに生活するようにさせる。このこ
とが病気や怪我で死なないようにし、結果的に長生きさ
せることになる。
　レスベラトロールはサーチュイン遺伝子を活性化し、
線虫 6，7）やショウジョウバエ 6，8）の寿命を延ばす。魚類（寿
命３ヶ月の短命でメダカのような魚）でもレスベラトロー
ルにより寿命が延びたが、この場合はサーチュインの関
与は調べていない 9）。レスベラトロールの哺乳類における
影響については、高脂肪食で寿命が短縮した肥満マウス
の寿命を正常のマウスと同レベルまで延ばしたが 10）、正
常のマウスでは寿命そのものは延ばさなかった 11）。しか
し、レスベラトロールの効果は、肥満マウスはもちろん、
正常マウスでも各臓器の遺伝子発現パターンはカロリー
制限をした時とよく似ており、多くの加齢性徴候、すな
わち心血管機能、骨密度や運動協調性などの改善がみら
れ、健康寿命は延びた 11）。
　レスベラトロールが加齢性徴候を有意に改善し、健康
寿命を延ばすのなら、寿命そのものを延ばしてもおかし
くないはずだが、どうして寿命が延びないのかわからな
い。先ほど述べたように、肥満マウスも正常マウスもレ
スベラトロールによる細胞や臓器の生化学的・形態学的
所見に加えて検体検査値は正常か若い状態に近いレベル
に改善した 10，11）。マウスではサーチュイン遺伝子、すな
わち SIRT1 12）、SIRT2 13）、SIRT6 14）の過剰発現では寿命
が延びるが、レスベラトロールでの寿命延長の報告はな
い。レスベラトロールによるサーチュイン活性化とサー
チュイン自体の過剰発現の寿命への影響が異なるのは、
サーチュインタンパク質の発現量のちがいか、サーチュ
インからのシグナル伝達経路が異なるのかもしれない。
レスベラトロールは、哺乳類の寿命そのものを延ばすこ
とはできなくて、加齢性徴候を改善するだけなのかもし
れない。

３．カロリー制限とレスベラトロール

　レスベラトロールとカロリー制限は、酵母から哺乳類
まで同じ作用機序、すなわちサーチュイン遺伝子を活性
化することにより寿命に影響すると考えられる。カロリー
制限はマウスやラットなどの齧歯類 15）はもちろん、霊長
類のアカゲザルの寿命も延ばすので 16）、カロリー制限は
ヒトの寿命も延ばす可能性がある。
　アカゲザルの実験はウィスコンシン大学で 20 年に亘っ
て行われ、カロリー制限で糖尿病、がん、心血管疾患、
脳の萎縮も少なくなり、寿命が延びた 16）。しかし、その

後 NIA（National Institute on Aging ＝アメリカ国立老化
研究所）のグループでの 23 年に及ぶアカゲザルの実験で
は、ウィスコンシン大学の場合と異なり、カロリー制限
は寿命に影響しない結果になった 17）。この場合も血中の
脂質や糖質の改善やがんや糖尿病などの加齢性疾患の発
症遅延がみられたが、寿命の延長にはつながらなかった。
これらのサルのカロリー制限の実験ではサーチュインは
解析されていないが、両グループの大きな相違は、餌の
与え方と糖質量のちがい、前者の対照群（コントロール）
は、いつでも自由に摂取できかつ糖質量が多く、後者の
対照群は、規則的に摂取させかつ糖質が少ないことであ
ると考えられる。その後、２グループ間でサルの体重を
比較すると、後者の対照群が、特にメスでは有意に、減
少していた 18）。サルの場合は、自由摂取では寿命が縮ま
るが、規則的な糖質の少ない食餌からさらにカロリー制
限しても寿命が延びない可能性がある。ヒトの場合も規
則的な糖質の少ない食生活をしている場合はカロリー制
限しても寿命は延びないかもしれない。カロリー制限下
で活性化するサーチュインは糖質が多いと働く必要がな
いので寿命が短くなると思われ、ウィスコンシン大学の
場合、対照群ではサーチュインが活性化する環境下にな
いことで寿命が短くなり、寿命に有意差が出たのかも知
れない。しかし、その後ウィスコンシン大学と NIA のグ
ループが共同でそれぞれの縦断的データを、餌のスタイ
ルや内容も加味し、詳細に比較検討し、どちらの場合も
カロリー制限で加齢性徴候・疾患（サルコペニア、がん、
インスリン抵抗性、糖尿病、心血管疾患、脳卒中など）
の罹患率が有意に低下していることがわかり、平均寿命
も延びることに納まった 19）。
　ヒトの場合はサーチュイン遺伝子を過剰発現させる実
験はできないので、カロリー制限が寿命を延ばすことに
期待できるアプローチと思われる。世界にはイタリアの
サルディーニャ島やギリシャのイカリア島など、100 歳
以上が多い長寿地域（ブルーゾーンという）が何か所か
あるが、そこでは断食やカロリー制限をしていることが
多い。しかし、ヒトでカロリー制限を持続させることは、
通常の人には難しいと思われる。なぜなら、食事の楽し
みに加えて、身体・精神活動（仕事、学習、運動など）
も低下させることになるからである。身体・精神・社会
的活動性を維持しながら、日常的な方法で寿命を延ばす
ことを考えると、運動やレスベラトロールを利用するの
が好ましいと思われる。レスベラトロールは酵母から魚
までは寿命を延ばすが、正常の齧歯類の寿命を延ばすこ
とができない。レスベラトロールは、カロリー制限と同
じようにサーチュインを活性化し、後述するようにその
関連遺伝子までも活性化するのに、寿命を延ばせない。
マウスでのサーチュイン遺伝子の過剰発現の場合との比
較と同じかもしれない、すなわち遺伝子の過剰発現では
寿命が延びるが、レスベラトロールでは延びない。レス
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ベラトロール（マウスの寿命を延ばさない）とカロリー
制限（延ばす）のメカニズムのちがいもわからない 20）。
レスベラトロールは加齢性疾患に罹りにくくするので、
ヒトでも健康寿命を延ばすことは十分期待できる。加齢
性疾患に罹りにくくなれば、自然に健康寿命が延びるこ
とになる。ヒトの場合は、寿命自体を延ばすより、健康
寿命の延長のほうがより歓迎されるはずである。

図２　a-e. ラット肝臓の脂肪の蛍光染色（a-d）と脂肪滴
の蛍光強度の定量解析（e）21）

コントロール群（a, c）、レスベラトロール投与群（b, d）。a と b
は弱拡大、c と d は強拡大。矢印が脂肪滴。

　f. ラット肝臓組織の ACC のウエスタンブロット（左）
と定量解析（右）21）

　pACC（リン酸化型）の比率（pACC/ACC）が、コントロー
ル群（Cont）に比べてレスベラトロール群（Res）で増加している。

４．レスベラトロールのマウスの寿命への影響

　私たちは少しではあるが、レスベラトロールのマウス
への影響について、寿命と各臓器の細胞レベルの変化を
解析した 21）。レスベラトロールは餌に混ぜて投与、投与
量は文献 10）で改善効果がみられた濃度（0.04%）を使用
した。マウスは正常な状態で寿命が一般のマウスの約半
分の老化促進モデルマウス（遺伝子操作ではなく交雑に
より得られ、平均寿命は約１年余）を使用した。レスベ
ラトロールを成長期から投与するのは、その性質（細胞
活性の抑制、タンパク質合成の抑制、細胞分裂の抑制）
から危険と思われるので、生存期間の後半以降の生後 8
カ月から投与し（レスベラトロール群）、対照群（通常の
餌のみ＝コントロール群）と比較した。両群とも生後１

