07.代謝学　「糖新生・糖の生合成」確認問題の答えと解説

1. どの様な時に糖新生が必要になるか。

飢餓状態や、激しい運動の間、血中グルコース値の維持に必要になる。食物によるグルコースの摂取や、肝臓に貯蔵されているグリコーゲンから十分な量の糖質が得られない場合、グルコースを糖以外の前駆体から合成する。これを糖新生といい、ヒトの場合食事をしてから数時間後には、糖のかなりの割合を糖以外の物から作り出している。

Point!

糖新生は肝臓と腎臓（肝臓よりは量は少ない）で行われる。

糖新生が行われなかった場合、低血糖症（脳の機能不全を起こし、昏睡や死に至る）となり、致命的となることもある。

2. 糖新生が行われる臓器はどこか？

肝臓と腎臓。腎臓は肝臓に比べ量は少ない。

3. グルコースに変換される糖以外の物質にはどのようなものがあるか？

解糖の生成物である乳酸やピルビン酸、クエン酸サイクルの中間体、多くのアミノ酸の炭素骨格など。

4. 上記物質がグルコースに変換される際、経由する炭素４個の化合物とは？

オキサロ酢酸。オキサロ酢酸が糖新生の出発点となる。

5. 糖新生に関与する酵素にはどのようなものがあるか？

ピルビン酸がグルコースに変換されることを、便宜上糖新生であるとすると、糖新生の反応の多くは解糖反応の逆行である。

しかし、解糖酵素の内ヘキソキナーゼ、ホスホフルクトキナーゼ、ピルビン酸キナーゼの反応は逆行できず（非平衡反応であるから）別の経路をたどる。

従って、上記３つを除いた解糖酵素とピルビン酸カルボキシラーゼ、PEPカルボキシキナーゼ（PEPCK）、フルクトース-1,6-ビスホファターゼ、グルコース-6-ホスファターゼがある。

Point!

