
532

泌 尿紀要10巻8号

,昭 和39年8月,

膀胱内圧に対するコリン作働薬の作用に

関する実験的研究

岡山大学医学部泌尿器科教室(主 任:大 村順一教授)

助 手 宮 本 恒 弘

EXPERIMENTAL STUDY ON REACTIONS OF THE CHOLINERGIC 

          DRUG TO THE BLADDER PRESSURE 

                           Tsunehiro MIYAMOTO 

         From the Department of Urology,  Okayama University Medical School 

                           (Director  : Prof. J. Oomura) 

   This study, using the adult female dogs, was carried out to observe the effects of the 

cholinergic drugs to the bladder pressure by tracing the course after denervation. It was 

proved that bladder sensitivity to cholinergic drug increased after sections of pelvic nerves 
or hypogastric nerves. 

   Bilateral section of the pelvic nerves  : After nerve section, the reaction of pilocarpine 

to the bladder pressure increased day after day until in 10 days when it reached to the 

maximal state. Subsequently the reaction showed a gradual decline for the period of 6 

months with a final one being as same as the pre-operated state. 

   Bilateral section of the hypogastric nerves  : One month after nerve section, reaction of 

pilocarpine to the bladder pressure became slightly stronger than normal but in 3 monthes 
the reaction returned to the previous state. 

   Bilateral section of the pelvic and hypogastric nerves : Reaction of pilocarpine traced 

the same course as reaction of bilateral pelvic nerve section. 

   Atropine depressed the bladder pressure raised by pilocarpine both in normal and in 

such bladder having hypersensitivity to pilocarpine.

緒 言

既 に 発 表 した 如 く1).人 膀 胱 は膀 胱 支 配神 経

の 内,仙 髄 以 下 す な わ ち排 尿 反 射 弓 に障 碍 が あ

る とCannonのLawofDenervations)に 従

つ て コ リン 作 働 薬 に 対 して 著 明 に 感 受 性 を増

し,強 い 内圧 上 昇 を来 たす.こ の よ う に支 配 神

経 よ り遊 離 され た膀 胱 平 滑 筋 は コ リン作 働 薬 に

対 して興 味 あ る反 応 を示 す が,こ の専 実 は 神 経

因性 膀 胱 の診 断 お よび 治 療 面 に 重大 な 意 味 を 持

つ と共 に,排 尿 機 構 解 明 へ の一 つ の 方 法 と して

価 値 が あ る も の と考 え る.実 験 的 に膀 胱 内圧 に

およぼすコリン作働薬の作用についての研究は

現在迄多数見られるが,膀 胱支配神経切断後コ

リン作働薬の膀胱内圧に対する影響についての

観察は殆んどなされていない.そ こで著者は犬

を用いて膀胱支配神経を切断し,経 過を追つて

コリン 作働薬に 対する膀胱内圧の 反応を観察

し,す でに発表 した臨床上の観察を実験的に証

明しようと試みた.ま たこれに加えてコリン作

働薬に対して感受性が高まつている状態におけ

るア トロピンの作用についても検討を試みた・

実 験 方 法
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'実験動物は'10kg前 後の雑種 日本犬を用い
,膀 胱内

へのネラ トソカテーテル挿入の容易さ より全て雌性を

使用しだ.犬 におけ る膀胱支配神経 の肉眼的解剖は佐

藤z,,TorbeyandLeadbetters)の 詳細な 報告があ

るが,著 者はこれに従つ て,犬 を チオペ ソタールナ ト

リウム(ラ ボナール)麻 酔下に背臥位に固定,下 腹正

中切開にて骨盤神経叢の近 くで骨盤神経,下 腹神経を

切断し,両 側骨盤神経切断犬,両 側下腹神経切断犬お

よび両側骨盤神経両側下腹神経両者切断犬の3種 の膀

胱支配神経切断犬を作製 した.

膀胱内圧測定は ルーイス氏 膀 胱 内 圧 測 定 器4),

500m1イ ル リガー トル,ネ ラ トソカテーテルを 連結

させた図1の 如き装置を使用 した.先 ず犬 を背臥位に

Levatis膀胱内圧測定器1
ネラトンカーテル

図1膀 胱 内圧 測 定 装 置.

固定しO.5%チ オペ ソタールナ トリウム(ラ ボナ ール)

12・5mg/kgの 筋注を行い,次 で 同量のチ オペ ンター

ルナ トリウムの静注に よる全麻を施 した .こ れは内圧

測定中麻酔深度 を出来 るだけ一定に保 つ ようにす るた

めである.

