
1．はじめに

65 歳以上の老年人口が 25％にも達し，世界でもまれに
みる超高齢社会を迎えている我が国において，高齢者の
QOL（Quality of Life）向上は，解決すべき重要な課題と
いえる。その方策として，疾病予防と健康維持に資する食
品機能成分の研究が精力的に進められている。一方で，外
面的な若々しさを保つこともまた，QOL 向上には重要な
要素といえる。そこで著者らは，いわゆる外面的な見栄え
に直接影響する皮膚の性状やバリア機能に対する食品機能
成分の効果に注目した研究を推進している。本稿では，そ
の研究成果の一部としてスフィンゴ脂質とカロテノイドに
ついて，これまで得られた知見を中心に紹介する。

2．スフィンゴ脂質による皮膚バリア向上機能

2.1　スフィンゴ脂質について
スフィンゴ脂質の骨格部分であるセラミドは，表皮層の

細胞間脂質の主要成分であり，皮膚バリア機能に重要であ
る。そのため，スフィンゴ脂質の経口摂取による皮膚バリ
ア機能向上作用が期待されており，動物実験などで有効性
も報告されている。しかしながら，食品に含まれるスフィ
ンゴ脂質の化学構造は，我々の皮膚のものとは厳密には異
なる。したがって，その機能性を正確に理解するためには，
消化管吸収機構や機能性の作用メカニズムを明らかにする
必要がある。

Fig. 1 に一般的なスフィンゴ脂質の化学構造を示す。ス
フィンゴ脂質の種類と組成は，その由来となる生物種に
よって大きく異なるため，我々は様々なスフィンゴ脂質を
日常的に摂取しているといえる。一般的に畜産食品中には，
スフィンゴリン脂質であるスフィンゴミエリンとスフィン
ゴ糖脂質であるグリコシルセラミド（グルコースの結合し
たグルコシルセラミドやガラクトースの結合したガラクト
シルセラミド）が含まれており，さらには，ガングリオシ

ドなどの複雑な糖鎖を有するスフィンゴ糖脂質も微量に含
まれている。この場合，スフィンゴ脂質の基本構成成分で
あるスフィンゴイド塩基として，ジヒドロキシ型のいわゆ
るスフィンゴシン（trans-4- スフィンゲニン，d18:1）が 8
割程度を占めており，それ以外のものとして，飽和型ス
フィンガニンやトリヒドロキシ型フィトスフィンゴシンが
存在する。また，スフィンゴイド塩基の炭素数は通常 18
である。しかしながら，とくに海産無脊椎動物の場合，よ
り複雑な構造が存在し，炭素鎖長が異なるもの（炭素数
16 から 19 程度）が比較的多く，さらにはジエン型やトリ
エン型のスフィンゴイド塩基も同定されている�1, 2）。

植物食品の場合には，グルコースの結合したグルコシル
セラミドが主要な成分であり，オリゴグリコシルセラミド
やリン酸イノシトール含有型のフィトグリコリピドの存在
も知られている。植物のスフィンゴイド塩基の化学構造と
組成は，ほ乳動物のものと比べて著しく異なり多様であ
る�3）。高等植物ではスフィンゴイド塩基の 8 位に不飽和結
合をもつものが主要で，ジヒドロキシ型の 8- モノエン

Fig. 1　Structures of sphingolipids
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（8- スフィンゲニン，d18:1）や 4, 8- ジエン（4, 8- スフィ
ンガジエニン，d18:2），トリヒドロキシ型の 8- モノエン

（4- ヒドロキシ -8- スフィンゲニン，t18:1）といった特有
の化学構造をもつ。また，4 位の不飽和結合は trans 異性
体のみが見出されているのに対して，8 位の不飽和結合に
は cis と trans のどちらの異性体も存在する。また，キノ
コや酵母などの真菌類からは，9- メチル型（9- メチル -4,8-
スフィンガジエニン，d19:2）も見出されている�4）。また著
者らは，小麦や米などの穀類にはトリエン型が微量に存在
することを明らかにしている�5）。

