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   Our radiological and pharmacological studies on the pathogenesis of vesicoureteral  reflux 

in traumatic paraplegics for the past five years indicated that the functional and metabolic ab-
normalities in the musculature of the ureter play a more important role than the anatomical 

changes at the ureterovesical junction. 

   Six cases of the persistent vesicoureteral  reflux have been improved by the  administration 

of either one of bethanechol chloride, tocopherol and AICA orotate. 
   Five cases of the unimproved vesicoureteral  reflux were treated with cytochrome c, 20 mg 

daily intravenously, for 20 days. No improvement on vesicoureteral reflux was recognized. 

However a remarkable radiological improvement of renal function of the hydronephrotic 

kidney complicated with the complete vesicoureteral reflux was noticed in one out of five. 
   Such results suggest us the possibility of beneficial  e'fect of drug treatment, such as 

cytochrome c, for hydronephrotic atrophy of the kidney, and that the vesicoureteral reflux is 
not the cause of the progressive renal insufficiency but is a symptom which manifests the 

functional and organic deterioration of the upper urinary tract.

緒 言

膀胱尿管逆流は興味ある病的現象として先づ

学問的関心をあつめ,次 いで腎不全の原因とし

て臨床的重要性をもつに至つている.最 近にお

いては検査診断法の進歩により病理発生に,分

類に,治 療について数多 くの報告が行われてい

る.そ うして病理発生については尿管下端の弁

構造異常によるという説が一般にうけいれられ

ており,従 つて積極的な治療法は尿管下端の弁

構造の再建手術とされている.

われわれは外傷性脊髄麻痺患者(脊 損患者 と

略す)に 合併した膀胱尿管逆流(尿 管逆流と略

す)に 関心をもち,こ こ数年間臨床観察をつづ

けてきている.そ うして尿管逆流の原因として

は器 質的異常 よりも機能的異常が主要な役割 り

を果 してお り,従 つて尿管下端 の形成手術 の適

応はあるにしても極めて限 られ たものであるこ

と,叉 尿管逆流 と進行性腎不全 との合併は相当

に認め られるが,そ れだけの ことか ら尿管逆流

を腎不全 の原 因と考え ることは必ず しも妥 当で

ない ことを臨床成績に もとついて報 告 し て き

た.今 回はその後 の観察の結果 を報告す ると共

に尿管逆 流 と腎不全 との関係につ いて若干の考

察を行 う.

治 療 計 画

過去4年 にわたり脊損患者で尿管逆流を合併してい

る15症例について保存的治療方針のもとに経過観察を

行つた.尿 管逆流}t15症 例中4例 では自然'こ消失し,
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残 る11症 例 中3例 で はBethanecholchloride投 与 で 消

失 した.残 つ た8症 例 中2例 ではTocopherol投 与 で

消失 し,残 る6症 例 中1例 で はAICAorotate投 与 で

消失 も,§ 癒 例 ぶ乗 濤の 状 態 で あ る(第 圭表)

算1蓑 保存約治療

脊損患者105症 例

尿管逆流合併15症 例

自然消失

Be亡hafiech◎}chi◎ride

Tocophero1

AICAerGtate

4例

3例

2例

妻.例

未治症例 5例

この様な保存紛治療方舞をとつた基本錦な考え方ほ

尿管逆流の原因には機能的異常が主役を果してお り,

経過観察或絃薬物投事によ参そうした機能鮒異常を織

復させれば治療を行いうるとい う予想にもとついてい

た.そ うして15症 例噛の10症 例66%の 尿管逆流が経過

観察或は薬物投与 という保存的方法で消失したのであ

る.

われわれが試みて譜た薬物療法では尿管の蠕動緊張

に影響を及ぼす可能性のある自律神経系薬剤,或 は筋
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肉組織の代謝に影響を及庶す可鮨性のある薬瑚をえら

び,前 記した薬剤にその効果を認めたのである.か か

る薬物療法については文献上に殆んど記載がないので

その窪鰍幾序等に灘する考察綜擾めて函雑であるが,

有効であつた薬剤の性質から考えて尿管壁の組織代謝

の異常がその機能異常の凍因であり,組 織代謝の異常

は症例により種々異つていると考えられる.す なわち

域る症例では時閣の経過によ参繊復し,或 る症例で籔

Bethanecholchloride投 与で,又 或 る症例 で は、

Tocopkerel投 与やAICAerotate投 与で画復する

様な代謝提常があつたと考えられる.

