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テロジリンの下部尿路機能に対する作用

秋田大学医学部泌尿器科学教室(主 任:土 田正義教授)
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EFFECTS OF TERODILINE ON LOWER URINARY 

          TRACT FUNCTION

       Osamu  NISHIZAWA, Hisashi NAKAMURA, 

        Takeo KOHAMA, Akira MATSUZAKI, 

         Takashi FUKUDA, Itaru MORIYA 

              and Seigi TSUCHIDA 

From the Department of Urology, Akita University School of Medicine 

(Director: Prof. S. Tsuchida)

   The effects of terodiline on lower urinary tract function were studied using decerebrated 

dogs. The micturition cycles were investigated by pressure flow EMG study before and after 

the administration of terodiline. The statistical analysis was carried out on the urodynamic 

parameter. 

   Terodiline at a dose of 1 mg/kg decreased the opening pressure, contraction pressure, and 

flow rate and increased the residual volume. A decrease in threshold pressure, average flow 

rate and an increase in bladder compliance also occurred after the administration of tero-

diline at the dose of 3 mg/kg. Terodiline appears to decrease bladder activity and is useful 

for pollakisuria.

Key words: Terodiline, Lower urinary tract function, Decerebrated dog

は じ め に

従来,膀 胱の過活動性に起因する頻尿などの症状に

対 しては,抗 ムスカリン剤が用いられてきた.同 様の

目的にカルシウム拮抗剤を用いて有用であったとする

報告Dも 見受けられる.最 近,カ ルシウム拮抗と抗ム

スカリンの両作用を有する薬剤であるテロジ リンの頻

尿に対する有用性が報告されている2-4).臨床報告と比

較すると本剤の下部尿路機能に対する作用 に関す る

in-ciaoの実験報告は比較的少ないようである.今 回,

私 たちはキッセイ薬品工業㈱よりテロジリンの提供を

受け,本 剤の下部尿路機能に対する効果について除脳

犬を対象として検討する機会を得たので報告する.

対象および方法

対 象 は体 重10kg前 後 の雑 種 成 犬8頭 を 使 用 した.

i・ユtercoli三cularの 高 さ で除 脳 を 行 ない,呼 吸 は 気 管

切 開 に よ り気 道 を 確 保 し,自 発 呼 吸 と した.ま た,総

頸 動脈 に カ テ ー テ ルを 挿 入 し,血 圧 を 測 定 した.無 麻

酔 下 で テ ロジ リ ンの投 与 前 後 に おい て,生 理 的 食塩 水

の 注 入 に よ り,排 尿 サ イ ク ル を 誘 発 し,pressure-

flow-CMG法 を施 行 した,pressure-flow・EMG法

を 行 な うた め に既 報S・6)に準 じて次 の よ うな 操 作 を 加

えた.開 腹 後,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 か ら内圧 を測 定 し,他 方 か らは

生理 食 塩 水 を 注 入 ポ ン プ(日 本 光 電,TFV・1200)
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を用いて注入 した.尿 道口には電磁流量計体外式プロ

ーブ(日 本光電,FF-040T,内 径4mm)を 装着し,

冠磁流量計(日 本光電,MFV2100)を 用いて尿流量

を測定 した.ま た,針 電極を骨盤底筋群に刺入して筋

電図を導入 した.体 位は背臥位とし,開 腹創も開いた

状態とした.

予V'IN実験 として1頭 を用いてコントロール時の排尿

サイ クルの再現性について検討を加えた.テRジ リン

の効果は7頭 を用いて検討 した.ま ず,排 尿サイクル

を1回 起こし膀胱容量を測定し,生 理食塩水の膀胱内

注入速度を10～15分 前 後で排尿サイクルが生じる程度

に設定 した.こ れ以降は膀胱内注入速度を一定 とし,

再び排尿サイクルを起こし投与前のデーターとした.

テ ロジリンの投与は前腕皮静脈か らのoneshot静 注

で行ない,投 与量 はo.3,i,3mg/kgの 三 段階 とし

た.各 投与量投与後3～5分 より膀胱 内注入を開始

し,それぞれ1回,合 計で3回 の排尿サイクルを惹起 し

た.各 個体において得られた投与前後における4回 の

排尿サイクルのウロダイナミックパラメーターの変動

についてはPairedt-testに よる推計学的検討を行な

い,5%0以 下 の危険率を示すものを有意 の変化 とし

た.

