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１．はじめに 

突然ですが，金属というと何をイメージされるだろう

か？私は鉄筋や鉄骨（鉄柱）が真っ先に頭に思い浮か

ぶ。では，体の中にある金属と問われるとどうか？多くの

方はカルシウムや鉄と答えるだろう。ちょっと影の薄いマ

グネシウムであるが，体の中に約 25 g も存在する金属で，

4 番目に多い元素になる。では，マグネシウムは体の中

でどのような働きをしているのか？たぶん，よくわからな

いと答えられる方が多いと思う。本日は，マグネシウム濃

度の調節メカニズム，マグネシウムの働き，マグネシウム

と病気の関係などについて紹介する。 

 

２．マグネシウムの働き 

マグネシウムはカルシウムとともに大部分（約 60%）が

骨や歯の構成成分となり，筋肉や他の組織に約 40%，

血液中にはわずか 0.3%しか含まれていない。マグネシ

ウムは細胞内で 300 種類以上の酵素の働きを助ける役

割をする。酵素というのはタンパク質の一種で，生体内

で起こるさまざまな化学反応を手助けする物質である。

例えば，エネルギーを産生する酵素，DNA やタンパク

質を合成する酵素，細胞を成長させる酵素など，多くの

酵素の働きを調節する。 

 

３．マグネシウムの語源 

古代ギリシャ時代のマグネシア地方で採れた「マグネ

シアアルバ」という白い物質は，さまざまな病気の治療に

用いられ，万能薬のように扱われていた。これがマグネ

シウムと呼ばれるようになった。なぜマグネシウムが万能

薬のように扱われていたのか，その理由はマグネシウム

の多様な働きによると考えられる。 

 

４．慢性的なマグネシウム不足が問題になっている 

最近，イライラすることが多くないですか？こめかみの

周辺がピクピクすることはありませんか？これらはマグネ

シウムが不足しているときに起こりやすい症状です。現

代人は慢性的なマグネシウム不足状態にある。その原

因の一つが食生活の変化である。マグネシウムは穀類，

ナッツ類，野菜，海藻に多く含まれる（表 1）。しかし，戦

後の食生活の欧米化により，マグネシウムを多く含む食

品の摂取量が大幅に減少した。また，塩田で作られた

塩に比べて、純度を上げた塩に含まれるマグネシウムの

量が減少した。もう一つの原因として，過度なストレス負

荷が影響すると考えられる。精神的なストレスによって興

奮状態が持続すると，大量のマグネシウムが消費される。

厚生労働省が公表するマグネシウムの 1 日摂取基準

（日本人の食事摂取基準 2015 年版）は，成人男性で

370 mg である。しかし，日本人が一般的な食事で摂取

する量は 250 mg 程度で，慢性的なマグネシウム摂取不

足の状態にある（表 2）。マグネシウムは神経の興奮伝達

の調節にも関与しており，最近のキレやすい子供や若

者が増えた背景には，マグネシウム摂取不足が関係す 

 

表 1．マグネシウムが豊富に含まれる食品 

 

表 2．日本人のマグネシウム推定摂取量 
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るのかもしれない。 

 

５．マグネシウム濃度の調節メカニズム 

腸管上皮細胞の細胞膜には，ミネラル，ビタミン，アミ

ノ酸などを選択的に輸送するタンパク質が存在する。食

事やサプリメントなどに含まれるマグネシウムは腸管から

体内へ吸収され，その吸収率は 30～50%程度である。

低濃度のマグネシウムは主に飽和性能動輸送の経細

胞経路を介して吸収され，高濃度になると非飽和性受

動拡散の傍細胞経路を介した輸送の比率が増加する

（図 1）。吸収されたマグネシウムの大部分は骨や筋組

織に貯蔵され，約 0.3%が血液中に含まれる。血液中の

マグネシウムのうち約 60%がイオン型で存在し，残りがア

ルブミンやリン酸などと結合している。イオン型マグネシ

ウムは腎臓の糸球体でろ過後，尿細管から 90%以上が

再吸収され，最終的に 5%程度が尿中に排泄される(1)。

体内のマグネシウム濃度は，尿細管からの再吸収機構

によって厳密に調節される。近年，マグネシウム再吸収

を担う分子の実体が同定され，マグネシウム代謝異常の

原因が明らかになってきた。 

 

