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日本語版への序文

　本書「Milk fluoridation for the prevention of dental caries」の日本語への翻訳版の
出版にあたりまして，巻頭のご挨拶をさせていただく機会をあたえていただき，光栄に
存じます．
　日本ではう蝕罹患が減少しています．しかし，その一方でう蝕罹患に関する健康格差
が依然として存在するという報告がなされています．ミルクフロリデーションの導入
は，日本におけるう蝕の健康格差を解決するための新しい戦略の推進に有効と思われま
す．この著書が日本語に翻訳されることを歓ぶとともに，重要な公衆衛生手段となるこ
とを期待しています．
　本書の中には，今村先生による日本でのミルクフロリデーションが初期の研究の一つ
として紹介されています．このデータはわれわれにう蝕予防のための重要な情報となり
ました．
　本書ミルクフロリデーションの日本語版作成にむけて，要請と努力を行われた日本の
歯科界に対して感謝申し上げます．特に，この日本語版の出版を実現された翻訳者の
方々に心から感謝申し上げます．

　 Responsible Officer Global Oral Health Programme World Health Organization

 Dr. Poul Erik Petersen
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翻訳にあたって

　一昨年，宮武光吉先生（財団法人口腔保健協会顧問）から，本書WHO刊行物の
「Milk fluoridation for the prevention of dental caries」の翻訳をしてみませんかとのお
誘いをいただき，長年，恩師の飯塚喜一先生のもとでフッ化物に関する研究に携わって
きた一人として身に余る光栄と思い，快諾致しました．わが国ではMilk fluoridation へ
の認識は他のフッ化物の応用法に比べて少ないように思いますが，わが国のフッ化物応
用の創成期に今村嘉孝先生（現；横浜で開業医）が行ったフッ化物全身応用である
Milk fluoridation に関する先駆的な研究実績が掲載されていることは，翻訳をお引き受
けする意義を深く痛感致しました．
　翻訳には，神奈川歯科大学社会歯科学講座歯科医療学分野の教室員（山本龍生准教
授，阿部智助教）を中心に，元厚生労働省歯科保健課長で本学瀧口徹客員教授，本学口
腔保健学分野の荒川浩久教授にご協力を仰ぎました．そして，その他多くの方々のご協
力をいただいてやっと出版にこぎつけることができました．翻訳に際しては，原文をで
きるだけ尊重しつつ，日本語として理解しやすいように心がけましたが，至らぬ点や不
適切な表現も多々あることと思います．読者諸賢のご教示を頂ければ幸いに存じます．
　本書の翻訳にあたり，本書の編集者の一人でWHOの口腔保健の責任者であるDr. 
Poul Erik Petersen が昨年の第 59 回日本口腔衛生学会総会の特別講演の講師として招
かれた際に，唐突にも会場で日本語版出版への序文の執筆をお願いしたところ，新年に
なり原稿をお寄せいただきました．ご多忙の中での Petersen 先生のこのようなご配慮
に対して深甚なる謝意を表します．また，貴重なアドバイスをいただきました宮武光吉
先生，今村嘉孝先生が初代会長を務めたヨナミ会の現会長の根岸達郎先生ならびに幹事
の今村嘉宣先生，さらに，本書の翻訳権を快く許諾していただいたWHOの関係者にも
深く感謝申し上げます．
　本書出版にあたっては，本書の翻訳権の交渉を始め，翻訳作業全般を通して技術的な
助力を惜しまずこの日本語版の出版を実現させていただきました皆様に心から感謝申し
上げます．特に最後に，遅れ気味の翻訳作業を辛抱強く，爽やかに対応いただきました
口腔保健協会の関係者に感謝の意を表します． 

　2011 年１月
 神奈川歯科大学社会歯科学講座歯科医療社会学分野

 教授　平田　幸夫
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序　文

　非伝染性の疾病（NCD）の負担が急増している．増加しているNCD問題に対して，
世界保健機関（WHO）と食糧農業機関（FAO）は，2003 年 4 月に，Diet, Nutrition 
and the Prevention of Chronic Diseases（WHO/FAO，2003）を発表した．この報告
は，口腔疾患を含めた慢性疾患に対する食事，栄養，運動の関係において，最良の現在
利用可能な科学的根拠を含んでいる．続いて 2004 年に，WHOは個人，地域，国家そ
してグローバルなレベルにおいて疾病の減少につながる持続可能な行動を導く全体的な
目標とともに食事，運動，健康に関する世界戦略を開始した（WHO, 2005 a）．
　口腔疾患は世界の大部分に広がっている慢性疾患で，どこの国でも重大な負担となっ
ている．WHOが公表した世界的な口腔疾患のレビューでは，世界中の人々において口
腔の大きな改善が認められているにもかかわらず，問題は恵まれない集団において，ま
だ持続すると強調されている（WHO, 2003 a；Petersen, 2003；Petersen ら，2005）．
WHOは，口腔の健康は一般的な健康には不可欠なものとみなしている．そして，口腔
の病気や状況は，人々の健康と幸せに広範な影響を及ぼし，さらに，口腔の健康と身体
の健康は，不十分な食事と栄養のように，危険因子を分かち合っている．そのようなこ
とから，身体の疾患予防プログラムの中には，口腔の疾病予防を取り入れなければなら
ない．
　う蝕は，多くの高所得の国では 60～90％の児童と大多数の大人に影響を与え，依然
として重大な公衆衛生問題のままである（Petersen, 2003；Petersen ら，2005）．それ
はまた，いくつかのアジアの国やラテンアメリカでも，もっとも一般的な口腔の病気で
もある．当面は，いくつかの低所得の国々ではまれにある程度であるが，WHOの報告
では，生活状況や食習慣の変化を考慮すると，特にう蝕の発生率は，砂糖の消費量の増
加と不十分なフッ化物の応用の結果として増加すると予測している．
　フッ化物の不足がう蝕の原因ではないことを認めなければならない．WHOのWorld 
Oral Health Report（WHO，2003 a）は，歯の萌出後の砂糖の消費量と消費頻度がう蝕
の主要な病因の 1つであることを明らかにしている．慢性疾患における食事の役割に関
する最近の系統的分析（WHO/FAO，2003）では，遊離（添加）糖はエネルギー摂取
量の 10％未満に抑えるべきであり，遊離糖を含む食物や飲み物の摂取は 1日に最大 4
回までに制限されるべきであると推奨している．高い消費水準の国々に関しては，国家
保健当局や地域での意思決定者が遊離糖の消費の軽減のために国独自の，あるいは地域
独自の目標を定めることを勧めている．しかしながらWHOでは，現在栄養状態に変化
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をきたしている多くの国において，適切なフッ化物摂取のないことに注目している
（WHO/FAO，2003；Petersen と Lennon，2004）．
　それらの国に可能なフッ化物プログラムの実現を確実にするのは，国家の保健当局の
責任である（WHO/FAO，2003）．フッ化物と口腔の健康に関するWHOの専門委員会
のレポート（WHO，1994）と最近の最新情報（WHO/FAO，2003；Petersen と
Lennon，2004）では，WHOは，公衆衛生プログラムの一部として，食事とフッ化物
の管理を通した有効なう蝕予防の重要性を強調した．大多数の国では，う蝕は社会経済
状態に非常に関連している．そして，水道，塩，またはミルクを用いたフッ化物の自動
管理によるう蝕予防は，もっとも公正であると記されている．フッ化物の使用に関する
WHO見解は一連のWorld Health Assembly Resolutions（WHA 22.30，WHA 28.60，
WHA 31.50）と，2007 年のWHA 60.17 Oral Health-Action Plan for Promotion and In-
tegrated Disease Prevention にさらに詳述されている．
　World Oral Health Report（WHO，2003 a）は，地域，専門家，個人の共同の活動
が砂糖の消費の影響を減少させて，フッ化物の有益な効果を重要視することでう蝕予防
は可能であることを示した．しかしながら，多くの低所得国では，口腔保健サービスへ
のアクセスが限られている．同様に，これらの国では，かなりの数の人口集団に十分な
サービスが行きわたっていない．これらの理由によると，専門的に応用されるフッ化物
はそれほど公衆衛生に適切ではない．
　フッ化物の口腔の健康効果に関する研究はおよそ 100 年前にスタートした．初めの
50 年間では，研究の中心が自然な飲料水中のフッ化物とフッ化物濃度を調整した飲料
水でのう蝕とフッ素症の関連に集中していた．そして，20 世紀の後半では，研究の中
心はフッ化物配合歯磨剤，フッ化物洗口，そして，water fluoridation（水道水フッ化
物濃度調整）のために必要な施設の整わない地域におけるwater fluoridation の代替手
段としてのミルクフロリデーション（milk fluoridation）の進展と評価に移行していっ
た．
　自動的に住民へのフッ化物の供給を管理できる代替手段としてのミルクフロリデー
ションは，スイスで 50 年程前に始められた．1988 年に，最初の地域ベースの計画がブ
ルガリアで導入され，約 15,000 人の子どもたちが実施した．2000 年までに，この計画
は他の 4カ国で導入され，114,000 人の子どもたちに増加していた．最近では，特にタ
イ，チリでさらに拡大し，現在では，5カ国で 80 万人の子どもが国際的なプログラム
に参加している．ミルクフロリデーションは主に子どもを対象としていることから，ミ
ルクフロリデーション計画は学校保健プログラム（健康的な食事と栄養に関するWHO，
2003 b）の背景の中で，定着している．
　公衆衛生手段としてミルクフロリデーションの根拠は多くの研究で示されてきてい
る．かなりの基礎研究と公衆衛生研究が，フッ化物添加ミルクの有効性についてしっか
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りした科学的な根拠を強化するために，最後の 10 年で実行されてきた．Borrow 
Dental Milk 財団（BDMF）は個人への助成金という形でこれらの研究を促進してき
た．そして，博士研究やWHOと協力して長期の助成金の支援することによって，これ
らの研究は良い結果をもたらし，それらは同分野の専門家による評価（peer-review）
のある国際雑誌で発表された．
　共通のガイドラインに沿ってこれらの研究を実行ならびに評価するために，1980 年
代にWHOと BDMFとで協議が始められ，2002 年からは，WHO Global Program for 
Milk Fluoridation が Poul Erik Petersen の指揮のもとで実施された．世界中の地域で
確立される国家的ミルクフロリデーションプログラムの経験から，WHOおよび改名し
た Borrow 財団（BF）が建設的な協力を行い，食事と栄養ならびに学校保健プログラ
ムの中でフッ化物を用いることを通してう蝕予防を行うことで，効果的な口腔の健康の
促進と予防を行った．読者が手にしているこの本の第一版は，「う蝕予防のためのミル
クフロリデーション」のタイトルでK. W. Stephen, J. Bánócyz と G. N. Pakhov によっ
て編集され，そして，1996 年にジュネーブでWHOと Borrow Dental Milk 財団によっ
て出版された．
　新たに出版した本版の狙いは，ミルクフロリデーションによるう蝕予防計画，実施，
拡大に関して，科学的根拠に基づいた基盤整備を地域や国家レベルで行う際の公衆衛生
計画者や管理者に支援を提供するためである．最後に，本版はミルクフロリデーション
計画の評価のための基本指針を提供する．

 ジュネーブ，2009
 Poul Erik Petersen
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ミルク，栄養とヒトの健康
A. J. Rugg-Gunn, P. E. Petersen

1 緒言

　「ミルクと蜂蜜に富んだ土地」は豊かな土地であり，生活するのに好ましい場所とさ
れてきた．われわれの人生の初期が母乳によって支えられてきたことから，長い間ミル
クは栄養になる食物と考えられてきた．われわれが他の動物からミルクを摂取するよう
になったのは狩猟から牧羊に変わった頃―おそらく 8,000 年ぐらい前のメソポタミアの
頃―であり，ミルクの摂取をはじめ，さまざまなことで動物からの恩恵を得た（South-
gte, 2000）．現在，乳製品の産業はほとんどの国の農業政策において必要不可欠であ
り，これらの政策によって生産性の高い家畜の飼育と効果的で安全な搾乳ならびに出荷
システムが発展した．ミルクはクリーム，チーズ，バターなどを作るときにも使われる
が，これらは本総説の範囲ではない．
　これらの発展は驚くには足らない．なぜなら母乳は新生児にとって唯一の栄養源であ
り，少なくとも生後 4カ月までは急速な成長と発達のために必要なエネルギーと栄養を
提供するからである．ヒト以外のミルクは母乳とは組成が異なるが，子どもだけでなく
実際には大人の栄養にも大きく貢献している．ミルクの消費は非常に重要なため，多く
の国では学校でのミルクの供給が公衆衛生政策となっている．

2 ミルクの種類，その処理と栄養上の価値

　ヨーロッパ，アメリカ，南洋州では牛乳がもっとも重要な種類のミルクである．ラッ
プランドではトナカイのミルクが，ユーラシアの大部分では馬やロバのミルクが重要で
ある．中東ではラクダやヤギのミルクが伝統的な飲み物であるが，現在は牛乳にとって
代わりつつある．南アジアや東南アジアではバッファローのミルクがポピュラーであ
る．アフリカでは，ヨーロッパで飼育されているものとは種が違うが，牛乳が主であ
る．これらのいくつかの組成を表 1-1に示すが，いくつかの栄養素で大きな違いがみ
られる．
　牛乳がもっとも広く消費されているが，一般的に，牛乳は急速に品質が低下するた
め，それを防止，少なくとも遅延させるために処理がされる．もっとも軽い処理は低温
殺菌であり，芽胞を作らない病原菌や耐熱性でない生物を殺すためにミルクを最低
72℃で 15～25 秒間加熱する．しかし低温殺菌されたミルクは，有芽胞細菌の増殖を防
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ぐために冷蔵庫での保存が不可欠である．超高温（瞬間）殺菌されたミルクを，酸素を
除いたパックに無菌的に詰めた場合には室温で長時間保存できる．この過程には 130℃
で 1 秒間のミルクの加熱処理が含まれる．ミルクを完全に殺菌するには 117～123℃で
10～12 秒間の処理を行う（Varnam と Sutherland, 1994）．超高温（瞬間）殺菌または
殺菌されたミルクは低温殺菌されたミルクと味が少し異なる．主に飲用可能な期間を延
長させるため，ミルクの発酵は 1,000 年もの間行われてきた．乳酸菌が使われ，乳糖を
乳酸に変えて pHを下げ，多くの病原菌の増殖を防ぐ．さらなる利点は好ましい腸内細
菌叢の確立である．ミルクの輸送と保存を簡単にし，保存期間を延長するためにミルク
を粉末に還元し，家庭や地方の建物内で必要に応じて水を加えて戻す．今日では，粉末
は噴霧乾燥の普及により，以前の加熱したローラーによる乾燥に比べてビタミンやたん
ぱく質の分解が低く抑えられている．
　WHOとUNICEF（2003，2007）は最近発刊した出版物で，乳児の適切な成長，発達
と健康のために生後 6カ月まではもっぱら母乳を与えるべきであることを強く推奨して
いる．また，母乳が乳児の健康的な成長と発達のために与える無比で理想的な食事であ
ると強調している．6カ月以降は子どもの発達状況に応じた栄養的要求に合わせて，2
歳またはそれ以降までは，母乳による育児の中で栄養的に適切で安全な補足的な食事を
与えるべきである．乳児に母乳を与えるべきでないという医学的理由はほとんどない．
たとえばHIVに感染した母親は生後6カ月間母乳を与えることが今は推奨されており，
生後 6カ月での中止も推奨されていない（WHO，2007）．
　生後 6カ月以降に与える補足的な食事は，安価なものか工業生産されたものでありう
る（WHOと UNICEF，2003）．それらは栄養的に適切で安全であるべきで，さらに微
量養分の供給が必要になるかもしれない（WHOと UNICEF，2007）．牛乳は生後 6カ
月までの乳児には不適切であり，牛乳を基本とした人工乳が多くの国で生産され市場で
売買されている．それらは母乳代用品の販売流通に関する国際規準に基づいて売買や配
給がなされなければならない（WHOと UNICEF，2003）．人工乳は大豆からも作ら

表 1-1　さまざまな動物のミルクの組成（100 ml あたり）

ヒト1） 牛1） ヤギ1） 羊1） ラクダ2） バッファロー2）

水（g）

エネルギー（kJ）

たんぱく質（g）

脂肪（g）

乳糖（g）

カルシウム（mg）

87

289

1.3

4.1

7.2

34

88

274

3.3

3.9

4.5

118

89

260

3.1

3.7

4.4

100

83

388

5.4

5.8

5.1

170

89

264

2.0

4.1

4.7

94

83

385

4.1

5.9

5.9

175

（1）Food Standards Agency，2002．）
（2）Southgate，2000．）
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れ，動物からのミルクを避けたい人に使われている．
　ミルクはエネルギーと必須栄養素―たんぱく質，脂肪，炭水化物，ビタミン，ミネラ
ルを供給する．ミルクの主なたんぱく質はカゼインであり，牛乳では全たんぱく質の約
80％を占める．その他の主要なたんぱく質はラクトアルブミンや免疫グロブリンであ
る．カゼイン―ミルクの中では実際にはカゼイノゲンとして存在し，胃の酵素によって
カゼインに変成される―はミルクの中でカルシウムとリン酸塩を溶液中で保持する主要
な因子である（Southgate，2000）．ミルクのアミノ酸組成は穀類のそれを補完するも
のであり，穀類が普及している地域では特に有用である．ミルク中のほとんどすべての
脂肪は飽和しており，不飽和脂肪はごくわずかである．
　脂肪，飽和脂肪は特に，その摂取は一般的であり，多くの先進国では摂りすぎである
ために，現在では子どもも大人も低脂肪のミルクを選ぶように強くすすめられている．
これらは半脱脂または脱脂のミルクである（表 1-2）．エネルギーと脂肪の含有量およ
び脂溶性ビタミンの減少を除き，栄養組成はほとんど変わりがない．小さい子どもには
濃縮されたエネルギー源を与えることが重要である．したがって生後 2歳までは低脂肪
乳でなく全乳を与えるべきである．2歳から 5歳までの子どもに対する適切なミルクへ
の脂肪の含有量に関しては推奨がさまざまである．WHO（2005 b）は 2 歳以降の子ど
もに対する脱脂乳の選択を受け入れている．イギリスでは最近，2～5 歳児には半脱脂
乳，食欲がありさまざまな食事を食べるならば脱脂乳を与えることを推奨している
（Food Standards Agency, 2008）．国によって全脂肪から半脱脂，半脱脂から脱脂へ変
更することを推奨する年齢がさまざまである．
　ミルクのほとんどすべての炭水化物は乳糖，糖としての二糖類であり，本章で後ほど
歯の健康との関係を議論する．ミルクの無機質（しばしば「ミネラル」として知られ
る）成分は就学前児の発達に不可欠である．表 1-1 にみられるように，カルシウム濃度
はヒトよりも牛のミルクのほうが一般的に高い．ミルクは重要なカルシウム源であり，
多くの国で子どもの 1日所要量の半分以上を提供している．次にもっとも重要な無機成
分はヨウ素とリンであり，次いでカリウム，マグネシウム，亜鉛，セレニウムである．

表 1-2　いくつかの牛乳製品の組成（100 ml あたり）

全乳 半脱脂乳 脱脂乳

水（g）

エネルギー（kJ）

たんぱく質（g）

脂肪（g）

乳糖（g）

カルシウム（mg）

88

274

3.3

3.9

4.5

118

90

195

3.4

1.7

4.7

120

91

136

3.4

0.2

4.4

122

（Food Standards Agency，2002．）



4

う蝕予防のためのミルクフロリデーション

ミルクは鉄や銅が供給源ではない．ミルクに含まれる栄養素の濃度は季節や国により少
し異なり，国の成分表はもっと詳細な情報を考慮するべきである．多くの他の食事と異
なり，これらの無機質の栄養成分の有効性（すなわちそれらの腸から血流への吸収）は
ミルクでは高い．ミルクは脂溶性ビタミン（たとえばA，D，E）と水溶性ビタミン
（主に B）の両方を含んでいる．脂溶性ビタミン濃度は全乳に比べて低脂肪乳では非常
に低くなっているであろう．たとえばビタミンA（レチノール等価）濃度は全乳，半
脱脂乳，脱脂乳で 100 g あたりそれぞれ約 37，21，1μg である（Holland ら，1989）．
脱脂乳を扱ういくつかのブランドではビタミンの添加を行っている．特に超高温（瞬
間）殺菌ミルクにおいてある種のビタミン Bは熱処理や保存によって減少する．チア
ミン（ビタミンB1），リボフラビン（ビタミンB2），ビタミンB12 と葉酸の 0～10％，ビ
タミン Cの約 10％が破壊されるが，さまざまな食物のなかでミルクはそれらの重要な
栄養源ではない．50％までのビタミン Cと葉酸は超高温（瞬間）殺菌ミルクの長期保
存で失われる（Food Standard Agency，2008）．しかし忘れてはならないのは，加熱
や保存によって栄養素が失われるのはミルクに限ったことではなく，多くの食べ物でも
起こることであり．また加熱や保存によっても多くの栄養的な価値が残ることもまた事
実である．

3 世界のミルク消費

　一人あたりのミルク消費量は世界の地域によってさまざまである．1997～1999 年に
は世界の平均消費量は年間一人あたり 78 kg と推計された（表 1-3）．工業国では消費
量がもっとも高く年間一人あたり 212 kg であり，これは開発途上国の推計消費量（年
間一人あたり 45 kg）の 4倍である．開発途上国のなかでは，南米の国々（年間一人あ
たり 110 kg）がその他の国々よりも消費量が多い．

表 1-3　ミルク消費の世界的傾向（kg/人/年）

1964～66 1997～99 2030

世界

開発途上国

　　近東および北アフリカ

　　サハラ砂漠以南のアフリカ

　　中南米諸国およびカリブ海

　　東アジア

　　南アジア

過渡期の国々

工業国

74 　　

28 　　

69

29

80

4

37

157 　　

186 　　

78　　　

45　　　

72

29

110

10

68

159　　　

212　　　

90 　　

66 　　

90

34

140

18

107

179 　　

221 　　

（WHO，2003 a）
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　世界的には，1964～1966 年から一人あたりのミルク消費量は 74 から 78 kg/人/年へ
とわずかな上昇を示した（表 1-3）．この結果から 2030 年には 90 kg/人/年まですべて
の 3つのカテゴリの国々（工業国，過渡期の国々，開発途上国）で上昇することが予想
されている．地球規模では，人口の多い東アジアと南アジアの 1965～1998 年の増加と
1998～2030 年の増加予想がもっとも重要である．中南米諸国およびカリブ海における
増加予想も重要である．
　いくつかの地域における液体ミルクと粉末ミルクの 7年間の見積りの年間増加率が表
1-4に示されている．いくつかの国々（インド亜大陸，南洋州と北アメリカを含む）
と，いくつかの種類のミルクではデータを得ることができなかった．液体と粉末ミルク
の生産量の増加は，リストにあがったすべての国々で予想されたが中国では特に大きな
増加が見込まれた．ほとんどの国々がミルクを自給自足している．オーストラリア，
ニュージーランドやヨーロッパは彼らが消費する以上に生産しているが，東南アジア，
中東，中央アメリカはミルクそのもの正味の輸入国である（Goldberg と Herman，
2006）．
　中国におけるミルクの消費の変化は，その 13 億人の人口とともに世界のミルクの生
産と消費に大きな影響を及ぼすであろう．伝統的には味と食習慣から中国においてミル
クは一般的ではなかった．また新鮮なミルクの輸送の難しさと比較的高価であることも
過去において中国でミルクの消費が少なかった理由である．2003 年の一人あたりのミ
ルク消費量はわずかに 5.6 kg/年であった（Fuller と Beghin，2004）が，20～30 年前は
1 kg/年であったことと比較すべきである．中国における消費の増加のほとんどは都市
部で起こっており，2002 年には 16 kg/人/年近くまでの消費となっているが，農村部で
は 1 kg/人/年未満であった（Fuller と Beghin，2004）．北京と上海での消費量は南の
都市である広州の 2倍である．重要な要因は，超高温（瞬間）殺菌ミルクが新鮮なミル
クの値段の 10 倍であることと，現在，都市の家庭の 87％が冷蔵庫を持っていることで
ある．中国はミルクを輸入しているが 1997～2002 年にかけて国内での生産が 2倍に増

表1-4　世界のいくつかの地域における2003から2010年におけるミルクの見積りの年間増加率

液体ミルク 全乳粉末 脱脂粉末

中国

東南アジア

ヨーロッパ連合

CEEC（EU非加盟国）

ロシア，ウクライナ，ベラルーシ

中南米諸国

中東，北アフリカ

20

6

4

3

3

3

3

7

4

4

10

4

-

-

17

-

-

10

9

-

12

- ＝ データなし （Goldberg と Herman，2006．）
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えた（Fuller と Beghin，2004）．中国におけるこれらの変化は，中国政府による乳製品
工業の活性化によって人々の健康を改善しようとする政策と，都市における食習慣の急
速な変化によるものである（Zhou ら，2002）．ごく最近，中国のミルク生産において
現在と今後数年にわたる消費に影響を与えかねない重大な安全上の問題が起こった．
2008 年 9 月，人工乳とそれに関連する乳製品にメラミンが不法に加えられていたこと
が明らかになった（WHO，2008 a；FAO，2009）．2008 年 12 月までに 5万人以上の中
国の子どもが入院した（WHO，2008 b）．

4 非アルコール性飲料の消費の増加がミルクの消費に与える影響

　表 1-3 と表 1-4 の工業国や EUの国々においてミルク消費量の増加が示されている
が，いくつかのヨーロッパの国では近年消費が減少している．ミルクの入手可能性が減
少しているのは，主に北と西ヨーロッパの国々である（Trichopoulou ら，2002）．これ
らの著者によると，たとえばノルウェーではすべてのミルクの入手可能性は 1986～
1988 年から 1996～1998 年にかけて 28％減少し，1996～1998 年のミルクの 72％が低脂
肪乳であった．彼らはまた同時期に非アルコール性飲料の消費の増加を報告し，ミルク
消費のもっとも減少した国において非アルコール性飲料の消費がもっとも高かったこと
も報告した．
　非アルコール性飲料（ソフトドリンク）の消費の増加とそれに並行したミルク消費の
減少は，イギリスの青年のデータを用いた表 1-5にみることができる（Zohouri ら，
2004）．子どもや青年による非アルコール性飲料とミルクの消費の似たような時間的傾
向は，アメリカのHeller ら（1999）やドイツの Sichert-Hellert ら（2001）によって報
告されている．小児期の肥満と非アルコール性飲料の消費のパラレルな増加は，健康の
当局によって示されている．WHO/FAO（2003）を引用すると，「多くの国で子どもに
よる砂糖入りのソフトドリンクの消費が増加し高くなっていることは重大な問題であ
る」．肥満の病因は多因子であることを認識しなければならないが，WHOは砂糖入り
のソフトドリンクと肥満を結びつけるエビデンスのレベルを「可能性あり」に分類し
た．さらにこれらの飲み物は若い人々の遊離糖の主要な源であり，WHO/FAO（2003）

表 1-5　 イギリスの青年における 20 年間（1980～2000）のミルクとソフトドリンク（非アルコール
性飲料）の消費（g/日）の相互変化

男 女

1980
（人数＝193）

2000
（人数＝196）

変化
（％）

1980
（人数＝212）

2000
（人数＝228）

変化
（％）

ミルク

ソフトドリンク

251

111

148

321

41↓

189↑

190

107

109

267

43↓

150↑

（Zohouri ら，2004．）
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は遊離糖とう蝕の関係のエビデンスレベルを「説得力がある」に分類した．したがって
砂糖入りの非アルコール性飲料は，全身と口腔の両方の健康に対するリスク因子であ
る．

5 公衆衛生的なミルクプログラムと健康との関連

　ミルクは 1,000 年間栄養分のある食べ物とみなされてきたが，ミルクの予防的な因子
が同定されたのは 1918 年頃である（Southgate，2000）．これはビタミンが発見された
時期である．ミルクに関係するものではビタミンAが 1913 年，ビタミン Dが 1922
年，ビタミンB2（ラクトフラビン）が 1916 年に発見された．1920 年までにイギリスで
は「学校ミルク互助会」が奨励され，地域の当局や慈善団体によってその費用が支払わ
れた．しかしイギリス政府はミルクに対して費用を支払いたがらず，母子福祉計画を通
じて安価なミルクが製造される 1940 年まで支払わなかった．結局 1944 年にイギリスの
すべての学童に，学校でのミルク（学校のある日 1日あたり 189 ml）が無料で提供さ
れることとなった．イギリスでは 1971 年にこれが終了し，その後は地域の当局と保護
者が費用を負担した．1977 年には EUが子どもによるミルク消費を増加させ，学校に
おける全乳や半脱脂乳の価格を下げるために学校ミルク計画を導入した．
　さらに最近になると世界食糧農業機関（FAO）は，学校ミルクプログラムの情報を
調整しようと努め（Griffin，2005），国際学校ミルク情報センターがFAOを本拠にロー
マに設立されることが予定されている．学校ミルクプログラムを発展させ強化する運動
がセンターの活動である．プログラムに関する質問について，国々からの回答はプログ
ラム開発，資金と管理，国のミルク消費への影響に関して多様性がみられた．たとえば
タイでは，学校でのミルクが国のミルク消費の 25％を占めるが，スウェーデンでは 4％
である．このように国の資金は，上は全額補助金で賄うところからさまざまである．資
金の最高レベルのフィンランドとスウェーデンでは，中等教育が終わるまで無料でミル
クが提供されている．そのプログラムの財政上の費用は重大であるが短期的，長期的な
健康利益と比較検討されるべきである．ケニアでは政府出資の学校ミルクプログラムで
1989 年に 4,400 万 l が提供されたが，1997 年の中止される前にはわずか 300 万 l であっ
た（Griffin，2005）．FAOは最近，9月最後の水曜日を世界学校ミルクデーとし，2004
年には 30 以上の国々が参加して祝った（Griffin，2005）．このように学校ミルクを含む
公衆衛生ミルクプログラムは健康と農業の当局による支援がある．
　WHO/FAOの食事，栄養と慢性疾患の予防に関する報告では，子ども時代における
良好な栄養の重要性が強調されている（WHO/FAO，2003）．各国の厚生省は，各部門
が協力できるような仕組みについて注意深く検討するように求められてきた．戦略には
課税や価格設定，食品成分表示，学校給食政策，栄養プログラムの支持が含まれる．ミ
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ルクの供給に関する例としてはチリにみられ，50 年以上にわたり国家補完栄養補給プ
ログラム（PNAC）によって妊娠期と授乳期には粉ミルク，2歳までの子どもには粉ミ
ルク，6歳までの子どもにはミルク誘導体が供給されている．PNACの 3つの大きな目
的の 1つは，妊娠期と授乳期の母親にサプリメントを提供することで母乳育児を促そう
とすることである（Uauy と Kain，2002）．国家の補償範囲は約 90％である（Mariño
ら，2001）．
　世界の子どもの約 5分の 1は中国に住んでいる．中央政府は子どもの栄養を改善する
必要性を認識してきた．そして 2000 年に 20 の省，市，自治区を含む地域で国家的学校
ミルクプログラムが実施された（中国日報，2001）．これは 1997 年，中国国務院の国の
栄養に関する行動計画の承認と 1999 年から始まった 5つの市の 2,000 の学校での試み
の成功に続くものであった（Jun ら，2004）．農業省の副大臣である Zhang Baowen は
「中国は 2億人以上の児童生徒を有し，学校ミルクプログラムの包括的な実施は非常に
重要である」と述べた（中国日報，2001）．
　多くの国々で，学校ミルクへの国の補助金がなくなる動きが起こってきた．たとえば
ニュージーランドでは，学校ミルク計画への国のサポートが 1967 年に中止された．そ
れ以降ミルクは飲み物としてソフトドリンクとの無情な競争に直面することとなり，
ニュージーランドでは過去 20年間にミルクの消費が 30％減少した（WhamとWorsley）．
一方，砂糖入りの非アルコール性飲料により健康リスクが引き起こされていることが認
められ，イギリスでは，政府の政策によって学校内の自動販売機では水，ミルク，フ
ルーツジュースだけしか供給できない（HM Government，2007）．これは学校におけ
るヘルスプロモーションの一環としてWHOによって薦められたものである（WHO，
2003 b；Kwan ら，2005）．多くの国で乳製品の飽和脂肪を減らす必要があるという考
えにより，全乳の代わりに脂肪 1.7％含有の半脱脂乳が推奨されることとなった
（Department of Health，1994；Health Education Authority，1995）．最近の研究で
は，脂肪含有量を減少させても 1.0％よりも多ければほとんど味に影響がないことが示
された（乳製品協議会，私信）．
　ミルクは多くの栄養素の貴重な源である．成長に関しては，イギリスの無作為化比較
試験で Baker ら（1980）が学校において，無料のミルクを供給した場合は供給しない
場合に比べて身長の増加がみられることを示した．統計学的には有意であったが身長の
3％の増加は大きなものではない．ミルクの役割はカルシウムや他の微量栄養素の供給
源としてより注目されている．
　カルシウムは骨の成長にとって必須であり，骨よりは少ないが歯の発育にも必須であ
る．そして多くの国では，多くの割合の子どもがカルシウム推奨量よりも少ない量のカ
ルシウムを摂取している．ほとんどすべての子どもにとって，ミルクは主要なカルシウ
ム源である．成人の骨のミネラルの 30％以上は青春期に骨格に添加される（Flynn，
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2003）．最近，カルシウムの食事補給（ミルクも選択肢のひとつである）が短期的，長
期的に健康利益をもたらすかどうかを立証する目的でかなり多くの研究が行われている
（Flynn，2003；WHO/FAO，2003：Ginty と Prentice，2004；Prentice，2004；Lanou
ら，2005）．短期的が意味するところは成人初期に起こる骨量のピークを最善にするこ
とであり，長期的が意味するところは老年期に骨粗しょう症やそれによる骨折のリスク
を減少させることである．WHO（WHO/FAO，2003）によれば，この 2つは関連し，
骨量のピークは老年期に起きる骨粗しょう症リスクの主要な決定因子であると考えられ
ている．
　この研究にもかかわらず，科学的に不明瞭なところが多くあり，食事のミルクが骨の
健康を改善・維持に果たす役割を明らかにするためにさらなる情報が必要である
（Lanou ら，2005）．これはかなり重要な公衆衛生学的意義を持つ領域である（Ginty と
Prentice，2004）．各国が子ども，青年期，成人期におけるミルク補給の必要性を決定
すべきことは明らかである．それは多くの研究に基づく根拠があるからであり，これら
のおのおのの根拠の強さは対象により異なるからである．これに関して，ミルクは「栄
養素のカクテル」（Gurr，1994）であり単なるカルシウムの供給源ではないということ
を忘れてはならない．

6 ミルク不耐性

　多くの食べ物は望まれない影響を引き起こす．ミルクも例外ではない．望まれない影
響には大きく 2種類あり，食物不耐性（非アレルギー性食物過敏症）と食物アレルギー
である（WHO，2006）．アレルギーは異常な免疫反応が特徴的であるが食物不耐性には
それがない．ミルクに関しては免疫グロブリン Eを介したアレルギー反応が 1つ以上
のミルクタンパクによって起こり，ミルク不耐性は乳糖が消化できないこと（乳糖不耐
性）が原因である．食物アレルギーの有病率を決めるのは難しいが 1～4％の人が罹患
していると考えられており（Mills ら，2007），ミルクは子どもにおいてよくある食物ア
レルゲンの 1つである．ミルクタンパクによるアレルギーは乳糖不耐性よりもまれであ
る．
　乳糖分解酵素は小腸で産生される二糖類の 1つであり，乳糖を消化し吸収する準備を
する．乳糖分解酵素活性は幼年時代（もっとも必要とされる時期）にもっとも高くその
後急激に低下する．しかしすべてなくなってしまうことはまれで，ほとんどすべての子
どもと大人は乳糖を分解する能力を持っている．この能力は人種によりいくぶん異なり
アーリア人やいくつかのアフリカの種族でもっとも高い．200 ml の牛乳には 9 gの乳糖
が含まれており，ほとんどの人に耐性がある．たとえば胃腸炎で小腸に物理的損傷があ
ると二次的に乳糖分解酵素が欠乏する．小腸で分解されない乳糖は発酵し鼓腸，疼痛，
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下痢を引き起こす．乳糖分解酵素活性が非常に低い人はミルクを食べ物と一緒にとると
通過時間が延長され消化が改善される．ヨーグルトとヨーグルト飲料は新鮮なミルクよ
りもずっと少ない乳糖を含んでおり，したがって乳糖分解酵素活性がほとんどない人で
も消化できる（Cummings，2000）．
　牛乳のたんぱく質とヤギや羊のたんぱく質，そして豆乳（人のミルクは異なるが）で
さえもかなりの抗原性が類似している．食物には無数の抗原があるため，ミルクタンパ
ク過敏症の診断と，実際の乳糖不耐性の診断（多くの疾患の二次的な減少かもしれない
ので）は的確な専門家によってなされる必要がある．牛乳の適度の摂取は大部分の子ど
もと大人では耐性がある．

7 ミルクと歯の健康

1）緒言

　ミルクと歯の健康に関する初期の研究のいくつかは Sprawson（1932 a，b，c，1934，
1947）によってなされ，ミルクが口腔の健康を改善すると結論付けられた．それ以降臨
床的，非臨床的な多くの研究が発表され，ほとんど一様にミルクはう蝕の原因とはみな
されていない．イギリス保健省（1989）の食事の砂糖とヒトの健康に関する COMA報
告では，「乳糖単独では非常にう蝕原性があるが，ミルクはう蝕を防ぐ成分も含んでお
り，砂糖を加えないミルクは実質的には非う蝕原性と考えられるかもしれない」と記載
されている．食事，栄養と慢性疾患の予防の総説でWHO（WHO/FAO，2003）は食
事とう蝕を含めたいくつかの疾患との関係の証拠を分類し，ミルクによるう蝕のリスク
低下の証拠の強さを「可能性あり」に分類した．本総説では，ヒトからのミルク（母
乳）については考慮していない．さらなる情報はRugg-Gunn（1993）を参照されたい．

2）証拠の概観－ミルクとう蝕

　ミルクの炭水化物の 80％は乳糖であり，ミルクのその他のさまざまな成分つまりミ
ネラル，カゼイン，その他のたんぱく質や脂肪はう蝕に対して予防的であると考えられ
てきた．牛乳 100 g 中には約 4.5 g の乳糖が含まれている（表 1-1）．これはミルクをう
蝕原性に分類するに足る量であるが，普通の食事の糖類ではもっともう蝕原性が低いと
いう証拠がたくさんある（Rugg-Gunn，1993）．さらにミルク中の高いカルシウム，リ
ン濃度がエナメル質（大部分がカルシウムとリン酸）の溶解を予防するのを助けている
であろうし，その他の成分も同様に予防的であろう．このようにミルクはう蝕を作りや
すいか（乳糖のために），う蝕予防的か，またはその 2つの間のどこかに位置する可能
性がある．
　牛乳の消費と，う蝕経験に関する古い研究からの疫学的証拠ははっきりしない．
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Gillman と Lennon（1958）は，乳類摂取菜食主義者の子どもは他の子どもよりもう蝕
経験が少ないと報告したが Linkosalo と Markkanen（1985）は差がなかったと報告し
た．Zita ら（1959）と Rugg-Gunn ら（1984）は疫学調査で牛乳の消費とう蝕経験に正
の関係を認めたが，さらに最近の研究で Petridou ら（1996），Petti ら（1997），Levy ら
（2003）は子どものミルク消費が低いう蝕経験と関連すると報告した．Petti らのイタリ
アで 1日あたり平均 209 ml のミルクを飲む子どもを対象とした研究では，砂糖消費量
がもっとも多い子どもにおいてミルクとう蝕の逆の関係がみられた．他の発表では
Marshall ら（2003）は「若いアメリカの子どもにおいてはミルク消費量とう蝕経験と
の関係ははっきりしない」と報告し，Mattos-Graner ら（1998）は若いブラジルの子
どもを対象として，砂糖，砂糖とシリアルがミルクに加えられていない限り，ボトルの
ミルクはう蝕とは関係しなかったと報告した．最近 Sohn ら（2006）は，アメリカの
NHANES データを用いてミルクを飲む子どもは炭酸入りのソフトドリンクを飲む子ど
もよりもう蝕が少ないが，水やジュースを飲む子どもとは同程度のう蝕レベルであった
と報告した．Petti ら（1997），Levy ら（2003），Marshall ら（2003），Sohn ら（2006）
だけが可能性のある交絡因子を調整した多変量解析を用いており，その他の研究結果は
慎重に解釈されなければならない．
　動物実験からの証拠は，牛乳が非う蝕原性であることを示すだけでなく抗う蝕性効果
を強く示唆している．Stephan（1966）の大規模な研究では，ミルクは非う蝕原性に分
類された．ミルクが抗う蝕性であるという初期の証拠（Sperling ら，1955；Shawら，
1959）は Reynolds と Johnson（1981）に追試された．彼らはう蝕原性の食餌に牛乳を
加えるとう蝕の発生がかなり減少すること，それがう蝕原性の食餌の摂取量の減少によ
るものでないことを発見した．Bowen と Pearson（1993）は総説において同じ結論に
たどりついた．ミルクのう蝕予防効果は水との比較で，König（1960），Bánóczyら（1990），
Stösser ら（1995 a）により報告された．ミルクのう蝕原性と抗う蝕性の厳しい試験が，
もっとう蝕感受性の高い唾液腺を除去したラットを用いて Bowen ら（1991）によって
行われた．ミルクまたは乳糖を減少させたミルクを与えたラットは，つまるところう蝕
なしであったが，ショ糖または乳糖の水溶液を与えたラットではう蝕が発生した．数年
後同じモデルを用いて Bowen ら（1997）は，ミルクの非常に低いう蝕の潜在力に関し
て同様の結果を得た．著者らは次のように結論付けた．すなわち「牛乳はたとえ高度に
う蝕誘発性となった環境下でもう蝕を発生させない」．そして「ミルクまたは乳糖を減
少させたミルクは，唾液分泌が減退した患者において唾液の代用として安全に使うこと
ができる」．さらに最近では同じグループ（Bowen と Lawrence，2005）が同じ動物モ
デルを用いてさらなる研究を行い，「われわれの観察結果は牛乳が本質的に非う蝕原性
であることを明らかにした以前の研究結果を確認し発展させる」と記述している．
　いくつかの研究は，ミルクを飲んだ後の歯垢中の pHの低下はわずかであることを示
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した（Jenkins と Ferguson，1966；Frostell，1970；Edgar ら，1975；Mor と McDou-
gall，1977；Rugg-Gunn ら，1985）．Rugg-Gunn ら（1985）の研究では 14 人のボラン
ティアが牛乳，ヒトのミルク，乳糖溶液，ショ糖溶液で洗口した．ショ糖溶液は歯垢の
pHをかなり低下させたがミルクはわずかに低下させただけであった．
　Bibby ら（1980）は人工口腔試験システム（Orofax）を用いて，ミルクの固体（milk 
solids）を含有させると砂糖を含む食べ物のう蝕原性が低下することを発見した．同様
の知見はエナメル質平板の口腔内装置を用いたThompson ら（1984）によっても得ら
れた．Jensen ら（2000）らはエナメル質または象牙質の平板をボランティアの口腔内
に保持した類似のシステムを用いて，ミルク（3種類の脂肪含有レベルで）がエナメル
質または象牙質にう蝕原性がないことを示した．上述の歯垢の pH の研究に加えて
Jenkins と Ferguson（1966）は生体外で 4％乳糖溶液と牛乳を比較した．実験上の制約
の範囲内において，彼らの研究結果は「ミルクがう蝕を局所的に優位にすることを示唆
する根拠を提供しなかった」と結論付け，そして歯垢の pH低下がほとんどなかったの
はミルクの緩衝能が高いことが一因であり，試験的なエナメル質がほとんど溶解しな
かったのはミルク中の高濃度のカルシウムとリン酸の予防作用によるものであることを
示唆した．Rugg-Gunn ら（1985）も生体外の実験において，牛乳とヒトのミルクが
ショ糖と乳糖と比べてエナメル質の溶解を防いだと報告したが，ヒトのミルクは牛乳よ
りも予防効果が低く，それはカルシウムとリンの含有量の違いに帰するであろうと推測
した．さらに 4 つの生体外の研究によってミルクのう蝕予防効果が検討された．
McDougall（1977）とMor と Rodda（1983）は，（a）酸性緩衝液中のエナメル質の脱
灰が間欠的なミルクの曝露により減少したこと，（b）ミルクが脱灰エナメル質の再石
灰化を促進したことを示した．Arnold ら（2003）はミルクが生理食塩水や再石灰化溶
液と比べてエナメル質の脱灰を防止したと報告し，Ivancakova ら（2003）はミルクが
根面う蝕の進行割合を減少させたと報告した．

