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A 66-year-old man was referred to our hospital because of right leg pain. Computed tomography (CT)

revealed multiple osteolytic changes. His serum prostate-specific antigen (PSA) level was increased to 77.83

ng/ml at the time of hospitalization. A prostate biopsy was performed, and histological examination results

indicated poorly differentiated adenocarcinoma. Under the diagnosis of multiple bone metastasis of

prostate cancer, androgen deprivation therapy was started. However, 1 month later, the patient was

confused and lost appetite. Brain CT image demonstrated brain metastasis, and magnetic resonance image

showed hydrocephalus. Although the patient underwent ventricular drainage because of a depressed level

of consciousness, he died of primary disease complicated by pneumonia 3 months after the first visit.

Perioperative cerebrospinal fluid cytological examination revealed adenocarcinoma cells. Therefore, a

diagnosis of carcinomatous meningitis caused by prostate cancer metastasis was made.

(Hinyokika Kiyo 62 : 265-269, 2016)
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緖 言

髄膜癌腫症（癌性髄膜炎）は固形癌の 1∼ 5％に発

症すると言われている稀な疾患であり，また，多彩な

神経症状を呈し，しばしば診断に難渋することがあ

る1,2)．原発巣では肺癌，乳癌，悪性黒色腫が多く，

前立腺癌を含め，尿路性器腫瘍からの髄膜転移はその

中でもきわめて稀と報告されている3)．

今回われわれは食思不振を初期症状とし，診断に苦

慮した前立腺癌髄膜癌腫症の 1例を経験したので報告

する．

症 例

患 者 : 66歳，男性

主 訴 : 右臀部∼右大腿部痛

家族歴 : 特記事項なし

既往歴 : 細菌性肺炎

現病歴 : 1カ月前より右臀部から大腿部にかけての

疼痛を自覚していた．近医整形外科で坐骨神経痛の診

断にて鎮痛剤内服していたが改善しないため，当院救

急受診した．単純 CT 画像で胸椎，腰椎，仙骨に多発

する溶骨性病変を認め，PSA : 77.83 ng/ml と高値を

認めたため，骨転移様式は非特異的であるが前立腺癌

多発骨転移による右臀部から右大腿部痛が疑われ，精

査加療目的に当科紹介となった．

来院時現症 : 身長 155.7 cm，体重 38.5 kg であり，

著明なるいそうを認めた．血圧 149/74 mmHg，脈拍

78回/分 整，体温 36.6°C，SPO2 95％，右臀部から右

大腿部に著明な疼痛を認め，歩行困難であった．右第

3∼ 5足趾の痺れを認めたが，足趾の知覚低下は認め

ず，足背動脈触知良好であった．前立腺触診所見で

は，前立腺は大胡桃大，左葉有意に全体的に石様硬で

あり，表面辺縁ともに不整，圧痛は認めなかった．肛

門トーヌス正常であった．

入院時検査所見 : 末梢血液所見 : WBC 8,200/μ l

（Neut : 65％），RBC 423×104/μl，Hb 12.7 g/dl，Plt

18.4×104/μl．血液生化学検査では CRP 4.71 mg/dl，

LDH 389 U/l に異常所見が認められた．凝固系に異

常所見は認めなかった．腫瘍マーカー : PSA 77.38

ng/ml（基準値 4. 0 ng/ml 未満），CEA 249. 5 ng/ml
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Fig. 1. CT scan image showed bone metastases
(short thick arrow).
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Fig. 2. Bone scintigraphy image showed multiple
bone metastases.
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Fig. 3. Microscopic findings of biopsy specimen
showed poorly differentiated adenocarci-
noma, gleason score 4＋5＝9 (HE stain, ×
40) (a). Immunohistochemistry revealed
that the tumor cells were positive for PSA (b)
and CEA (c) (×40).

