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はじめに 

 

サルコイドーシスは、呼吸器系を中心とした全身臓器に異時性に多彩な病変

を生じる、原因不明の肉芽腫性疾患である。臨床経過では自然軽快もみられる

が、しばしば遷延や再燃が問題となる。また中枢神経病変に加え潜在性に進行

する心病変や肺線維化のため予後不良な転帰をとることも稀ではなく、ステロ

イドや TNF (Tumor Necrosis Factor)阻害薬の使用を含めた治療方針決定に難渋す

ることも多い。このため本邦では難病に指定されているが稀少疾患であり、ま

とまった症例数の報告は散見されるのみである。 

サルコイドーシスは未知の抗原に対する増幅され持続する Th (T-helper cell) 1

型肉芽腫反応と理解されているが、病態は未だ十分に解明されていない。従来

からマクロファージを中心とした抗原提示細胞(APC: antigen presenting cell)の役

割が注目されてきたが、適切な動物モデルが存在しないため、その時間的・空

間的解析はほとんど行われていない。抗原に遭遇したマクロファージは TNF-α

をオートクライン分泌し、炎症局所に抗原特異的 Th1 細胞を遊走させて過剰な

Th1型免疫反応を生じるとともに、肉芽腫の主要な構成要素となることが理解さ

れている。しかし APCの抗原提示につづく抗原特異的 Th1細胞の増殖が、どの

部位でどのような時間関係をもって起こるのか、ほとんど明らかになっていな

い[1]。分子生物学的、病理学的、疫学的研究から、初期病態では原因抗原が肺

から侵入し、胸郭内の所属リンパ節を侵すことが推定されている[2, 3]。肉芽腫

形成をきたす抗原の性質としては、マクロファージ内で分解されにくく存続し

やすいと考えられ、経気道感染する細胞内寄生菌が原因抗原の第一候補として

挙げられている。すなわち欧米では抗酸菌を、日本では環境に常在する

Propionibacterium acnesを原因抗原とみなす異なる病因論が展開されている[4, 5]。 

サルコイドーシスは遺伝的素因を持つ個体において何らかの環境要因の変化

を契機に発病すると考えられているものの、その詳細は明らかになっていない。

遺伝的素因として、APC 表面に発現し抗原提示に関わる分子をコードする遺伝

子群が含まれている第 6 染色体短腕上の 6p21.3 領域が注目されている。本症発

病との関連が指摘されている HLA (human leukocyte antigen) classⅡ領域の遺伝子

変異は増殖した抗原特異的 Th1 細胞の抗原処理能に影響するのに対し、BTNL2 

(butyrophilin-like protein 2)遺伝子の変異は制御性 T細胞(Treg)の免疫制御能に影

響することが推定される[6-8]。すなわち、原因抗原は本来は肺に潜在するとさ

れるが[2, 9]、遺伝的素因から抗原に対し過剰な Th1型免疫反応や免疫制御不全

をきたす場合、肉芽腫反応が増幅され持続することで発病に寄与する可能性が

ある[6, 7, 10-17]。一方で、環境要因は個体を取り囲む外的なものと内在する内

的なものに分類できるが、確定的なものは得られていない。疫学的に農村居住
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や農業従事や微生物曝露[1, 14, 15, 18, 19]と疾患の発生の関連が指摘されている。 

