
OPINION● 167

生理学ものがたり第 5回
アロステリック蛋白としてのヘモグロビン

滋賀医大名誉教授 北里 宏

細胞における主なATP合成場所はミトコンド
リアである．ミトコンドリアがATPを合成して
いる限り，酸素消費は進行する．ミトコンドリア
におけるATP合成反応の推進に必要なH2分子
はTCAサイクルにおいて呼吸基質の酸化反応と
共役する水の分解および呼吸基質の分子内の水素
原子から供給され，H2分子の発生と共に，CO2が発
生する．発生するCO2は組織から運び去られなけ
ればATPの合成はやがて停止する．組識に酸素
を供給するものは血液であり，組識からCO2を運
び去るものも血液である．
動脈血における酸素分圧はほぼ 100mmHgで

あり，酸素含有量は 19-20mlO2�dl 血液である．こ
の酸素含有量は飽和含有量に極めて近い．静脈血
の酸素分圧は約 40mmHgであり，静脈血の酸素
含有量は 13-14mlO2�dl 血液である．酸素分圧が動
脈血酸素分圧の 4�10 に低下する間に，酸素含有量
は飽和値の約 70％に低下する．通常のMichaelis-
Menten 型の曲線では反応原系の濃度が飽和濃度
の 1�10 に低下したときにはじめて生成系の濃度
は飽和値の 90％に低下する．ところが血液が組織
毛細血管を通過し，酸素分圧が動脈血酸素分圧の
値からその 4�10 に低下するだけで酸素飽和度が
約 70％に低下することはまさに驚異である．この
ことは血液が組織毛細血管を通過する間に飽和含
有量の約 30％，すなわち 6-7ml�dl 血液もの酸素を
組織に供給する能力を持っていることを意味して
いる．さらに，これだけの酸素を組織に供給した
後でさえ，なお 13-14ml�dl の酸素を血液は保持し
ている．これが酸素供給能の余力である．血液が
このように大量の酸素を組織に供給することを可

能としているものは hemoglobin の特殊な構造に
あることをいまさら述べる必要はないかと思う
が，話の始めとして退屈を我慢して読んでいただ
きたい．ついでに，1気圧の酸素が 40℃の水に溶
け込む溶解度は 2.3ml�dl である（理科年表・東京
天文台，丸善）．水に溶け込む酸素の量はその分圧
に比例するので，酸素分圧が 100mmHgであると
きに水に溶け込んでいる酸素の量は約 0.3ml�dl
である．したがって酸素分圧が 40mmHgに低下
したときに水から放出される酸素の量は 0.18ml�
dl と計算される．水が供給し得る酸素の量に較べ
て血液が供給し得る酸素の量はそれの 38 倍にも
達する．これは驚きである．
さて，100ml の血液にある hemoglobin の量は

約 16g であり，その全てが赤血球の中にある．赤
血球が血液の中で占める容積（ヘマトクリットで
代表される）は血液の約 45％であるので，赤血球
内の hemoglobin 濃度は 35.5g�dl となる．Hemo-
globin は鉄を含む親水性の蛋白質である．つまり，
赤血球の中では 100g の水の中に 35.5g もの蛋白
質が溶け込んでいるのである．この状況を血漿の
蛋白質濃度 8g�dl と比較してみれば，これ以上 he-
moglobin を溶かし込むことは殆ど不可能である
ことが直感的に理解できるであろう．現実の問題
として，酸素を失った hemoglobin は容易に沈殿
を起こし重合する．Hemoglobin が重合すれば，赤
血球は柔軟性を保つことが出来ない．赤血球が柔
軟性を失うと毛細血管を通過できなくなる．一方，
血液中の赤血球の密度を高めると血液の酸素運搬
能を高めることは可能なようにみえる．しかし，
血球の数（密度）を 500 万�血液mm3以上に高める
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ことは血液の流動性を大きく損なう．このように
考えると，赤血球内の hemoglobin の濃度は，血液
が酸素を運搬できる極限にまで高められているこ
とに気付くであろう．このことにも驚きをおぼえ
る．
話を最初に戻す．血液の酸素飽和度曲線が

Michaelis-Menten 型でなく，S字状であることに
ついて「ああ，知っている」と言ってしまえばも
うお終いである．今回は血液の酸素飽和度曲線が
S字状になる機構について執拗に考えていくこと
にする．
ところで，ありふれた簡単なAという物質とB

