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研究要旨：歯科領域におけるフッ化物応用は齲蝕予防法として実績が評価

されている。今後わが国でフッ化物をさらに適正に応用していくためには

その全身的な影響を安全性という点から検討することが重要であると考え

られる。本研究においてはフッ化物の骨への影響にターゲットをしぼって

文献的な検討を行った。その結果、大量のフッ化物摂取、あるいは骨粗鬆

症治療薬としてのフッ化物製剤は骨密度、骨折率などに影響を与えること、

水道水に添加されるような量（1 ppm 前後）のフッ化物については、骨密
度に影響を与える可能性はあるものの、骨折率をも変化させるという明ら

かなエビデンスには乏しいと考えられる。

A. 研究目的

　フッ化物は自然環境に普遍的に存在す

る元素であり、われわれの生活環境や飲

食物に広く存在する。フッ化物の口腔保

健への応用は古く、フッ化物洗口、フッ

化物添加歯磨剤の齲触予防に対する効果

は確立されたものであるといえる。また

諸外国では水道水へのフッ化物添加が施

行されており、やはり齲触予防に有効で

あることが報告されている。今後水道水

への添加を含めてわが国でフッ化物をさ

らに適正に応用していくためには、その

全身的な影響をさまざまな面から検討す

ることが重要である。本研究ではフッ化

物の全身的な影響、中でも特に骨組織に

対する影響を中心に文献的に検討し考察

した。

B. 研究方法

　フッ化物の全身応用と骨への影響に関

連する文献検索を実施した。とくに

EBM(Evidence Based Medicine)に基づ

いた信頼度の高い研究計画条件を満たし

ている文献を優先的に 25 編選択して、

レビューを行った。

C. 研究結果

１）フッ化物の急性毒性

　フッ化物の過剰摂取による影響として

は大量摂取による急性中毒、慢性的な過

剰摂取による骨フッ素症などが知られて

いる。急性中毒の症状としては嘔吐、腹

痛、下痢などの胃腸症状から重篤なもの

では循環器、神経症状などを併発し、死

に至る可能性もあることが知られている。
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このような毒性は、吸収されたフッ化物

