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Phosphodiesterase 5 (PDE5）阻害薬タダラフィルの蹄脱血流低下および射精機能に対する作用

ライフイノベ ー ション分野 3PS15 033M 吉永 遼平

【序論］
前立腺肥大症は「前立腺の良性過形成に よる下部尿路機能障害を呈する疾患で， 通常は前立腺腫

大と下部尿路閉塞を示 唆する下部尿路症状を伴う ものJと定義されており 、 頻尿をはじめとした下
部尿路症状が患者のQOL を大きく低下させる。 前立腺肥大症の治療法は手術 療法・薬物療法・保
存療法に大別される。 特に薬物療法においては、 尿道収縮に寄与するα1 受容体 の選択的遮断薬等
が広く用いられてきた。 そのような中、 前立腺肥大症に伴う排尿障害治療剤として新規作用機序と
なるホスホジエステラー ゼ5 ( PDE5）阻害薬タダラフィルが欧州、 米国に続いて2 014年に日本に
おいても承認された。 しかしながら、 本剤の前立腺肥大症に伴う排尿障害改善作用における作用機
序や副作用面での特徴については不明な点 も多い。 そこで、 本研究ではタダラフィルの作用機序お
よび副作用面における特徴を明らかにする目的で、検討を行った。

作用機序検討においては、 近年排尿機能との関連に注目が集まっている腸脱血流に注目した。 こ
れまでに、 跨脱虚血が前立腺肥大症などに伴う下部尿路機能障害の発症に寄与することが報告され
ていることから、 複数の勝脱血流低下を示 す動物モデルを用いてタダラフィルの跨脱血流改善作用
について評価を行った。

また、 副作用に関する検討においては、 前立腺肥大症の手術 療法および薬物治療で共通して発現
することが報告されている射精機能障害に着目し、 正常ラットの射精機能に対 するタダラフィルの
作用についてα1受容体遮断薬との比較 検討を行った。

【方法】
ラット跨脱過進展／解除（Over distension/ Emntvine:; 0厄）モデル作製

雌性SDラットを用い、 ベントパルピタール麻酔下で経尿道的に生理食塩水を0.1 mL/ min の速
度で3 mL跨脱内注入した。腸脱過伸展状態を2 時間保持した後、過伸展解除と同時にvehicle ( 0.5% 
MC-water） もしくは、 タダラフィル（10 mg/kg）を十二指腸内に投与した。 跨脱血流の測定は、
過伸展前、 過伸展保持2 時間後、 解除 0,1,2,3 および 4時間後の時点で行った。

ラット腹部大動脈結繋／解除（Cla mnine:/Release; CIR）モデル作製
雄性SDラットを用い、 ペントパルピタール麻酔下で腹部大動脈の分岐部の上側を金属製動脈ク

レンメでクランプすることに より 虚血状態を形成し、 その2 時間後にクレンメを外すことで再濯流
させた。 勝脱および前立腺の血流の測定は、 クランプ 前、 クランプ 保持2 時間後、 解除1 お よび2
時間後の時点で行った。 薬物投与はvehicle (0.5% MC-water）あるいはタダラフィル（1 0 mg/kg) 
を麻酔処置直前に経口投与した。

跨脱血流測定
ベントパルピタ ー ル麻酔下のラット腹部を正中切開して勝脱を露出させ、 二次元血流画像装置

laser speckle i mage ( O megazone OZ-1、 Omegawave）にて組織中平均血流量を測定した。

ラット勝脱出口部閉塞（Bladder outlet obstruction; BOO）モデル作製
ラットBOO モデルは雌性SDラットを用い、 ペントパルピタール麻酔下で腹部を正中切開し、



跨脱頚部に内径 2. 0 mm ×外径 3 .0 mm ×幅約2.0 mm のシリコンチュ ー プリングを装着した。 偽手
術群は勝脱出口部を露出させたが、 シリコンチュ ー ブリングを装着しなかった。BOO 処置翌日から
媒体またはタダ ラフィル1 0 mg /kg を1日1 回 2週間経口投与した。

排尿パター ン測定法
タダ ラフィル最終投与後から個別代謝ケ ージ内で 24 時間の排尿パター ンを測定した。 測定中の

尿は代謝ケ ージ下に設置した電子天秤上のビ ー カー に採尿した。 尿量はlg をlm Lと換算し、 排尿
回数、1回平均排尿量、 総排尿量を測定した。

コルセット固定 ラットを用いた自発射精評価
生殖器祇め行動に より 射出された射精プ ラグが失われること防ぐ目的で雄性ラットの腹部にコル

セット装着し、1匹ごとに金網ケ ージで飼育し、 3 日間の聞に受 け皿に射出された射精プ ラグを回
収し、 個数を測定した。 タダ ラフィル、 α1 受容体 遮断薬（シロドシン、 ナフトピジル、 タムスロ
シン） およびそれぞれ対 応する 媒体 を1日1 回経口投与した。

下腹神経電気刺激に よる精嚢収縮力評価
ウレタン麻酔下のラット精嚢にポリエチレンカテ ーテ ル（PE-60） を留置した。 カテ ー テノレの他

端を圧トランスデュ ー サ ー に接続し、 双極刺激電極に固定した下腹神経を 80Hz、 10V の条件で電
気刺激した際の精嚢内圧を測定した。

［結果】
勝脱過進展／解除モデル ・ 腹部大動脈結繋／解除モデルの勝目光血流低下に対 するタダ ラフィルの作用
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た（Figure I A, Over distension 2 ・h値）。 過伸展解除処置に より0/E-vehicle群の跨脱血流は部分的に
回復したが（Figure 1 A, Emptying 0・h値）、 その後、 解除後4時間にか けて再度低下した（Figure JA, 
Emptying 4・h値）。 過伸展解除処置直後にタダ ラフィルを十二指腸内投与したところ（0/E-Tadalafil 

