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＜特集「サルコイドーシス　診断と治療Update」＞
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抄　　録

サルコイドーシスは非乾酪性類上皮細胞肉芽腫を認める多臓器疾患である．眼は肺に次いで2番目に

病変の発生率が高い臓器とされ，眼病変で最も多いのはぶどう膜炎である．日本におけるぶどう膜炎の

原因疾患の中では，サルコイドーシスが最多である．サルコイドーシスの原因は不明とされるが，遺伝

的因子を背景とし病因抗原としてのアクネ菌や環境因子などの影響により，発症すると考えられている．

サルコイドーシスぶどう膜炎において，網膜の肉芽腫内にアクネ菌が検出されており，アクネ菌はぶど

う膜炎にも関与する．サルコイドーシスにおけるぶどう膜炎の特徴は，豚脂様角膜後面沈着物や虹彩結

節，隅角結節，テント状周辺虹彩前癒着，雪玉状硝子体混濁，網膜血管周囲炎，網膜血管周囲結節，

様網脈絡膜滲出斑，光凝固斑様の網脈絡膜萎縮病巣，視神経乳頭肉芽腫などである．前房炎症や硝子体

混濁，黄斑浮腫などにより視力低下をきたす．治療は眼炎症の部位によって，副腎皮質ステロイドの点

眼，テノン嚢下注射，硝子体注射，全身投与を行う．また，日本では免疫抑制剤のシクロスポリンと生

物学的製剤のアダリムマブが治療抵抗性のぶどう膜炎に適応である．

キーワード：サルコイドーシス，ぶどう膜炎，アクネ菌，副腎皮質ステロイド．

Abstract

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disorder characterized by the presence of noncaseating

granulomas in the involved organs. Among the organs involved in sarcoidosis, the eye is the second most

frequently affected organ after the lung. Uveitis is the most common ocular lesion. Sarcoidosis is the most

frequent cause of uveitis in Japan. The etiology of sarcoidosis is still obscure; however, sarcoidosis is thought

to be triggered by either infectious agents such as Cutibacterium acnes or exposure to environmental sub-

stances in patients with various genetic factors. C. acnes was detected within the retinal granulomas in patients

with ocular sarcoidosis. This findings indicated that C. acnes may be associated with sarcoid uveitis. The char-
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は　じ　め　に