６．腎尿細管におけるマグネシウム再吸収メカニズム 

糸球体でろ過されたマグネシウムのうち，約 20%が近

位尿細管，約 70%がヘンレ上行脚，約 5%が遠位曲尿

細管で再吸収される（図 2）。体内のマグネシウム濃度の

変化に応じて，再吸収量が変化すると考えられるが，そ

の調節メカニズムは大部分が不明である。細胞間接着

装置のタイトジャンクションには，クローディンと呼ばれる

4 回膜貫通型のタンパク質が発現する(2)。現在までに，

20 種類以上のサブタイプが報告され，これらの発現は

組織によって異なる(3)。複数のクローディンは一つの細

胞内でシス結合，または隣接する細胞間でトランス結合

し，細胞間のイオン透過性を制御する。高カルシウム尿

症と腎石灰化を伴う家族性低マグネシウム血症の原因

遺伝子として，クローディン-16 とクローディン-19 が報告

された(4)。これらはヘンレ上行脚に局在し，他の部位に

ほとんど発現していない。20 種類以上のクローディン-16

の遺伝子変異が同定され，培養細胞を用いた発現解析

により，細胞内局在の異常によって低マグネシウム血症

が引き起こされることが示唆された(5)。我々は，クローデ

ィン-16 のカルボキシ末端に存在する PDZ 結合モチーフ

に着目し，その遺伝子変異により会合タンパク質である

ZO-1 との結合量が低下することを見出した(6)。また，クロ

ーディン-16 がタイトジャンクションに分布するには，プロ

テインキナーゼ A によるリン酸化修飾が必要であること

を解明した(7)。 

劣性遺伝病の低カルシウム血症を伴う低マグネシウ

ム血症の患者において， transient receptor potential 

melastatin 6 (TRPM6) マグネシウムチャネル遺伝子に

変異が見つかった。TRPM6 のホモログである TRPM7 は

全身のあらゆる組織にユビキタスに発現するのに対し，

TRPM6 は遠位曲尿細管の管腔側膜に局在する。

TRPM6 と TRPM7 はホモまたはヘテロ二量体を形成し，

マグネシウムチャネルとして機能する。変異型の TRPM6

は TRPM7 との結合が阻害されるため，マグネシウム再

吸収が低下すると報告された(8)。 

 

７．薬の副作用によっておこる低マグネシウム血症 

がん治療に使用されるセツキシマブやエルロチニブ，

高血圧治療に使用される利尿薬，胃潰瘍治療に使用さ

れるプロトンポンプ阻害薬などは，低マグネシウム血症

の副作用を引き起こすことがある。血清マグネシウム濃

度は 1.8～2.4 mg/dL の範囲に厳密に調節されているが，

1.7 mg/dL 以下の低マグネシウム血症になると，振戦，テ

タニーなどの神経症状，不整脈といった循環器症状が

現れる。低マグネシウム血症を発症すると，経口マグネ

シウム製剤や静注硫酸マグネシウム製剤が投与される。

しかし，それでも症状が改善しない場合は原因薬剤の

服用を中止する必要があり，原疾患の治療に多大な支

障をきたす。 



 

 

図 1．腸管におけるマグネシウム摂取量と吸収量の関係 

マグネシウム摂取量が少ないときは経細胞輸送による飽和曲線を描き，摂取量が多くなると傍細胞輸送の比率が増

加する。 

 

 

 

図 2．腎尿細管におけるマグネシウム再吸収の割合 

糸球体でろ過されたマグネシウムのうち，約 20%は近位尿細管，約 70%はヘンレ上行脚，約 5%は遠位曲尿細管から

再吸収され，最終的に 5%程度が尿中に排泄される。 

 



 

2011 年に米国食品医薬品局は，プロトンポンプ阻害

剤（PPI）の長期服用により低マグネシウム血症が起こる

可能性があることを発表した。大部分の症例は，PPI を 1

年以上服用中に発症していた。日本では，十二指腸潰

瘍の治療の際に 6 週間，その他の疾患に 8 週間の使用

制限がある。しかし，再発・再燃を繰り返す逆流性食道

炎には使用期間の制限がないため，低マグネシウム血

症の発症に注意が必要である。 

 

８．薬剤性低マグネシウム血症のメカニズム 

セツキシマブやエルロチニブは上皮成長因子受容体

（EGFR）に作用し，がん細胞の増殖を抑制する。EGFR

は腎尿細管にも発現しており，エルロチニブ処理によっ

て TRPM6 の発現量が低下した。我々はエルロチニブ存

在下で TRPM6 の発現量を増加させる因子を探索し，

tumor necrosis factor-（TNF-）というサイトカインを同

定した(9)。EGF は細胞内の MEK/ERK/c-Fos 経路の活

性化を介して TRPM6 の発現量を増加させるが，TNF-

は NF-B の活性化を介して TRPM6 の発現量を増加さ

せることが明らかになった。TNF-は一部のがん細胞の

増殖を促進し，炎症反応を惹起するため，低マグネシウ

ム血症の治療に使用することは困難であると思われるが，

薬剤性低マグネシウム血症を改善する新薬開発の糸口

になるかもしれない。 

 

９．高マグネシウム血症の危険性 

酸化マグネシウムは 1950 年から便秘薬や制酸薬とし

て広く利用され，年間の使用者数は 4,500 万人と推計さ

れている。安全な薬と思われていたが，酸化マグネシウ

ムの服用と因果関係が否定できない高マグネシウム血

症の症例が，平成 17 年～20 年の間に 15 件報告された。

死亡例もあったため，添付文書に注意書きが追加され

た。しかし，未だ重篤な症例が報告されているため，平

成 27 年に使用上の注意が改訂された。改訂点として，

高齢者には慎重投与とし，定期的に血清マグネシウム

濃度を測定すること，初期症状があらわれた場合には服

用を中止することが追記された。 

 

１０．危険なにがりダイエット 

2004 年頃に『にがりダイエット』がテレビなどで取り上

げられ，ブームが起きた。にがりの主成分はマグネシウ

ムなので，マグネシウムを過剰摂取していたことになる。

マグネシウムには水分子を引き寄せる働きがあるため，

腸内で水の吸収を抑制する。そのため，便が軟らかくな

り便秘を改善する。酸化マグネシウムや水酸化マグネシ

ウムが便秘の治療に医薬品として利用されるのは，この

ような理由による。それでは，にがりにダイエット効果が

あったのだろうか？当時，国立健康・栄養研究所はにが

りによる一時的な体重の減少は水分の減少によるもので，

にがりに痩身効果はないと公表した。にがりダイエットは

健康被害がでる恐れがあるため，別のダイエット法を探

す方が良いと思われる。 
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