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膀胱がんにおける性 

京都大学大学院医学研究科 泌尿器科学 
教授 小林 恭 

【要旨】 

膀胱がん（膀胱尿路上皮がん）の罹患数・死亡数には性差があり、いずれ

も男性の方が 2〜3 倍高い。疫学的に観察される差を説明し得る臨床的ある

いは生物学的な差異が報告されており、その中には性ホルモンおよびその受

容体の関与と性染色体による直接的影響も含まれている。本稿では膀胱がん

における性差に関しての考察を通じて、膀胱がんの病態に関する理解を深め

たい。 

 
Keywords：膀胱尿路上皮がん、性差、性ホルモン、アンドロゲン受容体 

Keywords：Bladder urothelial carcinoma, sexual disparity, sex hormones, 

androgen receptor 

 

【疫学的性差】 

本邦における膀胱がんの推定罹患数・死亡数は図 1 に示すように、罹患

数で約 3 倍、死亡数で約 2 倍、男性の方が多い 1。この傾向は米国でも同様

で罹患数・死亡数ともに男性が 2〜3 倍高い（図 2）2。全世界的に見ても、

地域によって比較的大きなばらつきがあるものの、罹患率の男女比は 1.2 ~ 
7.8 と一貫して男性の方が女性に比べて高いことが報告されている 3。男性

の方が女性に比べて膀胱がんに罹患しやすいことはこれらのデータからみて

間違いなさそうである。 

男性において膀胱がん罹患率が高いことはどのように説明され得るであ

ろうか。古くから喫煙歴の男女差はその一因と考えられてきたが、近年報告

された米国 PLCO 研究（The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian 
Cancer Screening Trial）の参加者を対象とした大規模調査 4 では、年齢・

人種・喫煙歴を調整しても男性の膀胱がん罹患率は女性の約 4 倍となり、

喫煙歴の違いだけでは膀胱がん罹患率の男女差を説明できないことが示唆さ

れた。また、別のメタアナリシスでは、喫煙歴の差から算出される膀胱がん
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罹患率の推定男女比は 3.77 で実測の男女比 4.04 より有意に低いことが示さ

れ、この研究からも喫煙歴以外の因子の存在が示唆されている 3。 

 

 
 

 
 

同じ喫煙者でも、性別によってその影響が異なる可能性も示唆されてい

る。その一つの要因として発がん物質の分解を担う代謝酵素の発現の性差が

挙げられる。タバコなどに含まれる芳香族アミンはその一部が尿中に排泄さ

れることで膀胱発がんを引き起こすとされているが、この芳香族アミンの分

解に関わっている酵素の一つである UGT1a ファミリーの発現が男性では女

図1 ． 膀胱がんの疫学（ 本邦）

がん研究振興財団 がんの統計 2023  より 改変

男性 女性

罹患数

死亡数

1 8 ,7 0 0
（ 10位 全癌の3% ）

6 ,8 0 0
（ 10位 全癌の3% ）

罹患数

死亡数

6 ,1 0 0
（ 15位 全癌の1% ）

3 ,2 0 0
（ 13位 全癌の2% ）

図2 ． 膀胱がんの疫学（ 米国）

Siegel RL. CA Cancer Statics 2023  より 改変

男性 女性

罹患数

死亡数

6 2 ,4 2 0
（ 4位 全癌の6% ）

1 2 ,1 6 0
（ 6位 全癌の4% ）

罹患数

死亡数

1 9 ,8 7 0
（ 11位 全癌の2.5% ）

4 ,5 5 0
（ 12位 全癌の1.7% ）
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性に比べて低いことが報告されている 5。さらに、マウスを用いた実験で

Ugt1a ファミリーの発現はアンドロゲン受容体（AR）によって負に制御さ

れていることが示された 6。つまり同じ喫煙者でも男性においてはアンドロ

ゲンの作用で Ugt1a ファミリーの発現が低く抑えられ、尿中に排泄される

芳香族アミンの量が増えることによって、膀胱発がんが女性に比べてより促

進される可能性があることが示唆された。 

膀胱がん罹患率に関してまとめると、全世界的に一貫して男性の方が女

性に比べて罹患率が高い。その要因として、喫煙や代謝酵素発現量の性差が

示唆されているが、多数の因子が複雑に交絡していることが示唆され、罹患

率における性差を完全に説明するには至っていない。 

 

【臨床的性差】 

本邦と米国のデータ 1, 2 から読み取ることのできるもう一つの事実とし

て、女性において罹患数の割に死亡数が多いということである。つまり女性

は男性に比べて膀胱がんにかかりにくいが、ひとたび罹患するとその予後は

男性患者に比べて不良であることが示唆される。この逆説的現象は臨床的に

はどのように説明され得るだろうか。 

男性に比べて女性の方がより進行した状態で診断されることが多いとい

うデータが多数報告されている 7-13(図 3)。“MarketScan”を使用した別の

Administrative data 研究では、女性の方が血尿等の初発症状発現から膀胱

がん診断までの期間が長い患者の割合が高いことが示されている 14。 

また女性膀胱がん患者の方が、診断までに尿培養が実施されたり抗生剤

が処方されたりする頻度が高いことも報告されており、診断までのプロセス

において尿路感染症の鑑別が必要となった患者が多いことが示唆されてい

る。実際に多変量解析では、女性であること、尿路感染症が併存しているこ

と、血尿がないこと、の 3 因子が診断までの期間延長に関連する独立した

因子として挙げられている。 
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こういった差異を反映してか、治療成績にも性差が見られる。米国の

