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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 
診療体制の確立 

 

研究分担者 矢野真吾 東京慈恵会医科大学医学部腫瘍・血液内科 

共同研究者 吉崎和幸 1、岡本真一郎 2、川端浩 3、水木満佐央 4、川上純 5、正木康史 6、井出

眞 7、宇野賀津子 8、八木克巳 8、小島俊行 9、水谷実 10、徳嶺進洋 11、西本憲弘 12、藤原寛
13、中塚伸一 14、塩沢和子 15、岩城憲子 16 
1 大阪大学産業科学研究所第 3 研究部門医薬品化学研究分野、2 慶應義塾大学医学部血液内

科、3京都大学医学部血液・腫瘍内科、4大阪大学医学部化学療法部、5長崎大学医学部病院第

一内科、6金沢医科大学医学部血液・リウマチ膠原病科、7 日本赤十字社高松赤十字病院血液

内科、8 ルイ・パストゥール医学研究センター基礎研究部、9日本赤十字社名古屋第一赤十字

病院救急部、10三重厚生連松阪中央総合病院血液内科、11 市立伊丹病院 血液内科、12大阪リ

ウマチ・膠原病クリニック、13宗教法人在日本南プレスビテリミッション淀川キリスト病院呼

吸器内科、14 関西ろうさい病院病理診断科、15 一般財団法人甲南会甲南加古川病院リウマチ膠

原病センター、16 金沢大学医薬保健研究域医学系細胞移植学 

 

研究要旨 本研究はキャッスルマン病患者さんが日本のどの地域にいても、適切な医療を受けられる診

療体制を構築することを目標にしている。平成 27 年度は全国を 8 地域に分け、各地域にキャッスルマ

ン病診療推進拠点病院を定めた。平成 28 年度は診療推進拠点病院と連携をとりながらキャッスルマン

病の診療を行う地域連携施設を 113 施設選定した。 

 
A. 研究目的 

キャッスルマン病は希少疾患のため、医師の知

識不足により患者さんが正しく診断されないこ

とや、適切な治療を受けられないことが、しばし

ば問題になる。この研究班の研究課題の一つは、

キャッスルマン病の患者さんが日本のどの地域

にいても、適切な医療が受けられる診療体制を構

築することである。全国を 8 地域に分け、その地

域ごとの診療体制を整え吉崎班と密に連絡を取

ることにより、キャッスルマン病医療の均てん化

を目指す。 

 
B. 研究方法 

平成 27 年度：全国を 8 地域に分けて、各地方

にキャッスルマン病の診療推進拠点病院を担う

施設を選定する。診療推進拠点病院の選定は当研

究代表者と相談し、全国から 11 施設を選び、当

研究班に所属していない施設には、直接連絡し承

諾を得た。 

平成 28 年度：日本血液学会の疾患登録、吉崎

班や患者会のキャッスルマン病診療に関する情

報などから、診療推進拠点病院と連携を取りなが

らキャッスルマン病の診療を行う地域連携施設

の候補施設をリストアップした。全国から 236 施

設がリストアップされ、それぞれの施設に対して、

地域連携施設に関するアンケート調査を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

患者さんに介入する研究ではないため、倫理面

の問題は生じない。 
 

C. 研究結果 
平成27年度：全国から、北海道大学(血液内科)、

東北大学(血液・免疫科)、慶應義塾大学(血液内科)、
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東京慈恵会医科大学(腫瘍・血液内科)、金沢医科大

学(血液・リウマチ膠原病科)、名古屋第一赤十字病

院(血液内科)、京都大学(血液・腫瘍内科)、大阪大

学(血液・腫瘍内科)、高松赤十字病院(血液内科)、
岡山大学(血液・腫瘍内科)、長崎大学(第一内科)の
11施設を診療推進拠点病院として選定し、診療推

進拠点病院として役割を担うことの承諾を得た。 
平成28年度：アンケート書を送った236施設の

うち135施設 (57%)から回答があり、113施設

(48%)で地域連携施設としての役割を承諾してい

ただいた。北海道地方 8施設、東北地方 3施設、

関東地方 33施設、中部地方 21施設、近畿地方 28

施設、中国地方 5施設、四国地方 5施設、九州地

方 10施設であった。 
 

D. 考察 
吉崎班、診療推進拠点病院、地域連携施設が連

携することにより、本邦におけるキャッスルマン

病診療体制を構築することが可能となる。今後は

吉崎班で作成したキャッスルマン病診療参照ガ

イドなどの研究成果を、診療推進拠点病院や地域

連携施設と共有することにより、各地域の診療の

質の向上に努めていく必要がある。また各地域ご

とにキャッスルマン病の実態調査など、吉崎班で

行う診療試験に対して、協力をしていただく予定

にしている。 

 
E. 結論 
キャッスルマン病の診療体制を確立するため、

全国から診療推進拠点病院を 11 施設選定した。 
 
F. 健康危険情報 

なし 
 
G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

 なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



分担研究報告書番号 2 

53 
 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 
診断基準、臨床的病型分類、重症度分類、および、診療の参照ガイドの策定 
 

研究分担者 川端浩 金沢医科大学血液免疫内科学 

共同研究者 吉崎和幸 1、岡本真一郎 2、水木満佐央 3、川上純 4、正木康史 5、矢野真吾 6、井

出眞 7、宇野賀津子 8、八木克巳 8、小島俊行 9、水谷実 10、徳嶺進洋 11、西本憲弘 12、藤原寛
13、中塚伸一 14、塩沢和子 15、岩城憲子 16、古賀智裕 4 
1 大阪大学産業科学研究所第 3 研究部門医薬品化学研究分野、2 慶應義塾大学医学部血液内

科、3大阪大学医学部付属病院化学療法部、4長崎大学歯薬学総合研究科展開医療科学講座、5

金沢医科大学血液免疫内科、6東京慈恵会医科大学腫瘍・血液内科、7日本赤十字社高松赤十

字病院血液内科、8ルイ・パストゥール医学研究センター基礎研究部、9 日本赤十字社名古屋

第一赤十字病院救急部、10 三重厚生連松阪中央総合病院血液内科、11 市立伊丹病院 血液内

科、12大阪リウマチ・膠原病クリニック、13宗教法人在日本南プレスビテリミッション淀川キ

リスト病院呼吸器内科、14 関西ろうさい病院病理診断科、15 一般財団法人甲南会甲南加古川病

院リウマチ膠原病センター、16金沢大学医薬保健研究域医学系細胞移植学 

 

研究要旨 キャッスルマン病の診断基準、臨床的分類基準、および重症度分類は、当研究班の全国疫学

調査や臨床研究を遂行するにあったって基本となる事項である。また、希少疾患であり認知度の低いキ

ャッスルマン病を全国の医療関係者へ啓蒙するために、診療の参照ガイドの作成は急務である。本研究

では、文献検索とキャッスルマン病の診療に詳しい医療者間での意見交換によって、わが国におけるキ

ャッスルマン病の診断基準、臨床的病型分類、重症度分類、および、診療の参照ガイドの案の策定を行

った。これらは、日本血液学会の学会誌上に公開された。今後、わが国におけるキャッスルマン病の臨

床研究や診療に貢献するものと期待される。 

 

