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　栄養素の消化・吸収を行う小腸の
上皮細胞は、微絨毛と呼ばれる小さ
な突起をたくさん持っています。

　微絨毛によって細胞の表面積が広
がるため、より効率の良い消化吸収
を行うことができます。

　心臓の心筋細胞は、枝分かれ状の
構造をした細胞で、その先では隣接
する細胞と強く結合しています。　

　心筋には一カ所を興奮させるとそ
れが次々と伝わる性質があります。

　規則正しく動く心臓にとって、こ
のような細胞の同調は必要不可欠で
あり、
　枝分かれ構造によって、より多く
の細胞に興奮を伝えていると考えら
れます。

　このように、細胞は組織や器官に
よって、発現する形態や機能に違い
が見られます。

　しかし、全ての細胞は基本的に同
じ構造であり、共通の仕組みをもっ
ています。

　水と大気に恵まれた地球には、莫
大な数の生物が存在しています。

　細菌のように肉眼には見えない生
物から、数メートル以上の生物ま
で、その大きさや形態など、実にさ
まざまです。

　しかし、あらゆる生物は細胞で構
成されていて、生命反応も全て細胞
に存在しています。

　それは小さな単細胞生物から、ヒ
トのように器官系の発達した多細胞
生物まで変わることはありません。

　細胞は一つの生命体であり、ま
た、身体をつくる生命の基本単位な
のです。

　ヒトの身体を構成する細胞は 60
兆個にも及びます。

　例えば、様々な情報の伝達・統合
を行う脳の神経細胞。
　細長い突起を沢山だしてシナプス
を形成し、細胞同士複雑な回路を張
り巡らせています。
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　この他にも、膜には、情報伝達を
担う受容体や細胞を結合させる接着
分子など、さまざまな機能をもつタ
ンパク質が存在しています。

　細胞膜内部をみたす細胞質は、タ
ンパク質やイオンなどを含む水溶性
のゲルで、主に代謝などの化学反応
が行われます。

　細胞質中に存在する細胞内小器官
は、　遺伝情報であるDNAを内包す
る核、

　タンパク質の産生や輸送、あるい
はステロイドホルモンや脂質の合成
を行う小胞体、

　産生タンパク質の修飾や輸送に関
与するゴルジ体、

　エネルギー産生器官のミトコンド
リア、

　そして不要物質の処理を行うリソ
ソームなどです。

　では、細胞の基本的な構造と機能
について見ていくことにしましょう。

［ 細胞の基本構造 ］
　細胞の構造は、細胞膜、細胞質、細
胞内小器官、そして細胞骨格に大き
く分けられます。

　細胞の内と外を区別して内部環境
を保ち、細胞としての機能を維持さ
せているのが細胞膜です。

　その主成分は、疎水性の脂質部分
と親水性のリン酸基部分からなるリ
ン脂質です。

　疎水性部分が向かい合い、膜の表面
には親水性部分が並んだリン脂質二重
層を形成して、細胞内外の親水性の環
境になじむようになっています。

　この二重層の膜には、O2やCO2な
どの気体、水などの小型の分子は通
過させ、グルコースなどの大型の分
子や、電荷をもつイオンなどは通過
させない性質があります。

　これら膜を通過できない分子は、
チャネルやポンプなど、膜に存在す
るタンパク質によって細胞内外へ輸
送されています。
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　このタンパク質は、細胞内で酵素
などとして機能します。

　一方、mRNAに粗面小胞体の膜に
結合する情報が含まれていると、リ
ボソームは小胞体側へ移動、そこで
タンパク質を合成します。

　このように、粗面小胞体には、沢
山のリボソームが結合しています。

　ところで小胞体には、リボソームの
結合していない滑面小胞体と呼ばれる
部分があり、主にステロイドホルモン
や脂質の合成が行われています。

　管状の膜が複雑に枝分かれしてい
る滑面小胞体に対し、粗面小胞体で
は、平らな袋状の膜が層を作ってい
ます。

　さて、粗面小胞体で産生されたタ
ンパク質は、折り畳まれながら小胞
体中を移動します。

　そして、出芽という、膜の一部が
ちぎれる形で放出され、次にゴルジ
体へ向かいます。

　これらは、細胞膜と同様の膜に覆
われた構造で、細胞内膜系ともいわ
れます。

　そして細胞内に網目状に張り巡ら
された細胞骨格は、細胞の形態形成
や運動などに関わります。

［ 細胞内小器官 -構造と機能- ］
　細胞内小器官の構造と機能を、タ
ンパク質の合成を追いながら見てい
くことにしましょう。

　生命現象の主役をつかさどるタン
パク質の設計図は、核内のDNA中に
遺伝情報として保存されています。

　合成は、DNA中の情報がmRNAに
コピーされることで始まります。　

　mRNAは核膜孔という穴から細胞
質へと出ていきます。

　細胞質中でmRNAは、タンパク質
合成装置のリボソームと結合し、　
リボソームは、mRNAの情報を読み
とってアミノ酸を結合させ、タンパ
ク質を合成します。
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　役目を終えたり、古くなって不要
になった受容体などのタンパク質
は、膜によって包み込まれ、再び細
胞内に取り込まれます。

　このような細胞内への移動は、エ
ンドサイトーシスといわれます。

　エンドサイトーシスによって取り
込まれた小胞は、リソソームと融合
します。

　リソソームの内部は、細胞内のH+
を取込んで酸性に傾き、また加水分
解酵素が多く含まれています。

　このため、多くのタンパク質はリソ
ソーム内部で分解されてしまいます。

　そして、細胞の活動に欠かせない
エネルギーを供給するのがミトコン
ドリアです。

　ミトコンドリアは、細胞質の至る
ところで見られます。
　その構造は、外膜と内膜の２層の
膜からなる特徴をもっています。

　ゴルジ体は、彎曲した薄い袋状の
膜が5枚～10枚重なった構造で、彎
曲の凸部をシス側、その反対部分を
トランス側と呼んでいます。

　出芽小胞は、シス側のゴルジ体膜
と融合し、タンパク質はゴルジ体中
を移動します。

　この移動の過程で、タンパク質は
酵素によって糖鎖付加などの修飾を
受けたり、濃縮されたりしながら、
トランス側へと移動し、最終的にゴ
ルジ体から再び出芽します。

　これはやがて細胞膜と融合します。

　細胞外へ放出されたタンパク質
は、ホルモンやサイトカインなど、
細胞間に情報を伝達する物質として
機能します。

　一方、タンパク質が膜貫通型であ
るときは膜タンパクとなり、受容体
や輸送体などとして機能します。

　このような、細胞内小胞と膜の融
合による物質の移動はエキソサイ
トーシスといいます。
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　この結合では、膜内のタンパク質
がヒモ状にならんで、細胞同士を密
着させるように結合させています。

　このため、管腔内の水や栄養物質
は細胞の間を抜けずに、必ず上皮細
胞を経由して体内に吸収されるよう
になっています。

　タイト結合のすぐ下には、接着結
合やデスモソームが見られます。

　このタイプの結合では、接着性の
膜タンパクが細胞同士を結合させて
います。
　さらに、これらは連結タンパクを
介して細胞骨格と結合しています。

　上皮細胞の接着結合では、接着分
子のカドヘリンはアクチンフィラメ
ントの束と結合しています。

　このため、上皮細胞層にはアクチ
ンフィラントとつながる一連の接着
帯が形成されます。

　アクチンフィラメントの伸縮性に
よって、上皮細胞層では、上部がお
ちこむ陥入などの形態が可能となり
ます。

内膜にはクリステといわれる突起が
あり、表面積を広くしています。

　その内膜や内側のマトリックス部
分がエネルギー物質ATPの産生に
関わっています。

［ 細胞と組織・器官］
　細胞は１つの独立系を築くとともに、
集まって組織や器官を形成します。

　細胞の集合には、細胞同士が結合
することが必要です。

　また、細胞相互で物質を輸送した
り、情報を伝達することが、組織や
器官の機能にとって重要な働きをし
ています。
　では、それぞれついて詳しく見て
ゆくことにしましょう。

［ 細胞の結合］
　細胞の主な結合様式には、タイト
結合や接着結合、デスモソーム、
ギャップ結合などがあります。
　では、それぞれの結合様式の特徴
について、具体的な細胞を例に見て
ゆきましょう。

　小腸上皮細胞の微絨毛近くは、タ
イト結合で結ばれています。
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　心筋の合胞体的機能は、ギャップ
結合によって細胞同士が電気的共役
をしているために起こります。

　これは心筋細胞の介在板付近の像
です。

　左下に見られるのがギャップ結合
です。
　この他にも、心筋には接着結合や
デスモソームが見られます。

　筋原線維と結びつくこれらの結合
によって細胞同士は長軸方向につな
がり、全体として長い線維構造をつ
くっているのです。

　このように、組織や器官では、そ
の機能に適した結合様式が見られる
ことが分かります。

［ 細胞の物質輸送］
　細胞内外への物質輸送は、膜の輸
送タンパクによって行われます。
　輸送タンパクは、運搬体タンパク
とチャネルタンパクの2つのタイプ
に分けられます。

　チャネルタンパクは、タンパクに
作用する物質、リガンドや、膜電位
の変化によって細胞膜に孔を形成し
て、主にイオンなどを輸送します。

　小腸の絨毛構造は、このような機
構で形成され、より効率的な消化吸
収を可能にしているのです。

　物理的な結合であるタイト結合や
接着結合に対し、ギャップ結合は機
能的な結合です。

　心筋細胞などに見られるギャップ
結合は、コネクソンと呼ばれる膜タ
ンパクによって形成される結合です。

　コネクソンは、膜を貫通する6個
の同一タンパク分子が集まってで
きたもので、中心部にチャネルを形
成しています。

　膜の流動性によって、膜上のタン
パクはある程度自由に移動できるの
で、隣接細胞のコネクソンは連なり
合うことができます。

　このとき形成される水の通路によっ
て、細胞同士が結合されるのです。

　また、イオンやグルコースなどの
分子量およそ1000位までの物質は、
この通路を介して隣の細胞へ移動で
きるため、細胞間では電気的、代謝
的な共役が可能となります。
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　グルコースが結合すると、運搬体
の構造は変化し、Na+とグルコース
が細胞内へ輸送されるのです。

　この輸送は、細胞外に多く存在し
ているNa+のイオン勾配による駆動
力を利用した能動的な輸送です。

　細胞内へ取込まれたグルコース
は、次に基底部側の運搬体によって
細胞外へ輸送されます。

　これは、胞内で高濃度になったグ
ルコースの濃度勾配に従う受動輸送
です。

　一方、グルコースと一緒に細胞内
へ取込まれたNa+は、Na+ / K+運搬体
によって再び細胞外へ出され、同時
にK+が細胞内へ運ばれます。

　この輸送にはエネルギー物質ATP
が使用されます。
　このため、Na+ / K+運搬体は、Na+
/ K+ポンプといわれます。

　Na+が結合すると、ポンプはATP
を分解、それによってリン酸基が結
合します。

　運搬体タンパクは、輸送分子との
結合によって自身の立体構造を変化
させ、分子を運びます。

　運搬体の輸送には、エネルギーが
必要な能動輸送と、必要としない受
動輸送があります。

　一方チャネルは、常に物質の濃度
や電気的な勾配によって輸送が行わ
れる、受動的な輸送です。

　では、小腸グルコース吸収を例
に、細胞の物質輸送の機構を見てみ
ましょう。

　グルコースは、上皮細胞の運搬体
タンパクによって輸送されます。

　まず最初に、微絨毛側の運搬体に
よって、グルコースはNa+と一緒に
細胞内に取り込まれます。

　Na+の結合によってグルコースの
結合が容易になります。
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　血液を介しての作用には、神経細
胞からの伝達物質もあり、これは神
経内分泌といわれます。

　神経細胞は、一般には標的細胞に
直接作用するシナプス性の伝達です。

　この他にも、マクロファージやリ
ンパ球などから分泌されるサイトカ
インには、分泌細胞の周辺の細胞に
作用する傍分泌性や、分泌した細胞
自身に作用する自己分泌性という伝
達もあります。

　このような方法で細胞間を伝えら
れた情報は、次に細胞内へと伝えら
れます。
　細胞間及び細胞内への情報伝達が
行われてはじめて、標的細胞で生理
的な効果が発揮されます。

　例えば、血糖値の上昇時、膵臓の
ランゲルハンス島からはインスリン
が分泌されます。

　インスリンは、筋肉や脂肪組織に
作用して、グルコースの取込みを促
進させます。
　この結果、血糖値の上昇が抑えら
れるのです。

　インスリンからの情報は、どのよ
うに細胞内へ伝達され、効果を発揮
するのでしょうか。

　するとポンプの構造変化がおこ
り、Na+が細胞外へ放出、同時にK+
が結合します。

　K+の結合によってリン酸基が外
れ、再びもとの構造に戻るため、K+
は細胞内へ取込まれます。

　細胞内外の濃度勾配に逆らったこ
の輸送は、ATPのエネルギーを使用
した能動輸送です。

　なお、1つの物質を運ぶ輸送を単
輸送、2つの物質を運ぶ輸送を共役
輸送といいます。

　共役輸送のうち、同じ方向へ運ぶ
ものは共輸送、逆方向に運ぶ輸送は
対向輸送といいます。

［ 細胞の情報伝達 ］
　細胞同士が情報を伝達する手段とし
て、いくつか方法が知られています。

　組織や器官から分泌されたホルモ
ンが血液を介して運ばれ、標的とす
る細胞に作用するのが、内分泌性の
情報伝達です。
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　チロシンキナーゼ酵素を内在する
インスリン受容体などは、酵素連結
型の受容体です。

　Gタンパク質連結型には、例えば、
アドレナリンやノルアドレナリンの
受容体などがあります。

　自律神経によって調節を受けている
心臓は、ノルアドレナリンの作用に
よって心筋細胞の収縮が促されます。

　では、この時細胞内で行われる情
報伝達について見てみることにしま
しょう。

　まず、交感神経終末からノルアド
レナリンが分泌され、細胞膜のβ1
受容体に結合します。

　すると、G タンパク質のαサブユ
ニットで、GDPがGTPに交換されます。

　その後αサブユニットが離れ、
AC（アデニル酸シクラーゼ）に結合
し、活性化します。
　ATPからcAMPが生成され、cAMP
はPKA（プロテインキナーゼA）を
活性化します。

