
 
 

4-１ 呼吸器病変 

4-1) 呼吸器病変  
 
1-1）全体像 
 呼吸器病変はサルコイドーシスの臓器病変として最も頻度が高く，ATS/ERS/WASOG の

合同ステートメントでは 90％以上 1)，我が国からの報告では 86% 2)，米国で行われた

ACCESS 試験 3)では 95%の症例が呼吸器病変を有していたと報告されている．肺サルコイ

ドーシス患者では，呼吸困難，乾性咳嗽，胸痛などの呼吸器症状が 1/3 でみられるが 1)，検

診発見例などで自覚症状に乏しいものも多い 2)．呼吸器病変は，①縦隔・肺門リンパ節，②

肺野，③気道，④胸膜に生じる．以下に部位別の概略を示す． 

 

①リンパ節病変 

 リンパ節腫大はサルコイドーシスの診断に重要な所見である．胸部 X 線で認められる両側

肺門リンパ節腫脹（bilateral lymphadenopathy, BHL）は最も特徴的で，サルコイドーシ

ス診断のきっかけになることが多い．肺サルコイドーシスにおける BHL の頻度は 75.8%と

高く 2)，その他に縦隔リンパ節などが腫大する．検診で BHL を契機に診断される症例は，比

較的若年者に多く自覚症状が乏しい．腫大したリンパ節には本症に特徴的な病理所見である

非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が認められる． 

②肺野病変 

 肺野病変はリンパ路に沿って広がることが特徴で，粒状影や斑状影，網状影，不規則な濃

厚影など多彩な画像所見を呈する．上肺優位であるが，まれに下肺優位の病変を認め，特発

性間質性肺炎との鑑別が難しい症例もあり注意を要する．蜂巣肺を示すことは少ない．進行

例では上肺の収縮を伴う索状影，塊状影などを呈し，嚢胞形成がみられる．画像所見に比べ

呼吸器症状が乏しいことが多いが，病変が進行し線維化が高度になると，咳嗽や労作性呼吸

困難がみられる． 

③気道病変 

 下気道においては，気管支鏡にて粘膜の発赤，網目状の血管増生，黄白色の小結節などの

気道内腔の変化がしばしば認められる．気管支鏡所見が正常でも，気管支壁に類上皮細胞肉

芽種を認める症例や気流制限や気道過敏性の亢進がみられる症例が存在する 4)．気流制限の

原因としては，気管支壁の肉芽腫性病変やその瘢痕性変化，線維化による気管の変形・偏位，

腫大したリンパ節による気道の圧排などが考えられている．気道過敏性の亢進は気管支内腔

に存在する肉芽腫性病変や気道炎症との関連が推定されている．気流制限や気道過敏性の亢

進を伴う症例では，咳嗽や喘鳴がみられることが多い．上気道については，サルコイドーシ

ス症例 998例の後視的な検討において 6.8%の症例が上気道病変を有していたとの報告があ

る 5)． 
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④胸膜病変 

 胸膜に肉芽腫性病変を伴うことがあり，胸部 CT などで胸膜の不正な腫大や結節性変化が

認められる．胸水貯留は右側に多く 6)，時に胸痛などを呈する．しかし，胸水貯留や胸膜腫

瘤などで臨床的に胸膜サルコイドーシスと診断される症例は稀である． 

 これらの呼吸器病変は，胸部 X 線上の BHL と肺野病変の有無によって，異常所見がない

場合は 0 期，BHL がある場合は I 期，BHL＋肺野病変がある場合は II 期，肺野病変のみは III

期，線維化を呈している場合は IV 期と 5 つの病期に分類される．我が国の 2004 年の集計

では，0 期 14.3%，I 期 40.5%，II 期 29.3%，III 期 7.9%，IV 期 8.1%と報告されている 2)．

1994 年の報告では 0 期 4%，I 期 66%，II 期 25%，III 期+IV 期 5%であり，I 期の BHL 症

例が減少傾向にある． 

 

 

1-2）予後 
 肺サルコイドーシスは約 2/3 の症例で自然寛解する 1)．北海道地区のサルコイドーシス患

者を対象に行った縦断的検討では，I 期 76%，II 期 73%，全体では 73％の症例で画像所見

の正常化が認められた 7)．興味深いことに同様に検討したフィンランド患者では画像所見の

正常化率は 40％であり，北海道地区患者で画像所見の正常する割合が有意に高かった 7)．性

別，年齢，症状や肺外病変の有無，ステロイド治療は，この２地域間における画像所見の改

善の違いに影響を与えなかった．ACCESS 試験に登録された２年間の経過観察が可能であ

った 251 症例の検討では，肺機能，胸部 X 線所見，呼吸困難が悪化したのは 20％弱で，大

部分の患者は良好な経過を示した 8)．呼吸器病変のステロイド薬などに対する治療反応性は

良好であるが，10～20%は慢性または進行性の経過を辿り，再燃もしばしば経験する．呼

吸器病変の進行により呼吸不全で死亡する症例はそれほど多くないが 1)，海外で行われた肺

サルコイドーシス 254 例の長期観察試験によれば，診断から 20 年間で，対照群と比較しわ

ずかだが死亡率が高かった 9)． 

 呼吸器病変の増悪の多くは診断後 10 年以内に認められ，予後因子としては一般的に以下

のようなものが報告されている 

 

① 発見動機および臨床像 

急性発症は予後良好なことが多く，症状発見，発症年齢が 40 歳以上の女性，肺外病変

の合併や４つ以上臓器病変があることは予後不良と関連する． 

② 画像所見 

診断時の胸部 X 線所見と肺機能は長期予後と関連する 9)．病期 I 期症例は予後良好であ

り 10)，病期進行例，有症状でガリウムシンチの取込みがある症例は増悪する症例が多い
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11)．IV 期症例 142 人を後視的に検討したフランスからの報告では，肺高血圧やアスペ