という物質が結合してABとなる反応において，
反応の原系の諸物質の濃度の積を生成した物質の
濃度で割ったものは反応系および生成系を構成す
る諸物質の濃度とは無関係に一定である．

][
]][[
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BA

KAB= （1）

これは質量作用の法則と呼ばれているものであ
り，あらゆる化学反応を解析する際に基礎となる
ものである．KABは平衡定数（あるいは解離定数）
と呼ばれる．平衡定数の値は原系の物質A，すな
わちBと結合していない状態にあるA，の濃度と
生成した物質ABの濃度が等しくなったときのB
の濃度を意味する．いいかえると，Aを含む物質
（AおよびAB）の半分がBと結合した状態にある
ときのBの濃度が平衡定数の値である．平衡定数
の値が小さいほど物質Bの濃度の低い領域にお
いてこの結合反応は平衡に達する．すなわち平衡
定数KABは物質Aの Bに対する親和性を表す
（KABの値が小さいほど親和性は高い）．
動脈血の酸素含有量は飽和酸素含有量に極めて

近いとされている．実際，1気圧（760mmHg）の
純粋な酸素ガスに曝されている血液の酸素含有量
は動脈血の酸素含有量とほぼ同じである．血液に
接している気相の酸素分圧を 1気圧以上にしても
血液の酸素含有量はほとんど増加しないので，実
験室では，酸素分圧が 760mmHgであるときの酸
素含有量を飽和酸素含有量としている．各酸素分

圧における酸素含有量をこの飽和酸素含有量で
割ったものが酸素飽和度である．動脈血の酸素飽
和度は 0.98 と計算され，同様に静脈血の酸素飽和
度は約 0.7 と計算されている．酸素飽和度が 0.5
となるときの，すなわち酸素含有量が飽和酸素含
有量の 1�2 になるときの，酸素分圧は約 26mmHg
である．酸素飽和度が 0.5 になるときの酸素分圧
を P50と書き表し，血液の酸素親和性を表す指標と
して用いる．酸素飽和度を酸素分圧に対してプ
ロットして得られる曲線を酸素飽和度曲線，ある
いは酸素解離曲線という．Hemoglobin は上記の
ように赤血球の中に高濃度に存在する．赤血球を
血液から取り出し生理的食塩水に浮遊させて酸素
飽和度を測定し，それを酸素分圧についてプロッ
トしたものは血液の酸素飽和度曲線と一致する．
つまり血液の酸素飽和度曲線は赤血球の中にある
hemoglobin 溶液（溶質は hemoglobin だけではな
い）の酸素飽和度曲線とみなすことができる．
濃度の比は割合の比である．動脈血における酸

素飽和度が 0.98 であるということは全結合部位
のうち酸素と結合した状態にある結合部位の割合
が 0.98 であり，酸素と結合していない結合部位の
割合が 0.02 であることを示している．もし hemo-
globin と酸素との結合が上記の簡単な物質Aと
物質Bとの結合反応と同じようなものであれば，
hemoglobin と酸素との結合反応の平衡定数
KO2bindingの値は次のようになるであろう．

mmHgmmHgK bindingO 04.210098.0
02.0

2 =×=

つまり，hemoglobin と酸素との結合反応において
hemoglobin の酸素親和性が酸素分圧とは無関係
に不変のものであるならば，酸素分圧が 2.04
mmHgに低下してはじめて酸素飽和度が 0.5 に低
下する筈である．ところが先にも述べたように，
現実の血液では酸素分圧が 26mmHgに低下する
と早くも酸素飽和度は 0.5 に低下する．このこと
は hemoglobin が単純な分子とは異なり，酸素分
圧が低下するに従って酸素に対する親和性が低下
する分子であることを示している．酸素分圧の低
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下にしたがって hemoglobin の酸素親和性が低下
すればこそ，組織毛細血管を通過する間に 6mlO2�
dl 血液もの大量の酸素を組織に供給することが
できる．“血液の酸素飽和度曲線は S字状である”
と多くの本に書いてある．しかしそれを知識とし
てのみ受け取るだけでどうしてそうなるかとそこ
に不思議を感じなければ，“知ること”の喜びは湧
いてこない．
第 2の不思議は組織毛細血管を血液が通過する

