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研究要旨：フッ化物の適正な応用のためにはその全身的な作用を正確に理解

することが重要である。本研究においては水道水フッ化物添加の①骨折に対

する影響②癌および③骨関節悪性腫瘍の発生に対する影響④Down 症の発

症に対する影響について、最近出た systematic review を中心として文献的

な検討を行った。その結果いずれの項目においても論文間のばらつきが大き

く、水道水フッ化物添加との明らかな関連性は（positive, negative ともに）

指摘できないことが明らかになった。 

 

A.研究目的 

 フッ素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。諸外国では水道水へ

のフッ化物添加が施行されており、齲触

予防に有効であることが報告されている。

しかしながらその全身的な作用について

は有害性を不安視する向きもあり、この

ような不安に対して科学的に答えていく

ことは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、重要であると考えられる。

最近フッ化物の全身への影響についてい

くつかの良質な systematic review が報

告されており、上述の疑問に対する解答

として一つの方向性をしめすものである

と考えられる。本研究においては最近の 

systematic review の紹介を中心として、

フッ化物の全身的な影響を文献的に検討

した。 

 

B.研究方法 

フッ化物の全身応用の影響に関する文

献検索を実施した。特に EBM（evidence 

based medicine）の立場から価値が高い

と思われる最近の systematic review を

中心として検討を行った。 

 

C.研究結果 

①フッ化物の骨折および骨発達に対する

影響[1-16] 

 フッ素と骨折の関係は最もよく研究さ

れている影響である。水道水に含まれる

フッ化物を中心としたフッ化物摂取と骨

折との関連については最近 York 大学か

ら優れた systematic review が報告され

たので、これについて報告する。 ("A 

systematic review of public water 

fluoridation. 

http://www.york.ac.uk/inst/crd/fluorid.h

tm）。この review は 25 の electronic 

database および world-wide-web をサー
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チしたものである。 

全部で２９の研究が inclusion criteria

を満たした。これらの内訳は prospective 

cohort study 4, retrospective cohort 

study 6, ecological study 15, 

case-control study 1, case-control and 

ecological study 1 であった。これらの研

究の validity は平均で 3.4 と低く、

evidence level も一つの研究を除いて C

であった。１つの研究はコントロール群

の fluoridation level が高いこと、フッ化

物摂取とカルシウム摂取のバランスがと

れていないこと、もう１つは抄録しか手

に入らず、十分な情報が得られなかった

ことから解析から除外された。 

大腿骨頸骨折については１８研究、３

０解析がピックアップされた。１つが

evidence level B だった以外はすべて

level C であった。１４解析では水道水フ

ッ化物添加と大腿骨頸部骨折は positive 

association（フッ化物摂取によって骨折

率減少。このうち５つが統計学的有意差

あり）、１３は negative association（同 

増加。４つが有意差あり）、３つは

association なしという結果であった。３

つの解析については男性では negative、

女性では positive association、１解析で

は 男 性 で positive 女 性 で negative 

association が見られた。 

大腿骨頸部骨折以外の部位の骨折につ

いては１２研究、３０解析がピックアッ

プされ、１４解析において negative 

association（１つで有意差あり）、１３で

positive assiciation（１つで有意差あり）、

３つで no association であった。 

骨の発達との関係については３つの研

究が条件を満たし、osteosclerosis につい

てのつの研究では疾患改善傾向（有意差

なし）、大腿骨頭すべり症については女性

で positive、男性で negative association

の傾向がある（いずれの有意差なし）と

報告している。 

Meta-regression analysis を行ったと

ころ water fluoridation と骨折との

association はほぼ 1（0.94-1.06）（すな

わち association なし）であったが、研究

間の heterogeneity が強く、解釈には注意

を要する。これまでの報告から骨折頻度

とassociationがあると考えられる骨折部

位、年齢、性別に water fluoridation level

との association はなく、唯一有意な

association があったのは研究期間のみで

あった。骨折部位別にみても大腿骨頸部

骨 折 、 そ の 他 の 骨 折 と も に water 

fluoridation との有意な association は認

められなかった。 

以 上 よ り 骨 折 発 生 率 と water 

fluoridation との間に有意な association

があるという evidenceは認められないと

結論される。 

 

②癌発生、死亡との関係[17-27] 

Water fluoridation と癌発生との関係

については２６の研究がピックアップさ

れた。１０の研究はフッ化物添加前後の

研究（before-after study）、１１研究は

ecological study、３研究は case-control 

study、２つは解析にふくまなかった。５

研究は evidence lebel B、他は C であり、

平均の validity score は８点中３．８点で

あった。これらのうち water fluoridation

と癌発生との間に positive association
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（癌発生減少）という結果が１１（うち

有意差あり１），negative association（癌

発生増加）のものが９（うち有意差あり

１），association なしが２であった。

Associationと validityとは無関係であり、

validity の高い２つの研究の結果は１つ

が positive association、１つが mixed 

association を示した。 

結論としては water fluoridation と癌

発生との間にはpositive, negativeいずれ

かの association があるという evidence

はない。 

 

③骨肉腫、および骨関節悪性腫瘍発生と

の関係[21, 28-35] 

骨関節悪性腫瘍については４研究, ８

解析がピックアップされた。このうち

positive association が ３ ， negative 

association が４，no association が１で

あり、いずれも有意差はなかった。骨肉

腫については７研究、１２解析がピック

アップされ、positive7, negative 3, no 2

という結果であった。このうち有意差を

認めたのは negative association を示し

た１研究であるが validity score は 2.5 と

低かった。 

こ れ ら の 腫 瘍 発 生 と water 

fluoridation の間の association について

も明らかな evidence は得られなかった。 

 

④ Down 症 発 生 と の 関 係

（ http://www.biomedcentral.com ）

[36-42] Whiting らは Down 症と water 

fluoridation との association を検討した。

２５の specialist database および hand 

searching によって６つの研究がピック

アップされた。これらはいずれも

ecological study であった。５研究は米国、

１つは英国から発表されており、研究期

間は２年から１７年であった。Validity

は 1.8 - 3.5（平均 2.3）と低く、全ての研

究 に お い て prospective follow-up, 

blinding, baseline survey などは行って

おらず、フッ素濃度の測定法の記載もな

かった。 

Water fluoridation と Down 症発生の

association は同じ著者による２研究で

Down 症発生増加（有意差あり）、他は

association なしであった。しかしながら

有意差のあった２研究では Down 症発生

の最大の confounding factor である出生

時の母親の年齢を考慮しておらず、その

結果の解釈には慎重を要する。また全て

の研究が２０年以上前に行われたもので

あることも問題である。 

結論としては water fluoridation と

Down 症発生とに関係があるという明ら

かな evidence は存在しない。 

  

D. 考察および結論 

 York 大学を中心とした systematic 

review の結果からは water fluoridation

と骨折、癌、骨肉腫、Down 症の発生と

に association があるという evidence は

得られなかった。今後さらなる研究が必

要であると考えられる。 
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