生命化学　前半
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　講師：豊島　陽子
※割と大雑把なまとめです。用語の細かい説明は省いてあるので、教科書と合わせて使ってください。

第１１章

・生体膜（Ｐ１２３～１２４）
生体膜は主として脂質二重層からできている。リン脂質二重層の場合、リン脂質は親水基と疎水基を併せ持つ両親媒性であり、親水基が外側、疎水基が内側を向いた状態の二重層を形成する。（Ｐ１２４図１１－２）
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リン脂質二重膜の特徴としては、

　　①　水中で自動的に小胞形成をする。（例えば、リン脂質の膜を水中に突っ込んだとすると、勝手に小胞状の形をとる。）

　　②　二次元流動性がある。（リン脂質が回転・拡散運動をする）（Ｐ１２４図１１－４）
　　　　この二次元流動性は、リン脂質の不飽和度が高いと上がり、脂質上のコレステロールが高いと下がる。（不飽和度が高いと、疎水基が折れ曲がり、リン脂質が密集することができなくなる。つまり、個々のリン脂質の周りに隙間が出来て、自由に動けるようになる。コレステロールが多いと、流動の邪魔となって動きにくくなる。）
　　③　細胞膜の表裏で脂質の組成が異なる。これは反転運動（フリップ運動）の選択性によって生じる。この反転運動にはフリッパーゼという酵素が関わる。
生体膜を構成する他の因子としては膜タンパク質がある。この膜タンパク質は二種類に分けられる。（Ｐ１２５図１１－５）
　表在性膜タンパク質

　膜貫通タンパク質

生体膜上の膜貫通タンパク質のうち、膜を横切った物質のやりとりの通路となるものをトランスポーターと呼ぶ。このトランスポーターのなかにはチャネルとポンプがある。
チャネル：拡散を起こす通路となる。受動輸送。

ポンプ：エネルギーを使って物質を運搬する。能動輸送。
また、物質輸送は単輸送、対向輸送、共輸送の３種に分けられる。（Ｐ１２６図１１－６）
※二次元流動性があることの実験的証明を述べよ、みたいな設問が過去問にあったので、一つだけ書いておきます。
ある細胞で、その細胞膜上にある細胞膜タンパク質に、蛍光色素を持ったタンパク質を結合させて標識化する。この細胞の一部にレーザー光を照射して退色させる。時間経過に伴って退色が回復することから、流動性があることが分かる。
・・・分かりにくいかなぁ。例え話で言うとこういうこと。十円禿げができてしまった人の表皮が流動性を持っていたら、禿が拡散して目立たなくなる。流動性がなければそのまま。（他に良い例えが思いつかなかった・・・。）
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・原核細胞、真核細胞の相違

　原核細胞の構造の模式図はＰ１２３図１１－１にある。その特徴は

1 小さくて単純

2 遺伝子ＤＮＡが環状をしている

3 エネルギー獲得機構が多様

4 細胞分裂速度が速い
一方、真核細胞の特徴は、

1 大きくて複雑

2 核膜で遺伝子ＤＮＡを包んでいる。（ＤＮＡは線状）

3 細胞内小器官がある。（ミトコンドリア、小胞体、ゴルジ体・・・などなど。）核とこれらの小器官を合わせて細胞内膜系と言う事もある。

4 細胞骨格を持つ。膜の裏打ち構造を持つ。（Ｐ１２８図１１－７）

　細胞が細胞内小器官を持つ事のメリットは、

　　区画化：分業して効率を上げる。
　　膜面積の増大：膜タンパク質が存在するために必要な膜面積を確保している。
・核（Ｐ１２８）

　核の特徴は、

　　・核膜が二重膜になっている。

　　・核膜孔がある。（詳しくはＰ１５１でのちのちやる。）
　　・選択的な透過をする。

　　・核ラミナという細胞骨格の一種が丸い形に保っている。

　　・中心体と、そこから放射状に出る微小管によって、細胞の中心付近に位置している。　（Ｐ１３６図１１－９　（Ａ　を見ると分かりやすいと思う。）

　　・核小体がｒＲＮＡを合成する。
※「二重膜」と「二重層」を混同しないように。二重層が一枚の膜で、二重層の膜が二枚重なったのが二重膜。
・小胞体（Ｐ１２９，１３０）
小胞体も二種に分けられる。

