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(57)【要約】
【課題】　スフィンゴミエリンの新規の医薬用途を見出し、種々の疾患の予防剤または治
療剤並びにこれらの剤を配合した飲食品及び飼料を提供することを課題とする。
【解決手段】　スフィンゴミエリンを有効成分として含有し、下記のいずれかの剤である
医薬：１）悪酔い予防剤、２）抗アレルギー剤、３）抗酸化剤、４）感染防御剤、５）養
毛剤、６）脱髄疾患治療剤、７）抗色素沈着剤または８）抗炎症剤。スフィンゴミエリン
は乳由来であることが好ましい。
【選択図】　　　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スフィンゴミエリンを有効成分として含有し、下記のいずれかの剤である医薬：１）悪
酔い予防剤、２）抗アレルギー剤、３）抗酸化剤、４）感染防御剤、５）養毛剤、６）脱
髄疾患治療剤、７）抗色素沈着剤または８）抗炎症剤。
【請求項２】
　スフィンゴミエリンが乳由来であることを特徴とする請求項１記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、スフィンゴミエリンを含有し、新規な用途を有する医薬に関する。さらに詳
しく言うと、本発明は、スフィンゴミエリンを含有し、シアロムチンの分泌促進剤、悪酔
い予防剤、抗アレルギー剤、抗酸化剤、感染防御剤、養毛剤、脱髄疾患治療剤、抗色素沈
着剤、または抗炎症剤である医薬並びにこれらの剤を配合した飲食品または飼料に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　スフィンゴミエリンは、リン脂質の一種で、乳中に多く存在しており、牛乳中において
は、リン脂質の約３０％を占めている。スフィンゴミエリンは、スフィンゴシンと脂肪酸
からなるセラミド骨格にホスホコリンが結合した構造を有しており、脳や神経組織にもに
存在することが知られている。また、卵黄等の食品中にも僅かに含まれることが報告され
ている。
　スフィンゴミエリンは、生体内で情報伝達系を介して細胞の増殖や分化に影響を及ぼし
ていることが知られている。さらに、老化に伴う脂質の消化吸収機能改善作用を有するこ
とが知られているが（特許文献１）、その他の作用についてはあまり知られていない。そ
のため、スフィンゴミエリンを有効成分とする医薬、飲食品や飼料の開発が期待されてい
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開平１１－２６９０７４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、スフィンゴミエリンの新規の医薬用途を見出し、種々の疾患の予防剤または
治療剤として有効な医薬並びにこれらの剤を配合した飲食品及び飼料を提供することを課
題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、課題を解決するために、スフィンゴミエリンの有する薬理的効果につい
て種々調べたところ、スフィンゴミエリンが新たな用途として、シアロムチンの分泌促進
効果、悪酔い予防効果、抗アレルギー効果、抗酸化効果、感染防御効果、養毛効果、脱髄
疾患治療効果、抗色素沈着効果または抗炎症効果を有することを見出し、本発明を完成さ
せた。
【０００６】
　すなわち、本発明は、スフィンゴミエリンを有効成分として含有し、下記のいずれかの
剤である医薬：１）悪酔い予防剤、２）抗アレルギー剤、３）抗酸化剤、４）感染防御剤
、５）養毛剤、６）脱髄疾患治療剤、７）抗色素沈着剤または８）抗炎症剤である。
　本発明はまた、スフィンゴミエリンが乳由来であることを特徴とする前記医薬である。
【発明の効果】
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【０００７】
　本発明によれば、スフィンゴミエリンを、１）悪酔い予防剤、２）抗アレルギー剤、３
）抗酸化剤、４）感染防御剤、５）養毛剤、６）脱髄疾患治療剤、７）抗色素沈着剤また
は８）抗炎症剤として用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】本発明の密着結合形成試験の結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明において用いることができるスフィンゴミエリンは、特に限定されず、化学的に
合成されたものや、天然由来のもの、例えば、牛乳やヤギ乳等の乳由来のものの他、鶏卵
等の卵黄由来のものが挙げられるが、乳由来のものがより好ましい。乳の中でも牛乳由来
のスフィンゴミエリン原料は、スフィンゴミエリンの含量が２５％以上と高濃度であり、
安価なものも上市されているので、特に好ましい。
【００１０】
　なお、スフィンゴミエリンは、精製して純度を高めたものを用いてもよく、スフィンゴ
ミエリンを含有するリン脂質の形態で使用してもよい。
　スフィンゴミエリンやスフィンゴミエリン含有リン脂質については、例えば、乳やホエ
ータンパク質濃縮物（ＷＰＣ）等の乳製品をエーテルやアセトンで抽出する方法（特開平
３－４７１９２号公報）により得られる乳由来のスフィンゴミエリン含有リン脂質（リン
脂質中スフィンゴミエリン約２８重量％含有）を使用することができる。また、バターを
加温融解することにより得られるバターカードやバターセーラムを含む水性画分を、スフ
ィンゴミエリン含有リン脂質（リン脂質中スフィンゴミエリン約９重量％含有）として使
用することができる。さらに、バターミルクやバターセーラム中に含まれる乳脂肪球皮膜
画分を、スフィンゴミエリン含有リン脂質（リン脂質中スフィンゴミエリン約９重量％含
有）として使用することができる。そして、これらのスフィンゴミエリン含有リン脂質を
透析、硫安分画、ゲルろ過、等電点沈殿、イオン交換クロマトグラフィー、溶媒分画等の
手法により精製することにより純度を高めたスフィンゴミエリンを使用してもよい。
【００１１】
　本発明の医薬は、種々の剤型を有する製剤として用いることができ、剤型は特に限定さ
れない。したがって、スフィンゴミエリン及び／またはスフィンゴミエリンを含有するリ
ン脂質を、錠剤、カプセル剤、粉剤、液剤等種々の剤型の製剤に配合することができる。
　また、本発明の飲食品の種類も特に限定されず、牛乳、加工乳、乳飲料、ヨーグルト、
清涼飲料水、コーヒー飲料、ジュース、ゼリー、ウエハース、ビスケット、パン、麺、ソ
ーセージ等の飲食品や栄養食、さらには、栄養補給用組成物に配合することができる。ま
た、本発明の飼料の種類も特に限定されるものではない。
　なお、本発明の医薬、飲食品及び飼料は、スフィンゴミエリンを含有すること以外は、
常法により製造することができる。
【００１２】
　本発明において、各薬理的効果を発揮させるためには、用途によって異なるが、スフィ
ンゴミエリンとして、１日当たり一般的に０．１～１００ｍｇ程度摂取できるように、医
薬、飲食品や飼料への配合量等を調整すればよい。
【実施例】
【００１３】
　以下、実施例および試験例を示し、本発明をさらに詳しく説明する。実施例および試験
例における「％」は断らない限り「重量％」を意味するものとする。
（実施例１）
　ホエータンパク質濃縮物（ＷＰＣ）の１０％水溶液に、プロテアーゼを作用させて得ら
れた反応液をクロロホルム－メタノール（２：１）溶液で抽出した後、濃縮し、さらにア
セトン抽出して複合脂質画分を得た。次に、この複合脂質画分をフロリジルカラムクロマ
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トグラフィーにて、クロロホルム－メタノール溶液で段階抽出してリン脂質画分を得た。
このリン脂質画分をシリカゲルクロマトグラフィーにて、クロロホルム－メタノール溶液
で段階抽出して得られた画分を凍結乾燥してスフィンゴミエリン原料を得た。このスフィ
ンゴミエリン原料について、薄層クロマトグラフィーで処理した後、ディットマー試薬で
発色し、デンシトメトリー法でスフィンゴミエリン含量を測定したところ、９５．２％で
あった。このスフィンゴミエリン原料はそのまま本発明の剤として利用可能である。
【００１４】
（試験例１）
　スフィンゴミエリンのシアロムチン分泌促進作用を、特開２００１－２０６８４８公報
の「試験例１」の方法を用いて、試験を行った。
　すなわち、対照群（Ｃｏｎｔｒｏｌ）にはＡＩＮ－９３Ｇの標準食を、スフィンゴミエ
リン投与群（ＳＰＭ）には前記標準食のショ糖の一部を本明細書の実施例１記載のスフィ
ンゴミエリン原料で１％置換した飼料を、さらに、シアリルラクトース投与群（ＳＬ）に
は、標準食のショ糖の一部をシアリルラクトースで１％置換した飼料をそれぞれ投与した
。
　７週齢のＳＤ系雄ラット（日本チャールズリバー社製）を、湿度６０％、室温２４℃、
ｌｉｇｈｔ－ｄａｒｋコントロール１２時間の条件下で飼育した。全てのラットは標準食
で１週間予備飼育した後、１群１２匹からなる３群に分け、それぞれの実験食を自由に摂
取させて、１週間飼育した。ラットの唾液は、実験食投与後７日目に採取し、唾液中のシ
アロムチン含量を高速液体クロマトグラフィーで測定した。各実験群の唾液中のシアロム
チン含量の測定結果を表１に示す。表１に示される結果から明らかなように、スフィンゴ
ミエリン投与群は、対照群と比較して、シアロムチン含量が著しく増加しており、シアリ
ルラクトース投与群と比較しても増加していた。
【００１５】
【表１】

