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はじめに
　マグネシウム（Mg）は生体内では4番目に豊
富な電解質で，抗不整脈作用，血管緊張動作，心
筋を含む筋肉の収縮性，グルコース代謝，またイ
ンスリン恒常性などの重要な機能を担っている．
Mgはまた，カルシウム（Ca）の天然拮抗剤であ
る．Caは筋肉の収縮と弛緩や骨代謝のみならず，

様々な疾患において鍵となる陽イオンであるが，
Caでコントロールされている生体反応には，Ca
と同じ2価の陽イオンのMgが深く関わっている
と考えられる．このようにCaとMgのバランス
が高血圧，動脈硬化や糖尿病などの病態の鍵とな
ることも知られており1），単にCaをモニターす
るのではなく，併せてMgレベルのモニターや，
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CaとMgのバランスの指標であるCa/Mg比も重
要なマーカーである．
　本稿ではイオン化マグネシウム（ionized 
magnesium : iMg）の基礎編として，総マグネシ
ウム（total magnesium : tMg）との違いを明確
にし，臨床におけるiMgの有用性を最近の文献か
ら紹介する．

1．生体内でのマグネシウム
　Mgは生体内の600以上の酵素の補因子である．
殆ど全ての高エネルギー産生関連酵素，バイオ
メッセンジャーの表現系の酵素，オキシダーゼな
どの抗酸化反応に関わるフリーラジカルの制御に
関わる酵素，また，脂質や炭水化物の代謝に関わ
る酵素の補因子であるため，生体にMgは必須で
ある．また，体外から経口摂取されたMgは腸管
吸収により全身循環に乗り骨や筋肉に貯蔵され
る．主な排泄臓器は腎臓で，腎機能が正常な場合，
糸球体でろ過されたMgは血中濃度が高いと再吸
収が抑制される．逆に低いと再吸収が促進され血
中濃度を管理している．

2．細胞内外のカルシウムとマグネシウムの拮抗
関係
　次に細胞内外のCaとMgの関係を整理する2）

① 細胞外のMgはvoltage gated Ca channel に対
する競合的阻害によりカルシウムの細胞内へ
の流入を阻害する

② 細胞内MgはATPと結合し，そのリン酸結合
のエネルギーを利用してNa-K-ATPアーゼで
Naを細胞外へ汲み出し細胞内外のNa濃度勾
配を増加させる．その濃度勾配を利用しNa-Ca
交換系の活性化によりCaを細胞外へ汲み出す

③ 同じく細胞内MgはCa-ATPアーゼでリン酸エ
ネルギーを利用しCaを細胞外，または小胞体
の中へCaを汲み出す

　その結果，細胞内のMg減少により細胞内Ca
が増加し，筋収縮のまま，つまり血管が収縮し高
血圧，頻脈へとつながる．

3．総マグネシウムとイオン化マグネシウムの違い
　成人では体内に約24gのMgが存在し，そのう
ち50-55%が骨，25-30％が筋肉，残りの20％が軟
組織に分布し，血漿中には全体のわずか0.3％し
か存在しない3）．その血漿中には3つの分画，イ
オン化体，配位体，そしてタンパク結合体が平衡
状態にある．イオン化体は「フリーマグネシウム

（遊離したMg）」とも呼ばれ様々な反応に寄与す
ることができる「生理活性な分画」である．配位
体は血中に存在するリン酸，乳酸，脂肪酸，重炭
酸やATPなど様々な陰イオンと配位，結合した
分画である．タンパク結合体は主にアルブミンの
グルタミン酸やアスパラギン酸のカルボキシル基
と結合し，塩となっているMgである．これら3
分画の和が「総マグネシウム（tMg）」であるが，
それぞれの分画の量は分からないため細胞レベル
で利用可能な，つまり生理的に活性なイオン化マ
グネシウム（iMg）の量はtMgの値からは推定で
きない．一方，細胞内のMgは血中に比べ10倍か
ら30倍も高い濃度で存在しATP結合型が多く，
Free のMg，iMgの割合は細胞外と比べて少ない．
この細胞内と血中のiMgが動的平衡状態にあり，
血中iMgを測定すれば，細胞内の生理的に活性な
iMgを反映していると考えられている．
　また，tMgとiMgの関係は，総カルシウム（total 
calcium : tCa）とイオン化カルシウム(ionized 
calcium : iCa) との関係と同様である．血中Ca 
濃度の管理目標値として当初はtCaを臨床判断に
使用していたが，Payneの式を使用したアルブミ
ン値による補正値を用いる様になり4），その後，
CKD-MBDのガイドラインでも補正Ca値より生
理学的な状況を反映するiCaを用いた評価が望ま
しいとしている5）．なお，この補正式はiCaがア
ルブミンの全濃度にわたり直線的に結合すると仮
定した補正式であり，アルブミンが3.0g/dL未満
の場合や腎機能が低下している患者では補正式は
高カルシウム血症を過大評価，低Ca血症の過小
評価につながり注意が必要である6, 7）．tMgの補
正値に関しては，ICU患者の測定値より多変量解
析を行いtMgとアルブミンの関係からiMgの相
関式も報告されているが8），他の患者群の検体で
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は違った相関式になり汎用性は無いであろう．や
はりMgも同様に生理活性な分画であるiMgを直
接測定することが必要である．
　tMgとiMgの違いをまとめると，①tMgでは，
生理的に活性なイオン化体、蛋白との結合体やリ
ガンドとの結合体を区別できない，一方でiMgは
生理学的に活性な部分である，②tMgは血清で
測定するため，全血から血清を準備する手間が一
つ余計にかかるが，iMgは，全血でそのまま測定
できる，③tMgは血清を得るために数ミリリッ
トル必要だが，iMgは100μL程度と非常に少量，
④tMgは検査室に送り結果を待つが，iMgはベッ
ドサイドで2分で結果が出る．従って時間を争う
ICUや救急ではiMgの測定で，リスクのある患
者を正しく，早く見つけることが可能となる．

