
マグネシウム（Mg）は，解糖系における 7つの酵素を
はじめとする 300 以上の酵素反応の補因子としてはたらき，
生化学的に重要な役割を担っている1）。したがって，Mg
欠乏は糖代謝に悪影響を及ぼすことが考えられる。
Mg欠乏は糖尿病との関連が強いことが示唆されている。

糖尿病患者においては，西洋の食習慣によるMg摂取が少
ないことやMgの再吸収低下に伴う尿中Mg排泄増加が
原因となり，血中や細胞内のMg濃度が低い状態にある2, 3）。
また，ヒトではMg不足によりインスリン感受性が低下す
る4）。これに対して，ラットではMg欠乏はインスリン感
受性を高めることが報告されている。Kimura ら5）は，Mg
欠乏ラットは血漿中グルコース濃度が低いが，血漿中イン
スリン濃度は対照ラットと比べて差がないことを報告して
いる。Legrand ら6）や Reis ら7）は，Mg欠乏ラットでは静
脈内グルコース負荷試験における血中グルコースの消失速
度が高まることを示している。また，Reis ら8）は，静脈内
インスリン負荷試験の結果から，Mg欠乏ラットではイン
スリン感受性が高まることを示唆している。このように，
ヒトとラットとではMg欠乏がインスリン感受性に及ぼす
影響が異なる。

Mg欠乏ラットでは飼料摂取量が減少する5, 6）。また，制
限給餌したラットではインスリン依存性のグルコーストラ
ンスポーターであるGLUT4 のトランスロケーションが促
進されることが報告されている9）。したがって，Mg欠乏
ラットでは飼料摂取量減少によりインスリン感受性が高ま
り，細胞内へのグルコース取り込みが増加する可能性があ
る。
Mg欠乏がカルシウム（Ca）代謝に及ぼす影響はヒトと
ラットで異なる。ヒトではMg欠乏は低Ca血症を引き起
こす10）のに対して，ラットでは，Mg欠乏は高Ca血症を
引き起こす5, 11, 12）ことが知られている。また，ヒトにおい
てCa不足はインスリン感受性を低下させることが報告さ
れている13）。したがって，Mg欠乏が Ca 代謝に及ぼす影
響の相違によって，ヒトとラットにおけるインスリン感受
性に及ぼす効果が異なる可能性がある。さらに，Bussiere
ら12）は，ラットにおいて，典型的なMg欠乏症である耳部
の炎症反応がCa欠乏により抑制されることを報告してお
り，Mg欠乏の効果はCa欠乏を併発させると消失する可
能性がある。
本実験では，対照飼料の制限給与（Pair-fed）ならびに，
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Summary
Magnesium deficiency enhances insulin sensitivity in rats whereas it reduces insulin sensitivity in humans. Magne-
sium deficiency causes hypocalcemia in humans while the hypocalcemia is not observed in magnesium-deficient rats. In
the present study, we examined the effect of pair-feeding or magnesium deficiency with calcium deficiency on insulin
sensitivity in rats. Rats were pair-fed control diets or magnesium and/or calcium deficient diets for three weeks before
intravenous insulin tolerance test (IVITT).
Magnesium deficiency significantly (P < 0.05) increased glucose disappearance rate (Kitt) from plasma and decreased
area under the curve (AUC) of plasma glucose in IVITT. Pair-feeding did not affect Kitt and AUC. Magnesium and cal-
cium deficiency enhanced insulin sensitivity as well as magnesium deficiency alone. These results suggest that magne-
sium deficiency enhances insulin sensitivity not via the reduction of feed intake and the disturbance of calcium metabo-
lism.
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Mgおよび Ca 欠乏（Mg-Ca 欠乏）飼料の給与がインスリ
ン感受性に及ぼす影響について検討した。

材料と方法

4 週齢の SD系雄ラット 35 匹を 7匹ずつ，対照群（C
群），Pair-fed 群（P群），Ca 欠乏群（CD群），Mg欠乏群
（MD群），Mg-Ca 欠乏群（MCD群）の 5群に割り当て
た。各供試飼料はAIN-93G に準拠し（Table 1），Mg欠乏
飼料ではAIN-93G ミネラルミックスからMgを除いた。
また，Ca欠乏飼料はミネラルミックス中Ca含量を 10％
に減じたものとした14）。1 週間，AIN-93G 飼料による馴致
を行った後，各試験飼料を給与した。C群には対照飼料を
自由摂取させた。それ以外の 4群については，飼料摂取量

