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マラリアに関する病態生理学的研究

Ｌ実験マウスマラリアにおけるヘモグロビン酸素親和性の

変動とその要因

大友弘士、日置敦巳'〕吉野昌孝2）

（昭和59年４月２１日受領）

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：malaria，Ｐｍｓ"zoa/"m

aHinity，glycolysis

6”ｇｈｃｉ，pathophysiology，hypoxia，bloodoxygen

青した．原虫はｄｄＹマウスに致死的感染を起すＰＺａｓ‐

ｍＭｉ""z、弓ｇＭＮＫ６５を用い，感染マウスから心臓採

血したヘパリン血の赤血球数とその原虫寄生率を算定

し，生食水で適宜希釈して0.1ｍ’中に感染赤血球107個

を含むように調整し，この希釈血液をマウスの腹腔内に

０．１ｍｌ接種して感染させた．

２）採血

各種生化学的パラメーターの測定には，日内変動によ

る成績のばらつきを防止するため６：００～８：００ａ．ｍ．の

間に定時採血した血液を用いた．方法は非感染対照マウ

スならびに原虫接種２，３，４，５，６日後の感染マウス

の腹腔内にネンブタール（５０ｍｇ/kｇ）を注射して麻酔

し，頚部を切開して頚動脈からへパリンナトリウムを

用いて全採血した．この際，ヘパリンナトリウム（ｐＨ

6.8～7.0）によるｐＨの変動を防ぐため，その使用量

は最小限にした．

３）除蛋白

氷冷0.6Ｎ過塩素酸0.5ｍｌに採血直後の検体０．１ｍｌ

を混和，攪伴して除蛋白し，これを０°Ｃに10～30分静

置してから3,000ｒｐｍで３分間遠心，その上情0.3ｍｌ

を-30°Ｃに凍結して血中2,3-ジホスホグリセリン酸

(2,3-ＤＰＧ）とＡＴＰの測定用に保存し，残量は当日の

血中乳酸の測定に供した．なお，本研究では2,3-ＤＰＧ

とＡＴＰの測定には白血球と血小板を除去していない

全血を供したが，これは2,3-ＤＰＧのほとんどが赤血球

に含まれていることと，ＡＴＰについても全血に占める

白血球と血小板の割合は赤血球に比して僅かなため，後

述のＰ５・への影響は無視しうると考えたからである．

４）血液のｐＨと酸素平衡曲線における酸素飽和度

の測定

緒言

ＰＺａｓｍｏ伽、属原虫感染に基づくマラリアは，ほとん

ど全身の臓器・組織に病変を惹起する疾患であるが，な

かでも熱帯熱マラリアは脳性マラリア，急性腎不全，肺

水腫，その他の重篤かつ致命的な合併症の発現率が高

く，マラリア死の最大要因となっている．これらの基本

病因としては，赤血球に対する直接障害，非特異的炎症

反応，免疫学的機序などの複雑な関与を成因とする赤血

球の酸素運搬能低下，血管内皮細胞の障害，全身および

局所の血流変化に基づく組織低酸素症が重要とされてい

る（ＷＨＯ，１９８０；Chongsuphajaisiddhi，1981)．しか

しながら，マラリアの発症機構に関しては，未だ十分に

は解明されていない．

かかる状況下において，著者らはマラリア感染によっ

て惹起される低酸素症の病態生理学的意義を究明する目

的で，実験マウスマラリアにおける血中ヘモグロビン酸

素親和`性の変動とそれに影響を及ぼす要因を追求した結

果，若干の知見が得られたのでその概要を報告する．

材料と方法

１）動物およびマラリア原虫

マラリア原虫の継代維持と実験感染には，５週令，雄

のｄｄＹマウス（静岡県実験動物農業協同組合）を使用

し，いずれも温度25±1°Ｃ，湿度40～60％の条件下で飼

本研究の一部は昭和５７年度文部省科学研究費一般Ｃ
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採血後できるだけ迅速にガラス電極法により36°Ｃの

