
 
 
 
 

厚生労働科学科研費補助金 

難治性疾患政策研究事業 
 

キャッスルマン病、TAFRO症候群、類縁疾患の診療ガイドラインの策定や 

更なる改良に向けた国際的な総意形成を踏まえた調査研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

令和２年度～４年度 総合研究報告書 

研究代表者 川上 純 
 
 
 
 

令和５（２０２３）年 ４月 



 
 
 
      目   次 

 
 

 

   Ｉ．総合研究報告 -----------------------------------------------------—------ 1 

  キャッスルマン病、TAFRO症候群、類縁疾患の診療ガイドラインの策定や 

更なる改良に向けた国際的な総意形成を踏まえた調査研究 

         研究代表者 川上 純 

     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 

 

   Ⅱ．研究成果の刊行に関する一覧表 --------------------------------------—-----  11 

 



1 
 

厚生労働科学科研費補助金 
難治性疾患政策研究事業 
（総合）研究報告書 

 
キャッスルマン病、TAFRO症候群、類縁疾患の診療ガイドラインの策定や 

更なる改良に向けた国際的な総意形成を踏まえた調査研究 
 

研究代表者 川上 純  
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 教授 

 

研究分担者 古賀智裕  長崎大学病院・講師 
住吉玲美  長崎大学病院・助教 
佐藤俊太朗 長崎大学病院・助教 
有馬和彦  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 公衆衛生学・准教授 
青木定夫  新潟薬科大学薬学部・教授 
中村直哉  東海大学医学部・教授 
井出 眞  高松赤十字病院第二血液内科・部長 
水木満佐央 大阪大学医学部附属病院・准教授 
正木康史  金沢医科大学医学部・主任教授 
石垣靖人  金沢医科大学総合医学研究所・教授 
山田壮亮  金沢医科大学医学部・教授 
金子祐子  慶應義塾大学医学部・教授 
矢野真吾  東京慈恵会医科大学医学部医学科・教授 
澤 直樹  虎の門病院分院腎センター内科・部長 
佐藤康晴  岡山大学学術研究院保健学域・教授 
岩城憲子  国立がん研究センター中央病院血液腫瘍科・医員 

 
研究要旨 

研究の効率的な遂行を目的に、項目 1.診療ハード（地域中核病院、中央病理診断センター、中央病態解析セン

ター）の連携強化、項目 2.診療情報の難病プラットフォームへの登録、項目 3.難病における国際協調、項目 4.
ガイドライン作成や患者会との協働の 4 項目を掲げ、研究を遂行した。項目 1.と項目 2.については、本研究チ

ームの 3 レジストリをもとに、難治性疾患実用化研究事業 統合レジストリを活用したキャッスルマン病・

TAFRO 症候群における精密医療基盤の構築を目指す実用化研究班（課題管理番号：：22ek0109589h0001）と

の協働のもと、難病プラットフォームに統合する作業に着手し、R4 年度から、登録を開始した（難病プラッ

トフォーム：キャッスルマン病、TAFRO 症候群、類縁疾患の診療ガイドラインの策定や更なる改良に向けた

国際的な総意形成を踏まえた調査研究【RADDAR-J[77]】）。令和 4 年度末までに、地域中核病院を中心に、50
例が登録されている。中央病理診断センターは診断困難例の病理診断を担当し、令和 3 年度に 8 例、令和 4 年

度は 12 例を実施した（計 20 例）。中央病態解析センターは種々のバイオマーカーの評価に加え、項目 3.につ

いて、国際キャッスルマン病研究ネットワーク（Castleman Disease Collaborative Network：CDCN)とのデータの

国際間比較を担当し、CDCN が提案したキャッスルマン病を腫脹リンパ節領域数で分類する新たな基準案の

本邦症例での適合を評価し、令和 4 年 12 月 12 日の S Scientific Advisary Board（SAB）ミーティング（WEB）
ミーティングで提示し、CDCN とディスカッションした。項目 4.のガイドラインの作成は吉崎研究班で骨子を

