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公ぃ爺

~
 

説］

マグネシウムを中心としたミネラル栄養に関する基礎的研究

（令和元年度日本栄養・食糧学会学会賞受賞）

松井徹＊，1

(2019年 7月29日受付； 2019年 8月9日受理）

要旨：日本を含め先進諸国ではマグネシウム (Mg)摂取不足が問題となっている。本稿では，われわれが行っ

てきた Mgを中心としたミネラル栄養に関する基礎的研究を紹介する。溶解性は Mg吸収に大きな影響を及

ぼすが，海藻や飲用水中 Mgの吸収を検討し，溶解している Mgの形態や消化管内滞留時間も Mg吸収に影

響を及ぼすことを示した。 Mg欠乏は肝臓中マスト細胞数を増加させることを明らかにした。肝臓および肝

臓を構成する細胞のモデル培養系を用いた代謝物の網羅的解析によって， Mg欠乏により生じる新奇な代謝

異常を明らかにした。 Mg欠乏時の肝臓中金属類の網羅的解析を行い，モリブデンなど8種の金属類濃度が

変動することを見出した。また， Mg欠乏による肝臓中亜鉛トランスポーター (Zipl4) とメタロチオネイ

ンの発現増加が肝臓中亜鉛を増加させること， Mg欠乏は鉄過剰に対するヘプシジン発現応答を抑制するこ

とによって鉄代謝を撹乱することを示した。加えて，アクチビン B やインターロイキン—l¢ が，ヘプシジン

発現充進を生じる分子機構を解明した。

キーワード：マグネシウム，メタボロミクス，メタロミクス，ラット，培養細胞

1. はじめに

マグネシウム (Mg) は300種以上の酵素の活性に必

要であり，前臨床的な Mg欠乏では炎症性サイトカイン

産生が増加するとともに軽度の炎症や酸化ストレスが生

じ，慢性 Mg欠乏は心血管疾患， 2型糖尿病，慢性腎疾

患骨粗慇症，神経精神疾患の発症と関連があるとされ

ている1)。Mg欠乏を生じる要因としては，その摂取不

足が最も重要であるが，アルコールの多量摂取は尿中

Mg排泄を増加させる2)。また，激しい運動によって尿

中Mg排泄が増加するともに血漿中 Mg濃度は低下す

る3)。さらに，軽度の心理的ストレスや寒冷ストレスが

尿中 Mg排泄を増加させることも報告されている4)。

アメリカ合衆国において 60％の成人は平均推定必要量

を満たす Mgを摂取していないとされており見英国， ド

イツやアイルランドにおける Mg摂取量も少ない6)。日本

人の食事摂取基準 (2015年版）”によると，成人における

Mgの推定平均必要量は女性で 230-240mg/d, 男性で

280-310 mg/dであるが，平成 29年国民健康・栄養調査

報告8)では， Mgの平均摂取量は女性で 190-230mg/d, 

男性で 218-285mg/dとなっている。したがって，他の

先進諸国同様に日本人においても Mgは不足しやすいと

判断できる。さらに，海外では Mg摂取量は減少傾向に

あり，これは食品の精製度増加や Mgを含まない肥料の

利用が原因であることが示唆されている6)。平成 17年国

民健康・栄養調査報告9)と平成 29年国民健康・栄養調査

報告8)における Mgの平均摂取量を比較すると，この間

にMg摂取量が約 30mg/d減少していることがわかる。

これは，主な Mg供給源である穀類，緑黄色野菜類魚

介類果実類の摂取が減少したことが一因であろう。一方，

感度と信頼性が高い Mg栄養状態のバイオマーカーや高

度にコントロールされた出納試験がなかったことから，

現在の Mg摂取基準は問題であることが指摘されてき

た1)。近年，精度が高い出納試験結果が報告されており，

出納が0となる Mg摂取水準は，体重が70kgの場合，

男女ともに 175mg/dであり，現在の Mg摂取基準は健

康なヒトにおける基準としては高すぎることが示されて

いる］）。しかしながら， 日本国内におけるコホート研究に

おいて， Mg 摂取の第 1 四分位群 (Mg摂取量~148.5

mg/d) では，第 3四分位群 (Mg摂取量 171.6-195.5

mg/d)や第 4四分位群 (Mg摂取量＞195.5mg/d) より

も2型糖尿病の発生率が高いことが示されている10）。し

たがって，比較的多くの日本人においても Mg欠乏症が

生じている可能性が高い。
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健康増進の取り組みを推進する上で， Mg栄養への配

