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片頭痛を合併 した間質性膀胱炎の2例
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               WITH MIGRAINE
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   Two cases of intersititial cystitis complicated with migraine and atopic tendency are reported. In 

the bladder tissue of the two cases, mast cells were increased and in one case which was observed with 

immunohistochemical staining, most of the mast cells among muscle layers were chymase-positive mast 

cells. We considered that the degranulation of mast cells was related with the cause of intersititial 

cystitis and migraine.

(Acta Urol. Jpn. 45: 61-64, 1999)
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緒 口

間質性膀胱炎とは問質の非特異的慢性炎症による難

治性の特有な膀胱刺激症状を呈する疾患である.あ き

らかな原因は不明であるが,ア レルギーや膠原病など

の免疫異常,細 菌やウイルスなどの感染,ホ ルモ ン異

常などの説がある.最 近では多 くの原因による症候群

との考え方が一般的であるD間 質性膀胱炎では組織

学的に肥満細胞の数が増加 し,肥 満細胞の役割が重視

されている2'4)一 方,間 質性膀胱炎の合併症 として

欧米では片頭痛が30%も あると報告 されている5・6)

本邦では知られていないが,実 際にはかなり多 く存在

すると思われる.片 頭痛の原因のひとつにも肥満細胞

の関与が言われている5)し か し間質性膀胱炎と片頭

痛の合併の意義はいまだあ きらかにされていない.最

近,わ れわれは片頭痛を合併 し,ア トピー性体質が濃

厚で膀胱組織 に肥満細胞が増加 した間質性膀胱炎の2

例を経験 した.間 質性膀胱炎 と片頭痛は組織学的に共

通点が存在するため,単 なる偶然の合併ではなく意味

があるのではないかとわれわれは考えた.自 験例は片

頭痛 との合併の意義を考える上で貴重な症例 と思われ

た.

症 例

患者1:69歳,女 性,主 婦

主訴:充 満時膀胱部痛,頻 尿

既往歴:25歳 虫 垂炎で手術,38歳 卵 管結紮,67歳 狭

心症,過 去 に薬疹,サ バで奪麻疹,う る しに接 触性 湿

疹あ り.片 頭痛 に関す る既往歴;13歳 の 時炎天下で倒

れ初 めて嘔気 と頭痛が あった.17歳 頃 高温下の労働で

毎 日の ように片頭痛 になった.左 前頭部の拍動性頭痛

で鎮痛薬 を常時 内服 していた.26歳 頃 か ら週 に1～2

回頭痛 があった.妊 娠 中や50歳 の更年期で も強い頭痛

があ った.

現 病歴:1990年 頃か ら頻尿や充満時膀胱部痛が あ り

近医受診 し薬 を飲 んだが軽快 しなか った.1991年 膀 胱

鏡 を受け るが異常 なかった.そ の後 も繰 り返 し病 院や

医院 を受 診 した.1997年2月 当科 を初診 した.

家 族歴:子 供 にア トピー性皮膚炎 あ り.

検 査所 見:尿 検査;赤 血球 と白血球 は ともに毎視野

2～3個,好 酸球 や肥満細胞 は 自尿,洗 浄尿 共陰性,

尿 細 胞診class2.血 液 検 査;末 梢血 液 と生化 学 に異

常 な し,抗 核抗 体 陰性,免 疫 グ ロブ リン(mg/dl),

IgGl,717,IgA276,IgM99.レ ン トゲ ン検査;

IVP異 常 な し,膀 胱 撮影;最 大膀胱容 量200ml,膀

胱 鏡異常 な し.腰 椎麻 酔下膀胱 鏡で出血斑が全体 よ り

出現 した.麻 酔下最大膀胱容量;450ml.膀 胱 内圧検

査;最 小 尿意60ml,最 大 尿意86ml.ア レルギ ー的

検査;総IgEll61U/ml,IgERAST(radio-allergo

sorbenttcst)ス コ アー2:室 内 塵,ダ ニ.ス ギ,カ
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Fig. 1. Microscopic examination of case 1 re-
       vealed a marked increase in the num-

      ber of mast cells (arrows) (Toluidine 
      blue stain, X400).

二,ハ ン ノキ,ス コアー1:エ ビ.膀 胱組織所見;軽

度 な炎症細胞浸潤 と線維化が見 られた.肥 満細胞 数;

緩 衝 ホルマ リン固定後,ト ルイ ジンブルー染色粘膜80

個,筋 層112個/mm2(Fig.1).

治 療 と予後=硬 膜外麻酔下水圧療法 と抗 ア レルギー

剤 の投与 を行 った.治 療後,最 大膀胱容量 は300m孟,

膀 胱 内圧測定 は最小尿意120ml,最 大 尿意174mlと

増 加 した.約1年 以上の経過 を観察 して疲労時 に排尿

痛が軽度 出現す るが治療前 と比較 し良好で,膀 胱容量

も約300mlに 増 加 してい る.抗 ア レルギー剤 で頭 痛

も膀 胱症状 とほ ぼ平行 し軽快 した.Symptomindex

score7)ll(治 療 前20),problemindexscore6(治 療

前16).

