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要旨 

 

【背景と目的】 腹圧性尿失禁は, 妊娠と分娩に起因することが多く, 骨盤底の脆弱化

が要因の 1 つである. また, 経腟分娩経験者では 12.2%が腹圧性尿失禁を発症するとさ

れる. 腹圧性尿失禁に対する治療は, 生活指導や骨盤底筋トレーニングを含む行動療

法, 薬物療法, 手術治療が挙げられるが, 第一選択の保存療法としては行動療法が推奨

されている. 行動療法の中で, 骨盤底筋トレーニングは骨盤底筋群の収縮と弛緩を繰

り返し実施することで, 骨盤底筋群の収縮力を強化するものである. ヒトにおける骨

盤底筋群の構成は, 約 70%が遅筋線維 (type I), 約 30%が速筋線維 (type II) であり, type 

I 線維は骨盤臓器の保持, type II 線維は尿道閉鎖に関与している. トレーニングによる

筋力増強効果を引き出すためには, 腹圧性尿失禁に対する病態の理解と, 筋線維タイ

プの特性に応じたトレーニングを実施することが重要である. ラットを対象とした基

礎研究では, 産後の腹圧性尿失禁の発症には, 尿道機能の低下が影響していることが

明らかとなっている. しかしながら, 経腟分娩時に生じる筋損傷や神経損傷に対する

骨盤底筋群の影響については, 検証されていない.  

本研究では, 擬似出産外傷モデルラットを用いて, 経腟分娩が骨盤底筋群の筋組成

および尿道機能へ及ぼす影響について, 研究 1 (第 1 章) では 4 週間の短期的な影響, 研

究 2 (第 2 章) では 12 週間の中長期的な影響について検証した. 

 

【対象と方法】 対象は, 研究 1 では, 実験動物に 12 週齢の Sprague-Dawley 系雌性ラッ

ト 24 匹を用いた. ラットは 6 匹ずつ無作為に (1) 偽手術群 (sham 群),  (2) 腟拡張術後 1

週間群 (1W群),  (3) 腟拡張術後 2 週間群 (2W 群),  (4) 腟拡張術後 4 週間群 (4W群) の 4

群に分類した. 研究 2では, 実験動物に 12週齢の Sprague-Dawley系雌性ラット 18匹を

用いた. ラットは 6 匹ずつ無作為に (1) sham 群,  (2) 4W群,  (3) 腟拡張術後 12 週間群 

(12W群) の 3 群に分類した. 方法は, 研究 1, 2ともに, 模擬出生外傷による腹圧性尿失

禁を誘発するモデルとして腟拡張を実施した. 尿道内圧の測定は, 安静時の尿道基礎

圧 (UBP) と腹部電気刺激に対する尿道反応圧 (A-URE) を測定した. 対象筋は, 恥骨尾

骨筋と腸骨尾骨筋とし, それぞれ筋湿重量 (MWW) を測定した. 組織学的分析として, 

筋線維タイプ (type I, IIa, IIb 線維) 分類のため, Myosin Adenosine triphosphatase (ATPase) 

染色 (pH 10.2) およびコハク酸脱水素酵素 (SDH) 染色を施した. ATPase 染色と SDH 染

色により得られた標本は, 光学顕微鏡を用いて, 筋線維を type I, IIa, IIb に分類した. ま

た, 各筋線維 type の筋横断面積 (CSA) を測定した. 分析には左側の恥骨尾骨筋と腸骨

尾骨筋を用いた. 統計学的解析は, 各群における UBP, A-URE, 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨

筋 MWW /body weight (BW) (mg/g), 各筋線維 typeおよび各 CSA の比較を行った. 有意

水準は 5%に設定した.  
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【結果】 研究 1 では, UBP は 4 群間で有意差は認めず, A-URE は 1W群で sham 群, 2W

群, 4W 群よりも有意に低値であった. MWW/BW は, 恥骨尾骨筋では sham 群に比べ, 

1W群, 2W群, 4W群で有意に低値であった.  CSA について, 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋

ともに type Iは sham 群に比べ, 1W群, 2W 群, 4W群で有意に低値であった. 各筋線維

の占有率は, 恥骨尾骨筋では, type Iは sham 群に比べ, 1W群, 2W 群, 4W群で有意に低

値であった. Type IIb は, sham 群に比べ, 1W群, 2W群で有意に高値であった. 腸骨尾骨

筋では, type Iは sham 群に比べ,  2W群, 4W 群で有意に低値であった. 研究 2 では, UBP

は 3 群間で有意差は認めず, A-URE は sham 群に比べ, 4W 群で有意に低値を示した. 

MWW/BWは,  恥骨尾骨筋では, sham 群に比べ, 4W群, 12W群で有意に低値であった. 

CSA について, 恥骨尾骨筋では type I は 12W 群に比べ, 4W 群で有意に低値であった. 

腸骨尾骨筋では, type I は sham 群に比べ, 4W 群で有意に低値であった. 各筋線維の占

有率は, 恥骨尾骨筋では, type Iは sham 群に比べ, 4W群, 12W群で有意に低値であった. 

type IIb は, sham 群に比べ, 4W群, 12W群で有意に高値であった. 腸骨尾骨筋では, type 

Iは sham 群に比べ,  4W 群, 12W群で有意に低値であった.  

【考察】 研究 1 では, 腟拡張術後 4 週の経腟分娩モデルラットは, sham 群に比べて, 恥

骨尾骨筋の MWW/BW および type I 線維占有率の有意な低下を認めた. 分娩中におけ

る恥骨尾骨筋は, 骨盤底筋群の中で最も伸長され, より重度の障害を受けやすい. また, 

ラットのヒラメ筋に対する除神経後の筋組成について検討した報告では, type I 線維

の減少と type II線維の増加が認められており, 本研究においても同様の結果であった. 

