
1． は じ め に

キャッスルマン病はリンパ増殖性疾患の 1つで，特にそ
の中の多中心性キャッスルマン病（multicentric Castleman 
disease, MCD）は，HIV感染者（PLWH）の合併症の 1つ
として知られる。本稿では HIV合併 MCDを中心に，
キャッスルマン病について述べる。

2． キャッスルマン病の歴史と疫学

キャッスルマン病は 1950年代に Castlemanらによって
報告されたリンパ増殖性疾患である1, 2）。初期の報告は限
局した病変の単中心性（限局型 ; unicentric Castleman dis-
ease, UCD）であったが，1970年以降，複数部位の病変，
ならびに全身性炎症を伴う症例が報告されるようになっ
た3～6）。その後，多発リンパ節腫脹，全身性炎症，多ク
ローン性高ガンマグロブリン血症，および形質細胞型の組
織型を特徴とする idiopathic plasmacytic lymphadenopathy 
with polyclonal hyperimmunoglobulinemia（IPL）型の MCD
や7），病変が複数の解剖学的領域に広がり形質細胞型の組
織像を示す多中心性キャッスルマン病（multicentric Castle-
man disease, MCD）が報告された8～10）。1980 年代以降，
HIV感染者（PLWH）にカポジ肉腫（Kaposiʼs sarcoma : 
KS）と MCD の合併例が数多く報告され11, 12），その後ヒ
トヘルペスウイルス 8型（human herpesvirus-8, HHV-8 ;カ
ポジ肉腫関連ヘルペスウイルス）の感染によるものである
ことが明らかとなった13）。また，多発神経炎（polyneuropa-
thy），臓器腫大（organomegaly），内分泌異常（endocrinopa-

thy），M蛋白（M-protein），皮膚症状（skin changes）を特
徴とする POEMS症候群にもしばしばMCDを合併するこ
とが知られるようになり，POEMS症候群関連MCDとさ
れた10）。HHV- 8関連 MCD，POEMS症候群関連 MCDの
いずれにも該当しない MCDは特発性 MCD（idiopathic 
MCD, iMCD）に分類された14）。iMCDの多くは多クローン
性高 γグロブリン血症と血小板増多を呈して主に形質細胞
型の病理組織像をとる IPL型であるが，非 IPL型や15），血
小板減少 thrombocytopenia（T），全身性浮腫 anasarca（A），
発熱 fever（F），骨髄巨核球増加と細網線維増生または腎
機能障害 reticulin fibrosis or renal dysfunction（R），臓器腫
大（肝脾腫やリンパ節腫脹）organomegaly（O）を伴う
TAFRO症候群も類似疾患として知られる16, 17）。このよう
に，キャッスルマン病という病名は UCDからはじまり，
IPL型の MCD，HHV-8 関連 MCD，POEMS 症候群関連
MCDなどさまざまな病態について用いられてきた。こう
いった経緯から UCD以外の類似したリンパ節病理組織像
を呈する疾患を「キャッスルマン症候群」と呼称すること
もあるものの，本稿ではキャッスルマン病と呼称する。
キャッスルマン病は小児から 70歳代まで幅広い年齢層
でみられる . UCDは比較的若年者に多いが，MCDは 50
歳代に最も多く小児例はまれである18～20）。トシリズマブ
治療を受けた本邦のMCD患者 342例の全例調査によると
男女比はおよそ 6対 4でやや男性に多く，発症年齢中央値
は 43歳であった21）。欧米からの報告は UCDが圧倒的に多
いが22），わが国からの報告はMCDが多い23）。日本血液学
会の血液疾患症例登録統計によると日本血液学会研修施設
で 2021年に新たに診断・登録された患者数は UCDが 22
例，MCDが 75例となっている24）。キャッスルマン病研究
班による推計によると，わが国におけるMCDの有病者数
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は約 1,500人，年間発症率は 100万人あたり約 1人，年間
発症者数は約 120人とされる25）。
一方米国のデータとして Robinsonらは米国における

MCDの 100万人あたりの発症率を年間少なくとも 0.15人
と推定している26）。またMunshiらは健康保険レセプト・
データベースを利用して，米国におけるキャッスルマン病
の年間発症率を 100万人当たり 21～25人，このうち UCD
が 16～19人，MCDが 5～6人と推定した27）。