4．マグネシウムの血中濃度と疾患
　Mgの濃度を議論する際に，3つの単位が使わ
れるので注意が必要である．国内ではtMgの濃
度の単位はmg/dLで報告されるが，iMgは
mmol/Lで報告される．一方で輸液や透析液に含
まれるMgの濃度はmEq/Lで報告されている．
Mgの原子量が24であるため，2.4 mg/dLが
1mmol/Lとなり，2価の電解質なので１mmol/L
が2 mEq/Lとなる．一般的なtMg，iMg，それ
ぞれの基準範囲は1.7-2.4 mg/dL（0.7-1.0 mmol/L）
9），0.45-0.60 mmol/L10）である．
　血中Mg濃度が基準範囲を超え上昇した場合，
一般的にtMgの基準範囲上限の2倍程度（4.8 
mg/dL）までは無症候で，さらに高くなると，
倦怠感，吐き気嘔吐，腱反射減少などの症状が現
れ，3倍から5倍（7.2-12 mg/dL）では腱反射消失，
低血圧，心電図変化が現れる．5倍を超えると心
停止，麻痺や昏睡が起こる11, 12）．
　一方，血中Mg濃度が低くなると低カリウム血
症や低Ca血症が現れ，1.2 mg/dLを下回るとテ
タニー，発作，頻脈が起こる．また，重症患者で
は血中Mgレベルが低下しやすい．手術中の大量
輸液使用による希釈性の低Mg血症や，麻酔導入
時や手術時のストレスによりMgレベルが下が
る．カテコールアミンの上昇で，脂質分解が促進

され遊離脂肪酸が上昇，その遊離脂肪酸のカルボ
キシル基がMgと結合しフリーのMgレベルが下
がる．同様にカテコールアミン上昇で血圧，腎血
流量が増加し，尿量増加によりMg排泄が増え体
内のMgが下がる．Mgが下がった結果副甲状腺
ホルモン分泌が阻害されCaが骨から動員され，
またMgが下がるとNa-K-ATPアーゼの活性が下
がりカリウムの細胞内への取り込みが出来なくな
り尿中排泄が増加する．このように低Mg血症が
他の電解質異常の要因の一つとなる．この他，プ
ロトンポンプ阻害剤，利尿薬や，免疫抑制剤など
の薬剤投与による副作用でも血中Mg濃度が下が
るので注意が必要である．
　1998年の論文では，マラソンによるtMgの減
少に注目している13）．マラソン参加者6名を対象
にし, フルマラソンレース参加後1週間, 血液お
よび尿成分変化を観察した．その結果，レース直
後に有意なtMgの低下がみられたが, 尿中Mg排
泄の増加は無かった．レース直後では運動中筋肉
中のグリコーゲンの減少により脂肪細胞でのMg
の取り込みが起こった事や，強烈な運動後のカテ
コールアミンの上昇による 脂質代謝の亢進，そ
の結果生成した遊離脂肪酸とMgが結合したため
Mgが減少したと考察している．

5．マグネシウムと心房細動
　Mgと術後心房細動（AF）に関する論文のメ
タ解析が2017年にオーストラリアのグループか
ら発表された14）．対象としたのは待機的心臓手術
35 の研究， 6,037 データ でMg投与がAF発生を
防ぐことが分かった（RR 0.69, 95% confidence 
interval（95%CI）0.56-0.86, p=0.002）．特に術後
投与で投与期間も24時間以上でAF発生リスクが
下がった（RR 0.51, 95%CI 0.34-0.77, p = 0.003）．
最もリスクが低いのが最高 60 mmolまでのボー
ラス投与であった．

