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不妊婦人の甲状腺機能に関する研究

赤　須　文　男 舘　野　政　也＊

緒 言

　甲状腺は内分泌腺として古くから注目され，ために多

くの研究業績を産出しているが，今なお明らかでない面

がはなはだ多い．しこうして甲状腺機能は主として体液

性に前葉の甲状腺刺激ホルモン（以ドTSHと略す）に

よって支配され，甲状腺機能を充進させ，その結果，甲

状腺の血中からの無機ヨード摂取1〕ξは増加し，甲状腺内

ではthyroxinが合成されD，次いでifll中でタンパク結

合ヨード（以一ドP．B．1，と略す）となって体内各臓器に

運ばれ，細胞内に入っても代謝促進作用を司るが，TSH

とthyroxinとは□的に平衡関係にあり，　TSHあるい

はthyroxin分泌が　stress，　ACTH，　corticosteroids，

adrenalin，環境あるいは性ホルモンなどによって影響を

受けることが想像される．さて，青春期前には男女とも

ほぼ同重号：を示す甲状腺が成熟期に達すると女性のそれ

が男性のそれより著明に増大することから卵菓と甲状腺

との関係に強い関心がもたれるようになってきたが甲状

腺と件腺との関係については種々の議嚇にもかかわらず

統一された見解がみられていない．そこでわれわれは，（1）

ヒトで主として不妊と甲状腺との関係を中心に，次にこ

れをうらづける意味で，（2）基礎実験としてメスラットを

用い，1311による甲状腺機能検査および組織学的検索に

より両内分泌腺の関連性を究明した．

研究材料および方法

　1．臨床実験

　主として不妊を訴えて来院した外来および入院患者

27例について甲状腺機能検査を施行した．検査法とし

ては簡単便利かつ正確度の高いユ31　1を用いる方法で行

なった．甲状腺131　1摂取率の測定は1311を200～300μc

経口投与し，24時間後に測定するが甲状腺中のll31　1から

放たれるβ線は組織を貫通しないが，γ線は外部に達す

るから，この放射能の測定によって投与星の何％が甲状
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腺に達したかを知ることが可能であり，次式から1311摂

取率を求めた．

　甲状腺1311摂取率＝

　　　一甲状腺全体に選取ざれた13tl－C・　P・　M±　×　100

　　　　　　131　1全投与呈のC．P．　M．

この測定に当っては患者，濾過板，検出装置，距離計算

式，phantomおよび標準線源などの因子を考慮する必

要がある．甲状腺部と管尖端間との距離を30cmに保ち，

それぞれの中心が一．．L致するようにした．また，計算式と

してはA．B2コのfilterを用い，　A．　filterは1．5mm位

の鉛板で頸部からでる散乱線を除去するため検出器のす

ぐ前におき，B．　filterは10×10cmの大きさで厚さ13　mm

で思者と検出器の間で患者頸部の直前におき甲状腺から

でるγ線を遮蔽し，身体back　groundを知ろうとする

ものであり，filterの使用の有無によって計算式は

Table　1のごとく4通りとなる．

Table　1．計算式（Oris　Medical　Divisionの考案）

AB式　　TU

B　式　　TU

A　式　　TU

0　式　　TU

PA－PAB
SA－SAB

P－PB
S－SB
PA－RBA
SA－RBA

P－RB
S－RB

次に甲状腺ホルモン分泌能を測定するためにPBi3i　1を

測定した．すなわち甲状腺機能が昂っているときは血中

にその出現の時期が速く，逆に低Fしているときはその

量が少ない．甲状腺ホルモンの大部分は血1清タンパクと

結合しているために血清を三塩化酷酸（T．C・A・）で除

タンパクして，その沈液中に含まれる1311を計測すれば

PB　131・1を求めることができるが，さらにPBユ311交

換率を求めることによってその動的な面を伺い知ること

ができる．そのii’算式は次のごとくである．

　PB1311conversion　＝

　　蠕㌶蒜三1：1と認□L×1・・％

さらにわれわれは唾液内ユ311排泄率2）をも測定した．

すなわち酒石酸紙を用いて唾液を小皿にとり，正確に1．0
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m9を測定用試験管にとり，　scintillation　counterで測定

