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   The effect of YM-12617 on the lower urinary tract function was studied by combined recording 
of cystometry and external sphincter electromyogram (EMG) in 11 female decerebrate dogs. Reflex 
micturitions were induced by bladder filling before and after  YM-12617 administration. Statistical 
analysis was carried out on the urodynamic parameters. 

 YM-12617 in a dose of  10  pg/kg significantly decreased micturition threshold pressure during 
the collecting phase. In the urodynamic parameters of the emptying phase there was  a significant 
decrease in contraction pressure at 10 and  30  pg/kg. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 891-895, 1992) 
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緒 言

下部尿路機能における α1作用は α1刺 激薬が尿道

平滑筋の収縮を起こすことから1),蓄 尿時におもに作

動すると思われる.し かし,α1作 用は尿道平滑筋以外

に,骨 盤神経節の節伝達2)や 仙髄内副交感神経核3)な

どにも影響をおよぼすことが報告されてお り,下 部尿

路機能における α1作用を単に末梢 レベルでの交感神

経終末部と尿道平滑筋 との関係から考えることは不十

分と思われる.さ らに,内 因性尿道横紋筋が,他 の横

紋筋と異な り,ア ドレナリン作動性神経支配を受ける

とする報告も見受けられてお り4-7),外 尿道括約筋筋

電図を含めた排尿動態検査法による下部尿路機能にお

よぼす α1作 用の解明が必要と思われた.そ こで,今

回,私 たちはメス除脳イヌを対象 としたin-viVO実 験

によりα1遮 断剤であるYM-12617の 静脈内投与前

後における反射性排尿に関して排尿動態パラメーター

を中心に検討 して報告する.

対 象 および方法

対象は体重3～5kgの メス雑種イヌ11頭 を使用し

た.実 験方法のおおよそは既報8)に 準 じて行った.エ

ンフロレソ,笑 気,酸 素(GOE)の 混合ガスを流入

させた密閉した箱の中で麻酔を導入後,体 位を仰臥位
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として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 した.続 いて,気 管カーユーラと麻酔

器とを連結して,以 下の手術操作をGOE吸 入麻酔

下で行った.な お,頸 部切開創内で両側総頸動脈を剥

離,結 紮 し,右 総頸動脈にヘパ リソ加生理的食塩水で

満たした4Fr.ポ リエチレソカテーテルを挿入し血

圧測定路 とした.前 肢皮静脈にカテーテルに挿入して

YM-12617の 投与路を作成 した.

つ ぎに,下 腹部正中切開を行い,膀 胱および尿道を

露出した.膀 胱頂部より2腔 カテーテルを膀胱内に挿

入し,一 方の経路に生理的食塩水を満たし,圧 トラン

スジューサーに連結して膀胱内圧の測定路 とした.他

方の経路は生理的食塩水の膀胱内注入路とした.膀 胱

内注入は注入ポンプを用いて,約1ml/minの 注入率

で行った.2本 の ステ ソレス製ワイヤー電極(直 径

0・1mm)を 直視下に尿道壁に刺入 し,尿道壁を構成す

る内因性尿道横紋筋の筋電図を導出できるように し

た.続 いて,体 位を腹臥位として左右の側頭骨を除去

し,上 丘の高さで除脳を行った.除 脳を終えた後,

GOE吸 入麻酔を切って,頭 部を脳固定装置に固定 し

体幹を胸椎棘突起および腸骨で固定して四足立位と

し,麻 酔の影響が消失した時点から,以 下の実験に移

行した.

YM-12617投 与 前後に膀胱 内に生理的食塩水を注

入して,膀 胱 内圧 と外尿道括約筋筋電図とを記録 し

た.YM-12617の 投与は前肢皮静脈からoneshot静

注で行い,投 与量は3,IO,30μg/kgの 三段階とした.

投与前と各投与量の投与後5分 から膀胱内注入を行

い,そ れぞれ,1回,合 計で4回 の反射性排尿を起こ

した.検 討を加えた排尿動態パラメーターは膀胱容量

(bladdervo】ume),排 尿閾値圧(micturitionthres-

holdpressure),膀 胱収縮圧(contractionpressure)

排尿量(voidedvolume),残.尿 量(residual

volume)の5項 目とした.排 尿閾値圧は排尿収縮が

始まる時点の膀胱内圧を算出した.排 尿量は外尿道口

からの排出液を集めて測定した.残 尿量は排尿終了後

にて2腔 カテーテルの注入路より吸引した膀胱内に残

っていた液量とした.測 定値については,pairedt

テス トにより推計学的検討を加え,危 険率5%以 下を

有意の変化とした.

