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研究成果の概要（和文）：L-トリプトファンとIFNγは膀胱上皮細胞の増殖を抑制したが、プロテインLによる膀
胱上皮細胞の増殖抑制作用は認められなかった。また、IFNγはCXCL10を誘導したが、L-トリプトファンとプロ
テインLは誘導しなかった。一方、GPACの病原因子のひとつと考えていたプロテインLの発現を購入株ならびに臨
床分離株で検討したが、発現は認められなかった。患者の尿中より分離・培養・同定したAnaerococcusと
Peptoniphilusの薬剤感受性を検討した結果、ABPCに感受性が高いことが判明した。そこで、IC患者に対して
ABPCを2週間投与したが、明らかな症状の改善は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：L-Tryptophan and IFNγ inhibited the proliferation of bladder epithelial 
cells, but no inhibitory effect of protein L on the bladder epithelial cell proliferation was 
observed. Additionally, IFNγ induced CXCL10, but neither L-tryptophan nor protein L did. On the 
other hand, the expression of protein L, considered one of the virulence factors of GPAC, was 
investigated in both purchased strains and clinical isolates, but no expression was detected. The 
drug susceptibility of Anaerococcus and Peptoniphilus isolated, cultured, and identified from 
patient urine was examined, and they were found to be highly susceptible to ABPC. Therefore, ABPC 
was administered to the patients with Hunner type interstitial cystitis for two weeks, but no clear 
improvement in symptoms was observed.

研究分野： 泌尿器科

キーワード： 間質性膀胱炎　ハンナ病変　膀胱内細菌叢　グラム陽性嫌気性球菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ハンナ型間質性膀胱炎（HIC）とは膀胱に非特異的な慢性炎症を認める疾患と定義されているが、明らかな病因
は未だ特定されていない。そこで、本研究では１）HICの病態を解明するため、臨床より分離したGPAC株を用い
てHICが誘発されるかをin vitro、in vivoで検証し、２）HICの早期診断に寄与する新規診断バイオマーカーを
開発することが目的であった。しかしながら、代表的GPACであるAnaerococcusとPeptoniphilusあるいはプロテ
インLがHICの病因である可能性は否定され、HICの尿中診断キットの開発は達成できなかった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
われわれは 2018 年より膀胱内細菌叢に着目して HIC の病態に関する研究を進めており、HIC

で健常者と比較して GPAC（Anaerococcus, Peptoniphilus）が有意に増加していることを発見
した。しかし、GPAC は加齢や閉経とともに増加し、健常者でも認められる。GPAC は皮膚軟部
組織感染症の重症例から高頻度に分離される弱毒菌であるが、遅発育・難同定菌であり、病原因
子の研究も少ないことなどから、病原的意義が過少評価されている。近年、菌体表層にもつ複数
のタンパク（プロテイン L など）が皮膚における本菌の常在性と感染症における病態（慢性化・
難治化）と密に関連していることが明らかとなってきた [Murphy EC, FEMS Microbil Rev 37: 
520-53, 2013]。そこで、われわれはわれわれは図１に示すように GPAC 感染のトリガーとして、
加齢と過度のストレスによるトリプトファン（セロトニンの原料）摂取量の増加が原因ではない
かと仮定した。実際、HIC は過度のストレスに暴露される閉経後の女性に多く、女性は男性の
約 5 倍と報告されている[Yamada Y, Transl Androl Urol 4: 486-90, 2015]。また、尿中トリプト
ファンやその代謝産物は膀胱上皮細胞の増殖障害性陽イオン（バリア機能を破綻：leaky bladder）
であり、間質性膀胱炎患者の尿中に多く認められている [Parsons CL, BJU Int 114: 286-93, 
2014]。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ ハンナ型間質性膀胱炎（HIC）の病態（仮説） 

 
 
２．研究の目的 
われわれは膀胱内に常在する弱毒菌（GPAC）が加齢や閉経とともに増加し、そこに過度のス

トレスが加わることによって HIC が発症するのではないかと考えている。これまでに、HIC の
病理所見でκ軽鎖を発現するB細胞のmonoclonalな増生（軽鎖制限）が報告されている [Maeda 
D, PLoS ONE, 2015]。Finegoldia magna（GPAC の一種）の病原因子のひとつであるプロテイ
ン L は抗体結合タンパク質として知られおり、κ軽鎖との親和性が高い。これは抗貪食作用であ
り、GPAC の常在性と難治性を示している。また、HIC の尿中診断バイオマーカーとして、T 細
胞や NK 細胞に対する化学誘導、T 細胞の内皮細胞への接着、血管形成などにおいて重要な役割
を果たす CXCL10 の有用性がいくつか報告されている [Niimi A, Neurouro Urodyn: 1-7, 2017] 
[Furuta A, Int Urogynecol J 29: 961-6, 2018]。CXCL10 は CXCR3 のリガンドであり、HIC の
病理組織で CXCR3 を発現する形質細胞の増加も報告されている[Akiyama Y, Sci Rep, 2016]。
但し、CXCL10 は HIC に特異的なバイオマーカーではない。 
 そこで、本研究では尿中 GPAC やその病原因子であるプロテイン L を標的として、HIC に特
異的な尿中診断キットの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
１）HIC の病態解明 
・In vitro 実験：トリプトファンによる膀胱上皮細胞の増殖抑制を評価（MTT アッセイ）。プ

ロテイン L による膀胱上皮細胞の増殖抑制を評価（MTT アッセイ）。トリプトファンによる膀



胱上皮透過性の亢進を評価（Migration アッセイ）。プロテイン L、GPAC 臨床分離菌による IFN-
γ産生能を評価（好中球刺激試験）。 
・In vivo 実験：無菌マウスに GPAC 臨床分離菌（±トリプトファン）を経口投与し、メタボ

リックケージで排尿回数を評価し、膀胱組織（HE 染色）、尿中 CXCL10 を測定する。 
 
２）GPAC 検出キットの開発 
・プロテイン L 定量 PCR 用プライマーを作製。 
・プロテイン L 発現の有無が判明している Finegoldia magna 株でプライマーの精度を確認。 
・GPAC 臨床分離株（Anaerococcus, Peptoniphilus）におけるプロテイン L の発現を探索。 
・GPAC 臨床分離株を網羅的に検出可能な定量 PCR 用プライマーを作製。 

 
４．研究成果 

L-トリプトファンと IFNγ は膀胱上皮細胞の増殖を抑制したが、プロテイン L による膀胱上
皮細胞の増殖抑制作用は認められなかった。また、IFNγは CXCL10 を誘導したが、L-トリプト
ファンとプロテイン L は誘導しなかった。一方、GPAC の病原因子のひとつと考えていたプロ
テイン L の発現を購入株ならびに臨床分離株で検討したが、発現は認められなかった。患者の
尿中より分離・培養・同定した Anaerococcus と Peptoniphilus の薬剤感受性を検討した結果、
ABPC に感受性が高いことが判明した。そこで、HIC 患者に対して ABPC を 2 週間投与したが、
明らかな症状の改善は認められなかった。以上より、HIC の病因として、GPAC の可能性は低
いと判断した。 
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