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   A neurogenic bladder model due to upper （Thi2） and lower （Ls） spinal cord injuries was perforrned

in the rabbit． The retrograde urethral restistance （RUR） was measured and changes of RUR by

bulbo－cavermosus refiex （BCR） procedure were recorded on RUR curves． The influences of intra－

muscular injection of bethanecho1， buscopan， phen’oxybenzamine．（POB）and． muscal皿on RUR and

BCR－RUR were observed．

1． RUR was 37．0 cmH20 in the normal rabbits （n＝＝20）． RUR in the upper sPinal lesion group

  （n＝12） was 42．9 cmH20， and it wqs 25．0 cmH20 in the lower spinal lesion group （n＝10）． But

  there was no statistic significance ． between・ the three groups．

2． After injection of bethanechol， RUR elevated significantly from 25．0 cinH20 to 37．0 cmH20 in

  the lower spinal lesion group．

3． After injection of buscopan， RUR decreased from 42．9 cmH20 to 38．8 cmH20 in the upper spina｝

 lesion group． But in the other groups， there was no significant change．

4． After injection of POB， RUR decreased from 42．9 cmH20 to 20．8 cmH20 only in the upper spinal

  lesion group．

5． After injection of muscalm， RUR decreased from 42．．9 cmH20 to 20．0 cmH20 only in the upper

 spinal lesion group．

6． The results indicate that the infiuence of muscalm on RUR was most evident and the next was

 POB． ln RUR the effect of alpha－adrenergics was more dominant than parasympathetics．

7． BCR－RUR in the normal rabbits was higher than that in the upper and lower spinal lesion group．

 After injection of bethanechol and buscopan， BCR－RUR was reduced in the normal rabbits． ln

 the upper spinal lesion group， BCR－RUR was raised by bethanechol， but it was reduced by POB

 and muscalm． No change was observed by buscopan． All drugs have no influences on BCR－

 RUR in the lower spinal lesion group．

  From the results of experiments， innervation concerned in RUR and BCR－RUR was discussed．

緒 言

 神経因性膀胱における排尿障害は，膀胱の収縮力不

全と後部尿道抵抗の増加，または排尿時その抵抗を減

弱する能力の不全が原因と考えられ1），膀胱と尿道と

のバランズの問題とし・てとらえられている．

 脊損患者の排尿障害において，その尿道抵抗を測定

する方法として坂口2）は逆行性尿道抵抗（以下RUR．

と略す）を考案し，排尿困難の程度および性状の判定

に有用な検査法であることを報告し．た．また，岩崎3）

はRURと外括約筋筋電図の同時測定を行ない，球海
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綿体反射（以下BCRと略す）と前2者との関係を明