した．その計算式は次のごとくであるT

唾液内1311排泄率　＝

　唾液1．伽8中の1311C．　P．　M．
　　　　　　　　　　　　　　　　　×100％！1
　　　標準試料1311C．　P，　M．

　2．基礎的実験

実験動物として休重100g前後のメスラットを使用し，

これを　（1）対照群（ゴマ油0．1m810日連用）　（2）去力

群（去勢後30日のラットにゴマ油0．1沈610口連川）　（3）

testosterone　propionate（以下T．　P．と記す）少時ゴ｝

群（去勢後30口のラ・ソト，以下同様）にT．P．1γ（O．1

ntZのゴマ油に溶解．以下同様10日連川），　（4）T．　P．大

iai　1測定および甲状腺1：31　1測定までの処理方法はFig・

1のeとくであるが，既報3）のような巾状腺有機ヨード

の処理を省略したのは甲状腺組織がきわめて小さく，誤

差が大きくなるおそれがあるからである．なおこの測定

用試料調整法はWolllnann法4），高折法5），　Dougherty

法6）に若Fの変更を加えたものである．この試料調整

を行なうに当ってわれわれは特別に遠心できる試験管

（直径16加〃，高さ105㎜）を作製した．始めから測定す

るまでこの試験管を用いることができ，液を移す手数

や誤差を最小限に防ぐことができるからである．試料

調整の後ウエレタイフ型scintillation　counterで1分

間ずつ3回その放射能を測定し，この平勾をC・　P・M

で表示した．さらに組織学的検索に当っては組織を10％

一
甲

　　　　血漿

一⊥一　．Oml

Aq．　dest－一●・

2．Oml
i
i
全1311

　　　　　LOm／

鰻㌔
籔÷上澄

遍‡登
A…des・一・ 1

　　　　　　　　　　　全量
　　　　　　　　　　　（2．Oml）

　　　　　　　　　　　有機1311

PBユ311測定までの血液処理方法

　
　
ユ

無
機
鋼

＿甲
　　Homogenige
　　　　l
　　　4．Oml

2．Oml
i
ii
i全摂取量

　　　2，0ml

　　　遠心
1％TGA
　2ml→
　　　遠心
1％TCA
　2η21→

　　　遠心
2㌔瓢L1
　　　　溶融
A㍑ト1

　　　　　　　　　全量
　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　II
　　　　　甲状腺有機’311

rl　1状腺111　1測定までの処理方法

Fig．1．　1則定「日え式米斗調繹｛7．去

量投与群（T．P．1mg　10日連用）　（5）estradiol（以ド

EDと記す）少【「｛投与群（ED　O．2γ10日連用）　（6）ED

大量投与群（ED　O．2mg10日連用）の6群に分類し，各

群をそれぞれ5匹ずつとして注射終了後24時岡にIL’lI

10μcを腹腔内に注射し，さらに24時間後にエーテル麻

酔下で屠殺し，直ちに開胸し，心臓窄刺で血液約4沈8を

採取し，PB　131　1測定用に供した．このさい抗凝固剤と

して二重修酸を用いた．さらに甲状腺を別出し，正確に

その重量を秤量し，左右両葉のうち一方の甲状腺は1311

摂取率の測定用に，他方を組織学的検索に供した．血漿

fermalinで固定し，染色は型のごとくhaematoxylin

eosin染色（以ドHEと記す）を行なった・このさい・

Bllhmer　haematoxylinを使用した．

検　査　成　績

　L　臨床検査成績

　主として不妊を訴えて来院した27例についての甲状腺

機能検査成績はTable　2およびFig・2のごとくであ

り，正常と認められたものの平均7）は甲状腺131　1摂取率
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イく妊婦人の甲状腺機能に関する研究 119

