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1. はじめに 

 

妊娠中の甲状腺機能の管理は、母体と胎児の健康を守る上で極めて重要である。甲状

腺ホルモンは胎児の成長と発達に不可欠であり、特に胎児自身の甲状腺が未成熟な妊

娠初期においては、母体由来のホルモンが胎児の脳の発達を支える重要な役割を果た

す。そのため、母体の甲状腺機能の異常は、流産や早産、さらには児の神経発達にも

影響を及ぼす可能性が指摘されている。 

本手引きは、妊娠期の甲状腺ホルモン基準範囲、潜在性甲状腺機能低下症や正常高値

TSH（甲状腺刺激ホルモン）の妊娠転帰および児の発育への影響、さらにはレボチロ

キシン補充療法の有効性について、最新のエビデンスに基づき包括的にまとめたもの

である。近年、妊娠期の甲状腺機能異常に関する研究が進展し、特に妊娠初期の TSH

値の管理が重要視されている。本書では、妊娠と甲状腺機能に関する最新の知見を整

理し、臨床現場において適切な診療判断を行うための指針を提供することを目的とし

ている。尚、本手引きでは、TSH2.5mIU/L～キットの基準値上限(概ね 4mIU/L)かつ

FT4 正常を「正常高値 TSH」と定義した。 

本手引きは以下の構成でまとめられている。まず、「妊娠中の甲状腺ホルモン基準範

囲」について、妊娠週数ごとのホルモン動態や、それに基づいた適切な基準範囲の設
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定について述べる。妊娠期のホルモン変動は、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）の

甲状腺刺激作用や、血中サイロキシン結合グロブリン（TBG）の上昇、ヨウ素代謝の

変化など、多くの要因に影響される。本章では、こうした妊娠期特有の変化を踏まえ

た基準値の考え方を解説し、妊娠中の甲状腺機能評価の精度を向上させるための指針

を示している。 

次に、「妊娠前および妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症や正常高値 TSH の影響」に

ついて、妊孕性や妊娠転帰、児の発育への影響を検討する。潜在性甲状腺機能低下症

は、明らかな甲状腺機能低下症とは異なり、血清 TSH 値が基準範囲を超えるものの、

遊離サイロキシン（FT4）値は正常範囲内に留まる状態を指す。この状態が妊娠転帰

に及ぼす影響については、TSH 値のカットオフや妊娠時期によって異なる結果が報告

されているが、特に TSH 値が 4.0 mIU/L を超える場合には流産や早産のリスクが増

加する可能性が示唆されている。本章では、これまでの研究結果を総括し、現時点で

のエビデンスに基づいた管理指針を提示している。 

さらに、「レボチロキシン補充療法の効果」について、妊娠前および妊娠初期における

補充療法の有効性を検討する。妊娠前からのレボチロキシン補充が妊孕性や生産率に

及ぼす影響、妊娠初期からの補充療法が妊娠転帰を改善するか否かについて、国内外

の研究結果をもとに詳述する。正常高値 TSH の妊婦に対する補充療法の適応について

は議論が分かれるが、流産リスクの高い症例においては補充療法が有益である可能性
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を示した報告もある。現時点では、TSH が 2.5-4.0 mIU/L の妊婦に対する治療の有益

性について明確な結論は出ていないが、個々の症例に応じた慎重な判断が求められ

る。尚、エビデンス総体の確実性（質）はシステマティックレビュー段階で，表で示

す分類で評価した。詳細については、雑誌 Thyroid 34 巻 4 号（※）の系統的レビュー

とメタアナリシスを参照にしていただきたい。 

なお、2025 年には米国甲状腺学会（American Thyroid Association; ATA）から最新の

妊娠と甲状腺疾患に関する診療ガイドラインが発表される予定である。ATA の新ガイ

ドラインが発表された後は、それを踏まえた上で、日本の医療環境や妊婦の特性に適

した診療指針を再考する必要がある。特に、日本ではヨウ素摂取量が多いことが甲状

腺機能に影響を及ぼすため、海外の基準をそのまま適用するのではなく、国内のデー

タに基づいた適切な診療方針を策定することが求められる。 

本書の作成にあたり、多くの研究者および臨床医の協力を得たことに深く感謝申し上

げる。妊娠期の甲状腺機能管理に関する研究は今後も進展し続けると考えられ、本書

の内容も新たな知見に基づき適宜更新されるべきものである。本書が、妊娠期の甲状

腺機能異常に関する理解を深め、適切な診療の一助となることを願っている。 

本書が、医療従事者にとって妊娠期の甲状腺疾患を理解し、適切な管理を行うための

実践的な指針となることを期待する。 
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表 エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ） 

A（強）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある 

B（中）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中程度の確信がある 

C（弱）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である 

D（とても弱い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない 

「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0」より 

 

※ Sankoda A, et al., Effects of Levothyroxine Treatment on Fertility and 

Pregnancy Outcomes in Subclinical Hypothyroidism: A Systematic Review and 

Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Thyroid 34(4):519-530、2024  
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2. 妊娠中の基準範囲について 

背景 

妊娠中は週数に応じて甲状腺機能が生理的に変動する。ヒト絨毛性ゴナドトロピン

(hCG)の甲状腺刺激作用、血中サイロキシン結合グロブリン濃度の上昇や、尿中ヨウ

素排泄の亢進、胎盤における脱ヨウ素反応の亢進などが複合的に影響し、妊娠中の甲

状腺ホルモン需要の増大に応える。妊娠週数による変動に加えて、ヨウ素摂取量や民

族、地域、検査試薬による違いがあるため、妊娠三半期ごとの基準範囲を各母集団で

設定することが望ましい[1]。 

妊娠と甲状腺の国際コンソーシアムによる Individual Participant Data (IPD)メタ解

析の結果から、甲状腺基礎疾患を有するもの、甲状腺機能に影響する薬剤を使用して

いるもの、抗 TPO 抗体陽性のものを除外したうえで、妊娠三半期ごとの 2.5－97.5 パ

ーセンタイル値を妊娠中の基準範囲と定めることが適切と考えられる[2]。同解析で

は、糖尿病や高血圧、肥満、喫煙、体外受精による妊娠、抗 Tg 抗体陽性、妊娠合併症

の有無（妊娠糖尿病、妊娠高血圧、妊娠高血圧腎症、早産、在胎不当過小）は基準範

囲に影響しないことが示されている。一般に FT4 値は免疫学的測定法では LC-

MS/MS 法よりも低く測定されるが、妊娠中は TBG の上昇やアルブミンの低下の影響

で、LC-MS/MS 法に対する測定値比が、非妊娠時よりも上昇する傾向がある [3]。た
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だしその影響の程度が測定系ごとに異なるため妊娠中の FT4 は測定系毎に基準範囲を

設定する必要がある。 

地域あるいは施設単位で、ヨウ素摂取量が適正かつ TPO 抗体陰性、甲状腺基礎疾

患のない妊婦の甲状腺機能検査結果を収集し、妊娠三半期毎の 2.5－97.5 パーセンタ

イル値を基準範囲と設定することが望ましい。それが難しい場合には、2017 年米国甲

状腺学会ガイドラインでは妊娠第１三半期の TSH の基準範囲上限を 4.0mU/L とする

ことを推奨している。これは測定キット基準範囲上限値から 0.5mU/L 差し引いた値と

概ね合致する [1]。 

 

本邦における妊娠中の甲状腺機能基準範囲報告例の紹介 

日本はヨウ素摂取量の多いヨウ素充足地域として知られ、妊婦においても尿中ヨウ

素排泄量が WHO の定める至適範囲内であったことが報告されている [4]。また本邦

では諸外国と比較して年齢が高く、痩せた妊婦の割合が高い。これらはいずれも妊娠

中の甲状腺機能に影響する可能性がある。妊婦の甲状腺機能を集団ベースで解析した

本邦からの報告をもとに、各施設より情報提供を受け、妊娠第１三半期の甲状腺機能

の基準範囲を算出した。各コホート集団の基本特性と測定系を表１・２に、コホート

毎の基準範囲を表３に参考値として提示する。尚、TSH 値はいずれもハーモナイゼー
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ション前の測定値である。 

【伊藤ら, 2019.】[5] 

2002 年から 2005 年に環境と子どもの健康に関する研究（北海道スタディ）に参加

した妊婦を対象とした伊藤らの研究をもとに、妊娠第１三半期の基準範囲を示す。抗

TPO 抗体、抗 Tg 抗体も評価した甲状腺基礎疾患のない 630 名を解析した。 

【布施ら, 2022. 】 [6] 

布施らは、2005 年から 2007 年に山口病院（千葉県船橋市）で妊婦健診を受けた単

胎妊婦から、生殖補助医療による妊娠、甲状腺機能低下・亢進例、甲状腺甲状腺基礎

疾患を有するもの、妊娠高血圧症候群や妊娠糖尿病などの周産期合併症のあったもの

を除外した 481 名を対象に妊娠三半期ごとの基準範囲を報告した。第１三半期の

TSH97.5 パーセンタイル値が第２・３三半期よりも高値で、測定系の基準範囲を超え

る高い値であった。第１三半期を妊娠 6-12 週と定義しており、採血週数の中央値は妊

娠 8.8 週だった。これは妊娠初期に上昇し甲状腺刺激作用を有する hCG が最高値とな

り TSH が最も低下しやすい妊娠 10 週よりも早い評価週数である。また本コホートで

は、妊娠初期に 2－3％の頻度で認められる妊娠性一過性甲状腺機能亢進症症例や妊娠

合併症を呈した症例など、TSH が低い症例が解析対象から除かれた可能性がある。こ

れらが影響し TSH の基準範囲上限が上昇した可能性が想定される。 
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【三小田ら, 2023】 [7] 

