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キャッスルマン病診療の参照ガイド

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
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キャッスルマン病は原田不明のリンパ増殖性疾患で,通切な治療を行わなければ00L低下や生命予後の短格
をきたす.しかしながら,その希少性のためにこれまで明確な診断基準や菫症度分類が定まっていなかった。
これに対して厚労科研・難治性疾患等政策研究事業の日査研究班では,本疾患の診断基準と病型分類,■症度
分類の案を策定した。診断は,病理診断と臨床的な除外診断を併せて行う。組織型は硝子血管型,形質綱胞型,
および混合型に分類される.臨床的病型は,単中心性 (限局型)と ,HHV‐ 8関連の多中心性,HHV‐8陰性の特
発性多中心性に分類した。■症度は主に腱器障害の程度により分類した。難治性とされる特発性多中心性
キャッスルマン病は,菫症度等に応じてprednso10neゃ tod‖zwnabを用いて治療を行うこととした。今後,
本疾患に関するエビデンスを集積し,本診断基準や菫症度分類の妥当性を検Eするとともに,質の高い診療ガ
イドラインを策定していく予定である。(臨床血液 58(2):97～ 107,2017)
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た。さらに,本疾患の診療ガイドラインの策定を目指し1.序  文
て活動を行っている。診療ガイドラインは,診療上のさ

キャッスルマン病は,原因不明の難治性のリンパ増殖  まざまな問題点に対してエビデンスに基づいた現時点で
性疾患であり,適切な治療を行わなければ患者の Q01ン   の妥当な診療方針を推奨レベルとともに提示するもので
低下や生命予後の短縮につながる病態を呈する。しかし  あるが,キャッスルマン病は希少疾患であり,世界的に
ながら, これまで本疾患の明確な診断基準や重症度分類  みてもエビデンス・ レベルの高い臨床研究が極めて少な
が定まっておらず。医療者の間でもその認知度が低かっ  い。このため,正式な診療ガイドラインを作成する前の
た。これに対して,厚生労働科学研究費補助金 (難治性  課題として,ま ず,本疾患の臨床的な概要を医療者に広
疾患等政策研究事業)の「キャッスルマン病の疫学診療  く周知することを目的とした「診療の参照ガイド」を策
実態調査と患者団体支援体制の構築に関する調査研究  定することとした。
班」では,本疾患の診断基準案と重症度分類案を策定し   この「診療の参照ガイド」は,医師,看護師,検査技

本論文は厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患等政策研究事   7日 本赤十字社高松赤 }‐字病院 血液内科
業)の支援を受けて作成されたものである。             ・ (公財)ル イ・パストゥール医学研究センター

'日本赤十字社名占屋第 ‐赤十字病院 救急部
受付 :2016年 9月 8日

:° 二重厚生連松阪中央総合病院 血液内科
受理 :2016年 10月 3日                     :l市 立伊丹病院 血液内ftl
・参照ガイド作成責任者                     レ

大阪リウマチ・膠原病クリニック
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    13在 日本南ブレスビテリアンミッション淀川キリスト教病院
2慶
応義略大学医学部 血液内科学                 呼吸器内科
3金
沢医科大学 血液免疫内科学                 :`関 西ろうさい病院 病理診断科
1大
阪大学医学部附属病院 化学療法部              :5_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
5長
崎大学大学院医歯薬学総合研究科 先進予防医学講座      “命沢大学医薬保健研究城医学系細胞移植学
｀
東京慈恵会医科大学 腫瘍・血液内科学             17長 崎大学病院 医療教育開発センター