【００１６】
（試験例２）
　スフィンゴミエリンのシアロムチン分泌促進作用を、特開２００１－２０６８４８公報
の「試験例２」のコレラトキシン結合阻止活性を試験する方法を用いて、試験を行った。
　本明細書の試験例１の各実験群の唾液を用いて、コレラトキシンの結合阻止活性を調べ
た。０．１％ガングリオシドＧＭ１含有エタノール溶液（ｗ／ｖ）２００μｌを９６穴Ｅ
ＬＩＳＡ試験用プレートに添加した後、風乾してガングリオシドＧＭ１を吸着させた。各
実験群の唾液は、１％牛血清アルブミン（ＢＳＡ）含有ＰＢＳで１０倍に希釈した後、ビ
オチン結合コレラトキシンを添加して１時間反応させた。反応液１００μｌを上述のＥＬ
ＩＳＡ試験用プレートに添加して３０分間放置後、上清を除去した。ＥＬＩＳＡ試験用プ
レートを、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰＢＳで数回洗浄し、ビオチン結合性のβガ
ラクトシダーゼを添加して一定時間放置後、上清を除去した。また、ＥＬＩＳＡ試験用プ
レートを、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０を含むＰＢＳで数回洗浄し、４－メチルウンベリフ
ェリルガラクトースを添加して３０分間反応させた後、生成した４－メチルウンベリフェ
リロンを蛍光光度計（励起波長３６０ｎｍ、測定波長４６０ｎｍ）で測定した。そして、
次式より阻止率を算出した。
　阻止率（％）＝｛１－（Ａ／Ｂ）｝×１００
　Ａ：スフィンゴミエリン投与群（ＳＰＭ）およびシアリルラクトース投与群（ＳＬ）の
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蛍光強度
　Ｂ：対照群（Ｃｏｎｔｒｏｌ）の蛍光強度
　結果を表２に示す。表２の結果から明らかなように、スフィンゴミエリン投与群のコレ
ラトキシンの結合阻止活性は、対照群と比較して非常に高いことがわかった。さらに、ス
フィンゴミエリン投与群のコレラトキシンの結合阻止活性は、シアリルラクトース投与群
と比較しても高いことがわかった。したがって、スフィンゴミエリンを経口摂取すること
により唾液中のシアロムチン含量が増加し、その結果として毒素中和能も増強されること
がわかった。
【００１７】
【表２】

