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研究要旨 
 
原因不明の難治性疾患である間質性膀胱炎は、特有の粘膜糜爛(Hunner’s Lesion)の
有無によってHunner型と非Hunner型に分けられる。これら2型は予後や治療反応性など
の臨床的特徴が異なることが明確になりつつある。今回我々は間質性膀胱炎の病態を解
明し病型分類を樹立することを目標として、間質性膀胱炎患者から採取した膀胱組織の
messenger RNAとmicroRNAの発現を解析した。 
その結果、Transient Receptor Potential channelとケモカインのmessenger RNAの
発現が間質性膀胱炎で増加しており、それは特にHunner型で顕著であった。また、網羅
的に4500種のmicroRNAの解析を行ったところ、間質性膀胱炎ではmiR-551b-3p、miR-205
-5p、miR-141-3p、miR-31-3p、miR-31-5pの発現が増加しており、非Hunner型のみでmiR
-223-3pの発現が増加していた。これらのRNAの変化から、間質性膀胱炎では組織の炎症
や知覚亢進に関与する遺伝子の発現が増幅しており、Hunner型では炎症性変化がより顕
著であることが示された。一方、症状の程度は型の間で大差のないことから、非Hunner
型の症状発現には炎症以外の要因が関与していることも示唆された。 
以上から、間質性膀胱炎では炎症や知覚の亢進が遺伝子レベルで確認されるととも
に、Hunner型と非Hunner型では病態が異なることが明かとなった。 
今後はこれらのRNA発現と病状との関連をより詳細に検討し、間質性膀胱炎の病型分
類の根拠を明確とし、病態に基づいた治療戦略を構築していきたい。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

分担研究者 
 
野宮 明  
東京大学医学部附属病院泌尿器科 助教 
 
新美文彩 
東京大学医学部附属病院泌尿器科 助教 
 
山田幸央 
東京大学医学部附属病院泌尿器科 助教 
 
西松寛明  
東京大学医学部附属病院泌尿器科 准教授 
 
鈴木基文  
東京大学医学部附属病院泌尿器科 講師  
 



 5 

Ａ研究目的 
 
間質性膀胱炎は、頻尿・知覚過敏・
尿意切迫感・膀胱痛などの症状を呈
し、患者のQOLを著しく低下させる難
治性疾患である。しかし、その疾患
概念は世界的にも確立されておらず、
また病態が不明であるため根治的治
療も確立していないのが現状であり、
有効な治療法の開発にその病態の解
明が強く求められている。 
 
間質性膀胱炎にはかつては「潰瘍」
と呼ばれていた粘膜糜爛（Hunner’s
 lesion）を有する群と、有さない群
がある。それらの群間で予後や治療
効果に差があることは、以前からの
臨床研究で指摘されていた。近年、
本邦を含む東アジア泌尿器科学会で
のガイドラインを始めとして、欧州
および米国のガイドラインでもこの
両群に対しては同一の治療法を選択
するのではなく、Hunner’s lesion
を有する症例に対してはHunner’s 
lesionの切除および焼約が必要であ
ることが明記され始めている。 
 
しかしながら、このHunner’s le
sionの有無による病態の違いはよく
分かっていない。これまでの研究で
は、Hunner’s lesionの有る症例で
一般に症状は重症で、膀胱粘膜でのC
XCL9, ASIC1などのmRNAの発現が大
きく異なる（J Urol 183:1206-12, 
2010）ことが報告されている。しか
し、Hunner’s lesionの有無に着目
した病態研究はきわめて限られてい
る。また、この疾患が比較的稀であ
るために、少数例の検討に終わって
いることが多い。 
 