3）ミルクの成分の作用

　炭水化物（4.5％）以外の牛の全乳の主成分は，脂肪（3.9％まで），たんぱく質（3％），
カルシウム（118 mg/100 g），リン（92 mg/100 g）である．口腔の浄化力は唾液流量，
舌，頰，唇の動きだけでなく食物の成分やその他の因子によって影響を受ける．口腔の
浄化力を高める成分に脂肪がある（Bibby ら，1951；SwenanderLanke，1957；
Frostell，1969；Brudevold ら，1990）．これはおそらくすべての微粒子をとらえる物理
的作用によるものであろう．たんぱく質はエナメル質表面によく吸着する．Pearce と
Bibby（1966）は 11 種類のたんぱく質を試験し，カゼインとグロブリンがもっともよ
く吸着し，アルブミンが最低であることを明らかにした．
　カゼインはリンたんぱく質でありミルクに存在するたんぱく質の約 80％に相当し，
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ミルクのう蝕予防作用の主要な原因成分の 1つであると考えられている（Johansson，
2002）．食餌中のカゼイン量に伴い，ラットにおけるう蝕の進行の減少が認められた
（Bavetta と McClure，1957；Holloway ら，1961；Reynolds と Black，1987 a，b）．カ
ゼインによるう蝕予防効果の理由はVacca-Smithら（1994）とVacca-Smithと Bowen
（1995，2000）によって研究された．カゼインは唾液成分と細菌のエナメル質への付着
を防止しグルコシルトランスフェラーゼの活性を減少させ，その結果としてグルカン形
成と歯垢の付着することが明らかになった．ラットを用いた一連のう蝕の実験におい
て，Guggenheim ら（1999）は「ミルクのミセル性カゼイン」をう蝕原性の食餌に混合
したときの著明なう蝕予防効果を証明した．S. sobrinus の割合を大きく減少させたこ
とから，その論文の著者らはミセル性カゼインいくつかの種類の歯垢細菌の付着を妨げ
ると結論付けた．
　Harper ら（1987）は，さまざまな濃度の乳しょうのたんぱく質，カルシウム，リン
を含有したミネラル豊富でなおかつカゼインのほとんど含有されていない 3種類のミル
ク濃縮物のラットのう蝕減少潜在力をみた実験により，カゼインがミルク中のもっとも
う蝕予防効果のある成分であるかどうかに疑問を呈した．その実験結果から，かなりの
予防作用がカゼインのないなかでカルシウムとリン酸の混合物によって与えられたもの
であることが示唆された．ラットの食餌中のリン酸によるう蝕予防効果は注意深く解釈
されなければならない（Rugg-Gunn，1993）が，それらの結果はミルク中の高濃度の
カルシウムやリンの持つ好ましい役割を明らかにした他の生体外の研究結果（Jenkins
と Ferguson，1966；Rugg-Gunn ら，1985）と一致している．この意見は Grenby ら
（2001）の生体外の研究によっても支持されている．その研究では「乳糖，脂肪，カゼ
イン，その他のたんぱく質を取り除いても残りのミルクの一部による予防効果にはほと
んど影響がない．カルシウムとリン以外にミルクは他のもっと強い抗脱灰因子を含有し
ており，それはプロテオース－ペプトンフラクション 3および 5と同定された」ことが
示されている．

4）ミルクへのショ糖とココアの添加

　いくつかの国では特に子ども用のミルクに，糖やその他の香味料で風味を添えること
がよく行われる．風味を添えてフッ化物が添加されたミルクの利用がハンガリー
（Bánóczy ら，1983，1985；Gyurkovics ら，1992），アメリカ（Rusoff ら，1962；Legett
ら，1987），中国（Bian ら，2003）で報告された．ほとんどの国で添加される糖はショ
糖であり，その他の香味料でもっともよく用いられるのがココアである．ミルクにショ
糖を加えるとう蝕原性が増加すると推測するのは理にかなっている．しかしどれくらい
の濃度までショ糖を加えると，純粋なミルクのう蝕予防効果に打ち勝つのかは興味深い
疑問である．その疑問はココア自体がう蝕予防作用を有するという知識によってさらに
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複雑になる（Gustaffson ら，1954；Rugg-Gann，1993）．
　牛乳にショ糖を添加することによる影響がさまざまな研究で検討された．コントロー
ルされていない観察的疫学研究において，Mattos-Graner ら（1998）は砂糖を添加し
たミルクを飲んだ子どもは，砂糖非添加のミルクを飲んだ子どもよりもう蝕経験が高い
ことを示した．Dunning と Hodge（1971）は，アメリカの子どもと若年成人における
2年間の臨床試験の結果を報告した．6％砂糖添加ミルクを飲んだ子どもは，純粋なミ
ルクを飲んだ子どもに比べてわずかに高い（統計学的な有意性の境界）う蝕の増加を認
めた．ラットう蝕モデルを用いて Bowen と Pearson（1993）は，10％ショ糖または
10％果糖の添加による影響を検討した．2種類の糖のう蝕原性にはほとんど差がなかっ
たが，いずれもミルク単独よりもう蝕原性が高く，10％ショ糖を水に溶解したものより
はう蝕原性が低かった．さらにこの研究では 4％乳糖水溶液は非常にう蝕原性が低いこ
とも示された．次の一連の研究では，2，5，10％ショ糖含有のミルクを与えた動物にお
いてう蝕の進行がほとんど同じであることが明らかになった．このう蝕の進行はミルク
のみを与えた場合よりも大きく，10％ショ糖水溶液を与えた場合よりも小さかった．こ
れらの結果から，「乳糖はう蝕を進行させる能力がほとんどない」，「ショ糖水溶液に比
較するとう蝕原性は低いもののすくなくとも 2％のショ糖を含有させるとミルクのう蝕
活動性を向上させることは明らかである」，そして「ミルクに砂糖を添加する習慣はや
めさせるべきである」と結論付けた．Thompson ら（1984）による口腔内のエナメル
質平板の実験で 5％ショ糖を牛乳に添加すると小さく，統計学的に有意でないエナメル
質の軟化の増加が報告された．しかしエナメル質を 5％ショ糖水溶液に曝露させると軟
化は非常に大きくなった．2つの歯垢中 pHの研究で 5％と 10％のショ糖を牛乳に添加
すると酸生成性が増加すること，しかしこの増加はショ糖を水に添加した場合よりも少
ないことが示された（Mor とMcDougall，1977；Moynihan ら，1996）．
　カカオとその他の香味料のう蝕進行に及ぼす効果を比較した研究はわずかに 1つであ
る．上述した口腔内エナメル質平板を用いたThompson ら（1984）の研究において，
ココアで風味を添えたミルクがイチゴで風味を添えたミルクよりもエナメル質の軟化が
少なかったことにヒントがある．なお，いずれのミルクにも 5％ショ糖が含有されてい
た．
　このようにミルクに砂糖を添加するとう蝕の進行リスクが増加する可能性がある．う
蝕進行が始まる砂糖濃度ははっきりしないがおそらく 2％くらいであろう．ココアによ
る風味づけの効果について結論付けるには情報が少なすぎる．

5）結論

　牛乳は非う蝕原性と考えられる．いくつかの種類の研究からの証拠がこの結論を支持
している．疫学的証拠は決定的ではないが，動物実験からの情報はミルクの非う蝕原性
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と事実上のミルクのう蝕予防効果を明らかに示している．生体内，生体外の脱灰と再石
灰化（エナメル質平板）の実験もミルクの低う蝕原性を示し，う蝕予防効果を明らかに
している．これらの作用は（a）乳糖がもっとも低いう蝕原性の食事用の糖であるこ
と，（b）カゼインとおそらく脂肪による保護効果，（c）カルシウムとリンによる保護
効果によるものと思われる．ミルクの歯に好ましい特徴はショ糖の添加によって損なわ
れやすい．

8 要旨

　ミルクはわれわれ人生の最初において必要不可欠な食事である．現在，もっとも一般
的に消費されているミルクは牛乳であり，栄養価の高い食事である．ほとんどのミルク
は低温殺菌されるが超高温（瞬間）殺菌や殺菌されたミルクはより品質保持期間が長
い．粉乳は輸送や貯蔵に優れ品質保持期間が長い．世界のミルク消費は増加すると予測
され，いくつかの国では劇的であろう．多くの健康にかかわる権威者が子どもへのミル
クの供給を助成しており，学校ミルクプログラムが多くの国で作られている．これらの
プログラムはWHOや FAOによって援助されている．乳糖の不耐性は消費するミルク
の量に依存し，適量のミルクに対しては実質的にすべての子どもが耐性である．乳糖不
耐性はしばしば胃腸炎の二次症状として現れる．牛乳は非う蝕原性である．4％の糖を
含有しているにもかかわらず，ミルクは他の因子によって口腔の健康が脅かされないこ
とを保証している．実際には，おそらく保護しているであろう．歯にとって好ましいミ
ルクの性質はショ糖の添加によって損なわれやすい．
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臨床研究
J. Bánóczy, A. J. Rugg-Gunn

1 緒　言

　水道水フロリデーションの導入によって初期段階に好結果が出てきたがその数年後，
フッ化物を応用する別の手段が出てきた．それはミルクへのフッ化物添加のアイデアで，
奇しくも 1950 年代前半のほぼ同時期に，日本，アメリカ，スイスで発表されたもので
あった．
　今村（1959）は日本で 1952 年に，Rusoff ら（1962）はアメリカで 1955 年に，Ziegler
（1956，1964）とWirz（1964）はスイスで 1957/58 年に，それぞれフッ化物添加ミルク
の実験を始めた．しかしほとんどの論文がスイスのグループからのもので，入手が容易
であったために，その論文がすぐに認知され，広まっていった．スイスの小児科医であ
る Eugen Ziegler は初めて 1953 年に，家庭ならびに学校でのミルクフロリデーション
のアイデアを生理学的，毒物学的な考察を踏まえたうえで，その方法を著作物として出
版した．

2 初期の研究

　しかしながら，今村（1959）が初めてフッ化物添加ミルクの臨床応用の結果を論文発
表した．戦後の日本において，学校給食へのフッ化物錠剤の添加によるう蝕予防効果の
実験が行われた．今村は 1952 年から，横浜市の小学校で年間 150～180 日ミルクやスー
プのような液体の食事が提供される給食へのNaF溶液の添加を始めた．NaFの 1 日投
与量は 2.0～2.5 mg であった．一方対照の小学校の子どもたちはフッ化物を添加してい
ない給食を摂取した．
　5年後に，実験が実施された小学校の 167 名，対照校から 141 名の 11 歳児が選択さ
れ検診が実施された．この研究結果では全体で 1952 年に開始した児童の永久歯う蝕の
減少は 34％であったが，1953 年に開始した児童では 29％の減少であった．第一大臼歯
のう蝕減少をみると，14％から 20％に達していた．歯のフッ素症のような副作用は報
告されなかった．実験室での検査結果で第二乳臼歯のエナメル質のフッ化物含有量は実
施群のほうが対照群に比べ増加していることが示された．
　1962 年に，アメリカのルイジアナ州バトンルージュで行った Rusoff らの第 2の研究
結果が出た．1955 年に実施群と対照群を含めた総勢 171 名の子どもたちに対して学校
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給食プログラムが開始された．NaFとして 2.2 mg，すなわち 1 mgのフッ化物が添加さ
れた 1/2 パイントのミルク（3.5 ppmF を含む 285 ml のミルク）が 6～9 歳の児童に対
して始業時に与えられた．休暇期間は，家庭で飲用するミルクへのフッ化物曝露量を継
続するため，実施群の子どもの両親にはNaF溶液が渡された．
　3年半後に実施群の子ども 65 名と対照群の子ども 64 名が診査され，全体として 35％
の永久歯う蝕の減少が示された．しかし，実験開始時点で 6歳の子どもでは実施群と対
照群の差は 70％であった．飲用停止後 18 カ月後に最後の診査を行ったところキャリー
オーバー効果が観察された．すなわち実施群において約50％の明らかな違いがみられた．
　Ziegler（1953）はスイスにおいて，低年齢の子どもは塩の摂取量が低くフッ化物添
加食塩はこの年代の子どものう蝕予防に十分な効果はないという推測に基づき，小さい
子どもたちへのフッ化物添加ミルクを提案した．1956/57 年，1957/58 年にウィンター
シュアーにおいてWirz が行った疫学調査の結果は，新しいフッ化物応用集団：ミルク
フロリデーションの導入を指示するものであった．酪農業者の同意をとりつけるため 5
年ほどの準備期間を費やして，Ziegler（1956, 1959）は 0.22％ NaF 溶液を家庭のミル
クに添加するミルクフロリデーションの方法を作り上げた．プラスチックボトルに入れ
られ封印された 2.2％ NaF 溶液を，研究に自由意思で協力してもらえる子どもの両親が
薬局で処方してもらえるようにした．計量器を用いて 1 cc の溶液を 1l のミルクに加え
1 ppmFの濃度となるようにした．このようにして就学前児は約 0.5 mg，学校でミルク
を摂取する子どもは 0.7 mg のフッ化物を摂取した．フッ化物添加された家庭用ミルク
は 749 名の子どもに提供され，その他 553 名が対照群となり，実験開始時の年齢はすべ
て 9～44 カ月であった．6年後の診査では，乳歯では deft で 17％，defs で 30％の減少，
永久臼歯ではDMFTで 64％，DMFS で 65％の減少がみられた（Wirz, 1964；Ziegler, 
1964）．乳歯と永久歯う蝕のない歯のパーセンテージは，フッ化物摂取群の方が対照群
に比べて有意に増加した．

3 Borrow財団

　1971 年にイギリスのポーツマス，カウプレーンの Padnell 牧場の Edgar Wilfred 
Borrow が慈善団体の財団を創設したことで，フッ化物添加ミルクによる子どものう蝕
予防の研究において 1つの大きな変革がもたらされた．C.F.J. Baron, B.S. Konikoff およ
び E.R. Churcher の協力で作成された「信託証書」には団体が「Borrow Dental Milk
財団」と命名され，12 点の目的があげられている．この財団の主たる目標は，「ヒトを
対象としたフッ化物添加ミルクの調査研究を促進し，その調査研究の結果を出版し，一
般大衆に啓発すること」，そして「上記目的の促進において，研究補助金交付，整備器
具の設置，講演活動，科学論文の発行を実施していくこと」である．
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　1993 年最初の「信託証書」が改定され，「歯科保健の保護と一般大衆の公益のための
歯科医療における教育の促進，さらに，Ⅰ．う蝕予防におけるフッ化物の応用，特にミ
ルクや乳製品における応用，Ⅱ．歯に対する栄養の効果，特にミルクや乳製品の（栄
養）効果に関する研究の促進」を含めて財団の目的が拡大された．2002 年に財団の名
称は ｢Borrow 財団｣ と改称された．
　初期の臨床的なミルクフロリデーション研究のデータに基づき，そして Borrow 
Dental Milk 財団が臨床的な計画を支援するために行った普及促進活動の結果，子ども
たちへ地域ベースでのフロリデーションを供給する手段のさらなる研究を行うことが正
当化されたように思える．

4 スコットランド

　初期の家庭ベース（Ziegler，1956）または学校ベース（Rusoff ら，1962；Wirz，
1964；Ziegler，1964）のミルク研究の結果と結論は，対象者数の少なさとベースライ
ンにおける実施群と対照群のう蝕有病率がマッチングされていないという理由で批判さ
れた（WHO，1970）．そして 1976 年グラスゴーで始まった研究において，毎日学校で
フッ化物添加ミルクを摂取することによるう蝕抑制の潜在的有効性の評価を試みるのは
価値あることと考えられた．その研究では適切な実験前の層化と二重盲検法が行われた
（Stephen ら，1981, 1984）．

1）材料と方法

　主に低社会階級の住民が暮らす地域にある 4つの公立小学校の 1年生（4歳児）の子
ども全員に対して，フッ化物添加ミルクの試験への参加を求めることが決定した．これ
らの学校は，以前から地域当局が関与して毎日ミルクが配達される乳製品販売所から
3 km圏内にあった．すべての対象者は当初 4歳半から 5歳半であり，その大多数の子
どもたちは社会階級ⅣとⅤに，ごく少数が社会階級Ⅲに属していた．したがってすべて
の子どもたちは同種の階層からのもので，あらかじめう蝕経験や歯科的な行動が類似し
ていることが示された．
　地域，地区，教育機関の責任者の了解を得てから関係する学校長と提案した実験計画
を検討した後，対象となる子どもたちの両親らへ詳しい研究計画が配布された．書面で
の説明の結果，実験対象の子どもたちの 83％にあたる 187 名の両親から了解が得られた．
　ミルクは1年のうち200日のみ供給されるので，色だけでプラセボと区別された 200 ml
のプラスチックの実験用パックにそれぞれ 1.5 mgF を加えることが決まった．コード
化は，ミルクの供給にも臨床診査にも関与していない地区の歯科専門家によって行われ
た．フッ化ナトリウムの濃縮液が 300 ml の殺菌された容器に用意され，1つの容器分
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を 5ガロンのミルクに毎日添加し，各実験用パック 200 ml に最終濃度が約 7 ppmにな
るように調製された．
　ミルクの配給と臨床診査は二重盲検法で行われた．配給業者は乳製品工場から実験
パックとプラセボパックを収集し，その他の食べ物や飲み物を摂取する前にフッ化物の
局所曝露時間を適切にするために，「ミルク配達」は午前中半ばの休み時間の少なくと
も 15 分前までにすべての子どもに届くようにした．子どもたちは実験用ならびにプラ
セボのミルクをストローで飲用した．ベースラインの臨床的・エックス線診査はグラス
ゴー大学歯学部の移動研究ユニットで行われ，エックス線の読影は臨床データとは切り
離して行われた．その後，対象者はベースラインの dmft 指数に基づき 0～4，5～8，9
～12 の 3 群に区別され，そして同等となるように実施群と対照群に，そして年齢差が 3
カ月ごとの 4群に分けられた．初回と繰り返しの臨床診査は盲検的に 1年ごとに 1名の
診査者によって行われ，この診査者が反復して行ったう蝕診査のばらつきは有意でない
（p＞0.9）ことが示された．
　フッ化物のモニタリングは，Orion 特殊イオン電極を使用する方法で，乳製品工場で
英国環境省により毎日，無作為に実施された．さらに，1週間ごとの分析が大学の口腔
医学講座で行われ，試験されたサンプルの 96.4％が要求された範囲内であった．
　実験室ベースの尿検査のために，子どもたちは研究の 2年目が終了するまで，学校か
らある週の週末に尿を提供するように求められた．両親の協力を得て，夜間の尿を排出
後，朝食前にコップ 1杯の水を飲み，それから 1時間後に排出された尿を提供しても
らった．尿は学校到着後すぐに回収され，実験室へ搬送され，分析されるまで凍結保存
された．

2）結果

　両親の了解が得られた対象者の子どものうち，94 名が実施群，93 名が対照群に振り
分けられた．1975 年の 2月に行われたベースライン時の診査では，各群 23 人の第一大
臼歯 46 本（6％）が萌出していた．層化終了後の実施群の dmft 指数の平均は 4.3 であり，
対照群では 4.5 であった．
　実験は実施群 82 名，対照群 83 名で 1976/77 年に開始され，実施群 50 名，対照群 56
名で 1980/81 年に終了した．対象者の減少は一部は転校，一部は 10 歳まで学校でのミ
ルク摂取を中断したことによるものであった．両群の平均ミルク摂取は各年に両群に供
給された総ミルク量の 91～96％の範囲内であった．
　ベースライン時（1976 年）と最初 3回の毎年の再診査時の乳歯う蝕の dmft 指数，
dmfs 指数の詳細を表 2-1に示す．どの時期とも実施群と対照群の間に有意差はなかっ
た．
　全萌出歯のDMFTと DMFS をそれに相当する差のデータとともに表 2-2に示す．
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このように両群どちらもベースラインとして 1976 年に DMFTと DMFS がゼロとして
開始され，ミルクを摂取した 4年後には実施群のDMFTの平均値は 1.65（中央値 1.36），
対照群では 2.56（中央値 2.75；p＜0.05）と結果は統計学的に有意な差があった．DMFS
の平均値では実施群 2.49（中央値 1.67），対照群 5.0（中央値 4.25）と両群間に 42.0％の
差があったが有意ではなかった（0.1＞p＞0.05）．
　5年後には，フッ化物実施群（実施群）の平均DMFTは 2.14（中央値 2.20），フッ化
物非実施群（対照群）では 3.11（中央値 3.17）まで上昇し 31.2％の差がみられた（p＜
0.05）．DMFSの差は 43.1％（p＜0.001）であった．
　ベースラインの診査時に未萌出だった永久歯だけを検討したデータを表 2-3に示す．
ここでは，5年後の実施群の平均DMFは 1.94（中央値 2.0）と対照群の 3.02（中央値
3.0）と比較して高度な有意差があった．これは 35.8％の差である（p＜0.02）．フッ化物
実施群の平均 DMFS は 3.29（中央値 2.1）で対照群の 6.33（中央値 5.0）と比較して
48.0％の差であった（p＜0.01）．

表 2-1　 1976 年のベースライン時とその後 3回の再診査時の実施群（T）と対照群（C）の改良 dmft
と dmfs の平均で示した乳歯う蝕の状態

1976 1977 1978 1979

T C T C T C T C

dmft 4.3 4.5 5.4 5.2 5.9  6.2  6.3  6.0

dmfs 12.4 12.1 17.6 16.3 19.5 21.4 22.1 22.1
（Stephen ら，1984．）

表 2-2　 1976 年のベースライン時と 5回の各年の再診査時の永久歯数，平均DMFT，平均DMFS，
実施群（T）と対照群（C）の差（△％）

1976 1977 1978 1979 1980 1981

T C T C △% T C △% T C △% T C △% T C △%

人数（歯）23 23 304 278 - 718 687 - 844 828 - 676 834 - 838 918 -

DMFT 0 0 0.33 0.35 5.0 0.79 1.15 31.3 1.54 1.90 19.0 1.65 2.56 35.5＊＊ 2.14 3.11 31.2＊

DMFS 0 0 0.35 0.36 2.8 1.40 1.58 11.4 3.08 3.17 2.8 2.94 5.00 42.0 3.76 6.61 43.1＊＊＊

＊p＜0.05，＊＊p＜0.02，＊＊＊p＜0.01

（Stephen ら，1984．）

表 2-3　 5 回の各年の再診査時の永久歯数（ベースライン時に萌出していた第一大臼歯は除く），平均
DMFT，平均DMFS，実施群（T）と対照群（C）の差（△％）

1977 1978 1979 1980 1981

T C △% T C △% T C △% T C △% T C △%

人数（歯）284 266 - 702 671 - 824 810 - 663 816 - 823 904 -

DMFT 0.40 0.43 7.0 0.69 1.04 33.6 1.33 1.70 21.8 1.58 2.37 33.3＊＊ 1.94 3.02 35.8＊＊

DMFS 0.43 0.45 4.4 1.09 1.26 13.5 2.93 2.99 2.0 2.85 4.72 39.6＊ 3.29 6.33 48.0＊＊＊

＊p＜0.05；＊＊p＜0.02；＊＊＊p＜0.01

（Stephen ら，1984．）
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　最後に，第一大臼歯の隣接面のデータでは，実施群では 7歯面にう蝕があったが，対
照群では 31 歯面であり，フッ化物添加ミルクを摂取した対象者では 74.6％も減少して
いた（p＜0.001）．

3）考察

　5年後，この二重盲検臨床研究では，研究開始時 1976 年の 94 名中 50 名の実施群の
子どもの永久歯う蝕発生率がDMFTで 31.2％，DMFS で 43.1％減少した．ベースライ
ンの診査時に実施群にも対照群にも第一大臼歯が萌出していないことが期待されたが，
表 2-2 に示すようにベースライン時に 4歳半から 5歳半の者の 46 歯がすでに萌出して
いた．層別化により各群ともこれらの歯が 23 あり，これらをDMFT と DMFS の計算
から除外すると平均値の差は増加した（表 2-3）．4年後より前では対照群よりも実施群
の方が好ましい結果であったが，初期のDMFTの減少には統計学的な差はなかった．
　研究から脱落した子どもが実施群と対照群のデータの最終的な差に影響を及ぼすかど
うかをみるために，実施群 44 名と対照群 38 名のベースライン時の値を再利用した．計
算の結果，平均年齢に有意差はなかった（t＝0.26）．脱落した実施群の子どもの平均
dmft 指数は 4.66（±SD 3.18）で，対照群は 3.47（±SD 2.87）であり有意差はなかった．
同様に実施群の平均 dmfs 13.02（±SD 12.0）は対照群（9.58±SD 10.2）よりも高かった
が有意差はなかった．このように，最初の指数を見る限りこれらの対象者を研究に含め
ることで，異なる結果が得られるとはいえないことが示唆された．

5 ハンガリー

　ハンガリーでは，1978 年に 2～5 歳の保育園児を対象とした臨床的ミルクフロリデー
ション研究を実施する機会に恵まれた．対象者はブタペストから 3 km に位置する
フォート（Fót）で自給自足する子どものコミュニティーの定住者であった．ここは閉
鎖的な共同体で，2～18 歳の約 1,000 名の健常な子どもが居住し，その多くが両親に見
捨てられた者であった．彼らは内部の学校に通い，1カ月または 2カ月の夏季休暇だけ
は施設を去る．このようにフォートでの同一で画一された住環境は，初期と 1年後の研
究プログラムを確立するうえで理想的であり，6～12 歳の小学生まで対象が広がった．

1）方法

　ミルクフロリデーションの実施前，フォート地区の飲料水のフッ化物濃度が測定され，
0.03 ppmであった．家庭で消費されるミルクと乳製品のフッ化物含有量は0.02 ppmとされ，
飲料水とミルクに含有されるこれらのフッ化物の測定は調査期間中続けられた．ミルク
フロリデーションは 1979 年の初期に実施された．それぞれの子どもは朝食に 200 ml の
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ミルクかココアミルクを毎日摂取し，この量に対し 0.4 mgF が保育園児に，0.75 mgF
が小学生に添加された．フッ化物の分割量（フッ化ナトリウム溶液として）がブタペス
トのセンメルワイス医科大学の薬剤部で事前に用意された．
　その後，訓練を受けた職員がそれぞれの濃度のフッ化物をミルクに添加し，最低でも
10 分間撹拌し，そのミルクは 30 分以内に消費された．
　調査に先立って，尿中のフッ化物の排出は無作為に選ばれた子どもの尿を用いて毎週，
その後に毎月評価された．1985 年と 1986 年は施設の食堂の改装のため，フッ化物添加
ミルクの用意ができなかった．しかし，1987 年には週に 2回の配給が再開されたが，
1990 年には組織の再編のためプログラムは終結された．
　歯科検診は調査開始前に実施され（1978），その後毎年 12 月に行われた．経過観察は，
事前にキャリブレーションを行った 4名の歯科医師によって実施された．対象者は診療
台で，人工照明，デンタルミラー，鋭利な探針を用いて診査された．未処置歯，処置歯，
喪失歯の診断はWHO（1979）の基準に従って行われた．エックス線撮影は行わず，
dmft, dmfs, DMFT, DMFS が算出された．統計学的分析としてχ二乗検定と両側の t 
検定を行った．
　カリエスフリーの子どもの人数と割合，乳歯と永久歯のう蝕の減少について，対象者
の開始年齢，フッ化物添加ミルクの消費期間との関連を調べることを目的として，フッ
化物添加ミルクを消費した 3，5，10 年後に評価された（Bánóczy ら， 1983, 1985；
Gyurkovics ら，1992）．データは縦断的に分析され，毎年実施した検診結果とフッ化物
添加ミルクの消費年限との関連を調べ，同じような状況下で暮らしている対照群を横断
的に比較した．

2）結果

　3年後，フォローアップの目的では 269 名しか分析できなかったが，936 名の子ども
のデータを分析した．5年目では，165 名の 7～12 歳児が接触可能であった．これらの
うち，4年間のプログラムでは 93 名が参加していたが，5年間のプログラムには 72 名
が参加した．10 年間では，7～14 歳の 162 名の施設の子どもが追跡可能であった．
　5年目時点の乳歯のカリエスフリーの人数と割合の評価では，当時 7～10 歳児のグ
ループでは差は小さかった．しかし，この同じ年齢群で，永久歯のカリエスフリーの割
合は実施群（59％）が対照群（17％）よりも臨床的，統計学的に有意に高かった（p＜
0.001）．4年間だけミルクを飲料した 9～12 歳児では差はなかった．
　10 年間のミルクフロリデーション後，永久歯だけを評価した．12 歳と 14 歳の対照群
ではカリエスフリーの子どもは全くいなかったが，実施群では 20％近くの子どもがカ
リエスフリーであった．
　乳歯のう蝕減少について，ミルクフロリデーションの 5年後（T2 群）と 4年後（T1
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群）を評価した（表 2-4）．実施群と対照群の dmft と dmfs の平均値の比較では，7～
10 歳児において統計学的な有意差があった．両指標ともT2 では実施群は対照群と比較
して平均値が 40％低かった．しかし，T1 では実施群と対照群の両群（9～12 歳）の乳
歯に統計学的にも臨床的にも有意な差はなかった．
　第一大臼歯のう蝕の減少を 3年後と 5年後に評価した．3年後の統計分析では，評価

表 2-4　 ミルクフロリデーション実施 4年後（T1/C1），5年後（T2/C2）の実施群（T）と対照群（C）
の dmft と dmfs の平均値の比較．Sig＝統計学的有意差

年齢（歳）

群 調査時 ミルクフロリ

デーション

の開始時

人数 dmft Sig dmfs Sig

T1 9～12 5～8 83 1.42 N.S. 2.67 N.S.

C1 9～12 - 64 1.69 2.77

T2 7～10 2～5 69 2.40 p＜0.001 3.79 p＜0.001

C2 7～10 - 81 4.01 6.40
（Bánóczy ら，1985．）

表 2-5　 ミルクフロリデーション実施 4年後（T1/C1）と 5 年後（T2/C2）の第一大臼歯のDMFT と
DMFSの平均値における実施群（T）と対照群（C）の比較．Sig＝統計学的有意差．

年齢（歳）

群 9 10 11 12 合計（9～ 12）

DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig

T1 2.00 2.50 2.70 2.22 2.44

N.S. p＜0.05 p＜0.01 p＜0.01 p＜0.001

C1 2.43 3.44 3.67 3.43 3.25

DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig

T1 2.00 2.80 2.80 3.05 2.79

N.S. p＜0.01 p＜0.001 N.S. p＜0.001

C1 3.38 5.37 4.50 4.00 4.34

群 7 8 9 10 合計（7～ 10）

DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig

T2 0.26 0.68 1.94 2.42 1.04

p＜0.001 p＜0.01 N.S. N.S. p＜0.001

C2 1.77 1.78 3.00 4.75 2.60

DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig

T2 0.26 0.68 2.06 2.57 1.09

p＜0.001 N.S. N.S. p＜0.05 p＜0.001

C2 1.90 1.96 3.94 6.63 3.27

（Bánóczy ら，1985.）
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時 5～6 歳児の平均DMFとフッ化物添加ミルク摂取期間との間に有意な負の関係が示
された．3年間のう蝕の減少は 74％であった（p＜0.001）．7～9 歳児の第一大臼歯う蝕
の減少は少なく，統計学的有意差はなかった．
　ミルクフロリデーション 5年後（T2 群）と 4年後（T1 群）において，T2 群と C2 群
の間と同様に，T1 群の第一大臼歯う蝕がC1 群の対照群と比較して統計学的に有意差が
あったことが表 2-5のデータに示されている．T1 群は C1 群よりも合計した平均
DMFT で 25％，平均 DMFS で 36％低かった．T2 群では，対照群（C2）よりも平均
DMFTで 54％，平均DMFS で 53％低いという，臨床的に大きなう蝕の減少があった．
もっとも若い年齢群（7歳）ではDMFTの減少が 85％ともっとも大きかった．
　5年目の評価時点における合計したDMFTと DMFSの平均値の変化を表 2-6に示す．
5年後，T2 群と C2 群のデータに有意差があった．T2 群ではDMFTと DMFSはそれぞ
れ 60％と 67％低かった．さらに，個々の年齢群（9歳以外）において若い年齢群で顕
著な減少を伴う統計学的有意差がみられた．4年間の実施群（T1 群）と対照群（C1 群）
では，9～12 歳児の合計したDMFTの平均値（37％の減少）に統計学的有意差があっ
たが，全体のDMFS の平均では，30％の減少が有意ではなかった．さらに，9歳児で

表 2-6　 ミルクフロリデーション実施 4年後（T1/C1）と 5 年後（T2/C2）の DMFT と DMFS の平均
値における実施群（T）と対照群（C）の比較．Sig＝統計学的有意差

年齢（歳）

群 9 10 11 12 合計（9～ 12）

DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig

T1 2.14 2.73 2.89 3.39 2.86

N.S. p＜0.05 p＜0.01 N.S. p＜0.001

C1 3.00 4.75 5.44 4.86 4.53

DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig

T1 2.14 3.08 4.15 5.80 3.99

N.S. p＜0.05 N.S. N.S. N.S.

C1 3.94 6.63 6.44 5.50 5.66

群 7 8 9 10 合計（7～ 10）

DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig DMFT Sig

T2 0.26 0.68 1.94 2.42 1.04

p＜0.001 p＜0.01 N.S. p＜0.05 p＜0.001

C2 1.77 1.78 3.00 4.75 2.60

DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig DMFS Sig

T2 0.26 0.68 2.06 2.57 1.09

p＜0.001 p＜0.01 N.S. p＜0.05 p＜0.001

C2 1.90 2.00 3.94 6.63 3.27

（Bánóczy ら，1985．）
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は全く有意ではなかった．
　10 年間の結果から，12～14 歳児のみで実施群と対照群の間にDMFTと DMFS の平
均値において差があり（p＜0.05），特に 14 歳児で顕著であった（P＜0.001）．14 歳児の
DMFTと DMFS 平均値は対照群の平均と比較して約 3倍も低く，これらからフッ化物
応用が最長で利益が最大であったことが明らかであった．最後に，全体のう蝕増加の平
均値を実施群と対照群で算出すると，ミルクフロリデーションをしていた群では
DMFTで 37％，DMFSで 40％減少していた．

3）考察

　上記の臨床フィールド研究では，フッ化物が添加された新鮮なミルクを数年間定期的
に摂取した場合のう蝕抑制効果が検討された．しかし，フッ化物添加後のミルクを 30
分以内に摂取しなければならいと考えられているために，組織的な困難さがこの方法の
実用性に影響を及ぼしている．それにもかかわらず，この閉鎖的な子どものコミュニ
ティーによってもたらされた状況は，教師がよき共同作業者となることによって，より
望ましいものとなった．結果として，子どもたちは年間約 300 日間定期的にミルクを飲
用した．このハンガリーの研究では，実施群と対照群の dmf 値に統計学的，臨床的有
意差はより若い年齢群（2～5 歳にフッ化物添加ミルクを摂取し始めた）でみられ，彼
らの乳歯はプログラム開始時にはすでに萌出していた．4年と 5年間追跡した 165 名の
子どもの合計したDMFTと DMFSの平均値と同様に，第一大臼歯を縦断分析によって，
実施群と対照群の間に強い統計学的有意差があるという根拠が得られた．これらの結果
から，このようなプログラムはできるだけ早く実施することと継続することの重要性が
強調された．

6 イスラエル

　1983 年，エナメル質表面へのフッ化物の取り込みに関連して，児童を対象とし，フッ
化物添加ミルクの消費によるう蝕予防効果を検討する目的でイスラエルにおける研究が
始まった（Zahlaka ら，1987）．
　ベツレヘムの研究開始時に 4～7 歳の 273 名が 3年間の研究に参加した．ベツレヘム
の飲料水には 0.2 ppm未満のフッ化物が含まれていた．子どもたちはランダムに実施群
と対照群に割り振られた．ベースラインの歯科検診（deft と DMFT）は平面のデンタ
ルミラー，探針および人工照明を用いて行った．研究開始前に診査者たちはキャリブ
レーションを行った．子どもたちは 3年の間にWHO（1987）の基準で再び臨床診査を
受けた．最終的に，最初と追跡調査の両方を受けた約 120 名の子どもが分析可能であっ
た．
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　毎登校日に実施群の子どもはNaF として 1 mg のフッ化物（10 ppmF）を添加した
牛の粉ミルク 100 ml を飲んだ．ミルクの飲用は日曜日，休日および長期休暇以外は午
前 10 時に学校で行われた．その直後の飲食物摂取による洗い流しを避けるために，子
どもたちは 15 分以上を待ってから他の飲食物を摂るように指示された．子どもたちは
口の中をミルクで漱ぐことは指導されなかった．対照群の子どもたちは学校で飲み物を
与えられなかった．
　結果に関しては，約 3年間学校でフッ化物添加ミルクを摂取した子どもたちは，乳歯
（平均 deft 差 1.3）と第一大臼歯（平均DMFT差 0.2）のう蝕増加が，対照群の子ども
たちの増加（平均 deft 差 3.5，平均DMFT差 0.5）と比べて低かった．これらの差は統
計学的に有意であった（p＜0.01）．よって，乳歯列と永久歯列における推定う蝕減少率
はともに 63％であった．

7 アメリカ合衆国ルイジアナ

　第二次ルイジアナ研究は 1982 年に開始し，10 カ月間の中断を伴い，1985 年に終了し
た．この研究の目的はチョコレート風味の甘味付けした低脂肪フッ化物添加ミルクによ
る小学校児童のう蝕発生への効果を検討することであった（Legett ら，1987） ．
　フッ化物非添加地域（＜0.4 ppmF）で，人口統計学的に類似する 5つの小学校から
K-4（4 歳児）児童が研究に参加した．テスト用ミルクは毎年 170 日の登校日にしか提
供できないので，毎 236 ml カートンのミルクに 1 mg のフッ化物を添加し，3.9 ppmF
の濃度とした．標準的なココアミックス（1.4％）と砂糖（5.8％）をフッ化物添加ミル
クに添加した．子どもたちは昼食時にフッ化物添加ミルクを飲んだ．対照群はミルクを
飲まなかった．テスト用ミルクはこの 39 カ月間，451 日提供された．高い脱落率と 10
カ月の中断があったため，第二次コホートが研究開始 1年後に追加された．したがって，
2つの試験，すなわち 187 名の 2 年間グループ（111 人の実施群と 76 人の対照群）と
157 名の 3年間グループ（88 名の実施群と 69 人の対照群）があった．
　結果に関しては，2年間コホートでは平均DMFTと DMFS が両方とも 77％減少し，
う蝕が有意に減少した．3年間コホートではDMFTの有意な減少が示されず，DMFS
が 22％減ったが統計学的に有意ではなかった．この原因は 2年間コホートの方は報酬
システムが刺激となり，より良いコンプライアンスがあったからかもしれない．3年間
コホートでは 10 カ月の中断が響き，多くの子どもたちがその後の協力を拒否した．

8 ブルガリア

　1988 年 5 月，平日に幼稚園児と小学校一年生にフッ化物添加ミルクを供給する地域
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ベースのミルク供給栄養プログラムの可能性を調べる研究がブルガリアで始まった
（Pakhomov ら，1995）．
　この研究はコントロールされた臨床試験としてではなく，むしろ実生活の状況下で子
どもたちのう蝕発生を減らすのにミルクへのフッ化物添加が有効かつ実用的な方法かど
うかを実証するフィールド調査として計画された．

1）方法

　この事業の実施場所としてブルガリア南部の町アセノフグラードが選ばれた．プロブ
ディフ近くの乳製品工場ではプラスチックバッグに包装する前に適量のフッ化ナトリウ
ムを新鮮な牛乳に添加してフッ化物添加ミルクが製造された．この乳製品工場はプロブ
ディフのすべてとアセノフグラードの一部の幼稚園と学校にミルクを提供した．この乳
製品工場からはアセノフグラードのほぼ半分の幼稚園にフッ化物添加ミルクが提供され，
残り半分は他の乳製品工場からフッ化物未添加ミルクが提供された．
　観察期間中， アセノフグラードの 3～10 歳児約 3,000 名が幼稚園と学校でフッ化物添
加ミルクを摂取した．フッ化物添加ミルクは家庭で使用はできなかった．これらフッ化
物添加ミルクを定期的に提供された幼稚園と学校では，毎年 180～200 日間，児童一人
当たりの 1日推定ミルクおよびフッ化物摂取量は 1 mg のフッ化物を含む 200 ml のミ
ルク（5 ppmF）であった．毎日のフッ化物分析はOrion 特殊イオン電極を用いてプロ
ブディフの乳製品工場で行われた．1988 年のベースライン診査時の子どもの平均年齢
は 3.5 歳（幼稚園）と 4.5 歳（学校）であった．
　近くのより小さい町，パナグリーチ（Panaguriche）は最初，対照地域として選ばれ
たが，3年後には中止され，他の町（カルロヴォ）が加わるようになった．この 3地域
とも自然の飲料水中のフッ化物濃度は 0.1 ppmF未満で，フッ化物配合歯磨剤の入手は
難しい状況であった．
　ベースライン診査と 3年，5年後の追跡調査はすべて同じ 4人の診査者によって行わ
れた．この診査者たちは研究開始時と毎回の追跡調査の直前にWHOのベテラン疫学者
によってキャリブレーションされた．このキャリブレーションの結果，Eklund ら
（1993）が述べたWHO方法を用いた dmft と DMFTが診査者間全体で 90～95％の一
致となった．う蝕はWHOの基準（1987）で記録されたが，エックス線写真は撮影しな
かった．4人の診査者は一人あたり 25％のサンプルを診査し，アセノフグラードではこ
の診査は 2つの学校で行われた．各診査場所では，対象者はフッ化物添加ミルクを摂取
している者と摂取していない者が混ざっており，診査者は子どもたちがどちらのグルー
プに属するのかを知らされなかった．
　再診査時には，各研究グループに対して約 100 名の子ども（性の分布が同じ）がラン
ダムに選ばれ，それは各コホートの総人数の 10～25％に相当した．各場所で診査した
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表 2-8　 ベースライン時（1988 年）と研究終了時（1991 年）のアセノフグラード（フッ化物添加ミ
ルク地区）とアセノフグラード（フッ化物未添加ミルク地区）の 7歳半の子どものう蝕経験
（dmft と DMFT）

1988 1991
割合差

p値

（t検定）平均（標準偏差）平均（標準偏差）

アセノフグラード

（フッ化物添加ミルク）

人数 47 135

dmft 6.7（3.7） 3.8（2.8）＊ -44% ＜0.001

DMFT 1.2（1.3） 0.2（0.7）＊＊ -83% ＜0.001

アセノフグラード

（フッ化物未添加ミルク）

人数 47 101

dmft 6.7（3.7） 8.4（4.0）＊＊＊ +25% N.S.

