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概 要 パーキンソン病は中年以降に発症して震えや固縮を来たし、長期になると認知症や寝たきりになることがある神

経難病である。患者数が極めて多い一方、原因は不明で、主病変である黒質ドパミン神経細胞死を防ぐ、あるいは傷害さ

れた神経機能を回復させる、という根本的な予防・治療法は今も無い。一方、マグネシウム（Mg）はパーキンソン病患者脳

に生じるα-シヌクレインの凝集を阻害する事が知られ、神経変性疾患では唯一、患者髄液中での減少が報告されている。

パーキンソン病ではミトコンドリア障害や酸化ストレスなどによって神経細胞死が惹起される、と報告されてきたが、Mg は

強い抗酸化ストレス作用とミトコンドリア保護作用を有し、神経保護作用を発揮することが報告されている。 

私どもは、Mg がパーキンソン病の予防・治療薬とならないか、と考え、ラット黒質培養細胞を用いた（in vitro）パーキンソ

ンモデル（MPP+ [1-methyl-4-phenylpyridinium] 曝露）への予防・治療実験を行い、培養液中 Mg 濃度を通常の 1.5 倍に

増やすことで、「予防実験」でも、「治療実験」でも、その有効性を確認した（Hashimoto, Oyanagi et al., Brain Res 2008）。 

本研究はこのような背景に基づいて、世界でも初めて、生体（in vivo）パーキンソンモデルへの Mg による予防／治療効

果を検証した。外因性の神経毒によるパーキンソンモデルとして MPTP [1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine] 投

与マウス、および遺伝子異常に基づくパーキンソンモデルであるヒト-シヌクレイン遺伝子組換えマウスを用いた。MPTP

実験群へは硫酸 Mg を浸透圧ポンプで脳室内持続投与を開始した後 MPTP を注射し、シヌクレイン遺伝子組換えマウス

には脳内 Mg 濃度を上げると報告されている Magnesium L-Threonate を生後 20 週から 32 週まで飲用させた。結果は、ヒ

ト-シヌクレイン遺伝子組換えマウスへの Magnesium L-Threonate 飲用には効果が明瞭でなかったが、MPTP マウスへの

Mg 投与は、黒質ドパミン神経細胞死を抑制した。即ち、脱落するはずの神経細胞のおよそ 70%を生存せしめた。本研

究結果は、Mg がパーキンソン病の根本的な予防・治療薬となる可能性を提示した。 

 

１．研究目的 

パーキンソン病の根本的治療・予防薬を開発・発見し、

疾患を克服することを本研究の目的とする。 

パーキンソン病は中年以降に発症して震えや固縮を来

たし、長期になると認知症や寝たきりになることがある神経

難病である。パーキンソン病は、中脳の黒質ドパミン神経

細胞などが死ぬ事によって発症するが、原因は不明で、

神経細胞死のメカニズムとしては、α-シヌクレインが凝集し

たレビー小体の出現と小胞体ストレス、ミトコンドリアを中心

とした酸化ストレス、などが報告されて来たが(1-10)、これら

全ての病的事象が一元的連続的に解明されたとは言い

がたい。 

パーキンソン病における神経細胞死を防ぐ、あるいは

傷害された神経機能を回復させる、という根本的な予防・
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治療法は今も無い。種々の内服薬は、神経細胞死によっ

