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要旨 
 
【背景と⽬的】 
間質性膀胱炎（IC: Interstitial cystitis）は膀胱壁の慢性炎症を引き起こす原因不明
の難治性疾患である。膀胱周囲の疼痛や頻尿が特徴的な症状で、患者の⽣活に⼤
きく影響を及ぼす。膀胱粘膜に特徴的なハンナー病変を有し、重症例では本邦で
は難病に指定されている。現状ではストレス緩和、内服治療、ジメチルスルホキ
シドの膀胱注⼊療法、膀胱⽔圧拡張術などが⾏われているが、いずれも根治性は
なく効果の持続期間も⻑くないため、より有効な治療⽅法が必要とされている。
本研究で検討する低出⼒体外衝撃波治療（LiESWT: low-intensity extracorporeal 
shock wave therapy）は、本邦では⾜底腱膜炎に対してのみ保険適⽤となっている
が、狭⼼症や勃起不全など他の疾患に対しても有効であることが報告されてい
る。さらに有害事象がほとんどないことも特徴として挙げられる。基礎研究の分
野でも抗炎症作⽤や⾎管新⽣作⽤など様々な効果が報告されている。以上より、
LiESWT は原因不明の IC に対しても有効な治療となり得ると予想された。リポ
ポリサッカライド（LPS: lipopolysaccharide）を腹腔内や膀胱内に注⼊して膀胱炎
を誘発した動物モデルが、下腹部痛や頻尿を起こし組織学的にも IC と同様に膀
胱への炎症細胞の浸潤や線維化の増加を⽰すことから、IC の動物モデルの１つ
として使⽤されている。本研究では LPS で膀胱炎を誘発した間質性膀胱炎モデ
ルラットに対し LiESWT を⾏い、疼痛や膀胱機能の改善効果やメカニズムを検
討した。本研究では最初に腹腔内に LPS を注⼊したラットで実験を⾏い、次に
膀胱内に LPS を注⼊したラットで実験を⾏った。 
【材料と⽅法】 
（第⼀章 LPS 腹腔内投与）Sprague-Dawley（SD）ラットを sham 群、膀胱炎群
（LPS群、LPS10 mg/kg を腹腔内に投与）、膀胱炎誘発後の day3 に LiESWT を
⾏った群（LiESWT群）の 3群に分類した。LiESWT は膀胱に向かって下腹部に
照射した（0.12 mJ/mm2、300 shot, 2 Hz）。day6 に疼痛評価（von Freyテスト）
と 24 時間排尿記録を⾏い、day7 に urethane ⿇酔下で膀胱内圧測定（CMG: 
cystometrogram）を⾏った後に膀胱を摘出して組織評価を⾏った。 
（第⼆章 LPS 膀胱内投与）SD ラットを control群、膀胱炎群（LPS群、LPS1mg
を 2 ⽇連続で膀胱内注射）、膀胱炎誘発後の day3 と day4 に LiESWT を⾏った群
（LiESWT群）の 3群に分類した。LiESWT は膀胱に向かって下腹部に照射した
（0.12mJ/mm2、各回 300shot、2Hz）。day6 に疼痛評価（von Freyテスト）と 24
時間排尿記録を⾏い、day7 に urethane⿇酔下で膀胱内圧測定（CMG）を⾏った
後に膀胱を摘出して組織評価を⾏った。さらに免疫組織学的検討として、膀胱の
神経を評価するために S-100染⾊も⾏った。 
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【結果】 
（第⼀章 LPS 腹腔内投与）LPS 群では下腹部の疼痛閾値が sham 群よりも有意
に低かった。しかし LiESWT 群では疼痛閾値の回復を認めなかった。排尿機能
としては 24時間排尿記録と CMG共に 3群間で有意な違いを認めなかった。組
織学的には LPS 群で膀胱粘膜の軽度の肥厚を認めたが、それ以外に違いを認め
なかった。 
（第⼆章 LPS 膀胱内投与）LPS群では下腹部の疼痛閾値が control群よりも有意
に低かった。排尿機能としては、LPS群で 24時間排尿記録の平均 1 回排尿量が
有意に増加し、CMG では膀胱収縮時の振幅が有意に低下しており、LPS群が低
活動膀胱様の状態となった。免疫組織化学的検査では、LPS群では粘膜下層の炎
症性変化、線維化⾯積の有意な増加を認め、筋層の S-100染⾊陽性領域の有意な
減少が認められた。LiESWT 群では、下腹部の疼痛閾値が LPS 群と⽐較して有
意に⾼く、CMG では膀胱の収縮⼒が有意に上昇した。免疫組織化学的には、LPS
群と⽐較して膀胱の炎症や線維化は改善し、S-100染⾊陽性領域は増加していた。 
【考察】 
（第⼀章 LPS腹腔内投与）LPS を腹腔内に投与した膀胱炎モデルでは、下腹部
の疼痛閾値の低下が確認されたが、膀胱機能に変化は⾒られなかった。組織学的
に膀胱粘膜の軽度肥厚を認めたが炎症細胞浸潤などの痛みの原因となるような
変化を認めなかったため、疼痛の原因が膀胱由来とは考えづらかった。むしろ腹
腔内に LPS の影響が⽣じ、その結果として疼痛が⽣じた可能性がある。LiESWT
群と LPS 群の⽐較では、下腹部の疼痛や膀胱機能に変化は認められなかった。
本研究の主⽬的は LiESWT の効果を検討することであり、LPS を腹腔内に投与
したモデルは膀胱由来の疼痛や膀胱機能の変化を認めなかったことから、モデ
ルとしては使⽤できないと判断した。 
（第⼆章 LPS 膀胱内投与）LPS を膀胱内に投与した膀胱炎モデルでは既報と
同様に膀胱周囲の疼痛閾値の低下を認め、IC 患者に特徴的な下腹部痛と似た症
状を呈していた。組織学的にも炎症細胞浸潤の増加や線維化⾯積の増加を認め、
炎症が原因で疼痛が⽣じたと予想された。その⼀⽅で膀胱機能としては膀胱収
縮⼒の低下や排尿間隔の延⻑、平均 1 回排尿量の増加を認め、低活動膀胱様の
状態となり既報と異なる結果も認めた。この変化の原因として神経が影響して
いると予想し、膀胱に対して S-100抗体を使⽤して免疫染⾊を⾏うと、LPS群で
S-100染⾊陽性範囲が有意に減少しており、神経の損傷が疑われた。本モデルは
膀胱の神経が強く傷害を受けたことにより、低活動膀胱様の状態になったと予
想された。このモデルに対して LiESWT で治療を⾏うと、膀胱周囲の疼痛閾値
が有意に改善し、膀胱機能も control群と同等まで回復していた。組織学的には
膀胱への炎症細胞浸潤が低下し線維化範囲が改善しており、既報と同様に
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LiESWT により膀胱の炎症が改善したと考えられた。膀胱周囲の疼痛の改善も、
炎症の改善により⽣じたと予想された。膀胱機能の回復については、低活動膀胱
動物モデルに対して LiESWT を⾏うと、排尿筋の回復や⾎流を増加させて膀胱
収縮⼒が増強することが報告されている。本実験ではそれに加えて S-100 染⾊
陽性範囲が増加したことから、神経の回復により膀胱機能が改善したと予想さ
れた。既報では LiESWT により神経性⼀酸化窒素合成酵素（nNOS: neuronal nitric 
oxide synthase）や脳由来神経栄養因⼦（BDNF: brain-derived neurotrophic factor）
が増加することが報告されており、本研究における神経の回復も nNOS や BDNF
が関係している可能性が⽰唆された。 
【結論】 
LiESWT は炎症の改善や神経を回復させることにより、LPS 誘発膀胱炎モデル
ラットの膀胱周囲の疼痛や膀胱機能が改善させる可能性が考えられた。本研究
により、LiESWT が IC に対する新たな治療⽅法となり得る可能性が⽰唆され
た。 
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本⽂中および図中で使⽤した略語は以下のとおりである。 
ANOVA: analysis of variance 
BDNF: brain-derived neurotrophic factor 
CMG: cystometogram 
CTR: control 
DAB: diaminobenzidine 
DMSO: dimethyl sulfoxide 
ESWT: extracorporeal shock wave therapy 
HE: Hematoxylin & Eosin 
IC: interstitial cystitis 
LiESWT: low-intensity extracorporeal shock wave therapy 
nNOS: neuronal nitric oxide synthase 
QOL: quality of Life 
SD: Sprague-Dawley 
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緒⾔ 
 