A. 研究目的 

当研究班は、キャッスルマン病の全国疫学調査、

および同疾患の厚生労働省の指定難病への認定

を目指して活動を行っている。これらを遂行する

にあったって基本となる、診断基準、臨床的分類

基準、及び重症度分類の策定を行う。また、診療

の参照ガイドを策定し、これを学会誌や班のホー

ムページ上で公開して、全国の医療関係者への啓

発を行う。 
 

B. 研究方法 
国内外のキャッスルマン病に関する文献を参

照するとともに、メーリングリストおよび当班の

班会議の場を活用してキャッスルマン病の診療

に詳しい当研究班の研究分担者および研究協力

者の間での意見交換を行い、わが国におけるキャ

ッスルマン病の診断基準・臨床的病型分類・重症

度分類の案を策定する。診療の参照ガイドについ

ても同様の手続きによって策定する。なお、多中

心性キャッスルマン病については、米国や欧州の

医療関係者を中心とした Castleman Disease 

Collaborative Network（CDCN）による国際的な診

断基準・重症度分類案などを参考に修正を行う。 
 

（倫理面への配慮） 
専門家の意見の収集と文献調査による研究で

あり、直接患者情報を取り扱わないので、個別の

患者に対する倫理的な問題は生じ得ない。 



分担研究報告書番号 2 

54 
 

C. 研究結果 
キャッスルマン病の診断基準、臨床的病型分類、

重症度分類案を作成した。概要は、診断のための

必須基準として①腫大したリンパ節を認める、②

リンパ節または臓器の病理組織所見がキャッス

ルマン病の組織像に矛盾しない、の両者を満たす

こととした。除外すべき疾患としては、①悪性腫

瘍、②感染症、③自己免疫疾患、④その他の類似

した症候を呈する疾患（IgG4関連疾患、組織球性

壊死性リンパ節炎など）とした。POEMS症候群、

TAFRO症候群は、本疾患に合併しうる疾患概念と

した。臨床的病型分類としては、単中心性（限局

型）、特発性多中心性、HHV-8関連多中心性の３病

型に分類した。重症度分類については、臓器障害

の有無と程度により、軽症、中等症、重症に分類

する案を策定した。これらは、2016年12月に米国

San Diegoで開かれたCDCN総会にて、わが国から

の案として提示した。さらに、これらを盛り込ん

だ、キャッスルマン病診療の参照ガイド案を策定

した。これは、医師、看護師、検査技師、薬剤師、

放射線技師などの医療従事者を対象として、本疾

患の診療において参考になる情報を記載してい

る。内容は、序文、疾患概念と分類、疫学、病因

論、診断、臨床的病型分類、重症度分類、病型別

の臨床像・診断・治療・予後を網羅しており、日

本血液学会の診療委員会の承認を経て、同学会の

和文学会誌「血液内科」の2017年２月号に掲載さ

れた。 

 
D. 考察 

全国疫学調査など、本研究班の活動の基盤とな

る診断基準、臨床的病型分類、重症度分類、およ

び、診療の参照ガイドを策定した。今後、研究班

のホームページなどで公開して、全国の医療関係

者や研究者からのご意見を募るとともに、本研究

班が遂行する疫学研究、および国内外からの情報

収集によって、改訂していく予定である。 
 
E. 結論 

本疾患の診断基準、臨床的病型分類、重症度分

類、診療の参照ガイドが策定され、学会誌上に公

開された。これらは、わが国におけるキャッスル

マン病の臨床研究や診療に貢献するものと期待

される。 
F. 健康危険情報 
なし。 

 
G. 研究発表 
1. 論文発表 

1) 川端浩: Castleman Disease; in 血液診療ハンド

ブック改訂３版（吉田弥太郎編）. 大阪市, 医薬

ジャーナル社, pp 463-475, 2015. 

 
2) Hiramatsu S, Ohmura K, Tsuji H, Kawabata H, 
Kitano T, Sogabe A, Hashimoto M, Murakami K, 

Imura Y, Yukawa N, Yoshifuji H, Fujii T, Takaori-
Kondo A, Mimori T: Successful treatment by 
rituximab in a patient with TAFRO syndrome with 

cardiomyopathy. Jpn J Clin Immunol 2016;39 (64-
71). 
 

3) 吉崎和幸, 岡本真一郎, 川端浩, 水木満佐央, 
川上純, 正木康史, 矢野真吾, 井出眞, 宇野賀津

子, 八木克巳, 小島俊行, 水谷実, 徳嶺進洋, 西

本憲弘, 藤原寛, 中塚伸一, 塩沢和子, 岩城憲子, 
古賀智裕: キャッスルマン病診療の参照ガイド. 
臨床血液. 2017;58 (97-107). 

 
4) 川端浩: Castleman 病; 岡明編 小児科診療増刊

号 小児の症候群. 東京都, 診断と治療社, 2016, 

vol 79 suppl, pp 183. 
 
2. 学会発表 

1) 川端浩: 多中心性キャッスルマン病にみられ

る高ヘプシジン血症と炎症性貧血（シンポジウム

講演）. 第 39 回日本鉄バイオサイエンス学会学

術集会, 岡山, 2015 年 8 月 30 日, 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし。 

 

2. 実用新案登録 

なし。 

3. その他 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 

TAFRO 症候群の確立のための研究/多中心性 Castleman 病との異同について 

 

研究分担者 正木康史 1、川端 浩 1、金沢医科大学医学部血液免疫内科 

共同研究者 中村栄男 2、小島 勝 3、青木定夫 4、塚本憲史 5、石垣靖人 6、木下朝博 7、 

黒瀬 望 8、藤本信乃 1、井出 眞 9、山本 洋 10、ほか 

 2 名古屋大学臓器病態診断学、3獨協医科大学病理学（形態）、4新潟薬科大学薬

学部臨床薬学研究室、5群馬大学医学部附属病院腫瘍センター、 
6 金沢医科大学総合医学研究所/生命科学研究領域、7 愛知県がんセンター中央病院血液・ 

細胞療法部、8金沢医科大学臨床病理学、9 高松赤十字病院血液内科、 
10 信州大学内科学第一講座（呼吸器内科） 

 

研究要旨  TAFRO 症候群は、明らかな原因なしに急性あるいは亜急性に、発熱、全身性浮腫（胸水・

腹水貯留）、血小板減少を来し、腎障害、貧血、臓器腫大（肝脾腫、リンパ節腫大）などを伴う全身炎症

性疾患である。リンパ節生検の病理は Castleman 病様の像を呈し、臨床像も一部は特発性（HHV-8 陰性）

多中心性 Castleman 病（iMCD）に類似するが本疾患特有の所見も多く、異同に関しては現時点で不明で

ある。TAFRO 症候群診断基準の 2015 年度版を作成し、論文化した。また以前より「新規疾患；TAFRO

症候群の疾患概念確立のための多施設共同後方視的研究（UMIN000011809）」を行っており、今までに登

録された症例から、TAFRO 症候群群と iMCD 群にて臨床所見の比較検討を行った。TAFRO 症候群は臨

床像や病理組織像の一部が iMCD に類似するも、経過が急性〜亜急性で、腫大するリンパ節も小さく、

γグロブリンも増加せず、腎機能障害、血小板減少（DIC 傾向）、肝胆道系酵素上昇などを伴い、異なっ

た疾患単位である。本研究班と同時に採択された「厚生労働科学研究 難治性疾患政策研究事業 ；キャ

ッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究（H27-難治等(難)-一

般-002）」研究班（研究代表者；吉崎和幸）とは、これまでも協力し議論しあい研究を行ってきた。今後、

キャッスルマン病班と TAFRO 症候群班の統合により両疾患を系統的に解析する事で、病因病態のより

詳細な解析も可能となりえる。 

 

