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　妊娠に8 併す る甲状腺疾患と しては従来よりバセ ドウ病が多くの 関心を集めて きたが，

最近，母体の 甲状腺機能低下症が児の精神発達に及 ぼす影饗につ い ての 研究が報告され，

バ セ ドウ病以外の 甲状腺疾患につ いて も関心が高まっ てい る．また、甲状腺疾患は女性に

多発 し、特に中高年女
11

生で は 10〜20人 に
一

人くらいの 頻度で異常が見つ かる といわれ t

お り，女性の プライマ リーケアに携わ る者に とっ て甲状腺疾患は極めて重要なテ
ー

マ で あ

ると考えられる．産婦人科医が甲状腺疾患対 し積極的に取り組んでい くためには，甲状腺

疾患の全体像をきちんと把握 して お く必要がある，

一
　甲状腺は長さが 4 〜 5cM ，幅 2〜 3cm、厚さが 1cm ほどの 左右両葉 とそれをつ なぐ

峡部か らなる最大の内分泌臓器であり，Berry靱帯 と呼ぶ支持組織 によっ て 第 1 〜 第 2

気管軟臀 に固定されでいる．内部はサイログロブ リン （甲状腺 コ〔コイ ド）を貯えた多数の

濾胞で構成され，こ の 濾胞は濾胞細胞と呼ばれる一層の 上皮細胞に取 り囲まれて いる，濾

胞細胞の 近傍にはカル シ トニ ンを分泌する濾胞傍細胞あるい は C 細胞が存在する，

　甲状腺ホル モ ンはア ミノ酸のチ ロ シン 2 個とヨ
ー

ドから合成され ， 経ロ 摂取 し吸収で

きる数少ない ホルモ ンの
一

つ で ある．動物の甲状腺ホルモンはすべ て同じ分子構造を持 っ

て い る，濾胞 内にはサイログロブ リンに結合 した状 態で約 2 カ月分の ホルモ ンが貯蔵さ

れてお り，こ の ことは薬物治療の 効果を考える場合に重要である．

　甲状腺ホルモ ンの 生合成には無機ヨードの 取 り込み，有機化，ヨ
ー

ドチロ シンの縮合 ，

コ ロイ ド小滴の形成，サイログ ロブ リンの 加水分解、ホルモン分泌の各段階があ り，これ

らの 過程は脳下垂体よりの 甲状腺刺激ホルモ ン （TSH ）により調 節されて いる．ヨ
ー

ド

はホルモ ン合成に不可欠であるが 、 大量投与ではホルモ ンの8 成分泌 を抑制するこ とが知

られ ，甲状腺クリーゼの 際に は治療薬として用いられる，TSH の 分泌 は視床下部からの

TRH ，ソマ トスタチンに より調節されるほか ， 甲状腺ホルモ ン によるネガテ ィ ブ フ ィ
ー

ドバ ッ クを受 けている，

一 一
　一

〔〕に甲状腺疾患 とい っ Z も多彩であ り，また地域差もあるこ とから，分類自体が混乱

し（い た時代が永 く続い て い たが，こ こ30〜 40年の 間に多くの 新 しい疾患概念の 登場と

ともに整理されてきた， い くつ かの分類法があるが， 特徴が互 い に overlapp するため t

犖
一

の基準ですっ きりと全体を分類理解することは困難である，そ こで，代表的な疾患名

を把握するため病名 による分類を試み ると，甲状腺腫，甲状腺炎，バ セ ドウ病，各種甲状

腺機能低下症の 4 群に分けられる，
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　 甲状腺腫 には機能異常を伴わない単純びまん性甲状腺腫，結節性病変を有する良性 ・悪

性の甲状腺腫瘍，腺腫性甲状腺腫からなる，単純びまん性甲状腺腫はびまん性の甲状腺腫

があるが甲状腺機能が正常であるもので ，思春期周辺の 女性にみ られる ことが多い ，以前
に は最も頻度の 高いもの と考えられていたが，新 しい疾患概念の 確立や各種検査法の 進歩

