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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） 

総括研究報告書 

 

非癌、慢性炎症性リンパ節・骨髄異常を示すキャッスルマン病、TAFRO症候群

その類縁疾患の診断基準、重症度分類の改正、診断・治療のガイドラインの

策定に関する調査研究 

 

研究代表者 吉崎和幸 大阪大学産業科学研究所生体分子制御科学研究分野、特任教授 

 

研究要旨 このたび領域別研究として、キャッスルマン病（CD）、TAFRO 症候群（TAFRO）そして、

IgG4-関連疾患や POEMS 症候群などの類縁疾患調査研究班が発足し、本格的にこの分野での研究が

我が国で開始された。CD、TAFROいずれもいままで研究がなされていないので、鑑別診断が困難で、

情報が乏しく、患者のみならず医師ですら認知度が低い。初年度として以下の項目について目標を

設定し、研究を行い、検討し一部は結果を示した。即ち①現時点で関連学会の血液学会、リウマチ

学会に認められた参照ガイドであるが、より信頼性の高い診療ガイドラインの策定を開始すること

になり、そのための組織を構築する。②特に川端分担員が担当した、重症度分類を確認すると共に

活動性評価基準を策定した。③TAFRO についても 2～3 年にかけて改訂する（正木分担員担当）。④

青木分担員を中心にして CD、TAFRO、IgG4-RD、POEMS の相違鑑別診断に向けて総合討論を IgG4-RD

及び POEMS班から参加して頂き行った。今後拡大し検討会を継続する。⑤岡本、水木分担員を中心

に我が国の CD、TAFRO患者数をつづけて調査する。⑥矢野分担員によって、どの地域においても診

療が出来、情報を共有することができるように全国 8ブロックに分け拠点病院を設立し、更に関連

施設約 100施設を設定した。ただし、厚労省難病疾患事業として都道府県に拠点病院を設定予定さ

れているため、本研究班の「拠点病院」名を変更する。⑦患者会の発足後、TAFRO 患者の参加を要

請し、会として承認された。⑧キャッスルマン病が長年の念願であった指定難病に 2018 年参加を

認められた。⑨班と関連学会との連携強化を行うため、血液学会には岡本分担員が、リウマチ学会

には川上分担員が専任となった。このことにより、学会員に啓発すると共に疫学調査に協力を要請

する。⑩吉崎、井出分担員は、国際キャッスルマン病臨床ネットワーク(CDCN)に継続参加し、国際

診断ガイドライン、重症度分類を策定した。また治療アルゴリズムも検討中である。⑪厚労省は難

病の実用化研究の併設も期待され、当班としては 2つの項目を検討している。AMED申請項目の中か

ら第１は IL-6 阻害治療以外の画期的な治療の開発、第 2 は診療ガイドライン等の更なる信頼度の

向上のため、病因、病態研究を行い、新たなエビデンスを求め、疾患特異的マーカーの発見を追求

する。このため、班員ばかりでなく理研の小安重夫先生、九大の新納宏昭先生、関西医大の松田達

志先生、そして大阪大学未来医療開発部の先生、更にはノーベルファーマ社の方々の参加を予定し

ている。一年目としてはかなり研究が進んだが、次年度は継続検討を要する項目、治療指針、治療

ガイドラインの策定等、多岐に亘る研究に対し更に研究推進を要す。 
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研究分担者  1 