条件でｐＨを測定した．

また、上記血液の一部は二波長分光光度計測定法によ

るＨｅｍＯＳｃａｎヘモグロビン酸素平衡曲線作成装置

(Ａｍｉｎｃｏ社）を用いて，その酸素平衡曲線を描出し，

これにより酸素飽和度SO2＝50％を与えるＰｏ２の値

(P50）を算出した．しかし，この酸素平衡曲線の描出に

は若干のばらつきが認められたので，各検体について少

なくとも２回，ときに３～４回描出した曲線から算出し

たＰ５・の平均値をもって測定値とした．なお，酸素平衡

曲線はヒトでは37°Ｃで測定するのが原則であるが，本

実験ではマウス直腸温の測定値が36°Ｃであったので，

この温度条件下で測定し，ｐＨもこの温度で測定した．

５）血液検査

虫血症は血液の薄層塗抹標本を作成してＧｉｅｍｓａ染

色し，それを鏡検して約1,000個の赤血球を算え，それ

に占める感染赤血球の百分率で示した．ヘマトクリット

(Ｈｔ）値は，血液をヘマトクリット管にとり，その一端

をSEAL-EASE（ClayAdams）で封じ，毛細管へマト

クリット遠心機で１１，０００rpm，５分間遠心して求めた．

ヘモグロビン（Ｈｂ）濃度はシアンメトヘモグロビン法

によるヘモグロビンテストワコー（和光純薬）により測

定した．

６）血中乳酸の測定

３）に述べた除蛋白後の上清0.2ｍｌを用い，紫外部吸

光度測定法によるラクテートテスト（BoehringerMa‐

nnheim）により測定した．なお，Ｏ２ｍｌの上清が得ら

れないときは，０．１ｍｌの上清に0.6Ｎ過塩素酸を0.1ｍI

加えて検体とし，その測定値を補正した．

７）血中2,3-ＤＰＧとＡＴＰの測定

-30°Ｃで１～５日間凍結保存した除蛋白後の上清を

室温解凍し，これに０．６ＮＫ２ＣＯ３を0.3ｍ'加えて氷冷

し，１５分後３，０００ｒｐｍで３分間遠心し，その上情を2,3‐

ＤＰＧとＡＴＰの測定に用いた．

まず，2,3-ＤＰＧは，上記上情０．１ｍlを用いてＵＶ吸

光度測定法による2,3-ＤＰＧテスト（BoehringerMa‐

nnheim）により測定した．ＡＴＰはルシフェリンールシ

フェラーゼ反応による生物発光を利用したＣＨＥＭ‐

ＧＬＯＷＡＴＰ極微量測定システム（Ａｍｉｎｃｏ社）を用

いて測定したが，試薬にはfireHylanternextract（Si‐

gmaChemicalCompany）と標準化用のＡＴＰ（ヤマサ

醤油）を使用した．
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成績

１）感染マウス内での原虫増殖

感染マウスあたりの原虫の増殖をみると（Fig.１)，

原虫接種２日後の0.8％から以後11.3％，34.7％，６４．６

％と経日的に上昇して６日後には81.6％となり，外見上

も末期の病状を呈して６日から７日後にかけて死亡し

た．

２）Ｈｂ，Ｈｔおよび平均赤血球ヘモグロビン濃度

(ＭＣＨｑ

Ｔａｂｌｅｌのごとく，Ｈｂ濃度は接種３日後より有意の

減少を示し（p＜0.01)，４日から５日後と５日から６日

後にかけて,さらに著しく減少した（p＜0.001)．Ｈｔ値

は接種４日後から低値を示し（p＜0.01)，４日から５日

後と５日から６日後にかけての低下が顕著であった

(p＜０．００１)．さらに，ＭＣＨＣは接種３日後以降，非感

染対照群のそれに比し低値を示した（p＜0.01)．

３）Ｐ５ｏ（Fig.２）

Ｐ５ｏは非感染対照群の39.8ｍｍＨｇに対し，感染群で

は接種３日後（44.0ｍｍＨｇ）から増加し（p＜０．００１)，

４日後にはさらに増加して５０．７ｍｍＨｇに達したが

(p＜0.001)，４日から５日後と５日から６日後にかけて

は有意の変動を認めなかった．

（３８）
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ＴａｂｌｅｌＴｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｈｅｍoglobin，hematocritandmeancorpuscular

