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  Acetylcholinesterase activity in the vesical wall was measured biochemically from 24 cases with

benign prostatic hypertrophy and 3 cases with normal vesical function． Our biochemical method

is based on Goto’s method． Acetylcholinesterase activity ofthe benign prostatic hypertrophy group was

significantly high than the control （p〈O．025）． The ratio of acetylcholinesterase to total cholinesterase

was elevated significantly （p〈O．05）．

  The relation betweelt vesical functions and acetylcholinesterase activity of the vesical wall was

examined． ln the cases having prostatic weight over 30 grams， high acetylcholinesterase activity

was found． Vesical capacity， residual urine and maximum voiding pressure showed no significant

relation with this enzyme activity．

 私たちは泌尿器科領域における代表的な下部尿路閉

塞性疾患である前立腺肥大症患者の膀胱機能を知る一

手段として，膀胱壁筋層内acetylcholinesterase（以下

AChEと略す）活性を測定したのでその結果を報告

する．

       1．対    象

 対象は金沢大学医学部付属病院において入院手術を

施行しtこ24例の前立腺肥大症と3例の対照例（膀胱機

能正常例）につき比較検討した．

       2．方    法

 腰椎麻酔あるいは全身麻酔下に腹壁を開き，膀胱に

手術操作を加える前に，膀胱頂部で約1cm角の筋層

を採取し，当日AChE活性定量を行なった。測定方

法はBostonD， Daleら2）が発表し7単位重量当りの

AChE活性定量法をもとに後藤ら3）が改良した蛋白

重量当りのAChE活性定量法を用いた．標本は
Fig．1のごとく，0・I Mリン酸緩衡液， pH 8・0を標

本IO mg当り1mlの割で加え， Omega elcctric

homogenizer（SM－3型）で2，300 rpm，3分間hom一
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Tissue sample in O．1M， phosphate bufter PH 8．O

