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論文内容の要旨

〔目的〕

妊娠母体には種々の内分泌学的変化が認められるが，その意義については不明な点が多い。甲状腺

に関しては，妊娠初期に生理的に血中の遊離サイロキシン( FT4) 濃度が上昇し，甲状腺刺激ホノレモ

ン( TSH )濃度が低下する乙とを我々は既に明らかにしたが，その機序は不明である。胎盤より分

泌されるヒト繊毛性ゴナドトロピン (human chorionic gonadotropin , hCG) は，妊娠初

期に血中濃度のピークを有し，また分子構造上も TSHと類似している乙となどから，甲状腺刺激作用

を有するのではないかと推測されているが，確証は得られていない。そこで本研究では，高感度の生

物学的活性測定法を用い，正常初期妊婦血中の甲状腺刺激活性を測定し，同活性の母体甲状腺機能お

よび血中 hCG との関係を検討した。

改す象と方法〕

妊娠第 7 週から第12週までの正常妊婦39{1U (平均年令 28.7 :::t 3.5 才)を対象とした。全例について

血中甲状腺マイクロゾーム抗体価・サイログロプリン抗体価の測定および頚部触診を施行し，潜在性

のものも含めて甲状腺疾患合併例を除外した。

血中遊離サイロキシン( FT 4 )濃度の測定はサイロキシン結合蛋白( TBG )およびアノレブミン濃

度変化の影響を受けない，新しいラジオイムノアッセイ法( R IA )にて行った。血中TSH濃度は，イ

ムノラジオメトリック法( 1 RMA )を用いた高感度法にて測定した。血中 hCG濃度は， hCGーβ鎖を

認識するモノクロ一ナノレ抗体を用いた時間分解蛍光免疫測定法( TR-F IA )にて測定した。
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血中甲状腺刺激活性の測定は，まず血中に存在する生物学的活性測定上の阻害物質を除去するため，

血清に最終濃度15%となるようにポリエチレングリコーノレ (PEG) を加え遠心した。得られた PEG

沈査分画をラット甲状腺細胞株である FRTL-5 細胞に加え，培養 2 時間後の上清中の cAMPをラジ

オイムノアッセイで測定した。その活性は，正常人プーノレ血清による cAMP産生と比較した増加労で、

表示した。

〔結果〕

1 )甲状腺刺激活性測定系の検討:本研究で用いた in vitro測定系は，ヒト TSHO.1μU/ml の

甲状腺刺激活性を検出し得る高感度法であり，組hCG~L:関しては， 15 Iu/ml以上で有意の刺激活性

が認められた。また妊婦血清の PEG沈溢分画には hCG免疫活性の 24--35 銘が回収され， hCG と刺

激活性との関係を検討できるものと考えられた。

2) 正常初期妊婦における血中甲状腺刺激活性:正常初期妊婦39例について血中甲状腺刺激活性を

測定したところ， 37例( 95労)で陽性活性( 130%以上)が認められその平均活性は 181土41%であ

った。

3) 甲状腺機能と血中甲状腺刺激活性との関係:正常初期妊婦39例の血中 FT4 濃度( 1.31 士0.24

ng/dL，平均:i: SD) は，非妊娠正常女性( 1.18:::t0.ll n g/d L )に比し有意の高値を (P く 0.05 ), 

血中TSH濃度( 0.71 :::t 0.56μU/mL ，平均土 SD) は有意の低値(非妊娠正常女性 2.19土1.76μU/

mL , P く 0.001 )を示した。一方甲状腺刺激活性は， FT4 濃度との間に有意の正の相関関係

(r = 0.474 , P く 0.01) を示し， TSH濃度との聞に有意の負の相関関係( r =:ー 0.376 ， P く 0.02) を

示した。

4) 甲状腺刺激活性と血中 hCGとの関係:血中甲状腺刺激活性は hCG濃度と極めて良好な正の相

関関係を示した( rニ 0.741 ， P く 0.001 )。さらに，妊婦血清に抗 hCGポリクロ一ナノレ抗体を充分量

加えて hCGを吸収除去することにより，甲状腺刺激活性が消失した。以上より，同活性は hCGによる

ものと考えられた。

〔総括〕

1)正常妊婦血清中の甲状腺刺激活性を検出し得る高感度の測定系を確立した。

2) 正常初期妊婦の95%1L:甲状腺刺激活性が検出され3 同活性と甲状腺機能との聞に有意の相関関

係を認めた。

3) ζ の甲状腺刺激活性は，血中 hCG濃度と良好な正相関を呈し，抗 hCGポリクロ一ナノレ抗体処理

にて消失する乙とより， hCGによるものと考えられた。

4) 以上より正常妊娠初期に，母体甲状腺は hCG~とより生理的に刺激され，活性化された状態にあ

ると考えられた。
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論文の審査結果の要旨

本論文は，血中甲状腺刺激活性を測定し得る高感度測定系を確立し，同測定法を用いて，正常初期

妊婦血中甲状腺刺激活性を測定する乙とにより妊娠初期に母体甲状腺が h CG 'c.よって生理的に活性

化されていることを証明したものである口これらの研究成果は長い間未解決であった①妊娠初期の母体甲

状腺機能状態，② hCG の甲状腺刺激作用という 2 つの問題を解決したものであり内分泌学上大きな意義

を持つ。以上より，本論文は学位論文として十分価値あるものと認められる。
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