【００１８】
　なお、唾液中のシアロムチン含量の測定法は次の通りとした。
　（１）唾液の採取
　２時間以上絶食させたラットに０．２ｍｌのネンブタール液を筋肉注射し、麻酔後、唾
液分泌促進剤である塩酸ピロカルビン溶液を筋肉注射した。３分後からラット舌下に分泌
された唾液をオートピペットによりマイクロチューブに採取し、この操作を正確に９分間
行った。唾液採取終了後、唾液分泌抑制剤である０．１％硫酸アトロピンを０．１ｍｌ注
射し唾液採取を終了させた。
　（２）シアロムチン画分の回収
　採取した唾液を速やかに０℃以下に冷蔵した後、４℃に冷却した遠心分離機で処理（１
１，０００ｒｐｍ、６０分間）して上清を得た。上清を分子量分画１００，０００のマイ
クロ透析チューブにより生理的食塩水で３日間透析し、内容液を唾液中のシアロムチン画
分として回収した。
　（３）シアロムチン含量の定量
　シアロムチン画分に含まれるシアロムチン含量は、シアル酸蛍光標識キット（Ｔａｋａ
ｒａ社製）で定量した。シアロムチン画分の一定量を試験管に採取し、ロータリーエバポ
レーターで減圧乾固した後、２Ｎ－酢酸を加えて、８０℃、３時間加水分解した。遊離し
たＮ－アセチルシアル酸やＯ－アセチル化シアル酸については、蛍光ラベル化剤であるＤ
ＭＢ試薬を加え、５５℃で２．５時間反応させた後、高速液体クロマトグラフィーで定量
した。
【００１９】
（試験例３）
　スフィンゴミエリンの悪酔い予防効果を、特開２００１－１９９８８０公報の「実施例
１」の方法により、試験を行った。
　Ｗｉｓｔａｒ系雄ラットを１週間の予備飼育後、体重１１０～１２０ｇで使用した。実
験前一晩絶食し、実験中は絶食、絶水とした。ラットをアルコール単独投与群（対照群）
、スフィンゴミエリン投与群に分け、１群５匹で行った。
　アルコール単独投与群（対照群）には、４０（v/v）％エチルアルコール水溶液１０ｍ
ｌ／ｋｇを、スフィンゴミエリン投与群には４０（v/v）％エチルアルコール水溶液１０
ｍｌ／ｋｇと本明細書の実施例１のスフィンゴミエリン原料２ｍｇ／ｋｇを経口投与した
。投与後、酔い症状が回復するまで観察を行った。
　その結果、アルコール単独投与群（対照群）は、酔い症状が回復するまで５時間かかり
、投与したときの症状が腹臥状態やよろめき歩行、握力低下がみられたのに対し、スフィ
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ンゴミエリン投与群は、１時間以内に酔い症状が回復し、投与したときの症状が軽いよろ
めき歩行程度であった。このことから、スフィンゴミエリンは、飲酒時の悪酔い症状の防
止効果が顕著であることが確認された。
【００２０】
（試験例４：密着結合形成試験）
　スフィンゴミエリンの抗アレルギー作用を、特開平８－１０９１３３号公報の「試験例
１」の方法により試験を行った。
　培地中のガングリオシドＧＭ３（シグマ社製）または本明細書の実施例１のスフィンゴ
ミエリン原料の濃度がそれぞれ２μｇ／ｍｌとなるように、無血清培地Ｃｏｓｍｅｄｉｕ
ｍ００１（コスモバイオ社製）に、ガングリオシドＧＭ３またはスフィンゴミエリンをそ
れぞれ添加した。２４穴マイクロタイタープレートに、Ｍｉｌｌｉｃｅｌｌ－ＣＭ（ミリ
ポア社製；孔径０．４μｍ；０．６ｃｍ２）を設置し、膜表面をコラーゲン（高研社製）
で処理した後、ヒト結腸腺癌細胞株Ｃａｃｏ－２を培養し、１０％ＦＣＳ添加培地（１０
％ＦＣＳ）及び何も添加しないＣｏｓｍｅｄｉｕｍ００１（無添加）で培養した場合と、
下記の点について比較した。即ち、電気抵抗測定器Ｍｉｌｌｉｃｅｌｌ－ＥＲＳ（ミリポ
ア社製）を用いて、Ｍｉｌｌｉｃｅｌｌ－ＣＭ内外の電気抵抗（Ｒ）値を培養１、４及び
７日目に測定した。結果を図１に示す。図１に示される結果から明らかなように、スフィ
ンゴミエリン添加培地（ＳＰＭ）では、ガングリオシドＧＭ３添加培地（ＧＭ３）や１０
