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第III篇 自律神経系と腎機能

京都大学医学部泌尿器科学教室(主任 稲田 務教授)

大学院学生 久 世 益 治

   CLINICAL SIGNIFICANCE OF TOTAL AND SEPARATED 

      RENAL CLEARANCE IN UROLOGICAL PRACTICE 

       PART  II  : AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM AND RENAL 

                  FUNCTION IN UROLOGY 

                           Masuji KUZE 

         From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                          (Director  : Prof. T. Inada, M. D.) 

   Autonomic instability was suggested to be one of the factors of pathogenesis of uro-

lithiasis based on methacholine chloride test and total or separated renal clearance studies. 
   1) In patient with urolithiasis the sympathetic hyperreactive type was dominant. 

   2) Changes of CPAH and CSTS under administration of methacholine chloride were more 

remarkable in patients with urolithiasis than in others. 
   3) Under unstable condition of the autonomic nervous system CPAH and CSTS were mar-

kedly fractuated. 

   4) It is supposed that the enlarging and prognosis of renal calculus depend upon not 

instability of autonomic nervous system but renal secondary parenchymal changes.

1緒 論

自律神経系が生体の植物性規制という点に於

て内分泌系とともに重要な調節作用をもつのみ

ならず,内 外よりの刺激に対しても重要な生体

防禦反応機構に大役を持つている事はよく知 ら

れて居り,こ の働 きを知らんとする試みは本邦

でも古くからすでに行われている3鰯)自 律神

経系の動的状態を知 る方法としては,古 来理学

的或いは薬物学的刺激を個人に負荷する事によ

り起る個体の自律神経系の反応の程度を指標と

して機能状態を探知する方法と,刺 激を負荷せ

ずに安静な個体の生の動ぎを指標 とする方法の

2つ が あ る.薬 物学的検査法は1909～1911年

EpPinger&HessがLangleyの 自律神経毒

に対す る個体の反応 の相違を もつて自律神経機

能 を窺い知 る事 が出来 るとし,迷 走神経幹及 び

交感神経幹の如 き大神経幹に支配 され てい る内

臓 に於い て電気的刺激に よる反応結果 とadre-

nalin,pilocarpineの 薬理作用が完全に同 じ

である事 を認 め,こ の種の薬 剤を臨床に応用 し

てadrenalinに 強 く反応 する人はpilocarpi-

neに 対 して反応が鈍 く,又pilocarpineに 強

く反応す る人はその逆である事を報告 した.そ

してその様な個体は何れか一方 が優越 してい る
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病 的状態であ るといい,交 感神経系緊張の高い

人をsympathicotonia,副 交 感神経 系緊張 の高

い人 をvagotoniaと い つた.両 方 とも充進 して

いる例はな く,一 方が他方 を抑 制す ると 唱 え

た,今 日臨床上に用い られている多 くの自律神

経機能検査 は この原理を応用 した ものが多 く.

臨 床上の複雑 な自律神経系の状態 を知 る方法 と

しては甚だ心許ない.例 えばadrenalin試 験

に於 ても,血 圧及び脈搏 の変動は 自律神経系に

のみに よつ て支配 されているのではないか らで

ある,こ れ とは別 に個人の安静状態に於て,決 め

られた指標に基づき,自 律神経機能状態を数学

的に判定す る方 法 としてWenger氏 法 があ る.

この二者 の優劣は一概に断定 出来ず,現 在 の所

両方を綜合的に判断す るのが最 良と さ れ て い

る.

内科,外 科,精 神科領域 のみならず,泌 尿器

科領域で の自律神経系に関す る業蹟 は極め て多

い.著 者 は泌尿器科領域に於て薬物学的検査法

の一つであるが,従 来のsympathicotonia,

vagotoniaな る概念 と異つて両者 を区別せず,

自律 神経系の反応 を知 る方法 と してmethach-

01illechlorideを 用 いた.

Methacholinechloride(以 下Mecholy1

と略 記)は,そ の血管拡張作用に よつ て血圧 が

低下 し,そ の効果が調圧神経,延 髄 か ら視床下

部迄行 き,そ この交感神経がその刺 激 に 反 応

し,血 圧 を上昇 させ ようとす る刺激 となつて脊

髄を通 り,末 梢交感神経に伝 え られ るとい う理

論に基づ いている.間 脳視床下部 の状態を探究

するには まことに新 しい劃期 的方法 といえ る.

このMecholy1に よ る自律神経系の動態 の把

握 とCPAH,CsTs及 びCcreatを 総 腎及 び分腎

機能検査 に併試 して泌尿器科疾患,特 に尿路結

石症患者に於て検索 を行つた.

皿Mecholyl試 験 の概略

AMecholylの 成分 及 び1性状

Methacholineを 用 い た 自律 神経 系 の 探究 はFun-

kenstein(1948-1952)15)16)17)18)19)に よつ て最 初精 神

科 の領 域 で試 み られ た.彼 は この薬 剤 を精 神 分 裂 症患

者 等 に対 して電 気 シ・ッ ク療 法 の 適否 及 び 予 後 の 判

定,治 療 法 の決 定等 に つ い てadrenalinと 併 用 して

用 いた.其 の後Alexander(1955)2》,Elmadjian,

Hope&Freeman(1956)13)(1957)12),'Weckowicz

(1956)56》(1958)55),Sloane,Levis&Slater(1957)

44)45)
,Clemens(1957)8)9)等 に よつ て追 試 され,そ の

価値 を認 め られ てい る.Nelson&Gellhorn(1957)31),

Gellhorn,Nakao&Redgate(1956)20)等 は この

Mecholylを 負 荷 す る事 に よつ て低 下 す る血 圧 の恢復

の 仕 方 の反 応 型 式 は,後 部 視 床下 部 の交感 神 経中 枢の

反 応 性 を表 現 す る 事 を実 証 した.

