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   The purpose of the．present paper is to investigate the func’tional， histological and metabolic

changes of cbrd bladder in the acute stadium of spinal injury． Spinal injury was produced on’

rabbits at the level of Ls bY means of a’ new simple technique．

   Cystometrogram， histological firidings of the bladder wall， histochemical activity of succinatq

dehydrogenase （SDH， modified method of Nachlas， Seligman et al．）， that of phosphorYlase （PhR． ，’

T・k・u・hi・・d K・・i・ki’・m・th・の．and・qh・mi・al・cti・ity・f ph・sph・ry14se（・PhR・m・difigd m・th・d．

of Sutherland） in the bladder ＄MoQth muscle were observed． both in normal and cord－injured

rabbits， in the latter 5 days after the injury． Fugthernlore， the effect＄ of atropine （O．15mg／kg），

bethanechol （O．8mg／kg）， and cocarboxylase （3mg／kg） on the above menti6ned examinations were

observed． The following results were obtqined．

   1） ln normal rabbits， the maximum voiding capacity’ （MVC） Wa’s 62．7±9．4ml and the’

maximurn voiding pressure 33．1±1，3 mmHg．

   工nthe bladder wa11． of normal rabbits， smooth muscle had PAS positive substance， SDH was

weakly positive， PhR was stronger in the muscle thah ip the rnucosa and cPhR was 5．4±1．1．

   2） The cystometorogram ・on・the 5 th day after・injury ＄howed hypotonic curves， increased

MVC and decreased． MVP， but did not sho．w． any autonoMous waves，；．．．耳istological examination

revealed deformity，．atrophy and ablation in the mucosa， edema， hemorrhage， pro工iferation of

connective tissue and atrophy・ of the musCle layer． SDH and PhR were decrea＄ed and cPhR

was 3．0士0．7．

   3）． After a single i’rijection’in normal rabbits，．MVC waS．remarkably decreased by ． beth－

anechol and not changed by atropine， but the effect of cocarboxylase on MVC・Was indefinite，．

On the other．hand， MVP was decreased by．atropi耳e， but effects of bethanechol and cocarbQxy二

lase were indefinite． ・ Tbe drugs had no effect on 4istologlcal findings anq gnzyrne， activity in

the normal bladder． After daily injection fbrユ8 tO£O days， there was also no．difference either．

in hi・t・1・gi・a1・r．hi・t・ch・mi・aエfi・di・g・．by b・th・nech・l a・d・・ca・b・Xylasi・， b・t by・t・・pi…

there was weak edema in ・the ’muscle．layer， and SDH， PhR and cPhR” 狽奄窒?窒?decreaSed．

   4）．Bethanecho1．in the daily doses of．0，8mg／kg，．which waS．．．．． hotl fatal to．． nor血al rabbits．
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even after 20 days of daily injections， killed cord－injuried animals within 3 days after the

beginning of daily injections． On the other hand， the half doses of bethanechol given to cord－

injured animals showed a tendency to increase MVP and irregular waves in the cystometro－

gram． MVC remained unchanged． Histologically， there was no favorable infiuence of bethane－

chol； and moreQver， it exhibited tendencies to decrease SDH， PhR and cPhR when compared

with cord－injured 2nimals wh，ich were given no drug． Cocarboxylase presented a tendency to

repress the changes produced in the bladder by cord injury such as the increase in MVC， the

decrease in SDH， PhR and cPhR or the appearance of muscle atrophy．

  The author conclttded from the experiments described above that because the bladder smooth

muscie has fallen into dysfunction and metabolic disturbances， the administration of cocarboxy－

1ase is useful for neurogenic bユadder in the acute stadium， but bethanechol is not onユy・insignifi－

