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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，乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫を多臓器に認める原因不明の肉芽腫性疾

患である．およそ9割の症例に肺病変を認め，特徴的な所見として両側肺門及び縦隔リンパ節の腫脹と，

気管支血管周囲間質の肥厚やリンパ路に沿った多発粒状陰影があげられる．多くの患者は無症状のうち

に検診異常により指摘され呼吸器内科を受診する．肺サルコイドーシス症の患者の1/3は無症状で自然

軽快することが知られ，特に40歳までの若年ではその傾向が強い．およそ半数の症例は治療介入（ス

テロイド治療）を要さず経過観察となるが，一部に肺構造の破壊を伴う線維化の進行とともに呼吸不全

を示す重症例もあるため，今後その層別化とリスク要因の解明が望まれる．治療は，経口ステロイド

（PSL）20-30mg/日より導入し維持量を10mg程度にすることが推奨されるが，本邦からの報告では，初

回よりPSL10mg/日にメトトレキサート6mg/週を併用治療することで安定維持できている報告もある．

サルコイドーシスは，肺病変のみならず眼・皮膚・心臓・神経など多臓器を障害する全身疾患であるた

め，診療には複数診療科の密な連携が肝要である．

キーワード：両側肺門縦隔リンパ節腫大，多発粒状陰影，自然軽快例，ステロイド治療．

Abstract

Sarcoidosis is a granulomatous disease of unknown cause in which epithelioid cell granulomas occur

in multiple organs without caseous necrosis. Pulmonary lesions are observed in about 90% of cases, and char-

acteristic findings include bilateral hilar and mediastinal lymph node swelling, thickened peribronchovascular

interstitium, and multiple nodular opacities along the lymphatic channels. Many patients are asymptomatic

and are referred to a respiratory medicine department because of abnormalities in screening. One-third of
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は　じ　め　に

サルコイドーシスは，乾酪壊死を伴わない類

上皮細胞肉芽腫を同時性あるいは異時性に多臓

器にも認める原因不明の肉芽腫性疾患である1）．

発症は20-40歳代，50-60歳代に2峰性のピーク
があり，本邦では20歳代に多い．サルコイドー

シスは，全身疾患であるものの特に肺，眼，皮

膚に病変を認めることが多く，剖検例の報告で

は，サルコイドーシス症例のおよそ80-90％にお
いて肺病変を生じており，臓器病変としては最

も頻度が高いと考えられる2）3）．30-50％の患者は
無症状であるが，本邦では胸部レントゲン写真

による健診が行われていることから，レントゲ

ン検診異常の二次検査受診のため，呼吸器内科

が診療の窓口になることが多い．本稿では，サ

ルコイドーシスの肺病変の特徴と治療について

解説し，最後に自験例を紹介する．

1．肺病変の特徴

サルコイドーシスの病因は正確には現在も不

明であるが，Propionibacterium acnes（アクネ
菌）などが原因抗原とされており，経気道的に

胸腔内に侵入し肺門縦隔リンパ節を経由して全

身に広がると推定されている4）5）．未知の抗原を

取り込んだ抗原提示細胞を，肺内のTh1タイプ
のCD4陽性細胞が認識することで，CD4陽性T
細胞とマクロファージが活性化し IL-2，INF-γ，
TNF-αなどが放出される6）．INF-γによりマク
ロファージは成長分化し，類上皮細胞や巨細胞

となりその周囲にリンパ球も集族し肉芽腫が形

成される．これによりサルコイドーシスの肺病

変として特徴的な胸腔内病変（両側肺門及び縦

隔リンパ節の腫脹）と，肺野病変（気管支血管

周囲間質の肥厚やリンパ路に沿った多発粒状陰

影）が示される．本邦では，サルコイドーシス

患者の86％に胸腔内病変，肺野病変は47％7）に

認めるとされ欧米とも同程度である．

2．画像所見の特徴

胸部単純レントゲン所見では，特徴的な両側肺

門リンパ節腫脹（bilateral hilar lymphadenopa-
thy: BHL）がよく知られている．縦隔リンパ節
腫大による肺・縦隔境界面の変化，気管分岐角

の開大などにも注意が必要である（Figure 1）．
胸部レントゲン所見による病期区分（Table 1）
が広く使用されており8），一般的には順に進行し

予後と相関すると考えられ，後述する治療介入

時期の目安となる．縦隔肺門リンパ節は境界明

瞭，辺縁平滑，“potato like”と称されるような
累々と腫大した形状が特徴的であり，高分解能

CTで容易に指摘される．初回指摘時から3-6ヶ
月で縮小傾向を示すことも多く，石灰化は45-
55％程度に伴い，比較的頻度は高い．

肺野病変も，その成因からリンパ路として重

要な気管支血管周囲の間質，小葉間隔壁，胸膜

などのリンパ管が豊富な結合組織に病変を呈し，

高分解能CTではこれらの部位に，微小粒状-小
結節の陰影を認めることが多い．類似の高分解

能CT画像所見を示すものには，癌性リンパ管症

pulmonary sarcoidosis patients undergo spontaneous remission, and young people up to the age of 40 are

particularly prone to spontaneous remission. Approximately half of the cases are followed without steroid

treatment, although some severe cases present with respiratory failure with progressive fibrosis. It is desir-

able to elucidate the risk factors for exacerbation. For treatment, it is recommended to introduce oral steroids

（PSL）at 20-30 mg/day and maintain around 10 mg. There is also a report that combination therapy with

low-dose PSL and MTX maintains stability. Sarcoidosis is a systemic disease that affects multiple organs such

as the eyes, skin, heart, nerves, and lungs, and requires the cooperation of multiple clinical departments for

treatment.

