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 It has been reported that there is big difference in response to isoproterenol between in vitro muscle 

strip and in vivo whole body. In order to resolve this problem, we have examined the difference in dose-

response, time-course and stretch-response to isoproterenol between the body and base of rabbit 

bladder. 

 We obtained the results that there was no qualitative difference in dose-response and time-course 

between these two regions and that stretching of the strips did not alter the effect of isoproterenol 

significantly. By these results, we can not explain the discrepancy of the potency between whole bladder 

and muscle strip. However, we have obtained the interesting result that the strips could be classified into 

stable and unstable, and stable strips responded to isoproterenol poorly, whereas unstable ones 

responded very strongly. 

 From this result, the difference in potency between whole bladder and muscle strip may be 

adequately explained: The potency and magnitude of the effect of isoproterenol on the urinary bladder is 

poor itself, as obtained in vivo and in vitro with whole bladder and stable muscle strips. However, in 

muscle strip study, the strips easily become unstable and the unstable strips respond to isoproterenol 

strongly.

要 旨: β-交感 神経 薬剤 で あ るisoproterenolの 膀胱 平滑 筋 弛緩 作用 はin vivoやin vitro whole bladder

studyで は弱 く, muscle strip studyで は強 い こ とが 報告 されて い る. この矛盾 を解決 す る 目的 で, muscle

strip studyに よ り膀胱 平 滑筋 切片 に対 す るisoproterenolのdose-response, time-courseお よびstret

ch-responseを 体部 と基部別 に検 討 した. 

Isoproterenolに よる弛 緩作 用 は基 部 よ り体 部 で強 か った. しか し, そ の 弛緩 作 用 のdose-response,

time-courseに は両 者 間で 本質 的 な差 はなか った. さ らに, 切 片 の伸 展 はisoproterenolの 反応 に著 明 な

影 響 を与 え なか った. 以上 の結 果 か らはwhole bladder studyとmuscle strip studyで のisoproterenol

の反応 の違 いの理 由 を明 らか にす る こ とはで きなか った. 

 しか し, この検 討 を通 じて興 味深 い結 果を得 た. す なわ ち, muscle strip studyで の切 片 には基礎 張

力 が一 定 で 自発 収 縮 も規則 的 な安定 型切 片 と, 基礎 張 力 は不安 定, 自発 収縮 も不 規則 な不 安定型 切 片 と

あ り, isoproterenolに よる弛緩 は前 者 で弱 く, 後 者 で強 い こ とが確 かめ られた. 前者 の安 定型切 片 が,

よ り生 理的 状態 に近 い もの と仮 定す れ ば, in vivoやin vitro whole bladder studyで はisoproterenol

に よる弛緩 が 弱い こ とは理解 で きる し, muscle strip studyで は切 片 が不安 定 に な り易 い こ とを考 えれ

ば, isoproterenolで 強い弛 緩 を示す こ とは納 得 で き る. 
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緒 言

β-交感 神 経作 動薬 で あ るisoproterenolの 膀 胱 平 滑

筋 へ の作 用 は再三 検討 され1)～21), 弛緩作用であると報

告 され てい る. ところで, 最 近, Levinら21)は 本剤 の作

用 につ いて, ウサ ギを用 いin vitro whole bladder

studyとmuscle strip studyで 検討 し, 前者 で は膀胱

内圧 を僅 か5%位 しか下 げ なか った のに, 後 者 では切

片 の張力 を90%近 くも下 降 させた と報告 した. 他 の報

告 で も 一 般 的 に, isoproterenolの 弛 緩 反 応 はin

vivo5)6)12)13)17)やin vitro whole bladder study19)21)では

弱 く, muscle strip study1)5)14)15)18)21)では強い. しかし

な が ら, 今 日なお, 膀 胱 平滑 筋 に対 す るisoproterenol

の 作 用 は 強 い のか あ る い は弱 い の か, そ して 何 故, 

muscle strip studyとwhole bladder studyで は得 ら

れ る結 果 に差 があ るの かは不 明 の ままで あ る. 

 この両 検討 方 法 でisoproterenolの 作 用 に差 が 生 じ

る理 由 と して 以下 の可能 性 を考 えた. 

 1)isoproterenolの 作 用 のdose-responseとtime-

courseは 膀 胱 の部位 に よって大 き く異 な って い る. 

 2)isoproterenolの 作用 は膀胱 の伸 展 状態 に よ り大

き く影 響 され る.

これ らの 疑 問 に答 え るた め, 膀 胱 平 滑 筋 で のiso-

proterenolのdose-response, time-courseお よび伸 展

に と もな う作用 の変 化 につ いて, ウサ ギ膀 胱 で, 体 部

と基 部 にわ け検 討 した.

