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《原　著》

慢性心不全の血中甲状腺ホルモン動態

ヨード有機化障害発現の可能性について

松村憲太郎＊　　中瀬恵美子＊　　川合

橘川　信忠＊＊＊　灰山　　徹＊＊＊

一良＊＊　斎藤　孝行＊＊＊

　要旨　慢性心不全の甲状腺ホルモン異常発現頻度とヨード有機化障害による原発性甲状腺機能低下症

との関連性について検討した．左室駆出分画40％未満でNYHA・III以上の慢性心不全127例，左室駆

出分画40％以上でNYHA・II以下の一般心疾患1，079例を対象にした．血中T3，　T4，　free－T4は慢性心不全

群で有意に低く，TSH　5－15μU／mlの軽度TSH上昇は一般心疾患群4．08％，慢性心不全群20．5％に見ら

れ，慢性心不全群で有意（p＜0．01）に高かった．ヨード有機化障害陽性は一般心疾患群5．26％，慢性心

不全群33．3％に見られ，慢性心不全群で有意（p〈O．O－S）に多かった．　TSHが上昇した慢性心不全で甲

状腺open　biopsyを施行し得た12例の組織像は非特異的な萎縮性変化のみで，橋本病の所見はなかっ

た．慢性心不全に合併した原発性甲状腺機能低下症の原因に甲状腺の慢性循環不全による甲状腺

peroxidase活性の低下やhydrogen　peroxidase供給の減少によるヨード有機化障害が推測される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：241－251，1995）

1．はじめに

　慢性心不全における甲状腺ホルモン異常は，

従来より低triiodothyronine（T3）症候群がよく知ら

れているが1～5｝，血中thyroxine（T4）やfree－T4，　thy－

roid－stimulating　hormone（TSH）との関係はあまり

知られていない2・3・6）．急性心筋梗塞での血中甲状

腺ホルモン異常は，しばしば疾患の予後と関係し

ており7・8），急性循環不全の重症度と血中T3，T4低

下の関連性が報告されている8）．しかし，低左室

機能を合併する慢性心不全の臓器障害としての甲
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状腺機能低下症の発現についてはあまり報告さ

れていない6）．慢性心不全の経過観察中に血中甲

状腺ホルモン異常が出現し，ヨード有機化障害9）

による原発性甲状腺機能低下症を発症する可能

性について今回検討した．

II．対　　象

　1989年1月から1993年12月までの5年間に

当院循環器内科に入院し，入院翌日に血中甲状

腺ホルモンが測定された症例のうち，既往に甲

状腺疾患がなく，また触診で甲状腺腫を認めな

いものを対象とした．甲状腺ホルモン測定時に

TSHが上昇している症例では全例で抗サイログ

ロブリン抗体，抗マイクロゾーム抗体を，また

一部の症例でTSHレセプター抗体（TRAb）を測

定し，抗体陽性例は除外した．また，食餌性

ヨード過剰によって引き起こされる甲状腺機能

低下症が疑われるものもできるだけ除外した．
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急性心筋梗塞や急性肺水腫など，CCUに搬入さ

