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研究成果の概要（和文）：慢性骨盤痛症候群の代表的疾患である間質性膀胱炎（IC）や過敏性腸症候群（IBS）の病態
に、肥満細胞が関与していると言う仮説を立て、肥満細胞欠損マウスとコントロールマウスを用いて、 ICモデル、IBS
モデル、その併用モデルを用いて排尿動態の変化を検討した。肥満細胞欠損マウスはコントロールマウスに比して排尿
量が有意に少く、各病態群で一番変化が顕著であったICモデル群では平均排尿量は有意に減少し、その変化率は肥満細
胞欠損マウスよりコントロールマウスで有意であった。その病理所見では肥満細胞欠損マウスの方が、炎症性変化が軽
微であった。以上の結果より、肥満細胞の存在は炎症増悪因子であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The present study was conducted to elucidate the role of mast cells in the 
pathophysiology of chronic pelvic pain syndrome (CPPS) including interstitial cystitis (IC), irritable 
bowel syndrome (IBS), etc. We investigated the possible roles of mast cells with IC model, IBS model and 
combination model using genetically mast cell-deficient WBB6F1/J-KitW/KitW-v (W/Wv) and congenic normal 
WBB6F1/J-Kit+/Kit+ (+/+).The rate of change in VV was significantly lower in the W/Wv than +/+, 
especially IC model group. Also, with regard to the change of bladder histology the inflammatory changes 
were less extensive in W/Wv than +/+. The presence of mast cells is the aggravating factor of 
inflammation. Further detailed study of the role of mast cells is needed to elucidate the 
pathophysiological mechanism underlying IC/CPPS.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 慢性骨盤痛症候群　肥満細胞　間質性膀胱炎　過敏性腸症候群
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１．研究開始当初の背景 
(1) 慢性骨盤痛症候群（chronic pelvic pain 
syndrome: CPPS）は、QOL を損ね、かつ治療
に難渋することが多い疾患群である。代表的
疾患である間質性膀胱炎(Interstitial 
Cystitis; IC)は、主に閉経以前の 20-50 歳
の女性を中心に生じる慢性疼痛を伴う非細
菌性の膀胱炎様症状である。その主な症状で
ある骨盤痛や頻尿・過活動膀胱（overactive 
bladder: OAB）は、女性においては月経の前
後で、また心的ストレスにより悪化すること
などが知られている。また過敏性腸症候群 
(Irritable Bowel Syndrome: IBS)とは、下
痢や便秘などの便通異常を伴う腹痛や腹部
不快感が、慢性的にくり返される疾患群で、
これも心的ストレスにより悪化することな
どが知られている。 
 OAB と IBS は、ともに QOL を損ねる疾患で
あり、膀胱と大腸の過活動（過敏性）の病態
で、海外では下部尿路症状（Lower urinary 
tract symptoms: LUTS）と IBS が合併するこ
とが報告されており[1-3]、特に IC 患者では
高率に IBS を併発している[4]ことが知られ
ている。また、動物実験では大腸炎モデルで
は膀胱知覚も過敏になっており[5]、逆にシ
クロホスファミド（cyclophosphamide：CYP）
では結腸痛覚過敏が認められることが報告
されている[6]。 
(2) IC 患者においては、以前に膀胱組織中の
肥満細胞の数[7]と、肥満細胞由来のヒスタ
ミン代謝物尿中濃度が増加していることが
報告されている[8]。Dr. Theoharides のグル
ープは、これらの報告を追認したのみならず、
もう一つの肥満細胞活性化マーカーである
トリプターゼの尿中濃度の上昇も報告して
いる[9]。一方、齧歯類を用いた動物実験で
は、急性拘束ストレスがニューロペプチドの
neurotensin (NT)や、カプサイシン反応性の
知覚神経を介して、膀胱肥満細胞を活性化す
ることが報告されている[10,11]。更に、女
性ホルモンのエストラジオールで前処理す
ることで、膀胱肥満細胞のカルバコールによ
る脱顆粒反応は増強した[12]ことも報告さ
れている。これらの背景には、膀胱肥満細胞
に発現されているエストロゲン・レセプター
が関与していると推察される[13]。また他の
グループからの報告では、向神経性偽狂犬病
ウイルスの筋中投与（神経因性の膀胱炎様炎
症を惹起することが知られている）による膀
胱炎は、compound 48/80 であらかじめ肥満細
胞を脱顆粒させておいたラットでは生じな
かった[14]ことを報告している。肥満細胞は
交感神経と知覚神経末端に近接する形で血
管周囲に存在し、アレルゲン、神経刺激、急
性拘束ストレスにより活性化され、様々な血
管透過性亢進因子、炎症惹起物質、知覚神経
感 作 因 子 を 放 出 す る [15] 。
Corticotropin-releasing hormone (CRH) は
ストレスに応じて視床下部から放出され、視
床下部・下垂体・副腎系を活性化する。CRH

