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研究成果の概要（和文）：原因不明の難治性疾患である間質性膀胱炎に対して、今だ作成されていない疾患モデルを作
成し、それに対して脂肪幹細胞の膀胱内注入を行い、膀胱機能が再生可能かどうか、また疼痛の改善が可能かどうかの
検証を行うことが本研究の目的であった。初めに疾患モデルである慢性膀胱炎ラットおよびマウスの作成を試みた。粘
膜面を破壊するプロタミン硫酸塩および大腸菌由来のリポポリサッカライドを注入し、膀胱粘膜に炎症を惹起させるこ
とを平成２５年に確認した。翌年の平成２６年に実際の間質性膀胱炎と同様の症状を引き起こすかの機能実験を行った
。結果、頻尿になるものの、1回排尿量の低下がなく間質性膀胱炎と類似した病態とならなかった。

研究成果の概要（英文）：Interstitial cystitis are refractory disease with unknown etiology. There is no 
radical treatment so far. The aim of our study is to create disease model animal of chronic inflammation 
and investigate the effectiveness of intravesical infusion of adipose stem cells on the disease model 
animal.
First, we have tried to create a chronic cystitis rats and mice model in the beginning. 
Lipopolysaccharide derived from E. coli and protamine sulfate was instilled into mourine bladder to 
destroy the mucosal surface, and inflammation was identified histologically, in 2013. Next year, we 
performed the functional study by bladder cystometry. A result, although the model showed frequent 
urination, voided volume did not decreased and failed to show similarity with interstitial cystitis in 
functional study.
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１．研究開始当初の背景 
間質性膀胱炎（以下 Interstitial Cystitis: IC
と略す）は頻尿・尿意切迫感・膀胱痛・骨盤
痛を伴う原因不明の慢性炎症性疾患であり、
その強い自覚症状により日常生活に支障を
きたす難治性疾患である。米国では女性 120
万人、男性 8万人の患者がおり、本邦でも 20
万人が罹患していると推定されている。診断
法が確立されていなかったため泌尿器専門
医ですら見逃しやすく、また難治性であるが
ゆえに放置されやすい疾患であったが、2009
年に共同研究者の本間らが作成した診療ガ
イドラインの普及などにより泌尿器科専門
医だけでなく、家庭医および一般市民にも広
く認知され始めてきている。2010 年にはア
ジア地域の泌尿器科学会においても
Interstitial cystitis/Hypersensitive bladder 
syndrome(HBS)の概念でガイドラインが作
成されている。 
しかし、患者数が増加するだけ治療に難渋す
る症例も増えてきており、病態の解明および
治療方法の確立が急務と考えられる。また、
泌尿器科医であっても IC の専門家が少ない
ため、我々の教室には他の高次医療機関から
の紹介患者が集中し、国内では有数の IC の
診断、治療機関となっている。その点、ICの
病態や治療方法の研究を行うことで、難治性
疾患に苦しむ患者達に「病因の解明と根治療
法の確立」という形で還元することが、我々
の教室の責務でもあると考えている。 
１） ICの病態 
ICは 1914年 Hunnerによる膀胱痛、頻尿、
尿意切迫を伴う 8 例の症例報告に始まる。
1978年 Messing & Stameyらが特異的な膀
胱鏡所見であるハンナー潰瘍と水圧拡張時
の点状出血を報告した。病理学的には、潰瘍
型 IC では炎症細胞浸潤や間質の浮腫や線維
化、肥満細胞およびマクロファージの浸潤が
目立つ。分子としては、血管内皮増殖因子(以
下 VEGFと略す)、ケモカインである CXCR3 
binding chemokineや TNF ligandの発現が
亢進していることが近年報告されている。こ
れらの炎症細胞や VEGF の連関を担う機構
の一つとして、ストレスによる CRH の放出
や膀胱内の局所的な低酸素状態の関与が想
定される。ストレスにより局所性 CRH の上
昇が認められ、これにより炎症細胞の活性化
やサイトカイン放出が認められ、これが IC
の増悪の機序の一端を担うと考えられる。 
 
