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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） 

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 

分担研究報告書 

 

血液学会、リウマチ学会との連携 

 

 

研究分担者 岡本真一郎 1、川上 純 2 

1 慶應義塾大学医学部血液内科 

2 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・膠原病内科学分野 

共同研究者 青木定夫 3、中村栄男 4、角田慎一郎 5、川端 浩 6 

3 新潟薬科大学薬学部病態生理学 

4名古屋大学大学院医学系研究科 臓器病態診断学 

5 住友病院膠原病リウマチ内科 

6金沢医科大学血液免疫内科学 

 

研究要旨 本研究班から「キャッスルマン病診療の参照ガイド」（臨床血液：日本血液学会）、

「Tentative diagnostic criteria and disease severity classification for Castleman disease: A 

report of the research group on Castleman disease in Japan」（Mod Rheumatol：日本リウマチ学会） 

が報告され、指定難病認定に向けたキャッスルマン病の診断基準、臨床的病型分類、重症度分類が示さ

れた。今後、継時的な改訂が必要であるが、これら疾患の啓蒙や均質な医療の提供には、各学会の連携

や学会会員への周知が必須となり、それらに向けた今後の方法を考察した。 

 

A. 研究目的 

キャッスルマン病（CD）および TAFRO 症候群

（TAFRO）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。本研究班から「キャッスルマン病

診療の参照ガイド」（臨床血液：日本血液学会）、

「Tentative diagnostic criteria and disease 

severity classification for Castleman 

disease: A report of the research group on 

Castleman disease in Japan」（Mod Rheumatol：

日本リウマチ学会） が報告され、特発性多中心

性 CD（iMCD）については平成 30 年度から指定難

病に認定された。今後も日本血液学会や日本リウ

マチ学会を中心とした、各専門学会間の連携と学

会会員への効率的な情報の提供が必須であるが、

その方法を考察した。 

 

B. 研究方法 

「キャッスルマン病診療の参照ガイド」、

「Tentative diagnostic criteria and disease 

severity classification for Castleman 

disease: A report of the research group on 

Castleman disease in Japan」の publication 

process を参考に、日本血液学会および日本リウ

マチ学会を中心とした連携と各専門学会会員へ

の周知などの方法を考察した。 

 

（倫理面への配慮） 

 上記の研究は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 
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臨床血液およびMod Rheumatolへの掲載過程で

は、通常のレビュープロセスを経て、掲載された。

まずは臨床血液に、その後にMod Rheumatolに掲載

されたが、その過程において、各々の編集委員会

には同時掲載の意義や重要性を説明し、

publication policyを遵守し、了解を得、受理さ

れた。Mod Rheumatolへの投稿に当たっては、当研

究班で集積したデータを追加で反映させた。今後

は改訂版を随時作成する必要があるが、その場合

は学会のHPを介してのパブリックコメントを反映

させるのが良いかもしれない。また、各学会誌で

のレビュー・総説の掲載や学術集会、および関連

する学会の学術集会における特別企画やシンポジ

ウムを提示し、学会会員への最新情報の提供を図

ることも有益と考えられた。 

 

D. 考察 

臨床血液：日本血液学会および Mod Rheumatol：

日本リウマチ学会への掲載は、各々の編集委員会

とも連携し、短期間に、キャッスルマン病の診断

基準、臨床的病型分類、重症度分類の情報を、各々

の学会会員に提示することができた。今後はさら

なる発展を図る。 

 

E. 結論 

学会誌への掲載において、血液学会、リウマチ

学会との連携や各学会会員への周知における第

一段階はクリアしたと思われる。今後は改定時に

おける情報の周知と共有、およびレビュー・総説

の掲載や学術集会における特別企画やシンポジ

ウムなどを通じて、より有機的な充実を図りたい。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Fujimoto S, Koga T, Kawakami A, Kawabata H, 

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

Yagi K, Kojima T, Mizutani M, Tokumine Y, 

Nishimoto N, Fujiwara H, Nakatsuka SI, 

Shiozawa K, Iwaki N, Masaki Y, Yoshizaki K. 

Tentative diagnostic criteria and disease 

severity classification for Castleman 

disease: A report of the research group on 

Castleman disease in Japan. Mod Rheumatol. 

2018 Jan;28(1):161-167. 

2) Koga T, Fujimoto S, Kawakami A, Kawabata H, 

Masaki Y, Kishimoto T, Yoshizaki K. 

Therapeutic outlook for Castleman’s 

disease: Prospects for the next decade.  

Expert Opinion on Orphan Drugs. 2017.5:8, 

633-640. 

3) Kikuchi T, Shimizu T, Toyama T, Abe R, 

Okamoto S. Successful Treatment of TAFRO 

Syndrome with Tocilizumab, Prednisone, and 

Cyclophosphamide. Intern Med. 2017 Aug 

15;56(16):2205-2211.  

4) Sasaki T, Akiyama M, Kaneko Y, Mori T, 

Yasuoka H, Suzuki K, Yamaoka K, Okamoto S, 

Takeuchi T. Distinct features 

distinguishing IgG4-related disease from 

multicentric Castleman's disease. RMD Open. 

2017 Jul 18;3(1):e000432. 

 

2. 学会発表 

1) 藤本信乃, 川端浩, 坂井知之, 藤田義正, 福

島俊洋, 正木康史, 黒瀬望, 新規疾患；TAFRO

症候群疾患概念確立のための多施設共同後

方視的研究協力施設. TAFRO 症候群と鑑別を

要した膠原病 10症例の検討. 第 29回中部リ

ウマチ学会. 金沢. 平成 29年 9月 8日 

2) 高谷亜由子，來留島章太，道辻 徹，辻 創

介，清水俊匡，福井翔一，梅田雅孝，西野文

子，中島好一，寳來吉朗，古賀智裕，川尻真

也，岩本直樹，荒牧俊幸，井川 敬，一瀬邦

弘，平井康子，玉井慎美，中村英樹，折口智

樹，川上 純. 経時的に症状が出現し TAFRO

症候群の診断に至った 2 症例. 第 61 回日本

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujimoto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koga%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawakami%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawabata%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okamoto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizuki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yano%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ide%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uno%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yagi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizutani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokumine%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishimoto%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujiwara%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakatsuka%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiozawa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwaki%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masaki%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshizaki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28880697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28781319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28781319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28781319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28959455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28959455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28959455
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リウマチ学会総会・学術集会. 福岡. 平成 29

年 4月 20日 

 

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

(資料) 平成 29 年度の成果と今後の展望：まとめ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［方法、結果および考察］「キャッスルマン病診療の参照ガイド」、「Tentative 

diagnostic criteria and disease severity classification for Castleman

disease: A report of the research group on Castleman disease in Japan」の

掲載で、血液学会、リウマチ学会との連携や各学会会員への周知における

第一段階はクリアしたと思われる。 今後はこのpublication processを参考に、

両学会におけるHPへの掲載（基準などの改定時におけるパブリックコメント

も含む） 、学会誌へのレビュー・総説の掲載、年次学術集会における発表

（シンポジウムや特集の企画なども含む）などを図る予定である。

［結論］特発性多中心性キャッスルマン病は平成30年度から指定難病に認

定される。今後は日本血液学会や日本リウマチ学会における種々の広報手

段を活用して、両学会を中心とした各専門学会間の連携や学会会員への

正確な情報の周知を計画し、より有機的な充実を図りたい 。

平成29年度の成果と今後の展望：まとめ
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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） 