対 象 お よび方 法

体 重 約2.5kgのNew Zealand白 ウサギ を脱 血, 屠

殺 し, 直 ちに膀 胱 を取 り出 した. 脂肪 を取 り除 いた 後, 

尿管 口の高 さで体部 と基部 に分 け, 体 部 の前 お よび後

壁, 基 部 の三角 部 で垂直 方 向 にこお のお の幅1mm, 長 さ

7mmの 切 片を 切 り出 した. 各切 片 をKrebs液(NaCl

133mM, KCI 4.7mM, CaCl2.2H201. 9mM, MgCl2

6H201.2mM, glucose 8.3mM; pH 7.4)3. Omlを 含

む 恒 温 槽 内 に 漬 け, 一 端 を 槽 の 底 に 固 定, 他 端 を

Statham UC-2 isometric force transducerに4-0

絹 糸 で固定 した. 実験 中, 恒 温槽 液 に は95%02-5%

CO2混 合 ガス を注入 し, 温度 は37℃に 保 った. そ して, 

以 下 の各 実験 を行 った.

 切 片安定 性 と作 用 の強 さ 13匹 よ り切 り出 した 膀胱

体 部前 壁(anterior body, 以下, AB), 同後壁(posterior

body, 以 下, PB)お よび三 角部(trigone, 以下, T)

お の お の50切 片 で 検 討 した. 30分 の平 衡(equilibra

tion)の 後, 槽 液 のisoproterenol(以 下, ISP)濃 度 を

10-6mole(以 下, M)と した. 

 AB, PB, Tの いず れの切 片 で もISP投 与 後, 基礎 張

力 は下降 し, 自発収 縮 は縮 小 ～消失 した. Fig. 1に 示す

よ うにISPの 作 用 は 切 片 の安 定 性 に大 き く影 響 され

るよ うであ った. そ こで各切 片 を以下 の基 準 に従 い安

定型, 不 安定型, 中間型 に分 類 した: 安定型 基礎張

力(以 下, 張 力)は 安 定 し, 自発 収縮 は規 則的 で一定

してい る もの. 不安 定型 張 力 は不安 定 で, 自発収縮

は不 規則 性 で一定 しない もの. 中間型 いずれ に も分

類 で きない もの.

 結 果 の分析 は, 各切 片の各 検討 ご とに, 張力 の下 降

分 がISP投 与前 の張 力 の何%に な るか, す なわ ち弛緩

率(% relaxation)と して算 出 し, AB, PB, Tそ れ ぞ

れ につ いて全 切片, 安 定型切 片, 不安 定型 切片 ご との

弛緩 率 の平均 値 を求め た. 

 Dose-Responce 5匹 の ウサギ よ り得 たAB, PB, T

各9切 片 で検 討 した. 各切 片 に200～300mgの 初 期 張

力 を加 え, 槽 内 のISP濃 度 を 累積 的に10-9, 10-8, 10-7, 

10-6, 10-5, 10-4Mに し, 各濃 度 ごとに10分 間観 察 し張

力 の変化 を検 討 した. 反応 はAB, PB, Tご とに, 各濃

度 で示 した張 力 が初 期 張力 の何%に あた るか, す なわ

ち%of basal tentionと して評価 した. 

 Time-Course Fig. 2に 示 す よ うに, 膀 胱 平滑 筋 切

片 のISPへ の反 応 は比較 的 短 時 間 内 に 回復 す る よ う

で あ った. そ こで, 5匹 の ウサ ギ よ り得 たAB, PB, T

各8切 片でtime-courseを 検討 した. ISP濃 度 は累 積

的 に10-7, 10-6, 10-5Mと し, 各 濃度 ご とにISP投 与 後

2', 5', 10', 20', 3o'で の張力 が, 最初 の張 力 の何%か, 

す なわ ち%of basal tentionで 示 した. 

 切 片伸 展 とISPの 作用 予備 実 験 で 膀 胱 壁 は 体 部

では充 満時 に は空 虚 時の3倍 位 に, 基部 で は約2倍 に

伸 展 され る こ とが分 った. 以 上 の所 見 を基 に, ABと

Fig. 1 Difference of responses to isoproterenol 

 between the stable and unstable strip. When the 

 strip is stable, like left side, the response to 

 isoproterenol is poor, whereas the strip is unsta-

 ble, like right side, the response is great. 
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PBで は切 片 を1. 25倍 か ら4倍 の伸 展 の範 囲 で, Tで

は1. 25倍 か ら3倍 の伸 展 の範 囲でISPの 作 用 の強 さ

の変化 を検 討 した. この検 討 には7匹 の ウサギ よ り得

たAB, PB, T各8切 片 を用 い, ISP濃 度 は10-6Mと し

た. 各 伸 展 ご とにISP投 与 後 示 した張 力 が投 与 前 の

何%か, す なわ ち% of basal tention after isoproter

enolで 示 した.