て枯渇する神経伝達物質の補充療法であり、脳深部刺激

療法では電極を視床下核などまで刺入するため侵襲が大

きく、不効例も多い。てんかん治療中に偶然パーキンソン

病への有効性が日本で発見され、2009 年適応が認めら

れた「ゾニサミド」(11)であるが、適応 2 年余りを経て、黒質

神経細胞死を止める根本的治療であるか、疑問が持たれ

るようになった。一方、マグネシウム（Mg）はパーキンソン

病患者に生じる α-シヌクレインの凝集を阻害し、レビー小

体の形成を妨げる事が知られ(12)、神経変性疾患では唯一、

患者髄液中での減少が報告され(13)、酸化ストレス等に対

する数多くの神経保護作用も報告されている(14-20)。 

私どもは、低 Mg、低カルシウム摂取が原因と言われる

グアム島のパーキンソン認知症の研究を 30 年間余り続け

て来た（Oyanagi et al., Acta Neuropathol 1986, Brain 2007

等論文計 31 編）(21)。これにヒントを得てパーキンソン認知

症の原因を確認する実験を企て、世界でも初めて、ラット

を用いた「世代にまたがる Mg 欠乏が黒質ドパミン神経細

胞死を惹起する」ことを見出した（Oyanagi et al. 米国神経

病理学会ワイル賞 [最優秀論文賞] 2002）(22)。この裏返し

として、Mg がパーキンソン病の予防・治療薬とならないか、

と考え、ラット黒質培養細胞を用いた（in vitro）パーキンソ

ンモデル（MPP+ [1-methyl-4-phenylpyridinium] 曝露）へ

の予防・治療実験を行い、培養液中 Mg 濃度を通常の 1.5

倍に増やすことで、「予防実験」でも、「治療実験」でも、そ

の有効性を確認した（Hashimoto, Oyanagi et al., Brain 

Research 2008）(23)。 

本研究はこのような背景に基づいて、世界でも初めて、

生体（in vivo）パーキンソンモデルへの Mg による予防／

治療効果を検証した。外因性の神経毒によるパーキンソ

ン モ デ ル と し て MPTP [1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6 

-tetrahydropyridine] 投与マウス、および遺伝子異常に基

づくパーキンソンモデルであるヒト-シヌクレイン遺伝子組

換えマウス(24)を用いた。 

残念ながら、血中 Mg 濃度が上昇しただけでは脳脊髄

液の M 濃度は上がらないことを既に前実験で確認したの

で(25)、MPTP マウスへは硫酸 Mg を浸透圧ポンプで脳室

内持続投与を開始した後 MPTP を注射し、シヌクレイン遺

伝子組換えマウスには、生後 20 週から 32 週まで、脳内

Mg 濃度を上げると報告されている Magunesium L 

-Threonate(26)を飲用させ、所見を観察解析して、下記する

成果を上げた。 

 

２．研究方法 

２．１ Mg の脳室内／線条体投与方法 

硫酸 Mg（コンクライト-Mg [500 mM]，ニプロファーマ社）

を用い、下記 MPTP の注射 4 日前から、浸透圧ポンプリザ

ーバー（Alzet, Cupertino, CA, USA）（容量 100 µl）を用い、

カニューレ（Brain Infusion Kit 3, Alzet）先端は側脳室また

は線条体内に留置し、排出量 0.11 µl/hr（#1004 Alzet, 4 週

間持続投与可能）、0.25 µl/hr（#1002, 2 週間持続投与可

能）、0.5 µl/hr（#1007D, 1 週間持続投与可能）、1.0 µl/hr

（#1003D, 3 日間持続投与可能）を選択して使用し Mg を

投与した。 

マウス（C57BL/6, 生後 8 週齢オス）をネンブタールで麻

酔後、定位脳固定装置（SR-6R, ナリシゲ, 東京）で固定

し、定法に則って（i）左側脳室へは、頭蓋骨ブレグマから、

左へ 1 mm、後方へ 0.25 mm の位置で頭蓋骨にドリルで

径 1 mm の穴を開け、カニューレを 2 mm 刺入した。（ii）左

線条体へは、ブレグマから、左へ 1 mm、前方へ 1 mm の

位置で穴を開け、カニューレを 3 mm 刺入した（図 1）。本

実験に先立ち、それぞれ 2 匹のマウスで、カニューレから

1% トルイジンブルーを注入した後、深麻酔で死亡させた

後剖検して、色素の拡散を観察し、カニューレ先端部が、

それぞれ側脳室、線条体に正確に存在していた事を確認

した。 

２．２ MPTP の投与方法 

マウス（C57BL/6, 生後 8 週齢オス）への MPTP 注射は

常法に倣って、生食に溶解させ、Mg 投与開始 4 日後に、

20 mg/kg 体重を、2 時間おきに 1 日 4 回（午前 10 時, 午

後 0 時, 午後 2 時, 午後 4 時）、2 日間腹腔注射した。 

 

