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1938年,Deanl)が斑状歯とう蝕雁患について発

表して以来, う蝕予防にフッ化物を用いることが

試みられている｡ フッ化物のう蝕抑制作用につい

ては,今日まで,数多く報告され,その生体に及

ぼす作用についても研究がすすめられた2)3)｡その

なかに,細胞レベルに基礎をおいてフッ化物の作

用を解明しようとする動向があり,1950年代に長

足の進歩をとげた細胞培養の技術を導入した研究

が多くみられる｡

1960年,Paceと Elrod4)は呼吸阻害剤とL細

胞のブドウ糖,蛋白利用度,及びその増殖につい

て記している｡ そのなかで NaF濃度と細胞増殖

の関係についてふれ,10~3M のIニー濃度におい

て,24%の増殖抑制を報じている｡

Berryと Trillwood5)はう蝕 予防剤 と して

NaFが細胞増殖に与える影響に着目し,1963年,

0.1Hlg/A(1/10ppm)のNaF濃度で,15%程度の
増殖抑制を認めると報告 した｡ これに対して,

Albright6)及び Armstrong7)らは,各々,4.4

×1014M (8-9ppmF-),15ppmのフッ素濃度

において細胞増殖の抑制を認めるが,3×10~4M

(5-6ppmF~),10ppm では変化がないと報告し

た｡ この観察結果の相違は,Berryら,とAr一

mstrongら, の問にしばし論争を呼んだが8)9),

NiaslO)は前者と同じ実験条件に より1ppm の

NaF濃度で増殖抑制を認めないと結諭した｡

CarlsonとSuttiell),LeCoultre-Mulderら

12),及び Hongsloら13)14)は引き続き, この間題

と板 り組み,その結果を発表しているが,ここでも

くい違いを生じている｡即ち,CarlsonとSuttie

の それは Armstrong らの結果に一致し,Le

Coultre-Mulderらは同じ HeLa細胞について

2ppm のフッ素イオン濃度で影響を認め,T-細

/這は4-,8ppm,羊膜細胞は8ppmで増殖紬,puを

発現すると報告し,Hongsloらは L細胞の LS

株において,17ppm (0.9×10~3M)のフッ素イ

オン濃度で変化を認めず,増殖抑制を示す最低限

の濃度は,1.1×10~3M (約21ppm)であると報告

している｡これに加え deJong15)は HeLaおよ

び L,両細胞株に関し,4.5mg/A(4.5ppm)のフ
ッ素イオン濃度では,増殖抑制を認めないと報告

している｡
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Carlsonと Suttie16),Drescherと Sut.tie17)

及び Quissellと Suttie18)19)は細胞増殖とフッ

素イオン濃度の関係についてふれた後に,細胞生

理学的,あるいは,細胞遺伝学的視野にたち,解

析を試みた｡その収穫として,細胞膜内外のフッ素

イオン濃度分布17)18), それに関連して突然変異に

よるフッ素イオン耐性株の出現18)ll)13)14), そのメ

カニズムが,能動輸送に由来するものであること

18),そして,この形質は遺伝すること13)14),また,

フッ素イオンは解糖過程16)18),細胞内の ATP濃

度16),Na+,K+濃度19)に影響を及ぼす,などの知

見を得ることができたが,細胞増殖の阻害に関し

ては確固たる結論を得られないままに終った｡

さらに,これらの経緯に よれば,HeLa細胞で

は,およそ45ppmのフッ素イオン濃度で細胞分

裂は完全に抑制される11)という報告がある一方,

LS細胞においては, この濃度で細胞死すらもた

らされ13)14),LS細胞の原型のL細胞では80ppm

が細胞分裂を完全に抑制する濃度である17)19)と報

告された｡

これら一連の報告から,細胞株による多少の効

果発現の差は考えうるにしても,増殖抑制の発現

する濃度,分裂能を完全に失わせ,細胞死をもた

らす濃度はいずれにあるのか,また,それを生じ

させる機構は何であるのか, などの狭間は当然,

生じてくる｡

この観点から,筆者は,BHK21株細胞20)21)を

用い, フッ素イオン濃度と細胞増殖の関係を調

べ,ここにその観察結果を報告する｡

研究方法と材料

実験材料 :本研究には,新潟大学医学部公衆衛

生学教室 (主任 :須永寛教授)より分株させて頂

いたBHK21株細胞を用いた｡

このBHK21株細胞を,5-6日毎に,PBS(-)