          e

    Homogenize 2500 rprn． tor 5 min

          ／ i2000g 20 mln

 Supgmatant                 Precipitate

   N dis6a16e’6
 total ChE AChE Protein measurement

  Fig． 1． Procedure of sample preparation

09enizeし，生成したhomogenateを12，000 gで20

分間遠沈した．その上清をFig．2に示すように2種

の分光比色管に入れ，25。C 5分間incubation後，

基質としてacetylthiocholine iodide（Sigma社）を

加え，412 nmの吸光心係数で比色測定した．この方

法はEIIman反応4）に準拠している．すなわち基質

として加えられたacctylthiocholine iodideが標本中

のAChEおよび．ChEにより分解され，生成きれた

thiocholineがDTNB（5．5－Dithiobis（2－nitrobenzoic

acid））（和光純薬）と反応して黄色を呈することから，

これを比色測定することにより活性値を類推するもの

である．なお同一標本でtotal GhE活性およびAChE

活性を測定するが，total ChEはAGhE とnon－

specific ChEとの総和であり， non－specific ChEの

selective inhibitorを使用すればAChE活性がわかる

ことになる．Daleらはこのinhibitorとして，10一

（a－diethylaminopropionyl＞ phenothiazjne hydroch－

lorideと構造的によく似たlysivane（10一α一diethylam一

inopropyl）phenothiazine hydrochlorideを使用し，

本薬剤は＆52×10－4Mの時94．2％のP工asma ChE

を抑制する一方，赤血球のAChEを5・8％しか抑制

しないと述べ，この濃度が最も効率のよいChE抑制．

効果を表わすと述べている．私たちはこれに基づきパ

ーキン塩酸塩末⑪（吉富製薬）を使用した．また蛋白

測定はLowryら5）の方法に準じて蛋白定量を行ない，

mg蛋白当りのAChE活性，．total ChE活性を測定

した．単位はAo・D．／min／mg Protein（以下Rと略

す）である．

3．成 績

a）前立腺肥大症および正常人膀胱

 1）total GhE活性値

 前立腺肥大症では6．8士2．7×le－6 R，正常人では

4・1±1・2×10－6Rで，肥大症群でやや高い傾向がみ

られるが有意差は認められなかった（Fig．3）．

 2）AChE活性値

 前立腺肥大症では4・・5±2・0×10－6Rで，正常人

1・3士0，7×10『6Rに比し有意の高値を示した（P＜

O．025） （Fig． 4）．

 3） AChE／total ChE

 前立腺肥大症67．7」＝15．9％に対し正常人29．9」＝9．5

％で，肥大症群は有意の高値を示した（P＜O・05）（Fig・

5）．

 b）前立腺肥大症相互間の関係

 前立腺肥大症患者を，主訴の継続期間，残尿量，膀

胱容量，腺腫重量および最高意識圧につき検討した．

total ChE

 2．4m［ O．1M phosphote buffer PH 8，0

 0．4 ml tissue extroct

 O．1ml O．OiMD丁NB
  s

incubation at 25 OC tor 5 min

  Jkt一一一一一Qlm1 O．OIsM AThch

Assay’@by spectrophotometer （412nm）

AChE

  2．55m［ O．IM’phosphate buffer PH 8，0

  0．05ml 8．52xlO－4M iysivane

  O．4m［ tissue extract

  O．i ml O．O［M DTNB
  i

incubation at 25 OC for 5min

  St Q［ ml ODIsM AThch

Assay by spectrophotometer（4i2nm）

     Fig． 2． Assay method

Fig． 3．

10

5

Mean 6．8 Mean 4．［
S，D． 2．7 S．D． 1，2

BPH Contro l

Total ChE activity （dO．D．／min／mg

protein × 10－6）
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      Meqn 4，5 M，。，13     1）排尿障害の継続期間
      S・D・2・O SD・d7        期間を1年未満，！～3年，3年以上の3群にわけ

       。（PくQQ25）        ． 検討したが，有意の差は認められなかった（Table l）．
   eo
                         2）膀胱容量

                         容量を200ml未満，200～399 ml，400 ml以上の
       ’
                        3群に分け検討したが，有意差は認められなかった

，…1 ． （畑野
       郵． ．篶欝愚灘糠裁1

       ． 、｛  ・蘇がえ・れ醐…Eお・び百分輪いて
                        有意の差は認められなかった（Table 3）．

      8PH C。nt「。1     4）最高意識圧

Fig・4・AchE activity（tio・D・／min／mg      40 mmHg未満，40～69 mmHg，70 mmHg以上

    P「otein×10－6）           の3群につき検討した斌有意差は認めれらなかっ

      Mean 67．7 Mean 2g， g t （Table 4）．

                         5）腺腫重量
  100
                         腺腫重量10g未満，10～29 g，309以上の3群に

                        わたり検討した（Fig．6）・30 g未満と30 g以上の両

                        馬脚でAChEの有意の高値が309以上群でえられ

                        た（P＜O．10），

   50                       考     察

                         骨格筋におけるChE活性定量については，1950年

                        代からモルモット，ラット，兎における神経切断後の

                        ChEの変動を調べた文献がみられている，しかし平滑

                        筋における同酵素活性定量についての報告は，Kamijo

      BPH  Contr。1         ら6）がHirchsprung病（以下H病と略す）において

Fi9・5・AChE〆total ChE x 100（％）     組織化学的にAChEが増加していることを本症の診

       Tab正e 1． Mean and S．D。 of AChE／total ChE in various durations

Duro圭ion
｛mopths）

       AChE
No，
  （AO，D．／min／mg proteinx IO－6）

AChE／total alE×IOO

   （ele）

Under 12 months 5

 12＜ ＜35   8
 56 and over U

4．O士 1．5

4．9 ± 2，2

4．5土2．1

70，5 ± 17．4

68．9 ± 18．8

65．5 土 ［4．2

Table 2． Mean and S．D． of AChE， AChE／total ChE in various vesical caPacities

VeSiC モ≠

i 

?№oaSitY No， （Ao，D，iminiAmCghpEroteinxio－6） AChEitOla．L．？hEXiOO

nder 200 9

00〈 〈599 10
00 and over 2

，4 ± ．1 ．7 ・

．7 ± 2．6

，7

7．0 ± 15．2

3．7 ± 18，9

5．5
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目able 3． Mean and S．D． of AChE， AChE／total ChE in various residual urine volumes