2.2　スフィンゴ脂質の消化管吸収機構
これまでの研究報告に基づいてまとめたスフィンゴ脂質

の消化と吸収の概要を Fig. 2 に示す。経口摂取されたス
フィンゴ脂質は，消化管内で極性基（リン酸コリンや糖），
脂肪酸，スフィンゴイド塩基といった構成成分単位に加水
分解された後，小腸上皮細胞から体内へと吸収される。し
かしながら，一般的な油脂の成分であるグリセロ脂質と比
べて，スフィンゴ脂質は消化を受けにくく，吸収機構およ
び吸収後の代謝や生体利用性など，その詳細については未
だ不明な点も多い。

スフィンゴリン脂質であるスフィンゴミエリンの場合，
まず小腸に存在するアルカリ性スフィンゴミエリナーゼに
よってリン酸コリン基が加水分解され，セラミドが生成す
る。アルカリ性スフィンゴミエリナーゼは，細胞に広く分
布している酸性スフィンゴミエリナーゼや中性スフィンゴ
ミエリナーゼとは異なる酵素であり，空腸部の上皮細胞に
おける微絨毛部に強く発現が認められる�6, 7）。至適 pH は
8.5 〜 9.5 であり，タウロコール酸やタウロケノデオキシ
コール酸などの一次胆汁酸によって活性が増強する。消化
酵素であるトリプシンによって C 末端側が加水分解され，

活性型として粘膜から消化管腔内に遊離することが示唆さ
れており，消化管腔内でのスフィンゴミエリン消化に関わ
るものと推測されている�8）。

一方，スフィンゴ糖脂質もまた消化管内でセラミドと糖
に加水分解される。このグリコシルセラミダーゼ活性が小
腸粘膜に存在することは古くから知られており�9, 10），その
活性本体は小腸上皮細胞の微絨毛膜上に存在する二糖類水
解酵素複合体の一つであるラクターゼ・フロリジン水解酵
素のフロリジン水解活性部位であることが示されてい
る�11�,� ��12）。本酵素はグルコシルセラミドやガラクトシルセラ
ミド，ラクトシルセラミドなどを基質としてグリコシド結
合を加水分解し，糖とセラミドを生成することができる。

アルカリ性スフィンゴミエリナーゼやグリコシルセラミ
ダーゼの作用によって生成したセラミドの一部は，中性セ
ラミダーゼの働きによってスフィンゴイド塩基と遊離脂肪
酸に加水分解される。小腸の広範囲（十二指腸，空腸，回
腸）で発現している中性セラミダーゼの至適 pH は 7 付近
であり，胆汁酸の共存によって活性が上昇する�13）。この酵
素は小腸上皮細胞で発現していることや生理的な胆汁酸濃
度で粘膜から抽出できること，トリプシンやキモトリプシ
ンといったタンパク分解酵素に対して耐性を持つことなど
から，消化管腔内でもセラミドの加水分解に寄与している
と考えられる�14）。Kono らは，遺伝子欠損モデルマウスの
解析から，Ash2 遺伝子が小腸で食餌性スフィンゴ脂質の
分解に関与するセラミダーゼであることを証明している�15）。

ほ乳動物細胞において主要なスフィンゴシン（trans-4-
スフィンゲニン）は，小腸上皮細胞に取り込まれた後，一
部はスフィンゴ脂質（スフィンゴミエリン，グリコシルセ
ラミド，セラミドなど）に再利用されるが，大部分は脂肪
酸に代謝された後に吸収される�9, 16）。ラットの場合，ラベ
ル化した遊離スフィンゴイド塩基の経口投与によって，小
腸から吸収されたスフィンゴシンの 50 〜 70％，ジヒドロ
スフィンゴシン（スフィンガニン）の約 90％は，リンパ
中のトリアシルグリセロール画分に取り込まれる�16）。ス
フィンゴシンの異化経路では，まずスフィンゴシンキナー
ゼによってアミノ基がリン酸化されてスフィンゴシン -1-
リン酸となり，スフィンゴシンリン酸リアーゼの作用に
よってリン酸エタノールアミンとアルデヒド（ヘキサデセ
ナール）に加水分解される�17）。ヘキサデセナールは，パル
ミチン酸に変換されてトリアシルグリセロールやグリセロ
リン脂質の構成脂肪酸に用いられた後，カイロミクロンに
取り込まれる。これらのスフィンゴシン異化に関する酵素
の活性と発現は，他の臓器よりも小腸で高い�18, 19）。一方，
ヘキサデセナールからパルミチン酸への変換についての詳
細な経路は不明であったが，酵母を用いた検討により，ヘ
キサデセナールはヘキサデセン酸へと酸化された後，ヘキ
サデセノイル CoA となり，飽和化反応を受けてパルミト
イル CoA となることが近年明らかにされた�20）。