サルコイドーシスの病態の本質や環境リスク要因を明らかにするためには、

疫学研究がきわめて重要である。臨床像は人種間で異なることが知られており、

その共通性や相違性を把握することで、これ等を明らかにし得ると期待される。

しかしその困難性は、臨床像が多様で一貫した検出方法による定義づけが難し

く、診断困難例や誤診例が少なくない点にある。日本で初めての大規模疫学研

究と位置づけられているのは 2004 年厚生労働省難病克服事業 (特定疾患治療研

究事業) に基づき行われた第 9回全国疫学調査であり[20]、1027人の臨床調査個

人票が用いられた。欧米と同様に大部分の症例が呼吸器病変を伴う一方で、眼

病変と心臓検査異常はそれぞれ 54.8%、23.0%と欧米の患者に比べて高頻度に認

められた。また組織診断群のみを対象とした調査であり、皮膚病変は 35.4%と従

来の報告と比較して高頻度に報告されている。しかしこれ以降、本邦では大規

模な疫学研究は行われていない。そこで本研究では、疫学的手法を用いて 2 つ

の研究(研究 1: 日本人サルコイドーシスの臨床像、研究 2: 日本人サルコイドー

シス臨床像の時代的変遷)を行い、病態解明への一助とすることとした。 
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研究 1 

日本人サルコイドーシスの臨床像 

 

[背景] 

サルコイドーシスの臨床像は人種によって異なることが知られているが、そ

の共通性を把握することで、病態の本質を明らかにし得ると期待される。欧米

からの臨床像の報告を以下にまとめる。2001年の米国 ACCESS (A Case Control 

Etiologic Study of Sarcoidosis)研究では臓器病変分布を中心とした臨床像が検討

され、臓器病変分布は人種のみならず性別、年齢により異なると結論された[21]。

性別による相違では、男性でカルシウム(Ca)代謝異常を呈する患者が多く、一方、

女性では眼病変と神経病変、結節性紅斑を呈する患者が多かった。また年齢に

よる相違では、40歳未満で胸郭外リンパ節病変を呈する患者が多く、40歳以上

で Ca 代謝異常を呈する患者が多かった[21]。しかし一方で呼吸器系は唯一、人

種・性別・年齢によらずほぼ全ての患者で侵される臓器とされた。1961 年に開

発された Scadding の胸部 X 線写真病期[22]は呼吸器病変の局在を示す指標とし

て臨床上広く用いられているが、現在までに性別や年齢による相違はほとんど

論じられていない。1984 年ヨーロッパ諸国の検討で高齢者ではⅠ期が少ない可

能性が指摘されたほか[23]、予後とある程度関連することが指摘されているもの

の、胸部 X線写真病期を分類する意義は依然として不明である。 

日本人は比較的遺伝的均一性が高いため、臨床像の詳細を明瞭に示すことが

期待できる。臨床像の性別による相違は 2004年第 9回全国疫学調査で検討され、

男性はびまん性肺陰影、高 Ca血症、腎病変を呈する患者が女性より多く、女性

は眼病変、皮膚病変、筋病変、神経病変がより多かった。すなわち、男性で Ca

代謝異常が多く、また女性で眼病変と神経病変が多いことは、米国 ACCESS 研

究の結果と共通していた。しかし日本における年齢による相違は、未だ検討さ

れていない。  

研究 1 では、性別とともに年齢による相違に焦点を当て、日本人サルコイド

ーシスの臓器病変分布と胸部 X 線病期を中心とした臨床像を明らかにすること

を目的とした。これによって病態の理解に努めることとした。 
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[方法] 

概要 

1974年 4月から 2012年 7月に自治医科大学附属病院呼吸器内科で入院または

気管支鏡検査を施行し新規診断されたサルコイドーシスの連続症例 588 例の臨

床記録を後方視的に検討した。胸部 X 線病期、臓器病変分布、発見動機を中心

とした臨床像について、性別による比較とともに、若年診断群(45歳未満)と高齢

診断群(45歳以上)の 2群に分類し年齢による比較を行った。 

本研究は自治医科大学臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した(臨

A12-54 2013 年 1 月 8日)。 

 

 

対象 

1974 年 4 月 1 日から 2012 年 7 月 31 日まで自治医科大学附属病院呼吸器内科

に入院し、または気管支鏡検査を施行し、新規診断されたサルコイドーシスの

連続症例 588例(組織診断群 431例、臨床診断群 157例)を対象とした。サルコイ

ドーシスの診断には 2006年に本邦で発表された「サルコイドーシスの診断基準

と診断の手引き-2006」[24]を過去に遡って用い、これを満たす症例に限定する

ことで、詳細な臨床比較を可能とした。また、日本人以外の症例は対象から除

外した。 

 

