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イヌの開心術におけるtriiodothyronine投与の

　　　　　　　　　心筋代謝に及ぼす影響

　　　　　　　　　　～投与方法・量の検討～
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要 旨

　triiodothyronine（T　3＞を投与し心筋代謝を検討

した．イヌにて，60分間の心停止を行った．T1

群（n＝8）は大動脈遮断直後，T3＝0．1μg／kg／min

を経静脈に投与し，T2群（n＝3）は遮断直後

の投与に加え7日前よりT3：150μg／dayを経口

投与し非投与群（n＝7）と検討した．T1群で

頻脈はなく心拍出量は高い傾向を示した．T1群

では再灌流後，酸素，乳酸およびブドウ糖摂取量

は増大した．脂肪酸摂取量は全群で低下した．乳

酸／ピルビン酸此よりT3作用は心筋に特異的で，

代謝効率はT1群で良好だった．　T2群で微細構

造障害がみられ，過量投与は有害だった．

緒 言

　人工心肺を用いての開心術後，血中甲状腺ホル

モン濃度が低下することは知られている1～7＞．そ

の低下の原因としては多数の因子1～5）が考えられ，

証明されている．臨床的に確かめてみると，開心

術後血中triiodothyronine（T　3）は確かに減少し

ていた（図1）．

　近年，NoVitZky8）らによって甲状腺ホルモンの

補充による血行動態の良好な改善が報告され，開

心術後の血行動態の改善に甲状腺ホルモンが有効

である可能性が示唆された．また，血申甲状腺ホ

ルモン濃度の低下については心筋組織の間質浮腫
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図1　T3の経過

や心筋線維萎縮を起こし9），心内膜下層を虚血に

し，血行動態を不安定にすることも報告されて

いる．

　開心術後，甲状腺ホルモンを補充すると，心筋

の収縮力や拡張力を高め血行動態を改善する8・10）

ことは報告されているが，甲状腺ホルモンの投与

が心筋の収縮力を高め血行動態を改善するかの機

序は明確にされていない．そこで，今回，心筋代

謝の面から甲状腺ホルモンの作用を実験的に検討

した．

方

＊濁協医科大学越谷病院心臓血管外科

法

1．実験モデル

　体重（平均20．6±3．8kg）の雑種イヌを用い，

大動脈遮断直後よりtriiodothyronine（T　3）0．1

Pt　g／kg／minを経静脈的に投与したT1群（n＝8），

実験に先立ち7日間T3を150μg経ロ投与したの

ち大動脈遮断直後より0．1μg／kg／min経静脈的に
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投与したT2群（n＝3）と非投与群（n＝7）の

