
615. 777. 14-099

慢 性 弗 素 中 毒 症 の 実 験 的 研 究

第1編

中 毒 発 生,血 清 カ ル シ ウ ム ・無 機 燐 値 並 に

諸 臓 器 の 変 化 に つ い て

岡山大学医学部津田外科教室(主任:津 田誠次教授)

副 手　 坂 口 勲

〔昭和32年3月28日 受稿〕

内 容 目 次

第1章　 緒 言

第2章　 研究の歴史

第3章　 弗素地域の井水を飲用せしめる実

験

第1節　 実験方法及び観察事項

第2節　 実 験 成 績

第1項　 体重増加について

第2項　 中毒の発生特に斑状歯の発生

第3項　 分娩回数 と仔数

第4項　 骨のレ線写真所見

第5項　 血清カルシウム及び無機燐値

第3節　 小 括

第4章　 100p. p. m. Fの 弗化 ソーダ水を

飲用せしめる実験

第1節　 実 験 方 法

第2節　 実 験 成 績

第1項　 中毒特に斑状歯の発生につい

て

第2項　 骨のレ線写真所見

第3項　 血清カルシウム及び無機燐値

第4項　 諸臓器の病理組織学的所見

第3節　 小 括

第5章　 総括及び考案

第6章　 結 論

第1章　 緒 言

第 二 次 世界 大戦 中,弗 素 化 合 物 は 化 学 工 業

界 にお い て急 速 に進 歩 した.ウ ラ ン の濃縮 に

用 い られ た の が そ の発 展 の端 緒 となつ てい る

といわ れ る.弗 素 を作 用 させ て耐 熱 性 の 合 成

樹脂 が 製 造 され,又 醋酸 ソーダ の 弗 化物(So

dium fluoro-acetate, F・CH2COONa)は,強

力 な殺 鼠 剤 として ア メ リカ で発 見 され,製 品

は1080(Ten-eighty)1)と して 有 名で あ る.そ

の致 死 機 転 に つ い て は生 体 内 で本 物 質 か ら弗

化 クエ ン酸 を 生 じ,之 が酵 素 の作 用 を 妨 害 す

るた め だ と説 明 され て い る.ニ コ チ ン酸 は 生

物 の発 育 に 必 要 な もの で あ るが,弗 化 ニ コ チ

ン酸 は発 育 を 阻 止 す る とい われ,こ れ も酵 素

系 の障 害 のた め と考 え られ て い る.し か し一

方,副 腎皮質ホルモンに弗素を化合せしめる

と,そ の作用が非常に増強することが知られ

てきた.こ れもアメリカでFluoro-cortisone2)

すなわちコーチゾンのハロゲン置換体の一つ

として作 られた もので5～10倍 の作用増加が

あるといわれ る.

このように化学工業界に於て弗素は無機の

時代から有機の時代へ と動いてきている.こ

の機運に乗つて弗素の医学的研究も戦後急速

広範に推進され,我 が国で も弗素綜合研究委

員会が組織されて着々と研究が進められてき

た,な かでも平田美穂教授3)のは系統的に研

究を行い第53回 日本小児科学会(昭 和25年)

に於て 「過剰弗素含有飲料水に よる慢性弗素

中毒症」を提唱 した.そ の要旨は斑状歯が高

度になると学童の体位(身 長 と体重)は 低下
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し,白 血球減少,骨 の石灰沈着障 害,骨 萎縮

等が起 る とい うのである.浜 本英次教授5) 6)

は岡山県下の弗素地域における骨の検索を行

い, 5p. p. m.以 上含有の井戸水を10年 以上

飲用 している者に著明な骨変化即ち骨硬化症,

関節強直又は靱帯筋肉等の骨附着部の骨性化

を発見した.脊 椎骨の変化は特に著明で脊柱

が1本 の大理石の棒のようになつているもの

もあり骨瘤の形成も認められた とい う.こ れ

らの病変はMφller及 びGudjonsson7)が 氷晶

石の粉砕労務者に発見した所見と一致してお

り,飲 料水に よつてかかる骨変化を報告した

のは之が始めてとされている.又 副島侃二教

授8)は 第10回 日本口腔科学会総会(昭 和31

年)で 宿題報告を担当し主 として飲料水中の

弗素定量法につき検討を要する旨述べた.

従前より斑状歯罹患者には齲蝕発生が少い

ことは注目されていたが,こ れが公衆衛生の

面から齲蝕予防に用いられるようになり,ア

メリカに次いで我が国でも美濃口教授9)等 の

努力により昭和27年 よ り京都山科水道水に

0.6p. p. m.の 割合で弗素が混入され るに至

つた.こ れによつて人体に障害を与えず齲蝕

予防には大きい効果があることが分つてきた

ので,上 水道弗素化が全国的となるのも遠い

ことではない と考えられる.又 今川教授10)は

学童の給食中に微量の弗素を混入する実験の

成績かち,本 法を推賞している.

このように弗素は臨床的にも社会的にも重

大な問題を提起している時,当 教室でも浜本

教授が報告した如き脊椎骨の硬化によつて腰

痛をきたし起居の困難のため悶々の日を送つ

ている患者に遭遇し,又 弗素地帯の幼少児は

骨折を起 し易 くその治癒 も遷延することが多

いといわれているので,私 は津沼教授の指導

によ り,慢 性弗素中毒症について実験的研究

をなし若干の成績を得たので報告する.

