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●�ひょっとしたら，その患者さんは，キャッスルマン病かも
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●��年間発症数は100万人に1人，国内の患者総数約1,500
人と推定される希少難病「キャッスルマン病」が抱えてい
る医療アクセスの悪さは，そのまま治療開発や研究の遅
れにも結びついています。�
2018 年に指定難病（331）に認定され，患者さんの経済
的負担は軽減されたとはいえ，類縁疾患のTAFRO症候
群は未だ指定対象に含まれていません。

●��本書は，キャッスルマン病とTAFRO症候群の最新知見
をまとめた初のテキストであり，希少難病の医療アクセス
改善もその使命として掲げた成書です。
●��医師には，本書をいつも臨床の傍に置いて，確実な診断
と専門機関への紹介につなげていただきたい！　�
同時に一般の方々にも，この希少難病について広く知って
いただきたい！
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1．キャッスルマン病の疾患概念

疾患概念の歴史的変遷

　キャッスルマン病は，もともとは病理組織学的
な特徴から提唱された，多クローン性のリンパ増
殖性疾患である。臨床の現場では，身体診察でリ
ンパ節の腫大がみられたり，画像検査で体内に腫
瘤がみられたりして，さらに悪性腫瘍や感染症が
除外された場合，鑑別診断の一つとして必ず上がっ
てくる病名である。しかしながら，キャッスルマ
ン病の全体像を一言で語ることは難しい。それは，
この病名が単一の疾患ではなく，臨床像，病態，

1954年にNew England Journal of Medicine誌上で，胸腺腫に似た縦隔の巨大リンパ節過形成の症例
が提示された。その組織像には濾胞の過形成，血管の増生と，胚中心に向かって濾胞を貫通する硝子化し
た毛細血管がみられ（硝子血管型），これがキャッスルマン病の原型となった。その後，濾胞間隙に形質
細胞が増生する組織型（形質細胞型）の存在が報告された。初期の報告は病変が限局していて症状が乏し
い単中心性（unicentric Castleman disease: UCD）であったが，1970年代以降，さまざまな全身症状
を伴う多中心性の病型（multicentric Castleman disease: MCD）が報告された。さらに末梢神経炎を
伴うPOEMS症候群関連MCD，免疫不全患者におけるヒト・ヘルペスウイルス8型関連MCDが加わった。
これらのいずれにも該当しない特発性のMCD（idiopathic MCD: iMCD）の多くは貧血や血小板増多，
多クローン性高ガンマグロブリン血症，高CRP血症を伴い，形質細胞型の組織像を呈する特発性形質細胞性リ
ンパ節症（idiopathic plasmacytic lymphadenopathy with polyclonal hyperimmunogloburinemia: 
IPL）であるが，最近，非IPL型で，体液貯留と血小板減少を伴い急速な経過をとる病型，すなわち
TAFRO症候を伴うiMCDが報告された。このように，キャッスルマン病は，もともとは病理組織学的な
特徴から規定された多クローン性のリンパ増殖性疾患であったが，その疾患概念は時代とともに拡大し，
原因や臨床像が異なる複数の病態を包含するものとなっている。

キーワード
硝子血管型，形質細胞型，単中心性キャッスルマン病（UCD），多中心性キャッスルマン病（MCD），特
発性形質細胞性リンパ節症（IPL），POEMS症候群，形質細胞異常症，ヒト・ヘルペスウイルス8型

（HHV-8），TAFRO症候群

治療法，予後が明らかに異なった複数の病態を含
んでいることによる。キャッスルマン病を理解す
るためには，この病名がどのように提唱され，ど
ういった経緯でさまざまな病態を包含する病名と
して使われるようになったかについて知る必要が
ある。本項では，その歴史的な経緯を概説したい

（図1）。

原型となった
硝子血管型・単中心性キャッスルマン病

　キャッスルマン病の疾患概念の形成の発端と
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像はいずれとも異なっていた。腫瘤は過形成のリ
ンパ節組織で，多数の胚中心がみられ，これらは
硝子化を伴っていたが，胸腺でみられるHassall
小体とは明らかに異なっていた。
　1956年，Castlemanらは類似の組織型を示す縦
隔リンパ節過形成の13例について，病理組織学
的特徴を報告した。13例中2例は，以前に胸腺腫
と誤診されていたものであった。これらの巨大な
リンパ節組織には，濾胞の過形成，毛細血管の増
生と，胚中心に向かって濾胞を貫通する硝子化し
た毛細血管を認めた2）。こういった所見は後に硝
子血管型（hyaline-vascular type）と呼ばれるよ
うになった。翌1957年，ミシガン大学医学部のM. 
R. Abellも同様の病理組織所見を呈した縦隔のリ
ンパ節過形成症の症例を報告した。炎症性でも腫
瘍性でもなく，比較的若年者に多いことなどから，
Abellはこれがリンパ節過誤腫であろうと推論し
ている3）。これがキャッスルマン病の原型ともい
える，硝子血管型の単中心性キャッスルマン病