cant but even harmful to function of the bladder in this stadium．

緒 言

 脊髄損傷（脊損と略）患者は程度の差こそあ

れ，膀胱機能障害を伴う．そのために尿路感染

症，尿路結石などの重篤な合併症を続発して

rehabilitationの妨げとなるばかりでなく，高

度の腎機能障害をき’たし不幸な転帰をとること

がまれでなVi．1・8）

 膀胱の蓄尿ならびに排尿機構については古来

多くの業績をみるが，その実相はきわめて複雑

であ．ってまだ不明の点が少なくない．しかも神

経因性膀胱ことに脊損膀胱についてはいささか

等閑に付されていた感が．ないでもなく，基礎

的，臨床的に解明すべき問題が多く残されてい

る．脊損における膀胱機能障害の治療に最も重

要：なことは脊損初；期における尿路感染症の防止

に主体をおく適切な尿路管理である9”“13｝．その

ためには可及的すみやかに効率の良い排尿状態

を獲得させることで，残尿量のすみやかな減少

は単に患者の苦痛を軽減し，rehabilitationを

促進するのみならず，尿路合併症発生の危険を

も著しく減少ぜしめる．かかる脊損初期膀胱機

能障害に対する積極的治療の推進のためには，

脊損初期における膀胱利尿筋，尿道括約筋の病

態の十分な把握を必要とするが，従来これにつ

いての業績は比較的乏しい．

 私は脊損初期に開ける尿路管理の向上に資す

る目的で家兎を用い脊損初期の利尿筋の病態を

明らかにするため，膀胱内圧，利尿筋の組織所

見ならびに組織酵素活性の面から追究するとと

もに，正常ならびに脊損家兎膀胱に対する向神

経剤および組織代謝調整剤の影響をも検討し，

いささか知見を得たので報告する．

研 究 方 法

 1） 実験動物 体重3kg前後の健常白色雄i性成熟

家兎を用い，一一一一定の固型食にて飼育，実験の際は前日

夕刻より絶食せしめた．

 2）脊損処置．脊損は下肢運動障害観察の便から大

腿神経起始部の第5腰椎高で行なった．urethane全

麻下，磁位に固定，腰仙関節部を目標とし第5腰椎部

を露出，棘突起近接部にて背面より自家製錐にて脊髄

を穿孔，挫滅後Lukens bone waxを充填，止血し

た．なお実験終了直後に該部脊髄の組織標本を作成，

．hematoxylin－eosin染色（HE染色と略），鏡検，損

傷の部位，程度を判断した．

 3）投与薬剤 choline作働性節後線維遮断剤とし

て硫酸atropine（O．15mg／kg宛皮下注射，Aと略），同

刺激剤としてbethanechol chloride（O．8mg／kg宛皮

下注射，Bと略），組織代謝調整剤としてcocarboxy一

．1ase（3mg／kg宛筋注， Cと略）をそれぞれ投与した．

 4） 膀胱内圧測定 無麻酔下被検家兎を脊位に固

定，先端に2個の穴をあけたNelaton’s catheterに

4％xアlocaine溶液を塗布，外尿道ロより静かに8～

9cm挿入，尿流出を認めたところで固定，留置，膀

膀を空虚とし，約20分間安静に放置，Lewis型膀胱内

圧測定器と連結，約36℃の滅菌蒸溜水をイルリゲー

タにより1分間8m1の速さで注入しながら膀胱内圧

を記録，カテーテル周囲より．の液濫流もしくはカテー

テルの逸脱をもって内圧測定を中止，その際の注入量

を最大膀胱容量（MVCと略），同内圧（MVPと略）

とした．

 5）膀胱壁組織検査 膀胱内圧測定直後膀胱を空虚

としたのち腹部正中切開下経腹的に膀胱を露出，膀胱
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底部で両側上膀胱動脈，両側尿管口，膀胱頸部のほぼ

