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A 73-year-old Japanese man visited the urology clinic with the chief complaint of gross hematuria in

June 2015. His prostate specific antigen (PSA) level was 146.7 ng/ml and he was diagnosed with prostate

adenocarcinoma with a Gleason Score of 5＋4. With bone metastasis in the right femur (cT3aN0M1), he

was treated by orchiectomy and bicalutamide. He had gross hematuria in October 2017 and a prostate

tumor was detected by computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging without increasing PSA

levels. Prostate re-biopsy showed prostate neuroendocrine carcinoma and local radiation therapy (74 Gy)

was performed. Follow-up CT revealed a left adrenal tumor with a positive positron emission tomographic

scan in October 2018. Under the diagnosis of metastatic neuroendocrine carcinoma, chemotherapy using

cisplatinum and etoposide was performed. The tumor shrunk after five courses of treatment, followed by re-

growth in April 2019. Radiation therapy (50 Gy) was added to the left adrenal tumor and it shrunk again.

However, a left retroperitoneal tumor was detected in July 2019 and it was resected under laparoscopic

surgery and diagnosed as metastatic neuroendocrine carcinoma. Since then, no recurrence has been

observed.

(Hinyokika Kiyo 66 : 91-96, 2020 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_66_3_91)
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緒 言

前立腺神経内分泌癌は稀な疾患で，発見時にはすで

に進行していることが多く，予後はきわめて不良であ

る．一般的に，本疾患では血清 PSA は上昇せず，

NSE や Pro-GRP が血中マーカーとして有用とされて

いるが，上昇を認めない症例も多い1,2)．われわれは，

ホルモン療法施行中の進行性前立腺癌患者に肉眼的血

尿が出現し，PSA 低値であったが，画像上局所進行

所見を認め，前立腺再生検にて前立腺神経内分泌癌の

診断となり，早期の集学的治療が奏功した症例を経験

したので，文献的考察を加え報告する．
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Fig. 1. Radiological findings of recurrent prostate
tumor (A) CT of the prostate shows a tumor
mass in the left lobe. (B) T2-weighted MRI
of the prostate shows diffuse hypointensity
and a prominent left lobe.
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Fig. 2. (A) Adenocarcinoma of Gleason score 4＋5 on the first-time biopsy
(HE×10). (B-D) Small cell carcinoma on the second-time biopsy (B ;
HE×10, C ; NSE immunostaining×10, D ; synaptophysin immuno-
staining×10).

症 例

患 者 : 73歳 男性

主 訴 : 肉眼的血尿

家族歴 : 特記事項なし

既往歴 : 高血圧症，大腸ポリープ

現病歴 : 2015年 6月に肉眼的血尿を主訴に近医泌尿

器科を受診され，PSA 146.7 ng/ml と高値であったた

め，経直腸的前立腺針生検を施行し，右葉 7 本中 6

本，左葉 7本中 5本に Gleason score 5＋4 の腺癌を認

めた．骨シンチにて右大腿骨転移を認め，cT3aN0M1

の診断のもと，同年 9月に両側精巣摘除術を施行し，

ビカルタミド内服を開始した．2016年12月に PSA は

感度以下となり，以後上昇なく経過していたが，2017

年10月に PSA の上昇なく肉眼的血尿が出現した．膀

胱鏡検査を行ったところ，膀胱，前立腺部尿道に病変

を認めなかったものの，造影 CT 検査にて前立腺部に

腫瘤を認め，MRI 検査で同部位に T2 低信号，DWI

高信号の病変を認めた（Fig. 1）．直腸診では全体に石

様の硬結を認め，前立腺癌の局所再燃を疑い，同年11

月に経直腸的前立腺針生検を施行した．病理診断は左

葉 7本すべて，右葉 7本中 1本に神経内分泌癌を認め

た．腺癌の成分は認めず，核小体の目立たない異型細

胞が無秩序に増殖しており，免疫組織学的にクロモグ

ラニン A陽性，シナプトピジン陽性，NSE 陽性で

あった（Fig. 2）．

胸腹部 CT 検査で明らかな転移を認めず，骨シンチ

グラフィー検査では診断時に認められた右大腿骨も含

めて明らかな取り込みを認めず，血中 NSE は 14.5

ng/ml（カットオフ値 16.3 ng/ml 以下）と上昇を認め

なかった．局所再燃のみと判断し2017年12月に前立腺

部に放射線照射（2 Gy×37 fr＝74 Gy）施行した．以

後，PSA は感度以下で推移していたが，2018年 9 月

の CT 検査で前立腺局所腫瘍の増大や骨盤内リンパ節

腫脹は認めないものの，左副腎腫大を認め，PET 検

査で同部位に異常集積を認めた（Fig. 3A）．血中 NSE
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Fig. 3. Radiological findings of metastatic tumor on FDG-PET scan (A) Positive accumulation in left adrenal
gland. (B) Positive accumulation in retroperitoneum around the left kidney.
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Fig. 4. Histopathological findings of retroperitoneal metastatic tumor (A)
Macroscopic appearance of resected tumor (B) HE×10. (C) NSE
immunostaining×10. (D) synaptophysin immunostaining×10.