3群に分け比較検討した．ベントバルビタール

30mg／kgにて静脈麻酔後，スキサメトニウム20

mg／kgにて筋弛緩を得たのち，気管内挿豪しHar－

vard　Apparatus　Dual　Phase　Control　Respiratorを用い

て調節呼吸を行った．左大腿動脈並びに左心房に

圧測定用カテーテルを留置した．心拍出量の測定

にはTransonic　System社の2－channel　Ultra　Sonic

Blood　Flow　Meterを用い，測定用Eow　Meterを上

行大動脈に装着した．ヘパリン3mg／kgを全身投

与したのち，冠状静脈洞よりバルーン付きカニュー

レを冠状静脈に挿入し，循環動態の測定と採血に

供した．その後体外循環を開始し，高カリウム性

晶質溶液の心筋保護液による60分間の心停止を行っ

た．心筋保護液の投与は常温・順行性・30分毎の

六諭投与で，投与量は初回は15ml／kg，30分後は

7．5ml／kgとした．　T　1群とT2群は大動脈遮断直

後よりT3を0．1μg／kg／hrの速度で経静脈的に投

与した．

　人工心肺用装置はPemco社Model　5745を用い，

人工肺はSorin社Monolithを使用した．

　血液ガス分析はラジオメータ社ABL　50で行い，

血中T3濃度の測定はダイナボット社製のT3・

リヤビーズを試薬としRIA固相法にて行った．

2．測定項目および方法

　体外循環開始前，遮断解除の10分，30分，60分

および120分後に左房圧，心拍出量，心拍数およ

び動脈圧を測定した．血中T3濃度を動脈血より，

血液ガス，血算，血糖，乳酸ビルビン酸および

遊離脂肪酸を冠静脈と大腿動脈から採血し，測定

した．一回心拍出量，動脈血酸素含量および冠状

静脈血酸素含量は以下の式に従ってそれぞれの測

定値をもとに算出した．一回心拍出量＝心拍出量

／心拍数，動脈血酸素含量（CaO、）＝1．34×血中

ヘモグロビン量（g／dl）×動脈血酸素飽和度（％）

×0．01＋0．003x動脈血酸素分圧（n血Hg），冠状静

脈血酸素含量（Ccso，）＝1．34×血中ヘモグロビ

ン量（g／dl）×冠状静脈血酸素飽和度（％）×

0．O！＋0．003×冠状静脈血酸素分圧（㎜Hg）．冠状

静脈に留置したバルーン付きカニューレのバルー

ンを膨張することにより，冠状静脈血流量を測定

した．

　血行動態の指標として心拍数と一回心拍出量を，

また心筋代謝の指標として採血した結果より以下

の各パラメーターを算出し，検討した．

　動脈血中乳酸／ピルビン酸比＝動脈血中乳酸濃

度（mg／d　1＞／動脈血中ピルビン酸濃度（㎎／dl），

冠状静脈血中乳酸／ピルビン二丁＝冠状静脈血中

乳1酸濃度（mg／dl）／冠状静脈血中ピルビン酸濃

度（mg／dl），心筋酸素摂取量＝（動脈血酸素含量

一冠状静脈血酸素含量）x冠状静脈血流量／心筋

重量（g），心筋乳酸摂取量＝（動脈血中乳酸濃度

（mg／d　l）一冠状静脈血中乳酸濃度（mg／dl））×

冠状静脈血流量／心筋重量（g），心筋ブドウ糖摂

取量＝（動脈血中ブドウ糖濃度（mg／dl）一冠状

静脈血中ブドウ糖濃度（mg／d　1））×冠状静脈血流

量／心筋重量（g），心筋遊離脂肪酸摂取量＝（動

脈血中遊離脂肪酸濃度（mEq／D一冠状静脈血中

遊離脂肪酸濃度（mEq／D）×冠状静脈血流量／心

筋重量（g）

　T2群と非投与群については虚血前と再二流

120分後に左室心筋標本を心尖部より採取し，電

顕標本を作成した．

結果

　遮断解除後ユ0分・30分・60分・120分と経過時

間別に検討すると統計学的に有意差はないが，一

回心拍出量は全ての時間でT1群が非投与群に比

較して高い傾向にあり，時間経過による改善もT

1群が良い傾向にあった．心拍数は両群間に有意

な差は認めなかったが，T1群は非投与群に比べ

て低い傾向にあった（図2）．心筋酸素，乳酸とブ

ドウ糖摂取量は全ての時間でT1群が非投与群に

比べて高値であったが，心筋遊離脂肪酸摂取量に

は両群問に差はみられなかった（表1）．

　代謝の指標として乳酸／ピルビン酸比について

は，全身の代謝の指標となる動脈血中乳酸／ピル

ビン酸比は非投与群では動脈血酸素含量と非常に

よく負の相関を示す（Y＝一1．65X＋41．77；r2ニ

0．674）が，T1群では全く相関関係がみられな

かった（図3）．

　心筋の代謝の指標と考えられる冠静脈血中乳酸

／ピルビン酸比はT1群（Y＝一1．10十25．74X；

r2＝0．451）および非投与群（Y＝一1．08X＋29．38；

r2＝0．439）共に動脈血酸素含量と良く負に相関

し，酸素含量の増加に伴い好気的代謝が活性化し

ていた．また，動脈血酸素含量に対する好気的代

謝の効率はT1群が非投与群に比較して良かった
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触2　心拍数と一回心拍出量

