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A Protean Protein 

39歳男性が足と指先の樺れを伴う、3週間続く進行性の足の脱力を主訴に神経内科に受診した。既

往歴は高 TG血症、性腺機能低下、痛風。フィブラートの肉服と、必要時にコルヒチンを内服していた。

神経学的お家族歴なし。飲酒、喫煙なし。

表情は穏やかで、 HR76bpm、8P133/72mmHg、8T36.60C、RR16/min、Sp02100%(RA)で'あった。心

肺機能、腹部検査は正常。度膚は温かく、皮疹は怠く、乾燥していた。神経学的所見では、上股筋力

と感覚は正常でEあった。両側腰部屈側、躍部屈筋、伸筋は MMT4/5、両側足首背居、底屈は 3/5。

臆反射は、腕は t問 ceで膝蓋と足首は消失していた。足に対称性に時間依存性の振動覚、位置覚、

軽い触覚の低下を認めた。

3週間も進行するよ行対称性の運動・感覚末梢神経症はG8Sといった後天性炎症性脱髄性多発神

経症(AIDP)の可能性を考える。急性多発神経症の他の鑑別は 81欠芝、血管炎、サルコイドーシス、リ

ンパ腫や MMといった悪性腫療が挙げられる。更おる検査には筋電図、神経伝導検査、 CSFタンパクや

糖、cellcountを含む腰椎穿刺がある。これらの検査結果を踏まえて行われるフォローアップの検査は血

清蛋白電気泳動(SPEP)、血清フリー軽鎖(sFLC)、Vit.b12、HIV、H8V、HCV、抗核抗体、赤血球沈

降速度が挙げられる。

EMG、神経伝導検査では、両側上下股に軸索、脱髄性の混在した、感覚神経の多発神経症を呈し

た。CSFは1W8C/mm3，糖は 93mg/dL、蛋白は 313mg/dしであった。単純脊雄 MRIでは正常索実

質を呈した。Vit.b12は441pg/mL、HIV-1、HIV-2、HCV、ポレリアの抗体は陰性、 SPEPと免疲固定は

正常であった。

患者は AIDPを疑って 2コースの IVIGを受けた。次の数週間で車椅子が必要におるほどまで筋力低下

が進行した。

3週間をこえる症状の進行と IVIGに対する反応の欠乏は AIDPに非典型である。他の疾患を考えるべ

きである。E急性もしくは慢性の脱髄性多発神経症は CIDP、異常蛋白疾患(骨髄腫、アミ口イドーシス、

リンパ形質細胞リンパ腫)、腫嬉随伴症候群、感染症(HIV、ライム病)、浸潤性疾患(サルコイドーシス)、

薬剤やその中毒、遺伝性疾患を考える。これらの疾患のうち、病歴や臨床経過、 HIVやライム陰性、曝

露や家族歴がおいことを考慮すると最初の3つがもっともらしいと考えられる。SPEPと免疲固定が正常で

あることは、異常蛋白疾患の可能性を下げるが、 sFLCは軽鎖のみ見つけるのにするべきである。サルコイ

ドーシスやリンパ腫、その他の悪性疾患を評価するために腫揚随伴抗体や、胸腹骨盤部CTを施行すべ

きである。末梢神経生検は更おる多発神経症の分類ができるが、診断感度が低く、重大お疾病率と関

係している。鑑別を狭める既往歴や所見がおいため、腫揚随伴抗体と画像検査は適切である。

抗ガンゲリオシド GM1抗体と抗ミエリン関連糖霊白抗体は陰性で・あった。原中ヒ素、鉛、水銀は正常値

であった。血清抗核抗体、ラピッドプラスミン試薬、腫揚随伴抗体(アミフィシン抗体、 CV2抗体、 Hu自己



抗体)は陰性で・あった。再度行われた電気診断は crDP，1こ一致していた。6週間 60mg/dayのブレドニン

内服をして、その後 6週間 30g/dayの内服をした。同時に 12サイクルの血築交換も行怠った。筋力は

改善し、杖歩行ができるように怠った。しかし、ステロイド減弱のタイミンゲで症状が再発した。

患者は 50mg/dayのステロイドを継続した。翌年、下肢筋は弛緩し、重度萎縮した。体幹に高色素沈

着を呈し、重度の GERD、膝下障害、女性化乳房を合併した。症状発生から 60ポンド(約 27kg)体重

減少した。Subclinicalhypothyroidismに対してレポチロキシンが処方された。(TSH12.63μrU/mL、ff4

0.8ng/dL) 

