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要　旨

血液透析患者の血清総マグネシウム（Mg）は上昇
している事が多いが，イオン化 Mg の上昇している頻
度は少ない．慢性腎臓病・透析患者において，Mg は
血管石灰化を抑制する．その機序として Mg はカルシ
プロテイン粒子（calciprotein particle;  CPP）の CPP1

が CPP2 になるのを抑制し，Mg の輸送体の細胞膜で
の発現を容易にし，Ca2＋-sensing receptor 活性化を介
し血管石灰化抑制因子 matrix-Gla protein を増加する
とされている．リン（P）が引き起こす血管平滑筋の
石灰化は結晶性の CPP2 が仲介している．CPP2 形成
傾向を血管石灰化傾向という言葉で表わし，one-half 

maximal transition time（T50）というテストが使用さ
れている．T50 の延長は血管石灰化傾向の減少を示し，
Mg により T50 は延長する．血液透析患者における低
Mg 血症は骨折，心血管死亡，全死亡のリスクを増す．

はじめに

透析患者では腎機能低下あるいは透析療法自体によ
り Mg のバランスが障害されている事が多いにもかか
わらず，目標値の設定はなく，最近まではあまり注目
されてこなかった．しかし，2014 年頃から，低 Mg

血症が骨，ミネラル疾患の悪化，心血管疾患，死亡の
リスクであるという臨床研究が続々と報告されてきた．
本稿では過去の報告にもとづき，血液透析患者の Mg

の恒常性，Mg と血管石灰化，透析患者の血清 Mg 異
常値の臨床的影響について述べる．

1　健常者，透析患者における血清 Mg 値

Mg の原子量は 24 で Mg は 2 荷のイオンであるので，
血清 Mg 2.4 mg/dL＝2 mEq/L＝1 mmol/L である1）．
血中 Mg はイオン化 Mg（60～65％），重炭酸，リン酸，
クエン酸などとの配位体（5～15％），（アルブミン，
グロブリンなどとの）蛋白結合体（20～30％）として
存在する．これらの 3 分画の Mg の和が総 Mg である．
健常者における基準値は総 Mg 1.7～2.4 mg/dL であ
り2），イオン化 Mg 0.44～0.59 mM である3）．透析患者
では総 Mg に占めるイオン化 Mg の割合は 51％ と健
常者の 60％ より低く，透析患者で高総 Mg（＞2.3 mg/

dL）血症は 69％ 存在したが，高イオン化 Mg（＞0.60 

mM）血症は 13％ にしか存在しなかったと報告され
ている4）．血液透析患者では血液中のリン酸などの陰
イオンが増加しており，血清リン濃度やアニオンギャ
プが高値であるほどイオン化 Mg 率が低いとされてお
り4），高 P 血症のある患者ではイオン化 Mg を正常に
保つには総 Mg 値をやや高く保つ必要がある．血液中
で生理活性を有するのはイオン化 Mg であり，透析患
者を含め，血清 Mg の評価にはイオン化 Mg の測定が
理想的である3）．しかし，イオン化 Mg と総 Mg は R

＝0.88，P＜0.001 の相関があると報告されており5），
臨床現場では総 Mg 値による評価も許容されるとも考
えられる．

Mg は体内では Ca，Na，K についで 4 番目に多い
陽イオンであるが，透析患者における目標値は定めら
れていない．健常者における血清総 Mg 濃度の基準値
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が透析患者に当てはまるとは限らない．近年，透析患
者の低 Mg 血症のリスクが注目されているが，高 Mg

血症にも留意すべきことは言うまでもない．慢性腎不
全（CKD）における総 Mg 値について Mg＜4.8 mg/

dL では無症状の事が多いが，Mg 4.8～7.1 mg/dL で眠
気，無気力，反射低下，Mg 7.2～12 mg/dL で無反射，
低 Ca 血症，低血圧，徐脈，QT 延長，QRS 幅拡大，
Mg＞12 mg/dL では筋麻痺，四肢麻痺，無呼吸，完
全心ブロック，心停止を合併すると報告されている1）．
透析患者でも血清総 Mg ≥4.8 mg/dL は危険と考えら
れ，定期的な血清 Mg のモニターが必要である．

