代謝学　「アミノ酸代謝異常・核酸代謝異常」確認問題の答えと解説

1. アミノ酸が分解の過程で経由する７種の代謝中間体は何か？

ピルビン酸、2-オキソグルタル酸、スクシニルCoA、フマル酸、オキサロ酢酸、アセチルCoA、アセト酢酸の７種。

　　　　　　　　　　　　　　V.420p図２０・１１

2. フェニルアラニン（Phe,F）とチロシン（Tyr,Y）は何と何に分解されるか？

フマル酸とアセト酢酸

Point!

反応１の酵素：フェニルアラニン4-モノオキシゲナーゼ

反応４の酵素：ホモゲンチジン酸1,2-ジオキシゲナーゼ

の２つは最重要な酵素です。（By市川先生）

3. フェニルアラニン（Phe,F）の分解経路はどのようになっているか？

ヴォートの分解経路図を参照。
　　　　　　　　　　　　V.429p図２０・２２

4. 肝臓にホモゲンチジン酸分解酵素を欠くとどうなるか？

ホモゲンチジン酸分解酵素（ホモゲンチジン酸1,2-ジオキシゲナーゼ）を欠くため、経路中間体であるホモゲンチジン酸が蓄積し尿中に排泄される。

（遺伝性アルカプトン尿症）

Point!

遺伝性アルカプトン尿症はフェニルアラニン（Phe,F）を投与によって、尿ホモゲンチジン酸の濃度が上昇（ホモゲンチジン酸の空気酸化による尿の黒変）することが症状の手がかりとなる。

5. フェニルアラニン4-モノオキシゲナーゼの欠損が起きるとどうなる？

反応１が起こらないため、フェニルアラニン（Phe,F）がヒドロキシ化されず、高フェニルアラニン血症になる。過剰のフェニルアラニン（Phe,F）を処理するため、マイナー経路のアミノ転移を受けフェニルピルビン酸（フェニルケトン）を生じ、尿から排泄される。

　　　　　フェニルアラニン→フェニルピルビン酸（フェニルケトン）

　　　　　　チロシンアミノトランスフェラーゼ

6. フェニルケトン尿症（PKU）で、髪や皮膚が白くなる症状がでるのは何故？

フェニルケトン尿症は先天的代謝障害の一種であり、早期に治療しないと数ヶ月で知能障害を引き起こす。

フェニルケトン尿症はメラニン色素の生成障害を引き起こすが、これはメラニン色素の前駆体である3,4-ジヒドロキシフェニルアラニン（L-DOPA）が生成されないからである。

反応１（フェニルアラニン（Phe,F）→チロシン（Tyr,Y））が起こらないため、チロシン（Tyr,Y）→ドーパミン→ノルアドレナリン→アドレナリンの生成経路も働かないことがこの要因となっている。

　　　　　　　　　　　V.442p図２０・３７

7. ヌクレオチド代謝には、新規合成経路のほかにどのような経路があるか？

プリン異化代謝経路（サルベージ経路）

Point!

サルベージ経路：

多くの細胞では核酸（特にある種のRNA）を速やかに代謝回転し、分解でアデニン、グアニン、ヒポキサンチンを生じる。これら遊離プリン塩基を再利用しヌクレオチドに戻す経路のこと。

8. HGPRTはどのような反応を触媒する酵素か？

哺乳類におけるサルベージ経路は主に２酵素を使用し再利用される。

１．酵素アデニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（APRT）を使用

　　　　　　　　　　アデニン＋PRPP⇔AMP＋PPi
サルベージ経路を使用しアデニンを再利用。

２．酵素ヒポキサンチン-グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HGPRT）の使用

　　　　　　　　　ヒポキサンチン＋PRPP⇔IMP＋PPi

　　　　　　　　　　グアニン＋PRPP⇔GMP＋PPi
サルベージ経路を利用しヒポキサンチンとグアニンを再利用。

本問の答えは２の方である。

9. HGPRTの極端な活性低下が起こるとどうなるか？

レッシュ・ハイナン症候群を発病。

Point!

プリンのサルベージ経路は新規プリン合成のエネルギーを節約する役割以外にも役割があると考えられる。レッシュ・ハイナン症候群は伴性遺伝で男性だけに発症する。患者は大過剰の尿酸（プリンヌクレオチドの分解産物）を生産し、けいれん、精神障害（知能発達の遅れ）をもち、自傷行為をとる。

患者が尿酸を多量に生産するのは、HGPRTがないため、ヒポキサンチンとグアニンの再利用に使われるはずのPRPPが蓄積し、これがアミドホスホリボシルトランスフェラーゼを活性化する。（下図反応２）

結果としてプリンヌクレオチド合成が大幅に増加し、分解物の尿酸が大量生産される。

　　　　　　　　　　　V.470p図２２・１

10. ピリミジンヌクレオチド合成系の酵素に遺伝的欠陥があるとどうなるか？

この合成系で大切な酵素は次の２つである。（By市川先生）

· オロト酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ

· OMPデカルボキシラーゼ

これら２酵素が不足するとオロト酸尿症を発病する。尿に多量のオロト酸を排泄し、発育の遅れと重い貧血を伴う遺伝病である。治療はウリジン・シチジンの投与である。

　　　　　　　　　　　　　V.473p図２２・５

11. チミジル酸合成阻害が臨床上有効であるのはどうしてか？

ガン細胞など急増殖する細胞ではDNA合成にチミジル酸（dTMP）の安定供給が必要不可欠である。つまりdMTP合成が細胞増殖には必要であり、この合成を止めれば細胞は死ぬことになる。dTMPはチミジル酸シンテターゼによるdUMPのメチル化で合成されるので、チミジル酸シンテターゼの活性を阻害あるいは失活させればチミジル酸合成は停止し、ガン細胞などの急増殖を抑える効果がある。

　　　　　　　　　　　　　　V.480p図２２・１５

おまけ.ポルフィリン症

ヘムの合成経路において重要な酵素は次の３つである。（By市川先生）

· ポルホビリノゲンデアミナーゼ

· ウロポルフィリノゲンⅢコシンターゼ

· フェロケラーゼ

肝臓や赤芽球におけるヘム合成系に欠損があるとポルフィリンやその前駆体などが蓄積するポルフィリン症になる。ポルフィリン症は原因によって、ウロポルフィリノゲンⅢコシンターゼ欠損が原因のもの、フェロケラーゼ欠損が原因のもの、ポルホビリノゲンデアミナーゼ欠損が原因のものの３つに分類される。

ここからは病態関係の話になるので説明はしないが、詳しくはヴォートP.443 Box20.2を参照のこと。この話以外と面白いです。

最後にヘム代謝経路図を掲載しておきます。

　　　　　　　　　　　　　　V.440図２０・３５

〜制作後記〜
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