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ラットのフェニレフリン誘発尿道内圧上昇及び血圧に対するシロドシン

（KMD-3213）の作用―下部尿路選択性の検討―
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The eŠects of silodosin, an a1A-adrenoceptor (AR) antagonist, and of other a1-AR antagonists on the
phenylephrine (PE)-induced increase in intraurethral pressure (IUP) and on blood pressure (BP) were studied in
anesthetized rats. The drugs were administered intravenously (i.v. study) or intraduodenally (i.d. study). IUP and BP
were measured via catheters inserted into the prostatic urethra and common carotid artery, respectively. In the i.v.
study, drugs were administered every 30 min for eŠects on BP, and 5 min before each PE-injection (30 mg/kg, every 60
min) with stepwise increases in dose for eŠects on IUP. In the i.d. study, one dose of drug was administered per rat, then
IUP and BP were observed for 4 h [IUP being measured time-dependently following PE-injection (30 mg/kg)], and
IUP and BP were expressed as a percentage of the values without any drugs. ID50 for IUP and ED15 for BP were calculat-
ed, and uroselectivity was determined as ED15/ID50 for each drug. All drugs both inhibited the IUP increase and lowered
BP, each eŠect being dose-dependent. The order of uroselectivities was silodosin (11.7)＞tamuslosin (2.24)＞naftopidil
(0.133) in the i.v. study, and silodosin (26.0)＞tamuslosin (3.82)＞naftopidil (1.39) in the i.d. study. Selectivity for
the lower urinary tract (LUT) was higher for silodosin than for tamsulosin (a1A/a1D-AR), naftopidil (a1D-AR), or
prazosin (non-selective a1-AR). These results suggested that an a1A-AR selective antagonist like silodosin might be eŠec-
tive in the LUT without causing hypotension.
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緒 言

前立腺肥大症に伴う排尿障害の治療に a1- アドレ

ナリン受容体（AR）遮断薬が第一選択薬として繁

用されている．しかし，降圧薬として開発された

a1-AR 遮断薬である塩酸プラゾシンや塩酸テラゾシ

ンなどもまた本疾患の治療薬としての適応を有する

ものの，循環器系への副作用を回避することができ

なかった．現在，塩酸タムスロシン（a1A/a1D-AR

遮断薬）やナフトピジル（a1D-AR 遮断薬）といっ

た，下部尿路に対する特異性の比較的高い薬物を用

いているが，依然として血圧低下作用との十分な乖

離が認められず，本疾患治療に最大限の効果を得る

まで増量できないのが現状である．この問題を解決

すべく，われわれは，a1A-AR に選択性のある化合

物の開発に着手し，シロドシン（開発コード名：

KMD-3213）を創製した．本試験では，a1-AR 刺激

薬である l- 塩酸フェニレフリン誘発による前立腺

部の尿道内圧上昇及び全身平均血圧に対するシロド

シンの作用を静脈内投与及び十二指腸内投与により

検討した．さらに，その下部尿路選択性を評価する

とともに，他の a1-AR 遮断薬である塩酸タムスロ

シン，ナフトピジル及び塩酸プラゾシンのそれらと

比較した．

実験材料及び方法

1. 実験動物 実験には Sprague Dawley (SD)

系雄性ラット（9―11 週齡，体重：251.2―397.7 g，
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日本エスエルシー株式会社，浜松）を使用した．恒

