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研究成果の概要（和文）：POEMS症候群は単クローン性形質細胞を背景とした稀な傍腫瘍症候群であり、その形
質細胞の意義は不明である。我々は本症候群患者骨髄形質細胞を純化し、網羅的遺伝子解析を行った。全エクソ
ン解析では14例に334遺伝子，359体細胞変異が同定された。MMで高頻度に検出されるMAPK経路やp53遺伝子には
変異は検出されなかった。51遺伝子に絞りターゲットシーケンスを行ったところ、10遺伝子に重複する変異が同
定された。RNAシーケンスによる主成分分析ではPOEMSとMGUS，MMを明確に分類することが出来た。今回の結果か
ら、POEMSの遺伝学的背景はMMやMGUSとは明らかに異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：POEMS syndrome is a rare paraneoplastic disease associated with monoclonal 
plasma cells; however, the pathogenic importance of plasma cells is not clear. We performed 
comprehensive genetic analyses of plasma cells in patients with POEMS syndrome. A total of 359 
somatic mutations in 334 genes were identified in 14 patients. None of the driver gene mutations 
frequently found in multiple myeloma (MM) were detected. Targeted sequencing of 52 selected genes 
identified 10 recurrently mutated genes. RNA sequencing revealed that the transcriptional profiles 
of POEMS syndrome were distinct from those of MGUS and MM. VEGF was not significantly upregulated 
and genes associated with tumorigenesis, such as MYC, were downregulated. We found that the genetic 
and transcriptional profiles of plasma cells in POEMS syndrome were distinct from those of other 
plasma cell disorders such as MM and MGUS, indicating unique properties of clonal plasma cells in 
the pathogenesis of POEMS syndrome.

研究分野： 血液内科
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１．研究開始当初の背景 
(1) 研究の学術的背景 

POEMS 症候群(Crow-Fukase 症候群，高
月病）は plasma cell dyscrasia を基盤に、多
発神経炎による末梢神経障害、臓器腫大、浮
腫・胸腹水、皮膚症状(剛毛、色素沈着、血管
腫)、骨硬化性骨病変、M 蛋白血症などを呈
する全身性疾患であり，稀ではあるが，本邦
で比較的頻度の高い疾患である。成人に多く，
形質細胞腫瘍の 1-2％と推定される。多彩な
症状の中で，特に末梢神経障害が患者の ADL
を著しく障害し，末期には四肢麻痺，多臓器
不全に至る予後不良な疾患である。近年，多
発性骨髄腫に準じて自家末梢血幹細胞移植，
サリドマイドなどの新規薬剤により末梢神
経障害を改善して ADL を改善し，生命予後
も改善しうることが明らかとなってきた
(Kuwabara S, Nakaseko C et al. Cochrane 
Database Syst Rev 2012)。 
 1996 年に本症候群患者血清中で血管内皮
増殖因子(VEGF)が異常高値であることが報
告されて以来，VEGF が多彩な症状を惹起し
ていることが推定されている(Watanabe et 
al. Lancet 1996)。VEGF はモノクローナル
形質細胞が産生していると考えられている
が，一方で VEGF は本患者の血小板に高濃度
に蓄積されて生理的な刺激により放出され
ることが判明している (Hashiguchi et al. 
Muscle Nerve 2000)。さらに POEMS 症候群
では，モノクローナル M 蛋白軽鎖はほぼ全例
でλ型であるという，他の形質細胞腫瘍では
見られない極めてユニークな特徴を有する。 
 我々は千葉大学神経内科と協力してこれ
まで多数例の POEMS 症候群患者を治療す
るとともに，臨床検体を用いて以下の事実を
明らかにしてきた。 
①自家移植やサリドマイド治療により血清
VEGF 値は有意に低下し，重篤な末梢神経障
害等の臨床症状が改善するとともに生存期
間が延長する(Kuwabara et al. Neurology, 
2006,他多数) 
②POEMS 症候群では VEGF 以外でも多く
のサイトカインが上昇し，特に IL-12 は病勢
とも相関し，新たなバイオマーカーとなる
(Kanai K et al. Neurology 2012)。 
③VEGF 以外でも，bFGF, HGF 等の増殖因
子も高値である (Yamada Y et al. Ann 
Hematol 2013)。 
④λ型再構成軽鎖は全例 Vλ1 subfamily に
属し，しかも IGLV1-40 と IGLV1-44 という
わずか 2 種類の特定の germline 遺伝子に由
来する(Abe D et al. Blood 2008)。中国の Li
らも追試を行って同様の結果を得，人種を越
えて同じ 2種類の germ line λ鎖に起因する
ことを報告している(Li et al. Ann Hematol 
2012)。 
しかし，これらのサイトカインや増殖因子