2　Mg の恒常性

人体は約 24 g の Mg を含むが，その 50～60％ が骨，
25～30％ が筋肉，残りの 20～25％ が軟部組織に分布
し，細胞外液に 1％ , 血清には全体の 0.3％ しか存在
しない2, 6）（図 1）．健常人における食事からの Mg 摂取
量は 370 mg/日，腸管（小腸，大腸）から 120 mg/日
吸収，20 mg/日分泌され，トータル 100 mg/日が吸収
され，便中に 270 mg/日排泄される．小腸での Mg 吸
収経路は細胞間を通る傍細胞経路での吸収であり，管

腔の Mg 濃度勾配に依存する6）．したがって Mg 含有
緩下剤は高 Mg 血症をきたしうる．また，Mg は回盲
部，大 腸 で は transient receptor potential melastatine

（TRPM）6/7 を介する細胞内を通る経細胞経路で吸
収される2, 6）（図 1）．プロトンポンプ阻害剤（PPI）に
よる腸管内 pH の上昇が TRPM6 を介した Mg 吸収を
低下させ，低 Mg 血症をきたす事が示唆されている7）．

健常者では約 2,400 mg/日の Mg が糸球体で濾過さ
れ，2,300 mg/日が再吸収され，100 mg/日が尿中に
排泄される．他のイオンと異なり，近位尿細管からは
少量の Mg（10～25％）のみが再吸収され，claudin 16，
claudin 19 を介している傍細胞経路を通じてヘンレルー
プで 50～70％ が再吸収され，約 10％ の Mg は TRPM 

6 を介し遠位尿細管から再吸収される6）．透析患者で
は腎臓での調整機構の喪失のため，Mg バランスが崩
れ，高 Mg 血症をきたすと考えられてきた．総 Mg の
約 50～60％ が骨に貯蔵されているが，血清 Mg は密
接に骨代謝と関連し，骨表面の Mg は血清 Mg と常に
交換している6）．Mg は骨芽細胞の増殖を促し，破骨
活性を促す炎症性サイトカイン放出を阻止し，軟骨細
胞柱形成を刺激する6）．

図 1　Mg の恒常性
　図は 1 日の Mg の摂取量と排泄量を示している．健常人において Mg は腸管（小腸，大
腸）から 120 mg/日で吸収，20 mg/日で分泌され，トータル 100 mg/日が吸収される．健
常者では約 2,400 mg/日の Mg が糸球体で濾過され，2,300 mg/日が尿細管から再吸収され，
100 mg/日が尿中に排泄されており，これは腸管からの吸収に一致する．骨と筋肉は最も
重要な Mg の貯蔵庫である．

（許諾を得て文献 6 より引用，改変）
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3　血液透析患者における Mg による血管石灰化防止 

　メカニズム

カルシプロテイン粒子（calciprotein particle;  CPP）
には primary calciprotein particles（CPP1）と second-

ary calciprotein particles（CPP2）が あ る．CPP1（＜
100 nm）は細胞外液中のリン酸，Ca と fetuin A など
の可溶化蛋白質の複合体であり，可溶化蛋白質の作用
によりその粒子は小さいが，高 P，高 Ca 血症下では
大きい粒子の CPP2（＞100 nm）へと変化する8）．

図 29）に示すように（以下①②③④は図 2 内の数字
に対応），①CKD 患者では高 P 濃度と血中の fetuin A

などの血管石灰化抑制因子の低下により CPP1 の形成
を刺激し，循環結晶化抑制因子が不足しているため
CPP1 は CPP2 へと変化する．②CPP2 と P は血管平
滑筋細胞（vascular smooth muscle cell;  VSMC）で石
灰化を生じ，runt-related transcription factor 2（RUNX2），
ALPL，osterix（SP7）などの血管石灰化促進遺伝子の
発現を刺激し，transgelin（SM22a）のような収縮性
遺伝子を消失する．③このカスケードが VSMC の骨