慮は重要であるが， Mg栄養に関する基礎研究は極めて

不足している。われわれは，その基盤となる Mgを中心

としたミネラル栄養に関する研究を行ってきた。

2. Mgの溶解性と吸収

食品に含まれるミネラルなど栄養素がどの程度利用さ

れるかを示す指標にバイオアベイラビリティがある。さ

らに，バイオアベイラビリティはバイオアクセシビリ

ティと生体内活性によって決定されることが提唱されて

いる叫栄養素のバイオアクセシビリティに影響を及ぽ

す要因としては， 1) 消化による変化， 2) 吸収性， 3)

初回通過効果，すなわち消化管組織内における代謝と循

環血移行前の門脈や肝臓における代謝がある。また，生

体内活性に影響を及ぼす要因としては， 1)循環血中に

おける代謝や他の物質との相互作用， 2)標的器官への

輸送と取り込み， 3) 標的器官における蓄積と 4) 生理

作用がある。なお，薬学分野や毒性学分野では，栄養学

分野で定義されているバイオアクセシビリティをバイオ

アベイラビリティと呼び，消化による変化・変換のみを

バイオアクセシビリティの要因とすることが多い。学術

分野にかかわらず，人工消化後の栄養素の溶解性が容易

に得られるバイオアクセシビリティの指標 (invivoバ

イオアクセシビリティ）として用いられている11)。

Mgは主にイオンとして吸収され，胆汁への排泄はほ

とんどなく，また肝臓における蓄積はわずかであるので，

バイオアクセシビリティは消化管内の形態によってほぽ

決定される。また，血液中ではアルブミンなどと結合し

た形態またはイオンとして輸送されるので，標的器官ヘ

の輸送と取り込み，標的器官における蓄積や生理作用は

摂取した Mg源の大きな影響を受けないと考えられる。

クエン酸 Mgなど溶解性が高い Mg源は， ヒトにおい

てバイオアクセシビリティが高いことが報告されてお

り12)，ラットにおいても溶解性が高い有機酸 Mg塩のバ

イオアベイラビリティは高いことが報告されている13)。

2.1 海藻中 Mg

海藻類は日本人が通常摂取している食品では最も Mg

含量が高い。しかし，数種の海藻中の Mgは吸収されに

くいことが報告されている14)15)。われわれは可食である

緑藻のアオサ (Ulvaspp.），褐藻であるコンブ (Lami-

naria japonica)，または紅藻であるフノリ (Gloiopeltis

spp.) を主な Mg源とした飼料を給与したラットにおけ

る見掛けの吸収を比較検討した16)。全体的に invitroバ

イオアクセシブルな Mg摂取量の増加にともなって見掛

けの Mg吸収量は増加したが， invitroバイオアクセシ

ビリティによって説明される Mg吸収よりも，フノリ中

のMgは吸収されにくく，コンブ中の Mgは吸収されや

すかった（図 l)。海藻類には多くの水溶性繊維が含ま

れているが，海藻に含まれる主要な水溶性繊維の種類は

大きく異なる。イオン交換能を有する食物繊維はミネラ
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図 1 海藻を給与したラットにおける invitroバイオア

