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6-7）薬剤によるサルコイドーシス様反応 
（drug-induced sarcoidosis-like reaction） 

 

1）定義 
誘引となる薬剤投与との時間的関係で生じる全身性肉芽腫性反応であり，臨床病理組織学

的所見において，サ症との区別がつかない病態である．真のサ症の発症なのか，免疫調節機
序の変容だけなのか，別の病態の発症なのか不明とされている 1)．唯一，異なる点は，誘引
となる薬剤の中止のみで寛解する場合が多いことである． 
 

2）診断 
Chopra ら 1)による診断基準では，誘因となる薬剤の投与歴があり，他の肉芽腫性炎症を

きたす原因が否定される場合において，①当該薬剤を中止することで軽快/寛解を認めた場
合を highly likely，②軽快/寛解がみられなかった場合を possible，③当該薬剤の中止によ
る評価ができない場合を probable，としている．誘引となる薬剤は免疫抑制薬，癌治療薬
であることが多いため，抗酸菌や真菌などによる肉芽腫性感染症，また，悪性腫瘍によるサ
ルコイド反応を除外する必要がある． 
 

3）誘因となる薬剤 
関連が指摘されている代表的な薬剤は以下に述べる 4 つのカテゴリーである．その他，

BRAF キナーゼ阻害剤，MEK 阻害剤，また肺高血圧治療薬による報告がある 1,2)． 
3-1）免疫チェックポイント阻害剤（Immune checkpoint inhibitors：ICI） 
ICI による免疫関連有害事象（immune-related adverse events：irAE）として，T 細胞

の活性化に関連した過剰な免疫作用によるものと考えられている．報告されている薬剤とし
ては，悪性黒色腫治療薬である抗 CTLA-4 抗体イピリムマブが多いが，抗 PD-1 抗体ニボル
マブ，ペムブロリズマブによる報告もある 1-4)．ICI 開始から発症まで 3～92 週，中央値 14
週で，約半数の症例でサ症としての治療が行われたが，概して予後は良好であり，ICI は必
ずしも中止する必要はないとされている 4)．なお，リンパ節腫大などを原疾患である癌の進
行と誤って判断される場合があり，組織学的検索が重要である． 
3-2）TNF（Tumor necrosis factor）阻害剤 
TNF-α はサ症肉芽腫の形成・維持に重要であり，TNF 阻害剤によるサルコイドーシス様

反応の発症機序は不明であるが，TNF 阻害剤に対する生体の反跳現象による Th1 反応の増
強が考えられている．フランスからの報告では，TNF 阻害剤でのサルコイドーシス様反応の
発症率は 0.04%，TNF 阻害剤開始から発症までの中央値は 18 ヵ月（1～51 ヵ月）とされ
ている 5）．モノクローナル抗体製剤であるアダリムマブ，インフリキシマブと比較し，可溶
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性受容体製剤であるエタネルセプトによる報告が多く，エタネルセプトでは組織における
TNF-αの再分布が生じるためとも考えられている 5)．TNF 阻害剤の中止，必要に応じてス
テロイドの投与，また別の TNF 阻害剤への切り替えによって，経過・予後は概して良好で
ある 5,6)． 
3-3）インターフェロン（interferon：IFN） 
2004 年にわが国でも承認された慢性 C 型肝炎治療である PEG IFN-α-2b とリバビリン

併用療法による報告が多い．IFN-αでは，IL-2，IL-8，IL-12，IL-18，IFN-γなどのサイト
カインを通じて，免疫バランスを Th1 系にシフトさせる機序が考えられている 7,8)．海外で
報告された慢性C型肝炎患者における IFN治療に関連したサルコイドーシス様反応 53症例
（男：女=22：31）の集計では，IFN 投与開始から発現までの期間は 1～24 ヵ月（平均 6.3
ヵ月）で，IFN 終了後に発症した例も約 2 割にみられたとされている 9)．皮膚病変の出現頻
度が高く，また初発症状となることが多い 10,11)．IFN 中止で寛解する場合が多いが，IFN 継
続にもかかわらず自然寛解する症例も報告されている． 
3-4）抗レトロウイルス療法（antiretroviral therapy：ART） 
ART によるサルコイドーシス様反応は，HIV 感染患者におこる免疫再構築症候群

（immune reconstitution inflammatory syndrome：IRIS）のひとつと考えられている．
すなわち，ART によって CD4 陽性細胞の数と機能が回復し，特異抗原に対する肉芽腫性反
応が誘導される．ART 開始から平均 20 ヵ月で発症し，そのうちサ症としての治療を要する
ものは約 40%である 1)．ステロイド治療に反応が期待されるため，ART は中止すべきでは
ないとされている．HIV 患者が対象であるため，抗酸菌の関与を否定する必要があるが，ART
によるサルコイドーシス様反応における肉芽腫性病変においては，結核菌 DNA は認めらな
かったと報告 12)されている一方で，本邦からの症例報告では，P. acnes DNA が確認されて
おり 13)，サ症の病因論においても重要な病態と考えられる． 
 
CQ1 薬剤によってもサ症がおこることがあるのでしょうか？ 
A1. リウマチ性疾患治療における TNF 阻害剤，インターフェロン，強力なレトロウイルス
治療薬，癌治療における免疫チェックポイント阻害剤などによって，サ症類似の病態がおこ
ることが報告されており，drug-induced sarcoidosis-like reaction（DISLR）と呼ばれて
います．これが真のサ症の発症なのか，免疫調節の変容だけなのか，別の病態の発症なのか
は不明とされています．TNF 阻害剤での肉芽腫性病変の発生機序は，同薬剤に対する生体の
一種の反跳現象によるものと考えられています．免疫チェックポイント阻害剤においては，
免疫関連有害事象（immune-related adverse events：irAE）として，正常細胞の活性化
に関連した過剰な自己免疫作用によるものと考えられています． 
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CQ2 免疫再構築症候群でサルコイドーシスがおきるというのはどういうことでしょうか？ 
A2. 免疫再構築症候群（immune reconstitution inflammatory syndrome：IRIS）は，患
者の免疫能が再構築された結果，体内の病原微生物などに対して，それまで抑制されていた
免疫応答が誘導されて生じる炎症反応とされています．免疫再構築症候群として発症する疾
患は感染症が中心ですが，膠原病やサ症も報告されています．上記の DISLR において強力
なレトロウイルス治療を行なった場合が該当します． 
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