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  The effect of ne｛1ropharmac6109i¢agents upon the fi皿ction of bladder and urethra has been

in“estigated． Prostaglandins （PGs） were intravenously giyen to female mongrel dogs to evaluate

their p6tehcies’ to’ ’evticUat6 the urihe． PGE series were found superior to PGF2． to accomplish an

eMcierit voiding， while PGAi．was of no effect． The result of prostaglandin test in men was in accord

with that of LaP’ides－Glahn t6st． That ’is， the chronically denervated bladder responded to PG995

with a similar supersensitivity． It is certain that PGs play an important role for the contractile me－

chanism of bladder． Parasympatholytics were of effect to suppress an uninhibited bladder contraction

f（）und i皿an unstable bladder． In order to evaluate the bladder血nction cystometrically， t与e pro－

vocation procedure is essential， otherwise ene third of cases might be erronously diagnosed．

  Autonomic hyperreflexia found in patients with lesion of the neuraxis above the 7th dorsal segment

was assessed by the administration of phentolamine， an alpha adrenergic・ blockade． One should

be cautipus to prevent this syndrome by excluding the extensive nociceptiVe and proprioceptive stirpuli

upon the urinary bladder．

 尿道吃瞬脚ま自．律神国｝『ホり刷御されている．薬剤

を投与すると臓器はその薬理作用に応じて，促進的ま

たは抑制的に作働する．プロスタグランディン，副交

感神経抑制剤，α一交感神経抑制剤の下部尿路におよぼ

す作鬼について検討し報告する．

プロスタグランディン

 プロスタグランディン（PG）の生物学的特性は1936

年VOn Euler1）により詳細に報告された。最近のin

vitro． ﾀ験2・3）わよび臨床成績4～6）は， PGEおよびF系

が排尿筋のトーヌス．を上昇させ，排尿障害を訴える特

定の患者群には有効であると報じている．

 動物実験：雌雑犬38頭を用い，PG（小野薬品）の

排尿筋収縮におよぼす作用を検討した．仰臥位で浅い

麻酔下に，残尿を排除する． （インジゴカルミンで青

窪しt）滅菌水50～100mlを膀胱内へ注入．圧力

の安定後Io～60μ9／kgのPGを10 mlの水で溶解

し，2～3分かけて静脈注射しt．膀胱内圧は経尿道

的に留置した細いカテーテルを経て電気マノメーター

に記録し，排尿またはカテーテル周囲の尿洩出は肉眼

で観察した（最長30分間）．使用した4つのPGとそ

の平均投与量をつぎに記す．PGAi 46μg／kg（33～

55μ9／kg）， PG 802（PGE1の誘導体）40μ9／kg（10～

50μg／kg）， PGE243μg／kg． i30～50μg／kg），および
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PGF2a 36μ9／kg（10～55μ9／kg）である．