岡本真一郎：慶應義塾大学、教授 2 

水木満佐央：大阪大学、准教授 3 

青木 定夫：新潟薬科大学、教授 4 

川端 浩：金沢医科大学、特任教授 5 

正木康史：金沢医科大学、教授 6 

中村 栄男：名古屋大学、教授 7 

小島 勝：獨協医科大学、教授 8 

中塚 伸一：地方独立行政法人大阪府立病院機構 9 

大阪国際がんセンター、主任部長 10 

矢野真吾：東京慈恵会医科大学、教授 11 

川上純：長崎大学、教授 12 

宇野賀津子：（公財）ルイ・パストゥール医学研 13 

究センター、室長 14 

石垣 靖人:金沢医科大学、教授 15 

井出眞：日本赤十字社高松赤十字病院、部長 16 

研究協力者 17 

生島壮一郎：日本赤十字社医療センター、部長 18 

上田恭典：倉敷中央病院、部長 19 

川野充弘：金沢大学附属病院、講師 20 

鬼頭昭彦：京都大学医学部附属病院、講師 21 

黒瀬望：金沢医科大学、講師 22 

古賀智裕：長崎大学、助教 23 

小島俊行：日本赤十字社名古屋第一赤十字病院救 24 

急部、副部長 25 

瀬戸口京吾：都立駒込病院膠原病科、医長 26 

髙井和江：新潟市民病院、副院長 27 

塚本憲史：群馬大学医学部附属病院、センター長 28 

角田慎一郎：住友病院、部長 29 

徳嶺進洋：市立伊丹病院、部長 30 

西田純幸：大阪大学、助教 31 

藤原寛：淀川キリスト教病院、副院長 32 

松井祥子：富山大学、教授 33 

三浦勝浩：日本大学、センター長 34 

水谷実：松阪中央総合病院、部長 35 

村山 真一：インタープロテイン㈱、研究院 36 

山本洋：信州大学、准教授 37 

吉藤元：京都大学、助教 38 

事務局 39 

伊東大貴：大阪大学産業科学研究所生体分子制御 40 

科学研究分野、招へい研究員 41 

山本祥子：大阪大学産業科学研究所生体分子制御 42 

科学研究分野、事務補佐員 43 

A. 研究目的 44 

原因不明の稀少病、キャッスルマン病(CD)、 45 

TAFRO 症候群は医師ですら認知度が低く、病態 46 

解析が不十分であり、類縁疾患の IgG4 関連疾患 47 

(IgG4-RD）あるいは POEMS 症候群等との鑑別も 48 

容易ではない。本研究はできる限り早期に正しい 49 

診断が出来る体制、および診断後は身近な医療機 50 

関で適切な医療を受けることができる体制を構 51 

築し、地域で安心して療養しながら暮らしを続け 52 

られるように支援することを目的とする。このた 53 

め我国における患者数の把握、診療実態の把握を 54 

行い、疾患の診断基準を決定し、診療ガイドライ 55 

ンを作成し、重症度分類に基づく治療アルゴリズ 56 

ムを確立する。このことにより、患者に最適な有 57 

効治療を提供し得る成果を期待する。 58 

B. 研究方法 59 

１．キャッスルマン病(CD)及び TAFRO 症候群 60 

(TAFRO)の患者数（岡本、水木、角田） 61 

従来の調査より暫定的に CD は 1500 名、TAFRO 62 

は 500 名としたが、今日 CD が指定難病と認定さ 63 

れたため、顕在化され増加すると考えられる。す 64 

でに大阪大学の倫理委員会の許可がえられてい 65 

るので班員診療施設ばかりでなく、拠点病院及び 66 

関連施設、更に血液学会やリウマチ学会の学会員 67 

に対するアンケート調査を行なう予定である。現 68 

在アンケート調査の項目を検討している。 69 

２．CD、TAFRO の我が国における拠点病院構想 70 

（矢野、塚本、瀬戸口、山本(洋)、上田） 71 

全国を 8 ブロックに分割し、ブロック拠点病院 72 

11 施設を選定した。更に各拠点病院により連携施 73 

設約 113 施設を特定した。連絡はメールで、所属 74 

の担当医と行っている。 75 

３．CD 指定難病承認（吉崎、岡本、川端、正木、 76 

川上） 77 

指定難病として最後の条件である関連学会に 78 

よる CD、TAFRO の診断基準、診療参照ガイド、 79 

重症度分類の了解を得た。血液学会としては学会 80 

誌「臨床血液」に、リウマチ学会としては学会誌 81 

「Modern Rheumatology」に掲載を確定した。 82 

その後、条件を満足したので 2017 年 10 月に指 83 

定難病検討委員会に申請し、331 番目として承認 84 

された。 85 

４．キャッスルマン病患者会への支援（吉崎、 86 
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岡本、川端、松井、高井、藤原、徳嶺、水谷） 87 

