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前立腺小細胞癌の 1例
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A 68-year-old man was diagnosed with prostate cancer (initial serum prostate specific antigen [PSA] 389

ng/ml, stage cT4N1M1c, Gleason score 5＋4), and androgen deprivation therapy was initiated. Despite

the low serum PSA level, he developed postrenal acute kidney failure 4 years later, with progression of

prostate cancer and liver and lung metastases. Serum levels of neuron-specific enolase and pro-gastrin-

releasing peptide (tumor markers) were elevated. He underwent re-biopsy of the prostate, and

histopathological examination revealed small cell carcinoma. He was initially treated with carboplatin and

etoposide therapy. Liver metastases showed partial remission, and serum tumor marker levels were

temporarily reduced. However, disease progression was observed after 4 chemotherapy cycles, and he was

then treated with an 8-cycle course of amrubicin. Metastases showed shrinkage, and serum tumor marker

levels were reduced after 2 chemotherapy cycles. Tumor enlargement recurred after 8 cycles, and the

patient is being treated with palliative therapy. Amrubicin therapy may be effective in the treatment of

small cell carcinoma of the prostate.

(Hinyokika Kiyo 66 : 121-125, 2020 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_66_4_121)
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緒 言

前立腺小細胞癌は，前立腺腫瘍の0.5∼ 2％と稀な

腫瘍である1)．標準治療がないことから，通常肺小細

胞癌に準じた治療が行われているが，一般的に予後不

良な疾患とされている2)．今回われわれは，前立腺小

細胞癌に対し，アムルビシンが効果を認めた 1例を経

験したので，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 68歳，男性．

主 訴 : 右大腿部痛．

既往歴 : なし

現病歴 : X年 7月，右大腿部痛を自覚した．腹部骨

盤部 CT にて，精嚢および直腸に浸潤する巨大前立腺

腫瘍を認めたため，当科紹介となった．

入院時現症 : 身長 172 cm，体重 60 kg，血圧 136/89

mmHg，脈拍81/分，整．腹部は平坦で軟，腫瘤およ

び体表リンパ節は触知しなかった．直腸診では，境界

不明瞭で石様硬の前立腺を触知した．

血液検査 : ALP 629 IU/l（基準値 106∼322 IU/l），

LDH 726 IU/l（基準値 124∼222 IU/l），前立腺特異抗

原（PSA）が 389.857 ng/ml（基準値 ＜4.0 ng/ml）と

高値を認めたが，それ以外の血液一般，血液生化学検

査，および尿所見に異常は認めなかった．

画像検査所見 : 骨盤部MRI では径 40×20 mm の前

立腺腫瘍を認め（Fig. 1A），骨盤内リンパ節転移も認

めた．また腹部造影 CT にて，多発肝転移も認めた
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Fig. 1. A-Magnetic resonance imaging showed the direct invasion with bilateral seminal vesicles and
rectum of prostate cancer (arrow). B-Computed tomography revealed multiple liver metas-
tases. C-Bone scintigraphy showed the hot spot lesion of right pubic bone (arrow).

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Clinical course and change in PSA, NSE, proGRP levels.
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Fig. 3. Abdominal computed tomography of the liver metastases (arrow).
A-The shrinkage after ADT. B-The progression after the
administration of docetaxel.

泌62,08,0◆-4

Fig. 4. HE staining showed small cells with unique and strict morphological features, scant cytoplasm, and absence of
nucleoli. Immunohistochemical staining was positive for chromogranin A stain (B), CD56 stain (C), and
synaptophysin stain (D).

（Fig. 1B）．骨シンチでは，右恥骨に転移を疑わせる所

見を認めた（Fig. 1C）．整形外科を受診したところ，

右恥骨転移部を骨折したことが右大腿部痛の原因と考

えられた．

病理学的所見 : 経会陰的前立腺生検を施行したとこ

ろ，グリソンスコア 5＋ 4の腺癌の診断を得た．

以上より，臨床病期 T4N1M1c の前立腺癌と診断

し，ビカルタミドとデカレリクス酢酸塩による内分泌

療法（ADT）を直ちに開始した．

治療経過 : 治療開始後，PSA は速やかに低下し

（Fig. 2），肝転移の縮小（縮小率73％）も認めた（Fig.

3A）．しかし，ADT 開始後18カ月目に，PSA の再上

昇（Fig. 2）および 肝転移の増大を認めたため，去勢

抵抗性前立腺癌と診断した．X＋ 2年 2月，エンザル
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Fig. 5. Abdominal computed tomography showed
the shrinkage of liver metastases after the
administration of amrubicin (arrow).

タミドを開始したところ，PSA の低下は認めたもの

の，新たに肺転移が出現した（Fig. 2）．そのためドセ

タキセル（DTX，70 mg/m2，day 1）に変更し治療を

継続したが，PSA は低下したものの（Fig. 2），前立腺

腫瘍の増大（44×57 mm）および肝転移の増大（Fig.

3B）が認められた．そのため，神経特異エノラーゼ

（NSE）およびガストリン放出ペプチド前駆体

（proGRP）を測定したところ，いずれも高値を示した

（Fig. 2）．そこで神経内分泌腫瘍への変化を疑い再度

前立腺生検を施行したところ，前立腺小細胞癌の診断

を得た（Fig. 4）．その後，腫瘍の膀胱頸部への浸潤に

よる腎後性腎不全を来たしたため，両側腎廔造設後，

X＋ 4年 5月より前立腺小細胞癌に対する化学療法を

開始した．症状緩和目的で放射線治療も考慮したが，

転移があること，放射線治療による副作用も危惧され

たことから行わない方針とした．カルボプラチン

（CBDCA，430 mg/body，AUC 5，day 1）とエトポシ

ド（VP-16，80 mg/m2，day 1∼3）による治療を開始

した．一時肝転移の縮小（縮小率38％）と NSE の低

下を認めたものの， 4コース終了後には，肝転移巣の

再増大および NSE，proGRP の再上昇を認めた（Fig.

