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  To investigate denervation supersensitivity of the detrusor muscle due to prolonged

bladder overdistension， overdistended bladders were produced in female mongrei dogs by

bladder neck obstruction for 4’8 hours and the dogs were sacrified 1， 2 and 4 weeks after

overdistension． The sensitivity of the detrusor muscle to acetylcholine was measured using

the isometric in vitro technique， The bladder wall tissues were examined with Masson’s

trichrome staining． The blood fiow of the bladder wall was determined by the hydrogen

，gas clearance method． Sensitivity ．reached a maximum 2 weeks after overdistension， there－

after decreasing to a lower level 4 weeks after overdistension than that of the untreated de－

trusor muscle． A decrease of blood supply to the bladder wall， the rate being 63％ imme－

diately after overdistension， may result in a degeneration of the axon which is more fragile

to ischemic changes． Subsequently axonal degeneration may be followed by denervation

supersensitivity of the detrusor muscle． Remarkable fibrotic changes of the bladder wall 4

weeks after overdistension suggested a decrease of the detrusor muscle contraction to

acetylcholine．

Key words： Bladder overdistension， Denervation supersensitivity， Bladder blood flow

        緒     言

 下部尿路に器質的な通過障害を有する患者の膀胱壁

にみられる変化の一部をあきらかにする目的で，われ

われは前報にて下部尿路通過障害時にみられる過伸展

膀胱のモデルとしてイヌ膀胱に短時間（1時間），長

＊現．＝公立能登総合病院

時間（48時間）の過伸展状態を作成し，過伸展解除後

2週間経過した時点での利尿筋切片のacetylcholine

（以下achと略す）に対する収縮反応を検討しdener－

vation supersensitivityが認められることを報告し

た1）．今回は過引剥解除後に認められるdcnervation

supersensitivityの経時的変化形態学的変化，およ

び膀胱過申展にともなう血流障害について若干の知見

を得たので報告する．
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 前報と同様に7～10kgの雌性雑種成犬を，塩酸

ketamineで麻酔し，仰臥位に固定した．麻酔の維持

にはthiopental sodiumを使用した，下腹部正中切

開にて膀胱頸部に達し，周囲の血管に注意しながら尿

道を剥離した後，糸付きシリコンリング（前報参照）

にて尿道を全周にわたり結紮し，完全尿閉状態を作成

した．48時間後に再開腹してシリコンリングを取りは

ずして尿閉を解除し再び腹壁を縫合した．つぎに尿閉

解除後より，1週，2週および4週を経過し．た時点で

屠殺し，膀胱頂部より長軸が尿道に向う10×3mmの

利尿筋切片を作成して，Magnus法によりTyrode

液中で10－loから10L4 9／mlのach濃度における収縮

反応を観察した．今回は1週群7頭，2週群7頭，4

週群6頭を作成し，無処置群の7頭と比較検討した．

また1週群，2週群，4週群および無処置群のそれぞ

れの膀胱壁標本をMasson 3重染色（Goldner変法）

を用いて染色し，粘膜層，筋層の変化を観察した．

膀胱過伸展にともなう膀胱壁血流障害を観察する目

的で，Fig．2のような水素ガスクリアランス法2）を用

いて尿閉作成前の膀胱空虚時，100ml生食注入時，

H2gas

sensor a”狽吹D

recorder

Fig． 1． Diagram of hydrogen gas clearance
method
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Fig． 2． Dose－response curvel． of the contraction of isolated detrusor

    preparations with acetylcholine
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       ×40

Fig． 5． Bladder wall 4 weeks after overdistension Note

      increase of the fibrocollagenous connective tissue．

      Masson’s trichrome stain ×40
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48時間尿閉解除直後，および解除後4日経過した時点