この時点で crDPの診断は疑問であり、追加検査が必要である。当初、血築交換とステロイドに反応性

があったが、ブレドニンが処方されているにもかかわらず症状が進行していることは腫蕩や浸潤性疾患とい

った非免疫性疾患が示唆される。反対に腫霧随伴抗体が陰性で'あることははっきりと明文化されてい怠

い抗体のせいかもしれない。

GERDと女性化乳房はブレド二ンで説明しうるが、体重減少、聴下困難、subclinicalhypothyroidismは

神経学的症状の診断をする手掛かりかもしれ怠い。体重減少は癌、悪液質、全身性炎症性疾患、心

不全、COPDといった代謝完進疾患の可能性を示唆する。瞭下障害の原因には迷走神経への浸潤や

脱髄性疾患による神経学的障害が含まれる。慢性自己免疲性甲状腺炎による subclinical

hypothyroidismは薬剤の効果切れや甲状腺傷害の可能性がもっともらしいが、アミ口イドーシスやサルコ

イドーシス、リンパ腫といった浸潤性疾患の可能性も考えるべきで・ある。神経学的・非神経学的所見を

組み合わせた診断がしかるべきである。CIDPを呈する腫虜随伴末梢神経症を{半ったリンパ腫が最も考

えやすい。しかし、胸腹骨盤部CTやFDG-PETがまだ施行されておらず、これらは悪性腫嬉の診断に有

効である。また、sFLCを含む異常霊白障害のさら怠る検査は多発神経症を伴う異常蛋白障害を除外

するのに有用である。

再度行われたSPEPと免疫固定は正常であった。sFLCアッセイではκとλ両方が上昇しており、比率は

0.61で'あった。24時間蓄尿の原蛋白電気泳動はyのみの単一バンドを示したが、原の免疫固定はポリ

ヲ口ーナル軽鎖を示した。VEGFは612pg/mLでsあった。胸腹骨盤部の造影CTは肝牌腫と牌梗塞の可

能性を示唆した。骨の精査と全身FDG-PETは正常であった。骨髄生検は患者が拒否した。

単クローン蛋自に次いで多発神経症は以前考えられ、SPEPは正常でaあった。単ヲローン蛋自の完全怠

評価には追加のsFLC検査が必要である。陰性結果であっても疑わしいので・あれば24時間 UPEPと尿

免疫固定が必要である。正常所見が単ワローン蛋白の存在に反する。

単ヲローン蛋白と多発神経症の存在は必然的lこPOEMS症候群の診断基準を満たす。(多発神経症、

臓器肥大、内分泌障害、単ヲローン蛋白、皮膚色調変化)これは形質細胞の増殖障害疾患である。

主要診断基準には骨硬化性病変、Castleman病、著名芯 VEGFの上昇を含む。Castleman病とは、

血管漉胞リンパの過形成を特徴とするリンパ増殖疾患であり、結果として 1つ以上のリンパ節にリンパ腺

腫を引き起こす。画像検査はマイナー基準の 1つである、臓器肥大を示唆できるが、骨病変やリンパ腺



腫はできおい。POEMS症候群を診断するにはメジャー基準とマイナー基準の両方を1つずつ満たす必要

がある。この患者では、基準の1つしか満たさ怠いことから診断はでき怠い。

症状発現から 18ヶ月後、患者は呼吸困難、起坐呼吸、下肢浮腫を主訴に救急外来を受診した。

BNPは1564pg/mL、経胸壁心エコーて闘は重度の拡張と肥大した左室を認めた。左室EFは20%、フ口セ

ミド静注を始めた。冠動脈のアンギオは行われ怠かった。腹部脂肪生検の Congo-red染色はアミロイド

陰性て・あった。

第5病目、右第一足祉に壊痕性変化を認めた。腹部と下肢の CTアンギオでは、腎臓より下の大動脈

血栓を伴う足部への 3つの流出血管を認めた。ヘパリン静注を始めた。第 10病目、表出失語、傾眠を

呈し、気道確保のために挿管された。脳と脳血管のMRI、MRAでは、脳血管の現局的狭窄のフローの

怠い、急性虚血梗塞を両個Hこ多数認めた。

これらの所見は再考するのに重要怠機会を与えてくれる。多発神経症を伴う若年者の心不全の新た怠

鑑別はアミ口イドーシス、サルコイドーシス、 Fabry病といった浸潤性心筋症である。これらの中で、 Fabry

病は可能性が最も低い。おぜおら特徴的怠トリガーの後lこ焼けるよう怠苦痛を感じるのが一般的である。

サルコイドーシスとアミロイドーシスの両方で'多発神経症と心不全を同時期に認めるが、明らか怠不整脈