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 

分担研究報告書 

 

キャッスルマン病の疫学診療実態調査に関する 

研究計画案の策定 

 

研究分担者 水木満佐央 大阪大学医学部附属病院化学療法部/血液・腫瘍内科 

 

研究要旨  

キャッスルマン病は、慢性的にリンパ節が腫大する疾患である。未だに病因や病態が不明で、膠原病や

癌などにも属さず疾患概念すら確立されていない希少性難病であり、認知度は低く専門医はほとんどい

ない。2005 年に IL-6 レセプター阻害薬（トシリズマブ）の有効性が示されたが一部の患者にのみ有効

であり、高額でさらに生涯に亘り頻回に静注を余儀なくされるため、日常生活に支障が生じ経済的にも

大きな負担となっている。本疾患は体系的・疫学的な研究が行なわれておらず、実態が把握されておら

ず、診断のためのリンパ節の生検を施行する医師も限られている。病理所見以外特異所見が現在のとこ

ろ見出されていないため、診断基準も確立されず診断上特異所見や検査所見を発見することが重要な課

題である。このため疫学調査が必須となる。これらの課題を解決するために本調査の計画を立案した。

A. 研究目的 1 

患者の身体所見、検査所見、治療方法、生活状態 2 

などの実態を把握し、その規定因子を明らかにし 3 

て疾患の診断基準・治療指針の確立を行う。 4 

B. 研究方法 5 

１）対象： 6 

Castleman Disease と診断された例。ヒアリン血管 7 

型、形質細胞型及び中間型を含む。形質細胞型は 8 

HHV8 陽性・陰性を問わない。 9 

２）収集情報： 10 

臨床症状、検査値、治療内容、亜分類、病態解析 11 

に必須の血中サイトカイン等とする。また、経済 12 

的問題などの生活状態の内容も収集する。 13 

３）検査・調査項目 14 

(臨床データ) 15 

・年齢、性別、家族歴、既往歴、飲酒、喫煙歴 16 

・自覚症状 17 

・発熱、全身倦怠感、易疲労感、体重減少、盗汗、 18 

リンパ節腫脹、皮疹、腹満、浮腫、息切れ、 19 

貧血、呼吸困難感、出血傾向、精神的問題の有無 20 

など 21 

・理学的所見 22 

・血液検査：血球数、止血検査、肝機能、腎機能、 23 

血清学的検査（CRP、血清蛋白分画、IgG、IgA、 24 

IgM、IgE、IgG4、β2 ミクログロブリン、血清ア 25 

ミロイド A、自己抗体関連検査、KL-6 など）、内 26 

分泌関連検査、感染症関連検査（HBV, HCV, 27 

HTLV-I, HIV, HHV-8 など）、腎機能検査(クレアチ 28 

ニン、尿タンパク、 eGFR) 29 

・心電図検査、心臓超音波検査 30 

・画像検査（胸部Ｘ線、全身 CT 検査など） 31 

・リンパ節組織検査 32 

・骨髄穿刺もしくは生検検査 （TAFRO を疑う場 33 

合は生検が望ましい） 34 

・血中サイトカイン関連検査（sIL-2R、IL-6, VEGF 35 

など）・薬物治療内容  36 

・臨床経過：診断後 6 ヶ月、1 年後の症状、理学 37 

的所見、検査結果               38 

(追加調査項目）（成人例において同意取得後に行 39 

う） 40 

・血清・血漿のマルチサスペンションアレイ、 41 

antibody array 42 

・生検組織アレイ 43 

・経済的負担：年間の医療費、疾患による休業に 44 

伴う給与の減額について調査する。 45 

・精神的問題：Hospital Anxiety and Depression 46 



分担研究報告書番号 2 

 