年頃から死ぬ個体が現れるので、平均寿命（約 13 カ月）
の 1 〜 2 週前のマウスを解析に使用した。
　生きているすべての個体を細胞レベルの解析に使用し
たため、寿命が延びるかについての解析は正式にはでき
なかったが、実験に使用する前に死亡する頻度に両群で
差がないことから、他の報告も考慮し、レスベラトロー
ルの寿命の延長効果はないと判断した。しかし、実験後
にデータをみて以下のことに気づいた。体重は変化しな
いが、食餌量はレスベラトロール群で増加していた。体
重は変化ないので、レスベラトロールのカロリー制限あ
るいは糖質低下作用が示唆される。またコントロール群
は死ぬ 2 〜 3 日前から動かなくなるのに対し、レスベラ
トロール群では運動性の低下なしに急に死亡することが
多かった。時間的余裕がなかったので、解析できなかっ
たが、多くのマウスを死ぬまで観察していたら両群間で
寿命に差があったかしれない。このマウスは、通常（正常）
のマウスではなく老化を促進するよう交配により系統が
設定されたマウスなので、正常のマウスとまではいかな
いまでもある程度は寿命が延びたかもしれない。

図３　ラット肝臓の SOD2 の免疫染色 21）

　e はコントロール群、f はレスベラトロール投与群。SOD2（矢印）
は脂肪滴（＊）の周囲に局在、レスベラトロール投与で、SOD2
の染色は増加、脂肪滴は小さくなる。h は SOD2 のウエスタンブ
ロット（左）とその定量解析（右）、レスベラトロール投与群で
SOD2 が増加している。

５．レスベラトロールのマウスの肝臓への影響

　使用した老化モデルマウス（SAMP10）は、脳機能の
老化が促進される系統であるので、脳の神経細胞に発現
するサーチュインを含めた細胞生存と細胞死に関連する
タンパク質の発現と細胞・シナプス・細胞小器官の構造
変化を調べた。レスベラトロールは低分子の脂溶性物質
で血液脳関門を通り抜け脳内に入るので 22）、神経細胞へ
の影響を予想したが、特徴的なあるいは目立つ変化はみ
られなかった。
　各臓器の中で、肝臓が肉眼レベルで色の変化が目立ち、
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コントロール群では黄色がかっているが（脂肪肝）、レス
ベラトロール群では赤味が強く、一見して脂肪肝が改善
しているのがわかった。肝組織を脂肪染色して顕微鏡で
みると、肝細胞内にある中性脂肪の粒（脂肪滴）が著し
く減っているのがわかる（図２）21）。そこでレスベラトロー
ルは脂肪酸を合成する酵素であるアセチル CoA カルボキ
シラーゼ（ACC）の働きを抑え、脂肪酸の合成を抑制し
かつ分解を促進していると推測した。ACC はリン酸化に
より不活性化するので、ACC がレスベラトロール群でリ
ン酸化されているかをみると、予想通りリン酸化されて
いることがわかった 21）。レスベラトロールが ACC の働
きを抑制することにより、脂肪滴が小さくなり、脂肪肝
を改善することがわかった。ACC のリン酸化は AMPK

（AMP-activated protein kinase ＝ AMP 活性化プロテイ
ンキナーゼ＝ ATP が少なくなると活性化され ATP を
作る酵素）によって引き起こされるので 23）、レスベラト
ロールが AMPK を活性化させ 24）、AMPK の活性化によ
り ACC が抑制され、高脂血症や動脈硬化症を改善すると
思われる 25）。興味深いことに、レスベラトロールと同じ
ように、AMPK を活性化させるメトホルミン（糖尿病薬）
も同じメカニズムで ACC をリン酸化し、脂肪酸を減らす
ことでインスリンの感受性を高める 26）。

図４　ラット肝細胞の脂肪滴とミトコンドリアの解析 21）

　a と b.  電子顕微鏡像。a はコントロール群、b はレスベラトロー
ル投与群で、脂肪滴（矢尻）の数とサイズがレスベラトロール投
与で減少している。矢印はミトコンドリア、N は核。c. 脂肪滴（左）
とミトコンドリア（右）の数の定量解析。レスベラトロール投与
群（Res）で脂肪滴は減少、ミトコンドリアは増加している。d. 
ミトコンドリア ATP 合成酵素の構成タンパク質であるβサブユ
ニットのウエスタンブロット（左）と定量解析（右）。レスベラ
トロール（Res）投与群でβサブユニットタンパク質が極めて増
加している。

　レスベラトロールはポリフェノールで、そのフェノー
ル性水酸基がα - トコフェロール（ビタミン E）と同じメ
カニズムで活性酸素を解毒し、抗酸化作用を示す。私た
ちの実験では、レスベラトロールがミトコンドリアに局
在する活性酸素を消去する酵素（スーパーオキシドディ

スムターゼ 2、SOD2）の発現を増加させ、この酵素が脂
肪滴の周囲に密集することがわかった（図３）21）。レス
ベラトロールによる SOD の活性化が最近ヒトにおいても
報告されている 27）。免疫組織染色とウエスタンブロット
による解析で、レスベラトロールによる SOD2 の増加は
コントロール群と比較すると一目瞭然である。SOD2 は
ミトコンドリア内に局在する酵素なので、SOD2 が増加
することはミトコンドリアが増加していることを意味す
る。レスベラトロール群で脂肪滴のサイズが小さいのは
脂肪染色でわかっていたが（図２）、レスベラトロールが
脂肪滴を小さくするのは、脂肪滴の周囲にミトコンドリ
アを集合させ、AMPK を介して ACC を抑制することで
脂肪酸分解を促進することによると思われる 28）。これに
よってミトコンドリアも新しく作られ、活性化し、ATP
産生と活性酸素除去を促進することが考えられる。これ
はカロリー制限あるいは糖質制限により脂肪酸を減らす
メカニズムと同じである。ミトコンドリアが本当に増え
ているのか調べるため、ミトコンドリア自体の ATP 合成
酵素の量をウエスタンブロットでみると、レスベラトロー
ル群で著しく増加していることがわかり、また顕微鏡で
ミトコンドリアを数えると増えており（図４）、脂肪滴に
接しているミトコンドリアも増加することがわかった 21）。
特にミトコンドリアの数より ATP 合成酵素の量の増加が
著しいことは、ミトコンドリア１個当たりの合成酵素が、
すなわち ATP を合成する能力が亢進していることが示唆
される。

