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研究成果の概要（和文）：ラット急性重症敗血症モデルを用いて、敗血症のstageが筋弛緩拮抗薬の作用性変化の関係
を電気生理学的に検討した。筋弛緩拮抗薬スガマデクスと従来用いられていたネオスチグミンでは、終板電位の回復過
程が異なるために、四連反応比と単収縮力の回復過程が変化することが判明した。
加えて、スガマデクスによる筋力回復の安全性を多角的に評価するために、ラット重症筋無力症モデルを用いて、重症
度が四連反応比と単収縮力の関係性に影響すること、その機序は神経筋接合部の一次シナプス間隙が重症度が高くなる
ほど大きくなるためであることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated interactions between sugammadex and rocuronium during reversal of 
a neuromuscular blockade in sepsis using a rat model of sepsis induced by cecal ligation and puncture. 
Sepsis attenuates the effects of rocuronium on twitch tension of the rat diaphragm and attenuates the 
reversal effect of sugammadex and neostigmine on rocuronium-induced depression of train of four ratio and 
twitch tension in vitro. Additionally, we investigated weather severity of myasthenia gravis affected the 
relationship between train of four ratio and twitch tension. Severity of myasthenia gravis affects the 
relationship between train of four ratio and twitch tension, together with changes in run-down of 
endplate potentials and those around the neuromusculaar junction in rats. Train of four ratio may 
therefore not be an accurate indicator of recovery from neuromuscular blocking agents in myasthenia 
gravis patients.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
スガマデクスは非脱分極性筋弛緩薬ロクロ
ニウムに対する特異的拮抗薬である。ロクロ
ニウム分子と 1：1 の複合体を形成し、血液
中の遊離ロクロニウム濃度を急速に減少さ
せ、神経筋接合部や末梢コンパートメントか
ら濃度勾配に基づくロクロニウムの急激な
拡散を生じさせる。これにより、ロクロニウ
ムが神経終板のニコチン性アセチルコリン
受容体から解離し、筋弛緩作用が急速に消失
する。スガマデクスおよびその複合体は有害
な生理活性をもたないとされ、さらにその機
序から深い筋弛緩状態からの拮抗も可能で
あることから、これまで本邦で使用されてい
た筋弛緩拮抗薬であるネオスチグミンに取
って代わられようとしている。しかし、発売
から 3年が経過し、臨床上の問題も明らかに
なってきた。 
 本研究で課題としている問題点は、スガマ
デクスによる筋力回復後の筋弛緩作用の再
発現（再クラーレ化）である。スガマデクス
は臨床上十分な安全域を加えた推奨投与量
が定められているが、再クラーレ化が疑われ
る筋力の低下による呼吸不全症例が報告さ
れている。 
 
２．研究の目的 
再クラーレ化が起きる原因として、非脱分極
性筋弛緩薬や、筋弛緩拮抗薬の作用性変化や、
筋力の回復を正しく評価できていない可能
性が考えられる。敗血症や重症筋無力症
（myasthenia gravis：MG）など、神経筋接
合部が変化する病態において、その重症度が
非脱分極性筋弛緩薬や筋弛緩拮抗薬の作用
性、および四連反応比（Train of four ratio : 
TOFR）や単収縮力(Twitch Tension : T1)な
どの筋力回復指標に与える影響やその機序
を検討する。 
 
３．研究の方法 
敗血症、MG モデルラットを作製し、左横隔神
経-横隔膜標本を用いて、重症度による筋力
の変化を測定した。その後、非脱分極性筋弛
緩薬ロクロニウム、筋弛緩拮抗薬スガマデク
ス、ネオスチグミンを投与した。 
その課程で、敗血症の重症度が増すと、ロク
ロニウム、スガマデクスの作用性が減弱する
こと、MG の重症度が増すとロクロニウム、ス
ガマデクスの作用性が増強することを解明
するとともに、重症筋無力症では筋力の回復
指標である四連反応比と単収縮力の関係性
が変化することが明らかとなったため、その
機序を検討した。 
4 週齢 の Lewis ラットを用いて、抗 Ach 受
容体抗体を投与することにより、重症度の異
なる MG モデル 2 群（中等度 MG 群，重症 MG
群）および sham 群を作成し、その臨床症状
を 6段階の尺度（0：無症状～6：死亡）で評
価した。 
 次に各々の群で、左横隔神経-横隔膜標本