膀胱内に5号 ネラ トンカテーテルを挿入 し膀胱 内の

尿を排除 したのち,36。C減 菌水をイル リガPtbル よ

り徐 々に50m1注 入,注 入後活栓 を閉じ,イ ル リガ

ー トルとの連結を断つ.こ のままで約5分 間待ち内圧

が一定値を示す ようになれば測定を開始,次 で ピロカ

ルピソ又 はア トロピソを静注,内 圧の変化を連続 的に

記録した.ピ ロカル ピンは0.1%を0.15m1/kg,ア ト

ロピソは0 .05%を0.1m1/kgを 使用 した.

実 験 成 績

1ケ 正 常 膀 胱

正常膀胱では ピロカル ピン 静注後 直 ちに1～3mm

Hgの 内圧上昇を示 し,そ のまま約10分 間持続,以 後

徐々に内圧は下降,注 射前に復 する(図2)例 外的

に全 く内圧上昇を示め さない もの,又10mmHg・ も
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図2正 常膀胱.

上昇する もの もみ られた.

2)両 側骨盤神経切断犬

両側骨盤神経切断24時 間後においては,ピ ロカル ピ

ソ静注に よつて5～10m皿Hgの 内圧上昇を示 し,正

常膀胱に比 しピロカル ピンに対 してやや強 く反応す る

5tomin.
0ノ%ρitocarρtne

図3両 側 骨 盤 神 経 切 断 膀 胱.

よ うにな る.術 後3日 目においては反応は更に強 くな

り10・-20mrnHg上 昇す る.中 には50mmHgも 上

昇 する例 もある.術 後10日 目においては反応は非常に

強 くな り,内 圧は50～75mmHgの 上昇を示すに至

り,こ の ような強い内圧上昇のためネラ トソカテーテ
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ル周囲 よ り膀胱 内容が漏出 した り,時 には ネラ トソカ

テーテル及び膀胱内容が一度 に脱出 し充分な内圧 の変

化を測定す ることが困難 とな ることがあ る.0.1%ピ

ロカル ピンを10倍 に稀釈 し同量を静注する と(こ のよ

うな微量 では 正常膀胱にては 全 く内圧上昇を 認 めな

い),5～10皿mHgの 内圧 上昇を認め る.こ の よう

備 吻
備后ノ0日

o・eノ%pitocarpine

図4両 側 骨 盤 神 経 切 断膀 胱.

に両側骨盤神経切断後10日 目では,ピ ロカル ピソに対

して正常膀胱 の10～20倍 の感受性を獲得 してい る.術

後1カ 月 目にな ると10日 目と同様強い反応 を示すがや

や感受性は 低下 し30～70mmHgの 上昇にな り,3

カ月 目になるど 更に低下 し30mmHg前 後 の 上昇 と

なる.6ヵ 月 目では3～5mmHgの 上昇を 示すにす

ぎず,ほ ぼ術前すなわ ち 正常膀胱 の反応 と 同様 とな

る.

3)両 側下腹神経切断犬

thmM

両側下腹神経切断にては,術 後10日 目までピロカル

ピソに 対す る 反応は 正常膀胱 とあま り差は 認め られ

ず,1ヵ 月 目に至 り10mmHg前 後 の 内圧上昇を認

め,軽 度に感受性を高めている.3カ 月 目になると術

前 と同様1～3mmHgの 内圧上昇を 認め,そ れ以後

は変化が認め られない

4)両 側骨盤神経及び両側 下腹神経切断犬

両側骨盤神経のみの切断犬 と同様の経過を示し,特

別 な相違は認め られない.
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圓5両 側 下 腹 神 経 切 断 膀 胱.
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図6両 側 骨 盤 神 経 両 側 下 腹 神経 切 断 膀胱.

5)ア トロピンの作用

以上 述べた如 く,膀 胱支配神経切断後膀胱平滑筋が

ピロカル ピソに 対 して 高い 感受性 を 獲得 してい る場

合,ア トロピンが ピロカル ピソの膀胱 内圧上昇作用を

如何に抑制す るか について検討を加えた.正 常膀胱に

おいては,ピ ロカル ピンに よる内圧上昇は ア トロピソ

の静注に よつ て直 ちに下降 し,内 圧は ピロカル ピソ投

与前に復す る.ア トロピソを応用後に ピロカル ピソを

静注す ると内圧上昇は全 く認め られない,両 側骨盤神

経切断に よつて ピロカル ピソに対 して高い感受挫を獲

得 してい る膀胱において もア トロピソは ピロカル ピソ

の作 用を強 く抑制す る.図7,8は これを示す.ピ ロカ
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図7正 常 膀 胱.
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國8両 鰯膏盤縛経切懸膀競.

ルピソ静注によつて高い 内圧上昇を示 している時,ア

トロピソを静注す ると薩 ちに急激な内駈下降を示し,

逆にア トロピソを応用 してお くと,ピ μカル ビン静注

を行つて も内圧上昇は全 く認め られない 両側 下腹神

経切断後1カ 月 目において もこれ と同様 ピPカ ル ピソ

の作用はア トロピソに よつて強 く抑制 され る.

