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はじめに

サルコイドーシスは主として肺およびリンパ系を

侵す全身性肉芽腫性疾患である．本症の診断には，

通常，二臓器以上に典型的な病変を証明するととも

に，肉芽腫を来すことが知られているほかの疾患を

除外する必要がある．1877年に最初に記載されて以

来，サルコイドーシスは臨床医と研究者の両者を魅

惑し続けてきた．本症の多彩な臨床像と特異な免疫

学的ならびに病理学的特徴の理解に関しては，多く

の進歩がみられた．しかし，疫学と本症の発症およ

び病像に寄与する遺伝的要因については，わずかな

知見しか得られていない．また，本症のすべての患

者に適切な治療法も十分には解明されてはいない．

最も重要なことは，本症の原因がまだ分かっていな

いことである．

目　的：アメリカ胸部疾患学会（ATS），ヨーロッ

パ呼吸器学会（ERS），国際サルコイドーシス・肉

芽腫性疾患学会（WASOG）によるこのコンセンサ

ス・ステートメントの当初の動機は，臨床家と研究

者にサルコイドーシスに関する新しい進歩の最新情

報を提供することであった．この資料がサルコイド

ーシス患者の診療レベルを向上させ，本疾患の原因

と発症機序を解明する新たな研究のきっかけになる

ことを期待する．

エビデンス：パネルメンバーはサルコイドーシス患

者の診療の専門家で，ステートメントの特定の章の

記述に責任を負うグループに分けられた．このステ

ートメントで作成された勧告のエビデンスレベル

は，おおむね委員の合意で生まれた専門家の意見の

レベルである．この勧告のエビデンスについては，

十分に管理された無作為対照試験により支持された

ものはほとんどどない．
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サルコイドーシスの発病機序，診断，治療の

理解に関する最近の動向の合意である．

わかっていること

・臨床像と症候群．

・診断方法

・コルチコステロイドが有効な短期治療法であ

ること.

・本症の発生率と有病率

・いくつかの遺伝的要因が本症の病像を変える

こと

・本症初期の免疫学的特徴

知りたいこと

・本症の進行を予知する早期の検査があるか

・コルチコステロイドは本症の自然経過を変え

るか

・コルチコステロイドや細胞毒性薬より毒性の

少ない治療法があるか

・遺伝的要因は本症の病像をどのように変えるか

・遺伝的要因は疾患感受性に影響を及ぼすか

・肺障害と線鎔化の機序.

・遷延化に至る機序

・サルコイドーシスの原因．
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定　義

サルコイドーシスは原因不明の多臓器疾患であ

る1）．若年および中年に好発し，しばしば両側肺門

リンパ節腫大，肺浸潤および，眼，皮膚病変で発症

する．また，肝臓，脾臓，耳下腺，心臓，神経系，

筋肉，骨やほかの臓器が侵されることもある．

診断は臨床的，放射線学的所見に加えて，壊死を

伴わない類上皮細胞肉芽腫が組織学的に証明されて

確立する．既知の原因による肉芽腫と局所性サルコ

イド反応は除外されなければならない．

しばしばみられる免疫学的特徴は，皮膚の遅延型

過敏反応の減弱と，病変部位におけるTH-1型免疫

反応の亢進である．また，B細胞活性化の徴候に伴

って血中免疫複合体を認めることもある．

経過と予後は，発病の様式と病変の広がりに相関

する．結節性紅斑を伴う急性発症例や無症状の両側

肺門リンパ節腫脹例は，通常，自然に寛解するが，

一方，潜行性の発病の場合，ことに肺外多臓器の病

変を伴うときは，肺や他臓器の激しい進行性の線維

化へと進展することがある．

歴　史 ＊

以下に示すのはサルコイドーシスを理解するため

の重要な発見と進歩の年代記である（詳細な記述は

他に発表されている）2）3）．サルコイドーシスの最

初の記載はイギリスの内科医Jonathan Hutchinson

によるものとされており，彼は1877年に2年以上に

わたって進展した手と足の多発性の膨隆し紫がかっ

た皮疹の症例について記載している4）．彼はこれら

の病変を痛風の症状と考えたが，次の報告で追加症

例を記述し5），この現象が「これまで特に気づかれ

ていなかった皮膚病変のタイプ」を表していること

を示唆した．これに続くサルコイドーシスの病理組

織および臨床像の特徴についての報告では主として

皮膚病変や限局した部位（例えば，眼，耳下腺，骨）

の病変が記述されており，本症の全身性疾患として

の性質は認識されていなかった．ノルウェーの皮膚

科医Carl Boeckは,ノルウェー人船員の手の皮膚病

変の図を示した．彼の図はHutchinsonの目にもと

まったが，論文としては発表されなかった3）．彼の

おいであるCaesar Boeckは1899年，Hutchinsonの

報告と類似する皮膚病変の症例を記載し，これを

「皮膚の多発性の良性肉腫様病変（sarkoid）」と呼ん

だ．そこには組織学的に類上皮細胞と巨細胞が認め

られた6）7）．彼は，病変が肉腫に似ていたが良性と

感じたのでsarkoid（sarcoid→ sarcoidosis）という

用語を使った．サルコイドーシスという用語はこの

論文から始まった．Caesar Boeckはその後，肺，骨，

リンパ節，脾臓，鼻粘膜，結膜の病変を伴った

“miliary lupoid”の24例を発表し，この疾患が全身

性のものであることを強調した 2）．フランスの

Besnierが1889年に最初に lupus pernioを記述した

が8），その組織学的特徴が正確に描写されたのはは

3年後のことである9）．

1904年，プラハの皮膚科学教授Kreibichは，lupus

pernioの患者のサルコイド骨餒胞を記述した10）．サ

ルコイドーシス骨病変は，しばしば結核や他の特定

の疾患によるものととされた11）．1909年にデンマー

クの眼科医Heerfordtは 3人の患者のブドウ膜・耳

下腺熱（uveo-parotid fever）を記述した（慢性で有

熱性の経過，耳下腺腫大とブドウ膜炎を特徴とし，

2例は片側の顔面神経麻痺を伴っていた）12）．当時，

この症候群は，流行性耳下腺炎によるものと考えら

れていた．

内臓病変はKuznitsky とBittorfによって正しく認

識された．彼らは組織学的にBoeckのサルコイドと

確認された多発性の皮膚および皮下の小結節と胸部

エックス線写真で肺門リンパ節腫大および肺野病変

のある27歳の軍人について述べた13）．スウェーデ

ンの皮膚科医Jorgen Schaumannは肺，骨，扁桃，

歯肉，脾臓および肝臓の多臓器病変の患者について

言及した14）．1919年に投稿された論文で（最終的に

出版されたのは 1934年）Schaumannは，以前は

別々の病気によるとされた病像が，おそらく全身性

疾患のあらわれであることを示唆し，これを「良性

のリンパ肉芽腫症 lymphogranulomatosis benign」

と呼んだ15）．彼も多くの他の研究者達も，サルコイ

ドーシスはおそらく結核の亜型を示すものであろう

と考えた3）．

サルコイドーシスと高カルシウム血症ないし高カ

ルシウム尿症との相関は1939年に最初に気が付かれ

た16）．1941年に，ノルウェーの皮膚科医Ansgar

Kveimはサルコイドーシスリンパ節組織を皮内に接

種し，13人中12人のサルコイドーシス患者に丘疹
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が生じることを観察した17）．彼は丘疹が結核とは異

なる未知の物質によって起こされたものと結論し

た．類似の反応はすでにアメリカの研究者によって

それ以前に気付かれていたが，その大部分は無視さ

れていた18）．Louis Siltzbachは脾臓懸濁液を用いる

改良法を開発してその特異性を確認し，国際的研究

を組織した19）．この検査はこれらの研究者の貢献を

認識してKveim-Siltzbach（クベーム・シルツバッハ）

テストと命名された．Sven Löfgrenはサルコイドー

シスの臨床像に重要で新しい洞察を加え，白人サル

コイドーシスの発症時にしばしば結節性紅斑，両側

肺門リンパ節腫大，発熱と多発性関節炎で特徴づけ

られる症状がみられることを明らかにした20）21）．

この臨床像はそれ以来Löfgren症候群と呼ばれてい

る．そして剖検例22）と大規模臨床例検討23～31）に

より，サルコイドーシスの臨床像のスペクトラムと

自然経過がさらに明確になった．

1951年にコルチコステロイドがサルコイドーシス

の治療にはじめて用いられ，驚くべき著効を示した
32）33）．対照をおかない多数の臨床研究から，一部

の症例で良好な反応があることが確かめられた24）26）

33～38）．しかしながら，とりわけ初期病変，Löfgren

症候群，あるいは胸部エックス線写真で両側肺門リ

ンパ節腫大を示す患者でみられる高率の自然寛解の

ために，コルチコステロイドの有効性の解釈は明瞭

になりにくかった23）24）26～28）．1958年，Wurmら

は画像的な病期分類システム39）を提案した．これ

は臨床研究者によって予後の指標24）26）29）30）とし

て採用され，現在も臨床の場で広く利用されている．

その後30年にわたって，肺のサルコイドーシスに対

するコルチコステロイドの役割を評価するために，

画像所見のシェーマで症例を分類する方法を用いた

いくつかの前向きの無作為試験が行われた40～47）．

これらのさまざまな研究はサルコイドーシスの経過

を修飾するコルチコステロイドの役割と影響を解明

することはできなかったが，本症の多様な臨床経過

と病像を明らかにした．1970年代半ばには気管支フ

ァイバースコープが用いられるようになって，サル

コイドーシスの診断がさしたる合併症なしに高い感

度で確認できるようになった48～50）．さらに，気管

支鏡時の気管支肺胞洗浄（BAL）による免疫担当細

胞の回収はサルコイドーシスと他の炎症性肺疾患の

発病機序の理解に大きな貢献をもたらした51～54）．

1960年代末までは，サルコイドーシス研究努力と

サルコイドーシス研究の国際的展望は限られたもの

であった．最初のサルコイドーシス国際会議は1958

年にロンドンでGeraint Jamesによって召集された

が，出席は22人の参加者のみ（招待者のみ）であっ

た2）．この最初の交流に続いて，国際会議が3年ご

とに開催された2）．1963年，サルコイドーシスの研

究と疫学調査のためのより広範な基礎を発展させる

ために国際委員会（International Committie on Sar-

coidosis）が結成され3），研究と出版物は飛躍的的に

増大した．1975年のニューヨークでの第7回国際会

議において，サルコイドーシスに関連する免疫学的

異常が明らかにされ53），また，血清アンジオテンシ

ン変換酵素（serum angiotensin converting enzyme;

SACE）が初めて活動性サルコイドーシスの生化学

的マーカーとしての可能性を認知された54）．1970年

代後期から1980年代初期までに，多くの研究がサル

コイドーシスで働く免疫学的，生化学的，病因論的

機序を詳細に検討した55）56）．免疫応答の区画化と，

活動性病変の場におけるヘルパーTリンパ球と活性

化免疫担当細胞の関与が理解された51）52）55）56）．

疾患活動性を「明らかにする」ための補助的研究が

展開された（例えばガリウムスキャン55）57），気管

支肺胞洗浄51）52））が，これらの手法の臨床的意義

については依然として議論のわかれるところであ

る．過去30年以上にわたり，多くの研究がサルコイ

ドーシスの免疫学的，病因論的，疫学的な面を評価

した．英文のMEDLINE検索は1965年以来のサルコ

イドーシスに関係のある6,500以上の論文を引用し

ている．サルコイドーシスに関する研究的フォーラ

ムの数も増えた．1984年にGianfranco Rizzatoによ

り Sarcoidosis誌がミラノで創刊された2）．1987年，

ミラノ国際サルコイドーシス会議において国際サル

コイドーシス・肉芽腫性疾患学会 the World Asso-

ciation of Sarcoidosis and Other Granulomatous

Disorders（WASOG）が以前の国際委員会に代わっ

て設立された2）．これらの展開は，謎めいてしかし

魅力的なこの疾患についての共同研究促進のための

ひとつの基盤になった．

＊訳者注：日本での症例発見期は第二次大戦後

の 1951年までに皮膚サルコイドに関する報告が

45例ある．この中には肺症状を認めた報告（戸
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塚岩太郎：治療中に結節性紅斑を併発せる

