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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 大阪大学大学院情報科学研究科 招へい教授 

 

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。2年目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①参照ガイドは現時点で関連学会の血液学会、リウマチ学会で認めら

れているが、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、IgG4-RD 及び POEMS 班から参加して頂き総合討論を行った。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 患者数及び疫学調査を継続する。

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」名を地域中核病院と変更

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 2018

年長年の念願であった指定難病に参画を認められた。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、学会員に広く啓

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。2年目において川上分担員を主任研究員として AMED の支援の下に「ラパマイシンによる IL-6

阻害抵抗性患者に対する新規治療研究」が認められ 3年目から開始予定である。 

2 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し、当初予定全項目の達成を目指す。 
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研究分担者  

岡本真一郎：慶應義塾大学、教授 

水木満佐央：大阪大学、准教授 

青木 定夫：新潟薬科大学、教授 

川端 浩：金沢医科大学、特任教授 

正木康史：金沢医科大学、教授 

中村 栄男：名古屋大学、教授 

小島 勝：獨協医科大学、教授 

矢野真吾：東京慈恵会医科大学、教授 

川上純：長崎大学、教授 

宇野賀津子：（公財）ルイ・パストゥール医学研 

究センター、室長 

石垣 靖人:金沢医科大学、教授 

井出眞：日本赤十字社高松赤十字病院、部長 

研究協力者 

生島壮一郎：日本赤十字社医療センター、部長 

上田恭典：倉敷中央病院、部長 

川野充弘：金沢大学附属病院、講師 

鬼頭昭彦：京都大学医学部附属病院、講師 

黒瀬望：金沢医科大学、講師 

古賀智裕：長崎大学、助教 

小島俊行：日本赤十字社名古屋第一赤十字病院救

急部、副部長 

瀬戸口京吾：都立駒込病院膠原病科、医長 

髙井和江：新潟市民病院、副院長 

塚本憲史：群馬大学医学部附属病院、センター長 

角田慎一郎：住友病院、部長 

徳嶺進洋：市立伊丹病院、部長 

中世古知昭：国際医療福祉大学医学部、主任教授 

西田純幸：大阪大学、助教 

藤原寛：淀川キリスト教病院、副院長 

松井祥子：富山大学、教授 

三浦勝浩：日本大学、センター長 

水谷実：松阪中央総合病院、部長 

村山 真一：㈱メディタクト、代表取締役社長 

山本洋：信州大学、准教授 

吉藤元：京都大学、助教 

事務局 

伊東大貴：大阪大学大学院情報科学研究科、招へ

い研究員 

谷川美紀：㈱メディタクト、研究員 

山本祥子：大阪大学大学院情報科学研究科、事務

補佐員 

A. 研究目的 
原因不明の稀少病、キャッスルマン病(CD)、

TAFRO 症候群は医師ですら認知度が低く、病態

解析が不十分であり、類縁疾患の IgG4 関連疾患
(IgG4-RD）あるいは POEMS症候群等との鑑別も
容易ではない。本研究はできる限り早期に正しい

診断が出来る体制、および診断後は身近な医療機

関で適切な医療を受けることができる体制を構

築し、地域で安心して療養しながら暮らしを続け

られるように支援することを目的とする。このた

め我国における患者数の把握、診療実態の把握を

行い、疾患の診断基準を決定し、診療ガイドライ

ンを作成し、重症度分類に基づく治療アルゴリズ

ムを確立する。このことにより、患者に最適な有

効治療を提供し得る成果を期待する。 

B. 研究方法 
１．キャッスルマン病(CD)及び TAFRO 症候群
(TAFRO)の患者数（岡本、水木、角田） 

従来の調査より暫定的にCDは 1500名、TAFRO
は 500名としたが、2018年 CDが指定難病と認定
されたため、顕在化され増加すると考えられる。

すでに大阪大学の倫理委員会の許可がえられて

いるので班員診療施設ばかりでなく、地域中核病