脱神経は, 筋収縮力を低下させることから, 経腟分娩は骨盤底筋群の筋組成を変化さ

せ, type I線維の収縮力低下により, 腹圧性尿失禁発症の一要因となる可能性が考えら

れる. 以上より, 経腟分娩は, 骨盤底筋群の筋萎縮と筋組成変化を生じる可能性が示唆

された. 研究 2では, A-UREについて sham群に比べ, 4W群で有意な低下を認めた. ま

た, 腟拡張術後 12 週の経腟分娩モデルラットでは, sham 群に比べて恥骨尾骨筋の

MWW/BWおよび type I線維占有率の有意な低下を認めた. 筋萎縮は, 除神経後 1 か月

で顕著であり, その後 6 か月は進行し, type II 線維よりも type I線維に影響が強く表れ

るとされる. 経腟分娩による骨盤底筋群への損傷は, 筋組成を変化させ, 骨盤底筋筋力

の低下を招き, 産後の腹圧性尿失禁の発症と長期化に関与している可能性が示唆され

た. 

 

【結論】 経腟分娩モデルラットでは, 腟拡張術後 4～12 週において骨盤底筋群の筋萎

縮と筋組成変化 (type I線維占有率の低下) を認めることが示唆された. これは, 経腟分

娩後の腹圧性尿失禁発症に対するメカニズム解明に寄与する可能性がある.  
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略語表 

 
本文中及び図中で使用した略語は以下のとおりである． 

 

A-URE Amplitude of the urethral response to electrical stimulation, 

電気刺激に対する尿道反応圧 

CSA  Cross-sectional area, 断面積 

MWW    Muscle wet weight, 筋湿重量 

UBP  Urethral baseline pressure, 尿道基礎圧 
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緒言 

 

 尿失禁は, 不随意に尿が漏れる状態と定義される泌尿器科疾患であり, 尿失禁全体の

有症率は世界で25～45%におよぶ (Milsom et al, 2023). 尿失禁は, 腹圧性尿失禁, 切迫性

尿失禁, 混合性尿失禁などの種類に分類され, 尿失禁全体の49%を腹圧性尿失禁が占め

る (Milsom et al, 2023). 腹圧性尿失禁の多くは, 加齢に加え, 妊娠と分娩に起因すること

が多く, 経腟分娩経験者では12.2%が腹圧性尿失禁を発症するとされる (Rortveit et al, 

2003). また, 経腟分娩による骨盤底の損傷は, 長期的に影響することが明らかとなって

いる (Tähtinen et al, 2016).   

女性が生涯を通して腹圧性尿失禁に罹患し手術を受ける割合は, 11.1%と報告され

ており(Fialkow et al, 2008), 急速に進む高齢社会においては, その治療により医療費負

担の増大が予想され, 腹圧性尿失禁患者への対策が重要な課題であると考える. 腹圧

性尿失禁は, 腹圧上昇時に膀胱内圧が尿道内圧を上回り, 膀胱収縮を伴わずに尿が漏

れる状態である. 腹圧性尿失禁の病態としては, 尿道の支持機構が障害される尿道過

活動, 尿道粘膜や尿道括約筋の閉鎖機構が障害される尿道括約筋不全の2つがある. い

ずれも骨盤底の脆弱化により引き起こされる.  

 腹圧性尿失禁に対する治療は, 生活指導や骨盤底筋トレーニングを含む行動療法, 

薬物療法, 手術治療があるが, 第一選択の保存療法としては行動療法が推奨されてい

る (Dumoulin et al, 2016). 行動療法のうち骨盤底筋トレーニングは, 骨盤底筋群の収縮

と弛緩を繰り返すことで, 骨盤底筋群の収縮力を強化するものである. 骨盤底筋群の

構成については, 生体組織検査から, 約70%が遅筋線維 (type I) , 約30%が速筋線維 (type 

II) とされている (Gilpin et al, 1989). type I線維は収縮速度が遅く持久性に優れており, 

type II線維は収縮速度が速く瞬発性に優れていることから, 骨盤底筋群のtype I線維は

骨盤臓器の保持, type II線維は尿道閉鎖に関与する (Wyndaele, 2016). トレーニングに

よる筋力増強効果を引き出すためには, 腹圧性尿失禁の病態に対する理解と, それぞ

れ筋線維タイプの特性に応じたトレーニングを実施することが重要である.  

一般に, 四肢骨格筋に対する神経損傷では, 筋組成の変化が起こることが知られて

いる. ラットを対象とした基礎研究では, 坐骨神経切断後のヒラメ筋を組織学的に検

討した結果, type I線維の有意な低下とtype II線維の有意な増加を認めたと報告されて

いる (Sakakima et al, 2000; Ijkema-Paassen et al, 2001). また, ラットの長趾伸筋を対象に

除神経後の筋組成変化について検討した報告では, type II線維の有意な増加を認めた

とされる (Buffelli et al, 1997).  

分娩による骨盤底の脆弱化は, 骨盤底筋群 (Lien et al, 2004) および陰部神経 (Lien et 

al, 2005) の伸張による損傷が主な要因である. しかしながら, 経腟分娩時に生じる筋損

傷や神経損傷に対する骨盤底筋群の筋組成変化については, 明らかになっていない. 



6 

産後の腹圧性尿失禁に対する骨盤底筋トレーニングを指導する上でも, 筋組成変化の

特性を知ることで, より効果的なトレーニングの考案や指導につながるものと考える.  

