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We describe a 75-year-old man with undifferentiated prostate cancer that was treated with radiation

therapy. He presented at a nearby general hospital with dysuria and pain upon micturition. He was

diagnosed with undifferentiated prostate cancer by a needle biopsy and referred to our hospital for further

examination and treatment. Enhanced computed tomography and magnetic resonance images showed

prostate cancer and right obturator lymph node metastasis measuring 2.5 cm. Cystoscopy and colonoscopy

revealed direct invasion of the urinary bladder and rectum. We constructed a vesical fistula and an artificial

anus, and then treated the primary tumor and lymph node metastasis with radiation. Undifferentiated

prostate cancer is extremely rare and to our knowledge only a few cases have been reported. We suggest

that radiation might be effective for treating undifferentiated prostate cancer with or without local invasion

and/or metastasis along with total body control.

(Hinyokika Kiyo 62 : 599-604, 2016 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_62_11_599)

Key words : Prostate cancer, Undifferentiated carcinoma, Radiation therapy

緒 言

前立腺癌の中で，未分化癌は非常に稀な病理組織型

であり，その治療法には確立したものがない．われわ

れが調べた限り，過去に症例報告や学会報告が散見さ

れる程度であった．45歳以下の若年性前立腺癌での報

告例1)が多く，自験例のような高齢者での報告は稀で

ある．今回われわれは，放射線治療により病勢のコン

トロールが可能であった前立腺未分化癌の 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 : 75歳，男性

主 訴 : 排尿困難，尿路感染症

既往歴 : 高血圧，左鼠径ヘルニア

家族歴 : 胃癌（兄）

現病歴 : 2015年 1月13日に排尿困難，排尿時痛を主

訴に近医を受診した．PSA 9.031 ng/ml と高値を認め

たため，15日に経直腸的前立腺針生検が施行され，前

立腺未分化癌と診断された．さらに軟性膀胱鏡検査な

らびに CT 検査にて，前立腺癌の尿道浸潤ならびに右

閉鎖リンパ節の腫脹が認められた．病理診断および

PSA 値から，未分化癌に腺癌が混在するとの判断が

なされ，直ちに抗アンドロゲン剤である bicalutamide

と chlormadinone acetate の投与が開始された．Chlor-

madinone acetate は，前立腺体積の縮小，フレアアッ

プ現象に伴う一時的症状増悪を緩和することを目的と

して投与された．癌のステージングを進めながら，29

日からは LH-RH アゴニストである leuprorelin acetate

の投与も開始された．以後，排尿状態は改善し， 4月

23日には PSA 0.697 ng/ml まで低下した．未分化癌で

あるため，放射線治療や化学療法の相談をしていた

が，仕事が多忙のため治療が先送りになっていた． 7

月に CT 検査にて前立腺局所の再腫大を認めた． 8月

に入り体調不良を訴え，21日に血尿，尿閉そして全身

倦怠感が出現し，再度 CT 検査を行ったところ，前立

腺癌病変の著明な増大およびガス像を認めたため，精

査加療目的に 9月 1日当科紹介入院となった．
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Fig. 1. Enhanced CT and MR showed a big pelvic tumor that invaded urinary bladder and rectum (a, c), and
enlarged right obturator lymph node, measuring 2.5 cm (b). Positron emission tomography-computed
tomography (PET-CT) showed abnormal FDG uptake localized to the pelvic tumor and right obturator
lymph node (d).