を用いた収縮生理学的実験を行った。ロクロ
ニウムを加算投与しながら筋収縮力を測定
し、それぞれの群における用量―収縮力曲線
を作成し、T1 を X％に減弱させるロクロニウ
ム 濃 度 （ IC[X] ： X ％  inhibitory 
concentration of rocuronium）を求めた。 
 ROC 非存在下および存在下（IC25，50，75）
における T1 と TOFR を測定し、電気生理学的
実験によりROC非存在下および存在下（IC50）
における微小終板電位（MEPP：miniature 
endplate potential）と終板電位（EPP：
endplate potential）を測定した。最後に神
経筋接合部を電子顕微鏡で観察し、形態学的
に評価した． 
 
４．研究成果 
MG ラットの重症度評価について 
 重症 MG 群では中等度 MG 群、および sham
群と比較して、有意に高い臨床症状尺度を示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
TOFR と T1 の関係性について 
 IC50 投与下で、T1 の減弱率は 3 群間で差
は見られなかったが、TOFR は重症 MG 群で
sham 群および中等度 MG 群より有意に高かっ
た。MG が重症になるほど TOFR は T1 の回復を
反映しない可能性があることが示唆された。
この結果は、MG の重症度が TOFR と T1 の関係
性に及ぼす影響ついての初めての知見であ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
TOFR と T1 の関係性変化の機序について 
 ROC 非投与下で MEPP を測定した。重症 MG
群において MEPP の振幅は他の 2 群より有意
に低く、頻度は 3群間で有意な差は見られな



かった。MEPP の振幅は T1 に強く影響する
postsynaptic function を反映し、MEPP の頻
度は TOFR に強く影響する presynaptic 
function を反映する。この結果は MG の重症
度 が 高 く な る 程 、 ROC 非 投 与 下 で は
presynaptic function より postsynaptic 
function が強く障害されることを表してい
る。重症 MG 患者では ROC 非投与下における
TOFR の減弱は、より大きな T1 の減弱が存在
する可能性が示唆された． 
 ROC非投与下およびIC50でEPPを測定した。
IC50でのEPPの振幅はROC非投与下のEPPの
振幅に比べ、全ての群で有意に減弱した。
sham群と中等度MG群において、IC50でのEPP
の rundown と ACh 放出素量（QC：quantal 
content）は、ROC 非投与下のそれらと比べ有
意に低かったが、重症 MG 群では有意な差を
認めなかった。このことは、IC50 における
ROC が EPP の振幅を減弱させる作用性は 3 群
で同程度に認めるが、ROC が rundown を強調
させる、または QC を減少させる作用性に関
しては重症 MG 群で他の 2 群に比べ有意に小
さいことを示す。EPP の振幅の減弱は ROC に
よる postsynaptic function の低下作用を示
し、EPP の rundown の強調および QC の減少は
presynaptic functionの低下作用を反映する
ため、これらの結果は、重症 MG において ROC
が presynaptic function より postsynaptic 
function に強く作用することを示している。
これが、ROC 投与下において、重症 MG 群で
TOFR の回復が T1 の回復を反映しない現象の
一因であると考えられた。 
NMJ を電子顕微鏡で形態学的に評価した。中
等度 MG 群、および重症 MG 群の NMJ で、シナ
プス襞の破壊によるシナプス後膜の平板化
が観察された。１次シナプス間隙は重症 MG
群において、sham 群および中等度 MG 群より
有意に拡大していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
シナプスの間隙の拡大は postsyanptic 
function の低下に強く影響するため、シナプ
スの間隙の拡大が重症 MG 群で ROC 非投与下
に お い て presynaptic function よ り
postsynaptic function が強く障害される現
象、および ROC が presynaptic function よ
り postsynaptic function に強く作用する現

象の一因であると考えられた。 
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