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学位論文題目

(1lD‐ adrenoceptor blockade increases voiding efflcttncy by improving external

urethral sphincter activity in rats with spinal cord ittury

(ア ドレナリンαlD受容体遮断は脊髄損傷ラツトの外尿道括約筋機能を改善し、排

尿効率を向上させる)

【研究の目的】

仙髄より上位に障害がある核上型脊髄損傷に伴う排尿障害 (ネ申経因性膀肌)は、υ仁尿筋過
活動と排尿筋外括約筋協調不全に伴う残尿量の増加、排尿量の低下による排尿効率低下を

特徴とし、これまでのところ有効な薬物療法は考案されていない。前立腺肥大症治療薬で

あるアドレナリンαl受容体遮断薬 (以下αlブロッカー)の投与が有効との臨床報告は散
見されるが、動物モデルでの検証、どの αl遮断薬が有効かなどの報告はない。われわれ

は核上型脊髄損傷の病態モデルを作成し、公脳無麻酔下で外尿道括約筋筋電図と膀肌内圧

の同時測定を行い、治療に対する薬剤の有効性につて解析した。

【方法】
8週齢 SD系雌性ラットを用い、ハロセン麻酔下にTh8レベルで脊髄を切断した。4週後
に膀脱頂都よリカテーテルを挿入し、また徐脳を行って無麻酔下に膀肌内圧測定を施行し

た。また外尿道口近傍の会陰部より径 0.05mmのステンレス線を外尿道括約筋内に留置し
筋電図を測定した。筋電図は AC prc―ampliicr(Nihon Kohden)を 用い解析した。静脈より、

αlA/Dブロツカ~の naftopidil、 cとlDブロツカ~の BMY7376、 αlAブロツカ~の silodosin
を各濃度で投与し、排尿量、残尿量、排尿効率などのパラメーターに対する影響を検討し

た。脊髄正常群も徐脳し、同様に外尿道括約筋筋電図の変化、排尿パラメーターの変化を

観察した。

【結果】

ラットのようなげつ歯類は、膀脱収縮に連動して尿道括約筋の律動的収縮が生じ尿は排出

される。外尿道括約筋筋電図上ではバエストと表現される尿道の収縮拡張が繰り返される

ことになる。脊髄正常群と脊随損傷群との間で外尿道括約筋筋電図を比較すると、バース

トピリオ ドは脊髄正常群で 6。 25± 0.70秒、脊髄損傷群では 2.86± 0。61秒と脊髄損傷群で

有意に短くなり、また尿道拡張を示すサイレントピリオドは、脊髄正常群で 0,18± 0.03

秒に対し脊髄損傷群で 0.03± 0。01秒 (p<0.01)と 有意に短縮されていた。これにより、
脊髄損傷に伴う神経囚性膀肌は外尿道括約筋筋電図上バーストピリオド、サイレントピリ

オドの短縮が関与していることが示唆された。次に脊髄損傷群における各種薬剤の影響に

ついて検討した。naftopidil lmg、 3mg/kg投与にて、残尿量は薬斉1投与前 1.96± 0.60 mL
から0.63± 0。 31 mL、 0.61± 0.29 mL(p<0.05)と 有意に低下したとつF尿効率は薬剤投
与前 33.20/0± 12.8%からnaftopidil lmg、 3mg/kg投与にて 55。8%± 13,8%、 60。2%±
12,1%(p<0,05)と 有意な改善が認められた。次に外尿道括約筋筋電図の変化ではバー
ストどリオドは薬剤投与前が 4。 1± 2.9秒であつたが、0.lmg/kgで 8。 3± 1.9秒、lmg/kg

で 10.6± 3.1秒 、3 mg/kgで 10.3± 2.4秒 と有意に増力日が認められた。またバーストピリ

オドは薬斉J投与前を100%と するとnaftopidi1 lmg、 3mg/kgにて420± 164%、 425± 182%
と有意に増加し、サイレントピリオドは 100%か ら326± 99%、 367± 114%と 有意に増加

を認めた。以上より脊髄損傷に伴う神経因性膀肌において nattopidil投与が有用であると

考えられた。                               f



次に BMY7376 1mg/kg投与にて排尿効率は投与前 41,9± 1118%か ら 64.1± 11.7%と 有意
に増加 した。また残尿量に有意差は認められなかったが減少傾向にあり、1回排尿量は 0。 35
±0.09mlか ら 0.68± 0.08mlと 増加を認めた。また、パース トピリオ ドは薬剤投与前 1000/。
から 181± 35%と 増加 し、サイレン トピリオ ドも有意差はなかったが増加傾向であつた。
silodosin O,01、 0。 1、 14g/kgでは各種パラメーターに変化は認められなかった。
【考察】

麻酔深度はバーストピリオドに影響すると報告されているため、本実験では麻酔の影響を
排除するため姿脳を行い非動化し実験を施行した。αlA/Dブ ロツカ~であるna■Opidil、 αlD
ブロッカーであるBMY7378は、脊髄損傷に伴う神経因性膀肌に紺し、外尿道括約筋のバ
ーストピリオド・サイレントピリオドを増加させることで尿道弛緩を達成し排尿効率を改
善させたことが考えられる。尿道に分布する横紋筋は仙髄オヌフ核から支配を受けるが、
オヌフ核にはアドレナリンαlD受容体が豊富で、外尿道括約筋機能に関与していると報告
されている。αlDブ ロツカ~はォヌフ核の運動ニューロンを介して括約筋筋電図のサイレ
ントピリオドを増力日させると考えられる。また、silodosinにて変化がなかつたことから、
脊髄損傷ラットの神経因性膀肌にたいしてアドレナリンαlD受容体の遮断が有用であると
考えられた。

【結語】
αlDブロツカ~は脊髄損傷ラットにおける排尿筋括約筋協調不全に伴う尿道抵抗を低下さ
せることで排尿効率を改善させることが示唆された。
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