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第一章  緒 言   

【1］C r ow－F u k a s e症候群の定義  

Crow－Fukase症候群ほ，多発神経炎，全身浮腫（下腿浮腫，腹水，胸水），皮膚変化（色  

藩沈着，河毛∴硬化葱ど），内分泌症状（女性化乳房，陰萎，無月経，糖代謝異常など），   

免疫グロブリン異常，臓器腫大（肝・脾腹大，リンパ節腫脹），その他（微熱，多汗，ば   

ち指など）などの多彩な症状を呈する原因不明の特異な症候群である37）。   

［2］歴史的事項   

1956年，Crowll）は“Peripheralneuritisin myelonatosis’’という題名にて2症例を   

報告し，これが本症候群に一敦する最初の報告と考えられる。1968年，深瀬ら15〉により  

本症候群を呈する本邦第一例が報告されて以来，わが国において同様の症状を呈する症例   

が多数報告され，100例以上に達している。1974年，高月ら50〉ほ本症候群を新しい症候群   

として位置づけることを提唱し，‘‘多発性神経炎と内分泌症状を伴う plasma celldyscr－   

asia’’（高月病）と命名した。その後，わが国および外国においてPE P症候群46），PO   

EMS症候群6），Takatsuki症候群8）などと種々の名称で呼ばれている。厚生省神経疾患   

研究委託費のもとに結成された末梢神経研究班では，上記の歴史的経緯を考慮して，最初   

の報告者 Crow と本症候群が注目を浴びるきっかけをつくったわが国最初の報告者である   

深瀬らの名を冠して Crow－Fukase症候群と呼んでおり37），本稿でも CrowpFukase症候群   

に統一して用いる。   

［3］C r ow－F u k a s e症候群におけるリンパ節の病理組織学的特徴  

主な臨床症状は表1に示すように，多発神経炎は全例に認められ，浮腫および皮膚変碓   

も多数例にみられ，リンパ節腫脹は約65％の症例に認められる＝）。Crow－Fukase症候   

群における腫大リンパ節病変の病理組織学的な検討は，小島，佐久間ら29。47〉 による報告   

があり，その他個々の症例報告があるのみである5・∋8・39・48・52ヲ 。小島，佐久間らによる  

と，その病理組織所見は以下のような特徴をもつとされている。①リンパ濾胞が皮髄の別   

なく増生している，◎胚中心が萎縮している，③胚中心に濾胞外から小血管が侵入し，不   

規則に蛇行・分岐し，その壁が細胞性肥厚を呈している（angiosclerosis），◎濾胞間   

織において形質細胞がシート状に増殖し，時に形質細胞腫が発生する，⑤濾胞間組冶に   

postcapillary venule（PCV）ないし小血管が増生している，⑥リンパ洞が明瞭で，Sinus   

histiocytosisを認める。これらの組繊所見ほ Castleman’s disease に類似するとされて   

いるが5・3畠・52J，Castleman’s diseaseは通常限局性であるのに対し，本症候群では全身   



性である点が大き一く異なる。また，組織学的にも本症候群でほ，胚中心内に硝子物の沈着  

や血管の硝子化般なく，明瞭なリンパ漏患義認めることかち hyaline－VaSCular（HV）型  

Castleman’s diseaseとほ異なった像＿を呈し，胚中心の萎凝およぴangiosclerosis を認  

める点で，PlasmaγCell（PC）塑£astleman’sふ8iseaseとも異なっていることが，小島お  

よび佐久間らにより指摘されている29・47） 。しかし，本症候群の中にPC型 Cas七1eman’s   

diseaseと同様の形態をとる症例が囁告されおり53），また多発性の Castleman’s disease  

様リンパ節病変，すなわち multicentric giantlymph node hyperplasia（以下MGLH  

と噸す）・の報告例が主£外鼠にて恩多くみちお7・12・l＝○・＝・51・55・ ，本症候群のリ  

ンパ節病変と極めて類似した病理組識所見を一里するとともに，末梢神経障害，腎障害など  

の全身症状を伴うことがあり，本症候群との共通点を有することで興味深い。これらのこ  

とから必ずしも本症候群のリンパ節病変と Castleman’s diseaseおよぴMGLHとほ異な  

ったものとは言い切れず，異同が問題となっている。   

［4］本研究の概略と目的  

本研究では，Crow－Fukase症候群のリンパ節病変について，上記の主要病理組織所見の  

定量的検討，免疫組織化学的方法を用いた形質細胞の増殖度の検討，およぴリンパ節内の  

リンパ球サブセットの検討の項目を中心に検索し，他のリンパ節病変と比較検討した。な  

お，ここであらかじめことわっておくが，Crow－Fukase症候群のリンパ節病変ほ臨床的に  

Crow－Fukase症候群と診断した症例のリンパ節生検材料を用い，対照群として用いたMG   

LH，HV型Castleman’s disease，PC型 Castleman’s disease，反応性濾胞過形成お  

よび非特異的リンパ節炎は，臨床症状の如何にかかわらず病理組織学的診断による材料を  

用いた。まず，病理組織所見の定量的検討の項目でほ，Crow－Fukase症候群のリンパ節の   

病理組織所見の中で，リンパ濾胞の増生度，胚中心の萎縮の程度，angiosclerosisの出  

現の程度を定量的に検索し，上記の各種リンパ節病変と比較検討することにより，本症候   

群との形態的な異同を検討した。  

本症候群のリンパ節の形質細胞の増殖についてほ，濾胞間組蕎におけるシート状の増殖   

が特徴的だが，時に血清M蛋白の免疫グロブリンのクラスに一致した形質細胞腫の発生を  

みることがあり，本症候群の病因との関与が綾定されている。本研究でほ，リンパ節病変  

が本症候群の病因に対し，どの程度の関連をもつのかを検討するため，免疫組織化学的方  

法を用いて，リンパ節病変内の形質細胞の免疫グロブリンのクラスと血清M蛋白型を比較  

し，さらに形質細胞の増殖度を他のリンパ節病変と比較検討した。また，〟鎖，Å鎖の比   



をとることにより本症候群リンパ節における形質細胞腫の頻度および形質細胞の単クロー  

ン性の程度を嶺索した。  

本症候群のリンパ節を構成しているリンパ球ほ，免疫応答上重要な役割を果たしている  

と考えられるが，今までのところ十分な検討がな象れていない。曇近年，説たトリンパ球モ   

ノクローナル抗体が開発されたことにより，リンパ節疾患におけるリンパ節内のB細胞．  

T細胞およびHNK－1十細胞の分布や役割に関する研究が報告されているi9・42・44〉 。リ   

ンパ節内のT細胞ほ，主に濾胞間組織に分布し，B細胞系との相互作用により免疫応答に  

対し重要な役割を演じていると考えられる19・42〉 。一方，B細胞は主に一次小節内あるい   

ほ二次小節の被殻および胚中心に分布している。また，HNK－1十細胞は naturalkiller   

細胞に対するモノクローナル抗体 Leu－7により検出され1），リンパ節内でほ胚中心内に  

限局して分布することから，胚中心内のB細胞の分化増殖の調節に関与していると准定さ   

れている，4・44〉 。本研究では，濾胞間組鴇の形質細胞の増殖および胚中心の萎縮などの本  

症候群の特異な病理組織学的変化とそれらを構成しているリンパ球との関連を検討するた   

め，抗ヒトリンパ球モノクローナル抗体による免疫組織学的手法を用いて，本症候群の腫  

大リンパ節におけるT細胞サブセット，B細胞およぴHNK－1十細胞の分布を検索した。  

以上の項目の検討から，Crow－Fukase症候群のリンパ節病変ほ，前述したような特徴を   

有し，HV型およぴPC型 Castleman’s disease とは異なると考えられるが，／時にPC   

型Castleman’s disease と同様の形態をとること，MGLHとほ angiosclerosisの程度   

の差はあるが極めて類似していること，検索した29例中2例に髄外性形質細胞腫の発生   

を認めたこと，リンパ節内のT細胞サブセットでほ suppressor T cellに比してheiper   

T cellが優位となっていることなどが明らかとなったので，以下の章に述べる。  

本論文は，第二章で研究に用いた材料と方法，第三章で結果を述べ，第四章には，典型   

的な臨床症状を呈し，剖検にて髄外性形質細胞腫を認めた Crow－Fukase症候群の1例を   

提示し，第五章で考案を行い，第六章に全体の総括，第七章に参照文献をあげた。  

注：  

本論文の主旨は，第25回日本網内系学会総会（1985年）および第27回目本神建   

学会総会（1986年）にて報告し，「日本網内系学会会誌」に掲載予定である。また，   

第四章に提示した剖検例についてほ，「臨床神経学」27巻2号，1987年に掲載予定   

である。   
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第二撃 材料および方法   

［材料］  

今回の検索に用いた Crow－Fukase症候群の症例ほ，本症候群の主要症状および検査所   

温を有し，臨床的に一致すると診断された症例を用いた。筑波大学仲尾病院症例6例を含   

む自敬例8例に全国の18大学2病院より検索を許された Crow－Fukase症候群24例を   

加えた計32例であり，表2に臨床所見および検査所見を示す。対照群のMGLH，HV   

型 Castieman’s・disease，PC型 Castleman’s disease，反応性濾胞過形成および非特異   

的リンパ節炎の材料は，臨床症状の如何にかかわらず，リンパ節生検において病理組織学   

的に上記疾．患と診断した自験例を用いた。  

［l］光顛的病理親名字的検討  

材  料  

Crow－Fukase症候群；26例，MGLH；9例，HV型 Castleman’s disease；8例，   

PC型 Castleman’s disease；4例，反応性濃胞過形成；14例，非特異的リンパ節炎；   

5例の計66例の生検リンパ節榎本を用いた。なお，Crow－Fukase症候群の症例ほ，表2   

の No．1′、26 の生検リンパ節を用い，Crow－Fukase症候群以外の症例は，リンパ節生検   

にて病理組織学的に上記疾患と診断した自敬例である。光顕的観察にほ，10％ホルマリ   

ン固定，3〟mのパラフィン切片を作製し，H．E。染色を行った。  

方  法   

〔1〕リンパ液胞の増生皮の検索  

上記の66例の生検リンパ節標本のルーペ像を最終拡大率10倍から20倍に撮影した   

写真上にて，濾胞数を数えた。リンパ節標本の面積の算出には，同一の写真をトレース方   

眼紙上にトレースすることにより求めた。これよりリンパ節切片の面積1c m2あたりの   

液胞数を求め，リンパ濾胞の増生度（濾胞数／1c m2）とし，各疾患群間で比較した。   

〔2〕胚中心の面顎の占める糾合の検索  

上記の66例の生検リンパ節標本の皮質から髄質を含む部位を20倍顕微鏡写真に撮影   

し，1視野に含まれる胚中心の部分をトレース方眼紙にトレースすることにより，各症例   

毎に胚中心の面積の和を求め，写真上のリンパ節の面積で割り，胚中心の面積の占める割  

合（胚串心の面積の和／リンパ節の面積）とした。   

〔3〕胚中心の賓覇の程度の検索   



〔2〕で求めた各症例毎の胚中心の面積の和をそれぞれの同一写真上の胚中心の数で割   

り，胚中心一個あたりの平均の面積を求め，各疾患群間の此較凌した。   

〔4〕胚中心の angiosclerosis の出現度の検索  

上記る・6例の生検リンパ廟揉本を★光顕的に観察し，a喝iosclerosisの有無を全濾胞に  

ついて調べた。Angiosclerosisの出現度＝（angiosclerosis を有する胚中心の数／全二   

次濾胞数）として各疾患常毎に比較しモ。なお，angiosclerosisの判定ほ萎縮した胚中  

心に液胞外から1～数本の小血管の侵入を認め，濾胞内で蛇行・分岐し，その壁が高度に   

細胞性肥厚を呈したものを＿陽牲と判定した。  

［Ⅱ］光顕酵素抗体法による潰脇間剋叢における形質細胞の検索  

材  料  

Crow－Fukase症候群；29例（表2から No．3，6，11を除く），MGLH；7例，HV   

型 Castleman’s disease；5例，PC型 Castlenlan’s disease；3例，反応性濾胞過形成   

；6例の計50例の生検リンパ節パラフィン切片標本を材料として用いた。  

方  法   

光顕酵素抗体法くPAP法）の手順54〉  

①脱パラフィン ⇒ 水洗 ⇒ PB S（0．01Mリン酸緩衝液。0．15M NaCl，pH7．4）  

②トリプシン処理； 0．1％トリプシン（typeI，Sigma）・P B S（0．01Mリン酸緩  

衝液。0．15M NaCl，PH7．4）・・室温 30分間 ⇒ P B Sにて洗浄  

③内因性ペルオキンダーゼ阻止； 0．3％ H202 加メタノールー。。30分間  

⇒ P B Sにて洗浄  

㊧ヤギ血清による非特異的反応のブロック；1％ヤギ血清。P B S。。。30分間  

⑤一次抗体の反応；  

抗ヒトIg～G，A，M，JC，入坑体（ウサギ）（Dakopatts社）  

（希釈倍率 Ig－G 400倍，Ig－A 200倍，Ig－M 200倍，。好 400倍，人 800倍）  

4℃にて over night反応 ⇒ P B Sにて洗浄  

⑥二次抗体の反応； 杭ウサギIg－G（ヤギ〉（Dakopatts社）  

♂  ・ ・室温 30分間 ⇒ P B Sにて洗浄  

◎PAP（Dakopatts社）・・・1／100希釈， 30分間 ⇒ PB Sにて洗浄  

◎DA B反応；（0．03％ 3，3’－diaminobenzidine（Dotite）・0．01％H202uリン駿績  
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衝液）．・・5分間 ⇒ 水洗  

⑨核染色； ヘマトキシリン液 数秒  

l  

⑬観 察   

〔1〕液胞間組葡における形質細胞の噂生度  

50倍顕微鏡写真上1視野あたりの濾胞間組故に青竜する〝，Å紫陽性細胞の和（〝鎖  

陽性細胞数十人錯陽性細胞数）を求め，各疾患群ごとに比較した。なお，〝頚，人陽性  

細胞数の算出には，各症例とも同一視野，連続切片標本にて2視野数え平均した。   

〔2〕形質細胞の単クローン性の検索   

〔1〕で数え一た〝鎖陽性細胞数と入頚陽性細胞数の比（人／〟）を求めることにより形  

質細胞の単クローン性を検索した。   

〔3〕C r ow－F u k a s e症候群におけるリンパ節病変の形質細胞の免淀グロブリン   

クラスと血清M蛋白型および臨床的病型との関連  

［瓦］リンパ球サブセットの検索   

〔1〕T紺胞サブセットの検索  

材  料  

Crow－Fukase症候群；7例，対照群；11例［非特異的リンパ節炎；7例，反応性液胞過   

形成；3例，MGLH；1例］の計18例の生検リンパ節標本（P LP固定凍結切片〉を   

材料として用いた。Crow－Fukase症候群症例は，表1の No．1～7の症例であり，対照群   

例ほリンパ節生検標本を柄理組織学的に診断した自敬例を用いた。  

方  法  

①組織の切り出し；生検切除標本を5×5×2mmくらいのブロックに切る。  

②揉本の固定，洗浄および切片の作製  

固  定；P LP（periodate－1ysineNparaformaldehyde）固定液・ d4時間  

（0．01M NaIO。，0．075Mリン酸緩衝液，2％パラホルムアルデヒド，pH6，2）  

固定液の洗浄；7％sucrose・0．1Mリン酸緩衝液・・P OVer night  

15％sucrose・0．1Mリン酸緩衝液・・・4時間  

25％sucrose・10％グリセリン液・0．1Mリン酸緩衝液‥・2時間  

切片の作製；組織片をアルミホイルで作ったポ…トに入れ，凍結組織包埋剤（OCT  
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compoun碑Tissue－TekI社）を用いて，ドライアイスアセトンにて  

凍結切片を作製した。クリオスタットで漂本を6J上に薄切し，アプレ  

ブミン塗布スライドガラスに貼付，風乾し，P B Sで洗浄後，100Ⅹ  

冷アセトンで10分間固定した。  

③光顕的酵素抗体法〔avidin－biotin－perOXidase conplex（ABC）法20）〕  

一次抗体；マウス・モノクローナル抗体  

Leu－1（pan－T，一部のBcellを検出）  

Leu岬2a（suppressor／cytotoxic T cell）  

Leu－3a＋3b（helper／inducer T cell）  

Leu－4（pan－T ce11）（以上T cellpanel⑳，Becton－Dickenson社）  

l 室温にて1時間反応後，P B Sで3回洗浄  

二次抗体；ビオチン化杭マウスIg－G（ヤギ）（ABC Kilβ，Vectastain）  

1 30分間反応，P B Sで3回洗浄  

Avidin－biotin－perOXidase complex（ABC）（ABC Kil鱒，Vectastain）  

↓ 45分間反応，PB Sで3回洗浄  

3－amino－9－ethylcarbazol（AE C）にて呈色・。。5分間  

ヘマトキシリンによる対比染色  

l  

観 察  

胚中心および液胞間組織における陽性細胞，つまりT細胞サブセットの分布を検索し，  

さらに液胞間組織におけるT細胞の中で Leu－3a＋3b十細胞および Leu－2a＋細胞を連続切片   

標本の同一視野について，100倍顕微鏡写真上3視野を数え，各症例ごとに Leu－3a＋3b十／   

LeuM2a十（T helper／T suppressor）細胞比を算出した。  

〔2〕B紳魔の検索  

材 料  

Crow－Fukase症候群の生検リンパ節において，胚中心内のB細胞の分布を検索した。検   

索例は，Cro粁Fukase症候群4例のパラフィン切片を用いた。  

方 法  

脱パラフィン後，内因性 peroxidase活性を阻止するため，0．1％H202・100％メタノ  
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－ルにて30分間処理した。光願的酵素抗体法は，aVidin－biotin－perOXidase compiex   