MecholylはMethacholineと も云 われ,acet-

ylcholineにmethyl基 のつ い た ところ のacetyl

一β一methylcholineで あ る .

構 造 式 は

(CH3)3≡N・CH2・CH2・0・COCH3
1

0H

上 記acetylcholineにmethyl基 を 一っ くっ っけ

たderivateで

(CH3)3≡N・CH2CH・0・COCH3
11

0HCH,

で表 わ され る.

そ の薬 理 作 用は 構 造 上acetylcholineに 類 似す る

が,muscarine様 作 用 がacetylcholineの 約1/2で

nicotin様 作 用 は微 弱 といわ れ る.こ の点 で血圧 恢復

過程 での血 圧 上 昇 に 関 して,交 感 神 経 のganglionで

のcholionergicsynapseの 刺 激 とい う点 は無 視出来

る とされ て い る.一 般 作 用 は主 に 血 管 系 と 腺 に つ よ

く,Mecholyl7～20mgを 筋 注 す る と1分 以 内に顔面

紅潮,発 汗 をみ る.汗 は 通常acidで あるがMech-

olyl負 荷 に よ りalkalineに な る と云 われ る .又 涙

腺,鼻 粘 膜 につ よい 分 泌,血 圧 が や や下 降す る.心 拍

出量 は や や増 加 す る.其 の他 脈 拍 数 は増 加,皮 膚 温は

上昇,脳 脊髄 圧 も可 成 り上 昇 す る.消 化 器 系統 では 胃

の塩 酸 及 びpepsinの 分 泌充 進 を 認 め る.X線 上 胃

腸,腎 孟,尿 管,膀 胱 の収 縮 を み る.又 軽 い腹痛 或い

は尿 意 を来 す と云 わ れ る1)

沖 中(1959)34)35),長 沢(1961)s6)の 実 験 では,

atropineの 前処 置 を した動 物 に 於 て 血 圧 上 昇 を

Mecholylを 用 い て 来 たせ しめ よ うとす るには実 に大

量 のMecholylを 要 し,Mecholyl試 験 の 前 にはatro-

pine系 の薬 剤は 禁 忌 と してい る.著 者 はMecholyl

のchloride型 の もの を 用 い たが,bromide型 の もの

で も差 支 え ない と思 う 又Mecholylは 特異 的cho-

linesteraseに は 分 解 され るが,血 清 中 の非 特 異 的

cholinesteraseに は 分 解 され ない と され,acetylcho-

lineと 比 べ て非 常 に血 中作 用 期 間 が 長 い とされ てい

る.
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BMecholyl試 験 の実 際

1)前 処 置

試験前の患 者へ の 自律 神 経 剤,鎮 静 剤,tranquili-

zer,抗cholinesterase様 物 質 等 の投 与 は 禁 忌.睡 眠

不足,不 安,恐 怖,痛 み等 は 出 来得 る限 り除 去 してお

くべきであ る.著 者 が特 に 留 意 した 点 は,総 腎 ク試 験

の際の尿道 カテ ー テル(No.8)の 挿 入痛,分 腎 ク試

験の際の膀胱 鏡 及 び尿 管 へ のTimmerman's2way

catheterの 挿 入等 に よる 自律 神 経 系 の変 化 を 出来 るだ

け避け るとい う事 で あ る.こ の た め に操 作 後少 くと も

30分間 の間隔 をお い てMecholylの 負 荷 を行 う事 と

した.沖 中に よる と食後2時 間 が のぞ ま しい と云 っ て

いるがCPAH,CSTS試 験 との関 係 もあ り,早 朝 空 腹

時に試験を 行 う事 と した.

重症心不 全,高 令 者,腎 機 能 障 害 の高 度 の患 者 で は

Mecholyl試 験に よる反 応 時 間 が長 く,且 つ強 く表 わ

第1表ClemensMeasures
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れ た例 を数 例経 験 したが,拮 抗 剤 のatropine使 用 に

よつ て事 無 ぎを 得 てい る.甲 状 腺機 能 充 進者 で は時 に

心房 プ リンメル ソを来 す 事が あ る と云 わ れ る1)泌 尿

器 科 領 域 の患 者 に行 う場合 注 意 す る事 と しては,phe-

ochromocytomaで はregitineの 用 意 が 必要 で あ る .

