07.医化学・栄養学試験対策１

医化学・栄養学確認問題解答Part.1小嶋先生編
小嶋先生の担当分野は以下の表を参照してください。

	
	参考教材（授業p.p以外）
	  テストの出題

	　　　　ヘモグロビン
	　ヴォート基礎生化学
	　　　○

	アシドーシスとアルカローシス
	　　河原本・呼吸器
	　　　○

	　　血液と血漿タンパク質
	
	　　　○

	　　　　酸化ストレス
	
	　　　○

	　　　無機質（ミネラル）
	
	　　　○

	ビタミン一般、脂溶性ビタミン
	
	　　　◎

	　　　 水溶性ビタミン
	
	　　　◎


· ビタミンは国試でも必須出題なので必ず出題されるはず。

基本的に授業プリントを使用し覚えるしか方法はなさそうです。ヴォート基礎生化学の記載が薄い分野が殆どで、詳しい理解には河原本やインターネット等を使用しました。そういった問題は詳しく説明しているので、この解答がお役に立つものと思います。小嶋先生の分野はしっかり覚えれば得点源になるはずです。次回の発行は市川先生分野を予定しています。

                                                   　　　07.6.15.　宮坂

医化学・栄養学「ヘモグロビン」理解確認問題解答

1． ヘムとは何か。構造と概略を述べなさい。

ポルフィリン環（プロトポルフィリン）と鉄から構成される。

2． 主要なヘムタンパク質とその機能を簡潔に述べなさい。

ヘモグロビン：血液中の酸素の輸送

ミオグロビン：筋肉中の酸素の輸送・貯蔵

シトクロムC：電子伝達に関与

シトクロムP450：生体物質の水酸化反応

カタラーゼ：過酸化水素の分解

３．「ヘムは疎水的環境にある」を説明しなさい。

ミオグロビンやヘモグロビンのヘムは、グロビン鎖に囲まれた疎水ポケットに入っている。このポリペプチド鎖の骨格による立体障害によって、ミオグロビンやヘモグロビンのヘム鉄（Fe(Ⅱ)）が酸化から守られている。
４．ミオグロビンのヘムに配位している鉄イオンは何価か。

Fe(Ⅱ)（２価の鉄イオン）

５．メトミオグロビンとは何か。

ミオグロビンのヘム鉄が酸化されてFe(Ⅲ)となったもの。

６．ミオグロビンの構造と酸素結合（解離）曲線について説明しなさい。

ミオグロビンの構造：

分子量17,000、構造の８０％が８つのα-へリックスで構成される単鎖ポリペプチドであり、１つのヘムをもつ。

内部は非極性アミノ酸のみで構成され、電荷をもつアミノ酸は分子の表面に位置する。

ヘムは疎水性ポケットに配置されている。

　　　　　　　　　　　　　授業P.P.2立体構造

酸素結合曲線：

各酸素濃度あるいは酸素分圧におけるミオグロビンの酸素結合量（飽和度）をグラフに表したもの。ミオグロビンの酸素結合曲線は双曲線を示す。
生理的な酸素分圧の範囲では、常に酸素で飽和されている。筋組織の酸素

分圧が５mmHg以下になると、一気に酸素を放出する。

　　　　　　　　　　　　　　　V.111p.図７・４
· ミオグロビンは肺から組織への酸素輸送には適さないが、毛細血管から筋肉へ酸素を送り込むのに適している。それは何故か？

酸素飽和度：Yo2
1atm＝760Torr＝760mmHg

酸素分圧：pO2

ミオグロビンが５０％飽和する酸素分圧p50は2.8Torrなので、生理的な血液の範囲では、ミオグロビンは常に酸素でほぼ飽和されている。

（動脈血では100Torr、静脈血では25~30Torr、細胞内では10Torr、毛細血管の先端付近では40Torr）
よって、ミオグロビンは毛細血管から筋肉へ酸素を効率よく運ぶことが出来る。しかし、肺から組織への酸素輸送には、肺における酸素飽和度と組織における酸素飽和度の差が大きくない（この差が酸素運搬能力を表す）ので、適していないことがわかる。ミオグロビンはヘモグロビンより酸素親和性が強いことが理由である。

　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.3グラフ

ヘモグロビンが５０％飽和する酸素分圧p50は26Torrなので、動脈血の酸素分圧ではほとんど飽和する。一方、静脈血の酸素分圧では半分しか飽和しない。この酸素飽和度の差が、ヘモグロビンが肺から組織へ酸素を運搬する能力を示している。つまり、多量の酸素を組織に運ぶことが出来る。

　　　　　　　　　　　　　　　V.113p.図７・７

７．ミオグロビンはどこに存在し、どのような働きをするか（機能をもつか）。

筋肉中に存在し、酸素を貯蔵、あるいは筋肉細胞内で酸素の輸送を助ける酸素の輸送体として機能している。

８．ヘモグロビンはどこに存在し、どのような働きをするか（機能をもつか）。

赤血球に存在し、血液のガス輸送（肺から組織への酸素輸送、組織から肺へのCO2およびプロトン輸送）を行う。
９．正常成人ヘモグロビン１分子は、ポリペプチド鎖とヘムをそれぞれ何個もつか。

２本のα鎖と２本のβ鎖の合計４本のポリペプチド鎖と、各ポリペプチド鎖（サブユニット）に１つのヘムが結合しているので合計４つのヘムより構成される。

１０. メトヘモグロビンとは何か。

ヘモグロビンのヘム鉄が酸化されてFe(Ⅲ)となったもの。

１１. ヘモグロビン１分子は何分子の酸素と結合できるか。

各ポリペプチド鎖（サブユニット）に１つのヘムが結合しているので、１分子のヘモグロビンは４分子の酸素と結合できる。

１２. デオキシヘモグロビン（脱酸素ヘモグロビン）に酸素がつくことによって、グロビン鎖に起こる変化は何か。

デオキシヘモグロビンのいずれか１つのサブユニットに酸素が結合すると、残りの３つのサブユニットにコンフォメーション変化が起き、酸素に対する親和性が増加し、酸素がより結合しやすくなる。
この変化のことを酸素によるアロステリックな変化という。

１３. ヘモグロビンのT状態とR状態とは何か。

T状態：脱酸素ヘモグロビンの立体構造のこと。

R状態：酸素化ヘモグロビンの立体構造のこと。

１４. ヘモグロビンの酸素結合（解離）曲線について説明しなさい。

ヘモグロビンの酸素結合曲線は、双曲線ではなくシグモイド型曲線である。これは、結合部位の間に協同的な相互作用が働くことを示している。

ヘモグロビンの場合では、あるサブユニットへのO2の結合が、他のサブユニットへのO2親和性を増大させる。

シグモイド型曲線（酸素結合曲線）において初期勾配（傾き）が小さいのは、最初のO2１分子がヘモグロビンに結合する際、各サブユニットが独立に結合を妨害するからである。

シグモイド型曲線の中央部分で勾配が増すのは、いったんO2がどれか１つのサブユニットに結合すると、他のサブユニットの酸素親和性が増大するためである。

　　　　　　　　　　　　　　V.113p図７・７

１５. ヘモグロビンの酸素結合曲線は、結合部位の間に協同的な相互作用が働くことを示している。この場合の協同的な相互作用とは何か。

あるサブユニットへのO2の結合が、他のサブユニットへのO2親和性を増大させること。この酸素結合の協同性のことをヘム-ヘム相互作用という。

１６. ヘモグロビンの酸素結合曲線を説明するのに使われるヒル係数とは何か。

ヘモグロビン（Hb）は第一段階n分子のO2と結合すると仮定すると

　　　　　　　　　　　　　　Hb＋nO2→Hb(O2)n　

　　　　　　　　　酸素飽和度Yo2＝(pO2)n/(p50)n＋(pO2)n　

酸素分圧：pO2
５０％飽和する際の酸素分圧：p50
この式をヒル式という。

ヒル係数nは協同性が増すと大きくなるので、O2結合反応を特徴づけるパラメータとなる。

· n＝1ならばグラフは双曲線になり、O2結合反応は非協同的になる。

· n＞1ならばO2が結合すればするほどヘモグロビンのO2に対する親和性は増加し、反応は正の協同性を示す。（nがヘモグロビンのO2結合部位の数nに等しくなると協同性は無限大になる）

・n＜1ならばO2が結合するほどヘモグロビンのO2に対する親和性は減少し、反応は負の協同性を示す。

１７. ヘモグロビンの酸素の結合に影響を与える因子は何か。

酸素分圧（pO2）
pH

二酸化炭素分圧（pCO2）
2,3-ビスホスホグリセリン酸（2,3-BPG）
· ヘモグロビン分子上の酸素の結合部位と異なる部位に作用して、ヘムと酸素の結合に影響を与える物質のことをアロステリックエフェクターという。

