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レスベラトロールはどのように細胞死を抑えるか？ -そのメカニズムを解明- 

 

＜研究概要＞ 

酵母にその遺伝子を多く持たせると寿命が延びることから長寿遺伝子と呼ばれるサーチュインは人にも存在

し、その１つ SIRT1はポリフェノールのレスベラトロールで活性化され、酸化ストレスから細胞を守る。レスベ

ラトロールがどのように細胞を守るのかそのメカニズムを調べた。レスベラトロールは癌抑制遺伝子 p53の機能

を邪魔して細胞死を防ぎ、同時に FOXO 転写因子を活性化して活性酸素を分解する働きを高めて細胞死を抑制

した。この２つの機能は同時に働くものの FOXOの働きは細胞死の回避に不可欠であることがわかった。 

 

＜研究のポイント＞ 

筋芽細胞 C2C12 を用いてレスベラトロールの抗酸化作用と細胞死抑制作用を調べた。ターゲットとなる p53

と FOXO を siRNA という方法でノックダウンして働かないようにし、また、SIRT1 の阻害薬、或いは SIRT1 の

siRNA を使い、レスベラトロールの作用を検討した。 

レスベラトロールは SIRT1活性化を介して細胞保護作用を示した。レスベラトロールは p53の働きを抑え、同

時に FOXOを活性化して細胞の酸化ストレスを分解する SOD2を増加させ細胞の酸化ストレス量を低下させた。

しかし、３つある FOXOをすべて無くすとレスベラトロールの細胞生存作用は完全に失われ、FOXO を介した機

能が不可欠であることがわかった。 

 

＜研究の背景＞ 

レスベラトロールは SIRT1を活性化する（Howitz et al. 2003)。これまで、酸化ストレスが病態を悪化させる慢

性心不全や筋ジストロフィー症について、動物モデルを用いてレスベラトロールが SIRT1 を活性化してこれらの

病態を改善することを明らかとしてきた（Tanno M et al. 2010; Hori YS et al. 2011; Kuno A et al. 2013)。SIRT1 は癌

抑制遺伝子 p53を抑制して酸化ストレスによる細胞死を減少させ（Luo et al. 2001; Vaziri et al. 2001)、一方で、

FOXO 転写因子を活性化して酸化ストレス分解酵素を増加させる（Brunet et al. 2004)。この２つのメカニズムが

実際どう働いているか、どちらが重要であるか不明であった。今回、レスベラトロールと SIRT1の細胞保護メカ

ニズムをさらに詳しく検討した。 

 

 

 

本件の取り扱いについては、下記の報道解禁時間以降でお願い申し上げます。 

日本時間 9月 12日（木） 午前 6時 
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＜研究の意義・今後への期待＞ 

これまでレスベラトロールと SIRT1 の細胞生存作用は p53 を抑制するためとされてきたが、今回の研究により酸

化ストレスを下げる FOXO の活性化が不可欠であることがわかった。線虫という下等生物では FOXO の活性が

高いミュータントが酸化ストレスに強い耐性を持ち、寿命も長いことが知られている (Kenyon 2010)。高等動物

でも FOXO は老化や寿命に関連している可能性があり、FOXO 調節因子としてのレスベラトロールと SIRT1 の

重要性が注目される。本研究により、酸化ストレスが関連する疾患治療に SIRT1 活性化をおこなうレスベラトロ

ールなどを用いることは理にかなった治療法であることがわかり、その臨床応用の展開が期待できる。 

 

＜本件に関するお問い合わせ先＞ 
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A tentative publication date will be September 11th, 2013, at 5pm Eastern Time. 

出版予定日時：2013年 9月 11日アメリカ東部時間午後 5時（日本時間 9月 12日午前 6時） 

論文：http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0073875 
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