総括並びに考按

前 論文 に お い て著 者 は 臨床 的 に 識 リソ作 働 薬

に対 す る正常 人 及 び 各種 排 尿 障 碍 患 者 の膀 胱 内

圧 の影 響 に っ い て発 表 した.各 種 膀號 支 配 神 経

障碍 の 中で仙 髄 以下 に障 碍(仙 髄 以 下 の脊 損,

Spinabifida,子 宮 癌 及 び 直腸 癌 根 手 術 々後,

広範 囲 な膀 胱,前 立 腺 周 囲 を 剥 離 す る 半 術 々

後)が あ る場 合 は コ ジソ 作働 薬 に 強 い 反 応 を示

す.す なわ ちCannonのLaw◎fDenervationS)

va-一致 す る もの と考 え た,こ の よ う にdener-

vateさ れた 末 梢 臓 器 は 自律 神 経 薬 お よ び そ の

類似薬 に対 してHypersensitivityを 獲 得 す る

と鄭 う事実ex1999年 頃 よ り生 理 学 看 閤 に て注 霞

され多数 の研 究 が み られ る.し か し こ の現 象 に

つい ての説 明 は コ リンエ ス テ ラー ゼ ,ア ミソ オ

キシ ダーゼ の 濃 度,細 胞 膜 の滲 透 性,筋 萎 縮,
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受容器(Receptor)の 露出等によると考えられ

ているが 今まだ 充分 でなく,最 近Axelsson

andThes圭eff(2§ §§)5}-M圭圭ed圭(196C)7}の 骨

格筋の研究に よるとend-plateの みで なく筋

線維の全衷面がアセチルコリンに対 して感受性

を持つ ようになるためと発表 されている.

泌尿器耕学領域に於ては,こ れらの現象に

ついてはあまり注昌が 払われておらず,鰻 近

Lapides等(1962)8}は 神経困性膀胱 の研究中

この現象を再発見したと言つている ほどであ

る.神 経因性膀胱の診断及び治療に重大な意義

を持つているこの現象について先に述べた実験

成績を総括しながら考察を行つて みたいと思

う.両 側骨盤神経を切断するとピロカル ピンに

対する感受性は日を追つて高 まり,10日 目頃最

高に達 しその感受性は葬常に強 く正常膀既の憩

～20倍 である.そ れ以後は徐々に感受性は低下

し6ヵ 月後にはほぼ 正常膀胱 に近い状態とな

る。このような感受性の変化過程は診断および

治療霞においても非常に興殊ある点であるが,

この原因についてはLawofDenervationの

原因が充分解明されていないため充分な説墾嫁

困難である.Simeone9)は 瞬膜の研究で一度

獲得した感受性の漸減嫁神経再生によると欝つ

ているが,TorbeyandLeadbetter3)は 犬を

用いて骨盤神経を切断,18ヵ 月後骨盤神経を剃

戟,又 骨格筋への神経を切断後第2,3仙 髄神経

根を刺戟しても膀胱収縮は全 く起 らないと欝つ

ており,一 度高まつた感受性の漸減は神経再生

によるものとは考えられない。著者は神経が切

断 され ると膀胱平滑筋にある異常代謝が起 り,

10臼 目頃最高とな り以後漸減するものと想像し

ている.先 の論文にて述べた如 く,人 膀胱では

コジソ作働薬に対する感受盤は長年刃持続され

るに反 し,犬 膀胱 では約半年ではほぼ正常の感

受性に復すると雷うことは人膀胱と犬膀胱とで

はかなりその性質を異にしている一つの証拠 と

して意味がある.

爾翻下腹神経切断を行うと衛後1ヵ 月 §に軽

度に感受性が高まるが,両 側骨盤神経切断の場

合 とは比較にならぬほど軽度である.骨 盤神経

切断では10日 目頃最高の感受性になり,下 腹神
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経切断では1ヵ 月 目頃最高の感受性 となつてい

る.こ の点も興味のある所である.下 腹神経は

福山10)によると第1～3腰 髄神経前後根に由来す

る交感神経及び知覚神経にて構成 されるといつ

ている.膀 胱の収縮,弛 緩を副交感神経,交 感

神経の拮抗作用があると考えれば,下 腹神経切

断後は下腹神経中の交感神経を切断するため膀

胱弛緩作用が減じコリン作働薬に対 して強い収

縮を示すことが考えられるが,そ の理由よりす

れば当然神経切断直後より強い反応を示 さなけ

ればならない.し かし下腹神経は膀胱 の運動に

はほとんど関与していないというのが現在多 く

の学者によつて支持されている所であり,や は

り下腹神経切断によつても膀胱平滑筋になんら

かの異常代謝が起つたと考えるべきであろう.

