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は じ め に

躁 うつ病の治療 は,急 性期 の治療,一 病 相期

間内における再燃 防止のための治療、将来の病

相 を予防す るための治療 に分けることがで きる.

そ して,い ずれの治療段 階 においても,抗 精神

病薬,抗 うつ薬,リ チ ウム,カ ルバマゼ ピンな

どによる薬物療法 が一般的 に行 われてい る.リ

チウムは この三つの治療段 階のいつ れの時期 に

も応用 されているが,中 で も予 防療法 における

有効性 に優 れている55)即 ち,躁 病 急成期 の治

療 にも有効であるが,鎮 静催眠性の抗躁作 用が

弱 く効果発現 に日数 がかか るため,ま た,大 量

投与では中毒症状 発生の危険性 があるため,抗

精神病薬 が用 いられ る場 合 が多い32,33,42,55)一

方,躁 うつ病 は躁病相 とうつ病相 を反復す る疾

患で あるため,そ の再発頻度 などに応 じて再発

予防のための治療 が必要 となる.こ の目的 には,

有 効性 が確立 されてい る,リ チ ウムが用い られ

る場合 が多い2,12,16,55).

予 防療法 から受 ける恩恵 もさることなが ら,

予 防療法 は極 めて長期 にわた る治療であるため,

副作用 には充分な注意 が払 われ なければならな

い.即 ち,リ チウム予防療法中の副作用 につい

ては,精 神活動 の抑制,脳 波異常,手 指振戦,胃

腸障害,甲 状腺腫及び甲状腺機能低下,多 尿,多

飲,腎 障害,体 重増加,な どが知 られている55).

とりわけ,腎 障害 に及ぼす リチ ウムの作 用につ

いては,極 めて慎重 な考慮 が払 われ なければな

らない.生 体内 リチ ウム濃度 は,内 服量 と腎排

泄 量 のバ ランス によ り維持 されてお り15,46).も

し,リ チウム長期服 用によ り腎障害 が発生す る

ものな らば,リ チウム腎排泄は低下 し,リ チウ

ム蓄積 が起 こることになる.そ の結 果,重 篤 な

リチウム中毒 を発生 させ る.そ れ故,リ チウム

長期投与 による腎障害の発生は,予 防療法 を断

念せねばならない重要 な問題であ る.

諸外国では,リ チウムが躁 うつ病 の治療 に導

入 された初期より,多 尿,低 張尿,蛋 白尿など37,38)

の発 生 が警告 されてお り,予 防療法 の概 念 が広

がった1970年 代 後半よ り1980年 代 前半 にかけて,

臨 床研究 と動物研究 において,腎 機能 と腎組織

病理研究が行われて きた3).し か しながら,本 邦

では,こ の分野 における臨 床的及 び基礎的研究

は充分 になされていない14,44).

このような状況に鑑み,本 研究では,リ チウ

ム慢性投与ラットにおける腎組織病理学的変化

を調べ,リ チウム投与量及び投与期間と腎組織

変化所見との相関性を見出そうと試みた.加 え

て,リ チウム長期服用者の多数症例における尿

所見,血 清学的腎機能,系 球体機能 を調べ,リ

チウム長期服用者の腎機能の現状 を調べた.更

に,諸 外国で発表 されたリチウム長期服用者の

腎機能に関する文献により,予 防療法の腎臓へ
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の影響 を調べ,予 防療法の安全性 を確立するこ

とを目的とした.

第1部　 動物研究:リ チウム長期投与ラッ トに

おける腎組織病理所見について

リチ ウムの腎組織 に及ぼす影響 につ いての研

究は,そ の目的 により二 つに大別す ることがで

きる.そ の一つ は,躁 うつ病 にリチウム療法が

導入 される以前 に多発 した リチウム中毒 に関す

る研究の一環 として行われた腎研究35)や,躁 う

つ病への リチウム療法導入の初期 に リチウム中

毒 の身体症状 の一つ として腎臓 に焦点 を当 てて

行 われた研究11,40,44)であ り,即 ち,リ チウム大

量短期投与 によ る腎毒性 の研究であ る.他 の一

つ は,リ チ ウム非中毒濃度での長期投与(予 防

療法)の 腎機能 障害 との関連 で行 われた,ヒ ト

腎生検 及び動 物研 究5,6,21,31,34)に見 られる腎組

織病理研究で ある.こ れ らの研究 の中でも,リ

チウム長期投与動物 における一連 の研究結果 よ

り,リ チウムによる腎組織病 理変化 は, ① 遠位

尿細管,集 合管,近 位尿細管:上 皮細胞 の水腫

様膨化,上 皮脱落,基 底膜露出,管 腔拡大, ② 糸

球体:変 性,壊 死,線 維組織増殖,と まとめる

ことがで きる.し か し,こ れ らの研究 では,全

般 的に,リ チウム投与量 が多 く,且 つ,投 与期

間が短 い傾向 にあり,更 に,リ チ ウム投与量 や

投 与期 間と腎組織病理変化の相関性が調査 され

ていない.そ こで,本 研究 では,リ チ ウム投与

量 を減 らす とともに,投 与量及 び投与期 間 に変

動 を持 たせ,投 与量 及び投与期間 と腎組織病理

変化 との関連性 を明 らかに しよ うと試みた.

方 法

白色 ウイスター系, 8週 ～10週 齢 の雌雄 ラッ

ト各1匹 を同一 ケージに入 れて自然交配 させた.