１８. ボーア効果とは何か。

　　　　　　　　　　HbO2＋H＋⇔HbH＋O2　

　　　　　 オキシヘモグロビン⇔デオキシヘモグロビン
pHが低いもしくはCO2分圧が高いと平衡は右に移動する。つまり、ヘモグロビンの酸素への親和性が低下し、遊離する酸素が増える。酸素結合曲線は右に移動する。この酸素の結合の変化をボーア効果という。

　　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.7グラフ小

１９. 動脈中の二酸化炭素の分圧が上昇すると、酸素結合曲線はどのように変化するか。

酸素結合曲線は右にシフトする。

２０. 動脈中のpHが低下すると、酸素結合曲線はどのように変化するか。

酸素結合曲線は右にシフトする。

２１. 2,3-BPGの正式名称は何か。存在場所とその機能について説明しなさい。

2,3-ビスホスホグリセリン酸

存在場所：血液中に存在。赤血球の解糖系路の側路で合成される。

機能：デオキシヘモグロビンのβ鎖に結合し、T型（脱酸素型）コンフォメーションを安定化させ、酸素結合を低下させる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V.118p.構造式

２２. 解糖系で、ヘキソキナーゼが欠損した場合、ピルビン酸キナーゼが欠損した場合に、酸素結合曲線はそれぞれどのように変化するか。それは何故か。

ヘキソキナーゼ欠損：

赤血球では解糖中間体の濃度が全て低くなるので、2,3-ビスホスホグリセリン酸の濃度も下がり、ヘモグロビンの酸素親和性が増大する。したがって、酸素結合曲線は左にシフトする。

ピルビン酸キナーゼ欠損：

解糖が出口で止められるため、2,3-ビスホスホグリセリン酸の濃度が上がり、ヘモグロビンの酸素親和性は低下する。したがって、酸素結合曲線は右にシフトする。

　　　　　　　　　　V.273p.Box１４・１経路・グラフ

２３. 高山に登ったとき起こる、動脈血の酸素分圧を保つための短期的適応について説明しなさい。

赤血球中の2,3-BPG合成量を急激に増加させ、ヘモグロビンの酸素親和性を低下させ、動脈血の酸素分圧（pO2）を維持する。
2,3-BPGによる調整はヘモグロビン合成より迅速で、呼吸の速さを変えるより微調整ができる。ちなみに息を荒くすると血液pHを上げる効果がある。

２４. 胎児ヘモグロビンと母体ヘモグロビンの酸素結合曲線を描き、胎児はいかにして酸素を獲得しているのかを説明しなさい。

　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.8グラフ

母体のヘモグロビンはα2β2であるのに対し、胎児のヘモグロビンはα2γ2である。2,3-BPGはγ鎖に結合できないため、胎児赤血球は母体赤血球よりも高い酸素親和性をもつことになる。胎児は胎盤を介して循環する母体の血液から酸素を受け取るのだが、この酸素親和性の差から、O2は母体のオキシヘモグロビンから胎児のデオキシヘモグロビンへ移行するのである。

２５. 組織から肺への二酸化炭素輸送におけるヘモグロビンの役割について説明しなさい。

この輸送もボーア効果によって説明できる。

組織からのCO2輸送：

呼吸して組織で生じるCO2は、拡散によって組織から毛細血管に移動する。血中のCO2は

　　　　　　　　　　　　CO2＋H2O⇔H＋＋HCO3-　

により炭酸水素イオンとなって輸送される。この反応は遅いのだが、赤血球内ではカルボニックアンヒドラーゼが加速するため、血中CO2の大部分は炭酸水素イオンになる。

酸素分圧が低い毛細血管では、炭酸水素イオンの生成に伴い放出されるH＋がヘモグロビンに取り込まれヘモグロビンは脱酸素型になり、その結果ヘモグロビンからO2が解離する。下記反応式では、右に進むということである。

　　　　　　　　　　　　　HbO2＋H＋⇔HbH＋O2　

　　　　　 　　　オキシヘモグロビン⇔デオキシヘモグロビン

H＋がヘモグロビンに取り込まれると、CO2＋H2O⇔H＋＋HCO3-の平衡は右に移動し、CO2から炭酸水素イオン生成が促進され、その結果CO2輸送が促進される。

肺でのCO2輸送：

肺は酸素分圧が高いので、ヘモグロビンにO2が結合し酸素型になる。

　　　　　　　　　　　　　　HbH＋O2⇔HbO2＋H＋　

　　　　　　　　デオキシヘモグロビン⇔オキシヘモグロビン

その結果放出されるH＋は炭酸水素イオンと再び結合し、CO2を血液中から追い出す。
カルバミン酸への変化に伴う輸送：

CO2はヘモグロビンのN末端アミノ基をカルバミン酸に変え、ヘモグロビンのO2親和性を変える。

　　　　　　　　　　R-NH2＋CO2⇔R-NH-COO-＋H＋　

脱酸素型のヘモグロビンは、酸素型に比べより多くのCO2に結合してカルバミノ化合物になりやすい。よって、毛細血管のようにCO2濃度が高いと脱酸素型の方が安定になり、その結果ヘモグロビンからのO2放出が促進される。また、カルバミノ化合物の生成に伴って放出されるH＋はボーア効果（HbO2＋H＋⇔HbH＋O2）によってさらにO2の放出を促進する。

　　　　　　　　　　　　　V.118p.図７・１３

２６. 「ヘモグロビンによる緩衝」とは何か。

ヘモグロビンにはHisが多くあるため、HCO3-の生成に伴い放出されるH＋がヘモグロビンに取り込まれ、H＋の緩衝を行っている。

２７. 赤血球に存在するカルボニックアンヒドラーゼ（炭酸アンヒドラーゼ）の役割は何か。

CO2＋H2O⇔H＋＋HCO3-反応の触媒。

２８. ヘモグロビンSとヘモグロビンA1（正常成人）の違いについて説明せよ。

ヘモグロビンSでは、ヘモグロビンA1の各βサブユニットの６番残基GluがValに置換している。

２９. 鎌状（鎌形）赤血球はデオキシ型ヘモグロビンの状態で起こり、毛細血管を通り抜けられない。どうして鎌状になるのか。

Gluから置換したVal側鎖が別分子のβサブユニットにある疎水ポケットに入り込むということを各分子間で繰り返す分子相互作用の結果、直鎖状に重合する。重合した鎖が１４本互いに絡まり合い不溶性の繊維をつくり、赤血球の内径まで延び、結果として赤血球は鎌状になる。

因みに、ヘモグロビンSの繊維は酸素化すると脱重合し溶解するので、最も赤血球が鎌状化しやすいのは毛細血管を通り抜け、酸素が取れるときである。

３０. 糖化ヘモグロビンについて説明しなさい。

血中グルコース濃度が高い状態が続くと、ヘモグロビンの側鎖アミノ基にグルコースが非酵素的に結合し、ヘモグロビンは糖化される。正常では全ヘモグロビンの約５％が糖化されている。糖化は血糖濃度に比例し非可逆的反応であるため、６〜８週間前の平均血糖（赤血球半減期が60日であるから）を反映している。よって糖化ヘモグロビン（HbA1C）は糖尿病管理の指標となる。
医化学・栄養学「アシドーシスとアルカローシス」確認問題解答

１．大気の吸引から静脈血に至るまでの酸素分圧の変化について説明しなさい。

大気における酸素分圧PIO2＝150Torr
　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　換気による低下

肺胞気における酸素分圧PAO2＝105Torr

　　　　　　　↓                        　　肺胞での拡散障壁

肺毛細血管における酸素分圧PC’O2　

　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　シャントによる低下

動脈における酸素分圧PaO2＝95Torr
　　　　　　　↓　　　　　　　　　　体循環での低下＋組織での拡散障壁

組織における酸素分圧PtO2　

　　　　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　細胞内での拡散障壁

ミトコンドリアにおける酸素分圧

· シャントによる低下：肺胞を通らない静脈血が短絡して合流し105→95Torrに低下する。

　　　　　　　　　　　　授業p.p.1グラフ

2． 血液による二酸化炭素の運搬について説明しなさい。

大部分は血漿中をNaHCO3の形で運ばれる。（「ヘモグロビン」２５参照）

一応、簡単に説明すると・・・

· 末梢組織で生じたCO2は膜を自由に透過するので、血管内皮を透過し血漿に拡散する。

· 血漿中のCO2は、血管内皮細胞表面に多量に存在するカルボニックアンヒドラーゼ（炭酸脱水酵素）やH2Oとの水和反応により炭酸水素イオンとプロトンになる。

· 上記反応は遅いため、一部は拡散し赤血球内に透過される。赤血球内では一部はヘモグロビンと結合しカルバミノ化合物になる。残りはカルボニックアンヒドラーゼ（炭酸脱水酵素）によって炭酸水素イオンとプロトンになる。