2010 年から 2013 年に国立成育医療研究センター（東京都世田谷区）で妊娠第１三

半期に初期妊婦健診を受け、成育母子コホート研究に参加した単胎妊婦から、生殖補

助医療による妊娠、甲状腺基礎疾患を有するものを除外した 1,105 例の甲状腺機能を

解析した。生殖補助医療による妊娠(20.4%)を除外したため、卵管造影検査施行例が

より多く除外され、TSH 基準範囲上限値が他のコホートよりも低くなった可能性があ

る。 

【梅原ら, 2014】[8] 

2004 年から 2013 年に国立成育医療研究センター（東京都世田谷区）で妊娠第１三

半期に妊娠初期検査を受けた単胎妊婦から、甲状腺基礎疾患を有するものを除外した

6,553 名の甲状腺機能を解析した。本コホートでは抗甲状腺自己抗体は測定していな

い。 

【織戸ら, 2009】 [9] 

2005 年から 2006 年にパルモア病院（兵庫県神戸市）で妊娠第 1 三半期に甲状腺機

能を測定した妊婦から、甲状腺基礎疾患を有するもの、日本人以外、抗 TPO 抗体陽

性、抗 TSH レセプター抗体陽性を除外した 481 例を解析した。本コホートはヨウ素

摂取量が多く、また双胎が最大 5 名含まれている可能性がある。  
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表１．背景情報 

１）平均値(標準偏差)、 ２）中央値、３）平均値（標準偏差）または中央値（四分位範囲）、４）論文中の TPO 抗体陽性者
38/568 名(6.7%)；今回の解析対象からは除外されている。 

 

表２．甲状腺機能測定系と非妊婦における基準範囲 

 都道府県 n 年齢 1) 抗 TPO 抗
体陽性率
(％) 

抗 Tg 抗体
陽性率
（％） 

尿中ヨウ素排泄量 2) 検体採取妊娠週数, 週３) 

伊藤ら, 2019. 北海道 630 30.7 (4.4) 10.5 16.0 測定なし 11.3(10.3-12.1) 
布施ら, 2022. 千葉 481 30.8 (4.2) 1.5 5.0 201μg/L (217μg/gCr) 8.8 (1.4) 
三小田ら, 2023. 東京 1,105 35.3 (4.1) 11.8 16.7 219μg/L (291μg/gCr) 10.7 (9.7-11.7) 
梅原ら, 2014. 東京 6,553 34.8 (4.2) 測定なし 測定なし 測定なし 11.6 (10.7-12.6) 
織戸ら, 2009. 兵庫 481 30.9 (4.3) 6.7４) 測定なし 328μg/L (262μg/gCr) 10.3 (1.8) 

 TSH 測定キット・基準範囲 FT3 測定キット・基準範囲 FT4 測定キット・基準範囲 
伊藤ら, 2019. エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ株

式会社）・0.27 – 4.20 mU/L 
エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ
株式会社）・2.6-5.1 pg/mL 

エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ
株式会社）・1.0 - 1.8 ng/dL 

布施ら, 2022. エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ株
式会社）・0.27 – 4.20 mU/L 

--- エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ
株式会社）・1.0 - 1.8 ng/dL 

三小田ら, 2023. ルミパルス（富士レビオ） 
・0.746-4.118 mU/L 

--- ルミパルス（富士レビオ） 
・0.68-1.26 ng/dL 
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公表されている IFCC 基準適合 TSH 値(Phase IV)への補正係数は、エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ株式会社）；0.98、ルミパルス
（富士レビオ）；1.2。 

 

表３．妊娠第１三半期基準範囲（2.5‐97.5 パーセンタイル値） 

a.) すべて 
 

 

 

 

 

 

 

 

梅原ら, 2014. ルミパルス（富士レビオ） 
・0.746-4.118 mU/L 

--- ルミパルス（富士レビオ） 
・0.68-1.26 ng/dL 

織戸ら, 2009. エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ株
式会社）・0.27 – 4.20 mU/L 

エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ
株式会社）・2.6-5.1 pg/mL 

エクルーシス（ﾛｼｭ･ﾀﾞｲｱｸﾞﾉｽﾃｨｯｸｽ
株式会社）・1.0 - 1.8 ng/dL 

 n TSH, mU/L FT3, pg/mL FT4, ng/dL 
伊藤ら, 2019. 630 0.01-3.39 2.27-4.97 1.06-2.60 
布施ら, 2022. 224 0.04-5.08 --- 1.06-2.01 
三小田ら, 2023. 1,105 0.02-2.93 --- 0.72-1.49 
梅原ら, 2014. 6,553 0.02-3.46 --- 0.74-1.66 
織戸ら, 2009. --- --- --- --- 
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b.) 抗 TPO 抗体陽性者を除外 
 

 

 

 

 

 

 

 

c.) 抗 TPO 抗体陽性かつ抗 Tg 抗体陽性者を除外 
 

 

 

 

 n TSH, mU/L FT3, pg/mL FT4, ng/dL 
伊藤ら, 2019. 564 0.01-3.34 2.31-5.04 1.06-2.65 
布施ら, 2022. --- --- --- --- 
三小田ら, 2023. 976 0.02-2.92 --- 0.71-1.46 
梅原ら, 2014. --- --- --- --- 
織戸ら, 2009. 481 0.01-4.64 2.16-4.24 0.94-1.93 

 n TSH, mU/L FT3, pg/mL FT4, ng/dL 
伊藤ら, 2019. 505 0.01-3.34 2.28-5.42 1.06-2.68 
布施ら, 2022. 69 0.04-6.06 --- 1.10-1.87 
三小田ら, 2023. 859 0.02-2.90 --- 0.71-1.46 
梅原ら, 2014. --- --- --- --- 
織戸ら, 2009. --- --- --- --- 
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3. BQ1 

妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症や正常高値 TSH は妊孕性や妊娠転帰に影響するか？ 

 

【回答】 

潜在性甲状腺機能低下症は妊孕性の低下や妊娠転帰の悪化と関連することが報告され

ている。正常高値 TSH と妊孕性や妊娠転帰との関連は報告により結果が異なる。 

 

【解説】 

顕性甲状腺機能低下症は妊孕性の低下や妊娠転帰の悪化との関連が報告されている

(1)。顕性甲状腺機能低下症は多くのホルモン変化をもたらし、黄体機能不全や排卵障

害、希発月経を生じる(2)。 

妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症は、不妊や卵巣予備能の低下、妊孕性の低下（time 

to pregnancy; TTP (避妊を中止してから妊娠するまでの月数) の延長）や妊娠転帰の

悪化（流産、早産、低出生体重児など）との関連を示唆する報告がある一方で、不妊

治療症例において潜在性甲状腺機能低下症の頻度は増加していないとの報告がある。 

妊娠前の正常高値 TSH は、妊孕性の低下（TTP の延長）や妊娠転帰の悪化（流産、
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早産）との関連を示唆する報告がある一方で、妊娠率や妊孕性の低下、妊娠転帰の悪

化との関連がないとの報告もみられる。 

  

【考慮したアウトカム】 

・抗ミュラー管ホルモン(Anti-Mullerian Hormone; AMH) 

・time to pregnancy; TTP (避妊を中止してから妊娠するまでの月数) 

・妊娠率 

・妊娠転帰（生産、流産、早産、胎児・周産期死亡、低出生体重児） 

 

【エビデンス】 

・妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症と妊孕性の低下や妊娠転帰の悪化との関連を示唆

する報告があるが、不妊症例における明らかな潜在性甲状腺機能低下症の頻度の増加

は認められていない。 

・妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症は、特に 35 歳以上の女性において卵巣予備能の低

下との関連を示唆する報告がある。 

・妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症は、中国の大規模な後ろ向き検討で、妊孕性の低
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下（TTP の延長）や妊娠転帰の悪化（流産、早産、低出生体重児など）との関連が示

唆されている。 

・妊娠前の正常高値 TSH と女性因子による不妊との関連を示唆する報告がある。 

・妊娠前の正常高値 TSH と、妊孕性の低下（TTP の延長）や妊娠転帰との関連は報

告によって結果が異なる。妊娠率との関連について複数の否定的な報告がある。 

 

【文献の要約】 

１．妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症と妊孕性 

(i) 関連ありとする報告 

2015 年のデンマークの Feldthusen らによる 11,254 名の女性を対象とした後ろ向き研

究で、潜在性甲状腺機能低下症(TSH>3.7mIU/L）と 1 回以上の妊娠や（OR 0.75; 

95%CI, 0.58-0.97）や 1 人以上の出産（OR 0.71; 95%CI, 0.56-0.90）との関連が認め

られた (3)。2020 年の中国の Rao らの検討で、不妊治療を受ける 2568 名の女性（甲

状腺機能正常 2279 名、潜在性甲状腺機能低下症（TSH>4.2mIU/L）289 名）におい

て、潜在性甲状腺機能低下症群は甲状腺機能正常群に比較して抗ミュラー管ホルモン

（AMH）濃度が低く（中央値 2.05 vs2.51ng/mL, p=0.015）, 胞状卵胞数(AFC)が少
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なかった（中央値 10.0 vs 11.0, p=0.013）。35 歳以上の女性 1,219 名において、潜在性

甲状腺機能低下症群は甲状腺機能正常群と比較して FSH 値が高く（平均差＝

1.74mIU/mL、p＜0.001）、AMH 濃度が低く（平均差＝-0.40mg/mL、p＜0.001）、

AFC が少なく（平均差＝-0.8、p＜0.001）、卵巣予備能の低下が示唆された(4)。Yang

らの 2013 年から 2016 年の間に登録された妊娠希望の 11,194,002 名の女性を対象と

した解析で、妊娠前 1 年以内の TSH4.88-9.99mIU/L の群は TSH0.37-2.49 の群に比

較して TTP が遅延しており(HR0.86;95%CI0.86-0.87)、妊孕性の低下が示唆された

（5）。 

(ii) 関連なしとする報告 

1999 年の米国の Lincoln らの 704 名の不妊女性を対象とした横断研究で、16 名

（2.3％）に潜在性甲状腺機能低下症 (TSH>4.09mIU/mL）が認められたが、一般人

口における割合と差がなかった（6）。2002 年のベルギーの Poppe らの前向き研究

で、438 名の不妊女性群は 100 名の年齢をマッチさせたコントロール群に比較して

TSH 値の中央値はわずかに高かったが(1.3 対 1.1mU/L, p=0.006)、潜在性甲状腺機能

低下症（TSH>4.2mIU/L）の割合に有意差はなかった。不妊女性群の抗 TPO 抗体陽

性率が高かったが有意差はなかった(14% vs 8%, p=0.31)（7）。 
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2．妊娠前の正常高値 TSH と妊孕性 