　筋や脂肪細胞の表面にはインスリ
ン受容体が存在し、ここにインスリ
ンが結合して情報が伝わります。

　インスリンが結合すると、受容体
内部のチロシンキナーゼが活性化さ
れ、チロシン部分がそれぞれリン酸
化されます。

　それによって、タンパク質のリン
酸化、続いてPI3Kの活性化が起こ
り、最終的に細胞内のGLUT（グル
コーストランスポーター）4が膜表
面に移動します。

　結果、膜上にグルコースを取り込
むGLUT4が増加するため、多くのグ
ルコースが細胞内に取り込まれるよ
うになるのです。

　ここで、細胞内情報伝達について
簡単にまとめてみましょう。

　伝達は、まず最初に細胞膜上の受
容体に伝達物質が結合することから
始まります。

　このような受容体には、酵素連結
型や、Gタンパク質連結型などがあ
ります。
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　どのようなタイプであれ、細胞内
情報伝達においては、タンパク質の
リン酸化が生理的効果を生み出す重
要な鍵となります。

　細胞膜を比較的通過しやすい物質
である、ステロイドホルモンなどは
細胞質内あるいは核内に受容体があ
ります。

　例えば、グルココルチコイドなど
は、細胞膜を通過すると、細胞質内
の受容体と結合します。

　活性化PKAによって、様々なタン
パク質のリン酸化がおこり、結果、
心筋では細胞膜上のCa2+チャネルが
開き、また筋小胞体からCa2+が放出
します。

　Ca2+は、筋原線維に結合すると、線
維を移動させ、心筋を収縮させるの
です。

　このような情報伝達システムにお
いて、ノルアドレナリンは第1メッ
センジャー、cAMPは第2メッセン
ジャーといわれます。

　cAMPは、AC が活性化されている
間次々と生成されるため、この段階
で、情報は大幅に増幅されることに
なります。

　神経伝達物質やホルモンなど、少
量の物質でも十分な機能調節ができ
るのはこのためです。

　Gタンパク質を介した情報伝達に
は、ACからcAMPが生成して伝達を
行う経路以外に、PLC（ホスホリパー
ゼC）βを介した経路もあります。

　この場合は、DAG（ジアシルグリ
セロール）やIP3（イノシトール3リ
ン酸）が第2メッセンジャーとして
機能します。

　そして受容体との複合体が核内へ
と移動して、DNAに結合します。
　これが転写因子となってmRNA
への転写活性を高め、細胞機能を調
節するのです。

　このように、細胞の生理的機能
は、細胞内の様々な物質によって調
節されています。

　それは、大きく２つの経路にまと
められます。１つは、細胞内に存在
するタンパク質を変化させる経路、
そしてもう１つが核内の遺伝子に働
いて、新たなタンパク質を発現させ
るという経路です。

　遺伝子の介在は、より多くの過程
を経て行われるため、比較的ゆっく
りとした応答になります。
　細胞は、これらのタイムラグをう
まく使って様々な機能を巧妙に調節
しているのです。
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　これによって、安定した化学反応
の場が提供され、生体内では一定状
態で反応が進行できます。

　もう一つは、水は表面張力が大き
く、細胞間隙にまで入り込めること
です。
　そのため、栄養素や老廃物などの
物質が、全ての細胞間を移動するこ
とができます。

　この他にも、水は生体にとって都
合の良い様々な性質を持っていま
す。

　体内の水分量は、通常、一定に保
たれるよう調節されています。
　成人の場合、一日当たり約2300P
の水分を摂取・排泄して、体内のバ
ランスを保っています。

　摂取の内訳は、食物及び飲料水か
らそれぞれ約1000P、体内の代謝に
よって生成する代謝水からおよそ
300Pです。

　排泄は、尿からが約1400P、皮膚
や肺などからの不感蒸泄が約800P
、糞便約100Pという内訳になって
います。

　何らかの原因で摂取と排泄のバラ
ンスがくずれ、体内の水分が不足す
ると脱水症が起こります。
　ヒトでは、約15％以上の水分が失
われると、危険な状態になります。

　今から約35億年前、原始地球の海
に、アミノ酸や核酸塩基、糖などが
登場したのが生命の始まりとされて
います。

　これらの小分子からは、タンパク
質や核酸などの高分子ができて自己
複製系が構築され、
　やがて生命体として細胞が誕生、

　細胞は集まって、より複雑な機能
をもつ様々な生物へと進化してきま
した。

　水の中で生まれ、その機能を育ん
できた生命体にとって、水は必要不
可欠な要素です。

　タンパク質やミネラルなどの成分
から構成されるヒトの身体も、およ
そ60％は水で占められています。
　では、身体の構成成分について、
生命に欠かすことのできない水から
見てゆくことにしましょう。

［ 水（H2O） ］
　水は、生命活動にとって最適な物
理化学的性質を有しています。

　その一つは、溶媒能が大きく、多
くの物質を溶かすことができること、
　また、比熱が大きいため、体温が
一定に保たれやすいということです。
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　その組成は良く似ていて、どちら
もNa+とCl-が大部分を占めています。

　これは、組織間液と血漿の間で
は、毛細血管内皮細胞の間隙を通し
て水分移動が行われるためです。
　尚、血漿にはタンパク質が多く含
まれ、膠質浸透圧を維持しています。

　このため、肝機能の低下などで血
漿タンパク質が減少すると、血漿か
らの水分移動が増加して、浮腫が起
こります。

　体液中の電解質は、生体機能の維
持に欠かせない重要な物質です。
　生体内では、水分移動や膜による物
質の選択を行って、細胞内外のこれら
の濃度を一定に保っているのです。

　電解質のうち、Na+ やK+、Ca2+や
Mg2+などはミネラルともいわれます。
　ミネラルは、生体内の様々な生理
的機能に関わる重要な物質です。

［ ミネラル ］
　身体を構成する成分のうち、ミネ
ラルは約4％程度の含有量にすぎま
せん。

　このうち、CaやPなどの７種の元
素は身体にとって比較的多量に必要
とされるため、主要元素といわれ、
Feや Znなどは微量元素といわれて
います。

　これは、体内の水分すなわち体液
中に含まれる電解質の組成や濃度が
変化するためです。

　体液は、細胞内液と細胞外液に分
けられます。

　内液と外液では、その電解質組成
に違いが見られます。

　細胞外液は、Na+ とCl-  が大部分
を占め、ちょうど海水のような成分
になっています。
　これは、細胞が誕生した時の周囲
の環境を保持しているためと考えら
れています。

　細胞内液は、タンパク質や、核酸
などの原料となるHPO42- を多く含
んでいます。
　また、細胞外液と違い、Na+ が少
なくK+ が多いのが特徴です。

　細胞内外のこのような組成の違い
は、イオンなどの物質を選択的に通
過させる、細胞膜の性質によって維
持されています。

　細胞外液は、組織間液と血漿とに
分けられます。
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　筋小胞体から放出されたCa2+がト
ロポニンに作用すると、筋原線維の
ミオシンとアクチンのすべりを引き
起こして、筋を収縮させるのです。

　リンは、例えば骨のヒドロキシア
パタイトのように、有機リン酸化合
物の形で存在して様々な機能を果た
しています。

　細胞膜を形成するリン脂質、

　DNAやRNAなどの核酸を構成す
る分子、

　また、ATPのような高エネルギー
リン酸化合物として代謝反応などに
関わっています。

　生体内のFeのほとんどは赤血球内
のヘモグロビンに存在しています。

　およそ66％がヘモグロビンに、残
りはフェリチンとして腸粘膜や肝臓
などで貯蔵されたり、筋肉中のミオ
グロビンに存在しています。

　NaやKは、体液の電解質組成の中
心を占める物質であり、細胞の浸透
圧や酸塩基平衡の調節に大きく関
わっています。　

　また、Na+とK+の細胞内外での濃
度差によって、静止膜電位が形成さ
れています。

　神経のシナプス部においては、神
経終末からの伝達物質の作用によっ
て、シナプス後膜ではNa+の流入が
起こり、脱分極が生じます。

　これが次々と伝わることで、神経
細胞では、興奮性のシグナルが伝え
られています。

　主要元素中もっとも量が多いのが
Caで、体重50Oの成人では約1Oを
占めています。

　そのほとんどが骨や歯などの構成
成分で、主にヒドロキシアパタイト
の結晶として存在しています。

　また、Ca2+は、筋の収縮を促す因
子としての機能もあります。
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　有機物成分の内訳は、およそ15％
がタンパク質、13％が脂質、残りが
糖質や核酸などに成っています。
　有機物系の成分について、タンパ
ク質から見てゆくことにしましょう。

［ タンパク質 ］
　タンパク質を構成している分子は
アミノ酸です。
　カルボキシル基とアミノ基を基本
骨格とし、側鎖部分Rに色々な分子
が結合しています。

　例えばグリシンは、側鎖が一番単
純な水素、アラニンの側鎖はメチル
基です。

　アミノ酸は、全部で20種類あり、
このうち9種類のアミノ酸は体内で
合成できない必須アミノ酸です。

　アミノ基とカルボキシル基の反応
によって脱水が起こり、その結果生
じるペプチド結合によって、アミノ
酸同士は結合します。

　二個つながったものがジペプチド、

　三個つながったものがトリペプチ
ドです。

　ヘモグロビンは、ヘムとグロビン
タンパクから構成されています。

　４個のピロール環で形成されるプ
ロトポルフィリン環の中心に、Fe2+
が配位したのがヘム分子です。

　グロビン中でヘム分子のFe2+ は、
酸素と弱く結合できます。

　このためヘモグロビンは、PO2の
高い肺でO2と結合し、PO2の低い末
梢組織でO2を放出することができ
るのです。

　ミネラルは、微量な成分であって
も、身体の構成や生理的作用をつか
さどり、生体機能にとって欠かせな
い重要な物質です。

　このため、欠乏すると様々な弊害
や疾病を引き起こすようになります。
　ミネラルの欠乏症としては、Caで
は骨粗鬆症や痙攣、Kでは、筋肉の
脱力感や麻痺、Feでは貧血などが現
れます。

［ 有機物 ］
　身体を構成する成分は、水やミネ
ラルなどの無機物と、構成元素に炭
素を含む有機物から成っています。



-6-

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

　生体内では多くのタンパク質がユ
ニットを形成し、酵素や受容体、抗
体などとして、生体機能をつかさ
どっています。

［ 脂質 ］
　脂質は、炭素がいくつも連なった
炭化水素鎖、あるいは、炭化水素鎖
とカルボキシル基から構成される脂
肪酸を持つ物質です。

　炭化水素鎖の長い構造のため、脂
質は、一般に水に溶けにくく、クロ
ロホルムなどの有機溶媒には溶ける
という性質があります。

　脂肪酸は、炭化水素鎖部分に二重
結合、すなわち不飽和結合がある不
飽和脂肪酸と、二重結合のない飽和
脂肪酸に分類されます。

　脂肪酸には、炭素や不飽和結合の
数によって様々な種類が存在します。
　リノール酸やアラキドン酸などの
不飽和脂肪酸は、体内で合成できな
い必須脂肪酸です。

　生体を構成する代表的な脂質に
は、中性脂肪やリン脂質、コレステ
ロールなどがあります。

　中性脂肪は、グリセロールに脂肪
酸が１～３個結合した構造で、

　アミノ酸が沢山結合したポリペプ
チドが、大きなタンパク分子を形成
しています。
　このようなアミノ酸の配列を、タ
ンパク質の一次構造といいます。

　一次構造を形成したポリペプチド
鎖では、アミノ酸を構成する原子間
で水素結合などの相互作用が起こり
ます。

　そのため、αヘリックスやβシー
ト構造という、特徴的な空間配置を
形成します。
　このポリペプチド鎖の部分的な立
体構造が、二次構造です。

　そして、ポリペプチド鎖全体で
は、折り畳まれた三次構造を形成し
ます。

　これには、アミノ酸の側鎖の原子
団によるS-S結合や水素結合、イオ
ン結合や疎水結合などが関わってい
ます。

　ヘモグロビンタンパクの場合、三
次構造のα鎖とβ鎖が 2 つずつ集
まった4量体を形成してはじめてそ
の機能を発揮します。

　このようなユニット、すなわちポ
リペプチド鎖の会合によってできる
構造が四次構造です。
　構成する各ポリペプチド鎖はサブ
ユニットといいます。
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　主に細胞膜の構成成分として存在
するリン脂質は、疎水性部分を向か
い合わせた二重層を形成し、細胞内
外の水性の環境に馴染んでいます。

　コレステロールも細胞膜を構成す
る成分の一つです。

　コレステロールは、ステロイド骨
格部分に、炭化水素鎖及び水酸基が
結合した構造で、炭化水素鎖とステ
ロイド骨格部分が疎水性、水酸基部
分が親水性を示します。

　細胞膜のリン脂質は、炭化水素鎖部
分に不飽和結合があるとねじれを生
じ、分子の並びが不揃いになります。

　コレステロールは、このすき間を
埋めるように存在し、膜の流動性や
透過性を低下させます。

　このような膜の性質を調節する機
能以外に、コレステロールは、ステ
ロイドホルモンや胆汁酸、ビタミン
Dなどの原料として重要です。

［ 糖質 ］
　糖質を構成する基本単位は、単糖
類です。
　単糖類は、アルデヒド基、あるい
はケトン基と、二個以上の水酸基を
もつ化合物です。

それぞれ
　モノアシルグリセロール、

　ジアシルグリセロール、

　トリアシルグリセロール
と呼ばれています。

　主に脂肪細胞中のエネルギー貯蔵
体として存在しているのが、トリア
シルグリセロールです。

　ジアシルグリセロールは、細胞内
の情報伝達に関わっています。

　ホルモンなどが受容体に作用した
際、膜成分のホスファチジルイノシ
トール2リン酸が分解してできるジ
アシルグリセロール(DAG)は、第2
メッセンジャーとして重要な機能を
果たします。

　リン脂質は、炭化水素鎖を含む疎
水性部分とリン酸基を含む親水性部
分から構成される、両親媒性の脂質
です。
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　生体内では、糖はタンパク質や脂
質と結びついた形でも多く存在して
います。
　これら糖タンパク質や糖脂質は、
生体内で重要な機能を果たします。

