　河原範囲のみ　２年　後期範囲

　　製作者　メッシー

　河原先生の範囲のみを扱います．これには，考え方，と基本的な概念について記述します．なので，単語は各自で勉強して下さい．ただ，河原先生の場合は大体記述なので，流れをしっかり掴むことは重要だと思います．なおこれを作るときの参考資料は人体の正常構造と機能　と　授業プリントです．

　windowsではなくMacで作ったので，KとかのK+の表示は変換がめんどいので省きました．あしからず

　　（注意）テストの時は何が駆動力源になっているのかは明記したほうがいいです．というかこれが一番大事です．

　　目次　基礎的な概念

　　　　　一日の管腔内の水の吸収と分泌について

　　　　　炭水化物とタンパク質と脂肪の消化と吸収について

　　　　　　　管空内消化と膜消化について

　　　　　NaClと水の吸収と分泌

　　　　　蠕動運動について

　　　　　分泌機構について

　　　　　　　腺房細胞からの分泌の機構

　　　　　　　胃酸の分泌

　　　　　コバラミン（ビタミンB１２）

　　　　　膵臓外分泌の導管細胞

　　　　　肝臓の胆汁の分泌

　　　　　　基礎的な概念

　まず，分泌と吸収において重要になってくるのは，それぞれのイオン濃度差と浸透圧と電気化学ポテンシャルです．

　　　　イオン濃度差について

　基本的に細胞の内部はKが多く細胞外はNaが多くなっている．これは細胞膜でNa/K ATPaseによってATPを消費してKを細胞内にNaを細胞外にくみ出すことで，イオンの濃度差を生み出している．

　　このNaとKの細胞内外の濃度差を利要して他の物質を輸送していくのが基本です．

　　　　浸透圧について

　細胞レベルでは浸透圧は非常に大きな力であり，基本的に浸透圧に逆らった水の輸送は難しい．具体例では集合管での水の再吸収もNaを吸収して，そのNaを移動させた事によって生じる浸透圧を使って水を輸送している．これは，分泌でも同じことであり，水だけを分泌することは不可能であり，他のイオンと一緒に分泌される．

　　　　電気化学ポテンシャルについて

　それぞれイオンは電荷を持っており，NaとKは+，Clは−の電荷を持っている．なので，例えばKを細胞内から細胞外に放出した場合は，細胞内はKの電荷一つ分，負に帯電する．一方で細胞外は正に帯電する．

　関連事項としては細胞膜はNaよりKを透過しやすいので，細胞外にKが流出して，静止膜電位が作られる．　　また管腔内が負に帯電しているなら，+の電荷を持つKが管腔側に輸送されやすくなる

　　プリントの説明文について以下に書きます

　　　一日の管腔内の水の吸収と分泌について

　飲水１〜２L　唾液１，５L　胃液２L　胆汁０，５L　膵液１，５L　腸液１，５L　　　計９L

　小腸による水の吸収７，７L　大腸での水の吸収１，２L　計８．９L

　　　つまり一日０，１Lが大便として排出される

　　　炭水化物とタンパク質と脂肪の消化と吸収について

　でんぷん（炭水化物）は唾液アミラーゼでオリゴ糖に分解し，唾液アミラーゼは胃液のpHで失活するまでの３０分働く．膵アミラーゼで二糖に分解，空腸でマルターゼ，スクラーゼ，ラクターゼ，ガラクトースで更に分解，小腸吸収上皮細胞で単糖として吸収．

　　小腸間空側でグルコースはNa依存性グルコース輸送体でNaと吸収，フルクトースはNa非依存性グルコース輸送体にて受動輸送にて吸収する．

　　血管側には単純拡散で放出される．

　　　　Cf　Na依存性グルコース輸送体の駆動力源はNa/K ATPaseによる細胞内のNa濃度の低さと細胞内の負電荷によってです．

　　　管空内消化と膜消化について

　管腔内消化でおおざっぱに分解し，膜消化にて最終的に吸収できる大きさまで分解する．膜消化の意義は，膜のごく付近で消化することにより，効率良く吸収できるということ（細胞レベルでは管腔はあまりにも広すぎる）もう一つは微絨毛の隙間は０，１μmなので腸内の細菌が入ってこないので横取りされる可能性が低くなるから．

