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    The infiuence of outflow obstruction on bladder function was studied in 17 fe’male dogs obstructed

by a mild ligation of the proximal urethra for 1 week to 6 months， usin’ ?a cystometric method． The

bladder wall tension was calculated from the values of bladder capacity and maximum voiding ptessure’

（MVP） by the Laplace’s law． ln addition， the contractility of detrusor rr｝uscle strips to acetylcholine

was studied by means of an isometric in vitro technique．

    The cysto皿etric changes of thc 17 dogs were classi丘ed．into the fb．llowing 4 typ．es；

    Type 1 showing a markedly decreased caPacity apd increased MVP， which was dem’onstrated

    in 7 dogs．

    Type II showing a slightly decreased bapacity and increased MVP， which was demonstrated

    in 4 dogs．

    Type III showing an ipcreased capacity apd ． MVP， which was demenstrated in 2 dogs．

    Type IV showing an increased capacity and decreased MVP， which was demonstrated in 4 dogs．

    Type 1 was mainly nianifested after th． e obstruction periQds ef・1 to 3 weeks．and type II after those

of 6 rnonths． There was no special correlation between type IV and the obstruction periods．

   The bladder wall tension showed postoperatively no significant change in type 1， significant increase

in types II and III， slight decrease in type IV． As co血parcd with 8 controi dogs， the sensitivity of

the e￥perimental dogs to acetylcholine was little different in type 1， slightly low in type II， significantly

high in type III， and significantly low in type IV．

   Frorn these results， it was suggested that functSonal changes of the biadder resulted from the ob－

struction may be introduced by a possible concern of neurogenic factors in part．
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 膀胱頸部通過障害による膀胱機能異常は臨床的にし

