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開発課題名：  （英 語）Improvement of histopathological diagnostic accuracy of interstitial  

cystitis 

     

研究開発分担者    

所属 役職 氏名： 
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University 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
 間質性膀胱炎（Interstitial cystitis：IC）は膀胱痛や頻尿などの症状を来す原因不明の慢性疾患で、

臨床的（膀胱鏡所見的）にハンナ型と非ハンナ型に分類される。ハンナ型 IC は特に患者の QOL 障

害が顕著で、指定難病に認定されている。これまで、ハンナ型 IC と非ハンナ型 IC の間には、膀胱

鏡所見以外の差異は明らかではなかった。我々はまず、多数症例の IC 組織検体を用いて組織像の詳

細かつ定量的な評価を行い、両病型が病理組織学的に対照的ともいうべき所見を呈することを明ら

かにした。具体的には、ハンナ型 IC が膀胱粘膜の著明な炎症細胞浸潤と上皮剥離に特徴づけられる

確固たる炎症性疾患である一方で、非ハンナ型 IC の組織は炎症細胞浸潤に乏しく、非炎症性疾患で

あることを明らかにした。 
本研究開発課題では IC 組織の炎症性変化や上皮剥離、浸潤炎症細胞の特性などを評価し、組織診

断 scoring system の開発とその診断基準・病型分類への応用により IC の客観的診断体系の構築を

目指している。平成 28 年度は、多数症例の IC 組織検体を用いて、１）浸潤している炎症細胞の種

類・数、２）炎症細胞浸潤の程度、３）上皮剥離の程度や様態、４）間質の組織像変化（線維化、浮

腫、炎症の波及）の程度を定性的（検鏡法により）評価に基づいて scoring 化した暫定的な grading 
system を開発して定量解析結果を再現できるかどうかを検証した。その結果、開発した組織診断

grading system により定量解析結果を高い精度で再現可能であることを確認した。平成 29 年度以

降では、この grading system を洗練させ、診断基準・病型分類への応用を目指す。 
本研究開発課題では、次世代シーケンサーを駆使した遺伝学的、免疫学的アプローチによるハン

ナ型 IC の病態解明にも取り組んでいる。 
先述したように、ハンナ型 IC では膀胱上皮下にリンパ球主体の高度な炎症細胞浸潤を認めるが、中

でも B 細胞(B リンパ球及び形質細胞)の比率が高い。そして、我々はκ/λ軽鎖制限解析よって高頻

度に B 細胞のクローン性増殖が認められることを突き止めた。続いて浸潤リンパ球抗原受容体遺伝

子の網羅的解読によるレパートリー解析を行い、ハンナ型 IC の膀胱粘膜に存在する T、B 細胞が共

にクローナル増殖を起こしていることを明らかにした。特に B 細胞のクローナリティが高く、一部
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の症例では特定の B 細胞クローンが圧倒的にドミナントになっていることを突き止めた。この事実

から、我々はハンナ型 IC では、特に顕著な B 細胞のクローン性増殖が病態に何らかの関与をして

おり、その背景に自己免疫的機序を含む特異な免疫応答や B 細胞性腫瘍との相同的病態（特に腫瘍

原性遺伝子異常）が存在する可能性があると考えるに至った。これらに対し、平成 28 年度末にハン

ナ型 IC 及び対照膀胱組織（非ハンナ型 IC 及び非 IC 膀胱組織（膀胱癌、慢性膀胱炎））に対して、

網羅的遺伝子発現解析（トランスクリプトーム解析）を行い、現在各群間での遺伝子発現比較解析及

び発現変化遺伝子の機能解析を施行中である。これにより、ハンナ型 IC におけるサイトカイン遺伝

子発現プロファイリングや浸潤リンパ球の組成同定のみならず、特異的に発現変化を来している遺

伝子群の機能同定が期待できる。さらに、予定 10 症例中、3 症例でエクソーム解析を平成 28 年度

内に完了した。今年度以降症例数を蓄積し、ハンナ型 IC 組織浸潤 B 細胞の背景遺伝子異常（腫瘍原

性遺伝子変異/融合遺伝子）の探索を完了させる。 
 
 
英文 
 Interstitial cystitis (IC) is a chronic bladder disorder of unknown etiology, 

characterized by lower urinary tract symptoms such as urinary frequency, urgency, and 

bladder pain/discomfort. IC can be diagnosed and classified into subtypes (Hunner type, 

or non-Hunner type) based on clinical symptoms and cystoscopic findings, without 

histological assessment. By quantitative analysis-based histological assessment, we had 

found that Hunner type IC is a distinct inflammatory disorder characterized by epithelial 

denudation and lymphoplasmacytic infiltration. In this project, we developed and validated 

a grading system for IC histological diagnosis by scoring the degree of 1) subepithelial 

lymphoplasmacytic inflammation and components, 2) epithelial denudation, 3) stromal 

fibrosis and edema. The diagnostic accuracy of the grading system was similar to that of 

quantitative analysis-based histological assessment. 

 We had previously revealed B cell clonal expansion by kappa/Lambda light chain restriction 

analysis. In this project, we also performed high-throughput sequencing-based immune 

repertoire analysis. Consequently, we found clonal expansion of infiltrating T and B cells, 

with vast predominance of B cell expansion in the Hunner type IC bladder, suggesting that 

specific immune responses or B cell proliferating abnormality may underlie the 

pathophysiology.    
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