hemoglobinconcentraionincontrolandPZasmocZi"ｍ６ｅ７ａｇ/beiinfectedmice
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Ｆｉｇ、２ProfileofP5oincreaseininfectedmice，
Ｍｅａｎ±ＳＥ

４）2,3-ＤＰＧ（Fig.３）

2,3-ＤＰＧの測定値をＨｂｌｇ当りに換算してその変

動をみると，非感染対照群の29.5lumol/ｇＨｂに比し，感

染群では接種３日後（25.3抑Cl/gHb）から有意の減少

がみられ（p＜０．０１)，４日後（23.0脚Cl/gHb）から５

日後（16.5川Cl/gHb）にかけては，さらに著しい減少

を認めたが，５日から６日後にかけては有意の変動を認

めなかった．また，2,3-ＤＰＧの測定値を赤血球１ｍｌ

当りに換算してその変動をみても，非感染対照群に比

し，感染群では接種３日後以降に有意の減少がみられた

(p＜0.001）

なお，各個体間におけるＨｂ濃度と2,3-ＤＰＧ濃度の

変動にはＦｉｇ．４に示したごとき相関（r＝0.7686,

p＜0.001）が認められた．

５）ＡＴＰ濃度と血液ｐＨ

４

ＣＯＮＴＲ()Ｌ２３４５６

ＤＡＹＳＡＦＴＥＲＩＮＯＣＵＬＡＴｌＯＮ

Ｆｉｇ、３Profileｏｆ２，３－ＤＰＧａｎｄＡＴＰｃｏｎｃｅｎｔ‐

rationchangesininfectedmice・Ｍｅａｎ±ＳＥ

Ｈｂｌｇ当りの濃度に換算した値でＡＴＰの変動をみ

ると（Fig.３)，非感染対照群の６.O7lumol/ｇＨｂに比

し，感染群では接種３日後に5.61叩Cl/gHb(p＜0.05)，

５日後にはさらに5.05脚Cl/ｇＨｂにまで減少したが，

６日後には6.341[fmol/ｇＨｂに増加した（p＜０．００１)．

血液ｐＨ（Fig.５）は非感染対照群の7.42に比し，感

（３９）
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Ｆｉｇ．６Changeoflactateconcentrationinblood
frominfectedmice・Ｍｅａｎ±ＳＥ