2)実 施 方 法 と判 定 規準

a)血 圧,脈 搏,呼 吸数 の 術前 値測 定 .

b)投 与量:MecholylをFunkensteinls》,Gel-

lhorn2a),諏 訪 等は 症例 に よつ て投 与量 を 増 減せ ず,

一 様 に10mgを 投 与 して い るが ,著 者 は 本 邦 人に 於

け る沖 中34>34)の方 法 に準 じて10mg/60kgと し,体 重

に 応 じて増減 し,必 ず 筋 肉 内に 注 射 した.注 射 部 位は

血 圧測 定 用 の マ ソシ ェ ッ トを まか な い側 の上 脾 外 側筋

肉内 に注 射 した.皮 注 で は不 正 確 に な る とされ,誤 つ

て 大量 静 注 をす る と瞬 間 的 に心 停 止 を来 す こ とが あ る

と され る,幼 小 児 患者 で は年 令 別 の詳 しい投 与 量 が堀

(PsychosomaticMedicine)

Variables Methods

;:認観膿:1こ1。/
3.Pulsepressure

4.Heartperiod

;1蕪難轄
8.Sublingualtemperature

9,Salivaryoutput

10,SalivaryPH

工1.Pupi11arydiameter

l::識瓢盤認綴e}
14.Logconductancechange

15.Respirationperiod

ユ6,UrinaryPH

ii灘瓢}
20.Weigth

2工.Age

Asphygmomanometerandfixedstethoscope;DBPtaken
atfourthphase

SBPminusDBP

Timesamplesof10completecycles

AMcKessonDermalor(thermopile)

Oralthermometer

Negativepressurepump-3minutesamples

BeckmanelectricalpHmeter,withglasselectrodes

Calibratedpupilometer

Acontinuouslyrecordinggalvanometer:40microamperes

COnStantCurrent

LowestrestingminusstandinginIogunits

Twominutesamples

BecklnanpHmeter

RoutineIaboratoryteststakenoneachsubjecttheday
ofautonomicmeasurementi3.14
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田,沢 田等によって報告されている.こ の薬剤は注射

時の局所痛が大であるため,自 律神経系に対する影響

は幾分さけられないと思 うが,著 者は泌尿器科領域で

他種腎ク試験と併用する際はその操作上刺激が加わる

ので,こ の点は止むを得ないと考えて一応無視した.

一般にMccholylの 量 と血圧反応型には一定の関係

は無いと云われる34》

c)反 応の測定方法

沖中34)35)eX注射直後より30秒毎に諸測定を行つてい

るが,著 老は2分 間隔で血圧,脈 搏,体 温の変化,発

汗,顔 面紅潮,流 涙,悪 心,熱 感,咳 噺,腹 鳴,悪

感,動 悸,瞳 孔の大きさ,尿 意等についてその発現の

有無と持続時間を測定した.Clemens(1957)8)9)は

46例に施行して第1表 の如き諸点を観測点として居る

が,著 者は血圧に主点を置いて測定した.

d)半IJ定 塾・準

Mecholylを 筋 注 して か ら20～30分 間 の 血圧 変 動 を

基 と して色 々 の反 応 型 に分 け られ て い る.Funkens-

teinはadrenalin試 験 と併 試 して血 圧 の上 昇 形式 か

ら7型 に分 け,そ の 中で 電 気 シ ョ!ク 療 法 に適 す る特

定 形 式 が あ る とのべ てい る.著 者 はGellhorn20),～ 中

中34)35)の分 類 に した が つ た.即 ちGellhornは 反 応型

を1皿 皿型 の3つ に分 け,術 前 の血 圧値 を基線 と

し,1分 間 隔 で30分 間 測 定 し,そ の 面積 をplanimeter

で測 定 して い る.基 線 よ り上 方 を(+),下 方 を(一)

と決 め て そ の数 値 的 合 計 で表 現 した(第2表).し か し

こ の分 類 では 判 定 す る のに 数 学 的 に色 々問 題が あ り,

果 して そ の面 積 合 計 が そ の指 標 とな り得 るか が 疑わ し

い.沖 中34)は 反 応時 間 と血 圧 変動 値 を 基 と して第3表

の如 き分類 を 行 い,又 阿 部1)はGellhornの 方法 を 改

第2表Gellhornの 分 類

Group Planimeterreading Areaincm2

1SympatheticHyperreactor

21ntermediateGroup

3SympatheticHyporeactor

十100andmore

十ggto-550

一5510rleSS

十6.45andmore

十6.3gto-35.48

一35 .540rleSS

(B.P.5mmHg篇1cmTimelmin=1cm)

第3表 沖 中 の 分 類

反 応 型 判 定 基 準

Stype(SympatheticHyperreactor)

Ntype(lntermediateGroup)

Ptype(SympatheticHyporeactor)

下降した血圧が10'前 後で基線を越え10mmHg以 上の上昇
を示すもの

下降した血圧が10'前 後 で基線に復しその後は10mmHg以 上
動かないもの

下降した血圧が20'前 後でも基線に戻らぬもの,又 は悪感戦標
をともなうもの

第4表 阿部変法の判定基準

S型Sympathetichyperreactor

lntermediateN型

P型Sympathetichyporeactor

13.76以 上(cm2)

。客 器eaCt。,2・ ・9～ ・.76(・m・)

」2・09肝(cm2)

(B・P.5mmHg=1cmTimelmin=1cm)

変して第4表 の如き規準を設けている,こ れら分類法

ては従来から云われているvagotoniaと い う理論か

らはみたす例があつて,例 えばS型 でも強い副交感神

経症状を来す事がある.著 者はその様な場合にもただ

血圧の変動とその持続時間のみに主眼をおぎ,副 症状

の方はたんに参考にする程度にとどめた.重 症患者で

は非常に血圧が低下するため,彼 等の分類に入らぬ症

例がある.即 ち血圧がどの位低下するかという事は個

体の状態によつて可成 り差があ り,低 下度の差によつ

て恢復迄の時間には当然差を生ずる.従 って血圧低下

の大なるものはP型 に組み入れられるべきと考えた.