· 炭酸水素イオンはバンド３タンパク（チャネル）によるクロライドシフト（HCO3-の放出と交換にCl-が赤血球中に入る）で血漿中に放出される。

          　　　　　　　　　授業p.p.2図

3． 血液の水素イオン濃度はいくらか（nmol/L）。pHで表すとどうなるか。

水素イオン濃度：35〜45nmol/L

pH：7.35〜7.45
· 細胞内液のpHは6.0〜7.0である。

4． 体液のpHを一定に保つ機構を４つ挙げなさい。

· 緩衝作用

· 呼吸性調節

· 腎性調節

· 細胞内外のイオン交換

5． 血液がpHを一定に保つためには、炭酸水素塩緩衝系が重要である。この緩衝系の特徴は何か。

肺と腎臓の両方で影響しあいながら過剰の酸を処理するため、緩衝能力が非常に大きい。

Point!

重要な生理的緩衝液は３つある。

· 炭酸水素塩（重炭素塩）緩衝系：H2CO3⇔H＋＋HCO3-　

· タンパク質緩衝系：ヘモグロビンHb⇔H＋＋Hb-　

　　　　　　　　　　 血漿タンパク質H Prot⇔H＋＋Prot-　

· リン酸緩衝系：H2PO4-⇔H＋＋HPO42-　

Point!

炭酸水素塩（重炭酸塩）緩衝系

                 　　H2O＋CO2⇔H2CO3⇔H＋＋HCO3-　
　　　　　肺から呼気として排出　　　　　腎臓によって調節

左右どちらの反応にも炭酸脱水酵素が関わっている。

H＋が血中に増えると平衡は左に移動し、反応は左の方向へ進む。HCO3-イオンはNa＋を伴い腎尿細管に濾過排泄される。この際、腎尿細管上皮細胞でNa＋をH＋と交換し過剰なH＋を排泄する。

6． 血液の水素イオン濃度と炭酸水素イオン濃度は、最終的には腎臓によって処理される。これについて説明しなさい。

HCO3-は腎糸球体で濾過されるが、ほとんどは近位尿細管でカルボニックアンヒドラーゼ（炭酸脱水酵素）により脱水され、CO2として再吸収される。
再吸収されたCO2は細胞内に拡散し、細胞内で再びHCO3-となって血液中に戻る。このように緩衝作用で使用されたHCO3-は再生され、血中のHCO3-濃度は正常値に戻る。

· 詳しい説明は、河原本Ⅴ「腎・泌尿器」P.68~69に記載されています。

7． Henderson-Hasselbalchの式からpH＝6.1＋log[HCO3－]/0.031×PCO2を導きなさい。0.031は溶解度係数である。

Henderson-Hasselbalchの式より、

pH＝pK＋log[HCO3-]/[H2CO3]
pK＝6.1

[H2CO3]＝0.031（nmol/mmHg）×PCO2（mmHg）

であるから

∴pH＝6.1＋log[HCO3-]/(0.031×PCO2)

8． 呼吸性アシドーシスと代謝性（非呼吸性）アシドーシスについて説明しなさい。

呼吸性アシドーシス：

· 急性期、呼吸困難のためCO2の排出がうまくいかず、PCO2（動脈血のCO2分圧）が正常値40mmHgより増加する。
· H2O＋CO2⇔H2CO3⇔H＋＋HCO3-の平衡は右に移動し、結果pHは正常値7.4より下がる。
· 腎性の代償作用によりH＋は排出、HCO3-は回収されるため増加し、H＋も次第に正常値に向かうが、アシドーシスを是正するほどには回復しない。
代謝性アシドーシス：

· 糖尿病性ケトアシドーシス（ケトン体の蓄積）や乳酸アシドーシス（嫌気的代謝亢進）によるH＋の増加（H＋が増えるのでHCO3-が減少）、長期の下痢（腸液の喪失）や腎不全によるHCO3-の再吸収不良によるHCO3-の減少が原因。

· pHは正常値7.4より下がる。

· 呼吸性の代償作用として肺での換気が強まり、PCO2（動脈血のCO2分圧）が正常値40mmHgより減少する。H＋も次第に正常値に向かうが、アシドーシスを是正するほどには回復しない。
9． 呼吸性アルカローシスと代謝性（非呼吸性）アルカローシスについて説明しなさい。

呼吸性アルカローシス：

· 急性期、過呼吸によるCO2の過剰排出によりPCO2（動脈血のCO2分圧）が下がる。

· H2O＋CO2⇔H2CO3⇔H＋＋HCO3-の平衡は左に移動し、H＋とHCO3-は減少するため、pHは正常値7.4より上がる。

· 腎性の代償作用によりH＋の排出を抑制と、HCO3-の再吸収を低下させ、Cl-、H＋の保留を行うためCl-は上昇する。H＋も次第に正常値に向かうが、アルカローシスを是正するほどには回復しない。
代謝性アルカローシス：

· H＋の喪失（連続する嘔吐による胃液の喪失）、利尿剤の長期投与による腎臓からのK＋、Cl-の喪失によるH＋の喪失や重層（NaHCO3）の大量投与によるHCO3-の増加（H＋はHCO3-に比べ少ないため、すぐH＋が喪失）が原因。
· 低カリウム血症の場合、K＋が細胞内から細胞外に 移行し、電気的中性を維持するためにH＋が細胞内へ移行して、細胞外環境がアルカローシスとなる。
· pHは正常値7.4より上がる。

· 呼吸性の代償作用として肺での換気が弱まり、PCO2（動脈血のCO2分圧）が正常値40mmHgより増加する。H＋も次第に正常値に向かうが、アルカローシスを是正するほどには回復しない。
１０．次の①～④について、呼吸性または代謝性（非呼吸性）のアシドーシスとアルカローシスに分類しなさい。

1 血液のpHが低下し、動脈血中の二酸化炭素分圧が上昇している。

2 血液のpHが上昇し、動脈血中の二酸化炭素分圧が低下している。

3 血液のpHが低下し、動脈血中の炭酸水素イオン濃度が低下している。

4 血液のpHが上昇し、動脈血中の炭酸水素イオン濃度が上昇している。

1 呼吸性アシドーシス

2 呼吸性アルカローシス

3 代謝性アシドーシス

4 代謝性アルカローシス

１１．アニオンギャップとは何か。

アニオンギャップ(R－)＝[Na+]-([Cl－]＋[HCO3－])
アニオンギャップはケトン体や乳酸などの不揮発性酸の量を表している。

R－＝10mEq/Lが正常値で、これ以上になると代謝性アシドーシスが疑われる。
１２. ケトアシドーシスは血中にケトン体が過剰に存在する。ケトン体とは何か。何故過剰になるのか。

ケトン体：アセトン、アセト酢酸、D-3-ヒドロキシ酪酸。

過剰になる理由：

糖尿病（インスリンに応答するグルコース取り込みができない）などの原因でグルコース飢餓状態になり、ケトン体合成が促進されるため。

Point!