図５　レスベラトロールの PC12 細胞における神経突起
伸展能（文献 33 より改変）
　分化細胞（左上の顕微鏡像と右の黒色のグラフ）と未分化細胞

（左下の顕微鏡像と右の白色グラフ）。レスベラトロール（RSV）は、
分化細胞では濃度依存的に神経突起を伸ばすが、未分化細胞では
伸ばさない。

　レスベラトロールのサーチュインタンパク質の発現へ
の影響については、ミトコンドリアの増加と対応して
SIRT3 が増加したのは理解できるが、なぜか SIRT １は
変化しなかった 21）。SIRT1 の活性化は調べていないが、
レスベラトロールは SIRT1 とは無関係に AMPK を直接
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活性化し、SIRT3 と共にミトコンドリアの新生や活性
化を行うことが示唆された。サーチュイン（SIRT1）と
AMPK の間の上下関係、相互作用については、多くの異
なる意見があり、まだ明確な関係はわからないし、今後
もコンセンサスは得られないかもしれない。
　レスベラトロール群でもう一つの目立つ現象は、肝臓
に特異的なマクロファージであるクッパー細胞が著しく
増加していることである 21）。マクロファージは白血球か
ら分化し、細菌やウイルスを殺し、免疫機能や炎症の中
心的役割を果たしている細胞である。このクッパー細胞
の増加は予想しなかった。むしろレスベラトロールの炎
症を抑制する働きから考えると、この逆の結果を期待し
ていたが、今考えると、これはレスベラトロールがクッ
パー細胞、すなわちマクロファージを活性化することで、
免疫機能を亢進し炎症を抑制しているのかもしれない。
免疫組織染色でのクッパー細胞の同定にはライソソーム
酵素であるカテプシン D の陽性反応から判断し、毛細血
管壁や内腔に大きなクッパー細胞がたくさん集まってい
ることがわかった 21）。光学顕微鏡でみると部位によって
は毛細血管腔を埋めたクッパー細胞の集団がみられ、電
子顕微鏡ではリソソームが細胞内に密集し、赤血球をは
じめ血液中の不要な細胞や異物を活発に貪食しているこ
とがわかった 21）。このような活性化したクッパー細胞の
増加・増大は、他の報告でみられるβ - グルカン（マクロ
ファージ活性化物質）により引き起こされるクッパー細
胞の増殖によく似ている 29）。前述したように当時は気づ
かなかったが、レスベラトロールによりクッパー細胞の
みならず体全体のマクロファージ系が活性化され、免疫
機能が亢進し、感染症やがんの抑制に効果的かもしれな
い。事実、最近レスベラトロールのマクロファージの免
疫力活性化による感染症抑制効果が注目され 30）、新型コ
ロナウイルス感染症（COVID-19 ＝ SARS-CoV-2 による

感染症）に対してマクロファージと一緒に働く免疫細胞
（細胞障害性 T リンパ球と NK 細胞）も増やすことで効果
が期待されている 31， 32）。

６．レスベラトロールの細胞（PC12 細胞）への
影響

　次に細胞株の細胞でのレスベラトロールの直接的な影
響を解析した 33）。レスベラトロールは摂取すると、体内
で代謝され修飾されたり分解されるので 34， 35）、この分子
そのもの直接作用を調べるため、細胞（PC12 細胞）への
効果を解析した。PC12 細胞（ラット副腎髄質の交感神経
由来）は本来腫瘍性の未分化細胞で、通常の培養条件（血
清存在下）では分裂して増殖するが、NGF（神経成長因子）
添加で神経細胞に分化する。この分化細胞と未分化細胞
にレスベラトロールを投与して２日後に影響を比較した。
レスベラトロールは未分化細胞には障害的に、分化細胞
には保護的に作用し、細胞の分化度のちがいで反対の作
用を示した。レスベラトロールも薬剤と同様、高濃度で
は有害なので、レスベラトロールの濃度を 1 〜 100 μ M
までの間で観察した。未分化細胞では濃度依存的に死ぬ
細胞が増えるが、分化細胞では 1 μ M から突起が伸びは
じめ濃度依存的に長くなり、細胞はほとんど死なない（図
５）33）。
　レスベラトロールの神経細胞に特異的なタンパク質

（ニューロフィラメントとシナプス小胞膜のタンパク質）
の発現への影響は予想通り、未分化細胞では変化がなかっ
たが、分化細胞では濃度依存的に増加した。レスベラト
ロールが細胞を正常に分化させ細胞機能を活性化するこ
とがわかる。ミトコンドリアの活性酸素消去酵素である
SOD2 の発現も未分化で変化しないが、分化細胞では濃度
依存的に増加した。サーチュインタンパク質で、SIRT1
の発現は未分化細胞では減少するが、分化細胞では変化
なし、SIRT3 は両者で増加しているにもかかわらず、未
分化細胞が死ぬのは SIRT1 の減少と関連しているのかも
しれない。細胞エネルギー（ATP）が低下すると活性化
する AMPK への影響については、レスベラトロールは
濃度依存性にリン酸化 AMPK の発現を、未分化細胞で
は減少、分化細胞では増加させた（図６）33）。AMPK は
リン酸化すると活性化する（前述の ACC とは逆、ACC
はリン酸化で不活性化する）ので、レスベラトロールは
AMPK の働きを未分化細胞では抑制、分化細胞では促進
させると考えられる。別の神経系の細胞株（Neuro2a 細胞）
の報告では、レスベラトロールの神経突起を伸ばす作用
は、AMPK の作用を遺伝子レベルや薬剤で抑制すると阻
害されることから、AMPK の活性化に依ることが示され
ている 36）。すなわちレスベラトロールは AMPK を活性化
し、AMPK の活性化が神経突起を伸ばし、神経細胞をよ
り強く分化させ、細胞が活発に機能できるように生存さ

図６　PC12 細胞におけるレスベラトロールの AMPK の
発現への影響 33）

　ウエスタンブロットでリン酸化 AMPK（pAMPK）の発現比
率を解析すると、レスベラトロール（RSV）の濃度依存的に、未
分化細胞（左）で減少、分化細胞（右）で増加する。
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せると考えられる。

図７　PC12 細胞におけるレスベラトロールのミトコン
ドリア合成酵素（βサブユニット）の発現への影響 33） 
　βサブユニット、すなわちミトコンドリアが、レスベラトロー
ル（RSV）の濃度依存的に、未分化細胞（左）で減少、分化細胞

（右）では、100 μ M を除いて、増加する。

　未分化細胞と分化細胞での AMPK の活性化の関係（未
分化細胞で低下、分化細胞で促進）は、ミトコンドリア
とオートファジー（自食作用＝細胞浄化作用、空腹や栄
養欠乏で活性化し、細胞内の古い成分を分解してエネル
ギーに変えたり新しい成分を作る、細胞内を掃除してき
れいにするので細胞が活性化する）の増減の関係とよく
対応していた。すなわち、ミトコンドリアとミトコンド
リア ATP 合成酵素は、レスベラトロール濃度依存的に、
未分化細胞では減少、分化細胞では増加した（図７）。オー
トファジー（LC3-II/LC3-I で活性化を評価、LC3 はオー
トファジーのマーカータンパク質で LC3-II が多いほど
オートファジーが亢進する）とオートファゴソーム（オー
トファジーの形態像）は未分化細胞で減少、分化細胞で
増加した（図８）。従って、レスベラトロールは未分化細
胞（腫瘍細胞）では AMPK を不活性化させ、ミトコンド
リア・オートファジーの働きを抑えて細胞を殺し、逆に
分化細胞（神経細胞）では AMPK を活性化、ミトコンド
リア・オートファジーも活性化し、細胞生存を維持する
方向に作用すると考えられる 37， 38）。

７．レスベラトロールのマウス肝臓と PC12 細
胞への効果の比較

　レスベラトロールをマウスに投与した場合と細胞に直
接投与した場合では、その作用量、作用時間、さらに分
子自体の構造も、違っているはずであるが、マウスの肝
細胞と分化した PC12 細胞では、レスベラトロールのミ
トコンドリアへの影響は似ており、共にレスベラトロー
ルによりミトコンドリアの数、SOD2 と ATP 合成酵素の
発現が増加した。マウスの場合は AMPK の活性化につい
ては解析されなかったが、マウスの場合も AMPK が活性
化され（ACC のリン酸化の亢進から判断すると）、分化