間に酸素が組織に供給され，酸素分圧は 60mmHg
も低下するにもかかわらず，CO2分圧は僅か 5
mmHgしか上昇しないことである．しかもこの間
に，組織に供給された酸素の量とほぼ同量のCO2
が組織から毛細血管内に移行しているのである．
第 3の不思議は肺胞壁毛細血管を血液が通過する
のに要する時間は僅か 4-5 秒程度である．この極
めて短い時間にどうして大量のCO2が肺胞腔内
に拡散可能かと言う点である．第 2，第 3の問題は
次回にまわすことにして，今回は第 1の不思議に
関するもののみを取り上げる．
Hemoglobin 分子は 4本のポリペプチドと 4個

のヘムから成る複雑な分子である．1本のポリペ
プチドと 1個のヘムが 1つのサブユニットを構成
しており，4つのサブユニットが集まって 1つの
hemoglobin 分子になる．成人の hemoglobin の大
部分を占める hemoglobinA（HbA）を構成する 4
本のポリペプチドのうち 2本は 141 個のアミノ酸
残基からなる α鎖であり，残りの 2本は 146 個の
アミノ酸残基からなる β鎖である．ヘムは pro-
toporphyrin と Fe2＋から成り，protoporphyrin は
4 つの pyrrole がリング状につながったものであ
る．このリングの中心にFe2＋があり，porphyrin
リングの中心の 4つのNと結合している．Hemo-
globin 分子の立体構造はX線回折像に基づく解
析（M.F. Perutz, 1964）によって完全に解明されて
おり，酸素はこのFe2＋に結合することが確認され
ている．酸素と結合していない hemoglobin を脱
酸素 hemoglobin といい，酸素と結合している he-
moglobin を酸素化 hemoglobin という．正常の
hemoglobin では酸素が結合しても鉄のイオン価
は変わらない．ポリペプチドは protoporphyrin

を取り囲み，Fe2＋に疎水性環境を提供している．こ
の疎水性環境がなければ，血漿という塩水に曝さ
れた hemoglobin の鉄は簡単に酸化されてFe3＋に
なってしまう．つまり錆びてしまう．そうなって
しまえば酸素を授受することはできない．ポリペ
プチドに異変の起こっている hemoglobin 変異種
の中に，Fe2＋であるべき鉄がFe3＋になってしまっ
ているものもある．これは黒血病と呼ばれる．と
ころで，脱酸素状態にある hemoglobin の Fe2＋は
protoporphyrin の面から 0.3Å だけ近位 histidine
（N端から 93 番目のアミノ酸）側に突出している．
Protoporphyrin の面から見て，近位 histidine の反
対側に遠位 histidine（N端から 64 番目のアミノ
酸）がある．酸素分子はFe2＋とこの遠位 histidine
の間に入り込み，酸素化と共にFe2＋は 0.2Å だけ
近位 histidine 側から protoporphyrin の面の方向
に引き寄せられる．
Hemoglobin 分子内の水素結合を切れば hemo-

globin 分子をサブユニットに分けることは可能で
ある．α鎖を持つサブユニットの酸素にに対する
親和性は hemoglobin 分子の酸素親和性より遥か
に高い．また，β鎖をもつサブユニットは自然に
4量体 β4となり，β4には酸素分圧が低くなると酸
素親和性が低下するという性質はみられない．骨
格筋にHemoglobin のサブユニットに似た分子が
あり，myoglobin と呼ばれる．Myoglobin も 1 本の
ポリペプチドと 1個のヘムから成る分子である．
Myoglobin はとくに水に潜る動物の骨格筋に多
い．鯨のmyoglobin の酸素親和性は hemoglobin
の酸素親和性よりはるかに高く，また hemoglobin
と異なり，酸素分圧の低い領域において酸素親和
性が低下するといった現象は認められない．これ
らのことから，酸素分圧の低い領域において酸素
親和性が低下する現象はサブユニット自身の性質
によるものではなく，1つの分子が複数の，しかも
異なった種類のサブユニットから成る構造を持つ
事と密接に関係した現象であると考えられるに
至った．
赤 血 球 にATPと 2,3-diphosphoglycerate

