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5 ）

に よ る

と， 甲状腺機能異常合併妊娠 の 頻度 は 0，1〜O．4％で ，

バ セ ド ウ病が61％，橋本病12％，無症候性機能低下 27％

と，大半 が 機能亢進症 で あつ た ．流産 ， 早産 ， 妊娠中

毒症の頻度は亢進症 ：低下症で それ ぞれ26 ：2L　 15 ：

16，22．3 ： 14．2％で ，対象群 の それぞれ7 ．7，4．4
， 7

〜12％ に較 べ て有意に高い ，1969〜1989年に神戸大学

附属病院で 分娩し た 96例 の 本症合併妊婦 （1．4％）の 内

訳 も同様 で あつ た （図 1）． こ の よ うな背景を 基に ， 本

症妊婦で の 経母体的胎児管理，新生児管理 とク レ チ ソ

症 の マ ス ・ス ク リーニ ソ グ 成果に つ い て要点を述べ る．

　1．甲状腺機能を理解す る た め に

　 a．非妊時 の 甲状腺機能

　甲状腺ホ ル モ γ （thyroxine ：T 、，　 triiodothyronine ：

T3） は 生体 の 代謝調 節 に 関与 す る 最重 要 因 子 の
一

つ

で ， 糖 ・脂質代謝や蛋白代謝な どに 関与する多彩 な生

理 作用 を発揮す る が，そ の 生理 作用 の 多 くは 甲状腺 ホ

ル モ ン が 欠如 し た り， 過剰 に なつ て初め て病理 的な症

状と して 顕性化する．本 ホ ル モ ン の 合成 ・分泌機構は

機 能亢 進症
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図 1　 神戸 大 学 附 属病院 で 1969〜1989年 に 分娩 し た 甲

　状腺機能異常症患者の 内訳，

間脳 ・下垂体 ・甲状腺系 と，Wolff−Chaicof効果と呼ば

れ る摂取 ヨ
ー

ド量 の 多寡 に よ り調節 され る ．甲状腺濾

胞細胞 内に 取 り込 まれ た 無機 ヨ
ー

ドを素材に ， 濾胞細

胞 で 合成 され た 甲状腺 ホ ル モ ン が血 中 に 放 出 さ れ る

と，そ の 大部分が 3 種 の 甲状 腺 ホ ル モ ン 結合 蛋 白

（thyroxin 　binding　globulin ：TBG ，　albumin ，　thyroxin

binding　 prealbumin 　： TBPA ） に 結合 し
， 灘 型 丁 4

（f・T4）や T
， （f−Ts）量 は それぞれ wa　T4量 の 0．3％，総

T3 量 の 0， 3％ と極 め て 微量 に な る．こ の よ うな遊離型

ホ ル モ ン 量 は 総 ホ ル モ ン 量 と結合蛋 白， と く に TBG

の 増減 に よ り大 きく左右さ れ る．肝や腎 ・細胞 で は 血

中 f−T
，
が 核内 甲状腺 ホ ル モ ソ 受容 体 で認識 さ れ る が，

一
般 の 標 的細 胞 で は 外環脱 ヨ

ー ド化酵 素が 血 中 の

f・T4を f・T3に 変換 し，受容体 で 認識 され ， 遺伝子 の 活

性 化 を経 て 蛋 白合成 を生 じ る
18）。他方，細胞 内 mi ・

crosome （M ）分画 の 内環脱 ヨ
ード化酵素 は T4を生物

活性 の な い （受容体 で 認識 され ない ）reverse 　Ts （rT3 ）

に 変換 し ，
T3 の 脱 ヨ

ー
ド化反応を も行 う。

　甲状腺機能 は 血 中 の f・T
，や f・T

，濃度 に反映 さ れ る

が ，従来 は こ れ らの 測定が困難で あつ た の で ，TBG の

多寡 に 影響 さ れ な い 遊離 甲状腺 ホ ル モ ン ・イ ソ デ ッ ク

ス
6）匚2）が考案され（表 1 ），実地臨床で汎用 され て きた．

こ れ ら の イ ソ デ ッ ク ス と
，
f−T4

，
　 f−T

，
の 間に は 非妊時，

妊娠 時を問わず高い 相関性が見ら れ る．

表 1　 各種 の 遊離 甲 状腺 ホ ル モ ン ・イ ソ デ ッ ク ス の

　求 め 方 と，そ れ ら の 非 妊 時 に お け る 正常範囲．

FT
、1 一総 T ・

× T ・RSU

FT41

　 　 　 100

一総 T
，
XT

，RSU

（正 常 範囲 ： 33〜70）

T7

　 　 　 10 

一総 T4　XT3RSU

（正 常 範囲 ：5．O〜12，0）

modi 丘ed 　 FT41 一

　 　 　 10 

一総 T4XTeRSU

　 lO〔〕− T ，RSU

（正 常範囲 ： 2．2〜5．O）

（正常 範囲 ：1．6−−5．4）
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　 b．生殖機構，と くに 妊娠時 に お け る 甲状腺 ホ ル モ