細胞と同様、それがミトコンドリアの活性化につながる
と推測される。AMPK との相関はわからないが、両者で
SIRT3 や SOD2 も加わり、ミトコンドリアの合成や機能
の亢進と同時に ATP 産生能の亢進に関与すると考えられ
る。オートファジーに関しては、マウスではその形態像

（オートファゴソーム）が in vivo では検出しにくいこと
もあり解析できなかったが、おそらくこの場合も分化細
胞と同様オートファジーも亢進していると思われる。従っ
て、レスベラトロールの個体への有効な効果は細胞への
直接作用と同じか類似のメカニズムで実行されていると
思われる。

図８　PC12 細胞におけるレスベラトロールの LC3 の発
現への影響 33）

　LC3-II/LC3-I の発現が、レスベラトロール（RSV）の濃度依存
的に、未分化細胞（左）で減少、分化細胞（右）で増加する。す
なわち、オートファジーが未分化細胞では低下、分化細胞では亢
進していることがわかる。

８．レスベラトロールとオートファジー

　カロリー制限でオートファジーが亢進するのは理解で
きるし、またよく知られているが 39）、レスベラトロール
がカロリー制限と同じメカニズムで寿命延長に関与する
と考えると 40）、オートファジーはレスベラトロールの
ターゲットでもあるはずである。オートファジーの活性
化に関連する遺伝子はたくさんあり、互いに影響しあい
オートファジーを遂行している。オートファジーを促進
して寿命を延長させるものに放線菌から見つかったラパ
マイシン（抗真菌作用や免疫抑制作用をもつ）がよく知
られている（図 9）。この抗生物質は、オートファジーを
抑制するタンパク質である mTOR （mammalian target of 
rapamycin ＝哺乳類のラパマイシンのターゲットタンパ
ク質）を抑制することで、オートファジーを亢進させる。
mTOR はオートファジーを抑制するが、このタンパク質
を抑制することはオートファジーを亢進あるいは活性化
することになる。生物のシグナル伝達の経路は、このよ
うな「抑制を抑制することで促進になる」反応経路が多い。
神経の電気回路もシナプスでこれをよく使う、「抑制の抑
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制が興奮」のように、この仕組みのほうが状況に対応で
き応用が利きやすいのだろうか。レスベラトロールはサー
チュインを活性化し、さらにヒストンを脱アセチル化す
ることにより、オートファジーを引き起こすと考えられ
ている 41）。

図９　ラパマイシン
　ラパ島（イースター島）で発見された抗生物質なのでラパマイ
シンと名付けられた。

　PC12 細胞において、オートファジー関連遺伝子群の中
でオートファゴソームの形成に重要な LC3 の mRNA の
働きを抑え、LC3 タンパク質の発現が低下するように操
作すると、オートファゴソームの形成に必要な LC3II は
ほとんど発現しない（図 10）（未発表）。しかし、オートファ
ゴソームはまだ少しはあるので、LC3 以外の遺伝子もオー
トファゴソームの形成に関与することがわかる。この
LC3 をノックダウンした分化 PC12 細胞では、レスベラ
トロールは神経突起を伸ばすが、死ぬ細胞も増加した（図
10）。しかし、この細胞ではレスベラトロールは正常の
細胞と違って、ミトコンドリアの数と ATP 合成酵素及び
SIRT3 の発現を増加させなった。オートファジーの機能
低下でミトコンドリアの新生ができないためなのかもし
れない。さらに、この細胞では SIRT1 とリン酸化 AMPK
の発現は著しく増加したが、レスベラトロールはこの発
現に影響を与えなかった。オートファジー機能を低下さ
せた状態では、不思議なことに AMPK が活性化している
が、これだけでは神経突起は伸展せず、レスベラトロー
ルの投与で初めて伸びることがわかった。また AMPK が
活性化しているにもかかわらず、ミトコンドリアは増え
ない。すなわち、オートファジー機能が低下した状態では、
レスベラトロールは本来の作用ができないことがわかっ
た。オートファジーはレスベラトロールの実質的なター
ゲットであり、レスベラトロールの多くの有益な作用に
は、オートファジーの正常な機能が必要であると判断さ
れる。レスベラトロールに依存しない SIRT1 と AMPK
の活性化はオートファジーを活性化させるためなのかも
しれない。しかし、この細胞では、mTOR が活性化され、
オートファジーが抑制されていることもわかった。SIRT1
と AMPK の活性化は、オートファジーを亢進させること

には関係ないかもしれない。
　ついでに SIRT1 の mRNA の発現を抑制し、SIRT1 タ
ンパク質の発現を低下させても LC3 の発現は変化しない
が、この場合は SIRT3 の発現が増加し、SIRT1 の機能を
サポートしているとも推測される。この SIRT1 ノックダ
ウン細胞でのレスベラトロールの影響は解析していない
が、サーチュインの中であるものが欠けると、他のもの
でその働きを補うのかもしれない。オートファジーの場
合も LC3 のノックダウンでもオートファジーが機能して
いるのと似ている。細胞にとって重要な遺伝子ほどサポー
ト経路が発達していると思われる。
　いずれにしてもレスベラトロールのターゲット遺伝子・
タンパク質・反応経路は複雑で、またこれらのターゲッ
トタンパク質間での相互作用があり、状況はさらに複雑
であるが、私たちのマウスと PC12 細胞での経験から、レ
スベラトロールが活性化させる遺伝子として、サーチュ
イン、AMPK および LC3 に絞ると、いずれもカロリー制
限で活性化する因子であり、レスベラトロールはカロリー
制限と同じようなメカニズムでミトコンドリアを新しく
作りかつ活性化し、それが身体のすべての細胞の活性化
につながり、寿命あるいは健康寿命を延ばすことにつな
がると考えられる。

９．サーチュインの活性化と関連する要因：ビタ
ミン B3（NMN）、運動、テロメラーゼ

　サーチュインを活性化する物質として、イチゴに含
まれるフィセチンや玉ねぎに含まれるケルセチンなど
フェノール環が２個つながっているポリフェノールが
あり、ポリフェノールの中ではレスベラトロールが最
も強力なサーチュイン活性化物質（sirtuin-activating 
compound=STAC）である。サーチュインは「NAD 依存
性ヒストン脱アセチル化酵素」なので、働くときには必
ず NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）が必
要で、NAD が多いとサーチュインが活性化し、少ないと
サーチュインは働けない、また加齢で NAD は減少する。
NAD はすべての生物に存在し、糖や脂肪から ATP を作
るときに絶対必要な分子でありまた補酵素として働くの
で、これがないと生存できない。NAD はビタミン B ３（ナ
イアシン）から体内で合成されるが、その前駆体である
NMN（ニコチンアミドモノヌクレオチド）は体内で容易
に NAD に変換され、NAD を増加させ、サーチュインを
活性化するので、NMN も強力な STAC として注目され
ている 42）。私たちも NMN が PC12 細胞で、レスベラトロー
ルと同じように神経突起を伸ばすこと、ミトコンドリア
を増やすこと、さらに酸化ストレスに対抗して細胞を守
ることを見つけた 43）。
　さらに空腹（飢餓状態）と運動もサーチュイン活性化
の要因であり、空腹はカロリー制限と似ているので理解
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　　　　　　　　　　　　　WT  Mock  RNAi

