
The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　for 　Analytioal 　Chemistry

BUNSEKI 　KAGAKU 　Vol．48，　No ．4，　pp ．435 −440 　（1999）
◎ 1999TheJapan 　socieず lbr　AnaI アtlcal　Ghemistry

4s5

技術論文

フ レー ム 光度法に よ る乳児用 調製粉乳中の リチウム の 分析

玉 利　祐 三
＊

Determination 　of 　lithium　content 　of 　infant　formulas　by 且ame 　photo 皿 etry

　 　 　 　 　 　 ＊Yuzo　TAMARI

＊

K ，〕nan 　University
，
8 −9 −1

，
0kamoto

，
　Higashinada−ku，　Kobe −shi，　HyogQ 　658 −0072

　　　　　　　 （Received 　210ctober 　1998，　Ac 〔：epted 　25　December 　1998）

　The 　lithium　content 　of 　infant　formulas　available 　ill　Japan　ivas　determined　by　fiame
．
　pho −

tometry 　using 　an 　atomic 一乱bsorption　spectrophotometer 　with 　an 　air −acctylene 　flame．

Formula　samples 　wcrc 　decomposed　by　hearing　Wi血 a 　nitrlc −perchleric　actd 　mixture ，　con −

centrated 　until 　aユmost 　dryncss，　and 　then 　diluted　with 　a　O．I　mol ／1　hydrochloricl　acid 　sol 匸1−

tion ．　 It　was 　confirmed 　by 　a　standard 　addition 　method 　that 　lithium　was 　little　illte  ヒred

undcr 　high 　concentrarions 　of 　the 　sodium 　and 　potassium　c叫 tained 　in　fbrmulas ．　 This

method 　was 　applied 　to　16．lapanese　infant　for皿 ula 　s  ples，　and 　the 　lithium　content 　was

determined ： 106± 13 （p ＜ O．05）ng ／g　in　3　fbrmu 正as　for　 newboms ； 178 ± 42 ψ ＜ 0．05）

ng ／g　in　4 正b ／rmul ・s 止b・ weaning 　inf・ntS ；118 ± 10 ψ＜ 0・05）ng ／9　in　7　f・ rmula ・・　f… p・−

cial　usc 　such 　as　allerg ア，　diarrhea 　and 　prcmature　infants； 147 ± 4  （p ＜ 0．05）ng ／g　in　7
milk −based 　formulas ；and 　123　ng ／g　in　2　soγbased　fb  ulas ，　 The 魄 in　of 　l醐 um 　in仕le

f（）rmulas 　may 　havc　beell　impurities　of 　inorganic 　che 皿 icals　added ．　as 　nutrition 　in　manufac −

turlng ，　based　on 　correlation 　results 　betWeen　lithium　and 　other 　chemical 　compog ．　itions　of

infant　fonmulas （γ ； 0．94　fbr　Li／Ca ，γ
＝0．89 正br　Li／Mg ，

γ
＝ 0 ．85　f6r　h ／Na ，

　r ＝ 0．90　fbr

Li／K，　r ＝0．86　fbr　Li／P　and 　r ；0．94　fbr　Li／Cl）．　As　a　conclusion ，　the　daily　dietary　lithi−

um 　intake　has　been　estimated 　to　be　12　pg｛for　young　infants　fed　on 　formulas　and 　2e　pg　for

infants　fed　on 　weaning 　formulas・

陶 ω 〔幡 ： in血 n 面   ula ；lithium　content ；tlame　photemetry ；1血 ium 　origin ；in魚 nt

