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研究成果の概要（和文）： 
クロウ-深瀬症候群は形質細胞異常を背景に末梢神経障害・胸腹水・腎障害・皮膚変化など
多彩な症状を呈する予後不良の疾患である。本研究は、クロウ-深瀬症候群の移植療法後の
再発に注目し、再発に関連するリスクファクター・病態を明らかにすること、サリド 
マイドの再発予防効果について検討することを目的とする。本研究により、移植後の再発
に関して、移植前治療の有無、移植前の病勢のコントロールが重要である旨の研究成果を
得た。その成果に基づき、移植前のサリドマイド治療に関する臨床試験計画を作成し、実
施体制整備を行った。本臨床試験は医師主導治験として平成 25 年 7 月に開始予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Crow-Fukase syndrome is a rare multisystemic disorder characterized by 
polyneuropathy, effusion, renal dysfunction, and skin change.  To investigate risk 
factors of recurrence after high dose chemotherapy with autologous stem-cell 
transplantation (HCT with ASCT), we studied clinical and laboratory profiles of 24 
patients who underwent HCT with ASCT. Induction therapies prior to transplantation 
and lower VEGF levels were associated with lower risk for recurrence. Based on those 
findings we are planning a clinical trial to explore the efficacy of thalidomide as an 
induction therapy before transplantation.   
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１．研究開始当初の背景 
クロウ-深瀬症候群は形質細胞異常を伴い末
梢神経障害、胸腹水、腎障害などの多臓器障
害、内分泌異常、皮膚変化、浮腫などの特異
な組み合わせの臨床症状を呈する予後不良
の疾患である。その病態機序にはまだ不明な
点が多いが、本症候群患者で血清中の
vascular endothelial growth factor（VEGF）
の異常高値が認められるため、VEGF の過剰
分泌が中心的な役割を担っていることが推

定されている。 
本症候群はいわゆる稀少疾病であり、有病

者数は全国で約 340 名と推定される。その生
命予後は胸水、呼吸筋麻痺による呼吸不全や
腎不全などをはじめとする多臓器不全によ
り不良である（Kuwabara et al., JNNP 
1997）。また、末梢神経障害の進行により高
度の四肢麻痺を呈するため機能予後も不良
である。 
本症候群の予後の向上のため、新規治療と
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して末梢血幹細胞移植を伴う高用量化学療
法、サリドマイド療法が注目されている。新
規治療により一定の予後改善が得られたが、
最近になり移植後の再発率の高さが問題と
なりつつある。 
  
２．研究の目的 
本研究は、クロウ-深瀬症候群の移植療法後
の再発に注目し、再発に関連するリスクフ
ァクター・病態を明らかにすること、サリ
ドマイドの再発予防効果について検討する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 移植後再発のリスク要因に関する研究： 
当施設で移植を行った 24 例において再発
率・再発に関連する要因を検討する。 
 
(2) 移植後再発を抑制するための新規治療
に関する研究：(1)の成果に基づき、移植後
の再発抑制を目的とした新規治療戦略を検
討する。 
 
４．研究成果 
(1) クロウ-深瀬症候群における移植 5年時
点での関連死・再発率は 40％であった。関
連死/移植後の再発のリスク要因として、移
植前治療を行わないこと、移植時の高
VEGF 血症が関連する可能性が考えられ
た。 
 
(2)移植後再発抑制の治療戦略として、研究
開始当初はサリドマイドによる移植後の地
固め療法を想定していた。しかし (1) の研
究成果より、関連死・移植後再発の抑制に
おける移植前治療の重要性が明らかになっ
た（図１A・B）。そこで、移植後の再発の
抑制を目的としたサリドマイドによる移植
前寛解導入療法を新規治療戦略として検討
中である。今後、サリドマイドの移植前寛
解導入療法の安全性・有効性に関する臨床
試験（図 2）を医師主導治験として実施す
る予定である。 
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図 1 
A. 移植後の再発 

B. 移植前治療による再発の抑制 

図 2. 移植前サリドマイド治療の臨床試験 
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