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リチウムおよびリチウム化合物
Li

［CAS No. 7439-93-2］
生殖毒性分類第 1群

　リチウム金属の生殖毒性に関する情報は得られていな
い．しかし，炭酸リチウムについては耐熱陶器やリチウ
ム電池原料のほか医薬（躁病・躁状態治療剤）としての
用途があり，我が国の炭酸リチウム製剤の医薬品インタ
ビューフォームではヒトで心臓奇形の発現頻度の増加が，
また動物実験（ラット・マウス）で催奇形性作用が報告
されている．EUでは炭酸リチウム，塩化リチウム，水
酸化リチウムについて水溶液中でリチウム陽イオン
（Li＋）と対応する陰イオン（CO3

2－, Cl－, OH－）に解離
し，その毒性はリチウムイオンに依存するとして，これ
ら 3物質を纏めて EU調和分類（CLH）生殖毒性1Aと提
案している1）．本提案書ではリチウムおよびリチウムイ
オンを生じるリチウム化合物として生殖毒性分類を行う．

ヒトに対する影響
　リチウムがヒトの性機能や受胎能に及ぼす影響として，
炭酸リチウム治療を受けた男性患者の中に，性欲減退や
勃起不全を訴えた例2）や，精子生存率の低下がみられた
例3）が報告されている．また，リチウムがヒトの発生・
発育に及ぼす影響としては，妊娠第 1三半期中にリチウ
ム治療した女性から生まれた子供の心臓奇形の発生増加
リスクが古くから議論されてきた．
　Yacobiら4）は，1969年から2005年の間に公表されたヒ
トの研究の中からリチウムの催奇形性および胚毒性を取
り扱った24例のケースレポートを分析し，そのうちの 9
例がリチウム単独治療した妊婦から生まれ（ 1例は死
産），残りの15例は他の薬剤を併用していた．リチウム単
独治療の妊婦から出生した 8例中 2例が心臓奇形（エブ
スタイン奇形，動脈管開存症）を有し，他の薬剤併用の
妊婦から出生した15例では 3例が心臓奇形（動脈管開存
症 2例，三尖弁逆流 1例）を有していたと報告している． 
Patornoら5）による2000年から2010年の間に出産しMedic-
aidに登録された1,325,563名の妊婦のコホート研究におい
ては，その中の663名が妊娠第 1三半期中にリチウム治療
をし，そのうちの16例（2.41％）の幼児に心臓奇形がみ
られた．リチウム治療をしていない1,322,955名では
15,251例（1.15％）に心臓奇形がみられた．その相対危険

度は1.65（95％ CI: 1.02–2.68）であった．さらに，妊娠
第 1三半期の炭酸リチウム製剤の服用量と心臓奇形発生
のリスク比は，600 mg/day以下で1.11（95％ CI: 0.46–
2.64），601–900 mg/day で 1.60（95％ CI: 0.67–3.80），
900 mg/day以上で3.22（95％ CI: 1.47–7.02）であり用量
に依存して上昇していた．また，右心室流出路の閉鎖障
害の発生はリチウム曝露児0.60％，非曝露児0.18％，その
相対危険度は2.66（95％ CI: 1.00–7.06）であった．なお，
妊娠第 1三半期にリチウム治療した妊婦には流産が多く
みられ，奇形発生率に影響している可能性が指摘されて
いる．Poelsら6）によるオランダの双極性障害コホート研
究では双極性障害443例を調査し，リチウム治療を受けた
77例では16例（20.8％），リチウム治療を受けていない
366例では40例（10.9％）に流産がみられた（OR: 2.14，
95％ CI: 1.13–4.06）．患者の年齢や流産回数により補正
さ れ た OR は 2.94（95％ CI: 1.39–6.22）で あ っ た．
Fornaroら7） によるメタ分析では，妊娠第 1三半期のリチ
ウム曝露は曝露を受けていないグループと比較した場合，
自然流産のリスクが上昇した（OR: 3.77，95％ CI: 1.15–
12.39）と報告している．リチウムが母乳を介して乳児に
移行し影響を及ぼすことも確認されている．Tunnessen
ら8）は，リチウム治療した母親から母乳栄養を受けた乳
児にチアノーゼ，心電図の変化，フロッピーマッスルと
いった症状がみられたが，これらは母乳停止後には正常
に回復したと報告している．

動物に対する影響
　動物の性機能や受胎能に関する研究報告として，雄
Wistarラット（20匹／群）に炭酸リチウムを 0，500，
800，1,100 mg/kg diet（0，3.8，6.0，8.3 mg Li/kg bw/

dayに相当）の用量で90日間混餌投与し，投与終了時お
よび投与終了から30日間の休薬期間後に無処置の雌と交
配させた結果，両時点ともに 800 mg/kgから妊娠率の低
下が認められた．さらに同用量から精巣や副生殖腺重量
の低下，精子数の減少，精巣病変などが観察された9）．動
物の発生・発育に関する研究報告として，妊娠 ICRマウ
ス（15–20匹／群）に炭酸リチウムを 0，200，465 mg/
kg bw/day（0，37.57，87.36 mg Li/kg bw/dayに相当）の
用量で妊娠6 –15日に強制経口投与して胎児の検査をした
結果，465 mg/kgの胎児には胚吸収・死亡率の上昇およ
び口蓋裂の発生率増加がみられた10）．また，妊娠Wistar
ラット（11–20匹／群）に炭酸リチウムを 0，50，
100 mg/kg bw/day （0，9.4，18.79 mg Li/kg bw/dayに相
当）の用量で，妊娠6 –15日に強制経口投与した結果，
100 mg/kgに着床数と生存胎児数の減少，胎児重量の低
下，および胎児骨格異常の増加がみられた11）．

　以上，リチウムはヒトや動物に生殖毒性を有し，特に
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ヒト胎児の催奇形性作用については十分な証拠があるこ
とから，リチウムおよびリチウム化合物を生殖毒性分類
第 1群として提案する．

最大許容濃度
日本産業衛生学会：水酸化リチウム
　　　　　　　　　1 mg/m3（1995年）
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