作成したキャッスルマン病の診療ガイドラインは、日本血液学会、日本リウマチ学会の承認を経て、令和 2 年

11 月に初版を完成し、本研究班の HP に掲載した。次ステップとして協議を重ねた結果、TAFRO 症候群の診

療ガイドライン第一版の完成を目指し、TAFRO 症候群の診断・評価と TAFRO 症候群の治療・予後をテーマと

しての CQ を策定し、PICO を考案中である。また、患者会との協働で開催する患者会員参加型の医療講演会

はコロナ禍であることを考慮し WEB 形式で開催したが（年に 1 回、令和 3 年 1 月 17 日、令和 3 年 8 月 28 日、

令和 4 年 11 月 5 日）、この活動は製薬企業の関心も惹き、令和 4 年 11 月 5 日には 2 社が参加した。 
 
 

 



2 
 

Ａ.研究目的 

キャッスルマン病、TAFRO 症候群、類縁疾患を包括す

る診療ガイドラインの作成、新たな指定難病としての

TAFRO 症候群の申請、キャッスルマン病と TAFRO 症

候群の診療情報の難病プラットフォームへの登録、キ

ャッスルマン病患者会との協働、キャッスルマン病と

TAFRO 症候群の研究における国際協調と国際的なガ

イドラインの編纂を研究目的とする。 

そのために以下の 4 項目：項目 1.診療ハード（地域中

核病院、中央病理診断センター、中央病態解析センタ

ー）の連携強化、項目 2.診療情報の難病プラットフォ

ームへの登録、項目 3.難病における国際協調、項目 4.

ガイドライン作成や患者会との協働を掲げ、研究を遂

行した。 

 

