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概 要 心筋細胞を材料として用い、Mg2+ 透過チャネル／輸送体および Na+-Mg2+ 交換輸送体が細胞内 Mg 濃度制御

にどのように関わっているかを生理学的手法により検討した。ラットの単一心室筋に蛍光 Mg2+ 指示薬 furaptra を導入し、

細胞内遊離 Mg2+ 濃度（[Mg2+]i）を測定した。一部の実験では、同様に細胞内に導入した蛍光 Na+ 指示薬 SBFI によ

り細胞内遊離 Na+ 濃度（[Na+]i）を測定した。Mg2+ 能動輸送のエネルギー源を知るために Na+-Mg2+ 交換輸送体に対

する細胞内 ATP の寄与を調べた。ミトコンドリアの脱共役剤である FCCP（carbonyl cyanide p-(trifluoromethoxy) 

phenylhydrazone）または酸化的リン酸化による ATP の産生を抑制する KCN を投与して細胞内 ATP を枯渇させると、

[Mg2+]i は上昇し、細胞は硬直 rigor に陥った。Rigor の状態にある細胞では、Mg2+ を負荷した正常細胞にくらべて、

Na+ によって活性化され Mg2+汲み出し輸送は強く（約 90%）抑制された。KCN の処理時間が短い（60 - 90 分）場合、

rigorをおこさずに[Mg2+]iを上昇させることができる。そのような細胞では、Mg2+ 汲み出し速度は約 50%抑制された。細

胞内代謝が停止した時におこる細胞内アシドーシスと[Na+]iの上昇の影響について検討した。細胞を H+イオノフォアで

ある nigericin で処理し、細胞外高 K+（150 mM）条件下で細胞内 pH を細胞外 pH（7.15）と平衡化させた。このような細

胞においても、rigor条件下におけるMg2+ 汲み出し輸送の抑制は解除されなかった。SBFIにより[Na+]iを測定した。細

胞外 Na+ を投与すると、時間を追って[Na+]i は上昇した。しかし、Mg2+ 汲み出し輸送速度を解析した初期（Na+ 投与

後 30 - 150 s）の[Na+]iは平均 5.0 - 10.5 mM であり、Mg2+ 輸送を 50%抑制する[Na+]i（約 40 mM）より低かった。Mg2+ 汲

み出し輸送に対して細胞内 ATP がどのように作用しているかを検討するために、実験温度を 15oC から 35oC の範囲で

変化させ、輸送速度を測定した。Mg2+ 汲み出し輸送速度の温度依存性（Q10）は 1.56 と見積もられた。 

細胞へのMg2+ の流入経路に関して予備的な実験を行った。細胞を細胞外無Na+、高Mg2+ 液で灌流すると、25oCに

おいては [Mg2+]i は変化しなかったが、35oC では[Mg2+]i は直線的に上昇し、非常に高い濃度に達した。細胞外液を再び

Tyrode 液に戻すと、[Mg2+]i はベースラインに向かって低下した。現在、この高い温度依存性を指標にして、心筋におけ

る Mg2+ の流入経路を同定することを試みている。 

 

１．研究目的 

マグネシウムイオン（Mg2+）は、細胞機能の調節と維持

に必須な元素である。Mg2+ は多くの細胞内酵素、イオ

ンチャンネル、細胞内 Ca2+ 動態や筋細胞の収縮性に影

響を与える。また転写や翻訳に必要であり、細胞の分裂、

分化、成長においてきわめて重要な役割を演じている。

したがって、細胞内 Ca2+、Mg2+ 濃度は厳密に制御され

ており、この制御からの逸脱は細胞機能の破綻をきたす。

組織・細胞の Mg 含有量がカテコーラミン、アセチルコリ

ン、インシュリンなど多くの生理活性物質によって変動す

ることが明らかにされてきた。一方、多くの疫学的研究か

ら Mg 欠乏が循環器疾患、特に致死性不整脈と関連す

ることが強く示唆されてきた 1)。 

今までの多くの研究によって、細胞内遊離 Mg2+ 濃度

（[Mg2+]i）は細胞外遊離 Mg2+ 濃度（[Mg2+]o）とほぼ等し

く維持されていることがわかってきた。細胞内電位が負
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である非興奮性細胞および静止状態にある興奮性細胞