％ＦＣＳ添加培地と同様に、Ｒ値が上昇した。このことから、スフィンゴミエリン及びＧ
Ｍ３添加培地では、Ｃａｃｏ－２の密着結合が進み、細胞間の間隙が減少したと考えられ
る。これに対して、無添加培地では、Ｒ値が上昇しなかった。従って、スフィンゴミエリ
ンには、腸管粘膜細胞を密着結合させる効果があり、体内へのアレルギー物質の進入を防
ぐことによる抗アレルギー作用があることがわかった。
【００２１】
（試験例５：分泌型ＩｇＡ産生促進試験）
　スフィンゴミエリンの抗アレルギー作用を、特開平８－１０９１３３号公報の「試験例
２」の方法により試験を行った。
　無菌的に採取したヒト母乳５ｍｌを、１５０ｍＭ ＮａＣｌを含む１０ｍＭリン酸緩衝
液（ＰＢＳ；Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ、ｐＨ７．２）で２倍
に希釈した後、分離液〔３３．４％Ｃｏｎｒａｙ４００（第一製薬社製）と９％Ｆｉｃｏ
ｌｌ（ファルマシア社製）とを５：１２で混合した溶液〕５ｍｌの入った試験管に重層し
た。４００×Ｇで３０分間遠心分離した後、リンパ球の集まっている中間層を、パスツー
ルピペットで回収した。リンパ球を１０ｍｌのＰＢＳに分散して洗浄した後、１５０×Ｇ
で１０分間遠心分離した。この洗浄操作を３回繰り返した後、インシュリン（１０μｇ／
ｍｌ）及びトランスフェリン（５μｇ／ｍｌ）を含むＲＰＭＩ－１６４０培地１２ｍｌを
添加し、３ｍｌずつシャーレ３枚（Ａ；Ｂ；Ｃ）に分注した。シャーレＡには、ウシ胎児
血清（ＦＣＳ）を０．３ｍｌ添加し、シャーレＢには、本明細書の実施例１のスフィンゴ
ミエリン原料を３μｇ添加し、シャーレＣには何も添加しなかった。
　７日後、培養液中のＩｇＡ含量は、シャーレＡで３．８９μｇ／ｍｌ、シャーレＢで３
．１１μｇ／ｍｌ、シャーレＣで０．１μｇ／ｍｌ未満であった。シャーレＡとＢでは、
ＩｇＡの生産量が高かったが、シャーレＣでは、ＩｇＡがほとんど産生されなかった。こ
の結果より、スフィンゴミエリンには、リンパ球のＩｇＡ産生能を上昇させる効果があり
、抗アレルギー作用があることがわかった。
【００２２】
（試験例６：アレルゲン侵入阻止効果試験）
　スフィンゴミエリンの抗アレルギー作用を、特開平８－１０９１３３号公報の「試験例
３」の方法により試験を行った。
　乳児期のＷｉｓｔａｒ系ラット（１４日齢、体重２０ｇ前後、８匹、日本チャールズリ
バー社）を、対照群とスフィンゴミエリン投与群（ＳＰＭ投与群）とに分け、どちらもラ
ット乳に近似させた組成の人工乳で飼育した。ＳＰＭ投与群には、１４～２０日目に、本
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明細書の実施例１のスフィンゴミエリン原料から調製したスフィンゴミエリン溶液（１ｍ
ｇ／ｍｌ）を、マイクロピペットを使用して５０μｌずつ毎日経口投与した。２１日目に
は、β－Ｌｇ液（１０ｍｇ／ｍｌ）を１００μｌ経口投与し、１時間後と２週間後に血液
を採取した。一方、β－Ｌｇ溶液とフロインド完全アジュバンドを混合して乳化させ、３
カ月齢のウサギ（白色和種、雄、北山ラベス社製）の皮下３ヵ所（両背側部及び臀部）に
注射して、抗β－Ｌｇ血清を得た。この抗血清を一次抗体とし、西洋ワサビパーオキシタ
ーゼ（ＰＯ）を標識した二次抗体とのサンドイッチＥＬＩＳＡ法で、１時間後の血液を使
って、血中のβ－Ｌｇ量を測定した。また、２週間後の血液中の抗β－ＬｇＩｇＥは、β
－ＬｇとＰＯ標識した抗ラットＩｇＥ抗体（ノルディク社製）を使って、ＥＬＩＳＡ法で
測定した。結果を下記表３に示す。表３に示される結果から明らかなように、スフィンゴ
ミエリンを体重１ｋｇ当り０．１ｍｇ／日以上投与した群は、対照群に比較して、消化管
におけるβ－Ｌｇの粘膜透過性の著しい低下が認められ、ＩｇＥ生産が抑制されることか
ら、スフィンゴミエリンに抗アレルギー作用のあることがわかった。
【００２３】