そこで、我々は病態の一端に迫る
研究として、自施設の多数の症例を
用いて、間質性膀胱炎患者から採取
した膀胱粘膜組織のmessenger RNA
（以下、mRNAと略す。）およびmicr

o RNA（以下、miRNAと略す。）を測
定し、病状との関連を検討すること
とした。 
 
本研究の特色としては、①国際的
にみても極めて多数例（200例以上）
の膀胱粘膜標本を使用する研究であ
ること、それらを利用して、②今ま
で蛋白レベルでは発見し得なかった
変化を、rapid turnover phaseでの
変化を読み取れるmRNAとmiRNAの解
析で間質性膀胱炎の病態を迫ること、
さらに、③臨床的兆候からも差異を
認める、Hunner’s lesionの有無で
は病態が異なる可能性があり、Hunn
er’s lesionの有無で比較検討する
こと、の3点が挙げられる。  
 
Ｂ．研究方法 
 
本研究は、当科で膀胱水圧拡張術
を行い、間質性膀胱炎と診断された
患者から説明・同意の上で採取した
膀胱粘膜組織検体のmRNAおよびmiRN
Aを抽出・測定し、その潰瘍の有無を
はじめ、患者の臨床情報を含めて解
析することで間質性膀胱炎の病態に
迫るものである。最終的には、解析
で得られたmiRNAとmRNAおよび病状
との関連性についての検証を行うが、
初年度にmRNAの発現を検討し、その
結果から何らかのmRNAの変化が見ら
れた場合に、miRNAを検討することと
した。 
 
2年計画の1年目として、平成24年
度は、サンプルの採取と保管、膀胱
粘膜生検サンプルからのRNA抽出手
技の確立、mRNAの解析から影響を及
ぼす因子の選定、患者データベース
の作成を行った。膀胱水圧拡張術に
際して患者の同意を得た上で膀胱粘
膜の一部を採取し、－80℃にて凍結
保管した。また、膀胱癌に対する経
尿道的膀胱腫瘍切除術に際しても同
様に正常膀胱粘膜の一部を採取、凍
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結保管した。試行の結果、膀胱粘膜
生検サンプルからRNAの抽出手技は
以下の通りとした。①サンプルは水
圧拡張術の拡張前に生検鉗子で膀胱
粘膜を採取し、直後に氷温のRNA la
terに浸漬、その後マイナス80℃にて
凍結保存し、②RNA抽出時に解凍し、
total RNAの抽出を行い、②品質確認
後にcDNAを逆転写合成、③続いてmR
NAの変動量をqRT-PCR法にて網羅的
に解析する。PrimerセットはすべてP
erfect Real Time Primerサポート
（タカラバイオ）から入手し、Ligh
tCycler (Roche Diagostics) およ
びLightCycler FastStart DNA Mast
er SYBR Green I PCR reaction mix
 (Roche Diagostics)を使用する。各
サンプル中のcopy数は、濃度をふっ
たcDNA溶液による検量線から求めた。
mRNAについてはTransient receptor
 potential channel (以下TRPチャ
ンネルと略す)およびケモカイン、N
GFの発現を検討しており、この研究
を通じて本研究における研究手法を
確立した。 
 
2年計画の最終年度にはマイクロ
アレイを用いて、miRNAの網羅的解析
をおこなう。間質性膀胱炎のHunner’
s lesion型の病変部と非病変部およ
び非Hunner型の膀胱粘膜とコントロ
ールの膀胱粘膜の4群に分け、4500
種類のmiRNAについて解析を行った。 
 平行して、症例のデータベース作
成を行った。データベースには、患
者の診断時年齢、発症時年齢、性別、
既往症・依存症、１日排尿回数、夜
間排尿回数、１回平均排尿量、１回
最大排尿量、拡張時膀胱容量、潰瘍
の有無、潰瘍の程度、間質性膀胱炎
の自覚症状の程度を評価するO’Lea
ry and Santの症状スコア・問題スコ
ア、疼痛スコア、国際前立腺症状ス
コア、下部尿路主要症状スコア、過
活動膀胱スコアをそれぞれ記入した。 
 

（倫理面への配慮） 
 
本研究については膀胱組織を用いた
臨床研究としてすでに倫理委員会の
承認を経ており、研究介入に際して予
め患者に文書を用いて説明の上、同意
を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
 
