細胞生命科学まとめ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文責　宝来

注意！

家にスキャナがないため簡単な模式図がかける部分は描こうと思いますがそれが困難な部分は(例えば細胞の内部とか)教科書の参考となる図を代わりに紹介します。

0． イントロ

細胞の成長・分裂にはシグナル伝達(４種類)が必要！

シグナル伝達について解明するのが遺伝子工学(分子生物学)

遺伝子工学の応用として目的とするタンパク質の増減が可能となった。

　　この講義で扱うのは以下の内容

1 細胞の構造と動態

2 細胞の増殖と制御

3 遺伝子工学

4 生殖

5 代謝調節

1． 遺伝子工学の発展の理由

◎ＤＮＡを扱うことに発展の理由があった。

利点

・塩基配列をいじることで決定できる。

・大腸菌の中で大量に作れる(ｃｏｐｙ)。

＊なぜタンパク質ではダメだったか

・タンパク質は変性してしまう。

・生体内のタンパク質は微量で抽出して純化しにくい。

⇒タンパク質は扱いにくい。

2． DNAからタンパク質への翻訳

DNAの情報はタンパク質に変換される。この情報変換の仲立ちをするのがRNA(リボ核酸)。

簡単に言えばDNAは全ての製品の設計図みたいなもので必要なときに必要なものだけをｍ(メッセンジャーと呼ぶ)RNAの形に転写してタンパク質に翻訳されるということ。

図：DNA　　―――□―――□―――□―――

　　　　　　　　　　　　　↓一度全て転写

　　　　　○―――□―――□―――□―――AAA←ポリA(アデニンが大量に付いた状態)
　　　　　　↑キャップ構造　　　↓RNAスプライシング(イントロンが外れる)

　ｍRNA　　　　　　○□□□AAA

　　　　　　　　　　　　　↓核外へ運ばれる

　　＊□(ここではエキソン)・・・遺伝情報を含む

　　　―――(ここではイントロン)・・・遺伝情報を含まない

3． 塩基配列決定法(塩基とはDNAを構成するATP,TTP,CTP,GTPのこと)
＊この部分は説明会に回します。
・マクサム＝ギルバート法

◎サンガー法・・・現代の主流

この塩基配列決定法で重要なのはデオキシリボヌクレオチド三リン酸(ｄATP，ｄTTP，ｄGTP，ｄCTP)とジデオキシリボヌクレオチド三リン酸(ｄｄATP,ｄｄTTP，ｄｄGTP，ｄｄCTP)の構造の違い！
デオキシ(省略！)は構造の中に３’OHがある→次のヌクレオチドとの結びついてDNA鎖が長くなる

ジデオキシ(省略！)は構造の中に〃がない→次のヌクレオチドと結びつかずDNAの合成が止まりDNA鎖の伸長が止まる。

＊DNA鎖は塩基をもった大量のヌクレオチドが結びついてできたもの。

ここに塩基配列を決定しようとする一本鎖のDNAがあるとする。

５’ATG　CTC　GAT　CCC　TGC　・・・３’←目的遺伝子

ここでDNAポリメラ―ゼを使って人工的にヌクレオチドを取り込んでもう一本のDNA鎖をつくる←ここにDNA鎖を構成するデオキシ・・を多量とジデオキシ・・を少量を用意する(プライマーは別に準備する)とDNAポリメラーゼがランダムにヌクレオチドを取り込むので様々な長さのDNA鎖ができる。

＜例＞

５’ATG　CTC　GAT　CCC　TGC　・・・３’←目的遺伝子

３’TAC　GAG　CTA　GGG｜

　　↑プライマー　　　　　↑ジデオキシがDNAポリメラーゼによって取り込まれる。

こうしてさまざまな長さのDNA鎖ができたのでそれぞれの長さを図る。

例TAC　GAG　CのDNA鎖、TAC 　GAG　CTのDNA鎖、TAC　GAG　CTAのDNA鎖

そして決まった穴のあいたかんてん(ゲル)にDNAをながしこみ電気を流すとに短いDNA鎖から下に流れる(電気泳動)全部のDNA鎖にプライマーは存在するので最後の塩基部分に注目！

＊DNAは－の電気を持っているので電気を流すと反応する！

図：　　　　　―　　　G↑

　　　　　　　―　　　G｜

　　　　　　　―　　　G｜

　　　　　―　　　　　A｜

　　　―　　　　　　　T｜

　　　　　　　　　―　C｜

　　　A　T　　C　G

結論：下から塩基を読めば配列がわかる(シークエンシング)

4． DNAの切り貼り

染色体は大きすぎる→目的遺伝子だけを取り出して研究した方がラク！

特定の塩基配列だけを切る制限酵素EｃｏＲⅠがある。

例　５’・・・Ｇ｜ＡＡＴＣ　Ｃ・・・３’

　　３’・・・Ｃ　ＴＴＡＧ｜Ｇ・・　５’

しかし切り取るのだから貼り付けるのりも必要→ＤＮＡリガーゼ

　５’・・・Ｇ　　　　＋ＡＡＴＣ・・・３’
　３’・・・ＣＴＴＡＧ＋　　　Ｇ・・・５’⇒遺伝子組み換えが可能

5． クローニング

大腸菌のプラスミド(ベクターとも呼ばれる)を利用。

＊プラスミドは大腸菌に入り込み自律的に増殖する特性を持つ。

◎←プラスミドＤＮＡ　これを上記の制限酵素で一部を切り取り増殖したい目的遺伝子をＤＮＡリガーゼで貼り付ける。

６．プラスミドベクターとライブラリ

例　インスリン

　インスリンを生み出す遺伝子をいれたプラスミド

　　　　↓大腸菌で増やす

　　インスリンを増やす特定の貯蔵庫(ライブラリ)となる。

１．ｃＤＮＡとゲノムＤＮＡライブラリー

ｃ・・・complementary(相補性)

DNA(エキソン＋イントロン)→ｍRNA(エキソンのみ)→タンパク質

　　　　　　　　　　　　　　↓逆転写酵素でcopy

　　　　　　　　　　　　　　ｃDNA(エキソンのみ)

ｃDNAの作り方

例：脳をすりつぶす

細胞→ｍRNA・・・ATG　CCA　CTA・・・

　　　　　　　　　　　　｜｜｜　｜｜｜　｜｜｜　

　　　ｃDNA・・・TAC　GGT　GAT・・・←逆転写酵素で作る

　　RNアーゼHでｍRNAを分解＝純粋な一本鎖のｃDNAを精製

ゲノムDNAライブラリーの作り方

細胞を溶解→核のDNAを精製→制限酵素をもちいてベクターにいれる。

２．ゲノムプロジェクト

ヒト・ハエ・線虫などの遺伝情報の解析→一つだけ情報を取り出す方法がある

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝PCR(ポリメラーゼ触媒連鎖反応)
＊ポリメラーゼは前記のとおりDNAを合成する酵素のことで３７℃で活性

ポリメラーゼ＋四種類の塩基(ATP，TTP，CTP，GTP)＝DNA

つまり３の塩基配列決定法の記述からわかるように一本鎖のDNAがあればこれらを用いてもう一本のDNA鎖をつくることができる。

DNA　ATG　CCA・・・　↑　バラバラの一本鎖になる

　　　TAC　GGT・・・９７℃　(ディネーチャー変性＝熱変性のこと)

