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研究要旨 
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、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 3.難病における国際協調、4.ガイドライン作成と患者会との協働の 1.-4.の研究実施内容を設定した。 
令和 2 年度の研究活動により、1.については、キャッスルマン病/TAFRO 症候群の新たなバイオマーカー 
候補や臨床像の詳細が明らかとなり、病理解析体制も整備された。2.診療情報の難病プラットフォーム 
への登録については、準備は完了し、1.の診療ハードの連携強化の実績から、全国から早期の登録が大い 
に見込まれる。3.難病における国際協調については、国際キャッスルマン病研究ネットワーク（Castleman 
Disease Collaborative Network：CDCN)連携、およびその情報の患者会への伝達も問題なく実施できること 
が確認された。令和 3 年 9 月（15-17 日）に開催する第一回国際キャッスルマン病シンポジウムを通じて、

更なる連携が図られることが見込まれる。4.ガイドライン作成と患者会との協働については、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。研究班が収集項目などについてコメント 
させていただいた患者会が計画した実態調査も患者会による集計は終わり、令和 3 年度の報告が待たれ、 
キャッスルマン病患者会医療講演会もコロナ禍においての WEB 形式でも問題なく実施できることが確認 
された。診療ガイドラインについては、初版で言及出来なかった TAFRO 症候群であるが、まだ十分な 
エビデンスが構築されていない。そこで京都大学中山教授から suggestion をいただき、future research 
question、good practice points での体裁を考えている。TAFRO 症候群の指定難病申請への準備も進める。 
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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、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 

3.難病における国際協調、4. ガイドライン作成と

患者会との協働の 1.-4.の研究実施内容を設定し

た。 

 

Ｂ.研究方法 

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）の連携強化につい

て：①令和 2 年度にキャッスルマン病患者会が実

施中の患者実態調査（約 150 名に紙媒体で配布）

における調査項目について、地域中核病院のメン

バー（本研究班の分担者/協力者を含む）で内容を

確認し（患者会から依頼あり）、特に治療薬につい

てコメントをさせていただいた。その中でもトシ

リズマブ（TCZ）は第一に挙げられており、全国の

地域中核病院におけるTCZ治療中の iMCD患者の

疾患活動性について、AMED 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班との共同で実施した。

②TAFRO 症候群については金沢医科大学 正木 

康史教授を中心に全国の地域中核病院からの情報

を集約した。③病理解析体制は、東海大学 中村 直

哉教授を中心に、コロナ禍における病理診断シス

テムを構築した。④病態解析体制は、血清タンパ

ク質とゲノムの情報を解析した。 

2.診療情報の難病プラットフォームへの登録につ

いては、難病プラットフォーム事務局との WEB 面

談、班内の数度にわたるメール会議と WEB によ

る全体班会議で、内容を設定した。 

3.難病における国際協調については、CDCN との

情報交換、CDCN との協働による第一回国際キャ

ッスルマン病シンポジウムの開催形態と日程の確

定を行なった。 

4.ガイドライン作成と患者会との協働については、

キャッスルマン病の診療ガイドライン初版の完成

と公表、患者会が計画した実態調査への協力、コ

ロナ禍での医療講演会の開催を計画した。 

（倫理面への配慮） 

今年度の研究成果は、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、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、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、から得られた。 

 

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）の連携強化につい

て：①AMED 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

医師主導治験班との共同で実施した調査は、令和

2 年度は 7 月と 10 月に実施し、10 月の調査では

TCZ 治療中 56 例において、当研究班が提唱した

疾患活動性の CHAP（CRP、Hb、Albumin、Physician 

global assessment）スコアで 1 以上（疾患活動性が

残存）が 19 例（34%）であった。②TAFRO 症候

群は正木 康史教授を中心に全国の地域中核病院

からの情報を集積し、治療と経過に関する情報の
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ある 81 例の TAFRO 症候群患者が抽出され、初