なったのは，1954年のNew England Journal of 
Medicine誌上の臨床病理カンファレンスで提示さ
れた症例であった1）。患者は40歳の男性で，胸部
X線検査でたまたま胸部腫瘤影がみつかったため
にマサチューセッツ総合病院に入院した。患者は
入院のおよそ9年前の定期検診の際に胸部X線透
視にて大動脈弓に接した拍動性の腫瘤を指摘され，
それ以来，時々感冒様症状を自覚していたが，症
状が遷延することはなかった。入院時には，乾性
咳嗽と微熱がみられた。入院時のヘモグロビンは
11g/dLと軽度の貧血がみられ，好中球優位の白
血球増多と，若干の赤沈の亢進がみられた。胸部
X線検査では，左縦隔に心臓に接した5cm大の腫
瘤を認めた。結核が疑われてストレプトマイシン
が投与されたが効果がなく，腫瘤の摘出術が行わ
れた。臨床病理カンファレンスでは，類皮嚢胞，
奇形腫，ホジキンリンパ腫などの可能性が議論さ
れた。しかしながら，マサチューセッツ総合病院
の病理医Benjamin Castlemanが提示した病理組織
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図1   キャッスルマン病の疾患概念の歴史的変遷
1954年に硝子血管型の組織像を呈する単中心性キャッスルマン病が報告され，これが
原型となった。その後にさまざまな病型がキャッスルマン病に加えられてきた。
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特発性多中心性キャッスルマン病，形質細胞型
（IL-6免疫染色，強拡大）
増生している形質細胞の細胞質が顆粒状に陽性を示している。

（本文33頁参照）

（A）（A）

（b）（b）

（C）（C）

   　
b：頸部超音波検査で約5cm×2.3cm大の内部均一なリンパ節（左）。
    カラードップラーにて血流が著しく，硝子血管型に合致する所見（右）。

（本文38頁参照）

特発性多中心性キャッスルマン病，形質細胞型
（HE 染色，強拡大）
濾胞間の形質細胞は成熟型でシート状の増生を示している。
ヘモジデリンの沈着も目立っている。

（本文33頁参照）

単中心性キャッスルマン病，形質細胞型
（HE 染色，弱拡大）
マントル帯の肥厚したリンパ濾胞の密な増生があり，濾胞
間の拡大は認められない。なお，濾胞間では血管が目立っ
ている。弱拡大の所見は硝子血管型に類似している。なお，
本例はリンパ節の摘出後に，貧血，多クローン性高ガンマ，
CRP高値などの検査データ異常は正常化した。

（本文32頁参照）

単中心性キャッスルマン病，形質細胞型
（HE 染色，強拡大）
弱拡大の所見は硝子血管型に類似していたものの，濾胞間で
は成熟型の形質細胞のシート状増生があり，ヘモジデリン沈
着も認められる。この所見は硝子血管型とは異なっている。

（本文32頁参照）

特発性多中心性キャッスルマン病，形質細胞型
（HE 染色，弱拡大）
正常～小型の胚中心をもつリンパ濾胞と濾胞間の拡大が認め
られる。

（本文32頁参照）

特発性多中心性キャッスルマン病，形質細胞型
（HE 染色，中拡大）
濾胞間には形質細胞と血管の増生がみられ，ヘモジデリン沈
着も認められる。

（本文32頁参照）

＜序文より＞
　本成書の発刊によって，キャッスルマン病・TAFRO症候群に関する現時点までの概要を提示することができた。血
液専門分野，免疫・膠原病分野，病理専門医等，専門分野の医師・研究者ばかりでなく，本分野以外の先生方にとっ
ても座右の書の一つとして書棚に保管して，研究にまた日常診療に役立てていただければ幸いである。
　本疾患群の本態が悪性腫瘍なのか慢性の炎症性リンパ腫大なのか，まだまだ論点である。とはいえ，世界で初め
てサイトカインの異常発現が疾患病態発見の中心であることを示した疾患でもある。さらに単一のサイトカインを阻害す
る生物学的製剤による治療法を世界に先駆けて提唱し，以後の生物学的製剤開発展開の基本となった疾患群である。
本疾患が稀少難病なればこそ，この研究の過程ならびに成果は，多くの慢性炎症性疾患の病因・病態解明に示唆を
与えると共に，治療法の開発に対しても多くのヒントを与えるものであることを強調したい。� （編者）