院及び関連施設、更に血液学会やリウマチ学会の

学会員に対するアンケート調査を行なう予定で

ある。現在アンケート調査の項目を検討している。 
２．CD、TAFRO の我が国における拠点病院構想

（矢野、塚本、瀬戸口、山本(洋)、上田） 
全国を 8ブロックに分割し、ブロック拠点病院

11施設を選定した。更に各拠点病院により連携施

設約 113施設を特定した。連絡はメールで、所属
の担当医と行っている。なお、拠点病院を地域中

核病院と変更した。 

３．CD指定難病承認（吉崎、岡本、川端、正木、
川上） 
指定難病として最後の条件である関連学会に

よる CD、TAFRO の診断基準、診療参照ガイド、
重症度分類の了解を得た。血液学会としては学会

誌「臨床血液」に、リウマチ学会としては学会誌

「Modern Rheumatology」に掲載を確定した。 
その後、条件を満足したので 2017年 10月に指
定難病検討委員会に申請し、331 番目として承認

された。 
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４．キャッスルマン病患者会への支援（吉崎、岡

本、川端、松井、高井、藤原、徳嶺、水谷） 
平成 28 年 4 月に前疾患別研究班開始と共に、

患者会発足への支援を行なった。患者会代表及び

組織委員候補者を選定し予備患者会で代表並び

に運営委員を選定し暫定委員とし、2016年総会に

おいて承認された。その後患者会に対して増員援

助すると共に勉強会、講演、更に治療相談を会の

依頼に応じて対応した。毎年の総会毎及び勉強会

に参加した。TAFRO患者も患者会に参画する。 
５．CD、TAFROの診断基準、診療ガイドライン、
重症度分類、病型分類の策定（川端、岡本、正木、

青木、中塚、小島、吉崎） 
2016 年、2017 年にはじめて診断基準、診療参
照ガイド、重症度分類等が疾患別研究班で策定さ

れたばかりである。ただちに新たなエビデンスが

得られないため継続的に症例を検討し、治療経過

からエビデンスを得ることとする。また、画期的

なエビデンスを得るには病態、特に IL-6による病
態機序、及び IL-6 以外の病態機序の検討を要し、
このため AMED を利用した解析を行うことを目

標とすることとした。 
一方国際的診断基準、病型分類の確立のために

は CDCNの主要メンバーScientific Advisory Board 

(SAB)の一員として吉崎、井出が検討に参加した。 
６．CD、TAFRO の病理診断基準の決定と中央病
理診断センターの設立（中村、小島、中塚、黒瀬） 

CD の病理診断はほぼ確定されているが、
TAFRO については確定されていない。腫大リン
パ節が認められ病理検索可能な場合は CDの所見

に類似するものがあるが、血管新生が著明で形質

細胞浸潤が少ない。しかしこれとても個々の所見

に変位が多いため確定されていない。ましてやリ

ンパ節腫大のみられない症例については、CD と
の相異同について議論を要すところである。本年

は TAFRO が CD の一亜型であるのか、別疾患で

CD 類似病理を示す疾患であるのかを病理グルー
プばかりでなく班員全体で検討する。 
当班がCD、TAFROの診断に責任を持つならば、

当班員による中央病理診断センターを設立し、他

施設による病理診断を最終確定する。このため、

病理標本のセンターへの送付方法、特殊染色法の

確立、標本所見の解析方法、そして合議診断の確

立法を検討する。本センター設立には、金沢医科

大学病院病理部の多大な協力による。また、その

努力により黒瀬望先生を 

７．国際キャッスルマン病臨床ネットワーク

（Castleman Disease Collaborative Network(CDCN)
との協力（吉崎、井出、水木、村山） 

CDCN との協力については、本年は大別して 3
方法がある。第 1は CDCNによる患者サンプルを
用いた病因、病態解析である。第 2は診療ガイド

ライン、治療アルゴリズム策定のための討議と決

定である。第 3は IL-6阻害に続く新たな治療法の
確立である。第 1については我国から海外へのサ

ンプル、情報流出の問題を解決しなければならな

い。第 2 については井出、吉崎が SAB メンバー
で検討し、前者は Bloodに投稿、後者はほぼ確立

されつつある。第 3については、IL-6阻害治療で
抵抗性の患者にｍTOR阻害剤を投与し、改善した
ので、共同治療研究を模索する。 

８．CD、TAFRO とその類縁疾患である IgG4-関
連疾患及び POEMS症候群との異同を検討（青木、
川端、正木、黒瀬、小島、高井、石垣、松井、瀬

戸口、生島、鬼頭、吉崎） 
領域別の本班としては本項目は主たる新たな

研究項目である。このため、初年度としては CD

と TAFRO の相違を検討したが、本年は CD、
TAFROに加えて IgG4-RD、POEMSとの異同を検
討する。このため、青木を中心として、IgG4-RD