ルギルス感染の合併が多く，10 年生存率は 84.1%であり，年齢調整した対照群と比較

し有意に低かった 12)． 

 

 

1-3）診断方法 
 サルコイドーシスの診断は組織診断と臨床診断に分けられる．肺サルコイドーシスの確定

診断は，生検で非乾酪性類上皮細胞肉芽腫など本症に特徴的な組織所見を証明する必要があ

る．臨床診断も可能であるが，除外診断が基本となるため，可能な限り生検を行って組織診

断することが重要である．以下，その他の本症を示唆する補助的な検査を示す．  

 

① 画像検査 

 本症の呼吸器病変を強く疑う所見として BHL とリンパ路に沿った肺野病変が挙げら

れる．肺野病変のある症例では，胸部 CT にて本症の病変分布を反映して，主として気

管支血管束，胸膜周囲に所見が認められる．気管支血管束，細気管支，胸膜周囲に微細

～小粒状影がみられること多く，気管支血管陰影の不整な腫大や気管支壁の肥厚を認め

る．小葉間隔壁の肥厚もしばしばみられ，周囲に微細粒状影の散布を伴う粗大な結節影

を呈することもある． 

② 核医学検査 

 ガリウムシンチではリンパ節や肺野病変への異常集積が認められ，サルコイドーシス

の疾患活動性を反映する．近年では，ポジトロン核種の fluorodeoxiglucose（FDG）

F18 を使った positron emission tomography imaging（PET）が本症の画像検査と

して行われるが，主として心臓サルコイドーシスなどの肺以外の臓器病変の検索に用い

られる． 

③ 気管支肺胞洗浄液検査（BAL） 

 総細胞数およびリンパ球分画が上昇し，T リンパ球の CD4/CD8 比が高値となること

が特徴である．しかし同じような BAL 所見は一部の過敏性肺炎や慢性ベリリウム肺で

もみられるため，あくまで補助的診断法である．リンパ球分画比率や CD4/CD8 比は

サルコイドーシスの疾患活動性を反映する 13)．気管支鏡所見として網目状毛細血管怒張

（network formation）や黄白色小結節があげられる．またリンパ節腫大による壁外性

圧迫や気道病変による気管支狭窄が観察されることもあり，胸部画像所見と合わせ診断

の一助となる場合がある． 

④ 肺およびリンパ節生検 

 前述したように肺サルコイドーシスの診断には，基本的には経気管支鏡的肺生検
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（transbronchial lung biopsy, TBLB）などによる組織学的診断が必要である．本症

における TBLB の診断率は 90%前後と高いとされる 14)．また，胸部 X 線上，肺野病変

を認めない 0期や I期でも TBLBの診断率はそれぞれ 43%，84%と報告されている 15)．

リンパ節病変だけの場合は，気管支鏡を用いたリンパ節生検（transbronchial needle 

aspiration, TBNA）あるいは超音波気管支鏡下リンパ節生検（endobronchial 

ultrasound guided-TBNA, EBUS-TBNA）なども施行される．EBUS-TBNA はリアル

タイムに気管支内腔から超音波プローブを用いてリンパ節を描出し，大血管を避けてリ

ンパ節を穿刺する方法で，低侵襲ながら TBLB よりも高い診断率が報告されている 16)．

また，これらの検査にて診断がつかず，他臓器にも生検すべき病変がなく，さらに肺サ

ルコイドーシス以外の肺疾患も疑われる場合は外科的肺生検を行うこともある． 

（＊詳細は 1-6） 気管支鏡検査 参照） 

⑤ 血清学的検査 

 血清 ACE 値は，ガリウムシンチや BAL のリンパ球分画比率や CD4/CD8 比ととも

に疾患活動性を示すマーカーと評価され 1)，約 60%の症例で上昇するが特異度は高く

ない 17)．リゾチームも血清マーカーとして知られるが，我が国では保険適応となってお

らず，ACE 測定に追加する意義は乏しい．血清可溶性インターロイキン２受容体

（sIL-2R）は活動性の高い症例や肺野病変を持つ症例で高値を示すが 18)，保険適応に

はなっていない． 

 

 

1-4）治療 
1-４-1) 治療の適応 

 肺サルコイドーシス，特に BHL 病変は自然寛解することが多く 7, 19)，また治療に用いら

れるステロイド薬や免疫抑制薬の副作用も考慮すると，治療の適応は慎重に決定する必要が

ある．単に BHL がある，リンパ節腫大が持続あるいは増大しているだけでは治療の適応と

はならない．肺野病変の存在自体もそれだけでは治療の対象にならず，一般的には「日常生

活に支障を来すような呼吸困難や咳嗽などの呼吸器症状がある症例」や，「無症状でも，肺

野病変が経時的に進行し，肺機能障害が悪化する症例」が治療の適応となる 1, 19-21)．したが

って，治療開始の判断には，自覚症状，肺機能や画像所見の経過を把握することがきわめて

重要であり，これらが増悪する場合に治療を考慮する．血清 ACE 値，BAL 中のリンパ球比

率や CD4/CD8 比は治療適応を決定する根拠にはならない 22)． 

 

1-4-2) 治療法 

1-4-2-1) ステロイド薬 
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a) 経口ステロイド薬 

