
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑誌　AcTA 　OBsT 　GYNAEc　JPN　VoL　37，　No ．6，　pp．903− 909， 1985（昭60， 6月）

羊水中 3
，
3t

，
5’−triiodothyronine（reverse 　T3）の 動態

　東北大学 医 学部産婦人科教室 （主任 ：鈴木雅洲教授）

高橋 　具視 　　古橋 　信晃 　　新川　　尹

田中 　幹夫　　蛭 田　益紀　　鈴木　雅洲

　　　　　Amniotic　Fluid　3，
3f

，
5

’・Triiodothyronine（Reverse　T3）

　　　　 Tomomi 　TAKAHAsHI ，
　Nobuaki　FuRuHAsHI ，

　Osamu 　SHINKAwA，

　　　　　　Mikio　TANAKA ，
　Masunori　HIRuTA 　and 　Masakuni　SuzuKI

D伽 吻 z翻 げ 仍 s観 燃 and （1遡 eco 　logy，710海o舳 University　S砌 o 〜げ 漉 砒 磁 Sendai

　　　　　　　　　　　　 （Director’ PrOf ルlasaktfni　Szaxuki）

概要　分娩時に ， 羊水，臍帯静脈血，母体静脈血 を採取し ， 羊水中の rT3 ，膀帯静脈血 中 ，
お よ び 母 体静

脈 血 中 の T 、，T3，rT3 お よ び TSH を 測定した ，また，同時に 胎盤 を採取 し，それぞれの 胎盤 で の 脱 ヨ ー

ド活性 も調べ 以下の 結果を得 た ．

　1．羊水中の rT 羨 度は 妊娠週数 と ともに低下 した．

　2．臍帯静脈血中の rT 、は 妊娠週数 と ともに減少 し
，

一方 T4，　T3 お よ び TSH は増加 し た ．

　3．胎盤 で の 脱 ヨ ード活性は 妊娠週数 と と もに低下 し た ．

　4，母体 甲状腺機能亢進症例 の 羊水中 rT3 は 極 め て 高値を と り，ま た 妊娠 28週以降 の 正常妊娠例で も，

羊水中の rT3 と母体静脈血中の rT 、
お よ び T 、 と は有意の 正 の 相関 （そ れ ぞれ r ＝O．756，　 p＜0．001，　n ＝

26；r ＝ 0．509，　p 〈 0．01
，
n ＝ 26）を 示 した ．

　5．羊水中の rT
、 と胎児 甲状腺機能お よ び 胎盤で の 脱 ヨ

ー
ド活性 との 関係は，妊娠17週以降の 全症例で

み る と，臍帯静脈血中 T 、お よ び T ， とは 有意 の 負の （それ ぞれ r＝− O．606
，p＜ O．OO1，　n ＝28 ；r

＝ − 0．47
，

p ＜ 0 ．02
，
　n ； 28）， ま た 胎盤で の 脱 ヨ

ード活性 とは有意 の 正の 相関 （r＝0．693， p ＜O．OOI，　n ＝ 　27）を示 し

た．し か し羊水中の rT3 濃度が有意差を 示 さな くなつ た妊娠28週以降で み る と，い ずれ もま つ た く相関を

認 め なか つ た ．

　 こ れ らの 結果 か ら，妊娠末期 の 羊水中の rT3 濃度は ， 胎児 の 甲状腺機能お よ び 胎盤 で の 脱 ヨ ード活性 以

外に ，母体 の 甲状腺機能か らも影 響を うけ る こ とが 示唆 され た ．

Synopsis　RTs （3，3〜5
’・triiodothyronine）levels　in　amniotic 伽 id　and 　T4（thyroxine），　T3（triiodothyronine），　rT3

and 　TSH （thyroid−stimulating 　hormone）　levels　in　maternal 　and 　cord 　serum 　were 　determined　simultaneouSly

by　RIA ．　 We 　also　determined　the　activities　of　the 　monodeiodination 　of 　thyroxine 　to　rT3 　in　placentas．

