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血液中微量フッ素の分析　1

二三の疾病と血液中フッ素量との関係
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は　じ　め　に

フッ素は自然界に広く分布しているハロゲン族の最初の元素であるが、全元素中もっとも高い電気陰

性度を有するため、フッ素を含む化合物は、塩素や臭素など他のハロゲン化物とは異なる性質を示すこ

とが多い。そのため、フッ素は生体内でも特異な挙動をしているものと予想される。とくに、フッ素イ

オンは骨や歯に濃縮されてフルオロアパタイトを構成することから、骨や歯の正常な成長に必要な必須

微量元素であるとされている1)。そのため、フッ素イオンの虫歯予防への有効性や骨粗餐症の治療への

有効性は常に議論の対象となっている。しかし、一般にはむしろ多量のフッ素摂取は有害であると考え

られており、最近では発ガン性を有するのではないかとも指摘され2)、事実多くの酵素を阻害すること

が報告されている3)0

一方、 DDT、 BHC、 PCB、 Dioxinといった塩素化有機化合物が環境汚染源として問題になり、それ

に代わって、より不活性なフッ素化有機化合物が使われるようになった。フッ素化有機化合物は二つに

分類することができる。一つは、フッ素系生理活性物質であり、他の一つはフッ素系材料である。フッ

素系生理活性物質は、いわゆる含フッ素医薬あるいは農薬に代表され、分子のごく一部をフッ素原子で

修飾した化合物群である。 1950年代のフルオロステロイドホルモンに始まり、中枢神経剤、制ガン剤

など数多くの薬物が開発されてきた。フッ素系材料とは、良く知られているテフロンをはじめ、フロン

ガスやイナ-トリキッドのような気体、液体、固体であって、構成成分としてフッ素原子を大量に含ん

でいる。最近、大きな問題となってきたフロンガスによる地球環境の破壊は、実はフッ素ではなく塩素

が原寓なのではあるが、フッ素系材料は大量に製造、利用されているだけに、フッ素の人間への蓄積と

影響が今後大きな問題となってくる可能性がある。

このように、我々の環境の中に多くの有機フッ素化合物が存在するようになり、生体摂取量が確実に

増加しつつあるとき、フッ素の生体に及ぼす影響を評価することは環境保健上の重要な課題である。こ

のためには、体内にどの程度のフッ素が、どのような形態で存在し、それらがどのような働きをし、ま

たどのように代謝されるのかを、もっと詳細に知っておく必要がある。また、これらフッ素あるいはフッ

素化合物の代謝が、種々の疾病とどのよう'に関係しているかという問題の検討は、大きな重要性を秘め

ているものと予想される。

血液中のフッ素量と疾病との関係を研究する際に我々の採用した方法の特徴の一つは、血清や血渠だ

けでなく、血球成分をも含めた全血液を分析対象としたことである。有機フッ素化合物のような脂溶性

化合物のタンパクや膜への高い親和性を考えるとき、過去に行われてきた血清や血祭の分析だけでは十

分ではないと判断したからである4)。血清以外の血液部分を分析対象に含めることによって、今まで見
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えなかった事実が見え始めてきている。本報文では、最近我々が行なった二三の疾病と血液中のフッ素

量との関係に関する研究を第1部にまとめ、第2部には現在までに開発され利用されてきた種々のフッ

素分析法を集成、検討した結果をまとめた。

1.健常人の全血液中フッ素濃度4).5)

第2部において詳しく述べるように、フッ素種にはイオン性フッ素(フッ素イオン;fluoride)と共

有結合性フッ素(fluorinejが存在し、これらを合わせて総フッ素(total fluorine)と呼ぶ。これら

はそれぞれ血液を2分するところの血清(serum)および血餅(clot)中に分散されている。

衰1は健康な男性と女性の血液中に存在するイオン性フッ素量、共有結合性フッ素量と絵フッ素量を、

血清と血餅部分に分けて示している。血清中のイオン性フッ素量は男女とも全血液中の絵フッ素量の

10%程度にすぎない。従って、血清中のイオン性フッ素量の多少、増減のみを追跡した研究結果から

考察を行なう事は危険であり、血餅をも含む全血液を対象とした各フッ素種の分析が不可欠であること

は明らかである。血餅中においてもイオン性フッ素量は微量であるのに対し、共有結合性フッ素量は男

女とも血清および血餅のいずれにおいても多い。全血液中に存在する総共有結合性フヅ素は、男性では

69 ± 34ngF/mlであって総フッ素量の約90%、女性では84 ± 32ngF/mlであって総フッ素量の約

85%を占めている。

Table 1 Average Distributions of Fluoride and Fluorine (ng F)

