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＜特集「サルコイドーシス　診断と治療Update」＞

サルコイドーシスのオーバービューと免疫学的病態
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抄　　録

サルコイドーシスは肉芽腫性病変の形成を特徴とする全身性の炎症性疾患であるが，その臨床像は地

域間，人種間，年齢層間において極めて多様であり，heterogeneityに富む疾患である．多くの症例では

病変は自然消退するか慢性経過であっても増悪傾向を示すことなく経過することが多いが，一部の症例

では治療抵抗性を示し難治化する例が存在する．また，臓器病変が消退しているように見えても難治性

の疲労が持続することは稀ではなく，さらに近年本疾患による死亡率は特に高齢者において上昇傾向で

あり，本疾患の疾病負荷は決して低くはない．臨床像の不均一性を生む背景としては疾患の発生におい

てHLAの多型性に代表される遺伝的要因と種々の環境的要因の影響を強く受けており，Th1免疫応答を

基軸とするもののTh17の関与やTreg機能の脆弱性，自然免疫系の関与など病態を構成する免疫学的

ネットワークの複雑性が病態の多様性を惹起している一因ではないかと想定されている．

キーワード：サルコイドーシス，HLA，CD4陽性T細胞，ACCESS study．

Abstract

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease characterized by the formation of granulomatous lesions.

Its clinical presentation exhibits considerable variability across different regions, races, and age groups. While

in several instances, the lesions subside spontaneously, or the chronic course of the condition exhibits no

tendency towards exacerbation, there are refractory cases that defy treatment and become intractable.

Additionally, it is common for severe fatigue to persist even when organ lesions seem to have disappeared.

Furthermore, the mortality rate from this ailment has been on the ascent in recent years, particularly among

the elderly, and the disease burden is substantial. The heterogeneity of the clinical picture is believed to be

attributable to the influence of genetic factors, such as HLA polymorphisms, and various environmental fac-

tors, in the development of the disease. Based on these factors, the pathogenesis is formed by a complex
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は　じ　め　に

サルコイドーシスは種々の臓器における非乾

酪性類上皮細胞肉芽腫の形成を特徴とする原因

不明の全身性炎症性疾患であり，その歴史は

1869年に J. Hutchinsonが観察した多発性皮膚
病変とぶどう膜炎を合併した58歳男性の報告に

端を発する1）．本疾患の臨床像は形成される肉芽

腫病変の量や臓器により多彩な病像を呈するが，

臓器非特異的な所見を呈することもある．肉芽

腫病変の経過は様々で，自然に消失する場合も

あれば未治療で消失こそしないものの悪化せず

持続する例，あるいは一方で治療抵抗性を示す

例も存在する2）．このような病像の多様性はサル

コイドーシスの病態形成において環境的要因と

遺伝的要因の双方を強く受けていることが一つ

の要因となっている可能性が推察される．実際

サルコイドーシスの発症率や病像は，年齢，性

別，民族などの要因によって異なることが知ら

れている3）．本稿ではサルコイドーシスの臨床像

や疫学，サルコイドーシスの病態生理に重要と

考えられる環境要因や遺伝的影響について，さ

らに治療法について概説したい．

臨　　床　　像

サルコイドーシスの多様な臨床症状は様々

な臓器が侵されうるという本疾患の性質による

ところが大きい．表1にサルコイドーシスで見

られる臓器病変とその発生頻度について列挙し

た4）5）．罹患臓器としては肺や皮膚，眼などの頻

度が高いことが知られているが，本邦において

は心臓の罹患頻度が海外での報告よりも多く，

それが予後を規定する場合がしばしばある．な

お，これら個別の臓器病変についての詳細はそ

れぞれの項を参照されたい．

一方で特定の場所にできた肉芽腫が原因では

なく，そのメディエーターの放出によって起こ

る全身症状もあることに注意が必要である．そ

の一例が高カルシウム血症であり約10％の患者

に発生するとの報告もある．これは活性化した

マクロファージが1α-hydroxlaseを高発現する
ことにより25（OH）Dから活性型 vitamin Dへ

immunological network, including the involvement of Th17, the vulnerability of Treg function, the innate

immune system, and the Th1 immune response. This immune complexity is assumed to be one of the fac-

tors contributing to the diversity of clinical phenotypes.

Key Words: Sarcoidosis, HLA, CD4（+）T cell, ACCESS study.

