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甲状腺ホルモン投与による心筋虚血再灌臨時の
　　　　　　　超微形態と代謝に及ぼす影響

片山 康＊

要 旨

　開心術後モデル実験動物を使用し，甲状腺ホル

モンtriiodothyronine（T3）0．1μ9／kg／minを経静

脈性に投与したT3投与群（n＝9）と非投与の対

照群（n＝7）について心筋虚血再灌流時の超微

形態と心筋代謝に及ぼす影響を検討した．両玄と

もに虚血再灌流記にミトコンドリアの断面積，周

囲長の増加，形状係数悪化など，stunned　myocar－

diumの状態に陥ったが，　T3投与群では障害が軽

微であった．心筋代謝ではT3投与群で心筋酸素

摂取，心筋ブドウ糖摂取の増加がみられた．甲状

腺ホルモン投与は心筋虚血直江流障害を抑制し，

心筋代謝の活性化によって心筋保護効果を有する

結果が得られた．

諸言

　開心術後，早期の心筋はsturmed　myocardiuml・　2），

あるいはstulming3）と呼ばれる心筋虚血再灌流後

障害の状態にある．その際，心筋細胞は超微形態

上，心筋壊死を伴わない様々な可逆性心筋障害の

状態にあり同時に遷延性心室機能低下の状態にあ

る4’一6）．超微形態上の変化は筋細胞膜，核小体，

筋原線維，グリコーゲン穎粒，ミトコンドリアを

中心とし，とりわけミトコンドリアに形態変化は

顕著に，かつ鋭敏に現れる5）．代謝面では好気的

代謝から嫌気性代謝に移行し，基質利用の種と量

に変化がみられる．また体外循環を用いた開心術

後には血中甲状腺ホルモンが低下すること7～ユ1）が

知られている．甲状腺ホルモンの投与が開心術後

の血行動態の良好な改善をもたらすことをNo－

vitzky12）は臨床投与例で，　Dyke13）は開心術後モデ

ルの動物実験：で報告した．

　心筋代謝，特に酸化的リン酸化を中心とした

ATP産生のエネルギー代謝の三座は心筋超微構

造上，ミトコンドリアに存在する．そこで甲状腺

ホルモンとしてtriiodothyronine（T3）を投与し虚

血再灌流前後のミトコンドリアを中心とした形態

計量法14）による心筋超微形態の変化や障害，そし

て心筋代謝の変化を併せて観察し，甲状腺ホルモ

ンの心筋保護効果ついて実験的に検討した．
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1．実験モデル

　体重（平均21．1±1kg）の雑種イヌを用い，ベ

ントバルビタール（30皿g／kg）にて静脈麻酔後，

スキサメトニウム（20皿9／kg）にて筋弛緩を得た

のち，気管内挿管しHarvard　Apparatus　Dual　Phase

Control　Pespiratorを用いて調節呼吸を行った．左

大腿動脈に採血，圧測定用カテーテルを留置し動

脈血を採血した．ヘパリン（3皿g／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，冠状静脈血を採血した．

体外循環を開始し，直ちに左室心尖部から心筋ブ

ロックを採取し固定した．大動脈を遮断し，高カ

リウム性晶質溶液（GIKマグネシウム液）の心

停止液（表1）を注入し常温下虚血心停止を行っ

た．虚血心停止時間を60分間とし，その後大動脈

遮断を解除し再灌流を行った．120分間の再灌流

の後，動脈血，冠状静脈血，心筋ブロックを採取

した．大動脈遮断直後よりT3投与群（n＝9）は甲

状腺ホルモンtriiodothyronine（T3）0．1μg／kg／min
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表1　心停止液の組成

Gulucose

Insulin

K＋

Mgl＋

Ca2＋

Cl’

