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   The influence of prolonged bladder overdistension on the detrusor muscle was studied 
in female mongrel dogs. Two overdistending methods were employed, namely, constantly 

elevated hydrostatic pressure for one hour and bladder neck ligation for 48 hours. The cysto-

metrogram and urinalysis at 2 weeks after release of overdistension were compared with 

the preoperative estimations. 

   Using the in vitro isometric technique, the contractibility of the detrusor muscle strip to 

acetylcholine was evaluated in the untreated control group and the two overdistended 

groups. 
   Prolonged bladder  overdistension for one hour as well as 48 hours resulted in a high 

incidence of urinary tract infection. There was no correlation between the cystometric 

findings before and after overdistension. An increase in contraction response to acetylcholine 

was observed in both overdistended groups. Besides, a small contraction response to 

acetylcholine at a lower concentration was observed in the group overdistended for 48 hours. 

   It is suggested that the observed contraction response increase was probably due to 

axonal degeneration caused by a decrease in the blood supply to the overdistended bladder 

wall. 
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緒 言

排尿障害を有する患者には膀胱壁の肥厚や肉柱形成

などさまざまの変化が観察される.こ れは排尿障害に

よる膀胱の高圧状態や過伸展状態に対する膀胱壁の代

償性反応として理解されているが,ま だその本体はあ

きらかにされてはいない.膀 胱の過伸展によって生ず

る変化についての研究は,過 伸展と血流分布について

の研究や,過 伸展後に生ずる形態学的変化の電顕的観

察などがおもにおこなわれているが,過 伸展後に生ず

る膀胱壁の変化として,自 律神経系薬剤に対する生理

学的な研究はほとんど見当らない.ま た,動 物を使っ

た脊損膀胱の実験では,脊 髄ショノク期の尿閉状態に

ともなう膀胱の過伸展状態が生ずるが,神 経損傷に よ

って引き起こされる変化以外に,過 伸展状態がおよぼ

す二次的な変化も考慮されなくてはならないと思われ

る.

わ れわれはこの観点から,雑 種成犬を用いて一次的
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な膀胱の過伸展状態を作成 し,過 伸展解除後の利尿筋

の変化をinvitroに おけるacetylcholine(以 下Ach

と略す)に 対する利尿筋切片の収縮反応を観ることで

検討 し,若 干の知見を得たので報告する.

実 験 方 法

実 験 材 料 に は 体重7～10kgの 雌 性 雑 種成 犬 を用 い,

塩 酸ketamineで 麻 酔 し仰 臥 位 に 固定 した 後,dou-

blelumencatheter(Fig.1)を 用 いて 膀 胱 内圧 を

測 定 した.麻 酔 剤 の 追 加 に は必 要 に応 じてthiopen-

talsodiumを 用 いた.膀 胱 内圧 測 定 に はDISA社

製transducerお よび 日本 光 電社 製RH20型 記 録 計

を 使 用 し,恥 骨 の高 さをOcmH20と した.cathe-

ter周 囲 よ りの尿 漏 れ の時 点 を も って膀 胱 容 量(blad

dercapacity)と し,こ の時 の圧 を 測 定 して 最 高 排

尿 時圧(maximalvoidingpressure:M.V.P.)と

した.膀 胱 過 伸 展 ぽ 以下 の ご と く短 時間 群,長 時 間 群

の2群 に分 け て作成 し,無 処 置 群 との3群 に つ い て そ

れ ぞ れ検 討 した.

1)短 時間 群

Fr.9のballooncatheterを 膀 胱 内に 留 置 し,一

端をY字 管に連結 した.Y字 管は点滴セット,内 圧計

を接続し,生 理的食塩水を用いて120cmH20の 圧

で1時 間膀胱の過伸展をおこなった.こ のような短時

間群を5頭 作成した,

2)長 時間群

下腹部正中切開にて膀胱頸部に達し,膀 胱頸部より

2～3cmだ け尿道を剥離 したのち,糸 付きsilicon

ring(Fig.2)を 用いて膀胱頸部を全周尿漏れのない

ように結紮し,完 全尿閉状態を作成 した.な お尿路感

染を防止する目的で抗生剤の膀胱内注入,筋 注など適

宜おこなった.48時 間後再開腹 してsiliconringを

取 り出し尿閉状態を解除 した.こ のようにして長時間

群7頭 を作成 した.

3)無 処置群

無処置の7頭 を用いて,短 時間群,長 時間群に対す

るcontrolと した.