22)(Ca十十,Mg++ィオンを除いたリン酸 緩衝塩類

溶液)に潜解した0.25% トリプシン液a)で分散し,

19mmXllcmのスピッツ型試験管を用い,閉鎖系単

層静置培養法で継代培養を行なった｡培養継代の

操作は以下の通りである｡PBS(-)で2回細胞を

洗い,5-10分間 トリプシン液を作用させ, ただ

ちに, その2倍量の PBS(-)を加えて後,ピペ

ッティングにより細胞層を剥離,1,000rpm,5分

間遠沈の後,遠沈管を傾け,上清を捨て,10-15

倍の稀釈率で培養液に浮遊させる｡ この細胞浮遊

液を,1.5mtCづつ,3本の試験管に分注し,37.5oC

で培養している｡ スピッツ型試験管を培養管とし

て用いたのは,遠沈管としても応用可能であるこ

とと,形態的に,丸底のものより単層静置培養に

適しているためである23)｡また,実験に用いた培

養管は,継代培養に用いているものと同じで,徳

に述べる核数算定の操作の優を計るため,1nCの
目盛を刻んだ｡

培養液 :培養液の組成は,以下の通りである｡

① Eagle′sMEM24)b)100耽e

② 2.92% L-glutaminc)1nC
⑧ 2.95% Triptosephosphatebrothd)

12.5me

④ 仔牛血清e)6耽e

⑤ 7% NaHCO3f)1.8ntC

実験中,培養液を2度にわたり調製したが,こ

れを,Lotl,Lot2の培地とする｡ Singerと

Armstrong25)26),wharton27)の方法に基づいて,

これらの培地中の フッ素 濃度を測定し,各々,

0.03ppm,0･06ppmの値を得た｡

フッ素イオン濃度の測定は,合成樹脂製のコソ

ウェイユニット28)を用い,6.OoC,22時間の拡散条

件によった｡25)26)29)｡ 比色はジルコニウム,スパ

a) DifcoLaboratories(1:250)madeinUSA

b) 日水製薬 東京

C) 和光純薬 大阪 試薬特級

d)DifcoLaboratories

e) 千葉県血清研究所 千葉 堰過除菌560C30分加温

f) 大塚製薬 東京
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ンズ法30)g)により,波長580mIL,液層 1cm31)で吸

光度の測定を行なった｡

実験方法 :前述の継代培養 から30HtCの細胞浮

遊液を作 り,300耽Cの角型培養瓶でこれを培養し,

monolayer(単層細胞膜)を形成させてから,再

び細胞分散を行ない, 実験に用いる均一浮遊液を

作った｡

このようにして得た均一細胞浮遊液に種々の濃

度のフッ素 イオン溶液を加え, 同型培養を行っ

た｡細胞の増殖度は核数計算法により算定した｡

以下に,その手順を述べる｡

(1)同型培養の作製,同型培養法は,Evansら

32)によって考案 され, 勝田ら23)33)は これを

Simplifiedreplicatetissuecultureとし

て改良した｡筆者は勝田らの技法に従った｡

既知濃度の NaF水溶液を高圧滅菌の後,

培養液中に期待するフッ素イオン濃度の100

倍溶液を無菌的に調製し,その0.01mleと均一

細胞浮遊液の0.99耽Cを合して 同型培養に供

した｡即ち,試験管立て (metalrack33))に

前述のスピッッ型試験管を並べ,0.01mtC用マ

イクロピペットh)を用い,100倍 フッ素 イオ

ン濃度の溶液0.01耽βを底におき,1mW用の自

動分注器i)を用い, 細胞 浮遊液0.99nlCを加

え,シリコン栓で密栓した｡これを,metal

rackごと振返し,試験管の内容を撹拝した｡

細胞接種濃度 2-4×104個/nle,培養温度

37.5℃, 試験管の傾斜角50, の場合23)33)34)