D－Ma皿itol

＝3861

＝1

＝29．　8

＝3ユ．8

二2．00

＝21．　9

＝1802

皿9／dl

U／　dl

皿Eq／l

mEq／　1

皿Eq／l

mEq／　1

mg／　d　1

を経静脈性に実験終了までの再灌流後120分間も

持続投与し，非投与の対照群（n＝7）と比較検

討した．

　心停止液の投与は常温，順行性，30分毎の問激

投与で投与量は初回15　ml／kg，30分後に7．　5　ml／kg

追加投与した．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．体外循環流量は80ml／kgで常温体外循

環とした．心筋の固定と電顕観察のための処理は

前固定としてpH7．2－2％パラホルムアルデヒド，

2．5％グルタールアルデヒド，0．05Mカコジル酸

で4℃，2時間固定し，8％サッカロース液で水

洗後，1％オスミウム酸で1時間の後固定を行っ

た．50％から無水アルコール系列で脱水し，エポ

ン樹脂にて包埋した．薄切はRMC社MT　6000－

XLを用い，酢酸ウランと鉛染色液の二重染色後

に，日本電子EM　1200　EX型電子顕微鏡で検鏡し

た．血液ガス分析はラジオメーター社ABL　50で

行った．

2．測定項目および方法

　ミトコンドリアの超微形態測定：各個体の虚血

前および再灌流120分後で採取した2検体から心

筋断面で，異なる5切片を作成した．ミトコンド

リアの観察は最終倍率×5，000，×10，000にて撮

影した写真を使用し，形態計量法14）により以下の

項目について計測した；ミトコンドリア1個の平

均断面積，周囲長，形状係数（面積A，周囲長を

：しとしたとき4rr　A／　L2），一定視野内断面数

　心筋代謝：虚血前および再灌流ユ20分後におい

てT3・血液ガス・血算・血糖・遊離脂肪酸を大

腿動脈（a）および冠状静脈（cs）より採血測定

した．冠静脈に留置したバルーン付きカニューレ

のバルーンを拡張することにより冠状静脈血流量

を直接測定した．実験終了後に心臓を摘出し心筋

重量を計測した．以上の測定結果から下記パラメー

ターを算出した．

動脈血酸素含量（Cao、）＝1．34×Hb（g／dl）×Sao、

（％）×0．01十〇．003Pao2　（皿mHg）

冠状静脈血酸素含量（Ccso、）＝1．34×Hb（g／dl）

×ScsQ　（％）　×0．01十〇．003　Pcso，　（皿mHg）

心筋冠静脈血流量（cs－flow）

　＝分時冠静脈血流量（ml／rnin）／心筋重量（g）

心筋酸素摂取量＝（Cao2－Ccso，）×cs－flow

心筋ブドウ糖摂取量

　二　（aGlu（mg／dl）一csGlu（皿9／dl）〉×cs－flow

心筋遊離脂肪酸摂取量

　＝　（aFFA　（rnEq／1）一　csFFA　（mEq／1））×　cs－flow

　数値は平均±標準偏差（mean±SD）で表し，

統計学的検定はt検定を用いp＜0．05をもって有

意とした．

結 果

　血中T3濃度は対照群で虚血前の1．07±0．89

ng／m1から再門流120分後の0．23±0．08　ng／皿1に低

下した．T3投与群は虚血前の1．26±1．83　ng／mlか

ら再灌流120分後の23．34±13．25ng／mlに上昇し

た．

　ミトコンドリアの超微形態：対照群の虚血前の

心筋電子顕微鏡写真像ではミトコンドリアの大き

さ，扁平形態，クリスタ，マトリックスおよび内

外膜構造は良好に保たれていた（図1）．対照群

図1　虚血前心筋電顕像

　　正常な心筋像を示す．正常なミトコンドリア構造が

　観察できる．核，筋原線維，細胞膜にも虚血変化はな