　例えば、好中球などの白血球が血
管の内皮細胞上を転がりながら移動
するローリング現象には、糖タンパ
ク質で構成される接着分子が関わっ
ています。

　細菌感染部位から放出されたサイ
トカインのTNF-αなどが内皮細胞
に働くと、細胞表面には各種の接着
分子が発現します。

　例えばその中の一つ、Ｐセレクチ
ンは、好中球の膜の糖タンパク質の
糖鎖部分を認識して結合します。

　このため、好中球は内皮上をロー
リングしながら移動するようになり
ます。

　さらに、インターロイキンなどの
刺激によって内皮細胞に強く結合す
ると、好中球は細胞間を通り抜けて
感染部位へと遊走し、細菌を貪食す
るのです。

　白血球などの免疫細胞が感染部位
へ素早く導かれるこのような機構に
は、糖タンパク質が関わっているの
です。

　分子中に含まれる炭素の数によっ
て、三炭糖、四炭糖、五炭糖などに
分けられます。

　主に五炭糖以上では、通常、環状
の構造を形成します。
　五炭糖のリボースは、核酸のRNA・
DNAや、エネルギー物質ATPなど
を構成する分子です。　

　六炭糖のグルコースは、体内で主
要なエネルギー源となる物質です。

　食物から得られる主な六炭糖に
は、ガラクトースやフルクトースな
どもあります。

　グルコースとフルクトースが結合
したショ糖や、グルコースが２つ結
合した麦芽糖などは二糖類、

　多数結合したデンプンなどは多糖
類です。

　デンプンより多くの枝分かれ状の結
合をもつ多糖類がグリコーゲンです。
　生体内では、肝臓や筋肉などの組
織にエネルギー源として貯蔵されて
います。
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　両方持つとAB型となり、

　いずれも持たない、すなわちH抗
原のみを持つとO型となります。

　糖タンパク質や糖脂質は、このよ
うな細胞の接着や認識以外にも様々
な生理機能を持ち、生体にとって重
要な役割を果たします。

［ 核酸 ］
　五炭糖と塩基から形成されるヌク
レオシドに、リン酸が結合したのが
ヌクレオチドです。
　核酸は、このヌクレオチドを構成
単位とする高分子化合物です。

　糖部分がデオキシリボースである
デオキシリボ核酸(DNA)は、

　構成塩基のアデニン(A)とチミン(T)、

　グアニン(G)とシトシン(C)が、

　赤血球の膜上の糖脂質は、血液型
を決定している因子の一つです。

　糖鎖部分の違いによって、3種類
の糖脂質が存在し、それぞれH抗原、
A抗原、B抗原と呼ばれています。

　フコースやガラクトースなどから
なるH抗原は、全ての人が持ってい
るものです。

　H抗原にN- アセチルガラクトサ
ミンが付加したものがA抗原、

　ガラクトースが付加したのがB抗
原です。

　A抗原だけを持つとA型、

　B抗原だけではB型、
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　主なRNAには、タンパク質のアミ
ノ酸配列の情報をもつmRNA、

アミノ酸を結合して運ぶ tRNA、

タンパク質合成酵素のリボソームを
形成する rRNAなどがあります。

［ ビタミン］
　食物から摂取される糖質・脂質・タ
ンパク質などの栄養素は、体内で代
謝されて、エネルギー源となったり、
必要な体成分に合成されています。

　ビタミンは、この代謝を調節する
のに必要不可欠な有機化合物です。

　一般には、13種類の化合物がビタ
ミンと呼ばれ、水溶性と脂溶性とに
分けられています。

　ビタミンB1や B2、ナイアシンな
どのB群と、ビタミンCが水溶性で
あり、
　ビタミンAやD、Eなどは脂溶性
です。

　水素結合によって対をなした相補的
な二重らせん構造を形成しています。

　DNAは、ヒストンタンパクに巻き
ついたヌクレオソーム構造を形成し、
　さらにヌクレオソームが集まって
形成されるクロマチン染色糸の状態
で、細胞の核内に納められています。

　これは、肝細胞の核付近の電顕像
です。

　濃く見える箇所は、クロマチンの
構造が密に凝集しているヘテロクロ
マチンです。
　一般に、このような部分ではDNA
の転写活性は低く、逆にクロマチン
の凝集が低い部分では転写活性は高
いとされています。
　DNAの情報がRNAポリメラーゼ
によって転写されてできるのが、リ
ボ核酸(RNA)です。

　RNAはDNAと違い、糖部分がリ
ボースであり、

　塩基部分ではウラシル( U )が、
DNAのチミン(T)の代わりを果たし
ています。
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　細胞内では、O2はグルコースなど
の物質から、生体エネルギーである
ATPを合成するために使われます。
　体内で使用されるO2の約97％が
ミトコンドリアで使われ、エネル
ギー産生に利用されます。

　残りは、プロスタグランジンや活
性酸素、一酸化窒素など、生体内で
微量でも強力な生理活性をもつ物質
の生成に利用されています。

［ 活性酸素 ］
　好中球では、捕食した細菌などを
殺菌・処理するために、活性酸素を
利用しています。

　これは、好中球を培養したプレー
トに、細菌の細胞壁成分をばらまい
たものです。
　培養液中には、活性酸素と反応す
ると光を出す物質を同時に加えてお
きます。

　時折見える点滅した光が、活性酸
素です。

　時間経過と共に活性酸素の量が増
加しているのが分かります。

　先ほどの透過光線像と合わせてみ
ると、細菌に反応した好中球が、活性
酸素を出している様子が分かります。

　ビタミンは、微量でその効果を発
揮しますが、体内で合成できない
か、あるいは合成されても必要量に
満たないため、栄養素として摂取し
なければなりません。

　ここで、糖質・脂質・タンパク質、
ビタミンやミネラルは五大栄養素と
いわれます。

　それぞれ、エネルギーを作った
り、身体の構成成分となったり、あ
るいは生理作用の調節などを行って
います。

　特に、エネルギーを作る糖質・脂
質・タンパク質は、熱量素、あるい
は三大栄養素といわれ、ビタミン・
ミネラルは保全素といわれます。

［ 酸素（O2） ］
　ヒトは、呼吸なしでは生きること
はできません。
　呼吸によって体内に取り込まれる
O2は、生命活動を支える非常に重要
な物質です。

　O2は、肺胞から血液中の赤血球に
取り込まれ、

　ヘモグロビンに結合して、全身に運
ばれ、末梢組織の細胞に渡されます。
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　活性化NOSによって、アミノ酸の
アルギニンとO2から、シトルリンと
NOが産生されます。

　NO は、内皮細胞の膜を拡散に
よって通過し、近接する血管平滑筋
細胞の中に入り込みます。
　そして、細胞質内のグアニル酸シ
クラーゼに結合し、活性化します。

　これによって、GTPからcGMPが
生成されます。
　cGMPは、最終的に平滑筋のミオ
シンを脱リン酸化し、アクチンから
ミオシンを解離させます。

　このため平滑筋は弛緩し、結果とし
て、血管が拡張することになります。

　身体の成分であると同時に、栄養
素としての機能をもつ、糖質や脂
質、タンパク質、ミネラル、エネル
ギー産生や、生体内機能に関与する
O2、

　微量ながらも様々な機能の調節に
必要なビタミンやミネラル、遺伝情
報を担い、生命体の本質ともいえる
核酸、

　そしてそれらの生命活動の場を作
り出す水、生体内外のさまざまな物
質によって、生命活動は支えられ、
維持されているのです。

　好中球では、膜上にあるNADPH
オキシダーゼという酵素から、活性
酸素の一つ、スーパーオキシドが産
生されます。

　スーパーオキシドは、ビタミンC
の作用で、過酸化水素になります。
　過酸化水素は、好中球の顆粒中に
あるミエロペルオキシダーゼの働き
によってCl - と反応、次亜塩素酸に
なります。

　また一方、Fe2+ などと反応した
スーパーオキシドは、ヒドロキシラ
ジカルになります。

　次亜塩素酸とヒドロキシラジカル
は強力な酸化剤であり、これが細菌
の膜を攻撃して破壊するため、細菌
は死んでしまうのです。

［ 一酸化窒素（NO） ］
　血管拡張作用をもつ分子、一酸化
窒素、NOの産生にもO2が関わって
います。
　血管の内皮細胞の膜の受容体に、
アセチルコリン、あるいはブラジキ
ニンなどが作用すると、
　G タンパク系の情報伝達を介し
て、膜成分からイノシトール3リン
酸(IP3)が生成、これによって小胞体
からCa2+が放出されます。

　細胞内で増加したCa2+ はカルモ
ジュリンと結合し、これによってNO
合成酵素(NOS)が活性化されます。
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　同化反応は、栄養素から組織や細
胞内で必要な物質を再合成すること
です。

　例えば、身体を構成している骨や
皮膚などの組織が常に新しい組織に
作り変えられているのは、この同化
反応によるものです。

　異化反応は、物質を分解して、そ
の中に含まれるエネルギーを取り出
すことです。
　その主要な燃料分子がグルコース
です。

　グルコースからエネルギーを取り
出すためには、常にO2が供給されて
いなければなりません。

　O2は、肺で行われるガス交換、外
呼吸により、血液中の赤血球のヘモ
グロビンと結合し、

　血流にのって全身に運ばれ、末梢
組織の細胞に供給されます。
　私達は、O2を使用して行われる異
化反応から得た化学エネルギーを利
用して、生理活動を行い、身体を動
かしているのです。

　生命活動は代謝によって維持され
ているといえましょう。

　私たちが日常さまざまな活動を行
えるのは、エネルギーを獲得し、そ
れを消費しているからです。

　運動や仕事をしているときはもち
ろん、身体を休めているときでもエ
ネルギーは消費されています。

　生命の維持に必要な最小限のエネ
ルギー量が基礎代謝量です。　

　成人男子では、1日当たりおよそ
1500kcalといわれています。
　その内訳は、筋の緊張が800kcalを
占め、残りは肝臓の350kcal、脳での
200kcalなど、内臓での代謝や活動に
消費されています。

　ヒトは、生命活動を維持するため
に、毎日食物を摂取してエネルギー
を得ています。
　しかし、食物の構成成分そのもの
が身体の中で直接エネルギーになる
わけではありません。

　体内では、食物として取り入れた
栄養素を様々な物質に変える代謝が
行われることが必要です。

　代謝とは、生体内で起こる全ての
化学反応のことであり、それは異化
反応と同化反応とに分けられます。
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　糖質はグルコース、主な脂質であ
る脂肪はグリセロールと脂肪酸、タ
ンパク質はアミノ酸になります。

　主要なエネルギー供給源はグル
コースです。

　グルコースは解糖系によってピル
ビン酸に代謝され、さらにアセチル
CoAに変換されてクエン酸回路へ送
られ、電子伝達系によってATPが産
生されます。

　脂肪酸やアミノ酸からもエネル
ギーが供給されます。
　脂肪酸はβ酸化によってアセチル
CoA に、グリセロールは解糖系に
よってピルビン酸に代謝され、ATP
産生経路に入ります。

　アミノ酸は脱アミノ反応によって
ケト原性と糖原性に分かれ、ケト原
性アミノ酸はアセチルCoA、糖原性
アミノ酸は、クエン酸回路の中間体
に代謝されて、ATP産生経路に入り
ます。　

　このようなエネルギー代謝経路に
おいて、ピルビン酸から先はミトコ
ンドリア内で行われる反応です。

　ミトコンドリアは、外膜とクリス
テと呼ばれる折り畳み構造をもつ内
膜からなる、二重膜構造の細胞内小
器官です。

　では、生体のエネルギー獲得のため
の代謝について、グルコースとO2か
らどのようにエネルギーが生成される
のか、見てゆくことにしましょう。

［ エネルギー代謝 ］
　生体内でエネルギー源として働く
物質が、ATP(アデノシン -3リン酸)
です。　

　ATPは、塩基のアデニン、五炭糖
のリボースからなるアデノシンにリ
ン酸基が３つ結合した構造をしてい
ます。

　リン酸基の結合部分は、高エネル
ギーリン酸結合といわれ、ここにエ
ネルギーが蓄えられています。

　加水分解によって、ATPのリン酸
基が1つ外れ、ADP(アデノシン-2リ
ン酸)とリン酸になるとき、エネル
ギーが放出されます。
　そのエネルギー量は１モル当たり
約7.3kcalです 。
　生体は、このATPのエネルギーを
様々なエネルギーに変え、体温の維持
や筋肉の収縮、物質の生合成などを
行って、生命活動を維持しています。

［ ATPの生成 ］
　食物中の三大栄養素である、糖
質・脂質・タンパク質は熱量素とも
呼ばれ、身体にとってエネルギーを
作りだす源となる物質です。
　体内ではまず消化によって、これ
らの栄養素を構成単位に分解します。
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　基質の一つ、NADHの場合、
まず複合体!で酸化され、即ちH+
を離してNAD+になり、同時に!に
電子を渡します。

　この電子が、補酵素Q、複合体#、
シトクロムc、複合体$へと伝わり、
$ではO2がこの電子を受け取って
還元されH2Oが生成されます。

　ミトコンドリアは、クエン酸回路
でCO2を生成し、電子伝達系でO2を
消費しているのです。

　これは、肺胞でのガス交換、外呼
吸に対し、細胞内呼吸と呼ばれてい
ます。
　電子伝達系では、体内で使用され
るO2の約97％を使用しています。

　!～$への電子の移動により、そ
れぞれの複合体にはエネルギーが発
生し、
　マトリックス側から膜間腔側へ
H+がくみ出されます。

　これによって、内膜には電気的・
化学的な勾配が生じます。

　ATPはこのエネルギーを利用して
合成されます。

　内膜と外膜の間は膜間腔と呼ば
れ、内膜の内側はマトリックスと呼
ばれています。

　クエン酸回路は、このマトリック
ス部分で行われ、電子伝達系は内膜
部分で行われます。
　では、クエン酸回路から見てゆく
ことにしましょう。

［ クエン酸回路 ］
　クエン酸回路は、出発物質のアセ
チルCoA がオキサロ酢酸と結合し
てクエン酸を生じ、再びオキサロ酢
酸に戻る一連の経路です。

　クエン酸回路が一回りする間に、
NAD+はH+と結合、即ち還元されて、
計3分子のNADHが生成し、FAD１
分子が還元されてFADH2が生成し
ます。

 　また1分子のGTPとCO2  2分子
も生成されます。
　CO2 は排出され、ATP とエネル
ギー的に等価であるGTPは、細胞内
で使用されます。

　NADHとFADH2は、電子伝達系で
行われる反応の基質となります。

［ 電子(水素)伝達系 ］
　電子伝達系を担うのは、内膜に存
在する、!～$の酵素複合体と補
酵素Q、そしてシトクロムcです。
　これら一連の酸化還元の反応系が
電子伝達系です。
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　食物中の主な糖質であるデンプン
は、唾液中のαアミラーゼによって
分解され、