DMFT 1.2（1.3） 1.6（1.3）＊＊＊＊ +33% N.S.
＊対＊＊＊p＜0.001；＊＊対＊＊＊＊p＜0.001

（Pakhomov ら，1995．）

児童数を表 2-7～2-10に示す．

2）結果

　表 2-7 の結果は 3年間のプロジェクト後の 6歳半の子どもに関するものである．ここ
ではフッ化物応用したアセノフグラードの子どもの乳歯う蝕経験の減少は，ほとんど変
化のない非フッ化物応用地域のパナグリーチと比較して，40％（p＜0.001）であった．
それに対し永久歯の値は，アセノフグラードのDMFTの減少が 89％であり（p＜0.001），
パナグリーチでは有意ではないが 14％の増加であった．
　表 2-8 は 3 年間の参加後の 7歳半の子どものデータを示している．アセノフグラード
の対象者で全研究期間中にフッ化物添加ミルクを毎日摂取した者では dmft は 6.7 から
3.8 へ減少，つまり 44％の差がみられた（p＜0.001）．反対に，アセノフグラードでフッ
化物添加ミルクを摂取しなかった子どもの dmft は 6.7 から 8.4，つまり 20％の有意でな
い増加がみられた．フッ化物添加したアセノフグラードの子どもではDMFTは 1.2 か

表 2-7　 ベースライン時（1988 年）と 3年後（1991 年）のアセノフグラード（フッ化物添加ミルク
地区）とパナグリーチ（Panaguriche）（フッ化物未添加ミルク地区）の 6歳半の子どものう
蝕経験（dmft と DMFT）

1988 1991
割合差

p値

（t 検定）平均（標準偏差）平均（標準偏差）

アセノフグラード

（フッ化物添加ミルク）

人数 204 139

dmft 5.3（3.4） 3.2（3.1） -40% ＜0.001

DMFT 0.9（1.2） 0.1（0.4） -89% ＜0.001

パナグリーチ

（Panaguriche）

（フッ化物未添加ミルク）

人数 100 100

dmft 5.6（3.5） 5.2（3.0） -7% N.S.

DMFT 0.6（1.2） 0.7（0.7） +14% N.S.

（Pakhomov ら，1995．）
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表 2-10　 アセノフグラード（フッ化物添加ミルク地区）のミルクフロリデーション事業に 3年半お
よび 5年半参加した 6歳半と 8歳半の子どもと対照地区カルロヴォ（新しいフッ化物未添
加ミルク地区）の子どものう蝕経験（DMFT）

1993 年時

子どもの年齢
参加年

平均DMFT

（標準偏差）
割合差

p値

（t 検定）

アセノフグラード

（フッ化物添加ミルク）

6歳半 3 0.1（0.4）

人数＝125＊
-89%

＜0.001

カルロヴォ

（フッ化物未添加ミルク）

6歳半 0 0.9（1.3）

人数＝104＊

アセノフグラード

（フッ化物添加ミルク）

8歳半 5 0.5（0.9）

人数＝178
-79%

＜0.001

カルロヴォ

（フッ化物未添加ミルク）

8歳半 0 2.4（1.8）

人数＝176
＊子どもたちの dmft は調査時期に第一臼歯が萌出しているとは限らない．

（Pakhomov ら，1995．）

ら 0.2 に減少，すなわち 83％の差がみられた（p＜0.001）が，非フッ化物添加の子ども
のDMFTは統計学的に有意ではなかったが，25％増加していた．
　表 2-9 には 5年後のカルロヴォと比較したアセノフグラードの 6歳半と 8歳半の乳歯
う蝕に関する結果が示されている．保育園入園の平均年齢が 3歳半であったため，6歳
半の子どもは 3年間しかフッ化物添加ミルクを摂取しなかったが，8歳半の子どもでは
フッ化物添加ミルクを試験期間中の 5年間すべて摂取した．乳歯では新しい対照地区で
あるカルロヴォと実施地区のアセノフグラードとの dmft の差は 6 歳半で 52％であり
（p＜0.001），8 歳半では 40％であった（p＜0.001）．永久歯の数値では，それぞれ 89％

表 2-9　 アセノフグラード（フッ化物添加ミルク地区）のミルクフロリデーション事業に 3年半およ
び 5年半参加した 6歳半と 8歳半の子どもと対照地区カルロヴォ（新しいフッ化物未添加ミ
ルク地区）の子どものう蝕経験（dmft）

1993 年時

子どもの同齢
参加年

平均 dmft

（標準偏差）
割合差

p値

（t 検定）

アセノフグラード

（フッ化物添加ミルク）

6歳半 3 3.2（3.1）

人数＝139
-52%

＜0.001

カルロヴォ

（フッ化物未添加ミルク）

6歳半 0 6.8（4.3）

人数＝114

アセノフグラード

（フッ化物添加ミルク）

8歳半 5 3.6（2.6）

人数＝178
-40%

＜0.001

カルロヴォ

（フッ化物未添加ミルク）

8歳半 0 6.0（3.1）

人数＝176

（Pakhomov ら，1995．）
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（p＜0.001）と 79％（p＜0.001）であった（表 2-10）．
　さらに最近の報告では，地域ベースのフッ化物添加ミルクプログラムの長期間のう蝕
減少効果についてアセノフグラードで 10 年間の後に評価された（Atanassov ら，1999）．
11，12，13 歳のプログラムに参加した子ども 300 名のデータは対照群の 279 名と比較
してカリエスフリーの子どもの割合が増加していた．実施群と対照群のDMFTの平均
値は，11 歳児でそれぞれ 2.8 と 5.3，12 歳児では 3.3 と 6.0，13 歳児で 4.2 と 7.5 であっ
た．このように，3歳から 7歳の間に定期的にフッ化物添加ミルクを摂取していた子ど
ものう蝕レベルは，フッ化物添加ミルクを摂取する機会が全くなかった子どもと比較し
てかなり低かった．

3）考察

　ブルガリアの地域ベースのミルクフロリデーション事業の結果から，本章の最初に要
約されたこれまでのミルクフロリデーションの報告が確認された．
　今までに，特にフッ化物添加ミルクのう蝕減少効果に関して発表されたすべての研究
では，厳格な管理下で縦断的な臨床試験がデザインされていた．よって，ブルガリアで
の研究の主な目的は，似たような効果が「実生活」で得られるかどうかということであ
り，これらの横断研究の結果はこれまでに報告されたう蝕予防効果の範囲の上限である
ことが明らかになった．

9 中国

　1999 年に実施された中国の歯科疾患実態調査のデータでは，5歳児の乳歯のう蝕罹患
率は高かった（76％）．よって，5歳児へのミルクフロリデーションによるう蝕予防プ
ログラムを北京の 4,000 人の保育園児で実施した（Bian ら，2003）．

1）方法

　最初に実施されたプログラム（1994 年から 1997 年）は，フッ化物添加ミルクに高濃
度の砂糖（7～10％）が加えられていたことと，平日限定の実施（年 180 日以下）だっ
たために結果は芳しくなかった．よって，次のプログラム（1997 年から 1999 年）では，
フッ化物添加ミルクに砂糖を添加しないか，添加してもごく少量に抑えた超高温（瞬
間）殺菌ミルクが平日の自宅で配給された．
　これは北京市海淀区の 15 カ所の保育園で実施された地域ベースのプログラムであっ
た．実施保育園の参加した各園児は 2.5 ppmのフッ化物が添加された 200 ml のミルクを
保育園の先生の指導のもとで摂取した．1日のフッ化物の摂取量は約 0.5 mg と推定され
る．週末は 2パック（250 ml）のフッ化物添加超高温（瞬間）殺菌ミルクが園児に配給
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された．本プログラム参加を拒否した 2カ所の大規模保育園では砂糖とフッ化物が添加
されていない新鮮なミルクが時々朝食用に対照群として配給された．その他のフッ化物
配合歯磨剤は使用されていなかった．
　飲料水のフッ化物濃度は 0.3 ppm（mg/l）未満であり，地元の新鮮な牛乳のフッ化物
濃度は 0.02 ppm（mg/l）未満であった．
　ベースラインのう蝕診査は事前に訓練した 4名の歯科医師によって実施され，21 カ
月後の結果評価のための口腔内診査は，独立した外部の歯科分野の疫学専門家によって
実施された．診査実施者は保育園で持ち運び式のライト，歯科用ミラー，先の尖った鎌
形のプローブを用いて事前にキャリブレーションを実施した．主に視診でう窩が象牙質
に進行していると判断した場合にう蝕と診断した．ベースライン時にう蝕がないと診断
された歯が 21 カ月後の評価時に進行性のう蝕が発見された場合に新しいう蝕と診断し
た．う蝕として集計に加えるう蝕は，非進行性う蝕と診査者の誤差によるものの 2種類
とした．先の尖ったプローブで軽く触診した際に乳歯のう窩の窩壁と窩底が硬いものは
非進行性う蝕と診断した．う蝕の実質的な増加は，新しいう蝕数から集計に加えないう
蝕を差し引くことで計算した．

2）結果

　調査開始時には，実施群に 534 名の園児（平均月齢：54±4 カ月）と対照群に 305 名
の園児（平均月齢：53±4 カ月）がプロジェクトに参加した．21 カ月後，実施群は 417
名，対照群は 247 名が残った．脱落率は実施群 22％，対照群 19％であった．園児の
フッ化物添加ミルクの消費は，保育園で 379 日，週末に自宅で消費した分を含めると
21 カ月の期間中，計 547 日間であった．
　ベースライン時の平均 dmft は，実施群と対照群に統計学的有意差はなかった（表 
2-11）．新しく発生したう蝕は，実施群と対照群に統計学的有意差があった（1.2 vs. 1.8, 
p＜0.001）．非進行性う蝕の平均数は，2群間に統計学的有意差があった（0.3 vs. 0.1, p
＜0.001）．21 カ月の調査期間中の全般的なう蝕の実質的な増加は，実施群で 0.4 dmft，
対照群で 1.3 dmft であり，合計 69％の減少率で統計学的有意差があった（p＜0.001）．

3）考察

　本調査は予備試験であり，厳格な無作為抽出試験ではない．しかし，北京の保育園に
おけるフッ化物添加ミルクの消費は乳歯う蝕の予防に効果があったと結論付けられる．
フッ化物添加ミルクを毎日消費することにより，乳歯の進行性の象牙質う蝕を停止させ
ることができる．局所のう蝕予防のメカニズムが働いたという結果が重要である．
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10 チリ

　チリでは，小児と小学校児童への粉ミルクの供給とミルクを配給するという国の政策
に基づいたプログラムが開始された．よって，粉ミルクを使用した個々のミルクフロリ
デーションが実施された．

1）コデグア スタディー

　粉ミルクによるコミュニティートライアルは 1994 年にチリで開始した．これは 50 年
の歴史を持つ国家食糧補助計画（PNAC：National Complementary Feeding Pro-
gramme）に基づいたもので，すべてのチリの子どもが受給する権利があり，出生後 2
歳になるまで無料で 1カ月に 2 kgの粉ミルクの配給を受ける．2歳から 6歳の間，毎月
1 kg のミルク（Purita Cereal）の配給を受ける．PNACは 90％が実施されていること
から，栄養食糧技術協会（INTA：Institute of Nutrition and Food Technology）は
PNACのフッ化物添加飲料をう蝕予防飲料として採用した．本プログラムでは，フッ
化ナトリウムの代わりにモノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）を使用した．本プロ
グラムの目的は，低フッ化物濃度飲料水を使用する地方コミュニティでの 3～6 歳児の
乳歯列期への，粉ミルク使用の実現可能性と効果を確かめるものである．結果は 4年後
に報告された（Mariño ら，2001）．本プログラムの費用対効果分析は発表され（Mariño
ら，2007），著者らは「チリの非フロリデーション地域でのフッ化物添加ミルク製品を
使用することで健康と経済の両面で利益がある．」と述べている．これらのコストは第
5章 2-2）で詳しく述べる．
　（1）材料と方法
　チリの第 6地区から 2つの地域を選び，両地域は人口，口腔環境が似ているため，コ
デグアは試験地域として選ばれ，ラ・プンタは対照群地域として選ばれた．同意書は子
どもの保護者に依頼した．
　フッ化物の添加は，フッ化物添加ミルク製品からの 1日平均フッ化物摂取は 0～23 
カ月の子どもで 0.25 mgF，2～3 歳児で 0.5 mgF，3～6 歳児で 0.75 mgF と推定される．

表 2-11　 実施，対照両群の子どもにおけるベースラインのう蝕経験，新たなう蝕，悪化，正味のう蝕
の増加

実施群（人数＝417） 対照群（人数＝247） p値

ベースライン dmft の平均

新たなう蝕の平均

進行停止したう蝕の平均

正味のう蝕増加の平均

3.2±3.7

1.2±1.5

0.3±0.9

0.4±1.9

3.5±1.4

1.8±1.6

0.1±0.5

1.3±1.2

    0.312

＜0.001

＜0.001

＜0.001

（Bian ら，2003．）
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PNACを通じて配給された粉ミルクは，沸騰させた水道水で 1：10 の割合で希釈された．
飲料水のフッ化物濃度は 0.06～0.09 ppmであった．
　フッ化物配合歯磨剤は 1日 2 回使用していた．早朝に採取されたフッ化物/クレアチ
ニン比率は，1日のフッ化物の尿からの排泄量と 1日のフッ化物の摂取の推定に利用さ
れた．
　コデグアのベースラインの歯科臨床診査は 1994 年 10 月に実施され，評価の診査は毎
年実施された．しかし，ラ・プンタではベースラインの歯科診査は 1997 年だけ実施さ
れた．その後，評価の診査は両地域で実施された．診査者内・診査者間の信頼性を算定
した．口腔診査は自然光，歯科用ミラー，鎌形プローブを用いて実施された．診査デー
タはWHO推奨の記録方式で記入され，統計学的に分析された．乳歯列の口腔内の状況
は dmfs 指数を用いて評価された．
　（2）結果
　ベースラインの診査は 3～6歳の 177 名の子どもを対象に 1994 年にコデグアで実施さ
れた．一方，ラ・プンタでは，ベースラインの診査は 3～6 歳の 189 名の子どもを対象
として 1997 年に実施された．両地域間で平均 dmfs に多少の変化があったが，1997 年
と 1999 年との間には統計学的有意差はなかった．
　コデグアでは 1994 年と 1999 年の間では平均 dmfs に明らかな年齢特異的な減少が
あった（表 2-12）．減少率は 40％（4歳児）から 78％（5歳児）の範囲であった．
　コデグアとラ・プンタ間の平均 dmfs の比較では，すべての年齢群で実施群のほうが
低かった（表 2-13）．減少率は 25％（4歳児）から 61％（3歳児）であった．
　コデグアのカリエスフリーの子どもの割合は 1994 年（22％）から 1999 年（48％）で
有意に増加した（p＜0.05 から p＜0.01）が，対照群では 1997 年から 1999 年の間では有
意差はなかった．1999 年の両地域のカリエスフリーの子どもの割合の比較では，ラ・
プンタ（30％）よりもコデグア（48％）の方が高く，3歳児と 4歳児では統計学的有意
差がみられた（p＜0.05 から p＜0.01）．
　（3）考察
　この 4年間の研究により，研究開始後に出生した子どももしくは開始時に約 1歳で

表 2-12　データ収集年におけるコデグアでの 3～6歳児の dmfs の平均と標準偏差

年齢（歳） 1994 1999 減少 p値

3

4

5

6

3～6

3.11± 5.07

5.40± 8.10

13.75±16.12

19.21±12.94

11.78±13.69

1.52±2.48

3.18±7.27

3.03±4.83

5.63±6.23

3.35±5.68

51%

41%

78%

71%

72%

＜0.06

＜0.05

＜0.01

＜0.01

＜0.01

（Mariño ら，2001．）
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あった子どもの乳歯う蝕の経験がより大きく減少することが示された．コデグアの 3～
6歳児の臨床診査から得られたデータでは，う蝕に罹患した平均歯面数の減少率が 41％
から 78％の範囲であった．
　ミルクフロリデーションが 3年間中断された際の調査（2002 年）では，調査地域の
すべての年齢群でう蝕の増加が確認された．コデグアとラ・プンタの子どものう蝕状況
を比較すると，両地域で 2002 年では統計学的有意差が認められなかった．これはう蝕
予防プログラムを継続していくことが重要であることを示唆している（Mariño ら，
2004）．
　コデグアの事業のデータを集計して，チリのミルクフロリデーションプログラムの経
済的評価をMariño らが最近出版した（2007 年）．4年間での口腔内状況の改善に費や
す年間費用は一人当たり 1,839 チリドル（1999 年）と試算されている（1米ドル＝528
チリドル（1999））．本事業によって，歯科治療に費やす費用を年間子ども一人当たり
950 チリドル（1999 年）節約できた．対照群では 4年後の評価で 2,695 チリドル（1999
年）であったことから，費用効果比が著しく改善されたことが改めて示された．

2）アラウカニア スタディー

　フッ化物添加粉ミルクとミルク製品をチリの地方の児童に配給し，永久歯のう蝕予防
プログラムの効果を評価する目的で 1999 年に調査を実施した．チリの第 9地方地区で
40 年続けられている学校食糧配給プログラム（PAE：School Feeding Programme）に
参加している 35,000 名の児童にフッ化物添加食品を配給した．1日のフッ化物摂取量は
6～14 歳の子どもで 0.65 mg と推定される．
　アラウカニアの 6，9，12 歳の子どもを対象として 1999 年とその 36 カ月後に横断調
査が実施された．本調査の結果は，APFゲル塗布プログラムを実施している地区をポ
ジティブコントロール群としてその地区の子どもたちの結果と比較された．
　ベースライン時および 36 カ月後の dmft と DMFTにおいて，実施群と対照群の間に
統計学的有意差はなかった．しかし，実施群の 9 歳と 12 歳の子どもの減少率（24～
27％）でベースラインと 36 カ月後に有意差があった．フッ化物添加ミルクを使用して

表 2-13　1999 年のコデグアとラ・プンタ在住 3～6歳児の dmfs の平均と標準偏差

年齢（歳） ラ・プンタ コデグア 減少 p値

3

4

5

6

3～6

3.85±5.67

4.22±5.00

5.61±7.05

8.79±8.89

5.65±7.08

1.52±2.48

3.18±7.27

3.03±4.83

5.63±6.23

3.35±5.68

61%

25%

46%

36%

41%

＜0.01

＜0.01

＜0.05

＜0.05

＜0.01

（Mariño ら，2001．）
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いる 9歳と 12 歳の子どものDMFTはフッ化物使用のポジティブコントロール群との
比較で有意差はなかった（Weitz ら，2007）．
　この 2つのう蝕予防プログラムに費やした相対的なコストと技術的な問題を考慮する
と，地方でう蝕予防プログラムの実施が困難なところでは，ミルクフロリデーションは
その他のう蝕予防プログラム（APFゲル塗布プログラムのような）のよい代替手段に
なると考えられる．

11 イギリス

　イギリスでのミルクフロリデーションは 1993 年に一地区 40 の小学校に通う 1,600 名
の子どもから始まり，2000 年には 4地区 15,000 名以上にまで拡大した（Woodward ら，
2001）．この事業は健康状態が良好でない地区で実施され，多くがイギリスの北西で
あった．フッ化物添加ミルク配給事業は 2004 年には 11 学区で約 32,000 名の児童が飲
用し（Riley ら，2005），2005 年 6 月には 510 世帯 40,000 名まで増加した．これらの事
業の効果の評価が 2 編出版され，1 つはノーズリーでの長期間の研究（Ketley ら，
2003）で，もう 1つはウィラルでの断面調査であった（Riley ら，2005）．イギリスで
の事業運営のコストについては第 5章 2-2）で議論されている．

1）ノーズリー　スタディー

　ノーズリー地区でミルクフロリデーション事業が 36 校 4,060 名の児童が参加して
1997 年に実施された．本事業の目的は，（a）3～5 歳だった児童の乳臼歯の 4年間のう
蝕の増加と，（b）第一大臼歯と切歯のう蝕経験，2つの評価であった．
　（1）材料と方法
　地区内の 12 校の小学校から，幼児学級と入学受け入れ学級の 478 名の児童を実施群
として選出し，スケルマーズデイルから dmft と社会的はく奪（貧困など）スコアの近
い集団を対照群として選出した．両群に同じ乳製品工場からミルクを配給した．実施群
の子どもは 189 ml 中0.5 mgF（2.65 ppm）が入ったフッ化物添加ミルクを週 5日，理論
上年間 180 日間に午前中のなかばに飲料した．
　すべての両親/保護者には事業への協力を書面にて行った．保護者から同意を得られ
た 3～5 歳児の実施群の子どもは，小学校にてベースライン調査と 4年後の評価を行っ
た．歯科検診は小学校で実施された．対象者の 15％が無作為に抽出され再検査を受け，
評価者内の再現性を確認した．追跡調査のために臨床診査者にはどの子どもが実施群で
あったかを隠した．う蝕診査基準は，イギリス歯科公衆衛生研究協会（BASCD）のガ
イドラインに従った．永久歯・乳歯両歯列の隣接面う蝕の検出には光ファイバー透過法
を用いた．結果においてはデータを cavitation レベルでのみ表した．初期の結果の変数
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は 3～5 歳児が 7～9 歳児になった際の dmft と dfs の 4 年間の増加と，7～9 歳児の
DMFTと DFS を用いた．
　（2）結果
　1997 年のベースライン時では，ノーズリーで 478 名，スケルマーズデイルで 396 名
が対象となった（平均年齢はそれぞれ 4.7 歳，4.8 歳）．4年後の追跡調査では，ノーズ
リーで 318 名（67％），スケルマーズデイルで 233 名（59％）が対象となり，この対象
者のベースライン時の平均年齢は各 4.88±0.58 歳，4.91±0.59 歳であった．
　ベースライン時の dmft（乳臼歯のみ）と実施群・対照群の 4年後の増加は表 2-14 
に示す．ノーズリーの増加（2.28）はスケルマーズデイル（1.96）よりも少し高かった
が dmft の差 0.32 は統計学的に有意ではなかった（95％ 信頼区間：-0.04～0.64）．
　ベースライン時と 4年後の dft （乳臼歯のみ）の増加を表 2-15に示す．実施群のノー
ズリーの増加（4.49）は対照群（4.12）よりも高かったが，0.38（95％信頼区間　-0.45～
1.21）という差に統計学的有意差はなかった．
　7～9歳の平均DMFT（表 2-16）には有意差はなかった（95％信頼区間　-0.15～0.14）．
平均DFS はノーズリーの子どもがスケルマーズデイルよりも若干低かったが，DFS の
0.1 という差は有意ではなかった（95％信頼区間　0.3～0.1）．
　（3）結論
　ノーズリーで設計されたような学校でのミルクフロリデーション計画は，8歳までの
乳歯と永久歯のう蝕を抑制しないと結論付けられる．

表 2-14　 実施群と対照群での dmft（乳臼歯のみ）のベースライン値と 4年間の増加量および 2群の
平均の差

人数 ベースライン dmft

（標準偏差）

4年間の dmft の増加

（標準偏差）

ノーズリー（フッ化物添加ミルク）

スケルマーズデイル（フッ化物未添加ミルク）

平均の差

318

223

1.73±2.23

1.29±2.05

0.44　 　　

2.28±2.06

1.96±2.18

0.32　 　　

（Ketley ら，2003．）

表 2-15　 実施群と対照群での dfs（乳臼歯のみ）のベースライン値と 4年間の増加量および 2群の平
均の差

人数 ベースライン dmft

（標準偏差）

4年間の dmft の増加

（標準偏差）

ノーズリー（フッ化物添加ミルク）

スケルマーズデイル（フッ化物未添加ミルク）

平均の差

318

223

2.51±4.35

2.15±4.05

0.35 　　　

4.49±4.91

4.12±4.85

0.38 　　　

（Ketley ら，2003．）
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2）ウィラル　スタディー

　ミルクフロリデーション事業をウィラルの保育園と小学校で 1995 年と 1996 年に実施
した．実施群として，5,700 名の子どもが 63 の保育園と小学校でフッ化物添加ミルクを
飲料した．この断面調査の目的は，ミルクフロリデーション（189 ml の新鮮なミルク
中 0.5 mgF 含有）を実施している学校の子どもを調査し，他地区のミルクフロリデー
ション未実施の小学校の子ども（対照群）の歯の健康度を比較検討することにある．
　（1）材料と方法
　実施群（ウィラル）のう蝕経験はフッ化物添加ミルクが配給されていないセフトンの
小学校の子どもと比較された．フッ化物添加ミルクの配給を最低 6年間続けるか，各校
で最低 50％は摂取するかの条件を満たしたものを実施群の学校とした．
　1997 年と 1998 年の時点での 5歳児が 2003 年における実施群と対照群のコホートの
一部となった．セフトンは社会的，歯科的基準がウィラルとほとんど対等であるために
対照地区として選択された．ベースライン時の調査では平均 dmft とカリエスフリーの
子どもの比率は，両地区に統計学的有意差はなかった．IMD （Index of Multiple Depri-
vation）は両地域とも一致していた．
　歯科検診はキャリブレーションをした評価者により，イギリス歯科公衆衛生研究協会
の基準に従って 2003 年に両地区の学校で実施された．上下左右計 4本の第一大臼歯の
歯面の状態を記録した．独立した評価者により 12％の子どもを対象に再検査を行い，
評価者間および評価者内の一致度を評価した．
　（2）結果
　実施群の全参加者は 773 名（14 校），対照群は 2,052 名（28 校）であった．診査した
人数は実施群で 690 名，対照群で 1,835 名であった．脱落率はどちらも 11％であった．
　実施群と対照群を比較すると，学校のある行政区の IMDスコアと子どもの年齢は両
群で非常に似ており，有意差はなかった．子どもの平均年齢はウィラルで 10.79±0.59 歳，
セフトンで 10.83±0.59 歳であった．
　第一大臼歯の状況を表 2-17に示す．実施群の平均DMFTは 1.01 歯，対照群は 1.46
歯であった．実施群の平均未処置歯数（DT）は 0.59 歯，対照群は 1.02 歯であった．
DMFTのうち，喪失歯と処置歯の構成は両群ともに似ていた．実施群の平均DFS は
1.20 歯，対照群で 1.89 歯であった．実施群，対照群の平均DMFT，DT，DFS の差は

表 2-16　4年後の実施群と比較群における 7～9歳児でのDMFTと DFSおよび平均の差

人数 DMFT（標準偏差） DFS（標準偏差）

ノーズリー（フッ化物添加ミルク）

スケルマーズデイル（フッ化物未添加ミルク）

平均の差

318

223

0.40±0.85

0.40±0.87

0.00　  　　

0.45±1.12

0.55±1.35

-0.10 　   　　

（Ketley ら，2003．）
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それぞれ 0.49，0.43，0.74 であり，これらすべての値で対照群の学校の子どものう蝕経
験レベルが統計学上有意に高かった（p＜0.001）．
　実施群（48％）と対照群（61％）の過去のう蝕経験に 13％の違いがあり，現在のう
蝕有病率は実施群（35％）より対照群（51％）の方が高く 16％の違いがあり，いずれ
も有意差があった（p＜0.001）．う蝕減少率は DMFT で 31％，DT で 42％，DFS で
37％であった．
　（3）結論
　本研究の結果より，フッ化物添加ミルクを飲料しているウィラルの参加校の子どもは，
飲料していないセフトンの学校の子どもよりも歯の健康状態がよかった．ウィラルでは
永久歯においてう蝕経験で 13％，新規う蝕発生率で 16％成績がよかった．そして，実
施群と対照群の二群間にDMFTで 31％，DFS で 37％の違いがあった．

12 ロシア

　ロシアのミルクフロリデーションはWHOと Borrow 財団との共同事業で 1993 年に
開始された．1994 年にモスクワのWHOコラボレイティングセンターのセンター長
（EM Kouzmina and AG Kolesnik）がミルクフロリデーション事業の実行を打診した．
実施地区にヴォロネジを選び，対照地区にマイコープとスモレンスクを選んだ．これら
3地域での事業は 1994 年 11 月に開始した．2，3 年間に 15,000 人のロシアの子どもが
参加した事業の結果はKouzmina らによって発表された（1998，1999）．ヴォロネジの
6歳児の dmft 減少率は 68％であり，マイコープで 55％，スモレンスクで 63％であった．
永久歯のう蝕予防についても記録された．事業はロシアのその他の都市（ヴォルゴグ
ラードとタタールスタン共和国の数都市）でも続けられ，現在では約 50,000 名が参加
している．
　ヴォルゴグラードの 3年後の評価（Maslak ら，2004）とヴォロネジでの 10 年後の評
価（Pakhomov ら，2005）の詳細は発表されている．

表 2-17　対象となった子どもの第一大臼歯の健康状態

実施群 対照群 平均の差 p値

平均DMFT

平均DT

平均DFS

% DMFT＞0

% DT＞0

1.01±1.30

0.59±0.98

1.20±1.86

48

35

1.46±1.48

1.02±1.24

1.89±2.41

61

51

0.49

0.43

0.74

13

16

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

（Riley ら，2005．）
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1）ヴォルゴグラード　スタディー

　ヴォルゴグラードではう蝕の高罹患と飲料水のフッ化物濃度が低い（0.18～0.20 ppm）
ことから，幼稚園児への有効性を評価するため，ミルクフロリデーション事業が 1998
年に実施された．
　（1）材料と方法
　3年間の追跡調査では 166 名のカリエスフリーの 3歳児を無作為に 75 名の実施群と
91 名の対照群に分けた．実施群では，定期的にフッ化物添加ミルク（180～200 ml/日）
を飲用し，対照群では普通のミルクを飲用した．すべての子どもは，どの子どもがどの
群に属しているか分からないように，そしてキャリブレーションされた検査者により毎
年検査された．う蝕はプローブにより視診で診断し，結果は dmft と DMFTの平均値
によって表された．象牙質う蝕のみが記録された．
　1998 年から 2001 年にミルクフロリデーション事業に参加した 150～200 名のヴォル
ゴグラードの一地区の 6歳児を 1996 年から 2002 年の間に横断的に検査した．
　（2）結果
　実施群の乳歯のう蝕有病率（表 2-18）は対照群よりも有意に低かった（p＜0.05）．
　乳歯列では，3年後の平均 dmft が実施群の方が対照群よりも統計的に有意に（p＜
0.05）低かった（表 2-19）．
　フッ化物添加ミルクを 3年間飲料した後，永久歯のう蝕有病率と平均DMFTは 6歳
児の対照群と比較して実施群の方が有意に（p＜0.05）減少していた（表 2-20）．
　さらに，1996 年と 2002 年の間に 6歳児を対象とした横断研究では，う蝕有病率（p
＜0.05）と平均DMFT（p＜0.01）が統計学的に有意に減少していた．
　（3）結論
　本研究では，実施群と対照群を比較した際，統計学的に有意なう蝕の減少を示したこ

表 2-19　再診査時における実施群と対照群の子どもの平均 dmft（±s.d.）

群 子どもの年齢

人数 3 4 5 6 p 値

実施群

対照群

75

91

0.0

0.0

0.40±0.09

0.94±0.13

1.17±0.18

2.13±0.22

2.5 ±0.26

3.64±0.26
＜0.05

（Maslak ら，2004．）

表 2-18　実施群と対照群の子どもの各診査年でのう蝕有病率（%）

群 子どもの年齢

人数 3 4 5 6 p 値

実施群

対照群

75

91

0.0

0.0

22.7

45.1

48.0

65.9

60.3

82.4
＜0.05

（Maslak ら，2004．）
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とから，幼稚園児での 3年間のミルクフロリデーション事業が効果的であった．

2）ヴォロネジ　スタディー

　フッ化物配合歯磨剤が広く入手可能という状況下で，尿中のフッ化物の排出量の測定
も含んだ，フッ化物添加ミルクの有効性を盲検法で評価する横断研究がヴォロネジで
10 年間（1994 年～2004 年）実施された．そのミルクフロリデーション事業は就学前の
対象者を 10,000 名から 15,000 名へと拡大した．本研究の目的は，3～12 歳児の子ども
でのう蝕の減少の可能性を評価することであった（Pakhomov ら，2005）．
　最初の研究では，実施群は 3年間定期的にフッ化物添加ミルクを飲料する 335 名の 6
歳児を 11 カ所の保育園から選択し，対照群は 6カ所の保育園から園内でミルクを飲料
しない 175 名の園児を選択した．フッ化物濃度 2.5 ppmのフッ化物添加ミルクが保育園
で毎日消費された．その結果，対照群と比較し（表 2-21）実施群で dmft が統計学的
に有意に減少した（p＜0.001）．カリエスフリーの子どもの割合は実施群で 42％，対照
群で 32％であった．
　次の研究では，10 年間実施された 3，6，9，12 歳児のミルクフロリデーションのデー
タを分析した．1994 年から 2004 年でう蝕経験が急激に減少した（表 2-22）．
　2004 年ではすべての年齢群で顕著な減少があり，おそらくフッ化物配合歯磨剤の使
用率の上昇とヴォロネジの住民への歯科保健教育の充実が原因と考えられる．3，4，5，

表 2-21　3年間のフッ化物添加ミルク飲用後の実施群と対照群の 6歳児における平均 dmf

群 幼稚園数 児童数 dmft（標準偏差） p値 カリエスフリー児の割合（%）

実施群

対照群

11

6

335

175

1.59±1.82

2.58±2.67
＜0.001

42

37

（Pakhomov ら，2005．）

表 2-22　 1994 年とフッ化物添加ミルク飲用 10年後の 2004 年での 3，6，9，12 歳児におけるう蝕経験

診査年 子どもの年齢（歳）

　　  3
dmft

　　  6
dmft

　　 9
DMFT

　　12
DMFT

1994

2004

4.1
0.8

4.8
2.6

2.2
1.2

3.7  
1.5

（Pakhomov ら，2005．）

表 2-20　3年間のミルクフロリデーション後の 6歳児におけるう蝕有病率と平均DMFT

群 人数 う蝕有病率% p値 DMFT p 値

実施群

対照群

75

91

 1.3

11.0
＜0.05

0.04±0.03

0.17±0.05
＜0.05

（Maslak ら，2004．）



41

第 2章　臨床研究

6 歳児のフッ化物摂取量を測定すると，フッ化物添加ミルク（1日量 2.5 ppmF 配合の
約 200 ml のミルク）は過度のフッ化物摂取なしにう蝕予防する適切な方法であること
が示された．

13 その他の研究

　その他のいくつかの研究でフッ化物添加のミルクや乳製品のう蝕予防効果が検討され
ている．しかし，これらの研究の実施期間，少ない対象者数によってはっきりとした結
論には至ることができてはいない．

1）アグドス　スタディー

　Lopes ら（1984 年）の報告によると，フッ化物添加ミルクのう蝕予防に対する有効
性を確認する研究がブラジルのサンパウロ州のアグドス地区の 2つの小学校で実施され
た．6～12 歳の児童は低温殺菌したミルクを昼食時に毎日飲用していた．小学校は無作
為に 2群に分けられ，実施群の 456 名はフッ化物添加ミルクを飲用し，対照群の 321 名
はフッ化物未添加のミルクを飲用した．キャリブレーションされた 2名の歯科医師に
よってベースライン時と 16 カ月後にDMFSの評価が実施された．
　16 カ月後の脱落者は多く，最終的に実施群で 304 名，対照群で 198 名の児童が再評
価された．実施群の方が対照群よりもう蝕の増加は少なかったが，違いはわずかであっ
た．この結果は両群の保存的歯科治療が完全に異なることによって交絡を受けたと考え
られる．
　著者らは上記の結果から次のように結論付けた．（1）学校ベースのミルクフロリデー
ションは実行可能であり，学校の日常業務への支障にならない．（2）実施（1 mgF/200 ml
のフッ化物添加ミルクの毎日の供給）の効果を評価をするには 16 カ月は十分ではない．
（3）ミルクフロリデーション計画の効果を評価するためには最低でも 3年の研究期間が
必要である．

2）豆乳での試験

　5～8歳の児童における給食で配給されるフッ化物添加豆乳の 18 カ月の効果の評価が，
2000 年にブラジルのマトグロッソ州先住民族特別保留地区でWener と Perin （2004）
によって実施された．本研究の目的は，すでに実施されている豆乳配給事業にう蝕予防
のためフッ化物を添加することにある．実施群では 43 名の児童がフッ化物添加豆乳
（2 ppmF）を飲用し，対照群では 68 名の児童がフッ化物未添加の豆乳を飲用した．し
かし，現地の事情により，登校日数の 50％で豆乳の摂取ができなかった．口腔データ
収集はWHOのガイドラインに従って行われた．
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　結果は 5～6歳と 7～8歳の 2群に分けて評価した．ステューデントの t検定を用いた
ベースラインと実施結果の比較では統計学有意差はなかった（p＞0.05）．
　著者らは 18 カ月の散発的な（そして参加者も少なかった）フッ化物添加豆乳
（2 ppm）の摂取では，ブラジルの先住民族地区の小学生のう蝕予防へのフッ化物添加
豆乳の効果を結論付けるには不十分と結論付けた．

14 ミルクフロリデーションを評価する臨床研究の考察

1）研究の数

　2005 年末までに発行された研究のリストを表 2-23に示す．抄録は完全な報告がまだ
発刊されていない場合に掲載した．10 カ国で実施された 15 件の調査から 20 件の報告
が行われた．Werner と Perin（2004 年）が実施した研究の抄録は，対象がとても小さ
く（13，26，29，42 人），ブラジルの先住民族居住区でフッ化物添加豆乳を不定期に摂
取していたことからこのリストから除外した．8件の研究では乳歯，10 件の研究では永
久歯にう蝕予防に効果があると示された．ブラジルのアグドスとイギリスのノーズリー
での研究は，乳歯・永久歯どちらも効果がなかった．ミルクフロリデーション中断後に
乳歯のう蝕が増加することが示された研究が 1件あった．これらの研究の評価は以下に
示すとおりである．

2）研究の評価から得られたもの

　それぞれの主な研究からは，それぞれの研究の実施と結果の解釈にかかわる重要な内
容が提供されている．これを考え合わせて主な研究がそれぞれ検討された．
　スコットランドでの研究は，有効性を検討するために無作為化比較対照試験のデザイ
ンであることから大変重要である．対象者は実施群と対照群に無作為に振り分けられ，
各群の特徴も二重盲検としている．脱落者の数の割合が高く，5年後の評価時の最終対
象者数はかなり少なかった．この地域のう蝕罹患は非常に高かった（5 歳児の
dmft=5.2）．4～5 歳でミルクフロリデーションを開始したときにはすでに乳臼歯にう蝕
が多かったこともあり，これが効果のみられなかった一因と考えられる．しかし 3年間
の dmft の増加が 1.5～2.0 あり，この増加はミルクフロリデーションで減少させること
はできなかった．これらの結果から，う蝕罹患率が高い地域ではできるだけ早く予防プ
ログラムを実施することが必要であることが示唆された．なぜ 4年後以降になって明確
になったのかその理由はわからないが，永久歯う蝕が実質的に減少していた．子どもた
ちは学校だけでフッ化物を摂取していたと著者らが認めていたが，実施群のフッ化物摂
取量は試験した中でもっとも高かった（1.5 mg/日）．実質的なう蝕の減少はフッ化物の
多くの摂取と関連があると推測される．
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　ハンガリーの研究は，子どもたちの家庭で管理するという利点を持つ地域での評価研
究であった．学校でのプログラムでは年間 200 日前後しか実施できないのに対し，家庭
では 300 日以上も実施できることが重要である．この研究では 2～12 歳の 10 年間とい
う長い期間で評価した．乳歯と永久歯のう蝕の実質的な減少がみられ，効果の大きさは
ミルクの摂取期間に依存していた．その後の研究よりもフッ化物の摂取量は多いが，
フッ化物の 1日摂取量は中程度であった．子どもたちのう蝕経験が多く，年間のミルク
摂取日数が多いことが実質的なう蝕の減少の要因であると考えられた．
　ブルガリアの研究は，実際の生活状況下における最初の地域ベースでのミルクフロリ
デーション研究であった．研究期間中に対照群で変化があったため比較が困難になるな

表 2-23 ミルクフロリデーションの効果に関する研究の文献リスト

研究 調査年 著者 う蝕予防対象歯：

乳歯　　永久歯

バトンルージュ，アメリカ 1955～1959 Rusoff ら 1962 . +

ウィンターファー，スイス 1958～1964 Wirz 1964 + +

Ziegler 1964

アグドス，ブラジル 1976～1979 Lopes ら 1984 . -

グラスゴー，イギリス 1976～1981 Stephen ら 1981 . -

Stephen ら 1984

フォート，ハンガリー 1979～1990 Bánóczy ら 1983 + +

Bánóczy ら 1985

Gyurkovics ら 1992

ルイジアナ，アメリカ 1982～1985 Legett ら 1987 . +

ベツレヘム，イスラエル 1983～1986 Zahlaka ら 1987 + +

アセノフグラード，ブルガリア 1988～1993 Pakhomov ら 1995 + +

Atanassov ら 1999

コデグア，チリ 1994～1999 Mariño ら 2001 + .

