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研究成果の概要（和文）：特発性多中心性キャッスルマン病（iMCD）は難病指定を受けた疾患で、臨床的に
iMCD-NOSとiMCD-TAFROの2群に分類されていた。しかしiMCD-NOSは非常にヘテロな疾患であり再編する必要があ
ることからiMCD-NOSの臨床病理学的に解析を行った。その結果、IPLといわれる日本人に多いタイプは臨床的お
よび病理学的に均一な疾患群であり、またtocilizumabが奏功することを証明し論文化した。すなわちIPLは病態
形成メカニズムも均一な疾患であることが示された。

研究成果の概要（英文）：iMCD is classified into iMCD-TAFRO (thrombocytopenia, anasarca, fever, 
reticulin fibrosis, and organomegaly) and iMCD-NOS (not otherwise specified). The former has been 
established as a relatively homogeneous disease unit that has been recently re-defined, while the 
latter is considered to be a heterogeneous disease that could be further divided into several 
subtypes. In 1980, Mori et al. proposed the concept of idiopathic plasmacytic lymphadenopathy (IPL),
 a disease presenting with polyclonal hypergammaglobulinemia and a sheet-like proliferation of 
mature plasma cells in the lymph nodes. In our study indicated that IPL is a clinicopathologically 
uniform entity that forms an independent subtype of iMCD.

研究分野： 病理学

キーワード： 特発性多中心性Castleman病　IPL　TAFRO　NOS　分類
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでiMCDは臨床的にiMCD-NOSとiMCD-TAFROの2群に分類されていた。しかし我々の研究において、IPLは病態
形成メカニズムも均一な疾患であることが示され、この結果を踏まえ、2022年12月に開催された国際コンセンサ
ス会議において、これまで2群に分類されていたiMCDにiMCD-IPLが新たに加わり、3群に分類されることとなっ
た。すなわちこれまでiMCD-NOSに含まれていたIPLが世界に認められる疾患単位となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

特発性多中心性キャッスルマン病（iMCD）は本邦の難病指定を受けた稀なリンパ増殖性疾患で

ある。診断には腫大リンパ節の病理診断が最重要であるが、病理像は単一ではなく明確な病理基

準がないため、診断者間の差異が大きい。一方、臨床病型も、症状や治療反応性が異なる複数の

群に分けられ、単一ではない。これらを反映し、日米におけるリンパ節病理分類および臨床分類

の見解は異なるため、大きな問題となっている。 

 

２．研究の目的 

 上記に述べたように病理診断の混乱による病態解明や治療法の開発の遅れを阻止する目的で、

iMCD の客観的なバイオマーカーを見出し、世界共通の病理基準を見出すことを目的としている。

世界共通の病理基準を作成することで、より均一なコホートでの解析が可能となり、疾患の本質

を見出すことが可能となる。 

 

３．研究の方法 

 本研究は 2つの柱からなっている。 

 一つ目は、iMCD は臨床兆候から iMCD-TAFRO と iMCD-NOS の 2 群に分類されているが、後者は

ゴミ箱的な分類であるため、非常にヘテロな疾患の集まりとなっている。均一な病態の集団で遺

伝子発現解析を行う必要があるため、iMCD-NOS について臨床および病理学的な側面から解析を

行った。 

 二つ目は、新規バイオマーカーを見出すために、上述の解析結果に基づいて、iMCD を臨床病

型ごとに分類し、リンパ節の凍結材料を用いて RNA-seq を行った。コントロール群として、非特

異的リンパ組織過形成のリンパ節凍結材料をもちいた。 

 

４．研究成果 

 一つ目の成果として、iMCD-NOSの臨床病理学的解析を行い、IPLといわれる日本人に多いタイ

プは臨床的および病理学的に均一な疾患群であることが明らかとなった。さらにこのIPLは

tocilizumabが奏功することも明らかとなり、病態掲載メカニズムの点からも均一であることが

判明し論文発表を行った（PMID: 36142213）。この結果を踏まえ、2022年12月に開催された国

際コンセンサス会議において、これまで2群に分類されていたiMCDにiMCD-IPLが新たに加わり、

3群に分類されることとなった。 

 二つ目の成果として、、非特異的リンパ節過形成をコントロール群とし、iMCD-IPL、iMCD-

NOSおよびiMCD-TAFROの3群のリンパ節凍結材料をもちいて、診断バイオマーカーおよび治療標

的分子を見出す目的でRNA-seqを行った。その結果、iMCD-IPLでは非常に均一な遺伝子発現パタ

ーンを示し、前述した先行研究と同じ結果となった。すなわち臨床および病理学的にのみなら

ず、分子生物学的にも均一な疾患群だることが見いだせた。そのiMCD-IPLの遺伝子群からさら

に均一な遺伝子108個を抽出し、今後はFFPE組織をもちいてnCounterによる多数例での

validation studyを行う予定である。 

一方、iMCD-NOSおよびiMCD-TAFROは2群が融合したような遺伝子発現パターンとなっており、

現時点では明らかな境界線は見いだせていない。臨床的にはiMCD-TAFROとiMCD-NOSの2群に分類

されているが、われわれのこれまでの調査で、両者ともに自己抗体が陽性となる頻度が高く、



胸腹水の貯留や血小板減少がみられる、など共通する部分もあり、さらなる検討が必要である

と考えられ、今後の更なる研究への道しるべを見出すことが出来た。 
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