での膀胱頂部の血流を測定した．本法はface mask

により吸入された水素ガスが組織に加えられた電圧に

より電解され，組織の血流量に応じてその濃度を減少

させるとぎに発生する拡散電流を測定するものであ

る．尿閉作成のさいにもつとも伸展性を有する膀胱頂

部の血流を測定するために，同部に白金電極を挿入

し，腹腔内に不感電極を置いて，エム・ティ技研製hyd－

rogen monitor PHG 300およびautobalance re－

corderに接続した． IOO％水素ガスを約15秒間吸入さ

せ，得られたクリアランスカーブは片対数グラフ上に

プPットして半減期T・／2を求め次式より膀胱壁19

1分間当りの血流量を算定した．

  F＝＝一9ti’i9，l19－i，3 ml／min／g

 また血流測定のさいfemora正arteryよりiliac

arteryに挿入したcatheterを血圧transduccrに接

続し膀胱過伸展前後の血圧をモニターして血圧と膀胱

血流との相関についても検討した．

結 果

Fig．2は尿閉解除後の1週群，2週群，4週群お

よび無処置群の利尿筋切片のachに対するdose－

response curveである． 1週群の反応は無処置群

（control group）に比較すると大きな反応がみられ

ているが，危険率5％では有意の上昇とは言えない．

2週群の反応は無処置群と比較すると10－10から10”4ま

でのすべての濃度減で危険率5％にて有意に大きな収

縮反応が認められている．4週群は2週群に比べ，す

べての濃度域で低反応を示し，さらに高濃度域では無

処置群の収縮反応よりも小さい傾向にあった，したが

って膀胱過伸展後の過大反応はほぼ2週経過時に

peakを有するという結果が得られた．

 Fig．3はMasson 3重染色Goldner変法を用い

て染色した無処置群の膀胱壁筋層の組織像である．

Fig．4は2一群の筋層標本である．無処置群に比較

すると筋層間の浮腫が著明になっていることがわかる

が，筋層間に炎症所見はみられていない．4週群の組

織像は粘膜固有層深部と，Fig．5に示すように筋層

問に著明な線維増生がみられ，さらに筋束問内への線

維増生が観察される．2週群と同様に炎症所見は認め

られない．

 水素ガスクリアランス法を用いた膀胱壁血流測定で

は（Fig．6），膀胱容量100 ml程度の膀胱伸展状態で
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はほとんど血流：量の低下は認められないが，尿閉解除

直後では膀胱空虚時に比べ63％の血流減少を認めた．

しかし同時に測定したiliac artery部の血圧は100

ml注入時，48時間尿閉解除直後で膀胱空虚時に比べ

有意の増減が認められず，したがって尿閉時の膀胱血

流の低下は血圧の影響を受けていないことが確かめら

れた．尿閉解除後4日経過した時点での膀胱壁血流量

は膀胱空虚時の血流量の81％にまで回復していた．

考 察

 ある臓器に対し一定の生物学的反応を引き起こしう

る薬物が，なんらかの原因で通常より少ない量で同程

度の反応を引き起こした場合，この現象をsupersen－

sitivityとよんでいる．すなわちdose－response

curveは左方へ変位した形となる3）．化学物質，外科

的操作により除神経（denervation）がおこなわれた

さいにみられるsupersensitivityはCannon4）のa

law of denervationとして知られている．

 膀胱は交感神経，副交感神経の二重支配を受けてお

り，副交感神経成分である骨盤神経はその遠心性刺激

により利尿筋の強い収縮をもたらす．副交感神経系の

節後線維の細胞体は支配臓器のすぐ近傍，ときには臓

器聞（筋層神経叢）に存在するため節後線維は短い．

したがって骨盤内手術あるいは実験動物におこなう神

経切断はdecentralization（除中枢）というべきも

のである．いっぽうわれわれの実験系は膀胱に48時間

の尿閉状態を作成し過伸展することで膀胱壁に血流障

害をおこし，その結果，節後線維の変性を引き起こすも

のと考えられ，その意味ではpostsynaptic denerva－

tion supersensitivityの実験モデルということがで

ぎると思われる．

 今回の実験で膀胱過伸展後の利尿筋切片はachに

対しほぼ2週後に最大反応を示すという結果を得た

が，これはSehn5）の報告とよく相関すると思われる．

すなわちラッF膀胱を6時間の過伸展状態におき，経

時的に膀胱壁内神経軸索の電顕的観察をおこなった結

果，24時間後より観察された軸索の変性は2週後に最

大に達したと報告している．しかしSehnは神経軸

索の形態学的観察のみにとどまり，利尿筋の薬理学的

検討はおこなっていない．除神経後の過大反応の発現

時期に関してFlemingら3）はそれぞれの臓器によっ

て，また種属によってさまざまであると述べている．

泌尿器科領域，とくに膀胱利尿筋のdenervation

supersensitivityの経時的推移に関しての報告は少な

い．Glahn6）は子宮全摘，椎間板ヘルニア手術，脊損

受傷後の神経因性膀胱に対しdcnervation supcrsen一
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sitivity test7）をおこない，手術あるいは受傷後1ん

