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〔総説〕

食事性グルコシルセラミドによる
皮膚バリア機能の改善と大腸炎の緩和－抑制

川田実生・浅沼成人＊

(2015年12月1日受理）

Effects of dietary glucosylceramide on the improvement of skin barrier 
function and the alleviation of experimental bowel in宜ammation

Misho KAWATA and Narito ASANUMA* 

Abstract 

Many common foods contain sphingolipids (SLs) mainly as glucosylceramide (GluCer) from plants and 

sphingomyelin (SM) from animals. The metabolic intermediates of these SLs are suggested to mediate vari-

ous cell functions. Dietary SM and GluCer are thought to be partially digested and absorbed in the intestine. 

However, GluCer in particular has been reported to be poorly absorbed, because the degradation by enzymes 

in the intestinal mucosa is extremely low. On the other hand, there are many reports suggesting that dietary 

SM and GluCer exerted beneficial e宜ectson experimental animals. For example, oral administration of GluCer 

suppressed the development of skin inflammation, as evaluated by the visual characteristics of the skin surface 

and histological analysis. This e宜ectis consistent with results that showed dietary GluCer induced the suppres-

sion of mRNA expression of proセ1宜ammatorycytokines, which may reduce infiltration of leukocytes. In addi-

tion, dietary GluCer increased the mRNA expression of ceramide synthases and the genes associated with 

tight junction and corni:fied envelope formation, which may in part explain the recovery of damaged skin barri-

er functions. In cell culture experiments, the sphingoid bases produced by the degradation of GluCer were 

shown to affect the expression of the above-mentioned genes, but GluCer itself had no effects. Moreover, in-

vestigations on the effects of dietary SL on experimental bowel in畳ammationshowed that dietary GluCer had 

an anti-inflammatory effect, whereas dietary SM had a pro-inflammatory effect. These contradictory results 

might be due to differences in the ceramide structure (sphingoid bases and fatty acids) of GluCer and SM. 

Therefore, in order to augment the bioactivity of dietary GluCer, and to examine the biological function of cer” 

amide in more detail, it is desirable to enhance the e伍ciencyof GluCer hydrolysis. The novel GluCer-hydrolyz-

ing bacteria we have isolated in our laboratory will be beneficial in these types of studies. 

？要約 スフィンゴ脂質（SL）の代謝中間体については，様々な生理活性を持つことが報告されている。我

々が口にする食品素材にも SLは含まれていることから，それらの生理効果が期待されるが，その可能性は低

いと考えられている。なぜなら，食事成分として摂取したSLは，消化管内で加水分解された後に，上皮細胞
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に取り込まれる必要があるが，消化管粘膜の消化酵素の活性が低いからである。しかし，食事性SLが種々の