 肺サルコイドーシスの治療薬としては経口ステロイド薬が第一選択である．「サルコイド

ーシスの治療に関する見解-2003」では，息切れや咳嗽が著しい例，あるいは画像所見や呼

吸機能障害の著しい例においては，プレドニゾロン換算で 1 日量 30mg 連日または 60mg

隔日で内服開始し，初期量を 1 ヶ月間継続し，以後 4～8 週毎に 5～10mg 連日または 10

～20mg 隔日ずつ減量し，2.5～5mg 連日または 5～10mg 隔日で維持することが推奨され

ている 20)．症状や所見が軽度な例においては，実臨床では少量のステロイドで治療が行われ

ることが多いが，現在までに論文化された報告はない．本剤の投与方法に関しては，病期 II

期の症例を対象に連日投与と隔日投与を比較検討し，6 ヶ月間の肺機能や画像所見の改善に

違いはなかったと報告されている 23)．「治療に関する見解―2003」でも連日投与と用量を倍

量にした隔日投与法が併記されている 20)． 

 経口ステロイド薬の治療期間については比較試験で厳密に検証した報告はなく，経験的に

決められているのが現状である．我が国の治療指針などでは，全体の治療期間が 1～２年間

になったところで治療終了を考慮することが勧められているが 20, 24)，それ以上の長期間投与

を継続する場合も少なくない．また，本剤減量中，中止後には再燃に注意が必要であり，プ

レドニン換算で 15 mg/日以下になった時期に再燃が多いとする報告がある 24)．  

 肺サルコイドーシスの治療目的は，症状の緩和と長期的な機能障害を最小限にすることで

ある．しかし，本症には自然軽快する症例があり，治療介入の時期により治療効果が修飾さ

れる可能性があるため，効果判定が難しいことが少なくない．多臓器病変をもつ肺サルコイ

ドーシス 84 例を対象とした盲検化 RCT では，6 ヶ月間の経口ステロイド薬投与（PSL 20 

mg/日）は偽薬群に比し有意に画像所見の改善率が高かったが（59% vs. 17%）25)，この研

究では長期的な効果については検討されなかった．また，別の盲検化 RCT では，病期 I～III

期の肺サルコイドーシス 90 例を対象に経口ステロイド薬（PSL 15 mg/日）を３ヶ月間投

与したところ，短期的には画像所見などの改善が得られたものの，長期的（平均約５年間）

には実薬群と偽薬群で差はなかったとしている 26)．英国胸部疾患学会では，肺サルコイドー

シス 149 例を対象に，まず 6 ヶ月間の無治療観察期間を設け，その後に治療介入して経口

ステロイド薬の効果を検証した．無治療観察期間中に病変が不変であった 58 人が，最短 18

ヶ月間の内服ステロイド治療群（PSL 30mg/日から漸減）と無治療群に割り付けられ，経

口ステロイド薬の有用性が検討された．その結果，効果は大きくないものの，経口ステロイ

ド薬は画像，肺機能，労作時呼吸困難の自覚症状を改善し，内服ステロイド治療の有用性を

示す結果であった 19)．一方，25 例と少数例ではあるが，6 ヶ月～2 年間の内服ステロイド

治療群と非治療群で比較したところ，10～15 年後の長期効果でみると肺機能や画像所見に

違いはなかったとする報告もある 27)．さらに，肺サルコイドーシス 337 例を 4 年の経過で

前向きに観察した研究では，内服ステロイド治療歴がある患者群は，治療歴のない患者群と
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比較して再発率が高く，内服ステロイド治療そのものが病状の寛解を遅らせる可能性も指摘

されている 28)．その他に経口ステロイド薬の治療効果を検証する臨床試験は今までに数多く

実施されているが 21, 25, 26, 29-31)，患者選択や検証するアウトカムも様々のため，結果の解釈は

容易でない．現在までの報告をまとめると，経口ステロイド薬は，画像所見を改善させるが，

肺機能の改善に関しては FVC と DLCO を若干改善させる報告があるものの臨床的メリット

は大きくなく，長期効果に関してのエビデンスは乏しい状況である 32,33)．1960 年以降のサ

ルコイドーシスの臨床経過や予後に関わる論文を集積したメタアナリシスでも，ステロイド

治療が予後に悪影響を及ぼしている可能性を否定できない結果が示されている 34)． 

 臨床病期によって治療効果を検討した報告では，肺外病変を持たない病期 I 期，II 期の 280

症例において，経口ステロイド薬の 6～12 ヵ月間投与は短期的には画像所見を改善させる

が，長期的（3～5 年間）にはその効果が乏しいことが示されている 35)．また，大部分の症

例が肺機能障害がない病期 I 期と II 期の新規診断 189 例を対象とした盲検化 RCT では，3

ヶ月間の経口ステロイド薬（PSL 20mg/日から漸減）に引き続いてブデゾニド（800 μg/

日）で 15 ヶ月間加療した実薬群は，病期 I 期症例では 5 年経過時点で無治療群と比較し，

肺機能，画像所見，血清 ACE 値やカルシウム値で差がなかった．しかし，II 期症例では FVC

と DLCO の改善を認めた 36)．さらに，病期 II 期の肺サルコイドーシス患者 39 人を対象とし

た RCT では，7 ヶ月間の内服ステロイド治療により画像所見や肺機能は改善したが，１年

後，２年後の時点ではこの差は消失した 29)．以上より，少なくとも肺外病変を合併しない病

期 I 期の症例においては，経口ステロイド薬の適応はないと考えられる．III 期や IV 期症例の

みを対象にした経口ステロイド薬の有用性を検討した報告はない． 

 