芽細胞様形質転換，石灰化を増幅する．④石灰化した
VSMC はエキソゾームを脱落させることによって近隣
の VSMC に石灰化を伝播していく．

Mg による血管石灰化防止メカニズムとしては下記
の 3 点が挙げられている9）．

1. CPP1 が CPP2 になるのを抑制し血管石灰化を
抑制する．

2. Mg の主たる輸送体 transient receptor potential 

melastin 7（TRPM7）の細胞膜での発現を容易
にし，VSMC への Mg 流入を増加し，［そして多
分 angiotensin type 2（AT2）も直接的に］P を介
する VSMC の骨芽細胞様形質転換を阻害する．

3. VSMC の細胞膜に発現している Ca2＋-sensing re-

ceptor（CaSR）を活性化し，石灰化抑制因子と
して知られている matrix-Gla protein（MGP）を
介して血管石灰化を抑制する．

4　Mg と one-half maximal transition time（T50）

P が引き起こす VSMC の石灰化は結晶性の CPP2

が仲介している．2012 年，Pasch らは，CPP2 形成傾

図 2　Mg による CKD 患者の血管石灰化抑制
　Mg による CKD 患者の血管石灰化抑制は以下の 3 点による．1. CPP1 が CPP2 になるの
を抑制し血管石灰化を抑制する．2. Mg 輸送体 TRPM7 の発現増加をする．3. CaSR を活性
化し , 血管石灰化抑制因子 MGP を増加する．＊VSMC の骨芽細胞様形質転換と石灰化
CPP : carciprotein particles, Pit : sodium dependent inorganic phosphate transporter, AT2 : 
angiotensin type 2, ATR-1 : angiotensin II type 1 receptor, TRPM7 : transient receptor poten-
tial melastatin 7, MGP : matrix Gla protein, a-SMA : a-smooth muscle actin, SM22a : transge-
lin, CasR : calcium sensing receptor, RUNX2 : runt-related transcription factor 2, SP7 : osterix, 
VSMC : vascular smooth muscle cells

（許諾を得て文献 9 より引用，改変）

＊



日本透析医会雑誌　Vol. 36　No. 2　2021250

向を血管石灰化傾向（serum calcification propensity）
という言葉で表わし，血管石灰化傾向を調べるのに
T50（CPP1 が CPP2 に移行する 1/2 の時間）というテ
ストを提唱した8）．テストの原理は血清への過量の Ca

およびリン酸塩の添加は，石灰化に対する血清固有の
防御機構を反映して，CPP1（＜100 nm）の形成を引
き起こし，CPP1 は CPP2（＞100 nm）に自発的に変
換されるが，個々の血清に固有である変換時間：T50

を測定するものであり，P，Ca，血管石灰化阻害因子
欠乏，低 pH は T50 短縮（血管石灰化傾向増強），Mg，
fetuin A，albumin，高 pH は T50 延長（血管石灰化傾
向減弱）を生じる8）．

Mg の効果を調べるために，CKD 患者と健常対照
の血清に生体外で Mg を 0.2～1.0 mmol/L 添加し T50

を測定したところ，（CKD 患者のベースライン T50 が
短縮傾向であったものの）T50 は Mg 濃度依存性に健
常者で 51±16 分，CKD 患者で 44±13 分いずれも大
幅に延長した（P＜0.05）と報告されている（図 3）10）．
また維持血液透析患者を対象とした試験で，T50 が短
いほど，全死亡，心筋梗塞，末梢動脈イベントのリス
クが高いことが示された11）．

