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ブナゾシンの下部尿路機能に対する作用
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   The effect of bunazosin on the lower urinary tract function was studied by combined record-
ing of cystometry and sphincter electromyogram (EMG) in 8 decerebrated dogs. Micturitions were 
induced by bladder filling and microelectrical stimulation of the pons before and after the adminis-
tration of bunazosin. Bunazosin (0.03 mg/kg, i.v.) produced overflow incontinence in 7 of the 8 
dogs and a significant decrease in the contractile response pressure to microelectrical stimulation of 
the pons in 6 dogs. Bunazosin appears to produce a decrease in urethral resistance and to be useful 
for the treatment of the failure of bladder emptying due to high urethral resistance.
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は じ め に

最近,ア ドレナリン作動性作用の下部尿路機能に対

して果たす役割がより明らかにされてきている.た と

えば尿道平滑筋,前 立腺 には α一受容体が豊富に存在

しており,機 能n進 時Yこは尿道抵抗が高まることY`よ

り排尿困難が生じるとする報告ト4)が見受 けられる,

また,交 感神経が尿道平滑筋のみならず尿道横紋筋を

も支配するという指摘 もなされている6-8).

以上 のようなことか ら,尿 道抵抗を低下させる作用

を有する α一遮断剤の尿道抵抗上昇に起因した排出機

能低下例に対する有用性が期待され,実 際にも良好な

成績が得られたとする臨床報告が数多く行なわれてい

る9-12)し か し,下 部尿路機能を蕎尿と排出とv`区 分

して,そ れ らに対する α一遮断剤の効果に関 して厳密

な検討を加えたものは少ないようである.そ こで,今

回,私 たちは雑種犬を対象 としてエーザイ株式会社で

開発されたpostsynapticα 一受容体4択 的に作用す

る α1一遮断剤であるブナゾシンの下部尿路機能に対す

る作用を蓄尿 と排出とに区分 して検討を加えたので報

告する.

対象および方法

対象は体重3～5kg前 後の雑種幼犬を使用した.

まず,thiamylalsodium(15～20mglkg)の 腹腔内

投与により麻酔を導入 し,体 位を仰臥位として薬剤投

与のために右前足の静脈を確保 した.次 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,そ の後,両 側総頸動脈を結紮 した.な お,血 圧を

測定するために右総頸動脈の近位側にはカテーテルを

挿入した.続 いて,下 腹部正中切開を行ない,膀 胱頂

部より2腔 カテーテル13)を膀胱内に挿入 し,一 方の経

路から内圧を測定 し,他 方からは生理的食塩水を注入

できるように した.ワ イヤー電極を尿道壁内に2本 刺

入して筋電図を導出した.続 いて手術創を閉鎖 して,

体位を腹臥位に変換して除脳操作に移った.

頭蓋を除去 してsupracollicularの 高 さで脳幹を切

断し,さ らに,骨 性テントを除表し,硬 膜を切開して
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小脳表面を観察できるようにした,背 部にも切開を加

え,胸 椎棘突起を露出した.除 脳終了までの操作中に

必要があれ ば適宜thiamylalsodiumの 静脈内投与

を行なった.

以上の操作 が終了次第,頭 部を脳固定装置に固定

し,体 幹は胸椎棘突起および腸骨で固定を行なった.

実験は麻酔の影響をできるだけ除外するために固定後

2時 間後から開始した,脳 幹に対する刺激電極は先端

直往が5～10μmのwo・d合 成封入微小ガラス電極

を用 いた.電 気刺激は,電 気刺激装置(日 本光電,

SEN-7193)を 用いてアイソレーターを介 して行なっ

た.30～50uA,0.2msec,50Hzの 矩形波を5～30秒

間加えた.電 極は橋吻側の上小脳脚腹内側部の青斑核

複合体を目標 にして刺入し,排 尿が生 じる部位に固

定した.

生理的食塩水の膀胱内注入および最大膀胱容量時に
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おける橋の微小電気刺激14)Y`対す る膀胱,尿 道の反応

を,膀 胱内圧,尿 道括約筋EMG同 時記録法にて観

察 した(Fig.1).原 則的 にはコントR一 ル時とブナ
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膀胱内注入に対する反応 橋電気刺激
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ゾシンの静脈内投与(o。oo3,0.oi,0.03mg/kg)後 に

おのおの1回,合 計4回 測定を繰 り返した、なお,実

験中は血圧を持続的に測定した,.

検討を加えた項目は蓄尿時のものとして,生 理的食

塩水の膀胱内注入に対する反応における膀胱容量およ

び最大静止時内圧についてであり,い ずれも膀胱収縮

あるいは濫流性尿失禁の生 じた時点から求めた.排 出

時のものとしては生理的食塩水の膀胱内注入に対する

反応における収縮圧 と微小電気刺激に対する収縮反応

圧についてであった.圧 測定の際の0レ ベルは膀胱空

虚時に設定した.

