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研究成果の概要（和文）：東京都監察医務院で検案または解剖を受けた自殺者12名と非自殺死亡者16名の体内リ
チウム濃度を比較した。死後変化の影響が少ない眼房水のリチウム濃度を1検体あたり2回測定した。一部の症例
で16時間ごとに2回のサンプル収集を行ない、死後変化を検証した。
血清中リチウム濃度と眼房水中リチウム濃度は有意に相関していた。眼房水中リチウム濃度は有意な死後変化を
みとめなかった。自殺者の方が非自殺者よりも眼房水中リチウム濃度が有意に低いことが示された（平均 0.50
μg/ L 対 0.92μg/ L）。死後時間を考慮に入れた解析においても、自殺と眼房水中リチウム濃度の有意な関係
が示された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to compare body lithium levels between suicide and non-suicide 
fatalities. This cross-sectional study included 12 suicides and 16 non-suicides who were examined or
 dissected at the Tokyo Medical Examiner’s Office from March 2018 to June 2021. The aqueous humor 
lithium concentration was measured twice using inductively coupled plasma mass spectrometry. 
Mixed-effects model was conducted to account for all lithium concentration data. The aqueous humor 
lithium concentration did not change after death. The aqueous humor lithium concentration was lower 
in suicides (mean 0.50 μg/L) than in non-suicides (mean 0.92 μg/L). The random intercept model 
showed a significant effect of suicide on aqueous humor lithium concentration. The results of this 
study demonstrate that even micro-dose lithium is associated with suicide death. Clinical studies 
are warranted to examine the effects of micro-dose lithium on suicide prevention.

研究分野：精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では、近年は特に若者における自殺率増加が目立ち、その予防は喫緊の課題である。自殺予防効果が実証さ
れている薬は少なく、効果が示されている炭酸リチウムも、副作用等のため過小利用が指摘される状況である。
今回、世界で初めて体内の微量なリチウムが自殺と関連することが示されたことは、リチウムの活用に大きな展
開をもたらすものである。微量であればリチウムによる副作用等の問題も少ないことが期待できるため、自殺予
防としての微量リチウムの活用が展開することが期待される。今後は自殺者で体内リチウム濃度が低いメカニズ
ムの解明が求められるとともに、微量リチウムの自殺予防効果の検証が進むことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
リチウムは自然界に存在する最軽量の金属元素であり、海洋中や地殻中を循環している。ヒトは
日常生活で飲食から微量なリチウムを経口摂取し、また、わずかに経皮吸収もする。土壌中に含
まれるリチウム濃度の地域差は大きく、たとえば水道水中に含まれるリチウム濃度には地域に
よって千倍以上の差がみられる。1949年以来、リチウムは主に炭酸リチウム製剤として精神科
臨床で用いられてきた。主に躁うつ病やうつ病などの気分障害に対する治療薬として用いられ、
気分安定作用を発揮する。また、リチウムは抗攻撃性効果などを介して自殺予防効果を発揮する
と考えられている。 
 リチウムが自然界に存在し、かつ精神科臨床で有用なため、日常生活で摂取される微量リチウ
ムのメンタルヘルスへの影響について複数の研究が行われてきた。1970年に、Dawsonらが米
国テキサス州において地域相関研究(地域レベルデータ×地域レベルデータ の研究)を行い、地
域の水道水中リチウム濃度が高いほど精神科入院率が低いことを発表した。この発表以降、米国
の他地域や、オーストリア、英国、日本などで追試がなされた。しかし、これらの研究結果は一
貫しておらず、地域の水道水中リチウム濃度が高いほど地域の自殺率が低いとの報告もみられ
たが、両者の間には有意な関係がみられなかったとの報告もあった。さらに、これらの研究は全
て地域相関研究であり、生態学的誤謬（集団レベルで言えることが個人レベルでは当てはまらな
い現象）を免れないという限界があった。 
応募者は、大分大学の寺尾教授らと共同し、地域相関研究よりもエビデンスレベルの高い準個人
レベルデータ研究（地域レベルデータ×個人レベルデータ の研究）や個人レベルデータ研究（個
人レベルデータ×個人レベルデータ の研究）を進めてきた。 
まず、公立中学 24校で収集した約 3000人の中学生メンタルヘルスデータから、学校区の水道
水中リチウム濃度が高いほど、抑うつ症状が低く、いじめや暴力行為も少ないことを明らかにし
た。さらに、水道水中リチウム濃度が高いほど、精神病様体験が少ないことを示した。これらか
ら、思春期一般人口において水道水中の微量リチウムがメンタルヘルスを改善する可能性が示
唆された。 
 さらに、成人患者を対象とした臨床研究では、個人レベルデータ研究も行ってきた。救急救命
センター受診患者 197 人を対象に、自殺企図で救急受診した患者はそうでない患者と比べて血
中リチウム濃度が有意に低いことを明らかにした。今後、高いエビデンスレベルで微量リチウム
の精神保健予防効果を検証するためには、こうした個人レベルデータ研究を、一般人口で行なう
必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、日常生活で摂取される微量リチウムがメンタルヘルスに与える影響を、ライ
フステージの異なる一般人口を対象とした個人レベルデータで検討することである。思春期一
般人口や一般成人を対象とした研究としては、世界初の個人レベルデータ研究となる。 
 
 
３．研究の方法 
自殺者と非自殺者の体内微量リチウム濃度を比較した。対象者は、2018 年 3月から 2021 年 6
月まで東京都監察医務院で検案または解剖された 29 人である。インフォームドコンセントは、
ウェブサイトのオプトアウト法を通じて得られ、三親等以内の親戚が研究参加を拒否した被験
者は除外された。死亡方法や服薬情報は、警察の調査によって決定され、事故死や死後変化が進
行した症例は除外された。 
死後変化の影響が少ない眼房水を採取後速やかに 4℃で保管し、順天堂大学で誘導結合プラズ
マ質量分析を使用してリチウム濃度を測定した。一部の症例では 16時間ごとに 2回のサンプル
収集を行ない、死後変化を検証した。 
 
 
４．研究成果 
血清中リチウム濃度と眼房水中リチウム濃度は有意に相関していた。16 時間おきに採取した
検体を比較したところ、眼房水中リチウム濃度は有意な死後変化をみとめなかった。自殺者の方
が非自殺者よりも眼房水中リチウム濃度が有意に低いことが示された（平均 0.50μg/ L 対 
0.92μg/ L）。死後時間を考慮に入れた解析においても、自殺と眼房水中リチウム濃度の有意な
関係が示された。 
日本では、近年は特に若者における自殺率増加が目立ち、その予防は喫緊の課題である。自殺
予防効果が実証されている薬は少なく、効果が示されている炭酸リチウムも、副作用等のため過
小利用が指摘される状況である。今回、世界で初めて体内の微量なリチウムが自殺と関連するこ
とが示されたことは、リチウムの活用に大きな展開をもたらすものである。微量であればリチウ



ムによる副作用等の問題も少ないことが期待できるため、自殺予防としての微量リチウムの活
用が展開することが期待される。今後は自殺者で体内リチウム濃度が低いメカニズムの解明が
求められるとともに、微量リチウムの自殺予防効果の検証が進むことが期待される。 
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