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研究成果の概要（和文）：陰茎癌2例とそれに対応する症例の正常検体からそれぞれDNAを抽出し、全ゲノムシー
クエンスを行った。陰茎癌2例のゲノム異常は81103個みつかり、1例当たりでは43416個と37687個であった。そ
のうちタンパク質コード領域内の異常は306個（1例当たり201個および105個）であった。フレームシフトが起こ
る塩基の挿入が2個（1個、1個）、フレームシフトが起こる欠失が2個（2個、0個）、フレームシフトが起こらな
い欠失が4個（3個、1個）、ストップコドンに変わる変化が5個（5個、0個）であった。ゲノム構造異常は275か
所でみつかり、1症例当たり182、93か所であった。

研究成果の概要（英文）：We extracted DNA from two penile cancer and normal specimen of the case 
corresponding to it, respectively, and conducted all genome sequences.
81,103 genomic aberrations of two penile cancer were found and were 43,416 and 37,687 per patient. 
306 abnormality (201 and 105) in the protein coding region of those. Two insertion (one and one) 
which frame shift mutation happens, two deletion (two and 0) that frame shift mutation occurs, four 
deletion (three and one) that frame shift mutation does not occur and five changes (five and 0) 
which cause stop codon were detected. The genome structural abnormality was found in 275 places and 
was 182, 93 places per 1 case.

研究分野： 泌尿器科

キーワード： 陰茎癌　ゲノム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
陰茎癌のwhole genome sequencingを用いたゲノムワイド解析はいまだされておらず，本研究が草分け的な研究
である。陰茎癌の病態の解明および他のヒトパピローマウイルス（HPV）関連癌と比較することは非常に有用と
考える。今後も継続して陰茎癌のwhole genome sequencingを用いたゲノムワイド解析を行いHPVとの関係につい
て解明していく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

陰茎癌においては遺伝子発現を解析した報告は複数あり，発現レベルでターゲット遺伝

子の同定はされている（S. Rodneyetal. CurrProblCancer 2015）。しかし，ゲノムワイド解

析はいまだされておらず，陰茎癌の病態の解明および他の HPV 関連癌と比較することは非

常に有用と考える。 

 

 

 

２．研究の目的 

 

陰茎切除後は性交が不能になるだけでなく，精神的にもケアが必要になることが多い。その

ため，診断や予後予測そして治療のマーカーになりうる遺伝子標的の発見は陰茎癌にとっ

て切望されるところである。そこで，陰茎癌において網羅的なゲノム解析を行い HPV が感染

するタンパクの同定を試みること，そして HPV 非感染陰茎癌の病態解明を目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 

【対象】陰茎癌の診断で陰茎切除術を施行した症例のうち，手術摘除検体を凍結保存できる

症例およびパラフィンブロックから腫瘍部および正常部それぞれから DNA の抽出が可能だ

った症例を対象とする。ただし，正常部の DNA は末梢血から採取したものも可とする。 

【リアルタイム PCR 法】DNA を抽出した症例はすべてリアルタイム PCR 法にてヒトパピロー

マウイルス（HPV）をスクリーニングする。 

【全ゲノムシークエンス】腫瘍とそれに対応する正常 DNA について，全ゲノムシークエンス

を行い，変異および HPV の感染部位とタイプの検出を行う。HPV のスクリーニング陽性，陰

性それぞれ 5症例を目標にシークエンスする。 

【次世代シークエンサーによるターゲットシークエンス】全ゲノムシークエンスの結果か

ら得られた変異の確認および検索を目的として，サンプル数を増やしターゲットシークエ

ンスを行う。 

【機能解析】ターゲットシークエンスの結果から陰茎癌の発症・進行に関係するマーカーと

して候補となり得る多症例間で共通する変異について，そのタンパクに適した機能解析を

行う。 

【倫理的配慮】本研究は岩手医科大学の研究倫理審査委員会の承認を受けた上で施行する。 

 

 

４．研究成果 

 

これまでに陰茎癌 2 例とそれに対応する正常検体からそれぞれ DNA を抽出し，全ゲノム



シークエンスを行った。その結果，陰茎癌 2例のゲノム異常は 81103 個みつかり，1例当た

りでは 43416 個と 37687 個であった。そのうちタンパク質コード領域内の異常は 306 個（1

例当たり 201 個および 105 個）で，ミスセンス変異は 181 個（123 個，58個），サイレント

変異は 77個（49 個，28個），フレームシフトが起こる挿入が 2個（1個，1個），フレーム

シフトが起こる欠失が 2 個（2 個，0 個），フレームシフトが起こらない欠失が 4 個（3 個，

1個），ナンセンス変異が 5個（5個，0個）であった。ゲノム構造異常は 275 か所でみつか

り，1症例当たり 182，93 か所であった。 

HPV の検出を試みたところ，遺伝子変異が少なかった後者の症例にのみ認められ，HPV の

挿入部位は KLF5 という遺伝子の上流であり，KLF5 の発現に影響している可能性も示唆され

た。KLF5 は Krüppel型転写因子ファミリー(KLF)と呼ばれる転写因子群の一つで，特徴的な

構造を持った転写因子群であり，個体の発生，細胞分化あるいは癌を含む病態の形成に重要

であることが知られている。KLF5 は，KLF4 と共に iPS 細胞の作製や，人工的幹細胞が幹細

胞の性質を維持していくのに必要であることがわかっている。KLF5 遺伝子は，乳癌，肺癌，

子宮内膜癌，大腸癌，膀胱癌，前立腺癌など様々な癌で報告があるが陰茎癌での報告はなく，

子宮頸癌では HPV が KLF5 と KLF12 に感染しているのは古くから知られており，Nature gen

etics 2015 の報告でも KLF5 に 6.8%の頻度で認めていた。そして，135 例（前癌病変含む）

の全ゲノム解析で 3666 か所のブレイクポイントがあったことと比べ，陰茎癌における今回

の結果ではブレイクポイントが非常に少なくインパクトのある結果であった。 

以上より，2症例間ではゲノム異常およびゲノム構造異常の数に大きな開きがあり，異常

が少ない症例でのみ HPV が検出されたことから，陰茎癌の発症形態は症例により違いがあ

ることが推測された。 
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