の平均は9．39～24．33平均12．42％，唾液内131　1排泄率

は5．16～19．34平均12．41％／～，PB　i311交換率は10．39～

29．49平均16．18％で諸家2β，9）の値に比し，やや低か

った．次に不妊と甲状腺機能との関係をみると，不妊婦

人23例中，甲状腺機能低ドを認めたものは8例（34．8％

），比較的機能充進を認めたものは2例（8．7％）であっ

た．また，手術によってほぼ去勢の状態となったNo，7，

10の2例に甲状腺の機能低ドがみられ，これは次にのべ

る動物実験の成績と一致した．また，続発性無月経を示

したNo．20，25の2例に甲状腺機能冗進がみられた，

％
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　Fig．2．　不妊とHIJ犬腺　1311　抄〔取率
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Table　2．

月　　経
（月経LD
不順弱（14）

不順弱（26）

正順中（26）

正順強（10）

不順弱（6）

正順巾（17）

不順弱（20）

正1順rll（7）

正順中（9）

無

無

ユ［Jlfi　＿SS（15）

正順中（15）

無

不順弱（22）

不順巾

不順弱（16）

ンfくJ頂弓弓（15）

LEJ頂中

無

不順強

不順中

無

不順弱（16）

無

不順弱

正順中
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12．88

10．45

24．33

0．62

9．36

5．89

12．00

11．81

2．38

19．01

23．47

20．01

3．72

10．75

8．08

15．15

12．70

27．25

13．99

11．84

6．93

12．4

22．2

9．41

2．72

20．76

6．58

8．75
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28．09
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　9．18

　18．11

　11．1

　12．38

　14．87

　17．35

　10．37

　4，89

　16．88

112．41

　18．47

　29．47

　65．651

　19．54

　34．11

113．69

　17．37

　17，39

　22．88

！33．16

　19．28
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23．76

15．64

25．15
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17．78
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　2．基礎実験成績

　1．　各種状態下におけるF［i状腺機能10）

　各群間の甲状腺重量は著変なく，これから甲状腺機能

を推論することは困難であった．従来なお，明らかにさ

れていないestrogenおよびandrogenびの甲状腺におよ

ぼす影響をみるためにFig．3のごとく，甲状腺1’311摂

取率，PBlp・1　1交換率．13ユ1摂取比．血清「II摂取率

（TP1311）　lrl［清タンパク結合正311　（P　B正tllI）　を測

定した成績をのべると，まず131・1摂取率については，

Table　3のeとく去勢群は対照群に比して有意差をもっ

て1311摂取率の低下をきたし，さらにT．P．大II［およ

び少量投与群に比して有意差をもって13ほ摂取率の低

下をきたした，ED少量投与によって1311摂取率の低

下傾向がみられたが有意差はなく，ED大娃投与では去

勢によって低下した甲状腺131　1摂取率のほぼ正常値へ

の回復が認められた．また，T．P．大吊および少㍑投与

ともに甲状腺1311摂取率を抑制し，その川：的なメ’せは

パめられなかった．これらの関係を図示するとFig．4

のごとくである．次にPB1311交換率は対照群のそれに

比して去勢群では有意差をもっ

て低下し，T．P．およびED投群

ともにさらに低下がみられた．　　　　ヲットの条件

つまり，去力やT．P．投与はP

BI31　1交換率に対しても抑制的

に作用するといえると思う．一一・

方，去勢によって低ドした1：31　1

摂取率がEDの大量投与によっ

て対照群の値までほぼ回復した

のに反し，PB　131戸c換率は回

復することなくかえって低一ドを

示していた．

（1）甲状腺1311摂取比＝

　　　　甲状腺1g当り1311摂取量
　　　　体重1g当り131　1投与量

（2）甲状腺ll31　1摂取率＝

　　　　甲状腺全131　1摂取量
　　　　’1匹当り13i　1の投与量

（3）甲状腺131　1交換率＝

×100

×　100

　　甲状腺有機分劃中の131　IC．P．M．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×　100　　甲状腺全体に摂取された131　IC．P．M．