表1 臓器病変の合併頻度
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の変換が亢進し，カルシウムの吸収を増加させ

ることが主たる病態と考えられている6）．

また，疲労も高頻度に見られる症状でありサ

ルコイドーシス患者の最大50-70％で報告されて
いるが，通常は特定の臓器病変と関連づけられ

るものではない．臓器病変が寛解しているよう

に見えてもサルコイドーシス後疲労症候群と呼

ばれる難治性の疲労を経験することがあり，

QOLの重大な障害に繋がっている7）．この疲労

症候群の原因や機序はまだほとんど解明されて

いないが，サルコイドーシスのような慢性炎症

性疾患では種々の炎症性サイトカインが中枢神

経系に影響を及ぼしているという説が提唱され

ている．実際いくつかの臨床試験で抗TNF-α阻
害薬による疲労スコアの改善効果が見られてい

る8）．ただし臨床的に意味のある改善にまでつな

がっているかを考察しているような研究は少な

く，また多くが観察研究であり正確な評価は困

難な面もある．またこうしたサイトカイン産生

の変化だけではなく，ACTHおよびコルチゾー
ルレベルの低下，睡眠障害，うつ病，運動能力

の低下などの多くの要因が関連していると言わ

れており疲労の確定的な原因およびメカニズム

は明らかになっていない7）8）．

サルコイドーシスの臨床経過は，自然消退す

るものから，慢性だが安定した経過あるいは慢

性かつ進行性のものまでさまざまな経過をとる．

WASOG（World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders）は少なくとも5
年間以上の観察において臨床経過を9つに区分

してその頻度を報告した．それによると自然経

過で8％寛解しており，1年以上の治療歴なく寛

解状態を維持できているものが9％，一部病変

が残存しているが安定化しているものが17％，

慢性経過だが治療歴無しあるいは1年以上治療

歴なしが19％，慢性経過で現在治療中（症状無

し，あるいは増悪傾向なし）が39％，慢性経過で

治療中だが悪化傾向が8％と報告されている9）．

したがってほとんどの患者では重篤な状態には

至らないが，一部の慢性化かつ難治化した症例

では罹患臓器に慢性の炎症が惹起され線維化を

来し機能的予後は不良となる．臨床経過に関連

した予後因子として肺高血圧症や肺の線維化病

変，心臓病変などが報告されている10-12）．

疫　　　　　学

サルコイドーシスの発生率と有病率およびそ

の臨床像は地域間，男女間，人種間，年齢層間

でかなりの違いがある3）．発生率は北欧諸国（10

万人あたり年間11～24例）やアフリカ系アメリ

カ人（10万人あたり年間18～71例）で高く13-18），

本邦を含むアジア諸国（10万人あたり年間1例）

で低くなっている4）19）．

本邦の平均発症年齢は1980年頃は男女ともに

20-29歳代が中心で，女性では50-60歳代にも小
さなピークを持つ2峰性の傾向があったが，年

代を振るごとに男女ともに診断時年齢の高齢化

が進み，特に女性では55-64歳のピークに変化し
てきている20）．

臨床的予後についてもある程度人種間や地域

間で違いがあり，例えばアフリカ系アメリカ人

は他の人種に比べ診断時に重症であり，進行し

た肺病変や多臓器病変を有する可能性が高い21）．

一方関節炎，結節性紅斑，両側肺門部リンパ節

の腫大（Bilateral Hilar Lymphadenopathy; BHL）
を3主徴とする急性型サルコイドーシスである

Löfgren症候群は自然寛解率が高い予後良好とさ
れる病型だが，これは白人に多い病型であるこ

とが知られている 22）．こうした違いは特定の

HLAとの関係が示唆されており，前述のように
比較的予後良好である Löfgren症候群はHLA-
DRB1*0301との関係が指摘されているほか，
HLA-DQB1*0201も予後良好とされている22）23）．

一方HLA-DQB1*0602やDRB1*1501などは慢性，
非寛解型病型と相関があることが知られてい

る24）．

また，臨床像の項で述べたように本症は全般

的には死亡率が高い疾患ではないが，それでも

一定程度のサルコイドーシス関連死は存在する．

その要因として欧米諸国では肺サルコイドーシ

スが重要な死因として認識されているが，本邦

では心病変がサルコイドーシス患者の主な死因

となっている25）．欧米からの報告ではサルコイ

ドーシスの死亡率は年々上昇している可能性が
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あり，本邦でも年齢調整後のサルコイドーシス