がどの細胞・組織で産生されるか，その制御
機構は未だ明らかではない。さらに，この特
定の構造を有する再構成λ鎖が POEMS 症

候群の病態にどのように関わっているかは
未だ解明されていない。 
 POEMS 症候群では，骨髄中の形質細胞比
率は通常 5%未満で多発性骨髄腫の診断基準
は満たさず，Monoclonal gammopathy of 
undermined significance(MGUS)様である
が，傍腫瘍症候群による徴候が前面に出るも
のである。近年，MGUS から多発性骨髄腫に
進展する過程において，骨髄微少環境と形質
細胞との相互作用が極めて重要であること
が 明 ら か と な り ， exosome や micro 
RNA(miRNA)の役割が明らかになりつつあ
る。POEMS 症候群においても MGUS と同
様，骨髄微少環境や miRNA に何らかの特徴
的な所見が存在するはずである。 
 
２．研究の目的 
 本研究では POEMS 症候群の病態におけ
る骨髄微少環境と形質細胞との相互作用に
ついて解析し，特に VEGF や IL-12, HGF 等
のサイトカイン，増殖因子の産生機構を明ら
かにすること，また，POEMS 症候群に特徴
的な IGLV1-40 と IGLV1-44 のモノクローナ
ルλ鎖を有するモノクローナル形質細胞の
病態への関与を明らかにすることにより，
POEMS 症候群の発症機構を解明し、新たな
治療戦略の確立のための基盤形成を目的と
する。 
 
３．研究の方法 
(1) POEMS 患者骨髄における骨髄微少環境の
病態への関与の解析 
 POEMS 患者骨髄細胞を用いて，骨髄微少環
境において骨髄間質細胞が産生するサイト
カイン，増殖因子を網羅的に解析し，さらに
exosome, miRNA を同定して，疾患への関与を
解析する。 
 
① 骨髄微少環境におけるサイトカイン，増
殖因子の網羅的解析 
 我々はこれまでの研究で，POEMS 症候群患
者血清中に VEGF や IL-12, bFGF, HGF 等のサ
イトカインや増殖因子が極めて高値となる
ことを明らかにしてきた。本研究では骨髄微
少環境においてサイトカイン，増殖因子が高
濃度で産生されているかを探索する。POEMS
症候群患者より得られた骨髄細胞を液体培
養し，付着細胞を得ることにより骨髄間質細
胞の培養系を確立する。培養上清中に発現す
るサイトカイン，増殖因子を網羅的に解析す
る。 
② POEMS 症候群に特異的な exosome の解析 
 本研究の連携研究者であるGhobrialらは，
MGUS や多発性骨髄腫では，骨髄間質細胞より
産生されたexosomeが形質細胞の増殖と深く
関わり，そのパターンは MGUS と骨髄腫では
異なっている事を示している(Roccaro AM et 
al. J Clin Invest 2013)。上記 a にて得ら
れた骨髄間質細胞培養からexosomeを抽出し，
その表現系を解析する。さらに骨髄腫細胞株



