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陰茎癌の疫学と病因
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要旨：陰茎癌は人口10万人当たり約0．04～4．0人と稀な悪性腫瘍である。陰茎癌患者の多く

が包茎を合併していることや，新生児期に割礼手術を受けるユダヤ教徒には陰茎癌はほとんど

認められないことなどから，包茎が陰茎癌の最大のリスク因子であると考えられてきた。しか

し近年の研究で，陰茎癌の約半数の症例でヒトパピローマウイルス感染が関与していることが

わかってきた。本稿では，陰茎癌の疫学と病因について解説する。

key　w。・d・陰茎癌包茎，パピ。一マウイルス

　陰茎癌は男性の悪性腫瘍のなかで0．5％未満と

稀な癌である。その罹患率は，人口10万人当た

り約O．04～4．0人と報告され，発症年齢は60歳

台に最も多いとされている1）。従来は，陰茎癌患

者の多くが包茎を合併していることや，新生児期

に割礼手術を受けるユダヤ教徒などには陰茎癌は

ほとんど認められないことなどから2），包茎によ

って包皮内側に恥垢を含めた様々な微生物や分泌

物などが貯留し，慢性刺激により発癌を促してい

ると考えられてきた。しかし近年の研究で，陰茎

癌の約半数の症例でヒトパピローマウイルス感染

が関与していると報告され始め，婦人科の子宮頸

癌と同様に性行為関連疾患である可能性も指摘さ

れるようになった。

　本稿では，まず陰茎癌の疫学と病因について解

説し，ヒトパピローマウイルス（HPV）感染と
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　本邦における陰茎癌の罹患率は人口10万人あ

たり0．4～0．5人，男子尿路性器悪性腫瘍の2～

8％を占める3）。欧米での年齢調整罹患率は人口

10万人あたり1．0人と報告されており，本邦では

欧米に比べて罹患率は低い1）。東南アジア（タイ・

ベトナム），ラテンアメリカ（パラグアイ，プエ

ルトリコ，ペルー，ブラジル），東・南アフリカ

諸国では，他の地域に比べて高い罹患率が報告さ

れており，人口10万人あたり1．5～4．0人とされ

ている1）。特にパラグアイやプエルトリコでは，

陰茎癌の罹患率は全男性の約10％にも達すると

推測されている4）。一方，ユダヤ教徒の多いイス

ラエルにおける陰茎癌の罹患率は人口10万人あ

たり0．04人と最も低い（図1）。このように陰茎

癌の罹患率には地域差が認められ，陰茎癌の発症

には生活環境や衛生状態，生活習慣など様々な要

素が関連していると考えられる。

1　陰茎癌の病因（リスク要因）

　包茎，亀頭包皮炎，生殖器の不衛生が最大の陰

茎癌のリスク要因ではないかと考えられてきた。

しかし，最近は必ずしも包茎との関連性が認めら
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図1陰茎癌の年齢調整罹患率の比較1993～1997年（文献1より引用）