A. 研究目的 
TAFRO 症候群は、明らかな原因なしに急性あ

るいは亜急性に、発熱、全身性浮腫（胸水・腹水

貯留）、血小板減少を来し、腎障害、貧血、臓器腫

大（肝脾腫、リンパ節腫大）などを伴う全身炎症

性疾患である。既知の単一疾患に該当せず、2010
年高井らにより Thrombocytopenia（血小板減少症）, 
Anasarca（全身浮腫、胸腹水）, Fever（発熱、全身

炎症）, Reticulin fibrosis（骨髄の細網線維化、骨髄

巨核球増多）, Organomegaly（臓器腫大；肝脾腫、

リンパ節腫大）より TAFRO 症候群（仮称）とし

て報告され、その後に類似例の報告が相次いでい

る。リンパ節生検の病理は Castleman 病様の像を

呈し、臨床像も一部は特発性（HHV-8 陰性）多中

心性 Castleman 病（iMCD）に重なるが、本疾患特

有の所見も多く、異同に関しては現時点で不明で

ある。TAFRO 症候群について診断基準をまず確立

し、その後の研究へ発展させる必要がある。 
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B. 研究方法 

本研究班において班会議およびその後のメー

ル会議で議論の上で TAFRO 症候群診断基準、重

症度分類、治療指針の 2015 年度版を作成し論文

化した。また、以前より「新規疾患；TAFRO 症候

群の疾患概念確立のための多施設共同後方視的

研究（UMIN000011809）」を行っており、今までに

登録された症例から、TAFRO 症候群群と iMCD 群

にて臨床所見の比較検討を行い、両疾患の臨床的

異同につき検討した。さらに、全国の多施設より

TAFRO症候群あるいは多中心性Castleman病と診

断された症例や疑い例、鑑別例につき臨床—病理

中央診断会を開催し、臨床医と病理医のお互いの

理解を深めた。 

 
（倫理面への配慮） 
UMIN000011809 研究は、介入を行わない後方視的

な観察研究であり、「疫学研究に関する倫理指針」

（文部科学省、厚生労働省 平成 14 年６月 17 日

施行、平成 16年 12 月 28 日改正、平成 17 年６月

29 日改正、平成 19 年８月 16 日改正、平成 20 年

12 月１日一部改正）を遵守する。診療録情報をも

とにした後方視的な調査研究であり、カルテIDも

使用せず、施設毎の通し番号で情報を提出するた

め、個人情報の流出も起こらない。既に当院受診

外の症例も多く、今から同意書を得る事も不可能

である。今回の調査では、新規の症例を対象とし

ない。試験情報は UMIN 登録し UMIN ホームページ

上で公開される。個人情報は、施設毎の通し番号

で情報を提出する（匿名化）。 
 
C. 研究結果 

TAFRO症候群の診断基準、重症度分類、治療指針

の2015年度版を作成し論文化した（Int J Hematol 

2016;103:686.，臨床血液57；195（2029）2016）。 

TAFRO群とiMCD群の比較において、PLT, IgG, 

Albumin は TAFRO 群で優位に低値、 Hb, CRP, 

Creatinine, LDH, ALP,γ-GTP, T-bil, Feritin, 

IgG,  D dimer, FDPはTAFRO群で優位に高値であ

った。 

2016年7月16日（土）の班会議後にキャッスルマ

ン病・TAFRO症候群・その他境界症例について、臨

床-病理中央診断会を開催した。全91例の組織標本

を、10名の病理医ならびに29名の臨床医で中央診

断を行った。多数例を一度に大勢で観察する事で、

疾患の理解が進んだ 
 

D. 考察 
MCD の多くが慢性の経過をとるのに対して、

TAFRO 症候群は急性あるいは亜急性の転帰をと

る。TAFRO 症候群では、ステロイドや cyclosporin 
A などの免疫抑制剤、tocilizumab, rituximab な

どの有効例が報告されるも、様々な治療に抵抗性

の症例も存在し、全身症状の悪化が急速なため、

迅速かつ的確な診断と治療が必要な疾患である。

TAFRO 症候群は臨床像や病理組織像の一部が

iMCD に類似するも、経過が急性〜亜急性で、腫

大するリンパ節も小さく、γグロブリンも増加せ

ず、腎機能障害、血小板減少（DIC 傾向）、肝胆道

系酵素上昇などを伴い、異なった疾患単位である。 
今後、キャッスルマン病班と TAFRO 症候群班の

統合により両疾患を系統的に解析する事で、病因

病態のより詳細な解析も可能となりえる。 
 
E. 結論 

TAFRO 症候群は現時点では MCD と一部が重

なる疾患概念と認識され、今後の症例の蓄積およ

び病因病態解析を進める事により、将来この両者

の異同について明確となっていくであろう。 
 
F. 健康危険情報 

特になし。 
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月 9 日（金） 

19）正木康史．21世紀に本邦より発信された疾患；

IgG4 関連疾患と TAFRO 症候群．札幌シェーグレン

勉強会．札幌．2016 年 9月 16 日（金） 

20）正木康史．21世紀に本邦より発信された疾患

概念；IgG4 関連疾患と TAFRO 症候群．第 12回 日

本橋血液交流会 NEXT（Nihonbashi Exchange 

Meeting on Hematology T）東京．2016 年 9 月 29

日（木） 

21）正木康史．教育講演「新たな疾患概念ーTAFRO

症候群ー」．第78回日本血液学会学術集会．横浜．

2016 年 10 月 14 日（金） 

22）正木康史．ベーチェット病の病態と治療につ

いて．ベーチェット病の講演会と療養相談会．富

山．2016 年 10 月 29 日 

23）正木康史．世界の診断基準とスタンダード治

療．第31回日本臨床リウマチ学会．特別企画「IgG4

関連疾患の世界トップレベル」．東京．2016 年 10

月 30 日（日） 

24）正木康史．キャッスルマン病と TAFRO 症候

群の診断と治療．北日本血液研究会学術集会．

札幌．2016 年 11 月 25 日（金） 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

1)正木康史(他 3名、2番目). IgG4 関連疾患診断

用マーカー及びその利用（特許第 5704684 号「出

願番号 特願 2010-194326」）・平成 27年 3月 6日

「出願年月日 平成 22年 8月 31 日」 

 

 

2. 実用新案登録 

なし 
 

3. その他 

なし 
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     平成 27・28 年度厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 
国際キャッスルマン病臨床ネットワーク(CDCN)との Collaboration について  
 
