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研究成果の概要（和文）：間質性膀胱炎（IC）と過活動膀胱炎（OAB）の臨床症状は類似しており、膀胱の炎症
がどちらの病態にも関与していることが近年報告されている。したがって、これらの疾患を正確に鑑別すること
は重要であり、適切な治療にも繋がる。そこで、IC患者とOAB患者の尿中炎症性サイトカイン・ケモカイン・増
殖因子を比較検討した。
IC患者はOAB患者と比較して、膀胱に炎症が強いことが推察された。また、血管新生促進物質であるVEGFならび
に抑制物質であるCXCL10がIC患者で有意に増加しており、これら血管新生を調整するケモカイン・増殖因子がIC
の病態に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammatory condition seems to be a shared characteristic in 
patients with interstitial cystitis (IC) and overactive bladder (OAB).  Thus, we measured forty 
inflammatory urine markers in IC patients with or without Hunner lesions (HIC and NHIC, 
respectively) and OAB patients.
VEGF, IL-1α, IL-6 and chemokines including CCL2, CCL5, CXCL1, CXCL8 and CXCL10 were significantly 
increased in HIC and NHIC patients compared with OAB patients.  The significant increases in CXCL8 
and CXCL10 were also found in HIC patients compared with NHIC patients.  However, there were no 
significant differences in the other urine markers among the groups.  Area under the curves for 
VEGF, CXCL10, CXCL8, IL-1α, CCL5, CCL2, IL-6 and CXCL1 to detect IC in these patients were 0.87, 0.
86, 0.81, 0.80, 0.80, 0.71, 0.66 and 0.50, respectively.
In conclusion, the increases in angiogenesis-associated proteins such as VEGF and CXCL10 may 
pathophysiologically be important for the development of IC.  

研究分野：排尿障害
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１．研究開始当初の背景 
間質性膀胱炎とは膀胱の非特異的慢性炎
症を認める疾患と定義されているが、クロー
ン病や潰瘍性大腸炎といった腸の慢性炎症
性疾患と同様に明らかな病因が未だ特定さ
れてはいない。間質性膀胱炎のなかで、ハン
ナ病変を認める症例は頻尿や膀胱痛が強く、
2015 年より難病に指定されている。患者数が
欧米では 10 万人あたり 200-300 人程度と報
告されており、わが国でも増加傾向にある１）。 
 
２．研究の目的 
（１）間質性膀胱炎（IC）と過活動膀胱炎
（OAB）の臨床症状は類似しており、膀胱の
炎症がどちらの病態にも関与していること
が近年報告されている。したがって、これら
の疾患を正確に鑑別することは重要であり、
適切な治療にも繋がる。そこで、IC 患者と
OAB 患者の尿中炎症性サイトカイン・ケモカ
イン・増殖因子を比較検討した。 
 
（２）ハンナ型と非ハンナ型間質性膀胱炎
（HIC、NHIC）患者にしばしば認められる頻
尿や膀胱痛の病態を解明するため、膀胱生検
組織の炎症、血管新生、線維化、上皮剥離と
IC症状スコア（OSSI）、IC問題スコア（OSPI）、
VAS 疼痛スコアの相関を検討した。 
 
（３）以前われわれは類似した臨床症状を呈
する間質性膀胱炎（IC）と過活動膀胱（OAB）
の鑑別に有用な尿中マーカーを報告した。今
回、ハンナ型間質性膀胱炎（HIC）患者の診
断ならびに治療前後において、それら尿中マ
ーカーの有用性を検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）継続加療中のハンナ型 IC（HIC）患者
30 例、非ハンナ型 IC（NHIC）患者 30例、年
齢と性別をマッチさせた OAB 患者 28 例を対
象とした。IC の診断はアジア IC 診療ガイド
ラインに従った。また、OAB 患者には IC の既
往、尿路感染症、尿路悪性腫瘍などは認めら
れなかった。40 種類の代表的尿中炎症性サイ
トカイン・ケモカイン・増殖因子を Milliplex 
immunoassay kid を用いて測定し、ノンパラ
メトリック ANOVA 検定を用いて 3群間で比較
検討した。また、IC 患者と OAB 患者における
IC の診断効率に関して、Receiver Operating 
Characteristic（ROC）曲線を用いて検討し
た。 
 
