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Combined androgen blockade療法中に Neuroendocrine 

differentiationをきたした前立腺癌の l例
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Prostatic neuroendocrine (NE) carcinoma is a rare disease with a poor prognosis because of its 

rapid progression and the androgen-independent characteristic， for which no successful therapy is 
available presently.れTereport a case of NE differentiated prostate cancer， which was diagnosed as 
adenocarcinoma initially and progressed with NE differentiation during the combined androgen 

blockade therapy. 

(Hinyokika Kiyo 51: 33-35， 2005) 
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緒 Eヨ

N euroendocrine differen tiationを伴った前立腺癌

は稀な疾患であり，本邦ではこれまで本症例を含め12

例の報告をみるにすぎない1) 今回，前立腺腺癌と

診断された後，ホルモン療法施行中に NEdi佐ren-

tiationをきたした前立腺癌の l例を経験したので報

告する.

症 例

患者:85歳，男性

主訴:排尿困難

既往歴.高血圧，不応、性貧血

家族歴・兄弟すべてに悪性腫蕩の既往

現病歴:2000年3月排尿困難を主訴に当科受診した

際， PSA 7.2 ng/mlと上昇を認め前立腺生検を施行

した.結果は poorlydifferentiated adenocarcinoma 

であった.画像診断の結果 T3bNOMO(Fig. lA)の

前立腺癌と診断し combinedandrogen blockage 

(CAB)療法が開始された.症状は一旦軽快し， PSA 

は0.1以下を維持していたが，経過観察中の2003年10

月頃より排尿困難が著明となり，直腸診にて腫大した

前立腺を触知したため，精査加療目的にて入院となっ

た.

入院時現症:胸腹部に異常所見なく，前立腺は直腸

診上著明に腫大しており，板状硬であった.

入院時検査所見 RBC 277X 104/μ1， Hb 9.6 g/dl， 

Ht 28.8%， S-Cr 1.26 mg/dlと，貧血と軽度の腎機

能障害が認められた.

腫蕩マーカーである PSAは感度以下であり， CEA 

3.9 ng/ml (正常値0-6.5)，CAI9-945U/ml (正常

値0-37)であった.また NSE16.5 ng/ml (正常値

2.35-7.83)， Pro-GRP 424.2 pg/ml (正常値0-45)

と著明に上昇していた.

画像所見:MRI， T2強調画像にて内部不均ーな前

立腺，精嚢の著明な腫大を認め，直腸との境界は不明

瞭となっており浸潤が疑われた.骨盤内のリンパ節腫

大は認められなかった (Fig.lB).骨シンチ，胸腹部

CT上，その他遠隔転移は認められなかった.

以上の結果より，前立腺癌の NEdifferentiationを

疑い，再度前立腺生検を施行した.

病理組織所見:2000年の初回前立腺癌診断時の生検

組織は poorlydifferentiated adenocarcinomaであっ

た (Fig.2A). そのすべては PSA染色が陽性で，

NSE，クロモグラニンA，グリメリウス染色は陰性

であった.それに対し，今回再燃時に施行した前立腺

生検の組織像は前回のそれとはまったく異なるもので

あり， 8カ所生検したすべての検体において N/C比

の高い，高度異型核を有する未分化な細胞が充実性に

存在しており (Fig.2B)， PSA染色陰性で， NSE， 
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Fig. 1. A; At the initial diagnosis， T2 
weighed 恥1RI showed a low-signal 
area suggesting that tumor existed in 
the right lobe of prostate and right 
seminal vesicle. B; At the time of re-
biopsy of prostate， MRI showed that 
prostate was markedly enlarged. 

ニンA，グリメリウス染色は陽性であった.

以上から NEcarcinoma， stage T4NOMOと診断

した.

85歳という高齢，不応、性貧血の既往，前立腺の NE

carcinomaに有効な治療法が確立されていないこと

を考慮、し，無治療にて経過観察とした.

退院より 4カ月後の現在も生存中である.

考 察

今回われわれは前立腺癌に対してホルモン療法施行

中に NEdifferentiationを起こした l例を経験した.

前立腺の NEcarcinomaは小細胞癌，カルチノイ

ド.前立腺腺癌に NEdifferentiationを伴ったものの

3つに分けられ2) これらはさらに臨床経過として，

①初発時より NE carcinomaのみ認めるもの，②初

診時より腺癌と NEcarcinomaを認めるもの，③初

発時は腺癌のみでその経過中に NEcarcinomaを生

じたもの，の 3種類に分類される3)

本症例は前立腺腺癌の診断でホルモン療法が施行さ

れ， PSAが低値を保っている聞に腫蕩の増殖が見ら

B 

Fig. 2. A; Microscopic findings of a biopsy 
specimen at the time of initial diagno-
sis showed poorly differentiated adeno-
carcinoma. B; Microscopic findings 
of a biopsy specimen showed small cell 
endocrine carcinoma in all biopsy 
speClmens. 

れ，その時点の生検にて以前の前立腺腺癌の組織が存

在しなかった. したがって前立腺腺癌がホルモン治療

中に NEdifferentiationをきたし， NE carcinomaに

変化したものと考えた.

NE di佐rentiationを伴った前立腺癌を，本症例と

同様に初発時腺癌のみでその経過中にほぼ完全に NE

carcinomaに変化したもののみと考えると，これは

NE carcinoma全体の約33%に当たると報告されてお

り4) 本邦における報告例は自験例を含め12例にすぎ

ない非常に稀な疾患である 1)

今回，本症例を臨床症状，腫蕩マーカー，画像所

見，病理組織像，免疫組織学的染色などにて診断した

が， NE carcinomaの診断方法として NEcarcinoma 

が分泌するセロトニン， TSH，ソマトスタチン，ボ

ンベシン様物質， ACTH， ADHなどのホルモンの

尿，血液，組織中での検出2) ②電子顕微鏡による内

分泌型の細胞内穎粒の証明5) ③ NSE，chromogra-

nin A， synaptophysinト7) neural cell adhesion 

molecules (NCAM) 8) などの血液，組織中の検出な
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どが有効であると考えられている.なお PSAは低値

を示す

NE differentiationをおこした前立腺癌は一般に前

立腺癌に用いられている内分泌療法は無効で、ある.放

射線照射と etoposide併用が効果があったとの報告9)

や，肺の小細胞癌に準じた化学療法(vincristin， 

doxorubisin， cyclophosphamide， etoposido， cis-

platinなど)で partialresponseが得られた 10)との

報告もあるが，症例数の少なさのため標準的な治療法

は定まってわない

前立腺の NEcarcinomaは進行が非常に早く予後

不良で、， 2年生存率は35%，6年生存率は 0%であっ

たという報告がある2)

予後不良である理由としては，①腺癌に比べ発見時

の病期が進行している場合が多い，②androgenre帽

ceptorが存在せず，ホルモン療法抵抗性である.③

セロトニン.カルシトニンーボンベシン様物質などの

成長因子としての作用があるホルモンが autocrine，

paracrine機構により腫場細胞を増殖させている6)な

どが挙げられる.

今回の症例は85歳という高齢であったこと，不応性

貧血の既往があったこと，患者本人も化学療法や放射

線療法を希望しなかったことを考慮し現在無治療にて

外来観察中であり，退院後4カ月経過した現在も生存

中である.
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