 15

目 

(HAD) Scale にて評価する。  47 

（中央病理診断） 48 

①中央病理診断 49 

各医療機関の担当医が、患者の臨床情報と病理標 50 

本（既染標本と未染標本）を病理診断センター（金 51 

沢医科大学臨床病理学教室）に送付し、データベ 52 

ースに登録する。病理所見もデータベースに蓄積 53 

し、臨床情報とともに、臨床病理学的検討に供さ 54 

れる。 55 

②診断の残余検体を用いた病理学的検索 56 

残余未染色標本に対し、免疫染色、 in situ 57 

hybridization 等の病理学的検索を行う。 58 

４）症例数及び設定根拠 59 

目標症例数：臨床データ収集は 300 例、追加調査 60 

項目については 100 例にて行う。  61 

予定症例数の設定根拠：本疾患は、希少病であり 62 

患者数は我国では約 1,500 名と言われているが、 63 

医師の認知度の低さのため実態は不明である。こ 64 

のため目標症例数の設立は困難であるが、一応 65 

300 名のデータ集積を目標とする。追加調査項目 66 

を含む臨床データ収集は、研究責任施設及び研究 67 

協力者の施設で診療中の患者について行い、臨床 68 

データのみの収集は研究責任施設及び研究協力 69 

者の施設の関連施設の診療されている患者につ 70 

いて行う。本 300 例には、「新規疾患；TAFRO 症 71 

候群の疾患概念確立のための多施設共同後方視 72 

的研究  （UMIN000011809）」の研究において集 73 

積されたmulticentric Castleman病の症例を含む。 74 

５）倫理的事項 75 

本研究に関与するすべての者は、「ヘルシンキ宣 76 

言」および「人を対象とする医学系研究に関する 77 

倫理指針」など以下の指針に従って、本研究を実 78 

施する。 79 

①インフォームド・コンセント 80 

追加調査項目を含む調査については、担当医師は 81 

倫理審査委員会の承認が得られた説明文書を対 82 

象患者に配布し必要に応じ説明文書を用いて説 83 

明し、同意を得る。 84 

②インフォームド・コンセントを省略する場合 85 

臨床データーのみの既存情報の収集については、 86 

インフォームド・コンセントを省略する。 87 

・研究組織に属する各研究機関においては、本研 88 

究の情報を、各施設の診療科のホームページ等上 89 

で公開し、研究対象者が参加することを拒否でき 90 

るようにする。 91 

・本研究の研究組織に所属しない施設（研究組織 92 

に所属する各研究機関の関連施設等）から、臨床 93 

データーのみの既存情報（匿名化されている）の 94 

提供を頂く場合は、該当医療機関の長に既存情報 95 

を提供する等の内容を把握できるよう通知を行 96 

なう。 97 

③個人情報の保護 98 

研究に関するデータを取り扱う際は、患者の個人 99 

情報保護に最大限の努力を払う。 100 

C. 研究結果 101 

2017/03 /27 大阪大学医学部附属病院 観察研究倫 102 

理審査委員会 、研究継続の承認（研究期間 2016 / 103 

03/09～2019/03/31 ）。 104 

D. 考察  105 

１．疫学調査については、「難治性疾患の継続的 106 

な疫学データの収集・解析に関する研究」班によ 107 

る全国疫学調査マニュアルに準じた調査が必要 108 

となる。 109 

２．CDCN への情報提供はインフォームドコンセ 110 

ントのある例のみの情報提供となる。ゲノムデー 111 

ター解析を含む試料提供についてはゲノム審査 112 

委員会での倫理審査が必要となる。 113 

E. 結論 114 

本研究は患者診療と治療の実態を把握し、疾患の 115 

分類・診断の確立、有効な治療法の普及および治 116 

療指針の確立を目指すとともにキャッスルマン 117 

病の診療ガイドラインの作成を目的とするもの 118 

である。 119 

F. 健康危険情報 120 

健康被害に対する補償 121 

この研究は観察研究であり、被験者に対する侵襲 122 

は採血のみで軽微である。 123 

G. 研究発表 124 

1. 論文発表 125 

なし 126 

2. 学会発表 127 
なし 128 

H. 知的財産権の出願・登録状況 129 

なし 130 

3. その他 131 

なし 132 
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「CD、TAFRO、POEMS、IｇG-4等の類縁疾患の関連、鑑別診断」 

 

研究分担者 青木定夫 新潟薬科大学薬学部病態生理学研究室 

共同研究者 正木康史 金沢医科大学医学部血液免疫内科、 

 

 

研究要旨 キャッスルマン病（CD）と TAFRO 症候群の診断基準の妥当性を検証し、両疾患の関連・異

同と鑑別が問題になる疾患との関連を明らかにすることを目的に研究を進めている。そのために①CD、

TAFRO として後方視研究に登録された疾患の臨床像と組織標本が得られるものについては組織像の検

討を行い診断の再検討を行う、②再診断を行った症例の臨床所見、病理所見の特徴を明らかにする、③

CD、TAFRO との鑑別が問題になる POEMS 症候群、IgG4 関連疾患（RD）の病態と病理学的特徴を再確

認し CD,TAFRO との相違点を明確にすることを行っている。その結果、CD、TAFRO は重なり合う点が

少なからずあるが、TAFRO は CD を臨床面から診断しているわけではなく独立した疾患単位である可能

性が高いこと、POEMS、IgG4RD では病理像は CD と区別できない症例が存在するという問題は残るが、

多くの場合鑑別可能であることが明らかになったと考えられる。 

 

A. 研究目的 1 

キャッスルマン病（CD）と TAFRO 症候群の診 2 

断基準の妥当性を検証し、両疾患の関連・異同と 3 

鑑別が問題になる疾患との関連を明らかにする 4 

B. 研究方法 5 

①CD、TAFRO として後方視研究に登録された 6 

疾患の臨床像と組織標本が得られるものについ 7 

ては組織像の検討を行い診断の再検討を行う。後 8 

方視研究については登録施設での倫理審査で承 9 

認を得ている。 10 

②再診断を行った症例の臨床所見、病理所見の 11 

特徴を明らかにする。 12 

③CD、TAFRO との鑑別が問題になる POEMS 13 

症候群、IgG4 関連疾患（RD）の病態と病理学的 14 

特徴を再確認し CD,TAFRO との相違点を明確に 15 

する。 16 

C. 研究結果 17 

①②臨床病理症例検討会/中央診断会を平成 30 18 

年 1 月に実施した。TAFRO は、臨床的に診断さ 19 

れるが、病理組織には一定の特徴はあるものの病 20 

理所見からは CD との鑑別は困難であった。しか 21 

しながら臨床病態には両者に大きな差があるこ 22 

とが明らかになった。 23 

③平成 30 年 2 月にパネルディスカッションを 24 

行った。POEMS や IgG4-RD は、臨床的に診断が 25 

可能である。しかし組織学的には CD と鑑別がつ 26 

かない症例が存在することが明らかにされた。 27 

D. 考察  28 

TAFRO は独立した疾患である可能性が高い。 29 

POEMSや IgG4RDではCDと同様の組織所見を示 30 

す例があること、TAFRO では病理所見では CD と 31 

鑑別が困難であり、診断の境界領域に存在する症 32 

例があり、その位置づけの解明がなお課題である。 33 

E. 結論 34 

典型例では CD,TAFRO と関連疾患の異同は明ら 35 

かであるが、非典型例の解析はなお課題である。 36 

F. 健康危険情報 37 

なし 38 

G. 研究発表 39 

論文、学会発表投稿中。 40 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 41 

該当なし 42 
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CDの診断基準、重症度分類、診療ガイドライン治療指針、診療ガイドの策定、

改訂 

 

研究分担者 川端浩*、石垣靖人**、井出眞***、川上純****、小島勝*****、中塚伸一****** 

*金沢医科大学血液免疫内科学、**金沢医科大学総合医学研究所、***日本赤十字社高

松赤十字病院血液内科、****長崎大学大学院医歯薬学総合研究科リウマチ・膠原病

内科学分野、*****獨協医科大学病理診断学、******大阪国際がんセンター病理・細胞

診断科 

共同研究者 鬼頭昭彦*、生島壮一郎**、藤原寛***、上田泰典****、吉藤元***** 

*京都大学医学研究科皮膚科、**伊藤忠テクノソリューションズ株式会社、***淀川キ

リスト教病院呼吸器内科、****倉敷中央病院血液内科、*****京都大学医学研究科臨床

免疫学 

 

研究要旨 本研究は、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

本情報を提供するために、エビデンスに基づいたガイドラインを策定することを目的としている。本年

度は、2017 年に公表した「キャッスルマン病診療の参照ガイド（臨床血液. 2017;58:97-107）」について、

改訂すべき事項を整理した。班のホームページが稼働次第、掲載する予定である。診療ガイドライン策

定については、組織構成、COI 管理、外部評価の方法について班員間で協議を行った。ガイドラインで

とりあげるべき Clinical Questions については、初発の特発性多中心性キャッスルマン病に対する最適な

治療法についての１項目のみとすることとした。ガイドラインの前半部分にあたるスコープについては、

改訂作業を開始した。今後、提案されている診断基準や重症度分類の妥当性の検証や、キャッスルマン

病の診療アルゴリズムを含めた診療のガイドラインの策定作業を進めていく予定である。 

 

A. 研究目的 1 

医師、看護師、検査技師、薬剤師、放射線技師 2 

などの医療従事者を対象として、キャッスルマン 3 

病の診療において医療上参考になる基本情報を 4 

提供するために、エビデンスに基づいた診療のガ 5 

イドラインを策定する。 6 

 7 

B. 研究方法 8 

① 2017 年に公表した「キャッスルマン病診療の 9 

参照ガイド（臨床血液. 2017;58:97-107）」について、 10 

最新の情報を踏まえた小改訂をおこなう。② 11 

Medical Information Network Distribution Service 12 

（MINDS）の手法に準拠して、エビデンスに基づ 13 

くキャッスルマン病の診療ガイドラインを策定 14 

する。Clinical Questions については、既報論文の 15 

システマティック・レビューを行う。 16 

 17 

C. 研究結果 18 

「キャッスルマン病診療の参照ガイド」につい 19 

て、さしあたって更新すべき情報として、当研究 20 

班による論文 Mod Rheumatol. 2018, 28(1):161-167 21 

の内容の一部（日本における特発性多中心性キャ 22 

ッスルマン病（iMCD）の臨床像および疾患活動 23 

性スコア CHAP score の記載）、CDCN による論文 24 
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（Blood. 2017;129:1646-57）の内容紹介（CDCN 提 25 

