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プロピベ リン,テ ロジリンお よびオキシブチニンの

除脳イヌ下部尿路機能へ及ぼす作用に関する比較検討
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   The effects of propiverine, terodiline, oxybutynin on the lower urinary tract function was 
studied by cystometry in 44 decerebrate dogs. Micturition was induced by bladder filling before 
and after the intravenous administration of each drug. The statistical analysis was carried out on 
the urodynamic parameters. 

   Propiverine at a dose of 5, 10 mg/kg significantly increased the bladder volume. And, there 
was a substantial increase in the functional bladder volume at a dose of 10 mg/kg. Terodiline at 
a dose of 5 mg/kg also significantly increased the bladder volume and residual volume. Oxybu-
tynin at a dose of 0.5 or 1 mg/kg produced a substantial increase in the bladder volume and residual 
volume, and produced a significant decrease in contraction pressure.Furthermot e, there was a 
significant decrease in the functional bladder volume at a dose of 1 mg/kg. 

   This study compared the three drugs under the same test conditions. Only propiverine in-
creased the functional bladder volume, thus suggesting promise for the relief of pollakisuria in 
the clinical applications.

(Acta Utol. Jpn. 36: 915-919, 1990)
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緒 言

排尿の生理および病態生理に関する研究の進歩に伴

い,膀 胱の過活動状態により生じる頻尿,尿 意促迫,

および尿失禁などの症状に対しては,抗 ムスカリン

剤,平 滑筋弛緩剤,ベ ーター刺激剤 カルシウム拮抗

剤などが有用 と考えられ,臨 床的にも使用されてき

た.本 邦においても,近 年,抗 ムスカリン作用とカル

シウム拮抗作用の両方を有するテRジ リソとオキシブ

チニンとが繁用され,良 好な成績が得られているi,z)

しか し,個 々の症例で,薬 剤に対する感受性が異なる

ことも多く,臨 床の立場からは,選 択できる薬剤が一

つでも多いことが望ましい.今 回,私 たちはテロジリ

ンとオキシブチニンと同様の薬理作用を有するプロピ

ベリゾ;に 着 目し,除 脳イヌを用いて,下 部尿路機能

に対する作用について,テ ロジリンやオキシブチニン

の効果と比較検討したので報告する.

対象および方法

検 討 を 加 え た プ ロ ピ ベ リ ン,テ ロ ジ リ ン,オ キ シ ブ

チ ニ ンの 化 学 構 造 式 をFig.iに 示 す.プ ロ ピベ リ ン

は 化 学 名i-methyl-4-piperidyldiphenylpropoxy-

acetatehydrochlorideで あ る.テ ロ ジ リ ンは 化 学

名N-tert-butyl-1-methyl-3,3-diphenylpropylamine

hydrochlorideで あ り,オ キ シ ブ チ ニ ン は4-di-

ethylamino-2-butynyl-phenylcyclohexylglycolate

hydrochlorideで あ る.対 象 と し て 体 重6～17kgの

雑 種 イ ヌ44頭 を 使 用 した.再 現 性 の あ る 排 尿 反 射 を 誘

発 す る た め 除 脳 モ デ ル を 用 い る こ と に し,以 下 の 操 作

を 行 っ た.ケ タ ミ ン(10mg/kg,i.m.)麻 酔 下 に,体
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Fig.1.Chemicalstructuresofpropiverine,terodilineandoxybutynin

位を仰臥位として,大 腿静脈または前腕皮静脈にカテ

ーテルを挿入して,薬 剤の投与路を作成 した.つ ぎ

に,前 頸部に切開を加え,気 管にカニューラを挿入し

て気道を確保 し,ガ ラミン(2mg/kg,i.v.)で 不動化

して,人工呼吸下に実験を行った.大腿動脈にヘパ リン

加生理的食塩水で満たしたカニューラを留置して,血

圧測定路とした後,頭 頂部を上にして固定 し,体 幹を

横臥位とした体位で除脳操作に移った.両 側の総頸動

脈と椎骨動脈の血流を,動 脈クレンメを用いて一時遮

断し,上 丘吻側部の高さで,脳 幹を切断して除脳を行

った.出 血点 をスポンゼル(山 之内製薬)と 生理的

食塩水で湿らせた綿で圧迫止血後,総 頸動脈および椎

骨動脈の血流を再開した.