れた急性心不全も除外した．対象を左室駆出分画

40％未満で，軽度の日常労作で呼吸苦を訴える

NYHA分類川度以上の慢性心不全群（CHF；
chronic　heart　failure群）と左室駆出分画40％以上

で心不全症状のないNYHA分類II度以下の一般

心疾患群（non－CHF群）に分けた．左室駆出分画

は血中甲状腺ホルモンを測定した後4週間以内に

心エコー，心プール・シンチグラフィ，左室造影

のいずれかで求めた．一部の症例ではSwan－Ganz

カテーテルを用いて心係数を求めた．また，この

2群間の比較指標として胸部X線の心胸郭比，血

液・生化学検査での血漿総蛋白（TP），ヘマトク

リット（Hりも検討した．甲状腺ホルモン測定時

にβ遮断薬，ステロイド，アスピリン，ヘパリン

などが投与されている症例や，入院前1か月以内

に造影剤を用いた検査を受けた症例は，それらの

薬剤が甲状腺ホルモン代謝に影響を及ぼすた

め1°～12），対象から除外した．またdopamineなど

のカテコラミンを必要とする急性期の症例も除外

した．慢性心不全群では大部分でジギタリスや利

尿剤が投与されていた．慢性心不全群は127例

（男性63例，女性64例，平均72±11歳），一般

心疾患群は1，079例（男性518例，女性561例，

平均73±12歳）であった．両群とも男女比はほぼ

等しく，年齢に有意差はなかった．慢性心不全群

127例中88例は陳旧性心筋梗塞を含む虚血性心

疾患，19例は進行した弁膜症，12例は特発性拡張

型心筋症，8例はその他の原因によるうっ血性心

不全であった．慢性心不全群127例中42例は

NYHAIV度の重症心不全であり，その一部は在

宅治療を行っていた．一般心疾患群の多くは高血

圧や狭心症，不整脈の精査，コントロール目的の

入院であった．なおTSH上昇例での甲状腺open

biopsyは文書による同意を得たのち施行した．

III．方　　法

　1．血中甲状腺ホルモンの測定法

　日常臨床での血中甲状腺ホルモンの測定項目は

T3，　T4，　free－T4，　TSHである．いずれの項目もradio－

immunoassay　kitを用いて測定した．　T、はガン

マーコートTM　T311（Baxter），　T4はガンマーコートm

Total　T4M（Baxter），　free－T4はガンマーコートTM

Fr40ne－Step（Baxter），　TSHはリアグノスト，TSH

（Behring）を用いた．当院の職員検診で正常と判

断された者の中から無作為に抽出した240検体よ

り求めた正常値はT3：90－160　ng／dl，　T，：5．5－12μg／

d’，free－T4：0．8－2．2ng／d／，　TSH：0．3－4．5μU／m’であっ
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1231－thyroid　scintigram　and　perchlorate　test．　a．　Pre－count　of　i231（iode　capse1）3．7　MBq

before　oral　administration．　b．　Planar　imaging　of　thyroid　gland　at　6　hours　after　the

administration　of　l231．　c．　Planar　imaging　of　thyroid　gland　at　60　minutes　after　the　oral

administration　of　1　g　of　perchlorate．　d．　Discharge　curve．
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Fig．2　Comparison　of　serum　triiodothyronine（T3）and　thyroxine（T，）with　non－chronic　heart

　　　failure（non－CHF）and　chronic　heart　failure（CHF）．　Left　pane1：triiodothyronine，　Right