表1myocar（lial　substrate　／uptake

PRE 10　min 30　min 60　min 120皿in

02　consumption　（C）

　　（T1）

　　（T2）

lactate　uptake　（C）

　　（T1）

　　a2）
glucose　uptake　（C）

　　（Tl）

　　a2）　一〇．　76±O．　57

FFA　uptake　（C）

　　（T1）

　　a2）

2．　46±O．　28　ml／min／g

2．　67±O．　63

2．　67±O．　49

1．　88±O．　38　m1／min／g×10－2

2．　02±O．　64

1．　31±1．　41

0．　98±O．　41　ml　／min／g×　10－2

1．　11±O．　44

1．89±O．56ml／皿in／9×10－5

1．　11±O．　91

5．　33±2．　40

1．31＝ヒ0鴇28

3．　69±O．　62＊

1．　09±O．　36

0．　27±O．　18

3．　78±O，　86＊

1．　30±1．　29

0．　03±O．　03

3．　04±1．　15＊

O．　73±O．　59

0．　45±O．　23

1．　29±O．　67

0．　33±O．　33

　1，　05±O．　24　O．　96±O．　19

4．　29±O．　87＊　4．　30±O．　99＊

　2．　29±O．　95　2．　79±O．　53

　1、59±0．62　　　　　ユ．00±0．58

　4．　78±1．　19＊　6．　53±L　IO＊

　2．　03±2．　15　L52±L　18

　0．　88±O．　42　O．　63±O．　22

　2．　82±O．　65＊　3．　95±L　12＊

一1．17＝ヒ0．83　　　　－1．27±0．45

　0．　39±O．　14　O．　14±O．　08

　L47±L　20　L　59±L　17

　0，　OO±O　O．　33±O．　33

　1．　10±O．　17　’

3．　80±1．　05

　2．　06±O．　53

　2．　57±O．　76

　5．　91±1．　25＊

　O．　28±1．　33

　1．　11±O．　44

4．　05±O．　98＊

一L　18±L　07

　0．　29±O，　16

　1．　17±O．　86

　0，　oo±o

FFA　＝　free　fatty　asids C＝control，　Tl　＝Tl　group，　T2＝T2　group

　　　　　（mean±S．E，）

＊Tl　v．s．　control　p〈O．　05

（図4）．

　T2群と非投与群の電顕標本を比較検討すると，

T2群では虚血前より心筋繊維の錯綜やミトコン

ドリアの大きさの不整がみられ，また，再灌流

120分後ではT2群でより障害が進行し，心筋は

断裂し，ミトコンドリアには変成もみられた（図

5，6）．

考察

人工心肺を用いた開心術後に血中甲状腺ホルモ

ン濃度は低下1　’“7）’する，特に，低心拍出量症候群

の症例では低下する9）と報告されている．甲状腺

ホルモン濃度の低下はiodothyronine5’一deiodinase

の活性の低下2），thyrotropin　releasing　ho㎜・one

（TRH）に対してのthyroid　stimulatig　hormone

（TSH）の反応の低下2・4・5），グルココルチコイド

や低栄養2），低体温5），ドパミンが関与しての下

垂体からのTSHの分泌の低下11），など，多数の

因子が複合的に関与していると思われる．

　甲状腺ホルモン濃度の低下は，蛋白代謝を低下
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図3　動脈血の乳酸／ピルビン酸比

　　　　遮断前　　×10000　　　　　　　　　　　　　　　　　　遮断解除120分後　　×5000

図5　非投与群の電顕標本

　　遮断前のミトコンドリアには大きさの不整は見られず，心筋線維に変化も見られない。遮断後も変化

　　は軽度である．

させ，心筋組織の間質浮腫や心筋線維萎縮をもた

らし9），オキシヘモグロビンの解離曲線を左に移

動し，組織への酸素供給を減少し，心内膜下虚血

を来す12）など不都合な結果をもたらす可能性があ
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　　　　　　　遮断前　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　遮断解除12Q分後　　　×10000

