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Humoral hypercalcemia of malignancy (HHM) を
呈 した陰茎癌の1例
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   A 57-year-old male, with 1.5 cm tumor in his prepuce, was admitted to our institute in Feb. 1990. 
Circumcision and inguinal lymph node dissection was performed under the diagnosis of T1 disease of 

penile carcinoma. Pathological evaluation revealed well-differentiated squamous cell carcinoma 
(SCC). In April 1996, the patient revealed recurrence of the disease in the right inguinal lymph nodes 
and the lower abdomen, that was diagnosed to be poorly differentiated SCC. Laboratory findings 
showed elevation of serum calcium, parathyroid hormone-related protein (PTHrP) levels. 
Immunohistochemical staining confirmed production of PTHrP in the tumor tissue. This is the first 
case report of penile carcinoma that caused humoral hypercalcemia of malignancy in Japan. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 45: 497-499, 1999) 
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緒 言

悪性腫 瘍に高カルシウム血症 を合併す るmalignan(y

associatedhypercalcemia(MAH)は,paraneoplas-

ticsyndromeの 中 で も最 も頻度が 高いが1'2)陰 茎 癌で

高 カルシ ウム血 症 を合併 した報 告は稀であ る3)わ れ

われ は陰茎癌経過 中に副 甲状腺 ホルモ ン関連蛋 白(以

下PTHrPと 略 す)高 値 を示 し,同 時 に高 カル シ ウ

ム血症 を呈 して死亡 した1症 例 を経験 したので報告す

る.

症

患者:57歳,男 性

主訴:陰 茎包皮腫瘤

家族歴

例

既往歴:特 記すべ きことな し

現病歴:1990年10月 上旬 包皮 の腫 瘤 を自覚 し近医受

診,鼠 径 リンパ節 の腫脹 も認 め られたため当科受 診,

入 院 とな った.腫 瘤 は包皮外 板 に限局 した15×13×

10mmの カ リフラ ワー状 の腫瘤 で あったた め,1990
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Microscopicexaminationshowswell

differentiatedsquamouscellcarcinoma

(SCC)(H.E.stain×10).

年10月31日 包皮切除術 鼠径 リンパ節郭清 を施行 し

た.病 理学的には陰茎癌(高 分化扁平上皮癌)(Fig.

1)と 診断され,浸 潤は認めなかった.ま た鼠径 リン

パ節への転移は認めなかった.以 後外来通院で経過観

察していたが再発の徴候は認めなかった.1995年6月
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Fig.2.Microscopicappearanceofrecurrent

tumor(1995)showsmoderatelydiffe-

rentiatedSCC(H.E.stain×50).

受診時に残存陰茎に腫瘤を認め再入院となった.腫 瘤

は亀頭部に径2cm,包 皮部に径O.5cmの 一部にび

らんを伴 う乳頭状腫瘍で,生 検の結果陰茎癌(浸 潤性

扁平上皮癌)の ために,1995年8月23日 陰茎切断術を

施行 した.病 理学的には中分化扁平上皮癌(Fig.2)

であり海綿体への浸潤を認めたが摘出標本断端には腫

瘍細胞を認めなかった.そ の後徐々に下腹部腫脹出現

し,1996年4月30日 再び入院となった.

再入院時検査所見(5/1):血 液,血 液生化学に異常

を認めず(Ca8.Omg/dl,1-P2.7mg/dl),腫 瘍マー

カーSCCは4.37ng/m1(正 常値1.5以 下)と 高値を

示 した.

入院後経過:入 院時,膀 下より下腿にかけての浮腫

と鼠径部に拡がるびまん性の皮膚発赤病変を認め,理

学的所見 としてはCT上 下腹部に低吸収域の浮腫と

混在する皮下病変,お よび左鼠径 リンパ節に径5cm

の腫瘤を認めた(Fig.3)が,そ の他の部位には明ら

かな異常は認めなかった.以 上 より陰茎癌の皮膚転移

および鼠径 リンパ節転移が疑われ,外 尿道口および下

腹部の皮膚生検 を行ったところ低分化扁平上皮癌の浸

潤を認めた(Fig.4).そ して,同 年6月20日 頃より血

清カルシウムの上昇 と共に意識 レベルの低下 口渇

傾眠傾向などの症状が出現 した.血 液検査所見 は,
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tumor(1996)showpoorlydifferenti-

atedSCC(H.E。stain×25),

WBC34.9×103/mm3,Cal8.Omg/dl,1-P3.4mg/

dl,c-PTHO.5ng/m1(0～0.5),intactPTH15pg/

ml(15～50),c-PTHrP695pmol/1(13.8～55.3),

プ ロ ス タグランジンE22,7pg/ml(0～8.4),腎 性c-

AMP22pmol/1(lI～21),活 性 型vitD41.3pg/ml

(20・-60)で あ っ た.ま た 先 の 皮 膚 生 検 の組 織 の

PTHrP免 疫 特 殊染色で腫瘍細胞 の細胞 質 はび まん性

に強陽性 となってい た.以 上か らこの病態 を陰茎癌 に

伴 って生 じたhumoralhypercalcemiaofmalignancy

と診 断 し,直 ちに利尿 ステ ロイ ドに加 えて ビスフォ

スフォネイ ト薬 カル シ トニ ンによる高 カルシウム血

症の治療 を開始 したが一過性 にカル シウムの低 下が見

られたのみで腎不全,呼 吸不全 をきた し7月5日 に死

亡 した.