を同量にするために，前日の飼料摂取量が最少だった群と
同量の飼料を給与した。また，総ての群において，純水を
自由摂取させた。
試験飼料の給与開始から 3週間後に，静脈内インスリン
負荷試験（IVITT）を行った。すなわち，15 時間絶食さ
せたラットの尾静脈から約 20 µL 採血を行った（インスリ
ン投与 0分）。続いて，0.75 U/kg BWのウシインスリン
（Wako）を尾静脈内に投与し，インスリン投与後 10，20，
30，60 分の血液を同様に採取した。採取した血液を
3000 rpmで 5分間遠心して血漿を得た。血漿中グルコー
ス濃度は市販のキット（グルコースCII－テストワコー，
Wako）で測定した。インスリン投与後 0，10，20 分の血
漿中グルコース濃度の値から，グルコース消失速度（Kitt）
を Borona ら15）の方法に基づいて算出した。すなわち，0，
10，20 分の血漿中グルコース濃度をそれぞれ自然対数に
変換したものから最小二乗法で回帰直線を描き，その直線
から求めた血漿中グルコース濃度の半減期（T）を算出し，
Kitt = 0.625/T の式からKitt を求めた。さらに，血漿中グ
ルコース濃度の経時的変化から，曲線下面積（AUC）を
算出した。

IVITTから 3日後に，エーテル麻酔下でヘパリン処理
した注射器を用いて，腹部大動脈から採血し，血漿中Mg
お よ び Ca 濃 度 を 原 子 吸 光 光 度 計（AA6600F, SHI-
MADZU）を用いて測定した。また，腓腹筋を採取し，そ
の重量を測定した。
各群間における平均値の差の検定にはTukey-Kramer
の多重比較検定を用いた。すべての検定は P < 0.05 を有
意とした。

結果と考察

飼料摂取量は，制限給与した 4群では C群に比べて有
意に低い値を示した（Table 2）。ほとんどの試験日でMD
群における飼料摂取量が最少となり，本実験における制限
給与はほぼMD群に対する pair-feeding となった。増体重
は，制限給与した 4群では C群に比べて有意な低値を示
した。制限給与した群の中では，MD群の増体重が最も小
さく，C群，P群と比べて有意に低い値であった。一方，
P群，CD群，MCD群の間には差は認められなかった（Ta-
ble 2）。Mg欠乏ラットにおいては増体重の減少が生じる
ことが報告されている5）が，飼料摂取量は制限給与した 4

群で差がなかったことから，Mg欠乏ラットにおける増体
重の減少は，飼料摂取量の減少のみに起因せず，かつCa
欠乏の影響を受けることが考えられる。
血漿中Mg濃度は，Mg欠乏飼料を与えたMD群，MCD
群でそれぞれC群，P群，CD群に比べて有意な低値を示
した（Table 3）。血漿中Ca濃度は，MD群ではC群，P
群に比べて差は認められなかった。また，CD群では有意
ではないが低値を示し，MCD群は C群，P群，MD群に
比べて有意な低値を示した（Table 3）。
本実験では，試験開始から約 1週間で総てのMD群の
ラットにおいて耳根部の炎症反応が観察された（データは
示さず）。しかし，MCD群のラットにおいては試験開始
から約 2週間経過しても 4匹にしか炎症反応が観察されず，
試験期間中炎症反応が認められないラットも存在した。し
たがって，Mg欠乏により生じる炎症反応はCa不足が加

Table 1 The composition of experimental diets (g/kg diet)

Table 2 Food intake and weight gain in rats fed the experimen-
tal diets

＊ : The mineral content was measured by atomic absorption
spectrophotometry. Values are expressed as mean ± SE (n = 7).

The different superscripts indicate significant difference (P <
0.05).
C ; Control group, P ; Pair-fed control group, MD ; Mg deficient
group, CD ; Ca deficient group, MCD ; Mg and Ca deficient group.
Initial body weights (kg) ；127.3 ± 3.2 in C, 130.7 ± 3.7 in P, 129.9 ±
3.3 in MD, 132.1 ± 3.2 in CD and 132.1 ± 4.4 in MCD.
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わると低減することが示された。これは過去の報告12）を支
持する結果であった。
MD群ではKitt は高値を示し，AUCは低値を示した

（Table 4）。しかし，Kitt およびAUCは C群と P群との
間で有意な差は認められなかった。MCD群では，MD群
と同様，Kitt は高値を，AUCは低値を示したが，MD群
と比べて有意な差は認められなかった。Kitt およびAUC
の結果から示唆される，各群のインスリン感受性の変化を
Table 5 に示す。
このように，Mg欠乏によりインスリン感受性が高まる