クセシブル Mg摂取量と見掛けの Mg吸収贔の関係

ラットにアオサ（口），フノリ（△)，コンブ (0)，ま

たは対照である酸化マグネシウム（■)を主な Mg源と

する飼料を給与した。 (Nakamuraet al.,] Sci Food Agric 
(2012) 16)を基に作成）

ル吸収を抑制するが．下部消化管で発酵しやすい食物繊

維は，発酵による pHの低下を介して Mgの溶解性を高

め，その結果大腸での Mg吸収を増加する12)。したがっ

て．人工消化後の Mgの溶解性から得られる海藻類の

in vitroバイオアクセシビリティ評価には限界がある。

Mgのinvitroバイオアクセシビリティ評価には，人工

消化後の溶解性ではなくイオン化の程度を用いるととも

に． Mgのように下部消化管でも吸収される栄養素では

下部消化管での変化も考慮した人工消化法の開発が必要

であろう。

2.2 飲用水中 Mg

アメリカ合衆国では Mg総摂取量の 9-27％が飲用水

から供給されている。また．国内で市販されているミネ

ラルウォーターには 200mg/L以上の Mgを含むものが

あり， Mg濃度の高いミネラルウォーターは良い Mg源

となる。ヒトにおいて．液状物の多くは摂取後速やかに

胃から十二指腸に移行するが，固形物はほとんどが胃内

に滞留する17)ので．飲用水中 Mgの多くは胃内で固形物

と混和せず，高いバイオアクセシビリティを保ったまま

十二指腸に流下すると考えられる。ヒトにおけるミネラ

ルウォーター中 Mgのバイオアベイラビリティに関する

報告があるが結果は一致していない18)19)。われわれは．

25Mgで標識した飲用水を用いて．異なる Mg濃度の飲

用水を同じ液量で 1日あたりの Mg投与量が等しくなる

ように回数を変えて与える試験を行い． Mg吸収は飲用

水中 Mg濃度が高まるにつれて低下することを示し

た20）。一方， Mg濃度が高い飲用水でも 1回あたりの液

量を少なくして同じ回数与えると． Mg吸収には差が認

められなくなった（図 2)。これらの結果から，単回の

飲用水摂取では． Mgはすみやかに流下するために小腸

における高い濃度を長時間維持できず， Mg吸収率が低

下することが示唆された。したがって．消化管内滞留時

間も Mgのバイオアクセシビリティに影響すると考えら

れた。
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図 2 ラットにおいて飲用水の濃度と投与パターンが

