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【要旨】
・�日本は「少子化問題」に直面しており、高齢出産や出生率の低下への対応が必要
となっている。
・�妊孕性のある時期に甲状腺疾患の発症頻度が高く、不妊症の要因のひとつに甲状
腺機能異常が挙げられる。
・�妊娠前からの甲状腺機能の厳格な管理により、妊娠率の向上や流早産・児の知能
や精神発達の改善につながる。また、抗甲状腺薬には奇形症候群の報告があり、
事前の適切な内服選択でそれを軽減することができる。
・�妊娠中は、妊娠特有の甲状腺機能の変動と自己免疫状態の変化をきたすため、そ
の点を踏まえ管理する必要がある。
・�出産後は、妊娠関連ステロイドからの離脱で自己免疫疾患に変化が起きることが
多い。病態の変化や出産後甲状腺機能異常症の併発に注意を払いながら管理する。
・�甲状腺疾患の適切な管理を通して、「少子化問題」の改善に寄与する可能性がある。

【はじめに】
　日本が直面する大きな問題である「少子高齢
化」は、人口構成のうち若年齢者の割合が減少
する「少子化」と、高齢者の割合が相対的に増
加する「高齢化」が、同時に進行している状態
を指す。2024 年 6 月、厚生労働省より、2023
年の出生数が 72.7 万人で合計特殊出生率は過
去最低を更新する1.20 であったことが公表され
た。「少子化」の一因として、出産の高齢化が
あげられ、実際に第一子の出産年齢が 1980 年
の 25.6 歳から 2022 年は 31 歳に変化している。
また、生殖補助医療の件数も1980 年代は 1,000
件台から、2000 年に 7万件を超え、2022 年に
は約 55万件と増加の一途をたどっている。
　不妊症の要因には種々の因子の指摘があり、
その一つに甲状腺機能異常が挙げられる。妊娠
前から妊娠中そして出産後まで、甲状腺機能あ
るいは疾患を適切に管理することにより、妊娠

率・流産率・生児率の改善に寄与するとともに、
妊娠を希望する女性に寄り添う医療が実践でき
ると考える。

【1. 若い女性に多い甲状腺疾患】
　女性の妊孕性は 20 代のときが最も高く、30
代で徐々に低下を認め、35 歳を過ぎると急速
に低下する。バセドウ病や橋本病などの甲状腺
疾患は妊娠可能年齢に好発し、バセドウ病は女
性の 300 人に 1 人で 20 ～ 30 代の若い女性に
多く、橋本病は機能正常の場合も含めると成人
女性の 10 人に 1人で 30 ～ 40 歳代で発症する
ことが多い。わが国では同年齢女性の 1,000 人
に 6 ～ 9 人は同疾患で通院中といわれている。
また妊婦の 1,000 人に 1～ 3人に甲状腺機能亢
進症や機能低下症が合併するといわれ、潜在性
の機能異常も含めると数パーセントに異常を認
めると考えられる 1）。
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　甲状腺ホルモンは妊娠の成立、胎児の発達や
成長、妊娠維持に必須のホルモンである。
　未治療の甲状腺機能低下症は流早産、妊娠高
血圧症候群、胎盤早期剥離、低出生体重児分娩
などの原因となる。潜在性甲状腺機能低下症の
場合でも妊孕性、流早産、妊娠糖尿病や妊娠高
血圧症候群の発症、児の精神発達への影響も報
告されている。また、未治療やコントロール不
良の甲状腺機能亢進症では、流早産、死産、妊
娠高血圧症候群、低出生体重児分娩、新生児甲
状腺機能異常、母体の心不全や甲状腺クリーゼ
のリスクが高くなる。これからのことからも母
体の甲状腺機能を妊娠前から管理することは非
常に重要である。

