
防衛医科大学校（医学教育部医学科進学課程及び専門課程、動物実験施設、共同利用研究施設、病院並びに防衛
・衛生学公衆衛生学・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０６

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

フッ素曝露の神経系への影響：感受性を考慮した検討

The effects of fluoride on central nervous system from the standpoints of 
difference of sensitivity

００２７１２２１研究者番号：

角田　正史（Tsunoda, Masashi）

研究期間：

１９Ｋ１０６１２

年 月 日現在  ４   ６ １５

円     2,400,000

研究成果の概要（和文）：フッ素(F)の発達期曝露による神経毒性について明らかにするために、妊娠ラットに
飲水を介しFを150ppmの濃度で投与し、生まれてきたF1ラットについて、引き続きFを投与する群（FF群）としな
い群（FC群）に分け、12週令まで飼育し、オープンフィールド試験、Prepulse inhibition (PPI) testで評価を
行い対照群と比較した。雄のFF群について対照群と比べ、体重増の抑制が観察された。また雄のFF群ではPPI 
test において、対照群に比べて、70dBのプレパルスがあったときの驚愕反応抑制の指標%PPIが有意に低かっ
た。雄に関して発達期のF曝露で毒性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the developmental neurotoxicity of rats, pregrant rats were 
exposed to fluoride (F) at the concentrations of 0 or 200 ppm in the drinking water. After weaning, 
F1 rats which exposed to F were divided to the two group which administered 0 or 150 ppm of F in 
their drinking water. The groups were composed of the control, perinatal exposure (FC) and repeated 
exposure (FF) groups. At the 12 weeks of age, the open field test and the prepulse inhibition (PPI) 
test were performed. The mean values of body weights in the male FF group were significantly lower 
than those in the other two groups. The mean % PPI at PP 70 as one of indexes of the PPI test in the
 male FF group was significantly lower  than that of the control. The perinatal exposure to F 
exposure may have inhibitory effects on the development of F1 rats. The lower % PPI in the F1 rats 
exposed to F from fetus to the 12 weeks of age may be comparable to the ADHD-like syndrome observed 
in humans.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インドや中国において地下水の汚染が大きな問題になっているフッ素について、今まで明らかになっていなかっ
た神経毒性を、胎児期～発達期の感受性の高い成長期に曝露があれば、動物において起こりうることを示唆し
た。顕著な成長抑制が観察されたことと併せて、フッ素の感受性の高い成長期における曝露にリスクが伴うこと
を示したことに学術的・社会的意義がある。今後、疫学研究との所見と併せて研究を進めるべき結果となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 中国やインドではフッ素による地下水汚染が大きな問題となり、フッ素の健康影響で最も顕
著なものは高濃度曝露による骨フッ素症と斑状歯であるが、腎臓をはじめとするその他の臓器
への影響も指摘されるようになってきた。近年、疫学研究では神経系の影響が指摘されるように
なり、フッ素曝露による若年層の認知機能への影響や周産期の母親へのフッ素曝露による子供
の IQスコア低下、そして発達障害に類似した症候が小児に観察される等の報告がなされてきた。
しかし一方では疫学研究による結果を慎重に判断すべきとの意見もあった。成体に対する毒性
と、感受性の高いと想定される、発達期やフッ素を排出する腎臓に障害がある場合の毒性は異な
る可能性もある。研究開始時点までに、感受性を加味したフッ素の神経毒性について動物実験の
知見は未だ十分とは言えなかった。そこで、脳神経系への影響をスクリーニングする方法として
確立されている行動学試験（オープンフィールド試験、聴性驚愕反応試験 Prepulse inhibition（PPI）
test）を用いて、化学物質の影響を受けやすい、胎児期、発達期に、実際の汚染と比較可能なレ
ベルでフッ素曝露があった場合にフッ素の脳神経系への影響が起こるか、腎障害がある場合に、
フッ素の脳神経系への影響が起こるかどうかについて動物実験を用いて明らかにする意義があ
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
(1) 成獣の雄、雌のWistar ラットを用いて 8週間、飲み水を介したフッ素曝露（曝露濃度、フ
ッ素イオン濃度として 0 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 150 ppm）を行い、オープンフィールド試験及び
PPI test で評価を行った上で、妊娠ラットにフッ素濃度として 0 または 150ppmを投与して、生
まれてきた F1 ラットを離乳後にフッ素を曝露する群としない群に分けて飲み水を介して曝露
（曝露濃度 150 ppm）を行い、12週令時にオープンフィールド試験及び PPI testで評価を行い、
胎児期及び発達期におけるフッ素曝露による神経毒性について基本的資料を得ることを目的と
した。 
 
