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   A 59-year-old man was diagnosed with clinical stage  D1 poorly differentiated prostatic 
adenocarcinoma (PAC). The patient was treated with total androgen blockade therapy. The tumor 
recurred 18 months later. Digital rectal examination revealed a large, stony-hard prostate. The 
serum PSA level was within normal limits. Pathological examination of the prostate revealed 
conventional adenocarcinoma with large numbers of neuroendocrine (NE) cells. The patient died 3 
months after the diagnosis of PAC with NE differentiation, 22 months after the initial diagnosis of 

prostate cancer. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 113-116, 1998) 
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緒 言

今 回 わ れ われ は前 立 腺 低 分化 腺 癌 と診 断 されホ ル モ

ン治療 を開 始 し,ホ ルモ ン感 受 性 が 認 め られ一 時 は前

立腺 が 縮 小 した もの のそ の後 ホ ルモ ン不 応 性 と な り急

激 に 増 大,進 行 し たneuroendocrine(NE)dif-

ferentiationを 伴 った 前 立 腺 低 分 化 腺 癌 を経 験 した.

NEdifferentiationを 伴 った 前 立 腺 癌 は ホ ル モ ン抵 抗

性 で非 常 に 進行 が 早 く,予 後 不 良 で あ る こ とが 大 きな

特 徴 で あ る.こ の稀 な症例 につ いて 若干 の文 献 的考 察

を加 え 報告 す る.

症 例

患 者:59歳,男 性

主訴:頻 尿

既 往 歴:45歳,早 期 胃癌 にて 胃亜 全 摘(完 治).55

歳,癒 着性 イ レウス に て 開腹術

家 族 歴:特 記 すべ きこ とな し

現 病 歴:頻 尿 の た め1994年ll月2日 慶 応 大 学 医学

部 付 属 病 院泌 尿 器科 受 診.血 中PSA140.5(≦4.0),

PAP3.5(≦LO)と 高 値 で あ っ た.neuron-specific

enolase(NSE)は3.6(≦10.0)と 正 常 値 で あ っ た.

前 立 腺 針 生検 の 結 果,前 立 腺 低 分 化 腺 癌 で あ っ た.

MRI(Fig.IA)に て 直 径lcmの 閉 鎖 リ ンパ 節 転 移

が 疑 われ た が 骨 転 移 は 認 め られ ず,臨 床 病 期Dlで

あ っ た.1995年1月20日 よ りchlormadinoneacetate

(CMA),leuplorelinに よ るtotalandrogenblock-

ade(TAB)療 法 を開 始 した.PSAは 正 常 とな り,治

療 開 始 よ り10カ 月 後 のMRI(Fig.IB)で は前 立 腺 は

明 ら か に縮 小 して い た.そ の 後CMAをflutamide

に変 更 し,18カ 月 間TAB療 法 を行 った.

1996年5月 よ り頻 尿 が 再度 出現 し5月30日 当 科 を受
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Fig.1.A;Beforethetreatment,MRIindi-
catedprostatictumor.Intrapelvic
lymphnodemetastasis(arrow)was
suspected.B;TenmonthsafterTAB
therapy,MRIrevealedregressionof

prostatictumor.C;Eighteenmonths
afterthetreatment,CTscanindicated
recurrenceofprostatictumor.

診 し,精 査 目的 に6月10日 入 院 とな った.

入 院 時 現 症:身 長165cm,体 重65kg.体 格 中程

度.両 下 肢 に若 干 の 浮腫 を認 め る.触 診 にて 表 面 凹凸

不 整,石 様 硬 の 腫 大 した前 立腺 を触 れ た.

入 院 時検 査 所 見:末 梢 血,生 化 学 検 査 は異 常 な し.

PSAO.5,PAPl.0と 正 常 で あ っ た.NSEは59.3と

高値 で あ った.尿 細 胞 診 はclassV,腺 癌 で あ った.