短時間群,長 時間群とも2週 間を経過した時点で尿

検査のための検尿をおこない,つ いで膀胱内圧を測定

し,そ の後膀胱利尿筋のAchに 対する反応を見 る目

的で,膀 胱を摘出した.摘 出した膀胱の頂部 より長軸

が内尿道 口に向くような10×3mmの 利尿筋切片を
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Fig.1.Diagramoftheexperimentalmodelandcystometrography
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Fig.3.ContractionresponseinducedbyAchinabladderstripofthecontrolgroup

作 成 し,粘 膜 と漿 膜 を除 去 した.切 片 は,村 山 ら1)の

方 法 に 準 じてMagnus法(Fig・2)を 用 い,Tyrode

液 中 で10　loか ら10-49/mlのAch濃 度 に おけ る反 応

を 観察 した.Fig.3は 無 処置 群 のAchに 対 す る収

縮反 応 を記 録 した も ので あ る.長 時 間 群 で は,膀 胱 頸

部結 紮 解 除 後 に 慢 性 狭 窄 が お こ る こ とが 懸 念 され た

が,siliconringを 用 い る と,全 例 と も狭 窄 を 思わ せ

る所 見 は み られ なか っ た(Fig.4).

Fig.4.Photographofaresectedbladderat2

weeksaftcrreleaseofbladderneck

ligation.Thereisnocvidenceofblad-

derneckobstruction.

結 果

Fig.5は1時 間の過伸展をおこなった 短時間群に

おける膀胱容量と膀胱内圧を過伸展前後で比較したも

であるが,と もに 一定の傾向は認められ なかった.
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Fig.6は48時 間の過伸展をおこなった長時間群にお

ける膀胱容量と膀胱内圧の変化を示したものであるが

短時閣群と嗣様に一定の頷向ほ見出しえなか った.尿

路感染は短時闘群5頭 中2頭,長 時間群 フ頭中3頭 に

認められた.感 染の認め られなかった7頭 中6頭 は膀

胱容鍛の増加を,感 染の認められた5頭 中4頭 は膀胱

容量の減少を認あた.F圭g.フ に無艇置群と短蒔悶群

における利尿筋切片のAchに 対するdose-responsc

curveを 示 したが,短 蒔閤群は無処置群に髭較して

有意に強い反応が認められ,と くにAch10m69/ml

以上の高濃度域で著明であった.い っ絃 う,F圭g.8

は無処置群と長時間群のdose-responsecurveで あ

るが,短 時閤群と縁様に,Ach鐙 一ε副斑玉以上の高濃

度域で有意に強い反応が認められた.短 時間群に比較

すると反応の程度は低いが,短 時間群で収縮反応を示

さなかったIO　 89/rnl以 下 の低濃度域においても,

長蒔賜群では駁縮反癒が認め られた.こ の抵濃度域で

の反応は,長 時間群7頭 中6頭 に少なからず認められ

ており,Ach濃 度10-8,10y,10『i。9/mlの 順に及

応牲が高かった.
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Fig.6.Longoverdistension(48hrs)group.
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考 察

膀 胱 を 過 伸展 状 態に お くこ と で臨 床 的 な 治 療 を 目指

した の は,Helmstein2)が 最 初 で,彼 は膀 胱 癌 の 治 療

法 の ひ とつ と して,hydrostat三cpressuretherapyを

提 唱 した.そ の後Dunnら3)に よ り,detrusorin-

stabilityを 示 す 症 例 に も効果 が あ る と され て 以来 ,そ

の 有 効例 に 関す る報 告 に は 枚 挙 に い と まが な い ,ま た

轡坪 ら4>は,蕎 鮮 脊髄 損 傷患 者O急 娃 期 に,lfi39

の 無菌 的 間 敏 導 尿 を お こな い,意 識 的 に膀 胱 壁 過 伸 展

状 態 を作 成 す る こ とで膀 胱 の 弛緩 を得 て,自 己滋 尿 に

適 した状 態 に す る こ とが で きた と述 べ て い る.い っぽ

う,過 紳展 膀 胱 に お け る形態 学 的変 牝,病 態 生理 学 的

変 化 に 関 して も さ ま ざ まの 報 告 が あ る が,ま だ鳶 見 の

一 致 を み て い な い点 が 多 い .

ncxusに 関 す る概 念 はDewey5)に よ り,小 腸 平 滑

筋 細 胞 間に 存 在 し・ 興 奮 伝達 に 働 く もの と して堤 唱 さ

れ た が,Daviesら6)は,膀 胱平 滑筋 に もnexusが

存 在 し,膀 嶺iのoutfiowを 鷺 塞 して急 速 に 膀 醜 壁 を

伸 展 させ る と・ 平 滑 筋 自体 はintactで あ るが ,nex.