生理効果をもたらすことも報告されている。例えば，皮膚炎マウスに植物性のSLであるグJレコシルセラミド

(GluCer）を経口投与したところ，炎症が外見的にも組織学的にも軽減されたという。この理由としては，炎

症性サイトカインの生成が遺伝子レベルで抑制されたことによると説明されている。また，セラミド合成酵素

や角質細胞の接着や構造に関する遺伝子などの発現も調節を受けることが示されており，このことが皮膚のバ

リア機能を改善した一因と考えられている。しかし，遺伝子発現を調節するためには，GluCerが加水分解さ

れスフィンゴイ ド塩基になる必要があるので，やはりその活性を高める必要があると考えられる。また，実験

的大腸炎に関する影響も調べられている。 GluCerを経口投与した場合には腸炎の症状が緩和されたと報告さ

れているが，動物性のSLであるスフィンゴミエリン（SM）を投与した場合には，逆効果で大腸炎を促進し

たという報告が多い。 この理由としては， SMとGluCerでは，分解されて生じるセラミドの構造の違いが影

響するものと思われる。 食事性GluCerの生理効果を更に高めるためにも，また，セラミドの機能を更に広汎

に評価するためにも，新規単離菌の活用等により GluCerからセラミドへの水解を増強する必要があると考え

られた。

キーワード ：スフィンゴ脂質， グルコシルセラミ ド，スフィ ンゴミエリン，皮膚炎，大腸炎

真核生物の細胞膜構成成分であるスフィンゴ脂質

(Sphingolipid; SL）は，動物性のスフィンゴミエリン

(Sphingomyelin; SM）と植物性のグlレコシルセラミ

ド（Glucosylceramide; GluCer）が代表的であるが

（図1），それらの代謝中間体 （合成および分解の過程

で生成される物質）は細胞内シグナル伝達におけるセ

カンドメッセンジャーなどの機能を有し，生命機能の

制御において重要な役割を果たしていることが明らか

にされつつある（Dany& Ogretmen 2015; Galadari 

ら2015;Harvaldら2015;Ueda 2015）。 SLの代謝中

間体としては，セラミド，スフィンゴシソ，スフィン

ゴシンー1ーリ ン酸，セラミド－1ーリン酸などがあり

Sphingomyelin 

Phosphocholine 

Glucosylceramide 

Fig. 1 Structure of sphingomyelin and ceramide 

（図2），これらの中間代謝物が，アポトーシス，細胞

増殖，細胞分化， ストレス応答等の生物反応を調節す

ることが示唆されている（Spiegel& Merrill 1996; El 

Alwamiら2006;Zhengら2006;Nixon 2009）。 特に

セラミドは，皮膚表皮における角質層の細胞間脂質の

約50%も占め（Eilas& Menon 1991; Feingold 2007), 

皮膚の保湿機能とバリア機能において重要な役割を

担 っていることから（Wertz& Downing 1982; 

Imokawaら1991），化粧品などに配合される美容成

分のーっとしても注目を集めている。

食品中の SLとして，主として動物の SMと植物の

GluCerが摂取されているが，SMは肉， 魚，乳，鶏

卵などに，一方の GluCerは米や麦などの穀類，大豆

などの豆類，こんにゃくなどの根菜類， りんごなどの

果実類など多様な植物中に多く含まれる（Vesperら

1999; Takakuwaら2005; Aida 2007; Ogawaら

2014）。 動物性食品素材における SMの含量は，畜肉

で25-40mg/100 gであり，鶏卵で 80-170mg/100 g 

である（Blankら1992; Vesperら1999）。また，植

物性食品素材である穀類や豆類における GluCer含量

は10-40mg/100 gであり （Sugawara& Miyazawa 

1999），我々は種々の食品素材から SLを日常的に摂

取していることが伺える。しかし，SLの起源の違い

により，それらの摂取により期待される生理効果が異

なる可能性があるので，各 SLについては個別に考え
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Fig. 2 Metabolic pathways of sphingomyelin and ceramide 
SM; sphingomyelin, GluCer; glucosylceramide 

る必要があると思われる。動物由来のものと植物由来

のものでは，そのスフィンゴイド塩基の構造が大きく

異なっており ，生理作用が異なる可能性があるが

(Sperling & Heinz 2003），その詳細については研究

されていない。動物由来のものとしては，スフィンゴ

シン（trans-4ースフィンゲニン，dl8:14t）が約80%

を占め，その他にスフィンガニン（ジヒドロスフィン

ゴシン， d18:0）とフィトスフィンゴシン（4ーヒ ドロ

キシスフィンゲニン， t18:0）が存在する（Hannun

& Linardic 1993）。植物由来のものとしては，動物由

来のものに加え， trans-8ースフィンゲニン（d18: 181), 

cis-8スフィンゲニン（d18: 18c), trans-4, trans-8ー

スフィンガジエニン（d18:24t,St), trans-4, cis-8－ス

フィンガジエニン（dl8: 24t,8c)' 4－ヒドロキシ－trans-

8ースフィンゲニン（t18:181),4ヒドロキシ cis8 

スフィンゲニン（t18:1 sc）と実に多様である（Aida

2007）。一方，構成脂肪酸の組成もSMとGluCerで

異なり，一般的にSMよりも GluCerの方が鎖長が長

く，不飽和度も高い（Bohnら2001）。また， GluCer

では植物種による差異が大きい。従って， SMと

GluCerが分解されて生じるセラミド（図 1）は一様

ではなく，その起源の違いにより構造が異なるのであ
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る。このことが，後述のような生理効果の違いを生み

