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LUTSの 基礎 的検討(1)
一排尿機能異常について
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排 尿 筋 過 活 動(detrusoroveractivity),加 齢(aging),

下 部 尿 路 閉 塞(bladderoutletobstruction),一

尿 道 閉鎖 機 構 不 全(incompetenturethralclosuremechanism),

尿 路 上 皮(urothelium)

LUTSは 主に排尿機能異常を反映する.排 尿機能異常は従来,中 枢神経系や末梢神経系の特に遠心路

の障害で説明され,臨 床的にも重要視されてきた.し かし,近 年の神経伝達物質や神経の興奮性を調節

する各種物質の研究により求心路の重要性,特 に尿路上皮から放出される各種mediatorやC一 線維神経

の活動性充進が排尿機能異常の発症に重要であることが解明されてきている.

はじめに

LUTSが 発症する原因は排尿機能の異常,心 因

性の要因,尿 量の変化,ADLの 障害,下 部尿路

の炎症性疾患など多岐にわたっている.本 稿では

LUTSと 関連す る排尿機能の異常につ いて述べ

る.排 尿機能の異常も多岐にわたってお り,こ こ

では脳血管障害や脊髄損傷 といった明らかな神経

因性膀胱の状態は割愛させていただ き,特 に排尿

機能異常において注目されている排尿筋過活動 と

加齢による膀胱機能の変化を中心に概説する.

1排 尿筋過活動

尿意切迫 を主たる症状とする症状症候群を過活

動膀胱(overacUvebladder;OAB)症 候群と呼

称するが,ICSの 定義では感染症やほかの明 らか

な病因がない場合に用いる用語である11.
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■特集LUTSの 問題

原疾患

排尿筋過活動

蓄尿期での同調性のない

排尿筋収縮

神経伝達物質に対する
過敏反応

膀胱壁の虚血 除神経

非代償性変化 図1排 尿筋過活動における排尿筋障害の

進行過程(文 献11か ら著者改変し引用)

排尿筋過活動 はOABと 関連付け られるが,す

べての症例で過活動膀胱が証明されるわけではな

い.Blaivasら によればOAB症 例の55%に 排尿

筋過活動は認められず呈1,われわれの前立腺肥大

症手術症例の検討で排尿筋過活動を認めない症例

で も約10%に 切迫性尿失禁を認めた当1.

排尿筋過活動は神経因性 と特発性に区別され,

特発性排尿筋過活動の原因 としては下部尿 閉塞

(bladderoutletobstruction;BOO),尿 道閉鎖

機構不全,加 齢が挙げられ,原 因の明確でない特

発性のものもある.

1下 部尿路閉塞(BOO>

前立腺肥大症でBOOに 伴い排尿筋過活動が発

症することは臨床的に示唆 されているが",疑 義

を唱える報告 もある'1.症 状 との関連 をみた場

合,BOOに 排尿筋過活動が合併 した症例 と合併

のない症例でLUTSの 程度は同等 との報告や`},

逆 に過活動膀胱がLUTSと 関連するといった報

告71がある.わ れわれの検討では排尿筋過活動が

切迫性尿失禁を伴う頻度は膀胱コンプライアンス

で異なっていだ,.す なわち膀胱コンプライアン

スが20mJ/cmH20以 上では切追性尿失禁の頻度

は約15%で 排尿筋過活動 を認めない症例 とほぼ

同等であったが,20m'/cmH30未 満では約60%

で,膀 胱 コンプライアンスが低下すると切迫性尿

失禁 は4倍 頻度が高 くなる結果だった.こ のこ

とか ら,わ れわれは膀胱コンプライアンスの低下

が排尿筋過活動とOABを 関連付ける重要な因子

と考えている.

BOOに お ける排尿筋過活動のキー ワー ドは

denervationsupersensitivitゾ1で あ り,BOOが 長

期間持続 した場合,排 尿筋収縮力の低下を来すが,

このdenervationsupersensitivityの 発症にはいく

つかの機序が複合 して関与すると想定される.閉

塞膀胱における血流低下による壁内神経の変性,

尿路 上皮から放出されるATPの 知覚神経への入

力,タ キキニンやプロスタノイ ドによる知覚神経

のmodulation,神 経成長因子(NGF)に よるC一

線維神経 を求心路 とする反射回路の構築')などが

挙げ られる.ま た,Yokoyamaら1°}は 前立腺肥大

症患者において尿道麻酔により排尿筋過活動が消

失することか ら,尿 道粘膜からの求心性入力が排

尿筋過活動の形成に関与することを示 した.こ の

ように排尿筋過活動の発症機序にはさまざまな機

序が想定されているが,一 旦過活動が形成される

と虚血による壁内ganglionのpatchyな 変性が起
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こり,膀 胱壁内局所でのganglion間 の同調性が

失われ,除 神経過敏による排尿筋の不規則な不随

意収縮がさらに膀胱壁の虚血を惹起 し,除 神経が

さらに:進行す るといったviciouscycleに 入ると

想定される11〕(図1),

2尿 道閉鎖機構不全

尿道閉鎖機構不全は腹圧性尿失禁の原因だが,

女性の切追性尿失禁が腹圧性尿失禁に対する手術

後に軽快 す るこ とか ら,尿 道 閉鎖 機構不全 と

OAB,排 尿筋過活動との関連が指摘 されている.