2,3-ＤＰＧ

(○）ａｎｄ

/、』

では接種３日後から増加し（p＜0.05)，以後も経日的に

有意の増加を示して（p＜0.01)，６日後には対照群の４

倍以上の13.96βｍCl/ｍｌに達した．

考察

7.4

７．３

マラリア研究に動物実験が不可欠であることは論をま

たないが，本研究に用いたｄｄＹマウスとそれに致死感

染をひき起すＰ・ｂｅ７ｇＭＮＫ６５による実験系が人体マ

ラリアの病態モデルとして適当であるかといえば，少な

からぬ問題もあるとするのが妥当であろう．その反面，

原虫の継代維持と実験感染が容易で，本実験においても

観察されたごとく，原虫接種５日後に平均64.6％（46.7

～73.2％)，６日後には81.6％（71.9～88.4％）に達する

高い虫血症を呈するなど，これまでの報告をみても感染

から死亡までの期間が短く（GreenbergandKendrick，

1958；OhtomoandKatori，１９７２；ＥｌｉｎｇｅｆａＺ.，１９７７；

ContrerasetaZ.，1980)，しかもその経過中に人体マラ

リアに共通する多くの病態を発現するため，マラリアの

病態生理学的研究はもとより，生物学的，免疫学的研

究，さらには抗マラリア薬の開発ならびにその感受性試

験などに広く利用されている．

一方，実験成績が示すごとく，感染経過とともに増強

する貧血をＨｂ濃度を指標にしてみると，接種３日後か

宍７．２

7．１

７．０

６．９

ＣＯＮＴＲＯＬ２３４５６

ＤＡＹＳＡＦＴＥＲＩＮＯＣＵＬＡＴＩＯＮ

Ｆｉｇ５ＣｈａｎｇｅofbloodpHininfectedmice・
Ｍｅａｎ±ＳＥ

染群では接種３日（7.39）から４日後（7.23）にかけて

著しく低下し（p＜0.001)，さらに５日から６日後(6.97）

にかけても有意の低下が進行した（p＜0.01)．

６）血中乳酸（Fig.６）

非感染対照群の3.21±0.74/umol/ｍｌに比し，感染群

（４０）
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加するとＰ５ｏが0.5ｍｍＨｇ増加するとするBellingham

