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研究成果の概要：飲料水と常飲されているタン茶浸出液のフッ素濃度が高い中国内モンゴル自

治区の草原地域の成長期、閉経前および閉経期女性を対象に調査を行った。フッ素曝露による

成長期女性への影響は明らかではなかったが、30歳代以上で尿中骨吸収マーカーが有意に増加
し、40歳代以上では骨形成マーカーも増加し、骨吸収の亢進がみられた。閉経女性において骨
密度の低値が観察され、高齢者におけるフッ素暴露による骨粗鬆症の恐れが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは、骨軟化症であるイタイイ

タイ病および慢性カドミウム中毒に関する
調査研究に長年従事してきた。近年は、その
経験を生かし骨粗鬆症予防の研究に取り組
んできた。本研究課題に取り組むきっかけは、
骨粗鬆症研究の一環として、1996年から中国
内蒙古医学院との共同で、ライフスタイルが
異なる中国・内モンゴル自治区の都市、農村、
草原地域に住むモンゴル人と日本人の中年
未閉経女性を対象に､骨および骨代謝に影響
する要因分析のために行った疫学調査であ
る。調査の結果、草原地域では乳製品中心の
食生活で充分なカルシウム摂取と運動量が

多いにもかかわらず骨吸収マーカーが異常
な高値を示し、骨量は減少傾向であり、血中
活性型ビタミンD3の上昇が伴っていた。中国
の同地域は微量元素の過不足が問題とされ
る地域であり、セレン、ヨード、ヒ素、フッ
素などについて調査を行ったところ、飲料水
から基準（0.8 mg/L）を超えるフッ素が検出
され（1mg/L～10mg/L）、フッ素曝露が明らか
となった。そこでフッ素曝露と骨代謝機能の
関係をみたところ、尿中フッ素濃度と骨吸収
マーカーとの間に正の相関がみられ、フッ素
曝露が骨吸収に影響を与えることが示唆さ
れた。さらに、2002 年に同地域の 20 歳代の
若年女性について、フッ素曝露の影響につい



て検討を行ったところ、若年女性においても、
複数の骨吸収マーカーが異常な高値を示し、
骨量は低値を示した。新たに、草原地域で飲
料されているタン茶（レンガのように固めた
お茶）浸出液のフッ素濃度が高いことが判明
し、飲料水のフッ素汚染とともにタン茶の飲
料による影響が危惧されたが、同地域におけ
るフッ素曝露量を把握するには至らなかっ
た。また、血中活性型ビタミンD3の測定がで
きず、骨吸収亢進との関係を明らかにするこ
とはできなかった。 
これまでフッ素曝露による影響として骨

芽細胞の刺激による骨形成の亢進・骨の過形
成が報告されてきたが、骨吸収への影響に関
しては、フッ素汚染地域において高齢者の骨
量減少や骨折が増加するという疫学的報告
（Sowers MFR, et al, Am. Epidemiol., 133, 
649-660, 1991.）や骨吸収の亢進を示唆する報
告（Ando M, et al, Environ. Health Perspect., 106, 
239-244, 1998.）があるのみで、骨吸収マーカ
ーについて詳細に検討した報告はみあたら
ない。本研究のように、骨粗鬆症予防の観点
から中年女性および成長期女性を対象に、フ
ッ素曝露の影響に関して骨吸収マーカーに
焦点をあてて、疫学的調査を行う研究は国内
外ではじめてである。 
日本国内では、飲料水中のフッ素濃度が

1ppm 程度の適量であれば、う触（虫歯）が
減少するとの報告から、水道水へのフッ素添
加が提案されている。最近日本では、清涼飲
料水としてペットボトルなどに詰められた
お茶飲料が大量に販売されている。それらの
フッ素含有量は研究代表者の測定によれば、
中国のタン茶浸出液（3～10 mg/L）ほど高濃
度ではないが、飲料水のフッ素基準（0.8 
mg/L）を超えるものが多くみられ、日本人の
フッ素摂取量は少なくないものと思われる。
日本でのフッ素摂取基準は定められておら
ず、本研究によってフッ素曝露量の正確な把
握を行うことにより、骨吸収亢進や骨粗鬆症
を予防する観点からの評価データを提供す
ることができるものと考えられた。 