 

日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾患学会(JSSOG) サルコイドーシスの診断基

準と診断の手引き-2006 [24] 

この手引きでは、組織診断群と臨床診断群に分けている。1999年にAmerican 

Thoracic Society/European Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis and 

Other Granulomatous Disorders (WASOG) が発表したステートメント[25]と矛盾

しない内容になっており、放射線学的所見、検査医学的所見、病理学的所見(非

乾酪性肉芽腫)を含むサルコイドーシスを示唆する臨床所見の詳細と診断につい

てまとめられており、また鑑別疾患が挙げられている。病理組織学的な根拠を

もたない臨床診断群は、以下に述べる2つの点から診断される。(1)サルコイドー

シスを示唆する病変を2つ以上の臓器で認める。(2)2つ以上のサルコイドーシス

を示唆する全身反応所見、すなわち肺門部リンパ節腫脹(BHL：bilateral hilar 

lymphadenopathy)、血清ACE (angiotensin-converting enzyme)上昇、高Ca血症、ツ

ベルクリン反応陰性、ガリウムシンチにおける集積、気管支肺胞洗浄液におけ

るリンパ球比率上昇とCD4/CD8比の上昇がある。 

 



7 

 

臓器病変分布 

主治医が時代毎の診断法に基づきさまざまな診断技術によって検出した検査

所見、画像所見、身体所見や既往歴に基づいて、診断時の臓器病変を後方視的

に評価した。根拠としては、「サルコイドーシスの診断基準と診断の手引き-2006」

[24]を用いた。  

スコアリングシステムは用いていないものの、この基準は近年WASOGが開発

した臓器病変アセスメントシステム[26]と同様に詳細なものである。例えば、肝

病変を示唆する臨床所見としては、肝逸脱酵素上昇のほか腹腔鏡、超音波検査、

CTスキャン、MRI等による結節や肝腫大の検出等が挙げられる。呼吸器病変は

胸郭内のリンパ節病変と肺病変を含み、肺病変の検出に用いている画像診断技

術としては、放射線学的画像所見から内視鏡的所見にまで及んでいた。高Ca血

症の評価は入院症例のみで行い、診断時に最も近い時期の採血結果を把握した。 

 

 

胸部X線写真病期 

診断時の胸部X線写真病期の検討では、1961年に発表されたmodified Scadding 

criteria [22]を用いた。0期は正常、Ⅰ期はBHLのみ、Ⅱ期はBHLと肺野病変が認

められるもの、Ⅲ/Ⅳ期は肺野病変のみ/肺線維化が認められるものとした。病期

は主治医により判定され、それぞれの診療カンファランスで受け入れられたも

のである。 

 

 

統計処理 

性別または年齢によって分けた2群間の比率の検定にはカイ2乗検定を用い、

有意水準を5%とした。 
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[結果] 

対象の要約 

男性が204例、女性が384例であり、若年診断群(45歳未満)は275例、高齢診断

群(45歳以上)は313例であった。表1は1974年から10年毎のそれぞれの性別と年齢

の分布を示している。Löfgren症候群(BHL、結節性紅斑、関節炎)は女性3例を含

む4例、Heerfordt症候群(ブドウ膜炎、唾液腺腫脹、Bell麻痺)は女性3例であった。

サルコイドーシスの家族歴は3例にあり、いずれも同胞内発症であった。 

 

 

 

 

Time period Men, n (%) 
 

Women, n (%) 

 
Age <45 years Age ≥45 years 

 
Age <45 years Age ≥45 years 

1974–1983 33 (97.1) 1 (2.94) 
 

38 (57.6) 28 (42.4) 

1984–1993 50 (70.4) 21 (29.6) 
 

48 (38.4) 77 (61.6) 

1994–2003 37 (66.1) 19 (33.9) 
 

25 (27.2) 67 (72.8) 

2004–2012 24 (55.8) 19 (44.2) 
 