 

図 1. C57BL/6 に設置したカニューレと浸透圧ポンプ 
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２．３ Mg-MPTP マウスの飼料と飲水 

Mg を脳内投与した後 MPTP を注射した群、およびその

対照群は、通常のマウス用飼料と、水道水を滅菌フィルタ

ー処理した水を自由摂取させた。 

２．４ Mg-MPTP およびその対照マウスの屠殺時期 

MPTP 注射群は、注射 3 週後、対照群は、生後 11 週で、

深麻酔後環流固定または頸椎脱臼で屠殺した。 

２．５ ヒト α-シヌクレイントランスジェニックマウス

（hα-Syn tg マウス）の作成 

h-Syn tg マウスは mThy-1 の exon2 から exon4 にヒト-

シヌクレインカセット（nt 53-475; Genbank accession No. 

L08850）が挿入されたマウスである(24)。ヒト-シヌクレイン

カセットはヒトの脳 mRNA から RT-PCR により作製し、

mThy-1 カセットの exon2 から exon4 の間に挿入したベクタ

ーを作製した後、C57BL/6 × DBA/2F1 の受精卵にマイク

ロインジェクション法で遺伝子導入され、ヒト-シヌクレイン

の発現量が高い line が h-Syn tg マウスとして作製された

（図 2）(24)。 

本研究では、h-Syn tg マウスのメスと C57BL/6N のオス

を掛け合わせ繁殖させたマウスを使用した。繁殖したマウ

スは生後 4 週にジェノタイプチェックを行った。マウス尾を

5 mm 採取し 1.5 ml チューブに入れ、Cell Lysis Solution

（QIAGEN）150 l と Proteinase K（20 mg/ml, Wako）1 l を

添加し混和した後、55℃で一晩培養し溶解させた。溶解

液は遠心し上澄み 5 l を別のチューブに取り dH2O 95 l

を加えて希釈し、これをサンプル DNA として使用した。

PCR の検出に用いたプライマーは、Forward: gac ggg tgt 

gac agc agt agc c, Reverse: gat gat ggc atg cag cac tgg で、

PCR 産物は 349 bp である。PCR は 1 サンプルにつき 2X 

Ampdirect plus（島津製作所，京都市）10 l、dH2O 7.9 l、

Forward プライマー 0.5 l、Reverse プライマー 0.5 l、サ

ンプル DNA 1 l を混和し、LA Taq（タカラバイオ，大津市）

0.1 l を添加した。PCR の伸長反応は 60℃、30 秒で 30

サイクル行った。PCR 反応物は 1.0% アガロースゲルを用

い 30 mV で 30 分間、電気泳動により分離後、トランスイル

ミネーターにゲルを乗せてUV照射をすることでPCR産物

の有無の確認を行った。PCR 産物が確認できたマウスを

h-Syn tg マウスとし、同腹の non-tg マウスを野生型マウス

として実験に用いた。 

２．６ Magnesium L-Threonate の調整と投与 

Magnesium L-Threonate （ C4H7O5.C4H7.O5.Mg, IS 

Chemical Terchnology LTD）は、飲用によりラット脳内 Mg

濃 度 を 上 昇 さ せ る 、 と 報 告 さ れ た も の で あ る (26) 。

Magnesium L-Threonate は 3.0 mg/ml で通常の飲水に添

加し、h-Syn tg マウスおよびその対照に飲用させた。体

重約 30 g のマウスは一日あたり 6 ml の飲水を摂取する事

を確認しており、およそ 50 mg/kg/day の Mg2+ を摂取した

ことになる。飲水投与期間は生後 20 週～32 週の 12 週間

行った。 

２．７ hα-Syn tg およびその対照マウスの屠殺時期 

生後 32 週に深麻酔後灌流固定またはエーテル深麻酔

により屠殺した。 

２．８ 運動機能解析 

Mg-MPTP 投与群および h-Syn tg 並びにそれらの対

照マウスは、毎週 1 回程度、体重計測と肉眼による行動観

察、足跡試験、ロタロッド試験を行った。 

２．９ 大槽からの髄液採取と Mg2+ 定量 

我々の以前の報告(27)と同様に行った。麻酔後マウス後

頸部を皮切し、27 ゲージ翼状針で大槽から髄液を 1-2 µl

採取した。ミリ Q 水で 1,000 倍に希釈後、誘導結合プラズ

マ質量分析装置を用いて Mg2+ 濃度を計測した(27)。 

２．１０ 灌流固定と標本作成 

深麻酔後、4% パラフォルムアルデヒド（4PFA）で経心

的に灌流固定し脳を取り出して 24 時間 4PFA に浸潤固定

後、冠状断し所定のレベルを切り出しパラフィンに包埋し

た。 

 

 
図 2. ヒト-シヌクレイン cDNA カセットの挿入 
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The Mouse Brain（Franklin KBJ，Paxinos G，2008）(27)の

