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論文内容の要旨

母体血TSH受容体抗体が経胎盤性に移行すると新生児の一過性甲状腺中毒症または一過性甲状腺機

能低下症が発症することが知られているO 臨床的にその早期診断・治療が重要であるばかりでなく，そ

の病態解析は受容体抗体と発病との関連を究明する上で貴重な情報を提供する。従来分娩前の母体血の

TSH受容体抗体活性測定により，ある程度の発症予測が試みられてきたが，これまでの成績はほとん

どが少数の症例報告に過ぎず，また施設により測定法が異なるため，共通で、かっ確実な予測基準は未だ

確立されていない。そこで本研究は多数例の自己免疫性甲状腺疾患合併母体より出生した新生児を対象

に，経胎盤性に移行した抗体による一過性甲状腺機能異常症の発症を確実かっ普遍的に予測しうる新し

い基準の確立を目的とした。

〔方法ならびに成績〕

パセドウ病合併母体107例(分娩時抗甲状腺剤使用36例;寛解71例)より出生した新生児108例(双生

児 2 例)と，慢性甲状腺炎合併母体104例(甲状腺腫を有する橋本病92例，うち甲状腺機能低下症 8 例;

原発性萎縮性甲状腺機能低下症12例)より出生した新生児105例(双生児 2 例)を対象にした。いずれ

も分娩時母体血TSH受容体抗体と新生児甲状腺機能異常発症の関係を分析した。 TSH受容体抗体の

測定は，標識TSHの結合阻害を指標としたラジオレセプターアッセイ CT S H -binding inhibitor 

immunoglobulin , T B 1 1) で行った。また刺激型抗体 CThyroid-stimulating antibody , T S A b) 

は FRTL-5 細胞における cAMP の上昇を指標として測定し，また阻害型抗体 CThyroid-stimula­

tion blocking antibody , T S B Ab) の測定はTSHによる cAMP上昇の阻害を指標として行った。



これら抗体活性を標準単位で表現するため， TB 1 1 は牛TSHと正常人プール血清で作成した標準物

質を用い (Unit/mf) ， T S Ab も牛TSHを標準とした (TSHμUeq)。またTSBAb は牛TSH

100μU/mfによる cAMP上昇に対する阻害率(%)，またTSHによる cAMP上昇の50%阻害に必

要な患者血清の希釈度 (TS BAb50 ) で表示した。

〔結果〕

1.パセドウ病母体より出生した新生児;

1 )甲状腺機能異常の病型:治療が必要な顕性甲状腺中毒症 3 例，一過性甲状腺機能低下症から顕性甲

状腺中毒症に移行した 2 例，臨床症状の殆どない軽症甲状腺中毒症 4 例，一過性甲状腺機能低下症 5 例，

一過性高TSH血症 6 例で，他の88例の児は正常甲状腺機能であった。

2) 顕性甲状腺中毒症の発症予測:分娩時母体血でTB 1 1 陽性が22例， TSAb 陽性が18例で，各々

腰帯血の活性と良好な相関関係がみられることから (TB 1 1: r =0.98 , TSAb: r =0.98; P< 

0.001)，母体の抗体は容易に胎盤を通過することが明らかにされた。甲状腺中毒症の発症はTB 1 1 ま

たはTSAbが陰性の場合にはみられなかった。 TBII.TSAb それぞれ単独の指標では発症の予

測が不十分なため両者を考慮した抗体活性の基準を一定レベルまであげると顕性甲状腺中毒症の予

測率は83%まで向上したがなお不完全であった。そこでさらにTB 1 1 と TSAb の積の指標を“binding­

stimulation index (B -S index)" として，新生児甲状腺機能との関係を分析した。指標が 2 以上の

場合，例外 1 例を除き全例が顕性または軽症甲状腺中毒症を発症した。更に治療の必要な顕性甲状腺中

毒症は指標が15以上の 5 例全例でのみ認められた。すなわち B-S index が15以上であれば母体の抗甲

状腺剤治療の有無に関係なく 顕性甲状腺中毒症の発症予測がほぼ完全に出来ることが明らかとなった。

2. 慢性甲状腺炎合併母体より出生した新生児;

1 )母体血抗甲状腺マイクロゾーム抗体 (MCHA) の影響:分娩時母体血MCHAは，隣帯血のMC

HAと良好な相関関係を示したが( r =0.96 , P<O.OO1)，腰帯血 Free T 4 index またはTSH とは有

意の関係を示さなかった。従って母体血MCHAは胎盤を通過するが新生児甲状腺機能に影響を及ぼ

さないことが明らかとなった。

2) 一過性甲状腺機能低下症の発症予測:甲状腺腫を有する橋本病合併母体92例ではその甲状腺機能の

状態に関係なく TBII ， TSBAb は全例陰性で，出生時の甲状腺機能は正常であった。一方原発性

萎縮性甲状腺機能低下症合併母体12例中 8 例はTB 1 1 , TSBAb ともに陰性で児の甲状線機能は正

常であった。残り 4 例はTBII ， TSBAb 共に強陽性で， TB 1 1 550 Unit/mf以上の 2 例の児は

一過性甲状腺機能低下症を発症した。一方TB 1 1 255 Unit/mfの例で、は新生児一過性高TSH血症

のみがみられた。残りのTB 1 1 50 Unit/mfの 1 例では児の甲状腺機能は正常であった。また新生児

一過性甲状腺機能低下症発症の 2 例の母体血TS BAb50 活性は300以上であった。以上より原発性萎縮

性甲状腺機能低下症合併母体で分娩時母体血TB 1 1 300 Unit/mP以上， T S BAb
50 
300以上の場合，

新生児一過性甲状腺機能低下症の発症がほぼ確実に予測された。

〔総括〕
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1 .治療が必要な顕性甲状腺中毒症の確実な発症予測のため，今回新たに B -S index (T B 1 1 x 

TSAb) を設定した。

2. 分娩時母体血のB-S index が15以上の場合母体の抗甲状腺剤、治療の有無にかかわらず顕性甲状腺

中毒症のほぼ完全な発症予測が可能である。

3. B -S index は， TB 1 1 と TSAb が標準化した単位を用いているため，どこの施設でも応用可

能な普遍的指標と考えられる。

4. 慢性甲状腺炎のうち原発性萎縮性甲状腺機能低下症を合併した母体の血中阻害型抗体 (TB 1 1 お

よびTSBAb) の胎盤移行により，新生児一過性甲状腺機能低下症が発症するo

5. 阻害型抗体の中でも TB 1 1 300 Unit/ mi!以上の場合にほぼ確実に発症が予測されるo

6. 母体血TS BAb50 活性が300以上の場合にもその発症が確実に予測されるo

7. 母体血MCHAは胎児甲状腺機能に影響を与えない。

論文の審査結果の要旨

本研究は， TSH受容体抗体の活性表現法を標準化し，また多数例を検索することにより，経胎盤性

に移行した抗体による新生児甲状腺機能異常症の確実でしかも普遍的な発症予測基準を初めて確立した。

甲状腺中毒症の発症予測には新しく設けられたTB 1 1 と TSAb の積から成る B-S index が有用で，

その値が15以上であればほぼ確実に治療の必要な顕性甲状腺中毒症が発症することを見い出した。また

甲状腺機能低下症の発症予測については，原発性萎縮性甲状腺機能低下症合併母体において， TB 1 1 

300 Unit/mP , T S B Ab50 活性300以上であれば，ほぼ確実に発症することを見い出した。

本研究は新生児甲状腺機能異常症の発症予測を可能にした，臨床的にも極めて重要な研究であり，学

位に値すると評価できるo