検討を加えた ウRグ イナミノクパラメーターは以下

の10項 目とした.す なわち,蓄 尿時機能を示す排尿反

Dogit

Dogi2

Dogi3

Dog34

Dogi5

Dogs6

Dogi7

100 200

1'ig.1,

丁HRεSHOLDVOI.UME〔 購婁)

)affectsofterodilineonthethreshold volume

ooyn

Do9夢2

Dogt3

DogI4

Oo9り5

OegI6

〔==コContras

α1【lno.3陶9!kg

囮 二 臨9〆kg

●3np/kq

Do997

10 20 30

RIRESHOLDPRESSURE(cnH20)

Fig.2.Effectsoftcrodilinconthethresholdpressure
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Oo9,且

Dogi2

Dogi3

Dogi4

Dogi6

Dogf6

⊂==コContro巳

皿0・3隔9/kg

囮1扇9/kg
A¥¥¥'3隔g/kg

Dogi7

ie 2の 30

OPENfNGPFESSURE(m.H20)

Fig.3.Effectsofterodilineontheopeningpressure

射誘 発 時 の膀 胱 容量(thresholdvolume),排 尿反 射

誘 発閾 値 圧(thresholdpressure),開 口圧(opening

pressure),膀 胱 コ ンプ ラ イ ア ンス(bladdercompli-

ance)の4項 目 と,排 出 時機 能 を 示 す 排 尿 量(voided

volume),残 尿 量(residualvoiume),収 縮圧(con-

tractionpressure),尿 流 量(flowrate),平 均 尿

流量(averageClowrate),排 尿 時 間(voiding

time)の6項 目で あ った.

成 績

コ ン トPル 時 の排 尿 サ イ クル:生 理 的 食 塩 水 が あ

る量 まで 注入 され る と膀 胱 収 縮 が 生 じた.骨 盤 底 筋 群

が排 尿 中 に律 動 的 に攣 縮 す る ため に膀 胱 内圧 と尿 流 量

曲線 に は スパ イ ク状 変 動 が 認 め られ た.TableIに

予 備実 験 と して コ ソ トロー ル時 に5回 排 尿 サ イ クルを

起 こ して 各 ウ ロ ダイ ナ ミッ クパ ラ メー タ ー の再 現 性 に

つ いて 検 討 した 結果 を示 した.本 実 験 の対 象 と した7

頭 に おけ る コ ン トロー ル時 の各 ウ ロダ イ ナ ミ ッ クパ ラ

メー タ ー は,Table2に 示 した,

テ ロジ リン投 与 後 の 排 尿 サ イ クル ・各 投 与 量 投 与 後

は コ ン トR一 ル時 と 同様 に 反 射 性 排 尿 が 生 じた.Fig.

1～10に 各 個 体Y`け る ウ ロダイ ナ ミ ノクパ ラ メー タ

ーの変 動 を示 した .投 与 後 の ウ ロダイ ナ ミッ クパ ラメ

ータ ー の平 均 値 を コ ン トRル 時 の 平 均値 に対 す る0

表 示 に す る とo,.3mg/kg投 与 後 に は膀 胱 容量,閾 値

圧,開 口圧,膀 胱 コ ソプ ライ ア ン入 排 尿 量 ・残 尿量,収

縮圧,尿 流量,平 均 尿 流量 ・排 尿 時 間 が そ れ ぞ れ97・7,

96.7,94.9,100,83.4,121.3,97.6,96.6,90.5,

Dogit

Dogi2

Dog13

Do9糾

Dogf5

Dogi6

Dogf7

N

口Control

O匡=皿コ9.3ng/kg

●1mg/kg

圃3Ag!ky

Fig,4,

10

BしADDERCOHPし1ANCE

effectsofterodilineonthe

compliance

20

bladder

118.8%で あ った.Img/kg投 与 後 に は それ ぞれ114,

95.5,84,9,117.2,79.6,164.4,93。 ユ,89.7,so.5,

121.9%で あ った.3mg/kg投 与 後 に は そ れ ぞれ122,

89.6,83.6,127.6,53.7,236.2,84.7,82.8,81,

]14,3%で あ った.推 計 学 的 検 討結 果 では 正mg/kg投

与 後 に は開 口圧,収 縮 圧,尿 流 量 が有 意 に低 下 し,残

尿量 は有 意 に増 加 した.3mg/kg投 与 後 に は 閾値 圧,

平 均 尿 流量 も有 意 に低 下 し,膀 胱 コ ン プ ライ ア ンス も
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Dogaユ

Dog/2

Dog73

Dogi4

Dog15

Doqi8

Dogt7

口Conしrol
皿0・3謄9!kg

囮1随9!kg
●3ng/kg

5の 100

VOIDEDVOしU岡E【 爾1)

Fig.5.Effectsofterodilineonthevoidedvolume

有意に増加した(Tab】e2).

