代謝　「脂質の分解と脂肪酸酸化」確認問題の答えと解説

1. 消化管での中性脂肪の分解とその取り込みの過程を説明しなさい。

１．中性脂肪（トリアシルグリセロール）は水に不溶なので水溶性である消化酵素との消化は脂質と水の界面で起こる。

中性脂肪（トリアシルグリセロール）→脂質の消化で生じる脂肪酸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　モノアシルグリセロール

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジアシルグリセロール

　　　　　　　　　　　　　　　　　（小腸内面の粘膜細胞に吸収）

酵素：

· 膵リパーゼ-コリパーゼ複合体

　　膵リパーゼ：トリアシルグリセロールを加水分解する。脂質-水界面に接すると酵素活性が増大する。（界面活性化）

　　コリパーゼ：リパーゼと脂質-水界面の結合を助ける。

· 胆汁酸：界面の面積を乳化作用で大幅に増加させる。コール酸＋グリシンまたはタウリンの抱合体。

２．脂肪消化物（モノアシルグリセロール、ジアシルグリセロールなど）は、再度トリアシルグリセロールに合成され、キロミクロンに取り込まれる。

　　　　　　脂肪消化物→トリアシルグリセロール→キロミクロン

キロミクロン：トリアシルグリセロールとコレステロールを含むリポタンパク粒子。骨格筋や毛細血管内面の結合部位に結合する。

３．キロミクロンはリポタンパクリパーゼにより加水分解され、モノアシルグリセロール、脂肪酸、キロミクロンレムナントになる。

キロミクロン→モノアシルグリセロールと脂肪酸（組織に吸収）

　　　　　　→キロミクロンレムナント（血流に入り肝臓に運ばれる）

キロミクロンレムナント：

リポタンパク質リパーゼにより加水分解され、生じたモノアシルグリセロールと脂肪酸が組織に吸収されると、キロミクロンは収縮しコレステロールを残したキロミクロンレムナントになる。

Point!

キロミクロンは食餌中のトリアシルグリセロールを筋肉と脂肪組織に運び、コレステロールを肝臓に運ぶ。

2. 中性脂肪を脂肪組織に貯蔵するリポタンパク質リパーゼの局在場所はどこか。

毛細血管内面の内皮細胞

3. リポタンパク質リパーゼを活性化するグリコサミノグリカンは何か。

ヘパリン

4. 空腹時脂肪組織でホルモン感受性トリアシルグリセロールリパーゼにより分解され生成する遊離脂肪酸の血中での輸送形態は。

血中アルブミンと結合して肝臓に運ばれ代謝される。

Point!

ホルモン感受性リパーゼ：

空腹時グルカゴンのホルモン作用により活性化され、中性脂肪から脂肪酸とグリセロールを遊離する。

5. 上記反応で生じるグリセロールはどのように代謝されるか。

グリセロールはリン酸化を受け、解糖系の中間体（DHAP）として代謝される。

DHAP：ジヒドロキシアセトンリン酸

グリセロール→→→グリセロール3-リン酸→→→ジヒドロキシアセトンリン酸

           ATP→ADP           　　NAD＋→NADH＋H＋　

　　　グリセロールキナーゼ　グリセロール-3-リン酸デヒドロゲナーゼ

6. 長鎖脂肪酸の活性化反応で生成するピロリン酸の役割は何か。

ピロリン酸（PPi）がピロホスファターゼの作用で加水分解され無機リン酸イオン（Pi）になる発エルゴン反応（自発的反応）により、全反応を完全に進行させる。

Point!

ここでの全反応は

　　　　　　　脂肪酸＋CoA＋ATP⇔アシルCoA＋AMP＋PPi

PPiが発エルゴン反応（自発的反応）でPiになれば、PPiが減少し、反応は平衡を保つため右に移動する、と考えて大丈夫だろう。

　　　　　　　　　ピロリン酸（PPi）→2Pi

　　　　　　　　　　　　　　ピロホスファターゼ

7. アシルCoAのミトコンドリア内膜の通過機構とは何か。

カルニチンシャトル

Point!