又Nelson&Gellhorn3i)は 正常人に於て年令的にそ

の型が変 り,高 令となるにっれて1→ 皿型に移行する

と報告 し,沖 中によると矢張 り老令者ではP型 が多

く,60～88才 の症例の70.6%がP型 であると述べてい
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皿 検査成績

A)泌 尿器 科諸 疾患 々 者 に 於 け るM[echolyl試 験

泌尿器科 諸疾 患 に於 け る 自律 神 経 系 の 薬 理学 的 検 索

(特に尿 石症に 対 して)は 既 に 山崎(195g)58)に ょっ

て詳述 され てい る・ しか し この検 索 は 古 典 的 なsym-

pathicotonia,vagotoniaと い う理 論 に 立脚 した もの

でadrenalin,pilocalpine等 を使 用 して研 究 して い

る,著 者は 大阪 中津 済 生 会病 院 で の 入 院及 び 外 来 患者

60例 にMecholyl試 験 を施 行 した(第5表)60例 の

第5表 泌尿器疾患に於けるMecholyl試 験

疾 患 群

1)尿 路結石症

2)〃 結核 症

3)〃 腫 瘍

4)〃 感 染 症

5)腎 出 血

6)其 の 他

合 計

反 応 型

S N P

15

2

ユ

1

3

2

4

3

3

8

2

12

1

0

0

1

0

2

合 計

24 32

20

5

4

10

5

ユ6

4 60

内訳は尿路結石症患者20例(年 令20～53才),尿 路結

核症5例(年 令28～62才),尿 路腫瘍患者は前立腺肥

大症をも含めて4例(年 今40～60才),腎 出血5例(年

令21～46才),尿 路感染症10例(年 令18～42才),其 の

他疾患16例(年 令5～57才)を 対象として行 つた.

結果として例数が少いためか尿路結石症群を除いては

統計的に一定の傾向を認め難い

尿路結石症を除く他種疾患群ではS,N,Pの3型

ともほぼ均等に分布し,し いて云えぽ尿路感染症には

N型 が多い.し かし同一症例でも試験施行 日を変えて

測定すると其の時の患者の精神的及び肉体的諸条件に

よりSiNと 変 る事がある.し かしNFiP,S#Pと

いう例は無かつた .特 筆すべきは尿石症患者で20例 中

15例即ち75%がS型 に属し,N及 びP型 は少い.P型

の例は両側の腎結石症及び老令のため腎の機能そのも

のが非常に低下して居 り,結 石症例であるにも拘らず

P型 となった例である.

Selye(1954)43)等のい う如く,stressと 尿路結石症

との関聯性については矢張 りこの様な自律神経系の変

化という特定の因子が関与する様に思われる,社 会文
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明 の複 雑 化 と自律 神経 系 の 不 安定 性 に尿 路 結 石症 の 一鴎

遠 因 をお く理 論の 裏 付け の 一 っに な ると考 え られ る ,

其 の他 疾 患群 中P型2例 は 重症 の 腎不 全 患 者 で あ つ

た.こ の点 で 腎障 害 の 高度 の例 が 多 い泌 尿 器科 領 域 で

のMecholyl試 験は 前 もつ て腎不 全 の 有無 を理 解 して

お く必 要 があ り,こ の 自律 神 経機 能 検 査法 も適 応 限界

が あ る.