とその構造類似体である urocortin (Ucn)が
共に、肥満細胞でも産生・放出されることを
報告されており[16]、CRH と Ucn は、ラット
皮膚肥満細胞を活性化し血管透過性を亢進
させ、これらの反応は CRH receptor-1 
antagonist の antalarmin の前処理によって
抑制されたことより、CRH receptor-1 を介し
ていると考えている[17,18]。CRH や急性拘束
ストレスによる皮膚の血管透過性亢進は肥
満細胞欠損マウスでは認められていない事
実より、皮膚肥満細胞がこれらの生体反応に
必須の役割を担っていると考えられる。しか
しながら、肥満細胞はその分布する臓器によ
って異なる反応性を示すことが広く知られ
ており、皮膚肥満細胞で得られた知見が膀胱
における肥満細胞でも同じかどうかは検討
が必要である。また、炎症性サイトカインで
ヒト肥満細胞の増殖因子として重要な
interleukin-6 (IL-6)が、IC 患者の尿中で高
いことが報告されている[19]。更に IL-1αや
TNF-αがヒト培養肥満細胞からの IL-6 産
生・放出を誘導することを報告されている 
[20]。 
 以上より、CPPS の病態である IC や IBS に
は肥満細胞がその病態に大きく関与してい
ることが考えられるが、CPPS における排尿状
態への肥満細胞の影響についての報告は無
い。今回、各病態における肥満細胞の存在の
有無で排尿状態がどのように変化するかに
ついて検討した。 
 
２．研究の目的 
 (1) 慢性骨盤痛症候群（CPPS）の代表的疾
患である間質性膀胱炎（IC）、過敏性腸症候
群（IBS）の病態に、肥満細胞が大きく関与
していると言う仮説を立て、まず肥満細胞の
有無で、排尿動態が変化するか否かを確認す
べ く 、 肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）とコントロー
ルマウス（WBB6F1/kitSlc）を用いて、排尿
動態（排尿回数）の測定を実施し、 
下記モデルを使用して検討した。 
① IC モデル：CYP 膀胱炎（CYP, 300 mg/kg 腹
腔内投与後、頻尿等の排尿の変化が一番顕著
に出現する 4時間後）モデル 
② IBS モデル：代表的な急性身体拘束（簡易
的な筒を用いて 30 分間拘束）によるストレ
ス誘発大腸知覚過敏モデル 
③ IC+IBS モデル：上記①の IC モデルと②の
IBS モデルの併用モデル 
 
３．研究の方法 
(1) 肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）およびコント
ロールマウス（WBB6F1/kitSlc）（雄性、入荷
時 7週齢、日本エスエルシー株式会社）を用
い、予備飼育期間は 1週間とし、毎日 1回一
般状態を観察し、馴化を行った。動物の飼育
は、温度：24±2℃、湿度：50±10％、照明
時間：12 時間（7～19 時）、換気回数：16 回/