検査所見 : RBC 313×104/ul，Ht 27.2％，Hb 9.3

g/dl，Plt 72. 2× 104 /ul，WBC 17, 400/ul（neutrophil

77.9％），TP 7.0 g/ml，Alb 3.2 g/dl，Glu 99 mg/dl，

ALP 677 IU/l，T-Bil 0.3 mg/dl，r-GTP 199 IU/l，ALT

20 IU/l，AST 26 IU/l，LDH 224 IU/l，CPK 54 IU/l，

Cr 1.14 mg/dl，BUN 11 mg/dl，UA 5.2 mg/dl，AMY

49 IU/l，CRP 5. 1 mg/dl/l，Na 129 mEq/l，K 4. 9

mEq/l，Cl 97 mEq/l，Ca 9.4 mg/dl，P 5.0 mg/dl．

腫瘍マーカー ; G-CSF 59.4 pg/ml，NSE 13.3 ng/

ml，CEA 1.8 ng/ml，Pro-GRP 36.9 pg/ml，PSA 3.461

ng/ml．

尿沈渣 ; RBC ＞100/HPF，WBC ＞100/HPF．

尿培養 ; E. coli 105 cfu/ml

骨髄穿刺所見 ; 異常なし

画像所見 : 入院時に施行した CT 検査では，巨大な

骨盤内腫瘤を認め，膀胱および直腸への浸潤が疑われ

た．また右外腸骨動静脈の背側に径 2.5 cm 程度のリ

ンパ節腫脹を認めた（Fig. 1a，b）．MR では，膀胱背

側から尿道部背側にかけて巨大腫瘤を認め，T2WIで

不均一な低信号を呈しており，DWI でも不均一な高

信号を呈していた（Fig. 1c）．PET-CT では，腫瘤の

辺縁部優位に FDG の不均一な集積を認め，腫瘤内部

は一部空洞化を伴う集積欠損があり，変性壊死を来た

していることが疑われた．また，右閉鎖リンパ節に

FDG 集積を認めたが，他部位への異常集積は認めな

かった（Fig. 1d）．さらに血尿・糞尿を認めたため，
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Fig. 2. Cystoscopy and colonoscopy demonstrated direct invasions of prostate cancer
into urinary bladder and rectum (a, b).