　　　↑二重らせん構造

ここでこのDNAの内求めたい領域があるとすると

例　・・・TAC　GGT　CTA・・・　　・・・CCA　CGT・・・

　　　　　↑ここから　　　　　　　　　　　　　↑ここまでを求めたいとすると

　　　　　ATG・・・　　　　　　　・・・　GGT←プライマー（２０塩基前後）を用意する

＊プライマー・・・複製されるときにもとになるもの

そして用意したプライマーとDNAを５５℃まで冷やすとくっつく(アニーリング)

　　・・・TAC　GGT　CTA・・・・CCA　CGT・・・

　　　　　｜｜｜　　　　　　　　　｜｜｜　

　　　　　ATG　　　　　　　　　　GGT

　　　　　　　　　↑ここの配列をつくりたい⇒ポリメラーゼと四種類の塩基を利用して作る！

　　　(温度は７２℃)

この作業を繰り返すことで配列は大きくなる(＝PCR)！

３．法医学でのＰＣＲ

　　VNTR座・・・特定の塩基配列が一つの単位になって何回も繰り返す

　　　↑ミトコンドリア遺伝子にある　　例　CACACACACA・・・

　１６塩基×２０＝３２０塩基が同じ配列で繰り返されることがわかっている。(サテライトDNA)

＊トリプレットリピート・・・三塩基の繰り返し。CAG,CCG,CTGは繰り返される三塩基

　ハンチントン病、筋ジストロフィー、小脳変性症患者の遺伝子に見られる

法医学では繰り返される場所を把握しているので現場に残ったDNAをもとに指紋代わりに利用して犯人を特定！

ミトコンドリア遺伝子＋プライマーをPCRで増幅

４．クローニングへのPCRの利用

例：糖尿病―１型・・・インスリンが分泌されない

　　　　　　２型・・・インスリンが分泌されるが利きづらい

＊インスリン＝ホルモン＝タンパク質←DNA

インスリンを大量につくりたい！

ヒトのインスリンｍRNA→PCR→大量のインスリンｃDNA→前述の方法(ベクターを利用する方法)で大量のインスリンを作る。

＊DNAの配列にはプロモーターとよばれるタンパク質合成の命令を出す場所がある。

１．細胞(＊教科書P１２３～　図１１－１を参考にするといいです)

・原核細胞→核膜がない。　　例：大腸菌

・真核細胞→核膜がある。

共通にあるものは細胞膜！

２．細胞膜

細胞膜の主な役割はタンパク質の合成・分解

脂質でできている(脂質二重層(膜)という二重膜構造を備える、約１０ｎｍ)

脂質の主要成分はリン脂質とコレステロール
リン脂質の種類にはグリセロル脂質、スフィンゴ脂質、糖脂質がある。

＊教科書P１２４の図１１－２を参照してください

図からわかるように二重に配列した分子同士が会合している構造です。細胞膜は黒い先端部分は親水性(水となじみやすいということ)を持ち、白い部分は疎水性(水となじまない性質)を持ちます→このように細胞膜は親水性を持つ部分が水の側に向いており、内部の疎水性の部分が凝集しているため水中では安定した状態で存在できるわけです。

また、細胞膜は温度によって強度が変わり流動するという性質(流動モザイクモデル)を備えます。

３．細胞膜の透過性

教科書P１２５図１１－５を参照してください。

細胞膜が選択的透過性(通す物質と通さない物質があるということ)をもつのは高校で習ったと思います。

透過する物質

ガス(CO2,O2,N2,CO)、エタノール、水

透過しない物質

糖(グルコース)、イオン(ナトリウムイオン、カリウムイオン、カルシウムイオンなど)

アミノ酸、核酸

でも細胞が機能するためには実際のところグルコースやイオンが不可欠です。

つまり通常は透過できない物質を通す働きをもつものが存在するということです！

⇒ここで注目されたのが膜上にあるタンパク質です、実はこのタンパク質が特定の物質が細胞膜を透過できるようにする媒介となっていたのです。この特殊なタンパク質の機能の違いを基に分類すると以下のようなものがあります。

・イオンチャネル・・・特定のイオンを通す。ただしエネルギーは使わずイオンは濃度の高いほうから低いほうへと流れる(受動輸送の内の促進拡散＊後述)。

・トランスポーター・・・イオンではない特定の物質を通す。これもエネルギーを使わない濃度さを利用した輸送を行う。

　　　　　　　　　　例：グルコーストランスポーター、グルタミン酸トランスポーター

・ポンプ・・・ATP(エネルギー)を使ってイオンや物質の交換をし細胞内のイオン・物質分布を不均一にし、細胞内の濃度を一定に保とうとしている。

＊輸送の種類

・能動輸送・・・エネルギーを使って物質を輸送し物質量を維持。

単輸送・・・一方向にしかも一種類の物質しか流れない輸送(細胞外から内のみ、あるいは内から外のみの輸送)

対向輸送・・・両方向に物質が流れる。

共輸送・・・二種類の物質を同時輸送(例えば小腸ではグルコースとナトリウムイオンが同時輸送される)

・受動輸送・・・エネルギーを使わない輸送のこと

　単純拡散・・・水・ガスなど放っておいても外から内へ入り広まっていること。

　促進拡散・・・イオンにみられる。細胞内外のイオン濃度さ(物質は濃度の高いところから低いところへ流れる性質)を利用して入り込むこと。

＊ここで問題となること

細胞膜は流動している⇒イオンチャネルやトランスポーターなども流動して位置が変化し物質がはいりづらくなるのでは？

Ans．イオンチャネルなどは細胞骨格という流動しない場所にあるので問題ない。

細胞骨格の種類・・・アクチン、チューブリン、中間径フィラメントなどがある。

４．核

・DNAが入っている。

・一個から複数の核小体がある。

　　　　　　　⇒リボソームRNAやリボソーム前駆体が多量に集積している。

(リボソーム前駆体はｍRNAを読み取りタンパク質を合成させる働きを持つ)

ヘテロクロマチン(教科書ｐ１２３図１１－１の核膜の内側にくっついている黒い部分)

DNAが凝集している場所である。＝DNAがバラバラになってないので転写されない。

　　　　　　　　　　　　　　　⇒転写活性が低く遺伝に用いられにくい

ユークロマチン(それ以外の核内の透明部分)

転写活性が高く、主にこの部分が遺伝等に使われる。

核膜孔・・・多様なタンパク質の複合体である←特異性を高めるため。

　　　　　　核で作られたｍRNAの出口となる。

５．小胞体(２種類ある)

・粗面小胞体・・・リボソームが表面に多数結合→タンパク質を合成して貯める。

・滑面小胞体・・・リボソームなし、Cａイオンの貯蔵庫、リン脂質を作る(リン脂質代謝)

　　　　　　　　　オートファジー(生後すぐの食料であるミトコンドリアの膜を作る)

６．ゴルジ体

粗面小胞体でタンパク質が合成されるので、ゴルジ体はタンパク質を種類ごとに分別し任意の場所へ輸送できるよう加工(糖鎖修飾とよばれる)する。

７．リソソーム

不要なタンパク質や異物の分解をする。

白血球ではリソソームが発達している(異物を処理するため)

タンパク質を分解する酵素をもつ。これが欠損している人にアルツハイマーが多い。

８．ペルオキシソーム

ペルオキシダーゼ(過酸化水素、Ｈ２Ｏ２)をもつ。

様々な代謝をコントロールしている。

例：肝細胞でのアルコール分解、胆汁生成、コレステロール生成。

９．ミトコンドリア

細胞の２０％を占める、エネルギー生産をしている。

独自のＤＮＡを持つ。←全て母親由来！

ミトコンドリアの異常は肥満、糖尿病をもたらすとされる。

０．前回の復習
細胞内小器官では細胞膜は重要である。

細胞膜は脂質二重膜という構造をもち、見た目はシャボン玉に似ているが割れにくい。

→細胞骨格があるため。

１．細胞骨格(教科書ｐ１３５～１３６図１１－９)