平成 28 年 4 月に前研究班開始と共に、患者会 88 

発足への支援を行なった。患者会代表及び組織委 89 

員候補者を選定し予備患者会で代表並びに運営 90 

委員を選定し暫定委員とし、2016 年総会において 91 

承認された。その後患者会に対して増員援助する 92 

と共に勉強会、講演、更に治療相談を会の依頼に 93 

応じて対応した。毎年の総会毎及び勉強会に参加 94 

した。 95 

５．CD、TAFRO の診断基準、診療ガイドライン、 96 

重症度分類、病型分類の策定（川端、岡本、正木、 97 

青木、中塚、小島、吉崎） 98 

2016 年、2017 年にはじめて診断基準、診療参 99 

照ガイド、重症度分類等が疾患別研究班で策定さ 100 

れたばかりである。ただちに新たなエビデンスが 101 

得られないため継続的に症例を検討し、治療経過 102 

からエビデンスを得ることとする。また、画期的 103 

なエビデンスを得るには病態、特に IL-6 による病 104 

態機序、及び IL-6 以外の病態機序の検討を要し、 105 

このため AMED を利用した解析を行うことを目 106 

標とすることとした。 107 

一方国際的診断基準、病型分類の確立のために 108 

は CDCN の主要メンバーScientific Advisory Board 109 

(SAB)の一員として検討に参加した。 110 

６．CD、TAFRO の病理診断基準の決定と病理中 111 

央診断センターの設立（中村、小島、中塚、黒瀬） 112 

CD の病理診断はほぼ確定されているが、 113 

TAFRO については確定されていない。腫大リン 114 

パ節が認められ病理検索可能な場合は CD の所見 115 

に類似するものがあるが、血管新生が著明で形質 116 

細胞浸潤が少ない。しかしこれとても個々の所見 117 

に変位が多いため確定されていない。ましてやリ 118 

ンパ節腫大のみられない症例については、CD と 119 

の相異同について議論を要すところである。本年 120 

は TAFRO が CD の一亜型であるのか、別疾患で 121 

CD 類似病理を示す疾患であるのかを病理グルー 122 

プばかりでなく班員全体で検討する。 123 

当班がCD、TAFROの診断に責任を持つならば、 124 

当班員による病理中央診断センターを設立し、他 125 

施設による病理診断を最終確定する。このため、 126 

病理標本のセンターへの送付方法、特殊染色法の 127 

確立、標本所見の解析方法、そして合議診断の確 128 

立法を検討する。 129 

７．国際キャッスルマン病臨床ネットワーク 130 

（Castleman Disease Collaborative Network(CDCN) 131 

との協力（吉崎、井出、水木、村山） 132 

CDCN との協力については、本年は大別して 3 133 

方法がある。第 1 は CDCN による患者サンプルを 134 

用いた病因、病態解析である。第 2 は診療ガイド 135 

ライン、治療アルゴリズム策定のための討議と決 136 

定である。第 3 は IL-6 阻害に続く新たな治療法の 137 

確立である。第 1 については我国から海外へのサ 138 

ンプル、情報流出の問題を解決しなければならな 139 

い。第 2 については井出、吉崎が SAB メンバー 140 

で検討し、前者は Blood に投稿、後者はほぼ確立 141 

されつつある。第 3 については、IL-6 阻害治療で 142 

抵抗性の患者にｍTOR 阻害剤を投与し、改善した 143 

ので、共同治療研究を模索する。 144 

８．CD、TAFRO とその類縁疾患である IgG4-関 145 

連疾患及び POEMS 症候群との異同を検討（青木、 146 

川端、正木、黒瀬、小島、高井、石垣、松井、瀬 147 

戸口、生島、鬼頭、吉崎） 148 

領域別の本班としては本項目は主たる新たな 149 

研究項目である。このため、初年度としては CD 150 

と TAFRO の相違を検討したが、本年は CD、 151 

TAFRO に加えて IgG4-RD、POEMS との異同を検 152 

討する。このため、青木を中心として、IgG4-RD 153 

班の梅原先生を介して、川野先生、POEMS 班の 154 

中世古先生に接触し、初年度は第 2 回目の班会議 155 

に特別検討会を開催することとした、次年度から、 156 

同様の検討会を班会議とは別に開催を予定して 157 

いる。 158 

９．難治性疾患実用化研究事業との連携（吉崎、 159 

村山、川端、正木、川上、古賀、角田、小島、宇 160 

野、黒瀬、小安、松田、新納） 161 

難治性実用化研究事業を行うため、2 つの 162 

AMED 研究事業への課題が提案された。第 1 は疾 163 

患レジストリーに基づく新しい治療の開発であ 164 

るが、村山が原案を作成し、川端、正木、角田、 165 

吉崎が参加することとなった。目的は IL-6 阻害治 166 

療に続く新たな治療薬の開発で、mTOR 阻害の 167 

Rapamycin による治療。第 2 は、現存する診療参 168 

照ガイドをより信頼性のあるガイドラインにす 169 

るため、病因、病態を解析し、新たなエビデンス 170 

を得る。このため、mTOR 解析のため理研の小安 171 

先生、関西医大の松田先生を、そして腫大リンパ 172 
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節が病態の中心と考えられるので、免疫不全マウ 173 

