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研究成果の概要（和文）：原因不明の膀胱粘膜の慢性炎症疾患である間質性膀胱炎における虚血に着目し、ヒト間質性
膀胱炎患者の膀胱粘膜における虚血関連因子の変化についてｍRNAの発現を調べた。
その結果、VEGFAやeNOSといった虚血関連因子のほか、TRPM2などの慢性炎症にかかわる因子の発現増加を認めた。
また並行して、本研究では虚血に着目した動物モデルの作成を試みた。血流遮断と膀胱内薬物投与による膀胱粘膜障害
でモデル作成後3か月時点でも持続する頻尿と、組織学的な慢性炎症を認めたが、経過中の致死率が高くまた尿流動態
検査では対照との差を認めなかったため、より再現性の高い動物モデルの確立が今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：Focusing on ischemic factors, we examined change in mRNA expressions in bladder 
mucosa of patients with interstitial cystitis and produce a rat model of chronic cystitis.

研究分野： 間質性膀胱炎
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)間質性膀胱炎（IC）は、頻尿・尿意亢

進・尿意切迫感・膀胱痛・骨盤痛などの症

状症候群を呈する原因不明の難治性疾患で

ある。間質性膀胱炎診療ガイドライン[1]

によると、IC はわが国でも決して稀ではな

く、患者は重い症状に悩まされ、その QOL

は著しく損なわれる。しかし、診断方法は

確立しておらず、治療効果は限定的で、そ

のエビデンスレベルは低いのが現状である。

より適切な診断･治療のためには、その病態

の解明が切に必要とされている。 

(2)病態の一つとして注目されているの

は、膀胱における血管内皮細胞の障害であ

る。IC の特徴的な内視鏡所見には、ハンナ

潰瘍と呼ばれる易出血性の病変や水圧拡張

時の広範な粘膜出血が挙げられる。これら

は、いずれも血管の内皮細胞の障害の表現

型とみなされる。事実、IC 患者の膀胱組織

では、毛細血管内皮細胞の apoptosis の増

加[2]、および、その反応としての血管内皮

増殖因子（Vascular Endothelium Growth 

Factor： VEGF）の過剰発現[3]が報告され

ている。しかし、これらの研究での症例数

は限られており、より多数の症例を用いた

検証が必要である。当科は IC 患者が多数受

診しており、100 例を越す症例の生検検体

を保有している 

(3)一方、病態の解明には動物モデルが必

要である。現在利用されているモデルでは、

cyclphosphamide [5]や protamine [6]が用

いられている。しかし、これらのモデルは

薬剤性膀胱炎モデルであり、症状や血管の

障害は一過性である。そこで、われわれは、

血行障害を利用した IC 動物モデル(ラッ

ト)を新規に作成してきた（未発表）。この

モデルでは、頻尿とあわせて血管内皮の障

害も長期間に及ぶことを確認している。 

(4)また、共同研究者である西松らは、脂

肪由来幹細胞（adipose tissue-derived 

stem cells：ASC)の精製に成功している。

そして、この ASC を用いて、糖尿病ラット

にみられる陰茎海綿体の内皮機能障害を改

善させることを示している[4]。つまり、ASC

は上述の IC モデルにおいて治療効果を有

する可能性がある。更に ASC は比較的容易

に作成することができるので、臨床応用の

実現性も高い。 

(6)以上から、IC の病態における内皮細

胞障害の関与を臨床検体と動物モデルで検

討し、その動物モデルを用いて ASC による

治療を試みる研究を着想するに至った。 
 

２．研究の目的 

本研究では、IC の臨床例から得られた検

体・臨床データを用いて、膀胱における虚

血や内皮細胞障害の関連物質、およびその

関連遺伝子を定量するし、併せて虚血を利

用して作成した IC 動物モデルを用いて、ヒ

ト IC との相似性を確認することを第一の

目的とした。続いて、モデル確立ののちに