時間に設定したバリア施設内の飼育室で行
なった。
 
(2)
（WBB6F1/kit
ロールマウス（
群 10
およびシクロホスファミド
に群分け（下表）してマウス用代謝ケージ収
容し、
量を、電子天秤を用いて個別に測定（ただし、
2 時間以内に排尿回数が最低
かった場合は測定時間を延長）した。各群全
ての測定し、その終了後に
にて測定した。
① 1
ジに収容し排尿回数、排尿量を測定した。
② 2
に排尿回数、排尿量を測定した。
③ 3および
拘束し、同様に排尿回数、排尿量を測定した。
群 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 
(3) CYP
は、Freezing
くなる）
行動と思われる下腹部を舐める）
が見られる
後 15
群）測定した。
 
(4) その後、膀胱摘出し、ホルマリン保存し、
HE 染色およびトルイジンブルー染色を施行
し、病理学的変化も検討した
 
４．研究成果
(1) 各群での前後での体重の変化
差は認めなかった。
群 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

(2)各群で排尿回数は

時間に設定したバリア施設内の飼育室で行
なった。 

(2) 肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
WBB6F1/kit-Kit

ロールマウス（WBB6F1/kitSlc
10 匹、シクロホスファミド膀胱炎群

およびシクロホスファミド
に群分け（下表）してマウス用代謝ケージ収
容し、2 時間の排尿回数および一回毎の排尿
量を、電子天秤を用いて個別に測定（ただし、
時間以内に排尿回数が最低

かった場合は測定時間を延長）した。各群全
ての測定し、その終了後に
にて測定した。 

1 および 4群は急性拘束
ジに収容し排尿回数、排尿量を測定した。

2および 5群には
に排尿回数、排尿量を測定した。

および6群には
拘束し、同様に排尿回数、排尿量を測定した。

動物種および系統

WBB6F1/kit

WBB6F1/kitSlc

CYP 誘発性 IC
Freezing（秒）

くなる）、licking
行動と思われる下腹部を舐める）
が見られる[21]ため、

15 分間、IBS+IC
群）測定した。 

その後、膀胱摘出し、ホルマリン保存し、
染色およびトルイジンブルー染色を施行

し、病理学的変化も検討した

４．研究成果 
各群での前後での体重の変化

差は認めなかった。
Pre 

Mean 

20.01 

19.83 

19.82 

21.66 

21.78 

21.92 

各群で排尿回数は

時間に設定したバリア施設内の飼育室で行

肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
KitW/KitW-v/Slc
WBB6F1/kitSlc

匹、シクロホスファミド膀胱炎群
およびシクロホスファミド+急性拘束群
に群分け（下表）してマウス用代謝ケージ収

時間の排尿回数および一回毎の排尿
量を、電子天秤を用いて個別に測定（ただし、
時間以内に排尿回数が最低

かった場合は測定時間を延長）した。各群全
ての測定し、その終了後に各々の

 
群は急性拘束後

ジに収容し排尿回数、排尿量を測定した。
群には CYP 投与

に排尿回数、排尿量を測定した。
群にはCYP投与

拘束し、同様に排尿回数、排尿量を測定した。
動物種および系統 

WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc

WBB6F1/kitSlc 

IC モデル動物を用いた研究で
（秒）（姿勢を保持して動かな

licking（回数/15 分間）
行動と思われる下腹部を舐める）

ため、IC群（
IBS+IC 群は拘束後

 

その後、膀胱摘出し、ホルマリン保存し、
染色およびトルイジンブルー染色を施行

し、病理学的変化も検討した

各群での前後での体重の変化
差は認めなかった。 

 