研究分担者 井出 眞 高松赤十字病院 血液内科 

共同研究者 吉崎和幸*、岩城憲子**、水谷実***、徳嶺進洋****、塩沢和子*****、藤原寛******、西本

憲弘******* 

*大阪大学産業科学研究所 

**富山赤十字病院 血液内科 

***三重厚生連 松阪中央総合病院 血液内科 

****市立伊丹病院 血液内科 

*****甲南加古川病院 リウマチ膠原病センター 

******淀川キリスト病院 呼吸器内科 

*******大阪リウマチ・膠原病クリニック 

 

研究要旨 国際キャッスルマン病研究団体である CDCN(Castleman Disease Collaborative 
Network)と協同し、診断基準の策定に参加した。具体的には International Castleman Disease 
Diagnostic Criteria Meeting において CDCN の診断基準の議論に参加し、成果を論文として発表し

た。 
 
A. 研究目的 

唯一の国際キャッスルマン病研究団体である

CDCN(Castleman Disease Collaborative 
Network)と協同し、診断基準および調査方法を

厚生省研究班の作業と擦り合わせ、相互に矛盾

なく統一されたものとする。 
また CDCN で進められている、Castleman

病についてのデータ収集、サンプル解析につい

て日本がどう関わっていくかを調整していく。 
B. 研究方法 

  2015 年に病理および臨床の診断基準の策定

を 試 み た International Castleman Disease 

Diagnostic Criteria Meeting（2015 年 11 月 20-

21 日）が、ペンシルバニア大学医学部で開催され

た。吉崎 和幸、井出 眞の両名はこれに参加し

日本の診断基準や分類法などについて説明した。

または 2015 年 12 月 5 日の 4
th 

Annual 

“Accelerating Research & Treatments for 

Castleman Disease” Working Dinner at ASH 

(Orlando America)に参加し引き続き診断基準を

検討し、その後の論文化に参加した。 

 吉崎 和幸、井出 眞、川端 浩、矢野 真吾、

西本 憲弘は 2016 年 12 月 3 日の 5
th 

Annual 

“Accelerating Research & Treatments for 

Castleman Disease” Working Dinner at ASH 

(San Diego America)に参加し講演を行い CDCN 

メンバーと意見交換をした。また、吉崎 和幸、

井出 眞 の両名は CDCN Scientific Advisory 

Board meeting at ASH(2016 年 12 月 4 日)に参加

し次年度以後の研究計画についての議論に参加し

た。特に CDCN で進めている Castleman 病患者

の臨床データ収集、及び血液などのサンプル収集
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及び解析についての議論に参加した。 

（倫理面への配慮） 

現時点では疾患定義などの調整であり倫理面で

の問題はない。今後データやサンプル提供などで

必要な場合には平成 26 年 12 月 12 日 文部科学

省・厚生労働省発行の「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」に従う。 
 

C. 研究結果 

International Castleman Disease Diagnostic 

Criteria Meeting において日本の Castleman 

Disease の現状について説明し診断基準の策定に

関与した。 

 この結果は吉崎 和幸、井出 眞の両名が共著

者となって論文としてまとめられ“International, 

evidence-based consensus diagnostic criteria for 

HHV-8-negative/idiopathic multicentric 

Castleman disease” の 題 名 で

Blood:2017:129(12)1646-1757 に掲載された。 

 5
th 

Annual “Accelerating Research & 

Treatments for Castleman Disease” Working 

Dinner at ASH での講演で日本の現状について説

明し、特に日本で策定された Castleman 病及び

TAFRO 症候群の診断基準について説明し、両疾

患の異同などについてさらに考察を進める事とな

った。CDCN で進めている世界的な Castleman 

病のデータ収集及びサンプル解析について日本が

どう関わっていくかの結論は、倫理面への配慮が

必要であり今回の会合では得られなかった。 

D. 考察 

  International Castleman Disease Diagnostic 
Criteria Meeting において議論された診断基準は、

最終的にアメリカ血液学会誌に“International, 

evidence-based consensus diagnostic criteria for 
HHV-8-negative/idiopathic multicentric 
Castleman disease ”の題名で掲載された。 

 同時期に日本語で作成された診断基準も臨床

血液 2 月号に「キャッスルマン病診療の参照ガイ

ド 」として掲載されている。これは、キャッスル

マン病全体の診断基準であり、HHV-8 陰性の

idiopathic multicentric Castleman disease を対

象とした CDCN の診断基準とはやや異なったも

のとなっている。日本側の診断基準としては、ほ

ぼ組織所見のみの診断となったが CDCN はこれ

に検査データ異常を加味し症候群的な捉え方と

なっている。また類縁疾患の TAFRO 症候群につ

いては両基準とも関連が決定できておらず、これ

らの点は今後の議論を要する。 
F. 健康危険情報 
特になし 

G. 研究発表 
1. 論文発表 
International, evidence-based consensus 

diagnostic criteria for HHV-8-
negative/idiopathic multicentric Castleman 
disease Blood:2017:129(12)1646-1757 

2. 学会発表 
2016 年 12 月 3 日 5

th 
Annual “Accelerating 

Research & Treatments for Castleman Disease” 

Working Dinner at ASH(San Diego America)に
おいて以下の発表を行った 
Epidemiological research on the MCD therapy 

 in Japan and establishment of patient 
organization 
Kazuyuki Yoshizawa 

Castleman disease in Japan 
Norihiro Nishimoto 
 Tentative Diagnostic Criteria and Disease 

Severity Classification of Castleman Disease in 
Japan  
Hiroshi Kawabata 

TAFRO syndrome and iMCD —Toward a 
consensus in Japan —  
Yasufumi Masaki*, Hiroshi Kawabata, and the  

Japanese Nation-wide Research Team on 
TAFRO Syndrome  
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

特になし 
1. 特許取得 
特になし 

2. 実用新案登録 
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特になし 
3. その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 
診断基準、臨床的病型分類、重症度分類に向けての研究 

 

研究分担者 川上 純 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学共同専攻 

リウマチ・膠原病内科学 

共同研究者 古賀智裕 1, 2、藤本信乃 3、川端 浩 3、正木康史 3、吉崎和幸 4、岡本真一郎 5、水

木満佐央 6、矢野真吾 7、井出眞 8、宇野賀津子 9、八木克巳 9、小島俊行 10、水谷実 11、徳嶺進

洋 12、西本憲弘 13、藤原寛 14、中塚伸一 15、塩沢和子 16、岩城憲子 17 
1 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学共同専攻リウマチ・膠原病内科学、2 長崎

大学大学院医歯薬学総合研究科分子標的医学研究センター、3 金沢医科大学血液免疫内科、4

大阪大学産業科学研究所第 3 研究部門医薬品化学研究分野、5 慶應義塾大学医学部血液内科、6

大阪大学医学部付属病院化学療法部、7東京慈恵会医科大学腫瘍・血液内科、8 日本赤十字社

高松赤十字病院血液内科、9 ルイ・パストゥール医学研究センター基礎研究部、10日本赤十字

社名古屋第一赤十字病院救急部、11三重厚生連松阪中央総合病院血液内科、12 市立伊丹病院 

血液内科、13 大阪リウマチ・膠原病クリニック、14 宗教法人在日本南プレスビテリミッション

淀川キリスト病院呼吸器内科、15 関西ろうさい病院病理診断科、16 一般財団法人甲南会甲南加

古川病院リウマチ膠原病センター、17 金沢大学医薬保健研究域医学系細胞移植学 

 