（DPG）がかなりの濃度存在することは知られて
いたが，DPGの役割は 1960 年代の半ばまでよく
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分かっていなかった．ベトナム戦争の最中，赤血
球を通常の血球保存液中に保存すると，輸血して
も酸素欠乏症状が改善されない問題に悩まされて
いた．普通の保存液である acid-citrate-dextrose
溶液中に赤血球を 10 日間保存すると，赤血球内
DPGの濃度は 0.5mM以下に低下し，P50は 16
mmHgに移動する．すなわち赤血球の酸素親和性
は上昇する．1967 年，Benesch & Benesch は DPG
が脱酸素 hemoglobin と 1：1 の割合で特異的に
結合し，脱酸素状態を安定化することを明らかに
した．また，換気障害がある呼吸器疾患の場合，
赤血球のDPG濃度は 8.0mMにも上昇し，P50は
31mmHgにも上昇することが報告されている．
DPGと結合した状態にある hemoglobin 分子の酸
素親和性は低く，DPGと結合していない状態にあ
る hemoglobin 分子の酸素親和性は高い．
脱酸素 hemoglobin も脱酸素myoglobin も，結

晶化は可能である．結晶化された脱酸素 hemoglo-
bin（乾燥状態にある純粋な脱酸素 hemoglobin）
も，溶液中の hemoglobin に比して結合速度は低
いが，酸素と結合する能力をもっている．1937
年，F. Haurowitz は脱酸素 hemoglobin の結晶が
酸素化される際に砕けることを見ている．これと
は対照的に，脱酸素状態のmyoglobin の結晶は酸
素化されても砕けることはない．また βサブユ
ニットの 4量体 β4も酸素化されて砕けることは
ない．M.F. Perutz によると，1対の αβサブユニッ
トを貫く軸ともう一方の αβサブユニット対を貫
く軸のなす角度は脱酸素 hemoglobin から酸素化
hemoglobin に変わると約 15 度変化するとのこと
である．なお，結晶化された hemoglobin が溶液中
の hemoglobin と同じ構造を持っているかどうか
という問題に関しては，結晶化された hemoglobin
も溶液中の hemoglobin も同一の酸素分圧のもと
では同一の吸収スペクトルを示す．またX線回折
像に基づいて推定された結晶構造における αヘ
リクスの数と旋光分散分析および円偏光 2色性分
光分析によって推定された溶液中の hemoglobin
の αヘリックスの数が同じである．これらのこと
ことから，結晶化された hemoglobin は溶液中の
hemoglobin と同じ構造を持つことが確かめられ

ている．
脱酸素 hemoglobin が酸素化されると hemoglo-

bin の DPGに対する親和性が低下し，DPGが he-
moglobin 分子から離れると共に，hemoglobin 分
子の形が多少変形することは確かである．この僅
かな形の変化が hemoglobin の酸素親和性に影響
を与える可能性がある．複数のサブユニットから
成る分子の何れかのサブユニットに基質が結合す
ると，他のサブユニットの基質に対する親和性が
変化するような性質をアロステリック（allosteric）
な性質という．酸素飽和度曲線が単純な直角双曲
線でなく S字状であることは hemoglobin がアロ
ステリックな性質を持つ蛋白分子であることを示
している．酸素化されれば，どうしてDPGが he-
moglobin 分子から離れるのかという問題につい
ては，次回に考察することにする．
Perutz の X線回折像解析に基づく見解では 1

分子のDPGが脱酸素 hemoglobin の β1サブユ
ニットと β2サブユニットの間にあり，2つの α
サブユニットが酸素と結合するとDPG分子は
hemoglobin から離れるとのことである．Hemo-
globin 分子全体の酸素化は次のように進行すると
考えられている．
（1）4つのサブユニットの何れにも酸素は結合
していない．Hemoglobin 分子に 1分子のDPG
が結合している．（低酸素親和性状態）
（2）α1サブユニットに酸素が結合する．
（3）α2サブユニットに酸素が結合する．
（4）hemoglobin 分子の変形とDPGの放出．（高
酸素親和性状態へ変化）
（5）β1サブユニットに酸素が結合する．
（6）β2サブユニットに酸素が結合する．
酸素親和性が低い状態にある hemoglobin 分子を
T，酸素親和性が高い状態にある hemoglobin 分子
を Rで表し，この反応経過を化学式で表したもの
を図 1に示す．
T状態にある hemoglobin の DPGに対する親

和性は非常に高いので，T状態にある hemoglobin
のすべてがDPGと結合しているとされている．
上記の経過をMonod-Wyman-Changeux 風に

