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論文内容の要旨

〔目的J Cas tleman病は1956年に発見されたが，いまだにその病因は不明で病態すら全く解明されて

いない。長期にわたるリンパ節腫大，発熱， CRP陽性，ポリクロナール高 γ グロプリン血症等の臨床・

検査所見を呈し，腫大リンパ節の病理所見でリンパ漉胞の硝子化と血管増生，あるいは多数の形質細胞の

浸潤を特徴とする。最も興味深い点は，弧立性のリンパ節腫大を有する症例では，それを切除すると症状

や検査の異常が消失し完治することである。即ち，病態の本質あるいは病因が腫大リンパ節にあることが

示唆される。ところで 1L-6 は当初， T細胞由来のサイトカインで，活性化B細胞を抗体産生細胞に分

化させる因子として発見され遺伝子がクローニングされた。しかしその後の研究で，肝細胞刺激因子，発

熱因子，骨髄腫・形質細胞腫の増殖因子としての作用等，多彩な生理活性を有する乙とがわかった。これ

らの作用から， Castleman病の病態が 1L-6 の産生に何らかの異常があって生じているのではないだ

ろうかと容易に推測される。そこで Cas tleman病における 1L-6 の異常産生について検討し病態を

解明することを目的とした。

〔方法と成績J (1)対象症例:臨床所見及び生検リンパ節の病理学的所見lとより Castleman病と診断さ

れた患者のうち代表的 2症例について検討した。

症例 1 : 14歳の女性。 6 年前より全身倦怠，関節痛があり血沈の充進， CRP 陽性，高 γ ク、、ロプリン血

症 (T.P. 8.9g/dl ， γ-gl 42% 19A 468mg /dl , 19G 4350mg/dl , 19M 332mg/d 1)等

の異常所見を認めた。胸部X線にて縦隔内に 6x4cm の弧立性腫大リンパ節が発見されたが他にリンパ節

腫大は認めず，乙のリンパ節の摘出手術の 3 ヶ月後には臨床・検査所見はすべて正常化した。
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症例 2 : 52歳の女性。 5 年以上にわたる全身表在リンパ節腫大，発熱，関節痛，結節↑生紅斑を症状とし，

血沈克進， CRP 陽性，高 γ グロプリン血症 CT. P. 9.0 g/dl ， γ-gl 39.9 ~ぢ， IgG 4650mg/dl , 

IgA1040mg/dl , IgM 180mg/dl) 等を呈した。 CT及びリンパ管造影にて腹部大動脈周囲に多数

の腫大リンパ節を認め，その 1 つを摘出したが臨床・検査所見は改善を認めなかった。

(2) 病理組織所見: 2 症例の腫大リンパ節は基本的にほぼ同ーの病理組織像であった。リンパ櫨胞は過形成

を呈し，漉胞聞には多数の形質細胞の浸潤と硝子化を伴う小血管の増生が認められた。

(3) リンパ節の培養と培養上清中 IL-6 の測定:生検により得たリンパ節の小片C2x2x2伽) 3 個を

FCS無添加RPMI -1640 2mlにて 7 時間培養した。その培養上清中の 1 L-6 活性をヒト B 細胞株

SKW6-CL-4 1[.対する IgM誘導能で=測定し，リンパ節からの IL-6 産生能とした。その結果，患者の

腫大リンパ節からはそれぞれ， 69.2ng/ml 及び 1.16ng/ml の IL-6 の産生が見られた。しかし 2 例

の正常リンパ節からはそれぞれ 0.02ng/ml 及び 0.04ng/ml であった。

(4)他のサイトカインの測定:リンパ節培養上清中の IL-1α ， ß, 1 L-2 , 1 L-4 , 1 L-5及びTNF

α ， ß を測定した。その結果，症例 1 で 1 L-1α0.098ng/ml ， 1 L-1β0.95ng/ml が検出できたが

IL-6 に比べはるかに少量であった。症例 2 及び正常リンパ節培養上清中には検出されなかった。

(5)腫大リンパ節の免疫組織化学的検索:腫大リンパ節の如何なる細胞から IL-6 が産生されているかを

調べる為P:，モノクローナルマウス抗ヒト IL-6抗体αBSF 2 -60 (IgM) 又はαBSF2-166

C IgG1) を用いて免疫組織化学的角勃庁を行った。その結果，Jffi中心に存在する細胞が陽A性lζ染色された。一

方正常マウス IgM及び IgG では染まらず，又抗 IL-6 抗体による染色が100μg/ml の γIL-6存在

下で間害されたことより染色の特異性が証明された。更に連続切片を anti Leu 4(PanT), anti Leu 

14 (Pan B) , anti IgD (非活性の B細胞) , anti LeuM5 仰〆)及び、anti D R C 1 (樹状細胞)を用

いて染色した。その結果， T細胞は主に櫨胞間腔に存在し腔中心には殆んど見られず， B細胞が腔中心を

含めた櫨胞域lと存在した。樹状細胞及び、マクロファージは腔中心には認めたが基F本的に IL-6 産生細胞

とは分布が異なった。 anti IgD ではリンパ漉胞のマントノレソ。ーンのみを染め陸中心は染まらなかった。

以上より， 1 L-6 産生細胞は座中心に存在する IgD 陰性の活性化B細胞であることが示唆された。

(6)血清中 IL -6 の測定:リンパ節切除前後の血清 IL-6 レベルと臨床症状及び検査値の推移を比較し

た。血清中 IL-6 は， 1 L-6 依存性マウスハイブリドーマMH60BSF -2 の分裂能にて測定した。

孤立性リンパ節腫大を有した症例 1 では，腫大リンパ節の切除lとより，血清中 IL-6 は 110pg/ml か

ら30pg/ml へと正常化し，それに伴い臨床・検査所見も改善した。しかし多発性のリンパ節腫大を有する

症例 2 では，その 1 つを切除しても血清中 IL-6 は 70pg/ml から68pg/ml へと殆んど変化は見られず，

臨床・検査所見も改善は認めなかった。以上より血清 IL-6 レベソレと臨床症状及び、検査値の間には密接

な関係が認められた。

〔総括J Cas tleman病の患者で、は，腫大リンパ節区、中心に存在する活性化B細胞より大量の IL-6

が産生されていた。他のサイトカインについては有意な産生を認めず，又血中 IL-6 レベノレと臨床症状

及び検査値の聞に密接な関係があった。以上より Cas tleman病の多彩な病態が，腫大リンパ節からの
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1 L-6 の異常産生によるものである乙とが示唆された。

論文の審査結果の要旨

Cas tleman病は，長期にわたる形質細胞増加を伴うリンパ節腫大，発熱， CRP 陽性，ポリクロ一ナ

ノレ高 γ グロプリン血症等の異常を示す疾患であるが，病因はおろか病態すら解明されていなかった。この

論文では，腫大リンパ節と血清 IL-6 レベ、ル並び、に臨床症状，検査値の聞に密接な関係が存在すること，

更に免疫組織化学的解析により，上記の多彩な症状が，腫大リンパ節腔中心に存在する活J性化された B細

胞からの IL-6 の異常産生により生じていることを示した。乙れは従来不明であった Cas tleman病の

病態解明に新知見を加えたものであり，乙の研究成果は学位に値すると思われる。
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