-97-



一臨 床 血 液一

師,薬剤師,放射線技師などの医療従事者を対象とし
て,キャッスルマン病の診療において医療上参考になる
基本情報を提供することを目的として作成された。今

後,本疾患に関するさまざまなエビデンスの集積によっ
て,質の高い「診療ガイドライン」へと発展させていく
ことを日指す。

2.キ ャッスルマン病の疾患概念と分類

キャッスルマン病は,19"年 代にマサチューセッツ
総合病院の Cおdemanら によって最初に記載された。

非クローン性のリンパ増殖性疾患である
1・ υ
。最初の報

告は胸腺腫に類似した縦隔腫瘤で,リ ンパ節のな胞過形

成と胚中心に向って貫通する硝子化した血管が特徴的と

された 〔硝子血管型 (hガ ine‐Vanlar切ド)〕 。当初は
「巨大 リンパ節過形成症 億iant i脚叩h node hyperpla‐

sia)」 とも呼ばれていた。その後・病理組織学的に, リ
ンパ節の濾胞間領域にシー ト状に形質細胞が増生する

〔形質細胞型 (plasma cell蜘ド)〕 ,および硝子血管型と
形質細胞型の組織像が混在する 〔混合型 (mixed朝ド)〕
の存在が明らかになった

3)。

病理組織所見だけでなく,

病変の分布によっても病型が分けられる 0ヒ.1)。 すな
わち,病変が 1つの領域に限局する単中心性 (限局型 ;

unicentric Cぉ 礎man disease,UCD)と ,複数の領域に
広がる多中心性 (multicentric Casdcrnan disease,MCD)

が明確に区別される
。‐6)。 McDは さらに, ヒト・ヘル

ペスウイルス 8型 (hurrlan herpes宙ru鮮8,HHV_8:カ ポ
ジ肉腫関連ヘルペスウイルス K“osi'S Sarcorrla‐ 墨 ∝iat―
ed herpesvirus,KSHVと も呼ばれ る)の 感 染による
HHV8関連 MCDと ,HHV_8感 染のみられない特発性
MCDに 分類される7.わ。

3.疫  学

キャッスルマン病は小児から70歳代まで幅広い年齢

層でみられるが,発症年齢中央値は UCDが 30歳代 ,
MCDは 50歳代とされる。海外からの報告は UCDが多
いが,わが国からの報告は圧倒的にMCDが多い9｀口)。

HHV‐8関連 MCDの多くは,ヒ ト免疫不全ウイルス
(human ifrmunodcttiency vlrus,HⅣ )の感染者にみら

れる
B)。
現在のところ,わが国ではまれである認・“

)。

わが国におけるキャッスルマン病の発症率や有病率に

ついての信頼できるデータは今のところない。本研究班

では,既存のデータ (金沢医科大学を中心施設として行
われている疫学調査「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」と,中外製

薬株式会社が実施しt∝壼hmab使用者を全例登録して
きた「アクテムラ特定使用成績調査」

19)か
ら,わが国

におけるMCDの有病者数を 1,500人程度,年間発症頻
度を 100万人あたり 1人程度と推定した。Robi“onら

は,米国の 2施設における調査の結果から,米国におけ
る MCDの 100万人あたりの発症率を年間 0。24人 と推
定 している

161。 _方,Munshiら は,健康保険 レセプ
ト・データベースを利用して,米国におけるキャッスル
マン病の発症率を推計した。これによると,キ ャッスル
マン病の年間発症率は 100万 人あたり21～ 25人 で,こ
のうち UCDが 16～ 19人,MCDが 5～6人 と推定され
た
17)。
これを単純に日本の人 [‐1に 当てはめると、わが国

の MCD患者の発症数は年間 600人程度となる。

4.病 因 綺

キャッスルマン病のリンパ節では成熟 B細胞や形質

細胞が増加しているが,これらは多クローン性であり,
反応性の増加と考えられる。同様に,病変リンパ節でみ
られる血管増生も反応性の変化と考えられる。こういっ

たリンパ節組織像の変化,およびキャッスルマン病でみ
られる症候の多くは,炎症性サイトカインであるイン
ターロイキン6(inteneukin 6,LOな どの過剰によっ

て説明できる
B～節)。
11馬 は形質細胞への分化を誘導し,

血管内皮増殖因 子 (vascular endoheliJ grcD軸 fat・ to鴫

ⅥЮDの 発現を増加させて血管増生を促し,血小板を
増加させ,発熱や CRP ll昇 ,小球性貧血などのキャッ
スルマン病でみられるさまざまな症候の原因となる

a)。

キャッスルマン病における 11■ の産生細胞はリンパ濾

胞の胚中心の B細胞とする報告がある露'。
HHV‐8関連 MCDに おいては,ウ イルスゲノム由来
の vIIパ が病態形成に深くかかわっている

22。
HHv‐8は

カポジ肉腫 (Kpωi's譴
“
oma)や原発性滲出液リンパ

腫 (primary efmdon lmphOIna)の 原因ウイルスでも

ある。病変リンパ節における vII′6の発現は,宿 Iの細
胞の Ilん の産生を刺激して,協調的に全身性のリンパ

節腫脹や炎症症状を惹起するものと考えられる
る.2)。
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一方,HHV8陰性のキャッスルマン病については,
どういつた機序で Ib6が過剰産生されるのか,正確に
は解明されていないc仮説として,未知のウイルスなど
による感染症,自己免疫的な機序,あるいは層瘍随伴症
候群などが想定されている

