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概 要 マグネシウムは、生体内において酵素活性の調節やイオンチャネル開閉の制御、細胞膜の安定化などに寄与す

る二価イオンで、細胞内で最も多く存在する二価イオンである。マグネシウムの大部分が飲料水や食事により摂取されて

おり、疫学調査からマグネシウムを多く摂取することにより血圧が低下することが知られている。最近、transient receptor 

potential（TRP）型カチオンチャネルのサブタイプのTRPM6およびTRPM7型カチオンチャネルがマグネシウム輸送担体と

して機能することが明らかとなったが、高血圧症との関連は不明である。 

そこで本研究では、高血圧症と TRPM6 型および TRPM7 型カチオンチャネルの関連について、両カチオンチャネルの

各種臓器における発現を検討するために、高血圧モデル動物として最も広く用いられている高血圧自然発症ラット SHR

（Spontaneous hypertensive rats）と、Wistar-Kyoto 正常血圧ラット（WKY）における遺伝子発現を比較した。 

高血圧状態となった 14 週齢の SHR と、正常血圧である 14 週齢の WKY の臓器（心臓，大動脈，肝臓，腎臓，脂肪）か

らRNA を抽出し、逆転写後 PCR法により TRPM6、TRPM7遺伝子発現について検討した。SHR、WKY ともに肝臓と腎臓

において TRPM6 遺伝子の発現が確認でき、特に腎臓において強い発現が認められた。肝臓での TRPM6 の発現は

WKY と比較して SHR で発現が上昇していた。しかし大動脈では、TRPM6 の発現は確認できなかった。一方、TRPM7 は

心臓、大動脈、肝臓、腎臓、脂肪すべての臓器で発現していたが、SHR と WKY 間で発現量の違いはみられなかった。 

次に高血圧を発症していない 4 週齢の SHR、WKY を用いて各種臓器（脳，心臓，肝臓，腎臓，脂肪）から RNA を抽出

し、TRPM6、TRPM7 遺伝子発現について検討した。14 週齢ラットの場合と同様腎臓において TRPM6 遺伝子の強い発現

が認められ、TRPM7 はどの組織においても発現が認められた。 

以上の結果から、血管平滑筋では TRPM7 型カチオンチャネルがマグネシウムの輸送に関与している可能性が示唆さ

れた。しかし SHR、WKY で発現量に違いがなかったことから食塩非感受性高血圧ラットにおいて高血圧症と TRPM6、

TRPM7 型カチオンチャネルの関連は低いと考えられる。 

 

１．研究目的 

マグネシウムは、生体内において酵素活性の調節やイ

オンチャネル開閉の制御、細胞膜の安定化などに寄与す

る二価イオンで、細胞内で最も多く存在する二価イオンで

ある。マグネシウムの大部分が飲料水や食事により摂取さ

れており、疫学調査からマグネシウムを多く摂取することに

より血圧が低下することが知られている 1)。一方、塩化マグ

ネシウム剤は切迫性流産の治療に適用され、子宮筋を弛

緩させる。また動物実験により、塩化マグネシウムの投与

が血管の筋緊張を抑制することが明らかとなっている 2)。

最近、transient receptor potential（TRP）型カチオンチャネ

ルのサブタイプのひとつである TRPM7 型カチオンチャネ

ルが血管平滑筋においてマグネシウム輸送担体として機

能することが明らかとなった 3)が、高血圧症とくに食塩感受

性高血圧症との関連は不明である。さらに最近、TRPM6

型カチオンチャネルもマグネシウム輸送担体として機能す
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ることが報告された 4)が、血管平滑筋での TRPM6 型カチ

オンチャネルのタンパク発現や機能、さらに高血圧症との

関連は全く不明である。 

そこで本研究では、マグネシウム輸送担体として機能す

るTRPM6型およびTRPM7型カチオンチャネルの各種臓

器における発現を検討し、高血圧モデル動物として最も広

く用いられている高血圧自然発症ラット SHR（Spontaneous 

hypertensive rats）と、Wistar-Kyoto 正常血圧ラット（WKY）

における TRPM6、TRPM7 型カチオンチャネルの遺伝子

発現を比較した。 

 

２．研究方法 

２．１ 組織からの RNA の調製 

動物実験を計画、実施するに際しては、「動物実験に関

する日本薬理学会指針」を遵守した。14週齢、4週齢SHR

または WKY から各種臓器（脳あるいは大動脈，心臓，肝

臓，腎臓，副精巣周囲脂肪）を摘出し、ホモジナイザーに

より粉砕した。AGPC 法（Acid Guanidium Thiocyanate 

-Phenol Chloroform Method）によりRNAを抽出した。RNA

量は波長260 nmの吸光度を測定することにより算出した。

（A260 = 1 を 40 μg/ml RNA）とした。 

２．２ 逆転写反応 

抽出した total RNA を 0.2 μg/ml とし、そのうち 10 μlを使

用した。プロトコールに従い反応溶液を調製し（High 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit （ Applied 

