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研究成果の概要（和文）：本研究では、間質性膀胱炎の病態解明に向けて臨床検体におけるマイクロRNA発現プ
ロファイルの作成を試みた。間質性膀胱炎特異的に発現異常を認める336個のマイクロRNA（203個は発現低下、
163個は発現亢進）を同定した。特に発現低下が顕著であったマイクロRNA320ファミリー（miR-320a, miR-320b,
 miR-320c, miR-320d, miR-320e)に着目し、その標的遺伝子の探索を行った。その結果、3つの転写因子
（E2F-1, E2F-2, TUB）がmiR-320の制御を受けており、間質性膀胱炎臨床検体で高発現している事を明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：We created the microRNA (miRNA) expression signature by using interstitial 
cystitis (IC) clinical specimens. Analysis of our signature revealed that a total of 366 miRNAs (203
 downregulated and 163 upregulated) were aberrantly expressed in IC tissues. In particular, miR-320 
family miRNAs (miR-320a, miR-320b, miR-320c, miR-320d and miR-320e) had downregulated expression in 
IC tissues. Genome-wide gene expression analyses and in silico database analyses showed that three 
transcription factors, E2F-1, E2F-2 and TUB, are regulated by miR-320 family miRNAs. Immunostaining 
of IC tissues confirmed that these transcription factors are overexpressed in IC tissues.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性膀胱炎は、原因不明の難治性膀胱炎であり、頻尿や痛みといった症状により患者のQOLを著しく低下させ
るが、いまだ客観的な診断法や有効な治療法がない難治性疾患である。本研究では、間質性膀胱炎の病態解明に
向けて臨床検体におけるマイクロRNA発現プロファイルの作成し、間質性膀胱炎に関わる分子ネットワークの探
索を行った。その結果、3つの転写因子（E2F-1, E2F-2, TUB）が間質性膀胱炎臨床検体において高発現している
事を明らかにした。マイクロRNAを起点とした解析により、本疾患の分子病理学的理解が進む事が期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）間質性膀胱炎は、原因不明の難治性膀胱炎であり、頻尿や痛みといった症状により患者

のQOLを著しく低下させる。現在でも、客観的な診断法や有効な治療法がないのが現状であ
る。間質性膀胱炎の主な症状は、頻尿、尿意亢進（強い尿意）、尿意切迫感（急に出現する差し

迫る尿意）、膀胱不快感、膀胱痛などである。膀胱の不快感や痛みは、膀胱に尿がたまったとき

に悪化する傾向があり、尿が十分にためられない事に起因する。根治に至る治療法は無く、対

処療法として、膀胱に水を入れて拡張する膀胱水圧拡張術が広く用いられている。またハンナ

病変を認める場合は、膀胱鏡下にこれを焼灼する手術も行われる事がある。これら治療によ

り、患者の症状は、いったんは落ち着くが、多くの患者では、再び症状が悪化する。間質性膀

胱炎の分子病理学的な解析に基づく、新規診断法と新規治療法の開発は急務である。 
（２）近年、ヒトゲノム中には蛋白をコードしない RNA分子が多数転写され、実際に機能し
ている事が明らかとなった。これら機能性 RNAの中で、マイクロ RNAとよばれる 19-23塩基
の小さな RNA分子がヒトの発生・分化などの過程に重要な影響を及ぼす事が報告され注目さ
れている。この RNA分子は、最終的に１本鎖の RNA分子として機能し、機能性 RNA（タン
パクコード・非タンパクコード遺伝子）の翻訳阻害や直接分解によりその発現制御をしてい

る。1つのマイクロ RNAは、極めて多くの機能性 RNAの発現を制御するため、細胞内ではマ
イクロ RNA-機能性 RNAの極めて複雑な分子ネットワークが形成されている。ヒトゲノム中
の 60%のタンパクコード遺伝子は、マイクロ RNAによる発現制御を受けている。そのため、
マイクロ RNAの発現異常は、ヒト癌を含む様々な疾患に関与している。今回我々は、間質性
膀胱炎の病態解明に向けて臨床検体におけるマイクロ RNA発現プロファイルの作成を試み
た。 
 