に,ほぼ4日で monolayerを形成 し,むら

のない良好な発育が得られたので,これを実

験条件とした｡

(2)核数計算 :増殖した細胞は核のみを遊離さ

せ,その数を数えた35)0

全ての試験管 から栓を とり払い,metal

rackを傾けて培養液を捨てる｡ この時流失

15L

する細胞数は無視しうるものと考える11)33)0

次に,0.01%クリスタル紫を含む0.1Mクエ

ン酸溶液2耽Cを各試験管に加え,37oCで 1時

間半培養する｡その後直ちにシェーカーで10

分間,70回/minの振返を与える｡しかる後,

この細胞質の破片と核の混合浮遊液を1,600

rpm,10分間遠沈し,毛細管ピペットで上清

を吸引し, 1耽Cを残す23)33)36)37)0

このようにして得た核浮遊液を,毛組管ピ

ペ ットで均一に捜拝し,Bd.rker-Ttirk型計

算盤に入れ, 計算盤内の全ての核数を数え

た｡

筆者は数個の同型培養を用い, 1本の試験

管につき数回の計測を行ない,結果をF検定

し,ほぼ3回以上の計測で1本の試験管の核

浮遊液の濃度を決定できることを知った｡従

ってこの実験では4回の平均をとって細胞濃

度とした｡

フッ素濃度により,次の実験 Ⅰ,ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ,を行

った｡

実験Ⅰ:フッ素 濃度と細胞増殖の 関係につい

て,全体としての傾向を把握するために,0.1,

1,10,100,1000ppmのフッ素濃度を有する同

型培養を各10本づつ作製した｡ これと同時に細胞

接種濃度を測定した｡ 即ち接種細胞浮遊液 (前述

の均一細胞浮遊液0.99耽C)10本に,前述の0.01%

クリスタル紫を含む0.1M クエン酸溶液7.5舵Cを

加え,これを前述の操作で 1紀Cの核浮遊液として

から核数を算定した｡

被験群に関しては,先ず,脱水した NaF2･210

gを100.Onleの蒸留水に潜解 した1.00% フッ素
イオン音容液を原液とし,これを蒸気滅菌してから,

無 菌 的に蒸留水で 稀釈し,10,100,1,000ppm

1.00%のフッ素イオン水溶液を準備し,前述の如

く0.01耽βをとり,0.99耽Cの細胞浮遊液を加えた｡

g) スパンズ試薬:半井化学,京都 試薬特級

オキシ塩化ジルユニウム:和光純薬 試薬特級

h)EKDS 東京

i) oxfordLaboratoriesmadeinUSA

j) フッ素濃度測定の際の標準液には,和光純薬の三滑水を使用し,培地,フッ素溶液用には,東洋化学の採

水装置GS-20Nより蒸留水を得た.
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1,000ppm群については, その調製のための100