 

研究要旨 キャッスルマン病の診断基準、臨床的病型分類、重症度分類の策定は、本疾患の啓蒙や均質

な医療の提供に必須であり、それには本疾患を診療する医師の多くが所属する日本血液学会と日本リウ

マチ学会との連携が必須である。また、キャッスルマン病を識別し重症度を反映するバイオマーカーの

特定は、本疾患に対する適正な医療の推進にはきわめて重要である。今年度はこれらを目標に、臨床血

液に掲載されたキャッスルマン病診療の参照ガイド[臨床血液. 2017;58 (97-107)]をベースとして、

“TAFRO 症候群の確立のための研究班（研究代表者正木康史）”の協力から得られたキャッスルマン病の

診療情報を追加し、日本リウマチ学会の学会誌である「Mod Rheumatol」への投稿とキャッスルマン病の

血液バイオマーカー解析を進めた。 

 

A. 研究目的 
キャッスルマン病の診断基準、臨床的病型分類、

重症度分類の策定は、本疾患の啓蒙や均質な医療

の提供に必須である。本研究班の川端 浩が中心

となり、「キャッスルマン病診療の参照ガイド」が

作成され、日本血液学会の学会誌である「臨床血

液」へ掲載された。それを受けての日本リウマチ

学会の学会誌である「Mod Rheumatol」への投稿と

キャッスルマン病のバイオマーカー解析を、研究

の目的とした。 
 

B. 研究方法 

「Mod Rheumatol」への投稿に関しては「キャッ

スルマン病診療の参照ガイド」の英文化を基本に、

“TAFRO 症候群の確立のための研究班（研究代表

者正木康史）”の協力を得、TAFRO 班で集積され

た“特発性多中心性キャッスルマン病”149 例でそ

の内容を検証した。バイオマーカーに関しては、
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種々のアレイキットを検証し、適するキットを用

いた血清バイオマーカーの解析を試みた。 
 

（倫理面への配慮） 
上記の研究は長崎大学病院および当該施設の

臨床研究倫理委員会の承認および文書での研究

への同意を得ている。 
 
C. 研究結果 

「臨床血液」に掲載された「キャッスルマン病

診療の参照ガイド」では、診断基準、臨床的病型

分類、重症度分類が述べられており、「Mod 

Rheumatol」への投稿に関しては、「臨床血液」編集

委員会の了承を得、これらのTablesを英文化した。

また、TAFRO班での集積症例を用いて、これらの

基準・分類を検証した成果を付け加え、「Mod 
Rheumatol」への投稿版を完成させた。バイオマー

カーに関しては、既存のキットで最も多くの血清

タンパク質を一度に解析できる（507種類）RayBio 
Antibody Array（L-507）を用いて、トシリズマブ治

療前後血清での発現変動を解析中で、複数のタン

パク質の発現変動を認めている。 
 
D. 考察 

「Mod Rheumatol」への投稿準備は終了し、平成

29 年 4-5 月には確実に投稿できる。バイオマーカ

ー検索に関しては RayBio Antibody Array（L-507）

の有用性が示唆され、これを用いての数例の解析

でターゲットを絞り、その後は ELISA などでキャ

ッスルマン病の診断基準、臨床的病型分類、重症

度分類に寄与するバイオマーカーを特定する。 
 
E. 結論 

TAFRO 班での集積症例を用いてキャッスルマ

ン病の診断基準、臨床的病型分類、重症度分類を

検証し、Mod Rheumatol に投稿し、日本リウマチ

学会会員への啓蒙を図る。バイオマーカーは L-
507 での特定とELISA などでの評価の過程を経て、

平成 29 年度以降には研究班で集積された検体で

検証する予定である。 
 
F. 健康危険情報 

なし。 

 
G. 研究発表 
1. 論文発表 

1) Fukui S, Iwamoto N, Shimizu T, Umeda M, 
Nishino A, Koga T, Kawashiri SY, Ichinose 
K, Hirai Y, Tamai M, Nakamura H, 
Aramaki T, Iwanaga N, Izumi Y, Origuchi T, 
Migita K, Ueki Y, Sato S, Kawakami A. 
Fewer subsequent relapses and lower levels 
of IL-17 in Takayasu arteritis developed 
after the age of 40. Arthritis Research & 
Therapy. 2016 Dec 13;18(1):293. 

2) Koga T, Migita K, Sato S, Umeda M, 
Nonaka F, Kawashiri SY, Iwamoto N, 
Ichinose K, Tamai M, Nakamura H, 
Origuchi T, Ueki Y, Masumoto J, Agematsu 
K, Yachie A, Yoshiura K, Eguchi K, 
Kawakami A. Multiple Serum Cytokine 
Profiling to Identify Combinational 
Diagnostic Biomarkers in Attacks of 
Familial Mediterranean Fever. Medicine. 
2016 Apr;95(16): e3449. 

3) Ohyama K, Baba M, Tamai M, Yamamoto M, 
Ichinose K, Kishikawa N, Takahashi H, 

Kawakami A, Kuroda N. Immune complexome 
analysis of antigens in circulating immune 
complexes isolated from patients with IgG4-

related dacryoadenitis and/or sialadenitis. Mod 
Rheumatol. 2016 Mar;26(2):248-50. 

4) Ichinose K, Arima K, Umeda M, Fukui S, 

Nishino A, Nakashima Y, Suzuki T, Horai Y, 

Koga T, Kawashiri SY, Iwamoto N, Fujikawa K, 

Aramaki T, Tamai M, Nakamura H, Sato S, 

Origuchi T, Kawakami A. Predictors of clinical 

outcomes in patients with neuropsychiatric 

systemic lupus erythematosus. Cytokine 79: 31-

37, 2015. 

5) Suzuki T, Iwamoto N, Yamasaki S, Nishino A, 

Nakashima Y, Horai Y, Kawashiri SY, Ichinose 
K, Arima K, Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, 
Miyamoto C, Osaki M, Ohyama K, Kuroda N, 

Kawakami A. Upregulation of Thrombospondin 
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1 Expression in Synovial Tissues and Plasma of 
Rheumatoid Arthritis: Role of Transforming 
Growth Factor-β1 toward Fibroblast-like 

Synovial Cells. J Rheumatol 42 (6): 943-947, 
2015. 

6) Nakamura H, Takahashi Y, Yamamoto-Fukuda T, 

Horai Y, Nakashima Y, Arima K, Nakamura T, 
Koji T, Kawakami A. Direct infection of 
primary salivary gland epithelial cells by human 

T lymphotropic virus type I in patients with 
Sjögren's syndrome. Arthritis Rheumatol 67 (4): 
1096-1106, 2015. 

 
2. 学会発表 

1) 古賀智裕，右田清志，佐藤俊太朗，上松一永，

谷内江昭宏，梅田雅孝，野中文陽，中村英樹，

植木幸孝，川上 純. 血清サイトカインアレ

イを用いた家族性地中海熱における発作期

の炎症サイトカインネットワークの解析. 第
113 回日本内科学会総会・講演会, 東京都, 
4/15-17, 2016. 

