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    学位論文題名

Gestational Transient Hyperthyroxlnaemia（ GTH） ：

    ScreeningforThyroidFunctionln23163

    Pregnant丶VomenUSingDriedBloodSpotS

  （妊娠一過性高遊離サイロキシン血症（GTH）：妊婦23163人に

    対する乾燥濾紙血法を用いた甲状腺機能スクリーニング）

学位論文内容の要旨

    I．緒言
  絨毛癌や胞状奇胎などの絨毛性疾患患者において，血中ヒト絨毛性ゴナドトロピン
（hCG)濃度は高値であり，時に甲状腺機能亢進症や高遊離サイロキシン(fT4)血症を
合併することが古くから知られていた．一方，妊娠悪阻患者では，高tT4血症がしばしば
観察されるが，通常，血中hCG濃度は正常域内であり，hCG濃度と悪阻重症度との相関
，は認められない．しかし，遺伝子組み替えヒト甲状腺刺激ホルモン(TSH）受容体による
in vitro実験では，hCG分子は甲状腺組織を刺激し，細胞増殖を促すことが知られている．
  教室では，正常妊娠の初期にしばしば観察される，fT4が一過性に上昇する生理的現象
を妊娠一過性高fI4血症（GTH）と定義して，検討を重ねてきた．しかし，GTHの発症
頻度，臨床的特徴，ならびにhCG分子との関連については，いまだ明白ではない．本研
究では，GTHの発生頻度を明らかにすること，ならびにGTHにおけるhCG，tT4および
TSHの内分泌相関を解析することを目的とした．

II．対象と方法

  以下の4基準 を満たす 時にGTHと定 義した． すなわち ，（1）甲 状腺疾患の 既往がな い．

(2)抗 マ イ ク ロ ゾ ー ム 抗 体 （ MCHA)と 抗 サ イ 口 グ ロ ブ リ ン 抗 体 (TGHA)が 陰 性 で あ

る ．（ 3） 多 胎 妊娠 や 絨毛 性 疾 患を と も なわ な い． (4)妊 娠16週以前にー 過性に血 中tT4
濃度の上昇が認められる．

  1986年6月 から1991年3月の 間に，札 幌市内の 医療機関 を妊娠16週以前に受診しだ，妊婦

23，163人 を検討対象 とした． 乾燥濾紙血法で検体を採取した．正常妊婦5，859人から得ら
れた数値をもとに，ff4 (pmol/l)の正常値をM土2.5SD以内[9.0～25.8（6週未満），9.0～29.7

（6～9週），7.7～27.1 (10～13週），6.5～24.5 (14～15週），6.5～23.2 (16～17週），6.5～20.6 (17週以
降 ）］ ， TSHの正 常 値 を0.2-6.0 mU/Jと 設 定し た ．fT4濃 度 が正常 上限以上 ，またはTSH
が正 常下限以下 の時，甲 状腺疾患 の臨床お よび検査 学的な検 索を施行し，かつ2-4週後に2

回 目以降の 再検査を 施行した ．甲状腺 疾患の現 病がなく ，2および3回 目の検査 でtT4およ
ぴ TSHが 自 然 に 正 常 化 し た 場 合 に の み ， GTHと 診 断 し た ． ま た ， GTH妊 婦 か ら 出 生 し

た新生児の臨床症状ならびに甲状腺機能を生後5日目に調べた．
  測定 方法に関し ては，そ れそれ， ff4；Amerlex freeT4 RIA kit（radioimmunoassay)，
TSH； Deltla TSH（ 螢 光 抗 体 法 ） ， hCG；Delfia hCG（螢 光 抗 体法 ） ，MCHA； Serodia



AMC（間 接凝 集法） ，TGHA；Serodia ATG（間接凝集法）を用いて測定した．
  コント口ールとして，甲状腺自己抗体が陰性で甲状腺機能が正常な，年齢・検査時期を
マヅチさせた正常妊婦218人を選択し，tT4，TSHおよびhCG濃度をGTH妊婦のそれら
と比較検討した．統計学的解析には，Mann-Whitney U-testを用いた．また，GTH妊婦にお
い て ， tT4， TSHお よ び hCG濃 度 の 相 関 を 回 帰 分 析 法 で 検 討 し た ・