(i) 関連ありとする報告 

2018 年の米国の Joker らの甲状腺機能正常（TSH 基準範囲内かつ 5mIU/L 以下）の

女性を対象とした検討で、原因不明の不妊女性(n=187)は、男性因子が原因の不妊女

性(n=52)に比較して TSH 値が高く（1.96mIU/L vs 1.66mIU/L, p=0.003)、

TSH2.5mIU/L 以上の者の割合が高かった(26.9% vs 13.5%, p<0.05)(8)。2022 年の中

国の Yang らの 2013 年から 2016 年の間に登録された妊娠希望の 11,194,002 名の女性

を対象とした解析で、妊娠前 1 年以内の TSH2.50-4.87mIU/L の群は TSH0.37-2.49

の群に比較して TTP が遅延しており(HR0.93;95%CI0.93-0.94)、妊孕性の低下が示唆

された。なお、妊娠前 TSH が低い群（TSH<0.1mIU/L）でも TSH0.37-2.79mIU/L

の群と比較して TTP が遅延しており、妊娠前 TSH と TTP の間には逆 J 字型の関連が

認められた（5）。 

(ii) 関連なしとする報告 

＜自然妊娠＞ 

2023 年の中国の Zhong らによる、妊娠前の TSH が 0.50-5.59mIU/L(2.5-97.5 パーセ

ンタイル)の、不妊や甲状腺疾患、高血圧、糖尿病、婦人科疾患のない 1,401 名の女性

を対象とした検討で、TSH2.50-5.59ｍIU/L の群は TSH0.50-2.49mIU/L の群と比較
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して TTP に有意差がなく(OR,0.99: 95%CI, 0.87-1.33)、妊孕性に差がないと考えられ

た(9)。 

＜不妊治療、不育治療＞ 

2017 年の日本の Uchida らの原因不明の複数回の妊娠喪失の既往のある女性 317 名を

対象とした検討で、2.5<TSH≤4.5mIU/L の群(n=56)は 0.3≤TSH≤2.5mIU/L(n=261)

に比較して妊娠率((55.4%, 31/56vs 51.3%, 134/261, p=0.58)に有意差がなかった

（10）。2019 年の日本の So らの不妊治療を受けた 1479 名の女性を対象とした研究

で、TSH2.5-3.5mIU/L の女性の累積妊娠率は、TSH<2.5mIU/L の女性と比較して、

生殖補助医療（assisted reproductive technology:ART）を行わない群(n=1,220)でも

(hazard ratio [HR],0.85; 95% confidence interval [CI], 0.56‐1.23)、ART を行う群

(n=755)でも(HR, 1.17; 95% CI, 0.93‐1.47)有意差はなかった。抗 Tg 抗体、抗 TPO

抗体の有無も累積妊娠率に関連しなかった(11)。 

＜生殖補助医療（assisted reproductive technology: ART）＞ 

2022 年の Coussa らの後ろ向き研究で、アラブ首長国連邦の不妊治療施設において甲

状腺疾患や糖尿病、それぞれの疾患の治療薬の内服歴のない、甲状腺機能正常

（TSH0.4-4.0mIU/L）の 275 名の女性を対象とし、体外受精で妊娠した 158 名の女性
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と妊娠しなかった 117 名の女性を比較したところ、妊娠前の TSH が 2.5mIU/L 以上

であることは体外受精の成功率に関連がなかった(p=0.23)(12)。 

＜人工授精＞ 

2015 年の米国の Karmon らの後ろ向き研究で、2004 年から 2012 年の間に人工受精を

行われ、甲状腺機能が正常(TSH0.4-4.9mIU/L)で甲状腺疾患の治療薬の内服もしてい

なかった 1,477 名の女性を対象として妊娠前 TSH 0.40‒1.36 mIU/L, 1.37‒1.86 

mIU/L, 1.87‒2.49 mIU/L, 2.50‒4.99 mIU/L の 4 群に分けて検討を行ったところ、妊

娠率に有意差はなかった(13)。2017 年のベルギーの Unuane らの後ろ向き検討で、

2010 年 1 月 1 日から 2014 年 12 月 31 日の間に彼らの施設で初回の人工授精を受け

た、甲状腺機能正常(TSH0.01～5ｍIU/L)かつ甲状腺疾患に対する治療を行われなか

った 3,143 名の女性に関して、TSH2.5～5mIU/L の群は TSH<2.5mIU/L の群に比較

して、妊娠率（OR:1.04, 95% CI: 0.77;1.41）に有意差がなかった。抗 TPO 抗体陽性

群と抗 TPO 抗体陰性群では妊娠率に有意差がなかった(14)。2018 年のトルコの

Tuncay らによる後ろ向きコホート研究で、妊娠前の甲状腺機能が正常(TSH0.38-5.00)

で人工授精を行った 302 名の女性において、TSH2.5～4.9mIU/L の群は TSH0.38-

2.49mIU/L の群に比較して妊娠率(OR:1.67, 95%CI:0.79-3.53)に有意差がなかった

(15)。 
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3．妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症と妊娠転帰 

2017 年の中国の Chen らの 2010～2012 年の間に登録され妊娠した 184,611 名の女性

を対象とした検討で、妊娠前 6 ヶ月以内の TSH4.29-10.0mIU/L(n=7140, 4%)の群は

TSH0.48-2.50mIU/L の群(n=133232,72%)に比較して自然流産 (aOR:1.15, 

95%CI:1.10-1.22), 死産 (aOR:1.57, 95%CI 1.10-2.28), 早産 (aOR:1.20, 95%CI: 

1.08-1.34), 帝王切開(aOR:1.15, 95%CI:1.10-1.22), 高出生体重児(aOR:1.12, 

95%CI:1.04-1.21)の頻度が高かった(16). 2021 年の Yang らの 2013 年から 2016 年の

間に登録され 2017 年末までに妊娠転帰が判明した 5,840,894 名の女性を対象とした検

討で、妊娠前 1 年以内の TSH4.88-9.99mIU/L の群は TSH0.37-2.49mIU/L の群に比

較して早産（OR, 1.13 [95%CI, 1.10-1.15]）、低出生体重児（OR, 1.05 [95%CI, 1.03-

1.08]）、新生児死亡（OR, 1.31 [95%CI, 1.20-1.43]）の頻度が高かった(17)。Yang ら

の 2013 年から 2016 年の間に登録された妊娠前１年以内に甲状腺機能を評価した

4,678,679 名の妊娠女性を対象とした解析で、妊娠前に TSH4.88-9.99mIU/L の群は

TSH0.37-2.49 の群に比較して自然流産の頻度が高かった(OR1.33、95％CI,1.28-

1.38)(5)。2022 年の Li らの 2010 年～2016 年の間に妊娠した甲状腺疾患の既往がな

い 50,217 名の女性を対象とした研究で、妊娠前 1 年以内の TSH が 4.20～10ｍIU/L

だった女性は甲状腺機能正常の女性に比較して複合的妊娠有害転帰（妊娠喪失、低出

生体重児、高出生体重児、早産の合計）のリスクが高く(adjusted OR(aOR):1.12, 



25 

95%CI:1.04-1.22)、特に低出生体重児は単独で有意にリスクが高かった

（aOR:1.16(95%CI:1.01-1.33)(18）。同年の Du らの 2010 年から 2012 年の間に妊娠

した 175,112 名の女性を対象とした検討で、妊娠前 6 ヶ月以内の TSH＞4mIU/L の群

は TSH0.91-1.82mIU/L の群に比較して早産(OR1.344, 95%CI:1.226-1.473)、高出生

体重児(OR 1.147(95%CI:1.083-1.214)のリスクが高かった(19)。以上の中国からの報

告では甲状腺機能に影響をおよぼす薬剤の有無や甲状腺疾患の有無の検討はされてい

ないことに注意が必要である。 

 

4．妊娠前の正常高値 TSH と妊娠転帰 

(i) 関連ありとする報告 

2017 年の中国の Chen らの 2010 年-2012 年の間に登録され妊娠した 184,611 名の女

性を対象とした検討で、妊娠前 6 ヶ月以内の TSH2.50-4.29mIU/L(n=44,239, 24%)の

群は TSH0.48-2.50mIU/L の群(n=133,232, 72%)に比較して、自然流産(aOR:1.10, 

95%CI:1.03-1.18)、早産(aOR:1.09, 95%CI: 1.04-1.15)、経腟器械分娩(aOR:1.15, 

95%CI: 1.09-1.21)の頻度が高かった(16）。2021 年の Yang らの 2013 年から 2016 年

の間に登録され 2017 年末までに妊娠転帰が判明した 5,840,894 名の女性を対象とした

検討で、妊娠前 1 年以内の TSH2.50-4.87mIU/L の群は TSH0.37-2.49mIU/L の群に
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比較して早産（OR, 1.04 [95%CI, 1.03-1.05]）、新生児死亡(OR, 1.08 [95%CI, 1.05-