下腹部正中切開を行い,両 側の尿管にtリ エチレン

チューブ(イガラシ医科工業,No.30)を 挿入 して,尿

を体外へ導出した.続 いて,膀胱頂部から2本 の8Fr.

カニューラを挿入し,下 腹部切開創を縫合した.一 方

のカニューラは膀胱内圧の測定に,他 方は膀胱内への

生理的食塩水の注入に用いた,

膀胱内圧曲線の測定は除脳後2時 間以上経過してか

ら,体 幹を横臥位とした体位で行った.ま ず,膀 胱を

空虚にした後,37℃ に加温した生理的食塩水を注入

ポンプを用いて,10ml/minの 注入速度で注入しつ

つ,膀 胱内圧を圧 トランスデューサー(P231D,

Statham)で 測定し,ポ リグラフ(日 本電気三栄,

361シ ステム)を 用いて連続的に記録した.反 射性排

尿が生 じた時点で膀胱内注入を停止し,膀 胱容量(注

入量),残 尿量,有 効膀胱容量(膀 胱容量一残尿量)

の3項 目のウロダイナミノクパラメーターを算出した.

残 尿量は,膀 胱内への生理的食塩水の注入に用いたカ

3ラ より,注 射筒にて,膀 胱内に残った液を吸引

し,測 定した.ま た,排 尿閾値圧および膀胱収縮圧に

ついても可能な限 り算出した.生 理的食塩水の膀胱内

注入により反射性排尿を数回繰 り返 して誘発し,各 バ

ラメーターの再現性が良好なことを確認した後Vim,薬

理実験を行った.

薬剤の投与は,大 腿静脈 または前腕皮静脈 に留置.

したカニューラか らのoneshot静 注 法で行った.

投与後の膀胱内圧曲線測定は薬剤投与5分 後か ら

行 った.薬 剤 投 与量 は プ ロ ピベ リ ンとテ ロジ リンは,

2,5,lomg/kg,オ キ シ ブ チ ニ ンはo.25,0.5,1mg/

kgと した.実 験 中 は 血 圧 と と もに心 拍数 を 瞬 時形 計

数 ユ ー ッ ト(日 本 電 気 三 栄,1321)を 介 して 測 定 し
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た.な お,実 験 台の 温 度 を39±1℃ と し,動 物 の直

腸 内温度 を39℃ 前 後 に維 持 した.

薬 剤 の投 与 前後 の 各 ウ ロダイ ナ ミヅ クパ ラ メー タ ー

の測 定値 に つ いて は,student'spairedt-testVこ よ

る推 計学 的 検 討を 行 い,5%以 下 の危 険 率 を示 す もの

を有 意 の変 化 と した.

成 績

膀 胱 内に 加 温 した 生理 的 食 塩 水 を持 続 的 に注 入 す る

と,膀 胱 内圧 は 徐 々に 上 昇 し,排 尿 閾値 圧 に 達 す る

と,急 激 な 内圧 の 上 昇 と と もに,外 尿道 口か ら尿 の排

出が 生L°,数 回の 内圧 の変 動 後 に,排 尿 が終 了 した.

3薬 剤の投 与 前 後 に お け る膀 胱 容量(bladdervol-

ume),残 尿 量(residualvolume),有 効 膀 胱 容 量

(functionalbladdervolume)の 変 動 をTablel

に,ま た,プ ロピベ リ ン5,10mg/kg投 与 前 後,テ

ロジ リン5mg/kg投 与 前 後,オ キ シ ブチ ー ン0・5

mg/kg投 与 前 後 に お け る 閾値 圧(thresholdpres-

sure)と 収 縮 圧(contractionpressure)をTab且e

2に 示 した.

