生理学後期河原範囲　胆・肝・膵

肝臓の機能

糖代謝：

グルコースの供給、グリコーゲンの合成・貯蔵、糖新生

脂質代謝：

腸管から吸収された中性脂肪、コレステロール、リン脂質は小腸上皮細胞でカイロミクロンとなり、リンパ管を経由して血中に入る。肝臓でリポタンパク質に組み込まれ、血中に出て全身の脂肪細胞で蓄えられる。また脂肪酸とコレステロールの合成・分解も行う。

タンパク質代謝：

アミノ酸の供給、血漿タンパク質の合成、アミノ酸を脱アミノ化しアンモニアに分解、アンモニアを無害化し尿素にする。

胆汁の合成・分泌：

ビリルビンを抱合型に変え、排泄しやすくする。胆汁酸（小腸での脂質の消化・吸収を助ける）を合成し、コレステロール、ビリルビンと共に胆汁として分泌する。

ビタミンA：

脂質と共に吸収され肝臓に貯蔵される。レチノール結合タンパクと結合し血中に放出される。

ビタミンD：

皮膚で紫外線を浴びたコレカルシフェロールは肝臓で水酸化され活性が強まる。さらに腎臓で水酸化され、活性型ビタミンD3となる。

ビタミンB12：

回腸で吸収されたコバラミンは肝臓に貯蔵され、胆汁として再び腸管に入る。トランスコバラミンと結合して血中を運搬される。

鉄：

フェリチンの形で肝臓と脾臓に貯蔵される。トランスフェリンと結合して血中に放出される。

インスリン・グルカゴン・アドレナリンの作用

膵島ホルモンのインスリンは骨格筋や脂肪細胞へのグルコースの取り込みと、肝臓や骨格筋でのグリコーゲンの合成を促進し血糖値を下げる。

膵島ホルモンのグルカゴンと副腎髄質から分泌されるアドレナリンはグリコーゲンの分解と糖新生を促進し血糖値を上げる。

胆汁の主成分とその作用

胆汁は胆汁酸、ビリルビン（ヘモグロビンの分解産物）、リン脂質、コレステロールを含んでいる。

胆汁酸は肝細胞でコレステロールから生成される。胆汁酸は両親媒性で界面活性作用を持つ。この作用により脂質粒子を乳化し表面積を増大させることで、リパーゼを作用しやすくする。さらに胆汁酸はコレステロールや脂質分解によって生じた脂肪酸、モノグリセリド、リン脂質と共にミセルを形成し小腸粘膜表面まで運ぶ役割を持つ。脂質が吸収される際にミセルから遊離し、回腸で能動的に吸収され、門脈を経て肝臓に戻り能動輸送で肝細胞に取り込まれる。これを腸肝輸送と呼ぶ。

コレステロールやリン脂質も比較的近位の小腸でほとんど再吸収され、リンパ管を経て体循環に入る。

膵腺房細胞の分泌

電解質が管腔に移動→

副交感神経（アセチルコリン）などの刺激を受け、腺房細胞内のCa濃度が上昇やcAMPの増加によって引き起こされる。

Caは管腔側膜に存在するClチャネルタンパクに結合し、cAMPはcAMP依存性リン酸化酵素を活性化してClチャネルをリン酸化することで開口する。こうしてClは細胞内から管腔内に移動する。

Clの管腔内濃度の上昇により、Naがタイトジャンクションを通り管腔内に移動、KはKチャネルにより管腔内に移動する。

→管腔内の浸透圧が上昇し水が管腔内に引っ張られる。

細胞内のCl量が減少すると、基底膜側に存在するNa/K/2Cl共輸送体からClが細胞内に補給される。同時に入ったNaは基底膜に存在するNa/K ATPaseによって、KはCaによって活性化されたKチャネルによって間質（血液側）に戻される。

