
 1-2 病態 

1-２）病態 
サ症の病因は未だに明らかとはなっていないが，その病態は遺伝的素因を背景とした，何

らかの抗原（有機，無機，微生物など）に対する宿主の免疫反応であると理解されている．

免疫病理学的には，病変局所での CD4 陽性（ヘルパー）T 細胞のオリゴクローナルな増殖

と非乾酪性類上皮細胞肉芽腫の形成が見られる．その後の経過で一部は寛解し，一部は線維

化から機能障害へと至る（図）． 

 

   
   図．サルコイドーシスにおける肉芽腫の病態 
 

a) 免疫学的病態 

獲得免疫の形成過程において，マクロファージなどの抗原提示細胞で処理された抗原は，

MHC クラスⅡ分子を介して T 細胞に提示され，主として CD4 陽性 T 細胞の活性化と増殖

が起こる．活性化された抗原提示細胞からは TNFα，インターロイキン 12，15，18，MIP，

MCP-1，GM-CSF などのサイトカインが産生され，T 細胞は，主として細胞性免疫に関わ

るヘルパーT 細胞である Th1 細胞へと分化し，インターロイキン２や IFNγを産生する１）．

抗原提示細胞と T 細胞は相互に作用し，マクロファージ，類上皮細胞，巨細胞，T 細胞など

からなる肉芽種形成へと進展する．肉芽種は，不溶性の抗原を封じ込める働きをすると考え

られている．線維化の過程においては，Th2 優位の免疫環境に変化して T 細胞からインター
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ロイキン 4，5，6，10 などが産生されて線維芽細胞の増殖とコラーゲン産生が促進すると

いう仮説があるが，実証はされていない． 

 近年，Th1，Th2 細胞とは異なる T 細胞サブセットとして IL-17 を産生するヘルパーT 細

胞（Th17 細胞）が注目され，アレルギー応答や自己免疫，細菌感染防御などに関わること

が知られている．Th17 細胞は炎症や線維化に関わる種々のサイトカインの産生に関わって

おり，様々な呼吸器疾患の病態に関与する事が知られてきている２）．活動性サ症の肉芽腫，

気管支肺胞洗浄液には Th17 細胞が存在する事が確認されており，肉芽種形成や線維化の進

行に関与する可能性が示唆されている３）． 

また，若年発症サ症における NOD2 の関与４），肉芽腫形成における Toll-like receptor 2 

(TLR2)の関与５），サ症の疾患感受性における TLR 遺伝子多型の影響などから，サ症の免疫

応答には獲得免疫だけでなく，自然免疫が関与すると考えられている．サ症の肺胞マクロフ

ァージでは，TRL4 や NOD1 の刺激によって p38 のリン酸化を介して TNF-αや IL-12 の産

生が亢進することが示されている６）．サ症の免疫反応の過程においては，自然免疫を介した

Th1 免疫反応と獲得免疫とが相互に関連して関与していると考えられる． 

サ症では病変局所で強い炎症細胞増殖が見られる一方，ツベルクリン反応陰性化に代表さ

れるアナジーが認められることがあり，「免疫パラドクス」の病態を呈する７）．これには制御

性 T 細胞の関与が示唆されている 1,8）．制御性 T 細胞は，サ症の免疫学的病態に深く関与し

ていると考えられており，活動性の高い段階では多くの制御性 T 細胞が病変局所に集積し，

T 細胞の反応制御と寛解に関与する一方６），慢性化する症例ではその制御機能が低下してい

るという報告がある９）． 
 
B) サ症の病態と病因論 

サ症の発症に MHC classⅡ分子の拘束性が見られること，病変局所でオリゴクローナル

な T 細胞の増生が見られることなどから，サ症の発症には特定の抗原が関与する事が示唆さ

れる．しかし，ステロイドや免疫抑制剤によって抗酸菌や P.acnes などによる活動性の感染

症が見られないことから，サルコイドーシスの病態は病原微生物による活動性感染症ではな

いと考えられている７）．Kveim（Kveim-Siltzbach）反応はサ症の病態を考えるうえで示唆

に富む現象である．Kveim 反応は，サ症の組織から得られた抽出物を被験者の皮内に注射す

ると，病巣と同じ肉芽腫反応がみられる現象である．サ症の 50－80％で陽性反応がみられ

るとされ，共通の抗原に対して多くの患者が反応を示す事を示唆すると解釈されている７）．

近年感染症を病原体と宿主の双方の要因からとらえなおす試みがあるが，P.acnes のような

常在菌が発症に関与するとすれば，サ症は宿主側の反応が種々の要因によって一定の閾値を

越えたときに引き起こされる疾患である可能性がある 10) ． 
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c) 線維化と臓器障害 

サ症の臓器病変の多くで自然寛解が見られる一方，一部の症例は慢性化から線維化の進行

へと至る 11) ．肺の線維化は予後に関連する重要な病態であり，肺高血圧症 12) や気流制限 13) 

といった合併症の発生にも寄与する．線維化に至る症例の病態解明や早期診断にむけて，バ

イオマーカーや遺伝子発現プロファイル 14) などの視点から研究が進められている． 
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