Key Words: Bilateral hilar and mediastinal lymphadenopathy, Multiple nodular opacities, Spontaneous remis-

sion, Steroid treatment.
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や悪性リンパ腫などが挙げられる．一般的には

上中肺野に優位に分布し，不規則に癒合し1cm
を超える結節状陰影を呈することもあり，その

周辺に微小散布影（sarcoid galaxy sign）を認め
ることもある．（Figure 2自験例）
一方，一部の症例は経時的に線維化や肺構造

の破壊を認め，咳嗽・呼吸困難感のみならず，

拘束性障害を中心とした呼吸機能障害を認める．

これら重症化の経過をたどる症例のリスクはま

だ明らかになっていないが，少なくとも，典型

的な肺所見である，肺門縦隔リンパ節の腫大や，

リンパ路性の微細粒状陰影は肺の構造変化にあ

まり関与しないため重症化との関連は乏しい．

これらの所見は積極的な治療介入の適応とは捉

Figure 1 胸部単純レントゲン写真

縦隔リンパ節腫大による肺・縦隔境界面の変化，気管分岐角の開大などにも注意が必要である

Table 1 サルコイドーシスの胸部レントゲン写真による病期分類
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えず，低リスクに該当する所見と考えられる．

近年，川述らは，既存の肺構造の破壊に進展

していく所見として，上葉支根元（胸部CTでは
B1，B2，3の分岐部付近）を巻き込むように形成さ
れた浸潤陰影（central consolidation）の存在を
指摘し，肺サルコイドーシス症の重症化に関与

している可能性を報告している9）．central con-
solidationは肉芽腫性炎症の強い時期が過ぎ，線
維化が主体となる気道の変形が起こることが示

されておりさらに知見の蓄積が望まれる．肺サ

ルコイドーシス症による慢性呼吸不全により在

宅酸素療法が導入された本邦10例の報告では，

80％に central consolidationを認めており，胸
膜側の浸潤陰影と連なる帯状の浸潤陰影（cen-
tral- peripheral band）の存在も重症例での特徴と
して示されている10）．Central consolidation画像
についてはそれぞれ原著論文を参考にされたい．

3．診断基準における肺病変の位置づけ

本症は医療費の助成対象ともなる特定疾患で

あり，2015年からの新たな難病法に即するため，

あらたに診断基準2015と重症度分類が提唱され

ている11）．

診断基準2015は組織診断群と臨床診断群に分

けられており基本は病理組織による肉芽腫の証

明が望まれる．肺病変は皮膚病変と同様，日常

診療範囲内で比較的容易に組織検体を得ること

が可能である．一般には気管支鏡検査により，

経気管支縦隔肺門リンパ節生検および経気管支

肺生検を行い確定診断に必要な組織検体を採取

する．特徴的検査所見の一つである気管支肺胞

洗浄検査（Broncho-alveolar lavage; BAL）も合わ
せて実施している．BAL検査では，リンパ球比
率の上昇およびCD4/CD8比が3.5を超える上昇
を陽性とする．また，臨床診断群の確定に用い

る呼吸器病変の所見としては，①両側肺門縦隔

リンパ節の腫大　②CT/高分解能CTにより気管
支血管周囲間質の肥厚やリンパ路に沿った多発

粒状影の少なくともどちらかがある場合におい

ては，組織学的診断がなくても呼吸器臓器所見

ありと確定されることとなった．

Figure 2 55歳女性　自験例

a, c, d: 縦隔肺門リンパ節の腫大（白矢印）

b: 気管支血管周囲の間質周囲の粒状陰影は癒合し結節状を示す　一部は胸膜に接する（△印）
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4．治療