Figure 57-58 のレベルで 5 µm 厚連続切片を作成して

Hematoxylin-Eosin 染色、Klüver-Barrera 染色を行い、チ

ロシン水酸化酵素（TH）免疫染色は、5 枚毎の切片 6 枚に

施行し、黒質緻密層（図3 SNC）の、核を有する陽性細胞

数を計測した。 

TH 免疫染色は、切片を HemoD（ファルマ，東京）に 10

分間ずつ 4 回浸してパラフィン除去を行い、100% エタノ

ールを 3 回、90% エタノールを 1 回、70% エタノールを 1

回それぞれ 5 分間ずつ浸すことで再加水し、流水で 10 分

間洗浄した。内因性ペルオキシダーゼの不活化のため、

1% H2O2 に 30 分間浸したのち流水で 10 分間洗浄し、

PBST に 10 分間浸してなじませた後、PBST で希釈した

10% 非動化ウマ血清（GIBCO, Germany）をブロッキング

液として切片に滴下し、30 分間静置した。切片上の 10%

非動化ウマ血清を捨て余分な液体を振り落とし、ブロッキ

ング液で希釈した mouse anti-tyrosine hydroxylase モノクロ

ーナル抗体（1:2000, Chemicon, Temecula, USA）を滴下し、

4℃で 17 時間反応させた。PBST で 10 分間 3 回洗浄をし

た後、Biotinylated horse anti-mouse IgG (H+L)（1:200, 

Vector Laboratories, Inc. CA, U.S.A）を滴下し 37℃で 1 時

間反応させた。PBST で 10 分間 3 回洗浄をした後、

Vectastain Elite ABC kit（Vector Laboratories, Inc. CA, 

U.S.A）の ABC 液を滴下し室温にて 1 時間反応させた。

PBST で 10 分間 2 回洗浄後、50 mM Tris HCl（pH 7.6）に

浸してなじませ、DAB（SIGMA-Aldrich Corporation, St 

Louis, MO）5 mg と 1 M イミダゾール 2.5 ml を 50 mM Tris 

HCl（pH 7.6）47 ml に添加し混和した後、30% H2O2 を 10 

l 添加し、切片を浸して 3 分 30 秒反応させた。流水で 10

分間洗浄し、ヘマトキシリンに数秒浸して核染色し流水で

15 分間色出しをした後、70% エタノール 1 回、90% エタ

ノール 1 回、100% エタノール 3 回を 3 分間ずつ、HemoD

に 5 分間ずつ 4 回浸して脱水を行い、エンテランニュー

（Merck Millipore, Germany）で封入した。 

２．１１ TH 免疫染色陽性細胞数を計測した動物数 

Mg-MPTP 投与群の対照は 8 匹、Mg の対照マウス左側

脳室投与群では、0.11 µl/hr は 4 匹、0.25 µl/hr、0.5 µl/hr、

1.0 µl/hr は各 1 匹である。対照マウスの左線条体への Mg

投与群では、0.11 µl/hr、0.25 µl/hr、0.5 µl/hrは各1匹、1.0 

µl/hr は 3 匹である。MPTP を投与した群は計 10 匹、Mg

を側脳室へ投与中に MPTP を注射した群では、Mg 0.11 

µl/hr は 6 匹、0.25 µl/hr も 6 匹、Mg を左線条体へ投与中

に MPTP を注射した群では、Mg 0.11 µl/hr は 6 匹、0.25 

µl/hr は 2 匹である。 

