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研究成果の概要（和文）：双極性障害の治療で用いられるリチウムは自殺目的での大量摂取に加え、有効域と中
毒域が近接しているため慢性中毒の頻度が比較的高い薬物である。リチウムを簡便かつ迅速に検出する方法とし
て、F28ポルフィリンキレート化合物（F28TPP）をリチウムの特異的発色剤とした色相変化による検出法の検討
を行った。0 mEq/Lは緑色、0.5と1.0 mEq/L（治療域濃度）は橙色、1.9と3.0 mEq/L（中毒域濃度）は赤色を呈
した。色相変化に基づく半定量値と分析機器で測定した値を比較した結果、両者は概ね良好な相関を示した。本
法は法医学領域におけるリチウムのスクリーニング法として有用と思われる。

研究成果の概要（英文）：Lithium (Li) preparation is widely used as an agent for bipolar disorder. 
Blood Li concentrations are related to Li toxicity. We developed new method for rapid determination 
of blood Li by a color reaction. Specifically, our reaction uses the fluorine substituted 
tetraphenylporphyrin ligand (F28TPP) solution. For the color reaction, changes of the color phase 
depend on blood Li levels: green, orange, and red indicate less effective levels, effective levels 
(0.6-1.2 mEq/L), and toxic levels (>2.0 mEq/L), respectively. Li concentrations determined using our
 color phase method showed good agreement with those measured by an analyzer. Our method helps in 
the rapid diagnosis of clinically Li intoxication cases, and is applicable to the screening test of 
Li in autopsy cases.

研究分野：中毒

キーワード： 中毒　リチウム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リチウムは自殺目的での大量摂取に加え、治療域と中毒域が近接しているため慢性中毒の頻度が比較的高い薬物
であることから、救急や精神科、法医学において分析対象となる薬物である。一般的に生体中のリチウムの測定
には原子吸光光度計などの元素分析装置が用いられるが、そのような高度・高額な機器を使用せずとも、開発し
た方法は色相を確認するのみで簡便かつ迅速に半定量的にリチウムを検出できるスクリーニング法である。本法
は臨床におけるリチウム中毒の迅速な診断に貢献できる他、法医学領域におけるリチウム中毒死の見過ごしをな
くし死因究明に貢献できると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、精神疾患で医療機関にかかる患者数は大幅に増大し、そのうち双極性障害の患者は少な
くとも数十万人にのぼると見積もられている。双極性障害の治療には炭酸リチウムが第一選択
薬として多用されている。リチウムは血中リチウム濃度が有効濃度である治療域と中毒域とが
近接しており、TDM（Therapeutic Drug Monitoring）項目に指定されている。近年、医薬品医
療機器総合機構 PMDA の調査から、重篤なリチウム中毒症例中の約 90％で、あるいはリチウム
を処方された患者のうち約 52％でリチウム検査の実施が確認できないことが明らかとなった 1，
2）。PMDA からの勧告後も、過量服用によるリチウム中毒が後をたたない。 
リチウム中毒には急性と慢性中毒がある。慢性中毒では中枢に移行したリチウムが特に問題と
なり、急性と比べて重篤で致死的である。リチウム中毒の毒性は血中リチウム濃度を指標とし
ている（治療域 0.6～1.2 mEq/L、中毒域 1.5～3.5 mEq/L、致死域 3.5 mEq/L 以上）。血中リチ
ウム濃度による毒性の評価に関して、慢性中毒では血中濃度と毒性との相関性があるが、急性
中毒では相関性が低い。 
法医学ならびに臨床の薬毒物検査の現場では、医薬品、農薬、乱用薬物などの有機化合物が検
査の主体で、ガスクロマトグラフ質量分析装置や液体クロマトグラフ質量分析装置の普及が進
んでいる。しかし、リチウム分析のような元素分析に関して、法医学ならびに臨床の薬毒物検
査の現場では有機化合物と比べて事例が少なく且つ誘導結合プラズマ質量分析装置（ICP-MS）
等の元素分析装置が高価であるので所有する機関が限られており、一般的に行われていない 3）。
申請者らは、高額・高度な分析機器がなくともリチウムの測定が可能な血清中リチウムの迅速
分 析 法 と し て 、 F28 ポ ル フ ィ リ ン キ レ ー ト 化 合 物
(2,3,7,8,12,13,17,18-Octafluoro-5,10,15,20-tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin 
（F28TPP）（Fig. 1）をリチウム特異的発色剤として応用する方法を開発し、発色プローブの光
化学反応を利用した「色相変化」による定量方法
を見出し 4-6）、臨床例で用いている。これは、リ
チウムと反応した化学種が赤色、反応しない化学
種が緑色を呈し、目視でも確認できる。本法は極
少量の血清試料で行え、色相変化の特性から、全
血においても血清同様ダイレクトにリチウムを検
出可能である 7）。 
 