本研究では, 第1章では擬似出産外傷モデルラットに対して, 経腟分娩が骨盤底筋群

の筋組成および尿道機能へ及ぼす4週間の短期的な影響について, 第2章では12週間の

中長期な影響について, 検証することとした.  
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第 1章 

 

 

 

 

経腟分娩モデルラットに対する骨盤底筋群の筋組成および 

尿道機能へ及ぼす短期的な影響 

Short-term effects on muscle composition and urethral function of pelvic floor muscles  

in a rat model of vaginal delivery  
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緒言 

 

骨盤底筋群は, 下部尿路機能や生殖機能に関与しており, 特に女性では加齢, 閉経, 経

腟分娩などと密接に関連している (Ptak et al, 2019). なかでも経腟分娩による骨盤底の

損傷は, 腹圧性尿失禁の発症リスクである (Tähtinen et al, 2016). 疫学調査によると, 経

腟分娩後1か月では, 腹圧性尿失禁の有症率が12.2%であり, 帝王切開経験者よりも2.4

倍有症率が高いとされる (Rortveit et al, 2003). さらに, 経腟分娩経験者では, 約2%が2か

月後も腹圧性尿失禁が継続するとの報告 (Meyer et al, 1993; Meyer et al, 1998)や, 13%が

腹圧性尿失禁を1年以上継続しているとの報告 (Burgio et al, 2003) も見受けられる.  

産前の腹圧性尿失禁とは異なり, 産後の腹圧性尿失禁は, 通常, 神経や筋の損傷, 尿道

損傷, 膀胱外傷など, 分娩の結果として起こる病態生理学的変化に起因すると考えら

れている (Dimpfl et al, 1992). 経腟分娩の第2期で誘発される肛門挙筋 (Lien et al, 2004) 

と陰部神経 (Lien et al, 2005) の伸張について検討したシミュレーション研究では, 恥骨

尾骨筋においては最大伸長比（伸長時の組織の長さ／元の組織の長さ) が3.26に達す

るとされ, 陰部神経においては最大ひずみ比 (伸長時の組織の長さ／元の組織の長さ

×100) が35%を示したと報告されている. また, ヒトを対象とした経腟分娩による骨盤

底筋群の影響について検討した報告では, 磁気共鳴画像により肛門挙筋の欠損が認め

られること (DeLancey et al, 2003), 帝王切開経験者や未経産婦に比べて, 骨盤底筋筋力

が有意に低値であること (Batista et al, 2011), さらに, 肛門挙筋の神経伝導速度が遅延

すること (Weidner et al, 2006) が明らかとなっている.  

 ラットを対象とした基礎研究では, 腟拡張術を用いた擬似出産外傷モデルによる腹

圧性尿失禁の発症機序について, 検証されている. 腟拡張モデルラットでは, 術後4日

目に腹圧性尿失禁が生じ, 尿道機能の低下を認めるとされる (Yoshikawa et al, 2017). ま

た, 恥骨尾骨筋の支配神経である骨盤神経運動枝の切断により, 尿道抵抗の減少も認

めている (Kamo and Hashimoto, 2007). しかし, 骨盤底筋群の筋組成に与える影響につ

いては不明であり, 検証が必要であると考える. 本研究の仮説としては, 経腟分娩が骨

盤底筋群の萎縮を引き起こし, 筋組成の変化を生じさせるのではないか考える.  

本研究の目的は, 経腟分娩モデルラットを対象に, 骨盤底筋群の筋組成および尿道

機能に対する4週間の短期的な影響について検討することである.  
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方法 

 

１．実験動物 

実験動物には, 12週齢のSprague-Dawley系雌性ラット24匹 (初期体重：211.0-328.3 g) 

を用いた. 明暗期のサイクルは12時間毎とし, 全てのラットは自由に飲食可の状態と

した. 飼育および実験に関しては, 「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規

程」に準拠した.  

ラットは6匹ずつ以下のように無作為に4群に分類した. (1) 偽手術群 (sham群),  (2) 腟

拡張術後1週間群 (1W群),  (3) 腟拡張術後2週間群 (2W群),  (4) 腟拡張術後4週間群 (4W

群). なお, 本研究は北海道大学動物実験倫理委員会 (No.22-0070) の承認を得て実施し

た.  

 

２．腟拡張術 

 イソフルラン(Viatris Instruments, Pittsburgh, PA, USA) 吸入麻酔およびペントバルビ

タール麻酔 (30mg /kg) (共立製薬株式会社, 東京, 日本) 下にて, 先端を切断した14Frの

オールシリコーンフォーリーバルーンカテーテル (Clinique, 横浜, 日本) を腟内に挿入

し, カテーテルが抜けないように腟口を縫合糸で閉鎖した. その後, バルーンを4mLの

水で膨張させ, 腟を4時間拡張した (Kamo et al, 2006). 腟拡張は, 模擬出生外傷による腹

圧性尿失禁を誘発するモデルとして確立されている. sham群では, カテーテルを腟内

に挿入し, バルーンは膨張させずに4時間静置した.  

 

３．尿道内圧の測定 

 尿道内圧測定は, sham群では偽手術の2週間後に, 1W群, 2W群, 4W群ではそれぞれ腟

拡張術の1週間後, 2週間後, 4週間後に行った. 外科的手順は, 先行研究 (Kitta et al, 2010; 

Ouchi et al, 2018) に則り実施した. 腹部切開により膀胱を露出させ, 両側の尿管を結紮

し, その遠位端を切断した. 骨盤神経の膀胱枝を内腸骨動脈付近で両側に切断し, 反射

性の膀胱収縮を消失させた. 3.5Frのナイロンカテーテル (SPR-524; Millar Instruments, 

Houston, TX, USA) の先端から, 1mmの位置にマイクロトランスデューサを装着し, 圧

力制御ユニット (PCU-2000; Millar社製) に接続した. 尿道反応圧は, アナログ／デジタ

ル変換器 (Power Lab®; AD Instruments社製, 名古屋, 日本) を用い, データは400Hzのサ

ンプリング周波数でパーソナルコンピュータに記録した. アイソレーター (SS-104J; 日

本光電社製, 東京, 日本) と電気刺激装置 (SEN-3301; 日本光電社製, 東京, 日本) を用い

た. 腹斜筋へ電極を貼付するため, 第11～13肋骨周囲を両側切開し, 露出した両側腹斜

筋を刺激した (図1A). 電気刺激は, 20ms間隔で0.5msの持続時間の電気刺激を1.8～2.0V

の強度で, 10秒ごとに繰り返した. 尿道内圧測定は, 安静時に対する尿道基礎圧 (ure-

thral baseline pressure; UBP) と電気刺激に対する尿道反応圧 (amplitude of the urethral 
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response to electrical stimulation; A-URE) を測定した. A-UREは, 尿道基礎圧からの最大

圧力変化 (cmH2O) を求めた.  

