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脳は活発で複雑な神経活動を営み，情報処理や精神活動
といった高次な機能を有している。脳も臓器の一つであり，
活動のためにはエネルギーが必要で，それは食物から供給
されている。また，脳の構成成分も脳内で合成される神経
伝達物質も材料は食物から供給されている。脳への栄養物
質の取り込みは血液脳関門 1, 2）を通じて行われている。摂
取する食物，また栄養状態は，脳および脳機能の維持にお
いて重要な役割を担っているといえる。近年，脳機能と栄
養についての研究が行われるようになり，栄養により神経
伝達物質の分泌に変化があることが明らかになってきた 3）。
栄養が神経伝達物質に影響し，精神状態に影響することも
明らかとなってきている 4, 5）。

神経伝達物質の 1 つであるセロトニンは，怒りや攻撃性，
不安，恐怖といった情動以外にも，認知，学習・記憶，睡
眠，摂食，性行動の抑制，痛覚の抑制，体温上昇などの多
岐にわたる脳機能に関わっている。体内におけるセロトニ

ンは , 消化管に約 90％が存在し，血小板には約 8％，脳に
はわずか 1 〜 2％しか存在しない。しかし , この脳内セロ
トニンは上記のように多くの脳機能に関わっていることが
明らかとなっており，脳において重要な役割を担っている。
脳内セロトニンは，血液脳関門にセロトニンのキャリアが
存在せず，血中のセロトニンは脳内に入ることが出来ない
ため，神経細胞が合成したものである。セロトニンの原料
であるトリプトファンは体内で合成されない必須アミノ酸
であり，食物を摂取することによって体内に取り入れてい
る 6, 7）。

現在，我が国では，うつ病，また，進行する高齢化社会
に伴いアルツハイマー病やパーキンソン病といった認知症
等の脳疾患が深刻な問題となっている。近年，うつ病と神
経伝達物質の動態変化が問題とされ，脳内セロトニンやカ
テコールアミン等，モノアミン欠乏がうつ病の成因として
注目され，血糖，インスリンや Mg との関連も示唆され
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Summary
Focusing on magnesium (Mg), insulin, and the neurotransmitter serotonin, we conducted an animal experiment on 

serotonin secretion in the brain under the conditions of continuous intake of Mg-deficient diet both with and without 
intake of sweetener solution, which has been shown to affect insulin metabolism.

Experimental animals comprised 5 or 6-weeks male ddY mice. As Mg-deficient diet groups, AIN-93G Mg-deficient 
diet was given accompanied by the following solutions: ① distilled water; ② sucrose; ③ aspartame; ④ stevioside; ⑤ 
minerals-trehalose; or ⑥ trehalose. As controls, groups corresponding to the Mg-deficient diet groups ① through ⑥ 
were set using AIN-93G diet. Each diet was provided ad libitum, and each sweetener solution was prepared to have 
a sweetness level of 10％ . Levels of serotonin and protein in the brain were then measured.

As a result, under the present experimental conditions, continuous intake of Mg-deficient diet tended to reduce 
serotonin levels in the brains of mice. The present findings also suggest a tendency for this phenomenon to be pro-
moted with simultaneous continuous intake of sweetener solution.
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トレハロース溶液）に分け，対照群を，Mg 欠乏群①〜⑥
に対応する群に分けた。飼育期間中，飼料と蒸留水あるい
は溶液は自由摂取とした。飼育 1 週間後，解剖日明期開始
と共に絶食を開始し，絶食 8.5 〜 9 時間後の明期において，
各群のマウスを解剖した。各甘味料溶液は，甘味度 10％
に相当するよう調製した。

Exp.2　Mg 欠乏食－甘味料溶液継続摂取後の単回糖負
荷がマウス脳内セロトニン濃度に及ぼす影響

生後 6 週齢 ddY 系雄マウス 36 匹を，18 匹ずつ対照群，
Mg 欠乏群に分けた。Exp.1 と同条件にて飼育した 12 群
のマウスを用いて，解剖日明期開始と共に絶食を開始し，
絶食 8.5 〜 9 時間後の明期において，糖負荷（グルコース
2 g/ 体重 kg/0.1 mL；経口投与）を行い，糖負荷 30 分後，
各群のマウスを解剖した。