1.12]）の頻度が高く、低出生体重児の頻度が低かった(OR, 0.98 [95%CI, 0.97-

0.99)(17)。なお、妊娠前 TSH が低い群（TSH<0.1mIU/L および TSH0.10-

0.36mIU/L）では TSH0.37-2.79mIU/L の群と比較して早産、低出生体重児、新生児

死亡のリスクが高く、妊娠前 TSH と早産、低出生体重児、新生児死亡との間に J 字型

の関連が認められた。Yang らの 2013 年から 2016 年の間に登録され妊娠前１年以内

に甲状腺機能を評価した 4,678,679 名の妊娠女性を対象とした解析で、TSH2.50-

4.87mIU/L の群は TSH0.37-2.49 の群に比較して自然流産の頻度が高かった

(OR1.16、95％CI,1.14-1.18) (5). なお、妊娠前 TSH が低い群（TSH<0.1mIU/L）で

は TSH0.37-2.79mIU/L の群と比較して自然流産の頻度が高く、妊娠前 TSH と自然流

産の頻度の間には J 字型の関連が認められた。2022 年の Du らの 2010 年から 2012 年

の間に妊娠した 175,112 名の女性を対象とした検討で、妊娠前 6 ヶ月以内の

TSH2.50-3.99 mIU/L の群は TSH0.91-1.82mIU/L の群に比較して早産 (OR1.231, 

95%CI:1.161-1.305)、高出生体重児（OR 1.052(95%CI:1.015-1.090)のリスクが高か

った(19)。なお、妊娠前 TSH が低い群（TSH<0.40mIU/L, TSH0.40-0.90mIU/L）で

は TSH0.91-1.82mIU/L の群と比較して早産および高出生体重児の頻度が高く、妊娠

前 TSH と早産、高出生体重児の頻度の間に J 字型の関連が認められた。以上の中国か

らの報告では甲状腺機能に影響をおよぼす薬剤の有無や甲状腺疾患の有無は考慮され
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ていないことに注意が必要である。 

 

(ii) 関連なしとする報告 

＜自然妊娠＞ 

2023 年のアルゼンチンの Ortiz らの後ろ向きの解析で、レボチロキシンやアミオダロ

ン、リチウムなどの甲状腺機能に影響を与える薬剤の内服がなく、不妊治療も受けて

いない、妊娠前 1 年以内の採血で甲状腺機能正常(TSH0.5-4.64mIU/L))の 1779 名の

女性について、妊娠前 TSH2.5-4.6mIU/L の群は TSH0.5-2.4mIU/L の群と比較して

妊娠転帰（自然流産、早産、妊娠高血圧症、妊娠糖尿病、胆汁うっ滞、胎児巨大症、

低出生体重児）に有意差がなかった(20)。 

 

＜不妊治療、不育治療＞ 

2017 年の日本の Uchida らの原因不明の複数回の妊娠喪失の既往のある女性 317 名を

対象とした検討で、2.5<TSH≤4.5mIU/L の群(n=56)は 0.3≤TSH≤2.5mIU/L(n=261)

に比較して、妊娠喪失率(<22 週)が高い傾向があったが、有意ではなかった(29.0%, 

9/31 vs 17.9%, 24/134, p = 0.16)(10)。同じく日本の 2019 年の So らの不妊治療を受
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けた 1479 名の女性を対象とした研究で、TSH2.5-3.5mIU/L の女性の流産率は、

TSH<2.5mIU/L の女性と比較して有意差はなかった(OR,0.94; 95%CI, 0.56-

1.53)(17)。抗 Tg 抗体、抗 TPO 抗体の有無も影響しなかった(11)。 

 

＜生殖補助医療（ART）＞ 

2022 年の Coussa らの後ろ向き研究で、アラブ首長国連邦の不妊治療施設において甲

状腺疾患や糖尿病、それぞれの疾患の治療薬の内服歴のない、甲状腺機能正常

（TSH0.4-4.0mIU/L）の 275 名の女性を対象とし、体外受精で妊娠した 158 名の女性

と妊娠しなかった 117 名の女性を比較したところ、妊娠前の TSH 値と体外受精の転

帰には関連が認められなかった(p=0.37)(12) 

 

＜人工授精＞ 

2015 年の米国の Karmon らの後ろ向き研究で、2004 年から 2012 年の間に人工受精を

行われ、甲状腺機能が正常(TSH0.4-4.9mIU/L)で甲状腺疾患の治療薬の内服もしてい

なかった 1,477 名の女性を対象として妊娠前 TSH 0.40‒1.36 mIU/L, 1.37‒1.86 

mIU/L, 1.87‒2.49 mIU/L, 2.50‒4.99 mIU/L の 4 群に分けて検討を行ったところ、生

産率に有意差はなかった(13)。2017 年のベルギーの Unuane らの後ろ向き検討で、
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2010 年 1 月 1 日から 2014 年 12 月 31 日の間に彼らの施設で初回の人工授精を受け

た、甲状腺機能正常(TSH0.01～5ｍIU/L)かつ甲状腺疾患に対する治療を行われなか

った 3,143 名の女性に関して、TSH2.5～5mIU/L の群は TSH<2.5mIU/L の群に比較

して、生産率（OR:1.05, 95% CI: 0.76-1.47）、流産率（OR:0.95, 95% CI: 0.47;1.94）

に有意差がなかった。抗 TPO 抗体陽性群と抗 TPO 抗体陰性群は生産率、流産率に有

意差がなかった (14)。2018 年のトルコの Tuncay らによる後ろ向きコホート研究で、

妊娠前の甲状腺機能が正常(TSH0.38-5.00)で人工授精を行った 302 名の女性におい

て、TSH2.5～4.9mIU/L の群は TSH0.38―2.49mIU/L の群に比較して流産率

(OR:1.08, 95%CI:0.09-13.1)、生産率(OR:1.79, 95%CI:0.77-4.2)に有意差がなかった

(15)。  
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4. BQ2 

妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症や正常高値 TSH は妊娠転帰や児の精神運動発達に

影響するか？ 

【回答】 

妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症（Subclinical hypothyroidism; SCH）は TSH が 4 

mIU/L を超える場合には妊娠喪失や早産と関連はありそうである。妊娠初期の SCH

と児の精神運動発達への悪影響については報告によりさまざまであり現時点では関連

性ははっきりしていない。 

【解説】 

妊娠初期には、エストロゲン、サイロキシン結合蛋白の上昇、ヒト絨毛性ゴナドトロ

ピンによる甲状腺刺激作用などの影響を受け生理的には軽度甲状腺ホルモンが上昇

し、反応性の TSH の低下を認める。TSH が高い SCH では甲状腺ホルモンは正常であ

るため症状はなく、検査値のみで診断することとなる。SCH と妊娠喪失との関連は補

充しない場合には流産、早産との関連を報告した研究報告は多数ある。自己抗体陽性

の場合には、そのリスクは高くなった。甲状腺自己抗体はそれ自体が直接妊娠に影響

を与えているのではないとされている。 

妊娠初期の正常高値 TSH (2.5mIU～97.5 パーセンタイル)では、自己抗体陽性者を含
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むコホートにおいては流産との関連ありとの報告もあるが、自己抗体陰性のみを対象

とした場合に関連は少ない。甲状腺自己抗体が陽性の場合に流産のリスクが高くな

る。 

母体の SCH と児の精神運動発達への悪影響については報告によってさまざまであり結

論はでていない。 

【考慮したアウトカム】 

・妊娠喪失（流産、死産） 

・早産 

・児の精神運動発達 

【エビデンス】 

・妊娠初期の SCH は TSH が 97.5 パーセンタイル以上の場合に妊娠喪失のリスクが高

くなる。TSH 値が高いほど、リスクが高くなる。 

・妊娠初期の TSH が 4 mIU/L より高い場合に早産のリスクが高くなる。 

・妊娠初期の正常高値 TSH (2.5mIU～97.5 パーセンタイル)で、甲状腺自己抗体が陽

性の場合に流産のリスクが高くなる。 

・妊娠初期の SCH と児の精神運動発達への影響についてははっきりしていない。 
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【文献の要約】 

１．妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症と妊娠転機 

(i) 関連ありとする報告 

中国での前向き研究にて、妊娠 4－8 週で測定された TSH 値と、甲状腺自己抗体

（TgAb、TPOAb）陽性の有無で群分けして流産率を比較したところ、抗体陰性の場

合には TSH 2.5 mIU/L 未満でのコントロール群での流産率は 2.2％（全体の

n=1961）、2.5~5.2 mIU/L で 3.5％（n=628）、5.2~10 mIU/L では 7.1％（n=127）で

抗体陰性の場合には TSH 5.2 mIU/L 以上で有意に関連を認めた（OR 3.40; 95% CI, 

1.62-7.15)。抗体陽性の場合には TSH 2.5 mIU/L 未満での流産率は 5.7％（n=227）

で、TSH が低くてもコントロール群に比して有意に高かった（OR 2.71; 95% CI, 

1.43-5.12)。また、抗体陽性の場合には 2.5~5.2 mIU/L で流産率 10.0％（n=170）

（OR 4.96; 95% CI, 2.76-8.90)とより高く、5.2~10 mIU/L では 15.2％（n=34）（OR 

9.56; 95% CI, 3.76-24.28)であり、TSH が高いほど流産のリスクが高かった[2]。 

自己抗体陰性の妊娠初期（4-8 週）で TSH 4 mIU/L を超えた 94 例のうち、補充療法

を行わなかった 54 例において、TSH が 4 mIU/L 未満であった 1250 例との検討で有

意に流産リスクが高かった（OR 3.141; 95% CI, 1.06-9.302)[3]。 

自己抗体の有無には触れられていないが、妊娠 10－14 週の 2801 例の検討で TSH が
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95 パーセンタイルを超えている場合に流産のリスクが高かった（OR 3.66; 95% CI, 