（ÅBC）法を用いた。一次抗体ほ，マウスモノクローナル抗体LN－1（主にヒトのリンパ節   

胚中心のB細胞の Surface membrane antigen を認識する），LN－2（主に故殺および胚  

中心のB細胞のnuclear membrane pro七einを認識する）（・Histoclone－1β，Techiclone  

InternationalCorporation）14Iを，室温にて1時間反応後，上記〔1〕の方法でA B C   

法を用いて酵素抗体法を施行した。呈色には 3，3’－diaminobenzidine（DAB）を用いた。  

エヨ〕HNX・「ユ陽性細胞の検索  

材  料 

Crow－Fukase症候群；27例，対照群；37例（MGLH；6例，HV型 Castleman’s dis－   

ease；4例，PC型 Castleman’s disease；3例，反応性濾胞過形成；24例）の計64例の   

生検リンパ節綬本（ホルマリン固定，パラフィン切片）を材料とした。なお，Crow－Fukase   

症候群の症例は表1に含まれ，Crow」＝ukase症候群以外の症例は，リンパ節生検標本にて   

病理組織学的に上記疾患と診断した自駿例のものを用いた。  

方  法  

脱パラフィン後，内因性 peroxidase活性を阻止するため，0．1％H202・100％メタノ   

ールにて30分間処理した。光顕的酵素抗体法は peroxidease－antiperoxidase（PAP）法   

を用った。一次抗体ほ，マウスモノクローナル抗体 Leu－7（HNK－1，1：400希釈，Becton－   

Dickenson社）を用いて4℃ over night反応後，PAP法を行ない，3，3’－diaminobenzi－   

dine（DAB）にて呈色し，メチルグリーンで対比染色後，以下の観察した。   

① 胚中心内のHNK－1十細胞の分布を検索した。   

② 各症例につき5個以上のリンパ濾胞を検索し，胚中心内の構成細胞数に対するHNK   

－1十細胞数の割合をHNK－1十細胞比率（＝HNK－1十細胞数／胚中心1個あたりの構成   

細胞数）とし，このHNK－1十細胞比率を Crow－Fukase症候群と対照群で比較した。   

③ Crow－Fukase症候群の中で胚中心の angiosclerosisの程度との関連について比較検   

討した。  

［Ⅳ］Cro研一Fukase症候群のリンパ昏の篭轟的観葉  

Crow－Fukase症候群症例（表2のNo．6）の生検リンパ節材料を用いて，電顕的に胚中   

心の angiosclerosisに関与する細胞および濾胞間組誠に増殖した形質細胞を検索した。  
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方 ・法   

①材料凍叔； 親路の切り出ヤし，細切   

②前 固 定； 2．5％グルタールアルデヒド固定液（0．1Mカコジル酸緩衝液），4時間  

0．1Mカコ云ジル酸緩衝液による洗浄  

③後 固 定；   

◎脱  水；   

⑤包   埋；   

⑥薄  切；   

◎電子染色；   

⑧検  鏡；  

1％オスミウム酸，2時間  

エタノール脱水による段階的脱水  

プ占ビレンオキサイド置換，エボン包埋  

1Jlmに厚切，angiosclerosis有する胚中心のトリミング後，超薄切  

酢酸ウランとレイノル下液の二重染色  

日本電子社100C X電子顕微鏡で観察  

［Y］竜顔酵素抗体法を用いた Cro甘」ごukase症候群リンパ節内の免疫グロブリンの検索  

Angiosclerosisの発現のメカニズムとして，免疫グロブリンの胚中心内への沈着の有   

無および濾胞間組哉に増殖した形質細胞内の免疫グロブリンの存在を電顕酵素抗体法を用   

いて検索した。  

①材料；Crow－Fukase症候群症例（No．6）のリンパ節生検材料PLP固定凍結標本を  

クリオスタットで約10ノノ＝こ切り，アルブミン塗布スライドグラスにつけ，  

30分間風乾 → P B Sで3回洗浄  

②ペルオキシダーゼ標識抗体［HRP一抗ヒトIg－G（ウサギ）］。。。室温2時間  

→ P B Sで3回洗浄  

③ 2．5％グルタールアルデヒド（0．1Mリン酸緩衝液，pH7。4〉で30分間固定  

→ P B Sで3回洗浄  

㊧ 0．03％ 3，3’－diaminobenzidine（DAB）・0．05Mトリス緩衝液。。・室温30分間  

⑤ 0．03％ 3，3’－diaminobenzidine（DAB）・0／01％H202。0．05Mトリス緩衝液  

・室温30分間 → P B Sで3回洗浄  

◎1％オスミウム酸固定  

以下［Ⅳ］で示した方法を施行し，検鏡した。  

［Ⅶ］統計的検定   

有意差の検定が必要を場合ほ，Student’s t－teSt を用いて検討した。  
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第三章  結 果   

〔王］光顕的病理親治学的観察  

Crow」＝ukase症候群の慶大リンパ節の大きさほ最大径3cmほどで著しく慶大した症例   

ほなかった。多くの例で，被膜ほ線姓性に肥厚しており，リンパ節実質内ではリンパ1濾胞   

が皮髄の別なく増生し，それらの胚中心は萎縮していた（図－1〉。リンパ液胞内に侵入   

した小血管にほ紡錘形の細胞が増加し，壁の肥厚を認め angiosclerosisの像であった（   

図－2）。濾胞間親竜でほ，pOStCaPi11ary venule（PCV）や小血管の増生を示し，多   

くの例で形質細胞がシート状に増殖しており，時に結節状の増殖も認められた。リンパ洞   

は明瞭で，Sinus histiocytosisの像を呈していた。以下に他の疾患との比較を述べる。  

〔1〕リンパ液胞の増生度  

面積1c m2あたりのリンパ濃胞数（平均±1SD／c m2）ほ，Crow－Fukase症候群；   

151（±61），MG LH；173（±75），HV型 Castleman’s disease；162（±62），P C   

型 Castleman’s disease；172（±40），反応性濾胞過形成；180（±58），非特異的リン   

パ節炎；71（±27）となった。Crow－Fukase症候群は，非特異的リンパ節炎に比較してリ   

ンパ濾胞が増生していたが（p＜ 0．01），MGLH，HV型 Castleman’s disease，PC   

型Castleman’s diseaseおよび反応性濾胞過形成には有意差は認めなかった（図－3）。す   

なわち，Crow－Fukase症候群，MGLH，HV型 Castleman’s disease，PC型 Castle－   

man’s diseaseおよび反応性液胞過形成でほ，同程度のリンパ濾胞の増生が認められた。  

〔2〕胚中心の占める面積の割合  

胚中心の占める面積の割合（平均±1SD％）ほ，Crow－Fukase症候群；4．5（±4．2）   

％，MGLH；1．9（±2．0）％，HV型 Castleman’s disease；8．9（±6，9）％，反応性   

濾胞過形成；14．7（±7．4）％，非特異的リンパ節炎；5．0（±1．7）％となり，面積の小   

さい順に列挙すると，HV型 Castleman’s disease，MG LH，CrowJTukase症候群，非   

特異的リンパ節炎，PC型 Castleman’s disease，反応性濾胞過形成の順となった（図～   

4）。  

〔3〕胚中心の萎縮の程度  

胚中心一個あたりの平均面積（平均±1S DJLm2）ほ，Crow－Fukase症候群；2。6（±  
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2．9）×104JLm2，MGLH；1．3（±0．8）×104LLm2，HV型 Castleman’s disease；1．2（  

±4．7）×104JLm2，PC塑 Castleman’s disease；5．9（±4．7）×104JLm2，反応性濾胞過   

形成；8．5（±4．6〉×104〟m2，非特異的リンパ節炎；4．0（±1．3）×104〟m2となった（図  

”ち）。ここで非特異的リンパ節炎を通常のリンパ節として比較すると，Crow－Fukase症   

候群でほ胚中心一個あたりの面積が縮小しているものが多く，胚中心の萎縮は高度であっ  

た。しかし，1例では逆に過形成を呈し，PC型 Castleman’sdisease と全く同様の形態   

を持ち（図－6），また4例で胚中心が過形成のものと萎縮しているものとが混在してい   

た。また，MGLHおよぴHV型 Castleman’s diseaseでも，非特異的リンパ節炎に比較  

すると胚中心の萎縮が高度であった。一方，PC塑 Castleman’s diseaseおよび反応性   

液胞過形成では胚中心ほ過形成を呈していた。  

〔4〕胚中心の angiosclerosisの出現度  

胚中心の angiosclerosisの出現度（angiosclerosis を有する胚中心の数／全二次   

胞数）を％で表すと，Crow」ごukase症候群；28．7（±22．8）％，MGLH；7．4（±4．2）％，   

HV型 Castleman’s disease；0％，PC型 Castleman’s disease；0％，反応性濾胞過   

形成；0％，非特異的リンパ節炎；0％となり，Crow◆Fukase症候群およぴMGLHにの   

み angiosclerosis を認めた（図－7）。Crow－Fukase症候群の中にも angiosclerosis   

を認めない例（4例）もあるが，多くの症例ほ高度に認められた。一方，MGLHでは全   

例とも認めたが ，その程度は軽微であった（図－8）。また，HV型 Castleman’s dise－   

aseでは血管の硝子化や硝子物の沈着を認めたが ，angiosclerosisは認められなかった。  

［Ⅰ］光顕酵素抗体法による液胞間週微における形質淵胞の検索   

〔1〕濾胞間組践の形質細胞の増生度  

50倍顕微鏡写真上1視野あたりの液胞間組島における〝銘およびÅ鎖陽性細胞の和（   

平均±1S D）は，Crow－Fukase症候群；582（±585），MG LH；1597（±436），HV   

型 Castleman’s disease；37（±46），P C型 Castleman’s disease；1748（±175），反   

応性濃胞過形成；267（±220）であった（圏M9）。Crow－Fukase症候群でほ，形質細胞の   

増生が軽度なものから高度なものまで幅広く分布し，平均するとMGLHやP C型 Casト   

Ieman’s disease に比して少ないが，全体的には増生ほ高度であった（囲－10）。MGLH   

およびPC型 Castleman’s diseaseでほ，きわめて高度な形質細胞の増生が認められた  
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（，図－11）。HV型 Castleman’s disease でほ形質細胞の増生がほとんどないことが，他   

の疾患に此して特徴的であった。反応性濾胞過形成では軽度から中程度に形質細胞の増生   

を認めた。  

〔2〕形質細胞の単クローン性の検索  

前述したように Crow－Fukase症候欝29例中2例，MGLH7例中1例に形質細胞   

を認めた（国－12）。また，Crow－Fukase症候群3例とPC型 Castleman’s diseasel例   

では，人／〝比が10以上の高度の単クローン性増殖を認めた（国－13）。その他，多ク   

ローン性増殖を示した例でも，反応性濾胞過形成の全例でÅ／〝比ほ方便位であるのに対  

し，CrowMFukase症候群，MG 

った（図－14）。  

〔3〕Crow－Fukase症候群におけるリンパ節病変の形質細胞の免疫グロブリンクラスと  

血清M蛋白型および臨床的病型との関連  

対照群の反応性濾胞過形成では，H鏡は前例ともIg－Gが多く，Ig－A，Ig－Mの順に   

少ない傾向があり，L鎖もJC鎖が入錯に比して全例で多かった。Crow－Fukase症候群にお   

けるH鎖は，Ig－Gが多い例は29例中21例あり，Ig－Aが多い症例ほ7例あり，1例  

ほIg－Gニ Aほぼ同程度であった。その中で，〔2〕で求めた入／〝比からほぼ全形質細  

胞が単クローン性であるものを形質細胞腫，人／〝比10以上のものを単クローン性の形   

質細胞増殖とし，血清M蛋白型とリンパ節病変の形質細胞の免疫グロブリンクラスの関連   

をとると，表－3Aの如くであり，血清M蛋白型がIg－Gの群13例中2例に血清M蛋白   

に一致した入／〝比10以上の単クローン性の形質細胞増殖を認めた。 Ig－A群6例中2   

例では血清のM蛋白に一致した形質細胞腫（No．16；Ig－A・人，No．30；Ig－A。〝）を   

呈し，別の2例でほ単クローン性の形質細胞増殖を認めた。さらに，骨病変の有無と血清   

M蛋白の有無による臨床的病型との関連を表にすると義一3Bの如くであり，骨病変を有   

する群でほ1例に形質細胞腫および1例に単クローン性の形質細胞増殖を認め，骨病変（   

‰）・M蛋白（十〉群では1例に形質細胞塵および1例に単クローン性の形質細胞増殖を認   

め，骨病変（－）・M蛋白（－）欝でほ1例にのみ単クローン性の形質細胞増殖を認めた。  
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衆～3A．Cro甲イukase症候群リンパ節における形質細胞の免疫グロブリンクラスと  

血清M蛋白型との関連  

血清M蛋白型  M蛋白（十）  漁蛋白（、一）   不明   

Ⅰ〟g－G  ま老′′か・－－A  

症  例  数   13   6   6   4   

形質細胞腫  0   2  0   0   

（クラス）  （Ig－A・入）  

（Ig－A・〟）  

形質細胞の増殖   1   1   1   0   

（単クローン性）  （Ig－G・入）  （ユg－A・人）  （Ig－A・入）   

形質細胞の増殖  12   3   4   4   

（多クローン性）  

表－3B．Crow－Fukase症候群の臨床的帝型とリンパ節病変における  

形質細胞の増殖パターンとの関連  

臨 床 的 病 型   骨柄変（十）  骨柄変（－）  骨病変 く－）   不明  

M茸白（十）  M蛋白（十）  M茸白（－）   

症  例  数   10   11   7   4   

形質細胞贋   1   1   0   0   

形質細胞の増殖  1   1   1   0   

（単クローン性）  

形質滞胞の増殖  8   9   6   4   

（多クローン性）  

［並］リンパ球サブセットの検索  

〔1〕T細胞サブセットの検索  

①T細胞の分布：   

各症例ともT細胞（Leu－1十・Leu－4十細胞）ほ，多くほ液胞間組識に分布していたが，胚  

中心でも構成細胞の10～20％を占めていた。一次小節，被殻にほ少数であった（5％以  
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下）。濾胞間韻童におけるT細胞の分布ほ一様でなく，T卿胞だけの集簸巣を形成する領  

域くThmOdule）や他の細胞とT細胞が混じり合って分布する領域（混合領域）が混在し  

ていた。濾胞間組識のT細胞の占める割合ほ各症例ごとに異なり，Crowヰukase症候群で  

ほ う0～95％，非特異的リンパ節炎および反応性濾胞過形成では∵70～95％であった。これ  

はCrow－Fukase症候群の液胞間組叢にほ形質細胞の増生や細血管の増生が高度であるため  

相対的にT細胞が減少していたことによる（図】15）。   

②胚中心裔域のT細胞サブセットの分布：  

Crow」ごuakse症候群の胚中心は萎縮が高度なため全体に細胞数が減少L，ていたが，T細  

胞サブセットの分布は Crow－Fukase症候群および対照群ともLeu－3a＋3b十（helper／inducer〉  

細胞が大多数を．占め，Leu－2a十（suppressor／cytotoxic）細胞ほごく少数点在するのみであ  

った。   

③濾胞間組繊のT細胞サブセットの分布：  

T－nOduleおよび混合領域でT細胞の分布の密度ほ異なるが，全症例にて Leuづa＋3b十   

細胞が多数存在し，Leu－2a十細胞に比して優位であった。また，Leu－3a＋3b十細胞とLeu－2a十  

細胞の割合ほT－nOdule と混合領域で差がなかった。   

◎濾胞間組織における Leu－3a＋3b十／Leu－2a十（T helper／T suppressor）細胞比：  

Crow－Fukase症候群（平均±1SD）；4．5（±1．3）／1，対照群の非特異的リンパ節炎；2．5  

（±0．7）／1，反応性濾胞過形成；4．5（±1．3）／1，MGLH；1．3／1となり，Crow－Fukase   

症候群および反応性濾胞過形成でほ，液胞間組織のT細胞サブセットの構成ほ，SuppreS－  

SOr／cytotoxic T ce11に比し helper／inducer T cellが優位となっていた（図－16，   

図－17）。  

〔2〕B細胞の検索  

Crow－Fukase症候群では胚中心が萎縮しているためLN－1十細胞は少数であるが，胚中   

心に限局して分布していた（図－18）。LN－2十細胞ほ主に被殻，胚中心，および一部ほ   

櫨胞間組織に存在していた（図－19）。  

〔3〕HN K－1陽性細胞   

①HN K－1陽性細胞の分布：  

各症例とも，主に二次小節の胚中心に限局して分布し，特に被殻に接した胚中心外側部  
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に多く存在していた。被殻および一次小節にも少数存在していたが，濾胞間組識にほほと  

ふど存在していをかった。Crow－Fukase症候群の胚中心は萎縮したものが多く，胚中心1  

握あたりのHNK－1十細胞ほ著しく減少していた。また，対照群のMGLHおよびHV  

塑 C誠七ieman’s diseaseも同様に駐中心ほ萎鼓しており，胚中心1個あたりのHNK－1十  

凋胞ほ著しく減少していた。一方，PC型Castleman’s diseaseおよび反応性濾胞過形  

成でほ，胚中心ほよく発達し過形成状態となっており，胚中心内のHNK－1十細胞も多数  

存在する傾向があった（図－20）。   

◎胚中心内のHNK－1陽性細胞比率：   

胚中心内の全構成細胞数に対するHNK－1十細胞数の割合（平均±1SD）を求めると，  

Crow－Fukase症候群；3．4（±2．4）％，対照群のMGLH；3．0（±2．0）％，HV型Castl－  

eman’s disease；3・0（±2・4）％，PC型Castleman’s disease；9．3（±2．9）％，反応性濾  

胞過形成；9．2（±4．0）％であった（図－21）。   

③Crow－Fukase症候群のリンパ濾胞内のangiosclerosisの程度とHNK－1陽性細胞比   

率との関連：   

［I］の〔4〕で求めたリンパ濾胞内のangiosclerosisの出現度から，全二次濾胞数  

に対して angiosclerosisを有する濾胞数が1／4以上のものを，ここで仮にangioscl－  

erosis高度群（11例），1／4未満のものを angiosclerosis軽度群（16例）とした。そ  

こで両者のHNK－1十細胞比率（平均±1SD）を比較すると，angiosclerosis高度群  

；2・3（±1・3）％，angiosclerosis軽度群；4．3（±2．1）％となり，有意水準0．05以下で  

angiosclerosis高度群におけるHNK－1十細胞比率の低下を認めた（図－22）。  

［Ⅳ］Crow－Fukase症候群のリンパ節の電顕的所見   

胚中心内のangiosclerosisに存在する細胞ほ，基底厳に囲まれた紡錘形の血管周皮細  

胞が増生し，その内側にほ小型の類円形ないしの血管内皮細胞が点在しており，周皮細胞  

の外側は多数の胞体突起を有する dendritic reticulum cell（DRC）およびポリゾー  

ムの発達した胚中心細胞が囲んでいた（図－23）。  

図－24は濾胞間組識の増殖した形質細胞の像であり，層状に発達した租面小胞体を有  

する成熟した形質細胞が多数認められた。  

［Ⅴ］電顕酵素抗体法を用いた Crow－Fukase症候群リンパ節内の免投グロブリンの検索  
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胚中心内，とくに angiosclerosis部位への免疫グロブリンの沈着を検索したが，明ら  