【2. 妊娠と甲状腺機能】
　妊娠時はエストロゲンの増加によりサイロキ
シン結合蛋白（TBG）が増加し、血中総サイ
ロキシン（TT4）も増加するが、fT4 は TBG
の増加の影響を受けないため妊娠中の機能判定
に特に有用である。ヒト絨毛性ゴナドトロピン
（hCG）は妊娠�8 ～ 10 週をピークに胎盤から
分泌され、甲状腺刺激作用を有するため、妊娠
初期に fT4 上昇と TSH 低下を妊婦の 2 ～ 3%
に認める（妊娠性一過性甲状腺機能亢進症）（図
1）2）。妊娠中に甲状腺ホルモン高値が判明した
場合には、この生理的な反応とバセドウ病との
鑑別が必要となる。バセドウ病は、その原因で
ある抗 TSH レセプター抗体（TRAb）が陽性
になるが、一過性の亢進症であれば TRAb 陰
性で明らかな甲状腺腫大をみとめず、4～ 6週
後は FT4 が正常化している。また、一過性亢
進症は妊娠悪阻の強い妊婦や多胎妊婦に多いこ
とも特徴である。
　妊娠中・後期は正常妊婦であっても fT3 と
fT4 は基準値に比較して低値を示すことが多い
ためTSH値とともに甲状腺機能の状態を判断
する。多胎妊娠や胎児異常のために hCG�高値
が遷延することが稀にあり、その場合は妊娠中
期以降でも hCGによる甲状腺機能亢進症を示
すこともある。

　胎児の発達、特に脳神経系の発達には甲状腺
ホルモンが必要である。脳神経系の発生は妊
娠 5～�6 週より始まり、胎児甲状腺の発生ま
では、胎盤を通過した母体甲状腺ホルモンに依
存している。妊娠前より甲状腺ホルモン補充療
法を受けている場合は、甲状腺ホルモンの需要
が増すため補充量の 30 ～ 50%程度の増量が必
要になることが多い。したがって妊娠時に甲状
腺機能低下症と診断された場合にはすみやかに
甲状腺ホルモンを補充する。妊娠 12 週くらい
から児の甲状腺は機能をし始め、妊娠 18 ～ 20
週以降には下垂体―甲状腺系も完成することか
ら、妊娠後期の母体甲状腺機能の管理目標値が
異なってくる。妊娠中の甲状腺機能の管理の際
には母児両者の状態を考える必要がある。

【3. 妊娠と甲状腺機能低下症】
　明らかな甲状腺機能低下症は不妊や流早産・
妊娠高血圧症候群、常位胎盤早期剥離、分娩後
出血、帝王切開、胎児発育不全、新生児集中治
療室入院などのリスクが増加する 3）。これらを
回避するためにも、甲状腺機能は厳格な管理が
求められる。
　妊娠中に明らかな甲状腺機能低下症や潜在性
甲状腺機能低下症（FT4 正常でTSHのみ高値）
が判明した場合には、速やかに甲状腺ホルモン
補充療法（レボチロキシン）を開始する 4）。甲
状腺自己抗体陽性つまり橋本病の場合、TSH
値が 2.5μIU/ml を超える程度の正常高値の場

図１　妊娠中の甲状腺機能の変化
（荒田尚子、日本内科学会雑誌 2024：113：635-640. より改変）
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合であっても流産のリスクが高くなることが示
されており、同様に補充療法を行うことが推奨
されている 5）。しかし、最近発表されたメタア
ナリシスでは、妊娠初期の潜在性甲状腺機能低
下症や正常高値TSHに対する補充療法におい
て、流産率の改善を認めなかった 6）。早産率に
関しては、潜在性甲状腺機能低下症に対する補
充療法で改善したが、正常高値TSHに対して
は改善を認めなかった。近々米国甲状腺学会の
「妊娠と甲状腺疾患に関する診療ガイドライン」
が改訂される予定のため、本邦における診療に
もインパクトを与える可能性がある。
　既に治療されている甲状腺機能低下症は、妊
娠後にホルモン補充量の 30 ～ 50%程度増量す
ることが多いが、hCG による一過性機能亢進
が加わることもあるため注意して管理する。
　妊娠初期は 4週ごとに、その後は 26 ～ 32 週
の間に一度 FT4 と TSH の測定を行い、TSH
レベルを妊娠初期は 2.5μIU/mL未満、妊娠中
期以降は 3.0μIU/mL未満を目標に補充量の調
整を行う。

【4. 生殖補助医療予定の女性の潜在性甲状腺機
能低下症】
　TSHが 4μIU/ml 以上の潜在性甲状腺機能低
下症にホルモン補充療法行うことで、生殖補助
医療後妊娠の妊娠率・流産率・生児率が改善す
ることがメタアナリシスで示された。補充療法
を行わない場合の流産の相対リスクは 2.76 で
あった。生殖補助医療中で潜在性甲状腺機能低
下症を認めた場合は補充療法を開始すべきで、
TSH値を正常下限値から 2.5μIU/ml の間を目
標に投与する 7）。これまで TSH値および甲状
腺自己抗体（橋本病）の有無も含めての治療指
針が示されてきており、日本産婦人科医会が「生
殖補助医療を検討している不妊症の女性にお
ける甲状腺機能異常への臨床的アプローチの 1
例」として、HP上に分かり易いフローチャー
トを公開している（図 2）。直近のメタアナリシ
スでは、正常高値TSH（2.5μIU/mL～基準値
上限）の場合に対してホルモン補充療法を行っ
ても、いずれの率も改善を認めていなかった 6）。
これまでにも多くの研究成果を元にガイドライ
ンや推奨のコメントが示され、また変更されて
きた。今後も新たな知見により、ホルモン補充
療法の指標が変わっていく可能性がある。