National Cancer Database (NCD)を解析した論文 15 によると、受けた治療

の質にはほとんど差がないにもかかわらず、2004 年から 2013 年の間に膀

胱全摘を受けた cT2-4aN0M0 の膀胱がん患者の全生存期間は男性の方が女

性よりも有意に良好であったと報告されている。薬物治療に関しては、術前

全身化学療法の成績に性差は認めなかったという報告がある 16。一方で、

免疫チェックポイント阻害薬治療に関しては、AR により PD-L1 の転写が

抑制され、ヒト膀胱がん組織においても AR と PD-L1 の発現は逆相関の関

係を示すことが報告されている 17 が、実際の免疫チェックポイント阻害薬

治療においてはその成績に性差を認めなかったとする報告が多い 18,19。 

 

【生物学的性差】 

臨床的性差で見た、特に手術治療後の成績に見られる性差は、診断プロ

セスの遅れに伴う治療の遅延に起因しているとも考えられるが、SEER
（Surveillance Epidemiology and End Results）7 や NCD15 といった大規

模データベースの解析の結果、年齢・ステージ・組織学的悪性度・組織型等

を調整しても女性の方が死亡率が高いことが示されている。このことは、膀

図 3. 女性の方が診断時に high stage であることが多い 
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胱がん治療成績の性差には臨床的な因子以外の交絡因子が存在することを示

しており、生物学的な性差によって説明されることが多い。 

しかし、これまでのところ膀胱がんに関する生物学的な性差に関する研

究は、男性において膀胱がん発生頻度が高いことを説明するものがほとんど

である。 

内分泌学的には古くから性腺・性ホルモンを介した影響が指摘されてき

た。マウスやラットを用いた BBN 化学発癌モデルではオスの精巣を摘除し

たり 20、アンドロゲン受容体をノックアウトしたり 21 することで膀胱発が

んが抑制され、逆にメスの卵巣摘除により膀胱発がんが促進されること 22

が報告されており、男性において膀胱がん罹患率が高いことと矛盾しない結

果が報告されている。 

性腺・性ホルモンを介した影響を実験的に検討することが比較的容易な

のに対し、性染色体による直接的な影響を性腺・性ホルモンを介した影響か

ら切り離して検討することはそれほど容易ではない。この問題を解決しうる

モデルとして、性決定因子である Sry (sex-determining region Y)遺伝子を

Y 染色体から常染色体上に転座させた Four core genotypes (FCG)マウスが

開発された。FCG マウスにおいては、性染色体のパターンと Sry 遺伝子の

有無が乖離するため、遺伝子型が XX で性腺の表現型は精巣を有するオス

（XXM）と、遺伝子型が XY で性腺の表現型は卵巣を有するメス（XYF）
とが発生する（正常に近い XXF と XYM も発生する）23。FCG マウスを用

いて BBN 化学発がんを引き起こし、性染色体パターンと性腺パターンそれ

ぞれの生存率への寄与を多変量解析すると、XY は XX に対して、精巣は卵

巣に対してそれぞれ独立した予後不良因子となった 24。つまり、性腺パタ

ーンとは独立に、X 染色体の存在は膀胱発がんにおいて保護的に作用すると

いうことになる。さらに本論文では遺伝子型 XY と XX との間で発現の異な

る遺伝子として X 染色体上にコードされる Kdm6a が同定され、X 染色体不

活化（XCI：X chromosome inactivation) の解除が XX 個体における

Kdm6a の発現上昇を介して X 染色体による膀胱発がんに対する保護的作用

を発揮していること示唆された。 

性腺・性ホルモンを介した影響や性染色体による直接作用の他に、膀胱

内常在菌の性差（女性では Lactobacillus 属が多く、男性では 
Corynebacterium 属が多い）が関与しているとの報告 25 もあり、今後ます

ます新たなメカニズムが明らかになることが期待される。 
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一方で、女性膀胱がん患者が男性患者と比べて予後が不良であることを

説明する生物学的性差は十分に明らかになっているとは言えない。膀胱がん

でも近年トランスクリプトーム解析に基づく分子サブタイプが提唱されてい

るが、女性の膀胱がんの方が、予後不良とされている Basal-squamous サ
ブタイプの頻度が高いことが報告されている 26 が、その詳細なメカニズム

はよくわかっていない。がん種別に遺伝子発現の性差がどのようなメカニズ

ムで生じているかを検討した論文 27 によると、膀胱がんにおいては遺伝子

のメチル化が遺伝子発現の性差に大きく寄与していることが示唆された。今

後さらなる研究によってこの問題が解明されることが期待される。 

 

【おわりに】 

膀胱がんには、一見逆説的な性差が存在する。つまり罹患率では男性が

高いのに対し、膀胱がん患者の予後は女性の方が不良である。前者は性腺・

性ホルモンを介した影響や性染色体による直接作用の両方の関与を示唆する

研究結果が多く報告されているが、後者を説明しうるメカニズムはいまだに

よくわかっていない。今後さらなる研究が進み、上記メカニズムが解明され

るとともに、膀胱がん全体の病態への理解が進むことを期待したい。 
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