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概要　胎児 血 と 成 人 血 の 酸 素 親 和 性 の 差 を 究 明 す る 目的 で 成人ヘモ グ P ピ ン （HbA ） と胎 児 ヘモ グ Pt ビ ン

（HbF ）の 酸素 平衡機 能 に 対 す る 2，3・一ジ ホ ス ホ グ リ セ リ ソ 酸 （DPG ）お よ び ア デ ノ シ ソ 3 リ ソ 酸 （ATP ）
の 作 用 を比 較 検 討 し た．

　1）　リ ン 酸塩 を 含 ま な い 溶液 で は HbA の ほ うが HbF よ り酸素親 和 性 が 高 い ．

　2）　こ れ ら の 溶液 に DPG ま た は ATP を 加 え る と， い ず れ も著 し い 酸 素親和 盤 の 低下 が 認 め られ た が ，
HbF は HbA よ り もそ の 程 度が 小 さ か つ た ．

　3） 血 球 内の 生 理 的濃 度に 相当す る 2x10 −3M
の DPG を 加 え る と ，HbF の ほ うが HbA よ り も酸素 親和 性

が 高 くな り，ま た こ れ ら の 値 は 1｛bA
，　HbF と も血 球 の 場 合 の 酸 素 親和 性 と よ く一致 し た ．

　4）　
ヘモ グ ロ ビ ソ と DPG お よ び ATP の 結 合 定数 を 求 め る とp日 7．O

，
7，4

，
7．8に お い て っ ね に HbF の ほ う

が HbA よ り小 さ く ．HbF と こ れ ら 有機 リ
’
ソ 酸塩 と の 結合 が HbA よ り弱 い こ と が 明 ら か と な つ た．

　5） 上記成績 か ら胎 児血 が成人血1よ り酸素 親和 性 が 高 い の は ，HbF が HbA と く らべ て D ？ G ，
　ATP な

ど の 有 機 リ ソ 酸 塩 に よ る ア ・ ス テ リ ・ 列 颯 害 作 用 を うけ に くい こ と に よ る もの で あ る と 結論 し た ．