　粗面小胞体：表面にリボソームが付いている。核膜とつながっている。（Ｐ１２３の図を見るとわかる。）
　滑面小胞体：表面にリボソームが付いていない。

小胞体の機能
1 粗面小胞体上で、膜タンパク質、分泌タンパク質を合成。

2 糖鎖の修飾（最初の一部の修飾。糖鎖の修飾の大部分はゴルジ体で行われる。）

3 脂質の合成
4 ステロイドの合成

5 カルシウムイオンの貯蓄

・ゴルジ体（Ｐ１３０，１４８，１４９）
扁平な袋が層状に重なった構造。主な機能は糖鎖の修飾。分泌に関わる。（のちのち説明するが、粗面小胞体で合成されたタンパク質は、小胞状になって輸送され、ゴルジ体で糖鎖の修飾をうける。これがいわば信号となって、糖鎖を受けたタンパク質が目的の場所に分泌されるようになる。）
Ｐ１４９図１２－２を見れば分かるように、ゴルジ体のうち小胞体に近い側をシス、遠い側をトランスという。中間がメディアル。また、分泌が起こる部位はトランスゴルジ網という。ゴルジ体でタンパク質が、各層を順番に経て、順番に装飾を受ける事を、（ゴルジ体における）プロセシングという。
・リソソーム（Ｐ１３１）
一枚膜の小胞。細胞内消化器官の役割をする。加水分解酵素が詰まっていて、中は酸性で保たれている。（この加水分解酵素は、酸性でないとはたらかないので、たとえリソソームが壊れるような事態があっても、中性である細胞内で、細胞内の物質の分解が進んでしまうようなことはない。）

・ペルオキシソーム（Ｐ１３１）
ペルオキシソームも一枚膜の小胞。中にペルオキシターゼやカタラーゼなどの酸化酵素を持つ。これらの酸化酵素でアルデヒド、フェノール、アルコールなどの物質の分解（平たく言えば解毒）を行う。
・ミトコンドリア（Ｐ１３１、１３２）

　機能は勿論エネルギー生産。特筆すべき特徴は、
1 独自のＤＮＡを持っている。
2 自律的に増える事が出来る。

3 母性遺伝（細胞質遺伝）をする。つまり、受精した時に、卵が持っていたミトコンドリアだけが子孫に受け継がれる。（Ｐ１３２コラムにある文章を読むと参考になるかも。）

色素体も独自のＤＮＡを持ち、自律的に増え、母性遺伝をする。

・細胞骨格（Ｐ１３５～１３７．特にＰ１３６図１１－９　参照）
細胞骨格は３種類に分けられる。
1 アクチンフィラメント（アクチン繊維）：構成タンパク脂質はＧ－アクチン。Ｐ１３６の図にあるように、二重らせんのような構造をしている。Ｇ－アクチンとＡＴＰが結合すると、Ｇ－アクチン同士が重合を起こし、繊維構造を形成する。ＡＴＰが加水分解されてＡＤＰになると、脱重合を起こし繊維構造は分解される。（詳しくはＰ１３５の文章。）このように、生成と分解（重合と脱重合）を頻繁に起こすものを動的であると表現することがある。また、アクチンフィラメントにはプラス端・マイナス端という方向性がある。このことを極性があるという。運動および輸送に関わる。分裂時の収縮環も実体はアクチンフィメラントである。（Ｐ１６０）
2 微小管：構成タンパク質はチューブリン。管状の構造体で、ＧＴＰやＧＤＰと結合する。微小管も動的で、極性がある。運動及び輸送に関わる。分裂時の紡錘体も実体は微小管である。（Ｐ１６０）
3 中間径フィラメント（中間径繊維）：構成タンパク質は様々。上の２つとは違い極性を持たない。ただし、中間径フィラメントの単量体・二量体には極性がある。四量体を構成する際に極性を打ち消し合うように並ぶので、多量体（中間径フィラメント）としては極性を失う。（プリントがある人は３枚目のプリントの真ん中あたりみてください。）また、比較的安定（静的）である。細胞の支持に関わる。
（Ｐ１５２図１２－４）アクチンフィメラントや微小管が輸送に関わるのは、どちらも極性があることに関係する。アクチンフィメラントや微小管上ではモータータンパク質というタンパク質が物質の運搬を行っていて、物質を細胞内のあらゆるところに運んだり、逆に物質を核の方へと運搬したりする。この動きの目印となるのがアクチンフィメラントや微小管の極性である。つまり、物質を細胞内、核の近くから離れた場所に運搬したいときにはプラス端の方向に、逆に核の方へと運搬したいときにはマイナス端の方向に進むのである。中間径フィラメントには極性がない（どの方向へ進めばいいのか示す目印がない）ので、輸送には関係しない。
アクチンフィラメントにくっつくモータータンパク質はミオシン、微小管にくっつくのはキネシン・ダイシンである。
	