図6　T2群の電顕標本

　　　遮断前よりミトコンドリアの大きさに不整が見られ，心筋線維に錯綜も見られる．遮断後にはミトコ

　　ンドリアの変成と心筋線維の断裂も見られる．

る．事実，甲状腺機能低下症での心筋梗塞は，甲

状腺機能が正常な対照群に比較して，心筋局所の

血流が減り，膨張したミトコンドリアが出現し，

その数：も減るなどして梗塞範囲増加，血行動態悪

化および不整脈増加等など，重篤であると13）が報

告されている．

　一方，甲状腺剤の投与は冠動脈の攣縮を誘発し

狭心症を起こしやすくし14・15），心筋酸素消費量が

充進15・16）するといわれている．

　近年，開心術後血中甲状腺ホルモン濃度が低下

した時に，甲状腺ホルモンを補充することによっ

て血行動態が改善することが報告され8・9・17・18），

開心術後管理において甲状腺ホルモンが有用であ

る可能性が大きくなった．

　血行動態改善に対する甲状腺ホルモンの作用は，

心筋の微細構造を保持し，拡張能を改善し，

dp！dtを向上させて心筋の収縮性を改善さ
せユO・　19　”一21），β刺激薬への反応性を良好にする22）

と報告されている．今回の検討においても甲状腺

ホルモンの副作用と考えられる頻脈は認められず，

一回心拍出量もTl群が非投与群と比較した場合

良い傾向を示していた．甲状腺ホルモンそのもの

の心筋収縮力増大作用は拡張型心筋症22）や心筋梗

塞後にも有効20）との報告もあり強力であることが

予想される．しかし，甲状腺ホルモンの補充によ

り心筋代謝がどのように変化するかについての充

分な検討はなされていない．

　実験結果より，甲状腺ホルモンが虚血後の心臓

に対してブドウ糖と乳酸の摂取量を高め，代謝効

率を高めている可能性が示唆され，心筋収縮力増

大作用の向上に関係があると思われた．

　脂肪の代謝については，開心術直後などの状況

では脂肪は利用されにくいとされており23），今回

の研究においても開心術後急性期は遊離脂肪酸の

利用は低下しており，T3の投与は遊離脂肪酸利

用を向上させる作用は無いと考えられた．

　甲状腺ホルモンの投与量および投与方法は

Novitzky8）らが臨床で使用した投与量ならびに投

与方法を参考にし，上行大動脈遮断時より0．1

Pt、g／kg／hrを経静脈的に投与した．甲状腺機能充

進症症例に対しての心機能を検討した内藤による

と甲状腺機能充進が軽度な群では心機能は充進し

ているが重症な群では逆に低下しており，血中T

4・T3濃度と心機能はベル型の曲線関係を示し

ている24）と報告している．甲状腺ホルモンの補充

量については今後も検討の必要性があると考えら
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18　循環制御第19巻第1号（1998）

れた．また，左心機能障害がある心筋に対して，

心筋保護液による心停止前にtriiodo－L－thyronine

を投与するとβ刺激剤に対する反応性が高まると

の報告もある25）が，今回の研究における術前のT

3過量投与は心筋代謝においても改善は認められ

ず，必要以上のT3投与は心筋障害を起こすこと

が確かめれ投与時期についてもさらに検討する必

要がある．

　ブタを用いた30分間の常温での心筋保護液での

心停止の実験では，大動脈遮断直後と遮断解除60

分後にT3を0．1mg／kg静注すると，ミトコンド

リアなどの超微細構造の保持に有用との報告があ

り10），超微細構造の保持が心臓の代謝向上に関与

しているとも考えられた．しかし，一方，ラット

を用いサイロキシンを2mg／kg・4日間あるいは

25mg／kg・9日間腹腔内注射する大量投与の実験

では超微細構造の保持に有害26・　27）との報告もあり，

超微細構造保持の面からも術前の過量投与は有害

であり，あくまで低下時の補充投与が有効である

と思われた．血中甲状腺ホルモン濃度を一定に保

つことは難しく，随時、甲状腺ホルモン濃度の定

量が可能で，必要に応じて低下量を補い常に正常

値に出来れば理想的と思われた．

　動脈血中乳酸／ピルビン野比と冠状静脈血中乳

酸／ピルビン野比からみた甲状腺ホルモンの代謝

効率の改善作用は全身に比較して心臓に有意に高

く，開心術後の甲状腺ホルモンの有用性は・L臓に

対して特異性がある可能性が示唆された．また，

甲状腺ホルモンは酸素消費量を充進ずるといわれ

ているが，図4からも明かなように開心術後にお

いては，動脈血酸素含量からみた心筋の好気的代

謝の効率は非投与群より，T1群の方が良好であ

り，好気的代謝の改善に有効に酸素が使われて

いた．

結 論

　体外循環を使用し，60分間の心筋保護液による

心停止を行うことにより，開心術後状態のモデル

を作成し，術中T3投与群（T1群），術前T3過

量投与＋術中T3投与群（T2）と非投与群にお

ける心筋代謝を中心に検討した．’