患 者2:54歳,女 性,主 婦

主訴:排 尿 時痛,頻 尿

既往歴:9歳 骨髄炎,35歳 虫 垂切除,38歳 子 宮 と卵

巣 を片側摘 出(腸 と癒着),50歳 浸 出性 中耳炎,過 去

に葦麻疹 や湿疹 あ り.片 頭痛 に関す る既往歴;27歳 の

妊娠 と出産 頃 より出現 した.疲 労 した 日の夕食頃に強

く,頭 痛 が一 日の時 と数 日続 く時があ り毎 日鎮 痛薬 を

飲 んでいた.い ろいろ検査 を受 けたが器質的疾患 が認

め られなかった.痛 み は拍動性で前頭部であ った り後

頭部 であった りす る,前 兆や随伴 症状 はない.膀 胱症

状 と頭痛 の出現や程度 はか な り比例 した,

現 病歴:50歳 頃 か ら頻尿,排 尿 時痛があ り,近 医受

診 し治療 を受 けて いたが軽快 せず54歳 の時当科 を初診

した.

家 族歴:子 供が ア トピー性 皮膚 炎,母 と姉が片頭痛

を有す る.

検 査所見:尿 検査;赤 血球,白 血球 は陰性.好 酸球

や肥 満細胞 も陰性.尿 細 胞診class2.血 液 検査;末

梢血液 と生化学 に異常な し.抗 核抗体 陰性,免 疫 グロ

ブ リン(mg/d1)IgGl,276,IgA273,IgM272,レ

ン トゲ ン検査IVP異 常 な し,膀 胱撮影 最大膀 胱容量

Fig. 2. Microscopic examination of case 2 re-
      vealed a marked increase in the num-

      ber of mast cells (arrows) (Toluidine 
      blue stain,  X400).

170mL膀 胱 鏡異常 な し.腰 椎麻 酔下膀胱鏡 において

出血斑 は全体 より出現 した,麻 酔下最大膀胱容 量480

ml,膀 胱 内圧測定 最小尿意70m1,最 大 尿 意98m1.

ア レ ル ギー的検 査;総IgEl161U/ml,IgERAST

ス コ アー3=室 内 塵,ダ ニ,ス ギ 膀 胱組織所 見;軽

度 な炎症細 胞浸潤 と線維 化 が見 られ た.好 酸 球数;

0～5/毎 視 野.肥 満細胞数;緩 衝 ホルマ リン固定後 ト

ル イ ジ ンブ ル ー染 色;粘 膜80個,筋 層32個/mm2

(Fig.2).カ ル ノア固 定後 トリプ テー ス染色;粘 膜

102個,筋 層97個/mm2,カ イ メース染色;粘 膜67個,

筋 層91個/mm2.

治療 と予後:硬 膜外麻酔下水圧療法 と抗 ア レルギー

剤 の投 与 を行 った.治 療後 の最 大膀胱 容量 は330ml,

膀 胱 内圧 は最小 尿意ll7ml,最 大 尿意147mlと 増 加

した.約1年 以上 の経過 を観察 してい るが疲労 時に排

尿 痛や頭 痛 を軽 度感 じるが抗 ア レルギー剤 で軽快 す

る.Symptomindexscore7)1(治 療 前16).problem

indexscorel(治 療 前16).

考 察

自験例 はいず れ もHunnefsulcerは 認 め られ な

か っ たがNationalInstituteofD量abetes,Digesdve

andKidneyDisease(NIDDK)のinclusionお よ び

exclusioncriteriaを 満 た し間 質 性 膀 胱 炎 と診 断 し

た8).ま た 自験例 は片頭 痛の定義 お よび診 断基準9)も

満 た した.片 頭痛 は女性が男性 よ り3倍 以上多 く発生

し,脳 血管の拡張 に関連 した強烈 な片側 の痛 みを伴 う

疾患で しば しばス トレスや運動時 に増強す る.自 験例

も女性で比較的若年 に発症 しス トレスや疲労時 に増 強

し片頭痛の特徴 を備 えてい た.

間質性膀胱炎の合併症 と して片頭痛が30%あ る と報

告 されてい る5β)患 者 の合併症 と してはア レルギー

性鼻炎の38。2%に つ いで多い,こ のように高率 に合併

す るにもかかわ らず片頭痛が果 た して単 なる偶然 の合
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併なのかあ るい は意味があ る ものかが明 かに されてい

なか った.膀 胱 と頭部 は解剖学 的にはか け離 れている

が,間 質性膀胱炎 と片頭痛 は臨床的 また組織学 的にい

くつかの共通点が存在 し,原 因に も関連性が あるので

はないか とわれ われは考 えた.そ の共通点 の一つ とし

て両疾患 に肥満細胞が増加 レている と言 われているこ

とで ある.肥 満細胞 は脱穎粒 に よりヒス タミン,セ ロ

トニ ン.ロ イコ トリエ ン,サ イ トカイ ンな どの化学伝

達物質 を遊離 し,直 接 的に炎症 を起 こした り慢性 炎症

の誘発 因子 になる と言 われている.