らかにした．

 さらに著者は，雄性家兎を用いて第12胸椎（上位損

傷群）および第5腰椎（下位損傷群）の椎弓切除によ

る脊損家兎を作成して，正常群，上位損傷群，下位損

傷群の3群に：対しRURとRURによる内圧上昇

（以下BCR－RURと略す）を測定し，またbethane－

chol， buscopan， phenoxybenzamine（以下POBと略

す），muscalmの4種薬剤を各群に投与してRUR，

BCR・RURに及ぼす影響を検討したので報告する．

実験材料ならびに方法

 実験動物として，3～4kgの成熟雄性家兎42羽を使

用した．うち20羽は無処置で測定し正常群とし，12羽

は中新井ら4）の方法により0．5％のネンブターール0．25

ml／kg（ベントバルビタールナトリウムとしてIO mg／

kg）の静脈内投与で麻酔し第12胸椎の椎弓切除後，脊

髄神経を切断し上位損傷群を作成した．RURの測定

は，手術後2週間を経過した後行なった．残りの10羽

は，上位損傷群と同じ方法で第5腰椎の高さで脊髄神

経を切断し，下位損傷群とした．RURの測定は，や

はり2週間を経過した後行なった．

 RURの測定はFig．1に示すごとく，家兎を仰臥

位に固定し，尿道にネラトンカテーテル4号を外尿道

口より4 cm挿入保持し，さらに自動注入器および

Scottの尿流量計Modc110－03A（Life－Teah．社製）

を接続して，無麻酔下で測定した．滅菌水の注入速度

は6 ml／minとしchart speedは3cm／mi11および

へ

v

Ne蓬at◎n 4

Rabbit

Infuser

                      Seott’s Urvflowmetor
                       Model 1003A

Fig． 1． Method for measurement of retrograde urethral．resistance

30cm／min「の2種類で行なった． Rangeは5cm＝

250cmH20にセットした（Fig．1）・

 また，内圧がプラトーに達した後，TOP上製Neu－

tracerを用いて単一刺激を家兎の亀頭に加え， BCR

を誘発しこれに伴う内圧上昇（以下BGR－RURと略

す）を測定した．

 亀頭への刺激は3旧くりかえし，得られたBCR－

RURの3回の平均値をとった．

 薬剤による影響を見るために，bethanechol O．1 mg

／kg， buscopan 1 mg／kg， POB 2 mg／kg， muscalm s

mg／k9を筋注して， RuRおよびBcR－RuRを測

定した．薬剤の投与は，他の薬剤の影響がないように，

おのおの日をあらためて行なった．

結 果

Fig．2に，正常家兎におけるコントロールのRUR

と，Neutracerの単．一刺激によるBCR－RURを示し

？rこ （Fig．2）．

 各群における測定結果をTable 1にまとめた
（Table 1）．・

 1．正常群について

 controlのRURは平均37．O cmH20， BCR－RUR

は平均67・OcmH20であった．薬剤の及ぼす影響で

は，RURは， bethan6chol投与後40．3 cmH20と

やや上昇，buscopan投与後では37．3 cmH20と不

変，POB投与後では32・3 crnH20 とやや低下，

muscalm投与後では39．3 cmH20とやや上昇した．

しかしながら，いずれの薬剤においても有意差は認め

られなかった．

 BCR－RURは， bethanechol投与後58．5 cmH20

と低下し，buscopan投与後も52．3 cmH20 と低下

した，POB投与後では69．O cmH20と不変， muscalm

投与後では61・3cmH20とやや低下した．4種薬剤

のうち，bethanccho1およびbuscopanに有意差が
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Fig．2． RUR and BCR－RUR．

Table 1． Results of RUR and BCR－RUR and effects of drugs

CcmH20）

 before bethanechol bus．copan P O B muscairp
rnean±S．D． meen±S．D． rneqn±S，D． mean±S．D． mean±S．D．