は 15.1 ng/ml と明らかな上昇を認めなかったが，臨

床経過から，前立腺神経内分泌癌副腎転移と診断し

た．肺小細胞癌に対する化学療法である EP 療法

（etoposide 100 mg/m2 day 1∼3，cisplatin 80 mg/m2 day

1）を開始したところ， 2コース終了時の CT 検査で

副腎腫瘍は 42 から 15 mm と縮小を認め，NSE も

15.1 から 7.7 ng/ml と低下を認めた． 4コース終了

後，副腎腫瘍の大きさに変化はなく，追加コースを検

討したが，EP 療法の副作用としておこる grade 4

（CTCAE v 4.0）の好中球減少症を認め，G-CSF 製剤

を使用する必要があり，grade 2 の倦怠感も出現した

ことから， 5 コース終了後に経過観察の方針となっ

た．

EP 療法終了 2 カ月後の CT 検査で副腎腫瘍が 32

mm まで増大し，PET 検査で同部位に異常集積を認

めたため，翌月に同部位に対して放射線照射（2 Gy×

25 fr＝50 Gy）施行した．放射線照射終了後の CT 検

査では副腎腫瘍は 12 mm まで縮小し，PET 検査でも

取り込みが消失していたが，新たに後腹膜の左腎背側

に 15 mm の新規の結節性病変を認め，PET 検査でも

同部位に異常集積を認めた（Fig. 3B）．この時の NSE

は 9.8 ng/ml，ProGRP は 51.8 pg/ml（カットオフ値

81 pg/ml 以下）と上昇を認めず，治療および病理学

的評価の目的で，同年 7月に後腹膜鏡下腫瘍摘除術を

施行した．術中に周囲の癒着は軽度であり，超音波で

腫瘍の輪郭を確認しながら，腎周囲脂肪を十分に付け

るようにして切除した．病理結果は N/C 比の高い腫

瘍細胞が巣状に増殖しており，免疫組織学的にクロモ
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グラニン A陰性，シナプトピジン陽性，PSA 陰性で