膀胱鏡検査および大腸内視鏡検査を施行したところ，

前立腺癌の直腸浸潤が確認された（Fig. 2a，b）．

血清腫瘍マーカー : PSA 3.461 ng/ml，NSE 13.3

ng/ml（基準値 16.3 以下），CEA 1.8 ng/ml（基準値

3.4 以下），Pro-GRP 36.9 pg/ml（基準値 80 以下）で

あった．

病理所見 : HE 染色では核/細胞質比の高い異型の

強い細胞が，シート状・大型胞巣状を呈して増殖して

おり，核分裂像が多数認められた（Fig. 3a，b）．異型

腺管の形成を示さず，組織分化を認めなかった．免疫

組織染色では，上皮マーカーである AE1/3 が陽性で

あったことから carcinoma の像ではあるが，PSA 染色

や p63 染色がいずれも陰性であったことから，腺癌

や尿路上皮癌は否定された（Fig.3c∼e）．また血清腫

瘍マーカーも正常範囲内であり，chromogranin A 染色

陰性，synaptophysin 染色陰性，TTF-1 染色陰性で

あったことから，神経内分泌癌や小細胞癌は否定され

た．NSE の免疫染色は，施設に抗体がなく施行でき

なかった．以上の血清腫瘍マーカー・病理学的所見か

ら，自験例は前立腺原発の未分化癌の診断に至った．

治療経過 : 以上の検査により，前立腺未分化癌

cT4N1M0 と診断した．前立腺癌の直腸浸潤による血

尿と糞尿に対して，貧血の進行抑制と感染コントロー

ルを目的として大腸ストーマと膀胱瘻を造設した．

2015年 9月24日より前立腺原発巣と右閉鎖リンパ節転

移巣に対して IMRT（強度変調放射線治療）を開始

し，合計 70 Gy の照射を施行した．IMRT 施行後の

画像所見では，前立腺原発巣は RECIST 基準による

効果判定で約47％の縮小を認め，右閉鎖リンパ節転移

巣では約30％の腫瘍縮小効果が得られた（Fig. 4）．ホ

ルモン治療に関しては，入院時の血清 PSA 値が低く，

免疫組織染色で PSA が陰性であったことから，治療

効果は期待できないと判断し，MAB 療法を中止し

た．また白血球および血小板増多の精査目的に当院血

液内科を紹介した．骨髄穿刺では異常所見を認めず，

血液疾患は否定されたため，腫瘍による影響が疑われ

た．そのため血清 G-CSF 値を調べたところ，59.4

pg/ml（基準値 4.7∼18.1）と高値を認めた．しかし，

抗 G-CSF 抗体を用いた免疫組織染色では，生検標本

は G-CSF が陽性に染色されなかった．IMRT 治療後

の G-CSF 値は 36.9 pg/ml と治療前よりも低下した．

以上の結果より，前立腺原発の未分化癌と最終的に診

断した．血小板増多症に対してはバイアスピリン内服

で経過をみることになった．放射線治療の開始後，全

身状態の改善がみられたため，入院期間 2カ月で退院

となり，後半の放射線治療は外来通院にて施行した．

治療終了から 2カ月後の2016年 1月に CT 検査を施行

したところ，新たに傍大動脈リンパ節に径 15 mm 程

度の腫大を認めた．その他臓器には遠隔転移を認めな

かった．リンパ節転移と診断し合計 60 Gy の外照射
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Fig. 3. Histopathological examination (Hematoxylin and Eosin Staining) revealed a proliferation of atypical cells
with high N/C ratio and many mitotic figures [×100 (a) and ×400 (b)]. Immunohistochemical staining
demonstrated that tumor cells were positive for AE1/3, but negative for PSA and p 63 [(c)-(e)].

を外来通院にて施行し， 2月末に終了した．現在は全

身状態良好であり， 1カ月ごとの膀胱瘻留置カテーテ

ルの交換，血液検査にて経過観察中である．治療終了

から 3カ月ごとに画像評価を予定している．

考 察

前立腺未分化癌の病理学的特徴は，WHO 分類第 2

版（2002年）では「いずれかの組織型に分類するに足

る分化を示さない悪性腫瘍」と記載されている．本邦

前立腺癌取扱い規約第 4版では，「いずれかの組織型

への分化を認めない悪性腫瘍」とされている．AFIP

（Armed Forces Institute of Pathology）の Atlas of Tumor

Pathology では，「通常の顕微鏡観察では分化を認めな

い高悪性度の腫瘍」と解説し，免疫組織染色にて他の

組織への分化が確認された場合は，それぞれの分類カ

テゴリーで診断すべきとしている2)．さらに前立腺外
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Fig. 4. CT showed reductions of 47％ in the primary tumor and 30％ in the right obturator lymph node
metastasis.