サルコイドーシスは組織学的に非乾酪性類上

皮細胞肉芽腫を特徴とする多臓器疾患である．

その好発臓器は肺，眼，リンパ節，皮膚であり，

その他心臓や肝臓，腎臓，神経，筋肉，唾液腺

など多くの臓器に発症する．これらのうち，眼

は肺に次いで2番目に病変の発生率が高い臓器

とされ1），眼病変で最も多いのはぶどう膜炎であ

る2）3）．眼病変の好発年齢は20-30歳台と50-60歳
台の二峰性で，後者は女性が多い4-6）．サルコイ

ドーシス患者のうち30-60％でぶどう膜炎を発症
すると報告されている1）7-9）．ぶどう膜炎を発症し

た場合は他臓器と比べても生活にかかわる自覚

症状が出やすく，眼症状を契機に受診すること

も多い．そのため，眼症状からサルコイドーシ

スを疑った場合は全身検査を行うことで，他臓

器に病変が確認されることも珍しくない．心サ

ルコイドーシスでみられる致死的な不整脈を来

すこともあるため，全身検索を行うことは重要

であり，サルコイドーシスの診療における眼科

医の果たす役割は大きい．

ぶ ど う 膜 炎

ぶどう膜炎は虹彩，毛様体，脈絡膜からなる

ぶどう膜やこれらに隣接する網膜や硝子体など

に炎症を生じる疾患である．ぶどう膜炎は種々

の原因疾患により引き起こされ，サルコイドー

シスをはじめとする非感染性の全身疾患から，

細菌やウイルスなどの感染性のものまで様々で

ある．本邦においては，サルコイドーシスがぶ

どう膜炎の原因疾患として最も多く，大学病院

を中心とした2009年および2016年の全国調査の

結果ではともにぶどう膜炎のうち10.6％がサル
コイドーシスであり，第2位がVogt-小柳-原田病
である10）11）．

ぶどう膜炎は炎症の起こる部位として虹彩や

毛様体を中心とした前部ぶどう膜炎，毛様体扁

平部や周辺部網膜を中心とした中間部ぶどう膜

炎，網膜や脈絡膜に生じる後部ぶどう膜炎，そ

してこれらすべてに炎症の生じる汎ぶどう膜炎

に分けられる．サルコイドーシスによるぶどう

膜炎ではこれらのうちいずれも見られ頻度は人

種により異なるが，日本人では汎ぶどう膜炎が

多い．

サルコイドーシスによる
ぶどう膜炎の特徴

サルコイドーシスによるぶどう膜炎は肉芽腫

性ぶどう膜炎であり，眼内の様々な部位に肉芽

腫形成を示唆する塊状の病巣を認める．前眼部

では豚脂様角膜後面沈着物や虹彩結節が認めら

れる（図1）．虹彩結節のうち虹彩実質に生じる

ものをBusacca結節，瞳孔縁に生じるものを
Koeppe結節という．隅角には隅角結節やテント
状周辺虹彩前癒着がみられる．隅角に結節が生

じるとこれにより周辺部の虹彩が部分的に角膜

側に引き上げられる形で癒着を残す（図2）．こ

れがテント状周辺虹彩前癒着であり，肉芽腫形

成のあったことが推察できる所見である．硝子

体には，雪玉状や数珠状などの塊状硝子体混濁

がみられる．眼底では，網膜血管周囲炎や網膜

血管周囲結節， 様網脈絡膜滲出斑が特徴的な

眼所見である（図3）．また，網膜光凝固の既往

acteristics of sarcoid uveitis include mutton-fat keratic precipitates, iris nodules, trabecular meshwork nod-

ules, tent-shaped peripheral anterior synechiae, snowball-like vitreous opacities, nodular and/or segmental

periphlebitis, and optic disc granuloma. These ocular findings suggest granulomatous signs. Anterior cham-

ber cells, vitreous opacity, and macular edema cause vision loss. In the management of sarcoid uveitis, top-

ical corticosteroid, subtenon injection or intravitreal injection of triamcinolone acetonide, and systemic cor-

ticosteroid are used depending on the site of inflammation. In Japan, cyclosporine, an immunosuppressant,

and adalimumab, a biologic, are approved for refractory noninfectious uveitis.

Key Words: Sarcoidosis, Uveitis, Cutibacterium acnes, Corticosteroid.
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がないにもかかわらず，光凝固斑のような網脈

