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Prostaglandin F2。誘導体の膀胱尿管の排尿運動
          に関する実験的研究
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 AN EXPERIMENTAL STUDY OF THE URODYNAMIC

EFFECT OF THE DER工VATIVE OF PROSTAGLANDIN F2，，

Kunio NAKAARAi， Kaoru YAMADA， Hideo AoyAMA and
           Seiichiro OHzoNo

 From訪81）脚襯認Of UrOlOg］，肋魏初0加興野76 Pension■Josp加Z

  The urQdynarnic effect of the derivative of prostaglandin F2． 一16一（3－trifluoromethylphenoxy）

to－tetranor－trans－d2－PGF2． methyl ester－is experirnenta11y studied． Six male adult rabbits were studied

through transvenous medication．

  No marl〈ed acceralating effecton ureteral movement was obtained．

  Neuromusclar effect on the urinary bladder was studied through EMG of the trigone， cystometry

and the urethral resistance of the bladder neck． Rhythmical movement of the trigonal muscle in－

creased by the above medication． The resistance of the bladder neck also increased．

  The beneficial effect of this derivative for the treatment against neurogenic bladder was suggested．

 プロスタグランディン（以下PGと略す）とくに

PGF2。について，膀胱平滑筋に対する作用が報告され

ている．PGE， PGE2， PGF1。およびPGF2。とも膀胱

平滑筋の収縮を増加するが，とくにF2。ではもっと

も明らかに認められるという成績が報告されている

（Abrams and Feneley，1976i））．さらに臨床的に

はPGF2。の投与（静脈内および局所的膀胱内注入）

により膀胱内圧上の異常収縮波が増加するという報告

がある（遠藤，1977）．われわれはPGF2。の誘導体

16一（3－trifluoromethylphenoxy） 一to－tetranor－trans 一d 2－

PGFz。 methylester（以下ONO 995と略す）（Fig．玉）

を用いて膀胱・尿管の運動に対する影響を検討する目

的で以下の動物実験をおこなったので報告する・

実 験 方 法

 6羽の成熟雄挫家兎，体重2ないし3kgのもの

を用いた．麻酔は5％ネンブタール。．5ml／kg（ベン

トバルビタールナトリウムとして20mg／kg）を静注

して実験をおこなった．

 i）膀胱内圧：膀胱内圧は尿道より4号ネラトンカ

テーテルを膀胱内に挿入し，電気内圧計により記録し

た・膀胱内容を玉00mlないし150 mlの定常状態と

した上で薬剤の投与をおこなった．それゆえ投与の前

後において，膀胱内容量の変動はない．とくに排尿収

縮をひきおこそうとする時のみ尿道に留置したカテー

テルを通じて膀胱内に生理食塩水を注入した．

 2）膀胱頸部の抵抗と外括約筋部の抵抗との比：上

に記した膀胱内に留置したネラトンカテーテルに2方

コックを接続し，その1方より1分問30滴の速度で生

理食塩水を注入し，カテーテルを抜去しつつ，膀胱頸

部および外括約筋部の圧力を2方コックの他の1方よ

り電気内圧計に導いて記録した．家兎の尿道の太さに

は個体差があり，カテーテルを引き抜く操作をはじめ，

圧力に影響のある因子を除いて検討する目的で，膀胱
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Fig．1．われわれの使用したPGF2。の誘導体

