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研究成果の概要（和文）：　間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の診療において、非侵襲的な特異的診断法は確立され
ていないことを踏まえ、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群に特異的な尿中バイオマーカーを同定することが本研究の
目的である。間質性膀胱炎/膀胱痛症候群と診断された患者と健常成人ボランティアから得られた尿を試料と
し、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）を用いて診断に有用な尿中バイオマーカーを探索した。結果と
して、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の診断に有用な尿中バイオマーカーを数種類同定することができた。なお、
これらの物質名等の詳細は、知的財産権の取得申請に向けて準備中であるため、今はそれらについて報告するこ
とはできない。

研究成果の概要（英文）：Based on the fact that a non-invasive specific diagnostic method has not 
been established in the medical care of patients with interstitial cystitis/bladder pain syndrome, 
the purpose of this study is to identify urinary biomarkers specific to interstitial 
cystitis/bladder pain syndrome. Urinary samples obtained from patients diagnosed with interstitial 
cystitis/bladder pain syndrome and healthy adult volunteers were used. We searched urinary 
biomarkers useful for diagnosing interstitial cystitis/bladder pain syndrome using liquid 
chromatography-mass spectrometry (LC-MS). As a result, we were able to identify some urinary 
biomarkers useful for diagnosing interstitial cystitis/bladder pain syndrome. Details of these 
substance names, etc. cannot be reported at this time because they are being prepared for the 
application for acquisition of intellectual property rights.

研究分野：泌尿器科学

キーワード： 間質性膀胱炎　診断　バイオマーカー　尿　質量分析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　間質性膀胱炎/膀胱痛症候群は未だ原因不明の慢性進行性疾患であり、その症状により患者の生活の質（QOL）
は著しく低下する。また、診断は容易でなく、疾患に精通した泌尿器科医による経験則に基づくことが多い。そ
のため、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群に特異的なバイオマーカーを同定することが急務である。今回我々は、低
侵襲に採取可能な尿を用いて、診断に有用なバイオマーカーを数種類同定することができた。これらを用いた診
断技術の確立を目指すとともに、今後の診療に用いることができるよう研究を継続する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 間質性膀胱炎/膀胱痛症候群は、頻尿・夜間頻尿・尿意亢進・膀胱痛などの諸症状を呈する慢
性進行性疾患であり、重症例においてはその症状により著しくその生活の質（QOL）が低下す
る。本邦における潜在患者数は 20～40万人にものぼるとの推測もあり、泌尿器科日常診療にお
いてこの疾患の存在は無視できないものとなってきた。 
 しかしながら、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群患者の診療において、非侵襲的な特異的診断法は
確立されていない。間質性膀胱炎/膀胱痛症候群患者では、尿検査、血液検査、腹部超音波検査、
CT や MRI による画像診断において異常所見を認めることはほとんどない。外来診療の一環と
して行われる膀胱鏡検査でも、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群を意識して診断する視点を持ち合わ
せていなければ、その診断は容易ではない。そのため、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群に精通した
泌尿器科医による経験則に基づいた診断を経た後に、麻酔下膀胱水圧拡張術の所見と合わせて
確定診断に至っているのが現状であると推測される。そのため、診断や治療の機会を逸している
患者も少なくないと想定され、これらの潜在患者をいかに効率良く診断・治療に誘導するかが重
要な課題である。 
 さて、そのような状況において、我々が解決すべき最優先課題は、泌尿器科医のみならず非泌
尿器科医（特に内科医や産婦人科医）にも簡便に利用できる非侵襲的な疾患特異的なバイオマー
カーの開発である。これにより、潜在患者のより効果的な発掘と、適正・適切な治療への誘導が
可能となる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の最重要課題は、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群に特異的な尿中バイオマーカーを同定す
ることである。バイオマーカーの候補として、尿検査により診断可能な特異的物質（代謝中間体、
ホルモン、シグナル伝達関連分子、二次代謝産物などを含む生体中の全ての分子）が想定される。
過去には、antiproliferative factor (APF)、epidermal growth factor (EGF)、nerve growth factor 
(NGF)、interleukin (IL)、tumor necrosis factor-α (TNF-α)などの多くの尿中バイオマーカー
候補物質が報告されている。しかしながら、これらはいずれも過活動膀胱（Overactive Bladder）
などの類縁疾患でも報告されており、疾患特異性に欠けている。一方、ここ数年来、質量分析法
を用いたプロテオミクス解析により、Erythronic acid、Histidine、Tartaric acid（以上、Kind 
T, et al. Sci Rep 2016.）、Etiocholanolone（Parker KS, et al. EBioMedicine 2016.）、Tyramine、
2-oxoglutarate、Trigonelline（以上、When H, et al. J Proteome Res 2015.）といった尿中バ
イオマーカーの候補物質が同定されてきた。ただし、これらの物質と間質性膀胱炎/膀胱痛症候
群の病態や病勢との関連性についてはどの報告も明らかにしておらず、バイオマーカーを決定
する際にはその疾患の病態や病勢も踏まえて論理的に評価すべきである。 
 今回我々が間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の尿中バイオマーカーを探索するにあたり、特に「尿
中脂質」に着目している。その理由は、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の主たる病態の首座が、グ
リコサミノグリカン（GAG）層の損傷であると想定されているからである。GAG層には多くの
リン脂質が存在していることが知られており、当然これらが尿中に排泄されてくれば、これらを
バイオマーカーとして利用することが可能となる。現在まで、間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の尿
中バイオマーカー探索において、尿中脂質に着目した報告は認められない。そこで我々は、尿中
脂質に主に着目して有用な尿中バイオマーカーを探索するとともに、その他の特異的物質（代謝
中間体、ホルモン、シグナル伝達関連分子、二次代謝産物などを含む生体中の全ての分子）に関
しても探索を実施する。 
 