ばしば経験されるところである．それらの異常は膀胱

平滑筋の代償機能あるいは代償機能不全として説明

されている1““3）．さらに近年ではいわゆるdetrusor

hyperreflexiaを高頻度｝こ合併すると報告されてい

る4）．一方実験的な膀胱頸部通過障害による膀胱の変

化については，多くは形態学的研究5－8）であり，機能

的変化との関連については明らかにされていない．わ

れわれは実験的膀胱頸部通過障害による膀胱内圧と膀

胱平滑筋の変化との関連性について検討中である．今

回は6η痂70における膀胱平滑筋切片のacetylcholine

に対する収縮反応との関連について報告する．

実 験 材 料

用してMagnus法により約0．59の張力を切片にか

け，10－9～10－49／mlのacetylcholine（Ovista，第一

製薬）を順次加えて収縮反応を記録した．その詳細は

著者の論文9）lcee表してあるので省略する．

実 験 成 績

 1．尿路感染

 対照群を含め術前に尿路感染を認めたものは対照群

の1頭のみであった．術後はTable 1に示すように，

通過障害の期間が長いほど感染を合併する頻度は高く

なった．

Table 1

 体重10 kg前後の雌性雑種成犬36頭を使用した．

膀胱内圧検査で排尿反射が認められないものが8頭あ

り，これらを除いた28頭を実験の対象とした．このう

ち20頭に膀胱頸部通過障害を手術的に作成し，残りの

8頭を無処置のまま対照群としたが，術後に3頭が死

亡した．雌性を選んだ理由は，雄性では前立腺肥大に

よる通過障害が存在する可能性があるためである．

実 験 方 法

urinary tract infectien

auration of

obstruetion

No． of

infected

dogs

peroent

1 week

3 weeks

3 months

6 months

O／5

1／3

2t4

4／5

0

33

50

80

tota1 7／17 41 ％

 ketamine（101ng／kg筋注）で麻酔を行ない，仰臥

位に固定した．はじめに外径3mmのカテーテルで

経尿道的に導尿を行ない，これにY面心を接続し，一

方より滅菌水を10～20 ml／minの速度で排尿を認め

るまで持続的に注入し，他方より膀胱内圧を測定し

た。測定記録には日本光電社製MP 24型electronic

manometerおよびRH 20型記録計を使用し，外尿

道口の高さをOcmH20とした．その後，17．3％

Conraxin⑪（武田薬品K．K．）を用いて排尿時膀胱尿

道造影を施行した．つぎに外径4．5mmのカテーテル

を尿道内に挿入した状態で，下腹部正串切開により内

尿道口から約1 cm宋梢部の尿道全周を剥離し，1号

絹糸で西部を軽く，ゆるまぬ程度に結紮した．術後は

カテーテルを抜去して自然排尿きせ，抗生物質の投与

は行なわなかった．通過障害の期間を1週（5頭），

3週（3頭），3カ月（4頭）および6ヵ月（5頭）

の各群に分け，それぞれの期間後に尿検査，膀胱内圧

検査および排尿時膀胱道造影を行なった．その後，膀

胱を摘出して，頂部より大きさ10×3mmの，長軸

が内尿道口に向くような切片を作製し，その粘膜と漿

膜は切除した．この膀胱平滑筋切片とTyrode液を使

 2．排尿時膀胱尿道造影

 Fig．1一（2）に示すように，結紮部に一致して狭窄像

を認め，レントゲン学的に通過障害が確認され7．膀

胱尿管逆流現象は術前では認めず，術後は6ヵ月群の

1頭のみに認めた（Fig．2）．

 3．膀胱内圧曲線

 Fig．3に術前の膀胱内圧曲線を示したが，膀胱容

量および最高排尿時内圧（MVPと略す）について

検討した．対照群および術前の25頭での膀胱容量は

50～260，148土57ml（平均±標準偏差）であり，

MVPは40～75，54±9 cmH201であった．術後の

膀胱内圧曲線の変化については各パラメーターの値が

犬によってかなりのばらつきを示すため，術前の値を

1として屠殺時の容量比およびMVP比でも検討し

た．期間別の変化をFig．4に示したが，容量比およ

びMVP比には各三間で明らかな差は認められなか

った．また術後の尿路感染の有無別での変化をFig．5

に示したが，両者間にも明らかな差は認められなかっ

た．しかし6ヵ月群および感染群では屠殺時のMVP

の値が術前に比して有意の上昇を示した．さらに個々

の膀胱内圧の変化を検討するためにTable 2に示す

よう工～IV型の変化に便宜的に分類した．期間との

関係はTable 3に示すように，短期群では1型が多

く，長期の6ヵ月群では5頭中4頭がII型であっ



村山・ほか＝実験的膀胱頸部通過障害（1）

Fig・1一（1）手術前

Fig． 2

た．その他の型では期間との明らかな関係は認められ

なかった．

 4．生体内膀胱壁張力

 蓄尿時における膀胱内圧と膀胱壁より発揮さオ1る張

（2）手術後
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力（wall tension）との関係は一般にLaplaceの定理

で説明されlo），それは以下のような式で表わされてい

る．

P＝ 2：IRI （T： wall tension， p： intravesical pressure，

   R： radius of bladder）

排尿時に発揮きれる膀胱壁張力を推察するために，こ

の定理の応用を試みた11）．排尿時の膀胱の形態が球形

であると仮定すれば，それは以下の式によって算出可

能である．

 T＝K・MVP・ぜ膀胱容量 （K：定数）

かくして求めた膀胱壁張力の術前と屠殺時の値の比を

Fig．6に示した．期間別では6ヵ月群が有意の増加を

示し，尿路感染の有無別では両者間に明らかな差は認

めず，膀胱内圧曲線の変化型でみると，1型では変化

を認めず，II型およびIII型では明らかな増加を，

IV型ではわずかの減少を示す結果であった．

 小 括

 実験的膀胱頸部通過障害による膀胱内圧曲線の変化

と，きらにLaplaceの定理より算出した排尿時膀胱

壁張力の変化について検討した．通過障害期間の短期

群では高度の膀胱容量の減少とMVPの上昇を示す

犬が多いが，これらの膀胱壁張力には大きな変化は認

められなかった．また長期（6ヵ月）群ではわずかの

膀胱容量の減少とMVPの上昇を示す犬が多く，そ
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     cystometrogram （ No．19 ）