絡膜萎縮病巣がみられることがあり，これは網

脈絡膜滲出斑のあった部位の炎症が消失すると

ともに萎縮したものであるため，この部分にも

肉芽腫形成が生じていたことが推測できる特徴

所見の1つである．中には，視神経乳頭肉芽腫，

脈絡膜肉芽腫がみられる症例もあるが，頻度は

低い．これらの眼所見はサルコイドーシスの眼

病変を強く示唆する臨床所見として診断基準に

も採用されている．フルオレセイン蛍光眼底造

影検査も有用で，網膜静脈に分節状の過蛍光を

認めることが特徴である（図4）．

サルコイドーシスによるぶどう膜炎による症

状は，霧視や飛蚊症，充血，眼痛，羞明，視力

低下などがあげられる．これらの症状は前房炎

症や硝子体混濁により引き起こされるほか，眼

内炎症による黄斑浮腫も視力低下の原因として

しばしば認められる（図5）．また，炎症性に眼

圧上昇することもあり，続発緑内障を来すこと

もある．一見落ち着いたぶどう膜炎であっても，

図1 サルコイドーシスの前眼部所見

a. 豚脂様角膜後面沈着物（矢印）を認める．

b. 虹彩上にBusacca結節（矢頭），瞳孔縁にKoeppe結節（矢印）を認める．

図2 サルコイドーシスの隅角所見

a. 隅角に多数の結節（矢印）を認める．

b. テント状周辺虹彩前癒着（矢印）を認める．虹彩が角膜側にテント状に引き上げられている．

a

b

a

b
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図3 サルコイドーシスの眼底所見

硝子体中には雪玉状硝子体混濁を認める（丸で囲んだ範囲）．また，網膜血管周囲炎や網膜血管

周囲結節を分節状に認める（矢印）．さらに 様の網膜滲出斑を認める（四角で囲んだ範囲）．

図4 サルコイドーシスの蛍光眼底造影検査

フルオレセイン蛍光眼底造影検査像．静脈に

分節状の過蛍光を認める．

図5 黄斑浮腫の治療前後

黄斑浮腫の症例のOCT画像．a. 黄斑部に浮腫を

認める．b. トリアムシノロンアセトニドテノン

嚢下注射後，黄斑浮腫は改善した．

図6 眼サルコイドーシスにおけるPAB抗体を用いたCutibacterium acnesの検討（Nagata K. Sci Rep. 2017.より）

a. 網膜のHE染色．網膜内に肉芽腫を認める．

b. 網膜のPAB抗体による免疫組織化学的検討．肉芽腫内を中心にPAB陽性の円形体を認める．
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眼圧上昇を認めることがあるため注意が必要で，

定期的な経過観察を継続することが重要である．

サルコイドーシスの病因

サルコイドーシスの原因は不明とされ，まだ

十分に解明されていないが，疾患感受性のある

個体において，病因となる抗原や環境因子など

の影響によりTh1型細胞性免疫反応が起こり，
全身諸臓器に肉芽腫が形成されると考えられて

いる．病因には遺伝的因子も影響すると考えら

れ，HLA-DRB1のほか12-16），ゲノムワイド関連解

析（genome-wide association studies; GWAS）
でNOTCH4やCCL24，インターロイキン23受
容体と関連する遺伝子座などが疾患感受性に影

響する可能性が報告されている17）18）．また病因抗

原としては，欧米ではマイコバクテリウム属，

本邦においてはプロピオニバクテリウム属（現

在はキューティバクテリウム属）が関与するこ

とが報告されてきた19-24）．

サルコイドーシスとアクネ菌

本邦においてはサルコイドーシスの病因抗原

としてキューティバクテリウム属の関与が考え

られてきたが，その理由は様々な手法でサルコ

イドーシスの病変部位化からキューティバクテ

リウム属の中でも特にCutibacterium acnesが検
出されてきたからである．C. acnesは以前は
Propionibacterium acnesと言われていたが，近
年ゲノム解析の結果からキューティバクテリウ

ム属に再分類され，C. acnesと称されるように
なった25）．C. acnesの検出は1970年代から1980
年代にサルコイドーシスの病変部からC. acnes
が分離培養されたことに始まる26）27）．サルコイ

ドーシス患者のリンパ節では78％でC. acnesが
培養で検出されたのに対し，他の疾患群では

21％でしか検出されなかったことが報告されて

いる27）．また，1990年代後半から2000年代前半

にはPCRを用いた方法でも，コントロール群と
比較してサルコイドーシス患者のリンパ節でC.
acnesやC. glanulosumの検出が有意に多いこと
が報告されている28）．さらに，日本人のみなら