【表３】

【００２４】
（試験例７）
　スフィンゴミエリンの抗酸化作用について、特開平１１－２０９７５６号公報の「試験
例１」の方法に準じて試験を行った。
　スフィンゴミエリンの抗酸化活性について、大澤らの方法（Ｊ．Ａｇｒｉｃ．Ｆｏｏｄ
 Ｃｈｅｍ．，ｖｏｌ．３５，ｐｐ．８０９－８１２，１９８７）により測定した。すな
わち、ウサギ保存血液に等量の等張液（１０ｍＭリン酸緩衝液／１５２ｍＭ塩化ナトリウ
ム、ｐＨ７．４）を混和し、４℃、１，５００×ｇ（３，５００ｒｐｍ）、２０分間遠心
分離した。この操作を３回繰り返して洗浄した血球に等量の低張液（１０ｍＭリン酸緩衝
液、ｐＨ７．４）を混和し、４℃、２０，０００×ｇ（１１，０００ｒｐｍ）、４０分間
遠心分離した。そして、この操作を４回繰り返して得られた緩い沈澱部分（赤血球膜ゴー
スト）を用いて抗酸化活性を調べた。本明細書の実施例1のスフィンゴミエリン原料を用
いて、スフィンゴミエリンを各初発濃度（０ｍＭ，０．０１ｍＭ，０．１ｍＭ，１ｍＭ，
１０ｍＭ）となるよう調製した後、赤血球膜ゴーストを混和し、さらに酸化剤を添加し酸
化反応を行った。次いで、ＴＢＡ反応を行った後、５３２ｎｍで吸光度を測定して酸化生
成物を定量した。そして、抗酸化活性は、スフィンゴミエリン無添加の場合の吸光度を１
００％とし、各スフィンゴミエリンを添加した場合の吸光度から算出した。なお、吸光度
が低い程、赤血球膜ゴーストの酸化が抑制され、抗酸化活性が高いことを示す。その結果
を表４に示す。表４に示される結果から明らかなように、スフィンゴミエリンは抗酸化作
用が高いことが分かった。
【００２５】
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【表４】

【００２６】
（試験例８）
　スフィンゴミエリンの抗酸化作用について、特開平１１－２０９７５６号公報の「試験
例２」の方法に準じて試験を行った。
　スフィンゴミエリンの抗酸化活性について、中山らの方法（Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ，ｖｏｌ．２８１，ｐｐ．７７－８０，１９９２）により測定した。すなわち
、チャイニーズハムスター肺線維芽細胞のＶ７９株を、１０％牛胎児血清を含むＭＥＭ培
地（Ｆｌｏｗ Ｌａｂｏｌａｔｏｒｉｅｓ社製）で、シャーレ当たり２００個の細胞数と
なるよう播種し、５％二酸化炭素存在下、３７℃で５日間培養して試験用培養細胞とした
。そして、スフィンゴミエリンの抗酸化活性については、過酸化水素によるコロニー形成
率の低下を毒性の指標とし、スフィンゴミエリンを試験用培養細胞に添加することにより
、コロニー形成率の低下がどの程度回復するかということで判定した。
【００２７】
　上記の試験用培養細胞をプレート上に播種し、２時間前培養（細胞接着）した後、本明
細書の実施例1のスフィンゴミエリン原料を用いて、各初発濃度（０ｍＭ、０．０１ｍＭ
、０．１ｍＭ、１ｍＭ、１０ｍＭ）となるよう調製したスフィンゴミエリン溶液を添加し
、４時間インキュベートして過酸化水素より先にスフィンゴミエリンを細胞に取り込ませ
た。次に、過酸化水素を添加し、３０分間反応させて細胞に障害を与えた。そして、反応
後、血清入り培地で５日間培養を行った。なお、過酸化水素の濃度は、コロニー形成率が
数％～４０％位に低下する６０μＭに設定した。また、スフィンゴミエリンについても、
それ自身の毒性を予め調べておき、それ自身の毒性でコロニー形成率が低下しないことを
確認しておいた。抗酸化活性の評価は、５日間の培養後、コロニー形成を確認してギムザ
染色を行って全コロニー数を計測し、対照であるスフィンゴミエリン無添加で過酸化水素
無添加の場合の細胞生存率を１００％としたときのそれぞれの細胞生存率（％）で表した
。なお、細胞生存率が高い程、添加したスフィンゴミエリンの抗酸化活性が高いことを示
す。その結果を表５に示す。表５に示される結果から明らかなように、スフィンゴミエリ
ンは抗酸化作用が高いことが分かった。
【００２８】

【表５】

【００２９】
（試験例９）
　スフィンゴミエリンの感染防御作用について、特開昭６２－２０８２６１号公報に記載
の方法により試験を行った。
・病原性大腸菌による下痢発生率抑制試験
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　試験動物として３０日齢のＳＤ系雄ラットを用い、このラット１０匹からなる各試験群
に本明細書の実施例１のスフィンゴミエリン原料を用いて、スフィンゴミエリンを０（コ
ントロール）、０．１、１．０、５．０、１０．０ｍｇ／日摂取するように調製した餌を
それぞれ給与し、各ラットに病原性大腸菌を一定量与え、下痢の発生率を調べた。結果を
表６に示す。表６から明らかなように、スフィンゴミエリンを１日当たり１．０ｍｇ以上
投与したラットでは、下痢発生率が著しく低下することが分かった。
【００３０】
【表６】