Mg吸収に及ぽす影響

25Mg標識飼料給与群には， 3時間標識飼料を給与後に

非標識飼料を給与した。25Mg標識飲用水投与群には， 1

日の Mg摂取量が標識飼料給与群と同一になるように飲

用水として投与した Mgに相当する戴を減じた飼料を給

与した。矢印は飲用水投与を示している。平均士標準偏

差 (n=7)。a,b異なる文字間に有意差あり (p<0.05)。
(Nakamura et al., Nutr Res (2012) 20)改変）

3. Mg欠乏による肝臓の変化

多くの酵素の補因子 として Mgは働いているので，

Mg欠乏の症状は多様であると考えられる。肝臓は，金

属類を含む多様な物質の体内代謝において重要な器官で

あり， Mg欠乏の影響を強く受ける可能性がある。Mg

の摂取増加は肝疾患による死亡の リスクを低減すること

が報告されている2l)。また，金属類の代謝には多様な関

連があり， Mg欠乏はラット肝臓中の鉄含量を上昇させ

るとともに酸化ストレスを生じる22）。 この ように，ある

金属類の不適切な摂取は二次的に他の金属類の過不足を

生じる可能性がある。われわれは， Mg欠乏が肝臓中有

機物代謝と金属類代謝に及ぽす影響を中心に検討した。

3.1 マスト細胞の誘導

ラットにおける典型的な Mg欠乏症としては，皮府の

炎症反応があり，これにはマスト細胞が関与しているこ

とが知られている。そこで，われわれは Mg欠乏ラット

の肝臓におけるマスト細胞の出現を検討した23)。正常な

ラットの肝臓ではほとんどマスト細胞は認められなかっ

たが， Mg欠乏ラットでは肝臓の門脈三つ組周囲に多く

のマス ト細胞が認められた（図 3)。キマーゼ活性を有

するマスト細胞プロテアーゼの逍伝子発現を qRT-PCR

を用いて検討したところ，対照ラッ トでは検出されな

かったが， Mg欠乏ラットでは検出された。Mg欠乏は

ラット肝臓における脂肪合成を促進し，肝臓のトリアシ

ルグリセロ ール濃度を増加させる24)。われわれの試験に

おいても，脂肪で構成されていると考えられる空胞が

Mg欠乏ラットの肝臓の門脈三つ組付近で認められた

（図 3)。疫学研究によって，低 Mg血症はインスリン抵

抗性とは独立した非アルコール性脂肪性肝炎 (NASH)

発症リスク要因となることが示唆されている25)。また，

NASHモデル動物の肝臓ではキマーゼ活性が増加するこ

と，キマーゼ阻害剤は，肝臓の脂肪蓄積，炎症と線維化

を防止することが報告されている26)。 したがって，Mg

欠乏によるマスト細胞誘導は，肝脂肪症の一因となり，

図 3 ラットの肝臓において Mg欠乏はマスト細胞を誘導する

(A)対照ラッ ト，（B)Mg欠乏ラ ット。肝臓のトルイジンプルー染色像。 Mg欠乏ラット肝臓の門脈（＊）の三つ組

周囲に多くのマスト細胞（矢頭）が認められたが，対照ラットの肝臓ではマスト細胞は認められなかった。マスト細

胞はメタクロマジーを示す顆粒を有していた （挿入図）。また，Mg欠乏ラ ット肝臓の門脈三つ組付近に脂肪滴と考

えられる空胞（矢印）が認められたが対照ラッ トの肝臓では空胞は認められなかった。(Takemotoet al., J Nutr Sci 
Vitaminol (2013) 23)転載）
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さらに肝脂肪症から NASHへの進展にも関連している

可能性が示唆された。

3.2 有機物代謝の変化

ヒト乳腺がん由来細胞では，極度の Mg欠乏によって

細胞内の ATP不足を介し AMP活性化プロテインキ

ナーゼの活性化が促進され，グルコース代謝やグルタミ

ン代謝が変化する27）。しかし， Mg欠乏が肝臓における

有機物代謝に及ぽす影響に関する研究は少なく，これま

でに得られている知見は断片的であった。そこで，われ

われは，ラット肝臓における Mg欠乏による有機物代謝

の変化を， GC-MSを用いたメタボローム解析によって

探索した。また，肝臓を構成する細胞のモデルを用い，

Mg欠乏が有機物代謝に及ぽす影響も検討した。

メタボローム解析によってラットの肝臓では 105産物

が検出され， Mg欠乏によって 21代謝物が増加し， 12

代謝物が減少した28)。MetaboAnalystを用いた代謝経路

解析では， タウリン・ヒポタウリン代謝 (Foldenrich-

ment, 7.4)，メチオニン代謝 (Foldenrichment, 4.3)，グ

リシン・セリン・トレオニン代謝 (Foldenrichment, 4.0) 