Amniotic 　fluid　rT ，
　and 　cord 　serum 　rTs 　levels　decreased，but　T4，　T2　and 　TSH 　levels　increased　with 　advancing

gestational 　age ．　 The　activities 　of　the　monodeiodination 　in　placentas　decreased　rapidly 　from 　midgestation ，

preterm　t。　term ．1・ m ・t・ m ・1　hyp・・thy・・idi・m ，
・ m ・ i・ti・ fl・id ・T ・ 1・ v ・1・ were 　m ・・k・dly ・1・v ・t・d

Moreover，
　there　were 　significant 　positive　correlations 　between 　amniotic 　fluid　rTa 　and 　maternal 　serum 　rT3

（r ＝ 0．756，p く 0．eO1，　n ＝26）and 　T4（r ＝ 0．509，　p＜ O．Ol，　n ＝ 26）　in　the　normal 　3rd　trimester．　 We 　found　signi丘cant

correlations 　between　amniotic 　fluid　rT ，
　and 　fetal　thyroid　function　as 　well 　as　the　activity 　of　the

monodeiodination 　in　placenta　after 　17　weeks
’
gestation．　 But　we 　ceuldn

’
t　find　any 　such 　correlations 　in　the

3rd　trimester ．　 These　data　suggest 　that　the　amniotic 　fluid　rT3 　in　the　3rd　trimester　was 　affected 　by　maternal

thyroid　function　as 　well 　as 　fetal　thyroid　function　and 　the　activity 　of　the　monodeiodination 　
in

　placenta．

Key　words ： Thyroid　hormone ・Amniotic　fiuid　・　Monodeiodination　・　Hyperthyroidism 　・　Pregnancy

　　　　　　　　　 緒 　　言

　新生 児 甲状腺疾患 の 出生前 診 断法 の
一 つ と し

て ， 羊水中の 甲状腺 ホ ル モ ン 動態 が注 目され て い

る
1）．羊 水 中 の Triiodothyrenine（以下 T ， と略

す），Thyroxine （以 下 T4 と 略 す），お よ び

Thyroid−stimUlating 　hor皿 one （以 下 TSH と略

す）な どは 極 め て低値で ， 現行 の 方法で は測定感

度以下 とな る こ と が 多 い の に 比 べ
， 羊水 中 の 3，3

’
，

5’−triiodothyronine （以下 rT3 と略す）は ， 比 較的

高濃度に存在 して い る
6｝．今回わ れわ れ は

， 羊水 中

の rT3 の 動態を ， 臍帯静脈血 中，お よ び母 体静脈血

中 の T ， ，
T 、，　rT3 お よび TSH の 変動 と比較 し て ，
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　さらに 胎盤 で の 脱 ヨ
ー