PEPカルボキシキナーゼ：ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ

6. 糖新生に関与する酵素は、主に細胞内のどこに分布しているか？

糖新生に関与する酵素の多くはサイトゾルに存在する。

ピルビン酸カルボキシラーゼはミトコンドリアのマトリックスに、グルコース-6-ホスファターゼは滑面小胞体に結合して存在している。

7. 糖新生と解糖系路を比較した時、糖新生が別の酵素で触媒される反応は？

ピルビン酸→ホスホエノールピルビン酸：

　ピルビン酸→→→→→オキサロ酢酸→→→→→ホスホエノールピルビン酸

      　ATP＋CO2→Pi＋ADP     GTP→CO2＋GDP

　　ピルビン酸カルボキシラーゼ　　　PEPCK
因みに解糖系では

　　　　ホスホエノールピルビン酸→→→→→ピルビン酸

　　　　　　　　　　　　　　     ADP→ATP

                             ピルビン酸キナーゼ

フルクトース-1,6-ビスリン酸→フルクトース6-リン酸：

　　　フルクトース-1,6-ビスリン酸→→→→→フルクトース6-リン酸

　　　　　　　　　　　     　　　H2O→Pi

　　　　　　　　　　　フルクトース-1,6-ビスホファターゼ

因みに解糖系では

　　　フルクトース6-リン酸→→→→→フルクトース-1,6-ビスリン酸

                           ATP→ADP

　　　　　　　　　　6-ホスホフルクトキナーゼ

グルコース6-リン酸→グルコース：

　　　　　　　グルコース6-リン酸→→→→→グルコース

　　　　　　　　　　　　　　　　　H2O→Pi
　　　　　　　　　　　　グルコース-6-ホスファターゼ

因みに解糖系では

　　　　　　　グルコース→→→→→グルコース6-リン酸

　　　　　　　　　　　　ATP→ADP
　　　　　　　　　　　ヘキソキナーゼ

8. ピルビン酸カルボキシラーゼはどのような反応を触媒するか？

この酵素はATPのエネルギーを使用し、ピルビン酸とHCO3-からオキサロ酢酸を生じる。ビタミンのビオチンが補酵素である。

　　　　　　　　　ピルビン酸→→→→→オキサロ酢酸

　　　　　　　　　　　　ATP＋CO2→Pi＋ADP    
　　　　　　　　　　ピルビン酸カルボキシラーゼ

9. PEPカルボキシキナーゼ（PEPCK）はどのような反応を触媒するか？

この酵素はCTP（グアノシン３リン酸）を使用し、オキサロ酢酸の脱炭酸を行いPEPとGDPを生じる。また、ピルビン酸をカルボキシ化（-COO-）してオキサロ酢酸にしたCO2は、ホスホエノールピルビン酸（PEP）を生じるとき除かれる。

　　　　　　オキサロ酢酸→→→→→ホスホエノールピルビン酸

　　　　　　　　　　　GTP→CO2＋GDP
　　　　　　　　　　　　　PEPCK
10. ミトコンドリアからサイトゾルへのPEPとオキサロ酢酸の輸送経路は？

PEP（ホスホエノールピルビン酸）：

ミトコンドリア膜を特異的な膜輸送タンパクで通過する。

オキサロ酢酸：

ミトコンドリア内膜に存在するリンゴ酸-アスパラギン酸シャトル系によって通過する。

Point!

ピルビン酸やクエン酸サイクル中間体からオキサロ酢酸を生じる反応は、ミトコンドリアでしか起こらない。しかし、PEPをグルコースに変換する酵素はサイトゾルにある。オキサロ酢酸はミトコンドリア膜を通れないので、オキサロ酢酸→PEPの反応をどこで行うかが問題となる。

この反応で使用されるPEPCK（ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ）の所在は各種生物において異なっており、ヒトではミトコンドリア、サイトゾル双方に存在している。

糖新生の際、オキサロ酢酸は「ミトコンドリアを出てからPEPになる」、「PEPになってからミトコンドリアを出る」という２経路のどちらかをとることになる。「PEPになってからミトコンドリアを出る」場合は上記した膜輸送タンパクを利用する。ここでは「ミトコンドリアを出てからPEPになる」場合の輸送法を説明する。この方法には２経路が存在している。

経路１

膜を通れるアスパラギン酸に変換し、輸送する。

・ミトコンドリア

　　　　　　　　オキサロ酢酸→→→→→→→アスパラギン酸

　　　　　　　　　　　　　アミノ酸→2-オキソ酸

　　　　　　　　　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

・サイトゾル

　　　　　　　　アスパラギン酸→→→→→→→オキサロ酢酸

　　　　　　　　　　　　　　2-オキソ酸→アミノ酸

　　　　　　　　　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

経路２

膜を通れるリンゴ酸に変換し、輸送する。

・ミトコンドリア

　　　　　　　　　　オキサロ酢酸→→→→→→→リンゴ酸

　　　　　　　　　　　　　　　NADH＋H＋→NAD＋
　　　　　　　　　　　　　リンゴ酸デヒドロゲナーゼ

サイトゾル

　　　　　　　　　　　リンゴ酸→→→→→→→オキサロ酢酸

　　　　　　　　　　　　　　NAD＋→NADH＋H＋
　　　　　　　　　　　　リンゴ酸デヒドロゲナーゼ

Point!

経路２の場合NADHが関与し、経路１の場合関与しないことがPoint!
サイトゾルのNADHは糖新生に必要なので、普通はリンゴ酸の経路になるが、糖新生の前駆体が乳酸のときはピルビン酸に変える際、サイトゾルでNADHが出来るので、経路１経路２のどちらでも可能である。

11. グルコース-6-ホスファターゼはどのような反応を触媒するか？

ヘキソキナーゼの反応は、糖新生の方向には吸エルゴン的（非自発的）なので進めない。従って、G6P（グルコース6-リン酸）を脱リン酸化（加水分解）し、グルコースを生じさせる。この酵素は肝臓や腎臓には存在するが、筋肉や脂肪組織には存在しないためグルコースを血流中に輸送できない。