唱の病型分類、病理組織学的分類、診断基準）、 26 

指定難病としての iMCD の情報（厚労省による診 27 

断基準、医療費助成の要件）を抽出した。当班の 28 

ＨＰが稼働次第、「診療の参照ガイド」のダウン 29 

ロードを可能にし、さらに上記の追加内容につい 30 

てもファイルにまとめてダウンロード可能にす 31 

ることとした。 32 

MINDS に準拠した診療ガイドライン策定につ 33 

いては、現在、組織構成、COI 管理、外部評価の 34 

方法について班員間での協議を行っている。協議 35 

の中で、キャッスルマン病が希少疾患であり、エ 36 

ビデンスレベルの高い臨床研究が極めて少ない 37 

ために、MINDS に準拠した診療ガイドラインの 38 

策定が妥当かどうかについて議論があった。その 39 

結果、MINDS に準拠して策定する場合、ガイド 40 

ラインでとりあげるべき Clinical Questions につい 41 

ては、初発 iMCD に対する最適な治療法について 42 

の１項目のみとすることとした。ガイドラインの 43 

前半部分にあたるスコープについては、キャッス 44 

ルマン病の皮膚病変、呼吸器病変の総説について、 45 

それぞれの専門家に依頼した。 46 

 47 

D. 考察  48 

2017 年にわれわれは「キャッスルマン病診療の 49 

参照ガイド」にてキャッスルマン病の診断基準と 50 

重症度分類を提案し、同年、米国を中心とした国 51 

際研究グループは iMCDに絞った診断基準を公表 52 

した。これらの妥当性の検証や、キャッスルマン 53 

病の診療アルゴリズムを含めた診療のガイドラ 54 

インの策定が求められており、その作業を進めて 55 

いる。 56 

 57 

E. 結論 58 

診療の参照ガイドに追加すべき情報をとりま 59 

とめ、ガイドラインのスコープ部分の改訂作業を 60 

開始した。準備段階であるが、ＨＰ公開後は寄せ 61 

られたパブリックコメントも踏まえて、重症度分 62 

類の検証や治療指針アルゴリズムの策定を含め 63 

て、エビデンスに基づく診療ガイドラインを策定 64 

していく予定としている。 65 

 66 

F. 健康危険情報 67 

なし 68 

 69 

G. 研究発表 70 

1. 論文発表 71 

Fujimoto S, Koga T, Kawakami A, Kawabata H, 72 

Okamoto S, Mizuki M, Yano S, Ide M, Uno K, Yagi K, 73 

Kojima T, Mizutani M, Tokumine Y, Nishimoto N, 74 

Fujiwara H, Nakatsuka SI, Shiozawa K, Iwaki N, 75 

Masaki Y, Yoshizaki K: Tentative diagnostic criteria 76 

and disease severity classification for castleman 77 

disease: A report of the research group on Castleman 78 

disease in Japan. Mod Rheumatol. 2018, 79 

28(1):161-167. 80 

 81 

2. 学会発表 82 

藤本信乃, 川端浩, 坂井知之, 藤田義正, 福島俊 83 

洋, 正木康史, 黒瀬望, 新規疾患；TAFRO 症候群 84 

疾患概念確立のための多施設共同後方視的研究 85 

協力施設. TAFRO 症候群と鑑別を要した膠原病 86 

10 症例の検討. 第 29 回中部リウマチ学会. 金沢. 87 

平成２９年９月８日 88 

 89 

H. 知的財産権の出願・登録状況 90 

1. 特許取得 91 

なし 92 

2. 実用新案登録 93 

なし 94 

3. その他 95 

なし 96 

 97 

98 
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(資料) CD の診断基準、重症度分類、診療ガイドライン治療指針、診療ガイドの策定、改訂 1 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 42 

Score 0 1 2 3 4

CRP 

(mg/dL)
<1 ≥1, <5 ≥5, <10 ≥10, <20 ≥20

Hb 

(g/dl)
≥12 <12, ≥10 <10, ≥8 <8

Transfusion

dependent

Albumin 

(g/dL)
≥3 <3, ≥2.5 <2.5, ≥2 <2, ≥1.5 <1.5

P. S. 

(ECOG)
0 1 2 3 4

疾患活動性の評価のためのCHAPスコア

Mod Rheumatol. 2018, 28(1):161-167 

 

感染症
（EBV, HIV, Tbなど）

自己免疫疾患
（SLE, RAなど）

除外すべき疾患 特発性MCD（iMCD） HHV-8関連MCDPOEMS関連MCD

他のリンパ増殖性疾患
（ALPS, リンパ腫など）

キャッスルマン病（CD）様のリンパ節所見

臨床的な単中心性CD（UCD） 臨床的な多中心性CD（MCD）

混合型組織像 形質細胞型組織像血管増加型組織像

新規に提唱

Fajgenbaum DC, et al. International, evidence-based consensus diagnostic criteria for 

HHV-8-negative/idiopathic multicentric Castleman disease. Blood. 2017;129:1646-57. 

CDCNによるキャッスルマン病の分類
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 44 

 45 

２．研究成果と文献、パブリックコメントをまとめて、
エビデンスに基づいたガイドラインを作成。

• まずはワーキングで案を作成し提示

• 再度、各学会内でパブリックコメントを募集

• 3年後をめどに公表

疫学調査・診療実態調査
発症率や有病率など推計
診断基準の妥当性の検討
重症度分類の妥当性の検証
CHAP scoreの有用性の検証

前方視的症例登録と
検体集積

AMEDなどの基礎研究グループ
新たなバイオマーカーの検索

ＣＤＣＮ

疫学研究班の班員・研究協力者
（病理、呼吸器内科、皮膚科、腎臓内科、血液内科、免疫内科）

日本血液学会、日本リウマチ学会との連携

１．現在の参照ガイドを ホーム
ページ上に公開し、広くパブ
リックコメントを募集。
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TAFRO症候群臨床研究と診断基準・重症度分類改訂の検討 

 

研究分担者 正木康史 1、川端 浩 1、石垣靖人 2、青木定夫 3、中塚伸一 4、小島 勝 5  

共同研究者 三浦勝浩 6、山本 洋 7、高井和江 8、黒瀬 望 9、藤本信乃 1 

 1 金沢医科大学医学部血液免疫内科、2 金沢医科大学総合研究所、 

 3 新潟薬科大学薬学部臨床薬学研究室、4関西労災病院病理診断科、 

 5 獨協医科大学病理診断学、6 日本大学医学部血液膠原病内科、 

 7 信州大学学術研究院医学系医学部内科学第一、8新潟市民病院内科、 

 9 金沢医科大学臨床病理学 

  

研究要旨 以前より行なっている「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）」は 2017 年 12 月 31 日を登録終了日と当初設定していたが、登録期間を 2020