においては、細胞内 Mg2+ は膜電位により細胞外から細

胞内へと駆動され、能動的な汲み出し輸送がなければ

[Mg2+]i は[Mg2+]o の数百倍に達することになる。したがっ

て、[Mg2+]i は、チャネルを通した受動的流入と能動的汲

み出し輸送のバランスによって維持されていると考えられ

る 。近年、 TRP （ transient receptor potential ） channel 

superfamily のメンバーである TRP-M6 および TRP-M7 チ

ャネルが Mg2+ 流入経路であることが強く示唆されている。

また SLC41 transporter family のメンバーである SLC41A1

およびSLC41A2がMg2+ 流入に関わっているという報告も

なされている 2), 3)。一方、Mg をくみ出す能動輸送体分子

は同定されていないが、研究代表者らのグループは Na+ 

の流入と交換にMg2+ を汲み出すNa-Mg交換輸送を実験

的に示し、その輸送特性を詳細に検討した 4)-8)。このような

Mg2+ 透過チャネル/輸送体による Mg2+ 流入と Na+-Mg2+

交換輸送による Mg2+ 汲み出しは、体からの Mg2+ 排泄調

節においても重要な役割を担っている。腎遠位尿細管に

おいては、Mg2+ は尿細管細胞を通って再吸収される。こ

の際、Mg2+ は尿細管腔側から Mg2+ 透過チャネル/輸送

体を通って尿細管細胞に流入し、血管腔側から Na+-Mg2+

交換輸送により排出されると考えられている。このようにチ

ャネル、輸送体がどのように[Mg2+]i の制御に関わっている

か、それらの機能的連携については不明である。本申請

研究では、主として心筋細胞を材料として用い、Mg2+ 透

過チャネル/輸送体およびNa+-Mg2+ 交換輸送体が細胞内

Mg 濃度制御にどのように関わっているかを生理学的手法

により解析することを目的とした。 

 

２．研究方法 

２．１ 単一心筋細胞 

Wistar 系ラットからペントバルビタール麻酔下に心臓を

摘出、ランゲンドルフ灌流を確立後、酵素溶液

（collagenase 0.2 mg/ml，protease 0.04 mg/ml，BSA 0.6 

mg/ml）を灌流することにより単一心室筋細胞を分離し、

実験に供した。倒立蛍光顕微鏡のステージ上にあるチャ

ンバー内で単離した細胞を正常 Tyrode 液で灌流した。

蛍光 Mg2+ 指示薬 furaptra の acetoxymethyl エステル

（furaptra AM）5 μM を含む Tyrode 溶液で 15 分間処理

することにより、細胞内に furaptra を導入した。2 波長の

紫外光（350 nmと 382 nm）を 100 Hzで切り替えて細胞内

furaptraを励起し、500 nmの蛍光を測定した（F350とF382）。

F382 と F350 の比（R=F382/F350）は指示薬の細胞内濃度に

依存せず、[Mg2+]i の関数と考えられる 9),10)。 

 

[Mg2+]i = KD [(R – Rmin)/(Rmax – R)]       (1) 

 