かな陽性所見は得られなかった。  

同時に施行した濾胞間組描の形質細胞の胞体内の免疫グロブリンの証明は，囲－25に  

弟ちれるように層状に発遺した闇両月、抱練および核周に喝性像を呈した。  
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図－1．C r ow－F u k a s e症候群症例（No．22）のリンパ節全体像  

被膜は線雄性に肥厚し，リンパ濃胞は皮髄の別なく増生している。  

一部の胚中心ほ過形成を呈してしるが，大多数の胚中心は萎縮性である。  

（H．E．染色）  
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同一2．胚中心の angiosclerosis（Crow－Fukase症候群症例 No．20）  

リンパ濾胞に入る小血管が不規則に蛇行・分岐し，その壁が紡錘形の  

細胞の増殖によって肥厚している。（H．E．染色 ×66）  
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リンパ濾胞数／cm2  

C FS MGLH HV－CD PC－CD RFH N・LA  

図－3．リンパ濾胞の増生度  

面積1c m2 あたりのリンパ濾胞数  

C r o w－F u k a s e症候群  

multicentric giant lymph node hyperplasia 

hyalinedVaSCular塑 Castleman’s disease  
plasma ceil型 Castleman’s disease  

反応性液胞過形成（reactive fo11icular hyperplasia）  

非特異的リンパ節炎（nonspecほiclymphadenitis）  
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図－4．胚中心の面積の占める割合（％）  

＝ 胚中心の面積の和／リンパ節の面積く20倍畏敬鏡写真1視野〉  
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（川ル浦  

図－5．胚中心1個あたりの平均面積  
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函6－A．Plasma ce‖型Cas七1eman’s disease蕪駁のリンパ節像を呈した  

Crow－Fukase症候欝症例（No．21．H．E．染色，×10）  

B．piasma ce‖墾Cas七且eman’s disease症例のリンパ節像  

（H∴E．染色，×10）  

A，Bともに胚中心の過形成を認める。   



MGLH HV－CD PC－CD RFH N－LA  

随一7 ．リンパ波風の angiosclerosisの出現度  

＝ angiosclerosis を有するリンパ波風の数／全二次波風数  
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図－8．Mui七icen七ric gian七1ymph node hyperplasia（MG L H）症例のリンパ節像  

萎縮した駐中心 angiosclerosis を認め，濾胞間組叢には形質細胞のぴまん性  

増殖があり，リンパ洞ほ明瞭である。（H．E。染色，×33）  
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HV－CD 町CD RFH  

図－9．濾胞間組識における形質細胞の増生度  

＝ 濾胞間組識における（〝鎖十人鐘）陽性細胞数／50倍題敬鏡写真1視野  

30   



図qlO A，Crow－Fukase症候群症例における濾胞間組識の形質細胞のシート状増殖像  

（H．E．染色，×50）  

B．Crow州Fukase症候群症例における濾胞間組識の人鎖陽性細胞  

（PA P法，×33）   



A
 
 

図叫11A．multicentric giantlymph node hyperplasia症例の濾胞間組叢における  

形質細胞の増殖（H．E．染色，×50）  

B．multicentric giantlymph node hyperplasia症例の濾胞間組韻における  

人鎖陽性細胞の分布（PAP法，×33）  
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C r ow－F u k a s e症候群を呈した形質細胞腫の症例   

（No．16）（PAP法，×50）  

図－12．  
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A  

B 

図≠1う．高度の単クローン性形質細胞の増殖を認めたCrow－Fukase症候詳症例（No．1）  

A．人鎖陽性細胞（PAP法，×50）  

B．〝鎖陽性細胞（PAP法，×50）  
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CFS MGLH HV－CD PC－CD FtFH  

図叫14．液胞間組哉における形質細胞の人濱陽性細胞と〝鎖陽性細胞の比率（Å／方比）  
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国＋㍉ほ．Crow－Fukase症候群症例（No．4）のT諸亀（Leu－4十）の分布  

Leu－C十陽性細胞ほ主に液胞間組為に分布しており，胚中心にも存在しているが，  

一次小蒜，抜殻にほ少数しか認められをい。濫盈間過菰での分布も一夜でをく，  

集浣巣を形成する部位，あるいは形質遥胞および細血管の増生のためT細胞の  

劉合が少ない部位もある。（ÅBC法，×20）  
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細胞比の比較  
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転職17．Crowヰukase症候群症例（No．1）の濾胞間適法におけるT細胞サブセットの分布  

A．Leu－3a＋3b十細胞（A B C法，×50）  

B．Leu－2a十細胞（ABC法，×50）   

Leuづa＋うb十細胞は多数存在するが，Leu－2十細胞ほ少数しか存在しない。  
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図－18．Crow－Fukase症候群のリンパ節のLN－1十細胞の分布  

主に胚中心に存在する（ABC法，×50）  

乳→軋Crow－Fukase症候群のリンパ節のLN－2十細胞の分布  

主に被殺，腹中心に存在し，一部ほ液胞間に分布している（ABC法，×50〉  
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A  

図≠20．胚中心内のHNK－1十細胞の分布  

A．Crow－Fukase症候群例：少数の陽性細胞しか存在しない。（PAP法，×200）  
B．反応性濾胞過形成：多数のさい陽性細胞が存在する。（PAP法，×100）  
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RFH MGL日 日V－CE）PC－CD  

対照群  

図－21．CrowJTukase症候群および対照群におけるHNK－1十細胞比率の比較  
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図－22．Crow－Fukase症候群症例のリンパ濾胞内の angiosclerosisの程度による  

HNK－1十細胞比率の比較  
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回叫23．．Crow－Fukase症候群症例（No．6）のリンパ濾胞の angiosclerosisの電顕像  

（×1，300）  

胚中心内から被殻に走行する angiosclerosis像で，基底膜に囲まれた  

紡錘形の血管周皮細胞が増生し，その内側に内皮細胞が存在しており，  

周皮細胞の外側には多数の胞体突起を有する dendri七ic reiculum ce11と  

胚中心細胞が囲んでいる。  

E：血管内皮細胞  P：周皮細胞  G：胚中心細胞  

D：dendritic reiculum cell  L：リンパ球   MZ：被殻  
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団q24．Crow－Fukase症候群症例（No．6）の増殖した形質細胞の電顕像（×3，300〉  

層状に発達した租面小胞体を有する成熟した形質細胞が多数認められる。  
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蜃叫25．Crow－Fukase症候群症例（No．6）の形質細胞の免疫電顕像  

A．大型の核小体をもつ形質細胞の核周および細胞体内の租面小胞休部に免疫  

グロブリンが認められる。（抗方鎖抗体，×5，000）  

B．同様に杭Å漬にも陽性像を認める。   



名吉  四  ∵†÷て二 号  

症   ・搾り  ヨ是  
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第 四 葦  症 例 提 示   

Crow－Fukase症候群は今や100例以上に達し，剖検例も多数報告されている。その中で  

本症候群の約55％の症例が骨髄腫を有するが，その大多数は骨に存在し，骨柄変が認め  

ちれず髄外性形質細胞種のみを有する例は極めてまれで，本邦第一目の深瀬らの例1ち）と  

木村らの例2りが報告されているのみである．   

本章では，多発神経炎，浮腰，皮膚色素沈着，Ig－G・Å型M蛋白血症および版下皮下  

腹痛生検にて脂野織内に Cas七Ieman’s disease窺似の組織像を示すリンパ組織の発生な  

どを呈し，剖検にて後腹膜腔の脂肪組織内に形質細胞種を認めた症例を経験した。本渡候  

群の中で，骨病変が認められず髄外性形質細胞種のみを有する症例ほ，本例が第3例日で  

であり，皮下脂肪織内に Castleman’s disease類似のリンパ組織が発生し柔報告例は現  

在までのところ認められないことから，本例は特異な Crow－Fukase症候群の1剖検例と  

思われ，以下に報告する。  

［症  例二】   

症 例：49歳，男性（筑大神内－75421）製紙工場勤務   

主 訴：四肢のしびれ，筋力低下   

既往歴：19歳 虫垂炎手術，43歳 声帯ポリープ切除術，49歳胆嚢切除術（胆石）   

家族歴：特記すべきことなし。  

現病歴： 昭和56年1月末より，両下肢，特に足祉先にしびれ感が生じ，2月中旬には   

両足背，下腿，顔面にむくみが出現し，全身の皮膚色素沈着に気づいた。その後，両下肢  

の筋力低下が徐々に進行し，階段昇降が困難となり，3月にほ歩行も困難となった。両四  

肢にしびれ感が増強し，痛みを伴い，両上肢にもしぴれ慈が波及した。3月25日，某院  

脳外科に入院し，Guillain－Barr色症候群と診断され，prednisolone を投与された。6月  

頃，四肢遠位部の剛毛に気づき，四肢のしびれ感，筋力低下が進行性の悪化したため，昭  

和58年8月11日，精査目的にて当院神経内科に入院となった。  

入院時現庄 一投身体所見：体格中等，栄養良好。全身皮膚に暗赤色の色素沈着があり，  

前腕・手背・下腿に剛毛が認められ，両足背・前脛骨部に浮腫を認めた。また，頚部・後  

耳部・鼠径部にアズキ大～母指東大の表在性リンパ節が触知され，手指にパテ状指が認め  

られた。上半身は多汗傾向であり，陰萎を有していた。抱腹部所見ほ異常なく，女性化乳  

房∴肝脾腫・腹水は認められなかった。  
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神経学的所見：大脳高次穂能正常。脳神経環境に異常所見なく，眼底にもうっ血乳頭を認  

めなかった。両下肢に遠位部優位の著明な筋萎縮と筋力低下があり，両上肢にも軽度の筋  

力低下を認め，筋トーヌスは低下していた。深部反射は消失していた。手袋靴下型の全盛  

澄低下と paresthesia，dysesthesiaがあり，起立・歩行ほ不能であった。小脳性運動失  

調・不随意運動・膀月蓋直腸障害などは認められなかった。  

入院時検査所見（図－26）：末鞘血；軽度の白血球増多，血小板増多を認めたb骨髄像；  

形質細胞の軽度増加（2．8％），巨核球数の増加を認めたが，異常細胞ほなかった。血液生  

化学，尿一般検査；異常なし。血清蛋白分画，免疫電気泳動；Ig－G・入型M蛋白を認め  

たが，lg－G（1．070mg／dl），1g－A（208mg／dl），Ig－M（162mg／dl）の量ほ正常範囲で  

あった。内分泌学的検査；50g糖負荷試凝は糖尿病型を示し，血中テストステロン値の低   

下（1．6ng／ml）およぴエストロゲン（E2）の上昇（66pg／ml）認めた。全身骨Ⅹ線像；骨破   

壊・骨硬化像を認めず。骨シンチ，Gaシンチ；異常集積像を認めず 。髄液検査；初圧は   

190 mmH20 とやや上昇しており，細胞数 7／3／cmm，蛋白208mg／dlと蛋白細胞解離を認め   

た。髄液の免疫電気泳動にてIg－G・＾型M蛋白が検出され，Ig岬G量ほ11．4mg／glであ   

った。針筋電図所見；下肢筋にlong duration，hi＄h ampli七udeの mo七or unit ac七ion   

potentialを呈する神経原性変化が認められた。運動神経伝導速度ほ尺骨神経32．8n／sec  

と低下していた。膵腹神経生検所見（囲－27，28）；エボン包理1〟厚切標本の神経線維  

直径ヒストグラムでほ，有髄神経線維数ほ 6246／mm2で，高度な大径有髄線維の脱落を認  

め，光顕的観察にて高度の軸索変性，髄鞘の罪薄化あるいは腫脹を認めた。ときぼぐし法  

でほ，多数の myelin ovoidとともに節性脱髄の所見を認め，さらに電顕にて髄鞘の unc－  

ompac七edlamellaeを有する有髄線維を認めた。以上より，軸索変性を主体とし，節性脱  

髄を伴った所見と考えた。脾腹筋生検；著明な神経庶性萎縮を認めた。左腋下皮下腰痛生  

検所見；皮下脂肪粗描の中に数個の腫痛が認められ，組織学的にほ，国一29のように脂肪  

組織内（白色部）にリンパ組織（黒色部）が存在し・被膜やリンパ洞を認めなかったこと  

から，脂肪組織内にリンパ組織が出現したものと考えた。リンパ濃胞はびまん性に増生し，  

その胚中心に高度のangiosclerosisを認め，濾胞間組酎こ小血管と形質細胞の増生が著  

しく，Castleman，s disease頸似の組織学的所見を呈していた。PAP法による免疫グロ  

ブリン染色でほ．増生した形質細胞は多クローン性の陽性像を呈した。  

入院後経過（周一30）：多発神経炎，浮腫，皮膚色素沈着，剛毛，内分泌症状，全身性  
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リンパ節腫脹，M蛋白血症などの所見により，Crow－Fukase症候群と診断し，形質細胞塵   

の検索を再三施行したが明らかな病巣は認められなかった。当科入院時，すでに predn卜   

SOlonelOmg／日の治療を受けていたが，上記症状の改善がないため ヨO mg／日に増量した  

ところ皮膚二色素沈着，剛毛，全身性リンパ節腫脹は軽快したが，四肢の筋力低下，感覚障  

害の改善は認められなかった。さらに，パルス療法（methylprednisolonelg／日，3日  

間）を2クMルと骨髄腫に準じた治療として prednisolone90mg／日（×5日間），melp－  

halan9ng／日（ 

ール施行したが，浮腫や末梢神経症状に多少の動揺がみられたのみで全体的には効果が得  

られなかった。以後，prednisolone を 40mg／日に増量することにより臨床症状は一時安   

定した。また，上記の治僚中∴両側眼底に原因不明の網膜色素上皮剥離を伴う網脈絡膜症  

が併発したが，光凝固療法にて腰快し亡た。しかし，骨租繋症による胸腰椎の圧迫骨折を生   

じ，prednisolone を減量せざるをえなかった。その後，Prednisolone と cyclophospha－  

mide の併用療法により，末梢神経症状の軽度改善，髄液蛋白盈の減少，血清のM蛋白畳   

の減少を認め，昭和58年9月10日に当院を退院した。外来治療で安定した状態を保っ   

ていたが，昭和59年6月28日より，咳と呼吸困難が出現したため，某病院内科に入院   

し，肺炎の併発により昭和59年7月3日死亡した。  

病理学的所見： 死亡3時間後に剖検を施行した。肉眼的にほ，高度の肥満と下腿の浮腫   

を認めたが．皮膚の色素沈着，剛毛は認められなかった。左外腸骨動脈分岐部周囲の脂肪   

親冶内に直径3c mおよび腹部大動脈の周囲脂肪組織内に直径1．5cmの充実性の腰痛を   

認めた。両腰痛は組織学的には，核の大小不同および多核を示す異型形質細胞がぴまん性   

に増殖したものであり，PA P法による免疫グロブリンの染色でIg－G・入型に単クロー   

ン性の陽性像を認めたことから，形質細胞腫と診断した：＝図－31）。気管および左右気管   

支ほ枯調な喝疲で閉塞しており，上肺野ほ両側とも含気に乏しく，中下肝野では両側とも  

硬度が増加して充実性であった。親裁学的には，肺胞腔内に多量のフィプリンの析出を認   

め，グロコット染色標本にて析出したフィプリン中にPneumocystiscarinii原虫が検出さ  

れ，カリニー肺炎の像を呈していた。また，膵の腺房細胞と左副腎の来状層にサイトメガ   

ロ封入体を認めた。心臓にほ左心室の肥大を認め，腎，肝，脾にうっ血を認めた。胸骨・   

権体骨の骨髄は高度に低形成性で，異型な細胞ほ認めなかった。また，第8胸椎から第5   

腰椎間に圧迫骨折を伴う高度の骨狙撃症を認めた。 甲状腺は萎縮していた。副腎でほ皮質   

のリポイドが著滅し，萎縮していた。睾丸でほ精細管の線維化と問質細胞の減少を認めた。  
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根絶数  

／mm2  
2000  

lO   

直径 （〃m）  

囲－27・膵腹神経の有髄神経線雑密度と直径ヒストグラム  
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図－28A．膵腹神経の光題像：大窪有髄緩維の脱落，高度の軸索変性を認める。  

（Toluidine biue染色，×200．）  

B．電顕像：髄覇の外側部に uncompactedlamellae を有する  

有髄神経線建を認める。（×20，000）  
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図－29 A．版下の皮下脂肪内に発生したリンパ韻耗のルーぺ像：  

白色にみえる部分が脂肪組織で，周辺部に黒色にみえるリンパ組強が  

存在し，リンパ組織にほ被膜やリンパ洞が認められない。  

B．光顕像：脂肪組織内にリンパ液胞が増生しており，  

胚中心は萎縮状で，小血管の増生，壁の細胞増加を呈し，  

angiosclerosisの像を認める。（HE染色，×30）  
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図－31A．左外腸骨動脈分岐部周囲の脂肪組織内の脛痺の肉眼像  