5)。
キャッスルマン病は非腫

瘍性の疾患と考えられているが,キャッスルマン病患者
のリンパ節の短期培養系を用いた実験で,濾胞樹状細胞
(fonidar dendritic cdis)や 筋様細胞 (myoid cens)な

どのストローマ細胞にクローン性の染色体異常がみられ

たという報告がある
お～鍵)。 こぅぃった細胞が L6を産

生して病態形成にかかわっているのかもしれない。実

際,キャッスルマン病患者に続発した濾胞樹状細胞肉腫
(回瞼通″ d帥面山 cem mrcomDが 多数報告されてい
る
a～3"。 このほか,MCDの患者では II“ 受容体の可溶
化を促す SNPを有する頻度が高いという報告があり,
遺伝学的素因の関与もあるのかもしれない

3)。

5.診  断

キャッスルマン病の診断には,病理診断が必須であ
る。原則として, リンパ節の病理診断を行う。身体所
見,全身の Crあ るいは HЮf日｀(保険適用外)")に
よリリンパ節病変のサイズや分布を評価し,生検するリ
ンパ節を選定する。

本研究班では,キャッスルマン病の診断基準を下記の
ように暫定的に策定した。

キャッスルマン病の診断基準案

Aお よび Bを満たすものをキャッスルマン病と診
断する。

A 以下の 2項目を満たす。
1 腫大した (長径 l cnt以上の)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,下記の
いずれかのキャッスルマン病の組織像に合致す

る
°
。

1)硝子血管型

2)形質細胞型
3)硝子血管型と形質細胞型の混合型

B リンパ節腫大の原因として,以下の疾患が除外
できる。

[ 悪性腫瘍 S

血管免疫芽球性 T細胞性リンパ腫,ホ ジキン
リンパ腫,濾胞樹状細胞肉腫,腎がん,悪性
中皮腫,肺がん,子宮頸がんなど。

臨床血液 58(2017):2

感染症

非結核性抗酸菌症,ね こひつかき病,リ ケッ

チア感染症, トキソプラズマ感染症,真菌性

リンパ節炎,伝染性単核球症,慢性活動性
EBウ イルス感染症,急性 HⅣ感染症など。

自己免疫疾患

SLE,関節リウマチ,シ ェーグレン症候群な
ど。

その他の類似した症候を呈する疾患

IgG4関連疾患
1,組
織球性壊死性リンパ節炎,

サルコイドーシス,特発性門脈圧克進症など。

・キャッスルマン病の組織像
1～9

1)硝子血管型 (Hpline Ⅷ∝d″ 勧ド)(「lg。 2)

・リンパ節の基本構造は保たれる (「lg。 2υ。

・リンパ濾胞は拡大するが,胚中心は姜縮性
で,相対的にマントル層が肥厚する 0ヒ .

2b)。

・胚中心内のリンパ球は減少し,壁の硝子化を

伴った小血管の増生と軽度の異型を示す濾胞

樹状細胞の集団によって置き換えられる (an‐

gielerosis;「Ag。 2c,d)。

・診断に必須な所見ではないが,マントル層の

リンパ球が同心円状 (onlomまh山曜)に配
列するように見えることがある (「Ig。 2c,d)。

・硝子化した小血管が放射状に胚中心に侵入す

る像をしばしば認める (「ng。 2d)。

2)形質細胞型 (Hasma ceu枷ド)(Flg。 3)