    ONO－995の構造式とPGF2。の構造式

    の比較

頸部の圧をAとし，外括約筋部の圧をBとしA／B

の比を考えた．ONO 995投与の前後でこの値を比較

した．

 3）筋電図：筋電図は球海綿筋，膀胱三角部，尿管

周囲よりそれぞれ双極誘導で誘導した．それぞれの方

法についてはすでに報告している（中新井・園田，

19726））ので詳細は省略する．双心針電極を経皮的に球

海綿筋に刺入して球海綿筋の筋電図を記録した．膀胱

三角部の筋電図は，漿膜側から極間距離5mmの双脚

釣針電極を膀胱三角部の全層を貫いて刺入して誘導し

t．尿管筋電図は，1側の尿管に極間距離5mmで，

尿管周囲に胴金電極を巻いて誘導した．

 4）尿管内圧は，膀胱付近の1側尿管に小切開を加

え，ポリエチレンチューブを上部尿管に挿入し，電気

内圧計により記録した．家兎の尿管の1側からは内圧

を記録し，他側の尿管からは筋電図を誘導した．それ

ゆえ左右の尿管には別々の操作が加えられていること

もあって，尿管内圧上の収縮と筋電図上の収縮とは必

ずしも一致していない．

 5）薬剤について：ONO 995については小野薬品

工業株式会社より提供を受け，家兎体重k9当り10γ

を静注して実験をおこなった．

実 験 結 果

 1）膀胱内圧および膀胱三角部の筋電図について＝

（Fig．2～4）に示すようにONO 995投与後に，三角

部の筋電図に律動的な群化した電気的活動が増加す

る．この電気的活動の増加はFig．2に認められるよ

うにONO 995の投与の直後からこの律動的収縮が

増加するのではなく，投与後1分前後経過した後に認

められる．また，膀胱内容が一定である限り，この薬

剤の投与後に，排尿収縮を意味する膀胱内圧の基線の

上昇は認められない（Fig．3，4）．しかし6例中4例に

膀胱の律動的収縮の頻度が増加することが認められた

（Fig．4）．しかしこの律動的収縮の頻度の増加は認めら

れても，それぞれの収縮圧が投与の後に有意に増加す

ることは認められなかった．内圧的に膀胱の律動的収

縮の頻度が増加しない場合でも，膀胱三角部の筋電図

では，律動的な電気的活動の増加が認められる（Fig．

3）．球海綿筋の筋電図では投与の前後で何らの変化は

認められない．つまり膀胱内圧の律動的上昇に伴っ

て，反射的に電気的活動の増加が認められるものの，

投与の前後において，単位時問当りのスパイク発射の

頻度が増加するとか，振幅が増加するなどの所見は認

められなかった．

 2）膀胱頸部の抵抗と外括約筋部の抵抗との比につ

いて：先に記した膀胱頸部の圧Aと外括約筋部の圧

Bの比AIBは，薬剤投与の前後における膀胱頸部の緊

張度の変化を比較する目的で検討した．結果はTable

1に示したが，この値はすべてONO 995投与量に

明らかな増加が認められる．この値の変化は膀胱頸部

の抵抗がこの薬剤投与後に低下している事実よりもた

らされたものである．

 3）尿管の収縮運動について：Table 2に示したよ

うに，尿管内圧の収縮でも，尿管筋電図上の収縮でも，

ONO 995投与の前後において大きな相異は認められ

ず，投与後に僅かに尿管収縮が増加する傾向が認めら

れたにすぎない．平均して1回以上の増加は認められ

なかった．したがって有意の収縮回数の増加とは考え

られない．

考 察

 1）ONO 995の膀胱に対する効果について：PG

の膀胱利尿筋に対する収縮作用はPGEにも認められ

るが（Naimzada，19675）），PGF2αにおいて一層特異的

である（Ambache and Zar，19702））ことが報告され

ている．PGF2。は，膀胱壁の緊張性を増し，膀胱壁の

血管の拡張をもたらし，この血管床を還流するに要す

る圧力を低下させる．そしてこの作用は，神経を介す

るものではなくて，膀胱壁および血管に対する直接作

用であろうと考えられている（Taira，1974・s））．また

PGF2。の膀胱収縮をひきおこす効果は，静脈内投与

によるよりも，膀胱内に局所的に注入する方が効果が

大きいことが報告されている（高木・ほか，19779），

遠藤，19774））．

 われわれがこの実験を計画したのはPGF2。につい
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Fig．2． ONO－995投与前後の膀胱三角部の電気的活動．投与の直後から増加する

   のでなくて，投与後1分以上経過した後に電気的活動が増加する．
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Fig・3・膀胱内圧上律動的収縮の頻度が増加していない場合でも，膀胱三角部の筋

   電図では電気的活動の増加が認められる．

て報告されているような性質が，PGF2aの誘導体に

おいて認められるか，またそれが神経因性膀胱の臨床

に用いえないかという点を検討する目的であり，神経

因性膀胱の長い病日の中で，その都度膀胱内に注入す

ることが実際的でないので，静脈内投与によって実験

をおこなった．膀胱内に100 ml前後の尿量がある場

合ONO 995の10γ／kgの静脈内投与では排尿収縮

をひきここすことができなかった．しかし膀胱三角部

の筋電図上の律動的電気的活動が増加し，また律動的

収縮の増加が認められることは，この薬剤がこのよう

な意味での膀胱利尿筋の筋緊張を増加させるものと考

えられる．このような律動的収縮の増加は，当然膀胱
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内の尿量の増加するにつれて増力1］するものであるか

ら（Fig．5）．膀胱壁の被刺激性が充回した状態とも考

えられる．

 膀胱壁の緊張が充潤した状態は，外括約筋の抵抗に

対する膀胱頸部の抵抗の比が上昇していることでも裏

付けられる、この膀胱壁の律動的収縮は，骨盤神経や

下腹神経を切断した後にも認められるものであるか

ONO－995投与後に膀胱内圧の律動的収縮の増加が認められる場合

ら，ここに見られるONO 995の作用は，膀胱利尿

筋自身あるいは，膀胱壁神経叢に対する直接作用と大

まかに考えられるが，これらの点については，今後神

経切断動物，あるいは脊髄損傷動物についての実験が

必要になるものと考えられる．膀胱に至る神経が損傷

された場合について，Scherrington（189210））は，膀

胱の律動的収縮は骨盤神経切断後一時的に消失し，再
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Tablc 1・膀胱頸部の抵抗（A）と外括約筋部の抵抗（B）の比