 
３．研究の方法 
 
間質性膀胱炎/膀胱痛症候群と確定診断された患者と健常成人ボランティアから得られた尿を
試料として、吸光光度計を用いた比色定量法や液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）を実
施し、その診断に有用となりうる候補化合物から疾患特異的な尿中バイオマーカーを同定する。
候補物質が同定された場合には、重症度判定あるいは治療効果予測因子（膀胱水圧拡張術や膀胱
内薬液注入療法前後の変化の検討）として利用可能かどうか評価する。 
a. 研究用試料の収集 
 間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の患者から血液・尿・組織の研究用試料の収集を行うとともに、
健常成人ボランティアからの尿の収集も同時に行う。なお、本研究課題はすでに当院倫理委員会
の承認を得ている。倫理委員会にて承認された同意説明文書を用いて、血液・尿・膀胱組織（対
象患者）ないし尿（健常成人ボランティア）を採取することをヘルシンキ宣言に基づき十分にイ



ンフォームドコンセントを行った上で書面にて同意を得る。また、すでに倫理委員会で承認され
ている別途研究において収集された間質性膀胱炎患者/膀胱痛症候群の試料（血液・尿・組織）
保存も行っており、二次利用についての同意も得ている。そのため、これらの試料もあわせて用
いることとする。 
b. 比色定量法や液体クロマトグラフィー質量分析による尿中バイオマーカーの同定 
 間質性膀胱炎/膀胱痛症候群患者から得られた尿を、健常成人ボランティアから得られた尿を
コントロールとして比色定量法や液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）を実施する。 
①比色定量法 
吸光光度計を用いた比色定量法を行う。得られた測定値を三群間で統計学的に比較するととも
に、尿中クレアチニン排泄量で補正した測定値についても比較検討する。 
②液体クロマトグラフィー質量分析 
 今回研究に用いる尿検体は液体性かつ不揮発性であるため、そのオミックス解析に適切な方
法を用いて抽出・調製する。得られた産物を、高速液体クロマトグラフィー法を用いて分離する。
液体クロマトグラフィー質量分析を用いて、尿中物質を網羅的に検出する。質量や電荷 (m/z) 
に基づいて得られたデータから質量スペクトルを作製し、データベースを用いてそれぞれの物
質の同定を行う。 
③統計学的解析 
間質性膀胱炎/膀胱痛症候群患者とコントロール（健常成人ボランティア）との間で、統計学
的に有意な差を得られた物質が尿中バイオマーカーの候補となる。それぞれの物質において、
Receiver operating curve （ROC）曲線から Area under the curve（AUC）を求めてカットオフ
値を設定し、感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率などを算出する。この結果から、臨床応用
が可能なバイオマーカーか否かについて、尤度比を利用して評価する。さらに、尿中バイオマー
カー候補物質の病勢反映因子あるいは治療効果予測因子としての検討を追加し、同定された尿
中バイオマーカーが、重症度判定あるいは治療効果予測因子（膀胱水圧拡張術や膀胱内薬液注入
療法の治療前後の検討）として利用可能か検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
①グリコサミノグリカン（GAG） 
間質性膀胱炎/膀胱痛症候群の主たる病態の首座がグリコサミノグリカン（GAG）層の損傷で
あると想定されていることから、尿中グリコサミノグリカン排泄量が増加しているか検討した。
女性間質性膀胱炎患者（IC, 19 例）、女性膀胱痛症候群患者（BPS, 13 例）と健常女性成人ボラ
ンティア（Control, 39 例）から得られた尿を用いて、尿中硫酸化グリコサミノグリカン量を測
定した。尿中硫酸化グリコサミノグリカン排泄量（A）、ならびに、尿中クレアチニン排泄量で補
正した尿中グリコサミノグリカン排泄量（B）は、三群間で有意な差を認めなかった。なお、間
質性膀胱炎患者と膀胱痛症候群患者において、尿中硫酸化グリコサミノグリカン排泄量（尿中ク
レアチニン補正後）と症状重症度（間質性膀胱炎症状スコア）との間に相関は認められなかった
が、年齢との間ではそれぞれ正の相関を認めた（データは示さず）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



②アデノシン三リン酸（ATP） 
間質性膀胱炎患者の膀胱上皮においてアデノシン三リン酸の放出量が増加しているとの報告
を参考に、女性間質性膀胱炎患者（IC, 22 例）、女性膀胱痛症候群患者（BPS, 9 例）と健常女性
成人ボランティア（Control, 37 例）から得られた尿を用いて、尿中 ATP 量を測定した。尿中 ATP
排泄量（A）、ならびに、尿中クレアチニン排泄量で補正した尿中 ATP 排泄量（B）は、三群間で
有意な差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

③質量分析により同定された診断に有用と思われる尿中物質 

女性間質性膀胱炎患者、膀胱痛症候群患者、ならびに健常女性成人ボランティアから得られた
尿を用いて、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）を実施し、間質性膀胱炎の診断に有用
と期待される数種類の尿中バイオマーカーの同定を行い得た。これらのうちのいくつかの物質
は、計算された尤度比（感度/[1-特異度]）から尿中バイオマーカーとして十分診断に有用なも
のと判断された。これらに関する実験方法、物質名、解析結果等の詳細は、事情により今は開示
できない。知的財産権の取得申請に向けて準備中であり、現在、更なる追加実験を実施中である。 
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