3． MCDと HIV感染症

HIV合併MCDでは HHV-8がその発症に重要な役割を
果たしている28）。HIV感染症に合併する HHV-8関連疾患
の中でMCDは比較的稀，特に血中 HHV-8保有率が 10%
未満の高所得国では稀である29）。しかし，診断の遅れがし
ばしば致死的な経過へとつながることがあり，きわめて重
要な疾患である。多剤併用抗 HIV治療（ART）の時代に
なり KSの頻度が減少してきている一方で，MCDは増加
傾向にあることが指摘されている。MCDの発生頻度は
pre-ART時代（1983～1986）が 0.6/100人・年であったの
が，early-ART時代（1997～2001）には 2.8/1,000人・年，
later-ART（2002～2007）時代には 8.3/1,000人・年と増加
傾向にある30）。

KSや悪性リンパ腫に比し高齢，高 CD4数，長い ART
歴との関連が強いことが指摘されている30～33）。また KSと
異なり ART単独ではコントロールや改善は困難であるこ
とが知られている34）。特に病初期では自然寛解を示すこと
があるため，積極的に疑わないかぎり診断は難しい場合が
多い。再燃と寛解を繰り返した後，重篤な再燃を起こし，
時に急激に多臓器不全へ進行し致死的な経過となり得る。
MCDの発症あるいは再燃の定義としては，フランスの
ANRS 117 CastlemaB Trialで定義された基準が，広く受け
入れられている35）（表 1）。なかでも発熱，表在リンパ節腫
脹，肝脾腫，呼吸器症状，浮腫などが比較的頻度の高い症
状である。検査所見としては貧血，血小板減少，低アルブ
ミン血症，高 γグロブリン血症，CRP高値，血中 HHV-8
増加などがみられ，自然寛解時あるいは治療奏功時には速
やかな検査データの改善が得られる36）。多発神経炎や重症
筋無力症などの神経系合併症を起こすことがあり，中枢神
経系にMCDの病変を形成したという報告もある37）。

HHV-8は KS，MCDおよび悪性リンパ腫発症と密接に
関連しているため，それぞれが重複したり，経過中に合併
したりなどするリスクが高い。HIV合併MCD患者におけ
る非ホジキンリンパ腫の発生頻度はMCDを発症していな
い PLWHの 15倍高いとする報告もある38）。MCD自体は
腫瘍性病態ではないものの，特に長い ART歴を有する
PLWHやコントロール良好な PLWHにおいて，悪性リン

パ腫の新たな前駆病変になり得る39）。具体的には Primary 
effusion lymphoma（PEL），HHV-8 陽 性 diffuse large B-cell 
lymphoma，not otherwise specified（HHV-8+ DLBCL，NOS），
HHV-8陽性 germinotropic lymphoproliferative disorder（HHV-8+ 

germinotropic LPD）との関連が知られている40, 41）。
ま た PLWH に お い て は Kaposiʼs sarcoma herpesvirus-

associated inflammatory cytokine syndrome（KICS）と呼ばれ
る MCD類似病態が存在する。KICSは臨床症状（発熱，
倦怠感，呼吸器症状，浮腫など）や血液検査所見（貧血，
血小板減少，低アルブミン血症，高 γグロブリン血症，血
清 IL-6高値，CRP高値，血中 HHV-8ウイルス量高値）が
MCDに類似する一方で，MCDとしての病理組織学的特
徴を欠く42）。KICSの最適治療は確立されていないものの，
HIV合併 MCDと同様の治療がなされている場合が多
い43）。

4． 診　　　断

キャッスルマン病の確定診断には，病理組織診断が必須
である。原則として，リンパ節病変の病理診断を行う。身
体所見，全身 CTあるいは FDG-PET（キャッスルマン病
に対しては保険適用外検査）によりリンパ節病変のサイズ
や分布を評価し，生検に適したリンパ節を選定する。鼠径
部リンパ節にはしばしば非特異的な反応性の腫脹がみられ
ることから，全身性の表在リンパ節腫脹がみられる場合に
はできるだけ頸部または腋窩のリンパ節を選定する。な
お，同一患者においても，リンパ節の生検部位や生検する
時期によって病理組織像が変化する可能性がある。また，