B・核の大小不同および多核を示す異型形質細胞がぴまん性に増加している。  

（H E染色，×75）  
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覇‡  五  二二十㌧ 早   

考  寮  



黄 玉 筆  者  崇   

Crow－Fukase症候群および各種リンパ節疾患におけるリンパ節の病理姐薫学的特徴につ  

いて，今回の検索膚果をまとめ，表4に示した。これらの検索から，Crowヰukase症候群  

のリンパ節病変の病理組織所見については，①リンパ濾胞数の増生があること，②大多数  

例で胚中心の高度の萎縮が認められるが，過形成を呈する例も少数であるが存在すること，  

③胚中心にangiosclerosisを認めること，㊧濃胞間組綴の形質細胞の増生が高度である  

こと，⑤29例中2例に形質細胞腫が発生し，3例に単クローン性の形質細胞の増殖を認  

めたこと，⑥リンパ節内のリンパ球サブセットの検索では，CrowJTukase症候群のリンパ  

節では suppressor／cyto七oxic T cellに比し helper／inducer√T cellが優位となって  

いたこと，⑳胚中心のHNK－1十細胞が減少していたこと，⑧脂肪組織内に本症候群の特  

徴をもつリンパ組織の発生をみた症例が存在したこと，などが明らかとなった。以下，質  

似するリンパ節病変との比較および文献的考察により，本症候群の腫大リンパ節病変に対  

する特徴について文献的考察を加え，第四章の症例から得られた知見についても述べる。  

［1］Cr・OW－Fukase症候群のリンパ節病変の形態定量的検討と窺似リンパ節病変との比較   

本研究でほ，Crow－Fukase症候群のリンパ節病変について形態定量的検索を行ない，他  

の頸似リンパ節病変と比較検討した。第二葦で述べたように Crow～Fukase症候群の症例に   

ついては臨床的診断に基づき，一方対照とした nulticentric giantlymph node hyperp－  

1asia（MGLH），hyaline－VaSCular（HV）型Castleman’s disease，plasma ce11（PC）   

型 Castleman’s disease，反応性波胞過形成，および非特異的リンパ節炎の症例について   

は，リンパ節生検の病理学的診断に基づいたため，両者を同一の観点で比較検討すること   

ほむずかしいと思われるが，ここではリンパ節病変の形態的変化に限定して比較する。  

今まで，Crow」ごukase症候群のリンパ節病変に関して，本稿で示したような定量的な形  

態分析の報告ほなされていをい。しかし，Castleman’s diseaseおよび反応性濃胞過形成   

については，Ånagnostouらは胚中心の平均直径を測定し，HV型 Cas七1eman’s disease（  

5例）；65一－80Jlm（面積に換算すると平均 0．4xlO4LLm2），PC型 Castleman’s disease   

（1例）：200〟m（3，1xlO4LLm2），反応性濾胞過形成（6例）：380Jlm（11．3xlO4jLm2）   

という値を報告しており3），本研究の結果と同様の傾向を示している。   

一般に，リンパ節内の形質細胞ほ髄質に多く分布し，胞体内免疫グロブリンのクラスは   

IgqGが多く，そのL鎖の〝：人比は約2：1とされている。一方，Nagaiらは Castlem－  
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an’s disease 9例で濾胞同組織の形質細胞の免疫グロブリンのクラスを検索し，2例の   

PC選を呈した症例でほ高度の形質細胞の増殖を呈し，それぞれIg－G，Ig－A優位が1  

例づつあり，L鏡は2例とも入鎖が優位であることを報告しているヨり。今回の検索でも，   

反応性濃胸過形成例でほ全例Ig－G優位で，〟鎖が多かったが，Crow－Fukase症候群，  

GLH，P C型 Castleman’s diseaseなどの疾患群でほ，人錯優位の例が多く，特に形  

質細胞腫あるいほÅ／〟比が10以上の形質祁胞の単クローン性増殖を呈した例が認めら  

れた。特に，Cr？W－Fukase症候群では，29例中2例に形質細胞腰を認め，3例で形質細  

胞の単クローン性増殖を呈し，多クローン性かち単クローン性増殖を示すものまで連続性   

に分布していた。以上から，CrowpFukase症候群のリンパ節病変には，形質細胞鹿あるい  

は形質細胞の単クローン性増殖を呈する症例があり，多クローン性を示した群でも入銀優   

位の例が多いことから，本症候群の plasma celldyscrasiaの発生部位として，骨髄だ   

けでなくリンパ節も関与していることを示唆する所見と考えられる。  

従来より CrowMFukase症候群のリンパ節病変の病理組織像は Castleman’s diseaseに   

類似していると報告されているが5・38・52・＝） ，第一章に述べたように種々の点で異をる   

とされている。今回の検索でも，Crow－Fukase症候群とHV型 Castleman’s disease を比   

較すると，リンパ胞の増生，胚中心の萎縮の程度の点でほ同程度であった。しかし，HV   

型 Castleman’s diseaseでは血管の硝子イヒや硝子物の沈着を認めるが，angiosclerosi．s   

は認められなかったのに対し，CrowqFukase症候群の胚中心でほ血管壁の細胞性肥厚，つ   

まり ar鳴iosclerosisの像を呈していたが，血管の硝子化を認めない点が異なっていた。  

また，液胞間組織の形質細胞の増生に関しても，HV型 Castleman7s diseaseでほ形質細   

胞の増生がほとんどみられないのに対し，Crow－Fukase症候群では比較的高度であった。  

これらの点から Crow－Fukase症候群ほHV型Castlenan’s diseaseとは明らかに異なる   

ものと考えられる。   

次に，PC型Castleman7s diseaseとの比較であるが，リンパ濾胞の増生，濾胞間組  

の形質細胞の増生の点では程度の差はあれ同様の結果となった。しかし，Crow－Fukase症  

候群でみられる胚中心の萎縮およびangiosclerosisの出現に関しては，PC型Castle－  

man，s diseaseでほ認められず，逆に胚中心ほ過形成を呈して）1た。ここで注目すべきこ  

とは，Crowイukase症候群の少数例で腫大したリンパ節の胚中心が過形成を呈し，PC型  

Castleman7s diseaseと同様の形態をとるものがみられることである。文献的にも，種市  

ら52・53），北野ら27〉ほCrow－Fukase症候群例のリンパ節にPC型Cas七1eman’s disease棟  

組織像を呈した症例を報告しており，今回の結果を裏づけるものと思われる。また，臨床  
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的にもPC型でほ発熱，貧血，高ガンマグロブリン血症などの臨床症状を伴いやすく24），   

兼帯性神経障害を合併Lた症例の報告58）も認められていることなどから，Crow－Fukase症   

候群とPC型 Castleman’s disease の間には一部ではあるが共通のメカニズムが作用し   

ている可瀧性が推定さ：れる。  

今回の検索には入っていないが，Castleman’s disease の中の混合型ないし中間型とい   

われる型の組織像ではHV型の胚中心を有し，濾胞間組織にはシート状の形質細胞の増生  

をみることから，．Crow－Fukase症候群例との鑑別が問題となるが，胚中心の angioscler－  

OSisの有無が，両者の鑑別に有力な所見になると考えられる。   

近年，MGLHの報告例が主に国外で数多くみられ7・ ，特  

にゝ末梢神経障害1も・17・■5も） ，こ膜惟腎症ち5），発熱膿皮膚発赤などの全身症状を合併した症例，   

あるいは後天性免疫不全症候瀞（AID S）症例にMGLH様リンパ節病変を合併した報  

告ヨ0）や同性愛の仁患者にMGLH様リンパ節病変と Kaposi’s sarcomaの合併した報告4＝   

などがあり，大いに注目されている。MGLHと Crow－Fukase症候群リンパ節病変の組織  

像は極めて類似しており，今回の検索でもリンパ濾胞の増生，胚中心の萎縮，濾胞間組裁   

の形質細胞の増生および形質細胞の免疫グロブリンが人鎖優位であることなど，ほぼ同様  

の所見が得られた。両者の病変に差を認めると考えられる点は，胚中心のangiosclerosis  

の存在の程度に関することであり，Crow－Fukase症候群でほ高率でその程度も著しいもの   

が多かったが，MGLHでは非常に低率で程度も軽微であった。しかし，Crow－Fukase症  

候群の中にも，腹中心の angiosclerosisを認めない症例も存在することから，angioscト   

erosisの有無や程度で Crow－Fukase症候群とMGLHを鑑別することは国難と考えられ  

る。事実，MGLHを呈した症例の申に，臨床的にも Crow－Fukase症候群に－敦した症状   

を伴う症例6），あるいは polyclonal高ガンマグロブリン血症，浮腫，末梢神経障菩など  

を合併した症例17）が報告されている。Crow－Fukase症候群は冒頭で述べたように種々の  

臨床症状を呈する症候群であり，MGLHは病理組招上の名称であるため，両者を同一レ   

ベルで論じることはできないものの，リンパ節の病理組織所見の粟似性ばかりでなく，一  

部の臨床症状においてもー致した像を呈することから，これら両者間には共通の発生機序  

を有する可能性が推定される。  

［2］Crow－Fukase症候群におけるリンパ節病変のリンパ球サブセットについて  

リンパ節内のリンパ球の分布に関してほ，一般的にリンパ濾胞の一次小節と二次小節の   

被殻層でほB細胞が主体であり，T細胞はほとんど認めない。二次小節の胚中心には，B  
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細胞の分化抗原を有する小型および大型胚中心細胞，少数のT細胞，および問質細胞とし  

ての tingible－body macrophage と dendric reticulum cell（DRC）がある。濾胞間組  

載にほT－ZOneと呼ばれるT細胞の集束した領域，およびB細胞とT細胞が混在した混合  

領域がある。Crow－Fukase症候詔リンパ節病変でもB朝地，Tr紆魔の分布の部温恩遇常の  

分布と同様であった。しかし，Crow－Fukase症候群の濾胞間親識のT細胞の分布は，対照  

群の非特異的リンパ節炎や反応性濾胞過形成に比載して形質細胞や小血管の増生のためT  

細胞の割合が減少していた。また，本症候群の濾胞間組識におけるT細胞サブセット比は  

T helper／T suppressor比＝4．ちという値を示し，helper T ce11が優位であった。一般  

に，リンパ節の濾胞間組織のT細胞サブセットの分布に関しては，helper／inducer T c－  

ellがsuppressor／cy七otoxic T cellに比して優位とされており，そのTllelper／T su－  

ppressor比の正常範囲は報告者により多少の差はあるが，2．4910），2．945），∋．033），ヨ．4  

4ヨりという値が報告されている。今回の検索で対照群として用いた濾胞の増生や形質細胞  

の増殖が軽度な非特異的リンパ節炎におけるT helper／T suppressor比は 2．5であり，  

文献例と同様の値を示した。したがって，Crow－Fukase症候群のリンパ節でほsuppressor  

／cytotoxic T cellに比し，helper／inducer T cellが優位となっていることが明らか   

になった。  

Crow－Fukase症候群のリンパ節病変におけるT細胞サブセットの検索は，本邦でほ本  

研究以外にはなく，国外でもBitterら8）が報告したPOEMS症候群の一例のみである。   

Bitter らの報告では，リンパ節の細胞浮遊液を用いてOKT－4十（helper／inducer T）   

Cellが21％，OKT－3十（pan－T）ce11が 42％という結果からT helper／T suppressor   

比＝1：1という値を得ている。この値はT helper／T suppressor比の低下を示してお   

り，検索の方法が異なるという問題はあるが，われわれの結果と全く異なっている。この   

Bitterらの症例は臨床的に多発神経炎，全身浮腫，皮膚変化，骨病変などを呈し，Crow－   

Fukase症候群の診断に一致するものだが，リンパ節におけるT細胞サブセットの差異か  

ら推定すると，本邦の Crow－Fukase症候群とは必ずしも同一の病態によるものでない可   

能性も考えられる。また，井形21）らほ Crow－Fukase症候群の末梢血におけるT細胞サブ  

セットを検索し，SuPpreSSOr T cellの低下があることを報告しており，今回のわれわれ   

のリンパ節における結果はこの末梢血の所見とほぼ一致するものと考えられる。   

今回の検索で，Crow－Fukase症候群と反応性濾胞過形成群において濾胞間親識のT hel－  

per／T suppressor比が高値であることを明らかにした。反応性液胞過形成群でほ胚中心  

の過形成を伴った二次液胞の増生が形態的に認められ，リンパ濾胞内での免疫担当細胞の  
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分化増殖および免疫応答の賦活状態が予想され，helper T cellO）優位がこの現象に関与  

していると推察される。一方，Crowヰukase症候群の場合は，胚中心は萎縮填であり，胚  

中心内の免疫応答も障害されていると考えられるが，濾胞間組路では高度に形質細胞が増  

生しており，なんちかの免液的賦満因子が倣いているものと予想される。その因子の一つ  

として，T helper／T suppressor比の高値があげられると考えられる。しかし，濾胞間  

親織のT細胞の割合が少ないことや血液中でのSupPreSSOr T cellの低下を示した井形  

らの報告21）などから，本症候群のリンパ節における濾胞間組績の形質細胞の増殖に関与  

する因子が，単に helper T cellの優位によるためと考えるより，むしろ suppressor／  

CytOtOXic T cellが低下しており，相対的に helper／inducer T ce11が優位となって  

いることによるものと推定される。けれども，形態的観察だけから推論することには無理  

があり，穂能的な免疫状態の把握が必要である。  

また，今回検索できたMGLHの症例ほ1例のみであるが，この場合 Crow」＝ukase症   

候群のリンパ節病変とは逆にT helper／T suppressor比の低下を認めた。前述したよう   

にMGLH様リンパ節病変を伴った後天性免疫不全症候群（AID S）の症例30）が報告さ  

れており，その例でほ末梢血のT helper／T suppressor比の低下を示しており，本研究   

のMGLHの1例の結果もAID Sある■いはウイルス性のリンパ節病変との関連で注目に  

催すると思われるが，さらに症例を重ねて検討する必要がある。  

次に，リンパ節内のHNK－1十細胞に関しては，HNK－1十，Leu－4十，Leu－11‾ という表現   

型をもつことから naturalkiller細胞の未熟型と考えられているが1・2） ，リンパ節内の   

HN K－1十 細胞については未だ十分に解明されていない。前述したようにリンパ節内の   

HNK－1十 輝胞ほ，主にB細胞領域である胚中心に分布しており34・44），in vitroでは  

naturalkiller細胞がB細胞の分化を抑制するとの報告4）も認められることから，機能   

的には胚中心内のB細胞の分化増殖を抑制している可能性が示唆されているヨ4）。疾患と  

の関連については，Martinら32）はMGLHl例とHV塑 Castleman’s disease2例のリ  

ンパ節生検材料にてHNK－1十細胞の分布を検索し，胚中心におけるHNK－1十細胞の欠  

落を報告している。同様に Carbone ら9〉もHV型 Castlenan’s disease例において，胚  

中心内のHNK－1十細胞の減少を報告している。今回の検索では，胚中心の萎縮を示す  

Crow－Fukase症候群，MGLH，HV型 Castleman7s diseaseなどの疾患群では，胚中心  

が過形成を呈するPC型 Castleman’s disease群および反応性濃胞過形成群に比して，胚  

中心内のHNK－1十細胞が著しく減少しており，Mar・tinら，Carboneらの報告とほぼ一致  

している。また，Crow－Fukase症候群のうち．angiosclerosis高度群でほ，軽度群に比  
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してHNK－1十 細胞比率が減少していることが明らかとなった。これらの結果ほ，Crow－  

Fukase症候群などの胚中心の萎縮を示す疾患許では，胚中心の萎満という形態的変化だけ  

でなく，免疫横能も障害されていることを示唆する所見と考えられる。  

【3］髄外性形質細胞塵を有したC r ow－F u k a s e症候群の1剖検例について   

本症例ほ，慢性多発神経炎，下腿浮腫．皮膚色素沈着，剛毛，陰萎，全身性リンパ節腫  

脹，ばち指，両側眼底に網脈絡膜症，血清Ig－G・入型M蛋白陽性を呈した症例で，カリ  

ニー肺炎の併発により死亡し，剖検にて髄外性形質細胞腫が認められた Crowヰukase症  

候群の1例である。この症例の注目すべき特徴としては，髄外性形質細胞腰を認めたこと  

と脂肪組蔵内に angiosclerosis を有するリンパ組織が認められたことがあげられる。   

Crow－Fukase症候罰の病因として，骨髄腫が重要な要素と考えられており，緒言の表1  

に示したように Nakanishiら3’T）の102例のアンケ巾ト調査では55％の症例が骨髄腫  

を有し，その中では骨硬化型，あるいほ骨硬化と骨融解の混合型の骨髄腫の占める割合が  

多い。骨病変を呈さない髄外性形質細胞膜は2例しかなく，極めてまれであり，深瀬らに   

よる腸間膜部の孤立性形質細胞腫15）および木村らによる上咽頚部の形質細胞膜2いが報告  

されているのみである。第三章に示した形質細胞鹿の検索でも29例中2例に形質細胞腫   

を認めたがその中の1例ほ木村らの症例であり，別の1例ほ骨病変を有していた。また，   

伊藤ら22）も骨病変を有し，その隣接部位に髄外性形質細胞腫を認めた症例を報告してい   

る。堤示した症例は，臨床的に骨病変や形質細胞腫を認めなかったためM蛋白のみの群に   

入れていたが，剖横により初めて後腹膜の脂肪組織内に形質細胞腫が検出されたもので，  

本症候群の申で骨病変を有さない髄外性形質細胞歴としては第3例日にあたる。本症候群  

のうちM蛋白のみを呈した症例の中には，剖検時の詳細な検索にもかかわらず病巣を検出  

しえなかった報告も認められるが23），本例のような髄外性形質細胞腫の潜在も十分予想  

されることであり，また形質細胞腫の摘出後，あるいほ放射線療法後に，臨床症状が改善  

した例もあることから，積極的な形質細胞腫の存在の検索が必要であると考えられる。   

もう一つの病理組織学的特徴ほ，皮下腰痛生検にて，脂肪組織内に Castleman’s dise－  

ase窺似のリンパ組織を認めたことである。これほ，脂肪組織内辺縁部に充実性の腰痛が  

偏在しており，親識学的には駐中心のangiosclerosisや液胞間組洛の形質細胞と小血管  

の増殖を認めたが，被膜やリンパ洞を有していなかったことから，皮下の脂肪組蕃に発生  

したCastleman－s disease窺似のリンパ組織と判断した。これまで，本症候群にて皮下脂  

肪親織内にCastleman，s disease類似のリンパ組織が発生した報告例はなく，特異な症例  
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と考えられる。脂肪組織内に薙似のリンパ組織の発生をみた報告としては，腹腔内の大網  