（4）　血漿1311摂取率＝
　　（Total　Plasma　1311）

　　　　血漿1．Ome中のC．　P．　M

　　　　　全投与量のC．P．　M．

（5）PB1311　＝

　　　　血漿1．OnZ中のPB1311
　　　　　全投与量のC．P．　M．

（6）PBl31　1交換率＝

　　　　血漿1．Ome中のPBl311
　　　　血漿L伽Z［llのC．　P．　M．

Fig．3．動物の叩状腺機能検査標示法

　　　　　　　（！31　1による検査）

Table　3．各種状態下のラットの甲状腺機能

　　　　　　　　・1頁取率

　　　　　　　　　　％

　　　　　　　　　6．134対　　照　　群
　　　　　　　　±0．343

　　　　　　　　　3．667去　　勢　　群
　　　　　　　　±0．261

　　　　　　　　　1．456T．P．少』己授与群
　　　　　　　　±0．220

T・P・大量⇒±陽
　　　　　　　　　2．125ED少量投与群　　　　　　　　±0．494

　　　　　　　　　5．172ED大量投与群　　　　　　　　±0．300

摂取比
　　％

44068
±475

24086
±960

19589
±305

34899
±4959

19032
±4101

39977
±2781

Total　plasma

1311％

　　0．0811
　±0．0167

　　0．1609
　±0．0216

　　0．1580
　±0．0227

　　0．0846
　±0．0110

l　　O、0847
1　±0．0119
1

　　0．0073
　±0．00453

×100

×　100

×　10（ハ

PBI311　PB1311
　　％　　交換率％

　0．0185　　　　　24．76

±0．00106　　　±2．23

　0．0266　　i　　17．26

±0．00118　‘　　±1．48

　0．0201　　1　　13．17

±0．00247　　　±1．38

　0．0133　　1　　14．18

±0．000801　　±1．76

　0．0098　　　　　12．59

±0．0025　　　±1．91

　0．0089　　1　　12．82

±0．00120　1　±1．29

　また，大量および少呈投与による量的な差異は認めら

れなかった．

　これらの関係を図示するとFig．5のごとくである，

その他：t11摂取比は体重と投与量との問題を加味したも

のであるが摂取率と同様の傾向を示しているので説明を

省略し，ここでは1311摂取率とPB　i3tl交換率をll1心と

してのべた．

　また，PBIAII，　T　P　i3ilにっいては心臓窄刺採血によ

る採血量の差のためにばらつきが大きく説明を省略した

ことを附記しておく，

　2．組織学的検討

　さらにわれわれは1311による探究と同時に既述のごと

く組織検査を行なった．その成績は　Fig・6～11のご

とくであり，去勢群では濾胞は拡大し，濾胞上皮の扁平

化，膠様質のeosin染色性は不均一で濃染するものが

多く，ヒ皮細胞は小さく空胞形成はない．これは機能低

下像と考えられ，また，T．　P．投与群は濾胞腔が大きい

ものが多く，膠様質の　eosin染色性は濃淡まちまちで

濾胞上皮の剥雛がみられ，ED少量投与によって濾胞腔

の拡大はなくなり，濾胞腔は縮少化の傾向があり，膠様
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　　　　　Fig．6．対照群の組織像

　コPイドを充す濾胞腔と濾胞上皮とから成り濾胞上皮

は単層立方上皮である．
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　　　　Fig．7．去勢群の組織像

濾胞腔拡大し，濾胞上皮は扁平化し，

く，膠様質不均一である．

印
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㎝
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上皮細胞は小さ