からの浸潤・転移を鑑別する必要もある．したがっ

て，前立腺未分化癌は，細胞形態・免疫組織染色の所

見からいずれの組織型にも分類できない腫瘍，すなわ

ち除外診断の結果として得られる診断である．自験例

では，組織学的所見としてHE 染色にて腺腔構造を示

さず，組織分化の方向がはっきりとしなかった．免疫

組織染色や血清神経内分泌マーカーも陰性であったこ

とから，腺癌や神経内分泌癌は否定された．以上の所

見から，前立腺原発の未分化癌の診断に至った．

入院時の画像検査にて直腸浸潤とリンパ節転移を認

め，さらに尿路感染症・貧血・低ナトリウム血症を合

併し全身状態がきわめて不良であったことから，外科

的手術は不可能と判断した．積極的に骨盤内臓器全摘

除術を施行した症例報告もあるが，前立腺癌ではなく

直腸癌の診断のもとで行われたものであり，この症例

は手術に耐えうる全身状態であった3)．自験例におい

ては，原発巣の治療の前に，直腸浸潤による血尿と糞

尿が重篤であったため，貧血の進行抑制と感染コント

ロールを行う必要があり，まず大腸ストーマと膀胱瘻

を造設した．前立腺未分化癌に対する治療について

は，docetaxel 投与と放射線治療の併用療法が奏効し

たとの報告がなされているが4)，自験例においては，

骨髄抑制や感染リスクを伴う化学療法ではなく，放射

線治療を選択した．

未分化癌での放射線治療については，甲状腺癌など

の他癌腫で奏功した報告があり5)，また通常の前立腺

癌においても有効な標準治療の 1つであることから，

前立腺未分化癌に対しても治療効果が期待できると考

えられた．前立腺癌に対する放射線治療ガイドライン

（2012年）では，前立腺への照射量を 70∼78 Gy と推

奨している．骨盤部を照射する場合には，1 回あたり

1.8∼2.0 Gy，総線量 45∼50 Gy を骨盤領域に投与し

た後，前立腺部に縮小すると明記されている．自験例

においても，45 Gy までは骨盤領域への照射を行い，

それ以降は前立腺および右閉鎖リンパ節のみの照射へ

縮小した．Kobayashi らによると，NCCN ガイドライ

ンの超高リスク群（T3b-T4）の生化学的非再発率は，

治療 5年後で73.1％と報告している6)．しかしこれは

ホルモン依存性前立腺癌に関するデータであり，PSA

値が病勢の評価項目とならない未分化癌では必ずしも

当てはまらない可能性が高い．このため，今後の評価

項目として PSA 値はあくまで補助診断とし，画像で

のフォローアップが病勢や再発の評価に有用と考え

る．今後，遠隔転移を来たした場合，自験例のように

刑部，ほか : 前立腺未分化癌 603



単発であれば救済放射線治療が有効と考える．手術切

除・放射線治療が困難な症例や多発転移症例に関して

は， 4週ごとの docetaxel 投与や etoposide/cisplatin 併

用療法，irinotecan/cisplatin 併用療法による報告4,7)が

ある．

自験例では，入院時より白血球増多および血小板増

多を認めていたため，骨髄穿刺を実施したが，白血病

などの血液疾患は除外された．G-CSF 産生腫瘍によ

る影響も疑われため，抗 G-CSF 抗体を用いた免疫組

織染色を行ったが陰性であった．腫瘍中の G-CSF 活

性を証明することができなかったため，最終的に G-

CSF 産生腫瘍は否定された．白血球数，CRP，G-

CSF 値の低下は感染コントロールが奏功したことに

起因すると考えられた．

前立腺未分化癌は稀な疾患であるため報告も少な

く，確立した治療方法が存在しない．アンドロゲン非

依存性に増殖するため，ホルモン療法は無効と考え

る．実際に自験例においても効果を認めなかった．前

立腺未分化癌は45歳以下の若年性前立腺癌での報告

例1)が多い．若年性前立腺癌では，未分化癌や分類不

能癌，小細胞癌など特殊な組織型の割合が高い．診断

時のステージは D1-D2 であり，治療法としては骨盤

内臓器全摘除術や放射線治療，化学療法が施行されて

いるが，予後は 1年程度である．長期予後が期待でき

たのは，骨盤内臓器全摘除術後に放射線治療を施行し

た症例であった．

PSA 低値を示す前立腺癌の鑑別診断として，未分

化癌と同様に稀な組織型として神経内分泌癌がある．

近年，前立腺癌に対する内分泌療法の経過中に神経内

分泌変化 neuroendocrine differentiation を起こし，病理

学的に小細胞癌と診断される症例報告がある8)．現時

点で腺癌や未分化癌から神経内分泌癌へ脱分化するメ

カニズムは解明されておらず，その予測は困難である

ため，治療中に PSA が低値であっても，定期的に血

清腫瘍マーカー測定や画像検査を並行して行うことが

重要である．臨床的に腫瘍進展をみた場合は，神経内

分泌癌の出現を念頭におき再生検を考慮すべきであ

る．現在のところ標準治療は確立しておらず，肺小細

胞癌の化学療法に準じた治療が行われている9)．

前立腺未分化癌の患者は血清 PSA 値が低いことか

ら，早期発見が困難であり，発見された時には進行癌

であることが予想される．分化度が低ければ本来の前

立腺上皮の性質を失い，血中への PSA 放出量が腫瘍

の進展に伴わないとする報告が見られる10)．このた

め PSA 低値であるにも関わらず，臨床症状や画像所

見から前立腺癌を疑う場合は，生検で正確な組織診断

を行い，早期の治療介入が重要になる．過去の報告を

見ると，長期予後が期待できる治療として，全身状態

が良ければ原発巣の外科的切除もしくは化学療法，こ

れに放射線治療を加えることが有用ではないかと考え

る．自験例においては，放射線照射による単独治療が

有効であったが，今後，多施設多数例での大規模な治

療法の検討が望まれる．

結 語

前立腺未分化癌に対して放射線治療を施行し，病勢

のコントロールが可能であった 1例を経験したので，

若干の文献的考察を加えて報告した．

本論文の要旨は第99回日本泌尿器科学会四国地方会におい

て報告した．
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