温（20―26°C），恒湿（35―65％），12 時間の照明

サイクルの環境下で飼育した．

なお，本実験は，キッセイ薬品工業株動物実験倫

理委員会の許可を得て，文部科学省策定の動物実験

ガイドライン（141 巻，1987 年）に準拠して実施し

た．

2. 使用薬物 実験に使用した薬物は，シロド

シン（（－)-1-(3-Hydroxypropyl)-5-[(2R)-2-({2-[2-

( 2,2,2-tri‰uoroethoxy ) phenoxy ] ethyl } amino )

propyl]-2,3-dihydro-1H-indole-7-carboxamide），シ

ロドシンの二臭化水素酸塩，塩酸タムスロシン

（（－)-(R )-5-[2-[[2-(o-ethoxyphenoxy)ethyl]ami-

no ] propyl ] -2-methoxybenzenesulfonamidehydro-

chloride），ナフトピジル（（±)-1-[4-(2-methoxy-

phenyl ) piperazinyl ] -3- ( 1-naphthyloxy ) propan-2-

ol）（以上，キッセイ薬品工業株式会社，松本），塩

酸プラゾシン（Sigma, USA），l- 塩酸フェニレフリ

ン （ phenylephrine, PE ）， メ チ ル セ ル ロ ー ス

（methylcellulose, MC）（以上，和光純薬工業株式会

社，大阪），ハルトマン液（乳酸リンゲル液）（菱山

製薬株式会社，大阪及び小林製薬工業株式会社，東

京），ウレタン（東京化成工業株式会社，東京），生

理食塩液（大塚製薬工場株式会社，徳島）であった．

静脈内投与試験では，各薬物を秤量後，シロドシ

ンの二臭化水素酸塩はハルトマン液（乳酸リンゲル

液：NaCl 0.6％; KCl 0.03％; CaCl2 0.02％及び乳酸

0.31％ (w/v））に溶解後，所定の用量に希釈して使

用した．塩酸タムスロシンは生理食塩液にて溶解，

希釈して使用した．ナフトピジルは等量のリン酸二

ナトリウム（Na2HPO4）を含む 0.1 mol/l のリン酸

(PA)にて溶解し，蒸留水にて希釈して使用した．

塩酸プラゾシンは蒸留水にて溶解，希釈して使用し

た．十二指腸内投与試験では，シロドシンは 0.5％

MC 溶液にて懸濁後，所定の用量に希釈した．塩酸

タムスロシンも同様に 0.5％ MC 溶液にて溶解，希

釈した．ナフトピジルは静脈内投与試験と同様にし

て調製した．PE は生理食塩液に溶解した．

3. 実験方法

3-1. PE 誘発尿道内圧（PE 誘発 IUP）上昇に対

する作用 ラットを 25％ウレタン（1.5 g/kg,

s.c.）で麻酔した．背位に固定後，気管にカニュー