ソ の 意義 に 関するわ れわれ の 成績

　 1） ブ タ 顆 粒膜細胞 培 養系 で の 成績
31

： ブ タ 顆粒膜

細 胞 を FSH の 存在 下 に ，種 々 濃度 の T ，を 添 加 して 単

層培養 した ．至適濃度 の T4 （10−7M ）は 未分化顆粒膜

細胞 に 直接作用 して ，細胞 の 黄体化 を促し，FSH に よ

る hCG／LH 受容体 の 誘導 ，
　 E2や progesterone 分泌 の

促進，FSH に よ る aromatase 活性 の 誘導促進な どの

作用を示 し， 至適濃度の 甲状腺 ホ ル モ ン が妊娠黄体の

機能維持に 重要で ある こ と が判明 した ．

　 2）絨毛細胞 に お け る T3 受容体 の 動態 と
，
　 cytotro −

phoblast （C 細胞）培養系に お け る T，の 作用
IL ｝17 ） ：絨

毛細胞核蛋 白 の Scatchard解析 で
， 核 内 T3受容体 の

aMnity （Ka）値 は ラ ッ ト肝細胞核 で 報告され て い る値

に 類似す る も，妊娠末期 で の capacity （Ca）値は ラ ッ

トの 1／12量 に過ぎな か つ た．しか しながら初期 ・中期

絨毛細胞核 で の 値は末期 の それ よ りも有意に 高値 で ，

T
，
が 絨毛の 増殖や機能分化に 関与する 可能性が 考え

ら れ た，ま た ，絨毛か ら分離・採取 し た C 細胞 の Scat−

chard 解析 で Ka 値 は 類似す る も，
　 Ca 値 は ラ ッ トの 場

合の 2／3量 に も相当し，C 細胞が T ， の 標的細胞で ある

こ と が判 明 した ．C 細胞 を120時間 まで 培養す る と， 単

核の C 細胞は 凝集細胞 を経て 多核細胞 へ と形態的 に

変化 し，免疫細胞学的 に 抗 hPL モ ノ ク 卩
一

ナ ル 抗体 に

対す る反応細胞が増加 し た ．C 細胞 は 抗 hC （｝一β モ ノ ク

Pt　一ナ ル 抗体に 反応 し な か つ た が，多核細胞 は 本抗体

に 反 応 し ，
medium 中 へ の hCG 分泌 が 増 加 し た ，

medium に 種 々 濃度 の T ， を添加 して培養する と，10
−8M

で hCG 分泌 が 最 も亢進 し た．

　3）絨毛細胞 に お け る内環脱 ヨ
ード化酵素活性

2）T）
：

絨 毛細 胞 M 分 画 と T4 ま た は T3 を嫌気 性 下 et　incu−

bateす る と，経時的な T 、 の 減少 と rTs の 産生を生じ，

T3 も速や か ve・medium 中 か ら消失 した ．本酵素活性 は

妊娠末期に 向か つ て減少する が，胎盤の 発育を 考 え る

と，妊娠末期 で の 総活性量 は 相 当な量 に な る．さらに ，

妊娠 中毒症 や IUGR 胎盤 で 本酵 素活性 が亢進 し て い

る こ とは，脂質代謝 が低下 し て い る 低 Ts 症候群患者

に，甲状腺 ホ ル モ ソ の 補充療法を試み る こ との 意義を

見 出せ る可能性 が あ る．つ ま り， 絨 毛 は 高濃度 の 母体

側甲状腺 ホ ル モ ン に 胎児が被曝 し な い よ うに せ つ せ と

不活性化 し て お り，本 ホ ル モ ソ が 胎児側 に 移行す る こ

とは な い が
， 至適濃度 の 本 ホ ル モ ソ が 絨毛 自体 の 機能

維持に は 必 須で ある と考え られ た ．

　 c．甲状腺 自己抗体測定 の 意義

　 免疫学的研究か ら，多 くの 甲状腺疾患 が 自己免疫疾

患に属 す る こ とが判明 し た
’ 4｝．甲状腺自己抗体 の うち，

サ イ ロ グ ロ ブ リン 抗体は バ セ ド ウ 病 と橋 本病患者 の お