ASC を用いて動物モデルの治療を試み、こ

れらの実験を通して、IC の病態における血

行障害や内皮障害の関与を明らかにし、血

管新生を主体とした組織再生による治療の

可能性を探索することを最終的な目的とし

た。 
 

３．研究の方法 

(1)ヒトサンプルの検討 

倫理委員会承認のもと、文書による説明で

同意が得られた膀胱水圧拡張術を行う IC

症例と対照として経尿道的膀胱腫瘍切除術

を行う筋層非浸潤性膀胱癌症例（上皮内癌

を伴わず、かつ過去に BCG 膀胱内注入療法

の既往が無いもの）を対象とした。なお、

登録時に臨床指標として O'Leary & Sant

の間質性膀胱炎症状スコア、問題スコア、

疼痛スケールを記録した。検体はそれぞれ

鉗子を用い、IC 症例では膀胱水圧拡張術時

に潰瘍型 IC の場合、潰瘍部ならびに非潰瘍



部から、非潰瘍型 IC の場合、後三角部から

採取、対照では非癌部の膀胱粘膜を採取し

た。検体は採取後、RNA later に浸漬され、

-80℃にて凍結保管した。その後解凍の上で

RNA を抽出し、rtPCR 法にて増幅し、TRP チ

ャンネル、ASIC1、nerve growth factor 

(NGF) 、 chemokine ligand9 (CXCL9) 、

uroplakin3A (UPK3A)、eNOS, VEGFA の mRNA

発現量を測定し、臨床指標と比較した。 

 

（２）動物モデル作成の試み 

膀胱炎モデルの一つとしてラットの膀胱内

にプロタミンを投与することによって膀胱

粘膜上のグリコサミノグリカン（GAG）層を

破壊することで膀胱粘膜に炎症を引き起こ

すモデルが存在していたが、炎症は 2週間

程度で治癒することが我々の予備実験で判

明した。そこで、間質性膀胱炎の一つの病

態として説明されている虚血に着目し、ま

た、膀胱粘膜損傷の治癒過程を障害する目

的で膀胱動脈を焼灼することで虚血状態に

することで慢性炎症を引き起こし、モデル

として確立することを試みた。 

6週齢の雌性SDラットに麻酔下で下腹部に

切開を置き、左右の膀胱動脈を同定し、そ

れを焼灼し、さらに経尿道的に硫酸プロタ

ミン溶液を膀胱内注入した。その後 7，14

日後にも麻酔下で硫酸プロタミン溶液を膀

胱内注入し、定期的にメタボリックケージ

に収納して排尿状態の評価、尿流動態評価、

膀胱の組織学的評価を行った。 

なお、本モデルの作成にあたってコントロ

ール、膀胱動脈焼灼のみのモデル、硫酸プ

ロタミン溶液膀胱内注入のみのモデルも併

せて作成し、本モデルと比較検討した。 

４．研究成果 

（１）ヒトサンプルにおける検討 

50 症例（非潰瘍型 IC 17 例、潰瘍型 IC 22

例、対照 11 例）が解析され、非潰瘍型 IC

では TRPV2 と NGF の発現が有意に増加して

いた。潰瘍型 IC の非潰瘍部では TRPA1, 

TRPM2, TRPM8, TRPV1, TRPV2, ASIC1, NGF, 

CXCL9の発現増加（P＞0.05）、UPK3AとTRPV4

の発現減少（P＞0.05）を認め、潰瘍部でも

同様の傾向を認めた。これらのうち、TRPM2

の発現変化が最も顕著で、TRPM2 と TRPV2

の発現は IC の臨床指標とそれぞれ相関し

た。VEGFA、eNOS といった虚血関連因子の

発現上昇も認めたが、有意な差を認めなか

った。また、同じく患者から採取した尿サ

ンプルの検証も行ったが、測定条件の設定

が難しく、研究期間中に測定系の確立をす

ることができなかった。 

（２）動物モデル作成の試み 

麻酔、導尿などの手術手技を適宜調整のう

えで、モデル作成のプロトコルを確立した。 

モデルの生存率はモデル完成時点（最終処

置後 4週間）で 60％であった。完成したモ

デルでは暗周期における 1回尿量が有意に

減少し、組織学的にも明らかに強い炎症像

を認め、24 時間排尿回数では増加の傾向を

認めた。しかし、膀胱内圧測定においては

対照との間に明らかな差異を認めなかった。 

以上より、本モデルは現時点では種々の実

験に持ちうるに堪える慢性炎症モデルとな

るには課題が残されている。また、モデル

作成にあたっての致死率の高さも解決すべ

き問題であり、今後の研究課題と考える。 
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