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Ⅰ．スフィンゴ脂質研究の歴史

　脂質の研究はもっとも早くには1719年に
Hensingが脳脂質にリン含有物質を発見してか
ら始まったが、本格的には1800年前後にラボア
ジェやゲーリュサック、ドルトンらが化学の体

系を整理してから学問の対象になるようになっ
た。その後、1814年のシュヴルールによるコレ
ステロールやトリグリセリドの発見、1819年の
プラウトによる三大栄養素の提唱により栄養学
や医化学の一部門を構成するようになったと言
えるだろう。
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Summary　Dietary glucosylceramide reportedly prevents colon, head and neck cancer, and increases 
the skin barrier function. Several studies have hypothesized that degraded products of dietary 
glucosylceramide are absorbed in the small intestine and subsequently delivered to the dermis. 
However, the degradation of glucosylceramide in the small intestine is very low, and its delivery rate to 
the dermis is unknown. Another research hypothesized that dietary glucosylceramide is degraded in the 
colon by intestinal microbes, and the ceramide produced ameliorates inflammation. However, the 
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　スフィンゴ脂質とはスフィンゴイド塩基を構
成要素とする脂質の総称である。トリグリセリ
ドやリン脂質は脂肪酸とその他がエステル結合
しているのに対してスフィンゴ脂質は基本的に
は脂肪酸とその他がアミド結合しているのが大
きな違いである。スフィンゴ脂質はコレステ
ロールやトリグリセリド、リン脂質の発見から
少し遅れて、1874年にThudicumにより発見さ
れた1)。その後1930年代に入り遺伝性神経病の
患者の脳でスフィンゴ脂質が多いことが発見さ
れ、多くの病理学者、生化学者の注目を集める
ことになった。1960年代にはそれらの神経病で
スフィンゴ脂質の生合成や分解の酵素の欠損が
起きていることが生化学的手法により解明され
た。また1980年代に入りPKCを阻害する2)こと
やアポトーシスを起こす3)ことが発見され、が
ん治療の観点からの研究も始まった。1990年代
に入り酵母遺伝学を使ってスフィンゴ脂質の生
合成経路が同定されていった。これによりやは
り脳の病気の原因がスフィンゴ脂質の生合成も
しくは分解経路の遺伝子の変異であることが明
らかにされていった。1991年には芋川らにより
皮膚のセラミド量減少がアトピー性皮膚炎の原
因であることが提唱され4-7)、スフィンゴ脂質が
皮膚科学における重要な物質となっていった。
スフィンゴ脂質はセリンとパルミトイルCoAを
縮合してNADPHで還元することでスフィンゴ
イド塩基になり、脂肪酸とアミド結合してセラ
ミドになり、1位の水酸基にリン酸がエステル
結合したり糖がアセタール結合して複合スフィ
ンゴ脂質になる。このうち1位の水酸基にグル
コースがアセタール結合したのがグルコシルセ
ラミドである（Fig. 1）。植物のグルコシルセラ
ミドは動物のものに比べてスフィンゴイド塩基

の部分に不飽和結合が多かったり真菌のものは
スフィンゴイド塩基の9位にメチル基があった
り、糖の部分も生物種によっては2個以上結合
しているものもあり、1個でもガラクトースの
ものがあったりするなど、分子構造には多様性
がある。また脂肪酸の長さも全般にリン酸結合
の複合スフィンゴ脂質よりも短いものが多い
（C18が中心）。

Ⅱ．スフィンゴ脂質の栄養学的研究の始まり

　トリグリセリドが栄養学の研究の対象になっ
たのは1819年のプラウトからと歴史が長いが、
スフィンゴ脂質が栄養学の対象になったのは
1990年代からである。穀物や豆類に10-40 
mg/100 gの濃度で含まれていることが報告され
た8,9)。またスフィンゴ脂質は食べて大腸がんや
首や顔のがんを防いだり肌の保湿機能が増加す
るとの動物実験での報告が相次ぎ、2010年代に
はヒトで肌の保湿効果を検証した報告が行わ
れ、スフィンゴ脂質は特定機能保健食品や機能
性食品として一定の市場を形成するようになっ
た10)。
　同時に、スフィンゴミエリンを摂食するとデ
キストラン硫酸ナトリウムで誘起した腸炎のマ
ウスで大腸がんが抑制されることが示され11,12)、
食べるスフィンゴ脂質という概念が始まったと
言える。しかしスフィンゴミエリンの摂食はか
えって腸炎を促進するという報告もあり13,14)、

Fig. 1  Chemical structure of koji glucosylceramide.

  Glucosylceramide is one form of sphingolipids. 

This scheme represents glucosylceramide 

derived from koji, which is the base for 

Japanese fermented foods.