を見怠いことがアミ口イドーシスの可能性を高める。動脈血栓と多発梗塞は心臓血栓からきたものであろ

つ。

心臓の画像と、心臓や他の影響を受けている臓器の生検は鑑別の可能性に区別をつけるだろう。腹部

脂肪生検のアミ口イド陰性はアミロイドーシスを除外し怠い。おぜおら心アミ口イドーシスの存在下では感

度約 80%であり、アミ口イド蛋自の種類により変動する。末梢多発神経症の存在下で心アミ口イドーシス

では心エコーと繰り返し単ヲローンタンパクの検査をすべきである。

異常蛋白疾患の可能性が高〈、SPEPとsFLCが正常である怠らぱ、24時間 UPEPと免疲固定は重

要である。単ヲローン蛋白が軽鎖のみで構成されている場合やIgOやIgEの場合、SPEPや免疲固定に

よって見落とされうる。これらの珍しい状況では、sFLC分析や 24時間 UPEP、免疲固定は誤った

SPEP/IFE陰性の可能性を下げる。

経食道心エコーでは可動性のある重合血栓を伴った、胸部下行大動脈に gradeNのアテローム血栓を

認めた。心肉シャン卜や血栓は認め怠かった。首と大血管のMRAは正常であった。

ヘパリン刺激性血小板現減少のテストは血小板減少症や血栓の存在のために施行された。抗ヘパリンー

血小板因子 4抗体は十分に陽性であった。しかし、洗浄した血小板、ヘパリン誘発性血小板活性の機

能的検査は陰性であった。抗凝固は HITを考慮すると、アルガトロパンによって変動した。右足の指全て

と左足の3足JSI:で乾操性の壊痘性変化を認めた。右榛骨動脈血栓は以前の部位に形成された。

典型的お HITでは新規血栓症に対しヘパリン投与後、 5......10日目で'血小板が減少する。しかし、この

患者の腎動脈以下の大動脈血栓はヘパリン投与開始前に発生しており、機能検査の結果もHπ!こ否



定的である。したがって、動脈血栓症は未診断の原病によるものと考えられる。

3回目の SPEPでは、 y領域!こ 0.1g/dLのMスパイクが認められた。標準的お免疫固定法でモノクロ

ーナル蛋白は検出されおかった(Figure2)。しかし、 IgD抗血清を用いた免疫固定により、 IgD重鎖が検

出された。24時間原の免疲国定では原蛋白質に 3%のラムダ鎖が検出されたが、血清の免疫固定で

は検出されおかった。骨髄生検では骨髄細胞の 5%が形質細胞で・あった(図 3);吸引液のフローサイト

メトリーでλに偏りのある異常形質細胞が検出された。

モノワ口ーナル蛋白質が同定されたが、(lgG、IgM、IgAを検出する)標準的お抗血清に陰性の場合、モ

ノヲ口一ナル IgDまたは IgE蛋白質の可能性を考え、 IgD、IgE抗血清による免疫固定が必要である。

IgDのアイソタイプは割合が低いため検出は特に困難で=あった。ポリニュー口パチーとモノク口ーナル蛋白質

の同定にょっ、 POEMS症候群の必須基準が満たされた。VEGFレベルの上昇と甲状腺機能低下症は、

メジャ一基準、マイナー基準を満たしている。動脈血栓症および心不全は、 POEMS症候群で出現しう

る症状である。

POEMS症候群の診断と怠った。ブレドニゾン投与を継続し，週1固のシヲ口ホスフアミド投与を開始した.

しかし 6週間後も VEGF値高く、神経学的所見の改善は見られ怠かった。呼吸筋低下と曙疾排池困

難があり、気管切開と胃事チュープ留置が行われた。残念おことに病状はさらに悪化し，肺炎による敗血

症で死亡した.剖検の結果、急性気管支炎・肺炎と複数の急性.~急性の脳梗塞が認められた。末梢

性広範囲に軸索/脱髄障害の混合した神経障害がみられ、肝牌腫、甲状腺と副腎の萎縮、黒色斑と

肥厚した腸管、陳旧性心筋梗塞、大動脈と冠動脈の重度のアテローム性動脈硬化性疾患があった。

D1SCUSSION 

POEMS症候群は、形質細胞増殖異常に起因する稀怠臨床所見および検査所見の混合性疾患であ

る。この腫蕩類似性症候群は正確お病因は解明されていおいが、VEGFを含む炎症性および増殖性サ

イ卜力インの過剰産生が原因と考えられている。この疾患の一般的特徴は(多発神経障害、臓器肥大、

内分泌異常、M蛋白、皮膚変化)疾患名に要約されている。

国際骨髄腫ワーキンヴゲループ(lMWG)の診断基準(上表)では、必須基準(多発神経障害とM蛋白)