また,血 圧に対する影響については以下のようであ

った。o,3mg/kg投 与後には7頭 全例で変動 ま認めら

れなかった.1mg/kg投 与後には7頭 中4頭 で低下が

生 じ,3頭 では変動が認められなかった・3mg/kg投

与 後では7頭 全例に低下が認められた.し かし,テ ロジ

リン投与後の血圧低下は一過性で2～3分 以内に前値

に回復し,排 尿サイクルの観察中には投与前 とほとん

ど同値であった.な お,そ の程度も全身状態に大きな

変化を与xる 程ではなかった。

考 察

テ ロ ジ リンは カ ビ ヴ ィ トラムAB社 に よ り狭 心症 治

療 剤 と して 開発,発 売 され た薬 剤 で あ る.化 学 名 は

N-t-butyl-3,3-Biphenyl-1-methylpropylaminehydro-

chlorideで,抗 ムス カ リン作 用 と カル シ ウ ム拮 抗作

用 とを 持 った2級 ア ミ ンで あ る.膀 胱 の活 動 が 抗 ムス

カ リソ剤 や カル シ ウム拮 抗 剤 の 単独 投 与 に対 して は 部

分 的 な 抑 制 を受 け るの み で あ る こ とか ら,両 作 用 を 有

す る本 剤 が そ の作 用 性 を 期 待 され,北 欧 に お い て はす

で に 臨床 応用 が 盛 んに 行 な わ れ て い る2-4).

下 部 尿 路機 能 に対 す る 薬 剤 の 効 果 を 検 討 す るin

vivo実 験 モ デ ル と して 本 実 験 モ デ ルは 非 常 に優 れ た も

の で あ る,予 備 実 験 の結 果 で コ ン トロー ル時 の 各 ウ ロ

グ イ ナ ミ ックパ ラ メー タ ーの 変 動 係 数 値 が1.9か ら

10.5の 範 囲 内 に留 ま った こ とは,除 脳 犬 の 排 尿 サ イ

クル が 良好 な再 現 性 を 有 す る こ とを 明 らか に示 す もの

であ る.

本 実験 成 績 では,本 剤 は 作用 機 序 と して 抗 ムス カ リ

Dog!1

Dog12

oag:s

Dogi4

009i5

Dog/6

Dogi7

〔=コControl

//11110,3餓9!kg

●1sg/kg

画3国9!kg

Fig.6.

100

RESIDUALVOLUME(nl)

200

Effectsofterodilineontheresidual

volume

ン作用とカルシウム拮抗作用の働き方の程度について

は不明であるが,明 らかV:-10項目中7項 目のウRダ イ

ナミックパラメーターに有意の変化を示 した.ま た,

蓄尿時,排 出時のパラメーターの両者間で影響の受け

方に差は認められなかった,す なわち,1mg/kg投 与

後には開口圧,残 尿量,収 縮圧および尿流量の4項 目

に,3mg!kg投 与 後には閾値圧,膀 胱コンプライアン

ス,平 均尿流鍛の3項 目にも有意の変化が認められた.
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Dogtl

Dogi2

Do9つ3

Oogi1

Dog35

Uogi6

⊂=コControl

●0.3ng/kg

●1ng/kg

心3ng/kg

Dogi7

EO iee

CONTRACTIONPRESSURE(cnH20)

Fig.7.Effectsofterodilineonthecontractionpressure

Dog/1
DogY1

Dogt2

Dogi2

OogY3

Dogt3

Dogi4

Dogt4
Dog・6

Dogi5 Dog・6

Dog・7

009:e

Dogt7
ユ23

AVERAGEFし0》RATE(・,1!80c)一
1234

FしOYRA7E`馳1/50c〕

Fig.8.Effectsofterodilineontheflowrate

1mg/kg投 与から有意の変化が生 じたことは臨床 例

2-4)での投与量がz4 .5～50mg/dayで あることを考え

ると妥当な結果である.さ らに,テ ロジリンのウRダ

イナミックパラメーターに対する効果には用量依存性

も認められ,本 剤投与後には膀胱平滑筋が抑制されて

いることは明らかであった.

除脳犬と臨床例とでは排尿メカニズムが同一ではな

いため,臨 床例に本実験成績をそのまま適用すること

Fig.9, Effectsofterodilineontheaverage

flowrate

はできない.し かし,本 剤により膀胱の活動性が抑制

されることは確実であ り,膀 胱の過活動性に起因した

頻尿などの症状に対して有用であるこ とが示 唆 され

る.

む す び

除脳犬を対象 として,pressureflowEMG法 を用

いてテロジリンのウRダ イナ ミックパラメーターに及

ぼす効果について検討を加えた.そ の結果,膀 胱に対

する抑制作用が明らかに認められ,過 活動性膀胱症例

に対する有用性が期待された.
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