中間の比較的大血管に乏しく，しかも尿貯留時伸展

する部位を選び膀胱壁を切除，10 ％ホルマリン液固

定，HEならびにPAS染色，鏡検した． succinate

dehydrogenase（SDHと略）活性は膀胱壁切片採取

直後厚さ13μの凍結切片を作成，Nachlas Sligman

eta1．法14）に準じ37℃30分間基質液に浸漬，10％ホ

ルマリン液で固定，水洗，プラスドソにて封入鏡検，

NBT一ホルマザソ形成度によって紫黒色（粁），青紫色

（＋），赤紫色（±），着色なきもの（一）の4段階に

分け・た．phosphorylase（PhRと略）活性はSDH活

性の場合と同様に凍結切片を作成，武内・栗秋法15♪に

より酵素活性を検した．酵素活性はヨード反応色調の

強度により強青色（什），弱青色（＋），赤紫色（±），

着色なし（一）の4段階とした．なおあらかじめ膀胱

平滑筋PhR活性観察に至適な基質液濃度および浸漬

時間を検討し，基質液はブドウ粧卜1一リソ酸カリ（G一

ユーPと略）20mg．筋肉アデニール酸20mg， primer

（グリコーゲン）2mg，蒸溜水20m1，酢酸・酢酸ソー

ダ緩衝液（pH 5．7）20m1，浸漬時間30分とした．また

対照基質液としてはG－1－Pを除いた液を用い確か

めた．

 6）膀胱壁PhRの生化学的定量（PhR活性値と

略）Sutherland法を武内・東・大浜が改良せる変

法16・17）によった．東16）によると家兎膀胱壁切片にお

ける粘膜と筋層のPhR活性値は約1：5の割合に筋

層に多い．よって操作による酵素活性低下を避けるた

め全層の活性値を測定した．なお単位は0．19の生臓

器中のphosphorylaseによりG－1－Pから0．lmgの

無機燐を遊離した際にこれを1単位とした．

実 験 成 績

 1 脊損の膀胱内圧および膀胱壁筋の組織所見，組

  織酵素活性への影響

 健常家兎の成績を対照として脊損処置後5日目の家

兎8羽の成績を比較した．実験的脊損家兎の脊髄は主

として側索，後角，後索などが損傷されていたが，そ

の程度は一様でなくNo．3家兎のごとく左側索外側

の一部のみの損傷程度から，No．8家兎のごとく両側

前角，側索，後角，後索にわたって広範な損傷のもの

までいろいろである（Fig．1，2， Table 1）．下肢の運

動障害は脊損処置後より全例に完全ないし不完全運動

麻痺としてあらわれ，麻痺の程度は脊損の程度と比較

的よく一致した．脊損処置後家兎体重は不変のものも

あったが（No．3， No．5），一般に減少傾向を呈し，

中にはNo．4， No．6家兎のごとく高度減少例もあっ

323

た．

 1）膀胱内圧 対照健常家兎膀胱内圧曲線にかなり

の個体差，日差がみられた．健常家兎33羽のMVCの

平均値は62．7±9．4ml， MVPは33．3±1．3mmHgで

あった．脊損家兎膀胱内圧のMVCは脊損が軽度で

あったNo．3以外はすべて高度の増加を示し， MVP

は全例三値をきたした（Table 2，3）．なお脊損が最

も高度であったNo．8家兎では内圧測定前の導尿で

430m1の排尿があり，おそらく尿閉の状態にあったも

のと考えられた．

 2） 膀胱壁の組織所見 健常家兎膀胱壁組織のHE

染色標本（Fig．3）において膀胱内面は大小の綴壁を

形成，粘膜は4～5層の移行上皮からなる．固有層は

緻密な結合織よりなり血管に富み筋東間結合織へ明瞭

な境界なく移行する．筋融こは種々の方向へ走る平滑

筋束があり，その間に結合織をみる．その外側には結

合織性の外膜を認める．横断面での膀胱平滑筋の筋線

維は横紋筋である腓腹筋の筋線維に比べて非常に小さ

い．筋細胞にはかなりPAS陽性物質が認められた

が，粘膜その他にはPAS陽性物質はきわめて弱く認

められたにすぎない．脊損膀胱壁組織では程度の差こ

そあれ全例に上皮の変性萎縮，筋萎縮，浮腫，上皮の

剥離がみられ，8例中5例に筋線維東間結合織の増

殖，5例に出血がみられた（Table 2． Fig．4）．また

横断面では健常家兎では筋線維の密な集合よりなる筋

線維束の線維i間が疎になり，extracellular spaceが

増大する傾向を呈した．

 3）膀胱壁の酵素活性 SDH活性（Fig，5）は筋細

胞mitochondriaに一致して青紫色を呈するが，膀胱

平滑筋はmitochondriaを多く含有する横紋筋の赤筋

線維に比べるとはるかに弱い．粘膜上皮細胞のそれは

さらに弱く，やや赤味を帯びる．PhR活性（Fig．6，

7）は粘膜では弱い赤紫色で軽度陽性，筋束では青色

ヨード反応を呈し，横紋筋のごとき白，赤筋線維の区

別はなく，phosphorylase反応は一様にやや強く美麗

に原形質に一致して出現する．固有層，結合織では本

反応は陰性かまたはきわめて微弱にとどまる．脊損膀

胱壁のSDH， PhR活性は組織化学的に全例に低下が

認められた（Fig．8，9；Table 2）．

 4）膀胱壁PhR活性値健常家兎7羽における膀

胱壁PhR活性値は最高7．1，最低4．3，平均5．4±1．1

であった（Table 4）．脊損膀胱壁では最：高3．8，最：低

1．7，平均2．9±0．7で明らかな低下が認められた

（Table 2）．

 2 atropine， bethanecholおよびcocarboxylase

投与の健常および実験的脊損家兎膀胱への影響
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Table 1脊髄損傷の程度

〃0． 脊髄 の変化
下 肢 の運動麻痒

右 左

体重の変化

@忽
輩・；・・．”ミ．’．．

[≧。．；拝

@‘   ’

不＝完全 「完  全 一α3

2 ｼ隠・、戦’

完  全 不完全 一〇2

5 不完全 完  全 0

4

．．．・
A．≒

 、ﾙぼ’

ｮ  企
完  全 一〇．8

5

醗●．’

．’”

完  全 完  全 0

6

薩・きli｝

不党全 完  全 一α5

7

． ≒”・・

ﾆ1
完  全卜 完  全 一α／

8 ・麟 完  全 完  全 一α4

 健常家兎（対照）にAを投与すると口渇の徴，散瞳

がみられたが，間代性痙攣，呼吸麻痺はなかった．B

投与では著明な流誕，流涙，腸管蠕動充進がみられた

が，C投与では何らの影響もなかった．さらに実験的

脊損膀胱家兎では脊損処置（Table 5）と同時に薬剤

の連続投与を開始，投与後膀胱への影響を検した．B

投与ははじめ健常家兎（対照）と同様1回0．8mg／kg

宛投与したが，4羽中3羽が2日目，残りの1羽が3’