ReSi モрUaljUrine No・cAo，D，／minill［ihpEroteinxio－6） AChE／tOla．）．？hEXiOO

nder 50 H

0〈 〈99 5
00 and over 5

etention 7

，1土

，0士

．7 ±

．5士

．8

．1

．4

8

7．8 ± 1 5． 1

2．7土 18．8

9．6コ入13．0

3．1 ± i8．2

abe 4． Mean and S．D． of AChE， AChE／total ChE in each max． voiding pressure

．x・vl於唐撃唐唐普ue N・、△Q。，。、，ノ麟。，，、nx、σ・， AChE／↑o隣hEx100

nder 59

0＜＜69
0 and over

．8 ±

，9土

．6 ±

．2

8

5

4．4 ± 2 1．0

4．6土 1．6．8

5．9土 【ミ5・．9

lO

岳

5

eon 4，1 Mean 4，1 Mean 5．8
，D， 2，0 S，D． L4 S，D， 2．6

          ．

I

s
l

．

1

I

ii

00

0

50
。

nder IOg I Og＜＜29g 50 and over

ean 60．4
．D， 16．8

0
lo

！

ean 69，5 Meon 73．O
．D， 【7．5  SD， 目，2

！

l

I

nder「Og rOqくく29q 30 and over

ig． 6． Mean and S．D． of AChE， ACh／tota1 ChE in different weight of adenoma

に応用して以来，Boston， Dalcらにより定量法が発

応用され，本病の診断および腸管の切除範囲決定に

く応用されるようになっている．一方泌尿器科領域

おいて宍戸7）が仙骨神経を切断することにより膀胱

の代謝系の活性の変化をみるため，酸素消費量，

DH， SDHなどとともにChEを測定しているが，

の意味についての記載は見当らない．私たちは下部

路閉塞に際し，膀胱壁がどのように反応し，膀胱機

を保持するかを知る一手段としてAChE活性を測

した．前立腺肥大症例の膀胱壁においてはAChE

性，AChEとtotal GhEの比が有意の上昇を示し

いた．しかしこの酵素活性の上昇が何を押出するか

ついては，はっきりした結果を見出しえないのが現

である．ただ1つの考え方として，除神経後の横紋

内AChE活性の変化を調べた報告が数多く認めら

る．それらの実験は，除神経後の過感作が一体どの

うな機序でおこるのであろうかという疑問のために

されている．それによると過感作の原因として，1

にはACh分解酵素の破壊が増加するため， ACh

作用が延長強化される，1つには除神経された筋肉

胞の電気的性質が変化し，AChに対し感受性が高

る，1つには終板におけるACh受容体数や親和性

増加する，1つには受容体の表面積が増加するなど

説があり，AChE活性定量が行なわれている．

r・・ks＆Mcyers8）はモルモットの前鋸筋を除神経す

ことにより筋肉のGhE活性は経時的に低下するが，

肉の萎縮も進行するためChE活性は本質的には変

しないと述べBrgoks＆Chipman9）は，モルモッ

，．ラットの腓腹筋について調べ，先と同様な結果を

告している．Sawyerら10）は除神経後ChEがラッ
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ト，モルモット，兎の骨格筋において，最初は減少し，