レ（ポリエチレンチューブ No. 8，ヒビキ）を挿入

し気道を確保した．腹部を正中切開し，尿道に沿っ

て恥骨結合部を切り開いた．尿道（前立腺より下方）

を縫合糸で結紮し，膀胱頂部より生理食塩液を満た

したカニューレ（ポリエチレンチューブ No. 5，ヒ

ビキ）を尿道に挿入し，先端部が前立腺部尿道に位

置するように膀胱頸部を結紮固定した．カニューレ

の他端に接続した圧トランスデューサ（DT-XX，

オメダ株式会社）を介してひずみ圧力アンプ（1829，

日本 GE マルケットメディカルシステム株式会社）

に導出して尿道内圧を測定し，ペン書き記録器（レ

クチホリ 8K23，日本 GE マルケットメディカルシ

ステム株式会社）上に記録した．尿道内には少量

（0.1―0.2 ml）の生理食塩液を注入し，約 10 cmH2O

の尿道内圧負荷をかけた．左右大腿静脈にはそれぞ

れ薬物及び PE 投与のためにカニューレ（PE-50，

ベクトンディッキンソン株式会社）を留置した．1

時間に 1 回，PE (30 mg/kg）を右大腿静脈からシ

リンジポンプ（KdScientiˆc 精密シリンジポンプ

Model 100，室町機械株式会社）により注入（注入

速度：36 ml/h，注入時間：100 s/kg）し，前立腺

部の尿道内圧上昇を惹起した．各薬物又は溶媒を左

大腿静脈より尿道内圧上昇反応惹起の 5 分前に単回

投与し，各薬物投与後の PE 誘発 IUP 上昇値を投

与前値と比較した．なお，各薬物は 1 時間毎に用量

漸増法にて投与した．十二指腸内投与試験において

は，約 15 時間絶食したラットをウレタンで麻酔

し，以下，上記方法に準じて実験を行った．各薬物

又は溶媒注入路として，胃底部よりカニューレ

（PE-50，ベクトンディッキンソン株式会社）を十

二指腸内に挿入し幽門部を結紮固定した．各薬物又

は溶媒を十二指腸内に単回投与し，投与 5 分，30

分，1 時間，2 時間，3 時間及び 4 時間後に PE 誘

発 IUP 上昇を惹起し，各薬物又は溶媒投与前の値

と比較した．

3-2. 血圧（BP）及び心拍数（HR）に対する作

用 BP 測定は，IUP 測定とは別個体にて実施し

た．ラットを 25％ウレタン（1.5 g/kg, s.c.）で麻

酔後，背位に固定し気管にカニューレ（No. 8，ヒ

ビキ）を挿入し気道を確保した．左頸動脈にヘパリ

ン生理食塩液（10―20 U/ml）を満たしたカニュー

レ（No. 5，ヒビキ）を挿入し，他端に接続した圧

力トランスデューサ（P23XL, Spectra-med）を介

してひずみ圧力アンプ（1829，日本 GE マルケット
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メディカルシステム株式会社）に導出し，収縮期及