・リンパ節の基本構造は保たれる 0し。3aJ.
・ リンパ濾胞,胚中心は正～過形成 を示す
(「lg.3b)。

・胚中心に小血管の増生を認めることがある

が,angioulerosisを認めることは通常ない

(「Ag.艶 )。

・濾胞間領域に小血管の増生,線維化を認める
ことがあるが,硝 r化した血管を認めること

は通常ない (「Eg。 3b,c)。

・濾胞間領域に著明な形質細胞のびまん性の浸

潤を認める。ときに hmell小体の出現を伴
う 0日g。 3c,d)。

・マントル層～濾胞間領域に核小体の明瞭な大

型偏在核を示す形質芽球を認めることがある

(Flg,3d).
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踊多2 硝子血管型(hemmJin_eOSin染 色)。
(a;弱拡大)リ ンパ節の基本構造は保たれており,リ ンパ濾胞の胚中心は姜縮性で,マ ントル層は肥厚する。
(b;中拡大)姜縮した胚中心のリンパ球は減少し,壁の硝子化を伴った血管を伴う。
(c,d:やや強拡大)マ ントル層のリンパ球は同心円状に配列する傾向を示す。姜縮した胚中心に向かって,血管
の優入像を認める。また,硝子化血管を認める。いずれも,胚中心内のリンパ球は減少している。
(■ c,dは ,「癌診療指針のための病理診断プラクティス。リンパ球増殖疾患」

る
'よ り,出版社の許諾を得て転載)

ng。 3 形質細胞型(he―xylin_eosin染 色).
(a

(b

(c

(d

弱拡大)リ ンパ節の基本構造は保たれており,リ ンパ濾胞,胚中心は正～過形成を示す。
中拡大)濾胞間領城には形質綱胞のシート状の浸潤を認める.血管増生も比較的日立つ。
やや強拡大)濾胞間領城に著明な形質細胞の浸目を認める。胚中心の姜縮はなく,硝子化血管は認めない.
強拡大)左 :好酸性の Russe」 小体を細胞質に有する形質編胞.右 :核小体の明諫な大型核を有する形質芽球。
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3)混合型 (Mixed朝ド)

・胚中心の angiomlerOsisと 形質細胞の著明な

浸潤を伴うような硝子血管型と形質細胞型の

特徴を兼ね備えた組織像を示す。

補足 :ヒ ト・ヘルペスウイルス8型 (H凛ヽ)関
連多中心性キャッスルマン病の組織像

0)

形質細胞型ないしは混合細胞型の組織像を示す。し

ばしば胚中心の姜縮とangioclerosisが 目立つ。マ

ントル層～濾胞間領城に HI・rV3陽性の形質芽球を

多数認める。形質芽球は Igmを発現し,軽鎖制限
がみられるが,IgH再構成検査でみると多クローン
性である。欧米では形質芽球亜型 (pl―bl●tic
繭 0と して扱われる。

鬱断に臓しての参考事項

1 自党症状は,無症状のものから重篤なものまで
さまざまである。頻度の高い症状として,微
熱～中等度の発熱,全身倦怠感,易疲労感,体
重減少,盗汗, リンパ節腫脹がある。一部の症
例では皮疹 (層平ないし軽度隆起した褐色～暗

赤色の皮疹,類 天疱唐,キサントーマ,ア ト
ピー性皮膚炎,黄色腫,血管腫),腹満,浮腫 ,
息切れ,呼吸困難感,出血傾向がみられる。と
きに脳梗塞などの血栓症や,末精神経障害を認
める。

2 画像検査では,リ ンパ節腫脹のほかに,肝膊腫
や,胸水,腹水,間質性の肺陰影をみとめるこ
とがある。

3 血液検査では,多 くの場合に炎症反応 (CRP)
が陽性で,血 中の Ib6濃度の上昇がみられる。
また,小球性貧血,血小板増多,血清 LDH低
値,低アルプミン血症,高 アルカリホスファ
ターゼ血症,多 クローン性の高ガンマグロプリ
ン血症,高 IgE血症,高 VEGF血症を呈するこ
とが多い。また, しばしば抗核抗体などの自己

抗体が陽性となる。

4 ‐部の症例では腎障害 (蛋白尿,血清クレアチ
エン値上昇),間質性の肺病変・肺高血圧症,拡
張型心筋症,自 己免疫性の血小板減少症,自 己
免疫性溶血性貧血,内分泌異常 (甲状腺機能低
ド症など),ア ミロイドーシスを合併する。
15 
高ガンマグロプリン血症にともなって血清 I`β4

