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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は厚生労働省指定難病である間質性膀胱炎について、臨床的・病理学的・分子
生物学的観点から、これがいくつかの病型に分類可能なことを明らかにすることである。我々のこの3年間の研究にお
いて、以前から提唱していたように、間質性膀胱炎がHunner型間質性膀胱炎（以下Hunner type IC)、非Hunner型間質
性膀胱炎（以下non-Hunner type IC)、およびそのどちらでもない客観的所見に乏しい過知覚膀胱（Hypersensitive Bl
adder：HSB)の3型に分類可能であることの裏付けとなる研究成果を得ることができた。病型分類により、適切な治療を
行うことが可能となる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to classify the clinical subtypes of interstitial 
cystitis and to investigate specific findings for each subtype, in terms of clinical, pathological,and 
molecular biological characteristics.We have been proposing that interstitial cystitis is clissified into 
3 groups; Hunner type, non Hunner type and Hypersenesitive Bladder.
We reported difference between each subtype in terms of clinical featurs, as well as pathological 
findings. We believe this classification enables health care providers to chose optimal treatment, 
according to the subtypes.

研究分野： 間質性膀胱炎

キーワード： 間質性膀胱炎　病型分類　ハンナ型　非ハンナ型
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１．研究開始当初の背景 
間質性膀胱炎とは、頻尿・尿意亢進・尿意

切迫感・膀胱痛・骨盤痛などの多彩な症状と
著明な QOL 低下を生じる膀胱の慢性疾患で
ある。下部尿路症状を主徴とする疾患の中で、
もっとも難治性で挑戦的な疾患と言えよう。 
本疾患の病因としては、肥満細胞の活性化、
尿路上皮バリアの破綻、尿路上皮の分化・増
殖能の障害、自己免疫、感染、神経原性炎症、
一酸化窒素代謝の障害、尿中の毒性物質、低
酸素状態などが挙げられている。我々の研究
もそれを支持する。しかし、これらの病因を
標的とした治療法で特に有効性の高い方法
はなく、逆に病因が明確でないことの証左と
もなっている。そのため、「間質性膀胱炎は
原因不明で治療困難である」と言われている。 
しかし、治療に反応する症例も決してまれで
はない。例えば、潰瘍病変を有する症例では
潰瘍部の焼灼により大幅な症状の改善を示
す例もある。ヘパリンの膀胱内注入やボツリ
ヌス毒素の膀胱壁注入に対しても、一部の症
例はかなりの反応を示す。ステロイド内服で
改善を認める症例も少なからず見られる。こ
れらは自験例の経過とも一致している。その
一方、治療前に治療反応性を予測することは
容易ではない。 
これから推察されるのは、間質性膀胱炎と

一括して称される患者群は、症状は類似しな
がらも異なる病態から構成されており、それ
らを混合して診療・研究しているのではない
かということである。言い換えれば、病態に
基づいた適切な病型分類がなされれば、個々
の病型に合わせて病因の解明や適切な診
断・治療の実施が可能となるであろう。 
病型分類を行うには、多数の症例が前提条件
として必要であるが、当施設で診療中の症例
は累積 500 例を越え、これらには詳細な臨床
的指標が記録されている。加えて、年間 30
例以上が新たに受診しており、これらの症例
を用いた臨床研究にも実績がある。また、先
進的な動物実験施設も有しており、臨床的研
究から推定される病態を動物で確認し、治療
研究につなげることも可能である。更には、
当施設は分子生物学的手技を有する研究者
も多く、病理部や他の研究室との共同研究も
日常的に行われている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、間質性膀胱炎の病態を詳

細に検討し、その病態に基づいた病型分類を
提示することである。 
間質性膀胱炎は原因不明で治療困難である。
これは、症状は類似するも病態の異なる状態
を分別しないで診療・研究していることが大
きな原因であると推察される。 
本研究においては、間質性膀胱炎について、
様々な臨床的・病理学的・分子生物学的観点
から、これがいくつか病型に分類可能なこと
を明らかにする。 
想定される結果としては、潰瘍型間質性膀

胱炎、非潰瘍型間質性膀胱炎、過敏性膀胱（炎
症の所見はないが症状は類似している）の三
型に大きく分かれ、その中に亜分類がいくつ
か設けられるであろう。分類の根拠を明確に
するために、種々の臨床的指標、病理学的指
標、膀胱組織を用いた分子生物学的指標、尿
中物質などを用いる。更に、それらの病態を
動物で再現・確認することを予定している。 
間質性膀胱炎が複数の病型に分類される