スにリンパ節導入し、キャッスルマン病類似病態 174 

の作成を九大の新納先生を共同研究者とした。上 175 

記 2 課題を申請する。 176 

 177 

C. 研究結果 178 

１．キャッスルマン病及び TAFRO 症候群の患者 179 

数 180 

多中心性キャッスルマン病は「アクテムラ特定 181 

使用成績調査」等により、また TAFRO 症候群の 182 

疾患概念確立のための多施設共同後方視的研究」 183 

により概ね 1500 人となるが、患者のみならず医 184 

師における認知度の低さから、過少評価されてい 185 

る可能性がある。平成 30 年 4 月から「キャッス 186 

ルマン病」が指定難病として 331 番目に追加され 187 

たことによって、患者は顕在化し増加すると考え 188 

られる。 189 

２．キャッスルマン病、TAFRO 症候群の我が国 190 

における拠点病院構想 191 

キャッスルマン病、TAFRO 症候群で早期に診断 192 

され、身近な医療機関で適切な医療を受けられる 193 

ような診療体制を全国規模で確立した。即ち、全 194 

国を 8 ブロックに分割し、ブロック診療拠点病院 195 

を 11 施設選定した。拠点病院の役割は、1)研究班 196 

で行う臨床研究、調査研究、ガイドラインの作成 197 

などに関わり、本班のキャッスルマン病、TAFRO 198 

症候群の医療の向上を牽引し、2)地域の医療機関 199 

との連携による患者診療を指導する。3)研究班と 200 

情報交換を行う。現時点で地域連携医療施設は 201 

100 施設を越えた。即ち、北海道地方(7)、東北地 202 

方(4)、関東地方(23)、中部地方(14)、近畿地方(15)、 203 

中国地方(4)、四国地方(4)、九州地方(7)である。 204 

なお、平成 30 年度より設立された厚労省難病の 205 

医療提供体制による都道府県診療連携拠点病院 206 

との連携を強化し、キャッスルマン病、TAFRO 207 

症候群の中心的診療を荷なう。ところで、厚労省 208 

による都道府県の拠点病院と本研究班が構築し 209 

てきた拠点病院と紛らわしいため、今後は本研究 210 

班の拠点病院の名称を「キャッスルマン病診療地 211 

域中核病院（案）」に変更する。 212 

３．キャッスルマン病の指定難病承認 213 

指定難病の条件は 1)原因不明で継続的治療を 214 

要す。2)患者数が 1%未満、3)診療ガイドライン、 215 

重症度分類が策定され、そして 4)関連学会が 3) 216 

を承認していることである。1)2)は元来クリアー 217 

されているため、3)を班で策定した。ただ診療参 218 

照ガイドにとどまった。しかし関連学会である血 219 

液学会の学会誌「臨床血液」に、リウマチ学会の 220 

学会誌「Modern Rheumatology」に掲載が許可され、 221 

学会として承認された。以上、指定難病の条件を 222 

満足したため、平成 29 年 11 月に指定難病検討委 223 

員会で討議承認され、結果、平成 30 年 4 月から、 224 

今まで 330 疾患であったところ 331 番目として指 225 

定難病として実施開始された。このことによって 226 

キャッスルマン病は認知度が上昇すると考えら 227 

れる。また生涯治療を要す患者の医療費が軽減さ 228 

れることとなった。特に有効治療薬のトシリズマ 229 

ブ（抗 IL-6R 抗体、アクテムラ）が高額であるこ 230 

とから、患者にとっても保健行政上においても、 231 

恩恵があたえられた。 232 

４．キャッスルマン病患者会への支援 233 

患者会発足に班として援助し、平成 28 年 2016 年 234 

8 月患者会は発足した。当初患者会は未熟のため、 235 

事務部を当班の事務局においた。発足 1 年で会員 236 

67 名となった。2018 年には 150 名を越え、事務 237 

部も患者組織内に移動した。班と患者会は診療情 238 

報を交換すると共に、班員による患者教育、個別 239 

指導、講演を担当した。昨年から TAFRO の患者 240 

が参加し、講演も TAFRO についても行った。 241 

５．キャッスルマン病、TAFRO 症候群の診断基 242 

準、診断参照ガイド、病型分類、重症度分類の策 243 

定 244 

2017 年我が国独自の暫定的なキャッスルマン病 245 

の診療参照ガイド、診断基準、臨床的病型分類、 246 

重症度分類、疾患活動性評価基準（CHAP Score） 247 

を策定した。今後さらなる検討を行いより信頼性 248 

の高い、診断ガイドライン等を策定する。TAFRO 249 

症候群においても、上記諸項目は班として策定さ 250 

れているが、確信性の高い上記諸項目の改訂を要 251 

する。キャッスルマン病の診療参照ガイドの見直 252 

し、重症度分類を再検討し、参照ガイドを信頼性 253 

の高い診療ガイドライン策定に向かっての策定 254 

委員体制案が提出され、川端分担員が中心となる 255 

ことが決められた。しかし、参加資格基準委員の 256 

利益相反の有無の確定を要することが明らかと 257 

なった。ただちに日本医学会利益相反委員会の曽 258 
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根三郎委員長に相談した。TAFRO については正 259 