図 2　「生殖補助医療を検討している不妊症の女性における甲状腺機能異常への臨床的アプローチの 1 例」
（日本産婦人科医会の HP より）
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　なお、生殖補助医療を受けている間の子宮卵
管造影検査や卵抱刺激により、TSHが上昇し
やすいことが知られている。そのような場合に
は、より注意して甲状腺機能をフォローしてい
く必要がある。

【5. 妊娠とバセドウ病】
①妊娠前・妊娠初期
　未治療やコントロール不良の甲状腺機能亢進
症は、流早産・死産・低出生体重児・妊娠高血
圧症候群・心不全・新生児甲状腺機能異常など
の発症リスクが高くなるため、妊娠中はもちろ
ん妊娠前からの適切な管理がより重要となる。
　バセドウ病の治療には、抗甲状腺薬・アイソ
トープ治療・外科治療があり、抗甲状腺薬には、
チアマゾール（MMI、メルカゾール）とプロピ
ルチオウラシル（PTU、プロパジールまたはチ
ウラジール）の 2種類がある。MMI のほうが
効果・副作用の面で優れていることから、非妊
娠時はMMI を第一選択として使用するのが一
般的である。しかし、妊娠初期のMMI の胎児
への曝露は、頭皮欠損・食道閉鎖と気管食道瘻・
後鼻孔閉鎖・臍腸管遺残・臍帯ヘルニア・顔貌
異常・精神発達遅延などの奇形症候群と関連し、
日本では臍腸管関連奇形や臍帯ヘルニアとの関
連性が特に高く、1.5% 以上あることが本邦の
前向き研究（POEM�study）において示された 8）。
妊娠 7週以降まで継続した場合の頻度は約 7%
との報告もあり、日本甲状腺学会のガイドライ
ンでも妊娠初期の 5 週 0 日から妊娠 9 週 6 日
まではMMI の使用を避けるべきとしている 9）。
PTUについては海外にて奇形との関連性が報
告されたが 10）、本邦での検討では認められてお
らず、妊娠初期のバセドウ病の治療にはPTU
の使用が推奨される。妊娠が判明した時点で器
官形成期に入っている可能性もあるため、妊娠
を予定している場合には事前にPTUでの治療
に置き換えておくことも検討する。もし、MMI
を内服中に妊娠が判明または可能性が疑われた
ら、速やかに中止してPTUまたは無機ヨウ素
薬（KI、ヨウ化カリウム）に変更する。ただし、
PTU は MMI よりも副作用の頻度が高く、重

症肝障害やインスリン自己免疫症候群・ANCA
関連血管炎などの特殊な副作用もあるため特に
注意を要する。KI は催奇形性がなく、胎児の
甲状腺機能抑制作用も抗甲状腺薬より弱いとの
報告があり、胎児への安全性の面からも使用し
やすい。また、母体への副作用はまれで即効性
があることから、低用量のKI 投与（無機ヨウ
素として 1日 20�mg 以下）によって経過をみる
ことも可能である。しかし、母体に対する甲状
腺機能抑制作用は確実なものではないため、専
門医による管理で妊娠初期の一時的なMMI 回
避目的で使用することが望ましい。
　難治性の場合や抗甲状腺薬に重篤な副作用を
認めた場合は、外科的治療やアイソトープ治療
（放射性ヨウ素内用療法）を考慮する。甲状腺
機能亢進状態での手術侵襲が甲状腺クリーゼを
誘発することがあるため、事前にKI で機能を
正常化したのちに手術を行うことが望ましい。
アイソトープ治療は、妊娠中および授乳中は禁
忌である。妊娠前に治療を行う場合、施行から
半年以上経過後には妊娠可能であるが、甲状腺
機能安定化までの時期も考慮すると 1年程度の
期間が望ましい。治療により抗TSH受容体抗
体（TRAb）が上昇し持続した場合には胎児に
影響を及ぼす可能性もあるため、施行前の段階
で抗体価が高値の場合は注意を要する。
　また将来的な妊娠を想定して、十分な説明の
もとにアイソトープ治療や手術を事前に提案す
ることも選択肢になりうる。

