代謝学　「コレステロール代謝」確認問題の答えと解説

1. 解糖系の中間体でグリセロリン脂質の合成の出発物質は何か。

ジヒドロキシアセトンリン酸

Point!

解糖系のフルクトース1,6-ビスリン酸（FBP）からグリセルアルデヒド3-リン酸（GAP）とジヒドロキシアセトンリン酸（DHAP）を生じる反応です。

2. グリセロリン脂質とトリアシルグリセロールに共通する中間体は何か。

ホスファチジン酸

Point!

ジヒドロキシアセトンリン酸（DHAP）→グリセロール3-リン酸

　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　↓

アシルジヒドロキシアセトンリン酸→→→リゾホスファチジン酸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　グリセロリン脂質合成←ホスファチジン酸（中間体）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　トリアシルグリセロール←ジアシルグリセロール（中間体）

だんだん手抜きになってきました。どこまで覚えればいいのでしょう？

3. グリセロリン脂質の合成中間体の活性化に利用されるヌクレオチドは何か。

CTP（シチジン３リン酸）

4. ホスファチジルコリンとホスファチジルイノシトールの生合成過程の違いは何か。

ホスファチジルコリン生合成過程ではグリセロリン脂質の極性頭部であるとコリンがCTPによって活性化されるが、ホスファチジルイノシトール生合成過程では極性頭部ではなく疎水基（フォスファチジン酸側）がCTPによって活性化される。

Point!

ホスファチジルコリン・ホスファチジルエタノールアミン反応経路：
１．エタノールアミンまたはコリンのOH基をATPでリン酸化する。

　　エタノールアミン・コリン→ホスホエタノールアミン・ホスホコリン

                        ATP→ADP

　　　　　　　　　　　　 キナーゼ

２．ホスホエタノールアミンまたはホスホコリンがCTPを攻撃してPPiと置換し、相当するCDP誘導体になる。

　　＊これが極性頭部の活性リン酸エステル型である。

ホスホエタノールアミン・ホスホコリン→CDPエタノールアミン・CDPコリン
                                CTP→PPi
３．CDPエタノールアミンまたはCDPコリンとジアシルグリセロールからグリセロリン脂質を合成する。

CDPエタノールアミン・CDPコリン→ホスファチジルエタノールアミン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホスファチジルコリン

　　　　　　　　1,2-ジアシルグリセロール→CMP

ホスファチジルイノシトール・ホスファチジルグリセロール反応経路：

1． ホスファチジン酸がCTPのα-リン酸基を攻撃し、PPiとCDPジアシルグリセロールをつくる。

2． CDPジアシルグリセロールをイノシトールが攻撃しホスファチジルイノシトールとなる。

２’．CDPジアシルグリセロールをグリセロール3-リン酸のOHが攻撃し、ホスファチジルグリセロールリン酸とし、そのリン酸基を加水分解してホスファチジルグリセロールをつくる。

5. スフィンゴシン脂質のスフィンゴシン部分の合成の出発物質は何と何か。

パルミトイルCoAとセリン

6. スフィンゴシンにN-アシル基が結合したものを何と呼ぶか。

セラミド（N-アシルスフィンゴシン）

Point!

セラミドはパルミトイルCoAとセリンを前駆体とする４反応でつくられる。

1． セリンパルミトイルトランスフェラーゼがパルミトイルCoAとセリンを結合し、3-デヒドロスフィンガニンをつくる。

2． 3-デヒドロスフィンガニンレダクターゼが３位のケト基をNADPHで還元し、スフィンガニンを生成する。

3． スフィンガニンの２位アミノ基にアシルCoAからアシル基を移して、酸アミド結合をもつジヒドロセラミドとする。

4． ジヒドロセラミドデヒドロゲナーゼがFAD依存の酸化反応でジヒドロセラミドをセラミド酸化し、セラミドを合成する。

7. シアル酸を含む糖鎖を有する一連のスフィンゴ糖脂質を何と呼ぶか。

ガングリオシド

Point!

ガングリオシド：

最も複雑なスフィンゴ糖脂質で、少なくとも１個シアル酸残基を含むオリゴ糖が付いたセラミドである。60種類以上あるが授業で扱ったGM1、GM2、GM3を覚えておけば良いだろう。ガングリオシドは細胞表面の膜の主成分で、ガングリオシドの複雑な糖鎖が細胞表面の膜から突き出し、ホルモンの特異的受容体となっている。また、細胞同士の認識にも関与している。

ガングリオシドのもっと複雑な極性頭部はグルコシルトランスフェラーゼ反応でつくる。グルコシルセラミドにUDP-Galから糖が転移したラクトシルセラミドを前駆体にガングリオシドは合成される。

詳しくはヴォートP.402を参照。

8. スフィンゴリピトーシスはどのような病気か。

スフィンゴリピトーシスはスフィンゴ脂質蓄積症のことで、リソソームで分解されるスフィンゴ糖脂質が、加水分解酵素の欠損（加水分解酵素の遺伝子異常）によって欠損酵素の基質が分解されず、蓄積する病気である。

Point!

詳しくは「脂質代謝異常」の３と９を見てください。

9. コレステロール分子の中にある炭素分子はどのような分子に由来するか。

酢酸

10. アセチルCoAからポリイソプレノイドのイソペンテニル２リン酸形成に至る２つの重要なコレステロール合成の中間体の名前は何か。

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリルCoA（HMG-CoA）、メバロン酸

Point!