Normal rabbits

  （n＝20｝
RUR 57．0± 9．7
BCR－RUR  69．O士10，3

Upper spinql iesion  RUR    42．9士｝2．3

 （n＝12｝       BCR－RUR  36．7土｝Q9

Lower spinaNesion RUR 25，0±IO．2

  （n＝10｝ BCR－RUR 2p± 5．5

40，3土11．7  37，3士  7．3
     ぜ            ぜ
58．5士 9．6  52，3士 9．5

43，3± 7．2  33．8± 6．2

48．8±20．○管 32．5±｝2．7

37．○土lLず 21，5士 8．7

 3．5± 6．3   1．5± 32

32．3士9，0  39．3±13．6

69．O土14．5  61，3±i2．5

20．8土12．4“e 20．O± 7，lx

     ヤ            ヤ
27．5±8，0  26．5士7．7

24，0±i1．4  23．5士 7．8

2．O土3．3   i．5± 3．2

X ：statisticaHy signiticant

S，D．：sVandard deviation

認められた（Table 1， Fig．3）．

 2．上位損傷群にっいて

 controlのRURは平均42．9 cmH20で，正常群

のそれと比較して有意な差は認めなかった．薬物の影

響では，bethanechol投与後43・3 cmH20と不変，

buscopan投与後では33．8 cmH20と低下， POB投与

後では20．8cmHzOと低下， muscalm投与後でも20．O

cmH20と低下し7．後3者ではいずれもcontrolと

比較して有意差を認めた。

 B〔】R－RURは， controlでは平均36．7 cmH20と

正常欝のそれと比較して有意に低下していた．薬物の

影響では，bethanechol投与後48．8 cmH20と有意

の上昇を認めたが，bUSCGpan投与後では不変， POB

投与後では27．5cmH20と有意の低下を， muscalm

投与後でも26．3cmH20と有意な低下を認めた
（［1’able 1， Fig． 4）．

 3．下位損傷群について

 RURは， controlでは平均25．O cmH20で正常群

におけるそれと比較して有意差はなかった．薬物の影

響では，bethanechol投与後37．O cmH20と有意の

上昇を認めたが，buscopan投与後では2！．5cmH20，

POB投与後では24．OcmH20， muscalm投与後では

23．5 cmH20といずれも有意差は認めなかっt．

 BCRは10羽中3羽に認めたが， BCR－RURはい

ずれも5～10 cmH20と著明に低く，他の7羽では

BCR－RURは出現しなか6た．薬剤による影響は，

いずれの薬剤においても認めなかった（Table 1， Fig．

5）．

考 察

 神経因性膀胱における排尿困難を膀胱利尿筋の収縮

力と尿道抵抗とのバランスの問題としてとらえ，この

両者の非協調運動，すなわちdetrucer－sphincteric

dyssynergiaが大きな排尿困難の原因と考えられるよ

うになってきた5）．

 膀胱利尿筋の収縮力を高める目的では，古くより副

交感神経刺激剤であるベサコリンが使用され，良い結

果が得られており6～8），抗コリンエステラーゼ剤（ウ

ブレチド）が同様の目的で使用され，有効であったと

の報告9）も見られ，最近では，ロバベロンを使用した
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          Fig’ 3．

報告10・11）もみられる．また，尿道に対してその抵抗

を減弱させる目的で，観血的療法はTUR－Bn．（経尿

道膀胱頸部切除術），TUR－sphincter（経尿道括約筋

切断術）1）などの経尿道的手術や陰部神経遮断術また

は切断術3）などの神経外科的治療が行なわれ，薬物療

法については中野によりジアゼパム12），岩崎らによ

りムスカルム13）についての報告があるが，最近は

α一bl・ckerであるPOBによる治療成績が多く報告4～16）

されている．

 ところで排尿困難の診断に対し膀胱利尿筋の収縮力

は，一般にLewisの逆行性膀胱内圧測定法で測定さ

れているが，尿道の抵抗を調べる目的ではsphinctero－

metry，尿道内圧測定法，尿道外括約筋筋電図，尿流

量の測定などがある17～19）．

 教室の坂口は，神経因性膀胱における尿道抵抗を知

る目的で，逆行性に尿道内圧の測定を行ない得られた

曲線を解析して尿道抵抗を測定する方法を考案2）し，

その成績を正常対照群と脊損患者群との間で比較検討，

し，脊損膀胱の排尿困難の程度および性状を知ること

ができ，臨床的にも簡便な方法であると報告してい

before bethane一一 buscopan POB
        chol

RUR and BCR－RUR in normal rabbits

muscalm

（ n ＝＝ 20）

る．また，conus medullarisのactivityを示すBCR

を他覚的にRURで表現できることも報告した．つ

いで教室の岩崎3）は，RURと尿道外括約筋筋電図

（以下EMGと略す）の同時測定を行ないBCRと

RUR． EMGの検査結果を報告し， RURはBCR．

RURの検査方法として測定も簡単で判定も容易であ

り，定量的表現として臨床的に有用な方法であるとし

た．著者は，脊損膀胱のモデルを作成し各種薬剤を投

与して，その前後でRURを測定することにより尿

道抵抗に及ぼすこれら薬剤の影響を調べ，脊損膀胱に

おける排尿困難を治療する際の方針の決定に役立てよ

うと考え，動物実験を試み7．

 実験動物の選択にあたって，中新井ら4）は，家兎で

は脊髄損傷の作成は容易で，術後管理も1人の人間で

でき，しかも球海綿体反射は人間と同様のパターンが

得られるとし，神経因性膀胱のモデルに家兎は合理的

であると述べている．きらに家兎では無麻酔で膀胱内

圧やRURの測定が可能であるため，今回の実験の

ように薬剤の影響を調べる場合，麻酔の影響を考えな

くてよいという大きな利点がある．脊損家兎作成後の
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Fig． 4． RUR and BCR－RUR in upper spinal lesion （n＝：12）