20 (19.8) 81 (80.2) 

Total 144 (70.6) 60 (29.4) 
 

131 (34.1) 253 (65.9) 

 

表 1 10 年毎の対象症例の性別と年齢の分布 
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臓器病変分布 

ほぼ全例で呼吸器病変(胸郭内のリンパ節病変と肺病変を含む)を伴っており、

眼病変、胸郭外リンパ節病変、皮膚病変、心病変はそれぞれ 68.0%、19.6%、8.8%、

2.4%の頻度でみられた(表 2)。 

性別による比較では(図 1a)、男性では胃十二指腸病変( =8.69, p=0.0032)、唾

液腺病変( =7.37, p=0.0067)、腎病変( =6.33, p=0.0119)が女性より有意に多く、

女性では眼病変が多かった( =19.5, p<0.0001)。 

年齢による比較では(図 1b)、若年診断群(45歳未満)では胸郭外リンパ節病変(

=9.02, p=0.0267)、唾液腺病変( =4.51, p=0.0336)、肝病変( =6.04, p=0.0140)が高

齢診断群より有意に多く、高齢診断群では眼病変( =4.58, p=0.0324)、心病変(

=6.08, p=0.0137)、筋病変( =8.15, p=0.0043)、腎病変( =5.33, p=0.0210)が多くリ

ンパ系臓器以外の多様な胸郭外臓器に分布していた。 

 

 

 

 

 

*excluding erythema nodosum 

 

表 2 診断時の臓器病変の頻度 

 

Organ involved No. of patients Percent 

Lungs 576/585 98.5 

Eye 400/588 68.0 

Extrathoracic lymph node 115/588 19.6 

Hypercalcemia 52/370 14.1 

Skin
*
 52/588 8.8 

Nervous system 41/588 7.0 

Gastrointestinal tract 39/588 6.6 

Parotid/salivary gland 36/588 6.1 

Liver 29/588 4.9 

Spleen 28/588 4.8 

Bone/joint 26/588 4.4 

Heart 14/588 2.4 

Muscle 13/588 2.2 

Erythema nodosum 8/588 1.4 

Kidney 6/588 1.0 
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*skin involvement other than erythema nodosum 

 

図 1 臓器病変の頻度比較 

a) 性別による比較 

b) 年齢による比較 
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胸部 X線写真病期 

両側肺門部リンパ節腫脹(BHL)と肺野病変(Ⅱ期 + Ⅲ/Ⅳ期)はそれぞれ全体の 

61.8%と 37.1%でみられた。 

図 2 はそれぞれの胸部 X線写真病期を呈する症例の割合を比較している。 

性別による比較(図 2a)では、男性では両側肺門部リンパ節腫脹(BHL)、肺野病

変が女性より多い傾向にあり、Ⅰ期＋Ⅱ期が有意に多かった( =4.10, p=0.0428)。 

年齢による比較(図 2b)では、若年診断群ではⅠ期( =7.05, p=0.0079)、Ⅱ期(

=20.9, p<0.0001)、Ⅰ期＋Ⅱ期 ( =42.5, p<0.0001)と BHL 所見( =32.7, p<0.0001)

が高齢診断群より有意に多く、高齢診断群では 0期とⅢ/Ⅳ期が多かった(それぞ

れ =17.7, p<0.0001と =10.8, p=0.0010)。Ⅰ期とⅡ期の占める割合は、高齢にな

るほど一貫して減少した(図 2c-e)。 

 

 

 

 