部に発生したMGLHのユ例があり12），その症例も形質細胞の増殖と血管の増生を伴う  

ものであった。一般に，本症候群の腫脹したリンパ節では濾胞間組量の小血管やpostca－  

pillary venules（PCV）の増嶺を認めるとともに，濾胞にはangiosclerosisを認め．その  

ほかの諸臓器周囲にも小血管の増生が認められ，全身的な血管増殖状態が報告されている  

A∋）。したがって，本症例においても小血管増生と前述した免疫的な蹴落状態により，脂  

肪組織内に Castleman’s disease類似のリンパ姐識の発生が起こったものと推定される。  

［4］C r ow－F u k a s e症候群のリンパ節病変の位置づけ   

以上，CrowqFukase症候群のリンパ節病変の病理組織的特徴を他のリンパ節病変と比較  

検討してきた。今回の検索結果かち，Crow」ごukase症候群，MGLH，Castleman，s dis－  

easeの間にほ，病理組識学的に類似性を有することから，図－、ヨ2のようなシェーマを作  

成した。前述したように Crow－Fukase症候群は臨床的な症候群であり，ほかの対照群ほ病  

理親載的診断であるため，必ずしも同一の観点で述べることほできないため，リンパ節病  

変の組織型だけに注目して描いた。CrowLFukase症候群のリンパ節病変は広義にはMGL   

Hの中に含まれるものと考えられ，その中で臨床的に特異な症状を呈した症候群が，Crow   

－Fukase症候群であり，Crow」ごukase症候群のリンパ節病変とMGLHとほ何らかの共通性   

を有しているものと堆定される。  

本症候群のリンパ節病変の発生のメカニズムに関しては，未だ十分解明されていないが，  

本症候群では組織型が極めて特異であり，通常の炎症性あるいほ反応性のリンパ節病変と   

は異なると考えられる。形質細胞腫あるいは形質細胞の高度の単クローン性増殖があるこ   

とから，一つには腫瘍性病変も考えられるが，一部の症例にのみ認められることである。   

しかし，骨髄腫を有さない症例では，血清M蛋白に一鼓したリンパ節の形質細胞腫あるい   

は形質細胞▼の単クローン性増殖が，臨床症状を発現させる因子となりうるものと考えられ，  

重要な位置を占めるものと思われる。もう一つのリンパ節病変の重要性は，本症候群の診   

断に有用であることであり，Sakuma らほ，先にリンパ節生検から本症候群に特異な病変  

を認め，後から臨床症状を出現した症例を報告しており48），リンパ節病変により本症候群   

が早期診断が可能な症例も存在すると考えられる。したがって，本症候群の中でリンパ節  

の占める位置ほ，骨髄腫や多発神経炎と並び重要な要素であると考えられ，今後さらに詳   

細なる検討が必要と思われる。  
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第 六 章  総  括  

Crow－Fukase症候群における腫大リンパ節病変の病理組織学的所見について検索し，各   

種リンパ節病変と比較した。その結果，本症候群のリンパ節の病理組織所見についてjま，   

以下のような特故を認めた。   

1）リンパ濾胞の増生があった。   

2）大多数例で胚中心の高度の萎縮を認めたが ，過形成を呈する例も少数例存在した。  

3）リンパ濾胞に高度の angiosclerosis を認めた。   

4）濾胞間組織の形質細胞の増生が高度であり，29例中2例に形質細胞腫が発生してお  

り，3例に高度の単クローン性の形質細胞の増殖を認めた。   

5）濾胞間組織の形質細胞のサブクラスでは，Ig－G，Aが優位であるが，方鎖に比して  

入鎖が優位な例が多かった。   

6）リンパ節内のリンパ球サブセットの検索でほ，Crow－Fukase症候群のリンパ節では  

suppressor／cytotoxic Tcellに比し helper／inducer T cellが優位であった。   

7）胚中心のHN K－1十細胞が減少していた。   

8）皮下脂肪組織内に Castleman’s disease顆似の形態をもつリンパ組織の発生を有し，  

剖検にて髄外性形質細胞膜を認めた症例を経験し，擬示した。  

以上の所見ほ，Crow－Fukase症候群のリンパ節病変にかなりの特異性を有し，Crow－Fuk   

ase症候群を病理学的に診断する上で極めて有力な手がかりをなるものである。けれども，  

一部のリンパ節病変，たとえばMGLH，PC型あるいは混合型 Castleman’s diseaseな   

どほ，組織像が Crow－Fukase症候群のリンパ節病変に粟似している。これらのリンパ節   

病変の鑑別には胚中心のangiosclerosisの程度が重要であり，Cro肝Fukase症候群では高  

率でその程度も著しいものが多いが，MGLHでは軽微であることが唯一の相違点である  

。しかし，Crow－Fukase症候群とMGLHは臨床的にも共通点があり，両者が形態的に渠  

似性性をもつことが，これらのリンパ節病変の発生のメカニズムを追求する上にも今後さ  

らに検討する必要があろう。   

Crowiukase症候群のリンパ節病変の液胞間組誠におけるT細胞サブセ・ソトの分布は，  

helper T cellが優位であったが，おそらく suppressor／cytotoxic T cellが低下し，  

相対的に helper／inducerT cellが優位になっいると考えられ．濾胞間組識でのB細胞  

藻の分化増殖および形質繍胞の増殖に関与しているものと推定される。   

Cl－OWイukase症候群のリンパ節病変では，一部にほ形質細胞脛が発生したり，高度に単  
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クローン性の形質細胞の増殖をみることから，腫瘍性の要素をもつと考えられる。また，  

血清M蛋白と一致した症例もみられることから，臨床症状を発現させる因子を分泌してい  

るものと推定される。しかし，本症候群の原因に関することほ勿論のこと，末梢神経障害  

や内分泌症状などの発生概序には多くの問題点が残っており，・今後の大きな課題である。   

最後に，Crow－Fukase症候群の原因を解明する上に興味深いことが2つある。ひとつは  

諸外国に少なく，わが国に多発することである。もう一つほ，私見であるが，1968年の沫  

瀬らの報告以後，一比較的多く認められたにもかかわらず，最近では文献的にも，当大学付  

属病院の入院患者にも患者をあまりみないことである。これらのことから，類推すると，  

なんらかの外因，たとえば中毒性物質あるいはウイルスが関与している可能性が考えられ  

る。一部には農薬やトリクロルエチレンなどと関連をもつという報告もあるが，全く解明  

されていないのが現状であり，今後よりいっそうの臨床的，疫学的および基礎的研究の必  

要があると思われる。  
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ほじめに  

∈r岬－F油ase症候群は，多発神経炎，浮腫（下腿浮腫，腹水，胸水），皮膚変化（色素   

沈着，剛毛，硬化など），内分泌症状（女性化乳房，陰萎，無月経，糖代謝異常など），   

免疫グロブリン異常，膿器腫大（肝・膵腫大，リンパ節腫脹），その他（微熱，多汗，ば  

ノ 

ち指など）などの多彩な症状を呈する特異な症候群であ，高月らが提唱した“多発性神  

） り  

経炎と内分泌症状を伴うplasmaeeH dyscrasia，，摘月病，PEP症候群，POEMS  

症候群：ノTakatsuki症候群りなどと種々の名称で呼ばれている。  
本症候群の約65％にリンパ節腫脹があら1その病理組織所見として，①リンパ濾胞が  
皮髄の別なく増生している，②胚中心が萎縮している，⑨胚中心にa皿giosclerosis を認   

める，⑥液胞間親載における形質細胞がシート状に増殖し．時に形質細胞腫が発生する，   

⑤濾胞間組識に叩StCapillary ve皿山e（PCV）ないし小血管が増生している，⑥リンパ洞  

畠ノ  

が明瞭で，Sinus histiocytosi5を認める，などの特徴が認められている。腫大したリン  

占′■’  
のCastle皿an’s diseaseの抽alime－VaS仁山ar塑に，濾  パ節の胚中心ほ概ねRe11er  

胞間避績の形質細胞の増殖はplasma celI塑に類似した所見を有するが、本症候群では胚  

中心内に碍子物の沈着や血管の硝子化ほ認められず，また液胞間にも硝子化線維組揺はな  

く，明瞭なリンパ洞を認めることから，hyali皿e－VaS川1ar型とは異なった像を呈すること，  

また胚中心の萎縮およぴamgio5Ierosisを認める点で，plas胴Cell型とも異なることを，   

我々は報告してきた。   

今臥我々は本症候零のリンパ節病理親溝所見の中で，リンパ濾胞の増生度，胚中心の  

要義の程度，a昭iosclerosisの出現度および液温筒遺業における形質凋魁の増生皮につい  
gノ  

て，Zmltice皿trie gia丑tly耶h node hyperplasia（以下MGLHと略す），hyaliⅡe－VaS用l  

（HV）型およぴplasla Ce‖（PC）塑Cast王e舶皿’s損seaぎe，反応性液胞過形成．非  

特異的リンパ節炎をどの各毒リンパ節宿変と定量的に比贅検討し，奉症候苛と貰駁の形態  

を有するMGLH∴HV型CastleJRa皿’s disease，PC型Cas＝e皿an’s diseaseとの異同  

について文献的考察を加え，ここに報告する。  

材料および方法   

［1］光顕的検索   

CroY－Fnkase症候群26例，MGLH9例，HV型Castleman’s disease，8例，PC  

型CastlⅧ乱n，s disease4例，反応性濾胞遇形成14例，非特異的リンパ節灸5例の計もも  

例の生検リンパ節榎本くホルマリン固定，パラフィン切片，HE染色）を材料にして検索  
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した。なお，Cr岬－Fukase症候群の症例は，全国の14大学2病院より検索を許されたCr硝   

－Fukase症候群18例に自験例6例を含めたものである。CrⅣ－Fukase症候群以外の症例   

は，リンパ節生検のHE染色標本にて病理学的に上記疾患と診断した自螢例である。   

（1）リンパ液胞の増生度の検索：上記の66例の生検リンパ節標本のルーぺ像を最終   

拡大率を10倍から20倍に撮影した写真上にて，濾胞数を数えた。面積の算出には同一   

の写真をトレース方眼紙上にトレースすることにより求めた。これよりリンパ節切片の面   

積1cⅦ〒あたりの濾胞数を求め，リンパ液胞の増生度（濾胞数／1c血三）とし，各疾患群   

間で比較した。   

（2）胚中心の面積の占める割合の検索：胚中心の面積の算出は，上記66例の生検リ  

ンパ節標本の皮質から髄質を含む部位を20倍凝敬義写真に撮影し．1視野に含まれる胚   

中心の部分をトレース方眼紙にトレースすることにより，各症例毎に胚中心の両帝の和を   

求め，写真上のリンパ節の面積で割り，胚中心の面積の占める割合（庭中心の面積の和／／   

リンパ節の面穣）とした。   

（3）胚中心の萎縮の程度の検索：（2）で求めた各症例毎の胚中心の面積の和をそれぞ   

れの同一写真上の胚中心の数で射り，胚中心一個あたりの平均の面積を求■め，各疾患幕間   

の比較をした。   

（4）胚中心のa皿gios仁1erosisの出現度の検索：上記66例の生検リンパ節標本を光   

題的に親祭し，a皿gio5Clerosisの有無を全濾胞について調べた。血雨OSCler¢Sisの出現度   

＝（a昭ioscle川Sisを有する庭中心の数ノ／全二次漆脇数）として各疾患欝ごとに比較した。   

なお，a皿裏oscler中耳i5の判定は我々が既に記述しているように，萎毒Lた胚中心に波風外   

から1～教本の小血管の侵入を認め，濃胞内で蛇行・分販L，その壁が高度を凋胞軽肥厚   

を呈したものを跨性と判定Lた。   

［2］光宗欝葉抗体法による濃魁問盈萬における形質苛魁の増生度および単クローン性の   

検索：  

上記の症例の中から，Cro腎－F止ase症候苛29例，MGLH7例．HV型Castleman’s  

disease 5例，PC型Castle皿an’s diseasぞ3例，反応性液胞過形成6例の計50例の生   

検リンパ節パラフィン切片標本を材料として用い，光題酵素抗体法（TayJorのPAP法）  
ヴノ  

を施行した。PAP法における第一次抗血清は抗ヒトIg－G，職A，－M，JC，入坑体   

（Dakopatts社）を用い，トリプシンおよぴH202による前処理後，上記の第一次抗血清   

を4℃，16時間反応の複，PAP法を行なった。染色ほ31’diaminobenzidine（DAB）  
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反応およぴヘマトキシリンによる対比染色を行なった。   

（1）液胞間組軌こおける形質細胞の増生度の検索には，50倍顔故鏡写真上1視野あた  

りの淀胞間親軌こ存在する〝鎖，Å錯傷性細胞の和（粁鎧陽性細胞数十人濱陽性細胞数）  

を求め，各疾患群ごとに比較した。なお，〟錯，入銀燭性細胞教の算出にほ．各症例とも  

2視野を数え∴平均した。   

（2）Ig－G，－A，－M陽性細胞の観察およぴ（1）で数えた方鎖陽性細胞数とA巌  

陽性細胞数の比（入／／方）を求めることにより，形質細胞の単クローン性の検索をした。  

結果   

［1］光題的検索  

Cr¢W－F止ase症候群の腫大リンパ節の大きさは最大径3cmほどで著しく慶大した症例   

ほなかった。被膜は線雄性に肥厚した例が多く，リンパ節実質内でほリンパ液魔が皮髄の   

別なく増生しており，それらの胚中心は萎縮していた（写真1）。リンパ濾胞内に侵入し   

た小血管には紡錘形の細胞が増加し，壁の肥厚を認めaDgiosclerosisの俊であった（写   

真2）。波風間組描でほ，pOSt亡apillary Yモnule（pCV）や小血管の増生を示し，多くの例   

で形質細胞がシート状に増殖しており，時に結節状の増殖も認められた。リンパ洞は明瞭   

で，SinⅡS bistio叩tOSisの像を呈していた。他疾患と比較すると以下のようであった。   

（1）リンパ液胞の増生度（図1）：面積1c山王あたりのリンパ濾胞数ほ，Cro甘－一口kase   

症候群；151（±ふ1），MGLH；1胃（±7り，HV聖Ca5tleman’s disease：1も之   

（±も2），PC型Castle阻皿’s disease；172（±朋），反応性濃蘭題形成：1銅（±5射   

非特異的リンパ節炎；71（±27）とをり，Cr岬－F戒ase症候芋，MGLH，HV整およぴ   

PC型CユStle鋸8’s disease，反応性液胞適形成でほ．非特異的リンパ節炎に比してリン   

パ液恩が増生Lていた。非寄異斡リンパ節炎を除く5疾患常には有意差は認められなかっ   

た。   

（2）胚中心の画賛の占める都合（囲2）：胚中心の占める面積の割合は，Cr¢㌣餌ね5e   

症候群；4．5（±4．2）％，MGLH；1．9（±2．0）％，HV型Castle皿a点’s disease；1．4  

（±0．5）％，PC塑Castlena皿’s disease；8．9（士6．9）％，反応性濾胞過形成；14．7（±7．4  

）％，非特異的リンパ節炎；5．0（±1．7〉％となり，面積の小さい順に列挙すると，HV  

型Castleb）a皿’s disease，MGLH，CroY－Fukase症候群．非特異的リンパ節炎．PC型   

castle阻皿’s disease．反応性液胞過形成となった。  

（3）胚中心の萎蘇の程度（図3）：胚中心一個あたりの平均面積ほ，Cro㌣Fukase症  
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候群；2．6（±2．9）X10jl㌔．MGLH；1．3（±0．8）‡10Jl㌦，HV型CastleJEan’s   

disease；l．2（±0．5）Ⅹ10LL㌦，PC型Castleman’s disease；5．9（±4．7）XlOJlh2．反   

応性濾胞過形成；8．5（±4．6）Ⅹ10〟㌦．非特異的リンパ節炎；4．0（±1．3）Ⅹ10〟㌔とな   

った。Crow－F血ase症候群では，胚中心一個あたりの面積が縮小しているものが多く，胚   

中心の萎縮は高度であった。しかし．一例では逆に過形成を呈し，PC型Castle皿an’s   

disease と全く同様の形態を持ち（写真3），また4例で胚中心が過形成のものと萎縮し   

ているものとが混在していた。MGLHおよぴHV型Castle皿an’s diseaseでは．胚中心   

の萎砺が高度であった。一方，PC型Castle皿an’s diseaseおよび反応性濾胞過形成でほ   

胚中心の過形成を呈していた。非特異的リンパ節炎ではほぼ中間的な値を呈した。   

（4）胚中心のamgiosclerosisの出現度（図4）：（川giosclerosisを有する胚中心の   

数／全二次濾胞数）を％で表すと，Crow－Fukase症候群；2さ．7（±22．8）％，MGLH：   

7．4（±4．2），HV型Cast】e皿an’s disease；0％，PC型Castlema皿’s disease；0％．   

反応性濾胞過形成；0％，非特異的リンパ節炎；0％となり，Cro胃－Fukase症候群およぴ  

MGLHにのみangiosclerosi去が認められた。Cro腎－Fukase症候群でもaBgiosclerosis  

を認めない例（4例）もあるが，多くの例ほ亭度に認めた。一方，MGLHでは全例とも  

その程度ほ軽微であった（写真4）。また，HV型CastlⅧa皿’s diseaseでほ血管の硝子   

化や硝子物の沈着を認めたが，a8雨¢SClerosisは認められなかった。  

［2］（1）波風間組叢の形質細胞の増生度（囲5）：50倍原敬痘写真上1視野あたり  

の液胞問親蔑における方貨および人窟陽性細胞の和は，Cr吋－Ⅲkase症候芋；582（±5捕），   

MGLH；1597（±436），HV型Castlela軋’s disease；37（±4転），PC型Castle皿an’s  

disease；174き（±175），反応性波風通形成；287（±220）であった。Cr岬一拍h5e症候群  

では．形質逮胞の増生が軽度なものから高度をものまで幅広く分布し，平均するとMGLH  

やPC型C且5tle鳳an’5diseaseに比して低いが，全鋳的にほ増生ほ高度であった（写真5）  

。MGLHおよぴPC塑CastleJu皿’s diseaseの両者では，非常に高度に形質細胞の増生  

が認めら九た（写真6）。HV型Castle鋸n’s diseaseでは形質細胞の増生がほとんどな  

いことが，他の疾患に比して特薇的であった。反応性液胞過形成では軽度から中程度に形  

質細胞の増生が認められた。  

（2）形質細胞の単クローン性の検索（囲6）：Cro㌣Fukase症候群29例中2例．MGLH  

7例中1例に形質細胞腫を認めた。また，C川rFmkaぷe症候群3例とPC型Castle皿an’s  

diseasel例では．入／・′〟比が10以上の高度の単クローン性増殖を認めた。その他．多  
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クローン性増殖をしめした例でも，反応性濾胞過形成では人／斤比は〟が優位なものが多   