間質性膀胱炎（IC: interstitial cystitis）は、膀胱壁に慢性炎症を起こす原因不明の
難治性の疾患である。主症状は下腹部や⾻盤内の持続的な痛みで、頻尿や尿意切
迫感を伴うことも特徴としており(Akiyama et al., 2020)、患者の quality of life 
(QOL) に⼤きな影響を及ぼす(Nickel et al., 2010)。この疾患は男性よりも⼥性に
多く、⽶国では成⼈⼥性の 2.7〜6.5%が IC に罹患しており(Berry et al., 2011)、本
邦では⼀般成⼈のうちの 1.0%が毎⽇膀胱痛を経験すると報告されている
(Homma et al., 2020)。IC の特徴として膀胱粘膜にハンナー病変と呼ばれる異常な
⽑細⾎管構造を有し、IC の⼀部重症例は本邦では難病に指定されている（⽇本
間質性膀胱炎研究会, 2019）。 
古くから⼀般的に⾏われてきた治療⽅法として膀胱⽔圧拡張術があるが、奏功
率は約 50%に留まり、数ヶ⽉しか効果は持続しない(Homma et al., 2020)。最近で
は 2021 年に本邦でジメチルスルホキシド（DMSO: dimethyl sulfoxide）の膀胱内
注⼊療法が保険適応となり、この治療の有効率は 50〜80%と⽐較的⾼いが(Perez-
Marrero et al., 1988)、再発することも多い。IC に対するより有効な治療⽅法の確
⽴が必要とされている。 
体外衝撃波治療（ESWT: extracorporeal shock wave therapy）は 1980 年代に初めて
腎結⽯の治療に⽤いられ(Chaussy et al., 1982)、現在も尿路結⽯の標準的な治療と
して使われている(Türk et al., 2016; ⻨⾕, 2012)。消化器科においても胆⽯の治療
に ESWT が使⽤されている(星野, 1991)。本研究で使⽤する低出⼒体外衝撃波治
療（LiESWT: low-intensity extracorporeal shock wave therapy）はその 1/10程度の出
⼒の治療で、現在臨床では整形外科治療(L. Chen et al., 2020; Gerdesmeyer et al., 
2003)、狭⼼症(Kikuchi et al., 2010; Li and Liu, 2018)、勃起不全治療(Kalyvianakis et 
al., 2022; Kitrey et al., 2016)などで有効性が⽰されており、有害事象もほとんどな
い。本邦では⾜底腱膜炎に対する治療として保険適⽤となっている。基礎研究分
野では抗炎症作⽤(Ciampa et al., 2005; Mariotto et al., 2009)、⾎管新⽣作⽤(Kuo et 
al., 2007; Nishida et al., 2004)、神経回復作⽤(Mense and Hoheisel, 2013; Ohtori et al., 
2001)、幹細胞の活性化作⽤(Lin et al., 2017)などの様々な効果が報告されている。
泌尿器科疾患モデルに対しても有効性が報告されている。前⽴腺炎モデルラッ
トにおいて、LiESWT は陰嚢や⾻盤の疼痛感受性を低減させて、組織学的には前
⽴腺の⽩⾎球の浸潤を抑制したことが⽰されている(Song et al., 2021; Wang et al., 
2019)。糖尿病性膀胱機能障害モデルラットや放射線性膀胱炎モデルラットに対
しては、LiESWT を⾏うことで膀胱の収縮⼒を改善することが報告されている
(Y.-T. Chen et al., 2020; Wang et al., 2018)。以上のように LiESWT は抗炎症作⽤、
⾎管新⽣作⽤、神経再⽣作⽤などが⽰されており、原因が未だ解明されていない
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IC に対しても有効な治療となり得ると仮説を⽴てた。 
IC の動物モデルはいくつか報告されているが(Liu et al., 2007; Matos et al., 2017; 
Song et al., 2017)、まだ標準的なモデルは確⽴されていない。本研究で採⽤した
リポポリサッカライド（LPS: lipopolysaccharide）はグラム陰性菌の外膜の主要成
分であり、⼈体の免疫反応を誘発することが知られている(Park and Lee, 2013; 
Whitfield and Trent, 2014)。これを腹腔内や膀胱内に注⼊して膀胱炎を誘発した動
物モデルは IC の病態を模倣することが報告されており、IC モデルとして研究に
⽤いられてきた(Kamei et al., 2018; Olsson et al., 1998; Yoshizumi et al., 2021)。この
モデルは頻尿や 1 回排尿量の減少などの排尿状態の変化を⽰し、病理組織学的
にも IC 患者と同様に、膀胱への炎症細胞の浸潤と線維化の増加が認められた
(Kim et al., 2017; Ryu et al., 2019; Song et al., 2017; Yoshizumi et al., 2021)。以上よ
り、LPS 誘発膀胱炎モデルは、IC に対する新たな治療⽅法の研究の評価に有⽤
であると考えられた。 
 
