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橋におけ る作用部位の同定
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   To identify the effective region of the  pons in response to inaperisone which facilitates urine 
storage, inaperisone (100mM, 0.2 !A) was injected into the nucleus locus coeruleus alpha (LCa, 
the pontine micturition center), the nucleus locus subcoeruleus (LSC, the pontine urine storage 
center) and the nucleus reticularis pontis oralis (PoO, micturition inhibitory region) of the decere-
brate cats. On reflex micturition, inaperisone injection into the LSC decreased voiding volume, 
and increased residual volume and bladder capacity, significantly. However, there was no differ-
ence in the maximum bladder pressure before and after inaperisone injection into the LSC. 
Inaperisone injection into the LCa or the PoO had no influence on reflex micturition. These 
results suggest that effective region of the pons in response to inaperisone is the LSC, and that 
inaperisone facilitates the urine storage neural mechanism in the LSC.

(Acta Tirol. Jpn. 37: 1639-1644, 1991)
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緒 言

中枢 性 骨 格筋 弛緩 薬 で あ るbaclofenは,不 安 定 膀

胱 に よ る頻 尿 症 状 に対 して有 効 で あ り1),ま た 排 尿 反

射 を抑 制 す る こ とが報 告 さ れ て い る2・3).最 近,北 陸

製 薬 株 式 会 社 中央 研 究 所 で開 発 した 中 枢性 骨 格 筋 弛 緩

薬 の(±)_¢,-ethy1-2-methyl-3-(1-pyrrolidin}'1)pro.

piophenonehydrochloride(以 下,inaperisone)も

ま た,膀 胱 収 縮 抑 制作 用 があ り頻 尿 治療 薬 と して 期 待

され て い る4)森 川 ら4)は 麻 酔 下 の 各種 動 物 を用 い た

実 験 で,inaper五soneは 律 動 性 膀 胱 収 縮 を 抑制 し,膀

胱容量を増加させると報告しており,ま た麻酔下 ラッ

トへの静脈内投与,第4脳 室内投与,脊 髄 クモ膜下腔

内投与や膀胱直接投与の実験から,脳 室内投与が最 も

低用量で膀胱収縮を抑制したと報告して いる.し か

し,脳内のどの領域にinaperisoneが 作用して膀胱収

縮を抑制したのかは明らかではない.そ こで本研究で

は,除 脳ネコを用いて橋排尿中枢である青斑核アルフ

ァ(LCa)6,6),橋 蓄尿中枢であ る青斑下核,(LSC)7)

と膀胱収縮を抑制する吻側橋網様核背側部(PoO)8・9)

にinaperisoneを 局所注入し,橋 におけるinaperi-

soneの 作用部位を同定 したので報告する.
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Fig.1.Diagramofexperimentalsetup(A)andinaperisoneinjection
sites(B).LCa;thenucleuslocuscoeruleusalpha,LSC;the
nucleuslocussubcoeruleus,PoO;thenucleusreticularis

pontisoralis.
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rig.2.Representativerecordingofbloodpressure,cystometryandtheexternalurethral

sphincterEMGbeforeandafterinaperisoneinjectionintotheLSC.

実 験 方 法

実験には体重2.5～5.5kgの 雌 雄のネコを10頭 用い

た.エ レトンと笑気の吸入麻酔下に下腹部を切開し,

膀胱頂部から膀胱内に6Fr.2腔 カテーテルを挿入し,

一方を水注入路 ,他 方 を膀胱内圧測定路とした.ま

た,内 頸動脈に血圧測定用4Fr.カ テーテルを挿入 し,

気管切開して気管チューブを挿入 した.頸 部を閉創し

た後,頭 蓋骨を除去 し,上丘前縁と乳頭体後縁を結ぶ面

で除脳 した,除 脳後は麻酔を止め,動 物を脳定位固定

装置に固定し,会 陰部から50μmの2本 のワイヤー

電極を1～2cm刺 入 して外尿道括約筋筋電図を導出

した(Fig.1A).Inaperisoneの 橋への注入前に,膀

胱内に生理食塩水を注入して反射性排尿を繰 り返 し起

こし,膀 胱内への注入開始から1～2分 で反射性排尿

が起こる注水速度とした後,排 尿閾値膀胱容量と最大

膀胱収縮圧 が一定 した ところでcontrolと した.