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。

１３. 乳酸アシドーシスとはどういう状態か。またこの時、ヘモグロビンの酸素解離曲線は正常と比べて同じかまたは異なるかを答えなさい。

組織における乳酸の生産過剰（乳酸はグルコースの嫌気性解糖の最終産物であるので、低酸素状態などが要因）の結果、乳酸が蓄積し代謝性アシドーシスをきたした状態。

酸素解離曲線は、pHが乳酸アシドーシスにより低下するため右に移動する。

１４. 一酸化炭素のヘモグロビンとの親和性は酸素の約200倍である。一酸化炭素中毒では、酸塩基平衡はどうなると推定されるか。知っている知識で考えなさい。
一酸化炭素がヘモグロビンに強く結合するため、組織への酸素供給は低下する。つまり、嫌気性代謝となるため乳酸が生じ、乳酸アシドーシスとなる。

医化学・栄養学「血液と血漿タンパク質」確認問題解答

１．血液の構成成分についてまとめなさい。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.1図

２．血液の主要機能は何か。

・呼吸：肺から組織へ酸素を、組織から肺へCO2を運搬する。

・栄養：吸収された食物からの栄養分を輸送する。

・排泄：代謝老廃物を、腎臓、肺、皮膚、腸に輸送し排泄する。

・酸塩基平衡の維持：体内の酸塩基平衡を正常に維持する。

・水分平衡の調節：循環血液と組織液の間の水の相互移動に関与する。

・体温調節：体熱を分散させて体温を調節する。

・感染防御：白血球と抗体によって感染を防御する。

・代謝の調節：ホルモンやその他生理活性物質を輸送し、代謝を調節する。

・代謝産物の輸送：代謝産物（終末産物）を輸送する。

・血液凝固：止血機構を発現し、出血を防止する。

3． 血液の細胞成分と液体成分（血漿）の体積比率はどのくらいか。

細胞成分（赤血球、白血球、血小板）が45％、血漿が55％である。

4． 血液の機能のうち、血液の細胞成分（血球や血小板）が担うのは何か。

赤血球：酸素を体中の組織に運搬。
　　　（二酸化炭素も運搬は可能だが、多くは血漿中に溶けて運搬される。）

白血球：体外から体内に侵入した異物の排除。
血小板：血管が損傷したとき、その傷口を塞ぎ、出血を止める血液凝固に関与。
5． 成熟赤血球が通常の細胞（例えば肝細胞）と大きく違うのは何か。

成熟赤血球は機能が限られているため、単純な構造である。つまり、核、ミトコンドリア、ゴルジ体、などの細胞内小器官がない。タンパク質の95％はヘモグロビンである。

ミトコンドリアを持たないので代謝は限られており、エネルギー合成は解糖系が行っている。また、ペントースリン酸系によって生じたNADPHは、赤血球膜を正常に保つのに必要である。

6． 正常赤血球の寿命は？

寿命は約120日。

7． 白血球の種類は？

好中球、好酸球、好塩基球、リンパ球、単球。

白血球の中で好中球が最も多く存在する（50〜60％）。

好中球、好酸球、好塩基球の３つは顆粒球に分類される。

8． 白血球の主な機能は何か。

白血球は顆粒球、リンパ球、単球で構成されている。最も多いのは顆粒球、ついでリンパ球、単球は少ない。

白血球は赤血球と異なり、細胞内小器官を備え活発な代謝を行っている。

機能は体外から体内に侵入した異物の排除で、細菌に対し食作用と活性酸素の多量放出による殺菌を行う。

9． 血清と血漿の違いを説明しなさい。

血清：採取した血液（全血）を容器でそのまま放置して、血液を凝固させる。その後、血餅の上に溜まった液体が血清である。つまり、液性成分から凝固に関係する因子を除いたもの。

血漿：抗凝固剤を入れて採血した血液を遠心分離して、細胞成分を除いたもの。遠心分離したものの上清液である。遠心の条件で血小板の含有量が異なる。

１０. 血漿タンパク質のセルロースアセテート膜電気泳動像の概略を書き、血漿に含まれるタンパク質について簡潔に説明しなさい。陽極と陰極を明記すること。

血漿には多種多様なタンパク質が含まれており、単純タンパク質、複合タンパク質（糖タンパク質、リポタンパク質etc）、抗体の３つに大別される。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.4血漿Tグラフ

１１．ほとんどの血漿タンパク質が合成される臓器は何か。

肝臓で合成される。

１２. アルブミンは全ヒト血漿タンパク質のおよそ何％か。

全ヒト血漿タンパク質の約60％を占める。

＊血漿タンパク質の多くは糖タンパク質であるが、アルブミンは単純タンパク質である。

１３. アルブミンが輸送する物質の具体例を挙げなさい。

甲状腺ホルモン、遊離脂肪酸、ビリルビン、銅、薬物（アスピリン、スルホンアミド、抗生物質etc）…

Point!

アルブミンの機能は次の２つ

· 浸透圧の形成維持：組織から血管への水や代謝産物の移動に大きく関与。

　　　　　　　　　　濃度が減少すると浮腫が発生する。
· 血中に現れる難溶性物質と結合して運搬

１４. ハプトグロビンの機能は何か。

ヘモグロビンのグロビン鎖と特異親和性があるため、遊離ヘモグロビンと結合し複合体を形成する。これにより糸球体の通過を不可能にし、ヘモグロビンの腎臓への排泄を阻止する。つまり、体内の鉄が失われるのを防いでいる。

１５. トランスフェリンの機能は何か。

肝臓で合成される糖タンパク質で、血中に吸収されたFe3＋は直ちにトランスフェリンと結合し、鉄を必要とする場所に輸送する鉄結合タンパク質である。

トランスフェリン１分子にFe3＋２原子が結合する。

１６. セルロプラスミンの機能は何か。

· 銅結合タンパク質で、血漿中の銅の90％を保有する。セルロプラスミン１分子あたり６原子の銅と結合するが、この結合は非常に強いため、容易に交換されない。血漿中の残りの10％はアルブミンと結合しており、こちらの結合はセルロプラスミンとの結合に比べ弱いため、銅の運搬にはアルブミンの方が重要な役割を果たしている。

· フェロオキシダーゼ活性（4Fe2＋＋4H＋＋O2→4Fe3＋＋2H2O）がある。

１７. α1-抗プロテイナーゼ（α1-アンチトリプシン）とは何か。

· α1-アンチトリプシンは肝臓で合成される糖タンパク質で、最近はα1-抗プロテイナーゼと呼ばれるようになった。

· 血漿中に最も多く存在するプロテアーゼ阻害物質で、トリプシン、キモトリプシン、プラスミン等を阻害する。

· 細菌や顆粒球から放出されるプロテアーゼ（特にエラスターゼ）による組織障害を防御する。

１８. 免疫グロブリンの５クラス（種類）を挙げその機能を簡潔に述べなさい。

免疫グロブリンは、５種類あるH鎖によってクラス（種類）が決定される。

· IgG：免疫グロブリンの中で最も含有量が多い。胎盤を通過できる。

· IgA：主に腸管に存在し、細菌感染を防止する。

· IgM：分子量が大きく、抗原に対し最初に産生される。

· IgE：アレルギーや寄生虫免疫に関与する。

· IgD：作用未解明。

　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.7表

Point!

免疫グロブリンとは？

血漿中の免疫グロブリンは生体防御機構において、液性免疫を行う抗体である。

· 抗体は形質細胞（Bリンパ球系の特殊な細胞であるB細胞）によって産生され、特異的に抗原と反応する。

免疫は２つのタイプに区別され、上記液性免疫の他に細胞性免疫（Tリンパ球による）がある。

免疫グロブリンの構造とは？

全ての免疫グロブリンは少なくとも２本のL鎖と２本のH鎖から構成される。

　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.6模式図

１９. 免疫グロブリンのサブクラスとは何か。

IgGはγ鎖の違いにより４つのサブクラス、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4に分類される。

２０. 免疫グロブリンの中で、血漿中の含有量が最も多いのはどれか。

IgG

２１. 免疫グロブリンの中で、胎盤を通過できるものはどれか。

IgG

２２. 血漿酵素はしばしば診断に利用される。例を挙げなさい。

血漿酵素は２つに分類される。

· 血液凝固に関係する酵素

· 非特異的酵素

（本来、細胞内酵素や消化管内に分泌される酵素であり、血漿中では生理的役割をもたない酵素）

細胞の障害や細胞増殖が起こると、血漿酵素量が増加し血漿酵素の活性が増加する。この血漿酵素活性の上昇を測定することで、組織の障害や細胞の増殖を知ることが出来る。

診断に利用される血漿酵素の例

　　　　　　　　　　授業p.p.7右下項目

２３. ヒト体内の鉄代謝を説明しなさい（鉄の吸収から体内輸送、貯蔵）。

吸収：

鉄（Fe2＋）は十二指腸上皮細胞から取り込まれ、上皮細胞内でフェリチンに取り込まれる。そして、必要に応じてフェリチンから遊離し、血液に放出される。

輸送：

血中に放出された鉄はトランスフェリンと結合し体内を巡って、種々の細胞に供給される。目的細胞にたどり着くと、トランスフェリン受容体を介して細胞内に取り込まれ、細胞内のエンドソームに移行する。酸性環境下であるエンドソーム内でトランスフェリンから鉄が分離し、細胞質に鉄が放出される。細胞内の過剰な鉄はフェリチンに取り込まれて貯蔵される。細胞は鉄濃度に応じて、トランスフェリン受容体と貯蔵タンパク質であるフェリチンの発現を調節することで鉄代謝を制御している。
再利用：

