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   Effects of a Ca" entry blocker (verapamil) on the contractility of the bladder detrusor 

muscle of rabbits were investigated in vitro and in Lisa. In experiments using smooth 

muscle strips from the bladder detrusor, isometric tension changes of the strips following 
drug addition were recorded. The contractions of the strips induced by acetylcholine (10-8-

10-2M), prostaglandin E2, Fs-alpha (3 x 10-8-3 x 10-6M) or electric stimulation were signifi-

cantly inhibited dose-dependently by pretreatment of the strips with verapamil (10-7, 10-6M). 

In in vitro experiments using whole bladder preparations, the spontaneous contractile activity 

and the contraction induced by acetylcholine( 10-6M) were monitored. Both activities were 

inhibited in a time-dependent manner after the intravesical instillation of 7.5 mg verapamil. 

The amplitude of the spontaneous contraction and responses to acetylcholine, 90 minutes 

after the instillation, were reduced to 10% and 38% of the control levels (before the instil-

lation), respectively. The detrusor contractility was still inhibited 2 hours after the removal 

of verapamil from the bladder. During in vivo experiments, changes in intravesical pressure 

and systemic arterial pressure were monitored. Sixty minutes after the intravesical instillation 

of 10 mg veralamil, the rise of the intravesical pressure following the pelvic nerve stimulation 

was inhibited to 18% of the control level, whereas the systemic arterial pressure was not 

affected. Verapamil is suggested to have potent inhibitory effects on the detrusor muscle 

contraction, and the intravesical instillation of verapamil to inhibit detrusor contractility 

without affecting the cardiovascular status.
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　平滑筋の収縮 ・弛緩過程は,骨 格筋と同様,最 終的

には筋細胞質内の遊離カルシウムイオン濃度に より調

節される1).し か し,平 滑筋では,細 胞内の筋小胞体

の発達は不良であ り,細 胞内に貯臓されるカルシウム

は骨格筋に比べ極めて少なく,そ の収縮においては細

胞外カルシウムの細胞内への流入が重要な役割を果た

すと考えられている2).膀 胱排尿筋においても,他 の

平滑筋と同様,種 々の神経伝達物質あるいは刺激によ

り引き起こされる収縮は,細 胞外カルシウムに依存す

ることが報告され ている3""5).そ こで,わ れわれは細

胞膜のCa2+channelに 作用 し,細 胞外カルシウム

の細胞内への流入を選択的に阻害するカルシウム拮抗

剤(verapamil)6)を 用 い,そ の家兎膀胱排尿筋切片

に対する作用をin　 vitroに て検討 した.さ らに,カ

ルシウム拮抗剤の重要な作用である心 ・血管系への影

響を回避し,泌 尿器科領域において,排 尿障害の患老

に対 し臨床使用する方法として膀胱内注入を想定 し,

in　vitro,加 痂oに おいてverapamil注 入が膀胱収縮

および全身血圧におよぼす作用を検討した.

実　験　方　法

　 第1群:膀 胱 排 尿 筋 切 片 を 用 い たin　 vitro実 験

雄 ニ ュー ジ ー ラ ン ド家 兎(2～3kg)を 頸 部 叩打 お よび

脱 血 に よ り屠 殺後,直 ち に膀 胱 を摘 出 した.脂 肪 お よ

び膀 胱 粘膜 を 除 去 した 後,膀 胱 体 部 前 壁 よ り長 さl

cm,幅0.3　 cmの 筋 切 片 を 作 成 し,切 片 は2mlの

Krebs溶 液(NaC1119,　 KCL　 4.7,　MgSO41.2,

KH2PO41.2,　 CaCI22.5,　 NaHCO325,　 glucose　 ll

mM)を 満 た した 実 験 浴 槽 内 に 懸 垂 した(Fig.1).

切 片 の 一端 は 糸 に てGrass　 FTO3　 force　 displace.

ment　 transducerに 接 続 し,切 片 の等 長 張 力変 化 を

Grass　 79D　 polygraphに て 記 録 した.19の 一 定張

力 を 切 片 に付 加 し,60分 間 放 置 した 後,実 験 を 開 始 し

た.な お,浴 槽 内溶 液 は 常 時37℃ に保 た れ,95%02,

5%CO2に て 通 気 した.