Inaperisoneは 生理食塩水V.'..溶解 して100mM濃 度

とし,先 端直径が30μmの 微小ガラス管に充填して

stereotaxicに ガ ラス管先端 をLCa,LSCま た は

PoOに 刺入 し,inaperisone溶 液0.2alを 圧 注入

した.Horsley-C且arke軸 上 の 青 斑 核 ア ル フ ァ は,

P2・5,LR2・5,H-2.5で,青 斑 下 核 はP3.0,LR3.2

H-3.2を,吻 側 橋 網 様 核 はP2.0,LRL7,H-2.7

を 目標 とした(Fig.1B).Inaperisoneの 橋 へ の 注

入 後 に 再 び膀 胱 内 に生 理 食 塩 水 を 注入 し て 反 射 性排

尿 を 繰 り返 し起 こ し,反 射 性 排 尿 の変 化 を 解 析 した 。

1頭 で1～2回 のinaperisone注 入 実 験 を 行 った が,

2回 目の注 入 は1回 目の注 入 の影 響 がな くな った1時

間 以 上 後 に 対 側 に対 して行 った.生 理 実 験 の終 了 後 に

微 小 ガ ラス 管 を脳 幹 か ら抜 き,電 気 刺 激 用 微 小 ガ ラス

管 電 極 を 同 部 位 に 刺 入 し てinaperisone注 入 部 位 に

直 流 通 電(30～50μA,30～50秒)し,微 小 破壊 巣 を

作 製 した.脳 幹 を取 り出 して10%formalin溶 液 で 固

定 した 後,50μmの 横 断 切 片 を 作 製 し て 微 小 破 壊 巣

の局 在 部 位 を 確 認 した.

結 果

LCaとPoOへ のinaperisone注 入 前後では反

射性排尿が生 じ,排 尿量,残 尿量,膀 胱容量と最大膀
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Voidingvolume(A)andresidualvolume(B)beforeandafter
inaperisoneinjectionintotheLCa,theLSCandthePoO.
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Fig.4.Bladdercapacity(A)andthemaximumbladderpressure(B)
beforeandafterinaperisoneinjectionintotheLCa,theLSC
andthePoO.

胱収縮圧のいずれにも有意差はなく,外 尿道括約筋筋

電図にも変化はなかった(Tablel).ま た,inaperi-

sone注 入後に繰 り返 し反射性排尿を起こして も,ほ

ぼ一定の反射性排尿が生じ,時 間経過とともに排尿パ

ターンが変化することはなかった.LSCへinaperi-

soneを 注入すると膀胱空虚時の筋電図は一時的に増

強する例も2例 あったがまもなく注入前のレベルとな

り,膀 胱内へ注入 しても排尿反射は抑制され,盗 流性
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TableI.
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Urodynamicparametersbeforeandafterinaperisoneinjectioninto
theLCa,theLSCandthePoO.

InjectionTi
mcVoidingvolumesi[c(ml)

ResidualvolumeBladdercapacityMaximumbladder

pressure(cmH20)(m正)(ml)

before6.6f3.6LC
a(n=4)

after5.8t2.3

0.710.7

0.StO.5

7.3土3,5

6.3土2.2

・・G(n-・)before
afterl:111.3..5t1.,1::圭1:2-G,7f222.5f6:1コ ・

before5.8f1.IP
oo(n=4)

after6.2f1.6

L8±1.置

2.Ot1.2

7.GfO.5

8.2fI.3

24.St1.3

20,313,7

22.8=ヒ 置.8

】8.2土2.2

21.If2.0

20.5f2.7

":p<0 .05,":p<0.01(MeanfS.D.)

尿 失 禁 とな るか,排 尿 反 射 が 出現 して も少 量 の排 尿 が

あ るの みで 多 量 の 残 尿 が生 じた(Fig.2).LSCへ の

inaperisone注 入 前 後 で排 尿 量 は5.1±1.3ml(平 均

± 標 準 偏 差)か ら1.5±LOmlへ と有 意(P<0.Ol,

pairedttest)に 減 少 し,残 尿 量 はL6±L2mlか ら

2LO±7・Omlへ と 有意(Pく0.05)に 増 加 し た(Fig.

3)。 また,膀 胱 容 量 も6.7±2.5mlか ら22.5±6.7ml

へ と有 意(p〈0.05)に 増 加 し た が ,最 大 膀 胱 収 縮圧

には 差 が な か った(Fig.4),Inaperisoneの 注 入 後

は 時 間 経 過 と とも に反 射性 排 尿 が 回 復 して い った が,

注 入 前 の 反射 性 排 尿 と 同程 度 に 回復 す るに は1時 間 以

上 を 要 し た.薬 剤 注 入 は 血圧 に影 響 を お よぼ さ な か

った.組 織学 的 には,inaperisone注 入 部 位 に作 製 し

た 微 小 破壊 巣は 正 確 に 目標 の 神経 核 に あ った.