　食道や胃を通過した後、
　膵液中のアミラーゼの作用を受け
て二糖類の麦芽糖になります。

　麦芽糖をはじめ、食物から摂取さ
れた二糖類は、小腸上皮細胞の膜の
酵素によって、グルコースやガラク
トースなどの単糖類に分解されて吸
収されます。

　これらは、絨毛の毛細血管から腸
間膜の静脈を通って門脈に入り、肝
臓へと送られます。

　肝静脈を経て全身へ送られたグル
コースは、筋肉や脳など、それぞれ
の組織で代謝されます。

　ガラクトースやフルクトースは、
肝臓で代謝され、グルコース代謝の
中間物質として経路に入ります。

　グルコースの代謝経路には、解糖
系や糖新生、グリコーゲン回路など
があります。

　ATP合成酵素の膜貫通部分 F0 部
で、膜間腔からマトリックス側へH+
が輸送され、

　これによって発生するエネルギー
を利用して、F0およびF1部のγサブ
ユニットが回転し、ADPからATPが
合成されるのです。

　生成されたATPは、内膜に存在す
る輸送タンパクによって、ADPと対
向輸送され、ミトコンドリア外へ放
出されます。

　もう一つの基質であるFADH2 は、
クエン酸回路を構成する酵素の一つ
に結合して生成され、これが複合体
@を形成しています。

　FADH2 が酸化されてFADになる
と同時に、補酵素Qに電子が渡され、
そこから先は、NADHと同じ経路で
ATPが合成されます。

　電子伝達系において、1分子のNADH
からは３分子のATP、FADH2 からは
2分子のATPが生成されます。

［ 糖質の代謝 ］
　食物から摂取する全カロリーの40
％～60％をまかない、エネルギーの主
要供給源となっているのが糖質です。
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　グルコース1分子から生成される
ATPの量を考えてみましょう。
　解糖系からは、2分子のピルビン
酸ができると共に、２分子のATPと
NADHが生成されます。

　ピルビン酸は、ミトコンドリア内
で2分子のNADH生成と共にアセチ
ルCoAに変換され、

　アセチルCoA２分子からは、クエ
ン酸回路によって、計 6 分子の
NADHと2分子のFADH2 、2分子の
GTPが生成されます。

　電子伝達系で1分子当たり3個の
ATPを生成するNADHからは、合計
30個のATPができ、

　1分子当たり2個のATPを生成す
るFADH2から合計4個のATPがで
きます。

　さらにGTPをATP１分子として計
算すると、グルコース1分子からで
きるATPは合計38分子になります。

　ATPは１モル当たり約7.3kcal の
エネルギーを放出することから、グ
ルコース１モルからは、約278kcalの
エネルギーが得られます。

　解糖系は、全ての組織で行われて
いる代謝です。

［ 解糖系 ］
　解糖系は、六炭糖であるグルコー
スが、フルクトース1,6-ビスリン酸
などをへて、三炭糖のグリセルアル
デヒド3-リン酸に分解し、最終的に
２個のピルビン酸に代謝される反応
です。
　このとき、グルコースからフルク
トース1,6-ビスリン酸の過程で2分
子のATPが使われ、

　グリセルアルデヒド3-リン酸から
ピルビン酸の過程で、2分子のNADH
と4分子のATPが生成します。
　都合、解糖系では２分子のATP
と、２分子のNADHが生じることに
なります。

　O2 が十分に供給されているとき、
すなわち好気的条件下では、ピルビ
ン酸はミトコンドリア内へ移動し、
アセチルCoAへ変換されます。

　このとき、CO2とNADHが生成さ
れます。

　アセチルCoAからは、クエン酸回
路・電子伝達系をへてATPが合成さ
れます。
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　嫌気的代謝では、グルコース１分
子当たりのATP生成量は2分子と少
ないものの、生成速度は好気的代謝
の約100倍も速く、グルコースが供
給される限りATPが生成されます。

　嫌気的な代謝で生じた乳酸は、血
液によって肝臓へ送られます。

　肝臓で乳酸はピルビン酸になり、
ピルビン酸から糖新生によって再び
グルコースに変えられます。

　これは、発見者の名からコリ回路
といわれています。
　コリ回路は、乳酸の再利用のほ
か、乳酸によるアシドーシスを防ぐ
役割もあります。

［ 糖新生 ］
　糖新生は、基本的に解糖系と逆の
反応をたどりグルコースを生成する
経路です。

　解糖系で逆行できない反応部分
は、グルコース6-ホスファターゼな
どの酵素や、

　バイパス経路によって補われてい
ます。

　グルコースを完全燃焼したときの
エネルギーは約686kcal であり、

　生体内のエネルギー変換効率は、
計算上約40％となります。

　自動車などの人工熱機関のエネル
ギー効率は高々10％であり、生体は
優れたエネルギーシステムを持つこ
とが分かります。

　激しい運動を行ったり、血流障害
のためO2 供給が低下した場合は、
解糖系では嫌気的な代謝が加速され
ます。

　この時、筋細胞などでは、必要な
ATPの量に対してO2 の供給が追い
つかず、NADHが増加するためクエ
ン酸回路に阻害がかかります。

　一方、細胞質内の解糖系では、
ATPの低下により反応速度が高くな
り、結果としてグルコースはピルビ
ン酸から乳酸に変換されるようにな
ります。

　またこの時、解糖系で生じた
NADHはNAD+に再生されるため反
応はさらに維持され、結果、解糖系
の代謝流量が急増します。
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　食事などで血糖値が上昇し、およ
そ90 M/Q以上になると、膵臓から
のインスリン分泌は血糖値依存的に
増え、最大で基礎分泌の20倍にも増
加します。

　インスリンは、筋肉や脂肪細胞に
作用し、これにより、それぞれの組
織ではグルコースの取込みが促進さ
れることになります。

　筋肉では、インスリン刺激によっ
てグリコーゲンの合成系経路が活性
化され、

　取込まれたグルコースは、グル
コース 6- リン酸を経てグリコーゲ
ンとなり、細胞内に貯蔵されます。

　脂肪細胞では、グルコースをグル
コース6-リン酸からグリセロール3-
リン酸に変換し、これを脂肪酸と結
合させてトリアシルグリセロール、
いわゆる脂肪を合成して、細胞内に
貯蔵します。

　肝臓では、筋肉や脂肪細胞と異な
り、血糖値依存的にグルコースを取
込みます。

　そのため、血糖値の増加と共に細
胞内のグルコース量は増加し、グル
コキナーゼの働きが増大して、グル
コース6-リン酸が生成されます。

　肝臓には、このような酵素が豊富
に存在し、この糖新生作用のため、
血糖値を調節する重要な臓器となっ
ています。

［ 血糖値の調節 ］
　私たちの身体は、一日を通して血
糖値がおよそ80～110 M/Qに保た
れています。
　血糖値を一定に保つ理由は何で
しょうか。

　それは、主に脳のエネルギー代謝
に関係しています。
　身体の統括的な調節を行う脳は、
通常グルコースのみをエネルギー源
とし、また貯蔵能力もほとんどあり
ません。

　さらに脳は、血糖値依存的にグル
コースを取込むため、そのエネル
ギー供給をたやさないよう、身体は
血糖値を一定に保っているのです。

［ 血糖値の調節機構 ］
　血糖値の調節には多くのホルモン
が関与し、これらの作用によって一
定のバランスが保たれています。

　血糖値を下げる働きをもつ唯一のホ
ルモン、インスリンは膵臓のランゲル
ハンス島B細胞から分泌されます。

　A細胞からは血糖値を上昇させる
グルカゴンが分泌されます。
　ここでは、血糖値調節の主体とな
るインスリンとグルカゴンの作用を
中心にその機構について見ることに
しましょう。
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　これは、グルコキナーゼとヘキソ
キナーゼのグルコース濃度に対する
酵素活性の違いを示したグラフです。

　80～ 110 M/Qという正常血糖値
は、約4mM～6mMのグルコース濃
度に相当します。

　ヘキソキナーゼは、低いグルコー
ス濃度でも効率良く反応を進めるの
に対し、

　同じ反応を進めるグルコキナーゼ
はKm値が正常血糖値付近にあるた
め、低血糖状態で活性は低く、高血
糖では高くなることが分かります。

　つまりグルコキナーゼは、肝臓で
グルコースセンサーとして働いてい
るのです。
　では次に、血糖値が低くなった場
合を見てゆきましょう。

　インスリンの作用によって、血糖
値が80 M/Q付近まで低下すると、
インスリンの分泌は抑制されます。

　さらに70 M/Q以下になると、今
度はグルカゴンが分泌されるように
なります。

　さらに筋肉同様、インスリンに
よってグリコーゲン合成系経路が活
性化されるため、グルコースはグリ
コーゲンに変換されて細胞内に貯蔵
されます。

　しかしながら、これらの組織が細
胞内に貯蔵できるグリコーゲンの量
には限界があります。

　そこで肝臓や筋肉では、余分に取
り込んだグルコースを今度は脂肪酸
に変えて放出します。

　脂肪酸は、脂肪組織で蓄えられます。
　脂肪細胞は、エネルギー貯蔵に特
化した細胞といえます。

　このように、インスリンは組織の
グルコース取込みやグリコーゲン合
成を促進することによって、血糖値
を減少させるように働きます。

　ここで、グルコースからグルコー
ス 6- リン酸の反応を進める酵素に
注目してみましょう。

　解糖系の第１段階でもあるこの反
応は、肝臓ではグルコキナーゼ、そ
れ以外の組織ではヘキソキナーゼに
よって行われます。この違いが、血
糖値の調節において、肝臓が重要な
意味をもつことを示しています。
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　このように、絶食状態にある場
合、主に筋肉のタンパク質がグル
コースの原料になります。

　まず、筋肉のタンパク質が分解さ
れてアラニンを生成、肝臓に送られ
ます。

　肝臓でアラニンはピルビン酸とア
ミノ基に分解され、ピルビン酸は糖
新生によってグルコースに変えられ
て血中に放出されます。

　一方アミノ基は、肝細胞の尿素回
路に入り、尿素として血中に送ら
れ、最終的には腎によって排泄され
ます。

　1分子のアミノ基が尿素回路で代
謝される過程において、4 分子の
ATPが消費されると同時に2分子の
NADHが生成されます。

　1分子のNADHから3分子のATP
が合成されるので、差し引き2分子
のATP が肝細胞でできることにな
ります。

　つまり、筋肉からのアミノ酸供給
は、糖新生による血糖値の維持と同
時に、肝臓自身のエネルギー供給と
いう2つの意味をもっているのです。

　グルカゴンは肝臓に作用して、グ
リコーゲンの分解系経路を促進する
と共に、合成系経路を抑制するよう
に働きます。
　これによりグリコーゲンからグル
コース6-リン酸が生成します。

　血糖値の低下と共にグルコキナー
ゼの活性は低下するので、相対的に
糖新生系の酵素であるグルコース6-
ホスファターゼの働きが強まります。

　こうしてグルコース 6- リン酸は
グルコースとなって、血中へ放出さ
れます。

　つまり肝臓は、血糖値低下の際に
は、貯蔵グリコーゲンからグルコー
スを生成して、血糖値を上昇させる
ように働きます。

　糖新生を行う酵素をもたない筋肉
では、蓄えたグリコーゲンを自身の
エネルギー源として使用します。

　肝臓がその貯蔵グリコーゲンで血
糖値を保持できる時間は、せいぜい
数時間～ 12時間程度といわれてい
ます。

　もし、食事を摂取できない状態が
続き、肝臓のグリコーゲンが枯渇し
た場合、血糖値はどのように維持さ
れるのでしょうか。　
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　健常な人のインスリン分泌に比べ、
!型の糖尿病では、基礎分泌・追加
分泌がともに少なくなっています。

　そのため、筋や脂肪組織では、血
中のグルコースを取込めず飢餓状況
に陥ります。

　その結果、脂肪酸が代謝されて過
剰なケトン体ができ、血液が酸性に
傾いてアシドーシスが引き起こされ
るのです。

　各臓器で行われるグルコースの代
謝をまとめてみましょう。
　全ての組織で行われるのが、解糖
系であり、これはエネルギー生成の
主要経路となっています。

　肝臓には糖新生系路やグリコーゲ
ン回路が存在し、これによって血糖
値の調節が行われます。

　筋肉のグリコーゲン回路は、自身の
エネルギー利用のために使われます。
　

　この他にも、肝臓と脂肪組織には
五炭糖リン酸回路があります。

　絶食時においては、筋肉以外に
も、脂肪組織からも一部グルコース
が生成されます。

　脂肪細胞のトリアシルグリセロー
ルが分解され、生じたグリセロール
3-リン酸が肝臓の糖新生系路に送ら
れて生成されます。
　また脂肪酸は、筋肉のエネルギー
源として利用されます。

　糖の補給がない状態が続き、筋肉
の分解が一定以上進むと、生命に
とっては危険性が高くなります。

　そこで、長期的な絶食、いわゆる
飢餓状態に陥った場合、筋肉の分解
は次第に減少し、代わりに肝臓は脂
肪酸を代謝してケトン体を生成、血
液中に放出するようになります。

　脳は必要な酵素を合成し、ケトン
体をエネルギー源として利用すよう
になります。

　筋肉もケトン体をエネルギー源と
して利用します。

　糖尿病で起こるケトアシドーシス
は、このような代謝機構が原因で起
こります。
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　五炭糖リン酸回路では、核酸の原
料となるリボースやコレステロール
の合成に必要なNADPHが生成され
ます。

　このように、各組織ではそれぞれ
の機能に応じた特徴的な糖の代謝が
行われていることが分かります。

　さまざまな物質が関与し、複雑な
経路を張り巡らせている代謝では、
巧妙かつ合理的なシステムが構築さ
れているのです。
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　私たちは、生命活動を維持するた
めに必要なエネルギーを食物中の三
大栄養素、糖質・脂質・タンパク質
から得ています。