RURの測定時期について，申新井ら20）の脊損家兎を

作成して膀胱固有の律動的収縮運動，尿量：の変化に伴

う膀胱の固有の内圧の変化，膀胱の収縮圧を膀胱内圧

測定および膀胱利尿筋筋電図の記録により検討した結

果，術後14日目には損傷部位による各神経因性膀胱の

型が完成されていたとの報告を参考にして，術後14日

目には脊損膀胱は確立されていると考え，14Hを経過

した後にRURの測定を行なった．

 1．RURと損傷部位について

 正常群のRURは37．O cmH20で，上位損傷群で

は42．9c・nH20と上昇の傾向を示し，下位損傷群で

は25・OcmH20と低下の傾向を示した．しかし，両

者ともに正常群と比較して推計学的に有意差は認めな

かった（Table 1）．臨床症例において坂口2）は核上型

でもRURの低い症例が多かったと報告しており，

RURは脊損部位の診断的価値は高くないと思われ
る．

 2．各種薬剤のRURに及ぼす影響

 1）bethanecholについて

 bethanecholは副交感神経刺激剤であり，消化器お

よび膀胱に強く働きその機能を促進させる8）ことはよ

く知られている．正常群，上位損傷群にbethanechol

を負荷させてもRURは有意の変化を見せなかった

が，下位損傷群においてはRURは有意に上昇した．

上位損傷群では，RURはもともと高い傾向にあるた

めbethanecholを投与しても変化があらわれにくく，

これに比べ下位損傷群は正常群に比し低下傾向にあっ

たためbethanecholで有意の上昇を示したものと考

えられるが，同時に一種のdenervated supersensivity

が加わって著明に上昇したと言えるであろう．

 2）buscopanについて

 buscopanは前記のbethanecholとは逆の作用を有

する副交感神経遮断剤であるが，RUR．上に及ぼす影

響をみると上位損傷群において有意の低下を認めた．

したがって，前記bethanecholとbuscopan投与の

影響を考え合すと，尿道抵抗の発現に対して副交感神

経の関与があることがうかがわれる．

 3）POBについて

 POBやレジチンといったα・blOckerの尿道内圧に

及ぼす影響についての報告は最近多く21～24），前立腺
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 before bethane一 Buscopan P O B muscalm
        chol