Boeck類狼瘡の 1例，皮膚と泌尿器　8,3：

218,1940）もあるが，当時は結核症による病変

と考えていたようである．皮膚症状は全身性疾

患の部分症状との解釈はされておらず，局所症

状はそれぞれ独立疾患とみなされており，ヨー

ロッパでいえば 1930年以前の状態にあった．第

二次大戦後海外の情報が入るようになると本症

は全身疾患として内科領域で注目されるように

なり，1960年のワシントンでの国際会議の野辺

地慶三宛の出席要請が岡冶道を班長とする臨時

疫学調査班によるわが国での第 1回疫学調査実

施の直接動機となった．文部省科学研究費によ

り 1960年から 1961年にかけて第 2回全国調査

が行われ，1964年には日本サルコイドーシス研

究協議会が誕生し，以後わが国の本症研究の推

進母体となり今日に至っている．この間多くの

研究班が組織され，1972年には厚生省難病とし

ての大型プロジェクトチームが，1973年には文

部省の原因探求の大型研究班がそれぞれ発足し

た．その後，基礎，疫学，臨床の各方面に大き

な研究成果をあげている．

疫　学 ＊

サルコイドーシスは世界中でみられ，両性，全人

種，全年齢層に起こる．サルコイドーシスの疫学は

以下のような理由により問題を残している．①正確

で一貫した症例定義の欠如②診断確認の方法の多様

性③発症様式の多様性④高感度で特異的な診断法の

欠如とそれによる疾患の過小認識と誤診⑤原因追求

のための系統的疫学的研究の不足58）．

本症は常に，年齢40歳の以下の成人に好発し，20

～29歳にピークがある59）．スカンジナビアの諸国

と日本では，50歳以上の女性に発生率の第2のピー

クがある60～62）．多くの研究は女性で罹患率が少し

高いことを示している．アメリカで行われたサルコ

イドーシスの唯一の人口ベースでの発症率の研究で

は，対10万人/年の発症率は男性では5.9，女性では

6.3であった63）．累積発症率推測に基づくサルコイ

ドーシスの生涯危険率はアメリカの白人では0.85%，

アメリカの黒人では2.4%である64）．サルコイドーシ

スの推定罹患率は10万人対で1以下から40であり，

アメリカでの年齢補正年間発症率は黒人では10万人

対35.5，白人ではl0.9である63～65）．スウェーデン，

デンマークとアメリカの黒人では世界中で最も罹患

率が高いようである66）．スペイン，ポルトガル，イ

ンド，サウジアラビア，あるいは南アメリカからの

サルコイドーシスの報告はまれであるが66）67），こ

れは一部には集団健診制度がないこと，また，ほか

のより多くみられる肉芽腫性疾患（結核症，レプラ，

真菌感染症性）のためにサルコイドーシスの発見が

難くなっていることによるものであろう．

異なる民族や人種間で，発症や重症度は明らかな

不均一性がある．いくつかの研究は，黒人ではサル

コイドーシスがより重症であるのに対して白人では

無症状のことが多いことを示唆している23）26）64）68

～7l）．胸郭外病変の発現はある特定の集団でより多

い．例えば慢性ブドウ膜炎はアメリカの黒人に，

lupus pernioはプエルトリコ人に，結節性紅斑（EN）

はヨーロッパ人により多くみられる．サルコイドー

シスに関連する結節性紅斑は黒人と日本人では少な

い72）．日本では心臓と眼サルコイドーシス患者がよ

り多く，サルコイドーシス患者の最多死因は心筋病

変によるものである61）73）74）．ほかの地域では，死

亡は呼吸不全によるものが最も一般的である68）75）．

サルコイドーシスによる総死亡率は1～5％である．

興味深い本症の地域集積性は，本症が人から人へ

伝染したり，あるいは環境物質への暴露を共有する

ことによって起こることを示唆した．1987年のマン

島住民を対象とする症例対照研究では，サルコイド

ーシス症例の40%が事前にサルコイドーシスに罹患

していることが判明していた人物と接触があったこ

とを報告しており，一方，対照ではその率は1～

2％であった76）77）．これらの接触については，14組

は同じ家庭で，そのうち血縁関係があったのは9組

だけであった．9組は仕事でお互いが接触しており，

2組は隣人で，そして14組は同居していない友人で

あった．夫婦のサルコイドーシスについてのほかの

症例報告は，環境ないし感染性物質への共通の曝露

を想像させる．いくつかの研究で，冬と初春にサル

コイドーシス症例の季節性集積があることが観察さ

れている78）79）．疾患の誤分類や研究デザインの問

題のために解釈が難しくなっている面もあるが，疾

患の地理的・地域的集積性についても記述されてい

る．初期の研究でアメリカの南東部田園地域，中部
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大西洋地域で疾患罹患率が高いことが認められたこ

とから，病因論的要因の可能性のあるものとして，

気象，土壌，植物，松，花粉，森林への近接，水源，

薪の使用，製材業への近接，木の粉砕，農場動物や

ペットとの接触などが検討された80～88）．動物実験，

臨床研究のいずれもまだこれらの仮説を証明してい

ない．

いくつかの研究がサルコイドーシスの職業性リス

ク要因を調査している．1940年代に，マサチューセ

ッツ州セイラムの蛍光灯工場での女性たちの「サル

コイドーシス」症例の検討から，ベリリウム曝露が

「セイラム・サルコイド」の原因としてを認識され

た．その他の金属粉塵，蒸気，有機坑原への曝露は

サルコイドーシスと臨床的に鑑別困難な肉芽腫性肺

疾患を起こしうるので，職業歴や環境曝露歴を注意

深く聴取することの重要性を強調された89～91）．マ

ン島の研究92）では，対照の4.2%と比較して，サル

コイドーシス症例の18.8%がヘルスケア労働者（主

に看護師）であった．このことは他のいくつかの研

究でも観察されている93）94）．この調査結果は，こ

の集団での胸部エックス線写真のより頻繁な利用を

反映するものかもしれない．一緒に訓練を受けた57

人の消防士中3人のサルコイドーシス症例集積の報

告も同じ環境曝露共有を示唆している95）．サルコイ

ドーシス罹患リスクの増加と過去のアメリカ海軍の

航空母艦勤務歴との間に統計学的に有意の相関が確

認されているが，これもまたこの場合に定期胸部エ

ックス線写真の撮影がより頻繁なために発見率が増

加することを反映しているものであろう96）．サルコ

イドーシスは喫煙者より非喫煙者により多いようで

ある97～99）．環境と職業性曝露がサルコイドーシス

罹患のリスクの増加にどの程度関わっているかにつ

いては，今後の検討が必要である．

サルコイドーシスの家族内集積については多数の

報告がある．アメリカでは，家族内集積は一般に白

人（罹患家族の5%）より黒人に（19%）多く起こる
100）．アイルランド共和国では，サルコイドーシス

は全国的に罹患率が高く，そして同胞間でも同じく

罹患率（2.4%）も高い101）．北日本の富良野地区で

のサルコイドーシスの高罹患率が，いくつかの家族

内集積の証拠とともに報告されている102）．罹患家

族の HLA分析はサルコイドーシス易罹患性の遺伝

形式が多元的であることを示唆する，最も共通の遺

伝子型頻度はクラス I HLA-A1と B8，クラス II

HLA-DR3である103～105）．おそらく，遺伝的に素因

のある宿主が過剰な細胞性免疫反応を引き起こすよ

うな抗原にさらされ，肉芽腫形成が起こるものであ

ろう．

＊訳者注：感染性，非感染性因子，職業，環境

因子などの関与について，米国多施設共同研究

ACCESSが進行中で，2005年 Denver国際会

議でも報告された．

家族内集積の内訳では，英国胸部学会集計，日

本の全国集計でも，兄弟姉妹が最多で，姉妹，

兄弟姉妹，母子など女性を含む組合せが多い．

サルコイドーシスの病因と発
病機序

サルコイドーシスの原因は不明のままであるが，

サルコイドーシスが遺伝的に感受性のある宿主が特

定の環境因子に曝露されて起こるという考えを支持

する3つの異なった方向性の証拠がある．その1は

前述した疫学的研究76～94）106），その2は多数の活性

化されたマクロファージとCD4陽性ヘルパーT細胞

によって特徴づけられ51）107），抗原誘起型のTH1型

免疫反応に最も一致する肺内サイトカイン産生パタ

ーン108～112）を伴うサルコイドーシスの炎症反応，

その3はサルコイドーシス患者におけるT細胞受容

体に関する研究の意味するところである113～119）．

遺伝的要因の役割＊

人種差がサルコイドーシスの重要な易罹患性要因

であるとの認識は，本症の発症に遺伝的素因が関与

していることを明確に示唆している64）．そしてこの

発症素因が遺伝的機序で獲得されるとのきわめて断

定的な論拠は，サルコイドーシスでときにみられる

家族集積性である86）．一般に，サルコイドーシス易

罹患性候補遺伝子は，T細胞機能，抗原認識と処理

課程の調節，あるいは肉芽腫形成と進行性の線維化

に有利な細胞外基質沈着の調節に影響を及ぼす遺伝

子座に存するであろう120）．しかし，遺伝的要因は

疾患の全体的な予後はもちろん，病型や進展の規定

にも重要のようにみえる．このことは，ヨーロッパ
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の2つの異なった国，チェコ共和国とイタリアにお

けるサルコイドーシスとHLA表現型との相関に関

する研究で例示されている121）．両国に共通した所

見はサルコイドーシスのある種の臨床像とHLA-

A1，B8，DR3との相関であり，一方，HLA-B12と

DR4については相関はみられなかった．一国にのみ

みられた所見としては，イタリア人では全身性病変

とHLA-B22の相関が，非イタリア人ではある特有

の臨床像とHLA-B13との相関があった．人種的に

均一なスカンジナビア人の遺伝子タイピングを用い

た研究では，良好な予後はDR17120）ハプロタイプと

相関するのに対し，DR15113）と16121）は遷延性の経

過を示唆した122）．DR17120）は，スカンジナビアの

サルコイドーシス患者では特に高頻度であるが，良

好な予後と相関することがほかの報告者によっても

示されている104）121）．人種的にまったく異なる日本

人では，制限酵素切断片長で判定された遺伝子多型

の検討でDRw52陽性症例においてのみいくつかの

DRβ遺伝子多型があり123），これらの症例では眼病

変はなく，一定の限られた病期の経過を示すように

思われた．対照的にDR5J陽性の日本人症例では，

病変はしばしば消退しにくい124）．HLA特異性の解

析で人種間の比較ができ，HLA表現型と予後との関

連についての研究が可能になる．

＊訳者注：HLADR17はスエーデンサルコイド

ーシス患者では高頻度であるが，日本人患者で

は高頻度でない.さらに，各国で実施された

HLA-ClassII DNAタイピング成績から，HLA-

ClassII表現型と疾患感受性,抵抗性，臨床像，

予後との相関について，欧米人と日本人サルコ

イドーシス患者で，あるいは欧米人患者間でも，

相関を示すHLA-ClassIIの表現型は，人種差が

明らかになっている．例えばHLA-DQB1*0501

は日本人サルコイドーシス心病変症例で高頻度

であるが，欧米人では高頻度ではない.HLA-

DQB1*0201は英国，オランダ人経過良好例で高

頻度，HLA-DQB1*0602は経過不良例で高頻度

である．

環境因子の役割＊

サルコイドーシスの原因はいまなお不明なので，

松の花粉説が提案されて以来，原因物質として可能

性のあるもののリストは拡大を続けている．提唱さ

れている物質のいくつかを表9-2-1に示す．すでに

1969年に，Mitchellらはサルコイドーシスの病因に

ついて伝達可能な物質を提唱した125）．サルコイド

ーシス患者から移植を受けた後にレシピエントにみ

られたサルコイドーシスの所見などの報告を含め

て，このような概念を支持する報告はそれ以後ずっ

と続いている106）．

いくつかの感染性微生物，例えば，ウイルス，

Borrelia burgodorferi, Propioniacterium acnes，がサ

ルコイドーシスを起こす可能性のある原因としてあ

げられている（表9-2-1参照）．また，非感染性の環

境物質，例えば，ベリリウム，アルミニウム，ジル

コニウム90）91）126）はサルコイドーシスに類似する

多くの特徴を持つ肉芽腫反応を惹起しうる．したが

って，サルコイドーシスの正確な診断は，有機なら

びに無機抗原への曝露の可能性について厳重にたず

ねるかどうかにかかっている．最後に，宿主自体が

肉芽腫を引き起こす抗原の発生源である可能性も考

えられてきた．しかし，現在ではサルコイドーシス

が自己免疫疾患である可能性は低いものと思われ

る．

肉芽腫性炎症がサルコイドーシスの組織学的特徴

表9-2-1 サルコイドーシスの病因に関与すること

が示唆される物質の例示

物体のタイプ

感染性病原体

ウイルス（ヘルペス，Ebstein-Barr，レト

ロウイルス，コクサッキーBウイルス，サ

イトメガロウイルス）

ボレリア・ブルグドルフェリ

プロピオニバクテリウム・アクネ

結核菌　その他のマイコバクテリア

マイコプラズマ

非有機物質

アルミニウム

ジルコニウム

タルク

有機物質

松の花粉

粘土

＊この表はベリリウムを含まない．この物質はベリリウ

ム症の原因となるが，サルコイドーシスは起こさない．
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なので，研究者は宿主に肉芽腫反応を引き起こすこ