b) 吸入ステロイド薬 

 肺サルコイドーシスに対する吸入ステロイド薬の検討は，比較的多く行われているが少数

例での研究が多い．吸入ステロイド薬としては，ブデソニド，フルチカゾン，ベクロメタゾ

ンが用いられているが 37, 38)，評価項目や試験期間はさまざまである．本症に対する導入療

法における吸入ステロイド薬の検討では，ブデソニド 1200 mg/日とベクロメタゾン 800 

mg/日を用いた試験で画像所見や DLCO，最大吸気量の改善が報告されている 39, 40)．フルチ

カゾンを用いた検討では自覚症状の改善があったものの，肺機能の改善は認めなかった 41, 42)．

一方，維持療法における吸入ステロイド薬の有用性に関しては，前述した病期 I 期および II

期の肺サルコイドーシス新規症例を対象に，3 ヶ月間の経口ステロイド薬投与後にブデソニ

ドにスイッチして 15 ヶ月間継続する盲検化 RCT では，病期 II 期の症例で FVC と DLCO の

改善を認めている 36)．さらに，症例を加え５年間の経過をみた追加報告では，病期 II 期の症

例において最終観察時において有意な肺機能の改善が得られた 36)．また，II 期および III 期の

肺サルコイドーシス 40 例に経口ステロイド薬を 6 週間投与した後，経口ステロイド薬（10 
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mg/日）の継続群と吸入ブデソニド 1600 μg/日へのスイッチ群の比較試験では，画像所

見や血清 ACE 値の改善の程度に差がなかった 43)．以上より，肺サルコイドーシスの維持療

法において，経口ステロイド薬の代替薬としての吸入ステロイド薬の有用性が示唆されてい

る．しかし，これらの比較試験をまとめたシステマティックレビューでは，データ不足によ

り効果を評価できないと結論づけられており 32)，経口ステロイド薬による副作用のリスクが

高いと予想される場合や患者の同意が得られず，経口ステロイドが使用しにくい患者など一

部症例で有用な可能性はあるものの，現状では経口ステロイド薬の代替療法としては推奨さ

れない． 

 

1-４-2-2) 免疫抑制薬 

 ステロイド抵抗性，あるいは副作用のため経口ステロイド薬が十分量投与できない症例に

対して，代替治療薬としてメトトレキサート，アザチオプリン，シクロフォスファミド，シ

クロスポリンなどの免疫抑制剤が考慮される．また，プレドニン換算で 15 mg/日以上の経

口ステロイド薬が維持治療に必要な場合，ステロイド薬の減量効果を期待してこれらの免疫

抑制薬が内服ステロイド薬に追加して用いられることがある．これら免疫抑制薬に関するエ

ビデンスは，多くが少数例の報告に基づくものであり確立した治療法にはなっていない．ス

テロイド薬の反応性が乏しい症例やステロイド薬の減量が必要な症例で，少ない知見を基に

薬剤を選択しているのが現状である 44)．一般に，我が国ではメトトレキサートやアザチオプ

リンが投与されることが比較的多い． 

 

a) メトトレキサート（MTX） 

 メトトレキサートはステロイド代替治療薬の第一選択薬として広く認識されているが，症

例報告の積み重ねや後視的検討に基づいた知見が主で，前向きに有用性を検討している報告

は少ない 45)．ステロイド薬と本剤の併用については，経口ステロイド薬投与中の肺サルコイ

ドーシス 50 例を対象にメトトレキサートを追加投与した検討において，FVC 改善やステロ

イド減量効果が示されている 46)．また，経口ステロイド薬を内服している有症状の新規診断

24 例を対象とした RCT では，6 ヶ月間以上のメトトレキサートの追加投与によって，平均

プレドニゾロン投与量が 26mg/日から 8mg/日に減少し，対象群に比し内服ステロイド量

を有意に減量させることが可能であった 47)．有害事象の増加もなく本剤は有望な薬剤と考え

られたが，投与された患者全てで解析を行うと，残念ながらこの有意性は消失してしまい，

効果は限定的と評価された．メトトレキサートの単独投与に関しては，有症状の肺サルコイ

ドーシス 24 例を対象に本剤と内服ステロイド治療を比較した非ランダム化前向き試験があ

り，メトトレキサートの 6 ヶ月間投与は，経口ステロイドと同等の肺機能改善効果を示した
48)．メトトレキサートの用量は，7.5 mg/週で開始され 15 mg/週程度まで増量されること
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が多い．本剤の効果発現には数ヶ月を要し，一般的に有効性を評価するためには最低 6 ヶ月

間の投与期間が必要とされる． 

 

b) アザチオプリン（AZA） 

 メトトレキサート以外の免疫抑制薬としては，アザチオプリンが用いられることがある．

本剤についても，メトトレキサートと同じく質の高いエビデンスには乏しい．少数例の報告

では，慢性肺サルコイドーシス 11 例にアザチオプリンを経口ステロイド薬に併用したとこ

ろ，全例で呼吸器症状，肺機能の改善がみられた 49)．また，別の報告ではアザチオプリン単

独投与が難治性肺サルコイドーシス 10 例中 7 例で有効であったことが示されている 50)．し

かし一方で後視的研究では，アザチオプリンが投与された肺サルコイドーシス 10 例におい

て臨床的改善が得られたのは 5 例のみであったとし，本剤は肺サルコイドーシスの一部の症

例でしか有用でないと報告されている 51)．また，別の後視的コホート研究では，２次治療と

してメトトレキサートとアザチオプリンを比較した報告がある．肺サルコイドーシス 145

例にメトトレキサート（10-15 mg/週）が，55 例にアザチオプリン（2 mg/kg/日）が投

与され，治療を１年間完遂できた症例では肺機能改善効果は同等であり，さらにステロイド

薬の減量効果も両群で差がなかった．副作用は感染がアザチオプリン投与群で多いという結

果であった 52)．投与法は，一般的には 50 mg/日から開始し，2 mg/kg/日前後の維持量ま

で漸増する．以上のように，少数例や後視的研究ではアザチオプリンの有用性が報告されて

はいるが，免疫抑制薬としては前述したようにメトトレキサートが第一選択薬で，アザチオ

プリンはそれ以降に選択すべき薬剤と考えられている． 

 

c) 他の免疫抑制薬 

 その他の免疫抑制薬では，シクロスポリン，ミコフェノール酸モフェチル 53)，クロロキニ

ンの有用性を示す検討もあるが，否定的な結果もあり 54)，標準治療とはなっていない． 

 