　 　　 　　 　　　 　 ま えが き

　胎盤に お ける ガ ス 交換 の 機溝を解 明する こ とは

産科生理 学に お け る重要な課題 の一
つ で あ る ．こ

の 目的 の た め に は 母 児血 液 の 酸素平 衡機能が まず

明らか に され な ければ な らな い ．

　 こ の 問題を最初 に と り扱っ た の は Haselhorst ＆

Strombergeri2 ）
で

， か れ らは 伺；児血液 の 酸素分

圧 ， 酸素飽和度を酸索平衡曲線 ととも に 測定し，

酸素飽和度は 両血 液間で 差が 認め られ な い の に 対

し ， 酸素分圧は 胎児動脈血 よ りも毋体静脈血 の 方

が つ ね に 高 い こ と を見 い だ し た ．し たが っ て 胎児

は 毋 体 よ りも酸素分圧 の 低い 状態 に あ り，胎盤に

お け る毋体か ら胎児へ の 酸素供給は ，分圧差に よ

る物理 的拡散 に よ つ て 行 なわ れ る と考え られ た ．

胎轍 こ お ける ガ 刈旅散の 機個 こ関して は ，
W ・ lf26・

，

Bartel5） の総説に 詳 し く述べ られ て い る ．

　上 記現象を酸素平衡機能か らみ る と， 胎児血 が

毋体 血 よ りも酸素親和性 が高い こ とを意味す る．

こ の 事実 は そ の 後多 くの 研究者
1）ls）t4 ）ls）19）20）

セこ よ

り確認 され ，また他 の 動物に つ い て も同 じ こ と が

実証され て い る ．そ して こ の 現象は 子宮内 の 低酸

素環境に 対す る胎児 の 側か らの 生物学的適応現象

で ある と考え られて きた ，

　
一

方，胎児，lfiエ中に は成 人 ヘモ グ ロ ビ ン （Hb 　A ）

とは ア ル カ リに 対す る抵抗性の 異なっ た別種の ヘ

モ グ ロ ビ ン 胎児 ヘ モ グ ロ ビ ン （HbF ），が存在す る

こ とが ，
Brinkman ら

9）
と Haurowitz13 ）

らに よ つ

て 明らか に された ．さら に ，
ヘ モ グ ロ ビ ン 分子 の

サ ブ ユ ニ
ッ ト構成は HbA で は

’
α2 β2 で ある の

に 対 し HbF で は α 2 γ2 で ある ．β鎖と γ 鎖は

とも に 146個 の ア ミ ノ酸か ら構成 さ れ て い る点に

つ い て は同
一

で ある が ，

一次構造上 39個所で ア ミ

ノ 酸罩換が認め られ て い る ．HbF の 物理化学的

性質 ， 臨床的観察な ど に つ い て は Kleihauer17）の

総説が ある ．

　前述 の 胎児th1と成人血 の 酸素親和性 の 差の 原因

と し て ，従来か ら HbF と HbA の 分子 として

の 酸素親和性 の 差が考 えられて きた が ， 近年 に な

つ て ヘ モ グ ロ ビ ン が存在す る 血球 内環境の差を重

視す る説が 提出され た ．すなわ ち，Leibson ら
18）

は 胎児血 に 含まれ て い る HbF の 分子 と して の 酸
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素親和性が HbA の そ れよ り高い こ と が そ の ま

