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ヒ ト膀胱のAngiotensinに 対す る反応性:

神経因性膀胱 とコン トロール膀胱 での比較

名古屋大学医学部泌尿器科学教室(主 任=三 宅弘治教授)
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RESPONSE OF HUMAN URINARY BLADDERS 

TO  ANGIOTENSINS  : COMPARISON BETWEEN 

 NEUROGENIC AND CONTROL BLADDERS

Masahiko Saito, Takanori Kato, Atsuo Kondo

and Koji Miyake
From the Department of Urology,  Nagoya  University School of Medicine

   The response of the human detrusor muscle to angiotensins and the difference  in contractility 
between neurogenic and control bladders were examined. 

   Both angiotensin I and II induced potent contraction of the human detrusor muscle. In Ca-
free Krebs' solution the contractile response to angiotensin II was abolished. However, verapamil 
and indomethacin suppressed it only slightly. Captopril blocked completely the response to angio-
tensin I, and saralasin inhibited completely the response to both angiotensin I and II. The con-
traction strength in response to both angiotensin I and II was significantly weaker in the neurogenic 
bladder than in the control. However, there  was no difference in the value of  EDso between the 
two groups. 

   These findings suggest that angiotensin I is convested to angiotensin II by angiotensin convert-
ing enzyme at the detrusor, and that angiotensin II subsequently contracts the detrusor muscle 
through angiotensin II receptors. The contractility of the neurogenic bladder in response to 
angiotensin was significantly lower compared to that of the control. 

                                                (Acta Urol.  kn. 38: 525-530, 1992) 
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緒 言

膀胱はその支配神経が障害された場合,神 経損傷の

早期から平滑筋細胞の肥大増殖が発生し,膀 胱重量は

有意に増大する1-3).ま た過伸展の影響から平滑筋の

断裂や線維芽細胞が増生する4).平 滑筋細胞を含め,

これらの細胞の肥大増殖は膀胱のコンプライアンスの

低下など二次的な膀胱機能障害の原因になると考えら

れる.し かし現時点ではこの細胞の肥大増殖に関する

メカニズムは解明されていない.最 近,腎 臓のメザソ

ギウム細胞に関する実験からangiotensinIIが 腎炎

の際に発生する細胞増殖に深 く関与 していることが確

かめられている5》 その他にも各種平滑筋組織におい

*現=愛 知健康増進財団勤務

てangiotensinIIが 細胞の肥大増殖因子であること

が報告されている6-9).膀 胱におけるangiotensinの

作用を報告した論文は少な く10・11),また膀胱平滑筋に

おけるangiotensinIIの 細胞増殖作用を報告した論

文はわれわれの調べえたかぎりではない.し かし膀胱

においても,angiotensinIIが 神経因性膀胱に伴う

細胞の肥大増殖に関与 している可能性がある.わ れわ

れはヒト膀胱を用いてangiotensinに 対する薬理学

的効果を検討するとともに,神 経因性膀胱 とコソトロ

ール膀胱における反応性の差を比較検討した.

症 例 と 方 法

症例:二 分脊椎による神経因性膀胱6例 と膀胱腫瘍

により根治的な膀胱全摘術を実施 した4例 である.神

経因性膀胱は低 コンプライアンスまたは高度の無抑制
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Table1.膀 胱拡大術前の神経因性膀胱 患老の背景

膀 胱 内 圧 測 定

翻 性 欝 排尿旅 羅染獅 鰹 難 。。mpl、an。,UIC膀 胱鷲
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uninhibitedcontractionofdetrusor.無 抑 制 収 縮 の 振 幅.

膿 尿 が常 に 持続 して い た.

湾 に 一 疫 以 上縁 力{混 濁 した.

年 に 数 回 以 下 の 尿 路 感 染 症 に 罹 患.