　蛋白質はHClによって四次構造を変性し，ペプシンにより，ポリペプチドに分解，ペプシンは十二指腸でpHの上昇で失活，トリプシン，キモトリプシン，エラスターゼ，カルボキシペプチダーゼによりオリゴペプチド，ジペプチドまで分解，空腸でアミノペプチダーゼにより，ジペプチド，アミノ酸まで分解し，小腸吸収上皮細胞にて吸収される．

　小腸管腔側では，中性及び酸性アミノ酸はNa依存性アミノ酸輸送体で吸収，塩基性アミノ酸はアミノ酸交換輸送体でいらないアミノ酸と交換する．ジペプチド，トリペプチドはH依存性ペプチド輸送体でHとともに吸収される．HはNa/H交換輸送体でNaを取り込む代わりにHを放出し，細胞内のH濃度を低く保つ

　血管側ではアミノ酸交換輸送体とNa非依存性中性アミノ酸輸送体で受動輸送つまり単純拡散で放出する．ここでジペプチドとトリペプチドは細胞質ジ，トリペプチダーゼによりアミノ酸に分解される

　　　Cf当然ながらここでもNa/K ATPaseが細胞内のNaを低く保っている．

　　　Cfペプシンはペプシノーゲンと分泌されます．

　中性脂肪は舌リパーゼ，胃リパーゼにより一部は分解される．胆汁に含まれた胆汁酸とリン酸（レシチン）により乳化し，リパーゼの活性が高くなり，膵リパーゼにより分解されて脂肪酸とモノアシルグリセロールになり，ミセルの開裂が細胞膜付近で起こり，単純拡散にて小腸吸収上皮細胞に吸収される．

　その後，吸収上皮細胞内で，脂肪が再合成され，粗面小胞体でアポ蛋白をつくり，ゴルジ装置にてカイミクロンを合成し，開口分泌で中心リンパ管に向かう．

　コレステロールエステルは十二指腸にてコレステロールエステルヒドラーゼでコレステロールとグリセロールに分解される，

　　　乳化されるところから中性脂肪酸と同じ経路をたどる

　　　　　　NaClと水の吸収と分泌
　水の吸収は吸収細胞（絨毛のところ）で，間質側つまり基底膜側でNa/K ATPaseにより濃度差を作り，管腔側からNa依存性グルコース輸送体でグルコースとNaを取り入れる，またNa/Cl共輸送体でも回収する．そして間質側にKチャネル，ClチャネルでK，Clを放出する．以上のイオンの移動に伴い水は間質に輸送される．

　水の分泌は分泌細胞（陰窩のところ）でNa/K ATPaseにより，細胞内のNa濃度を低下させ，Na濃度差を駆動力として，Na/K/2Cl輸送体で細胞内にNa,K,Clを基底膜側から吸収し，細胞内のCl濃度が上昇する．そしてClチャネルで管腔へ分泌される．そのイオンの移動に伴い水が分泌される．またNaが細胞間隙から管腔側に流出するのに伴い水が出ていく．

　なおマイスネル神経叢からアセチルコリンなどにより，細胞内のCa濃度が上昇し血管側のCa依存性Kチャネルの活性化によりKが細胞内から出ると，細胞内の電位が深くなる（過分極のことです）すると細胞内の負の電荷を打ち消す為，よりClチャネルから大量に管腔側にClが分泌され水の分泌量も増えるようになる．