h-Syn tg および wild では、wild 3 匹、wild への

Magnesium L-Threonate 投与が 1 匹、h-Syn tg が 2 匹、

h-Syn tg への Magnesium L-Threonate 投与が 1 匹であ

る。 

２．１２ 黒質 TH 陽性神経細胞数の統計処理 

ウィンドウズ・コンピュータのエクセル 2007 を使用してデ

ータ入力し、一元配置分散分析法（One-factor ANOVA: 

analysis of variance，オーエムエス出版，東京，2009）を用

いて各群間で統計処理を行った。 

 

 

 

図 3. 標本化したレベル。SNC:黒質緻密層 「The Mouse Brain」(28)から 



- 189 - 

３．研究結果 

３．１ 運動機能解析結果 

MPTP 注射群では、運動量が顕著に減少した。Mg 投

与後の MPTP 注射群でも運動量は減少して認められた。

足跡試験では、MPTP 注射群では歩幅が狭く、左右に蛇

行し、前肢と後肢の重なりが不良であった。Mg 投与後の

MPTP 注射群では、それらがやや改善したように見えた。 

h-Syn tg の体重は wild のほぼ 9 割程度であった。wild

に比して h-Syn tg は落ち着きが無く、始終動き回った。

足跡試験では、wild は歩幅が十分で、左右への蛇行が無

く、前肢に後肢が重なったが、h-Syn tg では歩幅がやや

狭 く 、 前 肢 と 後 肢 が 重 な ら な か っ た 。 Magnesium L 

-Threonate を飲ませた h-Syn tg も wild も、所見はそれぞ

れ不変であった。ロタロッド試験では、wild は数秒から十

数秒間落下せずに乗っていることが可能であったが、

h-Syn tg は、ロッドが動き始めた直後に（1 秒以内で）全

匹が毎回落下した。それは、Magnesium L-Threonate を飲

ませた h-Syn tg でも同様であった。 

３．２ 大槽の髄液 Mg2+濃度 

C57BL/6 対照の大槽クモ膜下腔 Mg 濃度は 0.7～1.0 

mM で、0.11 µl/hr 浸透圧ポンプ使用では、MPTP 注射群

も非注射群も、側脳室投与群で 1.0～1.5 mM、線条体投

与群では 0.9～1.2 mM であった。0.25 µl/hr 浸透圧ポンプ

使用では、側脳室投与群で 1.0 mM、線条体投与群でも 1 

mMであった。0.5 µl/hr浸透圧ポンプ使用では、側脳室投

与群で 1 mM、線条体投与群で 0.8～1 mM であった。1.0 

µl/hr 浸透圧ポンプ使用では、側脳室投与群で 1.5～2 

mM、線条体投与群で 0.6～1.9 mM であった（図 4）。 

h-Syn tg の大槽 Mg 濃度は 1.1 mM、wild は 0.9～1.2 

mM であった。Magnesium L-Threonate 飲水群では、

h-Syn tg は 1.2 mM で、wild は 1.0～1.4 mM であった（図

5）。 

 

 
図 5. h-Syn tg および wild への Magnesium L-Threonate

投与と脳脊髄液中の Mg 濃度 

 

 

図 4. C57BL/6 への Mg 投与と脳脊髄液中の Mg 濃度 
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３．３ C57BL/6「対照」マウスへの Mg 投与による黒質ド

