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《原　著》

虚血性心疾患発症初期および慢性心不全増悪期における

　　　　　　　　　　　　　　血中TSH濃度

川原林千津子＊ 西大條靖子＊＊ 西村　恒彦＊・＊＊＊

　要旨　ischemic・heart・disease（IHD）発症後4日以内を「発症初期」およびcongestive　heart　failure（CHF）

の増悪による緊急入院後4日以内を「CHF増悪期」と定め，この時期の血中thyroid　stimulating　hormone

（TSH）動態について検討した．　TSH測定には，高感度測定法である“IRMA法”を用いた．対象はangina

pectoris（AP）群（nニ66，平均62歳）acute　myocardial　infarction（AM1）群（nニ58，65歳）およびCHF群（n＝

16，68歳）であった．各例のTSH値は正常または低値であった．　CHF群でのTSH低値例（低TSH例）発

生率（31．3％）はAP群でのそれ（4．5％）に比し高率であった（p＜0．05）．　AMI群において，各例の血中

TSH値は血中CPK　max（入院後の経時的変化の中での最大CPK）と負に相関した．また，低TSH群で

のCPK　max　5037±1102　U〃（Mean±SEM）は正常TSH群でのCPK　max　1931±255　U〃に比し高値であっ

た（p〈0．05）．

　低TSH例は心筋壊死を伴い，血行動態が悪化した病態（CHF）にて最も高率にみられた．また，　AMI

群では，血中TSH濃度は梗塞巣の拡がりの程度を表現し得ることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学31：1443－1451，1994）

1．緒　　言

　近年，ischemic　heart　disease（IHD）やcongestive

heart・failure（CHF）において種々の中枢性神経体液

性因子は変動しト6），それらは相互に影響し合っ

て循環調節機構を複雑に変容させる事象に注目が

集まっている．

　IHDやCHFにおける内分泌因子の変化として

は，心機能，血行動態，心筋代謝等への直接作用を

有するtriiodothyronine（T3）およびthyroxine（T，）の
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低下が観察され，low　T3　syndromeやlow　T、　syn－

dromeとして知られている7・s）．これらのsyndrome

の成立にはthyrotropin　releasing　hormone（TRH）－

thyroid　stimulating　hormone（TSH）系も関与する

と考えられる．しかし，IHDおよびCHFにおけ

るTSH動態については，未だ，充分な検討が行

われていない．TRH－－TSH系は諸種の中枢性神経

体液性因子の制御を受けることが，報告されてい

る9・10）．したがって，emergencyにおけるTSH濃

度の変化は，emergencyのneuro－endocrine系の変

化を反映することになろう．

　今回，IHD発症時およびCHF増悪期の血中

TSHを測定し，病態的，臨床的意義について検

討した．血中TSHの測定には，　TSH下限値の設

定に対し，従来のRIA法では得られなかった特

異性と高感度を発揮する1RMA法を用いたll）．
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II．対象および方法

　IHD例のうち，　angina　pectoris（AP）例は胸痛発

作が始まってから4日以内を，また，acute　myo－

cardial　infarction（AMI）例は発症後4日以内を「発

症初期」とした．CHF増悪による入院後4日以

内を「CHF増悪期」と定めた．　CHF例は陳旧性

心筋梗塞に伴うCHFに限った．なお，甲状腺疾

患合併例を除外した．研究期間を15か月とし，

その間のIHD発症初期例124例およびCHF増悪

期例16例，計140例を対象とした．

　IHD発症初期例をangina　pectoris（AP）群と

acute　myocardial　infarction（AMI）群に分類した．

AMI（n＝58）例をKillip分類すれば，　Killip　IIは3

例，Killip　IIIは2例で，それ以外の例はKillip　1
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に属し，また，Forrester分類すれば，　Forrester　II

は3例，Forrester　mは3例，　Forrester・I　Vは1例

で，他はForrester　Iであった．そこで，今回は

AMI例を細分類せずに，全例をもってAMI群と
した．

　AP群は男性44，女性22，計66例で年齢62．4

±1．2歳（Mean±SEM），　AMI群は男性48，女性

10，計58例で年齢64．9±L5歳，　CHF増悪期群

（CHF群）は男性12，女性4，計16例で，年齢

68．3±2．7歳であった．

　なお，CHF群については，　dopamine（dop）剤非

使用群と使用群とに分類し，それぞれ，CHFdop

（一）群，CHF　dOP（＋）群として両群間でのTSH

動態の比較を行った．

　入院後，直ちに採血し，TSH，　free　thyroxine（Fr4）

およびfree　triiodothyronine（Fr3）を測定した．

TSHはスパックS－TSH（第一ラジオアイソトープ

社IRMA法）による高感度TSH測定法により，

また，FT，およびFr3はアマレックスMFT，およ

びMFr3（アマシャム社）を用いて測定した．われ

われの検査部門で得た正常範囲は，TSHが0．5－

6．0μU／ml，　Fr4が0．7－1．9　ng／dl，　Fr3が2．0－6．O　pg！m’