UBPは, 電気刺激応答直前の圧力記録の平坦部分より求めた (図1B). それぞれ10回

の電気刺激により得られた尿道反応圧の平均値を代表値とした. 測定中, ラットは仰

臥位とし, ウレタン麻酔 (0.72 g/kg) (和光純薬工業株式会社製, 大阪, 日本) を腹腔内投

与し実施した. 電気刺激の前に, 必要に応じて追加用量の麻酔薬 (0.1 g/k) を投与し, ウ

レタンの最終用量は1.0～1.2 g /kgであった.  

 

 

図1A 尿道内圧測定の概略 

 

 

 

図1B UBPとA-UREの測定 

    UBP: urethral baseline pressure 

             A-URE: amplitude of the urethral response to electrical stimulation 
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４．恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋の採取  

 尿道内圧測定後, 恥骨結合からハサミを挿入し腸骨稜を開き, 両側の恥骨尾骨筋と

腸骨尾骨筋を採取した (図2). 採取した恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋から脂肪と結合組織を

除去し, デジタルスケールを用いて筋湿重量 (muscle wet weight; MWW) を測定した. 採

取した恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋を中央で2分割し, トラガカントガム (富士フイルム和

光純薬株式会社製, 大阪, 日本) に埋包した後, 液体窒素で冷却したイソペンタン溶液 

(ナカライテスク社製, 京都, 日本) に浸漬して凍結した. 凍結した筋試料は, -80℃のデ

ィープフリーザーで保存した.  

 

 
 

図2 ラットの骨盤底筋群 (引用改変: Thor and de Groat, 2010) 

 

 

５．組織学的分析と定量解析 

凍結した恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋は, -20℃に冷却したクライオスタット (CM 1510 

S; Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) を用いて, 10μm厚の連続横断切片を10枚程度

作成した. 染色用の凍結連続切片は, 解凍し30分間風乾した. 筋線維タイプ分類 (type I, 

IIa, IIb線維) のため, Myosin Adenosine triphosphatase (ATPase) 染色 (pH 10.2) およびコハ

ク酸脱水素酵素 (succinate dehydrogenase; SDH) 染色を施した. ATPase染色およびSDH

染色により得られた標本は, 光学顕微鏡 (BX 43; オリンパス, 東京, 日本) と顕微鏡に取

り付けたデジタルカメラ (FX 630; オリンパス) を用いて, 各標本の顕微鏡写真を100倍

率で撮影した. 筋全体を反映するように10箇所を無作為に選出し, 筋線維type別構成比

率を各typeの筋線維数より算出した. 各筋線維typeの分類は, Brookeら (Brooke and Kai-

ser, 1970) の分類に基づき, type I,  IIa,  IIbに分類した. また, 各筋線維typeから無作為に

選んだ100本の筋線維の筋横断面積 (cross-sectional area; CSA) を測定した. CSAの測定

には, ImageJ (version 1.52a, National Institutes of Health) を使用した. なお, 分析には左側

の恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋を用いた.  
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６．統計解析 

統計処理は, 統計フリーソフトR (version 4.1.3) を使用した. sham群, 1W群, 2W群, 4W

群におけるUBP, A-URE, 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋のMWW /body weight (BW) (mg/g), 各

筋線維type, および各CSAの比較は, 一元配置分散分析 (ANOVA), Welchのt検定, および

Kruskal-Wallis検定により解析した. ANOVAを用いたパラメトリック検定の事後比較

は, Tukey検定またはGames-Howell検定を用い, Kruskal-Wallis検定によるノンパラメト

リック検定の事後比較は, Steel-Dwass検定を用いた. 有意水準は5%に設定した.  
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結果 

 

１．UBPとA-UREの比較 

UBPは, sham群 (22.3 ± 7.6 cmH2O), 1W群 (23.2 ± 10.9 cmH2O), 2W群 (20.9 ± 2.7cmH2O), 

4W群 (24.7 ± 8.1cmH2O) の間で, 有意差は認めなかった (p = 0.87). A-UREは1W群 (5.2 ± 

3.0 cmH2O) で, sham群 (55.4 ± 17.0 cmH2O), 2W群 (35.5 ± 12.6 cmH2O), 4W群 (32.5 ± 5.2c 

mH2O) よりも有意に低値であった (いずれもp＜0.01) (図3).  

 

 
 

図3 UBPとA-UREの比較 

データは平均値 ± 標準偏差 

UBP: urethral baseline pressure 

A-URE: amplitude of the urethral response to electrical stimulation 

n.s.: not significant 

**p < 0.01 

Statistical analysis: ANOVA, Games-Howell test 
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２．恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋におけるMWW/BWの比較 

恥骨尾骨筋のMWW/BWは, sham群 (0.57 ± 0.08 mg /g) に比べ, 1W群 (0.31 ± 0.07 mg 

/g), 2W群 (0.38 ± 0.07 mg /g), 4W群 (0.39 ± 0.07 mg /g) で, 有意に低値であった (いずれ

もp＜0.01) (図4).  

腸骨尾骨筋のMWW /BWは, 4群間で有意差は認めなかった (p = 0.17) (図4).  

 

 
 

 

図4 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋におけるMWW/BWの比較 

データは平均値 ± 標準偏差 

MWW: muscle wet weigh 

n.s.: not significant 

**p < 0.01 

Statistical analysis: Tukey’s test 
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３．恥骨尾骨筋および腸骨尾骨筋の各筋線維type別CSAの比較 

恥骨尾骨筋について, type I線維のCSAは, sham群 (1,337.2 ± 252.9 µm2) に比べ, 1W群 

(1,223.1 ± 173.3 µm2, p = 0.02), 2W群 (995.9 ± 295.6 µm2, p = 0.03), 4W群 (1,183.9 ± 126.7 

µm2, p = 0.02) で有意に低値であった. Type IIa線維 (p = 0.16)とIIb線維 (p = 0.59) のCSA

については, 4群間で有意差は認めなかった (図5A).  