数式化すると次のようになる．T状態にある he-
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図1. hemoglobin分子と酸素との反応式
hemoglobin酸 素 化 反 応 のMonod-Wymann-Chan-
geux風アロステリック･モデル．
Tは酸素親和性が低い状態にあるhemoglobin分子を
示し，Rは酸素親和性が高い状態にあるhemoglobin
分子を示す．KTおよびKRはそれぞれT状態および
R状態にあるhemoglobinと酸素との結合反応におけ
る平衡定数（解離定数）を示す．脱酸素状態では全
てのhemoglobinがDPG（diphosphoglycerate）と結
合しているとする．T状態のhemoglobinに2分子の
酸素が結合するとDPGはhemoglobin分子から離れ
やすくなる．KDPGはHemoglobinとDPGとの結合反
応における平衡定数である．Lは2分子の酸素と結
合したT状態のhemoglobinのうちDPGと結合して
いないものと2分子の酸素と結合しているR状態の
hemoglobinの濃度比を示す．R状態のhemoglobin
のDPG親和性は極めて低い．

moglobin と酸素との結合反応における平衡定数
をKTで示すと（式 2a および 3a），1分子の酸素と
結合している hemoglobin の濃度は式 2bで表さ
れ，2分子の酸素と結合している hemoglobin の濃
度は式 3bで表される．
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酸素 2分子と結合した hemoglobin はコンフォー
メション変化を起こし，R状態となる．この過程に
おいてT状態にある hemoglobin 分子からDPG
が離れる．
T状態にある hemoglobin と DPGの結合反応

における平衡状態をKDPGで表すことにする．

2 2T
KDPG= （4）T DPG][

DPG・ ][（O）
2 2（O）][

T（O2）2と R（O2）2の濃度の比を Lであらわす．L
はこの 2つの状態の安定度の差に基づく．

2 2R
L= （5）][（O）

2 2T ][（O）

式 4および式 5を式 3bに代入すると，次の式が
得られる．

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

= （6）2 2

2

R DPG]]O）[ [（
K

L
DPG T・DPG][

K
T

2PO

R状態にある hemoglobin に第 3の酸素分子およ
び第 4の酸素分子が結合する反応はそれぞれ次の
様に表される．

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

=

=

（7a）;

（7b）

2 2R ]O[（ ）
2 3R ]O[（ ）

2 3R O[（ ） T・DPG][
KR

K
R

2PO
K

T

2PO

2

2

PO

KDPG

L DGP][]

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

=

=

（8a）;

（8a）

2

2 2

3R ]O[（ ）
2 4R ]O[（ ）

2 4R O[（ ） T・DPG][
KR

K
R

2PO

K
T

2PO

2PO

KDPG

L DPG]] [
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図2． Monod-Wymann-Changeux風モデルに基づくhemoglobinの酸素飽和度曲線．
Monod-Wymann-Changeux風モデルに基づいて計算によって得られたhemoglobinの酸素
飽和度曲線．AはKTの値がhemoglobin酸素飽和度曲線の形に及ぼす影響を示す（KT＝
100，160，300mmHg）．DPG濃度は4.5mM，KDPG/L＝30mM，KR＝14mmHgである．
BはKRの値がhemoglobin酸素飽和度曲線の形に及ぼす影響を示す（KR＝1, 14, 20mmHg）．
KT＝160mmHgであり，その他の条件はAの場合と同じである．CはKDPG/Lの値がhemo-
globin酸素飽和度曲線におよぼす影響を示す （KDPG/L＝24, 30, 36）．KT＝160mmHg，KR＝
14mmHgであり，[DPG]＝4.5mMである．DはDPG濃度がhemoglobin酸素飽和度曲線
に及ぼす影響を示す（[DPG]＝0.45, 4.5 8.0mM）．KT＝160mmHg，KR＝14mmHgであ
り，KDPG/L=30である．

T状態にある hemoglobin の DPGに対する親和
性は非常に高く，T（O2）2の濃度はT（O2）2・DPG
の濃度に較べと無視されうるほど低いと考えられ
るので，これを省略すると，飽和度Yは次式で示
される．

2= （9）2O （ ）
T・DPG ][

T ・DPG][
2 2O（ ）T ・DPG ][

2 3O（ （）
）

R[ 2 4O）R[
Y

4
43

+ ++
2 2R ] ]O[（ ）
2 2R ]O[（ ） 2 3R ]O[（ 2 4R ]O[（）

2 2O（ ）T ・DPG][ +
+
+ ++

｛
]

