代謝学　「脂質代謝異常・タンパク質異常」確認問題の答えと解説

1. 食物中の脂肪が組織や器官に貯蔵される過程は？

栄養素の消化で得られる単量体は小腸粘膜で吸収され、循環系で体中の各所に運ばれる。食物由来の脂肪酸（脂肪消化物）はトリアシルグリセロールとしてキミクロン（リポタンパク粒子の一種）に組み込まれ、リンパ管を経て血流に入る。つまり、アミノ酸や単糖のように直接肝臓には運ばれず、大部分が脂肪組織に運ばれる。ここでリポタンパクリパーゼがトリアシルグリセロールを加水分解し、遊離した脂肪酸は脂肪組織に吸収され、エステル化される。

Point!

食物由来のタンパク質：

アミノ酸に分解して吸収され、門脈を経て肝臓に運ばれタンパク合成に使われる。余分があればエネルギー生産のため酸化されるか、あるいは肝臓から循環系で末梢組織に運ばれ、タンパク合成に使われるか分解される。

食物由来の多糖（デンプン）：

小腸で単糖（グルコース）に分解して吸収され、門脈を経て肝臓に運ばれるとその1/3は肝臓でグリコーゲンに合成される。残りは肝臓、筋肉、その他の組織でエネルギー生産のため酸化される。血中グルコース濃度に応答し血中インシュリン濃度が上がると、グルコースの細胞への取り込みとグリコーゲン合成が促進される。

2. 組織や器官に貯蔵された脂肪はどのような過程を経由して消費されるか？

グルコースに代わるエネルギー源が必要な場合、

1． ホルモンの一種であるグルカゴン、アドレナリン、ノルアドレナリンが脂肪組織のcAMP濃度を上昇させる。

2． これによりcAMP依存プロテインキナーゼ（cAPK）がアロステリックに活性化され、いくつかの酵素がリン酸化される。

3． ホルモン感受性トリアシルグリセロールリパーゼはリン酸化により活性化され、脂肪組織での脂質加水分解を促進し、肝臓、筋肉など他組織でのβ酸化を促進する。

4． その結果、肝臓ではケトン体を生成し血中に分泌し、末梢組織でのグルコース代替エネルギー源を供給する。

と、反応の順序に沿って番号を振ってみました。

Point!

cAMP（サイクリックAMP）：

細胞質を自由に拡散してホルモン（第一メッセンジャー）の情報を仲介する第二メッセンジャーである。

3. 脂質代謝に異常をきたすとどのようになると考えられるか？

脂質代謝異常とは、脂質分解経路における加水分解酵素のどれかが欠損した場合に生じる異常のことである。この場合、欠損酵素の基質が分解されず体内に蓄積し、様々な障害を引き起こす。また、必要な生成物が生じないことによる障害も引き起こされる。

4. ケトン体にはどのようなものがあるか？

アセト酢酸、D-3-ヒドロキシ酢酸、アセトン

5. ケトン体のうち酸性のものはどれか？また、それは強酸か弱酸か？

アセト酢酸、D-3-ヒドロキシ酢酸。

いずれも弱酸である。

Point!

人体のpHは約7.4で、ケトアシドーシスでは約7.1になる。このことからも弱酸であることは想像できる。まぁ、常識的に強酸はありえないよね！

6. ケトン体の生成が過剰になる原因は？

飢餓、糖尿病、脂肪の過剰摂取（高脂質食）

7. ケトーシス（ケトン血症）とはどのような状態か？

糖の供給の低下や血糖産生のためにオキサロ酢酸をはじめとするクエン酸サイクルの中間体が不足すると、ATPの産生を脂肪酸のβ酸化に頼るようになる。その結果、肝臓ではクエン酸サイクルで処理しきれない過剰のアセチルCoAが生成される。

アセチルCoAはケトン体生成経路を通りケトン体を生成する。つまり、ケトン体の生成が盛んになり多量のケトン体が組織に送り出される。

アセトン以外のケトン体は組織で利用されるが、その限界を超える量であるため、体内におけるケトン体濃度が異常に上昇する。

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。これを代謝性アシドーシスと呼び、昏睡、脱水症状、血液量減少による心停止を引き起こす。

Point!

ケトン体は酸なので、腎臓は過剰なH＋を尿によって排泄し、血液のpHを維持しようとする。しかし、この際同時にNa＋、K＋、Pi、H2Oも排出するので、アシドーシス（体内が酸性化すること）や脱水症状を生じる。

8. 酸性ケトン体がからだにたまるとどうなる？

ケトン体は酸なので、腎臓は過剰なH＋を尿によって排泄し、血液のpHを維持しようとする。しかし、この際同時にNa＋、K＋、Pi、H2Oも排出するので、アシドーシス（体内が酸性化すること）や脱水症状を生じる。

Point!

７．と一緒に理解してください。

9. 脂質蓄積症にはどのようなものがあるか？

スフィンゴ脂質蓄積症（スフィンゴリピドーシス）

Point!

スフィンゴ糖脂質はリソソームで一連の加水分解酵素により分解される。しかし、酵素の１つが欠損すると、欠損酵素の基質が分解されず体内に蓄積する。
多くの場合重症で、知能の発達障害が起こり、幼児ないし児童期に死亡する。

テイ・サックス病：

ヘキソサミニダーゼA欠損から、ガングリオシドGM2からN-アセチルガラクトサミンを遊離できず、ニューロンにGM2が蓄積する。そのため、１歳頃から神経機能障害、発育停滞、失明、が起こり３歳頃には死亡する。

〜制作後記〜

脂質後半は非常に難解です。脂質代謝異常はその中で少しホッとできる分野かもしれません。次からアミノ酸・・・地獄ですね。　　　　　　07.5.3.　宮坂
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