坂縮が漂霞で癸生した濠失禁,あ るいは膀既尿管逆藏

の治療 團的で膀胱拡大術を受けた症例である.6例 の

膀胱内班灘定結果,お よび懇老の背景をTable垂 に

示した.排 尿方法は手術前1年 間におけるおもな排尿

方法とした.尿 路感染症の璽症度は手術前1年 間の状

況に基づきつ ぎのように分 類した.昔;ほ とんど常

に尿が混濁していた.+:月 にi回 以上尿が混濁し,

抗生物質を内服 した.一 ・尿路感染は年に数回以下の

頻度であった.神 経障害 レベルは運動神経と感覚神経

の両者の神経障害レベルを総合的に判断した.膀 胱内

圧測定で,カ テーゲルの周囲より造影剤の漏出が認め

られた時の容量を鰻大膀既容量とした.跨 號の篇ソプ

ライアソスは,最 大膀胱容量をその時点の利尿筋圧で

除した値 とした(mifcmg2(〉).無 揮購駁縮はその最

大値から波形の開始圧を引 いた値とし,15cmH20

以上を有意の無抑制収縮とした.膀 胱内圧測 驚の結

集,5麟 は儀コンプライアンス膀幾,縫 の 玉鋳嫁無擁

制収縮を有する過活動型の膀胱であった.

標本採取:神 経鰹牲膀既で嫁膣毅i拡大衛の1祭に鵬毅i

頂 部より電気メスを使用しないで15xl5×10mm大

の膀胱組織を取 り出し,た だちにK㈹bs液 に漫した.

一方 コントβ一ル膀胱は膀胱摘娼後,で きるだ捗すみ

やかに膀胱の頂部より20×20×10mm大 の組織を採

取 した.な お,コ ソト・一ル膀胱は膀胱頂部に病変を

有する症例や勝胱上皮内癌(C正S)を 舎併する症例は

除外 した,ま た前立腺肥大症などの排尿困難を有する

症例も除外した.

薬理学実験:ま ず粘膜と漿膜を切除 して膀胱の筋層

より10x2×2mmの 筋 切片を作成 した.各 症例より

4か ら6切 片を取 う出し,そ れぞれの実験に供した.

筋切片は10m1のKrebs液(NaCl119㎜M,

KCI4.7mM,MgSO4L2mM,KH2PO4L2mM,

CaCl22.5mM,翼 狙CO325raM,9韮ucesel玉mM>

を満 た した 実 験 浴 槽 内 に懸 垂 した.筋 切 片 の一 端 は絹

糸 に てf◎rcedisplacementtransduser(三 栄type

45豆96)に 接続 し,筋 切片 の 等長 張 力変 化 を詑 録 した

(三 栄Biophysiograph180systemandRectigraph-

8K).浴 槽 内溶 液 は 常 聴37。Cに 保 ち,pHを 適 正 に

保 つ た め に95%02,5%oCO2の 混合 ガ ス に て通 気

した.筋 切 片 の 静 止 張 力 が1gに 安 定 して い る こ と

を確 認 した 後,さ らに30分 間Krebs液 中 でincuba-

tionし て,各 種 薬 剤 に 対 す る反 応 憔 を 実験 した.

平 滑 筋 の基 本 的 な収 縮 力 を 求 め,各 薬 剤 に 対 す る反

応{生の 基 準 とす る §飾 でKCIに 鰐 す る反 応 樵 を 講 べ

た.こ れ に はKCIKrebs液 を 使用 した がpHの 変

髭 を 避 げ るた め,通 常 のKrebs液 のNaClをKC韮

で 置 き換 え た 溶液(KCIl24mM)を 使 用 した.An-

giotensinl,IIに 関 して はdose-responsecurveを

得 る 霞釣 でそ れ ぞれ 至§鵡 ～1§一§越 をc犠 羅 疑lat藍veに

投 与 して反 応 性 を調 べ た.

さ らにaRgloteRslR琵 の 鞍縮 搾 絹 江 鰐 す るsara-

1asin:〔Sari・Va15,Ala8〕-anglotensinII(angio-

tensinIIinhibitor),indomethacin(prostaglan

d圭R会 滲こ懇 害 覇離)verapam垂 韮(ca韮ciumentry垂}茎 ◎-

cker)の 影 響,ま たangiotensinIに 対 す るcapto-

pr…嚢(angleteRsiRc。 擁ve纏 玉轟9・ 轟・y粗e圭 醐bl象 ◎⇒

の 影 響 を 実験 した,こ れ らの薬 剤 を あ らか じめ10-6

M投 与 して,そ の10分 後 にangiotensinIま た は

anglotensiRIIを10-7M添 毒ilし,そ の反 恋 挫 を調 べ

た.