により，これらの 大部分は慢性甲状腺炎や腺腫様甲状腺腫で あ っ たもの と考えられて い る．

甲状腺腫瘍と して は良性腫瘍で は濾胞腺腫とその 他，悪性腫瘍では乳頭癌，濾胞癌 ，未分

化癌，髄様癌 （カルシ トニ ン産生 細胞），悪性 リンパ腫 その他に分類されて いる ，これ
らは孤立性の結節性病変を認めるこ とが多いの に対 し，腺腫様甲状腺腫は多発性の 結節 ll生

病変を伴うこ とが特徴である，腺腫 様甲状腺腫 は組織学的に は新生物ではな く過形成であ

り nodular 　hyperplasiaという英語名がよく用い られるようにな っ てきた，

　甲状腺炎に は急性化膿 1生甲状腺炎 ，亜急性甲 状腺炎，慢性甲状腺炎、無痛性甲状腺炎の

4つ がある．急性化膿性甲状腺炎は小児に多 く，上気道炎に引き続き左側前頸部の 疼痛腫

脹発熱を来す疾患で，咽頭梨状窩内瘻を介 して発生 した細菌感染で あると考えられている．
亜急性甲状腺炎は30歳以上の 女 ，1生に多い疾 患で，上気道感 染症状 に弓1き続き圧痛、自発

痛を伴う甲状腺の 硬結、発熱 ， 倦怠感を来す疾患で あ り，病変は甲状腺の
一
部に始まり，

順次甲状腺の 中を移動 して 全体に及 び、 全体と して 3〜 6カ月 くらいの 間にほとんど完
全に修復される，組織の 破壊に伴い ホルモ ンが 漏出 し，甲状腺機能亢進症の症状を呈する

ことから破壊性甲状腺炎と呼ばれる。その後
一

過性の 甲状腺機能低下症を呈 した後に正 常

化す る．検査所見と して は赤沈の 亢進，ヨ ー ド摂取率の 著明な低下，T3T4の高値あるい

は正常、血中サイ ログロブ リンの高値な どが特徴的で ある．慢性甲状腺炎と無痛性甲状腺

炎 は自己免疫疾患である，慢性甲状腺 炎は橋本病 で あ り，女性 の 10〜 30人 に一人が 罹患

して い るとい われてい る．比較的硬いび まん性 甲状腺腫大を認めることが多 く，組織学的
にはリンパ球の 浸潤，リンパ 濾胞の 形成，上皮細胞の 変性，結合組織の 増生を認め る．病

態の進行とともに甲状腺機能低下症が発生 しZ くる，細胞傷害性の T 細胞を 〔P心 とす る

多くの 自己免疫的機序が in　vitrOで証 明されている，自己抗体の 検査 は診断学的にも重要
であ り、抗サ イロ グロブ リン抗体，抗甲状腺ペ ルオキシダーゼ抗体が陽 1生となる．無痛性

甲状腺炎は 20歳代に ピークを持ち，出産後に起きやす い．甲状腺 には痛 みが無 く，約半
数にびまん性腫大を認める．亜急性甲状腺炎とともに破壊性 甲状腺炎と呼ばれ，検査所見
は亜急性甲状腺炎 に類似 してお り，一

過 性に甲状腺機能亢進 を示 した後 ， 機能低下 となり
6カ月〜 1年で 治癒ずる，無痛性甲状腺炎の 場合は組織学 的には橋本病と同 じであり，自

己抗体が陽性であることから，自己免疫性の 現象であると考えられてい る、

　バセ ドウ病は甲状腺機能亢進症を示す代表的な疾患である．TSH レセプターに対する

自己抗体により TSH レセプターが持続的に刺激されるため，甲状腺の肥大と機 能亢進を

示すと考えられている，バセ ドウ病で は bl曼1生甲状腺炎と同様に各種の自己抗体が検出され，

とくに TSH レセプター抗体は治療効果の 判定 にも用い られてい る．甲状腺機能低下症 に

関 しては甲状腺ホルモ ン合成障害等各種の ものが存在する，

　以上の各種甲状腺疾患に対 しD 甲状 腺腫があるか，2）甲状腺機能 異常があ るか ， 3）
自己抗体が陽性か とい う 3つ の 基準を組み 8 わせ た分類が報告されて い る （図 1），