腸骨尾骨筋について, type I線維のCSAは, sham群 (1,947.8±235.5 µm2) に比べ, 1W群 

(1,340.7 ± 137.0 µm2, p = 0.02), 2W群 (1,158.4 ± 207.5 µm2, p = 0.03), 4W群 (1,238.9 ± 179.4 

µm2, p = 0.02) で有意に低値であった. Type IIa線維については, 1W群 (1,438.5 ± 105.1 

µm2) に比べ, sham群 (2,246.5 ± 265.1 µm2), 2W群 (2,134.4 ± 85.2 µm2), 4W群 (2,201.2 ± 

225.8 µm2) で有意に高値であった (すべてp＜0.01). Type IIb線維については, 4群間で有

意差は認めなかった (p = 0.06) (図5B).  
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図5A 恥骨尾骨筋の各筋線維type別CSAの比較 

図5B 腸骨尾骨筋の各筋線維type別CSAの比較 

データは平均値 ± 標準偏差 

CSA: cross-sectional area 

*p < 0.05 

**p < 0.01 

n.s.: not significant 

Statistical analysis: ANOVA, Welch’s t-test and Steel-Dwass multiple comparison test 
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４．恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋におけるtype I,  IIa,  IIb線維占有率の変化 

恥骨尾骨筋について, type I線維占有率は, sham群 (17.1 ± 3.9 %) に比べ, 1W群 (3.8 ± 

2.4 %, p = 0.02), 2W群 (0. 3 ± 0.5 %, p = 0.01), 4W群 (3.1 ± 2.7 %, p = 0.02) で有意に低値

であった. また, 2W群に比べ, 1W群 (p = 0.01), 4W 群 (p = 0.04) で有意に高値であった. 

Type IIa線維占有率は, 4群間で有意差は認めなかった (p = 0.20). Type IIb線維占有率は, 

sham群 (55.2 ± 3.6 %) に比べ, 1W群 (72.8 ± 11.4 %), 2W群 (73.0 ± 9.9 %) で有意に高値で

あった (すべてp < 0.01) (図6A, 6B).  

腸骨尾骨筋について, type I線維占有率は, sham群 (15.6 ± 3.7 %) に比べ,  2W群 (1.0 ± 

1.1 %), 4W群 (4.5 ± 3.1 %) で有意に低値であった (すべてp < 0.01). Type IIa (p = 0.47) と 

IIb (p = 0.12) 線維占有率は, 4 群間で有意差は認めなかった (図7A，7B).  

 

 

図6A 恥骨尾骨筋におけるtype I,  IIa,  IIb線維占有率の変化 

データは平均値 

Statistical analysis: ANOVA, Steel-Dwass multiple comparison test, Tukey’s test 

*Indicates a statistically significant difference (p < 0.05 versus the sham group) 

 †Indicates a statistically significant difference (p < 0.05 versus the 2 W group) 

 

 

図6B  恥骨尾骨筋のSDH染色断面：sham群 (a), 1W群 (b), 2W群 (c), 4W群 (d) 

SDH; succinate dehydrogenase 

Scale bar = 100 µm 
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図7A 腸骨尾骨筋におけるtype I, IIa, IIb線維占有率の変化 

データは平均値 

Statistical analysis ANOVA, Steel–Dwass multiple comparison test 

**Indicates a statistically significant difference (p < 0.01 versus the sham group) 

 

 

図7B  腸骨尾骨筋のATPase (pH 10.2) 染色断面：sham群 (a), 1W群 (b), 2W群 (c), 4W群

(d) 

ATPase: myosin adenosine triphosphatase  

Scale bar = 100 µm 

     Statistical analysis: ANOVA, Steel-Dwass multiple comparison test 
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考察 

 

 本研究の目的は, 腟拡張モデルラットに対して, 骨盤底筋群の筋組成および萎縮の程

度, 尿道機能に対する4週間の短期的な影響について, 検討することである.  

 まず, 今回用いた腟拡張モデルラットが, 経腟分娩による腹圧性尿失禁を呈するモ

デルとしての妥当性を確認するために, 尿道機能について評価を行った. その結果, A-

UREは1W群で, sham群, 2W群, 4W群よりも有意に低値であった. 既報 (Kamo et al, 2006) 

では, 腟拡張術 4日後にA-UREが最低値を示すことが報告されており, 本研究も同様に

既報の結果を支持した. そのため, 今回使用した腟拡張モデルラットは経腟分娩後の

腹圧性尿失禁を呈するモデルとして妥当であると考える.  

 恥骨尾骨筋のMWW/BWについては, 1W群, 2W群, 4W群がsham群に比べて有意に低

値であった. これは, 腟拡張の1週間後より筋萎縮が起こったものと考えられ, 骨格筋

に対する除神経後に起こる筋萎縮の開始時期と同様であった (Higashino et al, 2013). 恥

骨尾骨筋は, 恥骨のすぐ外側に付着しており, 恥骨尾骨筋の外側に腸骨尾骨筋が位置

している. 経腟分娩中の恥骨尾骨筋は, 骨盤底筋群の中で最も伸長され (Lien et al, 

2004), より重度の障害を受けやすい (DeLancey et al, 2003). 今回, A-UREは腟拡張の2週

以降でsham群と同程度まで回復する結果であったが, 恥骨尾骨筋の萎縮は2週以降も

継続していることが確認された. これは, 経腟分娩2週後は腹圧性尿失禁の症状が改善

するものの, 骨盤底筋群に対する損傷の影響は, 残存していることが考えられる.  