 上記を踏まえ、本研究では LPS 誘発膀胱炎モデルラットに対する LiESWT の
治療効果およびメカニズムを検討した。排尿・疼痛⾏動、膀胱機能、組織学的変
化を調べた。本研究では第⼀章で腹腔内に LPS を注⼊したラットに対する
LiESWT の効果を、第⼆章で膀胱内に LPS を注⼊したラットに対する LiESWT
の効果を検討した。 
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第⼀章 
 

LPS腹腔内注⼊により膀胱炎を誘発したラットに対する 
LiESWTの効果の検討 
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緒⾔ 
 
LPS を腹腔内に注⼊したラットやマウスが、頻尿となり膀胱の炎症物質が増加
することが報告されており、間質性膀胱炎モデルとして使⽤されている(Song et 
al., 2017; Tambaro et al., 2014)。第⼀章ではラットの腹腔内に LPS を注⼊して膀
胱炎を誘発したモデルに対して LiESWT を⾏い、その効果を検討した。 
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予備実験 
 
最初に投与する LPS の量を決定するための予備実験を⾏った。ラットの腹腔内
に 5 mg/kg、10 mg/kg、20 mg/kg の３種類の量の LPS を投与して、1週間後に膀
胱内圧測定（CMG: Cystometogram）を⾏った。その波形を図 1 に⽰す。 
 

 
図１．LPS腹腔内投与後１週間後の CMG の波形 
LPS を腹腔内に投与したラットは全て control と⽐較して頻尿となった。10 
mg/kg を投与したラットが最も頻尿となった。 
 
 
 
LPS を腹腔内に投与したラットは control と⽐較して頻尿となった。10 mg/kg を
投与したラットは他のラットと⽐較して著しく頻尿となっていたが、その⼀⽅
で 20mg/kg を投与したラットは頻尿の変化が乏しくなっていた。20mg/kg を注
⼊したラットは腹腔内全体に炎症が波及して⾻盤神経にも影響を与え、排尿に
対して抑制的に働いたために頻尿変化が乏しくなった可能性が考えられた。あ
るいは LPS の腹腔内投与では⼼臓や脳や肝臓や⼤腸など様々な臓器に影響を及
ぼすことが報告されており(Bargi et al., 2017; Beheshti et al., 2021; Khoshkhouy et 
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al., 2021; Li et al., 2023)、20mg/kg を投与したラットでは膀胱以外の臓器にも強
く影響し、膀胱局所の変化が乏しくなった可能性も考えられた。本実験では
LPS 10mg/kg を腹腔内に投与してモデルを作成することにした。 
 
次に LPS を腹腔内に投与したラットに対する LiESWT の影響を調べる予備実験
を⾏った。LPS10 mg/kg を腹腔内に投与したラットに対し、投与 3 ⽇⽬に
LiESWT を⾏い、7 ⽇⽬に CMG を⾏った。LiESWT は既報を参考にして出⼒
0.12 mJ/mm2、2 Hz の頻度で、1 回の治療で合計 300 shot を膀胱に当てた(Lin et 
al., 2021; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2014)。結果を図２に⽰す。 
 

 
図２．LPS 10 mg/kg 投与後 3 ⽇⽬に LiESWT を⾏ったラットの CMG の波形 
LiESWT を⾏ったラットは未治療のラットと⽐較して、頻尿が改善していた。 
 
 
 
LPS 10 mg/kg 投与後 3 ⽇⽬に LiESWT を⾏ったラットでは、無治療のラットと
⽐較して頻尿が緩和されることが確認された。 
 
上記の結果より、本実験は LPS10 mg/kg を腹腔内に投与したラットに対する
LiESWT の効果を検討することにした。 
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材料と⽅法 
 
1．対象 
9週齢の雌性 Sprague-Dawley（SD）ラット（九道株式会社、⽇本）を使⽤した。
全てのラットは購⼊後に 12時間の⼈⼯明暗サイクルのもとで飼育され、餌と⽔
は⾃由に摂取できた。 
 
2．研究倫理 
本研究は、ARRIVEガイドラインに準拠し、琉球⼤学動物実験委員会の承諾を得
た上で⾏われた（承認番号 A2020019）。飼育及び実験に関しては、琉球⼤学動
物実験規則に準拠した。 
 
3．実験プロトコール 
本研究はラットを、⽣理⾷塩⽔を腹腔内に投与した sham群、LPS を腹腔内に注
⼊して膀胱炎を誘発した群（LPS 群）、膀胱炎を誘発した後に LiESWT を⾏っ
た群（LiESWT群）の３群に無作為に分類した。疼痛の評価として von Freyテス
トを、膀胱機能の評価として 24時間排尿記録と連続膀胱内圧測定を⾏い、膀胱
内圧測定後に膀胱を摘出して組織学的評価を⾏った。実験プロトコールの詳細
を図 3 に⽰す。 
 

 
図 3．実験プロトコール 
⽣⾷: ⽣理⾷塩⽔を腹腔内に投与 
LPS: LPS を腹腔内に投与 
組織: 膀胱の組織学的評価 
 
 
４．膀胱炎の誘発 
本実験では膀胱炎の誘発のために LPS を腹腔に投与した。ラットを isoflurane吸



 13 

⼊⿇酔で⼗分に鎮静し、LPS10 mg/kg を腹腔内に注⼊した。sham 群でも同様に
鎮静し、同量の⽣理⾷塩⽔を注⼊した。注⼊後は再び元のケージに戻した。 
 
5．LiESWT の⽅法 
LiESWT は、臨床でヒトの勃起不全に対する治療に使⽤されている ED-1000
（Medispec, Yehud, Israel）を使⽤した。衝撃波を発⽣させるプローブは、ラット
の膀胱に焦点が合うように特別に設計されたものを使⽤した。 
ラットを isoflurane吸⼊⿇酔下で仰臥位をとり、下腹部の⽑を剃った。ラットの
膀胱が治療域に⼊るように下腹部に超⾳波⽤ゲルパッドを敷き、その上からプ
ローブを当てて LiESWT を⾏った。予備実験と同様に、衝撃波の出⼒は
0.12mJ/mm2 とし、2Hz の頻度で、1 回の治療で合計 300 shot を膀胱に向かって当
てた。（図 4参照） 
 