２．研究の目的 

臨床の現場では、元素分析を行わなくても患者の臨床症状、服薬履歴や家族・救急隊員の情報
から総合的に判断して、比較的容易に急性リチウム中毒か重篤で致死的な慢性中毒かを推定し
治療が行える。一方、法医剖検例では、患者情報を入手できないことがあり、急性か慢性中毒
かを判別することは極めて困難である。しかし、慢性中毒における中毒症状の発現には中枢に
移行した高濃度のリチウム、すなわち脳中リチウム濃度が密接に関連していることから 8）、法
医剖検例で血中濃度に加え脳中のリチウム濃度も併せて測定することで急性、慢性中毒の判別
が可能である。 

そこで申請者らは、法医剖検例の血中リチウム中毒とその影響、他薬物との相互作用などその
実態を明らかにすることができ、かつ迅速・簡便な分析法があれば、リチウム測定が広く行わ
れ、リチウム中毒死の見過ごしをなくし、法医学における死因究明に貢献できると考えた。 

 

３．研究の方法 

(1)全血中の色相変化によるリチウムの検出 
①全血に F28TPP 試薬を直接添加する方法 
全血中リチウム濃度が 0、0.5、1.0、1.9、3.0 mEq/L の試料について、全血試料 4μLにメタロ
アッセイリチウム (メタロジェニクス) の F28TPP 試薬 240 μL を添加して、携帯電話の LED
光を約 1 分照射後に蛍光灯下でその色相を確認した 
②全血を除タンパクした上清に F28TPP 試薬を添加する方法 
全血中リチウム濃度が 0、0.5、1.0、1.9、3.0 mEq/L の試料について、全血試料 150 μL に等
量の10%スルホサリチル酸水溶液を加えて除タンパクを行い、遠心分離した上清8 μLにF28TPP
試薬 240 μLを添加して、携帯電話のLED光を約 1 分照射後に蛍光灯下でその色相を確認した。 
 
(2)安定性の検討 
発色した色相の安定性を確認するために、発色後、5、10、20、30、60、120、180、240 分の色
相の変化を確認した。 
 
(3)色相変化を用いた半定量値の妥当性についての検討 
色相変化を用いて定量した値（半定量値）と分析機器を用いての測定した値の比較を行った。
色相変化によるリチウムの半定量に関して、リチウム標準溶液の発色と分析試料の発色を比較
しリチウム濃度を推定した。分析機器での測定はマイクロプレートリーダー（CORONA 製, 
SH-1000 型）を用いた。マイクロプレートリーダーの測定パラメータはインキュベート時間 10 
分または 30 分、常温、主波長 550 nm、副波長 600 nm とした。 

Fig. 1: Structure of F28TPP  



 
(4)剖検事例への応用 
本法を法医剖検事例に用い、リチウムのスクリーニング検査を実施しリチウム存在有無の確認
を行った。また、臨床中毒事例にも本法を応用した。 
 
４．研究成果 
(1)全血中の色相変化によるリチウム検出方法 
①全血にF28TPP試薬を直接添加する方法ではFig.2のAに示すようにヘモグロビンの影響を受
け、色相によるリチウムの検出は困難であった。なお、全血試料の量に関して、試料量を 1～3
μL に減じても色相変化によるリチウムの検出確認は困難であった。また、全血を 2 倍希釈し
た試料でも用いた検討を行ったが、これも色相変化によるリチウムの検出確認は困難であった。 
 
②全血をスルホサリチル酸
水溶液で除タンパクした上
清に F28TPP 試薬を添加する
方法では、Fig.2 の B に示す
ように 0 mEq/L は緑色、0.5
と 1.0 mEq/L は橙色、1.9 と
3.0 mEq/L は赤色を呈し、色
相変化によるリチウムの検
出および半定量が可能であ
ると考えられた。なお、本法
が尿試料にも応用可能か検
討を行ったところ、尿試料 4
μL に F28TPP 試薬 240 μL
を直接添加し発色する方法

で尿中リチウムの確認が可能であった（Fig.3）。本
結果から色相変化によるリチウム検出法が全血試料
に加え尿試料にも応用可能であることが示され、本
法は法医学領域におけるリチウムのスクリーニング
法として有用と考えられた。 
 
(2)安定性の検討 
全血をスルホサリチル酸水溶液で除タンパクした上
清に F28TPP 試薬を添加し発色する方法に関して、そ
の発色後の安定性を 5、10、20、30、60、120、180、
240 分で確認した。発色は概ね 60 分までは安定して
いた。本法を用いてのリチウムの存在有無の確認は
F28TPP 試薬を添加後 60 分までに判断することで確
実に判断できると考えられた。 
 