ヴォロネジ，ロシア 1994～2004 Pakhomov ら 2005 + .

ウィラル，イギリス 1995～2003 Riley ら 2005 . +

北京，中国 1997～1999 Bian ら 2003 + .

ノーズリー，イギリス 1997～2001 Ketley ら 2003 - -

ヴォルゴグラード，ロシア 1998～2002 Maslak ら   2004＊ + +

アラウカニア，チリ1） 1999～2002 Weitz ら 2007 +1 +

ミルクフロリデーションの中止

コデグア，チリ1） 1999～2002 Mariño ら 2004 + .

+　効果あり，-　効果なし，. 評価なし
＊　抄録のみ出版．
1）　フッ化物ゲル塗布プログラムと同等
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ど，類似研究で発生する諸問題も示された．評価者には対象者に関する情報を隠した．
ミルクは学校だけで消費されたが，3～10 歳のすべての年齢群で 1日 1 mg と比較的高
い摂取量であった．分析は実施群と対照群の横断的な 2群の比較だけでなく「前後」
（歴史的）比較も行われた．有益なことに，（対照群の）前後分析でう蝕経験の長期的変
化という情報も得られる．乳歯と永久歯で実質的なう蝕の減少が認められ，永久歯での
効果はフッ化物添加ミルクの使用年限に比例した．ハンガリーとブルガリアの研究は，
できるだけ長くフッ化物を使用することが必要であることを示した．
　中国における乳歯の高いう蝕経験は，ミルクフロリデーション研究の実施を正当化す
るものであった．これは臨床試験というよりも実証研究として実施され，実施群と対照
群の 2群の設定は無作為に割り当てなかった．事業評価は盲検的に独立した外部評価者
で実施した．実施期間は 21 カ月と短く，脱落率も 20％を超えた．これは北京の人口流
動性の高い社会階層の高い地区を選定したことが原因と推定される．1日のフッ化物摂
取量は低いが（0.5 mg/日），週末には 2個のフッ化物添加ミルクを配給し，年平均ミル
ク摂取日数は 313 日となり，通常の学校ベースの事業における年平均 180～200 日を大
きく上回った．この短期間のプロジェクトは参加時 4.5 歳の子どもであったために乳歯
だけの評価となった．臨床的な有効性が証明されたが，これは 1年間に多くの回数フッ
化物添加ミルクを摂取したことが一因と考えられる．この研究の以前には，糖分を多く
含有させたフッ化物添加ミルクによる研究が行われう蝕予防効果がみられなかった．こ
れらの結果から，ショ糖を多く含有するとミルク中のフッ化物のう蝕予防効果が打ち消
されることが推測される．
　チリでのミルクフロリデーション研究を奨励する 2つの因子は以下のとおりであった．
1つは，水道水のフロリデーションは都市部の人々のみに提供されており，地方におけ
る予防プログラムが必要とされていた．2つ目は，保育園と小学校での総合的なミルク
配給システムはチリで 50 年近く実施されてきた．2つの地区で研究が実施され，1つは
保育園をもう 1つは小学校を対象とした．他の研究と異なる点は，研究開始時にはチリ
全土で広くフッ化物配合歯磨剤が使用されていたことである．各年齢群でのフッ化物摂
取量の推定は，尿に排出されるフッ化物濃度を調べることで行った．保育園での研究の
さらなる安全性のチェックとして歯のフッ素症の評価を永久歯の切歯の萌出時に行った．
ミルクフロリデーションが若年層に紹介された際に関係があるのだが，これは過去に報
告されたミルクフロリデーションだけである．保育園での研究では，ブルガリアでの研
究のような前後的あるいは横断研究に評価された．ブルガリアでの研究のように，評価
に適した時期の対照群からのデータが無効となることで評価が難しくなる．これらの事
例は，対照群の選定と維持がいかに困難なのかを示す．保育園でのプロジェクトでは，
4年間の研究での評価指標で増加の感度を上げるために dmft を用いた．もう 1つのこ
の研究の特徴は，プログラムの余剰効果を評価するフォローアップができることである．
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もう少し年上を対象とした第 2の研究で，ミルクフロリデーション継続群をその当時の
地方の予防プログラムとした，推奨されていたフッ化物ゲル塗布をポジティブコント
ロールとして比較を行った．臨床現場では，フッ化物ゲル塗布とミルクフロリデーショ
ンの効果は同じと思われているが，コストと技術面の問題を考慮すればミルクフロリ
デーションの方が好ましいと示唆された．さらにチリでの研究の特徴は費用対効果の評
価であり，このような情報は政策決定者には重要である．
　イギリスではミルクフロリデーションの評価が 2件あった．最初の研究は，3～5 歳
の子どもを対象とした 4年間の縦断研究であり，2つ目は 6年間フッ化物添加ミルクを
摂取したより年齢の高い子どもを対象とした横断研究であった．最初の研究では臨床効
果はみられなかったが，2番目の研究ではみられた．考えられる理由の考察が興味深い．
最初の研究で効果が出なかったのは，下記のように述べられている：フッ化物摂取量が
少なすぎた（0.5 mg/日）；フッ化物摂取日数が短すぎた（年間 180 日以下）；3～5 歳児
の乳歯への効果を示すにはう蝕経験が少なすぎた；評価時に 7～9 歳の子どもでは永久
歯への効果を示すにはう蝕経験が少なすぎた（DMFTで 0.4 の増加）．この研究での望
ましくない特徴は高欠席率（11％）であった．研究デザインや評価での好ましい特徴は，
最初の研究では評価者は対象者の情報を隠されており，2番目の研究では評価者の再現
率が示され，交絡の可能性のある因子を調整した多変量解析が行われたところである．
　ロシアの 2つのミルクフロリデーションの評価では，乳歯と永久歯で臨床効果があっ
たとされた．最初の研究（ヴォルゴグラード）は，交絡因子と評価者のバイアスの調整
のために無作為割り付けと盲検法が採用されている点が重要であった．グラスゴーでの
試験と類似しており，評価において望ましい特徴が含まれていた．う蝕の罹患率が高く，
飲料水のフッ化物濃度が低いことからう蝕予防プログラムは適当であった．2番目の研
究は一連の横断研究を含んだ地域評価であった．評価期間は長く，フッ化物添加ミルク
を摂取した 3～12 歳の間の子どもたちの 3年後と 10 年後であった．評価期間はそれよ
りも短かい一方で，対照群は横断的な比較が可能であり，より長い 10 年の評価期間の
ためには歴史的な比較のみが可能であった．この期間にフッ化物配合歯磨剤が広く使用
されるようになったことが効果の評価を複雑にした．望ましい特徴としては，盲検法に
よる評価と尿からのフッ化物の排出量の監視であった．
　上述のミルクフロリデーションの評価の考察では，どれくらい望ましい特徴があり，
また時にはどれだけ望ましくない特徴が起こっているかを実証した．これらの特徴を認
識することは結果の解釈に役立ち，自らの評価の計画を助ける．後者については第 7章
で詳しく述べる．

3）システマティックレビュー

　批判的に評価する研究手法の 1つがシスマティックレビューである．「治療」の単位



46

う蝕予防のためのミルクフロリデーション

が個人の場合には有益な方法であるが，地域予防プログラムにはあまり有効でない．し
かしながらミルクフロリデーションの効果に関するシスマティックレビューをYeung
ら（2005）が発表した．このレビューは分析に含まれる研究における結果の解釈と研究
の質の徹底的な評価を行うコクラン共同研究の方法に従って評価された．Yeung ら
（2005）は「地域ベースでフッ化物を提供するミルクフロリデーションのう蝕予防効果
を評価する」ことをこのシスマティックレビューの目的としてあげている．レビュー研
究の評価の基準を表 2-24に示す．この表にあるようにランダム化比較試験（RCT）が
望ましく，実施群と対照群を無作為に割当て，グループへの割り当てを対象者（「目隠
しされた」対象者）および評価者（「目隠しされた」評価者）から隠す．
　許容可能とされた研究は無作為抽出した Stephen ら（1984）とMaslak（2004）の研
究をした 2例のみであった．Zahalaka ら（1987）の RCTは対照群の子どもがフッ化物
未添加ミルクというよりもミルク自体を摂取していなかったことから除外された．他の
すべてのミルクフロリデーションの臨床評価は RCTでなく，バイアスのリスクがあり，
許容できないことから除外された．Yeung ら（2005）のレビューは Stephen ら（1981，
1984）とMaslak ら（2004）の研究を詳細に評価して行われた．
　永久歯へのミルクフロリデーションの効果についてそのレビューは下記の通り結論付
けた．フッ化物添加ミルクを 3年間摂取した後に実施群と対照群のDMFT（78.4％，p
＜0.05）に有意な減少を認めた研究が 1件あったが（Maslak ら，2004），他（Stephen
ら，1984）ではなかった．しかし，ミルク中のフッ化物濃度が違うため，結果は共有さ
れなかった．1 件の研究（Stephen ら，1984）のフッ化物濃度はもう 1 つの研究
（Maslak ら，2004）の 3 倍であった．Stephen ら（1984）の研究では常に平均DMFT
と DMFS は実施群で良好であったが，実施群と対照群のDMFTに 35.5％の有意な減
少（p＜0.02）が表れるまでに 4年かかった．5年目で平均DMFT（31.2％，p＜0.05）
と平均DMFS（43.1％，p＜0.01）に有意な減少が表れた．ベースラインの検診時に萌

表 2-24　システマティックレビューにおける研究の包含基準

調査形式

参加の様式

介入の様式

アウトカム（結果）

の測定方法

学校（集団）や子どものレベルでランダム化された，または準ランダム化され

た対照試験（RCTs）．介入または追跡期間が 3年未満の研究は除外した．

年齢やう蝕危険度にかかわりなく，一般人

積極的な介入：フッ化物添加ミルク（すべての濃度/投薬量が考慮された）

対照：フッ化物未添加ミルク

ミルクは直接，児童やその家族に与えられたフッ化物の添加，未添加にかかわ

らずミルクに対して支払われる費用は同じであるべきである．

歯単位（dmft/DMFT）または歯面単位（dmfs/DMFS）の未処置，処置，喪

失歯から測定したう蝕経験の変化とう蝕増加．

注：いくつかの詳細は省略した．

（Yeung ら，2005．）
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出していない永久歯のみを評価すると，4年後の実施群でDMFTと DMFSがそれぞれ
33.3％（p＜0.02），39.6％（p＜0.05）良好であった．5年後では，平均DMFTと DMFS
はそれぞれ 35.8％（p＜0.05），48.0％（p＜0.01）良好であった．乳歯では，「3 年間の
フッ化物添加ミルク摂取後に実施群と対照群の間で dmft に有意な減少（31.3％，p＜
0.05）があった研究が 1件あった（Maslak ら，2004）．他の研究（Stephen ら，1984）
では，実施群と対照群の間の改良 dmft と dmfs には 3 回の 1年ごとの再評価において
有意な差がなかった（Maslak ら，2004；Stephen ら，1984）．標準偏差と p値は報告さ
れてなく，両著者とも（Maslak ら，2004；Stephen ら，1984）副作用が発生しなかっ
たことを確認した．」
　システマティックレビューの考察の項で，著者らは「ミルクフロリデーションは強固
なエビデンスに乏しく，レビューに含まれた研究の外的妥当性には注意を要するが，ミ
ルクフロリデーションがう蝕予防に効果がないといこうことではなく，この分野で高い
RCTのエビデンスが欠落しているだけである」と結論付けている．

4）文献評価によるシステマティックレビューの位置付け

　公平に効果を評価するため，システマティックレビューは政策決定者にとって非常に
価値のあるものである．システマティックレビューを用いて分析する際に許容される研
究の包含基準は厳格であり，RCTは採択されやすく，地域での試験は採択されにくい．
地域での試験は対象者の無作為割り付けが難しく，対象者や評価者に対して割り付けを
盲検化していないかもしれない．だからといって，地域での試験をエビデンスから完全
に除外することは現実的ではない．
　エビデンスは 2つのレベルというよりはいくつかのレベルがあり，レベルの例を表
2-25（Spencer, 2003）に示す．強いエビデンスほど上にあり，弱いものほど下にある．
2つの研究は RCTがレベルⅡであるが，本章の最初に示したほとんどの研究はレベル
Ⅲ-2 に分類される．Yeung ら（2005）のシステマティックレビューでは「ミルクフロ
リデーションを支持する頑健なエビデンスはほとんどない」ことがわかったため，う蝕
予防におけるミルクフロリデーションのエビデンスはレベルⅠまでに至っていない．

5）ミルクフロリデーションの臨床評価の分析

　本章の前半部分でミルクフロリデーションの臨床研究について触れた．これらの研究
のデザインは，無作為化比較対照試験から地域予防プログラム（または「フィールド」
研究）の評価にまでわたっている．それらの研究は 1962 年～2005 年の期間に 10 カ国
で実施された．既述の項にはRCTはほとんどなかった．それでもRCTと非 RCT13 件
のうち 11 件では，対照群と比較してう蝕の増加もしくはう蝕経験が統計学的に有意に
減少した．この項の目的は，公衆衛生においてもっとも効果的なプログラムを選択する
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ことの手助けとなるために，ミルクフロリデーションプログラムに関連する要因を検討
することである．検討されなければならない要因は，子どもたちがプログラムに参加す
る年齢，子どもたちがプログラムに参加する年数，背景としてのう蝕の重症度，フッ化
物の 1日摂取量，フッ化物添加ミルクを飲用する年間の日数，フッ化物添加ミルクの摂取
方法である（表 2-26）．
　乳歯に効果的にう蝕予防を行ううえで，フッ化物添加ミルクの飲用開始時期や年齢は
重要な要素である．4歳未満でフッ化物添加ミルクの飲用を開始した 5件の研究のすべ
てで，乳歯のう蝕の減少が認められた．4歳で飲用を開始した対象者については 5件中
2件の研究のみにおいて乳歯う蝕の減少が報告された．永久歯でう蝕予防を行うために
は，第一大臼歯萌出時期にもプログラムを継続する必要がある．効果がないとされた 2
件の研究に関連した要因を検討すると，以下のように仮に結論付けられる．（1）Lopes
での研究では，永久歯のう蝕予防効果を示すには期間が短かすぎ（16 カ月），フッ化物
添加ミルクを飲料する期間も年間 200 日以下と少なかった．（2）Ketley での研究では，
背景としてのう蝕経験が少なく，フッ化物摂取が相当少なく，フッ化物添加ミルクを飲
料する期間も年間 200 日以下と少なかった．表 2-26 からの情報では，背景としてのう
蝕経験，フッ化物の量，1年の摂取日数，1日の摂取時間に関する確固たる結論を導き
出すことはできない．しかし，フッ化物の摂取量と年間のフッ化物添加ミルクの摂取日
数の増加が効果と相関するのではないかと推定できる．

15 結論

　う蝕予防に対するミルクフロリデーションの効果に関する 15 の研究から 20 の報告が

表 2-25　エビデンスレベルと研究デザイン

エビデンスレベル

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ-1

Ⅲ-2（観察）

Ⅲ-3（比較）

Ⅳ

除外

研究デザイン

すべての関連する無作為化比較試験のシステマティックレビューから得られ

たエビデンス

少なくとも 1つのよくデザインされた無作為化比較試験から得られたエビ

デンス

よくデザインされた非無作為化比較試験（代理の割付法）から得られたエビ

デンス

一致させたもしくは時間的な対照群との比較研究，コホート研究，症例対照

研究または対照群を伴う断続的な経時的研究から得られたエビデンス

時間的対照群を伴う比較研究から得られたエビデンス

症例研究から得られたエビデンス

専門家の意見や専門委員会の一致した意見から得られたエビデンス
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されていた．リストにあげた以外に，多くの抄録や英語以外の言語の論文もあった．こ
れらの研究は 10 カ国で実施されていた．8件の研究で乳歯へのう蝕予防に効果がある
とされ，10 件の研究で永久歯に効果があるとされていた．2件の研究では乳歯，永久歯
のどちらにも効果がなかったとされていた．また，ミルクフロリデーションを中止した
際に，フッ化物添加ミルクを使用していた子どもでう蝕発生率が上昇したとする研究が
1件あった．システマティックレビューでは，フッ化物添加ミルクを飲料する子どもに
う蝕の減少が認められたとする 2件の無作為化臨床試験がとりあげられた．現在のとこ
ろ，成人でのフッ化物添加ミルクの有効性をみた研究はなかった．
　これらの臨床試験の結果から，乳歯でのう蝕予防のためにはできるだけ早い年齢から，
できれば 4歳前からフッ化物添加ミルクの飲用を始める必要があることが明らかになっ
た．また，第一大臼歯萌出直後にもう蝕予防のためにフッ化物添加ミルクを飲用する必
要がある．少量のフッ化物摂取を避け，できるだけフッ化物添加ミルクを摂取する日数
を多くすることが望ましいが，フッ化物の摂取量，年間摂取日数，背景としてのう蝕経
験，ミルクの消費期間，ミルクの摂取方法などその他の因子については確固たる結論を
導くことはできなかった．
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基礎的科学研究
W. M. Edgar

1 緒　言

　う蝕の発生を予防するフッ化物の作用様式に対する一般的な理解は，歯垢―エナメル
質境界におけるイオン濃度の上昇と，それに引き続く脱灰の抑制と再石灰化の促進，な
らびに歯垢における酸産生の抑制である．フッ化物濃度の上昇はわずかではあるが継続
する．歯磨剤，洗口剤，あるいは錠剤使用後に口腔内フッ化物濃度は大きく上昇するが
急速に消失する．しかし，残留したフッ化物の貯蔵所から数時間，あるいは数日間にわ
たってフッ化物が徐放され，上記の作用が継続する．摂取したフッ化物もまた唾液中に
再分泌される．さらに，歯の形成期にエナメル質表層に取り込まれたフッ化物は，酸の
攻撃が起こると放出されて，形成されつつある病巣を静止し，その部分のエナメル質表
層下に再び沈着する．
　このパラダイムがミルクフロリデーションの基礎科学の側面のレビューを行うことに
なった背景である．レビューは次のような構成からなっている：初めにミルク中フッ化
物の化学に関するエビデンスを考究する．次に，生物学的利用能の測定を含めて，摂取
後のフッ化物の運命に関するエビデンスを吟味する．最後に，口腔内システム――つま
り，エナメル質，唾液，歯垢ならびにこれらの相互作用であるが――これらに対するミ
ルク中フッ化物の効果に関するデータを評価する．それには，すでに研究結果と効果が
十分に確認されているう蝕予防手段である水道水フロリデーションと比較することで，
ミルクフロリデーションの妥当性が判定できるに違いない．

2 ミルク中フッ化物の化学

　ミルク中フッ化物の化学作用（反応）ならびにミルクタンパク，カルシウム，リン，
そしてフッ化物の起こり得る作用に関心が集まり，ミルクフロリデーション開始後間も
なく研究が開始した．これらの化学分析の目的は，生物学的利用能または活動を評価し，
ミルク中フッ化物の作用を結論づけるために，ミルクに添加するフッ化物のイオン化し
た濃度と総フッ化物濃度を決定することにあった．
　フッ化物とミルク成分間の相互の影響に関する研究は，1960 年代初期にフッ化物イ
オン選択電極が導入されるまでは困難をきわめた．しかし，Ericsson（1958）による貴
重な論文において，例外的に化学的相互作用ならびに普通のミルクと均質化したミルク
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中のフッ化物の生物学的利用能を研究するための追跡因子として，放射化したフッ化物
を用いた．彼は 1 ppmF と 4 ppmF では，5時間まで CaF2 のような不溶性塩の存在を
示すフッ化物の沈殿は生じないことを見出した．ミルクの細分化により，20～25％の
フッ化物はカゼインと結合し，クリーム中ではアルブミンと結合するものも微量に存在
することが示された．ミルクの限外濾過により，フッ化物のすべてが拡散するのではな
く，高分子への結合が持続することが示された．
　Konikoff（1974）は，フッ化物電極を用いてフリーズドライミルクの利用能を実験した．
彼はドライサンプル中でフッ化物は十分に拡散することを見出した．彼の研究では，
フッ化物濃度範囲のキャリブレーションカーブは，物理化学的理論（10 倍のフッ化物
濃度の増加は，ネルンスト平衡理論によって予測できるように 58 mVの電位差となる）
に従うことから，ミルク中フッ化物は本質的に遊離形として存在していることを示した．
しかし，彼は水中フッ化物の比較データを示すことはできなかった．そして，一定の
フッ化物が結合するなら，電気的な応答はネルンスト平衡に従うことが期待できる．さ
らにフッ化物電極では，サンプルをTISAB（全イオン強度補正緩衝液）と pH 5.0 で混
合するため，ミルクとフッ化物によって形成する複合体は，いかなるものでも分離する．
彼はフッ化物添加ミルクへカルシウムを添加しても，明らかなフッ化物の沈殿（水中で
起こるような）は生じないことを見出した．彼は，これはタンパク分子のある部分への
カルシウムの結合とフッ化物と他の分子への結合とによるものであるが，観察所見は
TISABの存在によって説明できると推測した．
　ヒトと牛のミルク中に自然に分泌されるフッ化物のレベルと化学形態，およびミルク
中フッ化物濃度に与えるフッ化物水溶液の飲用の影響について議論の的となってきた．
そして，分泌されるフッ化物のいくらかは，イオン化していない形で存在しているとい
う主張がなされた（Backer-Dirks ら，1974）．これらのデータは本レビューの領域外で
はあるが，論文のいくつかで用いられた分析テクニックによって，ミルクに添加した
フッ化物の回収を測定した結果が報告された．Duff（1981）は，牛のミルクへ 1 ppmF
を添加後の総フッ化物量は一定であるが，イオン性フッ化物レベルは 72 時間後まで持
続的に低下することを見出した．したがって彼は，フッ化物応用においてミルクは適切
な運搬手段ではないものの，彼のデータは彼自身のテクニックによる結果であって，イ
オン性フッ化物の分析法としては標準的なものではなかったであろうと示唆した．
Beddows と Kirk（1981）は，フッ化物電極による上清分析の前にタンパクを沈殿させ
るためにクエン酸緩衝液を用いるフッ化物分析テクニックを開発した．彼は 100 ppm
までのフッ化物添加はほぼ 100％回収できることを見出した．追跡因子として放射化し
たフッ化物を用いて，冷たいミルク，低温殺菌ミルク，そしてUHTミルク（Ultra-
heat-treated milk：超高温（瞬間）殺菌ミルクで長期保存が可能）について同様な結果
が得られた．電極によるミルク中フッ化物の直接分析は，フッ化物添加ミルクの製造過
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程のコントロールに適切であるが，総フッ化物量の測定としては正確性に欠ける．
　Beddows（1982）は，フッ化物と全ミルク，ホモジネート（均質化）したミルク，
スキムミルク（脱脂粉乳）らとの相互作用の実験を続けた．10 ppmF までは，カゼイ
ンの膠質粒子（ミセル）のサイズと電化に影響はなかった．高速の遠心やカルシウムの
添加後においても，フッ化物の沈殿所見に関する事実はほとんどなかった．添加した
フッ化物のすべては透析性であり，透析物のすべては遊離のフッ化物イオンとして存在
していた．彼はフッ化物は単純なイオン平衡のもとに存在し，おそらくはミルクタンパ
クと可逆的なイオン性の複合体を形成するものと示唆した．熱処理したフッ化物添加ミ
ルクは，透析について同様な行動を示した（Beddows と Blake, 1982）．しかし，タン
パク成分と複合体を形成するという事実がより多く，熱処理したカゼインの懸濁液に
よって得られた同様な結果を伴っていた．クエン酸緩衝液とタンパクの沈殿後にフッ化
物のすべてはイオン形として回収された．透析によるミルクからのカルシウムとリンの
除去は，フッ化物との複合体の形成を防ぐことはなかったが，内側のミセルからイオン
を除去したり，ホスホセリンのようなカゼイン中のアミノ酸に強固に結合したイオンを
除去するのは可能ではなさそうである．抄録において Phillips（1991）は，超高温（瞬
間）殺菌ミルク（UHT），低温殺菌ミルクと粉ミルクに，5 ppmで添加したフッ化物の
安定化を研究した．低温殺菌ミルクに添加したフッ化物のすべては，ミルクの 3日間の
貯蔵期限を超えるまでフッ化物電極によって回収できた．超高温（瞬間）殺菌ミルクと
粉ミルクのフッ化物利用能は少し低下した（4～12％）．これは，ミルクタンパクの熱処
理による複合体の形成を示すものである．
　Wieczorek ら（1992）は，ゲル濾過法を用いて純粋なミルクタンパクによるフッ化物
の結合を研究した．彼らは通常の pHでは，結合するという事実は見出せなかった．
pH 3.9 においてだけフッ化物とラクトアルブミン結合を認めた．しかし，フッ化物非含
有緩衝液中のタンパクの溶解がテクニックに含まれていた．サンプルがゲルに入り込む
ときだけフッ化物と接触した．仮に複合体の形成が時間に依存しているのであれば，タ
ンパクの精製は，それらの構造と結合特性を変化させる．Chlubek（1993）によるポー
ランド語の出版物には，タンパク結合に関する同じデータが示されている．そしてフッ
化物はホエー（乳清）にもカード（凝乳）のどちらにも見出された．11％程度は液体部
分に見出された．これはEricsson（1958）と他の所見とは対照的である．
　Kahama ら（1997）は，ヘキサメチルジシロキサン（HMDS）を用いた微量拡散法に
よる非フッ化物添加牛乳の分析について発表した．その原理は，ミルクは酸性となり
HFを形成する．HFは HMDSの存在下でサンプルから遊離し，アルカリに捕獲されて
回収される．それを緩衝してフッ化物電極で測定するというものである．彼らはミルク
を灰化あるいはタンパク分解酵素で消化後に，微量拡散することによって総フッ化物量
を測定した．フッ化物の約半分は拡散性で残りは結合型である．しかし，すべての総
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フッ化物（灰化後に測定される）がタンパク分解酵素による消化後の非灰化ミルクで検
出される．彼らは，結合しているフッ化物は，ミルクタンパク分子構造において物理化
学的に解離すると結論した．この卓越した研究は，初期の研究で残された多くの疑問を
解決することになった．
　Sharkov と Phillips（2000）は，微量の金属を補充したフッ化物添加ミルクについて
の抄録において，ミルク中フッ化物の利用能と活性とを特徴づけた．彼らは，後者の活
性を測定することは，エナメル質または歯垢成分とイオンとの反応力というフッ化物局
所作用のより適切なガイドに繋がると示唆した．しかしながら，これは口腔環境中で変
化するし，ミルク中フッ化物と歯垢―エナメル質システムとの相互作用が不確定である
ことからして，イオンの活性を in vitro で測定しても，この効果の良好な予測変数とは
ならないであろう．
　モノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）は歯磨剤に用いられていることから，カル
シウム塩と結合しないことがよく知られている．そして，カルシウムの存在下（Ericsson
ら，1961；Ericsson, 1983；Ekstrand と Ehrnebo, 1980）と高 pH（Whitford ら，1983）
で胃から急速に吸収されることが発見された．ミルク化学の詳細な研究はないかのよう
であるが，Villa ら（1989）は，ラットと子どもにおいてはミルクからの吸収が高いこ
とを見出した．吸収されて再分泌されたフッ化物とフッ化物添加ミルクの局所作用との
比較の重要性は，利用能のデータ（本章 3参照）の解釈のために必要である．仮に，
フッ化物添加ミルクの主要な抗う蝕作用が直接的で局所的な作用であるとすれば，歯磨
剤の臨床試験により，NaFよりもわずかに効果が劣る（Bowen, 1995）ことが示された
点でMFPは不利になる．しかしながら，この懸念を除けば，ミルクフロリデーション
へのMFPの使用にはいくつかの利点もある．まず，吸収率が高い点（本章 3参照），
そして粉ミルクと十分に混合し得る点である（第 4章参照）．
　本章をまとめると次のようになる．ミルクにNaF として添加されるフッ化物の一部
は，イオン化した形においてタンパク部分と複合体を形成したり，隔離されたりするが，
事実上残りのすべては遊離のイオン形である．熱処理したミルクはより多くの複合体を
形成するが，この点については，新鮮，ホモジネート（均質化），脂肪，低温殺菌，
UHT（超高温（瞬間）殺菌ミルク），そして粉ミルクによって若干異なるものである．

3 吸収，代謝，排泄

　ミルクフロリデーションに関する初期の良好な臨床成績は，ミルク中フッ化物の作用
様式をより深く研究するよう研究者たちを刺激した．多数の研究を吟味した：さまざま
な条件下でさまざまなフッ化物複合体を摂取した場合の吸収，フッ化物の分布と排泄
――生物学的利用能の疑問に狙いを定めて――全身的ならびに局所的作用，フッ化物代
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謝の指標としての尿中排泄測定の有用性．
　空腹状態の場合に，フッ化物は胃から急速に吸収される――この過程はフッ化物の非
電化のHFへの変換に伴う低 pHで促進される．そしてHFは，フッ化物イオンよりも
急速に胃上皮から移動する．フッ化物の吸収は，胃内に食物が同時に存在していたり，
通常の胃 pHより高かったりすると遅延する．血漿に吸収されたフッ化物は遊離のフッ
化物イオンとして全身に運ばれ，空腹状態の場合は 0.5～1.0 μmol/l（0.01～0.02 ppm）
の範囲で分布する．たとえば，1.0 mgF の水溶液摂取後は 2.0～4.0 μmol/l（0.04～
0.08 ppm）になる．フッ化物は血漿から骨膜を通して新生骨に取り込まれる．減少した
エナメル上皮とHertwig’s root sheath（ヘルトウィッヒ歯根鞘）を通して形成期中の
歯へも取り込まれる．生涯にわたって歯周組織からセメント質に取り込まれる．唾液，
涙，汗，胃腸腺の分泌上皮から，そして腎糸球体において濾過されることにより（ヘン
レのループと遠位腎単位において再吸収は受けない）排泄される．成人の場合，摂取
フッ化物の約 50％は尿中に排泄され，吸収されなかったフッ化物（約 10％）は糞便中
に排泄される．
　Ziegler（1956）の支持的な記述とラットにおける水とミルクからのフッ化物の吸収
と代謝に関する最初のシステマティック研究なしに，フッ化物添加ミルクを摂取してい
る子どもの初期のフッ化物排泄データが報告された．そして，ヒトにおける水とミルク
中フッ化物の尿への排泄が放射化フッ化物を用いて Ericsson（1958）によって発表さ
れた．ラットにおいては，摂取 1時間後まではフッ化物の血液への吸収は，水よりもミ
ルクからのほうがゆっくりであった．ミルクからの血液中フッ化物濃度の上昇はより持
続的であり，累積の取り込みは 10 時間後までミルクからがわずかに 6％低いだけであっ
た．大腿骨部フッ化物濃度は，ミルクからは水の約 80％であった．それぞれからの取
り込みが 4時間後にピークを迎え，その後に低下するのは骨からフッ化物が消失するこ
とを示唆している．
　6名のヒトボランティアが最初の食事から 3時間後に追跡因子として 19F を添加して
1 mg のフッ化物を水またはミルクに溶解して摂取した．直前と 1，2，4 時間後に尿を
採取した．尿中フッ化物の上昇は，水では初めの 1時間が急激であり，ミルクでは 2時
間後であった．4時間の全排泄は，ミルクは水の約 80％であった．洞察的ではあるが，
Ericsson は，エナメル斑が血漿中フッ化物の急激なピークで生じるとするならば，ミ
ルク中フッ化物のほうがより持続的に吸収することからして水よりも安全であるとコメ
ントしている．一方で，歯へのフッ化物取り込みがラットの骨への取り込みと同様であ
り，抗う蝕作用にとって重要であるとすれば，ミルクからのフッ化物の抗う蝕作用はよ
り劣るであろう．
　今では，フッ化物の生物学的利用能に関する概念は，フッ化物の作用様式が発育中の
エナメル質に取り込まれることによって酸性状態でのエナメル質の溶解性が減少すると
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いう優勢な仮説に基づいている．しかしながら，König（1960）は，妊娠中の母ラット
と哺乳期間のラットにフッ化物を投与することにより，水でもミルクでも骨へのフッ化
物取り込みが顕著に増加するが（発育中の歯への取り込みを意味する），離乳直後の
ラットにう蝕誘発性食餌を与えたらう蝕抑制は起こらなかったことを見出した（さらな
る考察は本章 4-1）を参照）．
　Rusoff ら（1962）によるミルクフロリデーションの予備的研究とWinterthur（ヴィン
テルトゥール）の研究（Ziegler, 1964；Wirz, 1964）の 7 年所見の発表後に，Stamm
（1972）はミルクフロリデーションの概念は，部分的に Ericsson（1958）の所見の誤認
によるものであると批判した．彼は「フッ化物水溶液と異なって，フッ化物添加ミルク
は歯に対する著明な局所作用はない．それというのも，ミルクからのフッ化物のリリー
スには 1時間の遅れがある（その時間に口腔から消失してしまう）．事実，1時間の遅
れは，血漿へのフッ化物の吸収においてであり，Ericsson はミルク中フッ化物の 75～
80％は結合しておらず，それ故に飲み込む前に局所作用が自由に働くことを示した．
　Shchori ら（1976）はさまざまな液体（2.9 ppmFを含むものと含まない対照）をラッ
トに摂取させて骨と臼歯への取り込みを測定した．ミルクありとなしの紅茶，紅茶なし
の 2.9 ppmFのミルクは同様な骨のフッ化物レベルで，対照より有意に高かった．しか
し，ミルクなしの紅茶は，対照または紅茶なしのフッ化物添加ミルクより有意に高い臼
歯の取り込みを示した．ミルクありの紅茶は，臼歯表面のフッ化物取り込みにおいて，
有意ではないが，低いレベルを示した．これらの所見は，最近になって Székely ら
（2006）によって次のように確認された．ミルクは紅茶のフッ化物の生物学的利用能を
10％減少させた．この in vivo 研究は，尿中フッ化物排泄を測定することによって生物
学的利用能を評価した．
　Patz ら（1977）は，フッ化物の生物学的利用能に対する食餌摂取の影響についての
研究の一部として，ビーグル犬において，ミルクと離乳食は血漿中フッ化物の上昇を遅
延させ，曲線下面積（8時間までの時間軸上に，血漿中フッ化物濃度をプロットしたも
の：AUC）を減少させることを示した．ヒト対象の重要な研究において，Ekstrand と
Ehrnebo（1979）は 3.0 mgF の生物学的利用能について，水，ミルク，さらにミルクと
朝食を摂取させて 9時間後までの血漿中フッ化物の動向と尿中へのフッ化物排泄を測定
した．30 分にわたって，NaF の静脈内注入との比較によって生物学的利用能を測定し
た．血漿AUCの平均値は，水中フッ化物はフッ化物塩注入の 100.8％，ミルク中フッ
化物は 73.8％，ミルクと朝食は 53.7％であった．尿中排泄の平均値は，それぞれ，102.2，
62.2，66.1％であった．著者らは生物学的利用能が減少したのは，胃内の CaF2 の形成
に伴うミルクの結合型からのカルシウムが遊離したのか，拡散性のHF形成における
フッ化物の部分的減少とフッ化物吸収の低下をもたらす胃酸の中性化によるものであろ
うと示唆した．彼はフッ化物補充剤の効果を決定する鍵は，血漿中フッ化物であるとい
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う前提に立って，おそらくフッ化物錠剤はミルクまたは乳製品とともに摂取すべきでは
ないと結論した．
　生物学的利用能に関する研究の考察の多くは，発育中のエナメル質に取り込まれるこ
とを前提に抗う蝕作用にデータが関連しているとみなされてきた．しかしながら，最近
では，う蝕を減らすフッ化物の主要な作用については，歯垢/エナメル質相互作用にお
ける局所作用であるというエビデンスが蓄積されつつある．それにもかかわらず，唾液
管のフッ化物レベルは血漿のフッ化物レベルと高度に並行関係にあるので（Carlsson ら，
1967；Shannon, 1977；Trautner と Siebert, 1986），生物学的利用能データは血漿フッ
化物動向から導き出され，今なお有効性の指標になっている．
　Spak ら（1982）は，4人の空腹状態の若い成人を対象にフッ化物水溶液，ミルク，
そして水で戻した乾燥離乳食（それぞれ 500 ml，10 ppmFで 5 mgF の供給）を用いて，
さらなるデータを提供した．生物学的利用能（AUCデータ）は，ミルクが 72％，離乳
食が 65％であり，尿排泄データはミルク 76％，離乳食 63％であった．ミルクと離乳食
に加えたフッ化物の in vitro での回収率は，ミルクが 98～100％で離乳食が 87～91％で
あった．著者らは，ミルクより離乳食中フッ化物の生物学的利用能が低下したのは，in 
vitro でミルクへのフッ化物の結合が少ないという見地から，胃が吸収の物理的バリア
になっている（これはEricsson, 1958 によっても示唆された）からであるとした．それ
らの所見の考察において，著者らは興味ある点を指摘した．それは，幼児や子どもの食
餌分析からのフッ化物摂取量の計算は，フッ化物の生物学的利用能が低い点からして，
真のフッ化物曝露より過大評価しているというのである．哺乳びん哺育幼児のフッ化物
摂取の決定における飲料水フッ化物レベルの重要性についても言及している．ヒトの血
漿からの母乳へのフッ化物の移行は微量（Ekstrand ら，1981）であるため，母乳哺育
の幼児は，非常に低いレベルのフッ化物を摂取している．
　Brambilla ら（1995）は，ミルクだけ，ミルク中フッ化物（1，2 mg）と NaF 錠剤と
して 1 mgF を投与した 126 名の妊娠中の女性の血漿，尿，羊水のフッ化物レベルを測
定した．血漿レベルは，それぞれ 0.015，0.026，0.046，0.036 ppmF であり，すべてに
おいて統計的有意であった．羊水のフッ化物レベルも有意に上昇し，血漿のおよそ半分
であった．フッ化物群間での差は有意ではなかった．一般的には，フッ化物は容易に胎
盤を通過しないとされているが，以前に同様の群で 1 mgF 超の水中フッ化物投与によ
り，羊水フッ化物レベルが上昇することを示した（Brambilla ら，1994）．
　Trautner と Siebert（1986）は，ミルクを含む食餌からのフッ化物の生物学的利用能
は減少すると報告した．骨粉は 80％以上も生物学的利用能が低下する．生物学的利用
能は血漿と唾液の動向（AUC）と尿中排泄データから決定された．Shulman と Vallejo
（1990）はまた，ヒト対象において，ミルクでは 13％，食餌では 47％生物学的利用能が
減少することを見出した．
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　Trautner（1989），Trautner と Einwag（1989）は，6 人を被験者として，固形食餌
の同時摂取によってフッ化物の生物学的利用能が低下するという重大な所見を発表した．
NaFまたはNaMFPとして，2 mgのフッ化物を溶液または錠剤にて空腹な被験者に摂
取させた後における血漿フッ化物ピークは，ミルク（ミルクにおける生物学的利用能
は 70％）で減少するが，ミルクと食餌の場合の血漿フッ化物動向はプラトーに持続し，
生物学的利用能は空腹状態の被験者のフッ化物の 96～99％であった．Fuchs ら（1982） 
の所見と相反して，ミルクは，NaF であれNaMFP であれ，生物学的利用能を低下さ
せた．Fuchs らは，NaMFPからのフッ化物の生物学的利用能は，より大量のフッ化物
（18 mg）で，より少量のミルク（200 ml）を用いた場合，ミルクでは水より低下しな
いとした．2つのフッ化物源の結果の類似性については，ミルクの生物学的利用能が低
下したのは，凝固ミルクの固形物によって提供される物理的バリアによるものであって，
カルシウムの結合や胃 pHの上昇によってもたらされるものではないとTrautner と
Einwag は示唆した（Spak ら，1982 に賛同）．次にミルクは胃から吸収の遅い小腸に移
行する．しかしながら，仮にミルクとフッ化物とに付随して固形食餌が摂取されると，
胃が空状態になるのが遅れて，ミルクタンパクが胃の分泌で消化されるため，隔離され
たフッ化物は遊離して吸収される．Tóth ら（2007）の最近の抄録において，尿中への
フッ化物排泄（生物学的利用能の測定）は，同時摂取より食事から 2時間後にフッ化物
添加ミルクを摂取した場合は高まると報告したので，出版物では完全に解決されていな
い．
　Villa ら（1989）は，NaMFP でフッ化物添加した粉ミルクを用いてラットの骨への
取り込みと就学前児の尿へのフッ化物排泄を測定することにより，生物学的利用能を研
究した．ラットの実験によって，食餌を自由に摂取させた場合，水中のNaF からより
もミルクのNaMFPからの骨取り込みが約 2倍高くなることが判明した．液体と固体と
を別に投与すると，2つのフッ化物源の取り込みは同等であった．同じような結果が子
どもにも認められた．食餌とフッ化物とを同時に摂取させると，ミルク中NaMFPから
のフッ化物の尿中排泄は水のNaF からの場合よりも 2倍高くなった．しかし，フッ化
物を空腹状態で投与すると有意差はなかった．これらの結果は次のように解釈できる．
NaMFP はミルクと複合体を形成しない．そして，空腹状態においてはNaF と同等で
あり，食餌の存在によって影響を受けることもない．この研究では，ミルク中フッ化物
添加と NaF ならびに NaMFP との比較は行わなかった．上記の Trautner と Einwag
の結果からすれば，食餌とともに摂取した際の生物学的利用能は同等になるはずであっ
た．
　Marthaler ら（1978）は，全身的なフッ化物補充剤（ことに食塩へのフッ化物添加）
という手段の目的は，尿中フッ化物排泄が成功している水道水フロリデーション計画に
おいて観察されるのと同等になるように投与量を調節することにあると報告した．この