　　対
　　照

Fig．5．

質亘は均一化し濾胞上皮は次第に発育し，濾胞周辺の空

胞形成が特徴的である．しかし，大量投与によって濾胞

腔はさらに縮少し，濾胞上皮は肥厚し，上皮細胞は増大

し，空胞は消失するようになる．つまりED少量投与

によって甲状腺は強く反応を受けるが大量を投与すると

甲状腺機能は正常に同復するのではないかと思われる組

織像を呈していた．

　　　　　Fig．8．　T．　P．少呈投与群の組織像

　濾胞上皮の扁・P，不止，剥離がみられ，上皮細胞柱の

縮少化があり．濾胞腔拡大あり．
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　　　　　Fig．9．　T．　P．大量投与群の組織像

　濾胞上皮の扁平，不正著明，上皮細胞剥離あり濾胞腔

なお拡大．

　　　　　Fig．10．　E　D少呈投与群の組織像

　濾胞上皮の増殖．濾胞腔の縮少化あり，また濾胞腔周

辺に空胞の出現あり．

　　　　Fig．11．　E　D大量投’∫群の組織像

　濾胞上皮発育肥厚．上皮細胞増大．濾胞腔の縮少あ

り．

考 案

　甲状腺機能検査には基礎代謝率の測定，PBIの測定，

血清コレステロールの測定などの諸法が用いられている

が，われわれは近時とくに秀れているとされているrad－

ioisotopeを用いる方法1，2，819，m3）によって行なった．

その結果動物実験で去勢による影響をみると，去勢後一

定の日数を過ぎると甲状腺機能の低ドをきたすとする報

告が多く14－20），一方去勢により印状腺は影響を受けな

いとする報告もある2t－24）このように去勢の甲状腺機能

におよぼす影響の報告はまちまちであるが，性差，去勢

後日数，13tl投与後の時間が大きく関係しているものと

思われた．われわれの実験では甲状腺1311摂取率は去勢

後21日では軽度に冗進し，PB13王l　conversionの増加

もみられた．しかし，去勢後30日を過ぎたラットでは1311

摂取率およびP・B・i3il　conversionともに有意差をもっ

て低下した．すなわち去勢後短時日は甲状腺機能は動揺

を示し，冗進することもあるが去勢後1ヵ月を過ぎると

低一ドするものと思われた．また組織学的検索ではAron

＆Cowdry　25，26）にしたがえば甲状腺機能冗進の組織像

は濾胞腔の大きさ減少，球状の不｛ヒ化，膠様質吊の減少，

エオジン淡染，空胞形成，膠様質の均質化，ヒ皮細胞増

大，核分裂像増加，間質の充血，リンパ球様細胞浸潤の

増加などをみた．機能低下では濾胞腔拡大，膠様質量増

加，エオジン濃染性．濾胞．L皮の扁平化をきたすとい

う．しかし，われわれの実験で去勢後Jカ月では濾胞腔

は拡大し，濾胞上皮の扁平化および上皮細胞の縮少化を

認め，典形的な機能低下像を示した．次にestrogenと

甲状腺との関係についてFeldman　27）はは甲状腺1311摂

取率は発情期に増加し，短期間のestrogen投与は甲状腺

機能をJiZL＃させるが長期投与はこれを低下させるとし，

しかも，投与吊より投与期間に関係するとしている．し

かしestrogenおよびandrogenの大量は甲状腺に対し

て，抑制的に少量は促進的に作用するとする報告が多い

21，2s－30）．　Anderson3Dはestrogen注射は去勢によって萎

縮した甲状腺を復活させるとなし，われわれ成績ID）や

Pincusら32），　Maria　Alexieu33）の報告とほぼ一致して

いる，また，高折s）はED投与により甲状腺重呈は増

大するが性差はなく，甲状腺1311摂取率およびPB1：ilI

conversionは大量のED投与では低下し，少量では不

変であるとしている．山口1T），　Ludwigら19）はestrogen

投与により甲状腺機能の冗進を報じ，また赤須ら34），

Solimanら35）．はPBIと性周期との関係を追究し，卵
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胞期よりも黄体期がPBI値が高いとし，また妊娠によ