5　透析患者の低 Mg 血症と死亡リスク 
 　　――　�血液透析患者の血清総 Mg 濃度は 2.7～3.0 mg/dL を目標か？

坂口らは，日本透析医学会統計調査データ（透析患
者 142,555 例）をもとに透析前血清 Mg 濃度と 1 年予
後の関係を検討し，血清 Mg 濃度と死亡率の関係は J-

shape で血清 Mg 濃度 2.7～3.0 mg/dL で死亡リスク
は最も減少すると報告した12）．一方，米国からの血液
透析患者の 1 年予後の関係は J-shape ではなく血清 Mg

濃度≥3.05 mg/dL（2.5 mEq/L）で生存率が高く，高
Mg 群で明らかなリスクはなかったと報告された13）．
13 観察研究，42,967 例のメタアナリシスでも低 Mg

血症は HD 患者の死亡のリスク因子であると報告され
ている14）．また，22 研究，23,1407 例の CKD（未透析
CKD，PD，HD）患者のメタアナリシスでも，高 Mg

血症は全死亡（HR 0.90（0.87～0.94）/Mg 0.1 mmol/L），
心血管死亡（HR 0.85（0.77～0.94）/Mg 0.1 mmol/L）
のリスクを有意に低下していたと報告されている15）．
私たちの 353 例の維持血液透析患者の検討でも，血清
総 Mg≥2.4 mg/dL に 比 し，Mg＜2.4 mg/dL の 群 で 3

年生存率は有意に低かったが（82.3％ 対 59.0％，P＜
0.0001），血清アルブミンを因子に加えると，低 Mg

血症（Mg＜2.4 mg/dL）は 3 年全死亡・心血管死亡の

＊　（健常者で）ベースライン値に比し P＜0.05
＄　（CKD 患者で）ベースライン値に比し P＜0.05
＃　（その添加 Mg 濃度において）CKD 患者と健常者の間で P＜0.05

図 3　健常者・CKD 患者の血清における添加 Mg 容量依存性の T50 の増加
 健常者・CKD 患者とも，Mg 添加量の増加とともに T50 の増加が見られる．

T50：one-half maximal transition time，CKD：chronic kidney disease，Mg：magnesium
 （許諾を得て文献 10 より引用，改変）

（mean±SD）
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独立した危険因子ではなかった（表 1）16）．
HD 患者における低 Mg 血症は，全死亡，心血管死

亡の直接的な要因か無実の共存物かは不明であるとい
う報告は他にもあり17），低 Mg 血症と併存する低栄
養・他疾患が死亡リスクを高めている可能性も完全否
定はできない．しかし，現時点では日本透析医学会統
計調査データの結果12）に基づき，日本人血液透析患者
の血清総 Mg 濃度は 2.7～3.0 mg/dL を目標とするのが
妥当であろうかと思う．

6　血清 Mg 値と骨病変

2014 年の DOPPS（The Dialysis Outcomes and Prac-

tice Patterns Study）の 34,579 例の施設 HD 患者の検討
で，入院を要する骨折の年間発生率は日本で 12/1,000

人，ベルギーで 45/1,000 人と国により異なったが，
いずれの国でも一般人口と比し高く，DOPPS の一般
HD 患者と比して骨折後の HD 患者の 1 年間の死亡率
は 3.7 倍，死亡/再入院率は 4 倍高かったと報告され
ている18）．透析患者における血清 Mg と腰椎圧迫骨折
を検討し，腰椎圧迫骨折を認める群（n＝45）では，
腰椎圧迫骨折を認めない群（n＝436）より血清 Mg 濃
度が有意に低かったと我が国から報告されている19）．
透析患者への長期 PPI 使用が骨折のリスクを増すと
報告されており，その一因として，PPI による腸管か