班の梅原先生を介して、川野先生、POEMS 班の
中世古先生に接触し、初年度は第 2回目の班会議
に特別検討会を開催することとした、次年度から、

同様の検討会を班会議とは別に開催を予定して

いる。 
９．難治性疾患実用化研究事業との連携（吉崎、

村山、川端、正木、川上、古賀、角田、小島、宇

野、黒瀬、小安、松田、新納） 
難治性実用化研究事業を行うため、2 つの

AMED研究事業への課題が提案された。第 1は疾
患レジストリーに基づく新しい治療の開発であ

るが、村山が原案を作成し、川端、正木、角田、

吉崎が参加することとなった。目的は IL-6阻害治
療に続く新たな治療薬の開発で、mTOR 阻害の
Rapamycin による治療。第 2は、現存する診療参

照ガイドをより信頼性のあるガイドラインにす



総括研究報告書 

4 
 

るため、病因、病態を解析し、新たなエビデンス

を得る。このため、mTOR解析のため理研の小安
先生、関西医大の松田先生を、そして腫大リンパ

節が病態の中心と考えられるので、免疫不全マウ

スにリンパ節導入し、キャッスルマン病類似病態

の作成を九大の新納先生を共同研究者とした。上

記 2課題を申請する。 
 
C. 研究結果 

１．キャッスルマン病及び TAFRO 症候群の患者
数 
多中心性キャッスルマン病は「アクテムラ特定

使用成績調査」等により、また 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」

により概ね 1500 人となるが、患者のみならず医

師における認知度の低さから、過少評価されてい

る可能性がある。平成 30 年 4 月から「キャッス
ルマン病」が指定難病として 331番目に追加され

たことによって、患者は顕在化し増加すると考え

られる。 
２．キャッスルマン病、TAFRO 症候群の我が国

における拠点病院構想 
キャッスルマン病、TAFRO 症候群で早期に診断
され、身近な医療機関で適切な医療を受けられる

ような診療体制を全国規模で確立した。即ち、全

国を 8ブロックに分割し、ブロック診療拠点病院
を 11施設選定した。拠点病院の役割は、1)研究班

で行う臨床研究、調査研究、ガイドラインの作成

などに関わり、本班のキャッスルマン病、TAFRO
症候群の医療の向上を牽引し、2)地域の医療機関

との連携による患者診療を指導する。3)研究班と
情報交換を行う。現時点で地域連携医療施設は

100施設を越えた。即ち、北海道地方(7)、東北地

方(4)、関東地方(23)、中部地方(14)、近畿地方(15)、
中国地方(4)、四国地方(4)、九州地方(7)である。
なお、平成 30 年度より設立された厚労省難病の