であった．

　AMI例に対しては，　CPKを，入院直後から3時

間ごとに，dry　chemistry（EKTACHEM　kodak社）

により測定した．

　各群の成績をMean±SEMで表し，有意差検定

には，chi－square　testおよびStudent’sUestを用い

た．群内での比較はpaired“est，群間比較はnon－

paired　t　testにより検討した．

III．結　　果

　1．TSH動態へのdopamine剤の影響（Fig．1）

　CHF例をdopamine（doP）剤非使用群と使用群

に分類した．TSH濃度および低TSH例発生頻度

は両群間に統計的有意差を示さなかった．した

がって，TSH動態に関する今回の検討に際し，

CHF例をdop剤使用有無により分類しなかった．

　2．TSH濃度

　各群ごとに，TSH値をFr4およびFr3との関
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　　　○；a　patient　without　dopamine　treatment．●；a　patient　with　dopamine　treatment

係において図示した（Fig．　2，　Fig．3およびFig．4）．

　各例のTSH値は正常値または低値であった．

高TSH例は皆無であった．血中TSH値が正常値

例（群）を正常TSH例（正常TSH群），低値例（群）

を低TSH例（低TSH群）とした．

　全例のFr4およびFr3は正常値域ないし低値域

に分布した．どの群においても，TSH値とFr，値

あるいはTSH値とFr3値との間に，相関性はな

かった．

　3．群間比較　（Fig．5およびTable　1）

　1）CHF群とAP群との比較

　CHF群対AP群で示せば，　TSH濃度（μU／mDは

1．57±0．40対1．88±0．13，低TSH例発生率（％）

は31．3対4．5であった．TSH濃度は両群間に統

計的有意差を示さなかったが，CHF群での低TSH

例発生率はAP群でのそれに比し，高率であった

（p＜o．05）．Fr4濃度は両群間に差がなかったが，

CHF群でのFr3濃度は，　AP群でのそれに比し，

有意に低値であった（p＜o．Ol）．　CHF群の低Fr4例

および低Fr3例発生率は，いずれも，　AP群のそ

れらに比して有意に高率であった（p＜0．05および

P＜0．Ol）．

　2）CHF群とAMI群との比較
　CHF群対AMI群で示せば，　TSH濃度（μU／ml）

はL57±0．40対1．90±0．19，低TSH例発生率（％）

は，3L3対13．8であり，両群間に統計的有意差

はなかった．

　CHF群でのFr3は，　AMI群に比較して，低濃

度（p＜o．05）であり，低Fr3例発生率は高率（p〈

o．01）を示したが，Fr4にはそのような差異はみら

れなかった．

　3）AMI群とAP群との比較
　AMI群対AP群で示せば，　TSH濃度（μU／mbは

1．90±0．19対1．88±0」3，低TSH例発生率（％）

は，13．8対4．5であり，いずれも統計的有意差は

なかった．
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Fig．5Comparative　studies　of　serum　TSH，　Fr4　and　FT3

　　　　1evels　among　the　3　groups．　For　the　CHF　group

　　　　（翻）th・・e・par・m・ters　w・・e　m…u・ed　withi・4

　　　　days　after　aggravation　of　CHF，　for　the　AP
　　　　group（［）after　the　first　attack　and　for　the

　　　　AMI　group（吻）after　onset　of　myocardial

　　　　infarction．

　　　　⊥；Mean±SEM．

　また，Fr4およびFr3の濃度，発生率，いずれ

にも，両群間に差がみられなかった．

　　　　　　　0．1　　　　　　　0．5　　1．0　　　　　　　5．0　 10．O

　　　　　　　　　　　　　TSH（μU／m2）

Fig．6Correlation　between　serum　TSH　level　and
　　　　maximum　increase　of　plasma　CPK　activity（CPK

　　　　max）in　54　patients　with　AMI．　The　regression　line

　　　　waslogy＝－0．5310gx十3．26（r＝－0．46，p＜

　　　　0．01）．

　　　　○；a　patient　with　low　TSH　leveL

　　　　●；a　patient　with　nomlal　TSH　leveL

　　　　一壬；Mean±SEM

　4．AMI群における血中CPK変化
　TSH値とCPKとの関係（Fig．6）

　AMI発症後，　TSH値とCPKの経時的変化の中

での最大CPK（CPK　max）との間には10g　y＝

－
0．5310gx＋3．26（r＝－0．46，P＜0．01，n＝54）が成

立した．

　低TSH群でのCPK　max　5037±1102　U〃（Mean

±SEM）は正常TSH群でのCPK　max　1931±255

U／∫に比し有意に高値であった（p＜0．05）．
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　他方，Fr4値とCPKまたはFr3値とCPK，そ