年 12月 31日まで延長し継続する事とした。さらにコアメンバーによる会議およびメール会議にて、診

断基準などの改訂につき議論した。疾患の理解が不十分なうちに診断基準を頻回に変更する事は好まし

くなく、当面は TAFRO 症候群の診断基準・重症度分類・治療指針 2015 年版を継続使用する。今後にデ

ータが蓄積され議論が煮詰まった段階で、必要性があれば改訂していく。 

 

 1 

A. 研究目的 2 

TAFRO 症候群は 2010 年に高井らが提唱した新 3 

たな疾患概念である。我々は平成 27 年度 厚生 4 

労働科学研究 難治性疾患政策研究事業 ；新規 5 

疾患； TAFRO症候群の確立のための研究班の議論 6 

により、TAFRO 症候群の診断基準・重症度分類・ 7 

治療指針 2015年版を提唱し論文化した。TAFRO症 8 

候群自体が未だ未成熟な疾患概念であり、その診 9 

断は徴候の寄せ集めから成り、疾患特異的なバイ 10 

オマーカーも確立されていないため、今後も議論 11 

を重ねよりよいものに改善していく必要がある。 12 

 13 

B. 研究方法 14 

以前より行なっている「新規疾患；TAFRO 症候 15 

群の疾患概念確立のための多施設共同後方視的 16 

研究（UMIN000011809）」は 2017 年 12 月 31 日を 17 

登録終了日と当初設定していたが、登録期間を 18 

2020年 12月 31 日まで延長し継続する事とした。 19 

 20 

さらにコアメンバーによる会議およびメール会 21 

議にて、診断基準・重症度分類・治療指針などの 22 

改訂につき議論した。 23 

（倫理面への配慮） 24 

 本研究は介入を行わない後方視的な観察研究 25 

であり、人を対象とする医学系研究に関する倫理 26 

指針として、「臨床研究に関する倫理指針（平成 27 

20年厚生労働省告示第 415 号）」を遵守 し、ヘル 28 

シンキ宣言に基づき倫理的に科学的に実施して 29 

いる。 30 

 31 

C. 研究結果 32 

後方視登録研究には、TAFRO症候群、TAFRO症候 33 

群以外の多中心性Castleman病、あるいはそれらと 34 

鑑別を要する症例など220例が登録された。TAFRO 35 

群と多中心性Castleman病群の比較において、PLT, 36 

IgG, Albuminは TAFRO群で優位に低値、 CRP, 37 

Creatinine, LDH, ALP,γ-GTP, T-bil, Feritin, 38 
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 63 

D. 考察  64 

 多中心性 Castleman病の多くが慢性の経過をと 65 

るのに対して、TAFRO 症候群は急性あるいは亜急 66 

性の転帰をとる。TAFRO 症候群では、ステロイド 67 

や cyclosporin Aなどの免疫抑制剤、tocilizumab, 68 
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なった疾患単位と考えられる。 77 

 78 

E. 結論 79 

疾患の理解が不十分なうちに診断基準を頻回 80 

に変更する事は好ましくなく、当面は TAFRO症候 81 

群の診断基準・重症度分類・治療指針 2015 年版 82 

を継続使用する。今後にデータが蓄積され議論が 83 

煮詰まった段階で、必要性があれば改訂していく。 84 

今後は前方視研究を計画し、データのみならず検 85 
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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 

分担研究報告書 

 

キャッスルマン病、TAFRO症候群およびその類縁疾患に対する中央病理診断と

診断精度向上、病態解明を目的とした病理学的研究 

 

研究分担者 中村栄男＊、小島勝＊＊、中塚伸一＊＊＊ ＊名古屋大学大学院医学系研究科臓器病態

診断学・人体病理学、＊＊獨協医科大学病理診断学、＊＊＊大阪国際がんセンター病理・細胞診断

科 

共同研究者 黒瀬望 金沢医科大学臨床病理学 

 

 

研究要旨 キャッスルマン病、TAFRO 症候群およびその類縁疾患は、その病理組織像の類似性、希少性

のため、専門外の病理医には診断が困難であることが多い。これらの疾患の患者が適切な診断と治療を

受けられるように、病理中央診断システムを立ち上げる。中央病理診断の必要な症例の臨床情報と病理

標本を病理診断センターに送付し、リンパ増殖性疾患、免疫異常を専門とする複数の病理医による病理

ボードが一定の診断基準の下、中央病理診断を行う。症例を多数集積することにより、診断困難であっ

たこれらの希少疾患群に対する、診断的価値の高い新しい臨床病理学的因子の解明を期待する。また、

診断の残余検体を用いて各種マーカー、分子の発現情報を得ることにより、疾患の病理発生、病態解明

を目指す。 

 

A. 研究目的 1 

①キャッスルマン病、TAFRO 症候群およびそ 2 

の類縁疾患は、その病理組織像の類似性、希少性 3 

のため、専門外の病理医には診断が困難であるこ 4 

とが多い。各疾患の患者が適切な診断と治療を受 5 

けることができるように、これらの疾患を専門と 6 

する病理医のボードによる中央病理診断を行う。 7 

②また、これらの希少疾患に対し、診断的意義 8 

のある組織学的因子の解明、疾患の病理発生、病 9 

態解明を目的として、集積された病理検体の残余 10 

を用いて病理学的検索を行う。 11 

B. 研究方法 12 

①中央病理診断 13 

キャッスルマン病、TAFRO 症候群の中央病理 14 

診断を希望する担当医が、患者の同意を取得した 15 

うえで患者の臨床情報と病理標本を病理診断セ 16 

ンターに送付し、データベースに登録する。病理 17 

標本には診断に必要な追加染色が施され、バーチ 18 

ャルスライドに画像を取り込む。病理ボードの委 19 

員はオンラインによるバーチャルスライドの病 20 

理画像の閲覧、もしくは郵送による病理標本の回 21 

覧を行う。委員はメール等で討議を行い、最終病 22 

理診断を行う。病理診断は診断センターから担当 23 

医に報告され、データベースに登録される。 24 

病理所見もデータベースに蓄積し、臨床情報と 25 

ともに、臨床病理学的検討に供される。 26 

②診断の残余検体を用いた病理学的検索 27 

残余未染色標本に対し、免疫染色、 in situ 28 

hybridization 等の病理学的検索を行う。対象とな 29 

る物質は、本疾患群の診断的価値が高いと推測さ 30 

れる表面マーカー、血管内皮マーカー、ウイルス 31 

関連分子、あるいは病態解明につながると推測さ 32 

れるサイトカイン関連分子等である。 33 

（倫理面への配慮） 34 

 本研究は、参加施設の既存検体（残余検体）を 35 

用いるものであり、介入を伴わない。症例の登録 36 

にあたっては、説明同意文書を用いて患者の同意 37 

を得る。また、本研究を施行するにあたり、患者 38 
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の臨床情報、病理標本は匿名化された状態で取り 39 