1.59-8.44)[4]。 

自己抗体の有無には触れられていないが、妊娠 12 週までに受診した妊婦で TSH 

2.5mIU/L 未満 541 例、2.5 mIU/L 以上 168 例の検討で SCH の流産率が有意に高かっ

た(15.5 % vs 8.9 %、p=0.03) [5]。 

自己抗体陽性含む 8413 例の妊娠中（初期に限らない）に測定された TSH 値が 4 

mIU/L 以上の場合に、早産のリスクが高く（Risk Ratio 2.17; 95% CI, 1.15-4.07）、新

生児呼吸促拍症候群のリスクが高かった（RR 2.83; 95% CI, 1.02-7.86）。妊娠初期に測

定された TSH が 4 mIU/L 以上の場合には早産の RR 2.95、新生児呼吸促拍症候群の 

RR 8.73 とより高くなった[6]。 

TPO 抗体陰性の 13 週 6 日までに受診した TSH 0.27-10 mIU/L の 2378 例の検討

で、TSH が 4 -10mIU/L の群で早産のリスク（OR 4.07; 95% CI, 1.26-13.14)、妊娠糖

尿病のリスク（OR 2.67; 95% CI, 1.35-5.29)、妊娠性の貧血のリスク（OR 3.32; 95% 

CI, 1.61-6.82)が高かったが、TSH 2.5-4.0 mIU/L では特にリスク上昇は認めなかった

[7]。 

妊娠 20 週までに甲状腺機能を評価した 1017 例での検討で、TSH が 95 パーセンタイ

ル（5-8 週 4.23 mIU/L、9-12 週 3.819 mIU/L）以上の SCH 41 例において、妊娠喪
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失のリスク上昇はなかったが、早産のリスク(OR 3.32; 95%CI,1.22‒9.05)、胎児仮死

のリスク(OR 3.65; 95%CI,1.44‒9.26)、視覚発達低下のリスク（OR 5.34; 95%CI, 

1.09‒26.16)、神経発達遅延のリスク(OR 10.49; 95%CI,1.01‒119.19)を認めた[8] 

(ii) 関連なしとする報告 

妊娠初期、中期に甲状腺機能を測定した 10990 例での検討で、TSH 95 パーセンタイ

ル以上の妊娠初期の SCH 240 例では流産、妊娠糖尿病、妊娠高血圧腎症、子癇前

症、早産、低出生体重は正常群と差は認めなかった[9]。 

8-20 週で採血した TSH3-10μIU/ｍL の 167 例の妊婦を 578 例と比較、SCH 群では

妊娠糖尿病の頻度は高かったが、妊娠喪失、早産、低出生体重の頻度は差がなく、自

己抗体の有無も関与しなかった[10]。 

(iii) システマティックレビューとメタ解析 

18 論文、3995 例の SCH のシステマティックレビューとメタ解析では、SCH は妊娠

喪失と関連 (RR 2.01; 95% CI, 1.66-2.44)した[11]。  

19 論文 47045 例のメタ解析では TSH＞97.5 パーセンタイルの SCH では早産リスク

が高かった（OR 1.29; 95% CI, 1.01-1.64)[12]。 

19 論文 46528 例のシステマティックレビューとメタ解析にて中央値 12.5 週での TSH
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の中央値は 1.25 mIU/L であり、TSH の 95 パーセンタイルより高い場合高血圧腎症

のリスクが高くなり（OR 1.09; 95% CI, 1.09-2.15)、TPOAb の有無は結果に関与しな

かった[13]。 

 

2．妊娠初期の正常高値 TSH と妊娠転帰 

2010 年にイタリアから 4123 例の TPO 抗体陰性の妊婦において、妊娠初期（11 週ま

で）の TSH が 2.5-5.0mIU/L あった 642 例の中で流産率が 6.1％であり、2.5mIU/L

未満の 3481 例中で流産率が 3.6％であったことと比較し有意に流産率が高かった

[1]。 

中国での前向き研究にて、妊娠 4－8 週で測定された TSH 値と、甲状腺自己抗体

（TgAb、TPOAb）陽性の有無で群分けして流産率を比較したところ、抗体陽性の場

合にはコントロールと比して、TSH 2.5 mIU/L 未満でも流産率は有意に高く（OR 

2.71; 95% CI, 1.43-5.12)、2.5~5.2 mIU/L でさらに高くなった（OR 4.96; 95% CI, 

2.76-8.90) [2]。 

妊娠後の初診にて TSH がキットの基準範囲の 0.34-5.6 mIU/L の 2497 例（採血は

13±2.42 週、自己抗体陽性含む）において、TSH が高いほど流産、死産のリスクが高

かった（OR 1.60; 95% CI, 1.04-2.47)[14]。 
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13 週までに受診した 1981 例の妊婦（自己抗体陽性含む）では、TSH 2.5mIU/L 未満

1448 例に対して、TSH 2.5-5.0 mIU/L 470 例での妊娠喪失のリスクは有意に高かっ

た（OR 1.589; 95% CI, 1.085-2.329)[15]。 

TPO 抗体陰性の 13 週 6 日までに受診した TSH 0.27-10 mIU/L の 2378 例の検討

で、TSH 2.5-4.0 mIU/L の 172 例では、TSH 0.27-2.5 の 2161 例と比較しても妊娠糖

尿病、高血圧腎症、貧血、早産、低出生体重に差は認めなかった[7]。 

 

3．妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症と児の精神運動発達 

(i) 関連ありとする報告 

オランダでの前向きコホート研究 Generation R Study での解析で、妊娠 18 週（中央

値 13.1 週）までに TSH、FT4 を評価した母親と誕生した児の 1981 組において、母体

の TSH 値は 9.9 歳で施行した MRI の灰白質、皮質灰白質容量と関連（特に妊娠 8-14

週で強い関連）し、TSH 1-2 mIU/L を頂値とする逆 U 字を示した。母体の FT4 値と

は関連は乏しかった。自己抗体の有無は触れられていなかった[16]。 

妊娠 8 週までに母体の甲状腺機能を評価し TPO 抗体陰性、TSH 10 mIU/L 未満の潜

在性甲状腺機能低下症にて誕生した 139 例の 2 歳児の精神運動発達を評価したとこ

ろ、母体の妊娠初期の TSH 4-10 mIU/L で補充が無い場合 (n=28)に、2 歳での
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Gesell Development Diagnosis Scale で評価した精神運動発達（発達指数、総運動指

数、精細な運動指数、適応指数、言語指数、社会的行動指数）が有意に低かった

[17]。 

妊娠 12.3 ± 3.4 週で母体の甲状腺機能を評価した 1838 例の検討で、TSH＞97.5 パー

センタイル、FT4 2.5-97.5 パーセンタイルの範囲内を SCH とした（ｎ＝74 全体の

4％）とした。生後 6 か月の 1325 例を Ages and Stages Questionnaire で評価、生後

24 か月の 1552 例を Bayley Scales で評価した。甲状腺機能正常の母体から生まれた児

に比して、6 か月の評価では男児に社会的感情的な発達が 6.5 points (95% CI, 1.0-

12.1)低く、24 か月において男児で適応行動が 7.4 points (95% CI, 0.1-14.8)低かっ

た。6 か月、24 か月の児の精神神経発達(Adaptive behavior)のスコアが低かった

[18]。 

妊娠 20 週までに甲状腺機能を評価した 1017 例での検討で、TSH が 95 パーセンタイ

ル以上（5-8 週 4.23 mIU/L、9-12 週 3.819 mIU/L）以上の SCH 41 例において、視

覚発達低下のリスク（OR 5.34; 95%CI, 1.09‒26.16)、神経発達遅延のリスク(OR 

10.49; 95%CI,1.01‒119.19)を認めた[8] 

(ii) 関連なしとする報告 

妊娠 5-25 週（中央値 9 週）で採血した母体から出生した児 1153 組の 5 歳での知能を
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Wechsler Primary and Preschool Scale of Intelligence-Revised (WPPSI-R)、注意力を

test of Everyday Attention forChildren at Five (TEACh-5)、運動能力を Movement 

Assessment Battery for Children (MABC)で評価した。TSH≧10 mIU/L の際には認知

機能が有意に低かったが、それ以下の場合には TSH0.1-2.49 の群と差は認めなかった

[19]。 

757 組の母児の検討で、妊娠初期（平均 14 週）で採血した母体 TSH、FT4 評価と、

児の発達を評価したところ母体の TSH 値で関連は認めなかった[20]  

妊娠初期（平均 10 週）に採血を行った母体から生まれた児 4615 組で TSH＞97.5 パ

ーセンタイルの SCH は 166 例であり、15 歳の言語、読解、記述、数学、社会性、問

題解決、運動能力を評価し差は認めなかった[21]。 
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5. CQ1  

潜在性甲状腺機能低下症や正常高値 TSH に対する妊娠前からのレボチロキシン補充療

法は妊孕性や生産率を改善させるか？ 

 

【回答】 

・正常高値 TSH の症例に対する妊娠前からのレボチロキシン補充療法は、生産率、流

産率、妊娠率を改善させない（エビデンスレベルＢ）。 

・潜在性甲状腺機能低下症の症例に対する妊娠前からのレボチロキシン補充療法は、

生産率、妊娠率を改善させ、流産を減少させるかどうかは不明である。（エビデンスレ

ベル D） 

【解説】 

本 CQ では妊娠前に TSH>キットの非妊娠時の基準値上限（概ね 4mIU/L）かつ

FT4 正常を潜在性甲状腺機能低下症、TSH2.5mIU/L～キットの非妊娠時の基準値上

限(概ね 4mIU/L)かつ FT4 正常を正常高値 TSH と定義した。既報の潜在性甲状腺機

能低下症および正常高値 TSH の症例に対する妊娠前からのレボチロキシン補充療法に

関するランダム化比較試験（Randomized clinical trial, RCT）のメタ解析では、レボチ

ロキシン補充療法はコントロール群に比較して生産率、流産率、妊娠率に対して有意
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な影響を与えなかった。潜在性甲状腺機能低下症の症例のみを対象としたサブグルー

プ解析では、レボチロキシン補充群はコントロール群に比較して生産率、妊娠率を改

善させ、流産を減少させる傾向がある。 

対象とした RCT のうち、特に潜在性甲状腺機能低下症の症例を対象とした研究につ

いて、バイアスの存在が疑われた。潜在性甲状腺機能低下症の症例に対する妊娠前か

らのレボチロキシン補充療法の効果を検証する質の高い RCT は不足しており、今後の

質の高い研究の増加が求められる。 

 