この様な考え力にもとついて現在残つている未治の

5症 例に細胞呼吸賦活剤といわれるチ トクロームCを

投与し,嶽 管の維織幾謝異鴬に穀するチMp一 ムC

の効果を尿管逆流の消長から検討しようと計画した.

臨 床 成 績

症例:

尿管逆流を合併した脊撰患者5症 鋳の脊椎骨折離位

は何れも第1腰 樵であり,第2腰 椎骨折を合併した症

例もある.昭 和38年6月 現在における受瘍後の経過年

数は6～9年 に及び,当 院入院時にすでに受傷後3年

以上を経過していた.尿 管逆流は今露の漆療翻始薩藏

において症例1,皿 では宏完全逆流,症 例皿,IV,V

では両側完全逆流であつた(第2衷)

第2袈 尿管逆流と排泄性腎孟像

症 例

1

置

皿

鐸

マ

受傷部位

L1

L1,m

L,

Ll,2

L…

受 傷 後年 数
(38年6月 現在)

尿 管 逆 流
(患 側及 程 度)

排 泄 性 腎 孟 撮 影

左,完 全

腿 影騰 陽 雌 劇 駐 形態

8年U月

7年9月

6年2月

6年9月

7年

左,完 全

両,完 全

両,完 全

颪,完 全

11

6

4

箋

4

ξ
+1拡 大

…僅 少
1不 鮮 明
　

l

i-

1

i一

これら5症 例の賢機能状態を排泄姓腎孟像から判断

すると症例1は 最 も良好であり,両 腎ともその腎孟の

形態が§§瞭に分るが,雨 縄とも全腎杯の拡大が著賜で

ある,症 例 皿は造影剤の排出が両側とも認 め られ る

が,両 腎とも腎孟腎杯の形態は不明瞭で あ る.症 例

蜜,搾,¥の3例 に絃今画の検査までに 嘆図の撮影を

行つているが造影剤排泄は全く認められていない。疲

例Vに は窒素血症があり,NPNは45～75mg/dlの

間を動揺している(第2表)

投 与法1

チ トクμ 一 ムC20mg(チ トクvaソ;三 共,1筒)

に29%ブ ドウ糠 液20mlを 加 え,20日 悶 連続 静 濾 し

た.

この 投与 に先 立ち過 敏 試験 を行 つた.そ の試 験は 前

醗 属儲 皮 辮上 に チ トク ロソ液1滴 をお とL・ そ の 液滴

の 中で 皮 膚に わ つか に血 のに じむ 程度 の単 刺 を行 う方

法 を とつ た.そ の成 繊 灘3表 の如 くで あ り・単 鋼の

発赤10mm以 上,膨 疹7mmの あ らわれ た場 合 な陽
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性 とするという判定基準にもとづき,全 例陰性と判定

した.

自覚症状=

本剤の静注継続を困難にさせるような訴え及び重篤

な副作用は100回 の静注においては全くなかつた.

副作用と思われる様な患者の訴えは第4表 の如 くで

あ り,注 射時における胸部或は頸部の熱感が2例,嘔

第3表 過敏試験

疹

第1図

症 例

1

皿

皿

V

発 赤

±

膨

±

3mm

3～4mm

2～3mm

3mm

第4表 副作用及効果
R

症例IV排 泄性腎孟撮影

注射後15分

治療終了後

第2図

症

例

副 作 用

1

皿

皿

V

計

効
注 射 剣 注轍1

果

熱 嘔 足 ね つ 側 尿 食 全

き む 宅
感 気 れ け や

感 す
し・

辮黍鱒
消 減 進 態
失 少 改

善

○

撚

○

○ ○

OI

○ ○ ○

○

[○ ○ ○

○ ○ ○

し v

第1図 の見取 り図

第3図

L

211 ll 2322

気が1例,足 のしびれ感の堆強が1例 で,こ れらの何

れも注射毎に毎回訴えたものではない.又 注射終了後

のねむけと運動時の疲労が早いという訴えが1例 あつ

『た
.