とが知られているマイコバクテリアのような感染性

病原体を探すための近代的な診断手技を改善して適

用する試みを続けてきている127）．手技はますます

精巧になったが，この原理は何十年にもわたって行

われ．種々の技術を用いて，異なったグループが患

者血清中にマイコバクテリアに対する抗体を50～

80％に検出しており128）129），一方，対照群ではよ

り少数で陽性であった．特有のパターンを欠くので

この種のデータは解釈困難である．というのは，サ

ルコイドーシス患者は一般に多クローン性免疫グロ

ブリン産生を行うので，種々の一般的抗原に対して

正常者よりも高い抗体値を示すことになるからであ

る．抗マイコバクテリア抗体の検出やマイコバクテ

リアの培養に成功しなくても，これらをサルコイド

ーシスの病因から除外することはできず，罹患組織

にこれらの抗原を検索することの重要性が浮かび上

がる．サルコイド結節内にときにマイコバクテリア

の細胞壁成分であるステアリン酸130）とムラミー

ル・ダイペプチド131）を検出することは，マイコバ

クテリアの存在に関する間接的証拠として用いられ

てきた，また，抗酸菌Lフォーム（結核菌細胞壁欠

損）がサルコイドーシス患者の血液から培養されて

いる132）．今日までのところ，サルコイドーシスが

感染性病原体により起こるとの証拠はない．

感染性病因についての証拠，とくにマイコバクテ

リアについては，ますます興味をそそるようになっ

てきている．残念ながら，高感度のポリメラーゼ連

鎖反応（PCR）などの分子生物学的手段の出現によ

っても，議論の解決をみていない．これらの手技の

利点と落とし穴についてはMangiapanとHanceによ

って詳細に論評されている127）．彼らの総説は陰性

所見と同様に陽性所見の解釈をする際にも注意が必

要なことを明らかにしている．マイコバクテリアを

証明できないときは方法が低感度であるためかもし

れないし，陽性の場合には汚染によるものかもしれ

ない．後者の場合，偽陽性の結果が起こる頻度を評

価するのにたりるほどの対照標本が必要であること

を示している．サルコイドーシス患者の組織材料や

気管支肺胞洗浄液細胞中のマイコバクテリアDNA

やリボソームRNAに関する最近の知見は，このよ

うな観点で解釈されなければならない133）134）．全体

的にみて，これらの成績はもしマイコバクテリア

DNAがほとんどのサルコイドーシス組織に存在す

るとするならば，その量は比較的少ないことを示唆

している．あるいはまた，サルコイドーシスと診断

された患者の一部は結核感染によって病気が引き起

こされ127），一方，他の患者では別の抗原が発病の

引き金になっているのかもしれない．

＊訳者注：日本の結核患者におけるサルコイド

ーシス合併の集計成績ではサルコイドーシスは

高頻度ではなかった．

T細胞受容体（TCR）
MHC分子との関連においてT細胞の大半は抗原

ペプチドの認識にα/βTXPを用いており，TCRの

可変領域は離れた場所に存在する染色体遺伝子断片

の再構成により形成される．TCRの解析によって特

定のTCRを使用するT細胞の存在が明らかになり，

それによってサルコイドーシス発症の引き金となる

特定抗原が判明するかもしれないという説が提唱さ

れてきた106）114～119）．さらに，動物モデルにおいて，

高度に限定されたTCR可変領域遺伝子を使用するT

細胞は自己免疫疾患の実験モデルをもたらし，さら

にこれら細胞の調節が疾患に影響を及ぼしうること

が示されている．

サルコイドーシスで抗原を同定するためのこの戦

略の潜在的な問題点は，罹病期間がTCR使用に影

響を及ぼし，疾病の経過の後期にはより不均一なT

細胞反応を惹起するかもしれないという点である．

さらに，サルコイドーシスは比較的潜在性に始まる

疾患なので，罹病期間がT細胞反応の不均一性に及

ぼすなんらかの影響の有無を評価するのは困難であ

る．くわえるに，異なったグループから報告されて

いるTCR可変領域遺伝子使用頻度の違いは研究対

象の人種差に影響されているかもしれない．この研

究分野における知見の多くは興味深くはあるが，こ

れらがサルコイドーシスの病因を引き出すのにどの

程度有用かはいまだ明らかではない．

免　疫＊

初期のサルコイドーシス反応の特徴は，炎症の進

行の場，とくに肺における活性化T細胞とマクロフ

ァージの集積である51）107）（表9-2-2）．サルコイド

ーシス病変局所における患者Tリンパ球の研究は，



302 2．ATS/ERS/WASOGによるサルコイドーシスに関するステートメント

多くの患者でこの細胞がヘルパーCD4表現型を有し

ているが，まれに集積細胞はCD8陽性リンパ球優位

であることを示す135）．これらの細胞はIFN-γ，IL-2，

その他のサイトカインを自然に放出する108）109）．さ

らに，サルコイドーシスの肺胞マクロファージは

TNF-α，IL-12，IL-15などの各種サイトカインや成

長因子などを放出する多能な分泌細胞としてはたら

いている110～112，136）（表9-2-2）．

免疫応答細胞の集積は肉芽腫形成に至る一連の現

象のごく初期の課程を示しているようであるが，そ

の際の中心的な細胞は活性化CD45R0陽性Th1型T

リンパ球である．病因論的観点からは，サルコイド

ーシスの炎症過程にさらされた組織に起こる細胞数

の増加は2つの機序によって説明できる．一つは末

隸血から肺への細胞の再分布であり，いま一つは病

変局所での細胞増殖である137～139）．第1の機序では，

遊走性サイトカイン（IL-8，IL-15，IL-16，IP-10，

およびRANTESを含む）が協同して炎症局所での

CD4メモリー細胞の肺胞内集積を拡大する112，140～

142）．肉芽腫形成部位でCD4ヘルパーT細胞が集積

する第2の機序は局所でのIL-2を介した増殖である．

サルコイドーシス患者のBALリンパ球の大半はIL-2

を自然に放出，機能性IL-2受容体系を発現している

CD4陽性／HLA-DR陽性T細胞である112）143）144）．

種々の研究は，IL-2が肺実質およびほかのサルコイ

ドーシス病変に浸潤するTリンパ球に対する局所性

の増殖因子として働いていることを示している145）

146）．活動性サルコイドーシス患者から得られたT

細胞はIFN-γのmRNAと蛋白レベルの増加，活性

化T細胞の増殖も示しており，Th0からTh1への分

化にも関与している111）．このようにTh1型T細胞

の反応が（IL-2，IL-12，IFN-γ，TNF-βを分泌して），

活動性病変局所で肉芽腫ができる方向に働いている

ようである．

肺病変が，なぜある患者で遷延しほかの患者では

持続しないのかを明らかにした報告はない．さらに，

どうして病気が持続すると肺障害や線維化を来すの

かもわかっていない．しかしながら，サルコイドー

シス病変浸潤細胞の免疫学的パターンは以下のこと

を示唆している．①サルコイドーシス肉芽腫は持続

性でおそらく分解されにくい抗原刺激に対して形成

され，これが局所性のオリゴクローン型Th1型T細

胞による免疫反応を惹起する．事実，これらの細胞

はT細胞受容体のα，β鎖可変領域に対する遺伝子

発現において偏りがある114～117）．②これらによる

慢性刺激の結果としてマクロファージは炎症性メデ

表9-2-2 サルコイドーシス患者にみられる免疫異常

・ヘルパー・インデューサー活性を示しIL-2を放出するCD4陽性細胞の肺胞内および間質への集積.

・拘束性T細胞受容体レパトアをもったT細胞の病巣内での増殖，このパターンはT細胞受容体の

少数クローン性と一致する. 一部の患者における肺γ/β T細胞受容体発現細胞プールの増大.

・肉芽腫形成期におけるThl細胞由来サイトカイン（IL-2,IFN-T）の局所産生の増加.

・サルコイドーシスT細胞によるTNFリガンド，TNF受容体スーパーファミリーの増加.

・B細胞機能亢進と免疫グロブリン局所産生.

・肺免疫適格細胞の自然増殖率の増加.

・抗原提示細胞能を有し，活性化マーカー（HLA-DR，HLA-DQ，CD 17）ならびに接着分子

（CD49a，CD54，CD102）の増加を示す単球－マクロファージの集積．

・マクロファージ由来のサイトカイン（IL-1，IL-6，IL-8，IL-I5，TNF-a，IFN-T，GM-CSF）とケ

モカイン（IP-10,RANTES,MIP-）a, IL-16）の遊離亢進．これらサイトカインの多くは肉芽腫形成

と肺障害をもたらす.

・線維化への進展をもたらすマクロファージ由来の纏維形成誘導性サイトカイン（TGF-βと関連サ

イトカイン，PDGF，IGF-I）の産生亢進．

＊この表はベリリウムを含まない．この物質はベリリウム症の原因となるが，サルコイドーシスは起こさない．
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ィエーターを放出し，炎症が持続している部位に

Th1細胞を集積させ，肉芽腫構造の形成に寄与する．

マンソン住血吸虫モデルにおける実験データは疾病

が持続するとどのようにして線維化が起こるかにつ

いての一つの機序を示唆している．すなわち，Th1

から IL-4，IL-5，IL-6，IL-9，IL-10の分泌を伴う

Th2発現型へのサイトカインパターンのシフトであ

る．このモデルでは，その結果，細胞外マトリック

スの蓄積を伴う線維増殖反応が起こり，その後の肺

線維症への進展へとつながっている147）．一方，サ

ルコイドーシスでは持続性のTH-1反応が線維化を

もたらすことがあると思われる．本症におけるマト

リックスの形態変化を決定する免疫調節機構を明ら

かにするためには，サルコイド炎症過程の種々の位

相におけるTh1/Th2分泌パターンの研究が必要で

ある．

サルコイドーシスの発病機序を理解することにく

わえて，免疫学的研究のいま一つの目標は，予後の

見地からのみならず，疾病のさまざまな病期を明ら

かにして患者管理の助けとなる個々のマーカー（表

面抗原，サイトカイン産生など）を明らかにするこ

とを含んでいる．

＊訳者注：表 9-2-2にB細胞機能亢進と記載があ

るが，B細胞機能亢進によって血清EBウイルス

抗体価上昇が国際会議で日本を含む各国から報

告され，血清HHV6抗体価上昇も日本，外国か

ら報告されている．

また，サイトカイン分泌では IL-18関与も日本か

ら報告されている．

病　理

サルコイド肉芽腫
形態学と構成要素：サルコイドーシスの特徴的な病

変は，辺縁が明瞭で，密な，非乾酪性類上皮細胞

肉芽腫である．この類上皮細胞肉芽腫は高度に分

化した単核球系貪食細胞（類上皮細胞と巨細胞）

およびリンパ球で構成される．巨細胞は星状体

（asteroid body）やシャウマン小体（Schaumann

bodies）などの細胞質封入体を有することがある
22）148～151）．肉芽腫の中心部は主にCD4陽性のリ

ンパ球で構成され，一方，CD8陽性細胞は肉芽腫

の辺縁部に存在する149）151）．サルコイド肉芽腫

は線維化病変を来すことがあるが，これは，通常，

肉芽腫の周辺に始まり，肉芽腫中心部に進展して，

完全な線維化病変ないし硝子様化病変となる（図

9-2-1）．ときには肉芽腫が凝固壊死を示すことが

ある149）（図9-2-2）．壊死性サルコイド肉芽腫症

（necrotizing sarcoid granulomatosis，NSG）はサ

ルコイドーシスの一亜型であろう151）152）．電子

顕微鏡ではよく発達した類上皮細胞がしばしば相

互陥入を伴う多数の細胞質突起を示す．この所見

は細胞の分泌機能を示唆している149）150）．

部位と分布：リンパ節（とくに胸郭内），肺，肝臓，

脾臓および皮膚はサルコイド肉芽腫が形成される

頻度の高い部位で，サルコイド肉芽腫はどの臓器

でも同様な性状を示す22）73）149～151，153）．肺では，

約75%の肉芽腫は細気管支の結合組織鞘，胸膜下

あるいは小葉辺縁部ないしはこれらの構造に近接

して形成される（リンパ管炎様分布）148）151）154）．

肉芽腫の血管壁への進展は開胸肺生検あるいは剖

図9-2-1 図9-2-2
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検症例の検討では半数以上の症例で観察される
148）149）151）155）．