医療提供体制による都道府県診療連携拠点病院

との連携を強化し、キャッスルマン病、TAFRO
症候群の中心的診療を荷なう。ところで、厚労省

による都道府県の拠点病院と本研究班が構築し

てきた拠点病院と紛らわしいため、今後は本研究

班の拠点病院の名称を「キャッスルマン病診療地

域中核病院（案）」に変更する。 

３．キャッスルマン病の指定難病承認 
指定難病の条件は 1)原因不明で継続的治療を
要す。2)患者数が 1%未満、3)診療ガイドライン、

重症度分類が策定され、そして 4)関連学会が 3)
を承認していることである。1)2)は元来クリアー
されているため、3)を班で策定した。ただ診療参

照ガイドにとどまった。しかし関連学会である血

液学会の学会誌「臨床血液」に、リウマチ学会の

学会誌「Modern Rheumatology」に掲載が許可され、

学会として承認された。以上、指定難病の条件を

満足したため、平成 29年 11月に指定難病検討委
員会で討議承認され、結果、平成 30年 4月から、

今まで 330疾患であったところ 331番目として指
定難病として実施開始された。このことによって

キャッスルマン病は認知度が上昇すると考えら

れる。また生涯治療を要す患者の医療費が軽減さ

れることとなった。特に有効治療薬のトシリズマ

ブ（抗 IL-6R抗体、アクテムラ）が高額であるこ

とから、患者にとっても保健行政上においても、

恩恵があたえられた。 
４．キャッスルマン病患者会への支援 

患者会発足に班として援助し、平成 28年 2016年
8月患者会は発足した。当初患者会は未熟のため、
事務部を当班の事務局においた。発足 1年で会員

67 名となった。2018 年には 150 名を越え、事務
部も患者組織内に移動した。班と患者会は診療情

報を交換すると共に、班員による患者教育、個別

指導、講演を担当した。昨年から TAFRO の患者
が参加し、講演も TAFROについても行った。 
５．キャッスルマン病、TAFRO 症候群の診断基

準、診断参照ガイド、病型分類、重症度分類の策

定 
2017 年我が国独自の暫定的なキャッスルマン病

の診療参照ガイド、診断基準、臨床的病型分類、

重症度分類、疾患活動性評価基準（CHAP Score）
を策定した。今後さらなる検討を行いより信頼性

の高い、診断ガイドライン等を策定する。TAFRO
症候群においても、上記諸項目は班として策定さ

れているが、確信性の高い上記諸項目の改訂を要

する。キャッスルマン病の診療参照ガイドの見直

し、重症度分類を再検討し、参照ガイドを信頼性

の高い診療ガイドライン策定に向かっての策定

委員体制案が提出され、川端分担員が中心となる
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ことが決められた。しかし、参加資格基準委員の

利益相反の有無の確定を要することが明らかと

なった。ただちに日本医学会利益相反委員会の曽

根三郎委員長に相談した。TAFRO については正
木分担員から、ただちに変更するのではなく 2～3
年検討することとなった。 

国際的な診断基準、病理所見に基づく診断分類、

臨床的病型分類等の確立のため、 2015 年
Philadelphia で開催された Castleman Disease 

Collaborative Network(CDCN)の総会において、我
が国案を提示し検討された。2016 年 Orland での
CDCN総会で我が国案は、基本的には CDCNで討

議された案と合致するものであったが、我が国独

自の判断による基準と多少相異ある項目もあり、

今後検討を要す。2017 年 Atlanta で開催された

CDCN総会で国際基準は決定された。ただ、国際
的には TAFROは iMCDの重症亜型とされたが、
本邦では討議の余地があるとされている。当国際

基準は雑誌 Bloodに掲載され、著者名に班員 2名
も包含されている。 
６．キャッスルマン病、TAFRO 症候群の病理診

断基準と中央病理診断センターの設立 
キャッスルマン病の診断には基本的に腫大リ

ンパ節の特有な病理所見で決定される。また

TAFRO 症候群は臨床所見により診断され、リン
パ節腫大が認められる場合はキャッスルマン病

に類似の特徴的な病理像を呈す。即ち、キャッス

ルマン病の場合は病理所見により、ヒアリン血管

型と形質細胞型、それと両者の所見を有す中間型

に分類される。TAFRO 症候群の場合は高血管新

生に少数の形質細胞の浸潤が認められる。しかし

ながら反応性のリンパ節病理像がみられる疾患

との鑑別が困難である。 

一般に上記に診断可能な病理医が少なく、鑑別診

断のためには専門病理医によらねばならない場

合が少なくない。このため、当班としては中央病

理診断センターを設立し、病理担当医による責任

ある診断を提供するシステムを構築した。即ち、

各施設で該当疾患として、あるいは診断困難な症

例の組織、標本を再確認すると共に、新たに特殊

染色を行い、確定する。ただ予算上十分な体制、

手法がとれないため、将来充実する予定である。 

７．国際キャッスルマン病臨床ネットワーク

（Castleman Disease Collaborative Network(CDCN)
との Collaborationについて 
現時点で唯一の国際キャッスルマン病研究組織

（CDCN）の中核 Scientific Advisory Board(SAB)メ
ンバーの一員として CDCN 活動に一翼を荷なっ
た。即ち年 4 回の SAB ミーティングで 3 回はテ