in 1 ml of Who一e Blood of Males and Females

Serum C一ot t0ta-

fーuonnefluoride fluorine fluoride fluorine

Males 40±13 29±31 77±28

Femaes 13±8 40±22 7±4 44±23 103±31

Singerら6)は男女の血祭中のイオン性フッ素量と共有結合性フッ素量を測定し、性差は認められな

いと報告している。我々の分析結果も定性的な傾向としては類似しているものの、総フッ素量における

性差は大きい。

一方、共有結合性フッ素を含む有機フッ素化合物の排滑がラットのオスとメスとでは異なるという報

告は7)、血液中の共有結合性フッ素の挙動における性差を示唆するものである。そこで我々は、女性の

生理周期との関連において、血液中フッ素濃度の変化を観察した5)0

図1は、生理周期を28日間に規格化し、生理初日を第1日として、全血液中の総フッ素濃度の月内

変動を示したものである。試料血液は、年令18-20才の女性20人から4-6日おきに1ケ月間、食

後3-4時間経過後空腹時に採取した。血液中の総フッ素量にはかなり個人差が見られるが、第18日

目頃にピークを示した。このことは、血液中の総フッ素量が女性の性周期における卵胞期および黄体期

に何らかの関連を有することを示唆している。
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Figure 1 Bio°d Total Fluorine Variation in the Menstrual Cycle

性周期を卵胞期C1-13日目)と黄体期(14-28日目)に分け、血液中および血清中の総フッ素

量の平均を求め図2に示した。全血液中の総フッ素量は、卵胞期と黄体期でそれぞれ91 ± 27および

117 ± 25ngF/mlであって有意の差(p<0.001)を示し、血清中でも卵胞期と黄体期でそれぞれ75

±26および107±40ngF/mlとなって、やはり有意の差(p<0.001)を示した。
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Figure 2　Average Total Fluorine in lml of Whole
Blood and lml °f Serum in Low and High

Basic Body Temperature Periods

さらに、全血液1ml中に存在するイオン性フッ素と共有結合性フッ素の血清および血餅部分への分

布を、それぞれ各人の-マトクリット値を用いて求め、寓3に卵胞期と黄体期のそれぞれについて平均

値を示した。イオン性フッ素については・、血清中および血餅中のいずれにおいても、卵胞期と黄体期で

差は認められなかった。これに対して、共有結合性フッ素は、卵胞期と黄体期において、血清中ではそ

れぞれ31 ± 18と48±24ngF/ml、血餅中では35 ±22と50 ±23ngF/mlであって、標準偏差の範

囲で重なり合っているものの、明らかな差が認められた。
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Figure 3　Comparison of Distributions of Fluoride and Fluorine