肉芽腫の経過：サルコイド肉芽腫は寛解するか，あ

るいはあとに線維化病変を残す．サルコイドーシ

スの終末期は肺実質の線維化および蜂巣形成を起

こす．このような線維化病変の進展に影響する因

子はよくわかっていない149）151）．

サルコイドーシスの組織学的診断
サルコイドーシスの病因に関する知識が十分でな

いため，診断は臨床・画像所見が肉芽腫病変の組織

学的証拠で裏づけられて初めて確定する．重要な鑑

別診断は感染症なので，微生物学的検査と培養検査

はいまなお必要であり，とくに，発熱のある症例や

生検標本内に壊死病変が認められた時にそうであ

る．抗酸菌および真菌を対象とした特殊染色は壊死

病変や肉芽腫が気腔内に優勢であるなどの非典型的

な所見の場合に特に必要である148～151）（表9-2-3）．

肺サルコイドーシスの診断：肺サルコイドーシス

の形態学的診断は3つの主要な所見に基づく．①密

で十分に発達した肉芽腫の存在とその外縁のリンパ

球および線維芽細胞の縁取り．②肉芽腫のリンパ管

周囲の間質の分布（このため経気管支肺生検が高感

度の診断方法として用いられる）．③他の原因の除

外148）156）157）．

肺外サルコイドーシスの診断：サルコイド肉芽腫の

鑑別診断はリンパ節，皮膚，肝臓，骨髄，脾臓な

ど生検部位によって異なる158～167）．

腫瘍随伴性サルコイド反応 ＊：癌の所属リンパ節に

は平均4.4%の頻度で非乾酪性類上皮細胞肉芽腫

（サルコイド反応）がみられる168）169）．ホジキン

病および非ホジキン型リンパ腫の病期決定のため

に行われた開腹術で得られた肝臓，脾臓の生検標

本には平均して各々13.8%，7.3%の頻度で類上皮

細胞肉芽腫が見られている168）169）．3～7%の癌

患者では原発巣に肉芽腫がみられ168），精巣上皮

腫（seminoma）や未分化胚細胞腫（dysgermino-

ma）の場合と同様である170）171）．

＊訳者注：日本全国集計では癌では肺癌，胃癌

の所属リンパ節に多くみられ，外国症例ほど高

頻度ではないが悪性リンパ腫でも報告例がある．

またリンパ節に，転移とともにサルコイド反応

が認められる症例，転移なくサルコイド反応だ

けが認められる症例がある．また日本全国集計

でも原発巣にサルコイド反応が認められる症例

が報告されている．

意義不明の肉芽腫性病変（GLUS症候群）：肉芽腫性

病変が認められる生検標本の15～20%において

その病因を決定することができない．これらの患

者はGLUS症候群とよばれる疾病過程を示す172）．

免疫組織学的に，GLUS症候群の肉芽腫は，腫瘍

随伴サルコイド反応やトキソプラズマ症の場合と

同様にB細胞陽性である．一方，サルコイドーシ

スとマイコバクテリウム感染症の肉芽腫ではB細

胞陰性である173）．

臨床像と臓器病変

サルコイドーシスは多臓器性疾患である．多彩な

症状のゆえに，サルコイドーシス患者は種々の専門

分野の臨床医を受診する．本症の臨床像は人種，罹

病期間，臓器罹患の部位・程度と肉芽腫性課程の活

動性によって異なる61）174～176）．

非特異的身体症状＊

発熱，疲労感，倦怠感，体重減少などの非特異的

な身体症状はサルコイドーシス患者の1/3でみられ

る．発熱は一般に軽度であるが，39℃から40℃の

高熱がみられることもある．体重減少は，通常，受

診前10から12週の間に2～6kgである．倦怠感がみ

られる場合は，日常活動が全く不自由となる事もあ

る．時に寝汗も出現する．身体症状はアフリカ系ア

メリカ人，アジア系インド人では白人，モンゴル系

患者に比してより高頻度である．サルコイドーシス

は重要でしかも，しばしば見逃される不明熱（FUO）

の原因である177）．いわゆる「意義不明の肉芽腫性

病変症候群（Granulomatous Lesions of Unknown

Significance: GLUS）は発熱，肝脾腫を含む一部の

サルコイドーシスの症状を呈する172）．

＊訳者注：非特異的な身体症状は，日本でもみ

られるが，より低率である．日本でも，高熱を

伴う呼吸不全症例報告がある．オランダDrent

他はサルコイドーシス患者で倦怠感が高頻度に
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表9-2-3 生検および外科病理検体におけるサルコイドーシスの主な病理学的鑑別診断

肺：

・肺結核症

・クリプトコッカス症

・非結核性抗酸菌症

・クリプトコッカス症

・アスペルギルス症

・ヒストプラズマ症

・コクシジオイデス症

・プラストミセス症

・ニューモシスチス・カリニ肺炎

・マイコプラズマなど

・過敏性肺臓炎

・塵肺症

ベリリウム(慢性ベリリウム肺)，チタニウム，

アルミニウム

・薬剤への反応

・異物の吸引

・ウエゲナー肉芽腫症(サルコイド類似の肉芽腫は

まれ）

・慢性間質性肺炎:通常型間質性肺炎，リンパ球性

間質性肺炎など．

・壊死性サルコイド肉芽腫症(NSG)

リンパ節：

・結核症

・非結核性抗酸菌症

・プルセラ症

・トキソプラズマ症

・肉芽腫性組織球性壊死性リンパ節炎(Kikuchi病)

・猫ひっかき病

・癌に対する所属リンパ節におけるサルコイド反応

・ホジキン病

・非ホジキン型リンパ腫

・意義不明の肉芽腫性病変(GLUS症候群)

＊この表はベリリウムを含まない．この物質はベリリウム症の原因となるが，サルコイドーシスは起こさない．

º

皮膚：

・結核症

・非結核性抗酸菌症

・真菌感染症

・異物に対する反応：

ベリリウム，ジルコニウム，入れ墨，パラ

フィンなど

・リウマチ結節肝臓：

・結核症

・プルセラ症

・住血吸虫症

・原発性胆汁性肝硬変

・クローン病

・ホジキン病・非ホジキン型リンパ腫

・GLUS症候群

骨髄：

・結核症

・ヒストプラズマ症

・伝染性単核球症

・サイトメガロウイルス

・ホジキン病

・非ホジキン型リンパ腫

・薬剤

・GLUS症候群

・

その他の生検部位：

・結核症

・プルセラ症

・その他の感染症

・クローン病

・巨細胞性心筋炎

・GLUS症候群

見られることを報告し，日本からも報告がある．

各種臓器病変に関連する所見＊

＊訳者注：下記の各臓器病変に追加して，欧米

ではSURT（Sarcoidosis of Upper Respira-

tory Tract）の記載を多く見る．鼻腔粘膜，扁

桃，咽頭，喉頭などの上気道病変，耳下腺，唾

液腺などの病変で，サルコイドーシスの予後不

良因子として重要視されている．

肺＊

肺は90%以上のサルコイドーシス患者で侵され

る．呼吸困難，乾性咳嗽および胸痛は全患者の1/3

から1/2でみられる．胸痛は部位的には胸骨下にあ

り，通常，胸郭の漠然としたしめつけ感程度である
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が，ときに激烈で心臓痛と区別できないこともある
178）．喀血はまれである．ばち状指はまれに起こり，

肺の水泡音は20%以下の患者で聴取される．

胸郭内病変について胸部エックス線所見上5つの

病期（stage）がある（表9-2-4）．Stage 0は明らかな

胸郭内病変が認めないことを意味する．Stage Iは両

側肺門リンパ節腫大を示すもので傍気管リンパ節腫

大を伴う事もある．肺野には浸潤影は認めないが，

肺生検ではしばしば肺実質に肉芽腫を認める．

Stage IIは両側肺門リンパ節腫大に肺野浸潤影を伴

う，Stage IIIは肺門リンパ節腫大を伴わない肺野浸

潤影である．Stage IVは進行性線維化からなり，蜂巣

肺，肺門部の牽引像，ブラ，餒胞，および気腫を伴う．

肺実質病変の方が頻度は高いが，喉頭，気管，気

管支などの気道病変が侵されることもあり，気道閉

塞や気管支拡張を来す．他のまれな病像には胸水，

乳靡胸，気胸，胸膜肥厚および石灰化，リンパ節石

灰化および空洞形成がある180）.気道過敏性は20%も

の症例にみられると報告されている179）．

＊訳者注：上記呼吸器症状は日本では，より低

率である．日本では，肺アスペルギルス症合併

例で血痰，喀血の症例報告がある．

欧米，日本で気管支閉塞によって主に中葉無気

肺，上葉，下葉無気肺，時に多発性無気肺を示

す症例報告がある．気道過敏性は日本でも報告

がある．日本でもそれぞれの病像の症例報告が

あり，胸水は若年者，石灰化は長期病変経過例

に目立つ．

リンパ系＊

サルコイドーシス患者の約1/3で末隸リンパ節を

触知する．最も侵されることの多いのは頸部，腋窩

部，上踝部および鼠径部リンパ節である．頸部では，

前頸三角部より後頸三角部のリンパ節病変の方が多

い．腫大リンパ節はそれぞれ孤立的で，可動性があ

り，圧痛はない．リンパ節は潰瘍化せず，灌注腔も

形成しない．脾腫は，通常，軽度で無症状であるが，

圧迫症状，貧血，白血球減少および血小板減少を来

すこともある181）．

＊訳者注：日本，米国で腹部超音波検査，腹部

CTで潜在性の腹腔内リンパ節腫大が発見され，

生検陽性確認例，まれに多数の腹腔内リンパ節

腫大で胆管圧迫，手術確認例もある．日本でも

巨脾，脾機能亢進を示した脾摘例があり，日本，

米国で腹部超音波検査，腹部CTで脾腫，脾腫

瘍を疑う空間占拠性脾病変が報告されている．

心　臓＊

サルコイドーシス患者の約5%で心筋病変の臨床

的な証拠がみられる61）．しかし，剖検例の頻度はよ

り高いであろう．心筋病変の経過は多彩で，良性不

整脈，高度の心ブロックから突然死まで多彩である．

心電図は異常なしでも，24時間Holter心電図は心室

性頻拍，心ブロックあるいは心室性期外収縮を示す．

ドップラー超音波検査は拡張期障害を検出しうる

が，タリウム201心筋シンチグラムは区域性収縮異

常の検出により優れている182）．タリウム心筋シン

チグラムもまた肉芽腫性病変ないしは線維性瘢痕に

対応する区域性欠損を検出することがある．無症状

のサルコイドーシス症例におけるタリウム心筋シン

チグラムの異常の臨床的意義は明らかでないが，長

期間追跡の検討はこれら症例で心機能異常の出現や

突然死の危険度は低いことを示唆している183）．タ

リウム心筋シンチグラムがサルコイドーシス心病変

を示唆するときは，冠動脈疾患を除外するために冠

動脈造影が必要である．心筋内膜生検で肉芽腫がみ

られればサルコイドーシス心病変の診断が確定する

が，肉芽腫性病変の分布は不均等なので，その陽性

率は低い．したがって，心機能異常，心電図異常あ

るいはタリウム心筋シンチグラムで欠損があるサル

コイドーシス症例では，心筋内膜生検で肉芽腫を認

表9-2-4 胸部Ｘ線像上の病期分類

胸部Ｘ線像病期＊ 胸部Ｘ線像

病期 (Stage) 0 正常な胸部Ｘ線像

病期 (Stage)Ⅰ 両側肺門リンパ節腫大

病期 (Stage)Ⅱ 両側肺門リンパ節腫大十肺陰影

病期 (Stage)Ⅲ 肺陰影のみ

(両側肺門リンパ節腫大なし)