十

start
   十

  100

Fig． 3
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          Table 2

changes on cystometrogram

type 1 11 皿 rv
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Table 3

duration Of l w 3 W
obstruction

3M 6M

type 1

  皿

  皿

 rv

3

0

0

2

2

0

1 （1）

o

2 （2）

o

0

2

0

4 （3）

1 （1）

o

7 （2）

4 （3）

2 （2）

4 （O）

5 3（1） 4 （2） 5 （4） 17 （7）

（ ）：No． of infected dogs

2．0

1．5

．o

C．5

 UT工
No． ot dogs

betore obst．

G什er ob5奮．

capacity ratio

 （十｝

 7
127土39

134士71

 （一）

 IO

142士66

120土98

mean±SD｛ml）

Fig． 5

MVP ratio

一   一   一  一 一            一

｛十｝ （一｝

7 10

59士r2 53士7
79土21 駁）士28

（cmH20｝

の膀胱壁張力に増加を認めた．期間とは関係なく，膀

胱容量の増加とMVPの低下を示す犬も認められ，

これらの膀胱壁張力は減少を示した．

 5．膀胱平滑筋切片のacetylcho1ineに対する反応

 その反応は諸家の報告12・13）と同様にすべて収縮反応

であり，Fig．7に示すように濃度を増すごとに反応は

大きくなった．これらの反応はFig．8に示すように

atropineの前処置あるいは追加注入によって完全に

消失した．Fig．9に対照群と各期間群の濃度作用曲

線を示したが，それらの間には明らかな差は認められ

なかった．Fig．10に膀胱容量， MVPおよび膀胱壁

張力の増加群と減少群，さらに尿路感染の有無別での

濃度作用曲線を示したが，MVP上昇群が低下群に比

2．0
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して明らかに高い反応性を示した．しかしその他では

明らかな差は認められなかった．Fig． l lに膀胱内圧

曲線の変化型別に示したが，対照群の反応性に比して
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lg

rela）cing effect of atropine

contracted by acetylcholine

in isolated detrusor preparation
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dose response curves for acetylcholine on contractions of isolated detrusor preparation／s
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1型では差がなく，II型ではやや低い反応性を， III