2) 古賀智裕，右田清志，吉浦孝一郎，佐藤俊太

朗，上松一永，谷内江昭宏，増本純也，植木

幸孝，江口勝美，川上 純. 家族性地中海熱：

疾患遺伝子・サイトカイン/ケモカイン・シグ

ナル伝達からの新知見. 第 60 回日本リウマ

チ学会総会・学術総会, 横浜市, 4/21-23, 2016. 

3) Nishino A, Kawashiri S, Kawakami A, 
Yoshitama T, Eiraku N, Matsuoka N, Ueki Y, 
Okada A, Hamada T, Fujikawa K, Arinobu Y. 

Ultrasound evaluation of effecacy of biologic and 
targeted synthetic DMARDs toward rheumatoid 
arthritis patients:Kyushu multicenter rheumatoid 

arthritis ultrasound prospective observational 
cohort in Japan. 第 60 回日本リウマチ学会総

会・学術総会, 横浜市, 4/21-23, 2016. 

4) Koga T, Migita K, Sato S, Umeda M, Fukui S, 

Nishino A, Kawashiri S, Iwamoto N, Ichinose K, 

Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, Ueki Y, 

Agematsu K, Eguchi K, Kawakami A. Multiple 

Serum Cytokine Profiling to Identify Specific 

Molecular Networks in Attacks of Familial 

Mediterranean fever. ACR 2015－米国リウマチ

学会議, San Francisco USA, 11/6-11, 2015. 

5) Ushigusa T, Ichinose K, Tshuji S, Umeda M, 

Fukui S, Nishino A, Nakashima Y, Suzuki T, 

Horai Y, Koga T, Kawashiri S-Y, Iwamoto N, 

Hirai Y, Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, 

Kawakami A. Evaluation of soluble a-klotho in 

neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. 

Annual European Conguress of Rheumatology 

2015, Rome,Itary, 6/10-13, 2015. 

6) 中村英樹，高橋良子，福田智美，寳來吉朗，

中島好一，有馬和彦，小路武彦，川上 純. シ
ェーグレン症候群唾液腺上皮細胞へのＨＴ

ＬＶ-Ⅰ直接感染と関連分子の発現について. 
第 59 回日本リウマチ学会総会・学術集会, 名
古屋市, 4/23-25, 2015. 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

なし。 

 

2. 実用新案登録 

なし。 
 
3. その他 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 
リウマチと多中心型キャッスルマン病の 

サイトカイン・ケモカイン動態と疾患特性 
  

研究分担者 宇野賀津子＊、八木克己＊  (公財)ルイ・パストゥール医学研究センター 

共同研究者 谷川美紀＊、吉崎和幸# 

 ＊(公財)ルイ・パストゥール医学研究センター、#大阪大学・産業科学研究所 

 

研究要旨 リウマチ(RA)とキャスルマン病(MCD)は病因、病態の異なる疾患であるが、共に血清中に
高レベルの IL-6 が存在し、トシリズマブ治療が有効である点で共通点がある。そこで両疾患患者の治療
前の血中サイトカイン・ケモカイン動態を Bio-Plex Human Cytokine GrpI Panel、Bio-plex Human 
Inflammation Panel 1 で測定し、キャスルマン病と強く関連するサイトカイン・ケモカインの検討を行
った。RA では多くのサイトカイン・ケモカインが上昇していが、MCD 患者ではやや限定的で、共通し
て高い項目と RA でのみ高い項目が認められた。 
 

A. 研究目的 
 リウマチ(RA)とキャスルマン病(MCD)は病
因、病態の異なる疾患であるが、共に血清中に
高レベルの IL-6 が存在し、トシリズマブ治療が
有効であると言う点で共通点がある。今回、両
疾患患者の血中サイトカイン・ケモカイン動態
を測定し、それぞれの疾患に特異的なバイオマ
ーカーの選択および、病態と強く関連するサイ
トカイン・ケモカインの検討を行った。 

 
B. 研究方法 

 リウマチ(RA)とキャスルマン病(MCD)患者の

トシリズマブ治療前(RA：n=48, MCD:n=14)と治

療前後(RA：n=48, MCD:n=4)の血清中サイトカ

イン・ケモカインを測定した。 

 測定項目は Bio-PlexGroup I 27-plex Panel:IL-1, 

IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, 

IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17, TNF-, Eotaxin, 

FGFbasic, G-CSF, GM-CSF, IFN-, IP-10, MCP-1, 

MIP-1, MIP-1, PDGF-bb, RANTES, VEGF および

Bio-Plex Inflammation Panel: APRL, BAFF, CD30, 

CD163, sgp130, IFN-2, IFN-, IL-11, IL-12p40, IL-

19, IL-20, IL-22, IL-26, IL-27(p28), IL-28A, IL-29, IL-

32, LIGH, MMP-1, MMP-2, MMP-3, Osteocalcin, 

Osteopontin, Pentraxin-3, sIL-6R, sTNF-R1, sTNF-R2, 

TSLP, TWEAK を測定し、治療前のそれぞれの血中

サイトカイン・ケモカイン等の疾患の特徴につい

て、比較検討した。また一部の検体では治療前後

の変化についても検討した。 
 

C. 研究結果 
1. 治療前のサイトカイン/ケモカイン動態 

 両疾患の治療前後でサイトカイン・ケモカイン

を測定したところ、MCD 患者では IL-2, IL-6, IL-

8, Eotaxin, GM-CSF, MIP-1, MIP-1, VEGF, 

BAFF, CD163, Chitinase-3, IFN-2, IL-19, IL-

20, IL-22, IL-35, MMP-1, MMP-3, Osteocalcin, 

Osteopontin, Pentraxin-3, TSLP, TWEAK が健常

人比べて上昇していた。RA 患者では健常人に比較

して IL-1, ILRa, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-

9, IL-10,IL-12p70, IL-13, IL-17, Eotaxin, FGF, 
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GM-CSF, IFN-, MCP-1, TNF-, BAFF, CD30, 

CD163, Chitinase-1, IFN-2, IL-19, IL-20, IL-

22, IL-35, MMP-3, Osteocalcin, Osteopontin, 

Pentraxin-3, TSLP が高かった。特に、IL-8, MIP-

1, Chitinase-3, IFN-2, IL-19, IL-20, IL-22, 

IL-35, Osteopontin, TWEAK では、MCD 患者は RA

患者に比べても高い傾向が認められた。一方、RA

患者で高い IL-4, IL-10, IL-13, IFN--,  FGF, G-

CSF, TNF-は MCD 患者では健常人レベルで有り、

両疾患で明らかにサイトカイン・ケモカイン動態

は異なっていた。 

 

2. トシリズマブ治療前後のサイトカイン/ケモ

カイン動態 

 RA 患者ではトシリズマブ治療 16 週後には治療

前に比べて DAS28-CRP が低下し、多くの上昇して

いたサイトカイン・ケモカインは低下していた。 

 一方、MCD 患者ではトシリズマブ治療により患

者の病状は改善したが、治療数ヶ月後の IL-6, IP-

10, MIP-1b,IL-28A, MMP-2, sIL-6R, sgp130 値は

治療前よりも上昇していた。治療前の値より全員

が低下していたのは今回調べた患者では

Osteopontin のみであった。 

 これらの結果は、RA では IL-6 のブロックが間

接的に関係のサイトカインの産生を低下させ、病

状を改善させたと推察された。一方、MCD 患者で

は、サイトカイン値の改善は認められなくとも病

状が改善したのは、IL-6 が直接病態に関係してい

て、そのブロックが病態改善に繋がったとも考え

る事が出来、両疾患の病因が異なる可能性が示唆

された。 

  