Ｂ.研究方法 

項目 1.診療ハード（地域中核病院、中央病理診断セン

ター、中央病態解析センター）の連携強化 

項目 2.診療情報の難病プラットフォームへの登録 

地域中核病院として、国際協調やガイドライン作成に

必須の情報源である政策研究班の 3 つのレジストリ

（レジストリ-1：研究責任者 金沢医科大学 正木 康

史 UMIN000011809、承認番号 金沢医科大学 E18、レ

ジストリ -2 ：研究責任者  長崎大学  川上  純 

UMIN000034188、承認番号 長崎大学病院 18070916-6、

レジストリ-3：研究責任者 大阪大学 水木 満佐央 

UMIN000035088、承認番号 大阪大学医学部附属病院

15431-3）とレジストリ-3 を基盤として令和 3 年度に

実施した AMED 医師主導治験班における治験適格症

例調査の情報（トシリズマブ効果不十分の特発性多中

心性キャッスルマン病に対するシロリムスの医師主

導治験；課題管理番号：19lk0201104h0001）のレジス

トリ情報を、難治性疾患実用化研究事業 統合レジス

トリを活用したキャッスルマン病・TAFRO 症候群に

おける精密医療基盤の構築を目指す実用化研究班（課

題管理番号：：22ek0109589h0001）との協働のもと、

難病プラットフォームに統合する作業に着手し、R4年

度から、登録を開始した（難病プラットフォーム：キ

ャッスルマン病、TAFRO 症候群、類縁疾患の診療ガ

イドラインの策定や更なる改良に向けた国際的な総

意形成を踏まえた調査研究【RADDAR-J[77]】）。 

中央病理診断センターは分担研究者の中村 直哉、佐

藤 康晴、山田壮亮、研究協力者の黒瀬 望、西村 碧 フ

ィリーズがチームで担当し、中央病理診断の運用を評

価した。 

中央病態解析センターは種々のバイオマーカーの評

価に加え、項目 3.について、国際キャッスルマン病研

究ネットワーク（ Castleman Disease Collaborative 

Network：CDCN)とのデータの国際間比較を担当し、

全国から多中心性キャッスルマン病（MCD）疑い 442

例のデータを令和 4 年 9 月 30 日までに収集し、解析

した。 

項目 3.難病における国際協調 

国際キャッスルマン病研究ネットワーク（CDCN)との

連携が重要であり、令和 3 年 9 月開催の第一回国際キ

ャッスルマン病シンポジウム（令和 3年 9月 16-17日、

WEB、一部ライブ討論）、および定期的に開催される

CDCN Scientific Advisory Board（SAB）ミーティング

（WEB）での情報交換を中心とした。令和 4 年 7 月 1

日の SAB において、CDCN から、キャッスルマン病

を腫脹リンパ節領域数で分類する新たな基準案が示

されたので、本邦症例での適合を評価し、令和 4 年 12

月 12 日の S Scientific Advisary Board（SAB）ミーティ

ング（WEB）ミーティングで提示し、CDCN とディス

カッションした。 

項目 4.ガイドライン作成や患者会との協働 

吉崎研究班で骨子を作成したキャッスルマン病の診

療ガイドラインは、日本血液学会、日本リウマチ学会

の承認を経て、令和 2 年 11 月に初版を完成し、本研

究班の HP に掲載した。次ステップとして、臨床実地

では臨床医が TAFRO 症候群の診療に苦慮している実

態が明らかとなり、協議を重ね、TAFRO 症候群の診療

ガイドライン第一版の完成を目指し、TAFRO 症候群

の診断・評価と TAFRO 症候群の治療・予後をテーマ

としての CQ を策定し、PICO を考案することにした。

また、患者会との協働で開催する患者会員参加型の医

療講演会は、コロナ禍であることを考慮し、年に一回、

WEB 形式での開催を計画した。 
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（倫理面への配慮） 
厚労政策研究班が担当するキャッスルマン病におけ

る難病プラットフォーム（キャッスルマン病、TAFRO 

症候群、類縁疾患の診療ガイドラインの策定や更なる

改良に向けた国際的な総意形成を踏まえた調査研究

【RADDAR-J[77]】）であるが、これに統合する本研究

チームのレジストリ-1[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、承認番号 金沢医科大学 E183、研

究責任者正木 康史 金沢医科大学血液免疫内科学）]、

レジストリ-2[キャッスルマン病/TAFRO症候群および

そ の 関 連 疾 患 に お け る バ イ オ マ ー カ ー 解 析

（UMIN000034188、承認番号 長崎大学病院 18070916-

6、研究責任者川上 純 長崎大学医歯薬学総合研究科

リウマチ・膠原病内科学）]、レジストリ−3[キャッス

ル マ ン 病 の 疫 学 診 療 実 態 調 査 に 関 す る 研 究

（UMIN000035088、承認番号 大阪大学医学部附属病

院 15431-3、研究責任者水木 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）]と AMED 医師

主導治験班における治験適格症例調査のレジストリ

情報からも情報を得た。 

 