木分担員から、ただちに変更するのではなく 2～3 260 

年検討することとなった。 261 

国際的な診断基準、病理所見に基づく診断分類、 262 

臨床的病型分類等の確立のため、 2015 年 263 

Philadelphia で開 催され た Castleman Disease 264 

Collaborative Network(CDCN)の総会において、我 265 

が国案を提示し検討された。2016 年 Orland での 266 

CDCN 総会で我が国案は、基本的には CDCN で討 267 

議された案と合致するものであったが、我が国独 268 

自の判断による基準と多少相異ある項目もあり、 269 

今後検討を要す。2017 年 Atlanta で開催された 270 

CDCN 総会で国際基準は決定された。ただ、国際 271 

的には TAFRO は iMCD の重症亜型とされたが、 272 

本邦では討議の余地があるとされている。当国際 273 

基準は雑誌 Blood に掲載され、著者名に班員 2 名 274 

も包含されている。 275 

６．キャッスルマン病、TAFRO 症候群の病理診 276 

断基準と病理中央診断センターの設立 277 

キャッスルマン病の診断には基本的に腫大リ 278 

ンパ節の特有な病理所見で決定される。また 279 

TAFRO 症候群は臨床所見により診断され、リン 280 

パ節腫大が認められる場合はキャッスルマン病 281 

に類似の特徴的な病理像を呈す。即ち、キャッス 282 

ルマン病の場合は病理所見により、ヒアリン血管 283 

型と形質細胞型、それと両者の所見を有す中間型 284 

に分類される。TAFRO 症候群の場合は高血管新 285 

生に少数の形質細胞の浸潤が認められる。しかし 286 

ながら反応性のリンパ節病理像がみられる疾患 287 

との鑑別が困難である。 288 

一般に上記に診断可能な病理医が少なく、鑑別診 289 

断のためには専門病理医によらねばならない場 290 

合が少なくない。このため、当班としては病理中 291 

央診断センターを設立し、病理担当医による責任 292 

ある診断を提供するシステムを構築した。即ち、 293 

各施設で該当疾患として、あるいは診断困難な症 294 

例の組織、標本を再確認すると共に、新たに特殊 295 

染色を行い、確定する。ただ予算上十分な体制、 296 

手法がとれないため、将来充実する予定である。 297 

７．国際キャッスルマン病臨床ネットワーク 298 

（Castleman Disease Collaborative Network(CDCN) 299 

との Collaboration について 300 

現時点で唯一の国際キャッスルマン病研究組織 301 

（CDCN）の中核 Scientific Advisory Board(SAB)メ 302 

ンバーの一員として CDCN 活動に一翼を荷なっ 303 

た。即ち年 4 回の SAB ミーティングで 3 回はテ 304 

レビ会議、1 回は総会で一同に会した。総会には 305 

患者団体も出席し、医師と患者との交流があり、 306 

平成 29 年度は米国 Atlanta で 12 月に CDCN 総会 307 

と SAB ミーティングに参加した。本年初めて数 308 

本のポスター発表があり討論された。 309 

８．キャッスルマン病、TAFRO 症候群とその類 310 

縁疾患である IgG4-関連疾患及び POEMS 症候 311 

群との異同検討 312 

この度領域別研究班として発足した当班にとっ 313 

て最も重要な検討テーマである。年度内に何度か 314 

検討したが、1 月開催の班会議で今年度検討内容 315 

の発表があった。続いて青木分担員による座長の 316 

もと、CD、TAFRO、IgG4-RD、POEMS 総合討論 317 

が催された。IgG4-RD 班から金沢大学の川野充弘 318 

先生(研究協力者)、POEMS 班から国際福祉医療大 319 

学の中世古知昭先生が、CD 及び TAFRO の病理所 320 

見について黒瀬研究協力員が話題提供を行った。 321 

今回は初会のため、各疾患のアウトライン及びリ 322 

ンパ節病理像の共通性を提示され、今後各疾患の 323 

臨床、病態、病理についての合同検討会を開催し、 324 

CD、TAFRO とその他の疾患について鑑別診断、 325 

病態異同を明確にすることとなった。 326 

９．難治性疾患実用化研究事業との連携 327 

難病克服プロジェクトには、我が国政策研究事業 328 

の推進のため、難治性疾患実用化研究事業との連 329 

携が求められている。このため 2 つの AMED 研 330 

究事業への研究が提案された。 331 

第 1 は、疾患レジストリーに基づく新しい治療の 332 

開発である。MCD に対して現行の IL-6 阻害療法 333 

は有効であるものの、効果不十分例、あるいは IL-6 334 

で説明できない症状、所見があり、IL-6 以外の病 335 

態の存在が示唆される。そこで IL-6 阻害以外の治 336 

療が望まれる。最近米国において、IL-6 阻害無効 337 

で mTOR 阻害の Rapamycin (ライパマイシン)によ 338 

る治療で有効な患者が見いだされた。そこで我々 339 

はラパマイシンによる治療を提案し、AMED へ医 340 

師主導による治療研究を申請予定した。班員以外 341 

に大阪大学の未来医療開発部、ラパマイシン発売 342 

元のノーベルファーマ社との協力が了解された。 343 

第 2 は、現存する診療参照ガイドでは不十分で信 344 
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頼性を向上しなければならない。このため、MCD 345 