 PGA1以外のPGは排尿筋を収縮させた（Table l）。

犬の反応率はPG 802が最：も高く80％，一方平均排

尿率はPGE2が83％と最高値を示した．すなわち犬

の排尿筋収縮に，PGE系がF2。よりも有効に作働す

ることを示唆している．

Table 1． 4つのプロスタグランディン （PG）

     に対する排尿筋の反応

薬 剤  動物数  排尿した動物数 平均排尿率

りでなく，PG 995に対しても成立していることを証

明する．そして膀胱平滑筋の収縮はアセチルコリンお

よびPGの介在を必要とすることを示唆している．

PGA，

PG802

PGE2

PGF2a

8

10

10

10

o％

80％

30％

20％

45％

83％

74％

 PG test：人膀胱に対するPG 995（PGF2。の誘導

体）の作用をLapides－Glahn tcst7・8）の結果と対比し

て検討した9）．神経因性膀胱必者は21名より成り，膀

胱内圧のタイプは反射型4名，無抑制型2名，自律

型15名である．健常者10名をコントローールとした．

Glahnの方法にしたがい8）（isovolumetric study），100

mlの水を膀胱に充満したのち， PG 995100μ9を静

脈注射（PG test），または塩化ベサネコール2．5 mg

を皮下注射し（Lapides－Glahn tcst），膀胱内圧の変化

を30分間電気マノメーターに記録した，20cmH20以

上の排尿筋圧（膀胱内圧一腹腔内圧）上昇を陽性，

15～20 cmH20を凝陽性，15 cmH20以下を陰性と

し忙．

 神経因性膀胱患者群のPG testは陽性（＋）12名，

凝陽性（±）3名，陰性（一）6名であった（Table 2），

これをLapides－Glahn tcstの結果とくらべると，21

名申17名が同じ成績（ゴシック体の数字に注目）を

示したことは興味深い．排尿は前述の動物実験と異

なり1例も惹起されなかった．健常者群で施行した

PG testは全例陰性であった．このデータは排尿筋の

denervation supersensitivityが塩化ベサネコールばか

Table 2．神経因性膀胱21名でのProstaglandin

     testとLapides－Glahn testの相関

Prostaglandin test

十    ±    一

副交感神経抑制剤

 本薬剤が平滑筋の鎮痛，鎮痙剤および膀胱の

overactivityの鎮静化に使用されることは衆知の事実

である．すなわち排尿筋の無抑制収縮による尿意急迫

（urgency），急迫性尿失禁，夜間遺尿，頻尿などが適

応症となる．投与前には尿流動態検査により，下部尿

路の検討がのぞましい，さもないと奇異性尿失禁を急

追性尿失禁と間違えたり，前立腺肥大症を合併する症

例では投与後に尿閉となることも珍しくないからであ

る．パラメーターの変化としては （1）無抑制収縮波の

消失または減弱，（2）膀胱容量の増大，（3）膀胱トーヌス

の正常化などが観察される．副作用としては口渇，散

瞳，残尿量増加などがある．

 不安定膀胱に対する効果：46歳男性が急迫性尿失禁

と排尿開始遅延を訴えた．神経学的検査に異常なし．

膀胱内圧測定をまず仰臥位でおこなうと容量500ml

の正緊張性曲線（normotonic cystometrogram）を示

した．つぎに体位を座位に変換して内圧を測定すると

（誘発テスト），Fig・1左のごとく容量60 mlで排尿

筋は強力な無抑制収縮を始め，これに同期した肛門括

約筋筋電図の活動電位が著明に増強した．いわゆる不

安定膀胱（unstable bladder）タイプ皿と診断しlo），

副交感神経抑制剤が適応と考え7．治療効果を予知す

るため臭化チメピジウム15mg（セスデン，田辺）を

』静脈注射した．同じ測定体位にもかかわらず，膀胱容

量は300・ml以上に増大し無抑制収縮は見事に消失し

7こ （Fig． 1，右）．

          十 11

Lapides－Glahn test ± 1

          －   o
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1

1
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1

5
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α交感神経抑制剤

 泌尿器科領域における本剤の適応は（1）下部尿路の通

過障害および（2）自律神経過緊張症である．前者につい

てはフェノキシベンザミンによる治療法11・12）がよく知

られている．一方後者は脊髄損傷に併発する疾患13）の

ため，一般泌尿器科医が遭遇する機会は多くない．脊

髄損傷レベルT－7以上の患者の体神経一血管反射お

よび内臓一血管反射の病的充進が原因である．すなわ

ち損傷レベル以下の内臓，平滑筋，骨格筋に外傷や圧

迫が加わると，血管は反射的に収縮し，血圧上昇，徐

脈，発汗，顔面紅潮，頭痛などが続発する．膀胱の過

伸展，便秘，経尿道的手術に際してはこれらの症状が

発生しやすく，注意が必要である．予防措置として

は原因となる要因の除去とともに，α一交感神経抑制剤
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Fig・1・無抑制膀胱収縮を示す不安定膀胱（左）．臭化チメピジウム15mg