SD Mean

1.47 20.16

1.41 20.18

1.43 21.32

0.95 22.27

0.86 21.92

0.68 22.37

各群で排尿回数は 4 または

時間に設定したバリア施設内の飼育室で行

肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
/Slc）およびコント

WBB6F1/kitSlc）を急性拘束
匹、シクロホスファミド膀胱炎群 10

急性拘束群10
に群分け（下表）してマウス用代謝ケージ収

時間の排尿回数および一回毎の排尿
量を、電子天秤を用いて個別に測定（ただし、
時間以内に排尿回数が最低 4 回確認されな

かった場合は測定時間を延長）した。各群全
各々の下記モデル

後、再度代謝ケー
ジに収容し排尿回数、排尿量を測定した。

投与 4時間後、同様
に排尿回数、排尿量を測定した。 

投与4時間後に急性
拘束し、同様に排尿回数、排尿量を測定した。

 試験群

/Slc IBS

IC

IBS+IC

IBS

IC

IBS+IC

モデル動物を用いた研究で
（姿勢を保持して動かな

分間）（膀胱痛様
行動と思われる下腹部を舐める）の行動観察

（2,4 群）は投与
群は拘束後 15 分間（

その後、膀胱摘出し、ホルマリン保存し、
染色およびトルイジンブルー染色を施行

し、病理学的変化も検討した。 

各群での前後での体重の変化（下表）

Post 

ean SD

20.16 1.11

20.18 1.8

21.32 1.34

22.27 0.79

21.92 1.13

22.37 0.8

または 5 回であった。

時間に設定したバリア施設内の飼育室で行

肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
）およびコント
）を急性拘束

10 匹
10匹

に群分け（下表）してマウス用代謝ケージ収
時間の排尿回数および一回毎の排尿

量を、電子天秤を用いて個別に測定（ただし、
回確認されな

かった場合は測定時間を延長）した。各群全
下記モデル

、再度代謝ケー
ジに収容し排尿回数、排尿量を測定した。 

時間後、同様

時間後に急性
拘束し、同様に排尿回数、排尿量を測定した。 

試験群 

IBS 

IC 

IBS+IC 

IBS 

IC 

IBS+IC 

モデル動物を用いた研究で
（姿勢を保持して動かな

（膀胱痛様
の行動観察

は投与
（3,6

その後、膀胱摘出し、ホルマリン保存し、
染色およびトルイジンブルー染色を施行

（下表）に

SD 

1.11 

1.8 

1.34 

0.79 

1.13 

0.8 

回であった。 

 
(3)
均排尿量
損マウス（
ントロールマウス（
有意に排尿量は少なかった。この結果は、肥
満細胞の存在（有無）が、排尿量（膀胱容量）
に影響を与えている可能性を示唆するもの
であった。
 

* 
Comparison (Dunn's Method) 
 
(4)
の各病態モデルでの
示す。

群

4 

5 

6 

* 
Comparison (Dunn's Method) 
 
(5)
（WBB6F1/kit
デルでの前後での変化の結果を示す。

群

1 

2 

3 

* 
Comparison (Dunn's Method) 
 
(6) 

(3)各群での 4 または
均排尿量の前値は
損マウス（WBB6F1/kit
ントロールマウス（
有意に排尿量は少なかった。この結果は、肥
満細胞の存在（有無）が、排尿量（膀胱容量）
に影響を与えている可能性を示唆するもの
であった。 

* Kruskal-Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method) 

)コントロールマウス（
各病態モデルでの

示す。 

群   M

 
Pre 83.53

Post 84.44

 
Pre 85.60

Post 14.93

 
Pre 106.69

Post 21.59

* Kruskal-Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method) 

) 肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
WBB6F1/kit-Kit

デルでの前後での変化の結果を示す。

群   Mean

 
Pre 67.61

Post 68.37

 
Pre 66.00

Post 17.38

 
Pre 77.09

Post 36.14

* Kruskal-Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method) 