・細胞の形態の維持を担う

・細胞運動を可能にする

・細胞内物質輸送を容易にする

・細胞分裂で重要な役割をもつ。

三種類ある。

名称　　　　　　大きさ

アクチン　　　　５～９ｎｍ

微小管　　　　　２４～２５ｎｍ

中間径繊維　　　１０～２０ｎｍ

(参考)髪の毛　　０．２ｍｍ

１－１アクチン(図１１－９Ｂ)

Ｇ－アクチン　―結合→Ｆ－アクチン(アクチン繊維)

Ｇ－アクチンは図にあるアクチン繊維の一個一個の球体のこと。

アクチン繊維はこのＧ－アクチンがＡＴＰと結合してプラス端から順にくっつき(重合といいます)繊維状になったものです。

＊そうするとアクチン繊維は無限に大きくなるのではないかと思う人もいると思いますがそういうことはありません。

Ｇ－アクチンはＡＴＰaseというATPを分解する特性をもつので、最終的に結合していたATPはADPに分解されてしまいG－アクチンと離れてしまいます。そうするとアクチン繊維とくっついてられなくなるので外れてしまいます(脱重合といいます)。G-アクチンはプラス端から重合するのでその逆のマイナス端から脱重合します。

つまりマイナス端からプラス端の方向にアクチン繊維は伸びていくということです。

マクロファージにはアクチンが多い。

１－２微小管(図１１－９C)

α―チューブリン　と　β―チューブリンという二種類のタンパク質からなる。

↓　　　　　　　　　　↓

GTPが結合したまま。　GTPase(GTP分解酵素)である。

なのでβ―チューブリンは上記のアクチンのようにGTPとくっついたり、離れたりして微小管と重合・脱重合します。

プラス端から重合し、マイナス端から脱重合するのは同じ。

１－３中間径フィラメント

・重合にヌクレオチドのエネルギーが不要。

⇒プラス端、マイナス端といった方向性がない＝比較的安定している。

図１１－９Aより

細胞では基底膜側のヘミデスモソームから多く伸びている。

２．細胞外基質(教科書ｐ１３８図１１－１０B)

・接着分子・・・細胞同士を結合させ、組織を作る。

例：コラーゲン

　　グリコサミノグリカン(ムコ多糖)・・・＠(ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸、ヘパラン〃、ケタラン〃)

＠の部分は名称を覚える必要なし。

・情報因子・・・細胞分裂、分化、増殖に影響を及ぼす。

例：プロテオグリカン(構造はグリコサミノグリカン＋タンパク質)

図１１－１０Bの説明

グリコサミノグリカンは糖鎖である。

　　　　　　　　　　⇒図からわかるようにキシロース、ガラクトースなど様々な糖がつながっている状態。

＊糖鎖とABO式血液型

血液には赤血球と糖を結合させる二種類の酵素がある、と同時にそれぞれの酵素に対する

抗体が血液型によってことなる。

血液型　　酵素　　抗体

A型　　　有り　抗B抗体

B型　　　有り　抗A抗体

O型　　　無し　抗A,B抗体

AB型　　有り　　無し

３．細胞・細胞間接着(教科書ｐ１４０図１１－１２A)

上皮細胞では細胞同士が接着していないと物質が外に出てしまう。

⇒外界と体内を隔てる役割

結合の種類

・密着結合・・・外界のイオン、タンパク質、異物が入らないようにしている。

　　　　　　　　クローディンがくっつけている。

・ギャップ結合・・・細胞同士の情報を伝達する。

　　　　　　　　コネキシンがくっつけている。

・粘着結合・・・内からの物質が流出しないようにしている。

　　　　　　　　カドヘリンがくっつけている。

４．細胞・細胞外基質の接着

インテグリンが細胞膜を通って細胞と細胞外基質をつなげている。インテグリンと結合タンパク質が結合している中にFAKという情報伝達因子も混じっており、これが核に結合状態の連絡を行っている。

インテグリンはガン細胞にあまりない。

⇒インテグリンがないということは細胞が細胞外基質と結びついてないということ、つまり固定されてないので自由に体内を移動(遊走)できるので体中至るところで増殖してしまい、転移してしまうのです。

０．前回の復習

細胞内小器官：核、ミトコンドリア・・・ｅｔｃ

細胞骨格：アクチン・・・ｅｔｃ

細胞外基質：コラーゲン・・ｅｔｃ

細胞接着：接着結合・・・ｅｔｃ

ここからは細胞内輸送について扱う。

１．タンパク質合成(教科書ｐ１４３～１４５)

核(特定のタンパク質を作るための設計図を作る)⇒ｍＲＮＡ(設計図を転写して運ぶ)

⇒リボソーム(タンパク質を作る、二種類ある)

・膜結合リボソーム・・・粗面小胞体の付近に点在し、ｍＲＮＡをとらえると分泌タンパク質(唾液、胃液のもと)や膜タンパク質を作り、小胞体へ運ぶ。

＊体外へ物質が出ること＝分泌ということは知っといた方がいいかも。もちろん、体外というのは上皮細胞の外側ということですよ。

Ｑ．膜結合リボソームはどうして小胞体の膜状へピンポイントで行くことができるのか？

Ａｎｓ．リボソームはｍＲＮＡの指示に従って、タンパク質を合成するわけだけど、この

分泌タンパク質と膜タンパク質というのはその構造であるアミノ酸配列の中に小胞体シグ

ナル配列という特別な部分がある、これは小胞体行けという荷札みたいなものでこれのお

かげで小胞体と結合できるわけである。

＊このようにタンパク質にはそれぞれ向かう場所がそのアミノ酸配列の一部によって指定されることがある(シグナル仮定)。

・遊離リボソーム・・・細胞質にありタンパク質合成をする、これらは核、ミトコンドリ

1、 葉緑体、ペルオキシソーム、リソソームへと運ばれ、取り込まれる。

２．膜結合リボソーム(教科書ｐ１４４図１２－２)

ｍＲＮＡをとらえ分泌タンパク質や膜タンパク質を作るわけですが、これらのタンパク質に小胞体シグナル配列があるために、小胞体と結合できると述べましたが、ここでは更に掘り下げてみます。

まずリボソームにはｔＲＮＡとよばれるものによってｍＲＮＡの情報が認識され、タンパク質が合成されます。そして、タンパク質のシグナル配列によって行き先が決まるわけです。

しかし、膜結合リボソームは小胞体シグナル配列があるからといってそれだけではリボソームは小胞体膜とは結合できません、結合するにはＳＲＰと呼ばれている分子がリボソームと結合していることが必要条件となります。そして、小胞体膜状にはこのＳＲＰと特異的に結合するＳＲＰ受容体が存在します。小胞体膜(ＥＲ膜とも呼ばれます)上にはこのＳＲＰ受容体以外にトランスコロンと呼ばれる通路があります。ではリボソームのタンパク質が小胞体へと取り込まれるところを詳しく見てみるとします。(図１２－２Ｂ)

リボソームは小胞体に近づくとＳＲＰがＥＲ膜上のＳＲＰ受容体と結合して、ＳＲＰがリボソームから離れます。リボソームはこの後ＳＲＰ受容体のすぐそばのトランスコロンへと向かいます、すると小胞体シグナル配列がトランスコロンに挿入されリボソームが固定されます。固定されたリボソームはタンパク質合成を続け、そのペプチド鎖はだんだんと伸びていきます。