よ そ 4 割 で
，

ま た 抗 マ イ ク ロ ソ ーム 抗体 は い ずれ も約

8 割 の 患者で 高抗体価を 示 し，そ の 値は病態や病状 と

平行す る．バ セ ド ウ 病患者 IgG に は ラ ッ ト甲状腺を刺

激 し て 甲状腺 ホ ル モ ソ を分泌 さ せ る作用 の ある こ とが

判明 し， こ の よ うな刺激物質を long　 acting 　 thyroid

stimulator （LATS ）と呼ばれ た が，そ の 本態は 甲状腺

濾胞細胞膜上 の TSH 受容体抗体 で あ る こ と が判明 し

た ．本抗体 検出法に は ブ タ 甲状腺細 胞 で の cyclic

AMP 産生 に 注 目 し た bio・assay と，甲状腺細胞 膜受

容体 へ の 結合を調 べ る radio ・receptor 　assay があ る．

前者で は バ セ ドウ病 IgG で 認 め られ，　 cyclic 　AMP 産

生を促進す る thyroid　stimulating 　antibody （TSAb ）

と ， 橋本病や特発性粘液腫患者 IgG 中 に 存在 し，
　TSH

に よ る cyclic 　AMP 産生を抑制する thyroid　stimula ・

tion　blocking　antibody （TSBAb ） が 検 出され る．後

者 で 検 出され る 抗体 は TSH 　 binding　 inhibitor　 im・

munoglobulin （TBII）と 呼ばれ，パ セ ドウ 病 の 病態 と

平行す る が，特発性粘液腫 で も高活性を示 す こ とがあ

り， 本抗体 は bio−assay で の 両活性 を 検 出す る の で あ

ろ う．母体 IgG は 胎盤を容易 に 通過す る が，マ イ ク ロ

ソ
ー

ム 抗体 や サ イ P グ 卩 ブ リ ン 抗体の 児へ の 影響 は な

い ．TSH 受容体抗体 は 児 の 甲状腺細 胞 に も作用す る

の で ，母体 の TBII と TSAb 値 の 推移を調 べ て お くこ

と は
， 新生 児一一一t

過性機能充進症発症 の 予知 に 繋 る．

Tamaki 　 et 　 a1 ．19 ）は TBII （u ／ml ）× TSAb

（TSH μUEq ）≦ 15で，児の 顕性 甲状腺炎が発症す る と

し て い る．

　d．妊婦の 甲状腺機能
1）7 ）

　妊婦 の 下垂体 TSH 分泌 は 非妊時と同様で ，
　TRH 分

泌予備能 に も変化 は な い ．他方，絨毛由来 エ ス ト ロ ゲ

ソ が肝 で の TBG 産生 を促す の で ，
　 TBG や総 T 、，

　 T3

量 は 経週的 に 増加す る． こ の よ うな成績は TSH に 加

え て 胎盤性 hCG や ヒ ト 絨毛 性 甲 状腺刺 激 ホ ル モ ン

（human 　chorionic 　thyrotropin） が甲状腺を刺激 し，

甲状腺 自体の 機能を高め る こ と を 示 唆す る が
，
f・T4や

f−T3 レ ベ ル は．．ヒ昇 して お らず ， 末梢の細胞で の 代謝が

妊娠末期 で 低下する傾向さ え窺え る ．妊婦 血 中 albu −

min 値 の 低 下 が 遊離 甲状腺 ホ ル モ ン 測定キ ヅ トに影響

す る とす る 成績 もあ る が ，反論 もあり，い ま だ定か で

は な い ．わ れ わ れ は 使用 キ ッ トに よ る 正常妊婦 血 中 の

f−T4や f−Ts レ ベ ル と，遊離 甲状腺 ホ ル モ ン ・イ ソ デ ッ
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図 2　 ア マ レ
ッ ク ス キ ッ トに よ る妊 婦 血 中 f・Ts と