ま全血 の 酸素親和性 の 差 に反映 して い る と考え

た ． と こ ろ がそ の 後 McCarthy19 ） Haurowitz13 ）

らは 溶血 液で比較する と
， 血球浮遊液 の 場 合 と

逆 に 成人溶血液 の ほ うが胎児溶血液 よ りも酸素親

和性が高 くな る こ とを発見し た ．また Allen1） ら

は こ れ ら の 溶血液を 同じ媒質に 対 して 透析す る と

HbA と HbF の 酸素親和性が全 く等 し くな る

こ とを認め た ．これ らの成績 か ら ， 胎児血 と成人

血 の 酸素親和性の 差は ，
HbA と HbF の 分子

として の 機能 の ち が い に よる もの で は な く，

ヘ モ

グ P ビ ン の お か れ て い る血球 内環境 ， すなわ ち血

球膜の 性質 ， 血球 内PII，お よび透析性成分 などが

胎児血球 と成人血 球で 異 なる た め で あろ うと考え

られ た ．

　他方 ， 最近Benesch7 ）8）
らは 赤血球中に 多量 に 存

在す る 2
，

3 一ジ ホ ス ホ グ リセ リ ン 酸 （DPG ）

ア デ ノ シ ソ 3 リ ン 酸 （ATP ）など の有1幾 リ ン 酸

塩が HbA の 酸素親和性を著るし く低下 させ る こ

とを見い だ し ， とく に 赤血球 中 の 有機 リ ン 酸塩

の 50％を しめ る DPGI が ヘ モ グ ロ ビ ン と 酸素の

結合に 関す る ア ロ ス テ リ ッ ク 阻害剤と な つ て い

る こ とを 明 らか に し た ．また成人血 と胎児血 の D

PG 含量に つ い て は
，
　 Zipursky ら

28） Schr6ter＆

winter24） に よ る と両者 の間に 有意 の 差が 認め ら

れな い ．

　 以上 の見地か ら，著者は 胎児血 と成人血 の酸素

親和性 の差を究 明す る 目的で ，
HbA と HbF

の 酸素平衡機能に対す る DPG お よ び ATP の 作

用を比較検討 した ．

　　　　　　　 実験 材料 と方法

　 HbA は次の 方法で 作製し た ．成人静脈血 を

0．9％ NaCl で 3 〜 5 回洗滌 ， 遠沈し，赤血 球の

み を集め ，
1 〜 L5 容 の 脱 イ オ ン 水を加え て 溶血

し た 後 ，
120009

，
15分間遠沈し た上清部分を採

取する ．ふ つ う溶血 に 用い る トル エ ン は ，ヘ モ グ

ロ ビ ン の 変性を少な くす るた め 用い な か つ た ．次

に こ の 溶血液を Benesch ら
s）

の 方法に したが い 処

理 し た ．す なわ ち 0．1M 　NaCl で 平衡 さ せ た セ

フ ァ デ ッ ク ス G25 カ ラ ム を通 し，血 球中に 含まれ

て い る リ ン 酸塩を除去 した 後， 目的 と す る Ptの

0，01M ト リス 塩酸緩衝液で 平衡 させ た セ フ ァ デ ッ

ク ス G50 カ ラ ム を 通 した もの を HbA 溶液 とし

て 用 い た ．

　HbF の単離は次 の よ うに行 なっ た ．膀帯血か

らさ つ きと同 じ方法で 得た HbA と HbF の 混

合溶血液を Zadc−Oppen27）
の 方法に 準じ て 処理

した ．すなわ ち O．04M 　NaCl を 含 む O．05M リ ン

酸緩衝液で 平衡さ せ た CM セ ブ ア デ ッ ク ス カ ラ ム

に混合溶血液を吸着 させ ，食塩の 濃度勾配を用い

て こ の溶血液か ら HbF と HbA を単離 した ．

単離した HbF 分画は さ らに さきと同条件の セ フ

ァ デ ッ ク ス G50 カ ラ ム を 通 し ， こ れ を HbF 溶

液とし て用 い た ．

　上 記か ら明らか なよ うに 使用 し た ヘ モ グ ロ ビ

ン 溶液 の 溶媒 は O．01MU ス 塩酸緩衝液 で pHは

7．0
，

7・4
，

7．8の 3 種類 と し ，濃度は シ ァ ン メ

トヘ モ グ ロ ピ ン 法に よ り定量 し 1．5x10
旧5M

に 統
一

した ．なお ヘ モ グ ロ ビ ン 溶液は す べ て 採血後
一

週間以 内の もの を用 い た ．

　無機 リ ソ の 定量は Ames ＆ Dubin2）
の 方法に

よ り，
DPG の 定量は Bartlett6） の 方法 で 行な つ

た ．そ の結果上記 の方法で 得た HbA
，
HbF の

溶液 に は測定誤差以内の リ ン 酸塩 し か 含ま れて い

な い こ とを確認した ．

　 DPG は，　 Calbiochem 社製 ，　 cyclohexylam −

monium 塩を Dowex 　50× 8 型樹脂で H 型 に 転

換 した後所定 の PHに 調整 し て 用 い た ．　 ATP は

Sigma社 gg％disodium 塩を使用 した ．セ フ ァ デ ッ

ク ス な どの 他 の 試薬は い ずれ も特級品を用 い た ．

　酸素平衡曲線の 作製は 図 1 に 示 す今井ら
16）の 自

図 1　 酸素 平 衡 曲線 自動記 録 装 置
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動記録装置に よ つ た ．反応槽 に ヘ モ グ 卩 ビ ン 溶液