ここで図をもう一度見てください。ペプチド鎖が曲がって立体構造になっていますよね。このタンパク質の折りたたみを介助しているのは、foldingタンパク質の一種である分子シャペロンです。

Cf．アミロイドβは立体構造をとっているが異常になり立体を保てなくなるとアルツハイマーになることがわかっています。

他にも小胞体ではジスルフィド結合という結合がみられます、授業ではインスリンにおけるジスルフィド結合が説明されました。

例：インスリン(ホルモン)・・・すい臓のβ細胞で作られる。

下記のものはインスリンを生み出すアミノ酸配列である。

構造：シグナル―B　　　　―C　　　　―A　　　　
　　　　　　　　　　　　↓

　　　シグナル―B　　　　―｜

　　　　　　　ｓ｜ｓｓ｜ｓ　C
　　　　　　　　A　　　　―｜

ここでアミノ酸配列BとAがジスルフィド結合しています。(ジスルフィド結合の仕組みについては複雑すぎるし、授業でも語られなかったのでテストでは深くは突っ込まれにくいと思います。まぁ興味のある人は質問でもしてください。)

このあとアミノ酸配列は切り取られ

B　　　　

ｓ｜ｓ　ｓ｜ｓ　　　　と　　　C　　　　に分けられます。
A　　　　

この二つの内インスリンになるのは左の結合している方です。

話は戻りますが折れ曲がったタンパク質はトランスロコンの付け根で切れ、リボソームとも切り離され、単独で小胞体の中へと入っていきます。

このときアミノ酸配列の中のシグナル配列はトランスロコンに刺さったままなので小胞体の中には入りません。

３．小胞体からゴルジ体への輸送(教科書ｐ１４５～１４８図１２－４)

こうして合成されたタンパク質は小胞体からゴルジ体へと輸送されます。まず図からわかるように小胞体の一部が膨らみ(これを出芽といいます)ダイナミンという物質によってきりとられます。こうしてはがれたものは輸送小胞と呼ばれ中にはタンパク質がつまっていますが、この輸送小胞のそとにはコートタンパク質(クラスリンなどがある)がおおっています。その後コートタンパク質は剥がれ落ち輸送小胞はゴルジ体の膜へとたどり着き融合してゴルジ体へと入っていきます。

Q．輸送小胞が行き先を間違えずに目的のゴルジ体の膜へと行けるのは何故か？

Ans.輸送小胞には荷札みたいなもの(vesicle-SNARE：通称v-SNARE)があり、標的膜に表札みたいなもの(target-SNARE：通称t-SNARE)があるため間違うことなくこの二つのSNAREが結合することができるから。(この説明はSNARE仮説と呼ばれている。)

ｐ１４８の図１２－７

ゴルジ体の膜は脂質二重膜でありますが・・・

SNAREタンパク質単独では膜との融合は不可能です。

ここにCaイオンが加わることによってSNAREタンパク質が変形し輸送小胞は膜融合することができます。

４．ゴルジ体の役割(復習)

・タンパク質の選別と分別輸送

・粗面小胞体から送られてきたタンパク質に結合している糖鎖の修飾

＊糖鎖の修飾は何度も出てきてる荷札みたいなもの

ゴルジ体はこれを利用してエンドソームへ分解酵素を送り込み補佐をしている。

荷札がついていないものは分泌小胞へ運ばれ体外に分泌される。

・タンパク質の濃縮(タンパク質をゴルジ体から出す時のエネルギー効率を良くするため)

５．遊離リボソームのタンパク質輸送(ｐ１５０～１５２)

遊離リボソームは細胞質内で作られますが、作られた後は核、ミトコンドリア、ペルオキシソームなどへと運ばれます。ここでは核への輸送を取り上げます。

核への輸送の問題点

核膜孔の長さは約9nmのため、フツーのながさが10nm～20nmであるタンパク質は通常通り抜けることができない！そこで核と細胞質のタンパク質の行き来を手伝うのはインポーチンとエクスポーチンという二つの輸送タンパク質である。

細胞質から核へと輸送されるタンパク質には核に輸送されるタンパク質であることを示す核移行シグナル(NSL：nuclear　localization　signal)がありこれにインポーチンが結合することで輸送が可能となる。

逆に核から細胞質へと輸送されるタンパク質には核外移行シグナル(NES：nuclear　export　signal)がありこれにエクスポーチンが結合することで輸送が可能となる。

６．細胞の特殊な働き(ｐ１５４～１５６)

エキソサイトーシス・・・分泌小胞を経由して細胞外へ分泌すること。二種類ある。

・調節的分泌・・・ホルモン、神経など外部の刺激を受けたときにだけ分泌をする。

・構成的分泌・・・粘液、アルブミンなど細胞等の維持に必要な物質を恒常的に分泌をする。　　　　　　　　　　　↑肝臓から出てビタミン等を運ぶ働きをもつ物質

エンドサイトーシス・・・エキソサイトーシスで細胞膜がぼろぼろになるので細胞膜を回収したり、グルコースやアミノ酸、コレステロールを取り込んだりすること。

回収先はエンドソーム。

エンドソームはゴルジ体から運ばれる分解酵素を用いて物質を分解し再利用可能とする。

オートファジー(自食作用)・・・異常なミトコンドリアやタンパク質などを自分で分解処理すること。不要なものを分解するためだけではなく、養分が不足したときこれにより養分を得る働きがある。

仕組みとしては小胞体が目的物を取り込み、ゴルジ体からの分解酵素を用いて分解するものである。

７．細胞内輸送のまとめ

　　　　　　　　　　　　　　　核　　　

　　　　　　　　　　　　↓　　　　↓↑

　　　　　　　　粗面小胞体　　　　細胞質→ミトコンドリア
　　　　　　　　↓輸送小胞　　　　　　↓

　　　　　　ゴルジ体　　　　　　　　ペルオキシソーム
　　　　　　↓→　→　→　→　→↓

　　　　　　↓　　　　　　　　　↓(分解酵素を運ぶ)

　　　　　分泌小胞　　　　　　エンドソーム(エンドサイトーシスを行う)

　　　　　↓

　　　細胞外へ分泌する(エキソサイトーシス)

０．前回の復習

　細胞には様々なタンパク質があり、特定の場所へ行くために荷札(シグナル配列)がついている。また、その特定の場所には表札(受容体)がある。

１．輸送の仕組み　教Ｐ２０２～

単純拡散以外の輸送には細胞骨格が大きな働きをしている。

なぜなら、単純拡散は水やガスなどが特定の通路を使わずに細胞内外を行き来する一方で、他の輸送はチャネルやポンプなど細胞膜上の特定の通路を使わないといけない、そして細胞膜が流動するなかでこれらの通路が安定しているのは細胞骨格上にこれらの通路があるからである。よって、安定した物質輸送には細胞骨格が不可欠といえる。

授業では細胞骨格の内、微小管とアクチンに注目しました。

これら二つの細胞骨格にはそれぞれの繊維に結合して細胞運動(主なものとして物質の運送がある)をする結合タンパク質があります。

アクチン→結合タンパク質としてミオシン(18種類)があります。

参考：Ｐ２０４図１７－１Ａ・Ｃ

Ａ)より教科書の図は二つとも重鎖が二つありますが、一つしかないタイプもあります。前者を双頭、後者を単頭といいます、双頭は筋肉に多い一般的な形です。重鎖はミオシンがアクチン繊維と結合するために必要な部分です。

