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研究成果の概要（和文）：炭酸リチウムは、精神科領域で気分安定剤として特に躁うつ病、うつ病に汎用されている。
リチウムは生体内で甲状腺や内分泌の機能調節に極めて重要な働きをしており、過剰状態では筋肉攣縮、成長障害、腎
障害などを生じることが知られている。最近、性成熟期後の実験動物に炭酸リチウムを長期投与すると精巣機能に異常
が起きることが報告された。しかし、性成熟期前の炭酸リチウム投与が精巣の発達や機能に与える影響を調査した報告
はない。そこで今回、性成熟期前の雄マウスに炭酸リチウムを投与し、精巣の発達や機能に与える影響を調査する。

研究成果の概要（英文）：Lithium carbonate is used widely bipolar depression and depression as a mood stabi
lizer in the psychiatric area. Lithium has a very important role in functional regulation of the endocrine
 and thyroid in vivo. However, the over state of the lithium is spasm of muscle, caused kidney damage and 
failure to thrive. Recently, it was reported that long-term administration of lithium carbonate was has in
duced lesion of testicular function in experimental animals after sexual maturity. However, it have never 
been reported that the administration of lithium carbonate  before sexual maturity was affected the develo
pment and function of the testes. In this study, it investigate the effect  on the development and functio
n of the testes by administrated of lithium carbonate before sexual maturity.
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１．研究開始当初の背景 
WHO（世界保健機構）は、「2010 年まで世

界的に子供の精神疾患は 50％増加する」と予
想している（1）。中でも、躁うつ病は遺伝要
因の関与が高いといわれており、患者の約
25％は 15 歳（思春期）以下で発症する（2、
3）。躁うつ病は慢性化することが多く、たと
え回復しても再発率が高い。したがって、躁
うつ病の予防・治療薬である炭酸リチウム
（Lithium Carbonate：Li2CO3）を長期にわた
り内服することは珍しくない。Li2CO3の適応
は躁うつ病以外にも統合失調症やうつ病な
どの精神科領域に汎用されている。さらに、
アルツハイマー、狭心症、群発頭痛などにも
使用されている（4、5）。今まで、炭酸リチ
ウムの副作用は、精神活動の抑制、脳波異常、
甲状腺機能低下、催奇形性（エプスタイン奇
形）、腎障害（6、7）、性欲減衰、勃起障害（8、
9）などが知られているが、精巣の発達や機
能に関する詳細な報告はほとんどない。 
一方、生体内において、微量で極めて重要

な働きをしている元素を「微量元素」と呼び、
亜鉛（Zn）、スズ（Sn）、クロム（Cr）、カド
ミウム（Cd）などが知られている。これら微
量元素が生体内に過剰状態になると、精巣障
害が生じることが過去に多数報告されてい
る（10-16）。同様に微量元素の一つであるリ
チウム（Li）は、甲状腺、腎臓、骨や筋肉に
分布し、甲状腺や内分泌腺の機能調節を行っ
ており、過剰状態になると筋肉攣縮、成長障
害、腎障害などを生じることが分かっている。
しかしながら、リチウムが精巣の機能に与え
る影響を調べた報告は非常に少なく、2 報し
かない（17、18）。 
最近、性成熟期後の動物に、炭酸リチウム

を長期投与すると血清テストステロンの低
下や奇形精子率が上昇し（17）、精巣内のセ
ルトリ細胞が空胞化することが報告された
（18）。精子は性成熟期（思春期）に減数分
裂により出現するため、精巣内環境は性成熟
期前と後では大きく異なる。しかし、現在ま
でに「性成熟期前に炭酸リチウムを投与し、
精巣の発達や機能に与える影響」を詳しく調
査した報告はない。 
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２．研究の目的 
炭酸リチウム（Li2CO3）は、精神科領域で

気分安定剤として特に躁うつ病、うつ病に汎
用されている。リチウムは生体内で甲状腺や
内分泌の機能調節に極めて重要な働きをし
ており、過剰状態では筋肉攣縮、成長障害、
腎障害などを生じることが知られている。最
近、性成熟期後の実験動物に炭酸リチウムを
長期投与すると精巣機能に異常が起きるこ
とが報告された。しかし、性成熟期前の
Li2CO3 投与が精巣の発達や機能に与える影
響を調査した報告はない。そこで今回、性成