の病因、病態の解明を要する。前述の如く、IL-6 346 

以外の病態に mTOR シグナルの関与が示唆され 347 

たので、班員に加えて九州大学の新納宏昭先生、 348 

理研の小安重夫先生、関西医大の松田達志先生の 349 

参加を要請し了解された。これも申請を予定した。 350 

 351 

D. 考察  352 

１．キャッスルマン病の患者数 353 

 疫学調査することにより患者の顕在化が認め 354 

られ、増加が考えられる。また、指定難病に加わ 355 

ったことにおいても、本症の存在が知られ増加す 356 

るであろう。CD のみならず TAFRO についても同 357 

様に顕在化すると考えられる。 358 

２．キャッスルマン病の拠点病院の構想 359 

吉崎班と診療推進拠点病院が連携を取り合う 360 

ことができるようになったため、本邦におけるキ 361 

ャッスルマン病診療体制を構築することが可能 362 

となる。また地域連携病院約 113 施設を抽出し、 363 

診療推進拠点病院と連携がとれるように診療体 364 

制が整備された。 365 

キャッスルマン病の患者が日本のどの地域に 366 

いても適切な医療を受けられるような機能的に 367 

も診療体制を構築する。診療体制を整えることに 368 

より、キャッスルマン病医療の均てん化を目指し、 369 

また当研究班の研究を全国規模で行えるように 370 

する。診療推進拠点病院の役割は、①吉崎班と連 371 

携をとり、我国のキャッスルマン病医療の向上を 372 

牽引する。②地域の医療関係から紹介されたキャ 373 

ッスルマン病患者の受け入れ、または地域の連携 374 

病院への紹介を行う。③地域の連携病院の指導的 375 

役割を担う。④地域の医療関係からセカンドオピ 376 

ニオンの受け入れ体制を整える。以上の活動は平 377 

成 29 年度の新研究班で開始した。本構想は、厚 378 

労省による都道府県の難病拠点病院との連携を 379 

スムーズにする。 380 

３．キャッスルマン病患者会への支援 381 

平成 27 年 8 月 1 日にキャッスルマン病患者会 382 

が正式に発足した。TAFRO の患者も入会可とし 383 

た。研究班の班員 7 名が患者会顧問就任した。患 384 

者会は会員を増加し、平成 29 年末で会員 150 名 385 

を越えた。また、更に指定難病の承認のため嘆願 386 

書の集積に協力し、平成 30 年 4 月から指定難病 387 

として実質的に承認された。患者会と研究班は相 388 

互に連携・協力しあうことによって、患者の QOL 389 

の向上、診療体制や疾患に関する情報の共有、疫 390 

学研究、病態研究、さらには治療法の開発まで、 391 

互いの目的を効率的に遂行していくことができ 392 

るものと期待される。今後も運営に関する助言や 393 

講演会の講師を務めるなど、患者会の活動を多面 394 

的に支援する。 395 

４．キャッスルマン病の診断基準・臨床的病型分 396 

類・重症度分類の策定 397 

前研究班は、診断基準、臨床的分類基準、及び重 398 

症度分類の策定を行った。これをふまえて、診療 399 

の参照ガイドを策定した。わが国におけるキャッ 400 

スルマン病の診断基準・臨床的病型分類・重症度 401 

分類の案を日本血液学会と日本リウマチ学会で 402 

認定可能にすることができ、平成 28 年度中に血 403 

液学会において承認され、「臨床血液」の 2 月号 404 

に掲載された。リウマチ学会に対しては「Modern 405 

Rheumatology」に投稿し、承認された。TAFRO に 406 

ついても血液学会で承認された。多中心性キャッ 407 

スルマン病については、米国の医療関係者を中心 408 

とした Castleman Disease Collaborative Network 409 

（CDCN）による国際的な診断基準・重症度分類 410 

案を参考に改正する。結局、我国におけるキャッ 411 

スルマン病の臨床研究や診療に貢献するものと 412 

期待される。さらに信用度の高い診療ガイドライ 413 

ン策定に向って検討している。 414 

５．キャッスルマン病の病理診断基準と病理中央 415 

診断システムの構築 416 

キャッスルマン病の病理診断基準を当研究班 417 

で策定した。構築した病理中央診断システムを活 418 

用して、疫学的調査の根幹となるキャッスルマン 419 

病の病理診断を的確に行っていくとともに病理 420 

診断基準の一般への普及活動も図っていくべき 421 

と考えられる。今年度、病理中央診断センターを 422 

設立したが、活動は次年度開始とした。 423 

６．国際キャッスルマン病臨床ネットワーク 424 

（CDCN）との Collaboration について 425 

 International Castleman Disease Diagnostic Criteria 426 

Meeting において CDCN の考える診断基準の議論 427 

に参加した。その結論は Blood に掲載された。重 428 

症度分類については日本側の presentation の後、臓 429 

器障害を取り入れた新たな重症度分類が CDCN 430 



総括研究報告書 

 

