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要　旨

腎臓はマグネシウム（Mg）の代謝においても重要
な役割を担っており，腎機能が低下してくると Mg 代
謝異常が認められるようになる．多くの酵素の活性化
に Mg が必要であるため，Mg は細胞膜機能，DNA 合
成，蛋白質合成などと深く関連している．このため，
透析患者にみられる種々の病態に，Mg 代謝異常が関
連している可能性がある．本稿では，透析患者におけ
る，血清 Mg 濃度と骨・ミネラル代謝異常，循環器疾
患，慢性炎症や生命予後などとの関連について述べる．

はじめに

マグネシウム（Mg）は，体内ではカルシウム（Ca），
ナトリウム，カリウムに次いで 4 番目に多い陽イオン
である．成人では 25 g 程度の Mg が体内に存在する
が，その 99％ は骨や筋肉などの細胞内に存在し，残
りの約 1％ が細胞外液に存在する．Mg 代謝のバラン
スは，消化管，腎臓および骨などの組織で調節されて
いるが，特に腎臓の役割は重要である．日常臨床で問
題となる Mg 代謝異常は，多くの場合消化管もしくは
腎臓からの喪失などによる Mg 欠乏であるが，透析患
者では Mg の蓄積が問題となってくる．本稿では透析
患者における血清 Mg 濃度と透析患者にみられる
様々な病態との関連について述べる．

1　透析患者における血清 Mg 濃度

Mg は腎臓から排泄されるため，腎機能が低下して
くると高 Mg 血症となることはよく知られている．し
かし，腎機能の低下に応じて Mg 排泄分画が増加する
ため，軽度から中等度の腎機能障害では，血清 Mg 濃
度は通常正常である．腎機能障害がさらに進行して，
糸球体濾過量が 30 mL/min 以下になると高 Mg 血症
がみられるようになり，透析患者では高 Mg 血症は高
頻度にみられる（図 1）1）．

慢性腎臓病患者における高 Mg 血症は，通常無症候
性であるが，Mg を含有した制酸薬や下剤を服用した
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図 1　血液透析患者における血清マグネシウム濃度
　透析液マグネシウム（Mg）濃度が 1.0 mEq/L の血液透析患
者（714 名）における平均の血清 Mg 濃度は，2.5 mg/dL であ
り，35％ 以上の患者が高 Mg 血症であった．（文献 1 より引用）
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場合，高 Mg 血症は高度となることがあるため注意が
必要である．透析を受けていない慢性腎臓病患者にお
ける血清 Mg 濃度の主な決定因子は，食事による Mg

摂取量である．一方，透析患者においては，Mg の経
口摂取量2）に加えて透析液 Mg 濃度の影響を強く受け
る3）．透析による Mg の除去量は，限外濾過と血液と
透析液の Mg の濃度差に依存している．なお，血中の
遊離型 Mg すなわちイオン化 Mg は，通常血中の総
Mg の 60～70％ 程度であり，残りはアルブミンなど
と結合している蛋白結合 Mg と重炭酸やリン酸との
Mg 塩である．

一般的に透析液の Mg 濃度は，0.5 mEq/L から 1.0 

mEq/L（1.0 mEq/L は 1.2 mg/dL に相当）であるが，
1.5 mEq/L の Mg 濃度の透析液を使用すると，透析後
の血清 Mg 濃度は，コントロールの 1.94 mg/dL に比
較し 2.78 mg/dL と上昇したとの報告がある．反対に
透析液の Mg 濃度を 1.5 mEq/L から 0.4 mEq/L に低
下させると，血清 Mg 濃度は 2.7 mg/dL から 2.2 mg/

dL に低下したことが報告されている．また，透析液
Mg 濃度が 1.5 mEq/L では血清 Mg 濃度は不変，0.5 

mEq/L では 3.4 mg/dL から 2.1 mg/dL に低下，0 mEq/

L では，2.8 mg/dL から 1.3 mg/dL に低下し，正味の
Mg 除去量はそれぞれ 56 mg，306 mg および 486 mg

であったとの報告もある．

2　Mg と副甲状腺ホルモン

副甲状腺ホルモン（PTH）の産生や分泌には，Ca，
リン，活性型ビタミン D である 1,25（OH）2D や線維芽
細胞増殖因子 23（FGF 23）が関与している．Ca は Ca