以下,プ ロピベ リ ン,テ ロジ リ ン,オ キ シ ブチ ニ ン

の順 序 で,各 薬剤 の効 果 を述 べ る.

1)プ ロ ピベ リンの 排 尿反 射 に 及 ぼす 効 果

Fig.2Aお よび2Bに それ ぞ れ,薬 剤 投 与 前,プ

ロ ピベ リン5,10mg/kg投 与 後 の膀 胱 内圧 曲 線 の 典

型例 を示 した.5mg/kg投 与 例 で は,投 与 前に は,

膀 胱 容量 が21mlで,排 尿 が 生L,残 尿量 は3・2ml

であ った.投 与 後 に は,膀 胱 容 量 が25mlと な り,

残 尿量 は4.2mlで あ った(Fig・2A).10mg/kg投

与例 では,投 与 前 に は,膀 胱 容 量 が33mlで,排 尿

917

が生 じ,残 尿 量 はlm1で あ った,投 与 後 に は,膀 胱

容量 が41mlと な り,残 尿 量 は1.4m1で あ った

(Fig.2B).有 効膀 胱 容 量 は,5mg/kg投 与 前 後 で

は,そ れ ぞれ,17.8ml,20.8ml,lomg/kg投 与 前 後

では,そ れ ぞ れ,32m1,39.6m1で あ った.

薬 剤投 与 前 後 の ウ ロダイ ナ ミ ノクパ ラ メ ータ ーの 変

動 を み る と,膀 胱 容 量 は5,10mg/kg投 与 後 に それ

ぞ れ,38,4±10、8ml(平 均 ±標 準 誤差)か ら45.0±12.4

ml,45.5±13.3mlか ら55.3±15.6mlと 有 意 に増 加

した が,残 尿量 に は 有意 の変 化 はな か った,有 効膀 胱

容 量 は10mg/kg投 与後 で43.2±12.3mlか ら52.3

±14.7m1と 有意 に 増 加 した(Tablel).ま た,閾

値 圧,収 縮圧 につ い て は,5お よび10mg/kg投 与

前 後 で検 討 で きた が,い ずれ の投 与 量 で も,有 意 の変

化 は認 め られ なか った(Table2).

2)テ ロ ジ リンの排 尿 反射 に 及 ぼ す効 果

rig.2Cに 薬 剤投 与 前,テ ロジ リン5mg/kg投 与

後 の膀 胱 内圧 曲線 の典 型 例 を示 した.投 与 前 に は,膀

胱 容量 が64m1で,排 尿 が生 じ,残 尿量 は認 め られ

なか った.投 与 後に は,膀 胱 容 量 が71mlと な り,

残 尿 量 は26m1で あ った.有 効膀 胱 容量 は 投 与 前 後

で それ ぞれ,64ml,45mlで あ った.薬 剤投 与 前 後

の ウ ロダイ ナ ミッ ク パ ラ メー タ ーの変 動 をみ る と,

5mg/kg投 与 後 に膀 胱 容 量 と残 尿 量 は それ ぞ れ,45.9

±10。8mlか ら50.6±12.Om1,L8±1.4m1か らll.1

±4.1mlと 有 意 に増 加 した が.有 効膀 胱 容量 に は 有意

の変 化 は認 め られ なか った.ま た,10mg/kg投 与 後 に

は,膀 胱 容量,残 尿 量,有 効膀 胱 容 量 のい ずれ も有 意 な

変 化 は認 め られ なか った(Tablel).10mg/kg投 与

後 に は,明 らか な心 拍数 の減 少 と血 圧 の 低下 のほ か に

Table1. Effectsofpropiverine,terodiline,oxybutyninonbladdervolume,residualvolume

andfunctionalbladdervolumeinthedecerebratedog

Drug
Dose
(mg/kg,i.v.)