　 　 　 　 　 　 lithium　intakc．

1　 は じ め に

　リチ ウ ム は 生体に とっ て 必要な元 素 として 考 えられて

い る が，現 在 の と こ ろ 必須微 量 元 素 と して 認 め られ る に

は至 っ て い な い ．生 体 内の リチ ウ ム に 関す る情報 は乏 し

い が ， 生体組織中の リチ ウ ム 含有量 は，全血 で O．005，

血 し ょ うで   ．011 ，肝臓 で 0．007，肺 で 0．06，そ し て リ

　
＊

甲南 大 学理 学部 化 学 教 室 ： 6S8−0072　兵庫 県神戸 市 東

　 　灘 区 岡本 8 −9 −1

ン パ せ ん （腺） で 0 ．20 μg／g と報告 さ れ て い る
ll
．ま た，

環境中の リチ ウ ム 濃度 は，地殻で 20μg／g2
〕

， 土 壌中で

平 均 30 μg／gs
），海水 で 180　ng ／g2

）s ）

， 河 川 水で 3

ng ／m1E
〕
との 報告 が あ る．

　 リ チ ウ ム は，1949 年 Cade に よ りそ う （躁）病 に 有

効 で ある こ とが 発見 され て 以 来 ， 現在 は 精神科に お い て

躁 うつ （鬱）病，特 に急性 の 躁病の 治療 に 有効 で あ る と

され て い る
亜 ）．しか し，生体内の リチ ウ ム の 正 常範囲は

狭 く，精神科 に お け る血 中 薬 用 レベ ル は 6−− 9FL9／ml で
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あ り，10 μg／ml を超え る と 中毒症状 が現 れ，24〜28