感受受容体を介して PTH の分泌を調節しているが，
Mg のような陽イオンも Ca 同様に Ca 感受受容体に作
用する．しかし，Ca 感受受容体における Mg の結合
部位は Ca と異なっているとされており，また Ca 感
受受容体に対する作用も Ca に比較して 2～3 倍程度弱
い．なお，Mg による PTH 分泌の調節には，Ca 感受
受容体を介する経路以外も存在するものと考えられて
いる4）．

血液透析患者において，血清 Mg 濃度と PTH には
負の相関が認められることが報告されており，透析液
の Mg 濃度を上昇させると血清 PTH が低下し，血清
Ca やリンも低下したことが報告されている．反対に，
透析液の Mg 濃度を低下させると血清 PTH が上昇す

る．このように，Mg は PTH の産生や分泌を介して，
透析患者における骨・ミネラル代謝異常に関連してい
る可能性がある．

3　Mg と骨代謝

Mg 欠乏動物では，骨成長障害，骨形成の低下，骨
吸収の増加や骨量の減少がみられる．ヒトにおいても，
健常閉経前女性を対象とした研究において，Mg 摂取
量の多い群では，腰椎の骨密度（BMD）が高値であ
ったことが報告されている．また，閉経後骨粗鬆症女
性に Mg を投与したところ，71％ の症例において 1～
8％ の BMD の増加を認めたとの報告や，Mg 摂取量
の少ない 8～14 歳の健常女性に対して Mg を投与した
ところ，コントロール群に比較して，Mg 投与群では
大腿骨の骨量が有意に増加したとの報告がある．

一方，遺伝的に尿細管での Mg 喪失をきたす患者で
は，血清 Mg 濃度の低下に加え，腰椎や大腿骨近位部
の BMD も低値であったことが報告されている．また，
BMD が低下した閉経後骨粗鬆症患者や高齢者では，
血清 Mg 濃度が低値であったとの報告もある．このよ
うに，Mg は骨代謝と密接に関連しており，血清 Mg

濃度が低いと BMD も低い可能性があるものと考えら
れている．

透析患者では BMD の低下が高頻度に認められ，こ
の BMD 低下に影響する因子としては，年齢，性別，
透析期間，体重，血清 PTH 濃度などが知られている．
しかし，透析患者における血清 Mg 濃度と BMD の関
連についてはあまり知られていない．血液透析患者に
おける著者らの検討では，男性および女性透析患者と
も，血清 Mg 濃度と橈骨超遠位端 BMD には，有意な
正相関が認められていた（図 2）5）．

透析患者では骨折の頻度が高いことが知られており，
透析患者の骨折率は 100 患者・年当たり 2.9 件との報
告や，一般人口より約 4 倍骨折率が高いとの報告もあ
る．一方，Mg 欠乏ラットでは大腿骨の強度が低下し
ていたことや，高齢入院患者において長管骨の骨折の
既往を有する患者では，既往を有しない患者に比較し
て，血清 Mg 濃度が低値であったことが報告されてい
る．これらのことから，透析患者における Mg 代謝異
常と骨折が関連している可能性も考えられる．著者ら
の検討では，血液透析患者において，腰椎圧迫骨折を
認める群では，認めない群に比較して，血清 Mg 濃度
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は有意に低値であった（図 3）6）．
全身の Mg の約 55％ は骨に存在するとされており，