【００３１】
（試験例１０）
　スフィンゴミエリンの病原性大腸菌O－１５７感染防止作用について、特開平２００１
－２７０４公報の「試験例１」の方法に準じて、試験した。
・病原性大腸菌O－１５７感染防止試験Ｉ
　５週齢のＢＡＬＢ／ｃ系無菌マウス（２０匹）に、生理食塩水（対照群）、本明細書の
実施例1のスフィンゴミエリン原料（ＳＰＭ群）を毎日経口摂取させた。スフィンゴミエ
リンの摂取量は、５ｍｇ／日であった。摂取開始から３日目に、マウス１匹当たり病原性
大腸菌O－１５７を８．５×１０６ｃｆｕ経口投与して感染させた。感染後も、スフィン
ゴミエリンは毎日経口摂取させた。大腸菌投与後８日間生死を観察し、病原性大腸菌O－
１５７投与後日数によるラットの生存率を表７に示す。表７の結果から明らかなように、
無菌マウスの生存率は、スフィンゴミエリンの投与により高まった。
【００３２】

【表７】

【００３３】
（試験例１１）
　スフィンゴミエリンの病原性大腸菌O－１５７感染防止作用について、特開平２００１
－２７０４公報の「試験例2」の方法に準じて、試験を行った。
・病原性大腸菌O－１５７感染防止試験II
　スフィンゴミエリンの摂取量を1日あたり０．１～１０ｍｇとして、試験例１０と同様
に大腸菌投与後８日目のマウスの生存率を測定した。結果を表８に示す。表８に示される
結果から明らかなように、スフィンゴミエリンを１．０ｍｇ／日以上摂取した群では、生
存率が著しく向上した。
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【００３４】
【表８】

【００３５】
（試験例１２）
　４週齢のヘアレスマウス（ＣＤ－１（ＩＣＲ）－ｎｕ／ｎｕ）を１週間予備飼育した後
、表９に示す飼料で３週間飼育した。その結果、スフィンゴミエリンを１５％含む牛乳由
来のリン脂質画分を４０ｍｇ／日投与した群（ＳＰＭ群）で、７匹／１０匹の割合で毛が
生えてきた。それに対して、スフィンゴミエリンを１５％含む牛乳由来のリン脂質画分を
投与しない対照群においては、１匹／１０匹の割合でしか毛が生えなかった。
【表９】

【００３６】
（試験例１３：スフィンゴミエリンによるＥＡＥラットに対する効果）
　スフィンゴミエリンの脱髄疾患治療効果について、特開平２－２５０８３４号公報の「
実施例３」の方法に準じて試験を行った。
　脱髄疾患の１種、多発性硬化症モデルであるＥＡＥラットの治療効果を示す。
　Ｌｅｗｉｓラット（雌６週齢）を１群５匹とし、ＥＡＥ誘発の抗原として同系ラットの
脳ホモジュネートをフロインド完全アジュバンド（ディフコ社製）と同量混合したものを
脳ホモジュネート８０ｍｇ換算となるようにラットの後肢足蹠に免疫した。
　免疫当日より１８日間、表９に示す量でスフィンゴミエリンを腹腔内に投与し、毎日体
重測定とＥＡＥ症状観察を行った。ＥＡＥの症状としては６段階評価した。すなわち、０
：異常なし、１：尾麻痺、２：尾麻痺を伴う後肢衰弱、３：尾麻痺を伴う後肢麻痺、４：
後肢麻痺を伴う前肢衰弱、５：四肢麻痺または前瀕死として、各症状の累積症状度により
効果を判定した。
　スフィンゴミエリンの投与は、本明細書の実施例1のスフィンゴミエリン原料を滅菌済
みの０．５％メチルセルロースナトリウム水溶液に1ｍｇ／ｍｌまたは2ｍｇ／ｍｌの濃度
になるように懸濁し、これを腹腔内投与した。対照として生理食塩水のみを投与した。結
果を、下記表１０に示す。表１０の結果から明らかなように、スフィンゴミエリンは、生
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理食塩水のみを用いた対照に比べて著しくＥＡＥの発症を抑制した。この結果、多発性硬
化症の治療や予防に有用に利用できることがわかった。
【００３７】
【表１０】

【００３８】
（試験例１４：スフィンゴミエリンの抗体産生抑止効果）
　スフィンゴミエリンの脱髄疾患治療効果について、特開平２－２５０８３４号公報の「
実施例４」の方法に準じて試験を行った。
　スフィンゴミエリンのＥＡＥ発症阻止機構について検討を行った。すなわち、試験例１
３に示した生理食塩水、スフィンゴミエリン２ｍｇ／ｋｇを投与したラットに対し、１４
日目に５０％羊赤血球（ＳＲＢＣ）０．２ｍｌを腹腔内に投与し、１８日目に各ラットか
ら脾臓を摘出し、単細胞浮遊液を無菌的に調節した。赤血球を溶血法により除去した後、
ＲＰＭＩ‐１６４０培地で洗浄し、２×１０９個／ｍｌの細胞密度の細胞浮遊液を調製し
た。
　ヤーン（Ｊｅｒｎｅ）の方法による羊赤血球を対するプラーク形成細胞を数え、ＩｇＭ
ＰＦＣ数とした。結果を表１１に示す。表１１に示される結果から、スフィンゴミエリン
が抗体産生抑制活性を有することが確認され、その活性に基づいてＥＡＥ発症阻止をする
ものと考えられる。
【００３９】