RUR and BCR－RUR in lower spinal lesion （n ＝＝10）

肥大症や神経因性膀胱の患者においてその尿道内圧を

低下きせ，排尿困難を改善することが報告されてい

る．著者の実験においては，POBはRUR上，上位

損傷群の有意な低下を認めたが，正常群および下位損

傷群では有意な変化は認めなかった．下位損傷群にお

いて有意な変化がみられなかったのは，すでに下位損

傷であること自体，RURが正常群に比べ低下した状

態であったため，さらに尿道抵抗を低下させるような

薬剤を作用させても有意な低下を旧きなかっtと考え

られる．上位損傷群でみられた有意な低下は，尿道の

α一adrenergic agentに対する一種のdenervated

suPersensitivity反応と考えられる．α一adrenergics

の作用機序について尿道に多く分布する血管壁を介し

て尿道抵抗に影響を及ぼすとする者25）もあるが，尿道

壁内固有の筋構築中のα一adrenergic receptorを介し

ての作用であるとする報告26）もあり，全身的な血圧の

変動を示さずに尿道内圧の低下がみられることからも

尿道の独立した反応と考えられる．

 4）muscalmについて

 muscalmは，一般名tolperisone hydrochlorideと

言い，脊髄および上位の中枢に作用し主として多シナ

ップス反射を介して強い筋弛緩作用を示すと言われ，

おもに整形外科領域で筋の痙性を低下または消失させ

る目的で使用されている，

 尿道は組織学的には平滑筋および横紋筋のcompo一

nentを含んでおり，尿道内圧上curareにより横紋

筋成分は消失するという報告27）があり，著者は筋弛緩

剤であるmUscalmを用いRUR．に及ぼす影響を調

べてみた．正常群，下位損傷群では有意な変化を見な

かったが，上位損傷群では有意に低下した．下位損傷

群においては，有意差が出なかったことは肯定できる

が，正常群においては横紋筋は作働しているはずであ

るから，muscalmによりこの成分をblockすれば

RURは低下するはずである． しかしmuscalmは

curareのように直接神経筋接合部をblockする薬剤

ではなく，あくまでも脊髄および上位の中枢に作用し

て筋弛緩作用を表わすので，こういつた作用機序の相

違により正常群ではRURが低下しなかったものと

考える．上位損傷群におけるRURの上昇は注水刺

激に対する尿道の反応性収縮によるものと考えられ，

この病的に充進した反応性収縮がmuscalmより弱め

られたためと考えられる．

 以上， parasympathomimeticおよびparasympa－

tholytic，α一adrenergic blockadeならびに中枢性筋弛

緩剤muscalmの負荷前後でRURを測定した結果，

尿道は従来より言われているごとく22），交感神経，副

交感神経，体性神経による三重支配を受けていること

が示唆された（Table 1， Fig．3，4，5）．

 3種の神経いずれの影響も表われた上位損傷群にお

いての変化の程度を見ると，parasympathetic agent
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であるbuscopanでは平均9．1cmH20（21．2％）の