出産後 には父親 ラッ トを除去 し,母 親 ラッ ト1

匹 が8匹 の仔 ラッ トを授 乳 させ るよ うに仔 ラッ

ト数 を調節 し,仔 ラッ ト4週 齢 までは母親 ラ ッ

トと仔 ラ ッ トを共 に生活 させた.仔 ラ ッ トが自

力で飼料 を食べ るよ うになった4週 齢 か らは,

雄 仔 ラッ ト4～5匹 つつ を1ケ-ジ に入 れ,自

由に飼料 と水 が摂取 で きる状況 とし, 12時 間 明

暗 サイクル(明 時間午前7時 ～午後7時),温 度

(22℃ ～25℃),湿 度60～70%に コ ン トロール

された条件下 で腎標本摘 出 まで飼育 した.

飼 料 は,ク レア製CE-2飼 育 繁殖 用粉 末エサ

を熱湯 で練 り合せ ダンゴ状 とし,自 然 交配の時

期 よ り以下 に述べ る群別 に目的 とす る種々の飼

料 を与 えた.即 ち, ① 薬物 無添加 対照群(対 照

群):粉 末 エサ を熱湯 で練 り合せ た飼 料で飼 育

したラット群, ② ナ トリウム添 加対 照群(ナ ト

リウム群):粉 末 エサ乾燥重量1kg当 り,塩 化

ナ トリウム10mEq, 20mEq, 30mEqを 加 えて

練 り合せ た飼料で飼育 したラット群, ③ リチ ウ

ム添加群(リ チウム群):粉 末エサ乾燥重量1kg

当 り,塩 化 リチウム10mEq, 20mEq, 30mEq

を加 えて練 り合せ た飼料で飼育 した ラッ ト群 で

あった.

資 料採取 は,発 育5週 齢末 日, 10週 齢 末 日,

 20週 齢 末 日, 30週 齢 末 日に,午 前7時 以後は飼

料 を与 えず,午 後1～2時 にエーテ ル麻 酔下 で

腹部 大動脈 よ り採血 し,直 ちに両側 腎臓 を摘 出

した.血 液 は,血 清ナ トリウム,カ リウム,ク

ロール,尿 素窒素,ク レアチニ ン,リ チ ウム濃

度測 定 に用いた. 7%ホ ルマ リン固定 した腎臓

よ り縦軸切片標本 を作 り,ヘ マ トキ シ リン ・エ

オジン染色 及びPAS染 色 を行 った.光 学顕 微

鏡で ラッ ト1匹 当 り5～6枚 の標本 を資料番号

をblindと して検鏡 し,尿 細管 と糸球体 の変化

を調べ た.リ チ ウム によ る腎組 織 病 理 変化 は

Hestbech21)やChristensen5,6)の 報 告や,写 真

1, 2に 見 られ るよ うに,近 位及 び遠位尿細管

の表皮脱落 による管腔拡大 と,糸 球体 の変性,

線 維組織 化で あるため,尿 細管 の変化 を調べ る

に当っては,無 作 為 に抽 出 した腎皮質 と髄 質の

移行部 の4箇 所で尿細管腔,即 ち,嚢 胞 の面積

別個数 を調べた.即 ち,小 嚢胞 は25×10-4mm2

以下 のもの,中 嚢胞 は25×10-4～200×10-4mm2

の もの,大 嚢胞 は200×10-4mm2以 上 のものと

した.糸 球体 の変化 を調べ るに当って,腎 皮 質

の無作為 に抽 出 した部位 において,健 常糸球体

と病的糸球体 の合計数 が100個 以 上 に なるまで

数 え,病 的 糸球体数/合 計 糸球体数 ×100(%)

と して表わ した.

血液資料からの検査結果及び腎組織検査結果

の各数値は平均±標準偏差で表わし,分散分析
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表1　 対象ラット数及び実験条件

(one way ANOVA)及 びMann-Whitney法 の

併用 によ り, 5%の 危 険率で有意差検定 が有 る

もの と判定 した.

表1に,対 照群,ナ トリウム群,リ チウム群

に用いたラ ットの数及 び実験 条件 を一覧 にまと

めた.

結 果

写真 に,対 照群,ナ トリウム群,リ チウム群

に見 られた代表的 な腎病理所見 を示 した.即 ち,

 20週 齢 ラットの対照群(写 真-1),同 週 齢ナ ト

リウム20mEq/kg群(写 真-2),同 週 齢 リチ

ウム20mEq/kg群(写 真-3)で ある.糸 球体

においては,変 性,壊 死,線 維組織化,細 胞浸

潤が見 られる.こ れらの変化は,対 照群,ナ ト

リウム群,リ チウム群の全てに見られている.

尿細管においては,近 位及び遠位尿細管 ともに,

上皮細胞の変形,上 皮細胞の脱落,基 底膜露出,

尿細管腔拡大,嚢 胞形成が認められ,ナ トリウ

ム及びリチウム群のみならず対照群 にも認めら

れる.