ここで Rmin と Rmax は、それぞれ Mg2+ 非存在下、飽和

Mg2+ 濃度における R 値であり、KD は解離定数である。

細胞内におけるこれらのパラメータ値を求めるため、

furaptra を導入した細胞をイオノフォア混合溶液

（ionomycin, monensin, nigericin, valinomycin）で処理し、

細胞内外の Mg2+ 濃度を平衡化した。種々の既知細胞

外 Mg2+ 濃度における R 値を最小自乗法で(1)式にあて

はめることにより、Rmin、Rmax、KD 値を求めた 10)。これによ

り計算された正常 Tyrode 液での平均[Mg2+]iは 0.91 mM

で、他の方法で見積もられた値と良い一致を示した。

Furaptra は低親和性ながら Ca2+ とも結合する。細胞内

Ca2+ 濃度変化の干渉をさけるため、蛍光測定の実験は

主として Ca-free 条件下（0.1 mM EGTA 存在下）で行っ

た（25oC）。細胞内遊離 Na+ 濃度（[Na+]i）の測定には、

蛍光 Na+ 指示薬 SBFI を用いた。Furatptra と同様に、

SBFI-AM 20 μM を含む Tyrode 溶液で 120 分間処理す

ることにより、細胞内に furaptra を導入した。励起光 340 

nm と 382 nm での 500 nm の蛍光強度（F340 と F382）の比

（R=F382/F340）から、上記 (1) 式を準用して[Na+]i を計算

した。細胞内でのRmin、Rmax、KDは、上述の furaptraと同

様、細胞を Gramicidin D で処理して細胞内外の一価イ

オン濃度を平衡化し、種々の既知細胞外 Na+ 濃度にお

ける R 値を最小自乗法であてはめることにより求めた 7)。 

２．２ 蛍光色素に対する pH、温度の影響 

[Mg2+]i、[Na+]i を測定するために使用した色素の蛍光

は温度や pH によって影響を受ける可能性がある。そこ

で、furaptra および SBFI の蛍光を溶液 pH と温度を種々

に変えて蛍光分光高度計にて測定した。FuratpraのRmin、

Rmax、KDは pH 6.5 - 7.7の範囲でほとんど変化しなかった

（Fig. 1A）。また温度を 15oC から 35oC まで変化させると

furaptra の KD は有意に低下した（Fig. 1B）。そこで本実

験では、これらの温度による furatpraのRmin、Rmax、KD変

化を補正した。SBFI の Na+に対する KD は、pH が 7.2 か 
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Fig. 1. Effects of pH and temperature on furaptra fluorescence parameters: Rmin, Rmax and KD. In A, the solution pH was 
changed between 6.5 and 7.7 at 25oC. In B, temperature was changed between 15oC and 35oC, while solution pH was 
kept at 7.15. Spectrofluorometer measurements in 1-cm quartz cells. 
 

ら 6.8 まで低下することによって、約 15%増加することが

わかったので、細胞内アシドーシスの実験ではこの変化

を補正した。 

 

３．研究結果 

３．１ Mg2+ 汲み出し輸送に対する細胞内 ATP の寄与 

正常な心筋細胞を無 Na+-高 Mg2+ 溶液に浸漬して細

胞内に Mg2+ を負荷した後、細胞外 Na+ を投与すると、

Mg2+ 汲み出し輸送が活性化され、[Mg2+]i は急速に低

下する 4), 5)。Mg2+ を汲み出す輸送のエネルギー源とし

ては、Na+の流入が最も重要と考えられるが、ATP の加

水分解によるエネルギーが輸送に関与しているか否か

は不明である。そこで心筋細胞において、細胞内 ATPを

変化させて Mg2+ 汲み出し輸送速度を比較した。心筋細

胞の ATP 産生は、ミトコンドリアでの酸化的リン酸化に負

うところが非常に大きいことが知られている。そこで、ミトコ

ンドリアの酸化的リン酸化を脱共役あるいは抑制する薬

物を用いて細胞内ATPを枯渇させ、正常細胞とMg2+ 汲

み出し輸送速度を比較した。ミトコンドリアの脱共役剤で

あ る FCCP （ carbonyl cyanide p-(trifluoromethoxy) 

phenylhydrazone）を投与して細胞内 ATP を急速に分解

させると、細胞は硬直 rigorに陥った。ATPは細胞内では

ほとんど Mg2+ と結合した状態（Mg-ATP）として存在して

おり、分解した ATP から遊離した Mg2+ により[Mg2+]i は

2.5 - 3 mM 程度まで上昇した。Rigor 状態にある細胞に

細胞外 Na+ を投与することにより Mg2+ 汲み出し輸送を

活性化した。正常細胞に Mg2+ を負荷して[Mg2+]i が 2.5 

- 3 mM 程度に上昇した時の Mg2+ 汲み出し輸送速度を

コントロールとした。 

KCN（5 mM）はミトコンドリアの酸化的リン酸化による

ATPの産生を抑制し、120分で細胞内ATPを枯渇させる。

FCCP、KCNのいずれの場合も、rigorの状態にある細胞

では Na+ によって活性化され Mg2+ 汲み出し輸送は強く

（約 90%）抑制された。KCN の処理時間が短い（60 - 90 
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Fig. 2. Effects of intracellular ATP depletion on the rate of changes in [Mg2+]i. (A) a control cell loaded with Mg2+, (B) a 
cell in rigor after treatment with 1 µM FCCP, (C) a cell in rigor after treatment with 5 mM KCN.    