μg加 1で 生 命が危険と さ れ て い る
4 〕．この よ うに リチ ウ

ム は 薬用 レベ ル と中毒 レベ ル が 非常 に 近い こ とが 特筆さ

れ る，また ， ナ トリウ ム 摂取量 の 増加は 尿中へ の リチ ウ

ム の 排 せ つ を高め る こ と，
カ フ ェ イ ン の 摂取 もナ ト リウ

ム と 同様 の 効果 が あ る こ と が指摘 さ れて い る
5）6）．動物

実験 （ラ ッ ト，ヤ ギ） に よ る と，正 常食 に 比 べ て 食物中

の リチ ウ ム 含有量が非常 に低下すれば，繁殖力が低 く出

生体重 も低 い 傾向と な り，そ の た め リチ ウ ム が 内分泌器

官 1卵巣，甲状 腺 ，副 じん （腎 ），脳 下 垂 体 ｝ に 保 持 さ

れ 関連 して い る もの と考え られ て い る
］）．リチ ウ ム の 摂

取 とヒ トの 行動 ・病態 との 関係 につ い て は，飲料水中に

含 まれ る 低 リチ ウ ム 摂取 に よ る 地 域 で の 凶悪犯 罪者の 発

生 率が高い こ と，そ して 凶悪犯罪者，学習能力 が 劣 る 者

及 び心臓疾患者 で 毛髪中の リチ ウ ム 含有量が低 い こ とが

指摘さ れ て い る
7）．

　リ チ ウ ム の 摂取 は，この ように生 体 に と っ て 極 め て 重

要 で ある ：従っ て ， 本研究で は ヒ トの リチ ウ ム摂取量 を

把握す る 目的で，まず乳児 につ い て考察した．乳児の 主

な栄養物 は 母乳 な い し乳児 用 調製粉乳 （人 工 乳 ） に 限 ら

れ て い る の で ，
こ れ ら試料中 の リチ ウ ム 含有量を求め る

た め ，従来 よ りは ん 用されて い る フ レ
ー

ム 光度法 に よ る

微 量 リ チ ウ ム の 分析の 検討 を行 っ た．本法 を市販 の 人工

乳 に適用 し，リチ ウ ム 含有 量 を求 め，得 られ た分析値 よ

り乳児の 1 日当た りの 平均リチ ウ ム 摂取量を算定した．

2 実 験

　2・1 試　薬

　精製水 ： 原水 をイオ ン 交換樹脂及 び 活性炭 カ ラ ム で 処

理 し，更 に 石英製 の 蒸留器 で 2 回蒸留 し た もの を用 い

た （以 下，水 とす る）．

　1000ppm リ チ ウ ム標準溶液 ： 三津和化学薬品製炭酸

リチ ウ ム （純 度 99．9％ ）O．5323　g を 20％ 塩 酸 17ml に

溶解 し， 水 で 100 　ml と した （0、1　mo1 ／1塩酸酸性）．

　leOO　ppm ナ トリ ウ ム 標準溶液 ： 和光純薬製塩化ナ ト

リ ウ ム （試薬特級 99 ．9％ ）0．2541g を 20％ 塩 酸 2m1 に

溶 解 し，水 で IOOml と した （0．1mo1 ／1塩 酸酸性 ）。

　1000ppm カ リ ウ ム 標準溶液 1 和光純薬製塩化 カ リ ウ

ム （試薬特級 99，9％ ）0．1907g を 20％ 塩 酸 2m1 に 溶解

し，水 で 100ml とした （O．1　mol ／1塩酸酸性）．

　 2・2 試　料

　母 乳 試料 は，分 娩後 47 日 目の 日本 人 母 乳 す な わ ち

成熟乳 を実験 に用 い た．人 工 乳 は，市販 さ れ て い る乳児

用 調 製 粉 乳 を用 い た．また，リチ ウ ム 分析 の 正 確 さ を検

討す るた めに ，ベ ル ギ
ー

か ら入手 した血 し ょ う標準試

料 ， BGR ，GRM 　303 及 び 804 （Gommunit アBureau 　of 　Re −

ference｝Cornmission 　 of 　the 　European 　Communities ，

Cenified　RL・ference　Materials）を 実験 に用 い た．

　2・3 装　置

　日立偏光 ゼ
ー

マ ン 原子吸光分光 光度計 （Z−60   O 型）

を使用 し，空気
一
ア セ チ レ ン フ レ

ー
ム で 測定 した．但 し，

リチ ウ ム は 670 ．8，ナ トリウ ム は 598．O，そ して カ リウ

ム は 766．5nm で ，原 子 吸 光分光光度計 を 炎 光 モ
ードに

設定して 測定を行っ た．

　2・4　試料 の 分 解 処 理 操 作

　母乳 （2．Og ）及 び人工 乳 （0．2〜α8g ）をビーカ ーに

採 り，硝酸及 び過塩素酸を添加 して加熱分解 し， ほ ぼ蒸

発乾 固 ま で 濃縮す る ．こ の 試料 分解溶液 に 20％ 塩酸

0．2　ml を 加 え，水 で 10　ml に希釈 し，こ れ を リチ ウ ム 及

び ナ トリ ウ ム測定溶液と した （0．1　molZl 塩酸酸性溶液）．

但し，カ リ ウ ム の 分析 に つ い て は 先 の 分解溶液に 5000

ppm ナ ト リ ウ ム 標 準溶液 0．4　ml を 加 え ， 水 で 10ml に

希釈 した （200ppm ナ ト リ ウ ム
， 0．1　mol ／1塩酸酸性溶

液）
9｝．

s 結果 と考察

