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要     旨 

【緒言】                                              

 成人体内には約 2000mg のマグネシウム（Mg）が蓄えられている。ヒトは一日におおよそ 200mg の

Mg を摂取することでその 30-50%を小腸から吸収して細胞外液に移行させるが、慢性アルコール中毒や

原発性アルドステロン症等のさまざまな原因によって Mg 欠乏状態に陥る。低 Mg 血症では特に器質的

心疾患を伴う場合に不整脈の多発することが報告されている。例えば鬱血性心不全では低 Mg 血症で不

整脈が誘発されることが多く、低 Mg 症に起因する心房細動の症例も知られている。また心電図で QT

時間の延長、T 波の平低下、及び U 波の出現が認められ、低 K+血症と共通点が多いことも注目される。

一方、Mg の投与は実験的 QT 延長症候群モデルにおける早期後脱分極を抑制することが認められてお

り、臨床上でも torsade de pointes 型心室頻拍に対する Mg 製剤の有効性が広く知られている。しかし

ながら、細胞内外の Mg の低下がどのような機序で不整脈を誘発するかは明らかではなく、その細胞電     
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気生理学的変化も解明されていない。本研究では細胞内 Mg の低下がイオンチャネルの発現を低下させ

るという仮説を立て、低 Mg 食を与えたラットの心電図記録、低 Mg ラット単離心筋細胞の細胞膜電流、

更に心筋細胞のイオンチャネル mRNA を定量して対照ラットと比較することで細胞内 Mg 濃度によっ

て規定されるイオンチャネルの発現機構の分子メカニズムの解明を試みた。                

【方法】                                             

 8 週齢の雄性 Wistar ラットに対照食（Mg 含量 0.26g/100g）と無 Mg 食を連日投与して、低 Mg ラッ

トを作成した。ラット体内にテレメトリー方式心電図送信器を装着して、無麻酔・無拘束下で心電図を

10 分毎に 1kHz にて連続記録した。心電図のパラメータは測定ソフトウェア（Fluclet WT）によって

自動計測した。次に心室筋細胞を酵素法によって単離し、パッチクランプ法によって心筋細胞膜カルシ

ウム(Ca)電流を記録した。更に、RT-PCR 法を用いて心筋細胞の Ca2+チャネルの発現を定量した。      

【結果】                                             

 無 Mg 食の長期（12 週間）摂取によって血清 Mg 濃度、及び心筋細胞内 Mg 濃度の低下した低 Mg

ラットが作成された。細胞外（血清）Mg 濃度の低下に伴って心電図波形の変化が生じた。低 Mg ラッ

トの心拍数は次第に増加したが、第 6 週目以降は対照食ラットで観察されることのない（0 匹/7 匹）、

徐脈性不整脈が高頻度に観察された（7 匹/7 匹）。無 Mg ラット心室筋細胞の電位依存性 Ca2+チャネル

電流は対照ラットと比較すると有意な減少が認められた(-40.1±9.1%)。電位依存性 L 型 Ca2+チャネル

の 2 つの isoform のうち、CACNA1D の変化は認められず CACNA1C は有意な減少を示した(36.0±

8.0%)。一方、電位依存性 T 型 Ca2+チャネルの 2 つの isoform (CACNA1G, CACNA1H) の発現は低

Mg ラット心筋で変化が認められなかった。                              

【結果】                                             

 無 Mg 食の長期摂取によってラット心筋に発現する CACNA1C-L 型 Ca2+チャネルの発現は減少し、

Ca 電流も低下した。Ca 電流の低下は低 Mg ラットで観察された徐脈性不整脈と房室ブロックの原因で

あることが示唆される。Mg は生体における内因性 Ca チャネル遮断薬であり、その欠乏は Ca 電流の増

加を惹起する一方、細胞内低 Mg 環境が L 型 Ca2+チャネルの発現を長期的に抑制するという Mg の Ca2+

チャネルに対する新規の長期制御機構が明らかになった。                        