骨の Mg 含有量は全身の Mg 貯蔵量の良い指標と考え
られている．透析患者における骨の Mg 含有量に関し
ては，Mg 濃度が 1.3 mEq/L の透析液で 2 年間治療さ
れた透析患者では，皮質骨と海綿骨の両方で Mg が増
加していたことが報告されている7）．Mg は石灰化を
抑制することから，骨の Mg 量が増加することにより，
低回転骨の原因となっている可能性がある4）．透析患
者において，透析液 Mg 濃度を 1.0 mEq/L から 0.5 

mEq/L に低下させたとき，1 年後の骨組織において
骨軟化症の減少が見られたとの報告もある8）．一方，
末期腎不全患者の骨生検の解析において，骨の総 Mg

量は健常コントロールと差を認めず，骨の Mg 含有量

と無形性骨の間にも関連は認めなかったとの報告があ
る9）．しかし，その報告では，Ca に対する Mg の比率
が増加していたとしており，骨における Ca と Mg 含
有量の比率の異常が，透析患者における骨代謝異常に
関与している可能性も示唆される．

4　Mg と血管石灰化

血管の石灰化は，加齢に伴う変化としてあるいは糖
尿病などの疾患の合併症として知られており，透析患
者においても高頻度に認められる．この血管石灰化は
Ca やリンの受動的な沈着ではなく，骨形成に類似し
た調節機序が存在し，血管平滑筋細胞の骨芽細胞様細
胞への分化やアポトーシス，骨石灰化を調節する蛋白
の発現などが関連していると考えられている．血管石

図 2　血液透析患者における血清マグネシウム濃度と橈骨超遠位端骨密度の関係
　男性血液透析患者（287 名）おいて，血清マグネシウム（Mg）濃度と橈骨超遠位端骨
密度（BMD）の間に有意な正の相関関係（r＝0.154，p＝0.0090）が認められた．また，
女性血液透析患者（195 名）においても同様，有意な正の相関関係（r＝0.150，p＝
0.0368）が認められた．（文献 5 より引用）
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図 3　血液透析患者における血清マグネシウム濃度と腰椎圧迫骨折の関連
　482 名の血液透析患者において，腰椎側面 XP にて腰椎圧迫骨折を認める群（46 名）と
認めない群（436 名）の血清カルシウム（Ca），リン（P），マグネシウム（Mg）濃度を比
較した．血清 Ca と P 濃度には，この 2 群間に差を認めなかったが，血清 Mg 濃度は，腰
椎圧迫骨折を認める群では，認めない群に比較して有意に低値であった．（文献 6 に基づ
き作成）
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灰化が存在すると循環動態に種々の悪影響を与え，心
血管疾患の発症や進行に関与し，さらに血管石灰化は
心血管死のリスク因子であるとされている10）．

Mg は石灰化過程を抑制することが知られている11）．
培養血管平滑筋細胞において，Mg は細胞内への Ca

沈着，骨芽細胞様細胞への分化や細胞のアポトーシス
を抑制したとの報告12）や，同様に Mg は石灰化を抑制
し，オステオカルシン発現や bone morphogenetic pro-

tein 2（BMP-2）活性を低下させ，石灰化抑制因子で
あるオステオポンチンやマトリックス Gla 蛋白の発現
を増加させたとの報告がある．

骨芽細胞や血管平滑筋細胞における Mg の恒常性は，
陽イオンチャネルである transient receptor potential 

melastatin（TRPM）7 よって調節されている．2-amin-

oethoxy - diphenylborate（2-APB）に よ っ て TRPM 7

を抑制すると，細胞内への Mg 流入が抑制され，Mg

による血管石灰化抑制効果も阻害されたことが報告さ
れている13）．したがって，血管平滑筋細胞内の Mg 濃
度が，Mg による血管石灰化抑制作用に関連している
と考えられる．血管平滑筋細胞を石灰化促進培養液で
培養すると TRPM 7 活性は低下したが，Mg によって
回復したとの報告もある14）．