１．messenger RNA 解析 
 
 平成24年度はサンプルの採取・保管、
ならびに予備実験を経てmicroRNAの抽
出・測定方法の確立を行った。これによ
って膀胱粘膜生検標本からの一連の分
析方法が確立された。 
TRPチャネルの検討では、対照と比し
てHunner’s lesion型でTRPA1、TRPM2、
TRPM8、TRPV1、TRPV2、の有意な発現増
加、TRPV4の有意な発現低下を認めた。N
on-Hunner’s lesion型ではTRPV2のみ有
意に発現が増加していた（表1）。TRPM
2が間質性膀胱炎の症状の指標と相関し
ていることも確認された（表2）。 
 
【表1】間質性膀胱炎組織におけるTRP
チャンネルおよび炎症関連ケモカイン
のmRNA発現 
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【表2】間質性膀胱炎膀胱粘膜におけるTRP
チャンネルの発現と症状の関係 

 
 
 
2．Micro RNA 
 
 研究年度の2年目である平成25年度は、
この研究結果に基づいて、microRNAの発
現についてマイクロアレイを用いて網
羅的に解析した。 
 潰瘍型ICでは、miR-551b-3p、miR-20
5-5p、miR-141-3p、miR-31-3p、miR-31
-5pの発現が増加していた。（図1）（表
3） 
非潰瘍型ICでは、miR-223-3pの発現が
増加しており、これは非潰瘍型のみに特
異的であった。（図2）(表4) 
 
【図 1】Hunner 型 対 コントロール 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【表3】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

【図2】非Hunner型 対 コントロール 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【表4】 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
3. データベース 
 
サンプルを採取した症例については、
膀胱水圧拡張術を行う前に患者の診断
時年齢、発症時年齢、性別、既往症・依
存症、１日排尿回数、夜間排尿回数、１
回平均排尿量、１回最大排尿量、拡張時
膀胱容量、潰瘍の有無、潰瘍の程度、間
質性膀胱炎の自覚症状の程度を評価す
るO’Leary and Santの症状スコア・問
題スコア、疼痛スコア、国際前立腺症状
スコア、下部尿路主要症状スコア、過活
動膀胱スコアのデータをそれぞれ採取
し、データベースに記載した。 
 
患者の診断時の平均年齢は潰瘍型が70.
6歳（36-83歳）、非潰瘍型が56.1歳（2
0-73歳）で、他の報告でも言われている
ように潰瘍型のほうが有意に高齢であ
った。またO’Leary and Santによる間
質性膀胱炎の質問表によると症状スコ
ア・問題スコア、疼痛スコアが潰瘍型で
それぞれ14.1点、12.4点、7.55点であっ
たのに対し、非潰瘍型で13.1点、11.5
点、5.25点で、潰瘍の有無を問わず、間
質性膀胱炎の症状が対照（それぞれ2.7 
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【表3】患者背景と臨床像   
 対照 非潰瘍型 

IC 
潰瘍型  
IC 

症例数  
(男 /女) 

11 (8/
3) 

17 (6/11) 22 (2/20) 

診断時 
年齢 
(Range) 

69.7±1
2.3 
(48-82) 

56.1±18.
5 
(20-73) 

70.6±10.
6 
(36-83) 

OSSI1 2.73±
1.01 

13.1±3.1
5* 

14.1±4.0
6* 

OSPI2 2.73±
1.27 

11.5±3.3
7* 

12.4±3.2
4* 

VAS3 0.55±
0.69 

5.25±2.7
7* 

7.55±1.8
5* 

*: p <0.05 versus control 
 
3点、2.73点、0.55点）に比して有意に
強く、患者の生活の質にも影響している
ことが示された（表3）。また、症状ス
コアや疼痛スコアはTRPM2やV2のmRNAと
正の相関がみられた（図3）。 
 
 
【図3】自覚症状と各mRNA発現量の関係 

 

 
 