　Cfここでコレラの毒素は細胞内のcAMPを増加させ管腔側のClチャネルはcAMP依存性リン酸酵素により活性化する．そうすると水の分泌は増加する．

　Cfマイスネル神経叢（粘膜下神経叢）は分泌に関係し，アウエルバッハ神経叢（筋層間神経叢）は筋肉に作用する．　分布場所そのままですね．

　　　蠕動運動について

　腸内容物からの刺激を感覚ニューロンが感知して腸管の口側を運動ニューロンをかえしてアセチルコリン，サブスタンスPにより輪状筋を収縮　一方で肛門側にVIP，NOを分泌し輪状筋を弛緩させる．これにより腸内容は移動する．なお輪状筋が内側にあり，縦走筋が外側に存在している．また，自律神経にも支配されていて，副交感神経（コリン作動性）により平滑筋の運動と分泌が活発化し，交感神経は平滑筋を抑制し，括約筋を収縮させる．

　分泌機構について　　　　　これは主に水の分泌を考えたものです．

　腺房細胞からの分泌の機構

　　管腔側に分泌顆粒を放出するが，それだけでは水が分泌されないので，Na/K ATPaseにより，細胞内のNa濃度を低下させ，Na濃度差を駆動力として，Na/K/2Cl輸送体で細胞内にNa,K,Clを基底膜側から吸収し，細胞内にCl濃度が上昇し，管腔側にあるClチャネルにより管腔内に分泌される．また，Naは細胞間隙を通って管腔に出ていく．これらのイオンの流れに沿って水は分泌される．なおKは基底膜側にあるKチャネルで放出される．

　線条部にある基底線条で，基底膜側にあるNa/K ATPase細胞内のNa濃度を低下させてNaが再吸収されるので，唾液は低張になる．

　　基底線条では能動的にNa,Clを吸収し，HCO3-，Kを分泌する．なので，唾液は血漿に比べ，HCO3-，K濃度が高く，Na,Clは低く，pHはややアルカリ性となる．

　　Cfここで消化液について考えるが，消化液はなにも消化酵素だけあればいいわけではなく，水が無ければ管の中を流れる事は出来無い．また，活性を持た無い状態で分泌するおかげで細胞自身が分解されるのを防いでいる．

　細胞膜は水チャネルが発現しているので，水を通しやすいが，逆に水チャネルが閉じられていたら，水は細胞内外への行き来がしにくくなる．なので，水の透過性が高いときは，イオンの流れとともに移動して，水の透過性が低いときは，イオンのみを移動させて浸透圧を調整する事が可能になる．ただし，浸透圧は強い力なので，少ししか逆らえないことも付記しておく．

　　胃酸の分泌

胃では副細胞（頚部粘液細胞）アルカリ性の粘液（ムチンとHCO3-）を分泌と壁細胞（酸分泌細胞），主細胞（ペプシノーゲン分泌細胞）があり，胃酸はG細胞（gastric cell）によるガストリンや副交感神経からのアセチルコリン，肥満細胞からのヒスタミンのいずれでも分泌が盛んになる．なおガストリンとアセチルコリンはCa濃度を上げ，ヒスタミンはcAMP濃度を上昇させる．

　Cf　細かいことを言えば，ヒスタミンはヒスタミン受容体に結合し，G蛋白を経てcAMPはアデニル酸シクラーゼによって作られる　　アセチルコリンはムスカリン受容体に結合し，G蛋白を経てPLC（ホスホリパーゼC）によりIP3を作り，これにより小胞体からCaを放出させる

　　壁細胞では腺腔側にあるH/K ATPaseによりHを腺腔側に放出する．Hの補充はCA（炭酸脱水酵素）により間質側から取り込んだCO2をH2CO3にして，それが分解しHとHCO3-になる．HCO3-は基底膜側にあるCl/HCO3-交換体にて間質に排出する代わりにClを吸収し，腺腔側にHの濃度に比例して分泌される．あとH/K ATPaseは普段はあまり活動していない．

　Cf　幽門部，十二指腸に多く存在するD細胞はソマトスタチンを産生して，ソマトスタチンは酸の分泌をおさえる．ちなみにこの細胞は膵臓のランゲルハンスのやつと同じ

　Cf　他には，粘膜下神経叢での局所反射，迷走神経の中枢である延髄を介する迷走—迷走反射により，平滑筋の収縮運動と胃腺の分泌を亢進させる．

　　コバラミン（ビタミンB１２）は特殊な回収をされる（河原本の抜粋）

　胃粘膜の酸分泌細胞（壁細胞）から分泌される内因子と結合し，コバラミンー内因子複合体は回腸粘膜細胞の膜受容体に結合し，取り込まれる．細胞内では血漿蛋白の一種であるトランスコバラミンllにより血中に運搬される．