　　　pane1：thyroxine，　shadow：normal　range．

た．正常対象の平均年齢は35±13歳であった．

抗サイログロブリン抗体，抗マイクロゾーム抗体

は間接凝集反応を用いたSERODIA⑧一ATGおよび

SERODIA⑧一AMC（富士レビオ）で測定した．　TSH

レセプター抗体はradioreceptor　assay（RRA）法に

よるTRAb「バクスター」を用いて測定した．

　2．99mTcO4一甲状腺シンチグラフィ

　91h”TcO4u　74　MBqを静脈内に投与し，甲状腺シ

ンチグラムを得るとともに，甲状腺に関心領域を

設定して摂取率を求めた．スタンダードには3．7

MBqの99mTcO4Tを用いた．摂取率の正常値は
0．3＿2．4％とした．

　3．IZII一甲状腺シンチグラフィとperchlorateテ

　　スト

　1231一甲状腺シンチグラフィは2週間のヨード制

限食ののち施行した．12313．7MBq（「ヨードカプ

セル」〔日本メジフィジックス〕）を経口投与し，

6時間後にガンマ・カメラで正面planar像を撮像

し，甲状腺摂取率を算出した．続いてperchlorate

lgを経口投与し，甲状腺のヨード放出曲線を，

1フレーム30秒，60分間（120フレーム）のデー

タ収集にて作成し，60分後のヨード放出率（dis一

charge　rate）をperchlorate投与前後の1231一甲状腺摂

取率の差より求めた（Fig．1）．　perchlorate投与前

の1231一甲状腺摂取率の正常値は10－35％であり9），

ヨード放出率15％以上をヨード有機化障害陽性
とした9｝．

　4．甲状腺生検

　甲状腺ホルモン測定後4週間以内に，甲状腺の

open　biopsyを施行し，ホルマリン固定後，　H－E染

色で観察した．

　統計学的処理はX2検定，　unpaired　t－testを用

い，P＜0．05をもって有意とした．

IV．結　　果

　1．血漿総蛋白（TP）およびヘマトクリット値

　　（Ht）

　TPは一般心疾患群（n＝131）5．94±0．45　g／dl，慢

性心不全群（n＝43）5．83±0．409／dl，　Htは一般心

疾患群（n・＝・・522）36．2±5．2％，慢性心不全群（n；

127）34．4±6．0％と，いずれも正常より低値を示

したが，両群に有意差は見られなかった．

　2．心胸郭比（CTR）と心係数（CI）

　CTRは一般心疾患群（n＝384）53±7％，慢性心
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晦3Comparison　of　serum　free－thyroxine（free－T4）and　thyroid－stimulating　hormone（TSH）

　　　with　non－chronic　heart　failure（non－CHF）and　chronic　heart　failure（CHF）．　Left　panel：

　　　free－thyoxine，　Right　panel：thyroid－stimulating　hormone，　shadow：normal　range．

Table　l　Incidences　of　low　T3，　low　T4　and　low　free－T4

　　　　syndrome　in　patients　with　and　without　chronic

　　　　heart　failure

Table　2 Incidence　of　increased　TSH　in　patients　with　and

without　chronic　heart　failure

　non－CHF
（n＝1079，％）

　CHF
（n＝127，％）

　non－CHF　　　　CHF
（n＝1079，％）　（n＝127，％）

10wT3
　advanced　low　T3

10wT4
　advanced　low　T4

10w　free－T4

53．9

6．67

8．43

LO2
7．10

69．3†

30．7‡

32．3‡

15．0‡

34．0‡

Group：a

　（5μU／ml≦SH〈10μU／ml）　　2．78

Group：b

　（10μU／ml≦TSH〈15μU／ml）L30

Group：c

　（TSH：15μU／m／≦）　　　　　　LO2

12．6‡

7．87†

18．9‡

low　T3：serum－T3〈90　ng／dt，　advanced　low　T3：serum－

T3＜50　ngldl，10w　T4：serum－T4＜5．5μg／d’，　advanced

low　T4：serum－T4〈4．0μg／dl，　low　free－T4：serum　free－

T4〈0．8　ngldl，†：p＜0．Ol，‡：p〈0．001　CHF：chronic

heart　failure

不全群（n＝80）64±9％であり，慢性心不全群で

有意（p＜0．001）に大きかった．Swan－Ganzカテー

テル法を用いたC1は一般心疾患群（n＝564）3．01

±0．74L！min！m2，慢性心不全群（n＝108）2．35±

0．67L／min！m2であり，慢性心不全群で有意（p＜

0．01）に減少していた．

　3．血中甲状腺ホルモンの比較

　一般心疾患群と慢性心不全群の血中T3および

†：p＜OD1，‡：p＜0．001，CHF：chronic　heart　failure

T4を（Fig．2）に示す．血中T3は一般心疾患群（n

＝ 1079）87．3±27．4ng！dl，慢性心不全群（n＝127）

71．2±34．3ng／d’と，慢性心不全群で有意（p＜

O．OO・1）に低下していた．また血中T4は一般心疾

患群（n＝1079）7．88±L96μg！dl，慢性心不全群（n

＝127）6．74±2．71μg／d／と，慢性心不全群で有意

（p＜0．001）に低下していた．

　血中free－T4およびTSHを（Fig．3）に示す．血

中free－T4は一般心疾患群（n＝312）1．21±0．29　ng／

d∫，慢性心不全群（n＝97）0．96±0．32ng／dlと，慢

性心不全群で有意（p〈0．001）に低下していた．血
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中TSHは一般心疾患群（n＝1079）2．93±4．81μU／