　い．Nu：核．　Mit：ミトコンドリア．　My：筋原線維．

　図左×5，000．図右×10，000

Presented by Medical*Online



78　循環制御第19巻第1号（1998）

の再灌流120分後の心筋ではミトコンドリアの膨

化拡大，円形化やミトコンドリア内のクリスタ柵

状配列の不整，マトリックス拡大など虚血後丁丁

流障害像がみられた（図2）．一・部ではあるが障

害がより高度になるとクリスタの無構造化や断裂

破壊，マトリックス高度拡大，内外膜構造破壊が

みられた（図3）．それに対しT3投与群の再灌流

120分後の心筋像はT3非投与の対照群に比べ，ミ

トコンドリアの膨化拡大，ミトコンドリア内の障

害は軽度であった（図4）．形態計量法による両

群の断面積，周囲長，形状係数，断面数を示す

（表2）．対照群では虚血二値に比べて再三流120

分後で断面積，周囲長の増加，形状係数増加がみ

られ（p＜0．05），断面数では変化がみられなかっ

た．T3投与群では断面積，周囲長の増加がみられ

（p〈0．05），形状係数，断面数で変化はみられな

かった．再二流120分後の対照群とT3投与群の比

較では断面積の周囲長でT3投与群が有意に低く

（p〈0．05），形状係数，断面数で差はみられな

かった．

　心筋代謝の変化を表3に示した．心筋酸素摂取

量では対照群で再灌流120分後に心筋酸素摂取の

搬
灘
　
蒙
驚羅謬

　　　　　騨魍■屠　ギ
　　　　‘轟　　：　　　　　’

図2　対照群ユ20分再読流後心筋電顕像

　　　ミトコンドリアの膨隆とクリスタの柵状構造の轡曲

　不整，マトリックス構造の拡大が観察できる．ミトコ

　　ンドリア内外膜構造に変化はなく可逆性変化の状態で

　　ある．×10000
　　　　　　’

図3　対照群120分再灌流後心筋電顕像

　　虚血再貫流障害がより高度になるとミトコンドリア

　の膨化は進行し，ついには内外膜構造が破断し（←）

　非可逆性の変化にいたる．×10，000

表2　ミトコンドリアの超微形態測定

対　　照 群 T3 投　与 群

虚血前 再灌流後 虚血前 再二流後

断面積μ皿2 0．65±0．06

@　L＿＿＿※
1．11±0．12 0．66±0．06

L一※＝＝」
0．90±0．16

※

周囲長μm 3．08±0．20

@　L＿＿＿※

3．80±0．19 3．07±0．22

L一※＝＝」1

3．48±0．40

※

形状係数 0．86±0．05

@　L＿＿※＿＿＿」
0．96±0．03 0．88±0．07 0．93±0．06

断面数 33．4±6．15 32．5±6．49 33．1±5．67 34．2±7。89

X　：P〈　O．　05
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表3心筋代謝
対 照 群 T3 投 与 群

虚血前 再灌流後 虚血前 再論前後

心筋酸素摂取量

@　　　　　　　皿1／皿in／9

2．46±0．75 1．10±0．42 2．67±1．77 3．80±2．79

心筋ブドウ糖摂取量

@　　　　皿1／miIVg×10－2

0．98±1．07 1．11±0．72

@　1

1．11±ユ．17

@　※

4．05±2．40

@　1

心筋遊離脂肪酸摂取量

@　　　　m1／min／9×10－5

1．89±1．48 0．29±0．38 1．11±2．22 1．17±2．57

X．　：P〈O．　05
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図4　T3投与群再灌流弊心筋電顕像