表2に,一 視野に見 られた小嚢胞の数 を各週

齢 ・各群別に一覧にし,分 散分析値 と5%の 危

険率で有意の差が認められた群の相互の関係 を

欄外に示した.小 嚢胞数は,対 照群,ナ トリウ

ム群,リ チウム群ともにラットの加齢に伴って

全般的に増加の傾向が見られた,薬 物処理によ

る変化においては,同 一週齢の対照群,ナ トリ

図1-1　 20週 齢対照群
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図1-2　 20週 齢 ナ トリウ ム20mEq/kg

図1-3　 20週 齢 リチウム20mEq/kg

ウム群,リ チウム群相互の小嚢胞数 を比較 す る

と, 5週 齢 では ナ トリウム,リ チ ウム ともに10

mEq/kg負 荷 群 で増加 していた. 10週 齢 では リ

チウム30mEq/kg群 で増加 していた. 20週 齢 で

は有意 の差 は見 られ なかったが リチウム群で増

加 の傾向 が見 られた. 30週 齢 では リチウム20,

 30mEq/kg群 で 増加 してお り,ナ トリウム30

mEq/kgも 対 照群 に比 して増加 していた.ナ ト

リウム群とリチウム群間の同一週齢同一投与量

群間の比較においては, 10週齢リチウム30mEq/

kg, 30週 齢 リチウム20mEq/kgで リチウム群

に有意の変化が見られた.他 の群間には差異は

認められなかったが,リ チウム群で増加の傾向

が見られた.薬 物負荷量別変化では, 10週齢,

 20週齢ナ トリウム群, 20週 齢リチウム群では負

荷量の増加 による変化は見られなかった. 30週
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表2　 各群における小嚢胞の出現頻度(単 位は個数/1視 野)

表3　 各群における中嚢胞の出現頻度(単 位は個数/1視 野)

齢ナ トリウムで増加の傾向が見られ, 30週 齢リ

チウム群ではリチウム投与量の増加に伴って小

嚢胞数は増加 していた.

表3に,中 嚢胞の数を各群別に一覧に示 し,

分散分析値と5%の 危険率で有意の差 が見られ

る群 を欄外 に示 した.ラ ッ トの週齢 による変化

は,ナ トリウム30mEq/kg,リ チ ウム30mEq/

kg群 を除 く他 の群 では,全 般的 に週齢 に伴った

減少の傾 向が見 られた.同 一週齢 におけ る薬物

負荷量別差異 については, 5週 齢 で はナ トリウ
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ム30mEq/kg群 は リチウム30mEq/kgよ りも

中嚢胞は少なく, 30週 齢 リチウム20mEq/kgで

は ナ トリウム20mEq/kgよ りも少 ない結果 とな

っていた.同 一薬剤量群間では,中 嚢胞 の数は,

 5週 齢 ナ トリウム30mEq/kg群 で 減 少 してい

た.

表4に,大 嚢胞数を一覧に示 し,欄 外 に分散

分析値 と5%の 危険率で有意差の見られた群間

の関係 を示 した.週 齢による変化では,ナ トリ

ウム30mEq/kg群 で20週 齢 で増加,リ チウム

10mEq/kg群 では10, 30週齢で減少 していた.

薬物による変化には明確な有意の差 を認めなか

表4　 各群における大嚢胞の出現頻度(単 位は個数/1視 野)

表5　 各群における破壊された糸球体の変化

各数値は糸球体100個 当りの破壊された糸球体数
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っ た.

表5に,破 壊 された糸 球体 の出現 頻度(%)

を ラ ッ ト週 齢別及 び薬剤別 に一覧 に示 した.ラ

ット週齢 による破壊 糸球体率 は,対 照群 を含 め

て全ての群 で増加 していた.対 照群 との比較 で

は,各 週齢共 にリチ ウム群 では破壊糸球体率 は

増加傾 向を示 してお り,ナ トリウム群 で も5週

齢30mEq/kg, 10週 齢30mEq/kg, 30週 齢10

mEq/kg群 で 対照 群 よ り有意に増加 して いた.

ナ トリウム群 とリチ ウム群の同一量薬剤負荷で

の 比較 において, 10週 齢 リチウム30mEq/kg

群, 30週 齢 リチウム20, 30mEq/kg群 で有意な

増加が見 られた.

表6に,血 清ナ トリウム,カ リウム,ク ロー

ル,尿 素窒素,ク レアチニ ン,リ チウム濃度 を

一覧 に示 した.血 清 リチ ウム濃度 は ラッ ト週齢

の増加 に伴って上 昇 しており, 10mEq, 20mEq

の各 々の リチウム群 において, 5週 齢 は, 10週

齢, 20週 齢, 30週 齢 ラッ トに比 して有意 に低 い

濃度 であった(10mEq/kg; Fo=7.662, 20mEq/

kg; Fo=11.580).血 清 ナ トリウム濃度の加齢

による変化 は, 20週 齢, 30週 齢 ラ ッ トでは5週

齢, 10週 齢 ラッ トよ り も高 い濃 度 で あった が

(Fo=6.413),ナ トリウム群 とリチウム群 での差

異 は認 め られなかった.血 清 カ リウムにおいて

は,ラ ッ ト加齢 による変化 も飼料差異 におけ る

変化 も見 られなかつた.血 清 クロー ル濃 度は,

ラ ッ ト加齢 による変化 は見 られなかったが, 20

週 齢 ラットにおいてナ トリウム30mEq/kgラ ッ

トは リチウム10mEq/kg, 20mEq/kgラ ッ トに

おける濃度よりも低 い数値 を示 した(Fo=3.880).