脂肪酸はサイトゾルで活性化されるが、酸化されるのはミトコンドリアであるため、ミトコンドリア内膜を通過しなくてはならない。アシルCoAでは膜を通過できないため、アシル基（RC(O)-）をカルニチンに転移する。

サイトゾル：

　　　　　　アシルCoA＋カルニチン→CoA＋アシルカルニチン

　　　　　　　カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅠ

ミトコンドリアマトリックス：

　　　　　　CoA＋アシルカルニチン→アシルCoA＋カルニチン

　　　　　　　カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅡ

トランスロカーゼ：通過したい分子と複合体をつくり、膜を通過させるキャリアー分子の一種。ここではカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅠ,Ⅱのことである。

8. β酸化のβの意味は何か。

CH3CH2(CH2)nCH2CH2CH2CO〜SCoA

SCoAから数えて２番目の炭素をα、３番目をβ、４番目をγと呼ぶ。

アシルCoAのβ位が酸化を受ける。

9. β酸化が一回転すると何が生成するか。３種類の主要な生成物を書きなさい。

FADH2、NADH、アセチルCoA

Point!

脂肪酸アシルCoAのβ酸化による分解は次の４反応により構成される。

1． アシルCoAデヒドロゲナーゼによる脱水反応でα-β-trans（トランス）-二重結合を生成。

         アシルCoA→→→→→→→→→→アシルエノイルCoA

　　　　　　　　　　　　FAD→FADH2　

　　　　　　　　アシルCoAデヒドロゲナーゼ

2． エノイルCoAヒドラターゼによる二重結合の水和でL-3-ヒドロキシアシルCoAを生成。

　　　アシルエノイルCoA→→→→→→→→→→L-3-ヒドロキシアシルCoA
　　　　　　　　　　　　　　　　H2O→

　　　　　　　　　　　エノイルCoAヒドラターゼ

3． NAD＋依存L-3-ヒドロキシアシルCoAデヒドロゲナーゼによる脱水素で3-オキソアシルCoAを生成。

    L-3-ヒドロキシアシルCoA→→→→→→→→→→3-オキソアシルCoA
　　　　　　　　　　　　　   NAD＋→NADH＋H＋　

　　　　　　　　   L-3-ヒドロキシアシルCoAデヒドロゲナーゼ

　　　　　　　    （β-ヒドロキシアシルCoAデヒドロゲナーゼ）
4． アセチルCoAアシルトランスフェラーゼ（β-ケトアシルCoAチオラーゼ）の作用でCoAと反応してCα-Cβ間で開裂し、アセチルCoAとアシルCoA（炭素鎖が２個短い）を生成。

　　3-オキソアシルCoA→→→→→→→→→→アシルCoA（炭素鎖が２個短い）

                   HSCoA→CH3CO-SCoA＋アセチルCoA

                      β-ケトアシルCoAチオラーゼ

これで１サイクルである。

10. パルミチン酸（16:0）の完全酸化で計算上何分子のATPが生成するか。

パルミチン酸＋8CoA＋ATP＋7FAD＋7NAD＋＋7H2O→

　　　　　　　　　　　8アセチルCoA＋AMP＋2Pi＋7FADH2＋7NADH＋7H＋　

AMP：アデノシン１リン酸

NADH＝ATP×３、FADH2＝ATP×２、アセチルCoA＝ATP×１２であるので、

7×（FADH2＋NADH）＋8×アセチルCoA＝35＋96＝131

脂肪酸の活性化に必要なATP＝-2

∴パルミチン酸１分子が完全酸化すると129個のATPが産生する。

Point!

P/O比（ATP合成量と酸素原子消費量の関係を表す量）を再検討したところNADH＝ATP×2.5、FADH2＝ATP×1.5に近い値が得られた。しかし、授業では上記の数値で計算しているので、再検討した数値は使わなくて良いと思う。

11. 奇数炭素のβ酸化では何が最終産物になるか。

プロピオニルCoA
Point!

β酸化によってプロピオニルCoAを生じる。その後は変換（及び組み換え）によってスクシニルCoAに変化し、クエン酸回路に入る。
→プロピオニルCoA→メチルマロニルCoA→スクシニルCoA→クエン酸回路へ

β酸化　　ATP＋CO2→ADP＋Pi

12. HMG-CoAとは何の省略形か。

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリルCoA

Point!

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリルCoAはケトン体生成経路の中間体である。

脂肪酸のβ酸化で生じるアセチルCoAは、さらにクエン酸サイクルで酸化されるが、肝ミトコンドリアでは多くのアセチルCoAがケトン体生成経路に入り、アセト酢酸とD-3-ヒドロキシ酪酸を生じる。

以下にアセト酢酸の生成反応を記載する。

1． アセチルCoAアセチルトランスフェラーゼ（3-ケトチオラーゼ）の作用で２分子のアセチルCoAがβ酸化の最終反応（反応４）を逆行し、アセトアセチルCoAに縮合。