　1）開心術後，非投与群と比べT1群において

SVの改善傾向がみらた．

　2）開心術後，T1群においては心筋酸素摂取

量，心筋ブドウ糖摂取量および心筋乳酸摂取量に

有意な増加がみられたが，心筋遊離脂肪酸摂取量

は全群で低下していた．

　3）開心術後，LIP比からみた甲状腺ホルモン

の好気的代謝に対する有効性は全身に比べ心臓で

高く，CaO，に対する好気的代謝効率はT1群が非

投与群より良好であった．

　4）術前よりのT3過量投与により心筋微細構

造上障害をもたらされ，心筋代謝の改善も認めれ

なかった．
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Effect　of　Thyroid　Hormone　on　the　Myecardial　Metabolism　Following

　　　　　　　　　　　　　Open－heart　Surgery　in　Mongrel　Dogs

　　　　Noriyuki　Murai＊　，　Yasushi　Katayama＊　，　Takashi　Yam／ada＊　，　Takao　lmazeki＊　，　Yoshihito　lrie＊　，

Shiroyuki　Nagasawa＊，　Eiki　Sano“，　Hiroshi　Kiyama＊，　Nobuaki　Kaki＊　，　Yasuhiro　Satou”，　lkkoku　Hata“

“Department　of　Cardiovascular　and　Thoracic　Surgery，　Dolckyo　University　Koshigaya　Hospital，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Saitama，　Japan

　　The　effect　of　triiodothyronine　（T3）　on　the　myo－

cardial　metabolism　was　studied　in　mongrel　dogs　with

60曲of　no㎜othe㎜ic　crystalloid　cardioplegic

arrest．　Animals　were　divided　into　three　groups　：

control　（n＝7）　，　group　T　l　（n＝8）　which　received　T3

（0・1　μ91kgノ㎡n）　intravenously　after　aortic　cross－c－

lamping，　and　group　T2　（n＝3）　which　received　oral　T3

（150　pt　g／day）　preoperatively　for　7　days　and　intraven－

ous　T3　（O．1　pt　gZkg／min）　after　aonic　cross－clamping．

Myocardial　oxygen，　lactate，　glucose　and　free　fatty　acid

uptake，　arterial　lactate／pyruvate　ratio　and　coronary

sivus　lactate／pyruvate　ratio　were　measured　before，

immediately　after　and，30，60，　and　120　min　follow血g

血erelease　of　aortic　cross－clamping．　TI　increased

myocardial　oxygen，　lactate　artd　glucose　uptake．　Cont一

rol　group　and　T2　group　showed　no　change　in　myo－

cardial　uptake　of　oxygen，　lactate　and　glucose．　No

difference　was　observed　in　the　myocardial　uptake　of

free　fatty　acid　in　three　groups・．　Reviewing　the　changes

in　the　arterial　lactate／pyruvate　ratio　and　coronary　sivus

lactate／pyruvate　ratio　to　oxygen　consumption，　it　is

clearly　shown　that　the　metabolic　improvement　by　T3

is　specific　to　the　myocardium　and　more　efficient　in　the

Tl　group．　Microarchitecture　of　T2　group　was　injured．

Our　results　showed　that　T3　administration　makes

myocardial　metabolism　more　hyperactive，　and　in－

creases　substrate　uptake．　Excessive　doses　of　T3　might

be　ham血1　fbr　microarchitecture　and　myocardial　me－

tabolism．　．

・Key　words　：　Open　heart　surgery，　Myocardial　oxygen　consumption，　Lactate／pyruvate　ratio，

　　　　　　　　　　　Triiodothyronine，　Mongrel　dogs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Circ　Cont　19　：　13一　19，　1998）
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