Ｃ)より二つのアクチン繊維に挟まれてミオシンの重鎖が繊維と結合していますね、重鎖にはＡＴＰが結合しており繊維との結合を補助します。

＊アクチン繊維とは別名Ｆ－アクチンのことでＧ－アクチンが大量に連なったものです(既出してます)Ｇ－アクチンと間違えないように！

微小管→結合タンパク質としてキネシン(20種類)とダイニン(４～５種類)あります。

キネシン・ダイニンもミオシンと同じように双頭と単頭の二つのタイプがあります。ただ、先端部のことを重鎖とは呼ばないらしい。

参考：Ｐ２０６図１７－３

キネシン・ダイニンは小胞体やミトコンドリアなどと結合した状態で微小管と結合し移動をしていますね。ここで微小管のプラス端方向にすすむのはキネシン、マイナス端方向にすすむのはダイニンです。

Cf．日焼け

メラノサイトという色素細胞は日焼けの原因であるメラニンが含まれています。メラノサイトは悪質なことに他の細胞にメラニン色素をばら撒いてしまいます。このメラニンがミオシンⅤ型に結合されることでいろいろな場所へと更に運ばれてしまい、肌が黒くなります。

ただし、メラニンは目の働きに大きく貢献しているため網膜上に多くあり、ミオシンⅤ型の異常は失明の原因となります。

２．神経細胞でのダイニンとキネシン(教科書外)

ダイニンは細胞の端に蓄積されており、余分なタンパク質を中枢に戻す役割を持ちます。

速度は５０～１００ｍｍ／dayです。

キネシンは逆に細胞体で作られたタンパク質を端へと運びます。

キネシンが20種類もあるのはそれぞれ運ぶ物質が違うからです。

こちらの速度は２００～４００ｍｍ／dayです。

３．神経細胞の興奮機構

神経細胞には興奮の発生などにより物質を透過する興奮性膜があります、そのため他の細胞に比べ電位を持つイオンを通すイオンチャネルが多くあります。

ただし細胞内外のイオン量には大きく偏りがあります。

参考：神経細胞内外の物質量

細胞内　　　細胞外

Na＋　15ｍM　＜　150ｍM

K＋　130ｍM　＞　５ｍM

Ca2＋　50ｎM　＜　３ｍM

ただし、イオンチャネルの中にはリーキー(漏洩)K＋(カリウムイオン)チャネルという常時チャネルが開放状態のものがあるため、細胞内のK＋は外に微量ながらも流出しています。

→このように膜を横切るカリウムイオンの拡散は内と外に電位差を起こしてしまう。

→細胞内には常に－８０ｍVの静止電位が生じる。

＊１．通常のチャネルは刺激がないと閉じているため、リーキーK+チャネルは特殊な存在だといえる。

＊２．カリウムイオンの持つ平衡電位は－９０ｍVと静止電位に近い。

平衡電位とは・・・細胞膜を隔てたイオンの濃度さと、細胞膜によるイオンの選択的な透過性によって生じる電位のこと。←平衡電位は授業では出てこなかったけど教科書に載っているし、概念を捉えるには必要だと思ったので一応。

～刺激と活動電位～

1 刺激が起こるとNa+チャネルが開放されるので次々とNa+が細胞内に流入する、この結果K+による電位よりもNa+による電位が上回りはじめる(つまり電位が－から＋へと変わるということ)。このように細胞内外の電位差をなくす事象を脱分極という。

2 Na＋の流入による過剰な電位の逆転を防ぐため、Na+チャネルは塞がり、普通のK+チャネルが開放される、しかしこの結果K+が過度に流出してしまうため、電位が静止電位の値に戻るどころかそれ以上になってしまう、これを過分極という。

3 ①、②でのイオンの流出、流入による電位の乱れを戻すためいろいろな調整が行われる。

この時期を相対不応期と呼ぶ。

1 ②での刺激が発端となった細胞膜に沿って流れる微弱な電位変化のことを活動電位と呼ぶ。

～活動電位の伝導～

参考：教科書P２１０図１７－６C)

神経細胞の管の部分を軸索といいます。

神経細胞には二種類あります。

・運動神経(太い)

速く情報を伝えないといけないのでシュワン細胞が軸索に巻きついている。このため有髄繊維とよばれる。シュワン細胞には絶縁体の性質があるため、電位による情報伝達はシュワン細胞のない部分(ランビエ絞輪)をとびとびに伝わっていく(跳躍伝導)、その結果速い情報伝達が可能となる。だいたい１～２ｍ／秒らしい。

・感覚神経(細い)

シュワン細胞がない。そのためその構造は不随繊維とよばれる。運動神経に比べ伝導は遅い。

４．シナプスによる興奮の伝達(P２１０～)

ｃｆ．伝導→神経内での情報の移動

　　　伝達→細胞間での情報の移動

シナプスとは神経細胞の末端の部分のことで次の細胞へと情報を伝達する働きをもつ。

シナプスには電気シナプスと化学シナプスの2種類あります。

参考：教科書P２１１図１７－７

電気シナプス・・・シナプスは次の細胞とギャップ結合しており、直接イオンを流すことにより情報を伝達します、そのため伝達速度は速いです。

化学シナプス・・・シナプスと次の細胞は離れています、シナプスにはシナプス小胞という情報を伝える化学物質(これを神経伝達物質という)がつまったものがあり、次の細胞側には特定の物質と結合する受容体があります。情報を伝達するときシナプス小胞からこの神経伝達物質が放たれ受容体がこれをとりこむことで情報が移動されます。

＊神経伝達物質

アセチルコリン・・・神経筋肉間で興奮を伝える。(興奮性)

GABA(γアミノ酪酸)・・・興奮を抑制する。(抑制性)

ドーパミン・・・トリプトファンからつくられる(興奮性)

グルタミン酸・・・興奮性

セロトミン・・・うつ病に関係(後述)

Cf．ふぐの毒＝テトロドトキシン

テトロドトキシンはアセチルコリンの伝達を阻止する物質です。

つまり・・・神経から筋肉に興奮が伝わらなくなるので体の筋肉が一切動かなくなります。そのため呼吸ができなくなってしまうのです。恐ろしいですね。

５．うつ病(教科書外)

うつ病になると、セロトニンという物質の量が減るということがわかっている。

セロトニンは神経伝達物質なので、つまり情報量が減り、やる気が下がるということ。

＜最近の対策＞

実は化学シナプスにはシナプス小胞から神経伝達物質が延々と出続けないように、トランスポーターという神経伝達物質を回収する部分がある。

うつ病患者はセロトニンの量が少ないわけだから、あまりセロトニントランスポーターには働いてほしくない→そこでトランスポーターに栓をする(薬としてSSRIがある)

その結果セロトニンの回収が行われなくなるため、伝達量が増える。

０．イントロ

教科書P１５９コラムより

ヒトは受精してから新生児として生まれるまでに、受精卵は約9ヶ月間(265日)細胞分裂を繰り返す。新生児の細胞数は約2~3兆個なのでこれだけの数の細胞を生み出すのに41回細胞分裂する必要がある(２の４１乗ってことです！)