ド活性 を も合 わ せ て 検 討

　し，若干 の 知見 を得た の で報告す る．

　　　　　　　　　 研究方法

　 対象は，東北大学 医学部附属病院 周産母子部で

分娩 した 内科合併症 の な い 妊婦 50例 と，甲状腺機

能亢進症 の 妊婦 2 例で ある．内科合併症 の な い 妊

婦の 内訳は
， 流産例 8例 （妊娠 17週か ら23週 に わ

た る），早産例 17例，正期産例25例 で ある ．甲状腺

機能亢進症妊婦は
， 1例は妊娠 32週 の 早産例 ， 他

の 1例 は妊娠37週の 正 期産例 で あつ た．こ れ らの

妊婦 の 分娩 に 際 し
， 羊水 ， 母体静脈血

， 臍帯静脈

血 を同時に採取 し，羊水中 の rT3 ，母体静脈 血 中お

よび臍帯静脈血中の T 、 ，
T3

，
　rT3 ，お よび TSH を

ダイ ナ ボ ッ ト社の RIA 　Kitに て測定した ．また 胎

盤で の 脱 ヨ ー ド反応 ， すなわ ち T4か ら rT3 へ の 産

生能 に つ い て も検討 した ．

　 ヒ ト胎盤に お け る甲状腺 ホ ル モ ン の 脱 ヨ
ー ド反

応 ： ヒ ト胎盤 homogenate （蛋白量 1mg）に ，　 O．05

Mdithiothreitol（DDT ），
2μg の T4 お よ び G．05M

Tris／HCI　buffer（pH 　7．5）を加えて 全量を lml と

し ， 37℃空気中で 60分間 Incubateした後 ， 2m1 の

冷 ethanol を加 えて 反応液 中の rT3 を 4 ℃
，
　 over

night で 抽 出 し た．そ の 抽 出液 中 の rT3 濃度 を

RIA で 測定 し
，
　Incubation 時間が 0 分 の 時 の 各 々

の 値を差 し引い て
， T 、 よ り転換 された rT3 の 量 と

し た （図 1）．

　　　　　　　　　 成 　　績

　 内科合併症の な い 妊娠症例 の うち ， 羊水が採取

で きた 32例 の 羊水 中の rT3 濃度 を図 2 に 示す．妊

娠 17週 以 上 27 週 以 下 で 446 ．3± 87 ．7ng ／dl

（Mean ± S，E ，　n ＝ 6
， 以下同様）， 妊娠 28週か ら35

週で 104± 27．Ong／dl（n ＝ 8），お よび妊娠 36週以上

で 55，9± 10．5ng／dI （n ＝・18） と妊娠週数 の 進行 と

と もに 有意 の 低値を示 し た ．臍 帯静脈血 中 の T
， ，

お よ び T ，濃度は
， ともに 妊娠週数の 進行 とともに

有意 の 高値 を ， また TSH は 妊娠27週以 下群に 比

し ， 妊 娠28か ら35週群 ，
お よ び妊娠 36週以 上群 で

有意 の 高値 （p 〈 0．05）を示 し た ．こ れ に 対 して ，

臍帯静脈血 中 の rT3 濃度 は
， 妊娠 17週以上 27週以

下群 の 620．8± 152．9  ／dl（n ＝ 6）に 比 し ， 妊娠36

週 以上 群 で 367．1± 19．9ng／d1（n ＝29）で 有意 の 低

日産婦誌 37巻 6 号

図 1 　1ncubation　procedure

　 図 2　Amniotic　fluid　cencentration 　of　rTs 　in

　　normal 　pregnancy
ng ／d2

〜27　　　　　　28叫35　　　　　　36〜

　 Weeks 　 of 　pregnancy

値 （p く 0．01）を示 し た （図 3 ， 4 ）．母体静脈血 中

T4，　T3 ，
　rTs お よび TSH 濃度は 従来の 報告通 り，

妊娠週数に よ る変動は み られなか つ た（図 5，6 ）．

胎盤 で の T4 か ら rT3 へ の 脱 ヨ ード活性 は
， 妊娠36

週以上 群 に比 し ， 妊娠27週以下群 ， お よ び妊娠 28

週 か ら35週 まで の 群で 有意 に高 く（pく 0．001）．妊

娠週数の 進行 とと もに 低下 を示す こ とが示 唆 され

た （図 7）．

　次に ，
コ ソ ト P 一

ル 不充分な 甲状腺機能亢進症

妊婦 2 例 の 症例を経験 し
， 興味ある知見を得 た の

で示 す． 2例 とも抗 甲状腺剤は 使用 し て い な か つ

た ．Case　1は
， 妊娠32週で早産 した症例 で ，児は

1，780gの 男児 で 生后数日間，一過 性の 甲状腺機能

N 工工
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図 3　Cord　serum
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図 4 　Cord　serum
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亢進状態を示 し た が
， その 後異常な く生育 し て い

る．羊水中の rT3 濃度は 674ng／dlと極め て 高値を

示 した 。また臍 帯静脈血 中の T4，　T3お よ び rT3
，

胎盤で の 脱 ヨ ー ド活性 は ，
い ずれ も高値 を示 した

（表 1）．Case 　2は
， 妊娠 37週で 胎児仮死 の た め に

帝王 切開術を施行 した 症例 で あ り ， 母体は 術后 ク

リ
ーゼ 予防 の た め に抗 甲状腺剤を 処方 し た に もか

かわ らず ， 術后 4 日 目 に 甲状腺 ク リーゼ を起 こ し

た 症例で ある．児は 2，054gの 男児で
， 特 に 異常な

く現在 ま で 生育 し て い る ．羊水中の rT3 濃 度は 246

ng ／dlと極 め て 高 値 を 示 し
，

ま た 臍 帯静 脈血 中

rT3 が高値を示 した （表 2）．そ こ で ， 羊水中 の rT3

濃度が有意差を示 さな くな つ た 妊娠 28週以上で ，

正 常妊娠例 に 限つ て 羊水 中の rT 膿 度 と母 体 甲状

N 工工
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図 5　 Matemal 　serum
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図 6　 Matemal 　serum
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腺機能 との 相関を み た。羊水中の rT3 濃度 は 母 体