新たに造血や鉄含有蛋白質が産生により、１日に20〜25mgの鉄が必要となるが、その大半は寿命が来た赤血球を組織マクロファージが貪食して鉄を再利用することで賄われている。
つまり、成人が食餌より十二指腸で吸収される鉄は１日に1〜2mgと少なく、失血や、汗および皮膚上皮などの細胞脱落などによって失われる鉄を補充している。全鉄量の0.1%ほどはトランスフェリンと結合して骨髄へ移送され、赤血球の生成に利用されている。

貯蔵：

体内の鉄はその60％以上がヘモグロビン鉄として、全体の4％程がミオグロビン中に存在する。約25%は組織（肝臓）に貯蔵されており、この際には大部分がフェリチンに、一部がヘモジデリン（赤血球のヘモグロビンが分解され、ビリルビンとヘモジデリン）に結合して肝臓、脾臓、骨髄、腸粘膜といった場所に貯蔵されている。
まとめ：

体内に取り込まれた鉄は血漿から骨髄へ移送され赤血球に組み込まれ、後に脾臓において赤血球が分解される際に再び血漿へ遊離する、といった排泄する経路が存在しない、閉鎖的な循環を繰り返している。
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医化学・栄養学「酸化ストレス」確認問題解答

1． 酸化ストレスの定義は何か。

生体の酸化反応と抗酸化反応のバランスが崩れ、酸化反応に傾いている状態を酸化ストレス（酸化的ストレス）という。

2． 酸化ストレスと活性酸素について簡潔に説明しなさい。

酸化ストレスの増加は次の２つの原因により生じる。

· 活性酸素生成系の亢進：

脂質、タンパク質、糖質、核酸、などを酸化変性させ細胞の機能障害を生じさせる。その結果、動脈硬化、心筋梗塞、糖尿病、癌、などの病気を発症する。

· 活性酸素消去系（抗酸化システム）の低下

3． 活性酸素とは何か。

活性酸素は、水や酸素から生成する普通の酸素分子（O2）よりも活性化された反応性の分子種で、強い酸化力を持つ。

この強い酸化力のため、ほとんどの生体分子はダメージを受ける。
ex.DNAの損傷、タンパク質の損傷、膜リン脂質の酸化（過酸化脂質生成）etc…

4． 活性酸素を４つ、名前と化学式を書きなさい。活性酸素でラジカルはどれか。
ラジカル種：最も反応性が強く、酸化力も強い。

ex.スーパーオキシドラジカル（・O2-）、ヒドロキシルラジカル（・OH）

非ラジカル種：

ex.過酸化水素（H2O2）、一重項酸素（1O2）
5． 生体内で活性酸素が生成されるのはどういう場合か。

· ミトコンドリアにおける電子伝達系など、エネルギー代謝を通じて必ず生成される。

生成される活性酸素：

スーパーオキシド（・O2-）、過酸化水素（H2O2）、ヒドロキシルラジカル（・OH）

· 細菌の侵入に対して働く白血球（好中球）によって生成される。また、炎症においても活性酸素が発生する。

· 外界からの刺激（紫外線など）、障害、発ガン物質などによって生成する。

· 生体にとって、一定量の活性酸素は必要である。

6． 活性酸素が有用に使われるのはどういう場合か。

細菌に抗するために使用される。

7． 活性酸素に対する防御機能について説明しなさい。

活性酸素に対し３つの防御機構がある。

· 抗酸化剤
　ビタミンC（アスコルビン酸・水溶性）

　ビタミンE（α-トコフェロール・脂溶性）

　β-カロテン（フリーラジカルを捕足）

　ビリルビン

· スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）とカタラーゼによる還元除去

スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）はスーパーオキシドラジカル（・O2-）の過酸化水素（H2O2）への変換を触媒する。

　　　　　　　　　　2O2-・＋2H＋→H2O2＋O2　

　　　　　　　　　　　　　　  SOD

ミトコンドリア、リソソーム、ペルオキシゾーム、リンパ球、血漿、関節液etc…に存在し、ミトコンドリアや細菌のSODはMnを含む四量体酵素（Mn型）で、真核生物のサイトゾルのSODは銅と亜鉛イオンを含む二量体酵素（Cu,Zn型）である。

SOD反応によって生じるH2O2はカタラーゼやグルタチオンペルオキシダーゼにより分解される。
　　　　　　　　　　　　　　2 H2O2→2H2O＋O2　

　　　　　　　　　　　　　　　カタラーゼ

· グルタチオンペルオキシダーゼとグルタチオンレダクターゼによる還元除去

GSH：グルタチオン

GSSG：酸化型グルタチオン

　　　　　　　　　　　2GSH＋H2O2→GSSG＋2H2O　

　　　　　　　　　　 グルタチオンペルオキシダーゼ
　　　　　　2GSH＋R-O-O-H（有機過酸化物）→GSSG＋ROH＋H2O　

　　　　　　　　　　 　グルタチオンペルオキシダーゼ

GSSGはグルタチオンレダクターゼの触媒により還元されGSHに戻る。

　　　　　　　　　GSSG＋NADPH＋H＋→2GSH＋NADP＋　

　　　　　　　　　　　　グルタチオンレダクターゼ

8． スーパーオキシドジスムターゼの作用について説明しなさい。

スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）はスーパーオキシドラジカル（・O2-）の過酸化水素（H2O2）への変換を触媒する。

　　　　　　　　　　　2O2-・＋2H＋→H2O2＋O2　

　　　　　　　　　　　　　　 　 SOD

ミトコンドリア、リソソーム、ペルオキシゾーム、リンパ球、血漿、関節液etc…に存在し、ミトコンドリアや細菌のSODはMnを含む四量体酵素Mn-SOD（Mn型）で、真核生物のサイトゾルのSODは銅と亜鉛イオンを含む二量体酵素Cu,Zn-SOD（Cu,Zn型）である。
９．カタラーゼの作用について説明しなさい。

SOD反応によって生じるH2O2はカタラーゼにより分解される。

　　　　　　　　　　　　　　2 H2O2→2H2O＋O2　

　　　　　　　　　　　　　　　カタラーゼ

１０. グルタチオン、グルタチオンペルオキシダーゼ、グルタチオンレダクターゼについて説明しなさい。

グルタチオン

· γ-グルタミル基によるペプチド結合をもち、SHをもつため、生体中で過酸化物の生成を阻害する。

· GSSG（酸化型グルタチオン）は２分子のGSH（還元型グルタチオン）がジスルフィド結合したものである。

· 赤血球内のグルタチオンは過酸化水素、有機過酸化物を除去する。

　 GSH：グルタチオン

GSSG：酸化型グルタチオン

　　　　　　　　　　　2GSH＋H2O2→GSSG＋2H2O　

　　　　　　　　　　 グルタチオンペルオキシダーゼ
　　　　　　2GSH＋R-O-O-H（有機過酸化物）→GSSG＋ROH＋H2O　

　　　　　　　　　　 　グルタチオンペルオキシダーゼ

· 解毒（グルタチオン抱合）。

· 酸化型と還元型のバランスにより、細胞内タンパク質のSH基を適切な酸化状態に保つ。

　　　　　　　　　　授業p.p.8グルタチオン分子式

グルタチオンペルオキシダーゼ

上記のようにグルタチオンはグルタチオンペルオキシダーゼの触媒で過酸化物を還元除去する。

グルタチオンレダクターゼ

GSSGはグルタチオンレダクターゼの触媒により還元されGSHに戻る。

　　　　　　　　　GSSG＋NADPH＋H＋→2GSH＋NADP＋　

　　　　　　　　　　　　グルタチオンレダクターゼ

NADPHが絶えず供給されなくてはならないので、ペントースリン酸経路で産生される。

１１. 過酸化脂質とは何か。

コレステロールや中性脂肪といった脂質が、活性酸素によって酸化されたものの総称。主に脂質の不飽和結合に対し一重項酸素（1O2）などが反応して生成される。

中性脂肪由来の過酸化脂質は細胞内でスーパーオキシドラジカル（・O2-）を発生させ、これが核内のDNAを損傷させる作用を持つため癌発生の原因の１つと考えられている。

１２．過酸化脂質を防御する機構について説明しなさい。

グルタチオンはグルタチオンペルオキシダーゼの触媒で過酸化物を還元除去する。

　　　　　　2GSH＋R-O-O-H（過酸化脂質）→GSSG＋ROH＋H2O　

　　　　　　　　　　 　グルタチオンペルオキシダーゼ
ヒドロキシ脂肪酸（ROH）はβ酸化へと移行し、酸化型グルタチオン（GSSG）はグルタチオンレダクターゼの触媒でNADPHにより還元されGSHに戻る。
　　　　　　　　　GSSG＋NADPH＋H＋→2GSH＋NADP＋　