だとすれば一日一回の細胞分裂なら41日で済むはず！

Q.なぜ265日もかかるのか？

→細胞は分裂して増加する一方だけでなく消失したりするから。

例：プログラム細胞死、アポトーシス、臨界期

＊用語の説明は特に行われませんでした、悪しからず。

１．細胞周期　cell　cycle

参考：教科書P１５８～

細胞が増殖する際には、染色体数が2倍になり、2個の細胞に分配するというプロセスを繰り返しています、この過程を細胞周期という。

細胞周期の流れは次のとおりです。

M期→G1期→(G0期)→S期→G2期→M期・・・

G１期からG２期の間は分裂が直接見えないため間期と呼ばれる。

M期…細胞が分裂する時期(一時間程度)、有糸分裂期とも呼ばれる。(有糸分裂とは核の分裂のこと)。このとき核のDNA量は2倍になっている。

G1期…DNA合成の準備期間。G0期に進むかS期に進むかの選択が行われる。

G0期…M期からG1期へと移行したあと時々おこる、このとき細胞は増殖活動を停止する(休止期)

S期…DNAを複製する期間(６～８時間)。複製済みと未複製のDNAを一回区別する。

G２期…次の細胞分裂への準備期間。DNAの複製ミスのチェック、損傷チェックをする。

＜M期の詳細＞参考：教科書P１６０

前期：染色体の濃縮、二個一組だった中心体が分離して両極に移動する。

前中期：核膜の分散。

中期：染色体が紡錘体赤道面に整列。

後期：中心体が染色体を引っ張って二つに分ける。

終期：細胞質がくびれる。くびれる部分にはアクチンが集まり、リン脂質も非常に多くなる。

終期のあと細胞質分裂がおこる。

～細胞周期を制御するのは？～

実験：細胞融合

S期の細胞とG1期の細胞の融合→G１期の細胞はS期に入る。

S期の細胞とG2期の細胞の融合→両者変化なし。

G1期の細胞とG2期の細胞の融合→両者変化無し。

結論

・細胞周期を制御する因子がある。

・細胞周期は一方向である、逆行しない。

例：G2期はS期に戻らない。

実験２

受精卵のタンパク質を抽出して未受精卵に注入すると分裂を開始する。

結論

・タンパク質が分裂を制御する。

２．細胞周期エンジン

細胞周期エンジンとは…細胞周期を制御する物質のこと。

エンジンの本体

・サイクリン

・CDK(酵素の一種)…サイクリン濃度によってATPからP(リン酸)を奪い取り、タンパク質にくっ付け、タンパク質をリン酸化する。

リン酸を一つとられたATPはADPとなる。

＊リン酸化・・・タンパク質が活性化する。

　脱リン酸化・・・タンパク質が不活性化する。

＊それぞれの分裂期で働くサイクリンとCDKは決まっている。(ただし働きは同じ)

～詳細～

1 サイクリンがCDKに結合

2 サイクリンがリン酸化→サイクリンが活性化→タンパク質がリン酸化して活性化→活性化したタンパク質は細胞周期のそれぞれの時期でおきる事象を実行する。

3 サイクリンが脱リン酸化する→サイクリンが不活性化

4 CKIがサイクリン／CDKに結合→サイクリンが完全に不活性化する。

　CKI…サイクリンを抑制するタンパク質

３．細胞周期のチェックポイント機構

紫外線、X線…一回の照射で5万～50万のDNAが損傷

ＤＮＡの損傷は先天性免疫不全の基となり、運動障害、がん発生率が高くなる。

そこで細胞にはＤＮＡ損傷をチェックする仕組みがある。

参考：教科書Ｐ１６４図１３－７

損傷したＤＮＡが修復される前にＤＮＡ合成がされると困るので、細胞周期が進まない状態にしないといけない、つまり、細胞周期を進行させる上記のエンジンの活動をＣＫＩと結合させることで停止させればよいということである。

ＤＮＡの損傷→ＡＴＭ(リン酸化酵素の一種)が出る→ｐ５３タンパク質・Ｍｄｍ２複合体に近づき、ｐ５３のみをリン酸化する(ｐ５３は活性化)→ｐ５３は単独移動を始め、ｐ２１というＣＫＩの一種を作る→ｐ２１はサイクリン・ＣＤＫ複合体と結合しサイクリンは不活性化する→細胞周期が進まなくなり、その間ＤＮＡの損傷の修復が行われる。

＊ｐ５３はがん細胞の増殖を上記から分かるように防ぐため、ガン抑制遺伝子とよばれる。

～染色体について～

参考：Ｐ１５９図１３－２

セントロメア、複製起点とありますが、授業で注目したのは染色体の両端にあるテロメアです。

テロメアというのは染色体のcopy回数を記録する働きがあります。(厳密に言えば複製ごとにテロメアの部分が短くなる)

そして、テロメアがなくなった細胞はそれ以上細胞増殖が不可能となります。

ここで、注目してほしいのはがん細胞です。(坪井教員はガンとうつ病とアルツハイマーネタがとても多いので注意してください)

がん細胞って急激な勢いで膨大な増殖を延々と繰り返しますよね？でも、テロメアという細胞増殖の回数制限があるのになぜ？って思いますよね。

実はがん細胞は独自にテロメアーゼというテロメアを伸ばす酵素を持つので、増殖を無限にできるというわけです。

４．細胞増殖のコントロール

体細胞からなる組織では、普段は増殖しない(G0期におかれた)細胞が多く、必要に応じて増殖することがわかっています。真核多細胞生物の細胞増殖は厳密に制御されており、細胞を増殖させないシグナル(負のシグナル)と増殖させるシグナル(正のシグナル)のバランスによって制御されている。

正のシグナル：成長ホルモン

負のシグナル：CKI,DNA損傷、コンタクトインヒビッション(接触抑制)

＊接触抑制…細胞が密着して、これ以上細胞が入らないときに細胞増殖を抑制する。上皮組織でよく行われる。

これ以上人が入り込む隙間のない満員電車を想像するとわかりやすいと思います。

０．復習とイントロ

細胞増殖のコントロールがおかしくなると→ガン化←抑制のためｐ２１、接触抑制

細胞増殖には増殖を開始させるための増殖シグナルがある。

1 細胞外からの増殖シグナル

2 細胞内での増殖シグナル

1 ②をあわせてシグナル伝達という。

１．シグナル伝達の種類

細胞内(intracellular)と細胞間(cell-to-cell)の二つがある。

１－１．細胞内シグナル伝達の基本

細胞内シグナル伝達の基本はタンパク質のリン酸化・脱リン酸化にあります。

細胞周期における数々の事象には様々なタンパク質が必要なわけですから、タンパク質の活性・不活性が細胞増殖の引き金というのは納得できると思います。

タンパク質は普通２０種のアミノ酸から構成されますが、この内のセリン・チロシン・スレオニンという３種類のアミノ酸はリン酸と結合する働きをします。

つまり、今まで述べてきたリン酸化という働きはタンパク質の中のこの三種類のアミノ酸にリン酸が結合するということです。もちろん、この三種類にたくさんリン酸がつけばつくほどタンパク質は活性化します。また、リン酸とこの３種類のアミノ酸の結合を触媒する(仲介する)酵素があり、タンパク質キナーゼといいます。

逆に脱リン酸化はというと酵素ホスファターゼによってリン酸が加水分解されリン酸化タンパク質からリン酸が外れるという内容です。

＊リン酸化・脱リン酸化の利用→細胞増殖・分化に多い

要は細胞膜の受容体を通じ細胞外から刺激がくると酵素がリン酸化してまた別な酵素をリン酸化させそしてその酵素がまた別な酵素を・・・というのつづけることで最終的に核内にあるタンパク質をつくる転写因子がリン酸化されタンパク質合成がスタートするということです。またこれと同時期に細胞質内でも活性がおこなわれています。