結 果

Tablelに 膀胱容量,排 尿閾値圧,膀 胱収縮圧お

よび残尿量の成績一覧を示す.対 象 とした11頭 中9頭

においてYM-12617の 投与前,3,10,30μ9/kg投

与後のいずれにおいても膀胱収縮が生じ,反 射性排尿
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が認められた。外尿道括約筋の活動は薬剤 ∠集前後

で,変 化はなかった.な お,2頭 では3μ ♂k9投 与

後に温流性尿失禁が生 じた.ま た,一 般状態 血圧お

よび呼吸状態にはYM-12617の 投与前後で大きな変

動はなかった.

Fig.1にYM-12617投 与前および30Pt9/kg投 与

後の膀胱内圧曲線 外尿道括約筋筋電図同時記録例を

示す。投与前には膀胱容量が6ml,排 尿 閾値圧が20

cmH20で 膀 胱収縮が始ま り,収 縮圧は36cmH20

であった.外 尿道括約筋の活動は排尿開始時に減弱し

た後,律 動的に収縮した.30μg/kg投 与後には膀胱

容量が7ml,排 尿閾値圧が16cmH20で 排 尿が生

じ,収 縮圧は32cmH20で あ った.外 尿道括約筋の

活動は投与前と同様であった.

Fig.2に 蓄尿時の排尿動態パラメーターである膀

胱容量,排 尿閾値圧の投与前値と比較した投与後の変

化量を示す.Fig.3に 排 出時の排尿動態 パラメータ

ーである膀胱収縮圧,残 尿量の投与前値と比較 した投

与後の変化量を示す.

Table2にYM-12617投 与前後において反射性排

尿が出現した9頭 の排尿動態パラメーターの平均値と

標準誤差(mean±S.E.)を 示す.投 与 後の排尿動態パ

ラメーターの平均値 を投 与前値の平均値に対する%

表示にすると,3μg/kg投 与後には膀胱容量,排 尿閾

値圧,膀 胱収縮圧,排 尿量,残 尿量がそれぞれ132.5,

93.2,92.4,134.1,100%で あ った.loμg/kg投 与

後には149.4,80.1,75.9,145.1,500%で あ った.

30μg/kg投 与 後には148.2,79.5,78.7,148.8,300

%で あ った.推 計学的検討結果では排尿閾値圧が10

μg!kg投 与後において有意に低下し(p<0・05),膀 胱

収縮圧はloお よび30μg/kg投 与後に有意に減少した

(p<0.Ol,p〈0.001).

考 察

本 実験 で使 用 したYM-12617は ラセ ミ体 で,化 学 名

が5-〔2-〔〔(2-ethoxyphenoxy)ethyl〕amino〕propyl〕-

2-methoxybenzenesulfomideHCIの α1遮 断 剤

で あ る.α1/α2ratioが5010で あ り,交 感 神 経終 末 部

の シナ プ ス後 α聖受 容 体 へ の 選 択 性 が 高 い 薬 剤 で あ

る9)ま た,α1受 容 体 サ ブ タイ プ と して αIA,αIB

が存 在 す る こ とが 知 られ て い るが,YM-12617は α

IAに 対 す る特 異 性 が あ る こ とが 報 告 され て お り10),

尿 道 平 滑 筋 が αlA優 位 とす れ ば,尿 道 へ の 効 果 が選

択 的 で あ る可能 性 も考 え られ る.

排 尿 実 験 モ デ ル と しては,排 尿 が 生 じる ご とが必 要

で あ る.除 脳 イ ヌは生 理 的 食 塩 水 の膀 胱 内 馳に よ り
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TableLUrodynamicparametersbeforeandafterYM-12617
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*;Overflowincontinence 。

起こる反射性排尿において,各 種の排尿動態パラメー

ターの再現性が良好であ り11),薬 剤の効果を評価す

るには最適な実験モデルである,な お,排 尿反射を繰

り返すことのみで疲労現象 として,排 尿動態パラメー

ターが変化する可能性も完全に否定することはできな

いが,本 実験成績では本剤の投与前後で反射性排尿が

生じた9頭 中5頭 では残尿がなく,投 与後に排出能の

低下が生 じていないものと思われる.こ の点からも,

本実験成績における薬剤投与前後の排尿動態パラメー

ターの変動は,排 尿反射を繰 り返 したことによる疲労

現象ではなく,YM-12617の 効果によるものと考えら

れる.