病期(Stage)Ⅳ 肺線維化

＊分類は胸部単純写真のみに基づいている．

ときにCTやガリウムスキャンが胸部Ｘ線像上の病期分

類と異なる病期を示唆する情報を与える．現在これらの

患者の病期分類が問題になっている．しかし，現在，CT，

ガリウムスキャンは限られた数の患者のみしか実施され

ていないので,それで病期分類を変える必要はない．
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めなくても心臓サルコイドーシスを考えるべきであ

る．

＊訳者注：日本のサルコイドーシス剖検例では

サルコイドーシスによる死亡は心筋病変による

死亡が高頻度である．日本では心筋生検未実施

ないし陰性例の心病変診断には，心電図で完全

房室ブロック，心室性頻拍，高頻度の心室性期

外収縮，完全右脚ブロック，心超音波所見で心

室中隔基部ヒハク化,肥厚，左室運動障害，

LVEF低下，タリウム心筋シンチグラム欠損の

他にガリウム，最近はFDG-PETシンチグラム

で心摂取著明が重要視されている．

肝　臓＊

サルコイドーシス患者では肝生検標本の50～80%

にも肉芽腫を認めるが，肝が触知できるのは20%以

下である23）184～186）．肝病変が門脈圧亢進，肝不全

や，肝機能異常に関連する死亡の増加を来すことは

まれである．肝機能検査の異常はよくみられる176）

187）が，肝に病変があり軽度の肝機能異常のみで無

症状のサルコイドーシス症例では，治療は必要ない．

コルチコステロイドは著明な肝機能異常を改善する
184）188）189）．

＊訳者注：日本で多数例に腹腔鏡，肝生検を実

施して約 80%の高頻度に陽性との報告があり，

肝機能正常でも高頻度陽性で肝機能異常症例で

は融合した著明な肉芽腫を認める．

外国，日本で，高頻度ではないが，肝内胆管胆

汁うつ滞組織像，肝機能異常を示す症例報告が

注目されている．

日本，米国で，1990年代以後，腹部CTで肝腫

瘍を疑う空間占拠性肝病変，肝生検陽性確認例

が報告され，日本報告では肝生検陽性，血清

ACE高値が高頻度である．

皮　膚＊

皮膚病変は全患者の約25%に出現する190）．臨床

的に重要で容易に認識できる皮膚病変は，結節性紅

斑とびまん浸潤型皮疹（lupus pernio）のふたつで

ある．結節性紅斑は急性サルコイドーシスの象徴で

あり，ヨーロッパ，プエルトリコおよびメキシコの

症例，ことに妊娠可能年令の女性によくみられる．

日本人，アフリカ系アメリカ人の患者ではまれであ

る．病変は下肢前面のもりあがった，紅い，痛みを

伴う隆起ないし小結節である．これらの生検標本で

は肉芽腫は特有ではない．隣接した関節は，通常，

腫脹しており，痛みを伴う．結節性紅斑は，通常，

6～8週間で自然消失する．結節性紅斑の再発はま

れである191）．Löfgren症候群は発熱，両側肺門リン

パ節腫脹，結節性紅斑および関節痛よりなる20）．び

まん浸潤型皮疹は慢性のサルコイドーシスを代表す

る病変で，鼻，頬，唇，耳の脱色を伴う硬い丘疹か

らなる．この病変はアフリカ系アメリカ人女性患者

により多くみられ，しばしば鼻粘膜を侵し，しばし

ば骨餒胞と肺線維症を合併する．びまん浸潤型皮疹

を示すサルコイドーシスでは経過は遷延し，自然寛

解はまれである．ほかの皮膚病変は局面型，斑状皮

疹，皮下結節，陳旧性瘢痕の光沢化，脱毛症，色素

脱失・沈着などがある．一般に慢性皮膚サルコイド

ーシス病変は痛みも痒みも伴わず，潰瘍化すること

もない．

＊訳者注：上記特徴を示すびまん浸潤型皮疹は

日本でも報告がある．欧米では結節性紅斑,

Löfgren症候群を示すサルコイドーシス患者の

予後は一般に良好であるが，日本症例の検討で

は必ずしも良好でなく，人種差が考えられる．

眼
眼病変はサルコイドーシス患者の11～83%に出現

する176）．眼球あるいは眼窩のどの部分も侵され得

るが，すべての眼サルコイド病変のなかで最も多い

のはぶどう膜炎である．急性前眼部ぶどう膜炎は自

然経過ないしステロイド局所療法（点眼）で消失す

るが，慢性ぶどう膜炎は虹彩・水晶体間の癒着を来

して緑内障を起こしたり，白内障や失明を惹起した

りする．蛍光血管造影は微小血管病変の鋭敏な検査

法であり，後眼部ぶどう膜炎が疑われた時に考慮す

べき検査である192）．他の眼病変には，結膜濾胞，

涙腺腫大，乾性角結膜炎，涙餒炎および網膜血管炎

などがある．

神経系＊

臨床的にわかる神経系病変はサルコイドーシス患
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者の10%以下に起こる193）194）．病変は脳底部に好発

する傾向があり，脳神経病変ことに顔面神経麻痺と

視床下部および脳下垂体病変が多い．これらの病変

は，早期に出現し，治療に良好に反応する傾向があ

る195）．空間占拠性の腫瘤，末隸性神経障害や神経

筋肉病変は後期に出現し，慢性経過の前兆となる．

血清のアンジオテンシン変換酵素活性（ACE）の価

値は限られたものでしかない．コンピュータ断層

（CT）と磁気共鳴画像（MRI）はともに神経系病変

の診断を補助するものとして用いられてきた．ガド

リニウム増強MRIは脳実質，髄膜および脊髄病変の

評価のために優先すべき検査であるが，MRIの所見

は非特異的である196）．神経病変の診断には，可能

な限り組織学的確認を得るよう努力すべきである．

脳脊髄液検で80%の患者でリンパ球増多と蛋白値上

昇を認める．神経系病変における脳脊髄液像のその

他の特徴としてはACE高値（約1/2の患者で），リ

ゾチーム，β2マクログロブリン高値およびCD4/

CD8比の増加がある176）．脳脊髄液検査は結核，真

菌症を除外するためにも重要である．

＊訳者注：神経系病変は,その他，日本，外国で

脊髄病変，小径線維ニューロパチー症例報告が

ある．

筋肉骨格系＊

関節病変はサルコイドーシス患者の25～39%でみ

られるが，変形性関節炎はまれである180）．最も侵

される頻度の高い関節は膝，足首，肘，手首および

手や足の小関節である．関節病変は急性で一過性の

こともあり，慢性で持続性のこともある．症状のあ

る筋肉病変はまれである．慢性筋肉病変は女性によ

り多くみられ，サルコイドーシスの唯一の症状のこ

ともある．コルチコステロイド治療により出現する

筋肉病変は除外されねばない．よくみられる臨床症

状である近位筋の脱力感はステロイド治療により誘

発される筋肉症状と鑑別されなければならない．適

切に生検された滑膜あるいは筋肉生検標本で非乾酪

性肉芽腫が明らかになることがある197）．骨餒胞は

慢性皮膚病変に伴ってのみ出現する190）

＊訳者注：筋肉病変は無症状筋生検陽性例や筋

腫瘤形成型筋肉病変，ミオパチー型筋肉病変が

あり，日本では，後 2者が多く報告されている．

骨嚢胞は,主にびまん浸潤型皮疹に伴って出現す

るが，その際慢性肺病変も伴う．

胃腸管＊

胃腸病変の発現頻度は1.0%以下であり，消化管で

は胃病変が最も頻度が高い．食道，虫垂，直腸およ

び膵臓病変の頻度はより低い．サルコイドーシスは

Crohn病，結核，真菌感染症あるいは膵臓腫瘍に似

た病像を呈することがある198）199）．

＊訳者注：日本でも消化管では胃病変が多く，

他の病変は日本でも，手術例，剖検例でまれな

症例報告があり，まれな開腹時，胆餒，胆道病

変確認症例もある．

血液学的異常＊

血液学的異常，ことに赤血球・白血球系の異常は

しばしばみられるが，診断に寄与する所見ではない．

ヘモグロビン11g/dl以下の貧血の頻度はサルコイド

ーシス患者の4～20%である．溶血性貧血はまれで

ある．白血球減少は40%にもみられるが，高度のこ

とはまれである187）．脾腫がない場合，白血球減少

は骨髄病変の反映の場合もあろうが，多くは血液T

細胞の病変局所への再分布の機序によるものであろ

う23）52）200）．類白血病反応，好酸球増多，および血

小板減少はまれである．

＊訳者注：日本でも生検陽性の骨髄病変症例や

合併症として著明な血小板減少を伴う症例報告

がある．

耳下腺＊

発熱，耳下腺腫大，顔面神経麻痺および前眼部ぶ

どう膜炎の組合せはHeerford症候群と呼ばれる．有

痛性腫大を伴う一側性あるいは両側性耳下腺炎は患

者の6%以下でみられる．これらの症例の約40%で

耳下腺腫大は限定的なものである．

＊訳者注：この組み合わせのすべてを満足する

症例は完全型，一部症状を欠く症例は不完全型

で日本でも 2つの型の症例報告がある．日本，

外国で，全身性病変を伴い耳下腺生検陽性の症
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例報告がある

内分泌症状＊

高カルシウム血症はサルコイドーシス患者の約2

～10%でみられ，高カルシウム尿症は約3倍の高頻

度である201）202）．これらの異常は活性化マクロファ

ージおよび肉芽腫による1,25-(OH)2-D3（Calcitriol）

の異常産生によるものである201）202）．潜在性・持続

性の高カルシウム血症，高カルシウム尿症は腎石灰

化，腎臓結石および腎不全を惹起し得る203）下垂体

ないし視床下部病変で尿崩症をみることがある．甲

状腺機能低下症，甲状腺機能亢進症，低体温，副腎

機能低下，下垂体前葉病変はまれである204）

＊訳者注：日本では高カルシウム血症症例報告

は少なく，高カルシウム尿症症例報告は比較的

まれである．PTHrProtein高値報告例もある．

また比較的まれであるが，高カルシウム血症を

伴う腎障害を示す症例，さらに腎生検陽性確認

症例，腎尿路結石で発症し腎生検陽性症例報告

がある．

尿崩症は，日本でも症例報告があり，脳CTで

下垂体部異常を示しステロイド治療後消失症例

報告もある．

日本でも甲状腺，下垂体前葉病変は報告例があ

り，甲状腺生検陽性症例報告もある．

生殖器＊

乳腺を含む女性生殖器のどの部分においても無症

状で肉芽腫が出現することがある．子宮が最も高頻

度に侵される臓器である．男性生殖器はまれにしか

侵されないが，このタイプの病変の症例の1/3は精

巣癌の可能性を心配して不必要な精巣摘出術を受け

ている205）．

＊訳者注：日本でもまれに子宮，乳腺，精巣，

精巣小体，精索病変などのまれな生検陽性報告

例がある．

腎　臓＊

まれに，肉芽腫性病変が間質性腎炎を惹起するこ

とがある．より一般的なのは，高カルシウム血症，

高カルシウム尿症に関連する腎不全である．腎サル

コドーシスは腎腫瘍に類似する病像を呈することが

ある206）207）

＊訳者注：高カルシウム血症，高カルシウム尿

症に関連する腎不全は，日本でも報告例がある

が高頻度ではない．また，腎腫瘍に類似の腹部

CT所見を示し，腎生検陽性症例報告がある．

特殊病態

小児のサルコイドーシス＊

Kendigは 15才以下の小児サルコイドーシス104

例を検討し，小児症例の罹患臓器の分布は成人症例

と類似していることを見い出した208）．サルコイド

ーシスの診断は，皮疹，ぶどう膜炎，リンパ節腫大

および肺病変を呈するどの年令の小児においても考

慮されるべきである．小児サルコイドーシスの予後

は成人の場合より良好である209）．

＊訳者注：日本でも病像，予後は同様であるが

無自覚集検発見例が多く，血清ACE高値は成人

と同様で，肺外病変では眼病変は認めるが皮膚

病変はまれであり，最近は小児発見報告例が少

ない．

妊娠とサルコイドーシス＊

サルコイドーシスは妊娠に悪影響を与えることは

ないが，分娩後に病変が悪化することがあり，した

がって胸部エックス線写真は分娩6カ月以内に撮影

する必要がある．サルコイドーシス症例の自然流産，

早期流産，先天的胎児異常の頻度はサルコイドーシ

スに罹患していない母親と同じである185）210）．

＊訳者注：むしろ，妊娠中にサルコイドーシス

病変が改善することがある．一方，日本全国症

例集計成績でも分娩後悪化は高頻度である

高齢者のサルコイドーシス＊

多くのサルコイドーシス患者は本症とともに晩年

を過ごすが，ごく少数の患者は65才以後に発症する．

高年令者サルコイドーシスを管理する際には，肺，

胃，腸あるいは子宮の悪性腫瘍さえも，局所リンパ
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節にサルコイド反応を来しうることを理解しておく