D. 考察 

 RA 患者と MCD 患者では、血中のサイトカイン・

ケモカイン動態は共通して高い項目と、RA では高

いが MCD 患者ではあまり高くない項目があり、両

疾患のパターンは異なっている。今回測定した検

体は全てトシリズマブ治療前であるが、併用薬の

影響については検討が不十分である。さらに詳細

な治療背景と併せた解析を加えることにより、両

疾患のサイトカイン・ケモカイン動態の解析は、

疾患特性および原因の解析に繋がる事が期待され

る。併せて、RAあるいは MCD 内での違いも明らか

に出来る可能性があると期待される。 

 
E. 結論 

 併せて、RA あるいは MCD 内での違いも明らかに

出来る可能性があると期待される。MCD および RA

患者の治療前の Bio-Plex Human Cytokine GrpI 

Panel 及び Inflammation Panel 1 によるサイトカ

イン・ケモカイン等の測定は、疾患特性や患者特

性を解析するのに有用であり、疾患を特徴づける

バイオマーカー探索に有用である。 

 
F. 健康危険情報 

特になし 
 
G. 研究発表 

1. 論文・書籍発表 

1)  Ikezoe K, Handa T, Tanizawa K, Kubo T, Oguma 

T, Hamada S, Watanabe K, Aihara K, Sokai A, 

Nakatsuka Y, Muro S, Nagai S, Uno K, Chin K, 

Fukui M, Hirai T, Mishima M.Bone mineral 

density in patients with idiopathic pulmonary 

fibrosis. Respir Med. 2015 Sep;109(9):1181-7. doi: 

10.1016/j.rmed.2015.06.014. Epub 2015 Jul 6. 

PMID: 26174191 

2) Sokai A, Handa T, Tanizawa K, Oga T, Uno K, 

Tsuruyama T, Kubo T, Ikezoe K, Nakatsuka Y, 

Tanimura K, Muro S, Hirai T, Nagai S, Chin K, 

Mishima M. Matrix metalloproteinase-10: a novel 
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biomarker for idiopathic pulmonary fibrosis. Respir 

Res. 2015 Sep 29;16:120. doi: 10.1186/s12931 -

015-0280-9. PMID: 26415518  

3) Sato K, Yamamoto H, Nomura T, Matsumoto I, 

Miyasaka T, Zong T, Kanno E, Uno K, Ishii K, 

Kawakami K. Cryptococcus neoformans Infection 

in Mice Lacking Type I Interferon Signaling 

Leads to Increased Fungal Clearance and IL-4-

Dependent Mucin Production in the Lungs. PLoS 

One. 2015 Sep 18;10(9):e0138291. doi: 

10.1371/journal.pone.0138291. eCollection 2015. 

PMID: 26384031 

4) Uno K, Yoshizaki K, Iwahashi M, Yamana J, 

Yamana S, Tanigawa M, Yagi K. Pretreatment 

Prediction of Individual Rheumatoid Arthritis 

Patients' Response to Anti-Cytokine Therapy Using 

Serum Cytokine/Chemokine/ Soluble Receptor 

Biomarkers.PLoS One. 2015 Jul 15;10(7): 

e0132055. doi:10.1371/journal. pone.0132055. 

eCollection 2015. 

5) 宇野賀津子 分担執筆 「放射線必須データ

32 被ばく影響の根拠」田中、角山、中島、

坂東編 創元社 2016年3月刊 

6) 宇野賀津子 低線量放射線の影響:福島から何

を学ぶADC Letter for Infectious Disease 

Control 27 Volume 3 (2), July 2016 

7) 吉崎和幸, 宇野賀津子、八木克巳他 治療前血

清バイオマーカー測定による間接リウマチに

対する分子標的治療の効果予測〜個別化医療

の幕開け〜炎症と免疫2016 vol24 No.5 62-69 

 

2. 学会発表 

1)  宇野賀津子、角山雄一、鳥居寛之、谷都美

子、成井香苗、坂東昌子 福島原発事故、放射

能汚染不安を超えて：カギは食育にあり. 第 15

回日本抗加齢医学会, 福岡, 5.29-31,2015. 

2) 宇野賀津子, 岩橋充啓,八木克巳,吉崎和幸 

多項目サイトカイン・ケモカイン・可溶性受容

体測定によるリウマチ抗体療法選択のバイオマ

ーカーの探索 第 80 回日本インターフェロ

ン・サイトカイン学会, 東京,7.17-18,2015 

3) Kazuko Uno, Kazuyuki Yoshizaki, Mitsuhiro 

Iwahashi, Miki Tanigawa, Katsumi Yagi 

Pretreatment Prediction of Individual Rheumatoid 

Arthritis Patients’ Response to Anti-Cytokine 

Therapy Using Serum Cytokine/Chemokine/Soluble 

Receptor Biomarkers Third Annual Meeting of the 

International Cytokine and Interferon Society. 

Bamberg, 10.11-14, 2015 

4)  Kazuko Uno, Kazuyuki Yoshizaki  Is it possible 

to predict rheumatoid arthritis patients’ response to 

anti-cytokine therapy using serum cytokine/ 

chemokine/soluble receptor biomarkers before they 

are treated? 第 44 回日本免疫学会、札幌 11.18-

20, 2015 

5)  Kazuyuki Yoshizaki, Kazuko Uno  Opposite role 

of soluble forms of IL-6 receptor system, sIL-6R and 

sgp130, on the regulation of inflammatory status in 

rheumatoid arthritis 第 44 回日本免疫学会、札幌

11.18-20,2015 

6) 宇野賀津子、嶋田裕記、坪倉正治、尾崎章

彦、及川友好 他 福島県南相馬・相馬地域仮

設住宅の健康に関する仮設懇談会と検診の取り

組み：IFN-α産生能検査から見えて来たもの 

第 81回日本インターフェロン・サイトカイン

学会学術集会 発表 長崎 5.13,14,2016  

7) 宇野賀津子、嶋田裕記、坪倉正治、尾崎章

彦、及川友好 他 福島県南相馬・相馬地域仮

設住宅の健康に関する仮設懇談会と検診の取り

組み：IFN-α産生能検査から見えて来たもの 

第 16回日本抗加齢医学会総会発表 横浜 6.9-

11, 2016 

8)  宇野賀津子 低線量放射線の生体影響と食
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の重要性〜福島から何を学ぶ〜 「日本エネル

