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尿道 狭窄 ラットにお け るMajorpelvicganglion

(MPG)ニ ュ ー ロ ンの形 態 学 的 変 化 と

そ の可 逆性 につい ての検討
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MORPHOLOGICAL CHANGE AND REVERSIBILITY OF 

  MAJOR PELVIC GANGLION NEURONS USING 

RAT MODEL OF PARTIAL URETHRAL LIGATION

Masaru Gobara, Hironobu Akino and Kenichiro Okada

From the Department of Urology, Fukui Medical School

   We made partial urethral ligation in female Wistar rats to evaluate the morphological change 
and the reversibility of the major pelvic ganglion (MPG) neurons before and after partial urethral 
ligation. 
   Thirty rats were divided into 4 groups; normal control group  (N=3), ligation group  (N=9), 
release of ligation group (N=9), and sham-operated group  (N=9). WGA-HRP (horseradish per-
oxidase with lectin wheat germ aggulutinin) was injected into the right side of the bladder 4 days 
before the MPG neurons were removed. MPG was examined by the axonal tracer method. 

   Rats with partial urethral ligation for I week exhibited a significant increase in the size (419.1 
 ±146.0pm2) of the mean area of MPG neurons as compared to the normal controls (318.0±118.6 

 pm2), but they showed a steady decrease in size  (304.2±118.6 pm2) similar to that in the sham-opera-
ted group  (310.2±1I6.3 pm2) 3 weeks after the removal of the ligation. The rats with partial 
urethral ligation for 7 weeks and 11 weeks also exhibited a significant increase in the mean area 

(7w;  484.1±I92.6  pm2,  I  lw;  549.4±181.3  pm2), but they did not show complete recovery  (7w; 
383.3± 159.6  pm2,  11w; 549.6±279.5  pm') as compared to the sham-operated group (7w; 324.4± 124.9 

 pm2,  11w; 345.9±  121.7  pm2) after removal of ligation. Only the 1-week ligation group showed 
recovery in neuronal size. 

   These findings imply that the neuronal hypertrophy might become irreversible when the period 
of partial urethral ligation persisted beyond 7 weeks. 

                                                      (Acta Urol. Jpn. 41: 1-7, 1995) 

Key words: MPG (major pelvic ganglion), Partial urethral ligation, Rat, Neuronal hypertrophy

緒 言

下部尿路通過障害が一定期間以上継続 した場合,膀

胱およびその支配神経系に2次 的な変化が生じ,膀 胱

利尿筋の変性,不 安定収縮ひいては頻尿,失 禁,残

尿の発生などの排尿障害をきたすことが臨床的に も実

験的にも証明されている1-4).し か し前立腺肥大症 に

代表される下部尿路通過障害が手術により除去されて

も排尿困難や膀胱の不安定収縮が残存する症例が約25

%5》～60%4)近 く存在し,こ れらの症例に対する対応,

基礎的な解析が今 日要求されている.す なわち下部尿

路通過障害により膀胱,神 経系が変化する機序および

それらが不可逆性 となりえるのか否かの検討,そ して

不可逆性となるのであればその原因と時期の解明であ

る.今 回われわれは膀胱平滑筋 を支配する末梢神経

系の変化に注 目しラットの骨盤神経叢であるmajor

pelvicgang1ion(以 下MPG)ニ ューロソの経時的

な形態学的変化およびその可逆性の有無について検討

したので報告する.

方 法

雌Wistar系 ラ")ト12週 齢 を対象に下部尿路狭窄モ
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デルを作製 した(F量g.1).こ れ らをコントロール群

(N=3),狭 窄群(N=9),狭 窄解除群(N=9),sham

手術群(N=9),の4群 に分けた.狭 窄群は一定期間

(1週 間(n=3),7週 間(n=3),ll週 間(n=3))の

狭窄後にMPG,膀 胱を摘出し,狭 窄解除群は前記期

間後,狭 窄を解除,さ らに3週 間経過後に検体を摘出

している.sham手 術群は狭窄解除群の対照としてそ

れぞれの期間に設定した.な お下部尿路通過障害のモ

デルとして雌ラットを用いた理由は,精 嚢による尿道

の延長,圧 排の問題がないこと,雄 よりもニューロン

数が少なく検討がより正確で容易であること,過 去の

豊富なデータの蓄積があることなどによる2・5・6).

詳細 を以下に述べる.