血 清 尿素窒素 は,加 齢 によ り増加 していた.ま

表6　 各群における電解質濃度
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た, 10週 齢 ラ ッ トにおいて,対 照 ラ ッ トではナ

トリウム20mEq/kgラ ッ トよ りも低 い濃 度(F

=4 .499)で あ ったが,ナ トリウム群 とリチ ウム

群 間では有意の差は見 られなかった.血 清 クレ

アチニ ン濃度 は20週 齢 まではラ ッ ト加齢 に伴 っ

て上昇 していたが, 30週 齢 では低下 していた.

考 察

リチウムによる腎組織病理所見の変化 につい

ては,リ チウム長期服用者や リチウム中毒 者の

腎生検 によ り近 位尿細管,遠 位尿細管,集 合管

の上皮細胞 の腫大,変 形,崩 壊,基 底膜 露出な

どによ り尿細管 内腔 が拡大 し嚢腫(Cyst形 成)

に なることが知 られている13,36),更 に,糸 球 体

の変性や線維組織化 も既 に報告 されている13,36).

か か る腎組織病理 変化 はヒ トのみ ならず ラッ ト

やイヌを対象 とした動物研究 において も同様 の

所見 が認め られてお り,中 毒モデル11,35,40)でも

非中毒モデルで も同 じ所見で ある.本 研究 に見

られた病理 所見は,写 真 に見 られ るように,程

度 の差 はあるがリチウム10mEq, 20mEq, 30

mEqの 全 ての腎標本 に認 め られてお り,リ チウ

ム投与量 により変化 する病理変化 ではなかった.

ナ トリウム群 においても同 じ病理所見 が見 られ

ることにより,こ の よ うな病理 変化 は リチ ウム

の特異 的変化 ではないもの と考 え られる.且 つ,

ラ ットの加齢 において見 られ る変化 も同様の病

理所見であったことから,薬 剤 の特異的変化で

は なく,一 般的 な老化 による腎変化 に類似 した

所見 と考 えられた.

リチウム投与量及 び投 与期 間 と腎組織病理変

化 との相関 を統計学的 に求めた報告 は未 だ見 ら

られない.且 つ,リ チ ウムによる腎組織変化 を

調べた動物研究 におけるリチウム投与量は極め

て大 量 の リチウム量 で な され て い る.即 ち,

 Nagi31)は 炭 酸 リチ ウム溶液0.128mEqも し く

は0.642mEqの 腹腔 内投与方法 を用 いているが,

その他 の報告の多くはエサに塩 化リチウム40mEq

/kg～100mEq/kgを 混 入 して飼 育 してお り,

血 清 リチ ウム濃 度 は0.5～1.0mEq/l5,6,34),も

しくは, 1.3±0.3mEq/l21)の 高 い濃度でなされ

ている.し かるに,本 研究 における リチ ウム投

与量は, 10mEq/kg, 20mEq/kg, 30mEq/kg

と,他 の研究よりも少量の塩化 リチウムを混入

したエサを用いたため,血 清 リチウムの濃度は

0.06mEq/l～0.38mEq/lと 低い濃度であった.

このような低濃度条件 における30週齢投与期間

でのリチウム投与量 と腎病理組織変化の相関性

の研究では, 10週齢,及 び30週齢群において,

リチウム投与量 に相関した病理異常所見の増加

が認め られた.そ れ故,若 年 ラットよりも老齢

ラットの方が腎病理変化が起 こりやすいものと

考えられた.一 方,ナ トリウム群においても,

 30週齢ではナ トリウム投与量の増加に伴った小

嚢胞の増加が認められたが,若 年ラットではそ

の変化 が見られなかった.そ れ故,老 齢ラット

では高濃度のリチウムとナ トリウム両者におい

て,同 様の腎組織病理変化がひき起されるもの

と考えられた.

リチ ウム投与期間 と腎病理組織 変化の相関性

については, Christensen6)は21週 齢 で, Plenge34)

は5ヶ 月で標本 を作成 しているが,リ チ ウム負

荷期 間 との相関性 につ いては述 べてい ない.本

研究では5週 齢 か ら30週 齢 にわた る経過 的変化

を調べた.そ の結果,対 照群 ラットにおいて も,

加 齢 に従 って尿細管変化及 び糸球体 変化は増大

した.同 様 に,リ チウム10mEq/kg, 20mEq/

kg, 30mEq/kg,ナ トリウム20mEq/kg, 30mEq

/kgの 薬物 負荷群 では,小 嚢胞 が30週 齢 に至 る

まで増加 していたご とく,投 与期間の延長 に伴

って腎破壊 が著 しくなるもの と考 え られた.中

嚢胞及 び大嚢胞 の数 の変化 においては,加 齢 に

よって増加 が見 られず,逆 に減少 していた.こ

の理 由 については,嚢 胞 が巨大化 したため に嚢

胞 面積 は拡大 してい るが,顕 微鏡視野内の個数

は減少 した ものであった.

血清 リチウム濃度は, 5週 齢ラットでは10,

 20, 30週齢 ラットよりも有意な低濃度であった

が(表6),そ の理由については,ラ ットの発育

に伴 って飼料摂取量の増加を考えることができ

る.更 に,加 齢に伴って血清 クレアチニン,血

清尿素窒素値が上昇していた結果や(表6),腎

組織病理変化所見において組織変化が増加 して

いたことなどにより,ラ ット腎機能が低下 して

いたため,腎 におけるリチウムの排泄が低下し

ていた機序 も考えねばならない.血 清尿素窒素
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とクレアチニ ン濃度 は, 10週 齢 を境 と して20週

齢及び, 30週 齢 では有意 に増加 していた(表6).