　 まず,acctylcholineを10-8よ り10-2Mの 濃 度 で

cumulativeに 浴 槽 溶 液 申 に加 え(コ ン トロー ル)そ

れ ぞ れ の 濃度 添 加 後,3分 間張 力 変 化 を 観 察 した.っ

ぎに,新 鮮 なKrebs液 に て5～6回 切 片 を洗 浄 し,

60分 放 置 後verapamilを10-7Mの 濃 度 で 溶 槽 溶 液

に加 え,5分 後acetylcholine添 加 を 全 く同 様 に 行

な い,切 片 の 張力 変 化 を 観 察 した.vcrapamil　 10-6M

にっ いて も,上 記 と全 く同 様 に実 験 を 行 な った.

　 新 し い 切片 に,prostaglandin　 E2(PGE2)を3

×10-sよ り3×10-5Mの 濃 度 でcumulativeに 添加

し,切 片 の収 縮 を 観 察 した.つ い で,切 片 を洗 浄 し60

分放 置 後,verapamii(10-7,10-6M)を 加 え,5分 後

PGE2添 加 を 同様 に行 な った.ま た,　 prostaglandin

F2　a正pha(PGF2a)に つ い て も全 く同様 の 実験 を 行 な

った,

　 さ らに,新 鮮 な 筋 切 片 を 用 い,Fig.1の ご と くセ

ッ トされ た2本 の電 極 を 介 し切 片 に電 気 刺 激 を 与 え,

verapamilの 筋 切 片 電 気 刺 激 収 縮 に対 す る作 用 を 観

察 した.ま ず,5～10V,50　 msec　 duration,20　 Hz

frequencyの 電 気 刺 激 を 加 え(monQphasic　 pu正ses),

切 片 の 収 縮 を 観 察 した.切 片 を 洗 浄 し60分 放 置 後,

verapamil(10-?,10-6M)を 溶 槽 溶 液 中 に 加 え,5分

後 同様 の刺 激 を加 え て切 片 の収 縮 を観 察 した.

　 第2群=全 膀 胱 標 本 を用 いたin　 vitro実 験,　 vera・

pamil膀 胱 内注 入

　 第1群 実 験 と同様 に家 兎 を屠 殺 後,膀 胱 を 摘 出 し,

また そ の際,尿 道 は で き る限 り遠 位 に て 切 断 した.全

膀胱 を用 い,Fig.2の ごと き実 験 モ デ ル を セ ッ トし

た.尿 道 よ り,直 径0.3cm,長 さ10　 cmの カテ ー テ

ル を膀 胱 内 に挿 入 し,尿 道 上 よ りカ テ ー テル を3箇 所

に て結 紮,固 定 した.操 作 時,膀 胱 粘 膜 を 損 傷 しな い

よ う特 に注 意 した.全 膀 胱 標 本 は,400mlのKrebs

溶液 を入 れ た 実 験 浴 槽 内 に 懸 垂 し,尿 道 部 は 浴 槽 底部

に 固 定 した.Krebs溶 液 は 常 に37℃ に 保 ち,ま た95

%02,5%CO2に て 通 気 した.膀 胱 頂 部 を 糸 に て

結 び,Grass　 FTO3　 force　displacement　 transducer

に接 続 し,標 本 の 等 長 張 力 変 化 をGrass　 79D　 p。-

lygraphに て 記 録 した.な お,両 側 尿 管 断 端 は 結 紮

した.カ テ ー テ ル よ り膀 胱 内に 生 理 食 堪 水4m1を 注

入 後,標 本 に1gの 一一定 張 力 を 付 加 し,60分 放 置 し

た 後 実験 を開 始 した.膀 胱 内 カ テ ー テ ル の遠 位 端 は 三

37℃ →

了

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 drain

Fig.1.　 Diagram　 of　 the　 ttl　vitro　 experiment

　 　 　 　 using　 the　 dctrusor　 muscle　 strips.

　 　 　 　 E:electrodes,　 T=force　 displacement

　 　 　 　 transducer.
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Fig.2.　 Diagram　 of　 the　 in　vitro　 experimentaI

　 　 　 　 model　 us三ng　 a　whole　 bladder　 prepara

　 　 　 　 tion.　 T:force　 displacement　 transducer,

　 　 　 　 B;whole　 bladder　 preparation.