 
図４．LiESWT の⽅法 
ラットを isoflurane吸⼊⿇酔で⼗分に鎮静し、仰臥位にした。ラットの膀胱が治
療域に⼊るように腹部に超⾳波ゲルパッドを被せ、その上にプローブを設置し
て衝撃波を当てた。 
 
 
 
6．疼痛閾値の測定 
本実験では疼痛閾値の測定⽅法として von Frey テストを⽤いた。ラットを環境
に慣れさせるために、テストで使⽤する床が⾦網でできた cage の中に移動させ
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て 1時間経過した後に、von Frey モノフィラメント (Stoelting Co., Wood Dale, IL, 
USA) でラットを刺激してその反応を観察した。刺激部位は膀胱周囲の疼痛を評
価するための下腹部と、⽐較対象として後⾜底も刺激した。刺激に対してラット
が①⾶び上がる、②刺激から急に逃げる、③刺激部位を舐める、のうち最低 1つ
の⾏動が⾒られた時に痛み反応陽性と判断した。up-down 法を⽤いてラットを
20 回刺激し、陽性反応と陰性反応のパターンから[log10 (force (g) ×104)]を計算し、
その平均値を閾値として算出した(Bradman et al., 2015)。 
 
7．24時間排尿記録 
覚醒状態での 24時間の排尿回数と平均 1 回排尿量を測定するために、ラットを
代謝ケージ (Metabolica™, Sugiyama-gen Co. Ltd., Tokyo, Japan) に⼊れて 24時間
飼育した。尿量は PowerLab (ADInstruments Pty. Ltd., New South Wales, Australia) 
を⽤いて連続的に測定した。平均 1 回排尿量は 24時間の総排尿量(g)を排尿回数
で徐して算出した。なお代謝ケージ内で飼育中、ラットは⾃由に⽔と餌を摂取で
きる状態だった。 
 
8．CMG 
測定前に薬剤投与と膀胱内圧測定のカテーテルを留置するために、isoflurane 吸
⼊⿇酔下でラットに処置を⾏った。頸部右側を切開して右頸静脈を露出させ、薬
剤投与⽤のカテーテルとしてポリエチレン製カテーテル (BD Intramedic™ 
Polyethene Tubing PE-10, Becton, Dickinson and Company, NJ, USA)を同⾎管内に留
置した。次に下腹部正中を縦に切開して膀胱と尿管を露出させ、ラット⾃⾝の尿
が膀胱内に流⼊しないように両尿管を結紮した。膀胱頂部を⼀部切開して、膀胱
内 圧測定⽤カテーテル と し てカフ付き ポリエチ レ ン製カテーテル (BD 
Intramedic™ Polyethene Tubing PE-50, Becton, Dickinson and Company, NJ, USA)を
留置した。腹部を縫合⽷で閉じて処置を終了した。 
処置修了後に isoflurane 吸⼊⿇酔を⽌め、urethane ⿇酔下で CMG を⾏った。
urethane は合計 1 g/kg を腹腔内に 1/3、⽪下に 2/3 投与し、1時間半経過後に測定
を⾏った。膀胱内圧測定⽤カテーテルに三⽅活栓を介して⽣理⾷塩⽔注⼊⽤の
シリンジと圧⼒測定器を接続し、膀胱内圧を記録した。測定中、膀胱内には⽣理
⾷塩⽔ 0.05ml/分の速度で注⼊し、データの記録には PowerLab を使⽤した。安定
した膀胱収縮がみられるようになった後に、膀胱収縮間隔、収縮閾値、基線圧、
膀胱収縮時の振幅、無抑制収縮の数を 30分以上測定し、最後の収縮後にカテー
テルを解放して残尿量を測定した。無抑制収縮は、蓄尿期に基線圧から 7 cmH2O
以上の膀胱収縮と定義した。CMG後に組織評価のために膀胱を摘出した。CMG
の波形と評価項⽬の詳細を図 5 に⽰す。 
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図 5．CMG の波形と評価項⽬ 
基線圧: 蓄尿時の膀胱内圧の平均。 
振幅: 収縮時膀胱内圧と基線圧との差 
閾値圧: 膀胱収縮直前の膀胱内圧 
無抑制収縮: 蓄尿期の 7 cmH2O 以上の圧上昇 
 
 
 

9．組織学的検討 
摘出した各膀胱を 10%中性緩衝ホルマリン液で固定し、パラフィン包埋後にミ
クロトームで 4 μm厚の切⽚に切り出した。組織学的検討のために Hematoxylin 
& Eosin (HE)染⾊を ⾏った 。 HE 染⾊は染⾊キ ッ ト (HAE-1-1FU, ScyTek 
Laboratories Inc., UT, USA)を⽤いて染⾊した。 
 
10．統計学的解析 
データは平均値 ± 標準誤差で⽰した。3群の⽐較は one-way analysis of variance  
(ANOVA)を、事後解析は Tukey-Kramer 検定を⽤いた。p-value < 0.05 を有意差あ
りとした。 
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結果 
 

1．疼痛に対する過敏性の評価 
day6 に下腹部と後⾜底の疼痛刺激を与え、その閾値を⽐較した（sham群 
n=9、LPS群 n=6、LiESWT群 n=8）。後⾜底の疼痛刺激に対する閾値は 3群間
で有意な差を認めなかった。⼀⽅で下腹部においては LPS群が sham群と⽐較
して有意な閾値の低下を認めた。しかし LiESWT群は他の２群と⽐較して有意
な差を認めなかった。結果を図 6 に⽰す。 
 

   
                                                               *p<0.05 

図 6．day6 における疼痛閾値 
LPS群は sham群と⽐較し下腹部の疼痛閾値が低下したが、LiESWT を⾏って
も違いを認めなかった。後⾜底では 3群に違いを認めなかった。 
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2．24時間排尿記録 
day6から day7 に代謝ケージの中で飼育し、24時間排尿記録を⽐較した（sham
群 n=4、LPS群 n=4、LiESWT群 n=3）。24時間排尿回数と平均 1 回排尿量は
共に 3群間で有意差はなかった。結果を図 7 に⽰す。 
 

   
 