2）．そのため，X＋ 4年10月より肺小細胞癌に準じて

アムルビシン（AMR，40 mg/m2，day 1∼3）により

治療を開始した． 2 コース終了時点で，NSE，

proGRPは正常範囲まで低下し，肝転移の縮小（縮小

率66％）および肺転移の消失を認めた（Fig. 2，5）．

グレード 3の好中球減少を認めたが，その他の有害事

象は認めなかった．X＋ 5年 6月まで，AMR 投与を

4週ごとに計 8コース施行したが，肝転移の再増大，

および NSE，proGRP の再上昇を認めた（Fig. 2）．次

の治療法について提案を行ったものの，これ以上の治

療は希望されなかった．ADT 開始後から 5年，AMR

投与から 1年が経過し，病状の進行は認めるものの，

現在も外来にて経過観察中である．

考 察

前立腺小細胞癌は，前立腺腫瘍の0.5∼ 2％を占め

る稀な疾患である1)．小細胞癌と診断されてから死亡

するまでの期間は，中央値18カ月との報告3)もあり，

予後不良で急激な経過を辿ることの多い疾患と認識さ

れている．前立腺小細胞癌の組織型としては，○1初診

時に小細胞癌と診断される場合，○2腺癌と小細胞癌が

混在する場合，○3初回検査では腺癌のみであったが経

過中に小細胞癌に変化する場合， 3つのパターンがあ

るとされている1)．○3の場合，小細胞癌に変化するま

での期間は数カ月から数年と報告されており，いつ小

細胞癌に変化するのか，明確な時期については未だ不

明である3)．本症例は○3に分類されると思われる．治

療開始後約3.5年で小細胞癌となったことを考えると，

比較的長期間で小細胞癌に変化したものと考えられ

た．

前立腺小細胞癌の臨床的な特徴として，○1 ADT が

無効あるいは奏効期間が短いこと，○2 PSA が低値に

も関わらず前立腺腫瘍が大きいことや，リンパ節や他

臓器への転移を認めること，○3頭蓋内転移を来たすこ

と，○4溶骨性骨転移が高率で認められること，○5急激

に進行すること，○6クロモグラニンA，副腎皮質ホル

モン，ガストリン放出ホルモンといった異所性ホルモ

ン産生による腫瘍随伴症候群が発症すること，などが

挙げられている3)．本症例では，最終の CT から 4カ

月の間に血中 PSA が低値にも関わらず，肝転移の再

増大や肺転移が新たに出現したこと，前立腺腫瘍の浸

潤による腎後性腎不全を発症したことなど，病勢が急

激に進行したことから，前立腺小細胞癌を積極的に疑

う必要があると考えられた．

前立腺小細胞癌に対する治療法としては確立したも

のはなく，肺小細胞癌に準じて行われることが多

い4)．肺癌診療ガイドラインによると，転移を有する

肺小細胞癌の一次治療として，シスプラチン

（CDDP）とイリノテカン，または VP-16 による併用

療法が推奨されている5)．一方 CDDP 不適格症例で

は，CDDP のかわりに CBDCA を使用するとされて

いる5)．一方，二次治療としては，ノギテカン単剤投

与，CDDP，VP-16，イリノテカン併用療法，AMR

単剤投与などが行われている5)．AMR はアントラサ

イクリン系の抗癌剤の 1つで，肺癌における奏効率は

38％程度であり，それほど高い効果は期待できな

い6)．本症例では，本邦でも前立腺小細胞癌に投与報

告例のある AMR 単独療法を選択した．AMR は前立

腺癌には保険適応のない薬剤であったため，院内レジ

メン委員会の承認および患者の同意を得たうえで使用

した．AMR を前立腺小細胞癌に投与した 5例の報告

のうち， 1例のみ16カ月間奏効したものの， 4例は奏
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効しないか，長くて 5カ月程度の奏効期間であり，前

立腺小細胞癌の二次治療は非常に困難であるといわざ

るを得ない1,2,7)．また，有害事象として骨髄抑制，

発熱性好中球減少症，間質性肺炎，疲労感，低ナトリ

ウム血症などが挙げられている8,9)．特にグレード 3

の好中球減少症の発症頻度は41％と，重篤にも関わら

ず起こりやすい有害事象であるため，注意深い観察

と，要すれば G-CSF 製剤の早めの投与などを念頭に

おく必要があると思われる8)．本症例ではグレード 3

の好中球減少症を認めるのみで，他の有害事象は認め

なかった．また好中球減少症に対しては， 2コース目

からレノグラスチムを併用することで，減量せずに投

与可能であったため，比較的長期にわたり AMR が奏

功したのかもしれない．

以上より，AMR は前立腺小細胞癌の二次治療の選

択肢の 1つになると考えられた．しかし AMR を投与

した症例は少なく，治療効果や適切な投与方法，量に

関しては未だ不明な点が多い．今後も症例を蓄積し検

討していく必要がある．

結 語

前立腺小細胞癌に対して AMR 投与を行った 1例を

報告した．
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