　主要なエネルギー供給源は、糖質
からのグルコースであり、生体内で
はグリコーゲンとして蓄えられま
す。

　しかし、グリコーゲンの量には限
界があり、余分なグルコースは脂肪
酸に変えられ、中性脂肪のトリアシ
ルグリセロールとして貯蔵されま
す。

　グルコースよりも大きなエネル
ギーが得られる脂肪酸は、 生体に
とって都合の良いエネルギー源で
す。

　タンパク質からのアミノ酸は、体
成分の構成に利用され、余剰なアミ
ノ酸がエネルギー源に変えられま
す。

　しかし、飢餓などの非常事態に
は、体タンパク質のアミノ酸も積極
的にエネルギー源として利用されま
す。

　また、エネルギー源以外にも、脂
肪酸やアミノ酸は、様々な物質に代
謝されて生体内で重要な機能を果た
します。

　では、それぞれのエネルギー獲得
経路を理解し、脂質やタンパク質の
代謝についてみていくことにしま
しょう。

［ 脂質の代謝 ］
　体内でエネルギー源として利用さ
れるのは、脂質を構成する脂肪酸で
す。

　細胞内のミトコンドリアで行われ
る脂肪酸のβ酸化によってエネル
ギー物質が生成されています。

［ 脂肪酸のβ酸化 ］
　脂肪酸は、まず細胞質内で、合成
酵素の働きによりカルボキシル基側
にCoAが結合し、アシルCoAとなり
ます。

　アシルCoAは、ミトコンドリアの
膜間腔内で、アミノ酸から合成され
る分子であるカルニチンと反応、

　アシルカルニチンとなって、マト
リックス側へと送られ、再びアシル
CoAになります。

　脂肪酸の炭素は、カルボキシル基
側から順にα、β、γと呼ばれます。



………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

　このβ位の酸化によって、最終的
にアセチルCoAと炭素数が2個減少
したアシル CoA、そしてFADH2 、
NADHが生じます。

　アシルCoAは、再びβ酸化の基質
となります。

　脂肪酸が炭素数 16 のパルミチン
酸ならば、この反応が繰り返されて
計7回のβ酸化がおこり、

　結果7分子のNADHおよびFADH2
と、8分子のアセチルCoAが作られ
ます。

　アセチル CoA はさらにクエン酸
回路に入り、NADH、FADH2、GTP
が生成されます。

　これらが電子伝達系を経て生成さ
れるATPは、最終的に131分子とな
ります。

　脂肪酸からアシル CoA への変換
過程では、2分子のATPが消費され
るので、結果、パルミチン酸1分子
からは、129分子のATPが得られる
ことになります。

　グルコースと比べ、脂肪酸から得
られる単位重量あたりのエネルギー
はずっと大きいことが分かります。

［ 脂肪酸の生合成 ］
　肝や筋肉などの組織では、余剰と
なったグルコースから脂肪酸を合成
し、血中へ放出します。

　これは脂肪細胞中でトリアシルグ
リセロールとして蓄えられます。

　脂肪酸の合成は、細胞質に存在す
るアシルキャリアープロテイン
（ACP）と呼ばれる酵素によって行
われます。

　グルコース代謝によって生成した
アセチルCoAからは、クエン酸を経
て細胞質側へアセチル CoA および
マロニルCoAが生成されます。

　これらはACPに結合し、

　縮合や、NADPH による還元・脱
水などの反応によって、炭素が2個
ずつ増加しながら、脂肪酸が合成さ
れます。
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　ACPによる合成では、主にパルミ
チン酸がつくられます。
　パルミチン酸からは、長鎖化や不
飽和化などによって他の脂肪酸が生
成されます。

　ただし、リノール酸やアラキドン
酸は生成できません。
　これらは、体内で重要な生理機能
をもち、食物から摂取しなければな
らない必須脂肪酸です。

　例えばアラキドン酸は、炎症をは
じめ生体機能の制御に関わる重要な
不飽和脂肪酸の一つです。

［ アラキドン酸の代謝 ］
　アラキドン酸は、膜成分のリン脂
質を構成し、 刺激によるホスホリ
パーゼA2の活性化により細胞内へ
遊離します。

　アラキドン酸からは、代謝によっ
て生理活性をもつ様々な物質が生成
します。

　シクロオキシゲナーゼによる酸素
添加反応では、PGG2、PGH2を経て、
TXA2 やPGI2などが生成されます。

　別の酸素添加酵素である 5- リポ
キシゲナーゼが作用すると、5-ヒド
ロペルオキシエイコサテトラエン酸
（5-HPETE）に変わり、LTB4やLTC4
などが生成されます。

　これらの物質は、組織や細胞に
よって異なり、それぞれに特徴的な
役割を果たします。

　例えば血液中の血小板は、アラキ
ドン酸からTXA 2を生成することで
活性化しますが、血管の内皮細胞で
生成される PGI 2 がその活性化を抑
制しています。

　正常では両者のバランスが保たれ
ています。

　ところが、内皮細胞の損傷などで
PGI2の生成が抑制されると、血小板
は活性化されて内皮細胞に接着、さ
らにTXA 2が増大して血栓を作るよ
うになります。

　また、白血球はLTB4 によって遊
走や接着が促進され、また LTC 4、
LTD 4 が血管透過性を亢進させて炎
症反応を生じさせます。

　脂質は、エネルギー源だけでな
く、様々な生体機能に重要な役割を
担っているのです。

［ 脂質の消化吸収 ］
　疎水性の物質である脂質は、水性
の環境である体内で、どのように取
り込まれ、利用されているのでしょ
うか。
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　食物中に含まれる脂質は、主に中
性脂肪のトリアシルグリセロール
や、コレステロールと脂肪酸の結合
したコレステロールエステルなどで
す。

　摂取された脂質は、口腔や胃では
ほとんど分解されず 十二指腸へ送ら
れます。

　油滴はここで、胆のうから排出さ
れる胆汁によって乳化され、およそ
0.1μ mほどのエマルジョンになり
ます。

　さらに膵液中のリパーゼが作用す
ると、脂肪酸やモノアシルグリセ
ロール、コレステロールなどに分解
されます。

　こうしてエマルジョンは、脂肪酸
やコレステロールを中心部に含む直
径約0.03～0.1μmのミセルになり
ます。

　ミセルは、 小腸粘膜表面で開裂
し、その成分は上皮細胞の膜を拡散
によって通過して吸収されます。

　上皮細胞内で、脂肪酸やコレステ
ロールは、トリアシルグリセロー
ル、コレステロールエステルなどに
再合成され、

　さらに小胞体で合成されたアポリ
ポタンパクに囲まれて、0.1μ m以
上 のミセル、いわゆるキロミクロン
となって、エクソサイトーシスによ
り細胞外へ放出されます。

　疎水性の脂質を、アポリポタンパ
クやリン脂質でつつみ込み、血液中
や細胞間質を移動できるようにして
いるのです。

　細胞間質に放出されたキロミクロ
ンは、その大きさのため毛細血管内
ヘ入り込めず、リンパ管で輸送され
ます。

　リンパ系を移動したキロミクロン
は、胸管を介して血液循環系に入
り、各組織へと送られます。

［ リポタンパク質の代謝 ］
　血液中のキロミクロンに HDL が
作用し、アポリポタンパクE、通称
アポ E、及びアポ C をもつように
なったのが、 成熟キロミクロンで
す。

　これらは、リポタンパク質といい
ます。

　リポタンパク質にはキロミクロン
や高密度リポタンパク(HDL)の他に、
低密度リポタンパク(LDL) 、超低密
度リポタンパク(VLDL) などがあり
ます。
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　これらは、成分の割合によって比
重が異なり、またその大きさも様々
です。

　キロミクロンのアポCは、毛細血
管の内皮細胞に局在する酵素、リポ
タンパクリパーゼ（LPL）を活性化
します。

　活性化LPLによって、キロミクロ
ン中のトリアシルグリセロール
（TAG）の分解がおこり、脂肪酸が放
出され、近接する組織に取り込まれ
ます。

　脂肪酸は、 筋肉では主にエネル
ギー源となり、脂肪組織ではTAGと
して貯蔵されます。

　一方、TAGを消失したキロミクロ
ンは、キロミクロン残査、すなわち
キロミクロンレムナントとなり、

　肝細胞に存在するアポE受容体に
よって肝臓に取り込まれます。

　肝臓では、アポ B-100 を有する
VLDL に再構成され、血中へと放出
されます。

　VLDLは、キロミクロン同様、HDL
の作用で成熟VLDL となり、

　さらにLPLによって各組織へ脂肪
酸を供給します。

　VLDL は、こうしてTAG を失い、
中密度リポタンパクIDLを経てLDL
になります。

　コレステロールエステルが大部分
を占めるLDLは、末梢組織の細胞や
肝臓などに存在するアポB-100受容
体によって取り込まれます。

　こうしてLDLから、それぞれの組
織にコレステロールが供給されま
す。

　HDL には、アポE、C以外に、ア
ポAおよびレシチン-コレステロー
ルアシルトランスフェラーゼ
（LCAT）が存在しています。

　LCAT は、アポAによって活性化
され、末梢組織の細胞に存在するコ
レステロールをコレステロールエス
テルに変えて HDL 中に取り込みま
す。
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　コレステロールを多く含む食事な
どによってLDLが増加すると、肝臓
や血管壁にコレステロールが蓄積し
てしまいます。

　このため、 LDL は悪玉コレステ
ロールといわれ、組織からコレステ
ロールを回収する HDL は善玉コレ
ステロールといわれます。

［ コレステロールの代謝 ］
　コレステロールは、エネルギー源
ではないものの、生体内で非常に重
要な役割を果たしています。

　食事によって摂取されるコレステ
ロールは１日約0.3nnnnです。

　一方、体内でも１日当たり約1.5nnnn
～2nnnn のコレステロールが合成さ
れ、そのうち約 0.8nnnnは肝臓で生合
成されています。

　肝細胞では、アセチルCoAを原料
として細胞質内で合成されます。
　アセチルCoAから、HMG-CoA、メ
バロン酸を経てコレステロールが合
成されています。

　食事や体内での合成によって得ら
れたコレステロールは、細胞膜の構
成成分となったり、

　副腎皮質ではアルドステロンやコ
ルチコステロン及びコルチゾール、

　精巣ではテストステロン、

　卵巣や胎盤では、エストロジェン
やプロジェステロン、 また、脳の
ニューロステロイドなど、いわゆる
ステロイドホルモンの原料となりま
す。

　肝臓では胆汁酸などといった物質
に変換されています。

　なお、肝臓で合成された胆汁酸
は、空腸で脂質の消化吸収に利用さ
れた後、主に回腸で吸収され、約95
％が再び肝臓へもどることにより、
腸肝循環されています。

　また、残りの 5％は大腸へ送られ
て排泄されます。
　これは、体内のコレステロール排
泄の主要経路になっています。

［ タンパク質の代謝 ］
　タンパク質は、体内で構成単位の
アミノ酸に分解されて利用されま
す。
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　体内のアミノ酸には、摂取したタ
ンパク質の消化・ 吸収によるもの
と、体を構成するタンパク質の分解
によって生じたものとがあります。

　食物中のタンパク質は、胃液中の
塩酸によって変性し、 ペプシンに
よって切断されて、ポリペプチドに
なります。

　ポリペプチドは、膵液中のタンパ
ク分解酵素によってオリゴペプチド
となり、

　さらに、小腸上皮細胞の膜の酵素
によって、アミノ酸やジペプチド、
トリペプチドに分解されます。　

　これらは、膜上の運搬体によって
細胞内へ輸送され、細胞内でアミノ
酸となって基底側へ送られて、毛細
血管内へと移動します。

　アミノ酸は、腸間膜の静脈から門
脈を経て肝臓へ送られ、やがて肝静
脈から全身に運ばれます。
　次に体タンパク質の分解を見てみ
ましょう。

　細胞質内のタンパク質の分解に
は、プロテアソームという大型の酵
素複合体が働きます。

　まず、標的となるタンパク質に、
ユビキチンという 76 個のアミノ酸
で構成される小型の分子が次々と結
合します。

　これが標識因子となって筒状のタ
ンパク複合体であるプロテアソーム
へ、タンパク質が送りこまれます。

　プロテアソーム内で、ユビキチン
同士の結合は解かれ、ユビキチンは
再び利用されます。

　標的となったタンパク質は、ペプ
チドに分解され、最終的には加水分
解によってアミノ酸にまで分解され
ます。

　また、細胞膜上の不要となったタ
ンパク質は、エンドサイトーシスに
よって細胞内に取り込まれます。

　これはリソソームと融合し、リソ
ソーム内の加水分解酵素によって分
解されます。

　組織では、分解して生じたアミノ
酸は、約70％が再利用されます。
　残りの30％は血液中へ送られ、合
成に必要なアミノ酸が新たに血液中
から取り込まれています。
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　生体内では、常にこのような体タ
ンパク質の代謝回転が行われていま
す。
　組織から血中へ送られたアミノ酸
は、肝臓へ送られます。

　食物、それに体タンパク質からの
アミノ酸は、 肝臓や血液を中心に
プールされているのです。

　肝臓はアミノ酸を代謝し、組織の
取り込みなどで減少した血漿中のア
ミノ酸を一定に保つように調節しま
す。

　余剰となったアミノ酸は分解さ
れ、エネルギー源として利用された
り、グルコースや脂肪酸などに変換
されます。

　アミノ酸の分解は、
１．アミノ基転移反応
２．酸化的脱アミノ反応
３．尿素回路
の３ステップで行われています。

　それぞれのステップについて見て
ゆくことにしましょう。

［ アミノ基転移反応 ］
　アミノ基転移反応は、アミノトラ
ンスフェラーゼ、及びビタミンB6の
補酵素型であるピリドキサルリン酸
（PLP）によって進められます。

　アミノトランスフェラーゼに結合
したアミノ酸のアミノ基が、ピリド
キサルリン酸に移動し、アミノ酸は
α -ケト酸となって離れます。

　ここに別のα -ケト酸が結合して
アミノ基を受け取り、別のアミノ酸
が生成されます。

　アミノ基転移反応では、アミノ基
を受け取るα -ケト酸のほとんどが
α -ケトグルタル酸です。

　その結果、多くのアミノ酸から、
グルタミン酸が生成することになり
ます。

　グルタミン酸は、アミノ酸代謝の
中心となる物質で、細胞内で最も多
く存在するアミノ酸です。

［ 酸化的脱アミノ反応 ］
　グルタミン酸は、NAD+ あるいは
NADP+ が補酵素となるグルタミン
酸脱水素酵素によって、アミノ基を
遊離し、結果、α -ケトグルタル酸
とNH3が生成されます。

　これが酸化的脱アミノ反応です。
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　生じたNH3は、生体にとっては毒
性を示す物質です。

　組織では、代謝回転によって生じ
るNH3をグルタミン酸に結合させ、
グルタミンとして血中に排泄しま
す。

　筋肉では他に、グルタミン酸へ集
めたアミノ基を、さらにアミノ基転
移反応によって、ピルビン酸へと移
動してアラニンを生成、血中に放出
しています。

　他のアミノ酸に比べ、血漿中のグ
ルタミンやアラニンの濃度の割合が
高いのはこのためです。

　このようにグルタミンやアラニン
に一時保存されたアミノ基は、最終
的に肝臓に集められ、脱アミノ化さ
れてNH3を生成します。

　肝臓は、NH3を処理する尿素回路
をもち、これによってNH3は水溶性
の尿素に変換されて排泄されます。

［ 尿素回路 ］
　アミノ基転移反応及び酸化的脱ア
ミノ反応によって生じた NH 3 は、
CO2と反応し、カルバモイルリン酸
となって尿素回路に入ります。

　尿素回路は、細胞質とミトコンド
リアのマトリックス部分にまたがっ
て進行します。

　まずカルバモイルリン酸とオルニ
チンからシトルリンが生成、シトル
リンは細胞質側でアスパラギン酸と
縮合、アルギノコハク酸となりま
す。

　アルギノコハク酸は、フマル酸と
アルギニンに分解し、アルギニンか
ら再びオルニチンに還る過程で、尿
素が生成されます。
　尿素は、最終的に腎によって体外
へ排泄されます。