1-4-2-3)  TNFα阻害剤 

 サルコイドーシスの肉芽腫形成などの病態において TNFαが重要な役割を果たすことが

知られており，TNFα阻害剤が主に欧米を中心に本症の治療薬として検討されている．TNF

α阻害剤の中ではインフリキシマブの検討が多く，2 つ RCT が行われている．Baughman

らの検討では，138 人のステロイド抵抗性肺サルコイドーシス患者に対してインフリキシマ

ブ（3 または 5mg/kg）を追加したところ，主要評価項目である 24 週後の FVC が平均 2.5%

増加した 55)．SGRQ による QOL や 6 分間歩行距離に違いはなかった．肺機能改善効果は治

療前の FVC が低い患者でより顕著で，15mg 以上のプレドニゾロンを併用している症例で

小さかった 56)．別の報告では，インフリキシマブ投与群で 6 週後の VC の改善傾向が示され
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ているものの有意差はなく，重篤な有害事象が生じている 57)．このようにインフリキシマブ

は一部でステロイドへの上乗せ効果が期待されるが，実臨床で用いるためには更なる検討が

必要であり，現時点では推奨されない．他の TNFα阻害剤では，アダリムマブが症例報告や

少数例で検討されている 58)．エタネルセプトは II 期と III 期の肺サルコイドーシスを対象と

した検討で効果は否定的と報告されている 59)． 

 

1-4-3) 肺移植 

 線維化が進行し呼吸不全に至った重症例に対しては肺移植が考慮される 60, 61)．肺サルコイ

ドーシスの肺移植の適応として，病期 IV 期で，NYHA 機能分類 III～IV や肺高血圧の合併な

どがあげられている 62)． 

 

 

1-5）肺機能検査 
《間質性病変による拘束性換気障害を認める病期よりもっと早い段階で閉塞性換気障害を

きたす》 

 肺サルコイドーシスは一般的に拘束性換気障害を来たす疾患に分類されており，間質性病

変の進行に伴い肺活量（vital capacity, VC）が減少し，拘束性換気障害となる．しかし，

気道病変は画像上肺サルコイドーシス発症の早期から認められ，高い頻度で気流制限が認め

られると報告されており，肺サルコイドーシスは閉塞性肺疾患の１つでもある 64-67)．123 名

の非喫煙 black American を対象とした検討においては 68)，病期の進行とともに VC の対予

測値（%VC）が 80％未満を示す患者の割合は増加すると共に，1 秒率（FEV1/FVC）<65%

の中等度以上の気流閉塞を示す割合は，病期０：5%, Ⅰ期：14%, Ⅱ期：28%, Ⅲ期：24%, 

Ⅳ期：66%であったと報告されている．サルコイドーシスは人種，性別，年齢によって重症

度や病変の広がりが異なり black American は最も重症化しやすいが 3)，別の報告において

も，閉塞性換気障害はサルコイドーシス患者全体の 30～50%に認められると報告されてい

る 64-67)．この気流制限の原因として，①中枢側気管・気管支壁の肉芽腫や壁の線維性瘢痕に

よる気道の狭小化，②腫大したリンパ節による気道外からの圧迫，③small airway（末梢気

道）における炎症，肉芽腫，細気管支周囲の線維化（peribronchiolar fibrosis）による内

腔の狭小化，④間質性病変による気道の湾曲，⑤気道反応性亢進などが考えられている 7, 8)．

特に気管支病変が重要で，気管支生検にて多数の肉芽腫病変を認めること，経口ステロイド

治療により ACE 値および気管支病変の改善とともに閉塞性換気障害が改善することから気

管支の炎症，肉芽腫の形成および線維化が気流制限の重要な原因であると考えられている 71)．

また，原因となる気流閉塞の局在に関しては，比較的中枢側の気道のみならず末梢気道病変

が早期から重要に関与していることが示唆されている．その根拠として，動肺コンプライア
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ンスの周波数依存性やクロージングボリューム（closing volume (CV) /VC）の増加を認め

る症例が多く観察されること 1) ，末梢気道の閉塞を示唆するＶ
・

50やＶ
・

25の低下が 62%に認
められ，間質性病変の無い患者の 50%，ある患者の 73%で末梢気道抵抗（upstream airway 

resistance）の上昇を認め，拘束性換気障害が出現する前の早期から末梢気道の機能障害

（small airway dysfunction）が認められることが挙げられる 72)．さらに，呼気と吸気 HRCT

（high-resolution computed tomography）画像による air trapping（AT）現象の評価で

は，呼吸機能が正常な患者も含め約 80％の患者で肺野病変の分布とは無関係にびまん性の

AT が認められたと報告されており 73)，早期からの末梢気道病変の存在を示唆する． 

 

《ガス交換障害と間質性病変は必ずしも一致しない》 

 ガス交換障害の指標である肺拡散能力（DLco）については 0 期の 40％に低下がみられ，

病期の進行とともに DLco の低下を示す割合および障害程度は強くなる 68)．しかし，線維化

を含む間質性病変の顕著なⅣ期の患者の 33％は DLco が正常であり，CT 画像上の病期と呼

吸機能障害とは必ずしも一致しない．その理由は明らかではないが，サルコイドーシス患者

に外科的生検をおこなった組織の検討では半数以上の患者で血管病変が検出され，肉芽腫と

血管病変との関連性が報告されている 74,75) ことから，拡散能の低下に血管病変や血流障害

が原因となっている可能性が考えられる．呼吸機能障害，特にガス交換障害の早期発見およ

び呼吸機能低下の予測，治療開始・継続の目安および画像や安静時呼吸機能検査所見では説

明できない症状や運動耐容能低下の解析に心肺運動負荷テスト（cardiopulmonary 

exercise testing, CPET）が有用である 76-79)．また，臓器非特異的全身症状としての息切れ

や運動能力低下に吸気筋力の障害が関与しているとする報告もある 80)． 

 