【考慮したアウトカム】 

・生産率 

・妊娠率 

・流産率 

 

【エビデンス】 

・３つの質の高い RCT で正常高値 TSH の症例に対する妊娠前からのレボチロキシン

補充療法により生産率、妊娠率、流産率は改善しないことが示された。 
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・潜在性甲状腺機能低下症の症例に対する妊娠前からのレボチロキシン療法は生産

率、妊娠率、流産率を改善させる傾向があったが有意な効果は示されなかった。 

 

【文献の要約】 

妊娠前の潜在性甲状腺機能低下症と妊娠率の低下や妊娠関連の有害事象との関連が

報告されている(BQ1 参照)。また、妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症と妊娠喪失、

早産、妊娠高血圧腎症などの妊娠関連の有害事象との関連が報告されている(1，2)。

近年生殖補助医療(Assisted Reproductive Therapy, ART)による妊娠が増加している。

特に ART による妊娠の場合、妊娠成立後の潜在的な TSH 上昇の可能性を考慮し、潜

在性甲状腺機能低下症だけでなく、TSH が 2.5mIU/L 以上の甲状腺機能正常の女性に

対しても妊娠前からのレボチロキシン補充療法が行われている。しかしながらまだ十

分な根拠が示されているとは言えない。 

本検討では潜在性甲状腺機能低下症および TSH 正常高値の症例に妊娠前からレボチ

ロキシン補充療法を行った 5 つの RCT のメタ解析を行った。以下にそれぞれの RCT

の概容およびメタ解析の結果を記載する。 

エジプトの Rahman らは、ART を行う潜在性甲状腺機能低下症

（TSH>4.2mIU/L）の女性 70 名（抗 TPO 抗体陽性率は不明）を対象とした RCT を
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行い 2010 年に報告した。レボチロキシン補充群では ART の 1 ヶ月前からレボチロキ

シン 50µg/日で投与を開始し、TSH を基準域（0.27-4.2mIU/L）に保つようにレボチ

ロキシン量を調整した。レボチロキシン補充群（35 名）はコントロール群（プラセボ

群）（35 名）に比較して流産率が有意に低く（9% vs 13%, p=0.031）、妊娠率、生産率

共に有意に高かった（妊娠率：35％ vs 10%, p=0.021、妊娠率：26％ vs 3%, 

p=0.017）、 (3)。その後、論文中の流産率と妊娠率に関する表の％は絶対数であった

と訂正され、レボチロキシン補充群はコントロール群と比較して流産率には差はなく

なったが（9 名 vs 13 名, p=0.4403）、妊娠率は有意に高かった（35 名 vs 10 名, p＜

0.001）。彼らの報告はレボチロキシン補充群での妊娠率が 100％であり、これ以後の

報告に比較して明らかにレボチロキシン介入群の成績が良好である。 

 韓国の Kim らは、2011 年に ART を行う潜在性甲状腺機能低下症(TSH>4.5mIU/L)

の女性 64 名（抗 TPOAｂ陽性は 79.7％）を対象とした RCT の報告を行った。レボチ

ロキシン補充群では卵巣刺激の初日からレボチロキシン 50µg/日投与を開始し、妊娠

第 1 三半期の間 TSH<2.5mIU/L を維持するようにレボチロキシン量を調節した。レ

ボチロキシン補充群（32 名）はコントロール群（32 名）に比較して妊娠率に有意差は

なく(53.1% vs 37.5%, NS)、流産率は有意に低く(0% vs 33%, p=0.021)、生産率は有

意に高かった(53.1% vs 25.0%, p=0.039)（4）。 

中国の Wang らは、2007 年に ART を行う甲状腺機能正常(TSH0.50～
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4.78mIU/L)、抗 TPO 抗体陽性の 600 名の女性を対象とした RCT の報告を行った。

レボチロキシン補充群では卵巣刺激の 2-4 週前からレボチロキシン 12.5-50µg/kg/日

(TSH 値と体重により調整)を投与し、妊娠第 1 三半期 0.1-2.5mIU/L、妊娠第 2 三半

期 0.2-3.0mIU/L、第 3 三半期 TSH0.3-3.0mIU/L を保つようにレボチロキシン量を調

節した。レボチロキシン補充群（300 名）とコントロール群（非介入群）（300 名）で

は流産率、妊娠率、生産率に有意差はなかった（流産率：10.3% vs 10.6%, absolute 

rate difference【RD】-0.34% 【95%CI -8.65%～8.12%】、妊娠率：35.7% vs 

37.7%,absolute RD -2.00%【95%CI -9.65%～5.69%】、生産率：31.7％ vs 32.3%, 

absolute RD -0.67% 【95%CI -8.09%～6.77%】（5）。TSH 2.5 以上の症例 344 名を対

象としたサブ解析では、レボチロキシン補充群（233 名）はコントロール群（111

名）に比較して生産率、妊娠率共に有意差なく（生産率：risk ratio (RR) 1.08; 

95%CI0.72-1.61、妊娠率：RR1.12; 95%CI 0.77-1.63）、流産率は高い傾向があるもの

の有意差がなかった（RR2.41; 95%CI 0.30-19.69）。 

 英国の Dhillon-Smith らは甲状腺機能正常(TSH0.44-3.63mIU/L)の抗 TPO 抗体陽性

の 952 名の女性(ART の割合は 12.5％)を対象とした RCT を行い、2019 年に報告し

た。レボチロキシン補充群では妊娠前からレボチロキシン 50µg/日を投与し、用量調

整は行わなかった。妊娠 34 週までフォローできた 940 名のうち、レボチロキシン補

充群（470 名）はコントロール群（プラセボ群）（470 名）に比較して生産率に有意差
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はなかった(RR0.97; 95%CI 0.83-1.14)。TSH>2.5mIU/L の症例 303 名を対象とした

サブ解析でも、レボチロキシン補充群（145 名）はコントロール群（148 名）に比較

して生産率に有意差はなかった（RR0.94; 95%CI 0.70-1.25）（6）。 

 van Dijk らはオランダ、ベルギー、デンマークの甲状腺機能正常（その施設の基準

値による）で抗 TPO 抗体陽性かつ 2 回以上の妊娠喪失歴のある 187 名の女性(ART

の割合は 12.3％)を対象とした RCT を行い、2022 年に報告した。レボチロキシン補充

群では妊娠前からレボチロキシン 0.1-1.0µg/kg/日(TSH 値と体重により調整)を投与

し、用量調整は行わなかった。レボチロキシン補充群（94 名）はコントロール群（プ

ラセボ群）（93 名）に比較して生産率に有意差がなかった(RR 1.03; 95%CI 0.77-

1.38)。TSH>2.5mIU/L の症例 69 名を対象としたサブ解析でも、レボチロキシン補充

群（39 名）はコントロール群（30 名）に比較して生産率に有意差はなかった

（RR0.77; 95%CI0.49-1.20）（7）。 

 これらの研究についてメタ解析を行った。生産率に関するデータは 5 研究（3-7）で

得られ、レボチロキシン補充群ではコントロール群に比較して生産率を改善させる傾

向が疑われたものの、有意ではなかった（risk ratio (RR)1.41; 95% confidential 

interval (CI) 0.84-2.36; p=0.20）。妊娠率に関するデータは 3 研究(3-5)で得られ、全て

が ART による妊娠に関する研究だった。レボチロキシン補充群ではコントロール群に

比較して妊娠率を改善させる傾向が疑われたものの、有意ではなかった(RR 1.73; 
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95%CI 0.88-3.39; p=0.11)。流産率に関するデータは 3 研究(3-5)で得られ、これも全

てが ART による妊娠に関する研究だった。レボチロキシン補充群ではコントロール群

に比較して流産率を減少させる傾向が疑われたものの、有意ではなかった(RR 0.46; 

95%CI 0.11-2.00; p=0.30)。潜在性甲状腺機能低下症の症例のみを対象としたサブグル

ープ解析では、対象の 2 研究（3, 4）はいずれも ART による妊娠に関する研究であ

り、レボチロキシン補充群はコントロール群に比較して生産率、妊娠率を改善させ、

流産を減少させる傾向があった（生産率：RR4.04; 95%CI 0.94-17.25, p=0.06、妊娠

率：RR2.20; 95%CI 0.95-5.18, p=0.07、流産率：RR0.28; 95%CI 0.07-1.06,p=0.06）。 

解析対象とした研究のうち、Kim ら（4）と Wang ら（5）の研究はコントロール群

がプラセボではなく、実行バイアスが疑われ、Rahman ら（3）の研究はこれ以後の報

告に比較して明らかにレボチロキシン介入群の妊娠率が良好である、等の問題があ

る。 

今後の質の良い RCT の蓄積が待たれる。 
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6. CQ2  

妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症や正常高値 TSH に対するレボチロキシン補充療法

は妊娠転帰や児の精神運動発達を改善させるか？ 

【回答】 

 妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症や正常高値 TSH に対するレボチロキシン補充

療法は、生産率、流産率を改善させない（エビデンスレベルＢ）。ただし、流死産

を繰り返す症例に対しては改善させる可能性がある。（エビデンスレベルＢ） 

 妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症に対するレボチロキシン補充療法は、早産率を

減少させる可能性がある （エビデンスレベル C）。正常高値 TSH に対しては早産率

を改善させない（エビデンスレベルＢ）。 

 妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症に対するレボチロキシン補充療法は、児の IQ

に影響しない。（エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

これまで報告されたランダム化比較試験（RCT）では、妊娠初期～中期の TSH＞

2.5 mIU/L の一般妊婦に対して、レボチロキシン補充療法による生産率や流産率の改

善は認めなかった。しかし流産率が高い妊娠 8 週未満を過ぎて治療を開始された妊婦
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が含まれており、治療開始が遅かった可能性がある。早産率の解析では、TSH>約 4 

mIU/L の妊婦では改善傾向が認められたが、2.5-約４mIU/L の妊婦では改善しなかっ

た。また中国からの 1 研究では、流死産を繰り返す TSH>2.5 mIU/L の妊婦において

レボチロキシン治療により生産率や妊娠喪失率が改善することが示唆されたが、さら

なる研究の蓄積が必要である。 

児の精神運動発達の重要なアウトカムは IQ である。２つの RCT 研究において、妊

娠初期～中期の潜在性甲状腺機能低下症妊婦に対するレボチロキシン補充療法により

IQ は上昇しなかった。しかしいずれの RCT にも妊娠中期から治療が開始された妊婦

が含まれていることから、少なくとも妊娠中期からの治療の有益性は考えにくいが、

初期からの治療の有益性については必ずしも明らかではない。ただしそもそも潜在性

甲状腺機能低下症妊婦の児で神経認知機能が低下しているか否かについて一定の知見

が得られていないことにも注意が必要である。 

 