59

第 3章　基礎的科学研究

法則は，水中とミルク中のフッ化物の作用様式は同じであると仮定してミルクフロリ
デーションにも適用できる．引き続いて，ミルク中フッ化物の正確な投与を設定するた
めに，尿中フッ化物排泄をフッ化物摂取の推定のために用いた．Marthaler と Phillips
（1994）は抄録において，ミルクフロリデーション計画の実行に先立って，5～6歳のブ
ルガリアの子どもの尿へのフッ化物排泄を測定した．24時間尿の採取は困難であるため，
時刻を限定した採取方法を用いた．排尿して膀胱を空にしたときの 8時頃から，次に尿
を排泄する昼の 12 時頃までの尿を監視下で採取した．正午から午後 4時頃までに再び
採尿した．子どもの親は，就寝から最初の排尿までの時間帯で起床時の最初の尿も採取
するように指示された．サンプルの量とフッ化物濃度とを測定してベースラインのフッ
化物排泄率（μgF/h）を計算した．さらに翌日の午前 8時に排尿して，すぐに 1 mgF
（5 ppm）を含む 200 ml のミルクを摂取させて，同様な採尿を行った．対照群の子ども
についても同様なデータを得た．実験データからベースラインデータを差し引くことに
よってフッ化物添加ミルクによるフッ化物排泄を計算した．日中の採取時間帯において
排泄されたのは，投与量のおよそ 1/6 という結果であった．夜間採取時のフッ化物排泄
も本質的には同じ結果であった．ブルガリアの子どものこれらのデータと，フッ化物添
加食塩を摂取しているスイスの子どもとの比較を行った（Marthaler ら，1994）．他の
フッ化物含有物の摂取による時折の高値を伴って，スイスの子どもの排泄のほうが幾分
か高かった．
　1997 年に Kolesnik は，ミルクフロリデーション計画を予定しているロシアの 3都市
の 4～6 歳児の尿のモニタリング研究を発表した．採尿の方法は，前述のMarthaler と
Phillips（1994）の時間を限定した採取と同様であり，毎日のフッ化物摂取（DFI）の
50％が排泄するという仮定のもとに，1日の尿中フッ化物排泄の総和（IDUFE：mg/
日）を推計すべくデータを挿入した．方法はMarthaler ら（1999）が編集した小冊子
の中に詳しく述べられている．IDUFE のデータは，1日当たり 0.45 mg のフッ化物に
相当するミルクフロリデーション（2.5 ppmFのミルク 180 ml）の実施前と，実施から
1週，6，12，24 カ月後に採取されて示された．3都市でのミルクフロリデーション前は，
0.22～0.26 mg/日であったものが，開始 24 カ月後には 0.44～0.56 mg/日に増加した．
フッ化物の排泄や蓄積における代償的な調節の事実はなかった．同様な結果が 3，4，5
年後にも認められた（Kolesnik と Pereslegina, 2000；Pereslegina ら，2002）．さらに最
近になり Székely（2007）は，フッ化物添加ミルクの尿中フッ化物排泄の増加は，1日
だけよりむしろ 1週間で消滅したことを抄録に報告した．
　Toumba ら（1996）は，11 名の成人を対象に 1 mgF を含む 200 ml のミルク摂取後
の同時の血漿と尿中フッ化物の動向を研究した．血漿中のフッ化物ピーク（平均
0.05 ppm）は，ミルク摂取後 30 分で起こり，尿中ピーク（127μg/h）は 0～60 分尿で
あった．1カ月間のフッ化物添加ミルクの摂取後において，同時の血漿測定では，有意
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に高い上昇を示したが（値の記載はない），驚くことに，24 時間尿サンプルでは，フッ
化物排泄の増加は示されなかった．この変則的事象についての説明はなかった．血漿レ
ベルの増加という事実にかかわらず，尿中フッ化物排泄が低下するという代謝的メカニ
ズムは何かを見極めることは難しい．
　Villa（2000）は抄録において，粉ミルクとオレンジジュース中のNaMFP としての
1 mgF の投与による排泄割合について記載した．フッ化物排泄の測定はフッ化物投与
前と投与 7時間または 24 時間後に行った．投与による排泄フッ化物（フッ化物の尿排
泄部分，FUEF）は，ミルクが 25.9％でオレンジジュースが 27.9％であったが，統計的
に有意ではなかった．同様な結果が 7時間採取において認められた．毎日のフッ化物排
泄データは示されていなかった．その後の抄録において，Villa（2001）は 5 人の若人
のデータを報告した．そこでは，水として 3 mgF の摂取，3 mgF の水と朝食の摂取，
3 mgF ミルクと朝食の摂取後 9時間での血漿フッ化物動向と尿中フッ化物データが提
供された．生物学的利用能の推計では，3種の投与形式間に統計的有意差は示されな
かった．用いたフッ化物がこの著者の以前の研究において用いたNaMFPであったかど
うかは言及されていない．1989 年の Villa ら（1989）の食餌と一緒に摂取した結果では
NaF からのフッ化物排泄が抑制されることからして，今回の抄録はNaMFP としての
データであることを示している．Wang ら（2001a）による簡単な抄録では，ミルクか
らのフッ化物の生物学的利用能は血漿フッ化物動向では 80.2％，尿中排泄データからは
84.8％であると記載されている．
　マーシーサイド（Merseyside）におけるミルクフロリデーション計画の一部として，
Ketley と Lennon（2000）は 4～5 歳児の 8名を対象に，連続 55 時間における最大フッ
化物排泄率と毎日のフッ化物排泄をモニターした．ミルクとしての 0.5 mg のフッ化物
摂取による 1日のフッ化物排泄の平均は 0.33 mg であった．研究の 2つ目では食餌から
フッ化物添加ミルクを除いた標準量の 4日間投与の後，子どもに 0.5 mg のフッ化物投
与し，フッ化物排泄部分を測定したところ平均で 30％であった．類似のデータとして
オレンジジュース中の 1 mgFを摂取したチリの子どものVilla ら（1999）によるものが
あり，他の就学前児の研究では，フッ化物排泄部分は 20～30％であった（Hargreave ら，
1970；Ekstrand ら，1994）．マーシーサイドのフッ化物添加ミルク計画における 5～6
歳児からの 24 時間尿サンプルのKetley と Lennon（2001）の最近の研究では，1日平
均フッ化物排泄は 0.3 mg であり，0.5～2.0 mgF の投与に対して，39％のフッ化物排泄
割合であった．この場合においては，負のフッ化物バランスになる可能性を避けるため
に，フッ化物投与期間までの低いフッ化物投与は除かれた．2.5 ppmのフッ化物添加ミ
ルクの摂取期間中の 1日の総フッ化物摂取推計量は 0.76 mg であり，これは至適に準じ
るものとみなされた．フッ化物排泄割合は，1.0～2.0 mg という多量摂取からの 30％よ
りも少量の 0.5 mg からのほうが 50％と高かった．Villa（2004）による利用可能な尿中
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排泄割合に関するデータから次のことが示された．それはフッ化物排泄の個人差は，1
日のフッ化物量の逆関数，尿中フッ化物排泄率と子どもの年齢に起因しているというも
のである．尿中排泄データからの幼児のフッ化物摂取の推計は，尿中フッ化物排泄値の
割合の推計に付随してくるに違いない．
　Ketley ら（2002）によるさらなる研究では，2～5歳児の 24 時間の尿中フッ化物排泄
を比較した．（a）低フッ化物濃度水道水地域，（b）2.5 ppmF を含むミルクを飲用して
いる同様な子ども，（c）至適濃度のフッ化物添加飲料水を飲んでいる子ども．1日の
フッ化物排泄量は，低フッ化物濃度水道水地域で 0.21 mg，フッ化物添加ミルクで 0.3 mg，
フッ化物添加飲料水で 0.36 mg であった．データは学校でのミルクにおける 2.5 ppmと
いうフッ化物濃度は低すぎるという結論を支持している．
　予備的研究（Székely ら，2002）の抄録において，3～7歳のローマの子どものフッ化
物排泄の 1日の排泄を推計するために，Ｆ/クレアチニン比を用いて一時点のサンプル
からの推計が報告された（Marthaler ら，1995）．平均の 1日のフッ化物排泄を推計す
るための監視下での時間―コントロール法を用いた結果では 0.34 mg であった．対応の
ある t 検定において統計的有意差はなかった．これは，地域ベースでフッ化物排泄をモ
ニタリングする方法として，より簡単な一時点サンプルのフッ化物/クレアチニン比の
正当性を示し，サンプルがフッ化物投与前または後で採取されることを規定した．
Zohouri ら（2006）は一時点サンプルのフッ化物/クレアチニン比によって推計された
尿中フッ化物排泄と 24 時間尿から測定されたフッ化物排泄の関連を調べた．その結果，
統計的に有意な正の相関（0.76）を認めた．これは一時点サンプル推計は，ある場合に
おいては，より長時間にわたる尿採取の実用的な代替手段になり得ることを示唆してい
る．
　抄録において，ミネラルウォーター，野菜ジュース，1 mgF 添加ありとなしの
200 ml のミルクを毎日摂取している成人の 24 時間の尿中フッ化物排泄について研究さ
れた（Gintner と Bánóczy, 2002a）．5 日後の平均フッ化物濃度は，対照群で 0.23 ppm，
フッ化物添加ミルクグループで 0.58 ppm であった．1日のフッ化物排泄の結果は記載
されていなかった．フッ化物排泄の割合は約 55％であった．
　ミルク中フッ化物に関するフッ化物吸収，フッ化物代謝，フッ化物排泄の文献を要約
すると次のようになる．空腹状態であれば，ミルクと同時に摂取することにより，フッ
化物吸収は 25～30％減少する．食餌の性質によって異なるが，フッ化物添加ミルクと
ともに固形食餌を投与すると胃が空になるのが遅れ，フッ化物吸収に時間がかかるため
に血漿フッ化物動向は平坦であるが継続し，結局は 100％の生物学的利用能になる．ミ
ルクなしの食餌もまた血漿フッ化物ピークを遅延させる．いくつかの研究では，ミルク
はNaF と同じように，NaMFP からのフッ化物の生物学的利用能を減少させたが，エ
ビデンスは不確かである．生物学的利用能が増加したもののNaF ではなく，NaMFP
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の形でミルクへフッ化物を添加する利点については確認が必要である．ミルクからの
フッ化物吸収が遅延するのは，おそらく化学的結合というより凝固したミルクの固化に
よってフッ化物が物理的に隔離されるためであろう．
　生物学的利用能に関連する尿中フッ化物排泄の分析結果は，血漿フッ化物動向から導
き出された結論とほぼ一致している．尿中フッ化物排泄に関する研究の多くは，フッ化
物添加ミルクを含む地域単位でのフッ化物補充計画におけるフッ化物摂取のモニターの
ために実施されている．尿へのフッ化物排泄の割合は，成人でおよそ 50％であるが，
幼児では 20％と低い．これは成長速度，他の食餌の種類，子どもの年齢とフッ化物量
にもよるが，3～5 歳の子どもの至適な 1日の尿中フッ化物排泄は，約 0.4～0.5 mg であ
る．

4 口腔内システムに対するミルク中フッ化物の影響

　口腔内は，物質，食餌，化学物質などが侵入し，変化を被る非常に複雑な場所である．
歯の硬組織周囲の口腔生態系である口腔内の液体（唾液，歯肉溝滲出液），歯への沈着
物（歯垢，歯石），全身的に経由し唾液を介して再分泌されたり，局所的に応用された
フッ化物の効果を促進，抑制あるいは変化させる．したがって，臨床応用の前または同
時に，与えられた状態で最適な効果が得られるように，フッ化物の作用について研究す
べきであり，研究されていなければならない．

1）口腔内エナメル質への取り込み，エナメル質の脱灰と再石灰化

　ミルク中フッ化物の作用様式を決定する際の重要な因子は，ヒトの歯に対する作用を
評価することである．ヒトの歯の脱灰・再石灰化に対するフッ化物の作用を試験する方
法は多種多様である．（a）ヒトの抜去歯の硬組織に対する in vitro 研究，（b）ヒトの歯
のエナメル質サンプルを歯の装置に取り付けて，種々の条件下でヒトに装着する（in 
vivo 実験），そして（c）ヒトの歯への in vivo 実験で，たとえば通常の環境の歯におけ
る変化を決定するための日常の条件下でのエナメルバイオプシーである．
　Light ら（1958）は，出生以来フッ化物添加ミルクを摂取して，う蝕経験のない一人
の子どもの乳歯のフッ化物濃度に関する簡単な報告を発表した．1968 年にも二人目の
子どもについての同様なデータが公表されている（Light ら，1968）．これらはおそらく，
フッ化物添加ミルクのヒトへのフッ化物取り込みの最初の報告であるが，もちろんのこ
と信頼性は低すぎる．今村（1959）による学校給食（スープとミルク）へのフッ化物添
加の経験の不確かな記述の中で，乳臼歯のエナメル質の高いフッ化物レベルについて触
れられているが，分析したサンプルや方法に関する詳細は見当らない．
　5年間フッ化物添加ミルクを摂取した 8～10 歳の子ども（すなわち上顎切歯の萌出前
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後）の切歯エナメル質を対象としたエナメルバイオプシーによって，フッ化物補充を受
けなかった対照群の子どもよりフッ化物濃度が高いことが示された（Tóth ら，1978）．
エナメルバイオプシー（酸エッチング）で溶解したカルシウムは，対照群よりフッ化物
添加ミルクグループのほうが少なかった．これは，エナメル質の溶解性の低下を示すも
のであるが，統計的に有意な差ではなかった．子どもは 60％の DMFTの減少を示した．
フッ化物添加ミルクのう蝕臨床試験への参加者としての 4～7 歳の子どもたちに 3年間
ミルクフロリデーションの臨床試験を実施したところ（Zahlaka ら，1987），乳歯にも
永久歯にも有意なう蝕減少が示されたが，Tóth らの所見と相反して，切歯のエナメル
質フッ化物濃度に有意差はなかった．この研究では，萌出後の上顎永久歯へのミルク中
フッ化物の曝露がなかったので，ハンガリーの研究より低かったのであろう．おそらく
このことは，萌出前のエナメル質への取り込みは，この場合は重要な因子ではないこと
を物語っている．
　12 カ月間にわたってミルクから 1 mgFを投与された子どもの追跡実験において，補
充開始前と開始 6，12 カ月後にエナメルバイオプシーが実施された（Tóth ら，1989）．
バイオプシーの過程において溶解したリンを測定してエナメル質の溶解性を評価したと
ころ，6カ月と 12 カ月で有意に減少した．その一方で 12 カ月後にはフッ化物濃度が有
意に上昇した．フッ化物未添加ミルクを供給された子どものエナメル質溶解性を研究し
ていれば興味深かったであろう．
　口腔内う蝕モデルシステムを用いた予備的研究において Chandler ら（1995）は次の
発見をした．ヒト口腔の装置に取り付けられたガーゼでカバーした牛エナメル質ブロッ
ク（口腔内う蝕誘発試験，ICT）がミルクに浸漬することによって投与されたとき，
NaF と NaMFP としてのフッ化物は食餌の炭水化物のために脱灰が減少することはな
い．しかしながら，う蝕攻撃の強さと実験期間，そして被験者数は少なかった．
　Tóth ら（1997）は，実験的に脱灰したヒトエナメル質を 7日間または 14 日間，0，1，
10 ppmFを含むミルクへ in vitro で曝露させて，フッ化物のエナメル質表面への取り込
みと耐酸性試験を実施した．10 ppmFへの 14 日間作用だけはエナメル質フッ化物レベ
ルが増加し，ミルクだけの曝露に比べて有意に溶解性が減少した．Al-Khateeb ら
（1998）によって報告された最近の in vitro 実験では，0，1，2.5，5 ppmFのミルクへ 4
週間曝露後にヒトエナメル質の人工的ホワイトスポット病巣の再石灰化を確認した（定
量光誘導蛍光法，QLF）．しかしながら，フッ化物レベル間の有意性は認めなかった．
たとえば，エナメル質表層におけるミルク中フッ化物との相互作用に関係する歯垢や唾
液が存在しているので，in vitro 曝露は in vivo でのフッ化物取り込みとして重要とは
みなされない．
　抄録において，Rugg-Gunn と Boteva（1997）は口腔内装置に取り付けたエナメル質
サンプルを口腔内に装着し，フッ化物添加ミルクまたは水への 1日に 4回の曝露を 5日
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間行い in vivo でのフッ化物取り込みを比較した．洗口だけまたは水中フッ化物と比較
して，洗口後に飲み込んだときのフッ化物添加ミルクの取り込みが大きかった．健全あ
るいは脱灰を受けた表面において同様な結果が見出された．この予備的な結果は，吸収
後に唾液に再分泌されたフッ化物の直接的でない効果の重要性を示唆している．
　Rugg-Gunn と Boteva（2000a）は，水中またはミルク中だけと比較してフッ化物添
加ミルクに 10 日間，1日に 2時間ずつ曝露することによって，ホワイトスポット病巣
の再石灰化が in vitro で増加したことを報告した．しかしながら，曝露前に病巣は切断
されたようであり（つまり，曝露を受けたエナメル質は真の表層エナメル質ではなかっ
た），フッ化物添加ミルク群のベースラインの脱灰は，他の 2群よりかなり低く，切片
数とそれらの状態（自然なのか人工的なのか）についても混乱がある．Wangら（2001b）
による in situ 研究により，フッ化物水溶液よりフッ化物添加ミルクに浸漬した牛エナ
メル質の病巣の再石灰化が亢進したことが示された．しかし，実験の詳細に関する記述
は，研究の長所を判定するには不十分である．
　in vitro 脱灰モデルにおけるエナメル質へのフッ化物添加ミルクの影響について
Arnold ら（2003）が報告した．モデルは，エナメル質の脱灰液へ 3日間浸漬し，その
後にミルク，フッ化物添加ミルク（1 ppm），生理的食塩水と再石化液へ 3日間浸漬す
るという 2段階を交互に 99 日間行うというものである．連続的な薄切後に，病巣部分
が偏光顕微鏡で確定され，コンピュータ化された 3D再建によって体積を測定した．
フッ化物添加ミルクでは，病巣体部の体積はミルクだけあるいは生理的食塩水より有意
に小さかった．他の処理よりもフッ化物添加ミルクによるほうが表面部分は有意に厚く，
生理的食塩水よりもミルクだけのほうが厚かった．再石灰化群の表層帯のカルシウム濃
度は，ミルク群のいずれよりも有意に高値であったが，病巣体部のカルシウム濃度は他
のいかなる群よりもフッ化物添加ミルク群のほうが有意に高かった．さらに生理的食塩
水群よりもミルク群のほうが有意に高かった．リン濃度は大まかにはカルシウムデータ
に従った．フッ化物添加ミルク群の表層帯のフッ化物濃度は他のいかなる群よりも有意
に高かったが，この差は深層では認められなかった．著者らはミルク中フッ化物は動的
な‘循環’モデルにおいて 3段階様式で脱灰を防止していると結論した．1つ目は弱く
結合したフッ化物の貯蔵所を形成するためにフッ化物はカルシウムと結合する，2つ目
はミルクのカルシウムとリンが再石灰化に寄与する，3つ目はミルクタンパクがエナメ
ル質表層に吸着し，脱灰からエナメル質を保護する．
　Ivancakova ら（2003）は，in vitro の pHサイクリング実験によって，歯根面う蝕の
進行に対するフッ化物添加ミルクの影響を報告した．初期う蝕病巣形成後に歯根面組織
を薄切し，歯根面表層を除く部分には酸抵抗性バーニッシュを塗布し，表層は引き続く
処置のための曝露面として残された．2週間のサイクルには，4時間の脱灰，6時間の
処置と 14 時間の再石灰化が含まれる．病巣の進行は偏光顕微鏡とマイクロラジオグラ
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フィーによって測定した．処置群には，水のコントロール，ミルクだけ，ミルク＋
205 ppmF，そしてミルク＋ 5 ppmFが含まれていた．すべての病巣は実験期間中に進
行したが，5 ppmFミルクの病巣深さがもっとも小さかった．ミルクだけの群の増加は，
対照群より有意に低かった．ミネラル消失の総和は，すべての群で増加したが，対照群
より 2.5 ppmFミルク群のほうが有意に低かった．この結果は，成人の歯根面う蝕に対
する予防効果の可能性のエビデンスを提供するものである．
　Kahama ら（1998）による報告に，pHサイクリングシステムにおけるカルシウム消
失に対する牛ミルクの本来のフッ化物濃度の差の影響が述べられている．エナメル質サ
ンプルを pH 5 で脱灰した場合，低フッ化物濃度のミルク（0.03 ppmF）に比べて
0.3 ppmFを含む牛ミルクによる再石灰化によりカルシウム消失が 36％減少した．
　Engströmら（2006）は in vivo での病巣形成に対するフッ化物添加の影響を報告した．
病巣はレーザー蛍光によって測定した．レーザー蛍光は満足できる診断であり．ミルク
中の 5 ppmFによって病巣形成は有意に減少した．
　硬組織に関する論文をまとめると，フッ化物添加ミルクからのフッ化物のエナメル質
への取り込みは不確かである．結果のバラツキはエナメル質へのフッ化物取り込みに対
する唾液中への再分泌フッ化物の関連性と重要性を示しているのであろう．しかしなが
ら，フッ化物添加ミルクは in vitro と in vivo でエナメル質の病巣の再石灰化を促進し，
エナメル質と象牙質の脱灰を抑制する．ミルク自身には，in vitro だけでなく，口腔う
蝕モデルにおいても予防効果がある（McDougall, 1977）．ミルク中フッ化物の最適な供
給を目的に，そのモデルを用いて量―反応の濃度，様式と投与頻度を探索する実験領域
は大きい．

2）ヒト対象の口腔内の影響：唾液と歯垢

　口腔内でのフッ化物の作用は，唾液と歯垢の存在によって大きな影響を受ける．唾液
の分泌速度，唾液のクリアランスと摂取様式（洗口，飲用，嚥下）の変化は，唾液の
フッ化物レベルに影響し，引いては歯垢中フッ化物レベルに影響する．歯垢/エナメル
質界面における相互作用は，フッ化物取り込みの鍵である．そこで，この 100 年のうち
に，非常に多くの in vivo 研究によってエナメル質のフッ化物取り込みに対する唾液と
歯垢の影響が調べられた．
　唾液と歯垢におけるフッ化物添加ミルクの影響に関する研究は，最近までは試行的で
あった．Twetman ら（1998）は，7日間にわたって毎日フッ化物添加ミルク（1 ppmF）
を小学生に摂取させて，全唾液と耳下腺，顎下腺唾液のフッ化物を測定した．摂取前と
7日後のフッ化物レベルは，フッ化物添加ミルク摂取後 1時間および 3時間において全
唾液で有意に上昇し（約 0.8μmol/l，ベースライン 0.4），腺唾液で 6時間後まで有意に
上昇した．抄録において Gintner ら（2000）は，200 ml の 5 ppmF を含むミルクまた
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は水で 5分間洗口する前と後で，成人の被験者が唾液を採取するという実験について述
べた．両方の液で洗口直後の 5分間の刺激唾液サンプルにおいては，およそ 0.5 ppmの
同様なフッ化物ピークが認められたが，フッ化物添加ミルク洗口後 2時間は唾液のフッ
化物は高値を継続した．一方で，水中のフッ化物サンプルは 5分後に安静時のレベルま
ですぐに低下した．このことは，水よりもミルクは，洗口後のフッ化物局所保持を促進
することを示している．Rugg-Gunn と Boteva（2000b）は幾分異なった結果を得た．
そこでは，低フッ化物濃度のミルクと水を対照群として，5 ppmフッ化物添加ミルクま
たは水 100 ml で計 90 秒間洗口後に 4分間ずつ 2回非刺激唾液を採取した．フッ化物水
溶液よりフッ化物添加ミルクでの洗口後の最初の非刺激唾液サンプルにおいて，多くの
フッ化物が口腔に保持され，より高濃度が観察された．しかしながら，両試験ともに 2
回目の 4分間の採取においてフッ化物濃度は低下した．この研究結果の相違について
Gintner らは，サンプルは非刺激であり，ハンガリーの研究において用いた刺激唾液採
取において増加した口腔は，おそらく軟組織に付着した貯蔵所からサンプルへフッ化物
が溶け込んだからであろうと報告した．しかしながら，上記したTwetman らの研究で
は，フッ化物添加ミルク飲用前後の唾液フッ化物レベルにおいて非刺激と刺激とで有意
差は認めなかった．
　Boros ら（2001）は，5 ppmF のミルク 200 または 500 ml で洗口後の若い成人の 45
～55 分の非刺激全唾液または 60 分の尿中フッ化物排泄のフッ化物濃度は，フッ化物未
添加ミルクと比較して上昇しないことを見出した．しかしながら，ミルクを摂取した場
合は，非刺激全唾液のフッ化物濃度と尿中フッ化物排泄は有意に増加した．唾液中フッ
化物の増加は，吸収後に唾液腺を介して再分泌されたフッ化物によるものであることを
示唆している．大量のミルク（2.5 mgF）摂取後の唾液中フッ化物濃度は，より少量
（1 mgF）摂取後の唾液中フッ化物濃度より低下する．この変則的現象は大量からの速
やかなフッ化物の吸収によって説明できる．つまり，唾液中フッ化物のピークは，サン
プル採取よりも前に起こっているのであろう．頰腺（小唾液腺）唾液は，非刺激全唾液
の 10 倍のフッ化物濃度を含んでおり，フッ化物添加ミルク摂取後 45～55 分では有意に
変化しない．頰腺唾液中のより高いフッ化物濃度は非角化頰側粘膜を介した水（フッ化
物ではない）の再吸収によるものであろう．
　Petersson ら（2002）は，1 mgFを含むものと含まない水とミルク 200 ml 摂取後の 6
～8 歳児の唾液と歯垢のフッ化物濃度を研究した．フッ化物濃度は摂取 15 分後の非刺
激唾液では有意に上昇したが，120 分後は有意ではなかった．しかしながら，摂取 120
分後に採取した歯垢では，フッ化物添加ミルクまたは水摂取後のほうが，ベースライン
またはフッ化物を含まないミルクまたは水摂取後よりも有意に高いフッ化物を含んでい
た．このことは，歯垢の構成成分によってフッ化物が補足されたことを示している．同
じグループ（Engström ら，2002）の後の論文では，フッ化物添加ミルク摂取前と摂取
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30，120，240 分，12，18 時間後の子ども，青年，成人の歯垢フッ化物濃度を測定した．
ミルクは 1回だけ，あるいは 4日間連続して 1回ずつ与えられた．両投与方法ともに，
歯垢フッ化物は 4時間後に有意に上昇した（湿重量当り約 6～18 ppmで，およそ 3倍）
が，その後は上昇しなかった．
　唾液の性質に与えるフッ化物添加ミルクの影響に関する研究において，Gintner と
Bánóczy（2002b）は，被験者に液体だけを 5日間与えるなかで，5 ppmF 添加と非添
加ミルクを与えた．研究終了時点の唾液中フッ化物は 0.57 ppmであった（コントロー
ルは 0.096 ppm）．この抄録には，唾液採取の方法とタイミングの詳細が記載されてい
なかった．唾液中フッ化物レベルに対するフッ化物添加ミルクの摂取様式の影響につい
てGintner と Bánóczy（2003）が研究した．観察された唾液中フッ化物濃度のピークの
最高から最低は，5分間の洗口後（1.62 ppm）＞1分間の洗口後（1.43 ppm）＞口唇の間
からストローで飲用（0.93 ppm）であった．この短い報告に統計の記載はなく，腺を介
してのフッ化物の再分泌が期待できる飲用後の遅い時刻におけるレベルは報告されてい
なかった．
　フッ化物添加ミルク使用後の唾液と歯垢の性質に関する研究については多数の論文で
述べられている．Gombik ら（1992）と Kertész ら（1992）は，抄録において，8週間
にわたって 2.5 ppmFを含むミルクを摂取した子どもは，歯垢フッ化物濃度が上昇し，
歯垢微生物の総数に変化はないものの，ミュータンス連鎖球菌数が有意に減少した．コ
ントロールにおける微生物数は増加した．唾液中微生物数に対する影響はなかった．
　Jentsch ら（1999）の研究において，成人の被験者が 10 ppmF ミルク，ミルクだけ，
10 ppm F 水溶液または水だけで 10 分間洗口後に飲み込んだ．洗口した量と飲み込ん
だ総フッ化物量の記載はなかった．非刺激および刺激唾液サンプルが，洗口前と洗口
60 分後に採取され，口腔微生物叢に影響する多数の唾液成分が分析された．ベースラ
イン値と比較して，フッ化物添加ミルクとフッ化物水溶液による洗口は，非刺激および
刺激唾液の唾液ペルオキシダーゼとα-アミラーゼの活性が上昇していた．これらの影
響の作用様式の説明や示唆は記載されていなかった．
　抄録において，Kertész と Vásárhelyi-Peredi（1996）は，洗口後の歯垢の pH反応
を研究した．洗口に用いたのはミルク，ミルク＋スクロース，ミルク＋キシリトール，
ミルク＋フッ化物，ミルク＋スクロース＋フッ化物，ミルク＋キシリトール＋フッ化物
であった．スクロース溶液はポジティブコントロールとしてであった．ミルク +スク
ロースはポジティブコントロールより酸産生が減少し，ミルク＋スクロース＋フッ化物
はさらに減少した．ミルク本来のラクトース（乳糖）からの酸産生は，別々に添加した
フッ化物とキシリトールによって減少した．ラクトース発酵能の高い被験者でさえ，両
方ともラクトースからの酸産生がなくなった．しかしながら，ラクトースからの酸産生
速度が，顕著なう蝕誘発性に繋がるほど十分なことは稀であり，フッ化物存在下では，
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ミルク砂糖からのう蝕リスクは無視し得る．
　Ivanova とMateeva（1996b）は，ミルクなし，ミルクだけ，フッ化物添加ミルクを
摂取している 6歳の子どもの歯垢の分布と厚みを研究した．著者はミルクとフッ化物添
加ミルクは歯垢抑制効果があると述べているが，方法の詳細，特に歯垢の厚みの測定方
法が不明確で，その利点を判定することはできない．
　口腔微生物バイオフィルムとしての in vitro プラークモデルが，人工唾液と 1カ月間，
毎日30分間ずつ200 ml のミルクまたは200 ml の 5 ppmFミルクを適用することによっ
て成長した．ミルク中フッ化物の存在は，バイオフィルムの pHを上昇させ，13 日間
の成長後の最高集落数において，連鎖球菌の総数とミュータンス連鎖球菌数は減少した
（Pratten ら，2000）．
　緩衝液とミルク中の NaF と NaMFP としてのフッ化物の Streptococcus mutans，
Lactobacillus acidophilus，Candida albicans の生存と成長に対する影響に関するさら
なる in vitro 研究がKamotsay ら（2002）によって行われた．彼らは試験したフッ化物
レベル（1～1,000 ppm）では，いかなる微生物叢の生存にも影響を与えなかったが，緩
衝液中の高濃度フッ化物は急激な成長の段階を遅らせた．フッ化物添加ミルクの成長反
応速度に関する研究は行わなかった．
　Engstörm ら（2004a）は，フッ化物添加ミルク（2.5 ml，5 ml）を毎日，4週間摂取
後の唾液の微生物叢に有意な変化を認めなかったが，同じグループ（Engström ら，
2004b）は，5 ppmF含有および非含有の 250 ml のミルク飲用前と飲用 30，60，180 分
後に採取した，スクロースを浮遊した歯垢による乳酸産生に関する子どもを対象とした
研究について述べた．フッ化物未添加サンプルの乳酸産生は 30 分で上昇したが，フッ
化物添加サンプルでは認められなかった．ベースラインと比較して，60 または 180 分
の歯垢酸産生において変化はみられなかった．結果から歯垢中フッ化物の直接的な影響
は酸産生に関してミルクから由来することが示唆される．
　要約すると，全唾液のフッ化物レベルはフッ化物添加ミルク摂取後 30～60 分間で上
昇し，この上昇は吸収されたフッ化物が唾液腺を介して再分泌したことと，ミルクフッ
化物が保持されたことによるものであることをエビデンスは示している．歯垢中フッ化
物レベルもまた，唾液フッ化物より長い期間増加する．フッ化物添加ミルクの摂取によ
る唾液と歯垢の微生物叢の構成における変化のエビデンスは，むしろ否定的である．

3）実験的研究

　エナメル質へのミルクフッ化物の取り込みと引き続くう蝕減少は，実験動物による多
数の研究で調査された．動物――主にう蝕感受性ラット――を用いることの利点は，歯
の硬組織に期待される変化が生じる期間が短い．そして影響因子と交絡因子の選択と限
定が自由にできることにある．これらの研究の結果は，注意深くヒトに当てはめられる
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が，フッ化物添加ミルクの可能な効果に関する重要な知識をもたらす．
　ミルク自身の動物実験のエナメル質に与える予防効果は低い（Shaw ら，1959；
Bánóczy ら，1990）．前述したように，König（1960）は，ミルクフッ化物のラットの
骨とおそらくは発育中の歯への取り込みを示すデータを発表した．水からよりもミルク
からの取り込みのほうがやや低い．う蝕誘発性食餌と同時に萌出後にフッ化物添加ミル
クを投与するとう蝕が抑制される．しかし，歯の形成期中だけに投与すると抑制されな
い．この結果は，フッ化物の作用はエナメル質プラーク境界におけるものであることを
強く示唆している．効果は直接的な局所作用または唾液に再分泌されたフッ化物を介し
ての間接的なものに違いない．Poulsen ら（1976）の実験において，う蝕減少に対する
媒介物（ミルクまたは水）の影響はみられない．しかし，萌出前と後の投与の両方にお
いて，フッ化物水溶液からよりもフッ化物添加ミルクからエナメル質に取り込まれる
フッ化物が多い．
　他のラットのう蝕研究（Bánóczy ら，1990；Rotgans, 1992；Stösser ら，1995a と b）
の結果から，フッ化物水溶液よりもフッ化物添加ミルク群のう蝕スコアが低いことが同
様に見出された．種々なフッ化物レベルのミルクを研究した Stösser ら（1995a と b）
は，う蝕減少に対する量―反応作用とエナメル質フッ化物量の上昇におけるわずかな効
果を見出した．う蝕予防効果は，ミルク中の異なった脂肪濃度や用いたフッ化物の違い
に依存してはいなかった．
　幾分か混乱する結果――以前の所見と相反して――それは，妊娠中と授乳中そして離
乳後の子に投与したラットの実験において報告された（Ivanova とMateeva, 1996a）．
フッ化物添加ミルクが 3つのすべての段階で存在していると最大の利益が得られるとい
う結論であった．Cutress ら（1996）もまた，発育中の羊の切歯へのフッ化物取り込み
研究において，ミルクフッ化物または水フッ化物の投与が，媒介物に応じたエナメル質
フッ化物レベルをもたらすことを見出した．これらの結果は，萌出後の歯のエナメル質
だけに対するフッ化物添加ミルクの作用に関する他の所見と相反するものである．
　動物実験によるう蝕研究からの情報をまとめると，フッ化物がう蝕形成中に投与され
ると，水に比べてフッ化物添加ミルク，フッ化物水溶液，ミルクだけを摂取したラット
に一貫してう蝕の減少が認められた．ミルクはそれ自身で予防作用を発揮し，水よりも
有効な媒介物である．歯の発育中だけに補充された場合の有効性は認められない．実験
ではヒトへのフッ化物添加ミルクの補充よりも高濃度レベルのフッ化物を用いた．しか
し，水中フッ化物データと一致しており，そこで 1 ppmFの水道水フロリデーションと
パーセンテージとして同等な予防効果がみられたのは 10 ppmFのラットであった．
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5 包括的要約：ミルクフロリデーションの生物学的妥当性

　ミルク中と水中フッ化物の作用に関するレビューにより，フッ化物添加ミルクの摂取
はフッ化物水溶液の摂取と同様に，唾液中フッ化物濃度の上昇をもたらすことが示され
た．フッ化物添加ミルクを摂取すると歯垢のフッ化物濃度が上昇し，フッ化物水溶液の
摂取と同様に，砂糖への曝露によって誘発される歯垢中酸産生が低下するというエビデ
ンスがいくつかある．フッ化物添加ミルクを摂取すると，歯の萌出前後にかかわらず，
フッ化物水溶液の摂取と同様にエナメル質のフッ化物濃度が上昇する．フッ化物添加ミ
ルクを摂取すると，フッ化物水溶液の摂取と同様に，エナメル質の脱灰が抑制し再石灰
化が増加する．至適濃度（水は 1 mgF/水 1 l でミルクは約 5 mgF/ミルク 1 l）におい
ては，ミルク中フッ化物は水中フッ化物と同等な抗う蝕作用を発揮するようである．エ
ビデンスのいくつかとして――たとえば動物実験におけるう蝕――フッ化物のこれらの
う蝕予防作用は，水よりミルクのほうが大きいようである．
　結論として，ミルク中フッ化物はう蝕予防を発揮するものとして知られている重要な
作用において，水中フッ化物と同様な作用を発揮する．う蝕予防手段としてのフッ化物
添加ミルクの生物学的妥当性は確立されている．
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A. E. Villa