（２）対象はすべて女性で、HIC 患者 12 例、
NHIC 患者 12 例、年齢をマッチさせた対照患
者 12 例より膀胱組織を採取し、necrotic 
factor-α (TNF-α), mast cell tryptase 
(MCT), vascular endothelial growth factor 
(VEGF), CD31, transforming growth factor-
β (TGF-β), SLUG（上皮間葉移行マーカー）、
E-cadherin の免疫染色と Masson trichrome
染色を施行した。Image J ソフトを用いて、

組織全体に対する染色部位（TNF-α, mast 
cell tryptase, VEGF, CD31, TGF-β, SLUG, 
E-cadherin）あるいは筋層内における染色部
位（Masson trichrome）の割合を算出した。
また、これら染色部位の割合と OSSI、OSPI、
VAS スコアの相関を検討した。 
 
（３）電気焼灼術前の HIC 患者 27 例、OAB 患
者 20 例より、IC 質問票（OSSI、OSPI）と VAS
スコア、IC と OAB の鑑別に有用な 8種類の尿
中マーカー（VEGF、CXCL10、CXCL8、CXCL1、
CCL2、CCL5、IL-1α、IL-6）をそれぞれ測定
した。また、HIC 患者に関して、電気焼灼術
６ヶ月後と１２ヶ月後にも IC 質問票、VAS ス
コア、尿中マーカーを測定した。 
 
４．研究成果 
（１）HIC 群と NHIC 群は OAB 群と比較して、
尿中 VEGF、IL-1α、IL-6、CCL2、CCL5、CXCL1、
CXCL8、CXCL10 が有意に増加していた。また、
HIC 群は NHIC 群と比較して、尿中 CXCL8 と
CXCL10 が有意に増加していたが、その他の尿
中マーカーに関して、各群間で有意差は認め
られなかった。また、VEGF、CXCL10、CXCL8、
IL-1α、CCL5、CCL2、IL-6、CXCL1 の ROC 曲
線下面積はそれぞれ 0.87、0.86、0.81、0.80、
0.80、0.71、0.66、0.50 であった。以上より、
IC 患者では OAB 患者と比較して IL-1αや
IL-6 などの炎症性マーカーが有意に増加し
ており、IC の方がより膀胱の炎症が強いこと
が推察された。また、血管新生促進物質であ
るVEGFならびに抑制物質であるCXCL10がIC
患者で有意に増加しており、これら血管新生
を調整するケモカイン・増殖因子が IC の病
態に関与している可能性が示唆された。 
 
（２）HIC 群、NHIC 群は対照群と比較して、
TNF-α、VEGF、CD31、TGF-β 、SLUG の発現
が有意に増加していた。また、HIC 群は NHIC
群、対照群と比較して、MCT と collagen の発
現が有意に増加しており、E-cadherin の発現
は有意に低下していた。さらに、CD31 の発現
と OSSI (r=0.81)、OSPI (r=0.76)、VAS スコ
ア(r=0.76)の間に強い正の相関が認められ
た。以上より、IC 患者において膀胱内血管新
生が頻尿や膀胱痛に深く関与しており、膀胱
内血管新生の抑制が臨床症状のコントロー
ルに有用である可能性が示唆された。 
 
（３）HIC群はOAB群と比較して、OSSI、OSPI、
VAS スコア、尿中 VEGF、CXCL10、CXCL8、CXCL1
値の有意な増加を認めた。VEGF、CXCL10、
CXCL8、CXCL1 の ROC 曲線下面積はそれぞれ
0.87、0.82、0.81、0.70 であった。また、OSSI、
OSPI、VASスコアと尿中VEGF、CXCL10、CXCL8、
CXCL1 値との間に有意な正の相関を認めたが、
尿中 CCL2、CCL5、IL-1α、IL-6 値との間に
有意な相関は認められなかった。次に、HIC
群に関して、術６ヶ月後と術１２ヶ月後の
OSSI、OSPI、VAS スコアは術前のスコアと比



較して有意に低下していたが、8 種類の尿中
マーカーはすべて術前後において有意な変
化は認められなかった。以上より、尿中 VEGF、
CXCL10、CXCL8、CXCL1 は HIC 患者の診断に有
用であり、下部尿路症状や膀胱痛との間に正
の相関が認められた。一方、電気焼灼術後に
これら尿中マーカーと臨床症状との間に相
関が認められなったことから、電気焼灼術は
IC の病因を除去していない可能性が示唆さ
れた。 
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