静脈血 中 rTs と有 意 の 正 の 相関 （r ＝ O．756
，
　 p＜

0．001
，
n ＝ 26

， 図 8 ）を示 した ．また ， 母 体静脈血

中 T4 と も有意 の 正 の 相 関 （r ＝ 0．509
，
　 p＜ 0．01

，

n ・ ・ 26）を示 した．
一

方， 羊水中の rTs 濃度 と胎児

甲状腺機能お よ び胎盤で の 脱 ヨ
ー

ド活性 との 相 関

は，妊娠 28週以降で は ま つ た く認め られ なか つ た．

妊娠 17週以降 の 全症例で み る と ， 羊 水中 の rT 膿

度は 臍帯静脈血 中 T 、 （r ＝ − O．606
，
　p ＜ 0．OOI

，
　n ＝

28）お よ び T3 （r ＝ − 0．47，p 〈 0．02，n ＝ 28） と有

意 の 負 の 相 関を ， また，胎盤で の 脱 ヨ
ー

ド活性 と

も有意の 正 の相関 （r ・ ・ O．693，p＜ O．OOI
，
　n ＝ 27）

を示 し た ．

N 工工
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　 図 7　The　monodeiodination 　of 　thyroxine　to　rT3 　in

　 　 the 　human 　placenta
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n ＝27

〜27　　　　　　　　28〜35　　　　　　　　36−
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表 1　 Case　1

Weeks 　of　pregnancy32w

AF 　rT3 （ng 〆dl） 674↑ 104

1T4 （μ9／dl） 30 ↑ 13．5

T3 （ng ／dl） 80G↑ 125
MS

rT3 （  1dl） 386↑ 69．3

TSH 〔μ U ／ml ） nd 5．5

T4 （μ9 ／dD 30↑ 8，6
T3 〔ng ／dl） 97↑ 42

FS
rT3 （ng ！d1） 1700 ↑ 432．6

TSH （μU ／ml ） nd 1 ．2

Monodeiodination　of 　T4
to　rT3 　inPlacenta 21．7↑ 11．9
（rT3 　mg ／mgprotein ！μg 　T4 〆6Gmln）

表 2　 Case　2

Weeks 　of　pregnancy37w

AF 　rT3 〔ng ／dl＞ 246　↑ 55．9

T4 （μ9 ／dl） 28，3↑ 14．4

T3 （  ／dl） 422　 ↑ 126．8
MS

rT3 （  ／dl） 218　 ↑ 55．7

TSH （μU ／ml ） D．95 ．1

T4 （μ9！dl） 14．910 ，4

T3 （ng ／dD 76 54，6
FS

rT3 （ng ／di） 1414　 ↑ 367．1

TSH （μ U 〆ml ） 0．99 ．3

Monodeiodination　 of 　T4
to　rT3 　in
（rT3 　ng ／mgplacentaprotein1μ g　T4／60min＞

9．18 ，3

NormalValue

考　　案

NormalValue

図 8　 Correlation　between　amniotic 　fluid　rT3 　and

Matemal　serum 　rT3
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　先天性甲状腺機能低下症は 胎児の脳 の 発達に 影