　　　　　　　WT              　　　　RNAi
図 10　LC3 遺伝子発現を RNA 干渉により低下させた
PC12 細胞の解析（未発表）
　すべてレスベラトロールを投与した分化 PC12 細胞。

上（ウエスタンブロット）：LC3 遺伝子発現を低下させると
SIRT1 のタンパク質の発現は増加、SIRT3 は変化がない。レス
ベラトロールを投与してもこのパターンに変化なし。WT は野生
型（コントロール）、Mock は空のベクターを PC12 細胞に入れた
もの（RNAi の本当のコントロール）、RNAi は LC3 の mRNA の
ノックダウン。

中（位相差顕微鏡像）：左は WT、右は RNAi、神経突起の伸
展は見られる。

下２段（電子顕微鏡像、上段＝弱拡大像、下段＝上段の
四角で囲まれた部分の強拡大像）：左は WT、右は RNAi、オー
トファゴソームは減ったが、まだある。コントロール（WT）で、
ミトコンドリア（M）がオートファゴソーム（矢印）に囲まれて
いる。これをマイトファジー（mitophagy）といい、古いミトコ
ンドリアを壊して新しいミトコンドリアを作るオートファジーの
ことである。

でき、運動もカロリー制限に似て空腹状態に近づけるの
で同じように思われる。ヒトの骨格筋で、ある程度の
強い運動はサーチュイン（SIRT1 と SIRT3）を活性化
し、ミトコンドリアのβ酸化（脂肪酸の分解）を亢進す
ることで ATP 産生が増加する 44）。運動すると骨格筋の
NAMPT（NAD 合成酵素）が増加するため、NAD が多
くなり、サーチュインが活性化する 45）。レスベラトロー
ルも NAD を増加させ SIRT1 を活性化するので 46）、空腹
やカロリー制限も、レスベラトロールと同じように、サー
チュイン活性化の前段階として NAD を増加させていると
考えられる。
　運動はまた加齢で短くなるテロメア（染色体の端にあ
る遺伝子を含まない DNA とタンパク質からなる部分、こ
れが短くなると細胞が分裂できなくなるため、寿命を決
めることになる）の短縮を抑制するといわれている 47）。
身体活動性の高い生活をしている人は座位中心の人よりテ
ロメアが 140 塩基対長く、8.8 年（140/15.6、15.6 は 1 年間
での塩基対の減少数）長生きするという報告もある 47）。サー
チュインはまたテロメラーゼ（テロメア長くする酵素、
生殖細胞、がん細胞、幹細胞で活性化）を活性化するこ
とでテロメアの短縮を抑制し、寿命を延ばすと考えられ
ている 48）。予想通り、テロメラーゼの活性化はカロリー
制限で起こり 49）、さらにレスベラトロールでも起こるこ
とが示唆されている 50）。
　STAC であるレスベラトロールの摂取はテロメアの短
縮を抑制し、面倒なカロリー制限や運動なしで、ヒトの
少なくとも健康寿命の延長はできるにちがいない。レス
ベラトロールは前述したように、カロリー過剰などで寿
命を短くした肥満マウスなどでは正常動物と同程度まで
寿命を延ばすことができるが、正常の哺乳類の寿命を延
ばすことはできない。酵母からヒトに至るまで、寿命を
決定する遺伝子（サーチュイン、AMPK、オートファジー
など）は保存されているが 51）、生命を維持するシステム
が複雑なヒトや高等動物の場合はこれら以外の遺伝子も
寿命の決定に関与しているのだろうか、あるいはこれら
の遺伝子が活性化されても、寿命を延ばすための精巧な
身体の調和（神経系、内分泌系、免疫系などによる恒常性）
が破綻するためだろうか。
　空腹と運動の最初に出現する共通のメカニズムは、
NAD を増加させサーチュインを活性化することと考えら
れるが、これは空腹や運動で ATP が減少することにより
AMPK が活性化され（骨格筋での NAMPT の活性化も関
与）、AMPK の活性化が細胞内の NAD を増加させ、それ
によりサーチュインが 52）、さらにオートファジーも 53） 活
性化すると思われる。そうなると NAD の増加が基盤的に
共通の寿命延長メカニズムということになる。NAD はビ
タミン B3（ナイアシン）が体内で代謝・変換されてでき
る化合物であるので、ナイアシンの摂取で増えると思わ
れるが、いくら摂取しても体内ではある基準以上には変
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換されない。レスベラトロールはまた運動や空腹と同じ
メカニズムで NAD を増加させ、サーチュインを活性化す
るので 54）、レスベラトロールで寿命が延長できないのな
ら、NAD を増加させる NMN でも寿命は延びないと予想
される。事実、NMN を投与したマウスは、レスベラトロー
ルとほぼ同様、身体活動の向上、インスリン感受性の亢進、
血清脂質の改善、視覚改善、骨密度の増加など多くの加
齢関連徴候を改善するものの、寿命そのものは延ばさな
かった 55）。NMN とレスベラトロールの健康寿命の延長あ
るいは老化抑制効果の共通のメカニズムは細胞内の NAD
の増加で、NAD が増加すれば下等動物では寿命が、ヒト
も含めた高等動物では健康寿命が延びるといえる。

１０．メトホルミンとレスベラトロール

　レスベラトロールと NMN の両方に目立つ加齢性徴候
の改善は、インスリン抵抗性・耐糖能の改善である。こ
の２つの分子は共に AMPK の活性化と協力し、骨格筋細
胞などでグルコーストランスポーター（GLUT4）が働け
るようにし、インスリンの助けなしで、細胞内にグルコー
スを取り込むことで耐糖能を改善する。このような働き
をする薬にメトホルミンがある 56）。メトホルミンは肝臓
での糖新生を抑制、骨格筋や脂肪細胞への糖の取り込み
を促進し、インスリン抵抗性を改善、さらに小腸での糖
の吸収を抑え、肥満ホルモンであるインスリンの分泌を
促進せず、血糖値を下げる糖尿病の治療薬である。
　メトホルミンは古くから使われてきたが、乳酸アシドー
シスなどの副作用のため、また新しい糖尿病薬が出てき
てあまり利用されなかった。しかし、メトホルミン服用
患者が、メトホルミン服用なしの糖尿病患者はもちろん、
糖尿病でない人よりも長生きすること、さらに非糖尿病
者よりがんになりにくく、メトホルミン以外の治療やイ
ンスリンを使用している糖尿病患者より心血管疾患が少
ないことがわかり 57）、今ではメトホルミンが糖尿病治療
の第１選択薬となっている。メトホルミンの構造はレス
ベラトロールと全く違っているが、レスベラトロールと
同様、線虫など無脊椎動物では寿命を延長させ、抗老化
作用が注目されている 58， 59）。マウスではカロリー制限に
似た効果、すなわち、身体活動性の向上、インスリン感
受性の亢進、LDL コレステロールの低下、HbA1c の低下
などの抗加齢効果が示された 60）。驚くことに、AMPK の
活性化と抗酸化物質（SOD2）の増加によるミトコンドリ
アの活性化で健康寿命を延ばすことに加えて、平均寿命
も若干ではあるが有意に（5.83%）延ばした 60）。不思議な
ことに、メトホルミンによる加齢性疾患による死亡率の
低下は、糖尿病の改善とは無関係といわれている 57）。

