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Fig. 1. Contrast-enhanced MRI (T2WI) of
abdomen. The arrow indicates a low-
signal area in the left posterior peripheral
zone of the prostate.
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A 79-year-old man underwent a transrectal prostate needle biopsy with a prostate-specific antigen (PSA)

level of 12. 0 ng/ml. He was diagnosed with adenocarcinoma (Gleason score 4＋3, cT3aN0M0) and

underwent radiation therapy. Eight months later, he was administered hormone therapy because of a rise in

PSA level to 8. 4 ng/ml. One year and 5 months later, he experienced back pain, and computed

tomography revealed multiple lymphadenopathies and irregular prostate enlargement. The PSA level was

0.097 ng/ml. Re-biopsy of the prostate and biopsy of the lymph node were performed. Pathological

examination revealed neuroendocrine differentiation of the prostate. The disease progressed rapidly, and

the patient died 4 months after the biopsy. Neuroendocrine differentiation of prostate cancer is rare, and its

development may not be consistent with PSA levels. Therefore, periodic imaging examinations should be

conducted, even when PSA levels are low.

(Hinyokika Kiyo 67 : 465-469, 2021 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_67_10_465)
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緒 言

前立腺癌の神経内分泌癌への分化は稀で前立腺上皮

性腫瘍の 1％以下の頻度であり1)，しばしば診断に苦

慮する．今回前立腺腺癌治療中に神経内分泌分化を来

たした症例を経験したので報告する．

症 例

患 者 : 79歳，男性

主 訴 : PSA 高値

既往歴 : 高血圧症，高脂血症，腎機能障害，高尿酸

血症，緑内障

2012年 6 月，糖尿病にて近医通院中に PSA 12.0

ng/ml を指摘され，同年 7月当院初診となる．骨盤部

造影 magnetic resonance imaging（MRI）にて前立腺左

葉辺縁域背側に T2WI で低信号，造影で早期濃染を

示す領域が認められた（Fig. 1）．膀胱側は被膜に包ま

れるが尖部はやや不整で被膜外浸潤が疑われた．PI-

RADS カテゴリー 4 であった．同月に経直腸的前立

腺針生検を施行し，泌尿器病理医による診断は
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Fig. 2. Primary prostate biopsy performed in 2012. (a) HE scale bar 200 μm. (b) HE scale bar 50 μm.
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Fig. 3. Thoracoabdominal plane CT. Arrows indicate enlargement of the left supraclavicular lymph nodes
(a), the paraaortic lymph nodes (b), and irregular enlargement of the prostate (c).

adenocarcinoma，Gleason score 4＋3，陽性コア 4 /12

本，壊死を伴い腫瘍細胞が集簇状胞巣となり出現して

いた（Fig. 2）．全身骨シンチグラフィー，胸腹部 CT

で明らかな転移はなく cT3aN0M0 と診断した．同年

9月より患者希望によりリンパ節を除いた前立腺局所

へ外照射単独療法 70 Gy/35回を施行した．2013年 1

月に PSA 5.3 ng/ml まで低下した後は上昇を続け，同

年 5 月に PSA 8.4 ng/ml まで上昇した．胸腹部単純

CT では明らかな転移を認めず，ビカルタミド 80

mg/日を開始し PSA 0.11 ng/ml まで低下した．

2014年10月腰痛を主訴に他院整形外科を受診した．

腹部単純 CT（Fig. 3）および MRI で左鎖骨上窩・縦

隔・傍大動脈・両側外腸骨・閉鎖・総腸骨リンパ節腫

脹と左水腎症，傍大動脈リンパ節に巻き込まれる尿

管，前立腺右葉背側の不整形な腫大を認めた．撮影範

囲内の骨において明らかな骨硬化や破壊像は認めな

かった．全身骨シンチグラフィーでは骨盤に生理的集

積以外の集積増加が疑われた． 血液検査所見（腫瘍

マーカー）は血清 NSE 236 ng/ml，CEA 37.6 ng/ml，

可溶性 IL-2 レセプター 1,320 U/ml と高値で，PSA

0.097 ng/ml であった．神経内分泌腫瘍，消化器癌な

どのリンパ節転移または悪性リンパ腫が鑑別に挙がっ

た．消化管内視鏡検査では異常は認めず，左鎖骨上窩

リンパ節細胞診では class V・低分化腺癌の疑いであっ

た．以上より神経内分泌腫瘍を疑い，2014年12月，経

直腸的前立腺針生検・頸部リンパ節生検を施行した．

前立腺再生検の病理所見（Fig. 4）では前立腺組織は

腺管形成傾向が乏しく充実性胞巣で壊死傾向を伴う浸

潤性腺癌であった．NSE 染色陰性であったが，

synaptophysin や Chromogranin A 染色は陽性，同部位

で P504S 陽性を示す部分があり神経内分泌分化が示

唆された．頸部リンパ節病理学的所見（Fig. 5）はほ

とんどが転移癌で前立腺に形態学的類似性があり．免

疫染色で NSE 陰性・PSAP 陰性・P504S 陽性，

synaptophysin 染色陽性，Chromogranin A 陽性を認め

た．

以上より前立腺癌のリンパ節転移と神経内分泌分化

と診断し，腫瘍内科でのシスプラチンおよびエトポシ

ドによる化学療法を提案したが希望しなかった．緩和

医療を行い，2015年 4月永眠した．また，初回前立腺

生検の標本をレトロスペクティブに評価したところ神

経内分泌分化を示唆する所見はなかった．

考 察
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Fig. 4. Re-biopsy of the prostate in 2014 ; scale bar 50 μm. (a) HE Invasive adenocarcinoma. A
solid nest of prostate cancer cells with necrosis lacking gland formation. (b) Negative
staining for NSE. (c) positive staining for Synaptophysin. (d) Positive staining for P504S.
(e) Positive staining for chromogranin A in the cytoplasm.