しかしながら，経口摂取されたスフィンゴ脂質は他の脂
質と比べて吸収されにくい。ラットを用いたリンパ管カ

Fig. 2  ‌�Digestion and absorption of dietary sphingolipids in the 
digestive tract
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ニュレーションによる吸収実験では，スフィンゴミエリン
の場合，経口投与 24 時間のリンパへの回収率は，脂肪酸
部分で最大 60％程度であり，スフィンゴシン部分は 10％
に満たない�9）。グルコシルセラミドもほぼ同様であり，脂
肪酸部分で 20 〜 40％程度，スフィンゴシン部分では 3 〜
4％がリンパに移行する�16）。吸収率が低い原因の一つとし
て，他の脂質成分に比べて，消化管内のスフィンゴ脂質分
解活性は高くないことが挙げられる。例えばラベル化した
スフィンゴミエリンをマウスに経口投与した結果では，投
与 90 分後には投与量の 12％が下部消化管（盲腸，大腸）
に到達し�21），ラットの場合でも経口投与したスフィンゴミ
エリンの 33 〜 45％に相当する部分が糞中に排泄される。
このとき，スフィンゴミエリン分解産物であるセラミドや
スフィンゴシンも糞中から検出されるものの，その半分以
上は未分解のスフィンゴミエリンである�22）。グルコシルセ
ラミダーゼ活性がヒトの腸内細菌から見出されており�23），
ラット盲腸内容物にも同様の活性が認められることから�24），
下部消化管に達した未分解のスフィンゴ脂質は腸内細菌に
よってその一部が分解されるものと推測される。スフィン
ゴ脂質の経口投与による大腸癌抑制作用が報告されている
が�25），小腸で消化・吸収されなかったスフィンゴ脂質が盲
腸や大腸で加水分解され，生成したセラミドやスフィンゴ
イド塩基が作用しているものと推定される。

前述のように植物由来スフィンゴ脂質は，ほ乳動物とは
異なった特有のスフィンゴイド塩基構造を有する。筆者ら
のこれまでの検討から，植物由来グルコシルセラミドも動
物由来のものとほぼ同様に消化を受けることが示されてい
る�24）。しかしながら，消化管内で生成した植物型スフィン
ゴイド塩基は，動物細胞に主要なスフィンゴシンと比べる
と，小腸上皮細胞から吸収されにくい。ラットを用いたリ
ンパカニューレ試験から，植物に特有のスフィンゴイド塩
基（4,8- スフィンガジエニン）もリンパに移行することが
証明されているが�26），ごくわずかであり（投与量に対して
約 0.2％程度），スフィンゴシンと比べるとその吸収率は半
分以下である。この吸収率の違いについては，小腸上皮細
胞のモデルである Caco-2 細胞を用いた検討から，スフィ
ンゴシン以外のスフィンゴイド塩基は，薬物排出トランス
ポーターである P- 糖タンパク質によって，細胞外へ排出
されている可能性が示されている�27）。P- 糖タンパク質の
基質特異性は低く，スフィンゴイド塩基の微細な構造の違
い（不飽和結合の位置や数）を認識できるとは考えにくい
ため，著者らは他に重要な選択的吸収機構が存在する可能
性について検討を進めている。