一 一
　ある集団における甲状腺疾患の 頻度はそこ での ヨー ド摂取量によ り異なるこ とが知 られ

て いる．本邦で は海藻を食する習慣があるため欧米諸国 に比 しはるかに多 くの ヨ
ー

ドが摂

取されて
’
いる，したが っ て，欧米諸国 における各種甲状腺疾患の 頻度は本邦におけるそれ

を表 し（ いるとはいえな い，本邦にお ける甲状腺疾患の頻度に関す る報告は散見されるも

の の 甲状腺専門外来を受診 した患者を検討の対象と した もの が多い ．相対的頻度としては，
バセ ドウ病が 約40％を占め 最も多 く、次い で橋本 病が 20％，その 次に単純び まん性甲状
腺腫，甲状腺腺腫 ， 腺腫様甲状腺腫がそれぞ れ 10％前後で 続き，最後 に亜急性 甲状腺炎
が 2％とな っ ている．甲状腺疾患合併妊娠 と して 産科外来で み られる甲状腺疾患の 割合も
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これ に類似 した値に なると思 われる

　　が，甲状腺外来を受診 した患者が対象

　　とな っ て いるため，自覚的 ・他覚的症

　　状の強 いもの ほど相対頻度が高くな っ

　　てい る可能性がある．一方，各種甲状

　　腺疾懇の 絶対的な発生頻度はこれらと

　　はか な り異 な る可能性が高い ，図 2
　　は丸地 らが 1960年 代 に行っ た長野県

　　下に おける 6万人 の
一般住民 を対象

　　に甲状腺検診を実施 した結果をまとめ

　　たもの である，縦軸は対数軸であ り，

　　人ロ 1，000人 に対 する育病 率をあ らわ

　　 して いる．バセ ドウ病は橋本病や甲状

　　腺癌よりむしろ 低率で あ り1，000rc　1〜

　　2で あるの に対 し良性結節 性甲状腺腫

　　や塑純びまん性甲状腺腫 （図中には示

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　されて いない）は圧倒的に頻度が高く，

　　　　　（図 1）甲状腺疾患の概念　　　　　　バ セ ドウ病 の 30〜40倍で あ っ た・こ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の 時代に単純び まん性甲状腺腫と診断