III.結 果

  妊婦23，163人中81人が，バセドウ氏病（75人）を含む甲状腺機能亢進症と診断された．
また，37人が橋本病（28人）を含む甲状腺機能低下症と診断された．血中fT4濃度の一過
性の上昇は88人で観察され，うち22人で甲状腺自己抗体が陽性であった．最終的に66人が
GTHと診断され，発症頻度は妊婦全体の0.285％であった・
  4例の早産児を合め，GTH妊婦の新生児（n＝66）の出生体重（M土SD)と出生週数は，
3153土455g，39.0土1.6週であった．出生S日目(n=61）の濾紙血法によるfT4値(26.7土
6.7 pmol[l)やTSH値(2.85土2.26 mU/l）に異常を認めず，全例で甲状腺自己抗体が陰性
であった・
  GTH妊婦における回帰分析の結果，fT4濃度とhCG濃度との間に正の相関（pく0.05，
r=0.268）が認められたが，TSH濃度とhCG濃度との間には関連を認めなかった．T4濃
度とTSH濃度との間に逆相関は認められなかった．しかし，コントロールでは，爪と
TSHとの間に弱い逆相関（pく0.05，r=0.134）を認めた．
  GTH妊婦(n=66，妊娠9.7土1.7週）におけるfI'4，TSH，およびhCG濃度は，それそ
れ4215土12.3 pmol/l，0.20土0.31 mU/l，190.2土98.8 x10’IU/Iであり，コント口ール
（n=218人）では，それそれ14.6土3.8 pmol/l，1.43土1.25 mU/l，60.1土45.1x10’IU/1であ
った．GTH妊婦でのfT4およびhCGの濃度は，コントロールよりも有意（pく0.0001）に
高値であり，TSH濃度はコント口ールよりも有意（pく0.0001）に低値であった・

IV.考 察

  GTH妊婦では，頻脈，発汗，振戦などの甲状腺機能亢進症状をほとんどともなわない．
その理由のーっとして，一過性のff4濃度の上昇が，GTH妊婦66人中60人で正常上限の2
倍以下であったためと推察される．GTH妊婦に対する抗甲状腺剤による治療は不必要で
あり，臨床症状の出現に注意をしながら，甲状腺機能の評価を継続して行うことが妊娠管
理上，重要である・
  ラット甲状腺培養細胞（FRTL-5）を用いたin vitro実験系で，甲状腺細胞は添加した
hCGに濃度依存性に反応して，cAMP産生が増加することが知られている．本研究でも，
GTH妊婦のhCG濃度はコント口ールよりも高値を示し，かつfT4濃度とhCG濃度との
間に正の相関が認められたことから，増加した血中hCGによってGTHが弓Iき起こされて
いる可能性がある．
  一方，ロサブュニヅトのC‐末端（p―CTP)が欠如したhCG分子，pサブュニットの脱
シアル化をともなうhCG分子，ならびに等電点が変化したhCG分子などが，妊娠婦人，
絨毛性疾患や妊娠悪阻患者の尿中および血中にしばしば検出され，これらのhCG分子が
甲状腺刺激活性をもつことが知られている．したがって，GTHが，分子変異をともなっ
たhCGによって惹起されている可能性も否定はできない．
  GTHの発症機構のさらなる解明のために，fT4濃度の自然正常化にともなうhCGの分
子性状の変化を解析することが今後重要と思われる．
  GTHの発症頻度は0.285％で，甲状腺機能亢進症状に乏しく，母児に対する影響もほと
んど観察されない．また，成因には血中に増加したhCG分子が関与している可能性が示
された ．本研究によって，GTHの実存と臨床的特徴を初めて明らかにし得た．