倍溶液を得ることは NaFが飽和に達するため,

できないので,0.0022gを秤量し,1耽Cの細胞浮

遊液に直接投入した｡従って後述の表 1にはその

対照をC′として表わした｡

実験ⅠⅠ:測定点をさらに細かくとり,10,15,

20,30,50,80,100,200,500ppmのフッ素濃

度について観察を行なった｡培養試験管数は各4

本である｡ 各フッ素濃度培養液の作製は,200,

500ppmを除き,実験 Ⅰの100ppm以下 と同様で

ある｡500ppm 群に関しては 1,000ppm の場合

と同じく, 溶解度に関係して得られ ない ので,

0.01耽Cの蒸留水を加えた後,0.0011gを秤量し,
0.99耽Cの細胞浮遊液中に直接投入した｡200ppm

の場合は100倍溶液の濃度が飽和の臨界点に近接

するので 100ppm用の溶液から0･02耽Cとり0･99耽C

の細胞浮遊液を加えた｡従って, その対照 C′に

は0.02aCの蒸留水を加えた｡

実験ⅠⅠⅠ:10ppm 以下の低濃度での影響をみ

るために この実験を行なった｡ フッ素 濃度は,

0.05,0.1,0.5,1.0,1.5,2.0,3.0,5･0,8.0,

10.Oppmである｡ これらのフッ素濃度培養液の

作製は2･201gの NaFを1000放Cの蒸留水に溶解

した1000ppmフッ素イオン溶液を原液として用

い,他は実験 Ⅰ,ⅠⅠと同様である｡ また,培養試

験管数は各4本である｡

以上3つの実験において培養完了後,すべての

培養管について,前述の核数算定により細胞濃度

の測定を行った｡

実 験 結 果

表 1,及び 図1は実験 Ⅰの結果を示す もので

ある｡この実験の細胞接種濃度は 3.4±0.1×104

価/mCであった｡ 同型培養の対照群の培養4日後

の細胞 濃度は 100.4土5.6×104個/nCに達 した｡

フッ素添加の0.1ppm群は対照群と同じ増殖を示

したが, 1ppm 群,及び 10ppm群は,107.0土

3.0,126.7土9.6×104個/Ht畑 こなった｡100ppm

群は細胞濃度が非常に低 く, 僅か,18.8土5.9×

1041固/aCであった｡最高濃度の 1,000ppm 群で

は,0.2土0.1×104個/耽Bであり,接種細胞はほぼ

死滅したと思われる｡対照群と各フッ素濃度群と

の差の検定を行ったところ,1ppm群との間には

P<0.005,10ppm群との間には P<0.001で有

意の増加がみられた (表2)｡以上のことから,対

照群では接種した細胞は, 4日間の培養でほぼ5

回近 く分裂し,monolayerを形成するが,フッ

素濃度 が 10ppm までの 問は,細胞濃度はむし

ろ増加する｡ しかし,その ピークが, 1ppm と

10ppm,10ppm と100ppmの間のいずれにある

かは不明である｡

実験ⅠⅠは, フッ素 イオン濃度が 10ppmから

500ppmの間において,100ppm以下を実験 Ⅰよ

りさらに細かく区切 り,その影響をみたものであ

表 1 フッ素イオン濃度と細胞濃度の関係

フヅ驚 ,*m )V濃度 IN 序 (×104個/mB)l sD

N:培養試験管数

音:平均細胞濃度
SD:標準偏差
Inn.S:接種細胞濃度

×104個/ml

0 0.1 1 10 100 1000

(ppm)
フッ素イオン濃度

図 1 フッ素イオン濃度と細胞濃度の関係
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d:2平均値の差 N:例数
W:共通分散 t:t値

P:危険率

表 3 フッ素イオン濃度と細胞濃度の関係

N:培養試験管数

音 :平均細胞濃度
SD:標準偏差

×104個/ml

Ej

Ei

細

胞

濃

度

二 ｢
(ppm)

0 10152030 50 80 100

フッ素イオン濃度

図 2 フッ素イオン濃度と細胞濃度の関係

ESと
EiZ:

表 4 フッ素イオン濃度と細胞濃度の関係

77

N:培養試験管数

育 :平均細胞浪度
SD:標準偏差

×104個/ml

細

胞

浪

度

既

訳

..W≠H
is

W
H
ⅣiF

F

0 1.01.52.0 3.0 5.0 8.0

フッ素イオン濃度

図 3 フッ素イオン濃度と細胞潰度の関係

×104個/ml

6-

40

-0

細

胞

漉

度
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10.0
(rpm)

00.050.1 0.2 0.5

フッ素イオン激度

図 4 フッ素イオン浪度と細胞濃度の関係
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る｡培養結果は表 3のようであった｡即ち,対照