入 院 後 経過:CT(Fig.IC)に て腫 大 した前 立 腺,

傍 大 動 脈 リンパ 節転 移,骨 盤 内 リ ンパ節 転 移 お よび そ

れ に起 因す る左 水 腎症 を認 め た.骨 シ ンチ グ ラ フ ィー

に よ り骨 転 移 は認 め られ なか った.1996年6月14日 前

立腺 針 生 検 施行.病 理 組 織学 的診 断 は前 立 腺低 分 化 腺

癌 で あ った.血 清PSAは0.5と 低 く,血 清NSEは

59.3と 高 値 を示 して いた た め免 疫 組 織 学 的 染色 を行 っ

た と ころNSEとchromograninA陽 性細 胞 が 多数 証

明 さ れ た(Fig.2).PSA染 色 は陰 性 で あ った.治 療

開 始前 に慶 応 大 学 医学 部 付属 病 院泌 尿 器 科 で施 行 され

た前 立 腺 針 生 検 検 体 で は 免 疫 組 織 学 的 染 色 に よ り

NSEとchromograninA陽 性 細 胞 お よ びPSA陽 性

細 胞 が 証 明 され た.以 上 よ りTAB療 法 開 始 前 よ り

NEdifferentiationを 伴 っ た前 立 腺 低 分 化 腺 癌 で あ る

こ とが判 明 した.ホ ルモ ン抵抗 性 で あ る こ とが 想 定 さ

れ化 学療 法 の 施 行 を予 定 して い た が,リ ンパ 節 転 移 に

よ る両側 水 腎 症 が 出現 し腎 後性 腎不 全 が 急 速 に進行 し

たた め,7月19日 両 側 尿 管 皮 膚痩 造設 術 を施行 。 患 者

の希 望 に て一 時 退 院 と な っ た.退 院 時 の 血 清NSEは

125.2ま で上 昇 して い た.そ の 後 他 院 に て放 射 線 療 法

を行 ったが1996年9月20日 死 亡 した.前 立 腺 低 分 化 腺

癌 と初 め て 診 断 され て か ら22カ 月,NEdifferentia-

tionを 伴 っ た前 立 腺 低 分 化 腺 癌 で あ る こ とが 判 明 し

てか ら3カ 月 とい う早 い転 帰 で あ った.

考 察

前 立 腺 のNEcellはbasalcell,exocrinecellと な

らび前 立 腺 上 皮 細 胞 の1つ で あ る1)正 常 前 立腺 にお

い てNEcellは セ ロ トニ ン.カ ル シ トニ ン.ボ ンベ

シ ン様 物 質..ソ マ トス タチ ンな どを含 み,分 泌 す る こ

とに よ り前立 腺 腺 細 胞 の 成 長 と分化 を調 節 す る機 能 が

あ る と考 え られ て い る1)

前 立 腺 癌 に お け るNEcarcinomaは(1)小 細 胞 癌 ,

(2)カ ルチ ノ イ ドまた は カ ルチ ノイ ド様 腫 瘍 ,そ して

(3)前 立 腺 腺 癌 にNEdifferentiationを 伴 っ た もの,

の3型 に分 類 され る1)い ず れ もホ ルモ ン抵 抗 性 で 非
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Tablel.ReportsofprostaticcancerwithneuroendocrinedifferentiationinJapan

報告者 報告年 年齢 診断前の治療'1血 液マ ーカー 組織染色 診断後の治療寧2 転 帰

日比 ら199353内 分泌化学療法PSA正 常

川 上 ら199660な し

古川 ら199786内 分泌療法

自験例199759内 分泌療法

PSA正 常

PSA高 値

PSA正 常

NSE高 値

グ リメリウス(十)

電顕で神経 内分泌穎粒

内分泌療法3年3カ 月死亡(日 赤医学)

ク ロモ グ ラニ ンA(十)全 摘

セ ロ トニ ン(十)

(バ ネ ー ト細 胞 様)

電 顕 で 神経 内分 泌 穎粒

NSE(十),PSA(十)

グ リメ リ ウス(十)

ク ロモ グ ラニ ンA(十)

NSE(十),PSA(一)

ク ロモ グ ラニ ンA(十)

1年 生存中(臨 泌)

内分泌化学3年9カ 月死亡(西 日泌尿)

