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A 55-year-old man was admitted to our hospital because of dyspnea and an abnormal
 

shadow on a chest radiograph.Chest radiography and computed tomography showed small,
diffuse nodules,thin-walled cysts,thickening of bronchovascular bundles,interlobular septal

 
thickening,and bronchiectasis.Laboratory studies showed polyclonal hyperimmuno-
globulinemia and elevated levels of interleukin-6.We suspected multicentric Castleman’s

 
disease and performed video-associated thoracoscopic lung biopsy and cervical lymph node

 
biopsy.The biopsies showed lymphoid follicles with marked perifollicular infiltration of

 
plasma cells,and multicentric Castleman’s disease with pulmonary involvement was diagnosed.
The patient has been receiving steroid therapy and remains well without disease progression.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2006;121:37-41)
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I. 緒 言

multicentric Castleman’s disease（以下，MCD）

はCastleman病のplasma cell typeの全身型で

あり，全身性リンパ節腫大に加えて，発熱，貧血，

肝脾腫，多クローン性高ガンマグロブリン血症，

CRP高値，赤沈亢進などの多彩な臨床所見を認

め，腎障害，神経障害，間質性肺炎などの臓器障

害が加わることもある．今回我々は，肺病変を伴っ

たMCDの1例を経験したので，文献的考察を加

え報告する．

II. 症 例

患者:55歳，男性

主訴:労作時息切れ

既往歴:34歳 肺炎

家族歴:特記事項なし

喫煙歴:25本/日×25年間

飲酒:機会飲酒

職業:写真家．ペット飼育なし，加湿器なし，海

外渡航歴なし．

現病歴:2002年11月頃より咳嗽・発熱出現．近

医受診するも血液検査上は問題なく，対処療法で

経過をみるも，次第に労作時息切れを伴うように
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なった．そのため2002年12月19日に当科受診．

胸部X線写真で両側性の瀰漫性陰影を指摘され，

胸部CTでも，小葉間隔壁の肥厚だけでなく瀰漫

性に異常影が認められた．加えて肺機能検査でも，

混合性肺機能障害が認められた．その後外来にて

無治療経過観察するも，労作時息切れが強くなっ

たため2003年7月3日精査加療目的のため入院

となった．

入院時現症:身長169.2 cm，体重66 kg，体温

36.6℃，血圧140/88 mmHg，脈拍72/分，整，呼

吸数18/分，意識清明．眼瞼結膜に貧血，眼球結膜

に黄疸を認めなかったが，左顎関節近傍に小指頭

大で弾性硬の圧痛のない可動性良好のリンパ節を

触知した．胸部聴診上は，両側下肺野中心に吸気

時にfine cracklesを聴取するもそのほか，明らか

な腹部所見，皮膚所見，神経学的所見の異常を認

めなかった．

入院時検査所見（Table 1):白血球数は正常範

囲であるも，貧血，赤沈の亢進，総蛋白質高値，γ

グロブリン値の増加，そして血清アルブミンの低

下を認めた．またIgG 4,333 mg/dl,IgA 591 mg/

dl,IgE 4,523 mg/dlと多クローン性高ガンマグ

ロブリン血症を認めたが，入院前に測定した免疫

電気泳動上のM蛋白および尿中Bence Jones蛋

白はいずれも陰性であった．また各種膠原病の

マーカーは正常値であった．後日測定した血清

IL-6は，5.2 pg/mlと高値を示した．KL-6,SP-

A,SP-Dは各々軽度上昇していた．血液ガス検査

では，特記すべき所見はなかったが，肺機能検査

では，軽度の%VC低下と中等度のFEV 1.0%の

低下を認め，混合性肺機能障害を呈していた．入

院中に測定したガムテスト，シルマー試験ともに

陰性であった．

入院時の胸部X線写真では，両側肺野に瀰漫性

北村 ほか38

 

Hematology
 

WBC  6.2×10/μl
 

Neu  63.7%

Lym  22.4%

Eos  7.5%

Bas  0.5%

Mono  5.9%

RBC  432×10/μl
 

Hb  12.9 g/dl
 

Ht  38.7%

Plt  14.1×10/μl
 

Coagulation
 

PT  88%

APTT  43.9 sec
 

Fibrinogen  516 mg/dl
 

ESR  121 mm/1h
 

126 mm/2h
 

Biochemistry
 

TP  9.5 g/dl
 

Alb  3.0 g/dl
 

34.2%

α1-G  2.3%

α2-G  7.5%

β-G  6.4%

γ-G  49.6%

T.Bil  0.5 mg/dl
 

AST  22 IU/l
 

ALT  14 IU/l

 