群44･革±5･0×104個/耽Cに対 して20ppm群91･2±

3.6×104個/HIDまでフッ素イオン濃度に応じ,細胞

濃度は増加する傾向があり,以後 100ppm群16.2

土11.0×104個/耽eまでは漸減 した｡200ppm群

500ppm群では,細胞濃度はほぼ0であった｡こ

れらを図示したものが図2である｡ 実験 Ⅰにおい

て,対照群が monolayerを形成する時期を待機

していた ところ,10ppm群は過成長となったの

で,実験ⅠⅠにおいてほ20ppm群が monolayer

を形成した時点で培養を終了した｡表には示さな

かったが接種細胞濃度が低 く,18.2土1.14×104個

/mCであった｡また各フッ素濃度の plotに用いた

試験管数が4本づつであったため,標準偏差のば

らつきが大きいが,10ppm群 と20ppm群問は

P<0･05で有意の差を革める｡10ppm群 と30

ppm群間,及び20ppm【群 と30ppm群間の差

は有意ではない｡このことからフッ素濃度 20ppm

附近に細胞濃度のピークがあると想像される｡

実験ⅠⅠⅠは,10ppm以下のフッ素濃度に対する

細胞濃度の変化を観察した もので ある (表4)0

対照群72･7±6.1×104個/ntCに対して, 全てのフ

ッ素イオン濃度で細胞濃度は高かったが 8.0ppm

群 と10.Oppm 群が最も高 く,対照群に比べP<

0.01で有意であった｡この傾向について1.Oppm

から10ppm までを図3に, 0から1.Oppmま

でを図4に示した｡

以上3つの実験より,BHK21株細胞は,約4日

間の培養で,フッ素イオン濃度が20ppmまでは,

濃度に応じ,細胞濃度を増し,20ppm を越すと,

漸減し,100ppmまで この傾向が みられた｡ な

お,200ppm以上での細胞の生存は不可能と思わ

れる｡

考 察

生体に対するフッ素の作用について多くの報告

がある｡ この物質の細胞レベルでの知見について

も細胞培養の技術を用いて, その作用を観察した

研究はかなりみられる｡この場合,結果の分析に

は細胞培養という特殊環境に伴 う要因を考慮しな

ければならない｡

生体内において,細胞は,例えば,皮膚,粘膜

では,内層における旺盛な細胞分裂の一方,最も

表層の細胞は脱落をくり返し38)~42),また肝におい

ては通営,核分裂像の出現頻度は低いが,組織欠

損を生ずれば,肝細胞はただちに脱分化を起こし

活発に増殖を始める43)｡今 日,成熟した神経細胞

は分裂しないといわれているが,培養環境に移さ

れた神経細胞に つい ては, 自律神経系細胞の分

化,分裂に関して記載がみられる44)~47)｡しかし,

体性神経系細胞については度重なる試みにもかか

わらず48)~54),成熟した神経細胞を分裂させること

は不成巧に終わっている47)｡ 生体内の肝再生過程

における細胞増殖は個体の年齢が 若い程遠かであ

るが43),培養環境における肝細胞の分裂,増殖は

再生過程にある細胞には年齢差がなく,正常肝に

由来する細胞では,矢張 り年齢差を認めるとい

う55)0

一般に,生体の細胞はその分化程度に応じ,組

織,器官レベルでの統御を受けているが,坐体環

境から培養環境への移行に伴い,細胞固有の増殖

能を発揮し56), ほぼ50回でその分裂が止むといわ

れる57)0

さらに生体環境と培養環境の間には次のような

事実も成 り立っている｡即ち,培養細胞は,その

由来する組織を,形態的にも58)~62),機能的63)にも

再形成しようとする働きがある｡ これは組織分化

の過程の早い時期にある細胞に顕著で, 由来組織

の加齢とともに64)65),また in vitroでの時間経

過 とともに64)66)薄らぎ, ついには由来細胞の機能

を失い,増殖のみを目的とした細胞集団に至る67)0

これが細胞株化の過程であるが, この間に細胞は

形質転換を起こし,染色体数は異数性となる｡ し

かし,株化した培養細胞について山田は,栄養要

求,薬物に対する反応性などに等質性があると結

論づけている68)0

培養細胞に対するフッ素の作用について,Hon一

gslo13)14)らほ,0.45mM,0.90mM,1.3mMの

NaF添加培養液で LS細胞を11日間培養し,NaF

0.45mM,0.90mM では, 対照と同様の生長曲

線を描いたが,1.3mM では増殖抑制を示すこと

を観察した｡ このことから彼らは,LS細胞に対

- 6 -
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するNaFの分裂 抑制が 1.1mM (フッ素 イオン

濃度 20ppm)で 発現 すると報じて いる｡ また

Carlsonと Suttiell)も HeLa細胞を用いて同

様の実験を行ない, フッ素イオン濃度 20ppm以

上で細胞増殖が阻害されることを報告している｡

その他,Armstrongら7)は,15ppmで分裂阻害

が発現 し,10ppmでは影響を及ぼさない9)と述べ

ている｡

この実験に用いた BHK21株においては, フッ

素イオン濃度 20ppm 前後を越えると細胞増殖の

抑制がみられ (図2),HeLa69),L70),E･E71),

HeLa-S372)など由来の異る細胞株に関する結果

と同じであったことは,細胞モデルとしてのこれ

らの株細胞が, この濃度から分裂を抑制されるも

のと解釈できる｡

しかし,Albright6)は,これより低濃度の4.4

×10~4M (フッ素イオン濃度8-9ppm)におい

て増殖抑制を観察 し,LeCoultre-Mulderら12)