1.手 術

麻 酔 は 腹 腔 内 に27G針 を用 い てpentobarbital

sodium(Dainabot)を50mg/kg注 入 後,下 腹 部

正 中切 開 に よ り膀 胱 お よび近 位 尿 道 を 露 出 した.尿 道

狭窄 はUvelius7),Steers8一 Σo)らの方 法 に準 じ尿 道 の

外 径 がImmと な る よ うに3Fr.の 硬 質 カ テ ーテ ル

を尿 道 前 面 に 配 置 し3-0ナ イ ロ ン糸 で 結 紮 した 後,

カ テ ー テル を除 去す る こ とに よ り作 製 した.狭 窄 の解

除 は 眼 科 用 クー パ ーを 用 い て ナイ ロ ソ糸 を 切離,除 去

して 行 った.狭 窄 が 解 除 され,2.4mmの 正 常 の 尿道

内腔1Dが 確保 され た こ との確 認 の た め,尿 道 に8Fr.

硬 質 カテ ー テ ルが 挿 入 可能 で あ る こ とを確 め て い る.

sham手 術 群 で は膀 胱 お よび 近 位 尿道 を剥 離 す る に と

どめ,狭 窄 は 作 製 しな か った,術 後 の感 染 予 防 と して

ミノサ イ ク リ ン塩 酸 塩 含有 水 を(250mg/1)実 験 終 了

時 まで飲 料 水 と して投 与 した.

皿.axonaltracerの 注入

尿 道 狭窄 作 製 後 も し く はsham手 術 後1週 間,7

週 間,11週 間 に前 記 麻 酔 下 で 膀 胱 を 露 出 し,Mesu-

Iam12)ら の方 法 に準 じてWGA-HRP(horseradish

peroxidasewithlectinwheatgermaggulutinin)

をaxonaltracerと して30G,50μ1のHamilton

syringeを 用 いてIOOplを 膀 胱 右 壁 内全 体 に 注 入 し

た,

皿.標 本 の採 取,MPGニ ュー ロ ソの染 色

Axonaltracer注 入 後4日 か ら7日 の 間 に 上記 麻 酔

下 に体 重 を 測 定 しMPGお よび膀 胱 を摘 出 した.M-

PGは10%ホ ル マ リソで4時 間固 定 し,膀 胱 は 内 部 の

尿 を十 分 排 出 した後 の 重量 を測 定 した.ホ ル マ リン固

定後 のMPGはMesulam12)ら の方 法 に準 じて0.1

M,pH7.4のPBSに24時 間,ま たcryoprotection

と して10%sucrose加PBSに24時 間 安 置 後 凍 結 し

た.そ の後14μmの 凍 結切 片 を作 製 しTMB(tetra-

methy1-benzidine)染 色 に よ りMPG-=一 ロ ン に

取 り込 まれ たWGA-HRPを 発 色 させ た(Fig.2).

1V.一=一 ロ ンの解 析

オ リンパ ス社 製 カ ラー 自動 画 像解 析 装置 を用 い,ニ

ュー ロ ン数,平 均面 積(以 下meanarea)の 測 定 を

行 った(Fig.3).Kanervai3',Papkai4)ら の報 告 に

従 い,同 一 の ニ ュー ロ ンを 重 複 して測 定 す る こ とを 避

け るた め'3切 片 ご とに鏡 検 し,不 完 全 な形 の ニ ュ ー ロ

ンの 除 去 目的 でmeanareaが150μm2以 下 の も の

は計 測 か ら除 外 した.

な お 狭窄 解 除 群 は 尿道 前 面 に 配置 した3-0ナ イ ロ ン

糸 の 結 紮 を1,7,11週 後 に 除 去 後 さ らに3週 間経 過
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させた後にWGA-HRPを 注入し狭窄群と同様な処

置を行いMPG,膀 胱を摘出している.

MPG一 ユーロンの平均面積(meanarea)の 変化

における統計学的有意差の検定には,各 ラ吋トより算

出した値 の平均値 をもとに一群3匹 間の平均値を出

し,そ の値で各群間のt検 定を用いて行った。本文中

の数値は平均値±標準偏差で表示 した.