B)総 腎 ク試 験 とMechoyl試 験

京 都 大学 医 学部 附 属 病院 泌 尿器 科 入 院患 者 の 中 か

ら,尿 路 結 石 症,尿 路腫 瘍,前 立 腺肥 大 症,嚢 胞 腎等

12例 にお い てCPAH,CsTSとMecholyl試 験 を併

試 した.CPAH,CSTSは 第1編 で述 べ た高 木 の法 に

準 じた.PAH,STS両 液 を負 荷 す る と同時 にMech-

olylを 体 重 当 り10mg/60kgの 割 合 で筋 肉内 注射 を

行 つ た.こ の場 合 両 試薬 を 同 時 に負 荷 した 理 由 は次 の

項 で 述べ るが,最 もRBF,GFRに 変動 を 来 す時 間 的

関 係 か らこの 様 に決 め た,こ れ に よつ て 自律 神経 系 不

安定 時 に於 け る腎の血 流 量 及 び 糸球 体 炉過 値 を 追求 し

た(第6表),疾 患 別 の 内訳 は 尿管 弁 結 石症 を 含む 尿 路

結 石 症 が5例,他 種 疾患 が7例 であ り,そ の 両 疾患 群 の

Mecholyl負 荷 前 後のCPAH,CsTsの 変 動 につ い

て追 究 してみ る と,結 石症 群 で は 負 荷前 平 均 傾RBF

1135.8cc/min,GFR96.3cc/min,urineflow13.96

cc/minで,負 荷 後平 均値RBF2070cc/min,GFR

111.4cc/min,urineflow11.04cc/minと な つてR-

BF,GERは 著 明 に増 加 して い るがurineflowは 逆

に減 少 してい る.増 加 率 はRBFが182.2毎,GFRが

121.9%,urineflowは 一17,2%で あ る、対 照 として

の尿 路 桔 石症 以 外 の他 疾患 群 では 負 荷 前平 均 値RBF

475.8cc/min,GFR88.2cc/min,urineflow2.21cc/

minで あつ た ものが,負 荷 後 平均 はRBFIO93.7cc/

min,GFR68.02cc/min,urineflow2.32ccminと

な り,変 動 率 はRBFが229%,GFRは 一27.3%で あ

つ た.結 石症 患 者5例 の 変動 値 と他種 疾 患 々者7例 の

変 動 値 を 比較 検 討 す る と,RBFそ の もの の 変動 率 は

他 種疾 患 例 の方 が 大 で あ るが 尿路 結 石 症 例て はGFR,

RBFと も中 等度 以 上 に上 昇 して い る.と ころ が他 種

疾 患 例 ではGFRは 増 加 せず 逆 に減 少 して い るの を認

め る.年 令 的 に腎 血流 量 及 び 糸球 体炉過 値 が 変 化 す る

事 は既 に 第1編 で述 べ た が,Mecholyl試 騎 も年 令的

にP型 が 老 令者 程 多 い と云 われ る もの てCPAH、CSTS

試 験 とMecholyl試 験併 試 の 結果 を年 令的 に 追 究 す る

と,GFRが 減 少 しは じめ る40才 を 境 と して40才 以前

の群 と40才 以後 の 高 令者 の群 に分 け て 比 較 した.各 々

6例 つ つ試 験を 行 い,負 荷前 平 均 値 はRBF40才 前

1015cc/min,-10才 以後486.6cc/minで あ つ た がMe一



第6表Mecholyl試 験 と総 腎 ク試 験
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cholyl負 荷 に よつ て40才 以前1807・5cc/min,40才 以

後群では1193cc/minと 変 化 し・ 負 荷 後 の増 加 率 は40

才前178%,40才 以後245%で あ っ た.

RBFの みか らみ る と年 令 に よる変 化 は 老 令 者 程

Mecholyl試 験 に大 な る影 響 を うけ る とい う結 果 であ

るが,こ れ は老令 者 に於 け る腎機 能低 下 が 関聯 した所

のMecholylの 副作 用 に よ る もの と思 わ れ る.

一方GFRに 関 して は 負荷 前 の 平 均値 は40才 以前

105.2cc/min,40才 以 後77.91cc/minで あつ た の が,

負荷後は平 均40才 前118.5cc/min,40才 以後60.81cc/

minと な り,そ の変 動 率 は40才 以 前 では112%,40才

以後は 一22%と 老 令者 ではMecholylに よつ て逆 に

GFRは 減 少す る とい う結 果 を得 てい る.

尿量 のみで 結石 成 因を 云 々は 出来 な い が,尿 量 負 荷

前平均が40才 以前 の 症例 で は2.5cc/min,40才 以 後 の

群では2.05cc/minで あ つ たが,Mecholyl負 荷 に よ

って40才 以前 の症 例で は3.63cc/min,以 後 の症 例 で

は平均2.21cc/minと い つれ も上 昇 を認 め,し か も若
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年 者 に 於て はRBF,GFRの 増 加 とと もにurineflow

は 著 し く増 加 してい る.

C)Mecholyl負 荷 に於 け る時 間 的条 件 の変 化 と

CPAH,CSTS及 びurinefiow

尿 路 結 石症 の成 因 と してstressが その 因子 とな る

事 は古 くか ら云 われ てい るが,著 者 は この機 序 に 関 し

て尿 量,RBF,GFRの 時 間 的 変動 が 結 石発 生 の誘 因

とな るの では な か ろ うか と考 え,3例 即 ち 尿管 腫 瘍,腎

結 石症,前 立 腺 肥 大 症に 於 てPAH,STS負 荷 の時 刻

を基 準 と して,そ の前 後 にMecholylを 負荷 し,自 律 神

経 系 不 安 定 並 びに 充奮 がRBF,GFR,urine且owに 及

ぼす 影 響 を検 討 した(第7表)方 法はPAH,STS

溶 液 を 静注 負荷 す る時刻 を基 準 とし,Mecholyl負 荷

をそ の前20分,同 時,後20分 の3回 に 亘 つて 各 症例 毎

に 日を改 め て測 定 した.い つ れ も負 荷 したMecholyl

量 は体 重 当 り10mg/60kgの 割 合 で筋 肉内注 射 を行 つ

た.PAH,STSの 負 荷,採 血,採 尿 等 の時 問 的経 過

に つ い ては 第1編 で 述 べ た高 木 の方 法 に 従つ た.

第7表Mecholyl試 験 に よ るCPAH及 びCsTsの 時 間 的増 減

1

2

3

病 名

右尿管腫瘍

左尿管結石症

前立腺肥大症

名 前

U.Y.

U.M.

K.S.

年令

　

性1負 荷時間
1

588

26 ♀

同 時

20'前

20'後

80

同 時

20「 前

20「 後

δ

同 時

20t前

20「 後

RPFRBF

(CC/(CC/
mm)Imln)

GFR
(cc/
mln)

487

1952

388

1646

979

2953

135

1700

313

397

410

83gl

336411

6・司

2570

184,0

76.0

62.4

152.0

1580

4763

149.0

190.0

2331…3

　
28901130・0

　

567

779

804

81.0

76.0

91.8

FF
(%)
UrineFlow
(CC/mln)

413

37.8

3.9

16,1

9.22

2.02

2,93

2.63

4.73

15.2

6.4

32.8

7.65

25.9

6.08

8,0

2.83

3.63

765

19,1

22.4

11…128・3

2.17

1.42

5.73

1.63

又対照 として 同 じ症例 にMecholyl非 負荷 時 のR-

BF,GFR ,及 びurineflowを も測 定 し て,他 の三 値

と比較 した.結 局,同 一 症 例 に時 間 的 条 件 を 変 え て4

回づっCPAH,CSTSを 測 定 した訳 で あ る(第1図).