群）、 投与 直後では0/E-vehicle 群との問で勝目光血流に差は見られなかった ものの（Figure 1A, 
Emptying 0・h値）、 過伸展解除処置2 時間以降の血流低下を 有意に抑制 した（Figure 1A, B Emptying 
2 ム4・h値）。

腹部大動脈結染／解除モデ
、

ルを用 いた評価では、 腹部大動脈の 2 時間ク ランプ処置に より
CIR-vehicle群の勝目光血流はsham群と比較して低下した（Figure 1 B, Clamping 2 ・h値）。 また、 ク ラ
ンプ 解除処置l、 2 時間後においてCIR-vehicle群の勝目光血流はク ランプ 時と比較して部分的な回復



が見られたが、 血流量はそれぞれsham群の82%および76%であった（ Figure I B Release 1,2 ・h値）。
クランプ処置前にタダラフィルl0 mg/kgを経口投与したところ（CIR-Tadalafi I群）、 投与直後にお
ける血流は CIR-vehicle 群と差は見られなかったが、 クランプ処置 2時間後における腸脱血流は

CIR-vehicle群に比べて 有意に高値を示した（ Figure IB, Clamping 2-h値）。 さらに、 CIR-Tadalafil群
のクランプ 解除処置 1,2時間後における跨脱血流量はCIR-vehicle群に比べて 有意に高 く、sham群と
同程度であった（ Figure I B Release 1,2-h値）。

ラットBOOモデルの排尿機能および勝目光血流低下に対 するタダラフィルの作用
BOO 処置2週間後に代謝ケ ージ

を用いて24時間の排尿パター ンを
測定したところ、BOO-vehicle群に
おいて sha m群と比較して 有意な排
尿回数の増加と1回排尿量の減少が
み ら れ た が （ Figure 2A, B ） 、

群 に お い て は
BOO-vehicle群と比較して 有意な1
回排尿量の増加と排尿回数の減少が
みられた（Figure 2A, B）。 総排尿量
に関 し て 変化は 見 ら れ な か っ た

(Figure 2C ）。 また、 BOO’vehicle
群における血流シグナルは sha m群
と 比 較 し て 有 意 に 低 下し た が 、
BOO-Tadalafil群の シグナル強度は
BOO-vehicle群と比較して 有意に高
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コノレセット固定ラットに対 して媒体ま
たはタダラフィルを1日1回経口投与し、

日間の聞に射出した射精プラグの個数
を測定したところ、 タダラフィル投与群
にお ける射精プラグの個数は媒体群と比
較していずれの用量についても 有意な差
は見られなかった（Figure 3A）。 その一

方、α1 受容体遮断薬であるシロドシン
(Figure 3B）、 ナフトピジル

3C ） およびタムスロシン
(Figure 

(Figure 3D) 
についても 同様に評価を行ったところ、
いずれの薬物も媒体群と比較して 有意に
射精プラグ個数および重量を抑制した。
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下腹神経電気刺激による精嚢収縮力に対するタダラフィルおよびα1受容体遮断薬の作用
ウレタン麻酔下の雄性ラットに

おいて下腹神経を電気刺激するこ
とで誘発される精嚢内圧上昇に対
する、 タダラフィルおよび αl受
容体遮断薬の作用を評価した。 そ
の結果、vehicle 群と比較して、タ
ダラフィル投与群では精嚢内圧上
昇 に変化は 見 ら れ な か っ た

(Figure 4A）。 一 方で、 α1 受容体
遮断薬であるシロドシン（Figure

4B）、ナフトピジル（Figure 4C）、
タムスロシン（Figure 4D ） はし、
ずれも vehicle 群と比較して用量
依存的かっ有意に精嚢収縮抑制作
用を示した。
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勝目光過伸展／解除モデルおよび腹部大動脈結繋／解除モデルという2つのラット跨脱虚血再濯流モ
デ

、

ルを用いた検討を実施した。 その結果、勝脱過伸展／解除モデ
、

ルにおいてタダラフィノレは跨脱過伸
展後の持続的な血流低下を抑制した。 さらに、腹部大動脈結繋／解除モデルにおいてタダラフィルは
腹部大動脈の結繋解除に伴う勝脱・前立腺の虚血再還流時の血流低下を抑制した。 これらの結果か
ら、1日に複数回生じる排尿サイクルに伴う勝脱虚血再濯流をタダラフィルが抑制することが示唆
された。 さらに、 前立腺肥大症モデル動物であるラット BOO モデルで見られる慢性的な血流低下
および排尿機能障害をタダラフィルは改善することを見出した。 以上の結果からタダラフィルの排
尿機能改善作用に勝脱血流低下が寄与している可能性が考えられた。

射精機能に関しては α1 受容体遮断薬がいずれもラット自発射精および下腹神経電気刺激に伴う
精嚢収縮に対する抑制作用を示し一 方で、 タダラフィルはこれらに影響を与えーなかった。 以上の結
果からタダラフィルはラットの射精機能を抑制しないことが示唆された。
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