　　甲状腺ホルモン投与群では対照群に比較してミトコ

　　ンドリアの障害は軽度でクリスタ，内外膜構造ともに

　比較的保たれている．×10000
　　　　　　　　　　　，

（m11min／9）

　8

7

6

5
　
　
　
　
4
　
　
　
　
3

咽
爵
螂
蘇
謎
盗
受

2

1

o

一■ト　非投与群

低下が見られるのに対し，T3投与群では酸素摂取

量の増加が見られたが有意差はなかった（図5）。

心筋ブドウ糖摂取量は再灌流120分後にT3投与群

で有意な上昇がみられた（p＜0．05）（図6）．心

筋遊離脂肪酸摂取量に虚血再灌流の前後および両

群間ともに差はなかった（図7）．

考案

　甲状腺疾患以外の疾患で種々の全身性消耗疾患，

飢餓，薬物投与，外科手術侵襲後などにみられる

血中T3濃度の低下を特徴的にきたす病態を
euthyroid　sick　syndrome，　low　T3　syndrome　15・16）と定

義された．同様に体外循環を用いた開心術後にお

いても血中甲状腺ホルモンが低下すること7～11）が

知られている．甲状腺ホルモンは心筋に直接作用

虚血追 再灌流後

図5　心筋酸素摂取量の推移

　　統計学的有意差はないものの甲状腺ホルモン非投与

　群は高値に比し，高値で酸素摂取の低下が見られるの

　に対し，投与群では酸素消費増加が見られる傾向に

　あった．

し心筋の超微形態を保持し13）細胞内カルシウム濃

度を調節し17），拡張能および収縮能を改善さ

せ18～20），カテコラミンに対する感受性を高める

と2ユ）報告されている．血中甲状腺ホルモン投与に

よる虚血再灌三白心筋，特に開心術後の心筋の超

微形態と基質を中心とした代謝に関する検討がな

された報告は少ない．

　心筋細胞が虚血にさらされると心筋は直ちにそ

の収縮能を失い組織学的にはまず可逆性心筋障害

が生じ，更に虚血が持続すると不可逆性心筋1障害

すなわち壊死へと進行する．急性心筋梗塞の再灌

Presented by Medical*Online



80 循環制御第19巻第1号（1998）
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図6　心筋ブドウ糖摂取量の推移