か か る腎機能 の低下 は,ラ ット加齢 による一 般

的変化の可能性 も否定で きないが, 30週 齢 のナ

トリウム及び リチウム群で組織変化 が増加 して

いた事実 より,ナ トリウムと同様 リチ ウムによ

る変化 と考 えることがで きる.更 に,ナ トリウ

ム及び リチ ウム群 では,組 織病理変化 が5週 齢

及び10週 齢の早 い時期 から発 生 していたが,腎

機能に影響は見 られず, 20週 齢 か ら30週 齢 の間

に腎機能の低下 が増強 してい くよ うであった.

以 上の結果 より,糸 球体破壊 及び嚢胞形成は,

ラ ッ ト加齢 に伴 った一般的変化 であるとも考 え

られ るが,ナ トリウム30mEq/kg及 び リチウム

10, 20, 30mEq/kgの 投 与では対 照群 よ りも増

加 していたことより,薬 物負荷 においては その

変化が増強 され るものと考 えることがで きる.

更 に,ナ トリウムとリチ ウムの同一量投与の比

較では,リ チ ウム群 の方 が変化 が多 く見 られる

ことによ り,リ チウムの大量長期投与 は腎組織

変化 を来 しやすい ものと考 えることがで きる.

本研究では,母 親 ラット妊娠前,妊 婦中,出

産授乳期の全ての期間に薬物負荷がなされてお

り,そ のために,仔 ラットは全生活期 をリチウ

ム及びナ トリウムにさらされたことになってい

る. Christensen5)は,塩 化リチウム40mEq/

kg及 び60mEq/kgエ サを各々4週 間合計8週

間にわたり,妊 娠中より与えた群と出産後から

与えた群とで腎組織病理変化 を比較 しているが,

リチウムを妊娠中より投与 していた群では腎組

織病理変化が少なかったと報告 している.本 研

究では,妊 娠中より薬物 を負荷 していたために,

腎組織病理変化の発生程度は軽症化している可

能性もあるが,リ チウム投与期間及び投与量に

相関して組織変化が増加 していた結果は否定で

きない.

小 括

塩化 リチウムまたは,塩 化ナ トリウムを10mEq

/kg, 20mEq/kg, 30mEq/kg含 有 す るエ サ及

び,こ れ らを添 加 しないエサ を胎生期 より30週

齢 にわたって投与 した ラッ トの腎病理組織 変化

を調べた.

1.異 常所見は,遠 位尿細管及び近位尿細管で

の上皮脱落,基 底膜露出,管 腔拡大,嚢 胞形

成と,糸 球体での変性,線 維組織化,細 胞浸

潤であった.

2.異 常所見は,対 照群,ナ トリウム群,リ チ

ウム群に共通 した所見であり,リ チウムの特

異的変化ではなかった.

3.異 常 所見は ラッ トの加齢 により増加 した.

4.異 常 所見は,個 々の動物 におけ る差異 が強

く見 られたが,小 嚢胞数の増加,及 び糸球体

破壊の所見は, 30週 齢 群で顕著 に見 られ,ナ

トリウム及び リチウム投与量 と相 関 して増加

していた.且 つ,リ チウム群では その変化 は

ナ トリウム群よ りも多い傾向 にあった.

5.血 清 リチ ウム濃 度 は0.06～0.38mEq/lに

分 布 していた.血 清 クレアチニ ン値 及び血清

尿素窒素値は ラッ ト週齢 によ り増加 していた

が,ナ トリウム,リ チウム投与量 による変化

は認 め られ なか った.

6.以 上 の結果 より, 5週 齢 以下の ラッ トでは

リチウムによる腎組織及 び機能の変化は否定

されるが,リ チ ウムの投与量増加 によ り,特

異的 ではないが加齢以上 の腎組織病理 学的変

化 が発生す るもの と考 えられた.

第2部　 臨床的研究:リ チウム長期服用者の腎

機能について

非中毒量のリチウム服用者におけるリチウム

の腎機能への影響は,リ チウムが躁 うつ病の治

療に導入された初期の頃より知 られていた.即

ち,多 飲,多 尿,低 張尿,蛋 白尿,尿 中電解質

変化,血 清電解質変化などであるが,多 尿と低

張尿についての報告は多い1,39,40).しかし,こ れ

らの所見は,リ チウムの内服中断によって回復

する可逆的所見であり,ま た,予 防療法 として

長期服用の必要性が要求されていなかったこと

もあり危険視 されていなかった.一 方,リ チウ

ム中毒状態では,乏 尿,無 尿,蛋 白尿など急性

腎不全症状が見られることより,高 血清リチウ

ム状態では腎糸球体の機能的及び器質的障害 を

来すことは明白であり,腎 生検をも含めた数多

くの報告がなされてい る18,49).

リチウムによる躁 うつ病の予防療法の概念が



230 江 原 收

確立 され,極 めて長期 にわたるリチウム服用が

要求されるに従って,多 尿,低 張尿の発生機序

が,生 理生化学的,病 理学的に探究されるとと

もに,多 尿や低張尿の長期持続による腎機能変

化が,機 能的及び器質的 に系統的に調査 される

ようになった.そ の結果は, ① 遠位尿細管及び集

合管上皮細胞の変性 による多尿,低 張尿,尿 濃

縮力低下-遠 位尿細管水再吸収障害, ②近位尿

細管上皮細胞の変性 による,蛋 白尿,尿 中β2ミ

クログロブリンの増加-近 位尿細管蛋白再吸収障

害, ③ 糸球体の変性による,血 清クレアチニン値

上昇,ク レアチニン・クリアランス値低下-糸 球

体 機 能 障 害,な ど と 総 説 さ れ て い る3,13,14,50).