日目死亡したため，1回0．4mg／kg宛減量投与した．

C投与量は健常家兎と等しくした．

 1）膀胱内圧健常家兎ではA投与30分後MVCに

はほとんど変化なく，MVPは全例低下， B投与30分

後5例中3例にMVCの著減，2例は不変， MVPに1

は変化なく，C投与では30分後MVC， MVPともに

一定の傾向はみられなかった（Table 6）．脊損家兎で

はMVCは高いがB投与群では変らず高く， C投与

群では正常値へ近接するごとく減少を示した．MVP

はB投与群では上昇傾向を呈したが，C投与群では不

変であった（Table 3）．なおB投与群では不規則な収

縮波が全例にあらわれた．

 2）組織所見．健常家兎ではA，BおよびCの単

回投与30～60分後においては組織にはほとんど影響は

みられない，叙上薬剤を18～20日間連続投与後はB，C

投与群ではおおむね不変，A投与群では膀胱特有の光

沢がやや消失するが，組織学的にはごく軽微な浮腫を

認めたほか変化はなかった．．脊損家兎べBを投与して
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Fig．1脊損薬剤非投与の脊髄， HE染色．おもに側索の損傷をみる（脊損軽症例）．

Fig，2 脊損薬剤非投与の脊髄， HE染色．右側前角近傍を残し，全域に損傷

 をみる（脊損重症例）．

も膀胱壁所見は何らの薬剤投与も行なわなかった脊損

家兎群の所見（実験成績1の2項参照）と異なるとこ

ろはなかったが，C投与群においては筋萎縮の程度が

いくぶん軽い傾向がうかがわれた（Table 7）・

 3） 酵素活性 A，BおよびCの各薬剤単回投与後

30～60分後における膀胱壁のSDH， PhR活性は不変，

18～20日間連続投与後においてはA投与群でSDH，

PhR活性の明らかな低下がみられたが（Fig・10，11），

BあるいはC投与群ではほとんど正常と差をみなかっ

た．脊損家兎膀胱壁のSDH， PhR活性は薬剤を投与

しない脊損家兎群に比べて，B投与群では低下， C投

与群では上昇傾向がみられた（Fig．12，13，14，15）．

 4） 膀胱壁PhR活性値 18～20日間連続投与後の

膀胱壁のPhR活性値は平均2．9で明らかな低下が認

められたがB投与群の平均値4．9，C投与群5．2で正常

と大差なかった（Table 4）．脊損膀胱壁のPhR活性
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Fig．3 正常家兎膀胱筋組織， HE染色（15×10）．

tt．a」frv1／／／g．il｛

饗．

Ik＃，，

1誕

t多

Fig．4 脊損5日目膀胱筋組織， HE染色（15xlo）．

 筋萎縮，結合織の増生，浮腫がみられる．

Fig．8 脊損5日目の膀胱筋組織sDH活性（15xlo）．

 かなりの活性低下をみる．

Fig．5 正常家兎膀胱筋組織のSDH活性（15×10）．
 中等度の活性をみる。

㍉君

ノ載

            噸

…鹸懸鯛

’諮鱗 秘靴編
Fig．6 正常家兎膀胱筋粘膜，固有層および筋層の

 PhR反応（15×10）．粘膜および固有層に反応弱

 く，筋層に強い．

Fig．10 atropine 20日投与後の膀胱筋組織のSDH

 活性（15×10）．かなりの活性低下をみる．
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Fig．12 脊損後bethanecho15日投与のSDH
 活性（15×10）．かなりの活性低下をみる．
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Fig．14 脊損後cocarboxylase 5日投与のSDH
 活性（15x10）．活性上昇傾向をみる．

値はB投与群ではやや低下（平均2．7），C投与群では

増加傾向（平均3．3）がみられた（Table 7）．

考 察

 膀胱支配神経系の実験的研究には従来主とし

てイヌが用いられたが，私はイヌの排尿はヒト

と異なり特有であること，ならびに家兎は無麻

酔で膀胱内圧測定が可能であることを考慮して

実験動物として家兎を選んだ．イヌに脊損をつ

くるには椎骨弓を切除，脊髄を直接切断あるい

は重量物を脊椎上に落下i8），挫滅するほど種々

の方法19）がなされているが，これらの方法は

家兎には侵襲が過大で適当でないと考えられた

ので既述した方法をくふうし家兎に著しい侵襲

を与えることなく，容易に脊損をつくることが

できた．ただ本法では脊損の程度を一定し得な

い欠点がある．私は後肢の麻痺状態から脊損成

立の有無，程度を判定するように脊損部位を大

腿神経起始部である第5腰椎高に選んだ．これ

は解剖学的には核子型脊髄膀胱infranuclear

cord bladderを作ったことになる．

 脊損直後より一定期間いわゆるspinal shock

におちいり損傷部位に関係なくatonicとな

る．spinal shockをMarsha11＆Ha1120）は

損傷部以下の全反射の抑制と，Munro2’）は脊

髄損傷の型に関係なく損傷部以下の脊髄分節が

Table 2脊損膀胱の変化
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Fig．7正常家兎膀胱筋組織PhR反応（15×40）