　f−T
，値の 正 常範囲 （mean ± 2SD ）．

ク ス の 平均 ± 2SD 値 を定め （図 2），
こ れ らの 範囲以上

を亢進，以下を低下 と判定 し て い る．

　 e．胎児甲状腺機能
13）

　絨毛や胎芽 ・早期胎児は 母体甲状腺機能 の 支配下 に

あるが
， 妊娠20週以降で は 胎児 の 間脳 ・下垂体 ・

甲状

腺系が確立 され ，母体の それ と は 独 自に 営ま れ る．母

体側の T ，や T3 に 加 えて ，TSH も胎盤を通過 し な い ．

　 f，早期新生児 の 甲状腺機能
4 ）

　 分娩 と い うス ト レ ス や寒冷刺激 に 反応 し て ，新生 児

TSH は 生後 1 時間で ピ ーク を示 し ， それ に 応じ て一

過性 の 甲状腺 ホ ル モ ン 増加 を見る が，外環脱 ヨ
ード化

酵素活性の 高ま りは 生後 3 日以降で あ り， しか もそ れ

が成人 の 値 に 近づ くの は，や つ と 6歳頃 で あ る，

　II．機能異常妊婦に お け る胎 児管理

　 バ セ ドウ 病患者 は 妊娠初期 に 増 悪 し，TBG の 増加

す る中 ・後期で 病状が改善 し，分娩後 に 再 悪化す る傾

向 に あ る．妊娠中の 免疫能 の 低下 に よ るた め か，橋本

病妊 婦 で も同様 で あ る．ただ し機能亢進 ， 低下 の い ず

れ で あれ，疾患 の 活動性が強い と妊娠に よ り増悪す る

の で
， 甲状腺機能 を慎重 に 見極 め つ つ

， 母体 ・胎児 の

管理 を 進 め る 必 要 があ る，出産後 の 増悪 を 出産後 自己

免疫 性甲状腺症候群 （postpartum 　 autoimmune 　thy−

roid 　syndrome ）と呼び ， 厳重 な 褥婦 の 管理 が 要求 され

て い る 9〕，一般 の 褥婦で も分娩後 3 ヵ 月 に こ の よ うな

異常 が 4．4％ もの 高頻度で 認 め られ る．そ の ほ とん どは

一
過性 で あ る が，パ セ ドウ病 の 出産後発症は 約 600人 に

一
人と高頻度で ある

10 ）．わ れわ れ が 関連病院を含 め て

調査 し た 分娩 3 ヵ 月に お け る機能異常 の 頻度 は 8／345

（2．3％） で ， い ずれ も マ イ ク 卩 ソ ーム 抗体 が 陽性 の
一

過性機能低下症で あり，正常妊娠 や 正常分娩 で あつ て

も， 産褥 3 カ 月 に検診を試み る こ と の 重要性 が痛感 さ

れ た．

　 a ．母体 の 機能異常が児に与え る影響

　 妊娠初期妊婦 の 甲状腺機能を良好 に コ ン ト ロ
ー

ル し

な か っ た
， あ る い は で ぎな か つ た 症例 の うち，機能亢

進症母体か らは新生児の 外表部奇形 頻度 が 有意 に 高 い

とい う報告
16 ）や ， 機能低 下 症 母 体 由 来の 児 で IQ の 低

い 者が多い と い う報告
15 ｝があ る．至適濃度 の 甲状腺 ホ

ル モ ン が絨毛 の 機能維持 に 必 須 で，胎芽 ・ 胎児の 器官

形成に は 母体 の 甲状腺機能が大い に 影響す るの で あ ろ

う．さらに ，胎盤を介 し て 母体 か らの 栄養物質の 供給，

老廃物 の 排泄を行つ て い る 胎児 に と つ て ，母体 の 機能

異常は 児 の 環境 の 悪化 に 通 じる．

　 b．母 体機 能異常 の 診断

　 北海道大学産婦人科 の 協力下 に ，札幌市 で は 妊娠 の

判明時に
， 妊婦甲状腺機能検査が施行さ れ ，妊娠初期

の 機能異常者が約0．5％ の 頻度で 発見 され て い る
8〕．こ

の よ うな行政 レ ベ ル を介 して の シ ス テ ム 化を有 さ な い

日常診療に お い て は，婦人を診 た ら妊娠を疑 うと同時

に 甲状腺機能 に も目を向 け る 習慣を身 に つ け る必 要が

あ る．妊娠前 か ら機能 異 常を 指摘 され て い た 場合 は も

ち ろ ん，そ うで な くて も妊婦 の 収縮期 血 圧 が 異常 に 高

い
， 安静時 に 110／分以上 の 頻脈がある，妊娠月数 に 伴

う体重増加が少な い か 見られな い ，疲 れやす い
， 既往

妊娠 ・分娩歴 に 異常 が あ る ， な どの 所 見があれ ば，ま

ず TSH と トT 。，　fT3 を測定す る．さらに 甲状腺 自己抗

体価を測定 して お くこ とが 後 々 で 参考 に な る．と くに

機能亢進症で は TSH の 異常低値 と T
，
の 異常 高値 が

，

機能低 下症 で は TSH の 異常高値 と T3 の 異常低値が

特徴的で あ る．

　 1）機能亢進 症母体 に お け る 胎 児管 理 ：妊娠が判明

した 時点 で機能検査 を行 い ，異常者に は抗甲状腺剤を

投与 し て 速や か に 母体 の 機能 を正常上 限まで 低下 させ

る が
， 過剰投与 は 胎芽 ・胎児 の 甲状腺機能を 抑制 し，

IUGR や 甲状腺機能低 下 症 を 誘発す る 危 険性 が あ る．

抗 甲状腺剤 に は propylthiouraci1 （PTU ）と，　 methy1 −

mercaptoimidazo1 （MMI ）がある．い ずれ も催奇性 の

心配 は ほ とん どな い が，PTU の 方 が 胎盤通過 性や母

乳中 へ の 分泌率 が 少な い の で ，こ れを選択する者が多

い ，抗甲状腺剤の 副作用 の うち，顆粒球減少症 に は 注
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意が必要で ， 初発症状 と し て の 咽頭痛 が発現すれ ば
，