出す可能性がある。

食事成分として摂取した SMやGluCerは，消化

管内で加水分解された後に，上皮細胞に取り込まれ

ると考えられている（Nilsson1968; Nilsson 1969a; 

Nilsson 1969b）。すなわち， 小腸でスフィンゴミエリ

ナーゼやグリコシルセラミダーゼの作用を受け，極性

基が切断されてセラミドとなる（図2）。セラミドも

吸収され得ると思われるが，さらにセラミダーゼによ

りスフィンゴイド塩基と遊離脂肪酸となってからの方

が吸収され易いと考えられている。また，これらの分

解酵素が小腸粘膜に存在することが報告されている

(Bradyら1965;Nilsson 1969b; Duanら2003;Wuら

2005）。

SLの消化管吸収についての知見は限られている

が，近年になり，食事成分として摂取したスフィンゴ

脂質は消化管ではほとんど吸収されないということが

報告されている（Sugawaraら2010）。その理由のー

っとしては，消化管内におけるスフィンゴイド塩基ま

での分解が少ないこと，すなわち，スフィンゴミエリ

ナーゼ，グリ コシルセラミダーゼ，セラミダーゼの活

性がそれほど高くないことが考えられる（Schmelzら
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1994; Nybergら1997）。また，植物由来のスフィン