usが 破 壊 され ・ そ の緒 果 と して 興 奮 儀達 の障 害 が お

こ って 膀 胱 は弛 緩 した 状 態 に な る と 述 べ て い る,他
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方,Goslingら7)は 尿道catheterを 用 い,膀 胱を過

伸展させたが,平 滑筋細胞間のjuncti・n,コ リン作

働性神経系にはなんら変化を見出しえなかったと述べ

ている.1979年Sehn8)は6時 間の過伸展をおこなっ

たrat膀 胱の電顕的観察をおこない,24時 間後より

平滑筋細胞間に存在するaxonの 変性が出現し,2

週間後にその変性はpeakに 達するとしている.ま

た,38日 後には神経の再生機転が始まり,2ヵ 月後に

はaxonの ほ とんどが正常例と変わらない程度にま

で回復したと述べている,今 回われわれのおこなった

実 験 は 膀胱 平 滑筋 支 配神 経 を形 態 学 的 に 観 察 した もの

で は な い が,短 時 間 群,長 時 間 群 と もにAchに 対 す

る反 応 性 の増 加 を認 め,さ らに 長 時 間 群 に 低 濃 度 域 で

の過 敏 反 応 が認 め られ た と い うこ と よ り,除 神経 後 に

お こる過 大 反 応 と 同一 の も の と考 え られ,nexusの

破壊 に と もな うも の とす る よ りも,Sehnの 述 べ る ご

と く過 伸 展 に よ り神 経 軸 索 の変 性 が 生 じ,そ の結 果 と

してAchに 対 す る過 大反 応,す なわ ちCannon9)

がalawofdeneravat三 〇nの 中 で述 べ てい るdc-

nervationsupersensitivityが 生 じた もの と推 測 で き
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る.denervationsupersensitivityと は臓 器 が そ の 支

配 神経 を絶 た れ た場 合,薬 剤 に 対 す る感 受 性 が 増 大す

る こ とで あ り,泌 尿器 科 領 域 に 限 れ ば,精 管,尿 道,

膀 胱 に存 在 が知 られ て い る,し か し なが ら,膀 胱 利 尿

筋 に み られ るdenervationsupersensitivityに 関 し

ては,膀 胱 支 配 神 経 の 障害 後 に お こ るいわ ゆ るneu-

rogenicbladderの 病 態 生理 学 的 研究 がほ とん どで

あ りエ。-13),わ れわ れ の よ うに 神 経 学的 異 常 を 認 め な

い膀 胱 を過 伸 展 す る こ とに よ って,denervationsu-

Persensitivityを 認 めた とい う報 告 は見 当 らな い.過

伸展 に よ る神 経変 性 の メ カ ニズ ムはあ き らかに され て

い な いが,Sehn8)は 軸 索 に対 す る血 流 障 害が 軸 索 膜

に 結 合 したNa-pumpを 阻 害 し,そ の結 果,軸 索 の

腫 大 を もた ら し,さ らにaxonaltransportも 障 害 さ

れ て神 経変 性 は進 行 す る と述 べ て い る.Finkbeiner

ら14)は,10～25cmH20の 圧 力 で伸 展 させ た犬 膀 胱

壁 の 血 流量 を85Kr(radioactivekrypton)を 用 い

て 測 定 し,2時 間 の伸 展 で20～30%の 血 流 減 少 を み た

と報 告 し て い る。Nemethらz5)も151Ce,85Sr,5℃r

を 用 い た実 験 で,20cmH,Oで 伸 展 させ た犬 膀 胱 で

は26%の 血 流 減 少 をみ た と述 べ て い る.こ の よ うな圧

で も膀 胱 壁 の血 流 量 は 減 少 して い るわ け で あ り,わ れ

われ の よ うに120cmH20で 過 伸 展 した 場 合 や,48

時 間 の完 全 尿 閉状 態 に した場 合 に は,か な りの血 流 減

少 が あ る と思わ れ,神 経変 性 の原 因 に な りうる と予想

され る.

Lapidesi。)やHarrisら16)は,puresensoryde・

nervationに お い て もbethanecholchlorideに 対

し過 大反 応 を 示 す と報 告 して い る,彼 らは そ の機 序 に

つ い て は不 明 と して い るが,知 覚 神 経 が 障害 され た場

合,過 伸 展 状態 が存 在 す るの は確 か で あ り,し た が っ

て,denervationが お こ ってそ の結 果 と して過 大 反

応 が み られ る も の と理 解 で き る.ま た,detrusorin・

stabitityの 治療 と してお こなわ れ るoverdistension

therapyの 後 に み られ る一 過 性 の膀 胱 の弛 緩 や再 発 例

の 多 い こ とな ど も膀 胱 支 配 神 経 の変 性 と再 生 で 説 明 可

能 で あ る と考 え られ る.さ らに,実 験 的 に 動物 に作 成

した神 経 因 性膀 胱 の過 伸 展 に よる変 化 を 常 に考 慮 す る

必 要 が あ る と考 え ら叡 る.