【考慮したアウトカム】 

 生産率 

 流産率 

 早産率 
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 児の IQ 

 

【エビデンス】 

 妊娠初期～中期の潜在性甲状腺機能低下症または正常高値 TSH（TSH>2.5 

mIU/L）に対するレボチロキシン補充療法により、生産率や流産率は改善しな

い。 

 流死産を繰り返す妊婦では、妊娠初期の潜在性甲状腺機能低下症または正常高

値 TSH （TSH>2.5 mIU/L）に対するレボチロキシン補充療法により、生産率や

流産率が改善する可能性がある。 

 妊娠初期～中期の潜在性甲状腺機能低下症妊婦（TSH > 約 4 mIU/L）に対する

レボチロキシン補充療法により、早産率が低下する傾向があるが、正常高値 TSH

の妊婦（TSH 2.5-約 4 mIU/L）では低下しない。 

 妊娠初期～中期の潜在性甲状腺機能低下症妊婦（TSH > 約 4 mIU/L）に対する

レボチロキシン補充療法により、児の IQ は上昇しない。 

 

【文献の要約】 

１． 妊娠転帰（特に生産率、流産率、早産率）について 
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妊娠転帰で最も重要なアウトカムは生産率、流産率であり、これに早産率を合わせ

た３つのアウトカムについて、これまで複数の RCT が行われている。2006 年にイタ

リアの Negro らが、TPO 抗体陽性で TSH>2.5 mIU/L を含む甲状腺機能正常

（TSH0.27-4.2 mIU/L）妊婦における RCT を報告した[1]。 レボチロキシン治療開

始時期は 5-20 週（平均 10 週）であり、レボチロキシン治療群（57 人）は無治療群

（58 人）に比べて流産率、早産率が有意に低かった。2017 年以降に他の研究グルー

プから RCT の結果が報告されたが、一般妊婦の生産率および流産率について有意なレ

ボチロキシン治療の有益性を認めた報告はない。早産率については TSH>約 4 mIU/L

の潜在性甲状腺機能低下症妊婦でレボチロキシン治療の有益性が示唆されている。以

下にこれらの RCT、およびメタ解析の結果について概説する（表１参照）。 

米国の Casey らは、TSH ≥ 4mIU/L 以上の妊婦において、レボチロキシン治療群

339 人、対照群（プラセボ群）338 人の RCT を実施した[2]。レボチロキシンは 150μ

g/日で開始され、妊娠期間中に用量調整が行われた。流産・死産率および早産率は、

レボチロキシン治療群とプラセボ群で有意差はなかったが、治療開始時期が平均 16.7

週であり、妊娠中期の妊婦が多く含まれると考えられた。その他妊娠高血圧、妊娠高

血圧腎症、妊娠糖尿病、常位胎盤早期剥離、新生児仮死などのアウトカムについても

両群間で有意差はなかった。なおこの研究では尿中ヨウ素が測定されていて、対象者

のヨウ素摂取はほぼ充足していると考えられた。 
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イランの Nazarpour らは、妊娠 20 週まで（平均 11 週）にスクリーニングを行い、

TPO 抗体陽性と陰性妊婦に分けてそれぞれ RCT を行った。レボチロキシンは体重に

応じた用量で開始され、その後の用量調整はなかった。TPO 陽性の RCT では、TSH

正常～高値（0.1-10 mIU/L）の妊婦において、流産率および早産率はレボチロキシン

治療群と無治療群で有意差はなかった[3]。しかしサブ解析において、TSH<4 mIU/L

の妊婦では早産率に有意差はなかったものの、TSH≥4 mIU/L の妊婦ではレボチロキ

シン治療群で有意に低かった。ただし流産が多い妊娠８週以前に治療を開始した症例

は 35.7％と少なく、流産率を評価するには治療開始時期が遅かった可能性が示唆され

た。そのため TPO 抗体陰性かつ TSH 高値（2.5-10 mIU/L）妊婦の RCT では早産率

のみが解析され、レボチロキシン治療群、無治療群で有意差はなかった[4]。TSH≥4 

mIU/L の妊婦におけるサブ解析では、レボチロキシン治療群は無治療群に比べて早産

リスクが有意に低かった（リスク比(95%信頼区間)：0.39 (0.15-0.98))。 

中国の Zhao らは、第１三半期（8-10 週）に TSH>2.5 mIU/L、TPO 抗体陽性率

32％の妊婦において、第 1 三半期に治療開始した 31 人、第 2 三半期に治療開始した

31 人、無治療 31 人の 3 群で妊娠転帰を比較した[5]。レボチロキシンは 25μg/日で

開始され、その後の用量調整が行われた。妊娠喪失率に有意差はなかったが、早産、

妊娠喪失、出産後出血、低出生体重を合わせた解析では、第１三半期に治療した群で

有意に低かった。 
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スペインの Lázaro らは、TSH 正常高値（2.5-4.9 mIU/L）、TPO 抗体陽性率 17％の

妊婦において、第 1 三半期に治療を開始した 181 人と無治療群 182 人の RCT を報告

した[6]。レボチロキシンは体重に応じた用量で開始され、その後の用量調整はなかっ

た。流産率および早産率はいずれも有意差はなかった。 

中国の Leng らは、妊娠 12 週未満の TPO 抗体陰性かつ TSH2.5-10 mIU/L の妊婦

について、2 回以上の流死産がある妊婦とない妊婦でそれぞれ RCT を行った[7]。レ

ボチロキシンはスクリーニングの 4-8 日後に 50μg/日で開始され、その後の用量調整

はなかった。2 回以上の流死産がないレボチロキシン治療群（112 人）と無治療群

（115 人）の RCT では、生産率、妊娠喪失率、早産率にいずれも有意差はなかった。

2 回以上の流死産がある RCT では、レボチロキシン治療群（131 人）は無治療群

（136 人）に比べ、生産率は有意に上昇、妊娠喪失率は有意に低下、早産率は低下傾

向があった（P＝0.054）。その他妊娠高血圧、妊娠高血圧腎症、妊娠糖尿病、常位胎盤

早期剥離、在胎不当過小などのアウトカムについては両群間で有意差はなかった。 

 TSH＞2.5 mIU/L の妊婦の妊娠転帰が入手できた 6 論文[2] [3] [4] [5] [6] [7]につ

いてメタ解析を行った[8]。レボチロキシン治療により生産率は改善せず（リスク比

（95%信頼区間）：1.03 (0.98, 1.09)、P＝0.23）、TSH 2.5-約４mIU/L と TSH >約４

mIU/L に分けたサブグループ解析でグループ間の差もなかった（P=0.58）。流産率に

ついては、繰り返す流死産の既往がない一般妊婦では流産率は改善せず（リスク比
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（95%信頼区間）：1.01 (0.66, 1.53)、P＝0.97）、TSH 2.5-約４mIU/L と TSH >約４

mIU/L に分けたサブグループ解析での差もなかった（P=0.38）。しかしながら、流産

率が最も高い 8 週未満を過ぎて治療を開始された妊婦が含まれていることから、より

初期に治療を開始した場合の有益性は必ずしも明らかではない。繰り返す流死産の既

往がある妊婦では流産率の低下を認めたが（リスク比（95%信頼区間）：0.54 (0.37, 

0.79)、P＝0.002）、１研究のみの結果であり、さらなる研究の蓄積が必要である。早

産率のメタ解析では、TSH 2.5-約４mIU/L と TSH >約４mIU/L に分けたサブグルー

プ解析で有意なグループ間の差が認められた(P=0.04)。TSH>約４mIU/L ではレボチ

ロキシン治療群で早産率は低下の傾向があったが（リスク比(95%信頼区間)：0.47 

(0.20, 1.10)、P=0.06)、TSH2.5-4 mIU/L では低下しなかった（1.35 (0.79, 2.31)、P

＝0.28)。その他、妊娠高血圧症候群、妊娠高血圧腎症、妊娠糖尿病、帝王切開、常位

胎盤早期剥離、新生児入院、在胎不当過小児についてのメタ解析ではいずれもレボチ

ロキシン治療による改善はなかった。 

これまでの RCT の Limitation は、流産率の高い妊娠週数を過ぎて治療を開始され

た妊婦が含まれていることから流産率の評価が困難である研究があること、レボチロ

キシンの用量調整がされず過剰/不足投与の懸念がある研究があること、対象者数が少

ない研究が多いこと、対照はほとんど無治療群でありプラセボが投与されていないこ

と、日本人対象の研究がないこと、TSH 値のレベルや甲状腺自己抗体の有無、ヨウ素
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充足状況の影響の検討が不足していることが挙げられる。また対象妊婦の平均年齢は

27～32 歳であったが、妊娠転帰に影響を及ぼす重要な因子である妊婦の年齢が、レボ

チロキシンの有益性にどのように影響しているかは検討できていない。 

 