表 1　HIV-MCD Attackの定義

・発熱
・ これ以外に下記のうち少なくとも 3項目のMCD関連
症状
　表在リンパ節腫脹 
　脾腫
　浮腫 
　胸水 
　腹水 
　咳嗽 
　鼻閉 
　口腔乾燥 
　皮疹 
　中枢神経症状 
　黄疸 
　自己免疫性溶血性貧血
・他の原因がない CRP上昇（＞ 2 mg/dL） 
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ステロイドなどの治療が入ってしまうと組織像が変化する
ので，できる限り治療介入前に生検を行う。
病理組織学的にはリンパ節の濾胞内に onion skin appear-

anceと呼ばれる胚中心から同心円状に層をなす特徴的な
硝子様物質の増加と血管増生を伴うリンパ濾胞過形成を主
体とする hyaline-vascular type（HV型）と濾胞間組織に形
質細胞の増加が目立つ plasma cell type（PC型）がある44）。
MCDでは PC型が多いとされるが，実際にはMCDでも
両方の組織型が混在していることが多い。HIV合併MCD
ではリンパ濾胞暗殻の B細胞に HHV-8が検出され，濾胞
間の比較的大型の細胞に latency-associated nuclear anti-
gen（LANA-1）が検出される45）。リンパ節生検で特徴的
な病理組織像（形質芽球亜型）と免疫組織化学による
HHV-8関連蛋白 LANA-1が検出されれば診断が確定す
る46）。リンパ節組織ではウイルス由来の IL-6（vIL-6）も
陽性である46, 47）。病変リンパ節における vIL-6の発現は，
宿主の細胞の IL-6の産生を刺激して，協調的に全身性の
リンパ節腫脹や炎症症状を惹起するものと考えられる48, 49）。
HIV合併MCDのリンパ節において増殖している HHV-8
感染 B細胞は通常 CD20陰性である。一方で，抗 CD20抗
体であるリツキシマブは HIV合併MCDにきわめて有効
である。リツキシマブのターゲットは微小環境に存在する
HHV-8非感染 CD20陽性 B細胞であり，これらが炎症性
サイトカイン分泌，ならびに HHV-8の感染と増殖のリザー
バーとして働き病態に関わることが示唆されている50）。血
清学的な抗 HHV-8抗体検査（保険適用外）や，末梢血液
中の HHV-8の同定（保険適用外）も診断の補助になる。
カポジ肉腫や原発性滲出性リンパ腫を合併することも多
く，疑われる場合は皮膚生検や胸水検査を行う。
また，病理診断のほかに鑑別診断がきわめて重要であ
る。たとえばさまざまな悪性腫瘍で IL-6が産生され，
キャッスルマン病に類似した臨床像をとることがある。ま
た，悪性腫瘍の周囲で反応性に腫大したリンパ節が，
キャッスルマン病と類似の組織像を呈することがある51）。
FDG-PET検査で高集積の腫瘤がみられる場合は，悪性腫
瘍など他の鑑別疾患も念頭に置く必要がある。画像検査で
骨破壊像がみられる場合も同様である51）。悪性リンパ腫も，
しばしばキャッスルマン病との鑑別が問題になる。特に血
管免疫芽球性 T細胞性リンパ腫やマントル細胞リンパ腫
ではMCDと紛らわしい臨床症状と組織像を呈することが
あるため，慎重に鑑別を行う52）。

5． 治　　　療

HIV合併MCDに対する標準治療は確立していないもの
の，リツキシマブの有効性を示唆する知見が蓄積されつつ
ある。リツキシマブ投与による 2年および 5年生存率改善