　　　　　　　　　　　　グルタチオンレダクターゼ

       　　　　　　　　授業p.p.9過酸化脂質

１３. 赤血球におけるグルタチオンの作用について箇条書きでまとめなさい。また、グルタチオンが正常に作用出来ないのはどのような場合か。その状態が続けば赤血球はどうなるか。

グルタチオンの作用：

· 還元型グルタチオン（GSH）量を一定に保つことによって、赤血球内のタンパク質の酸化を防御し、過酸化物の生成を阻害する。

· チオールは生体内の主な抗酸化成分であるので、グルタチオンは自らのチオール基（R-SH）を用いて過酸化水素、有機過酸化物を還元除去する。

· 毒物・薬物・伝達物等をチオール基に結合させグルタチオン抱合し、自ら細胞外に排出されることで細胞を解毒する。

· 酸化型と還元型のバランスにより、細胞内タンパク質のジスルフィド結合（-S-S-）を還元して２つのチオール基に戻し、適切な酸化状態に保つ。

グルタチオンが正常に作用出来ない場合：

グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）欠損症
赤血球はどうなるか：

グルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）はペントースリン酸経路を調節しており、G6PDの活性低下や欠損が起こるとNADPHは減少する。
NADPHが減少すると、グルタチオンレダクターゼによる酸化型グルタチオン（GSSG）の還元化が出来なくなる。結果、増加した過酸化物によって赤血球細胞膜が損傷し（膜障害を起こし）、溶血性貧血を引き起こす。

Point!

NADPHの減少では上記他に、フリーラジカル、過酸化水素の解毒能力の低下、ヘモグロビンの還元状態の維持ができなくなる等の問題を引き起こす。

そら豆の中毒（ファビズム）や抗マラリア剤（プリマキン）の服用でもNADPHは減少する。

Warning!

「酸化ストレス」の範囲は各活性酸素・フリーラジカルの解説に関する確認問題が掲載されていません。授業プリントで見直すことをオススメします。

医化学・栄養学「無機質（ミネラル）」確認問題解答

1． 五大栄養素は何か。

糖質、脂質、タンパク質、無機質（ミネラル）、ビタミン

2． 多量必要金属元素（マクロミネラル）と微量必要金属元素（ミクロミネラル）に分類される元素名を挙げなさい。

マクロミネラル：

カルシウム（Ca）、カリウム（K）、ナトリウム（Na）、リン（P）、イオウ（S）、塩素（Cl）、マグネシウム（Mg）
ミクロミネラル：

鉄（Fe）、亜鉛（Zn）、銅（Cu）、ヨウ素（I）、セレン（Se）、マンガン（Mn）、モリブデン（Mo）、クロム（Cr）、コバルト（Co）
フッ素（F）、ニッケル（Ni）、スズ（Sn）、ケイ素（Si）、バナジウム（V）、

アルミニウム（Al）
3． ミネラルの機能は何か。

· 可溶性塩類として、酸塩基平衡（pH調節）、浸透圧の調節、神経の興奮伝達、筋肉の収縮・弛緩などに機能する。

· 難溶性塩類として、骨や歯の硬組織を形成する。
  （関係物質：Ca、P、Mg）

· 有機化合物の構成成分として、複合成分になり重要な生理的機能を営む。

（ex.ATP、ヘモグロビン、ミオグロビン、シトクローム、リン脂質etc…）

· 酵素の構成成分
 （ex.カタラーゼ（Fe）、ペルオキシダーゼ（Fe）、ヘキソキナーゼ（Mg）、アミラーゼ（Ca））
4． 鉄の貯蔵と体内輸送（血中輸送）について説明しなさい。

貯蔵：約25％は組織（肝臓、脾臓、骨髄、腸粘液）に貯蔵される。大部分は組織のフェリチンに貯蔵されるが、一部はモリブデンに貯蔵される。

体内輸送：血漿鉄はトランスフェリンと結合して骨髄に移送され、赤血球の生成に利用される。フェリチンやトランスフェリンに結合する際は３価の鉄イオン（Fe3＋）であるが、移行過程においては２価の鉄イオン（Fe2＋）の状態である。

· 体内の鉄（Fe）の60〜75％はヘモグロビンに存在し、4％はミオグロビンとして筋肉内に存在する。

5． 食品中のヘム鉄と非ヘム鉄の吸収について説明しなさい。

ヘム鉄：

ヘム鉄はヘムオキシダーゼの作用によりFe2＋からポルフィリン環が外れ、遊離しフェリチンに結合・吸収される。

非ヘム鉄：

非ヘム鉄はフェリチンに結合・吸収される。

6． 血漿中の銅結合タンパク質は何か。

セルロプラスミン

· 輸送にはアルブミンの役割が大きい。

7． 銅を含む酵素名を二つ挙げなさい。

スーパーオキシドジスムターゼ（SDS）、シトクロムオキシダーゼ

8． セレンを必要とする酵素は何か。

グルタチオンペルオキシダーゼ

9． 亜鉛を必要とする酵素は何か。

乳酸デヒドロゲナーゼ

１０．ビタミンEとセレンは「相乗作用をもつ」というのを説明しなさい。

脂質ラジカルや過酸化脂質は反応性が非常に高く、生体内の物質を損傷し得るので、それらの分子を不活性化する機構が備わっている。活性酸素やフリーラジカルが不飽和脂肪酸の電子を奪うことで生成される脂質ラジカルに対して、ビタミンＥは自らの電子を渡すことで脂質ラジカルを不活性化させる。また、この際生成するビタミンＥラジカルはビタミンＣによって還元され、最終的には安定なビタミンＣラジカルが尿中に排泄される。
脂質ペルオキシラジカルが脂質に一重項酸素を渡すかたちで過酸化脂質が生成されるが、これはグルタチオンペルオキシダーゼによって不活性化される。また、グルタチオンペルオキシダーゼはグルタチオンレダクターゼ、NADPHによって再生される。
　　　　　　　　　　　　授業p.p.9経路図

医化学・栄養学「ビタミン一般、脂溶性ビタミン」確認問題解答

1． ビタミンを簡潔に定義しなさい。

· 必要量は微量だが必須の栄養素である低分子有機化合物のこと。栄養素であるが、エネルギー源ではない。

· ホルモンとは異なり体内で合成できないか、もしくは十分な量を合成できない。
· ビタミンの多くは補酵素の前駆体で、物質代謝に重要な役割を果たす。
· 摂取不足で欠乏症が生じる。
２．水溶性ビタミンの名前を全部挙げなさい。

ビタミンB1、ビタミンB2、ナイアシン、ビタミンB6、パントテン酸、

ビオチン、ビタミンB12、葉酸、ビタミンC

3． 脂溶性ビタミンの名前を全部挙げなさい。

ビタミンA、ビタミンD、ビタミンE、ビタミンK

4． 体内で生合成されるビタミンを二つ挙げなさい。

ナイアシン（トリプトファンから合成）、ビタミンD

5． 腸内細菌によって合成されるビタミンは何か。

ビタミンB2、ビタミンB6、ビタミンK、パントテン酸、ビオチン

6． 脂溶性ビタミンの吸収について説明しなさい。

· 脂質の腸管吸収とほぼ同じで、脂肪と共に消化・吸収される。
· 複合ミセルの形成（正常な脂肪吸収）が必要であるため、胆汁酸がないと吸収が低下する。

· 吸収後、キロミクロンと共にリンパ管を経て全身に供給される。

· 肝臓に大量蓄積されるので、過剰症になりやすい。（特にビタミンAとD）

7． ビタミンAと総称される物質の化学名は何か。全部挙げなさい。

ビタミンAはビタミンAの生物活性を示す物質の総称で、ビタミンA作用をもつものをレチノイドという。

レチノール（アルコール、ビタミンA）、レチナール（アルデヒド）、レチノイン酸（カルボン酸）

8． ビタミンAの機能を説明しなさい。

· 生殖の維持

· 視力の維持

· 成長の促進

· 上皮組織の分化と維持（遺伝子発現の制御）

9． 視覚サイクル（視サイクル）を説明しなさい。

目の網膜細胞にある感光タンパクのロドプシンに光が当たる（光子がぶつかる）と、レチナールの多数の二重結合の１つ，11位がシス（cis）形からトランス（trans）形に変わり，これが引き金で，そのロドプシンをもった網膜細胞は脳にシグナルを送る。

生じる全-trans-レチナールは11-cis-レチナールとは分子の形が違い、オプシンとの共有結合が不安定になって加水分解され解離する。

全-trans-レチナールは11-cis-レチナールに戻ってからオプシンと再結合しロドプシンとなり、次の光子を受取る準備が整う。この循環過程を視覚サイクルという。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.6反応図