2週後に陽性化し，数ヵ月後に最大に達したと報告し

ている．村山らe）はdecentralizatonをおこなったラ

ット膀胱がachに対し7日後にpeak・を有する過大

反応がみられたと報告している．Elmer9）は副交感神

経の除中枢および除神経をおこなったラット膀胱内圧

を各種自律神経作動性薬剤投与下で検討し，神経切断

後2週経過時の膀胱がachに対しsupcrsensitivity

を示したと述べている．その経時的変化については報

告していない．今回われわれは膀胱過伸展直後の利尿

筋の収縮反応については検討しなかったが，Levin

らlo）は家兎膀胱に1時問の過伸展状態を作成し，過伸

展解除直後および1週問後の利尿筋切片のachに対

する収縮反応をわれわれと同様のMagnus法を用い

Tyrodc液中で測定した．膀胱過伸展直後の収縮反応

はコントロール群に比較し著明に低いが，1週間後に

コントロール群のレベルに回復したと述べている．ま

た過伸展直後の平滑筋内のATP濃度を測定したが有

意の低下はみられなかったと報告している．過伸展直

後の利尿筋収縮反応の低下に関しては今後myogenic

factorだけでなくneurogen量。 factorについても検

討する必要があると思われる．

 本実験では尿閉解除後4週経過した時点での利尿筋

切片のachに対する収縮は無処置群に比較し有意に

低い反応を示したが，その原因を検索する目的で利尿

筋の3重染色をおこなった，その結果4週群の組織は

線維増生が強く利尿高高ばかりでなく利尿筋々東岡へ

も線維増生が認められachに対する低反応性を説明

するものと思われた．急性尿閉あるいは慢性下部尿路

通過障害にみられる膀胱壁の結合組織の変化に関して

は形態学的あるいは生化学的観点からの報告がみられ

る．Daviesら11）は家兎膀胱に過伸展状態を作成し，

解除後の利尿筋の変化を電顕にて観察している．それ

によると平滑筋細胞自体は正常と変わらないが，細胞

相互のnexusの破壊とともにcollagcn fiberの著

明な増生がみられたと報告している．まだMayo

ら12，13）は膀胱四神展を既往にもつ患者および慢性膀胱

頸部閉塞を認める患者の膀胱の一部を電顕的に観察

し，多量のcollagcn fiberの沈着を認めたと報告し

ている．さらに慢性下部尿路閉塞を家兎に作成し，同

様の結果を報告している．古くから平滑筋細胞間の

collagen fiberの沈着は細胞のdepolar量zationを障

害し，膀胱収縮を抑制させる因子として考えられてき

た。しかしMayoらは慢性下部尿路閉塞状態におい

た家兎膀胱が多量のcollagen fiberの沈着とnexus

の破壊を認めるにもかかわらず，骨盤神経の刺激下に
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測定した膀胱内圧の上昇がコントロール群に比較して