Bladdervolume(ml) Residualvolume(ml)
Functionalbladder
volume(ml)

Pre Post Pre Post Pre Post

n

Propiverine

Terodiline

Oxybutynin

2

5

10

2

5

10

0.zs

O.5

1

36.5f17.5

38.4t10.8

45.5±13.3

32.8±6.4

45.9±10.8

39.2±8.6

33.2E18.6

36.4±9.5

49.6±12.8

34.8±19.2

45.0士12.4ホ

55.3115.6'

32.3±6.2

50.6t12.0*

41.5E9.4

36.5E19.3

45.7±9.3寧 掌

59.OE14.9'

2.5±1.0

2.4±1.5

2.3±1.7

3.1±1.1

1.8±1.4

0.6fO.3

1.1±0.6

2.6±1.2

1.6±0.8

2.St1.0

3.411,6

2.911.2

3.Ot1.3

11.lt4.1'

9.714.1

4.3土2.8

10.2±3.1

24.1±8.3・

34。0土16.8

36.0±10.1

43.2±12.3

29。7±5,8

44.0±10.0

38.618.6

32.1±18.4

33.9t9.1

48.1t12.2

32.4f18.4

41.6f11.7

52.3±14.7*

29.315.5

39.4士10.9

31.8土9.6

32.2±16.6

35.4f8.4

34.9士8.3傘

6

9

8

6

9

6

6

9

8

Pre:preadministration,Post:postadministration(5minafteradministration),n:numberofdogstested,Eachvalueindicates

themean±SE.,ゆand掌 串:significantdifferencebetweenpre・andpost・administrationvaiueswithp<0.05andp〈0.01,respec.

livelyStudent'spairedt-test).
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lilTectsofpropiverine,terodiline,oxybutyninonthresholdpressureand

contractionpressureinthedecerebratedog

Drug
Dose
(mg/kg,i,v.)

Thresholdpressure(cmHzO)Contractionpressure(cmHyO)

Pre Post Pre Post

Propiverine

Terodiline

Oxybutynin

5

10

5

0.s

15,0土1.0

12.812.3

16.511.3

14.St1.7

16.311.4(9)

12.211.9(8)

17.7±1.7(8)

15.111.3(9)

47.7士11.047.5±11.3(6)

42.5土6,941.5±6、9(5)

33.9t4.833.4t5.0(5)

44.3f3.037.7t3.4'(6)

Pre:pre-administration,Post:post-administration(5minafteradministration),():numberof

dogstested,EachvalueindicatesthemeantS.E.,':significantdifferencebetweenpre-andpost-

administrationvalueswithp〈O.05(Studenゼspairedt・test).

脈圧 の 増 加 も出 現 した.閾 値 圧 と収 縮圧 に つ い て は,

5mg/kg投 与 前後 で検 討 したが,有 意 の 変 化 は なか

った(Table2).

