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Ⅰ．緒言

　本研究は臍帯血の甲状腺機能と副腎機能ホル
モン検査値を調べ、胎児・新生児期のホルモン
検査値との関連を調べることを目的とした。胎

児・新生児期のホルモンは生命誕生の瞬間に劇
的な変動をする。これらの検査に必要な血液量
を胎盤内の胎児や体重の少ない新生児から採取
することは危険性が高く困難である。そのため
分娩時に母子から切り離された臍帯血のホルモ
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ン検査値が胎児・新生児の状態を反映するので
あればその意義は極めて深い。臍帯血は胎児血
や新生児血比べホルモン検査に必要な量を採取
することが容易であり母子に対する安全性が高
いからである1）。
　臍帯血と母体血の遊離トリヨードサイロニン
（FT3）、遊離サイロキシン（FT4）、甲状腺刺激
ホルモン（TSH）、コルチゾールを測定し分娩
経過とともに母子の状態との関連を調べた。こ
れらの研究報告は本邦でも幾つか2）－4）あるが明
確なものは少ない。本研究測定値は1998年に測
定したデータを後方的に検証した。各項目の原
理および測定法は2019年現在と同じである。現
在、コルチゾールは測定当時のRIA固相法より
も化学発光免疫測定法（CLIA）が普及してい
るが、本研究ではコルチゾールの検出において
他のホルモンとの交差反応が少ないRIA固相法
の測定値を使用した5）。

Ⅱ．対象および方法

　研究対象検体は、正常分娩において分娩時に
採取した50組の臍帯静脈血（以下臍帯血）と、
母体からの影響を確認するため出産2日後に母
親から静脈採血した母体血（以下母体血）を使
用した。正常分娩の抽出条件は、妊娠37週以上
で出生時に母子ともに異常の無かった経腟分娩
とし帝王切開や分娩時に母子どちらかに異常が
あった検体は除外した。母親については妊娠中
および妊娠前に甲状腺疾患の既往があった場合
も除外した。
　研究項目は、コルチゾールおよびFT3、FT4、
TSHとホルモン合成の影響を確認するため総コ
レステロール（T-CHO）を測定した。
　測定法は、FT3、FT4、TSHはAIA-21（東ソー）
を検査機器とし専用のEIA試薬を用いた。コル
チゾールはRIA固相法を外注にて測定依頼し
た。T-CHOはTBA-80FR NEO（東芝）を検査機
器としコレステロール酸化酵素法（協和メディ
ックス）試薬を用いた。
　検体は抗凝固剤無しの分離剤入り採血管で採
取し、室温で凝固させた後に3,000rpm・10分間
遠心し分離された上清を使用した。
　分娩状態による変動を調べるため、在胎期間
（週）、分娩経過時間（1期：分娩開始から子宮

口全開大までの時間、2期：子宮口全開大から
胎児娩出までの時間、3期：胎児娩出から胎盤
娩出までの期間）6）、出生直後の新生児の状態（生
後1分と5分のアプガー指数）7）との比較を行っ
た。
　臍帯血と母体血それぞれの母集団の平均値は
T検定によりp＜0.05を有意差有りとした。個人
差は標準偏差と変動係数により同一母子間にお
ける臍帯血と母体血の相関を回帰式と相関係数
で示しr≧0.5を相関有りとした。
　本研究はヘルシンキ宣言に沿い、出産前の母
親より、研究の目的および方法、研究は任意で
拒否しても不利益は被らないこと、匿名性の保
証等について説明し同意を得た（1998年、川鉄
千葉病院にて承認）。
　尚、研究は臨床検査を終了した残検体を使用
して行った。

Ⅲ．成績および結果

　本研究の臍帯血検査値の妥当性を確認するた
めFT3、FT4、TSH、コレステロール値を1997年
に日本公衆衛生協会より発行された「日本人小
児の臨床検査基準値1997」8）のデータと比較し
た。「日本人小児の臨床検査基準値1997」のデ
ータは数値表示が無く分布図のみであったため
図から読み取ったおおよその数値との比較であ
る。（本研究の平均値／「日本人小児の臨床検査
基準値1997」から読み取った概算値）は、FT3