いが，Crow－F血ase症候群，MGLH，PC型Castleman’s diseaseではÅ慶位な例が   

多かった。  

考察  

今回の検索で，C川W－Fukase症候群リンパ節病変の病理組織所見について，1）リンパ   

液胞の数の増生ほあるが，一断面上におけるリンパ液胞の占める面積の割合ほ比較的少な   

いこと，2）大多数例で胚中心の高度の萎縮が認めら九るが，過形成を呈する例も少数存   

在すること，3）胚中心にangiosclerosis を認めること，4）濾胞間組韻の形質細胞の   

増生が高度であること，5）時に，形質細胞腫および高度に単クローン性増殖を示す例が   

あること，などが明らかとなった。表1ほCr叩－Fuka5e症候群および各種リンパ節病変の   

今回の検索結果をまとめたものであり，ほじめに示した従来の形態学的観察所見とほぼ一   

敦するものであった。  

Cr岬－Fuk孔Se症候群のリンパ節病変に対しては．我々が今回試みたような検索は今まで   

報告されていをいが，Castlel山川’s diseaseおよび反応性濾胞過形成について，血a富川StOu   

らは胚中心の平均直径を測定し，HV型Castleman’s disease（5例）；65′－帥〟m（面   

積に換算すると 0．4‡川JLd），PC型CastJe皿an’s disease（1例）；200JLm（3．1   

Ⅹ10ノ上㌔），反応性液胞過形成（6例）；3紺〟m（11．｝射0〟ポ）という値を報告して   

おり，我々の結果と河枝の傾向が認められている。  

リンパ節の形質諸胞の分布に園しては，一般笹髄質に多く分布し，産生する免疫グロブ   

リンのサブクラスはIg－Gが多く，1i頭t虔の〃：人比は釣2：1とされている。今回の   

検索では，反応性液胞遺形成はJr鼻が多かったが．Cro曹－Fnhse症候群，MGLH，PC   

聖Castlelユ皿’s diseaぎeではÅ廣援位の例が多く，しかも形質轟風塵あるいは入．／斤比が   

10以上の高度に単クローン佳増殖を呈Lた例が製鋼に認められた。蒋に，Cr¢曹－Ⅲkase   

症候欝でほ多タロ岬ン僅から単クローン性増殖を示すものまで連続性に分布L，高度の単   

クローン性増殖を呈した例は形質諸胞腰への移行状葱を示すものと考えられる。  

従来よりCr叩－FⅦk孔Se症候群のリンパ節病変の病理親機像はCast】ema8’5diseaseに漂   

似していると報告されているが，我々は前述したようにCastle鋸皿’s diseaseとは異なる   

ことを明らかにLてきた。今回の検索でも，Cro胃－Fukase症候群とHV型Castle血an’s   

di5eaSe を比較すると，リンパ液胞の増生，胚中心の萎縮の程度の点でほ同程度であるが，   

Cr珊一Ⅲkaざe症候群の胚中心にはa皿giosclerosis を認めるのに対し，HV型CastlemaⅡ’s   



diseaseでほ血管の硝子化や硝子物の沈着をみとめるがa瓜giosclerosisは認められなか  

った。また，液胞間組嘩の形質細胞の増生に関しても，Cr膵－Fuka5e症候群では比較的高  

度であったが，HV型Caざ＝e皿an’ざdiseaseでは形質細胞の増生がほとんどないことが特  

徴的であった∴これらの点から，Cro腎－Fukase症候群とHV型Caぷ‖ema月’s di5eaSeとほ  

明らかに異なるものと考えられる。  

次に．PC型Castleman’s diseaseとの比較であるが，リンパ液胞の増生，液胞間組識  

の形質細胞の増生の点でほ程度の差はあれ同株の結果となった。しかし，胚中心の萎崩お   

よぴa皿gioscIero5isの出現に関しては，PC型Castlema皿’s diseaseでほ認められず，  

逆に胚中心ほ過形成を呈していた。ここで問題となることは，Cr岬－Fukase症候群の少数  

例で系統的に腫大したリンパ節の胚中心が過形成を呈し，PC型Castlema皿’s diseaseと  

同様の形愚をとるものがみられることである。文献的にも．種高岩，北野らはCr肝Ⅲkase jユノ  

症候群例の農大したリンパ節にPC型Ca雨Ie鮎皿’s disease横組織像を呈した症例を報告  

している。Castleman’s diseaseにおいてPC型とHV型を臨床的に比較した場合，PC  

型の方が発熱，貧血，高ガンマグロブリン血症などの臨症症状を伴いやす末棉性神経  

障害を合併した症例の報告も認められることブ㍗などの点からCr肝一餌ね鋸症候群に一部渾  

駁した点を有する。したがって，Cr岬－F屯kase症候群とPC型C且Stlema皿a’s diseaseの   

間には一部ではあるが共通のメカニズムが作用している可能性が推定される。  
旨ノ拍～止り   

近年，MGLHの報告例が主に国外で数多くみられ，注目されている。MGLHとCr膵   

－F鵬age症候欝リンパ節の避清隆ほ極めて賓似しており，リンパ濾胞の増生．胚中心の萎   

請および液胞問鼠哉の形質細鹿の増生については，ほぼ同珪であった。病変に差があると   

考えられることほ．胚中心のan書iosclerosi5の出現度についてであり－ Cr硝一拍hsモ症   

候欝では高率でその程度も著しいものが多いが，MGLHでは非常に低率でその程度も軽   

緻であった。しかし，Cr岬－F血ase症候群の中にも，リンパ節生検の時期や臨床経過の違   

いにより，a皿gios亡Ierosisを認めないものも存在することから，a皿gio5Cler¢Sisの出現度   

や程度でCr岬－アロkase症候群のリンパ節病変とMGLHとを鑑別することは不可能と思わ  

れる。事実∴臨床的にもMGLHを呈した症例の中に，押1yel棚al高ガンマグロブリン血  
ふ¢．Jり  

症，浮腫，末梢神経障害などを合併した症例．およぴCr㈹卜Fmkase症候群に一致した症状  

ぶり を伴う症例などが報告されている。CroY－Fukase症候群とMGLHとは，リンパ節の病理  

組織所見の類似性ばかりでなく一部の臨床症状においてもー致した像を呈することから，  

これら両者間にはリンパ節病変および臨床症状の発生蔑序に共通性を有する可能性が推定  

6   



される。しかし，Crow－Fukase症候群ほ前述したような種々の臨床症状を呈する症候群で  

あり．MGLHは病理組織上の名称であるためお互いを同一レベルで論じることほ無理が  

あり，今後更に症例を重ねた検討が必要である。  

まとめ   

1・Crow－Fukase症候群の腫大リンパ節の病理組織所見を定量的に検索し∴類似の像を呈   

する各種リンパ節病変と比較検討した。  

2・Cro腎－Fuhse症候群のリンパ節には，①リンパ濾胞の増生，②増生した胚中心は萎縮   

しているが，少数例では過形成を呈すること，③胚中心のa昭iosclerosisを高度に   

認めること，④濾胞間組音の形質細胞の増生が高度であること，⑤形質細胞腫や高度  

の単クローン性形質細胞増殖を呈する例があること，などが認められた。   

3．Cro腎－Fukase症候群の少数例のリンパ節病変でplasma cell型Castle皿aⅢ’s disease  

に類似した病理組織像が認められた。   

4．Cro腎－Fukase症候群のリンパ節病変と皿qIticentric giantlynph node hyperplasia  

とは．きわめて類似した病理組織像を呈しており，両者間の異同についてさらに今後  

の検討を要する。   

稿を終えるにあたり．貴重な蕉本の検索を許された厚生省神経研究委託費「末梢神経障   

害の病態とその治療に関する研究」，文部省科研費総合研究（A）「リンパ茶内系避叢の   

構成昔風とその反応，増殖」および文部省科学研究がん特別研究I「リンパ球の葦能約分   

分化とその腫瘍化過程に関する研究」の社員の先生方に深讃■致します。   
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リンパ濾胞数／cm2  

CFS  MGLH HV－CD PC－CD RFH N－LA  
囲1．リンパ液胞の増生度  

面積1c㌔あたりのリンパ濾胞数  

CFS  Crow－Fuk 

MGLH   肋Itice皿tric giaAtly町h月Ode hyperplasia  

HV－CD：Jlyaliz）－YaSCular型Castle皿an’s disease  

PC－CD： Plasna ce‖ 型CastleJnaJl’s disease  

RFH  反応性濾胞過形成（ReactiYe fo‖icuJar hyperplasia）  

N－LA   非特異的リンパ節炎（NoD－SPeCificJymphad用itis）   



MGL日 日V－CD PC－CD RFH 岨A  

囲2． 胚中心の面積の占める割合  

＝ 胚中心の面積の和／′リンパ節の面積   
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HV－CD  MGLH   

囲3． 胚中心一個あたりの平均面積  
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CFS  MGL日日V－CD PC－CD RFH N－LA  

図4． 胚中心のangio s cle ro sisの出現度  

＝ Angiosclerosisを有する胚中心の蒙／／全二次濾胞数   
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188ロ  

CFS  HV一Ⅲ  RFH  

囲5．蓬巌帯親鳥における形質訝胆の増生度  

＝ 淀腹帯題叢における（〟十人卜者陽性訝魁数／′′50信男教義写真1視野   



ス／斤  

CFS MGL日 日V－CD PC－CD RFH  

図6． 形質珊胞の入陽性細胞と方陽性細胞の比率（Aノ／方比）を対数グラフで示す。  

（←P）は形質細胞腫を意味する。   



′■’r  

写真1．Cr・OW－Fukas e症候群症例のリンパ節の全体像  

被膜は線雄性に肥厚し，リンパ液胞は皮髄の別なく増生している。  
一部の胚中心は過形成をていしているが，大多数の胚中心は萎縮性である。  
（H．E．染色）  

写真2． 胚中心のangioscle rosis（Cro胃・－Fukase症候群症例〉  

リンパ濾胞に入る小血管が不規則に蛇行・分岐し．その壁が  
紡錘形の細胞の増加によって肥厚している。（H．E．染色 Ⅹ66）   



Plas舶ee11型C掴tle皿an’s disease 類似のリンパ節像を  
呈したCro腎一紬kase症候群例（H．E染色 XlO）  

Plas舶Cell型Castle皿an’s disease 例の 
（H．E．染色 XlO）  

写真ヨーA．  

写真3－B。  

A，Bともに胚中心は過形成で，液胞間組識には形質細胞のシート状増殖を認める。   



写真4。 凱1tiい川止ric gia8t！y即b n¢如hyp汀plasia例のリンパ節後  

妻藷した胚中心にamまiosclerosis を認め，濾胞間組織にほ形質細胞の  
ぴまん性増殖があり，リンパ洞ほ明瞭である。（H。E． Xう3）   



写真5． Cr膵一F沌ase症候苛例の濃巌間選為における形質逮魁  

A．A巌陽性頴魁（PAP染色，X50），  
B．ガ巌陽性詣亀（PÅP染色，Ⅹ50）  

〃蘇陽性諸厳に放して入鹿陽性諸巌が多数認められる。   



写真6． 鮎1ticentric giant）ymph皿Ode hyperplasia例の濾胞間組哉における  
人銀陽性細胞の分布（PAP染色，X33）  

液胞間組籍にÅ鎖陽性細胞が多数存在している。   
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髄外性形質細胞踵を有したCrow－Fukase症候群の1剖検例  

大越 敦夫＊ 中西 孝雄＊ 尾崎 行雄ヰ  

金澤 一郎＊ 佐久間秀夫＊机）  

要旨：慢性多発神経炎，下腿浮腫，皮膚色素沈着，剛毛，陰萎，・全身リンパ節腫脹，ばち指，Ig・G。1  

型M蛋白血症などを呈し，発症より3年6カ月の経過にて死亡後，剖検にて後腹膜腔脂肪組織内に形質  

細胞腫を認めたCrow・Ft血ase症候群の1剖検例を報告した．本症候群の中で骨病変を認めず駈外性形  

ヽ、、 質細胞腫のみを呈Lた症例は非常に稀で，本例が第3例引こあたる．また，脇下皮下腫瘍の生検にて脂  
肪織内にCastleman，sdisease類似のリンパ組織が発生Lたと考えられた特異な所見がみられ，その他  

臨床的にも，網脈絡膜症を合併していた．  

（臨床神経，27：185－193，1987）   

Eeywords：Crow・Fukase症候群，髄外性形質細胞踵，Castleman，sdisease，多発神経炎，網脈絡膜症  

症  例  

症例：49歳，男性（筑大神内－75421）製紙工場勤務．   

主訴：四肢のしびれ，筋力低下．   

既往歴：19歳虫垂炎手術，43歳声帯ポリープ切除術，  

49歳胆嚢切除例（胆石症）．   

家族歴二特記すべきことなし．   

現病歴：昭和56年1月末より，両下肢，特に足祉先  

にしびれ感が生じ，2月中旬には，両足背，下腿，顔  

面にむくみが出現し，全身の皮膚色素沈着に気づいた．  

その後，両下肢の筋力低下が徐々に進行し，階段昇降  

が困難となり，3月には，歩行困難となった．また，  

両下肢のしびれ感が増強し，痛みを伴うようになり，  

両上肢にもしびれ感が波及した．3月25日，某院脳外  

科に入院し，髄液に蛋白細胞解離がみられたことから  

Guillain－Barr6症候群と診断され，predonisoloneを  

投与された．6月頃，四肢遠位部の剛毛に気づき，四  

肢のしびれ感，筋下低下が，Predonisoloneの投与にか  

かわらず進行性に悪化したため，昭和56年8月11日，  

精査目的にて当院神経内科に入院となった．   

入院時現症，一般身体所見：体格中等，栄養良好．  

全身皮膚に暗赤色の色素沈着があり，前腕・手背，下  

腿に剛毛が認められ 両足背・前歴骨部に浮踵を認め  

た．また，頚部・後耳介部，鼠径部にアズキ太一母指  

はじめに  

Crow－Fukase症候群（多発神経炎，浮腫，皮膚変化，  

内分泌症状，免疫グロプリン異常，臓器慶大などを伴  

う症候群）ほ，1968年深瀬ウ1）が本邦第1例を報告して  

以来，わが国において多数例が報告され，今や100例以  

上に達し，剖検例も多数報告されている．また，・本症  

嗅群の約55％の症例が骨髄瞳を有するが，その大多数  

ほ骨に存在し，骨病変が認められず髄外性形質細胞腫  

のみを有する例は極めてまれで2），本邦第1例日の深  

海らの例と木村らの即）が報告されているのみであ  

る．   

今回我々ほ，多発神経炎，浮踵，皮膚色素沈着，剛  
毛，Ig・G・入型M蛋白血症および腋下皮下塵癌生検にて  

脂肪織内にCastleman，sdisease類似の組織像を示す  

リンパ組織の発生などを呈し，剖検にて後腹膜脛の脂  

肪組織内に形質細胞塵を認めた症例を経験した．本症  

候群の中で，骨病変が認められず髄外性形質細胞踵の  

みむ有する症例ほ，本例が第3例日であり，また皮下  

脂肪織内にCastleman，sdisease類似のリンパ組織が  

発生した報告例ほ現在までのところ認められないこと  

から，本例ほ特異なCrow・Fukase症候群の1剖検例  

と思われ，ここに報告する．  

共同研究者：水澤 美辞（筑波大学臨床医学系神経内科）  

義筑波大学臨床医学系神経内科〔〒305 茨城県新治郡桜村天王台1－1－1〕  

“筑波大学基礎医学系病理  

1）現 太田総合病院病理科  

（受付日昭和61年3月15日）   
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表1 入院時検査所見  

27：186  

末梢血液像：   

RBC  496万／cmm   

Hb  16．5g／dJ   

WBC ll，700／cmm   

PLT  69万／cmm  

胸骨骨髄像：   

NCC  184万／cmm   

巨核球数 120／cmm   

形質細胞  2．8％  

血液生化学：   

GOT  7K．A．U   

GPT  13K．A．U   

LDH  146U   

Al－P  6．5U   

CbE  O．46∠PH   

BUN   154mg／dl   

CRE  O．8mg／dl   

CPK  4mU／ml   

Na  138mEq／J   

K  4．8mEq／J   

Cl  lOlmEq／J   

Ca  4．1mEq／l  

血清学的検査：   

ESR  4mm／hr   

CRP  （－）   

RA  （－）   

TPHA （－）   

ANF   （－）   

AI）NA （－）   

LEtest （－）   

C3  64mg／dJ   

C4  47mg／郎   

CH50  41UU 

内分泌学的検査：   

50g糖負荷試験：  

前  30  

血 糖  98 148  

IRI l1  22  

血清蛋白分画：  

T．P．  6．Og／dJ  

Alb  55．3％  60  90 120min  

197 204 186mg／mJ  

25 38 36JJU／mJ  
α
l
 
句
β
 
 

LH・RH負荷試験；  

前 15  30  60 120min   
L H 15．8 36．0 54．6 53．138．8mIUノmJ   

FSH  9．414．216．516．515．1mIU／mJ  

TRH負荷試験；  

前 15 30  60  90min   
TSH 2．7 8．113．810．5 7．0〟U／mJ   

PRL  9 23 23 18 14ng／mJ   

GH  lng／ml（正常値＜5ng／ml）  

甲状腺機能：T3  61ng／dJ（100－190）  

γ  17．2％  

M茸白  （＋）  

血清免疫グロプリソ：   

Ig－G  l，070mg／dJ   

Ig・A  208mg／dl   

Ig－M  162mg／dJ  

血清免疫電気泳動：  

Ig・G・A型 M－bow （＋）  

尿一般検査： 正常  

尿ペンスジョンス蛋白 （－）  

髄液検：査：  

初圧  190mmH20  

細胞数  7／3／cmm  

（単核のみ）   

蛋白  208mg／dJ   

糖  80mg／dJ  

Ig・G・A塑 M・bow （＋）  

末梢神経伝導速度：   

MCV 

尺骨神経  32．8m／sec  

僻骨神経 測定不能   

SCV  

正中神経  42．9m／sec  

脚腹神経  21．Om／sec  

（5－13）  

（25－32）  

（5－24）  

（2－ 5）  

（6．－10）  

（4－ 8）  

（10－40）  

6．4JJg／dJ  

34．8％  

6．4Jlg／dJ  

4．2mg／day  

2・5mg／day  

l．6ng／mJ   

66pg／mJ  

T4  

T8・RSU  

血中コルチゾール  

尿中17・OHCS  

尿中17・KS  

血中テストステロソ  

血中エストロジェソE2  

血中アルドステロソ  

ADH  

PTH  

尿5・HIAA  

2．Ong／mJ（2．2－12．7）  

1．7pg／mJ（＜5 ）  

0．5ng／mJ（＜0．3）  

3．3mg／day（1．8－6．0）  

頭大の蓑在性リソパ節が触知され，手指にバチ状指が  

認められた．上半身ほ多汗傾向であり，陰萎を有して  

いた．胸腹部所見は異常なく，．女性化乳房∵h肝脾塵・ 

腹水は認められなかっっヒ．   

神経学的所見：大脳高次蟻能正1凱脳神経領域に異  

常所見なく，眼底にもうっ血乳頭を認めなかった．両  

ヽ 下肢に遠位部優位の著明な筋萎縮と筋力低下があり，  
両上肢にも軽度の筋力低下を認め，筋トーヌスは低下  

していた．深部反射は消失していた．手袋靴下型の全  

感覚低下とparesthesia，dysesthesiaがあり，L起立・歩  

行は不能であった．小脳性運動失言河－・不随意運動畦・膀  

胱直腸陣容なとは認壁ぁられなかっⅠた町   

入院時検査所見（蓑1）：末梢血；軽度の白血球増  

多，血小板増多を認めた」骨髄像；形質細胞の安定増  

加（2．8％），巨核球数の増加を認めたが，異常細胞ほ  

なかった．血液生イヒ学，尿一般検査；異常なし．血清  

蛋白分画，免疫電気泳動；Ig・G・1塑M蛋白を認めた  

椒維数  

／mmZ 
2000‾  

1500  

1000  

500  

蟄  1鉱  1塾1  

直径 （〃m）   

鼠．L．脾腹神経の有配神経線維密度と直径ヒストグラ   

ム   
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おり，細胞数7／3／cmm，蛋白208mg／dlと蛋白細胞解離  