れず，むしろHPV感染の関与が示唆される報告

が増加している。また，梅毒や二野コンジローマ

などの性感染症や，性パートナーが多いこと，

HIV感染，喫煙化学物質もリスク因子として

報告されている（表1）。

　1．包茎と環状切除術

　凡下時の割礼を行う地域では，明らかに陰茎癌

の発症頻度が低くなっている事実から2），包茎が

最も強い陰茎癌のリスク因子の1つであるとされ

ており，そのリスク比は4．9～37．2と報告されて

いる5｝。包茎による陰茎癌発症の機序としては，

包茎による包皮の閉鎖環境が様々な微生物や分泌

物を含んだ恥垢を貯留させ，それによる慢性刺激

炎症が発癌を促進させるのではないかと考えられ

ている。実際陰茎癌患者の45％に亀頭包皮炎

の既往があったことも報告されており，包茎を含

む亀頭の衛生環境が重要な要素となっていると考

えられる6）。

　2．HPV感染

　子宮頸癌の原因ウイルスであるHPVのうち，

癌を引き起こすとされる高リスク型HPVは15

種類以上同定されている。近年，HPVは子宮頸

癌以外に口腔癌・咽頭癌・肛門癌・皮膚癌などと

関連があることが報告されるようになり，ヒトの

癌の約10％がHPV感染に関連していることが示

唆されている7）。泌尿器科領域では，従来から陰

茎癌とHPV感染との関連性について指摘されて

きたが，陰茎癌の罹患率は極めて低く，あまり重

要視されてこなかった。しかし，近年の診断技術

の向上や，HPV感染予防ワクチンの開発に伴い，

陰茎癌におけるHPV感染の関連性について多数

研究がされるようになってきた。

　過去の報告では，陰茎癌におけるHPV検出率

は，サンプル数2～241例において19．7％～100

％とされており8　’一　10），調査された地域，サンプ

ルの種類検出法の精度により陰茎癌における

HPV検出率は大きく異なっている。2009年の

systematic　reviewによると，　Brackesらは30編

の論文（個々の研究のサンプル数は2～171例）

の，計1，266例におけるHPV検出率は47．9％と

報告している（表2）8）。型別頻度では，HPV16

が30．8％と最も多く，次いでHPV6（6．7％），

HPV18（6．6％）であった。また，陰茎癌におけ

る地域別のHPV検出率は，アジア（59．3％），北

アメリカ（48．7％），ヨーロッパ（45．9％），南ア

メリカ（39．7％）の順であった。一方，2010年の

スウェーデンの報告では，241例の陰茎癌組織に

おけるReal　Time　PCR法を用いたHPV検出率

は82．9％であり，最も多かったのがHPVI6であ

ったll）。　HPV検出の有無とリンパ節転移，腫瘍

グレード，ステージにおける関連性は認めなかっ

た。われわれの検討でも日本人陰茎癌17例にお

けるPCR法を用いた検討では，　HPV検出率は8

例（47％）であり，さらにin　situ　hybridization

法にて腫瘍組織内にHPV－DNAの存在を確認し

ている（図2）。
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表1陰茎癌のリスク因子

1．包茎

　恥垢，亀頭の衛生状態，亀頭包皮炎

2．ヒトパピローマウイルス（HPV）感染症

　高リスク型HPV：16，18，31，33，35，39．45，51，52。56，58，59，68。73，82

　低リスク型HPV：6

3．喫煙

4．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症

5．性感染症

　尿道炎の既往，梅毒，刀圭コンジローマ

6．その他

　化学物質：PUVA，ミネラルオイル注入

　陰茎外傷

表2　地域別の陰茎癌におけるHPV検出率の比較　（文献8より引用改変）

地域 国
陰茎癌

研究数　サンプル数

HPV検出率
　　　　　　adjusted　OR　（950／o　CI）
　（g／o）

北アメリカ

南アメリカ

アジア

ヨーロツパ

アメリカ，メキシコ

ベネズエラ，パラグアイ，アルゼンチン

ブラジル

日本，中国，ベトナム，タイ

フランス，イタリア，オーストリア

スペイン，オランダ，ドイツ

｛

7

5

11

349

302

258

357

48．7

39．7

59．3

45．9

1．0

O．5　（O．3　一一　O．8）

2，7　〈1．8　ev　4．0）

e．7　（O．4　”w　1．3）

合計 30 1，266 47．9

‘
轟

図2　陰茎癌組織におけるin　situ　hybridizationによるHPV－DNAの確認（PIN症例：A）とp16－

　　INK4Aの高発現（浸潤性陰茎癌：B）（×200）

　報告によりHPV検出率は大きく異なっている

が，現在の知見では，陰茎癌のおよそ半数は

HPV感染が関連しているものと考えられる。

　3．喫煙

　陰茎癌発症のリスクは，非喫煙者に比べ2．8～

3．2倍高いとされており4’12），そのリスクは用量

依存性に高くなることも報告されている13）。また，

喫煙は陰茎癌進行のリスクになり得ることも報告

されている4）。

　4．HIV感染症

　HIV感染に伴う免疫不全がHPV感染関連の発

癌に影響を与えうるか否かについては明確なコン

センサスは得られていないが，アメリカおよびウ

ガンダではHIV感染をもった男性における陰茎

癌の発症率は有意に高いと報告されている14’15）。

　5．化学物質

　乾癬i，白斑症，皮膚Tリンパ腫に対する光化

学療法PUVA（ソラレン8－methoxypsoralen＋

UV－A）による陰茎癌発症のリスクの上昇が報告
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されている4）。また，陰茎海綿体内のミネラルオ

イルの注入も，局所の炎症・肉芽形成を促進し発

癌に関連する可能性も示唆されている。

ll　HPV感染による陰茎癌発症のメカニズム

　HPV感染による発癌にはHPV－E6，　E7蛋白が

発癌に強く関与している17）。HPV－E6蛋白はp53

のユビキチン化を促すことによってプロテアソー

ムによる分解機構を促進しp53の機能を喪失さ

せる。さらにE6は，p53の転写促進活性を抑制し，

二重にp53を不活化する。もう一つのHPV発癌

蛋白であるE7蛋白はRb蛋白を不活化する16）。

ここで，p161NK4AはRbの不活化を抑制する癌抑

制蛋白であり，癌ではp16は高頻度に変異・欠

損を示す。しかし，HPV感染細胞では，　Rb蛋白

はE7により不活化されているためp16の発現が

高いまま増殖し，p16の高発現はE7の高発現を

反映し，子宮頸癌の指標とされている16）。

Stankiewiczらは，陰茎癌102例を対象にHPV

検出率とp16およびp53の発現との関係につい

て免疫染色を用いて調査し，HPV検出率は56％

であり，p16の発現とHPV感染は有意に関連し

ており，P53発現とは関連なかったと報告してい

る17＞。また，別の検討ではp16の発現は陰茎癌

におけるHPV感染の有無に対し，感度67％，特

異度91％で関連していたと報告されている18）。

われわれの検討でもHPV陽性の陰茎癌検体のほ

とんどでp161NK4Aの高発現を確認している（図2）。

　これらの結果から，HPV陽性陰茎癌の発癌に

は，HPV－E7蛋白を介したRb蛋白不活化の経路

が深く関与しているものと考えられる。

おわりに

　陰茎癌は一般的には罹患率は低いものの，地域

によっては高いところもあり，その約半数は

HPV感染が関連していることを考えると，　HPV

感染予防ワクチンを男性にも適応することによ

り，その発症予防に寄与し得ると考えられる。す

でに世界70ヵ国以上で男性に対しても4価ワク

チン（ガーダシル）が認可されており，今後陰

茎癌の罹患率が減少していくか否かについてサー

ベランスしていく必要があろう。
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