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虚血性心疾患とイオン化マグネシウムの関連
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要旨：近年、生体マグネシウムとして生理活性を有するイオン化マグネシウム（Mg2つ測定用の機器が開発

され、各種疾患におけるMg2＋の病態への検討が可能となった。今回、虚血性心疾患と血中Mg2＋の関連を検

討した。まず、種々の虚血性心疾患患者の血中Mg2＋濃度は正常者に比べて低下しており、その低下の度合は

虚血性心疾患の臨床的重症度に対応していた。また、一過性の心筋虚血により、血中Mg2＋濃度が低下するだ

けで無く虚血の程度と血中Mg2＋濃度の低下度が関連した。さらに、硫酸Mg投与が冠攣縮の抑制効果を示す

とともに、急性心筋梗塞症の再下流障害を予防する可能性が考えられた。

　すなわち、虚血性心疾患と血中Mg2　r濃度は密接に関連し、血中Mg2＋濃度をモニタリングして適切にMg

を補充することは、虚血性心疾患の予後を改善させる可能性がある。

キーワード：ischemic　heart　disease，　ionaized　Magnesi㎜

L緒言
　マグネシウムイオン（Mg2＋）は生体内では

カリウムに次いで多い細胞内陽イオンで、300

以上の酵素反応に関与すると言われている。ま

た、Mg2†は天然のカルシウム（Ca）拮抗物質

とも呼ばれ、心筋や血管平滑筋および神経・内

分泌臓器の機能調節を介して各種循環器疾患の

成因や病態に深く関わっている。虚血性心疾患

はいわゆる生活習慣病の一つで、遺伝的素因と

長年の食生活やライフスタイルの集積結果とも

言え、その原因や修飾因子としてのMg不足も

問題視されるようになってきた。さらにMgの

補充療法の臨床試験も行われ、その役割や効果

の評価がなされつつある。

　また、Mgは99％が骨内などの細胞と組織内

にあり、細胞外液中には0．8％、血漿中には0．3

％しか存在せず、しかも総血漿マグネシウムの

約30％が蛋白と結合している1）。生体ではMg2

tp ﾌ形で生理活性を有するが、従来Mg2＋の測

定方法は煩雑な原子吸光法によらねばならず、

生体内でのMg2中の動態は長らく明らかで無

かった。近年、Mg2“測定用のイオン選択電極

を用いた測定機器（NOVA8　NOVA
biomedica1．　USA）が開発され2『4）、循環器

領域でのMg2’と病態との関連が検討可能と

なった。われわれは既に、イオン選択電極法に

よるMg2一一測定の精度と検体の保存条件につい

て検討し、臨床応用についての可能性を報告し
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ている5）。

　本稿では、虚血性心疾患とMg2　tの関連につ

いて著者らの施設の成績を中心に概説する。

1．虚血性心疾患患者の血中Mg2＋濃度

　正常者と虚血性心疾患患者との血中Mg2　一濃

度の違いを検討するために、健常者43例（N

群：男25例、女18例、平均年齢53歳）と当

科に入院した112例（CP群：胸痛症候群9例；

男4例、女5例、平均年齢62歳、EA群：労作

性狭心症55例；男44例、女11例、平均年齢

71歳、UA群：不安定狭心症17例：男13例、

女4例、平均年齢68歳、M群：急性心筋梗塞

症31例；男24例、女7例、平均年齢68歳）の

症例を対象に以下の検討を加えた。さらにUA

群についてはクレアチンキナーゼ（CK）が正

常範囲内であった群（UAI群）11例とCKが

正常値を凌駕した群（UAII群）6例に分けて比

較検討した。

　各群の血中Mg2†濃度はN群：0．54±0．06

㎜01／1、CP群：0．55土0．05　mmol／1、貼

群：0．49±0．04　mmol／1、　UA群：0．46土

0．05mmol／1、　M群：O．42±0．07　mmol／1で

あり、CP群、　N群、　EA群、　UA群、　MI群の

順に低値を示した（p＜0．005；図1）。さらにUA

群の血中Mg2＋濃度をCK値で分類した結果、各

群の灘はU雌では0．49±0．04　mmol／L

U舟1群では0．41±O．04　mmol／1とUNI群で

低値であった（p＜O，Ol）。
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図1各種虚血性心疾患の血中イオン化Mg濃度