を認めた．髄液の免疫電気泳動にてIg・G・入型M蛋白  

が検出され，Ig・G量は11．4mg／dJであった．靡電図所  

見；下肢筋にlong duration，high amplitudeの  

motorunitactionpotentialを呈する神経原性変化が  

認められた．運動神経伝導速度は尺骨神経32・8m／sec，  

誹骨神経では測定不能，感覚神経伝導速度は正中神経   

が，Ig－G（1．070mg／dl），Ig・A（208mg／dl），Ig・M〔162  

mg／dJ）の量ほ正常範囲であった．内分泌学的検査；50  

g培負荷試験は糖尿病型を示し，血中テストステロソ  

値の低下（1．6ng在最）およびェストロゲソ（E2）の上  
昇（66pg／mJ）を認めた．全身骨Ⅹ線像；骨破壊・骨硬  
化像を認めず，骨’シソチ，Gaシソチ：異常集積像を認  

めず．髄液検査；初圧は190mmH20とやや上昇して  
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42．9m／sec，朗旗神経21．Om／secと低下していた．誹腹  

神経生検所見（囲1，2）；エボン包壇1ノJ厚切標本の神  

経線維直径ヒストグラムでは，有髄神経線維数ほ  

6，246／mm2で，高度な大径有髄線維の脱落を認め，光  

顕的観察にて高度の軸索変性，髄鞘の非薄化あるいほ  

腫脹を認めた．ときほく小し法では，多数のmyelin  

0VOidと共に節性脱髄の所見を認め，さらに，電顕にて  

髄鞘のuncompactedlamellaeを有する有髄線維を認  

めた．以上より，軸索変性を主体とし，節性脱髄を伴っ  

た所見と考えた．誹腹筋生検所見；著明な神経原性萎  

縮を認めた．左腋下皮下瞳癌生検所見：皮下脂肪織の  

中に数個の腫痛が認められ，組織学的にほ，図3のよ  

回3A 腋下の皮下眉旨肪組織内に発生したリソパ鼠織のルーペ像：白色にみえる部   

分が脂肪鮭織で；周辺部に黒蜜に養え牒リソパ組織が存在L，リンパ風織には被膜   
やリンパ洞が認められない．  

国．3」駄 光廣像∴脂肪組織内にリソパ濾胞が増生しており，胚中心は萎縮状で，小血   

管の増生，壁の細胞増加を呈し，angiosclerosisの像を認める．（HE染色，×30）   
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うに脂肪組織内（白色部）にリンパ組織（黒色部）が  

存在し，被膜やリンパ洞を認められなかったことから，  

脂肪織内㌢こリンパ組織が出現したものと考えた．リソ  

パ濾胞はびまん性に増生し，その胚中心に高度のan・  

giosclerosisを認め，濾胞間組織に小血管と形質細胞  

の増生が著しく，Castleman，sdisease類似の組織学的  

所見を呈していた．PAf）法による免疫グロブリソ染色  

では，増生した形質細胞は多タローソ性の陽性像を呈  

した．   

入院後経過（図4）：多発神経炎，浮腫，皮膚色素沈  

着，剛毛，内分泌症状，全身リン㌧パ節度脹，M蛋白血  

症などの所見により，Crow・Fukase症候群と診断し，  

形質細胞踵の検索を再≡施行したが明らかな病巣は認  

められなかった．当科入院時，既にpredonisolonelO  

mg／日の治療を受けていたが，上記症状の改善がない  

ため30mg／日に増量したところ，皮膚色素沈着，剛毛，  

全身リンパ節腫脹は軽快したが，四肢の筋力低下・感  
覚障害の改善ほ認められなかった．さらに，パルス療  

法（methylpredonisolonelg／日，3日間）を2クール  

と骨髄腫に準じた治療としてpredonisolone90mg／日  

（×5日間），melphalan9mg／日（×5日間），CyClo－  

Phosphamide750mg／日（×1日間）の併用療法を5  

クール施行したが，浮腫や末梢神経症状に多少の動揺  

がみられたのみで全体的には効果が得られなかった．  

以後，Predonisoloneを40mg／日に増量することによ  

り臨床褒状ほ一時安定した．また，上記の治療中，両  

側限底に原田不明の網膜色素上皮剥離を伴う網脈絡膜  

症が併発したが，光凝固療法にて軽快した．Lかし，  

骨粗髭症による胸膜堆の圧迫骨折を生じ，  

predonisoloneを減量せざるをえなかった．その後，  

pred9niso10neとcyclophosphamideの併用療法によ  

り，宋棺神経症状の資庶政善，髄液蛋白量の減少，血  

清のM蛋白量の減少を認め，昭和58年9月10日に当院  

を退院した．外来治療で安定した状態を保っていたが，  

昭和59年6月28日より咳，呼吸困難が出現したため，  

某院内科に入院し，肺炎の併発により昭和59年7月3  

日死亡した．   

病理学的所見：死亡3時間後に剖検を施行した．肉  

S56  
1  7  

S58  S59  
1  7  1  7  

S58  
7  1   

図4 臨床経過  

7   
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墓守革ご巌盛ご嵐  整遺賢髄還漂誹  
緑㌔㌃㌔レ   

■！．亡て  

■ l ヽす範青、巌∴＿ござつrモi  

好意座 左外豚骨動腑牙脚囲め脂肪組織内の歴雛肉賑俊河  

図5B 核の大小不同および多核を示す異型形質細胞がびまん性に増殖している．  

（H監染色ト×75）   
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限的には，高度の肥満と下腿の浮腫を認めたが，皮膚  

の色素沈着・剛毛は認められなかった．   

左外嘩骨動脈分岐部周囲の脂肪組織内に直径3cm  

および腹部大動脈の周囲月旨肪組織内に直径1蕎℃mlり  

充実性の塵瘡を認めた．両腫癌とも鼠織学的にほ，咳  

の大小不同および多核を示す異型形質細胞がびまん性  

に増殖したものであり，PAP法による免疫グロプリン  

の染色でIg－G・1型に単クローン性の陽性像を認めた  

ことから，形質細胞歴と診断した（囲5）．   

気管および左右主気管支は粘調な喀疾で閉塞してお  

り，上肺野は両側とも含気に乏しく，中下肺野でほ両  

側とも硬度が増加して充実性であった．組織学的には，  

肺胞脛内に多量のフィプリン析出を認め，グロコット  

染色標本にて析出したフィプリン中にpneumocystis  

Carinii原虫が検出され，カリニー肺炎の像を呈してい  

た．また，膵の腺房細胞および左副腎の束状層にサイ  

トメガロ封入体を認めた．心臓には左心室の肥大を認  

め，腎，肝，膵にうっ血を認めた．胸骨，椎体骨の骨  

髄ほ高度に低形成性で，異型な細胞ほ認めなかった．  

また，第8胸椎から第5腰椎間に圧迫骨折を伴う高度  

の骨粗悪症を認めた．甲状腺ほ萎縮していた．副腎で  

ほ皮質のリポイドが著滅し，萎縮していた．皐丸では  

精細管の線推化と間細胞の減少を認めた．   

死因は両肺の高度なカリニー肺炎による呼吸不全で  

あった．  

考  察  

本症は，臨床的に慢性多発神経炎，下腿浮腫，皮膚  

色素眈象剛毛，陰萎，全身リンパ節腫脹，はち指，  

血清Ig－G・A型M蛋白陽性を呈した症例で，カリニー  

肺炎の併発により死亡し，剖検にて髄外性形質細胞踵  

が認められたCrow－Fukase症険群の1例である．   

Crow－Fukase症候群の病田として，骨髄腫が重要な  

要素と考えられており，Nakanishiらほ102例の本症  

振群を6塑に分類し，骨髄腫を有するもの：56例（硬  

化型；31例，混合型：17例，融解塾：8例），骨髄腫を  

有さないもの；46例（髄外性形質細胞塵；2例，M蛋  

白のみ：33胤多クローン性免疫グロプリンのみ；11  

例）という値を報告している2）．このように骨病変を呈  

さない髄外性形質細胞塵の報告ほ獲めて稀であり，深  

海らによる腸間膜部の孤立性形質細胞踵l）と木村らに  

よる上咽頭部の形質細胞踵3）が報告されているのみで  

ある．その他伊藤らは，骨病変を有し，その隣接部  

他に髄外性形質細胞腫を認めた症例を報告してい   

る4）．我々の症例ほ，臨床的に骨病変や形質細胞荘が検  

こ出できなかっ七ためM蛋白のみの群に入れていたが，  

剖検により初めて後腹膜の脂肪組織内に形質細胞塵が  

罵検出ぜれた●もりで，環本症候帯のヰで骨病変を有事ない  

鮭外蛙形質細胞腫上Lてほ第3例召である．   

†般に，形質細胞踵は骨髄性と髄外性に分類されて  

おり，その出現頻度は骨髄性97．7％，髄外性2．3％で，  

髄外性ほ非常にまれであり，一孤立性のものが多いとさ  

れている（68％）S）．髄外性の発生部位は上気道が7割  

以上を占め，ついでリソパ節，牌，下気道，肺，皮膚，  

皮下鼠織，胃腸管の順である6）．また，髄外性の場合，  

血液中のM蛋白畳も少なく，骨髄性のような高M蛋白  

血症はまれとされてている疇 まだ例数が少ないために  

明確なことはいえないが，Crow・Fukase症倶群を呈し  

た髄外性形質細胞腫でも発生部位を除けばほぼ同様の  

傾向がみられている．   

本例の形質細胞塵では，PA‡）法にてIg－G・1型に単  

クローン性に陽性を示し，血清のM蛋白の畳も少ない  

ことから，形質細胞踵からM蛋白が合成分泌されたも  

のと考えられる．本症候群のうちM蛋白のみを呈した  

症例の中に鱒，剖検時の詳細な検索にもかかわらず病  

巣を検出しえなかった報告も認められるが7），本例の  

ような髄外性形質細胞腫の潜在も十分予想されること  

であり，また形質細胞踵の摘出後1），あるいは放射線療  

法後に3〉，臨床症状が改善した例もあることから，積極  

的に形質細胞歴の存在を検索してゆくべきであると考  

えられる．   

本症例のもう1つの特徴ほ，腋下皮下瞳癌生検にて，  

脂肪組織内にCastleman，s disease顆似のリソパ組  

を認めたこ とである．その病理像ほ，脂肪組織内辺縁  

部に充実性の腫痛が偏在しており，組織学的には胚中  

心のangiosclerosisや濾胞間鼠織の形質細頻と小血管  

の増殖を認めたが，被膜やリンパ洞を有していなかっ  

たことから，皮下の脂肪組織に発生したCastleman’s  

disease類似のリン／i組織と判断した．これまで，本症  

候群において，皮下脂肪組織内にこのようなリソパ組  

織が発生した報告例はなく，その発生のメカニズムも  

明らかでない．一般に，本症候群の腫脹したリソパ節  

では，濾胞間組織や小血管やpostcapillary venules  

（PCV）の増殖を認めるとともに，源飽にほangioscler－  

osisを認め，また詩凍器周囲にも小血管の増生が認め  

られる，などの全身的な血管増殖状態が報告されてい  

る8｝．したがって，本例においても脂肪組織内における  

小血管の増生がCastleman，sdisease炉似のリンパ組   
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織の発生に関与するものと推定されるが，正確なメカ  

ニズムについてほ，今後さらに検討する必要がある．   

なお，本例では臨床上注目すべき点は，両側の眼底  
に網膜色素上皮剥離を伴う網脈絡膜症が認められたこ  

とと，本例がカリニー肺炎により死亡したことである．  

本症候群の眼底所見としてほ，うっ血乳頭は高率に認  

められるが，網脈絡膜症の発生は，当科の症例7例の  

中で2例があるのみで9），本例が第3例目である．いず  

れも副腎皮質ステロイド治療中に出現しているため，  

副腎皮質ステロイドとの関連を必ずしも否定はできな  

いが，今後本症候群例の経過を観察する際，限症状に  

も十分注意してゆく必要がある．最後に本症候群の死  

因としてカリニー肺炎によるものは本例が最初である  

が，本症候群の患者には副腎皮質ステロイドおよび免  

疫抑制剤が長期に投与されることが多いことから，本  

例のようなカリニー肺炎などのOppOrtunisticinfec－  

tionの併発には十分なる注意が必要と思われる．  
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Abstract  

血e£rowFukase磨yndrome粛SSOCiatedmith或Ⅹtramedullary却1asmacy土Oma  
－Anautospy case－  

Nori00hkoshi，M．D．＊，TakaoNakanishi，M．I）．＊，YukioOzaki，M．D．♯，  

IchiroKanazawa，M．D．＊andHideoSakuma，M．D．＝l）  

＊DepartmentofNeurology，InstituteofClinicalMedicine，UniversityofTsukuba  

＊’DepartmentofPathology，InstituteofBasicMedicine，UniversityofTsukuba  

l）OhtaGeneral王王ospital  

AnautopsycasewiththeCro澗ukaseTSyndromeassociatedwithextramedullarYPlasmacytomawasreported．  

A49year－01dmanwasadrnittedwithco叩1aintsof．progressivenumbnessandweaknessofthelowerextremities  

inAugust1981．Onphysicalexamination，hyperrpigmentationandhypertri血osisofthe岳kin，edemaofthelower  

extremities，generalizedlymphadenopathy，impotence，Clubbingofthefingers，muSCleweaknessofal1extremities，  

andsensorydisturbanCeinagloveandstockingdistributionwereobserved．  

SerumimmunoelectrophoresisdisclosedanexistenceofIg・G・AtypeMcomponent．Onbonemarrowaspiration  

andradiographicskeletalsurvey，therewasnoevidenceofmdtiがemyeloma．Sur幻nervel〕iopsy血owedaxonal  

degeneration and segmen亡aldemyelination．Axillar subcutaneous needle biopsy revealedlymphoid tissue with  

angiosclerosis，aSinCastleman’sdisease，inthesubcutaneousfattissue，Whereaslymphsinusesandcapsuleswerenot  

identified．   

TreatmentwithcorticosteroidsandimmumOSuPpreSSiveagentsgavenoslgnificantimprovement．Thepatientdied  

OfpneumoniainJuly1984．   

Autopsyconfirmedtwosmal1plasmacytomasintheretroperitonealfattissue・AmonoclonalproliferationofIg－G・A  

positiveplasmacellswasdemonstratedinthoseplasmacytomasbyimmunoperoxidasestainingforcytoplasmicim－  

munoglobulin．   

ThisisthethirdreportedcaseoftheCrow－Fukasesymdromeassociatedwithextramedu11aryplasmacytomain  

Japan．Inaddition，therewaspeculiarevidencethatlymphoidtissue，reSemblingCastleman7sdisease，WaSfoundinthe  

axillarsubcutaneousfattissue．  

（Clin．Neurol．，27：185－193，1987）   

Keywords：theCrow－Fukasesyndrome，eXtramedullaryplasmacytoma，Castleman，sdisease・pOlymeurOPathy・  

retinochoroidopathy   
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要旨  

抗ヒトリンパ球モノクロー．ナル抗体を用いて，Crow－Fukase症候群および対照群のリン  

パ節病変におけるT細胞，HNK－1十細胞の分布を検索した。T細胞は主にリンパ節の   

濾胞間組織に存在し，胚中心にも少数分布した。Crow－Fukase症候群の濾胞間親織におけ   

るT細胞サブセットの分布は，helper／inducer T cellは多数存在し，SuppreSSOr／cyto一   

七OXic T cellは少なく，T helper／T suppressor比は 4．5と高値を示した。なお，対照   

群の非特異的リンパ節炎のT helper／T suppressor比は 2．5であった。また，HNK－1十細   

胞の分布は，反応性濾胞過形成では二次濾胞の胚中心に散在性に分布しているが，Crow－  

Fukase症候群，multicentr 

型 Castleman’s diseaseでは，非常に少数の HNK－1十ce11しか存在しなかった。このこ   

とは胚中心の免疫応答の機能障害を示唆する所見と考えられる。   



英 文 要 旨  

Lymph nodes from cases with Crow－Fukase syndrome and controIs were   

Studied by immunoperoxidase staining to determine the dis七ribution of T   

Cell subsets and HNI（－1十 cells． T cells consisted of the predominant ce11   

typein theinterfollicular areas．Inlymph node from Crow－Fukase syndrome，   

the majority cells in the interfollicular area stained with Leu－3a   

（T herper／inducer），and a minority of cells were s七ained with Leu－2a   

（T suppressor／cy七OtOXic）．The mean T helper／T suppressor ratioinlymph   

nodes from Crow－Fukase syndrome was4．5／1，Which was significantlyincreased   

With respect to controIs（nonspecificlymphadenitis，T helper／T suppressor   

ratio＝2．5／1）．This finding is thought to play a rolein 七he proliferation   

and differentia七ion of B cells．In addition，HNK－1十 ce11s were scattered   

in the germinalcenter oflymph nodes．Inlymph nodes from Crow－Fukase   

Syndrome，multicentric giant lymph node hyperplasia and hyaline vascular   

type Castleman’s disease，HNK－1十 ce11sin the germinalcen七er was markedly   

decreased in number，．aS COmpareed with reactive follicular hyperplasia．   

The significance of thisis unclear，b11t may repreSent a functionaldefec七   

in nodal HNK－1十 ce11s．   



表1．C r ow－F u k a s e症候群症例  

症  例  1   2   3   4   5   6   7   

年 齢 ・ 性  3 8M  6 6 F  5 4 M  5 3M  4 9M  6 8M  6 2M   

多 発 神 経 炎   十   ＋   十   十   ＋   十   十  

臨  

浮  腫   十   十   ＋   十   十   十  

床  

皮 膚 変 化   十   十   十   十   十   十   十  

症  

内 分 泌 障 亨   十  十  十   十   十  

状  

リ ンパ節腫脹   十   十   十   十   ＋   十   十   

骨  病  変   硬化型  混合型  
枚  

M  黄  白  Ig－G・入  Ig－G・1  Ig－G・入  

査  

骨髄の形質珊胞   1．4  3．2  2．8  2．0  
所 く％）  

1，690                         1，848   932  
見  560   196   36〕   ∋28   208   175   468  
Ig－A   281   78   43   224   162   145   174   