が1.0（EIA法n=50）／ 2.0（RIA固相法n=40）ng/

mL≒0.5、FT4が1.3（EIA法n=50）／ 1.3（RIA固
相法n=40）pg/mL≒1.0、TSHが8.7（EIA法n=50）
／ 8.0（IRMA法n=84）µIU/mL≒1.1、T-CHOが
65（コレステロール酸化酵素法n=50）／ 70（コ
レステロール酸化酵素法n=22）mg/mL≒0.9で
あった。FT3については本研究がEIA法（成人
基準値1.71～ 3.71）であったのに対し日本人小
児の臨床検査基準値1997がRIA固相法（成人基
準値2.47～ 4.34）であったことによる方法と基
準値の違いにより平均値に違いが生じたと思わ
れる。コルチゾールは臍帯血の基準値を示す研
究や調査が見受けられなかったため1976年に中
井らが行った研究：「出生直後の新生児の
cortisolレベルの推移」4）と比較した。（本研究の
平均値／「出生直後の新生児のcortisolレベルの
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推移」）は、14.3（RIA固相法n=50）／ 15.8（RIA

変法n=24）µg/dL≒0.91とほぼ一致し、最小値
～最大値は、5.1～ 36.0／ 6.5～ 28.5µg/dLであ
り、中井らが行った研究と同様な結果であった。
従い本研究は過去の研究と比較により数値に妥
当性があると確認できた。
　臍帯血と母体血のFT3、FT4、TSHの平均値の
比較（臍帯血／母体血）は、FT3は（0.958／
2.648）で臍帯血が母胎血より有意に低く（p＜
0.001）相関は見られなかった（r＝－0.067）。
逆にFT4は平均値（1.280／ 1.049）臍帯血が母
胎血より有意に高く（p＜0.001）相関は見られ
なかった（r=－0.177）。TSHは平均値（8.690／
3.006）で臍帯血の方が高く（p＜0.001）相関は
見られなかった（r＝0.131）。甲状腺機能検査
における臍帯血TSHの変動係数は70.6％と高く
最低値（2.0）と最高値（26.3）に大きな差を認
めた（Figure 1）。

　ストレスを表すとされるコルチゾールは臍帯
血と分娩経過時間で有意な相関を得た。
　コルチゾールと在胎週数の相関は母体血では
（r＝0.008）であり、臍帯血では（r＝0.374）。
どちらも有意な相関ではなかったが臍帯血にお
いて正の相関傾向であった。
　コルチゾールと分娩経過時間の相関は母体血
において1期（r＝0.020）、2期（r＝0.073）、3期（r

＝0.156）、総分娩経過時間（r＝0.039）でいず
れの時期も相関は無かった（Figure 2）が、臍
帯血では1期（r＝0.446）、2期（r＝0.614）、3期（r

＝0.293）、総分娩経過時間（r＝0.499）であり
分娩第2期で有意な正相関を示した（Figure 3）。
臍帯血コルチゾールは分娩第2期の時間が長い
ほど血中濃度が上昇していた。アプガー指数に
ついては研究対象が正常分娩であったためすべ
ての児において10点中7点以上のスコアであり
出生直後の新生児の状態に異常が少なく有意な

Figure 2 Correlation between cortisol and delivery time in maternal blood at 2 days after delivery(n=50)

 No correlation between cortisol and parturition time in maternal blood at any time.

Figure 1 Comparison of the umbilical Cord and the Maternal blood of thyroid function test(n=50)

 The coefficient of variation of umbilical cord blood TSH in thyroid function tests was high, and there was a 

large difference between the lowest and highest values.



－ 138 －

生　物　試　料　分　析

相関は認めていない。
　臍帯血と母体血のホルモン検査値がT-CHO濃
度に影響されるか調べたが、本研究では臍帯血
と母体血ホルモンとT-CHO濃度の間に有意な相
関は認めなかった。

Ⅳ．考察

　臍帯血TSHの個人差 (標準偏差)が大きいの
は、出生時に胎児TSHは急激な上昇が起こし臍
帯血に移行するが、胎児TSH上昇から臍帯切断
までの時間が一定でないためTSHの臍帯血へ移
行する量も一定とならないためと考える。臍帯
血切断時間の記録はされていないが、臍帯血
TSHの変動は分娩時における胎児・新生児TSH