を用いて培養系に exosome を添加し，形質細
胞の増殖と VEGF 産生に与える影響を解析す
る。 
 
(2) 次世代シークエンサーを利用した骨髄
形質細胞の遺伝子変異解析 
 POEMS症候群の患者骨髄細胞からMACSを用
いて抗CD138抗体により形質細胞を分離する。
その形質細胞から DNA を抽出し，次世代シー
クエンサーを用いて whole exome sequence
を行い，網羅的に遺伝子解析を行う。コント
ロールとしては患者頬粘膜細胞を用いる。 
 さらに RNA を抽出し，RNA シークエンスを
行い網羅的に遺伝子発現を解析する。多発性
骨髄腫(MM)，MGUS 症例と比較することにより
これらの形質細胞増殖性疾患との遺伝子発
現プロファイルの差について検証する。 
 
(3) 次世代シークエンサーを利用した骨髄
モノクローナル形質細胞のλ鎖遺伝子レパ
トア解析 
 POEMS 症候群におけるモノクローナル形質
細胞のλ型再構成軽鎖は全例Vλ1 subfamily
に属し，しかも IGLV1-40 と IGLV1-44 という
わずか 2 種類の特定の germline 遺伝子に由
来することが明らかとなっている。しかしこ
れらの骨髄中形質細胞に占める割合や治療
後臨床経過でのクローンサイズ等について
は不明である。そこで，次世代シークエンサ
ーを利用してより正確にモノクローナルλ
鎖レパトアを解析し，新規薬剤や自家末梢血
幹細胞移植等の治療前後で比較することに
よりモノクローナル形質細胞のクローンサ
イズが病態に与える影響を解析する。 
 
４．研究成果 
 我々はこれまで本症候群患者骨髄細胞か
ら MACS 法を用い、CD138 陽性形質細胞を
sorting し、CD138 陰性細胞から in vitro に
おける骨髄間質細胞培養系を確立した。2014
年 7 月から 2016 年 6 月までに当院にて診断
された POEMS 症候群の患者 20 名(M:F 12:8、
平均年齢 42.6 歳、血清 VEGF 平均値 6,471 
pg/ml、骨髄形質細胞平均値 4.4%)の骨髄形質
細胞を純化し、網羅的遺伝子解析を行った。
15 例において DNA を抽出し、次世代シークセ
ン サ ー (NGS) を 用 い て whole exome 
sequence(WES)解析を行った。14 例の 334 遺
伝子に 359 個、1症例あたり平均 15 の形質細
胞の遺伝子変異が認められ、そのうち PCDH10、
EML4 などを含むいくつかの遺伝子が
recurrent mutation として同定された。これ
らの同定された遺伝子と多発性骨髄腫等の
血液腫瘍にて変異頻度の高い遺伝子につい
てさらに詳細に解析するため，51 の遺伝子に
絞り込みターゲットシーケンスを行ったと
ころ、10 遺伝子(KLHL6、LTB、RYR1、EHD1、
EML4、HEPHL1、HIPK1、PCDH10、USH2A、ZNF645)
に重複する変異が同定された。 
特記すべきことに MM で高頻度に検出される

MAPK経路やp53遺伝子には変異は検出されな
かった。染色体の数的変異は5例に認められ、
-13、+1q、多倍体変異などが含まれていた。 
 また POEMS5 例、MM4 例、MGUS5 例で RNA シ
ーケンスを行った結果、VEGF は POEMS 群で有
意に上昇していなかったが、主成分分析では
POEMS 群と MGUS 群、MGUS 群と MM 群にわずか
な重なりを認めつつも各疾患群に分類する
ことが出来，これらの疾患とは異なる遺伝子
発現プロファイルを有していることが明ら
かとなった。今回の結果から、POEMS の遺伝
学的背景は MMや MGUS とは明らかに異なるこ
とが示された。 
 また、POEMS 症候群のモノクローナル軽鎖
はほとんどがλ鎖であり、しかも IGLV1-40
と IGLV1-44 というわずか 2 種類の germline
に由来することが報告されている。そこで、
NGS を利用してこのλ鎖レパトアを臨床経過
とともに詳細に解析した所、POEMS 症候群の
モノクローナル形質細胞クローンサイズは
血清 VEGF 値と相関し、再発時には clonal 
evolution を示している症例も求められた。 
以上の結果から、特徴的な germline に起

因するモノクローナルλ鎖は疾患の発症と
経過に密接に関係していることが示された。 
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