
■

に結紫するモデル）を作成し、PDE５阻害剤である

vardenafilを慢性投与した。４週間のＢＯＯモデルを採

用し、実験終了時に勝眺を摘出し、勝耽重量を測定後、

マグヌス法により勝眺切片を経壁電気刺激、および薬

物刺激（Carbachol、ＫＣl）に対する等尺性収縮力で勝

I光平滑筋残存機能を測定した。また同様の方法で、正

常1割光に対するvardenafilの反応も測定した。

【結果】

４週間のＢＯＯにより、全ての刺激に対する収縮力

の低下を認めた。vardenafil高容量群において、体重

は減少傾向、勝叶重量は増加傾向を認めた。また、経

壁電気刺激、各種薬物に対する等尺性収縮力において

勝既機能の低下の抑制を認め、特にcarbacholでは有

意差を認め（P<0.05)、勝耽機能保護効果を有するこ

とが示された（図ｌ)。また、正常1割光では自然水飲

水群と比較して、vardenafil高容量群において、正常

勝I光の勝耽機能も増強する可能性が示された（図２)。

10）下部尿路閉塞による勝耽機能変化に対するPDE５

阻害剤の有用性およびその機序

研究代表者松本成史

【目的】

近年の高齢化に伴い前立腺肥大症（Benignprostatic

hyperplasia;BPH）を代表とする下部尿路閉塞（Bladder

outletobstruction;BOO）疾患を有する患者は増加の一

途である。ＢＯＯにより勝耽線維化を来たし、排尿効

率やコンプライアンスの低下を認め、勝I光機能が低下

し、不可逆的な状態に至ることは良く知られている

が、勝耽線維化の機序や過程は、未だ十分に解明され

ていない。われわれは、ＢＯＯによる勝耽機能変化に

かかわる様々な因子として、特に勝眺機能と勝耽血流

の関係を検討してきた。勃起不全（ErectileDysfimc‐

tion;ＥＤ）治療薬であるPDE５阻害剤がＢＰＨを有する

ＥＤ患者で下部尿路症状（lowerurinarytractsymptoms：

LUTS）を改善するという報告が散見される。これら

の裏づけとしてＥＤ、ＬＵＴＳの発生機序として加齢や

動脈硬化等による血流低下によるNOpathwayの障害

が挙げられ、PDE５阻害剤はこれらを改善するという

ものである。しかし、実験的にPDE５阻害剤が勝I光機

能にどの程度関与しているかは証明されていない。今

'''1、ラットを用いて、ＢＯＯによる勝耽機能障害にお

いて、PDE５阻害剤は勝眺機能障害を保護・改善する

可能性があるか否かを検討した。

【考察・結語】

ＰＤＥ５は陰茎海綿体だけではなく勝耽平滑筋細胞に

も発現していることが病理学的検討から明らかにさ

れており、ラットＢＯＯモデルに高用量のPDE５阻害

鳥向
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図１４週間ＢＯＯモデノレに対するvardenafilの効果
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【方法】
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図２正常勝I光に対するvardenafilの効果
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薬を慢性投与すると、勝i光収縮力の低下が抑制され、

また正常勝耽では勝I光機能の有意な増強が認められ

たことより、NOpathwayの改善により勝眺血流増加

が認められ、勝耽平滑筋の強化が示唆された。近年、

PDE５阻害剤は、ＥＤ治療薬としてだけではなく、全

身的血管改善薬としても効果的と言われており、勝耽

機能に対しても改善薬ならびに機能蛸強薬の可能性も

有すると考えられ、排尿障害改善薬としての可能'性も

有すると考えられた。

本研究は、従来からの一連のテーマとして実施し、

以下に掲載された。

・MatsumotoS、etaljEffectsofchronictreatmentwith

vardenafiLaphosphodiesterase5inhibitor・onflemalerat

bladderinapartialbladderoutletobstructionmodel・ＢＪＵ

Ｉｎｔ、１０３:987-990,2009

・MatsumotoS，ｅｔａＬＣｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａＰＤＥ５

ｉnhibitorincreasescontractilelb１℃eofnormalbladderin

rats・IntUrolNephro1.42:53-56.2010

また、これらのデータおよびその他の関連研究内

容を踏まえて、ReviewArticle：Causativesignificanceof

bladderbloodHowinlowerurinarytractsymptomsとし

て、IntJUrol､にacceptされた（Inpress)。
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