方括 栓 に接 続 し,膀 胱 内液 の交 換 時 以 外 は,実 験 中閉

鎖 した.膀 胱 外液(Krebs溶 液)にacetylcholine

を10-6Mの 濃 度 で加 え,標 本 の 張 力変 化 を5分 間 観

察後,膀 胱 外 液 を 新 鮮 なKrebs溶 液 に 交換,こ れ を

数回 く り返 し,膀 胱 標 本 を洗 浄 した.30分 放 置 後,膀

胱 内液 をvcrapamil　 7.5　mgを 含 む生 理 食 塩 水4ml

に交 換 した.verapamil膀 胱 内注 入 後,30分,60分,

90分 後 に上 記 と同 様 のacetylcholine(10-6M)添 加

と膀 胱 外液 洗 浄 を く り返 し,標 本 の 張力 変 化を 観 察 し

た,つ い で,膀 胱 内液 よ りverapamilを 除 去 し,膀

胱 内を 生理 食 塩 水 に て数 回洗 浄後,膀 胱 内 に再 び 生 理

食 塩 水4mlを 注 入 した.　verapamil除 去 後,60分,

王20分後 に 同様 のacetylcholine添 加 を行 な い,張 力

変 化 を観 察 した 。 実験 の最 後 に,膀 胱 内液 の カテ ー テ

ル周 囲 へ の漏 出の有 無 を確 認 す るた め,膀 胱 内 に メチ

レ ンブル ー4　 mlを 注入 後,高 濃 度 のacetylcholine

(10-3M)を 添 加 し,膀 胱 収 縮 を 惹 起 した.

　 第3群:verapamil膀 胱 内注 入in　 vitro実 験

　 雄 ニ ュー ジ ー ラ ン ド家 兎(2～3kg)をsod五um　 pe-

ntobarbital　 30～40　 mg/kg静 注 に て麻 酔 後,腹 部 正

中切 開 し,膀 胱 お よび 両側 骨 盤 神 経 を 露 出 した.外 尿

道 口 よ り,直 径 約0.Icmの カ テ ー テル を膀 胱 内 に挿

入 し,陰 茎 上 よ り結 紮 固 定,カ テ ー テ ル遠 位 端 は 三方

括 栓 を 介 し,sthatam　 pressure　 transducerに 接 続

した.尿 管 は膀 胱 近 傍 に て 切 断 し,遠 位 端 は結 紮,近

位 端 に は カテ ーテ ルを 挿 入 し,腎 よ りの 尿 は体 外 へ排

出 した.両 側 骨 盤 神 経 に は,各 々2つ の プラ チ ナ電 極

　　　!薬 洋
'所'8U●sic1'ρh園rsure　 　　8めod　 PreSSU'0

F五g。3.Diagram　 of　 the　 in　 vivo　 experimental

　 　 　 　 mode1.　 ES:electrodes,　 PN:pelvic

　 　 　 　 nerve,　 U:ureter,　 B:bladder,　 FA=

　 　 　 　 femoral　 artery,　 T　 　Sthatam　 pressure

　 　 　 　 transducer.

を5mmの 間 隔 に て 装 着 し,電 気 刺 激 に 用 いた.一

側大 腿 動 脈 を 露 出 し,20GIVカ テ ー テ ルを 挿 入 し,

固 定 後,カ テ ー テ ル 遠 位 端 をsthatam　 pressure

transducerに 接 続 し血 圧測 定 に供 した 、 上 記in　 vive

実験 モ デ ル をFig.3に 示 す.膀 胱 内 に20　 m1の 生

理 食 塩 水(37℃)を 注 入 し,15分 放 置 後,両 側 骨 盤 神

経 に電 気 刺 激(15V,20　 msec　 duration,20　 Hz　 fre-

quency,　 monophasic　 pulses)を 加 え,膀 胱 内 圧 の

変化 を観 察 した.膀 胱 内 の生 理 食 塩 水 を排 出後,つ い

で10mg　 verapamilを 含む 生 理 食 塩 水5mlを 膀 胱

内 に 注入 した.45分 放 置後,さ らに 生 理 食 塩 水15ml

(37℃)を 膀 胱 内 に 注 入 し,15分 放 置 後前 回 と 全 く同

様 の骨 盤 神 経 刺 激 を 行 な い,膀 胱 内圧 の 変 化 を観 察 し

た.上 記 実 験 中,大 腿 動 脈 よ り測 定 され る血圧 変 化 を

常 時 記 録 した.膀 胱 内圧 お よ び 血 圧 の 変化 は,stha・

tam　 pressure　 transducerを 介 し,　Grass　 7　D　 po-

Iygraphに 記 録 した.