LDH  179 IU/l
 

ALP  255 IU/l

γ-GTP  26 IU/l
 

CK  306 IU/l
 

BUN  10 mg/dl
 

Cr  0.7 mg/dl
 

UA  7.7 mg/dl
 

Na  138 mEq/l
 

K  4.0 mEq/l
 

Cl  105 mEq/l
 

T-Chol  152 mg/dl
 

TG  77 mg/dl
 

LDL-C  114 mg/dl
 

Serology
 

CRP  0.61 mg/dl
 

ANA ＜×40
 

RF  5.6 IU/ml
 

antiDNA-Ab  6.9 IU/ml
 

antids-DNA  5.0 U/ml
 

antiSS-A  7.0 U/ml
 

anti1SS-B  7.0 U/ml
 

antiJO-1  9.6 U/ml
 

antiRNP  7.0 U/ml
 

antiSCL-70  7.0 U/ml
 

IgG  4,333 mg/dl
 

IgA  591 mg/dl
 

IgM  155 mg/dl
 

IgE  4,523 mg/dl

 

C3  97 mg/dl
 

C4  27 mg/dl
 

CH50  48 U/ml
 

MPO-ANCA ＜10
 

PR-3-ANCA ＜10
 

ACE  6.6 IU/L/37℃

CEA  0.9 ng/ml
 

s-IL2R  824 U/ml
 

KL-6  509 U/ml
 

SP-D  196 ng/ml
 

SP-A  45.6 ng/ml
 

Urinalysis
 

protein (＋1)

sugar (－)

blood (＋1)

Urinary protein
 

927 mg/dl
 

24h Ccr  128 ml/min
 

Blood gas analysis
 

PH  7.422
 

PaO 66.0 Torr
 

PaCO 36.3 Torr
 

HCO 23.2 mmol/l
 

Pulmonary function test
 

VC  2.82 l

%VC  77.7%

FEV 1.5 l
 

FEV % 57.3%

Table 1.Laboratory data on admission



に線状・網状陰影を認めた．

胸部CT(Fig.1）では，右S2,S3背側に不整な

斑状影を認めた．両肺野では気管支血管束や小葉

間隔壁の肥厚および一部気管支の軽度拡張が認め

られた．所々で小葉中心性の粒状影が認められ，薄

壁の小嚢胞も散見された．縦隔・腋窩リンパ節の

腫大も見られたが，胸水は認められなかった．

入院後経過:7月4日に右S2主体に胸腔鏡下
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Fig.2.
(a) Photomicrograph of a surgical lung biopsy specimen,follicular hyperplasia with germinal center

 
is seen.Hematoxylin eosin staining.

(b) Photomicrograph of a surgical lung biopsy specimen,high magnification of the same section as
 

in Fig.2(a).Plasma cell infiltration can be seen in the perifollicular area.Hematoxylin eosin
 

staining.
(c) Photomicrograph of a surgical lung biopsy specimen,immunohistochemical staing forκchain.
(d) Photomicrograph of a surgical lung biopsy specimen,immunohistochemical staing forλchain.

b  d

 

a  c

 

Fig.1.
a:Chest CT showing diffuse small nodules,thin-walled cysts(arrow→),thickening of bronchovas-
cular bundles,interlobular septal thickening and bronchiectasis

 
b:Chest CT showing swollen mediastinal lymph nodes.

a  b



肺生検を施行した．細気管支周囲の病理所見（Fig.