本実験ではYM-12617投 与後に排尿閾値圧が低下

してお り,下腹神経切断後の成績12)と同様であった.排

尿閾値圧が低下 した機序としては2項 目を考えること

が可能であ り,い ずれであるかを断定することは困難
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で あると思われる.ま ず,単 に,膀 胱に分布する α1

受容体への作用により,膀 胱の弛緩が生 じ,結 果的に

低い圧となったとする考え方である.また,つ ぎのよう

な考え方もある.11頭 中2頭 で,3μg/kgの 本剤の投

与により,膀 胱収縮が生じる前に尿道から温流性の注

入液の漏出があったことから,他 の9頭 においても尿

道抵抗が低下 していたことが窺われる.つ まり,α1

作用の遮断により,膀 胱底部,膀 胱頸部,尿 道平滑筋

活動の減少が起こり,こ のことが神経回路網を介して

排尿閾値圧の低下を二次的に起こしていたものと思わ

れる.す なわち,求 心性刺激の減弱により,胸 腰髄に

起始核を有する交感神経による骨盤神経節伝達に対す

る抑制効果2》が弱まった結果,反 射性排尿が低い排尿

閾値圧でも起こったと推察することも可能である.

YM-12617投 与 後に膀胱収縮圧の低下が生 じた原

因としては,尿 道抵抗の低下に続発する二次的なもの

1ド ー11・ ザ ー1一 了 ・『 一 一.一'一 …T-・ 一 酬 髄 一 一 一40c雌 一讐 讐 鑑 庭
.一一『惣

コ 　 　 ロ

尋

,i}鱒 一一 一 一 一一 ・

ロ

遍議 ∴:Ll箋
一 一4-IJ,1一 ド ー一 一 四'一'T"÷

璽 塑 逗 ニ ー型 塑 遡 璽_二_一.__一 一__耀 二補_

二ニ ー-L'1.二__.=LIL_二AltEitYNヨ]20P....一 一一=ニ ー 二._一

一一L二 皇 一_=__」 … 一一 一 『"¶ 一 『 一'一___一}曹

並晦 嵩

Fig.1.Representativerecordingofthebladder

pressureandexternalsphincterEMG

priortoandafterYM-12617
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あるいは膀胱自体の収縮性の低下が考えられる.さ ら

に,骨 盤神経節での副交感節前線維と節後線維間の伝

達は α1作 用により促進されるとの報告2)があること

から,本 剤がこの部位に作用すれば,副 交感"Jl用 が
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Table2. Mean±S.E.oftheurodynamicparametersbefore

andafterYM-12617

MicturitonB且
adderthresho量d

nvolume

(m1)灘 尚

Contraction

篇 賢)

Voided
volume
(ml)

Residual
volume
(ml)

Contro且

3μ9/kg

10μ9/kg

30μ9/kg

9

9

9

9

8.3±L5

11.0±3.4

12.4±3.8

12.3±3.6

14.6±1.3

13.6±L2

11.7±1.1章

lL6土1.4

32.8±1.98.2± 且.4

30.3=ヒ2.511.0=ヒ3.2

24.9±L7卓*寧11.9±3.8

25.8±2.3申 寧12.2±3.4

0,1士0.1

0.1±0,1

0.5±0.3

0.3土O.2

碩:p<0 .05,躰:p<0.Ol,***:pく0.001,Mean±S.E.

低下 し,膀 胱収縮能が弱まり,結 果 として膀胱収縮圧

が低下することも考えられた.橋 排尿中枢の電気刺激

に対する膀胱収縮圧 も α1遮 断剤であるブナゾシソ投

与により低下してお り13),α1作 用は膀胱収縮力に種

々の機序で関与するものと思われた.

外尿道括約筋活動についてみると,α 遮断剤により,

その活動が抑制を受けるとす る報告4・5)が見 受 け ら

れるものの,本 実験ではYM-12617投 与後に外尿道

括約筋活動に一定の傾向は認められず,下 腹神経切断

後に外尿道括約筋活動に変化がないとした報告12)と同

様な成績であった.外 尿道括約筋を含めて下部尿路機

能に対する交感神経の作用は,神 経経路が正常な場合

と障害を受けた場合 とでは大きく異なることが示唆さ

れており7),排 尿を司る神経回路網自体に障害のない

除脳下では外尿道括約筋の活動は α1遮 断剤の影響を

受けないものと思われた.

結 語

メス除脳イヌll頭 を対象 として,YM-12617の 下

部尿路機能への作用について排尿動態パラメーターに

およぼす効果を中心 として検討を加えた.そ の結果,

YM-12617投 与後には排 尿閾値圧 と膀胱収縮圧の低

下が認められた.
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