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エビデンスに基づいた神経免疫疾患の早期診断・重症度分類・治療アルゴリズムの確立：

POEMS症候群の診断基準策定 
 
班    員  桑原聡 1)                   
共同研究者 三澤園子 1)、別府美奈子 1)、関口縁 1)、佐藤泰憲 2)、吉良潤一 3)、 

祖父江元 4)、松井真 4) 
 
 
研究要旨 

POEMS 症候群は、国内推定患者数が 340 名の稀少難治性神経疾患であり、診断基準、自然歴、治

療法などは確立していない。政策研究班である「エビデンスに基づいた神経免疫疾患の早期診断・重

症度分類・治療アルゴリズムの確立研究班」の事業としてこの 3 疾患について診断基準の策定を行な

った。POEMS 症候群の自験 98 例および疾患コントロール（慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー

32 例、多発性骨髄腫・AL アミロイドーシス 30 例）の臨床症状、検査所見を詳細に分析し、作成し

た診断基準の感度、特異度を検討することにより、その妥当性を検証した。多発ニューロパチー・M
蛋白血症・血清血管内皮増殖因子増加の 3 項目を大基準として新たに策定した診断基準の感度・特異

度はいずれも 100％であり、今後の診療に推奨できる。 
 
 
背景・研究目的 

POEMS 症候群は国内推定患者数が 340 名と

される稀少神経疾患である。その稀少性故に疾

患概念、診断基準、重症度分類、自然歴・予後、

治療法などの確立はなされておらず、これらを

早急に整備することが求められている。 
POEMS 症候群は形質細胞モノクローナル増

殖と血管内皮増殖因子（VEGF）の過剰産生を基

盤に多発ニューロパチー・臓器腫大・内分泌異

常・皮膚異常等の多彩な症状を呈する全身性疾

患である。これまで複数の類似の診断基準が提

唱されているが、感度・特異度を検討した報告

はない。過去に報告された各診断基準はいずれ

も大基準と小基準の組み合わせにより診断療経

過を含めて総合的に確定診断した自験症例を

gold standard 集団として、感度・特異度の高い

診断基準の策定を行なう。 
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研究方法 
POEMS 症候群の疾患概要と診断基準 
疾患概要については文献検索及び自験98例の

臨床情報の分析から作成した。診断基準は

POEMS 症候群患者 74 例、疾患対照 62 例［慢

性炎症性脱髄性多発神経炎（CIDP）・多発性骨

髄腫・単クローン性ガンマグロブリン血症・AL
アミロイドーシス］を対象とした。現在提唱さ

れている 3 つの診断基準（Dispenzeri.20143）、

Kuwabara et al. 20121) 、 Misawa and 
Kuwabara., 20134））大基準および小基準項目を

抽出し、ロジスティック回帰分析で変数選択を

実施し ROC 曲線から感度及び特異度が最大に

なるものを選んだ。作成した診断基準の感度・

特異度を検討した。 
 
 
倫理面への配慮 
本研究に際しては、千葉大学大学院医学研究院

および医学部附属病院の倫理規定を遵守して行

った。血清検体の利用に関しては患者からはイ

ンフォームド・コンセントを得た。個人の情報

は決して表に出ることがないように，またプラ

イバシーの保護についても、十分に配慮した。 
 遺伝情報に関する取り扱いの該当はなかった。 
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研究結果 
POEMS 症候群の診断基準 

表１に新規に策定した POEMS 症候群の診断

基準を示す。大基準として多発ニューロパチー

（必須）、M蛋白、血清血管内皮増殖因子（VEGF）
（必須）異常高値の 3 項目を設定し、少なくと

も２項目を満たすこととした。POEMS症候群 98
例における陽性率はそれぞれ 100％、91％、100％
であった。すなわち 9％の症例において M 蛋白

は陰性であった。小基準として「皮膚異常（剛

毛、色素沈着、血管腫）、血小板増多、骨硬化性

病変、浮腫・胸腹水の 4 項目のうち 1 項目を満

たす」と設定した。この診断基準の感度は 100%、

特異度は 98％であった。 
 既報告（Dispenzieri  2014及び Kuwabara  et  al., 
2012）の診断基準では単クローン性の形質細胞

増殖を必須項目としているために診断感度は

91％にとどまった。免疫固定法でM蛋白が陰性

で骨髄異常・形質細胞腫も検出されない本症候

群患者が 9％存在することが示された。また

CIDP 患者で M 蛋白陽性が 21％、VEGF 上昇が

12％に存在したが、小基準の適用により、これ

らの患者は除外された。 
 
考察 

POEMS 症候群の診断基準はこれまでに複数

のものが提唱されているが、その感度・特異度

に関する報告はなされていない。今回検討した 3
つの診断基準のうちで、Dispenzeri.20143）、

Kuwabara et al. 20121)、では M 蛋白血症が必

須項目とされており、Misawa and Kuwabara., 
20134）では血清 VEGF 上昇が必須項目となって

いる点が診断基準の妥当性を検証する上で重要

なポイントとなることが示された。約 10％の患

者において M 蛋白が検出されなかったことから

前二者の感度は 90％であった。従って M 蛋白を

必須項目とすることには問題があると考えられ、

新規診断基準では必須とはしなかった。 
一方血清 VEGF 高値は 100％で認められたこ

とから新規基準の感度は 100％であり、しかも

疾患対照（慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチ

ー・多発性骨髄腫・AL アミロイドーシス）に対

する特異度は 98％であり、この診断基準の妥当

性が示され、最も適切なものであることが結論

できると思われる。これらの結果を基に、当研

究班では表１の診断基準を推奨し、さらに前向

き研究により検証を進める。 
 

結論 

クロウ・深瀬症候群と中枢末梢連合脱髄症の診

断基準の策定を試みた。クロウ・深瀬症候群の

診断基準として当研究班として推奨できる基準

を策定し、その有用性が検証された。中枢末梢

連合脱髄症、アイザック症候群の診断基準につ

いては今後症例の集積を行いさらに検討してい

く必要があるものと思われた。 
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表１．クロウ・深瀬症候群の診断基準 
 
 
大基準 ：      
１．多発ニューロパチー 
２．血清 VEGF 上昇 （1000 pg/ml 以上） 
３．M 蛋白 （血清または尿中 M 蛋白陽性 [免疫固定法により確認] ） 
 
小基準 ： 
１．骨硬化性病変 
２．浮腫、胸腹水 
３．骨硬化性病変 
４．血小板増多 
 
※ただし、 甲状腺機能異常、膵臓機能異常については有病率が高いため単独の異常では小基準の 1 項
目として採用しない。 
 
-Definite 大基準を 3 項目とも満たしかつ小基準を 1 項目以上満たす 
-Probable 大基準のうち末梢神経障害と血清 VEGF 上昇を満たし、かつ小基準 1 項目以上満たす 
-Possible 大基準のうち末梢神経障害を満たし、かつ小基準を 1 項目以上満たす 
 
 