動物実験においても，Mg 欠乏ラットでは大動脈の
Ca 含量が増加し，Mg 投与によりこの大動脈 Ca 含量
が低下したことが報告されている15）．また，腎不全の
モデル動物においても，活性型ビタミン D 投与によ
る大動脈の Ca 含量の増加を，高 Mg 食が抑制したと
の報告もある16）．

腹膜透析患者において，血管石灰化が進行した群で
は，進行しなかった群に比較して，血清 Mg 濃度は低
値であったことが報告されている17）．非糖尿病の血液
透析患者を対象とした著者らの検討においては，手の

血管石灰化を認める群は，認めない群に比較して，血
清 Mg 濃度は有意に低値であった．多変量ロジスティ
ック解析において，年齢，性別，透析期間，血清リン
に加え，血清 Mg 濃度はこれらの因子と独立して血管
石灰化に関与する有意な因子であった（表 1）18）．ま
た同様に，血液透析患者において，僧帽弁の石灰化を
認める群において，血清 Mg 濃度が低値であったとの
報告もある19）．このように，透析患者において Mg は
血管石灰化を抑制する方向に作用しているものと考え
られる．

5　Mg と循環器疾患

Mg は，心血管疾患，うっ血性心不全，不整脈や高
血圧症といった循環器疾患と関連することはよく知ら
れている．慢性腎臓病患者においても，血清 Mg 濃度
が低いと血管内皮機能障害を認め，心血管イベントの
発症も多かったとの報告もある20）．

透析患者では循環器疾患が高頻度に認められるが，
このことにも Mg の代謝異常が関与している可能性が
ある．血液透析患者において，血清 Mg 濃度が頚動脈
の内膜中膜複合厚（IMT）と負の相関を示したことが
報告されている．また，血液透析患者において，Mg

を補給した群では，頚動脈 IMT は有意に低下したが，
コントロール群では頚動脈 IMT に変化は認められな
かったとの報告もある21）．

トロポニンは，急性心筋梗塞の診断，急性冠症候群
のリスク評価や心不全患者の重症度や生命予後の予測
にも使用されている．透析患者では血中トロポニンが
上昇している頻度が高く，上昇している患者では生命
予後が不良であり，このトロポニンの上昇は潜在的心
筋傷害を反映していると考えられている．

著者らの検討では，血液透析患者において，血清

表 1　手の血管石灰化に関連する因子

Odds ratio 95％ CI P 値

年齢（歳） 1.062 1.027-1.097 0.0004
性別（男性） 2.828 1.372-5.829 0.0048
透析期間（年） 1.108 1.057-1.161 ＜0.0001　
カルシウム（mg/dL） 1.070 0.617-1.856 0.8094
リン（mg/dL） 1.748 1.298-2.354 0.0002
マグネシウム（mg/dL） 0.284 0.088-0.919 0.0356
intact PTH（pg/mL） 1.000 0.998-1.002 0.7263

R2＝0.115　p＜0.0001

intact PTH； インタクト副甲状腺ホルモン
（文献 18 より引用）
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Mg 濃度とトロポニン T は負の相関を認めており（図

4）22），Mg が比較的低い状態では，心筋傷害が促進さ
れる可能性が示唆された．また，血液透析患者におい
て，毛髪の Mg 含有量と心エコー検査による左室壁厚
が負の相関をしたとの報告もある23）．一方，血液透析
患者において，透析中の血清 Mg 濃度の低下が透析中
の低血圧と関連しており，透析液 Mg 濃度を 0.5 mEq/