下 部 尿路 に 器 質 的 通 過 障害 を有 す る患 者 の排 尿 時 の

膀 胱 内圧 に 関 し,宮 崎17)は 排 尿 障 害 の 進 行 に つ れ 徐

々に そ の上 昇 を 認 め,残 尿 率20～50%の 間 に お い て非

常 に高 い膀 胱 内圧 を示 す と述 べ て い る.膀 胱 壁 にか か

る張 力(walltension)はLaplaceの 定理 に従 い,

膀 胱 内圧,膀 胱 容量 に 相関 し て増 加 す る18)の で,排

尿 障 害 の進 行 に つ れ,排 尿 のた び ご とに膀 胱 壁 張 力 の

増加が生 じ,そ れが長期に反復されることによって累

積された 形で膀胱壁に変化を おこすものと考え られ

る.わ れわれの実験は,短 期間に極度の膀胱過伸展を

作成することで膀胱壁に過大な張力をもたらし,そ の

後の変化を検討 したものであるが,臨 床的に排尿障害

があって,膀 胱壁張力の増大が繰 り返される時にみら

れる膀胱壁の変化の一面を解明しうるものと考えるこ

とも可能である.こ の意味から下部尿路の器質的通過

障害症例に よく観察 され るdetrusorhyperreflexia

も,わ れわれの観察 したdenervationsupersensi-

tivityの 発現機序 となんらかの関連性を有す る可能性

があると推測される.

今後は,過 伸展後におこる変化を経時的に観察する

とともに,形 態学的変化も合わせて追求する予定であ

る.さ らに,denervationsupersensitivityとde-

trusorhypcrreflexiaと の関連についても検討する予

定である.

今回のわれわれの実験では,過 伸展状態の膀胱に高

頻度に尿路感染を合併するとい う結果が得られたが,

臨床的にもこのようなことはよく経験されるところで

ある.Arbuckle19)はrabbitを 用 いて実験的に膀胱

頸部の通過障害を作成 し,短 時間の通過障害でも有意

に感染の増加を認めたと報告している.Daviesら20)

は過伸展状態の膀胱にE.coliの 混入液を注入し,正

常内圧の膀胱をcontrolと して経時的に尿路感染 の

有無を観察した結果,過 伸展群が有意に合併率が高か

ったと述べている.わ れわれの実験は感染防止の目的

で,抗 生剤を使用したが,42%(短 時間群5頭 中2頭,

長 時間群7頭 中3頭)に 尿路感染の合併をみてお り,

過伸展状態が局所の感染防禦機能を障害することが推

測された.こ の機序に関し,Lapides21)は 膀胱内圧を

持続的に高い状態,あ るいは急速に過伸展状態にする

と,膀 胱壁の血流はいちじるしく減少するばか りでな

く,毛 細血管内腔の閉塞をもたらし,膀 胱壁の感染防

禦に働くはずの血流成分の不足をきたす ことが,尿 路

感染の原因になると述ぺている.今 後膀胱壁の血流 と

尿路感染の関連性を追跡する必要があると思われる.

結 語

雌性雑種成犬の膀胱に,短 時間(1時 間),長 時間

(48時間)の 過伸展状態を作成し,解 除後2週 間での

膀胱容量,膀 胱内圧の変化および利尿筋切片のAch

に対する収縮反応の変化を調べ,そ れについて考察を

加えた・膀胱容量・膀胱内圧に関しては感染の影響も

あ り一定の傾向は見出しえなか ったが,非 感染群は7

頭 中6頭 に膀胱容量の増加を・感染群は5頭 中4頭 に
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膀胱容量の減少を認めた.感 染は膀胱過伸展の両群に

おいて42%に 認められた.Achに 対する収縮反応に

ついては,短 時間群,長 時間群 とも無処置群に比して

あきらかに大きな収縮反応を示 し,さ らに長時間群で

は,Achlo-89/ml以 下 の低濃度域でも収縮反応がみ

られた.こ の結果は,1979年Sehnが 報告している

過伸展より生ずる神経軸索の変性を裏づけるものと推

測され,わ れわれの観察した結果はdenervationsu-

persensitivityを 示すものと考えられた.

本論文の要旨は第17回 日本パ ラプ レジア医学 会において発

表 した.
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