《非特異的刺激による気道反応性が亢進している》 

 換気機能が正常内にある病期Ⅰ～Ⅲのサルコイドージス患者を対象とし，メサコリンに対

する気道過敏性をアストグラフ法で検討した報告 81)では，感受性の指標である Dmin は健常

人と喘息患者の中間に位置し有意に低下していること，血清 ACE 値および気管支鏡による

粘膜の炎症所見と関連していたことから，サルコイドーシスによる気道炎症と関連して気道

過敏性が亢進していることが示唆されている．一方，気道過敏性について気道に暴露する刺

激物による違いを検討した報告 82)では，病期ⅠからⅢのサルコイドーシス患者の 44%にお

いてヒスタミンに対する気道反応性の亢進が認められたが，高張食塩水の吸入による気道炎

症を介する間接刺激法では，11%の患者にしか気道反応性亢進が認められず，気道炎症の関

与は少ないと報告している． 

 肺サルコイドーシスによる呼吸機能障害の合併頻度は人種差から黒人ほど多くはないが，

気道病変，間質性病変，血管病変による呼吸機能への影響が早期の段階から認められ，画像
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所見とは決してパラレルではないが，活動性の一面を反映しており，画像だけでなく呼吸機

能の評価も重要である． 

 

1-6）気管支鏡検査 
1-6-1) はじめに 

 サルコイドーシスの確定診断には組織学的な非乾酪性類上皮細胞肉芽腫の確認が求めら

れ，現状では気管支鏡による肺・気管支・リンパ節生検が主体なのでサルコイドーシス診療

に気管支鏡検査は必須である．本稿では，サルコイドーシス診療における気管支鏡検査全般

を解説する．なお，この領域においては近年のガイドライン作成手順に基づくようなエビデ

ンスに裏付けられた論述は困難なため，執筆者の経験に基づく主観的記載が主となる． 

 

1-6-2) 気管支鏡による検査 

 サルコイドーシスで実施される気管支鏡検査には，上気道と気管支の観察，直視下気管支

生検，経気管支肺生検（TBLB, transbronchial lung biopsy），EBUS-TBNA（endobronchial 

ultrasound-guided transbronchial needle aspiration biopsy），気管支肺胞洗浄（BAL, 

broncho-alveolar lavage）などがある．以下，順に解説する． 

 

1-6-3) 気管支鏡による観察所見 

 多くの成書ではサルコイドーシスの気管支鏡所見として，粘膜発赤，網目状血管増生，黄

白色小結節などが記述されてきた．しかし，これまで気管支鏡所見用語が共通化されておら

ず，またその定義も不十分なため論文間の比較が困難な実態にある．気管支鏡の大家である

Prakash らは airway involvement として，10 種の形態所見，２つの呼吸機能異常，２つ

の病態を記載している 83)．代表的論文ではあるが，さまざまな形態所見を横並びに羅列した

内容に留まっている．本稿では 2018 年気管支鏡所見分類に基づいて気管支壁構造に基づい

て記載する 84)． 

a）内視鏡的気管支層別分類 

 気管支壁は組織学的に 6 層の成分から構成されるが，気管支鏡による肉眼識別は気管支上

皮層，上皮下層，壁内層，壁外層の 4 層分類が観察に適しており（表 1），以下，サルコイ

ドーシス気管支病変を 4 層（型）別に記述する．所見分類では粘膜という用語を使用しない

こととなっている．なお，初診時の気管支鏡でなんら異常所見を観察しない症例も確実に存

在しており，サルコイドーシスは常に内視鏡的異常を伴うわけではない． 
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表１ 内視鏡的層別用語（病型分類）と含まれる構造物および正常気管支鏡初見（文献 84 より引用） 

内視鏡的層別用語（病型分類） 含まれる解剖学的構造物 正常気管支鏡初見 

上皮層（上皮型）  上皮 透明，滑沢 

  基底膜  

上皮下層（上皮下型） 血管（機関紙静脈系） 上皮下血管 

  疎性結合組織など  

  弾力繊維 縦走壁 

壁内層（壁内型） 筋層 平滑筋 輪状壁 

 筋外層 腺組織 （観察されない） 

 軟骨層 軟骨 軟骨・軟骨輪 

壁外層（壁外型） 軟骨周囲層（外膜） 疎性結合組織など （観察されない） 

 気管支外組織 リンパ組織など （観察されない） 

	 表１は肺内気管支について整理したものである．肺外気管支とは弾力繊維の分布，軟骨の形態など組織学的相違点が

存在するため，正常所見に若干の相違点が見られることに留意していただきたい． 

 

b）気管支上皮型 

 サルコイド-シスでは上皮層での病変形成は稀で，そのため上皮層の透明度や滑沢性は保

たれる．上皮層に病変形成が存在しないので，以下の気管支上皮層病変が観察可能である． 

 

c）気管支上皮下型 - 血管所見 

 サルコイドーシスの気管支病変として従来から，上皮下血管の拡張・増生・口径不同など

が強調されてきた．網目状ないし亀甲状血管との表現については，図 1 の血管を「網目状」

とするかどうかはきわめて主観的で，定義が存在しないため評価者の判断に任される（図 1）．

血管増生は，声門下より観察可能で，主気管支と右中間幹の縦隔側優位に，膜様部よりも軟

骨側に，末梢よりも中枢に，下葉よりも上葉に，高度かつ高率に出現する．上皮下血管は気

管支静脈が主で，枝分かれする樹枝状分布を構成し，合流後に突如気管支壁内に埋没してい

く所見も観察できる（図 2）．これら血管所見は特異的ではないが，広範囲に観察される時

はサルコイドーシスを強く示唆する．また有意な血管所見を呈さないサルコイドーシスもし

ばしば経験する． 
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図 1 上皮下層血管所見           図 2 上皮下層血管所見 