 
２．研究の目的 
本研究では先に飲料水中にフッ素汚染が

認められた中国・内モンゴル自治区草原地域
において、フッ素汚染の状況を把握し、飲料
水、タン茶、食品などからのフッ素曝露量を
明らかにする。これまで調査の対象者として
きた中年女性について追跡調査を行い、閉経
期におけるフッ素長期曝露の慢性影響を明
らかにする。あらたに成長期（中高校生）女
性と骨代謝の安定した 30歳から 40歳代の未
閉経女性を対象に疫学調査を実施し、フッ素
曝露が成長期の骨量と骨代謝へ及ぼす影響
を明らかにする。フッ素曝露によってみられ
た血中活性型ビタミンD3の著高と骨吸収亢

進・骨量減少の関係について明らかにする。
骨吸収亢進や骨粗鬆症を予防する観点から
のフッ素摂取の基準設定への科学的データ
を提供する。 
 
３．研究の方法 
初年度である 2006年には、9月に研究代表

者を含む 4名が現地に赴き、調査対象となる
閉経および未閉経中高年女性と成長期女性
の選定など準備を現地の研究協力者と行っ
た。あわせて血中骨代謝マーカーの測定を依
頼する北京大学医学部との打合せを行った。
若年者の骨量測定のために新たに超音波踵
骨測定装置 GE Lunar A-1000 InSightを購入し、
現有する装置、同 A-1000 Expressとの比較を
行った。新旧の装置の測定値に差異はみられ
ず、互換性があるものと考えられた。調査地
域である中国・内モンゴル自治区の草原地域
では、フッ素濃度が高いタン茶浸出液が常飲
されていることが分かり、他の中国茶葉浸出
液について検討を行った。 

2007 年の 7月下旬から 8月にかけて、中国・
内モンゴル自治区に研究代表者を含む 10 名を
派遣し、現地の研究協力者とともに疫学調査を
行った。対象者および対象地域は次のとおりで
ある。 
１）対象者 
①1996年、1998年および2002年の骨密度調査
に参加した内モンゴル自治区草原地域 44 名、
都市地域 35 名および農村地域 42 名の中高年
女性（閉経期女性） 
②成長期（年齢 15歳まで）の女性、草原地域 40
名と都市地域 21名（成長期女性） 
③②の母親で未閉経女性および 2002年の調査
対象者、草原地域 40名と都市地域 21名（安定
期女性） 
２）調査地域 
①内モンゴル自治区都市地域（呼和浩特市） 
②内モンゴル自治区草原地域（包頭市達茂

旗） 
③内モンゴル自治区農村地域（土佐旗） 
 
調査項目は以下のとおりである。 

１）尿の測定項目 
 Ⅰ 骨吸収マーカー：Ⅰ型コラーゲン架橋 C-
テロペプチド（β-クロスラップス、CL）、ヒドロキシ
プロリン（Hyp）、クレアチニン（Cr)、デオキシピリ
ジノリン（DPD）、ピリジノリン（PYD）、 
 Ⅱ フッ素（F） 
２）血液の測定項目 
 Ⅰ 骨形成マーカー：血清骨型アルカリフォス
ファターゼ（BAP） 
 Ⅱ カルシウム代謝関連指標：血清中カルシウ
ム、無機リン、1,25-(OH)2 ビタミン D3、25-OH ビ
タミン D3、副甲状腺ホルモン 
 Ⅲ 肝臓、腎臓機能関連指標：GPT、GOT、ク
レアチニン 



 ３）骨密度測定（DXA 法）、踵骨骨量（超音波
測定法） 
 ４）飲料水、タン茶中のフッ素 
 ５）アンケート調査（初経、閉経、栄養、運動、
罹患歴、定住性、井戸水と水道水の飲用歴、食
品の嗜好性、など） 
 ６）斑状歯の検査 
 ７）一般検査 
 Ⅰ 体格検査：身長、体重、体脂肪率、握力、
血圧 
 Ⅱ 尿定性試験：糖、蛋白 
 Ⅲ 貧血検査：ヘモグロビン（Hb）、赤血球数
（RBC） 
 Ⅳ 医師による個人健康指導 
 
このうち、血中の骨形成マーカーや活性型ビ

タミンD3の測定を、北京大学医学部公共衛生学
院へ依頼して行った。一般検査は現地で実施し
た。 

2008年は、前年度に疫学調査を行った対象
者について、先に実施できなかった超音波測
定装置（GE Lunar A-1000 InSight）による踵骨
骨量の測定を行った。 