全身疾患であるサルコイドーシスの治療は臓

器別に対応しており，特に眼病変・心臓病変・

神経病変には速やかな治療介入が望まれる．一

方，従来肺サルコイドーシス症では，一般的に

およそ2/3は無治療で自然軽快するとされてき
た 12）．本邦においても自然寛解率は2年時で

17.9％，5年時で29.9％であり40歳未満の若年
者のほうがより寛解しやすい傾向にある13）．肺

サルコイドーシス症の半数近くは全身治療を必

要としないとの報告もあり，診断後しばらくは

病勢を見極める期間として画像での経過観察期

間を要することが多い14）．治療の目的は重症化

を防ぐことと咳嗽などの自覚症状を軽減するこ

とである．活動性の肉芽腫病変があり，咳や呼

吸困難などの症状を有する例あるいは無症状で

も％FVCが70％未満の症例はステロイド治療の
適応であるとされる15）が，治療方針については

十分なエビデンスが揃っていない現状にある．

2021年にヨーロッパ呼吸器学会（ERS）より，
治療ガイドライン16）が出され「将来の死亡や後

遺症のリスクが高い未治療の患者には，FVCと
QOLの改善および/または維持を目的としてス
テロイド治療を推奨する（強い推奨，エビデン

スレベルは低い）」と報告された．しかし，現時

点ではその悪化の具体的なリスクがまだ明らか

にされておらず，実地臨床では2020年に発表さ

れたサルコイドーシス診療の手引き（日本サル

コイドーシス学会／肉芽腫製疾学会）17）でも示さ

れるように，著しい呼吸器症状の出現や画像上

線維化が進行してきた場合に治療介入を検討し

ている．（Figure 3）
2020年に26名のエキスパートオピニオンの合

意形成により作成されたアルゴリズム6）が報告

され，そこでは急性発症または慢性経過での進

行が予想される場合において，「経口プレドニゾ

ロン（PSL）20～40mgで治療導入し，3～6ヵ
月で治療効果を判断する」とされた．効果があ

Figure 3 文献17 日本サルコイドーシス学会／肉芽腫製疾患学会．

サルコイドーシス診療の手引き2020より引用
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る場合は病勢コントロールできる最小量（10mg
以下が目標）まで漸減し，効果がない場合はメ

トトレキサート（MTX）や生物学的製剤の追加
を検討することが報告されている．MTXについ
ては，肺のみならず，神経・心臓などの全身症

状に対し多くの症例経験から，当初より経口プ

レドニゾロン5-10mg/日の維持量にMTX6mg/週
の併用治療で導入しても安定維持が可能である

との報告もある18）．

咳嗽症状等に対する吸入ステロイド治療の効

果については，経口ステロイドよりもさらにエ

ビデンスが限られており，公式には推奨されて

いない．しかし，有害事象の少なさや，咳や呼

吸困難感などの症状に対しては実地臨床におい

て使用を試みても良いと考えられる．実地臨床

では一定の効果を感じる場面もあるが，特に軽

症例では自然寛解もあり得るため，治療効果な

のか自然経過での反応なのか判別は困難であり，

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．

血清 A C E値，B A L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17）．

症　例　提　示

■59歳女性

〔主訴〕健康診断でレントゲン異常を指摘

〔現病歴〕毎年受検している職場の検診で，初め

て胸部レントゲン写真異常を指摘され来院．

初診時は咳嗽などの自覚症状は認めなかった．

〔既往歴〕特記事項なし　定期内服なし

喫煙歴・吸入歴なし

〔検査所見〕

○画像所見：胸部CT（前述Figure 2）
縦隔肺門リンパ節の腫大と両肺に多発する粒

状結節陰影一部は胸膜や気管支血管速周囲や

肺静脈にも接しリンパ路に沿って分布する．

一部は癒合傾向があり散布性の小粒状陰影も

指摘される

○血液生化学所見（主要項目のみ抜粋）：ACE
15.6U/L，T-SPOT陰性Pro-GRP 44.3pg/mL，
NSE 11.9ng/mL，s-IL-2R 367U/mL

○気管支鏡検査所見：BAL（右B4より実施）
細胞数　0.1x103/μL（好中球　0％，好酸球
0％，リンパ球　28％，マクロファージ　72％）

CD4/CD8比　5.9
○病理学的所見：縦隔リンパ節　EBUS-TBNA

Figure 4 縦隔リンパ節　EBUS-TBNA穿刺検体（自験例）

多数のリンパ球に混在するように組織球・巨細胞が集簇しておりepithelioid granulomaを形成している
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穿刺検体（Figure 4）
多数のリンパ球に混在するように組織球・巨

細胞が集簇しており epithelioid granulomaの
像と考えられる

〔経過〕受診の3ヶ月後より飛蚊症を認め眼科受

診したところぶどう膜炎を指摘され，一連の

検査からサルコイドーシスの肺病変・眼病変

と診断された．現時点では眼病変は活動性が

あり眼科にてステロイド点眼を行っている．

肺病変は縦隔リンパ節の腫大や肺野のリンパ

路所見はあるものの明らかな肺構造の破壊を

示す進展に乏しく，慎重に経過観察を行って

いる．

お　わ　り　に

サルコイドーシスの肺病変について，特に画

像所見と治療を中心に概説した．胸部レントゲ

ン異常で指摘される経緯や気管支鏡検査による

組織診断が一般的であるため，呼吸器内科が診

療の窓口になることが多いが，サルコイドーシ

スは多臓器に障害を起こしうる全身疾患である．

今後も眼科・皮膚科・循環器内科など複数診療

科で蜜に連携し診療を行っていくことが患者さ

んにとってもメリットが多きく肝要である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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