考 察

悪性 腫 瘍 に と もな う高 カ ル シ ウ ム血 症 はmalig-

nancyassociatedhypercalcemia(MAH)と して知 ら

れ,各 種 の悪性腫瘍 で報告 されてい る.泌 尿器科領域

において も膀胱癌,腎 癌,腎 孟癌,前 立腺 癌な どで散

見 される4'7)高 カ ル シウム血 症 の発 生機序 に よ り,

腫 瘍細 胞 が 産生 す る体 液性 因 子 お もにPTHrPに

よ って生 じるhumoralhypercalcemiaofmalignancy

(HHM)と 腫 瘍の骨転 移 によって生 じるlocalosteo-

lytichypercalcemia(LOH)と に 分けて考 えられてい

る.以 前は骨転 移の有無 が両者の鑑別 に重要であ った

が,PHTrPがSuvaら8)に よ って1987年 に分 離 され

て か らはPTHrPの 測 定が鑑 別 の助 け となった.一

般 にHHMとLOHと の 鑑別 に用 い られて い る検 査

成 績 と 自験 例 の 検 査 成 績 をTable1に 示 した.

PTHrPは141個 の ア ミ ノ酸 よ り成 る分子 量15,000の

ペ プチ ドであ り,生 物学的作 用 に関与す るN末 端部分

の ア ミノ酸13個 の うち8個 がPTHと 同 一であ る.そ

の た めPTHrPは 骨 芽細 胞 と腎尿 細 管 に分 布 す る

PTHレ セ プターに作用 し骨で は骨 か らの カル シウム
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Tablel.ComparisonbetweenHHMand

LOH

HHMLOH自 験例 自験例測定値

Ca

P

PTH

↑

↓

↓

↑

→

↓

PTHrP↑ →

腎性cAMP↑ ↓

↑

→

→

↑

↑

18.Omg/dl

3.4mg/dl

l5pg/m1(15-50)

695pmol/1(13.8-55.3)

22pmol/ml(Il-21)

吸収,腎 ではc-AMP上 昇によりカルシウム再吸収促

進とリン排泄促進が生 じ,高 カルシウム血症低 リン血

症を引 き起 こす9)PTH分 泌の制御 に重要なのはイ

オン化Ca濃 度であるが,自 験例においては何 らかの

原因で副甲状腺細胞のCaレ セプターの感受性の低下

や情報伝達の障害がお き,PTHの 抑制が過度になら

ず,そ の結果血清 リンの低下がみられなかったのでは

ないかと推察 される.

PTHrPは 腫瘍細胞からのみでな く,正 常細胞にお

いても産生されてお り,特 に皮膚のケラチノサイ ト.

授乳中の乳腺,伸 展 した子宮や膀胱,膵 臓や腎臓で多

く産生 されている.し たがってPTHrP産 生腫瘍は,

扁平上皮癌(咽 頭癌,食 道癌,肺 癌など),乳 癌,子

宮癌,膀 胱癌,膵 癌や腎癌な どで多い9)文 献的に

は,悪 性腫瘍の発見から死亡までの経過中.高 カルシ

ウム血症の合併頻度は扁平上皮癌で50%以 上を示すも

のもあ り,腺 癌などの10%程 度に比べ著 しく高いとい

う報告があ り,HHMと 扁平上皮癌 との関わ りが示

唆 される6)97%が 扁平上皮癌である陰茎癌におい

てlo)意識障害な どをきた した際には当然念頭 に置 く

べき病態であると思われた.ま た,癌 の進行に伴い分

化度の低い組織が出現 し,そ れが大勢を占めるように

なることは他臓器の悪性腫瘍においてもときに経験 さ

れる.加 えて,HHMは 分化度の低 いもので頻度が

高 く,PTHrP免 疫染色はgradeと 相関するともいわ

れている.自 験例 において も,腫 瘍の組織型が高分

化,中 分化,低 分化 と変化 していったが,HHMを

呈 した病態は,こ うした組織型の変化 と腫瘍容量の増

大が重なって生 じたものと考えられる.

一方,高 カルシウム血症に対する治療 としては,手

術療法による原病巣の摘除が行われ,ま た手術不能例

に対 しては保存的な治療が施 される.保 存的な治療 と

しては一般的に生理食塩水の点滴,利 尿剤の投与,カ

ルシトニン,ス テロイ ドの投与が行われていたが,最

近ではこれ らに加えてbisphosphonate薬 が用いられ

るようになった.bisphosphonate薬 は強力な骨吸収

抑制薬であり骨基質に選択的に結合する.破 骨細胞が

ここを貧食することで細胞内に取 り込まれ破骨細胞は

機能 を抑制 される.単 独投与で血清 カルシウム濃度は

1--2日 後 よ り低 下 し始 め5～7日 目で最 低値 とな

り,IO～14日 以 上 作用 は持続 す る とい うID自 験 例

において はbisphosphonate薬 投 与 によ り徐 々に血 清

Ca値 は低 下 し,6日 目に は9,6mg/dlま で 低 下 し

た.こ の ようにbisphosphonate薬 は高 カルシウム血

症 の有効 な治療薬 と思われ るが 自験例においては救命

まで には至 らなか った.悪 性腫瘍 に伴 った高 カル シウ

ム血症 の進行 は急速であ り,そ れ に伴 う腎機能の悪化

も考 え られ,迅 速 な対応 をす るため にも,各 種 癌患者

での頻度,病 因,症 状 を十分 に念頭 にお きで きる限 り

早 く高 カルシウム血症の診断 を行 うことが重要である

と思 われた.

本論文の要旨は第516回 日本泌尿器科学会東京地方会にお

いて報告 した.
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