ゴイド塩基の方が，動物由来のスフィンゴシンよりも

吸収されにくいことも報告されているのugawaraら

2003; Sugawaraら2010）。その理由としては，スフ

ィンゴシン以外のスフィンゴイド塩基はP一糖タンパ

ク質による排出を受けやすしその吸収が容易でない

ことが一因であると考えられている（Sugawaraら

2004）。

それにもかかわらず，食事性SLが種々の生理効果

をもたらすことも多数報告されている。特に GluCer

については，美容面での注目が高いこともあり，その

摂取が皮膚のバリア機能にどう影響するかが調べられ

ている。そこで本稿では，食事性SL，特に GluCer

に着目し，それを食事成分として摂取した場合の生理

効果についての報告をまとめ，機能性食品成分として

のGluCerの価値を考える。

1. 接触性皮膚炎モデルマウスに及ぼす食事

性GluCerの効果

接触性皮膚炎のモデルとしては，マウスに薬剤を感

作させ，炎症を誘発させたものが多い。このようなモ

デルマウスに GluCerを経口投与することで，皮膚の

バリア機能に及ぼす影響を調べた研究がある。 1－フ

ルオロー2,4ージニトロベンゼン（2,4-Dinitro 1-

fluorobenzene; DNFB）を感作させ，接触性皮膚炎を

誘発するまでの6日間の間， 5mgのトウモロコシ由

来のGluCerを毎日経口投与し，その後にDNFBを

耳に塗布し皮膚炎を誘発したところ，誘発後6時間

での耳炎症部の肥厚化が有為に軽減し，炎症部位への

白血球の浸潤も軽減したことが報告されている

(Duanら2011）。この場合， GluCerの経口投与が炎

症性サイトカインである腫虜壊死因子一α （Tumor

Necrosis Factor; TNF－α）の発現を抑制したことから，

TNF－αの低下が血管透過性を低下させ，炎症性細胞

の浸潤を低下させた結果，症状が軽減したと説明され

た。それ故， GluCerの摂取による抗炎症効果が期待

される。

作用機作の異なる試薬を用いて接触性皮膚炎を誘発

した場合についての報告もある。オキサゾロンを感作

させた後に，耳に繰返し塗布することで炎症度合いを

深めたマウスに大豆由来のGluCerを100mg／マウス

体重kgの量で経目的に経口投与することにより，耳

炎症部の肥厚化及び水分含量の低下，耳介リンパ節重

量の増加，炎症部位への肥満細胞や好中球の浸、潤等の

オキサゾロンによる炎症症状が有為に低下したことが

報告されている（Yeomら2012）。 GluCerの投与量

を200mg／マウス体重kgに増加させたところ，軽減

効果が更に増加したことから，この範囲内では食事性

GluCerによる効果は用量依存的であると考えられ

る。また， GluCerの投与により炎症性サイトカイン

である IL-1/JとIL-6をコードする遺伝子の耳損傷部

における転写が低下したことも報告されている

(Yeomら2012）。観察されたサイトカイン種は異な

るが， Duanら（2011）と Yeomら（2012）の両報

告から， GluCerの摂取は炎症性サイトカインの生成

を抑制すると考えられる。このことは， GluCerの摂

取は接触性皮膚炎のみならず，他のアレルギー疾患の

緩和にも効果がある可能性を示唆している。更に，

GluCerの投与はアクアポリン－3をコードする遺伝子

の転写とその発現を増加させたことも報告されている

(Yeomら2012）。アクアポリンー3は細胞内に水分子

のみを選択的に通過させるように機能することから，

これが皮膚の保湿作用を向上させ，バリア機能の改善

に寄与した可能性も考えられる。すなわち， GluCer

の摂取は炎症性サイトカインの生成を制御するだけで

なく，皮膚のバリア機能の改善も期待できる可能性が

ある。（後者への効果は次章で述べる）

Du anら（2011）と Yeomら（2012）の報告では，

GluCerの投与量が大きく異なっており，これではど

の程度のGluCerを摂取すれば効果を持っかが推測で

きない。おそらく，皮膚炎を発症させるために用いた

薬剤の違い，その投与期間の違いも大きく影響するで

あろう。また，異なった植物種由来のGluCerを用い

ているため， GluCerの構造が異なることが影響して

いる可能性もある。トウモロコシ由来のGluCerの

主成分はtrans-4,cis 8ースフィンガジエニン（dl8:

24t,8c), 2ーヒドロキシアラキドン酸，及びグルコース

から形成される GluCerであり，大豆由来のGluCer
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ではtrans-4,trans-8ースフィンガジエニン（d18:

24t,st), 2ーヒドロキシパルミチン酸，及びグルコース

から形成される GluCerであり，スフィンゴイド骨格

と脂肪酸側鎖が異なる（Sperling& Heinz 2003; Aida 

2007）。これらの構造の違いが炎症性サイトカイン生

成にどのような影響を及ぼすか等は，今後検討する必

要があろう。

2. 食事性GluCerが皮膚バリア機能に関す

る遺伝子の発現に及ぼす影響

GluCerの摂取が皮膚のバリア機能に及ぼす影響に

ついては，ヘプレスマウスを用いても調べられてい

る。ヘプレスマウスにマグネシウムを欠乏させた特殊

飼料（HR-AD）を給餌することでアトピー性皮膚炎

を誘発させることができる。辻らは，ヘアレスマウス

にHR-ADを10週間給餌することでアトピー性皮膚

炎を誘発させ，飼料を通常食に切り替えて4週間飼

育することで皮膚炎からの回復効果を調べた（Tsuji

ら2006）。その結果，通常食飼料に0.1%(w/w）の

GluCer （米ぬか及び匪芽由来）を混合して自由摂取

させたところ，経皮水分蒸散量から見積むった回復時

期が無添加の場合よりも早くなったことから，彼等は

GluCerの摂取が皮膚のバリア機能を向上させたと考

察している。米ぬか由来のGluCerをトウモロコシ由

来のものに変更した場合でも経皮水分蒸散量の回復が

観察された（Duanら2012）。また， GluCerをブタの

脳由来のSMに変更した場合でも，経皮水分蒸散量

の低下が見られた（Duanら2012）。テープストリッ

ピング法による角質層破壊モデルにおいても，

GluCerやSMの給餌により経皮水分蒸散量が低下す

ることが確認されており，これらの食事性SLが起源

にかかわらず，皮膚バリア機能改善効果を持つことが

示されている（Tsujiら2006;Duanら2012）。

更に， GluCerやSMの給与時には，表皮における

セラミド合成酵素3と4のmRNA量が2倍近くに増

加したという（Duanら2012）。そこで，ヒト表皮角

化細胞（Normal shuman foreskin keratinocytes; 

