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흰쥐의 비마취하 요역동학검사에서 Prostaglandin E2를 이용한 
과민성 방광 모델의 가치 

The Value and Limitations of Intravesical Prosta-
glandin E2 (PGE2)-induced Bladder Hyperactivity as an 
Overactive Bladder Model in Normal, Conscious 
Sprague-Dawley Rats

Oh Hyun Kim, Long Hu Jin, Sang Min Yoon, Tack Lee
From the Department of Urology, Inha University College of Medicine by BK21 
Project, Incheon, Korea

Purpose: Establishing an appropriate animal model is essential for investi-
gating the yet unknown mechanisms of overactive bladder (OAB). Pro-
stanoids are an already well known intrinsic cause of overactive bladder 
in both animal and human. Awake animal models with prostanoids are 
already being used as an OAB model, but there is no standardization of 
methods, and especially for the concentration of the administrated pro-
stanoids. So in this study, we tried to objectively establish the standardized 
concentration of prostanoids and its effect on urination through urody-
namic studies with using non-anesthetized Dawley rats.
Meterials and Methods: We divided 18 female rats (215-280g) into 3 groups 
of six rats each and we injected 30μM, 50μM or 100μM of PGE2, respec-
tively. A catheter was placed inside the bladder through an incision in 
the abdominal wall. After three days, cystometry was performed with the 
arts in an awake state. During cystometry, we administrated saline into 
the bladder to identify the usual voiding status of the rat. In comparison, 
the saline with PGE2 at 3 different concentrations (30, 50, 100μM) was 
administrated into the bladder (10ml/h).
Results: Each group of the 30, 50, 100μM PGE2 administered rats showed 
an increased level of the basal pressure, the threshold pressure and the 
maximal pressure compared to the state before administration of PGE2. 
Also, the bladder capacity, voided volume and micturition interval de-
creased by a statistically acceptable amount, like was seen in the OAB 
model. There was a trend that showed a greater increase in the pressure 
parameters and a greater decrease in the volume parameters in the 50μM 
PGE2 group compared to the 30μM PGE2 group, but there were no 
differences between the 50μM and 100μM groups.
Conclusions: In the normal awake rats, PGE2 induced overactive bladder 
to a statistically significant amount for all concentrations (30, 50, 100μM). 
Among these groups, the concentration of 50μM provoked OAB most 
effectively, and the higher concentration of PGE2 (100μM) did not provoke 
a more efficient OAB, which might have been due to the characteristics 
of the intrinsic material in the bladders. Thus, we recommend PGE2 50μM 
for efficient induction of OAB. (Korean J Urol 2008;49:526-532)󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
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서 론

  과민성 방광의 초기 표준 치료로 현재 항무스카린 제제

가 널리 사용되고 있지만, 아직까지 효과를 확실히 입증할

만한 국제적으로 통제된 임상 시험 (controlled clinical trial)

은 없으며,1 약제들이 가지고 있는 항콜린 성질 때문에 구

갈, 변비, 눈부심 (blurred vision), 급성 요폐 등의 부작용들
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이 발생할 수 있다고 알려져 있다.2 이런 이유로 과민성 방