レビ会議、1 回は総会で一同に会した。総会には
患者団体も出席し、医師と患者との交流があり、

平成 29年度は米国 Atlanta で 12月に CDCN総会

と SAB ミーティングに参加した。本年初めて数
本のポスター発表があり討論された。 
８．キャッスルマン病、TAFRO 症候群とその類

縁疾患である IgG4-関連疾患及び POEMS 症候群
との異同検討 
この度領域別研究班として発足した当班にとっ

て最も重要な検討テーマである。年度内に何度か

検討したが、1 月開催の班会議で今年度検討内容
の発表があった。続いて青木分担員による座長の

もと、CD、TAFRO、IgG4-RD、POEMS総合討論
が催された。IgG4-RD班から金沢大学の川野充弘
先生(研究協力者)、POEMS班から国際福祉医療大

学の中世古知昭先生が、CD及び TAFROの病理所
見について黒瀬研究協力員が話題提供を行った。 
今回は初会のため、各疾患のアウトライン及びリ

ンパ節病理像の共通性を提示され、今後各疾患の

臨床、病態、病理についての合同検討会を開催し、

CD、TAFRO とその他の疾患について鑑別診断、

病態異同を明確にすることとなった。 
９．難治性疾患実用化研究事業との連携 
難病克服プロジェクトには、我が国政策研究事業

の推進のため、難治性疾患実用化研究事業との連

携が求められている。このため 2 つの AMED 研
究事業への研究が提案された。 

第 1は、疾患レジストリーに基づく新しい治療の
開発である。MCDに対して現行の IL-6阻害療法
は有効であるものの、効果不十分例、あるいは IL-6

で説明できない症状、所見があり、IL-6以外の病
態の存在が示唆される。そこで IL-6阻害以外の治
療が望まれる。最近米国において、IL-6阻害無効

でmTOR阻害の Rapamycin (ライパマイシン)によ
る治療で有効な患者が見いだされた。そこで我々

はラパマイシンによる治療を提案し、AMEDへ医

師主導による治療研究を申請予定した。班員以外
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に大阪大学の未来医療開発部、ラパマイシン発売

元のノーベルファーマ社との協力が了解された。 
第 2は、現存する診療参照ガイドでは不十分で信

頼性を向上しなければならない。このため、MCD
の病因、病態の解明を要する。前述の如く、IL-6
以外の病態に mTOR シグナルの関与が示唆され

たので、班員に加えて九州大学の新納宏昭先生、

理研の小安重夫先生、関西医大の松田達志先生の

参加を要請し了解された。これも申請を予定した。 

 
D. 考察  
１．キャッスルマン病の患者数 

 疫学調査することにより患者の顕在化が認め

られ、増加が考えられる。また、指定難病に加わ

ったことにおいても、本症の存在が知られ増加す

るであろう。CDのみならず TAFROについても同
様に顕在化すると考えられる。 
２．キャッスルマン病の拠点病院の構想 

吉崎班と診療推進拠点病院が連携を取り合う

ことができるようになったため、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。また地域連携病院約 113 施設を抽出し、
診療推進拠点病院と連携がとれるように診療体