腺房中心細胞と導管細胞の分泌

セレクチンの刺激を受けてHCO3に富む電解質液を分泌する。

導管細胞がセレクチンの分泌刺激を受け細胞内のcAMPやCa濃度が上昇すると、基底側膜に存在するNa/H交換輸送体の機能が促進しHの血液側への輸送が増加する。

細胞内Hの減少を補うため炭酸脱水酵素の作用で炭酸が生成され、HとHCO3に分解される。細胞内のHCO3濃度は上昇し、Clとの交換輸送によって管腔内に移動する。

→管腔内の浸透圧が上昇し水が管腔内に引っ張られる。

膵液の分泌に関与する消化管ホルモン

神経調節：

副交感神経は腺房細胞に分布し、神経末端から放出されるアセチルコリンが腺房細胞を刺激する。

交感神経は放出するノルアドレナリンが血管を収縮させることより、腺房や導管への血流量を減少させることで膵液の分泌を抑制する。

消化管ホルモン：

分泌促進作用を示すものはコレシストキニン（CCK）、セレクチン等でCCK受容体は主に腺房細胞に、セレクチン受容体は主に導管細胞に分布している。

分泌抑制作用を示すものはソマトスタチン、カルシトニン、抗利尿ホルモン等である。

消化管ホルモンによる膵液分泌機序

アセチルコリン、CCK：

アセチルコリンが腺房細胞の受容体に結合すると、同じく細胞膜にあるGTP結合タンパク質（Gp）が活性化され、そのαサブユニットがホスホリパーゼC（PLC）を活性化する。PLCは細胞膜を構成しているイノシトールリン脂質を加水分解して、ジアシルグリセロール（DG）とイノシトール３リン酸（IP3）を生成する。IP3が小胞体にCaチャネルの受容体に結合するとチャネルが開口し、小胞内に貯蔵しているCaが細胞質に放出される。細胞内のCa濃度上昇によって消化酵素の開口分泌が促進する。また、放出によって小胞体のCaは減少するが、細胞外からCaが流入するため、アセチルコリンの刺激がある間、膵液分泌促進は持続する。

セレクチン：

セレクチン受容体は促進性GTP結合タンパク質（Gs）と機械的に連結している。Gsのαサブユニットはアデニル酸シクラーゼを活性化することで、ATPからcAMPを生産する。CAMPの上昇により、基底側膜に存在するNa/H交換輸送体の機能が促進しHの血液側への輸送が増加する。

細胞内Hの減少を補うため炭酸脱水酵素の作用で炭酸が生成され、HとHCO3に分解される。細胞内のHCO3濃度は上昇し、Clとの交換輸送によって管腔内に放出する。

生体内の細胞におけるグルコースの取り込み方

血中から供給された細胞外液と細胞質のグルコース濃度差を駆動力とする促通拡散によってグルコースを取り込む。

肝細胞の機能

肝細胞はグルコースを放出できる唯一の細胞で、グルコースからグリコーゲンを合成し貯蔵する。血糖値が低下するとグリコーゲンを分解しグルコースを血中に放出する。

インスリン：肝細胞でのグリコーゲン合成の促進、分解を抑制する。

グルカゴン・アドレナリン：グリコーゲン分解を促進する。

骨格筋の機能

骨格筋は大量にグルコースを消費し、グリコーゲンを合成する機能を持つ。

アドレナリン：

運動時にはアドレナリンの作用でグリコーゲンが分解される。
リガンドが細胞膜上の受容体に結合すると、細胞内に共役した促進性GTPタンパク質が活性化され、Gsタンパクのαサブユニットが解離しアデニル酸シクラーゼを活性化する。cAMPによりプロテインキナーゼが活性化され、細胞内でキナーゼカスケードが起こり、ホルモン効果が増幅される。

リン酸化によりグリコーゲン分解酵素は活性化され、合成酵素は不活性化される。

インスリン：

骨格筋細胞のグルコース取り込みを促進し、グリコーゲン合成を促進する。

上記と逆にグリコーゲン合成酵素を脱リン酸化することで活性化する。

· アドレナリンは肝細胞、骨格筋細胞両方に働くが、インスリンは肝細胞のみである。

脂肪細胞の機能

脂肪細胞はグルコースを取り込み、グリセロールを合成し、トリグリセリドとして細胞内に貯蔵する。

膵臓のランゲルハンス島から分泌される４つのホルモン

インスリン：

B細胞から分泌される。半減期は短く、受容体に結合されなかったインスリンは肝臓の分解酵素で分解される。インスリンの分泌は一定値（90mg/dl）までは基礎分泌と呼ばれる一定量の分泌であるが、この値を超えると濃度分泌に切り替わる。

B細胞はグルコースの刺激に対して応答する。グルコース濃度が上昇すると、グルコース輸送体(GLUT2)を介して細胞内に取り込まれたグルコースが代謝されることで生じるATPがATP感受性Kチャネルを閉鎖することでB細胞は脱分極する。-40mVを超えると電位依存性L型Caチャネルが開口し、細胞外Caイオンの流入により活動電位が発生する。細胞内に流入したCaイオンはカルモジュリンを活性化し、インスリン小胞を細胞膜に移動させ開口分泌を起こす。

グルカゴン：

A細胞から分泌される。血糖値を上昇させる作用がある。グルカゴンは低血糖によって分泌される。グルコース濃度が低下すると、細胞外Caイオンが流入し活動電位が発生する。その結果細胞内のCaイオン濃度が上昇し、グルカゴンの開口分泌が起こる。グルコース濃度が上昇すると、活動電位は消失しグルカゴン分泌も停止する。