成 績

Tablelyこ 成績 一覧を示 した.生 理的食塩水の膀

胱内注入に対する下部尿路の反応は8頭 で観察 しt._..

Fig.2に ブナゾシン投与前後の排尿 パターンを示し

た。コントロール時には8頭 中7頭 において膀胱収縮

が生じたが,8頭 中1頭 においては温i流性尿失禁が生

じた.コ ソトロール時には膀胱収縮が生 じた7頭 にお

いても用量が増加するにつれて溢流性尿失禁が生 じや

す くな り,ご0.03mg/kg投 与後にはi頭 のみに膀胱収

縮が認められた.Fig.3に 実験犬No.6の コンh弓

一ル時および0.03m91kg投 与後における膀胱内圧曲

線,括 約筋筋電図同時記録所見を示 した.・コi.ト ロー

ル時には2mlの 膀胱容量で膀胱収縮が出現 したが,

0.03mg/kg投 与後には3・5mlの 膀胱容量で溢流性尿

2
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Fig.2.ブ ナ ゾ シ ン投 与 前 後 の排 尿 パ タ ー ン
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Fig.4.ブ ナ ゾ シ ソ投 与 前 後 の 膀 胱 容 量 の 変 動
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Fig.3.ブ ナ ゾシン投与前後における膀胱内注入

時 の膀胱内圧曲線,括 約筋筋電図同時記

録所見
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Fig.5。 ブ ナ ゾシ ン投 与前 後 の最 大静 止時 内圧 の

変 動
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r;g.6.ブ ナゾシン投与前後における橋の微小電気刺激時の膀胱内圧曲

線,括 約筋筋電図同時記録所見

失 禁が 生 じた.尿 道 括 約 筋 の電 気的 活 動 は 膀 胱 収 縮 時

に は抑 制 され,膀 胱 収 縮 の 終 了 時 に は律 動 的 に 増 強 し

た.

r;g.4に 投 与 前 後 の 膀 胱 容 量 の 変 動 を 示 した が,

一 定 の傾 向は 認 め られ なか った .Fig.5に は 投 与 前

後の最 大 静 止 時 内圧 の 変 動 を 示 した が,一 定 の傾 向は

認 め られ な か った.次 に 投 与 後 に膀 胱 収縮 が 生 じた2

頭 の投 与 前 後 の収 縮 圧 の 変 動 を 述べ る.実 験 犬No.i

では コ ン トロ ール,0.003,0.01,0.003 .mg!kg投 与 後 に

おい てそ れ ぞれ32,28,20,26cinHzOで あ り,実 験

犬No.2で は コ ソ トR一 ル,0.003,0.01mg/kg投

与 後 に お いて,そ れ ぞ れ,14,14,18cmH20で あ

った.

最大 膀 胱 容量 時に おけ る橋 の 微 小電 気 刺 激 に対 す る

下 部 尿路 の反 応 は6頭 を 対 象 と して 検 討 した.投 与 前

後の いず れ に お いて も橋 の 微 小 電気 刺 激 に 対 して 内圧

の上 昇 と外 尿道 口か らの 尿 流 出 が 生 じた が,投 与 後

には 内圧 の 上 昇 の 程 度 が 低下 した,rig.6に 実 験 犬

No.6の コ ン トロー ル時 お よびo.03mg/kg投 与 後 に

お け る膀 胱 内圧 曲線,括 約 筋 筋 電 図 同 時 記 録 所 見 を

示 した.50ACAの 微 小電 気刺 激 に 対 す る 収 縮 反 応 圧

が コ ン トロー ル時 に は32cmH20で あ った が,0.03

mg/kg投 与 後 に は16cmH20に 低 下 した.尿 道 括

約筋 の電 気的 活 動 は コ ン トロ ール時 に は刺 激 開 始 に 伴

い抑 制 され,刺 激 終 了時 に は 律 動 的 に 増強 し た が,

0・03mg/kg投 与 後 に は そ の反 応 が 明 らか で は な か っ

た.

Fig.7に 投 与 前 後 の 収縮 反応 圧 の変 動 を 示 した.用

量 に 依存 して 低 下す る 傾 向 が 認 め られ,ま た,0.03

mg/kg投 与 後 に は13.0±7.5(Mean±S・D・)cmHzO

と な り,23.3±8.5cmHzOで あ った コ ソ ト ロ ー ル

時 と比較 してpairedttcstで 有 意 に 低 下 し て い た

(p<0.05).