2．測定試料調整及び測定方法
マウスを断首し，血清を試料として，血清 Mg 濃度を

キシリジルブルー法にて測定した。断首後，頚部血管より，
血液を自然滴下により採取し，遠心分離を行い，血清を得
た。血清中のセロトニン濃度を ELISA 法にて，タンパク
質濃度を Bradford 法にて，インスリン濃度を ELISA 法
にて，グルコース濃度を GOD 法にて測定した。また，屠
殺後，脳の摘出を行い，脳は摘出後直ちにドライアイスに
て凍結させ，測定まで－ 80℃にて保存した。保存した脳
の間脳および海馬を摘出し，緩衝溶液（pH 7.4　25 mM 
Tris-HCl　1 mM EDTA，1 mM EGTA）1 ml にてホモジ
ナイズし，遠心分離（11000 g　30 min　4℃）を行い，上
澄液をフィルター（0.20 µm）を用いて濾過し，濾液を脳
内セロトニン濃度測定試料とした。脳内セロトニン濃度を
ELISA 法にて，タンパク質濃度を Bradford 法にて測定し
た。

3．実験結果の入力・解析には Microsoft 社製エクセル
2003 を使用し，実験群間の比較には母平均の差の検定

（t 検定）あるいは Turkey による多重比較検定を用い
た。危険率 5％未満を有意とした。

結果および考察

Mg 欠乏飼料 13 日間飼育では，Mg 欠乏群は対照群と
比較し，体重および摂食量に有意な差はみられなかった。
Mg 欠乏群の血清 Mg 濃度は対照群と比較して 4 日目より
有意に低下し，4 日目より 1.8 mg/dL を下回り，Mg 欠乏
状態であった（Fig. 1-a）。Mg 欠乏群および対照群間で血
清インスリン，脳内セロトニン濃度に有意な差は認められ
なかった（Fig. 1-b, c, d）。

摂食条件および明暗条件等の条件を一定とするために
meal-feeding（摂食時間を一定化）および pair-feeding

（実験群と同量の飼料を対照群に供給し摂食量を一定化）
条件下で実験を行った。Mg 欠乏群および pair-feeding 群，

ている 8-28）。一方，ミネラル摂取不足が依然として指摘さ
れているが，代謝疾患，循環器疾患や中枢疾患など Mg
栄養ついての問題が再燃してきている。マグネシウム

（Mg）の摂取不足だけでなく，摂取する糖質の種類によ
りセロトニン分泌が異なることが報告 29）されており，Mg
摂取量や食品中糖質の種類や量などの状態も何らかの関わ
りを有していることは十分考えられる。

本研究では，Mg と神経伝達物質であるセロトニンおよ
びインスリンに焦点をあてて，Mg 欠乏食－甘味料溶液継
続摂取による脳内セロトニンついて検討した。

実験方法

1．実験動物
マウスは，室温 25℃，湿度約 55％，12 時間明暗サイク

ル（8 時点灯・20 時消灯）の動物室でステンレスケージを
用いて飼育した。飼育期間中は実験動物の体重および食餌
摂取量を経時的に測定した。飼料は，AIN-93G 組成を基
本とし，Mg 欠乏群には Mg を含まない飼料を用いた。

動物の飼育は，「実験動物の飼養及び保管に関する基準」
（昭和 55 年総理府告示第 6 号），「研究機関等における動物
実験等の実施に関する基本指針」（平成 18 年文部科学省告
示第 71 号）ならびに「実験動物の飼養および保管ならび
に苦痛の軽減に関する基準」（平成 18 年 4 月環境省告示第
88 号） および「高知県立大学動物実験委員会規定」を遵守
して行った。

1）Mg 欠乏食継続摂取が脳内セロトニン濃度に及ぼす影響
生後 5 週齢 ddY 系雄マウス 30 匹を，対照群（n ＝ 15），

Mg 欠乏群（n ＝ 15）の 2 群に分け，それぞれの群に，正
常合成飼料，Mg 欠乏飼料を投与し，13 日間飼育した。
飼育期間中，飼料と水は自由摂取とした。経日的（欠乏食
投与開始 1，4，7，10，13 日目 ) に各群のマウスを解剖し
た。
2）食餌摂取および Mg 欠乏食の継続摂取がマウス脳内セ