た だ ち に 服用 を 中 止 し て 医師 に 連 絡 す る よ う指 導 し て

お く．血 中 f・T
，値 と TSH 値 の 動態か ら作用効果 を判

定する が，頻脈，動悸，振顫な どの 交感神経緊 張症状

に 対 し て は β ブ ロ
ッ カ ー（Inderal）の 投与が推奨 され

る．本剤は収縮期血圧 の 降下 に も有効 で あ るが
， 子宮

筋の ト
ー

ヌ ス を高 め る 作用 ， 胎盤血流 量 の 減少 ，
ひ い

て は胎児発育遅延症を誘 発す る 可能性 の あ る こ と を忘

れ て は な らな い
6｝

（図 3 ）．

  治療効果 の 目標 ：

　　 甲 状線機能を 正 常上 限域 ま で速 や か に 下降 させ る

　　　 甲状 腺機 能 の 指 標 ：f・T4，（f・T3），　TSH 値

　 　　 過剰投与 → 胎 児 甲状 腺機能 を抑 制 → 胎児発 育遅延

  PTU の 胎盤通過 性 は MMI の 1／4

　　 （MMI の 方 が 児 に 対す る 効果大 → 胎児甲状腺）

　　 （た だ し MMI の 催奇性 を 否 定 し，薬剤効 果の うえ か

　　 ら本剤の 使用 を 好む医 師 もある ）

　　　 recommendation ：PTU 　100〜150mg／日程度の

　　　　　　　　　　　 児へ の 影響は な い

　　　　　　　　　　　　→ FTJ が 12〜14に な れ ば 維持

　　　　　　　　　　　 量 ：50mg／目，ま た は 中止

  母乳 へ の 移行 ：PTU は MMI の 1！10

　 　 ⇒ 授 乳中 も中止 の 必要 は な い

  抗 甲状腺 剤 の 副作用 （出 現頻度 ：約 L8 ％ ）

　　 （使用 に 先立 ち，妊婦に充 分説明 し て 理 解 させ て お く

　 　 こ と）

　 　 a ）発 疹 ：服用後 2週間位 で 出現

　 　　 　　 　 　（蕁麻疹様 ，瀰漫性 あ る い は 点状紅斑）

　　　　　　　　　　　　　　 → 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤塗 布

　　 b ）肝 障害 ：一過 性 に GOT ，　 GPT ，　ALP の 上 昇 を見

　　　　　　　　る こ とがあ る

　 　 c ）白血 球，とくに 顆 粒球減少 ：

　　　　服用 開始後 3 ヵ 月以内 （時に 6 ヵ 月）に 突然，38℃

　　　　以上 の 発熱，咽 頭痛 を伴 う全 身 の 中毒症状，顆粒

　　　　球 の 激 減→ た だ ち に 薬剤投与 を中止，副腎皮質 ス

　 　　 　テ ロ イ ドの 投与

  β遮 断剤 （イ ン デ ラ ール ）の 併 用 ：

　　 母 体の 頻脈，収縮期血圧 上昇 な どに 有効，軽症例 で は

　　 こ れの み で もコγ ト P 一
ル 可 （た だ し，胎盤通過性 は

　 　 容易）

　　　　 副作用 ：子宮筋 β』受容 体を 遮断

　　　　　　　　 → 筋 ト
ー

ヌ X の 亢進 → 胎盤血流量の減少

　　　　　　　　　　　　　　　　　 → 胎児発育遅延

　　　　　 胎児 ：心 機能や 中枢抑制 → 徐脈，NST の

　　　　　　　　 non ・reactive イ匕

　 　　 　　 　 　　 グ リ コ ーゲ ン 分解や脂 質分解 の 抑制

　 　　 　　 　 　　 ⇒ 胎児発 育遅 延

　 　　 　　 新生 児 ：高 ビ リ ル ビ ン 血 症，低 血 糖，
　 　　 　　 　 　　 　低 体温，RDS

　妊娠 中期以降で は 上 述の 検査 に 加 えて ，超音波 B ス

コ
