代謝学　「グリコーゲン代謝」確認問題の答えと解説

1. グリコーゲンはどのような構造をしているか？

D-グルコースがα（1→4）結合で繋がったポリマーで、８〜１４残基ごとにα（1→6）枝分かれがある。

直径100〜400A0の細胞内顆粒として存在している。グリコーゲン顆粒はグリコーゲンを多く利用する細胞（筋肉：重量の１〜２％、肝細胞：重量の１０％）に多い。

2. グリコーゲンの貯蔵場所はどこか？

エネルギー備蓄として主に肝臓と、骨格筋に蓄えられる。

3. グリコーゲン代謝の役割は？

骨格筋に蓄えられたグリコーゲン：

長期にわたる筋肉収縮の際にエネルギー源を提供する。

肝臓に蓄えられるグリコーゲン：

血中グルコースの水準維持に使用される。

4. グリコーゲン分解に作用する酵素にはどのようなものがあるか？

グリコーゲンホスホリラーゼ、グリコーゲン脱分枝酵素、

ホスホグルコムターゼ

Point!

グリコーゲンの分解は、グリコーゲン分子の非還元末端（C1-OH基がない末端）からグルコースを順に切り取り、動員する。グリコーゲンは多くの枝分かれをもち、枝分かれごとに非還元末端があるので、速やかな動員が可能である。

5. グリコーゲンホスホリラーゼはどのような反応を触媒するか？

グリコーゲンホスホリラーゼは、グリコーゲンを加リン酸分解（リン酸基を置換して結合を切断）しグルコース1-リン酸（G1P）を生じる。

　　　グリコーゲン＋Pi⇔グリコーゲン＋グルコース1-リン酸（G1P）
　　　　（n残基）　　　 （n-1残基）　
　　　　　グリコーゲンホスホリラーゼ

　　　　　　　　加リン酸分解

Point!

この酵素が働くのは枝分かれ地点から、５残基の地点までである。

6. グリコーゲン脱分枝酵素はどのような反応を触媒するか？

グリコーゲン脱分枝酵素は

・α（1→4）グリコシルトランスフェラーゼを用い、枝を転移させる反応

· α（1→6）グルコシダーゼを用い、他の枝とα（1→6）結合している残ったグリコシド残基の遊離をさせる反応

という２つの反応を活性化させる活性部位を別々にもつ酵素である。

Point!
グリコーゲンホスホリラーゼによって、１つの枝のα（1→6）分枝点から４〜５残基まで加リン酸分解が進み、残るは限界分岐鎖の部分のみとなる。ここで、

α（1→4）結合した分枝を３糖単位でα（1→4）グリコシルトランスフェラーゼを使用し切り取り、他の枝の非還元末端に移す。後に残された他の枝とα（1→6）結合しているグリコシド残基は、加水分解されグルコースとして遊離する。脱分枝酵素の特徴は、同じ酵素が２つの作用をもつということである。

もちろん、新たに長くなった枝（上記では他の枝と明記）は、グリコーゲンホスホリラーゼで加リン酸分解されます。

7. ホスホグルコムターゼはどのような反応を触媒するか？

ホスホグルコムターゼを触媒にして、グルコース1-リン酸（G1P）をグルコース6-リン酸（G6P）に変換する。

             G1P⇔グルコース1,6-ビスリン酸（G1,6P）⇔G6P
活性酵素のリン酸基がG1Pに転移　　　　　　　　　再リン酸化

　　　　　　　　　　　　　ホスホグルコムターゼ

グルコース6-リン酸は、この後解糖系・ペントースリン酸経路で代謝される。

Point!

肝臓ではG6Pは細胞膜を通れないので、グルコース-6-ホスファターゼで加水分解しグルコースにする。

                        G6P＋H2O→グルコース＋Pi

グルコースは血流で他の細胞に運ばれる。

筋肉やその他の組織では、グルコース-6-ホスファターゼがないので、G6Pはその組織に留まる。

8. グリコーゲンの分解と合成の経路は同じ経路で行われるか？

グリコーゲンホスホリラーゼ反応は生理的条件下では発エルゴン的（自発的）であるため、G1Pからのグリコーゲン合成は生理的条件下では自由エネルギーを与えなくては進行しない。よって、グリコーゲンの合成と分解は別の経路で行われる。

Point!