図 11　グアニジン（左）とメトホルミン（右）
　メトホルミンは２個のグアニジンが結合したビグアナイド薬で
ある。

　メトホルミンは、SIRT1、AMPK やオートファジーの
活性化など、レスベラトロールと同じようなメカニズム
で抗加齢作用を示すことがわかってきた 61） 62）。メトホル
ミンはガレガ（Galega offi  cinalis）というマメ科の成分で
あるグアニジン分子（毒性が強い）を 2 つ結合させたビ
グアナイド（２個のグアニジンという意味）という化合
物である（図 11）。メトホルミンはポリフェノールと構
造が異なるが、レスベラトロールとよく似たメカニズム
で健康寿命を延ばすので、メトホルミンも NAD を増加
させるかもしれない。しかし、NMN やレスベラトロー
ルで達成できなかったマウスの平均寿命を、少しではあ
るが有意に延ばすのは別のメカニズムかも知れない。メ
トホルミンはその点で有力な抗加齢・寿命延長作用が期
待されるが、上述のマウスでの実験の場合、平均寿命は、
餌にメトホルミン 0.1% 添加の場合は少し、しかし有意に

（5.83%）延びたが、1% 添加の場合は逆に 14.4％も短くなっ
た 60）。効果がある分子あるいは薬ほど副作用が強く用量
に注意が必要である。このことが薬（メトホルミン）と
そうでない化合物（レスベラトロールや NMN）の違いか
もしれない。メトホルミンは薬なのでより強力に血糖値
を下げる効果が発揮されるので、血糖値が低いことはエ
ネルギー状態が低下しているとも捉えることができ、こ
のことが有効に AMPK を活性化することでサーチュイン
の活性化につながり、寿命を延長させるのかもしれない。
このような安定したメトホルミンの作用は、骨格筋の糖
の利用を高め、ミトコンドリアを活性化し、ATP の産生
を亢進し、骨格筋の機能向上と身体活動性の向上につな
がると考えられる。メトホルミンは運動療法を分子レベ
ルで行うことができる薬である。メトホルミンはまた予
想通り、オートファジーを活性化することによっても、
ミトコンドリアの機能を正常化している 63）。
　メトホルミンができることはレスベラトロールにもで
きると考え、レスベラトロールも AMPK を活性化するこ
とにより骨格筋への糖の取り込みを促進することで血糖
値を下げることが期待される。事実、レスベラトロール
も抗糖尿病効果が示され 64）、レスベラトロールは SIRT1
の発現を増加させ、骨格筋では GLUT4 の発現を増加させ
糖を細胞内に取り入れ、肝臓では GLUT2 の発現を減少さ
せ糖の細胞からの放出を抑えることにより、インスリン
の関与なしに、血糖値をコントロールできる 65）。さらに、
レスベラトロールが in vitro でインスリン抵抗性にさせ
た骨格筋細胞を、AMPK 活性化とＧ LUT4 の細胞膜への
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移動により、インスリン抵抗性を改善することもわかっ
た 66）。レスベラトロールも身体活動が低下した人への運
動療法に利用できるかもしれない。このようにレスベラ
トロールとメトホルミンの類似のシグナル経路による加
齢抑制メカニズムを考えると、レスベラトロールもメト
ホルミンで報告されたマウスの若干の平均寿命の延長が
できるかもしれない。前述したように私たちの老化促進
マウスでの実験で寿命の解析はできなかったが、メトホ
ルミンのことを考えると、レスベラトロールでも、見た
目の身体活動性の亢進もあり、私たちのマウスの寿命も
延びたかもしれない。

１１．ホルミシスと飲酒

　レスベラトロールはファイトケミカル（phytochemical）
といい、直訳すると植物化学物質、またファイトアレキ
シン（phytoalexin ＝植物防御または殺菌物質）ともい
い、植物が紫外線や微生物など有害なものから身を守る
ために作る物質である。例えば、カビに汚染されたブド
ウではレスベラトロールが数倍増えることが知られてい
る。メトホルミンは有毒なハーブ（ガレガ）の毒成分の
誘導体であり、またオートファジーを活性化するラパマ
イシンは放線菌の抗生物質であり、いずれも植物や菌類
から得られた毒性のある物質である。何故これらの有毒
物質が、空腹や運動と同じように、サーチュインなどの
寿命に関係する遺伝子を活性化させ、あるいは NAD を増
加させ、寿命を延ばす方向に作用するのか、不思議であ
る。これは「少量の毒は薬」というホルミシス (hormesis）
という現象かもしれない（図 12）。例えば、放射線は高
線量では有害であるが、低線量では生物活性を刺激し 67）、
また低濃度の除草剤が植物の成長を促進する 68）というい
わゆるホルミシス効果が知られている。紫外線は浴びす
ぎると皮膚がんになるが、少量なら皮膚でコレステロー
ルからビタミン D を作る。このような現象は自然界にい
くらでもあり、特に薬の作用は、前述したメトホルミン
の作用や後述するアスピリンの用量依存性に逆の作用に
なるなど、ホルミシス効果のようなものである。

図 12　ホルミシス効果
　ストレス量が少ないと有益（緑の矢印と破線より下の領域）で
あるが、多くなると有害（赤の矢印と破線より上の領域）になる。

　ホルミシス効果に関連して飲酒であるが、過度の飲酒
は肝臓でのアルコール代謝で中性脂肪が蓄積し、脂肪肝
や肝硬変、肝癌になるし、膵臓の疾患（膵炎・糖尿病）
のほか、消化管、循環器系、神経障害（感覚・運動障害
も）など全身の臓器や器官が障害される。しかし少量あ
るいは適量の飲酒は、HDL を増加、Lp（a）（LDL より動
脈硬化を促進）を減少、プラスミノゲンを増加、フィブ
リノゲンを減少させ、動脈硬化及び血栓を抑制すること
が指摘されている 69）。さらに低濃度のエタノールで内皮
細胞を処理すると、内皮細胞でプラスミノゲン関連の線
溶系遺伝子の発現が増加し、アルコール自体に血栓形成
の抑制効果があることがわかった 70）。また、適量の飲酒
は糖尿病患者にも効果があり、動脈硬化の抑制とインス
リン抵抗性を改善する 71）。しかし、心血管疾患者で週に
100 ｇ以上の飲酒は、心筋梗塞以外の心血管疾患と脳卒中
の死亡リスクを増加させることが、世界19か国（高所得国）
60 万人からのデータで示されている 72）。同時期に報告さ
れたヨーロッパ 8 か国 3 万人余りのコホート研究では、
脳卒中に関しては同様に悪い結果で、飲酒量に比例して
発症率と死亡率が増加するが、非致死的な冠動脈性心疾
患は飲酒量の増加に伴い減少、致死的な同疾患は J カーブ
になり１日当たり 15 〜 30g のアルコール量で最も低くな
る（飲まない人及び 5g 未満 / 日の人と比較しても）73）。
　アルコールは毒なので多量に飲むと危険であるが、少
量だと冠動脈疾患、特に心筋梗塞を予防し心臓を保護す
ることは、飲酒の素晴らしい効果である。そのメカニズ
ムの１つはアルコール自体の HDL 増加による動脈硬化の
抑制である。アルコールが HDL を増加させるのは、HDL
の合成を亢進することによる 74， 75）。HDL は全身の不要な
コレステロールや血管壁のコレステロールを除去するこ
とに加え、LDL の酸化を抑制し、血管壁からの炎症因子
の放出を抑制する。
　アルコールが肝臓で脱水素酵素により酢酸にまで分解
される過程で、水素を受け取る物質である補酵素の NAD
が必要になるので、飲酒で NAD が消費する。一方 NAD
は肝臓での糖新生（アミノ酸や乳酸など糖以外の物質か
らグルコースを作ること）にも必要なので、空腹時での
飲酒ではグルコース産生が停止するので血糖値が下がる。
しかし、Ⅱ型糖尿病患者での調査では、食事の有無に関
係なく適量飲酒下では血糖値の低下は起こらない 76）。適
量の飲酒であれば NAD は欠乏しないので、サーチュイン
の活性化には影響しないかもしれない。適量飲酒がホル
ミシスの観点から逆に NAD を増加させるかあるいはサー
チュインを活性化させ、これが動脈硬化や血栓形成の抑
制につながり、冠動脈疾患の予防に貢献し、寿命延長に
つながるとも考えられる。
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１２．アルコール飲料の非アルコール成分