がMg欠乏の影響を受ける経路として選択された（図

4)。Mg欠乏によってタウリンに加え，その前駆物質で

あるヒポタウリンも増加していたことから，肝臓におけ

るタウリン合成が促進されていることが示唆された。

Mg欠乏ラットの肝臓ではグリシン，セリンとトレオニ

ンが増加したが， a-ケト酪酸は減少した。トレオニンか

らcケト酪酸を合成する Lトレオニン＿3-デヒドロゲ

ナーゼ (EC.1.1.1.103) の活性は 3—ヒドロキシ酪酸や脂

肪酸によって阻害されることが知られている。 Mg欠乏

ラットの肝臓ではいくつかの脂肪酸やケトン体が増加し

ていたので， Lトレオニン＿3-デヒドロゲナーゼ活性が低

M—アセチルスペルミン

｛ヽ
I,．区可 スペルミジン

s—アデノシI

ノ．
チオニンアミン

デノシル
ステイン

ば溢 巨王面
（＼  

シスタチオニン円声：三塁己

盆認酸←システイン‘人t己圧亘亘旦—→スクシニルCoA
図 4 ラットの肝臓において Mg欠乏が影響を及ぽす有

機物代謝経路

MetaboAnalystのエンリッチメント解析によって Mg欠

乏の影響を受けた代謝経路として選択されたタウリン・

ヒポタウリン代謝，メチオニン代謝とグリシン・セリン・

トレオニン代謝を示した。検出された代謝物を四角で

囲んだ。上向き矢印は Mg欠乏によって増加した代謝

物を下向き矢印は Mg欠乏によって減少した代謝物

を示している。 (Shigematsuet al., Br] Nutr (2016) 28)改変）

下している可能性がある。 Mg 欠乏によって 5'—メチル

チオアデノシンが減少し，プトレシンは減少傾向を示し

た。また，スペルミジン分解の律速酵素であり，その発

現で活性が調節されているスペルミジン／スペルミン

N1ーアセチルトランスフェラーゼ 1(EC 2.3.1.57)の遺伝

子発現は Mg欠乏によって促進された。スペルミジンは

検出されなかったが， Mg欠乏によってスペルミジン含

量も減少している可能性がある。スペルミジンは肝実質

細胞のアポトーシスを抑止することが知られている。長

期的な Mg欠乏は肝臓においてアポトーシスを生じる29)

が，この一因として．スペルミジンの減少が示唆された。

代謝経路解析では影響を及ぽす経路として選択されな

かったが． Mg欠乏ラットの肝臓では，グルコース 6-リ

ン酸クエン酸回路を構成するクエン酸．フマル酸，リ

ンゴ酸が減少した。肝臓におけるグルコース—6-ホスファ

ターゼ (EC3.1.3.9) 活性や HepG2 におけるグルコース—

6ーリン酸デヒドロゲナーゼ (EC1.1.1.49)活性が Mg欠

乏によって増加することが報告されており 3o)3U, Mg欠

乏によるこれら酵素の活性増加が． Mg欠乏ラットの肝

臓中グルコース 6-リン酸を減少させることが示唆され

た。また． Mg欠乏時には．肝臓中ミトコンドリアのピ

ルビン酸カルボキシラーゼ (EC6.4.1.1)活性が低下す

ること32)，肝臓のミトコンドリア数が減少することが報

告されており 33), Mg欠乏によるミトコンドリア数の減

少と機能の低下が，クエン酸回路を構成する有機酸の減

少に関連している可能性がある。

肝臓を構成する細胞のモデルとして HepG2（肝実質

細胞）， RAW264.7（クッパー細胞）と HUVEC（類洞内

皮細胞）を， Mgを含まない培地で培養した34)。メタボ

ローム解析と MetaboAnalystによる代謝経路解析に

よって， Mg欠乏は HUVECにおいて最も多様な代謝経

路に影響を及ほすことが示された（表 l）。したがって，

Mg欠乏によって血管内皮細胞では他種の細胞よりも多

くの代謝経路が影響を受けることが示された。これら 3

種の細胞では，遊離アミノ酸含量の変化から， Mg欠乏

の影響を受ける代謝経路としてタンパク質生合成が選択

された。一方， Mg欠乏による遊離アミノ酸の変化は細

胞ごとに異なっており， HepG2やHUVECでは，いく

つかの遊離アミノ酸がMg欠乏によって増加したが，

RAW264.7では，逆にいくつかの遊離アミノ酸が減少し

たo RNA-seqを用いた網羅的遺伝子発現解析によって，

Mg欠乏の HepG2細胞では，いくつかのプロテアソー

ムサブユニット遺伝子の発現が増加することが示され

た。プロテアソームサブユニット発現量はプロテアソー

ム活性を反映していることから，プロテアソーム活性の

促進を介したタンパク質分解がMg欠乏の HepG2で生

じていることが示唆された。

先に述べたように，ラットの肝臓では， Mg欠乏がタ

ウリン・ヒポタウリン代謝，メチオニン代謝とグリシン・

セリン・トレオニン代謝に影響を及ぽしていたが，これ
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表 1 肝臓を構成する細胞モデルにおいて Mg欠乏が影響を及ぼす有機物代謝経路

