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指定難病「ハンナ型間質性膀胱炎」の病変部で新しい特徴的な細胞集団を発見 

～病変部での細胞間の強いシグナル伝達を確認～ 

東京慈恵会医科大学泌尿器科学講座の占部文彦講師、吉原健太郎大学院生、木村高弘教授、古田昭

教授らの研究グループは、指定難病であるハンナ型間質性膀胱炎の膀胱組織を細胞レベルで解析

し、病変部に特徴的な新しい線維芽細胞（NRG_Fib）を発見しました。さらに、この細胞が膀胱の表

面を覆う細胞と通常とは異なる強い相互作用を示すことを明らかにし、病気の発症や慢性的な炎症

に関わる可能性を示しました。 

この研究の成果は、2026年 7月 9日付で Cell Press が刊行する国際学術誌 iScienceに掲載され

ました。 

 

 

1．本研究のポイント 

 ハンナ型間質性膀胱炎の病変部に特徴的な新しい線維芽細胞 NRG_Fibを発見しました  

 線維芽細胞 NRG_Fibはハンナ病変に特徴的な NRG1/WNT5Aを高発現していました 

 線維芽細胞 NRG Fibが膀胱上皮細胞に強いシグナル伝達をしていることを見出しました 

 ハンナ病変と正常膀胱組織の約 8万の細胞を解析し、発症や病態進展への関与を調査、解明し

ました 

 

2．研究の背景 

間質性膀胱炎／膀胱痛症候群は、慢性的な膀胱痛、頻尿、尿意切迫感などを特徴とする難治性疾

患です。その中でも泌尿器疾患で唯一の指定難病であるハンナ型間質性膀胱炎は重症型とされ、ハ

ンナ病変と呼ばれる膀胱粘膜の剥離や間質の高度な慢性炎症を認めます。しかしながら、ハンナ型

間質性膀胱炎の発症や病態進展に関与する細胞や分子機構については十分に解明されておらず、有

効な治療標的も限られています。 

本学では、これまでに古田昭教授を中心に、ハンナ型間質性膀胱炎に苦しむ多くの患者さんを診

療するとともに、診断マーカーや病態解明を目指した研究を展開してきました。近年、一細胞レベ

ルで遺伝子発現を解析することができるシングルセル RNAシークエンス技術の発展により、疾患組

織を構成する細胞の多様性や細胞間相互作用を詳細に解析することが可能となりました。そこで本

研究では、間質性膀胱炎患者のハンナ病変、非ハンナ病変および非膀胱炎患者の正常膀胱組織を比

較解析することで、ハンナ型間質性膀胱炎に特徴的な細胞群および細胞間ネットワークの解明を目

指しました。 

  



3．研究の内容・成果 

研究グループは、ハンナ病変 6検体、非ハンナ病変 3検体、正常膀胱組織 4検体を対象にシング

ルセル RNAシークエンス解析を実施し、膀胱微小環境を構成する細胞群を網羅的に解析しました

（図 1）。解析の結果、免疫細胞、上皮細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞など 20種類以上の細胞集団

を同定しました。 

図 1ハンナ病変、非ハンナ病変および正常膀胱組織を対象にシングルセル RNAシークエンス解析を実施 

 

さらに線維芽細胞を詳細に解析したところ、ハンナ病変に特徴的な線維芽細胞集団（NRG_Fib）を

発見しました（図 2）。この細胞集団は NRG1および WNT5A を高発現しており、正常膀胱ではほとんど

認められませんでした。 

 

図 2 ハンナ病変に特徴的な NRG_Fibの発見 

 

 

また、細胞間相互作用解析により、NRG_Fibが膀胱上皮の基底細胞（Basal_cell）に対して強いシ

グナル伝達を行っていることが明らかとなりました。特に NRGシグナル経路および WNTシグナル経

路の活性化が認められ、慢性炎症や上皮障害に関与している可能性が示唆されました（図 3）。 

  
 



 

 

 

 

図 3 NRG_Fibから Basal cellへ

NRG signalingを介した強いシグ

ナル伝達の存在 

 

さらに免疫染色による検証では、NRG1および WNT5Aを発現する線維芽細胞が実際にハンナ病変内

に存在することが確認されました（図 4）。加えて、免疫細胞や上皮細胞の解析から、ハンナ型間質

性膀胱炎では膀胱全体にわたり慢性炎症が生じていることも明らかとなり、HICが局所病変ではなく

膀胱全体の炎症性疾患（pancystitis）であることも改めて確認することができました。 

 

  
 

 

 

 

図 4 免疫染色による、ハンナ病変

に存在する NRG_Fibの確認 

 

4．今後の展開 

本研究により、ハンナ型間質性膀胱炎に特徴的な新規線維芽細胞集団と、その細胞間ネットワー

クが初めて明らかとなりました。 

今後は、NRG_Fibがどのように慢性炎症や組織障害を誘導しているのかを解明するとともに、NRG1

や WNT5A を標的とした新規治療法の開発につなげることを目指します。また、多施設共同研究によ

る症例集積や外部コホートでの検証を進め、今回の知見の再現性および臨床的有用性を評価する予

定です。 
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＜用語説明＞ 

※1 ハンナ型間質性膀胱炎 

間質性膀胱炎／膀胱痛症候群のうち、ハンナ病変と呼ばれる特徴的な炎症性病変を伴う病型。泌尿

器科疾患で唯一の指定難病（指定難病 226）。 

 

※2 シングルセル RNAシークエンス 

個々の細胞ごとに遺伝子発現を解析することで、組織を構成する細胞の種類や状態を詳細に評価で

きる解析技術。 

 

※3 線維芽細胞 

組織の構造維持や修復を担う細胞。近年では慢性炎症や癌など様々な疾患への関与が注目されてい

る。 

 

※4 NRG1 および WNT5A 

細胞間の情報伝達を担うシグナル分子であり、細胞増殖、分化、炎症応答などに関与する。 

 

 

【お問合せ先】 

（本研究に関するお問い合わせ） 

東京慈恵会医科大学 泌尿器科学講座  講師 占部 文彦                            

電話 03-3433-1111（内線 3561）            

メール furabe0809@gmail.com 

 

（取材・報道に関するお問い合わせ） 

学校法人慈恵大学  経営企画部 広報課 

電話 03-5400-1280  

メール koho@jikei.ac.jp 