症例数 膀胱頸部の抵抗 （A） 外括約筋部の抵抗（B） A／B 備 考

1 前
  後

20 mmHg

28 mmHg

40 mmHg

34 mmHg
O．50

0．82 3分後

2 前
  後

  後

  後

22 mmHg

21 mmHg

I3 mrnHg

28 mmHg

50 mmHg

34 mmHg

27 mmHg

53 rmnHg

O．44

0．62

0．4フ

O． 53

3分後

6分後

1Q分量

3 前
  後

23 mmHg

24 mmHg

33 mrnHg

24 mmHg
O．69

1．00 3分後

Table 2．尿管内圧測定による収縮回数／分ONO－995投与前後

症例数 前（10分の平均） 1分後  2分後  3分後  4分後  5分後  平 均  前後の差

1

2

3

4

5

6

4．4

4．8

5．3

5．9

4．6

5．9

4

5

5

6

6

4

5

4

6

6

5

5

5

5

6

7

6

3

5

6

5

5

6

5

4．8

4．8

5．6

6．2

5．6

4．4

十〇．4

 0

十〇．3

十1．2

十2．0

－O．6

平  均 4．85一トO．85 5． 23十〇． 67

尿管筋電図による尿管収縮回数／分 ONO－g95投与前後

症例数 前（10分の平均） 1分後  2分後  3分後  4分後  5分後  平  均 前後の差

1

2

4

3

5

6

4．4

3．7

5．0

4．0

5．2

6．0

4

5

6

6

6

4

5

3

5

4

4

5

5

4

5

5

3

5

5

6

5

5

5

5

4．8

4．6

5．4

5．2

4．6

4．8

十〇．4

十〇．9

十〇．4

十1．2

－O．7

－1．2

平  均 4．72一トO．85 4．88十〇．35

び出現する．その場合の律動的収縮はもはや規則的で

はなくなるが，それは，骨盤神経切断後の利尿筋の緊

張低下に原因があると結論している．どの神経をどの

ように切断するかによって自律性収縮波の状態が異な

るものであるにしても（中野，19637）），自律性収縮波

が連続的に出現することは，それによって膀胱内圧を

高め排尿に必要な膀胱収縮力を内圧によって補うこと

になるので（中野，19637）），ONO 995がここで記し

たように電気的にも，膀胱の自律的収縮活動を増加き

せるということは，今後の神経因性膀胱の治療薬とし

て考えてみる必要がある．ただ同時に膀胱頸部の抵抗

が増加したと言う成績もあり，膀胱壁の緊張の充進が

得られたとして，反射性膀胱の場合などには全面的に

良い効果ばかりとは考えられない面もあり，どのよう

な症例にどのような効果を期待できるのかという点に

ついては，実験的にも臨床的にも慎重に検討される必

要がある．

 2）尿管の運動性について：PGF2。には尿管の収縮

運動を増強させる効果があることが報告されている

（Boyarsky and Labay， 19683）， Abrarns and Fenely，

19761））．われわれの成績ではONO 995の静脈内投与

によって，尿管運動が著明に促進されるという成績は
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         Fig． 5．

認められず，わずかに尿管収縮運動が増加する傾向が

認められるに止まった．しかし少なくとも従来報告さ

れているような尿管運動に：対する抑制効果は認められ

なかった．

       結     語

 ONO－995の静脈内投与により，この薬剤が膀胱・

ONO－995投与後7分．膀胱内容を増加させた場合の各記録

尿管の運動に及ぼす効果について検討した．

 尿管の運動については著明な促進効果は認められな

かった．

 膀胱の運動性については，膀胱三角部の筋電図，膀

胱内圧，膀胱頸部の水力学的抵抗などにより検討し，

ONO 995が膀胱利尿筋の律動的収縮運動を増加さ

せ，膀胱壁の筋緊張が増加すると考えられること，同
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時に膀胱頸部の抵抗が比較的に増加することなどにつ

いて報告した．そしてこの薬剤が神経因性膀胱の治療

薬として用いられうる可能性について考察した．
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訂 正

  ◎ 7号，800頁．加藤廣海ら論文中のFig・1とFig・2との写真が入れ代っています．

  ◎ 8号，703頁．和志田裕人ら論文で結語鎗1行の異常は正常の誤りです．

  以上2点訂正いたします．