この一連の流れをキナーゼカスケード(リン酸化連鎖反応)といいます。これは外からの小さなシグナルを増幅させる働きがあります。

また逆転の発生で外からの刺激がなければこれらの反応はないということから、がん細胞の増殖阻止のため刺激が通る受容体に抗体をつけることでガン化を防ぐという予防策があります。

授業では図を通してさまざまな単語がでましたがテストに出ないとはっきり言ったので割愛します。

ちょっとここからの内容は文章での説明に限界があるので口頭・板書説明をいくらかしたいと思う場所がいくつかあるので注意してください。リストをあげておきます。

ただ教科書の参考ページをあげるので自習は可能です。また質問も受け付けます。

１－２．Gタンパク質

参考：教科書ｐ１７２+図１４－４

１－３．二次メッセンジャー

参考：教科書ｐ１７３～１７４＋図１４－６　ｐ１８１の図１５－２

次の章の１．酵素型受容体・・・ただしｃｆは説明します。

参考：教科書ｐ１７９～１８１＋図１５－１

　　　　２．Gタンパク質共役型受容体(GPCR)

参考：教科書ｐ１８１～１８２＋図１５－２

１－２Gタンパク質(GTP結合型タンパク質)

GDPやGTPが結合し、ある条件の下ではGTPをGDPに変換(加水分解)する作用のある細胞内のタンパク質をまとめてGタンパク質といいます。

Gタンパク質には２種類あります。

～一量体Gタンパク質(低分子量Gタンパク質)～

通常のタンパク質はATPからリン酸を奪い取り結合することで活性化しますが、このGタンパク質はGTPが直接くっつくことで活性化します、この結合を手助けするのは活性化因子(GEF)です、一方で不活性化因子(GAP)というのもありこれはGタンパク質にくっついているGTPを加水分解してGDPへとしてしまいます。この結果Gタンパク質は不活性へとなってしまいます。このGタンパク質は細胞内をただよっています。
～三量体Gタンパク質～

三量体Gタンパク質は細胞膜を７回貫通する特徴的なGタンパク質共役型受容体(後述：別名GPCR、代表例はアドレナリン受容体、グルタミン酸受容体)に結合しています。三量体とよばれるのはGα、Gβ、Gγという三つのサブユニットが通常くっついてGタンパク質を構成しているからです。基本的にはGαにGDPがくっついていて活動休止状態になっていますが、活性化のためのシグナルがこのGタンパク質に伝わってくると、このGαからGDPがはずれ代わりにGαにGTPがくっつきGタンパク質は活性化します。するとGタンパク質は受容体から離れ、更にはGαとGβ・Gγの二組に分かれます。Gαは標的タンパク質のもとへいきこれに結合して活性化します、活性化した標的タンパク質は様々な作用を及ぼします。役割を終えるとGαは標的タンパク質から外れ、自らの酵素活性によって結合しているGTPをGDPに加水分解します。そしてまたGβ・Gγと結合して不活性の状態にあります。

これまで述べてきた①リン酸化・脱リン酸化②Gタンパク質③三量体Gタンパク質は外からの刺激(情報)を内部に伝える一次メッセンジャーと呼ばれています。

１－３．二次メッセンジャー

一次メッセンジャーからのシグナルにより細胞内で生産・動員される細胞内シグナル伝達物質を二次メッセンジャーとよびます。以下は二次メッセンジャーの説明です。

～ｃAMP(サイクリックAMP)～

ｃAMPは上記の三量体Gタンパク質と深く関わります。ｃAMPを産み出す三量体Gタンパク質は最初Gタンパク質共役型受容体の一種であるアドレナリン受容体と結合しています。そのあと上記のとおり外からの刺激によってGTPと結合したGαは標的タンパク質である★アデニル酸シクラーゼと結合し活性化させます。するとこの標的タンパク質は細胞質中に漂うATPをｃAMPへと変換してしまいます。このときｃAMPの細胞内濃度は一気に２０倍へと膨らみます。ｃAMPの作用する標的タンパク質の一つにAキナーゼがあります。ｃAMPにより活性化したAキナーゼは標的タンパク質＝★ホスホリラーゼをリン酸化します。ホスホリラーゼはグリコーゲンをグルコースにかえ体内の血糖値を上昇させます。これがホルモンの一つであるアドレナリンが体内の血糖値を上げる仕組みです。

＊★を付した単語は覚える必要なし。

~カルシウムイオンとIP3~

カルシウムイオンも二次メッセンジャの一種です。

カルシウムイオンが作用するのにも三量体Gタンパク質が関わります。

この場合のGPCRはグルタミン酸受容体(ｍGluR)です。そして外からの刺激で活性化したGαはホスホリパーゼCと結合しこれを活性化させます。ホスホリパーゼCは細胞膜を構成している(細胞膜はリン脂質です！)ものの一つであるPｌP2(ホスファチジルイノシトール2リン酸)をIP３(イノシトール３リン酸)とDAGに分解します。DAGは膜状に残りますが、IP3は膜を離れ細胞内に移動します。IP3は小胞体に近づくと小胞体膜上にあるIP3受容体と結合します。すると小胞体はカルシウムイオンチャネルを開放し、カルシウムイオンを放出します(このとき濃度は１万倍に増える)。小胞体は過度にカルシウムイオンが放出されると困るのでATPを用いてカルシウムイオンポンプでカルシウムイオンを取り入れて調節を行います。

＊一方でDAGはどうなったかというとこちらはPKC(リン酸化酵素の一種：Cはカルシウムのこと)の活性化をします。PKCは細胞内のカルシウムイオンの濃度があがるとリン酸化をします。

＊眼・舌ではｃGMPという二次メッセンジャーが使われています。

２．細胞間シグナル伝達

~シグナルの種類~

　　①ホルモン

　　　臓器から分泌→血管→標的器官

2 細胞増殖因子

~伝達方法~

1 エンドクリン(内分泌)…血流を介した伝達。ホルモン分泌がこれにあたる。

2 オートクリン(自己分泌)…分泌された物質が分泌した細胞自身に作用する。

3 パラクリン(傍分泌)…分泌された物質が分泌した物質の近隣の細胞に作用する。

4 細胞接触型…細胞同士が接触することで情報を伝達。

5 神経型…シナプスによる情報伝達。

＊体外への分泌はエキソクリン(外分泌)とよばれる。

０．前回の復習

シグナル伝達の種類

細胞内

＜一次メッセンジャー＞

・リン酸化…ATPがスイッチ的役割。

・Gタンパク質(低分子量／三量体)…GTPがスイッチ的役割。

＜二次メッセンジャー＞

・カルシウムイオン

・ｃAMP

・IP3(イノシトール３リン酸)

細胞間

・ホルモン

・細胞増殖因子

ここからは外界のシグナル分子(ホルモン、細胞増殖因子)に反応する受容体を説明する。

１．酵素型受容体

参考：教科書ｐ１８０図１５－１

細胞膜の酵素型受容体の多くは細胞の内部にリン酸化酵素として働くリン酸化キナーゼ領域がある。これらの受容体はシグナル分子が結合すると二量体(２個１組となること)になりお互いに結合した相手のタンパク質をリン酸化する。

授業では細胞増殖因子のひとつEGFに対するEGF受容体の説明、さらにEGFが与える影響を説明しましたが、ここで説明するのはむずいので説明会で・・・

ｃｆ．受容体を直接ブロックする薬がある(ゲフィニチブ、イレッサ)