死亡率は過去20年間で約2.5倍に増加している
ことが報告されている．特に80歳以上の高齢者

の死亡率は人口100万人あたり男性で0.81から
9.68，女性で2.38から12.87と顕著に増加する傾
向がみられており，高齢者を中心として本症の

疾病負荷は決して低くはない26）．その原因とし

ては十分には解明されていないが疾患の発生率

の増加，診断方法の進歩による発見率の向上，

疾患の重症度の変化，または人口の高齢化など

が考えられている．

病　　　　　因

遺伝的要因

疫学の項で述べたようにサルコイドーシスの

発症率や臨床像には人種差が認められる．また，

家族集積性については全ての集団で見られるが，

その頻度には差がある．例えばサルコイドーシ

スを発症した黒人アメリカ人の17％が家族歴が

陽性であるのに対し，スペイン人ではわずか

1.4％にとどまっている27）28）．また，本症に関す

る比較的大規模な疫学研究であるACCESS study
では兄弟姉妹や1および2親等の親族では発症の

相対リスクはodds比5.8と報告されている29）．こ

うした事実は本症の発症に遺伝的要因が存在す

ることを示唆する．実際，近年のGWAS等の遺
伝的解析の結果からは多くの感受性遺伝子が示

唆されており，人種によって異なるHLA対立遺
伝子が関与することが明らかとなっている．例

えば前述のACCESS studyからは黒人および白
人集団においてHLA-DRB1*1101およびHLA-
DPB1*0101が寄与することが示唆されているが，
その寄与率は双方でやや異なっている30）．また，

遺伝子型と表現型の相関については H L A -
DRB1*14，DRB1*15，およびDQB1*0601が慢性
の経過を辿る例と関連している31）32）．一方急性で

あるが寛解率が高い Löfgren症候群はHLA-
DRB1*03およびDQB1*0201対立遺伝子でより
頻繁に出現することは既に述べた通りであ

る22）23）．日本人集団において死亡に寄与する影響

が大きい心サルコイドーシスについてもHLA-
DQB1*0601との関連が指摘されている33）．しか

し重要な事実として例えば漢民族ではHLA-B*51
がDRB1*03よりもLöfgren症候群に関連するこ
とが示されており，人種によってHLA遺伝子群
の意味合いが異なることがあり，一義的な病態

への寄与が認められるわけではない34）．

またHLA以外でも複数の感受性遺伝子が同定
されている．例えば細胞内のパターン認識受容

体として細菌のペプチドグリカン関連小分子群

に応答するNOD1のSNPである796G＞Aは有意
に発症に寄与することが日本人集団の解析から

明らかになっている35）．サイトカイン関連遺伝

子では IFN-αの coding geneの一つである
IFNA17のSNP（551T＞G）が発症に関連して
おり，GアリルはTアリルと比べ IFN-αが高産
生となることが示されている36）．

環境的要因

サルコイドーシスの発症頻度や臨床像の違い

に人種差だけではなく地域間でも差が生じるこ

とは述べた通りだが，この事実は本症の病態形

成において環境的要素が関わることを示唆して

いる．ACCESS studyではカビや殺虫剤，農薬
への暴露や鉄鋳造労働者におけるシリカへの暴

露など複数の環境的要素への暴露がサルコイ

ドーシスの発症リスクの上昇と関連しているこ

とを明らかにしている37）．また，2001年9月11

日の世界貿易センタービルの破壊に対応した救

助隊員は発生した大量の粉塵への暴露によりサ

ルコイドーシス様の肺病変を多数発症したこと

が記述されている38）．

一方1980-90年代に本邦からの報告でリンパ節
から皮膚常在菌であるP. acnesのDNAが確認さ
れ，培養も可能であったことからP. acnesと本
症の関連についての研究がその後複数報告され

ている．例えばサルコイドーシスのリンパ節内

や肺内の肉芽腫において高頻度にP. acnesの菌
体成分が免疫染色で検出されている39）．このよ

うな事実をふまえ本邦では特にサルコイドーシ

スは P. acnesに対する個体の過剰免疫反応に
よって惹起される可能性が考えられており，確

かに一部の症例ではその可能性は検討に値する．

しかしこうした菌体成分が病変に存在するとい
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う証明だけでは，これらの感染因子が直接的な

原因となっていることを示す証拠とはならず，

さらなる検証が必要であろう．

免疫学的病態

上記のような遺伝的要因と環境的要因を踏ま

えるとサルコイドーシスの病態の成り立ちとし

ては特定の遺伝的素因を基に何らかの抗原に対

する獲得免疫応答を主体として形成され，部分

的に自然免疫系による病態の修飾が加わると考

えられる（図1）．病変部位ではCD4陽性T細胞
を主体としたリンパ球の集積が見られ，IFN-γ
やTNF-α，IL-2が放出されTh1 typeの免疫応答
が生じる．また活性化した抗原提示細胞は IL-12
や15，18，TNF-α，GM-CSF等のサイトカイン
を放出し肉芽腫形成へと進展する．またCD4陽