ロトニン濃度に及ぼす影響
生後 6 週齢 ddY 系雄マウス 25 匹を，対照群（n ＝ 8），

Mg 欠乏群（n ＝ 9），pair-feeding 群（n ＝ 8）の 3 群に分
け，それぞれの群に，正常合成飼料，Mg 欠乏飼料，正常
合成飼料を投与し，食餌は全ての群に meal-feeding（明期
18：00 － 19：00），蒸留水は自由摂取，とし，飼育開始 8 日
目の meal-feeding 前後にマウスを解剖した。
3）Mg 欠乏－甘味料溶液継続摂取と脳内セロトニン

Exp.1　Mg 欠乏食－甘味料溶液継続摂取が脳内セロト
ニン濃度に及ぼす影響

生後 6 週齢 ddY 系雄マウス 36 匹を，18 匹ずつ対照群，
Mg 欠乏群に分けた。Mg 欠乏群を 3 匹ずつ 6 群（① Mg
欠乏－蒸留水，② Mg 欠乏－スクロース溶液，③ Mg 欠
乏－アスパルテーム溶液，④ Mg 欠乏－ステビオシド溶
液，⑤ Mg 欠乏－ミネラルトレハ溶液 30），⑥ Mg 欠乏－
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ス溶液群，Mg 欠乏－アスパルテーム溶液群，Mg 欠乏－
ミネラルトレハ溶液群において，対応する対照群に比較し
て，Mg 欠乏により減少する傾向があったが，多重比較検
定では差が見られなかった（Fig. 3-a）。海馬では，Mg 欠
乏－スクロース溶液群，Mg 欠乏－アスパルテーム溶液群
において，対応する対照群に比較して，Mg 欠乏により有
意（危険率 0.01）に低値を示した（Fig. 3-b）。Mg 欠乏－
ステビオシド溶液群，Mg 欠乏－ミネラルトレハ溶液群に
おいて，対応する対照群に比較して，Mg 欠乏により減少
する傾向があったが，多重比較検定では差が見られなかっ
た。

Mg 欠乏食－甘味料溶液継続摂取後の単回糖負荷による

対照群の各群において，meal-feeding 前後（絶食時および
摂食後）での間脳および海馬の脳内セロトニン濃度に有意
な差は認められなかった（Fig. 2-a, b）。脳内セロトニンは
摂食により増加することが明らかとなっている。摂食によ
り脳内セロトニン濃度は増加すると推察されたが，摂食前
後で有意な差はみられなかった。このことは，動物実験を
用いた先行研究 31）において，meal-feeding によってイン
スリンの学習反応による分泌が起こるとの報告があり，こ
のため，絶食時においてインスリンの分泌が起こり，脳内
セロトニン濃度は摂食時と比較しても明らかな差は認めら
れなかったとものと考える。

脳内セロトニン濃度は，間脳では，Mg 欠乏－スクロー

Fig. 1	 Magnesium (Mg) or insulin concentration of serum, serotonin concentration of brain in mice fed Mg- deficient or sufficient diet 
for 13 days.

	 Date are means ± SE.(n = 3-4). Deficient group vs control group (*: P < 0.025) in Fig. 1-a.

Fig. 2	 Effect of intake pattern of Mg- deficient or sufficient diet on serotonin levels in the brain in mice fed Mg- deficient or sufficient 
diet for 7 days.

1 4 7 10 13 (day)

M
g 

co
nc

en
tra

tio
n(

m
g/

dL
)

-□- Control
-■- Mg deficiency

＊ ＊＊

＊

Fig.1-a Serum

-□- Control
-■- Mg deficiency

Serum

In
su
lin
(n
g/
m
L)

1 4 7 10 13 (day)

Fig.1-b

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

-□- Control
-■- Mg deficiency

1 4 7 10 13 (day)

-□- Control
-■- Mg deficiency

Fig.1-d

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

1 4 7 10 13 (day)