광에서 새로운 대안적인 약물의 개발이 지속적으로 요구되

고 있다. 항무스카린 제제의 작용기전은 배뇨반사의 원심

성 신경전달 (efferent neurotransmission) 부분을 억제하는 것

으로, 과민성 방광의 최초 원인인 배뇨반사의 구심성 (af-

ferent) 즉, 감각성 기전의 과활성을 억제하지 못하기 때문

에, 현재 이러한 과민성 방광의 감각성 기전을 억제할 수 

있는 약물 개발 연구들이 활발하게 진행되고 있다.3 

  배뇨장애의 진단은 환자가 느끼는 증상에 기초하여 이루

어지기 때문에, 방광과 신경계의 지배 외에도 정신적인 요

인 또한 중요한 역할을 하는 것을 알 수 있는데,4 과민성 

방광의 약제 개발이나 기전연구를 위한 동물 연구에서도 

비마취하에서 배뇨상태를 관찰하는 것이 중요하게 여겨진

다. 이에 근거한 대표적인 실험 방법으로 쥐의 비마취하 요

역동학검사가 많이 사용되고 있는데, 약제 개발 시 전임상 

(preclinical) 연구의 필수항목일 뿐 아니라, 배뇨기전에 관한 

연구에 있어서도 매우 중요하게 사용되고 있다. 과민성 방

광의 연구에서 방광의 구심성 감각체계를 활성화시켜 과민

성 방광을 유발한다고 알려진 내재성 신경전달 물질들로는 

adenosine triphosphate (ATP), 프로스타노이드 (prostanoid), 

캅사이신 (capsaicin), 트롬복산 (thromboxane) 등이 있으며,5 

이런 물질들에 기초한 연구들을 통하여 과민성 방광의 약

제 개발이나 기전연구들이 이루어지고 있다. 이 중 비마취

하 실험동물에서 과민성 방광을 유발하는 모델로 가장 활

발하게 사용되고 있는 것이 방광내 프로스타노이드 주입을 

이용한 동물 모델이다. 그러나 아직 과민성 방광을 유발하

는 프로스타노이드의 농도나 투여량이 명확히 제시된 경우

는 없으며, 다만 투여량과 농도에 영향을 받는다고 보고되

고 있다.6,7 그러나 이 물질은 방광의 내재성 물질로서, 농도

가 증가한 만큼 과민성 방광의 유발정도가 산술적으로 증

가하는 것은 아니기 때문에, 향후 프로스타노이드를 이용

한 과민성 방광 모델에서 여러 치료 약제의 효능을 관찰하

기 위하여는 좀 더 정확하고 객관적인 동물 모델의 확립이 

필요하며, 이를 위해 과민성 방광을 유발하는 프로스타노

이드의 적정 농도의 설정과 객관적인 방법의 방광내압검사

(cystometry)가 필요한 시점이다.

  이에 본 연구자들은 흰쥐를 대상으로 비마취하 요역동학

검사를 통하여, 과민성 방광을 유발하는 프로스타노이드의 

적정 농도와 프로스타노이드가 배뇨에 미치는 영향 등을 

관찰하여 과민성 방광 유발 모델로서의 유용성과 한계를 

관찰하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험동물

  215-280g 사이의 암컷 Sprague Dawley 쥐 18마리를 사용

하였다. 실험 프로토콜은 인하대학교의 동물 윤리위원회의 

승인을 받았다. 쥐는 밤과 낮의 시간 비율을 12시간씩 조절 

하였으며 음식물을 자유롭게 먹을 수 있도록 공급하였다. 

2. 방광 내 관 삽입

  정상 쥐에서 ketamine (75mg/kg-복강 내 주입)과 xylazine 

(15mg/kg-복강 내 주입)을 이용하여 쥐를 마취한 후 복벽절

개술을 통해서 cuff가 있는 polyethylene catheter를 bladder 

dome에 위치시킨 후 쌈지 봉합법 (purse-string suture)로 고

정하였다. 관은 피하조직을 통과해 등쪽 피부에 silk를 이용

하여 고정 후 끝부분을 막아 두었다. 

3. 방광 내압 측정

  방광 내압 측정은 쥐들에게 관 삽입 3일 후 시행하였으며 

마취 없이 우리 (cage) 안에서 자유롭게 움직이는 상태에서 

시행하였다. 비마취하의 쥐를 물질대사 우리에 넣은 후 방

광내 삽입관 (bladder catheter)을 T-자 관 (t-tube)을 통해 압력

측정계 (pressure transducer) (P23 DC; Statham Instruments 

Inc., USA)와 microinjection pump (CMA 100; Carnegie Medi-

cine AB, Solna, Sweden)에 연결하였다. 배뇨량은 force dis-

placement transducer (FT 03 D, Biopac System, USA)에 연결

된 fluid collector에 의해 기록되었다. 삽입된 관을 통하여 

방관 내부에 실온의 식염수를 10ml/h의 속도로 주입하였다. 

방광 내압과 배뇨량은 Acq Knowledge 3.8.1 software와 

MP150 data acquisition system (Biopac Syst. Inc. Santa Barbara, 

USA)을 이용하여 기록하였다.

