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悪性高熱症を単一細胞レベルで再現することに世界で初めて成功！ 
~吸入麻酔薬や筋弛緩薬投与後の体温上昇メカニズム解明へ期待~ 

 概要 
東京慈恵会医科大学基盤研究施設の医学科 坪井義高、山澤德志子 准教授、細胞生理学講
座の福田紀男 准教授と大阪大学蛋白質研究所の鈴木団 講師らを中心とする共同研究グルー
プは、全身麻酔時に高体温になる悪性高熱症[※1]のモデルマウス(MHモデルマウス)の骨
格筋細胞を詳細に解析し、悪性高熱症を単一細胞レベルで再現することに世界で初めて成功
しました。 
研究グループは、MHモデルマウスの骨格筋細胞のカルシウムイオン（Ca2+）動態と横紋
構造の異常(サルコメアの長さの短縮)を明らかにし、吸入麻酔薬の投与によって MHモデル
マウスの骨格筋の温度が上昇することを単一細胞レベルで可視化することに成功しました。 
本研究は、吸入麻酔薬や筋弛緩剤投与後に起こりうる悪性高熱症の分子レベルでのメカニ
ズム解明に重要な知見を与えるとともに、悪性高熱症の予防戦略や治療薬の開発を強力に促
すことが期待されます。本研究成果は、米国の生理学雑誌「Journal of General Physiology」
のオンライン版（2022年 10 月 6 日：米国時間）に公開されました。 
 

 研究の背景 
骨格筋は、細胞内の Ca2+貯蔵庫である筋小胞体から骨格筋型リアノジン受容体（RyR1）

[※3]を介して Ca2+が放出され、Ca2+が収縮タンパクに結合することで収縮します。RyR1
に遺伝的な変異があると Ca2+が筋小胞体から過剰に放出されます。悪性高熱症の患者さん
では、RYR1 遺伝子に異常が見られることが知られていました。 
我々の研究グループは、イソフルラン[※4]麻酔を投与することで体温が上昇して死亡して
しまう新規の MHモデルマウスを作製しました(引用文献 1)。この変異マウスは、ホモ接合
体[※2]では、胎児の間に子宮内で死亡してしまいました。そのため、ホモ接合体細胞（ホ
モ細胞）の Ca2+の動態については検証することができませんでした。また、我々は最近の
研究において、遺伝的な変異のある RyR1 を発現している細胞では熱刺激に敏感に応答して
細胞内 Ca2+濃度の上昇が引き起こされることを発見し、この現象を「熱誘発性カルシウム放
出」と名付けました(図 1, 引用文献 2)。しかしながら技術的な困難さのため、これまでの研
究では、イソフルラン投与による動物の体温上昇と骨格筋における細胞内 Ca2+濃度の上昇
は別々の実験でしか確認することができず、これらの間の連動性を細胞レベルで捉えること
はできませんでした。 
本研究では、今まで研究が進んでいなかった MHモデルマウスのホモ細胞の解析を詳細に
行うとともに、細胞内 Ca2+濃度の変化と細胞内温度の変化を同時に可視化することを試み
ました。 



   
 
 

 研究の内容 
ホモおよびヘテロ細胞の解析 
本研究では、新規 MHモデルマウスについて、胎児マウスの骨格筋細胞を用いて実験を
行いました。まず、ホモ細胞を電子顕微鏡で観察すると、サルコメア[※5]が野生型に比
べて大幅に短くなっていました(図 2)。次に、ホモ接合体と野生型の細胞内 Ca2+濃度を測
定したところ、ホモ接合体では野生型に比べて細胞内 Ca2+濃度が高くなっていました。こ
れらの結果から、死亡してしまうホモ接合体胎児マウスでは、細胞内の Ca2+濃度が上昇す
ることで骨格筋が過剰に収縮していることが強く示唆されました。 
さらに、骨格筋細胞に赤外線レーザーを照射し、熱刺激に対する細胞内 Ca2+濃度の変化
を観測しました。熱刺激時、ヘテロ接合体[※2]細胞（ヘテロ細胞）において顕著な熱誘
発性カルシウム放出が確認されました。一方、ホモ細胞への熱刺激時には、「熱誘発性カ
ルシウム放出」による Ca2+の放出よりも、筋小胞体に Ca2+を取り込むポンプの役割を果
たす筋小胞体 Ca²⁺-ATPase による Ca2+取り込み促進の効果の方が大きいことが観察され
ました。これは、ホモ細胞では細胞内の Ca2+濃度が高い反面、筋小胞体内の Ca2+が著し
く枯渇しているためであると考えられます。 
 