in Serum and Clot of Female in Low and High Basic

Body Temperature Periods

血液中のフッ素濃度と共に、血清Ca値および血清Mg値、副甲状腺ホルモン(PTH)およびアルカ

リフオスファタ-ゼ(Al-P)濃度をも測定したが、これらにはフッ素濃度の変動に伴うような変動は

見られなかった。

あとに述べるように、女性に多く見られる骨疾患の存在を考えると、血液中フッ素濃度の変動は女性

特有の生理機能に依存したものと考えることもできる。例えば、閉経期以後の女性に多く見られる骨粗

髭症は、エストロゲンの分泌低下がその原因の一つであると言われているB),9)。黄体期には副甲状腺ホ

ルモンや骨盤形成を促進する女性ホルモンの一つであるエストロゲンの分泌が促進され、これらはそれ

ぞれ骨吸収と腸管からのCa吸収を促進する。カルシウムとフッ素の高い親和性や、骨が血液から速や

かにイオン性フッ素を取り込むといわれることから考えでo)、ホルモンによるカルシウムの代謝とフッ

素の挙動が並行しており、性周期によるフッ素濃度の変動が起こることは十分に可能性のあることであ

る。

2.骨租髭症と全血液中フッ素濃度

骨粗髭症は閉経後の女性に多く見られる疾患であり、骨塩と骨有機質の減少による骨萎縮が、骨の構

築構造に破綻をきたしたものである。骨はフルオロアパタイトとしてイオン性フッ素を多量に固定して

いることから考えて、骨が粗老化することにより、イオン性フッ素が放出されることは十分予想される。

表2には骨粗紫症患者の血液中フッ素濃度を、ヘマトクリット値(Ht)、血清クレアチニン値(Cr)、血

清窒素尿素値(BUN)、血清Ca値(Ca)、血清リン濃度(P)とともに示した。これらのうち、 CrとBUN

は正常域内にあって腎機能の低下は認められず、 CaおよびPもほぼ正常域にある。それにもかかわら

ず、全血液中の総フッ素濃度は1170 ± 370ngF/mlにも達し、健康な男性の正常値77 ± 8ngF/ml
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あるいは女性の正常値106 ± 30ng.F/mlにくらべ顕著に増加している。骨の粗餐化によるイオン性フッ

素の放出は、血液中のイオン性フッ素濃度を高くするであろうという予想に反し、共有結合性フッ素の

増加として現れることを示している。

Table 2　10nic and Total Fluorine Values in Whole Blood

and Laboratory Data in Serum

No. Age IonicF Tota‖　　Ht Cr BUN

ngF!ml ngF!m1　　%　　　mg/dl mg!dl d

b
^
H
l
*
|m

[
・

ca叫

1　　80

2　　75

3　　78

4　　86

5　　85

6　　78

7　　78

34.0　　　476.0　　28.3

37.0　　　272.0　　36.0

28.0　　178.6　　31.1

46.0　1 700.0　　28.7

52.0　　2924.0　　36.2

44.0　1411.0　　33.7

30.0　121 5.6　　20.4

1.2　　14.8

0.2　　　　8.4

0.7　　17.0

0.7　　　29.1

0.6　　　21.2

0.5　　11.4

0.5　　18.3
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Singerら11)も、数字を示してはいないものの、副甲状腺機能元進症や骨随隆の患者の血渠中の総フッ

素濃度が高かったことから、骨から血液へのフッ素の移動があると推測している。ただし、彼らは総フッ

素量のみを測定しており、イオン性フッ素と共有結合性フッ素とを区別をしていない。従って、高い総

フッ素濃度が、我々の兄い出したような共有結合性フッ素の増加によるものかどうかは判断できない。

ラットによる研究では、イオン性フッ素の摂取量の変動が血清や筋肉中の共有結合性フッ素の増加を

もたらすという報告があり12)、この報告は、骨の粗老化によるイオン性フッ素の放出が共有結合性フッ

素を増加させたという我々の分析結果と同じ意味をもっものであろう。これらはイオン性フッ素と共有

結合性フッ素問の相互変換を含むようなホメオスタシスの存在を予想させるものである。しかしながら、

イオン性フッ素の摂取が血液中の共有結合性フッ素を増加させるという報告はむしろ少なく、水道水中

に含まれるようなイオン性フッ素の濃度変化は、血液中のイオン性フッ素の濃度を変化させるものの、

共有結合性フッ素洩度とは関係しないという報告の方が多い13-15)。これらの違いは、人間が摂取したあ

るいはラットに摂取させたフッ素量の違いによるのかも知れない。

3.腎機能と全血液中フッ素濃度1B)

腎臓は血液中の不要物質を排湛する機能を有している。腎機能が正常でなくなれば、不要物質は血液

中に清留することになる。フッ素原子を含む化合物が医薬品であっても、排湛されなければ蓄積される

であろうし、第2部で述べるように、洗剤や農薬のような化合物も蓄積される可能性がある。過去に、

腎機能と血清中のイオン性フッ素濃度との関係が検討され、腎機能の低下に伴い血清中のイオン性フッ

素量が上昇すると報告されているが17) 、全血液を対象としたような検討はなかった。

図4は、横軸に腎機能の指標として血清中クレアチニン値をとり、縦軸に血液中総フッ素量をとるこ

とによって、腎機能と血液中の総フッ素量の関係を示したものである0

腎不全患者のうち透析処置に至っていない患者群では、血清クレアチニン値が上昇するに従い、全血

液中の総フッ素量は直線的に増加した(相関係数0.81)。一方、透析患者では騰フッ素濃度は比較的低

値にあり、また腎移植患者では、血清クレアチニン値、総フッ素量とも健常人の値に近づいている。
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Figure 4　The Re一ationship between Renal Function

