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要　　旨

　患者は 60歳代，男性。下腿浮腫および乾性咳嗽のため紹介来院した。来院時に発熱もあり，血液検査では血小
板減少症，C反応性蛋白質の上昇，急性腎障害を認め，胸・腹部 CTでは胸水，腹水，全身性リンパ節腫脹も見
られた。感染症や膠原病の可能性を考え検索したが，臨床経過，検査結果からこれらの可能性は低いと考えられ
た。腋窩リンパ節生検を実施したところ，リンパ節組織所見は hyaline vascular type（以下，HV型）の Castleman病
と一致し，臨床的特徴はmulticentric Castleman病を呈し TAFRO症候群と診断した。プレドニゾロンとトシリズマ
ブの併用により軽快した。経過中に大量蛋白尿の出現を認めたため腎生検を施行した。腎組織所見では，血栓性
微小血管障害型であった。本症例は TAFRO症候群の典型的な臨床症状とリンパ節組織所見を認め，リンパ節，
骨髄，腎臓の 3つの生検を施行し，治療が奏効して救命することができた稀な症例であるため報告する。

　　A 60-year-old man presented to our hospital with pitting edema in both legs and a dry cough. There was also 
fever at the time. Laboratory tests revealed thrombocytopenia, elevated C reactive protein, acute renal insufficiency. 
A thoracic-abdominal computed tomography （CT） scan showed bilateral pleural effusion, ascites and systemic 
lymphadenopathy. The clinical course and examination results suggested only a low possibility of infection and 
collagen disease. The patient underwent surgical biopsy of an enlarged lymph node on the left axilla. Histologi-
cally, the lymph node histology was consistent with Castlemanʼs disease of the hyaline vascular type and the clini-
cal features were those of multicentric Castlemanʼs disease. Therefore, we diagnosed his condition as TAFRO syn-
drome. After combination therapy of corticosteroid and tocilizumab, he underwent a dramatic improvement. How-
ever, massive proteinuria appeared （over 3.5 g/day） and decreased serum protein was seen. Renal biopsy was per-
formed at that point, three months after admission. The renal biopsy findings indicated thrombotic microangiopa-
thy.
　　In this case, the typical clinical symptoms and lymph node tissue findings of TAFRO syndrome were 
observed. In addition, three biopsies of lymph node, bone marrow, and kidney were performed, and treatment was 
remarkably successful.
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　TAFRO症候群は，明らかな原因なしに，急性あるいは亜
急性に，発熱，全身性浮腫（胸水・腹水貯留），血小板減少
をきたし，腎障害，貧血，臓器腫大（肝脾腫，リンパ節腫
大）などを伴う全身炎症性疾患である。既知の単一疾患に
該当せず，2010年高井らにより thrombocytopenia（血小板減
少症）， anasarca（全身性浮腫，胸腹水）， fever（発熱，全身炎
症）， reticulin fibrosis（骨髄の細網線維化，骨髄巨核球増多）
または renal insufficiency（腎機能障害），organomegaly（臓器
腫大；肝脾腫，リンパ節腫大）の頭文字から TAFRO症候群
として報告された比較的稀な疾患であり1），その後に類似
例の報告が相次いでいる2～3）。臨床像，病理像のいくつか
はCastleman病様の像を呈するが本疾患特有の所見もあり，
Castleman病との異同に関しては現時点で不明である。
multicentric Castleman病のサブタイプとの報告もある4）。
TAFRO症候群の治療に関しては免疫抑制療法が主体で予
後は比較的不良と考えられるが，プレドニゾロン，シクロ
スポリン A，抗 IL-6受容体モノクローナル抗体（以下，ト
シリズマブ），リツキシマブなどの免疫抑制薬による有効
例がこれまでに報告されている5～17）。また，TAFRO症候群
の腎生検結果に関しての報告例は少ない。今回われわれ
は，リンパ節，骨髄，腎臓の 3つの生検を施行し，プレド
ニゾロンとトシリズマブ治療が有効であった TAFRO 症候
群の 1例を経験したので，文献的考察を含めて報告する。