1 緒　言

　フッ化物添加ミルクは，いくつかの方法で生産が可能である．それには液体（低温殺
菌，消毒および超高温（瞬間）殺菌）と粉末，それぞれに異なるフッ化物成分が含まれ
る．初期の臨床試験や実験室での検査でミルクへ添加されたフッ化物成分はフッ化ナト
リウム，フッ化カルシウム，モノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）とケイフッ化ナ
トリウムであった（Stephenら，1984；Bánóczyら，1985；Villa ら，1989；Stösser ら，
1995a と b）．しかし，現在実行中の国際的なフッ化物添加ミルク計画（ペルー，ブルガ
リア，中国，ロシア連邦，タイ，およびイギリス）に使用しているフッ化物の圧倒的多
数はフッ化ナトリウムである．例外としてはチリの農村地域で進行しているう蝕予防事
業であり，参加者に提供する粉末ミルクと乳製品にはMFPをフッ化物成分として使用
した．
　フッ化物添加ミルクの製造では，最終的な製品が必要なフッ化物濃度になるようミル
クに適切な量のフッ化物を添加する工程が含まれる．製品に要求されるフッ化物濃度
は，子どもたちにWHO（1994）専門家委員会の推奨の最適量，すなわち子どもの年齢
と上水道中のフッ化物濃度によって 1日に 0～1.0 mgF となるように決定される．しか
し，近年では，1日に摂取したフッ化物総量は，その他のフッ化物源も含めて，フッ化
物添加ミルクのフッ化物量を設定する前に考慮される．1日総フッ化物摂取量は通常，
目標集団の尿中フッ化物排出量によって評価される（Marthaler, 1999）．この問題は第
6章（プログラム監視）で議論する．
　適切なフッ化物濃度を計算するために，子どもが 1日に消費するフッ化物添加ミルク
量を考えなければならない．地域によってこの消費量は異なる．たとえば，イギリスで
は通常子ども一人は 1日に学校でミルクを 1/3 パイント（189 ml）摂取するが，中国で
は幼稚園児童は 250 ml を摂取する．
　この 2例を使って，適切なフッ化物量を，たとえば，1日に 0.5 mg のフッ化物をこ
の 2地域に提供するために，ミルク中のフッ化物濃度はそれぞれ 2.65 ppm と 2.0 ppm
に設定する必要がある．ブルガリアのプロヴディフ地域では，通常 1 日の消費量は
200 ml，必要なフッ化物量は 1 mg であり，ミルクのフッ化物濃度は 5 ppmに設定す
る．必要な製品を得るため，一般的に濃縮されたフッ化ナトリウム水溶液の形で一定の
容量比率を使ってミルクに添加される．フッ化ナトリウムを使ったフッ化物添加ミルク
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の製造は本章 2で論議する．
　モノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）は，チリの農村地域の現行のう蝕予防プロ
グラムにフッ化物成分として粉末フッ化物添加ミルクと乳製品の製造に使われる．これ
らの製品の製造については本章 3で論議する．チリの事業でMFPが選択された理由の
1つは，フッ化ナトリウムはカルシウムと反応し，障害を起こしやすいため，フッ化物
添加ミルクの製造に適切ではないという不安であった．実際にはこの不安はミルクに添
加されるフッ化物レベルでは証明されなかった．本章の後でこの点についてさらに詳し
く論じる．モノフルオロリン酸もカルシウムと反応して中性複合体CaMFPを生成し，
これはフッ化カルシウムより可溶性である（Villa ら，1992）．チリの事業でモノフルオ
ロリン酸ナトリウムをミルクへの添加に選択したもう 1つの理由は，動物とヒトでの実
験での高いフッ化物の生物学的利用能が示されたことである（Villa ら，1989）．Villa
ら（1993）は，この高いフッ化物の生物学的利用能は胃腸からの中性複合体CaMFPが
容易に吸収しやすい結果であると主張した．
　最近では，フッ化カルシウムは水溶性が低い，すなわち 18℃で 1l 中に 16 mg のフッ
化カルシウム（Lide, 1995），という理由で，フッ化物添加ミルクの大量生産に使用され

表 4-1　 さまざまな国際的な事業で製造されたフッ化物添加ミルクおよび乳製品のフッ化物成分，最終
フッ化物濃度および品質保持期間

国
フッ化物添加ミルク

事業の対象地域
フッ化物

摂取する最終製

品のフッ化物濃

度（mg/l）（＊）

推定品質保持期間（◆）

ブルガリア ブルガス，プロブディフ，

シュメン，スタラザゴラ, 

バルナ，ベリコタルノボ

フッ化ナトリウム 2.5～5.0 フッ化物含有ミルクで 5

日間，フッ化物添加ヨー

グルトで 10日間

チリ 第 5から第 12地区 モノフルオロリン酸二

ナトリウム

3.13 6 カ月（粉末製品）

中国 海淀区，北京 フッ化ナトリウム 2.0 入手不可（♠）

ペルー トゥルージロー フッ化ナトリウム 1.0 工場から出荷されてすぐ

ロシア連邦 ヴォロネジ，ヴォルゴ

グラード，グブキンス

キー，ニツネカムスク

フッ化ナトリウム 2.25～2.75 36 時間

タイ バンコク，チュムポ

ン，コーンケーン

フッ化ナトリウム 2.5 低温殺菌されたものは

10 日間，そしてフッ化

物添加超高温（瞬間）殺

菌ミルクは 6カ月

イギリス 16地区 フッ化ナトリウム 2.65 11 日
＊ 最終製品：フッ化物添加ミルク，フッ化物添加ヨーグルト（ブルガリア）およびミルクシリアル（チリ）

♠　入手不可，♦　2～6℃で冷蔵
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ていない．
　表 4-1には，現在進行中のさまざまな国際的なフッ化物添加ミルク事業における主
なフロリデーション（フッ化物添加方法）の特徴を示す．表 4-1 にみられるように，現
在実行中の大部分の国際的なフッ化物添加ミルク事業はフッ化ナトリウムがフッ化物成
分として使われている．モノフルオロリン酸ナトリウムは，フッ化物添加粉末ミルクと
乳製品を製造するチリの事業でだけに使用されている．

2 フッ化ナトリウムによるフッ化物添加ミルクの製造

1）フッ化物添加低温殺菌ミルク

　フッ化物低温殺菌ミルクの製造は，製品に求められた濃度のフッ化物となるようにミ
ルクに一定の比率のフッ化ナトリウム水溶液を添加することで容易に製造される．1,000 l
のミルクに対して 1 l のフッ化ナトリウム水溶液を使用するように適切に濃度を選択す
ると便利である．この方法ではミルクに添加する水分の量が少なく（0.1％），無視でき
る量である．ミルクに固形フッ化ナトリウムを添加するのも実施可能であるが，この方
法はコントロールしにくく従業員に毒性粉じんの危険を起こすので薦められない．この
問題は，水溶液を調整するときに固体を実験室のよくコントロールされた条件下で取り
扱うことによって大いに軽減できる．フッ化物添加ミルクはさまざまな要求に応じて異
なる濃度で製造されるが（表 4-1），たとえばある典型的な 2.7 ppm フッ化物濃度を考
えると，5.97 g のフッ化ナトリウム（エクストラピュア，BP級）を 1l の蒸留水に溶解
して適度なフッ化ナトリウム水溶液が作られる．
　フッ化ナトリウム溶液は乳製品工場設備によって，一括的あるいは連続的にミルクに
添加される．しかし，現段階のフッ化物添加ミルク事業では一括処理が使われる．フッ
化物添加ミルクの製造に一括処理が用いられるとき，適当量のフッ化ナトリウム溶液を
集合タンクの中のミルクに入れ，この混合物を撹拌し，均一な製品とする．ミルクへの
フッ化物添加は低温殺菌の前後とも可能であるが，前者のほうが好まれる．低温殺菌後
にフッ化物を添加するのは，細菌汚染の危険性を最小限にするように慎重に行わなけれ
ばならない．予防策は，（1）無菌フッ化ナトリウム溶液を用いる．（2）操作者は無菌手
袋を着用し，無菌操作でフッ化物溶液を取扱う．（3）アクセスポートおよびその他の設
備で汚染の起こりやすい部分を接触する前にアルコールで拭いて浄化する．
　フッ化ナトリウムの添加は低温殺菌の前後にかかわらず，溶液は製造時に滅菌し貯蔵
も無菌状態下にすることが薦められる．滅菌は専用の瓶で121℃で 15分間オートクレー
ブする．もしミルクにフッ化物を低温殺菌の前に入れた場合，フッ化物イオンの利用能
は熱処理のためにある程度損なわれる．この損失の程度は処理の強度によるが，普通の
低温殺菌条件なら（71.7℃，15 秒）少ないと考えられる．
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2）フッ化物添加超高温（瞬間）殺菌ミルク

　超高温（瞬間）殺菌ミルクは，超高温処理によって可能な限りに微生物をすべて除去
（詳しい情報は第 1章 2 で）された長期の保存が可能な液状ミルクである．子どもの口
に合う製品を作るため，しばしば香味料や甘味料の添加が必要である．フッ化物添加超
高温（瞬間）殺菌ミルクは適切量の濃縮フッ化ナトリウム溶液を超高温（瞬間）殺菌ミ
ルク用ミルクに添加して容易に製造される．この混合物は十分に混ぜてから処理し，箱
詰めする．その超高温処理はいくらかフッ化物利用能を損なう．イギリスのBorrow 財
団の超高温（瞬間）殺菌施設での研究は 12％の処理損失を示した（Phillips, 1991）．

3）フッ化物添加滅菌ミルク

　滅菌ミルクは最終容器（たとえばキャップ付き瓶）に入って熱処理して保存するミル
クと定義される（詳しい情報は第 1章 2 で）．激しい熱処理はミルクの風味を損ない，
変色などの不利を起こし，この商品は人気に乏しい．それにもかかわらず滅菌ミルクは
世界の若干地域の児童に配られている（本章 4-4））．フッ化物添加滅菌ミルクは，包装
と滅菌する前にミルクに適切量のフッ化ナトリウム（濃縮水溶液の形が好ましい）を混
ぜて作られる．超高温（瞬間）殺菌フッ化物添加ミルクのように滅菌処理で用いられる
熱処理によって少しイオン化フッ化物成分に影響を受ける（12％減少）．

4）フッ化物添加粉ミルク

　均一な製品を作るために，フッ化物添加粉ミルクは液体ミルクをフッ化物添加してか
ら粉末化する．液体ミルクから水分を除去して粉ミルクにするのは段階的に行う．最初
に液体ミルクの水分を低圧下で蒸発させ，エバミルクまたはコンデンスミルクを得る．
この工程で大部分の水分が除去される．このとき，普通に 10～12％固体成分を含む牛
乳は 45～48％固体成分を含む牛乳に濃縮される．この濃縮物はスプレー乾燥して粉ミ
ルクになる．フッ化物添加粉ミルクを作るときにフッ化ナトリウム溶液はスプレー乾燥
前のエバミルクに入れる．
　チリのコデグア農村で実施された就学前児のう蝕予防パイロット研究に使われた，モ
ノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）フッ化物添加粉ミルクおよび乳製品は，上記と
同じ工程でフッ化ナトリウム溶液の代わりに濃縮MFP 溶液を使って製造された
（Mariño ら，1999，2001）．しかし，チリの農村で約 20 万人の小学校児童にフッ化物添
加粉ミルクとミルク -シリアル製品を提供する現在実施中のう蝕予防事業では，MFP
フッ化物製品は異なる方法で製造されている．その工程は以下の章で簡単に説明する．
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3 モノフルオロリン酸によるフッ化物添加粉ミルクの製造

　チリの農村部ニンス地区の約 32,000 名の小学生を対象として実施された臨床的な成
功に基づき（Weitz と Villa，2004），チリ保健省は水道水フロリデーションが実施困難
な，全国の農村地域にフッ化物添加ミルクおよび乳製品の使用を拡大することを決定し
た．以前にコデグア（Mariño ら，2001）とニンス地区（Weitz と Villa，2004）で実施
したパイロット研究にフッ化物としてMFPが使われたため，この拡大したフッ化物添
加ミルク事業にもMFPの使用を決定した．しかしこの国家事業が 2007 年初めに約 24
万名の児童を対象に実施される予定であることを考慮すると，上記の方法（本章
4-2））で粉末MFP－フッ化物添加ミルクを製造するのは非現実的であるとされた．な
ぜならば必要なフッ化物添加製品は 4つの食品製造者によって提供されるが，これらの
業者は粉ミルクを生産しないかわりに他の乳製品会社から調達するからである．した
がってこの拡大した事業に必要なMFPフッ化物添加粉ミルクおよび乳製品の製造にあ
たり，異なる生産工程を開発しなければならない．
　味付けされたビタミン強化粉ミルクとミルク -シリアル製品を提供する現在のチリの
事業で，モノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）がフッ化物の添加成分として使われ
るときには，最初に添加用フッ化物と香味料やその他の微量成分と少量の粉ミルクを混
ぜる過程を含むいわゆる「プリミックス」段階で，慎重に質量を測定された粉末として
添加される．その後により多くの粉ミルクと大規模な混合をした後，このよく混合され
たものは最終の混合機械（2つ螺旋状ミキサーがある）に入れて，製品ごとに他の配合
成分も入れて混合される．
　製造工程条件を最適化した後に，バッチごとのフッ化物製品の均一性は良く，バッチ
内にMFP濃度差は目標値に対して，±10％以下になる．これらの製品は低フッ化物濃
度のいったん沸騰した水道水で 1：10 の比率で戻してよく撹拌してから消費されるの
で，摂取される製品のフッ化物濃度は計画された範囲内となる．既製したフッ化物飲料
の品質管理は，本書の第 6章で述べているように頻繁に実施される．

4 フッ化物添加ミルクの安定性

1）フッ化ナトリウムを使用のフッ化物添加ミルク

　ミルクは 50 年前からフッ化物摂取の媒体として考えられ，その当時の試験において
う蝕予防効果を示したが（Rusoff ら，1962），この概念に関する主要な進展は最近の 30
年間に Borrow Dental Milk 財団（現在の Borrow 財団）による推進で得られた．この
財団は 1970 年代初期に設立以来，疑いの余地なくフッ化物添加ミルクの使用による子
どものう蝕予防の有効性を示した臨床試験と地域事業を支援してきた．これらの研究に
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ついては第 2章で詳述した．
　これらの臨床試験が実施される最中に，一部の科学者（たとえばDuff，1981）はフッ
化物の媒体としてのミルクの安定性に疑問を呈し，イオン化フッ化物がミルク成分と反
応して，その結果ミルクの基質を回復できないほど損なうことを主張した．ここであげ
た化学反応は，カルシウムイオンとの単純結合によるフッ化カルシウム沈殿物の生成か
らもっと複雑なフッ化物―タンパク結合の可能性に至る．しかし，ミルク成分とフッ化
物イオンが反応する可能性がほとんど疑われないものの，以前の研究（Phillips，
1991；Edgar ら，1992）では実際に応用されるような 2～5 ppmのフッ化物が存在する
場合，そのような反応はミルク中のフッ化物利用能に及ぼす影響は小さいことが示され
た．
　現在の文脈においては，「フッ化物利用能」はこの元素のイオン状態の化学的利用能
を指す．このイオン状態は，遊離フッ化物イオンと必要に応じて簡単に遊離フッ化物イ
オンを放出できる他の化学形態とを含む．モノフルオロリン酸ナトリウムは後者の例と
して考えられ，共有性の陰イオン（FPO3）2- は強酸性環境にあるいは酵素，たとえば酸
性かアルカリホスファターゼの作用で，フッ化物イオンを放出する（Lo Storto ら，
1992；Pearce と Dibdin, 1995；Vogel ら，2000）．この後者の件については第 3章で述
べ，さらに以下に考察する．
　しかし，もしもフッ化物濃度が子どものう蝕予防のために摂取するフッ化物添加ミル
クのそれを大いに超えた場合には，フッ化物とミルク成分との反応が見られる．
Cutress ら（1996）のフッ化物添加ミルクによる羊のエナメル質と，象牙質へのフッ化
物の沈着を調査した研究では 300 と 750 ppm F を含む牛乳が使用された．彼らはこの
濃度ではフッ化物の化学的利用能は 30％と 20％しかないことを示した．
　ミルク成分と高濃度のフッ化物との反応の実質はまだ解明されていないが，カルシウ
ムが関与している可能性は大きい．体表的な牛乳のカルシウム濃度は約 1,200 mg/l
（Jenness, 1988）であり，そのうちに 80 mg/l は遊離カルシウムイオンとして存在する
（Holt ら，1981）．フッ化カルシウムの溶解度積の計算，すなわち，298°K下 3.95×10-11 
mol3dm-9（James と Lord, 1992）であり，この数値は 2.5 ppmのフッ化物濃度では超え
ないが，フッ化物と牛乳中の他のイオン種類との可逆的な反応を考えて，5 ppmのフッ
化物濃度でも超えない．しかし，フッ化カルシウムの溶解度積はフッ化物濃度 300 ppm
ぐらいを含む牛乳では確実に超えられる．
　ミルク中の遊離イオンとしてのフッ化物の利用能の問題は，一部その生物的利用能ま
たはミルクと一緒に胃腸で実際に吸収したフッ化物の割合に関連する．約 20 年前ま
で，フッ化物の抗う蝕活性は主に歯の萌出前の作用（全身的）と信じられた．したがっ
てミルクまたはミルクと朝食を摂取するときのフッ化物の吸収の減少が，う蝕予防プロ
グラムにおいてフッ化物添加ミルクを使う欠点であると考えられた（Stamm, 1972；
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Ekstrand と Ehrnebo, 1979；Duff, 1981）．しかし，現在認められたフッ化物の抗う蝕効
果の機序は主に口腔内での局所作用である．非常に多くの研究から，フッ化物の顕著な
う蝕抑制効果は脱灰と再石灰化過程における歯垢―エナメル質界面での液層におけるも
のであることを示している（Margolis と Moreno, 1990；Ögaard, 1990；Ten Cate, 
1990；Rölla と Ekstrand, 1996；Ten Cate と Featherstone, 1996）．
　上記の考えを考慮すると，ミルクのフッ化物の生物的利用能はフッ化物添加ミルクを
摂取するたびに歯垢に取り込まれるフッ化物量ほど重要でない．最近，後者に関する研
究は発表されたが（Petersson ら，2002；Ivancakova ら，2003；Engström ら，2004a
と b），
　われわれのフッ化物添加ミルクの良い効果の機序に関する知識を向上させるために，
この新しい研究領域にさらなる努力が必要である．MFPフッ化物添加ミルクの抗う蝕
効果は，臨床的に証明されたが（詳細は第 2章），MFPが口腔内で有利な効果を示す機
序がほとんど分かっていない．MFP 自体がう蝕予防作用を持つ仮説が無視できない
が，歯垢中酵素の活性によるMFP加水分解によって，遊離フッ化物イオンが発生する
ことも合理的に推測される．現在これらの問題を解明するためにさまざまな研究が行わ
れている．
　う蝕予防事業の現実的な特徴を考える際，さまざまな種類のフッ化物添加ミルク中の
フッ化物の安定性は重要であると考えられる．さまざまな種類のフッ化物添加ミルクの
品質保持期間内，すなわちフッ化物添加の新鮮の低温殺菌ミルクでは 4℃で 3日間から
フッ化物添加超高温（瞬間）殺菌ミルクと粉ミルクでは室温で 6カ月以上で，それぞれ
の安定性に関する研究が行われた（表 4-1）．結果は以下の通りである．

2）フッ化物添加低温殺菌牛乳

　Phillips（1991）と Edgar ら（1992）が行った研究では，フッ化物添加低温殺菌牛乳
（5 ppmF）のフッ化物の利用能は典型的な 4℃で 3日の品質保持期間にほぼ 100％が維
持されることが示された．後者の研究では，このフッ化物濃度におけるフッ化物添加ミ
ルクの包装にガラス容器を使用することの妥当性についても実験が行われた．彼らはこ
のようなフッ化物添加ミルクとガラスの反応はきわめて小さく，実際的には意味がない
と結論付けた（本章 4-4）参照）．

3）フッ化物添加超高温（瞬間）殺菌ミルク

　フッ化物添加低温殺菌牛乳に関する知見とは対照的に，Phillips（1991）は長期保存
の超高温（瞬間）殺菌ミルクでは，処理工程と長い保存によってフッ化物利用能が損な
われることを示した．5 ppmFを含有するフッ化物添加ミルクでは製造時に超高温（140℃
で 4 秒間）に曝すと，包装した製品ではフッ化物利用能が一般的に 12％減少した．そ
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の製品中（4.4 ppmF）の可イオン化フッ化物は 5℃～20℃の室温で 3カ月保存してもほ
とんど不変に保たれた．同じ条件下でさらに長く保存すると，製品中の可イオン化フッ
化物は継続的に減少し，5カ月では 3.75 ppmF，8 カ月では 3.1 ppmF になった．しか
し，ほとんどの超高温（瞬間）殺菌ミルクパックは製造後 3カ月以内に消費されるた
め，その後の貯蔵期間，特に 6カ月以上のフッ化物添加超高温（瞬間）殺菌ミルク中の
フッ化物利用能の減少は学術的な意味しか持たない．

4）フッ化物添加滅菌ミルク

　児童にガラス瓶入りのフッ化物添加滅菌ミルクを提供するロシアのミルクフロリデー
ション事業での研究の一環として，フッ化物添加滅菌ミルク中のフッ化物の安定性と利
用能が調査された．このプロジェクトでは滅菌条件とガラス瓶の使用がミルク中のフッ
化物イオン利用能に与える影響が検討された．
　結果的に 115℃で 15 分間滅菌下，2.5 ppmF と 5.0 ppmF を添加するミルクの可イオ
ン化フッ化物レベルはそれぞれ 2.2 ppmF（88％）と 4.4 ppmF（88％）になった．両者
の場合本来の 80％のフッ化物はイオンとしてすぐ利用できたが，残りの 8％は分析条件
下 4時間のTISAB処理（第 6章参照）を経て得られたイオンであると推測された．こ
の緩慢な少量のフッ化物の放出は，滅菌中にある程度フッ化物とミルク成分の可逆的な
結合が起こることを示唆している．
　これらの滅菌条件下でのフッ化物とガラスが反応する可能性は，フッ化物添加ミルク
の代わりに同じ濃度のフッ化物水溶液を使って調べられた．処理過程中に水からフッ化
物の損失は見られなかったため，フッ化物とガラスは結合しないと結論付けた（Edgar
ら，1992）．

5）粉ミルクから製造したフッ化物添加ミルク

　フッ化物を添加した粉ミルクも Phillips（1991）の研究課題とされた．この製品中の
フッ化物利用能は粉ミルク製造者が使った処理条件に依存する，特に液体ミルクを乾燥
する前の低温殺菌条件に関連する．低温殺菌条件は通常低熱，中熱，高熱の 3つに分類
される．熱処理の種類により，特に熱に敏感で 65℃以上で変性する乳清をはじめ，製
品に差が生じる（Edgar ら，1992）．この戻した製品中のフッ化物利用能は低温殺菌の
強度に逆比例することが明らかになった（表 4-2）．
　記録された百分率は粉ミルクを戻すときに発生した容積変化を考慮している．

6）フッ化物添加粉ミルク

　Phillips（1991）は乾燥前に中熱低温殺菌した製品を使って，戻したフッ化物添加半
脱脂粉乳のフッ化物利用能も決定した．50 mgF/kg を含むフッ化物添加粉ミルクを戻
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すと，フッ化物イオン利用能が 4.65 ppm（目標値 5.00 ppmの 93％）ある液体フッ化物
添加ミルク（固体含有量は 10％）になった．
　粉ミルクの品質保持期間は，脂肪含量と貯蔵条件（包装と温度）に関連する．脂肪成
分の分解は腐敗を起こし（脂肪酸の酸化が製品の品質劣化を起こす），それにより風味
が損われ，影響を及ぼす．しかし，異なる文化を持つ人々は確実に違うレベルの腐敗を
受け入れるために，この定義は“灰色”の領域がある．表 4-3には，工業国での味に
よって定義された品質保持期間に関する経験上のガイドのデータを示した．通常 10℃
の室温上昇によって品質保持期間は半減する．
　製品の劣化は光によって加速する酸化過程に関係するので，包装も品質保持期間に影
響する．よって，品質保持期間は窒素下包装および遮光材料の使用によって延長できる
かもしれない．いくつかの粉ミルク製品において，戻すときの分散性を改善するために
添加されるレシチンによって品質保持期間は短縮される．さらにミルクを戻すときに使
う水質も液体製品の全体的な質に影響することは無視できない．

7） フッ化物としてモノフルオロリン酸ナトリウムを添加した粉ミルクの安定性

　Villa と Torti（1987）は，フッ化物としてモノフルオロリン酸ナトリウムを添加した
ミルクの安定性を検査した．その結果は製品の良い安定性を示した．ここでは，ビニー
ル袋包装され，段ボール箱に入れられた，26.4 mgF/kg 含有した粉ミルクを使って，12
カ月間を保存した粉を液体に戻して，さらに 4℃で 4日間を保存し，その液体状態で測
定した．結果はほぼ全部のフッ化物はモノフルオロリン酸の形態で，わずか少量は遊離
フッ化物として（約 1.2％）存在した．このレベルの遊離フッ化物は食物と薬局方級モ
ノフルオロリン酸ナトリウムに相当するので，保存中の粉および液体ミルクにモノフル
オロリン酸の酵素加水分解は検出されていないことが示された．

表 4-2　5 ppmF含有フッ化ナトリウム溶液とともに戻した粉ミルク中のフッ化物利用能

液体ミルク乾燥前の低温殺菌条件 戻したフッ化物添加ミルクの可イオン化フッ化物濃度

濃度 （w/v）

低熱 77℃/30 秒 4.55 ppm（96％）

中熱 92℃/2 分 4.40 ppm（93％）

高熱 125℃/5 分 4.20 ppm（88％）

（Phillips, 1991．）

表 4-3　粉ミルクの品質保持期間

乳製品 20℃保存での品質保持期間 30℃保存での品質保持期間

脱脂粉乳 2年間 1年間

全脂肪粉ミルク＊ 9～12カ月 6カ月
＊　原産国，熱分類，抗酸化剤の使用および即席化したかどうかに依存
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5 結論

　フッ化ナトリウムまたはモノフルオロリン酸ナトリウムを，フッ化物成分としたさま
ざまな形態（低温殺菌，滅菌，超高温（瞬間）殺菌および粉）のミルクのフッ化物添加
工程は，単純な製造技術である．全製品はその品質保持期間内に，相対的に高いフッ化
物利用能を維持し，安定であることが示された．
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地域に基づいたプログラムの実施
S. M. Woodward

1 緒　言

　1980 年代中ごろまでに，臨床研究からの有望な結果を報告した多くの出版物ととも
に，フッ化物添加ミルクの地域レベルでの利用可能性への関心が増え始めた．しかしそ
のプログラムの実施を考慮することは未知であった．すなわち経験したことのない技術
的な課題，特に先例のない形でフッ化物を公衆衛生手段として提案するための避けられ
ない政治的な障害に直面していた．大きな進展が 1988 年に訪れた．その年，フッ化物
添加ミルクがブルガリアの都市のプロブディフと隣接した町のアセノフグラードで導入
された（Pakhomov ら，1995）．これはブルガリアと世界の他の地域で，さらなる事業
計画を遂行しようとする者にきわめて重要な経験と刺激を与えることとなった．
　1990 年代初期に国際ミルクフロリデーションプログラムが形を成し始め，ロシア連
邦，中国，チリ，イギリスで事業計画が導入された．その後プログラムはペルーとタイ
を含み拡大した．ブルガリアと同様にそれぞれの国においてプロジェクトをさらに他の
地区や地域へ拡大するため，証拠を確立することや，モデルを提供するための試験的な
事業計画が試みられた．これは大部分達成されたが，中国においては北京の海淀区での
試験研究が成功したにもかかわらず，今までにミルクフロリデーションは地域レベルで
適用されていない．他の例外はペルーであり，そこではトルヒーヨでの事業計画が地域
のフッ化物状況の変化により中止された．
　国際プログラムの発展により，ミルクが特に水道水や食塩のフロリデーションの導入
が不可能な地域に適したフッ化物の媒体の代用になり得ることが証明された．この章の
目的は事業計画の実施で得られた知識を集積すること，そしてそうすることでこの方法
によるフッ化物投与を考えている人々の手引きを提供することである．

2 ミルク配達システム

　ミルクフロリデーションの実施を成功させるには相当数の不可欠な「要素」がある
が，現存するミルク配達システムは疑うことなく大きな因子である．それは実現の可能
性と持続の可能性を決定するときの基本となることが立証されているだけでなく，計画
の補助因子を大きく決定する．
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1）ミルクの供給

　多くの国でミルクは，教育システムを通じ組織化されて子どもたちに供給されてい
る．したがって，今日まで実施されたミルクフロリデーション計画の大部分が，学校と
幼稚園を通じて確立されたのは偶然ではない．これらの計画ではフッ化物は対象に応じ
て供給を管理している．また，学校の職員によって監督されるという利点があり，その
ため，特に社会的にはく奪された地域（貧困地域等）の人々を対象とした介入に関連す
るいくつかの複雑な問題を回避している．
　またその事業計画は学校の中での口腔保健の問題を強く認識し必要性を受けとめさせ
ることで，健康増進に関する活動を全教科科目の中に統合することとなる．この価値は
Kwan ら（2005）に認められ，彼らは「学校は健康増進のための重要な環境を提供す
る，なぜなら子どもの数は世界で 10 億人以上に達し，彼らを通じて学校関係者や家族
や地域全体（にまでその影響は波及するからである）」と述べている．
　学校でのミルクには最大の可能性があるが，また国の栄養プログラムもフッ化物の供
給媒体となっている．たとえばペルーでは政府が出資する一杯の牛乳プログラムで「母
親クラブ」として知られる地域コミュニティーセンターを通じて新鮮なミルクが配給さ
れている．チリでもコデグアという田舎の自治体で国家補完食事プログラム（PNAC）
のもとに試験プロジェクトが実施された．このプログラムでは，地域のコミュニティー
ヘルスセンターの栄養士によって 0～6 歳までの子どもに粉末の乳製品が提供されてい
る．これら 2つの計画の重要な点は，子どもたちによるフッ化物添加ミルクの消費が，
教育システムにおいては典型的な場合で年間 200 日位に制限されるのに対して，毎日，
実質的に年間 365 日，可能にしたことである．
　（1）現存するミルク供給システム
　ミルクプログラムのタイプに関係なく，現存する供給システムが利用できフッ化物を
簡単に源（ミルク）に添加できるところでは，はるかに事業計画が実行可能で継続可能
である．これは単に明らかな費用便益をもたらすだけでなく，比較的簡単に適用できる
論理的管理システムの確立というさらなる利点もある．ミルクとフッ化物の両方の導入
を伴う全く新たな事業計画を実施することは大きな組織の問題を引き起こす．しかし，
ブルガリアとロシアではこれが達成され，多くの都市で地方の権威者がフッ化物添加ミ
ルクの供給に対して費用を出すように説得された．全体としてプログラムはよく組み込
まれるようになったが，独立した事業計画の進行は地域の経済状態やさらに一般的には
国の経済に強く依存する．
　既存のミルク配給システムがない場合には特に形成期での事業計画の実行が不確実に
なることは疑いの余地がなく，ときには発展の障害になる．それとは対照的に既存のミ
ルクプログラムを通じて導入された事業計画はさらに早く進展する．たとえばチリやタ
イでは増加率が特に印象的であった．
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　チリの計画は，1999 年に Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas（JUNAEB）に
よって運営される国家学校食事援助プログラムのもとに国の 9番目の地域に導入され
た．これは農村の学童を目的としたプログラムによって，それ以降さらに 6地域に導入
されるモデルとなった．同様にタイの全国学校ミルクプログラムは事業計画発展の媒体
となった．最初に 2000 年に 14,000 人の子どもたちに導入され，これが 400,000 人の子
どもへと拡大した．
　（2）制約と実現性
　現存するミルク供給システムの利用はかなり利点があり，事業計画の大部分の実施に
必要である．しかしそのようなプログラムの実施はその制約の中で実施することを意味
する．これは事業計画の範囲を大きく規定し，特に以下に影響する．
●地理的な境界
●対象とする年齢群，そしてその結果としてのフッ化物添加ミルクの消費される年数
●フッ化物添加ミルクが消費される 1年のうちの日数
●対象となる子どもの数

　ミルクプログラムが使われる適用範囲，もっといえばフッ化物による介入がもっとも
必要な地域に届くかどうかが考慮されなければならない．しかしそのようなプログラム
はしばしば社会的にはく奪された（貧困等の）地域を対象とし，重要なことにはそのよ
うな地域での理解が一般的に高い．
　同様にミルクを供給される子どもの年齢群は，介入する子どもの年齢とその結果とし
てフッ化物添加ミルクが消費される期間を決定するために慎重に判断される必要があ
る．表 5-1に示したように，これは 3歳から 6/7 歳までの子どもに限った幼稚園ベー
スの事業計画から，離乳期から 14 歳までの子どもに届けるペルーの広い地域ベースの
プログラムまでさまざまである．同じ国の中でも事業計画によって対象となる年齢群が
異なっている．たとえばイギリスではいくつかの地区では，保育所でのみミルクが供給
されるが他の地区では 11 歳の小学生まで延長して供給される．タイではチュムポンと
コーンケーンという都市では，国のミルクプログラムに従い 6～10 歳の子どもにフッ化
物添加ミルクが供給されるが，バンコクでは大都市行政部の政策により学校での無料の
ミルクが 4～12 歳のすべての子どもに供給される年齢がより広い．
　その他の重要な因子は，現存するプログラムでのミルクの供給が年間何日であるかで
ある．一般的に学校は年間約 200 日であるので，これが学校でのプログラムの制約であ
る．事業計画のこの状況を評価するとき，たとえば，長期欠席のような可能な曝露に影
響するその他の因子を考慮することが重要である．すでに述べたようにチリのコデグア
やペルーのトルヒーヨで行われている国の栄養プログラムの利点はミルクが毎日，実質
年間 365 日供給されることである．
　ミルク生産者の観点から事業計画を実行可能にする子どもの数を考慮することは非常
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に重要であることが明らかになっており，ある事業計画は必要なフッ化物添加ミルクの
量が少なすぎて進展させることに失敗した．経験から事業計画を実行可能にするには新
鮮なミルク製品を用いる場合，一般的に 4,000 から 5,000 人の子どもが必要であること
が示唆されている．しかし，これは地域の事情によって異なり，ミルク生産設備に大き
く依存する．超高温（瞬間）殺菌ミルクや粉末のミルクのような日持ちする製品の供給
に基づいた事業計画は比較的少数に対して導入されてきた．なぜなら何カ月間も必要に
応じて大量に生産，貯蔵，供給できるからである．たとえばチリのコデグアの試験的な
プロジェクトでは約 1,000 人程度に広げられた．

2）フッ化物添加ミルク製品

　粉乳や超高温（瞬間）殺菌ミルク製品も地域レベルでフッ化物添加されているが，今
までの事業計画の大部分は新鮮な低温殺菌されたミルクを用いた．これらは表 5-1 に詳
述している．
　チリはフッ化物添加された粉乳を使用した最初で唯一の国である．その製品の生産
は，1990 年代半ばにコデグアにおける試験プロジェクトのために確立された．今日の
事業計画では風味を添えた粉乳が用いられている．
　超高温（瞬間）殺菌ミルクもフッ化物添加される．この可能性は 1991 年に Phillips
によって証明されたが，2005 年に地域ベースの事業計画に導入されるまでは使われな
かった．これはタイで，そこでは商業上の理由で，国の学校プログラムでのすべてのミ
ルク供給の 30％は超高温（瞬間）殺菌ミルクであることを求めた規制があった．
　他にも表 5-1 に強調しているような興味深い違いがある．まずブルガリアでは，ミル
クだけでなくヨーグルトにもフッ化物添加がされている．次にチリでは，その他のすべ
ての事業計画がフッ化ナトリウムであるのと異なり，フッ化物添加にモノフルオロリン
酸ナトリウムを用いている（第 4章参照）．
　事業計画で用いられる梱包の種類は，世界的にもっとも安価な選択であるプラスチッ
クバッグが有力である．しかしタイでは，無菌的に梱包する必要があるために超高温
（瞬間）殺菌ミルクが紙の大型容器に供給されている．その他の例外はイギリスで，そ
こでも紙の大型容器に入れられ，それが国中の学校ミルクプログラムの一般的方法とし
て使われている．
　子どもに供給されるミルクの量は多くの計画でかなり一致しており，ほとんどの場所
で 1日 200 ml が消費されている．イギリスでの量は，歴史的な理由でやや少なく189 ml
である．これはイギリスのパイントの 3分の 1に等しく，パイントは学校ミルクの法律
が広い社会プログラムの一部として子どもたちに無料のミルクを提供した 1946 年から
用いられた伝統的な尺度である．唯一違いが大きい国はブルガリアであり，場所，子ど
もの年齢，製品の種類によって 100～200 ml までさまざまである．
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　表 5-1 はフッ化物の 1日投与量が一般的に子どもの年齢により調整され，典型的には
託児所の子どもでは 0.25 から 0.5 mg であることも示されている．チリでは開始する 6
歳では比較的高く，子どもたちは 1日に 0.625 mg のフッ化物を投与される．ブルガリ
アの 2つの場所――プロブディフとスタラザゴラ――ではもっと高い投与量の 0.75 mg
が 6～7 歳の子どもたちに与えられる．チリのコデグアで行われたプロジェクトでは，1
日投与量は年齢により異なっていた．
　飲み方も計画により異なりストロー使用とコップで飲む方法に分けられる．これが効
果に影響することが注目されている．それはフッ化物添加ミルクの摂取方法が，唾液中
のフッ化物濃度と停滞時間に影響を与えることが報告された（Gintner と Bánóczy，
2003）からであり，これは同様に歯垢のフッ化物濃度にも影響を与えうることを示して
いる．
　（1）フッ化物添加ミルクの価格
　学校や社会的に剥奪された地域（貧困地域等）を対象としたミルクプログラムは，し
ばしば補助金による支援を受け，多くの場合ミルクは無料で提供される．資金はしばし
ば地域の権威者や地方自治体の予算によって提供されるが，ときには中央政府から直接
提供されることもある．そのようなことがチリでは起こり，政府が出資する機関である
JUNAEBによって経営されている Programa de Alimentación Escolar（PAE）がフッ
化物供給の媒体を提供している．
　ミルクへのフッ化物添加の実際の過程は比較的簡単である．その結果フッ化物添加と
未添加の生産における費用の差は，一般的にミルク生産者によって負担されるくらいに
ごくわずかである．しかしブルガリアの事業計画では，フッ化物を添加するとヨーグル
トの価格は約 20％高くなる．逆にミルクの価格は 25％安くなり，それは主に基本的な
梱包の仕様によるものである．すなわち開放市場で競争して売られている製品が一般的
に必要とする人をひきつける，より高価な紙を梱包に用いる必要がないからである．
　フッ化物未添加のミルクと比較して添加ミルクを供給する追加費用はMariño ら
（2007）の印刷物に報告され，チリのフッ化物添加プログラムの費用効果分析が示され
ている．このプログラムは第 2章 10-1）に記載されている．プログラムの費用は年間
子ども一人当たり 1,839.75 チリペソで 1999 年の年間子ども一人当たり 3.49 米ドルに等
しい．その費用の 80％（2.79 米ドル）はプログラム責任者，事務所の設備，フッ化物
をミルクに添加する追加費用であった．残りの 20％はフッ化物添加ミルクと子どもの
尿中のフッ化物濃度の監視と健康当局から要望された追加の歯科検診の費用である．
　イギリスにおけるフッ化物未添加ミルクと比較して，添加ミルクを供給する追加費用
は 2008 年に年間子ども一人当たり 1.25 イギリスポンドと試算された（Woodward ら，
2008）．この費用はプログラム担当者，旅行，支持する文献，ミルクへのフッ化物添加
の費用を含んでいた．1.25 イギリスポンド（2008 年）は 1.56 ユーロや 2.43 米ドルに相
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当する．このようにチリやイギリスの情報からフッ化物添加ミルクを供給する場合，未
添加ミルクと比較しての追加費用は，年間子ども一人当たり約 2～3米ドルである．

3 事業計画の立案と管理

　事業計画に従事する者は彼らの取り組みを地域の事情にあわせる必要があるが，すべ
ての事業計画は本質的に開発に似た段階に従っている．これには実行可能性の評価，包
括的な戦略的作業上の事業計画の組織立て，権威者からの必要な同意/賛成の取得，そ
して最終的な実施が含まれる．

1）所有権

　最近の事業計画実施における重要な点は，事業計画が地域に所有されていることであ
り，その管理は現存する資源の再構成を通じて大きく達成されることである．普通，実
施には健康当局と地域の権威者/市当局の緊密な連携が必要であり，たとえばミルクの
製造者のような他の機関の協力もしばしば必要である．
　ブルガリアでは典型的には「利害関係者」の中に市町村，厚生省，地域歯科医師会，
学術組織，乳製品製造所の代表者やミルクの配達の責任者が含まれる．これらの団体の
契約は各地域で設立された非営利組織を代表とすることで正式なものとされる．これら
は「歯の健康」組合として知られ，事業計画の運用はこれらの団体にまかされている．
　ロシアとイギリスでは地域/健康の当局がしっかりと責任を負っている．これは，公
衆衛生省健康局の歯科保健部門との協働とその援助のもとで事業計画が展開されている
ものの，タイでも同様である．チリでは地域の責任が同じくらい必要である一方で，プ
ログラム全体の展開は自身の国の学校食事プログラムをフッ化物供給の媒体として用い
ている JUNAEBが中心となっている．タイとチリの両方での中央集権化された援助は
明らかに政治的，技術的な強みをもたらし，これがプログラムの急速な拡大の背後にあ
る重要な要因であることは疑う余地がない．
　すべての国で，それぞれのプロジェクト地域の人員が良好な意思疎通を行うことが推
奨される．ブルガリアとイギリスではそれぞれの事業計画の代表者やその他の重要な
人々が定期的に会って議論し，それぞれの個々の事業計画と結果的にプログラム全体の
展開がお互いに支持されるように国のネットワークグループが作られ意思疎通が促進さ
れている．

2）実行可能性

　事業計画の発起者が直面する最初の課題は，ミルクフロリデーションが対象地域で実
効可能であることを明らかにすることである．そのような最初の段階でこれを確かめる
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のは不可能であり，提案が細かい事業計画に進む過程でいくつかの障害に直面すること
が必ず起こってくることは疑いの余地はない．しかし，予備的な評価によってよい徴候
がもたらされれば，少なくとも事業計画を実行する際の時間と労力を投資する人々に事
業計画を軌道に乗せるにあたっての理にかなった見通しを提供することとなる．本章の
最初に強調したように，注意深く考慮しなければならない他の事柄があるものの，主要
な要因はミルク供給システムの利用可能性である．質問票を含めた実行可能性の予備調
査に関する詳細は本章 4にみることができる．