　1分子のアミノ酸のアミノ基が尿
素に代謝された場合のエネルギー収
支を計算してみましょう。　

　カルバモイルリン酸の生成過程、
及びシトルリンからアルギノコハク
酸の生成過程では、

　それぞれ2分子のATPが消費され
ます。

　グルタミン酸脱水素酵素による反
応、及びフマル酸がアスパラギン酸
へ変換される過程では、それぞれ 1
分子のNADH が生成します。
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　これは、最終的に6分子のATPを
生成するので、 差し引き 2 分子の
ATP が出来ることになります。

　このように、アミノ酸の分解経路
は、NH3の解毒と同時に、肝臓への
エネルギー供給系としての役割を果
しているのです。

　一方、グルタミン酸の酸化的脱ア
ミノ反応によって生じたα -ケトグ
ルタル酸は、アミノ基転移反応や、
クエン酸回路で再利用されます。

　このように、脱アミノ反応によっ
て、クエン酸回路の中間体やピルビ
ン酸に代謝されたアミノ酸の炭素骨
格部分は、グルコースの生成に利用
されます。

　このようなアミノ酸を、糖原性ア
ミノ酸といいます。

　アセチル CoA やアセトアセチル
CoAに代謝されるアミノ酸は、ケト
ン体生成に利用されるケト原性アミ
ノ酸です。

　イソロイシンやチロシンなどは、
糖原性でもケト原性でもあるアミノ
酸です。

　尚、アセチルCoAからは、脂肪酸
も生成されます。

　このように、アミノ酸の分解によ
る代謝からは、グルコースや脂肪
酸、ケトン体なども生成されます。
　次にアミノ酸の生合成についてみ
てみましょう。

［ アミノ酸の生合成 ］
　20種類のアミノ酸のうち、9種の
必須アミノ酸以外は、十分な量を体
内で合成することができます。

　その経路は多様ですが、ほとんど
は糖質代謝の中間体からつくられま
す。

　例えば、3-ホスホグリセロリン酸
からのセリンや、ピルビン酸からの
アラニン、オキサロ酢酸からのアス
パラギン酸など、主として4通りの
生合成経路があります。

　アミノ酸はまた、生理的な機能に
関わる多くの物質を生成します。
　その中の一つ、脱炭酸反応につい
てみてみましょう。

［ 脱炭酸反応 ］
　アミノ酸の脱炭酸反応では、多く
の生理活性アミンが生成されます。
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　例えば脳の神経細胞では、トリプ
トファンのカルボキシル基からCO2
が遊離し、神経伝達物質のセロトニ
ンが生成されます。

　この他、ヒスチジンからは、炎症
反応を引き起こすヒスタミンなど、
脱炭酸反応によって、さまざまな生
理活性アミンが生成されています。

　アミノ酸からは、筋肉でエネル
ギーの担体として機能するクレアチ
ンリン酸や、核酸なども生成されま
す。

　アミノ酸は、体内で実にさまざま
な機能を担っていることが分かりま
す。

［ 核酸の代謝 ］
　核酸は、遺伝情報を担う DNA や
RNA を形成し、また代謝によって
ATP やGTP などのエネルギー物質
を生成する、生体にとって欠かせな
い重要な物質です。

　核酸の構成単位 ヌクレオチドを形
成する塩基には、アデニンやグアニ
ンなどのプリン塩基と、

　チミンやシトシンなどのピリミジ
ン塩基があります。

［ ヌクレオチドの生合成 ］
　ヌクレオチドの生合成経路は、プ
リン塩基とピリミジン塩基で異なり
ます。

　プリンヌクレオチドは、五炭糖リ
ン酸回路から生成するリボース -5
リン酸を出発物質に、ホスホリボシ
ルピロリン酸 (PRPP) が生成され、

　この上にグルタミンやグリシンな
どからプリン塩基が新規に合成、す
なわちde novo 合成されて生成され
ます。

　ピリミジンヌクレオチドは、別経
路でde novo 合成された塩基がPRPP
と結合して生成されます。

　このため、それぞれの塩基を構成
する炭素や窒素は、各アミノ酸に由
来しています。

　de novo 合成によって生成される
ヌクレオチドは、IMP (イノシン-1リ
ン酸) 及びUMP (ウリジン-1リン酸)
です。

　IMPからはAMPとGMPが生成し、
それぞれからATPやdATP、GTPや
dGTPなどが生成されます。
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　UMPからはUDPをへて、UTP や
CTP、dTTP などが生成します。

　ATPやGTP、UTPなどはRNAを、
dATP や dTTP などはDNA を構成す
る前駆体となります。

　多くの段階を経るヌクレオチドの
合成は、多量のエネルギーを消費す
る経路です。

　このため、食物や体成分の分解に
より得られる核酸成分も利用されて
います。

［ ヌクレオチドの分解 ］
　ヌクレオチドは、構成単位である
糖および塩基に分解されます。

　プリンヌクレオチドでは、分解で
生じた塩基は、ヒポキサンチン -グ
アニンホスホリボシルトランスフェ
ラーゼ(HGPRT)によって、ヌクレオ
チドに再合成されます。

　塩基を再利用するこのような経路
は、サルベージ経路といいます。

　サルベージ経路で利用されなかっ
た塩基は、最終的にキサンチンオキ
シダーゼによって尿酸となり、排泄
されます。

　何らかの障害、あるいは過剰な摂
取などで、サルベージ経路が正常に
機能しきれない場合、血中の尿酸濃
度は過剰になります。

　ひいては尿酸ナトリウム結晶が形
成され、関節などの組織に沈着して
痛風の原因になります。

　ピリミジン塩基は、サルベージ経
路で再利用されることはなく、

　最終的にCO2やH2O、NH3に分解
されて排泄されます。

　三大栄養素からのグルコース、脂
肪酸、アミノ酸の代謝において、そ
れぞれ解糖系やβ酸化、分解などに
よってエネルギーが産生されるとと
もに、

　グルコースの代謝系からは、アミ
ノ酸が合成されたり、
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　アミノ酸と五炭糖リン酸回路から
は、ヌクレオチドが合成されると
いったように、各々の代謝経路は密
接に関わり合っています。

　糖質や脂質、タンパク質、核酸な
どの代謝においては、お互いにリン
クしあうことで全体としての代謝系
路が構築され、生体機能が維持され
ているのです。
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　体内の主要成分であり、生命活動
を支える主役ともいえるのが、タン
パク質です。

　例えば、活動の源であるエネル
ギーの産生や、体成分の生成をはじ
めとする生体内の化学反応は、タン
パク質である酵素によって進められ
ています。

　また、細胞の形態形成や運動を担
う細胞骨格、

　さらに、組織や器官の形成に必要
な結合組織などもタンパク質で形成
されています。

　この他、異物を攻撃する抗体や、
O2 を結合して運ぶ赤血球のヘモグ
ロビンなど、生体内では様々な種類
のタンパク質が機能しています。

　ここでは、機能性タンパク質とし
て酵素及び細胞骨格を、また、構造
性タンパク質については結合組織を
取り上げ、その特徴や機能などにつ
いて見てゆくことにしましょう。

［ 酵素　酵素の特徴 ］
　タンパク質である酵素には、3 つ
の大きな特徴があります。

　1つが、反応する物質すなわち基
質に対して特異性を持つことです。

　生体内に混在する多くの物質か
ら、基質とのみ特異的に反応をする
ことは、生体の恒常性を保つ上で非
常に重要です。

　キモトリプシンの例でみてみま
しょう。

　基質となるのは、側鎖部に芳香環
をもつアミノ酸、 すなわちチロシ
ン、トリプトファン、フェニルアラ
ニンです。

　キモトリプシンは、芳香環に隣接
したペプチド結合を加水分解しま
す。

　まず、芳香環とそれに隣接するカ
ルボニル基が酵素に結合することに
よって基質が固定され、

　活性中心で反応がおこって、ペプ
チドが加水分解されるのです。
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　酵素の 2つ目の特徴は、温度依存
性の活性を示すことです。

　反応速度が温度に比例する一般の
化学反応と異なり、殆どの酵素は、
体温付近で最も高い活性を示す至適
温度が存在します。

　酵素は、一定以上の温度になると
タンパク質の変性が起こって、全体
的な構造が変化するため、 活性を
失ってしまいます。

　また低温の場合は、エネルギー状
態が低くなるために活性が低下し
て、反応が進みません。

　この場合、タンパク質の変性は起
こらないため、至適温度にもどすと
活性は回復します。
　生体サンプルなどを低温で保存す
るのはこのような理由からです。

　また、酵素の活性はpHにも影響を
うけます。

　これは、酵素の活性中心を形成す
るアミノ酸残基の荷電状態が変化す
るためです。

　至適pHの値は、酵素によって違い
がみられます。
　例えば、唾液アミラーゼは中性、
トリプシンはpH8付近、そして強い
酸性の胃液中で働くペプシンは、
pH2 付近で最も高い活性を示しま
す。 ［ 化学反応と酵素 ］
　酵素反応と一般の化学反応の違い
はなんでしょうか。
　物質AとBから物質ABが出来る
反応について考えてみましょう。

　常温常圧下で安定な状態のAとB
に、

　高温・高圧などによって外部から
エネルギーを加えると、物質は分子
運動が活発となり、衝突を起こしや
すい即ち化学変化を起こしやすい遷
移状態となります。

　この遷移状態になるのに必要なエ
ネルギーが活性化エネルギーであ
り、

　このエネルギー量が得られて初め
て物質AとBから物質ABが生成さ
れます。
　通常、生成物AB の常温常圧下で
のエネルギー状態は、反応物質であ
るA、 Bよりも低くなります。

　A、Bと結合し、これらの反応の場
を提供する触媒として作用する酵素
は、反応の活性化エネルギーを下げ
る役割を果たします。
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　このため、酵素反応は生体内の穏
和な条件でも進行し、また同じ条件
下では速く反応が進みます。

　基質濃度と反応速度の関係につい
てみてみましょう。

　酵素による反応では、単位時間に
形成される酵素－基質複合体によっ
て反応速度が変化し、

　ある濃度まで、基質濃度の増加に
伴って反応速度が増加します。

　しかし、十分量の基質濃度では酵
素と基質は飽和状態となり、反応速
度は一定となります。

　このような基質が過剰量存在する
条件を至適基質条件、そのときの反
応速度を最大速度（Vmax）といいま
す。

　また、Vmaxの1/2に対応する基質
濃度をKm値とよびます。

　Km値は、酵素と基質の親和性を
表す指標であり、その値が小さいほ
ど結合しやすく、大きいほど結合し
にくいことになります。

　解糖系の第一段階であるグルコー
スからグルコース 6- リン酸を生成
する反応を例に、Km 値のもつ意味
について考えてみましょう。

　この反応は、肝臓では主にグルコ
キナーゼが、その他の組織ではヘキ
ソキナーゼが担っています。

　それぞれの Km 値は、ヘキソキ
ナーゼが約0.1mM、グルコキナーゼ
が約5mMと大きく異なっています。
　この違いは、生理的に重要な意味
を持っています。

　通常、血中グルコース濃度、血糖
値は 4mM ～ 6mM の範囲にありま
す。

　機能上、多くのエネルギーを消費
する筋組織では、グルコースを効率
良く代謝する必要があります。

　このため筋細胞では、血糖値の状
態に左右されずにほぼ最大の活性を
発揮できる、ヘキソキナーゼが働い
ていると考えられます。
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　一方、肝臓のグルコキナーゼが最
大の活性となるのは、食事後などの
高い血糖値のときです。

　血糖値を調節する機能を持つ肝臓
では、グルコキナーゼによって過剰
な血糖値を低下させ、 余剰のグル
コースをグリコーゲンとして貯蔵す
る最初のステップを助けているので
す。

　Km値は、このような代謝の合目
的性を理解する上でも重要な因子と
なります。

　酵素には、同じ反応を触媒する複
数の異なった酵素、アイソザイムが
存在するものもあります。

　代表的なものには、例えば、嫌気
的な解糖でピルビン酸から乳酸を生
成する酵素、乳酸脱水素酵素LDHな
どがあります。

　LDHは、心筋型Hと骨格筋型Mの
2種類のサブユニットから構成され
る四量体であり、

　その組み合わせによって HHHH 、
MHHH など、5種類のアイソザイム
が存在しています。

　これらはそれぞれLDH1、LDH2な
どと呼ばれています。

　LDH1は主に心臓に、LDH5は主に
肝臓や骨格筋に、その他の LDH は
様々な臓器に分布しています。
　このため、臓器が損傷するとその
組織由来の LDH が血中に漏出しま
す。

　これらのアイソザイムは電気泳動
による移動度が異なり、分離・定量
が可能であるため、

　疾患の判定などに利用されていま
す。

［ 酵素活性の調節 ］
　酵素は様々な活性調節をうけなが
ら、生体の恒常性を維持するよう機
能しています。

　酵素活性を調節する代表的なもの
には、フィードバックやリン酸化、
調節タンパク質などがあります。

　フィードバック調節は、反応の結
果生じた生成物によって酵素が調節
される機構です。
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　グルコースからのエネルギー獲得
経路である解糖系を例にみてみま
しょう。
　解糖系によって生成するATPは、
ホスホフルクトキナーゼ（PFK）に
対して阻害活性を示します。
　従って、ある濃度以上のATPが生
成されると、PFKの活性が抑制され
てフルクトース6-リン酸、グルコー
ス6-リン酸が増加します。