Hippocampus

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

Interbrain
Fasted
Feeding

ControlMg deficiency Pair-feeding

Fig.2-b

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

Control

Fasted
Feeding

Hippocampus

― 60 ―

Fig. 1-a Fig. 1-c

Fig. 1-dFig. 1-b

Fig. 2-bFig. 2-a



ン濃度が上昇したと考える。本実験では，Mg 欠乏食－甘
味料溶液継続摂取という食歴により，Mg 欠乏により惹起
されるインスリン代謝異常に加えて，甘味料溶液継続摂取
によりその代謝異常を起因・亢進すると推測した。換言す
れば，インスリン動態が異なることにより，糖負荷の際の
脳内セロトニン濃度の反映に何らかの違いが生じるのでは
ないかという仮説のもと実験を行った。

本実験条件下において，Mg 欠乏単独では脳内セロトニ
ン濃度に影響を及ぼさなかったが，甘味料の種類によって
は，Mg 欠乏－甘味料溶液の継続摂取により脳内セロトニ
ン濃度が減少することが明らかになった。これらの知見は，
脳の部位によって異なることも分かった。

先行研究において，Mg 欠乏および脳内セロトニンに関
する研究では，Mg 欠乏が脳内セロトニンに及ぼす影響は，
明確な結論が導き出されていない。この理由としては，実
験により Mg 欠乏期間が異なること，用いた実験動物の
系統が異なること等が因子として考えられる。また，ヒト
においては低 Mg 血症の際，低 Ca 血症となることが明ら

脳内セロトニン濃度を Fig. 3-c, d に示す。間脳及び海馬で
は，Mg 欠乏下でも，Mg 充足下でも，糖負荷により 12
群の全群において脳内セロトニン濃度の上昇あるいは上昇
する傾向がみられた。

間脳では，Mg 欠乏－スクロース溶液群，Mg 欠乏－ア
スパルテーム溶液群，Mg 欠乏－ステビオシド溶液群にお
いて，Mg 欠乏下の対応する群に比較して有意（危険率
0.01）に高値を示した。Mg 充足（コントロール）－ステ
ビオシド溶液群も，Mg 充足下の対応する群に比較して有
意（危険率 0.01）に高値を示した。

海馬では，Mg 欠乏－スクロース溶液群，Mg 欠乏－ア
スパルテーム溶液群，Mg 充足－蒸留水群において脳内セ
ロトニン濃度の有意（危険率 0.01）な上昇がみられた。

このように，糖負荷による脳内セロトニン濃度の上昇は，
糖負荷により血中グルコース濃度が上昇し，それに応じて
血中インスリン濃度が高まることで，タンパク質合成に必
要なアミノ酸量が増加し，セロトニンの合成材料であるの
トリプトファンの脳内取り込みが促進され，脳内セロトニ

Fig. 3	 Effect of continuous of Mg- deficient or sufficient diet with sweetener solution on serotonin levels in the brain in mice fed Mg- 
deficient or sufficient diet for 7 days(Fig. 3-a, b).

	 Date are means ± SE. (n = 3-4). Deficient group vs control group (*: P < 0.01) in Fig. 3-b.
	 Effect of glucose-single oral administration following the continuous of Mg- deficient or 
	 sufficient diet with sweetener solution for 7days on serotonin levels in the brain in mice fed Mg- deficient or sufficient diet for 

7 days (Fig. 3-c, d). Date are means ± SE.(n = 3-4).
	 Glucose load for deficient group vs deficient group (a: P < 0.01) in Fig. 3c and Fig. 3a.
	 Glucose load for sufficient group vs sufficient group (a: P < 0.01) in Fig. 3c and Fig. 3a.
	 Glucose load for deficient group vs deficient group (b: P < 0.01) in Fig. 3d and Fig. 3b.
	 Glucose load for sufficient group vs sufficient group (b: P < 0.01) in Fig. 3d and Fig. 3b.

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

2.50

3.00

3.50

4.00

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

InterbrainFig.3-a

DW
sucro

se

asp
ar

tam
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se
DW

su
cro

se
asp

art
am

e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se

Mg deficiency
Control

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

Hippocampus

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

Fig.3-b

DW
sucro

se

asp
ar

tam
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se
DW

su
cro

se

asp
art

am
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se

Mg deficiency
Control

*
*

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

2.50

3.00

3.50

4.00

Interbrain

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

Fig.3-c

DW
sucro

se

asp
ar

tam
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se
DW

su
cro

se

asp
art

am
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se

Mg deficiency
Control

(Glucose-single oral administration)

a
a

a a

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

Hippocampus

Se
ro

to
ni

n 
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

Fig.3-d

DW
sucro

se

asp
ar

tam
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se
DW

su
cro

se

asp
art

am
e

ste
vio

sid
e

minera
ls-

tre
halo

se

tre
halo

se

Mg deficiency
Control

(Glucose-single oral administration)

b b
b

― 61 ―

Fig. 3-a Fig. 3-c

Fig. 3-d
Fig. 3-b



尿病と微量元素に関する栄養学的研究 昭和女子大学
大学院生活機構研究科紀要 7, 15-28.