結 果

切 片 の安 定性 と作 用 の 強 さ Fig. 3に ま とめ る よ う

に, 安 定型 切 片 に比 べ, 不 安定 型切 片 は強 い弛緩反 応

を示 した. AB, PB, Tそ れぞ れで, 不安 定型 切片 は安

定型 切 片 の3. 2, 3. 4, 4. 0倍 強 い弛 緩反応 を示 した. 

 AB, PB, Tでisoproterenol 10-6Mに ご対す る反応 の

強 さを 比較 す る と, PBの 切 片 が も っ とも強 く弛緩 し, 

つ いでAB, Tの 順 で あ った. しか し, PBとABの 差

は ご く僅 かで あ り, ABお よびPBとTの 差 は大 き く, 

不 安 定 型 切 片 で はABお よびPBはTの1. 6倍 お よ び

1. 8倍, 安 定型 切 片で は1. 4と1. 5倍 強 い弛緩 を示 した. 

 Dose-Response AB, PB, Tの いず れ にお いて も, 

ISPの 濃度 の増 加 とともに切 片の張 力 は よ り低 下 した

(Fig. 4). いず れの部 位 で も同時 に(10-4M)最 大 の反

応 を示 し, AB, PB, TでED50に 有 意 の差 は なか った. 

 Time-Course Fig. 5に 示す よ うに, 膀 胱 平滑 筋 の

反応 はISP投 与後2～5分 で最 大 とな り, その後, 次

第 に消 失 して い った. ISP濃 度 を増 加す る と, 最大 反応

が 強 くな る と ともに, この弛 緩 か らの回復 が遅延 して

い くよ うに なった. この傾 向は膀胱 の体 部 と基部 で差

が なか った.

Stretch-Response切 片を伸 展 した場 合, 体部 お よ

び基 部 の いずれ で も, そ れが非 過伸 展(体 部3倍 以下, 

基部2倍 以 下)で はISPの 反応 に変 化 はな か った が, 

過伸 展 切 片 で はISPの 反 応 が軽 度 に低 下 す る傾 向を

示 した. しか し, 過 伸展 切 片で のISPの 反 応 の強 さ と

非 過 伸展 期 の反応 の 強 さの間 には有 意の差 は得 られ な

Fig. 2 Time-course of response to isoproterenol. Uppertracing shows response 

in anterior body, median tracing in posterior body, lower tracing in base.
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か っ た(Fig. 6).

考 察

緒 言 で 述 べ た よ うに, 膀 胱 平 滑 筋 へ のisoproterenol

の 反 応 はin vitro whole bladder studyとmuscle

strip studyで 大 き く違 っ て お り, この 差 を 生 じ る 原 因

と し て, 種 々 の 可 能 性 を 考 え た. す な わ ち, ISPの

dose-responseやtime-courseあ る い はstretch

responseは 膀 胱 の 部 位 に よ り大 き く異 な っ て い る と

い う可能 性 で あ る. dose-responseに つ い て はい くつ

か の 報 告 が み ら れ た が, time-courseやstretch

responseに 関 す る検 討 はみ られ なか った ので, われ わ

れ はmuscle strip studyに よ り これ らの点 を検 討 し

た. 

Isoproterenolの 反応 を部 位別 に比 較す る と, 体 部 は

基 部 の1. 4～1. 6倍 強 い弛 緩 を 示 した. しか し, dose

responseやtime-courseに つ い て は体 部 と基 部 の 間

Fig. 3 Difference of response to isoproterenol 

between the stable and unstable strips. Unstable 

strips respoded highly as compared with stable

strips. Posterior body strips (■) and anterior

body strips (■) show higher response than

base strips (□).

Fig. 4 The dose-response of the bladder to iso-

 proterenol. Each value represents the mean of 

 eight determinations.

Fig. 5 Time-course of response to isoproterenol. 

anterior body posterior body base
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で質的 な差 は な く, いず れ の部位 で も同 じ濃 度 のiso-

proterenolで, 投与 後 同 じ時間 に, 同 じ種 類 の反応 を

示 した. さ らに, 膀胱 の伸展 は非 過伸 展 の範 囲内 であ

れば, 全 く, 過伸 展 で も有 意 に はisoproterenolの 作 用

に は影 響 を与 えな か った. そ して, これ らの検 討 の結

果 か らはwhole bladder studyとmuscle strip study

で のisoproterenolの 反 応 の差 を説 明 す る こ とはで き

な い と考 え られ た. 