自覚的な症状改善として側腹痛(主 として痙攣によ

る)の 消失軽減,尿 失禁の軽快,膀 胱容量の増加,食

欲改善,全 身的に元気になつた等があり,全 症例とも

何 らかの改善を自覚している.

尿管逆流:

20日 間連続静注後2日 おいて膀胱造影レ線撮影を開 症例1V膀 胱造影撮影
治療終了後
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始前 と全 く同一方法で行つた.そ うして尿管逆流の消

失は一例にも認められなかつた.

従つて治療計画をたてる時にもうけた仮定により,

尿管逆流発生の原因となつている尿管壁の代謝異常は

チトクロームCに より臨床的に認められる程の改善を

示さなかつたと云 う以外にない.

腎機能:

連続静注終了後1週 間以内に全例に排泄性腎孟撮影

を行つたところ,症 例IVに おいては第1図 及び第2図

にみられる如き両側の腎孟尿管像をえた.

この症例は当院入院以来4回 の排泄性腎孟撮影を行

っているが,今 迄に造影剤の排泄はレ線的には全く認

められていない.且 つ入院当初に認められた両側尿管

完全逆流は今回の治療終了後も存続している(第3区1).

従つて症例IVの レ線学的にみた腎機能の改善はチ トク

ロームCに よるものと考えられる,

考 察

チ トク ロームC=

MacMunn1886が 動 物の筋 肉組織 内に見

出した ミオヘマチ ソをKeilin1925が 再 び と

りあげ,こ の色素蛋 白質が動物だけでな く,植

物にも叉微生物細胞 にも広 く見出 され,し か も

細胞呼吸に重要 な役割 を果 たしてい ることを指

摘 し,チ トクロー ムと命名 した.そ の後の研究

によりチ トク ロームにはa,b,c,c1の4種 が

あり,こ れ らの成分 がチ トクローム系 といわれ

る酸化還元酵 素系列を構成 してお り,そ れが細

胞呼吸及 びエネルギー生産 に不可欠 の役割 を果

している ことが明 らか となつてきている.

そ の4成 分 の うちチ トクPt・一ムCは 比較的容

易に単離 出来 るために他の3成 分 に くらべ生体

に対す る作用に関す る研究 が著 しく進歩 して き

ている.す なわちチ トクロームCは 細胞 の酸素

利用率を高め,脳 ・心筋 ・肝 ・骨髄等 の細胞の

機能 を賦活す る作用を もつ ことが分 り,叉 その

毒性 は極 めて低い ことも明 らか となつてきた.

チ トク ロームCの 臨床応用は1948年 以 来欧米

で行 われ,脳 血管障碍 ・神経疾患 心疾患 ・呼

吸困難 ・一酸化炭素中毒 等にす ぐれ た効果の あ

ることが報告 され てい る.本 邦 においては新鮮

イース トか ら分離精製 した製 剤(チ トク ロン ・

三共)が 最近 になつ て臨床に使 用 され,欧 米 に

おいて報告 され ている脳血管障 碍 ・心疾患 ・呼
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吸困難 ・一酸化炭素中毒等について相当数の報

告が行われている.

チ トクP一 ムCを 臨床的に腎疾患に使用 した

報告は内外共 に殆んどな く,基 礎的研究 として

松島が雌成犬 の腎機能に及ぼす影響を報告 した

のを見出 したのみ である.そ の報告 によればチ

トクロームCは 正常犬に静脈 注射 しても糸球体

沮過値GFR,腎 血 漿流量RPFに は 殆ん ど影

響を与えず,尿 細管の生物学的活性度を示す も

の と考 えられている尿細管排泄極量PmPAHを

増 加 させ るという.又Thiadiazinediuretics

の作 用 と近似 した利尿作用があ り,こ れは尿細

管 でのNa及 びC1の 再 呼吸の抑制に よつ て起

る と考え られ ると述べている.