高値や組織中 u“ 陽性細胞増多を示すことが
ある。その際に,発 熱,CRP高値,小球性貧
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血,血小板増多などの高 IL6血症に伴う反応が

認められる場合は,IgG4関連疾患よりもキャッ

スルマン病の可能性を強く考える。

H凛ヽ関連のキャッスルマン病は,特徴的なり
ンパ節組織像と,リ ンパ節組織中あるいは血中

における HHV‐8の存在を証明することによって

診断する。多くは HⅣ感染者に見られ,カ ポジ

肉腫や悪性リンパ腫を合併することも多い。

POEMS症候群は,単クローン性のガンマグロ
プリン血症をともなう進行性のポリニューロパ

チーで,多発性骨髄腫類縁のリンパ系腫瘍と考
えられるが,その一部がキャッスルマン病と重

なる病態を呈する。治療法や予後は異なるが,

本診断基準では除外すべき疾患には含めない。

TAFRO症候群は,血小板減少,全身性の浮腫 ,
発熱,骨髄の線維化,肝牌腫を特徴とした臨床
像から提唱された疾患概念である。キャッスル

マン病に合致するリンパ節病理組織像がみられ

ることがあり,特発性多中心性キャッスルマン

病との異同が議論されている。現時点では除外

すべき疾患には含めない。

6.臨床的病型分類

本研究班では,キャッスルマン病の臨床的病型分類を
ド記のように暫定的に策定した

ハ)(「
lg。 1)。

●単中心性 (限局型)

病変リンパ節が 1個のみ,あるいは外科的全切
除が可能な 1つの領域に限局しているもの。

●多中心性

病変リンパ節が複数の領域にまたがっているも

θ)。

★H磁ミ関連
免疫不全を背景とした H磁ヽ感染によるも
σ)。

★特発性

HHV‐ 8感染のみられないもの。

7.■症度分類

本研究班では,キ ャッスルマン病の重症度分類を下記

のように暫定的に策定した。なお,特発性 MCDについ
ては,Casdeman Disease Conaborative Networkを 中心

として,各症候をスコア化して重症度分類を行う国際基

準が策定されつつある。
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菫症度分類

●外科的切除などの局所療法が II能な単中心性 (限

局型)の場合は軽症とする。

●多中心性,お よび外科的切除などの局所療法が
不 可能 な単 中心性 (限 局 型)に つ いて は,
キャッスルマン病に起因すると考えられる下記

の症候の有無によって重症度を判定する。

おおむね lヶ 月間以上,下記の症候のいずれかが
みられる場合,重症とする。
◆炎症性貧血 :Hb 7g/dJ未満 (フ ェリチン値の

低下のないことを確認すること),または定期
的な赤血球輸血を要する貧血。

◆血小板減少 :輸血不応状態または輸血依存性の

血小板減少。

◆低アルプミン血症 :血清アルプミン値 1.5g/dJ

未満。

◆腎機能障害 :GFR 15 mピ /分/1.73m2未満または
ネフローゼ症候群。

◆肺病変 :間質性の肺陰影がみられ,安静時にも
酸素吸入を要する。

◆胸腹水 :症状緩和のためにドレナージを要する

程度の胸水あるいは腹水の貯留.

◆心不全 :EF 40%未 満または Nttm Ⅳ度の心
機能低 下.

重症に該当しないが,下記のいずれかがみられる
場合,中等症とする。
◆炎症性質血 :Hb 9g/d′ 未満 (フ ェリチン値の

低下のないことを確認すること)。

◆血小板減少:血小板数2万わ′未満.
◆低アルプミン血症 :血清アルプミン値 2.Og/dr

未満。

◆腎機能障害 :GFR 451耐/分/1.73m2未 満または

尿蛋白 Cr比 0.5g/gCr以 11.

◆肺病変 :間質性の肺陰影がみられ,日常の軽い

労作で呼吸困難がみられる。

◆胸腹水 :画像上明らかな胸水あるいは腹水の貯

留.

◆心不全 :EF"%未満または NYHA Ⅲ 度の心
機能低下.