（基準値 5.0 ng/ml 以下），CA125 37.3 U/ml（基準値

35. 0 U/ml 以下），尿中 NTx 240 nmolBCE/mmol・

CRE（基準値 13.0∼66.2），サイトケラチン19フラグ

メント 147.6 ng/ml（基準値 2.0 ng/ml 以下）と上昇

を認めた．

画像所見 : 経腹的前立腺超音波検査では，前立腺体

積は 25 cm3 であり前立腺内に血流豊富な low echoic

leasion を認めたが，被膜外への進展は明らかではな

かった．胸腹部 CT では胸腰椎，仙骨を中心に全身骨

に溶骨性骨転移を認めた（Fig. 1）．Th5 では腫瘤によ

る椎体の膨隆により脊柱管の狭小化を認めた．その

他，肺野，腹腔内，リンパ節に転移病変は認めなかっ

た．骨シンチでも同様に，椎体，肋骨，肩甲骨，骨盤

骨，大腿骨に多発性の集積を認めた（Fig. 2）．CEA

高値であったため上下部内視鏡検査を施行したが，消

化管に明らかな悪性腫瘍を認めなかった．

入院後経過 : 以上の結果から，骨転移様式は非典型

的だが，前立腺癌多発骨転移を疑い，経会陰的前立腺

針生検を施行した．生検組織は左右 6カ所ずつ12カ所

採取し，12カ所中11カ所で低分化∼中分化型の腺癌が

検出され，gleason score は 4＋5＝9 であった（Fig.

3a）．以上より，前立腺癌多発骨転移 cT2cN0M1b と

診断し，ビカルタミドを開始し，その 2週間後より酢

酸リュープロレリンを追加し ADT 療法を開始した．

また，腰椎転移巣に対して疼痛緩和目的の放射線外照

射を施行した．治療開始後 1カ月目頃より食思不振，
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Fig. 4. CT scan image showed a brain metastases
(short thick arrow).

泌62,05,0◆-5

Fig. 5. MRI (FLAIR image) showed high intensity
area of the cerebellum (short thick arrows).
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Fig. 6. Cerebrospinal fluid cytology : cohesive atypi-
cal cells with a high nuclear/cytoplasmic
ratio are shown. The diagnosis was class V
adenocarcinoma, and it was considered
clinically metastatic carcinomatous menin-
gitis associated with prostate cancer (Pap×
400).

倦怠感が出現し，また不眠が続いた．治療開始 2カ月

を経過した頃から徐々に傾眠傾向となり，見当識障害

が出現，頭部単純 CT ならびに MRI を施行したとこ

ろ，CT で右側脳室体部近傍に 1 cm ほどの脳転移が

疑われ（Fig. 4），また，MRI では T2 強調画像，

FLAIR で両側小脳白質に高信号と小脳の腫大（Fig.