蟻tt

騰
』同一ヒ

鈴寒、

撫

難 塞一 難・．

  ヨ撫織：
難縷

一為駕、

Fig．9脊損5日目の膀胱筋組織PhR反応（15×40）．著しい反応減弱をみる．

Fig・11 atropine 20口投与後の膀胱筋組織のPhR反応（15×40）．かなりの活性低下をみそ



田上＝脊損膀胱平滑筋 329

Fig．13脊損後bethanechol 5日投与のPhR活性（15×40）．かなりの反応減弱を認める．

Fig．15 仔損後cocarboxylase 5日投与のPhR活1生（15 x 40）． Fig．7）に比し反応噌強をみる．

抑制された状態と定義したが，Fulton22｝は下

行路を通じて伝達される持続的興奮の突然の遮

断によって生ずる反射の抑制とし，その強さと

持続時間は大脳の発達程度に関係し，ネコでは

脊髄腹側の4分の1が切断されないとshock

は発生しないが，ヒトでは皮質脊髄路の切断の

みでも発生するとした．家兎にspinal shock

がおこる脊損の程度は明らかでないが，私の実

験では損傷後の下肢の運動や排尿状態から判断

して，損傷直後明らかにspinal shockが招来

されたと考えられた．shock期における膀胱平

滑筋は収縮能を喪失しているのみならず，緊張

能をも喪失して膀胱内容液壁に相応したpos．一

tureをとり得ずいわゆるatonic状態を呈する

となすものが多いが23’25），Nesbit et al．26，27）は

イヌの脊損後短時間の膀胱内圧は排尿反射を欠

如する以外は正常と変りないとし，shock期で

も膀胱内液量に適応するtonusが保持されて

おり，臨床でみられるatonic bladderは尿

閉による膀胱壁の過伸展によるものと主張，

Plum2s｝はネコにおいて脊髄の切新ないし切

除，仙骨神経根：切断，TEAC， atropineによる

臼律神経遮断，膀胱1副交感神経叢の切除，死亡

などによっても膀胱の律動性収縮（rhythmic



330                田上：脊損膀胱平滑筋
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Table 6正常家兎MVC， MVPにおよぼす薬物の影響
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bladder contractions）は消失しないとし，

Juul－JensenS6）は律動性収縮の加重が排尿運動

となるとし，千葉29）は末梢神経切断犬におい

て神経切断後一定期間を経て膀胱を体外に取り

出しても体内にあると同様，切断神経部位に応

じた特異的適応曲線を示すとした．私め脊損5

日目家兎の実験では完全なatonic膀胱内圧曲

線を示したものはなかったが，正常家兎に比べ

内圧曲線は著しくhypotonicで， MVCの明

らかな増大，MVPの低下が認められた．

 支配神経障害時膀胱壁にみられる形態学的変

化についてはElliott30）， Fearnsides31｝， Bar一

rington32）らは脊髄切断動物において自律性排

尿の出現と同時に膀胱筋の肥厚をみるとし，

RoSe34）， Holmes24｝， Denny－Brown33）らも筋肥

厚はヒト脊損膀胱における必発所見とした．

Elliot30｝は両側骨盤神経切断後3～4週間で筋

層全体の肥厚をきたすとし，宍戸35），相沢36）ら

はイヌの仙骨神経前根，後根，後根節，骨盤神

経などを選択的に切断すると，切断部位に応じ、

て膀胱壁に特異的変化，ことに肥厚，容量の増

加あるいは減少，内尿道口の開大，膀胱尿管逆

流現象などがみられ，時間の経過とともに膀胱

壁の肥厚が招来される．かかる肥厚は筋線維の
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肥厚のほか全層にわたる浮腫および粘膜下肉芽