第2章　 研 究 の 歴 史

私は先ず慢性弗素中毒研究の跡をふ りかえ

つてみようと思 う.本 症の歴史は斑状歯の発

見に始 まり,そ の研究は斑状歯の究明と共に

進んできたということがで き る.斑 状歯様

変化 を最 初 に 発 見 し た の は ドイ ツのKuhn

(1888)で メ キ シ コの 地方 病 な ら ん と 発表 さ

れ た とい わ れ る. Leo-Spira11),佐 田12)等 に

よる とEager(1901)は ナ ポ リ地 方 の ベ ス ビ

ア ス火 山 地帯 に み られ る歯 の病 変 に つ い て報

告 し,従 来 この地 方 の地 方 病 と され て お り,

発 見 者 のChiaieの 名 を 冠 してDenti di Chiaie

又 はChiaie teethと 呼 ば れ て い、た との こ とで

あ る.次 い でFynn(1910)は ロ ッキ ー山 脈

コロ ラ ド地 方 の児 童 に歯 牙琺 瑯 質 の 異常 を発

見報 告 し た.こ れ らの歯 牙 の障 害 に つ い て詳

細 な研 究 報 告 を な した のはMckay及 びBlack

で1916年 の こ とで あ る.彼 等 は そ の外 観 か ら

Mottled Teeth又 はMottled Enamelと 命 名

し,地 方 病 的 歯 牙 形成 異 常 症 で あ ろ う と考 え

た.そ の 記 載 に よ る と早 期 に 於 て は 歯牙 表面

に 乳 状 の 白濁 斑又 は 白濁 点 を 生 じ特 に上 顎切

歯 の 前面 に多 い.時 に は 全 く灰 白又 は褐色 に

着 色 し斑 又 は線 を生 ず る.末 期 に な る と丸い

浅 い 小 窩 を作 り実 質 欠 損 や 形 態 異常 が あ らわ

れ て くる と述 べ てい る. Mckayは1918年 に

至 り斑 状 歯 と地理 的関 係 を 精 査 し一 定 の地 域

に 限 局 して存 しそ の地 域 で 成 長 した者 のみに

発 現 す る こ とを知 り,飲 料 水 に よつ て発生 す

る も のだ と報 告 した.併 し飲 料 水 中 の毒物 が

何 で あ るか に つ い ては 知 る 所 が な か つ た.

 1932年 に な つ てSmith, Lantz等 が 動物 実験 に

よつ て飲 料 水 中 の 障 害物 質 が 弗 素 で あ る こ と

を 証 明 した.同 年Churchillは 分 光 学 的 に斑 状

歯 地 帯 飲 料 水 中 の弗 素 含 有 量 を定 量 して,通

常 の 水に 比 し著 し く多 くの弗 素 を 含 ん でい る

こ とを 確 認 し,一般 に認 め られ る よ うに な つ た.

斑 状 歯 の原 因 が 明 らか に な る と次 い で 起 る

問 題 は 含 有 量 に つ い て で あつ た.当 時 斑状 歯

発 生 の最 少 量 は1p. p. m.(1l中 に1mgの

弗 素 を 含 む)と さ れ,幼 時 よ り長 期間 飲用 す

る こ とで あ る とさ れ て い た.こ の数値 は現 今

で も大 体 認 め られ てお り,近 年 三 原 保健 所13)

が 調 査 し た成 績 に よ る と1p. p. m.で 少数 に,

 2p. p. m.で 中等 数 に, 3p. p. m.以 上 で は 殆

ん ど全 例 に 患 者 を発 生 す る と述 べ て い る,一

方 齲 蝕 予 防 の 目的 で水 道 水 に 加 入 さ れ る 弗素



慢 性 弗 素 中 毒 症 の 実 験 的 研 究 1137

量は京都山科の場合0.6p. p. m.で,こ の量では

齲蝕発生は著減するが障害は認められていな

い14).他 方副島8)によると日本の斑状歯の弗

素量は0.2～0.3p. p. m.が 限界であろ うと述

べ,弗 素定量法の再検討の必要につき喚起し

ている.又,こ の水中弗素の恕限量について

は地理的の関係があ り,気 温,湿 度,風 速,

発汗等 も影響があるといわれ,こ れらは水分

摂取量に関係を及ぼすわけで,日 本に於ても

北海道 と鹿児島とでは恕限度に差異があると

いわれている.副 島は斑状歯を判定するのに

その歯に含 有す る弗素 量を もつ てし300

p. p. m.以 上の場合を斑状歯としている.即

ち弗素の蓄積量によるのであつて,比 較的低

濃度でも飲用量が多く吸收度が高ければ班状

歯を発生し得るわけである.

さて我が国に於ける班状歯の最初の発見は

昭和3年(1928)富 取卯太治15)であつて,彼

の郷里である岡山県赤磐郡小野田村殿谷の農

村部落において歯の検診を行い, 8例 の著明

な班状歯を認めて詳細な検討をなし,本 症に

罹患せるものは当部落に成長した者に限られ,

成長後に他村より移住せる者には認めず,罹

患後他村へ移住しても治癒 し難いことを確認

し飲料水に原因をもとめている.之 をきつか

けとして班状歯の調査は全国的 とな り昭和6

年正木-三 村16)は日本における分布状態を報

告した.そ れによると西 日本には各地に存在

することが明らかにされ地質特に温泉地帯に

関係が深いことがわかつた.次 いで永峯17),

松本18),三 村 ・寺田19),大 橋20),須 川21)-26)

等の研究を経て,我 が国でもその原因が飲料

水中の弗素であることが確認されたのである.

今次大戦後になると東同本の各地に も発見さ

れ,本 病は日本全土に及んでいることが明ら

かとなつた.

班 状 歯 の 問題 が一 段 落 す る と次 に 同 じ く硬

組 織 で あ る骨 の変 化 に つ い て 眼 が向 け られ る

よ うに な つ た.既 に1925年McCollum27)は 実

験 的 に ラ ッ トに0.05%の 弗化 ソーダ を 与 え て

歯 の異 状,上 顎切 歯 の ア ー チ状 過 成長 と骨 鬆

粗 症 の発 生 を 報 告 して い る.併 し当時 地 方 病

とされ て い た人 の 班 状 歯 との関 連 に つ い て追

及 して い ない の は惜 しい こ とで あ る.前 記 の

如 く班 状 歯 地帯 の飲 料 水 が 高 濃度 の弗 素 を 含

有 す る こ とはSmith, Lantz及 びChurchill

等 に よつ て1932年 発 見 さ れ た の であ るが,同

年Mφller及 びGudjonsson7)は 氷 晶 石. (Na3

 Al F6)を 粉砕 す る労 務 者 に骨 の硬 化 が 起 り,

更 に靱 帯 や 筋 肉 の附 着 部 附 近 に も骨 沈 着 を き

た して い る のを 発 見 した.ア ル ミ ュー ム工

場 で は その 原 料 と して氷 晶石 が使 用 され,こ

の 中に 弗 素 を54%含 有 す る.本 例 は そ の 粉末

の吸 入 に よつ て発 生 した もの で,斑 状 歯 の場

合 とは そ め侵 入 径 路 を 異 にす る.次 い で1936

年Bishop28)は 燐 石 粉 砕 労務 者 に同 様 の 骨 変

化 を 発 見 した.燐 石 は4%の 弗 素 を 含有 して

い るが,燐 酸 肥 料 の 原 料で あ るの で,肥 料 工

場 の 衛生 問 題 と して重 視 され た. Bishopは こ

の骨 変 化 と前 立 腺癌 の骨 転 移 との レ ン トゲ ン

写真 上 の 鑑別 診断 につ い て 記 載 し て い る.