ml，慢性心不全群（n＝127）12．90±20．41μU／dlで，

両群に有意差は見られなかった．

　4．血中甲状腺ホルモン低下の出現頻度

　一般心疾患群および慢性心不全群での低T3，低

T4，低free－T4症候群の出現頻度を（Table　1）に示

す．血中T，が90ng／dl未満は一般心疾患群で

53．9％，慢性心不全群で69．3％に見られ，慢性心

不全群で有意（p＜0．Ol）に出現率が高く，血中T3

が50ng／dl未満のより進行した低T3症候群の出

現頻度は一般心疾患群6．67％，慢性心不全群

30．7％で，慢性心不全群で有意（p＜0．001）に高

かった．低T4症候群の出現頻度では，血中T45．5

μg／d1未満は一般心疾患群で8．43％，慢性心不全

群で32．3％と慢性心不全群で有意（p＜0．001）に出

現頻度が高く，血中T4が4．0μg！dl未満のより進

行した低T、症候群は一般心疾患群1．02％，慢性心

不全群15．0％と，慢性心不全群で有意（p＜0．001）

に高かった．free－－T4が0．8　ng／d’未満の低free－T4

症候群は一般心疾患群7．1％，慢性心不全群34．0％

と，慢性心不全群で有意（p＜0．001）に出現頻度が

高かった．

　5．血中TSH上昇の出現頻度

　血中TSH上昇の程度を

　　a群：5．0μU／m’以上10μU／m’未満

　　b群：10μU／m／以上15μU！m’未満

　　c群：15μU／mt以上

に分類し，それぞれ出現頻度を検討した（Table

2）．血中TSHが15μU／mt以上のc群は明らかな

甲状腺機能低下症と考えられるため区別して検討

した8）．血中TSH　5．0μU！ml以上10μU／ml未満の

a群は一般心疾患群30例（2．78％），慢性心不全群

16例（12．69。），10μU／ml以上15μU！m’未満のb群

は一般心疾患群14例（1．30％），慢性心不全群10例

（7．87％），15μU／ml以上のc群は一般心疾患群11

例（1．02％），慢性心不全群24例（18．9％）であり，

いずれも慢性心不全群で有意（p＜0．001，p＜0．01，

p＜0．001）に出現頻度が高かった．血中TSHが

5．0μU／m／以上15μU／ml未満をTSH軽度上昇群

（a＋b群）とすると，TSH軽度上昇は一般心疾患

Table　3

245

99mTcO4－uptake　ratio　of　thyroid　gland　▲n

patients　with　and　without　chronic　heart　failure

non－CHF
　（％）

CHF
（％）

Group：a十b
　（5μU／mt≦TSH〈15μU／m／）3．46±3．02

Group：c

　（TSH：15μU／m’≦）　　　　　558±3．61

4．08±3．81

5．56±3．60

Table　4 L231－uptake　ratio　of　thyroid　gland　in　patients

with　and　without　chronic　heart　failure

non－CHF
　（％）

CHF
（％）

Group：a十b

　（5μU／m’≦TSH＜15μU／ml）10．2±9．8

Group：c

　（TSH：15μU／m～≦）　　　　　16．2±12．0

12．4±lLO

16．6±12．4

Table　5 Incidence　of　iodine　organification　defect　in

patients　with　and　without　chronic　heart　failure

non－CHF
　（％） F

）
H
％
C
（

Group：a十b

　（5μU／ml≦TSH＜15μU／ml）　　5．26

Group：c

　（TSH：15μU／m’≦）　　　　　　45．0