図 7．排尿回数と平均 1 回排尿量 
24時間排尿回数と平均 1 回排尿量は共に 3群で有意差を認めなかった。 
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3．膀胱内圧測定（CMG） 
day7 に⿇酔下で CMG を⾏い、⽐較を⾏った（sham群 n=6、LPS群 n=6、
LiESWT群 n=8）。各項⽬で 3群に有意差を認めなかった。予備実験と同様に
LPS群で排尿間隔が短くなり、LiESWT群で回復する傾向はあったが、有意差
はなかった。結果を表１に⽰す。 
 
表 1．CMG データの⽐較 

 
データは平均値 ± 標準誤差で⽰した。 
 
  

sham群 LPS群 LiESWT群

基線圧 (cmH2O) 7.42 ± 0.42 6.45 ± 0.93 8.20 ± 0.76

振幅 (cmH2O) 19.64 ± 2.20 18.72 ± 1.10 19.25 ± 1.42

閾値 (cmH2O) 11.37 ± 0.70 9.82 ± 1.00 11.62 ± 0.72

排尿間隔 (秒) 495.00 ± 91.57 361.55 ± 61.93 520.00 ± 92.72

無抑制収縮 (回) 0.33 ± 0.21 0.33 ± 0.21 0.75 ± 0.49

残尿量 (ml) 0.12 ± 0.03 0.11 ± 0.04 0.17 ± 0.11
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4．組織学的解析 
CMG後に膀胱を摘出し、HE染⾊を⾏った（sham群 n=6、LPS群 n=6、LiESWT
群 n=8）。LPS群は尿路上⽪が肥厚していたが、その他 3群に違いを認めなかっ
た。組織写真を図 8 に⽰す。 
 
A                                 B 

  

 
C 

    

図 8．HE染⾊ 
LPS群で軽度の粘膜肥厚を認めた。しかしその他に特記すべき違いは認めなか
った。 
A. sham群 B. LPS群 C. LiESWT群 
全てのスケールバーは 100µm を表す 
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考察 
 

本実験では LPS を腹腔内に投与して、膀胱炎モデルを作成した。このモデルは
sham 群と⽐較して下腹部の疼痛が強く⽣じていたが、膀胱機能は 24 時間排尿
記録と CMG とで変化を認めなかった。組織学的には LPS 群の粘膜に肥厚を認
めたが、既報(Song et al., 2017)で報告されている膀胱の炎症性変化は認めなかっ
た。 
LPS 群で下腹部の疼痛が強く⽣じていたが、組織学的には膀胱の炎症性変化な
どを認めなかったことから、膀胱に起因して下腹部痛が⽣じたと結論づけるの
は困難であった。むしろ腹腔内に LPS を投与したことにより、膀胱ではなく腹
腔内に LPS の影響が⽣じたことで、その⼀症状として下腹部の疼痛が⽣じた可
能性がある。それを確かめるためには下腹部以外の腹部の疼痛の検討や、腹膜や
腸などの膀胱以外の組織学的な検討を⾏うべきだったかもしれない。LPS 群が
sham群と⽐較して膀胱機能の違いを認めなかったことも、本モデルが膀胱炎を
起こしたとは⾔い難かった。 
LiESWT 群は LPS 群と⽐較して下腹部の疼痛の改善を認めず、膀胱機能や組織
学的にも変化を認めなかった。本実験で⽤いた LiESWT はプローブの形状を膀
胱に焦点を合わせるように作られているため、膀胱のみに治療を⾏っても変化
を⽣じなかったと予想される。 
 
本研究は、IC に対する LiESWT の効果を検討することが主⽬的であるため、本
実験で使われた LPS 誘発膀胱炎モデルはその効果を検討するには適当でないと
判断した。LPS を膀胱内に注⼊した膀胱炎モデルも間質性膀胱炎に似た病態を
呈することが報告されている(Ryu et al., 2019; Yoshizumi et al., 2021)。したがって
次に LPS を膀胱内に注⼊した膀胱炎モデルを作成し、LiESWT の効果を再度検
討することにした。実験内容を第⼆章にまとめた。 
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第⼆章 
 

LPS膀胱内注⼊により膀胱炎を誘発したラットに対する 
LiESWTの効果の検討 
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緒⾔ 
 

LPS を膀胱内に注⼊したラットやマウスが、頻尿や膀胱周囲の疼痛過敏を来し、
病理組織学的には膀胱への炎症細胞の浸潤や繊維化の増加を認め、IC と似た病
態を呈することが報告されている(Ryu et al., 2019; Yoshizumi et al., 2021)。第⼆章
では LPS を膀胱内に注⼊して膀胱炎を誘発したラットに対する LiESWT の効果
を検討した。 
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予備実験 
 
膀胱内に LPS を投与するスケジュールを決定するための予備実験を⾏った。
LPS の投与量は 1 mg/body を 1時間膀胱内に貯留することにした。 
 
最初にラットの膀胱内に LPS を 1 回投与して 1週間後に CMG を⾏った。しか
し control と⽐較して波形に⼤きな変化がなく規則的な収縮を認め、投与回数が
不⼗分と予想された。次に LPS を 2 ⽇連続で膀胱内に投与して１週間後に
CMG を⾏った。control と⽐較して頻尿で不規則な収縮を認めたため、膀胱機
能に変化が⽣じていると予想された。波形を図 9 に⽰す。 
 

 
図 9．LPS 膀胱後の CMG の波形 
LPS を 1 回のみ膀注したラットは規則的な膀胱収縮を認め、control と⽐較して
明らかな違いはなかった。LPS を 2 回膀注したラットでは不規則な膀胱収縮を
認めた。 
 
 
上記の結果より LPS を 2 ⽇連続で膀胱内に投与して、膀胱炎モデルを作成する
ことにした。 
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次に膀胱炎モデルラットに対して LiESWT を⾏い、CMG の波形に変化がみられ
るかを確認した。LiESWT は第⼀章と同様に出⼒は 0.12mJ/mm2、2Hz の頻度で、
1 回の治療で合計 300 shot を膀胱に当てた。 
最初に 1 回⽬の LPS 膀注を⾏ってから 3 ⽇後に LiESWT を⾏い、7 ⽇後に CMG
を⾏った。しかし膀胱収縮は安定せず無治療のラットと⽐較して⼤きな違いは
なく、1 回の治療では改善が乏しいと判断した。次に 1 回⽬の LPS 膀注を⾏っ
てから 3 ⽇後と 4 ⽇後に LiESWT を⾏って、7 ⽇後に CMG を⾏った。LiESWT
を 2 回⾏ったラットでは、control と同様に安定した収縮がみられるようになっ
た。結果を図 10 に⽰す。 
 