熱産生計測 
最後に、細胞内の Ca2+の上昇が実際に温度上昇を引き起こすか否かを明らかにするため

に、鈴木団講師らが新規に開発していた蛍光温度計「ERthermAC」[※6]と Ca2+に対する
蛍光指示薬[※7]を MHモデルマウスのヘテロ細胞に適用し、イソフルラン麻酔投与時、細
胞内温度と細胞内 Ca2+濃度の変化を単一細胞において同時に測定しました。そして、イソ
フルラン麻酔投与時に、細胞内温度と細胞内 Ca2+濃度がいずれも上昇することを確認しま
した(図 3)。すなわち、イソフルラン麻酔で引き起こされる悪性高熱症を、単一細胞レベル
で再現することに成功しました。 

 
 研究の意義 

 本研究の結果は、悪性高熱症の分子レベルでのメカニズム解明に重要な知見を与えるとと
もに、予防戦略や画期的な創薬の開発を強力に促すものと期待されます。 
 
※1 悪性高熱症 
 吸入麻酔や筋弛緩薬の投与を受けた後に体温の上昇、筋肉の硬直などの症状が見られる
病気です。適切な処置がなされない場合、死に至ることもあります。 
※2 ホモ接合体、ヘテロ接合体 

遺伝子は 1 個体当たり、父親由来と母親由来の 2コピー存在します。ヘテロ接合体の場
合には、正常遺伝子を 1コピーと変異遺伝子を 1コピー、ホモ接合体の場合には、変異した
遺伝子を 2 コピー有します。 
※3骨格筋型リアノジン受容体(RyR1) 
 骨格筋の筋小胞体という Ca2+を貯蔵している場所にある Ca2+チャネルです。細胞への



   
刺激に反応して筋小胞体から Ca2+を放出します。 
※4 イソフルラン 
 全身麻酔の手術の際に使われる吸入麻酔薬です。悪性高熱症や呼吸抑制、アナフィラキ
シーなどの副反応を引き起こすことがあります。 

  ※5 サルコメア 
    筋肉における筋収縮の機能上での最小単位の構造です。 

※6 ERthermAC 
 細胞内の温度変化を蛍光シグナルの変化として観測することのできる新しい蛍光温度計
です。温度が上昇すると蛍光強度が低下します。 
※7 Ca2+蛍光色素 

細胞内の Ca2+を蛍光シグナルとして観測することのできる蛍光色素です。細胞内の
Ca2+が高くなると蛍光強度が上昇します。 
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図 1 熱誘発性カルシウム放出のメカニズム 
骨格筋細胞に熱刺激が加わることで、骨格筋細胞内のカルシウムイオン(Ca2+)の貯蔵庫である筋
小胞体から、1 型リアノジン受容体(RyR1)を介して細胞内へ Ca2+が放出されます。Ca2+は骨格
筋の熱産生を促進し、体温上昇を引き起こすことが知られていました。また我々は先行研究で、
温度の上昇が熱刺激となり、Ca2+のさらなる放出が促されることを発見し、この現象を「熱誘発
性カルシウム放出」と名付けました(赤色の矢印)。 
 

 
図 2野生型とホモ接合体のサルコメア長の比較 
悪性高熱症モデルマウス(ホモ接合体)の骨格筋細胞を電子顕微鏡で観察しました。ホモ接合体で
は野生型と比べてサルコメアの長さが短くなっていることを確認しました。黄色い矢印はサルコ
メアを示します。 



   

 
図 3 イソフルラン投与後の悪性高熱症モデルマウスと野生型の比較 
RyR1に変異のある悪性高熱症モデルマウスと野生型マウスより調製した骨格筋細胞にイソフル
ラン麻酔を投与しました。野生型マウスの骨格筋細胞ではイソフルラン麻酔によって細胞内温
度、細胞内 Ca2+濃度に変化は見られませんでした。悪性高熱症モデルマウスの骨格筋細胞で
は、イソフルラン麻酔によって細胞内温度と細胞内 Ca2+濃度がほぼ同時に上昇しました。 
*細胞ひとつひとつの変化を灰色の細い線、野生型マウスの変化の平均を黒色の太い線、悪性高
熱症モデルマウスの変化の平均を赤色の太い線で示しました。薄い黄土色で示した時間（0～60
秒）においてイソフルラン麻酔を投与しました。 
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