ことはすでに日常臨床で頻繁に実感される
事象。特に潰瘍の有無は重要で、潰瘍のある
場合は電気焼灼などの治療が有効である。一
方、間質性膀胱炎に特徴的な内視鏡所見を欠
くのに、頻尿・膀胱痛などを訴える患者も多
数ある。これらには炎症所見がほとんどなく、
知覚神経の機能亢進が病態として疑われる。
しかし、これらは臨床的に「間質性膀胱炎」
として一括して扱われていることが多く、的
確な診断や適切な治療を行うことが困難と
なっている。この事態は、病型を事前に想定
して、臨床と基礎を関連づけた研究がほとん
どないことに起因すると思われる。 
本研究ではこの点に着目し、間質性膀胱炎に
関して豊富な臨床経験を有し、学際的な協力
体制が可能という利点を生かして、間質性膀
胱炎の病態に基づいた病型分類を提示しよ
うとする点が独創的である。適切な病型分類
が提示されれば、それに基づいた診断・治療
体系の確立につながることが期待される。 
 
３．研究の方法 
１）臨床研究 
当施設の豊富な臨床症例を生かし、臨床像、

膀胱組織の発現遺伝子、尿中物質の解析など
多角的な方法、具体的には下記に列挙した方
法を用いて間質性膀胱炎の病態を解明する。
最終的には各病態に応じた分類を提示し、そ
の診断方法や治療方法の可能性を探る。 
 
①一般特性（年齢、性別、既往歴、合併症、
現病歴など）、下部尿路症状（頻尿、尿意切
迫感、膀胱違和感、膀胱痛、排尿困難など、
およびこれらの組み合わせ）、排尿記録所見
（排尿回数、１回排尿量、全排尿量など）、
膀胱水圧拡張術時の所見（膀胱容量、出血の
程度・部位など）、治療への反応性（治療方
法別の治療効果など）を資料としてまとめる。
これを用いて、統計的解析により、臨床指標
を根拠に間質性膀胱炎の病態の分類を試み
る。特に重視すべき膀胱鏡所見については、
狭帯域可視化（Narrow Band Imaging; NBI）
等の新規膀胱鏡画像システムを用いて、より
詳細な所見の記述を試みる。 
②病理所見としては、上皮の異常（剥離、菲
薄化など）、間質組織の浮腫・炎症・線維化
の程度、肥満細胞の数・活性化などに加え、
浸潤リンパ球の識別（T 細胞、B 細胞、その
亜型）を表面マーカーや免疫染色を用いて解
析を行う。 
③生検などで得られた膀胱組織を用いて、上



皮・求心性神経伝達系（TRPA1､TRPV1､TRPV2､
TRPV4､TRPM8､nitric oxide､NGF 等）、上皮の
分化（keratin､uroplakin､cadhelin 等）、炎
症（VEGF､CRH､CXCR3､CXCL9､CXCL10､MIP1α､
mGluR 等）に関与す物質について、発現する
mRNA や蛋白の定量を行う。女性ホルモンの
異常も発病に関与するという報告もあるこ
とから、ERβの検討も行う。必要に応じて、
laser micro-dissection により、上皮と間質
などを分離して測定する。一部の症例におい
ては、tissue microarray analysis による網
羅的な解析を行う。 
④臨床応用も意識して、低侵襲的な検査であ
る尿中バイオマーカーの診断意義も検討す
る。特に潰瘍型間質性膀胱炎では強い炎症反
応がみられることから、CXCL3 およびその結
合ケモカイン（CXCL9､10､11）､helper T cell
関連サイトカイン（TNFSF14）、NGF、PGE2 な
どについて、その尿中濃度を測定する。 
 
２）基礎研究 
モデル動物を用いて、臨床的研究で示唆さ

れる間質性膀胱炎の類型に相当する病態を
再現・検証する。ヒトでは困難な、膀胱組織
全体を用いた測定、知覚神経の活動の計測な
どを行う。更には、特異性の高い新規治療を
行って病態の裏付けを取ると同時に、その効
果を前臨床試験としても評価する。 
 