このように,諸 外国では腎生検 も含めた系統

的研究により,長 期 リチウム療法を安全な治療

とするための方法が検討 されているにもかかわ

らず,本 邦におけるリチウム長期服用者の腎機

能検査の報告は極めて少ない13,14,28).そこで,

本研究では,リ チウム長期服用者に腎機能検査

を行い,そ の結果を諸外国の報告と比較 し,そ

の差異を文献的に考察す るとともに,リ チウム

予防療法における腎臓への影響と安全性につい

て検討 した.

対 象 と 方 法

対象は,岡 山大学医学部精神神経科外来通院

者,財 団法人慈圭病院入院者,神 戸西市民病院

入院者であり, 6ヶ 月以上にわたって炭酸 リチ

ウムを服用している,感 情障害を主症状 とした

精神障害者77名(男47名,女30名),年 令16才 ～

73才(44.8±13.3才)で あった.調 査期間は昭

和56年6月 から59年12月 であったが,こ の期間

中に2回 以上の調査 をした症例があったため,

合計のべ人数は92名(男54名,女38名)と なり,

この92名 を対象 として統計処理をした.対 象者

の大部分は抗不安薬,睡 眠導入薬,抗 うつ薬,

抗精神病薬,カ ルバマゼピンなどの少量 を併用

しており,炭 酸 リチウム単独服用者は7名(の

べ10名)で あった.

調査項目は,早 朝第一尿の尿比重 と蛋白尿,

血清 クレアチニン値,血 清尿素窒素値, 2時 間

クレアチニン・クリアランスであった.即 ち,

対象者には検査の必要性 と予定を前もって説明

し,同 意を得た上,早 朝第一尿採取用の容器を

持 ち帰 らせ,検 査当日に持参させて尿検査資料

とした. 2時 間クレアチニン ・クリアランス検

査及び血液採取は,検 査当日の朝食及び内服薬

を中止 した上で施行 した.即 ち,午 前9時 ～10

時に採取 し,引 き続き2時 間クレアチニン ・ク

リアランス検査27)を行った.一 部の症例では,

血清尿素窒素と血清クレアチニン値についてリ

チウム服用前と服用中の数値 を比較 した.

各数値は平均±標準偏差で示 し,血 清クレア

チニン値と血清尿素窒素値はリチウム服用前の

数値と服用中の数値 を百分率比較 した29).

結 果

表7に,対 象者背景 を示 した.炭 酸 リチ ウム

服用期間は6ヶ 月～108ヶ 月(30.8±23.0ヶ 月)

で あり, 1日 炭 酸 リチウム服 用 量 は200mg～

1200mg(611±190mg),血 清 リチ ウム濃度 は

0.2mEq/l～1.0mEq/l(0.41±0.14mEq/l)

で あ った.リ チウム予 防療法 が必要 であった精

神障害の臨床 診断は表7に 示 した.

尿比重は,大 部分の症例で1007以 上であった

が1006以 下の低値 を示す症例が 男6例(11.5

%),女3例(8.8%),合 計9例(10.5%)に 見

られた.尿 蛋白陽性は3例(3.5%)に 見 られた.

低比重尿を示 した症例のリチウム服用条件や血

清学的検査値 を表8に 一覧に示 したが,各 調査

項目の数値 に特徴や異常値は認められなかった.

血清尿素窒素及び血清クレアチニン値につい

て,炭 酸リチウム服用前と服用中の数値,及 び,

服用前の値に対する服用中の値の百分率 を表9

に一覧に示 した.血 清尿素窒素値は,男 女共に

炭酸リチウム服用中には有意な変化 を示 してい

なかった.血 清 クレアチニン値は,女 性では変化

が認められなかったが 男性では炭酸リチウム服

用中には88.5%へ 低下 していた(p<0.005).

2時 間 クレアチニ ン ・クリア ランス値 を男 女

別 に表10に 示 した.男 女症例 の各 々の平 均値 は

正常値範囲内 に含 まれていた が,男6例(11.1

%)が90ml/min以 下,女3例(17.6%)が80

ml/min以 下 の低 値 を示 して いた.ク レアチニ

ン ・クリアランスの低値 を示 した症例 について
,

リチウム服用条件 及 び血清学的検査値 を表11に
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表7　 対象者の背景

() 内数はのべ人数 を表す.

表8　 低尿比重者の検査結果

一覧 に示 した
.血 清 クレアチニ ン値の上昇は認

め られず,全 ての調査項 目において,ク レアチ

ニ ン ・クリアラ ンスを低 下 させる条件 は認 め ら

れなかった.

考 察

リチウム長期服用者に見られる腎系副作用に

ついては,多 尿,低 張 尿が リチウム療法の初期

よ り知 られていた1,39,41),か かる症状 は多飲 を来

す ため に日常生活には煩 わ しいもの であるが,

腎 機能障害の発 生 について は疑 問視 されていた.