れぞれの間に相関関係は得られなかった．

IV．考　　察

　従来の報告によれば，IHDおよびCHFにおけ

る血中TSH濃度は軽度上昇12、14），正常7’8・15）ある

いは軽度低下8・16・17）と一致をみない．

　AMI発生後，経時的観察では，　Fr4低下は4日

目，Fr3低下は3日目に観察され14），　TSHは2日

目に上昇したとの報告12）や，2日目に低下したと

の報告13）がある．そこで，今回のわれわれの研究

では，IHD発症後4日以内を「発症初期」，ま

た，CHF増悪による緊急入院後4日以内を「CHF

増悪期」と定め，この時期におけるTSH変化を

検討した．この時期にて，対象例の血中TSH濃

度は正常値域ないし低値域に分布した．

　血中TSH濃度は，加齢の影響を受けないt8），

高齢になれば上昇する19）との報告がある．本研究

では，各群間に年齢差はなく，TSH動態の群間

比較に際して年齢因子は考慮される必要がなかっ

た．

　下垂体からのTSH分泌はdopamine剤および副

腎皮質ホルモン剤，またβ遮断剤によって抑制

されることが報告されている9・1°2°、23）．AP群およ

びAMI群はこれら薬剤の投与を受けなかった．

CHF群は副腎皮質ホルモン剤および13一遮断剤投

与を受けなかったが，CHF　16例中5例はdopa－

mine剤で治療された．しかし，　CHFdop（一）群と

CHF　dop（＋）群間に，　TSH濃度および低TSH例

発生頻度は統計的有意差を示さなかったので

（Fig．1），　CHF全例をもってCHF群とした．

　AP群，　AMI群およびCHF群の全例にて，　FT，

およびFr3は正常値ないし低値であったこと（Fig．

2，3および4）から，TSH低値は末梢甲状腺ホル

モンのfeedback機構を介する機序に基づくもの

ではなく，中枢性TSH制御系に起因すると考え

られた．

　そこで，TSH濃度の低下をもたらす病態を明

らかにするために，心筋に壊死をきたし，心機能

低下状態にあり，血行動態の悪化を伴うmyocar一

dial　infarction（MI）に由来するCHF群と，それ

らを伴わないAP群との間でTSH動態を比較検

討した（Fig．5およびTable　1）．　TSH濃度には両

群間に統計的有意差がなかったとはいえ，CHF

群での低TSH例発生率はAP群でのそれに比し

有意に高率であった．TRH－TSH系が諸種の中枢

性neuropeptideやhormoneの関与を受けること

は，すでに，明らかにされている9・1°・2°”23｝．一

方，CHFおよびAMIは中枢性神経体液性因子の

変化を引き起こすことが知られているト6）．血行

動態の悪化等は生体には大きなstressとなるから

であろう．その中で，TRH－TSH系に対し抑制的

に作用すると報告されている5－hydroxytryptamine

（5HT），　dopamine，　somatostatine等s・9・24～26）がTSH

分泌を阻止し，TSH低下　　10w　TSH　syndrome

と称したい一を誘発する機序が推測された．

　ほとんど血行動態に異常のないAP群には10w

TSH例はほとんどみられなかった．

　しかしながら，心筋壊死を伴うAMI群と伴わ

ないAP群との間にはTSH濃度および低TSH例
発生率に統計学的有意差はなかった．なんらかの

共通因子が両群間の有意差を被覆したものと思わ

れた．

　AMI群において，虚血による梗塞巣の拡がり

の程度がTSH値に反映されるか否かについて検

討した．CPK　maxをもって心筋壊死の度合の指

標とした27）．TSH値はCPK　maxとの間に負の相関

関係を示した（Fig．6）．また，当然のことなが

ら，低TSH群でのCPK　maxの平均値を算出すれ

ば，それは正常TSH群でのCPK　maxの平均値に

比し有意に高値であった．この成績は，TSH濃

度が梗塞巣の拡がりの程度の一指標となり得るこ

とを示唆した．

　AMI時，血中interleukin・．6（IL－6）値が上昇する

ことが報告されている28）．IL－6，　interleukin－1（IL－1）

およびtumor　necrosis　factor　a（TNFα）はTRH分泌

抑制およびsomatostatine（TSH分泌抑制因子）分

泌元進作用を持つと言われており29），TSH分泌を

低下させることになる．1L－6のみならず，重症時

に増加する諸種のcytokineの中には，未だ明らか
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にされていないが，TRH－TSH系に作用するもの

