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［症例報告］
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要　旨　
　75歳男性．２型糖尿病，潰瘍性大腸炎で通院中．全身の皮疹で当科を受診した．初診時に前額部のびま
ん性紅斑，手背と下腿に苔癬化局面，前胸部と上背部，前腕に小豆大の浸潤を触れる紅斑が多数あり融合し
環状を呈していた．臨床像と病理組織所見から汎発性環状肉芽腫と reactive granulomatous dermatitisが
オーバーラップした病態と考えた．また前額部と手背はアロプリノールの中止で軽快しており，薬剤性光線過
敏症と考えた．当科初診から１年後の血液検査で貧血，多クローン性γグロブリン血症があり，血清 IL-6値が
上昇しており，胸部腹部単純 CTで縦隔内に多数のリンパ節が腫大していた．リンパ節の病理学的所見が得ら
れていないため確定診断には至っていないが特発性多中心性キャッスルマン病と考えた．当科初診から２年後
に皮疹は軽快したが発熱，体重減少，全身倦怠感，関節痛など症状の増悪がありプレドニゾロン30mg内服
を開始し，症状は改善した．しかしステロイドの減量に伴って血清 IL-6値が再度上昇したため，当科初診か
ら3年後にトシリズマブの投与を開始した．その後皮疹は再燃していない．汎発性環状肉芽腫または reactive 
granulomatous dermatitisとキャッスルマン病の関連について考察した．また皮疹に糖尿病と潰瘍性大腸炎
が関与している可能性についても検討した．
Key words：
汎発性環状肉芽腫，reactive granulomatous dermatitis，特発性多中心性キャッスルマン病，2型糖尿病，
潰瘍性大腸炎
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はじめに
　汎発性環状肉芽腫は肉芽腫性皮膚疾患であり，
２型糖尿病などに合併することが知られている．
reactive granulomatous dermatitisは 汎 発 性 環
状肉芽腫の類縁疾患である．一方特発性多中心性
キャッスルマン病は，多クローン性のまれなリンパ
増殖疾患である．われわれは汎発性環状肉芽腫ま
たは reactive granulomatous dermatitisの経過観
察中に特発性多中心性キャッスルマン病と思われる
全身症状を示した症例を経験した．両疾患の関連
について考察する．

症例
患者：75歳，男性
主訴：全身の皮疹
既往歴：高血圧，２型糖尿病，潰瘍性大腸炎（72歳
時に診断）
内服薬：メトホルミン塩酸塩（メトグルコ ®），アス
ピリン（バイアスピリン ®），ビソプロロールフマル
酸塩（メインテート ®），ピオグリタゾン塩酸塩（ア
クトス ®），テルミサンルタン（ミカルディス ®），ア
ロプリノール（アロシトール ®），メサラジン（ペン
タサ ®），ビフィズス菌（ビオフェルミン ®）
家族歴：特記すべきものなし
現病歴：

40歳代から手背と下腿に皮疹が出現し近医皮膚科
で外用加療され，ある程度改善していた．201X年２

月に顔面に紅斑を生じ近医受診した．皮疹が全身
に拡大しかゆみが増悪したため同年11月上旬に当科
を紹介受診した．
現症（当科初診時）：　
身長158cm，体重74kg．前額部にびまん性紅斑，
手背と下腿に苔癬化局面をみとめる．前胸部と上背
部，前腕に小豆大の浸潤を触れる紅斑が多数あり
それらが融合し環状となっている．（図１，２）
血液検査所見（当科初診時）：　
WBC5400/μL（好中球58.0%, リンパ球25.0%, 好酸
球2.2%, 単球14.3%↑），RBC355万 /μL↓， Hb11.8g/
dL↓，Ht34.5%↓，Plt22.9万 /μL，CRP2.69mg/dL↑，
肝機能腎機能異常なし，血糖値140 mg/dL，HbA1c 
5.5% ，SAA 40.4μ g/dL↑，IgE（RIST） 696IU/mL↑，
抗デスモグレイン１，３抗体，抗 BP180抗体　いずれ
も陰性，薬剤誘発性リンパ球刺激試験はすべての
内服薬で陰性，IgG 2221mg/dL↑，IgM 80mg/dL，
IgA 630mg/dL↑，抗核抗体640倍（homogenous 
pattern）↑，抗 ds-DNAIgG抗体，抗 U1-RNP抗体，
抗 SS-A/Ro抗体，抗 SS-B/La抗体，抗 scl-70抗体，
抗セントロメア抗体　いずれも陰性，補体低下なし．
心電図所見，心臓超音波所見：房室ブロックや心
室内伝導障害なし，心機能は正常．
病理組織所見：