近位尿道に進入した尿が トリガー となって排尿反

射を誘発すると考えられ,こ の反射回路 はよく知

られたBarringtonの 反射回路の1つ である.臨

床的には腹圧性尿失禁患者の30～50%に 切迫

性尿失禁を認め13川,骨 盤底筋訓練により切迫性

尿失禁が改善することが確認されている.

3特 発性

原因不明の排尿筋過活動であるが,こ れには膀

胱知覚過敏 と排尿筋異常が想定 されている.膀 胱

知覚過敏の主役はC一 線維神経であ り,カ プサイ

シンや レジニフェラ トキシンの膀胱内注入は膀胱

知覚過敏に有効であった14韻.C一 線維神経に発現

するバニロイ ド受容体,EP1受 容体,P2×3受

容体を介する刺激でC一 線維神経の活動が充進 さ

れ,排 尿反射が充進する考えられるが,そ の病的

状態が持続するためには中枢神経系 における可塑

的変化の惹起が必要であろ う.そ して,こ の病態

は慢性骨盤痛症候群や間質性膀胱炎においても存

在すると考えられる.排 尿筋異常 としては平滑筋

細胞間の密着 した接合構造(protruslonjunctions

andabutments)が あ り,相 密着す る筋細胞の数

が増加する】門細.こ の変化は平滑筋細胞 間の電気

的興奮の伝播 を容易に して(電 気的カ ップリ ン

グ),膀 胱の不随意収縮 をもたらす と考えられる

が,そ の背景にはdenervationが 関与しているlll).

また,膀 胱収縮に関係する神経伝達物質との関連

ではコリン作動性成分の低下とプリン作動性成分

の増加が示され,P2×2受 容体発現の増加が報告

された坤.そ して,平 滑筋細胞の減少も示され

た,原 因の特定できない特発性排尿筋過活動で も

C一線維神経活動性の充進に引き続 き,BOOと 同

様な機序で排尿筋過活動を もとに膀胱虚血が生

じ,denervationが 進行 し,そ の後の変化が連続

するものと考えられる.

4加 齢

加齢に伴い前立腺腫大や尿道閉鎖機構不全,脳

血管障害が発症するため純粋に加齢による下部尿

路障害を明 らかにすることは困難である.し か し

臨床の場では加齢がLUTSと 関連す ることはほ

ぼ受け人れ られた概念ではないかと思 う.

加 齢 に伴 う変 化 と して 臨床 的 にはDHIC

(detrusorhyperactivitywithimpairedcontractile

function>2Dが 知られ,典 型例に至る以前の排尿筋

過活動,低 活動膀胱症例が当然存在すると考えら

れる.こ れら変化の原因は何であろうか.形 態学

的にElbadawiら は加齢による排尿筋の変化 とし

て平滑筋細胞膜の肥厚(densebandpattern)と

イオン流に関連するとされるcaveolaeの 消失 を

示した罰.そ して,彼 らはこれらの構造変化はイ

オン流の障害から筋細胞の収縮障害をもた らす と

推論 しているが,直 接関連する臨床的な異常を見

出せなかった.一 ・方,神 経伝達物質と加齢の関連

に関 しては,加 齢によるコリン作動性成分の低下

とプリン作動性成分の増加が報告 されている鋤.

コリン作動性成分は排尿筋の持続的収縮に,プ リ

ン作動性成分は排尿の開始に関連するとされるこ

とから,こ の結果はD且ICの 成因の一部を説明

している可能性がある.ま たラットでは加齢に伴

うβア ドレナリンによる膀胱弛緩の減弱鮒や,知

覚求心路の変化 も報告されている25-2η.
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■特集LUTSの 問題

加齢は下部尿路お よびその脊髄反射回路以外

に,中 枢神経系の異常 と密接に関連している.中

枢神経系の障害は神経因性膀胱の範疇に入るもの

であるが,実 際の臨床の場では特発性排尿筋過活

動と推測 される症例に加齢に伴 う潜在性の神経因

性膀胱 と考えてよい病態の関与がある.神 経疾患

が明らかでない患者において もMRIやSPECT

で無症候性の脳梗塞巣や脳の血流低下がみ られ,

排尿障害との関連が示唆されている28291.さらに,

加齢に伴い脳内アセチルコリン系および ドーパミ

ン系機能が低下するが,大 脳皮質のアセチルコリ

ン系はM1受 容体 を介 して排尿中枢に抑制性に

投射することか ら3°:,加齢に基づ く中枢神経系に

おける神経伝達物質などの変化 も蓄尿症状の形成

に関与す ると考えられる.そ して,F344加 齢

ラッ トを用いた動物実験でも加齢による排尿筋過

活動 と中枢神経系障害との関連が示唆 されてお

り27),加齢に伴 う特発性の排尿機能障害の解明に

は今後,中 枢神経系をターゲ ットとした研究が必

須 と考える.