→受容体が活性化しつづけるとがんになるため。

２．Gタンパク質共役型受容体(GPCR)

現在では７００～８００種類ある。機能がわからんものはオーファン受容体と呼ばれる。

GPCRと結合する物質は決まっており特異的に結合するこれらの物質はリガンドと呼ばれる。リガンドは２５０種わかっている。つまり機能がわかっているGPCRもだいたい２５０種ぐらいということ。

～主なリガンド～

・アドレナリン　・GABA　・ドーパミン

・セスタミン　　・エンドルフィン

３．イオンチャネル型受容体

リガンドに依存してイオンチャネルが開閉するものを指す。

例：アセチリコリン受容体…記憶に関係

アセチルコリン受容体には２種類あります。

・ムスカリン性→心筋に多い

ただしムスカリン性はイオンチャネル型ではなくGPCRです。

・ニコチン性→アセチルコリンが結合するとチャネルを開き細胞外からナトリウムイオンが流入します。脳に多いです。

Cf．サリン

神経細胞においてアセチルコリンは神経伝達物質としてシナプスから放出されますが、余分なアセチルコリンはアセチルコリンエステラーゼによって分解されることで円滑な神経伝達が可能となります。サリンはこのアセチルコリンエステラーゼの活動を止めてしまうのでアセチルコリンの分解を阻害し神経伝達を麻痺させてしまいます。

対処法：アトロピンの投与→サリンを分解する

またサリンの被害者はPTSDになりやすいのでアセチルコリンは記憶に関係しているとされています。

Cf２．ふぐ毒

テトロドトキシンはナトリウムイオンチャネルの活動を止めてしまいます。

４．核内受容体

ホルモンは水溶性が多いです。一方細胞膜は脂質で構成されるためたいていのホルモンは不透過な物質です。逆に脂溶性のホルモンは細胞膜をそのまま通り抜け細胞内や核内の受容体(核内受容体)へと結合します。

例：副腎皮質ホルモン(ステロイド)、男性・女性ホルモン→これらは細胞内に結合する受容体があります。

授業ではストレスホルモンの一種であるグルココルチコイドに注目しました。

グルココルチコイドは脂溶性のため膜を通り抜け細胞内のグルココルチコイド受容体と結合します。結合した受容体は二量体を形成すると核内に入りDNAとくっつきます、するとDNAの転写が開始されタンパク質が合成されます。

５．がん＊ここも一部説明会に回します。

がんは二人に一人の割合でなります。
１．ホメオスタシス　p２５２

人間は絶えず外界と接するので外部環境変化に対し内部環境を一定に保っている。

この働きをホメオスタシス（恒常性）という。

〜ホメオスタシスに関するもの〜

・外界の情報を感知するのは神経系。

・体内に情報を伝える（ホルモンなど）のは内分泌系。

・外界に対抗するために免疫系がある。

２．神経系　p２５４

ホメオスタシスの維持に貢献するのは特に自律神経系（無意識に働いている）

自律神経系は交感神経系と副交感神経系に分かれる。

・交感神経系（体の活動時に働く）・・・心拍数を上げ、消化器を抑制する。

・副交感神経系（体の安静時に働く）・・・心拍数を下げ、消化器を促進する。

＊ここも図の説明があったのでその部分は説明会に回します。

３．内分泌系　cf．外分泌・・・唾液など体外に出るもの。

内分泌は血管を介したものです。

内分泌系としてはすい臓、下垂体、甲状腺、消化管（胃）、腎臓などがあります。

〜分泌されるもの〜

ペプチドホルモン（インスリン、バソプレシン（＝抗利尿ホルモン）などがある）

→タンパク質の一種で、ペプチドは分子量の小さいタンパク質。

タンパク質ホルモン（性ホルモンなど）

→こちらは比較的大きいタンパク質のホルモン。

ステロイドホルモン（コルチゾル、エストロゲンなど）

→脂質からできているホルモンです。

アミノ酸ホルモン（メラトニン（睡眠をコントロールするそうです）、アドレナリンなど）

→アミノ酸からできています。

アラキドン酸ホルモン（プロスタグランジンなど）

→これは痛みを伝えるホルモンです、このホルモンを抑えることで鎮痛効果があります。

＊血糖値のコントロール

安静時の平均血糖量　１００ng／dl →これが１３０ng／dlだと糖尿病

　食後の平均血糖量　１７０〜１８０ng／dl
視床下部が血液中のグルコース濃度を感知しています。そのため視床下部は空腹を感知しながら血糖値の感知もおこなっている中枢といえます。

高血糖のときの対処

視床下部→副交感神経→すい臓β細胞からインスリンがでて筋肉・脂肪細胞が糖を取り込む。⇒血糖値が下がる。

低血糖のときの対処

視床下部→交感神経→すい臓α細胞からグルカゴンがでて肝臓のグリコーゲンを分解する。

　　　　　　　　　→副腎髄質からアドレナリンがでて筋肉のグリコーゲンを分解する。

＊食欲の調整

・空腹時：胃からグレリンがでる→血管を介して視床下部に作用する→視床下部にあるニューロペプチドYが働き、それに伴ってオレキシン(食欲促進、睡眠制御をもたらす物質)の働きが増す。これにより食欲が促進される。
・満腹時：脂肪細胞からレプチン(食欲を抑える物質)がでる。

レプチンはホルモンではなくアディポカインという脂肪細胞からでる特殊な物質の一種。

また、レプチンがでることで★POMCという物質が出され、これが副腎に働くことで食欲が低下する。

＊★は覚えなくていい名称。

＊太っているとレプチンは出なくなる。

４．免疫系

白血球が免疫に関わる。

白血球は骨髄で作られ、様々な種類がある。
～白血球の種類～

・顆粒球(外界の大きい異物を駆除)→生まれたときからあるので自然免疫とよばれる。

・リンパ球→これには以下の三種類がある。

　　・樹状細胞→外の異物を分析する。

　　・T細胞→異物を直接食べる

　　・B細胞→抗体をつくる。
＊T細胞とB細胞は樹状細胞が異物を分析したのち働くので獲得免疫と呼ばれる。

・単球→マクロファージなどの種類がありウィルスなど様々なものを食べ、分析もする。

仕組み
樹状細胞が抗原を取り込み分析する

樹状細胞が分析した情報は以下の三箇所に送られる。

・リンパ節

・ヘルパーT細胞・・・①

・ヘルパーT2細胞・・・②

1 のルート

ヘルパーT細胞はサイトカインという物質を出してマクロファージやT細胞を活性化する。

これらは異物を直接食べるので細胞性免疫応答と呼ばれる。

2 のルート

ヘルパーT２細胞もサイトカインによってB細胞に情報を送る、B細胞は通常IｇGという抗体を分泌し抗原を攻撃する、これらは体液性免疫応答と呼ばれる。

風邪を引くと細胞性免疫応答がウィルスを食べるが増殖速度に間に合わないので、体液性免疫応答が働くまでのつなぎとしての働きが大きい。

＊一方でB細胞はIｇEという抗体も出している、これらはマスト細胞(肥満細胞)というヒスタミンが多く鼻の粘膜や皮下に多く分布する細胞にもっとも働く、IｇEはウィルスや花粉に反応し肥満細胞内のヒスタミンは放出してしまいこれにより花粉症や鼻水がおこる。
ヒスタミンは蚊が刺すときに放出する物質でもある。

＊試験範囲

・プリント

・教科書１１～１５章、１７、２１章

あまり細かい語句の知識や説明は問わない。全体的な流れを把握している問題が多いらしい。