 また, 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋のtype I線維におけるCSAについては, 1W群, 2W群, 

4W群がsham群に比べて有意に低値であった. ラットの恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋を支

配する骨盤神経は, 内臓枝 (感覚) と体性運動枝に分岐しており (Pacheco et al, 1989), 体

性運動枝を除去すると, 恥骨尾骨筋のCSAが減少することが確認されている (Alvarado 

et al, 2013). さらに, ラットの坐骨神経損傷後の各筋線維別CSA変化を検討した研究で

は, ヒラメ筋ではtype I線維, 足底筋ではtype II線維のCSAが, 損傷後早期に萎縮すると

の報告 (Jaweed et al, 1975)や, ヒラメ筋のtype I,  IIともにCSAの有意な減少を認めると

の報告 (Sakakima and Yoshida, 2003) が見受けられる. ラットの骨盤底筋群は, type II線

維の優位な構成であり, 本研究結果は, 各筋線維優位型の骨格筋において筋萎縮を引

き起こすとの報告結果 (Roy et al, 1991) とは異なることが示唆された. 以上より, 腟拡

張モデルラットでは, 骨盤底筋群におけるtype I線維の萎縮が生じている可能性が考え

られる.  

筋組成変化について, type I線維占有率は, 恥骨尾骨筋では1W群, 2W群, 4W群がsham

群よりも有意に低値を示し, 2W群で最も低値であった. 腸骨尾骨筋では2W群, 4W群が

sham群よりも有意に低値であった. また, type II線維占有率は, 恥骨尾骨筋において1W

群, 2W群がsham群よりも有意に高値であった. 先行研究 (Ohira et al, 2006) では, 除神経
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後に有意な遅筋線維の減少と速筋線維の増加が認められており, 本研究においても同

様の結果であった. 経腟分娩後に腹圧性尿失禁を経験した女性と健常な未経産婦を対

象に, 骨盤底筋群の筋電図学的検討を行った報告 (Deindl et al, 1994) では, 腹圧性尿失

禁女性において, 筋活性化の遅延, 活性時間の短縮, 反応の欠如などが認められるとさ

れる. 脱神経は, 筋収縮力を低下させる (Fitts et al, 1986) ことからも, 経腟分娩は, 骨盤

底筋群の筋組成を変化させ, type I線維の収縮力低下が生じることにより, 腹圧性尿失

禁発症の一要因となる可能性が考えられる.  

以上の結果より, 経腟分娩後の4週後の短期的影響は, 骨盤底筋群の筋萎縮と筋組成

の変化を生じる可能性が示唆された.  
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第 2章 

 

 

 

経腟分娩モデルラットに対する骨盤底筋群の筋組成および

尿道機能へ及ぼす中長期的な影響 

 

Mid and long-term effects on muscle composition and urethral function of  

pelvic floor muscles in a rat model of vaginal delivery 
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緒言 

 

 第1章において, 経腟分娩モデルラットに対する骨盤底筋群の筋組成および尿道機能

への影響について, 腟拡張後1～4週の短期モデルを用いて検討を行った. 結果は, 腟拡

張の4週後において, 尿道機能の回復は認めたが, 骨盤底筋群の萎縮と筋組成の変化は

継続しており, 骨盤底筋機能は回復していない可能性を見出した.  

腟拡張モデルラットを用いた腹圧性尿失禁発症のメカニズムについて検討した報

告では, 多くが術後4日後での検討 (Kamo et al, 2006; Kaiho et al, 2007; Ouchi et al, 2018) 

であり, 長くとも腟拡張後6週モデルを用いた検証 (Pan et al, 2007; Yoshikawa et al, 2017) 

である. しかし, 経腟分娩経験者のうち2～13%で腹圧性尿失禁が2～12か月以上継続し

ており (Meyer et al, 1993; Meyer et al, 1998; Burgio et al, 2003), 産後1年後 (Memon and 

Handa, 2012) や5年後 (Viktrup et al, 1992) に腹圧性尿失禁を生じるケースもある. その

ため, 経腟分娩による骨盤底筋群へ及ぼす中長期的な影響について検証することが課

題となり, 本実験を行った.  

本研究の目的は, 経腟分娩モデルラットを対象に, 骨盤底筋群の筋組成および尿道

機能に対する12週間の中長期的な影響について検討することである.  
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方法 

 

１．実験動物 

実験動物には, 12週齢のSprague-Dawley系雌性ラット18匹 (初期体重：261.4-351.4g) 

を用いた. 明暗期のサイクルは12時間毎とし, 全てのラットは自由に飲食可の状態と

した. 飼育および実験に関しては, 「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規

程」に準拠した.  

ラットは6匹ずつ以下のように無作為に3群に分類した. (1) sham群,  (2) 4W群,  (3) 腟

拡張後12週間群 (12W群). なお, 本研究は北海道大学動物実験倫理委員会 (No.22-0070) 

の承認を得て実施した.  

 

２．腟拡張 

 第1章と同様の手順で実施した.  

 

３．尿道内圧の測定 

 尿道内圧測定は, sham群では偽手術の2週間後に, 4W群, 12W群ではそれぞれ腟拡張

の4週間後, 12週間後に行った. 外科的手順は, 第1章と同様の手順で実施した.  

 

４．恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋の採取  

 第1章と同様の手順で実施した.  

 

５．組織学的分析と定量解析 

 第1章と同様の手順で実施した.  