 Roholm29) 30)は1936年 以 来 弗素 中 毒に つ い て

実 験 研 究 を行 い各 種 組 織 の 病理 所 見 及 び 成 立

機 転等 に つ き詳 細 な 報 告 を な し て い る.島

田31)は1937年 家 兎 の骨 に 著明 な変化 を発 生

せ しめ た が,ラ ッ トの骨 に は 軽 微 の 変化 しか

認めていない.西32)は1943年 ラットにおい

て骨吸收細胞の増加による骨鬆粗と,線 維性

新 生 骨 の 異 状 出 現 に よ る 骨 硬 化 の 両 所 見 を 認

め て い る. 1945年 以 後 に 於 て は 高 森33) 34),河

野35),平 田3) 4) 36),浜 本5) 36),近 藤(鋭)36),

戸 島37),近 藤38), G. H. Paff39), Bridgs40),

 Neumann41), Edward J. Largent42), A. Knapp

wost43)等 幾 多 の 業 績 が あ る が,一 定 の 結 論

を 得 る ま で に は 至 つ て お らず,こ とに 動 物 実

験 の 場 合,骨 粗 鬆 症 を 起 す の と骨 硬 化 症 を 起

す の とが あ つ て 動 物 の 種 類,年 令,投 与 量 等

に よ る 差 異 だ と 考 え ら れ て い る.

第3章　 弗 素 地 域 の 井 水 を 飲 用

せ しめ る実 験

第1節　 実 験 方 法 及 び 観 察 事 項

実験 動物 には ラ ッ ト(Rattus norvegicus)44)

を用 い た. 80g前 後 の もの を20匹 購入 し,教

室4階 の動 物 舎 で 一 つ の箱 に5匹 宛 雑 居 せ し
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め,飼 料は砕米,砕 麦を毎 日1回,パ ン,卯

花,煮 た魚骨(食 塩を含む),新 鮮野菜等を

適宜に与えた.水 は給水筒によつて自由飲用

せしめた.約2週 間観察 して外見上異状なき

を確め実験に供 した.之 を2群 に分ち,実 験

群と対照群 とにした.実 験群に与える飲用水

は岡山県赤磐 郡 山陽町尾谷の平 島勇 方井

水(岡 山県衛生部 の調 査に よ り弗素 含量

13p. p. m.)に して,こ れを硬質ガラス瓶 に

汲み帰 り冷蔵庫に保管 して毎 日1回 給水筒に

入れ飲用せしめた.氷 室保存の期間は10日を

限度とした.こ の井水を飲んでいた家族は皆

強度の斑状歯を有し(県 衛生部によるとM3B),

 2人 は骨 ・関節障害のために仕事は出来ない.

その1人 は強度の障害のため起居歩行が不自

由で,他 の1人 は中等度の障害でながく関節

リウマチとして診断治療をうけていた.対 照

群には水道水を同様にして自由飲用せしめた.

 1日1匹 の飲用量は約10ccで ある.投 与期間

は最長12ケ 月で観察事項は次の5項 目である.

1)体 重増加の状態

2)中 毒の発生とくに斑状歯発生の状況

3)分 娩回数及び仔数

4)レ ントゲン写真による骨所見

5)血 清中カルシウム及び無機燐の測定

血清中カルシウムの測定は柳沢の方法によ

った45)-49).本法を簡単に記載する.

試 薬

1)0.00025M.ク ロ ール ・フ ェノー ル ・

ア ゾ ・ジ オ キ シ ・ナ フ タ リ ン ・ジ スル ホ ン酸

ソー ダ溶 液

住 友化 学製 プ ラ ス モ コ リン スB 0.1298gを

は か り, 100ccの コル ベ ンに入 れ, 0.1規 定

塩酸10ccを 加 え,再 蒸溜 水 で全 量100ccと

なす(貯 蔵溶 液).こ の液10ccを と り再 蒸 溜 水

で100ccと な し褐色 瓶 に入 れ 暗 所 に 貯 蔵 す る.

2)2規 定 苛性 ソー ダ液

3)標 準溶 液

第 一 化 学製 カ ル シ ウ ム標 準 液(1cc中1.0

mg含 有)を50倍 に 稀 釈 す る,例 えば2ccを

と り再 蒸 溜 水 を 加 え て100ccと す る.こ の 液

は1cc中 にCa 20γ を 含 む.

実 施

先 ず カル シ ウム の検 量 線 を 作 る. 3)の 標

準 溶 液0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5ccを と

り再 蒸 溜 水 を加 え て各 々 を0.5ccと す る.各

液 は0, 2, 4, 6, 8, 10γ のCaを 含 む.こ

の各 々に1)の 試 薬2cc宛, 2)の 試 薬2.5cc

宛 を 加 え,零 濃 度 の もの を盲 検 液 として 透 過

率30%に 合 せ620mμ の波 長 を用 い て 光電 比

色 計 で 測定 す る.片 対数 紙 で 直 線 とな る.

次 に 血 清0.1ccを と り再 蒸 溜 水0.4ccを 加

え る.盲 検 液 は 再蒸 溜 水0.5ccと す る.そ れ

ぞ れ に1)の 試 薬2cc, 2)の 試薬2.5ccを 加

え て620mμ の波 長 を用 い 盲 検 液 を30%に 合

せ て透 過 率 を 測定 し,検 量線 に よつ てCaの

値 を求 め る.私 は 東 京 光電 研 究 所製 光 電 比色

計 を使 用 した.