組織の増殖などによるもので，炎症は後根切断

時に最も強いとした．今林3？｝はイヌの各種神

経切断後7日目の膀胱壁の組織代謝は前根切断

時に解糖およびTCAサイクルにおける合成系

の促進，肥壁厚，内圧上昇などがみられるのに

対し，後根切断時には解糖な：らびに酸化分解系

の促進，筋細胞の空胞化，浮腫を伴う炎症，内

圧の低下がみられるとした．かかる膀胱壁の形

態学的変化はもちろん支配神経障害部位や障害

後の期間によって著しく異なるが，私の脊損5

日目家兎では従来報告されたイヌにおける場含

より変化は急速に進行せる感があり，筋線維は

肥厚よりむしろ萎縮状となり，全例に浮腫がみ

られg工ycogen分解系の抑制， energy産生の

低下が想像された．

 支配神経障害下にある筋組織の代謝の研究は

従来主として横紋筋についてなされ平滑筋につ

いての業績は乏しく，膀胱平滑筋については今

林37｝の研究をみるにすぎない．

 従来の横紋筋についての組織化学的研究38組・

46）では錐体外路系支配下にありtonicな働き

をなす赤筋線維はmitochondriaに富みPhR

活性は低く，SDH活性優位で，91ycogen蓄積

傾向が強く，錐体路系支配下にありphasicな

働き’をなす白筋線維はmitochondriaが少なく

PhR活性優位でSDH活性は低く，91ycogen

の合成分解系が優位で91ycogen蓄積に乏しい

とされる．かかる横紋筋についての成績を直ち

に平滑筋に該当させるわけにはゆかないが，筋

の働き，energy蓄積などと筋組織酵素活性と

の関係を類推する資料とはなし得る．

 PhRは嫌気的解糖系に最も重要な転移酵素

でglycogen分解に関与するが，特殊条件下で

はg工ycogen合成にも関与する． PhRは通常

細胞原形質に証明され平滑筋では横紋筋に比べ

ると一般に弱いが，なお高度のPhR活性が認

められる．SDHはTCAサイクルにおいて
succinic acidを脱水素してfumaric acidに

する反応を可逆的に触媒する酵素で細胞のmi－

tochondria内に存在する．岡田42）は筋の神経

原性疾患では筋線維の直径が20～30μまでは

PhRの組織化学的酵素活性はほぼ正常である

が約20μ以下になると活性が著しく低下する

とし，Enge143）はネコの坐骨神経切断により腓

腹筋のPhR活性が1週目低下，10週後消失す

るとし，小早川ら44）はPhR活性は脱神経後

比較的早期に一時的に増強し，その後低下，

消失するとし，木村45｝もうヅトの坐骨神経切

断にて腓腹筋PhR活性がSDH：活性より早期

に活性低下をき’たすとした．嶋津47）は交感

神経刺激により間細胞PhRが秒単位で活性

化され，肝glycogen分解の促進，血糖値の

上昇がみられるとし，岩本ら48｝は子宮筋線維

PhR活性が妊娠とともに増強し，分娩後数日で

正常近くまで復するとし，久保田49）は両側卵巣

摘除後4週目の子宮筋PhR活性値は約2分の

1に低下，estogen投与によりPhR活性を正

常に復帰させるがProgesteronにはかかる作用

はないとした．東16）は膀胱壁におけるPhR活

性が筋層に強く粘膜に弱く生化学的に約5：1

の比をなすとした．私の実験でも膀胱壁のPhR

活性は組織化学的に筋層において粘膜より著し

く強かった．武内ら50）は哺乳動物の膀胱壁PhR

活性には動物種による差異は少ないとし，小

早川51）は組織PhRには胎生期に強く組織の

成熟とともに消失する胎生PhRと生後も強

く証明される機能的PhRの2種があるが膀胱

平滑筋PhRは後者に，膀胱粘膜PhRは両者
の中間型に属するとした．遠藤52）は両側骨盤

神経切断後2，4週目の膀胱筋ではSDH活
性は低下せず，ATPase， LDH， cholinesterase

活性は低下するとし，緒方ら53）は骨盤神経切断

2週目の膀胱筋のPhR， ATPase活性に明ら

かな低下，SDH活性に軽度低下を認めた．私

の脊損5日目家兎膀三筋のSDH， PhR活性は

ともに低下，またPhR化学的定量においては

約2分の1への減少が認められた．かかる膀胱

平滑筋における酵素活性の低下は既述の膀胱内

圧の低下，膀胱容量の増加などの機能的変化，

筋線維の萎縮，浮腫などの組織学的所見とよく．

一致するといえる．脊損初期にみられる叙上の

機能的，器質的変化の発生には種々の機序が考

えられるが，支配神経障害によるインパルス

の脱落が膀胱筋におけるいわゆるexcitation－

contraction coupling（E－C coupling と略）
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に変調をぎたし，収縮筋のenergy源である