 
図 10．LPS 膀注後に LiESWT を⾏った後の CMG 波形 
LiESWT を 1 回のみ⾏ったラットでは膀胱収縮が安定せず、無治療のラットと
⽐較して明らかな改善を認めなかった。2 回 LiESWT を⾏ったラットでは、規則
正しい収縮がみられるようになった。 
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上記の結果より、本実験では LPS 1 mg/body を 2 ⽇連続で膀胱内に注⼊して膀胱
炎モデルを作成し、LiESWT を２⽇間連続で⾏得ことで、LiESWT の効果を評価
することにした。 
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材料と⽅法 
 
１. 対象 
9週齢の雌性 SD ラット（九道株式会社、⽇本）を使⽤した。全てのラットは購
⼊後に 12時間の⼈⼯明暗サイクルのもとで飼育され、餌と⽔は⾃由に摂取でき
た。 
 
２. 研究倫理 
本研究は、ARRIVEガイドラインに準拠し、琉球⼤学動物実験委員会の承諾を得
た上で⾏われた（承認番号 A2021068）。飼育及び実験に関しては、琉球⼤学動
物実験規則に準拠した。 
 
３．実験プロトコール 
本研究はラットを、control群、LPS を膀胱内に注⼊して膀胱炎を誘発した群（LPS
群）、膀胱炎を誘発した後に LiESWT で治療を⾏った群（LiESWT群）の３群に
無作為に分類した。第⼀章と同様に疼痛の評価として von Frey テストを、膀胱
機能の評価として 24時間排尿記録と連続膀胱内圧測定を⾏い、膀胱内圧測定後
に膀胱を摘出して組織学的評価を⾏った。実験プロトコールの詳細を図 11 に⽰
す。 
 

 
図 11．実験プロトコール 
LPS: LPS を膀胱内に投与 
組織: 膀胱の組織学的評価 
 
 
 
４．膀胱炎の誘発 
本実験では膀胱炎の誘発のために LPS を膀胱内に注⼊・貯留した。ラットの腹
腔内に ketamine hydrochloride（90mg/kg）と xylazine hydrochloride（10mg/kg）を
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注⼊して⼗分に鎮静後、尿道から膀胱内にポリエチレン性カテーテル(BD 
Intramedic™ Polyethene Tubing PE-50, Becton, Dickinson and Company, NJ, USA)を
挿⼊して、LPS(1mg/body, Escherichia coli O55:B5, Sigma-Aldrich Co., LLC, MO, 
USA)を膀胱内に注⼊した。LPS を膀胱内に 1時間貯留させた後に、カテーテル
を解放して LPS を膀胱外に出した。この操作を 2 ⽇連続で⾏い、膀胱炎を誘発
した。control群に対しては処置を⾏わなかった。 
 
5．LiESWT の⽅法 
第⼀章と同様に ED-1000（Medispec, Yehud, Israel）⽤い、プローブもラットの膀
胱に焦点が合うように特別に設計されたものを使⽤した。 
衝撃波の出⼒は 0.12mJ/mm2 とし、2Hz の頻度で、1 回の治療で合計 300 shot を
膀胱に向かって当てた。（図 2参照） 
 
6．疼痛閾値の測定 
疼痛閾値の測定は第⼀章と同様の⽅法で von Freyテストを使⽤した。 
 
7．24時間排尿記録 
覚醒状態での 24 時間の排尿回数と平均 1 回排尿量を計算するために、von Frey
テスト後にラットを代謝ケージ  (Metabolica™, Sugiyama-gen Co. Ltd., Tokyo, 
Japan) に⼊れて 24時間飼育した。第⼀章と同様に⾏った。 
 
8．CMG 
第⼀章と同様に⾏った。 
 

9．組織学的検討 
摘出した各膀胱を 10%中性緩衝ホルマリン液で固定し、パラフィン包埋後にミ
クロトームで 4μm 厚の切⽚に切り出した。組織学的検討のために HE 染⾊、
Masson’s trichrome染⾊を⾏った。 
HE染⾊ (HAE-1-1FU, ScyTek Laboratories Inc., UT, USA)と Masson’s trichrome染
⾊ (TRM-1-1FU, ScyTek Laboratories Inc. Lcc, UT, USA)はそれぞれの染⾊キット
を⽤いて染⾊した。Masson’s trichrome 染⾊では膀胱筋層の線維化範囲を評価す
るために、無作為に選択した３つの⾼倍率（対物 20 倍）の視野を抽出し、FIJI 
ImageJ ソ フ ト ウ ェ ア (ver. ImageJ 1.53q, Java 1.8.0_322 [64 bit], 
https://imagej.net/Fiji/Download)を⽤いて各視野の線維化⾯積の割合（％）を算出
した。 
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10．免疫組織学的検討 

本実験では膀胱の末梢神経の評価のために S-100 染⾊を⾏った。脱パラフィン
した切⽚を 3%H2O2 で 10分間処理して内因性ペルオキシダーゼ活性を除去し、
次に 2.5%正常ウマ⾎清に室温で 2時間浸透させてブロッキングを⾏った。その
後切⽚を S-100 ウサギ⼀次抗体（1:2000, GTX48819, GeneTex, Irvine, CA, USA）
に 4℃で⼀晩浸透させた。翌⽇、切⽚を⼆次抗体（ウマ抗ウサギ抗体）に 30 分
間浸透し、最後に反応部位を diaminobenzidine（DAB）で染⾊した。陽性 control
として、上記と同じ⼯程でラットの坐⾻神経が染⾊されることを確認した。陰性
control として、⼀次抗体を⽤いないでラットの膀胱を染⾊し、膀胱が全く染⾊
されないことを確認した（図 12 参照）。膀胱の末梢神経を定量化するために、
対物 10倍で無作為に選んだ３視野を抽出し、FIJI ImageJソフトウェアを⽤いて
各視野の染⾊陽性範囲を計算した。 
 

  

A）陰性 control（膀胱）           B）陽性 control（坐⾻神経） 
図 12．S-100染⾊の陰性 control と陽性 control 
A）⼀次抗体を使⽤せずに染⾊し、膀胱が全く染⾊されないことを確認した。 
B）坐⾻神経が同⼯程で染⾊されることを確認した。 
全てのスケールバーは 100µm を表す 
 
 
11．統計学的解析 
データは平均値 ± 標準誤差で⽰した。3群の⽐較は one-way ANOVA を、事後
解析は Tukey-Kramer 検定を⽤いた。p-value < 0.05 を有意差ありとした。 
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結果 
 