(2) 成獣の雄ラットを用いて、片腎に尿管結紮を行い、フッ素を飲み水を介して曝露（曝露濃
度 150 ppm）し、2週間後にオープンフィールド試験及び PPI testで評価を行い、腎機能に低下
があった場合に、フッ素による神経毒性が現れるかどうかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)まずは成獣の雄、雌のWistar ラットを用いて、一群 10匹として 8週間、飲み水を介したフッ
素曝露（曝露濃度、フッ素イオン濃度として 0 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 150 ppm）を行った。曝露
期間を通じて、体重、餌及び水の摂取量を測定した。曝露期間終了後、先行研究を参考に一日目
の午前中に高さ 50 ㎝の壁に囲まれた 100 ㎝×100 ㎝のオープンフィールド内 にラットを置き、
30分間観察することでオープンフィールド試験を行い、翌日 PPI test（Prepulseである比較的音
量が小さい音を聞かせることにより、次にくる音刺激に対する驚愕反応が、単独に音を聞かせた
場合よりも抑制されることを利用した試験）を行った。オープンフィールド試験において、行動
距離、立ち上がり回数（wall rearing, center rearing）、グルーミングの回数、Center stay率 （オー
プンフィールドを５ｘ５の 25 区画に分割した際に、中央の９区画に滞在した時間の割合）を測
定し、新環境下での自発運動性を評価し、PPI testにおいては San Diego Instruments 社製の SR-
LAB-Startle Response System を用いて 45分間に 70dB、75dB、80dBのプレパルス（PP）があっ
た場合の 120dBの音響刺激への反応を、120dB単独の音響刺激にに対する 反応と比較し、驚愕
反応の%PPIを算出して指標とした（それぞれの PP毎に％PPI at PP70dB, ％PPI at PP75dB, ％PPI 
at PP80dB）。 
 
(2) 妊娠ラットに飲み水を介してフッ素を 0または 150ppm投与し、出産後も投与を継続した。
生まれてきた F1ラットの離乳時に、フッ素 150ppmに曝露された F1群を 2群に分け、フッ素を
0または 150ppm投与した。つまり F1ラットは対照群（CC群）、胎児期～授乳期のみ曝露群（FC
群）、連続フッ素曝露群（FF群）の 3群に分け、それぞれの群の匹数は、雄雌それぞれ 10匹以
上とした。離乳後は体重の測定、餌、水の摂取量を測定した。12週令時に、オープンフィールド
試験及び PPI testで評価を行った。 
 
(3)成獣の雄ラットを用いて、麻酔下で片腎の尿管結紮を行った。1群 10匹として、対照群には
フッ素を含まない水を、曝露群に対してはフッ素を飲み水を介して 150ppmの濃度で 2週間投与
し、体重、餌及び水の摂取量を測定した。飼育期間終了後、オープンフィールド試験及び PPI test
で評価を行い、両群を比較した。また試験終了後に、安楽死後、開腹して、結紮による水腎症の
有無を確認し、水腎症を起こしていた個体のみのデータを用いた。 
 
４．研究成果 



(1)成獣ラット 
雄、雌ともに体重増加に関して 100ppm曝露群と比べて 150ppm曝露群の平均値が有意に低い
結果となった。但し対照群と比べては低い値ではあるが有意な違いはなかった。オープンフィー
ルド試験の結果、雄、雌ともに有意な差は見られなかったが、雄の高濃度曝露群では Center stay
率や Center rearing回数の平均値が対照群より多い傾向にあった（それぞれ p=0.073、p=0.079）。
なお PPI 試験では、有意な差は見られなかった。 
以上の結果から、フッ素は飲み水を介した亜急性曝露によって体重に負の影響を与えること
が示唆された。しかしフッ素イオン濃度が 150ppm までなら、行動学試験や聴覚を利用した驚愕
反応試験に有意な差は見られず、この実験条件では成獣ラットへの神経系への影響は明らかで
はなかった。 
 
(2)F1 ラット：胎児期、発達期曝露 
 雄の実験群は CC 群 n=17, FC 群 n=11, FF 群 n=11 となった。雌の実験群は CC群 n=16, FC 群
n=11, FF 群 n=11 となった。F1ラットの体重に関して、離乳期から曝露終了時まで、雄の FF 群
の平均値が、他の群に比べて、一貫して有意な低値を示した(図１)。雌では群間で差が見られな
かった。 

 
 また PPI test に関して、雄では％PPI at 70dB について、FF群、FC 群ともに対照群より平均
値が有意に低かった(図２)。％PPI at 75dB 及び 80dB については値は低かったが、群間の比較
で有意性には至らなかった。雌では群間で差が見られなかった。 

 
オープンフィールド試験に関しては、雄、雌ともに群間で有意な差は見られなかった。 
以上の結果より、胎児期、発達期のフッ素曝露により雄では顕著な成長抑制が観察された。ま
た神経系への影響も示唆された。性差がフッ素の影響に関してはあることが示唆され、また、成
獣よりも胎児期、発達期の曝露により、特に成長に関しては影響が強く、特に連続的に曝露され
た場合の影響は強い。PPI test の雄での有意な結果は、発達障害等に関する疫学的結果と比較
する必要があると考える。 
 
(3)尿管結紮ラット 
 尿管結紮ラットに関しては、フッ素曝露群の体重が対照群に比べ有意に低下した。オープンフ
ィールド試験、PPI test に関しては群間で有意な差は見られず、尿管結紮ラットにおけるフッ
素の毒性に関する影響は、成獣に関する限り、神経系については明らかではなかった。 
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図１ フッ素に胎児期～成長期に曝露された雄のF1ラットの体重推移
注）CC群（対照群）、FC群（胎児期、授乳期のみ曝露）、FF群（胎児期より12週令まで曝露）
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図２ フッ素に胎児期～成長期に曝露された雄のF1ラットの%PPI
注）CC群（対照群）、FC群（胎児期、授乳期のみ曝露）、 FF群（胎児期より12週令まで曝露）
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