　なおコバラミンは殆どの動物性食品に含まれるので極端な菜食主義はいかがなものかな．

　　膵臓外分泌の導管細胞におけるアルカリ性溶液電解質輸送

　Na/K ATPaseにより， Na濃度差を駆動力が存在するのが前提として，細胞内のcAMPやCa濃度の上昇で基底膜側のNa/H交換輸送体の機能が促進し，細胞内のH濃度を減少させ，CA（炭酸脱水酵素）でH2CO3を作り，それが分解しHCO3-とHになる．すると細胞内のHCO3-濃度が上昇し，Cl/HCO3-交換体により管腔内にHCO3-が分泌される．なお遠位の導管細胞ではCl/HCO3-交換体が逆に機能していて，HCO3-を回収する．つまり，分泌が速いと遠位での回収があまり出来ず，HCO3-濃度の高い分泌液が分泌されるが，胃酸を中和する必要があるので，このほうがよい．

　また，水はイオンの移動に伴い分泌される．この時，細胞間隙からNaと一緒に出ていく．

　食後，胃の内容物が十二指腸に達するとセクレチンの刺激を受けて導管細胞はセクレチンの刺激によりHCO3-を多量に分泌する．

　　CCKの刺激とその反応性

　一度に全部Caを放出するより，小出しにした方がより多くのものを分泌できる．つまり，放出と回収を行うことが出来るから．

　　CCK（コレシストキニン）とセクレチンは膵液の分泌を促進する．

　　　　　肝臓の胆汁の分泌

　肝細胞から毛細胆管への分泌について

　　図B　HOUSE-KEEPING TRANSPORS

　間質側のNa/K ATPaseにより，Naの濃度差をつくり，その細胞内外のNa濃度差によりNaとHCO3-を共輸送して取込み，Na/H交換輸送体でHを間質側に放出している．炭酸脱水酵素により肝細胞内でHCO3-とHを作り，HCO3-濃度が上昇し，毛細胆管側にあるCl/HCO3-交換輸送体により，HCO3-を分泌．取り込んだClは毛細胆管側及び間質側にClチャネルがあるので単純拡散していく．

　　CfなおNaとアミノ酸の共輸送体とHとCaのATPを使った交換輸送体もあるようです．

　　図C　SECRETION OF BILIE ACIDS AND SALIS

　まず肝細胞が胆汁酸を間質から吸収するときはNaとともに吸収，もしくはClと交換輸送体にて取り込まれる．Hと結合していれば電荷的に中性なので，細胞膜をそのまま通過できる．肝細胞内で胆汁酸はグリシンやタウリンと結合し，抱合型のアルカリ塩となる．ビリルビンはグルクロン酸抱合により水溶性になる．その後，ATPを用いて毛細胆管内に分泌される

　Cf　胆汁酸の多くはグリシンやタウリンと結合し，一部は硫酸塩と結合，または，グルクロン酸抱合する．

　　図D　SECRETION OF OTHER ORGANIC ANIONS

　その他の有機アニオン（カルボキシル基や硫酸期など，負に帯電している官能基の有機化合物の総称であり，生体に有害）はOATP-1によりClと交換輸送され肝細胞に取り込まれる．取り込まれた有機アニオンはグルクロン酸抱合されMRP２でATPを使って毛細胆管に分泌される．還元型グルタチオンは硫酸塩と結合したり，グルクロン酸抱合したりして，MRP２でATPを使って毛細胆管に分泌される．結合していない還元型グルタチオンは未発見の輸送体で毛細胆管内に輸送，そしてOATP-1にて他の有機アニオンと交換輸送にて他の有機アニオンを肝細胞内に取り込む．