　患　者：60歳代，男性
　主　訴：浮腫，咳嗽
　家族歴：父；糖尿病・高血圧，叔父；膵臓癌
　既往歴：高血圧，糖尿病，高尿酸血症，腎結石症
　内服薬：カンデサルタン・アムロジピン配合錠 1T，アロ
グリプチン 6.25 mg 1T，フェブキソスタット 10 mg 1T

　喫煙歴：20本/日，30年間（5カ月前まで）
　飲酒歴：焼酎 2合/日，40年間（受診時まで）
　現病歴：20XX年 4月初旬から腹部膨満感，4月中旬から
尿量減少と下腿浮腫，その後，夜間動悸や乾性咳嗽も出現
したためにかかりつけ医を受診。血液検査で腎機能・肝機
能障害，炎症反応高値を指摘され同日当院紹介受診。前医
のデータではこれまでの腎機能は正常で，検尿異常につい
ては認めていなかった。経過中に腹痛や末梢神経障害はな
かった。

　入院時現症：身長 170 cm，体重 85 kg（平常時 70 kg），血
圧 150/85 mmHg，脈拍数 96/分 ・整，呼吸数 19/分，SpO2 

95%（室内気） ，体温 37.5℃，意識清明，眼瞼結膜 貧血な
し，眼球結膜 黄染なし，甲状腺腫大なし，両側腋窩リンパ
節腫大あり，両下肺で呼吸音減弱あり・ラ音なし，心音
整・雑音なし，腹部膨隆・軟，肝脾触知なし，圧痛なし，
CVA叩打痛なし，両側下腿浮腫あり
　入院時血液・尿検査所見（Table）：血小板減少，軽度貧
血，肝機能障害，腎機能障害，K高値，CRP高値を認め
た。免疫系では IgM軽度上昇，C3軽度低下，IL-6高値を
認めた。抗核抗体や感染症，培養などはすべて陰性であっ
た。また尿検査では，尿蛋白陽性だが 1日尿蛋白量は 0.3g

であり大量蛋白尿はなかった。
　入院時画像検査所見：心電図，胸部単純 X線では特記事
項はなかった。胸腹部 CTでは，最大で 2 cmの腋窩リンパ
節や縦隔リンパ節の腫大が見られた。そのほかに傍大動脈
リンパ節や両側鼠径リンパ節の腫大あり，胸水・腹水の貯
留もあった。明らかな肝臓や脾臓の腫大はなかった。
　入院後経過（Fig. 1）：来院時 37.5℃の発熱と下腿浮腫があ
り，血液検査では腎機能障害と血小板減少，胸腹部 CTで
は胸腹水と全身性リンパ節腫脹を認めたため，悪性リンパ
腫や TAFRO症候群を疑い，入院 9日目に左大腿部と左腋
窩のリンパ節生検を施行した。入院時から日を追うごとに
全身状態が悪化してきたため前記 2疾患を疑い，同日から
プレドニゾロン 60 mg/日を投与，および急性腎不全をきた
して乏尿となり，緊急透析を開始した。経過中にせん妄も
認めたが徐々に改善した。
　リンパ節組織所見では，傍皮質領域の拡大が目立ち，内
皮腫大した血管増生が高度に見られた。萎縮したリンパ濾
胞が散在していて，胚中心の発達は見られず，腫大した内
皮細胞集簇のみのものが散見された。悪性所見はなく，HV