扱い、個人情報の流出を防止する。 40 

C. 研究結果 41 

現在、中央病理診断システムの稼働に向けて、 42 

態勢を準備中である。参加施設の倫理委員会への 43 

申請が承認された後、各施設にエントリーシート、 44 

説明同意書を配布し、中央病理診断をスタートさ 45 

せる。類縁疾患を含め、年間 30-50件程度の登録 46 

を見込む。 47 

D. 考察   48 

①中央病理診断 49 

専門化された病理ボードによる中央診断を行 50 

うことにより、精度の高い病理診断を行うことが 51 

できる。結果として、患者に適切な治療が供与さ 52 

れる。また、症例を多数集積することにより、診 53 

断困難であったこれらの希少疾患群に対する、診 54 

断的価値の高い新しい臨床病理学的因子の解明 55 

が期待される。 56 

②診断の残余検体を用いた病理学的検索 57 

臨床情報とひも付けられた症例の各種マーカー、 58 

分子の発現情報を得ることにより、新しい診断的 59 

価値のある組織学的因子、治療反応性の指標の解 60 

明が期待される。また、疾患の病理発生、病態に 61 

ついても情報が得られる可能性がある。 62 

E. 結論 63 

病理中央診断はキャッスルマン病、TAFRO 症候 64 

群の適切な診断、治療を行う上で重要であるだけ 65 

でなく、これらの疾患の病理発生、病態を解明す 66 

る上で有用な情報を蓄積し得る。 67 

F. 健康危険情報 68 

 なし。 69 

G. 研究発表 70 

1. 論文発表 71 

なし。 72 

2. 学会発表 73 

なし。 74 
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1. 特許取得 76 

なし。 77 

2. 実用新案登録 78 

なし。 79 

3. その他 80 
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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 

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、青木定夫 9、中村栄男 10、小島勝 11、石垣靖人 12、中塚伸一 13 

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 金沢医科大学大学医学部血液・リウマチ膠原病科、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新潟薬科大学薬学部血

液内科、10名古屋大学大学院医学系研究科臓器病態診断学、11 獨協医科大学医学部病理学、12

金沢医科大学総合医学研究所細胞生物学、13大阪国際がんセンター病理・細胞診断科 

 

 

研究要旨 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

構築することを目的に、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。

次に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 65 施設選定

した。また各地域のメーリングリストを作成した。 

 1 

A. 研究目的 2 

キャッスルマン病の患者さんが日本のどの地 3 

域にいても、適切な医療が受けられる診療体制を 4 

構築することである。全国を 8 地域に分け、その 5 

地域ごとの診療体制を整え吉崎班と密に連絡を 6 

取ることにより、キャッスルマン病医療の均てん 7 

化を目指す。 8 

B. 研究方法 9 

全国を 8 地域に分けて、各地方にキャッスルマ 10 

ン病の診療推進拠点病院を担う 11 施設を選定し 11 

た。日本血液学会の疾患登録、吉崎班や患者会か 12 

らのキャッスルマン病診療情報などから、診療推 13 

進拠点病院と連携を取りながら地域ごとにキャ 14 

ッスルマン病の診療を行う地域連携施設の候補 15 

施設をリストアップした。全国から 236 施設がリ 16 

ストアップされ、それぞれの施設に対して、地域 17 

連携施設に関するアンケート調査を行った。 18 

 19 

（倫理面への配慮） 20 

患者さんに介入する研究ではないため、倫理面 21 

の問題は生じない。 22 

 23 

C. 研究結果 24 

アンケート書を送った236施設のうち135施設 25 

(57%)から回答があり、65施設(28%)で地域連携施 26 

設としての役割を承諾していただいた。詳細は、 27 

北海道地方 6施設、東北地方 3施設、関東地方 19 28 

施設、中部地方 12施設、近畿地方 13施設、中国 29 

地方 3施設、四国地方 3施設、九州地方 6施設で 30 

あった。 31 

次に診療拠点推進病院 11 施設、地域連携施設 32 

65 施設を各地域でメーリングリストを作成した。、 33 

平成 29 年度第 2 回の班会議の準備に向けて疾患 34 

のアンケート調査を、メーリングリストを介して 35 

行い、16 施設から回答をいただいた。 36 

D. 考察  37 

メーリングリストを活用して、キャッスルマン 38 
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病に関する情報の提供、吉崎班会議の案内、班会 39 

議の議事録の配布などを行い、キャッスルマン病 40 

に関する最新の情報の共有が容易となった。また 41 

患者側から診療に関する相談があった場合は、診 42 

療推進拠点病院と地域連携施設が連絡を取り合 43 

い、患者どの地域に居住していても最適な医療が 44 

受けられるよう、キャッスルマン病の診療連携体 45 

制を整えていくことが可能になったと考える。 46 

E. 結論 47 

キャッスルマン病の診療体制を確立するため、 48 

全国から診療推進拠点病院を 11 施設と診療連携 49 

施設 65 施設を選定し、連携体制を構築した。 50 

 51 

F. 健康危険情報 52 

なし 53 

 54 

G. 研究発表 55 

1. 論文発表 56 

なし 57 

 58 

2. 学会発表 59 

 なし 60 

 61 

H. 知的財産権の出願・登録状況 62 

1. 特許取得 63 

 なし 64 

 65 

2. 実用新案登録 66 

 なし 67 

 68 

3. その他 69 

 なし 70 

71 
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矢野 真吾
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東北大学 血液・免疫科
張替 秀郎
022-717-7000

慶應大学 血液内科
岡本 真一郎
03-3353-1211

慈恵医大 腫瘍・血液内科
矢野 真吾
03-3433-1111

高松赤十字病院 血液内科
井出 眞
087-831-7101

金沢医科大学血液・リウマチ膠原病科
正木 康史
076-286-3511

京都大学 血液・腫瘍内科
川端 浩
075-751-3111

大阪大学 血液・腫瘍内科
水木 満佐央
06-6879-5111

岡山大学 血液・腫瘍内科
前田 嘉信
086-223-7151

長崎大学 第一内科
川上 純
095-819-7200

本邦におけるキャッスルマン病・TAFRO症候群診療の拠点病院

名古屋第一赤十字病院 血液内科
宮村 耕一
052-481-5111

駒込病院 膠原病科
瀬戸口 京吾
03-3823-2101
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この1年の活動

吉崎班の情報、日本血液学会疾患登録、アクテムラ使用情
報などから全国の連携施設の候補に手紙を送付。

診療参照ガイドなど同封し、再度手紙を送付。

メールアドレスの返答のあった施設→ 65施設

各地域ごとにメーリングリストを作成

IgEのアンケートを送付→ 16施設から回答あり

 

地域拠点病院と地域連携施設

吉崎班

地域拠点病院 地域連携施設

 診療参照ガイド
 連携施設情報
 班会議のご案内
 臨床試験の案内

 診療参照ガイド
 拠点病院情報
 班会議のご案内
 臨床試験の案内

 担当窓口医師 (毎年確認)
 ホームページに掲載
 意見など

 担当窓口医師 (毎年確認)
 連携施設として継続可能？
 ホームページに掲載
 意見など
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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） 

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 

分担研究報告書 

 

CD、TAFROのエビデンス創出、病態検討 

 

 

研究分担者 川上 純 1、宇野賀津子 2 

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・膠原病内科学分野 

2 公益財団法人 ルイ・パストゥール医学研究センター 

共同研究者 古賀智裕 3 

3 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 

 

 