Biosystems））、25℃で 10 分、37℃で 120 分、85℃で 5 秒

処理した。この反応液を 5 倍希釈し cDNA 溶液とした。 

２．３ PCR 法 

PCR 法による遺伝子増幅には以下のプライマーを用い

た。 

rat TRPM6(XM_219747)（112 bps: 3542-3653） 

forward: 5’ -AGATGTTCTTCCAACTGAAA -3’ 

complement: 5’- ACGGTCAAGGCAGAGAGATC-3’ 

rat TRPM7 (XM_001056331)（150 bps: 3039-3188） 

forward: 5’- TGGACTAAGATTTGGAGCAA-3’  

complement: 5’- TAAGGTCCTGCCTGTTGATTT-3’ 

rat GAPDH (NM_017008)（104bps: 1533-1636） 

forward: 5’-CATGGCCTTCCGTGTTCCT-3’ 

complement: 5’-CCTGCTTCACCACCTTCTTGA-3’ 

cDNA 溶液 1 μl に反応液 3.05 μl（2x PCR buffer，0.8 

mM dNTP，5 pmol 各プライマー，0.005 U AmpliTaq Gold 

DNA polymerase（Applied Biosystems））を加え、全量を 10 

μl にし 25 サイクル（GAPDH）、30 サイクル（TRPM7）、35

サイクル（TRPM6）で遺伝子の増幅を行った。5 ml の PCR

産物を 2% アガロースゲルにて電気泳動し、エチジウムブ

ロマイド染色により解析した。 

 

３．研究結果 

３．１ 高血圧ラットにおける各種臓器での TRPM6、

TRPM7 遺伝子発現 

高血圧状態となった 14 週齢の SHR と、正常血圧である

14 週齢の WKY の臓器（心臓，大動脈，肝臓，腎臓，脂肪）

から RNA を抽出し、逆転写後 PCR 法により TRPM6、

TRPM7 遺伝子発現について検討した（Figure 1A）。 

 

 

Figure 1. Expression of TRPM6 and TRPM7 in various tissues from adult (A) or juvenile (B) SHR and WKY 
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SHR、WKY ともに肝臓と腎臓において TRPM6 遺伝子

の発現が確認でき、特に腎臓において強い発現が認めら

れた。肝臓での TRPM6 の発現は WKY と比較して SHR

で発現が上昇していた。しかし大動脈では、TRPM6 の発

現は確認できなかった。 

一方、TRPM7 は心臓、大動脈、肝臓、腎臓、脂肪すべ

ての臓器で発現が確認していたが、SHR と WKY 間で発

現量の違いはみられなかった。 

３．２ 高血圧となっていない 4 週齢の SHR、WKY におけ

る各種臓器での TRPM6、TRPM7 遺伝子発現 

次に高血圧を発症していない 4 週齢の SHR、WKY を

用いて各種臓器（脳，心臓，肝臓，腎臓，脂肪）から RNA

を抽出し、TRPM6、TRPM7遺伝子発現について検討した

（Figure 1B）。14 週齢ラットの場合と同様腎臓において

TRPM6 遺伝子の強い発現が認められた。また、TRPM6

遺伝子は 4週齢の SHRの脂肪組織、4週齢のWKYの脳

において多く発現していた。TRPM7 はどの組織において

も発現が認められた。 

 