強い光の連続照射が長引けば、解離したレチナール分子の割合は増える。オプシンと結合していない遊離レチナールは、細胞内でいろいろな酵素反応を受けたり、細胞外に運び出されたりして、細胞内の数が減る可能性がある。よって、網膜細胞が強い連続光に照射されないよう、ヒトは眼を閉じる、横を向くといった行動を取る。

失われたレチナールは、ビタミンA（レチノール）から補給される。つまり、ビタミンAが欠乏するとレチナールが不足し、結果的にロドプシンの不足から暗所での視力が低下する。

ロドプシン：

オプシンというタンパク（348残基のアミノ酸がつながったポリペプチド）の296番リシンの側鎖にレチナールというアルデヒドがシッフ塩基をつくって共有結合した分子。

１０. ビタミンAの欠乏症は何か。

· 夜盲症（肝臓の蓄積がなくなると生じる）

· 角膜や結膜の乾燥（眼球乾燥症）

· 皮膚炎

１１. ビタミンDの活性型は何か。

カルシトリオール（1α,25-ジヒドロキシコレカルシフェロール）

１２. ビタミンDの機能を説明しなさい。

ビタミンDはホルモンであり、カルシウム・リン代謝、骨代謝の調節を行う。
· 小腸でのCaの吸収促進。

· 血中Caが減ると骨から補充する。（骨からCa放出）

· 腎臓からCaとPの吸収促進。

· 類骨組織を化骨化。

１３. ビタミンDは体内で合成される。その生合成について説明しなさい。

食物中のプロビタミンD（7-デヒドロコレステロール）が小腸下部から吸収され、皮膚で紫外線による光分解と、体温によってビタミンD3に合成される。

ビタミンD3は合成後、肝臓と腎臓で活性型のカルシトリオールに変換される。

１４. ビタミンDの欠乏症と過剰症について説明しなさい。

欠乏症：

くる病（小児）：紫外線不足、栄養不良など複合的な原因で発症するが、現在は生活環境の改善により殆ど見られない。

骨軟化症（成人）：カルシウム結合タンパク質の合成が低下したため、腸管からCaの吸収が不十分になり体内のCaが不足して発症する。

過剰症：

臓器の石灰化：腎臓は腎不全を起こし、骨では脱石灰化が生じる。

１５. ビタミンEの活性型は何か。

α-トコフェノール

Point!

ビタミンEの吸収：

脂肪の消化・吸収と共に体内に摂取され、リポタンパクに組み込まれ各組織に運搬される。副腎、下垂体、肝臓、脾臓etc…に貯蔵され、細胞内ではミトコンドリア、ミクロソームに局在する。

１６. ビタミンEの機能を説明しなさい。

抗酸化作用（疎水性の抗酸化剤）をもつ。

· 活性酸素自体を不活性化する。

· 脂質ラジカル（R・）から過酸化ラジカル（RH）になる反応を切断する。

· グルタチオンペルオキシダーゼ（セレンが必須因子）と共同し脂質の過酸化を防御している。（ビタミンEとセレンは相乗作用をもつ）

　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.9反応経路

１７. ビタミンKの活性型は何か。

ヒドロキノン型ビタミンK
Point!

ビタミンKの吸収：

脂肪の消化・吸収と共に体内に摂取され、キロミクロンに組み込まれ各組織に運搬される。

１８. ビタミンKの機能を説明しなさい。

血清凝固因子の生合成に必要である。

Ⅱ（プロトロンビン）、Ⅶ、Ⅸ（抗血友病因子）、Ⅹetc…は不活性前駆体として肝臓で合成される。血液凝固因子になるためには、ペプチドのN末端近くのGluがγ-カルボキシグルタミン酸に変換される必要がある。この変換を助けるのがビタミンKである。

　　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.9反応式

１９. ワルファリン（ワーファリン）とビタミンKの関係を説明しなさい。

ビタミンKが欠乏すると、プロトロンビン前駆体（グルタミン酸残基保持）はプロトロンビンになれず、異常プロトロンビン（グルタミン酸残基保持）になるので血液凝固に問題が起こる。

ビタミンKは吸収された後、還元型ビタミンKに変化する。この還元型ビタミンKがビタミンKエポキシドに変化する過程で、プロトロンビン前駆体（グルタミン酸残基保持）を血液凝固因子であるプロトロンビン（γ-カルボキシグルタミン酸残基）に変化させる。

ビタミンK回路は、

ビタミンK→還元型ビタミンK→ビタミンKエポキシド→ビタミンK
というサイクルのことをいう。

ワーファリンは抗凝固剤でビタミンK回路の

「ビタミンK→還元型ビタミンK」と「ビタミンKエポキシド→ビタミンK」の反応を阻害する。つまり、ワーファリンは血液凝固を抑える働きがある。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.10経路図×２

