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研究成果の概要（和文）：塩酸誘発性間質性膀胱炎モデルラットを用いて脂肪由来幹細胞濾液（FADSCL）の有効
性を検討した。FADSCLが間質性膀胱炎の既存治療薬である50%DMSO膀胱内投与に比べて効果が高いことを明らか
にした。またFADSCLによる間質性膀胱炎の改善メカニズムについて検討した結果、膀胱組織自体への顕著な影響
は見られないこと、組織中の遺伝子を解析した結果、免疫系、炎症系に関与するシグナル伝達の遺伝子群が動い
ていることを明らかにした。本研究の成果からは、FADSCL内に含まれる間質性膀胱炎治療効果に対する活性成分
の同定には至らなかったが、改善メカニズムの一端を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of filtered adipose-derived stem cell lysate 
(FADSCL) using a hydrochloric acid-induced interstitial cystitis rat model. It was found that FADSCL
 was more effective than the existing drug, 50% DMSO intravesical administration. This study also 
examined the mechanism of improvement of interstitial cystitis by the treatment of FADSCL. We found 
that there was no significant effect on the bladder tissue itself. However, analysis of the genes in
 the tissue revealed that a group of genes involved in signal transduction related to the immune and
 inflammatory systems were moving. Although the results of this study did not lead to the 
identification of the active component within FADSCL for the therapeutic effect of interstitial 
cystitis, they did reveal one aspect of the improvement mechanism.

研究分野： 泌尿器科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性膀胱炎は、膀胱痛や頻尿症状を主訴とする難治性膀胱炎であり、難病指定されている。現在の治療は、膀
胱水圧拡張術、焼灼術、50%DMSOの膀胱内投与などがあげられるが、いずれも効果は限定的であり、症状の再燃
も問題となっている。本研究では、脂肪由来幹細胞濾液（FADSCL）の間質性膀胱炎への治療効果を検討した結
果、FADSCLは50%DMSOよりも効果が高いことが塩酸誘発性膀胱炎モデルにより明らかになった。また改善メカニ
ズムの一端も明らかにすることができた。これらの研究成果は、今後の間質性膀胱炎治療薬の開発の一助となる
ことが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 間質性膀胱炎について 
間質性膀胱炎は、膀胱痛や頻尿、尿意亢進、尿意切迫感などを主訴とする原因不明の難治性膀

胱炎であり、本邦の指定難病対象疾病である。最近では、国内にも数十万人の潜在患者が存在す
ると推定されており、見逃すことのできない疾患となっている。現在は膀胱水圧拡張術や経尿道
的血管焼灼術、50%DMSO の膀胱内投与などが治療として行われる。治療効果は必ずしも良いわけ
ではなく、新規薬剤の開発が望まれている。 
 
(2) 間質性膀胱炎と幹細胞治療 

近年の基礎研究から、間質性膀胱炎モデルに幹細胞を移植することで症状改善効果が見られ
ることが報告されている。しかしながら、幹細胞治療は細胞自体を身体に投与するため、目的の
細胞以外への分化、他家移植時の拒絶反応、保存・管理の煩雑さなどの解決すべき課題を抱えて
いる。また、自家移植でも、患者が高齢な場合は幹細胞自体が老化しており十分な効果が得られ
ない可能性もある。一方で、幹細胞による治療効果に関する報告の多くは、幹細胞自体の分化で
はなく、幹細胞から放出される液性因子の効果（パラクライン効果）であることが、近年通説と
なりつつある。 
 
(3) 幹細胞濾液 

上記のような背景から、我々はこれまでに液性因子を含んだ非細胞性製剤「幹細胞濾液
（Filtrated Stem Cell Lysate; FSCL）」を独自に開発し検討を進めてきた。これまでの一連の
研究から、塩酸誘発性の間質性膀胱炎モデルを用いて、脂肪幹細胞濾液（Filtrated Adipose-
Derived Stem Cell Lysate; FADSCL）の膀胱内投与により頻尿症状が有意に改善することを明
らかにした（特願 2020-10461）。FADSCL の投与経路が膀胱内投与であることから、全身への副作
用を避けた臨床応用が期待される。つまり、FADSCL 中に間質性膀胱炎症状を改善するための活
性因子が少なくとも１つ以上含まれていること、薬物動態学的に利点のある局所投与での効果
が十分期待されることが示唆された。 
 
２．研究の目的 

研究開始当初、(1) FADSCL 中に含まれる間質性膀胱炎症状の改善因子を明らかにすること、
(2) FADSCL による間質性膀胱炎症状の改善効果のメカニズムを明らかにすること、(3) FADSCL
は既存薬 50%DMSO 膀胱内投与に比べて治療効果の優位性があることを明らかにすること、の 3 点
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 間質性膀胱炎モデルの作製 