研究要旨 キャッスルマン病（CD）、TAFRO症候群（TAFRO）のエビデンス創出、病態検討は、本疾患の

啓蒙や均質な医療の提供に必須であり、それには本研究班で集積した検体を用いた解析が重要である。

今年度は CD 検体、特に指定難病に認定された特発性多中心性 CD（iMCD）を対象に、本研究班で既に集

積された血液検体に着目し、iMCD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（CD）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（臨床血液：日本血液学会）、

それに追加情報を加え、Mod Rheumatol（日本リ

ウマチ学会）に「Tentative diagnostic criteria 

and disease severity classification for 

Castleman disease: A report of the research 

group on Castleman disease in Japan」として

掲載された。今後はこれらに定められた診断基準

および重症度基準を反映するバイオマーカーの

抽出が、今後の CDと TAFRO 症候群（TAFRO）の精

密医療の推進にはきわめて重要と思われる。そこ

で本年度は、指定難病に認定された特発性多中心

性 CD（iMCD）を対象に、本研究班で既に集積され

た血液検体に着目し、iMCD の血液バイオマーカー

解析を進めた。 

 

B. 研究方法 

 本研究班で既に集積された iMCD の血清検体[ト

シリズマブ（TCZ）の治療前後での比較を含む]を

用い、1.Bio-PlexGroup I 27-plex Panel および

Bio-Plex Inflammation Panel での 60バイオマー

カー 

2. RayBio Antibody Array（L-507）での 507 バ

イオマーカー 

を解析した。 

（倫理面への配慮） 

 上記の研究は当該施設の臨床研究倫理委員会

の承認および研究への同意を得ている。 

 

C. 研究結果 

1. Bio-PlexGroup I 27-plex PanelおよびBio-Plex 

Inflammation Panelでの60バイオマーカー： 

関節リウマチ（RA）患者と比較検討したが、iMCD

患 者 は IL-8, MIP-1beta, Chitinase-3, 

IFN-alpha2, IL-19, IL-20, IL-22, IL-35, 

Osteopontin, TWEAKがRA患者に比べても高い傾向
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が認められたが、RA患者で高いIL-4, IL-10, IL-13, 

IFN-gamma, FGF, G-CSF, TNF-alphaはiMCD患者で

は健常人レベルであり、両疾患で明らかにサイト

カイン・ケモカインレベルは異なっていた。また、

TCZ治療後、RA患者では一過性にIL-6、MIP-1alpha, 

MIP1-beta等は上昇しても、その後低下したがMCD

患者では高いままであった（図1）。 

 

2. RayBio Antibody Array（L-507）での507バイ

オマーカーでの507バイオマーカー： 

TCZで治療された3症例（トシリズマブ治療前後）

と健常人2名の血清を解析した。今回は分子名の提

示は避けるが、TCZ治療で明らかに減少する分子群

と明らかに上昇する分子群があることが判明した

（図2）。 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

TCZは RAおよび iMCDに有効であるが、Bio-Plex

アッセイでは TCZ治療においては変動するサイト

カイン・ケモカイン動態は異なることが示唆され、

また、より網羅的に解析が可能な RayBio アッセ

イでは、iMCDにおいて、TCZで発現が減少もしく

は上昇する分子群があることが明らかとなった。 

 

E. 結論 

血液バイオマーカーの解析は、iMCDの診断や重

症度の把握に有用であることが示唆された。より

多数の iMCD および TAFRO の治療前後のバイオマ

ーカー動態を評価することにより、疾患分類に役

立ち、さらにはこれら疾患の精密医療の実現や病

因に迫ることが期待される。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

5) Koga T, Migita K, Sato T, Sato S, 

Umeda M, Nonaka F, Fukui S, Kawashiri 

SY, Iwamoto N, Ichinose K, Tamai M, 

Nakamura H, Origuchi T, Ueki Y, 

Masumoto J, Agematsu K, Yachie A, 

Yoshiura KI, Eguchi K, Kawakami A. 

MicroRNA-204-3p inhibits 

lipopolysaccharide-induced 

cytokines in familial Mediterranean 
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fever via the phosphoinositide 

3-kinase γ pathway. Rheumatology 

(Oxford). 2017 Dec 25. 

6) Koga T, Kawashiri SY, Migita K, Sato 

S, Umeda M, Fukui S, Nishino A, Nonaka 

F, Iwamoto N, Ichinose K, Tamai M, 

Nakamura H, Origuchi T, Ueki Y, 

Masumoto J, Agematsu K, Yachie A, 

Eguchi K, Kawakami A. Comparison of 

serum inflammatory cytokine 

concentrations in familial 

Mediterranean fever and rheumatoid 

arthritis patients. Scand J 

Rheumatol. 2017 Sep 2:1-3. 

 

2. 学会発表 

3) Uno K. Grouping of subjects based on Immune 

Status using IFN/Cytokine production 

tests and serum cytokine/chemokine 

values using non-negative matrix 

factorization analysis. 第 46 回日本免疫

学会 .  仙台 .  平成 29 年 1 2 月 1 2 日 

4) 吉崎和幸, 宇野賀津子, 岩橋充啓. RA治療に

おける治療前血清バイオマーカーを用いた

効果予測の確立. 第 32 回日本臨床リウマチ

学会. 神戸. 平成 29年 12月 20日 

5) Yoshizaki K, Uno K. Changes in Serum 

Cytokine and chemokine in Multicentric 

Castleman’s disease after Tocilizumab 

IL-6 blocking Therapy. Cytokines 2017, 

October 29-November 2, 2017, in Kanazawa, 

Japan. 

6) Uno K, Shimada Y, Tsubokura M, Ozaki A, 

Fujimiya H, Oikawa T. Grouping of subjects 

based on Immune Status  using 

IFN/Cytokine production tests and serum 

cytokine/chemokine values using 

non-negative matrix factorization 

analysis. Cytokines 2017, October 

29-November 2, 2017, in Kanazawa, Japan. 

7) 高谷亜由子，來留島章太，道辻 徹，辻 創

介，清水俊匡，福井翔一，梅田雅孝，西野文

子，中島好一，寳來吉朗，古賀智裕，川尻真

也，岩本直樹，荒牧俊幸，井川 敬，一瀬邦

弘，平井康子，玉井慎美，中村英樹，折口智

樹，川上 純. 経時的に症状が出現し TAFRO

症候群の診断に至った 2 症例. 第 61 回日本

リウマチ学会総会・学術集会. 福岡. 平成 29

年 4月 20日 

 

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） 

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 

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 川端 浩＊、 

研究協力者 角田 慎一郎＊＊、古賀 智裕＊＊＊、 

＊金沢医科大学 特任教授、＊＊住友病院 膠原病リウマチ科、 

＊＊＊ 長崎大学医歯薬総合研究科 

 

 

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。この成果は“International, evidence-based consensus diagnostic criteria for 

HHV-8-negative/idiopathic multicentric Castleman disease”の題名で Blood 129:1646-1657, 2017.に掲載され

ている。引き続き CDCN と共同で治療アルゴリズムの策定に入っており、今年中には論文化される予定

である。 

 

 

 

 