考 察

私 た ち の これ まで の 除 脳 ネ コ を 用 い た 実験 では,

LCaへ の電 気 刺 激 やcarbacho1注 入 は 排 尿 を 誘 発

し56),LSCへ の持 続 電 気 刺 激 は 外 尿 道 括 約筋 を収 縮

させ て膀 胱 収 縮 を 抑 制 した7).ま た,PoOへ のcar-

bachol注 入 は 膀胱 収 縮 を抑 制 した が9),PoOへ の

carbachol注 入 時 に はPoOの 神 経 細 胞 は 興 奮 す る

こ とが 報 告 さ れ て い る1ω.し た が って,橋 に お い て

は,LCaは 排 尿 促進 神 経 機 構 の,LSCとPoOは

排 尿 抑 制 神経 機 構 す な わ ち 蓄 尿 神経 機 構 の そ れ ぞ れ 重

要 な 部分 を構 成 して い る こ とが 考 え られ る.

私 た ち は また,橋 の これ らの 神経 核 に 各 種 の 神経 伝

達 物 質 を 注入 す る化 学 的 刺 激 実験 を行 い,反 射性 排 尿

に お よぼす 効 果 を検 討 して い る,LCaへ のnoradre-

nalineやcarbacholの 注 入 は反 射 性 排 尿 に お い て膀

胱 容 量 を 減少 させ て 最 大 膀胱 収縮 圧 を上 昇 させ る排 尿

促 進 効 果 が あ り,leusine-enkephalinやgamma-

aminobetyricacid(GABA)の 注 入 は逆 に排 尿 抑 制

効 果 が あ った6).ま た,LSCへ のnoradrenaline,

carbachol,leucine-enkephalinの 注 入 は 排 尿 抑 制 効

果 が あ り,GABAの 注 入 は排 尿 促進 効果 が あ った が,

いず れ の 薬 剤 のLSCへ の 注 入 も 膀 胱 収 縮 圧 に は あ

ま り影 響 を お よぼ さな か った7).さ らに,PoOへ の

noradrenaline,GABAの 注 入 は 排 尿 促 進 効 果 が あ

り8),carbachol注 入 は 排 尿 抑 制 効果 が あ った9).こ

の よ うに,noradrenaline,carbacho1,leusine-enke.

phalinとGABAは,LCa,LSC,PoOの うち の2～

3ヵ 所 の注 入 で 排 尿反 射 に影 響 を有 し,同 一 薬 剤 で も

注入 部 位 に よ って は異 な った 効 果,す な わ ち排 尿 に対

して 促 進 や 抑 制 を示 した り,ま た 同一 の 効 果 を示 した

りした.し か し,inaperisoneの これ ら3ヵ 所 へ の

注 入 で はLSCだ け に効 果 が あ り,LSCへ の 各種 神

経 伝 達 物 質 の 注 入 と 同様 に,膀 胱 収 縮 圧 に は あ ま り影

響 を お よぼ さなか った.し た が って,inaperisoneに

よ る膀 胱 収縮 抑 制作 用 は,橋 に お い て はLSCの 蓄尿

神 経機 構 に対 す る促 進 効 果 と考 え られ る.

本 実験 で用 いたinaperisoneは,baclofenと 同様

に 中 枢性 骨格 筋 弛緩 作 用 が あ るu-13).Baclofenは 抑

制 性 神経 伝 達 物 質 と され るGABAのGABAa受 容

体 のagonistで あ るがtats),inaperisoneがbaclo-

fenと 同様 の 作 用機 序 で骨 格 筋 弛緩 作用 を示 す のか は

明 らか に され て い な い.し か し,排 尿 に 関 して は,

Kontaniら3)が,麻 酔 下 ラ ッ トへ のbaclofenの 静 脈

内投 与,第4脳 室 内投 与 と脊 髄 クモ膜 下 腔 内投 与 の 実

験 か ら,脳 室 内 投 与 が 最 も低 容量 で膀 胱 収 縮 を 抑 制 し

た と報 告 して お り,森 川 ら4)のinaperisoneを 用 い

た 実 験 と 同 じ 成 績 で あ る.ま た 最近,Morikawa

ら16)は ラ ッ トへ のinaperisoneの 静脈 内投 与 に よる

排 尿 抑 制 効 果 が,GABAa拮 抗 薬 のphaclofen投 与

に よ り拮 抗 され る こ とを報 告 し て お り,inaperisone

もbaclofenと 同様 にGABAB受 容 体 を 介 して 作 用

して い る こ とが 考 え られ る.こ の 場 合,本 成 績 で は

inaperisoneはLSCの 蓄 尿 神 経 機 構 の な か の抑 制性

経 路 を 抑 制 して,結 果 と し て 蓄 尿 促 進(排 尿 抑 制)