グルカゴンは肝細胞にあるグルカゴン受容器に結合し、Gs、アデニル酸シクラーゼが活性化される。結果、cAMPが産生され、cAMPはプロテインキナーゼを活性化しキナーゼカスケードが起こる。こうしてグリコーゲンのグルコースへの分解と、脂肪やタンパク質を原料とする糖新生が促進され、血糖値は上昇する。腸管からもグルカゴン同様の作用を持つグルカゴン様ペプチドが分泌される。

ソマトスタチン：

D細胞から分泌される。血液中のグルコース、アミノ酸、脂肪酸のいずれの濃度上昇によっても分泌が促進される。A細胞からのグルカゴン、B細胞からのインスリンの分泌を抑制する働きを持つ。

ソマトスタチンが抑制性GTP結合タンパク質（Gi）に機能的に連結する受容体に結合するとホルモン小胞の開口分泌を抑制する。また、腸管の運動や消化液の分泌も抑制する。

膵臓ポリペプチド：

F細胞から分泌される。低血糖により増加、高血糖により減少し、膵液の分泌を抑制する働きを持つ。

インスリン受容体

αサブユニットとβサブユニットからなる複合体で、αとβ、α同士はS-S結合（ジスルフィド結合）で連結されている構造をしている。

インスリンが細胞外のαサブユニットに結合すると、βサブユニットが自己リン酸化する。これによりβサブユニットは活性型チロシンキナーゼとなり、キナーゼカスケードが起こり、細胞内に情報が伝わる。

インスリンによる各細胞のグルコース取り込み方法

骨格筋、脂肪細胞：

インスリンにより細胞膜におけるグルコース輸送体GLUT4の発現が増加し、細胞内にグルコースが取り込まれる。細胞内に取り込まれたグルコースは解糖系を経てクエン酸回路に入る。インスリンはこれらの系の律速酵素も誘導する。

肝細胞：

肝細胞のグルコース輸送体GLUT2はインスリンの影響を受けないが、グルコキナーゼや解糖系の酵素活性を高めるので、細胞内のグルコース濃度は低下する。よって、濃度勾配によりGLUT2から細胞内へのグルコース流入量は増加する。また、グリコーゲンシンターゼによるグリコーゲン生成も促進する。

一方、インスリンはグリコーゲン分解酵素であるホスホリラーゼを不活性化し、グルコースの肝臓からの遊離を抑制する。

インスリンによる脂肪の貯蔵

インスリンは肝細胞で脂肪酸の生成を促進し、脂肪細胞への蓄積を促す。肝細胞に取り込まれた過剰なグルコースは脂肪酸に転化される。インスリンはアセチルCoAカルボキシラーゼによるアセチルCoAをマロニルCoAに変換を促進させる。生成した脂肪酸はトリグリセリドに合成され血中に出て脂肪細胞に取り込まれ蓄えられる。

タンパク質の同化作用

インスリンはタンパク質の合成を促進し、分解を遅らせる働きを持つ。特にAタイプアミノ酸の筋肉への取り込みを促進しタンパク質の合成を促進する。また、タンパク質の異化を抑制し、肝臓でのアミノ酸からの糖新生を抑制する。

Ⅰ型糖尿病

B細胞が遺伝的要因などで破壊や機能不全になり、B細胞でのインスリン生成・分泌能の低下が生じる。若年性糖尿病とも呼ばれる。

Ⅱ型糖尿病

肥満等が原因で通常のインスリンの分泌では血糖値が低下せず、より多くのインスリンの分泌が必要になる。結果として、B細胞は過労となり、消耗・疲弊し十分な量のインスリンを分泌できなくなる。よってⅡ型では血中インスリン濃度は上昇している場合が多い。

糖尿病の異常

組織でのグルコース利用の低下と共に、肝臓でのグリコーゲン分解と糖新生が促進する。この結果、血漿グルコース濃度は上昇し、高血糖になる。

高血糖は尿細管のグルコース再吸収能を超え尿にグルコースが出る尿糖や脱水を引き起こす。高血糖は細胞外液の浸透圧を上昇させ、水を細胞内から細胞外へ移動させるので脱水が起こる。また、尿細管腔内にグルコースやケトン体が存在すると、尿細管腔内の浸透圧が高まり水の再吸収量が低下する。

他にも、糖尿病性ケトアシドーシスや血中コレステロール濃度の上昇（肝臓での脂肪の再利用による）、高アンモニア血症（タンパク質（アミノ酸）の分解による糖新生の亢進）を引き起こす。

PAGE  
6