eZaZ．（1971）の報告がマウスの場合にも適用されると

しても，非感染対照群に比し，感染群における接種３日

後以後のＭＣＨＣの減少は２～４９/dlであるので，それ

によるＰ５ｏの減少は２ｍｍＨｇ以下にすぎず，ＭＣＨＣ

によるＰ５ｏへの影響は極めて軽微である．

2,3-ＤＰＧとＡＴＰは酸素と競合する状態で特異的に

Ｈｂと結合して酸素親和性を低下させることが知られて

いるが，ＡＴＰよりその赤血球内濃度がはるかに高い

2,3-ＤＰＧの影響の方が著しい．ところが，本実験では

2,3-ＤＰＧが感染経過とともに減少し，P50はこれと逆相

関を示して増加したため（Fig.７)，Ｐ５ｏの変動は2,3‐

ＤＰＧの変化によっては説明できない．また，ＡＴＰも

接種５日後まで減少し，これではＰ５ｏは実験成績とは逆

に減少しなければならないことになる．もつとも，接種

５日後から６日後にかけてはＡＴＰがやや増加してい

るが，これも2,3-ＤＰＧに比較すれば僅かにすぎず，し

かも通常,大部分のＡＴＰはＭｇ複合体を形成してＨｂ

との結合力が弱い状態で存在することを考えると（Ber‐

ｇｅｒｅｒａＪ.，１９７３；ＧｅｒｂｅｒｅｔａＺ.，１９７３；Hamasaki

andRose，1974；MarshallefaZ.，1977)，Ｐ５ｏの増加

には関与しないことと思われる．

血液ｐＨの変動は，接種３日後から５日後にかけての

低下が著しく，Ｐ50増加の主因になっていると考えられ，

両側定値の問には高い負の相関関係（r＝-0.7553,ｐ＜

0.001）を認めた（Fig.８).このｐＨ低下に起因する酸

素平衡曲線の右方偏移（P5ｏ増加）はＢｏｈｒ効果と呼ば

れ，ｌｏｇＰ５ｏのｐＨ依存性を示すＢｏｈｒ係数はマウスで

は-0.631ogP50/｣ｐＨとされている（ＵｌｒｉｃｈｅｂａＺ.，

1963)．本係数に基づいて非感染対照群でｐＨ7.42のと

きに39.8ｍｍＨｇを示したＰ５０の実測値をｐＨの変動が

みられた感染群のそれに対比させると，接種３日後の

ｐＨ７．３９でのＰ５０は４１．６ｍｍＨｇ（実測値平均44.0

ｍｍＨｇ）４日後のｐＨ7.23では52.4ｍｍＨｇ（同50.7

ｍｍＨｇ)，５日後のｐＨ7.07では６６．１ｍｍＨｇ（同52.9

ｍｍＨｇ）になることになる，また，接種４日後から５日

後にかけては，2,3-ＤＰＧの減少のほか，ＭＣＨＣ低下

のごときＰ５Ｏを減少させる要因が加わったため，Ｐ５Ｏ

の変動には有意差を認めなくなったものと思われる．な

お，接種５日後に７．０７，６日後に6.97とｐＨが低下し

ており，この間に2,3-ＤＰＧとＭＣＨＣには有意の低

下を認めなかったにも拘わらず，Ｐ５Ｏの増加がみられ

ない．その原因の１つとして，メトヘモグロピン形成

ｙ＝－０．６()8ｘ＋６０．３

ｒ＝－０．６６９９

，＝８９

Ｐ５ｏ

ｍｍＨｇ

●

●
●

●

6０
●

先
●
●
・

●
●
０
０℃

●

●
●

Ｄ
Ｃ
。
●

●

。
●
●
●

●
、
。

●

●

●
●

●
●

函●
●

ｕ
●

●

●
・
●
ひ
●

●
●

5０

●

●
●

●●

0●
■

●●

Ｏ
Ｇ
●

●

。
●

●

●

、．●

､､､￣●

cbUBo

二隻９，a。
○、．
●

4０

（）１０２(）３(）ノzmol/gＨｂ
２，３－１ⅧG

Fig7Correlationbetween2,３－DPGconcentra‐

tionandP5ovalueinnon-infectedcontrol（○）
andininfected（●）ｍice．

らその減少を認め，以後急速に減少して重度の貧血を呈

することが知られた．また，接種２日後から４日後にか

けて認められたＰ５ｏの増加（酸素平衡曲線の右方偏移）

はＨｂ濃度の減少に起因する酸素運搬能低下に対する生

体適応の一つと思われ，これは血液から組織への酸素供

給を有利に導く状態をつくっているものと考えられる．

このＰ５・の増加に関与する因子には（１）温度上昇，

(2)ｐＨ低下（〔Ｈ+〕増加)，（３）Pco2上昇，(4)2,3-ＤＰＧ

およびＡＴＰの増加，（５）ＭＣＨＣの増加などが重要と

されている（BellinghamcraZ.，1971；Hlastalaand

Woodson，1975)．ただし，本実験に用いたHem-O

Scanは温度とPco2が一定に保持されるため，この２因

子による影響は除かれるが，Ｐ・ｂｅ'19ﾉiei感染マウスは病

勢が進展した末期には体温が下降するので，Ｐ５０はm

UiUoのそれより若干高く測定されたと思われる．また，

Pco2についても，熱帯熱マラリア患者の重症例では正

常値より低下していることが，海老沢ら（1979)，Mar‐

ｔｅｌｌｅｔα/、（1979)，駒ケ根・松岡（1980）によって報告

されており，かかる現象が感染マウスにもみられるなら

ば，ｉ〃ＵｉＵｏでのＰ５ｏはさらに低値であるかも知れな

い．

ＭＣＨＣのＰ５ｏへの影響に関しては，それが１９/dl士曽

（４１）
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上昇とともに赤血球内外のｐＨ較差(pHe-pHi）が増加