パミン神経細胞への影響 

対照 C57BL/6 への Mg 投与は、黒質に組織学的変化

を来さず、ドパミン神経細胞脱落も来さなかった（図 6）。 

３．４ C57BL/6 マウスへの MPTP 注射と Mg 投与による

黒質ドパミン神経細胞への影響 

MPTP 注射によって、黒質ドパミン神経細胞は、対照の

ほぼ 3 分の 1 近くまで脱落した。しかし、予め側脳室また

は線条体に Mg が持続投与されていた群では、脱落する

はずの神経細胞のおよそ 70%を生存せしめた。この所見

では、0.25 µl/hr より 0.11 µl/hr の方がより有効のようにみて

とれた（図 7，8）。 

３．５ hα-Syn tg および wild への Mg 投与による黒質ド

パミン神経細胞への影響 

検索数が未だ十分でなく、結論的な所見ではないが、

wild への Magnesium L-Threonate の投与は明らかな変化

を来たさなかった。h-Syn tg の黒質ドパミン神経細胞は、

wild のおよそ 80%程度であり、Magnesium L-Threonate の

投与による脱落阻止ははっきりしなかった（図 9）。 

 

 

図7. C57BL/6黒質のTH（チロシン水酸化酵素）免疫染色

陽性神経細胞。a: 対照、b: MPTP 注射、c: Mg 側脳室投

与中（0.11 µl/hr ポンプ使用）に MPTP 注射。Bar: 200 

µm。 

 

 

図 6. 対照 C57BL/B6 への Mg 投与後の黒質ドパミン神経

細胞数 

 

 

 

 

図 8. C57BL/6 マウスへの MPTP 注射と Mg 投与の黒質ド

パミン神経細胞への影響。Mg 投与はドパミン神経細胞死

を、顕著にかつ有意に抑制した。 
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図 9. h-Syn tg および wild への Magnesium L-Threonate 

投与による黒質ドパミン神経細胞への影響 

 