5），第 4脳室狭小化を認め，拡散強調像で小脳全体に

淡い高信号を認めた．単純 MRI ではあるが，T1 強

調画像，FLAIR で癌性髄膜炎を示唆するような髄膜

肥厚は認めず，意識障害の原因は小脳の炎症性浮腫に

よる閉塞水頭症の可能性が高いと判断し，脳神経外科

にコンサルトし開頭脳室ドレナージ術を施行した．ド

レナージ術後，一時的に意識レベルの改善を認めた

が，再び増悪し，意識障害出現後約 1 カ月で死亡し

た．初診より約 3カ月であった．脳室ドレナージ術中

採取した髄液細胞診では class V であり核不整，核の

腫大を認める細胞が孤在∼小集塊状に多数出現してお

り，前立腺癌由来として矛盾しない像（Fig. 6）で

あったため，髄液細胞診結果より前立腺癌 髄膜癌腫

症と診断した．また，前立腺生検組織に対して後日追

加で行った免疫染色では，ほぼすべての切片の癌組織

において，PSA 染色陽性，CEA 染色陽性の混在を認

めた（Fig. 3b，c）．

考 察

髄膜癌腫症（癌性髄膜炎）は固形癌の 1∼ 5％に合

併し，肺癌や乳癌，胃癌，悪性黒色腫に比較的多く，

組織型は腺癌が多いとされている1,2)．髄膜癌腫症は

腫瘍細胞が脳脊髄のくも膜やくも膜下腔へびまん性に

浸潤した状態で，脳実質転移とは区別される．腫瘍細

胞がくも膜下腔に入ると，髄液の流れに乗り，多発的

に播腫していく．くも膜下腔に入る機序としては，1）

血行性，2）近傍の腫瘍からの直接浸潤，3）神経周囲

や血管周囲腔に沿った腫瘍細胞の求心性の遊走，など

が考えられている4,5)．前立腺癌，髄膜癌腫症は稀で

あるという報告は多く，MD Anderson Cancer Center

での前立腺癌患者41,830例の検討によると，そのうち

7例が髄膜転移と診断されたとしている3)．また，同

じ MD Anderson Cancer Center での前立腺癌の剖検

16,280例の検討によると，そのうち131例で中枢神経

系への転移が認められ， 5例の癌性髄膜炎，103例に

脳実質転移，31例に硬膜転移を認めたとしている6)．

これらの報告から，前立腺癌の髄膜癌腫症の合併率は

0.02∼0.03％程度と推察される．本邦で報告された前

立腺癌髄膜癌腫症は，われわれが調べえた限り，本症

例で 9例目であった（Table 1）．

髄膜癌腫症の症状としては，発熱，脳圧亢進による

頭痛，悪心，嘔吐，比較的除脈，髄膜刺激症状（項部

硬直，Kernig 徴候），脳神経症状があり，重症例（脳

炎などの脳障害合併例）では，けいれん，意識障害な

どを認めるが4,5,7~9)，初発症状が食欲不振などの非典

型的な症状を呈する例もあり，このような場合は症状

の増悪や化学療法の副作用などと鑑別困難なこともあ
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Table 1. Summary of reported cases of carcinomatous meningitis caused by prostate cancer metastasis in Japan