N三二正常者、CP群：胸痛症候群、　EA群：労作性狭心症、　UA群：

　不安定狭心症、MI群：急性心筋梗塞症
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図3通常の冠動脈造影（CAG）前後と、経皮的冠動脈形成術（PI℃A）前後の血中イオン化Mg濃度の変化
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2．急性心筋梗塞症患者（AMI）の血中Mg2→

濃度と推移

　CCUに収容されたAMI患者の血中M92†濃度

とその推移を検討するために、AMI連続20例（男

17例、女3例、平均年齢64歳）の血中Mg2　’濃

度を入室時、翌日、1週間後に測定し、経時的な

変化を検討した。

　入室時に血中Mg2瀕度が正常範囲にあった

AMI症例は2例のみで、いずれもKillip　分類1

の軽症であった。一方、血中M92＋濃度が正常未

満の18例のうち9例がK皿p分類H以上の心

不全を呈していた。また、対象例の血中K＋濃度

には有意な経時的変化は認められなかったが、

血中M92濃度は入室時には低下し、徐々に回復

して1週間後にはほぼ正常域に達する変化を示

した（図2）。しかし、これらの一連の変化が心

筋梗塞症の発症機転に関わるものか、梗塞発症

による結果なのかは明らかではなかった。
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3．一過性心筋虚血と血中Mg2＋の関係

　一一過性心筋虚血と血中Mg2　’の関連を検討す

る目的で、経皮的冠動脈形成術（正yTCA）を一

過性心筋虚血のモデルと考え、以下の検討を

行った。通常の冠動脈造影（CAG）を施行した

5例（CAG群：男4例、女1例、平均年齢62

歳）と左前下行枝のみにPTCAを施行した37

例（1γrCA群：男20例、女17例、平均年齢63

歳）を対象に、カテーテル挿入の直前とカテー

テル手技終了直前に、大腿動脈のシースから採

血してMg2＋濃度を測定した。

　CAG群の前後の血中Mg2†濃度には有意な

変化はなく、カテーテル手技による影響は認め

なかったが、PTCA群では手技の前後の血中

Mg2　“xueはそれぞれ0．50±0．Ol　mmol／1と

0．46±0．02　mmol／1であり、術後には低下し

た（p〈0．01；図3）。そこで心筋虚血時間（バ

ルーン拡張時間）と血中Mg2“濃度の低下度と
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図4；経皮的冠動脈形成術中のバルーンの拡張時