             アセチルCoA×２→→→→→アセトアセチルCoA

                    　　　　 　　→HS-CoA

         アセチルCoAアセチルトランスフェラーゼ（3-ケトチオラーゼ）
2． HMG-CoAシンターゼがアセトアセチルCoAとアセチルCoAを縮合してHMG-CoAを生成。

　　　　　　　　アセトアセチルCoA→→→→→HMG-CoA

                     H2O＋アセチルCoA→HS-CoA

                             HMG-CoAシンターゼ
· 因みにHMG-CoAはコレステロール生合成の前駆体で、HMG-CoAレダクターゼによってメバロン酸になり以下のように変化する。

　HMG-CoA→メバロン酸→スクアレン→ラノステロール→コレステロール

　HMG-CoAレダクターゼ

3． HMG-CoAリアーゼがアルドール-クライゼン混合開裂で、HMG-CoAをアセト酢酸とアセチルCoAに開裂する。

　　　　　　　　HMG-CoA→→→→→アセト酢酸＋アセチルCoA
　　　　　　　　　　　　　H2O→

　　　　　　　　　　HMG-CoAリアーゼ

4． アセト酢酸は3-ヒドロキシ酪酸デヒドロゲナーゼの作用でD-3-ヒドロキシ酪酸に還元される。またアセト酢酸は非酵素的にアセトンも生じる。

　　　　　　　　　アセト酢酸→→→→→D-3-ヒドロキシ酪酸

　　　　　　　　　　　NADH＋H＋→NAD＋　

　　　　　　　　　3-ヒドロキシ酪酸デヒドロゲナーゼ

　　　　　　　　　　　アセト酢酸→→→→→アセトン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　→CO2　

13. ケトン体とは何を示すか。

アセト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸、アセトン

Point!

ケトン体は多くの末梢組織、特に心臓や骨格筋の重要なエネルギー源である。

14. ケトン体生成はATP産生をおさえながら脂肪酸を効率よく分解する機構であるという。ATP産生がおさえられる理由を説明しなさい。

ケトン体は肝臓で合成させるが肝臓には代謝酵素がないため、アセチルCoAのようにクエン酸回路で代謝できない。つまり、パルミチン酸１分子が完全代謝されると129個のATPが産生するのに対し、最終産物がケトン体であるアセト酢酸の場合は33個のATPが、ヒドロキシ酪酸の場合は21個のATPしか産生されず全体のATP産生量は抑制される。

15. ミトコンドリア内で形成されるケトン体はどのようにして血中に放出されるか。

ミトコンドリアの膜を透過して、拡散により血液中に出る。

Point!

肝臓外組織でのケトン体の利用を以下に記載する。

肝臓から放出されるアセト酢酸とD-3-ヒドロキシ酪酸は血液で末梢血管に運ばれ、２分子のアセチルCoAとなる。

　　　　　　　　D-3-ヒドロキシ酪酸→→→→→アセト酢酸

　　　　　　　　　　　　　　　NAD＋→NADH＋H＋　

　　　　　　　　　　　3-ヒドロキシ酪酸デヒドロゲナーゼ

16. ケトン体は肝外組織のエネルギー源であるが、なぜ肝臓では利用できないのか。

肝臓には代謝酵素がないから。

17. ケトン体生成が過剰になる原因にはどのようなものがあるか。

糖尿病、飢餓

18. 糖尿病や飢餓ではなぜケトン体が過剰に産生されるのか。

飢餓：

1． 糖の供給低下のためオキサロ酢酸をはじめとするTCA回路（クエン酸回路）の中間体が不足する。

2． ATPの産生を脂肪酸のβ酸化に頼る。

3． アセチルCoAが蓄積する。

4． アセチルCoAがケトン体生成経路を通り、大量のケトン体が生成。

糖尿病：

1． 「インスリンによる刺激で細胞のグルコース取り込み速度が増す」という機能が働かない。

2． 細胞内のグルコースが不足する。

3． ATPの産生を脂肪酸のβ酸化に頼る。

4． アセチルCoAが蓄積する。

5． アセチルCoAがケトン体生成経路を通り、大量のケトン体が生成。

· 糖尿病は様々な種類のものがある。詳しくはヴォートP.304〜305を参照。

19. ケトアシドーシスとはどのような状態か。

アセト酢酸やヒドロキシ酪酸の（ナトリウム）塩が尿中に排泄され、血しょうからナトリウムが奪われる。この時、以下のような反応が起きる。

　　　　　　　　　　　Na＋＋Cl-→H＋＋Cl-　

つまり、水素イオン濃度が上昇し、血液のpHが酸性に傾いた状態（アシドーシス）になる。糖尿病性ケトアシドーシスは、心停止に至ることもある。
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