この検査 か らは次 の結 果 が 得 られ た .即 ちMech-

01ylを 腎 ク試 験 の20分 前 に負 荷 して あ る場 合 は ,自

律神経系 の状 態 は血 圧 の低 下 期 が過 ぎ,そ の 恢復 過 程

も過ぎた弛緩状態であるといえ,こ の時期に 於ては

尿路結石症及び尿路腫瘍の2症 例で極めて低いRBF,

GFRを 認める.し かし80才 の前立腺肥大症例のみ

非負荷時に比してRBF,GFRと もやや増加している.

この事から自律神経系不安定時及びstressな どの刺

激の場合は,腎 のRBF,GFRが 変化して作られる尿

量及び尿の性状に大巾の変化が来るといえる.RBF,
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第1図Mecholyl負 荷 時 刻 とRBF,GFR,Urine

Flowの 変 動

GFRの 測定のみでははつきりと断定 は出来ないが,

両値の変動の為尿細管等の再吸収,分 泌機能の一時的

変化により尿性状等が変化する事は考えられ,こ の繰

返しが尿路結石症の遠い一因になるのではなかろうか

と推察される.

PAH,STSと 同時にMecholylを 負荷した場合は

前項でのべた如 く最高のCPAH,CSTSを 示し,次 い

で20分 後の負荷ではやや減少しているがそれでも非負

荷時よりは高い 最後の20分後にMecholylを 負荷す

るという場合は丁度腎ク試験の採尿開始期にあたる,

この自律神経系不安定及び刺激の時間的経過にともな

うRBF,GFRの 変動は,腎 ク試験の採血,採 尿の時

期と密接な関聯がある.前 立腺肥大症の例から判断す

ると,老 令者にては重症腎不全をともなわない限り,

Mecholyl負 荷 によつてもRBF,GFRの 著変をみな

い この事は年令が高 くなるにつれて自律神経系が安

定に傾くとい う報告41)と一致する.

D)尿 路結石症患者等に於ける分腎ク試験とMec-

holyl試 験

対象は尿路結石症3例 と他種疾患2例 である.投 与

方法は前項で述べた如 く,最 も変動を来しやすい所の

PAH,STS,Mecholyl三 者 同時負荷法を用いた(第

8表 及び第2図)尿 路結石症患者に於ては,健 側腎
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第2図Mecholyl負 荷 に よ る 分 腎 機 能 の 変 動(左 側

は 左 腎 機 能,右 側 は 右 腎 機 能 を 示 す)

の自律神経刺激に対する反応は患側腎のそれ よ りも

RBF,GFR,PSP15分 値等からみると圧倒的に敏感で

ある.即 ち尿路結石症患者に於ては健側腎はMech-

olyll,u対 してhyperreactiveで あ り,患 側腎に於て

は結石の存在による感染或いは水腎症等から腎実質殊

に尿細管機構に変化が起 り,神 経支配が不充分になる

のか反応しな くなる.そ こでstress並 びに自律神経

系の不安定性が尿路結石形成の成因となるとすれぽ,

後の経過即ち結石の成長,増 大等に関しては自律神経

系よりはむしろ結石の存在に起因した二次的変化が大

いに関係して来るものと考えられる.従 つて自律神経

系不安定による尿石症の成因説そのものはあくまで結

石形成機構の極 く早期の一因とい うことになり,そ れ

に尿石形成について古来云われている諸因子が加わつ

て始めて尿石という形をあらわすのではないかと推定

するものである,urineflowに 関 しては特記すべき

所見はなかつた.し かしCPAH,CSTSの 増加と比べ

て高血圧症患者ではurineflowの 増加が 目立った・

他種疾患群では総腎 ク試験に於けると同様,分 腎ク試

験の場合も結石症患者のCPAH,CSTSの 変動率に大

いなる差を認めた.
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IV総 括並びに考案

A.Mecholyl試 験 に関 して

Mecholy1試 験 を実際に臨床的に多症例で行

つた報告は比較的少い.本 邦では沖中(1959)3」)

(1960)35),長 沢(1961)SG)SCが 甲状 腺機能充進症

及び老令者に於て測定,松 永(1962)27)が 消 化器

疾患 々者(特 に消化器潰瘍)に,山 形(1962)57)

が 心 臓疾患 々者に,阿 部(1962)1)が 内 科一 般的

疾患患者 に於いて試験を行 い報告 してい るが,

泌 尿器科領域に於 いては未だ試 みら れ て 居 な

いMecholyl試 験 は従来 のpilocarpine,

を用 いたsympathicotonia及 びvagotonia

な る概念か ら少 し離れた自律神経 機能 測定法で

あ り,histamineで は頭痛が来 た り,又 血圧下

降の点で不満足であ り,acetylcholineで は一

過性すぎて測定に不都合で ある.し か しMe-

cholylに 関 しても長所 のみではな く,そ の血

圧上昇 反応 の発現は視床下部中枢 の反応の他に

末梢血管 のadrenalinに 対 する反応 とか降圧

感受体及 び調圧神経,延 髄 の反応性及 びそ の先

の末梢血管のadrenalin様 物 質に対 する敏感

性 が問題 とな り,充 分 この点 を理解 してお く必

要 がある.泌 尿器科領域 に於け る自律神経系の

諸問題 はWeber(1954)E3)が 多 種多様 の方面か

ら追究 しているがMecholy1試 験 に関 した もの

は無 く,年 令的 の観察はSafford&Gellhorn

(1954)41}に よつて行われ,年 令 が高 くなるに

つれてP型 が増加す る事 を認めている .