分離されたHemoglobin のサブユニットは
DPGと結合しておらず，酸素に対する親和性は
myoglobin の酸素親和性と等しいとされている．
また，myoglobin の KO2bindingの値は 1mmHgと報告

されているので，DPGと結合していない hemo-
globin の O2結合部位のKRを 1mmHgとし，実際
の酸素飽和度曲線に良く合うようにKTおよび
KDPG�L の値を選んで描くことを試みた． しかし，
KRを 1mmHgとすると曲線の立ち上がりの勾配
が急峻となり，実際の酸素飽和度曲線に合わせる
ことは出来なかった．様々な条件で計算した曲線
を図 2に示す．
上式を用いた計算では，酸素飽和度は PO2＝760

mmHgでも厳密には 1にならない．しかし酸素分
圧が 100mmHg以上の領域では曲線はほぼ平坦
となるので，実験室では PO2＝760mmHgで飽和し
ていると判断している．したがって PO2＝760
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mmHgであるときの酸素含有量で各酸素分圧に
おける酸素含有量を割ったのが酸素飽和度として
記載されている．
KTの値を小さくすると，曲線は PO2が低い領域

において立ち上がる（図 2A）．KRの値を小さくす
ると，曲線の立ち上がりはより急峻になる（図 2
B）．KDPG�L の値を小さくすると，P50は左方へ移動
する（図 2C）．また，DPGの濃度が 4.5mMである
場合，KR＝14mmHg，KT＝160mmHgとし，KDPG�
L＝30mMとすると，実測値に最も近い曲線が得
られる．この条件下での P50は 26.8mmHgになる．
Lの値がもし 0.01 であれば，KDPGの値は 0.3mM
と推測される．T（O2）2の DPGに対する親和性が
低ければR（O2）2濃度が高くなり，R（O2）2に第 3
の酸素および第 4の酸素分子が次々と結合してい
くので，PO2の上昇にともなって全体としてR型
にある hemoglobin の割合が急激に増加すること
になる．なお，図 2Dに示すように，DPG濃度の
値が 0.45mMである場合には，P50は 15.5mmHg
となり，赤血球中のDPGが減少した場合に報告
されている P50の値にほぼ一致する．また逆に，
DPG濃度を 8.0mMとして曲線を描くと，P50は
32.6mmHgとなり，換気不全状態にある患者血液
の酸素飽和度曲線とほぼ一致する．この図に見ら
れるように，赤血球内のDPGが 8mM程度まで増
加していれば，動脈血酸素分圧が 80mmHgに低
下している血液が組織に至り，組織毛細血管にお
いて健常人と同量の酸素を組織に放出しても，静
脈血の酸素分圧は健常人のそれとほぼ同じ値に留
まり得ることになる．
Hemoglobin の酸素飽和度曲線は現象論的には

Adair の式で表される．Adair の式に現われる係
数であるK1，K2，K3，およびK4とここで用いた
KT，KDPG，LおよびKRとの関係を述べておかな
ければならない．K1，K2，K3，K4はそれぞれ次の
ように定義されている．

=1 2PO

2PO

Hb][
HbO ][

=

K

2K

3K

4K

2

HbO ][ 2

Hb ][ 2 2O（ ）

2PO=
Hb ][ 2 3O（ ）

Hb ][ 2 2O（ ）

2PO=
Hb[ 2 4O（ ）

Hb ][ 2 3O（ ）

（10c）

（10d）

（10a）

（10b）

]

上記の式では今まで話してきたこととの比較を容
易にするために，Original の Adair の式に現われ
るK1，K2，K3，K4の定義とは異なり，分子分母を
逆にしていることに注意していただきたい．He-
moglobin の酸素飽和度は上記のK1，K2，K3，K4
を用いて次の様に表される．

=
Hb ][

（11）
2+

+

3 4+（

2POHb][
1K

2PO

1K

+

3K

3

1K 2K

+

2PO

1K 2K

2（　）+

+（ ）

4K

4

3K1K 2K

14｛
｛Y

）2PO（　） 2PO（　）

2PO

1K 2K

2（　）
3K

3

1K 2K
2PO（　）

4K

4

3K1K 2K
2PO（　）

上式においては，分子および分母に現われる［Hb］
を残しておいた．これを消去したものがいわゆる
Adair の式である．実測値に合うようにこれらの
K1，K2，K3，K4係数の値を選ぶとK1＞K2＞K3＞
K4の関係があることが知られている．
Adair の式の根底にある［Hb］，［HbO2］，［Hb