NHFK）にスフィンゴイド塩であるスフィンゴシン

(d18:14t），スフィンガニン（d18:0），及びtrans-4,

cis-8ースフィンガジエニン（d18:24t,8c）を0.001から

lOμMの濃度で添加して培養した時，いずれのスフ

ィンゴイド塩基の添加でも，セラミド合成酵素2,3 

と4のmRNA量の増加が見られた（Duanら2012）。

これらの結果から，経口摂取したGluCerやSMが消

化管内でスフィンゴイド塩基にまで分解・吸収されれ

ば，そのまま表皮における細胞間脂質の合成の原料と

して用いられるだけでなく，セラミド合成酵素の発現

を高めるなどの代謝系に作用することで，セラミド合

成を増加させる可能性があろう。

スフィンゴイド塩基がセラミド合成系に影響するこ

とを裏付けるデータは，培養細胞を用いた試験により

集まりつつある。コンニャク由来のGluCerを酸加水

分解することで調製した4,8ースフィンガジエニン

(d18: 24t,8cとd18: 24t,8t）と 4ーヒドロキシ－8ースフィ

ンガニン（tl8:1scとt18:18t）をNHFKに添加して

培養したところ，やはりセラミド合成酵素2,3と4

のmRNA量の増加が見られた（Shirakuraら2012）。

また， 3次元ヒト皮膚モデル細胞を用いた試験では，

スフィンゴイド塩基の添加により，細胞内のセラミド

含量自体が増加することも示されている（Shirakura

ら2012）。更に，長鎖脂肪酸の炭素鎖伸長酵素のアイ

ソザイムの幾つかのmRNA量もこれらのスフィンゴ

イド塩基の添加により増加した。更に興味深いこと

に，細胞内の代謝と分化に影響するベルオキシゾーム

増殖剤応答性受容体（Peroxisome proliferator-acti-

vated receptor; PP AR）のβ／δとyのmRNA量もス

フィンゴイド塩基の添加により増加した（Shirakura

ら2012）。従って，これらのスフィンゴイド塩基は，

セラミド合成だけでなく，糖代謝や長鎖脂肪酸の合成

にも影響する可能性があり（Evansら2004），総じて

角化細胞（ケラチノサイト）の分化が促進され，ダメー

ジを受けた皮膚の回復が早くなると思われる。しか

し，スフィンゴイド塩基の代わりにその給源である

GluCerを添加してもこれらの効果は見られず

(Shirakuraら2012），転写を制御するには，やはり

スフィンゴイド塩基にまで分解される必要があると考

えられる。また，動物性食品由来のスフィンゴイド塩

基であるスフィンゴシン（dl8:14t）を添加しでもセ
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ラミド合成酵素やPPARの転写制御には効果が見ら

れなかった（Shirakuraら2012）。この結果は，先の

報告とは異なるものであり，スフィンゴシンがセラミ

ド合成酵素の合成を促進するか否かについては，再検

討の必要があろう。また，酵母や真菌に多く含まれる

フィトスフィンゴシンがPPARyの転写活性を促進す

ることも報告されている（Tsujiら2009; Murakami 

ら2011）。フィトスフィンゴシンをマウスに経口投与

した場合には，グリレコース負荷試験における血糖値の

急激な上昇が緩和され，肥満が改善されたとの報告が

あるが，これはフィトスフィンゴシンの吸収により

PPARyが増加し，糖代謝が影響を受けたことによる

と解される（Evansら2004）。スフィンゴイド塩基に

よる PPARの転写制御に，その構造の違いが影響を

及ぼす可能性が示唆された。

食事性GluCerによる遺伝子発現の調節について

は，マイクロアレイを用いた網羅的解析も行われてい

る。ヘアレスマウスをSDSで処理することで皮膚に

ダメージを与え，コンニャク由来のGluCerを経口投

与したところ，角質細胞の接着や構造に影響する密着

結合（tightjunction）と周辺帯（cornifiedenvelope) 

の形成に関する複数の遺伝子の転写量の増加が皮膚組

織で見られた（Idetaら2011）。しかし，その変化量

はさほど大きいものではなく（2倍以下），程度は小

さくても複数種の遺伝子に幅広く影響することで皮膚

のバリア機能向上に影響していると Idetaら（2011)

