生理学後期河原範囲　消化器
消化器の機能

蠕動運動：律動的な収縮運動で食物を運ぶ

機械的消化：咀嚼による小片化と胃粘膜ヒダによる擦り合わし。

化学的消化：消化管に分泌された消化酵素や粘膜表表面の消化酵素により加水分解され、低分子に分解される。主に小腸での作用である。

生物学的消化：大腸内の常在菌により分解され低鎖脂肪酸などを生成する。主に大腸での作用である。

分泌：消化液などの分泌。

吸収：それぞれの臓器で特定の物質を吸収。

免疫：消化粘膜による粘膜免疫防御。

機械的消化

歯によって小片化→唾液と混ぜ合わせ嚥下によって食道へ→食道の蠕動運動で胃へ→胃壁の粘膜ヒダと平滑筋の収縮運動で胃液と混ざり合い粥状に

化学的変化

管腔内消化（消化酵素による加水分解）→膜消化（小腸粘膜細胞の管腔側にある分解酵素によって単糖、アミノ酸になる）→膜輸送（粘膜細胞に吸収）

消化とは

高分子の食物を低分子に変える過程のこと。

消化液の成分

· Na、K、Cl等の電解質。

· pH調整に必要なHCO3。

· タンパク質の変性や酵素活性異に必要なHCl。
· 消化管粘膜を保護するムチン。

· 消化酵素。

消化管に分泌される消化酵素の形態

特にタンパク質分解酵素は不活性な前駆体（プロ酵素）として分泌される。これは酵素を生成する組織（胃、膵臓）の自己消化を防ぐためと、化学的に不活性なため細胞内分泌顆粒として安定に保存できるからである。

消化管各部位における消化酵素と副産物

デンプン：

口腔で唾液アミラーゼによる分解→胃で唾液アミラーゼは失活→オリゴ糖になる→十二指腸で錘アミラーゼにより分解→２糖類になる→空腸でマルターゼ、スクラーゼ、ラクターゼにより分解→単糖になり小腸粘膜細胞で吸収

タンパク質：

胃でHClによる変性とペプシンによる分解→ポリペプチドになる→十二指腸でペプシンは失活→代わりにトリプシン、キモトリプシン、エラスターゼにより分解→オリゴペプチド、ジペプチドになる→空腸でアミノペプチダーゼにより分解→ジペプチド、アミノ酸になり小腸粘膜細胞で吸収

中性脂肪：

口腔で舌リパーゼ、胃でリパーゼにより分解→脂肪酸、モノアシルグリセロールになる→十二指腸で胆汁酸による乳化と膵リパーゼにより分解→脂肪酸、モノアシルグリセロール、グリセロールになる→小腸粘膜細胞で吸収

口腔における消化酵素、電解質液の分泌機序

腺房の漿液細胞で合成され小胞内に蓄えられている消化酵素は、血管側膜への自律神経刺激に応じて開口分泌により腺腔に放出される。

漿液細胞の血管側にはNa/K/2Cl輸送体（NKCCl）があり、ここから細胞内にClが流入する。NaはNa/K ATPaseを介し、KはKチャネルを介して血管側に戻される。また唾液中に含まれるNaは細胞間隙を通り拡散する。水はこれら電解質の移動による浸透圧差を利用し、間質から細胞内を通り腺腔内に移動する。

胃の役割

胃は食塊を一時的貯蔵し、蠕動運動で食塊と胃液を混ぜ合わせ、粘膜ヒダで磨り潰し、適量を十二指腸に送る機能すなわち脂肪・タンパク質の初期消化と、食物に付着した微生物の殺菌である。

胃における蠕動運動の役割

· 固形の食物を消化液と混和し粥状にする。

· 食物に付着する細菌を殺菌する。

· 不溶性の脂肪滴を小さくし、水溶性の消化液中に分散する。

蠕動運動の調節

消化管内容物からの直接刺激と消化管平滑筋を支配する自律神経（副交感神経）とホルモン（ガストリン）などの調節を受けている。

固有胃腺を構成する細胞

主細胞：

腺体部、底部に主に見られ、ペプシノーゲンを含む顆粒を多く保持する。ペプシノーゲンは開口分泌により腺腔に放出され、放出されたペプシノーゲンは胃酸によりペプシンに変化する。