　間と血中イオン化Mg濃度の低下度の関係

の関係を検討したところ、rニ0．46（p＜0．05）

と有意な正相関を認めた（図4）。

4．硫酸Mg投与が冠攣縮誘発試験に及ぼす

　影響

　冠攣縮性狭心症患者の冠攣縮の誘発目的に行

うアセチルコリン（Ach）負荷試験において、硫

酸Mgの抑制効果を明らかにする目的で以下の

検討を行った。

　対象は、Ach負荷試験が陽性であった冠攣縮

性狭心症患者5例（男2例、女3例、平均年齢

58歳）である。Ach負荷試験陽性例に負荷終

了後に硫＄MgをO．27　mmol・1”　・　kg’iの激で

30分かけて点滴静注し、再度Ach負荷を陽性

時の最高濃度で冠動脈内注入した。硫酸Mg投

与前後のAch負荷試験において、12誘導心電

図のSC偏位の程度、胸痛の程度の変化を評価

した。

　硫酸Mg投与により、胸痛の程度は10点満

点の表現法で、9．7±4．2から1．8±2．5に軽快

し（p＜0．01）、冠動脈の最大狭窄度も96．7±

4．2％から、46．5士42．5％に改善傾向を示し

た（p－0．07）。心電図のSC偏位の最大値も2．6

±4．2㎜から、1．3士1．2㎜に改善した。

5．AMI再灌流療法時の硫酸Mg投与の影響

　Mgの再灌流障害予防効果を検討する目的

に、AMIの急性期再灌流療法前に硫酸Mgを無

作為に投与し、インターロイキン6（IL－6）値

とメタロプロティナーゼ1（MMP－1）および再

灌流障害を示唆する臨床的指標を評価した。

　対象は、当院高次救急センターCCUに収容

ST再上昇
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図5；急性心筋梗塞症の再灌流療法施行時の硫

　酸Mg投与が再灌流不整脈、胸痛、心電図変

　化に及ぼす影響

Mg群：硫酸Mg投与群、　C群：硫醒Mg投与非投与群

され、再灌流療法を受けた発症6時間以内の急

性心筋梗塞症患者22例（男性20例、女性2例、

平均年齢62歳）で、入院中の心臓死例はなかっ

た。本試験開始前に、患者本人の自由意志によ

る同意を得た後、再灌流療法施行前に硫酸Mg

投与群（Mg群）と非投与群（C群）の2群に

無作為に割り付け、Mg群には硫酸Mgを0．27

㎜01・1’i・㎏一1の灘で30から60分かけて静

脈内投与した。再灌流障害を示唆する所見とし

て、再灌流不整脈や12誘導心電図上の二野上

昇および胸痛の増悪の3現象について検討し

た。

　再潅流不整脈の出現率は、C群82％とMg群

11％でMg群がC群より有意に低値であった

（p＜0．01）。また、再灌流に伴う胸痛の増悪と再

灌流直後のST再上昇の出現率は2群間に差は

なかりたが、踊上昇度はC群4．6士3．4㎜

に対して㎏群2．4±2．2㎜で、㎏群で訂

再上昇の程度が軽微に留まる傾向にあった

（p＝0．08）（図5）。

　再灌流後のIL－6値の変化は、　Mg群ではC群

より経時的にも低く推移し、IL－6のピーク値

もMg群が44士27　pg／m1で、　C群の102士

80pg／ntlより有意に低かった（p＜0．05）。また、

再灌流後のMMP－1値の変化もMg群では低く

推移する傾向にあり（p＝0．09）、　IL－6のピーク

値とMMP－1のピーク値には有意な正相関を認

めた（p＜0．01）。
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II考察

　生体内のMgはMg2＋の形で生理活性を有し、

生体内の種々の反応に関与することが知られて

いる6）。Mgは、1）電位依存性Ca2＋チャネル

阻害、2）Na－KATPaseの活性化、3）ATP感

受生K＋チャネルの活性化、4）Mg依存性Ca

ATPaseの活性化を介する細胞外への汲み出し

や筋小胞体へのCa2　fの取りこみの促進、など

の働きを持ち、細胞内へのCa2＋流入抑制作用

から、細胞内へのCa2＋の異常蓄積を抑制する

作用を持つ。また、5）虚血時の心筋保護作用

や反復心筋虚血による心筋障害軽減
（preconditioning）に寄与するアデノシン産

生酵素の活性化などの作用がある7・8・9）。

　虚血性心疾患患者の血中Mg2一濃度は、最初

に示したように健常人に比較して低値であり、

その低下の度合は虚血性心疾患の臨床的重症度

に対応していた10）。また、経時的には回復傾向

を示すものの、このMg2｝状態が心筋虚血発生

の原因なのか結果なのかは不明であった。そこ

で、一過性の心筋虚血モデルとしてPTCAを考

え、手技の前後の血中Mg2＋濃度の変化を検討

した。prCAによる一過性の心筋虚血により、

血中Mg2　一濃度が低下するだけで無く、虚血持

続時間と血中Mg2＋濃度の低下度に有意な正相

関を認め、心筋虚血が強くなるほど血中Mg2｝

濃度がより低下した。したがって、今回の検討

からは心筋虚血によって低Mg2＋状態が惹起さ

れると考えられた。機序の詳細は明らかではな

いが、ストレスやカテコラミンが尿中のマグネ

シウム排泄量をft進させるという報告11・12）や、

運動負荷後の血中Mg2　一濃度は低下し、増加し

た血中カテコラミン濃度と負の相関があるとす

る報告13）などから、心筋虚血というストレスが

血中カテコラミン濃度を上昇させ、その結果増

加した遊離脂肪酸がMg2■をキレートして、血

中Mg2〒濃度を低下させた可能性が考えられ

る。今回、われわれは低Mg2“状態が心筋虚血

の結果惹起されることを示したが、これは低

Mg状態が虚血性心疾患の誘因の一つであると

いう疫学的な報告14・　1「o）と矛盾するものではな

い。動物実験でもMg欠乏状態にすることが動

脈硬化を促進させたり、心筋梗塞範囲を拡大さ

せるという報告があり19）、もともとの低Mg状

態が虚血性心疾患を発症させやすい素地を作

り、さらに虚血によって血中Mg2｝濃度が低下

するという悪循環を生じる可能性も考えられ

る。

　Mgと冠攣縮に関しては、イヌの冠動脈を用

いた実験で、灌母液中のMg濃度が高いほど血