図の左側が分解、右側が合成です。

9. グリコーゲン合成に関与する酵素にはどのようなものがあるか？

UDP（ウリジン２リン酸）グルコースピロホスホリラーゼ

グリコーゲンシンターゼ

グリコーゲン分枝酵素

10. UDPグルコースピロホスホリラーゼはどのような反応を触媒するか？

UDPグルコースピロホスホリラーゼを触媒にして、G1PとUTPを組み合わせ、ウリジン２リン酸グルコース（UDPG）とPiを生じる。

ウリジン３リン酸（UTP）＋グルコース1-リン酸（G1P）
　　　　　　　　　　　　　　　　  ⇔ウリジン２リン酸グルコース（UDPG）
　　　　　　　　　　UDPグルコースピロホスホリラーゼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　→PPi→→→→→→2Pi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　無機ピロホスファターゼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （加水分解）
Point!
この生合成はG1P＋UTP⇔UDPG＋PPiがΔG0’＝0であるため、H2O＋PPi→2Pi　ΔG0’＝-33.5の加水分解の自由エネルギーによって、発エルゴン反応にすることにより反応を完結させる。

このヌクレオシド３リン酸のPPiを切り取って生合成を行うのは常套手段です。

11. グリコーゲンシンターゼはどのような反応を触媒するか？

グリコーゲンシンターゼを触媒にして、UDPグルコースのグルコシル単位をグリコーゲン非還元末端にα（1→4）結合させる。

　　　　　　UDPG＋グリコーゲン→→→→→UDP＋グリコーゲン

　　　　　　　　　　（ｎ残基）　　　　　　　　 （ｎ＋１残基）
                   　　　　グリコーゲンシンターゼ
実際には・・・

G1P＋UTP⇔UDPG＋PPiの反応が加わり

　　　　　グリコーゲン＋G1P＋UTP→グリコーゲン＋UDP＋2Pi

　　　　　 （ｎ残基）              （ｎ＋１残基）

生じたUDPはUDP＋ATP⇔UTP＋ADPでUTPに戻される。

　　　　　ヌクレオシド２リン酸キナーゼ

Point!

グリコーゲンシンターゼは鎖を伸ばすことしかできないので、合成を開始するにはグリコゲニンと呼ばれるプライマーが必要である。グリコゲニンは37kDのタンパクで、これにグリコゲニングルコシルトランスフェラーゼの作用でグルコース残基が順次付いていき、７残基まで付くとグリコーゲンシンターゼが働く。

12. グリコーゲン合成過程で枝分かれを引き起こす酵素は？

1,4-α-グルカン分枝酵素

Point!

グリコーゲンシンターゼでは、合成が起きてもα（1→4）結合のみが生じるのでアミロースしかつくれない。そのため、枝分かれを生じさせ、グリコーゲンになるために、1,4-α-グルカン分枝酵素を使用する。この酵素は、グリコーゲン鎖の末端７残基を、同じもしくは別の11残基以上ある鎖の既存の枝から４残基以上離れた場所にα（1→6）結合させる。

13. グリコーゲンの合成と分解が同時に起きないのはどうしてか？

ウリジン３リン酸（UTP）が無駄に分解されることを避けるため、分解と合成が同時に起きないように、アロステリック型調節とホルモン型調節の両方で調節されている。

Point!

UTPが無駄に分解されるとは？

グルコース残基が１つ加わると１分子のUTPがUDPに分解されるということ。

14. グリコーゲン代謝に関与するホルモンにはどのようなものがあるか？

骨格筋：アドレナリン　　　　　　　　　　　　　→グリコーゲン分解を促進。

肝臓：アドレナリン、グルカゴン　　　　　　　　→グリコーゲン分解を促進。

骨格筋・肝臓：インスリン　　　　　　　　　　　→グリコーゲン合成を促進。

　　　　　　＊血中グルコース濃度が高いとインスリンが血液中に放出される。

Point!

インスリン、アドレナリンは互いに拮抗する。
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