 7 

より示され現在検討中である。平成 28 年の総会 431 

においては、吉崎が我国の CD 研究班を紹介し、 432 

川端が TAFRO 症候群を概説し、西本が CD の 433 

Tocilizumab による治療を紹介した。また治療アル 434 

ゴリズムについても検討している。今後 CDCN に 435 

おける日本の立場の重要性をアピールする予定 436 

である。次第に立場の向上がみられる。 437 

７．サイトカインの多項目同時測定によるキャッ 438 

スルマン病の病態の解析 439 

Human Cytokine/Chemokine Panel 1、 IL-18、 440 

sCD54、sCD106 を用いた解析では、健常人と FMF 441 

発作期、また、FMF 発作期と非発作期において鑑 442 

別に重要な因子が同定された。活動性 RA でも多 443 

くの因子が健常人より有意に高値であり、治療前 444 

後での推移を検討中である。Human T cell Panel で 445 

は IgG4-RD と健常人を比較検討中である。 446 

本研究により CD の治療マーカー、CD の病態解 447 

析、CD の治療予測等を検討する。キャッスルマ 448 

ン病特有の発現パターンが抽出された場合は、そ 449 

の機序を、マイクロ RNA アレイなどを用いて、 450 

明らかにする。キャッスルマン特異マーカーの抽 451 

出の可能性がでてきた。 452 

8．TAFRO 症候群と多中心性 Castleman 病との異 453 

同 454 

TAFRO 症候群例では、多中心性 Castleman 病に 455 

比べ Hb, CRP, Creatinine, LDH, ALP, Ferritin 値が優 456 

位に高く、血小板数は優位に低かった。また、腎 457 

機能低下、胸水、腹水を認めた。そのほかに、 458 

TAFRO 症候群は、経過が急性〜亜急性であるこ 459 

と、リンパ節腫大があっても小さい事などの特徴 460 

があり、リンパ節生検所見は Castleman 病に類似 461 

するものも見つけられ、両者の異同については今 462 

後、両研究班で合同会議を開催し、統合へ向けて 463 

の検討がなされる方向となった。 464 

９．CD、TAFRO、その類縁疾患である IgG4-RD、 465 

POEMS との相異同、鑑別診断 466 

平成 29 年 1 月開催の班会議において、領域別 467 

研究班として類縁疾患の IgG4-RD 班、POEMS 班 468 

との第 1 回の総合討論会を行い、今後この検討継 469 

続が認められた。特に IgG4-RD からは川野先生が 470 

POEMS からは中世古先生が話題提供され、この 471 

分野での総合討論の必要性が認められた。 472 

１０．AMED 研究推進 473 

CD、TAFRO いずれもその病因、病態も大部分 474 

が不明である。このため、臨床的に診療ガイドラ 475 

インとしても不十分なものしかできない。そこで、 476 

病因、病態を解析し、新しいエビデンスを得るこ 477 

とによって、より信頼性の高いガイドラインが策 478 

定可能であると考えられる。班員ばかりでは十分 479 

な研究ができないため、理研の小安重夫先生、関 480 

西医大の松田達志先生、九州大学の新納宏昭先生 481 

を加えて研究する予定である。更には、AMED の 482 

別の申請項目である新しい治療薬の開発に対し 483 

て、IL-6 阻害に代わる mTOR 阻害のラパマイシン 484 

による臨床治療研究を提案している。 485 

E. 結論 486 

領域別研究組織として初年度であるため、従来の 487 

疾患別研究としての継続研究に加えて、CD、 488 

TAFRO、その類縁疾患を総合的にとらえて各疾患 489 

の相同、相異を検討し、適切な鑑別診断が可能と 490 

する研究を開始した。CD、TAFRO 特異的な研究 491 

の継続もあれば、研究項目の中には、類縁疾患も 492 

包含した従来に項目及び新たな項目を加えて研究 493 

を開始した。 494 

 495 

１．CD 及び TAFRO の患者数については、本年度 496 

倫理委員会の許可が得られたので、疫学調査を通 497 

して推定する。 498 

２．CD及びTAFROの拠点病院構想はほぼ確定し、 499 

8 ブロックに 11 拠点病院、その関連施設 113 施設 500 

を特定し、全国いずれの地域においても対応でき 501 

る体制となった。今後は運用の充実を計る。なお、 502 

拠点病院の名称を「キャッスルマン病診療地域中 503 

核病院」に変更し、厚労省の都道府県の難病拠点 504 

病院と連携を密にする。 505 

３．キャッスルマン病が 2017 年（平成 29 年）指 506 

定難病として 331 番目に追加された。実際の運用 507 

は 2018 年 4 月からとなった。このことにより、患 508 

者に対して経済的に恩恵が与えられた。また、認 509 

知度の向上につながり、患者発掘に貢献となる。 510 

４．患者会の発足及び毎年の援助に助力している。 511 

参加数は 150 を超え、CD ばかりでなく、TAFRO 512 

の患者も参加した。講演、勉強会、相談会に班員 513 

が協力している。 514 

５．キャッスルマン病の診療参照ガイドが一昨年 515 

に策定され関連学会の血液学会、リウマチ学会に 516 
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承認された。しかし、信頼度の高いガイドライン 517 