 

 血管観察には NBI（narrow band imaging，狭帯域光観察）も推奨したい．NBI では表

層に近い血管は茶系色に，深層血管は青緑系色に観察される．図 3 では，青緑色系血管（深

部）はより太く，茶褐色系血管（表層）はより細径と，2 相性血管像が表現されている． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 NBI 観察 

 

d) 気管支上皮下型 - 隆起性変化・平坦性変化 

 サルコイドーシスでは上皮下層と筋層内に肉芽腫性病変が好発する．図 4 は区域気管支分

岐部の生検標本 HE 染色像で，非乾酪壊死性肉芽腫は上皮下層と筋層に分布し，上皮層は侵

されていない．この分布パターンがサルコイドーシス気道病変の基本になる． 
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図 4 気管支生検標本 

 

 肉芽腫病変の量・範囲・集簇により形態差が生じるが，その質的本態はほぼ同一である．

肉芽腫病変の個数，拡がりなどに応じ，結節，顆粒，プラークなどと表現されてきたが，こ

れら表現にも定義が存在しない，ないし曖昧であった．今回の気管支鏡所見分類ではサルコ

イドーシスの上皮下層病変は隆起性変化や平坦性変化に該当する 84)．隆起性変化は高さ

2mm 以上，平坦性変化はそれ以下と定義され，生検鉗子幅が高さ判定の目安となる．本稿

では組織学的同一性を重視し，結節やプラークなどをこの項に包括する． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 単発小結節 

 

 図 5 は高さ 2mm 以下の単発小結節で平坦性変化である．上皮の透明感が保持され表層に

小血管が確認できることから，本病変は筋層から上皮下層主体に形成されている．多くの症



 
 

4-１ 呼吸器病変 

例では血管は上皮下病変部で狭小化かつ減少する．上皮下結節は，症例により個数・出現密

度は様々で，図 6 は平坦型小結節の集簇箇所で英文用語の cobblestoning に相当する．図

7 は同部の NBI 像である．NBI 観察は前述のような血管識別にとどまらず，小さな凹凸性変

化を明瞭化することにも活用できる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 集簇小結節               図 7 集簇小結節 NBI 像 

 

 上皮下結節病変が癒合し拡がり平坦性変化を形成すると，サルコイドーシスの代表的所見

であるプラークとして認識される．ただ，何を持ってプラークと判定するかについては明確

な定義はなされていない．プラークではより黄色調が強まり，図 8 のように凹凸軽微な例，

図 9 のようにやや不均等な凹凸を呈する例も出現する．いずれも表面滑らかで光沢も確認で

きるが，上皮の透明感はやや低下している．またプラークや結節が存在すると，上皮下血管

が同部で途絶ないし辺縁を迂回するように走行する所見を高率に観察できる． 
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図 8 プラーク               図 9 プラーク 

 腫脹や発赤も平坦性変化の範疇に位置づけられ，リンパ節腫脹症例で頻出しやすいが，特

異的ではなく血管所見高度例や結節多発例に併存することが多い． 

   

e) 気管支壁内型 

 サルコイドーシスの気管支壁内型病変は主に筋層内肉芽腫に起因する．理論的には軟骨層

にも肉芽腫病変が形成されうるが，組織学的に証明された症例は稀有である．上皮下層で説

明したように，サルコイドーシス肉芽腫は筋層と上皮下層にまたがって形成されることが多

いので，程度の優劣はあっても両層にまたがる内視鏡所見を呈する．時に腔内への進展が高

度で良性気管支腫瘍を思わせるような隆起性変化も出現する（図 10）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10 腫瘤状隆起 

図 10 腫瘤状隆起 



 
 

4-１ 呼吸器病変 

f) 気管支壁外型  

 気管支壁外型病変として腫大リンパ節による圧排が気道変形・狭小化を呈することが知ら

れる（図 11）．圧排が高度となり気道を閉塞し無気肺に至った報告も見られる．しかし，両

側肺門リンパ節腫大はサルコイドーシスの代表的画像所見ではあるが，気道狭小化の頻度は

それほど高くはない．また，肺癌のリンパ節転移による気道狭小化とは，サルコイドーシス

の腫大リンパ節が気管支外から壁内に侵襲することはない点が重要な識別点である．腫大リ

ンパ節による気管支分岐角の開大・鈍化も比較的高率な所見だが，悪性腫瘍と比較すると頂

部の鈍化は軽度にとどまる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11 圧排性気道狭小 

 

g) 咽喉頭病変 

 気管支鏡挿入時に咽喉頭から声門部の観察も留意点である．図 12 は声門直前の中咽頭で，

気管支に出現するプラークとほぼ同様の所見が形成されている．本例では平坦性変化が集簇

し範囲が広く凹凸もあるため認識しやすい．当該部の生検により肉芽腫病変が確認された． 

 一方，図 13 のように局所的無血管領域として認識できる単結節型の咽頭サルコイドーシ

ス病変もありうる．病変周堤だけを血管が走行する様相は図 5 や図 9 の気管支病変と共通で

ある．咽喉頭病変に注目した報告が少ないため，頻度は不明確だが，自験例では少なくとも

１割の症例で咽喉頭異常を観察している． 
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図 12 咽頭プラーク            図 13 咽頭結節 