①間質性膀胱炎のモデルラットの作成 
モデルとしては、尿路上皮に対する毒性物

質である acrolein､acetic acid､ketamine な
どの全身または局所投与が広く知られてい
る。また、我々が行っている、阻血とプロタ
ミンを用いたモデルラットでは、その予備実
験の結果で頻尿や疼痛時行動の増加が長期
にわたって確認されている。そこで、これら
のモデルにおいて、微小な尿量が測定可能な
metabolic cageを活用して症状が確実に再現
されることを検討する。 
②モデルラットの膀胱の病理所見・浸潤リン
パ球の分別、膀胱組織中の各種物質のラット
の mRNA や蛋白の評価 
特に、化学物質による膀胱炎モデルと慢性炎
症モデルとの違いに注目して解析する。 
③膀胱求心性神経活動を単離した神経線維
単位で測定できる独自性の高い求心性神経
活動測定系（single unit bladder afferent 
recording）を用いて、各種の病態モデル膀
胱における求心性神経伝達の変化を検討す
る。それにより、各種病態の背景にある膀胱
求心性伝達機構の障害の特徴を明らかにす
る。 
臨床研究と基礎研究を統合し、間質性膀胱

炎の病態を明確とし病型分類を確立する。 
恐らく、症状、尿中マーカー、膀胱鏡所見な
どと、何らかの組織所見・尿検査所見を組み
合わせることで、臨床的な病型分類が可能と
なろう。更には、研究の経過中に、症状の評
価方法や治療効果判定についても、標準的な

基準が必要となるであろう。そのような基準
についても可能であれば提唱して、診断と治
療の標準化に努めたい。これらの総合的な取
り組みで、難治性疾患である間質性膀胱炎に
対する新たな診断・治療体系を提言していく。 
 
４．研究成果 
臨床研究 
①患者背景およびリスク因子についての臨
床研究 
平成 25 年度には当科通院中の症例について
の詳細なデータベース作成を行った。一般的
な患者背景はもとより、自覚症状についての
質問票と排尿日誌を用いた排尿症状の評価、
およびウロフロメトリーや膀胱鏡所見、水圧
拡張時の手術所見などを含めて、現在本疾患
に対して唯一保険収載されている膀胱水圧
拡張術に対しての病型ごとの反応性の解析
を行った。全 191 例（ハンナ型 126 例、非ハ
ンナ型 65 例）という症例数は、世界的にみ
てもこれまでの同種の報告のなかで最大の
症例数を解析したものである。各病型の治療
反応性を比較すると、overall treatment 
failure rateについては統計学的有意差はな
かったものの、ハンナ型では早期には治療が
著効し、平均的な治療効果持続期間が約 17
か月であることが明らかとなった。 
本結果については 2015 年に論文化済みであ
る 。（ Niimi et al. Neurourology and 
Urodynamics 2015 e-pub） 
膀胱水圧拡張術以外の治療法として、膀胱
内注入療法があるが、我々はヘパリン・リド
カインのカクテル（へパリド）の膀胱内注入
療法とボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法を
行っている。へパリド膀胱内注入療法につい
ては 32 例を対象として、single arm でへパ
リドを 12 週間投与した。治療終了後の平均
奏功期間は 6 か月であり、6 か月以降は徐々
に治療効果が低下することが判明した。また
病型ごとの治療効果については、ハンナ型で
有意に治療反応性が良いことが判明した。本
研究については 2013 年に International 
Journal of Urology にて報告した。 
ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法につい

ても同様に臨床研究を行い、病型ごとの反応
性について解析をおこなった。32 例をランダ
ム化し、即時ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療
法施行群と支持療法後にボツリヌス毒素膀
胱壁内注入療法を行う群（遅延群）とに分類
した。即時療法群では遅延群の未治療期と比
較して有意な自覚症状の改善を認めており、
ボツリヌス毒素膀胱壁内注入療法の効果が
認められたことを意味すると考えられた。 
病型ごとの治療効果については、ハンナ型と
非ハンナ型では治療効果には明らかな差は
認められなかった。本研究結果については
2015 年に International journal of Urology
で報告済みである。 
 