後に正常よりもやや高くなると述べている．また

K：6V6r＆Kovacs11）は骨格筋の強直性収縮にはmyo－

sincholinesteraseの特異活性が高く， AChに対する

高感受性はmyosincholinesteraseの特異活性と密接

な関係があると述べているが，これは種属により非常

に差があり，筋肉のtotal ChEの50％はmyosincho－

1inesteraseの活性であるといわれ，除神経後myosin

の量は減少する7aめ，筋重量当りのmyosincholines－

terase活性は特異活性の増加にもかかわらず，減少す

ると述べている．またHalli2）はラットの横隔膜で神

経支配を受けている筋東と神経支配を受けていない筋

東につき調べている，ChE活性の90％以上はAChE

で直接神経支配を受けている筋におけるAChEは高

く，終板に約40％が存在し，それには4S，10S，16S

の3種類があり，除神経によりAChEの3種すべて

が減少するが，終板にのみ存在する16Sの減少の割

合が強かったと述べている．このようにAChEの増

減については諸家の報告が非常に混乱しているが，

Miledii3）は蛙の前鋸筋を用い，組織化学的に部分的，

完全除神経後を比較し，終板の変化はどちらも同じで

あるが，除神経後AChに対する膜感作領域が増加す

ると述べ，Couteaux＆Nachmansonni4）はモルモッ

トの坐骨神経切断に際し，腓腹筋におけるChE活性

は上昇するが，これは終板の数の増加によると述べて

いる．一方Thesleffi5）は除神経によるACh感受性

領域が拡大し，筋肉の全表面を被い，これは胎児，新

生児におけるAChに対する感受性と同じであると述．

べ，ボトリヌス菌を用いた実験を付加し，除神経後の

変化は神経変性ではなく，伝達物質が放出されないた

めであると述べている．またSnell＆McLyntyre16）

はモルモットの坐骨神経を切断し，組織化学的に観察

し，運動神経終板のChEは11日目より徐々に減少し，

45E旧にはほとんど消失すると述べ，この徐々に減少

することがAChに対する感受性増加に一部関係して

いるのではないかと述べている．このように除神経筋

におけるChE活性の減少がAChに対する感受性増

加の原因であると述べているが，AChだけでなく，

ChEで破壊されない他の物質に対しても感受性が高

いことや，ChEの量と感受性の程度が比例しないこ

．となど未解決な問題を数多くかかえている．一方平滑

筋においては，DaleらはAChE特に4Sは神経幹

が産生するため，神経幹の肥大，増殖が主体のH病で

は上昇するといい，後藤らはH病において，狭窄部が

一番AChEが高く，膨大部にいくに従い活性が低下

すると述べ，Wright＆Shepherdi7）はH病の腸管壁

21

を調べ，膨大部が狭窄部よりAChに対する反応性が

約10倍高かったと述べ，Kamij oらも同様な結果を報

告し，このAChに対する反応性の違いについては，

AChの反応は神経を介するもめであるが， DFPや

Bac12などの筋自体に作用する反応では両者に差はな

く，感受性の違いによると述べている．また測定法に

ついても，基準として蛋白量をとっているが，Guth

ら18）は除神経後は蛋白量も徐々に減少し，stable Iine

としては使用できないと述べている．私たちのAChE

活性定量法も蛋白量を基準としているため，蛋白量と

筋重量比を肥大症群と正常例で検討したが，それぞれ

1．64士O．57，1．74土0．22で有意邪なく，蛋白量の変動

は否定できた．rそこで肥大症患者における膀胱壁の

AChE活性の上昇につき考えてみると，腺腫による

排尿障害に対する膀胱機能の変化につき2通りの解釈

ができる，すなわちTable 5のごとく，③排尿障害

Table 5

i）排尿障害 ゆ 膀胱収縮力増加

 ⇒ Acefylcholine t曽カロ

 ゆ  Acetylcho「inesterqse 増力目

2） 排尿障害 ゆ 膀胱壁がhyperactive

 ゆ  Acetylcholinesterqse増力口

 ゆ 膀胱機能保搏

→膀胱収縮力増加→A（〕h増加→AGhE増加，あるい

は②排尿障害→膀胱筋がhyperactive→AGhE増加→

膀胱機能保持の考え方があり，私たちの成績では，必

ずしも排尿障害の程度に直接的に結びつかないが，腺

腫重量309以上群において有意のAChE活性上昇

がみられたほか，最高意識圧の高い群，膀胱容量の小

さい群，残尿量の多い群にAChE活性が高い傾向が

みられた，これらの結果から①によるAChE増加と

考えたいが，まだ症例数も少なく，比較検討できない

項目もあり，今後さらに組織化学的研究および薬剤に

対する筋収縮力の測定などを行ない検討する予定であ

る．

結 語

 前立腺肥大症24例，正常例3例につき膀胱壁内

AChE活性定量を行なった．肥大症群においてAChE

活性の増加，およびAChEとtotal ChE比の増加

がみられた．これは排尿障害に対する膀胱利尿筋の収

縮力増加の一現象と考えたいが，腺腫重量による差以

外には，膀胱容量，残尿量，最高意識圧など膀胱機能

とAChE活性値の聞に有意な関係を見出しえなかっ

た．
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  本論文の要旨は第302回日本泌尿器科学会北陸地方会（昭

和55年7月19日）において発表した．
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