２．研究の目的 
（１）、麻酔下膀胱水圧拡張時に間質性膀胱炎患者から得られた生検検体を用いて、RNAシー
ケンシングにより「間質性膀胱炎・マイクロ RNA発現プロファイル」を作成する。 
（２）、マイクロ RNAを起点とした解析から、マイクロ RNAが制御している間質性膀胱炎分
子ネットワークの探索を行い、本疾患に関与する分子を探索する。 
（３）、患者血清中に存在するエクソソーム解析から、マイクロ RNAを指標とした新規診断法
の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）、麻酔下膀胱水圧拡張時に、間質性膀胱炎患者から得られた生検検体を用いて、RNAを
抽出後、small RNA cDNAライブラリーを作製する、次世代シークエンサーを用いて、各ライ
ブラリーについて、1000万リード以上のシークエンスを行う。得られたリード配列を参照配列
（miRBase release 22.1）にマッピングし、既知miRNAの発現レベルの算出および転写物への
アノテーション付与を行う。正常膀胱上皮のマイクロ RNA発現プロファイルと比較して、間
質性膀胱炎組織で発現が変動しているマイクロ RNAを明らかにする。 
（２）、間質性膀胱炎組織で発現が抑制されているマイクロ RNAを膀胱癌細胞株に核酸導入
し、発現が抑制される遺伝子の探索を行う。 
（３）、（２）で探索された蛋白について、間質性膀胱炎組織で免疫染色を行い、標的タンパク

が過剰発現されているか検証する。 
（４）、間質性膀胱炎患者血清からエクソソームを抽出し、small RNA cDNAライブラリーを
作製する。（１）同様に、次世代シークエンサーを用いて、「間質性膀胱炎・患者血清由来エク



ソソーム・マイクロ RNA発現プロファイル」を作成する。 
 
４．研究成果 

（１）間質性膀胱炎マイクロ RNA発現プロファイルの作成と標的遺伝子の探索 
正常膀胱組織のマイクロ RNA発現プロファイルと比較したころ、間質性膀胱炎特異的に発現
異常を認める 336個のマイクロ RNA（203個は発現低下、163個は発現亢進）が同定された。 
（間質性膀胱炎組織において発現が抑制されているマイクロ RNA） 

 
正常膀胱組織と比較して、発現が亢進しているマイクロ RNAとして、miR-141-5p、miR-141-
3p、miR-126-5p、miR-126-3pが検出された。一般的に、マイクロ RNAの生合成において、
passenger strand（miR-141-5p、miR-126-5p）は、細胞質で分解されて機能を有しないとされ
ている。これらマイクロ RNAの発現異常と本疾患の関連について今後の課題である。 
今回は、そのうち特に発現低下が顕著であったマイクロ RNA320ファミリー（miR-320a, miR-
320b, miR-320c, miR-320d, miR-320e)に着目し、ゲノムワイド解析およびイン・シリコ解析を
用いてその標的遺伝子の探索を行ったところ、3 つの転写因子（E2F-1, E2F-2, TUB）が miR-
320ファミリーから制御を受けている事が判明した。次に、間質性膀胱炎臨床検体において、こ
れら転写因子の発現を免疫染色にて行ったところ、これら 3 つの転写因子は全て病変部におい
て発現が亢進していた。 



 
転写因子 E2Fは、細胞周期の進行に必要な一連の遺伝子群の発現を制御し、細胞増殖に必須の
役割を果たしている事が明らかとなっている。E2Fは、癌抑制型遺伝子の一つである RB蛋白
の標的分子である。つまり、RB蛋白が E2Fに結合している間は、E2Fは不活性型である。転
写因子 E2F1/E2F2の発現によりどの様な遺伝子群が誘導され、本疾患に関与しているのか、
今後の課題である。 
（２）間質性膀胱炎患者エクソソーム由来マイクロ RNA発現プロファイルの作成 
近年、「エクソソーム」と呼ばれる細胞外小胞の中に、マイクロ RNAが含まれている事が明ら
かとなり、エクソソームを介した細胞間のコミュニケーションが注目されている。エクソソー

ム内のマイクロ RNAの含量から病態の進行を予測する研究が相次いである。間質性膀胱炎患
者血清からエクソソームを抽出し、RNAシークエンスにより「IC患者血清由来エクソソー
ム・マイクロ RNA発現プロファイル」を作成した。 
RNAシークエンスによるマイクロ RNA解析では、マイクロ RNAの十分なリード数が得られ
ており、また、健常人と患者のプロファイルは大きく異なる事が示された。 
患者血清中エクソソーム内では、miR-203b-3p、miR-3960、miR-4783-5p、miR-5590-3pの含
量が健常人と比較して少ない事が明らかとなった。これらマイクロ RNAが制御する蛋白の同
定と、マイクロ RNAの含有量を指標とした確定診断法の確立に向け検討を行っている。 
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