Ｃ．研究結果 
1.診療ハード（地域中核病院、中央病理診断センター、

中央病態解析センター）の連携強化 

2.診療情報の難病プラットフォームへの登録 

政策研究班の地域中核病院が中心となっての 3つのレ

ジストリ（レジストリ-1：研究責任者 金沢医科大学 

正木 康史 UMIN000011809、承認番号 金沢医科大学

E18、レジストリ-2：研究責任者 長崎大学 川上 純 

UMIN000034188、承認番号 長崎大学病院 18070916-6、

レジストリ-3：研究責任者 大阪大学 水木 満佐央 

UMIN000035088、承認番号 大阪大学医学部附属病院

15431-3）とレジストリ-3 を基盤として令和 3 年度に

実施した AMED 医師主導治験班における治験適格症

例調査の情報（トシリズマブ効果不十分の特発性多中

心性キャッスルマン病に対するシロリムスの医師主

導治験；課題管理番号：19lk0201104h0001）のレジス

トリ情報より、重複例を除いても、特発性多中心性キ

ャッスルマン病（iMCD）と TAFRO 症候群で合計 500

例以上の分布と情報を把握した。そこから、トシリズ

マブ（TCZ）に次ぐ薬剤が必要であること、TAFRO 症

候群については、解析した症例の約 3 割が 1 年以内に

死亡し、死亡原因の半数強が感染症であること、iMCD

と TAFRO 症候群の病像の差異を明らかとした。これ

らを受け、難病プラットフォームへの登録は令和 4 年

度から開始され、令和 4 年度末までに、地域中核病院

を中心に、18 施設から中央倫理委員会（京都大学）の

承認が得られ、50 例が登録されている。 

中央病理診断センターは診断困難例の病理診断を担

当し、令和 3 年度に 8 例、令和 4 年度は 12 例を実施

した（計 20 例）。 

中央病態解析センターは種々のバイオマーカーの評

価[TCZ 治療反応性と血清 Insulin-like growth factor 

binding protein-1（IGFBP-1）：TAFRO 徴候があると

IGFBP-1 が高く、治療により低下するが CRP とは相

関しない やゲノム解析の31遺伝子のパネルを用いた

iMCD 14 例の評価における家族性地中海熱遺伝子

（MEFV 遺伝子）の多型情報：多型情報が高頻度に検

出されるが現時点では病態との関連は不明]に加え、

項目 3.について、国際キャッスルマン病研究ネットワ

ーク（Castleman Disease Collaborative Network：CDCN)

とのデータの国際間比較を担当し、CDCN が提案した

キャッスルマン病を腫脹リンパ節領域数で分類する

新たな基準案の本邦症例での適合を評価し、令和 4 年

12 月 12 日の S Scientific Advisary Board（SAB）ミーテ

ィング（WEB）ミーティングで提示し、CDCN とディ

スカッションした。 

項目 3.難病における国際協調 

第一回国際キャッスルマン病シンポジウム（令和 3 年

9 月 16-17 日、WEB、一部ライブ討論）と定期 WEB 開

催の SAB ミーティング（WEB）で情報を交換した。

SAB においては、治療薬の探索、IL-6 阻害薬に効果不

十分例の治療法、診断と病態評価に重要なバイオマー

カーを最優先とする CQ を共有した。 

令和 4 年 7 月 1 日の SAB において、CDCN から、キ

ャッスルマン病を腫脹リンパ節領域数で分類する新
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たな基準案が示された。これは米国のキャッスルマン