②妊娠中期から後期
　妊娠中は種々の機構により免疫抑制状態とな
り、TRAb の低下や抗甲状腺薬の減量・中止が
可能となる場合もあるが、内服継続が必要なと
きはこの時期特有の状態に注意を払わなくては
ならない。
　妊娠初期はMMI の催奇形性のために PTU
が推奨されるが、妊娠 10 週以降に PTUや KI
で甲状腺機能のコントロールが困難な場合は
MMI への変更も可能であり、妊娠 16 週以降で
あればMMI の使用で奇形発生率が上がること
はなく問題ないとされている 9）。
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　妊娠 20週以降は胎児甲状腺が機能し始める。
胎盤を通過した抗甲状腺薬は母体より胎児の甲
状腺機能をより強く抑制する傾向がある。その
ため可能であれば妊娠前半から妊娠中期までに
甲状腺機能を正常化し薬量を減量する。TSH
値を基準値以下に保つように抗甲状腺薬の減量
を行うことで胎児の甲状腺機能への影響を避け
ることができる。
　母体から胎盤を通過するのは、抗甲状腺薬の
ほかにT4、TRAb、ヨウ素などがある。
　妊娠後期は fT4 値を正常上限値付近に維持
することで、胎児の甲状腺機能低下を避けるこ
とができる。しかし fT4 値を正常上限値にす
ると fT3 は上限値を超えて母体は甲状腺機能
亢進状態となる。そのため妊娠高血圧症候詳・
糖代謝異常・切迫早産などを合併する場合には
母体の fT3・fT4 値の正常化を優先させるべき
である。
　母体の甲状腺機能は良好であっても、TRAb
が高値なほど胎児の甲状腺を刺激し胎児甲状腺
機能亢進症や新生児バセドウ病を生じさせる。
特に妊娠後期において抗甲状腺薬が高用量でか
つ TRAb が高値の場合は、胎児甲状腺機能へ
の抑制作用と刺激作用が強い状態で併存する
ことになるため機能の把握は困難となる。胎児
の甲状腺機能を測定するには胎児心音や甲状腺
腫・発育の程度・骨の成長などで予想するため
産科との密な連携が望ましい。

③胎児・新生児の甲状腺機能亢進症
　バセドウ病では甲状腺刺激活性を有する
TRAb が胎盤を通過して胎児に移行するため、
約 1～�2% のバセドウ病母体の胎児・新生児に
一過性甲状腺機能亢進症がみとめられる。多く
のバセドウ病は、妊娠中の免疫抑制状態により
TRAb は低下するが、妊娠 20 週以降に TRAb
が 5�IU/L 以上の場合は胎児・新生児甲状腺機
能亢進症を生じる可能性がある。外科治療やア
イソトープ治療の既往がなければ母体への抗甲
状腺薬が胎盤を通過するためそのまま胎児の治
療となる。外科治療やアイソトープ治療の既往
がある場合は、母体の甲状腺機能が正常でも、

妊娠 20 週頃にTRAb を測定する。TRAb が 10�
IU/L 以上の場合は胎児心拍数や胎児甲状腺機
能を確認できる施設での管理が望ましい。胎児
に甲状腺機能亢進の所見があれば、胎児治療と
して母体経由で抗甲状腺薬であるMMI を開始
する。母体の甲状腺機能が低下する場合、甲状
腺ホルモン補充療法を併用して行う 9）。

④授乳中
　1 日 10�mg 以下の MMI か 1 日 300�mg 以下
の PTUであれば、完全母乳であっても乳児の
甲状腺機能に影響はない。それ以上の内服の場
合は服用から 6時間は人工栄養とするか乳児の
甲状腺機能のチェックを行う。授乳中にKI 内
服をすると乳腺上皮細胞の NaI トランスポー
ターによって母乳中へヨードが濃縮分泌され、
乳児に甲状腺機能低下症が生じることが報告さ
れている。そのため授乳中の母体バセドウ病に
対するKI 内服療法は極力避けるかやむを得な
い場合は乳児甲状腺機能のチェックを行う。授
乳中のアイソトープ治療は禁忌である 9）。