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　されたもの 中には潜在性
1
慢性 甲状腺炎

が多く含まれて いた司能性がある．また甲状腺癌もバセ ドウ病より高率に認められている．

一 一
　妊婦にお ける甲状腺疾患を考える場合にはこれまでバセ ドウ病の 管理に重点が置かれて

きたが，妊婦の プライマ リーケア という観点から積極的に甲状腺疾患を鬯理の対象とす る

と，前述したよう にそ れ以外の 多 くの 甲状腺疾患 に目を向ける必要がある ，触診は甲状腺

疾患を見つ けるき っ かけと して 重要 であ り，触診の 技術 に習熟するこ とに より従来見逃さ

れてきたと考えられる妊娠に8 併す る各種甲状腺疾患が診断されるように なる可能性があ

る．甲状腺 は靱帯により第1〜 第 2気管軟臀 に固定されて
’
いる，したが っ て，甲状腺触診

の コ ツはその 高さにおける気管の 側壁をなでるようにす ることである．胸鎖乳突筋の内側

よ り親指で気管側壁をなでるように しつつ 椎体方向に挿入すると t 甲状腺腫大がある場合

には抵抗を触知で きる．甲状腺機能異常のス ウリ
ーニ ングにはTSH 測定が最も適 して いる，

一 一
　妊娠初期 にエ ス トロ ゲンの 影響 によ り thyroxine　binding　globulin（TBG ）の 産生 は

増加 しt12 〜 14週以降はプ ラ トーになる （図 3），この変化に伴 L｝　total　T4，　T3も同様な

増加パ タン を示す ，free　T4は妊娠初期に若干増加すが，その 後減少し，妊娠期 間を通 し

て非妊時の 正常範囲内に保たれる．妊娠中の T4必要墨 は増加するが，こ れは TBG の 増

加だけでは説明はできず 、 そ れ以外に胎盤での T4の 代謝，胎児へ の T4移行，母 体内にお

ける代謝の増加などが関与すると考えられてい る．視床下部，下垂体，甲状腺系での nega −

tive　feedback は正 常 に機能 している，胎盤から分 泌され る多量の HCG は TSH 様の 作

用をも っ ており，この作用が妊娠初期の freeT4増加，　 TSH の 低下に関与 して いる，

　胎児の 甲状腺 は first　trimesterの末期に機能 しは じめ，妊娠 12週頃 には甲状腺内 に濾

胞が認め られ T4を産生 す ることが知 られて い る，妊娠 中期 になると TSH が上昇 して く

るが，　free　T4が上昇するに もかかわらず TSH が増加 し続 けるの は．　negative 　feedback

系が末熟なため であると考え られる．TBG と T4は妊娠 8〜10週 頃に確認されて以来35
〜37週まで 増加する，この TBG の増加は胎児の肝の 成熟とエ ス トロゲン に対する反応性

を示唆 して いる．
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　 甲状腺ホルモ ンの 代謝に関係す

る脱 ヨ ー ド化 酵素 に は type　l〜

皿の 3種類がある，type　lは肝臓，

腎臓 ，甲状腺 に存在 し，T4に お け

る 4つ の ヨ
ー

ドの うちの 外側 ・内

側の いずれ かの 脱ヨ
ー

ド化を起こ

す ，T3の 多くはこの 酵素に よっ て

産生される．type　H は脳，脳 下垂

体 ， 褐色脂肪組織に存在する もの

で ， 外側の脱ヨ
ー

ド化 を行う．type
皿は胎盤，皮膚，脳 に含 まれて お

り内側の脱ヨ ー ド化 を起 こす もの

で，T4か ら reverse 　T3が 産 生 さ

れる，胎盤 では絨毛膜や脱 落膜 に

は type　H 酵 素が存在す るが ，絨

毛細 胞 には typem が多 く認 め ら

れ る．母体の T4が減少すると type
H の 酵素活性が上昇 しT3産生 は維

持 さ れ る が，胎盤 で は type皿酵

素 活性が非常に強い ので，ここで

産生された T3の作用 は胎盤内 に限

られる，

　胎児 に お い て は type　n ，皿 は

（人ロ 1，000対）

lOO．e

100

1．0

0、寸
O〜　10〜20〜3D−−40〜50〜60〜7D〜　CI〜　↑0〜21〕〜30〜40〜5C〜60〜70〜

（図 2）甲状腺疾患の病型別にみた年齢層別有病率

妊娠中期に認め られ るが，type　Iは妊娠末期まで認められない ，妊娠末期に胎児の T3が
増加す るの は type　Iが増加するためであるとされて いる，臍帯血 中で は reverse 　T3，　T4
sulfate ，T3　sulfate，　 reverse 　T3　surfate が高値を示すが これらは type　I活性が 低い

ことと sulfated　metabolite が胎盤の typeIHによ り代謝されないためE あると考えられ

る．羊やラ ッ トで は妊娠中期の胎児 褐色細胞，下垂体 ，皮膚に type　l が存在 して
「
お り，

この よ うな組織にお いては T4から T3が産生されてい る可能性がある．特 に，甲状腺 機能
低下症の 胎児で は type　H 酵素活性が上昇し ， 母体由来の T4を育効利用 して い ると考え

られてい る，

　先天性甲状腺機能低下症の 場合でも出生直後に は大きな臨床症状は現れない，放置すれ
ば出生後数カ月の うちに症状が現れて くるが，出生後に適切な管理をすれば知能障害を来
さないことが知 られて いる，胎児期に おい てこの ように影響がほとんど現れてこないの は