２．児の精神運動発達（特に IQ）について 

児の精神運動発達の最も重要な指標は IQ であり、これまでに児の IQ を検討した

RCT は２研究である。Lazarus らは、英国とイタリアの TSH 高値または/かつ FT4 低

値の妊婦に対して、Controlled Antenatal Thyroid Screening (CATS)と名付けた RCT

を行った[9]。妊娠 15 週 6 日以内の妊婦から血液検体の提供を受け，スクリーニン

グ群（ただちに TSH と FT4 の測定を行う）と，対照群（血清を保存し出産後に測定

を行う）に割り付けた．TSH＞ 97.5 パーセンタイル，FT4＜ 2.5 パーセンタイル，

またはその両方の場合にスクリーニング陽性とし、レボチロキシンを 150μg/日で開

始し、その後に用量調整がされた。治療開始時期の中央値は 13 週３日であった。主解

析は低 T4 血症の妊婦を含んでいたが、サブ解析として潜在性甲状腺機能低下症妊婦

の解析も行われており、いずれの解析でも児の 3 歳時の平均 IQ スコアや IQ＜85 未満

の割合は、スクリーニング群（レボチロキシン治療群）390 人と対照群（無治療群）

404 人で有意差はなかった。米国の Casey らは TSH ≥4mIU/L の妊婦において、前述
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の妊娠転帰のほか、5 歳時の IQ をアウトカムとして解析を行った。レボチロキシン治

療群 323 人とプラセボ群 326 人で比較したところ、IQ の中央値に有意差はなく、

TPO 抗体の有無は、治療効果に影響はなかった（P for interaction=0.20）[2]。これ

ら２論文についてメタ解析を行ったところ、潜在性甲状腺機能低下症妊婦におけるレ

ボチロキシン治療による児の IQ の上昇はなかった(Standard mean difference (95%信

頼区間)：-0.03 (-0.15, 0.09)、P＝0.64) [8]。しかしこれらの RCT では、治療開始時

期が妊娠中期の妊婦も多いと考えられ、少なくとも妊娠中期からの治療の有益性は考

えにくいものの、初期からの治療の有益性については必ずしも明らかではない。 

その他の RCT においても、児の精神運動発達に対するレボチロキシン治療の有益性

を認めた報告はない。Lazarus ら[9]のフォローアップ研究として、児の９歳時の IQ

が検討された[10]。IQ 低下の割合は、甲状腺機能正常群 202 人、TSH 高値または/か

つ FT4 低値のレボチロキシン治療群 119 人、無治療群 98 人の 3 群間で差がなかっ

た。さらに 9 歳時の注意欠陥/多動性障害（ADHD）や自閉症スペクトラム障害

（ASD）症状についても 3 群間で差がなかった[11]。イランの Nazarpour らは、妊娠

20 週までに甲状腺機能のスクリーニングを行ったレボチロキシン治療群 189 人、無治

療群 168 人、甲状腺機能正常群 737 人において、児の 3 歳時に Ages and Stages 

Questionnaires（ASQ）を用いて 5 つの領域（コミュニケーション、粗大運動、微細

運動、問題解決、社会的・個人的領域）が評価したが、3 群間の有意差はなかった。
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このように甲状腺機能正常妊婦の児に比べて無治療群で明らかな神経運動発達の低下

が見られず、治療群でレボチロキシンの有益性も見られなかったこと、さらに観察研

究においても潜在性甲状腺機能低下症妊婦の児で神経認知機能が低下するか否かにつ

いて一定の知見が得られていないこと（BQ２を参照）は、児の神経運動発達における

レボチロキシンの有益性を考える上で考慮すべきと思われる。さらにレボチロキシン

治療により FT4 が高値になった過剰投与の症例では、より ADHD や ASD 症状を呈

したという結果も報告されており[11]、慎重なレボチロキシン用量管理の必要性が示

唆される。 

 

【文献】 

1. Negro R, Formoso G, Mangieri T, Pezzarossa A, Dazzi D, et al. (2006) Levothyroxine 
treatment in euthyroid pregnant women with autoimmune thyroid disease: effects on 
obstetrical complications. J Clin Endocrinol Metab 91:2587-2591 

2. Casey BM, Thom EA, Peaceman AM, Varner MW, Sorokin Y, et al. (2017) Treatment of 
Subclinical Hypothyroidism or Hypothyroxinemia in Pregnancy. N Engl J Med 376:815-
825 

3. Nazarpour S, Ramezani Tehrani F, Simbar M, Tohidi M, Alavi Majd H, et al. (2017) 
Effects of levothyroxine treatment on pregnancy outcomes in pregnant women with 
autoimmune thyroid disease. Eur J Endocrinol 176:253-265 

4. Nazarpour S, Ramezani Tehrani F, Simbar M, Tohidi M, Minooee S, et al. (2018) Effects 
of Levothyroxine on Pregnant Women With Subclinical Hypothyroidism, Negative for 
Thyroid Peroxidase Antibodies. J Clin Endocrinol Metab 103:926-935 

5. Zhao L, Jiang G, Tian X, Zhang X, Zhu T, et al. (2018) Initiation timing effect of 
levothyroxine treatment on subclinical hypothyroidism in pregnancy. Gynecol Endocrinol 
34:845-848 



63 

6. Lázaro VA, del Val TL, Lacalle CG, Moreno BT, Carvajal GC, et al. (2019) Slightly 
elevated thyrotropin levels in pregnancy in our clinical practice. Endocrinol Diabetes Nutr 
66:620-627 

7. Leng T, Li X, Zhang H (2022) Levothyroxine treatment for subclinical hypothyroidism 
improves the rate of live births in pregnant women with recurrent pregnancy loss: a 
randomized clinical trial. Gynecol Endocrinol 38:488-494 

8. Sankoda A, Suzuki H, Imaizumi M, Yoshihara A, Kobayashi S, et al. (2024) Effects of 
Levothyroxine Treatment on Fertility and Pregnancy Outcomes in Subclinical 
Hypothyroidism: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled 
Trials. Thyroid 34:519-530 

9. Lazarus JH, Bestwick JP, Channon S, Paradice R, Maina A, et al. (2012) Antenatal thyroid 
screening and childhood cognitive function. N Engl J Med 366:493-501 

10. Hales C, Taylor PN, Channon S, Paradice R, McEwan K, et al. (2018) Controlled 
Antenatal Thyroid Screening II: Effect of Treating Maternal Suboptimal Thyroid 
Function on Child Cognition. J Clin Endocrinol Metab 103:1583-1591 

11. Hales C, Taylor PN, Channon S, McEwan K, Thapar A, et al. (2020) Controlled Antenatal 
Thyroid Screening II: Effect of Treating Maternal Suboptimal Thyroid Function on Child 
Behavior. J Clin Endocrinol Metab 105:e416-e427 



64 

表１ 

文献 国 TSH 
(mIU/L) 

TPOAb
陽性率 

平均年
齢 

スクリーニン
グ時期 /介入

時期 

介入数：
対照数* 

レボチロキシン量 生産率・流産率 
 (介入群:対照群) 

早産率  
(介入群:対照群) 

Negro, 
2006[1] 

イタリ
ア 

0.27-4.2 100% 30歳 
(介入群) 

5-20週, 平均
10.4週 (介入
群) /3-7 日後 

57:58 TSH、体重、TPO 値に
応じた量で開始。開始
後の調整なし。平均
49.7±14μg/日 

流産率: 3.5%:13.8% (P<0.05) 7％：22.4％ (P<0.05) 

Lazaro, 
2019[6] 

スペイ
ン 

2.5-4.9 17% 32歳 7-13週, 平均
12.55週/記載
なし 

181:182 
 

体重に応じた量で開
始。TSH 3未満に調整 

流産率: 2.8%:3.3% (P=0.78) 6.2%:4.4% (P=0.40) 

Nazarpour, 
2017[3] 

イラン 0.1-10 100% 26.7歳 <20週, 平均
11.4週 /記載
なし 

56:58 TSH、体重、TPO 値に
応じた量で開始。開始
後の調整なし 

流産率: 3.6％:3.4% (有意差
なし) 

7.1%:23.7% (P<0.05) 
TSH<4のサブ解析 
11.1%:16.7% (P=0.69) 
TSH≥4のサブ解析 5.3%:29.4% 
(P=0.01) 

Nazarpour, 
2018[4] 

イラン 2.5-10 0% 27.0歳 
(介入群) 

<20週, 平均
11.4週 (介入
群) /記載なし 

183:183 TSH、体重、TPO 値に
応じた量で開始。開始
後の調整なし 

データなし 9.8％：11.5% (P=0.61) 
TSH≥4のサブ解析 リスク比 
(95%信頼区間): 0.39 (0.15-
0.98), P=0.04 

Leng, 
2022[7] 

中国 2.5-10 
2回以上
の流死
産なし 

0% 28.62歳 
(介入群) 

<12週 /4-8日
後 

112:115 50μg/日 生産率: 69.6％:61.7% 
(P=0.210) 
妊娠喪失率: 21.4%:19.1% 
(P=0.667) 

2.6%:9.9% (P=0.097) 

Leng, 
2022[7] 

中国 2.5-10 
2回以上
の流死
産あり 

0% 29.52歳 
(介入群) 

<12週 /4-8日
後 

131:136 50μg/日 生産率: 70.2%:47.1% 
(P<0.001) 
妊娠喪失率: 21.4%:39.7% 
(P<0.001) 

11.9%:34.3% (P=0.054) 

Zhao, 
2018[5] 

中国 >2.5 32.3% 27.2歳
(第 1三
半期介
入群) 

8-10週 /2 日
後 

第 1:第 2
三半期介
入:対照 
31:31:31 

25μg/日で開始。TSH 3
以下に調整 

妊娠喪失率: 0%:3.2%3.2% 
(P=0.599) 

3.2%:19.4%:19.4% (P=0.107) 
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Casey, 
2017[2] 

米国 >4.0 不明 27.7歳 
(介入群) 

8-20週,平均
16.7週 /記載
なし 

339:338 100μg/日で開始。TSH 
0.1-2.5 に調整 

流死産率: 1％:2％ (P＝0.36) 9%:11% (P=0.44) 

*対照群は Casey 2017 のみプラセボ投与、他は無治療。 

 

 