型では明らかに高い反応性を，IV型では明らかに低

い反応性を示した．生体内の膀胱壁張力の変化と生体

外の膀胱平滑筋切片のacetylcholineに対する反応性

との関係では1型，III型およびIV型では相関した

が，II型では逆の関係が認められた．

考 察

 膀胱頸部通過障害における膀胱内圧曲線に関して，

Leppanen1）は前立腺肥大症43例中，正常型12例（尿

路感染合併5例），過緊張型24例（21例），低緊張型7

例（6例）であり，Andersen4）は前立腺肥大症と膀

胱頸部硬化症の94例中，正常型31例（尿路感染合併頻

度10％），過緊張型6例（100％），低緊張型12例（8

％），hyperrefiexia型45例（17％）であり，勝見らエ4）

は膀胱頸部硬化症29例中，正常型17例，過緊張型8

例，低緊張型4例であったと述べている．宮崎2）によ

れば，前立腺肥大症患者において排尿障害が進行する

につれて膀胱内圧は次第に上昇し，一一一定の高さにまで

達すると逆に低下する傾向がみられ，また膀胱容量の

少ないものに高いものが多くみられると報告されてい

る．一般的には通過障害の期間によって過緊張型から

低回張型へと移行すると考えられている1・2）．動物実

験による膀胱内圧の変化を観察した報告は少なく，

Mayoら7）は家兎での実験的通過障害で膀胱の静止圧

および収縮圧は対照群に比して高い値を示したと述べ

ている．今回のわれわれの実験では，17頭中H頭は膀

胱容量の由比と排尿時圧の上昇を示す黒雨張型へと，

4頭は膀胱容量の増加と排尿時圧の低下を示す低緊張

型へと変化し，残りの2頭は膀胱容量の増加と排尿時

圧の上昇を示した．全体的に臨床成績と同様に過緊張

型へと変化するものが多かった．通過障害の期間によ

る膀胱内圧の推移については，それぞれの犬で経時的

に測定していないために明らかではないが，過緊張型

を示す犬のうち短期群では膀胱容量の減少が高度であ

り，長期（6ヵ月）群では軽度であった．一方，低緊

張型を示しt4頭中2頭は1週群であった．これは臨

床的に推察されているように過緊張型から推移した可

能性は少なく，今回の実験方法では通過障害の発生様

式が臨床的なそれと異なり急激に生じるためと考えら

れた．

 尿路感染の合併は，Arbucke15）の家兎での実験結果

と同様に，通過障害の期間が長くなるほどその頻度は

高くなった．尿路感染の膀胱内圧曲線に及ぼす影響に

ついては，先に記したLepPaneni）， Andersen4）の臨

床成績によれば，過緊張型では感染を合併する頻度は

高いが感染のない症例も含まれること，通過障害解除

後に感染を合併していても正常型へと変化すること，

さらにMayoら7）の動物実験で感染群と対照群の聞に

は膀胱内圧に差に認めなかったことより，尿路感染と
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膀胱内圧曲線の異常の間には明らかな関係はないと考