響をお よぼすた め に ， Prenatallyに診断す る こ と

が試み られ て い る．そ の た め に，羊水中の 甲状腺

ホ ル モ ン 濃度 に 関 して は， こ れ まで い くつ か の 報

告がみ られ る
5）8）が ， T4 ，

　T3 ， TSH に 関 し て は
， 正

常妊娠 で は 現行の 方法で は か な り低値を と る た め

に，測定感度以 下 とな る こ とが 多 い とい わ れ て い

る．
一方 ， 羊水中 の rT3 濃度 は比較的多量に 存在

し，妊娠 17か ら20週で Peak に達 し ， 以後漸減す る

と報 告され て い る
4）．わ れわれ の 成績 で も妊娠 17

週以後 の 羊水中の rTB 濃度の 変化は
， 妊娠週数 の

甜 　　　　　　100　　　　　1醐 　　　　　　2eo　　　　　2田 　　　　　　3DD

　 　 Maternal 　 Serum 　 rTt 　（ng ／dの

進行と ともに低 下を示 し ， 特に 妊娠27週以下群に

比 し，妊娠28か ら35週群で 急激 な低下 がみ られ た．

　胎児下垂体 甲状腺系が機能を開始す る の は ， 妊

娠初期 の 終わ り近 くと い わ れ，妊娠末期で は 胎児

血 中 T
，
は母体血中 T4の 値 をやや 下回 る ま で に 上

昇 し，T3は成人 の 非妊時の 低値域に とどま る と報

告され て い る
1°〕．一方 ，

TSH は 成人 よ りもや や 高

い 値を示す とされ， こ れ は 胎児甲状腺の TSH の

感受性 と関係がある と思わ れる
3》
．われわ れの 臍

帯静脈血 中の 甲状腺 ホ ル モ ソ 動態 も ， ほ ぼ こ れ ら

の 成績に
一

致し て い るが
， さ らに 臍帯静脈血 中の

rT3 濃度 の 変化 は，　 T ，，　 T ，の 上 昇 パ タ
ー

ン と は 逆

に ， 妊娠週数の 進行と ともに減 少パ タ ー ソ が み ら

れ た ．こ れ は
， 胎児で は T4か ら rT3 へ の 転換を促
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908 羊水 中3’