ずイタリア，ドイツ，イギリスといったヨー

ロッパ人の検体でも検討されており，同様にC.
acnesやC. glanulosumの検出が報告された 29）．

近年では，アクネ菌の細胞膜結合性の糖脂質抗原

であるリポタイコ酸を特異的に認識するPAB抗
体が開発され，免疫組織化学的な検討において

サルコイドーシス患者の肺やリンパ節にC. acnes
が存在することが報告された30）．この検討では，

手術的に採取された肺では74％で，経気管支肺

生検で採取された組織では48％，リンパ節では

88％においてC. acnesが検出されている．そし
てC. acnesの局在は肉芽腫内に主に認められ，
成熟した肉芽腫よりは未成熟な肉芽腫内に多い

ことも報告されている．一方で，マウスにおけ

る検討ではC. acnesを用いた免疫により肉芽腫
性の炎症が生じることも報告されている31）．

眼組織についてもキューティバクテリウム属

の存在が確認されている．サルコイドーシス患

者の硝子体手術の際に採取した硝子体液の中に

もC. acnesやC. glanulosumの検出されたことが
報告されている32）．また，我々は手術で採取し

た網膜でPAB抗体を用いた検討を行い，サルコ
イドーシス群の82％の症例においてC. acnesが
検出され，一方でコントロール群では1例も検

出されなかったことを報告した33）（図6）．手術

で採取した網膜前膜でも同様の手法でサルコイ

ドーシス群の40％でC. acnesが検出されたこと
が報告されている34）．肺やリンパ節ではC. acnes
が常在菌の一種でもあることから，どの手法で

あっても一定の割合でコントロール群からも検

出されるが，通常無菌と考えられる眼内組織で

検出され，コントロール群で全く検出されな

かったことの意義は大きい．

以上のようなことから，C. acnesがサルコイ
ドーシスの病因に関与すると考えられるように

なってきた．さらに眼でもその存在が確認され，

心臓などの臓器でも同様に検出されていること

から，サルコイドーシスでは肉芽腫形成が多臓器

に生じる病態にも関与することが示唆される35）．

網膜においては，C. acnesの存在部位は網膜血
管が栄養する網膜内層が主となっており，血行

性に眼組織に移行することでぶどう膜炎の発症

に至ると考えられる33）．



永　田　健　児236

京府医大誌　132（4），2023．

診　　　　　断

表に示すサルコイドーシスを強く示唆する6

項目の眼所見のうち2項目以上を認める場合に

は，ぶどう膜炎の原因としてサルコイドーシス

を強く疑うことになる．これらの眼所見が認め

られた場合，全身検査を行い，生検が可能な病

変があれば生検を行う．組織学的に非乾酪性類

上皮細胞肉芽腫が認められれば組織診断群とな

る．組織診断で確定できない場合でも臨床診断

群で確定する場合もある．眼病変のほかに，呼

吸器または心臓に病変があり，以下の特徴的検

査所見5項目中2項目以上が認められ，他の原因

疾患が除外される場合，臨床診断群となる．特

徴的検査所見は，①両側肺門縦隔リンパ節腫脹，

②血清アンジオテンシン変換酵素活性高値また

は血清リゾチーム値高値，③血清可溶性イン

ターロイキン-2受容体（sIL2R）高値，④67Gaシ
ンチグラフィまたは18F-FDG/PETにおける著明
な集積所見，⑤気管支肺胞洗浄液のリンパ球比

率上昇またはCD4/CD8比の上昇，の5項目であ
る．眼科で検査が行いやすいのは①②③である

が，これらのうち眼サルコイドーシス患者にお

いては sIL2Rが最も感度が高いことが報告され
ている36）．また，ぶどう膜炎においては，硝子

体液のフローサイトメトリー解析でも気管支肺

胞洗浄液と同様にCD4/CD8比が高値となるこ
とを我々は報告しており，硝子体手術を行う際

は解析を行うことも診断の参考となる37）．

眼サルコイドーシスの国際診断基準として

2009年 に International Workshop on Ocular
Sarcoidosis（IWOS）から International Criteria
for the Diagnosis of Ocular Sarcoidosisが提案さ
れ38），2019年に改訂版が報告された39）．眼所見

と全身検査所見の組み合わせでDifinite Ocular
Sarcoidosis（OS），Presumed OS，Probable OS
に分類されている．この基準では眼所見は日本

