
∨.多発性骨髄腫と関連疾患

TAFRO症候群の診断

囚序論
2010年に高井らにより.TAFRO症候群 (上hrOmbocytopenia:血 小板減少,anasarca:全

身浮腫 。胸腹水,fever:発熱,reticulin fibrosis:骨 髄のレチクリン線維症と巨核球の増勢,

o rganomegaly:肝牌腫やリンパ節腫大などの臓器腫大)と いう新たな疾患概念が提唱され

た1).高井らの報告した 3例のうち 1例は,Castleman病 様のリンパ節病理所見を呈したこと

から,多中心性 Castleman病 (multicentric Castleman's disease:MCD)の 類縁疾患と考え

る見方がある。ほぼ同時期に Kojimaら が,胸腹水を伴った 7例のMCD症例を報告した2).

この中に,血小板減少を伴った症例が 5例あり,治療された6例は全例ステロイド治療が奏効
したとされ,TAFRO症候群に類似した例も含まれていると考えられる。
TAFRO症候群のリンパ組織の病理像は,Castleman病の混合型の像と類似するが,MCD
とはいくつかの点で臨床像が異なる.MCDは 多クローン性の高ガンマグロブリン血症,多発
性リンパ節腫大,強い炎症反応,貧血,血小板増多などを特徴とする原因不明のリンパ増殖性
疾患であり,本邦で経験されるMCD症例のほとんどは慢性の経過をたどる。一方,TAFRO
症候群では多くの場合ガンマグロブリン増加は軽度で,血小板は減少し,リ ンパ節は小さく,

胸腹水や浮腫が顕著で,亜急性に発症し進行性の経過をたどる。このため TAFRO症候群は,
MCDの他に類似の病態を呈する悪性リンパ腫などの悪性腫瘍,全身性エリテマトーデスなど
の自己免疫疾患。1参原病・血管炎症候群,さ らにPOEMS;P(p01yneuropathy:多 発神経
炎),O(OrganOmegaly:臓 器腫大),E(endoc五 nOpathy:内分泌障害),M(M― prOtein:M

蛋白),S(skin changes:皮膚症状)症候群,抗酸菌感染症などの感染症との鑑別が重要であ

る34).

本疾患概念が提唱されるまで,臨床医は急激に全身状態が悪化する本疾患類似の症例を経験
しつつも,該当する疾患が見当たらなかったため,その診断と治療には大変苦慮してきた。本

疾患について経験のある施設の医師が集い,全国的に本疾患あるいはその類似例を検討した結

果,い くつかの特徴がわかってきた。さらに,平成 27～28年度の厚生労働科学研究費補助金

(難治性疾患政策研究事業)と して「新規疾患概念;TAFRO症 候群の確立のための研究」が
採択されたことを受け,全国の研究者が集い統括的にこの新しい疾患について議論し,疾患概

念を確立する基盤ができた。

平成 27年度の班研究では,ま ずは診断基準の確立を最優先課題とし,TAFRO症 候群診断
基準 2015年度版を策定した (表 1)5.6).冒 頭に疾患概念を記述し,除外診断が非常に重要と

の観点から「ただし,悪性リンパ腫などの悪性疾患を除外する必要があり,生検可能なリンパ

節がある場合は,生検するべきである」という記載を,診断項目の上部に記載した。診断基準
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E TAFRO症 候群 診断基準 2015(文献 6表 1よ り引用)
平成 27年度厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)新規疾患;丁AFRO症候群の確立のための研究班
〔H27-難治等 (難 )― 一般 -008〕

【疾患概念】
丁AFRO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
少をきたし,腎障害,貧血,臓器腫大 (肝牌腫, 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 高丼らによリェhrombOCytopenia(血 小板減少症),△nasarca(全身浮腫,胸腹水),
三ever(発熱,全身炎症),旦eticulin fibrosis(骨髄の細網線維化,骨髄巨核球増多),ΩrganOmegaly(臓器腫大 :

肝牌腫, リンパ節腫大)より丁AFRO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,臨床像も一部は多中心性⊂astleman病 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.ステロイドやcyclosporin Aなどの免疫抑制剤,tocilizum―
ab,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.

【診断基準】
。必須項目3項目十小項目2項目以上を満たす場合丁AFRO症候群と診断する.

。ただし,悪性リンパ腫などの悪性疾患を除外する必要があり,生検可能なリンパ節がある場合は,生検するべき
である.