3）制約

　最初に考慮すべきことはミルクにフッ化物を添加するという提案に関する可能性への
制約であり，必然的にその状況は国によって異なる．今までに絶対的な障壁はないが，
進めるために必要な方法がある．たとえばチリでは JUNABがミルクへフッ化物を添加
する許可を求めなければならず，その結果として厚生省により法令が作られた．これに
より国の食事補助プログラムのもとでの粉乳製品へのフッ化物添加は公的な権限が与え
られ，1日投与量 0.65 mg が供給されている．しかし，これには大規模な監視と評価活
動が行われるという条件付きであり，製品の品質管理，水道水のフッ化物濃度の測定，
尿からのフッ化物排出の研究，う蝕経験の調査が含まれている．
　タイではミルクへのフッ化物添加の認可は食品医薬品局（FDA）長官によってなさ
れた．厚生省と FDAはプログラムに従事する乳製品製造所の基準を設定し，それに
従ってそれぞれの生産施設を評価した．認可は一時的であり，必要な基準を条件として
12 カ月のサイクルで更新される．監視はFDAと厚生省が共同して行う．
　ロシア連邦では乳製品研究所の許可が必要である．これには特別の技術的な文書が提
供され，乳製品研究所による審査とロシア連邦厚生省の承認がなされることが含まれ
る．参加する乳製品製造所は認可された技術資料の文書提供が必要である．
　（1）ラベルの必要条件
　ラベルの必要条件はミルク生産者にとってもっとも重要な関心事である．微妙な違い
があるものの，一般的には必要な条件は非常に似ており製品にフッ化物が添加されてい
ることを明確にすることと，フッ化物濃度を開示する必要性が共通している．フッ化物
添加ミルクが未添加ミルクと並んで流通する国々では，生産者には 2つがはっきりと区
別できるように対比して目立つパッケージを用いることが義務付けられている．
　ブルガリアではフッ化物添加ミルクのラベルが 2005 年食品法で規制されている．こ
こでは製品に商標名，栄養成分，品質保持期間，保管条件，正味重量，生産者の名前と
住所，バッチのシリアル番号，必要であれば使用方法といった情報が含まれるように要
求されている．これは厚生省により規制されており他の場所でも同様の要求がなされて
いる．
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　（2）ヨーロッパ連合の規制
　2006 年欧州委員会は，食物へビタミン，ミネラル，ある種の他の物質を添加するこ
とに関して異なった国のルールを調和させることを目的に規制を採択した．フッ化物は
添加する際にある種の混合物，すなわちフッ化カリウムとフッ化ナトリウムに限られる
が，認可されたミネラルに含められた．

4）計画の展開と承認の獲得

　実行可能性が立証されたら，次の段階は事業計画を展開するための詳細な計画を構成
することと実行に必要な承認/許可を得ることである．計画の過程には関連する利害関
係者や重要な組織を含んだ広い協議が必要である．実行可能性の評価のときには事業計
画の可能性の良い「イメージ」が形成されているが，実際の実施面が詳細に扱われるた
め本当の可能性が決定されるのはこの段階だけである．これらの計画が発展するとそれ
らはプロトコルに移される．そこでは次のことが明確に述べられている．
●事業計画の論拠
●ねらいと目的
●作業の計画
●役割と責任
●監視と評価の方法
●必要な資源

　包括的なプロトコルの準備はよい計画を保証するだけでなく，実際に利害関係者間が
出合う機会にもなっている．また権威者に承認を得るための提出物の基礎となる情報に
もなる．

5）実施過程

　事業計画実行の準備の際にはフッ化物添加ミルクの生産と流通の準備，子どもの参加
に必要な手続きが適切であることが必要である．地域へのフッ化物添加ミルク導入の決
定は大きな事業であり，委員会を導くのは初期段階での重要な役割であり，この段階で
は彼らの取り決めが特に価値がある．彼らは責任を共有し，効果的な流通を促進するた
めの利害関係者間の必要な意思疎通を保証する．
●ミルク供給業者の役割

　適切なミルク供給の利用可能性は企画された事業計画の最初の段階で調査され，実際
に実行可能性を決める基本となる．しかし，フッ化物添加ミルクの製造と供給の実際面
と，製品の品質管理方法を徹底的に検討するのは詳細な計画立案の段階になってからで
ある．必然的にこれにはミルク供給者，すなわちミルク供給に責任のある者（普通は地
方の当局）とこの過程にかかわる他の機関の包括的な協議が含まれる．
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　ミルク生産者は明らかにきわめて重要な役割を演じ，一般的にそれぞれの事業計画を
展開する際の熱心なパートナーになる．しかし，話を持ちかけた最初は，乳製品会社が
参加に対してある程度の気が進まない態度を示す場合がある．これは営利的な理由によ
るものであり，かかわることで得られるものがほとんどないか，あるいは場合によって
はフッ化物の影響によって悪い評判が立つこと―たとえばインターネットの情報によっ
て―が懸念されるからである．したがって，乳製品製造所へのアプローチとタイミング
には慎重な熟慮が要求される．既存のミルク流通システムを採用するところでは，ふつ
う学校ミルクの契約に関する責任は地方当局が負う．地方当局はしばしばミルク供給者
と確立された関係を持っている．この点に関して彼らの影響はきわめて価値があり，
「冷ややかな」アプローチで遭遇するいくつかの障害を避ける．
　（1）ミルク供給へのフッ化物の導入
　ミルクへのフッ化物添加は比較的簡単な過程であり，ときどき装置にいくつかの小さ
な修正が必要であるが，ほとんどの乳製品製造所が要求された明細事項を満たした製品
を供給する能力の範囲内である．しかし，これを最初にしっかりと確立すること，ミル
クへのフッ化物添加が現存するシステムへの最小の干渉により達成されること――事業
計画の展開と持続性における重要な因子――は重要である．これはペルーのトルヒーヨ
を除いてはほぼ達成された．そこでは配達過程の変更結果によりいくつかの困難に直面
した．元来ミルクは複数の農場から多くの地域センターへ直接配達され，そこで参加す
る子どもたちまたはその代表により集められていた．すべての他の事業計画では乳製品
の処理の過程を伴うが，トルヒーヨのそれにはこれがないためにミルクにフッ化物を添
加する現実の機会がなかった．したがって世話役には 1つの収集場所への混合装置の導
入が必要であった．結果的にさまざまなセンターに直接配達するのではなく，農場経営
者らがミルクを収集地点まで運び，フッ化物添加過程を待って引き続き目的地まで配達
することが要求された．
　計画の段階で，ミルク生産者がフッ化物添加ミルクの必要な監視を引き受ける適当な
資格のある職員を得ることを保証するのは重要である．この点に関する詳細は第 6章に
記載している．一般的にいって，ミルクの定期的な試験に責任を持つ現地スタッフに
とっては品質管理に必要な過程を確立することは比較的簡単である．しかし，乳製品製
造所は特殊な電気化学的な機器を入手する必要がある．
　いったん乳製品製造所の関与が確保され，フッ化物添加ミルクの供給に関しての準備
が確定すると，必要な製品の明細事項の詳細を提供し，生産，貯蔵，取扱過程を明確に
配置したプロトコルを準備すると有用である．
　さらに考慮すべきことは，流通システムとそれがフッ化物添加ミルクに順応できるか
どうかである．これには慎重な評価が必要であり，フッ化物添加ミルクが未添加ミルク
と並んで配給されているところでは特に重要である．



91

第 5章　地域に基づいたプログラムの実施

●トレーニング
　驚くべきことではないが，プロジェクトチームへの圧力は事業計画の計画と形成の段
階でもっとも強く，彼らが難題にうまく対処することを身につけやすくするために不可
欠のトレーニングと能力構築の目立った投資となる．これはかなりの責任が「地につい
た」事業計画を届ける人々にゆだねられ，彼らが一般的に初期の過程において非常に限
られたかかわりしか持たないことを考えると非常に重要である．これらのプロジェクト
スタッフは事業計画の基本，発展の計画，フッ化物添加の基本原理，その適応を取り巻
く重要な事項に関する情報を与えられることを非常に価値あることと思う．
　チリではプログラムの広がりを促すために JUNAEBが一連のワークショップを組織
し支持する情報を生み出した．これには自己学習モジュール，促進のためのパンフレッ
ト，食品取扱者のためのビデオ，フッ化物添加ミルクに水を加えて戻すための方法を提
供するマニュアルが含まれる．
　イギリスの事業計画のもとで提供されるトレーニングの一部として，プロジェクトス
タッフは乳製品製造所を訪れるように勧められ，そこでフッ化物添加ミルクの品質管理
だけでなく製造，梱包，配達の過程を見学する．これにより彼らは乳製品製造システム
を正しく理解し，事業計画がこの点にかかわり，起こってくる問題を処理する能力が身
につきやすくなる．
　（2）乳製品製造の全職員
　もう 1つ考慮すべき重要なことは，乳製品製造の全職員に求められるトレーニングで
ある．責任のある人々が必要な技術的情報やサポートにアクセスできるようにするこ
と，製品の製造に適切で強固なシステムを確立することは重要である．一般的にミルク
生産者は品質管理を行う資格のあるスタッフを持つことが義務付けられるが，ほとんど
例外なく，フッ化物測定機器の使用のためのトレーニングが必要である．事業計画のこ
の点において学術機関のサポートを求めることはまれなことではなく，チリでは
Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos （INTA）が JUNAEBとの技術的
同意のもとに従事している．
　タイでは，事業計画の急成長によってプログラムに従事する乳製品製造所数の突然の
増加が起こった．したがって，厚生省はトレーニングを無条件の優先事項とし，バンコ
クのRoyal Chitralada Project のミルク収集センターで，適切な製造と監視の方法を乳
製品製造にかかわる全職員に提供するためのコースを運営した．厚生省に協力して
Royal Chitralada Project のスタッフは，コースの運用で得られた経験と彼ら自身がフッ
化物添加ミルク製造で培った知識を融合し，乳製品製造のための運用マニュアルを作成
した．
●学校の募集と契約

　教育機関を通じての事業計画の展開には学校/幼稚園の先生，経営者，その他のス
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タッフの協力が必要である．参加者には事業計画とその実施の理由が情報提供される．
彼らにはフッ化物添加ミルク投与システムの展開に必要なサポートも提供される．これ
は場所によって異なるが典型的には依頼，処理，貯蔵，学校への配達の過程が含まれ
る．たとえば，ブルガリアでは幼稚園の管理者と校長のために簡単な会議とワーク
ショップが企画される．タイでは情報提供を円滑に行うために学校の先生と事業計画の
実施にかかわる職員のための会議が持たれる．
　もうひとつの重要な点は子どもの「募集」である．学校ベースの事業計画では，一般
的に地域/教育の権威者が賛成または反対の同意を求めることを決定し，もっとも重要
なことは，両親/保護者に関連する情報が提供される．これには適切な「言語」での材
料の進歩が含まれ，いくつかの場合には権威者も開かれた会議を招集する．この情報の
普及と「募集」の過程は，全体として主な仕事であり最初の段階ではしばしば全職員に
よる支持が必要である．
●事業計画の普及促進

　地域のキーパーソンや組織との協議はもっとも考慮すべきことである．これは事業計
画によってさまざまであるが，地域の歯科医師や地域社会の助言を行いそうなその他の
医療専門職も含まれる．ロシアの一例では，小児科医がセミナーを開いている．
　ヘルスプロモーション活動は，特に学校や幼稚園がかかわる場合，いくつかのミルク
フロリデーション事業計画の必要不可欠な部分となっている．ゲーム，コンテスト，劇
やその他の活動が開発され，全教科課程のコアのなかに組み入れられる．
　国によって社会への取り組みの程度はさまざまであるが，多くの地域で公告は事業計
画を強化するために必要であるとみなされている．ブルガリアでは「健康な歯」フェス
ティバルが開催され，ミルクフロリデーションはその他の地域社会イニシアチブに組み
込まれている．普及促進はさまざまなメディアを通じても行われる．たとえば，ロシア
では地域の出版社で記事が出版され，地域のラジオやテレビで発表されている．同様に
ブルガリアとタイではメディアによりミルクフロリデーションの情報が提供され，プロ
グラムの事業紹介にとって主要な役割を演じている．
　その他のフロリデーションプログラムと同様にときどき事業計画は反対に直面する．
これはフッ化物投与をとりまく敏感性ゆえに避けられないが，オーガナイザーはその介
入の確かな証拠とリスクが慎重に評価されてきたことを明らかにすることができる．
●事業計画展開の監視

　プロジェクトの労働者にとって事業計画展開の監視と再検討のシステムを確立するこ
とは重要である．特に重要な点はコンプライアンスと理解である．これらの方法にとっ
て，最初から機能していることが重要である．なぜなら実施の最初の段階で問題が生じ
るリスクがもっとも大きいことが経験的に示されているからである．
　「利害関係者」間の良好な意思疎通を維持することも重要である．舵をとるグループ
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や同様の団体が最初に設立されたところでは，これらを機能した状態で維持するのに非
常に役に立つ．これにより再検討，プロトコル上の進捗状況の測定，直面する障害に対
する早急な反応と意思決定が促進される．

4 学んだ教訓

　ミルクフロリデーションプログラムが展開されると，そのような介入の成功は確立さ
れたミルク流通システムの強さと深さに密接に関連することがより明らかになる．ミル
クが供給される範囲はプログラムの要因に大きく影響し，そのようなシステムの安定性
は持続の可能性を得るために基本的に重要である．したがって，提案された事業計画を
検討するとき，ミルクの供給を最初に慎重に検討することが重要である．
　現存するミルク流通システムを用いることが，プログラム展開にとってもっとも大き
な可能性を提供することは明らかである．国家の栄養主導で実施されるが，そのような
介入を適用する機会としては学校ベースの事業計画を通じて起こることがもっともふさ
わしいことは明らかである．
　経験的に示されてきたこととして，地域の主導で導入されたプログラムに比べて主と
して政府の局や機関によって調整され営まれるプログラムは容易に運用されてきた．こ
れは明らかに政治的に有利であり，ミルクフロリデーションが国の戦略下で進められる
場合には実施過程全体が非常に簡単である．タイやチリでそれぞれのプログラムが急速
に展開したことで明らかである．
　乳製品製造所の役割も基本的に重要であることがわかっており，彼らの責任はフッ化
物添加ミルクの製造を超えたところにもある．それは品質管理，配達，管理にまで及
び，時には乳製品製造所がプログラム展開の積極的な部分において役割を演じ，プログ
ラムの中でさらにかかわる場合もある．したがって，乳製品製造所が参加したり従った
りすることはカギとなるほどに重要で，プロジェクトのスタッフがミルク生産者と緊密
に関係して仕事ができるところでは非常に大きな利益を得ている．
　プログラムには多機関の協働が必要であり，計画案の発展を促すためにしばしば運営
グループが作られる．それぞれの利害関係者の代表との良好な意思疎通，協議，能率的
な計画立案が促進される．ブルガリアでは定期的に会って再検討をする国のネットワー
クグループが作られ，それによってカギとなる機関の積極的な関与が維持されている．

5 事業計画の実行可能性と持続性の確立

　フッ化物添加ミルクの利用を考えている者は，特に下記の点について，提案する事業
計画の実行可能性を慎重に考えなければならないであろう．
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表 5-2　ミルクフロリデーションプログラムの実施可能性を評価するときに答えるべき質問

ミルク流通システム

Q.1

Q.2

Q.3

Q.4

Q.5

Q.6

Q.7

Q.8

Q.9

Q.10

Q.11

組織だてて子どもたちにミルクを提供するプログラムがすでにあるか？

次の事項を通じてミルクが定期的に供給されているか？

(a) 正式な教育システム（学校，幼稚園など）

(b) 正式な教育システム以外（たとえば栄養プログラム）

ミルクを与えられている子どもたちは何歳か？

何人の子どもたちがミルクを与えられているか？

ミルクの提供に責任を持っているのはだれか？

ミルクの費用を出すのはだれか？

長期の将来までミルクの供給への出資が保証されているか？

どの種類のミルクが子どもたちに供給されるか？

どれくらいの頻度（週のうち何日/年間何週間）でミルクが子どもたちに提供されるか？

どんな種類の梱包材料が使われるか？

それぞれの子どもにどれだけの量のミルクが与えられるか？

フッ化物の状態

Q.12

Q.13

Q.14

Q.15

Q.16

Q.17

Q.18

水道水または食塩のフロリデーションが以下のレベルで行われているか？

(a) 地域レベル？

(b) 同じ国の中の他の地域で？

将来フロリデーションプログラムが導入される計画があるか？

地域の水道水にはどれほどのレベルのフッ化物があるか（ppmで示す）？

その他の子どもたちにとっての重要なフッ化物摂取源となる食事があるか？

フッ化物の補助食品（錠剤，ビタミン－フッ化物調合剤）の利用があるか？

フッ化物配合歯磨剤の入手は可能か？可能であれば普通に使われているか？

関連する当局（厚生省，地方自治体など）の姿勢はフロリデーションに対して好意的か？

口腔の健康

Q.19

Q.20

6 歳児の平均 dmft は？

12歳児の平均DMFTは？

組織のサポート

Q.21

Q.22

ミルクフロリデーション計画の実施にサポートが必要なカギとなる組織/当局/政治団体は

どれか？

事業計画の「所有権」を有しその展開を調整し導くのはどの組織/団体か？
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●その地域社会の口腔の健康状態とフッ化物の状態
●適切なミルク供給の利用
●ミルクの支給量
●組織のサポートと資源

　必然的に事業計画は地域のおかれている状況によってさまざまであるが，実行可能性
の最初の評価の時に同じ一連の原理を適用することができる．最初の例として，事業計
画の可能性についての適用を提供する次の質問を考慮することは有用である（表 5-2）．

6 要旨

　1980 年代の終わりからの地域ベースの事業計画の展開は，ミルクがフッ化物の供給
の代理の媒体になりうること，特に水道水や塩へのフロリデーションが不可能な地域に
適切であることを証明した．Jones ら（2005）はミルクへのフッ化物添加が消費者の責
任や行動変容を求めることなくフッ化物の恩恵を提供する公衆歯科衛生のもう 1つの例
であると述べた．
　ミルクフロリデーションは，1988 年にブルガリアで最初の地域ベースの事業計画が
導入されて以来広がってきた．2000 年までに 5カ国でプログラムが実施され 114,000 人
の子どもたちが対象となった．さらに最近では，特にタイとチリでの事業計画の広がり
によって，800,000 人以上にまで増加した．国際ミルクフロリデーションプログラムの
展開経験から，実施の実際面での多くの知識が得られた．これにより，適切なミルク供
給が利用可能か否かがカギとなる要因であることは明らかであり，それは実行可能性を
大きく決定するだけでなく，事業計画の範囲に根本的な影響を与えるものである．ほと
んどの場合，現存するミルク流通システムは必須であり，この利点は疑いの余地はな
い．しかし，これはそのシステムの制約の中で実行することを意味し，事業計画の潜在
的な影響に関してこの意味を慎重に考慮すべきである．
　これらの事業計画の重要な点はその実施に責任を持つ者がどれだけそれに専念し，熱
意を持っているかである．学校ベースの事業計画は教師によく支持され，彼らの取り組
みによりヘルスプロモーションの特性が生じるという利点がある．ミルクフロリデー
ションは国家政府，地方自治体，乳製品製造所，学校，健康管理専門職の広い協力を必
要とする．この多機関による活動の例はWatt（2005）が認識した見解と一致してお
り，口腔の健康の格差を解決するには関連機関の協力と地域社会が相補的に活動するこ
とが必要である．
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E. Villa

1 緒　言

　第 5章において論じられた技術的，法的ガイドラインが慎重に検討されその結果，
フッ化物添加ミルク計画の実施がひとたび決定されると進行中の計画またはプログラム
を定期的に評価することが重要となる．これらの評価は次の 3つの別々のカテゴリーに
分けることができる．
　①臨床評価
　特に，フッ化物添加ミルク計画が，ある国で最初の試みであって実証プログラムを意
図したものであれば，フッ化物添加ミルクを飲用している子どもの歯科保健の改善を評
価することは非常に興味深い．ベースライン研究はこの課題の出発点を提供し，その一
方で異なる年齢群の子どもを代表したサンプル群の定期的な歯の検査が時々刻々の評価
を提供する．ただし，これらの詳細は第 2章および第 7章で記述されているのでここで
は議論されない．
　②フッ化物添加ミルクの品質のモニタリング
　子どもが消費するミルクの代表サンプルのフッ化物濃度の評価は，品質管理であるだ
けでなく重要な安全性の評価でもある．すべてのフッ化物添加ミルク計画において，使
用するミルクのフッ化物濃度の変わりやすさをどこまで受け入れられるかという許容限
界を確定することが必要である．
　③生物学的モニタリング
　今日では，フッ化物添加ミルクプログラムを開始する前に，任意の地域でその代表と
してサンプリングされた子どもについて，飲料水からの自然に摂取されるフッ化物量の
みならず多くのフッ化物摂取源（たとえば，幼児が飲み込むフッ化物配合歯磨剤の量）
を考慮に入れることが 1日のフッ化物全摂取量を推定する際に必要である．このことは
子どもの尿中フッ化物排出量を調査し，計測もしくは推定された尿中 1日排出量をすで
に公表（Marthaler，1999，表 5）されている暫定的な基準値と比較することによって
達成される．ひとたびフッ化物添加ミルク計画が始まれば，前述の生物学的モニタリン
グは，歯のフッ素症の危険性を最小にする観点からプログラムが安全に進展しているこ
とを確実にするために定期的に実行されなければならない．
　この章では上記の 2項と 3項が検討される．加えて，フッ化物添加ミルク中および尿
中のフッ化物濃度の測定に関する簡潔なガイドラインが提供される．
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2 フッ化物添加ミルクの品質のモニタリング

　フッ化物添加ミルクのフッ化物濃度は，一般にフッ化物添加ミルク計画もしくは地域
実証研究の立案者の技術顧問活動を担当している地方保健衛生当局によって決定され
る．以前の類似した多数の調査等からいくつかの要因，たとえばプログラムに参加して
いる子どもの年齢範囲，24 時間のフッ化物添加ミルク摂取の頻度，ベースラインのフッ
化物の尿排出量研究から得られた結果，および類似の先行研究の経験等を考慮して決定
される．ほとんどの先行研究および現行のフッ化物添加ミルク研究において，ミルク中
のフッ化物の濃度は 2.0～5.0 mgF/l の範囲である．
　いったん「至適」フッ化物濃度が決められたら，酪農工場においてもっとも重要な品
質管理の手順は異なる生産単位からのサンプルのフッ化物濃度の監視である．目標とな
るフッ化物濃度の値と比較して 5～10％の範囲の変動は許容できると通常考えられてい
る．「範囲外濃度」である生産単位に対してはその流通配布の前に，フッ化物が入って
いないミルクで希釈するかまたは濃縮したフッ化ナトリウム溶液を加えるかの，いずれ
かの方法で是正をしなければならない．酪農施設のミルク中フッ化物濃度があらかじめ
決められている値の範囲内であれば，生産後通常 24～48 時間以内に消費されるので，
フッ化物濃度に関する他のチェックは不要に思われる．しかし，フッ化物添加超高温
（瞬間）殺菌ミルクの場合，生産から消費までの期間が比較的長期間（1～2カ月）に予
定されている場合は（無作為抽出されたサンプルを用いて）フッ化物濃度を再チェック
することが望ましい．このように，必要な品質チェック数は製品の種類とその貯蔵寿命
（第 4章 4-4）ですでに議論された問題）に依存する．
　粉末MFPを添加したミルクが使われたチリのフッ化物添加ミルクプログラムでは，
品質管理過程は 2段階で行われている．1番目は，1 kg のビニール袋内および各袋間の
フッ化物濃度の均質性の定期的な検査であり，2番目は粉末状の製品にあらかじめ沸騰
処理した水道水を加えて作られたフッ化物添加液体ミルクからの頻回のサンプリングで
ある．このように，いつでも飲める状態の製品のフッ化物濃度は厳密にモニタリングさ
れる．繰り返しになるが目標値のあたりの 10％の変動は受け入れられる．

3 生物学的モニタリング

　フッ化物はあらゆる食品成分の自然の構成要素であり，世界中の飲料水にさまざまな
量で存在している．このように，フッ化物の摂取様式と量は人々の間で広く変化する．
最適フッ化物摂取量は歯のフッ素症の発現と流行を最小限に抑えて，う蝕の効果的予防
を提供する．すべてのフッ化物供給源からの摂取されたフッ化物は，故意に，または意
図せずに摂取されるかどうかに関係なく主として尿中に排出されるので，尿中フッ化物
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濃度の研究はフッ化物の摂取量を評価するために最適である（Marthaler，1999，1.3
節）．とりわけ，これまでの研究は国家あるいは準国家という環境下でのう蝕予防のた
めに地域ベースのフッ化物プログラムに関しての意志決定の基礎もまた提供する．
　フッ化物の代謝に関するこれまでの研究（Whitford，1990，1996）から，今日，次
のことが確立されている．
　●胃からの吸収は即座に始まり，胃液の pHに反比例する．
　● 健康な若年および中年成人の血漿中フッ化物濃度を上昇させ，1l あたりのマイク
ロモルとして表現されるが（μmol/l），数値としてはおおよそ 1l あたりのミリグ
ラム（mg/l，ppm）で表される過去数年間習慣的に摂取した飲料水中のフッ化物
濃度に等しい．

　● 1 日のフッ化物の摂取量のおよそ 10～20％は吸収されない．摂取されたフッ化物の
およそ 50～70％は若者および中年では摂取後 24 時間の間に尿を経由して排出され
る，そして，残りのほぼすべては石灰化した組織とかかわっている（Whitford，
1996；Villa ら，2004）．6～7 歳より小さい子どもの場合，歯のフッ素症を発現す
るリスクに晒されている人口区分を構成しており，1日のフッ化物の摂取量のうち
尿中に排出される割合は，「部分的尿中フッ化物排出（FUFE）」と呼ばれており，
大人の排出率より低く見える（Villa ら，1999，2000；Ketley と Lennon，2000， 
2001；Haftenberger ら，2001；Franco ら 2005）．

　これらの関係に基づいて，住民の最近のフッ化物への総摂取量をモニタリングするた
めのもっとも信頼できる手法は，血漿または尿でフッ化物レベルを決定する方法であ
る．後者（尿による方法）は非侵襲性の手段である．地域を対象としたサーベイランス
研究において，尿中フッ化物排出量の評価は比較的簡単で，かつ幼児の毎日のフッ化物
への曝露を推定するための信頼できる手段として一般的に認められている．

1）尿採取の継続と質

　可能ならいつでも 24 時間尿サンプルは得られなければならない．なぜなら 24 時間サ
ンプルは食習慣，食事の時間帯および最大限のフッ化物の摂取量の時間帯から独立して
おり影響を受けない．この種のサンプル収集において，24 時間にわたって排出される
フッ化物の総量は効率よく計測され，信頼性の高い 24 時間のフッ化物摂取量の推定値
を提供する．
　しかしながら，特定の状況では 24 時間全過程の尿を採取することは可能ではないか
もしれない．そして，そのようにサンプルが不完全であるならば，得られる情報は信頼
性が低いであろう．対象となる住民のライフスタイルもしくは組織力や協力度のレベル
から，むしろ 24 時間の推定値を得る代替的方法の選択が無難だという示唆がなされる
かもしれない．こうした場合，非常に役に立つ報告（Marthaler，1999，第 3 節）があ
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る．そこには「時間制限された」非常に短い時間の尿採取法で，いかにして 24 時間の
フッ化物尿排出を推定するかの方法の詳細な事例が議論され提供されている．また，本
件に興味を持った読者は先行研究（Baez ら，2000）で 15 時間の尿採取法の典型的事例
を参考にできる．
　検査者はしばしば尿量が非現実的なほど多いか，あるいは少ない個々の尿サンプルの
問題に直面する．表 6-1の値は（Marthaler，1999，表 4）報告から抽出したもので，
正確性が疑わしいほど少量（もしくは大量）のサンプルを破棄する基準が示されてい
る．

2）尿中フッ化物排出結果

　疫学的視点からみて食品，飲料，歯磨剤飲込量，等々から直接フッ化物量を計測し
フッ化物摂取の 1日量として記録するのは実行が非常に難しい．そのため，24 時間の
間にわたって尿中に排出されるフッ化物量の計測または推定が，毎日のフッ化物曝露総
量のもっとも信頼できるマーカーであることが受け入れられている．
　しかしながら，惹起される問題点はどのように 1日の総フッ化物摂取量（TDFI）
（mg F/日）を推定するか，および，この値と 1日のフッ化物投与量いわゆる「最適
フッ化物投与量範囲」（Burt，1992）と直接比較できるかということである．後者（1
日投与量）の計算は 1日量が体重（mgF/kg/day）ごとに TDFI が分けられているの
で，あらかじめ被験者の体重が測定されている場合に適用できる．「尿中フッ化物排出
量からいかにしてTDFI を推定するか」は，尿中に排出されるフッ化物が摂取された
フッ化物のある割合ならば答えることができるであろう．すなわち，調査によって年齢
群の FUFE が示されているので FUFE によって 24 時間に排出されるフッ化物の総量
の単純な割算でTDFI の評価が与えられる．
　近年，幼児の FUFE 値の決定について述べている複数の調査が発表された（Villa
ら，1999，2000；Ketley と Lennon，2000，2001； Haftenberger ら 2001；Franco ら，

表 6-1　フッ化物曝露調査における尿サンプルを破棄する基準

下　限 標準値 上　限

尿量平均

　年齢＜6歳（ml/24 時間）

　年齢≧6歳（ml/24 時間）

　年齢＜6歳（ml/1 時間）

　年齢≧6歳（ml/1 時間）

尿中クレアチニン濃度

　全年齢（mg/ml）

140　

200　

5　

9　

0.1

500

1200

20

50

1

1200　

3000　

160　

300　

1.5

（Marthaler，1999，表 4）
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2005）．Brunetti とNewbrun（1983）の以前の要約およびイランの子どもを対象として行
われたごく最近の研究（Zohouri と Rugg-Gunn，2000）を除くと，先ほど引用された
研究では平均FUFE値を 30～50％の範囲としている．これらの研究間のFUFE値の違
いに関する理由の議論は，Franco ら（2005）による最近の研究で取り上げられている．
　0.4（40％）の平均 FUFE値は，幼児の 1日のフッ化物量のおよその評価として使う
ことができるということを示唆しているのかもしれない．この提起された（40％とい
う）FUFE 値がやや低いかもしれないということを考慮すると，その値はより高い 1
日のフッ化物の摂取量の推定値を導き出すので，1日フッ化物投与量は「控え目」な推
定になるであろう．しかしながら，現時点では平均 FUFE値は就学前児には適用でき
ないことが一般的に受け入れられている．より正確な FUFE値を導くさらなる研究が
行われるまで，代替法として尿中フッ化物排出データから 1日のフッ化物曝露量を測る
提案をすることは適切と思われる．
　現在，1日のフッ化物曝露量を評価するもっとも適切な方法は 24 時間尿中のフッ化
物の量を直接計測（24 時間尿採取）するか，「時間制限」された 8時間または 16 時間
の採取（Marthaler，1999，第 3 節）から推定するかであり，かつ「低」，「最適」，お
よび「高」フッ化物地域（原則として飲料水からの摂取）の異なる年齢群の経験に基づ
いて比較する方法である．前述の報告（Marthaler，1999，表 5）からの表 6-2は，異
なる年齢群におけるフッ化物投与量の低値もしくは最適値別の 1日および 1時間ごとの
尿中排出フッ化物量（μg）の上限値と下限値を提示している．
　尿中フッ化物排出の研究がフッ化物添加ミルク計画の導入前のベースラインデータに
採用され，尿中フッ素排出量レベルが「低フッ化物摂取量（表 6-2；の第 1列）」で，
う蝕有病者率が高く，歯のフッ素症の低い流行が同時に観察されていれば，フッ化物添
加ミルク計画を計画的に進めることが適切である．また，フッ化物添加ミルク計画が始

表 6-2　尿中フッ化物排出量（μg）の暫定標準値

フッ化物排出量（μg）

1日当り
24時間採取

1時間当り
24時間採取

下　限 上　限 下　限 上　限

3～5 歳
　低フッ化物摂取
　最適フッ化物摂取

6～7歳
　低フッ化物摂取
　最適フッ化物摂取

10～14歳
　低フッ化物摂取
　最適フッ化物摂取

170
360

190
480

220
600

290
480

310
600

340
820

7 
15

8
20

9
25

12
20

13
25

14
34

（Marthaler，1999，表 5）
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まってから 6カ月および 24 カ月後に尿中フッ化物排出量の追跡調査をすることが推奨
される．

4 フッ化物添加ミルクと尿中フッ化物の確定

1）フッ化物添加ミルク分析手順

　通常 2～5 mgF/l（フッ化ナトリウムとして添加）を含有させて作られたフッ化物添
加ミルクのイオン化したフッ化物は，フッ化物イオン選択電極と基準電極を結合して 1
個のイオンメーターとした電極を用いた電気化学的手段で簡便に測定できる．現在のイ
オンメーターは直接的に濃度の読み出しが可能である．そして，電極（フッ化物電極と
基準電極）は検出電極と基準電極を 1つにまとめて一体化した複合電極で，たとえるな
らば 2つで 1 つの半細胞である．少量の試料を計るとき最近のタイプの電極は役に立
つ．この器材を供給する多数の会社がある．国際的に評判のいいメーカーは，アメリカ
のOrion 社（Orion Research）である．Orion 社は多くの他のメーカーのように，メー
ターの使用法についての包括的な研修と完全な科学的な背景データを提供する．それゆ
えユーザーは電極の使用技術の十分な知識を得ることができる．
　（上記引用の濃度範囲で）作られたフッ化物添加ミルクのフッ化物濃度の確定は，適
切な緩衝液と条件下で直接法によって行われるであろう．この関係でTISAB II（全イ
オン強度調整剤：Strength Adjustment Buffer）をサンプルと標準の両方に 1：1 の体
積比で加える方法が推薦される．TISAB II は媒体のイオン強度と pHを基準化し妨害
イオンを処理する．実際の試料のキャリブレーションマトリックスと，本質的に同一の
マトリックスを用いたキャリブレーション（校正）プロセスを実行することが推奨され
る．すなわち，キャリブレーション標準試料は濃縮したフッ化ナトリウム溶液の適量を
分析対象と同一タイプのフッ化物未添加ミルクに加え，次いでTISAB II を体積比 1：
1 で加えなければならない．TISAB II の代わりに濃縮したイオン強度調整緩衝液
（TISAB III）をサンプルまたは標準液に使うこともできる．サンプルまたは標準液へ
のTISAB III を加える容量比率は，TISAB II を使用する場合の 1：1の代わりに 1：10
である．フッ化物測定の濃度範囲として，キャリブレーション手順の信頼性を確実にす
るためのフッ化物標準液は 1 mgF/l，5 mgF/l と 10 mgF/l であろう．
　フッ化物分析は，フッ化物添加ミルク製品の質の保証のため行われる．次の手順は，
直接濃度読み出しができる計測器を用いて 2～5 mgF/l の間でフッ化物を含んでいる典
型的フッ化物添加ミルクのために用いられる：
　（1）取扱説明書に基づいてメーターと電極を組み立てる．
　（2）計測予定範囲をカバーするため 3つの標準液でメーターを調整する：
　　① 1 mgF/l は，フッ化物未添加ミルクとTISAB II の混合の体積比 1：1
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　　② 5 mgF/l は，フッ化物未添加ミルクとTISAB II の混合の体積比 1：1
　　③ 10 mgF/l は，フッ化物未添加ミルクとTISAB II の混合の体積比 1：1
　（3）サンプル（フッ化物添加ミルクとTISAB II を等量とする）のフッ化物濃度計測
　（4）すべての溶液（標準液とサンプル）が一定の温度，たとえば 20±1℃とする
　すでに述べたように，上記の手順は標準液またはサンプルとTISAB III の混合物を
使って実行することもできる．
　遊離したフッ化物イオンとは異なり，モノフルオロリン酸イオン（FPO3）-2 は，直接
単純なイオン選択電極テクニックで測定できない．これを計量するためにはイオンを容
易に分析可能な種類に変換する必要がある．これは強酸性媒体でモノフルオロリン酸イ
オンを加水分解することによって簡単に達成できる．
　フッ化物としてモノフルオロリン酸ナトリウム（MFP）を使った粉乳で（価値ある）
全体のフッ化物濃度を計測するために，以前に発表された方法（Villa，1988）を微修
正された次のバージョンが提案されている：
　（1）1.00 グラムの粉乳を 10 ml の純水（脱イオン化した水）に溶解したMFPフッ化
物添加ミルク液を作る
　（2）ネジ蓋付きプラスチック小びんに溶解した（粉末）フッ化物添加ミルクの 1 ml
と 10 ml の 1 Mの過塩素酸（HC1O4）を混ぜ合わせて入れ，軽く撹拌して常温（ambient 
temperature）で一晩加水分解する
　（3）デジタルイオン計測器に接続している複合型フッ化物選択電極タイプ（96-09，
Orion 社製）でフッ化物濃度を計測．この測定は a）既知の追加テクニックまたは b）
直接キャリブレーション法，のいずれでも行うことができる：
　a）既知の追加テクニックの詳細は，Villa（1988）が発表している．
　 b）キャリブレーション曲線は，10 ml の 1 M（モル）のHC1O4 を加えて分析される
のと同じタイプのフッ化物未添加ミルク 1 ml から構成されるキャリブレーションマ
トリックスに適量のフッ化ナトリウム濃縮標準液を加えた標準液で作られる．通常
フッ化物総量として 1 mgF/l と 10 mgF/l のフッ化物を含んでいる 2つの標準液が
キャリブレーション曲線を作るのに用いられる．

2）尿中フッ化物の測定

　フッ化ナトリウムでフッ化物添加されたミルクで述べられたように，尿中（および飲
料水中）のフッ化物の定量は 2つのわずかな修正だけの同じ手順で行われる．まず第 1
にキャリブレーション曲線は，水性標準液を使って用意することができる．すなわち，
等量のイオン除去水（純水）とTISAB II（または 1：10 v/v 比率の TISAB III）で作
られる適量の濃縮したフッ化ナトリウム標準液を単純なキャリブレーションマトリック
スへの追加によって作られる．第 2に，通常幼児の 24 時間尿サンプルのフッ化物濃度
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の範囲が 0.3 と 1.5 mgF/l の間にあるということを考慮すべきである．3つの標準液の
濃度範囲は 0.2 と 2 mgF/l で的確に固定できるかもしれない．

5 結論

　モニタリングは，どんなフッ化物添加ミルクプログラムでも安全性とコンプライアン
スの評価に関連して義務的のものであると考えなければならない．品質保証は，製品か
ら摂取されるフッ化物濃度が目標値に関して，以前に確立している変動範囲に収まると
いうことを確実に保証することを目途として，フッ化物添加ミルクメーカーの施設にお
いて開発されなければならない．毎日の尿中フッ化物排出は，地域における予防プログ
ラムの枠の中で最近のフッ化物曝露についての信頼できるマーカーであると考えられ
る．尿サンプルを集める方法に関する詳細が，フッ化物添加ミルクプログラムの計画と
モニタリングのために議論されてきている．そして，これらの結果を評価するための基
準が提供されてきている．またフッ化物添加ミルクと尿中フッ化物濃度の評価の分析的
な面が詳述されてきている．
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計画の評価
P.E. Petersen, Rugg-Gunn

1 評価は何のためにするのか？

　われわれは常に進歩するために評価をし，そして，失敗と成功の両方から学んでき
た．これは，計画を立てなくても，しばしば自然に起こることもある．しかし，行動を
起こしたいと思える新しいアイディアが浮かんだときには評価するための計画が必要で
ある．特に，その過程が費用や時間がかかる場合などは有効である．評価を無計画に行
うと，それが効果的なのか，どの程度の効果があるかなどをみつけだす機会を逸してし
まうかもしれない．国家的に実施されるほとんどの公衆衛生プログラムでは，何らかの
形で評価する必要がある．ある国でそのプログラムが効果的であっても，それが他の国
では十分であるとは言えないことが多々あるからである．また，そのプログラムが疾病
を削減するという結論に達するまでには多くの評価をしなければならないことがあるか
らである（Petersen と Kwan, 2004）．また，各国間の異なった環境やどの程度疾病が
予防できるかなど，効果の程度を知る必要もある．そして，重要なことは，その国のプ
ログラムの成功あるいは不成功に影響を与える要因が何かを知ることである．このよう
な環境下でのプログラムは“実証モデル”と呼ばれ，それは評価されるべきものであ
る．
　上記で示す評価には 3つの概念がある．1番目は“効果”つまり，介入することで疾
病が予防できるかどうか．2番目は“有効性”つまり，そのプログラムがどの程度有効
であるか．そして，3番目は“過程”つまり，実施計画がどのように展開してどのよう
に行われるかである．ここでの効果は有効性とは別の意味を持たせており，それは，介
入あるいはプログラムによって可能な限りその最大限の有効性を見せることができる理
想的な状況のもとに設定されるものとしている．そして 3番目の，過程は，それがどの
ように展開し，あるいはどのように行われたかを示すことである．効果を評価するうえ
で一番良い例は，新薬の研究があげられる．薬の効果については，一般的に無作為化比
較試験（RCTs）が確立している．RCTは薬がその効用が確実にもっとも有効に，ま
た，偏りがもっとも少なくなるように計画されている．効果試験による効果は，被験者
をもっとも恩恵を受けられる者（例：う蝕がもっとも起こりやすい人々）に制限するこ
とで得られることが多々あるし，また，年齢層を制限することによって，変動を減らす
こともできる．いくつかの種類の偏りは起こりうる．もしそれが調整されなければ，そ
の効果が検定の中で薬によるものかプログラムによるものかを明示することはできな
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い．偏りの種類については本章 3で詳述する．
　したがって，効果はどちらかというと特殊な状況のもとで評価されるので“一般的社
会”から異なったものになることがある．その薬やプログラムが一般的社会でどの程度
効果が得られるか，“実用的研究”や“フィールド研究”で評価される．ここでは，プ
ログラムは通常の状況下で調査され，その有効性は確立されている（Petersen と
Kwan 2004）．これら無作為化比較試験とフィールド研究は相反するものではなく，両
者とも有効であり，異なった特性を試験するものである．しかし，この 2つの研究は有
効性において異なった概念がある．RCT は“内的妥当性”は良いが，“外的妥当性”は
しばしば弱いことがある．フィールド研究はどちらかというと“内的妥当性”が弱い
が，“外的妥当性”が良い（Black, 1996）．偏りを厳密に調整することによって高い内的
妥当性は得ることができ，試験中の薬以外の要素が効果の要因になるということを減ら
すことができる．高い外的妥当性によるということは，研究成果がただちに地域に適合
することを意味している．
　当然高い内的妥当性と外的妥当性両方を得ることが一番良いことである．RCTを計
画するときに，高い内的妥当性を得るように注意を払うことは重要であるが，それには
貧弱な外的妥当性を伴うという犠牲が伴うこともある．RCTからの結果は広い地域に
ただちに関連させることはできない．同様に，地域またはフィールド研究において，高
い外的妥当性を求めることによって，結果は計画者が直接使用できるものとなる．しか
し，外的妥当性を犠牲にすることなく良好な内的妥当性を得るためには，十分な注意を
払わなければならない．その薬が効くという確信を持つことは大切なことであるが，そ
れが，その地域にとって，どの程度良い効果を得るかを知ることのほうがより重要であ
る（Black, 1996；Green と Tones, 1999；Rychetnik ら，2002；Petticrew と Roberts，
2003）．このことはミルクフロリデーションにあてはまる．もっとも重要なことはフィー
ルド研究で，その有効性を確立することである．

