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１　はじめに
細胞膜は、細胞の重要な構成要素であるが、細胞内

の研究にとっては厄介な障壁である。筋肉の研究にお
いても然りであったが、名取礼二（慈恵会医科大学）
は、顕微鏡下で骨格筋細胞の細胞膜を機械的に剥離し
て、“裸の筋線維”を作製した１）。これがスキンドファ
イバーの誕生である。

スキンドファイバーを用いた研究方法（スキンドファ
イバー法）は、筋小胞体のカルシウムイオン（Ca）遊
離機構、収縮系のCa感受性等々の細胞内の研究に繁用
されてきた。他方、スキンドファイバー法は悪性高熱
症の診断に利用されている。

本稿では、スキンドファイバー法を用いた基礎研究
と悪性高熱症の診断法を概説する。

２　スキンドファイバー法とは
スキンドファイバーは、骨格筋や心筋の細胞膜を機

械的に剥離する機械的スキンドファイバーと平滑筋の
細胞膜をサポニンなどで処理する化学的スキンドファ
イバーとに大別される。通常、横紋筋のスキンドファ
イバーは単一細胞を利用するが、平滑筋のスキンドファ
イバーは細胞集団を利用する。

名取の原法では、スキンドファイバーの作製は油中
で行われたが、現在、EGTA（Caキレート剤）含有の
実験液（細胞内液に相当）が繁用されている。筆者が
作 製 し た 実 験 液 の 組 成 は、130mM K propionate, 
20mM Tris- maleate, ４ mM MgCl2, ４ mM ATP,  

２mM EGTA（pH6.8, 20℃）である２）。
スキンドファイバー法の手技はマイクロサージャリー

に準ずる。顕微鏡下での実験装置のひとつの例を図の
１に示した。
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Abstract
The development of skinned fibers enabled us to directly study the function of sarcoplasmic reticulum and the 
Ca sensitivity of myofilaments. On the other hand, the use of skinned fibers obtained from muscle biopsy 
samples enabled us to diagnose the susceptibility to malignant hyperthermia.

要旨
スキンドファイバー法の確立は、筋小胞体のCa遊離機構、収縮系のCa感受性等々の研究に繁用されてきた。他
方、スキンドファイバー法は、従来の検査では術前予測が困難な悪性高熱症の診断を可能にした。

３　スキンドファイバーのカフェインによる収縮
スキンドファイバーを用いると、筋小胞体のCa濃度

をコントロール出来るようになる。カフェインは筋小
胞体からCaを遊離させるので、カフェインによるスキ
ンドファイバーの収縮は筋小胞体のCa遊離を反映す
る。図の２は、筋小胞体にCaを負荷した後のカフェイ
ンによるスキンドファイバーの収縮である。

図1　スキンドフィーバー法の実験装置
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４　スキンドファイバー法の基礎研究
　１）筋小胞体のCa遊離機構

興奮収縮連関において、筋小胞体からの Ca 遊離は重
要なプロセスである。この Ca 遊離機構の研究には、骨
格筋のスキンドファイバー、心筋のスキンドファイ
バー、平滑筋のスキンドファイバーが、それぞれの領域
で、繁用されてきた。筋小胞体の Ca 遊離機構である Ca
による Ca 遊離（CICR）の発見（Endo ３）, Fabiato４）, 
Saida５））がその一例である。

心筋のCICR機構は、心機能に必須である。他方、
骨格筋のCICR機構は病態である。その一例が悪性高
熱症である（後述）。

平滑筋の場合、CICRとイノシトール三リン酸によ
るCa遊離が共存していて大変複雑である。
　２）Ca感受性

筋収縮は細胞内のCa濃度に依存する。Ca感受性―
横紋筋はCaとトロポニン、平滑筋はCaとカルモジュ
リンとの結合―は、生理的条件下のスキンドファイバー
法で図３のとおりである。Ca濃度は、EGTA（結合定
数106 M-1とCaCl２で作製したCa緩衝液の濃度である。

Ca感受性は、アシドーシスで低下して、アルカロー
シスで増加するはずであるが、実証例は乏しい。他方、
筋疲労によるCa感受性の低下、あるいはトロポニンI
にS-glutathionylationが発生するとCa感受性が増加す
るとの報告がある６）。

　３）応用
スキンドファイバー法は主に生理学的な研究に繁用

されてきたが、勿論、生化学的、分子生物学的研究に
も活用できる。

筋収縮におけるCa制御機構のひとつの研究例では、
平滑筋スキンドファイバーの細胞内よりミオシンを抽
出除去後、骨格筋ミオシンを細胞内へ導入している７）。
また、低分子量GTP結合蛋白のひとつであるrho蛋白
の研究例では、平滑筋スキンドファイバーの細胞内へ
rho蛋白を導入して新知見が得られている（図４）８）。

５　スキンドファイバー法の臨床
悪性高熱症は、骨格筋細胞内のリアノジン受容体の

遺伝子異常により、全身麻酔の際に発症する。筋小胞
体のCa遊離が異常に亢進して、筋硬直そして体温の急
激な上昇を招来する。本症は通常の術前検査で予測で

図2　スキンドフィーバーのカフェインによる収縮筋
小胞体にCa（4×10-7M）を負荷後30mMのカフェイン
を適用した（齊田1995年）

図4　rho蛋白によるCa感受性の増大血管平滑筋のス
キンドフィーバーを利用した細胞内のrho蛋白は予め
EDINで不活化した後、細胞内へrho蛋白（rhoA21）
を導入した

図3　ｐCa-張力曲線
縦軸はCa濃度（Saida.1995）
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きない。
厚生労働省の先進医療技術・第２項先進医療（表１）９）

に収載されているように、本症の診断はスキンドファ
イバー法で行う10）。

筋生検（上腕二頭筋や大腿四頭筋）の後、スキンド
ファイバーを作製して筋小胞体のCa遊離を調べる。本
邦ではCICR速度を測定し、欧米ではカフェイン感受
性を測定する。図の５に示したように、悪性高熱症素
因者から作製したスキンドファイバーのカフェイン感
受性は、健常者の標本に比べて高いことが分かる11）。

６　おわりに
約60年前にスキンドファイバー法が確立されて、基

礎研究から臨床に応用されるようになった。基礎、臨
床を問わず、スキンドファイバー法には、マイクロサー
ジャリーの手技と至適な実験条件が必須である。
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表1　先進医療の各技術の概要
厚生労働省2015年（62の1部）

図5　スキンドフィーバーのカフェイン感受性縦軸は
筋小胞体からのCa遊離量で横軸は適用したカフェイン
の濃度MHSは悪性高熱症素因者でMHNは非素因者
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