　 本 実 験 で は,薬 剤 と し てacetylcholine(Sigma

Chemical　 Co.,　 U.S.A.),　 verapamll　 hydrochloridc

(Searle　 Pharmaceutical　 Co,,　 Canada)お よ び

prostaglandin　 E2,F2-alpha(小 野薬 品)を 使 用 した.

prostaglandin　 F2-alphaは 生 理 食 盧 水 に て1・5×10-2

M濃 度 の溶 液 を作 り4℃ に て 保 存,prostaglandin

E2は100%エ チル アル コ ール に て1.5×10-2M濃i度

の溶 液 を 作 り一70℃ に て保 存 し,使 用直 前 に,そ れ ぞ

れ 生 理 食 塩 水 に て 希 釈 し必 要 な 濃 度 の 溶 液 を 作 成 し

た.他 の薬 剤 に つ い て は,使 用 直 前 に 生理 食 塩 水 にて

調 整 した.標 本 の 張 力変 化 は,コ ン トロール(あ る い

は コ ン トロー ルの 最 大 張 力変 化)の 反 応 に 対 す る百分
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率(%)に 換 算 し,Mean±SEに て表 示 した.統 計

学 的 比較 検 討 はStudent-tテ ス トあ る い はSche　 ff6

テス トに て行 な った.

結 果

　 第1群 実験

　 膀 胱 排 尿筋 切 片 は,acetylcholinc(10-5～10-2M)

の添 加 に よ り,dose・dcpendentな 収 縮 を 示 した.一

方,acetylcholine添 加 前 に 筋 切 片 をvcrapamil

(1O-,,10-6M)で 前 処'置 す る こ と に よ り,収 縮 は

dose-depcndentに,有 意 に 抑制 さ れ た(Fig・4)・

Fig・5はPGF2-alphaに よる筋 切 片 収 縮 に 対 す る

veraPamilの 作 用 を 示 す.　 PGF2-alpha(3×10-8～3

×10-5M)に よ り惹起 され る筋 切 片収 縮 は.　verapamil

(10-7,10-6M)前 処 置 に よ り,　dose-depcndcntに,

有 意 に 抑 制 さ れ た.PGE2(3×10-s～3×10-5　 M)ぴ こ

よる筋 切 片 収 縮 に つ い て も,PGF2-alphaと 同様,

verapamil前 処 置 に よ りdosc-dependentな,有 意

な 抑制 が 示 され た(Fig.6),電 気 刺 激 に よ り,筋 切

片 は再 現 性 のあ る 収 縮 を 示 した(1.7±0.3g,n=8)

が,こ の 収 縮 はverapamil前 処 置 に よ り,　dose-

dependentに 有 意 に抑 制 され た(verapamil　 10-7M=

1.0±0.2g,　 verapamil　 IO-6M:0,6±0.2　 g,　n=8).

　 第2群 実 験

　 Fig.7に 全 膀 胱 標 本in　 vitro実 験 の結 果 を 示 す.

標 本 は規 則 的 な 自発 収 縮 を示 し,さ らに膀 胱 外 液 へ の
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Fig。4。 　 Effects　 of　 verapamil　 on　 acetylcholine-

　 　 　 　 induced　 contraction　 of　 detrusor　 muscle

　 　 　 　 strips,　 Curves　 reprcsent　 mean±SErespo・

　 　 　 　 nses　 from　 8　 str五ps.　 (*Signif…cantly　 diffe-

　 　 　 　 rent　 from　 control　 at　 p〈0.01)

acetylcholine(10-6　 M)添 加 に よ り,特 徴 的 な 収 縮

を示 した(Fig.7A).ま た,標 本 を洗 浄 した 後30分 放

置 して,全 く同様 にacetylcholineを 膀 胱 外 液 に 加

え る と,再 現 性 の あ る収 縮 が惹 起 され る こ とが 確認 さ

れ た.7.5mg　 verapamil膀 胱 内注 入60分 後,自 発 収
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　 　 　 　 nutes　 after　 (B)　 the　 intravesical　 instil・