１．アセチルCoAはケトン体合成の中間体HMG-CoAにかわる。

２．HMG-CoAは４電子還元によりヒドロキシル基をもつメバロン酸になる。

３．メバロン酸のヒドロキシル基（-OH）がリン酸化される

5． この化合物のリン酸基は再びリン酸化され、２リン酸（ピロリン酸）化合物になる。

6． この２リン酸化合物はATP依存の脱炭酸反応と脱水反応を受け、イソペンテル２リン酸を生じる。

詳しい反応はヴォートP.404を参照。

11. コレステロールをコレステロールエステルに変換するACATとは何か。

アシルCoA:コレステロールO-アシルトランスフェラーゼ（ACAT）

Point!

肝臓で合成したコレステロールは胆汁酸に変わるか、エステル化される。

12. コレステロール代謝の調整点となる成分を３個あげなさい。

· HMG-CoAレダクターゼ（律速酵素）の活性

· LDL受容体の合成調節

· ACATによるコレステロールエステル化の速度

ACAT：アシルCoA:コレステロールO-アシルトランスフェラーゼ

Point!

HMG-CoAレダクターゼ（律速酵素）：

887残基の小胞体膜結合タンパクで、可逆的リン酸/脱リン酸による短期調節も受けるが、主な調節法は細胞内酵素量の長期フィードバック制御である。

LDL受容体：

循環系からLDLの除去を仲介する。強力な疎水性をもつコレステロールエステルは、リポタンパク複合体（最初VLDL→IDL→LDL）として体内を輸送される。LDL受容体はこのLDL（もしくはIDL）を組織内（肝細胞内）にエンドサイトーシスで取り込み、血中の血しょうLDL濃度を低下させる。

· ヒト正常体では肝臓から分泌したVLDLが、末梢組織の毛細血管でIDLに変わる。血しょうIDL粒子の半分はLDL受容体と結合し肝臓に取り込まれ、残りは末梢組織でLDLに変わる。組織からコレステロールを除去する際は、HDLを使用する。血中HDLは細胞表面の膜からコレステロールを抽出し、コレステロールエステルに変える。ここから先は未解明である。コレステロールを処分するメカニズムは、余分なコレステロールを肝臓で胆汁酸に変え処分する以外にない。

VLDL：超低密度リポタンパク

肝臓で合成されたコレステロールエステルを最初に組み込み血中に分泌する。

IDL：中間密度リポタンパク

LDL：低密度リポタンパク

HDL：高密度タンパク

組織内のコレステロールを細胞表面の膜から抽出し、コレステロールエステルに変える。組織から肝臓に運ぶ役割をもつ可能性がある。

ACAT：

肝臓内でコレステロールをエステル化し、強力な疎水性をもつコレステロールエステルに変える。

13. HMG-CoAレダクターゼ調節のうち長期フィードバック調節と短期フィードバック調節はそれぞれどのような調節を示すか。

長期フィードバック調節：

細胞内コレステロール、メバロン酸の濃度に依存した細胞内酵素合成量を調節する。

短期フィードバック調節：

酵素はAMP依存プロテインキナーゼによりリン酸化を受け失活する。

14. スタチンはどのような作用を示す薬剤か。

HMG-CoAレダクターゼの競合阻害剤

15. ACATの調節はどのように行われるか。

細胞内のコレステロール濃度によって制御される。

Point!

遊離コレステロールをコレステロールエステルに変換し、コレステロール油滴として細胞内に貯蔵される。

15.16.の詳細はヴォートP.407を参照。

16. LDL受容体の調節はどのように行われるか。

細胞内のコレステロール濃度によって制御される。

17. 胆汁中に含まれるステロイドは何か。

コール酸

18. 高コレステロール血症を引き起こす原因は何か。

· 家族性高コレステロール血症（FH）という遺伝病

· 高コレステロール食

Point!

家族性高コレステロール血症（FH）

FHホモ接合体の個体：

活性LDL受容体が欠如し、血しょうLDL-コレステロール濃度は標準値の３〜５倍である。
FHヘテロ接合体の個体：

活性LDL受容体が正常の半分で、血しょうLDL-コレステロール濃度は標準値の２倍である。こちらの方がFHホモ接合体の個体よりはるかに個体数が多い。

高コレステロール食

食物からの過剰コレステロールはキミクロン残骸（レムナント）として肝細胞に入る。肝細胞内コレステロール濃度が上がれば、LDL受容タンパクの合成が抑制され、肝細胞表面のLDL受容体が減少し、循環系（血中）コレステロール濃度が上がる。

19. 高コレステロール血症に対する治療法としてどのようなものがあるか。

· 低コレステロール食による食餌療法
· 胆汁酸の小腸での再吸収を抑制
· HMG-CoAレダクターゼの競合阻害剤の投与
Point!

胆汁酸の小腸での再吸収を抑制：

胆汁酸はコレステロールからつくられ、再吸収、再利用されて肝臓と小腸を１日に何往復もする。胆汁酸を樹脂と結合させ便によって排出させれば、肝臓は通常より多量のコレステロールを胆汁酸に変えなくてはならず、結果的に血中コレステロール濃度が下がる。

胆汁を生産するために多量のコレステロールを肝細胞内に取り込む必要があるため、LDL受容体の合成が誘導される。

しかし、血中コレステロール濃度が下がるとHMG-CoAレダクターゼの合成が誘導され、コレステロール生合成速度も増えるため、期待したほど血中コレステロール濃度は低下しない。（15％〜20％低下）

HMG-CoAレダクターゼの競合阻害剤の投与：

肝細胞内でのコレステロールの生合成速度を下げる。これにより肝細胞はコレステロールを取り入れようと、LDL受容体の合成とHMG-CoAレダクターゼの合成を誘導する。

〜制作後記〜

ようやく脂質が終了。もうヘトヘト・・・。GW中にもかかわらず、この脂質シリーズ全てのチェックをしてくれた、ノッシーに感謝！　　　　07.5.5宮坂
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