の報告や32），HIV合併MCD患者の悪性リンパ腫発生頻度
が減少する可能性を示唆する報告53），完全寛解率ならびに
生命予後の改善を示す報告がある54）。本邦のキャッスルマ
ン病診療ガイドライン作成ワーキンググループは上記観察
研究のメタ解析を行い，リツキシマブを含む治療レジメン
でリツキシマブを含まないレジメンに比べて死亡オッズ比
が 0.14［95%信頼区間：0.04，0.53］と低かった結果から，
リツキシマブを含む治療レジメンを推奨している55）。リツ
キシマブ主体の治療による寛解導入後の長期成績，また
MCD再発例に対するリツキシマブによる再治療の有効性
も示されている56）。一方，リツキシマブ単独投与による治
療はいくつかの問題点が指摘されている。1つは病勢増悪
期のMCDに対しては効果不十分で治療失敗につながり得
ることである57, 58）。また前述のとおり HIV合併MCDは高
率に KSを合併するが，リツキシマブ単独投与の過程にお
ける KSの増悪が報告されている35, 36）。そのため，リツキ
シマブに加えてリポソーマルドキソルビシンや59），バルガ
ンシクロビルを併用する60）治療も考慮される。再燃例に
おいては再寛解導入後も比較的高い確率で再燃を認めるこ
とがわかっており56），寛解導入後の維持治療に関しても検
討がなされている。2004年から 2019年に診断された 62
例の HIV合併 MCDを対象とした前向きコホートでは，
リツキシマブ主体の治療で寛解導入後に維持治療を行わな
かった場合の 5年無再発生存率は 62%だったのに対し，
維持治療として高用量ジドブジン（AZT）とバルガンシク
ロビルの併用療法を用いた場合，5年無再発生存率は 87%
だった61）。
リツキシマブ以外の薬剤選択肢に関しては検討の余地が
ある。血球貪食性リンパ組織球症（HLH）に対する有効
性62）が報告されているヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬の 1
つであるルキソリチニブは，iMCDに対しても効果を示す
ことが報告されており63），今後リツキシマブ不応性 HIV
合併MCDの治療選択肢となる可能性がある。2008年か
ら 2018年にドイツ単施設で治療された 9例の HIV合併
MCDの報告では，全例にリツキシマブ投与が行われ，4
例にリポソーマルドキソルビシン，3例にトシリズマブ，
2例にバルガンシクロビル，2例にルキソリチニブおよび
CytoSorb®，1例にシルツキシマブおよびビンクリスチン
が併用され，2例に脾摘除が併用された64）。CytoSorb®は
血液浄化膜の 1つであり，サイトカイン吸着能が期待され
集中治療領域において COVID-19に伴うサイトカイン放出
症候群（cytokine release syndrome ; CRS）などに対する効
果が報告されているが65～67），本報告における使用症例に
おいてはいったんは HHV-8ウイルス量や CRPの低下を認
めたものの，血小板減少および脳出血を合併し死亡してい
る。トシリズマブによる治療68），ならびにシルツキシマブ
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による治療69）はともに HIV陰性 iMCDに対する有効性が
示されているものの，HIV合併例での治療報告は乏しい。
HIV合併MCDの治療オプションに関し，表 2にまとめた。
ファーストラインおよび再治療オプションとしてリツキシ
マブが推奨される。リツキシマブ不応例に対するルキソリ
チニブ等のサルベージ治療選択肢に関しては，さらなる知
見の集積が待たれる。

6． 予　　　後

かつては HIV合併MCDは予後不良とされ，死亡率は
44～70%，平均生存期間 12～14カ月といわれてきた
が34, 70），リツキシマブによる治療が行われるようになり予
後は改善した。Bowerらの 61例の HIV合併MCDの後ろ
向き観察研究によると，リツキシマブを用いた治療は HIV
合併 MCDの 2年生存率を 42%から 94%へ，5年生存率
を 33%から 90%へ改善した32）。英国のリツキシマブ単独
またはリツキシマブ +エトポシドを用いた後方視的な解
析では観察期間中央値 6.9年における 5年全生存率は
92%，5年無再発生存率は 82%であった56）。Uldrickらは
リツキシマブ +リポソーマルドキソルビシンによる治療
で 3年無増悪生存率が 69%，3年全生存率が 81%と報告
している59）。

7． お わ り に

キャッスルマン病について，HIV合併MCDを中心に述
べた。HIV合併MCDは ART時代においても増加傾向に
あり，リンパ腫との関連も含め重要な疾患である。リツキ
シマブ不応例に対する治療など，さらなる知見の蓄積が期
待される。

利益相反：この論文に関する利益相反（COI）はない。
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Castleman Disease

Masaru Tanaka

Division of Infectious Disease, Tokyo Metropolitan Cancer and Infectious diseases Center, Komagome Hospital

　Multicentric Castleman disease (MCD) is a rare lymphoproliferative disorder, which was 
initially described over half a century ago. Both MCD and Kaposiʼs sarcoma (KS) are associated 
with infection with human herpesvirus-8 (HHV-8). Use of antiretroviral therapy (ART) has led to 
regression of KS and a marked fall in incidence. However, the incidence of MCD is increasing in 
the ART era. Rituximab is a successful first-line therapy in HIV-associated MCD, also has been 
proven effective for patients with MCD relapse. There is no gold standard of therapeutic 
approach in rituximab refractory MCD cases.
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