
泌尿紀要44:387-390,lgg8 387

初診時DICを 併発 した前立腺癌の検討

群馬大学医学部泌尿器科学教室(主 任:山 中英壽教授)

大竹 伸 明,栗 田 晋*,深 堀 能立

今井 強一,山 中 英壽

群馬県立がんセンター泌尿器科(部 長:佐 藤 仁)

中 田 誠 司**,佐 藤 仁

日高病院泌尿器科(部 長:猿 木和久)

真 下 正道,関 原 哲 夫,猿 木 和 久

本島総合病院泌尿器科(部 長:岡 部和彦)

土屋 清隆,岡 部 和 彦

原町赤十字病院泌尿器科(部 長:栗 原 潤)

栗 原 潤

足利赤十字病院泌尿器科(部 長:高 橋博朋)

川島 清 隆,高 橋 博朋

有馬クリニ ック(院 長:神 保 進)

神 保 進

利根中央病院泌尿器科(医 長:栗 田 誠)

栗 田 誠

CLINICAL STUDY ON PROSTATE CANCER INITIALLY PRESENTING 

WITH DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION SYNDROME

Nobuaki OHTAKE,  Susumu KURITA, Yoshitatsu  FUKABORI,

Kyoichi IMAI and Hidetoshi YAMANAKA

From the Department of Urology, Gunma University School of Medicine

Seiji NAKATA and Jin SATO 
From the Department of Urology, 

 Gunma Cancer Center Hospital

  Masamichi MASHIMO, Tetsuo SEKIHARA 
          and Kazuhisa SARUKI 

From the Department of Urology, Hidaka Hospital

Kiyotaka TSUCHIYA and KAZUHIKO  OKABE 
     From the Department of Urology, 

       Motojima General Hospital

 Jun  KURIHARA 
From the Department of  Urology, 
Haramachi Red Cross Hospital

Kiyotaka KAWASHIMA and Hirotomo  TAKAHASHI 
      From the Department of Urology, 

       Ashikaga Red Cross Hospital

  Susumu  JimBo 
From the Arima Clinic

            Makoto KURITA 
From the Department of Urology, Tone Chuo Hospital

   We experienced five patients with prostate cancer with disseminated intravascular coagulation 
syndrome (DIC) at the first presentation at Gunma University Hospital and affiliated institutions 
between 1991 and 1997. Their average age was 68 years, average DIC score at the first presentation 
was 10 and prostate specific antigen (PSA) level was more than 700 ng/ml. All of them had multiple 
bone metastases. The therapy for DIC and hormonal therapy for prostate cancer were simultaneously 
started at the first presentation before prostate needle biopsy, but all patients died. The average 
number of days from the start of DIC to death was 685 days. The patients initially showed a good 
response to therapy, but their conditions soon aggravated. The prognosis was extremely poor, but 
some proper therapies lead to the prognosis which was equal to that of prostate cancer in Stage D2 
without DIC. 
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播種性血管内凝固症候群(DIC)の 原因としては悪

性腫瘍がもっとも多いといわれている1'2)泌 尿器科

領域でも前立腺癌の治療中にDICに 陥るのは日常わ

れわれがよく経験するところである.し かし,初 診時

よりDICを 合併 している前立腺癌は稀である,今 回

われわれはそのような症例を渉猟 し,特 徴 と予後につ

いて検討したので報告する.

対 象 と 方 法

1991年7月 より1996年12月 までに群馬大学医学部附

属病院泌尿器科 およびその関連施設 において5例 の初

診時DIC併 発前立腺癌 を経験 した.こ れらの症例 に

つ いて,1)初 診 時 の年齢,2)初 発 症状,3)初 診 時

のDICス コア,4)最 初 に測定 した前立腺特異抗 原

(PSA)の 値,5)前 立 腺癌組織学 的分化度,6)初 診

時 の 血清 ア ル カ リフ ォス フ ァ ターゼ(ALP),7)

EOD(・ ・t・nt・fdi・ea・e)9・ade3),8)治 療 経過,9)

予 後 について検討 を加えた。DICの 診 断について は

前 川 らの作製 した診断基準4)を 用 いた.PSAに つ い

ては各症例で測定キ ッ トが異なるため,栗 山 ら5)の 提

唱する換算式ですべてTANDEM-Rに 統一 した.症

例数が少 な く,腫 瘍マーカーなどの測定方法が異 なっ

ているため,統 計学的検定 は施行 しなか った.