することが知られているが（Ｄｕｈｍ，1972)，マラリア感

染赤血球では2,3-ＤＰＧの低下に加えて，赤血球膜の透

過性変化に基づく，ｐＨ較差も変動するものと考えられ

るからである．しかし，DeslauriersetaZ．（1982）はマ

ウスの正常血液と感染血液における赤血球内外のｐＨ較

差を３１P－ＮＭＲ（核磁気共鳴装置）を用いて測定した結

果，両者のｐＨ較差は等しく，ともに0.15であったと報

告している．

ｐＨの低下に関しては哺乳類赤血球とマラリア原虫の

両者がそのＡＴＰ産生を嫌気的解糖に依存しているこ

とから（Ｈｏｍｅwood，1977)，解糖中間体とその最終産

物である乳酸が大きな影響を及ぼしているものと示唆さ

れた．換言すれば，感染経過とともに増加する乳酸とそ

れに随伴するｐＨの変動との間に高い負の相関関係

(r＝-0.9158,ｐ＜０．００１，Fig.９）を認めたことは，乳

酸がｐＨ低下の主因になっていることを説明するもの

であろう．また，既述のごとく，赤血球外のｐＨは赤血

球内のそれより高く，しかもマラリア感染の進展ととも

に増強する溶血がｐＨを一層低下させる付加要因にな

っていることも考えられる．

一方，Pco2の酸血症への関与に関しては，本実験では

により血液の酸素親和性が高くなるDarling-Rough・

to、効果が考えられる（DarlingandRoughton，

1942)．すなわち，VanAssendelft法で求めたメトヘモ

グロピン量は非感染対照群で0.7±0.3％（Mean±ＳＤ)，

接種３日後0.9±0.3％であったのに対し，４日後1.7±

0.7％，５日後4.8±1.5％，６日後8.2±4.2％と増加し

ており（未発表)，これがＰ５・を減少させる方向に作用

しているものと考えられる．また，この他にもＢｏｈｒ係

数の変化（HlastalaandWoodson,1975）によりＰ５ｏの

増加が小さくなったこと，あるいはＨｂに結合する2,3‐

ＤＰＧの減少がＰ５ｏの減少に反映したことなどが考えら

れるが，なお今後の検討にまつべき問題が少なくない．

さらに，このＢｏｈｒ係数はヒトでは－０．４８１ogP5o/』ｐＨ

とされているが（RoughtonandSeveringhaus,1973)，

熱帯熱マラリア患者においてｐＨ7.128（海老沢ら，

1979)ならびにｐＨ７．１７（MartelleZaZ.，1979）の報告

例もあるので，ヒトでもこのようなＰ５ｏの著増が起りう

ることが示唆される．

なお，本実験ではｐＨは全血について測定したのみで

あるが，Ｈｂの存在する赤血球内のｐＨについても測定

する必要がある．すなわち，通常赤血球外ｐＨ（ｐＨe）

は赤血球内ｐＨ（ｐＨi）より高く，有機リン酸塩濃度の

（４２）
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血液ガスの分析を実施していないので言及することがで