らの Mg の吸収障害による低 Mg 血症が考えられると
されている20）．

Mg 欠乏は，ハイドロキシアパタイト結晶形成や骨
細胞への直接的作用，また副甲状腺ホルモン分泌低下
と軽度炎症反応の促進による間接的作用とにより骨粗
鬆症に関与する21）．本邦の血液透析患者 113,683 例の
2 年間の追跡検討によると，血清 Mg 濃度が 1 mg/dL

上昇するごとに新規大腿骨近位部骨折リスクは 14.3％
減少し，血清 Mg 濃度が 4.0 mg/dL までその傾向が認
められた22）．

しかし高 Mg 血症に問題がないわけではなく，骨軟
化症の原因となることもある1）．

7　血液透析患者での血清 Mg の是正

血液透析患者では腎臓からの排泄はほとんど無視で
きるので，①Mg 含有食品の摂取，②薬物投与，③透
析液 Mg 濃度，が規定因子となる．HD 患者において
は，透析液 Mg 濃度と血中イオン化 Mg は急速に平衡
となるので，血液透析患者の血清 Mg の是正にはコン
プライアンスの面からも透析液 Mg 濃度の変更が最も
有効であろう．

7-1　食事からの補給

食事への Mg 投与が尿毒症ラットの血管石灰化を予

表 1　Cox hazard model による血液透析患者の 3 年全死亡のリスク因子（n＝353）

独立因子

単回帰分析 重回帰分析

モデル 1 モデル 2

HR 95％ CI P HR 95％ CI P HR 95％ CI P

血清 Mg＜2.4 mg/dL 2.77 1.82-4.19 ＜0.0001 2.82 1.31-6.29 ＜0.01 2.17 0.96-5.02 0.06
年齢（歳） 1.08 1.06-1.11 ＜0.0001 1.07 1.03-1.12 ＜0.001 1.06 1.01-1.10 ＜0.01
透析暦（月） 1.00 0.99-1.00 ＜0.01 1.00 0.99-1.01 0.50 1.00 0.99-1.00 0.88
除水量（mL/kg/h） 0.93 0.86-0.99 ＜0.05 0.99 0.87-1.13 0.87 0.98 0.87-1.12 0.81
Log（CACS＋1） 2.07 1.24-3.84 ＜0.01 1.74 1.01-3.26 ＜0.05 1.99 1.03-3.84 ＜0.05
ワーファリン使用 2.51 1.47-4.08 ＜0.01 3.88 1.75-8.17 ＜0.01 4.52 2.03-9.54 ＜0.001
血清カリウム 0.60 0.45-0.79 ＜0.001 1.28 0.70-2.31 0.42 1.53 0.81-2.87 0.19
血清 hsCRP（mg/dL） 1.57 1.39-1.77 ＜0.0001 1.20 0.88-1.57 0.23 1.12 0.84-1.49 0.46
血清リン（mg/dL） 0.73 0.63-0.84 ＜0.0001 1.07 0.78-1.46 0.68 1.17 0.86-1.60 0.32
血清尿酸（mg/dL） 0.63 0.53-0.75 ＜0.0001 0.79 0.55-1.10 0.17 0.87 0.62-1.22 0.42
Intact PTH（pg/mL） 1.00 0.99-1.00 ＜0.05 0.99 0.99-1.00 0.97 1.00 0.99-1.00 0.85
血清アルブミン（g/dL） 0.13 0.10-0.19 ＜0.0001 ― ― ― 0.21 0.09-0.46 ＜0.001
性（男） 0.87 0.57-1.35 0.53 ― ― ― ― ― ―
糖尿病 1.34 0.88-2.03 0.17 ― ― ― ― ― ―
尿量≥100 mL/日 0.67 0.39-1.10 0.11 ― ― ― ― ― ―
Log FGF23（pg/mL） 1.00 0.99-1.00 0.11 ― ― ― ― ― ―