前腕から皮膚生検を実施した．真皮浅層から中層に
かけて多核巨細胞を伴う肉芽腫をみとめる．組織球
が浸潤し柵状に配列したところがある．リンパ球と

図１

前額部にびまん性紅斑，手背に苔癬化局面をみとめる．前胸部と上背部，前腕に環状に浸潤のある紅斑が多数あ

りそれらが融合し環状となっている．

図２
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好中球を伴っている．変性した膠原線維はあきらか
でない．ムチン沈着なし．（図３，４，５）　PAS染色，
抗酸菌染色は陰性．
当科初診時の鑑別診断：

糖尿病と潰瘍性大腸炎を基礎疾患にもつ患者で，
露光部部位のびまん性紅斑と前胸部と上背部，前
腕の浸潤を触れる環状紅斑をみとめた．病理組織
像で好中球を伴う肉芽腫をみとめたことから，以下
の皮膚疾患を考えた．
汎発性環状肉芽腫

環状肉芽腫の典型例は自覚症状を伴わない，常色
または淡紅色で，光沢のある鱗屑のない比較的硬
い丘疹ないし結節が環状に配列し，露出部に好発
する．通常は限局して生じるが，15~25%は汎発性に
生じる．病理組織像は中央に膠原線維の変性とム
チン沈着を伴う柵状肉芽腫である．近年大規模な
後ろ向きコホート研究において環状肉芽腫と２型糖
尿病，高脂血症，甲状腺機能低下症，関節リウマチ，
全身性エリテマトーデスとの関連性があることが報
告された．１） 自験例の臨床像は合致するが，病理組
織像において膠原線維の変性がみられないことや，
好中球を伴うなど典型ではない．
サルコイドーシス

皮膚，リンパ節，肺，眼などに非乾酪性類上皮細胞
肉芽腫を生じる全身性肉芽腫性疾患である．自験例
の臨床像は局面型に類似するが，病理組織像におい
て非乾酪性類上皮細胞肉芽腫はみられなかった．ま

た自験例で血清アンギオテンシン変換酵素は正常範
囲内であった．また心電図所見や心臓超音波所見か
らは心サルコイドーシスは否定的であった．
Reactive granulomatous dermatitis
Rosenbachら２）が提唱している疾患概念である．
環状肉芽腫，サルコイドーシスと類縁の肉芽腫性皮
膚疾患で，多くが膠原病や血液悪性腫瘍などの全
身性疾患を伴っており，一部は薬剤の関与もあると
されている．自験例では潰瘍性大腸炎を合併してお
り，病理組織像で好中球を伴った肉芽腫を形成し
ていたため，上記に包括されているPalisaded neu-
trophilic and granulomatous dermatitsの可能性
を考えたが，典型的な臨床像である四肢主体の潰
瘍を伴う丘疹とは異なっていた．
薬疹

皮疹の分布から薬剤性光線過敏症の可能性を考え
た．メトホルミン塩酸塩による日光過敏症の報告が
１例あったが変更していない．薬疹の報告が多いアロ
プリノールを他の薬剤に変更後に前額部と手背のびま
ん性紅斑は消退したためアロプリノールによる薬剤性
光線過敏症を合併していた可能性がある．
全身性エリテマトーデス

皮疹の性状や，皮疹が露光部優位に分布しているこ
と，血液検査で抗核抗体陽性でありhomogenous 
patternを示したことから，上記の可能性を考えた．
蛍光抗体直接法は施行していないが，全身性エリテマ
トーデスの診断基準は満たさないため否定的と考えた．

病理組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色）　真皮浅層から中層にかけて巣状の細胞浸潤をみとめ，（図３） 拡大

すると多核巨細胞を伴う肉芽腫があり，一部組織球が柵状に浸潤している．（図４） 好中球も混じている．（図５）

図３ 図４ 図５
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経過：

以上より汎発性環状肉芽腫の可能性が最も高い
と考え，ステロイド外用で治療を開始した．前額部
と手背，下腿の皮疹はまもなく消退したが，体幹と上
肢の皮疹は拡大し，当科初診から６ヶ月後に紫外線
療法（narrow band UVB）を開始した．当科初診か
ら１年後にIgG高値（2689mg/dl）の精査目的で他
院血液内科を紹介受診した．血液検査で貧血，多ク
ローン性γグロブリン血症があり，IgG4と血清IL-6
値が上昇していた（表１）．ヒトヘルペスウイルス-8
については精査していない．胸部腹部単純CTで縦
隔内に腫大したリンパ節を多数みとめた（図６）．