高かったと報告しており，膀胱収縮にさいし別の刺激

伝達系が存在するだろうと述べている．われわれの実

験系はin vitroでの利尿筋切片の収縮性を観察した

ものであり，Mayoらの報告と比較検討することは無

理だと思われるが，4週群の低反応の原因として

collagen fi berによるdepolarizationの障害， col－

1agen fiber増加にともなう利尿筋切片あたりの収縮

要素としての筋成分の相対的減少，あるいはdener－

vationの4週後の再生修復などが考えられる．

 臓器血流の測定法としては，電磁血流計，radio－

isotopeで標識したmicrosphereを用いたwashout

technique，水素ガスクリアランス法，交叉熱電対法，

超音波ドップラー法などが用いられている．膀胱壁の

血流に関しては1953年Mehrotrai4）カミラットの尿道

を結紮し膀胱に急激な過伸展状態を作成してその膀胱

壁血管をmercury vapor lampを用いたtransillu－

mination techniqucにて観察したのが最初である．

尿道結紮後6時間で血流減少を認め，48時間後には膀

胱壁血流はほとんど途絶したと述べている．組織学的

に．は6時間で血液の血管外溢流が始まり24時間後には

膀胱壁全層に出血と浮腫，そして粘膜層の部分的剥離

がみられ，さらに48時間を経過すると部分的に壊死組

織がみられ，急性炎症性変化が強かったと報告してい

る．また今村15）は膀胱容量に対応する膀胱壁内血管の

変化や膀胱支配神経切断時の膀胱壁内血管の変化を肉

眼的および微細血管造影法を用いて観察した．いっぽ

う Dunn16）， Finkbeiner ら17）， Nemeth ら18）は

radioisotopeを用い膀胱伸展時の膀胱血流量を測定

し，膀胱内圧の増大にともなって膀胱血流量：の減少を

認めたと報告している．また三浦ら19）は膀胱内圧上昇

にともなう膀胱血流量の変化を電磁血流計を用いて測

定した．膀胱支配血管4本のうちの1本について測定

しているが，膀胱内圧60～65mmHgで平均39％の

血流減少を認めたと報告している．今回われわれが用

いた水素ガスクリアランス法はKety20）， Aukland

ら2）により開発され，組織レベルでの血流測定を比較

的簡便におこなうことができる．100mlの膀胱容量

では膀胱容三時に比べ4％程度の血流減少を認めたの

みにとどま、り，生理的な膀胱伸展状態と思われる．ま

た三浦ら19）も膀胱内圧5mmHgでは血流の減少を認

めなかったと報告している．二村15）によれば膀胱容量

の増大にともなって大きく伸展する縦軸方向にはジグ

ザグ状に走行する血管が存在し容量の増大に一致して

ジグザグ状態から延長し直線化したと報告している

が，ζれは生理的膀胱伸展状態では膀胱壁血流を一丁

目保つ機構にほかならないと思われる．われわれの実

験では48時間の尿閉解除直後の膀胱壁血流量が膀胱空

虚時に比べ63％の減少を示したが，膀胱血流障害と膀

胱壁支配神経の変性との因果関係について報告した論

文は著者の検索しうる範囲では見あたらなかった．し

かし他の疾患，すなわち動脈硬化症や糖尿病にともな

う末梢神経障害は神経に分布する栄養血管が発症に重

要な意味をもつことが示唆されており，膀胱に関して

も局所の血流障害が神経変性を引きおこす可能性は十

分にあると考えられる，

 われわれは腸骨動脈部の血圧を膀胱空虚時，100ml

注入時，48時間の尿閉解除直後，および解除4日後に

測定し，血圧の膀胱壁血流におよぼす影響を検討し

た．1937年Talaat2i）は犬膀胱を伸展したさいにみら

れる血圧の上昇を初めて報告したが，その後この

vesico－vascular reflexに関しては1多くの報告がなさ

れている22～26）．Mukher．jeeら23）は猫の両側迷走神経

および頸動脈洞神経を切断してから，膀胱を50～55

mlの生食にて伸展させ血圧の上昇を測定した．その

結果，神経を切断した群は18～55％の血圧上昇を示し

たが，神経切断を施行しなかった群では0～12％の上

昇を認めたにすぎなかったと述べている．またGutt－

mannら24）は脊損患者（C8～T5）に著明な血圧の上

昇を認めたと報告している．われわれの実験では100

mlの膀胱伸展状態でわずかに2，2 mmHgの血圧上

昇を認めたにすぎなかったが，これは麻酔深度，測定

装置などの問題とともに，神経反射そのものが他の神

経要素によりblockされたとみなすことも可能かと

思われる．48時間の尿臨時の血圧も予想したほどの変

動は認められなかった．いずれにせよ膀胱壁血流に対

する血圧の影響は除外できると思われた．

 膀胱を過伸展したさいにみられるdenervationが，

過伸展にともなう膀胱壁血流障害に起因するものか否

かは，過伸展によらず血流障害のみをおこさせた膀胱

のachに対する反応性を検討して解決される問題と

思われ，現在検索中である．

結 語

 膀胱過伸展のモデルとして雌性雑種成犬の膀胱頸部

を糸付きシリコンリングにて結紮し，48時間の完全尿

閉状態を作成した。尿閉解除後1週，2週，および4

週を経過した時点で屠殺し，利尿筋切片と組織標本を

作成した．利尿筋切片はachに対する収縮反応を調

べ，組織標本はMasson 3重染色（Goldner変法）

を用いて染色し，それぞれ無処置膀胱利尿筋と比較検

討した．
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  利尿筋切片のachに対する収縮は2週群の反応が

最：大であり，4週群は無処置．群より低い友引を示し

た．．筋層組織縁は4週群で筋東への線維増生がみられ

achに対する利尿筋の低反応の原因．と．なる可能性が

示唆された，1また膀胱血流：量を水素ガスクリアランス

法を用いて測定し，48時間尿閉解除直後では膀胱空虚

時に比較して63％の血流減少を認め，denervationの

原因となりうる結果と思われた．

 本論文の要旨は第18回日本パラプレジア医学会において発

表した．
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