(3)色相変化による半定量値 
全血中リチウムの色相変化を用いた半定量値と分析機器を用いて測定した値の比較を行った。 
色相変化によるリチウムの半定量に関して、0、0.9、1.7、3.4 mEq/L のリチウム標準溶液を作
製し F28TPP 試薬を添加し発色させ、その色相をコントロールとして分析試料中のおおよそのリ
チウム濃度を算出した（Fig. 4）なお、Sample 1 に関しては、全血中リチウム濃度がコントロ
ール濃度の 1.7-3.4 mEq/L の範囲にあると判断し、その濃度を 2-3 mEq/L とした。Sample 2 に
関しては、コントロール濃度の 0.9-1.7 mEq/L の範囲にあると判断しリチウム濃度を 1-1.5 
mEq/L とした。Sample 3 に関しては、コントロール濃度 0-0.9 mEq/L の範囲にあると判断しリ
チウム濃度を 1 mEq/L
以下とした。マイクロプ
レートリーダーでのリ
チウムの測定に関して、
リチウム濃度が 0.95 
mEq/L、3.33 mEq/L とな
るよう添加した全血試
料をスルホサリチル酸
で除タンパクし、その上
清を 10 分のインキュベ
ート時間で測定したと
ころ、測定値はそれぞれ
0.29 mEq/L、1.07 mEq/L
と元の値の約 1/3 の濃

Fig. 4: Application of the color reaction method to whole 
blood. 

Fig. 3: Application of the color 
reaction method to Urine. 

Fig. 2: Application of the color reaction method to whole 
blood. A, color phase of whole blood without 
deproteinization; B, color phase of whole blood with 
deproteinization treatment. 



度を示した。そこで、インキュベート時間を 30 分と延長したしたところ 0.91 mEq/L、3.00 mEq/L
と添加した濃度とほぼ同じ値を示したため、インキュベート時間を 30 分としてリチウムの定量
を行った。Table 1 に色相変化による全血中リチウムの半定量値とマイクロプレートリーダー
で測定した値の比較を示す。色相変化から推定した値とマイクロプレートリーダーを用いて測
定した値は概ね一致していた。本結果から、本法はリチウムのスクリーニングに加えて、血中
リチウム濃度も評価できる検出法であることが確認された。 
 
Table 1: Comparison of values between visual measurement using the current color reaction 
and equipment measurement. 

Sample No Visual measurement Equipment measurement 

Sample 1 2～3 mEq/L 2.5 mEq/L 

Sample 2 1～1.5 mEq/L 1.2 mEq/L 

Sample 3 < 1 mEq/L 0.7 mEq/L 

 
(4)剖検事例への応用 
本法を剖検事例に応用したところ、簡便かつ迅速にリチウム存在の有無を確認することができ、
患者のリチウム服用に関する情報が無くともリチウム摂取事例を確認することができた。これ
らの事例に関して、マイクロプレートリーダーを用いて血中リチウム濃度を測定したところ、
その濃度は治療域以下で脳内リチウム濃度（ICP-MS を用いて測定）も検出限界以下であり、今
回対象とした事例において、慢性リチウム中毒事例は存在せず死因にリチウムが影響を及ぼし
ていないことが確認された。なお、臨床事例においてもリチウム中毒が疑われる事例において
も本法を用いたスクリーニング検査ならびに半定量を実施した。臨床事例においても迅速に血
中リチウム濃度の測定が行え、臨床の初期治
療に貢献することが可能であった。なお、血
中リチウム濃度が 9 mEq/L と高濃度の中毒事
例に関して、試料の色相が赤色ではなく桃色
を示した（Fig. 5）。急性リチウム中毒事例
では血中濃度が 3 mEq/L 以上になることが多
く、色相の判定において桃色を示す場合、3 
mEq/L 以上の濃度であると思われるため適宜
希釈して再検査する必要がある。 
 
リチウムは自殺目的での大量摂取に加え、治療域と中毒域が近接しているため慢性中毒の頻度
が比較的高い薬物であることから、救急や精神科、法医学において分析対象となる薬物である。
一般的に生体中のリチウムの測定には原子吸光光度計などの元素分析装置が用いられるが、そ
のような高度・高額な機器を使用せずとも、開発した方法は色相を確認するのみで簡便かつ迅
速に半定量的にリチウムを検出できるスクリーニング法である。本法は臨床におけるリチウム
中毒の迅速な診断に貢献できる他、法医学領域におけるリチウム中毒死の見過ごしをなくし死
因究明に貢献できると考えられる。 
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