33．3†

37．5

†：p〈0．05

群44例（4．08％），慢性心不全群26例（20．59。）に見

られ，慢性心不全群で有意（p＜0．01）に出現頻度

が高かった．なおTSH上昇例は全例で抗サイロ

グロブリン抗体および抗マイクロゾーム抗体を測

定し，陰性例のみを今回対象にし，またTSHレ

セプター抗体はTSH上昇例の一部（一般心疾患7

例，慢性心不全9例）で測定し，結合阻害率はす

べて＋20％以下であった．

　6．99mTcO4一甲状腺シンチグラフィ

　TSH上昇群で99mTcO4一甲状腺シンチグラフイ

を施行した（Table・3）．　TSH軽度上昇群（a＋b群）

の甲状腺摂取率は一般心疾患群19例で3．46±

3．02％，慢性心不全群12例で4．08±3．81％であ

り，いずれも増加していたが両群に有意差はな

かった．TSH　l5μU／ml以上群（c群）の甲状腺摂
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T3

150

100

50

　　　　p＜0．001
ng／dl

T4

10

5

　　　　　N．S．P9／dl

　　　　　（一）　　　　（＋）　　　　　　　　　　　　　　　（一）　　　　（＋）

　　　　Perchlorate　Test　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Perchlorate　Test

　　　　（n・23）　　（n・13）　　　　　　　　　　　（n・23）　　（n・13）

Fig．4　Comparison　of　serum　T、（lcft　pane1）and　T，（right　pancl）with　negative　and　positivc

　　　patients　in　perchlorate　tesし（一）negative　perchlorate（est，（十）positive　pcrchlorate

　　　test．　Shadow：normal　range．

取率は一般心疾患群11例で5．58±3．61％，慢性心

不全群24例で5．56±3．60％であり，いずれも増

加していたが両群に有意差はなかった．

　7．Iz31一甲状腺シンチグラフィとperchlorateテ

　　スト

　TSH軽度上昇群（a＋b群）で1231一甲状腺シンチ

グラフィおよびperchlorateテストを施行しヨード

有機化障害の有無を検討した（Table　4）．123L甲状

腺シンチグラフィは一般心疾患群44例中19例，

慢性心不全群26例中12例で施行した．1231甲状

腺摂取率は一般心疾患群10．2±9．8％，慢性心不全

群12．4±1LO％であり，いずれも正常値内で，か

つ両群に有意差はなかった（Table　5）．ヨード有機

化障害陽性は一般心疾患群1例（5．26％），慢性心

不全群4例（33．3％）に見られ，慢性心不全群で有

意（p＜0．05）にヨード有機化障害陽性率が高かっ

た（Table　5）．またTSH　15μU／m1以上のc群で

は，一般心疾患群11例，慢性心不全群24例の全

例で｜231一甲状腺シンチグラフイおよびperchlorate

テストを施行した．1231甲状腺摂取率は一般心疾

患群16．2±12．0％，慢性心不全群16．6±12．4％で，

いずれも正常値内で，かつ両群に有意差は見られ

なかった（Table　4）．ヨード放出率が15％以上の

ヨード有機化障害陽性は一般心疾患群5例（45％），
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Fig．5　Histological　findings　of　thyroid　gland　in　patient　with　chronic　heart　failure　combined