    静注により排尿筋の鎮静化を認める（右）．上段：座位での膀胱内

    圧曲線中段：肛門括約筋筋電図，下段：腹腔内圧．

（フェントラミン，フェノキシベンザミン）や節遮断

剤（ヘキサメソニウム，ペントリニウム）を投与す

る．α交感神経卸糊剤の副作用は起立性低血圧，鼻閉

などである．

 フェントラミンの作用；患者は頸椎損傷ユ7名，胸椎

2名，腰椎2名の男子21名で，平均年齢は35歳q5～

67歳）であった．ユ9名（90％）は完全損傷型で，受傷

期間は2年以内が12名（57％），3～10年5名（23％），

11～20年が4名（19％）であった．自覚症状は発汗が

最も多く18名（86％），つぎに頭痛5名，嘔気4名，

立毛筋反射3名とっつく，まず砕石位で血圧を測定し

つつ，尿道内圧曲線および膀胱内圧曲線を記録した．

つぎ｝こフユントラミン10mg（レギチン，武田）を静

脈注射し，5分後に同じ測定をくり返した．

 最大尿道閉鎖圧（maximum urethral closure pres－

sure）は注射前87 ±28 cmH20から，66土32 cmH20

へ下降したが，統計的有意差は証明されなかった

（P＞0．05）．平均膀胱容量は223mlから218 mlへと

全く変化しなかった．血圧の変化を膀胱空虚時の値を

100％として比較した．血圧は膀胱の拡張とともに上

昇し，最：大容量時の収縮期，弛緩期血圧はおのおの

139％へ上昇した．静注後はおのおの124％，126％と

コントP一ル値よりも三値を示した．しかし統計的有

意差は認められなかった．発汗，頭痛など自覚症状は

症例ごとに反応程度が異なるものの，全例で20～50％

軽減した．

討 論

 薬物附加による下部尿路の尿流動態検査は，機能異

常の確診，治療方針の決定，そして病態生理の解明に

大きく貢献するものと著者は考える．プロスタグラン

ディンが尿道膀胱平滑筋の生理機能に大きく関与する

ことは明白な事実である2～6・9・14）．今後は効率の高く

副作用の少ないPG誘導体，およびその投与方法が臨

床的に検討きれなければならない．われわれの動物実

験はPGE系がF2。より優れた排尿効率を有するこ

とを示した．PGの大量投与および経静脈投与は血圧

下降，下痢，子宮収縮による痛痛などの副作用を生

じる．臨床的には膀胱注入法が安全といわれる4’“6）．

Desmondらは1．5 mgのPGE2を膀胱内へ注入し，

36例中14例（39％）に効果を認めた6）．PGlと反応し

た患者はいずれも正常な仙骨反射弓と病的に大きな膀

胱を有し，かっ下部尿路通過障害のない症例であっ

た．

 不安定膀胱の存在を正しく認識するためには，体位

の変換を含めた誘発テスト（provocation procedure）

を是非試みるべきだろう．われわれの経験では誘発テ

ストをしないと31％の症例は正しく診断されなかっ

た10）．保存的治療のために，われわれは臭化プロパン

チワンを主に処方する．確実な効果をうるためには，

常用量以上を必要とすることが多い．この他肛門括約

筋を持続的に電気刺激したり（Contjn－aid， Mentor）15），

選択的仙骨ブロック（7％フェノールグリセリン）を

併用することもある．

 自律神経過緊張症は患者の訴えを注意深く聴取する

とともに，脊髄損傷部位のレベルより比較的容易に診

断可能である．今回の症例では2例を除きすべて頸胸

椎損傷であった．腰椎損傷の2例は，脊髄神経の上行

性変性により発症したものと解釈すべきである．21例

中16例（76％）に50m1以上の残尿を認め，6例（29
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％）は留置カテーテルを有した．しtがってこれら症

例には薬物療法を始めると同時に，排尿効率の改善を

目的とする根本的手段が考慮されなければならない．

すなわち保存的にはフェノキシベンザミンを1．1名に，

硫酸グアネチジン（イスメリン，武田）を5名に処方

し，15名には間欠（自己）導尿を指導した．外科的に

は外尿道括約筋切開術を8名に施行し．た．現在18名

（86％）が症状の再発なく，良好な経過をとっている．

要 約

 自律神経系薬剤が下部尿路機能におよぼす変化につ

いて検討した．犬を用いたin vivo実験ではPGE系

がF2。よりも高い排尿効率を示した． PGA・は排尿筋

に何ら作用を有していない．PG・995は健常者膀胱に

影響をおよぼさない．しかし慢性期神経因性膀胱は

PG 995にdenervation supersensitivity現象を示し．

た．副交感神経抑制剤が排尿筋の無抑制収縮の防止に

有効なことを示すとともに，．膀胱内圧測定時の誘発テ

ストめ必要性について考察した．最後に自律神経過緊

張に対するα一交感神経抑制剤の作用を21名の脊髄損

傷患者で検討した．
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