ープ に よ る 胎児発育 の 検索 ， 胎児一胎盤機能検査 な

どを行 い
， 母体甲状腺機能を調整 しつ つ 分娩 に 備 え る．

CPD な どの な い 限 り経膣分娩 が 原則 で あ る が，機能亢

進 に よ る過 強陣痛 ， 軟産道裂傷，分娩後 の 弛緩性 出血

や 甲状腺 ク リ
ーゼ の 発症 に は 注意す る．

　2）機能低下症母体に お ける胎児管理 ：妊 娠が判明

次第，甲状腺剤の 補充 に より機能を正常下限ま で 速や

か に 上昇 させ る．本 ホ ル モ ン が 心 筋代謝 を促進させ ，

心拍量 を増加 さ せ る こ とや ， 本症 患者 の 中 に は冠動脈

不 全 を 合併す る者 が あ る こ と な ど か ら，投与 前 に 心電

図検査を 行つ て お く方が良 い ．副 腎機能不 全 患者に対

す る 前処置 と し て の ス テ ロ イ ドの 前投与や
， 糖尿病合

併例に 対する投与前 の 機能 チ ェ
ッ ク な どが必 要 で あ

る．まず 効果 発 現 が 早 く， 血 中半 減期 の 短 い T ，を

10〜30μg／日で投与 し，f−T ， と TSH
， お よ び rT3 値の

測定で 効果 を判定 し，そ の 後 T ，を10e−−300μg／日の 投

与 に 切替 え て維持 量 と す る．さ らに 妊娠 中期以降で は

TBG の 増加 に 対応 し て
， 適宜 T、を10〜30μg／日 の 割

  治療 効果の 目標 ：

　　 甲状腺機能 を 正 常下 限域 まで 速や か に 上 昇させ る

　　 甲 状 腺 機 能 の 指 標 ： f・T ，，（f−T4 ），　 rTs ，　 TSH 値

  Ts剤 は 効果 の 出現 が 早 く（血 中半減期 ：約 1 日），
　 消失 も早い

　 T ，剤 は T3 に 転換 され て効 果 を 発揮

　 （血 中半減 期 ：約 6 日）

　　　匚T3．　 T4単独，また “t 　T4十 T ，］

　　 recommendation ：まず T 、（le−−30μ9！日）

　　 → T ，（維 持量 ：IOO−−300μ g／日）

  妊娠週 数に 伴 うTBG の 増 加 → 遊 離 甲状腺 ホ ル モ ン 量

　　 の 減少

　　 ◎妊娠週 数の 増加 に 伴 う，投 与量変 更の 考慮

　　　 （妊娠後 半期 ：T4維持量 十T310 〜30μg〆日 ）

  橋本病 に お け る
一
過性 機能亢進 時 ：

　　 対症的 に β遮断 剤（プ ロ ブ ラ ノ ロ ール ：イ ン デラ ー
ル ）

　　　 （抗 甲状 腺剤は 急速 な機能低 下 を 招 くの で 禁忌）

  要注意疾患

　　 A ）心障害 ：組織 の 急 激 な酸素消費量 増加 → 相対的 な

　 心筋酸 素不 足 → 狭 心 症。心 筋梗塞

　　 ◎心 電図な どで 心 機能を チ ェッ ク

　　　 （虚血 性心疾患 の 有無）

B ）相対的副腎皮質機能不 全 ：ホ ル モ ソ の ア ン バ ラ ン ス

　 → 急性 副腎皮質不 全

　　◎ハイ ド ロ コー
チ ゾ ソ 20mg／日投 与 に よ る

　　　 機能 改善後 1週 間を 経 て 治療開始

C ）糖 尿病合 併 ： 甲状 腺 剤で 悪化 しや す い

　　 ◎コン ト ロ
ー

ル 良否の 再 チ ェ
ッ ク

図 3　 甲状 腺機能亢進症母 体 と胎児 の 管理 要 点． 図 4　 甲状腺機能低下症母体 と胎児の 管理要点．
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早 期新 生 児
1） 全身状 態の 厳重 な観 察