２０. ビタミンK欠乏になりやすい場合について説明しなさい。

成人：

腸内細菌によって合成されるので、欠乏症は通常生じない。例外は抗生物質の連続大量投与により腸内細菌が減少する場合である。

新生児：

ビタミンKは胎盤を通過できない、出生直後は腸管が無菌的、母乳はビタミンKの含有量が少ない等の理由により欠乏しやすい。

医化学・栄養学「水溶性ビタミン」確認問題解答

1． ビタミンを簡潔に定義しなさい。

必要量は微量だが、体内で十分量合成できないため必須栄養素である、低分子有機化合物のこと。多くは補酵素の前駆体であり、物質代謝に重要な役割を果たす。

2． 水溶性ビタミンと脂溶性ビタミンの名前をそれぞれ全部挙げなさい。

水溶性ビタミン：

ビタミンB1、ビタミンB2、ナイアシン、ビタミンB6、パントテン酸、ビオチン、ビタミンB12、葉酸、ビタミンC

脂溶性ビタミン：

ビタミンA、ビタミンD、ビタミンE、ビタミンK

3． 体内で生合成されるビタミンを２つ挙げなさい。

ナイアシン（トリプトファンから合成）、ビタミンD（腎臓で合成）

4． 腸内細菌によって合成されるビタミンは何か。

ビタミンB2、ビタミンB6、パントテン酸、ビオチン、ビタミンK

5． 脂溶性ビタミンの吸収について説明しなさい。

脂質の腸管吸収とほぼ同じで、脂肪と共に消化・吸収される。

· 複合ミセルの形成が必要であるため、正常の脂肪吸収が必要であり、胆汁酸塩がないと吸収が低下する。

6． ビタミンB1の化学名と活性型、機能、欠乏症は何か。

化学名：チアミン

活性型：チアミン２リン酸

機能：50％が筋肉に存在し、糖代謝に重要な役割を果たす。

· ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体の補酵素

（ピルビン酸→アセチルCoA）
· 2-オキソグルタル酸デヒドロゲナーゼの補酵素

（α-ケトグルタル酸→スクシニルCoA）
· トランスケトラーゼの補酵素

（ペントースリン酸経路）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.2経路

欠乏症：脚気（代謝性アシドーシスを示す）、ウェルニッケ脳症

7． ビタミンB2の化学名と活性型、機能、欠乏症は何か。

化学名：リボフラビン

活性型：FMN（フラビンモノヌクレオチド）

　　　　FAD（フラビンアデニンジヌクレオチド）

機能：フラビン酵素群の補酵素で生体内の酸化還元反応に関与。

· コハク酸デヒドロゲナーゼ

（コハク酸→フマル酸）

· β酸化

· グリセロリン酸シャトル

· ミトコンドリアの電子伝達系

欠乏症：口角炎、口内炎、脂漏性皮膚炎

8． ナイアシンの化学名と活性型、欠乏症について説明しなさい。

化学名：ニコチン酸、ニコチンアミド

活性型：NAD＋、NADP＋　

機能：酸化還元の補酵素。

欠乏症：ペラグラ（ペラグラの３D：皮膚炎、下痢、痴呆）

9． ナイアシンの関係する反応の主なものを教科書から抜き出しなさい。

· 解糖系第６反応

（グルリセルアルデヒド３リン酸GAP→1,3-ビスホスホグリセリン酸1,3-BPG）
· 乳酸デヒドロゲナーゼ反応

（ピルビン酸→乳酸）

· ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体反応

（ピルビン酸→アセチルCoA）

· クエン酸サイクル第３、４、８反応

（第３：イソクエン酸→2-オキソグルタル酸）

（第４：2-オキソグルタル酸→スクシニルCoA）

（第８：リンゴ酸→オキサロ酢酸）

· リンゴ酸-アスパラギン酸シャトル

· ミトコンドリアの電子伝達系

· グリセロール代謝

（グリセルアルデヒド→グリセロール）＊V.277p

· 脂肪酸のβ酸化

· ケトン体の相互変換

（アセト酢酸⇔D-3-ヒドロキシ絡酸）＊V.390p

· 酸化的脱アミノ＊V.416p
· ペントースリン酸経路

· 脂肪酸の生合成　＊V.401p
· グルタチオン再生

（酸化型グルタチオンGSSG→還元型グルタチオンGSH）

１０. ナイアシンは体内でアミノ酸から一部が合成される。そのアミノ酸は何か？

トリプトファン（ビタミンとしての必要量はまかなえない）

１１. パントテン酸の活性型とは何か。

補酵素A（CoA）
１２. パントテン酸の活性型が関与する反応の主なものを教科書から抜き出しなさい。

· ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体反応

（ピルビン酸→アセチルCoA）

· クエン酸サイクル第１、第４反応

（第１：アセチルCoA＋オキサロ酢酸→クエン酸）

（第４：2-オキソグルタル酸→スクシニルCoA）

· 脂肪酸のβ酸化

· 脂肪酸の生合成

· ケトン体の生合成・活性化

· セラミド・コレステロールの生合成

１３. ビタミンB6の化学名と活性型は何か。

化学名：ピリドキシン、ピリドキサール、ピリドキサミン
活性型：ピリドキサールリン酸（PLP）
機能：アミノ酸代謝酵素（トランスアミナーゼや脱炭酸酵素）の補酵素。

　　　グリコーゲンホスホリラーゼの補酵素。

欠乏症：普通は欠乏しない。

１４. ビタミンB6の関係する反応の主なものを教科書から抜き出しなさい。

· アミノ転移反応

（トランスアミナーゼの補酵素）

· 脱炭酸反応（生理活性アミンの生合成）

（ドーパ→ドーパミン）

（グルタミン酸→GABA）
· グリコーゲンの分解

（筋肉のグリコーゲンホスホリラーゼの補酵素）

　　　　　　　　　　　　　　　授業p.p.5経路図

１５. ビオチンの関係する反応の主なものを教科書から抜き出しなさい。

カルボキシル化反応（炭酸固定反応）の補酵素でありアポ酵素と結合しビオチン酵素をつくる。

· 糖新生におけるピルビン酸カルボキシラーゼの補酵素

（ピルビン酸→オキサロ酢酸）

· 脂肪酸の生合成におけるピルビン酸カルボキシラーゼの補酵素

（アセチルCoA→マロニルCoA）V.392p

１６. ビタミンB12の化学名と活性型は何か。含まれている金属は何か。

化学名：コバラミン

活性型：メチルコバラミン、アデノシルコバラミン

含まれている金属：コバルト（Co）
＊ヘムに似たコリン環に６配位のCo(Ⅲ)が結合している。

１７. ビタミンB12の機能と欠乏症について説明しなさい。

以下の反応の補酵素として機能する。

· L-メチルマロニルCoAのスクシニルCoAへの変換

· ホモシステイン＋メチル-H4葉酸→メチオニン＋H4葉酸

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.6反応経路

欠乏症：悪性貧血

· 原因：ビタミンB12の不足。先天性あるいは胃の切除により、内因子が分泌されず吸収障害が起こる。

１８. ビタミンB12の消化管からの吸収について説明しなさい。

ビタミンB12は胃の壁細胞（傍細胞）から分泌される糖タンパク質である。内因子（胃液中に混在）と結合し、複合体を形成する。内因子複合体が回腸の受容体と結合し、ビタミンB12のみ吸収される。

吸収後、トランスコバラミンⅡと結合し血中を輸送され、肝臓でトランスコバラミンⅠと結合して貯蔵される。
１９. ビタミンB12と連動して作用するビタミンは何か。

葉酸

· 不足するとL-メチルマロニルCoAのスクシニルCoAへの変換反応も進まなくなる。

· 食品中ではポリグルタミン酸抱合体として存在し、腸管酵素によりモノグルタミル葉酸になり吸収される。

２０. 葉酸の化学名と活性型、機能、欠乏症について説明しなさい。

化学名：葉酸

活性型：テトラヒドロ葉酸（H4葉酸）

機能：造血作用（巨赤芽球から正常赤血球への成熟に関与）、成長、妊娠の維持、グリシンとセリンの相互変換、プリン塩基の合成

欠乏症：不足すると成熟中の細胞が障害を受ける。

· 最初に造血臓器に障害を起こし、骨髄に巨赤芽球が出現する。（巨赤芽性貧血）

２１. 葉酸の関係する反応の主なものを教科書から抜き出しなさい。

· ホモシステイン＋メチル-H4葉酸→メチオニン＋H4葉酸

· グリシンとセリンの相互変換

· dTMPの生産

· プリン環の生合成

２２. ビタミンCの化学名、主な作用、欠乏症は何か。

化学名：アスコルビン酸

機能：水溶性抗酸化剤でヒドロキシル化反応における還元剤として機能する。金属補欠因子を還元状態に保つために必要である。

· コラーゲンの生合成

· チロシンの分解　　　　　　　　　　　　↓ココ

（チロシン→p-ヒドロフェニルピルビン酸→ホモゲンチジン酸）

· ドーパミン-β-ヒドロキシラーゼの補酵素

（ドーパミン→ノルアドレナリン）

· メラニン色素沈着抑制

· 抗貧血作用（鉄の吸収）

（Fe3＋→Fe2＋、ヘモグロビンの生合成・葉酸の活性化に必要）

· 胆汁酸生成

· 中毒防止

（肝臓のシトクロムP450の活性化）

欠乏症：壊血病（コラーゲン生合成の障害）

２３. トランスアミナーゼの補酵素となるビタミンは何か。

ビタミンB6　

２４. ピルビン酸デカルボキシラーゼの補酵素となるビタミンは何か。

ビタミンB1　

２５. グリコーゲンホスホリラーゼの補酵素となるビタミンは何か。

ビタミンB6　

２６. アセチルCoAカルボキシラーゼの補酵素となるビタミンは何か。

ビオチン

２７. コラーゲン合成に関係するプロリルヒドロキシラーゼの活性発現に必要なビタミンは何か。

ビタミンC

２８. 次に挙げるのはビタミン欠乏症である。それぞれの原因ビタミン名は何か。

夜盲症：ビタミンA

くる病：ビタミンD

壊血病：ビタミンC

脚気：ビタミンB1 

ペラグラ：ナイアシン（ニコチン酸）

悪性貧血：ビタミンB12　

２９. ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体を説明しなさい。

· ビタミンB1（チアミン二リン酸）：

　 最初に反応する酵素で、ピルビン酸の脱炭酸を行う。（反応経路番号１）

· ビタミンB2（FAD）：リポ酸からNAD＋に電子を渡す。（反応経路４）

· NADH：最終的に電子を受け取る。（反応経路５）

· 補酵素A：最終的にアセチル基を受け取る。（反応経路３）

· リポ酸：チアミン二リン酸から、補酵素Aにアセチル基を渡し、FADに電子を渡す。（反応経路２・３・４）

　　　　　　　　　　　ヴォート319p図１６・５

３０. 生体酸化を防御する機構について説明しなさい。

· ビタミンC（水溶性抗酸化剤）

· ビタミンE（疎水性抗酸化剤）

· スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）
（2O2-・＋2H＋→H2O2＋O2）

· カタラーゼ

（2H2O2→2H2O＋O2）

· グルタチオンペルオキシダーゼ（セレンが必須因子）

（2GSH＋H2O2→GSSG＋2H2O）

３１. 静脈栄養を行う際にビタミンB1を添加しないとどうなるか。

静脈栄養とは、中心静脈より投与される高カロリー輸液のことである。高カロリー輸液とは糖液、電解質等を含む糖液製剤のことである。

中心静脈栄養のみを行うとビタミンB1が不足し、ウェルニッケ脳症や代謝性アシドーシスの原因となる。

ビタミンB1はグルコース代謝（解糖系）に関係する補酵素（ピルビン酸デヒドロゲナーゼの補酵素）であり、欠乏は中間代謝物であるピルビン酸の蓄積を招く。

グルコースを主な栄養源とする脳では、特にビタミンB1の需要が高いので障害を来しやすく、ウェルニッケ脳症（外眼筋麻痺・運動失調・意識障害を三主徴とする代謝異常疾患）の原因となる。

また、グルコース代謝（解糖系のピルビン酸→アセチルCoA）が十分に機能していないため、ピルビン酸はクエン酸サイクルに入らず、乳酸を産生する方向へ傾く。結果として代謝性アシドーシス（乳酸アシドーシス）の原因となる。
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