結 果

12週 齢 コ ン トロ ー ル 群 に お け るMPGニ ュ ー ロ

ン のmeanarea(総 ニ ュ ー ロ ン数=n),膀 胱 重 量,

体 重 は そ れ ぞ れ318.0±ll8.6μm2(n=611),105mg,

200gで あ った.狭 窄 群に おけ る各 狭窄 期 間 別 の 結 果

と同時 に 行 ったsham手 術 群 との 比 較 は 以下 の とお

りで あ った.

1.1週 間狭 窄 群(Fig.4)

狭窄 作 製1週 間後 にmeanareaは419.1±146.0

μm2(n=543)と 有意 に増 大 し(p<0,01),膀 胱 重 量

も225,7mgと 約2倍 に 増 加 して いた.し か し体 重 は

19L7gで ほ とん ど 変 わ らな か っ た.狭 窄 解 除3週 間

でmeanareaは304.2±II8.6μm2(n=622)と な

り,こ れ はsham手 術群 の310,2±116.3μm2(n=

643)と の 間 に有 意 差 を 認 め ず,平 均 膀 胱 重 量 も1週

解 除 群128.3mg,sham手 術 群100.5mgで ほぼ 正 常

に復 して い た.し た が って ニ ュ ー ロ ンのmeanarea,

平 均 膀 胱 重 量 は 狭窄 解 除 に よ りほ ぼ正 常 に 復 す る こ と

が 示 され た.平 均 体 重 は そ れ ぞれ206・79,2109で 差

を認 め なか った,

ll.7週 間狭 窄 群(Fig.5)

狭窄 作 製7週 間 後 にmeanareaは484.1±192.6

μm2(n=727)と 有 意 に増 大 し(p<0.Ol)膀 胱 重 量

は255.7mgで 約2,5倍 に 増 加 して い た.体 重 は201・7

gで1週 間 狭 窄 群 と同様 に ほ と ん ど変 わ らな か った.

狭 窄解 除3週 間 でmeanareaは383.3±159.6μm2

(n=675)と な り,sham手 術 群 の324・4±124・9μm2

(n=706)と の間 に 有意 差 を認 め(P<0.Ol),狭 窄 群
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と比 較 して縮 小 す る傾 向 を示 す も の の狭窄 の解 除 に よ

って も ニ ュー ロ ンのmeanareaは 正 常 に復 さ なか っ

た.平 均膀 胱 重 量 は7週 解 除 群2234mg,sham手 術

群114.7mgで,7週 解 除 群 は ほ ぼ2倍 の重 量 増 加 を

示 して いた.し た が って ニ ュー ロ ンのmeanarea,

平 均膀 胱 重 量 は 狭窄 解 除 に よ って も正 常 に復 す る傾 向

が な い こ とが示 され,こ れ らの変 化 が不 可逆 的 で あ る

こ とが示 唆 され た.平 均体 重 は7週 解除 群222,39.

sham手 術 群228.39で 差 を 認 め な か った.

皿.11週 間 狭 窄 群(Fig.6)

狭窄 作 製Il週 間 後 にmeanareaは549.4±181.3

μm2(nt・605)と3群 の 中 では 最 も増 大 して お り(p

<0.01),膀 胱 重 量 も703.Omgと 約7倍 に まで 増 加 し

て い た.体 重 は235.Ogで1週 間 お よび7週 間 狭 窄 群

と異 な り増 加 して い た.狭 窄 解 除3週 間 で もmean

areaは549.6±279.5μm2(n=598)で あ り,縮 小傾

向 を 認 め な か った(sham手 術 群 の345.9±121.7

μm2(n=691)・ 平 均 膀 胱 重 量 は11週 解 除 群483.5mg,

sham手 術 群155。3mgで,ll週 解 除 群 は ほ ぼ3倍 の

重 量 増 加 を示 してい た が,狭 窄 群 と比 較 す る と有 意 に

減 少 傾 向 を示 して い た.し か し正 常 化 は 認 め られ なか

った.し た が って ニ ュ ー ロ ソのmcanarea,平 均 膀 胱

重 量 は 狭窄 解 除 に よ って も正 常 に 復 す る傾 向 が ない こ

とが示 唆 され た.平 均体 重 は そ れ ぞ れ22L7g,2283g

で 差 を認 めな か った.

以上 か らMPG一 ユ ー ロ ンのmeanarea,平 均

膀 胱 重 量 は 狭窄 期 間 が1週 間 で ほ ぼ正 常 に 復 す る が,

狭窄 期 間 が7週 間以 上 に お よぶ と3週 間 の 解 除期 間 で

は 正常 に 復 さな い こ とが 示 され た.