っ ぎにangiotensinIIの 収 縮 反 応 に お け る細 胞 外

のCaイ オ ソの必 要 性 を 検 討 す る 鶴 的 でCa.free

Krebs液 中 で の反 応 性 を 検 討 した.こ れ は30分 間 の

incubation後 にCaイreeIくrebs液(0.OlmMEG.
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TA含)で3回 洗 浄 し,さ らに30分 間 のincubation

後 にangiotensinIIを10-7M添 加 し た ・ な お,

angiotensinIIに は脱 感 作 作 用(desensitizationor

tachyphylaxis)が あ る と報告 され て い る た め12・13),

こ の 影 響 を 考 慮 し て 一 旦angiotensinIま た は

angiotensinIIに 暴 露 さ れ た 筋 切 片 は そ れ 以 後

angiotensinに 対 す る実験 に は使 用 しな か った.

使 用 した 薬 剤 はangiotensinIandII(SIGMA),

saralasin=〔Sari,Va15,Ala8〕-angiotensinII(SI一
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Table2.AngiotensinI,IIに 対 す るED50値 の

比 較(mean±SE)・ いず れ も有 意 差 は 認

め なか った.

ED50

AngiotensinIAngiotensinII

(-lo9iOM)←logtoM}

神 経 因性 膀 胱

コ ン トロ ー ル膀 胱

7,62±0.747.83±1.00

(鳳=27)(皿=28)

7.64±0.397.96±0.33

(n=23)(n=且7>

Table3・AngiotensinI,IIに 対する反応性の個人比較(平 均値).神 経 因性膀

胱ではangiotensinに 対 する反応性に個人差が大きかった.手 術前に

努責排尿をしていた症例では特にその反応性が低下 していた(下 線)。

AngiotensinI AngiotensinII

最 大 収 縮ED50値 最 大 収 縮EDso値

(%KCI収 縮)(-logioM)(%KC且 収 縮)(-logloM)

玉

2

3神 経 因 性 膀 胱

4

5

6

45.6

塑

迦

39.5

60.4

45.9

7.09

7.09

7。69

7.34

7.98

8.06

36.9

型

塑

83.3

60.4

64.0

7,88

6.21

7.73

6,98

8.Oi

8,84

54歳 男79,8

67歳 男85.2
コ ン トロー ル膀 胱

68歳 男60.2

74歳 男33.5

7.19

7。61

8.ll

7.70

89.6

68.3

54.5

81.置

7.67

8.16

8.00

7.96

GMA),captopri1(SIGMA),indomethacin(SIG-

MA),verapami1(エ ーザ イ)で あ る.angiotensinI

とIIに 対 して はEDso値 を 求 め た(Table2).神

経 因 性膀 胱 の各症 例 に おけ る反 応 性 を検 討 す るた め に

angiotensinIとIIの 最 大 収縮 とED50値 を 症 例 別

に 比 較 し(Table3),各 症 例 の反 応 性 と術 前 の 患 者 背

景 との相 関 関 係 を求 めた 、 え られ た デ ー タはWilco-

xonの 有 意 差検 定 を行 った.な お,本 文 中 に 示 した

濃 度 はす べ て 実験 溶 槽 内に お け る最 終 濃 度 で 表 示 して

あ る.angiotensinI,IIの 最 大 収 縮 値 お よ びdose-

responsecurveはKC1-Krebs液 で の収 縮 を100と

して計 算 した.ま たED50値,お よびdose-response

curveは 平 均 ±SEで 表 示 した.