策定に向って作成委員会を構成している。TAFRO 518 

についても策定されたばかりであり、新たなガイ 519 

ドラインの作成にスター等した。 520 

６．CD、TAFRO の病理診断基準を確定したが、 521 

リンパ節肥大のない TAFRO について、位置付け 522 

も含め、今後も検討を要す。各施設で CD、TAFRO 523 

と診断されても、時に異なる場合も認められるた 524 

め、最終診断のため当班の病理専門医による、病 525 

理中央診断センターの確立をスタートした。 526 

７．CDCN の中核メンバー（SAB）として、国際 527 

的に診断基準、治療アルゴリズムに策定に関与し 528 

た。診断基準 Blood に掲載され、著者の中に 2 人 529 

の班員が含まれた。CDCN の研究、患者情報レジ 530 

ストリーへの参加は検討中である。 531 

８．CD、TAFRO、IgG4-RD、POEMS 等類縁疾患 532 

との相同、異同の検討は、領域別研究班となった 533 

当班の最も重要な新たな検討研究事項である。当 534 

年度として、CD と TAFRO の相異を検討すると共 535 

に、IgG4-RD、POEMS の総合討論会を青木分担員 536 

司会の下に行った。特に IgG4-RD 班からは川野先 537 

生（金沢大学）、POEMS 班から中世古先生（国際 538 

医療福祉大学三田病院）に各疾患について話題提 539 

供していただいた。今後このような検討会を継続 540 

的に開催することとなった。 541 

９．難治性疾患実用化研究事業を当班を母体とし 542 

て 2 件行うこととなった。第 1 は患者レジストリ 543 

ーに基づいて IL-6阻害剤の欠点を補う新しい治療 544 

法の開発を模索した。その例として mTOR 阻害の 545 

Rapamycin による治療法を提案した。第 2 は、未 546 

熟な診療参照ガイドや重症度分類を信頼度の高い 547 

ものとするため、病態・病因解析を行い、そこで 548 

得られたエビデンスに基づいた診療ガイドライン 549 

等の策定を目指すこととなった。疾患特異マーカ 550 

ーを発見することも目指す。 551 

F. 健康危険情報 552 

該当なし 553 

G. 研究発表 554 

1. 論文発表 555 

1)吉崎和幸, 宇野賀津子, 岩橋充啓, 山名二郎, 山 556 

名征三, 八木克巳 「RA 治療効果予測マーカー 557 

の探索（Detection of Prediction markers on the 558 

onset for RA therapy）」, アレルギーの臨床(The 559 

Allergy in Practice).  2017:35(5)No.499: 74－77.  560 

2)Fajgenbaum DC, Uldrick TS, Bagg A, Frank D, Wu 561 

D, Srkalovic G, Simpson D, Liu AY, Menke D, 562 

Chandrakasan S, Lechowicz MJ, Wong RS, Pierson 563 

S, Paessler M, Rossi JF, Ide M, Ruth J, Croglio M, 564 

Suarez A, Krymskaya V, Chadburn A, Colleoni G, 565 

Nasta S, Jayanthan R, Nabel CS, Casper C, 566 

Dispenzieri A, Fosså A, Kelleher D, Kurzrock R, 567 

Voorhees P, Dogan A, Yoshizaki K, van Rhee F, 568 

Oksenhendler E, Jaffe ES, Elenitoba-Johnson KS, 569 

Lim MS. International, evidence-based consensus 570 

diagnostic criteria for HHV-8-negative/idiopathic 571 

multicentric Castleman disease. Blood. Mar 572 

2017:129(12):1646-1657. 査読有 573 

3)Koga T, Fujimoto S, Kawakami A, Kawabata H, 574 

Masaki Y, Kishimoto T, Yoshizaki K. Therapeutic 575 

outlook for Castleman’s disease: prospects for the 576 

next decade. Expert Opinion on Orphan Drugs. 577 

2017 Jul : 5(8):633-640. 査読有 578 

4)Fujimoto S, Koga T, Kawakami A, Kawabata H, 579 

Okamoto S, Mizuki M, Yano S, Ide M, Uno K, Yagi 580 

K, Kojima T, Mizutani M, Tokumine Y, Nishimoto 581 

N, Fujiwara H, Nakatsuka SI, Shiozawa K, Iwaki N, 582 

Masaki Y, Yoshizaki K. Tentative diagnostic criteria 583 

and disease severity classification for Castleman 584 

disease: A report of the research group on 585 

Castleman disease in Japan. Mod Rheumatol. Sep 586 

2017: 7:1-7. 査読有 587 

5)Yoshizaki K, Murayama S, Ito H, Koga T. The Role 588 

of Interleukin-6 in Castleman Disease. 589 

Castleman Disease. Hematology/Oncology Clinics 590 

of North America. Feb 2018: 32(1):23-36. 査読有 591 

6)吉崎和幸, 岡本真一郎,川端浩, 水木満佐央, 川 592 

上純, 正木康史, 矢野真吾, 井出眞, 宇野賀津 593 

子, 八木克巳, 小島俊行, 水谷実, 徳嶺進洋, 西 594 

本憲弘, 藤原寛, 中塚伸一, 塩沢和子, 岩城憲 595 

子, 古賀智裕: キャッスルマン病診療の参照ガ 596 

イド. 臨床血液. 2017 58: 97-107. 597 

2. 学会発表 598 

1)吉崎和幸. 関節リウマチの治療前バイオマーカ 599 

ーによる最適治療薬の選択. 第 55 回 広島リウマ 600 

チ研究会. 広島. 2017.9.2  601 
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Castleman Disease after Tocilizumab IL-6 Blocking 604 

Therapy. ICIS2017 The 5th Annual Meeting of the 605 

International Cytokine and Interferon Society. 606 
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3)吉崎和幸(宇野賀津子、岩橋充啓）. RA 治療戦 608 

略における治療前血清バイオマーカーを用いた 609 

効果予測の確立. 日本臨床リウマチ学会. 神戸. 610 

2017.12.2－3 611 

 612 

H. 知的財産権の出願・登録状況 613 

1. 特許取得 614 

該当なし 615 

2. 実用新案登録 616 

該当なし 617 

3. その他 618 

該当なし 619 
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