きない．しかし，前述のごとく，熱帯熱マラリア患者で

は，重症時にＰｃｏ２の低下がみられ，これによりむしろ

呼吸性にアシドーシスを代償する方向に作用しているも

のと考えられる．

ところで解糖の促進，すなわち乳酸生成は解糖の律速

酵素phosphofructokinase（PFK,ＥＣ2.7.1.11)の活性

化，あるいは阻害の解消に起因するが，なかでも阻害剤

としてのＡＴＰの減少（Uyeda,1979)，赤血球において

は2,3-ＤＰＧの変動，さらには遊離型2,3-ＤＰＧ員の調節

因子であるｄｅｏｘｙＨｂが重要な役割を果す（Ramaish，

1974)．第１に感染経過とともに著しい減少がみられる

2,3-ＤＰＧは赤血球内ＰＦＫの脱阻害を起し，解糖進行

に大きく害与している．また，感染とともに増加する

P5oは赤血球内の低酸素状態，ｄｅｏｘｙＨｂの増加を意味

しており，増加したｄｅｏｘｙＨｂへの2,3-ＤＰＧの結合は

赤血球内遊離2,3-ＤＰＧを一層減少させる結果を招来し，

PFKの脱阻害をさらに増大する（MinakamiandYoshi‐

kawa，1966；PonceeZaJ.，1971)．第２に感染による

ＡＴＰの減少もまたＰＦＫの脱阻害を起し，解糖を促進

する機能をもつことが報告されており（Uyeda，１９７９；

Ramaish,1974)，これらの効果が解糖促進，乳酸生成の

増加に大きく関与しているものと考えられる．

また，解糖促進，乳酸生成とｐＨ変動とは密接な関連

を有し，一般に解糖の進行に伴う乳酸の蓄積によって

ｐＨが低下すると解糖はフィードバック的に抑制され

る．この機構は解糖の律速酵素ＰＦＫの至適ｐＨが弱ア

ルカリ領域にあるため，ｐＨ低下により大きく活性低下

を来たすことに起因している．しかし，マラリア感染赤

血球では原虫由来のＰＦＫは酸性領域にも及ぶ幅広い至

適ｐＨを有し，乳酸によってｐＨが低下した場合でも活

性が低下しないため解糖のフィードバック機構が作動せ

ず，乳酸の過剰生成を起すことになる．その結果生じた

ｐＨ低下はＢｏｈｒ効果としてＰ５ｏを増加させ，低酸素状

態への代謝適応の一つともなっている．

0.8％から以後11.3％，34.7％，64.7％，81.6％と経日的

に感染赤血球の割合が増加し，感染マウスは６日ないし

７日間で死亡した．

２）Ｈｂ濃度は接種３日後から減少し，Ｈｔ値は４日

後から低下した．

３）非感染対照群のＰ５ｏは39.8ｍｍＨｇであったのに

対し，感染群のそれは接種３日後に44.0ｍｍＨｇ，４日後

には50.7ｍｍＨｇにまで増加したが，５日後ならびに５

日から６日後にかけては有意の増加を認めなかった．

４）血中2,3-ＤＰＧとＡＴＰは接種３日後から減少

し，Ｐ５Ｏの増加因子になっていないことが判明した．ま

た，ＡＴＰに関しては，接種５日から６日後にかけての

増加を認めたが量的に極めて僅かだったためP5Oへの影

響は考え難かった．

５）血液ｐＨは非感染対照群の7.42に比し，感染群で

は接種３日後以降は7.39,7.23,7.07,6.97と経日的に

低下してP5oの変動との間に高い負の相関がみられたた

め，Ｐ５・の増加要因になっているものと考えられた．た

だし，接種４日から５日後と５日から６日後にかけては

2,3-ＤＰＧなどの因子が付加されたため，P5oの増加をみ

なかったものと思われる．

６）血中乳酸は接種４日後から箸増し，感染末期にお

けるｐＨ低下の主因になっているものと考えられた．

７）マラリア病態の発現に直接関与する感染赤血球に

おける解糖促進，乳酸生成の増加機構とＰ５0増加との関

連について考察を加えた．
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PATHOPHYSIOLOGICAL STUDY ON MALARIA

I. CHANGES IN HEMOGLOBIN OXYGEN AFFINITY AND ITS

FACTORS IN MICE INFECTED WITH

PLASMODIUM BERGHEI

Hiroshi OHTOMO15, Atushi HIOKI15 and Masataka YOSHINO2>

{^Department of Parasitology, Gifu University School of Medicine, Gifu

500, Japan; ^Department of Biochemistry, Yokohama City

University School of Medicine, Yokohama 232, Japan)

The relationship between the carriage of oxygen by blood and the stimulation of glycolysis

in the erythrocytes was investigated in mice infected with Plasmodium berghei. Serial determina

tions of the oxygen equilibrium curve of blood, hemoglobin (Hb) content, pH and some metabolites

in blood were carried out.

1) Male ddY mice were inoculated intraperitoneally with 107 red cells infected with Plasmo

dium berghei NK 65, a strain which is lethal in 6-7 days with a parasitemia than 80 %.

2) All mice were severely anemic ; the oxygen equilibrium curve of blood was shifted right

as compared to controls, and the P50 values increased with the progress of the infection.

3) The levels of 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) and ATP in red cells decreased markedly

during the late stage of the infection.

4) All mice with infection were severely acidotic, and the decline in pH closely correlated

with the increase in serum lactate.

The right shift of the oxygen equilibrium curve as a metabolic adaptation to hypoxia can

be accounted for by the decline in pH (Bohr effect), which results from the stimulation of glycolytic

flux by the decrease in the levels of ATP and 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG).

( 45)