結 果

1,anglotensinI,IIは,い ず れ も膀 胱 に 対 して 収 縮

効果 を 有 して いた.そ の 収 縮 反応 は 強 く,10}8Mで

す で に 明 確 な収 縮 を 認 め た.神 経 因性 膀 胱 のangio-

tensinI,IIに 対 す る反 応 性 は,コ ン トロール 群 に 比

較 して 減 弱 してい た(Fig.1,2),た だ しED50値 に

は有 意 差 は 認 め な か った(Table2).
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Fig.1.AngiotensinIに 対す るdose-response

curve.神 経 因性 膀 胱 で は コ ソ トロ ール膀 胱

に比 較 して 収 縮 力 が有 意 に 低 下 して い た.

神 経 因 性 膀胱n・=27,コ ン トロー ル膀 胱n=

23。**:P<O.(〕L
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Fi9●2●AngiotensinIIに 対 す るdose-response

curve・ 神 経 因 性膀 胱 で は コ ン トロール 膀 胱

に 比 較 して有 意 に 収 縮力 が低 下 して い た.神

経 因性 膀 胱n=28,コ ソ トロー ル膀 胱n=

17。*=P<0.05.
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Fig.3.コ ン ト ロ ー ル 膀 胱 に お け るangiotensinII

IO-7Mに 対 す る 反 応.AII:antiotensin

II,W=洗 浄.A:正 常Krebs液 中,B:

Ca・freeKrebs液 中,C=indomethacine

10}6M添 加 時,D:verapamillO-6M添

加 時,E:saralasinlO-6M添 加 時.
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コ ン ト ロ ー ル 膀 胱 に お け るangiotensinI10-7Mに

対 す る 反 応.Al:angiotensinI,W=washout(洗

浄).A:正 常Krebs液 中 で の 反 応,B:captopril

lO-6M添 加 時.C:saralasinlO-6M添 加 時.

2.angiotensinIIに 対 す る収 縮 反 癒 はCa-free溶

液 中 で は ほ ぼ完 全 に 消 失 した.し か し,verapamil

やindomethacinに よ る収 縮 反 応 の抑 制 は わ ず か で

あ った(Fig.3)・ これ は神 経 因 性膀 胱,コ ン トP一 ル

群 と もに 同様 の 結果 で あ った.

3.angiotensinIの 収 縮 作 用 はcaptoprilに よ りほ

ぼ 完 全 に抑 制 され た.ま たsaralasinに ょ りangio.

tensinI,IIい ず れ の 収縮 反 応 も 完 全 に抑 制 され た

(Fig.3,4)、 この結 果 は 神 経 因性 膀 胱 に お い て も同様

で あ った.

4.神 経 因 性 膀 胱 に お け るangiotensinIとIIの

反 応 性 に は 個 人 差が 大 き く,特 にangiotensinIIに

対しては症例2の ようにほとんど反応しないものから

症例4の ように コントロールと同等の反応を示すもの

までさまざまであった(Table3).angiotensinセ こ対

する反応性をTablelの 症例別のデータと比較検討

したところ,手 術前に努責排尿をしていた症例におい

て反応性が有意に低下 していた,そ の他の因子との有

意な相関関係は認められなかった.

考 察

神経因性膀胱では神経損傷の早期より排尿困難にと

もない平滑筋細胞の肥大増殖や線維芽細胞の増生など

が発生する1-4).こ の ような組織学的な変化が,膀 胱
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壁 の コ ンプ ライ ア ンス の低 下 な ど膀 胱 機 能 の二 次 的 な