  방광내압 측정 검사에서 측정하는 배뇨 변수들은 크게 

두 가지로 압력과 방광용적 변수를 측정하였고, 압력변수

에는 기저압 (basal pressure; 방광내압검사에서 가장 낮은 

압력), 임계압 (threshold pressure; 방광의 수축 직전의 임계

압), 배뇨압 (micturition pressure; 배뇨 시 최대방광압)을 측

정하였으며, 방광용적 변수들로는 방광의 최대용적 (total 

volume measured; 배뇨량과 잔뇨량의 합으로 방광의 최대 

저장용적), 실제 배뇨량 (micturition volume: force displace-

ment transducer로 측정된 배뇨량), 잔뇨량 (residual volume; 

쥐의 배뇨직후 방광에 삽입된 관을 일정시간 동안 쥐보다 

하부로 배출시켜 얻은 식염수의 무게값), 배뇨 간격 (mictu-

rition interval; 배뇨주기에서 배뇨압과 다음 주기의 배뇨압 

사이의 시간 간격에서 잔뇨를 측정한 시간을 뺀 값) 등을 
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Table 1. The effects of an intravesical infusion of PGE2 in normal, conscious rats according to the concentration of PGE2

BP (cmH2O) TP (cmH2O) MP (cmH2O) BC (ml) MV (ml) RV (ml) MI (min)

Total baseline (n=18)  8.90±0.42 23.36±0.90  60.89±3.41 1.27±0.07 1.24±0.07 0.02±0.01 7.35±0.40

30μM PGE2 intravesical 

 administration (n=6)

Before  8.07±0.32 23.13±0.91  60.29±4.37 1.40±0.06 1.37±0.06 0.04±0.01 8.53±0.37

After 11.14±0.32* 31.18±0.53
† 111.30±3.67† 1.02±0.05† 1.02±0.05† 0.01±0.00 6.55±0.30†

50μM PGE2 intravesical 

 administration (n=6)

Before  8.20±0.46 22.40±1.32  58.48±2.35 1.26±0.04 1.25±0.04 0.01±0.00 7.88±0.29

After 11.66±0.25
† 28.66±1.47† 110.19±0.96† 0.73±0.03† 0.72±0.03† 0.00±0.00 4.53±0.20†

100μM PGE2 intravesical 

 administration (n=6)

Before 10.44±0.28 24.54±0.26  63.81±3.75 1.15±0.09 1.12±0.09 0.03±0.00 5.75±0.28

After 13.35±0.27
† 29.38±0.32†  99.00±4.20† 0.80±0.07† 0.78±0.07† 0.02±0.01 4.28±0.25†

PGE2: prostaglandin E2, BP: basal pressure, TP: threshold pressure, MP: micturition pressure, BC: bladder capacity, MV: micturition volume, 

RV: residual volume, MI: micturition interval. Results are expressed as mean±standard error of the mean. Comparisons are made before 

and after drug administration in each group: *: p＜0.05, †: p＜0.01 Student's t-test (paired)

측정하였다.

  정상 쥐에서 약물을 투여하기 전 여러 차례의 배뇨주기

를 30분 동안 측정하였고, 여기서 가장 대표되는 3개의 연

속된 주기를 선택하여 각 변수의 평균값들을 측정하였고, 

이 자료를 바탕으로 하여 prostaglandin E2 (PGE2) 주입 후 30

분간의 기록 중 가장 대표되는 3개의 연속된 주기에서의 

변수들의 평균값들과 비교 분석하였다. 

4. 약물의 주입

  PGE2는 사용 당일 고체의 PGE2 (Sigma Chemical Co., St 

Louis, USA)를 에탄올에 녹여 0.01M로 만든 후, 생리식염수

를 이용하여 30μM, 50μM, 100μM로 희석하였다. PGE2는 

정상상태의 배뇨상태를 생리식염수를 주입하여 3-5 cycle을 

측정한 후, PGE2를 함유한 주사기를 주입관을 바꾸어 28분

간 방광 내 주입하며, 배뇨상태를 3-5 cycle을 관찰하였다. 

5. 통계 및 분석

  결과는 평균값±표준오차로 표시하였으며, 정규분포는 

Shapiro--Wilks’ W test를 이용하였다. 통계적 의의는 Student’s 

t-test와 Bonferroni correction을 이용하였고 p값이 0.05 미만

인 경우 통계적으로 유의한 것으로 판단하였다.