　 　 　 　 】ation　 of　 7.5　mg　 veraparnil.
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Fig.9.　 Representative　 tracings　 of　 the　 irl　vivo

　 　 　 　 experiment,　 showing　 the　 change　 of　 the

　 　 　 　 intravesical　 prcssure.　 in　 response　 to　 the

　 　 　 　 pelv玉c　 nerve　 stimulat…on,　 before(A)

　 　 　 　 and　 60　 minutes　 after　 (B)　 the　 intra-

　 　 　 　 vesical　 insti11ation　 of　 10　mg　 verapamil.

30　 　　　60

Tim●(minu量 ●s)

go

F三g.8.Timc-response　 curves　 of　 the　 contraction

　 　 　 　 induced　 by　 acetylchol三ne(Ach)add量tion

　 　 　 　 and　 spontaneous　 contraction　 (ampli・

　 　 　 　 tude),　 befbre　 (contro1:100%)and　 30,

　 　 　 　 60and　 90　 minutes　 after　 the　 intravesical

　 　 　 　 三nsti!1ation　 of　 7.5　mg　 verapamil.

　 　 　 　 (*Signi五cantly　 different　 from　 control　 at

　 　 　 　 p<0。005,n=6)

縮お よびacetylcholineに よ る 収 縮 は,膀 胱 内 注 入

前 に 比ぺ 著 明 に 抑制 さ れ た(Fig.7B).　 Fig.8に,

verapanil膀 胱 内注 入 前(IOO%と す る),お よび膀 胱

内注入 後30分,60分,90分 に お け る 自発 収 縮 の 最 大 振

幅,お よ びacetylcholine添 加 に よる 収 縮 の 振 幅 の

変 化 を示 す.verapamil膀 胱 内注 入 に よ り,自 発 収

縮 お よびacetylcholincに よ る収 縮 は,　time・depen-

dentに 抑 制 され,注 入90分 陵で,そ れ ぞれ 注 入 前 の

10±5.2%(P<0.005,n　 =6),37.8±4.3%(P〈O.Ol,

n=・6)に 有意 に抑 制 され た.verapamilの 排 除 に よ

り,膀 胱 の 収 縮性 は徐 々に 回 復 した.す なわ ち,2時

間後 の 自発 収 縮 とacctylcholineに よ る収 縮 は,コ ン

トロー ル値 の 各 々65.　8±ll,1%o,47.2±53%に まで

回復 した が,な お抑 制 が 認 め られ た.一 方,verapa・

mi1除 去 後,膀 胱 内 液 を生 理 食 塩 水 の代 わ りに4mM

Ca2+を 含む 生 理 食塩 水 に置 き換 え る と,自 発 収 縮 お

よびacetylcholineに 対 す る収縮 は,30分 後 ほ ぼ コ ン

トロ ール レペ ルに 回 復 した.