問 質 性 膀 胱 炎 に お け る肥 満細 胞 の増 加 は1961年

Simmonsら2)に よ って始 めて報 告 され た.そ の後筋

層 内に限 って肥満細胞 が増加す る とされた り3'4」0'm

染色 法 によ り粘膜 も筋層 と共に増加 し,特 に潰瘍 のあ

る症 例 におい て顕著 であ る と言 われた12'園 肥 満細

胞 数 の 基 準 値 に関 して は28個/mm2以 上3),20個/

mm2以 上4),10個/mm2以 上1)な ど い まだ一定 してい

ないが,自 験例 は膀胱 の粘膜 と筋層 において肥満細胞

は30個/mm2以 上 と増加 していた.

片 頭痛 の原 因の1つ として も肥満細胞 が関連 してい

るのではないか といわれてい る.こ の理 由は次 の実験

的お よび臨床 的所 見か らであ る.肥 満細胞 の化学伝達

物質 の うち ヒスタ ミン.ブ ラ ジキニ ン、TNF(tumor

necrosis魚ctor)α,VIP(vasoactiveamine)そ して

亜酸化窒 素 は有力 な血 管拡 張作用が ある5)さ らに片

頭痛 を治療す る ときに使 われ る薬物 の臨床 的効果 は硬

膜肥 満細 胞活性 を阻止 す る効力 とよ く相 関する5)ま

た臨床 的に片頭痛患者 とその女性 の子供 は,肥 満細胞

を介 して発症す るア トピー性疾患 を高率 に合併 してい

る.こ れ らの所見 か ら片頭 痛に肥満 細胞 が関連 してい

るので はないか と言 われてい る.し か し自験例 では脳

硬膜 における肥満細胞 の分布 はあ きらかでない.

肥 満細胞 のサ ブ タイプにおいて も問質性膀胱炎 と片

頭痛 に共通性が認 め られる,肥 満細胞 は穎粒 内の中性

蛋 白分解酵素 である トリプ ターゼ とキマーゼの存在 か

らtryptasepositive-chymasenegativemastcel1

(MCT)とtryptasepositive-chymasepositivcmast

cell(MCTC)の2つ のサ ブ タイ プに分 け られ る.肥

満細胞の成熟 は組織 中の環境条件 の差に よって影響 を

受 け,外 界 と接 す る粘 膜 に はMCTが,一 方,外 界

と隔絶 された結合組 織 にはMCTCが 多 く存在 してい

る.わ れ われが免疫組織染色 を施行 した膀胱筋層 の肥

満細胞 のほ とん どはMCTCで あ った.MCTCは 神 経

や血 管 に近接 してい る ことか らキニ ン.サ ブス タ ン

スーpな どの神経ペ プチ ドが肥満細胞 の脱穎粒 を起 こ

し15)肥 満 細 胞由 来の化 学伝 達物 質の遊 離 を介 して血

管に信号 を送 り血流量 な どの制御 を行 っている もの と

考 え られてい る.脳 硬膜 は膀胱 と同様 に外界 か ら隔絶

された環境 にあ り肥 満細胞 の主体 はMCTCで あ る と

考えられた.

すでに片頭痛においてア トピー性疾患の合併は多い

と述べたが,間 質性膀胱炎において も38%に アレル

ギー性鼻炎,25%に アレルギー性皮膚炎という肥満細

胞を介 して発症する疾患の合併があ り,こ の点で も両

者は共通 している.自 験例 もアレルギー性皮膚疾患の

合併やIgERAST陽 性抗原が多 く存在 し,子 供 もア

トピー性素因が濃厚であった.

以上の文献的考察では,間 質性膀胱炎と片頭痛は臨

床的にも組織 学的にも肥満細胞 を介 して共通点を有し

た.一 方,自 験例の2例 ではいずれ も臨床的にア ト

ピー性体質を,ま た組織学的に膀胱組織の肥満細胞の

増加 という共通点を有 した.従 って文献的考察を含め

たこれらの所見から,2症 例は脳硬膜における肥満細

胞の分布は明らかでないが,片 頭痛の原因として,問

質性膀胱炎で言われているような肥満細胞を介 した機

序が関与すると考えられた.す なわち両疾患の合併は

単なる偶然の合併ではな く肥満細胞 を介 した意味のあ

る合併と考えた.合 併症においてアレルギー性疾患に

つ ぎ多い片頭痛が知られていなかった.し かしわれわ

れは自験例を契機 に他の症例にも片頭痛の合併を経験

している.し たがって今後,よ り合併症に注意 を払

い,原 因的検討や治療に結び付けるべ きであると考え

る.

結 語

1.片 頭痛とア トピー性素因を有 した問質性膀胱炎

の2例 を報告 した、

2.2例 の膀胱組織において肥満細胞の増加が認め

られた.免 疫組織染色 を施行 した1例 において筋層の

カイメース陽性肥満細胞が肥満細胞のほとんどを占め

ていた.

3.間 質性膀胱炎と片頭痛の原因として肥満細胞を

介 した機序の関与が推定された,
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