型 Castleman病様の所見であった（Fig. 2）。臨床症状はmul-

ticentric Castleman病を呈し，組織所見はHV型Castleman病
となり，TAFRO症候群と診断した。
　入院 21日目からトシリズマブ 8 mg/kg週 1回投与を開始
した。尿量は徐々に増加し，入院 30日目以降血液透析は離
脱した。入院 22日目に骨髄穿刺したが drytapはなく，骨
髄生検では正形成骨髄の所見であった。巨核球の産生は保
持されており増加なく，線維化もなかった。免疫染色で異
常細胞もなかった（Fig. 3）。
　トシリズマブ投与後 CRPは低下し基準値内となったた
め，プレドニゾロンは適宜漸減した。入院 2カ月目以降は
血小板数が増加傾向となり，トシリズマブの効果があると
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判断し継続の方針とした。
　血小板数改善後も尿検査所見では，尿蛋白は定性，強陽
性で，潜血は±で 1日の尿蛋白量は 4.3 gだった。大量の
尿蛋白が持続したため入院 3カ月目に腎生検を施行した。
腎組織所見については，蛍光染色ではメサンギウム領域に
IgMが陽性，その他はκ，λも含めて陰性だった。光学顕
微鏡（以下，光顕）では，糸球体は分葉状を呈しメサンギウ
ム領域の拡大もあり，係蹄壁の二重化が目立った。浮腫状
の内皮下腔拡大を伴い，毛細血管瘤も認めた（Fig. 4矢印）。
コンゴーレッド処理後の染色でも陰性で，アミロイドーシ
スを示唆する所見は認めなかった。電子顕微鏡（以下，電

顕）では，糸球体基底膜に内皮下沈着物を認め，メサンギウ
ム間入も認めた。TAFRO症候群による血栓性微小血管障
害（thrombomicroangiopathy，以下 TMA）と診断した。
　入院 4カ月目にニューモシスチス肺炎を発症したが，10

日間の ST合剤治療で改善した。以降はトシリズマブ投与
を月 1回とし，下腿浮腫や胸腹水貯留も改善し，リンパ節
腫脹も縮小して体表からは触れなくなり，入院 5カ月目に
杖歩行で退院となった。
　尿蛋白は，退院後に糖尿病の悪化に伴い一時的に増加し
た。これは，退院直後はプレドニゾロンの投与量が 25 mg/

日程度であったため，食欲の増進，食事量の増加とともに
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Table.　Laboratory findings on admission

《Hematology》 《Coagulation》 《Urinalysis》
WBC 7,400/μL INR 1.11 sp gr 1.017
RBC 403×104/μL APTT 49.6 sec pH 5.5
Hb 12.4 g/dL Fib 906 mg/dL Protein 30 mg/dL
Ht 36.3% D-dimer 24 μg/dL Glucose – 
PLT 6.4×104/μL Keton –

《Serology》 Occult blood –
《Biochemistry》 IgG 1,195 mg/dL Urobil 0.1 mg/dL

TP 6.4 g/dL IgG4 79.5 mg/dL Bil –
Alb 2.4 g/dL IgM 47 mg/dL Bacteria –
T–Bil 0.6 mg/dL IgA 164 mg/dL WBC reaction –
ALP 488 IU/L C3 141 mg/dL WBC 1～ 4
GGT 121 IU/L C4 35 mg/dL RBC 1～ 4
AST 37 IU/L CH50 50 U/mL Hyaline cast 1～ 4
ALT 21 IU/L IL-6 95.3 pg/mL Granular cast 1～10
LDH 250 IU/L ADAMTS13 41.5% Protein 55.4 mg/dL
CPK 127 IU/L RPR – Na 14 mg/dL
BUN 36 mg/dL TP Ab – K 28.5 mg/dL
Cre 1.95 mg/dL HBs Ag – Cl 16 mg/dL
eGFR 29 mL/min/1.73 m2 HCV Ab – Cre 221 mg/dL
UA 8.1 mg/dL HIV – BUN 592 mg/dL
Na 138 mEq/L HTLV1 Ab – Osm 380 mosm/L
K 5.7 mEq/L β-D-glucan <5.0 pg/mL protein 0.3 g/day
Cl 106 mEq/L ANA <40× 
CRP 17.66 mg/dL Anti-SSA Ab – 《Culture》
Glucose 102 mg/dL PR3-ANCA <1.0EU Urinal culture –
HbA1c 6.8% MPO-ANCA <1.0EU Blood culture –
T-Cho 102 mg/dL Anti-TPO Ab 10 U/mL Mycrobacteria PCR –
TG 112 mg/dL Anti-cardiolipin Ab <8 U/mL
HDL-C 11 mg/dL RF 12 IU/mL
LDL-C 68 mg/dL Indirect coombs test –