HepG2 

タンパク質生合成

/J—アラニン代謝
ガラクトース代謝

FE 

10.8 
7.9 

6.2 

RAW264.7 

タンパク質生合成

タウリン・ヒポタウリン代謝

システイン代謝

FE HUVEC FE 

8.1 アラニン代謝 13.1 
7.4 グルタチオン代謝 11.8 
6.4 タウリン・ヒボタウリン代謝 11.2 

アンモニアリサイクル 5.7 グリシン ・セリン ・トレオニン代謝

アンモニアリサイクル

5.0 タンパク質生合成 10.3 
4.3 システイン代謝 9.8 

リンゴ酸ーアスパラギン酸シャトル 9.8 
パントテン酸． CoA生合成 7.8 

グルコースーアラニン回路 6.5 
グリシン ・セリン・トレオニン代謝 6.0 

メチオニン代謝 4.9 
糖新生 4.4 

肝臓を構成する細胞のモデルとして HepG2（肝実質細胞）．RAW264.7（クッパー細胞）と HUVEC（類洞内皮細胞）

とを， Mgを含まない培地で培養した。MetaboAnalystのエンリッチメント解析によって Mg欠乏の影響を受ける

有機物代謝経路として選択された経路を示した。FE: fold enrichment。(Shigematsuet al., J Nutr Biochem (2018) 34l 