を 6 〜 7cc入れ ， 撹拌しなが ら高純度窒素 （日本

酸素製 99．999％）を送気 して ，徐 々 に 脱酸素化

を 行なっ た 。こ の 過程中，溶液の 酸素分圧 （pO2 ）

は ク ラ
ー

ク 型酸素電極 よ り得 た出力を大倉電機製
AM −2001型直流電圧計 に よ つ て 増巾し記録 し た ，

酸素電極 の較正 は ， 空気を送気 した とき の 出力を

（大気圧 × 0 ．21一水蒸気圧） と し ， 反応の最終点

の 出力を酸素分圧 0 とし て 行な つ た ．一
方同時

に 酸素飽和度を 測定 し た ．す な わ ち ，
Hitachi

Perkin−Elmer 　139 分光光度計 に よ り，
ヘ モ グ ロ ビ

ソ溶液を大気 と平衡させ た ときの 560m μ に おけ

る透過度な らび に 酸素飽和度を 100％と し て ， 脱

酸素化 に よる透過度の 減少を記録し，最終点を酸

素飽和度 0 と定め た ．上 記酸素分圧 と酸素飽和度

の 2 っ の ア ナ n グ出力を Riken −Denshi 製，　 F−32

型 XY レ コ ーダ ーの X 軸お よび Y 軸に それぞれ接

続 し 自動記録 し た ．反応槽 の 混度は タ カ ラ サ ー ミ

ス タ STM −Ol−3 型温度計 と サ ーモ ジ ユ ー
ル を組

み合わ せ た 自動温度制御装置に よつ て制御し ， 25

土 0．2℃ に 保持 し た ．測定終了後，溶液中の メ ト

ヘ モ グ P ビ ン 量は Evelyn ＆ Malloylo） 法で 測定

した が
， 全試料に つ い て 8 ％以内で あっ た ．

　　　　　　　　　実験成績

　 A ．DPG 添加 に よ る酸素平衡曲線 の 変化

　リ ソ 酸塩を ま つ た く含まな い HbA 溶液 に D

PG を段階的に 加え て い つ た ときの 酸素平衡曲線

を図 2 に 示 し た ．縦軸 に は 酸素飽和度 （sO2 ）

を ，横軸に は酸素分圧 （PO2 ） の 対数を とっ て あ

る ．こ れか ら明 らか な よ うに ， 添加 DPG 量の増

図 2　HbA の 酸 素 平 衡 機 能 に 対 す る DPG の 効 果

　　 Hb 濃 度 1．5 × 10−5M

　　 O．01M ト リ ス 塩 酸 緩衝液

　 　 pH　　　7．4　　25°C
　 　 でじド

／」・B・

　 壽
・。

　 壽・。

　
t’コ

21⊃

　　港一
…

而 c

　 　 　 　 　 　 　 Dxygen　 pres5ure ⊆mrnHg ）

加に ともな い 曲線は 右方へ 移動す る ．こ の 現象は

すで に Benesch ら
8）

に よ つ て 示され て い る とお り

で あ る ．い ま 曲線の 位置 （酸素親和性） の 指標 と

して ，酸素飽和度が50％に達する の に 必要 な酸索

分圧 ，
P5

。，を用い る と，
リ ン 酸塩を全 く含まない

場合に は 田 7．4で 109Pso が 0．304で ある の に対

し ，
2 × 10

−3M
の DPG 存在下で は log　Pseは 1．11

1
とな る ．

　
…

方酸素平衡曲線 の 形は ，曲線 2 を除 き ，
DP

G の 存在 に 無関係で ある ．Hill の 式

　　1・gr 書可
一・ 1・ 9P ・

・＋1・gK （1）

　　　　　　　　　　　　　　（K は 定数）

か ら曲線の S字状性を規定す る n 値を 求 め る と

2 ．4か ら 2．9の 範囲 で あつ た ．

　HbF に っ い て 同様の 実験を行な つ た 結果を示

す と図 3 の よ うで ある ．

　 図 3　HbF の 酸素平衡 曲線 に 対 す る DPG の 効果

　 　 　 Hb 濃度　 1．5× 10凹5M

　　　 O，01M 　 ト リ ス 塩 緩衡液

　 　 　 PH　　　　7．4　　　25°

C

　 　 　 　 ILコ：，

　　　竃巳。

　 　 　 「　　　
　　　ξ6D　 　 　 　 　
　 　 　 　 　

　　　幕、 。

　　　
の

：⊃

　　　　。L 1　 1G
　 　 ri。

　 　 　　 　 　 　 　 O ：＜
）
．
…en　 pressure （mrr

・H9）

　すなわ ち ，
HbF に 対す る DPG の効果 は定性

的 に は HbA に対する もの と 同 じで ，　 n 値には

変化を与えず （2 ．3〜 2．8），曲線 の 位置 の み を右

偏させ る ． た だ し そ の程度は HbA よ り明 らか

に 小 さ く，
pH　7．4に お ける 10gP50 の 値は リ ン 酸

塩 を含まな い 場合 0 ．45， 2x 　10
−3M

の DPG 存

在下で 0 ．96で あつ た ．

　 こ の 点を よ り明確 に す るた め に ， DPG の 共存

す る場合 としな い 場合に つ い て HbA と HbF の

酸素平衡曲線を比較 した の が図 4 で ある ．

　まず DPG の 存在 しな い 場合 に は HbA の ほ う

が Hb 　Fよ り酸素親和性が高 く， 前述 の Mc 　Car−

thy19）
の成績と

一
致 した ．これ に 2 × 10

−9M
の DP

G を添加する と ，
HbA で は 曲線 1．か ら曲線4．ま
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図 4　 且 bA と HbF の 酸 素 平 衡 曲線 に 対 す る DP