2.3　スフィンゴ脂質の皮膚バリア機能向上作用
スフィンゴ脂質の骨格成分であるセラミドが角層の細胞

間脂質として存在し，保湿性に深く関わることから，食品
成分としてのスフィンゴ脂質は，皮膚バリア機能の向上に
寄与できるものと考えられ，実際に皮膚疾患モデル動物や
アトピー性皮膚炎患者に対する改善効果が報告されている。

しかしながら，前述のようにその消化管吸収率は極めて悪
く，皮膚に到達し，再利用されている可能性は低いものと
予想される。

そこで筆者らは，ヘアレスマウスを用いた検討を行っ
た�28）。ヘアレスマウスを特殊飼料（HR-AD）で 10 週間飼
育し，アトピー性皮膚炎モデルマウスを作成した。通常食
に切り替えた時の経皮水分蒸散量の回復に与えるスフィン
ゴ脂質の影響を調べた結果，試料に植物由来グルコシルセ
ラミドや牛乳由来スフィンゴミエリンを 0.1％添加するこ
とで，有意な回復促進効果が認められた（Fig. 3）。さら
にテープストリッピング法による角層破壊モデルでもほぼ
同様の効果が確認された。想定外の結果として，正常なヘ
アレスマウスの場合にも，スフィンゴ脂質の摂取による経
皮水分蒸散量の低下が認められ，皮膚バリア機能向上作用
が示唆された。その作用機序を知るために，表皮における
セラミド代謝関連酵素の遺伝子発現変動を調べたところ，
セラミド合成酵素の発現がスフィンゴ脂質の摂取により有
意に増加した。さらにヒト表皮角化細胞（ケラチノサイ
ト）に対して，ごく低濃度のスフィンゴイド塩基（0.001
から 0.1 μM）を添加することにより，セラミド合成酵素
の発現が亢進することも確認された。詳細を検討する必要
があるものの，消化管から吸収されたスフィンゴ脂質が表
皮角層細胞間脂質のセラミドとして直接利用されるのでは
なく，内因性のスフィンゴ脂質代謝を高めることで，皮膚
バリア機能を向上させるのではないかと考えられる。

さらに最近，HR-AD 食を摂取させたヘアレスマウスに
おいて，牛乳由来スフィンゴミエリン高含有リン脂質濃縮
物（ミルクセラミド）による角層水分量の増加や経皮水分
蒸散量の低下など，皮膚乾燥症状改善効果も確認されてい
る�29）。ミルクセラミドの摂取は，角層細胞共有結合セラミ

Fig. 3  ‌�Effect of dietary sphingolipids on the features of dorsal 
skin in hairless mice. Photographs are dorsal skin 
replicas after feeding HR-AD for 10 weeks following by 
control, glucosylceramide (GluCer), garactosylceramide 
(GalCer) and sphingomyelin (SM) diets for 6 days.
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ド量を有意に増加させることが明らかにされ，角層細胞間
のラメラ構造の安定化や皮膚炎症の抑制により，皮膚乾燥
症状を改善する可能性が示唆されている。

 
3．カロテノイドの皮膚光老化抑制作用

3.1　皮膚の光老化について
皮膚が曝される外的刺激の中で，紫外線（UV）の重要

性が近年注目されている。UV は，その波長から UVA
（400-320 nm），UVB（320-290 nm），UVC（290 nm 以下）
に分類され，太陽光エネルギーの約 6％を占めている�30）。
なかでも皮膚への影響として問題となるのは UVA と
UVB である。UVB は，DNA に直接吸収されるため，突
然変異を引き起こし，皮膚癌の原因ともなる。皮膚の表皮
層や真皮乳頭層に作用し，炎症細胞の浸潤を促進すること
で皮膚が赤くなるサンバーンを引き起こす。一方，UVA
は皮膚が曝される紫外線の大部分（約 95％）を占めてお
り，UVB よりも波長が長いため，表皮層を通過して真皮
層にも直接作用する。その結果，コラーゲンやエラスチン
といった細胞外マトリックスの変性や分解を引き起こすと
ともに，メラノサイトのメラニン生成促進による色素沈着
であるサンタンの原因ともなる。UVB と比較して，UVA
はエネルギーが小さいものの，照射量としては UVB の約
20 倍にもなることから，近年 UVA が皮膚に与える影響
について重要視されている�31, 32）。