制が整備された。 

キャッスルマン病の患者が日本のどの地域に

いても適切な医療を受けられるような機能的に

も診療体制を構築する。診療体制を整えることに

より、キャッスルマン病医療の均てん化を目指し、

また当研究班の研究を全国規模で行えるように

する。診療推進拠点病院の役割は、①吉崎班と連

携をとり、我国のキャッスルマン病医療の向上を

牽引する。②地域の医療関係から紹介されたキャ

ッスルマン病患者の受け入れ、または地域の連携

病院への紹介を行う。③地域の連携病院の指導的

役割を担う。④地域の医療関係からセカンドオピ

ニオンの受け入れ体制を整える。以上の活動は平

成 29 年度の新研究班で開始した。本構想は、厚
労省による都道府県の難病拠点病院との連携を

スムーズにする。 

３．キャッスルマン病患者会への支援 
平成 27 年 8 月 1 日にキャッスルマン病患者会
が正式に発足した。TAFRO の患者も入会可とし

た。研究班の班員 7名が患者会顧問就任した。患

者会は会員を増加し、平成 29 年末で会員 150 名
を越えた。また、更に指定難病の承認のため嘆願

書の集積に協力し、平成 30 年 4 月から指定難病

として実質的に承認された。患者会と研究班は相

互に連携・協力しあうことによって、患者の QOL
の向上、診療体制や疾患に関する情報の共有、疫

学研究、病態研究、さらには治療法の開発まで、

互いの目的を効率的に遂行していくことができ

るものと期待される。今後も運営に関する助言や

講演会の講師を務めるなど、患者会の活動を多面

的に支援する。 
４．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 
前研究班は、診断基準、臨床的分類基準、及び重

症度分類の策定を行った。これをふまえて、診療

の参照ガイドを策定した。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

分類の案を日本血液学会と日本リウマチ学会で

認定可能にすることができ、平成 28 年度中に血
液学会において承認され、「臨床血液」の 2 月号
に掲載された。リウマチ学会に対しては「Modern 

Rheumatology」に投稿し、承認された。TAFROに
ついても血液学会で承認された。多中心性キャッ

スルマン病については、米国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
案を参考に改正する。結局、我国におけるキャッ

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。さらに信用度の高い診療ガイドライ

ン策定に向って検討している。 

５．キャッスルマン病の病理診断基準と病理中央

診断システムの構築 
キャッスルマン病の病理診断基準を当研究班

で策定した。構築した病理中央診断システムを活

用して、疫学的調査の根幹となるキャッスルマン

病の病理診断を的確に行っていくとともに病理

診断基準の一般への普及活動も図っていくべき

と考えられる。今年度、中央病理診断センターを

設立したが、活動は次年度開始とした。 

６．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 
 International Castleman Disease Diagnostic Criteria 

Meetingにおいて CDCNの考える診断基準の議論
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に参加した。その結論は Bloodに掲載された。重
症度分類については日本側の presentationの後、臓
器障害を取り入れた新たな重症度分類が CDCN

より示され現在検討中である。平成 28 年の総会
においては、吉崎が我国の CD研究班を紹介し、
川端が TAFRO 症候群を概説し、西本が CD の

Tocilizumabによる治療を紹介した。また治療アル
ゴリズムについても検討している。今後 CDCNに
おける日本の立場の重要性をアピールする予定

である。次第に立場の向上がみられる。 
７．サイトカインの多項目同時測定によるキャッ

スルマン病の病態の解析 

Human Cytokine/Chemokine Panel 1、 IL-18、
sCD54、sCD106を用いた解析では、健常人と FMF
発作期、また、FMF発作期と非発作期において鑑

別に重要な因子が同定された。活動性 RAでも多
くの因子が健常人より有意に高値であり、治療前

後での推移を検討中である。Human T cell Panelで

は IgG4-RDと健常人を比較検討中である。 
本研究により CD の治療マーカー、CD の病態解
析、CD の治療予測等を検討する。キャッスルマ

ン病特有の発現パターンが抽出された場合は、そ

の機序を、マイクロ RNA アレイなどを用いて、
明らかにする。キャッスルマン特異マーカーの抽

出の可能性がでてきた。 
8．TAFRO 症候群と多中心性 Castleman 病との異
同 

TAFRO症候群例では、多中心性 Castleman病に
比べ Hb, CRP, Creatinine, LDH, ALP, Ferritin値が優
位に高く、血小板数は優位に低かった。また、腎