【表１１】

【００４０】
（試験例１５）
　スフィンゴミエリンの抗色素沈着作用について、特開平１－１６３１１２号公報に記載
の方法に準じて試験を行った。
　色素沈着を促進させる物質である８ＭＯＰ処理光毒性色素沈着Ｗｅｉｓｔｅｒ Ｍａｐ
ｌｅ ＧＰを用いて、ＩＣＲ系雌マウス（６週齢、１群５匹）の毛刈りした背部に５０μ
ｌのサンプルを１日１回約４ｃｍ２の範囲に８週間塗布し、抗色素沈着効果及び副作用と
してあらわれた表１２に示す色素沈着の程度を４点評価法にて（＋は脱色効果、－は副作
用を示す）評価した。サンプルは本明細書の実施例1のスフィンゴミエリン原料を５％と
なるように溶解して使用した。また、何も塗布しないものを対照とした。結果を表１３に
示す。表１３の結果から明らかなように、スフィンゴミエリンは、副作用がなく、抗色素
効果に優れていることが分かった。
【００４１】
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【表１２】

【００４２】
【表１３】

【００４３】
（試験例１６）
　スフィンゴミエリンの経口投与による抗色素沈着作用について試験を行った。
　Ａ－１系雌モルモット（体重約４００ｇ）の背部を除毛し、背部に紫外線照射（ＵＶＡ
（ｍａｘ．３６０ｎｍ）３０．３ｋＪ／ｍ２、ＵＶＢ（ｍａｘ．３１２ｎｍ）４．８ｋＪ
／ｍ２）を、１日１回４日間行った。その後、スフィンゴミエリンを投与せず、生理食塩
水をモルモット体重１ｋｇあたり１０ｇ投与する群（Ａ群）、実施例１のスフィンゴミエ
リン原料をスフィンゴミエリンとして、モルモット体重１ｋｇあたり２ｍｇ投与する群（
Ｂ群）、実施例１のスフィンゴミエリン原料をスフィンゴミエリンとして、モルモット体
重１ｋｇあたり５ｍｇ投与する群（Ｃ群）、実施例１のスフィンゴミエリン原料をスフィ
ンゴミエリンとして、モルモット体重１ｋｇあたり１０ｍｇ投与する群（Ｄ群）の４試験
群（各群１０匹ずつ）にわけた。それぞれを毎日１回ゾンデで経口投与して４週間飼育し
た。実施例１のスフィンゴミエリン原料は、１０ｇの生理食塩水に懸濁して、それぞれＢ
～Ｄ群に経口投与した。試料投与開始時と試料投与終了時に、モルモット背部皮膚の色素
沈着への影響を、それぞれＭＩＮＯＬＴＡ社製の色差計（ＣＨＲＯＭＡ ＭＥＴＥＲ ＣＲ
－２００）で測定し、試料投与開始時からの明度回復率を算出した。結果を表１４に示す
。
【００４４】
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【表１４】

【００４５】
　表１４に示される結果より、４週間経口投与した後の明度回復率は、Ａ群では３１％と
低かったが、Ｂ群では４８％、Ｃ群では６２％、Ｄ群では７８％と、Ａ群に比べ最大２．
５倍にまで上昇した。
　このことから、スフィンゴミエリンの経口投与により、明度回復率が高くなることがわ
かった。すなわち、スフィンゴミエリンの経口投与に、抗色素沈着効果があることが認め
られた。なお、投与量としては、スフィンゴミエリンをモルモット体重１ｋｇあたり２ｍ
ｇ以上経口投与することにより当該効果が認められ、５ｍｇ以上経口投与するとその効果
が顕著であることがわかった。
【００４６】
（試験例１７）
　スフィンゴミエリンの抗炎症作用について、特開平１－１６３１２５号公報に記載の方
法により試験を行った。
　スフィンゴミエリンの抗炎症作用は、カラゲニン足蹠浮腫法により試験を行った。
　すなわち、ウィンターらの方法（Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔ
ｙ ｆｏｒ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１１１巻、
５５４頁、１９６２）に従い、Ｗｉｓｔａｒ系雄ラット（体重、１１０～１３０ｇ、１群
８匹）に０．５％カルボキシメチルセルロース水溶液に懸濁させた、表１５に示す被験物
質を経口投与（１００ｍｇ／ｋｇ）した。１時間後に起炎物質として１％λ－カラゲニン
／生理食塩液を当該ラット片側後肢足蹠に０．１ｍｌ皮下投与して浮腫を惹起させた。起
炎物質投与前および投与後の一定時間にそれぞれの足蹠体積を測定し、足蹠用量の増加率
（Ｖ１)を求めた。対照群として、被験物質を含有しない０．５％カルボキシメチルセル
ロース水溶液を投与したラットに、同様にλ－カラゲニンを注入した際の足容量の増加率
（Ｖ０）を測定し、（Ｖ０－Ｖ１）×１００／Ｖ０の計算式により、カラゲニン浮腫抑制
率（％）を算出し、被験物質の抗炎症活性とした。この値が大きい程、抗炎症活性が高い
ことを示す。λ－カラゲニン注入後５時間後の測定値を表１５に示す。表１５に示される
結果から明らかなように、スフィンゴミエリンは、インドメタシンやシアル酸以上に強い
浮腫抑制率を示し、抗炎症作用が強いことが分かった。
【００４７】
【表１５】

【００４８】
（実施例２）
　表１６に示す配合で原料を混合後、常法により１ｇに成型、打錠して本発明の医薬を錠
剤として製造した。
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【００４９】
【表１６】