副細胞：

腺頸部に見られ、粘液（ムチン）を分泌する。ムチンはアルカリ性の粘液であり、胃粘膜を保護する役割を持つ。

壁細胞：

腺体部、底部に主に見られ、塩酸-タンパク複合体（胃酸）と内因子（VB12の回腸での吸収に必要）を細胞内分泌細管に分泌する。

腸内分泌細胞：

EC細胞：セロトニンを分泌。

ECL細胞：セロトニン、ヒスタミンを分泌。

G細胞：幽門部、十二指腸上部に分布し、ガストリン（胃腺に作用し塩酸、ペプシノーゲンの分泌を促進、胃壁の平滑筋の運動を促進する。）

D細胞：ソマトスタチンを分泌。

A- like細胞：主に小腸に分布し、エンテログルカゴンを分泌。

胃液の構成物

塩酸、ペプシノーゲン、ムチン、HCO3
胃酸の作用

· 殺菌作用を持つ。

· 主細胞から分泌されたペプシノーゲンを活性化しペプシンに変換する。

· タンパク質の立体構造を変え、ペプシンの作用を受けやすくする。

· ペプシンの加水分解を助ける。

胃の自己消化が起きない理由

胃粘膜をムチンとHCO3で覆うことで、酸とペプシンによる自己消化を防いでいる。

酸分泌細胞による胃酸分泌刺激

食塊が胃に送られると胃壁の伸張や分解産物であるペプチドや脂肪酸が生じる。これらが伸張受容器や粘膜の化学受容器を刺激し、粘膜下神経叢での局所反射や迷走-迷走神経反射を引き起こす。こうして平滑筋の収縮運動や胃腺の分泌が亢進するのである。

粘膜下神経叢にある副交感神経末端からはアセチルコリンが放出され、迷走神経末端からはガストリン放出ペプチドを放出し、ガストリン分泌を促進する。

アセチルコリンやガストリンは酸分泌細胞の側底膜にある受容体に結合し、細胞内のCa濃度を増加させる。

一方、肥満細胞から分泌されるヒスタミンはH2受容体に結合し、細胞内のcAMP濃度を増加させる。cAMPやCaはセカンドメッセンジャーとなり、プロテインキナーゼを介してH/K ATPaseの能動輸送を促進させる。

酸分泌細胞による胃酸分泌機序

食事により側底膜にある受容体に刺激が加わると、細管小胞は管腔側に融合し細胞内分泌細管として胃腺内腔に開口すると共に、細管小胞にあるH/K ATPaseが活性化し、細胞内のATPを消費することで細胞内Hを細胞外Kと交換輸送する。Clは管腔内のH分泌量に比例し分泌されるので、胃内には塩酸が分泌される。

酸分泌細胞の血管側にはCl/HCO3交換輸送体があり、酸分泌をしている際には酸の分泌量に等しいHCO3が血管中に放出される。

胃相における消化活動のホルモン性調節

口内の食物が胃に移送されると胃壁内の伸展受容器や粘膜内の化学受容器が刺激され、インパルスが局所（粘膜下神経叢）と中枢（延髄）に送られる。局所反射や迷走-迷走神経反射により胃腺の酸分泌細胞、主細胞が刺激され、塩酸とペプシノーゲンが胃内腔に分泌される。

また食物が胃内に入ると胃液のpHは３以上に上昇し、G細胞の分泌抑制が解除される。（副交感神経もG細胞を刺激するが、pH濃度に比べると刺激ははるかに小さい）

胃酸が行き渡り幽門部のpHが低下するとD細胞からソマトスタチンの分泌が増加し、２次的にガストリンの放出を抑制する。

ガストリンの役割

· 胃腺に作用し塩酸とペプシノーゲンの分泌を促進。

· 胃壁の平滑筋の運動を促進。

· 胃腸粘膜の成長促進。

腸相における消化活動調節

胃の内容物が適度に消化されると幽門括約筋が開き、酸性ビ粥が十二指腸に流れ込む。ビ粥中に脂肪酸の割合が多いと、GIP（胃抑制ペプチド）により胃に抑制性シグナルが送られ、胃からの排出時間を長引かせる。

コレシストキニン-パンクレオザイミン（CCK-PZ）

十二指腸粘膜のI細胞から分泌されるホルモンで、分泌刺激は消化産物であるペプチド、アミノ酸、脂肪酸によってもたらされる。胆嚢収縮作用と膵酵素分泌を促す作用を持つ。また、CCKは小腸、大腸の運動性を高めると共に、幽門括約筋を収縮させる。その結果、胃内容物は少量ずつ十二指腸に送られ、多量の消化液（胆汁、膵液）がタンパク質成分を分解する。