Ｄ．考察 
 
間質性膀胱炎の膀胱粘膜組織にお
けるmRNAの発現を検討した結果、Hunn
er’s lesionの有無でTRP チャンネル
およびケモカインのmRNAの発現様式
に違いを認めた。臨床症状との関連性
ではTRPM2、CXCL9、TRPV2の発現が症
状と特に高い関連を示していた。 
miRNAの機能は遺伝子発現を制御す
ることであり、一部のmRNAと相補的な
塩基配列を有し、これらが結合するこ
とで翻訳を阻害する。既存の報告では
血管床では細動脈レベルでの血管炎
や潰瘍の治癒過程においてmiRNAが深
く関与していることが示唆されてい
る。間質性膀胱炎においても、Hunner’
s lesionの有無でmiRNAの発現の様式
が異なっており、特にmiR-223-3pの発
現が大きく異なっていた。 
今回の研究結果で、知覚亢進や炎症
との関連が知られているmRNAやmiR-2
23-3pの発現亢進を認めたことは、従
来の臨床像との関連からも納得でき
る結果であった。これらの知見は、間
質性膀胱炎の病態の解明と、Hunner’
s lesionの病理に迫る手がかりにな
ると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 
  Hunner’s lesionの有無でTRPチャ
ンネルだけではなく、NGFやケモカイ
ンでもmRNAの発現に差異を認めた。ま
た、miRNAの発現もHunner型と非Hunn
er型、コントロールで炎症に関連する
部分で発現に違いが認められた。間質
性膀胱炎の病態やHunner’s lesion
の病態を解明する上で重要な知見が
得られた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 
  本研究では特記すべき健康危険情
報は存在しない。 
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7. 難治性間質性膀胱炎に対するトラ
マドール塩酸塩の有効性の検討、第
101回日本泌尿器科学会総会、2013
年4月、新美文彩、札幌 
 
8. 間質性膀胱炎症例の併存疾患の検
討、第101回日本泌尿器科学会総会、
2013年4月、野宮明、新美文彩、札
幌 
 
9. 間質性膀胱炎に対するミラベグロ
ンの有効性と安全性、第20回日本排
尿機能学会、2013年9月、野宮明、
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静岡 
 
10. 間質性膀胱炎とその類似疾患、第10
0会山形泌尿器科研究会、2013年6月、
本間之夫、山形 
 

11. Differently increased mRNA expr
ession pattern of genes involve
d in pronociceptive inflammator
y reactions in bladder tissue o
f classic and non-classic inter
stitial cystitis. 43nd Annual Me
eting of the International Cont
inence Society, October2013, Ak
ira Nomiya, Barcelona, Spain 
 

12. Expression of and Localization 
of Estrogen Receptor Beta in IC
/PBS bladder. 43nd Annual Meetin
g of the International Continen
ce Society, October2013, Aya Ni
imi, Barcelona, Spain 
 

13. EFFECTS OF RETIGABINE, A KV7 CH
ANNEL ACTIVATOR, ON NOCICEPTIVE
 BEHAVIOUR AND BLADDER OVERACTI
VITY INDUCED BY INTRAVESICAL CH
EMICAL IRRITATION IN CONCIOUS R
ATS. 43nd Annual Meeting of the 
International Continence Societ
y, October2013, Yasuhiko Igawa,
 Yukio Homma, Barcelona, Spain 
 

14. 間質性膀胱炎における治療抵抗性
を予測する因子の検討、第13回日本
間質性膀胱炎研究会、2014年1月、
新美文彩、東京 
 

15. 間質性膀胱炎の膀胱粘膜における 
親侵害受容作用に関連した遺伝子
発現の検討、第102回日本泌尿器科
学会総会、2014年4月、野宮明、神
戸 
 
16. 間質性膀胱炎に対するヘパリン・リ
ドカイン膀胱内注入療法の維持療

法, 第102回日本泌尿器科学会総会
ワークショップ2014年4月、新美文
彩、神戸 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 
 1．特許取得 
該当なし 

 2．実用新案登録 
該当なし 

 3．その他 
特記事項なし 
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