◆病理診断された二次性アミロイドーシスに起因

する臓器障害 (神経,心臓,腎臓,消化管,呼
吸器,泌尿器,限,骨・関節,または内分泌臓

器のいずれか)。

上記に該当しない場合,軽症とする。

8.病型別の日床像・診断・治療・予後

(1)単中心性 (限局型)キャッスルマン病 (UCD)

UCDは,リ ンパ節の腫大以外には自覚症状に乏しく,
たまたま画像検査などでみつかることが多い。鉄剤不応

性の小球性貧血としてみつかる小児例もある・
).病
変部

位は胸部が多く,次いで頸部.腹部,後腹膜の順であ
る。病変リンパ節のサイズは MCDに比べてやや大き
く,長径 5～6 cln程度のことが多い2)。 病変部位が lヶ

所に限局していることと,病理組織所見 (多くは硝子血

管型)によって診断する。

病変リンパ節に対する局所療法 (外科的切除など)に
よって治癒が期待できる。治癒には完全にとりきること

が重要である。外科切除後に再発した場合や,切除が困
難で全身性の炎症症状がみられる場合は,特発性 MCD
に準じた治療を行う。Talatら の予後に関する多変量解

析では,年齢や性別,病変部位,組織型は生存予後に関
係なく,手術による病変の全摘除が行われたか否かのみ
が予後に関連していた

Ю)。 この報告によると,硝子血管
型の UCD 206優 の 3年無病生存率は 92.5%であった。

(2)特発性 MCD
a.臨床像と診断

臨床症状としては,リ ンパ節腫脹,肝牌腫,発熱,倦
怠感,盗汗,貧血がみられ,と きに皮疹,浮腫,胸腹
水,腎障害,間質性の肺病変,関節痛などの多彩な症状
を呈する
13.リ
ンパ節は表在性のものが多く,UCDに

比べるとやや小さい
°)。
血液検査では,正～小球性の貧

血,多 クローン性の高ガンマグロプリン血症,高 CRP
血症がみられる。多くの症例で血清アルカリホスファ

ターゼ高値を示すが,LDHは正常～低値のことが多
い2)。 高 Ib6血症がみられ,血漿中のⅥⅨFも高値を
示す。小球性の貧血は,Iレ6によって鉄代謝制御ホルモ

ンのヘプシジンが過剰に産生され,鉄の利用障害を生じ
るためと考えられる`・“

)。 血小板は炎症を反映して増加

していることが多いが,と きに免疫学的な機序による減

少を認める。主な症候と検査値異常をTable lに 示す。

リンパ節病理組織像は,多 くの場合,形質細胞型ある
いは混合型を呈する。特発性 MCDの診断には,類似し
た臨床像と病理組織像をとりうるさまざまな疾患の除外

が極めて重要である
畿
“
)。

b.治療
臨床症状が軽微な場合には無治療で経過観察する場合

もあるが,多 くの場合,倦怠感などの症状を緩和するた
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多くの症例に共通してみられる症状

発熱

全身倦怠感

易疲労感

体重減少

盗汗

リンパ飾腱爆

肝諄饉

時に合併する症状

皮疹 (肩平ないし軽度隆起した褐色～暗赤色の皮疹 ,

類天疱晴,キサントーマ,血管腱)

胸水,腹水,心嚢水,澤腫
層榎塞などの血栓症

末精神経障害

間質性の肺病変

騰高血圧症

AAア ミロイドーシス

腎障害 (蛋自尿,血清クレアチエン値上昇)
拡張型心筋症

自己免疫性の血小板減少症

自己免疫性溶血性貧血

内分泌異常 (甲状腺機能低下症など)

主な検査鐘異常

CRP高値
赤沈克進

小球性貧血

血小板増多 (ときに免疫学的機序による減少 )

血清 LDH低値
血清アルカリホスファターゼ高値

血清アルプミン低値

多クローン性の高ガンマグロプリン血症

血清 lgG高億

血清 IgE高値

抗核抗体陽性,クームス試験陽性などの免疫検査異常
血清 IL6高値

可溶性インターロイキン2受容体高値
血漿VEGF高億

T●le l 多中心性キャッスルマン病の臨床像
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染症に注意が必要である。

炎症症状が強い場合や,腎や肺などに重篤な臓器障害

を有する場合 (重症度分類で中等症以上)には,tocL
almbの併用を検討する。現時点では軽症であっても,
ステロイド投与で臨床症状あるいは臓器障害の進行が十

分コントロールできないと考えられる場合にも,tocL
a―bの投与を考慮する。Tocn… は,現時点で
MCDに 対して臨床試験で有効性が確認されてわが国で
保険収載されている唯一の薬剤である.Tocntamab治