 1 

A. 研究目的 2 

唯一の国際キャッスルマン病研究団体である 3 

CDCN(Castleman Disease Collaborative Network)と 4 

協同し、診断基準および治療アルゴリズムを厚生 5 

省研究班の作業と擦り合わせ、相互に矛盾なく統 6 

一されたものとする。また CDCN で進められてい 7 

る、キャッスルマン病についてのデータ収集、サ 8 

ンプル解析について日本がどう関わっていくか 9 

を調整していく。 10 

B. 研究方法 11 

 2015 年病理および臨床の診断基準の策定を試み 12 

た International Castleman Disease Diagnostic Criteria 13 

Meeting（2015 年 11 月 20-21 日）が、ペンシルバ 14 

ニア大学医学部で開催されたた。この結果は 15 

“International, evidence-based consensus diagnostic 16 

criteria for HHV-8-negative/idiopathic multicentric 17 

Castleman disease ” の 題 名 で Blood 2017 18 

129:1646-1657）に掲載されている。 19 

  引き続き、各国で行われている治療法を集約し、 20 

治療アルゴリズムを策定する作業に入っている。 21 

吉崎 和幸、井出 眞は 2017 年 12 月 9 日の 6
th 

22 

Annual “Accelerating Research & Treatments for 23 

Castleman Disease” Working Dinner at ASH および 24 

CDCN Scientific Advisory Board meeting at ASH 25 

(Atlanta America)に参加し CDCN メンバーと意見 26 

交換をした。特に CDCN で進めているキャッスル 27 

マン病患者の治療アルゴリズムについての議論に 28 

参加した。キャッスルマン病の治療はステロイド、 29 

抗 IL-6 療法を中心に各国で行なわれているが、 30 
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使用されている薬剤が異なるため議論が必要であ 31 

る事が確認された。 32 

C. 研究結果 33 

  国際診断基準が論文化された事に伴い  6
th 

34 

Annual “Accelerating Research & Treatments for 35 

Castleman Disease” Working Dinner at ASH ではポ 36 

スター・セッションが行われた。日本からは 37 

Tuberculous lymphadenitis mimicking Castleman 38 

disease-like histological features と題した発表を行 39 

いキャッスルマン病の鑑別診断についての議論を 40 

行った。 41 

 治療アルゴリズムについては、現在各国とイン 42 

タ− ネットを介して治療アルゴリズムについて 43 

の討議を進めている。現時点でほぼ固まりつつあ 44 

る。 45 

D. 考察  46 

 現在までにキャッスルマン病診療で、明らかな 47 

エビデンスを持った治療は少ない。このため症例 48 

数の少なさもあり、世界的にも治療は各施設でま 49 

ちまちであった。しかし現在は抗 IL-6 療法が治療 50 

の中心となる事は、世界的にもほぼ一致している。   51 

我が国では Tocilizumab が 2005 年から一般診療に 52 

用いられており、この分野をリードしてきた。近 53 

年 Siltuximab も開発されアメリカを中心として実 54 

臨床で使用され、治療選択の幅が広がっている。 55 

今後従来用いられてきたステロイド、抗がん剤治 56 

療の位置付けも合わせて、治療法の整理が必要と 57 

なる。現在 CDCN と協議しており、近日論文化で 58 

きると思われる。 59 

E. 結論 60 

今後世界のどこでも使用可能な、治療アルゴリ 61 

ズムを作成できる。 62 

F. 健康危険情報 63 

特になし 64 

G. 研究発表 65 

1. 論文発表 66 

International, evidence-based consensus diagnostic 67 

criteria for HHV-8-negative/idiopathic multicentric 68 

Castleman disease Blood 129:1646-1657 2017 69 

2. 学会発表 70 

Tuberculous lymphadenitis mimicking Castleman 71 

disease-like histological features  72 

6
th 

Annual “Accelerating Research & Treatments for 73 

Castleman Disease at ASH (Atlanta America) 74 

H. 知的財産権の出願・登録状況 75 

1. 特許取得 76 

なし 77 

2. 実用新案登録 78 

なし 79 

3. その他 80 

なし 81 

82 
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(資料) CDCN による iMCD の診断基準 1 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

Ⅰ.大基準(1,2の両方を必須とする)
1.リンパ節の病理所見がiMCDと一致する事
2.2領域以上におよぶリンパ節腫大(短径 1cm以上) 

Ⅱ.小基準（11項目のうち少なくとも２項目を満たし、その内ひとつは検査所見である事）
検査所見

1.CRPの上昇(10mg/L=1mg/dlを越える) ESRの促進(15mm/時)を越える
2.貧血（男性：Hb 12.5 g/dl 女性：Hb 11.5 g/dl未満）
3.血小板減少（15万/μl未満）または血小板増多（40万/μlを越える）
4.低アルブミン血症（3.5g/dl未満）
5.腎機能低下[eGFR 60ml/min/1.73m2未満）または蛋白尿（150mg/24時間または10mg/dl）]  
6.多クローン性高ガンマグロブリン血症（総ガンマグロブリン量またはIgG 1700mg/dlを越える）
臨床所見

1.身体所見：寝汗、38度以上の発熱、体重減少または倦怠感(CTCAE lymphoma scoreで2以上のB症状)
2.肝腫大または/および脾腫
3.体液貯留、全身浮腫、腹水または胸水
4.皮膚症状（eruptive cherry hemangiomatosisまたはviolaceous papules）
5.リンパ球性間質性肺炎
Ⅲ：除外診断(iMCD類似疾患を除外するのは必須)
感染症

1.HHV-8感染症(感染の確定は血中HHV-8(PCR)、HHV-8関連MCDは免疫組織科学によるLANA-1染色で診断する）
2.EBV関連リンパ増殖性疾患（例：伝染性単核球症 慢性活動性EBV感染症 血中EBV viral load検出不能でも除外診断は可能）
3.感染症によるリンパ節腫脹（例：急性または活動性CMV、トキソプラズマ、HIV、結核感染症）
自己免疫または自己炎症性疾患（自己免疫疾患の診断基準を満たす事が必要 自己抗体陽性のみは除外されない)  

1.全身性エリトマトージス
2.関節リウマチ
3.成人Still病
4.若年性関節リウマチ
5.自己免疫性リンパ増殖症候群
悪性リンパ増殖性疾患（悪性リンパ増殖性疾患はiMCD診断と同時または診断以前に確定されているもの＊）
＊診断後に悪性リンパ増殖性疾患が合併してくる事はある

1.悪性リンパ腫（ホジキンおよび非ホジキンリンパ腫）
2.多発性骨髄腫
3. primary lymph node plasmacytoma
4.濾胞性樹状細胞肉腫
5.POEMS症候群
参考所見（診断には不必要）
IL-6、可溶性IL-2レセプター、VEGF、IgA、IgE、LDH、および/もしくはβ2-ミクログロブリンの上昇
骨髄の線維化（特にTAFRO症候群で参考になる）
iMCDにともなう合併症：腫瘍随伴性天疱瘡、bronchiolitis obliterans organizing pneumonia(BOOP)、自己免疫性血球減少症、多発神経炎（POEMS症候群を除く）、
糸球体腎炎、炎症性筋線維芽細胞性腫瘍

CDCNによるiMCDの診断基準

診断：大基準２項目と小基準を満たした時iMCDと診断できる
Fajgenbaum DC Blood 2017
井出により改変 *訳注  