6．糖尿病とマグネシウム
　糖尿病患者は食事からのMg摂取量が少なく，
また利尿剤使用，多尿によるMg排泄量増により
低Mg血症になり易い．Mgは糖代謝に関連する
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酵素に必須であるため，低Mg状態になると糖代
謝異常を起こす．その結果ATPを利用する酵素
反応が不活性化し，インスリン抵抗性増大，低
Mg状態によりCaを細胞外へくみ出せずCaの細
胞内濃度が上がり，筋収縮のままとなり，グル
コースの利用が減るという悪循環に陥る．
　インスリンは血糖管理に重要なホルモンである
が，インスリンの細胞内への取り込みの際，Mg
は多くの作用点で働く15）．更に，取り込んだグル
コースの代謝によりエネルギー源となるATPを
作り出す際にもMgは必須である．
　膵臓のβ細胞からのインスリンの分泌にもMg
が必須である．β細胞に取り込まれたグルコース
が解糖系でATPを作り，そのATPを使いチャン
ネルを閉じ脱分極によりCa流入，その刺激でイ
ンスリンが放出される．低Mg状態ではインスリ
ンは分泌されない．

7．脳脊髄液中のマグネシウムイオン濃度
　股関節置換の患者群に対し，術後疼痛対策とし
硫酸マグネシウム（MgSO4）を投与後，血中及
び脳脊髄液中のMg濃度を生理食塩水投与のプラ
セボ群と経時的に比較している16）．Mgのボーラ
ス投与開始をT0とし，15分後（T1）から6時間
持続投与開始し，T1の1時間後にレボブピバカ
インで髄腔内麻酔を実施した．Mg投与開始後15
分のT1では，MgSO4投与群の血中tMgとiMg濃
度がそれぞれ2.2から3.7 mg/dL, 0.58から1.04 
mmol/Lへと上昇していた．一方で脳脊髄液中は，
麻酔薬投入直後にtMgとiMg供に約10％下がっ
ていたが，コントロール群とMg投与群では濃度
変化の差が無かった．これは，静脈投与したMg
が脳脊髄液には届かなかったことになる．つまり
末梢投与のMgSO4 による鎮痛作用は中枢の
NMDA受容体ではなく，末梢神経によると考え
られる．別の論文では，MgSO4による子癇治療で
の抗痙攣作用は，中枢ではなく脳血管の拡張によ
る脳内血管の攣縮抑制ではないかと述べている17）．
髄腔内麻酔薬投入後，脳脊髄液中のMgが減少し
ており，論文では細胞内へ移動したなどの考察を
しているが，脳脊髄液が130mL程度とすると，

単に麻酔薬による希釈効果による減少ではないか
と考えられる．

8．最近の論文から
　透析分野では，Mgが血管石灰化を予防すると
いうエビデンスが多く報告され2020年の論文で
は透析液のMg濃度を高くすることで血管の柔軟
性に変化があるかに注目した18）．日本では透析液
中のMg濃度が１ mEq/L，（0.5mmol/L）が一般
的であるが，この論文ではMg濃度を0.75mmol/
Lに上げアウトカムがどう変わるか確認した．そ
の結果，脈波伝播速度（PWV）が減少，脈圧と
収縮時血圧も有意に減少した．血中iMgとtMg
も有意に上昇したが何れも基準範囲上限をわずか
に超えた値で安全性に問題は無かった．2020年
アメリカからの報告では血中Mg濃度を上げるた
めに，塩化マグネシウムを朝食時に300㎎経口投
与した後24時間でiMg, tMg, 尿中Mgがどう変化
するかを観察した19）．iMgでは1時間後からプラ
セボとの差が見え始めてきたが血清tMgや尿中
Mgでは差が出ていなかった．24時間の濃度と時
間グラフの下，AUCを比較するとiMgのみにプ
ラセボと実薬の間で統計学的有意差が付いた．こ
の結果より，経口Mg補充後の血中Mg濃度変化
は iMgでのモニターが最適であることが分かる．
Roonyらの2020年の報告では，緩下剤として使
われる酸化マグネシウムを1日600ｍｇ10週間摂
取し10週後tMg， iMg共に有意に増加し，tMg 
とiMgの相関係数は0.5と弱い相関であった20）．

おわりに
　これまでにMgに注目した臨床研究ではtMgが
多かったが，最近は生理的に活性なiMgに関する
発表も増えてきた．臨床に於いてtCaのモニター
から，生理学的に活性なiCaのモニターへと移行
したのと同様に，これまでのtMgのみでの診療
が，今後はiMg測定が日常化し「忘れられない電
解質」となるかも知れない．今後更にiMgに関す
るデータが蓄積され，質の高い医療につながるこ
とを期待する．
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