療開始にあたっては,生涯にわたって本治療の継続が必

要になる可能性について患者に説明しておく。原則とし

て 8馴♂聴 を2週間ごとに点滴投与する (症状により 1

週間まで投与間隔を短縮できる)。 併存疾患などのため

にステロイド治療が不適当と判断される場合には,初期
治療として toc畿型回由 を単独で用いてもよい。多くの

場合,わdhmぬ 治療を開始すると,さ まざまな全身
の炎症症状や検査値異常がすみやかに改善する"'・

).併

用しているprednisoloneを減量・中止できることも多

い。また,腫大していた牌臓やリンパ節も徐々に縮小す
る。合併する心筋障害に対しても有効であったという報

告もある
機m)。
副作用としては,頭痛,上気道炎,掻

痒,皮疹,ア レルギーなどがある。これらは軽微なもの
が多いが,肺炎や敗血症などの重篤な感染症も報告され
ているに

51)。 Toclialmabの 投与はCRPの Lヽ昇をおさえ
るので,感染症を見逃さないように十分な注意が必要で
ある。アナフィラキシーは 1%強の症例に認められてい

る。Tocatamabは ,い ったん投与を開始すると中止し
ないのが原則であるが,やむを得ず中止する場合は,ス
テロイドを一時的に投与または増量して炎症症状のリバ

ウンドを予防する。Tocuレumb治 療を開始すると血清
中の Ib6濃度 (保険適用外検査)が跳ね上がるが,こ
れは,IL6が受容体に結合できずに血漿中から除去され
ないためである

19.治
療中に血清 IL6濃度が徐々に低

下してくる場合は,症状の再燃なしにtocilialmbの 投
与間隔を延長ないし中止できることがある

2).

IL6に対する抗体製剤の sth面habは tocnialmabに
匹敵する治療効果がみられ,2014年に米国の FDAで認
可された (本邦未承認)。 現時点ではランダム化比較試

験で有効性が確認された唯―の薬剤である
認)。

副腎皮質ステロイドや bdi7amabによる治療に不応
性または不耐容で病勢のコントロールが困難な場合に

は,ステロイドパルス療法や,悪性リンパ腫や多発性骨
髄に準じた抗がん剤治療 (cyclophowhamide,doxonlい

cm,vlncristine,etoposide,Hmm,melphttm,bortezo_

mib,hlidomideな ど)が試みられている (いずれも保
険適用外)3～

S)。

めに治療介入が必要となる。全身性の炎症症状が軽度の

場合には,まず低用量～中等量の prednisolone(臓 器症
状がない場合は～o。3 mg/kg,臓 器症状がみられる場合
は 0.5～ l mg/kg程 度)で症状の緩和を試み,症状が改
善したら徐々に減量する。Prednisoloneは約半数の患者

で有効である
″)。 ごく少量のprednisoloneに よって長

期間にわたって安定している症例もあるが,完全に中止
できる例は少ない。長期に投与を行う場合は,糖尿病や
骨粗腐症の発症,ヘルペスウイルスや真菌などによる感
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c.予後

特発性 MCDは ,適切な治療を行えば比較的予後が良
好である

1°。1980年代の欧米からの報告では McDの
予後は生存期間中央値が 26～30ヶ 月と芳しくなかった

が,これは HHV3関連 MCDを含んでいたためであろ
う
S・ y)。
小島らの解析によると,わが国における特発性

MCDの 5年 生存率は 91%,10年 生存率 80%で あっ
た
141.京
都大学医学部附属病院での 21例の解析では,

診断から追跡期間中央値 98ヶ 月間で,死亡例は 3例 ,

死因は二次性白血病,膵臓がん,および感染症であっ
た 12)。

(3)HHV‐8■通 MCD
HHV3関連 MCDは,主 として HⅣ感染者に見られ
る亜型であるが,と きに HⅣ 感染者以外にも見られ
る3)。 現在のところ,わが国では極めてまれと考えられ
る2'1°。この病型は,発熱,盗汗,全身倦怠感などの全
身の炎症症状を呈して急速に進行し,しばしばカポジ肉
腫や悪性リンパ題を合併する

田).