　さらにこれらはヘキソキナーゼを
阻害するように働くため、結果的に
解糖系全体が抑制されるようになり
ます。

　一方、ATPが消費されてADPやリ
ン酸が増加すると、これらはPFKや
ヘキソキナーゼを活性化するため、
解糖系は活発化されます。

　このように、フィードバック調節
により系全体で ATP の生成量が調
節されていることが分かります。

　反応の律速酵素となる PFK をは
じめ、フィードバック調節をうける
酵素の多くは、アロステリック酵素
です。

　基質の結合する活性中心部以外
に、酵素の活性を調節する部位、す
なわちアロステリック部位をもつ酵
素です。

　一般にユニットを形成するアロス
テリック酵素では、一つのサブユ
ニットと基質の結合によって、他の
サブユニットと基質の結合が起こり
やすくなります。

　このため、基質濃度に対する反応
速度は通常の酵素と異なり、シグモ
イド型すなわちS字状の曲線をとり
ます。

　活性を促進する正の調節因子が結
合すると、酵素の立体構造は変化し
て基質が結合しやすくなり、

　反応速度が増加します。

　逆に、負の調節因子が結合する
と、基質の結合が妨げられ、

　反応速度は低下します。

　リン酸化は、多くの酵素で見られ
る活性調節です。
　酵素を構成するアミノ酸のチロシ
ンやセリン、スレオニンなど、水酸
基をもつアミノ酸残基がリン酸化を
受けます。
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　極性をもたないこれらの基に、荷
電した大きなリン酸基が導入される
と、タンパク質の構造や活性中心、
基質結合性などに影響を与えやすい
と考えられています。

　細胞内の情報伝達を担う多くの酵
素では、このようなリン酸化による
調節がみられます。

　例えばインスリン受容体は、イン
スリンの結合によって内部のチロシ
ンキナーゼ領域が活性化され、自身
のチロシン部分がリン酸化されま
す。

　このリン酸化によって細胞内へ情
報が伝わり、筋細胞などはグルコー
スの取り込みが促進されます。

　血管拡張作用のある一酸化窒素
NO は、カルモジュリンタンパクな
どの調節を受けて産生されます。

　例えば、アセチルコリンなどの刺
激によって、細胞内に増加したCa2+
がカルモジュリンと結合し、

　これが NO 合成酵素を活性化し
て、O2とアルギニンからNOが生成
されます。

［ 補酵素・ビタミン ］
　酵素の中には、タンパク質以外の
補助因子を必要とするものがありま
す。

　補助因子となるものには、Mg や
Znなどの無機イオンや、ビタミンな
どの有機化合物があります。

　有機化合物の場合は補酵素と呼び
ます。
　また補酵素をもつ酵素をホロ酵
素、そのタンパク質部分をアポ酵素
と呼んでいます。

　アポ酵素だけでは酵素活性を示さ
ず、活性中心を担う補酵素が結合す
ることで触媒反応が進みます。

　例えば、アミノトランスフェラー
ゼでは、ビタミンB6から誘導される
ピリドキサルリン酸が補酵素とな
り、アミノ酸のアミノ基を受け取っ
て、これを別のアミノ酸へと転移さ
せます。　

　ビタミンB6のように、主に補酵素
として作用するのは、B群やCなど
の水溶性ビタミンです。
　では、補酵素としての作用を中心
にそれぞれのビタミンについてみて
ゆきましょう。

　ビタミンB1は、化学物質名ではチ
アミンと呼ばれ、その誘導体である
チアミンピロリン酸（TPP）が補酵
素としての作用をもちます。
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　TPPは、解糖系からのピルビン酸、
及びクエン酸回路内のα -ケトグル
タル酸の酸化的脱炭酸反応や、

　五炭糖リン酸回路でのトランスケ
トラーゼ反応など、主に糖質代謝に
関与しています。

　ビタミンB2のリボフラビンでは、
FAD や FMNが補酵素となり、また
ナイアシンでは、NADやNADPが補
酵素となって、

　クエン酸回路や電子伝達系などの
酸化還元反応に作用します。

　従って、ビタミンB1や B2、ナイ
アシンなどの欠乏は、エネルギー代
謝系の停滞を引き起こすことになり
ます。

　このため、ビタミンB1の欠乏では
倦怠感や筋肉痛、脚気など、B2では
口角炎や成長障害などの症状が現れ
ます。

　トリプトファンから生合成される
ナイアシンは、動物性タンパク質の
摂取不足などで欠乏が引き起こされ
ます。

　ナイアシンの欠乏症として、皮膚
炎や下痢、痴呆を三大症状とするペ
ラグラが知られています。

　ビタミンB6は、ピリドキシン、ピ
リドキサミン、ピリドキサルとして
存在し、

　その補酵素型がピリドキサルリン
酸（PLP）です。

　PLPは、アミノ基転移反応の補酵
素として、

　また、トリプトファンやチロシン
などからの神経伝達物質の生成、あ
るいは、ヘムの合成反応における脱
炭酸反応の補酵素として機能してい
ます。

　パントテン酸からは、補酵素Aす
なわちCoAが生成されます。

　CoAは、脂肪酸のβ酸化の際にア
シル基をミトコンドリア内へ輸送し
たり、
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　また脂肪酸合成時にアセチル基を
ミトコンドリア外へ輸送するときな
どに利用されています。

　葉酸は、テトラヒドロ葉酸（THF）
として、またビタミンB12のコバラ
ミンはメチルコバラミンとして、メ
チル基転移反応等に関わります。

　メチル基転移反応とは、例えばノ
ルアドレナリンからアドレナリンの
生成に見られるようなメチル基の移
動です。

　他にも、DNAのメチル化や、筋肉
でエネルギー供給物質として働くク
レアチンの合成、

　また、プリン塩基の生合成などで
もみられる重要な生体内反応の一つ
です。

　中でもプリン塩基は、DNAの前駆
体であり、とりわけ細胞分裂の頻度
の高い赤芽球などに影響を与えるこ
とになります。

　従って、葉酸やビタミンB12の欠
乏は、最終的には成熟赤血球の産生
が障害され、悪性貧血などが引き起
こされるのです。

　脂溶性ビタミンは、補酵素の機能
はないものの、生体内で重要な機能
を果たします。

　例えばビタミン Aのレチノール
は、酸化によってレチナールとな
り、網膜の視細胞の光を感知する物
質であるロドプシンを形成します。

　ビタミンDは、小腸でCa2+ の吸収
を担うタンパク質の合成を促進しま
す。

　ビタミン E のトコフェロールは、
脂質と似た構造のため、細胞膜等に
蓄積します。
　これは酸素と容易に反応するた
め、不飽和脂肪酸の過酸化物の生成
を抑えます。

　ビタミンKは、血液凝固因子の第
7、第9、第0因子、及びプロトロ
ンビンなどの産生に関わっていま
す。

　これらが欠乏すると、例えばビタ
ミンAでは夜盲症、Dではくる病や
骨軟化症など、様々な疾病が引き起
こされます。

［ 細胞骨格・結合組織 ］
　ここでは、細胞の形態や運動など
に関わる細胞骨格、そして、主に構
造性タンパク質から構成される結合
組織についてみてゆきましょう。
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［ 細胞骨格 ］
　細胞内に網目状に張り巡らされて
いる細胞骨格には、アクチンフィラ
メント、中間径フィラメント、微小
管の3種類があります。

　一番太い微小管は、細胞の中心体
で形成されます。

　中心体から外側にむかって球状の
チューブリンタンパクが重合するこ
とで伸長します。

　同時に、中心体の内側では脱重合
が行われています。

　微小管では、重合と脱重合のバラ
ンスによって全体の伸縮が調節され
ているのです。

　細胞が分裂するときには、微小管
は紡錘体として機能し、

　染色体を2つの娘細胞に等しく分
離する装置として働きます。

　また微小管には、細胞内の小胞な
どを特定の方向へ輸送する働きがあ
ります。

　例えば神経細胞では、軸索に平行
に微小管が形成され、それに沿って
小胞が移動しています。

　これは、小胞の膜に結合したキネ
シンおよびダイニンというタンパク
質がATPのエネルギーを利用して、
微小管上を歩くように動くためで
す。

　キネシンは、脱重合側となる－端
から重合側である＋端へと移動し、
ダイニンは反対に、＋端から－端へ
移動しています。

　核付近で合成された神経伝達物質
が、ときには1ｍにも及ぶ、長い軸
索突起を尖端のシナプス部まで移動
し分泌されるのは、このような機構
によるのです。

　中間径フィラメントは、細長いタ
ンパク分子がひねり合わさったロー
プ状の線維です。

　構成する分子は、上皮細胞のケラ
チンや筋細胞のビメンチンなど特定
の細胞に存在するものと、核の形態
を維持する核ラミンなど多くの細胞
でみられるものがあります。
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　その構造から非常に強くて丈夫な
中間径フィラメントは、デスモソー
ムなどの細胞間結合とつながること
で組織の構造や機械的な強度を保持
していると考えられています。

　細胞骨格のなかで最も細い、アク
チンフィラメントは、

　アクチン分子が数珠状につながっ
て形成される線維です。

　例えば、小腸の上皮細胞の微絨毛
は、このアクチンフィラメントが軸
となってその形態が作られていま
す。

　筋細胞の筋原線維は、アクチン
フィラメントとミオシンフィラメン
トが互い違いに規則正しく配置され
て形成されています。
　これらの相互作用によって、筋細
胞は収縮を起こすのです。

　骨格筋の場合、アクチンフィラメ
ントには、トロポミオシンと3種類
のトロポニンT、I、 Cが結合してい
ます。

　これによって、アクチンとミオシ
ン頭部の結合は妨げられています
が、筋小胞体からCa2+ が放出される
と、Ca2+ はトロポニンCに結合し、

　
　これが、トロポニン－トロポミオ
シン複合体の位置を変化させ、アク
チンとミオシンの結合を引き起こし
ます。

　続いて、ATP加水分解酵素によっ
てATP が分解されると、

　ミオシン頭部は首振り運動を起こ
します。
　これによって両フィラメントは相
対的に移動し、筋原線維が収縮する
のです。

　アクチンフィラメントはまた、細
胞の運動にも関わっています。

　例えば貪食細胞などでは、その偽
足の尖端部分で、アクチンの重合を
行いフィラメントを伸長させます。

　そして接着点を形成すると、ミオ
シン分子との相互作用を利用して細
胞全体を移動させるのです。

［ 結合組織 ］
　組織や細胞の間に存在する結合組
織は、コラーゲンやプロテオグリカ
ンなどのタンパク質で形成されてい
ます。
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　これらは、結合組織に散在する線
維芽細胞によって分泌されます。
　ほとんどの結合組織中に存在する
主要なタンパク質がコラーゲンで
す。

　まず、線維芽細胞内の小胞体で生
成されたα鎖が3つ集まってプロコ
ラーゲン分子を形成します。

　これはゴルジ体等を経由して細胞
外へ分泌されると、

　両端のペプチドが加水分解されて
コラーゲン分子となります。

　コラーゲン分子はさらに、その頭
部と尾部がずれた形で集合体を形成
してコラーゲン原線維となり、

　原線維はさらに集まってコラーゲ
ン線維となります。

　骨の石灰化は、コラーゲン原線維
の形成する構造の穴に、ヒドロキシ
アパタイトが沈着することで開始す
ると考えられています。

　プロテオグリカンは、骨や軟骨、
皮膚などの結合組織の間質などに多
く存在するタンパク質です。

　その構造は、コアタンパク質と呼
ばれる一本のポリペプチド鎖に、糖
鎖が多数結合したものです。

　糖鎖を形成しているグリコサミノ
グリカンは、親水性が極めて高いた
め、プロテオグリカンは大量の水と
結合しています。

　これは、組織への圧迫に対する
クッションとしての役割を果たして
いるのです。

　生体内で機能するのに都合の良い
性質をもつタンパク質は、酵素や細
胞骨格など、生理的な機能あるいは
運動を担うものから、 結合組織な
ど、組織の形成や機械的強度を保つ
ものまで、実にさまざまな役割を果
たしています。
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　生殖細胞の受精によって次世代へ
と受け継がれる生命。

　受精卵は、 分裂や分化を繰り返
し、新たな個体を形成します。

　また、個体を形成した後も、細胞
は絶えず分裂や分化を行って、その
成長や恒常性を維持しています。

　生命は、細胞の分裂と成長の繰返
し、即ち細胞周期のもとに継続され
ているのです。
　では細胞周期を中心に、それがど
のような仕組みで進行し、その機能
を果たしていくか見てゆくことにし
ましょう。

［ 細胞周期 ］
　細胞周期はG1、S、G2、M 期の4
つに分けられます。

　S期はDNAの複製が行われ、M期
で細胞が分裂します。

　G1、 G2期は間期、即ちGap期とも
いわれ、S期、M期に入るための準
備期間です。
　最も期間の長いG1期では、同時に
組織における細胞のさまざまな機能
を果たしています。

　まず、細胞の分裂機構としてS期
からみてゆくことにしましょう。

　通常の機能を果たすG1期から、S
期に入ると遺伝情報を担う DNA の
複製が始まります。

　DNA は、糖、塩基、リン酸からな
るヌクレオチドで構成されるポリヌ
クレオチドです。

　ポリヌクレオチドは、糖の3'位の
水酸基と5'位のリン酸基との結合に
よって形成されます。

　このため、DNA には方向性があ
り、それぞれ3'側、5'側といわれま
す。

　さらにDNAは、塩基のアデニンA
とチミンT、

　グアニンGとシトシンCが
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　水素結合によって塩基対を形成し
た、相補的な二重らせん構造をとっ
ています。

　この二重鎖はお互い逆の方向性を
もっており、これが複製のメカズム
を知る上での重要なポイントになり
ます。

［ DNA の複製 ］
　複製は、DNAヘリカーゼによって
二重らせんがほどかれて始まりま
す。

　このときに生じるらせんの歪みは
トポイソメラーゼによって解消され
ます。

　開かれた鎖の両側に DNA ポリメ
ラーゼが結合し、それぞれで相補的
なDNA が合成されます。

　DNAは5'から3'へ向けて伸長する
ように合成されるため、鋳型となる
鎖の一つではポリメラーゼによって
新しい鎖が連続的に合成されます。

　もう一つの鎖では、合成方向は開
鎖方向と逆になります。

　このため、 まずプライマーゼに
よって数個～ 10個ほどのポリヌレ
オチド、即ちプライマーが合成さ
れ、それを起点としておよそ100～
200塩基程度のDNAがポリメラーゼ
によって合成されています。

　このように、DNAが断片ごとに合
成される部分をラギング鎖とよび、
途切れなく行われる部分をリーディ
ング鎖とよんでいます。

　断片は、その後リガーゼによって
つなぎ合わされます。

　こうして複製された 2 本のDNA
は、各々片方の鎖が元の鎖であり、
これは半保存的複製といわれます。

［ テロメア ］
　ヒトをはじめ、真核細胞のDNA鎖
の最後尾部分は、染色体の末端部に
位置し、テロメアと呼ばれていま
す。

　テロメアは、TTAGGG という配列
の繰り返し構造をとることが特徴で
す。

　このような配列によって、DNAを
安定化し末端からの崩壊を防いだ
り、染色体同士の結合を防いでいる
と考えられています。
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　DNAの複製時、ラギング鎖を形成
する側ではテロメアの末端部分のプ
ライマーが合成されません。