ことが重要である．この局所サルコイド反応は全身

性病変のサルコイドーシスとは鑑別されなければな

らない211）212）．

＊訳者注：日本で 80才以上の高齢者で心病変お

よびほかの全身性病変を示す臨床例，剖検例も

報告され，悪性腫瘍，脳血管障害などの合併症

で死亡，剖検時に潜在性サルコイドーシス全身

性病変が発見される症例報告もある．

診断的アプローチ

サルコイドーシスの診断には，本症に合致する臨

床像と組織学的に非乾酸性肉芽腫を示すこと，およ

び同様の組織ないし臨床像を呈しうるほか疾患を除

外することが必要である．例えば皮膚のように一臓

器のみに非乾酸性肉芽腫があるときには，サルコイ

ドーシスの診断は確定しない．サルコイドーシス患

者で診断的精査をする際には，以下の4つの目標の

達成を目指す必要がある．すなわち，①本症の組織

学的確認をすること，②臓器病変の広がりとその程

度を評価すること，③病態が安定しているか進行性

かを評価すること，④治療が患者に益するか否かを

決定すること，である．

生　検＊

本症に合致する臨床像があるとき，行うべき最初

のステップは適切な生検部位を選ぶことである．ほ

とんどの症例で経気管支肺生検（TLB）が推奨され

る．その診断率は術者の経験によるところが大きい

が，4ないし5個の肺生検を行えばその率は40～

90%である213）．この手技に伴うリスクは経験ある者

が行うときには極めて小さい．ときに，TLBに気管

支肺胞洗浄（BAL）とリンパ球分画の検討を組み合

わせることがある．Costabelによると，CD4/CD8

比が3.5を超えるときその診断感度は53%，特異性

は94%，陽性予測値76%，陰性予測値85%である214）．

換言すると，CD4/CD8比が 3.5を超えるときには

TLBで診断がつかなくても94％の特異度でサルコ

イドーシスと診断できることになる．同様の結果は

Winterbauerらによっても得られている215）．この

手技の際に気管支粘膜生検を行うことがあり，サル

コイドーシス症例の41%～57%で非乾酸性肉芽腫を

認める216～218）．

患者を注意深く診察すると，皮膚，口唇，あるい

は表在リンパ節などのほかの生検可能な病変部位が

みつかることがある．肉芽腫性瘢痕（古い瘢痕部位

の新鮮な肉芽腫反応）は生検部位として極めて有効

である．結節性紅斑の病変部では肉芽腫病変がみつ

かることはないので，この部位の生検は有用でない．

生化学検査や臨床所見で肝臓が侵されている証拠が

あっても，肝が生検の適応になることはまれである．

同様に斜角筋リンパ節生検も現在では勧められな

い．ときにガリウムスキャンで生検部位を決めるこ

ともある．219）220）．

＊訳者注：日本では，サルコイドーシスの胸部

Ｘ線所見を示す症例の 80%は肝機能正常でも腹

腔鏡肝生検陽性との報告があり，最近も斜角筋

リンパ節生検生検実施，陽性の症例報告がある．

上記に追加して，1950年代以後，Crickらの多

数の眼病変症例で結膜生検陽性との報告，外国

での追試報告，日本でも実施，陽性症例の報告

がある．

気管支あるいは経気管支・肺生検で診断がつか

ず，ほかに生検できる部位がみつからないときには，

もし胸部Ｘ線写真や肺のCTスキャンで容易に指摘

できる異常があれば，肺の外科的肺生検が適応にな

ろう．通常法のCTスキャンで縦隔リンパ節腫大が

あれば，ビデオ補助の胸腔鏡下肺生検（VTLB）や

開胸下肺生検を行う前に，縦隔鏡下生検を行うべき

である．これらすべての手技の診断率は90%を超え

るとされる．縦隔鏡を受ける患者の合併症の頻度お

よび入院期間は外科的生検に比べて有意に低い．

VTLBには，肺とリンパ節の両者を生検できる利点

がある．

＊訳者注：日本では 1980年代以後，経気管支肺

生検が主流で最近VTLB実施が増加し，縦隔鏡

下生検はまれに,診断困難例には開胸下肺生検が

実施されている．
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組織所見の得られない症例＊

生検を拒否する患者もいるし，肺障害が高度なた

めに生検できない患者もある．Stage I（信頼度98%）

およびstage IIの患者（89%）では臨床および/ある

いは画像所見だけでもサルコイドーシスの診断確定

的であるが，Stage III（52％）やStage 0（23％）

の症例ではその確度はより低い223）．発熱，結節性

紅斑，関節痛および両側肺門リンパ節腫大の古典的

なLöfgren症候群を呈する患者では，病変が急速に

自然軽快すれば生検による証明は必ずしも必要でな

い．全身のガリウムスキャンのラムダパターンを伴

うパンダ様所見はサルコイドーシスの診断を支持

し，侵襲的な診断的検査は不要となる224）.しかし，

このような所見がみられるのはごく一部の症例のみ

である 219）．一部のセンター病院では Kveim-

Siltzbachテストを施行でき，診断に役立つことがあ

る225）．現在でもこの検査は原因不明のぶどう膜炎，

高カルシウム尿症，肝の肉芽腫性疾患，神経サルコ

イドーシス疑い症例や反復性の結節性紅斑の症例で

胸部Ｘ線写真やCTが正常の場合には実施される
226）．しかしながら，もし抗原の準備や管理が不十

分に行われると，この手技は感染性物質を伝染させ

る危険性がある．アンジオテンシン変換酵素活性の

上昇はほかの多くの疾患でもみられるので，その軽

度上昇は決して診断確定的ではない227）．ほかの疾

患では本酵素活性が正常上限の2倍以上に上昇する

ことは極めて少ないが ，困ったことに結核症やゴー

シエ病のようなほかの肉芽腫性疾患や甲状腺機能亢

進症でも，ときにこのような高値をみることがある．

＊訳者注：ガリウムスキャンのラムダパターン

はギリシャ文字ラムダに似た両肺門部ガリウム

集積をいい，パンダパターンは一見パンダ顔貌

に似た耳下腺，顎下腺，涙腺部ガリウム集積を

いう．

さらなる検査＊

病歴，臨床像，画像所見からいったん診断が確立

すれば，すべての症例で追加の精密検査を行うこと

が勧められる（表9-2-5）．肺機能検査は，初期の肺

障害を評価し，肺病変の改善・悪化を評価する際の

基準値を準備しておくのに重要である．したがって，

病歴，身体診察所見および胸部Ｘ線検査と同様に，

これらの検査はすべての症例で必要である．肺機能

異常は第II ，IIIないしIV期の症例で40～70%に認

められるのに対して，第I病期の症例では20%の症

例にしかみられない．肺機能障害を示す頻度が最も

多い検査項目は拡散能と肺活量である228～230）．拘

束性および閉塞性換気障害の両者がみられることも

ある．すべての症例でルチーンに行うべきほかの検

査を表9-2-5に示す．

一部の症例では，胸部CTが必要となる．通常，

CTが必要になるのは以下の場合である．①非典型

的な臨床像および/または胸部エックス線像，②気

管支拡張症，アスペルギローマ，肺線維症，牽引性

肺気腫，あるいは肺病変に合併する感染や悪性腫瘍

表9-2-5 サルコイドーシス患者の初期評価に勧められる事項

1．症歴(職業，環境曝露，症状について)

2．身体所見

3．後→前方向の胸部X線写真

4．肺機能検査：スパイロメトリー，DLco. KCO

5．末隸血検査：白血球，赤血球，血小板

6．血清生化学：Ca；肝酵素(AST, ALT. Al p); クレアチニン．BUN

7．尿検査

8．心電図検査

9．ルチーンの眼科検査

10.ツベルクリン反応化
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を発見するため，および③胸部平面写真は正常だが

臨床的に病変が疑われるとき，である．サルコイド

ーシスの多くの症例でみられる胸部CTスキャンの

古典的な所見は以下のとおりである231）．①気管支

血管周囲と胸膜下に広範に分布する小結節，②小葉

間間質の肥厚，③構造的ねじれ，および④塊状病変，

である．より頻度の低い所見として，①蜂巣肺，②

餒胞形成と気管支拡張，および③肺胞性濃厚影，が

ある．

肺外サルコイドーシスについては，必要に応じて

表9-2-6にあげる提言に従って適切に検査する．例

えば，心筋病変を検出するためのホルター心電図モ

ニター，心臓超音波検査，タリウムスキャンや中枢

神経系病変を検出するためのMRIおよび頭部CTな

どである．

＊訳者注：日本，外国で，腹部超音波検査で，

潜在性肝，脾，腹腔内リンパ節病変検出，生検

陽性確認症例報告がある．

臨床的活動性は，サルコイドーシスに直接関係す

る症状や徴候の出現・悪化・持続をもとに評価す

る．診断の助けになりうるもの，あるいは活動性の

指標として，数多くの活動性マーカーが提案されて

いる232）233）．これらの指標のうちのいくつかは，あ

る臓器病変の進行性とは合致するが，一方，しばし

ば他臓器病変の進展を検出しない．表9-2-6に，よ

く用いられるマーカーのいくつかを示す．

自然経過＊，＊＊

サルコイドーシスの臨床所見，自然経過，および

予後は極めて多様であり，自然経過・治療に対する

反応のいずれにおいても増悪したり改善したりする

傾向がある23）180）234）．自然寛解は2/3近い症例で

みられるが，一方，10%～30%の症例で慢性ないし

進行性の経過をとる24）26）29～31）63）180）235）．心臓，

中枢神経系，肝臓などの重篤な肺外病変は初発時に

サルコイドーシス症例の4～7%に起こるが，この率

は疾患が進展するとともにより高くなる23）24）26）29）

表9-2-6 活動性指標

臨床 生化学ないし機器検査 画像

発熱 血清ACE 胸部Ｘ線写真や

CTの進行性変化

ぶどう膜炎 高カルシウム血症 HRCTでのスリガラス病変

結節性紅斑 67Gaのとりこみ

ループスペルニオ 肺機能所見の悪化 眼底の蛍光血管造影

廠痕の変化 BAL液： 脳のMRIまたはCT

リンパ球性胞隔炎

CD4/CD8比の上昇

多発性関節炎 骨餒胞

牌腫

リンパ節腫大 心電図，超音波検査

タリウムスキャンの異常

唾液腺，涙腺の腫大 肝機能異常

心筋病変

顔面神経麻庫

または他の神経症状/徴候

進行性呼吸器症状

(呼吸困難，咳)
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176）230）236）．コルチコステロイド治療は，通常，顕