診断は,特徴的な病理組織所見と,血中または組織中
における H ヾ ウィルスゲ ノムの検出,あ るいは
HHV‐3の免疫組織染色検査によって行う")。 リンパ節
組織にはウイルス由来の IH)(vL6)も 発現 してい
る・

)。

2年を超える生存はまれとされていたが,最近,高用
量 の zidovudine(azidOthmidine,AZrp+Ⅷ 亀側にiclovir
+dtlximbの 3剤, あ る い は rimximb十蜘

"∝
□d

doxorubk血 +抗 HⅣ 薬による非常に良好な治療成績が
報告されているm60。 Rttximab単独では,カポジ肉腫
の悪化のために生存率が悪い

佗)。
寛解後の維持療法とし

ては interferOnあ るいは高用量AZ「 が用いられる。Rit‐
uximabttliposOm」 doxOmbiinで治療を行った National
Cancer hstintteの Lnd漁土 らの報告では,58ヶ 月の追
跡期間中央値で 3年無増悪生存率が

"%,3年
全生存率

が 81%であった61)。

【補遺 l R闘硼ES症候群】
POEMS症候群は,19“ 年に Crov7ら によって最初に
報告された多発神経炎 (polynmopnyJ,臓器腫大 (or_
ganomemy),内 分泌異常 (end∝ HnOpathy),M蛋 白
(Mp剛回け ,皮膚症状 (slcin changes)を 特徴とする症
候群である

8)。
わが国では 1968年 に深瀬らによって同

様の症例が報告され“',その後,高月らによって症例が
集積・解析された・

)。

まれに,形 質細胞型の特発性
MCDに POEMS症 候群 を合併す る ことが ある“

)。

POEMS症候群では表面の免疫グロプリンが lgGまたは
IgAでλ型のクローン性の形質細胞の増生が見られ,通
常の特発性 MCDと は治療法や予後が異なる")。
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【補遺 2特 発性形質細胞性 リンパ節症 (idivnic

…

Cm臓 」mq鴻ぬ路 PLD】
1980年 に森らによって提唱された,多 クローン性の

高ガンマグロプリン血症とリンパ節内の形質細胞増生を

特徴とする歴史的な疾患概念で,形質細胞型の特発性
MCDに ほぼ一致する田)。 Jヽ島らはわが国における特発
性 MCDを IPL型 と非 R型 に分類し,IPL型は男性優
位で,形質細胞型の病理組織像をとり,IgGが 3,500
mg/dJ以上の高性であるのに対し,非 IPL型は女性優位
で,病理組織は硝子血管型ないし混合型で,血浦 IgCr
の上昇は軽度で,しばしば胸水や腹水,血小板減少,自
己免疫疾患を伴うことを報告した

141.

【補遣 3 TARO症 候群】
高井らは,血小板減少,胸腹水貯留,発熱,骨髄線維
化,肝牌腫を伴い重篤な経過をたどった 3症例を報告
し, これをTAFRO(血Юmbocytopenia an鶴 田a fevet
retidin ibrosi%o嘔 mognq口y)症候群と命名した。こ
のなかの 1例では腫大したリンパ節の組織像が硝子血管

型のキャッスルマン病に類似していた
僣)。
岩城らの 25

症例の検討によると,… 症候群の発症年齢中央値

は
"歳
で,アルカリホスファターゼが高値で,IgGの

増加が見られず,一部では進行性の腎障害がみられた。
過半数はステロイド単独では軽快せずにシクロスポリン

や tocilialmab,ritlurimabな どの追加治療が行われてい

た。リンバ節は比較的小さく,その組織像には共通して
胚中心の姜構と濾胞間の拡大,お よび高内皮細静脈
(high甲祠画lial venules)の 増生がみられた").TAFRO
症候群は,非 IPL型の特発性 MCDの亜型とも考えられ
るが胸腹水や浮腫が顕著にみられ,胸腹水中の Ib6が
異常高値を呈することから,漿膜炎を主体とした独立し
た疾患概念とする考えもある・ '2)。 最近,正木らによっ
て。わが国から診断基準案が提唱された■・

)。

本論文は,日本血液学会診療委員会の承認を受けた。
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