を基に作成）

ら代謝経路を構成する代謝物は HUVJ知でも同様に変化

しており， Mg欠乏に応答する代謝経路として選択され

た。一方， RAW264.7でも， タウリン・ヒポタウリン代

謝とグリシン ・セリン・トレオニン代謝が Mg欠乏に応

答する代謝経路として選択されたが，これら代謝経路を

構成する代謝物は肝臓や HUVECとは逆に変化してお

り， HepG2ではこれら代謝経路への影響は認められな

かった。肝臓を構成する細胞数の 20％程度が血管内皮

細胞である。Mg欠乏ラットの肝臓における代謝変化は，

血管内皮細胞における代謝変化を反映している可能性が

ある。 また， Mg欠乏条件下で培養した RAW264.7の

conditioned mediumはHepG2とHUVECにおけるいく

つかの代謝物濃度に影響を及ぽした。 さらに，

RAW264.7との共培養時には， HU咋 Cにおけるリポ多

糖 (LPS)誘導性のインターロイキン (IL)-1(JとIL-6の

遺伝子発現が Mg欠乏によって増加した。これらの結果

から，Mg欠乏は肝臓を構成する各細胞の有機物代謝に

対して異なる影響を及ぽすとともに， Mg欠乏への代謝

応答は，細胞間のコミュニケーションの影響を受けるこ

とが示唆された。

3.3 金属類代謝の変化

Mg欠乏が肝臓における金属類濃度に及ぽす影響を検

討するため， ICP-MSを用いた網羅的解析を行った35)0

その結果， 32種の金属類が検出され， Mg欠乏によって

鉄，銅亜鉛，モリプデン，イットリウム，ジルコニウ

ムが増加すること，スカンジウムとニオプが減少するこ

とが明らかになった。この中で， Mg欠乏によるモリプ

デン，イットリウム，ジルコニウム，スカンジウムとニ

オプ濃度の変化は新奇の発見であった。次いで他の器官

におけるモリプデン濃度も検討したところ， Mg欠乏時

のモリプデン増加は肝臓特異的であった36)。さらに，モ

リプデンを取り込むとされているモリプデントランス

ポーター2(Mot2)の遺伝子発現が，肝臓のみで Mg欠

乏によって低下することが明らかになった。

Mg欠乏は肝臓中のメタロチオネインの遺伝子とタン

パク質の発現，亜鉛を取り込むトランスポーターである

Zipl4の辿伝子発現を促進したが，他の亜鉛トランス

ポーター (Zipl,Zip5, ZnTl, ZnT5. ZnT6)の追伝子

発現には影響を及ぽさなかった37)（図 5)。Mg欠乏によっ

て肝臓で酸化ストレスが生じていたが，酸化ストレスに

応答してメタロチオネイン発現は増加することが知られ

ている。以上の結果から．Mg欠乏は肝臓における

Zipl4発現増加や酸化ストレスを介したメタロチオネイ

ン発現増加によって肝臓中亜鉛を増加させることが示唆

された。

鉄過剰に応答した BMP6シグナルを介してヘプシジ

ン転写が増加し，鉄吸収が抑制されることで鉄恒常性が

維持されている38)。われわれは， Mg欠乏ラ ットの肝臓

では．鉄の増加にともなって BMP6逍伝子発現は促進

されるが， BMP6受容体の発現が低下しており，その結

果ヘプシジン発現は変化しないことを明らかにした39)

（図 6）。これらの結果から．Mg欠乏は鉄過剰に対する

図 5 ラットの肝臓において Mg欠乏が亜鉛濃度を上昇

させるメカニズム

Mg欠乏は亜鉛を取り込むトランスポーターである

Zipl4の発現増加と酸化ストレスを介したメタロチオネ

イン (MT)発現増加によって肝臓中亜鉛濃度を上昇さ

せる。(Kotaniet al., Br J Nutr (2013) 37)を基に作成）
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ヘプシジン発現応答を抑制することによって鉄代謝を撹

乱することが示された。

4. ヘプシジン発現による炎症性貧血誘導の分子機構

ヘプシジンは，鉄過剰以外に重度の炎症によっても発

現が増加することが知られており，ヘプシジン発現増加

が炎症性貧血の病因となる。炎症によるヘプシジン発現

増加には IL-6が関与すると考えられてきたが， IL-6欠損

マウスでも LPS投与によって誘導される炎症がヘプシジ

ン発現を増強することから， IL-6以外の要因も炎症時の

ヘプシジン発現増加に関連していることが示唆されてい

る40)。TGF-(Jファミリーは， TGF-(Jサプグループ，アク

チビンサプグループと BMPサプグループに大別される。

これらは固有の受容体複合体を介して遣伝子発現を調節

する R-Smadを活性化する。通常，アクチビンと TGF-(J

はR-Smadとして AR-Smad(Smad2とSmad3)を活性化

（リン酸化）する。一方，BMPはR-Smadとして BR-

Smad (Smadl, Smad5とSmad8)を活性化 （リン酸化）

する。われわれは， LPS処理がマウス肝臓のクッパー細

胞や類洞内皮細胞におけるアクチビン B発現を誘導する

こと，アクチ ビン Bは通常とは異なり，鉄過剰時に増加

する BMP6と同様に BR-Smadの活性化を介してヘプシ

ジンの発現を増加することを明らかにした41)（図 7)。

また，われわれは， LPS処理がマウス肝臓においてクッ

パー細胞の IL-1/J発現を誘導すること， IL-1/Jは肝実質細

胞において NF-KBの活性化を介して C/EBPJの発現を

促進し，C/EBPぶがヘプシジン転写を促進することを明

らかにした42)（図 7)。 さらに， IL-1/JはNF-KBの活性化

を介して IL-6発現も促進することも明らかにしている。

以上の結果から，炎症はアクチビン BやIL-1/J発現を

>戸

s" p
 

B
 

IE c
 

図 7 炎症性貧血発症の新たな分子メカニズム

炎症は，類洞内皮細胞とクッパー細胞のアクチビン B(ACTB)発現と

クッパー細胞の IL-1/J発現を促進する。アクチビン Bは肝実質細胞の

受容体と結合 し， BMP応答性 Smad(BR-Smad)を活性化する。BR-
Smadはヘプシジン遺伝子調節領域中の BMP反応領域 (BMP-RE) と

結合し，ヘプシジンの転写を促進する。IL-1/Jは肝実質細胞の受容体と

結合し， NF-KBの活性化を介して C/EBPJの発現を促進する。Cl
EBPJはヘプシジン遺伝子調節領域中の C/EBP結合領域 (C/EBP-
BS) と結合し，ヘプシジンの転写を促進する。また， IL-1/Jは肝実質