期治療としては、4 例で TCZ、9 例で多剤併用化

学療法が行われ、残りの 68 例では副腎皮質ステ

ロイドによる治療が行われていた。副腎皮質ステ

ロイドによる初期治療を受けた患者のうち、47例

では二次治療として免疫抑制療法が行われ、これ

らより iMCD と TAFRO 症候群の病像の差異が治

療経過からも明らかとなり、TAFRO 症候群にお

いても有効な薬剤（TCZ 以外の）の必要性が示唆

され（この結果からは RTX の可能性が示唆され

た）、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った。③病理解析

体制は東海大学 中村 直哉を中心に、コロナ禍に

おける病理診断システムを以下のように構築し、

運用を開始した。 

1) 登録施設から東海大学へ病理標本を直接送

付 

2) 東海大学でバーチャルスライドにとりこみ、

データを保存 

3) バーチャルスライドを「病理学会病理情報ネ

ットワークセンター」の（クローズ）クラウ

ドにアップ 

4) 病理担当者（佐藤康晴：岡山大学、黒瀬 望：

金沢医療センター、中村 直哉：東海大学）に

よる web 閲覧 

5) 病理中央診断会議を開催（メールもしくは

Web 会議） 

6) 班会議の臨床病理 Web 検討会を開催 

の運用で、1 例、運用に支障がないことを確認した。 

④病態解析体制は、血清タンパク質解析における

網羅的な評価で、TCZ 治療反応を認めた iMCD で

Insulin-like growth factor binding protein-1（IGFBP-1）

の低下（上位 25 分子として）があり、これは ELISA

を用いての iMCD-NOS 8 例、iMCD-TAFRO 6 例で

の評価でも同様で、ELISA において IGFBP-1 は

iMCD-TAFRO において高値であるとのデータが

得られた。ゲノム解析は、31 遺伝子のパネルを用

いて iMCD 14 例が評価され、家族性地中海熱遺伝

子（MEFV 遺伝子）の変異および多型情報が 9 例

に検出され、その中の 1 例は TCZ の有効性に乏し

く canakinumab にスイッチされ奏功していた。 

2.診療情報の難病プラットフォームへの登録につ

いて：バイオレポジトリ用途として血清とゲノム

を収集することも含め、難病プラットフォームへ

の登録準備は完了した。対象は各機関において診

療情報がある MCD と TAFRO 症候群（全症例）と

した。 

3.難病における国際協調について：CDCN とは定

期的に情報を交換し、CDCN のキャッスルマン病

に関する open letter は研究班全体で本邦での状況

を踏まえて和訳し、キャッスルマン病患者会に伝

達した（患者会 HP に和訳して掲載）。CDCN との

共同での第一回国際キャッスルマン病シンポジウ

ムを令和 2 年 4 月 3-5 日に開催予定としたが、

COVID-19 感染拡大で延期とした。9 月開催を目指

したがこちらも延期し、令和 3 年 9 月（15-17 日）

に、開催形態を hybrid もしくは完全 WEB（まだい

ずれかは未定）で開催を決定した。 

4.ガイドライン作成と患者会との協働について：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。患者会との協働に

ついては、患者会 HP へ上述の open letter の和訳文

を掲載した（先述）。患者会が実施した患者実態調

査は患者会による調査票の回収とデータ集積は完

了し、患者会が令和 3 年度に成果物を公表予定で

あるが、今後の班研究の方向性に極めて重要な内

容が述べられている。また、キャッスルマン病患

者会医療講演会を令和 3 年 1 月 17 日に WEB で開

催し（AMED 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

師主導治験班との共同）、約 60 名の参加者で、非

常に活発な discussion がなされた。 
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Ｄ．考察 

 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）の連携強化につい

て：臨床情報と解析情報を増やすことで、MCD と

TAFRO 症候群の病像や新たなバイオマーカーが

明らかとなり、ガイドラインに反映させることが

可能と考えられる。病理解析の運用も問題なく実

施できることが確認された。 

2.診療情報の難病プラットフォームへの登録：難

病プラットフォームへの登録準備は完了し、1.の

診療ハードの連携強化の実績から、全国から早期

の登録が大いに見込まれる。 

3.難病における国際協調：CDCN との連携、および

その情報の患者会への伝達も問題なく実施できる

ことが確認された。令和 3 年 9 月（15-17 日）に開

催する第一回国際キャッスルマン病シンポジウム

を通じて、更なる連携が図られることが見込まれ

る。 

4.ガイドライン作成と患者会との協働：患者会が計

画した実態調査も患者会による集計は終わり、令

和3年度の報告が待たれ、キャッスルマン病患者会

医療講演会もコロナ禍においてのWEB形式でも問

題なく実施できることが確認された。診療ガイド

ラインについては、初版で言及出来なかった

TAFRO症候群であるが、まだ十分なエビデンスが

構築されていない。  

  

