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研究成果の概要（和文）：神経管閉鎖障害（NTDs）が高発した中国山西省の山間僻地において、妊婦の甲状腺ホ
ルモンの一つであるフリーT4レベルと血中葉酸代替指標である総ホモシステインのレベルについて検討した結
果、妊婦の血中の甲状腺ホルモンレベルが血中総ホモシステインとNTDsとの関連(オッズ比)を影響することを明
らかにした。遺伝子多型の解析結果では本地域には近親婚の存在は否定できない。

研究成果の概要（英文）：In a rural mountain area of China where a higher prevalence of neural tube 
defects (NTDs) and abnormal iodine intake has been reported, we attempted to examine the role of 
maternal thyroid hormones (free T4) and serum total homocysteine (tHCY) levels in pregnant women. 
Some single nucleotide polymorphisms were also analysed. Levels of tHCY are risk factors for NTDs 
influenced by free T4 levels in this inbred area of China. 

研究分野： 衛生学・公衆衛生学

キーワード： 妊娠　甲状腺ホルモン　葉酸代謝　微量栄養素　神経管閉鎖障害　疫学分析　効果の修飾　交互作用

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経管閉鎖障害に関する本疫学研究では、妊婦における２つの因子を同時に検討し、甲状腺ホルモンレベルが総
ホモシステインの効果の修飾因子として、NTDｓ発症と関連することを明らかにした。生化学上の機序に関する
研究報告も本疫学研究成果を支持する。本研究成果は妊娠可能な女性にとって、葉酸摂取だけではなく、甲状腺
ホルモンレベルも大切な要素であることを示唆する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
八十年代末に中国の北部と南部に行なった中国と米国の神経管閉鎖障害（Neural tube defects, 

NTDs）に関する国際共同研究成果の公表によって、2000 年頃に日本を含む各国が NTDs の発症

リスク低減のため、妊娠の可能性のある女性に対して葉酸の摂取を推奨している。しかし、妊

婦への葉酸と複合ビタミンの補充が、7割の NTDsの発生しか防げない、他の要因も関わってい

ると考えられる。NTDsの有病率が出生 1万人に 199.4人であった中国山西省の山間僻地におい

て、繰り返し流産や無脳児などの NTDs 児を妊娠する妊婦がおられる。山間僻地等では血中の葉

酸を直接に測る条件がない場合は、葉酸の代替指標として冷凍血清中の葉酸の代謝物である総

ホモシステインを測る方法がある。葉酸が欠乏した場合は、高くなった総ホモシスティンレベ

ルと NTDsとの関連に関する先行研究成果が報告された。さらに、この地域はヨウ素欠乏地域で

もあり、ヨウ素添加食塩によるヨウ素の過剰摂取の報告もあった。ヨウ素の摂取異常が、妊婦

の甲状腺ホルモンのレベルを影響すると考えられる。妊婦の甲状腺ホルモンのレベルが胎児脳

の発育に大きな影響を与えるため、本地域の妊婦の葉酸代謝状況だけでなく、甲状腺ホルモン

について調べ、分析する必要がある。 

２．研究の目的 

妊婦の甲状腺ホルモンの一つであるフリーT4 レベルと血中葉酸代替指標である総ホモシステ

インのレベルについて検討し、両者と NTDs との関連ついて疫学・統計学解析を行ない、明らか

にすることが目的である。 

３．研究の方法 

本研究は妊婦への葉酸補充の政策の開始直前に中国山西省の山間部僻地に NTDs の高発地域に

おいて行なった症例対照研究であった。健常児を分娩した妊婦を対照群、超音波検診で NTDs

児（無脳症や複雑な先天異常児など）と診断され、治療のため、人工流産した妊婦を症例群と

した。治療処置時に採取した末梢血と尿液のサンプルを冷凍し、北京市内に搬送し、関連項目

を測定した。本研究は中国の国家プロジェクトのチームで取ったデータの二次利用である。統

計ソフトに関して、PASW statistics 17と SAS9.4（コクランアーミテージの傾向検定）を利用

した。 

４．研究成果 

(1) 単変量解析では血中総ホモシスティンレベルは対照群より症例群のほうが統計的に有意

に高く(P 値＝0.040)、先行研究と同じ結果であった。妊娠早期の血中フリーT4レベルは対照群

より症例群のほうが統計的に有意に低かった(P値＝0.001)。妊娠早期の尿中ヨウ素の濃度は対

照群より症例群のほうが統計的に有意に高かった(P値＝0.02)。しかし、妊娠週数で調整して、

両群において、血中フリーT4 レベルと尿中ヨウ素濃度との相関が認められなかった。また、両

群には甲状腺機能亢進症の妊婦が認められなく、抗甲状腺抗体の割合の差も認められなかった。 

(2) ロジスティック回帰分析では血中フリーT4 レベルが 15.2 pmol/L を超え、かつ血中総ホ

モシスティンレベルが13.0 μmol/L以下の場合と比較して、血中フリーT4レベルが15.2 pmol/L

以下、かつ血中総ホモシスティンレベルが 13.0 μmol/L を超えた場合のみ、妊娠週数や尿中ヨ

ウ素等で調整したオッズ比は 5.3 (95％信頼区間 1.6-17.8)であり、統計上有意であった。妊婦

の血中の甲状腺ホルモンレベルが血中総ホモシステインと NTDs との 関連(オッズ比)を影響す

る。疫学において、甲状腺ホルモンレベルが効果の修飾因子であると言える。神経管閉鎖障害

の無脳症においても、類似した結果を示した。  

(3) 妊婦の甲状腺ホルモン脱ヨード酵素の遺伝子多型については、妊婦の末梢血検体では対照

群の 2 種類、胎盤検体では症例群の 4 種類の遺伝子多型が Hardy-Weinberg 平衡に従わない



(P<0.05)ので、本地域には近親婚の存在は否定できない。 

(4) コクランアーミテージの傾向検定を行ない、妊婦の末梢血と胎盤の検体において、いずれ

も遺伝子多型と NTDsとの関連は認められなかった（片側検定、P>0.05）。 しかし、血中フリー

T4 レベルが 15.2 pmol/L 以下の妊婦の末梢血検体では 4 種類の遺伝子多型と NTDs との関連が

認められた（片側検定、P<0.05）が、胎盤検体で遺伝子多型と NTDs との関連が認められなかっ

た（片側検定、P>0.05）。 

(5) 人体では甲状腺ホルモンがリボフラビン代謝の酵素活性を高め、flavin adenine 

dinucleotide (FAD)の合成量を増加させる。FADはメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）

の補酵素で、FAD 合成量の増加によって、葉酸代謝経路上のホモシステインの量を下げるとい

う報告もある。この生化学分野での報告は本疫学研究の結果を支持する。 
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