前立腺神経内分泌癌は予後の悪い疾患である．病勢

を反映するマーカーとしては血清 NSE や ProGRP が

あり，ProGRP は早期に上昇するとされる．両者の値

は並行して推移しない症例もあるとされる1)．一方で

PSA は病勢に一致せず，Marcus らの報告では神経内

分泌癌患者の51.8％で PSA 5 ng/ml 以下であったとい

う2)．

病理学的には WHO 分類において小細胞癌，大細

胞癌，カルチノイドまたはカルチノイド様腫瘍，前立

腺癌に神経内分泌分化を伴ったものに分類される．し

かし近年，診断にばらつきがあり，これまでの分類で

は前立腺内分泌癌の特徴を捉えきれず分類しきれない

点があること，必要以上に悪性と解釈されてしまう恐

れがあること3)から Epstein らは，（ⅰ）神経内分泌分

化を伴う通常の前立腺癌，（ⅱ）カルチノイド腫瘍，

（ⅲ）大細胞神経内分泌癌，（ⅳ）小細胞癌，（ⅴ）パ

ネート細胞神経内分泌分化を伴う腺癌，（ⅵ）混合神

経内分泌癌-腺房腺癌の 6種に分類することを提唱し

ている4)．

これまで，前立腺癌治療に関連する神経内分泌分化

はアンドロゲン除去，放射線治療，あるいは cAMP

や IL-6 の刺激により誘導されることが示されてき

た5)．その機序として治療により腺癌から分化した神

経内分泌癌のクローンが，選択圧によりもともとの腺

癌に置き換わって増殖することで全体としてアンドロ

ゲン受容体（AR）の発現が低く，小細胞癌の形態を

持つ神経内分泌癌が優位となる可能性が示唆されてい

る6)．しかし，近年，神経内分泌癌の新たな発生機序

として，癌関連分子の発現や DNA メチル化などのエ

ピジェネティックな変化により腫瘍細胞全体が性質を
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Fig. 5. Lymph node biopsy in 2014 ; scale bar 50 μm. (a) HE. (b) Negative staining for NSE. (c)
Positive staining for Synaptophysin. (d) Weakly positive staining for chromogranin A.
Positive findings on the cytoplasmic surface at the margin of the nest.
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Fig. 6. Treatment progress and changes in blood test findings.

変化させる lineage plasticity という考えが提唱され

た7)．がん抑制遺伝子 RB1 および TP53 の欠損により

腫瘍の増殖と神経内分泌癌への分化を促進させるとも

言われている8)．MYCN および AURKA 癌遺伝子の

発現も神経内分泌分化を誘導すると報告されてい

る9)．以上の機序により CRPC から神経内分泌癌の

形態を示し，ARからのシグナルを弱めさらに神経内

分泌マーカーを発現する腫瘍を生じさせると考えられ

ている7)．

本症例では内分泌療法導入後急激な経過を辿った．

初回生検で神経内分泌分化を示唆する所見はなく，こ

れらは従来の腺癌からのクローン化を支持せず，エピ

ジェネティックな変異による神経内分泌癌が生じた可

能性が示唆される．ただし，小細胞の性質を持つ内分
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泌癌では約10％で神経内分泌マーカーの欠如を認める

と報告されており10)，どちらの説の可能性も残され

る．

前立腺神経内分泌癌は非常に進行が早いため診断時

にすでに転移を有していることも多く11)，神経内分

泌癌の診断から生存期間の中央値は 7 カ月（範囲

0.5∼63カ月）とされている12)．さらに近年，強力な

新規 AR 標的薬のアビラテロンやエンザルタミドの使

用が増加したことで，治療に関連する神経内分泌分化

を増加させるという危惧もある7)．これまで前立腺癌

の初期診断から神経内分泌癌の診断までは中央値20カ

月（範囲 1∼144カ月）であると報告されている12)．

本症例も過去の報告同様，内分泌治療開始後に急激な

転移を来たす経過を辿る症例であった．前立腺癌治療

に関わる神経内分泌分化であるが，新規 AR 標的薬は

使用しておらず，前治療は放射線とビカルタミドで

あった．Fig. 6 のように経過しリンパ節転移を認め

た．神経内分泌癌の診断からは 4カ月で死亡に至った

が，これは過去の報告12)より短いものであった．本

症例では内分泌療法導入後 PSA 値は低値で安定して

いため，画像検査が施行されておらず，腰痛をきっか

けに多発転移の状態で神経内分泌腫瘍が診断されてい

る．ガイドラインでは内分泌治療中 6∼12カ月ごと定

期的にまたは症状出現時に全身骨シンチグラフィーな

どの画像検査は勧められている13)．神経内分泌分化

を早期に発見するためにも定期的な画像診断が必要と

思われる．

結 語

前立腺癌神経内分泌癌は稀であり1)，われわれは急

激な転移を来たす経過を辿る症例を経験した．神経内

分泌分化では治療経過の中で PSA 推移に一致しない

可能性もあり，本症例の経過からも定期的な画像検査

の必要性が示唆された．
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