　　 G 効 果 の 比 較

100
　 　

塁B。
　 　

萋6・

雪
蕊
4°

　 200

　 1　　　　　　 】0　　　　　　 100
0×ygen　pressure　（mmHg ）

で 移動す る の に 対 し ，
HbF で は曲線2，か ら曲線

3 ．まで の 変化 に と どまつ た．曲線の 移動度を ∠log

Pso で示 す と，　 Hb 　A で は 0．81，　 Hb 　F で は0．41

とな り HbA の 半分に す ぎな い ．

　 B ．DPG 効果 とpH

　次に DPG の 酸素親和性減少効果 とpHとの 関係

を示 した の が図 5 の 成 績で ある ．まず DPG が 存

1．2

　

　

Q8

。

♂

旦

Q．4

図 5 　10gPso と DPG 濃 度 と の 関 係

OpH7 ．OI−lbA
口 pH　7．4　HbA

△ pH　7．8 且 bA

● 　pH　7．O　HbF

暉 　pH　7．4　HbF

▲ 　pH　7．8　HbF

　以上 の 成績か ら ， 胎児血 と成人血 の 酸素親和性

の 差は ，
Hb 　A と Hb 　F の DPG に よ る酸素親和

性減少度の差異に 基因する と考え られ る の で
， 次

に赤血球内の 生理的濃度 ec相当す る 2 × 10
』3M

の

DPG 共存下 の 酸素親和性を全血 の そ れ と比較し

た ．た だ し全血の 値は Helleger ＆ Schrueferi4）

の式 と Astrup ら
4）の 湖度係数 の 値か ら換算 し た

もの で ある ，結果 は表 1に 示す よ うに 両者間には

か な り良い
一
致が み られ る ．

表 1　 全 血 とヘモ グ ロビ ソ 溶 液 の 酸 素親 和 性

　　　 （log　Pso）の 比 較

G
し

PD
な

凶

　　ト
7・o

HbAl 　 7．47

．8

IHbF

0，400
．30O

．21

7．O　 　 　 O．63

7．47

．8

O．45G
．36

2x10 −3MDPG1

．301

　 全 　 血

　 pH　7．4
　 25℃
　 1．28

ユ．11LO71

．300
．960
．81

1．100

．98

o 2

』

4DPG
〔1s
−4r4

）　
8

1．220
．98

10

在 し ない 場合に は ，い ず れ の rH に お い て も Hb

A の ほ うが HbF よ り 10g　Pso が小 さい （酸素

親和性が高い ， 表 1 参照） が ，
DPG 添加 に よ る

log　Pso の 増加度は Hb 　A の ほ うが大で あ るた

め ，曲線は途 中で 交差 し， 10
−4M

以上 の DPG 存

在下で は ，ど の pH に お い て も Hb 　A の ほ うが Ilb

F よ り酸素親和性が低 くな る ととが認め られ る ．

また ， Hb 　A
，
　 Hb 　F ともに 田 が高 くな るほ ど DP

G の 作用が著明で な くな り，両者の 交点も右へ 移

動す る ．

　C ．全血 の酸素親和性 との 比較

O．74

　ま た 表 1 の 値か ら ∠log　Ps。μpH で 示 さ れ る

Bohr 効果 の 程度を 計算す る と； DPG を含まな

い 場合に は HbA で O．22 ，　 HbF で は 0 ．35
，

2

× 10
−3MDPG

共存下で は HbAO ．2g，　 HbF

O．62 と な り，い ずれ の 場 合で も HbF の ほ うが

HbA よ り大で あつ た ．な お ，
ヘ ム 間相互 作用 の

指標で あ る n 値は ， 前述の よ うに DPG 共存の 有

無に か か わ らず HbA と HbF で 有意 の 差は 認

め られな い ．

　 D ．DPG と ヘ モ グ ロ ビ ン の 結合定数

　図 5 の 成績か ら， DPG の 結合定数は HbA と

HbF で 異な る と推測される の で ，次 に その算出

を試み た ．い ま Benesch ら
8＞
に した が っ て ， デ オ

キ シ ヘ モ グ ロ ビ ン （Hb ） が酸素 と結合す る際に

Hb に 結合 し て い た DPG が離れ る と考え る と
，

こ の 反応 は
一
般に

　　 Hb ・DPG 十 （02 ）n ：＿＝ tHb （02）n 十 DPG

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （2）

と書け，平衡定数を K3 とす る と，

　　・
・

一 器圏認i器罪 　 　…

とな る ．DPG が共存 しない とき反応 （2）は
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　　Hb 十 （02 ）几二 Hb （02 ）n 　　　　　　　　　（4）