このような紫外線による暴露は，皮膚における光老化と
よばれる現象を引き起こす（Fig. 4）。その主な症状とし
ては，深いシワ，タルミ，表皮肥厚化，グルコサミノグリ
カンの増加，コラーゲンの減少，肥満細胞の浸潤，浮腫，
肝斑，紅斑色素沈着，毛細血管拡張症，光線性角化症，黒
色腫，有棘細胞癌などが挙げられる。光老化のメカニズム
については，その原因の一つとして皮膚組織における活性
酸素種（ROS）の生成が挙げられており，抗酸化物質に
よる光老化抑制効果についても研究がなされている。一方
で，血管新生も光老化現象に深く関わることも報告されて
いる。紫外線に暴露されたケラチノサイトでは，血管新生
を 促 進 す る 因 子 で あ る VEGF（vascular endothelial 

growth factor）の発現が亢進し，血管新生を抑制する因
子である TSP-1（thrombospondin-1）の発現が抑制され
ることで引き起こされる血管新生の亢進状態が光老化促進
につながることも示唆されている�33, 34）。

3.2　フコキサンチンの光老化抑制作用
フコキサンチンはワカメやコンブ，ヒジキといった食用

褐藻類に多く含まれているカロテノイドであり，分子内に
二重結合の連続したアレン構造，エポキシド，ケトンを有
するユニークな化学構造を有している（Fig. 5）。近年，
抗肥満作用をはじめとする様々な機能性が報告されており，
機能性食品素材としても注目されている�35）。筆者らもまた，
フコキサンチンの新しい機能性に注目した検討を進め，消
化管吸収機構や肥満細胞の脱顆粒抑制作用などを報告して
いる。その過程において，フコキサンチンとその脱アセチ
ル化物であるフコキサンチノールが血管新生を強く抑制す
ることも見出された�36）。フコキサンチンは強力な抗酸化物
質であるカロテノイドの一種であり，強力な血管新生抑制
作用も示すことから，光老化に対しても抑制的に働くこと
が予想されたため，UVB 暴露によって惹起される皮膚光
老化に及ぼすフコキサンチンの影響を評価した�37）。紫外線
ランプを用いて，ヘアレスマウスの背部に UVB を継続的
に照射し，光老化モデルマウスとした。シワの程度を定量
化するために背部皮膚レプリカを採取し，三次元画像解析
を行ったところ，UVB 照射による有意なシワ形成をフコ
キサンチン塗布が抑制した。紫外線によって皮膚光老化が
引き起こされると表皮層が肥厚化することがよく知られて
いるが，フコキサンチン塗布は表皮層の肥厚化も有意に抑
制 す る こ と が 確 認 さ れ た。 表 皮 の 過 酸 化 脂 質 量

（TBARS）や，血管新生促進因子である VEGF と細胞外
マ ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素 で あ る MMP-13（matrix 
metalloproteinase-13）の発現量についても，フコキサン
チン塗布によって有意に抑制された。フコキサンチンは紫
外部には強い吸収は持たないため，紫外線そのものを直接
吸収して防ぐのではなく，フコキサンチンの持つ抗酸化作
用や血管新生抑制作用が皮膚光老化に対して防御的に機能
するものと考えられる。これらの結果は塗布によるもので
あるが，食品成分として経口摂取した場合の効果について，
他のカロテノイドを含めた検討を進めており，その活用が
期待される。

Fig. 4  Scheme of skin photoaging by ultraviolet Fig. 5  Structure of fucoxanthin
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4．おわりに

本稿で紹介したように，食品成分は皮膚の状態にも強く
影響を及ぼすことが示されてきている。しかしながら，単
に直接的に皮膚の構成要素として利用されるからではなく，
間接的かつ複雑な作用機序によるものであることも予想さ
れ，不明な点が多く残されている。より効率的な有効利用
のためにも，機能性評価のみならず，消化管吸収や体内動
態も含めた作用機序の解明が必要であり，研究の進展が期
待される。
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