ATPの供給にあずかる解糖系ならびにTCA

サイクルに異常をもたらしたためとも想像され

る．今林54）は神経損傷は直後より膀胱平滑筋

のE－Ccouplingのみならず電子伝達系にも

異常をぎたし，これが筋代謝パターンの変換を

介して組織に器質的変化を起こさせる主因をな

すとし，呉ら56）は脊髄副交感神経の血管拡張

作用障害による血流障害の関与を示唆，Grin－

stein55｝は血管運動を介しての組織栄養状態へ

の交感神経の影響もあるとした．私の健常家兎

へのatropine投与実験ではPhR， SDH活性

に低下がみられたが，組織学的にはほとんど変

化はなかった．atropineはacetylcholineと競

合し支配神経を遮断するもので血管系には影響

はないので57・58），atropine投与による酵素活性

の低下は血行障害によるものとはなしがたく，

支配神経遮断がその主因と考えられる．神経遮

断に際して筋組織酵素活性の低下が形態学的変

化に先行することは骨格筋において証明されて

いる45｝．私の脊損5日目家兎にみられる膀胱壁

の組織学的変化は浮腫，筋ならびに上皮細胞の

萎縮などで組織代謝低下によっても招来し得る

所見で，神経遮断による血流障害の関与も否定

できないが，神経障害に直接起因する組織代謝

の変調，さらに脊損膀胱初；期にみられるspinal

shock時の膀胱過伸展の影響も無視できない．

Lawson62・63）は膀胱内液体注入による過伸展後

膀胱壁血管障害による器質的変化が招来される

とし，伊藤59）は正常犬で急性尿閉36～48時間

後膀胱粘膜上皮に変性，脱落，粘膜下層の細胞

浸潤，各層の浮腫が招来され，尿閉解除20～30

日後においても回復しないとし，栗栖60）は液

体急速注入による膀胱壁障害は急性尿閉のそれ

よりも高度かつ非可逆性であるとし，Dee＆

Langworthy6i）は脊髄後根切断により無緊張膀

胱がおこり，容量は4．5倍に増大，粘膜下毛細

管は破裂し，血尿をみたとした．私の脊損家兎

においても一部に膀胱壁の出血がみられた．膀

胱過伸展が膀胱におよぼす影響は予想外に大き

くshock期の尿閉に対する適切な導尿はきわ

めて重要なことを知った．

 atropineは副交感神経終末を遮断し膀胱平滑
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筋の緊張，収縮力を低下させる6・4“e9）．私の実

験でもatropine投与により膀胱内圧の明らか

な低下がみられた．投与されたatropineは排

泄が著しく遅く，家兎皮下注射の場合3日にし

て投与量の28％が排泄されるにすぎないという

69｝．したがって連日投与された場合acetylcho－

1ine優位支配平滑筋にかなりの影響をおよぼ

すことは明らかで，Lewin70）はヒトの慢性at－

ropine中毒による排尿障害例を報告した、私

の実験においてatropine連日投与による膀胱

壁の器質的変化は軽微であったが，PhRな

らびにSDH活性には低下がみられた．元来

acetylcholineは平滑筋細胞膜に脱分極をきた

し膜のイオン透過性を高め細胞内代謝の変換を

促すとされるが71），私の実験ではatropine連

続投与によりacetylcholine作用は持続的に

遮断され細胞内代謝の低下すなわち酵素活性の

低下が招来されたものと考えられる．

 bethanecho1は尿意の左遷，膀胱容量の減少，

収縮力の増強をき’たすなど膀胱機能への影響に

ついて多数の報告がある67・72一一75）．私の実験で

もbethanecho1投与により健常家兎膀胱MVC

の著減がみられた．bethanecho1の膀胱壁の組

織酵素活性への影響については報告はないが，

私の健i常家兎へのbethanecho1連続投与実験

では膀胱壁の組織所見にもPhR， SDH活性に

もほとんど影響はみられなかった．Nesbit＆

Gordonio｝らは脊損shock；期における副交感

神経刺激剤の投与は無意味としたが，私の脊損

5日目の家兎におけるbethanecho1投与実験

では非投与群に比べて膀胱内圧の上昇傾向と不

規則波の出現がみられた．しかしながら膀胱容

量や膀胱壁組織所見には両平間にほとんど差な

く，PhRおよびSDH活性はbethanechQ1投与

群においてかえって低下を示した．かかる脊

損初期においてbethanecho1投与によりあら

われる膀胱内圧の上昇や不規則波は，残存また

はshock期を脱した一部支配神経に対する刺

激，薬剤による腹圧の上昇などによるものと

考えられる．しかるにかかる時期の膀胱は過

伸展ないし機能的不均衡状態にあり，薬剤によ

り過度の刺激を加えることは膀胱筋の組織代謝

にむしろ悪影響をおよぼし，健常機能への回復
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を障害する可能性が示唆された．さらにbeth－