FDP-PET/CTで縦隔リンパ節に集積が認められた
（SUVmax=3.78）．以上より多中心性キャッスルマン

病やIgG4関連疾患を疑った．骨髄検査では形質細
胞増多はなかった．縦隔リンパ節生検は患者の了解
が得られず施行していない．以後は当院での経過観
察の方針とした．

当科初診から２年後に体幹と上肢の皮疹は軽快
したため紫外線療法を終了した．同時期から38 ～
39℃台の発熱，１年弱で９キロの体重減少，全身
倦怠感，関節痛の増悪があり，病理学的診断は出
来ていないが臨床的にキャッスルマン病の増悪と
考え，プレドニゾロン 30mg/日内服を開始した．
全身症状と検査所見は改善し縦隔リンパ節腫脹も
消退した．しかしステロイド減量に伴い血清 IL-6
値が再度上昇したため，当科初診から３年後にプ
レドニゾロン10mg/日に加えてトシリズマブの投与
を開始した．トシリズマブ開始４ヶ月でプレドニゾ
ロン７mg/日まで減量し，その後は同量を維持し
た．現在に至るまで７年間トシリズマブを投与して
おり突発的な発熱があるものの，皮疹その他の症
状の再燃は認めていない．（表２）

表１　他院血液内科血液検査所見（当科初診から１年後）

図６
単純CT画像　縦隔と右肺門リンパ節に１cmを超えた

リンパ節が複数腫大している．

・血算

/μL5710WBC

%57.8Neu
%29.4Ly
%1.9Eo

万/μL320↓RBC

g/dL9.6↓Hb

%30.7↓Ht
万/ μL29Plt

・生化学

g/dL9.4↑TP

g/dL3.8Alb

mg/dL3.06↑CRP

IU/L18AST
IU/L30ALT
IU/L70↑γGTP

mg/dL2807↑IgG

mg/dL747↑IgA

mg/dL110IgM

mg/dL225↑IgG4

pg/mL12.3↑IL-6

mg/dL0.83CRTN

%5.5HbA1c

U/mL977↑sIL-2R

μg/mL324↑SAA

mg/dL134.0↑遊離κ型

mg/dL94.1↑遊離λ型

・免疫電気泳動
血液、尿ともにM蛋白なし

・検尿
蛋白(2+) 潜血(‐) 白血球(‐)

・蛋白分画

%42.3アルブミン分画

%4.3α1-グロブリン

%10.5α2-グロブリン

%6.6β1グロブリン

%7.1↑β2グロブリン

%29.2↑γグロブリン

表1 他院血液内科血液検査所見(当科初診から1年後)
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考察
糖尿病に合併した汎発性環状肉芽腫とreactive 

granulomatous dermatitisがオーバーラップした病
態の経過中に特発性多中心性キャッスルマン病に関
連すると考えられた全身症状が出現した症例を経験
した．

キャッスルマン病は1954年CastlemanとTowne３）

が胸腺腫に似た縦隔の巨大腫瘤で組織学的にリン
パ濾胞の過形成と胚中心への血管侵入像（硝子血
管型）を示した症例を報告したものが最初である．
1972年Kellerら４）によって病理組織学的に硝子血管
型と形質細胞型と混合型に分類され，これは今日ま

で受け継がれている．病因は未だあきらかでないが，
1989年に初めてIL-６とキャッスルマン病の関連が報
告され，これが主なmediatorとして認識されている．
５） 病変がひとつの領域に限局する単中心性キャッ
スルマン病やエイズに合併したヒトヘルペスウイル
ス８型による複数の病変がある多中心性キャッスル
マン病は海外からの報告が多い．それに対して本邦
では特発性多中心性キャッスルマン病 idiopathic 
multicentricCastleman disease（以下iMCD）が多
い．６） 厚生労働省研究班による単中心性，多中心性
キャッスルマン病診断基準を示す（表３）．７）８） 臨床症
状は高IL-6血症による発熱，全身倦怠感や，リンパ増