L から 1.5 mEq/L に上げると，心筋収縮性の障害によ
る透析中の低血圧が抑制できたことが報告されている．

6　Mg と慢性炎症

動脈硬化症の発症や進展に慢性炎症が深く関与して
いることはよく知られている．透析患者においても，
慢性炎症と栄養障害や動脈硬化症が相互に影響し合い，
生命予後とも関連する病態は，malnutrition, inflamma-

tion and atherosclerosis（MIA）症候群として知られ
ている．

Mg 欠乏では血管平滑筋細胞や内皮細胞において，
炎症性の核転写因子である，nuclear factor l-B（NF-

lB）の発現が増加する．また，低 Mg 培養液では，
マクロファージからの interleukin-1b（IL-1b）や tu-

mour necrosis factor-a（TNF-a）の産生が促進される
との報告もある．このように，Mg 欠乏では炎症が促
進し，Mg は炎症を抑制する方向に作用しているもの
と考えられている．

疫学的研究においても，Mg 摂取量と C 反応性蛋白
（CRP）が負の関連を示すことが知られている．健常
小児や成人において，血清 Mg 濃度と CRP が負の相

関を示したことが報告されている．また同様に，血液
透析患者や腹膜透析患者においても，血清 Mg 濃度と
高感度 CRP が負の相関を示したことが報告されてい
る．血液透析患者を対象とした著者らの検討において
も，血清 Mg 濃度と CRP には有意な負の相関関係が
認められていた（図 5）24）．さらに，Mg 欠乏では酸化
ストレスが促進されることが知られている．Mg 欠乏
動物では，血管内皮細胞において，活性酸素生成酵素
である NADPH オキシダーゼ活性が亢進し，活性酸
素の産生が増加していることや，抗酸化作用が低下し
ていることが報告されている．

7　Mg と生命予後

以上述べてきたように，Mg 欠乏では，炎症性サイ
トカインの増加や酸化ストレスの亢進がみられ，動脈
硬化症や栄養障害が促進される．また，Mg 摂取量が
少ないと大腸癌の頻度が高くなるとの報告もある．し
たがって，Mg 欠乏では心血管疾患，感染症や悪性新
生物の発症リスクが高まるものと考えられ，さらには
生命予後とも関連してくる可能性がある．

透析患者において，血清 Ca やリン濃度が生命と関
連することはよく知られている．しかし，血清 Mg 濃
度が透析患者の生命予後と関連するかどうかついては
あまり知られていない．血液透析患者を対象とした著
者等の検討では，血清 Mg 濃度の低値群では高値群に
比較して生命予後は不良であった（図 6）25）．同様の
結果は，米国やヨーロッパのデータベースの解析や26），
わが国のデータベースの解析27）からも報告されている．

図 4　血液透析患者における血清マグネシウム濃度と
　　　  トロポニン T の関係
　474 名の血液透析患者において，血清マグネシウム（Mg）
濃度とトロポニン T の関係を検討したところ，これらには有
意な負の相関関係（r＝－0.140，p＝0.0022）が認められていた．

（文献 22 に基づき作成）
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図 5　血液透析患者における血清マグネシウム濃度と
　　　  C 反応性蛋白の関係
　478 名の血液透析患者において，血清マグネシウム（Mg）
濃度と高感度 C 反応性蛋白（hsCRP）の関係を検討したとこ
ろ，これらには有意な負の相関関係（r＝－0.239，p＜0.0001）
が認められていた．（文献 24 に基づき作成）
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慢性腎臓病患者においても，低 Mg 血症は，腎機能低
下と死亡のリスク因子であったことが報告されてい
る28）．また，慢性心不全の患者において，血清 Mg 濃
度の低値群では心血管疾患による死亡率が高かったこ
との報告29）や，一般のコホートにおいて，低 Mg 血症
は全死亡や心血管死と関連したとの報告がある30）．

おわりに

透析患者における血清 Mg 濃度は比較的高値である
が，骨・ミネラル代謝や循環器疾患，さらには生命予
後も含めた観点からみた場合，血清 Mg 濃度は低値よ
りも高値のほうが有利である可能性がある．しかし，
高 Mg 血症が高度となれば，その障害が問題となるの
は当然と考えられる．透析患者において適切な血清
Mg 濃度はどの程度であるのか，また低値である場合
どう補正すればよいのか，今後検討していく必要があ
ると思われる．
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