Direct coombs test –
CEA <0.5 ng/mL

CA19-9 8 U/mL
PSA 0.2 ng/mL
s-IL2R 2,090 U/mL
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Fig. 2.　Histopathological examination of the lymph node （a：HE stain, ×100，b：HE stain, ×400）
Prominent proliferation of high endothelial venules was observed in the germinal centers and interfollicular zone. 
Atrophic germinal centers with endothelial cells showing enlarged nuclear proliferation without marked hyalinized 
blood vessels. The interfollicular zone was expanded and there was proliferation of highly dense endothelial 
venules with enlarged nuclei. There were no malignant findings.

Fig. 1.　Clinical course
Cre：creatinine, PLT：platelet, CRP：C-reactive protein, PSL：prednisolone, HD：
hemodialysis, UP：urinary protein, PCP：pneumocystis pneumonia, LNBx：lymph node 
biopsy, BMBx：bone marrow biopsy, RBx：renal biopsy 
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血糖コントロールの悪化，下肢浮腫の増加，血圧の上昇を
認めたためと考えた。プレドニゾロンの減量に伴い食事量
も安定し，血糖の低下，血圧の安定，下肢浮腫の消失ととも
に体重も減少し，尿蛋白も減少した。入院 1年後には 0.2～
0.5 g/日，Cre 1.5～1.7 mg/dLとなった。治療は，プレドニゾ

ロン 4 mg/日と月 1回のトシリズマブ投与を継続している。

　本症例は 37.5℃の発熱と下腿浮腫を呈し，血液検査では

 考　　察
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Fig. 3.　Histopathological examination of the bone marrow （a：HE stain, ×100，b：silver stain, ×400）
Normocellular bone marrow, no hyperplastic megakaryocytes and no myelofibrosis. Immunostaining demon-
strating no abnormal cells.

Fig. 4.　 Histopathological examination of the kidney（a：PAM stain,　　 
×400，b： Masson trichrome stain, ×400）

Renal glomeruli showed mesangial proliferation, subendothelial space 
widening, double contours, clarification and microaneurysms（arrows）.
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血小板減少，肝機能・腎機能障害，CRP高値，胸腹部 CT

では胸腹水と全身性リンパ節腫脹を認め，当初はさまざま
な疾患を想定した。鑑別診断として感染症，膠原病・血管
炎，悪性リンパ腫や POEMS症候群などがあがった。末梢
神経障害は認めず，抗核抗体陰性，培養を含め感染症は陰
性だった。
　Castleman病と比較した TAFRO 症候群の特徴としては，
全身状態不良，浮腫，発熱，血小板減少，腹痛，高ガンマ
グロブリン血症なし，血清 ALP値上昇があげられ18），本例
では腹痛はなかったが，その他の臨床所見は TAFRO症候
群にすべて合致した。
　治療に関しては，全身状態の急速な悪化のため他科を含
めた院内外の症例検討を行い，リンパ節生検の病理結果が
判明する前に治療としてプレドニゾロンの投与を開始する
こととした。この治療法は他の報告でも同様に認められ
た6,9,13,17）。リンパ節生検の結果が判明してからは，IL-6の
分泌異常が病因の背景にあることからプレドニゾロンとト
シリズマブの投与を選択した。
　当初の高用量プレドニゾロン投与と週 1回のトシリズマ
ブ投与が奏効した。その後はプレドニゾロンの投与量を漸
減し，トシリズマブ投与の間隔を延ばした。トシリズマブ
の投与に関しては，治療開始 1年後の IL-6血中濃度は 122 