セレクチン

十二指腸管腔内の酸化（pH5〜3）による刺激で小腸粘膜腺のS細胞から分泌され、血流に乗り膵臓の外分泌腺の導管細胞に働きかけHCO3に富むアルカリ性膵液の分泌を促す。酸性の胃内容物が十二指腸に移動してくるとセレクチンが分泌され、幽門括約筋を収縮し胃内容物の十二指腸への流入を調節する。また、膵液中に多量のアルカリ液を分泌し、胃酸を中和する。

胃抑制ペプチド（GIP）

グルコースや脂肪酸による分泌刺激で十二指腸粘膜のK細胞から分泌されるペプチドホルモンである。胃の消化活動（胃液分泌、蠕動運動）を抑制する働きを持つ。ビ粥の酸性度と脂肪、脂肪酸含有率が高いと、GIPが多く放出され酸性ビ粥の幽門への排出を遅らせる。

酵素による加水分解は２段階

消化管に分泌される消化酵素による、高分子の栄養素を加水分解し低分子にする管腔内消化と、小腸粘膜上皮細胞の表面にある消化酵素により、構成成分まで分解される膜消化の２段階で消化される。

炭水化物（デンプン）の消化吸収

デンプンはアミロースとアミロペクチンの混合物である。

· 唾液に含まれるα-アミラーゼはデンプンを加水分解し限界デキストリン、マルトトリオース、マルトースなどを生じさせる。

· 口内での滞留時間は短いので、デンプンとアミラーゼの混合物はそのまま胃に送られる。

· アミラーゼはpH４で失活するので胃酸と完全に混合されるまで胃内でデンプンの部分消化が進行する。

· 胃内でデンプンの1/3がオリゴ糖になる。

· 十二指腸に運ばれた酸性ビ粥は胆汁・膵液中のHCO3によって弱アルカリ性に戻される。

· オリゴ糖は膵液中のα-アミラーゼの働きで、短時間にマルトース、イソマルトースに加水分解される。

· 小腸に移動してきた限界デキストリン、マルトトリオース、マルトース、イソマルトースは小腸粘膜細胞表面にある分解酵素で膜消化されグルコースに加水分解される。

· 一方、ラクトースやスクロースは管腔内消化を経ず、小腸粘膜細胞表面にあるラクターゼ、スクラーゼによって単糖に加水分解される。

· 分解された単糖は小腸粘膜細胞内に取り込まれる。グルコースとガラクトースはNa依存性グルコース輸送体（SGLT1）を介し、フルクトースはNa非依存性グルコース輸送体（GLUT5）を介して管腔膜を通過する。

· 細胞内から血管側への排出は、側底膜のNa非依存性グルコース輸送体GLUT2、GLUT5による受動輸送（促通拡散）によって行われる。

· 間質に出た単糖は単純拡散で血中に入る。

タンパク質の消化吸収

タンパク質はペプチド結合によるアミノ酸の重合体である。余剰に吸収されたアミノ酸は、肝臓でタンパク質を再構成する際に脱アミノ化され、有害なアンモニアが生成される。アンモニアは肝臓で無害な尿素に代謝し腎臓から体外に排出する。

· 胃に移動したタンパク質は胃酸によって立体構造を変え、消化酵素が作用しやすい構造に変わると共に、ペプシンによってペプチド結合が切断されペプチド混合物を生成する。

· 部分消化された酸性ビ粥が十二指腸に移動してくると、ビ粥中の酸、ペプチド、脂肪酸により十二指腸粘膜が刺激され、セレクチン、CCK-PZの分泌を促す。

· セレクチンは膵導管細胞に作用し、HCO3を高濃度に含むアルカリ性の膵液を分泌させる。CCK-PZは膵腺房細胞に作用し、消化酵素の分泌を亢進させる。

· 十二指腸内腔の酸性ビ粥は中和され、膵液中の消化酵素（トリプシン、キモトリプシン、エラスターゼなどのタンパク質分解酵素）によってポリペプチドはオリゴペプチドになる。