血 清 無 機 燐 の定 量 法50)は 次 の 如 く行 つた.

試 薬

1) 5%ト リクロ ー ル 醋酸 溶 液

2)モ リブ デ ン酸 試 薬

純 モ リブ デ ン酸 ア ン モ ン結 晶12.5gを はか

り,こ れ を400ccの 蒸 溜 水 に とか し,更 に蒸

溜 水 を 加 え メ スコ ル ベ ンに て500ccに す る.

濃 硫 酸100ccを 静 か に ゆ るやか に よ く振 盪 し

なが ら加 え る.

3)ア ミノ ナ フ トー ル ス ル ホ ン酸 試 薬

酸 性 亜 硫酸 ソー ダ60g,結 晶 亜 硫 酸 ソー ダ

2g,精 製1, 2, 4-ア ミ ノナ フ トー ル スル ホ

ン酸1gを 混 合 し褐 色 瓶 中 に 貯 え る.こ の

7.5gを 蒸 溜 水50ccに 溶解 して 用 い る.褐 色

瓶 に入 れ 日光 を避 け る.

4)標 準溶 液(100mg/dl)

純 第 一 燐 酸 カ リの4.394gを 蒸 溜 水 に 溶解

し正 確 に1lと す る.

実 施

先づ 検 量線 を作 る.標 準 溶 液 を1)試 薬 で

正 し く100倍 に稀 釈 し,こ れ を それ ぞ れ0, 2,

 4, 6, 8, 10cc宛 試 験管 に と り1)試 薬 を 加 え

て 全量10ccと す る.別 の 試 験 管 に3cc宛 と り

2)試 薬 を0.5cc宛, 3)試 薬 を0.5cc宛 加 え

更 に蒸 溜 水4ccを 加 え て 暗 所 に10分 放 置 後,

零 濃 度 の もの を 盲 検 液 として660mμ を用 い
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透 過 率100%に 合 せ,各 々 の透 過 率 を求 め る

と検 量 線 は 原 点 を通 る直 線 とな る.

次 に1)試 薬9ccと り,こ れ に 血 清1.0cc

を よ く混 和 しなが ら加 え, 5分 放 置 後10分 間

遠 心沈 澱 を なす. 1本 の 試験 管 にそ の上 澄 液

3ccを と り他 に 盲 検液 と して1)試 薬3ccを

と る.各 々に2)及 び3)試 薬 を そ れ ぞ れ

0.5cc宛 加 え,更 に 蒸 溜 水4cc宛 加 え 暗所 に

10分 放 置 後660mμ に合 せ 透 過 率 を 測 り,検

量線 に よつ て 無 機燐 の値 を 求 め る.

採 血 は エ ー テ ル麻 酔 下,心 臓 穿 刺 に よつ た.

これ に よつ て ラ ッ トで は5ccの 採 血 が 可 能 で

あ り, 2ccの 採 血 で は 死 亡 しな い.

第2節　 実 験 成 績

第1項　 体 重 増 加 に つ い て

開始 時 体 重 平 均 は 雄 の 対照 群が100g,実

験 群 が105gで あ る. 2ケ 月 後に お い て は対

照224g,実 験251gで 実 験群 の方 が多 い. 5

ケ 月後 に お い て は 対 照283g,実 験288gで

殆 ど差 異 が な い. 12ケ 月後で は 対 照275gに

比 し実 験 群 は240gで35gの 低 下 を 示 した.

雌 の場 合 もほ ぼ 同様 で開 始 時 の平 均 値 は対 照

88g,実 験 群88gで 等 しい. 2ケ 月で は対 照

図1

195g,実 験群178gで 後者がやや劣つてい

るが, 5ケ 月になるとそれぞれ, 213g, 211g

となつて殆ん ど差異がない. 12ケ 月では対照

の201gに 比 し実験群は182gで19g低 下 して

いる.こ れをグラフで示したのが図1で ある.

第2項　 中毒の発生特に斑状歯の発生

2ケ 月に於ては斑状歯を認めなかつた. 5

ケ月及び12ケ 月では軽度の斑状歯が発生した.

すなわち下切歯に横に平行に走 る線条を認め

るようになつた.か かる変化はすべての実験

動物に発生したが対照動物には見られなかつ

た.一 般状態すなわち活動,食 欲,毛 並,皮

膚の性状等に差異を認めなかつた.斑 状歯の

程度 も軽度で後章で述べる如き特有な変化,

すなわち色素脱失や光沢の消失さらに上切歯

の過成長等は全 く認めることが出来なかつた.

 12ケ月を過ぎて耳翼に花野菜状に脂漏性湿疹

の如き皮膚症を呈してきたが,対 照動物にも

認められ,実 験動物に特有ではなかつた.

第3項　 分娩回数 と仔数

実 験 開始 後3ケ 月 よ り6ケ 月 まで の 間 に お

け る分 娩 回数 と仔 数 を観 察 した.対 照 群3匹

の分 娩 は5回,仔 数 は24匹 で, 1匹 の平 均 は

1.6回, 8匹 とな る.実 験 群 は7匹 で分 娩9

回,仔 数44匹 とな り,平 均1.3回, 6匹 とな

る.こ れ ら仔 鼠 の発 育は 良 好 で両 者 の 間 に差

異 を認 めな か つ た.

第4項　 骨 の レ線 写 真 所 見

実 験 開始 後5ケ 月及 び12ケ 月に於 て,、全 身

の骨 を レ線 撮 影 して比 較 観 察 した が,両 者 に

差 異 を 認 め な か つ た.骨 硬 化,萎 縮,皮 質 脂

厚,骨 瘤 形 成 或 は 脊 樵 骨 の癒 合 等 の所 見 を 全

く認 め な か つ た.

第5項　 血 清 カル シ ウム及 び 無 機 燐 値

表1の 如 く,カ ル シウ ムは 対 照9.2mg/dl,

表1
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実験群8.9mg/dlで あつてこの程度の差異は

実験誤差に属する.

