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研究要旨 

レスベラトロールは、抗動脈硬化、抗がん、抗ウイルス、寿命延長効果など多彩な機能を有する抗酸

化ポリフェノールである。レスベラトロールが抗酸化作用やNK 活性増強効果誘導能を有することは、

実験的に証明されている。レスベラトロールによる同種免疫効果増強を視野に、安全性と抗酸化作用、

NK活性増強効果を検証した。第I相臨床試験では、レスベラトロール内服中グレード1の下痢を2名

で認めたが、レスベラトロール内服継続したまま症状は改善した。レスベラトロール内服中抗酸化能

は経時的に増加した。また、血漿中 MCP-1、FLT3-L、CXCL10、TNF-αは一過性に増加した。これらの

効果は、白血病などに対する同種免疫効果や抗ウイルス効果増強に役立つ可能性が示唆された。 

 

Ａ.研究目的 

レスベラトロールは、赤ワインなど食品や植物

に含まれる抗酸化ポリフェノールで、以前より

動脈硬化予防効果が知られている。高脂肪食を

好むフランス人に、冠動脈硬化性疾患が少ない

「フレンチパラドックス」は、赤ワインを通じ

レスベラトロールを十分摂取しているためと

の有名な説がある。また、インドネシアの伝承

民間薬として関節炎、気管支炎、喘息などの治

療に用いられる裸子植物メリンジョ胚乳の主

成分もレスベラトロールである。さらに、レス

ベラトロールには、認知症やがんの予防効果な

ど、多彩な有効性が報告されている。レスベラ

トロールには抗ウイルス活性もあり、ヘルペス

ウイルスやインフルエンザウイルス感染に対

する有効性が報告されている。私はこれまで、

免疫不全リンパ腫の原因となる EB ウイルスに

レスベラトロールが抗ウイルス活性を発揮す

ること、レスベラトロールが抗白血病効果を持

つことを報告してきた。レスベラトロールによ

る抗ウイルス効果・抗白血病効果は、NK細胞機

能増強（活性化レセプターNKG2D 発現増加、細

胞傷害活性増強）を通じてみられる。以上から、

レスベラトロールが、がん患者や免疫不全患者

の NK 細胞機能を高め、日和見ウイルス感染予

防や抗腫瘍活性増強に役立つ可能性が示唆さ

れた。レスベラトロールが試験管内だけでなく、

生体でも同様の効果を持つかは不明であった。

そこでレスベラトロールによる同種免疫効果

増強を視野に、レスベラトロールの安全性およ

び NK 細胞機能増強効果、抗酸化作用を検証し

た。 

 

Ｂ. 研究方法 

臨床試験と試料： 

20歳から60歳で自覚症状がない、飲酒習慣が

週3回以下、最近1年以内に検診を受け肝腎機

能正常が確認されている、説明文書・同意文書

による同意が得られている、以上4条件を全て

満たした健常者15名（29歳から50歳、中央値

39歳、男7名、女3名）を対象とした。学部学

生・大学院生は対象から除外した。単量体レス

ベラトロール（RVT）のトランスマックス（TRM）

500 mg/日内服群、2量体レスベラトロールのメ

リンジョ（MEL） 340 mg/日内服の 2 群へ無作

為に割り付けた。RVT 4週間内服後8週間観察



し、2 週間毎に末梢血を採取し血漿分離後解析

まで冷凍保存した。試験期間中被検者は健康状

態など被験者日誌を記録し、定期的に担当医師

の診察を受けた。 

 

方法： 

血漿中の活性RVT濃度、抗酸化能、免疫調整蛋

白濃度を経時的に測定した。活性 RVT

（trans-RVT）濃度測定には、超高速液体クロ

マトグラフィー（HPLC）法を用いた。抗酸化能

測定には、ABTS法を用いた。さらに、免疫調整

蛋白（MCP-1、FLT3-L、CXCL10、TNF-α、FLT3-L、

IL-1RA）測定には、蛍光マイクロビーズアレ

イ・マルチプレックス法を用いた。 

 

倫理的事項 

本研究は、金沢大学の倫理委員会で審査・承認

を受け、実施された。 

 

Ｃ. 研究結果 

RVT毒性 

RVT内服中グレード1の下痢を2名認めたが、

RVT を内服したまま症状は改善し、被験者全員

が減量、中止することなく試験を完遂した。内

服後も毒性はなかった。以上からレスベラトロ

ールの安全性は高いことが示された。 

 

RVT血漿中濃度 

TRM 群・MEL 群いずれも血漿中活性RVT 濃度は

経時的に増加し、試験管内で効果が期待できる

血中trans-RVT濃度に達した。 

 

抗酸化能への影響 

MEL 群は内服開始後抗酸化能が経時的に増加す

る傾向が見られ、4週間の内服終了後も2週間

持続した。TRM 群は内服開始後抗酸化能が有意

に亢進した 。以上から、単量体（TRM）、2量体

（MEL）ともに、レスベラトロールは血清の抗

酸化能を高めることが示された。 

 

免疫調整蛋白濃度 

レスベラトロール内服後、MCP-1、FLT3-L、

CXCL10、TNF-αは一過性に増加した。FLT3-L、

IL-1Raは有意な影響はみられなかった。 

 

Ｄ. 考察 

第I相臨床試験結果から、単量体・2量体いず

れもレスベラトロール内服による生体の抗酸

化能亢進作用が示された。レスベラトロール内

服開始直後15例中2例にグレード 1の下痢が

みられたが、レスベラトロールを減量・中断を

要せず、短期間で自然軽快した。したがって、

4 週間のレスベラトロール内服は安全に抗酸化

能を高める効果が期待できると考えられた。こ

れまでの血管障害、炎症モデル実験から、レス

ベラトロールは免疫調整蛋白発現に対し、抑制

性に作用すると考えられていたが、今回は全く

逆の結果であった。定常状態の場合、レスベラ

トロールは組織傷害を起こさない程度に免疫

調整蛋白発現を亢進させ、免疫監視能亢進に寄

与するのかもしれない。レスベラトロールによ

るMCP-1、FLT3-L、CXCL10、TNF-αの誘導効果

は、白血病などに対する同種免疫効果や抗ウイ

ルス効果増強に役立つ可能性が示唆された。 

 

Ｅ. 結論 

今後レスベラトロールを安全かつ有効に臨床

応用するには、レスベラトロールが生体内で抗

酸化能や免疫調整能を高める機序をより詳細

に明らかにする必要がある。レスベラトロール

は極めて安全性が高く、臨床応用は十分可能と

考える。がんや血液難病、免疫不全、感染症の

治療、あるいは予防薬としての有用性の確立を

強く望む。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

該当無し 
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