　3・1　リチ ウム 測定時の 塩酸に よ る影響

　リチ ウ ム 100　ppb の 標準溶液に つ い て ，そ の 塩酸濃

度を 0．1〜511101／1 と変化させ ， リチ ウ ム 測定に 及 ぼ す

塩酸濃 度 の 検討を行 っ た．こ の 結果 を Fig．1 に 示す．

酸濃度が増加す る に従 っ て リ チウ ム の 炎光強度は低下す

る こ と が 認め られ た．した が っ て 本研究 で は
， 微量 の リ

チ ウ ム を 定量す る た め，炎光強度が 高 く，か つ 実用的 な

0．1   ol ／1塩酸溶液を選 ん だ．

　 3 ・2 試料分解時 に お け る 残存過塩素酸及び塩酸 の 影

響

　試料 の 酸分解処理後，溶液 に 残存す る 過塩素酸及び 過

塩素酸 の 分 解 生 成 物 で あ る 塩酸 に よ る リチ ウ ム 測 定 へ の

影響 を検討 し た．100ppb リ チ ウ ム 標準溶液 1m1 に，
一

定量 の 過塩 素酸 ある い は 塩 酸 （0、1，0．2，0．3，0．4m1 ）

をそれ ぞ れ 加 え ， 20％ 塩酸 0．2m1 を加え て 水 で 10ml

と し た ．こ れ を リチ ウ ム 測定溶液 と し， 共存す る 過塩素

酸及 び 塩酸 の 影響 を検討 し た ．こ れ を Fig．2 に 示す．

過塩素酸及 び塩酸 を 0．1〜0．4ml 加えた 溶液 の 炎光強度

は ほ ぼ
一

定 と な り，O．l　mQl ／1塩酸酸性 の 測定溶液 に 過

塩 素酸 や塩 酸が 1〜4％ 残存 して い た と して も，リチ ウ

N 工工
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lithiu皿 analysis

De且nite 　amount 　o ／f　hydrochloric　acid （20％ ）or 　per−
．

chloric 　 acid 　（60％） were 　added 　and 　the 　sc〕lutions
were 　diluted　 to　10ml 　with 　O．1　mo 旦／l　HCI　solution ，

when 　 a　standard 　lithium　10　ppb 　solution 　wvas　 used ．
○ ： HGI ，△

： HCIO4

ム の 分析 に は ほ とん ど影響 を与えな い こ とが 分 か っ た．
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Fig・3　EfEect　of 　the　 corlcentration 　 of 　sodium 　 and

P  tassium　ions

O ： sodium 　with 　IOO　ppb　lithium　solution （10ml ）；

△
： p   tassium 　with ユOO　ppb 　lithium　solution （10

mD

　3 ・3 　リチウム 測定時 の ナ トリウム 及び カリウム の 影

響

　0．ユ mo 】／1塩酸酸性 の 100　ppb リチ ウ ム 標準溶液 に っ

い て ，ナ トリウ ム ，あ る い は カ リ ウ ム を 5〜2000ppm

を含 む よ うに 測 定 溶液 を調 製 した．こ れ ら の 結果 を Fig．

3 に示す．リ チ ウ ム 測定時に 2000　ppm ま で の ナ トリ ウ

ム 及び カ リ ウ ム が 共存 して もリチ ウ ム の 炎光強度 に変化

が なく，こ れ らの 共存 イ オ ン の 干 渉 を受 け な い こ とが 分

か っ た．

　3・4 母乳及び 人工 乳試料 で の リチウム の 添加回収

　母乳 2g 及 び 人工 乳 0．3g に リチ ウ ム の
一

定量 を添加

し ， 前記 の 酸分解処理 を行い ，O．1　mol ／1塩 酸酸性に 調

製 し て リ チ ウ ム の 回収率 を求 め た ．結果を Table エ に

示 す．母 乳試料 に添加 した リ チ ウ ム の 回 収率 は 102 ±

2．5％，そ し て 人工乳で は 101 ± 3．0％ となり，両試料 と

も共存元素 に よ る影響 を受けず，ほ ぼ 定量的に リチ ウ ム

を 回収 す る こ とが で きた．

　そ こ で 本法を生物標準試料 の 血 し ょ う BCR −CRM 　303

及 び SO4 試料 に 適用 し，リチ ウ ム 含有量 を求 め た．結

果 を Table 　 2 に 示す．ど ち らの 試料に つ い て も リチ ウ

ム 認証 値 と ほ ぼ
！−Stした こ とか ら，

．
本法 で の リチ ウ ム 分

析 の 正 確 さが ，ま た 本法 に お け る 3 回繰 り返 し 定量 し

N 工工
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Tablc　l　Recovery　of 　lithiuln　f［
・
om 　human 　milk 　and 　infant　formula　saniples