 

６．統計解析 

統計処理は, 統計フリーソフトR (version 4.1.3) を使用した. sham群, 4W群, 12W群に

おけるUBP, A-URE, 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋のMWW /body weight (BW) (mg/g), 各筋

線維type, および各CSAの比較は, 一元配置分散分析 (ANOVA), Kruskal-Wallis検定によ

り解析した. ANOVAを用いたパラメトリック検定の事後比較はTukey検定を用い, 

Kruskal-Wallis検定によるノンパラメトリック検定の事後比較は, Steel-Dwass検定を用

いた. 有意水準は5%に設定した.  
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結果 

 

１．UBPとA-UREの比較 

UBPは, sham群 (22.3 ± 7.6 cmH2O), 4W群 (24.7 ± 8.1cmH2O), 12W群 (24.1 ± 7.9cmH2O) 

で, 有意差は認めなかった (p = 0.86). A-UREは, sham群 (55.4 ± 17.0 cmH2O) に比べ, 4W

群 (32.5 ± 5.2 cmH2O) で有意に低値を示した (p = 0.04) (図8).  

 

 
 

図8 UBPとA-UREの比較 

データは平均値 ± 標準偏差 

UBP: urethral baseline pressure 

A-URE: amplitude of the urethral response to electrical stimulation 

n.s.: not significant 

*p < 0.05 

Statistical analysis: ANOVA, Tukey’s test 
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２．恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋におけるMWW/BWの比較 

恥骨尾骨筋のMWW/BWは, sham群 (0.57 ± 0.08 mg /g) に比べ, 4W群 (0.40 ± 0.08 mg 

/g, p < 0.01), 12W群 (0.39 ± 0.07 mg /g, p = 0.01) で, 有意に低値であった (図9).  

腸骨尾骨筋のMWW /BWは, 3群間で有意差は認めなかった (p = 0.40) (図9).  

 

 
 

図9 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋におけるMWW/BWの比較 

データは平均値 ± 標準偏差 

    MWW: muscle wet weigh 

n.s.: not significant 

*p < 0.05 

**p < 0.01 

Statistical analysis: ANOVA, Tukey’s test 
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３．恥骨尾骨筋および腸骨尾骨筋の各筋線維type別CSAの比較 

恥骨尾骨筋について, type I線維のCSAは, 12W群 (1,507.5 ± 213.7 µm2) に比べ, 4W群 

(1,183.9 ± 126.7 µm2) で有意に低値であった (p = 0.04). Type IIa線維 (p = 0.21) とIIb線維 

(p = 0.13) のCSAについては, 3群間で有意差は認めなかった (図10A).  

腸骨尾骨筋について, type I線維のCSAはsham群 (1,947.8±235.5 µm2) に比べ, 4W群 

(1,238.9 ± 179.4 µm2) で有意に低値であった (p = 0.01). Type IIa線維については, sham群 

(2,246.5 ± 265.1 µm2) に比べ, 12W群 (1,883.8 ± 180.7 µm2) で有意に低値であった (p = 

0.04). Type IIb線維については, 3群間で有意差は認めなかった (p = 0.08) (図10B).  
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図10A 恥骨尾骨筋の各筋線維type別CSAの比較 

図10B 腸骨尾骨筋の各筋線維type別CSAの比較 

データは平均値 ± 標準偏差 

CSA: cross-sectional area 

*p < 0.05 

n.s.: not significant 

Statistical analysis: ANOVA, Kruskal-Wallis test, Tukey’s test and Steel-Dwass multi-

ple comparison test 
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４．恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋におけるtype I,  IIa,  IIb線維占有率の変化 

恥骨尾骨筋について, type I線維占有率は, sham群 (17.1 ± 3.9 %) に比べ, 4W群 (3.1 ± 

2.7 %), 12W群 (6.9 ± 4.8 %) で有意に低値であった (いずれもp < 0.01). Type IIa線維占有

率は, 4群間で有意差は認めなかった (p = 0.13). Type IIb線維占有率は, sham群 (55.2 ± 

3.6 %) に比べ, 4W群 (63.7 ± 6.8 %, p = 0.01), 12W群 (65.1 ± 5.0 %, p = 0.04) で有意に高

値であった (図11A, 11B).  

腸骨尾骨筋について, type I線維占有率は, sham群 (15.6 ± 3.7 %) に比べ,  4W群 (4.5 ± 

3.1 %), 12W群 (6.9 ± 3.1 %) で有意に低値であった (すべてp < 0.01). Type IIa (p = 0.23) 

と IIb (p > 0.05) 線維占有率は, 3群間で有意差は認めなかった (図12A, 12B).  

 

 

図11A 恥骨尾骨筋におけるtype I,  IIa,  IIb線維占有率の変化 

データは平均値 

Statistical analysis: ANOVA, Tukey’s test 

*Indicates a statistically significant difference (p < 0.05 versus the sham group) 

**Indicates a statistically significant difference (p < 0.01 versus the sham group) 

 

 

図11B  恥骨尾骨筋のATPase (pH 10.2) 染色断面：sham群 (a), 4W群 (b), 12W群 (c) 

ATPase: myosin adenosine triphosphatase  

Scale bar = 100 µm 
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図12A 腸骨尾骨筋におけるtype I,  IIa,  IIb線維占有率の変化 

データは平均値 

Statistical analysis: ANOVA, Tukey’s test 

**Indicates a statistically significant difference (p < 0.01 versus the sham group) 

 

 
 

図12B 腸骨尾骨筋のSDH染色断面：sham群 (a), 4W群 (b), 12W群 (c) 

SDH; succinate dehydrogenase 

Scale bar = 100 µm 
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考察 

 

第2章の目的は, 腟拡張モデルラットに対して, 骨盤底筋群の筋組成および萎縮の程

度, 尿道機能に対する12週間の中長期的な影響について, 検討することである.  

尿道機能について, UBPは3群間で有意差は認めず, A-UREはsham群に比べ, 4W群で

有意に低値を示した. A-UREは, 腹圧上昇時の尿道機能を評価するために, UBPからの

最大圧力変化 (cnH2O) として測定される. 臨床的に, 腟拡張モデルラットにおけるA-

UREの低下は, 外尿道括約筋および尿道閉鎖の機能不全を反映していると考えられて

いる (Yoshikawa et al, 2017). 今回の結果から, 腟拡張の4W後においても腹圧性尿失禁

を呈するモデルであることが確認された. また, 腟拡張後の尿道機能について12週に

渡り検証している既報は, 我々が渉猟した限りでは見当たらない. 本結果は, 腟拡張後

の尿道機能について初めて中長期的に検討したものである.  