皮膚バリア機能増加
大腸がん抑制 首と顔のがん抑制

未知のメカニズム

食餌性グルコシルセラミド

肝臓コレステロール低下 腸内細菌改変

Fig. 2  Health benefits and functions of dietary 

glucosylceramide in vivo.

  Dietary glucosylceramide has several health 

benefits and functions, including lowering liver 

cholesterol, reinforcing skin barrier function, 

preventing colon cancer, preventing head and 

neck cancer, and altering intestinal microbial 

flora through an unknown mechanism.
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統一した見解は得られていない。
　一方、グルコシルセラミドの摂食が腸炎の
抑制15,16)や首や顔のがんの抑制17)、大腸がんの
抑制18)、皮膚炎の減少19,20)、皮膚のバリア機能
増加21,22）を起こしたことが報告されている。ヒ
トを使った研究でも1.8 mg/日のサプリメント
の摂食で肌の水分量が増加するという効果が
観察されている23,24)。実際に日本人の標準的な
食事には50 mgのグルコシルセラミドが含まれ
ているという報告もあり25)、その健康機能性が
注目されるようになった（Fig. 2）。

Ⅲ．グルコシルセラミドは小腸もしくは大腸で
分解・吸収されるか？

　しかしこうした摂食性スフィンゴ脂質の機能
性のメカニズムには不明な点が多い。そもそも
小腸でのスフィンゴミエリンやグルコシルセラ
ミドの分解酵素の活性は弱く26)、これらのスフィ
ンゴ脂質の大半は糞に排出されるとRIを使った
実験で報告されている27)。特に植物や真菌のグ
ルコシルセラミドは小腸でほとんど吸収されな
い28)。吸収されたとしても植物性のスフィンゴ
イド塩基はP-糖たんぱく質により排出され、動
物性のスフィンゴイド塩基よりもはるかに吸収
率が低いことが報告されている29,30)。真菌のス
フィンゴイド塩基が小腸でどれくらい吸収され
るかについての報告はないが、植物性のものと
一部同じものも含まれていることを考えると、
同様であると考えても無理はないだろう。
　摂食されたグルコシルセラミドが小腸で分解
も吸収もほとんどされないのであれば、in vivo

で効果があったという結果はどのように解釈す
ればいいのだろうか。ひとつの説明は、ほんの
わずかな割合の、吸収されたグルコシルセラミ
ドが皮膚に到達し、効果を発揮したというもの
である。事実、分解したスフィンゴイド塩基で
培養細胞のセラミド合成系が増加するという知
見は多い31-33)。また、グルコシルセラミドを摂
食したマウスで皮膚のバリア機能の遺伝子発現
を調べ、上昇したという報告もある34,35)。しか
し発現の減少した脂質合成遺伝子もあり、その
解釈は難しい。しかしスフィンゴイド塩基が実
際に皮膚に到達しているかどうかについての情

報はなく、まだ仮説の段階である。
　グルコシルセラミドの一部は大腸で腸内細菌
であるBlautia gluceraseiなどによりセラミドに
分解され、大腸での炎症を防いでいるという報
告もある36)。確かに一定割合はこうした分解を
受けている可能性はあるが、ヒトでどれくらい
の割合で分解されているのかについての情報は
これまでない。
　これらのことから、こうしたスフィンゴ脂質
は、少なくとも一定割合は、小腸を通過して大
腸で機能を発揮しているのではないかという仮
説が考えられた。

Ⅳ．発酵食品の健康機能性とそのメカニズムの
候補としてのグルコシルセラミド

　発酵食品は、穀物に微生物を繁殖させたもの
であり、西洋でも東洋でも有史以前から多くの
発酵技術が開発されてきた。東洋の発酵食品の
西洋と比べた時の大きな特徴は、細菌以外にも
真菌を使うことである。もちろん厳密には西洋
のパンの発酵に使う酵母も真菌ではあるが、酵
母は糖が豊富な液状環境に特化して適応した真
菌であり、遺伝的にも他の真菌とはやや遠いグ
ループに属する。酵母以外では西洋では真菌を
食べ物の発酵に使ってきた例は極めて少ない。
従って真菌を使った発酵こそが東洋の発酵食品
の特徴であると言える。東洋の中でも特に日本
は、いくつかの真菌、特に麹菌を使って発酵技
術を多く開発してきた。麹菌はAspergillus 

oryzaeに属するもので、もともとは植物に感染
する病原菌がそのルーツであると考えられる。
7世紀前半から書かれた万葉集やAD701年に書
かれた大宝律令にも麹菌を使ったと考えられる
発酵食品はあるので、恐らく1300年以上日本人
の手で家畜化されてきた真菌であると言えるだ
ろう。麹の作成に使う麹菌にはグルコシルセラ
ミドが含まれること、および一部（約3割）は
その糖の部分がガラクトースであることが我々
のグループも含めて報告されていた37-39)。
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Ⅴ．麹グルコシルセラミド摂食による腸内細菌
改善と肝臓コレステロール減少