 
４．研究成果 
調査結果の概略は以下のとおりである。調

査対象者のフッ素濃度の測定結果を Table 1、
2に示した。 
飲料水およびタン茶浸出液のフッ素濃度

は、対照（都市）地域に比べて汚染（草原）
地域が有意に高かった。尿中フッ素濃度は、
いずれの年代においても草原地域が都市地
域に比べて有意に高く、年齢が高くなるにつ
れて増加する傾向がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

尿中の骨吸収マーカーの測定結果を Table3
に示した。尿中骨吸収マーカーである U-CL
と U-Hypはこれまで報告してきたように 30
歳代から 40歳代の汚染（草原）地域女性で
は、対照（都市）地域に比べて有意に高く、
閉経期である 50歳代女性でさらに顕著とな
った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
骨形成マーカーである血清の BAP や活性

ビタミンD3など血清の測定結果を Table 4お
よび Table 5 に示した。骨形成マーカーであ
る S-BAPは、草原（汚染）地域の 40歳代以
上で都市（対照）地域に比べ高かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
先に草原（汚染）地域の閉経前の女性で血

清の 1,25-VitaminD3の高値がみられたことを
報告したが、今回は一定の傾向はみられなか
った。前回は 25-Vitamin D3 については、都
市（対照）地域と変わらなかったが、今回は
低い値をとっており関連があるのかもしれ
ない。 
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Table 2. Fluoride concentration in urine of Inner 
Mongolian women. 
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Table 5. Metabolites of vitamin D and i-PTH in serum 
of Inner Mongolian women. 
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Table 5. Metabolites of vitamin D and i-PTH in serum 
of Inner Mongolian women. 
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二重 X線装置（DXA）による前腕の骨密度
（BMD）の測定結果を Table 6に示した。草
原（汚染）地域と都市（対照）地域について
閉経前と閉経後に分けて検討した図が Fig. 1
である。成長期および 30歳代では、草原（汚
染）地域が対照地域に比べて低いことはなか
った。草原（汚染）地域の閉経後女性のみが
低値を示した。図表には示していないが、超
音波測定装置による踵骨の骨量指標は、二重
X線装置（DXA）による骨密度（BMD）とよ
い相関を示し、同様の結果を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
成長期は骨形成および骨吸収が活発であ

り、尿中骨吸収マーカーと血清骨形成マーカ
ーは他の年齢層に比べて高値を、BMD は低
値を示した。草原（汚染）地域の成長期女性
の尿中フッ素濃度は都市（対照）地域に比べ
高値を示したが、骨吸収マーカー、骨形成マ
ーカー、BMD に差はみられず、フッ素曝露
による影響は明らかでなかった。 
アンケートによる栄養調査では、草原（汚

染）地域と都市（対照）地域の比較で、骨代
謝に関係するカルシウムなどの栄養素の摂
取に大きな違いはみられなかった。 
中国内モンゴル自治区の草原地域ではタ

ン茶浸出液が常飲され、そのフッ素濃度が高
いことが分かったので、他の中国茶等のお茶
飲料のフッ素濃度を測定した。採取した中国
茶葉の浸出液中フッ素の濃度は約 6割が飲料
水の基準である 0.8mg/Ｌを超え、ティーバッ
グやタン茶類には数 mg/L も含有するものが
みられ、お茶飲料からのフッ素摂取量が多い
ことが示唆された。日本でのフッ素摂取基準
は定めらいないが、米国の食事摂取基準

（DRI）の上限（UL）10 mg/day や環境保護
庁（EPA）の経口摂取の参照値（RfD）0.12 
mg/kg/day（8.7 mg/day）は、骨フッ素症（骨
の過形成・骨硬化症）を起す量から算定され
ている。今回の調査では上述のフッ素摂取量
以下（飲料水を 1日 2 L消費するとして平均
4.9mg/day、タン茶浸出液で平均 9.7 mg/dayと
なる）によって、骨吸収マーカーの亢進が確
認されおり、骨粗鬆症を予防する観点から基
準を作成する必要があるものと思われる。 
今回の調査により、成長期のフッ素暴露に

よる骨代謝への影響について明らかにする
ことはできなかったが、骨フッ素症（骨の過
形成・骨硬化症）を起す量以下のフッ素曝露
によって 30 歳代以降に骨吸収の亢進を引き
起こすことが確認され、閉経後の骨量減少を
さらに加速する恐れが示唆された。閉経後の
高齢者における、フッ素曝露による骨粗鬆症
の可能性について、さらに調査研究を進める
必要がある。 
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