び拡張期血圧をペン書き記録器（8K23，日本 GE

マルケットメディカルシステム株式会社）上に記録

した．HR は血圧の脈波をタコメータ（1321，日本

GE マルケットメディカルシステム株式会社）に導

出し記録した．BP 及び HR が安定したのち，大腿

静脈に挿入したカニューレ（PE-50，ベクトンディ

ッキンソン株式会社）より各薬物又は溶媒を 30 分

毎に用量漸増法にて単回投与し，投与後の BP 及び

HR を観察した．十二指腸内投与試験においては，

約 15 時間絶食したラットをウレタンで麻酔し，以

下，上記方法に準じて実験を行った．BP 及び HR

が安定したのち，各薬物又は溶媒を十二指腸内に単

回投与し，投与 4 時間後まで観察した．

4. データ解析

4-1. PE 誘発 IUP 上昇に対する作用 静脈内

投与試験においては，薬物投与前の PE 誘発 IUP

上昇値を 100％として，各薬物投与後の値をそれぞ

れ百分率で表し，各群の平均値を時間に対してプロ

ットした．さらに，50％を挟む 2 点の用量反応直線

から ID50 値（IUP 上昇を 50％抑制する薬物の投与

用量）を求めた．十二指腸内投与試験においても薬

物投与前の PE 誘発 IUP 上昇値を 100％として，投

与 5 分，30 分，1 時間，2 時間，3 時間及び 4 時間

後の値をそれぞれ百分率で表し，各群の平均値を時

間に対してプロットした．さらに，薬物投与 5 分，

30 分，1 時間，2 時間，3 時間及び 4 時間後の中

で，最も低下した IUP を採取したのち，直線回帰

を行い，ID50 値を求めた．

4-2. BP 及び HR に対する作用 静脈内投与

試験においては，薬物投与後 30 分間で最も低下し

た平均血圧（MBP）及び最も変化した HR を測定

した．なお，MBP は次式：［拡張期血圧]＋[脈圧

（収縮期血圧－拡張期血圧)/3］を用いて算出した．

薬物投与前値を 100％として，投与後の値をそれぞ

れ百分率で表し，各群の平均値を時間に対してプロ

ットした．さらに，15％を挟む 2 点の用量―作用直

線から ED15 値（MBP を 15％低下させる薬物の投

与用量）を求めた．十二指腸内投与試験では，薬物

投与前及び投与 5 分，30 分，1 時間，2 時間，3 時

間及び 4 時間後の収縮期血圧及び拡張期血圧を測定

後，MBP を算出し，薬物投与前値を 100％とし

て，投与後の値をそれぞれ百分率で表し，各群の平

均値を時間に対してプロットした．さらに，各薬物

投与後 4 時間の中で最も低下した MBP 及び最も変

化した HR を採取した．なお，MBP は，最も低下

した値を採取したのち，直線回帰を行い，ED15 値

を求めた．求めた ID50 及び ED15 より，各薬物の下

部尿路選択性（ED15/ID50）を算出した．

5. 統計処理 各データは採取ポイント毎に平

均値±標準誤差で表記した．なお，十二指腸内投与

試験においては，SAS システム及びその連動パッ

ケージ：SAS 前臨床パッケージ Version 5.0 (SAS

Institute Japan）を用いて検定を実施した．すなわ

ち，各薬物の各用量投与後 4 時間以内で最も低下し

た PE 誘発 IUP 上昇及び MBP の投与前値に対する

変化率について，溶媒と各薬物投与群間で Bartlett

検定により等分散性の検定を行い，等分散であった

場合は Dunnett 検定を，不等分散であった場合は

ノンパラメトリック Dunnett 検定を行い溶媒と各

薬物投与群間の差を検定した．両側 p＜0.05 をもっ

て有意差有りとした．

結 果

1. 静脈内投与 シロドシン，塩酸タムスロシ

ン，ナフトピジル及び塩酸プラゾシン静脈内投与時

の PE 誘発 IUP 上昇抑制作用及び MBP 低下作用の

用量反応曲線を Fig. 1 に示す．使用したすべての

薬物は用量依存的に PE 誘発 IUP 上昇を抑制し，

MBP を低下させた．シロドシンは PE 誘発 IUP 上

昇に対して，より強力な抑制作用を示した．一方，

塩酸タムスロシンは PE 誘発 IUP 上昇及び MBP に

対してほぼ同等の抑制及び低下作用を示し，ナフト

ピジル及び塩酸プラゾシンは，シロドシンとは対照

的に MBP に対してより強力な低下作用を示した．

また，HR に対して，ナフトピジルは 1000 及び

3000 mg/kg 投与群において約 10％の低下作用を示

したが，他の薬物はほとんど作用を示さなかった

（図には示さず）．

PE 誘発 IUP 上昇抑制作用の ID50 値（mg/kg），

MBP 低下作用の ED15 値（mg/kg），及び下部尿路

選択性を Table 1 に示す．PE 誘発 IUP 上昇抑制作

用の効力順位は塩酸タムスロシン＞シロドシン＞塩

酸プラゾシン＞ナフトピジルであった．一方，

MBP 低下作用の効力順位は塩酸プラゾシン＞塩酸

タムスロシン＞シロドシン＞ナフトピジルであっ
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Fig. 1. EŠects of Silodosin, Tamsulosin, Naftopidil and Prazosin on Phenylephrine-induced Increase in Intraurethral Pressure
(IUP) and Mean Blood Pressure (MBP) in Rats

Each point represents the mean±S.E. of 4―5 animals. i.v.: intravenous injection. Each drug was intravenously injected at 5 min before injection of
phenylephrine (30 mg/kg, i.v.). ●: IUP, the mean value of phenylephrine-induced increase in IUP before administration of each drug was assumed to be 100％. ○:
MBP, the mean value of MBP before administration of each drug was assumed to be 100％.