胎児の代謝や発達が T4に依存していないためか，母体か らの 少量の T4が臨床症状の 発現

を防 いでい るこ とに よると考え られる，1990年 北海道大学の松浦 らは，慢性甲 状腺 炎

を合併した母体より出生 し一過性機能低下 に陥 っ た児に関し生後の精神運動発達を調査 し

たところ，精神運動発達遅延を起こ した群で は起こさなかっ た群に比 し妊娠中の 母体の 甲

状腺機能が有意に低値を示 した と報告 して い る，この ことは母体か ら胎児へ 移行 した甲状

腺ホルモ ンが胎児の 神経系の発達に重要な役割を果た して いる可能性を示 唆 して いる．し

か しながら、その後も母体由来の 甲状腺ホルモ ン は畢的な問題からあまり重要視されて は

来なか っ た，1999年，New 　England 　Journalにそれに関する研 究結果が報告された ．

この 報告は，25，216人の 妊婦を対象に保存 してあっ た血液サンプルを用いて 甲状腺機能検

査を行い ，TSH が異常高値 を示 した62例 を抽出 し出産後 7〜 9 年 した時点で ，児の 精神

神経発達テス トを行 い，その 結果を対照群 と比較 した， 62例中 14例は治療を受 けて いた，

その結果，治療を受 けなか っ た機能低下症群では，コン トロ
ー

ル に比 し有意に発達の遅延
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がみ られた．胎児自身の 甲状腺機

能が正常である場合 に は母体由来

の 甲状腺ホル モ ンが重要 なの は妊

娠初期に限 られる，したが っ て ，こ

の 論文で は妊娠初期の 母体の 甲状

腺機能が重要であ り，そ の時期に

甲状腺機能の スク リ
ー

ニ ングをす

る必要性 を示 唆 してい る，母体か

らの 影響は少ないとする論文も少

な くないため ，現時点で は妊娠初

期 に全例甲状腺機能測定 を行 うべ

きで あるとい うことに はならない

が，この 報告 を無視する ことはで

きない， したが っ て ，甲状腺疾患

の 既往や家族 歴を持つ 場合，甲状

腺機能低下を疑わせ る症状が ある

場合，触診により甲状腺腫を触れ

る場合 に は，甲状腺機能検査 をす

ることが好ま しい ，

111Ptllil一
　 自己免疫性 甲状腺疾患が関与す

る周産期の 問 題の
一

つ に 新生 児の

一週性甲状腺機能異常がある．松

浦らは 1980年に 1雙性甲状腺炎の母

体 か ら TBII （TSH 結 合 阻 詈 免 疫

グロブ リン），TSBAb （甲状腺刺

激抑制抗体）が胎 児 に移行 し，児

に
一過性の 甲状腺機能低下 症を弓1

き起こす こ とを報告 して い る．本

症の 発症には，移行 した抗体 の 力

価が重要であるが t 抗体の 半減期

は約 2週 間であり，
一

般的に は症

状は3力自 以内に 消失する，慢性

甲状腺炎 妊婦 の場合に は妊娠末期

に母体血 を測定 し、陽性の場合 は

Mother

TBG

Total　T4

　　　　．、撫 ．．，

く、　　
i

　 　 　 　 、　　＿　　一

　　hCG

駐，．『
1

ノ
ン 霊…．窯，，

一一『｝ ThyrotrOPIn
− 一
　　．．．：： ：．．，

Fetus

TBG

Total　T4

！

Thyrotropin
　 ノ

！

！

！

！

Free　T4 ！

　 ！

ノ
Total　T3

ノ’
’

　　　　　　　　　’　　　　　　　’　　　　　’　　　’　　’’

’

Free　T3ノ　　　　’　　　’．　’