and Blood Total Fluorine.・: Renal Failure,

X : Hemodialysis, O : Kidney Transplantation

図5aは、全血液中におけるイオン性フッ素と共有結合性フッ素の分布を示している。透析処置に至っ

ていない腎不全患者を、血清クレアチニン値によって3つのグループに分けた。過去の報告と同様に、

腎機能の低下に伴いイオン性フッ素量は上昇しており15)、 3つの腎不全患者群の平均は44 ± 3 、透析

患者が47±3ngF/mlであった。腎移植患者のイオン性フッ素濃度(30 ± 5ngF/ml)はこれらよ

り少し低めではあるが、健常人(8 ± ingF/ml)にくらべるとまだ高い。一方、共有結合性フッ素に

ついてみると、透析処置に至っていない腎不全患者では血清クレアチニン値の上昇とともに増加してい

ることがわかる。

図5bは、それぞれの群における総フッ素の血清と血餅への分布を示している。透析患者をも含めた

腎不全患者4グループの血清中の総フッ素量は、血清クレアチニン値と関係なくほぼ等しかった(平均

89± 3ngF/ml)。これらの値は、明らかに健常人(36± 3ngF/ml)や腎移植患者(51 ± 12ngF/

ml)にくらべ高いレベルにある。さらに、透析処置に至っていない腎不全患者では、血餅中の総フッ

素量は血清クレアチエン値の上昇とともに増加している。すなわち、腎機能が低下するにつれて、共有

結合性フッ素が血餅中に蓄積されていく。逆に、透析処置を行なうことによって、血餅中の共有結合性

フッ素が減少することがわかる。

しかしながら、初回の透析処置では、血清クレアチニン値やBUN値の減少とともにイオン性フッ素

量は減少するが、共有結合性フッ素はほとんど減少しなかった(表3)0

このことは、透析処置そのものによってイオン性フッ素を除去することはできるものの、共有結合性

フッ素は除去できないことを示している。このように、初回の透析処置前後でのイオン性フッ素量の変

動と、図5aに見られる分布の変動とが一見矛盾していることは興味深い。ホメオスタシスにより、イ

オン性フッ素濃度は結果としては大きく変化せず、最終的に共有結合性フッ素濃度の減少となって現れ

てくるものと考えることができる。このような無機化合物と有機化合物間のホメオスタシスがあるとす
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れば、フッ素の代謝に関する大変重要な意味をもつものである。
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Figure 5　The Comparison of Distributions °f (a) Fluoride and Fluorine

and in (b) Clot and Serum in Whole Blood of Healthy Control
and Patients with Renal Failure

Table 3　The changes offluoride values in the whole blood,

the serum Cr and BUN values before and after hemodialysis

Donors Dialysis Cr BUN IonicF NonionicF

(mg!dL) (mg!dL) (ngF!mL) (ngF/mL)

befo re

after

before

after

before

after

5.2　　　　　51

2.0　　　　　15

8.9　　　　　42

4.1　　　　18

6.7　　　　　40

3.2　　　　　15
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二三の疾病と血液中フッ素量との関係

ま　と　め

以上述べたように、我々は血液中のフッ素濃度に着目し研究を続けてきた。血液中フッ素濃度に関し

て、 (1)性差が存在する傾向が認められ、 (2)そのうち共有結合性フッ素量は女性の性周期とともに変

動する。それはフッ素の代謝がホルモンの働きとカルシウムの挙動に並行していることを示唆する(3)