 

分）場合、rigor をおこさずに[Mg2+]i を上昇させることが

できる。そのような細胞では、Mg2+ 汲み出し速度は約

50%抑制された。 

細胞内代謝が停止すると、細胞内 ATP 濃度以外にも

様々な変化がおこる。その一つとして細胞内 pHが 7.2か

ら 6.8 程度にまで低下する（細胞内アシドーシス）11)。細

胞内アシドーシスの影響を検討するために、細胞を H+イ

オノフォアである nigericin で処理し、細胞外高 K+ （150 

mM）条件下で細胞内 pH を細胞外 pH（7.15）と平衡化さ

せた。このような細胞においても、rigor 条件下における

Mg2+ 汲み出し輸送の抑制は解除されなかった。 

別の可能性として、ATP の枯渇により Na+-K+ ポンプ

が停止することによって[Na+]i が上昇することが考えられ

る。[Na+]i の上昇は、Na+ の駆動力を減少させ、Mg2+ 輸

送を抑制する 7)。蛍光色素 SBFI により Mg2+ 汲み出し輸

送中の[Na+]i を測定した。細胞内アシドーシスの影響を

考慮して、SBFI の蛍光信号に対する pH の影響を補正

した。細胞外 Na+ を投与すると、時間を追って[Na+]i は

上昇した。しかし、Mg2+ 汲み出し輸送速度を解析した初

期（Na+ 投与後 30 - 150 s）の[Na+]i は平均 5.0 - 10.5 mM

であり、Mg2+ 輸送を 50%抑制する[Na+]i（約 40 mM）より

低かった。 

３．２ Mg2+ 汲み出し輸送に対する温度の影響 

Mg2+ 汲み出し輸送に対して細胞内 ATP がどのように

作用しているかを検討するために、実験温度を15oCから

35oC の範囲で変化させ、輸送速度を測定した。Mg2+ 汲

み出し輸送速度の温度依存性は、Q10=1.56 の曲線でよ

くフィットすることができた（Fig. 3）。Q10 が低いことは、こ

の Mg2+汲み出し輸送分子が ATP を直接加水分解する

Q type ATPase とは異なり、ATP がその他の機序（輸送体

分子への結合またはリン酸化）を介して間接的に輸送を

調節していることを示唆する。 

３．３ Mg2+ 流入経路の探索 

細胞への Mg2+ の流入経路に関しては、TRP-M6 およ

び TRP-M7 チャネルが Mg 流入経路であることが強く示唆

されている一方、SLC41 transporter familyの一つがMg流

入に関わっているという報告もなされている 2),3)。心筋細胞

では、細胞外無 Na+ 条件下で、細胞外高 Mg2+ によって

[Mg2+]i が上昇することが報告されている 12)。この[Mg2+]i

上昇は温度依存性が非常に高く、25oC では非常に遅い

が、35oC でははっきりと観察できる。この温度依存性を

指標にして、心筋における Mg2+ の流入経路を同定でき

る可能性があり、予備的な実験を行った。その結果を

Fig. 4 に示す。 
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Fig. 3. Measurements of the rate of changes in [Mg2+]i at 15oC (A), 25oC (B) and 35oC (C). Typical traces are shown in 
A-C, and plots of the pooled data are shown in D. 
 