　そこで、日本の発酵食品に特徴的な機能性成
分がないか調べるために、麹菌およびそれで作
る麹に含まれるグルコシルセラミドの含量を調
べたところ、穀物や豆類に10-40 mg/100 gの濃
度で含まれている40)のに対し、一部の麹を含ん
だ発酵食品に100-300 mg/100 gで含まれている41) 

ことを見出した。
　従ってグルコシルセラミドの機能性を明らか
にすれば麹及び日本の発酵食品の機能性のひと
つを明らかにすることにつながると考え、その
機能性を調べることとした。
　まず麹からグルコシルセラミドを抽出・粗精
製してマウスに摂食させ、糞の腸内細菌叢を次
世代シーケンス（NGS）解析した。その結果、
特に善玉菌の候補と考えられているBlautia 

coccoidesなどの腸内細菌が増加していることが
明らかとなった42)。B. coccoidesを含むBlautia属
は特に日本人の糞便に多く含まれていることが
報告されており43)、炎症を抑制するIL-10発現の
増加に関連があること44)が報告されている。さ
らに、B. coccoidesは肝硬変45)や大腸がん46)、炎
症性腸疾患47)、過敏性腸症候群48)などの患者で
減少していることが報告されている。
　また病態肥満マウスに同様に麹から抽出精製
した糖セラミドを摂食させたところ、肝臓にお
ける胆汁酸代謝の遺伝子発現が増加し、肝臓の
コレステロールが有意に減少し、糞便の胆汁酸
が増加することがわかった49)。
　しかし以上はin vivoでの結果であり、本当に
グルコシルセラミドがB. coccoidesに作用した
かの証明はなかった。麹菌のグルコシルセラミ
ドには9-methyl基があるなど独自の構造があ
り、その植物との違いを明らかにしたいと思っ
たが、そもそもグルコシルセラミド自体のin 

vivoでの機能性のメカニズムさえわかっていな
い状態であることから、まずは入手が可能な穀
物由来のグルコシルセラミドでその機能性のメ
カニズムを探ることにした。

Ⅵ．グルコシルセラミドの腸内細菌への作用 
メカニズム

　グルコシルセラミドがどのような腸内細菌に
影響を与えるかを調べるため、再現性が確認で
きると考えられるモデル腸内細菌として製品技
術評価機構が販売している微生物カクテルを用
いた試験を行った50)。
　デオキシコール酸などの含まれた腸内環境を
模した条件下で細菌を培養し、穀物由来グルコ
シルセラミドの有無で菌量が変化するのか調査
した。階層クラスター解析および主成分分析
（PCA）の結果、control群と穀物由来糖セラミド
添加群では明確な分離がみられた。さらに、グ
ルコシルセラミド添加群において、Lactobacillus, 

Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, 

Clostridium XIVaの5属の細菌が有意に増加し、
Acinetobacter属が有意に減少したことが示され
た。グルコシルセラミドを添加したこれらの細
菌は二次胆汁酸に対して耐性を示した。グルコ
シルセラミド添加により増加が示された
Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus, 

Corynebacterium, Clostridium XIVaの5属は全てグ
ラム陽性菌である。これに対して減少が示され
たAcinetobacter属はグラム陰性菌である。グラ
ム陽性菌は細胞壁が厚く、外膜がないという特
徴を持ち、グラム陰性菌は細胞壁が薄く、外膜
を有するという特徴を持つ。またグラム陰性菌
がもつ細胞外膜は、環境から細胞を保護する働
きがあるため、グラム陰性菌は胆汁酸への耐性
をある程度持っている。これらのことから、本
実験においてグラム陽性菌が増加、グラム陰性
菌が減少したのは、グルコシルセラミドが細菌
の膜構造の違いで異なる結合機構をもち、多様
な細菌種が存在する腸内環境下では選択的にグ
ラム陽性菌と結合し二次胆汁酸への耐性を高め
たためだと示唆された。
　さらにグルコシルセラミドが小腸を通過して
大腸内で糞便をやわらかくしているのがグルコ
シルセラミドの健康効果のメカニズムのひとつ
ではないかと仮説し、牛の糞便にグルコシルセ
ラミドをin vitroで添加してその硬さを測定し
た。硬さの測定はfall coneを用いて行った。そ
の結果、40 µg/mLの濃度でグルコシルセラミド
を加えると糞便の硬さが有意に低下することが
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示された51)ことから、グルコシルセラミドは小
腸を通過して大腸に到達した後に、糞便をやわ
らかくして便通を改善している可能性が考えら
れた。