著者 も矢張 り年令的 には高年令 になるにつれ

てP型 の増加するのを認 め,特 に尿 石症患者で

はsympathetichyperreactivetypeが 多 い

事 を認 めた.

B.自 律 神経系の手術的操作と腎機能

手術的侵 襲等 による自律神経支配上の腎機能

の変化に関 しては古来幾 多の研究があ り,麻 酔

時 の腎機能に関 してはSmithetal(1939)46),

Collereta1.(1943)10) ,Craigetal.(1945)

11).Burnett(1947)7),Habifeta1 .(1951)22〕,

Friedbergeta1.(1957)14,カ ミ報告 し,そ れぞ

れその動物実験及 び手術時に於 いて麻酔に よる

腎循環血液量の変化 を強調 している.交 感神経

節摘除に関 してはTheobald(1935)5・ 〕が水分

の排泄 が抑 制 され る事 を認 め,Talbotteta1.

(1943)49)は 高血圧症患者 に於 て交感神経根摘除

術 を行 い,腎 機能 の変化 を組織学 的 に 追 求 し

た.又Balint(1957)3)は 脳 皮質がNaの 再吸

収 を調節 するとい う説 を発表,Thompsollet

a1.(1962)5Pは 犬 に於て同様 の神経節摘除を

行 い,Na及 び 水の排泄が増加 した事を認め,こ

れ はdellervatio11に よつて 近位尿細管の再

吸収能が低下 してもた らした結果 と推論 してい

る.こ れ等 の事 か らも自律神経系 と尿量 との間

には密接 な関係が あると云 えるが,著 者 の検索

に於て も自律神経系不安定時には尿量 の増減が

甚 しい事 を認めた.

C.腎 ク リア ランス と自律神 経系に関 して

Kriss(1948)25)は 腎 ク試験 を用いて水分及

び塩類の排泄 は腎循環 の変動 による も の で な

く,神 経 切断に よつて尿細管再吸収能の変動に

起因す るといい,尿 量 は腎小動脈が神経 の刺激

に より,収 縮 又は拡張 する結果増減すると述ぺ

ている.Rhoads,VanSlyke,Alving(1932)

は犬 を用 いて 腎 神 経 をdellervateす る と

Cureaが 変 化す ると報 告 している,Bradley

&Bradley(1947)5)は 腹 圧 と腎機能に関聯 し

て,腎 循環血液量 は腹圧 に よつて甚 しく増減す

る と記載 してい るが,Reubi(1948)39)は 腎静

脈 カテーテル法に よりepinephrineを 用 いて

mannitol及 びPAHのexcretionrate,02

消 費 量を測定 した結果,Trueta(1947)s2,が 云

う様 に腎内血流量 は内因性 に調節 され,神 経支

配は うけていない と唱 えた,Selkurt(1946)42)

は腎 神経,内 臓神経を刺激す るとRPFが 低下

する ことを知 り,術 後 の腎血管 抵抗 が大 となる

事 を認 めた.

VanSlykeは 出血犬 でCPAHを 測 定 し,除

去率 は出血 に際 しても不変で ある と 報 告 し,

Slnith(1950)は 腎 ク試験法 でadrenalin投

与 に より収縮 した血管抵抗 のた めRPFは40-

50%減 少 す るが,静 脈系の抵抗 が動脈系の抵抗

よりも強 いた め,尿 細管周囲の毛細血管に鶴血

を来す といつ てい る.Mecholy1試 験 ではこれ

とは逆にRBF,GFR,urilleflowと も増加し

てい るか ら,交 感神経 系のみでな く,副 交感神
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経系も関与 していると判 断来 出 る・ 呉 ・沖中

(1956)32)(1958)33)は 脳 皮質 自律神経 の中枢

にっいて,前 頭葉眼窩 に対 する刺激 が腎機能及

び膀胱運動に一定の影響 をもつ ことを認 めた.