４．考 察 

PD は、患者のおよそ 90%が孤発性であり、残り 10%程

度が家族性であると言われている。孤発性 PD の神経病

理学的特徴は、黒質や青斑核の神経細胞内レビー小体

の出現と神経細胞脱落である(2,3)。レビー小体は異常にリ

ン酸化した-シヌクレインが凝集した封入体であり、異常

なリン酸化-シヌクレインが沈着する事と、ユビキチン－プ

ロテアソームに関連する alpha-synuclein や Parkin、

UCHL-1 などの遺伝子異常が家族性パーキンソン病に見

出された事(28-30)などから、小胞体ストレスが神経細胞死を

惹起する、という説が、またミトコンドリアの Complex I など

に異常が発見されたこと(10)、ミトコンドリア関連の PINK1 遺

伝子異常が家族性パーキンソン病に発見された事(31)、ま

た黒質ドパミン神経細胞を死に至らしめる MPTP がミトコン

ドリアからの酸化ストレスを惹起する物質である事(32,33)など

から、パーキンソン病の黒質ドパミン神経細胞は酸化スト

レスや小胞体ストレスによって死ぬ、と考えられてきた。 

このような報告に基づいて、PD の生体（in vivo）モデル

作成のため、プロテアーゼ阻害薬 rotenone や、カスパー

ゼ 9 および 3 によってアポトーシスを惹起するという

6-hydroxydopamine （6-OHDA）など、またミトコンドリア毒

であり酸化ストレスを生じるという paraquat、annonacin、

MPTP などがマウス、サルなどに投与され、パーキンソン

モデルとして使用されてきた(34,35)。 

Mg は、ヒトで欠乏すれば痙攣を惹起することが知られ

ているが、過剰摂取による中毒症は極めて稀であるという

(19,36)。一方Mgには数多くの神経保護作用が知られており、

例えばカルシウムチャネルからの過剰なカルシウム流入

による細胞死を防ぐ事、ミトコンドリアから生じる酸化ストレ

スを防ぎ、細胞死を抑制する事などが報告されている

(14-20)。 

本実験での、C57BL/6 マウスへの Mg（硫酸 Mg, 500 

mM）投与では、側脳室または線条体への投与で 0.11 

µl/hr ポンプ使用の場合、クモ膜下腔の Mg 濃度は、平均

1.2 mM へと、対照群の 0.9 mM の 30%程度上昇した。

0.25 µl/hr、0.5 µl/hr ポンプを使用した場合のクモ膜下腔

Mg 濃度の上昇もほぼ同程度であった。一方、1.0 µl/hr ポ

ンプを使用した場合は、側脳室投与の場合も、線条体投

与の場合も、クモ膜下腔の Mg 濃度は 2 mM 程度まで上

昇する個体も認められた。これらの所見からは、設置した

浸透圧ポンプとカニューレはほぼ規格通りに作動した、と

考えられた。 

h-Syn tg のクモ膜下腔 Mg 濃度は 1.1 mM、wild は

0.9～1.2 mM であり、Magnesium L-Threonate 飲水群では、

h-Syn tg は 1.2 mM、wild は 1.0～1.4 mM と、上昇傾向

を示した。Magnesium L-Threonate は、老齢ラットへの飲

用によって脳内の Mg 濃度が 10-20%程度上昇し、認知障

害を抑制した、と報告された(26)ものである。本実験での観

察個体数は極めて少ないが、h-Syn tg およびその wild

マウスでも、ラットとほぼ同程度の Mg 濃度の上昇を生じる

可能性が考えられた。 

C57BL/6 対照マウスでは、上記の範囲の Mg 濃度上昇

によっては黒質ドパミン神経細胞には脱落が生じなかった。

h-Syn tg の wild でも、この範囲の Mg 濃度上昇によって

は黒質ドパミン神経細胞には脱落が生じない可能性が示

された。 

C57BL/6 への MPTP 投与によって黒質ドパミン神経細

胞数は対照のおよそほぼ 3 分の 1 まで脱落した。しかし予

めの Mg 投与によって、脱落するはずの神経細胞のおよ

そ 70%を生存せしめた。脳脊髄液の Mg 濃度を、正常より

30%程度上昇させることで、黒質ドパミン神経細胞死を抑

制した。このためには、0.11 µl/hr ポンプを使用した方が

0.25 µl/hr ポンプより有効である傾向が見られた。 
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MPTP 注射マウスへの予防・治療実験は数多くの薬物