えられている．今回の実験成績でも感染群と非感染群

の間には膀胱容量および排尿二三の変化に明らかな差

を認めなかった．しかし低山張型では4頭がすべて感

染を伴わず，Andersenら4）の臨床成績でもこの型の

感染合併頻度が低く，さらに検討を要する問題点であ

る，

 これらの膀胱内圧曲線の異常は通過障害解除によっ

てほとんど正常化することより，通過障害に対する膀

胱の代償性の機能充進あるいは代償不全による機能低

下とされ，それは筋原性因子によるものと考えられ

ている1・2）．これらを裏付ける形態学的研究3・6｝8）がみ

られ，Brentら6）は家兎の慢性通過障害の実験で以下

のように述べている．すなわち膀胱壁の肥厚が認めら

れ，それは初期においては一時的な粘膜下浮腫，その

後のfibrocollagenous connective tissueの増加，最

後には筋の肥大によるものである．また筋の肥大

（hypertrophy）は増生（hyperplasia）に先行し，後者は

通過障害作成後30日以後に認められ，さらに筋の肥大

の程度は通過障害の期間と比例し，通過障害解除後に

膀胱壁の肥厚は正常化すると述べている．Andersen4）

は，臨床的な通過障害におけるdetrusor hyperreflexia

の原因として，患者の高齢化による排尿反射に対する

高位申枢の抑制低下，筋肥大によるstrech reflexの

閾値の低下あるいはveslcal scnsory inputの増加な

どを推論している．

 われわれは通過障害によって得られた膀胱内圧曲線

の変化を解析する目的で，その妥当性の有無は別にし

て，Laplaceの定理によって算出した排尿時の膀胱壁

張力の応用を試み，さらに生体外での膀胱平滑筋切片

のacetylcholineに対する反応性についても検討し

た．はじめに膀胱容量の高度の減少と排尿時圧の上昇

を示した1型では，膀胱壁張力に変化を認めなかった

こと，acetylcholineに対する反応性が対照群と比し

て差がなかったこと，さらに短期群に多かったことよ

り，平滑筋の変化は少ないと推察きれた．逆に言え

ば，通過障害に打ち勝つ高い排尿圧を発揮するため，

少ない膀胱容量で排尿反射がおこっているとも考えら

れる．これらは前立腺肥大症の頻尿あるいは1回排尿

量の減少などの初期症状と類似し興味深い．しかし排

尿反射が九進ずる原因は明らかではないが，1つの可

能性として，先に記した理由で，平滑筋自身の変化に

起因するものより別の変化によって排尿中枢に対する

求心性刺激が増加していることが考えられる．三三張

型を示したIV型では，膀胱壁張力に減少を認めたこ

と，acetylcholineに対して低い反応性を示したこと

より，平滑筋自身に障害が存在するものと考えられ

る．膀胱容量の増加と排尿時圧の上昇を示したIII型

では，膀胱壁張力に増加を認め，さらにacetylcholine

に対して高い反応性を示した．これには平滑筋の肥大

などが関与している可能性が大きいが，頭数が2頭と

少ないために結果だけにとどめる．最後に膀胱容量の

軽度減少と排尿時圧の上昇を示したII型では，同じ

過緊張型である1型とは異なり，膀胱壁張力に増加を

認めた．この増加はII型の犬がすべて6ヵ月群であ

ることより，平滑筋の肥大に起因するものと推察され

る．しかし生体外でのacetylcholineに対する収縮性

は，生体内の膀胱壁張力の増加に反して，有意なもの

ではないが低い反応性を示した．この結果は，排尿時

に膀胱壁張力に相応する平滑筋収縮力を発揮するため

に，より高濃度のacetylcholineが神経・筋接合部で

放出されている可能性を示唆している．また，このよ

うな条件下では，膀胱平滑筋のacetylcholineに対す

る感受性の低下が生じる可能性が考えられる．

 Okadaら15）は犬腸管の慢性閉塞で得られた
hypertrophic ileal segmentでの神経節細胞の観察

で，その数は対蟷螂のそれに比して多いと述べてい

る．また大室ら16）も同様の閉塞で狭窄上部腸管の筋層

の肥厚を認め，さらに組織化学的なcholinesterase

（ChE）活性の検討によって， ChE活性の高い細胞の増

加とともに神経線維にもChE活性の増加を認めたこ

とより，慢性閉塞時における壁心神経のhypertrophic

changeの1っではないかと述べている．もちろん腸

管と膀胱では神経支配形式も異なるが，これらの研究

は通過障害時の膀胱平滑筋においても何らかの神経性

変化を伴う可能性を示唆するものである．今後はさら

に組織学的変化，acetylcholincsterase染色およびそ

の定量との関係について検討し報告する予定である．

結 語

 膀胱頸部通過障害が膀胱機能におよぼす影響につい

て，手術による通過障害作成犬で研究した．膀胱内圧

検査を術前と術後1週から6ヵ月までの期間後に施行

し，排尿時の膀胱壁張力をLaplaccの定理によって

計算した．さらに膀胱平滑筋切片のacetylcholineに

対する収縮性について，生体外の等尺性張力測定方法

によって研究した．

 膀胱内圧曲線の変化をつぎの4型に分類した．

 1型：膀胱容量の高度減少と最高排尿時圧（MVP）

の上昇を示すもの（7頭）．

 II型：膀胱容量の軽度減少とMVPの上昇を示す

もの（4頭）．



村山・ほか：実験的膀胱頸部通過障害（1）

 III型：膀胱容量の増加とMVPの上昇を示すもの
（2頭）．

 IV型：膀胱容量の増加とMVPの低下を示すもの
（4頭）．

 通過障害の期間と各型との関係では，1型の多くの

犬は短期群であり，II型のすべての犬は長期（6カ

月）群であり，IV型では明らかな関係は認められな．

かった．

 膀胱壁張力は術前の値に比して，1型では変化な

く，II型と．． III型では明らかな増加を， IV型ではや

や減少を示した．acetylcholineに対する収縮性は，

対照群に比して1型ではほとんど差がなく，II型で

はやや低い反応性を，III型では明らかに高い反応性

を，IV型では明らかに低い反応性を示した，

 これらの成績より，膀胱頸部通過障害による膀胱機

能の変化は一部に神経性因子の関与を伴っている可能

性を示唆していると考えられた．

 本論文の要旨は第30回泌尿器科中部総会において発表し

た．なお本研究の一部は昭和54年度文部省科学研究費による

もので，記して謝意を表する．
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