著なあるいは進行性の肺症状や肺外病変を呈する症

例に対して行われ230）234）237），この治療による影響

で，本症の自然経過の解明は不明瞭になる．多数例

検討報告の大多数において，サルコイドーシス患者

の1/3ないし1/2がコルチコステロイド治療を受け

ている23）24）26）29）46）230）236）．症例のほとんどは治

療により安定化したり改善したりしているが，16～

74%の症例で薬剤投与量の漸減や治療の中止の後に

再燃をみている．23）24）26）29）37）75）230）236）238）注1）．

サルコイドーシスの罹患や死亡の評価は困難である

が，少なくとも症例の10～20%では生涯にわたって

肺や肺外に病変が残る．

症例の1～5%は本症の病変で死亡し，死因は，典

型的には進行性の呼吸不全，中枢神経系や心臓病変

によるものである30）31）37）43）75）153）234）236）239～242）．

死亡率が報告により異なるのは，疾患の重症度，患

者紹介によるバラツキ，および遺伝的・疫学的因子

の多様性を反映している．アメリカおよびスカンジ

ナビアの紹介病院でない施設での検討（主として白

人を対象としたものであるが）によると，その多く

は無症状であった．30）31）63）235）．このような場合

には死亡率は1%以下であり，重篤例はまれである．

これに対して紹介患者を受ける専門病院からの報告

では不釣り合いなほど多数の重篤ないし進行性病変

の症例があり，その結果，有病率と死亡率が高くな

っている23）24）26）29）37）238）243）．臨床所見と死亡の

原因は異なった地域ではさまざまである（これは遺

伝的ないし環境的違いを反映する）．日本では，サ

ルコイドーシスによる死亡の77%は心病変によるも

のであった61）注2）．アメリカでは死亡の多くは肺

病変によるもので，死亡の13～50%が心筋病変によ

るものであった 75）153）242）．

＊訳者注 1：日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾

患学会他編，サルコイドーシス治療に関する見

解-2003でもコルチコステロイド漸減，中止後の

悪化を考慮して prednisolone15mg/日投与か

ら減量は慎重にすべしと記載がある．

＊＊訳者注 2：日本では，サルコイドーシスに

よる死亡の一部は重症肺病変，中枢神経系病変

による死亡であった．

民族および遺伝的因子の予後に対する影響
サルコイドーシスの臨床経過と予後は民族的およ

び遺伝的因子による影響を受ける238）243）244）．アフ

リカ系アメリカ人患者では肺外病変，慢性ぶどう膜

炎，lupus pernio，のう胞性骨病変，慢性進行性病

変，長期予後不良例の頻度が高く，また，再燃も高

頻度のようにみえる．29）37）238）243）245）．いくつか

の報告は，ヒト白血球抗原（HLA）マーカーが予後

と罹患臓器の部位を反映するとしている103）105）121）

122）124）244）246～249）．これらの成績は決定的なもの

でなく，サルコイドーシスの予後と臨床像に対する

HLAマーカーの役割を明らかにするためには，さら

なる検討が必要である．

予後のうえで重要な臨床因子＊

結節性紅斑と急性の炎症症状（例えば発熱，多発

性関節炎）は特定の人種群やHLAタイプでより多

くみられ，きわめて良好な予後を予告する26）121）122）

191）238）245）246）．この場合，自然寛解率は80%以上

と高い20）27）79）122）197）250～252）．Löfgren症候群は

白人サルコイドーシスの20%～30%に26）79）122）251），

一方，アジアのサルコイドーシス症例では4%に起

こる26）．結節性紅斑と発熱は，通常，6週間で自然

寛解し，腫大リンパ節の消退は1年ないしそれ以上

遅れる180）191）．Löfgren症候群の患者ではコルチコ

ステロイド治療が必要になることはまれである．

＊訳者注：Löfgren症候群は，日本でも症例数

は多くないが報告例がある．

いくつかの臨床像は慢性ないし進行性の経過をた

どる．予後不良因子には，以下のものがある：

lupus pernio29）191），慢性ぶどう膜炎29）191）203），40

歳以降での発症30），慢性高カルシウム血症29）30）253），

腎石灰化症29）203）254），黒色人種26）29）238）243），進

行性肺サルコイドーシス27）79）185）197）250）255），鼻

粘膜病変29），餒胞性骨病変29）258）259），神経サルコ

イドーシス194）258）259），心筋病変176），および慢性

呼吸不全242），である．

胸部Ｘ線病期の影響
胸部Ｘ線所見の「病期」が予後の指針として有用

であることは多くの研究で確認されている24）26）29
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～31）63）234）235）．第I病期の場合，胸部Ｘ線写真所

見は，通常，自然に改善ないし安定化する．肺門リ

ンパ節腫大の持続は，活動性病変が続いていること

を意味するわけではないし，治療が必要であること

を意味するわけでもない．また，第I病期の患者で

は重篤な病変や後に遺残病変をみることはまれであ

る．一方，第II，第IIIおよび第IV病期の慢性の実

質浸潤のある症例では，病変の進展度と死亡率はか

なりのものである．自然寛解は第I病期の症例では

55～90%で起こり，第II病期では40～70%，第III

病期では10～20%，第IV病期の患者では0%である
24）26）29～31）43）234）235）．

自然寛解が起こるかどうかを見極めるのに，患者

はどの程度の期間追跡されるべきであろうか．前向

き研究では，自然寛解は16%～39%の症例で発症後

6～12カ月の間に認められている46）230）237）．自然

寛解の85%以上は発症後2年間以内に起こっている
30）．自然に寛解したもの，ないし安定したもののな

かで，後に再燃が起こったのはわずかに2～8%の症

例であった30）46）230）238）．24カ月以内に自然消退し

ないのは慢性ないし持続性の経過をとることを予告

する30）．種々の研究24）26）29～31）46）63）230）234）235）

238）において，（初めの病期とは関係なく）画像所見

が正常化した症例やBHLが安定している第I病期の

症例では後に続発症状や病気の進行をみることはま

れであった．第II，第III病期の予後はさまざまであ

った．安定した浸潤病変を有する症例では，明らか

な肺機能障害を伴う有症状例がある一方，無症状例

もあった．胸部Ｘ線像は活動性病変と線維化病変を

確実には識別することはできない．「安定化」の臨

床的意義は病初期の症状と機能障害に依存する．

前向きの臨床研究
サルコイドーシスの自然経過に対する洞察は，コ

ルチコステロイド治療群，無治療群の無作為前向き

試験から得ることができる40）45）．しかしながら，

重症例や進行性病変の症例はこれらの検討から除外

されている．典型的な登録症例は無症状か軽微な症

状，予後良好と相関する臨床像を示していた．この

ような著しい制限のもとで，これらの研究は治療法

による差違を検出できなかった40）45）．最近の非無

作為前向き試験では，治療歴のない91名のサルコイ

ドーシス症例を追跡している230）．コルチコステロ

イドは，当初，36人（40%）の症例に進行性の肺機

能低下や重症の肺外病変のために投与された230）．

残りの55症例（60%）は無治療で観察され，そのう

ちの8症例（16%）のみが最終的にコルチコステロ

イド治療が必要になった．長期経過観察では，61%

の症例（治療群，無治療群の両者）が安定化し；

31%が改善，8%のみが病初期の状態から悪化した．

後者の群の患者はすべてその後の治療に反応した．

全般に結果が良好だったのは，部分的には85%以上

の症例が白人であったことを反映するものであろう
230）．英国胸部学会は第II期，あるいは第III病期の

サルコイドーシス149症例を前向きに追跡した46）．

コルチコステロイドは33症例で病初期に本症の症状

に対して投与された．残りの116例は6カ月間無治

療で観察された．この期間で，58例で胸部Ｘ線の異

常所見が自然消失し，58症例で病変が持続した．重

要なことに，自然寛解したもののうち1例のみが後

に再燃のためにコルチコステロイドを必要とした．

患者の追跡
予後の評価と（いかなるものであれ）治療の必要

性を決定するために，サルコイドーシスの長期経過

観察は発症後最初の2年間に最も集中的に行われる

べきである．第I病期の患者では，通常，当初は6

カ月ごとの追跡が適切である．第II，IIIあるいは

IV病期のサルコイドーシスでは，より頻繁な評価

（3～6カ月ごと）が勧められる．重症，活動性ない

し進行性病態の症例では，治療を考慮しなければな

らない．すべての患者は，画像所見の病期に関係な

く，治療終了後最低3年間は追跡されなければなら

ない．新しい症状の出現，症状の悪化や肺外病変の

出現がなければ，その後の追跡は必要でない．持続

性の安定で無症状の第I病期症例では治療は必要な

いが，（毎年）継続的に追跡する必要がある．治療

の有無にかかわらず，持続性の第II，III，IV期症例

は，少なくとも年ごとに，無期限に追跡するべきで

ある．すでに指摘したとおり，コルチコステロイド

治療で寛解に至った患者では再燃率が高いので，一

層の注意深い観察が必要である46）238）．一方，自然

寛解の症例においては，疾患の進行や臨床的再燃は

少ない46）230）238）．重症の肺外病変がある症例では，

胸部Ｘ線病期に関係なく長期に追跡する必要があ

る．
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観察期間中は，すべての患者は定期的に症状につ

いてのチェックを受け，身体所見，胸部エックス線

写真，肺機能検査を繰り返し受ける必要がある．よ

り詳しい検査を受けるかどうかは，病初期の臓器罹

患や新しい症状・所見の出現の有無によって決ま

る．例えば，息切れや肺機能障害のある患者では，

運動負荷試験や肺のCTスキャンなどのより広範な

検査が必要になる．

サルコイドーシスの治療 ＊

どのような症状，所見があればコルチコステロイ

ド治療の適応になるかに関しては，なお議論がわか

れている．皮膚病変，前眼部ぶどう膜炎や咳嗽など

の軽症例では，局所的ステロイド治療で十分であろ

う．一方，全身性病変や症状のある症例では，しば

しば経口コルチコステロイド治療がおこなわれる．

全身投与の明らかな適応となるのは，心臓病変，神

経病変，局所治療抵抗性の眼病変および高カルシウ

ム血症である．肺病変やほかの肺外病変における全

身投与の適応はそれほど明快ではないが，多くの内

科医は進行性で有症状の症例は治療されるべきであ

ると感じている230）234）260）．また，肺野病変が持続

する例や肺機能低下が進行する症例では，症状がな

くても治療が必要である46）．コルチコステロイドの

継続投与が必要な症例では，抗マラリア剤や細胞毒

性薬の使用も考慮されるべきである261）．また一部

の難治例では臓器不全のために移植が実施されてい

る．

＊訳者注：日本では，サルコイドーシスの治療

について，日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾患

学会，日本呼吸器学会，日本心臓病学会，日本

眼科学会，厚生省科学研究―特定疾患対策事業

―びまん性肺疾患研究班編集他編サルコイドー

シス治療に関する見解 –2003があり，日本サル

コイドーシス/肉芽腫性疾患学会誌 2003； 23：

105–114.に記載されている．また，欧米に比し

比較的軽症例が多いため，治療薬としての細胞

毒性薬使用におけるまとまった報告に乏しい．

さらに，サルコイドーシスの病因論において

Propionibacterium acnesを有力視する視点か

ら，日本で，サルコイドーシスにおける抗菌薬

療法が注目されており，今後検討すべき重要な

課題である．

コルチコステロイド
初期の研究は，ACTHやコルチゾンの短期療法が

肺の浸潤影の改善に有用であることを示し，また，

組織生検を繰り返して行ってコルチゾンの長期療法

で肉芽腫がしたことを確認している33）．経口のコル

チコステロイド治療によって，通常，呼吸器症状，

胸部エックス線所見，肺機能所見が改善する35）36）

41）42）44）46）230）262～264）．しかし，治療の中止後に

症状とエックス線陰影はともにしばしば再出現す

る．治療中止後2年以内に1/3以上の症例で再燃し

たとする報告もいくつかある36）262）．

コルチコステロイドの至適投与量と投与期間に関

する前向きの無作為試験は未だ施行されていない．

しばしば投与量と投与期間は個々の症例ごとに決め

られる．肺サルコイドーシスの初期投与量の多くは

プレドニン換算で20～40mg/日あるいはそれに対

応する量の隔日投与である260）．心臓や神経サルコ

イドーシスではより高用量が必要となろう．治療開

始1～3カ月後には治療効果を判定しなければなら

ない．3カ月間の治療に反応しない症例では，それ

以上に治療を延長しても効果が出てくるとは考え難

い．また，この時点で治療に反応しないほかの理由

についても検討すべきである．例えば，すでに病変

が非可逆性の線維化などの変化を起こしている場

合，患者の服薬不遵守，不適切な薬剤投与量，ある

いは内因性のコルチコステロイド抵抗性などであ

る．コルチコステロイド治療の反応例では，1日量5

～10mg，あるいは隔日で10～20mg投与までゆっ

くりと漸減する．治療は最低12カ月は継続すべきで

ある．発症早期の軽症例では3～6カ月間の治療が

有効なこともある．Sjögren症候群合併例では，非

ステロイド薬が無効でないかぎりコルチコステロイ

ド治療を必要としない．コルチコステロイドの減量

あるいは中止後は，再燃に注意して経過を追跡する

必要がある．なかには再燃を繰り返すために長期少

量投与が必要になる症例もある36）262）．

皮膚病変，虹彩炎/ブドウ膜炎，鼻腔ポリープ病

変あるいは気道病変をもつ症例では，時に局所コル

チコステロイド治療が施行される265～270）．強力な

fluorinated steroidsは顔面に使用してはならない．
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無作為試験ではいまだ検討されてないないが，クリ