MWW/BWについては, 恥骨尾骨筋において4W群と12W群がsham群に比べて有意に

低値であった. 筋萎縮は, 除神経後1か月で顕著であり, その後6か月は進行するとされ, 

本研究においても先行研究の結果を支持した (Calson, 2015; Mu et al, 2018). 一方CSA

は, 腸骨尾骨筋のtype I線維では, sham群に比べて4W群で有意に低下を認めたが, 恥骨

尾骨筋では腟拡張群において有意差は認めなかった. ラットの除神経筋に対する組織

学的な変化について, 2カ月間検討した報告 (Dedkov et al, 2003) では, 長趾伸筋におい

ては除神経の2か月後, type II線維におけるCSAの有意な低下を認めたがtype I線維では

変化がなかったとし, さらに, 前脛骨筋においてはtype II線維CSAの有意な低下は同様

であったが, type I線維は除神経1～2か月でCSAの有意な増加を認めている. また, 筋線

維総数については, 除神経4か月後に低下を認めることも明らかとなっている (Viguie 

et al, 1997). 本研究では恥骨尾骨筋の萎縮が除神経後12週においても継続しており, こ

れは筋線維総数の低下が影響している可能性があると考える.  

筋組成変化については, 恥骨尾骨筋と腸骨尾骨筋ともにtype I線維占有率は, sham群

に比べ4W群, 12W群で有意に低値を示した. また, 恥骨尾骨筋におけるtype IIb線維占有

率は, sham群に比べ4W群, 12W群で有意に高値を示した. これは, 第1章の結果と同様

に, 腟拡張後12週においても, 尿道機能の改善はみられるものの, 骨盤底筋群の筋機能

の低下は継続していることが考えられる. 筋の萎縮は, type II線維 (速筋) よりもtype I

線維 (遅筋) に影響が強く表れ, 速筋化と収縮力の低下を招く (Thompson et al, 1998). ま

た, 筋萎縮のメカニズムには, 筋線維タイプの組成変化, 筋タンパク質の減少・合成速

度の低下などが関連している (Gardetto et al, 1989; Riley et al, 1990; Steffen and Musac-

chia, 1986; Thomason et al, 1989). 本研究結果から, 経腟分娩による骨盤底筋群への損傷

は, 筋組成を変化させ骨盤底筋筋力の低下を招き, 産後の腹圧性尿失禁の発症と長期

化に関与している可能性が示唆された.  
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本研究の限界として, 第一に本研究に用いたモデルは, 加齢や閉経の影響について

検討していないこと, 第二に筋線維総数は未測定であること, 第三に骨盤底筋群の筋

組成 (type Iと II線維占有率) について, ヒトではtype I線維が7割, type II線維が3割 (Mor-

ley et al, 1996) に対して, ラットではtype I線維が2割, type II線維が8割 (Wyndaele, 2016)

と異なること, 第四に腟拡張に伴う神経損傷については確認できていないことが挙げ

られる.   

今後の展望は, 骨盤底筋群に対する加齢による影響や卵巣摘除による閉経モデルを

用いた検証, 除神経後の骨盤底筋群に対し電気刺激を加えることによる治療介入効果

について検討していきたい. そして, 基礎研究の結果より得られた知見を基に, ヒトを

対象に検証し, より効果的な骨盤底筋トレーニング法（遅筋に対する持久的トレーニ

ングおよび速筋に対する瞬発的トレーニング）の確立を目指したい.  

 

  



32 

 

総括及び結論 

 

1. 本研究から得られた新知見 

第 1章：経腟分娩モデルラットに対して, 腟拡張後 1～4週における尿道機能および骨

盤底筋群の筋組成変化について検討した. その結果, A-URE は 1W 群で最も低値を示

した. 恥骨尾骨筋のＭＷＷ/BWと CSA (type I) および type I線維占有率は, sham 群に比

べ, 腟拡張後の 1W群, 2W群, 4W群で有意に低値を示した.  

 

第 2章：腟拡張後 12週における経腟分娩モデルラットでは, A-UREは sham群に比べ, 

4W群で有意に低値を示した. 恥骨尾骨筋のMWW/BWおよび typeⅠ線維占有率は,  sham

群に比べ, 4W群, 12W 群で有意に低値を示した.  

 

2. 新知見の意義 

第 1 章： 腟拡張 4 週後では, 骨盤底筋群の萎縮と筋組成変化 (type I線維占有率の低下) 

を認めた. 経腟分娩後に生じる腹圧性尿失禁は, 骨盤底筋群 (type I線維) の萎縮と収縮

力低下が影響している可能性が示唆された.  

 

第 2 章：第 1 章と同様に, 経腟分娩後 3 か月以上継続する腹圧性尿失禁は, 骨盤底筋群

の萎縮が関与しており, その背景には筋組成変化 (type I 線維占有率の低下) が影響し

ている可能性が示唆された. 以上より, 経腟分娩による骨盤底筋群への損傷は, 筋組成

を変化させ, 骨盤底筋筋力の低下を招き, 産後の腹圧性尿失禁の発症と長期化に関与

している可能性が示唆された. 

 

3. 今後の展開と課題 

 今後の展開と課題は, 骨盤底筋群に対する加齢による影響や卵巣摘除による閉経モ

デルを用いた検証, 除神経後の骨盤底筋群に対し, 電気刺激による治療効果について

研究すること, また, 評価項目として筋線維総数を追加し検討することである. さらに, 

これらの知見を基にヒトを対象に検証し, より効果的なトレーニング法の確立を行う

ことが必要である. これらの研究によって, 産後の腹圧性尿失禁発症に対するさらな

るメカニズムの解明と骨盤底筋トレーニングのより効果的な実施方法の確立につな

がるものと考える. 
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