効果 を 示 した と考 え られ る.
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一方,前 述のように,GABAのLSCへ の注入で

はinaperisoneと 異 な り排尿が促進される7).こ の違

いの理由としては,GABAA受 容体とGABAB受 容

体の分布に差があること14),LSCの なかの蓄尿促進

機構の構成ニューロンにあるGABA受 容体はおもに

GABAA受 容体で,そ の機構に抑制をかけるニューロ

ソにあるGABA受 容体はおもにGABAB受 容体で

ある こと,ま た,代 謝されやすいGABAに 比べて

比較的長 く作用 を示すinaperisoneの 周囲への拡散

効果の出現などが推測されるが詳細は不明である.た

だ,inaperisoneの 拡散効果の可能性に ついては,

LSCに 隣 接 す るLCaやPoOへ のinaperisone

注入では反射性排尿に変化はみられず,時 間経過とと

もに反射性排尿が抑制されることもなかったことから

否定的であろう.ま た,LCaやPoOへ のinaperi-

sone注 入で反射性排尿に変化 が なかったのは,こ れ

らの神経核にはGABAB受 容体が少ない可能性を示

しているものと思われる,

橋の蓄尿に働 く部位に関するこれまでの報告は,ネ

コ7・8・17・18)およびイ ヌ旦9)を用いた電気刺激法で検討さ

れ,LSCや その隣接領域とされている.し かし,橋

排尿中枢が排尿反射に必須の領域で あるのに,LSC

が蓄尿にとってどの程度の重要性を持つのかは不明で

あった20).そ れは橋より下位の脊髄に蓄尿のための反

射中枢が存在するか らである.こ の点に関 して,ina-

perisoneのLCa,LSCとPoOへ の注入でLSCへ の

注入時のみ蓄尿促進作用を示した本成績と,inaperi・

Boneの 静脈内投与,第4脳 室内投与 と脊髄クモ膜下

腔内投与で,脳 室内投与が最 も低容量で膀胱収縮を抑

制したとの森川ら4)の報告 から,LSCが 橋蓄尿中枢

としての重要な役割を担っていることが考えられる.

ここ10年 ほ どの間に,排 尿や蓄尿に関与する中枢神

経機構の解析が進んでいるが20),こ れ までbaclofen

以外に中枢神経 に作用 して頻尿を尿失禁 に対する治

療効果 を期 待で きる薬剤 の報告は なかった.そ の

baclofenの 脳内への移行は,経 口投与で最高血中濃度

の約20分 の12Dで あるのに対し,同 じく経 口投与での

inaperisoneの 最高脳内濃度は最高血中濃度の約2

倍22)であ ることが報告されている.し たがって,橋 蓄

尿中枢 に作用 して膀胱収縮を抑制す るinaperisone

は,高 位中枢神経系の障害で頻尿や尿失禁を呈する神

経因性膀胱患者の治療薬として十分期待できると考x

られる,

結 語

膀胱収縮抑制作用 のあ る中枢性筋弛緩薬のinape一
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riSQneを,除 脳ネコの橋排尿中枢 であ る青斑核アル

ファ(LCa),橋 蓄尿中枢で ある青斑下核(LSC)と

膀胱収縮抑制作用のある吻側橋網様核背部(PoO)に

局注し,反 射性排尿におよぼす効果を検討した.

1)LCaとPoOへ のinaperisone注 入では,反

射性排尿になんら変化がみられなかった.

2)LSCへ のinaperisone注 入では膀胱容量の増

加,排 尿量の減少と残尿量の増加がいずれも有意であ

ったが,最 大膀胱収縮圧には影響 しなかった.

3)以 上から,inaperisoneに よ る膀胱収縮抑制作

用は,橋 においてはLSCの 蓄尿神経機構に対する促

進効果 と考えられ,inaperisoneは 高位中枢神経系の

障害で頻尿や尿失禁を呈する神経因性膀胱患者の治療

薬として期待できると考xら れた.

本研究の一部は,文 部省 科学研究費一般研究(B),No

O2454366の 援助 による ものである。 本論文 の要 旨は,第32

回 日本平滑筋学会総会(軽 井沢,1990月6月)に おいて発表

した。
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