10）	 横越英彦　編，脳　機能と栄養，幸書房，2004 東京
11）	 Marilyn E. Morris (1992) Brain and CSF magne-

sium concentrations during magnesium deficit in 
animals and humans: neurological symptoms. Mag-
nesium Research, Vol.5, 4, 303-313.

12）	 Christina R. Whitehouse, Joseph Boullata, Linda A. 
McCauley. (2008) The Potential Toxicity of Artifi-
cial Sweeteners. Aaohn Journal, June, Vol. 56, 6, 
251-261.

13）	 Bardgett ME, Schultheis PJ, McGill DL, Richmond 
RE, Wagge JR.(2005)Magnesium deficiency impairs 
fear conditioning in mice.  Brain Res, Mar 15, 1038, 
1, 100-6.

14）	 Lecrubier Y (2001) The burden of depression and 
anxiety in general medicine. J Clin Psychiatry, 62 
Suppl 8, 4-9, discussion 10-1. Review.

15）	 Eby GA 3rd, Eby KL.(2009) Magnesium for treat-
ment-resistant depression: A review and hypothe-
sis. Med Hypotheses, Nov 26.

16）	 George A. Eby, Karen L. Eby. (2006) Rapid recov-
ery from major depression using magnesium treat-
ment. Medical Hypotheses, 67, 362-370.

17）	 Xing Sun, Jie Deong, Tiechenig Liu, Jimo Borjigin. 
(2002) Circadian 5-HT production regulated by ad-
renergic signaling. Pinas, April 2, Vol.99, 7, 4686-
4691.

18）	 Kyiaki Gerozissis (2008) Brain, insulin, energy and 
glucose homeostasis; genes, environment and meta-
bolic pathologies. European Journal of Phamacolo-
gy, 585, 38-49.

19）	 Szewczyk B, Poleszak E, Sowa-Kućma M, Siwek M, 
Dudek D, Ryszewska-Pokraśniewicz B, Radziwoń-
Zaleska M, Opoka W, Czekaj J, Pilc A, Nowak G. 
(2008) Antidepressant activity of zinc and magne-
sium in view of the current hypotheses of antide-
pressant action.Pharmacol Rep, Sep-Oct, 60, 5, 588-
9. Review.

20）	 Kawakami N, Takatsuka N, Shimizu H, Ishibashi H. 
(1999) Depressive symptoms and occurrence of 
type 2 diabetes among Japanese men. Diabetes 
Care, Jul, 22, 7, 1071-6.

21）	 Tashiro A, Hongo M, Ota R, Utsumi A, Imai T. (1997) 
Hyper-insulin response in a patient with depres-
sion. Changes in insulin resistance during recovery 
from depression.Diabetes Care, Dec,20,12,1924-5.

22）	 Poleszak E. (2007) Modulation of antidepressant-like 
activity of magnesium by serotonergic system. J 
Neural Transm. Sep, 114, 9, 1129-34.

かとなっているが，Mg 欠乏状態において例えばマウスと
ラットでは異なる Ca 状態を示すことが報告されており，
このようなミネラル動態の動物種による違いは，欠乏状態
によって起因される状態にも大きな違いが生じてくるもの
と考えられる。

しかし，多くの研究より，精神疾患において Zn および
Mg の恒常性維持の重要性を示唆する報告がされている。
Mg が精神疾患において有効とされる機序については，明
確にはなっておらず，グルタミン酸や脳由来神経栄養因子

（BDNF）やグリコーゲンシンターゼキナーゼ 3（GSK-3）
等との関わりが仮説として考えられている 32）。Mg 欠乏－
甘味料溶液継続摂取により脳内セロトニンが減少するメカ
ニズについては今後の課題 33-36）と考え，現在検討中であ
る。
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