Samp 且e Li　added ／ng Li　found ／ng Rec ・ very ・f　U ，％

Mature 　milk 　 010002000

．9000

　 ll．210632043SOI3
105102100Av

．102 ± 2．5

1血 ndO   ula 　 01000200

 

3000

　  

103820el2947 10410098

．2

Av．101 ± 3．O

Mature 　milk ： Japanese　breast　milk （47　dayS　postpartum）of 　2．00　g　was 　uscd ，
mercially 　avai 】ablc 　inJapan 　of 　O．28　g　was 　used 、

F （）rmula ： Formula 　powder 　com 一

Table 　 2　 Lithium　content 　of 　the 　human 　scrum 　of 　standard 　reference 　materials

Sample Li　content 　by　this　werk Gerd丘ed 　vahle 　ofLi

μ9／m1 mmo レ】 mrnol ／1

BCR −GRM 　3‘）3 3．643
．523
．44

0．5240
．5070
．496

BGR −CRM 　304 6．566
．666
．50

Av．0．509 ± O．014

　（RSD 　2，8％）

　 　 0、9　4r）
　 　 0．960
　 　 0．936

Av． ．947 ± 0．Ol2

　 （RSD 　l3％）

0．52S ± 0 ，024

（RSD 　4 ．6％ ）

0．98S ± 0．029

（RSD2 ．9．％）

BCR ・CRM ： Community 　Bureau 　of 　Reference，　Gommission 　of 　the　European 　Gommunities ，　Ccrti圭ied　Reference