結 果

5例 の1)一 一6)に つ い て 結 果 をTableに 示 す.発 症

Tablel.

時 の平均年齢 は68歳 であ り,52歳 か ら80歳 まで分布 し

ていた.初 発症状については尿路系の主訴があ り最初

か ら泌尿器科 を受診 したのは症例1の みで,他 はすべ

て尿路系以外の主訴 で内科 を受診 し,精 査の結果前立

腺癌に よるDICが 疑 われ,泌 尿器科紹介 となった も

ので あった.初 診 時の平均血小板 数 は6.2万/mm3,

初 診 時平均DICス コ アは10点 で あった.Tablelに

示 すDICス コ アが正常 化す る まで にかか った期 間

(以 下 正 常 化 期 間 とい う)は 症 例1が27日,2が

7日,3が13日,4が18日,5が8日 で あ った.初 診

時の血清前立腺特 異抗原(PSA)は す べて700ng/ml

以 上 の高値 を示 した.前 立腺の組織学 的分化度 は5例

中1例 が高分化腺癌,2例 が 中分化腺癌,2例 が低 分

化腺癌 であ った.Solowayら3)の 提 唱するEOD(ex-

tentofdisease)gradeは 全 例4で あ った.

治 療について は,症 例1,2,3に お いてはDICに

対 する抗凝固療法 と前立腺癌 に対 する内分泌療法 を同

時 に開始 し,症 例4と5で はまず抗凝 固療法 を開始 し

たのち内分泌療法 を施行 した。全例前立腺生検の病理

組織診断を待たずに前立腺癌 に対する内分泌療法 を開

始 した.DIC発 症 か ら前立腺生検 まで の期 間は症例

1が26日,皇 が22日,3が2日,4が93日,5が19日 で

あった.全 例初 期治療 には反応 して いったん はPSA

の著 明な低下 を見た.前 立腺癌の治療 を開始 してか ら

PSAが そ の症例 での最低値 に至 る までの期 間は症例

1フが59日,2カ9181日,3カs'92日,4カ §329日,5カs'115

日で あった.症 例3以 外 はす ぐにPSAが 再 上昇 し,

1997年8月1日 現在全例 が死亡 していた.死 因は症例

Patients'profile(1)

症例番号 発症年齢 初発症状 血 小 板FDPフ ィブ リノ ー ゲ ン プ ロ トロ ン ビ ンDIC

(×IO4/ml)(μg/ml)(mg/dl)時 間 ス コ ア

1

2

3

4

5

80

52

74

74

60

肉眼的血尿

両側肋骨痛

腰痛

歯肉出血

動悸,立 ちくら
み,皮 下出血

8.4

4.1

3.8

6.0

8.6

36.4

380

266.8

60

262

73

98

197

130

ll5

L43

1.33

1.13

1.22

1.13

9

13

8

12

8

Table2.Patients'profile(2)

症例 初診時PSA前 立腺癌
番号(ng/ml)分 化 度

ALP

(正常値)
初期治療 発症から

死亡まで

1

2

3

4

5

1,678

4,482

818

741

1,250

低分化腺癌

低分化腺癌

中分化腺癌

中分化腺癌

高分化腺癌

1,802

(50～250)

362

(70～250)

389

(65-・200)

13.8

(2.7～10)

186
(70--2ca)