４．考 察 

以上の結果から、Mg 輸送を担う TRPM6、TRPM7 型カ

チオンチャネルに関して、SHR、WKY ともに、TRPM6 型

カチオンチャネルは腎臓において強い発現が認められ、

一方TRPM7型カチオンチャネルは多くの臓器に発現して

いることが明らかとなった。TRPM7 は広範囲に発現し、

TRPM7 遺伝子を欠損させた細胞は致死であることから細

胞の生存に必須の因子だと考えられる 5)。 

今回の実験において、TRPM6 は大動脈において発現

は認められなかった。TRPM6 は腎臓以外にも小腸、大腸

など食物からの Mg2+ の吸収、体液中からの Mg2+ の再吸

収に関わる組織で高発現していることが明らかとなってい

る。血管平滑筋における Mg2+ 取り込みには TRPM6 の関

与は低いと考えられる。また低マグネシウム血症による二

次的な低カルシウム血症の原因遺伝子として TRPM6 が

同定されている 6)。 

血管平滑筋細胞でのTRPM6、TRPM7の発現について

はまだ未解明な部分が多く存在する。アンジオテンシン II

（AngII）は血管収縮、増殖、炎症などに関与しているホル

モンであり、血管平滑筋の機能制御に重要な役割を果た

している。血管平滑筋を AngII で 24 時間刺激すると

TRPM7 の発現、細胞内のマグネシウムイオン濃度

（[Mg2+]i）が上昇し、DNA 合成、タンパク合成は亢進する

3)。この現象は TRPM7 の発現を抑制した細胞では観察さ

れなかったことから、TRPM7 は血管平滑筋において

AngII による[Mg2+]i 制御、細胞増殖に関与していると推察

される。また、16 週齢 SHR においては、WKY と異なり

AngII による TRPM7 遺伝子、タンパク発現の上昇が観察

されず、定常状態での[Mg2+]i は減少していた 7）。このこと

から、TRPM7 発現あるいは活性の変化が高血圧症の発

症、進展に関与する可能性がある。 

Figure 1に示したように、SHR、WKYにおいて単離直後

の大動脈での TRPM7 遺伝子発現量に違いはみられなか

ったことから、TRPM7 活性制御の変化が高血圧症の発症

あるいは進展に重要な役割を果たしている可能性が高

い。 

TRPM7 の活性制御については、ホスファチジルイノシト

ール 4,5-二リン酸（PIP2）や cAMP による制御、キナーゼド

メインによる制御 8, 9, 10)、[Mg2+]i または Mg2+-ATP によるチ

ャネルの阻害などが知られている 11)。最近、細胞内外の浸

透圧の違いが TRPM7 活性を制御することが明らかとなっ

た 12)。予備的な検討ではあるが本研究においても、14 週

齢の SHR、WKY において水輸送に関与するいくつかの

分子の発現が異なっていることを明らかにしている。今後、

これらの分子と TRPM7 活性の制御について検討したいと

考えている。 

 

５．今後の展開 

SHR、WKY でいくつかの水輸送に関与する分子の発

現が異なることが明らかとなったので、これらの分子の発

現制御機構、あるいは TRPM7 活性への影響について明

らかにし、高血圧発症あるいは進展との関与を検討してい

く予定である。 

本研究では、高血圧自然発症ラット SHR を用いたが、

DOCA（deoxycorticosterone）食塩高血圧ラットにおいても

マグネシウム投与により高血圧症状が改善することが知ら

れている 13)。このラットにおける TRPM6、TRPM7 の発現、

活性制御について検討する。また、マグネシウム摂取によ

りこれらのモデルラットの症状が改善されるか検討していき

たい。 

血管平滑筋におけるマグネシウムイオンの運搬には
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TRPM6、TRPM7 カチオン以外にも Na+/Mg2+ 交換体や

Ca2+/Mg2+ 交換体が関与している（Figure 2）。AngII によっ

て誘導される高血圧において、Na+/Mg2+ 交換体の阻害に

より高血圧症状が改善する 14)。Na+/Mg2+ 交換体も

TRPM7 と同様に高血圧の発症、進展に重要な役割を果

たしていると考えられる。今後 Na+/Mg2+ 交換体も含めた

血管平滑筋細胞でのマグネシウムの輸送機構の解明を進

めていきたい。 

 

 

Figure 2. Magnesium transport mechanism in vascular smooth muscle cells 
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Summary 
Magnesium ion (Mg2+) is the second most common intracellular cation in mammalian cells.  Experimental 

and clinical studies suggest that Mg2+ deficiency plays an obligatory role in the pathogenesis of hypertension.  The 
exact mechanisms are unclear, but effects on the vasculature have been implicated.  Recently, TRPM6 and 
TRPM7 cation channels involved in the transient receptor potential melastatin (TRPM) ion channel family were 
identified as magnesium transporters,.  

In this study, we investigated gene expression of TRPM6 and TRPM7 in various tissues from spontaneously 
hypertensive rats (SHR) and Wistar-Kyoto rats (WKY).  TRPM6 gene was highly expressed in kidney of WKY 
(14 weeks old), while TRPM7 gene was detected in heart, aorta, liver, kidney and adipose of WKY, suggesting that 
TRPM7 but not TRPM6 is involved in regulating magnesium influx in vascular smooth muscle cells.  However, 
the expression level of TRPM7 in SHR (14 weeks old) was not different from that in WKY.  TRPM7 gene was 
also detected in brain, heart, aorta, liver, kidney and adipose of juvenile prehypertensive SHR (4 weeks old) and 
WKY (4 years old) and the expression level in both rats was comparable. 

Taken together, these data suggest that both TRPM6 and TRPM7 have minor roles in the pathogenesis of 
hypertension in Na+ independent hypertensive rats. 
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