は考察している。また，ヘアレスマウスにHR-AD

を4週間給餌し，その後に0.1%(w/w）のトウモロ

コシ由来のGluCerを混合した通常食を4週間飼育し

たところ，通常食のみを給餌した場合に比べ， 97個

の遺伝子の発現が1.5倍以上増加した（Takatoriら

2013）。その中には，皮膚の再生に必要なケラチン合

成に関する遺伝子だけでなく，先の報告にあった密着

接合と周辺帯の形成に関する遺伝子も含まれていた。

一方で， 1.5倍以上発現が減少した遺伝子は135個であ

った。その中には脂質代謝に関わる遺伝子が14個も

含まれていた。特に表皮層では，細胞の脂質構成がバ

リア機能に影響することから，それらの遺伝子の発現

の減少はバリア機能の回復という結果とは矛盾するこ

とになるが，現在のところは，皮膚バリア機能が回復

したために，脂質代謝を増加させる必要がなくなり，

低下調節（downregulation）されたものと説明されて

いる。これらの結果は，食事性GluCerがセラミド合

成系以外の複数の遺伝子の発現調節にも影響すること

を示している。しかし，消化吸収されたGluCerがど

のようにこれらの遺伝子の発現を制御するかは明らか

になっておらず，今後の解明が待たれる。いずれにせ

よ，皮膚組織におけるセラミド合成酵素の活性低下に

よる表皮セラミド量の低下は，乾燥肌，アトピー性皮

膚炎，乾癖等の皮膚病を引き起こすと報告されている

ので（Imokawaら1991; Mottaら1993; Mottaら

1994; Jensenら2004），食事性GluCerによりセラミ

ド合成を促進させることは，皮膚病の予防や治療に役

立つと考えられる。

3. 食事性SLが実験的大腸炎に及ぼす影響

食事性SMによる大腸炎抑制効果については，デ

キストラン硫酸Na(Dextran sulfate sodium salt; 

DSS）を投与して腸炎を発症させたマウスを用いて調

べられているが，大腸炎を抑制するという報告もあれ

ば（Furuyaら2008），促進するという報告もあり

(Ahn & Schroeder 2002; Sakataら2007a;Sakataら

2007b; Fischbeckら2011），その効果には一貫性が見

られない。 Furuyaら（2008）の報告では， 0.1%(w/ 

w），のSM市販品を添加した飼料を10日間給与するこ

とにより，腸炎の重篤度が低下し，炎症により増加し

た腸管組織のミエロペルオキシダーゼ（Myeloperoxi-

dase; MPO）活性が低下することが観察されている

(Furuyaら2008）。これらの結果は，食事性SMが大

腸炎抑制効果があることを示すものである。また，

SMのアナログ（スフィンゴミエリナーゼの詰抗回害

剤）を経口投与したところ，スフィンゴPミエリナーゼ

の活性が低下し，その結果セラミドシグナリングが低

下して，腸上皮細胞からのインターロイキン－8や他

の炎症性サイトカインの生成が低下することで腸炎の

重篤度が低下したという報告もある（Sakataら

2007b）。また，食事性SMが腸管内で分解されるこ

とにより生じたセラミドは，腸管上皮細胞のカテプシ
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ンDの発現を誘導して，アポトーシスを促進したと