ギー環境教育学会第 11回全国大会」シンポジ

ウム講演 北海道 8.9,10,2016 

9) 宇野賀津子 「ふくしまから見る”性・家

族”-災害が引き起こしたオトコとオンナの実

態-」世界性の健康デー記念イベント 2016 性と

神話—解き放つー シンポジウム講演 京都教育

文化センター9.4,2016 

10) 宇野賀津子「低線量放射線の様々な影響」

低線量放射線とその影響に関するシンポジウム 

核融合研究所 シンポジウム講演 9.20,2016 

11) 宇野賀津子、嶋田裕記、坪倉正治、尾崎章

彦、及川友好 他 USING IFN PRODUCTION 

TESTS, CLINICAL AND PSYCHOLOGICAL 

INDICATORS TO PROVIDE INDIVIDUALIZED 

SUPPORT FOR EVACUEES LIVING IN TEMPORARY 

HOUSING IN MINAMI-SOMA AND SOMA CITY 

(FUKUSHIMA)  Cytokines 2016（4th ANNUAL 

MEETING OF THE INTERNATIONAL CYTOKINE AND 

INTERFERON SOCIETY）発表 サンフランシスコ

10.16-20,2016 

12) 宇野賀津子、嶋田裕記、坪倉正治、尾崎章

彦、藤宮仁、及川友好 他 多項目ビーズアレ

イ結果の非負値行列因子分解による解析の試み 

第 22回 MPO 研究会発表 京都 12.2-3,2016 

13) 宇野賀津子 USING IFN PRODUCTION TESTS, 

CLINICAL AND PSYCHOLOGICAL INDICATORS TO 

LIVING IN TEMPORARY HOUSING IN MINAMI-SOMA 

CITY (FUKUSHIMA) 第 45回免疫学会総会 発表 

沖 縄 コ ン ベ ン シ ョ ン セ ン タ ー PROVIDE 

INDIVIDUALIZED SUPPORT FOR EVACUEES 12.5-

7,2016 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

国際特許 発明人 宇野賀津子、吉崎和幸、八木克己

他 国際特許（PCT 出願）発明の名称：「生物学的製

剤による関節リウマチの治療効果を予測判定する方

法」出願番号・出願日：PCT/JP2014/082061（平成 26

年 12 月 4 日） 

 

2. 実用新案登録 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究班  

分担研究報告書 

 
Multicentric Castleman 病に対する tocilizumab 治療後に IgG4 関連疾患を
発症した一例 

 
研究分担者 大阪大学医学部附属病院 血液・腫瘍内科 水木満佐央 

共同研究者 植田康敬 1、萩原圭祐 2、木田亨 1、松井崇浩 1、森井英一 3、熊ノ郷淳 2、前田哲生 1、金倉

譲 1 1. 大阪大学医学系研究科 血液・腫瘍内科、2. 同呼吸器・免疫アレルギー内科、3. 同病態病理学

講座  

 

研究要旨 IgG4 関連疾患と multicentric Castleman 病は、いずれも原因不明の炎症性疾患である

が、両者の病態は異なり、治療についても、前者は副腎皮質ステロイドホルモン治療が有効であるこ

とに対して、後者は IL-6 作用の阻害薬である抗 IL-6 レセプター抗体 tocilizumab が有用と異なって

おり、両疾患の鑑別は重要である。我々は当初 multicentric Castleman 病で発症し、tocilizumab 治

療中に IgG4 関連疾患の病態を示した症例を経験した。両疾患の病態の関連性、また鑑別困難例の存在

について今後の検討を要すると考えられた。 

 

A. 研究目的 
IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値、種々の臓器

での IgG4 陽性形質細胞の浸潤、線維化で特徴づ

けられる疾患であり、その病因は明確ではな

い。一方、multicentric Castleman 病は、多発

性リンパ節腫大と全身性の炎症状態を示す疾患

であり、リンパ節における IL-6 の異常産生がそ

の病態に関与していると考えられているが、そ

の病因は明らかでない。治療は、前者は副腎皮

質ステロイドホルモン治療が有効であることに

対して、後者は IL-6 作用の阻害薬である抗 IL-6

レセプター抗体 tocilizumab が有用で治療法は

異なり両疾患の鑑別は重要である。我々は当初

multicentric Castleman 病で発症し、

tocilizumab 治療中に IgG4 関連疾患の病態を示

した症例を経験した。両疾患の病態の関連性、

また鑑別困難例の存在について注意を要する例

と考えられたので症例提示を行う。 

B. 研究方法 

C. 研究結果 

［症例経過］56 歳男性。X 年に多発性リンパ節腫

大（5mm から 3cm 径）にて当院受診。リンパ節組織

像は反応性リンパ節腫大であり、IgH、TCR、BCL-

2 のクロナールな再構成を認めなかった。リンパ

節腫大は X+4 年まで持続し、頻回の呼吸器感染と

ポリクローナルな高ガンマグロブリン血症で入院

となった。入院時、リンパ節の再生検にて組織像

は Castleman disease, plasma cell type に合致、

IgG4 陽性細胞の増加（-）で、血液検査では IL-6

軽度高値（5.9pg/ml, 正常値<4.0pg/ml）、CRP 上

昇（24mg/dl）、HIV(-)、HHV-8(-)であり、idiopathic 

multicentric Castleman disease の診断にて

tocilizumab の臨床試験に参加、同治療が開始さ

れた。副腎皮質ステロイドホルモンは使用されな

かった。リンパ節腫大、血清学的異常は改善し

tocilizumab 治療が継続された。X+12 年、右眼球

の上方変異と突出が出現。MRI 検査にて両側の眼

窩腫瘤認め、FDG-PET 検査にて同腫瘤への集積と

ともに、縦隔、腹腔内リンパ節への集積、前立腺

腫瘤への集積を認めた。右眼窩腫瘤および前立腺

部の生検にてリンパ濾胞過形成、IgG4 陽性形質細

胞の集積（IgG4+/IgG+>40%）、著明な線維化を認め

た。また IgG4 増加（3940mg/dl、正常値 4.8-

105mg/dl）、IgE 増加（3280IU/ml、正常値 0-
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173IU/ml）を認め、IgG4関連疾患の診断に至った。

血清 IL-6 値は 137pg/ml であった。メチルプレド

ニゾロン 1000mg パルス療法を 3 日間にて症状改

善し、その後 40mg/日のプレドニゾロン投与を継

続、次第に漸減 5mg/日とし、tocilizumab 併用に

て治療中である。その後 18 ヶ月以上リンパ節腫大

の再燃なく経過している。眼窩内腫瘤には軽度の

FDG の集積は持続している。 

 

（倫理面への配慮） 

「キャッスルマン病の疫学診療実態調査に関

する研究」として大阪大学医学部附属病院倫理審

査委員会承認(2016 年 3月 9 日)。 

 

D. 考察 

Muticentric Castleman disease と IgG4 関連疾患

の鑑別困難例の存在は報告されている。本例にお

いては、当初のリンパ節腫大および炎症所見は

tocilizumab で良好にコントロールされていると

ころで、IgG4 関連疾患が発症しており、両疾患が

併存していたことを示唆するとともに、両疾患の

病因は別のものであることを示唆している。

Tocilizumab の長期使用が IgG4 関連疾患の発症、

増悪に関与した可能性も考察される。 

 

E. 結論 

Castleman病で発症し、tocilizumab治療中にIgG4

関連疾患の病態を示した症例を経験した。今後、

両疾患の病態の関連性、また鑑別困難例の存在に

ついて検討を要する。 
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