（O2）2］，［Hb（O2）3］，［Hb（O2）4］はそれぞれMonod-
Wymann-Changeux 風モデルでは右辺に示した
項に相当する．

[    ]Hb = （12a）T・DPG ][

2 2O （12b）[      ]HbO = T ・DPG][

]） （12d）2 3RO[（=

=

[Hb

（12e）]）2 4RO[（=[Hb

T ][ R[ （12c）[Hb ・ 2 2O（ ） 2 2O（ ）DPG] ][T2 2O（ ） 2 2O（ ）

2 3O（ ）

2 4O（ ）

+ +

]

]

]

これを代入して整理すれば，次の関係が得られる．
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=
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K TK

TK
2K

RK4K
]）

（13a）

（13b）

（13c）

（13d）2 3R O[（
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1
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上記の 13 式から，KT＞＞KRである場合にはK1＞
K2＞K3＞K4の関係が生じることが理解されるで
あろう．
Monod-Wymann-Changeux 風のこのモデルで

はサブユニットの 2つに酸素が結合すれば，he-
moglobin 分子の形（コンフォーメション）が変化
すると仮定したが，サブユニットの何れか 1つに
酸素が結合するとコンフォーメションが変化する
と仮定しても，図 2に示した曲線と同様な曲線を
描くことは可能である．
最後に，myoglobin の役割について少し考えて

みることにする．図 2に見られるように，赤血球
内のDPG濃度が 0.45mMに低下すると，P50が
15.5mmHg程度に低下する．正常血液の酸素分圧
が 100mmHgから 40mmHgに低下する間に放出
される酸素量と同じ量の酸素をこのような血液か
ら放出させるには酸素分圧を最初の 100mmHg
から約 20mmHgにまで下げなければならない．
すなわち失血者が正常な状態と同じように酸素を
消費しているならば，赤血球内のDPGが減少し
た血液を輸血したところで静脈血の酸素分圧は
20mmHg程度まで低下することになる．失血によ
り hemoglobin の量が不足しているので，実際に
は組織の酸素分圧は 15mmHg以下にもなると推
測される．DPGに関する臨床的な報告によると，
出血した負傷者にDPG濃度の低下した赤血球を
輸血しても酸素不足状態は改善されないとのこと
であるので，組織の酸素分圧が 15mmHgに低下
すると，もはや充分に酸化的燐酸化反応は進行し
ないと考えられよう．

正常な血液において酸素分圧が 20mmHgから
10mmHgの範囲では，酸素分圧の低下に従ってな
おかなりの量の酸素を放出する余力が血液には
残っている．これが生命を辛うじて支えている．
血液の酸素分圧が 10mmHg以下になると，もは
や血液には酸素を組識に放出する余力はない．と
ころで骨格筋にはmyoglobin があり，myoglobin
の酸素飽和度曲線は直角双曲線で表される．すな
わち，Mechaelis-Menten 型である．この結合反応
におけるKO2bindingの値が報告されているように 1
mmHgであれば，酸素分圧が 10mmHgであると
き酸素飽和度は 0.9 である．つまり組識の酸素分
圧が 10mmHgにまで低下しても，myoglobin に結
合している酸素の僅かしか放出されない．ところ
が血液の酸素分圧が 10mmHg以下に低下し，組
織の酸素分圧がそれ以下に低下すると，酸素放出
量�酸素分圧低下比は急激に増加する．これが組識
ひいては血液の酸素分圧のさらなる低下を防止す
るように働いているのであろう．ところで，組識
の酸素分圧が 15mmHgにまで低下するともはや
充分に酸化的燐酸化反応が進行しないのであれ
ば，myoglobin の KO2bindingの値が報告されている値
より高い（酸素親和性が低い）方が組識の酸素分
圧を高く保つ上で望ましい．myoglobin の KO2binding
の値が 5mmHg程度であれば，組織の酸素分圧を
30～40mmHg程度に保つことが出来よう．組識に
myoglobin の酸素親和性を低くする未知の因子が
あるのかも知れない．あるいは組識の酸素分圧が
10mmHgまで低下しても酸化的燐酸化反応は充
分に進行するのであろうか．
これで終りにしようと思った途端に，Hill の式