などで試みられており、近年の報告では、本 Mg 投与実験

とほぼ同程度の神経細胞死の抑制を示したものも見られ

る(37-42)。しかしその殆どの薬剤は実験薬であって、現時点

でヒトに投与出来る「薬」としては認可されて居ない。一方

本実験で投与した「硫酸 Mg」は既にヒトへの薬剤として認

可され、血中 Mg 濃度の調整などに通常使われて居るも

のである。中毒量に関しても研究が進んでいる。今後、

Mg の効果が幾種かのパーキンソン病モデルで明確にな

れば、ヒトへの応用は比較的容易ではないか、と考えた

い。 

h-Syn tg では、黒質ドパミン神経細胞は wild の 80%程

度まで減少していたが、Magnesium L-Threonate 飲用によ

る神経細胞減少の抑制は明瞭ではなかった。今回は

h-Syn tg と wild の観察匹数が少なく、明瞭な実験結果に

至って居らず、今後個体数を増やして実験する必要があ

る。また今回は、Magnesium L-Threonateの飲用は生後20

週に開始して、屠殺した 32 週まで継続したものである。今

後の実験では、もっと早期から Magnesium L-Threonate の

飲用を開始する群を追加して所見を検証する必要があ

る。 

パーキンソン病における神経細胞死を防ぐ、あるいは

傷害された神経機能を回復させる、という根本的な予防・

治療法は今も無い。現在行われている種々の内服薬は、

神経細胞死によって枯渇する神経伝達物質の補充療法

であり、てんかん治療中に偶然パーキンソン病への有効

性が日本で発見され、2009 年ヒトパーキンソン病への適

応が認められた「ゾニサミド」であるが、適応 2 年余りを経

て、黒質神経細胞死を止める根本的治療であるか、疑問

が持たれるようになった。 

このような現状で、本研究結果は、Mg がパーキンソン

モデルの黒質神経細胞死を抑制することを示した。すな

わち Mg がパーキンソン病の根本的な予防・治療薬となる

可能性を提示した。 
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５．まとめ 

本研究は、パーキンソン病の革新的根本的な新規治

療・予防薬の開発を目指して、世界でも初めて、Mgによる

予防/治療効果を生体（in vivo）パーキンソンモデルで検

証した。外因性の神経毒によるパーキンソンモデルとして

MPTP [1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine] 投

与マウス、および遺伝子異常に基づくパーキンソンモデル

であるヒト-シヌクレイン遺伝子組換えマウスを用いて、

MPTP 実験群へは硫酸Mgを浸透圧ポンプで脳室内持続

投与を開始した後 MPTP を注射し、シヌクレイン遺伝子組

換えマウスには脳内 Mg 濃度を上げると報告されている

Magnesium L-threonate を生後 20 週から 32 週まで飲用さ

せた。結果は、ヒト-シヌクレイン遺伝子組換えマウスへの

Magnesium L-threonate 飲用には効果が明瞭でなかった

が、MPTP マウスへの Mg 投与は、黒質ドパミン神経細胞

死を抑制した。即ち、脱落するはずの神経細胞のおよそ

70%を生存せしめ、Mg がパーキンソン病の根本的な予

防・治療薬となる可能性を提示した。 

 

６．展 望 

本研究結果は、現在根本的治療法が無いパーキンソン

病を、Mg で予防・治療出来る可能性を提示した。そのた

めの必要条件は、脳脊髄液の Mg 濃度を 30%程度上昇さ

せることである。これについては、私どもの研究から、血中

Mg濃度を上昇させても脳脊髄液のMg濃度は上がらない

ことを確認しているので、現時点では脳室に直接 Mg を投

与する事が必要である。しかしそれも、「深部脳電極刺激

療法」としてパーキンソン病患者に行われている視床下核

などへの電極刺入手術に比べれば、手術手技としては極

めて簡単であり、体内に埋め込んだ小型ポンプなどから

Mg を脳室へ微量かつ持続的に注入することは問題無く

可能であると思われる。本実験で投与した「硫酸 Mg」は既

にヒトへの薬剤として認可され、血中 Mg 濃度の調整など
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に通常使われて居るものである。中毒量に付いても研究

が進んでいる。幾種かのパーキンソン病モデルでの Mg

の効果が明確になれば、ヒトへの応用は比較的容易では

ないか、と思われる。 

ま た 、 本 実 験 で 少 数 匹 し か 報 告 出 来 な か っ た

Magnesium L-Threonate 飲用実験であるが、脳脊髄液の

Mg 濃度の上昇傾向をつかむ事が出来た。今後多数例で

これを検索し、Magnesium L-Threonate 飲用で脳脊髄液

の Mg 濃度を 30%程度上昇せしめるかどうか、確認する。

それが確認出来れば、「飲み薬」でパーキンソン病が予

防・治療可能となる道が拓ける。 
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Summary 

Parkinson disease (PD) is a neurodegenerative disease occurring in middle-aged and aged humans 

characterized by clinical symptoms including tremor and festination, and by neuropathological features involving 

the appearance of Lewy bodies in the substantia nigra and substantia innominata.  After establishment of the 

disease as an entity, it has been clarified that dopaminergic neurons in the ventral tegmental area, noradrenergic 

neurons in the locus coeruleus and motor vagal nucleus, serotonergic neurons in the dorsal raphe nucleus, and 

neurons in the sympathetic ganglia and visceral autonomic nervous system are involved in the disease, showing 

neuronal loss and presence of Lewy bodies.  For treatment of the disease, there have been no effective means to 

prevent the death of neurons in PD. 

The present study was propelled based on the following studies preceded by the authors: 1. a significant loss 

of dopaminergic neurons was observed exclusively in the substantia nigra of 1-year-old rats after exposure to low 

Mg intake over generations (Oyanagi et al., 2006), and 2. effectiveness of Mg administration in a rat PD model 

involving culture of ventral mesencephalic-striatal cells with 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) was elucidated 

(Hashimoto, Oyanagi, et al., 2008). 

This is the first report to document a significant and striking effectiveness of Magnesium (Mg) in prevention 

of death of dopaminergic neurons in the substantia nigra in a PD mice model using MPTP 

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine). 