Table 1. ID50 Value, ED15 Value and Uroselectivity of Silodo-
sin, Tamsulosin, Naftopidil and Prazosin after i.v. Adminis-
tration in the Anesthetized Rat

Drug
IUP MBP Uroselectivity

ID50 (mg/kg) ED15 (mg/kg) (ED15/ID50)

Silodosin 0.932 10.9 11.7
Tamsulosin 0.400 0.895 2.24

Naftopidil 361 48.1 0.133

Prazosin 4.04 0.792 0.196

The ID50 or ED15 value in the Table presents that obtained from 5
animals. MBP: mean blood pressure.
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た．シロドシンの下部尿路選択性は 11.7 と本試験

に用いた薬物の中で最も高値を示し，以下，塩酸タ

ムスロシン（2.24），塩酸プラゾシン（0.196），ナ

フトピジル（0.133）の順であった．

2. 十二指腸内投与 シロドシン，塩酸タムス

ロシン及びナフトピジルの十二指腸内投与による

PE 誘発 IUP 上昇及び MBP に対する作用をそれぞ

れ，Figs. 2 及び 3 に示す．各薬物は投与直後から

用量依存的に PE 誘発 IUP 上昇を抑制し，MBP を

低下させた．50％以上の PE 誘発 IUP 上昇抑制作

用で比較すると，シロドシンは 30 mg/kg 以上の用

量で抑制作用を示し，その作用は投与 4 時間後まで

持続した．塩酸タムスロシンは 10 mg/kg 以上の用

量においてシロドシンと同様の抑制作用を示した．

ナフトピジルは 10000 mg/kg 投与群のみ投与 4 時間

後まで抑制作用が持続した．

シロドシン，塩酸タムスロシン及びナフトピジル

の MBP を 15％以上低下させる用量はそれぞれ，

300, 30 及び 3000 mg/kg 以上であった．また，シロ

ドシン 3000 mg/kg 投与群，塩酸タムスロシン 300

mg/kg 投与群及びナフトピジル 30000 mg/kg 投与群

において，HR は対照群のそれと比較して約 10―

15％の低下作用を示した（図には示さず）．

各薬物投与群と投与 4 時間後までに得られた PE

誘発 IUP 上昇抑制作用及び MBP 低下作用の最大

変化率の関係を Fig. 4 に示す．シロドシンの PE 誘

発 IUP 上昇抑制作用を示す用量と MBP 低下作用
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Fig. 2. EŠects of i.d. Dosed of Silodosin, Tamsulosin and
Naftopidil on Phenylephrine-induced Increase in IUP in
Rats (Time Course)

Each point represents the mean±S.E. of 6 animals. IUP: intraurethral
pressure.

Fig. 3. EŠects of i.d. Dosed of Silodosin, Tamsulosin and
Naftopidil on MBP in Rats (Time Course)

Each point represents the mean±S.E. of 5―6 animals. MBP: mean
blood pressure.

221

を示す用量には乖離が認められ，PE 誘発 IUP 上昇

を 80％以上抑制する用量（100 mg/kg）では MBP

は対照群と比較して有意な変化は認められなかった

が，塩酸タムスロシン及びナフトピジルでは作用を

示す用量が重複しており，PE 誘発 IUP 上昇を 80

％以上抑制する用量（塩酸タムスロシン及びナフト

ピジルそれぞれ 30 及び 10000 mg/kg）では MBP が

有意に低下した．

十二指腸内投与時の ID50 値（mg/kg），ED15 値

（mg/kg）及び下部尿路選択性を Table 2 に示す．

PE 誘発 IUP 上昇抑制作用及び MBP 低下作用の効

力順位は，静脈内投与時と同様に，塩酸タムスロシ

ン＞シロドシン＞ナフトピジルであった．また，十

二指腸内投与においてもシロドシンが最も高い下部

尿路選択性を示し（26.0），以下，塩酸タムスロシ

ン（3.82），ナフトピジル（1.39）の順であった．
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Fig. 4. EŠects of Silodosin, Tamsulosin and Naftopidil on Phenylephrine-induced Increase in IUP and MBP in Rats (Dosage-
response Relations)

Each point represents the mean±S.E. of 5―6 animals. i.d.: intraduodenal administration. Each column represents the maximum responses observed during
the 4-h period after drug administration. : p＜0.05: Signiˆcantly diŠerent from the control group (Dunnett's multiple comparison test).