　　甲状腺ホルモン非投与群は前値と後唄でブドウ糖摂

　取に差がないのに対し，投与群ではブドウ糖摂取増加

　が見られた．
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虚血前

図7　心筋遊離脂肪酸摂取量の推移

再灌別後

甲状腺ホルモン投与による遊離脂肪酸の摂取増加は

見られなかった．

流療法後，PTCA後，不安定狭心症，労作性狭心

症の発作時ないし労作時，移植心，高度左室肥大

例，開心術後早期の心筋は可逆性心筋障害の状態

にありstunned　myocardium　i～2），　stu皿ing3）と呼ば

れる心筋虚血後再興流後障害の状態にある．その

際，心筋細胞は超微形態上，心筋壊死を伴わない

様々な可逆性心筋障害の状態にあり超微形態上の

変化は特にミトコンドリアに顕著に，かつ敏感に

現れ4～6），膨大化し，正円変形化，マトリクス内

重金属沈着，クリスタの轡曲，クリスタの断裂破

壊，マトリックス拡大無構造化に進行し，最終的

には内外膜構造破綻に至る．

　今回の結果をみると，常温間欠的で単純な高カ

リウム性晶質溶液（GIKマグネシウム液）注入

による心停止モデルを作成しており，臨床例と比

較してかなり過酷な条件下の虚血再灌流を反映し

て，対照群ではミトコンドリアの膨大化と形状係

数の増加を認めた．形状係数の低下は形状の楕円，

扁平構造を反映し，正円が1．00でその上昇はミト

コンドリアの形態からみた虚血再二流障害を反映

する14）．T3投与群では同様な変化がみられるがよ

り軽微で，両群間の比較から甲状腺ホルモン投与

がミトコンドりアの形態保持の観点からその心筋

保護効果を反映する結果と考えられた．この結果

はDykeのブタ心筋を用いた実験の結果とほぼ一

致した13）．しかし，甲状腺ホルモンの過剰投与は

心毒性による形態異常も報告されており22・　23）

euthyroid　sick　syndromeもしくは10w　T3　sylldrome

状況下における甲状腺ホルモン負荷の急性期の特

異反応とも考えられた．ミトコンドリアの数量的

変化は虚血再灌流および甲状腺ホルモン投与の影

響は無く，ラットに：L－thyroxineを9日閲投与し

その数量増加を認めた報告22）と一致しなかったこ

とから甲状腺ホルモン投与は急性期にはミトコン

ドリアの数量的増加効果は無いと考えられた．

　心筋代謝の面では甲状腺ホルモン投与が虚血再

灌流心筋に対し酸素摂取を高めブドウ糖の代謝率

を高めている可能性が考えられた．好気的代謝に

おけるエネルギー産生の酸化的リン酸化反応の首

座はミトコンドリアの内外膜構造部にありその形

態保持はエネルギー効率の保持改善を反映するも

のと考えられた．しかし，脂肪酸代謝は開心術後

などの虚血心筋では利用されにくい状況にあると

されており24），我々の実験でも甲状腺ホルモン投
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与により虚血再灌興野の遊離脂肪酸の利用に変化

はなく嫌気性代謝の完全な改善は成されていない

ものと推察された．

　本実験ではATP等の心筋エネルギー等の直接

定量は行っていないが，今後代謝の最終過程の直

接評価も必要である．心筋ミトコンドリアの虚血

時の障害程度と心筋代謝の相関は明確ではないが，

甲状腺ホルモン投与が心筋保護効果を有する可能

性を示唆した．

結 論

　甲状腺ホルモンとし．てtrliodothyronine（T3）0．1

μg／kg／皿inを経静脈性に投与し投与群と非投与群

について60分の心筋虚血と120分の再灌流を行い，

超微形態と心筋代謝に及ぼす影響について検討

した．

　1）対照群，T3投与群ともに虚血再灌流後にミ

トコンドリアの断面積，周囲長の増加，形状係数

悪化等，stUnned　myocardiumの状態に陥るが，　T3

投与．群の障害が軽微であった．

　2）心筋代謝面では投与群で心筋酸素摂取，心

筋ブドウ糖摂取の増加がみられた．

　甲状腺ホルモン投与は心筋虚血再二流．障害を抑．

制し，心筋代謝を活性化する心筋保護効果を有す

る結果が得られた．
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Effect　of　Thyroid　Hormone　on　the　Ultrastru伽e刎My㏄ardial　Me励ohsm　o『the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Postisc血e血￠Repe血sion珂岬

Yasushi．　Katayama＊

’Department　of　Cardiovascular　and　Thoracic　Surgery，　Dokkyo　University　Koshigaya　Hospital，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Saitama，　Japan

　　The　effect　of　triiodothyronine　（T3）　on　the　myo－

cardial　ultrastructure　and　metabolism　was　studied

using　dogs　with　60　minutes　of　normothemic　global

ischemia　and　120　minutes　of　reperfusion．　Dogs　were

divided　into　2　groups；Control　group　（n　＝　7）　and　T3

group　（n＝　9）　with　an　intravenous　administration　of　T3

（0．1μgKgノ曲）i㎜的iately狙er　cross－clamping　of

the　aorta．　Myocardial　ultrastmcture　and　metabolism

was　studied　before　cross－clamping　of　the　aorta，　at

d㏄1amping　and　120　minutes　after　repe血sion　of血e

heart．　Control　group　showed　mitochondrial　swelling，

low　uptake　of　oxygen　and　glucose，　while　T3　group

showed　slight　changes　in　the　morphology　of　mi－

tochondria　and　considerably　higher　myocardial　uptake

of　oxygen　and　glucose　in　the　reperfusion　period．　From

these　studies，　it　is　concluded　that　T3　infusion　during

global　ischemia　and　reperfusion　period　preserved

mitochondrial　ultrastructural　morphology　and　resulted

in　the　increased　rate　of　myocardial　substrates　uptake．

Key　Words：Thyroi．d　hormone，　Repe血sion　iゆ1y，　Ultrastructure，　Myocardial　metabolism
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