　　　　　　　グルコース6-リン酸→→→→→グルコース

　　　　　　　　　　　　　　　　　H2O→Pi
　　　　　　　　　　　　グルコース-6-ホスファターゼ

おまけ.アルコール依存症の患者が低血糖を生じる理由は何か？

　　　　　　　　　　　飲酒（多量のエタノール摂取）

　　　　　　　　　　　　　　　エタノール

　　　　　　　　NAD＋
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ADH

　　　　　　　　NADH
            　　　　　　　　アセトアルデヒド

                 NAD＋
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ALDH

                 NADH

　　　　　　　　　　　　　　　　　酢酸


              　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脂肪酸

           　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　  アセチルCoA          ケトン体


　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クエン酸サイクル

　　　　　　　　　　　　　　　オキサロ酢酸　　　　　　　　　 ATP＋CO2

                                                              Pi＋ADP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ピルビン酸←アラニン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2NADH

　　　　　　　　　　　　　　　　ブドウ糖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2NAD＋
      　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 乳酸


12. 糖新生はどのように調節されているか？

糖新生と解糖という反対向きの経路は、生体内では同時に起こらない。これらの経路は、生体の要求に応じて互いに調整されている。調整にはインスリン、グルカゴンなど、ホルモンが関与している。解糖と糖新生の流量を３つの基質サイクルで調整している。

基質サイクル２（フルクトース2,6-ビスリン酸）：

F2,6P（フルクトース2,6-ビスリン酸）はPFK（6-ホスホフルクトキナーゼ）（←解糖系）を活性化し、FBPアーゼ（フルクトース-1,6-ビスホファターゼ）（←糖新生）を阻害する。すると、糖新生は停止する。

細胞のF2,6P（フルクトース2,6-ビスリン酸）はPFK-2（6-ホスホフルクト-2-キナーゼ）による合成速度とFBPアーゼ-2（フルクトース-2,6-ビスホスファターゼ）による分解速度のバランスで決まる。

血中グルコース濃度が低くなると、すい臓からのグルカゴン分泌が増加し、cAMP（3’,5’-サイクリックAMP）濃度が高くなり、酵素のリン酸化が増える。するとFBPアーゼ-2が活性化され、PFK-2が不活性化される。

さらにF2,6P（フルクトース2,6-ビスリン酸）濃度が減少し、PFKが阻害され、FBPアーゼが活性化されることで、糖新生が増加する。

詳しくはボートP.309〜310を参照。

おまけ２.健常者に意識喪失を伴う低血糖症状がない理由は？

　　　　　　　　　　血中グルコース濃度が低下


　　　　　　　　　　　グルカゴン分泌の増加


　　　　　　　　　　　　肝細胞でcAMP生産

　　　　　　　　　　　　  cAMP濃度の増加


　　　　　　　　　　　　　cAPK活性が増大

　　　　　　　酵素のリン酸化速度増、脱リン酸化速度減


　　　　　　　FBPアーゼ２の活性化とPFK-2の不活性化


　　　　　　フルクトース2,6-ビスリン酸（F2,6P）濃度の減少


6-ホスホフルクトキナーゼ（PFK）の阻害と

　　　　　　　フルクトース-1,6-ビスホファターゼ（FBPアーゼ）の活性化

　　　　　　　　　　　　（基質サイクル２）


　　　　　　　　　　　　　糖新生の増加

〜制作後記〜

最後の12.が不完全な解答です。ボートをお手数ですが読んでください。

「おまけ」として市川先生がテストに出すと言った、「アルコール依存症の患者で低血糖が生じる理由」の反応経路を載せました。理解の補助にしていただけると幸いです。

糖新生もほぼボートの範囲が確認問題に網羅されています。「糖新生・糖の生合成」の範囲は扱う分野が狭く、反応経路もほぼ解糖系の逆であるため、理解が他分野に比べ比較的容易であると思います。先は長いなぁ・・・。

07.4.21 宮坂

１）


 エタノールに代謝の過程で


　NAD＋消費、NADH増加。





２）


増加したNADHをNAD＋に酸化するためピルビン酸は乳酸に還元される。





３）


オキサロ酢酸は減少。





 低血糖





４）


　糖新生の低下！