2a-d）では，リンパ二次小節の形成と細気管支壁，

肺胞壁に拡がる形質細胞の浸潤が認められた．増

生した形質細胞の異型性は認めず，特殊免疫染色

にてIgG,IgA,IgM,およびκ鎖，λ鎖のすべて

に濃染され，多クローン性が証明された．以上よ

りCastleman病のPlasma cell type(PC type）

に合致する病理組織像であると考えられた．症状

は落ち着いており，無治療で経過を見ることとな

り退院となった．その後外来にて左頸部リンパ節

の生検を行ったところ，肺生検同様に多クローン

性の形質細胞の浸潤が認められた．外来にて2003

年12月1日よりプレドニン40 mgより投与開始

され，以後自覚症状と画像，データの改善をみて

いる．2005年8月1日には12.5 mgまで減量して

いるが，増悪は認められていない．

III. 考 察

Castleman病は，1956年にCastlemanらによ

りlocalized mediastinal lymph node hyper-

plasia resembling thymomaとして最初に報告さ

れ ，その後1971年Kellerによって組織学的に

硝子化を伴った血管増生の強いhyaline-vascu-

lar type (HV type）と形質細胞増生の強い

plasma cell type(PC type）とに分類されるよう

になった．頻度は，HV typeが全体の約90%，PC
 

typeが約10%とされているが，両者の混在型も

存在する．さらにPC typeで全身性リンパ節腫脹

を伴うものが，1978年のGabaら の報告以来相

次いだ．本邦でも森ら が同様の症例を集積し，

idiopathic plasmacytic lymphadenopathy with
 

polyclonal hyperimmunoglobulinemia(IPL）と

して報告し，また1984年にChenら はMCDと

いった疾患概念を提唱したが，これらはほぼ同義

語と現在考えられている．本症の病因は明らかで

はないが，免疫異常説，hepatitis B virus,HIV,

EB virus，などの感染を契機とするウイルス説，

異常サイトカイン説などが考えられている ．さ

らに最近の報告ではKaposi’s sarcoma-associat-

ed herpes virus/human herpes virus 8の関与も

検討されている ．なかでも近年IL-6の高値を

示す症例が報告されており，MCDへの重要な病

態への関与が考えられ ．IL-6の産生の亢進の結

果，発熱やリンパ節腫大，多クローン性高γグロ

ブリン血症，急性期蛋白の増加などの臨床所見を

呈すると考えられる ．本症例でも前述した同様

の臨床症状を認め，IL-6もまた高値を示してい

る．MCDの画像所見の検討として，Johkohら

の検討によるとCTでは境界不明瞭な小葉中心性

の淡い結節や小葉間隔壁の肥厚，気管支血管周囲

間質の肥厚が高頻度に認められたとしている．ま

た大小の薄壁嚢胞も多く見られ，頻度は低いが胸

膜直下の結節，スリガラス影，浸潤影，気管支拡

張も認められたと報告している．また胸水貯留例

も数は少ないが報告がある ．本症例でも同様な

所見が認められており，MCDに典型的なCT所

見と考えられる．また本症例でも見られた薄壁の

小嚢胞の発生機序としては，形質細胞浸潤による

肺胞壁破壊，小葉中心部における呼吸細気管支病

変の関与，air trappingによる嚢胞拡大の進行な

どが起因する と考えられている．

MCDの肺病変の病理像は，MCDのリンパ節病

変と同質の病変が肺の間質を中心に形成され，形

質細胞優位であるとされている ．本症例にお

ける肺病変も形質細胞浸潤を主体としており，リ

ンパ節病変と同様な病変を認めている．

MCDの予後は，必ずしも良好ではなく，予後を

規定因子の1つとして肺病変・腎病変が重要であ

り，死因としては，呼吸不全，腎不全，感染の合

併，悪性リンパ腫への進展などが挙げられる ．

1985年Weisenburgerら は臨床的には，①

stable disease，② relapsing disease，③

aggressive disease，④ development of malig-

nant diseaseの4つに分類でき，①以外は平均寿

命26カ月で経過中にほとんど死亡していると報

告している．

治療法としては，ステロイド療法の効果が報告

されているが，十分とはいえない．その他Mesoth-

orexate,azathioprine,mizoribine，血漿交換，

CHOP療法，Rituximabなどの有効性を記載した

報告もある ．またIL-6の異常生産という

病態から，抗IL-6受容体抗体による治療が検討

されており，ある程度の効果が示されている

が，長期的な使用法や再燃例に対する検討は今後

必要と考えられる．本症は，ステロイド単剤治療

にて病勢のコントロールはできており，腎機能の
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悪化も現在のところ認めていない．今後も厳重な

経過観察を行っていく必要がある．

IV. 結 語

我々は今回肺病変を伴ったMCDの1例を経験

した．幸いにも今のところ病勢はステロイド治療

にてコントロールされているが，今後の病状の進

展に関しては予見できず，厳重な経過観察が必要

である．今後症状の悪化が認められた際には，免

疫抑制剤の併用または抗IL-6抗体の治療の導入

を検討する必要がある．
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