の両方に加えて、少おくとも大基準と小基準の 1つずつが必要である。POEMS症候群の診断の遅れや

誤診の原因は、疾患が稀であることと、他のアミロイドーシス、ヲリオゲ口プリン血症、および MGUSなどの

蛋白関連の多発性神経障害に類似していることがあげられる。これらはすべて神経抗原に対する抗体を

産生しうる。さらに、 POEMS症候群の初発症状は多発神経障害であることが多いが、E急性、対称性、

運動優勢、混合性(軸索/脱髄)といった特徴は CIDPと誤診されやすい。

IgDおよびIgEモノヲ口一ナル産生はまれである。 MMにおいてIgD型は2%しかなく、IgE型は 50例に満

た怠い症例報告のみである。IgOは血清中に微量であり免疫ゲ口プリンのわずか約0.25%であるが、大部



分は成熟 B細胞の膜中に存在する。これらの M蛋自の検出が難しい理由はニつある「ゲ口プリンの濃

度が非常に低い場合、電気泳動では検出不可能であること」と、ngOおよび IgEは通常の免疫固定で
測られ怠いこと」である。本例では稀怠疾患の稀お症状が表立っていた。このように、診断の鍵が隠されて、

とらえ難い症例にしばしば遭遇する。SPEP、UPEP、sFLC、免疲固定化検査の限界を認識することが

重要である。

第一に、M蛋白が低レベルの場合では SPEP正常の場合がある。したがって電気泳動が正常の場合で目

も、形質細胞異常が疑われる場合は、血清免疫固定を試みるべきである。

第二に、検査室では IgG、IgA、IgM重鎖、 κ軽鎖、 λ軽鎖に対する抗血清免疫固定を日常的に行っ

ているが、IgO、IgE抗血清は通常用いられおい。したがって血清中にモノヲ口ーナル免疲ゲ口プリン軽鎖が

認められた場合、またはM蛋白が認められるが免疫固定陰性の場合、IgO、IgEの免疫固定を依頼する

べきである。この症例では異常蛋白は最初の 2回の血清電気泳動では陰性であったが、これは血清濃

度が低かったためと考えられる。その後、IgD抗血清が用いられていないために免痕固定でも検出され怠

かった。入院時、この患者はSPEPでM蛋白濃度が非常に低く(0.1g/dL)、検査室では免痕固定が陰

性と報告された。IgDとIgEに特化した免疲固定化検査を行ったことでIgD重鎖M蛋白が検出された。

第三に、この症例はsFLCの限界を示している。IMWGのガ'イドラインでは、軽鎖アミ口イドーシス以外のモ

ノク口一ナル形質細胞増殖異常の検査には、SPEPおよび血清免疲固定と共にsFLCが必要とされてい

る。(軽鎖アミ口イドーシスは 24時間原免疫固定も必要とされている)sFLCは、モノクローナル遊離軽鎖

を検出するために尿分析よりも高感度であるが、偽陰性の可能性がある。ポリワ口一ナルのyヴ口プリン異

常症または腎機能低下は血清中の遊離軽鎖を増やし、低レベルのモノクローナル sFLCの存在を隠蔽

する。この症例では腎機能低下のため sFLC比が正常であった可能性が高い。このようお状況では、モノ

ヲ口一ナル遊離軽鎖は尿検査によって同定できる。本例では 24時間原の免疲固定により sFLCで分か

ら怠かった過剰軽鎖が検出された。しかし、患者の入院前に行われた 24時間原検査が陰性であった理

由は不明である。

この症例では POEMS症候群による血栓症が表立っていた。この患者は H汀を疑ってアルガ卜口パンで治

療を受けたが、 HIT抗体の結果は偽陽性てuあった可能性が高い。冠動脈血栓症、四股血栓症、脳動

脈血栓症は POEMS症候群で見られうる。H汀の検査は血中 HIT抗体を検出する免疲測定法と、患

者血清とヘパリンの存在下で・血小板活性をj則定する機能検査を含む。この免疲測定法は、血小板を

活性化する能力に関係怠く、抗PF4/ヘパリン複合体に結合する。非特異的抗体が免疫測定検査の成

分と交差反応を引き起こすことがあり偽陽性と怠りうる(このことは MGUSの症例で実証されている)。この

症例でも形質細砲による抗体産生克進により偽陽性とおった可能性がある。HIT疑いの場合、免疫測

定法の陽性、機能測定法の陰性の場合は HITの診断は不確定である。

TEACHING POINTS 

.SPEPでモノヲ口一ナル霊自質が示唆されているが、標準的お免疲固定で同定でき怠い場合、IgD、IgE



の免疫固定を行う。軽鎖多発性骨髄腫と診断する前に、患者の IgD、IgE異常蛋自のスヲリ一二ンゲを

行う。

・血清中の遊離軽鎖が蓄積する、ポリヲ口ーナルyゲ口ブ・1)ン異常または腎機能低下は、低レベルのモノ

ヲ口一ナルFLCの存在を隠し、 sFLC比が正常と怠ることがある。

-血栓症は、正確怠病因は不明であるが、炎症性および血管新生性サイト力インの過剰産生によって媒

介される可能性がある。認知度は低いが POEMS症候群の特徴である