1.必須項目
①体液貯留 (胸・腹水,全身性浮腫)
②血小板減少 (10万 /μ L未満):・・治療開始前の最低値
③原因不明の発熱 (37.5℃以上)または炎症反応陽性 (⊂ RP2 mg/dL以 上)
2.小項目
①リンパ節生検で CasJeman病様 (CasJeman― like)の所見
②骨髄線維化 (細網線維化)または 骨髄巨核球増多
③軽度の臓器腫大 (肝・牌腫,リ ンパ節腫大)
④進行性の腎障害
3.除外すべき疾患
①悪性腫瘍:悪性リンパ腫,多発性骨髄腫,中皮腫など
②自己免疫性疾患:全身性エリテマトーデス (SLE),ANCA関連血管炎など
③感染症:抗酸菌感染,リケッチア感染,ライム病,重症熱性血小板減少症候群 (SFttS)など
④ POEMS症候群
⑤咆G4関連疾患
⑥肝硬変

⑦血栓性血小板減少性紫斑病 (7~「 P)/溶血性尿毒症症候群 (HUS)

参考事項
・丁AFRO症候群では,多クローン1生高γグロブリン血症はまれである (lgGが 3,000 mg/dLを超えることはまれ
である).
・明らかな M蛋白は認めない
。血清 LDHが増加することはまれである.

・血清 ALPは高値を呈する例が多い.

・肝牌腫は⊂T画像で評価できる程度のものが多く,巨大なものは悪1生リンパ腫などを疑う所見である.
・リンパ節腫大は直径 1.5cm未満程度のものが多く,大きなリンパ節病変は悪性リンパ腫などを疑う所見である.

・現時点では Castleman病は「除外すべき疾患」としない
・免疫性血小板減少症 (「P)も ,現時点では「除外すべき疾患」とはしない.

項目は,必須項目3項 目;①体液貯留,②血小板減少,③原因不明の発熱または炎症反応陽性

を定め。さらに小項目4項 目,①リンパ節生検でCastleman病様の所見,②骨髄線維化また

は骨髄巨核球増多,③軽度の臓器腫大,④進行性の腎障害とした。そして,必須項目3項 目+
小項目2項 目以上を満たす場合 TAFRO症 候群と診断可能とした。同時に重症度分類も作成

した。すなわち,診断基準の重要項目である体液貯留,血小板減少,原因不明の発熱・炎症反
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日 TAFRO症候群 重症度分類 2015(文献 6表 2よ り引用 )

平成 27年度厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)新規疾患;丁AFRO症

候群の確立のための研究班 〔H27-難治等 (難)― 一般 -008〕

症候毎にスコアをつけ,その合計点にて分類する.

①体液貯留… 合計 3点満点
画像上で明らかな胸水:1点
画像上で明らかな腹水:1点
身体所見上明らかな全身性浮腫 (圧痕+):1点
②血小板減少… 3点満点
血小板数 (最小値)10万 /μ L未満:1点
血小板数 (最小値)5万 /μ L未満:2点
血小板数 (最小値)1万 /μ L未満:3点
③原因不明の発熱・炎症反応高値… 3点満点
発熱 375℃以上 38.0℃未満 または CRP2 mg/dL以上,10 mg/dL未満:1点

発熱 38.0℃以上 39.0℃未満 または CRP10 mg/dL以 上,20 mg/dL未満:2点

発熱 39.0℃以上 または CRP 20 m9/dL以上:3点
④腎障害… 3点満点
GFR 60 mL/min/1.73m2未満:1点
GFR 30 mL/mln/1.73m2未満12点
GFR 15 mL/min/1.73m2未満または血液透析を要する:3点

以上,①～④で合計 12点満点とし
0～2:(診断基準を満たさず)                 :
3～4:軽症 (grade l)
5～6:中等症 (grade 2)
7～8:やや重症 (grade 3)
9～ 101 重症 (grade 4)

11～ 12:最重症 (grade 5)

応高値,腎障害の 4項 目を各 3点満点とし,合計 3点以上から,軽症 (grade l),中等症

(grade 2),やや重症 (grade 3),重症 (grade 4),最重症 (grade 5)の 5段階の重症度評価

とした (表 2)5,6).

我々の診断基準は臨床所見だけでも診断可能で,病理所見は小項目の一つにとどめた。これ

は,TAFRO症候群では腫大するリンパ節が通常小さく,血小板減少や胸腹水 。著明な浮腫に

より生検できない症例が多数存在するため,そのような症例もなんとか診断し適切な治療に結

び付けたいという思いからである。一方,Iwakiら は病理所見を必須とする診断基準を公表し

ているη.病理側からは,臨床所見の寄せ集めのみでは様々な鑑別疾患が紛れるという危惧を

いだくのは当然である.しかしながら,比較的小さく,その他の非特異的リンパ節腫大と鑑別

が困難なTAFRO症候群のリンパ節病理所見に,どこまで診断の重みを置くか,どこまで特

異的で他の疾患と差別化しうるかは,今後に多数例を検討して検証する必要がある.