２）ICの治療 
膀胱水圧拡張術や、抗ヒスタミン剤・抗アレ
ルギー剤の経口投与や DMSO やヘパリンの
膀胱内注入、ボツリヌス毒素の膀胱壁注入や
最終手段としての膀胱全摘まで行われてい
るが、低侵襲でなおかつ根治的治療法は未だ
ない。今までは病態モデルで確立したものが
なく in vivo での実験が困難であったが、共
同研究者らが膀胱虚血およびプロタミン注
入による膀胱潰瘍モデルラットを既に作製

しており、ICに対する治療効果を本モデルで
検討する。 
IC の治療には尿路上皮や平滑筋組織の変
性・潰瘍形成を誘発する微小循環の改善が必
要と考えられる。これらの病態は、幹細胞の
臨床応用が既に検討されている閉塞性動脈
硬化症、急性心筋梗塞などと類似しており、
幹細胞導入が適した治療となる可能性があ
る。共同研究者の西松らは、皮下脂肪から誘
導した幹細胞を用いてラット下肢動脈障害
モデルでの細胞導入や糖尿病ラット EDモデ
ルで先行的に報告している。 
 
２．研究の目的 
a)ICの病因として、全身疾患である動脈硬化
と pro-inflammatory cytokines の関係とス
トレスによる症状の増悪に着目し、動脈硬化
モデルマウスにストレスをかけ、より組織低
酸素が助長されるかどうかを検討する。 
b)未だ、確立されていない間質性膀胱炎のモ
デルラットおよびモデルマウスを作成する。 
c)幹細胞を IC の治療として利用可能か検討
する。自分の皮下脂肪から数週間で幹細胞を
誘導し投与することで繰り返す炎症により
不可逆的に変性した膀胱壁の修復・治療が可
能となれば、本研究が臨床応用できた暁には
難治性炎症性疾患治療の breakthroughとな
るであろう。今回使用を検討している
Adipose tissue-derived stem cells（ＡＳＣ）
は皮下脂肪から誘導が可能で低侵襲である。
ＡＳＣは血管内皮、血管平滑筋, 心筋細胞の
他、脂肪細胞, 軟骨細胞, 骨芽細胞, 肝細胞,
神経細胞, 膵島細胞, 骨格筋細胞へ分化する
ことが示されておりその効果が期待される。 
 
３．研究の方法 
１）ラット間質性膀胱炎モデル（潰瘍モデル）
の解析およびマウス間質性膀胱炎モデルの
作製とヒト検体および IC マウスモデル、コ
ントロールでの形態学的な比較を行う。 
間質性膀胱炎発生機序の解明には、vivo モデ
ルの樹立が必須である。非可逆的な膀胱変性
にのみ着目すれば、膀胱内プロタミンの短期
連続注入モデルや塩酸膀胱内注入の併用、も
しくは膀胱平滑筋局所注入モデルを用いる
と、非可逆的な膀胱尿路上皮や平滑筋の障害
を作成できる。共同研究者らは病理学的に再
現性の高い動物実験モデルを既に作成して
いる。本モデルで頻尿となることは確認され
ているため、今回はより精密なメタボリック
ケージで測定を行い、モデルのバリデーショ
ンを行う。また、動脈硬化および炎症性変化
がベースにある ApoE ノックアウトマウスを
用いて、その膀胱に粘膜障害する薬剤である
プロタミンを投与し、間質性膀胱炎症状の再
現が可能かどうかの検証を行う。 
２）１）で IC モデルが実際に IC の病態を反
映したモデルであることを確認したのち、脂
肪幹細胞を IC モデルに投与し、未治療群と
治癒過程の比較する（平成25-26年度予定）。 