皿 低活動膀胱

神経因性 を除 くとBOO,加 齢がその原因とし

て挙げられ,特 発性 もみ られる.BOOに 伴 う排

尿筋収縮力の低下には加齢の影響 も加味 され,

BOOに よる排尿筋収縮力低下を正確に診断する

ことは臨床的には困難である.形 態学的にBOO

お よび加齢ではともに膀胱壁でのコラーゲンの増

加が認めるが,BOOで は肥大 した平滑筋細胞が

特徴で,平 滑筋細胞の変性は症例によりさまざま

である3Dの に対 して,BOOを 認めない加齢を背

景 とした低活動膀胱では広汎な平滑筋細胞 と神経

軸索の変性を認める221.ま た,若 年男性における

排出障害の10～20%に 原因不明の低活動膀胱

を認 め るが32・33》,これ ら特 発性 の症 例で も高齢 者

の低活動膀胱 と同様 に平 滑筋細胞 内に破壊 性病変

(disruptivecells)が 認 め られ,年 齢 に よる変化

はみ られ なかった と報告 されて いる3".

皿 下部尿路閉塞(BOO)

前立腺腫大 とそれに伴 うBOOに ついてはほか

の著者により別項で述べ られている.1つ 強調 し

てお きたい点はBOOと 排出症状 との間に関連は

乏 しく,BOOを 排出症状か ら推測することは困

難だ という事実である35).そ してBOOに 共存す

る排尿筋過活動が蓄尿症状(OAB)と 関連するこ

とか ら35),臨 床的には排出症状に加 わったOAB

症状がBOOの 存在 を予測するのに重要であろ

う.

若年者男性のBOOの 原因として膀胱頸部にお

ける通過障害が挙げられる.Wangら は32)は50

歳以下の尿勢低下症例90例 を検討 し,dysfunc-

tionalvoidingを43%に,膀 胱頸部閉塞を41%

に認めた.膀 胱頸部閉塞の多くは慢性前立腺炎と

誤診 されていた.成 因 として局所におけるneu-

ropepddeY陽 性神経の増加が挙げられている36).

女性の解剖学的BOOの 原因としては重症の性器

脱が挙げ られる.女 性のBOOに 関しては臨床的

に認知度が低かったが,pressure-flowstudyで

の女性版ノモグラムが提唱されたことか ら今後新

しい知見が集積 されるものと期待 される.

1VDysfunctionalvoiding

性 別 を問 わず若年者 の排 出障害 の原因 と して重

要で ある.原 因 となる神経疾患 がない に もかかわ

らず 排 尿 時 に 尿 道 括 約 筋 が 収 縮 す る.従 来,

non-neurogenicneurogenicbladderと 呼 ばれて

排尿障害 プラクテ ィスVol。11No.42003 17(285)
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いた病態3ηで,幼 少期における排尿自立の際に,

尿道括約筋 と排尿筋とが協調するように反射回路

が形成されなかった結果と考えられる.こ の病態

でもLUTSと しては排出症状よりOAB症 状の頻

度が高いことを念頭に置かな くてはならない.

V尿 道閉鎖機構不全

腹圧性尿失禁の原因であるが,前 述のように排

尿筋過活動の原因になりえる.

1尿 道過可動(urethralhypermobility)

性器脱症例の術前評価で後部尿道膀胱角が開大

しているにもかかわらず,腹 圧性尿失禁を認めな

い症例を経験する.こ れは尿道過可動 自体が尿失

禁をもたらすのではないことを示 している.近 年

の画像診断の進歩により尿道過可動による尿失禁

の機序は,加 腹圧時における膀胱頸部の前壁 と後

壁の下降の程度が異なることにより膀胱頸部の

funnelingが 生 じることとされている.そ して,

その原因は尿道 ・膀胱頸部を背面から支えるハン

モ ック様の支持機構の脆弱性にある.

2内 因性括約筋不全(intrinsicsphincterdefi-

ciency;ISD)

尿道自体の尿道閉鎖機構の障害である.陰 部神

経や交感神経系の神経障害,過 去の尿失禁手術,

加齢に伴 う尿道括約筋の減少,エ ス トロゲン低下

による粘膜の萎縮などが原因とされる.

おわりに

排尿機能異常の研究の目的は,治 療における新

しい可能性 を提供することにある.

近年の排尿機能に関する研究の進歩は,従 来の

末梢神経 レベルでのムスカリン受容体を中心 とし

た治療法を一新 させる可能性を秘めている.今 後,

この分野での研究がさらに進み,病 態に即 した多

様な治療が提供できる日が来ることを期待して稿

を終える.
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