anecho1は脊損初期家兎に対し健常家兎に比べ

て全身的影響がきわめて大きく健常家兎に対し

て危険なき投与量をもって脊損家兎全例が短期

間に死亡したことは注目に価する．すなわち脊

損初期における向神経剤の使用は膀胱機能の回

復に対しても全身性にも悪影響をおよぼす恐れ

があると考えられた．

 thiamine tetrahydrofurfuryl disulfide （TT

FDと略）が各種神経因性膀胱に有効となす報

告76一”82）は多い．．TTFDは投与体内でcocar－

boxylaseへ代謝され効果的に作用するものと

解されている．cocarboxylaseの神経因性膀胱

に対する効果はcocarboxylaseの循環系，神

経系，各種代謝系への改善的効果83－85｝を介し

て間接的影響も考えられるが，膀胱平滑筋の組

織代謝ことに電子伝達系へのcocarboxylase
の直接的効果によることも認められている．緒

方ら53）は骨盤i神経切断犬における膀胱筋PhR，

SDH， ATPase活性の低下がthiamine mono－

phGsphate disulfide， pyridoxineおよびcy－

anocobalaminの合剤投与により抑制される

とし，宍戸・今林76）も膀胱支配神経の切断部

位に応じて特異的に変化した膀胱平滑筋内組織

代謝がTTFD投与により正常方向へ改善され

るとした．cocarboxylaseはpyruvic acid脱

水素酵素，同酸化酵素，α一keto91utaric acid脱

炭酸酵素，oxa／oacetic acid合成酵素などの酵

素反応に不可欠な補酵素であり，その補給は解

糖系あるいはTCAサイクルに好影響を．およ

ぼすことは明らかである．私の健常家兎への

cocarboxylase投与実験では膀胱に対し機能的

にも器質的にもほとんど影響はなかったが，脊

損5日目家兎に対しては脊損による膀胱容量の

増加，：筋萎縮の発生，PhR， SDH：活性の低’下

に対して明らかに抑制的影響がみられた．すな

わちTTFDないしcocarboxylaseの投与は
脊損受傷直後から招来される膀胱平滑筋の組織

代謝，電子伝達系の変調が主因をなす膀胱機能

障害ならびに膀胱壁の器質的変化の続発に抑止

的に作用し脊損膀胱に好影響をおよぼすものと

思惟される．またTTFDないしcocarboxylase

には向神経剤にみられた全身性副作用はない．

 これを要するに脊損受傷直後より膀胱には機

能障害とともに膀胱平滑筋の組織代謝電子伝

達系の変調が招来され酵素活性は低下する．し

かしこれら神経遮断に直接由来する組織代謝異

常は膀胱機能異常による尿閉ないし残尿のため

誘発された膀胱壁過伸展，同血流障害などとあ

いまって比較的すみやかに膀胱平滑筋の器質的

変化を招来するために膀胱機能の回復は障害さ

れ種々の合併症の併発が促進される．したがっ

て脊損初期における適切な治療としては導尿に

より膀胱の過伸展を防ぎ，脊髄受傷早期より十

分置の組織代謝賦活剤を投与し膀胱平滑筋の組

織代謝，電子伝達系の変調を抑制あるいは是正

することが肝要である．しかしながらこの時期

における向神経剤の投与は無意味であるばかり

でなく，むしろ有害と考えられた．

       結     論

 健常家兎を対照として脊損受傷5日目家兎に

ついて膀胱内圧測定，膀胱壁の組織学的，組織

化学的検査一succinate dehydrogenase（SDH）

活性，phosphorylase（PhR）活性一ならびに

膀胱壁PhR活性値の生化学的定量を行ない，

さらに2，3薬剤の影響について叙上同様の検

索を行ない，次のごとき結果を得た．

 1）健常家兎膀胱内圧にはかなりの個体差，

日差があるが，最大膀胱容量（MVC）平均値

62，7±9．4m1，心血（MVP）平均値33．1士1．3で

ある．健常家兎膀胱平滑筋はPAS陽性物質を

有し，SDH活性は比較的弱く， PhR活性強

く，PhR活性値平均値は5．4士1．1であった・

 2） 脊損処置後5日目膀胱内圧曲線には自律

波を認めない，健常家兎に比べ低緊張性で

MVCの増大（平均ユ48ml）， MVPの低下（平

均値22．8mmHg）がみられた：．脊損膀胱壁の

組織学酌検索では上皮の変性萎縮，剥離，筋萎

縮，浮腫，一部に出血，結合織の増殖がみら

れ，PhRおよびSDH活性は低下を示した．

 3）健常家兎MVCはatropine投与により
影響なく，bethanechol投与により著減，cocar－

boxylase投与では家兎により増減不定で，

MVPはatropine投与により低下，bethanecho1

あるいはcocarboxy！ase投与では上昇，低下な
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ど家兎により一定しなかった．．膀胱壁の組織学

的所見ならびに酵素活性は叙上薬剤の単二注射

ではほとんど影響なく，叙上薬品の約20日間連

続投与によってもbethan6cho1， cocarboxylase

では著明な変化なく，atropine連続投与では組

織学的には軽微な変化が招来され，PhR， SDH

活性の低下が認められた．

 4）脊損家兎にbethanecholを健常家兎投

与量と同量連続投与すると全例が死亡した．半

量投与では膀胱内圧曲線にMVP上昇傾向と

不規則波の出現がみられたが，MVCには変化

はなかった．組織学的所見にはほとんど影響は

なかったが，PhR， SDH活性は脊損無処置家

兎に比べさらに低下傾向がみられた．CQcar－

boxylase投与では脊損家兎に招来されるMVC

の増大，筋萎縮の発現，PhR， SDH活性の低

下がかなり抑制された．

 これを要するに脊損では受傷直後から膀胱は

機能障害をきたすとともに膀胱平滑筋の組織代

謝障害が招来され，器質的にもかなりの変化を

呈する．これらの障害に対し適切な導尿，早期

よりの組織代謝調整剤の投与は障害の悪化を抑

止し回復を促進する．しかしながら向神経剤の

投与はこの時期には無意味であるばかりでな

く，むしろ有害と思惟さ．れる，

 稿を終るに当り，組織化孕的研究に指導を賜わった

熊大第2病理学教室武内忠男教授に深謝し． ﾜす．

 本論：文の要旨は第3回日本パラプレジア医学会総

会，日本泌尿器科学会心20回西日本連合地方会におい

て発表した．
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