の nは何を表しているのかという声が聞こえた．
これは尤もなことである．この疑問にも答えなけ
ればならない．Hill の式は次の仮定にに基づいて
いる．すなわち，hemoglobin 分子には酸素と結合
する binding-site が n個あり，この binding-sites
の何れにも酸素が全く結合していない状態にある
か，さもなければ，n個の binding-sites の全てに酸
素が結合しているか，この 2つの状態しかない，
という仮定である．この前提の上に立って，hemo-
globin と酸素との反応は次の化学式で書き表され
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るとする．

2Hb HbOX
n

K （ ）+ O 2On

Koxは上記の反応の平衡定数である．この平衡定数
Koxは次のように定義される．

= ][
[K （14）Hb ][

OX

n

（ ）
2O

Hb 2O n]

ここで問題であることは，hemoglobin と酸素との
結合が上記のように書き表せうるものであるかと
いうことである．Hemoglobin 分 子に 1つの
binding-site しかなく（n＝1），1分子の酸素としか
結合しなければ，上式は化学反応の平衡定数を表
すものとして問題はない．しかし，hemoglobin
分子は複数の酸素分子と結合する．この分子に複
数の酸素分子が一挙に結合するならば，その反応
は上記のように書きうるかも知れない（その場合
でも問題があろう）．しかし実際には，複数の
binding-site に一挙に酸素分子が結合することは
有り得ない．酸素分子は hemoglobin 分子に 1個
ずつ順次結合していく．つまり hemoglobin 分子
に 1つの酸素分子が結合したもの，2個の酸素分
子が結合したもの，3個の酸素分子が結合したも
の 4個の酸素分子が結合したもの等がある．こう
いった状態にあるものを全く無視し，hemoglobin
分子には酸素と全く結合していないものと，複数
の binding-sites の全てに酸素が結合したものと
しかないと考えることは非論理的である．Hill の
式が導かれた頃，hemoglobin 分子に幾つ酸素
binding-sites があるか不明であった．そういった
時代に binding-site の数を知りたいと言う強い願
望からこのような無理な仮定を置いてしまったの
であろうと思える．
ところで，hemoglobin には酸素と全く結合して

いない状態か，さもなければ，n個の binding-sites
の全てに酸素が結合している状態のこの何れかし
かないということを数式で書くと次の様になる．

= ＋[ （15）Hb total （ ）Hb 2O n]][ Hb][

14 式と 15 式から酸素飽和度Yは次のようにな
る．

=Y
K

（16）
OX

2O n

=
＋

[
Hb total

（ ）Hb 2O n]
][

][

1

1

［O2］n＝Koxであるとき，Yは 1�2 となる．酸素をモ
ル濃度ではなく酸素分圧 PO2で表し，Y＝1�2 であ
るときの酸素分圧を P50と書くことにすると，上式
は次の様に変形される．

=Y P （17）n

n

n＋
2O

P P2O 50

これがいわゆるHill の式である．また，nはHill
係数と呼ばれている．Hill 係数の値は，次の様にし
てグラフから求める．1－Yは P50n�（PO2n＋P50n）で
あるので，上式から次の式が導き出される．

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

=Y P （18）
n

－
2O

P501 Y

上式を対数で表すと，次の様になる．

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠
=Y P （19））n－ －2O1 Y

log log（ P ）n 50log（

この式は（Y�（1－Y））の対数を PO2の対数につい
てプロットするとその勾配は nを表すというこ
とを示している．このプロット法はHill プロット
と呼ばれている．実際に hemoglobin の酸素飽和
度のデータを用いてHill プロットを行うと，その
勾配は 2.8 付近となる．勾配が 1である場合には
その分子の binding-site の数は 1つであるとは言
えるが，勾配が 1でない場合には binding-site の
数は 1ではなく，おそらく複数であろうと言える
だけである．Hill プロットの勾配が整数でないと
言うことはHill の式を導く際に用いた前提に誤
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りがあることを示している．
今回は分かりきったことをくどくどと述べたよ

うな気がして，あまりすっきりした気持ちになれ

ない．しかしたまには執拗に考え検証することが
あってもいいのではないかと思いながら筆を進め
た．


