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研究成果の概要（和文）：ラット心室筋単離細胞を代謝阻害剤で処理し、細胞内アデノ

シン三燐酸(ATP)が枯渇させると、MgATP から Mg2+が遊離するためと考えられる細胞

内遊離 Mg2+濃度の上昇が見られ、細胞が硬直状態となる。この時、Na+/Mg2+交換輸送

が約 90％抑制された。代謝阻害剤による Na+や H+濃度上昇ではこれほどの抑制は起き

ないため、Na+/Mg2+交換輸送活性には ATP が必要と示唆した。 
 
研究成果の概要（英文）：We studied Na+/Mg2+ transport rate after metabolic inhibition 
in rat ventricular myocyte. A decrease in ATP below the threshold of rigor cross-bridge 
formation, rather than elevation of [Na+]i or intracellular acidosis, inhibits the Mg

2+ 
efflu   ̴ 90％), suggesting the absolute necessity of ATP for the Na+/Mg2+ exchange. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞内遊離Mg2+濃度（[Mg2+]i）の調節機構は

まだ明らかにされていない。近年は、Mg2+流

入経路については分子レベルに解明されつ

つある。高度高熱菌由来のMg2+輸送体(MgtE)

の立体構造が解明され、マグネシウムセンサ

ーによる細胞内外のMg2+バランス維持機構が

報告されている。哺乳類においては、TRP(tr

ansient receptor potential)チャネルのサ

ブファミリーであるTRPM6とTRPM7がMg2+チャ

ネルである可能性が報告されている。一方、

Mg2+ の汲み出しに関しては、細胞内外のNa+

濃度勾配を利用した能動的輸送、Na+/Mg2+交

換輸送の存在が示唆され、性質についても研

究が進んでいるが、分子同定には至っていな

い。 
 
２．研究の目的 

Na+/Mg2+交換輸送は、心筋細胞の[Mg2+]i調節機
構として、細胞外へ Mg2+を汲み出す働きを持
つ。Na+/Mg2+交換輸送活性を研究する中で、本
研究では、エネルギー依存性についての検討
を目的とした。 
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３．研究の方法 
ラット心室筋から単離した生筋細胞に蛍光
色素法を適用し、[Mg2+]iの経時的変化を測定
する。細胞外 Na+によって細胞外に汲み出
される Mg2+濃度を見積り、Na+/Mg2+交換活性
を計算する。代謝阻害剤投与により、細胞内
アデノシン三燐酸(ATP)を枯渇させた時
の Na+/Mg2+交換活性の変化を検討する。 

 
４．研究成果 
(1)ラット心室筋単離細胞を代謝阻害剤
(FCCP、KCN)で処理すると、MgATP から
Mg2+が遊離するためと考えられる [Mg2+]i

の上昇（約 0.9 mM の定常値から 2.5mＭ
程度）を認め、細胞が硬直状態となり約
50％に収縮した。この状態では、 Na+に
依存 した細胞 内 Mg2+の 汲み出し が約
90％抑制された。そこで、ATP の減少に
よる細胞内二次的変化による影響につ
いて検証した。まず、細胞内 Na+濃度を
蛍光 Na 指示薬(SBFI)を用いて測定し、
細 胞 内 Na+ の 上 昇 (5.0-10.5 mM)が 、
Na+/Mg2+交換輸送活性を 50％抑制する濃
度(40ｍM)にも達していないことを示し
た。次に、細胞内酸性化を防ぐために一
価イオンの膜透過性を上げるナイジェ
リシンで処理をしたが、 Mg2+汲み出しは
抑制されたままだった。以上の結果より、
代謝阻害時に見られた Mg2+汲み出し抑制
は細胞内の Na+上昇や酸性化だけによる
ものではないと考察した。 
 
(2) Na+/Mg2+交換輸送活性の阻害剤につ
いて検討した。これまで阻害剤としてよ
く知られているイミプラミンの阻害効
果の濃度依存性を調べると、50％阻害濃
度(IC50)は 25℃で 59 M、35℃で 67M
となった。他のチャネルや輸送体で用い
られる阻害剤も試して比較検討したと
ころ、Na+/Ca2+交換系阻害剤の KB-R7943
が最も強い阻害効果を認め、濃度依存性
を示した。KB-R7943 の Na+/Mg2+交換系に
対する IC50 は 25℃で 21 M、35℃で 16 M
となり、イミプラミンよりも阻害効果が
3 から４倍強いことが分かった。今後、
KB-R7943が Na+/Mg2+交換系の機能を研究
する際に有用である可能性を示唆した。 
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