GFP 遺伝子をアデノウイルスベクターで前述
の脂肪幹細胞（ＡＳＣ）に導入した細胞を用
い、注入後経時的な誘導変化を形態学的に検
討。自家蛍光を有するラット組織には蛍光顕
微鏡だけでなくGFP抗体を用いた免疫染色で
どの様に誘導されていくのか、どのように膀
胱組織に分化するかを、組織と生理実験と併
せて解析する。また、どの様な投与形態が効
率よく、脂肪幹細胞が移行するのかを検討す
る。実際には１）膀胱内注入、２）膀胱粘膜
下注入、３）膀胱筋層局所注入、４）内腸骨
動脈からの動脈系への投与の４群で評価を
行う。本研究で使用する共同研究者の西松ら
が誘導した脂肪幹細胞は特に内皮誘導した
段階で高率に adrenomedullin（AM）を産生し
ている。AM は強力な血管作動性ペプチドであ
り、これによる血管内皮細胞での NO 産生は
phosphatidylinositol 3-kinase / Akt によ
る eNOS 活性化を介することを共同研究者ら
が報告済みである。（Nishimatsu H et al. 
Circ Res. 2001; 89: 63-70, Hypertens Res 
2003; 26 Suppl:S79-84）。 AM は抗炎症作用
と組織修復作用があり、近年では炎症性腸疾
患の治療薬として期待されているが、本幹細
胞をもちいることの副次的効果として間質
性膀胱炎に対しても抗炎症作用を期待でき
ると考えられる。 
 
４．研究成果 
10 週の SD Rat を用いて、まずは PS10mg/ml 
1ml と LPS2mg/ml 1ml 全麻下５日間連続膀注
を行った。下記のごとく３群に分け、薬効の
判定を行った。 
Group 1: 
PS 10mg/ml 注入＋LPS2mg/ml 注入 
Group 2: 
PS 10mg/ml 注入＋Vehicle (NS)注入 
Group 3: 
Vehicle(NS)注入＋LPS 2mg/ml 注入 
（各 n=10） 
これによる組織所見は両者を注入した
Group1 では粘膜下に炎症細胞浸潤を認めた。
しかしながら、IC に特異的な上皮の剥離は認
められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Group1 
Group2およびGroup3では炎症は軽微であり、
カテーテル挿入による影響が考えられた。 
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膀胱機能の評価としてメタボリックケージ
を用いて排尿状態を観察した。 
 
Group1  Frequency volume chart 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
FVC 上は頻尿になっているものの、1 回排尿
量が増加しており、多飲多尿になっていると
考えれ、間質性膀胱炎の症状である、1 回排
尿量の減少や萎縮膀胱などは認められなか
った。 
また、pro-inflamatory cytokines が高値と
なる ApoE ノックアウトマウスを用いて同様
に FVC 所見の評価を行ったが、やはり頻尿は
認められず、病理学的にも炎症細胞浸潤の増
悪などは認められなかった。 
共同研究者らによって既に先行研究とし
て行い、特許出願なども行っていた膀胱動脈
の部分焼灼とプロタミン塩酸塩の膀胱内注
入による虚血＋粘膜障害を反映したモデル
では、逆に膀胱収縮不全が出現したのか、膀
胱内に高度の結石形成が起き、間質性膀胱炎
モデルとしては不適切であると判断された。 
また、アクロレイン膀胱内注入による旧制膀
胱炎モデルについても慢性化するかどうか
の評価を行ったが、開始 1週間でほぼ正常の
状態に戻ってしまった。 
本来であれば平成 25 年までの時点でモデ
ル作成を終了し、実際の幹細胞注入を行う予
定であったが、前述のとおり、間質性膀胱炎
モデルラットの作成に難渋したため、脂肪幹
細胞の膀胱内注入実験についてはいまだ到



達できていない。今後慢性炎症モデルの研究
は継続し、疾患モデルが確立した時点で、幹
細胞投与の効果判定を行いたいと考えてい
る。 
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