骨粒形症においても共有結合性フッ素の顕著な増加が認められ、この場合にもカルシウムが関与してい

るものと考えられる。しかし、カルシウムの関与はイオン性フッ素に対してであって、共有結合性フッ

素に対してではないはずである。そうであれば、ホメオスタシスのなかに、無機フッ素化合物と有機フッ

素化合物間の平衡をもたらすような機構があることを予想させる。一方、 (4)腎機能とフッ素量との関

係でも、腎機能が低下すると共有籍合性フッ素が血餅中に増加した。共有結合性フッ素が有機化合物に

含まれるものであるならば、腎不全によってそのような化合物の排椎が困難となり、血球を含め臓器組

織へ濃縮、蓄積されたとも考えられる。また腎疾患に伴う骨疾患もよく知られており18)、腎不全による

血液中の共有結合性フッ素の増加は骨疾患によるものであるとも考えられる。しかし、 (5)一回の透析

処置によって減少するのはイオン性フッ素であり、最終的には共有結合性フッ素が減少していたと見な

すことのできる分析結果は、やはり無機フッ素と有機フッ素間の相互変換を示唆するものである。この

ように、我々が見てきた女性性周期間の変動、骨粗髭症、腎不全のいずれにおいても、無機フッ素と有

機フッ素間の相互変換が起こることを示唆する結果となった。現時点では、生体中に存在する有機フッ

素化合物が何であるかば不明であり、生体中で無機フッ素と有機フッ素間の相互変換が本当に起こり得

るのかどうかも知られていない。また第2部で述べるように、合成有機フッ素イヒ合物の蓄積もあり得る

と予想される。フッ素は、生体内に多量に存在する塩素と同じハロゲン族であるが、その性質は全く異

なっており、これらの現象はフッ素原子の特殊性によるものであるかもしれない。その特殊性の故であ

ろうか、塩素と異なり生体内にごく微量しか存在しないフッ素を追跡することによって、生体に関する

特異な情報が得られてくるということは興味深い。

-16　-



安藤喬志・木村陛英・早川史子

参考文献

1. K.Schwarz and D.B.Milne, Bio-Inorganic Chem., 1, 331-338 (1972).

2. C&EN, Aug.1, page 26, ACS (1988).

3. A.Wiseman, in Handbook of Experimental Pharmacology (F. A. Smith, ed.), Part2, pp. 48,

Springer-Verlag, New York, NY, 1970.

4. G.Yamamoto, K.Yoshitake, T. Kimura, T. Ando, Anal. Biochem., 182, 371-376 (1989).

5. F.Hayakawa, T.Kimura, and T.Ando,未発表.

6. L.Singer and R.H.Ophaug, Clin. Chem., 25, 523-蝣525 (1979).

7. H.Hanhijarvi, R.H. Ophaug, and L.Singer, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 171, 50-55 (1982).

8. S.R.Cummings, J.L. Kelsey, M.C.Nevitt, and K.J.O'Dowd, Epidemiol Rev., 7, 178-208

(1985).

9. B.L.Riggs, H.W.Wahner, L.J.Melton, L.S.Richelson, H.L.Judd, and K.P.Offord, J.

Clin. Invest., 77, 1487-1491 (1986).

10. W.B.Savchuck and W.D.Armstrong, J.Biol. Chem., 193, 575-585 (1951).

ll. L.Singer and W. D. Armstrong, J. Appl. Physiolり15, 508-510 (1960).

12. R.H.Ophaug and L.Singer, Proc.Soc.Exp.Biol.Med., 155, 23-26 (1977).

13. D.R.Taves, J.Dent.Res., 50, 783 (1971).

14. W.S.Guy, D.R.Taves, and W.S.Brey, in Biochemistry Involving Carbon-Fluorine Bond

(R.Filler, ed.), Am.Chem.Soc.Symp.Ser., 28, 117-134 (1976).

15. F.M.Parkins, N.Tinanoff, M. Moutinho, M.B.Anstey, and M.H. Waziri, Calcif. Tiss.

Res., 16, 335-338 (1974).

16. G.Yamamoto, J.Shiga Univ.Med.Sci., 5, 91-98 (1990).

17. H.Spencer, L. Kramer, C. Gatza, C.Norris, and E.Wistrowski, Arch.Intern.Med., 140,

1331-1335 (1980).

18. S. W.Stanbury, G.A.Lumb, and E.B.Mawer, Arch.Intern.Med., 124, 274-281 (1969).

-17　-