　以上は飲酒でのアルコールそのものの作用であるが、ワ
インからアルコールを除いたノンアルコールワインでも、
HDLの増加やインスリン抵抗性の低下がみられる 77）。ビー
ルとノンアルコールビールの比較では、心機能の代謝に
関する血中のマイクロ RNA（miRNA）の発現が両者で
異なり、炎症に関連する miRNA はビールで増加、ノン
アルコールで減少、LDL の増加や心筋の障害に関与する
miRNA は両者で減るが、ノンアルコールのほうがより減
少する。この効果はビールのポリフェノールであると考
えられている 78）。ノンアルコールビールが HDL を増加
させるのは、ホップの成分でポリフェノールであるキサ
ントフモールが、コレステリルエステル転送タンパク質

（HDL を肝臓に戻して HDL を減らす作用がある）の働き
を抑制するからともいわれている 79）。赤ワインの場合、
メインポリフェノールであるレスベラトロールの血小板
の凝集抑制は、レスベラトロールがフィブリノゲンの構
造変化を抑えるか 80）、あるいはトロンビンによる血小板
へのカルシウムの流入を抑制する 81）ことにより起こると
考えられている。
　低用量のアスピリンも血小板凝集抑制作用があるが、
これは COX（シクロオキシゲナーゼ＝炎症や血小板凝
集を起こす物質を作る酵素）を抑制して、血小板の凝集
を抑制する。レスベラトロールもこの酵素（COX）を抑
制するかもしれない。予想通り、レスベラトロールにも
COX の抑制作用があり 82）、またこの作用は赤ワインでみ
られ、白ワインではみられないので、アルコール自体に
は COX 抑制作用はない 82）。アスピリンも植物のヤナギの
樹皮から見つかった物質（サリチル酸）で（図 13）、高
用量では血小板凝集促進作用（ついでに解熱・鎮痛作用
も出現）をもつユニークな薬である。アスピリンの用量
のちがいにより全く逆の作用（血栓を低用量では抑制、
高用量では促進）がみられることを“アスピリンジレンマ”
という。興味深いことに、アスピリンも、レスベラトロー
ルと同じように、SIRT1 と AMPK を活性化し、がん細胞
を殺し 83）、線虫の寿命を延ばす 84）。レスベラトロールと
のハイブリッド化合物が作られ、より強力な抗炎症およ
び抗腫瘍剤として使用されている 85）。アスピリンは、線
虫では脂肪分解を促進、生殖幹細胞の増殖を抑制するこ
とにより、長寿遺伝子（DAF-16 など）を活性化し、寿命
を延ばすといわれている 84）。アスピリンも低用量ではレ
スベラトロールあるいはメトホルミンのようにがんや糖
尿病も含めた動脈硬化関連疾患の予防・改善の可能性が
示唆され、健康寿命への効果が期待されている 86， 87）。

図 13　サリチル酸とアスピリン
　サリチル酸メチルはサロンパスに使用される消炎鎮痛剤で有名
である。

　非アルコール成分やポリフェノールをほとんど含まな
い蒸留酒（ジン）でも HDL を赤ワインと同じように増
加させるので 88）、前述したように、抗凝固・抗血栓作用
と一緒で、抗酸化作用や抗炎症作用もエタノール自体の
作用とも考えられる。またビールは、ヒトでの飲酒とマ
ウスの膵臓外分泌細胞において、共にアミラーゼの分泌
を促進するが、同濃度のエタノールはアミラーゼの分泌
を促進しない 89）。アミラーゼの分泌を促進するのはビー
ルの非アルコール成分であり、エタノールそのものと飲
酒は人体すなわち細胞への作用が異なる場合もある。飲
酒の身体への影響の大部分はエタノールの作用で、一部
は非エタノール成分のポリフェノールやビタミン類によ
るものと考えられる。エタノール自体のサーチュイン、
AMPK、オートファジー関連分子などの抗老化遺伝子へ
の影響については解析されていないが、エタノールも少
量であれば、ストレスと同様、これらの遺伝子を活性化
させるにちがいない。アルコール飲料に含まれるポリフェ
ノール（サーチュイン活性化物質）やビタミン（特に
NAD の前駆体ビタミン = ナイアシン）が、微量ではある
が、アルコールと共に長寿遺伝子を活性化することが期
待される。これらの生理活性作用のある化合物は、アル
コール飲料の作製方法のちがいから、ワインやビールな
どの醸造酒に多く、特に赤ワインが最も多いが、焼酎や
ウイスキーなどの蒸留酒にはほとんど含まれない。蒸留
酒より醸造酒のほうが、これら長寿遺伝子をより活性化
するはずである。
　私たちは以前赤ワインと日本酒のラットの肝臓への影
響について調べたことがある（未発表）。赤ワイン、日本
酒、エタノールを、エタノール濃度を統一し（15%）、飲
料水の代わりに数週間投与後、肝細胞内の脂肪の量的変
化を脂肪染色切片標本で観察すると、エタノールが最も
多く、次に日本酒、赤ワインが最も少ないことがわかった。
日本酒より赤ワインのほうに非アルコール成分（ポリフェ
ノールなど）が多いことが、多量のアルコールによる中
性脂肪の増加を抑制すると思われ、非アルコール成分の
有効性が認識される。
　赤ワインと白ワインの認知症の抑制効果のちがいにつ
いて、ドイツ在住の高齢者（75 歳以上）でのコホート調
査では、赤ワインは効果があるが白ワインにはないとい
う結果になっている 90）。この調査では、認知症に効果が
あるといわれている単一食品（赤と白ワインの他に、野菜・
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果物、新鮮な魚、オリーブ油、肉・ソーセージ、コーヒー、
緑茶の 8 種類）の摂取と APOE ε4（アルツハイマー型認
知症の遺伝要因）の遺伝子型の有無などの身体特性、並
存疾患の他、身体活動性など多くの生活習慣を考慮して
解析している。その結果、赤ワインを主に摂取している
人のみが、それも男性のみで有意に認知症が抑制された
90）。赤ワインの男女間による効果のちがいは認知症以外で
は報告されていないが、女性のほうがアルコールによる認
知機能の障害が起こりやすいとも考えられている 91）。い
ずれにしても、男性だけでも、認知症の予防効果があると
される上記の６種類の食品より、アルコール飲料、すなわ
ち赤ワインが有意に認知症の発症を低下させることは驚く
結果である。白ワインには効果がないということは、アル
コール自体にも効果がないことになり、赤ワインの非アル
コール成分（ポリフェノールなど）が認知症の予防に有効
であることを意味する。赤ワインのポリフェノールにはま
たエストロゲン活性化作用があり 92）、女性の場合も効果
が期待されると思われた。しかし、女性には白ワインは
効果がないどころか記憶力の低下をもたらすので、アル
コールそのものが女性には障害的に作用しやすいのかも
しれない。女性では赤ワインのポリフェノールが記憶力
の低下を変化がないレベル（アルコールのために効果が
あるとまではいかなかったが）まで改善したとも考えら
れる。
　ポリフェノールの健康への影響が、分子・細胞レベル
で解明されるにつれて、老化関連の変性・代謝疾患、特
にアルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾
患へ効果が期待されており 93）、赤ワインポリフェノール
であるレスベラトロールは、アルツハイマー病との関連
が示唆されているアミロイドβの生成を抑制させるか 94）、
あるいはカロリー制限と同じ作用でサーチュインを活性
化することにより 95）、アルツハイマー病・認知症への予
防効果が期待されている。以上、ポリフェノールをはじ
めメトホルミン、アスピリン、ラパマイシンなど動物に
はなく植物や菌類で作られる化学物質が、植物にない糖
尿病や動脈硬化症（感染症やがんは植物にもあるが）さ
らには神経変性疾患までも防ぐことができるのか、植物
や菌類が自分を守るシステムとヒトが疾患から免れる方
法は起源が同じなのだろうか、どちらの生命体もこれに
より生存を維持し、寿命あるいは健康寿命を延ばすこと
になる。