결      과

  총 18마리의 흰쥐를 각 6마리씩 3군으로 나누어 생리식

염수로 평상시 배뇨상태를 관찰한 후 30μM, 50μM, 100μM

의 PGE2를 방광 내 주입하면서 배뇨를 관찰하였다.

1. 약물 주입 전후 배뇨 변수들의 변화

  30μM PGE2를 투여한 군에서 PGE2 투여 전에 비하여 투

여 후 압력 변수들인 기저압 (p＜0.05), 임계압 (p＜0.01), 배

뇨압 (p＜0.01)들이 통계적으로 모두 유의하게 증가하였으

며, 용적 변수들인 방광용량, 배뇨량, 배뇨간격들은 약물 투

여 후 유의하게 감소하였다 (p＜0.01). 50μM PGE2를 투여

한 군에서 약물 투여 전에 비하여 투여 후 압력 변수들인 

기저압, 임계압, 배뇨압들이 모두 유의하게 증가하였으며 

(p＜0.01), 용적 변수들인 방광용량, 배뇨량, 배뇨간격들은 

약물 투여 후 유의하게 감소하였다 (p＜0.01). 100μM PGE2 

를 투여한 군에서도 압력 변수들인 기저압, 임계압, 배뇨압

들이 모두 유의하게 증가하였으며 (p＜0.01), 용적 변수들인 

방광용량, 배뇨량, 배뇨간격들은 약물 투여 후 유의하게 감

소하였다 (p＜0.01). 각 군에서 잔뇨량은 약물 주입전후 변

화는 관찰되지 않았다 (Table 1) (Fig. 1, 2). 

2. 약물의 각 농도별로 약물 주입 전후의 배뇨 변수들

의 변화율 비교 

  약물 투입 전후의 기저압의 증가율은 30μM을 투여한 군 

(38.0%)에 비해 50μM을 투여한 군 (42.2%)에서 증가되었으

나, 50μM을 투여한 군에 비해 100μM을 투여한 군 (27.9%)

에서는 감소하였다 (Fig. 2A). 약물 투입 전후의 임계압의 

증가율은 30μM을 투여한 군 (34.9%)에 비해 50μM을 투여

한 군 (27.9%)에서 감소되었고, 100μM을 투여한 군 (19.7%)

에서도 감소하였다 (Fig. 2A). 약물 투입 전후의 배뇨압의 

증가율은 30μM을 투여한 군 (84.9%)에 비해 50μM을 투여
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Fig. 1. Representative cystograms of the rats before and after intravesical administration of prostaglandin E2 (PGE2) at varying 

concentrations. (A) Before 30μM PGE2 intravesical administration. (B) After 30μM PGE2 intravesical administration. (C) Before 50μM 

PGE2 intravesical administration. (D) After 50μM PGE2 intravesical administration. (E) Before 50μM PGE2 intravesical administration. 

(F) After 50μM PGE2 intravesical administration.

한 군 (88.4%)에서 향상되었으나, 50μM을 투여한 군에 비

해 100μM을 투여한 군 (55.1%)에서는 감소하였다 (Fig. 2A).

  약물 투입 전후의 방광용량의 감소율은 30μM을 투여한 

군 (27.1%)에 비해 50μM을 투여한 군 (42.1%)에서 더 증가

되었고, 50μM을 투여한 군에 비해 100μM을 투여한 군 

(30.4%)에서 감소하였다 (Fig. 2B). 약물 투입 전후의 배뇨량
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Fig. 2. Multiple scatter plots with error bars, showing the pressure (A) and volume (B) parameters before and after various concentrations 

of intravesical PGE2. (C) The vertical bar chart with error bar showing the increased percentage of the pressure parameters and the decreased 

percentage of the volume parameters between before and after various concentrations of intravesical PGE2. BP: basal pressure, TP: threshold 

pressure, MP: maximal pressure, TVM: total volume measured, VV: voided volume, MI: micturation interval. The data is expressed as 

mean±SEM. The comparisons are made versus before drug administration in each group: *: p＜0.05, 
†

: p＜0.01 Student's t-test (paired).