管収縮物質による収縮が抑制されることが報告

されている16）。以後臨床的にも、Mgと冠攣縮

に関する報告が相次ぎ、運動誘発性の冠攣縮性

狭心発作や過換気試験での冠攣縮性狭心発作が

Mg投与により抑制されることが明らかになっ

てきた17・　18）。今回、Ach負荷試験陽性の冠攣

縮性狭心症患者に硫酸Mg投与下に再度Ach負

荷試験を施行したところ、冠攣縮が抑制される

傾向を認めたことは、従来の報告と合致するも

のと考えた。われわれは血中Mg2〒濃度の低下

が狭心発作の出現に関連した直撃縮性狭心症例

を報告しており19）、虚血性心疾患への治療とし

てのMg投与の可能性を認識していた。また、

FleckensteinらはCaに拮抗する作用を持つ

Mgに着目し、Ca2　t過負荷での心筋細胞壊死を

Mg2　「が防止することを動物実験的に示してお

り2。）、心筋梗塞症急性期の再一流療法時に生じ

る再嫁流障害が心筋細胞内のCa2＋濃度の過度

な増加に起因する報告と併せて、再潅流療法時

にMg投与を行うことの有効性を検討した。そ

の結果、再灌流不整脈やSTの再上昇度および

サイトカインの増加は抑制され、虚血再灌流障

害を予防する可能性が示唆された21）。急性心筋

梗塞症の急性期にMg投与を行う代表的な大規

模臨床試験にLIMIT－222）とISIS－423）がある。

前者は、心筋梗塞症急性期の死亡率がMgの投

与で有意に抑制されるとしたが、後者では有効

性を実証できなかった。Antmanらは、再灌潮

時のMg投与時期と心筋壊死サイズを検討した

動物実験の結果、Mg投与の効果を得るために

は再直流前の早期にMgを投与する必要性を述

べた24）。HMIT－2では比較的早くに、　ISIS－

4では比較的遅くにMgが投与されており、ヒ

ト心筋梗塞症でもMgを再血流前や再灌流直後

の早期に投与すれば再藩論障害が予防される可

能性があると考える。

　これらのことから、心筋虚血により血中Mg2　’

濃度は低下し、その低下度は虚血の程度に依存

すること、およびその結果惹起された低Mg2　t一

状態がさらに虚血性心疾患を重篤な状態に進展
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させる可能性が示唆された。また、血中Mg2’

濃度を適切に測定し補充することは、虚血性心

疾患の有力な治療法となる可能性があると考え

られた。
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CorreRation　between　ischemic　heart　disease　and　blood　ionized

Magnesium

Kenj　i　Ueshima，　Masako　Harada，　Masashi　Shibata，

　　　　Hideaki　Tachibana，　Katsuhiko　Hiramori

　　The　second　department　of　internal　medicine，　lwate　Medical　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　The　extracellular　levels　of　ionized　magnesium　（iMg）　can一　be　assessed　and　monitored　using　an　anion　selec－

tive　electrode　for　blood　iMg．　To　clarify　the　correlation　between　blood　iMg　and　pathophysiology　ofischernic

heart　disease　（IHD），　we　measured　whole　blood　iMg　levels　in　patients　with　a　variety　ofIHD．　Each　blood　iMg

level　in　patients　with　stable　angina　pectoris，　unstable　angina　pectoris，　acute　myocardial　infarction　（ma）　and

in　the　control　groups　was　measured．　The　iMg　levels　in　patients　with　IHD　was　lower　than　that　of　healthy

subj　ects　and　the　iMg　levels　depended　on　the　clinical　severity　The　iMg　levels　significantly　decreased　after

PTCA，　and　there　was　a　positive　correlation　between　the　decreased　iMg　levels　and　balloon　inflation　time．

Cardiac　i　scheniia　provoked　in　patients　with　vasospastic　angina　was　inhibited　by　intravenous　Mg　infusion．

According　to　the　randomized　controlled　study，　pretreatment　of　intravenous　Mg　infusion　may　protect　the

myocardium　ofpatients　with　AMI　from　repe血sion　irjuries．　These　results　suggest　that　the　lowering　of　iMg

levels　may　be　related　to　the　severity　ofIHD，　and　supplementary　Mg　may　protect　cardiac　injury　from　cardiac

ischemia．

key　werds：　ischemic　heart　disease，　ionaized　Magnesium
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