	太さ
	構成タンパク質
	モータータンパク質
	特徴

	アクチン繊維
	７ｎｍ
	アクチン
	ミオシン
	・動的である

・極性がある

・二重らせんのような構造

	微小管
	２５ｎｍ
	チューブリン
	キネシン・ダイシン
	・動的である

・極性がある

・管状になっている

	中間径繊維
	１０ｎｍ
	色々。（覚えなくて良い）
	なし
	・極性がない
・静的である


・細胞外基質（Ｐ１３７）

細胞外基質とは、主に細胞外ではたらく分泌タンパク質のことである。そのはたらきは３種類に分けられる。

①接着などを介して組織構築を行う。コラゲン、基底板、グリコサミノグリカンなど。（Ｐ１３８、１３９）

②情報因子：情報を伝えるはたらきをする。糖タンパクなど。
③細胞壁：細胞の支持。植物細胞や原核細胞などで見られるが、その組成は若干異なる。（Ｐ１３８図１１－１１　ｃ）参照　図が分かりにくいですが、どちらも細胞壁が出来ている方が細胞の外です。）
・細胞接着（Ｐ１４０，１４１）

細胞同士の接着は４種類に分けられる。（Ｐ１４０図１１－１２、Ａ）

1 密着結合：細胞表層の膜タンパク質同士がしっかりと結合する。

2 ギャップ結合：細胞膜状の管状の分子同士が結合する。管を通して物質輸送が可能。

3 粘着結合（Ｐ１４０　Ｃ）：細胞膜上から飛び出している分子同士が結合する。主にカドへリン。アクチンフィメラントと連結している。カルシウムイオンが無いと結合出来ない。

4 デスモソーム：中間径繊維と連絡している。これも主にカドへリン。

細胞と細胞外基質との結合は、ヘミデスモソーム。インテグリンからできていて、アクチンフィメラントと連絡している。リン酸化などを介して結合状況などの情報を伝達する。（Ｐ１４０　Ｂ）

細胞の構造に方向性があることを細胞極性と呼ぶ。外界に面した方が頂端側で、体の内部に面した方が基底側。（Ｐ１４１　図１１－１３）
第１２章

・翻訳の場（Ｐ１４３、１４４）
タンパク質の性質によって、どのタンパク質がどこで合成されるかは異なる。
膜結合ポリリボソーム：粗面小胞体上にある。分泌タンパク質と膜タンパク質を合成する。（Ｐ１４３図１２－１）

遊離ポリリボソーム：細胞内に遊離している。細胞質、細胞内小器官や核で必要なタンパク質を合成する。
ただし、どちらでも使っているリボソームは共通。どこで合成するかが違うだけ。
実は、膜結合ポリリボソームで合成されるタンパク質も、最初の合成は遊離ポリリボソームで行われる。（以下の流れはＰ１４４　図１２－２　Ｂ　の説明。分泌タンパク質の合成の流れ。）ちょっと翻訳が進んで小胞体シグナル配列ができると、ＳＲＰという分子がシグナルを認識して、翻訳途中のリボソームに結合する。このＳＲＰが翻訳途中のリボソームを小胞体膜上まで連れてくる。ＳＲＰは小胞体膜状のＳＲＰ受容体と結合して、翻訳途中のリボソームを小胞体膜に結合させる。そのリボソームは、小胞体膜上の通路（トランスロコン）を介して、粗面小胞体内部に分泌タンパク質を作り出す。（Ｐ１４３図１２－１で、遊離ポリリボソームから膜結合ポリリボソームへ矢印があるのはこの流れのこと。）
膜タンパク質合成の流れはＰ１４５図１２－３を参照してください。
・タンパク質の折りたたみ（Ｐ１４４）
タンパク質が折れたたみ構造をつくる事をフォールディングという。小胞体内でフォールディングを介助するタンパク質としては分子シャペロンとシャペロニンが挙げられる。（図ナシでこのタンパク質の機構について説明すると間違いなく混乱するのでここでは詳しくは説明しません。プリントある人は３枚目の右上を見てください。ただ今回のテストでこの仕組みを聞く事はないと思います。）
　また、小胞体内でのフォールディングに関わる結合としてはジスルフィド結合（Ｓ－Ｓ結合）が挙げられる。これは酸化的環境下でのみ起こる共有結合である。細胞内は還元的であるのでジスルフィド結合は起こらないが、小胞体内は酸化的であるのでジスルフィド結合が起こる。
・膜結合ポリリボソームで合成されたタンパク質の輸送（Ｐ１４５～１４８）
　粗面小胞体で合成された分泌タンパク質がその後どうなるかを述べていく。（Ｐ１４３図１２－１の、粗面小胞体→輸送小胞→ゴルジ体の流れ。）
まず、粗面小胞体上で出芽が起こる。出芽した小胞の表面をコートタンパク質が囲み、輸送小胞の形成を引き起こす。ダイナミンによって輸送小胞が粗面小胞体から切り離されて形成される。（ｐ１４７図１２－４、図１２－５　Ｃ　参照）
　このようにして輸送小胞が形成され、輸送小胞は標的となる膜に融合する（分泌タンパク質の輸送小胞の場合はゴルジ体と結合する）のだが、この小胞輸送には特異性があり、輸送小胞が標的以外の膜と融合することはない。何故だろうか？この小胞輸送の特異性を説明するのがＳＮＡＲＥ仮説である。（概要はｐ１４８図１２－６　参照）これは、小胞体上にｖ－ＳＮＡＲＥというタンパク質があり、これと対応するｔ－ＳＮＡＲＥ（標的となる膜上にある）とが特異的に結合する事で小胞輸送の特異性が生じるという仮説である。

