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研究成果の概要（和文）：レスベラトロールはポリフェノールの一種として知られている。我々

はレスベラトロールの糖尿病網膜症に対する効果を解析した。糖尿病モデルマウスに対しレス

ベラトロールを 7日間経口投与施行し、網膜への白血球接着数と炎症関連分子を評価した。白
血球接着数と炎症関連分子はレスベラトロール投与群において有意に減少が認められた。今回

のデータはレスベラトロールの抗炎症作用による糖尿病網膜症の抑制の可能性を示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）：Resveratrol is known as one of antioxidant polyphenols. The 
purpose of the present study was to investigate the effect of resveratrol on the diabetic 
retina. The diabetic model mice were orally treated with resveratrol for seven days. 
Administration of resveratrol significantly reduced leukocyte adhesion to the retinal 
vessels of diabetic mice. In addition, the diabetic animals treated with resveratrol showed a 
significant decrease in retinal inflammatory molecules, which were upregulated following 
the induction of diabetes. The current data suggest the potential use of resveratrol as a 
therapeutic agent for diabetic retinopathy. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症は現在日本での失明原因が第
２位であり（中江公裕ほか 厚生労働省研究
班平成 17 年度研究報告）、非常に重要な視力
障害の原因疾患である。細胞生物学的手法に
より近年その分子メカニズムが明らかにな
り、糖尿病網膜症の病態は炎症であるとされ
る。しかし、具体的な治療法はまだ確立され
ていない。米国ではミトコンドリア関連疾患
の治療薬として認められ、ポリフェノールの
一種でもあるレスベラトロールは抗炎症作

用を持つので、糖尿病網膜症に対する効果を
持つ可能性があるが、その報告は未だ無い。 
 
２．研究の目的 
 in vitro での糖付加刺激や in vivo 糖尿病
網膜モデルにレスベラトロールを投与する
ことにより、レスベラトロールの糖尿病網膜
症における炎症病態に与える効果を解析す
る。 
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３．研究の方法 
 6週齢のC57/B6マウスへストレプトゾシン
（STZ）を60mg/kg 5日間腹腔内投与施行し、
1週間後に血糖値が250mg/ml以上のものを糖
尿病マウスとした。13週齢のマウスに対しレ
スベラトロールを50mg/kg 7日間経口投与施
行した。経口投与終了翌日に網膜への白血球
接着をconcanavalin A lectin灌流法にて評
価した。網膜におけるintercellular 
adhesion molecule (ICAM)-1 とVEGFをELISA
法にて評価した。網膜の成体内SIRT1活性を
SIRT1の脱アセチル化能を測定する事により
測定した。網膜のpNF-kappaBはELISA法を
用いて測定した。網膜のリン酸化AMPキナー
ゼ量をimmunoblot法にて定量し評価した。 
 
 
４．研究成果 
 （1）マウスを 2群に分け、レスベラトロ
ール（50 mg/kg）とvehicleをそれぞれの群
に7日間経口投与施行した。そして最終レス
ベラトロール投与後 24時間での網膜血管へ
の白血球接着数を測定した。測定には
FITC-ConA灌流法を用いた。その結果、白血
球接着数は糖尿病-vehicle群に比べ糖尿病
‐レスベラトロール群は有意に抑制されて
いることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）レスベラトロールによる白血球接着数
抑制のメカニズムを調べるために、前述の分

子である ICAM-1, VEGFを ELISA法を用いて
測定した。その結果、ICAM-1と VEGFの値は
網膜において糖尿病-vehicle群で上昇を認
め、糖尿病-レスベラトロール群で有意に抑
制されていることがわかった。つまりレスベ
ラトロールの投与により炎症関連分子であ
るICAM-1とVEGFが糖尿病網膜において抑制
されることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）SIRT1は生体内活性を測定した。網膜に
おけるSIRT1の生体内活性は糖尿病-vehicle
群で抑制されていることを認め、糖尿病-レ
スベラトロール群でそれが有意に回復して
いることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（4）網膜のリン酸化 NF-kappaBを ELISA法
を用いて測定した。網膜のリン酸 NF-kappaB
はDM-vehicle群で上昇を認め、糖尿病-レス
ベラトロール群で有意に抑制されているこ
とがわかった。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（5）リン酸化 AMPキナーゼの測定を
Immunoblot法を用いて行った。その結果、糖
尿病-vehicle群ではcontrol-vehicle群に比
べて有意にリン酸化AMPキナーゼが減少して
いることがわかった。そして糖尿病-レスベ
ラトロール群ではリン酸化AMPキナーゼの量
が有意に増加していた。 
 
 
（6）これらの研究成果からレスベラトロー
ルがまず AMPキナーゼの活性を活性化させ、
その下流でSIRT1の活性を回復するとともに
NF-kappaBの活性を抑制し、その転写の下流
にあたるICAM-1やVEGFの発現を抑制して網
膜血管への白血球接着を抑制することによ
り、抗炎症効果を発揮したことを示した。今
回のデータはレスベラトロールの抗炎症作
用による糖尿病網膜症の抑制の可能性を示
唆している。 
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