Table 2. ID50 Value, ED15 Value and Uroselectivity of Silodo-
sin, Tamsulosin and Naftopidil after i.d. Administration in
the Anesthetized Rat

Drug
IUP MBP Uroselectivity

ID50 (mg/kg) ED15 (mg/kg) (ED15/ID50)

Silodosin 10.6 276 26.0

Tamsulosin 5.45 20.8 3.82
Naftopidil 1200 1666 1.39

The ID50 or ED15 value in the Table presents that obtained from 5―6
animals. MBP: mean blood pressure.

222 Vol. 126 (2006)

なお，本投与法におけるナフトピジルの下部尿路選

択性は，静脈内投与時のそれとは相反する結果であ

った．

考 察

ラットの前立腺はヒトと同様に a1A-AR が優位で

あり，1―3) PE は a1A-AR を介して前立腺を収縮させ

ることから，下部尿路に作用する薬物の評価系とし

て適している．シロドシンは in vitro 試験におい
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て，極めて高い a1A-AR 選択性及び親和性を有する

ことが報告されている．4)今回，シロドシンの PE

誘発 IUP 上昇及び MBP に対する作用を in vivo 試

験により評価し，その下部尿路選択性を既存の a1

-AR 遮断薬のそれと比較した．

シロドシンは，静脈内及び十二指腸内投与のいず

れの投与方法においても，PE 誘発 IUP 上昇抑制作

用が降圧作用に比較してより強力であり，高い下部

尿路選択性を示した．このことは，Yamada ら5)の

ex vivo におけるラットを用いた受容体結合試験に

おいて，シロドシンが前立腺特異性に優れているこ

と，［3H]- シロドシンの前立腺特異的結合量が［3H]

- 塩酸プラゾシンのそれより多く，大動脈では逆に

少なかったという報告と一致している．

本試験によって得られた各 a1-AR 遮断薬の下部

尿路選択性は，いずれも前項の Tatemichi らの報

告4)で得られた a1A-AR 選択性及び臓器特異性に比

較して低値を示した．一般的に，in vitro 試験で得

られた選択性が in vivo 試験において反映されない

例が数多く報告されている．塩酸タムスロシンは

in vitro 試験で先に報告したように，4) a1A-AR 選択

性（a1A-/a1B- 比：約 10 倍）を有していたが，本試

験において下部尿路選択性がほとんど認められなか

ったことから，生体位試験において 10 倍以上の下

部尿路選択性を示すには，少なくとも in vivo 試験

における a1A-AR 選択性を 100 倍以上保持する必要

があることが示唆された．

下部尿路選択性に関して，シロドシン，塩酸タム

スロシン及び塩酸プラゾシン6)では投与方法による

差が認められなかったが，ナフトピジルのそれは相

反していた．この理由として，同薬物投与後の血中

動態や組織移行率などが影響していると考えられる．

臨床における前立腺肥大症に伴う排尿障害の治療

において，a1-AR 遮断薬の有害事象に起立性低血圧

がある．7) Cavalli ら8)は a1B-AR 遺伝子欠損マウス

において，PE 誘発の血圧上昇が正常マウスのそれ

に比較して抑制されたことから，血圧調節に関与し

ている主な a1-AR サブタイプは a1B-AR であること

を結論した．したがって，起立性低血圧に a1B-AR

の関与が推察される．実際，シロドシンは塩酸タム

スロシン及び塩酸プラゾシンに比較して，起立性血

圧反射抑制作用が弱いことが報告されている．9)本

試験結果もまた，a1A-AR に極めて選択性の高いシ

ロドシンが最も高い下部尿路選択性を有しており，

薬効を示す用量では血圧低下作用が他剤に比較して

弱いことを示した．

以上より，シロドシンは生体位動物実験において

も，高度な下部尿路選択性を示し，血圧低下の副作

用発現をほとんど認めなかったことから，前立腺肥

大症に伴う排尿困難症の有用かつ有効な治療薬とな

り得ることが示唆された．
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