は,DNA分析の結果から2-8ppmをその濃度

に挙げている｡

つぎに,完全に細胞分裂を阻害され,細胞が死

滅するフッ素イオン濃度は, この実験では100-

200ppm の間に存在 した｡ Suttieら17)18)は80

ppm4日間の培養で L細胞 の分裂は 完全に抑制

されたと述べ,これより先の HeLa細胞に関する

結果では 45ppmでこれが観察されたと述べてい

る11)｡また,Hongsloら13)14)は LS細胞に関して

3mM を細胞の死滅する濃度とし,結果は一致し

ていない｡

フッ素の細胞増殖に及ぼす影響を経時的に観察

することは幾度か試みられ7)9)ll)12)14)17)18),その全

ての場合に対照群 と被験群の増殖度はある一定比

を保 っている｡ これは, 見かけ上分裂が完全に抑

えられる濃度まで観察されるが11)17)18), 実際のと

ころ,細胞分裂が抑えられてから細胞死が招来さ

れるのか,細胞死ゆえに細胞分裂の抑制が見かけ

上観察されるのか, また,そういった両者の平衡

関係であるのかは mitoticindex73)74)によらな

ければ正 しく結論づけることはできない｡ しか し

一般的にいって, 単体の原子であるフッ素イオン

が蛋白に働きかけ,細胞の構造を破壊 し,細胞死

コ王とこ
E∃ 79

をもたらすより,酵素系を阻害 し, 分裂を抑制す

る可能性の方が大きい75)76)0

増殖の盛んな細胞では DNAポリメラーゼ の活

性が高 く, さらに重要な ことは,DNAポリメラ

ーゼの 分子は, 動物種 あるいは,細胞種に よら

ず, 2ないしは3種に限られるという報告である

77)~80)0DNA合成は,大きくわけて, この DNA

ポリメラ-ゼと前駆物質である ピリミジンヌクレ

オチ ドの生成,及びその生成系酵素によって規制

され, この DNA合成-の阻害作用81)82),または

これに関連して蛋白合成への阻害作用83)が近年報

告されている｡

これより先, 1966年,Albright84)は NaFに

よって増殖を阻害された細胞に ピルビン酸ナ トリ

ウムを与えることによって60-70%の阻害からの

回復を観察 している｡ これはフッ素イオンが細胞

内に於て解糖過程を阻害し, ピルビン酸塩の生成

を低下 させる85)~89)という知見に一致し,また,最

近では細胞内の代謝系に添って, より細部まで阻

害作用の研究がすすんでいる90)~94)｡細胞内の リボ

ゾーム95)~98),ミトコン ドリア99)に対する影響,カ

テコ-ルアミン100),ビタミン101)102), アセチルコ

リ'/エステラ-ゼ103)-105),細胞膜あるいは ミクp
ゾ-ムの ATP106)~108)aseなど細胞内部,細胞周

辺部の生活反応にかかわ り, そこに及ぼす影響は

フッ素に対する細胞の反応を, 複雑化,広範化す

ることが予想される｡その意味で Albrightの知
見は無細胞系における酵素反応に関する知見とは

異った現実に即した証明でもある｡

この実験の BHK21株では, 分裂阻害の発現す

る濃度より低い濃度において,むしろ,細胞分裂

が促進されることを観察 した｡ 今 日までの報告で

は細胞増殖度を測定する際に, 2ないし3の培養