とな り，平衡定数 K1 は単純な HM の 式

・
・
一

〔黠牆 if　 　 （・）

で 表現 され る ．一
方 ，

Hb と DPG の結合は

Hb ・DPG コ Hb 十 DPG （6）

で 表わ され，そ の平衡定数 （解離定数）K2 は

K 二 ．一〔量b〕〔DPG 〕

　
昆

　 〔Hb ・DPG 〕
（7）

となる ．こ れ らの 式か ら明 らか な よ うに
，

三 つ の

平衡定数 の 間セこ は
，

　　 log　K1 十10g　K2 冨 log　K3 （8）

とい う関係が成立 す る ．また， DPG の共存 しな

い 場合 とす る場合 の Ps
。 を

， そ れぞれ P °

s・，　P ＊
s・

，で 表わ す と ， 上 記の関係か ら，

　　 五〇gI 〈
2　

・ log〔DPG 〕− n （log　P ＊
so
− log　P °50）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （9）

が導び か れ ，
こ れ か ら K2 の 値を算出する こ とが

で きる ． そ こ で 実測値 （n ・＝ 2．3〜 2，9）か ら得

た n の 平均値を 2．7 とし て ， 式 （9）に よ り全実験

例 にっ い て log　K2 の 値を算出し ， その平均値を

まとめ た   が表 2 で ある ．た だ し表 2 で は
一log　K2

す なわ ち結合定数 と し て 示 し てある ．こ れ か ら明

清　水

1．2

08
。
ど

旦

D．4

図 6　 10gP5
。 とATP 濃 度 との 関 係

OHbApH7 ．0　　 ● 耳bF 　PH7 ．0
口 HbA 　 pH　7．4　　 ■ HbF 　pH　7．4

△ HbA 　 p｝17．8　　 ▲ HbF 　pH　7．8
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表 2　HbA ，HbF とDPG の 結合 定数