3)オ キ シ ブチ ニ ンの排 尿反 射 に及 ぼ す 効果

Fig.2Dに 薬 剤投 与 前,オ キ シ ブチ ニンo.5mg/kg

投 与 後 の膀 胱 内圧 曲線 の典 型 例 を 示 した.投 与 前 に

は,膀 胱 容 量 が36mlで,排 尿 が生 じ,残 尿 量 は認

め られ なか った.投 与 後に は,膀 胱 容量 が48m1と

な り,残 尿 量 は16mlで あ った.有 効膀 胱 容量 は投

与 前 後 でそ れ ぞれ,36ml,32mlで あ った.薬 剤 投

与 前 後の ウnダ イ ナ ミ ノクパ ラ メー ター の変 動を み る

と,膀 胱 容量 は0.5,lmg/kg投 与 後に そ れ ぞ れ,

36・4±9・5mlか ら,45.7±9.3m1,49.6±12.8mlか ら

59.0±14.9mlと 有 意 に増 加 し,残 尿 量 も0.5,lmg/

kg投 与 後 に それ ぞ れ,2.6±1.2m1か ら10。2±3。l

ml,1・6±0・8mlか ら24.1±8.3mlと 有 意 に 増 加 し

た.有 効膀 胱 容 量 はlmg/kg投 与 後 に は48。1±12.2

mlか ら34.9±8.3mlと 有意 に 低下 した.閾 値 圧 と

収 縮 圧 につ い ては,0.5mg/kg投 与 前 後 で検 討 した.

閾値 圧 には 有 意 の変 化 は認 め られ なか ったが,収 縮 圧

は44・3±3・OcmH20か ら37.7±3.4cmH20と 有 意

に 低下 した(Table2).

考 察

本 実 験 成績 では,プ ロピベ リ ン,テ ロジ リンお よび

オ キ シ ブチ ニ ンは,蓄 尿 時 の パ ラ メー タ ーで ある膀 胱

容量 に つ い ては,い ず れ も増 大 させ,蓄 尿機 能 に対 し

ては どの薬 剤 も一 見 有 利 に働 く よ うに 思 え る.し か し,

有 効 膀 胱 容量 に つ いて み る と,プ ロ ピベ リンの み が増

大 させ,テ ロジ リ ンは 有意 の 変 化を 示 さず,オ キ シブ

チ ニ ンはむ しろ減 少 させた.こ れ は,残 尿 量 を プ ロ ピ

ベ リンはそ れ程 変 化 させ なか った の に対 し,テ ロジ リ

ソとオ キ シ ブチ ニ ンは増 加 させた こ とに よ る.ま た,

収 縮圧 に対 して は,プ ロ ピベ リン とテRジ リンは 有 意

な影 響 を及 ぼ さな か ったが,オ キ シ ブチ ニ ンは これ を

低 下 させた.こ の よ うに,同 じ抗 ムス カ リ γ作用 と カ

ル シ ウム拮 抗作 用 を 有 す る3種 の 薬 剤が ウ ロダイ ナ ミ

ノクパ ラ メー ターに及 ぼす 効 果 の異 な る主 な 原 因 と し

て は,各 薬剤 の 有 す る両 作 用 の強 さが 異 な る ことが 考

xら れ る.

プ ロ ピベ リ ンの モ ル モ 湿 ト摘 出膀 胱 筋 条片 に お け る

ア セ チル コ リ ンの用 量 作 用 曲線 か ら算 出 したpA2は

6・36で あ り4),テnジ リンの ウサ ギ 摘 出膀 胱 筋 条片 に

おけ る カルバ コ ールの 用 量作 用 曲線 か ら算 出 したpA2

は6.12と 報 告 され て い る5).一 方,オ キ シ ブチ ニ ンの

モル モ ッ ト摘 出膀 胱 筋 条片 に お け る ア セ チル コ リンの

用 量作 用 曲線 か ら算 出 したpA2は7.38で あ る6).し た

が って,プ ロ ピベ リン とテ ロジ リンの 抗 ムス カ リソ作

用 は,オ キ シ ブ チ ニ ンと比 較 して 明 らか に 弱 い もの と

思 われ る.こ れ に対 して カル シ ウム拮 抗作 用 に 関 して

は,プ ロピベ リ ン,テRジ リンお よび オキ シ ブ チ ニ ン

は,ほ ぼ 同等 の 効 力 を 有 す る こ とが 推 測 され る4・6).