　　　slight　increase　in　thyroid－stimulating　hormone（hematoxylin－－eosin　staln；onginal

　　　magnification×100）．

慢性心不全群9例（37．5％）に認めたが，陽性率に

有意差は見られなかった（Table　5）．

　慢性心不全群でperchlorateテストを施行した

36例を，perchlorateテスト陰性の23例と陽性の

13例に分け，血中T3およびT4を比較した（Fig．

4）．血中T3はperchlorateテスト陰性例で49．5±

24．3ng／dl，陽性例で84．9±22．3　ng／d’と陽性例で

有意に高かった．血中T4は陰性例4．37±1．77μg／

dl，陽性例3．84±L21μg1d’で共に低値を示した

が，両群に有意差はなかった．

　＆　甲状腺生検

　血中TSHの上昇を伴いヨード有機化障害を示

した12例で甲状腺open　biopsyを施行した．甲状

腺濾胞は大小不同が著しく，濾胞上皮は扁平化す

る傾向にあり，また一部の濾胞および間質は線維

化を示し，いずれもatrophyを思わせる非特異的

な変化であり，間質へのリンパ球浸潤やつよい線

維化，濾胞の崩壊など慢性甲状腺炎を示す所見は

見られなかった（Fig．5）．

V．考　　察

　低左心機能のためNYHA・III度以上の慢性心不

全では，同年齢群での一般心疾患患者に比し，明

らかに血中T3，　T4，　free－T4が低下しており，低T3，

低T4症候群の出現頻度が高かった．低T3症候群

は高齢者の慢性疾患でしばしば見られ8・13・14），その

原因として末梢組織でのT3生成の抑制とreverse

T3の増加や，酸素消費を抑えるための生体防御

反応が考えられている13）．高齢者で慢性心不全を

合併すればこの傾向がさらに強くなり，reverse－

T3が増加するとともに，低T3症候群が高頻度に

出現する．慢性心不全での低T3症候群の発生機

序としては，心不全による慢性的な肝，腎血流障

害のため，5’一脱ヨード酵素の産生が低下し，末

梢組織でのT4からT3への変換が抑制され，　re－

verse－T3の方向に傾くこと15），慢性心不全に伴う

栄養障害16）により，5’一脱ヨード酵素の補酵素で

あるグルタチオンが減少すること15），慢性心不全
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に伴う内因性ステロイドの増加により5’一脱ヨー