血清アルブミンを因子に加えると Mg＜2.4 mg/dL は全死亡の有意な危険因子ではなかった．
Mg : magnesium，CACS : coronary artery calcium score，PTH : parathyroid hormone，FGF23 : intact fibroblast growth factor
文献 16 より引用，改変．
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防するだけでなく，すでに存在する血管石灰化，軟部
組織の石灰化の治療にも有用であったという特筆すべ
き報告がある27）．

Mg に富む食品としては，緑野菜，種子，エンドウ豆，
その他の豆とナッツなどがあげられるが1），K 制限下
の透析患者では欠乏しやすい．CKD 患者では通常，
腸管からの Mg 吸収は健常者に比し著しく低下してい
るが，これは活性型ビタミンＤ欠乏の関与もあるので
はないかと報告されている24）．Mg 摂取量は健常者で
は 350～750 mg/日，透析患者では 200～300 mg/日が
推奨されている25）．腎機能低下のため Mg 排泄能力が
低下しているにもかかわらず，透析患者の高 Mg 血症
はそれほど多くなく，日本人血液透析患者の平均 Mg

値は 2.61 mg/dL で，3.1 mg/dL を超える患者は 13.4％
であったと報告されている12）．

7-2　薬物としての Mg 投与

海外では HD 患者を対象に P 吸着薬により，酢酸
Ca/炭酸 Mg（Mg 投与群），酢酸 Ca（Ca 投与群）に
群別し，1 年後，Mg 投与群では 15.6％ に，Ca 投与
群では 0％ に単純 X 線写真での動脈石灰化抑制があ
ったとの報告26）がある．さらに，冠動脈石灰化スコア

（CACS）＞30 の HD 患者に炭酸 Mg を 18 カ月間投与
したところ，冠動脈石灰化の進行がみられなかったと
の報告27）がなされているが，現時点ではわが国では
Mg 含有 P 吸着薬は使用されていない．

7-3　透析液の Mg 濃度

Alhosaini らによると，透析液の Mg 濃度は通常 1.0 

mEq/L とすべきで，少数の患者では Mg 濃度 1.25～
1.5 mEq/L が必要であろうとしている2）．1990 年以後，
わが国で使用されているほとんどの透析液の Mg 濃度
は 1.0 mEq/L である．しかし，近年まで，この妥当
性の十分な検討はなされてこなかった．

2018 年，透析患者を対象とし，28 日間透析液の Mg

濃度を 1.0 から 2.0 mEq/L にした変更群（n＝28）と，
透析液の Mg 濃度を 1.0 から 1.0 mEq/L の不変群（n

＝29）とを比較した臨床試験において，透析液の Mg

高濃度群において T50 が延長し（P＝0.001），石灰化の
傾向を減少したと報告された28）．事後解析により，透
析液 Mg 濃度の増加は CPP 負荷・炎症の減少，骨形
成マーカーの増加，骨吸収のマーカーの減少をきたし

たと報告されている29）．ミュンヘンからは，高 Mg 透
析液（0.75 mmol/L； 1.5 mEq/L）を使用する透析施設
の HD 患者（n＝25）と，低 Mg 透析液（0.5 mmol/L;  

1.0 mEq/L）を使用する透析施設の HD 患者（n＝50）
の予後を比較した検討で，高 Mg 透析液使用群で 3 年
全死亡のリスクが 65％ 減少しており，3 年心血管死
亡も 0％ 対 14.5％ と有意に減少していたと報告され
ている30）．

現在，日本において高 Mg 濃度透析液としてキンダ
リー社の Mg2＋ : 1.2 mEq/L の透析液があるが，我が
国のほとんどの施設では標準 Mg 濃度（1.0 mEq/L）
の透析液が使用されている．我が国では個人用透析装
置の使用は少なく，多人数用透析液供給装置（central 

dialysis fluid delivery system;  CDDS）が大多数である
ことから，透析液 Mg 濃度の変更は一気にはできない
かもしれないが，透析液の至適 Mg 濃度は今後の重要
な検討課題である．

利益相反自己申告：申告すべきものなし
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