· 小腸粘膜細胞の管腔膜にあるカルボキシペプチダーゼとアミノペプチダーゼにより、オリゴペプチドはジペプチドとアミノ酸に加水分解する。

· ジペプチドはペプチド輸送系（三次性能動輸送）、アミノ酸はアミノ酸輸送系（二次性能動輸送、促通拡散）により細胞内に吸収される。

· 細胞内に入ったペプチドは細胞内のペプチダーゼで加水分解され、側底膜のアミノ酸輸送体を経て間質に排出される。

· 間質に出たアミノ酸は絨毛内部の毛細血管に回収され、粘膜下血管→門脈→肝臓を経て体循環に入り、全身の細胞に供給される。

脂質の役割

· 体温保持

· 飢餓時のエネルギー源

· 糖代謝異常時のエネルギー源

· 重要臓器の保護

· 細胞膜の構成要素

· コレステロールは神経の興奮伝導路の電気的抵抗を高める。

· 細胞内情報伝達物質（IP3、アラキドン酸）

脂質の消化吸収

· 十二指腸の手前では食物中に含まれる脂肪は、体温で暖められ可溶化され、胃壁の平滑筋の蠕動運動で胃液と混合される。ここでの舌リパーゼ、胃リパーゼによる加水分解は僅かである。

· 十二指腸において胆汁と膵液（膵リパーゼ）が分泌される。油滴は胆汁酸とリン脂質により乳化される。トリグリセリドは膵リパーゼによって加水分解され、脂肪酸と2-モノアシルグリセロールになる。

· 膵リパーゼの活性維持にはコリパーゼが必要である。

· 遊離脂肪酸、2-モノアシルグリセロール、コレステロール、胆汁酸はミセルを形成する。

· ミセルは濃度勾配に従い小腸粘膜細胞表面に向かって拡散する。

· 小腸粘膜表面でミセルが壊れ、脂肪酸、2-モノアシルグリセロール、コレステロール、グリセロールは細胞膜を単純拡散する。

· 取り込まれ長鎖脂肪酸は細胞内で再合成され、トリグリセリドになる。

· トリグリセリドやコレステロールはリン脂質やアポ酵素と共にカイロミクロンを形成する。

· カイロミクロンは開口分泌によって間質に放出され、絨毛内部のリンパ管に入りリンパ系から体循環系に入り全身に運ばれる。

· 脂質の消化に使用された胆汁酸は、小腸と結腸で回収され門脈を経由し肝臓にもどる。これを腸肝循環と呼ぶ。

水の吸収

水の輸送は受動輸送であり、浸透圧差に従い低い区分から高い区分に移動する。摂取した水が十二指腸に到達する頃には、水の吸収とイオンの管腔内への移動により等張性のNaCl溶液になっている。

· 小腸粘膜上皮細胞は管腔膜にNa輸送体を持ち、この輸送体による浸透圧差に従い、水は受動的に吸収される。

· 小腸内腔は多くの浸透圧物質の吸収により低浸透圧になるので、小腸下部〜大腸では管腔内の浸透圧差に従い水は体液に移動する。

· 水吸収による血漿浸透圧の低下は脳下垂体後葉のバソプレッシン分泌を抑制し、腎集合管の水透過性を低下させ尿を希釈する。

腸陰窩におけるClの分泌

絨毛部ではNaClの吸収を、陰窩ではNaClの分泌を行う。

· 粘膜神経下叢から放出されたアセチルコリンや、炎症性細胞から分泌されたヒスタミンはそれぞれ受容体を活性化し、細胞内のCa濃度を増加させる。

· 血管側にあるCa依存性Kチャネルが活性化しKを間質に放出するので過分極が生じる。

· 電気化学的ポテンシャル勾配が増大し細胞内のCl分泌が促進する。

· 付随して水分泌も増加する。

ビタミンB12の吸収

脂溶性ビタミンは脂質と共に消化・吸収され、水溶性ビタミンは消化管粘膜から容易に吸収されるが、すぐに腎臓から排泄される。

· ビタミンB12は胃の壁細胞（酸分泌細胞）から分泌される内因子と胃内で結合し、コバラミン-内因子複合体を形成する。

· 複合体は回腸粘膜細胞の膜受容体に結合し細胞内に取り込まれる。

· 細胞内でコバラミンはトランスコバラミンⅡと結合し血中を運搬される。

· ビタミンB12の欠乏は巨赤芽性貧血を起こす。
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