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研究成果の概要（和文）：クロウ・深瀬症候群の新規治療法として、「65 歳以下の患者には自己
末梢血幹細胞移植を伴う大量化学療法（以下 Auto-PBSCT）、66 歳以上の患者にはサリドマイ
ド療法」という指針のもとに、本症候群患者に対して、Auto-PBSCT を 21 名に、サリドマイ
ド療法を 15 名に施行した。Auto-PBSCT 療法は劇的な臨床効果を示し、浮腫、胸・腹水、皮
膚症状の改善に加えて神経症状（末梢神経障害による四肢筋力低下）の著明な改善が得られた。
サリドマイド療法群においても観察期間約 3 年で 12 名に臨床症状の改善、3 名で症状の進行停
止が得られた。今後この２つの治療法を中心とした治療ガイドラインが作成され、より有効な
治療として臨床応用される基盤としてのデータを構築した。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）：POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, 
and skin changes) syndrome is potentially fatal disease, and patients’ quality of life deteriorates 
because of progressive neuropathy. The aim of this study was to clarify the effects of (1) 
high-dose chemotherapy with autologous peripheral blood stem cell transplantation (PBSCT) 
and thalidomide therapy. PBSCT was performed in 21 patients under age 66 years, and resulted 
in obvious improvement in neuropathy as well as other symptoms. Fifteen patients aged 66 
years or older received thalidomide, resulting in moderate clinical improvement (n=12) and 
stabilization of symptoms (n=3). Based on the findings, we proposed a treatment guideline 
with PBSCT or thalidomide therapy according to patients’ age. 
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１．研究開始当初の背景 

 

クロウ･深瀬症候群は、形質細胞腫が分泌す
る血管内皮増殖因子（VEGF： vascular 

endothelial growth factor）により末梢神経
障害、胸腹水・浮腫、臓器腫大、皮膚症状（色
素沈着、血管腫）などの多彩な症状を呈する
全身性疾患である。本症候群の予後は極めて
不良であり、現在も難治性胸腹水による多臓
器不全、血栓症により数年で死亡する非常に
重篤な疾患である。本症の治療としてこれま
で、副腎皮質ステロイドやメルファランによ
る化学療法が行われてきたが、未だに長期的
寛解や治癒に至った症例の報告は全くない。
同じ形質細胞の腫瘍である多発性骨髄腫の
治療が、自己末梢血幹細胞移植、サリドマイ
ド、プロテアソ－ム阻害薬に移行している現
状を考えると、本症候群に対してこれらの新
規治療法を前向き、系統的に検討することは
急務であると思われる。2000 年代に入り本
症候群に対して自己末梢血幹細胞移植が試
みられ、我々は劇的な臨床症状の改善と血清
VEGF値の正常化がみられた 4症例の予備的
報告を行っている。またサリドマイドが有効
であった症例報告が２編公表されている。こ
れらの治療法は本症候群の新規治療として
期待されているが、これまでに系統的な研究
はなされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、クロウ･深瀬症候群において(1)

自己末梢血幹細胞移植の効果と安全性を確
認すること、(2)移植療法の適応にならない高
齢者、多臓器不全のために移植を行えない患
者に対してはサリドマイド療法の効果と安
全性を検討すること、を目的とする。 

 

３．研究の方法 

治療方法の概要 
(1)自己末梢血幹細胞移植： 
末梢血幹細胞採取はシクロフォスファミド
大量静脈内投与（計 4g/m2 体表面積）後に
G-CSF を投与し、持続血液成分ろ過装置（Cobe 
Spectra）を用いて行う。その約 1 ヶ月後に
前処置としてメルファラン大量投与（計
200mg/ m2体表面積）後に幹細胞輸注を行う。
これらの方法は多発性骨髄腫治療ガイドラ
インに基づいている。 
(2)サリドマイド療法 
サリドマイド 100mg／日から開始し、2 週間
後に副作用の無いことを確認した後 200mg/
日に増量する。28 日毎に経口デキサメサゾン
12mg/㎡体表面積を併用する。75 歳以上の患
者には両剤とも半量とする。これらの投与量
は骨髄腫治療ガイドラインに基づいている。 
 

評価方法 
(1)臨床症状：神経学的所見、浮腫、CT によ
る心嚢水・胸腹水の評価。 
(2)血清 VEGF 測定：Radio-immuno assay（正
常値＜600pg/ml）。M-蛋白測定（免疫固定法）。 
(3)神経伝導検査：複合筋活動電位振幅、伝
導速度、F波潜時を計測。正中神経において
軸索機能検査法を行う。 
 
４．研究成果 
36 名の本症候群患者に対して、Auto-PBSCT
を 21 名に、サリドマイド療法を 15 名に施行
した。Auto-PBSCT 療法は劇的な臨床効果を示
し、浮腫、胸・腹水、皮膚症状の改善に加え
て神経症状（末梢神経障害による四肢筋力低
下）の著明な改善および血清 VEGF 値の低下
が得られた（図１）。サリドマイド療法群に
おいても観察期間約 3 年で 12 名に臨床症状
の改善、3 名で症状の進行停止が得られ、一
定の臨床効果が認められた（図２）。これら 2
つの新規治療法の有効性を確認できた意義
は大きく、これまで本症候群に対する治療の
主流であったメルファランによる化学療法
よりも、より臨床効果が高いことが示された
ことから、Auto-PBSCT およびサリドマイド療
法は今後本症候群に対する治療の中心的役
割を果たしていく可能性が高くなった。今後
この２つの治療法を中心とした治療ガイド
ラインが作成され、より有効な治療として臨
床応用される基盤としてのデータを構築し
た。 
 
 
図１．自己末梢血幹細胞移植療法による血清 
VEGF 値の経時的変化．治療直後がら疾患活動
性マーカーである VEGF 値の著明な低下が認
められた。 
 
         治療後期間（月） 

 
 



図２．サリドマイド療法による血清 VEGF 値
の経時的変化．VEGF 値の低下が認められた。 
 
         治療後期間（月） 
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