ことが示唆された。これは過去の報告8）を支持する結果で
あった。また，本試験程度の制限給餌はインスリン感受性
に影響を及ぼさないことが示唆され，Mg欠乏ラットにお
けるインスリン感受性亢進は，Mg欠乏の結果生じる飼料
摂取量減少に起因しないことが示された。さらに，Mg欠
乏により血漿中Ca濃度は変化しなかったことから
（Table 3），Mg欠乏によるインスリン感受性亢進は，血
中Ca濃度とは関連がないことが考えられる。一方，MCD
群では，MD群に比べて血漿中Ca濃度が低下した（Ta-
ble 3）にもかかわらず，MD群と同様にインスリン感受
性が高まり，インスリン感受性は両群で差が認められな
かった。このことからも，Mg欠乏ラットにおけるインス
リン感受性亢進はCaの栄養状態に依存せず起こることが
示唆される。
腓腹筋の重量はC群で他の群と比べ有意に高く，MD
群において，他の制限給与した 3群と比べて有意に低い値

を示した（Table 6）。一方，MCD群における腓腹筋重量
は P群ならびにCD群との間に差は認められなかった。
このことから，ラットではMg欠乏により腓腹筋重量が減
少し，これはCa不足により回復することが示唆された。
全身のインスリン作用を介したグルコース取り込みのう
ち，約 80％は筋肉によるものであり，全身のインスリン
感受性には筋肉が重要な役割を果たしている16）。さらに，
筋肉量の減少とインスリン感受性の低下とは関連があるこ
とも報告されている17）。本実験ではMg欠乏によりインス
リン感受性が増強したにも関わらず，筋肉量は減少した。
この結果は矛盾しているかもしれない。しかし，Reis ら8）

は，Mg欠乏ラットにおいて全身のインスリン感受性は増
強するが，筋肉のインスリン作用は変化しないことを報告
している。したがって，Mg欠乏によるインスリン感受性
増強において，筋肉の寄与は小さいと考えられる。
本試験の結果から，Mg欠乏に起因する体重増加抑制，
腓腹筋重量減少，そして耳根部の炎症反応は，Ca不足に
より軽減することが示された。また，Mg欠乏ラットでは
高脂血症が生じるが12），これも Ca 欠乏により軽減される
ことが報告されている12）。一方，Mg欠乏により生じる血
漿中Mg濃度低下にはCa不足は影響しなかった。した
がって，Ca不足はMg欠乏を軽減しないにもかかわらず，
その効果を抑制することが示された。
このように，Mg欠乏の効果の一部はCaの影響を受け
ることが考えられる。実際，Mgは Ca に対する天然の拮
抗剤として知られており18），この関係が，Ca不足による
Mg欠乏症軽減の一因であると考えられる。しかし，Mg
欠乏により生じるインスリン感受性亢進はCa不足の影響
を受けないことが本実験において示された。したがって，
炎症反応のような典型的なMg欠乏症やMg欠乏による
腓腹筋重量の減少と，Mg欠乏によるインスリン感受性の

Table 3 Plasma Mg and Ca concentrations in rats fed the ex-
perimental diets

Table 5 The change of insulin sensitivity compared with C
group in each group

→：comparable to C group，↑：higher than C group.
Values are expressed as mean ± SE (the number of rats).
The different superscripts indicate significant difference (P < 0.05).
Experimental groups were shown in Table 2. Table 6 The gastrocnemius muscle weight in rats fed the ex-

perimental diets

Table 4 The parameters of insulin sensitivity in rats fed the ex-
perimental diets

Values are expressed as mean ± SE (n = 7).
The different superscripts indicate significant difference (P < 0.05).
Experimental groups were shown in Table 2.Values are means ± SE for 7 rats except for rats in C group and

MD group (n = 6).
The different superscripts indicate significant difference (P < 0.05).
Experimental groups were shown in Table 2.
AUC : Area under the curve of plasma glucose concentration af-
ter insulin administration.
Kitt : The constant rate for plasma glucose disappearance after
insulin administration.
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増強とは異なる機序によって起こると考えられる。
本実験の結論として，Mg欠乏ラットではインスリン感

受性が高まり，これは飼料摂取量の減少が原因ではないこ
と，また，Ca欠乏の影響を受けないことが示唆された。
Mg欠乏ラットにおいてなぜインスリン感受性が高まるか
については，直接の原因を本実験では示せず，いまだ詳細
なメカニズムは不明である。今後の更なる研究が必要であ
ると考えられる。
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