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Case 1 : A 73-year-old man presented with a serum prostate specific antigen (PSA) level of 30.2 ng/ml,

and was diagnosed with prostate cancer (cT3aN0M1, stageD2), for which hormonal therapy (maximal

androgen blockade : MAB) was commenced. Nine months later he developed back pain, and osteolytic

bone lesions progressed despite a stable, low PSA level (0.087 ng/ml). He was diagnosed with multiple

myeloma on the basis of positive M protein on immunoelectrophoresis. MP combination therapy

(melphalan and prednisolone) was commenced, but the patient died of multiple myeloma 33 months later.

Case 2 : A 70-year-old man was diagnosed with prostate cancer (PSA 19 ng/ml) at another hospital 5 years

ago, and underwent hormonal therapy (luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonist only). He

was referred to our hospital and underwent bicalutamide＋MAB combination therapy due to a raised PSA

level (58 ng/ml) and multiple bone metastases. His PSA level dropped to around 20 ng/ml, but 2 years

later he developed back pain, and bone metastases with osteolytic change were seen in the skull, ribs, and

limbs. Needle aspiration biopsy of a fist-sized soft tissue mass in the chest wall showed multiple myeloma.

Although chemotherapy with melphalan was commenced, the patient died of multiple myeloma 8 months

after its diagnosis. Both these cases exhibited rapidly progressing bone lesions, regardless of an absence of

any large fluctuations in serum PSA levels, during hormonal therapy for prostate cancer. Further

investigations yielded the diagnosis of multiple myeloma. If progression of bone lesions does not match the

status of prostate cancer as surmised from the serum PSA level, we should consider the possibility of multiple

myeloma, and biopsy of one of the bone lesions.

(Hinyokika Kiyo 58 : 243-247, 2012)
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緒 言

前立腺癌に対するホルモン療法中，血清 PSA 値の

大きな変動がないにもかかわらず骨病変のみが増悪

し，精査の結果多発性骨髄腫と診断された 2例を経験

したので報告する．

症 例

患者 1 : 73歳，男性

主訴 : 背部痛

既往歴 : 高血圧

現病歴 : 2007年 3月血清 PSA 高値を主訴に当科受

診．PSA 38.7 ng/ml にて前立腺生検を施行し，前立

腺癌 (Gleason score 4＋4＝8) を検出した．骨シンチグ

ラフィーにて Th5 および肋骨に高集積あり (EOD1)

(Fig. 1A），前立腺癌 cT3aN0M1 (OSS) (stage D2) の
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診断で酢酸リュープロレリンおよびビカルタミドによ

る MAB 療法を開始した．なお初診時の総蛋白 (TP)

は 7.7 g/dl と高値であった．PSA は順調に低下し，

10月には PSA 0.087 ng/ml となったが，12月初旬より

高度の背部痛が出現したため，当科入院となった．

検査所見 1

血液生化学所見 : 白血球数 7,800/μ l，赤血球数

323×104/μ l，血小板 24×104/μ l，TP 9.0 g/dl，Alb

4.0 g/dl，BUN 46 mg/dl，Cr 4.92 mg/dl，血清カルシ

ウム 9.7 mg/dl，CRP 3.40 mg/dl．

画像所見

CT : 胸椎および肋骨に抜き打ち像を伴う骨融解像

あり (Fig. 2）．

骨シンチグラフィー : 胸椎および腰椎，右肩甲骨，肋

骨に高集積あり，増悪がみられた (EOD3) (Fig. 1B）．

血清 TP 高値および抜き打ち像を伴う骨病変から多

発性骨髄腫が疑われたため追加検査を行い，下記の結

果を得た．
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Fig. 1. A : Bone scintigraphy revealed high accumulations in Th5 and costae (March,
2007). B : Bone scintigraphy revealed multiple high accumulations in thoracic
and lumber vertebra (December, 2007).

泌58,02,5-2

Fig. 2. Computerised tomography revealed a soft
tissue mass (white arrow) and osteolytic
change with punched out lesions in thoracic
spine and costae (black arrows).