しかし, Schouら は,動 物研究 において,リ チ

ウムの腎臓 におけ る排泄 と再吸収 の機序 を解 明

し,リ チウム中毒の発 生 を予防す るとともに,
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表9　 リチウム服用前後 における尿素窒素,ク レアチニ ンの変化

表10　 リチウム服用者の2時 間クレアチニン ・クリアランス値

表11　 2時 間クレアチニ ン・クリアランス低値の症例

1970年 代後 半よ り,リ チ ウム長期 服用者の腎器

質的変化 と機能的変化 について一連の研究 を行っ

た18,19,20,48,49,50)その結果,リ チウム長期服用者

の一部は,多 尿,低 張尿 を来たし,そ の長期持続

の後 に糸球体機能 が低下す る症例 を見出 し,糸 球

体機能低下の発生機序 を考察 している19,20,49,50).

リチ ウム予防療法 が発展 す るに伴 って, 1980年

代 にかけて全世 界的 にリチウ ム長期服 用者の腎
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機能 につ いての研究がな され,尿 量増加,低 張

尿,腎 濃縮力低 下 を来す症例 が多 く認 め られて

い る4,19,20,22,25,26,30,43,47,48,49,51,52).本研 究で も,

尿比重1006以 下 の症例 が10.5%に 認 め られたが,

その発生頻度は諸外 国の報告 と同等 もしくはや

や少数で あった.し か し,本 研究での低張尿の

症例 では,尿 蛋 白陽性や クレアチニ ン ・ク リア

ランスめ低下,血 清尿素窒素値上昇,血 清 クレ

アチニ ン値上昇は見 られてお らず,ま た,リ チ

ウム服用条件 にも統一性 は見 られていない.そ

れ故,低 比重尿の発生の原因 につ いては,遠 位

尿細管での水再吸収 の低 下のみに限定 されてい

る.し か し,検 査条件の不適切 な ど腎機能障害

以外の要因 による可能性 も否定で きない.更 に,

低 比重尿の発生 による腎機能障害の存在は,肯

定で きなかった.近 位尿細管 の障害では,尿 中

蛋白陽性や尿中 β2ミ クログロブリンの増加 など

が知 られているが17,20,23,52)本研 究での尿蛋 白陽

性者 は3.5%で あ った.こ の症例 は,低 比重尿

やク レアチニ ン ・クリア ランスの低下 は認 め ら

れておらず,近 位尿細管機能障害 に原 因す る蛋

白尿 とは判定 し得 なかった.ク レアチニ ン ・ク

リアランスの低下 を示す症例の存在 を報告す る

研究は多い4,9,10,19,22,43,49,52)本研 究 では9症 例

(12.7%)に クレアチニ ン ・クリアランスの低下

が認め られた.ク レアチニ ン ・クリア ランス低

値 を示 した症例中の1例(55才 男性)に 低張尿

が見 られたが,血 清 尿素窒素や血 清 クレアチニ

ンの上昇が見 られず,臨 床的 にも腎不全の所見

は認め られなかった.ま た,他 の クレアチ ニ ン

・クリアランス が低下 していた8症 例 では
,リ

チウム服用条件や尿比重,血 清尿素窒素,血 清

クレアチニン値にクレアチニン・クリアランス

低下と一致する異常所見は認められなかった.

それ故,ク レアチニン ・クリアランス値は低下

しているものの,そ の原因の全てが糸球体機能

障害に帰するとは断定できず,方 法論的要因も

含まれているものと推測 された.血 清クレアチ

ニン値,尿 素窒素値のリチウム服用前後の比較

では,有 意な上昇は認められず,糸 球体機能低

下を否定し得た.

諸外国 におけ るリチウム長期服 用者 の腎機能

検査 の結果 を表12に 一覧 とした.本 研究では,

血 清 クレアチニ ン値 には有意 な上昇 は認 め られ

ず,ク レアチニ ン ・ク リアランス値 も一部 には

低下 してい る症例 も含 まれてい るが,統 計的平

均値 では正常値範囲内 に留 まってい るこ とによ

り,糸 球体機能の低下 を肯定す ることはで きな

かった.諸 外国の研究では,血 清 クレアチニ ン

値上昇 とク レアチ ニン ・クリア ランス低下 を報

告 している研究 が散見 され るが,本 研究 とこれ

らの報告 との違 いにつ いては,本 研究 での リチ

ウム服用期間 が平均2.5年(0.5年 ～9年)と 短

期 間であったことも原因 してい る可能性 もある

が,血 清 リチ ウム濃度 が0.41±0.14mEq/lと

諸外 国の報告 と比較 して低濃度 に抑 え られて い

ることも見逃 せ ない.

リチウム予防療 法におけ る至適 リチ ウム濃 度

については古 くは1.2mEq/l以 下 が推奨 されて

いたが55),腎 機 能 障害 を考 える と, 0.6～0.8

mEq/l以 下 に抑 えるべ きであるとの報告が近 年

示 されている50,51,55). Coppen8)は 更 に低 い0.4

表12　 リチウム長期服用による腎機能への影響

Cr; 血 清 ク レ ア チ ニ ン, CrCl; ク レ ア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス, SeLi; 血 清 リチ ウ ム濃 度
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mEq/lを 推 奨 している. Vestergaard49)は,

非 中毒濃度で あって も,高 濃度の リチ ウム服用

が長期 に持続す る条件下 では,腎 機 能が潜在的

に低下 して いく危 険性 を報告 してい るように,

予 防療法の血 清 リチ ウム濃 度 は,本 邦では0.4

mEq/l前 後 に抑 える必要 があると考 えた.

