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研究成果の概要（和文）：クロウ-深瀬（POEMS）症候群は、形質細胞の異常を基盤に、ニューロパチー、胸・腹
水など多彩な症状を呈する予後不良の稀少難治性疾患である。骨髄腫治療の応用により予後は改善しつつある。
しかし、適切かつ効果的な治療戦略構築には、診断基準、重症度評価の確立が重要である。本研究により、以下
の成果が得られた。
1. クロウ・深瀬症候群 自験100例の臨床情報を蓄積したデータベースに基づき、新規の診断基準案を作成し
た。その内容について、国際誌に公表した。
2. 全国調査結果について、国際誌に論文として公表した。 引き続き、自験例データ及び全国調査結果に基づ
き、重症度分類の構築についてのデータ解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：Crow-Fukase (POEMS) syndrome is a rare cause of demyelinating neuropathy 
based on plasma cell dyscrasia. The prognosis of Crow-Fukase syndrome has been improved by 
application of treatment for myeloma. However, appropriate diagnostic criteria and disease severity 
are essential to establish efficient therapeutic strategies. Therefore, we have suggested a new 
diagnostic criteria, which was statistically validated and had high diagnostic accuracy. In 
addition, we analyzed prevalence rate and current treatment status, and prognosis of Crow-Fukase 
syndrome in Japan based on the national survey conducted in 2015. We are now considering disease 
severity based on our database, the national survey data, and national registry database. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
クロウ-深瀬（POEMS）症候群は全国の患者数が400例未満の超稀少疾患である。患者数が少ないが故に、保険適
用のある治療がなく、治療方針も標準化されていない。本研究により、現時点の我が国におけるクロウ・深瀬症
候群の罹病者数、疾患プロファイル、治療の実態が明確になった。本症候群は骨髄腫の治療が奏功する可能性が
高く、診断基準の整備、治療の標準化により、予後の改善が大いに期待される。本研究成果により、クロウ・深
瀬症候群の今後の予後改善の基盤が築かれた。
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１．研究開始当初の背景 
クロウ-深瀬（POEMS）症候群は、ニューロパチーを中核に、胸・腹水、内分泌異常、皮膚 
変化、浮腫などの特異な組み合わせの症候を呈する全身性疾患である。病態にはまだ不明の点
が多いが、形質細胞の異常と血管内皮増殖因子（VEGF）の過剰産生が病態の中心であると考
えられている。また進行例においては、抗 VEGF モノクローナル抗体により、強力に VEGF 
を阻害しても、 臨床症状の改善が得られないこと、VEGF 以外に、TNFα、IL6 等が上昇し
て いることから、複数の炎症性サイトカインが病態の悪化に関与していると考えられる。 
本症候群の有病者数は少なく、0.3/10万と推定される。また、適切に治療されない場合の機
能・予後は不良である。2015 年 1 月に指定難病として認定された。 

本症候群の治療は、形質細胞の悪性腫瘍である骨髄腫の治療が応用され、進歩しつつある。
当研究グループでは、2003 年より、100 例 以上の本症候群患者を対象として、自家移植、 サ
リドマイド療法等の新規治療を開始した。その後、骨髄腫治療の選択肢が増え、レナリドミド、
ボルテゾミブなども本症候群の治療選択肢として加わった。 

新規治療の開始から 10 年以上が経過し、新規治療の選択肢が増えるにつれ、幾つかの問題
点が浮上しつつある。第一に、診断基準についての問題点である。現行の診断基準は、エキス
パートオピニオンに基づくものである。診断項目の適切性、診断精度について、検討されたこ
とがないまま汎用されている。第二に、いずれの治療薬も本症候群には適応がない。そのため、
どのような治療が実際に行われ、それらが予後改善に貢献しているのかが明確ではないことで
ある。第三に、病期・重症度を評価する基準がないと言う問題点である。複数の治療を適切に
選択する診断指針を構築するためには、病期や重症度の評価を欠かすことはできない。 

 
２．研究の目的 
本研究は、適切な診断基準を提唱すること、全国調査のデータから診療の実態と予後を明ら
かにすること、病期・重症度分類を確立することを目的とする。 
本研究は、厚生労働科学研究費補助金（平成 26-27年度）により実施した全国調査及び症例
レジストリ構築を発展させる研究としての位置づけで実施する。 

 
３．研究の方法 
① 自施設の Crow-Fukase 症候群のデータベースを用い、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー、
骨髄腫を疾患対照として、ロジスティック回帰分析を用いて、診断基準を構成するのに最適な
項目（臨床症状、検査所見）を策定した。 

② 2015 年に実施した Crow-Fukase 症候群の全国調査のデータを用い、有病率、臨床的特徴、
治療の現状、予後について明らかにする。 

③ 自施設のデータベース、全国調査から得られた 167 例の臨床的背景、予後を基に、病期・重
症度分類を確立する。 
 
４．研究成果 

① 新規診断基準の提唱： 
POEMS症候群が疑われる連続104例から、1年以上経過観察しえた診断確実例60例を抽出した。
最適な診断基準項目を設定し、診断精度を検討するため、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチ
ー30例、多発性骨髄腫/AL アミロイドーシス 30例を比較対照とした。ロジスティック回帰分析
を用いて、最適な診断基準項目を検討した。大基準 3項目（ニューロパチー、モノクローナル
な形質細胞増殖、VEGF 高値）、小基準 4項目（浮腫/胸腹水、皮膚変化、臓器腫大、骨硬化性変
化）が統計学的に抽出された。大基準 3項目及び小基準 4項目中 2項目を満たすことで、POEMS
症候群の診断を感度 100％、特異度 100％の精度で行うことができた。本基準を国際誌に新規診
断基準として提唱することができた。 
 
②全国調査結果： 
一次調査では 283 名の患者が報告された。この結果より、本邦におけるクロウ・深瀬症候群の
推定患者数は 392 名 (95%信頼区間, 320-464 名)、有病率は 0.3/10 万人と計算された。二次調
査では 167 症例の臨床情報が報告された。発症年齢の中央値は 54 歳（範囲, 21-84 歳）、男女
比は約 1.5 : 1 であった。全例で多発ニューロパチーを認めたが、単クローン性形質細胞増殖
が同定された症例は 89%であった。その他の全身症状では、皮膚変化（84%）、浮腫・胸腹水（81%）、
臓器腫大（76%）の頻度が高かった。160 名が放射線療法、ステロイド単独療法、メルファラン
療法、サリドマイド療法、レナリドミド療法、ボルテゾミブ療法、自家末梢血幹細胞移植の、
いずれかにより治療された。主要な治療選択肢はサリドマイド療法と自家末梢血幹細胞移植で
あり、それぞれ 86 名、71 名が治療を受けた。10 年全生存率は 93% (95%信頼区間, 86-96%)で



あった。本調査により現在のクロウ・深瀬症候群の有病率と治療動向、予後が明らかとなった。
サリドマイド療法や自家末梢血幹細胞移植等の新規治療の登場により、クロウ・深瀬症候群の
予後は大幅に改善している。本邦の有病率が 0.3/10 万人であることが示された。また、10 年
生存率が 93％と長期予後が非常に改善していることが明らかになった。一方、初期治療はステ
ロイド治療が選択されていることが非常に多いことが示され、診断、治療方針の立案に課題が
あることが示された。 
 
③ 病期・重症度分類： 
現在、蓄積データに基づき、病期・重症度分類を作成中である。 
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