ってPBI値はL昇するとしているがこれに関する報告

は多い．354G）estrogenの甲状腺に対する作用は各報告

者によって・定しないがこれはestrogenの投与量や投

与期同などによる差のためと思われる．われわれはこの

点を考慮して，去勢後日数の浅い群と，相当II寺日を経た

群とに分け，さらにホルモンの大景投与群と少量投与群

とに分けて実験した．その結果去勢の影響のはっきりし

た時期ではestrogenの少呈は甲状腺に対してほとんど

影響を与えないが，大量投与は　1’11　1摂取率の著明な元

進をきたし，組織学的検査ではEDの少旦投与によっ

て濾胞1波の増殖，濾胞腔の縮少化およびり排包腔周辺の

空胞の出現が著明で，これは明らかにestrogenに反応し

たことを示し，ED大量投与によって去勢甲状腺像は回

復して機能が盛んになったことが伺える．このestrogen

の甲状腺に対する作用は末梢性すなわち直接作用とも思

考されるが偏奇現象を提唱しているものもある43，47）．

　次に　androgenの甲状腺に与える影響について・

土肥29），山本28），高折5）はT．　P．の少量投与は甲状腺機能

冗進的大量ではそれを低下させると報じている．われわ

れのT．P．大量および少量投与を行なった実験では明ら

かに機能低ド像を示していた．以ヒから　Engbring　ら

48）の報告とほぼ一致してestrogenの甲状腺刺激作用．

androgen　の甲状腺抑制作用が明らかとなったが，次に

われわれは臨床的に不妊と甲状腺との関係について実験

を試みた．筑井4s）は家兎に対する銅塩排卵におよぼす

甲状腺の影響について実験し，高度の甲状腺機能冗進時

には排卵は抑制され，軽度の場合にはかえって促進され

ると報じ，村山7）はB．M．　Rの低ドに基因すると思わ

れる不妊婦人があり，この場合BBT山線も異常を呈

すると報じている．また，長内51）は不妊婦人の20～25

％に甲状腺機能の減退がみられ，これにEDo・2mg，甲

状腺剤5～50mgの二種を配した混合剤を用いて多くの

有効例を報じている．また，赤須ら52）は乾燥甲状腺と

estrogen　との混合剤を月経異常に用いて好成績をえて

いる．われわれの実験では不妊婦人23例斗甲状腺機能低

下を認めたものは8例（34．8％）で機能冗進を示したも

のは2例（8．3％）であった．また，月経異常と甲状腺機

能との関係については佐藤53）は甲状腺機能冗進症にな

ると月紬ll1畦は減少すると報じ，熊本「’°）は無月経では

PBIはやや充進し，更年期障害ではPBIおよび13正1

摂取率は低下し，BMRは充進すると報じている・わ

れわれの実験では無月経を認めた2例に甲状腺機能充進

を認めた．このことはこの無月経がestrogen過剰のた

めに起こり，その結来甲状腺機能充進があるのか，また

はすでに甲状腺機能九進があって，そのための無月経か

は今後の研究にまちたい．また更年期様症状を認めた2

例には甲状腺杭能低下がみられ，動物実験とよく一致し

た．以上からわれわれは次のごとく結論する．

結 論

　（1）不妊患イfの34．8％に甲状腺6X能低トを，8．7％に

わずかな充進を認めた．

　（2）続発性無月経の2例に甲状腺機能冗進を，更年期

婦人の2例にその低下を認めた．

　（3）去諮によって甲状腺機能は著明に低一ドすをがest－

rogenの投与によって甲状腺機能は冗進し，　androgen

投与によってそれは低下する．
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