　つまり、DNAの複製が行われる細
胞分裂のたびにこのテロメアが短く
なるのです。
　ある程度短くなると細胞は分裂し
なくなるため、テロメアは細胞の老
化に関与するとされています。

　一方、テロメアを長くするテロメ
ラーゼも存在します。
　生殖細胞やある種のがん細胞で
は、テロメラーゼが活性化している
ことが報告されています。

　S期で DNA の複製を終えた細胞
は、G2期に入ります。
　G2期では、細胞器官が倍加するな
ど、次のM期で起こる細胞分裂に備
えた準備が行われます。

　M期に入ると、まずDNA の凝縮
が始まり、染色体が形成されます。

　通常DNAは、ヒストンタンパクに
まきついたヌクレオソーム単位から
なるクロマチンを形成し、

　クロマチンがさらに集まったクロ
マチン染色糸の状態にあります。

　M期では、この染色糸がさらにお
りたたまれて凝縮され、染色体の形
態を形成するのです。

　染色体は、複製により形成される
同一の染色分体がセントロメア部分
で結合した構造をしています。

　ヒトでは、両親それぞれから受け
継いだ相同な常染色体が22対と、性
染色体が1対存在します。

　染色体を形成後、細胞は分裂を開
始します。
　中心体から伸びた紡錘糸が染色体
のセントロメア部分にある動原体へ
結合し、

　染色体を分断します。

　これによって娘細胞に同じ遺伝情
報が引き継がれることになります。

　分裂をおえた細胞は、再びG1期に
入ります。
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　G1 期では組織を構成する細胞と
して、積極的に転写・翻訳を行い、必
要なタンパク質を合成するなど生命
活動を行っています。
　では、細胞機能に欠かせないこれ
らの機構について詳しくみてゆくこと
にしましょう。

［ 転写 ］
　個体の生物としての全情報が納め
られている DNA から、細胞はその
時々に目的の遺伝子を発現させる必
要があります。

　発現の調節即ち転写活性の調節
は、大きく２つのタイプに分けられ
ます。

　一つは、主に DNA のメチル化に
よってクロマチン染色糸の凝縮度を
高め、転写機構が働きにくい構造を
とるものです。
　これは、クロマチンレベルの広い
範囲での調節です。

　一方、遺伝子レベルでの調節は、
転写因子やその調節因子などのタン
パク質によって行われます。

　DNAは、遺伝情報をもつ遺伝子配
列部分とそれ以外のスペーサー配列
から形成されています。

　DNA 中に点在する遺伝子部分を
特定し、転写を進行させるのが転写
因子です。

　まず、遺伝子配列の上流にある調
節配列に転写調節因子が結合し、こ
れによってコアプロモーター部へ転
写因子が結合します。

　転写因子の結合によって、RNAポ
リメラーゼがプロモーター部位へ導
かれ、活性化されて転写が開始され
ます。
　このように転写を活性化するよう
な調節因子はアクチベーターと呼ば
れています。
　又、例えばアクチベーターの結合
を阻害するなど、転写活性を抑制す
る因子も存在し、 これはリプレッ
サーと呼ばれています。

　転写が促されると、RNA ポリメ
ラーゼⅡが二重らせんを開き、鋳型
となる塩基配列に相補的な RNA を
合成してゆきます。

　この過程で、合成されたmRNAの
5' 末端には、キャップとよばれる構
造が、また3' 末端にはポリA鎖が付
加されます。
　これらは、mRNAの安定化に関与
しているとされています。

　尚、合成されたmRNAには、イン
トロンという余分な塩基配列が含ま
れるため、これをスプライシングに
よって除去します。

　エクソン部のみになった成熟
mRNAが形成されると、これは核外
へと出てゆきます。
　ポリA鎖は、この移動にも関わっ
ているとされています。　
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［ 翻訳 ］
　細胞質内で、mRNAはタンパク合
成装置のリボソームと結合します。
　mRNA の情報は、3 つの塩基に
よってアミノ酸を決定しています。

　この塩基配列はコドンとよばれ、
例えばCAGは、グルタミンを指定し
ます。
　またアミノ酸を指定する以外に、
翻訳の開始、あるいは終止といった
コドンも存在します。

　tRNA は、コドンと相補的な配列
となるアンチコドンをもち、コドン
に対応するアミノ酸を結合していま
す。

　翻訳は、開始コドンAUGに対する
アンチコドンUACを持つtRNAが結
合して始まります。

　この tRNAにはメチオニンが結合
しています。

　続いて、次のコドンに対応するア
ミノ酸が運ばれると、アミノ酸はリ
ボソーム上で結合します。

　これが次々と繰り返され、mRNA
上の終止コドン部位までタンパク質
が合成されてゆきます。

　合成は mRNA のあちこちで行わ
れ、全体としてポリソームが形成さ
れています。

　このように、DNAの塩基配列で指
定されるアミノ酸によって、タンパ
ク質は形成されています。

　このため、1塩基の違いが生体に
とって大変重要な問題となることが
あります。

　例えば、赤血球中のヘモグロビン
β鎖では、6番目のアミノ酸すなわ
ちグルタミン酸を指定するコドン、
GAG がGTG に変化すると、グルタ
ミン酸はバリンに置き換わります。

　これによってグロビン鎖の構造に
変化が生じ、鎌状赤血球症が引き起
こされることが分かっています。

　遺伝子の変異は、複製時のミスを
はじめ、

　紫外線や放射線などによる損傷、
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　ウイルスなどによって引き起こさ
れます。
　ただし、DNAの変化は、疾患だけ
でなく生物にとって進化をもたらし
てきた要因でもあります。

　種を存続させる生殖細胞すなわち
卵祖細胞や精祖細胞では、減数分裂
によって DNA を積極的に変化させ
ています。
　精祖細胞の減数分裂についてみて
みましょう。

　まず最初の分裂で相同な染色体が
1個ずつランダムに分けられます。

　2回目の分裂で染色分体が分かれ、
娘染色体となってそれぞれの細胞へ
分配されます。

　卵祖細胞では、減数分裂によって
1個の卵細胞と2個あるいは3個の極
体になります。　

　このように卵細胞や精子細胞で
は、23 本の染色体が一組存在しま
す。

　卵細胞、精子細胞由来の染色体が
受精によって合わさることで、23対
の染色体となるのです。

　染色体がランダムに分配されるこ
とで、受精卵の持つDNAは非常に多
様性をもつことになります。
　同じ両親から生まれた兄弟でも体
型や髪質などの性質に違いがでるの
はこのためです。

　さらに、減数分裂の第1分裂の際、
赤道面上に対合して並んだ相同染色
体同士で組み換えがおこるため、多
様性はさらに増加します。

　このように遺伝子の積極的な変化
が様々な形質をもつ個体を生み出
し、適応や進化がもたらされてきま
した。

［ 細胞周期の調節 ］
　細胞は、G1、S、G2、M 期という
共通の過程を経て細胞周期を進行さ
せています。

　ただし、減数分裂を行う生殖細胞
では、第2分裂でDNA 合成の行われ
るS期が省略されていると考えられ
ます。

　また、肝細胞のように1年に1 ～
2回分裂するのものから、

　小腸の上皮細胞のように、１日に
2～ 3 回分裂するものまで、組織に
よって細胞周期は様々です。
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　また、筋や神経細胞のように、分
化成熟後は一生分裂をしない細胞も
存在します。
　このような細胞は、G0期から細胞
周期を逸脱した状態であると考えら
れます。

　細胞周期は、組織の機能や目的に
よって調節されているのです。
　ではその仕組みについて見てみる
ことにしましょう。

　細胞周期の調節は、促進因子と抑
制因子によって行われます。
　促進因子となるのは、サイクリン
とよばれる一連のタンパクと、それ
に対応するサイクリン依存キナー
ゼ・Cdkや Cdcと呼ばれる酵素との
複合体です。
　抑制因子には Rb や、p21などの
Cdkインヒビターとよばれるタンパ
ク分子があります。

　G1期からS期への移行の場合、ま
ず、増殖因子などの刺激によって発
現したサイクリンDが、Cdk6と複合
体を形成します。

　これは、主にG1期の長さが違うた
め、あるいは休止期と呼ばれるG0期
に入るためです。

　これが細胞内である濃度以上にな
ると、E2Fと複合体を形成している
Rbをリン酸化します。
　リン酸化Rbは E2Fを遊離し、

　E2Fは転写因子となってサイクリ
ンEを発現させます。

　このサイクリン E とCdk2 が複合
体を形成することによって、S期へ
と移行し、DNAの合成が促進される
のです。

　また、このような移行には、 G1
チェックポイントとよばれる機構が
働きます。
　ここでは主に細胞の大きさが十分
かどうか、DNA に異常がないかが
チェックされます。

　DNAの損傷など、不都合な場合に
は、例えば p53タンパクによって、
p21のような抑制因子が発現します。

　p21は、サイクリンD-Cdk6複合体
のRb リン酸化や、サイクリン E-
Cdk2複合体の活性を抑制するため、
S期への移行にブレーキをかけるこ
とになります。

　S 期への移行を止めている間に、
不具合が修正されるのです。

　この他にも、G2チェックポイント
など、各期に応じたチェックポイン
トが存在し、細胞周期は効果的に調
節されています。
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　細胞の死には、アポトーシスとネ
クローシスの2つがあります。

　組織のなかで散在的におこるアポ
トーシスでは、核の断片化とともに
アポトーシス小体が形成されます。

　これは、マクロファージなどに
よって速やかに処理されるため、周
辺組織へ影響を与えることはありま
せん。

　一方ネクローシスは、細胞内器官
がランダムに破壊され、細胞全体が
膨化して崩壊します。

　このため、内包物が漏出して、周
りの細胞に炎症反応を引き起してし
まいます。

　ネクローシスが、損傷などによっ
て起こる不測の細胞死であるのに対
し、アポトーシスは組織として制御
されたプログラム細胞死ともいえる
ものです。

［ アポトーシス ］　
　チェックポイントで発見、修復さ
れる細胞の不具合も、その箇所が多
すぎて修復不可能な場合、細胞は自
ら死滅するアポトーシスをおこしま
す。

　例えば、手や足の発生段階では、
指の間に存在する細胞がアポトーシ
スを起こすことで手指や足指が形成
されます。

　個体を形成する単位である細胞に
とって、増殖、分化、そして死は、最
も重要な機能の一つだといえましょ
う。

　このような調節を基に組織として
制御されている正常な細胞をシャー
レ上で培養した場合、ある程度増え
るとそれ以上増えないようなシグナ
ルを細胞間で交わし、接触阻止をか
けるため、増殖しなくなります。

　ところが、がん細胞では、この抑
制がきかず、増殖をつづけます。
　がん細胞では、増殖因子や増殖抑
制因子をコードする遺伝子に変異が
生じているのです。

　そのためこれらの遺伝子は、がん
遺伝子・がん抑制遺伝子とよばれて
います。

　代表的ながん遺伝子としては、増
殖因子 EGF の受容体をコードする
erb-Bや転写因子のmyc、ガン抑制遺
伝子としては、細胞周期抑制因子の
Rbやp53など、多くのものが知られ
ています。

［ 遺伝子工学 ］
　遺伝性疾患をはじめとする様々な
研究によって多様な遺伝子工学技術
が発展してきました。
　ここでは、その代表的なものにつ
いて解説することにしましょう。



………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

［ PCR （Ploymerase Chain Reaction） ］
　PCRは、目的とする遺伝子のみを
増幅させることの出来る技術です。
　まず、増幅したいDNA とDNA ポ
リメラーゼ、4種類のヌクレオチド、
プライマーを混合します。
　この混合液を約 100℃に加熱する
と、DNAは変性し、二重鎖構造が解
離して1本鎖になります。

　ここで温度を60℃程度まで下げる
と、プライマーが結合、すなわちア
ニーリングし、

　続いてDNA ポリメラーゼによっ
て相補的なヌクレオチドが結合して
新たなDNA が合成されます。

　合成後、再び温度を上昇させる
と、2倍となったDNA は解離し、ま
た新たにDNA が合成されます。

　このようなサイクルを続けること
でDNA を指数関数的に増加させて
いるのです。

　現在は、DNAの増幅を時間経過と
ともに測定できるリアルタイムPCR
なども開発されています。

　PCRは原理的には1分子のDNAか
らでも増幅が可能であり、ほんのわ
ずかな試料からも DNA を得ること
ができるため、DNA鑑定などにも利
用されています。

［ 塩基配列の決定 ］
　遺伝子に書かれてある情報を読み
とること、即ち塩基配列の決定は、
遺伝子にまつわる様々な解析におい
て最も基本的で重要な技術です。

　現在一般的なのは、ヌクレオチド
の糖部分の3'位の水酸基がとれたジ
デオキシ体を利用するものです。

　DNAは、3'位の水酸基とリン酸基
の反応によって形成されるため、ジ
デオキシ体では DNA を伸長させる
ことが出来ません。
　ジデオキシ法は、この原理を利用
して塩基配列を決定します。

　まず、読みとりたい1本鎖DNAに、
プライマー、DNAポリメラーゼ、ヌ
クレオチドが入った4つの溶液に、

　蛍光標識されたジデオキシヌクレ
オチドをそれぞれ 1 種類ずつ入れ、
反応させます。

　ジデオキシ体が、導入された箇所
ではDNAの合成がそれ以上進まず、
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　また、全くランダムにDNA中に取
り入れられるため、

　結果的に反応後の溶液中には、さ
まざまな長さの鎖が形成されている
ことになります。

　これを電気泳動によって分離し、
順番に解析していくことで、全体の
塩基配列が決定されるのです。

　現在では、1時間におよそ500塩基
を読みとるシークエンサーが開発さ
れています。

　遺伝子工学で開発された技術は、
医療の分野でも積極的に利用されて
います。

　例えばインスリン製剤は、DNAの
特定の配列を認識し切断する制限酵
素を利用して合成されます。

　大腸菌のプラスミドにヒトのイン
スリン遺伝子を制限酵素によって切
り出し、組み込むのです。

　これを再び大腸菌へ戻すことで、
インスリンが合成されるのです。

　また、重度の免疫不全に陥るADA
欠損症では、患者から取り出したリ
ンパ球に、正常遺伝子を組み込んだ
ウイルスベクターを感染させます。

　こうして正常遺伝子を組み込んだ
患者由来のリンパ球を、再び体内に
戻すといった治療法などが開発され
ています。

　個体を形成し、生命を継続させる
細胞には、その基本的機能として増
殖、分化、そして死までもが遺伝子
に記録され、巧妙にコントロールさ
れているのです。
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