の基準である表の6項目に両眼性であることを

加えた7項目が含まれている．

眼サルコイドーシスの治療

サルコイドーシスによるぶどう膜炎に対する

治療は副腎皮質ステロイドが中心となるが，そ

の投与方法は点眼，局所注射，全身投与がある．

ぶどう膜炎の部位により，これらを使い分ける

ことになる．局所投与には結膜下注射，テノン

嚢下注射，硝子体注射があり，これらも炎症の

部位によって使い分けている．

眼サルコイドーシスのマネジメントにおける

推奨治療について IWOSから報告され，ぶどう
膜炎の部位別分類ごとに推奨される治療が示さ

れている40）．以下にその内容を簡略に記載する．

1．前部ぶどう膜炎の治療

前部ぶどう膜炎では前房内細胞，新たな角膜

後面沈着物，虹彩結節，隅角結節，新たな虹彩

後癒着，眼圧上昇が治療の適応であり，第一選

択の治療法は副腎皮質ステロイド点眼である．

炎症の程度に応じて点眼回数を調整する．第二

選択の治療法としてはデキサメタゾン結膜下注

射やトリアムシノロンアセトニド（TA）のテノ
ン嚢下注射，副腎皮質ステロイド全身投与があ

げられる．また，虹彩後癒着に対して散瞳薬を

適宜使用する．

2．中間部ぶどう膜炎の治療

中間部ぶどう膜炎の治療は硝子体混濁や黄斑

浮腫が対象となる．第一選択の治療は片眼性，

表　サルコイドーシスを強く示唆する眼病変
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両眼性ともに，TAテノン嚢下注射やTA硝子体
注射といった局所治療と副腎皮質ステロイドの

全身投与である．また日本では保険適用はない

が，欧米ではステロイドインプラントも使用さ

れている．第二選択としては，第一選択の治療

に加えて，ステロイド投与量を減らすため，免

疫抑制剤の併用も考慮する．

3．後部ぶどう膜炎の治療

後部ぶどう膜炎の治療対象となるのは，黄斑

浮腫，視神経乳頭肉芽腫，網膜血管周囲炎，網

脈絡膜病巣，脈絡膜結節などである（図5）．第

一選択の治療は副腎皮質ステロイド全身投与あ

るいはTAテノン嚢下注射やTA硝子体注射など
の局所治療のみ，あるいは免疫抑制剤の併用を

行う．第二選択の治療としては副腎皮質ステロ

イドや免疫抑制剤のほかに生物学的製剤の使用

を考慮する．汎ぶどう膜炎の治療は後部ぶどう

膜炎と同様である．

4．全身投与薬について

副腎皮質ステロイドの初期投与量は0.5-1.0
mg/kg/日で，最高投与量を80mg/日とする．
初期量は2-4週間行い漸減する．平均投与期間は
3-6か月程度である．免疫抑制剤はメトトレキ
サート，アザチオプリン，ミコフェノール酸モ

フェチル，シクロスポリンが挙げられているが，

日本でぶどう膜炎に対し保険適用であるのはシ

クロスポリンのみである．世界的にはぶどう膜

炎の治療薬としてメトトレキサートの使用は多

く，場合によっては日本でも使用されているの

が現状である．生物学的製剤については現在日

本においてはTNF（Tumor necrosis factor）阻
害薬であるアダリムマブが既存治療に抵抗性の

難治性非感染性ぶどう膜炎に対して保険適用で，

使用可能である．

以上のように，ぶどう膜炎の消炎を目的とし

た治療は行うが，網膜前膜の発症で黄斑浮腫が

改善しにくい場合や，治療抵抗性の硝子体混濁

などは硝子体手術が有効である．硝子体混濁や

網膜前膜の除去に加え，眼内に滞留した炎症性

サイトカインも一旦除去されることで黄斑浮腫

の改善が期待できる場合がある41）．また，続発

性緑内障はぶどう膜炎の炎症性のものと，副腎

皮質ステロイド使用に伴うステロイド緑内障が

あり，眼圧下降薬やステロイド投与の調整で眼

圧下降が得られない場合は緑内障手術が必要と

なることもある．

お　わ　り　に

サルコイドーシスは原因不明の多臓器疾患で

あるとされてきたが，その発症にC. acnesが関
与し，肉芽腫形成に至ることが分かってきた．

眼所見では肉芽腫形成を示唆する塊状の病巣が

多く，病理像や病態を意識して観察することで

診断の助けとなる．治療はステロイドを中心に

行うが，難治な症例も存在し，免疫抑制剤や生

物学製剤の検討のほか，今後病因抗原などへの

対応を含めた治療の検討が必要である．
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