2） 検査項 目

as　T ・・f・T ・

　帯 Ta，　f−T4，　TSH ，　rTs
聖 TBI1，

　TSAb
胸部 X 線，心電 図

新生児 甲 状腺

　機能 異常症

　 → 　 Nlcu

図 5　 早期新生児 の 甲状腺機能異常が 疑わ れ る 所見 と，

　必 要な 検査項 目．

合 で 追加す る
6 ｝ （図 4 ）．

　III．新生児管理

　生後 1 週間 は 新生児 の 全 身状態を厳重 に 観察す る 必

要があ る．出生後数 日内に 母体 か ら移行し た 抗甲状腺

剤 が 消失す る の で ，抗受容体抗体 の 影響 が症状 と し て

現 れ て く る．た だ し ，
こ の よ うな症状 は 決 し て 本症 の

み に 特徴的な もの で は な い の で，臍帯血 で新生児 の 甲

状腺機能を 調 べ て お くと， 症状 が 現れ た 時 に 大変参考

に な る （図 5）．甲状腺踵は 機能亢進症の ほ か に ， 母体

へ の 抗 甲状腺 の 過剰投与や，あ る い は 本疾患 と は無関

係に 胎児造影に よ る ヨ ー ド剤の 吸収 に よ つ て も発症す

る．ちなみ に
， 昭和 57年以降に 神戸大学附属病院母子

セ ソ タ
ー

で 41名 の 機能亢進者よ り 出生 し た 新生児 の 中

か ら， 3 名 の 亢進症 と 2名 の 低下症を生 じた が，い ず

れ も
一

過性 で 現在 ま で 異常は認め られ な い ．

　IV．ク レ チ ン 症 マ ス ・ス ク 1丿
一ニ ン グ の 成果

　故 ・森山　豊 日本母 性保護医協会会長を は じめ
， 厚

生 省 ク レ チ ソ 症研究班 の 努 力 に よ り，昭和54年以降 の

出生児で は ，生後 4 〜 7 日 目の 採血 で ， 本症 の マ ス ・

ス ク リ
ーニ ソ グ が 実施 さ れ て きた ．そ の 結果，本 邦で

の ク レ チ ソ 症 は 母 体 甲状 腺 機能 と は 無 関 係 に ，

6
，
 0  一一8

，
000の 出生 児 に ユ例 の 割 合 で 発生す る こ とが

判 明 した．図 6に 兵庫県下 に お ける現在 の 検査手 II頁を

示 す．発生頻度を 考慮し て TSH 値 が96パ ー
セ ン タ イ

ル 以上 の 高値 を示 した者 に精密検査を行 い ，本症 と診

ス クリ
ーニン螺 紙 血液 　　 　　 　 　　 　 （兵庫県）

　 T5H 温促 （rlA法 〉

96 パ ーセ ン タイル簡 〉

〔ほほ 10 μ」／ ml ＞ に相当 〉
96 パ

ー
セ ン タ イ ル 匝 ≦

20μ丿／ m ［＞　　　 20−50μ」／ ml 　　　 50μ」／ m ｝≦

　正 　 常

た だ し
一

股 症状
を 観藁するこ ヒ

　　再　操 　血

TSH 測 定 〔RIA法）
治 療 開 始

再　 採　血

10 μJ ／ ml ＞　 　 10 μ」／ ml ≦

　　　　　　　　　再　採　血

τSH．了4 （duplio日 

　　　 TSH ．10 μU／ ml ＞

and ／ 。 「 下4 ．5μ9／ ml 〈

　 　　 τSH ：10 μ∪ ／ ml ≦

and ／ 。r　 T・．5μソ ml 乙

図 6　兵庫県に お け る新生 児 タ レ チ ソ 症 の マ ス ・ス ク

　リ
ー

； ン グ （兵 庫 県先天代謝異常 ス ク リ
ー

ニ ソ グ研

　究会）．

L−thyroxine

図 7　 ク レ チ ソ 症 児 に 対 す る 甲状腺 ホ ル モ ソ の 投与 量

　（Sobe1，　E．H ，　and 　Saenger，　P．，1989）。

断 さ れ た 場合 に は 遅 くと も生後 3週 間以内 に 甲状腺 ホ

ル モ ン の 補充療法 が 開始 され て お り （図 7 ）， 児の IQ

もほ ぼ満足で ぎる成果を 示 して い る が，今後も，よ り

早期診 断 ，
よ り早期 か らの 治療開始 に 向 か つ て の 努力

が続け られ る で あろ う．た だ し，発症頻度は極め て低

い が，視床下部性 や 下垂体性 の 機能低下症 は ，TSH ス

ク リーニ ン グ 法 で チ ェ ッ ク で きな い の で ，た と え

TSH 値 が 正常 で あ つ て も， 上述 の 症状 が 認 め られ る

場合に は本症を疑い ，時機を失する こ と な く精密検査

を行 う必要 が あ る．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　お わ り に

　甲状腺疾患合併妊娠 に お け る 母体 ・胎児管理 と，新

生児管 理 の 概 要 を 述 べ た ．本疾患 は 境界領域 に あ る た

め に ，やや もす る と診 断や 管理が中途半端 に な る きら

い が あ る．し か し な が ら，甲状腺疾 患専門医 と新生児

科専門医の 協力の 下 に，母体 ・胎児管理 に直接携わ る

の は われわ れ産科医 で ある こ とを十 分 に 認識 し，それ

に 必要な知識 と技術を身に つ けて お か ね ば な ら な い ．
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Synopsis

  The  incidence of  pregnant  women  with  thyroid  dysfunction has been reported  to be around  O.1-O.4%.
Graves' disease accounts  for more  than  half of  these disorders. The  main  cause  of  thyreid  disease in
pregnancy  and  puerperium  is autoimmune  dysfunction. Whether  there may  be goitre or  exophthalmus