小 括

岡山大学医学部精神神経科 などの医療機 関に

おいて, 6ヶ 月 以上 にわた り,リ チ ウム療法 を

継続 しているのべ92症 例 において を尿比重,尿

蛋 白,血 清尿素窒素,血 清 ク レアチニ ン, 2時

間 クレアチ ニン ・クリアランスの検査 を行った.

1.尿 比 重1006以 下 の症例 が10.5%に 見 られた

が,尿 蛋 白,血 清 尿素窒素,血 清 クレアチニ

ン,ク レアチニ ン ・クリアラ ンスの異 常所見

は併発 していなか った.

2.尿 蛋 白陽性 は3.5%に 見 られた,し か し,

その他の,腎 障害 所見 は併発 していなかった.

3. 2時 間 クレアチニ ン ・ク リアランス値の低

下 は12.7%に 見 られた. 1例 で低尿比重 を伴

っていたが,他 の症例 も含 めて尿蛋 白,血 清

尿素窒素,血 清 クレアチニ ン値 の異常は見 ら

れなかった.

4.血 清 尿素窒素値,血 清 ク レアチニ ン値は リ

チウム服用前の値 に比 して有意 な上昇 を示 さ

なか った.

以上 の結果,リ チウム長期服用者の一部 には,

低 比重尿,ク レアチニ ン ・クリアラ ンスの低下

が認 め られたが,血 清尿 素窒素,血 清 ク レアチ

ニ ン値,蛋 白尿 など腎不全の所見 は見 られず,

リチウムによる腎機 能障害 の可能性 はほとんど

無 い ものと考 え られた.し か し,リ チウム長期

服 用による腎障害の可能性 は否定 で きず,予 防

療法 における血清 リチウム濃度 は0.4mEq/l以

下 にすべ きであろ うと考察 した.

ま と め

動物研究においてリチウムに特異的なもので

はないが,腎 臓の遠位尿細管及び近位尿細管で

の上皮脱落,基 底膜露出,管 腔拡大,嚢 胞形成

と,糸 球体での変性,線 維組織化,細 胞浸潤な

どの異常所見の増加が認められた. 20週齢以下

のラットでの変化は顕著ではなかったが, 30週

齢ラッ トにおいてリチウム投与量と相関 した変

化が明確 に認められた.加 えて,血 清尿素窒素

値,及 び血清クレアチニン値も加齢に伴って上

昇 していたが,リ チウムによる変化 とは認め ら

れなかった.次 に,リ チウム長期服用者につい

て,尿 比重,尿 蛋白,血 清尿素窒素,血 清クレ

アチニン, 2時 間クレアチニン・クリアランス

の検査を行った結果については,一 部に低比重

尿,ク レアチニン ・クリアランスの低下が認め

られたものの,血 清尿素窒素,血 清 クレアチニ

ン値,蛋 白尿などの腎不全の所見は認められな

かった.ク レアチニン ・クリアランス平均値に

異常は認められなかったことにより,リ チウム

による腎機能障害の可能性はほとんどないもの

と考えられた.し かしながら,リ チウムによる

腎障害の可能性は動物研究や諸外国での臨床研

究により否定はできず,そ の原因には投与期間

と血中リチウム濃度高値が強く関与 しているも

のと考えられる.そ れ故,長 期 リチウム予防療

法 を遂行するにあたっては0.4mEq/lの 血清 リ

チウム濃度に留めるよう心掛けねばならない.
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The effect of long-term lithium administration on renal funtion

 of human and pathological findings of rats

Osamu EBARA

Department of Neuropsychatry, Okayama University Medical School

(Director: Prof. S. Ootuki)

The relationship between the structural changes of the kidney and duration of lithium 

administration or lithium dosage was studied in rats. A diet containing LiCl was adminis

tered to mothers before birth and to the examined rats postnatally. Flattening and falling 

of the epithelium, exposure of the basal membrane and dilatation and cyst-building were 

observed in the proximal and distal tubules. Atrophy, necrosis, interstitial fibrosis and 

infiltration were observed in the glomeruli. These changes were seen at any age regardless 

of the dosage, and were not specific to lithium treatment. There were considerable indi

vidual variations in these changes. The number of cysts was higher in lithium treated rats, 

significantly so in the 20mEq and 30mEq dosage groups at 30 weeks. A significant eleva

tion in the number of damaged glomeruli was found in the 20mEq lithium groups at all ages. 

Long-term treatment with a large dosage of lithium could cause structural damages to the 

kidney.

Renal function was studied in 92 patients whose average age was 44.8•}13.3 years 

(16-73 years), and who had been treated for 30.8•}23.0 months (6-108 months) with lithium 

carbonate 611•}190mg/day (200-1200mg/day). The serum lithium concentration was 0.41•}

0.14mEq/l (0.2-1.0mEq/l). Nine patients (10.5%) had low (below 1006) specific gravity 

of urine, and 3 patients (3.5%) had proteinuria, but their creatinine clearance, serum crea

tinine and urea nitrogen were within the normal range. The average creatinine clearance 

was 109.8•}21.3ml/min in men and 102.6•}32.5ml/min in women. Low creatinine clearance 

values were found in 9 patients (12.7%), but their other labobotory test results were normal. 

The levels of serum creatinine and urea nitrogen were not increased after lithium therapy. 

Lithium therapy at the level of 0.4mEq/serum for 108 months should cause no serious 

renal dytfunction, though some patients may show slight changes such as low specific 

gravity of urine, proteinuria and low creatinine clearance.