無機燐値は対照4.7mg/dl,実 験群5.2mg/dl

となつてい る.

第3節　 小 括

体重増加の点では2ケ 月及び5ケ 月におい

て対照 と殆んど差異なく, 12ケ 月においては

対照に比し雄が30g,雌 が20g低 下した.斑

状歯は5ケ 月より認められるが軽度である.

一般状態も良好であ り,実 験開始後3ケ 月よ

り6ケ 月までの分娩回数 と仔数においては,

対照群の方がやや上廻つているけれども,こ

の観察は雌雄が同一の条件で行われていない

ので,姙 娠能力に悪影響があるとは考えられ

ない.骨 はレ線写真上変化 しない.血 清カル

シウム及び無機燐も対照と有意の差を認め難

い.す なわちこの実験において弗素中毒の発

現を見たのは歯の軽度の変化のみであつて,

しかもこの変化は特有である.ま た実験終末

における体重の減少が認められた.

第4章　 100p. p. m. F弗 化ソーダ

水を歓用せしめ る実験

第1節　 実験方法

実験動物は前章で使用した対照ラットの仔

鼠を用いた.予 備実験によつて幼時 より弗化

ソーダ水を飲用させる場合 と, 2～3ケ 月後か

ら飲ます場合とでは弗素中毒の発現に大きい

差異があることを知ったので,こ の実験は幼

時(生 後約1ケ 月)よ り開始した.普 通に発

育している仔鼠を2群 に分 ち,実 験群には

100p. p. m. Fの 弗化 ソーダ水 を給水筒によ

つて自由飲用せしめ,対 照群には水道水を同

様にして与える.弗 化 ソーダ(小 西 薬品)

221mgを1lの 水道水に混 じて調製した.飼

料は前章 と同じ.こ の実験に用いたラットは

総数30匹.幼 鼠1匹1日 の飲用量は約5ccで,

長ずるに従い増加 して約10ccと なる.こ の

水10cc中 に弗素1mgを 含有する.観 察事項

は体重増加の状態,一 般状態及び斑状歯発現

の状態,骨 のレ線写真所見,血 清カルシウム

及び無機燐の定量,肺,心,肝,腎 及び脾臓

の組織所見等である.

第2節　 実験成績

第1項　 中毒とくに斑状歯の発生に

ついて

3週 で斑状歯の前兆があらわれ始める. 4

週で軽度の斑状歯となり, 6週 では一見して

識別し得る程に著明となる.そ の後の進行は

徐々であるが4ケ 月もすると強度の斑状歯と

な り,下 切歯は固有の褐色調を失い全 く灰白

色 とな り光沢 も消失し表面は粗で一見脆弱な

感じを受け るようになる.上 切歯は色調に於

ては下切歯ほど変色が強 くないが過成長を示

して非常に延びて くる.そ してアーチ状に彎

曲し下切歯 より長く,そ の尖端は巾広 く一つ

の面を形成するに至る.反 面,こ の上切歯が

磨滅して殆んど固定の出来ないまでに短縮し

てしまうものもある(附図1).

体 重 は 前 章 と同様 に よ く増 加 し,例 えば 実

験 開 始 時60gの 雄 性 ラ ッ トが, 1ケ 月後140g,

 2ケ 月後210g, 3ケ 月後250g, 4ケ 局後280g

とな つ て対 照 と殆 ん ど差 異 な く増 加 した.

第2項　 骨 の レ線 写真 所 見

予 期 に反 して 病 変像 を殆 ん ど認 め 得 なか つ

た.撮 影 は2, 5, 8, 10ケ 月等 に お い て行 つた.

第3項　 血 清 カ ル シ ウ ム及 び 無 機燐 値

実 験 開 始 後8ケ 月 よ り10ケ 月に お い て,前

章 と同 様 の 測 定方 法 で 定 量 した下 血 清 カル シ

ウ ム の値 は対 照 の平 均9.5mg/dlで,実 験

群 は9.3mg/dlと な りほぼ 同 値 を 示 した.血

清 無 機 燐 値 は対 照 の平 均4.8mg/dlに 対 し,

実 験 群 は7.7mg/dlと な つ て明 らか に 増 加 し

てい る と考 え られ る(表2).

表2

第4項　 諸臓器の病理組織学的所見

1)肺.胞 隔は一般にやや肥厚し少数の円
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形細胞浸潤を散見する.諸 所に暗褐色の粗大

な顆粒を摂取している大貪喰細胞の出現を認

める.

2)心.心 筋は一般に萎縮性で間質及び実

質内に散在性に炎症巣がある.炎 症巣内には

線維細胞の増殖及び多数の リンパ球,単 球,

ごく少数の多型核白血球の浸潤を認める(附

図2).

3)肝.肝 細胞索は配列が幾分乱れ,小 葉

間結合織に軽度の円形細胞浸潤が認められる.

肝細胞の原形質は大小多数の空泡を認め,あ

るものは顆粒状溷濁を示し,一 部の肝細胞核

においては核濃縮を示している.星 芒細胞は

幾分腫大せ るものを認める.こ れらの所見は

要するに軽度の実質変性である(附 図3).

4)腎.細 尿管の上皮細胞は著しく腫脹し,

原形質は微細顆粒状に溷濁 してしばしば崩壊

し,一 部管腔内に遊離脱落しているものも認

められる下それらの管腔内には蛋白様の内容

をみたしている.な お細尿管上皮細胞の一部

に褐色色素の沈着を認める.糸 球体はやや浮

腫性に腫脹するほかは著変なく,間 質におい

ては血管周囲に円形細胞浸潤を軽度に認める.

以上要するに中等度の腎実質変性 と褐色色素

沈着 とが主要な所見である(附 図4).

5)脾.リ ンパ濾胞はやや萎縮性で,中 心

動脈は幾分結合織性に肥厚し,赤 色髄質では

脾洞が拡大して赤血球を充満し諸所に褐色色

素の沈着を認める.

第3節　 小 括

100p. p. m.の 弗素含有量 といえば非常に

濃度が高 く,自 然界には勿論存在しないので

あるが,こ のような弗化ソーダ水を幼若なラ

ットに飲用せ しめてもよくこれに堪え,食 欲,

運動等の一般状態 も良好で体重の増加もあま

り障害されない.し かし斑状歯の発生は著明

で一見してその存在を認めることができる.