機能低下、胸水、腹水を認めた。そのほかに、

TAFRO 症候群は、経過が急性〜亜急性であるこ

と、リンパ節腫大があっても小さい事などの特徴

があり、リンパ節生検所見は Castleman 病に類似
するものも見つけられ、両者の異同については今

後、両研究班で合同会議を開催し、統合へ向けて

の検討がなされる方向となった。 
９．CD、TAFRO、その類縁疾患である IgG4-RD、
POEMSとの相異同、鑑別診断 

平成 29 年 1 月開催の班会議において、領域別
研究班として類縁疾患の IgG4-RD班、POEMS班
との第 1回の総合討論会を行い、今後この検討継

続が認められた。特に IgG4-RDからは川野先生が

POEMS からは中世古先生が話題提供され、この
分野での総合討論の必要性が認められた。 
１０．AMED研究推進 

CD、TAFRO いずれもその病因、病態も大部分
が不明である。このため、臨床的に診療ガイドラ

インとしても不十分なものしかできない。そこで、

病因、病態を解析し、新しいエビデンスを得るこ

とによって、より信頼性の高いガイドラインが策

定可能であると考えられる。班員ばかりでは十分

な研究ができないため、理研の小安重夫先生、関

西医大の松田達志先生、九州大学の新納宏昭先生

を加えて研究する予定である。更には、AMEDの

別の申請項目である新しい治療薬の開発に対し

て、IL-6阻害に代わる mTOR阻害のラパマイシン
による臨床治療研究を提案している。 

E. 結論 
領域別研究組織として初年度であるため、従来

の疾患別研究としての継続研究に加えて、CD、

TAFRO、その類縁疾患を総合的にとらえて各疾患
の相同、相異を検討し、適切な鑑別診断が可能と

する研究を開始した。CD、TAFRO 特異的な研究

の継続もあれば、研究項目の中には、類縁疾患も

包含した従来に項目及び新たな項目を加えて研究

を開始した。 

 
１．CD及び TAFROの患者数については、本年度
倫理委員会の許可が得られたので、疫学調査を通

して推定する。 
２．CD及びTAFROの拠点病院構想はほぼ確定し、
8ブロックに 11拠点病院、その関連施設 113施設

を特定し、全国いずれの地域においても対応でき

る体制となった。今後は運用の充実を計る。なお、

拠点病院の名称を「キャッスルマン病診療地域中

核病院」に変更し、厚労省の都道府県の難病拠点

病院と連携を密にする。 
３．キャッスルマン病が 2017年（平成 29年）指

定難病として 331 番目に追加された。実際の運用
は 2018年 4月からとなった。このことにより、患
者に対して経済的に恩恵が与えられた。また、認

知度の向上につながり、患者発掘に貢献となる。 
４．患者会の発足及び毎年の援助に助力している。

参加数は 150 を超え、CD ばかりでなく、TAFRO

の患者も参加した。講演、勉強会、相談会に班員
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が協力している。 
５．キャッスルマン病の診療参照ガイドが一昨年

に策定され関連学会の血液学会、リウマチ学会に

承認された。しかし、信頼度の高いガイドライン

策定に向って作成委員会を構成している。TAFRO
についても策定されたばかりであり、新たなガイ

ドラインの作成にスター等した。 
６．CD、TAFRO の病理診断基準を確定したが、
リンパ節肥大のない TAFRO について、位置付け

も含め、今後も検討を要す。各施設で CD、TAFRO
と診断されても、時に異なる場合も認められるた

め、最終診断のため当班の病理専門医による、中

央病理診断センターの確立をスタートした。 
７．CDCN の中核メンバー（SAB）として、国際
的に診断基準、治療アルゴリズムに策定に関与し

た。診断基準 Bloodに掲載され、著者の中に 2人
の班員が含まれた。CDCN の研究、患者情報レジ
ストリーへの参加は検討中である。 

８．CD、TAFRO、IgG4-RD、POEMS 等類縁疾患
との相同、異同の検討は、領域別研究班となった

当班の最も重要な新たな検討研究事項である。当

年度として、CDと TAFROの相異を検討すると共
に、IgG4-RD、POEMSの総合討論会を青木分担員
司会の下に行った。特に IgG4-RD班からは川野先

生（金沢大学）、POEMS 班から中世古先生（国際
医療福祉大学三田病院）に各疾患について話題提

供していただいた。今後このような検討会を継続

的に開催することとなった。 
９．難治性疾患実用化研究事業を当班を母体とし

て 2件行うこととなった。第 1は患者レジストリ

ーに基づいて IL-6阻害剤の欠点を補う新しい治療
法の開発を模索した。その例として mTOR阻害の
Rapamycin による治療法を提案した。第 2 は、未

熟な診療参照ガイドや重症度分類を信頼度の高い

ものとするため、病態・病因解析を行い、そこで

得られたエビデンスに基づいた診療ガイドライン

等の策定を目指すこととなった。疾患特異マーカ

ーを発見することも目指す。 
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