1．疼痛閾値の⽐較 
day6 に下腹部と後⾜底に対して von Frey テストを⾏い、疼痛閾値を測定した
（control群 n=8、LPS群 n=8、LiESWT群 n=8）。LPS群では、下腹部の疼痛閾
値が control 群と⽐較して有意に低かった。⼀⽅、LiESWT 群の疼痛閾値は LPS
群よりも有意に⾼く、control 群と同等まで回復していた。後⾜底の疼痛閾値は
３群間で差を認めなかった。結果を図 13 に⽰す。 
 

  
*p < 0.05, **p < 0.01 

図 13．疼痛閾値 
下腹部では LPS 群の閾値が control 群と⽐較して有意に低かった。その⼀⽅で
LiESWT 群では閾値が LPS 群と⽐較して有意に⾼く、control 群と同等まで回復
していた。後⾜底では 3群で差を認めなかった。 
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2．24時間排尿記録 
day6から day7 に代謝ケージの中で飼育し、24時間排尿記録を⽐較した
（control群 n=8、LPS群 n=8、LiESWT群 n=8）。24時間排尿回数は 3群間で
有意差はなかった。平均 1 回排尿量は、LPS群が control群と⽐較して有意に多
かった。LiESWT群は LPS群と⽐較して有意差はなかった。結果を図 14 に⽰
す。 
 

   
*p < 0.05 

 
図 14．排尿回数と平均 1 回排尿量 
平均 1 回排尿量は LPS群が control群と⽐較して有意に増加した。LiESWT では
LPS群と⽐較すると有意差はなかった。24時間排尿回数は 3群間で有意差を認
めなかった。 
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3．CMG 
day7 に⿇酔下で CMG を⾏い、⽐較を⾏った（control 群 n=8、LPS 群 n=8、
LiESWT群 n=8）。LPS群では膀胱収縮時の振幅が control群と⽐較して有意に低
かった。さらに LPS群の排尿間隔が control群と⽐較して延⻑する傾向があった
が（668.57 ± 97.48秒 vs. 435.53 ± 44.05秒；p=0.0851）、統計学的に有意ではなか
った。LiESWT 群では、収縮時の振幅は LPS 群より有意に⾼く、control 群と同
等に回復した。残尿量は 3 群間で有意差はなかったが、LPS 群で 1 匹が尿閉と
なった。表 2 に結果を⽰す。 
代表的な波形を図 15 に⽰す。control群では⽐較的安定した膀胱収縮を認めたが
（A）、LPS群では蓄尿期の無抑制収縮（B）や排尿間隔の延⻑を伴う振幅の低下
（C）した波形を認めた。LiESWT群では LPS群で認めた変化が消失し、control
群と同様の安定した収縮を認めた（D）。 
 
表２．CMG データの⽐較 

 
データは平均値 ± 標準誤差で⽰した。 
*p < 0.05 vs. control群, †p < 0.05 vs. LPS群 
 

control群 LPS群 LiESWT群

基線圧 (cmH2O) 5.27 ± 0.54 7.83 ± 1.11 5.17 ± 0.57

振幅 (cmH2O) 19.51 ±0.82 13.95 ± 2.09* 19.23 ± 1.21†

閾値 (cmH2O) 8.54 ± 0.58 10.84 ± 1.60 8.76 ± 1.11

排尿間隔 (秒) 435.53 ± 44.05 668.57 ± 97.48 475.17 ± 71.41

無抑制収縮 (回) 0.00 ± 0.00 1.29 ± 0.75 1.13 ± 0.79

残尿量 (ml) 0.11 ± 0.04 0.68 ± 0.52 0.12 ± 0.06
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図 15．代表的な波形 
A: control群 B,C: LPS群 D: LiESWT群 
LPS群では無抑制収縮や排尿間隔の延⻑を伴う振幅の低下を認めた。LiESWT群
では LPS群で認めた変化が改善し、control群と同様の安定した収縮を認めた。 
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4．組織学的解析 
CMG後に膀胱を摘出し、染⾊を⾏った（control群 n=8、LPS群 n=8、LiESWT
群 n=8）。HE染⾊では、LPS群は粘膜下組織の炎症細胞の増加を認めた。LiESWT
群では炎症性変化は改善した。図 16 に結果を⽰す。 
Masson’s trichrome染⾊では、LPS群は control群と⽐較して筋層の線維化範囲が
有意に増加していた。LiESWT 群は LPS 群と⽐較して筋層の線維化範囲が有意
に低下していた。図 17 に結果を⽰す。 
 
A                                 B 

  

 
C 

 

図 16．HE染⾊ 
LPS 群は control 群と⽐較して粘膜下組織の炎症細胞の増加を認めた。LiESWT
群では LPS群と⽐較して炎症細胞浸潤が低下していた。 
A. control群 B. LPS群 C. LiESWT群 
全てのスケールバーは 100µm を表す 
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A                                 B  

  

 
C 

  
                                  *p<0.05, **p<0.01 

図 17．Masson’s trichrome染⾊ 
LPS 群は control 群と⽐較して筋層の線維化範囲が有意に増加した。LiESWT 群
では LPS群と⽐較して線維化範囲が有意に低下していた。 
A. control群 B. LPS群 C. LiESWT群 
全てのスケールバーは 100µm を表す 
 
 
5．免疫組織学的解析 
膀胱の神経を評価するために、CMG後の膀胱に S-100染⾊を⾏った。LPS群は
control 群と⽐較して筋層の染⾊陽性範囲が低下しており、統計学的にも有意な
低下を認めた。LiESWT 群では神経の回復を認め、統計学的にも LPS 群と⽐較
して染⾊範囲の有意な増加を認めた。図 18 に結果を⽰す。 
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A                                 B 

  

 
C 

  
*p<0.05 

図 18．S-100染⾊ 
LPS 群は control 群と⽐較して S-100 染⾊陽性⾯積が有意に低下した。LiESWT
群では LPS群と⽐較して S-100染⾊陽性⾯積が有意に増加していた。 
A. control群 B. LPS群 C. LiESWT群 
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考察 
 