歯にかかる強い病変が起るにかかわらず,同

じく硬組織である骨にはレ線写真によつても

肉眼的にも殆んど異状を認め得ない.血 清カ

ルシウム値 も対照 と殆んど差異がない.し か

し血清無機燐値はかな り上昇している.臓 器

の組織所見は腎に変化が著明で,中 等度の実

質変性 と褐色色素の沈着が認められた.し か

し糸球体には殆んど変化が認められなかつた.

腎をベル リン青染色法によつて検したが前記

褐色色素がヘモジデ リンであることは証 し得

なかつた.肺,肝,脾 等に も軽度の変化が認

められ,心 筋には細胞浸潤があつて心筋線維

は軽度に萎縮 していた.

第5章　 総括及び考案

私は第3章 で弗素地帯の井水をラットに飲

用せしめて最 も自然に近い形で慢性弗素中毒

症の実験研究を試みようとした.こ の井水を

飲用していた家族はすべて強度の斑状歯を有

し,し かもその中の2人 は強度の骨関節障害

すら起していたのである.し かし私はこの実

験でラットに著明な弗素中毒症を起し得なか

つた.軽 度の斑状歯と実験末期における体重

の比較的低下を認めたにすぎない.由 来,弗

素中毒の発現には動物の種属によつて相違が

みられるといわれ,島 田は家兎とラットとを

用いて慢性弗素中毒による骨変化について実

験したが,家 兎の変化著明なるに反しラ ット

では軽微であつた とい う.私 のこの実験で問

題 となることは水の保存法に関する点で,ガ

ラス容器の硅素 と化合して弗化硅素を作 り弗

素の作用が減弱しないかどうか疑問であるが,

この点については本実験ではふれないことと

する.た だ保存期間は出来るだけ短 く10日を

限度とした.

慢性弗素中毒の最も普遍的徴候は斑状歯の

発生であつて,骨 その他の変化は一定でなく,

その病変は定説のない現状であるから斑状歯

の発現状況に下よつて中毒の発生を識別するの

が最も妥当である.な お最近副島8)は歯,骨

の弗素含有量によつて弗素中毒の判定を下す

一つの規準を報告 した.人 では軽度の斑状歯

様変化が弗素中毒以外でも認められ ることが

知られてきたので51),こ の副島の意見は傾聴

すべきものと考えられる.併 し次のような事

項を具備 している時は斑状歯と診断 して差支

えない と今川52)は述べている. (1)濃 厚な弗
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素含有水を長期間飲用しつづけたこと. (2)

斑状歯様変化を認めること. (3)対 照動物に

かかる変化を認めないこと.私 の場合もこの

3条 件に合致するので,井 水によつて軽度の

弗素中毒が発生した ということが出来る.し

かし2ケ 月, 5ケ 月における体重は対照 と差

異なくよく成長し,妊 娠,分 娩,仔 鼠の発育

も普通でこれらに悪影響を与えるようではな

かつた.波 多野53)は生後30日 のラットに0.6

～10p. p. m.の 弗化 ソーダ水を飲用させ120

日間の観察により生物病理学釣に著変の起ら

ぬことを認めている.私 の実験では1年 後の

観察により体重が対照よりやや低下するのが

認められた.血 清中カルシウム及び無機燐に

は認むべき変化がなかつた.骨 のレ線像にお

いても変化を認めなかつた.こ のように井水

によつて起 るラットの慢性弗素中毒は軽微で

あつたので,次 の実験として100p. p. m. F

の弗化ソーダ水を長期にわたり飲用せしめて

みた.こ れについては第4章 で述べたのであ

るが,著 明な斑状歯が発生 し強い弗素中毒が

起つたことを知 り得るが,一 般状態は良好で

体重増加 も6ケ 月頃までは対照 と変 りがなか

つた下しか し8～10ケ 月で体重減少の傾向が

あらわれたのは井水の場合 と同様であつた.

心,脾 に萎縮性変化が認められ,腎,肝 に中

等度～軽度の実質変性が認められた ことなど

より考えて,一 度は対照 と同じように増加 し

ていた体重が, 10ケ 月前後において減少傾向

を示したことは,老 化現象が対照よりも早期

に起つて くるためだと考えるのが妥当だと思

う.老 化機転については緒方54)等の研究によ

つて唾液腺ホルモンが重要な役割を持つてい

ることを明らかに してお り,一 方宮崎55)は実

験的急性弗素中毒時のラット顎下腺の変化を

認め,中 沢 ・平田6) 56)はP32が 弗素中毒ラッ

トの顎下腺に多く集 ることを認め,又Knap

pwost43)は 弗素イオンが唾液の排泄を促進す

ると述べ,浜 本5)も 弗素中毒と唾液腺との関

係について示唆を与えているなどのことから,

弗素中毒 と唾液腺 と老化促進現象 との間に一

つの関連性が考えられる.こ れら内分泌腺と

の関 係 につ い ては 後編 で述 べ よ う と思 う.

血 清 カ ル シ ウ ム 値 は 井 水 の 場 合 も100

p. p. m. Fの 弗 化 ソー ダ水 の 場 合 も変 化 が み

られ なか つた.弗 素 中 毒 とカル シ ウ ム代 謝 の

問 題 は 古 く よ り研 究 され て い た が,近 年 平 田

美 穂36)は カ ル シ ウ ム の沈 着 障 害 とマ グ ネ シ ウ

ム の沈 着 促進 が 弗素 中毒 骨 変化 の主 因で あ る

と述 べ た.諸 氏 の成 績 を み る とSmith57)は 骨

中 カル シ ウ ム の増 加 を,市 川58)は骨,歯 の カ

ル シ ウム 反応 の増 強 とアル カ リフオ ス フ ァタ

ー ゼ反 応 の 僅 か の 減 弱 を認 め た
.之 に 反 し

McClure59)は 骨 カ ル シ ウム の僅 か の減 少 を,

前 田60)は 歯 カル シ ウ ム の減 少 を認 め て い る.