また,血 圧 測 定 は6頭 で 行 な った が,本 剤 の 血 圧

に 対す る影 響 に つ い て は 以下 の よ うで あ った.0,003,

cmH:O

40

20

0

Contras,.

Control 0.003 0.01 0.03

mg/k9

Fig.7.ブ ナゾシソ投与前後の収縮反応圧の変動

0.01mg/kg投 与後では変動がほとんど見受けられず,

0.03mg/kg投 与後に4頭 において明らかに低下が認

められた.し かし,そ の程度は全身状態および下部尿

路機能に大きな変化を与xる ほどではなか った.

考 察

α遮断剤が尿道抵抗を低下させ,排 尿障害に有効な

ことはすでに広 く認められている9-12).し か し,排 尿

運動を実際に惹起させて,α 遮断剤の下部尿路機能に

対する効果を検討 した報告 は比較的少な いようで あ

る15)排 尿実験モデルとしては実際に排尿が生 じるこ

とが必要であるが,除 脳犬は仰臥位で開腹 した状態で

も膀胱内注入により起こした排尿サイクルにおいて各

種の排尿動態パラメーターが良好な再現性を有 してお

り15・16),薬剤の効果を評価するには最適な実験モデル

である.本 実験では膀胱内注入と橋電気刺激 とで排尿
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を惹起させたが,コ ントロール時V'は,除 脳操作時に

橋排尿中枢の障害を引き起こしたと思われる溢流性尿

失禁が生じた1頭 を除いて,正 常な排尿および電気刺

激に対する収縮反応が得られていた.大 抵の場合,除

脳操作が適切に行なわれると,そ れ自体で障害が生 じ

ることはなく,除 脳動物は排尿実験モデルとしては優

れたものと思われる.な お,本 実験では体位 につい

て,よ り生理的状態に近付けるために従来の実験で繁

用されてきた仰臥位ではなく四足立位とした.

本実験成績では蓄尿機能の指標である膀胱容量 と最

大静止時内圧については一定の傾向は得 られなかっ

た.し か し,0.03mg/kg投 与 後には膀胱内注入に対

して8頭 中7頭 で盗流性尿失禁が生じたことから,蓄

尿機能は明らかに低下したものと思われる.ま た,排

出機能の指標である膀胱内注入に対 して生じた収縮圧

と橋の微小電気刺激に対する収縮反応圧についてみる

と,前 者では8頭 中2頭 のみに収縮が生じたために明

らかな結論を得ることはできなかった.後 老ではブナ

ゾシン投与後に圧の低下が認められたが,こ れは膀胱

の活動性が仰制されたためとするよりは尿道抵抗が低

下していたためと思われた.仰 臥位で開腹した状態の

除脳犬に対 してフェントラミンを投与すると,膀 胱容

量の増加,収 縮圧の低下が生 じ,尿 道抵抗の低下とと

もに膀胱活動性の抑制も生 じ符 ・ることが示唆されて

いるが15),本 実験成績では体位が四足立位であったた

めか,尿 道抵抗の低下により膀胱収縮が生 じる前に温

流性尿失禁となってしまうことが多 く,排 出機能につ

いては十分な評価ができなかった。本実験成績か らブ

ナゾシンが尿道抵抗を低下させることは明らかで あ

り,臨 床的に尿道抵抗上昇に起因した排出機能低下例

に対 しその有用性は十分に期待 できるもの と思わ れ

る.

なお,本 実験では対象が幼犬で尿道への圧測定用 カ

テーテル挿入が技術的に難 しいために尿道内圧測定を

施行 しておらず,尿 道内圧が実際に低下していたかど

うかについては確認できた訳ではなかった.今 後,検

討を加える必要がある問題と考えている.ま た,橋 へ

の電極挿入部位についても,青 斑核複合体を 目標にし

て行なったが組織学的検討が未施行のため厳密には正

確とは雷えない.こ の問題に関 しても,今 後,詳 細な

検討を加える予定である,

む す び

除脳犬8頭 を対象として,膀 胱内圧曲線 括約筋筋

電図同時記録法を用いてブナゾシンの下部尿路機能に

及ぼす効果について検討を加えた.そ の結果,膀 胱内

注入に対して8頭 中7頭 でブナゾシンo.03mg/kg投

与後には溢流性尿失禁 とな り,ま た,6頭 を対象とし

て行なった橋電気刺激に対してもその収縮反応圧が有

意に低下 した.本 実験成績は本剤が尿道抵抗を低下さ

せることにより,尿 道抵抗上昇に起因した排出機能低

下例に対 して有用であることを示唆するものと思われ

る.

本論文の要旨はX36回 日本泌尿器科学会中部総会において

発表した.
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