異 常 に関 与 す る こ とが 示 唆 され て い る,し か し この排

尿 困 難 が原 因 で発 生 す る膀 胱 利 尿筋 の組 織 学 的 な 肥 大

増 殖 の メ カ ニズ ムは不 明 で あ る.angiotensinの 膀 胱

に 対す る作 用 は薬 理 学 的 に は 収縮 作 用 を示 し10・;1),・こ

の 作用 は膀 胱 に存 在 す るangiotensinIIに 対す る固

有 のreceptorを 介 して 行 われ て い る10).今 回 の実 験

で はangiotensinIIは ヒ ト膀 胱 に 対 して 強 い収 縮 作

用 を示 し,そ の収 縮 力 は コ ソ トロール膀 胱 で はKCI

に よ って引 き起 こ され る収 縮 の70%に 達 す る.し か も

翼〇-8Mと い う低 濃 度 で 明 確 な 収縮 効 果 を示 した.さ

らに この収 縮 反応 はangiotensinreceptor遮 断剤 で

あ るsaralasinに よ り完 全 に抑 制 され た.し か し,

Ca-entryblockerで あ るverapamilや,Prosta-

glandin合 成 阻害 剤 で あ るindomethacinの 抑 制 効

果 は ほ とん ど認 め なか った.ま た,収 縮 反 応 は細 胞外

のCaイ オ ソを取 り除 い た 状 態 で は 消 失 し た.以 上

の 結果 よ りヒ ト膀 胱 にはangioterrsinIIのreceptor

が豊 富 に存 在 し,angiotensinIIに よ る利 尿筋 収 縮

作 用 は こ のreceptorを 介す る直 接 作用 で,こ の収 縮

反応 は細 胞 外 のCaイ オ ンの細 胞 内 流 入 が 重 要 で あ

る と判 明 した.こ れ らの 結果 は ヒ ト膀 胱 に お け るan-

giotensinIIの 収 縮 反 応 は,血 管 平 滑 筋 に お け るan-

giotensinIIの 作用 と同様 の 機 序 で 発 生 して い る と

考 え られ た!415).

angiotensinIは 各 臓 器 に存 在 す るangiotensin

変 換酵 素に よ りangiotensinIIに 変 換 され た 後 に 活

性化 す る.今 回 の 実験 で もangiotensinIの 作 用 は

angiotensin変 換 酵 素阻 害 剤 で あ るcaptoprilに よ

ってほ ぼ 完 全 に遮 断 され た.こ の こ と よ りヒ ト膀 胱 に

お い て もangiotensin変 換 酵 素 が存 在 し,し か も

angiotensinIIが 膀 胱 利 尿 筋 に 対 して強 い収 縮 反 応

を示 す こ と よ り,angiotenslnIIが ヒ ト膀 胱 で 重 要

な役 割 を担 っ てい る こ とが 強 く示 唆 され た.

神 経 因性 膀 胱 と コ ン トロー ル のangiotensinI,II

に対 す る反 応 性 を 比 較 した と ころ,い ず れ も神 経 因 性

膀 胱 で は収 縮 反 応 が有 意 に 低 下 して いた.ま た 神 経 因

性 膀胱 では コン トロー ル膀 胱 に 比 較 して収 縮 反 応 の 強

さに個 人 差 が 大 き く,術 前 に 努 責排 尿 を してい た 患 者

で は そ の反 応 性 が低 下 して いた,

結 語

ヒ ト膀 胱 に 対 す るangiotensinの 作 用 を 薬 理 学 的

に実 験 し,神 経 因 性膀 胱 と コ ソ トロール膀 胱 に おけ る

反 応 性 の差 を 比 較 検討 した.

Lヒ ト膀 胱 はangiotensinI,IIい ず れ に対 して
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も強 い収 縮 反 応 を 示 した.

2.angiotensinIIに 対 す る収 縮 反 応 はCa-free

Krebs中 で は ほ ぼ完 全 に消 失 した.し か し,verapa-

milやindomethacinに よ る抑 制 効果 はわ ず か で あ

った.

3.captoprilに よ りangiotensi皿1の 抑 制 作 用 は

完 全 に抑 制 さ れ た.ま たsaralasinに よ りangio-

tensinI,IIの 収 縮 作用 は完 全 に抑 制 され た.

4.神 経 因 性膀 胱 のangiotensinI,IIに 対 す る収

縮 反 応 は,い ず れ も コ ン トロール に 比 較 して 減 弱 して

いた.た だ し,ED50値 には 差 を 認 め な か った.

以 上 よ りヒ ト膀 胱 に はangiotensin変 換 酵 素 が 存

在 し,angiotensinII固 有 のreceptorを 介 して 強

い収 縮 反 応 を 引 き起 こす と考 え られ た,さ らに 神 経 因

性 膀 胱 で は コ ソ トロ ー ルに 比 較 してangiotensinに

対 す る反 応 性 が 低 下 して い る こ とが判 明 した,
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