検査所見 2

免疫電気泳動 : M蛋白陽性．

免疫検査所見 : IgG 2, 954 mg/dl（正常値 870∼

1,700 mg/dl），IgA 32 mg/dl（正常値 110∼410 mg/dl），

IgM 18 mg/dl（正常値 33∼190 mg/dl）．

治療経過 : 上記の結果から多発性骨髄腫と診断し，

2007年12月より MP 療法（メルファラン＋プレドニ

ゾロン）を行った．前立腺癌については2010年 4 月

PSA 0.362 ng/ml と安定していたが，多発性骨髄腫の

増悪により通院困難となり，多発性骨髄腫の診断から

33カ月後死亡された (Fig. 3）．

なお本症例において前立腺癌診断時の CT ですでに

肋骨の骨融解像が出現しており，TP 高値であったこ

とから多発性骨髄腫と前立腺癌がほぼ同時に生じてい

た可能性が考えられた．

患者 2 : 70歳，男性

主訴 : 左胸部腫瘤

既往歴 : 左鼠経ヘルニア，糖尿病

現病歴 : 2001年 5月前医において PSA 19 ng/ml に

て前立腺生検が施行され，前立腺癌 stage B2 の診断に

て酢酸リュープロレリン単独のホルモン療法が開始さ

れたが，通院は不規則で治療が不十分な状態であっ

た．前医通院困難にて2006年 5 月当科初診．PSA 58

ng/ml，骨シンチグラフィーにて Th6，L3 および仙腸

関節に散発性の高集積を認めた (EOD2) (Fig. 4A）．

なお初診時の TP は 8.0 g/dl と高値であった．酢酸

リュープロレリンおよびビカルタミドによる MAB 療

法を開始したが，2007年 6月 PSA 17.2 ng/ml が nadir

であり，その後緩徐に PSA の上昇が認められた．

2008年 4月初めより左胸部の腫瘤および疼痛が出現し

たため精査を行った．なおこの間骨シンチグラフィー

は施行していなかった．

検査所見

血液生化学 : 白血球数 4,800/μl，赤血球数 384×

104/μl，血小板数 17.7×104/μl，TP 8.4 g/dl，Alb 4.0

g/dl，BUN 9.2 mg/dl，Cr 0.59 mg/dl．

腫瘍マーカー : PSA 34. 6 ng/ml，Neuron-specific

enolase (NSE) 9.0 ng/ml（正常値 12.0 ng/ml 以下）．

免疫検査所見 : IgG 4,043 mg/dl，IgA 132 mg/dl，

IgM 19 mg/dl．

画像所見

骨シンチグラフィー : 頭蓋骨および肩甲骨，上腕，
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Fig. 3. Clinical events in case 1.

泌58,05,03-4A

A

泌58,05,03-4B

B

Fig. 4. A : Bone scintigraphy revealed high accumulations in Th6 and L3 (May, 2006).
B : Bone scintigraphy revealed multiple new high accumulations in the cranium,
scapula, humerus and tibia (April, 2008).

下腿に新たな高集積の多発が認められた (EOD3)

(Fig. 4B）．

CT (Fig. 5) : 胸壁に軟部腫瘤影が認められた．

血清 PSA 値の急激な上昇がないにもかかわらず骨

病変の著明な増悪が認められ，また骨転移の分布が典

型的な前立腺癌のそれと異なること，さらに胸壁転移

は手拳大の腫瘤形成を認めたことから，2008年 6月19

日胸壁腫瘤に対し針生検を施行した．

病理学的検査所見 : 比較的小型で少量の細胞質を持

つ腫瘍細胞が筋組織内に広汎に浸潤していた．また免

疫染色ではサイトケラチン AE1/3 および PSA，シナ

プトフィジン，クロモグラニン陰性である一方，

CD38，CD79a 陽性であり，多発性骨髄腫と診断した

(Fig. 6）．

治療経過 : 当院血液内科にて評価を行ったが，空腹

時血糖 294 mg/dl，HbA1C 9.9％とコントロール不良の

糖尿病のためステロイド投与困難と判断し，メルファ

ラン単剤による治療を行った．しかし治療に対する反

応は見られず，2009年 1月には脳転移が出現し，多発

性骨髄腫診断後 8カ月で死亡された．なお前立腺癌に
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Fig. 5. Computerised tomography revealed soft
tissue mass in the chest wall.

ついて，最終血清 PSA 値は 44 ng/ml（2009年 1月 7

日）であり，経過中に大きな変動は見られなかった

泌58,02,5-6A

泌58,02,5-6B

Fig. 6. Pathological examination of soft tissue mass in the chest wall revealed multiple myeloma (HE stain, A : ×
40, B : ×200).

泌58,02,5-7

Fig. 7. Clinical events in case 2.