) Freezing および

または 5 回の
の前値は下図の通りで、肥満細胞欠
WBB6F1/kit-KitW

ントロールマウス（WBB6F1/kitSlc
有意に排尿量は少なかった。この結果は、肥
満細胞の存在（有無）が、排尿量（膀胱容量）
に影響を与えている可能性を示唆するもの

Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method) 

コントロールマウス（WBB6F1/kitSlc
各病態モデルでの前後での

Mean SD 

83.53 58.29

84.44 73.18

85.60 56.70

14.93 9.47

106.69 96.50

21.59 8.33

Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method) 

肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
KitW/KitW-v/Slc

デルでの前後での変化の結果を示す。

ean SD 

67.61 40.42

68.37 51.44

66.00 47.32

17.38 18.15

77.09 57.20

36.14 31.09

Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method) 

および licking

回の 1 回あたりの平
通りで、肥満細胞欠

W/KitW-v/Slc）はコ
WBB6F1/kitSlc）に比べ、

有意に排尿量は少なかった。この結果は、肥
満細胞の存在（有無）が、排尿量（膀胱容量）
に影響を与えている可能性を示唆するもの

Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method)  

WBB6F1/kitSlc
前後での変化の結果を

 変化率 

58.29  

73.18 118.6

56.70  

9.47 19.2*

96.50  

8.33 22.3*

Wallis ANOVA Multiple 
Comparison (Dunn's Method)  

肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
/Slc）での各病態モ

デルでの前後での変化の結果を示す。 

 変化率 

40.42  

51.44 110.
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果を見ると、両群 Pre 値での比較では、有意
差は認めなかった（下表）。 

 
行動様式で、より変化が顕著であった
Freezing に注目した場合の各病態群での変
化を下表に示す。IC 群では、肥満細胞欠損マ
ウス（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）で、有意
差を認め、IBS+IC 群でも同様の結果であった
（下表）。 

Freezing; Post/Pre IC 群 IC+IBS 群 

WBB6F1/Kit-KitW/KitW-v/Slc x23.37 x19.69 

WBB6F1/KitSlc x10.36 x9.43 

 
 (7) 病理所見では IBS 群では両群に有意差
を認めず、IC 群において、CYP 投与による影
響 は 肥 満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）はコントロー
ルマウス（WBB6F1/kitSlc）に比較して、炎
症性変化が軽微であった。その傾向は IC+IBS
群でより顕著であった。 

 
 (8) 以上の各群の排尿動態の変化と病理所
見 の 結果 よ り 、肥満 細 胞欠損 マ ウ ス
（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）では、特に IC
群において、CYP 投与による IC 様の変化（1
回あたりの排尿量の減少）を軽減させたこと
より、肥満細胞の存在は炎症増悪因子である
ことが確認された。IC の病態解明には肥満細
胞の意義をより詳細に検討する必要がある。
各病態群での前後での排尿量の変化率に関
しては、肥満細胞は炎症増悪因子であり、肥
満 細 胞 欠 損 マ ウ ス
（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）が IC 群にお
いてCYPでの変化を軽減させたことには大き
な意味があると思われる。Freezing 行動の
IC 群または IC+IBS 群での変化が肥満細胞欠
損マウス（WBB6F1/kit-KitW/KitW-v/Slc）にお
いて顕著であった理由として、疼痛行動の代
償的機能や排尿行動の影響も考えられるが、

その機序については今後の検討が必要であ
る。IBS 群では急性拘束でのストレスによる
変化であり、炎症状態とは異なるため、変化
が認められなかった可能性がある。 肥満細
胞の役割が、通常状態と炎症状態とで異なる
可能性があり、今後の検討課題である。また、
肥満細胞そのものが IBS での関与が薄く、IC
では関与が大きい結果が得られた。これらの
結果に関しては、今後関連学会等で発表予定
である。 
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Pre; Mean(SD) Freezing licking 

WBB6F1/Kit-KitW/KitW-v/Slc 7.00(4.00) 0 

WBB6F1/KitSlc 9.73(5.92) 0.20(0.41) 