細胞を細胞外高 Mg2+ 濃度の条件におくことにより、

細胞膜を通しての Mg2+ の流入が増大することが期待さ

れる。また細胞外無 Na+ にすることにより、Na+ に依存し

た Mg2+ 汲み出し輸送が抑制されるので、細胞内に流入

した Mg2+ によって[Mg2+]i が上昇するのを観察すること

ができるはずである。25oC においては、細胞外無 Na+ 条 

件下で[Mg2+]i の上昇は観察されなかった（Fig. 4A）。 

多くの細胞で、むしろ[Mg2+]i はわずかに低下する傾向

にあった（Fig. 4Aの負の傾き）。FuraptraはMg2+ だけでな

く Na+ともわずかに結合するため、この見かけ上の[Mg2+]i

の低下は、おそらく無 Na+による[Na+]i の低下を反映して

いるものと考えている。それに対して、35oC では、多くの

細胞ではっきりした[Mg2+]i の上昇が観察された（Fig. 4B）。

細胞外無 Na+、高 Mg2+ 灌流により[Mg2+]i は直線的に上

昇し、非常に高い濃度に達した。細胞外液を再び Tyrode

液に戻すと、[Mg2+]i はベースラインに向かって低下した。

Tyrode液中における[Mg2+]iの低下は上述のNa+-Mg2+ 交

換輸送によるものと考えられる。Fig. 4 に示す結果は、

Mg2+ 流入経路の非常に高い温度感受性を示唆するもの

であり、実験的に Mg2+ 流入経路の同定に指標として用い

ることができる可能性がある。もし Mg2+ 流入が Mg2+ 透過

チャネルによるか、起電性 Mg2+ 輸送体による場合には、

Mg2+ 流入に伴って膜電流が流れる。現在、パッチクラン

プ法により[Mg2+]i の上昇過程における膜電流解析を行っ

ている。困難な問題点は、35oC における[Mg2+]i の上昇が

すべての細胞で観察されるわけではないこと、また観察さ

れた場合も細胞により速度が大きく異なることである。 
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Fig. 4. Examples of experimental records taken at 25oC (A) and 35oC (B) from two different cells. Cells were initially 
incubated in Ca2+-free Tyrode’s solution, and extracellular concentrations of Na+ and Mg2+ (in mM) were changed as 
shown at the top of the panel. In B, an additional fluorescence measurement was made 3 min later (a filled circle). 

 

４．考 察 

本申請研究では、主として心筋細胞を材料として用い、

Mg2+ 透過チャネル／輸送体および Na+-Mg2+ 交換輸送

体が細胞内遊離Mg2+ 濃度制御にどのように関わっている

かを生理学的手法により解析することを目的とした。

Na+-Mg2+ 交換輸送の機能については、現在までの研究

で解析が進められ、その性質が明らかにされてきた。

Na+-Mg2+ 交換輸送は、1）強い脱分極により輸送速度が

増大する 5)、2）細胞外 Na+ により活性化される（55 mM で

最大の 50%活性化）7)、3）細胞内 Na+ によって抑制される

（およそ 40 mM で 50%抑制）7)、4）静止レベル以上の細胞

内 Mg2+ によって活性化される（1.9 mM で最大の 50%活

性化）6)、5）細胞外 Mg2+ によって抑制される（およそ 10 

mM で 50%抑制）6)、6）細胞内外の K+、Ca2+、Cl- 濃度は

輸送速度に影響しない 8)。さらに本研究で、細胞内ATPが

Na+-Mg2+ 交換輸送に必要であることが示された。ATP の

作用機序についてはまだ明らかではないが、直接輸送体

が ATP を加水分解する可能性は低いと考えられる。ATP

がリガンドとして輸送体に結合するのか、輸送体タンパク

質（あるいは関連タンパク質）をリン酸化する基質として

ATP が必要なのかは、今後検討すべき課題である。 

Mg2+ 流入経路の同定については、予備実験結果か

ら強い温度依存性があることがわかり、これが今後の研

究の手がかりとなると考えている。興味深いことに、哺乳

類の Mg2+ 輸送に関与していることが示唆されている

SLC41A 輸送体／チャネルについても非常に高い温度

依存性が報告されている 2)。SLC41A1 を発現させた

HEK293 細胞において、細胞外高 Mg2+ 濃度条件下で

の[Mg2+]i の上昇は 25oC では非常にわずかであるが、

37oCでは速やかな[Mg2+]iの上昇がみられた 2)。SLC41A1

は心筋細胞に非常に強く発現していることも知られている

2)。本研究の予備実験で観察された温度依存性（Fig. 4）も

考え合わせると、心筋細胞の Mg2+ 流入経路の少なくとも

一部は SLC41A1 輸送体／チャネルである可能性がある。

もし Mg2+ 流入が起電性 Mg2+ 輸送体によるか、Mg2+透過

チャネルによる場合には、Mg2+流入に伴って膜電流が流

れる。現在、パッチクランプ法により[Mg2+]i の上昇過程に

おける膜電流解析を行っている。もし、Fig.4B にみられる

[Mg2+]i の上昇が Mg2+ 透過チャネルによるものだとすると、

流れる電流量を計算で予測することができる。心筋細胞の
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細胞質容積／細胞容積比が 0.5、細胞質Mg2+ 緩衝能（＝

全 Mg 濃度変化／遊離 Mg2+ 濃度変化）が 2.5、細胞表面

積／細胞容積比が 0.63 μM-1 であると仮定すると、200 pF

の容量をもつ細胞では 40 pA の内向き電流が流れると計

算できる。もしMg2+ 流入が 1分子のMg2+ と 1分子の一価

陽イオンを交換する起電性輸送体だとすると、流れる電流

は 20 pA になる。現在までのところ、このような電流のはっ

きりした証拠は得られていない。 

 