(Fig. 7）．

考 察

内分泌抵抗性前立腺癌 (HRPC) の経過中，PSA 上

昇が見られない，あるいは軽度にとどまるにもかかわ

らず，症状や画像所見から見た病勢が急速に増悪する

場合，まず念頭におかなければならないのは神経内分

泌分化 (NED : neuroendocrine differentiation) である1)．

NED のマーカーとして代表的なものに，NSE，

chromogranin A (CgA），progastrin releasing peptide

(proGRP) などがある．これらを生検標本において免

疫組織化学的に検出したり，末梢血液中における濃度

測定により NED の程度を評価し，前立腺癌の予後予

測に有用であるとの報告が多い2)．PSA 値の推移に一

致しない病勢悪化を来たした HRPC 症例では，しば

しばこのような NED マーカーの異常が見られ，病勢
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悪化が NED で説明されることは日常臨床上よく経験

されることである．

また，明らかな NED を伴わない場合でも前立腺癌

初発時の生検標本で PSA が陽性であった症例で，

HRPC となった段階で組織内・血中とも PSA がまっ

たく検出されなかった報告もある3)．この現象につい

ての詳細な機序は明らかではないが，内分泌抵抗性の

獲得と，PSA 産生能や PSA 産生制御因子の障害が関

連しているとする意見もある1)．

一方，前立腺癌に罹患する高齢者層は，当然他臓器

癌のハイリスク層でもあり，前立腺癌治療中であって

も重複癌の存在に常に注意を払う必要があることは言

うまでもない．多発性骨髄腫も60歳代以降で罹患率が

急増する疾患であり4)，前立腺癌の好発年齢層と一致

していることから，PSA 値の推移に一致しない骨病

変の増悪を来たした前立腺癌患者において，鑑別診断

の 1つに挙げるべきものと思われる．

多発性骨髄腫と前立腺癌の関連については，Kao

らは700例の前立腺癌症例において 4例の多発性骨髄

腫の合併を報告しており，多発性骨髄腫が産生する

IGF-1，IL6，SDF1，VEGF などの多彩なサイトカイ

ンや，多発性骨髄腫に伴う免疫不全状態が前立腺癌の

発生・進展に寄与する可能性を指摘している5)．ま

た，多発性骨髄腫はreceptor activator of nuclear factor κ

B ligand (RANKL) 産生を介して破骨前駆細胞の活性

化に関わっており，前立腺癌の骨転移プロセスに影響

を及ぼす可能性が考えられる6)．Retrospective に考え

てみると自験例 1では，前立腺癌診断時の CT ですで

に肋骨の骨融解像が出現しており，TP 高値であった

ことから多発性骨髄腫と前立腺癌がほぼ同時に生じて

いる可能性が考えられたが，骨病変の生検は施行され

ておらず詳細は不明であった．また自験例 2について

も初診時よりすでに TP 高値であったことから当科初

診時には多発性骨髄腫があった可能性も考えられた．

多発性骨髄腫を特徴づける検査所見は，M蛋白産生

に代表される血清蛋白異常と破骨細胞活性化による溶

骨性病変であるが，後者を画像診断のみで前立腺癌骨

転移と鑑別することは容易ではない．自験例 2では，

血清蛋白異常とともに肋骨部に軟部腫瘤が出現したた

め，容易に経皮的針生検を施行でき，迅速な確定診断

につながった．Huang らも同様の症例報告の中で，

骨シンチグラフィーや MRI に加えて，可能であれば

骨髄生検を行うことを推奨している7)．

治療に関しては，多発性骨髄腫に対する MP 療法

が施行できた症例でも CR 率は 5％未満と低く，生

存期間の中央値も約 3年とされている4)．自験例 1で

は MP 療法が施行でき33カ月の生存が得られたが，

自験例 2では糖尿病合併のためステロイド投与が困難

で診断後 9カ月で死亡に至った．多発性骨髄腫は高齢

者が中心で，十分な化学療法が困難である場合が多

かったが，プロテアソーム阻害薬など新規治療法の開

発により，今後予後の改善も期待されている8)．

PSA 値の推移に一致しない骨病変の増悪を見た場

合，高蛋白血症に留意するとともに，積極的な骨病変

の生検を考慮すべきと思われる．

結 語

前立腺癌に対しホルモン治療中，血清 PSA 値の大

きな変動がないにもかかわらず骨病変の増悪が認めら

れた場合，鑑別診断の 1つとして，多発性骨髄腫があ

げられる．血清総蛋白高値や溶骨性骨転移の出現など

に注意を払い，必要に応じて骨転移巣の生検を積極的

に考慮する必要があると思われた．

本論文の要旨は，第74回日本泌尿器科学会東部総会にて発

表した．
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