ーム薬，点眼薬，スプレー，注射薬の形式で行われ

る局所療法が治療を簡単にしているのは明らかであ

る．吸入ステロイド剤は肺野型サルコイドーシス症

例に対して使用されている．いくつかの研究ではこ

の治療法の若干の有効性が報告されている265～269）

271）272）が，すべての報告が臨床的有効性を示して

いるわけではない270）．

細胞毒性薬
何種類かの細胞毒性薬がサルコイドーシスの治療

に用いられている．安全性と有効性の観点から，ほ

とんどの症例でメソトレキサートとアザチオプリン

が選ばれる261）．シクロホスファミドは難治例のた

めに残しておくべきである．

メソトレキサート［MTX］
メソトレキサートに関する最初の報告は，本薬が

難治症例に有効であったことを述べた症例報告であ

る273～276）．ある施設は慢性サルコイドーシスに対

するメソトレキサートの使用経験を報告している

が，それによると50例中33例がメソトレキサート

単剤に反応しており，更に9例が少量ステロイドと

の併用に反応した277）278）．また，皮膚サルコイドー

シスにおいてほぼ同等の奏効率を認めたというほか

の2編の報告もある279）280）．メソトレキサート中止

後の再燃はしばしばみられるが，27症例中26例に

おいて再投与で良好な反応がえられている278）．こ

のことは，メソトレキサートが本症を抑制はするが

治癒させるのではないことことを示している．

＊訳者注：日本でも，ステロイド治療不応例に

使用して有効の症例報告がある．

アザチオプリン
アザチオプリンも限定された数の症例で有効な治

療法であったことが報告されている259）281）282）．二

つの検討は，一部の症例で，アザチオプリン治療が

コルチコステロイド併用のあり/なし両群で有用で

あったことを示している283）284）．これらの研究では，

アザチオプリンは慢性のサルコイドーシスに対して

用いられている．その有効性はメソトレキサートと

同等のようである．臓器移植症例や関節リウマチ患

者での経験から，本薬剤は比較的安全で有効な免疫

抑制剤であることが認められている．

他の細胞毒性薬
クロラムブチルの低用量のステロイド薬との併用

が限られた数の症例において行われており，その奏

効率はメソトレキサート，アザチオプリンとほぼ同

等のようである285）286）．しかし両薬に比べてクロラ

ムブチルの発癌の危険性は明らかに高く，そのため

ほとんどの臨床家は本薬を使用していない．シクロ

ホスファミドも限られた数の症例で用いられている
259）287～289）．毒性が強いので，その使用は他の治療

剤で改善しない重症症例に限られる．それまでの総

ての治療に反応しなかった小規模の神経サルコイド

ーシス症例の検討において，一部の症例がシクロホ

スファミドに反応している290）．

表9-2-7 サルコイドーシスに対するステロイド代替療法

薬　剤 メソトレキサート アザチオプリン シクロホスファミド ヒドロキシクロロキン

投薬量 10～25mg/週 10～25mg/週 50～150mg/日 200～400mg/日

または

50～200mg/週

吐　気 1 2 3 1

粘膜障害 2 1 1 0

血液毒性 1 2 3 0

催奇形性 2 1 3 0

発癌性 0 1 3 0

その他 肝臓，肺 膀胱 網膜

O-なし，1-軽度，2-ときに問題になる，3-明らかに問題になり投薬量の変更あるいは他剤使用必要
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毒　性
表9-2-7にサルコイドーシス治療に用いられる細

胞毒性薬の毒性をまとめた．すべての薬剤において，

血液毒性と消化管毒性，催奇型性と発癌性など，い

くつかの共通点がある．骨髄毒性の出現は定期的な

検査で監視しなければならない．嘔気や嘔吐はどの

細胞毒性薬でも起こりえるが，通常，用量依存性で

ある291～293）．すべての細胞毒性薬には催奇型性が

あり，男性・女性患者ともに服薬中は産児制限をす

る必要がある294）295）．アザチオプリンはそのなかで

は催奇型性作用が比較的少ないようである．シクロ

ホスファミドは早期閉経や無精子症を伴うとされて

いるが，これはすべての細胞毒性薬にも起こる得る．

メソトレキサートでは妊娠を最終服用の少なくとも

6カ月後に延ばせば，通常，催奇型性の影響を十分

に回避できる．多くの患者が細胞毒性薬使用後でも

正常児を得たとしているが，胎児奇形の危険性は増

加しているのである．

細胞毒性薬の使用でリンパ増殖性疾患や癌の発生

の危険性が高くなる．メソトレキサートの発癌性は，

ないか，あってもごくわずかのようである296～298）．

この薬剤はまた，過敏性肺臓炎や肝機能障害を来す

ことがある．アザチオプリンは臓器移植患者では発

癌の危険が高まるとされているが302～304），関節リ

ウマチの患者では発癌性リスクの明らかな増加はな

い．クロラムブチルはリンパ増殖性疾患の危険性を

高めることが知られている．シクロホスファミドに

おける，リンパ増殖性腫瘍と癌などの発癌性の全体

的なリスクは重要である．さらに膀胱癌や血尿の危

険性もある306～308）．血尿をみたら，必ずシクロホ

スファミド治療を中止しなければならない．

メソトレキサートの毒性は葉酸やフォリン酸の併

用により最小限に抑え込める309）．ある研究者は肝

毒性を監視するために，メソトレキサートの総使用

量が1～1.5g増えるごとに肝生検を勧めている．メ

ソトレキサートは腎臓から排出されるので，明らか

な腎不全のある患者には推奨できない．アザチオプ

リンの活性代謝物質は，methyl transferaseにより

代謝される．ごく少数の人達はこの酵素の活性表現

型が欠如しており，その場合，6-mercaptopurineの

値が過度に上昇し本薬剤の効果が遷延する310）311）．

シクロホスファミドによる出血性膀胱炎は水分を多

量に摂取することでその発現を最小限に抑制するこ

とができる．しかしながら，出血性膀胱炎と膀胱癌

の合併を監視するために，定期的な尿検査が必要で

ある307）．

その他の薬剤＊

サルコイドーシスの治療に最も多く使用される抗

マラリア剤はクロロキンとヒドロキシクロロキンで

ある．SiltzbachとTeirsteinは胸郭内病変あるいは

皮膚病変を有するサルコイドーシス43症例をクロロ

キンで治療し，半数以上で改善がみられたと報告し

ている．胸部Ｘ線写真で高度進行している症例では

効果は乏しかったようである312）．クロロキンはと

くにlupus pernioと高カルシウム血症に有用とされ

ている313）．クロロキンかプラセボを4カ月用いた無

作為二重盲験比較試験において，クロロキン使用群

で胸部Ｘ線写真の改善が認められた．しかしながら，

治療中止後8カ月では両群間で差が認められなかっ

た314）．残念なことに長期間にわたるクロロキン治

療は非可逆的な網膜症と失明を引き起こすので，眼

科検査を3～6カ月ごとに頻繁にかつ注意深く行う

必要がある．網膜症の危険性があるので，クロロキ

ンの治療は6カ月に限定した方が良い315）．ヒドロキ

シクロロキンは網膜障害を起こすことなく長期間使

用されている315）．ヒドロキシクロロキンは肝臓に

おいてインスリンの分解を来し，糖の新生を抑制し

て末隸組織での糖の利用を増加させる316）．これは

軽症から中等症のサルコイドーシス合併の糖尿病患

者には有益である．ヒドロキシクロロキンは眼毒性

のリスクが低いのでクロロキンよりも好まれる．

非ステロイド性抗炎症剤はとくに筋骨格系症状や

結節性紅斑の治療に有効であることが示されている
47）．抗真菌薬であるケトコナゾールは，チトクロー

ムP450 steroid oxidaseの拮抗薬として知られてい

るが，サルコイドーシスによる高カルシウム血症を

示す患者の血中1,25-hydroxy vitamin D3と血清カ

ルシウム値を下げるとされている317）318）．

他にもいくつかの薬剤が難治性サルコイドーシス

症例の治療に提案された．シクロスポリンは肺サル

コイドーシスに対して，限定された効果を示す程度

か319），無効である320）ことが示されている．強い

毒性はシクロスポリンの使用を制限している．コル

チコステロイドやほかの免疫抑制剤が無効であった

一部の難治性の神経サルコイドーシス症例におい
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て，シクロスポリン併用が補助的に役立ったことも

報告されている259）321）．放射線療法は限られた症例

で施行され，ある程度の効果が得られている322）．

メラトニン，サリドマイド，ペントキシフィリンも

限られた症例で有効であったことが報告されている
323～325）．

＊訳者注：最近米国で注目され多数例での治療

試験研究が進められている薬剤として，サルコ

イドーシス肉芽腫形成に重要なサイトカインの 1

つであるTNFα産生を抑制する抗TNFα製剤

がある，実際に米国で使用可能な薬剤は Inflix-

imab，Etanercept，Adalimumabの3種類で，

ことに Infliximabが多施設で多数例に試用され

て，ある程度の効果が認められている．

併発症状および合併症に対する治療＊

肺の線維化病変の症例では，しばしば気管支拡張

症が合併する．このような場合，抗菌薬療法が必要

となることが多い．サルコイドーシスの気管支拡張

症の特殊な合併症は，アスペルギローマである．致

死的な喀血が多くのグループにより認められてい

る．抗真菌薬のイトラコナゾールが使用されている

が，有効性を実証した臨床試験はない．限られた症

例において外科的切除や気管支動脈塞栓術の有効性

が報告されている．

骨粗鬆症の問題はさらに複雑である．コルチコス

テロイド治療は骨粗鬆症の危険性を増加させる．し

かしコルチコステロイド治療中止後は，少なくとも

50歳以下の患者では骨粗鬆症は治りうる326）．骨へ

の影響の少ない新ステロイド薬のdeflazacortで治療

したサルコイドーシスでは，治療効果もよく，骨粗

鬆症も軽微であった327）327a）．骨粗鬆症の予防に推

奨される薬剤としてビタミンDとカルシウム補充

剤，経鼻カルシトニン，ビホスホネートがある．サ

ルコイドーシス患者にビタミンDやカルシウムを補

充する場合には，サルコイドーシス自体でも内因性

ビタミンDの増加によって高カルシウム尿症や高カ

ルシウム血症を引き起こすことがあるので，特別な

注意が必要である．高カルシウム尿症や高カルシウ

ム血症は治療により改善しうるが，カルシウム補充

療法中にはカルシウム値を監視する必要がある．カ

ルシトニンとビホスホネートがサルコイドーシスに

対するステロイド治療で生じた骨粗鬆症を改善した

ということも報告されている328）．

サルコイドーシス患者は筋肉痛や倦怠感といった

全身症状も評価される必要がある．このような症状

を持つ患者やかなりの程度の肺機能障害のある患者

では，呼吸リハビリテ－ションが有効なことがある．

安静時あるいは運動時の低酸素血症に対しては酸素

補充療法が必要な場合もある．

末期サルコイドーシス症例に肺や他の臓器の移植

が実施され成功している329）．不幸なことに，移植

臓器にサルコイドーシスの再燃がみられたことが報

告されている330）．しかしながら，移植後の免疫抑

制療法はサルコイドーシスをコントロールしている

ようである331）．

＊ 訳 者 注 ： 欧 米 ， 日 本 の 心 病 変 症 例 で

pacing,ICD装着症例報告がある．日本では多数

の pacing症例の予後調査も実施され，ICD使

用症例は pacing症例に比較して少数である．

欧米，ことに米国で，肺，心，肝，腎などの臓

器移植が実施されているが，日本では移植実施

例はない．

本論文は日本サルコイドーシス／肉芽腫性疾患学

会が国際サルコイドーシス・肉芽腫性疾患学会（会

長Om P Sharma）の許可を得て，Sarcoidosis Vas-

culitis and Diffuse Lung Diseases 1999; 16：

149–173掲載の ATS/ERS/WASOG Statement on

Sarcoidosisをサルコイドーシス学会編集委員会が中

心となり，下記のメンバーで翻訳したものである．

安藤正幸，折津　愈，北市正則，立花暉夫，山口

哲生．四元秀毅，鷲崎　誠
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