が血清中の陽イオンを吸着して低カルシ

ウム血症をおこすためであると考えられ

ているが、このような症状は極めて大量

のフッ化物を摂取した場合であり、ほと

んどはフッ化物製剤や錠剤の誤飲や故意

の大量摂取によるものである。公共用水

によるフッ化物中毒のケースとしては米

国のアラスカ州で１９９２年５月に発生

したものが有名である。これは用水中の

フッ化物濃度を正しく測定していなかっ

たなどのミスによって発生したものであ

るとされている。わが国では京都市内で

学校給食中に大量のフッ化ナトリウムを

誤って混入したことによるフッ化物中毒

が報告されており、この例から美濃口ら

は急性症状の発現量をフッ化ナトリウム

で６－８  mg/kg 体重であると推定して

いる。これは 1 ppmのフッ化物を含む飲

料水に換算すると５０ kg の成人で３０

０リットル以上の飲水ということになる。

このような重篤なフッ化物中毒は通常歯

科用に用いられているフッ化物製剤では

起こり得ないレベルであるが、特に小児

による歯磨剤や洗口剤の誤飲などには十

分注意を払う必要がある。いずれにして

もこのような事例はあくまでも偶発的な

事故とみなすべきであり、フッ化物の適

正応用を忌避する理由にはならないであ

ろう。

２）フッ化物の骨組織への影響

フッ化物の重要なターゲットの一つは

骨組織であり、フッ化物は体内に吸収さ

れると速やかに効率よく（５０％程度）

骨組織にとりこまれるといわれている。

慢性のフッ化物過剰摂取による骨組織へ

の影響としては骨フッ素症（ skeletal

fluorosis）が有名である。これはインド

などの熱帯地方や中国の乾燥地帯でフッ

化物濃度が高い飲料水を利用している地

域での報告が多く、症状が進行すると脊

柱靭帯骨化などを原因とする四肢麻痺が

進行し、crippling fluorosis という病態

に到るケースが報告されている。しかし

ながらこのような病態は 10 ppm以上と

いった著しく高いフッ化物濃度の飲料水

を長期間にわたって摂取した場合にのみ

生じると考えられており、むしろ「飲料

水中のフッ化物濃度を適切にコントロー

ルできなかった」ことに問題があると考

えられる。したがってフッ化物濃度を 1

ppm 程度にコントロールした場合に温

暖地域における通常の水道水摂取で起こ

る可能性は極めて低いものと見られる。

また症状の発現はフッ化物摂取以外に栄

養状態・生活環境にも左右される可能性

が示唆されている。いずれにしてもこの

ような特殊な病態は水道水のフッ化物添

加や歯科保健的な問題とは区別して考え

るべきであろう。

３）骨粗鬆症治療薬としてのフッ化物

　フッ化物による骨密度の増加作用は以

前から認識されており、また安価である

ことなどから多くの国で骨粗鬆症治療薬

としてフッ化物が用いられてきた。フッ

化物の骨組織に対する効果のメカニズム

は、体内に吸収されて骨組織に取り込ま

れたフッ化物によって骨組織中のハイド

ロキシアパタイトがフルオロアパタイと

置換されることにより破骨細胞の骨吸収
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が阻害されることであると考えられてい

る。フッ化物イオンの骨芽細胞に対する

直接作用も細胞培養レベルでは証明され

ているが、その効果発現に要する濃度は

高く、生理的な条件でこのような作用が

存在するかどうかについては疑問である。

いずれにしてもこのようなフッ化物の効

果を期待して古くより欧米では骨粗鬆症

治療薬としてフッ化物が用いられてきた。

また臨床的な研究もその効果をサポート

するような結果であった。しかしながら

１９９０年に Riggs は、大規模な

prospective study から閉経後骨粗鬆症

の女性に対してフッ化ナトリウム

（NaF）は腰椎、大腿骨頸部、大腿骨転

子部の骨密度を増加させるものの、橈骨

骨幹部の骨密度は逆に低下させること、

椎体骨折は NaF 投与群でコントロール

と差がなく、椎体以外の骨折はむしろ

NaF 投与群で多かったという結果を報

告している。このようにフッ化物の骨粗

鬆症治療薬としての効果は必ずしも確立

されたものであるとはいえないのが現状

である。ごく最近 Haguenauer らは閉

経後骨粗鬆症に対するフッ化物治療につ

いての meta-analysis を報告した [1]。

かれらは１９６６年から１９９８年まで

の報告から以下のような条件を満たすも

のをセレクトし、データを抽出して検討

を加えた。

①閉経後骨粗鬆症の女性を対象とし、何

らかの形のフッ化物を治療薬として使用

し てい る randomized clinical trial

（RCT）である

②コントロール群としてはカルシウム、

ビタミン Dのみ許可

③結果として骨折、骨塩量、疼痛、身長

のどれかを含むもの，結果的には先に述

べた Riggs のものを含めて１１の RCT が

criteria を満たし（表１）、最終的に解析

をおこなったのはフッ化物治療群７０２

例、プラセボ群７２７例であった。これ

らの報告のうち NaF を用いているものが

７つ、monofluorophosphate を用いてい

るものが３つ、両者を用いているものが

１つであった。２つの研究は高い用量の

フッ化物を用いていた。すべての報告に

おいてカルシウム（400 - 2000 mg/day）

がコントロールとして用いられていた。

１つの研究はフッ化物の糖衣錠を用いて

おり、１つは除放剤を用いていた。ビタ

ミン D を用いていたのは３つであった。

１つの報告は少数の男性を含み、３つの

報告は hormone replacement therapy を

受 け て い る 女 性 を 含 ん で い た 。

Christiansen の１９８０年の報告は２つ

の placebo 群（カルシウムのみ、カルシ

ウムとビタミン D）を含んでいたのでこ

れは２つの異なる trial と見なした。多

くの研究において投与期間は２４ヶ月

（２年）、４８ヶ月（４年）であったの

で、すべての結果はこの２つの time

point で解析した。データの解析は骨折

の発生などについては relative risk

（RR）を計算し、骨密度などの連続的

なデータについては weighted mean

difference（WMD）を計算した。また

研究が randomized であるか、 double

masking になっているか、副作用や

drop-out の記載がなされているか、

randomization の方法が適切であるか、
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double masking の方法が適切に記載さ