排 泄性 腎孟撮影に使用する造影剤は有機 ヨー

ド剤 であり,当 院においては76%ウ ログラフィ

ンを用いている.か か る有機 ヨー ドの大部分 は

尿細管か ら排泄 される とい う.従 つて症例Wに

おいてはチ トク ロームC投 与により尿細管の機

能が賦活 され,造 影剤の排泄が促進 され,そ の

結果 明瞭 な腎孟像がえ られ る様 になつたと考え

られ る.し か し今回の5症 例の腎機能低下は慢

性 の経過 を とつた水腎性或 いは腎孟腎炎性変化

に もとつ くもの と考 えられ る.し かも造影剤の

排 出が レ線 的に全 く認 められぬ慢性腎不全 にお

ける腎実質の障碍は可逆性 の段階はすでに過 ぎ

て不可逆性 になつていると思われ る.そ れ故チ

トクロームC投 与後に症例Wの 両側 の腎孟 ・尿

管像が排泄性 に明瞭に得 られた ことは重大な意

味 をもつて くる.す なわちチ トクロー一一ムCの 如

き薬剤 により慢性腎不全が著明に改善 された症

例があることか ら,チ ロクロー ムCの 腎 に対す

る作用を基礎的にも臨床的にも更に究明 してゆ

くことは極めて有意義 と思われ る.又 それ と同

時にチ トク ロー ムCを 出発点 として水腎症的腎

実質障碍 に対す る薬剤療法 とい う新 しい分野 を

開拓 してゆ くことも不可能でない と思われ,こ

れ は臨床的に重要な意義を もつだけでな く,基

礎 的な腎生理 の解明にも無意味 でないと思われ

る.

尿 管逆流 と腎不全:

尿 管逆流の積極的な治療は尿管下端形成術で

ある と主張 されてい る,こ れは尿管逆流が腎不
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全 の原因で あるとい う考えに基 づい てい る.す

なわち尿管逆流 は逆圧に より直接に,又 上行性

腎感染 の原因 として間接に進行性腎不全 の原 因

にな るという.

もし尿管逆流 を合併 している側の腎の機能が

低下 してお り,そ の腎不全の原因 として尿管逆

流 による腎孟 内圧の上昇が主要な役割 りを果 し

ているとするな らば,尿 管結石を除去 しないで

その腎機能を回復 さす ことが無理 なように尿管

逆流 を消失 させ ないで低下 した腎機能を レ線 的

に明らかに認め うるほど改善す ることは出来 な

い筈で ある.と ころが症例1Vに おいては第1図

及 び第3図 の如 く尿管逆流が従前通 り存続 して

いるのに腎機能だけがチ トクロームCで 著 明に

改善 された.こ れは尿管逆流がその腎不全の原

因 というよりは,因 果 関係 をもたぬ単な る合併

症 として存在す る場合 があることを 示 し て い

る.す なわち尿管逆流 は腎不全 の進行に全 く影

響を与 えなかつたわけではないに しても,そ れ

よりも腎実質自体の異常 の方が重要 な因子 とし

て作用 している ことがあるといえ よう.

も しそこまで推論をすすめることが無理で あ

るとしても,尿 管逆流に よつて生 じた尿細管の

機能低下 は排泄性腎孟撮影で造影剤の排泄が全

く認め られぬ程 度であつて も,チ トクロームCで

改善可能な場合が あるという ことは出来 よう.

結 語

完全尿管逆流 を合併 した脊損5症 例にチ トク

ロームCを 毎 日20mg(チ トク ロン:三 共,1

筒)を20日 間 連続静注 した.

チ トクロームC投 与 の継続を不可能 とするほ

どの副作用 はな く,全 例 に何 らかの自覚的改善

が認め られ た.他 覚 的には尿管逆流については

全例に何 らの効果を認 めなかつたが,5例 中1

例 において腎機能の著 明な改善 を認 めた.

チ トクロームCの 腎 に対す る効果 を論 じ,又

尿管逆流 と腎不全 との因果関係を論 じ,尿 管逆

流 はすべて進行性腎不全 の主要な原因 となると

考え ることは速断であ り,レ 線的 に造影剤排泄

が認 め られぬ程度の水腎性腎不全がチ トクロー

ムCの 如 き薬剤投与で著 明な改善 をうることが

あるのを指摘 した.

(本稿の要旨は第277回 日本泌尿器科学会東京地方

会において発表した,)
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