唾 液 中 カ ル シ ウ ムに つ い て も米 沢61)は 増 加す

る とい い,浜 崎62)は 減 少 す る といつ てい る.

一 方血 清 カル シ ウ ムに つ い て は,木 村63)は犬

に お い て軽 減 す る とい い,甲 状 腺機 能 減 退 と

関係 ず け て い る.米 沢61)も 減 少 を 認 め,浜

本36)も低 下 傾 向 を報 じた.島 田31)は家 兎 で殆

ん ど正常 値 で あつ た と述べ,副 島8)も 差 異 を

認 め て い な い.私 も血 清 中総 カ ル シ ウム値 を

測定 した が,対 照 との 差 異 を見 出 し得 なか つ

た.歯 に あ らわ れ る強 い変 化 や,浜 本等5)に

よつ て報 ぜ られ て い る骨,関 節 の強 い 変化 な

どか ら骨,歯 等 の硬 組 織 に カ ル シ ウ ム代謝 の

異 状 が 存 す る で あ ろ うこ とは 容易 に 推察 され

るの で あ るが,血 清 中 の そ れは 何 れ の報 告 も

軽 度 の変 化 に とど まつ て お り,調 節 機能 が充

分 活 動 して い る もの と考 え られ る.荻 生36)は

弗化 ソー ダ に よ る カル シ ウム イ オ ンの減 少 は

弗素 中 毒上 あ ま り意義 を もた な い と述 べ てい

る. Leo Spira11)は 現 在 の 血 清 カル シ ウム 測

定 法 で 測定 出来 な い部 分 の カル シ ウ ムの 問題

に つ い て意 見 を述 べ て い る.

血清カルシウムは以上の如く著変がなかつ

たのであるが,私 の実験成績では血清無機燐

の増加を認めた.燐 は生体においては非常に

重要な役割を演じてお り,骨 及び歯の形成,

脂肪,含 水炭素,蛋 白質の中間代謝,体 液の

中性保持,酵 素の作用調節等多くの生理作用

のために不可欠のものである.一 体血中の燐

は変動し易いのでその意義づけには注意しな



慢 性 弗 素 中 毒 症 の 実 験 的 研 究 1143

け れ ば な らな い とい わ れ て い る.こ こで慢 性

弗 素 中 毒症 と燐 につ い て の 文献 を渉 猟 す る と,

木 村69)が犬 に弗 化 ソー ダ を 静脈 内注 射 して5

～8週 に お い て血 清 無 機 燐 が 増加 す る のを 認

め て い る.須 川24),島 田31)も軽 度 の増 加 を 認

め た.し か し 浜 本36)は 人 の場 合 に 血 中無 機

燐 及 び フ オ ス フ ァター ゼ の 変化 を認 めず,副

島8)も 血 清 燐 に 差 異 を 認 め て い な い.骨 の

燐 に つ い て はMcClure59)は 不 変 だ と い い,

 Smith57)は や や 減 少 し てい た とい う.平 田

孟56)はP32を 用 いて 実 験 し 燐 代 謝 の異 状 を

報 じて い る.私 は 高 濃 度 弗化 ソーダ溶 液 を長

期 間飲 用 した ラ ッ トの血 清無 機 燐 が,対 照 に

比 し明 らか に増 加 して い るの を認 め た.一 方

慢 性 弗 素 中毒 ラ ッ トの 腎 はか な り高 度 の実 質

変性 にお ち い つ て い る こ と も明 らか に した.

これは 過 剰 の弗 素 を排 泄 す る とい う慢 性 刺 戟

と負荷 過 重 のた め に,二 次 的 に 引 きお こされ

た 変化 で あ る と考 え られ る.腎 が 障 害 され る

と血 清 燐 が 変 動 す る こ とは よ く知 られ て い る

こ とで あ るが64),私 の実 験 結 果 もか か る点 か

ら説 明 す べ き もの で あ る と信 ず る.

斑状歯の成立 と共に見られる上切歯の過成

長及びアーチ状彎曲についてはRoholm29) 30)

の詳細な記載以来数多 くの研究者がラ ットに

おいて認めているもので非常に特異的なもの

である.こ れは体120g位 までの比較的幼

若時より濃厚な弗化 ソーダ水を飲用させた場

合は殆んど必発 の症状であるが, 150g以 上

に成長してから飲用させ始めた場合は斑状歯

を認めるだけで,ア ーチ状の過成長は起らな

い.こ の過成長の成因について考察するに,

強度の斑状歯となると歯の一部欠損が起るた

めに咬合が適正に出来ないので,磨 滅が充分

行われないためであろうと考える人が多い.

かかる思考の下では切歯根の異状でも過成長

が起 り得るわけであるが,私 はかか る変化を

対照動物では1例 も見ることはなかった.た

だかかる理論からは下切歯の過成長も起り得

るはずであるが,実 際には起らない.こ れは

もともと生理的に延びないものなのであろ う

か下 ともか く上切歯の過成長は齧歯動物こと

にラ ットの弗素中毒の一つの顕著な特長 とし

得るが,以 上のような見解から第二義的なも

のであると考えるのが妥当のように思われる.

かかる過成長の歯はいつか自然に折れて短 く

な り又は殆んど消失することもある.こ れら

の事実より歯牙の形成は充分行われるが脆い

ことを示してお り,平 田美穂のいつているカ

ルシウムの沈着障害説に賛意を表わす もので

ある.島 田31)は成熟後の白鼠では斑状歯は発

生しないと述べているが,長 期間飲用せしめ

ると軽度のそれは起るようである.

内臓 諸 器 管 に お け る変 化 に つい て の文 献 を

み る と,荒 井65)は 比 較的 早 期 に萎 縮 腎 の起 る

の を認 め,慢 性 弗 素 中毒 に お け る弗 素 の直 接

作 用 は 歯,腎 に あ らわ れ る と し,骨,上 皮 小

体 等 は 個 体 差が あつ で一 定 しない とい う.新

井66)は 家 兎に 弗化 ソーダ を 静 注 して腎 細 尿 管

の実 質 変性 を認 め たが 糸球 体 には 異状 を 認 め

て い ない. Roholm30)に よ る とMarconiが 海〓

の腎 に 重 症 の実 質性 炎症 を 認 め た が,糸 球 体

は比 較 的 変化 が 少 なか つ た といい,又Hupka

は 弗素 中毒 牛 の 腎 に脂 肪 沈 着 を認 めて い る.