メ シル酸 ナ フ ァモ ス タ ッ ト4.1g

ジエ チ ル スチ ルベ ス トロ ー ル2リ ン酸10g

悉 シル 酸 ガベ キセ ー ト3.4g
ンエ チ ル ス チ ルベ ス トロ ー ル2リ ン酸2.5g

メ シル 酸 ガベ キセ ・一・・ト14g

低 分 化 ヘ パ リン4g

ジエ チ ル ス チ ルベ ス トロー ル2リ ン酸6g

メ シ ル酸 ガ ベ キ セ ー ト60g

↓
ジエ チ ル ス チ ルベ ス トロ ール2リ ン酸2.75g

メ シ ル酸 ガベ キ セ ー ト89

3万 単位ヘ パ リン

↓
ジ エ チ ル スチ ル ベ ス トロ ー ル2リ ン酸L5g

509日

1,336日

192日

594日

794日
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3は 老 衰,他 は癌 死であ った.DIC発 症 か ら死 亡 ま

での平均生存 日数は685日 で あった.

考 察

播種性 血管 内凝 固症候群(DIC)を 起 こす基礎疾患

として最 も多いのは,白 血病 を除 く悪性腫瘍で約45%

であ り,つ いで感染症が約16%,白 血 病が約15%と 報

告 されている4)悪 性腫瘍 におけるDICの 誘 発 因子

として田中 ら6)は,1)癌 細 胞 由来の トロンボプラス

チ ン様物 質.2)腫 瘍 の発 育に伴 う宿主の組織 障害.

3)腫 瘍 細胞 の血 管内蔓延に よる内皮細 胞,血 球 の障

害.4)細 網 内皮系の障害.5)感 染 な どの合併症,を

あげてお り,前 立腺癌で は血 中線溶能が充進 しプラス

ミノーゲ ンア クチベ ーターが産生 されてDICの 発 症

に関与 してい ると述べている.ま た骨転移 による骨髄

の血 小板産 生機能低 下 がDICを 助 長 す るこ とも指

摘7)さ れて い る.Loweら8)は 悪 性腫 瘍 に よるDIC

症 例 の25%が 前 立腺癌 由来 であ り,前 立腺癌症例 の

13%が 慢 性 のDIC状 態 にあ る と述べ てい る.久 住

ら9)も前 立腺癌では急激 な出血や血栓症状 のない,慢

性のDICの 経 過をた どるこ とが多い と述べ てお り,

前 立腺癌stageD2症 例 の治療 中 にDICに 陥 るのは

われわれ泌尿器科医が よく経験す るところである.し

か し初診時 よ りDICを 併 発 している前立腺癌症例は

稀で,わ れわれの検索 しえたか ぎ り本邦では過去 に2

例10'11)の 報 告 をみたのみであ った.悪 性腫瘍 の初期

は臨床症状の現われない慢性代償性DICの こ とが多

く,自 験 例 は林 らゆ の述べ る如 く,こ の慢性代償性

DICに 何 等 かの危険 因子(グ ラム陰性桿 菌感染症,

癌 組織か らの トロンボプラスチ ン様物質,前 述の プラ

ス ミノーゲ ンアクチベー ターなどが考え られる1))が

加 わるか,病 状 の進行 によって急性DICに 移行 し発

症 した ものと考 えられる.

自験例 の平均発症年齢 は68歳 であ り,52歳 か ら80歳

まで分布 していた.前 立腺癌 の発生率は加齢 とともに

増加す る ことが報告12)さ れ てい る.1985年 か ら1992

年 に おける群馬県の年齢 別前立腺癌発生率(/10万 人/

年)は50--54歳 が3,55--59歳 が10で,こ れ は80-・84

歳 の約300に 比 べ極端 に低 い12)過 去2例 の報告 の発

症 年齢 もおの おの57歳10)と56歳11)で あ り,わ れ われ

の5例 とあわせ て7例 中3例 が50歳 代 で発症 している

こ とは,DIC初 発 前立腺癌症例 に何 らかの危険 因子

が関与 している と考 えられる.危 険因子 の1つ として

最近注 目されて いるものの1つ に前 立腺癌の家族歴が

あ る.家 族歴のあ る患者 はない患者に比べ,発 症年齢

が わが 国にお いて若い こ とが報告13)さ れ てい る.自

験例で は散見 されなかったが,過 去2例 の報告 の うち

1例10)は 兄 が前立 腺癌 で死亡 してい る家族性前 立腺

癌家系であ った.発 症年齢 と予後(生 存期間)と の関

係 を検 討 す る と,発 症 年齢 が52歳 と若 い症例2が

1,336日 と最 も長 く生存 してお り,つ いで60歳 で発症

した症例5が794日 と続 いていた.他 の3症 例 に相関

はなかった.