本研究では 10 週齢の雌性 F344/NSlc ラット（Japan SLC, Inc）を用いたイソフルラン吸入麻
酔下で、尿道から PE-50 チューブを挿入し、カニューレから尿を排出させ、塩酸を膀胱内に注入
した。その後カニューレからシリンジで塩酸を抜き、続けて生理食塩水 500 µL を注入して膀胱
内を洗浄した。洗浄は 2 回行った。対照群には、同量の PBS を注入し、同様に生理食塩水による
洗浄を 2 回行った。 
 
(2) FADSCL の作製 

ラットから皮下脂肪組織を採取し、脂肪由来幹細胞（adipose-derived stem cells; ASC）の
単離および培養を行った。ASC の培養、増殖後に回収し培地を PBS に置換し懸濁液を作成した。
懸濁液を凍結し幹細胞を破砕した後、フィルター濾過し ASC 濾液（FADSCL）を作製した。 
 
(3)薬剤投与と評価 

モデル作製の 24 時間後に FADSCL もしくは PBS を投与した。投与は、モデル作成時と同様に、
イソフルラン吸入麻酔下で、尿道から PE-50 チューブを挿入し、膀胱内注入し行った。膀胱内に
各薬剤を投与した状態で 1 時間静置し、薬剤はカニューレを通して抜かずに留置した。上述のラ
ットを用いて、生理食塩水注入+PBS 投与（Sham 群）、塩酸注入+PBS 投与（HCl 群）、塩酸注入
+FADSCL 投与（FADSCL 群）の 3 群を作製した。さらに、膀胱内圧測定では、比較として、間質性
膀胱炎に対する既存薬である 50%DMSO を投与した塩酸注入+50%DMSO 投与（50%DMSO 群）を作製し
た。膀胱内圧測定は、モデル作製の 1 週間後に行った膀胱へのカテーテル留置の術後、イソフル
ラン吸入麻酔から覚醒 3 時間後に、シリンジポンプを用いて 80 µL/min の速度で生理食塩水の
膀胱内への還流を開始した。生理食塩水の還流開始から少なくとも 1 時間後に、膀胱内圧の記録
を開始し、連続した 3 時間の膀胱内圧を解析対象とした。解析対象のデータから、排尿間隔、最
大膀胱内圧、一回排尿量を算出し、評価した。膀胱内圧は、PowerLab 4/26 によって記録した本
研究では、膀胱内圧の急激な上昇を排尿の瞬間と定義した。膀胱組織体部の 4 分の 1 片を用い
て、マッソントリクロム染色、RNA-Seq 解析に用いた。 



４．研究成果 
(1) 膀胱機能評価 

HCl 群では、sham 群に比べて排尿間隔が有意に短縮し、IC 頻尿症状を呈していた。一方、FADSCL
群では、HCl 群に比べて排尿間隔が有意な延長が見られた。一方、50%DMSO 群では、HCl 群に比
べて排尿間隔の有意な改善は見られなかった。最大膀胱内圧や一回排尿量には 4 群間で差は認
められなかった。このことから FADSCL は、既存薬 50%DMSO に比べて IC 頻尿症状に対する改善
効果において優位性があることが示唆された。 
  
(2) 膀胱重量/体重比、組織学的評価 

sham 群、HCl 群、FADSCL 群の各個体の膀胱を採取し、膀胱重量/体重比を算出したが 3 群間に
有意な差は見られなかった。またマッソントリクロム染色を実施し膀胱の線維化について評価
したが、3 群間で明らかな組織学的な異常所見等は見られなかった。 
  
(3) RNA-Seq 解析結果 

RNA-Seq 解析の結果、Sham 群と比較して HCl 群では、251 種類の遺伝子で発現上昇が見られ、
73 種類の遺伝子で発現低下が確認された。また、HCl 群と比較して FADASCL 群では、99 種類の
遺伝子で発現上昇、また 99 種類の別の遺伝子で発現低下が確認された。これらをさらに解析し、
HCl 群で発現上昇して FADSCL 群で発現低下する遺伝子は 72 種類、HCl 群で発現低下し、ASCL 群
で発現上昇する遺伝子は 36 種類認められた（下図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この 72 種類の共通した遺伝子について、GO 解析に使用した。その結果、Defense response to 
other organis、Response to virus、Adaptive immune response などの免疫系、炎症系に関す
るシグナル伝達経路の遺伝子群の発現が HCl 群で上昇し ASCL 群で減少していることが明らかと
なった。一方で、Muscle contraction、cognition などの筋収縮に関わるグループの遺伝子発現
は HCl 群で減少し、ASCL 群で上昇していた 。このことから FADSCL による IC 改善機序として免
疫系や炎症系に関係する可能性が示唆された(図 2)。 
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図 2. HCL 群で発現上昇し ASCL 群で発現低下した遺伝子群での GO 解析結果（左）と HCL 群
で発現減少し ASCL で発現上昇した遺伝子群での GO 解析結果（右） 

図 1. HCL 群で発現上昇し FADASCL 群で発現低下した遺伝子（左）と HCL 群で発
現減少し FADASCL で発現上昇した遺伝子（右） 
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