図1 サルコイドーシスの肉芽腫性病変形成における免疫学的機序（Created with BioRender.com）
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性T細胞の一部はTh17へ分化し，肉芽腫病変に
浸潤している40）．本症におけるTh17の関わりに
ついては不明な点も多いが，Th17細胞は健常人
や低疾患活動性の患者に比べ活動性の高い患者

の病変ならびに末梢血で有意に多く検出されて

おり，病態との関連が示唆されている41）．

一方こうした過剰な免疫応答を抑制する上で

重要な機構がTregの存在であるが，本症では
TregがCD4陽性T細胞からのTNF-αや IFN-γ
の発現を抑制する能力および肉芽腫形成抑制能

力が低下していることが報告されている42）43）．た

だこうしたTregの機能低下が疾患の病態に重要
な役割を持つかどうかはまだ明らかではない．

さらに本症の疾患感受性におけるNOD1の関
与やTLR遺伝子多型の影響などから，こうした
獲得免疫系の反応に加え自然免疫系の病態が加

わっていることが推察される40）．実際，本症の

患者由来の肺胞マクロファージはパターン認識

受容体を介した刺激に対し容易に反応を示し，

TNF-αや IL-12の産生が亢進することが報告さ
れている44）．

ところで本症の管理上問題となるのは多くは

自然寛解するが，一部は慢性化，線維化し難治

化するということであり，難治化を来す背景に

ついての検討は臨床上大きな意味を持つ．本症

の血液細胞の transcriptome解析からは特に肺機
能低下例において IFN関連遺伝子の発現上昇が
見られ，type II IFN（IFN-γ）のみならず type I
IFNの関連が示唆されている45）．実際に IFN-α
および IFN-βによる治療が新規発症または再発
例と関連しており，Type 1 IFNの病原的役割を
支持している46）47）．また，本症のbronchoalveo-
lar lavage fluid（BALF）中細胞のRNA-seq研究
において慢性経過で肺の線維化を来している患

者群でmTOR1の発現上昇が見られている48）．他

の研究でマクロファージにおけるmTORシグナ
ルの持続は過剰な肉芽腫形成の特徴であること

が示されており49），これは進行性線維性サルコ

イドーシスの興味深い発症経路である．

治　　　　　療

本症の臨床経過は臨床像の項で述べたように

一律に進行性を示すものではなく，自然消退す

るものもあるため疾患の進行を予測し適切な時

期に治療を行うことが本来必要であるが，本症

の経過を予測することは困難である．ゆえに本

症の治療にあたっては，罹患臓器の病変範囲や

重症度，活動性等を総合的に判断しその都度治

療適応性を判断していく必要がある．

一般に軽度の皮膚病変や前房性のブドウ膜炎

などではステロイド薬の外用や点眼など局所治

療から開始すべきであると考えられる．全身治

療の明らかな適応としては心病変，肺高血圧症，

神経病変，局所治療に反応しない眼病変，高カ

ルシウム血症などがあげられる50）．ただし炎症

は収束していても炎症の帰結としての構造変化

により上記のような病状を呈してしまうことは

あり，その場合は全身性の免疫抑制療法は必要

ではない．一方自覚症状を伴わない炎症の持続

が現在進行形で構造変化を生じさせている場合

もある．そのため無治療の場合でも必ず定期的

な経過観察を行い，治療の適応について検討す

べきである．

治療適応と判断された場合第一選択はステロ

イド薬でありその短期的有効性は周知の事実で

あるが，実際のところステロイド薬の長期的有

効性について十分な検証が行われたstudyは少な
い．比較的検証がされた病像としては肺病変に

ついてであるが，それでも観察期間内で肺野病

変や肺機能が有意に改善を示したことは示され

ているものの，肺線維化の予防や長期的な生命

予後の改善につながっているかは立証されてい

ない51）．また，一部の報告では無症状例など状

況によってはステロイド治療により却って病変

を遷延させる可能性が指摘されている52）．した

がってステロイド薬導入に当たっては個々の症

例の背景を慎重に吟味し決定する必要がある．

ステロイド薬抵抗性あるいは減量困難な例で

はMethotrexateやAzathioprineなどの免疫抑制
剤やTNF-α阻害薬などの追加投与がなされる例
が多い40）．ただし本邦ではこれらの薬剤におい

てサルコイドーシスに保険適応を有する薬剤は

ないことには留意すべきである．また，各病型

に対して十分なエビデンスも確立されていない
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