病レジストリであるACCEKERATEレジストリにおい

て、HHV8 感染が確認されない 151 名のキャッスルマ

ン病疑い群を解析し、腫脹リンパ節領域数が多いと

TAFRO 徴候陽性率が上昇し、この患者群のみを多中

心性（特発性多中心性キャッスルマン病）とし、治療

強化の対象とする試みと思われる。しかしながら本邦

のデータとはかなり乖離があることが予想されたの

で、AMED 研究班と協働し、急遽、難病プラットフォ

ームに登録予定の患者さんを含め、全国から 442 例の

データを令和 4 年 9 月 30 日までに収集し、解析した。

275 名においてデータセットが揃っており、それでは、

TAFRO 徴候は 103 名（37.%%）に認めたが、腫脹リン

パ節領域数と TAFRO 徴候には有意な関連はなかった。

また、リンパ節病理分類においても、特に形質細胞型

と硝子血管型の陽性率において、米国と日本で顕著な

差異を認めた。以上を令和 4 年 12 月 12 日の SAB ミ

ーティング（WEB）ミーティングで提示し、CDCN と

ディスカッションした。現状では継続審議となってい

る。 

項目 4.ガイドライン作成や患者会との協働 

吉崎研究班で骨子を作成したキャッスルマン病の診

療ガイドラインは、日本血液学会、日本リウマチ学会

の承認を経て、令和 2 年 11 月に初版を完成し、本研

究班の HP に掲載した。次ステップのガイドラインの

改訂や作成では、京都大学大学院医学研究科健康情報

学 中山 健夫教授に入っていただいている。そこでは、

臨床実地では臨床医が TAFRO 症候群の診療に苦慮し

ている実態が明らかとなり、協議を重ね、TAFRO 症候

群の診療ガイドライン第一版の完成を目指し、TAFRO

症候群の診断・評価と TAFRO 症候群の治療・予後を

テーマとしての CQ を策定し、PICO を考案すること

にした。令和 5 年 2 月 4 日の班会議において、暫定的

に、以下の①から⑩の CQ を提示した。 

①TAFRO 症候群に特徴的な臨床徴候は何か？

キャッスル マ ン病と 共通する臨 床徴候は 何

か？  

②TAFRO 症候群に特徴的な血液検査所見は何

か？キャッスルマン病と共通する血液検査所

見は何か？  

③TAFRO 症候群の診断および評価に有用な検

査は何か？  

④TAFRO 症候群の重症度・疾患活動性をどの

ように評価するか？  

⑤TAFRO 症候群に副腎皮質ステロイド薬は有

効か？  

⑥TAFRO 症候群にトシリズマブは有効か？  

⑦TAFRO 症候群にリツキシマブは有効か？  

⑧TAFRO 症候群にシクロスポリンは有効か？  

⑨TAFRO 症候群の病態改善を期待できる治療

はその他に何があるか？  

⑩TAFRO 症候群の予後を規定する因子、予測

する因子はあるか？  

そこでは、①から⑩の内容は妥当であるが、①から

④と⑩は背景疑問、⑤から⑨を前景疑問に対する CQ

とすることも提案され、現在、考察中である。令和 3

年度には患者会からキャッスルマン病＆TAFRO 症候

群患者白書 2020 が刊行されたが、この内容も診療ガ

イドラインに反映させる予定である。前年の報告書に

述べたように TAFRO 症候群の指定難病への申請準備

も開始しており[厚生労働省健康局難病対策課と意見

交換（令和 3 年 10 月 9 日）も踏まえ]、それには TAFRO

症候群の診療ガイドライン第一版の完成がとても重

要である。 

COVID-19 感染拡大に伴い、CDCN から発出された

COVID-19 とキャッスルマン病に関する open letter を

班員で和訳し、患者会の HP に掲載した（令和 2 年 5

月 15 日に HP にアップ）。患者会との協働で開催する

患者会員参加型の医療講演会はコロナ禍であること

を考慮し WEB 形式で開催したが（年に 1 回、令和 3

年 1 月 17 日、令和 3 年 8 月 28 日、令和 4 年 11 月 5

日）、この活動は製薬企業の関心も惹き、令和 4 年 11

月 5 日には 2 社が参加した。 

 

Ｄ．考察 

上述の 4 つの項目に関する研究で、a.診療ガイドライ

ン（初版）の改訂の開始：TAFRO 症候群バージョンを

編纂、b.TAFRO 症候群の指定難病への申請準備の開始、
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c.難病プラットフォーム登録システムの運用、d.病理

診断システムの運用（中央病理診断センター）、e.リポ

ジトリの運用（中央病態解析センター）、f.CDCN との

情報交換と協調、g.キャッスルマン病患者会医療講演

会の開催 の目標は、令和 4 年度中に達成されたと考

えられる。 

 
Ｅ．結論 
 上述の 4 つの項目に関する研究は順調に進捗してい

る。これらの活動により、①臨床実地で臨床医が診療

に苦慮している TAFRO 症候群対する診療ガイドライ

ンの作成・公開と指定難病への申請 ②世界最大規模

のキャッスルマン病、TAFRO 症候群、類縁疾患におけ

る質が高いコホートの構築 ③診断困難症例に対する

リンパ節病理診断の補助 ④患者会員参加型の医療講

演会を介しての疾患理解の啓蒙と社会貢献 ⑤CDCN

と国際的な重要臨床課題を共有しレジストリとリポ

ジトリの整備も含めた国際共同研究基盤の醸成 が大

いに期待される。 
    
Ｆ．健康危険情報 

特記すべき事項なし 
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