著者，出典 年齢 主訴
髄膜癌腫症
診断時 PSA 組織型 治療 生存期間

増田ら，泌尿器外科，
1991 70歳 意識消失，呂

律困難 400 ng/ml 腺癌 BSC 1カ月

村田ら，日赤医学，
1994 69歳 頭痛，嘔気，

複視 記載なし 腺癌 BSC 4カ月

河村ら，臨床泌尿器
科，1996 48歳 頭痛，失見当

識 記載なし 横紋筋肉
腫

LP シャント，CDDP
髄腔内注入 1カ月

安福ら，泌尿器科紀
要，2009 55歳 頭痛，嘔吐，

倦怠感 64.7 ng/ml 腺癌 BSC 1カ月

山田ら，Int J Clin On-
col，2009 65歳 髄膜刺激症状 約 1. 0 ng/ml（Pro-

GRP : 1,658 pg/ml)
腺癌＋小
細胞癌

Carboplatin ＋ Irinote-
can 併用化学療法

4カ月の生存確認以
降は記載なく不明

水 木 ら，Japanese J
Radiology，2010 46歳 嘔気，頭痛，

幻聴 不明 腺癌 ホルモン療法，頭蓋内
手術 不明

渡辺ら，泌尿器外科，
2013 75歳 嘔気，顔面神

経麻痺
不明（初診時は
63.5 ng/ml) 腺癌 BSC 2カ月

高崎ら，西日本泌尿器
科，2014 70歳 視力低下，顔

面神経麻痺 340.25 ng/ml 腺癌 放射線治療 2カ月

自験例，2015 66歳 食思不振，失
見当識 77.83 ng/ml 腺癌 脳室ドレナージ 1カ月

るため注意を要するとされている10)．

髄膜癌腫症の診断において髄液細胞診は重要な位置

を占めており，髄液細胞診で癌細胞を認めることで確

定診断される．通常，腰椎穿刺が行われ特異度は

100％であるが，陽性率が高いわけではなく， 1回の

穿刺での髄液細胞診陽性率は50∼70％と言われてお

り， 2回の穿刺では80％， 3回の穿刺では90％と上昇

する11,12)ため，少なくとも 2回以上の穿刺を推奨す

る報告もある13)．髄液細胞診中に癌細胞が検出され

ない場合，髄液所見が診断の補助として有用であると

言われており，○1 髄腔内圧 150 mmHg 以上，○2 髄液

内白血球細胞数 5個/μl 以上，○3髄液内タンパク量 50

mg/dl 以上，○4 髄液内糖質量 40 mg/dl 未満，といっ

た髄液所見が認められれば髄膜癌腫症の可能性が高い

と言われている14)．また，前立腺癌由来の髄膜癌腫

症に対しては，髄液中の高 PSA 値検出が診断の一助

となるという報告もある14)．

画像診断としては造影 MRI が最も有用であり，脳

表面に沿って造影効果を認めることが特徴的であ

る15)．造影 MRI の感度は76∼87％と報告されている

が，問題点としては偽陰性率が30∼58％と高いことで

ある16)．

髄膜癌腫症の治療としては，抗がん剤の髄腔内注

入，全脳全脊髄照射，手術（除圧を目的とした脳室ド

レナージや椎弓切除術など），ステロイド（脳圧亢進

や神経症状の改善を目的とする）などが試みられてい

る．抗がん剤の髄腔内注入に関して，methotrexate

（MTX），cytosine arabinoside（Ara-C），thiophosphera-

mide（thio-TEPA）の 3剤が本邦で保険適応であるが，

前立腺癌を含め固形癌に対しては信頼度の高いエビデ

ンスに乏しく，白質脳症や感染といった合併症も報告

されている．全身化学療法に関しては，髄膜癌腫症発

症時には PS 不良となっていることが多く，適応が限

られるため報告は少ないが，本邦では癌性髄膜炎を発

症した前立腺小細胞癌に対して calboplatin，irinotecan

併用療法を施行し，臨床症状，画像所見，腫瘍マー

カーすべてに改善を認め，長期生存が可能であったと

の報告もある17)．水頭症を生じた場合，外科的ドレ

ナージは頭痛や嘔気といった脳圧亢進症状を緩和させ

るという点で QOL の向上に有用であり，患者の状態

によっては考慮すべき治療法である．全身状態が不良

な症例ではステロイドやグリセオールなどの脳圧降下

剤投与のみで緩和治療を行う場合が多く，腫瘍の進展

範囲や患者の全身状態に応じて各治療を選択すべきで

ある．Cante らは，前立腺癌による髄膜転移21例につ

いてまとめており，抗癌剤治療は 1例，放射線治療は

10例，手術 2例，ステロイドは 6例，ホルモン療法 3

例，無治療 3例，不明は 4例（治療重複あり）であっ

たと報告している12)．この中で，予後記載のあった

15例中，11例は 3カ月以内の死亡が確認されており，

3カ月以内に死亡した症例の症状は意識障害や頭痛嘔

吐といった中枢神経症状，脳圧亢進症状が主体であっ

た．他の 4例の生存期間は 5∼60カ月と長期生存を認

めているが，その 4例の主症状は，背部痛，四肢痛，

眼瞼下垂，後眼窩痛，四肢筋力低下であり，このこと

から髄膜癌腫症で中枢神経症状や脳圧亢進症状を有す

る症例では予後不良となる傾向が示唆された．

髄膜癌腫症は進行癌に対する長期の治療経過中に認

められることが多いとされるが，本症例では初診から

2カ月での発症であった．本症例の前立腺癌の特徴と

して，○1骨転移様式は前立腺癌では非典型的な溶骨性

病変であった．○2多発骨転移を有しているにも関わら

ず，PSA は比較的低値であり CEA 高値を認めた．○3

初診からわずか 2カ月で神経症状が出現した，といっ
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たことが挙げられる．前立腺癌の溶骨性転移は2.8％

程度ときわめて稀であり，溶骨性転移をきたすものは

予後不良であると報告されている18)．CEA は大腸癌

と胎児の結腸粘膜に認められる共通抗原であり，腺癌

で陽性率が高い．前立腺癌での陽性率は7.7∼32.7％

と報告19)によりばらつきがあり，腫瘍マーカーとし

ての有用性は低いとされている．しかし，前立腺癌の

中で血清 PSA 上昇を伴わず，血清 CEA 上昇をきたす

組織として，腫瘍の分化度が低いことが推察されてお

り，血清 PSA 低値・CEA 高値の前立腺癌では CEA

上昇から死亡まで平均3.8カ月ときわめて予後不良で

あったとの報告もある20)．今回の自験例では，

retrospective に前立腺組織の CEA 染色を行い，CEA

産生の前立腺癌の確定診断に至った．CEA 高値，溶

骨性転移といった因子が髄膜癌腫症の発症と関連する

といった報告は調べえた限りでは認めなかったが，本

症例のような非典型的な予後不良症例の場合，臨床症

状のわずかな変化に注意し，食思不振，倦怠感といっ

た初期症状が出現した時点で早期に髄膜癌腫症の可能

性も考慮し，頭部造影 MRI や腰椎穿刺による髄液細

胞診を行う必要があったのではと反省される．

結 語

前立腺癌，髄膜癌腫症の 1 例を経験した．前立腺

癌，髄膜癌腫症の報告は，われわれが調べえた限りで

は本邦 9例目であった．治療の選択は，患者の全身状

態で左右されることが多く PS が低下していると積極

的治療が困難となる．神経症状の固定化や PS の低下

を認める前に早期診断，早期治療を行うことが望まれ

るため，進行癌での長期治療過程や，本症例のような

非典型的な予後不良症例では，臨床神経症状のわずか

な変化に注意し，本疾患が疑われる場合は造影MRI，

髄液検査，髄液細胞診を施行し早期診断に努める必要

がある．また，本疾患の治療法を確立するためには，

今後の症例のさらなる蓄積が必要であると考えられ

た．
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