有 薗67)は ラ ッ トに100p. p. m.の 弗 素 を 与 え

て も腎 の フ オス フ ァター ゼ反応 は 正 常 で あ つ

た が,家 兎 で は50p. p. m.で フ オ ス フ ァター

ゼ反 応 が 減弱 した とい う. Ogilvie68)は 細 尿 管

の浮 腫 と糸 球体 の充 血 を認 め て い る.高 森36)

は家 兎及 び ラ ッ トで,腎 間 質 の増殖 と細 胞 浸

潤,細 尿管 主 部 の溷 濁 腫 脹 を 認 め,肉 眼 的 に

も凹凸 とな つ て 萎縮 して い た とい う.私 の成

績 も これ ら の報 告 に類 似 して お り細 尿 管 主 部

の 実質 変 性 を認 め,さ らに 細 胞 質 に褐 色色 素

の沈 着 をみ た.

肝 につ い て は 石 井69)は星 芒 細 胞 に 黒 色色 素

の沈 着 を 記 載 し,有 薗67)は 肝 フ オ ス フ ァタ

ー ゼ反 応 の 消 失 を 認 め, Roholm30)に よ る と

Veluが 脂 肪 変性 を, Hupkaが 星 芒 細 胞 に 中

等 度 の脂 肪 沈 着 を 認 め て い る.こ れ ら の変 化

に つ い て新 井は 中毒 性 退行 性 の変 化 だ として

い る.新 井66)は 心 の変化 に つ い て も記 載 し心

筋 線維 の萎 縮 と核 の 萎 縮 を 来 す と い い,高

森36)は 心電 図 に異 常 を認 めて い る.新 井 は又
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肺に鬱血を,脾 リンパ濾胞に軽度萎縮を認め

てお り,高 森も脾に鉄反応陽性 の黄褐色色素

の沈着を認めている.私 もこれら臓器に軽度

の変性を認めたが,慢 性的に経過する病変の

ために次第に新陳代謝の障害をきたし,体 重

は減少 し老化現象を早める ものと推察 され

る.

耳翼,鼻 部等にみられる皮膚症については,

 Leo-Spira11)に よる,と慢性弗素中毒症 の続発

症状としているが,私 の実験においては,あ

る時期には認められたが対照動物にも生じ,

又弗素中毒ラットでも発生しないことが多 く,

特有な関係があるとは考えられなかつた.

第6章　 結 論

1) 13p. p. m. F含 有の井水を12ケ 月に亙

りラットに飲用せしめて軽度の斑状歯を認め

たが,一 般状態,分 娩,仔 の発育,骨 のレ線

所見,血 清カルシウム及び無機燐値等に明ら

か な 変化 が認 め られ な か つ た.し か し12ケ 月

にお い て 体 重 が対 照 よ りも20～30gの 低 下 を

きた した.

2) 100p. p. m. Fの 弗 化 ソー ダ水 を飲 用 せ

しめ る と強 度 の斑 状 歯が 発 生 す るが,骨 は レ

線 的 に変 化 に とぼ しい.血 清 カル シ ウムは 正

常 に維 持 され て い るが,無 機 燐 は 上 昇 す る.

腎 に も中等 度 の実 質 変性 が 認 め られ るの で,

血 清 中 無機 燐 の変 動 は腎 障 害 に よつ て 二次 的

に ひ きお こされ た もの と考 え られ る.肝,心,

肺,脾 等 の臓 器 に も軽 度 な が ら変 化 が認 め ら

れ る こ とや, 12ケ 月後 にお いて 体 重 が 減少 す

るな どの点 か ら,よ り早 く老 化 現 象 が あ らわ

れ るのか もしれ な い.

稿 を終 るに臨 み終始御懇篤なる御指導 と御校閲を

賜つた恩師津田教授に深 く感謝 します.

〔本論文の要旨は第65回 岡山医学会総会(昭 和30

年)に 於て発表した〕
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附 図 説 明

〔附図1〕 著明な上切 歯の過成長とその磨滅 の状態 を認め,下 切歯には横斑 をみ る.

〔附図2〕 心筋に認めた炎症巣.

〔附図3〕 肝細胞索の配列の乱れを示す.

〔附図4〕 腎細尿管上 皮の溷濁 腫脹 と管腔内への遊離脱落 を示す.

EXPERIMENTAL STUDIES ON CHRONIC FLUORINE POISONING.

Part I. On development of poisoning, levels of serum calcium 

and of inorganic phosphor and changes in various organs.

By

Isao Sakaguchi

From the 2nd Surgical Department, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Dr. Seiji Tauda)

Bone changes in residents in the high fluorine zone, which were described by Prof. 
Dr. Hamamoto, called general attention in the medical world.

This study was made based on clinical experiences that sclerotic changes of vertebrae 
found in patients complaining of lumbago were pcssibly caused by taking water from well 
which contained abnormally high concentration of fluorine.

1) Slight degree of mottled teeth and weight loss, averaging 20 gms, were found in 
rats fed on water containing 13 p. p. m. fluorine for one year. Bone changes, however, were
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not noticed and no changes were found in levels of serum calcium and inorganic phosphor.
2) Marked mottled teeth developed in rats fed on water containing 100 p. p. m. fluo

rine for same period, though general condition were not involved.
Upper incisor overgrew, though fragile. No marked changes were found in skeletal sys

tem and level of serum calcium. Slight increase in serum inorganic phosphor was noticed 
with concomitant degeneration of renal parenchym suggesting close relation between them. 
Slight parenchymal degeneration were found in liver, heart, lung, spleen and other organs.
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〔附図1〕 斑状菌 と上切歯の過成長 〔附 図2〕 心 筋H. E.染 色40×10

〔附 図3〕 肝H. E.染 色10×15 〔附 図4〕 腎H. E.染 色40×10