pg/mLと依然高値で，トシリズマブ投与終了後に再燃した
症例も報告されており19），現在は月 1回の投与を継続して
いる。投与間隔に関しては，月に 1回から 2～3カ月に 1回
などに延ばすことについて，また，中止についての明確な
基準はない。現時点では TAFRO症候群の確立した治療方
法が存在していないため厚生労働省難病研究班（平成 29年
度難治性疾患政策研究事業 大阪大学産業科学研究所吉崎
和幸研究班，平成 28年度難治性疾患政策研究事業 金沢医
科大学血液免疫内科学正木康史研究班）による患者集積の
報告と提言を期待する。
　腎生検に関しては，入院当初は急速に無尿に進行した急
性腎不全を呈しており，急速進行性糸球体腎炎，間質性腎
炎，尿細管壊死などを鑑別にあげ，腎不全の原因検索のた
め腎生検を行うことも考えたが，血小板数は少なく，全身
状態も悪化していたため腎生検は施行できなかった。しか
し，入院当初は大量蛋白尿を認めなかったが，プレドニゾ
ロン投与とトシリズマブ投与の治療を開始したにもかかわ
らず大量蛋白尿が出現した。血小板数も回復し全身状態も
軽快していたため腎生検を行った。蛋白尿が出現した経過
については，入院当初から尿蛋白は本来は多量であった
が，無尿状態のため尿蛋白の評価が困難であり，治療が奏

効し腎不全状態が徐々に解除されたことに伴い，尿量が増
加し尿蛋白の評価が可能となったためかもしれない。大量
蛋白尿が当初から認められていたとしたら，ネフローゼ症
候群を呈したかもしれず診断がさらに難渋した可能性もあ
る。また，蛋白尿が持続した原因については，TAFRO症候
群の治療は奏効していたため，当初は糸球体腎炎の合併や
プレドニゾロン投与による血糖値上昇の影響を想定した。
しかしながら，腎組織所見では糖尿病性腎症に一般的に観
察される輸入・輸出細動脈の血管硬化や硝子化は確認でき
ず，他の糖尿病性腎症の所見も認めなかった。退院後は尿
蛋白が増加しているがプレドニゾロン投与の影響もあり，
食事量，飲水量ともに増加し血糖，血圧，体重とすべて上
昇したことに関連したためと考えた。その後，プレドニゾ
ロン投与量の減少とともに食欲は減弱した。食事量，飲水
量ともに減少し血糖，血圧，体重は低下し尿蛋白も減少を
認めた。トシリズマブ投与も継続していたためこの効果も
あったものと推察している。TAFRO症候群に関しては，最
近，数例の症例報告がされている20～25）。これらの報告では
IL-6とVEGFとの関連性や血小板数が低下する機序に関し
て触れられ，免疫抑制療法だけでは血小板数が改善せず，
血小板造血刺激因子製剤を使用した結果，血小板数が増加
し有効であったとの報告もある22～23）。また，本例と同様に
血小板数が少なく全身状態も不良であったにもかかわら
ず，腎生検を実施していた。TAFRO症候群の腎組織に関し
ては現在確定した病理所見はないが，最近の報告では，蛍
光染色では染色されないか IgMがメサンギウムや糸球体係
蹄に陽性と報告されていた20～ 25）。光顕・電顕所見では
MPGNとの診断，あるいはMPGN様の変化，内皮細胞の腫
大などの変化を伴い最終診断は本例と同様に TMAであっ
た 20～ 25）。本例の腎組織所見は蛍光染色では IgMがメサン
ギウム領域に陽性で光顕と電顕所見から TMAとの診断に
至った。最近の報告と比較しても TAFRO症候群の腎組織
所見としては矛盾しないと考えられた20～26）。
　TAFRO症候群は日本発の稀な疾患概念である。病因に
関しても一元的な要因か多元的なのか，報告されているサ
イトカインの異常はどのように病態に関連しているのか，
報告された症例でも腎機能障害も含めて病態の程度はさま
ざまで，治療とその反応性も異なっている。Castleman病の
ようにTAFRO症候群にも亜型が存在するのかもしれない。
TAFRO症候群には未解明な部分がまだ多く，今後も症例
の蓄積，基礎研究を含めた更なる研究により，病因の解明，
治療法の確立が臨床現場では待たれるところである。
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