의 감소율은 30μM을 투여한 군 (25.5%)에 비해 50μM을 

투여한 군 (42.4%)에서 증가되었고, 50μM을 투여한 군에 

비해 100μM을 투여한 군 (30.4%)에서 감소하였다 (Fig. 2B). 

약물 투입 전후의 배뇨간격의 감소율은 30μM을 투여한 군 

(23.2%)에 비해 50μM을 투여한 군 (42.5%)에서 증가하였

고, 50μM을 투여한 군에 비해 100μM을 투여한 군 (25.6%)

에서 감소하였다 (Fig. 2B). 

고      찰 

  과민성 방광을 일으키는 기전으로는 매우 다양한 원인들

이 있지만, 이중 많은 원인들이 방광의 배뇨 반사내 감각성 

기전을 활성화시키는 기전을 이용한다.3 소변 내 화학성분

의 변화나 방광 내피세포에서 분비되는 특정 화학물질 (e.g. 

NO, 프로스타노이드, ATP)들이 방광 내 구심성 신경전달에 

영향을 주어 과민성 방광을 유발하는 것으로 알려져 있

다.6,8 프로스타노이드는 사람과 쥐의 방광에서 모두 추출되

는 내인성 물질로, 과민성 방광과 같은 병태적 상황에서 동

물뿐만 아니라 사람의 방광 내에서도 정상보다 분비가 크

게 증가되는 것으로 알려져 있다.2,9,10 또한, PGE2로 동물에

서 뿐만 아니라 사람의 신체 내에서도 방광의 과활동성, 요

절박과 방광 용적의 감소를 인위적으로 유발한다는 것을 

발견하게 되었는데,7,11 이런 사실에 기초하여 PGE2를 이용

한 과민성 방광에 대한 동물실험들을 통하여 여러 과민성 

방광의 밝혀지지 않았던 기전들에 대한 연구와 새로 개발

되는 과민성 방광 약물들의 전임상 연구의 기초자료로 활

용되고 있다. 특히 과민성 방광에서 중요한 쥐의 in vivo 실

험인 비마취하 요역동학검사 (awake cystometry)에서 PGE2
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를 방광내로 주입하여 과민성 방광을 유발하는 실험은 매

우 중요한 연구방법으로 사용되고 있다. 

