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論文内容の要旨

【目的】

hCG はTSH との類似性から TSH受容体にも結合してアゴニストとしてはたらく。胞状奇胎や繊毛癌患者で甲

状腺機能冗進症がときに見られるのはこのためであるo 我々は一般妊婦の一部でも妊婦初期の hCGの増加ととも

に甲状腺機能冗進症がおこり，同時に重症の妊娠悪阻を呈することがあることを見いだし，妊娠甲状腺中毒症と名づ

けた。このような病態は，妊娠甲状腺中毒症における血中 hCGが，その濃度に比してとくに甲状腺刺激活性が高い

ためにおこっていると考えられたが，その分子的機序は不明であった。一方，性腺への作用においては， h CG の糖

鎖構造の変化によって活性が変化し得ることが報告されているので，今回，妊娠甲状腺中毒症での hCG の高い甲状

腺刺激活性が糖鎖の変化によるのではないかと考え，検討をおこなった。

【方法】

79人の初期妊婦を悪阻の程度により 4 群に分類し， h CGの濃度・糖鎖の変化について，血中甲状腺機能，甲状腺

刺激活性との関連において調べた (group 1 :幅気無し群24例。 group II :軽症悪阻群35例。 group m :重症妊娠悪
阻群15例。 group IV :妊娠甲状腺中毒症群 5 例)。血中 FT4 ， FT3 , TSH は各々ラジオイムノアッセイで，

hCGの免疫活性濃度はフルオロメトリックアッセイにて測定した。甲状腺刺激活性の測定は，ラット甲状腺細胞株

F R T L-5 を用い cAMP上昇を指標とした。なお血中の甲状腺刺激活性がhCGそのものによることをしめすため

固相化抗hCG抗体処理により活性が消失することを確認した。 hCG糖鎖構造の違いを検討するため，レクチン

(Concanavalin -A および ricin) をもちいて hCGを分画し，妊婦各群における変化を比較した。さらに， h C G標

品のノイラミニダーゼ処理による甲状腺刺激活性の変化を F R T L-5 を用いて測定した。

【成績】

1 )悪阻の程度が重症化するほど FT4 ， FT3 は有意に高値を示し， TSHは有意に低値を示した。

2) 甲状腺刺激活性は悪阻の程度が増すほど高値を示した。しかし hCGの(免疫活性による)濃度は 4 群間で有意

差を認めなかった。 FT4 との相関でも， FT 4 は甲状腺刺激活性とより強い相関( r =0.60) があるが，

hCG濃度との相関は低かった( r =0.19) 。

したがって，重症の妊娠悪阻・妊娠甲状腺中毒症では hCGによる甲状腺機能冗進が関与しているが，高い甲状

腺刺激活性は hCG濃度そのものとは関連せず，活性の高い hCG分子が増加していることによると考えられた。
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3) レクチンカラムによる hCGの糖鎖の分析では，

a) Concanavalin-A カラムによる Unbound ， Weakly bound , Firmly bound の 3 分画中， Firmly bound 分画 (high

mannose , hybrid 型の糖鎖をもっ)が重症妊娠悪阻群で，悪阻なし群に比し有意に増加していた (p <0.05) 。

b) Sepharose 4 B -ricin カラムにおける Unbound ， Firmly bound の 2 分画中， Firmly bound 分画が妊娠甲状腺中

毒症群において他群より明らかに増加していた (p<0.03)0 Firmly bound 分画には，糖鎖末端にシアル酸の無

い asialo-h C Gが多く含まれており，この増加している asialo-h C Gが高い生物活性を持っている可能性が示

唆された。

4) h CG標品をノイラミニダーゼ処理してアシアロ化したものの甲状腺刺激活性を測定すると，処理前より有意に

甲状腺刺激活性が増加していた。したがって， asialo-h C Gが，高い甲状腺刺激活性を示し得ることが確認され

fこo

【総括】

妊娠甲状腺中毒症では，甲状腺刺激活性の高い asialo占 CG分子が増加していて，そのために甲状腺機能冗進症を

生じ，種々の症状を呈するのであろうと考えられた。

論文審査の結果の要旨

本論文は hCG と TSHの spillover 現象に注目し，従来より私共の教室で明らかにしてきた初期妊婦の甲状腺中

毒症の発症機作につき検討したものであるO その原因が甲状腺刺激活性の高い hCG によるものではないかと推測し，

hCGの糖鎖変化につき調べた。その結果，糖鎖末端にシアル酸の欠損した asialo-h C Gが妊娠甲状腺中毒症群にお

いて他の悪阻の無い群，もしくは軽い悪阻を有する初期妊婦群に比し有意に増加していることが判明した。また， h 

CGの標品をノイラミニダーゼ処理してアシアロ化したものは処理前より有意に甲状腺活性が増加していることも判

明した。本論文は甲状腺刺激活性の高い asialo-h C G分子が妊娠初期に増加し，そのために妊娠甲状腺中毒症が生じ

ることを明らかにしたもので，学位論文として価値のあるものと認められる。
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