　　 （
− log．　Kz）　25

°
C

7．0　　　 　 7．4

0 1 　 2　　　 　 3
ATP （1d4M ）

4

曲線は途中で交差 し 10”4M 以上 の ATP 存在下で

は HbF の ほ うが HbA よ りも 高 い 酸素親和

　　 表 3　 HbA ，HbF と ATP の 結 合 定数

　　　　　 （
− lcrg　K2）　25

°

C

plI 7．8

1HbAHbF5 ．54
．6

5．2 4．9

4．3 4．O

PH 7．0 7．4 7．8

HbAHbF 5 ．84

．9

5．04

．4

4．74

．2

らか な よ うに HbA
，
HbF と も結合定数は 禪 と

ともに 小 さくな り， また どの 画 に お い て も HbF

の 結合定数は Hb 　A の それ の 約
11iO

で あ る ．

　 E ．ATP の 作用

　次に DPG 同様赤血 球内に 多量に 存在し，か つ

酸素親和性を著明に 減少さ せ る作用が知 られて い

る ATP に つ い て 同様の 実験を行なっ た ．

　図 6 に 示 した よ うに ， ATP の 作用は DPG の

そ れ と ほ とん ど同
一

で あつ た ．す なわ ち ，
ATP

添加に よ つ て HbA
，
HbF とも酸素親和性が減

少す る が
，

そ の程度は HbA の ほ うが遙か に 大

で ，
logP50 に 対 し て ATP 濃度を プ 卩

ッ ト し た

性を示 した ．ATP の n 値お よ び Bohr 効果に 対

す る作用 も DPG の それ と同様で あっ た ．表 3 は

「
前述の 方法で ヘ モ グ ロ ビ ン と ATP との 結合定数

を求め た も の で ある ．表 2 と の 比較か ら結合定数

は DPG につ い て の 値は ほ とん ど等 し い こ とがわ

か る ．

　　　　　　　　　考案と結論

　 1943年以来
19）

， 全血 な い し赤血球浮遊液で 比較

す る と胎児血 の ほ うが成人血 よ りも明らかに酸素

親和性が高 い が，溶血液で 比 べ る と こ の 関係が逆

転 し ，
HbF 溶液の ほ うが HbA 溶液よ りも酸

素親和性が低 くな る事実が知 られ ， 酸素親和性を

規定す る赤血 球内環境因子 の 重要性が指摘 されて

きたが，その 実体に つ い て は全 く明らか に されて

い な か っ た ．

　 と こ ろ が最近 Benescha＞ らは DPG の ヘ モ グ ロ

tf ン に 対す る ア ロ ス テ リ ッ
ク 隙害効果発現に 関連

して こ め問題 に対す る きわ め て興味ある事実を示

　 亀
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　した ．すなわ ち ， 鳥類 の 赤血球に は有機 リ ン 酸塩