，3
’
，5
’−triiodothyronineの 動態

進す る α
一phenyl　ring 　monoiodinase 活 性が 胎生

初期 か ら出現 し ， rT3 が多量 に産生 され，一方 T4

か ら T3へ の 反応 を 促 進す る β
一monoiodination

の 活性が低 く，胎児 の 発育 と ともに こ の 比が逆転

して くるた め と思わ れる
10）．

　 胎盤に お ける脱 ヨ ー ド活性は
， T ，か ら rT3 へ の

転換が活発で あ り，T3は ほ とん ど産生 され な い と

報告 され て い る
2｝
．こ れ は

， 抗 T
，抗体を加 え て ln−

cubate し て も T3は ほ とん ど産生 され な い こ とか

ら， 転換 された T3 が さ ら に 急速 に代謝 されて し ま

うた め
， 見か け上 T3が産生 され て い な い わ けで は

な く， 実際に T ，か ら の 転換 が ほ とん ど起 こ つ て い

ない こ とに よる とい わ れ て い る
2）．今回の 成績で ，

胎盤で の 脱 ヨ ー ド活性は 妊娠週数の 進行 とと もに

低下する こ とが示 さ れ た ． こ れ が胎盤で の
一

種の

Aging を意味す る の か に 関 して は不 明で ある ．

　羊水中の rT3 ，臍帯静脈血中の rT3 ，お よび胎盤

で の T4 か ら rT3 へ の 産生能を図 9に
一

括 した．こ

の 3者 の 妊娠週数 に よ る変動は 極め て 類似 し て お

り興味深 い ．羊水 中の rT3 は 胎児自身の 産生 に よ

る も の 以外 に，胎盤で の rT3 産生 と も関係 して い

る こ とが推測 された ．

　妊婦 甲状腺機能亢進症症例で は
， 羊水中の rT3

濃度 は それぞれ の 妊娠週数に 相当す る正常値 よ り

も 2例 とも極め て 高値を 呈 して い た ．特 に Case　2

で は
， 臍帯静脈血 中 の 甲状腺 ホ ル モ ン の 中で 特 に

rT3 濃度が高値な の が 注 目され る．甲状腺機能亢

600

SOO

罫　400

零
辷　300200

100

．図 9　 rT31evels 　and 　monodeiodination

〜27　　　　　　　　　　　28〜35　　　　　　　　　　36N

　 　 　 Weeks 　of 　pregnancy

日産婦誌37巻 6号

進症症例に お い て ， い ずれも羊水 中の rT3 が高値

を示 し た こ とか ら，羊水中の rT
、
と母 体甲状腺機

能 と の 関係をみ る 目的で ，羊水中の rTs 濃度が有

意差を示 さな くなつ た妊娠28週以上 の 正常妊娠例

に つ い て 検討 し た ．羊水中 の rT
， と母体静脈血 中

rT3 お よび T4と有意の 正 の 相関が 得 られた こ と，

また ， 胎児甲状腺機能お よ び胎盤で の 脱 ヨ
ー

ド活

性 との 相関は
， 妊娠 17週以降の 全症例でみ る と羊

水 中の rT3 濃度 と臍帯静脈血 中 T 、 ，
　T3お よび胎

盤で の 脱 ヨ ード活性 との 間に有 意の相関が認 め ら

れ た が ， 妊娠28週以降で は いず れ も相関が認 め ら

れな くな る こ とか ら ， 妊娠末期 の 羊 水中の rT3 は

母体甲状腺機能 に も影響 を受け る可能性が示唆 さ

れ た．最近，既往妊娠 に新 生児甲状腺機能低下症

の 児を分娩 した こ との ある婦人 2例 の そ の 後の 妊

娠で ， 羊水 分析 を行なつ た 報告
7》が ある．それ に よ

る と ， 1例 は Controlに比 べ 羊水中 の rT3 濃度が

極め て 低値で あつ たた め ，Intra　uterine で 治療を

開始 し た が
， 出生 した 児は ま つ た くの 正常児で あ

つ た が，他の 1 例は
， 羊水分析で は 羊水 中の rT 、濃

度は 正常範囲だ つ た に もか か わ らず ， 出生 した 児

は 甲状腺機能低下 症で あつ た と い う。ま た
，
Rat を

用い て
， 母体 の み 甲状腺機能低下症 ， 胎児の み 甲

状腺機能低下症 ，
お よ び

， 母体 ・胎児 ともに 甲状

腺機能低下 症の モ デ ル を作 つ て 分析 し た 報 告 6）が

ある．こ れに よる と ， 母体甲状腺機能低下症 ，
お

よ び母体 ・胎児 ともに 甲状腺機能低下症 の 症例で

羊水 中 の rT3 濃度 は 有意 の 低値を示 し ， 胎児甲状

腺機能低 下症で は 羊水 中の rT3 は Contro1と変わ

らな い こ とか ら， 羊水中の rTe は胎 児甲状腺機 能

よ りも，母 体 の 甲状腺機能に 影響を受 け る と述 べ

て い る．今回 の わ れわ れ の 成績を考 え る うえ で 興

味深 い ．こ の よ うに ，羊水中 の rTs 濃度が母体甲状

腺機能を反 映す る メ カ ニ ズ ム と し て は ，次 の 三 つ

が考 え られる．まず ， 母 体 の T4が 胎盤を通過 し，

胎児に 移行 し，胎児肝や 腎で 脱 ヨ ー ドを受け て羊

水 中 の rT3 と な る とす る もの で ある．しか し ，
　 T4

が胎盤 を通過す る の は ご くわ ずか で ある た め に
，

こ の機序は 考 えに くい ，次 に ，T4が 直接母 体か ら

羊水中へ 移 行 し，羊水中 の 細胞 また は Amniotic

sac で T4か ら rT3 へ 転換 さ れ る こ と に よ る もの
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で あ る．Sheepの 研究で は，母体か ら羊水 中へ 直

接移行す る T4は，ほ ん の 少量で ある とい われて い

る
9｝，最後に 残 され た機序 として は

， 母体の T4が

胎盤 の 母体成分で rT3 に 転換 され ，
それ が直接 ， 羊

水へ 移行す る と い うル
ー

トで ある．今回 の われ わ

れの 成績で も，羊水中の rT3 濃度の 妊娠週 数 に よ

る減少 パ タ
ー

ソ は
， 胎盤で の 脱 ヨ ー ド活性の 低下

パ タ
ー

ソ と極め て 類似 し て い た．

　以上 の こ と か ら，妊娠末期の 羊水 中の rT3 は 胎

児甲状腺機能お よ び胎盤 で の 脱 ヨ
ー

ド反応以外に

母体 の 甲状腺機能 に も影響 され る こ と が示 唆 さ れ

た ．

　稿を終える に あた り，本研究 に 多大の 御協力を い た だ い

た 本学第 2内科 の 桜 田俊郎講 師，吉 田 克己 博士 を は じめ と

す る 諸先 生方 に 深謝 い た し ま す．
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