 しか しなが ら, わ れ われ は非 常 に興味 あ る結 果 を得

た. す なわ ち, muscle strip studyで の各切 片 は安 定

型 と不安 定 型 に分類 され, 安定型 切 片 はisoproterenol

に よ り弱 い弛緩 しか示 さない が, 不 安定 型切 片 は強 い

弛緩 を 示 した ことで あ る. そ して, この結 果 よ りwhole

bladder studyとmuscle strip studyで のisoproter-

enolへ の反応 の違 いは説 明 し得 る と考 え られ た. す な

わ ち, 膀胱 平 滑 筋 に対 す るisoproterenolの 弛 緩作 用

は, in vivoやin vitro whole bladder studyお よび

muscle strip studyの 安定 型切 片 でみ られ るよ うに, 

本来, 弱 い もの であ る. しか し, muscle strip studyで

は切 片 が恒 温槽 の中 で不安 定 に な り易 く, 不 安定 型切

片 で はisoproterenolに よ り強 い 弛緩 を示 す の で, 一

般的 に, muscle strip studyで は強 い弛緩 とい う結 果

が得 られ るの で はな いか と.

この推測 は, 膀 胱 の安 定型 切片 と不 安定 型切 片で は

膜 電位 が異 な ってい る2). そ して, isoproterenolの 作 用

の一 部 は膜 電位 を脱 分極 させ る ことに よ り発現 す る16)

とい う報 告 を考慮 すれ ば, よ り妥当 な もの と考 え られ

る. しか し, 安定 型切 片 と不 安定 型切 片 の違 いの理 由

につ い ては今 後 の検討 を待 たね ば な らな い. 

 今 回 の検討 で, 膀 胱 の体部 と基 部 ではisoproterenol

に よ る反 応 に差 があ る との結果 を得 た. この結 果 につ

い ては これ まで も報告 されて お り7)9)14)15), 両部 位 での

β-交感 神 経 受 容体 の分 布 の 差 に よ る と考 え られ て い

る. 膀 胱 で のisoproterenolの 作 用 のtime-courseや

stretch-responseに つ い て検 討 した 報 告 は 見 当 らな

い. 膀胱 切 片 で はisoproterenolに よる弛 緩 反応 が, 

isoproterenolの 存在 下 に もかかわ らず, 比較 的短 時間

で 回復 す る とい う結 果 は, 興 味深 い. 

 Rohner & Hannigan16)は ウサギ の膀 胱 でisoprote-

renolの 作 用 はcyclic AMPに よ り伝達 され る との所

見 を得, Brown & Bunn22)は ラ ッ トの上 頸神 経節 を用

いて, isoproterenol投 与後 のcyclic AMPの 量 の時間

的 推移 を調 べ, 10分 後 には上 昇 して お り, 以 後, 漸 減

す るのを 認め た. これ らの所 見 に基づ いて考 える と, 

膀 胱 で もisoproterenol投 与 後cyclic AMPは2～5

分 で最 大 とな り, 以後, 漸減 してい なけれ ば な らない

が, この点 の解 明 も今 後 の検 討 に待 ちた い. 

結 語

Isoproterenolの ウサ ギ膀胱 平 滑 筋 に 対す る作 用 を

muscle strip studyを 用 い て 体 部 と基 部 と別 に検 討

し, 以下 の結 果 を得 た. 

1. Isoprotereno1の 弛 緩 作 用 は 基 部 よ り体 部 で 強

か った. しか し, dose-response, time-courseお よび

stretch-responseに は両部 位 間 で本 質的 な差 はな か っ

た. 

 2. 切 片 には基 礎張 力 が一 定 で 自発収 縮 も規則 的 な

安定 型 切片 と, 基礎 張力 は不 安定, 自発 収縮 も不 規則

な不 安 定型 切 片 とあ り, isoproterenolに よる弛緩 は前

者 で弱 く, 後者 で 強い ことが確 かめ られた. 

 膀 胱 平 滑 筋 に対 す るisoproterenolの 作 用 に つ い て

の従来 の検 討 で は, in vivoやin vitro whole bladder

studyで は弛緩 作 用が 弱 い. muscle strip studyで は強

い と報 告 され て い るが, 今 回 の検 討 の安定型 切 片が よ

り生理 的 状態 に近 い もの と仮定 すれ ぽ, 生 理的 状態 に

よ り近 いin vivoやin vitro whole bladder studyで は

弛 緩 が弱 い ことは容易 に理 解で きる し, muscle strip

studyで は不 安定 型切 片 に な り易 い と考 えれ ぽ, 弛緩

が強 い ことは納得 で きる.

稿 を終 えるにあた り, 本研究の機会を与えていただき, 御

校 閲を賜わ りました恩師後藤甫教授に深甚な る謝意を表 し

Fig. 6 Stretch-response of the bladder to iso-

proterenol. In the overstretching phase, that is x
2in base and x3 in body, the response to iso

proterenol appears to be decreased. However, 

there was no significant difference in the response 

to isoproterenol between in non-overstretching 

and overstretching stage.
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