５．今後の課題 

Na+-Mg2+ 交換輸送体に関しては、細胞内 ATP の作用

機序をさらに詳細に検討する必要がある。細胞内 ATP や

その他の高エネルギーリン酸化合物濃度をコントロールす

る方法としては、パッチピペットからの細胞内灌流による方

法が考えられる。その場合の実験上の問題点としては、細

胞内灌流によって細胞内 ATP が変動すると細胞が収縮し

てピペットのシールが困難になることがあげられる。さらに、

パッチピペットからの灌流によって[Mg2+]i が固定されるこ

とにより、Mg2+ 輸送速度が影響を受ける可能性がある。代

わり得る方法としては、細胞膜の小胞を分離して、その中

の高エネルギーリン酸化合物濃度をコントロールし[Mg2+]

を測定する方法である。この方向で、現在赤血球ゴースト

を用いた実験を計画している。赤血球を低浸透圧条件に

おくと、破裂して細胞の内容物が失われるが、適当な条件

に戻すと赤血球膜は再びシールし、ゴーストができる。赤

血球の破裂・再シールを適当な溶液内で行うことにより、ゴ

ースト内の溶液条件がコントロールできる。 

Mg2+ 流入経路に関しては、強い温度依存性をさらに追

及する。困難な問題点は、すべての細胞で [Mg2+]i の上

昇が観察されるわけではないこと、また観察された場合も

細胞により速度が大きく異なることである。すべての細胞で

確実に[Mg2+]i が大きく上昇する実験条件を検討する必要

がある。さらに、その際に流れる微小な電流を確実に検出

する条件を模索する必要がある。 

Na+-Mg2+ 交換輸送および Mg2+ 流入経路の基本的な

機能解析が完了すれば、それらを組み込んだ細胞モデル

を構築することが可能である。現在までに、細胞内 Mg2+ 

緩衝系について文献的に多くの情報が得られており、基

本的な手法は既に確立している。細胞の Mg2+ 制御に関

する数理モデルは、生体の Mg2+ ホメオスタシスへの Na+

の寄与を明らかにし、体内 N+代謝の異常による病態の解

明へと展開することができる。 
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Summary 
We investigated regulation of intracellular Mg2+ concentration ([Mg2+]i) by Mg2+ permeable channels 

/transporters and the Na+-Mg2+ exchange transport in cardiac muscle.  Single ventricular myocytes enzymatically 
isolated from rats were loaded with the fluorescent Mg2+ indicator furaptra, and [Mg2+]i was measured.  In some 
experiments, intracellular Na+ concentration ([Na+]i) was similarly measured with the fluorescent indicator SBFI.  
Contribution of intracellular ATP to the Na+-Mg2+ exchange was studied.  After treatment of the cells with either 
FCCP, carbonyl cyanide p-(trifluoromethoxy)phenylhydrazone, or KCN, intracellular depletion of ATP induced 
a rise of [Mg2+]i up to 2.5 - 3 mM and shortened cell length (due to rigor contraction).  The relative initial rates of 
decrease in [Mg2+]i upon introduction of extracellular Na+ (Mg2+ efflux by the Na+-Mg2+ exchange) were markedly 

(by ~90%) reduced in the cells depleted of ATP, compared with that in the Mg2+-loaded cells.  The slowed Mg 
efflux was not attributed to an increase in [Na+]i, because [Na+]i measured with a Na+ indicator SBFI was, on 

average, 5.0 - 10.5 mM (n = 4) within the time range for initial Δ[Mg2+]i/Δt measurements, while [Na+]i at the half 
inhibition of the Mg2+ efflux is about 40 mM.  To cancel intracellular acidosis caused by metabolic inhibition, 
application of nigericin, a proton ionophore, did not reverse the FCCP- or KNC-induced inhibition of the Mg2+ 
efflux.  These results suggest requirement of cellular ATP for the Na+-dependent Mg2+ transport in cardiac 
myocytes.  Mechanism of ATP action was further studied by measuring Mg2+ efflux rate at different temperatures 
between 15oC and 35oC.  Temperature dependence (Q10) of the Na+-Mg2+ exchange transport was estimated to be 
1.56, which is lower than that expected for processes directly coupled to ATP hydrolysis.  

Preliminary experiments were carried out on the Mg2+ efflux pathway.  When the cells were superfused with 
a low-Na+, high-Mg2+ solution, [Mg2+]i quickly and linearly increased to very high levels at 35oC, but no significant 
rise of [Mg2+]i was observed at 25oC.  This high temperature dependence could be a good signature of the Mg2+ 
channels/transporters which are responsible for Mg2+ influx.  Experiments were now ongoing to identify the Mg2+ 
influx pathways in cardiac myocytes. 
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