図 2 胸部 X 線写真病期の頻度比較 

a) 性別による比較 

b) 年齢による比較 

c) 年代別比較－全体、男性、女性 
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発見動機 

発見動機が眼症状と偶然の胸部 X線撮影であるものはそれぞれ全体の 44.4%

と 33.9%を占めていた。胸部 X線写真は職場検診や学校検診で撮影されたもの

が多く含まれていた。 

性別による比較では(図 3a)、男性では偶然の胸部 X線撮影が女性に比べ有意

に多く ( =9.08, p=0.0026)、女性では眼症状が多かった( =9.59, p=0.0020)。 

年齢による比較では(図 3b)、若年診断群では偶然の胸部 X線撮影が高齢診断

群に比べ有意に多く( =4.63, p=0.0314)、高齢診断群では「その他」が多かった

( =7.75, p=0.0054)。「その他」としては呼吸器や眼以外の症状によるものがほ

とんどを占めており、高度な画像診断技術の異常所見で検出され紹介を受けた

ものは 3例のみであった。3例はいずれもここ 10年間に悪性腫瘍の転移検索目

的で施行した PET-CT 等で検出されており、64歳男性、59歳女性、71歳女性が

含まれていた。 

 

 
 

図 3 発見動機の頻度比較 

a) 性別による比較 

b) 年齢による比較 
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[考察] 

研究 1で得られた主な知見は、以下の 3項目である。 

 

1. 臓器病変分布     

・呼吸器系は性別・年齢によらずほぼ全ての患者で侵されていた。 

・男性では胃十二指腸病変、唾液腺病変、腎病変が女性より有意に多く、高 Ca

血症も多い傾向があった。女性では眼病変が有意に多かった。 

・若年群では胸郭外リンパ節病変、唾液腺病変、肝病変が高齢群より有意に多 

くみられた。高齢群では眼病変、心病変、筋病変、腎病変等のリンパ系臓器 

以外の多様な胸郭外臓器の病変がみられた。 

 

2. 胸部 X線写真病期 

・男性では BHLと肺野病変が女性より多い傾向にあり、Ⅰ期＋Ⅱ期が有意に多

かった。 

・若年群では BHLのあるⅠ期とⅡ期が高齢群に比べて有意に多く、高齢群では

0 期とⅢ/Ⅳ期が多かった。高齢になるほどⅠ期とⅡ期の占める割合は一貫し

て減少した。 

  

3. 発見動機 

・男性では胸部 X 線写真撮影による偶然の検出がより多いのに対し、女性では

眼症状による検出がより多かった。 

・若年群では胸部X線写真撮影による偶然の検出がより多いのに対し、高齢群で

は呼吸器・眼症状以外の症状による検出がより多かった。 

 

日本人サルコイドーシスの臓器病変分布は年齢に関連する 

呼吸器系は男女とも年齢によらずほぼ全ての患者で侵されおり、特に若年群

では大部分が BHLを呈していた。また若年群では胸郭外リンパ節病変、唾液腺

病変、肝病変も比較的高頻度に呈していた。同様の傾向が、以前の日本人以外

の研究結果でも示されている。米国 ACCESS 研究では 40歳未満で胸郭外リンパ

節病変が多いことが報告されている[21]。また英国の研究では、唾液腺病変は 20

歳から 40 歳の患者の大部分に認められている[27]。肝病変については、肝腫大

の正確な頻度を把握することは難しいが、肝生検を行えば 50～80%の症例で肉

芽腫が検出できると報告されており[25]、比較的早期から形成される病変である

と考えられる。高齢群では眼病変、心病変、筋病変、腎病変等のリンパ系臓器

以外の多様な胸郭外臓器の病変がみられた。前述の通り、米国 ACCESS 研究で

は、40歳以上で Ca代謝異常が多かった[21]。本研究でも、有意差は認められな
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かったものの高齢群では若年群に比べ高 Ca 血症を持つ傾向があった。 

ここで得られた臓器病変分布の年齢による相違は、初期病態で原因抗原が経

気道的に侵入し、胸郭内の所属リンパ節を介してリンパ管系や血管系をめぐり、

胸郭外リンパ節や肝臓や脾臓を侵すという病態仮説[3]と矛盾しないものであっ

た。 

 