Ｅ．結論 

 診療ハードの連携強化、診療情報の難病プラット

フォームへの登録、難病における国際協調、ガイド

ライン作成と患者会との協働は順調に進んでいる。

それらを統合し、研究目的である、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は達成可能と考えられる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべき事項なし 

        

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

・川端 浩, 藤本信乃, 吉藤 元, 黒瀬 望, 山田壮

亮, 矢野真吾, 川上 純, 吉崎和幸, 正木康史. キ

ャッスルマン病の診断と治療のガイドライン. 血

液内科. 2020;82(3):394-401. 

・Endo Y, Koga T, Otaki H, Sasaki D, Sumiyoshi R, 

Furukawa K, Tanaka Y, Katsunori Y, Kawakami A. 

Idiopathic multicentric Castleman disease with novel 

heterozygous Ile729Met mutation in exon 10 of familial 

Mediterranean fever gene. Rheumatology (Oxford). 

2020;23:keaa269. 

・Endo Y, Koga T, Umeda M, Furukawa K, Takenaka 

M, Kawakami A. Successful canakinumab treatment 

for activated innate response in idiopathic Castleman's 

disease with multiple heterozygous MEFV exon 2 

variants. Clin Immunol. 2020;219:108547. 

・住吉玲美, 川上 純ほか. 生物学的製剤適性使用

ガイド 病態理解に沿った治療選択. IL-6阻害薬・

キャッスルマン病. 合同会社クリニコ出版. 2021 

・Fujimoto S, Kawabata H, Sakai T, Yanagisawa H, 

Nishikori M, Nara K, Ohara S, Tsukamoto N, Kurose N, 

Yamada S, Takai K, Aoki S, Masaki Y.  Optimal 

treatments for TAFRO syndrome: a retrospective 

surveillance study in Japan. Int J Hematol. 2020;24. 

・Masaki Y, Kawabata H, Takai K, Tsukamoto N, 

Fujimoto S, Ishigaki Y, Kurose N, Miura K, Nakamura 

S, Aoki S. 2019 Updated diagnostic criteria and disease 

severity classification for TAFRO syndrome. Int J 

Hematol. 2020;111:155-158. 

・Nishimura Filiz M, Igawa T, Gion Y, Tomita S, Inoue 

D, Izumozaki A, Ubara Y, Nishimura Y, Yoshino T, 

Sato Y. Pulmonary Manifestations of Plasma Cell Type 
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Idiopathic Multicentric Castleman Disease: A 

Clinicopathological Study in Comparison with IgG4-

Related Disease. J Pers Med. 2020;10;10(4):269. 

・ Fajgenbaum DC, Wu D, Goodman A, Wong R, 

Chadburn A, Nasta S, Srkalovic G, Mukherjee S, Leitch 

H, Jayanthan R, Ferrero S, Sato Y, Schey S, Dispenzieri 

A, Oksenhendler E, Zinzani PL, Lechowicz MJ, 

Hoffmann C, Pemmaraju N, Bagg A, Fossa A, Lim MS, 

van Rhee F. Insufficient evidence exists to use 

histopathologic subtype to guide treatment of idiopathic 

multicentric Castleman disease. Am J Hematol. 

2020;95(12):1553-1561. 

・Kawano M, Sato Y, David C Fajgenbaum. Comment 

on: HHV-8-negative multicentric Castleman disease 

patients with serological, histopathological and imaging 

features of IgG4-related disease: reply. 

Rheumatology(Oxford). 2020;30:keaa754. 

・Yu L, Shi M, Cai QQ, Strati P, Hagemeister F, Zhai 

QL, Li L, Fan X, Li J, Sun R, Zhang S, Yang H, Wang 

Z, Qian W, Iwaki N, Sato Y, Zhang L, Li J, 

Oksenhendler E, Xu-Monette ZY, Young KH. A Novel 

Predictive Model for Idiopathic Multicentric Castleman 

Disease: The International Castleman Disease 

Consortium Study. Oncologist. 2020;25(11):963-973. 

・Kawano M, Hara S, Yachie A, Inoue D, Sato Y, 

Fajgenbaum DC. HHV-8-negative multicentric 

Castleman disease patients with serological, 
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