いう報告もある（Fischbeckら2011）。 Fischbeckら

(2011）は，その結果として腸粘膜上皮細胞の更新

(turnover）が速くなり，生理的に未成熟な細胞が増

えて，腸粘膜の重要な機能である障壁，防御，栄養物

の吸収などが不十分となると述べており，このことは

炎症の増悪につながる可能性があると推測している。

食事性SMによる影響が異なる理由は，現時点では

不明であるが， SMの起源となる動物種や抽出した組

織部位の違い，マウスへの給与方法の違い，または使

用したマウスの系統の違い等により， SMの効果が異

なることも考えられる。

SMに比べ，食事性GluCerによる大腸炎抑制効果

についての報告例は少なく， Araiら（2015）の報告

のみである。その中では， DSSを用いて腸炎を発症

させたマウスに，市販の高濃度GluCer調製品（純度

>80%, トウモロコシ由来）を0.1%(w/w）の割合

で混合した飼料を給与したところ， DSSにより誘導

された大腸紋毛への傷害が軽減されており，組織学的

に腸炎が緩和されることが示されている（Araiら

2015）。更に，炎症の指標となる MPO活性も GluCer

の給与により低下しており，このことも食事性

GluCerが腸炎症状を緩和するということを裏付けて

いる。投与方法は異なるが， trinitrobenzenesulfonic 

acid (TNBS）を用いて腸炎を誘発したマウスに

GluCerを腹腔内投与した場合には， NKT細胞を調節

することで腸炎の症状が組織学的に緩和されることが

報告されている（Zigmondら2007）。投与方法の違

いにかかわらず， GluCerは腸炎症状を緩和するとい

うことは一致するものであった。我々も食事性

GluCerの大腸炎緩和効果をDSSによる実験的大腸炎

マウスで調べた（未発表）。しかし， Araiら（2015)

と同様に市販の高純度のGluCer調製品（純度＞

90%, トウモロコシ由来）を0.1%(w/w）の割合で

混合した飼料を給与したが，血便や軟便の改善程度は

わずかであり， DSSによる体重低下の改善も見られ

なかった。（ちなみに， Araiら（2015）の報告でも，

組織学的な腸炎緩和兆候は観察されているものの，体

重低下の改善には至っていなし、）食事性GluCerによ

~ 89 

る実験的大腸炎の抑制効果の程度については再検討す

る必要があるが， トウモロコシGluCerを水解して調

製したセラミドをGluCerに代えて実験的大腸炎マウ

スに給与した場合には， DSSによる体重低下が改善

され， DSSを投与しなかった場合に近い形で体重が

推移した（未発表）。また，血便や軟便の改善程度は

GluCer給与時よりも大きく， DSSによる MPO活性

の増加む GluCerよりも大きく抑制されていた。この

ことは，食事性GluCerよりも食事性セラミドの方が

生理効果が高いことを示している。食事性SMの効

果は， SM自体というよりも分解されて生じたセラミ

ドやスフィンゴイド塩基によるものと考えられており

(Fisch beckら2011),GluCerむスフィンゴイド塩基

にまで分解され腸管から吸収されてから，生体内で生

理活性を持つものと思われるので，より分解された形

であるセラミドの方が生理効果が高いと推測される。

そうであれば，食事性セラミドの方が食事性GluCer

よりも効果が高かったということは，消化管内での

GluCerからセラミドへの水解反応に改善の余地があ

ることを意味しており，この反応を増強することで，

食事性GluCerがもたらす生理効果を増大させること

ができると考えられる。我々は， GluCerを含む植物

性食品（穀類や果物）は常時摂取しているので，消化

管内でのセラミドへの水解反応を増強するだけで，そ

の生理効果が増大するかもしれない。先の食事性

GluCerの効果が不明瞭であった理由としても，使用

したマウスの系統の違いや，保持する腸内細菌叢の違

いにより，消化管内でのGluCer水解活性が異なり，

生じたセラミド量が異なっていたことが可能性のーっ

として考えられる。

また，報告例の多さから食事性SMは大腸炎を促

進すると解釈した場合には，食事性GluCerとは実験

的大腸炎に及ぼす効果が全く異なることになる。この

違いの原因のーっとして， SMとGluCerとで，構成

するスフィンゴイド塩基が異なることが考えられる。

また，それに結合する脂肪酸の鎖長や二重結合の数や

位置も影響すると考えられる。すなわち， SMと

GluCerでは，分解されて生じるセラミドの構造の違

いにより効果が異なるという可能性が考えられる。し
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かし，前章の皮膚炎モデルにおいては，食事性SM

とGluCerのどちらもセラミド合成酵素の活性を増加

させ，皮膚炎を緩和するという報告があり，必ずしも

効果が異なるとは限らない。その生理効果は，臓器や

組織部位によりセラミドやスフィンゴイド塩基が影響

する遺伝子群が異なるのかもしれない。

いずれにせよ，大腸炎を抑制するためには，

GluCerを摂取するのが望ましいが，そのままではセ

ラミドへの水解反応が弱いので，食事性GluCerの生

理効果を増大するためには，セラミドへの水解反応を

増加させる必要があると考えられる。動物の消化管粘

膜上皮自体でのセラミドへの水解能が低いことは前述

の通りであり，改良を加えるのは極めて困難である。

それを解決する方策のーっとして，腸内細菌による

GluCerの水解を増強することに期待が寄せられる。

そこで，次章では腸内細菌のGluCerの水解について

考察する。

4. 腸内細菌による GluCerの水解

腸内細菌による GluCerの水解についての研究報告

は数少ない。ヒトの腸内細菌やラットの盲腸内細菌の

中にグルコシルセラミダーゼ活性を持つものが存在す

ることが報告されていることから（Larsonら1988;