Ⅶ．グルコシルセラミドの健康機能性メカニズ
ムの作業仮説

　以上の結果から、グルコシルセラミドは小腸
で一部がセラミドに水解されるものの、大部分
は大腸に到達し、一部は腸内細菌によりセラミ
ドに水解されて腸炎を減少させるが、一定割合

はそのままの形でグラム陽性細菌に働きかけて
生存率を上げ、なんらかのメカニズムで胆汁酸
の再吸収を阻害して糞便への排泄を促し、糞自
体もやわらかくし、他のメカニズムと合わせて
なんらかのメカニズムで大腸がんや首や顔のが
んの抑制、皮膚バリア機能強化、肝臓コレステ
ロール低減につながっているという作業仮説が
考えられた（Fig. 3）。麹にも一定程度グルコシ
ルセラミドは含まれていることから、発酵食品
の健康機能性の一部にも寄与していることも考
えられた。グルコシルセラミドの分子構造は生
物種によって違うので、分子構造によって機能
性差があることも考えられるが、現在のところ
分子構造の差による腸内細菌への作用の有意差
は得られていない。従って麹菌や発酵食品をは
じめ、他の穀物などに含まれる個別のグルコシ
ルセラミドの効果はこれからの研究課題であろ
う。このモデルが現在観察されているin vivoで
の現象、大腸がんや首や顔のがんの減少、肌の
保湿量の増加、肝臓コレステロール低減などに
どのようにつながっているかは現時点では不明
である（Table 1）が、今後のひとつの説明仮説
として取り扱っていただければ幸いに思う。

Ⅷ．ヒトを使った甘酒の飲用の 
腸内細菌への影響

　上記の効果がヒトで認められるかを調べるた
め、グルコシルセラミドを含有する甘酒をヒト
に飲用させ、その腸内細菌を解析した研究があ
るが、甘酒飲用群ではBlautia属の割合は3週間
では有意に減少、5週間では減少傾向だった52)。

大腸

グルコシルセラミド

小腸で一部だけ分解吸収

グラム陽性細菌の
胆汁酸耐性増加

糞の硬さ低減

胆汁酸の排泄促進？一部セラミドに分解さ
れ腸炎防止

炎症抑制

Fig. 3   A working hypothesis of the role of dietary 

glucosylceramide in the intestine.

  Dietary glucosylceramide might exert its 

physiological functions through ameliorating 

inflammation, degradation to ceramide by 

intestinal microbes, augmenting the tolerance 

of intestinal gram-positive bacteria towards bile 

acids, decreasing the hardness of feces, and 

promoting the secretion of bile acids.

Table 1   Hypothetical mechanisms of the health benefits and functions of dietary 

glucosylceramide. 
メカニズム 良い点 改善点 
大腸炎症抑制説 大腸がん抑制を支持する 腸管免疫細胞への接触濃度 
分解物皮膚到達説 皮膚バリア機能増加を支持す

る 
本当に皮膚に到達しているの

か 
腸内細菌分解説 大腸がん抑制を支持する 分解腸内細菌の存在濃度 
腸内細菌作用説（本説） 大腸がん抑制支持可能性 メカニズムが間接的 

 
Table 1. Hypothetical mechanisms of the health benefits and functions of dietary 
glucosylceramide. 

Several hypothetical mechanisms of the health benefits and functions of dietary 

glucosylceramide include ameliorating colon inflammation, absorbing the degraded 

products and reaching the skin, degrading in the colon by intestinal microbes, and 

augmenting tolerance to bile acids through attachment to intestinal microbes.
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精製したグルコシルセラミドと混合状態の甘酒
という飲用形態の違い、グルコシルセラミド以
外の成分の違い（甘酒にはグルコシルセラミド
以外にも多くの成分が含まれる）、マウスとヒ
トの違いなどいろいろな要因が考えられるが、
今後この差を明らかにするためにはヒトへの精
製グルコシルセラミドの飲用による腸内細菌の
違いを解析する必要があると考えられる。

Ⅸ．結語

　食餌性グルコシルセラミドがin vivoで大腸が
んや首・顔のがんの抑制、皮膚バリア機能増加、
肝臓コレステロール低減などの効果を持つこと
は報告されてきたが、そのメカニズムは明らか
ではなかった。本研究により、グルコシルセラ
ミドが小腸を通過して大腸に到達し、そこでグ
ラム陽性の腸内細菌に作用してその性質を変
え、二次胆汁酸への耐性を高め、糞の硬さを柔
らかくするという作業仮説が考えられた。
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