2 何を評価するのか

　フッ化物をミルクに添加する主な目的はう蝕予防である．そのため，最初の目標は，
“臨床効果”を測定することである（表 7-1）．このことは，標準的な方法になってきて
いるう蝕から予防できた歯数を記録する．公衆衛生にかかわる者にとって，予防計画を
立案する際の決定基準となる要因はいくつかあるが，コスト要因はもっとも重要な要因
の 1つである．そのため，その計画の“費用効果”や“費用便益”の評価は必然的なこ
とである（表 7-1）．
　フッ化物はう蝕予防に広く応用されているが，過剰に摂取すると，悪影響を及ぼすこ
とも知られている．急性フッ化物中毒の発症はかなりまれで，一般的には，慢性フッ化
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物中毒の方がより懸念されている．歯のフッ素症は子どものときにみられる慢性フッ素
症の最初の兆候である．フッ化物を用いた公衆衛生プログラムは，どのような方法であ
ろうと，その目標は，う蝕予防を最大限に発揮し，フッ素症の発症をすべて抑えられな
くとも最小限にすることである．ミルクフロリデーションプログラムを計画（第 5章）
する際には，これらを注意深く考慮し，ミルクに添加するフッ化物量は子どもの年齢や
フッ化物曝露の背景と照らし合わせて，適量を添加するようにしている．いずれにして
も，急性あるいは慢性のフッ化物中毒を避けることができるように，フッ化物添加ミル
クの安全面の評価は重要である（表 7-1）．
　最後に，重要なことであるが，“過程”についても評価する必要がある（表 7-1）．公
衆衛生プログラムを成功に導くためには，異なる時間で，異なる状況の中での人々の行
動が必要とされている．その中には，良好に進行していくこともあれば，そうでないも
のもある．そこで，それぞれの段階で，計画の進捗状況を段階毎に批判的に観察してい
かなければならない．そして，費用やリスクを最小限に保ちながら，その計画を最大限
に良くしていけるように観察していく必要がある．プログラムは一般的には長期間継続
して進めるように計画されているので，トレーニング期間とプログラムの進展に余裕を
持たせることが重要である．
　状況によっては，ミルクフロリデーションプログラム以外の状況が評価されることも
あり得る．たとえば，子どもがフッ化物添加ミルクを飲用する日数を増やしたい場合，
または，子どもが一年間に飲用するフッ化物添加ミルクの日数を増加したとすると，そ
の成果が出る日数を評価する必要がある．その他には，家庭内で供給されるフッ化物添
加ミルクである．これらの開始についても評価する必要があるかもしれない．
　この章の内容は必然的にかなり包括的なものである．ミルクフロリデーションプログ
ラムを計画する人々はこれから記述や考察にひるんではならない．多くの項目はこれら
の研究にあてはまらない．小規模の研究をよく行ったほうがよく，これらの内容は計画
書の開発を援助するためのものである．

3 臨床的有効性

　第 3章で示した（a）生物学的妥当性の根拠と第 2章の（b） 臨床的有効性によれば，

表 7-1　 ミルクフロリデーションプロ
グラムの評価されるべき内容

臨床的有効性
費用効果（経済的な評価）
安全性
プロセス（運営）
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疑いの余地なく，フッ化物添加ミルクの供給は子どものう蝕予防に効果的である．よっ
て，その研究の有効性を示すために，多くの理由付けは必要ない．ミルクフロリデー
ションプログラムが行われている環境下での有効性を測定することのほうがより重要で
ある．しかし，最近では，“根拠に基づいた”決定のために，臨床歯科と公衆衛生の両
方から多くの注意点が寄せられている．第 2章 14-3）の項と表 2-24 の中に，もっとも
良い根拠の方法として，システマティックレビューが，続いて無作為化比較試験が示さ
れている．また，フッ化物添加ミルクに関するシステマティックレビューが出版されて
いることも示した（Yeung ら，2005）．これは，“う蝕予防のために，コミュニティー
ベースでフッ化物を供給するフッ化物添加ミルクの有効性を決定付ける”ための正式な
レビューであった．質の高い研究が多く行われてきた中で，2つの研究が容認できる質
として判断された（Stephen ら，1984；Maslakra, 2004）．しかしながら，質の判断基
準が内的妥当性に大きく関連し，RCTのみを含む物が優遇され，地域に関連する外的
妥当性にはきわめて少ない配慮であった．Yeung と共同研究者が直面した問題の 1つ
は，RCTs の評価は現在では良く定義されているが（CONSORT ガイドライン参照；
Moher ら，2001），フィールドや地域での実施を評価する方法や指針の開発があまり進
んでいない．最近になって，TRENDガイドライン（Des Jarlais ら，2004；Treasure 
2004）によってこれを訂正しようとする試みがなされてきた．上記の考察からいえる重
要な指摘は，ミルクフロリデーションプログラムの有効性を評価する研究デザインや計
画を実施するうえで，外的妥当性を犠牲にすることなく内的妥当性に十分な注意を払う
ということである．内的妥当性に関するもっとも重要な 3つの要素は無作為化，交絡因
子の調整，そして，盲検評価である．
　すでに進行中のミルクフロリデーションプログラムの評価では，被験者を無作為に実
施群と対照群に分けることはできない．無作為に配置するには計画の実際的進行を計画
する際に考慮すべきである．無作為に配置するには被験者を個々にではなく学級単位
で，群分けする方が容易である．これは“クラスター”デザインと呼ばれ，“研究での
被験者の数”を見積もるときや，解析するときに考慮しなければならない（Donner と
Klar, 2004；Kim ら，2006）．そして，被験者やクラスターの群分けは必ず無作為に行
わなければならない．無作為による配置は，社会的階級，その他のフッ化物や食習慣の
ようなう蝕の発症に影響を及ぼす交絡因子の影響を減少させる有効な手段である．無作
為に配分することは，実施群と対照群がいくつかの要因に対して平等であり，よって，
評価への影響は少ない．
　上記のように，進行中のミルクフロリデーションプログラムを評価するときには，実
施群と対照群に配置することはできない．このような場合には，2つのことが重要とな
る．1番目は，対照となる集団は注意深く選定されなければならない．そして 2番目
は，既知の交絡因子の情報を集め，データ解析の際にはそれらに注意を払うことであ
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る．対照となる地域を選定するときにはフッ化物添加ミルクを使用する実施群の地域に
できるだけ似ている地域を選ぶべきである．ここで大切なことは，評価している間は，
対照の集団は対照群の状態でいることである．対照集団の中で予防手段を取り入れたい
という強い希望が起こり，対照集団のまま存続しないということはよくあるからであ
る．このことは評価の判断をかなり危険な状態にさらすことになる．このような状況が
起こり得る場合には，2つ目の対照集団を考えておくことも無駄ではない．一般的な交
絡因子となるのは，社会階級（社会経済的位置，教育達成度，収入），その他のフッ化
物の応用（飲料水中のフッ化物濃度や，フッ化物添加食塩，フッ化物錠剤，フッ化物配
合歯磨剤，フッ化物配合口内洗浄液，ジェルとバーニッシュの利用），そして，食習慣
（砂糖の使用）である．食習慣については正確に記録することは難しいが，多くの国で
は食事と社会階級には強い関連があるので，社会階級を記録することが適切な判断とな
ることもある．
　無作為化の中で，重要な偏りの調整要因としては，臨床評価における子どもの抽出方
法である．もし子どもの数が少なければ，すべての子どもを調査することが可能であ
る．しかし，ミルクフロリデーションプログラムに参加する子どもの数は多く，標本を
抽出する必要がある．対象者の抽出方法に伴う偏りを避けるためには，厳密に無作為化
を実施することが重要である．この抽出方法は，研究計画に明示されていなければなら
ない．
　無作為化と交絡因子の調整と同様に，評価に含めなければいけない重要なことは，
“盲検法”である．他の表現では，“group concealment（グループ隠匿）”である．研
究によっては“単盲検”あるいは“二重盲検”が用いられる．“単盲検”の研究では，
どの群から選ばれた被験者かは，効果あるいは結果を評価する者には知らされていな
い．これによって，無意識にも意識的にも起こりうる検診者の偏見の可能性をとりのぞ
くことができる．“二重盲検”の研究では，検診者については先と同様で，被験者につ
いては自分自身が実施群か対照群に属するか知らされていない．二重盲検（あるいは三
重盲検では医療介入する者もどの群に被験者が属するか知らされていない．）は，
RCTs に比べて地域での評価においては重要でない．特に，ヘルスプロモーションの要
素がプログラムに含まれている場合にはそうであるといえる．二重盲検の場合は，計画
の実施に際して，フッ化物添加ミルクを受けるには同意が必要であり，フッ化物製品も
はっきりと表示することが義務付けられているので，地域プログラムの評価では実現し
にくい．一方，単盲検は重要で，計画されるべきである．これには，計画が必要で，余
分な費用を負担することになるかもしれない．たとえば，検査のため，実施地域と対照
地域の中央の場所に被験者を連れてくるような場合，あるいはどちらの地域がフッ化物
添加ミルクを受け取っているのか知らない診査者を外から連れてくるような場合など．
歯のフッ素症を診査する場合などは，1つの方法として，どちらのグループかを隠して
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記号を付けて写真撮影を行い，無作為の順番で評価する方法である．もし数が多けれ
ば，抽出して行うこともできる．
　無作為化，交絡因子の調整そして盲検法は研究をデザインするうえで大変重要なこと
である．レビューでは，このような要因の調整をしなかった研究ほど，偏りが起こりや
すいと記載されている（Juni ら，2001）．

4 研究デザイン戦略

　ミルクフロリデーションプログラムを評価するためのもっとも簡潔な研究デザインは
“横断研究”である（表 7-2）．ここでは，実施地域と対照地域の両方の子どもたちが同
時（一般的には数週間あるいは 1カ月間）に診査される．この方法は“並列対照群”と
呼ばれる．その他に“歴史的対照群”があり，これは，子どもたちがミルクフロリデー
ションプログラムの開始前に検診が行われ，フッ化物添加ミルクを摂取し始めてから数
年後に，他の同年齢のグループの子どもも診査するという方法である．これを別名“前
後比較法”ともいう．この 2つの研究計画には利点と欠点があり，それを表 7-2 に示し
た．
　それぞれの利点を結合し，ある程度それぞれの欠点を中和させる方法は，歴史的対照
と横断研究計画との結合である（表 7-2）．対照地域の結果を研究することで，う蝕の
バックグラウンドレベルにある時間経過に伴う変化（歴史的研究で一番恐れること）も
評価することができるし，実施地域と対照地域の両方の被験者の盲検評価も可能であ
る．また“コホート”と呼ばれる研究方法があり，年齢階級ごとに（ただし，同じ子ど
もである必要はない）毎年継続して行うことができる．これのもっとも大きな不利な点
は，実施地域と対照の地域が研究の期間中を通してそのままの状態で維持されなければ
ならないことである．この点において，対照地域が，実施地域の成功を見て，予防プロ
グラムを導入したいと望むことはよくあることである．同じ被験者が管理されている間

表７-２　 ミルクフロリデーションプログラムの評価が可能な研究デザインとそれぞれの主な利点と欠点

利点 欠点

パラレルコントロール/並列対照
（クロスセクショナル/横断的）

同時に検診できる． 地域が似ていないことがある．

ヒストリックコントロール/歴史
的対照（ビフォーアンドアフター/
前後比較法）

同じ地域が検診できる． 地域が時の経過につれて変化する
可能性がある．盲検研究が難しい．

ヒストリックとパラレルコント
ロールの混合

時間による変化を評価できる．
盲検研究も可能となる．

実施地域と対照地域の状況が変え
られない．（たとえば，対照地域
の子どもがフッ化物添加ミルクを
使い始める．またその逆も同様）
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に発生する個々人のう蝕増加が集計される真の意味での縦断研究（あるいは追跡研究）
にはRCTの形態は適しているが，フィールド評価には適していない．

5 経済的な評価

　経済的な評価では，プログラムの効率を測定する．―このプログラムは経費を節約で
きるだろうか？経済的評価の原則はよく知られており（Drummond ら，1997），基本的
には，計画実行にかかる経費と計画によって計画を実施したことで削減される歯科治療
費の比較である．ミルクフロリデーションプログラムの経済的評価に関する事例
（Mariño ら，2006）　はすでに出版されている．その評価がチリのコデグア（第 2 章
10-1）参照）でのミルクフロリデーションプログラムで行われた．そこでは，子どもた
ちはフッ化物添加粉ミルクとミルク派生製品を出生時から 6歳まで摂取した．う蝕の発
生が，その町の子どもと対照となったラ・プンタの子どもたちについて記録された．
　ミルクフロリデーションプログラムに関する経費が，表 7-3の最初の欄に要約され
ている．歯科検診と尿の分析が計画の必須事項であったため，その経費も含まれてい
た．管理経費と研究費用も含まれていて，ミルクやミルク派生製品にフッ化物を添加す
るわずかな費用も含まれていた．
　プログラムの有効性は，フッ化物添加ミルクとミルク派生製品を摂取しているコデグ
アの子どもたちと，フッ化物添加がされていないミルクとミルク派生製品を摂取してい
るラ・プンタの子どもたちのう蝕増加の差から示された．う蝕の差（または削減）に，
チリ保健局の治療費基準に従って，歯科治療費を掛けて算出された．歯科医院への交通
費と親の仕事の喪失も算出に加味された（表 7-3）．経済的評価は費用効果分析によっ
て行われた（CEA）．著者は多くの必要な想定を考察し，“一定の限界はあるが，分析
における想定の範囲内での信頼性の結果として，フッ化物を応用していないチリの地域

表７-３　 ミルクフロリデーションプログラムの経済的評価：（a）ミルク
フロリデーションプログラムの費用，（b）　実施地域と対照地域
ごとに算出した歯科治療費

プログラムに掛かる費用 歯科治療費

スタッフ；プログラムコーディネーター　

　　　　　歯科医，歯科アシスタント

データ分析

ラボの業務 ; ミルク

　　　　　　尿

事務所家賃

消耗品

歯の修復

抜歯

歯科センターへの交通費

生産性の損失

（Mariño ら，2006．）
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においてフッ化物添加ミルク製品の使用から得られる健康的，また，経済的な恩恵は重
要である．”と結論付けている．さらなる経済的評価，特にミルクフロリデーションプ
ログラムについての必要な情報はMariño と Morgan（2006）による実施マニュアルを
参照して欲しい．

6 安全性についての評価

　第 4章と第 6章では，有効なフッ化物がミルクに適量含まれ，子どもに供給されるこ
とを確実にするために，ミルクへのフッ化物添加と安全管理について述べた．誰もが，
子どもがそれぞれの日に適量を摂取し，過剰摂取しないように確実に行うように監督し
ている．こうすることで，急性中毒のリスクをほとんど解消できると確信している．
　また，これらの安全管理は慢性中毒が起こる可能性を確実に減少させるために，大き
な役割を果たしている．ミルクフロリデーションプログラムの開始前に，子どものフッ
化物摂取の背景を調査し，ミルクに添加するフッ化物の至適量を決定している．これら
の決定にあたっては問診やアンケートを行い（第 5章 5 と表 5-2 を参照），可能であれ
ば尿中フッ化物分析も行う．プログラムの開始後では，慢性中毒について，（a）継続的
に排出される尿中フッ化物のモニタリング，（b）歯のフッ素症のための歯科検診をす
ることによって評価が可能である．
　排泄される尿中フッ化物の原理と方法は第 6章に示されている．継続的な評価のため
には，子どもたちがフッ化物添加ミルクを摂取している場合は，毎年少人数のランダム
サンプルの子どもをモニターすることで十分である．歯のフッ素症は歯の形成が行われ
ている大切な時期に過剰なフッ化物を摂取したときにのみに起こる．もし，プログラム
に参加している子どものフッ化物摂取量が明らかに増加しているとき（何か新しいフッ
化物供給源ができた場合等）には，歯のフッ素症の増加よりもかなり前に尿中フッ化物
のモニターで発見することができる．したがって，歯のフッ素症がミルクフロリデー
ションプログラムの結果として起こる確率は非常に少ない．それにもかかわらず，子ど
もの臨床検査の一部に取り入れることは賢明なことであるが，審美的に重要な永久歯上
顎前歯（上顎切歯）に限ることで十分であろう．
　エナメル質の発育障害，または歯のフッ素症の指標はいくつかある．もっとも一般的
なものはDean の指標（Dean 1942）と TFI （Fejerskov ら，1988） の 2 つである．現在
実施されているミルクフロリデーションプログラムのほとんどは，学校をベースに実施
されているもので，子どもたちの開始年齢は 4～6歳である（表 5-1）．一般的には，こ
の年齢は切歯にフッ素症が発症する危険な年齢をすでに過ぎている．そのため，ミルク
フロリデーションプログラムの開始が歯のフッ素症の原因となることは非常にまれであ
る．ミルクフロリデーションプログラムを生後間もなく始めることもあり（第 2章と表
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5-1 参照），このような場合には歯のフッ素症のモニタリングは，理にかなっていると
いえる．
　チリのコデグアで，次のような例が見られた．フッ化物添加ミルクと乳製品が出生か
ら 6歳まで与えられた（Mariño ら，2001）コデグアと対照地域のラ・プンタの両方の
子どもたちに，ミルクフロリデーションプログラムの開始前と始めてから 5年後に歯科
検診がなされた（Mariño ら，2003）．Dean の指標を用いて歯のフッ素症指数（CFI）
を集計したところ，フッ化物添加ミルクと乳製品を摂取していた 6～9 歳の子どもたち
の CFI は 0.18，対象地域の町の子どもたちの CFI は 0.16 で，その両方の値は，公衆衛
生上問題となる高いレベルの境界域 0.6 より低値であった．

7 過程評価

　公共衛生プログラムを成功に導くために，多くの人材と団体が貢献している．プログ
ラムを開始するには多くの仕事があり，さらに，持続性と進展の両方が確実に行われる
ことが重要である．これらの要素の多くは第 5章に示されている．過程の評価はフッ化
物添加ミルクがどのように供給され，そして，その計画の長期存続に影響を与える要因
についての正規の批判的検討である．これらは 2つの表題を付けて表 7-4に示されて
いる．最初の欄は，実際に子どもたちがフッ化物添加ミルクを飲んでいるか，またどの
程度長く飲んでいるかを明らかにするために調査した情報を含んでいる．そして，2つ
目の欄は，プログラムがどのように受け入れられているか，そして，継続性があるか，
また，改良の余地があるかなどの情報を含んでいる．もし子どもたちがミルクを全部飲
んでいなかったり，また，渡された日に飲んでいなかったりすると，プログラムの有効
性は損なわれる（第 2章）．また，プログラムへの参加，不参加の子どもたちの移動が
多くあると，臨床評価で効果を見ることが難しくなる．臨床評価には参加率の良い子ど
もに限定する必要があるかもしれない．もし子どもたちがミルクを飲んでいないようで
あれば，それも調査する必要がある．

表７-４　 過程評価　（a）フッ化物添加ミルク消費量に関する事実
に基づく情報（b）プログラムの長期にわたる成功に影響
を与える態度に関する情報

事実に基づく情報 態度に関する情報
各子どもがミルクを飲んだ日数　
ミルクがすべて飲まれたか？
ミルクの配達と保管
子供の移動

子どもの態度
両親の態度
学校の態度
ミルク業者の態度
歯科医の態度
その他の健康関連者の態度
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　表 7-4 の 2 つ目の欄に記載されている人達はプログラムの成功を確実にするための役
割を担っている．実施団体によっては，組織に頼っているかもしれない．計画をどのよ
うに思っているかを判断する方法はいくつかあるが，電話，面接，フォーカスグルー
プ，ミーティング，アンケートなどを適切に使用し行うことが可能である．偏りのある
回答を避けるために，質問者は実施団体に直接かかわっていない方が望ましい．

8 実施計画書の準備

1）緒言

　実施計画書は，計画を実施して評価を完了するために必要な，正式の説明書である．
それぞれの評価段階における詳細な事項を含み，誤解や好機を逃すことなどを避けるた
めに不可欠なものである．実施計画書からの変更や逸脱したものはすべて記録しておく
必要がある．多くの国では，その地域ごとに研究倫理委員会が設置され，研究計画書を
提出し認証を受ける必要がある．また，実施計画書は報告書や科学論文などを書く際
に，大変有益である．研究用計画書の項目が表 7-5に示されている．これは，ただガ
イドラインを示したものなので，地域ごとの必要性や状況に応じて修正することが必要
である．一般に，実施計画書は付録を含め 20 ページ以上になることがある．

2）背景

　現在実施している，あるいは，提案されたミルクフロリデーションプログラムの概略
を示す．評価に関する詳細のみを含む必要がある．プログラムの以前の評価結果と同じ
く，評価のための理由が含まれるべきである．

3）研究組織

　この項目は重要である．公衆衛生プログラムにはさまざまな人や団体が関与し，ま
た，影響を受けている：評価に際して，関係者の役割を明確にする必要がある．運営委
員会が設置され，広い意味で代表となっているが，すべての関係者が参加する必要はな
い．健全な評価の実施は，評価者（評価チーム）はミルクフロリデーションプログラム
に毎日かかわる組織（実行チーム）とは異なってなければならない．この運営委員会は
仕事がしやすいように小グループで，それぞれに適した専門家を含む必要がある．たと
えば，統計的助言者は必ず必要である．経済的評価が計画されている場合には，適切な
専門家に参加を要請しなければならない．同様に，尿分析，経過評価そしてアンケート
の使用においても同様である．このような専門家は世界保健機関（WHO）協力セン
ターでもみつけることができる：WHOはこの課題に関しての助言をしてくれる．たと
えば小委員会を作り，そこから運営委員会に報告するのも一般的である．評価への参加
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表 7-5　 ミルクフロリデーションプログラムを評価するために実施計画書に含まれる
情報の概要

背　　景　　　　　　　

研究機関
目　　的

研究計画
被 験 者

臨床検査

経済的評価
（行われた場合）

尿中フッ化物測定
（行われた場合）

過程評価

データ収集
統計分析

タイムスケール
報告と普及

付録

実施中のミルクフロリデーションプログラムの要旨
研究の動機（根拠、原因）
過去の研究結果
研究責任者
研究の目的
目的
目標
計画の概要
地域（実施地域と対照地域）
年齢階級
研究期間
サンプルサイズの見積り
サンプリング法
倫理承認
場所
検診内容
基準
被験者
被験者のトレーニングと共通評価の設立
盲検（隠されたグループ）
情報収集のための人員
ミルクフロリデーションプログラムに係る費用
実施地域と対照地域 の子どもの歯の治療費
経費の比較
場所
必要な年齢階級と人数
収集過程
かかわる人員
フッ化物濃度と排出の評価とサンプルの妥当性
ミルクの供給と使用
関係者の態度
情報の記録方法、データ妥当性検証とデータベースの作成
関係者の人員
使用する検定法
時系列
報告書作成人員
報告と調査結果の普及
地図
抽出サンプルの詳細と被験者の数
必要な実験記録フォームと器具
詳細実験基準
質問票
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者の役割は実施計画書に明示されていなくてはならない．

4）研究目的

　研究の主要な 3つのポイントは：研究の目的（purpose），研究の具体的な目的（aims） 
と達成目標（objectives）である．いくつか目標がある．これらは，統計分析が目的
（aim）から提示された疑問の解決に適合しているように，統計学者は有益なものとな
る．目標（objectives）とはさらに焦点がしぼられている．これらは達成されるべき目
標で列挙されるべきものである．

5）研究デザイン

　ふさわしい研究デザインのいくつかを第 7章 4で説明した．現状の中で，それぞれの
利点と欠点を考える必要がある．たとえば，利用できる資源などである．大規模すぎる
研究に取り組むより，小規模で適切な研究を行うほうがよりよい．ここでは，一般的な
概要について述べ，年齢や対象者数などの詳細は次の項で示す．

6）対象者

　この項では，対象者に関する詳細について示す．
　①場　所　―　実施地域と対照地域
　もし，現在実施中のミルクフロリデーションプログラムを評価するのであれば，そこ
を研究地区とするのは明らかである．ミルクフロリデーションプログラムが広範囲で実
施しているのであれば，経済的に考えて，その中から典型的な地域を抽出し，1つの地
域に限定して評価することで十分であるかもしれない．対照地域については第 7章 4で
示した理由から，注意深く選択する必要がある．実施地域により近い状況であれば，交
絡因子の統計的調整の必要性は減少する．
　②年齢階級
　これは，ミルクの供給を定期的に受けている子どもたちの年齢によって大きく異なっ
てくる．一般的には，学校の登校日である．計画の開始年齢は表 5-1 にあり，第 2章
14-5）では，低年齢から開始したほうが，有効性が高いと記されている．検診をする
もっとも低い年齢は，ミルクフロリデーションプログラムの開始直前か開始直後の年齢
階級である．また，一番高い年齢階級はミルクフロリデーションプログラムの終了時の
年齢の子どもである．検診は，一番低い年齢階級から高い階級まですべて実施する必要
はない．隔年で行うことも可能である．歯のフッ素症の評価が目的であるならば，上顎
永久切歯の萌出年齢（8～9歳）の子どもたちを含める必要がある．
　③期　間
　計画がコホートデザインであるならば，子どもたちがミルクフロリデーションプログ
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ラムを開始したときからプログラムを離れるまでの間，研究を継続するのが一般的であ
る．つまり，全評価には約 6年からそれ以上続くということになる．このような場合に
は，暫定的な目標を設定して，検診は 2年ごとあるいは少ない頻度で行うように設定し
てもよい．
　④サンプルサイズの見積り
　正式な過程では統計学者の助言が必要になる．研究には十分な“検出力”が必要であ
る．効果が出現すれば，その効果を見せることができる．研究の検出力は評価において
被験者数に非常に依存している．また一方では，被験者が多すぎると含めるのに無駄に
なる．もし，研究が継続して実施されるのであれば（同じ子どもを何年かに渡って追跡
すること），プログラムから離脱（ドロップアウト）していく子どもの許容数を見込ま
なくてはならない．クラスター研究であるならば，クラスタリングは“検出力”を弱め
るので，統計学者はこれも考慮にいれなくてはならない．
　⑤サンプリング法
　学校や児童が参加している地域が明確になると，すべての児童を検診するか，その中
から抽出するのか決定する必要がある．対象者が決定すると，2段階で抽出が行われ
る．第 1段階目は，学校または学級，2段階目は学校内または学級内からの抽出とな
る．もし，学校または学級のすべての子どもが抽出されたとすると，これはクラスター
として知られている．そして，その学校あるいは学級が抽出単位となる．各段階の抽出
は乱数表を使って無作為に選ばれなければならない．サブグループを使って抽出調整を
することも可能であるが，それはあまり行われない．必要な場合には統計学者の助言を
受けることが必要である．
　⑥倫理承認
　国によってその必要条件がさまざまである．学校や児童がかかわっている場合には，
通常教育関係機関の承認が必要となる．一般に，地域には地域の研究倫理委員会があ
り，研究計画の承認が必要となる．研究倫理委員会の承認を受けた後，被験者自身から
の同意も必要となるが，子どもの場合にはその両親や保護者がするのが一般的である．
通常，同意書は肯定的で，詳細な説明のある文書である．肯定的な同意は被験者が参加
するために同意するときに行われ，否定的な同意は被験者がその研究あるいはそれにか
かわることから離れるときに行われる．否定的な同意はほとんど，倫理委員会の承認を
うけることはない．

7）臨床検診

　①場　所
　検診場所は適切で便利なところにする．ただし，検診の前に，実施地域と対照地域の
子どもたちを混ぜるつもりであれば，双方の中間の場所を選択することも考慮する方が



117

第 7章　計画の評価

よい．
　②検診内容
　おおむね，対象となる 2つの疾患はう蝕と歯のフッ素症である．う蝕では，乳歯や永
久歯の違いを含め，歯の単位あるいは歯面単位などの情報を記録するかなどを決める必
要がある．歯面の記録には，検査の時間が多少余分にかかるが，分析の感度は向上す
る．もし，う蝕の増加が予測されるのであれば，どの歯面がもっとも恩恵を受けるかを
示すこともできる．歯のフッ素症に関しては　永久歯上顎切歯の唇面の検査のみで可能
である．
　上記は，う蝕と歯のフッ素症の記録に関連したことである．フィールド評価の場合
は，健康や健康状態などを記録しておくことにより重点が置かれている．このことが必
要と思われるのであれば，WHOの助言を仰ぐのが賢明である．とりわけ，そのような
情報がWHOのフォームに記録され，どのように分析されるかを見ることも可能であ
る．
　③基　準
　う蝕とフッ素症の記録の基準については，WHOのマニュアル“口腔診査法 4-WHO
によるグローバルスタンダード-”（WHO, 1997）に示されている．
　④検査者
　（何年かに渡ることもあるが）すべての検診に応じられるのであれば “検査者は少数
のほうが良い”というのが原則である．その一方，検診期間は長すぎないことが望まし
いし，臨床評価は 1～2 カ月以内に完了すべきである．以前に調査経験があることは望
ましい．なぜなら，検査者は臨床家ではなくコンピュータとしての物の見方を発展させ
る必要があるからである．臨床家は臨床結果を考えることに傾きがちであるが，コン
ピュータは与えられた情況の中で毎回同じことができる．
　⑤検査者のトレーニングと同一評価
　検査者は評価期間を通して同一の方法で記録しなければならない．研究前には訓練と
キャリブレーション（校正）は必要で，研究中には一貫性（再現性）をもって診査する
必要がある．これらの状況については，上記で示したWHO のマニュアル（WHO 
1997）の中でも記述されている．
　⑥盲検法
　盲検法の重要性については以前の項目で説明した．検査者が被験者群の配分を知らさ
れていないということを確実に行うために，その方法の詳細について説明が必要であ
る．もし，二重盲検法で研究を行う場合も，その詳細についての説明が必要である．

8）経済的評価

　評価形式は第 7章 5ですでに述べたが，そのような評価を記述した出版物に興味が集
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まっている（Mariño ら，2006）．そして，Mariño と Morgan によって，さらに詳細な
説明がなされている（2006）．これらの関連情報を誰が集めるかという決定がなされな
ければならないし，ミルクフロリデーションプログラムにかかる経費とそれによって受
ける恩恵に関する情報は集約されなければならない．経済学者の助言と援助が必要にな
るだろう．実施計画書には，ミルクフロリデーションプログラムの進捗に伴って収集さ
れた多くの有益な情報を，早めに集めてリストにしなければならない．そのため，経済
的評価を単独の計画書にすることも必要かもしれない．

9）尿中フッ化物の測定

　第 7章 6で，安全性の評価の 1つとして，尿中フッ化物の排出量をモニタリングする
ことも適切なことであると述べた．採尿した尿中のフッ化物濃度や 1日の排泄量の詳細
な測定方法は第 6章で述べた．計画書のこの部分については，被験者の選出，採尿と保
管などの詳細を表 7-5 の表題で述べた．全データの収集においては，採尿を完全に行う
ために十分に注意を払い，スタッフへの要求や訓練なども過小評価しないようにすべき
である．以前の研究方法や結果に関しての詳しい情報は第 6章の参照文献の項に示し
た．

10）過程評価

　過程評価の背景にある内容は第 7章 7 で述べてあり，カギとなる状況については表
7-4 に示した．第 5章では，ミルクフロリデーションプログラムの実行に際しての組織
に関する情報を提供している．過程の評価に必要となるいくつかの情報，たとえば，子
どもたちが 1年間に何日間ミルクを飲んだかというような情報は，プログラムを実施し
ているスタッフによって定期的に収集されている．他の項目についても同様である．
よって，過程を評価する計画書は他の項目の評価と繋げるよりも独立していた方が良い
かもしれない．それにもかかわらず，データ収集のための予定表や研究成果の報告を組
みこんだものが正式な書類となっている．

11）データ処理と統計分析

　経済的評価と過程の評価以外で収集した情報のほとんどは，統計分析のために数字に
変換されている．“データ処理”の項目には，情報を統計分析に供する変換方法が示さ
れている．たとえば，さまざまな社会経済的あるいは教育達成情報をグループ化するこ
とや，フッ化物配合歯磨剤の使用についてどのように分類するか等である．いくつかの
データの喪失や互換性がないことがほぼ確実に起こるので，データの“クリーニング”
のための準備についての説明が必要である．
　データセットが作られると，統計分析が可能である．これは統計学者によって行われ
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ることとなる．統計に含まれる主な二つの内容は：（a）記述と（b）分析である．この
タイプの検定はデータの記述に頼っているので，データの記述は重要であり，そこから
分析段階へと導かれる．これらの段階の概要は計画書の中に入れられるべきであり， 研
究の目標のなかから引き起こされた問題は，分析によって明確な解答を与えることがで
きる（本章 8-4））．

12）予定表

　予定表あるいは進行表は，関係者が必要とされるときを示し効率の良い仕事をする助
けとなる．

13）報告と普及宣伝

　報告は絶対に不可欠なことである．被験者が自発的な参加で誘われたかどうか，倫理
的必要（必須）条件である．計画書の中に，どのような報告にするのか，また，誰が準
備するのか等を考えを入れておくことも役立つ．ほとんどの研究母体と倫理機関はどの
ような結果にしろ研究成果（結果）の公開を求めるので，計画書の中にどのように公開
を行うか入れておくことも有益である．

14）付録

　付録の中には次のような細目を含む：地域ごとの参加者の数，抽出方法，実験方法と
基準に関する詳細，そしてアンケート（表 7-5）．

9 要旨

　ほとんどすべての公衆衛生プログラムは，それぞれの役割が計画され，それに添って
確実に実行されているのかを評価する必要がある．ミルクフロリデーションプログラム
がその国に新しく導入されるときやまだ実施中の場合には，評価はデモンストレーショ
ンになってしまうかもしれない．評価にかかる費用は予算に含めるべきである．評価の
必要な項目は：臨床的有効性，費用効果，安全性そして過程等である．臨床効果を評価
するための研究計画は注意深い検討が必要である．いくつかの可能な計画があり，それ
ぞれに利点と欠点を伴っている．計画のカギになる要因は無作為化と交絡因子の調整，
そして盲検評価などである．全体の研究計画書は必須である．測定される結果は，ほと
んどの場合，う蝕の減少，う蝕なしの割合，dmft/DMFT である．経済的評価は意思
決定者にとって大きな関心事である．経費と利益が適切に計測されることを確実にする
ために，場合によっては，その評価のために専門家の援助が必要である．安全性への配
慮としては，尿中フッ素の排出のモニタリングを含めている．一般的には，毎年，少数
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の対象にて行う．歯のフッ素症の診査をするかどうかの判断は子どもたちのフッ化物添
加ミルクの飲用開始年齢による．過程は，子どもたちと計画の進展にとって最大限の利
益を確保するように評価されなければならない．この章での情報はかなり包括的なもの
であり，これから評価を実施する可能性のある者は，どの項目が自分たちに必要でふさ
わしいか選定する必要がある．
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結論

　ミルクフロリデーションの歴史は，今では 50 年以上ある．この間に，フッ化物添加
ミルクに関する実験ならびに臨床で多くの研究報告がなされてきた．そのことは，ミル
クフロリデーションがう蝕予防において重要な役割をしていることと，十分に研究され
てきた他のフッ化物による予防法と並んでいることを明らかにしている．この世界保健
機関マニュアルはミルクフロリデーションの多くの局面について説明している．そのた
め，読者はミルクフロリデーションの科学的な根拠や，どのように実行し評価されるの
かに精通することができる．提供された多くの文献は，この研究の聖書であり，より深
く探究したい者がさらに読み込むための貴重な資料となるものである．
　第 1章では，食品としてのミルクの価値に焦点をあてた．多くの保健衛生当局は，子
どもたちのミルクの供給に助成金を支給している．そして，学校ミルク供給プログラム
は，WHOと FAOの支援により多くの国で実施されている．ミルクの世界的消費量は
増加が見込まれ，中でも，いくつかの国では劇的な増加が予測されている．ミルクの口
腔保健への効果（フッ化物添加なしの）は詳細にわたって議論されており，このテーマ
に関する文献は豊富である．牛乳はう蝕原生ではないと結論付けられている．約 4％の
砂糖を含んでいるにもかかわらず，ミルク中の他の要素も口腔の健康にとって脅威に
なっていないと保証している．実際には，予防の傾向にある．
　第 2章では，フッ化物添加ミルクの臨床調査の長い歴史を示した．スイス，日本，ア
メリカでの初期の研究に続き，スコットランド，ハンガリー，イスラエル，ブルガリ
ア，チリ，ロシア，イギリスそして中国において 15 の臨床評価が実施された．8つの
研究で，乳歯に対するう蝕予防効果が示され，10 の研究で，永久歯のう蝕予防効果が
示されている．2つの研究では乳歯，永久歯ともに効果を示さなかった．もう 1つの研
究では，フッ化物添加ミルクの飲用プログラムの中断による影響が調査され，ここでは
フッ化物添加ミルクの飲用を中止した子どものう蝕の増加が示された．この時点では成
人に対するフッ化物添加ミルクの効果についての研究は行われていない．
　第 3章では，フッ化物のミルク添加に関する多くの非臨床的研究についてまとめられ
た．実験室から動物実験の研究範囲では，in vivo による研究で，歯垢中，唾液そして
エナメル質中に蓄積したフッ化物の再石灰化に関する研究に及んだ．この多くの研究に
よって，フッ化物添加ミルクの生物学的妥当性が認められた．ミルクの中のフッ化物の
化学性の説明がなされ，同様に，ミルクに添加されたフッ化物の吸収，代謝および排泄
についても示された．



122

う蝕予防のためのミルクフロリデーション

　第 4章と第 5章では，ミルクフロリデーションに関する実用面が検討された．第 4章
では，フッ化物をミルクに添加する機序や，フッ化物添加ミルクの安定性と保管につい
てふれた．フッ素化合物はフッ化ナトリウムとモノフルオロリン酸ナトリウム，そし
て，ミルクのタイプでは低温殺菌，超高温（瞬間）殺菌，殺菌そして粉ミルクがそれぞ
れ検討された．ミルクへのフッ化物利用能と長期安定性は高いと報告された．第 5章で
は，地域でのミルクフロリデーションの実施に関する多くの状況が検討された．既存の
ミルク供給システムの存在は，計画の成功と拡大を確実にするのに大変重要であること
が示された．この章では，WHOが運営しているブルガリア，チリ，ロシア，タイ，お
よびイギリスにおけるミルクフロリデーション計画についての情報を提供した．チリと
タイのプログラムの計画は国策決定と良好なミルク供給システムにより，急速に拡大し
ていると報告された．ミルク業者，学校，公衆衛生関係当局によってそれぞれ異なった
役割が果たされている状況について定期的に検討された．トレーニングの必要性が強調
された．
　最後の第 6章と第 7章では，計画の監視と評価がこの順番で示された．添加ミルクの
品質の監視，そして，ミルク中と尿中フッ化物濃度の確定について詳細に述べられた．
計画の監視の必要性については，第 7章で強調された．もっとも新しく紹介された公衆
衛生計画は評価されるべきである．計画の評価内容としては臨床的有効性，コストの有
効性，安全性，過程評価などがあげられるが，地域の状況によってそれぞれの必要性は
異なってくる．評価のために可能な形式が検討され，研究計画書の内容が詳細にわたっ
て説明された．これらの章で示された情報はさまざまな分野の読者にとって有益であ
る．すでに実施しているミルクフロリデーションプログラムに関係している人には，計
画の評価や計画の拡大の可能性に役立つ情報を見つけるであろう．ミルクフロリデー
ションプログラムの開始を検討している者には，このマニュアルにある情報がそれぞれ
の段階から全実行まで順番に導いてくれるはずである．科学的観点からミルク中のフッ
化物についてさらに研究をしたい者には，人々の口腔保健に関する豊富な情報がみつけ
られるであろう．
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