ド酵素活性が抑制されること17），thyroid　hormone

binding　inhibitor（THBI）の存在18～2°），などが報告

されている．慢性心不全ではこれらすべての因子

が相互に関係して低T3症候群が発現すると思わ

れる．

　慢性心不全での血中T，およびfree－T4の低下に

関してはこれまであまり報告がない2～5）．慢性心

不全で低T，症候群は32．3％に出現しており，一

般心疾患での出現頻度に比し有意に高い．慢性心

不全の血中T4低下の機序については現在でも十

分には解明されていない．thyroxine　binding　glob．

ulin（TBG）の低下21），視床下部一下垂体一甲状腺

系の調節異常22・23），甲状腺のTSHに対する反応性

の低下24）などが急性循環不全で報告されている

が，慢性心不全では低T4症候群とともにTSHの

軽度上昇を示したり，また一部ではTSHが15

μU！ml以上の明らかな原発性甲状腺機能低下症を

示しており，いずれも一般心疾患群での出現頻

度に比し有意に高値を示している．この現象は重

症急性循環不全に見られる血中T，低下，TSH低

下という下垂体一甲状腺系の破綻222325）とは異な

り，正常なフィードバック機構を反映している．

TSHが上昇し始める原因にヨード有機化障害に

よる潜在性の原発性甲状腺機能低下症が考えら

れ，慢性心不全による長期の甲状腺循環不全が推

測される．全例触診では甲状腺腫を認めず，甲状

腺生検でも慢性心不全群で非特異的な甲状腺組織

の萎縮性変化が見られ，慢性炎症の所見が見られ

ないこと，抗サイログロブリン抗体や抗マイクロ

ゾーム抗体が陰性であることより，TSHの上昇

と原発性甲状腺機能低下症の発現は自己免疫機序

ではなく，甲状腺の慢性循環不全によって引き起

こされた可能性がある．また，一部の症例でしか

検討されていないが，TSHレセプター抗体も陰

性であることより，萎縮性甲状腺炎も否定され

る．甲状腺の慢性循環不全とヨード有機化障害の

間に何らかの関連性が推測されるが，今回per－

chlorateテストを施行した症例が少ないために，

ヨード有機化障害による原発性甲状腺機能低下症

の発生頻度を明らかにすることはできなかった

が，TSHの軽度上昇を示す慢性心不全群でヨー

ド有機化障害陽性率が有意に高いことより，慢性

心不全と甲状腺機能低下状態およびヨード有機化

障害との間に関連性があることが推測された．

Kogaら6）は慢性心不全患者における甲状腺機能

低下症発現の可能性を報告しており，心拡大が強

いほど血中T3，　T4は有意に低下し，またTSHは

心拡大が強いほど高い傾向を示したと報告してい

る．そして甲状腺機能低下症の原因に甲状腺組織

の慢性的な循環障害を指摘している．また，うっ

血性心不全による諸臓器の病理組織学的変化の一

つに慢性循環不全による甲状腺の非特異的な萎縮

性病変が以前より知られており26），われわれの甲

状腺生検でも同様の所見が得られている．

　これまで慢性心不全に合併する原発性甲状腺機

能低下症の病因に，慢性甲状腺炎によらないヨー

ド有機化障害を指摘した報告はわれわれ以外に見

られない27）．甲状腺における無機ヨードの有機化

にはthyroid　peroxidase（TPO）およびhydrogen　per－

oxidaseが必要であり，この活性が低下すると有

機化が障害される9）．完全な有機化障害では重症

クレチン病となり28－3°），また不完全な有機化障害

では種々の程度の甲状腺機能低下症が出現する．

Inadaら31），川合ら32）は高齢者の潜在的な甲状腺

機能低下症の原因にヨード有機化障害による原発

性甲状腺機能低下症を指摘し，一般外来でしばし

ば見られることを報告している．今回TSH上昇

例の一部でしか1231一甲状腺シンチグラフィとper－

chlorateテストを施行しておらず，ヨード有機化

障害の正確な発生頻度を知ることはできなかった

が，TSHの軽度上昇を示す慢性心不全群で有意

に高かった．しかし，TSHが15μU／ml以上の明

らかな原発性甲状腺機能低下症の原因としての

ヨード有機化障害の占める割合は，一般心疾患群

と慢性心不全群で変わらず，ヨード有機化障害と

慢性心不全との関連性はみられなかった．今回対

象としたTSH上昇群では，触診で指摘しうる甲

状腺腫はなく，また抗サイクログロブリン，抗マ

イクロゾーム抗体価の上昇例は除外しているが，
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罹病期間の長い高齢者の橋本病では，抗甲状腺抗

体が陰性になることもあり33），また甲状腺生検を

TSH上昇例の全例で施行していないために，こ

のような症例を一部に含んでいる可能性も否定で

きない．慢性心不全群の中にはTSHが30μU／m’