初 発症状 につ いては5例 中4例 が尿路系以外 の主訴

で発見 された.こ れは原因不明 のDICの 時 には,前

立腺癌 も常 に念頭 にお き診断 を進めることが必要であ

るこ とを示唆 している と思われる.

初 診時DICス コ アと前立腺特 異抗 原(PSA)と の

関係 はDICス コ アが高 いほどPSAが 測 定値下 限に

達す る期 間は長い,と いう結果がでた.し か しこれは

予後(生 存期間)と は関係なかった.

病 理組織学的には一般の前立腺癌は分化度 と予後が

きわめて明瞭 な相 関を示す14)し か し自験 例で は最

も生存期 間が長かった症例2は 低 分化腺癌であ り,症

例数は少 ないが分化度 と予後 も明 らかな相関はみ られ

なか った.

治 療 につ いて は結 果 で述 べ た ご と く前 立腺 癌 と

DICの 治 療 を同時に開始 した群(症 例1,2,3)と

DICの 治 療 をまず行 って か ら前立腺癌 の治療 を行 っ

た群(症 例4,5)に 分 けられ る.こ の2つ の群で も

生存期間 に明 らかな差はなか った.特 徴的なこ とは前

立腺癌 に対 する初期治療 として全例 ジエチルスチ ルベ

ス トロール2リ ン酸(DESP)を 使 用 している ことで

ある.こ れはDESPに は5一α リダクターゼ抑制作用

があ り,血 中テス トステ ロ ンが 除睾 レベ ルに達 する

の も早 く,LH-RH作 動 薬 にみられるようなflareup

現 象15)も な く,即 効性 を期待す るのに最 も適 した薬

剤 と判断 したためであろ う.

予 後 につ いて はSoloway3)はEODgrade4症 例

の2年 生存率 は40%で あ ると述べ てお り,本 邦で も酒

井 ら16)は 内分泌療法 を施行 したstageD2の 前 立腺癌

の5年 生存率 は45.8%で あ ると述べている.症 例2は

発 症 後Tablelに 示 す よ うな治療 を行 い,そ の 後

LH-RH作 動 薬単 独で約2年,丸 岡 ら17)の 提 唱 す る

Etoposide単 独 療法 で約2年,と 初診時DICを 併 発

した前立腺癌で あって も,適 切 な治療 を行えば一般の

前立腺癌の予後 と変わ らない成績 があげられたことは

興味深い.今 後症例 を収集 し,さ らに検討 を進 めたい

と考 えている.

結 語

1)初 診 時DICを 併 発 した前立腺癌5例 につ いて

検討 した.

2)5例 の 平均年齢 は68歳,平 均生存期 間は685日

で あった.発 症年齢は若い傾向にあった.5例 中4例

が尿路系以外 の症状 を主訴 に発症 した.

3)全 例 多発性骨転 移 を伴 うstageD2症 例 であっ

た.
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4)全 例 病理診断 を待 たず,臨 床的 に前立腺癌 と診

断 して治療 を開 始 した.初 期治療 には全例DESPを

用 いた.

5)DICス コ ア,腫 瘍 マーカーな どを指 標 に して

治療 を開始す ると,一 旦 はDICス コ ア は正 常化,

マ ーカーも下降 し,症 状 も軽減す るが短期間の うちに

再燃 して予後 は不 良であ った.

6)適 切 な治療 を行 えば一般 のstageD2前 立腺 癌

症例 と同 じ予後 が期待 で きる例 もあ るこ とがわか っ

た.

本論文の要旨は第60回 日本泌尿器科学会東部総会で発表し

た.
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