日本人サルコイドーシスの胸部 X線写真病期は年齢に強く関連する 

本研究は、胸部 X 線写真病期は年齢に関連することを明確に示した初めての

報告である。20歳代では男女ともにほとんどの症例でBHLがみられたのに対し、

この頻度は加齢に伴い一貫して減少した。原因抗原が循環経由する胸郭内リン

パ節で抗原特異的 Th1 細胞の増殖が起こること、また加齢に伴い増強する免疫

制御機構の影響を受けることを反映している可能性がある。 

サルコイドーシスの病態では、抗原特異的Th1細胞は原因抗原を貧食したAPC

の抗原提示を受けて増殖し、炎症局所に遊走し過剰な Th1 型免疫反応を引き起

こすことが知られている[1]。従来から APCとして主にマクロファージの役割が

注目され、抗原遭遇後に TNF-α をオートクライン分泌して抗原特異的 Th1 細胞

を炎症局所へと遊走させ、また肉芽腫の構成要素となることが理解されている。

しかし時間的・空間的解析を可能とする適切な動物モデルがないため、これま

でに APCの抗原提示につづく Th1細胞の増殖がどの部位でどのような時間関係

をもって生じるのか、ほとんど明らかになっていない[1]。 

近年、免疫組織学的技術の進歩からマクロファージと樹状細胞の明確な区別

が可能となり、肺で抗原を貧食し胸郭内リンパ節に遊走した樹状細胞が抗原提

示を担っている、との病態仮説が提唱されている[6, 28]。樹状細胞はマクロファ

ージと同様に単核食細胞系の細胞であり、抗原を貧食し抗原提示することで抗

原特異的 Th 細胞の増殖を誘導することができる。しかし MHC(major 

histocompatibility complex) classⅡを強発現し優れた抗原提示能をもつ点、ナイー

ブ T 細胞から抗原特異的 Th1 細胞のクローン増殖を強力に誘導できる点、局所

リンパ節へ移動し抗原提示の場とする点等でマクロファージとは異なっている。

以下に、胸郭内リンパ節における樹状細胞による抗原提示が重要であることを

示す根拠となる 4つの事項を列挙する[4, 6, 28]： 

 

① 抗酸菌関連抗原を用いた肉芽腫性疾患モデルでは、肉芽腫形成において樹状

細胞が密接に関与することが示されてきた[29-31]。 

② 抗原固着ビーズを肺血管内に固定した肉芽腫性疾患モデルでは、肉芽腫形成

において、樹状細胞が誘導する胸郭内リンパ節での T細胞増殖が必須である

ことが示されている[32]。 
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③ サルコイドーシス患者のリンパ節に形成された肉芽腫では、T 細胞の層内に

成熟した樹状細胞がしばしば観察され、両細胞が相互に作用していることが

示唆される[33]。 

④ 抗原は肺から侵入するとされているが、患者における肉芽腫形成は胸郭内リ

ンパ節が肺野に先行し、抗原が胸郭内リンパ節を経由する必要性が示されて

いる[34]。 

 