れているかなどによって研究の quality

assessment をおこなった（５点満点）。

１点が１つ、２点が７つ、４点が２つ、

５点が１つであった。　本meta-analysis

の結果として明らかになったことは、以

下の点である。

① 腰椎の骨密度は２年、４年で増加し

ており、WMD はそれぞれ 8.1%, 16.1%

であった。

② 大腿骨頸部骨密度も増加しており、

WMDはそれぞれ 3.4%, 5.4%であった。

③ 前腕（橈骨遠位端）骨密度はフッ化

物治療群で低下しており、WMDは-1.7%,

-3.3%であった。

④ 椎体の骨折危険率については２年で

0.87、４年で 0.90 であったが有意では

なかった。

⑤ 椎体以外の骨折危険率（RR）は２年

で 1.20 と有意ではなかったが、４年で

は 1.85 と有意に上昇しており、特に高

用量投与群、除放剤非使用群で高かった。

⑥ 胃腸障害は２年で 2.18 と有意ではな

かったが、４年ではフッ化物治療群で有

意に高かった。とくに高用量投与群、除

法剤非使用群で高かった。

　以上より閉経後骨粗鬆症に対する治療

薬としてのフッ化物投与は腰椎、大腿骨

頸部の骨密度を増加させ、椎体骨折を低

下させる傾向にあるが、前腕の骨密度は

低下させる可能性があり、また高用量投

与、あるいは除法剤非使用の場合には椎

体以外の部位の骨折はむしろ増加させる

傾向にあると考えられる。

４）水道水フッ化物添加と骨折

　飲料水のフッ化物添加と骨粗鬆症、あ

るいは骨粗鬆症に関連した大腿骨頸部骨

折や大腿骨転子部骨折などの hip

fracture との関係については１９９０年

代に入って注目されるようになってきた。

現段階では水道水に添加する程度のフッ

化物の骨折率への影響については議論が

あり、これについては１９９１年に米国

でシンポジウムが開かれてその詳細は

Gordon らによって報告されている。過

去に報告された主な論文を以下に挙げて

みると、

①Water fluoridation が骨折を増やすと

するもの[2-5]

②無関係とするもの[6-8]

③減少させるとするもの[9, 10]

　これらはいずれも ecological study で

あり、疾病の発生要因にかかわる交絡因

子の影響を考慮することができないとい

う欠点をもつ。Water fluoridation と骨

折発症の individual study としては・

Kroger Het al. [11], Cauley JA et al. [12]

な ど が あ る が 、 い ず れ も water

fluoridation と骨折との間に相関が認め

られなかったとしている。またごく最近

大規模な individual studyが２つ報告さ

れた。

1) Phipps Kret al. [13]

　米国のペンシルバニア州に居住する６

５歳以上の白人女性７１２９名を対象と

して、フッ化物添加飲料水への曝露と骨

塩量、骨折の発生率との関連を調査した。

これらの人々を１９７１年－１９９０年

の期間における飲料水中のフッ化物への

曝 露 に よ っ て no exposure, mixed

exposure, continuous exposure の３群
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に分け、身体各部位における骨塩量を測

定し、椎体骨折、非椎体骨折の発生につ

いて調査した。その結果 continuous

exposure 群では no exposure 群と比較

して平均骨塩量が大腿骨頸部、大腿骨転

子部と腰椎において高く、橈骨遠位端に

おいて低かった。Mixed exposure 群で

はその中間の値を示した。また大腿骨頚

部（および転子部）骨折、椎体骨折の risk

ratio もそれぞれ３１％、２７％減少し

ていたが、手関節骨折には有意差はなく

（増加傾向にはあり）、上腕骨骨折の risk

にも違いはなかった。

2) Hiller et al. [14]