present, clinical signs  as  inappropriate weight  gain, high systolic  pressure, palpitation <)110/min), emo-

tional lability, fatigue, accerelation  or suppression  of the Achiles' tendon  reflex  should  induce changes  in the

biochemical thyroid funetion tests. Parameters for the diagnosis and  management  for hyperthyroidism are

serum  levels of free T4 and  TSH,  while  those of  T3, reverse  T3, and  TSH  are  for hypothyroidism. Serum
anti-microsomal  antibodies  and  anti-thyroglobulin  antibodies  which  have  no  effect on  the fetus are  also

good  markers  for severity.

  The  transplacental transfer  of maternal  TSH  recepter  antibodies  consisting  of stimulatory  and  inhibitory

immunoglobulins and  maternal  thyroid-binding inhibiting immunoglobulins play  roles  in the development of
transient neonatal  hyper- or  hypothyroidism. Fetal controle  is achieved  by optimal  matemal  management.

Untreated  hyperthyroidism  may  be  associated  with  fetal malformations.  This risk  may  be reduced  by
antithyroid  drug treatment  of up  to 150mg!day of  propylthiouracil which  has less chance  of  placental
passage and  less segretion  into the mother's  milk  than methyl-mercapto-imidasol.  Maternal  thyroid

function should  be kept in the upper  limit of  normal  range,  taking  into consideration  the fetal dysfunction
induced by  over-adrninistration  of  the drug  which  passes through  placenta. Children of hypothyroid women

taking  inadequate replacement  therapy manifested  lower IQ values  compared  to the progeny  of  euthyroid

or  hypothyroid women  taking  adequate  therapy. Replacement therapy can  be started  with  T3 10-30#g  as

an  initial daily dose. When  the maternal  function comes  in the lower range  of  normal  leyel, exchanged  T4

100-3eOpg/day  is given,  If nqcessary,  additional  T3  is considered  in the second  and  third  trimester.

  General condition  of  the neonate  bom  of mother  with  thyroid dysfunction should  be seriously  observed

with  biochemical exarnination  of  TSH,  free T3 and!or  T4  level$ in cord  sera.

  Frequency  of  cretinism  in Japan is 1:6,OOO-8,OOe  babies, Congenital hypothyroidism in the baby is

discovered by systematic  mass  screening  of  TSH  levels, Prognosis in the offspring  becemes favorable
when  treatment  with  thyroxine is initiated by age  3 weeks.

  Management  by  team  approach  involving obstetrician,  neonatologist  and  internist is strongly  recommend-

ecl  for complete  care  ef mother,  fetus and  neonates.  However,  it should  be emphasized  that we,  the

obstetrician,  sihould have direct control  in the management  of beth the rnother  and  fetus.