Sugawaraら2003），腸内細菌の中にはGluCer水解

能を持つ菌が存在すると考えられているが，まだ単離

されておらず，個体数も不明である。我々が調べた限

りでは，ヒトやラットの消化管内に GluCer水解菌が

必ずしも存在することはなく（未発表），これはイヌ，

ネコ，ブタ，ウシ等の他の動物でも同様であった。む

しろ，消化管内に GluCer水解菌を保有する個体の方

が希少であった（未発表）。このことは，食事性

GluCerがほとんど分解や吸収を受けずに糞中に排世

されるという結果と一致する（Nilsson1969b）。動物

の糞便より単離されたGluCer水解菌としては，我々

が発見したBlautiagluceraseiが最初である（Furuya

ら2010）。イヌの糞便より単離された本菌は， 16S

rRNA遺伝子の塩基配列に基づいた系統解析では，

ClostridiumクラスターXIVaに属する芽胞形成菌で

あった。それ以外にPaenibacillus sp.とRhodococcus
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sp.という 2種のGluCer水解菌の存在が報告されて

いるが，いずれも土壌菌であり（Ito & Yamagata 

1986; Ito & Yamagata 1989; Sumidaら2002;

Ishibashiら2007），一般的には消化管内に生息する

とは考え難い。また，土壌菌のGluCer水解活性は極

めて低いことから，たとえ腸管内に入ってきたとして

も一過性であると推測されるので， GluCer水解には

貢献しないと考えられる。一方，腸内菌であるB.

gluceraseiのGluCer水解活性は高く，土壌菌と異な

り，短鎖のみならず長鎖のアシル基を持つGluCerも

水解することができた（Furuyaら2010）。植物由来

のGluCerのほとんどが，長鎖のアシル基を持つこと

から（Bohnら2001），本菌は消化管内においても食

事性GluCerを水解するものと思われる。また，我々

はB.gluceraseiとは異なる未同定のGluCer水解菌も

見つけており（未発表），動物個体によっては複数種

のGluCer水解菌が消化管内に生息すると推測され

る。我々が単離したいずれの菌も， GluCerからセラ

ミドへの水解は行ったが，セラミドからスフィンゴイ

ドへの分解は行わなかった（未発表）。また，グルコ

シルスフィンゴシン，ラクトシルセラミドやモノシア

ロガングリオシド GM3等の類似化合物は水解せず，

そのグルコシルセラミダーゼはGluCerに特異的であ

ると考えられた（Furuyaら2010）。このような

GluCer水解菌を腸管内で増やすことができれば，前

章に記載したように，消化管内でのGluCerからのセ

ラミド産生を増加させられると考えられるので，食事

性GluCerの生理効果の増大が期待出来る。これらの

菌の安全性が確認されれば，プロバイオティクスやプ

レバイオティクスによりその存在数を増加させること

も手段の一つになると思われる。まだ検証中ではある

が，食事性GluCerを給与したマウスにB. glucerasei 

の生菌を1日あたり1010個／マウス個体で経口投与し

た場合に，糞中に排世される GluCer量が低下するこ

とが観察されており（未発表）, GluCer水解菌をプロ

バイオティクスとして使用することで， GluCer利用

量が増加すると考えられ，今後はその機能を応用する

ことが期待される。その場合には，本稿で紹介した食

事性GluCerの皮膚バリア効果や大腸炎緩和効果をよ
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り高めることができるであろう。今回は省略したが，

大腸癌との関連も検討すべき重要事項である。また，

我々が単離した GluCer水解菌の特性を活かして調製

したセラミドを用いることで，セラミドの機能を更に

広汎に評価することも可能となると思われる。
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