即ち刺激に よつて尿量 は減少 するが腎 ク法 では

RBF,GFRは 一 定 の傾 向を示 さないといい,

尿量に関しては神経 因性 のものばか りでな く,

体液中のantidiureticsubstanceが 関与 して

いるのではなかろうか と推論 している.同 様 の

試みは 平 原(1955)z3)が 自律 中枢 を,小 松原

(1958)24)が 延 髄を電気 的に刺 激 し,尿 量 の変

化を報告 している.こ の様 に 自律 神経 系 とR-

BF,GFRに 関 しては,腎 自体 の調節 が神経系

と内分泌系に支配 されてい るとするのが現今 の

一般的な考えの様であ るが ,報 告者 に よつては

我田引水的の所が多 く,今 で も未 解決の ままで

ある.し かし乍ら少 くとも著 者の検 索 に於 て

は自律神経系の不安定な人及 び不安 定 時 に は

CPAH,CSTSと もに いちぢ るしい増減を認めて

いる,減少 した時は尿量 も減少 し,そ れが尿石症

の早期の一遠因ではなかろ うか と考 えさせ られ

る.交 感神経 系が刺激 された時,Smithは 腎

内血管の収縮 によつてRBF,GFRが 共 に低下

するといつているが,著 者 は自律神経系 を不安

定化せしめて,腎 ク法で追求す ると尿量GFR

等の変化は一過性の現 象である事 を認 めた.自

律中枢に対する薬物学的刺激及びstressの 腎

に対する影響に関 しては,Rhydin&Verney

(1938)40が 筋 肉運動後 の興奮 に於 ては水分 の

排泄が低下するといい,Wolf(1943)54)は 頭

部に痛みをあたえて腎機能 の変化 を認 め,Brod

&Sirota(1949)6)がRBFと 水 の排泄 に関 し

て興奮が非常 に大 きな役割 をもつ事 を兎に於 て

実証した.Pfeifer&Wolf(1950)37)は 高 血

圧でない患者 に於てstress及 び充奮 は腎機能

及び循環系に変化を もた らす とのべ,S皿ythe,

Nicke1&Bradley(1952)47),Moyer&Mi11

(1953)30》及 びMoyer&Handley(1952)29)・

Pullman&McClure(1954)3ti)LLathem

(1956)2G),Mertz(1958)28)等 が 自律 神経 剤 と

してepinephrine ,(L)epinephrine及 び(L)

norepinephrine等 を用 いてGFR,RBF及 び
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Na,K,水 等 の尿細管 に於け る再 吸収 の変化 を

報 告 している.ま たBarnes&Schottsteadt

(1960)4)は 精 神的苦悩 によつて体 内にNaが

蓄積す ると唱 えてい る,こ の様にstress,精

神 的或 いは肉体的苦 痛,感 情 の動揺,恐 怖等一

聯 の患者 の状態は腎機能 に大 きな影響を与 える

とい う事 は容易 にうなつかれ る.

また後藤(1954)21〕 は 自律神経系不安 定 時

には血液 のpHが アル カ リ性 に傾 く と述 べ,

Selye(1954)43)はstressに よつて尿酸の排

泄が増 加 し,結 石 とまではゆかな くとも尿酸塩

の集合 を認 め,杉 山(1959)48)は 尿 中保 護謬

質 の減少 を述べ てい る如 く,自 律神経系 の異常

は結石 の成因 と非常 に密接 な関係のある精神的

又は肉体的状態を来 す もので ある.

著 者 はMecholy1試 験 に於て結石症 にはS

型即 ちsympathetichyperreactivetypeの

ものが多い ことを認め,し か も こ の も の に

RBF,GFRの 変 動の多い事 を知 り得た.と こ

ろが分腎 ク試験 をこれに併用 すると,む しろ結

石のない側 が刺激に対 して より敏感に反応 する

傾 向を認 めた.こ の一見矛盾 した関係について

は未だ推論 の域 を出ないが,自 律神経系不安定

状態に起因 する腎機能の変動が結石形成 の一因

とな り,一 旦結石が形成 されるとこれに伴 う種

々の病変 に よつ て逆にMecholy1試 験 不反応

型に傾 くものと考 える.

V結 論

1)泌 尿 器疾患 々者に対 してMecholy1に

よ る自律神経機能試験を行 い,尿 路結石症 にS

型(sympathetichyperreactivetype)が

多 く,し か もMecholy1負 荷 に よつてCPAH

CSTSの 変 動 が大 なるを認めた.

2)自 律 神経系刺激に よつ て腎血流量,尿 量

は刺激 との時間的関係か ら増減す る.こ の事 か

ら自律神経系 の不安定,stressに よる腎 血 流

量,尿 量,糸 球体炉過値 の変動が結石形成 の一

因 とな るものと推論 した.

3)分 担 腎 ク試験 との併試 では結石症 の患腎

側 では 自律神経 刺激に対 して不反応の傾 向を示

し,健 腎側が非常に敏感 に反応す る 事 を 認 め
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た.

4)stressな らびに自律神経系の不安 定 と

い う事 が尿路結石形成 の成因 とな るとすれば,

そ の結石の成長,増 大,経 過に関 しては自律神

経 系 よりはむ しろ結石 の存在に起因 した腎の二

次的変化が大いに関与す るとい う事 を分腎 ク試

験 とMecholy1試 験 の併試にて推論 した.

本論文の要旨は第14回 西日本皮膚科泌尿器科連合地

方会,第51回 日本泌尿器科学会総会及び第23回 日本泌

尿器科学会関西地方会に於て発表した.

稿 を終 え るに あた り,本 論 文 の主 題 を載 き,か つ 御

懇 篤 な る御 指 導 と御 校 閲を 辱 うした 恩 師稲 田教授 に深

甚 な る謝意 を 表す る と ともに,御 鞭 達 を賜 つ た仁 平 助

教授 に敬意 を ささげ,種 々御 助言 を い ただ い た教 室 先

輩 諸 兄姉 な らび に大 阪 済生 会 中津 病 院 皮泌 科 前医 長 小

川益 弘 博土 に 感謝L,併 せ て 泌尿 器 科検 査 室 助手 細 井

嬢 の御 助 力を 謝す.
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