１３．赤ワインの相乗効果

　アルコールと非アルコール成分（ポリフェノールやビ
タミン・ミネラル類など）、共に高濃度では毒であるが、
これらを低濃度で併せて摂取すると分子・細胞レベルで
のホルミシスの効果がより増強されるにちがいない。ア
ルコール飲料でこの効果を最大に発揮できるのはポリ

フェノールなど非アルコール成分が最も多い赤ワインと
考えられる。
　アルコール自体の有益な作用として、前述したように
HDL の増加、血液凝固能の抑制などに加えて、興味深い
ことに、食後の血糖値の上昇を抑制する効果が指摘され
ている 96）。若年健常者において、ビール、白ワイン、ジ
ンの 3 種類のアルコール飲料（カロリーあるいはエタノー
ル量を統一）を食パンと一緒に摂取し、食パンと水の摂
取と比較して、アルコール飲料を摂取した場合はどの種
類のアルコールでも食後の血糖値の上昇が抑えられた 96）。
糖質が多いビールでさえも上昇を抑え、白ワインとジン
では有意に抑え、特に白ワインはその程度が大きかった。
血中インスリン濃度は変化なく、アルコールはインスリ
ンの分泌を増加させず、アルコール自体がインスリンの
助けを借りずに食後の血糖値の上昇を抑制することがわ
かった 96）。この場合は特に白ワインの血糖値上昇抑制効
果が強いことから、ワインに含まれる酢酸などの酸成分
が胃から小腸への食物の移動を遅らせ、小腸での消化酵
素の働きを抑制することが原因ではと著者はコメントし
ているが 96）、ワインの酢酸に加えてすべてのアルコール
は肝臓で分解されると酢酸になるので、この酢酸が骨格
筋で AMPK を活性化し、メトホルミンと同じメカニズム
で、血糖値の上昇を抑えるのかも知れない 97）。この実験
で白ワインの代わりに赤ワインを使用すると、ポリフェ
ノールと酢酸がより豊富なので、AMPK に加えてサーチュ
インの活性化で血糖値の上昇をより効果的に抑えるはず
である 98）。
　食後高血糖は血糖値の急上昇とその後インスリンによ
る急降下（血糖値スパイクという）は、空腹時の高血糖
より血管の内皮細胞が障害されやすく動脈硬化が進行し、
心筋梗塞や脳卒中になりやすいといわれている 99）。これ
は高濃度のインスリンが細胞に障害的に作用することが
原因と思われる。インスリンは少なすぎても血糖値が上
がり良くないが、多すぎると脂肪の合成を促進すると同
時に分解を抑制し、細胞を増殖させ、炎症を促進し、動
脈硬化やがんを引き起こすことがわかってきた 100）。この
点で飲酒はインスリンの増加なしに容易に食後の血糖値
の急激な乱高下を防ぐので、動脈硬化を基盤とした重篤
な疾患の予防に最適である。これが適量飲酒での心血管
疾患や糖尿病での死亡率の低下につながっていると思わ
れる。すなわち、飲酒により糖尿病が予防され、そのこ
とが動脈硬化や冠動脈疾患の予防になる 101）。さらに血糖
値スパイクを抑えることが期待されているのがレスベラ
トロールなど多くのファイトケミカルで、これらのヒス
トンアセチル化や DNA メチル化などのエピジェネティッ
クな作用による遺伝子発現の調節（遺伝子をオンオフす
ること）を利用したエピドラッグが作られている 102）。糖
尿病あるいは高血糖と密接に関連する心血管疾患、脳卒
中、認知症、がんなどの加齢性疾患の予防あるいは治療
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として、適度な飲酒、特にエピドラッグであるファイト
ケミカルを豊富に含むアルコール飲料の摂取が、低濃度
のエタノールのホルミシス効果に加えて、サーチュイン、
AMPK、オートファジーの活性化により健康寿命を延ば
すことが期待される。アルコール飲料に含まれるレスベ
ラトロールなどの有効なポリフェノールの濃度は動物実
験で効果が確認されたレベルよりかなり低い、二桁も三
桁もちがう。しかし、ノンアルコール飲料での非アルコー
ル成分の有効作用から判断し、さらにレスベラトロール
は脂溶性の物質なのでアルコールと一緒だと体内に吸収
されやすいことも加わり、赤ワインにおいてはアルコー
ルと非アルコール成分による相乗効果が発揮されるにち
がいない。前述したブルーゾーン（100 歳以上の割合が最
も高い世界の長寿地域）でも赤ワインだけは飲まれてい
る。

図１４　左から順に、赤ワイン（フルボディ）、赤ワイン（ラ
イトボディ）、ロゼワイン、白ワイン

　アルコールはまたベンゾジアゼピンなど抗不安薬と同
じように、脳の神経細胞の GABAA 受容体に作用し 103）、
GABA の効果（GABA は抑制性の神経伝達物質で、血圧
を下げると同時にリラックス効果や免疫力向上作用があ
る）と同じように、精神的に安定にさせる作用がある 104）。
従って、飲酒ができる人は、レスベラトロールや他のポ
リフェノール類（これらにも抗加齢作用がある）を多く
含む色の濃いよく熟成した（熟成でより効果がある重合
体が増加する）赤ワイン（フルボディ）（図 14）を楽し
く適量（20 〜 50g アルコール量 / 日）摂取することは、
赤ワインの相乗効果で、加齢性疾患の予防と身体活動性
の向上により、健康寿命を延ばすうってつけの方法であ
る 101， 105）。乾燥した紫外線の強いストレスの多い地域のブ
ドウで作られた赤ワインはレスベラトロールやその他の
有効なポリフェノールが多い。
　以上、分子・細胞レベルでのメカニズムから判断すると、
寿命延長に有効な遺伝子を働かせるため、レスベラトロー
ル、NMN、メトホルミン、アスピリンを毎日少量摂り（ラ
パマイシンは免疫抑制作用のためよくない）、時々強い運
動をし、また時々食事を抜き、さらに砂糖と塩を極力減
らし 106）、食事と一緒の適量の赤ワインで、健康で生活で

きる時間（健康寿命）が延びることが期待される。
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