M 飢 erials

た分析値 に伴 う相対標準偏 差 が 1．3 〜2．8 ％ で あ っ た こ

とか ら，分析精度が良好で あ る こ とも確認で きた．

　3・5　人 工乳中の リチウム 含有量

　本法 を市販 され て い る 人工 乳 に 適用 し，リチ ウ ム 含有

量を求め た．結果 を Table　3 に示 す．人工 乳 で は，新生

児用 ミル ク と ， 6 〜9 か 月以 上 の 乳児 を対象 に した 離 乳

期 の フ オ ロ ーア ッ プ ミル ク に 大別 さ れ るが ，リチ ウ ム 含

有量 は，前者 で 106ng ／g （SD 　13，　 p ＜ O．05，　 n
＝3＞，

後者 で ユ78　ng ／g （SD 　42 ，　 p く O、05，　 n ニ4） と な り，

フ ォ ロ ーア ッ プ ミ ル ク で リ チ ウ ム 含 有 量 が 高 い 傾 向が 認

め ら れ た．また ，人工 乳 で は ，牛乳 原 料 （新生児 用 S

試料及 び離乳期用 の 4 試料）の もの で 147　ng ／g （SD 　40，

p＜ O．05，n ＝7），大 豆 原料 の もの で 1器 n9 ／g （n ＝ 2），

そして ア レ ル ギ
ー

疾患用 な ど の 特殊粉乳 で は 118　ng ／g

（SD 　lo，汐〈 0．05，　 n
＝7）で あ り， 特殊粉乳 で は リチ

ウ ム 含有量 が低 ド傾 向を示すもの の 原料 に よ る リチ ウ ム

含有量 の 差異 を 見い だ す こ と は で きなか っ た．

　次 に，人工 乳 16 試料申 の リチ ウ ム と各成 分 に つ い て

濃度相関性 を検討 した ．そ の 結果，リチ ウ ム と正 の 相関

が 得 ら れ た もの は，タ ン パ

1
ク 質 （r＝　O．8B），灰 分 （T ニ

0．93），
カ ル シ ウ ム （r ＝O．94＞，マ グ ネ シ ウ ム （r ＝O．89），

ナ トリ ウ ム （r ＝O．85）， カ リ ウ ム （r・＝tO ．90），リ ン

（r＝・O．86）及 び塩素 （r＝O，94） で あ っ た．無機 成 分 は，
一

般 に塩化 カ ル シ ウ ム ，塩 化 ナ ト リウ ム ，塩化 マ グ ネ シ

ウ ム ，硫酸 マ グ ネシ ウ ム ，リ ン 酸水素ニ カ リウ ム
，

塩 化

カ リ ウ ム が 粉乳 に添加 さ れ て い るの で ，リチ ウ ム の 起 源

は，こ れ らの 無機化学薬品中の 不純物 と して 混入 され て
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い る 極 微 量 リ チ ウ ム に よ る もの と推定 さ れ る ．また
， 塩

素と の 高い 正 相関 （r
＝O．94） か ら，恐 ら く塩化 リチ ウ

ム とし て 存在する もの と考え ら れ る．従 っ て ，前述 の フ

オ ロ ーア ッ プ ミル クで の 高 リチ ウ ム 含 有 量 は，こ れ に比

較的多量添加 され て い る カ ル シ ウ ム
， カ リウ ム

， 塩素等

（Table 　 3 参照） の 無機化合物，特 に塩化物 に よ る こ と

が 推定 さ れ る ．

　次 に ，人工 乳 を授乳す る 乳児 の 授乳量 が 1 日 当た り

平均 750ml と して ，ま た授乳時の 粉乳 の 調製濃度が平

均 15％
O）
と して ，人 T．乳中の リ チ ウ ム 含有量か ら乳児 の

1 日当 た りの 平均 リチ ウ ム 摂取量 を 算出す る と，　 般 の

乳児用調製粉乳 で は 12 μg ， フ ォ ロ ー
ア ッ プ ミ ル ク で は

20 μg となっ た．

　本研 究 に お い て 協力 を い ただ い た 甲南 大学理 学部 の 西脇

慎哉，山風智香 の 諸学徒 に感謝す る．また，本研究 の
一

部

は，甲 南学 園平 生 太 郎 基 金 科 学 研 究 助 成 金 ， 甲南 大 学総 合
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1）M ．G．　Lind6r ：

‘［Nutrit’ion　and 　iVetabolistn 　of
’
the　Trace

要 旨

　微量 リチ ウ ム の 生 体必 須 性 が 指 摘 され る な か で，リチ ウ ム が 内分泌器官 と関連 して い る こ とが 論議 さ

れ て い る ．本研究 で は ，乳児 の リチ ウ ム 摂取量 を把握す る た め に ， 乳 児用 調 製 粉 乳 中 の リチ ウ ム を原子

吸 光 分光 光 度計 を 用 い る フ レ
L−・

ム 分析 に よ り定 量 す る 方法 を検 討 し た ．試料 を硝酸 ・過 塩素酸に よ り加

熱 分 解 し，測 定溶液 を 0．1　 molfl 塩 酸 酸 1生 と した ．共 存す る高濃度 の ナ トリ ウ ム 及 び カ リウ ム の 影響な

し に リチ ウ ム が 定量で きる こ とが 分 か っ た．本法 を市販 の 乳児用調製粉乳 16 試料 に 適用 した と こ ろ ，

新 生 児用 で は 106 ± IS　ng ／g （p ＜ 0．05）， 離乳期用 で は 178 ± 42　ng ／g （p ＜ 0．05＞と な り，ア レ ル ギー

疾患等 の 特殊粉乳 で は 118 ± 10ng ／g （p 〈 0．05） で あ っ た．こ れ らの 粉乳 中の リ チ ウ ム の 起源 は ， 含

ま れ る他 の 成 分 と の 濃度相関 よ 甑 粉乳 に添加 され て い る 無機化学薬品中の 不純物 と推定 され た．また，

乳児 の 1 日 当た りの リ チ ウ ム の 平均摂取量 は ，

一
般 の 乳児用 調製粉乳 で は 12 μg，フ ォ ロ ー

ア ッ プ ミル

ク で は 20μg と算出で きた．
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