内分泌放射線1年10カ 月死亡

*lNEdifferentiationを 伴 っ た前 立 腺 癌 と診 断 され る前 の治 療

*2NEdifferentiationを 伴 っ た前 立 腺 癌 と診 断 され た 後 の治 療

常 に進 行 が 早 く,予 後不 良 で あ る こ とが大 きな特 徴 で

あ るls3)NEcarcinomaの 発 生 起 源 はい ま だ不 明 で

あ る が前 立 腺 上 皮 細 胞 のstemcell由 来 で あ る こ とが

示 唆 され て い る3'5)(1)(2)はpureNEcarcinoma

と呼 ば れ,前 立 腺 悪 性 腫 瘍 の1～2%を 占 め て い

るDpureNEcarcinomaで は免 疫 組 織 染 色 に て 組

織 内PSAは 常 に陰 性 で あ る.(3)は 最 も よ くみ られ

る 型 のNEcarcinomaで あ り,前 立 腺 腺 癌 の10～

47%で 認 め ら れ る1・3・5・6)NEcellは 正 常 前 立腺 組 織

にお いて もみ られ,NEcarcinomaの 定 義 が 明確 で な

い ため この よ うに幅 の あ る報 告 が 見 られ る もの と推 測

され る.組 織 内PSAはNEdifferentiationの 程 度 に

よ り陽 性,陰 性 の場 合 が あ る.Tablelに 本 邦 に お け

る報 告 例 を示 す

診 断方 法 と して はNEcarcinomaが 分 泌 す る各 種

ホル モ ンの尿,血 液,組 織 中 での 検 出 が必 要 で あ る.

比 較 的 よ く証 明 され る もの と して セ ロ トニ ン,TSH

様 物 質,ソ マ ト ス タ チ ン.ボ ン ベ シ ン様 物 質,

ACTH,ADHな どが あ げ ら れ る1)ま た 電顕 に よ る

内 分 泌 型 の 細 胞 内 穎 粒 を証 明 す る こ と も 有 効 で あ

る7)NSEとchromograninAの 血 液,組 織 中 で の

検 出 も有 用 で あ り4・5'7),特 に面 清NSEは 比 較 的 簡

便 に調 べ る こ とが で き,NEcarcinomaが 疑 わ れ た場

合 に は 第 一 に調 べ るべ きで あ る.NSEの 変 動 に よ り

治療 効 果 の 判 定 も可 能 で あ る と思 わ れ る.

NEdifferentiationを 起 こ した前 立腺 癌 は非 常 に進

行 が 早 く,予 後 不 良で あ るが そ の理 由 と して は ホ ルモ

ン抵抗 性 で あ り,ボ ンベ シ ン様 物 質,セ ロ トニ ン.カ

ル シ トニ ンな どの成 長 因 子 と して の作 用 が あ る ホ ルモ

ンがautocrlneま た はparacrine機 構 に よ り腫 瘍 細 胞

を増 殖 さ せ て い る か らで は な い か と想 定 さ れ て い

る1)

治 療 法 は 肺 小 細 胞 癌 に使 用 され るCDDP,VP-16

が選 択 され う るが 有効 例 は少 な い.臨 床病 期Bに お い

て 前 立 腺 全 摘 し た 前 立 腺 癌 に お い て はNEdiffe-

rentiationの 有 無 と予 後 とは相 関 しな い8)こ の こ と

か らNEcarcinomaの 早 期 発 見 と外 科 的治 療 が 予 後

改 善 に有効 で あ る可 能 性 が考 え られ る.ま た ソマ トス

タチ ンア ナ ロ グが 他 のNEcarcinomaで あ るVIPo-

maや グル カ ゴ ノーマ に 有効 であ る とい う報 告 や ボ ン

ベ シ ンア ナ ロ グがinvitro,invivoに お い て 小 細 胞 癌

の 成 長 を抑 制 す る こ とが 証 明 され て い る.前 立 腺 の

NEcarcinomaに つ い て は ま だ不 明 な点 が 多 く,今 後

さ らなる 臨床 病 理学 的検 討,治 療 法 の 開発 が 必要 で あ

る.

結 語

非 常 に 稀 なneuroendocrinedifferentiationを 伴 っ

た 前 立 腺 低 分 化 腺 癌 の1例 を報 告 した.

各種資料 を提供 していただいた慶応大学医学部付属病院泌

尿器科の村井 勝教授,斎 藤史郎講師 に感謝致 します.
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