があると思われる．心筋壊死そのものが，IL－6の

ように，中枢性に，内分泌系や神経系などに作用

し得る物質を放出し，結果として，血中hormone

動態を変化させる機序が推測され，今後の問題と

して，興味深い．

　このlow　TSH　syndromeがCHFやIHD以外の

病態においても血行動態の悪化時や組織に壊死が

生じた場合に，誘発されるか否かについては，今

後，研究を進めたいが，最近，Boblenらの報告

したnonthyroidal　illnessでは，　TSH値は正常範囲

と述べている30）．

　TSH値はFr、値あるいはFr3値との相関性を

示さなかった．しかしながら，低TSH例発生率

が高率であったCHF群では低FT，例および低臼’3

例発生率がAP群でのそれに比し高率であり，こ

の成績は中枢性TSH分泌低下がlow　T3　syndrome

あるいはlow　T4　syndromeに関与していることの

証左であると考えている．

　CHF群とAP群間に，　Fr3の平均値には有意差

があり，Fr4の平均値にはなかった．病態の重症

度に応じたcatecholamineやconisolの遊離の多少

は，当然，deiodinaseの活性やT4の肝臓への

transportを阻害するFFA3i）等の血中レベルの変化

を介して，T，からT3あるいはrT3へのconversion

に異常をもたらし，結果的には，Fr3値にのみ，

群間差をきたすことになったと思われた．

　AMI発症早期にてTSHが経時的に変化するこ

とが報告されている12～t4）．本研究では入院直後の

ただ一点においてのみTSH濃度を測定したにと

どまった．今後，TSHを経時的に観察し，同時

にneuropeptide，　amine，　cytokine等を測定すること

により，IHDやCHFの重症時における神経体液

性因子のinteraction，病態との関係を明らかに

し，その臨床的意義を評価できよう．

　今回の成績から，重症例ではTSH分泌不全が

予想されるので，下限値に敏感な高感度法による

TSH測定が適当であると言える．

V．結　　語

　心筋壊死を伴うCHFおよび重症のAMIの病態

では，血行動態の悪化等が生体へのstressとなっ

て引き起こす中枢性神経体液性因子の変化，ま

た，AMIの病態では，心筋壊死組織そのものに

よるcytokineなどの増加，これらが，　TRH－TSH

系に対して抑制的に作用し，TSH濃度の低下

　　“10w　TSHsyndrome”を誘発する機序が推測さ

れた．
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Summary

Low　Serum　TSH　Levels　in　Patients　with　Emergent　Conditions　Due　to

　　　　　　　　　Ischemic　Heart　1）isease　or　Congestive　Heart　Failure

Chizuko　KAwARABAYAsHI＊，　Yasuko　NisHiooEDA＊＊and　Tsunehiko　NisHiMuRA＊

＊Departmen’｛コf　Raa！輌o∫08y，＊＊Department　of　ln’erna’〃edicine，∧lationat　Cardiovascular　Center

　　We　investigated　the　pathophysiological　and　clinical

significance　of　thyroid　stimulating　hormone（TSH）

levels　in　patients　within　4　days　after　onset　of　ischemic

heart　disease（IHD）or　aggravation　of　congestive　heart

failure（CHF）due　to　myocardial　infarction．　We

classified　patients　into　3　groups：

　　1）angina　pectoris（AP）group｛n＝66，62　years

（Mean）｝，2）acute　myocardial　infarction（AM1）group

（n＝58，65years）and　3）CHF　group（n＝16，68　years）．

　　Soon　after　admission，　blood　samples　were　obtained

to　measure　TSH　by　the　IRMA　method．　Blood　samples

for　creatine　phosphokinase（CPK）were　obtained

every　3　hours．　All　patients　showed　TSH　levels　that

were　nomal　or　below　nomal．　Those　in　whom　TSH

levels　were　below　normal，　were　defined　as　“low　TSH”

patients．　The　incidence　of　low　TSH　patients　in　the

CHF　group（31．3％）was　significantly　higher（p＜

0．05）than　that　in　the　AP　group（4．5％）」n　the　AMI

group，　plasma　CPK　activity　of5037±1102　U〃（Mean

±SEM）in　low　TSH　patients　were　significantly　higher

（p＜0．05）than　that　of　1931±255　U〃in　patients　with

normal　TSH　levels．

　　These　results　indicate　that　in　patients　with　extensive

myocardial　cell　damage，‘‘low　TSH”frequently

develops　during　emergency．

　　Key　words：　Thyroid　stimulating　hormone，

Creatine　phosphokinase，　Ischemic　heart　disease，

Congestive　heart　failure．
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