 

1-6-４) 気管支鏡による生検 

 サルコイドーシスの組織検体入手法として経気管支鏡的手技が一般的である．直視下生検，

経気管支肺生検（TBLB, transbronchial lung biopsy），EBUS (endobronchial 

ultrasonography，超音波気管支鏡，気管支腔内超音波断層法)，などを状況に応じて使い

分ける．なお，最近では凍結生検（cryobiopsy）も一部施設で導入されている． 

a) 直視下生検 

 上記した咽喉頭・気管支上皮下病変が観察された時には，当該部の直視下生検が最も簡便

な生検法であり，推奨したい 85)．明確な気管支病変を認めない症例においても，ランダムな

気管支分岐部生検により 3～4 割程度の確率で肉芽腫検出が可能との報告もあり，日常臨床

において積極的に活用したい．一方，筋層や壁外層の病変は採取困難で適応外となる． 

 

b) 経気管支肺生検（TBLB） 

 気管支鏡適生検のうち肺野末梢部を採取する経気管支肺生検がもっとも多くの組織学的

情報を教えてくれる．これまで経気管支肺生検がサルコイドーシス診断の主流であったが，

近年は超音波気管支鏡（EBUS）生検を推奨する論文も登場している．しかしそれら論文を

熟読すると，リンパ節内の肉芽腫病変検出の有無だけで事足りるとしている論文が多い．肉

芽腫性病変を惹起する疾患は多岐にわたり，組織所見のみで肉芽腫形成の原因疾患を確定す

るのは必ずしも容易ではない．この基本を踏まえた EBUS 研究はいまだ十分とは言い難い 86)．

良質な経気管支肺生検検体では，病変分布がリンパ流路に沿う所見や，線維化・硝子化病変，

といった肉芽腫検出にとどまらない情報を入手しえ，EBUS では得られない優位性が存在す
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る．図 14 は経気管支肺生検検体の HE 染色ルーペ像で，濃染部（病変）が気道周囲とリン

パ流路に沿っていることが読み取れる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 14 TBLB 標本ルーペ像 

 

 ただし，経気管支肺生検が十分な威力を発揮するためには，適切な手技が不可欠である．

一部を列記すれば，体軸水平方向に走行する気管支を選択すること，生検鉗子は 2mm 径有

窓鉗子を用いること，胸膜から 1～2cm 程度離れた部位で呼気時に生検すること，気管支鏡

をしっかりとウェッジしつつ生検すること，などがある．また診断率を向上させる情報とし

て，上葉で肉芽腫採取率が高いこと，中葉での生検は避けること，採取検体数は４個以上，

なども重要である．さらに，生検検体は直ちに陰圧処理を行い肺胞の虚脱を軽減することが

病理診断の補助となる．これらの要点を十分に遵守できるかどうかで診断率が大きく異なり，

施設によって 50%から 80%以上とかなりの幅が報告されている 87)． 

 

c) 超音波気管支鏡（EBUS）下経気管支リンパ節針生検 

 EBUS とは先端部に超音波プローブを装着した気管支鏡で，超音波像をガイドとして気管

支外の縦隔・肺門リンパ節の穿刺生検が可能である．サルコイドーシス診断に EBUS 下生検

を導入している施設は増加傾向で，近年の流れとなってきている 88)．EBUS 生検の注意点と

して，19 ゲージ生検針であっても外径 1mm・内径約 0.7mm であり検体量は生検鉗子に比

して少量で，肉芽腫性病変の成因を鑑別することは容易ではない．図 14 の TBLB 検体との

量的差異は大きい．また，プローブ装着のため通常の気管支鏡よりも口径が太いため，鎮静

|	 	 	 	    5mm	 	 	 	 	 | 
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が不可欠である．EBUS 下生検は肺癌のリンパ節転移診断では第一選択となったが，サルコ

イドーシス診断も優位であるかどうかは更なる検討が待たれる．また，リンパ節腫大を伴わ

ない X 線病期 0 期や 4 期での EBUS の意義も今後の課題と思われる．異常陰影を認めない

X 線 0 期においても TBLB は診断率 50%以上をなしえている．EBUS 下生検を選択するか

どうは，どれほどの組織情報を求めるかという立ち位置によって異なってくるであろう． 

 

1-6-５) 気管支肺胞洗浄（broncho-alveolar lavage, BAL） 

 経気管支鏡的に肺・気道内を洗浄し，その回収液（BALF, BAL fluid）の液性成分や細胞

性成分を解析する手法で，気管支鏡的生検と併用することが多い． 

 BALF 解析では，細胞数増加，リンパ球の数と比率の増加（正常でリンパ球比率 17％以

下，サルコイドーシスはリンパ球比率 20 %以上）を認める．また，リンパ球表面マーカー

解析では CD4/CD8 比が 3.5 以上に上昇することが知られている．BALF 所見は特異的で

はないが，組織診断が得られない場合には参考所見となる．注意点として，細胞成分の変化

を示さない症例が少なくないことや，一部にリンパ球 CD4/CD8 比が低下する症例が報告さ

れている 89)． 

 

1-6-6) 終わりに 

 気管支鏡は診断時にとどまらず，経過追跡においても有用である．胸部 X 線所見が消退し

たサルコイドーシスでも肺・リンパ節に肉芽腫性炎症が遺残していることがあり，それらの

症例では血管所見や BALF 所見に異常が残存することを気管支鏡は教えてくれる 90)．一方，

気管支鏡は全く非侵襲的ではないことも事実であるから，実施に際しては担当医の手技向上

が求められる． 
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