⑤出産後
　妊娠中は種々のホルモン・妊娠特異蛋白・胎
児側の免疫抑制因子などが免疫を抑制し、胎児
拒絶を防ぎ妊娠継続が可能となる。しかし出産
後はこれらの抑制が急速に取り除かれステロ
イド薬を中止したときのような現象（steroid�
withdrawal 現象）として、各種免疫応答が亢
進し自己免疫疾患が悪化することがしばしばみ
られる。甲状腺についてもその自己抗体価は妊
娠中低下し、出産後増加するためバセドウ病の
悪化や緩解からの再発、無痛性甲状腺炎の発症
などを起こすことが多い。これらを含めた出産
後の甲状腺機能異常症は、一般の出産後の 5～
10%に出現するといわれている。5つのタイプ
に分けられ（図 3）、�I）出産後 4～ 7 か月から
永続性甲状腺中毒症（バセドウ病）を示すも
の（5%）、Ⅱ）出産後 2～ 4か月に一過性甲状
腺毒中症のみを示すもの（23%）、Ⅲ）出産後
2～ 4か月に破壊性甲状腺中毒症を示し、引き
続き一過性甲状腺機能低下症を示すもの（52%）
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には甲状腺機能の把握と疾患への介入が必須と
考える。多くのエビデンスを元にその管理の指
標が示されてきたが、2024 年 10 月には米国甲
状腺学会の妊娠と甲状腺疾患に関する診療ガイ
ドラインが大きく改訂される予定である 12）。最
新の情報にアップデートすることで、妊娠率・
流産率・生児率の改善に役立てることができ、
妊娠を希望する女性に寄り添う医療が実践でき
ると考える。その先にある「少子化問題」への
解決に寄与できることをも願う。
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で一般に無痛性甲状腺炎とよばれるもの、Ⅳ）
破壊性甲状腺中毒症を認めずに出産後 3 ～ 5
か月から一過性甲状腺機能低下症を示すもの
（20%）、V）永続性甲状腺機能低下症を示すも
の（0.1%）がある 11）。症状は甲状腺中毒症状
と甲状腺機能低下症状にわけられるが、いずれ
も罹病期間が短いことから典型的な中毒症およ
び低下症に比較して軽症である。
　甲状腺機能異常は殆どの例で一過性であり多
くは自然に機能正常へと回復するが、一部は永
続性の機能異常となるため注意が必要である。
また、症状の出現する時期が育児の多忙な時期
のため、甲状腺機能異常症と認識されずに、産
後の肥立の悪さや育児のストレス性のものとし
て扱われる可能性もあり、妊娠前からの情報提
供や啓蒙活動も重要と思われる。

【おわりに】
　近年、高齢出産の傾向が顕著化するとともに
生殖補助医療を必要とする女性が増えている。
これまで記したように妊娠と甲状腺機能は密接
に関連しており、適切な妊娠出産の管理のため

図 3　出産後甲状腺機能異常症の５病型
（甲状腺専門医ガイドブック：II-7 出産後の甲状腺機能異常、より改変）
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問題
次の設問 1 ～ 5 に対して、○か×でお答え下
さい。
問 1．hCG が高値だと、甲状腺機能亢進症に

なりやすい。
問 2．妊娠中に甲状腺機能低下症を認めた場

合、まず経過観察する。
問 3．妊娠初期のバセドウ病の治療には、チ

アマゾール（MMI、メルカゾール）を
用いる。

問 4．授乳中は抗甲状腺薬を用いず、ヨード
内服療法を行う。

問 5．出産後は免疫抑制状態からの解除で、無
痛性甲状腺炎などを起こしやすい。

医療における決断分析（Decision Analysis）の 
ご紹介

問題
次の設問 1 ～ 5 に対して、○か×でお答え下
さい。
問 1．決断の選択肢同士を比較するために作

成することができる決断木は、左から
右に時間が流れるように作成される。

問 2．決断木において、確率を割り当てられ
るポイントを「決断節」と呼ぶ。

問 3．決断木において、検査の特徴である感
度や特異度は、変換せずにモデルに反
映することができる。

問 4．決断の選択肢を比較する際に、指標と
なる効用値は多様であることに注意す
る必要がある。

問 5．医療介入に伴うコストとその健康上の効
果を系統的に評価し、限られた資源を最
も効果的に配分する手法の一つとして、
費用効果分析（Cost� effective� analysis）
がある。

正解　1. 〇　2. ×　3. ×　4. 〇　5. 〇

10月号（Vol.60）
の正解

－ 40（40）－