摘 出膀 胱筋 条 片 で の実 験 結果 よ り,プ ロ ピベ リン とテ

ロジ リンの抗 ムス カ リン作用 とカル シ ウム拮 抗 作用 の

強 さは類 似 して い る4・5)こ とか ら,両 薬 剤 の生 体位 膀

胱 へ の効 果 も同様 な こ とが推 定 され た.し か し,本 実

験 成 績 では プ ロ ピベ リンは残 尿 量 に有 意 な変 化 を及 ぼ

さな か った が,テ ロジ リンは 増 加 させ た.こ の理 由 と

して は プ ロピベ リ ンが 生体 位 膀 胱 に対 して,抗 ムス カ

リン作 用 よ りも,カ ル シ ウ ム 拮 抗作 用 を 強 く示 す こ

と7,8)に よる と思 われ た.

テ ロジ リン2,5,10mg/kgの 効 果 を 検 討 した本 実

験 成 績 と0・3,1,3mg/kgの 効果 を検 討 した 以 前 の

成 績9)と 比 較す る と,膀 胱 容 量,有 効 膀 胱 容 量,残 尿

量 はほ ぼ 同様 な結 果 で あ った が,本 実 験 で は投 与 量 が

多 くな って い るに もか か わ らず,以 前 の 成績 で有 意 な

低 下 が 見 られ た 収 縮圧 と閾 値圧 につ い て は,本 実 験 で

は有 意 な変 化が な か った.こ れ は,両 実 験 で の体 位 の

違 い と腹圧 の関 与 の有 無 に よる と考 え られ る.以 前 の

実 験9)で は仰 臥 位 で 開 腹 した 状 態 で 行 った の に 対 し
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て,本 実験は横臥位で閉腹 した状態で行っており,腹

圧の関与により,収 縮圧 と閾値圧に有意な変化が生 じ

なかった可能性もある.10mg/kg投 与後には,膀 胱

容量,残 尿量および有効膀胱容量のいずれにも有意な

変化は認められなかったが,明 らかな血圧と心拍数の

低下と,脈 圧の増加が観察された.ま た,テ ロジリン

の高用量投与では,血 圧の低下に伴う呼吸数の増加も

報告されている10).し たがって,10mg/kgの 投与量

は排尿反射に及ぼす影響を検討するには多すぎるもの

と考えられる.

オキシブチニン0・25,0・5,lmg/kgの 効 果を検討

した本実験成績と0・03,0.1,03mg/kgの 効果を検討

した以前の成績mと を比較すると,膀 胱容量,有 効膀

胱容量,閾 値圧,残 尿量および収縮圧のいずれも,ほ

ぼ同様な結果であった.lmg/kg投 与後には,有 意な

収縮圧の低下と残尿量の増加が認められ,こ の投与量

では抗ムスカリン作用が強く発 現したためと思われ

る.

理想的な頻尿改善剤の効果としては,排 出能には影

響を与えず蓄尿能のみを高めること,す なわち,膀 胱

容量の増加でなく,有 効膀胱容量の増加をもたらすこ

とである.本 実験成績では,プ ロピベ リンは残尿量に

変化を与えず,膀 胱容量を増加させ,有 効膀胱容量の

増加をももたらした.し たがって,プ ロピベリンには

頻尿改善剤として高い有用性のあることが示唆 され

た.本 実験で示された静注5分 後での急性効果が,経

口投与を行う臨床の場で,そ のまま再現されるかどう

かは必ずしも断定しえないが,プ ロピベリンは膀胱の

過活動状態時に生 じる頻尿や尿失禁などの症状に対し

て,有 用な薬剤となることが期待される.

結 語

除脳イヌを対象として,膀胱内圧測定法により,プロ

ピベ リン,テ ロジリソおよびオキシブチニンの下部尿

路機能に及ぼす作用を比較検討した.そ の結果,い ず

れの薬剤も膀胱容量を増大させたが,有 効膀胱容量に

対しては,プ ロピベ リンのみが増大させ,テ ロジリソ

は有意の変化を示さず,オ キシブチニンはむしろ減少

させた.し たがって,本 実験成績でみる限りプロピベ

リンは,頻 尿改善剤として,他 の2剤 と比較して,よ

り有用性が期待される薬剤であることが示唆された.
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