  동물, 특히 쥐의 비마취하 요역동학 검사는 마취하 요역

동학 검사와 함께 배뇨장애의 진단에서 매우 중요한 역할

을 하는데, 이는 의식에 지배를 받는 배뇨의 마지막 단계의 

검사방법이다. 역사적으로 1989년에 Morikawa 등12은 배뇨

의 특성을 고려하여 마취를 하지 않은 상태의 의식이 있는 

쥐를 이용한 방광내압검사 모델을 처음 개발하였는데, 마

취를 하고 관찰한 쥐에 비하여 방광용적과 배뇨량, 배뇨압  

등이 상당한 차이를 보인다는 사실을 관찰하여, 보다 정확

한 배뇨에 대한 연구를 위해선 마취하지 않은 상태의 동물

에서의 방광내압검사 모델이 필요하다고 역설하였다. 또한 

Pandita 등13은 2000년에 마취 없이 자유롭게 움직이는 상태

의 mice에서 방광내압 측정을 성공하여, 유전자 조작이 가

능한 mice에서의 비마취하 요역동학 검사를 통하여 복잡한 

배뇨의 신경전달물질의 상호작용 및 수용체 등에 관한 많

은 정보를 제공하였다. 또한 이 모델을 바탕으로 하여 

Schroder 등8은 비마취하에서 자유롭게 움직이는 흰쥐에서 

방광 내 20μM의 PGE2를 주입하여 과민성 방광을 유발하

였는데, 이후 과민성 방광에 대한 기전연구나 새로운 과민

성 방광 약제의 전임상 연구에 PGE2 방광 내 주입법이 사용

되어져 왔다. 그러나 이에 대한 약물 농도나 정확한 변수관

찰 방법에 대한 객관적인 관찰이 없었다. 본 연구에서는 

PGE2 방광 내 주입법이 30, 50, 100μM 전 농도에서 모든 

압력변수들은 증가시키고, 모든 방광용적 변수들은 감소시

켜 과민성 방광을 적절하게 통계적으로 유의하게 유발한 

결과를 보여주어 과민성 방광의 기전연구나 새로운 약제의 

약물 효과에 대한 검증에 사용될 수 있는 좋은 방법이라는 

것을 보여주었다. 그러나 PGE2 방광 내 주입법을 사용시 

PGE2가 방광 내 내인성 물질이기 때문에, 약물의 농도별 관

찰을 할 때에 PGE2의 농도를 올려도 그 효과가 농도의존적

으로 올라가지 않는다는 사실을 직접 관찰하였는데, 이는 

PGE2를 이용한 과민성 방광의 실험계획을 세울 때에 매우 

중요한 이정표가 될 가능성이 높다. 

  방광 내 프로스타노이드는 capsaicin-sensitive afferent neu-

ron을 자극하여 구심성 신경전달을 증가시켜 방광을 활성

화시키는데, 증가된 프로스타노이드들이 tachykinin의 분비

를 증가시켜 구심성 신경의 역치를 낮추고, 배뇨를 유발한

다.11 이는 비마취하 의식있는 상태에서의 방광내압 측정에

서 방광 내 PGE2의 주입이 과민성 방광을 유발하고 이러한 

반응들은 NK1, NK2 수용체 선택적 길항제들에 의해서 감

소되는 것으로 확인되어 PGE2에 의한 과민성 방광 모델에

서 NK1 & NK2 수용체들이 기여하는 것으로 밝혀져 있

다.11,14,15

  현재까지 과민성 방광의 주된 치료로 항콜린성 제제들이 

많이 사용돼 왔으나, 항콜린성 제제들은 주로 척추에서 방

광으로 가는 원심성 신경전달에 작용하는 약제이며, 구갈이

나 급성 요폐 등의 부작용과 일부 환자에게서 약물의 중단 

시 증상의 재발이라는 단점들이 있었다. 이에 새로운 약제

의 개발에 대한 필요가 요구되고 그 노력의 일환으로 프로

스타노이드를 이용한 과민성 방광의 감각성 기전에 작용하

는 약제들에 대한 연구들도 활발하게 진행되고 있다. 현재

까지 PGE2의 작용에 관여하는 NK1,2 수용체의 선택적 길항

제인 RP 67,580와 SR 48,968들이 개발되어 동물 실험에 사

용되었으며, 그외 여러가지 약물 ZD 6169, SC-19220, 

PF-2907617-02, ONO-8711 등이 개발되어 왔다.8,14,16,17 EP1 

수용체 선택적 길항제인 SC-19220이 정상 쥐에서 방광 용

적을 증가시키고, ONO-8711이 척수손상으로 유도된 과활

동성 방광 흰쥐 모델에서 배뇨근과활동성을 감소시키며, 

mixed EP1-EP2 수용체 길항제인 AH 6809가 PGF2a와 PGE2

에 의해 유도된 방광 수축을 저해한다는 것이 밝혀져 있

다.11 이렇듯 새로운 기전의 과민성 방광 약제 개발이 추구

하는 방향에 PGE2의 역할이 매우 중요한 것으로 밝혀지고 

있으며, 이를 이용한 과민성 방광의 유발방법인 PGE2 방광 

내 주입법이 향후 중요한 모델로 사용될 가능성이 높다. 

결      론

  과민성 방광의 주요기전인 감각성 신경활성에 프로스타

노이드가 중요한 작용을 하고 있으며 이를 대상으로 한 새

로운 약물 개발을 위해서는 적절한 동물 모델의 확립이 필

요하다. 비마취하 흰쥐를 대상으로 방광내 프로스타노이드

를 주입한 모델에서는 30μM, 50μM, 100μM 농도의 PGE2

모두에서 효과적인 과민성 방광을 유도할 수 있었으나, 농

도별 효과를 관찰한 결과 50μM의 농도로 방광 내 주입하

는 것이 과민성 방광 모델로 가장 효과적이며, 향후 이와 

같은 PGE2를 이용한 적절한 모델의 설정이 과민성 방광치

료의 새로운 방향인 감각성 기전에 대한 연구에 중요한 기

초가 될 것으로 생각한다.
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