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

Gestational TranslentHyperthyrOXinaemia（GTH） ：

    SCreeningforThyroidFunCtionin23163

    PregnantV▽OmenUSingDriedB100dSpotS

  （妊娠一過性高遊離サイロキシン血症（GTH）：妊婦23163人に

    対する乾燥濾紙血法を用いた甲状腺機能スクリーニング）

  胞状奇胎などの絨毛性疾患患者において、血中ヒト絨毛性ゴナドトロピン(hCG)濃度
は高値であり、甲状腺機能亢進症状や高遊離サイロキシン（fI'4)血症を時に合併するこ
とが知られている。また、遺伝子組み替えヒト甲状腺刺激ホルモン(TSH）受容体による
in vitro実験では、hCG分子は甲状腺組織を刺激し、細胞増殖を促すことが知られている。
一方、妊娠悪阻患者では、高ff4血症がしばしば観察されるが、通常、血中hCG濃度は
正 常 域 内 で あ り 、 hCG濃 度 と 悪 阻 重 症 度 と の 相 関 は 認 め ら れ な い 。
  申請者らは、正常妊娠の初期にしばしば観察される、fT4が一過性に上昇する生理的現
象を妊娠一過性高ff4血症（GTH）と定義して、検討を重ねてきた。しかし、GTHの発
症頻度、臨床的特徴、ならびにhCG分子構造との関連については、いまだ明白ではない。
本研究では、GTHの発生頻度を明らかにすること、ならびにGTHにおけるhCG、f114お
よぴTSHの内分泌相関を解析することを目的とした。
  以下の4基準を満たす時にGTHと定義した。すなわち、（1）甲状腺疾患の既往がない。
（2）抗マイクロゾーム抗体（Ma払）と抗サイログロブリン抗体（TGHA）が陰性であ
る。（3）多胎妊娠や絨毛性疾患をともなわない。（4）妊娠16週以前に一過性に血中汀4
濃度の上昇が認められる。
  1986年6月から1991年3月の間に、北海道大学医学部附属病院を含む札幌市内の医療機関
を妊娠16週以前に受診した、妊婦23，163人を検討対象とした。乾燥濾紙血法で検体を採取
した。正常妊婦5，859人から得られた数値をもとに、n4、TSHの正常値をM土2．5SD以内
と設定した。nV濃度が正常上限以上、またはTSHが正常下限以下の時、甲状腺疾患の
臨床的および検査学的な検索を施行し、かつ2一4週後に2回目以降の再検査を施行した。甲
状腺疾患の現病がなく、2およぴ3回目の検査でfT4およびTSHが自然に正常化した場合
にのみ、GTHと診断した。また、GTH妊婦から出生した新生児の臨床症状ならぴに甲状
腺機能を生後5日目に調べた。
  測定方法に関しては、それそれ、fT4；radioimmunoassay、TSHおよぴhCG；螢光抗体
法）、MCHAおよびTGHA；間接凝集法を用いて測定した。
  コント口ールとして、甲状腺自己抗体が陰性で甲状腺機能が正常な、年齢・検査時期を
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マッチさせた正常妊婦218人をスクリーニング集団とは別に選択し、tT4、TSHおよび
hCG濃度をGTH妊婦のそれらと比較検討した。統計学的解析には、Mann-Whitney U-test
を用いた。また、GTH妊婦において、tT4、TSHおよびhCG濃度の相関を回帰分析法で
検討した。
  妊婦23，163人中81人が、バセドウ氏病（75人）を合む甲状腺機能亢進症と診断された。
また、37人が橋本病（28人）を含む甲状腺機能低下症と診断された。血中tT4濃度の一過
性の上昇は88人で観察され、うち22人で甲状腺自己抗体が陽性であった。最終的に66人が
GTHと診断され、発症頻度は妊婦全体の0.285％であった。
  4例の早産児を含め、GTH妊婦の新生児（n=66)の出生体重（M土SD)と出生週数は、
3153土455g、39.0土1.6週てあった。出生5日目（n=61）の濾紙血法によるtT4値(26.7土
6.7 pmol/l)やTSH値(2.85土2.26 mU/l）に異常を認めず、全例で甲状腺自己抗体が陰性
であった。
  GTH妊婦における回帰分析の結果、1T4濃度とhCG濃度との間に正の相関（pく0.05，
r=0.268）が認められたが、TSH濃度とhCG濃度との間には関連を認めなかった。fT4濃
度とTSH濃度との間に逆相関は認められなかった。しかし、コント口ールでは、汀4と
TSHとの間に弱い逆相関（pく0.05，r=0.134)を認めた。
  GTH妊婦でのtT4およびhCGの濃度は、コント口ールよりも有意（pく0.0001）に高値
であり、TSH濃度はコントロールよりも有意（pく0.0001）に低値であった。
  GTHの発症頻度は0.285％で、甲状腺機能亢進症状に乏しく、母児に対する影響もほと
んど観察されない。その理由のーっとして、一過性のtT4濃度の上昇が、GTH妊婦66人
中60人で正常上限の2倍以下であったためと推察される。GTH妊婦に対する抗甲状腺剤に
よる治療は不必要であり、臨床症状の出現に注意をしながら、甲状腺機能の評価を継続し
て行うことが妊娠管理上、重要である。
  一方申請者らは、ラット甲状腺培養細胞（FRTL-5)を用いたin vitro実験系で、甲状腺
細胞は添加したhCGに濃度依存性に反応して、c洲P産生が増加することを確認してい
る。本研究でも、GTH妊婦のhCG濃度はコントロールよりも高値を示し、かつn14濃度
とhCG濃度との間に正の相関が認められた。これらのことからGTHの発症機構にはhCG
分子が関与している可能性が示された。本研究によって、GTHの実存と臨床的特徴を初
めて明らかにし得た。
  公開発表に際し、副査の小池教授より、正常妊婦とGTH妊婦のhCG及ぴ汀4レベルの妊
娠中の推移について、また、絨毛性疾患のhCGの分子異常やレセプターの変異の可能性に
ついて質問があった。次いで副査の藤本教授より、ラットFRTLー5細胞による実験系で
hCGの甲状腺刺激活性を確認した研究発端について言及があり、hCGのfragmentationが関
与する可能性の有無について考察を求められた。GTH以外に今回の対象とならなかった
自己抗体陽性者の臨床経過について、またGTH妊婦の次回妊娠の管理に対する臨床的な
考え方についても考察を求められた。さらに、主査の小林教授より、GTHにおけるhCG分
子の変異の可能性、GTHの反復の有無について、遺伝的関与の可能性などについて質問
があった。hCGとt114の相関があまりよくない理由について、測定系への言及があった。
さらに、hCGとfT4の関連のメカニズム、hCGが甲状腺のどのレセプターに働いたか等に
ついても考察を求められた。
  いずれの質問に対しても、申請者は対象症例の統計学的な解析結果、hCGと甲状腺機能
に関する現在までの研究成果や文献的な考察をふまえておおむね妥当な回答をなしえた。
  審査員一同は、妊娠一過性高遊離サイ口キシン血症（GTH）の発生頻度、臨床的特徴
並ぴにGTHにおける内分泌相関を初めて解明し得た本研究の成果を高く評価し、申請者
が博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと判定した。