瓶を用いて細胞濃度を決定 していたが, この実験

では培養管の数を10に増 し, 一点を plot.したの

で統計処理が可能となり, 分裂促進の傾向が明ら

かになった｡過去の報告において, このことが看

過されたのか, あるいは BHK21株にのみ特有な

現象であるのかは定かでないが,PaceとElrod4)

の実験データでは (彼らはそれについてふれてい

ないが),各20づつの同型培養を用い,10~4MNaF

- 7 -
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(フッ素イオン濃度2ppm)において対照群に比

べ,8%の細胞増殖の増加を記載している｡

古くは, 1931年,Selleiと JanylO9)は癌組織

の呼吸がフッ素 イオンに より昂揚 されると報告

し,HintzschellQ) は,1954年,chick embryo

の心筋片を懸滴培養し, NaFを24時間作用させ,

0.25ppm で細胞分裂頻度が高 くなることを観察

した｡ この2つの報告は低濃度のフッ素イオンが

細胞に働き, その活性を刺激することを示唆する

ものである｡

さらに,近年に至り,フッ素イオンがホルモン

様の働きをし,adenylatecyclaseを賦活し,宿

性を促進するという報告が多くみられる｡ フッ素

イオンは,adenylate cyclase に働き,糖111)~

115),脂質116)117)の代謝を活発化すると考えられる｡

活性化された adenylate cyclaseは cyclic3′,

5′-AMPを増量させ pho畠phorylase,phospho-

fructokinaseを活性化, グリコーゲン分解を経

て,グルコース6リン酸を増量するといわれ,解

糖過程の阻害が細胞分裂の抑制に関与する如 く,

その促進が,細胞分裂の促進に影響する可能性は

濃い｡

この実験では,上述のように,フッ素イオン濃

度20ppm を境とし,それより低濃度では,細胞

分裂に対し促進的に作用し,高濃度ではこれを抑

制することが観察された｡ これらの結果に文献的

考察を加え,細胞内のフッ素イオン濃度がある濃

度を境に してそれ以下では細胞内代謝を克進さ

せ,それ以上では抑制的に作用するとの推論を試

みた｡

は,今日までの報告結果と一致した｡ しかし,細

胞増殖の促進については, その報告がなく,フッ

素と細胞内代謝に関する文献からこの結果に対す

る考察をこころみた｡
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総 括

BHK21株細胞について, 単層静置培養を4日

間行ない, この細胞株の増殖に対するフッ素の作

用を観察した｡細胞増殖の抑制は,フッ素イオン

濃度 20ppm を越えると現われ,100ppm までの

問で細胞濃度は漸減した｡培養細胞が死滅する濃

度は 100-200ppm の間に存在した｡20ppm よ

り低濃度においては,対照群に比べ,むしろ細胞

濃度は増加し,細胞分裂促進の傾向がみられた｡

以上の結果に関し,細胞増殖の抑制について
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