Lapides8》 は人膀胱において知覚神経障碍にて

も末梢はコリン作働薬に対 して感受性を高める

と言つており,そ の一つの実験的証明となるか

もしれない.し かし福山10)vaよると膀胱知覚神

経は主 として骨盤神経中を経由すると述べてお

りLapidesの 説を 充分証明 す るものとはなら

ないと考える.

両側骨盤神経及び両側下腹神経切断犬では両

側骨盤神経切断 と同様の経過を示す.こ れは骨

盤神経切断犬 と両側下腹神経切断犬 とでは比較

にならないほどピロカル ピンに対する感受性の

相違があるためで,当 然の事 と考えられる.

ア トロピンが ピロカル ピン等のコリン作働薬

の膀胱内圧上昇作用を抑制することはよく知ら

れている,小 川(1940)11).桜 井(1958)12)に よ

ると,ピ ロカル ピンによる膀胱 内圧上昇中ア ト

ロピγを応用すると直ちに内圧は下降する.ま

たア トロピン応用後 ピロカル ピンを使用しても

内圧上昇は全 くないと述べているが著者 も同様

実験を行い全 く同じ結果を得た.更 に両側骨盤

神経切断後及び両側下腹神経切断後,ピ ロカル

ピンに対する感受性が高まつている時にピロカ

ル ピン及 びア トロピンを併用 し同様の結果が得

られた.す なわち骨盤神経切断後10日 目ピロカ

ル ピソに対する非常に高い感受性のためピロヵ

ル ピソ投与によつて高い内圧上昇を示している

時にア トロピンを静注すると内圧は急激に下降

し,ま た逆にア トロピンを応用後 ピロカルピン

を静注 しても全 く内圧上昇を示さない.両 側下

腹神経切断後 ユヵ月目頃,軽 度な感受性を高め

ている時,同 様な実験を行い 同結果が 得られ

た.こ のようにア トロピンは膀胱支配神経切断

後,ピ ロカル ピソに対 して感受性を高めている

膀胱においても正常膀胱 と同様に強くピロヵル

ピソの内圧上昇作用を抑制する.

結 語

雌性雑種 日本犬を用いて両側骨盤 神経切断

犬,両 側下腹神経切断犬,両 側骨盤神経および

両側下腹神経切断犬の3種 の膀胱支配神経切断

犬を作製 し,日 時の経過をおつてピロヵルピン

の膀胱内圧に対する作用お よびピロヵルピソの

内圧上昇作用に対するア トロピソの作用につい

て観察し次の如き結果を得た.

1)両 側骨盤神経を切断するとピロカルピソ

に対する感受性は日を追つて高 くなり,10日 目

頃には最高に達し正常膀胱の10～20倍 の感受性

を獲得する.10日 目以後感受性は 徐々に下降

し,術 後半年 目には正常膀胱 とほぼ同様に復す

る.

2)両 側下腹神経を切断するとピPカ ルビン

に対する感受性は1ヵ 月 目軽度に高まる.以 後

漸減,3ヵ 月 目に正常膀胱 と同様 となる.

3)両 側骨盤神経お審び両側下腹神経を切断

すると両側骨盤神経のみの切断と同様の経過を

示す,

4)ア トロピンは正常膀胱におけると同様,

膀胱支配神経切断後 ピロカルピンに感受性を高

めている膀胱においてもピロヵル ピンの膀胱内

圧上昇作用を強 く抑制する.

稿を終るに当り御指導,御 校閲をいただいた大村教

授に深謝し,御 援助いただいた鳥越講師に感謝する.

尚本論文の要旨は昭和38年10月第28回東部連合地方

会及び昭和38年11月第15回西日本連合地方会において

発表した.
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1ml-8円50

住友 の外用 水 虫噛

灘
非 水 銀 性 ・強 力 抗 白 癬 菌 剤

1.外 用 で 白癬菌 にだ け特 異 的 に強 力 に作 用 す

る非 水 銀性 の新 合 成 品

2.非 常 に有 効 率 が高 く、 比 較 的短 期 間 に奏 効

3.有 機性 水 銀 製 剤 の よ うな 副作 用 が な い

● セパ リン液 は 、浸 透 性 にす ぐれ 角 質 増殖 型 の肥 厚 性

白癬 症 に 特 に有 効(10mt,250ml(10ml×25),250ml)

● セパ リン軟 管 は、 持 続 性 強力 殺 菌 消毒 剤 ヒビ テン*

塩 酸 塩 を配 伍 して あ り、 ビラン型 や 二 次 感 染症 に

奏 効(7g.250g(10gx25),250g)

●セ パ リン ・パ ウダ ー も、 ヒ ビテ ン を含 む散 布 剤 で 、

ア ブ ラ性 や 作 業靴 な どで むれ る場 合 に好 適(15g)
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