本実験では最初に LPS を膀胱内に 2 ⽇連続で注⼊して IC モデルを作成した。こ
のモデルは既報の LPS 誘発膀胱炎モデルと同様に膀胱周囲の疼痛閾値の低下が
あり、間質性膀胱炎患者に特徴的な下腹部や⾻盤の疼痛と似た症状を認めた
(Ryu et al., 2019; Yoshizumi et al., 2021)。組織学的には膀胱壁への炎症細胞浸潤や
線維化の増加を認め、炎症が原因で疼痛の悪化が⽣じたと考えられた。その⼀⽅
で 24時間排尿記録と CMG では平均 1 回排尿量の増加と排尿間隔の延⻑を認め
た。さらに膀胱の収縮⼒も低下し 1/8匹は尿閉となっており、膀胱機能としては
低活動膀胱様の状態であった。既報の同モデルでは排尿間隔が短縮し、1 回排尿
量が低下しており、本実験のモデルとは異なる結果だった。本モデルは膀胱の神
経に原因があると予想し、検討を⾏った。 
免疫組織学的に神経のマーカーとして使⽤される S-100 染⾊で膀胱を染⾊する
と、膀胱筋層で LPS群の S-100染⾊陽性範囲が control群と⽐較して有意に⼩さ
くなっていた。この結果は Aδ線維のような正常な膀胱の感覚・出⼒を担う神経
が強く傷害されたことを⽰唆しており、本モデルは神経が強く傷害されたこと
で膀胱収縮⼒の低下や排尿間隔の延⻑を来したと予想された。 
IC 患者の特徴的な症状は膀胱周囲の疼痛と頻尿であるが、本実験のモデルは膀
胱周囲の疼痛は強い⼀⽅で膀胱機能としては低活動膀胱様であり、IC の症状と
⼀部合致しない点がある。しかし膀胱周囲の疼痛と膀胱機能障害を併せ持って
おり、組織学的にも膀胱壁への炎症細胞浸潤の増加や線維化を伴っており、ヒト
の IC と似た組織学的な特徴(Kim et al., 2017; Logadottir et al., 2014)を認めたこと
から、LiESWT の効果を検討するには適当なモデルであると判断した。 
本実験では予備実験を参考にして、LiESWT群に対して day3 と day4 に LiESWT
を⾏い、day6 の von Freyテストでは膀胱周囲の疼痛閾値が LPS群と⽐べて有意
に改善していた。以前の研究では、カプサイシン誘発前⽴腺炎モデルや坐⾻神経
損傷モデルに対して LiESWT を⾏うことで、炎症物質を低下させて疼痛を改善
することが報告されている(Wang et al., 2019; Yang et al., 2019)。本実験でも
LiESWT 群が LPS 群と⽐較して、HE 染⾊で膀胱への炎症細胞浸潤が改善し、
Masson’s trichrome染⾊では膀胱壁の線維化が改善していたことから、LiESWT に
より炎症を低下させて疼痛が改善されたと予想された。 
LPS 群では膀胱収縮⼒の低下や平均 1 回排尿量の増加を認め低活動膀胱様の状
態を呈したが、LiESWT 群では LPS 群と⽐較して膀胱収縮⼒が上昇し 1 回排尿
量も低下し、いずれも control群と同等に回復した。以前の研究で低活動膀胱モ
デルに対して LiESWT を⾏うことで、排尿筋の回復や⾎流の増加を認め、膀胱
収縮⼒が増強したことが報告されている(Chuang et al., 2018; Lee et al., 2021)。さ
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らに本実験では LiESWT 群において膀胱壁の S-100 染⾊陽性範囲が有意に上昇
しており、LiESWT が正常な排尿に関係する Aδ 線維を回復させることにより、
膀胱収縮が改善したと予想された。過去には糖尿病性膀胱機能不全モデルラッ
トや糖尿病性勃起不全モデルラットに対して LiESWT を⾏うことで、尿道平滑
筋や陰茎の神経性⼀酸化窒素合成酵素（nNOS: neuronal nitric oxide synthase）を
増加させることが報告されている(Lee et al., 2021; Qiu et al., 2013)。他にも海綿体
神経を損傷した勃起不全モデルラットに対して LiESWT を⾏うことで、脳由来
神経栄養因⼦（BDNF: brain-derived neurotrophic factor）を増加させることが報告
されている(Wang et al., 2017)。神経再⽣において nNOS と BDNF の関係が推定
されることを考慮すると(Cui et al., 2011; McGregor and English, 2018; Sharma et al., 
1998)、本実験における膀胱の S-100 陽性領域の増加は、nNOS と BDNF 合成の
影響を受けている可能性があると考えられた。 
 
本研究の限界を以下に⽰す。 
1．本研究では day3 と day4 にラットに対して LiESWT を⾏っているが、この時
点での疼痛、排尿および組織学的な評価を⾏っておらず、LiESWT を⾏った時点
では膀胱炎が確⽴しているかは不明である。したがって、本研究は LiESWT の
治療効果というより膀胱炎の進⾏を予防する効果を⽰している可能性がある。 
2．本研究では雌性ラットのみを使⽤しており、雄性ラットに対する LiESWT の
効果は検討していない。しかし臨床において IC は男性より⼥性に多いため、IC
に対する LiESWT の効果を調べる研究としては意義があると考える。 
3．本研究で使⽤したモデルは、IC に特徴的な頻尿ではなく、むしろ膀胱収縮⼒
の低下や排尿間隔の延⻑がみられており、⼀部間質性膀胱炎と違う症状である。 
4．本研究では LiESWT の出⼒や shot数を変えた実験を⾏っていないため、最適
な出⼒と shot数ではなかった可能性がある。 
5. 本研究では LPS で膀胱炎を誘発していないラットへの LiESWT の影響を検討
していない。今後は LiESWT の有害事象を評価するために、正常なラットに使
⽤してその影響を検討する必要がある。 
 
これらの限界はあるが、本研究結果が今後の IC に対する LiESWT の効果を研究
する上で意義があると考える。 
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結論 
 

① 本研究から得られた新知⾒ 
・LiESWT は間質性膀胱炎モデルの膀胱の炎症と線維化を改善した。 
・LiESWT は間質性膀胱炎モデルの膀胱の神経を回復させた。 
・LPS 誘発間質性膀胱炎モデルラットの膀胱周囲の疼痛と排尿機能を改善した。 
 
② 新知⾒の意義 
・LiESWTは間質性膀胱炎に対する治療⽅法の⼀つとなり得る。 
・既に実臨床で使⽤されていて副作⽤もほとんどない機器を⽤いて実験を⾏っ
ているため、今後間質性膀胱炎患者に対しても使⽤しやすい。 
 
③ 今後の展望・課題 
本研究では LiESWT後、⽐較的早い時期の効果を確認することができた。しか
し間質性膀胱炎は慢性疾患であることから、LiESWT の⻑期的な効果を検討す
る必要がある。 
LiESWT の出⼒や shot数を変更して実験を⾏い、より効果がある⽅法を検討す
る。 
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