　第3群 実 験

　 両側 骨 盤 神 経 の 電 気 刺激 に よ り膀 胱 内圧 の 上 昇 が認

め られ,こ の圧 上 昇 は30分 の 間隔 を お い て の再 刺 激 に

よ って も再 現 性 の あ るこ とが確 認 され た.骨 盤 神経 刺

激 に よる膀 胱 内圧 上 昇(Fig。9A)は,10mg　 vera-

pamil膀 胱 内注 入 後60分 に お い て著 明 に 抑制 され た

(Fig.9B).す なわ ち注 入60分 後 の 膀 胱 内圧 上 昇 は,

注 入 前 の17.5±5.4%に 低 下 し,有 意 に 抑 制 さ れ た

(P<0.005,n=・6).他 方,全 身 血 圧(収 縮 期/拡 張 期

血 圧)は,膀 胱 内注 入 前160±10/110±5cmH20,

注 入60分 後156±12/103±4cmH20で 有 意 な 変 化

を 認 め なか った(n=6)。

考 察

　 膀 胱 排 尿 筋 の 収 縮 ・弛 緩 過 程 は,他 の 平 滑 筋 と 同

様,最 終 的 に は 筋 細 胞 質 内 の遊 離 カ ル シ ウ ムイ オ ン濃

度 に よ り調 節 され る.さ らに,ヒ ト,家 兎 あ る い は モ

ル モ ッ トに お い て,acctylcholine5),　 ATP(adeno-

sine　triphosphate)5),カ リウ ム7),　塩 化 バ リウ ム7),

prostaglandin(PG)F,-alpha7)お よび 電 気 刺激5)に

よ り惹 起 され る膀 胱排 尿筋 収 縮 は,主 に 細 胞外 カ ル シ

ウ ムの 筋 細 胞 内 へ の 流入 に 依存 す る こ と がirt　 vitro
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に て 報 告 され て い る.本 実 験 に お い て も,第1群in

vitro実 験 で,　 acetylchoHne,　 PGE2,　 F2-alphaお よ

び電 気 刺激 に よ る膀 胱 排 尿 筋 切 片 の収 縮 は,verapa・

milに よ りdose-dependentに 有 意 に 抑 制 され,細

胞 外 カ ル シ ウ ムの細 胞 内へ の 流入 を阻 害 す る カ ル シ ウ

ム拮 抗 剤 が,膀 胱排 尿 筋 収 縮 を 抑 制す る こ とが 確 認 さ

れた.

　 Verapamil類 似 の カ ル シ ウ ム拮 抗剤 に は,　D-600

(methoxyverapamil),　 nifedipine,　 prenylamine,

diltiazcmな どが 含 まれ る6).こ れ らの カル シ ウム拮

抗 剤 はCa2+entry　 blocker,　 Ca2+channel　 blocker

あ るい はslow　 channel　 blockerと 呼 ば れ,そ の呼

称 の 示 す ご と く,細 胞 膜 のslow　 channel(Ca2÷

channel)に 選 択 的 に作 用 し,細 胞 外 カル シ ウム の細

胞 内 へ の流 入 を阻 害 す る6).verapamilは10-2M以

上 の 高濃 度 では,細 胞 内 の部 位 に も作 用 を お よぼす こ

とが 報 告 され てい るが8),今 回 の 筋 切 片 を 用 い た実 験

に お い て使 用 され た 濃 度範 囲 で は,選 択 的 にCa2+

channelを 阻 害 す る8).

　 Verapamil類 似 の カル シ ウ ム拮 抗剤 は,そ の強 力

な冠 状 動 脈 お よび 末 梢 血 管 の拡 張 作 用,心 筋収 縮 抑制

作 用,心 筋 保 護 作 用,抗 不 整 脈作 用 に基 づ き,臨 床 的

には,高 血 圧,特 発 性 肺 高血 圧 症,虚 血 性 心 疾患 な ど

の心 血 管系 疾 患 にお い て 使 用 され て い る6).他 臓 器 に

つ い て は,消 化管e・lo)あ るい は子 宮1。)の平 滑 筋 で,　in

vitroで の収 縮 抑 制作 用 が報 告 さ れ て い る.し か し こ

の薬 剤 の心血 管 系 へ の作 用 の ため,全 身 投 与 に よ り尿

路 平 滑 筋 へ の選 択 的 な効 果 を 期 待す る こ とは 困 難 と思

わ れ る.カ ル シ ウム拮 抗 剤 の 膀胱 排 尿 筋 収 縮 抑 制 作用

に基 づ き,こ れ らの薬 剤 を 心 血 管 系 へ の副 作 用 を 発 現

させ る こ と無 く泌 尿器 科 領 域 に 臨床 使用 す る試 み と し

て,第2群,第3群 の実 験 を 行 な った.