ＳＮＡＲＥ同士が結合した後に、カルシウムイオン濃度が上昇して膜融合が完了する。（教科書Ｐ１４８図１２－７）
・遊離ポリリボソームで合成されたタンパク質の輸送（Ｐ１５０～１５３）
Ｐ１４３図１２－１を見ると、遊離ポリリボソームから核や様々な細胞内小器官へとタンパク質の輸送が起こっているのが示されている。これは上で説明した輸送小胞による輸送とは別のメカニズムで起こっている。このような、細胞質におけるタンパク質と細胞内小器官のやりとりについて見ていく。
・核輸送：核膜孔を通路として、物質のやりとりをすること。（核膜孔の通路を造っている核膜孔複合体の構造はＰ１５１図１２－９　Ａ　参照）核から細胞質へ物質を運ぶことも、細胞質から核に物質を運ぶこともある。タンパク質上のシグナルが関係する。
核移行シグナル（ＮＬＳ）：細胞質から核へ輸送されるタンパク質であることを示すシグナル。細胞質でインポーチンというタンパク質と結合すると、核内に入り込める。核内に入ったら、Ｇタンパク質の作用でインポーチンが外れる。（Ｐ１５１　図１２－９　Ｂ）
核外移行シグナル（ＮＥＳ）：核から細胞質へ輸送されるタンパク質である事を示すシグナル。核内でエクスポーチン、Ｇタンパク質と結合して核外へ輸送される。核外でＧＴＰの加水分解が起こって、複合体の状態が解除される。
・ミトコンドリア、色素体、ペルオキシソームへの輸送の仕組みはＰ１５３にある。簡単に説明すると、Ｎ末端にある特殊なシグナル配列によって、標的となる細胞膜に結合し、トランスロコンを介して内部に入る。特に葉緑体への輸送の場合、ストロマの膜を通過するために１つ、チラコイドの膜を通過するためにもう１つ、計２つのシグナル配列がある。
・その他の細胞内物質輸送（Ｐ１５４～１５６）
　これまではタンパク質合成の話をやってきた。ここで、細胞内物質輸送の別の話を見てみよう。

エンドサイトーシス：広義には、膜を使って外側から物質を取り込む事。教科書では区別しているが、ファゴサイトーシス（大きな構造体に対して、細胞から細胞突起が出て取り込むこと。白血球の食作用をイメージしてください。）も広義のエンドサイトーシスに含める事が出来る。また、特に小さな物質を取り込む場合にはピノサイトーシスと言う場合もある。
オートファジー：消化システムの１つ。自食作用。例えば細胞内小器官の一部が異常になった場合、小胞体が異常な構造体を包み込んで自食胞を形成する。（Ｐ１５６）
エンドサイトーシスも、自食胞も、一次リソソームと融合して二次リソソームを形成する。この二次リソソーム内で消化・分解が起こる。（Ｐ１５５図１２－１２　　プリントがある人は２枚目のプリントの下段真ん中。）

エキソサイトーシス：分泌小胞と呼ばれる小胞を介して、細胞外へ物質を分泌すること。

　　　　　　　　　　分泌の仕方は２種類に分けられる。（Ｐ１５５図１２－１３）

　　　　構成的分泌：常に分泌されている。

　　　　調節的分泌：膜の直下に小胞体が待機。刺激があると、直下の小胞体が放出される。神経伝達物質など。

・その他の分解法
（教科書には載ってないが、授業でした話。基本的に物質輸送とは別の話です。）細胞内のタンパク質分解機構としてはユビキチンシステムという機構がある。（プリントある人は３枚目のプリント右下。）簡単に流れを説明すると、要らないタンパク質があると、そのタンパク質にユビキチンがいくつか結合する。（ポリユビキチン化）このポリユビキチンが標識となって、プロテアソームに要らないタンパク質が誘導され、分解される。
つまり、細胞内の不用物を分解処理する経路には、リソソーム経路とユビキチン経路の２経路があるということである。
PAGE  
9