考 察

前立腺肥大症に代表される下部尿路通過障害に起因

する頻尿,失 禁などが,手 術で通過障害が除去されて

も残存する症例が問題となっている.臨 床的にこれ ら

の一部は高齢化にともなう膀胱平滑筋自体の感受性の

変化や,subclinicaltg神 経 因性膀胱の原因となる,明

らかな精神,運 動障害を示さない多発性脳梗塞症合併

例の増加 などで説明されつつある15-17).し か し高齢

者の場合,排 泄蓄尿障害を病気として自覚し外来を受

診するまでには少なくとも数ヵ月間を要するのが一般

的であり18),そ の時点で初発症状の発現からかな りの

期間を経過しているのが通例と推察される.し たがっ

て下部尿路通過障害の持続により膀胱利尿筋の変性や

骨盤神経系に変化が生 じている可能性 も高 く1-3・5),こ

れ らの変化がすでに不可逆的となったかあるいは可逆

的としても回復に時間を要するため,術 後の排尿状態

5

の改善度が低 くなる可能性があると考えられる.下 部

尿路抵抗の強さによっても異なるであろ うが,膀 胱お

よび骨盤神経系に不可逆的な変化をもたらす通過障害

の持続の臨界期がどの程度であるかを明らかにするこ

とは臨床的に重要なことである.そ こでわれわれはラ

ットの下部尿路狭窄モデルを作製しさまざまな狭窄期

間でMPGニ ューロンのmeanarea,膀 胱重量,体

重について検索し,こ れ らが狭窄解除後 どの様に変化

するのか経時的に観察 し,ど の程度で変化が不可逆的

になるのかについて検討 した。このように狭窄期間を

同一モデルでさまざまに設定して体系的に検討した報

告はない。

MPGニ ューロンは,同 種間の動物でも多彩な像を

呈する複雑な小神経節集合体としての骨盤神経叢が,

ラットでは一つの大神経節として同定されているため

そのように呼ばれてお り,そ の相対的単純さか ら骨盤

神経反射の機構の研究などに利用されている19).わ れ

われはこの神経節中の膀胱支配ニューロンに注 目し,

さまざまな知見をえた.わ れわれの検討ではMPG二

;.一 ロソのmeanareaは 尿道狭窄作製後1週 間めか

ら拡大し,そ の程度は7週,ll週 と経時的に強まり,

また狭窄解除後3週 間で狭窄期間が1週 間の場合は可

逆的に正常にまで回復するが7週 間,11週 間では正常

化せずに不可逆的変化がおこっていることが示された.

同様なことは膀胱重量に関 しても認められ,2～6週 間

の間にMPG=ユ ー ロン,膀 胱壁が不可逆的な変化

を受けると考えられた,こ れ らの結果の一部はMPG

;ユ ーPン に関するSteersら10)の 報告,6週 間狭窄

後膀胱壁の筋線維肥大は狭窄解除後も正常に復さなか

った とするLinderii)ら の 検討と一致 する所見 であ

った.狭 窄解除期間を6～8週 間以上に延長して検討

した報告も認められ,Gabellaら6)は,尿 道狭窄期間

を8週 間,狭 窄解除期間を6週 間に設定するとニュー

ロソの肥大が正常化 したとし,Steers20)ら は尿道狭窄

期間6週 間,狭 窄解除期間6週 間では正常化を認めな

かったとしている,い ずれも興味深い結果であるが,

両者にはニューロンの同定,測 定方法が明らかに異な

ってお り,ま た尿道狭窄作製時の糸を縛る強さ,硬 質

rodの 置 き方(尿 道内か 尿道外か)な どが結果に 関

係してくるため比較は難しい.今 回のわれわれの検討

は狭窄解除期間が3週 間であったが,現 在より長期間

(6週 間)の狭窄解除期間を設定 し検討中である.し か

し今のところ7週 間以上の狭窄モデルでは狭窄解除後

も一ユーロンの正常化を認めていない.い ずれにして

も狭窄期間が6～8週 間前後におよぶと条件にもよる

が,乱 ユーロンに不可逆的な形態学的変化が起 こりう
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ると思われた.ま た今回,尿 道狭窄解除後の膀胱重量