あり，神経内分泌癌の診断となった．切除断端は陰性

であった（Fig. 4）．術後経過は良好であり，去勢後で

ビカルタミドのみ内服継続し，経過観察中である．骨

シンチ上，骨転移は消失しており，前立腺局所の放射

線照射後，局所の進行はなく，血尿も認めていない．

考 察

原発性前立腺神経内分泌腫瘍（neuroendocrine pros-

tate cancer : NEPC）の発生頻度は，前立腺癌全体の

0.2∼ 1％程度と低く，稀な組織型である3,4)．また，

surveillance epidemiology and end results（SEER）を用

いた調査によると，米国で初診時に NEPC と診断さ

れた309人の内，64％がすでに遠隔転移を認めており，

生存期間中央値は10カ月と，きわめて予後不良であ

る5)．

NEPC の病理学的分類に関しては2014年に Inter-

national Society of Urological Pathology（ISUP）による

6 種の新分類（○1 神経内分泌分化を伴う腺癌，○2

Paneth 細胞分化を伴う腺癌，○3 カルチノイド，○4 小

細胞癌，○5大細胞癌，○6混在型神経内分泌癌）が提唱

された．○1 神経内分泌分化を伴う腺癌，○2 Paneth 細

胞分化を伴う腺癌に関しては通常の腺癌と予後に差が

なく，○3カルチノイドは予後良好で，○4小細胞癌，○5

大細胞癌，○6混在型神経内分泌癌は予後不良とされて

いる．そのうち，○6混合型神経内分泌癌は，頻度が比

較的高く，併存する腺癌の Gleason score が高いこと

から，悪性度の高い未分化な癌と考えられている6)．

一方で，腺癌と診断され，アンドロゲン除去療法

（ADT）中の去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）のうち，

17∼40％において神経内分泌変化を伴うとされ7,8)，

さらに ADT 継続期間と相関して神経内分泌変化を伴

う頻度が高くなるとされている8~10)．また NCCN ガ

イドラインによるとホルモン療法中に肝転移が出現し

た場合は NEPC を疑い再生検を推奨されている11)．

本症例も，通常の前立腺癌に対する ADT を28カ月間

行い，PSA は感度以下であるにも関わらず，生検に

て腺癌を伴わない神経内分泌癌が出現している．この

場合，腺癌から小細胞癌への形質転換なのか，混合型

神経内分泌癌の中で腺癌成分が縮小し，神経内分泌癌

成分が残存し増大したのかを明確に分類することは困

難である．Small らは，腺癌治療中に NEPC を伴う転

移を認める場合，アビラテロンやエンザルタミドなど

の新規ホルモン薬による治療を行ったとしても，生存

期間中央値は36.6カ月であり，NEPC を伴わずに転移

性 CRPC となった症例の44.5カ月と比較して有意に

短い傾向にあり，特に腺癌を伴わない NEPC の生存

期間中央値は17.6カ月とさらに短いと報告してい

る10)．Wang らは，腺癌診断後に NEPC へ変化する

期間の中央値は20カ月で，その後の生存期間中央値は

7 カ月であったと報告している12)．一方で，NEPC

の診断基準は明確ではなく，NSE，ProGRP などの血

中マーカーの上昇だけで診断されている場合と，局所

や転移巣の生検で診断する場合が混在している．転移

性前立腺癌の治療が多様化する中で，NEPC の診断基

準の確立が求められる．本症例では，腺癌診断後28カ

月の時点で，転移を認めない状態で NEPC と診断さ

れており，その後転移が出現したものの，NEPC 診断

後21カ月経過した時点において，各種治療により画像

上転移巣が消失している状態となっている．早期の

NEPC の診断と治療が，本症例の予後延長に寄与して

いると考えられる．

NEPC 診断後の治療としては，転移を伴う症例が多

いため，ADT を継続しながら化学療法が選択されて

いることが多いが，その治療法は確立されていない．

現時点では，肺小細胞癌に準じてシスプラチン＋エト

ポシド（EP 療法）を行うことが最も多いが，その効

果は十分とは言えない5)．Paparendou らは，EP 療法

にドセタキセルを併用し，61％の奏功率を認めたが，

20％が副作用による死亡，全生存期間中央値も10.5カ

月と上乗せ効果は認めず，勧められないと報告してい

る13)．またシスプラチン＋ドセタキセル14)やカルボ

プラチン＋エトポシドによる治療も報告されている

が，有効な治療とは言えない15)．一方で，Aparicio ら

は，初回治療をカルボプラチン＋ドセタキセルとし，

2次治療を EP 療法とした場合に生存期間中央値が16

カ月であり，EP 療法のみより予後が延長したと報告

している2)．また，平井らは，肺小細胞癌に対して高

い奏効率（75％）を有するアンスラサイクリン系抗癌

剤であるアムルビシンを，NEPC に使用し奏効したと

報告している16)．また免疫チェックポイント阻害薬

に関しては，肺小細胞癌に対して，アテゾリズマブを

カルボプラチンとエトポシドに併用することで生存期

間延長が延長したとの報告や17)，CRPC に対して，

ドセタキセルにイピリムマブとニボルマブ 2剤併用に

より，奏効率が上昇したとの報告があり18)，今後

NEPC に関しても治療選択肢となる可能性はあると考

えられる．本症例において，今後の経過観察中に再発

を認めた場合に，これらの治療を検討する必要が出て

くると思われる．

本症例では，前立腺針生検により NEPC と診断し

た際には，画像上明らかな転移を認めなかったため，

前立腺局所に対して根治的放射線照射を施行し，現時

点で局所再発は認めていない．転移を伴わない NEPC

に対して局所治療（前立腺全摘除術，放射線照射）が

施行された症例について，SEER のデータを後方視的

に解析した結果，50 Gy 以上の線量を放射線照射する

ことで死亡リスクを低下させ，前立腺全摘除術は死亡
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リスクを下げないと報告されている19)．守山らは，

本邦で報告された NEPC を後向きにまとめ，同じく

局所治療を行った症例の予後が良好であったと報告し

ている20)．本症例では，各種マーカーの上昇がなく，

転移も認めない時点で，肉眼的血尿精査の画像検査で

局所再発を疑い，前立腺生検を行うことで NEPC と

診断された．神経内分泌癌に対する放射線の感受性は

比較的良好であると考えられていることから21)，ホ

ルモン療法中に，PSA 低値にも関わらず，局所進行

を認める症例においては，積極的に生検を行い，

NEPC が認められる場合には局所放射線照射を行うこ

とは，治療選択肢の 1つと考えられた．本症例で施行

した EP 療法後の再増大した副腎転移に対する放射線

療法，引き続き発生した左後腹膜転移に対しての外科

的切除についての現時点の有用性は確定的ではない

が，患者の病状に応じた集学的治療は予後の延長に寄

与する可能性があると考える22)．

結 語

われわれは，前立腺癌に対するホルモン療法中，

PSA 低値であるにも関わらず，血尿を契機に施行し

た前立腺生検により前立腺神経内分泌癌と診断し，局

所の放射線治療，転移に対する化学療法，転移巣の放

射線治療や手術治療といった集学的治療を行い，良好

な経過を辿っている症例を経験した．本症例により，

各種マーカーの上昇がなくても，局所症状や画像上局

所再発を認める症例では，早期の前立腺生検による病

理診断で NEPC と診断することが，その後の治療方

針の選択に有用である可能性が示唆された．
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