以上の典型的な原発性甲状腺機能低下症も含まれ

ており，TSHの軽度上昇を示す慢性心不全群と

は異なる病態が推測される．

　TPOやhydrogen　peroxidaseの減少があれば，

無機ヨードからのヨードの有機化が障害され，甲

状腺で無機ヨードが増加するが，甲状腺により親

和性があるperchlorateを投与すれば，　perchlorate

によって無機ヨード・プールが占拠され，その結

果甲状腺からヨードの放出が起こってくる．慢性

心不全では長期にわたる甲状腺の循環不全が甲状

腺peroxidase活性（TPO）を低下させ，あるいは

hydrogen　peroxidaseの供給を低下させ，その結果

ヨード有機化障害が惹起されることが推測され

る．最近マイクロゾーム抗体がTPOに対する抗

体そのものであることが明らかにされているが34），

今回の検討ではこのような症例は除外されてお

り，橋本病の可能性は少ない．

　血中TSHが15μU／ml以上の原発性甲状腺機能

低下症では，甲状腺ホルモン補充療法により大部

分の症例で心拡大が改善し，心不全症状が軽減す

るが，一方補充療法を行わない限り，心不全症状

は改善しない2）．TSHの軽度上昇例では心機能の

改善とともにTSHが正常化する症例も見られる

が，大部分は不変ないし進行性であり，数年間の

経過でTSHが15μU／ml以上になり，原発性甲状

腺機能低下症が発現することも経験している2｝．

血中TSHが10－15μU！mlの症例でも甲状腺補充

療法が有効であり，心不全症状が改善する2）．こ

のことより，慢性心不全では適応としての甲状腺

機能低下状態という考えは否定的である．甲状腺

ホルモンは心機能と深く関係しており35・36），また

甲状腺機能低下症が血漿中の心房ナトリウム利尿

ペプチド（ANP）の分泌を抑制し，心不全症状を

さらに増悪させる可能性も報告されており37），慢

性心不全における原発性甲状腺機能低下症の早期

診断と甲状腺ホルモン補充療法の重要性が示唆さ

れる．

VI．結　　語

　左室駆出分画40％未満でNYHA　III度以上の

慢性心不全では低T3，低T4，低free－T4症候群が

高率に発生し，また血中TSH上昇の頻度が一般

心疾患群に比し有意に高かった．慢性心不全では

TSHの上昇がしばしば見られ，軽度の甲状腺機

能低下症を合併しており，その原因に甲状腺での

ヨード有機化障害が考えられた．原発性甲状腺機

能低下症の原因に甲状腺の慢性循環不全によって

甲状腺peroxidase活性が低下したり，　hydrogen

peroxidaseの甲状腺への供給が減少することで，

ヨード有機化障害が惹起され，原発性甲状腺機能

低下症が起こることが推測される．
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Summary

Thyroid　Hormones　and　Thyroid・Stimulating　Hormone　in　Patients

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　with　Chronic　Heart　Failure

　　－Relationship　between　Primary　Hypothyroidism　with　lodine

　　　　　　　Organification　1）efect　and　Chronic　Heart　Failure一

　　　　　Kentaro　MATsuMuRA＊，　Emiko　NAKAsE＊，　Ichiro　KAwAl＊＊，

Takayuki　SAITo＊＊＊，　Nobutada　KiKKAwA＊＊＊and　Tohru　HAIyAMA＊＊＊

＊Depart〃ient　of　Cardiology，＊＊Department　・f　Endocrinotog．y，＊＊＊Department‘～f　Rad輌・logy，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　κyθr‘，South　Hθsp’ta’

　　Serum　concentrations　of　triiodothyronine（T3），　thy－

roxine（T4）and　thyroid－stimulating　hormone（TSH）

were　measured　in　127　patients　with　chronic　heart　fail－

ure（CHF）（left　ventricular　ejection　fraction；＜40％

and　NYHA；川一IV），　and　l，079　patients　without　CHF

（non－CHF）（left　ventricular　ejection　fraction；40％≦

and　NYHA；1－H）．　Serum－T3，　T4　and　free－T4　were　sig－

nificantly　decreased　in　patients　with　CHF．　The　preva－

1ence　of　slight　increase　of　serum　TSH（5≦TSH＜15

μU／mt）were　20．5％in　CHF　and　4．08％in　non－CHF

There　was　a　statistically　significant　difference　in　the

prevalence　of　slight　increase　ofTSH（p＜0．Ol）．　In　the

patients　with　slight　increase　of　serum　TSH，　the　1231－

thyroid　scintigraphy　and　perchlorate　test　were　per－

formed　12　patients　with　CHF　and　19　patients　with

non－CHF．　The　incidences　of　iodine　organification　de－

fect　were　33．3％in　CHF　and　5．26％in　non－CHF．

There　was　a　statistically　significant　difference　in　the

incidence　of　iodine　organification　defect（P＜0．05）．

The　histologic　examination　of　thyroid　biopsy　speci－

men　obtained　I2　patients　with　CHF　and　primary

hypothyroidism，　these　revealed　only　non－specific　mild

atrophic　changes．　Follicular　damage　and　lymphocyte－

infiltration　were　not　evident．　These　findings　suggest

that　the　primary　hypothyroidism　were　frequently

complicated　in　CHF　and　associated　with　iodine

organification　defect　by　reduction　of　thyroid－peroxi－

dase　activity　or　decrease　of　hydrogen　peroxidase．　We

conclude　that　the　primary　hypothyroidism　with　iodine

organification　defect　w4s　probably　developed　as　a

result　of　CHF．

　　Key　words：　Chronic　heart　failure，　Low　T3　syn－

drome，　Low　T4　syndrome，　Hypothyroidism，　Iodine

organification　defect．
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