英国 Cleveland 地方に居住する５０歳

以上の白人女性を対象とし、一定期間に

発生した大腿骨頚部骨折症例を対象とし

て調査をおこなった。調査期間内に大腿

骨頸部骨折を起こした５１４例と年齢と

性別をマッチさせた５２７例を比較した。

居住歴からフッ化物への生涯曝露、２０

歳までの曝露、最近２０年間の曝露を算

出し、これらを 0.9 ppm以上、未満の２

群に分けて大腿骨頚部骨折の発生率との

関係を検討したところ、フッ化物への曝

露と骨折の危険度との間に相関関係はな

かった。　これらの報告を総合すると水

道水に添加される程度のフッ化物であっ

ても長期的にはさまざまな骨組織の骨密

度に影響を及ぼす可能性があることは否

定できないが、骨折率をも変化させる可

能性があるかどうかについては未だ明ら

かなエビデンスに乏しいといわざるを得

ず（骨密度と関係していることが明らか

な大腿骨転子部骨折と、関係の少ない大

腿骨頚部骨折を一緒に混ぜているという

欠点もある）、少なくとも大きな影響が

あるとは考えにくい。

D. 考察および結論

　フッ化物の骨組織に対する影響は古く

よりしられており、インドや中国など地

域的に飲料水中のフッ化物濃度が高いよ

うな場所では長期間の飲料水摂取によっ

て骨フッ素症という病態を引き起こすこ

とも報告されている。しかしながらこの

ようなフッ化物の影響はむしろ「飲料水

中のフッ化物濃度が適正にコントロール

されていなかった」ことに原因があると

考えられ、わが国のような温暖な地域で

水道水中のフッ化物濃度をコントロール

することにアゲインストな事実であると

は考えにくい。フッ化物は骨粗鬆症の治

療薬として古くより用いられてきたとい

う歴史があり、このような目的で用いら

れるような高用量のフッ化物の骨組織に

対する影響（椎体、大腿骨頸部などの骨

密度を増加）はある程度確立されている。

しかしながら骨粗鬆症で問題となる骨折

発生に対する効果については未だに議論

のあるところであり、使用したフッ化物

の種類（徐放剤かどうか）、用量によっ

てかなり左右される。水道水フッ化物添

加の骨組織に対する影響としてはある程

度骨密度を変化させる可能性はあるもの

の、少なくとも骨折の発生率に影響を与

えるという明らかなエビデンスは乏しい

ものと考えられる。
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著者 文献 年 Sample size (Tx/P)年齢 治療 コントロール 期間（年） Quality

Christiansen [15] 1980 128(25/102) 50 NaF, 9 mg  F+Ca 500 mgCa 500 mg 2 4

49(24/25) 50 NaF, 9 mg, F+Ca500 mg+VitDCa 500 mg + Vit D

Gambacciani [16] 1995 60(30/30) 52 MFP, 20 mg F+Ca 500 mgCa 500 mg 2 2

Grove [17] 1981 28(14/14) 74 NaF, 9 mg  F+Ca 500 mg+ VitDCa 500 mg+ VitD 0.25 2

Hansson [18] 1987 50(25/25) 65 NaF, 4.5 mg  F+Ca 1000 mgCa 1000 mg 3 2

50(25/25) 66 NaF, 13.6mg  F+Ca 1000 mgCa 1000 mg

Kleerekoper [19] 1991 84(46/38) 67 NaF, 34 mg  F+Ca 1500 mgCa 1500 mg 4 4

Meunier [20] 1998 219(73/146) 66 NaF, 22.6 mg F+Ca 1000 mg+VitDCa 1000 mg+VitD 2 2

214(68/146) 66 MFP, 19.8 mg F+Ca 1000 mg+VitDCa 1000 mg+VitD

213(67/146) 66 MFP, 26.4 mg F+Ca 1000 mg+VitDCa 1000 mg+VitD

Pak [21] 1995 110(54/56) 68 SR NaF, 27.5 mg F+Ca 400 mgCa 400 mg 4 2

Reginster [22] 1998 164(84/80) 63 MFP, 20 mg F+Ca 500 mgCa 500 mg 4 5

Riggs [23] 1982 165(61/104) 64 NaF, 27.5 mg F+VitDVitD 4 1

Riggs [24] 1990 202(101/101) 68 NaF, 41.25 mg F+Ca 1500 mgCa 1500 mg 4 2

Sebert [25] 1991 76(35/41) 60 MFP, 26.4 mg F+Ca 500 mgCa 500 mg 2 2

表１：Haguenauerらのmeta-analysis に使用された研究の一覧