②病理所見の解析 



共同研究者である病理学教室と協力し、病
理検体の詳細な評価を行った。 
これまでの病理学的および泌尿器科的評価
では間質性膀胱炎には炎症所見はあるもの
の、病理学的には「特徴がない」と評されて
いた。標準的な泌尿器科および病理学の教本
においても同様に「炎症があるものの、特異
的所見はない」と定義されていた。しかしな
がら、我々はこの「特徴がない」とされてい
た炎症細胞浸潤に着目し、どのような炎症が
起きているのか、また集簇している炎症細胞
に特徴があるのか、を詳細に解析することに
した。まずハンナ型においてはハンナ病変だ
けでなく、非病変部にも炎症が起きており、
さらに形質細胞が目立つことが分かってき
た。一般の膀胱炎症例と比較を行うと間質性
膀胱炎症例では、B リンパ球および形質細胞
浸潤が著明であり、さらにオリゴクローナル
な増殖が起きていること、および軽鎖制限を
併発していることが判明した。この現象が起
きる直接的な原因についてはいまだ研究途
中ではあるが、これまでの「特徴がない」と
言われていた間質性膀胱炎の病理所見につ
いて一石を投じた研究となった。本結果を含
めた研究結果については 2015 年に PLosOne
に受理された。 
 
③臨床検体の分子生物学的評価 
生検などで得られた膀胱組織を用いて、上
皮・求心性神経伝達系（TRPA1､TRPV1､TRPV2､
TRPV4､TRPM8､nitric oxide､NGF 等）、上皮の
分化（keratin､uroplakin､cadhelin 等）、炎
症（VEGF､CRH､CXCR3､CXCL9､CXCL10､MIP1α､
mGluR 等）に関与す物質について、発現する
mRNA や 蛋 白 の 定 量 を 行 っ た 。 tissue 
microarray analysis による網羅的解析では
間質性膀胱炎の膀胱検体を用いて、mRNA の網
羅的解析を施行した。TRP V2 と NGF の発現は
著明に上昇しており、ハンナ型では RPA1, 
TRPM2 and 8, TRPV1 and 2, ASIC1, NGF and 
CXCL9 は上昇、UPK3A と TRP V4 は低下してい
た。また、間質性膀胱炎の症状は TRPM2 と
TRPV2 と良好に相関していた。 
 
④尿中バイオマーカーの模索 
潰瘍型間質性膀胱炎では強い炎症反応がみ
られることから、CXCL3 およびその結合ケモ
カイン（CXCL9､10､11）､helper T cell 関連
サイトカイン（TNFSF14）、NGF、PGE2 などに
ついて、その尿中濃度を測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

間質性膀胱炎群では尿中 CXCL10 と TNFSF14
と NGF が有意に上昇していたが、そのうち症
状との相関を示したものは CXCL10 のみであ
った。 
 
基礎研究 
①間質性膀胱炎動物モデル作成 
げっ歯目を用いた間質性膀胱炎モデル、な
いしは慢性膀胱炎モデルが存在しないこと
は以前からの問題であったが、我々は今回の
助成を受け、モデルラット作成に着手するこ
ととなった。炎症を惹起する化学薬品（アク
ロレイン、ＬＰＳ、ケタミン）を膀胱内注入
する方法と、膀胱動脈の焼灼によって起きた
膀胱虚血による方法およびその組み合わせ
を検討した。薬剤の濃度および、投薬回数な
どを急性膀胱炎モデルの先行文献をもとに
行ったが、いずれのモデルも、約 1週間程度
で炎症および疼痛行動が改善傾向となって
しまった。複数の文献を見ても慢性膀胱炎モ
デルと謳っている報告はあるものの、炎症の
持続期間および症状の持続期間が我々の研
究同様に 1週間程度しか持たず、真の慢性期
モデルとは言えない。慢性膀胱炎モデル動物
の作成については、今後も検討を行うものの、
現在は他の方法を模索中である。 
 
②TRPチャネルKOマウスを用いた疼痛行動お
よび排尿機能評価 
ハンナ型間質性膀胱炎の膀胱でmRNAの発現
量の上昇が認められていた、TRPM2, TRPA チ
ャネルに関して、それらのノックアウト(KO)
マウスを用いて、排尿機能評価を行った。
TRPM2KO マウスでは、LPS 膀胱内注入後の膀
胱組織における炎症細胞の浸潤がTRPA1KOマ
ウス、WTマウスより軽度であり、TRPA1, TRPM2
はそれぞれ異なる経路を介して、いずれも膀
胱痛に寄与しており、間質性膀胱炎の病態に
も関わっている可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
M2およびM8KOマウス群では排尿回数もWT群
より低下していた。 
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