の急激な上昇によるものと考え過去の研究結果
より考察を行った。Fisherら9）は出生直後の外
界での寒冷刺激がTSHサージと呼ばれるTSHの
急激な上昇を引き起こす要因と説明している。
これは本邦の木村ら10）、大山ら11）も出生直後か
ら2時間まで新生児のTSHの経時変化を測定し、
ほとんどの児が出生後30分から1時間の間に
TSHの分泌が急激に上昇していたことを確認し
ている。これらのことから、臍帯血TSHの値は
胎児・新生児TSHサージによるTSHの上昇と臍
帯切断時間によって決まることが示唆された。
しかしTSHサージの影響を回避するために臍帯
の切断時間と胎児が胎盤から出た時間を一定に
するのは困難なため、新生児のTSHを測定して
新生児先天性代謝異常であるクレチン症のマス
スクリーニングを行う場合はTSHサージの影響
を避けるため「先天性甲状腺機能低下症マス・

スクリーニングガイドライン(2014年改訂版)」12）

にあるとおり日齢4日から6日の濾紙血液採取が
推奨されている。2015年の廣田13）らが行った調
査でも、新生児先天性代謝異常マススクリーニ
ングは生後3日以内の採取はほとんど行われて
いないと報告している。
　臍帯血と母体血の平均値についてFT4がFT3、
TSHに比べて差が少なかったことより、臍帯血
のFT4は母体からの影響をFT3、TSHより多く受
けていると考えられる。Vulsmaら14）によれば母
体由来のT4は胎盤を通過し胎児に影響をすると
している。FT4が母体血に比べ臍帯血の方が高
値であるのに対し、FT3は臍帯血の方が低値で
あったのはTSHサージによるTSHの急激な上昇
を受けFT4の分泌がFT3より早く変動したためと
考えられる。Bravermanら15）の研究からT3はT4

から合成される。胎児・新生児におけるFT3、
FT4はT3、T4が遊離したものであるため、臍帯
血FT3はFT4からの生理的変換が十分に行われる
前に母子から切り離されるため低い数値になる
と考える。臍帯血TSHと同様に臍帯血FT3、FT4

も分娩時の胎児・新生児の甲状腺ホルモンの変
化を臍帯血切断時間とともに反映していると示
唆された。
　臍帯血コルチゾールは分娩時間と正相関を示
し、特に分娩第2期と臍帯血コルチゾールが有
意な正相関を示したことより、子宮口全開から
胎盤出までの胎児が圧力を受ける時間が長引く
ほど胎児に与えるコルチゾールを指標としたス
トレスは増大するとことを示唆していた。宮本
ら16）、Jamesら17）の報告も同様なことを示唆し
ている。臍帯血コルチゾールは分娩中に胎児が

Figure 3 Correlation between cortisol and delivery time in cord blood at birth(n=50)

 Umbilical cord blood cortisol levels had a positive correlation with the second stage of labor.
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受ける狭い産道を通過する圧力によるストレス
と関係することを示唆していた。
　ホルモン合成の元となるコレステロール値と
本研究ホルモン値に相関が見られなかったこと
より、分娩時にこれらのホルモンはコレステロ
ール濃度より鋭敏に変動すると思われる。
　以上より、胎児・新生児は、外界に出た寒冷
刺激と産道を通過することによって引き起こさ
れる圧力にさらされ、大人と同じ心理的要因も
経験する可能性があると思われる。

Ⅴ．結語

　臍帯血のFT3、FT4、TSH、コルチゾールを検
査することにより分娩時に大きな変動が起きる
ことを確認した。
　臍帯血では、TSHは出生直後より外界との接
触により急激に上昇し、コルチゾールは出生直
前の分娩ストレスと相関していた。
　臍帯血の臨床検査値は胎児・新生児の病態生
理を理解する上で非常に大きな役割を果たして
いた。このことはこれらの胎児・新生児の内分
泌機構を理解する上で重要な知見であった。出
産時の臍帯血コルチゾールおよびFT3、FT4、
TSH検査値観察は胎児・新生児のホルモン変動
の状態と関連するため周産期医療において大き
な意義があると思われる。
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