細胞において，NF-KBの活性化を介し IL-6発現を増加させる。IL-6は

STAT3を活性化し， STAT3はヘプシジン追伝子調節領域中の STAT結

合領域 (STAT-BS) と結合し，ヘプシジンの転写を促進する。(Kana-
mori et al.,] Biol Chem (2017) 42)改変）
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誘導することによってヘプシジン発現を増強することが

明らかになり，他の炎症応答とともにこれらがヘプシジ

ン過剰による炎症性貧血の病因であることが示唆された。

5. おわりに

Mg不足を補うためには，バイオアベイラブルな Mgを

多く含む食品を積極的に摂取することが効率的であるが，

たとえば，コンブはヨウ素を多く含んでおり，コンブを

常食するとヨウ素過剰が危惧される匹したがって，バイ

オアベイラブルな Mgを多く含む食品を組み合わせて摂

取することが望まれる。このためには，食品に含まれる

バイオアベイラブルな Mg量を明らかにすることが重要

となるが，バイオアベイラビリティ測定には多くの労力

を要するので，多様な食品への適用は困難である。有害

金属の研究では，その暴露評価に invitroバイオアクセシ

ビリティが用いられている43)。現行の invitroバイオアク

セシビリティ測定法は Mgに関しては問題があるので測

定法を改良し， invitroバイオアクセシビリティをバイオ

アベイラビリティの指標とすることが可能であろう。 Mg

欠乏は，有機物や金属類の代謝に多様な影響を及ほす。

したがって， Mg不足時の代謝変化に起因する未知の欠

乏症があることが予想され，これらを探索することも重

要である。また， Mg栄養状態の鋭敏なバイオマーカー

は知られていないが， Mg欠乏時の代謝変化がバイオマー

カー探索の基盤となる。鉄代謝恒常性の中心であるヘプ

シジンの研究は緒に就いたところであり，分子メカニズ

ムを含めた更なる検討が必要である。今後も，マグネシ

ウムを中心としたミネラル栄養に関する基礎的研究とそ

れらを基盤とした応用研究の更なる進展が望まれる。

なお，本稿で紹介したわれわれが行った動物実験は，

すべて京都大学動物実験委員会または北里大学獣医学部

動物実験委員会において承認されたものである。
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Summary: Magnesium (Mg) deficiency is an actual dietary problem in developed countries including Japan. 

We have studied mineral nutrition centered on Mg using laboratory animals and cultured cells. We evaluated 
Mg absorption from marine algae and drinking water, and the results indicated that the forms of soluble Mg 

and sojourn time of Mg in the digestive tract affected Mg absorption. Mg deficiency induced the appearance of 
mast cells in the liver, a phenomenon that has been linked to the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver dis-
ease. Comprehensive and non-targeted analysis of metabolites clarified that Mg deficiency disturbs some as-

pects of metabolism in both the liver and hepatic cell models. Comprehensive and targeted analysis of metals 
indicated that Mg deficiency affected the hepatic concentration of 8 metals including molybdenum. Mg defi-
ciency increased the hepatic zinc concentration through increased expression of the zinc transporter (Zipl 4) 

and metallothionein genes. Mg deficiency increased the hepatic iron concentration by the unresponsive expres-
sion of hepcidin gene as a result of BMP signal blunting. Activin B and interleukin-1/J enhanced the expression 
of hepcidin, which is probably one aspect of the pathogenesis of inflammatory anemia. 

Key words: magnesium, metabolomics, metallomics, rat, cell culture 
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