2015年度版の診断基準 。重症度分類・治療指針の 2015年度版を,ホームページ上 (https//

www.facebookocom/CastlemanTAFRO)に 公開し, また論文化した5,0。 現在,本邦における

TAFRO症候群の発症につき全国的に多施設共同研究として後方視的にデータを収集するため

に「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)」 にて症例登録を行っている.こ れまでにTAFRO症候群とMCDを合わ
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せ約 200例の登録が集まってきており,今後も症例の蓄積を続けるとともに,集まったデータ

をもとに,TAFRO症候群とMCDの異同の解析,TAFRO症候群内における治療反応性の解
析などを行う。平成 28年度の班会議では,臨床一病理中央診断会を開催し,TAFRO症 候群,
MCDお よびそれらとの境界領域の症例の病理所見を多数供覧し,それらの異同 。差異を検討
した。

さらに今後は前方視的研究も開始し,臨床データのみならず血液や組織の検体を収集し,病

因病態の解析を始める予定である.病因病態の解析から,今までの対症療法主体の治療から,

根本的な治療指針を開発していく必要がある。

■ 1指針
本疾患は歴史が浅いため,ま とまった治療研究はまだ存在しない。症例報告や経験レベルで

あリエビデンスのレベルは低いが,い くつかの知見が徐々に集積 しつつある.

臨床的には本疾患の経過は急性から亜急性に病初期に悪化傾向を示し,早期に臨床的な判断

を迫られることが多い.ま ず一般的に行われる治療は副腎皮質ステロイドホルモンの大量療法

(prednis01one l mg/kg/日 の初期投与量 )あ るいはパルス療法 (methyl― prednisolone

l,000 mg/日 ,3日 間点滴投与)であり,大量ステロイド療法だけでも充分な治療効果が得ら

れ改善する症例も一部存在する。しかしながら,多 くの症例はステロイド療法のみでは一時的

な改善にとどまり,漸減とともに再増悪する傾向があり,何 らかの二次治療を要する。二次治

療 として比較的多 く使用されるのは,シ クロスポリンA, トシリズマブ, リツキシマブであ

り。これらは既にいくつか症例報告として論文化されており,血小板減少に対しては トロンボ

E TAFRO症 候群 治療指針 2015(文献6表 3よ り引用)
平成 27年度厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)新規疾患;TAFRO症候群の確立のための研究班
〔H27-難治等 (難)― 一般 -008〕

1.副腎皮質ステロイ ド (大量);PSLl mg/k92週間 以後漸減維持療法ヘ
緊急時は m‐PsL Pulse療法

2.Cyclosporin A(⊂ sA)(PSL無効/依存例に併用)
1日量 3～ 5 mg/kgを 1日 1回または 2回に分けて経口服用を開始.トラフ値 (CO)と して 150～ 250 ng/mL
を目安とする.トラフ濃度がこの範囲に達していても,有効なピークレベルに達していない可能性があるので ,

できる限り内服 2時間後の血中濃度 (⊂2)を測定し,これが 600 ng/mLに 達していない場合は CsA(ネオー
ラル)を食後内服から食前内服に変更する.血清クレアチニンが投与前値の 150%以上に上昇した場合には投
与量を半量～3/4量に減量する

3.todlレumab(抗 IL-6 receptor抗 体)
多中心性 Castleman病合併例で検討
4. rituximab

5.TPO受容体作動薬 (rOmiplosim,dtrombopag):血小板減少持続例に考慮

・初期治療としてはステロイド,ステロイ ド不応例に対する二次治療としては Cyclosporin Aを 推奨する .

ただし,腎機能障害などで Cyclospottn Aを 行い難い場合は tocilizumab,rttuxlmabも考慮する .

・血漿交換,cyclophosphamide,⊂ HOP療法などの多剤併用化学療法,thalidomide,lenalidomideな どは少数例
の治療成功例が報告されている .

・摘月卑,大量ガンマグロブリン療法は,現時点では有効例の報告がない .

・本治療指針はこれまでの報告例と経験に基づいて作成され,現時点でのエビデンスは乏しい
・本疾患自体には保険承認がある薬剤は現時点ではなく,各病態において保険適応を確認しながら使用すべきである .
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ポエチン受容体作動薬 (rOmiplostim,eltrombopag)の 有効例もある。他にはサリドマイド

レナリドミド,シ クロホスファミド,血漿交換,CHOP療 法などの多剤併用化学療法の有交
例の報告もある.

これらの症例報告レベルの知見と経験をもとに,厚労省研究班として治療指針の 2015年層
版も作成した (表 3)56)。 ただし,現時点ではエビデンスレベルは低いことにご留意いたださ
たい。

■ 主ビデンス・根拠となつた1臨床研究の問題点と限界
症例報告レベルにとどまる。今後に後方視的登録症例の解析,さ らに前方視的治療研究を征
いエビデンスを高める努力が必要である。

口l(本邦の)患者に適応する際の注意点
TAFRO症候群として保険承認のある薬物はないため,個 々の病態に対して慎重に投与可育[
な薬物を決定する必要がある。

E: xyt-
TAFRO症候群はまれで多くの例は重篤な経過をたどり,その診療には高額の医療費を要す
る。今後は「Castleman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研究」班と

共同し,研究と患者支援体制の確立に努めていく。
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