熟期前の雄マウスに Li2CO3を投与し、精巣の
発達や機能に与える影響を調査する。 
 
３．研究の方法 
本研究は炭酸リチウム（Li2CO3）を投与

することによって、精巣の発達や機能に影
響が及ぶかどうかを明らかにすることが目
的である。動物にはマウスを用い、Li2CO3

の投与量、投与期間を変え、精巣障害の程
度を形態学的、生化学的および分子生物学
的に評価した。 
 
４．研究成果 
 炭酸リチウム（Li2CO3）は、予防・治療薬
として特に躁うつ病、うつ病に汎用されてい
る。躁うつ病は遺伝要因の関与が高いといわ
れており、患者の約 25％は 15 歳（思春期）
以下で発症し、慢性化することが多く、再発
率が高い。したがって、炭酸リチウム
（Li2CO3）を長期にわたり内服することは珍
しくない。リチウムは生体内で甲状腺や内分
泌の機能調節に極めて重要な働きをしてい
る。しかし、Li2CO3の治療域と中毒域の濃度
は接近しており、過剰状態では筋肉攣縮、成
長障害、腎障害などを生じることが知られて
いる。最近、性成熟期後の実験動物に Li2CO3

を長期投与すると精巣機能に異常が起きる
ことが報告された。しかし、性成熟期前の
Li2CO3 投与が精巣の発達や機能に与える影
響を調査した報告はない。24 年度は Li2CO3

の投与濃度を決定するため、8 週齢 ICR マウ
スの雄に 1（70mg/day）、0.1（7mg/day）、
0.05（3.5mg/day）、0.01（700ug/day）％Li2CO3

含水道水およびコントロールとして水道水
を 3 ヶ月与えた（自由摂取：5ml/day）。1%
炭酸リチウム群は 4週間以内に腎障害のため
すべて死亡した。残りの 0.1、0.05、0.01％
Li2CO3群およびコントロール群の3か月後の
精巣をテクノビット包埋し、ヘマトキシリン
エオジン（HE）染色で精子形成障害程度を光
学顕微鏡下で観察した。0.1、0.05、0.01％
Li2CO3群は精細管内の精細胞の脱落（特に精
子細胞や精母細胞）を認めたが、コントロー
ルに比べて有意な差はなかった。また、精細
胞の脱落像は Li2CO3 濃度依存的に増悪する
傾向にあるものの、低濃度ほどマウスによっ
て毒性の感受性に違いがあり、個体差が影響
している事が明らかになった。25 年度は性成
熟期前の雄マウスに Li2CO3を投与し、精巣の
発達や機能に与える影響を検討した。24 年度
に決定された Li2CO3 濃度をふまえ、3 週齡

ICR マウスの雄に 0.05 (3.5mg/day)、0.01 

(700ug/day)％炭酸リチウム含水道水および
コントロールとして水道水を 3 ヶ月与えた
（自由摂取：5ml/day）。0.05、0.01％Li2CO3

群およびコントロール群の 3ヶ月後の精巣を
テクノビット包埋し、HE 染色で精子形成障
害程度を光学顕微鏡下で観察した。また、
mRNA を抽出し、サイトカインおよびタイト
ジャンクション因子の発現をリアルタイム
PCR で検討した。結果は 0.05 および 0.01％
炭酸リチウム群は精細管内の精細胞の脱落
（特に精子細胞や精母細胞）を認めたが、コ
ントロールに比べて有意な差はなかった。ま
た、タイトジャンクション因子にも有意な差
はなかった。しかし、精巣内のサイトカイン
の mRNA 発現は炎症性サイトカイン
（IFN-gamma、TNF-alpha）の有意な低下を
認めた。さらに、マクロファージ数が有意に
減少していた。したがって、性成熟期前の雄
マウスの Li2CO3 の摂取は低濃度でも精巣内
免疫環境に影響を与える事がわかった。 
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