　 と し て イ ノ シ トール ヘ キ サ リ ン 酸 （IHP ）が多

　量 に存在 して い るが， こ の 濃度が ニ ワ トリの血液

　の酸素親和性の 孵化後減少経過 と一致 し て 増加す

　 る こ とを指摘 した ．こ の 事実は ア 卩 ス テ リ ッ ク阻

　害剤 として の IHP の濃度が前述の 環境因子であ

　 る こ とを示唆す る もの で 注 目され る ．し か し なが

　ら成人 血 と胎児血 の DPG 含量に つ い て は有意の

　差が な い と報告 され て お り
E4）2S）

， 著者の 予備実験

　に お い て も確認 さ れ て い る ．し た が つ て ，人 間 の

　場創 こ は ア Pt ス テ リ ッ ク阻害剤の 濃度差で ，前述

　の 全血 と溶血 液で の 酸素親和性の 差を説明す る こ

　 とは で きな い ．

　　そ こ で 著者は 第 2 の 可能 と して ， 同
一
濃度 の D

　PG が存在し て も ，
　 HbA と HbF とで は DP

　 G に よ る酸素親和性の 減少度が異 な る の で は な い

　か と考 え ， 上記 の 実験 を行な っ た ．そ の 結果 ， 図

　 2 〜 6 の 成績が 明確に 示す よ うに ， まず第 1に リ

　 ン 酸を全 く含まない 場合に は Hb 　A の ほ うab：lfl

　 7．0〜 7．Sの 範囲 に お い て HbF よ り酸素親和

　性が高い こ と が 確認 された ．第 2，HbF の 酸

　素親和性 も DPG お よび ATP 添加に よ り減少す

　る が， そ の 程度は HbA よ りも遙か に 小 さ く，

　1・O
”4M

以上 の DPG ま た は ATP 共存下で は逆 に

　HbF の ほ うが HbA よ り酸素親和性が大に な

　る こ とが 明 らか に な つ た ．こ の 二 つ の事実は 胎児

’溶血液 と成人溶血液 の 酸素親和性に っ い て の 従来

　の 成績 の 不一致 を明快に 説明する も の で あ る ．す

　なわ ち ， 溶血条件に よ り溶血液中の 有機 リン 酸塩

　濃度は 異な る か ら ， そ の 酸素親和性 は有機 リ ン 酸

　塩濃度に よ つ て 図 5
，

6 の 曲線上 の 任意の 点を と

　り うるわ けで あ り，
リ ン 酸塩 の 最終濃度を 規定し

　な い 限 り， 異な つ た 条件 の 溶血 液に っ い て 酸素親

和性を比較する こ とは 無意味で ある ．また ，無機

　リ ン 酸塩 も弱 い な が ら DPG と同様 の 効果が ある

　か ら， こ れ らの 影響も考慮す る必要が ある
’
．

　　次に 上記 の HbA と HbF の 有機 リ ン 酸塩

　に 対する態度の 差異が 全血 の酸素親和性に どの よ

　うに反映 して い るかを検討した ．図 4 お よ び 表 工

　に 示 さ れ た よ うに ， 赤血 球内生理的濃度め DPG

共存下で は HbF の ほ うが HbA よ り明 らか に

酸素親和性 が高く ， か つ こ れ らの 値は 同条件に つ

い て経験式 か ら求め られ る成人血 お よ び胎児血に

っ い て の 値 と よ く一致 した ．HbA に っ い て こ の

よ うな一致がみ られる こ とは すで に Benesch8） ら

に よつ て報告され て い る ．た だ し ， 赤血球内に は

ATP も DPG の 約
1
！3量存在し て い るか ら，真の

赤血球内環境を考え る場合に は こ の こ とを考慮に

入れね ばな らない ．な お 酸素平衡 曲線 の S 字状

性 ，すなわ ち ヘ ム 間相互作用を規定する Hill 式

の n 値は 有機 リ ソ 酸塩 の 共存に か か わ らず 2・3〜

2・9の 値を示 し両者 の 問に 有意 の 差 が認め られ な

か つ た ．Bohr 効果は pH7 ．0’v7 ，8の 間に お い て つ ね

に HbA よ りも HbF の ほ うが大 きい こ とが明 ら

か に された が ， 有機 リ ン 酸塩 の B・ hr 効果 に 対す る

作用に っ い て は 目下示 差適定法で 検索中で あ る ．

　第 3 に HbF と HbA の 有機 リ ン酸塩 に 対す

る親和性の差を定量的に 表現する た め に ， それ

ぞれ の 結合定数を求め ， 表 2
， お よび表 3 の 結果

を得た ．すなわ ち ， DPG と ATp の HbF お

よ び HbA に 対する結合定数は ほ ぼ同 じで ， と

も に HbA に 対す る親和性 の ほ うが全 重1に お い

て 10倍近 く高 く， こ の こ とが両 ヘ モ グ ロ ビ ン の 有

機 リ ン 酸塩に 対す る態度の 差異 の 原因 となつ て い

る こ とが 明確 に さ れ た ．Hb 　A に つ い て Pl｛ 7．Oで

得られ た結合定数一log　K2 は Benesch ら
8）
が直接

結合実験で 求め た値 ，
4 ．7よ り大 きい が ，こ の 差

は用 い た溶液の イ オ ン 強度 の 差 に 基因す る もの と

考え られ る ．

　し た が っ て ，成人血 と胎児血 の 酸素親和性 の 差

は HbA と HbF の 分于 と し て の酸素親和性 の

差異に 基因す る もの で は な く， 両 ヘ モ グ ロ ビ ソ に

対す る リ ン酸塩 の ア ロ ス テ リ ヅ ク阻害効果 の差に

ある こ とが結論され る ．

　以上 の こ と を比較生理学的 に 考える と非常に興

味が あ る ．す で に 述 べ た よ うに 鳥類で は有機 リ ン

酸塩 の 赤血球 内濃度に よ つ て 全．血 の 酸素親和性が

規定 され て い る こ とを示す成績が発表 さ れ て お

り ， 他方ウ サ ギで は 溶血 液な い し 透 析 し た ヘ モ グ

卩 ビ ソ 溶液で 比較 し て も HbF の ほ うが HbA
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よ り酸素親和性が高 く， 全血 の 酸素親和性をそ の

ま ま反映 し て い る こ とが明 らか に されて い る
25）．

　した が つ て 上述の 結論は
一

応人間 に っ い て の み

妥当す る もの で あつ て ，他の 動物に つ い て はそれ

ぞれ別個の機作が 存在する 可能性が ある と考え ら

れる ．Rapoport ＆ Guest22） が各種動物の 赤血球

内諸種有機 リ ン 酸塩 の 濃度を測定 し た報告 ， な ら

び に Hil1 ＆ S4」olvek 　ampi5 ）
が諸種動物 に っ い て 赤

血球浮遊液 と溶血液 の 酸素平衡機能を比較した成　　　　さ

績は こ の 可能性を つ よ く示 唆し て い る ．

　稿 を 終 る に 臨 み 終 始御 指 導 ， 御 校閲を 賜 つ た 恩 師足

高善雄 教 授，直 接 御 指導 下 さ つ た 大 阪 大 学 医 学 部 第 1 生

理 学教室中馬一
郎教授，亘 弘助教授，志賀健博 士 ， お よ

び 実験 装 置 の 作 成 に 御助 力 を い た だ い た 本学基礎工 学

部 小 谷 研 究 室 今井 清博 学 士：t．医学 都中央研究室 黒 田 正 男
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