低下を，α一adrenergic agentであるPOBでは22．1

cmH20（51．3％）の低下を示した． muscle． relaxant

であるmuscalmでは22．9 cmH20（53．3％）と最も

低下が著明であった．したがって，RURに関しては

体性神経である陰部神経支配が最も強く，ついで交感

神経であり副交感神経の関与が最も少ないと言えよ
う．

 McGuireら28）は，ネコを用いた動物実験で副交感

神経のpreganglionic fiberを電気刺激すると膀胱の

収縮と同時に，尿道内圧の低下が起こることを認め，

この尿道内圧の変化はpropanololでblockが可能で

あったと報告し，尿道のadrenoreceptorは副交感神

経により抑制neuronを受けていると述べている．小

柳26）もまた，人においてurethral pressure profile

（UPP）の研究を行ない副交感神経がα一receptorに影

響を及ぼすことを報告している。そして尿道を支配す

る3種の神経のうち，α一adrenergicが最：も優位であ

ったと報告しているが，これらはUPPといういわば

staticな圧の測定法であり尿道の部位別の内圧として

見ることができるのに対して，著者のRURは逆行

性の注水に対する尿道の反応性収縮を見ており，測定

法の相違による結果の相違によるものと考えている．

R．URでは尿道全長についての内圧を表現するもので

あり，尿道内圧のうち最も強い因子と考えられる陰部

神経支配の尿道外括約筋による内圧の変化が最も著明

に現われたものと考える．

 3．BCR－RURについて

 conus medullarisのactivityを表現するBCRの

検査法としては，従来より示指を肛門に挿入し亀頭部

（女性では陰核）を圧迫することにより肛門括約筋の

収縮の有無を見ていた．RUR．測定時に， BCR操作

を行なうことにより内圧の上昇が認められる．これが

尿道括約筋の収縮に基づく変化であり，この方法が

BCRの他覚的表現としてすぐれていることはすでに
報告2・3）されている．

 BCR－RURの損傷部位による影響を検討した結果，

正常群に比べ上位損傷群，下位損傷群ともに低下して

いた（Tab！e l）．下位損傷群が低下していたことは肯

定できるが，上位損傷群においても低下していたのは

conus medu正larisのactivityから考えても肯定しが

たい．このことは，ネラトンカテーテルを使用して注

水に際して外尿道口よりの漏水があったこと，入と比

べて家兎の尿道に対する注入速度が大であったことな

どが原因と考えられる．BCR．を測定する場合にはカ

テーテルの種類や材質，固定法，注水速度などについ

1371

てさらに検討が必要である、

 薬剤の及ぼす影響では，正常群でbethanecho1，

buscopanともに低下し，上位損傷群においてbetha－

necholでは上昇，．buscopanでは変化なく， POB，

muscalmで低下が認められた．下位損傷群において

は，BCR．一RURが出現したのはわずか3例で，いず

れも著明に低く薬物の影響は認めなかった（Table l，

Fig． 3， 4， 5）．

 Yallaら29）は， UPPを用いて横紋筋である外括約筋

の自律神経系薬剤に対する反応を調べた結果，外括約

筋にも自律神経の関与があると報告しており，BCR

のeffectorである外括約筋も体性神経のみでなく自

律神経の影響を受けていることを示しており，著者の

結果と一致する．したがって，BCRによって収縮す

る外括約筋も交感神経，副交感神経，陰部神経の三重

支配を受けていると考えられる．

結 語

 雄性成熟家兎を用いて上位および下位脊髄損傷によ

る神経因性膀胱モデルを作成して，逆行性尿道抵抗

（RUR）を測定し同時にBCR操作を行なうことによ

りBCR－RURを測定した．また，これらのモデルに

bethanecho1， buscopan， POB， muscalmの各種薬剤

を投与し，RURおよびBCR－RURに及ぼす影響を

検討し，以下に述べるような結果を得た．

 1。正常群におけるcontrolのRURは平均37・0

±9．7cmH20であった．上位損傷群では42・9＝』i2・3

cmH20で，下位損傷群では25・O±IO・2 cmH20で

あったが，正常群と比較して両群ともに有意差はなか

った．

 2．bcthanecholのRURに及ぼす影響では，正常

群，上位損傷欝ともに各controlのRURと比較し，

bethanechol投与前後において有意差はなかったが，

下位損傷群においては，controlのR．UR 25．O cmH20

に対し，bethanechol投与後37．O cmH20と有意の

上昇を認めた．

 3．buscopanのRURに及ぼす影響では，正常群，

下位損傷群ともにcOntro1に比較して有意差はなかっ

たが，上位損傷群においてはρontrolの42．9 cmH20

に対し33．8cmH20と有意の低下を示した。

 4．POBのRURに及ぼす影響では，上位損傷群

においてcontrolの42．9 cmH20に対し20．8 cmH20

と有意の低下を示した．他の2群では差は認めなかっ

た．

 5．muscaimのRURに及ぼす影響では，上位損傷

群において有意の低下を認め，RUR．は42．9 cmH20
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から20．O cmH20へと低下した．

 6．controlのBCR－RURは， 上位損傷群，下位

損傷群ともに正常群より低下しており，薬剤の及ぼす

影響では，正常群においてbethanechol， buscopanで

有意の低下を認め，上位損傷群においてはbethane－

cholで上昇， POBおよびmuscal・nで低下したが，

busc・panでは有意な変化は認めなかった．下位損傷

群では薬物の影響はみられなかった．

 以上の結果から，RURは尿道の交感神経，副交感

神経，体性神経の三重支配を受けており，自律神経系

のうちではα一adrehergicの作用が優位であると考え

られた．また，BGR－RURは尿道固有の抵抗と尿道

外括約筋の収縮による抵抗を表現するものであり，自

律神経と陰部神経の両者の関与が示唆された．

 稿を終えるにあたり，御指導御校閲を賜わった恩師近藤厚

教授に深謝致します．なお本論文の要旨は1978年第66回日本

泌尿器科学会総会において発表した．
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