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〔論文審査の結果の要旨〕 
 
悪性高熱症（Malignant hyperthermia：MH）は、MH 感受性を持つ患者への

揮発性吸入麻酔薬への暴露を契機として発症する周術期合併症の一つである。 
病因は骨格筋の細胞内カルシウム（calcium：Ca）代謝異常であり、骨格筋細胞

に存在する 1 型リアノジン受容体（Ryanodine receptor 1：RYR1）遺伝子の変異
が原因の一つとされている。 MH に感受性のある患者では、RYR1 の機能不全が
あるため、誘発薬への曝露を契機として筋小胞体から細胞質への Ca2+放出が劇的
に増加し、細胞質 Ca2+濃度が増加する。MH に感受性のある患者の麻酔管理で
は、MH を誘発する麻酔薬を避ける必要がある。 
新規の静脈麻酔薬であるレミマゾラムは日本では全身麻酔薬としても使用されて

いる。またプロポフォールは、現在全身麻酔の導入や維持で広く使用されている静
脈麻酔薬である。 
我々は細胞内 Ca2+に対するレミマゾラムおよびプロポフォールの調節効果を解

明するために、これらの薬剤への暴露が、様々な RYR1 を発現したヒト胎児腎細
胞 293（Human Embryonic Kidney cells 293：HEK-293）の反応性を促進するか
どうかを調べた。また、レミマゾラムとプロポフォールの 50%効果濃度（Half 
maximal effective concentration：EC50）を算出し、HEK-293 細胞における
RYR1 の有無でどのような影響があるかを比較した。それにより、MH 感受性患者
に対するレミマゾラム、プロポフォールの安全性を検証した。 

HEK-293 細胞を対象に、野生型 RYR1 を発現した細胞と MH 変異を組み込ん
だ変異体 RYR1 を発現した細胞を作成した。組み込んだ MH 変異は、
p.Thr84Met、p.Ser2345Arg、および p.Ala4894Thr の 3 つを使用した。蛍光指示
薬 fura-2/AM を用い、波長比（340/380nm）を計測・解析することで細胞内 Ca
動態を評価した。    
両群の細胞に段階的に濃度を増加させたカフェインを負荷し、波長比の変化から

カフェインの EC50 を算出した。 
同様に、灌流液に臨床濃度の 100 倍のレミマゾラムやプロポフォールを灌流さ

せた時の両群のカフェインの EC50 を算出し、両群における灌流液のレミマゾラム
やプロポフォールの有無での EC50 を比較した。 
さらに、レミマゾラムまたはプロポフォールによる細胞内 Ca2+の上昇が RYR1

の有無によって促進されるかを、野生型 RYR1 遺伝子を導入した細胞と導入して
いない細胞を用いて検証した。 
統計学的検定には対応のない t検定を使用し、p<0.05 を有意とした。 
野生型 RYR1 では、レミマゾラムの灌流時と非灌流時のカフェインの EC50 は

両者で差がなかった（灌流 vs 非灌流、2.86 mM vs 2.75 mM、P=0.76）。同様
に、野生型 RYR1 におけるプロポフォールの灌流時と非灌流時のカフェインの
EC50 は両者で差がなかった（灌流 vs 非灌流、 2.76 mM vs 2.75 mM、



P=0.83）。変異体-RYR1（p.Thr84Met、p.Ser2345Ar、p.Ala4894Thr）では、レ
ミマゾラムの灌流時と非灌流時のカフェインの EC50 はいずれの変異体 RYR1 に
おいても差がなかった（灌流 vs 非灌流、p.Thr84Met：1.58 mM vs 1.71 mM、
P=0.63、p.Ser2345Ar：1.75 mM vs 1.82 mM、P=0.47、p.Ala4894Thr：1.22 
mM vs 1.39 mM、P=0.59）。同様に、変異体 RYR1 におけるプロポフォールの灌
流時と非灌流時のカフェインの EC50 は両者で差がなかった（灌流 vs 非灌流、
p.Thr84Met：1.65 mM vs 1.71 mM、P=0.73、p.Ser2345Ar：1.48 mM vs 1.82 
mM、P=0.21、p.Ala4894Thr：1.13 mM vs 1.39 mM、P=0.92）。 
レミマゾラムの EC50 は RYR1 の発現の有無で差がなく（RYR1 発現あり vs 

RYR1 発現なし、1.00 mM vs 0.92 mM、P=0.91）、プロポフォールの EC50 も
RYR1 の発現の有無で差がなかった（RYR1 発現あり vs RYR1 発現なし、1.09 
mM vs 1.05 mM、P=0.84）。 
本研究では、レミマゾラムまたはプロポフォールへの暴露が、野生型または変異

体 RYR1 を発現する HEK-293 細胞において細胞内 Ca2+濃度のカフェインによる
上昇を増強するかどうかを検証した。野生型または変異体 RYR1 を発現する
HEK-293 細胞においてレミマゾラムまたはプロポフォールのいずれによってもカ
フェインに対する応答が増強されないことを示した。さらに、レミマゾラムおよび
プロポフォールによる細胞内 Ca2+の上昇が RYR1 の有無によって促進されたかど
うかも評価した。結果は、レミマゾラムおよびプロポフォールは高濃度暴露によっ
て細胞内 Ca2+の上昇を起こすが、その上昇は RYR1 の発現の有無によって増強さ
れないことを示した。これらの研究結果に基づいて、我々は、レミマゾラムとプロ
ポフォールが RYR1 を媒介して MH を引き起こす可能性は低いと結論付けた。 

 
以上の結果より、レミマゾラムおよびプロポフォールは、MH 感受性患者におい

て MH を引き起こす誘因となる可能性は低く、MH が発生したときに代替えの麻
酔薬として安全に使用することができる可能性が高いことが示された。 
 
よって審査委員会委員全員は、本論文が渡辺 知幸に博士（医学）の学位を授与

するに十分な価値あるものと認めた。 
 

 