リ  十   ＋   十   十   十   十   十  

ン  

ノ1  十   十  十   ＋   十   十  

節  

靖  十   十   十   十   十   十   十  

理  

親  十   十   十   十   十   十   十  

・■こ；i・  

所  

見   
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＃ 言   

Crow－Fukase症候群の場合，65％の症例にリンパ節腫脹が認めら㌦その病理組織所見  

でほ，①萎縮した胚中心を有するリンパ濃胞が皮髄の別なく増生している，②増生した胚  

中心にangiosclerosisを認める ，③濾胞間組織における形質細胞の増殖，時に形質細胞腱  

が発生する，◎リンパ洞が明瞭でsi。。Shisti。C，t。Sisを認める ，ことなどの特故があるジ  

これらの病変の中で，増殖した形質細胞のサブクラスの検索や胚中心のangiosclerosisの  

構成についての検討は行われているが，免疫応答上重要な役割を果たすリンパ球に関する  

検討は十分されていない。  

近年，抗ヒトリンパ球モノクローナル抗体が開発されたことにより，リンパ節疾患にお  

けるリンパ節内のB細胞，T細胞およびHNK－1十細胞の分布や役割に関する研究が報告され  
r7’tご 

ておヴンパ節内のT細胞は，主に濾胞間組織に分布し，B細胞系との相互作用により  

免疫応答に対し重要な役割を演じていると考えられてい岩fy一方，HNK－1十細胞は。at。ral  

killer細胞に対するモノクローナル抗体Leu－7により検出され，リンパ節内では胚中心内  

に限局して分布することから，胚中心内のB細胞の分イヒ増殖の調節に関与していると推定  
；ノり  

されている。  

今回，われわれは抗ヒトリンパ球モノクローナル抗体を用いた免疫組織学的手法にて，   

本症候群の腫大リンパ節におけるT細胞サブセットおよぴHNK－1十細胞の分布を検索し，濾   

胞間組叢の形質細胞の増殖や胚中心の萎番およぴangiosclerosisとの関連を示唆する所見   

が得られ，また他の葉似疾患との比較検討を行なったので報告する。  

有希および方法   

（Ⅰ）T祀鹿．サブセットの複素  

Cro胃－Fukas嘘侯芋；7例，対発雷；11例［非特異的リンパ節炎；7例，反応性渡鹿追形   

成；3例，MGLH；1例］の計18例の生検リンパ節若木（PLP固定凍結切片）を材料と  

して用いた。Crow－Fukase症候群症例は，表1のような臨床所見を有し，臨床的に診断さ  

れたものであり，対照群例はリンパ節生検標本を病理組織学的に診断したものである。上  

記標本を6〟に薄切し，乾燥，冷アセトン固定後，光顔的酵素抗体法を施行した。一次抗  

血清は，Leu－1（pan－T，一部のBcellを検出），Leu－2a（suppressor／cytotoxicTcell），Le  

u－3a＋3b（helper／inducer Tce11），Leu－4（pan－Tcell）（以上Becton－Dickenson社）を用い，  
tリ  

室温にて1時間反応後，aVidin－bio七in－perOXidase complex（ABC）法（Vectas七ain）を施行  

ヱ   



し，3－amino－9－ethylcarbazolにて発色後，ヘマトキシリンにより対比染色を行った。胚   

中心および濾胞間組織における陽性細胞，つまりT細胞サブセットの分布を検索した。さ   

らに，液胞間組織におけるT細胞の中でLeu－3a＋3b十細胞およぴLeu－2a十細胞を連続切片標   

本の同一視野について，100倍顕微鏡写真上3視野を数え，各症例ごとにLeuづa＋3b十／Leu－2   

a十（Thelper／Tsuppressor）細胞比を算出した。   

くⅠ）HNK－1陽性珊胞の検索  

Crow－Fukase症候群；27例，対照群；37例［MGLH；6例，hyaline Vascular（HV）型Castlem  

an’s dise左se；4例，plasma cell（PC）型Castleman’s disease；3例，反応性濾胞過形成；   

24例］の計64例の生検リンパ節標本（ホルマリン固定．パラフィン切片）を材料として光   

顕的酵素抗体法を施行した。なお，Crow－Fukase症候群の症例ほ自験例7例を含め全国14   

大学2病院よりCrow－Fukase症候群と診断され，検索を許された症例で，Crow－Fukase症   

候群以外の症例は，リンパ節生検標本にて病理組織学的に上記疾患と診断した自敬例のも   

のを用いた。一次抗血清として Leu－7（HNK－1，1：400希釈，Becton－Dickenson社）を用いて  

4℃。Vemight反応後，imm。n。。er。Xidase法（TaylarのPAP法写を行ない，3，3・～diamin。be  

nzidine（DAB）にて発色，メチルグリーンで対比染色後，胚中心内のHNK－1十細胞の分布を検   

索した。各症例につき5個以上のリンパ液胞を検索し，胚中心内の構成細胞数に対するHN   

K－1十細胞数の割合をHNK－1十細胞比率（＝HNK－1十細胞数／胚中心1個あたりの構成細胞数）  

とした． 

症候群の中で胚中心のangiosclerosisの程度との関連について比較検討した。  

若菜   

（Ⅰ）T溺鬼サブセット   

①T君恩の分布：各症例ともT細胞（Leu－1十．Leu－4十細胞）は，多くは濠脇間組蓄に分布し   

ていたが，胚中心でも溝成細胞の10一－20％を占めていた。一次小節，被殻には少数であっ  

た（5％以下）。濾胞間組織におけるT細胞の分布は一棟でなく，T細胞だけの集束巣を形  

成する領域（T－nOdule）や他の細胞とT細胞が混じり合って分布する領域（混合領域）が混  

在していた。濾胞同組織のT細胞の占める割合は各症例ごとに異なり，Crow－Fukase症候  

群では30一－95％，非特異的リンパ節炎および反応性濾胞過形成でほ70～95％であった。こ  

れは，Crowヰukase症候群の濾胞間組描には形質細胞の増生や細血管の増生が高度である  

ユ   



ため相対的にT細胞が減少していたことによる（写真－1）。  

◎胚中心領域のT細胞サブセットの分布：   

Crow－Fuakse症候群の胚中心は萎縮が高度なため全体に細胞数が減少していたが，T細  

胞サブセットの分布ほ Crow－Fukase症候群および対照群ともLeu－3a＋3b十（helper／inducer）  

細胞が大多数を占め，Leu－2a十（suppressor／cytotoxic）細胞ほごく少数点在するのみであ  

うた。   

③波風同組織のT細胞サブセットの分布：  

T－nOduleおよび混合領域でT細胞の分布の密度は異なるが，全症例にてLeuづa＋3b十細  

胞が多数存在し，Leu－2a十細胞に比して優位であった。また，Leu－3a＋3b十細胞とLeu－2a十細  

胞の割合はT－nOduleと混合領域で差がなかった。   

㊧波風間組糟におけるLeu－3a＋3b十／Leu－2a十   

（Thelper／Tsupperssor）卿胞比：Crow－Fukase症候群（平均±1SD）；4．5（±1．3）／1，対照   

群の非特異的リンパ節炎；2．5（±0．7）／1，反応性濾胞過形成；4．5（±1．う）／1，MGLH；1．∋／1とな   

り，Crow－Fukase症候群および反応性濾胞過形成でほ，淀胞間組識のT細胞サブセットの構   

成は，SuPpreSSOr／cytotoxic Tcellに比しhelper／inducer Tcellが優位となっていた（   

図－1，写真－2）。  

（Ⅱ）HNK－1陽性細胞   

①HNK－1陽性布施の分布：各症例とも，主に二次小節の胚中心に限局して分布し，   

特に被殻に接した胚中心外側部に多く存在していた．故殺および一次小節にも少数存在し   

ていたが，濠胞間鼠蔵にははとんど存在していなかった．Cro腎－Fukase症候群の胚中心は   

要義したものが多く，胚中心1個あたりのHNIト1十朝恩は著しく減少していた。また，対  

照幕のMGLHおよぴHV型Cas七1eman’sdiseaeも国技に胚中心は書斎しており・胚中心1個  

あたりのHNK－1十細胞ほ著しく減少していた。一方，PC塑Castleman’s diseaseおよび反応  

性濾胞過形成では，胚中心はよく発達し過形成状態となっており，胚中心内のHNK－1十細胞   

も多数存在する傾向があった（写真－3）。  

②胚中心内のHNK－1陽性細胞比率： 胚中心内の全構成細胞数に対するHNK－1十細胞数   

の割合を求めると，Crow－Fukase症候群；3．4（±2．4）％，対照群のMGLH；3，0（±2．0）％，HV  

型Castlenan’s disease；3．0（±2．4）％，PC型Castleman’s disease；9．3（±2．9）％，反応性  
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濾胞過形成；9．2（±4．0）％であった（図－2）。  

③Crow－Fukase症候群のリンパ液胞内のangiosclerosisの程度とHNK－1陽性細胞比率との関  

連：本症候群の各症例のHE染色揉本にてリンパ濾胞内のangioscleヮsisの有無を検索後  

，全二次濾胞数に対してangiosclerosisを有する濾胞数が1／4以上のものを，ここで仮にa  

ngiosclerosis高度群（11例），1／4未満のものをangiosclerosis軽度群（16例）とした。そこ   

で両者のHNK－1十細胞比率を比較すると，angiosclerosis高度群；2．3（±1．3）％，angioscle  

rosis軽度群；4．3（±2．1）％となり，有意水準0．05以下でangiosclerosis高度群におけるHN  

K－1十細胞比率の低下を認めた（図－3）。  

考某  

Crow－Fukase症候群および類似疾患におけるリンパ節の病理組織学的特徴と今回の検索  

結果をまとめると表2のようになる。Crow－Fukase症候群リンパ節病変における波胞間組   

織のT細胞の分布は，対照群の非特異的リンパ節炎や反応性液胞過形成に此載して形質細  

胞や細血管の増生のためT細胞の割合が減少していたが，T細胞サブセットほThelper／  
、、▲  

Tsuppressor比＝4．5であった。一般に，リンパ節の液胞間組織のT細胞サブセットの分   

布については，helper／indpcer Tcellがsuppressor／cytotoxic Tcellに比して優位とさ  

れており3：りそのThelper／Tsuppressor比の正常範囲は報告者により多少の差はあるが，  
iり  

巧ノ～リ 2．49，2．9，∋．0，∋．払いう値が報告されている。今回の検索で対照群として用いた濾胞の  
増生や形質細胞の増殖が軽度な非特異的リンパ節炎のThelper／Tsuppressor比は2．5とは   

ぼ文献例と同様の値を示した。したがって，Cro爾－Fukase症候群のリンパ節ではsuppress  

or／cy七otoxic Tcellに比しhe、1per／inducer Tcellが優位となっていることが明らかに   

なった。  

Cro爾－Fu上ase症候欝のリンパ節病変でのT細胞サブセットに園する検索ほ，本邦では本  

研究以外にはなく，国外でもBitterらが報告したPO甜S症候群の一例のみであその報  

告ではリンパ節の細胞浮遊液においてOKT－4十（helper／inducer T）cellが21％，OKT－3十（pa   

n－T）ce11が42％という結果からThelper／Tsuppressor比＝1：1と報告している。この   

値はThelper・／Tsuppressor比の低下を示しており，検索の方法が異なるという開運はあ   

るが，われゎれの結果と全く異なっている。このBitterらの症例ほ臨床的に多発神経炎，   

全身浮腫，皮膚変化，骨病変を呈し，Crow－Fukase症候群の診断に一致するものだが，リ  

ヽ ンパ節におけるT細胞サブセットの差異から推定すると，本邦のCrow－Fukase症候群とほ  

斗   



必ずしも同一の病態によるものでない可能性も考えられる。また，井形らはCr冊－Fukase  

症候薪の末鞘血におけるT紳胞サブセットを検索し，SupPreSSOr Tce11の低下があるこ  

とを報告しておりiチ〕今回のわれわれのリンパ節の結果ほこの末梢血の所見とほぼ一致する  

ものと考えられる。   

今回の検索でCrow－Fukase症候群と反応性濾胞過形成で濾胞間組繊におけるThelper／  

Tsuppresor比の高値があることを明らかにしたが，反応性濾胞過形成では胚中心の過形  

成を伴った二次濾胞の増生があり，免疫担当細胞が分化増殖および免疫応答の戯活状態が  

予想され，helper Tcellが優位となっていると推察される。一方，Crow－Fukase症候群の  

場合ほ，濾胞間組織の高度の形質細胞の増生や高ガンマグロブリン血症を認めることより   

，液性免疫の巌満状態が予想される。しかし，反応性液胞過形成に比較して胚中心ほ萎縮  

状であり，液胞間親織のT細胞の割合も少ないこと，および血液中でのsuppressor T ce   

11の低下を示した井形らの報告などから，単にhelper Tcellの優位によるためと考える   

より，むしろ本症候群のリンパ節の濾胞間組織でほ，SuppreSSOr／cy七otoxic Tcellが低   

下しており，相対的にhelper／inducer・T cellが優位になり，濾胞間組撥でのB細胞系の   

分イヒ増殖および形質細胞の増殖に関与しているものと推定される。  

また，Crow－Fukase症候群と粟似のリンパ節病理所見を呈するMGLHの症例では，今回検   

束できたのは1例のみであるが，Thelper／Tsuppressor比の低下を認め，Crow－Fukase   

症候群とほ逆であった。近年，帆GLH様のリンパ節病変を合併した後天性免疫不全症候群（  
、‾ 

AIDS）の症例において束帯血のThelper．／Tsuppressor比の低下を示した報告や同性愛の患  

≠£ノ 者にMGLH筏のリンパ審病変とKaposi’s sarcoma d）合併した報告などが認めら九ており，  

今回のわれわれの結果も注目すべきと思ゎれるが，1例のみであるためさらに症例を重ね  

て検討する必要がある。  

リンパ節内の脚Ⅸ－1十細胞についは未だ十分に解明されておらず，ⅢⅧ－1十，ku－4十，Leu．－11  
タが  

‾ という表現型をもつことからna血ralki11er細胞の未熟型と考えちれている。また，前  

述したようにB細胞領域である胚中心に存在すること，およぴnaturalkiller細胞がIn v  
き乾J  

itroでB細胞の分化を抑制するとの報告も認められることから，横能的には胚中心内の  

B細胞の分イヒ増殖を抑制し，胚中心の退瀬に関与している可能性が示唆されている。疾患  

との関連については，Mar七inらほMGLHl例とHV型Castleman’s disease2例のリンパ節生  
パJ  

検材料にてHNK－1十細胞の分布を検索し，駐中心におけるHNK－1十細胞の欠落を報告している   

。今回のわれわれの検索では，胚中心の萎縮を示すCrow－Fukase症候群，MGLH，HV型Cas七1  

、ぎ   



eman’s diseaseなどの疾患群では，胚中心が過形成を呈するPC型Cas七1eman’s diseaseお   

よび反応性濾胞過形成に比して，胚中心内のHNK．1十細胞が著しく減少しており，Martinら   

の報告とほぼ一致している。また，Crow－Fukase症候群の胚中心のangiosclerosis高度群   

ほど，HNK－1十細胞比率が減少していることが明らかとなった。これらの結果は，CrowpFuk  

ase症候群などの胚中心の萎縮を示す疾患群では，胚中心の萎縮という形態的変化ばかり  

でなく，免疫横能の障害をも示唆する一所見と考えられるが，さらに明確にするために各   

疾患群におけるnaturalkiller活性などの横能的検索が必要と思われる。  

6   
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図－1．濱脇間銀幕におけるLeuづa＋ヨb十／Leu－2a十（T helper／T suppressor）  

細胞比の比較  

C F S：  C r ow－F u ka s e症候群  

N－LA： 非特異的リンパ節炎（Nonspesificlymphadenitis）  

RFH：   反応性液胞過形成（Reactive follicular hyperplasia）  

MGLH： はulticentric giantlymph node hyperplasia   



RFH 洞GLH HV一己D PC－CD  

対照詳  

国－2＿ Crov－FⅦkas e症候芋および対照芋における  

HN鼠－1陽性議胞比章の比載  

C F S：   C r ow－Fu k a s e症候群  

RFH：   反応性液胞過形成（Reac七ive follicular hyperplasia）  

MGL H： Mul七icentric gian七Iymph node hyperplasia  

HV－CD：Hyaline vascular type Castle爪an’s disease  

P C－CD：Plasna cell七ype Castleman’s disease   
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Ang］OSCferosis  

国－3．Crow－Fukas e症候群症例のリンパ波胞内のangiosclerosisの  

程度によるHNK－1陽性細胞比率の比較   



写真－1・Crow－Fukase症候群症例のT細胞（Leu－4＋）の分   

陽性細胞ほ主に液胞間組識に分布しており，胚中心にも存在しているが，一次小節，   

被殻には少数しか認められない。液胞同組織での分布もー棟でなく，集注巣を形成ず   

る部位，あるいほ形質細胞および細血管の増生のためT細胞の割合が少ない部位もあ   

る。（×20）   
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写真－2。Crow－Fuka s e症候群症例の濃脇間組遥にお縛る  

T細胞サブセットの分布  

A．Leuづa＋3b十細胞（×100）， B．Leu－2a十細胞（×100）   

Leuづa十3b十細胞ほ多数存在するが，Leu－2a十細胞ほ少数しか存在しない。  



写真－3．胚中心内のHNK－1陽性細胞の分布   

A．Crow－Fukase症候群例：少数の陽性細胞しか存在しない。（×200）   

B鴨 反応性濾胞過形成例：多数の陽性細胞が存在する。（×100）   
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