の変化 とMPGニ ューロンのmeanareaの 変化が必

ずしも同調 しなかったが,こ れは膀胱平滑筋が縮小し

ても神経系に影響を与え続ける変化,た とえば ¢olla-

genfiber,elasticfiberな どが神経細胞の肥大維持に

関与している可能性が考えられた,

下部尿路閉塞がある程度持続すると膀胱の伸展反射

に変化が生 じ,C線 維を中心とする仙髄 レベルの脊髄

反射が生じるといわれ,こ れと節後線維の神経肥大と

の関係が注目されている21).こ の神経の肥大化は尿路

系にかぎったものではなく,た とえば小腸筋層の肥大

化にともなう腸筋神経叢の神経細胞肥大のように消化

管系にも認められるという22).肥 大のメカニズムはま

だ解明されてはいないが,Steersら10)は 中枢神経系や

非特異的炎症性物質,循 環ホルモン,細 胞変性,壊 死

の関与よりは標的臓器の増大化に伴う物質合成の増加

に伴った変化,ま たは局所におけるNGF,fibroblast

growthfactorな どの産生増加が関与しているとして

いる.肥 大化が過伸展による神経細胞の変性脱落,壊

死による細胞数の減少に伴 う代償性肥大の可能性23)も

あるが,早 期の変性神経細胞は新たに再生されるとす

る報告もある24).Gabella6)ら は尿道狭窄によるニュ

ーロンの変化(体 積)と 平滑筋内のcholineacetyl-

transferaseactivityに つ いての検討で支配神経の肥

大化は膀胱の過伸展が原因の一つであり,膀 胱平滑筋

内の神経線維,軸 索の増生と深い関係があるとしてい

る.Arner25)ら は 利尿筋の肥大化は栄養血管からの

距離の増加や相対的な神経密度の減少を生 じるとし,

KatoDら は膀胱の過伸展による虚血状態が狭窄 に伴

って必要とされるATPやcreatinephosphokinase

の供給を減少させるとしている.そ のため肥大した筋

線維は悪条件下にあるが,Arner25)ら は これらの筋線

維内では何等かの代償的な機構が生 じることを類推

している,し たがって筋線維周に増加 した線維成分が

間接的に標的臓器内の代謝の変化を助長することに

よって筋線維内の代償機構 の発生および それに伴 う

支配神経の肥大化を生ずる可能性 も考えられる.

NGFを は じめとするIocaltrophicfactorは 神経

細胞の生存,分 化,増 殖に強 く関与しているとされ26・

27)
,Steersら20)は 下 部尿路狭窄に伴 う局所 のNGF

量 の検討で,正 常の4～6倍 のNGFを 検 出したと報

告 し,し かも神経細胞の肥大化の前にPeakを むかえ

たとしている.し か しNGFの みがすべての神経細胞

の生存,成 長を促進するとはかぎらず10),そ れ 以外の

growthfactorに ついても検討が必要と思われる.

今後われわれは膀胱および神経の変性が可逆的状態

であると思われる2週 間か ら6週 間の比較的短期の狭

窄モデルについても検討してゆ くとともに,11週 間狭

窄群 で必ずしも同調傾向を認めなかったMPGニ ュ

ーロンと膀胱重量の動きについての再検討を行 う予定

である.さ らに狭窄解除期間をより延長させたモデル

(6週 間)に よる検討や不可逆性獲得の原因について

の探究 も進めてゆきたいと考えている.

結 語

1下 部尿路通過障害による末梢神経系の変化を明ら

かにする目的 で ラットの尿道狭窄 モデルを作製 し,

MPGニ ューロソの形態学的変化を観察し,同 時に膀

胱重量,体 重を測定した.

2meanareaは1週 間狭窄群 では狭窄解除後正常

化したが,狭 窄が7週 間以上におよぶと期間の長さと

ともに増大し,解 除後も正常化しなかった.

3膀 胱重量は1週 間狭窄群は解除後ほぼ正常化した

が7週 間狭窄群,11週 間狭窄群は解除後も正常化しな

かった.

4尿 道狭窄 ラットのMPG-一=一 ロンの肥大化,

膀胱重量の変化は7週 間以上の狭窄で不可逆的になる

可能性が示唆された.

5MPGニ ューロンの肥大化のメカニズム解明のた

めには膀胱筋線維間の線維成分,10caltrophicfac-

torや 神経細胞内代謝等についても検討が必要である

と考えられた,

なお,こ の研究は文部省科学研究費奨 励研究A(課 題番号

05771179)に より行われ た。
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