10 20

Week　of　Pregnancy30

40

（図 3）妊娠中における甲状腺機能の変化

分娩時に 臍帯血を採取 して抗 TSH 受容体抗体活性を調べ る必要があ る．母体血中 におい

て TBIIが85％以上を示す特発性粘液水腫，あるいは患者の TBII値を50％下げるの に要す

る希釈倍数が50倍以上の 場合には，機能低下を示す 可能性が非常に高いため ， 出生 時の

結果を待たす に 1日10μg／kg の 投与を開始するべ きであるといわれている．

　バセ ドウ病 につ い て も新生児の
一週性甲状腺機能亢進症が出現するこ とがあ り，妊娠末

期の母体血〔‡〕TBIIが50〜60％以上，あるいは TSAb （甲状腺刺激抗体）が 600〜 800％以

上，ことにこの 両条件が揃 っ て いる場合に発症 しやす い．特に外科治療や放射性ヨ
ー

ドに

よ り治療 した例で ，この ような抗体が存在する場合には症状が著 しく発現することがある，
一

方 ，
TBIIの み陽性で40％以下，あるい は TSAb のみ が弱 陽性 〜 中等度陽性の場合は発

症しない とい われてい る，

　もうひとつの 問題に出産後自己 免疫性甲状腺症候群の 発症がある．これ はミクロゾーム

抗体陽性の 潜在性自己免疫性甲状腺炎の 患者 に発生す るもので あ り，妊娠中の 免疫抑制状
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態からの 跳ね返 り現象であると考えられている，II曼性甲状腺炎の 場合の甲状腺機能亢進は

常に一週性なの で 、軽症であれば安静のみで 経過観察，心悸亢進が強ければべ 一タ遮断薬

を使用 し，抗甲状腺剤は使用 しない法がよい．弓1き続き起こ る機能低下 は ，多 くは
一

過性

であるの で経過を観察すればよく，症状の強い場合にの み補充療法が行われる，バセ ドウ

病は妊娠中軽快する傾向にあるが，その活動性は産後に高 くなり，そ の 後は次第に落ち着

いて 産後 1年前後で 妊娠 前の 状態 になるこ とが 多い 、活動性が最 も高 くなるの は産後 6
〜 7 カ月で あ り，妊娠中に緩解あるいは投与を中止 した例で もその 60％は産後 6カ月以

内に甲 状腺機能亢進が再発する．したが っ て 1〜 2カ月おきに FT4，　TSH ，　 TRABb を測
定する必要がある，

　甲状腺機能亢進症の場合には，先天奇形，流早 死産 t 孑 宮内胎児発育遅延などの 頻度が

上昇することが知られてお り，抗甲状腺剤を用い て甲状腺機能を早急に正常化させ る必要

がある．代表的な抗甲状腺剤にメルカゾール （MMD とチ ウラジール （PTU ）とがある，
そ の 選択に関 して は MMI の 乳汁中へ の 移行が 問題とな るため，　 PTU を使用すべ きであ

るとの 意見もあるが 、一方では MMI が 必要な症例 もあ り，その 選択につ いて は多少混乱
して いる，適切 に選択するために は，両者の 特徴を熟知 して お く必要がある．これらの抗
甲状腺剤 は投5 開始から効果発現まで に時間 を要 し，MMI で 2カ月 ，　 PTU で 6 カ月であ

る と言われて い る，妊娠Φに 甲状腺機能を速やか に正常化させ るため には，MMI の方が

望ま しい場合が少な くない ，母体に対す る副作用の 点で は両者 とも類似 して いるが ，重症

なもの につ いて は PTU の方がやや多 い，副作用の
一

つで ある無顆粒球症は39〜 40度の 発

熱，咽頭痛などが主要症状で あ り，内服開始後 2 〜 12週 に 集中 して発症する，500例に1
例の 頻度で発症 し，発症は急激 で予 知は困難で あるが，内服開始後 1〜 2 カ月は 2週間

おきに白血球数を測定 してお くこ とが望 ま しい ．また ， 内服開始前に患者に説明 して お く

こ とが重要であ り，高熱を認めた場合 はただちに内服 を中止させ る，MMI か ら PTU に

変更するときにもこれらの 副作用発現に は注意が必 要である．胎盤通過性に関 して は MMl
の方が良好で あるが，実質的な差 はない といわれている，催奇形性に関 して は証明された

もの はな いが，MMI 投与により新生児の頭皮欠損が認められたという報告がある，乳汁
中へ の 移行 は MMI は PTU に比べ 10倍多いといわれて いるが，　 MMI の 投与量が20mg ／E〕
以内の 場合 には攫乳 しても児の 甲状腺機能に影響を与えない とい う報告もある，現時点で

の 両薬の使い分けは，甲状腺機能を早急に安定させ る必要がある場合 に は MMI を用い，

既に安定 して いる場合には PTU に変更する，授乳 に際しては ， 少量であれば MMI 投与

中でも可であ り，投与量が多い場合には，MMI を就寝前の 1回内服 と し，夜間 は人工乳

を用い れば日中は授乳 してよい，
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