当科初診

Narrow band 
UVB

トシリズマブ開始

1年後 4年後3年後

20mg25mg 15mg 12.5mg 10mg

プレドニゾロン

30mg
9mg 10mg

IL-6

50pg/mL

体幹と上肢
の皮疹

←IgG4 

2年後

体重減少、発熱、関節痛

前額部と手背、
下腿の皮疹

7.5mg

血液内科受診

←IL-6
IL-6

IgG4300mg/dL

200mg/dL IgG4 

40pg/mL

表２　治療経過

表３　キャッスルマン病診断基準表3 キャッスルマン病の診断基準

番号 カテゴリ 内容

1 リンパ節の腫脹 直径1cm以上のリンパ節腫大

2 リンパ節の病理診断 ・ 硝子血管型
・ 過剰血管型
・ 形質細胞型
・ 混合型

3 悪性腫瘍の除外 ・ 悪性リンパ腫
・ 固形癌

4 感染症の除外 ・ ウイルス
・ 一般細菌
・ 抗酸菌
・ 真菌

5 自己免疫疾患の除外 ・ 関節リウマチ
・ 全身性エリテマトーデス
・ シェ―グレン症候群

6 その他の疾患の除外 ・ IgG4関連疾患
・ サルコイドーシス
・ 組織球性壊死性リンパ節炎

すべてを満たす場合にキャッスルマン病と診断する
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殖によるリンパ節腫脹や肝脾腫，高γグロブリン血症
などがある．８） 自験例では病理学的診断は出来てい
ないため，IgG4関連疾患やサルコイドーシスとの鑑
別が必要であると考えた．

IgG4関連疾患は高 IgG4 血症と病理学的にリン
パ球とIgG4陽性の形質細胞の著明な浸潤と線維化
を示す全身諸臓器の腫瘤性病変をきたす原因不明
の疾患である．　侵される臓器は膵臓，胆管，涙
腺・唾液腺，中枢神経，甲状腺，肺，肝臓，消化
管，腎臓などである．発熱はまれであり，IgG4/IgG
比が高値を示し，CRP値や血清 IL-6 値は上昇するこ
とが少ない．９） 局所あるいは全身のリンパ節が腫大
することがあるが，他臓器病変を伴うことが多い．10） 
自験例では発熱などの全身症状を伴っていること，
IgG4とIgGがいずれも高値であること，画像上縦隔
リンパ節は腫大していたものの膵臓その他に病変を
みとめなかったことからIgG4関連疾患の可能性は
低いと考えた．

また縦隔内に腫大したリンパ節を多数みとめた
ことや肉芽腫性皮膚疾患を呈したことからサルコイ
ドーシスも鑑別疾患としてあげられた．しかし皮疹
の病理組織像が類上皮肉芽腫を示さなかったこと
や，サルコイドーシスは通常血清 IL-6が上昇しない
ことから11），サルコイドーシスの可能性は低いと考え
た．以上より自験例をiMCDと考えた．

次に汎発性環状肉芽腫とiMCDの関連性につい
て考察する．iMCDはまれなリンパ増殖性疾患である
ため皮膚症状についての報告は少ないが，Kimら12）　
はキャッスルマン病57人中10人に皮膚症状をみと
めたとしている．内訳は血管炎様病変が３人，黄色
肉芽腫と血管腫がそれぞれ２人，腫瘍随伴天疱瘡と
前頸部の色素斑がそれぞれ１人としているが，病理
学的所見の記載はない．一方本邦では皮膚形質細
胞増多症が iMCDに関連した皮膚症状として多く報
告されている．これは東アジアに多い皮膚症状とさ
れており，病理組織で真皮から皮下脂肪組織にか
けて多クローン性の形質細胞が増殖したもので皮膚
型のキャッスルマン病とも呼ばれている．13）

自験例のように汎発性環状肉芽腫またはreactive 
granulomatous dermatitisとiMCD の 合 併した報
告は１例のみであった．14） この報告では糖尿病は伴っ
ていなかった．reactive granulomatous dermatitis
とiMCD が合併した報告はない．前述の後ろ向き

コホート研究では環状肉芽腫と血液悪性腫瘍の関
連性は否定されている．１） しかしiMCDはまれな疾患
であるため，汎発性環状肉芽腫と関連するかどうか
は現時点では不明である．

なお汎発性環状肉芽腫がiMCD 様の全身症状を
引き起こした可能性も考えたが，過去に全身症状を
伴った汎発性環状肉芽腫の報告はないため否定的
と思われる．

また自験例の基礎疾患である糖尿病や潰瘍性大
腸炎が肉芽腫性皮膚疾患の発症に関与した可能性
についても検討した．上述したように汎発性環状肉
芽腫は糖尿病患者に発症しやすい．また潰瘍性大
腸炎を想起させる皮膚病変は壊疽性膿皮症である
が，汎発性環状肉芽腫と潰瘍性大腸炎の合併例は
な い 一方 で，reactive granulomatous dermatitis
と潰瘍性大腸炎の合併例は散見される．15） 以上より
自験例の皮疹に対する糖尿病と潰瘍性大腸炎の関
与は否定できないと考えた．

まとめ
汎 発 性 環 状肉芽 腫またはreactive granuloma-

tous dermatitisの経過観察中に全身症状をきたし，
iMCDと考えた症例を経験した．両疾患の合併例は
非常にまれであるため報告した．また皮膚症状と
２型糖尿病や潰瘍性大腸炎の関与も否定できない
と考える．
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