【００５０】
(実施例３)
　スフィンゴミエリン含量２５％のスフィンゴミエリン原料（リン脂質７００、Ｆｏｎｔ
ｅｒｒａ社製）５０ｇを本発明の剤として４９５０ｇの脱イオン水に溶解し、５０℃まで
加熱後、ＴＫホモミクサー（ＴＫ ＲＯＢＯ ＭＩＣＳ；特殊機化工業社製）にて、６００
０ｒｐｍで３０分間撹拌混合してスフィンゴミエリン含量２５０ｍｇ／１００ｇのスフィ
ンゴミエリン溶液を得た。このスフィンゴミエリン溶液４．０ｋｇに、カゼイン５．０ｋ
ｇ、大豆タンパク質５．０ｋｇ、魚油１．０ｋｇ、シソ油３．０ｋｇ、デキストリン１８
．０ｋｇ、ミネラル混合物６．０ｋｇ、ビタミン混合物１．９５ｋｇ、乳化剤２．０ｋｇ
、安定剤４．０ｋｇ、香料０．０５ｋｇを配合し、２００ｍｌのレトルトパウチに充填し
、レトルト殺菌機（第１種圧力容器、ＴＹＰＥ：ＲＣＳ－４ＣＲＴＧＮ、日阪製作所社製
）で１２１℃、２０分間殺菌して、本発明の剤を配合した液状栄養組成物５０ｋｇを製造
した。なお、この液状栄養組成物には、１００ｇあたり、スフィンゴミエリンが２０ｍｇ
含まれていた。
【００５１】
（実施例４）
　スフィンゴミエリン含量１０％のスフィンゴミエリン原料（リン脂質５００、Ｆｏｎｔ
ｅｒｒａ社製）１０ｇを本発明の剤として７００ｇの脱イオン水に溶解し、５０℃まで加
熱後、ウルトラディスパーサー（ＵＬＴＲＡ－ＴＵＲＲＡＸ Ｔ－２５；ＩＫＡジャパン
社製）にて、９５００ｒｐｍで３０分間撹拌混合した。この溶液に、ソルビトール４０ｇ
、酸味料２ｇ、香料２ｇ、ペクチン５ｇ、乳清タンパク質濃縮物５ｇ、乳酸カルシウム１
ｇ、脱イオン水２３５ｇを添加して、撹拌混合した後、２００ｍｌのチアパックに充填し
、８５℃、２０分間殺菌後、密栓し、本発明の剤を配合したゲル状食品５袋（２００ｇ入
り）を調製した。このようにして得られたゲル状食品は、すべて沈殿等は認められず、風
味に異常は感じられなかった。なお、このゲル状食品には、１００ｇあたり、スフィンゴ
ミエリンが１００ｍｇ含まれていた。
【００５２】
（実施例５）
　酸味料２ｇを７００ｇの脱イオン水に溶解した後、スフィンゴミエリン含量２５％のス
フィンゴミエリン原料（リン脂質７００、Ｆｏｎｔｅｒｒａ社製）１０ｇを本発明の剤と
して溶解し、５０℃まで加熱後、ウルトラディスパーサー（ＵＬＴＲＡ－ＴＵＲＲＡＸ 
Ｔ－２５；ＩＫＡジャパン社製）にて、９５００ｒｐｍで３０分間撹拌混合した。マルチ
トール１００ｇ、還元水飴２０ｇ、香料２ｇ、脱イオン水１６６ｇを添加した後、１００
ｍｌのガラス瓶に充填し、９０℃、１５分間殺菌後、密栓し、本発明の剤を配合した飲料
１０本（１００ｍｌ入り）を調製した。このようにして得られた飲料は、すべて沈殿は認
められず、風味に異常は感じられなかった。なお、この飲料には、１００ｇあたり、スフ
ィンゴミエリンが２５０ｍｇ含まれていた。
【００５３】
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（実施例６）
　スフィンゴミエリン含量４％のスフィンゴミエリン原料（ＳＭ－４、Ｃｏｒｍａｎ社製
）２ｋｇを本発明の剤として９８ｋｇの脱イオン水に溶解し、５０℃まで加熱後、ＴＫホ
モミクサー（ＭＡＲＫII １６０型；特殊機化工業社製）にて、３６００ｒｐｍで４０分
間撹拌混合してスフィンゴミエリン含量８０ｍｇ／１００ｇのスフィンゴミエリン溶液を
得た。このスフィンゴミエリン溶液１０ｋｇに大豆粕１２ｋｇ、脱脂粉乳１４ｋｇ、大豆
油４ｋｇ、コーン油２ｋｇ、パーム油２３．２ｋｇ、トウモロコシ澱粉１４ｋｇ、小麦粉
９ｋｇ、ふすま２ｋｇ、ビタミン混合物５ｋｇ、セルロース２．８ｋｇ、ミネラル混合物
２ｋｇを配合し、１２０℃、４分間殺菌して、本発明の剤を配合したイヌ飼育用飼料１０
０ｋｇを製造した。なお、このイヌ用飼料には、１００ｇあたり、スフィンゴミエリンが
８ｍｇ含まれていた。
【産業上の利用可能性】
【００５４】
　本発明のスフィンゴミエリンを有効成分とする種々の疾患の予防剤または治療剤である
医薬またはこれらの剤を配合した飲食品もしくは飼料は、それぞれの疾患の予防または治
療、症状の改善等に用いることができ、非常に有用である。

【図１】
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