　 第2,第3群 の実 験 に よ り,verapamilの 膀 胱 内

注入 は心 血 管 系 に有 意 な影 響 を お よぼす こと無 く,膀

胱 収縮 性 を 抑 制 し得 る こ とが 示 唆 され た.第2群 の 全

膀胱 標 本 モ デ ルで は,膀 胱 の縦 軸 方 向 の み の収 縮 反 応

が 測定 され,排 尿 筋 全体 の機 能 的 な 反 応 を 正確 に反 映

し得 るか 否 か に つ い て は問 題 が あ るか も知れ な い,し

か し,acctylcholine添 加 に よ る収 縮反 応 は 添 加 を 反

復 して も再 現 性 の あ る こ とが 確 認 され,本 実験 の 目的

(収 縮抑 制 効 果)は 適 切 に検 討 で き た と考 え る,さ ら

に,第3群 のitl　 vitro実 験 で は 排 尿筋 の総 合的 な 機

能 を反 映 す る もの と して膀 胱 内圧 の 変 化 を記 録,観 察

した.膀 胱 内verapamilは 排 尿 筋 収縮 力 を有 意 に 抑

制 し,vcrapamil排 除 後 も こ の抑 制 力 は2時 間 以 上

も続 き,作 用 の持続 性 が期 待 で き る よ うで あ る,膀 胱

内verapamilの 作用機序につい ては,そ の作用が

time-dependentで あること,膀 胱内より薬剤を除去

した後も作用が持続すること,血 圧に有意な影響をお

よぼさないこと,ま た第1群 実験にて確認された同薬

剤の筋切片への抑制作用より,膀 胱粘膜 より筋層内へ

徐々に透過し,平 滑筋細胞質内のカルシウムイオンを

澗渇させてその収縮能力を抑制,減 少させるものと推

定される.

　本実験の対象は正常膀胱のみであ り,今 後さらに病

的状態の膀胱,特 に炎症などにより粘膜に損傷のある

ような膀胱においての検討 も必要である.本 実験によ

り得られたデータは,こ の薬剤の臨床応用の可能性を

示唆 している。 特に,膀 胱排尿筋のoveractivityに

起因する種々の排尿障害においてその有用性が期待で

きる.

結 語

　 1.細 胞 膜 のCa2+channelに 作 用 し,細 胞 外 カル

シ ウ ムの 細 胞 内 へ の 流入 を選 択 的 に 阻 害す る カル シ ウ

ム拮 抗 剤(verapamil)を 用 い,そ の 家 兎膀 胱 排 尿 筋

収 縮 性 に 対 す る作 用 を,in　 vitroお よびin　 viveに て

検 討 した.

　 2.排 尿 筋 切 片 を 用 い たin　 vitro実 験 で は,筋 切

片 の等 長 性 収 縮 に 対 す るverapamilの 作 用 を検 討 し

た.acetylcholine(10-8～10}2M),　 prostagland三n

E2,　F2-alpha(3×10　 ti～3×10『5M)お よ び 電 気 刺 激

に よ り惹起 さ れた 筋 切 片 収 縮 は,verapamil前 処 置

に よ り,dose・dependentに 有 意 に抑 制 され た.

　 3.全 膀 胱 標 本 を 用 い たin　 viiro実 験 で は,標 本

の等 長 張 力 変 化 を 測 定 し,verapamil膀 胱 内 注入 の

排 尿筋 収 縮 に対 す る作 用 を 検 討 し た.標 本 の 自発 収

縮,acetylcholine(IO}6M)に よ り惹起 さ れ る 収 縮

は,7.5mg　 verapamil注 入 後,　time-dependentに

有 意 に 抑制 され,注 入 後90分 に は 注 入 前 の10%お よび

38%に そ れ ぞ れ 抑 制 され た.こ の抑 制 作 用 は,vera・

pamilを 膀 胱 内 よ り除 去 した 後 も2時 間 以 上 持続 し

た.

　 4・In　 vivo実 験 で は,両 側 骨 盤 神 経 の電 気 刺激 に

よ る膀 胱 内圧 の変 化 お よび 全 身 血 圧 を測 定,記 録 し,

vcrapamil膀 胱 内注 入 前 後 の 変 化 を 比 較 した.10mg

verapanil注 入60分 後,骨 盤 神 経 刺 激 に よ り惹 起 され

る膀 胱 内圧 の 上 昇 は 注入 前 の18%に 有 意 に 抑 制 され た

が,他 方 全 身血 圧 に は有 意 な変 化 を認 め なか っ た.

　 5.Verapamil膀 胱 内注 入 は,心 血 管 系 に 有 意 な

変 化 を お よぼす こ と無 く,膀 胱 の 収 縮 性 を抑 制 し得 る

こ とが 示 唆 され た.
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