前述のように樹状細胞は移動能をもつが、肺野から胸郭内リンパ節へのリン

パ路内を受動的に移動し、抗原と遭遇する可能性も否定できない[6]。さらに、

樹状細胞はマクロファージとの間で互いに変化し得る可能性も指摘されている

[4]。 

また一般に胸郭内リンパ節における抗原特異的Th1細胞の増殖機構は、加齢に

より増強する免疫制御機構の影響を受けることが知られている。高齢者では免

疫力が低下し感染症に罹患しやすくなるが、これは加齢によるT細胞の構成比率

の変化、すなわちナイーブT細胞やエフェクターT細胞 が減少する[35]一方で

Tregが増加しリンパ節に蓄積されやすい[36]ことを反映している。Tregによる免

疫制御機構はまだ十分に解明されていないが、Treg存在下のリンパ節では、T細

胞の停留時間が著明に短縮することで樹状細胞から抗原提示を受ける機会が減

少し、抗原特異的Th1細胞の増殖が抑制されると報告されている[37]。このよう

な加齢によるTreg作用の増強から、サルコイドーシスの高齢患者ではBHLを呈し

にくくなるのかも知れない。実際、患者の肉芽腫形成部位のみならずリンパ節

に蓄積されているTregは、効率よくナイーブT細胞の増殖を抑制すると報告され

ている[38]。しかしTregに機能不全があるためTNF-α分泌を完全に抑えることは

できず、局所の肉芽腫形成を制御することまではできないと考えられる[38]。 

1999年のサルコイドーシスに関するステートメント[25]では、「BHLを伴う急

性発症では通常自然軽快が得られるが、潜在発症、とくに呼吸器病変を持たず

に発症した場合には、肺線維化が進む可能性がある」と記載されており、免疫

制御機構のバランスが診断時の臓器病変分布や発症形式のみならず臨床経過に

まで影響する可能性があり、今後の検討が必要である。 

 

臨床像の性別による相違を把握するには、年齢の影響を除去する必要がある 

臓器病変分布では、男性では胃十二指腸病変、唾液腺病変、腎病変が女性より 

有意に多く、高Ca血症も多い傾向があった。女性では眼病変が有意に多かった。 

胸部 X 線写真病期では、男性では BHL、肺野病変が女性より多い傾向にあり、

Ⅰ期＋Ⅱ期が有意に多かった。 

 本邦の第 9回全国疫学調査と同様、男性で Ca代謝異常が多く女性で眼病変が
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多い傾向は、人種差を越えて共通する臓器病変分布の性別による相違であると

結論した。 

ただし、臨床像の性別による相違を把握するには、年齢の影響を除外する必

要がある。特に胸部 X 線写真病期については、男性でⅠ期＋Ⅱ期が有意に多い

という結果が得られているが、図 2c-e で年代別比較した際に性別による相違は

顕著ではなく、表 1 で示した男女における年齢分布の偏りが影響している可能

性は否定できない。また臓器病変分布で男性に胃十二指腸病変や唾液腺病変が

より多くみられていることについても、年齢の影響を除去した更なる検討が必

要である。 
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[今後の展望と課題] 

本研究では、臓器病変分布の年齢による相違から、抗原を貧食した樹状細胞

が胸郭内リンパ節に移動し抗原特異的Th1細胞の増殖を引き起こすというサル

コイドーシスの病態仮説が矛盾しないことを示した。さらに胸部X線写真病期の

年齢による相違から、胸郭内リンパ節において、加齢に伴って増強し抗原特異

的Th1細胞の増殖を抑える免疫制御機構の存在が示唆された。この免疫制御機構

は診断時の臓器病変分布や発症形式のみならず臨床経過にまで影響している可

能性がある。 

サルコイドーシスの病態制御の難しさは、Th1細胞増殖が病勢に果たす役割の

二面性にあるのではないだろうか。すなわち抗原特異的Th1細胞の増殖は、炎症

局所のTh1サイトカイン環境とともに過剰なTh1型免疫反応を生じる主因となり

疾患活動性に関わる[39]一方で、抗原処理により病態を収束させる。これまでの

治療では抗サイトカイン治療によりTh1型免疫反応を抑制することを目指して

きたが、同時に抗原処理に必要なTh1細胞の増殖をも抑制する結果、肉芽腫反応

を持続させてしまう可能性が指摘されている。APCが成熟してT細胞への抗原提

示能を獲得し、またT細胞のTh1への分化の方向性を獲得する過程では、周囲の

Th1サイトカイン環境を必要とする[6, 28]。実際、急性発症例で免疫抑制治療を

行うことで、自然軽快を妨げたと報告されている[40]。また若年でBHLのみを呈

する症例では、ステロイド治療は、BHL陰影消失率を低下させる[41]。さらに

immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)の一部で高い治療効果がみられて

いる抗IL(interleukin)-12/23 p40モノクローナル抗体は、Th1細胞とTh17細胞に共

通する増殖経路を遮断することが期待できるが、サルコイドーシスでは十分な

治療効果が得られていない[6, 42, 43]。 

今後の治療では、初期の過剰なTh1型免疫反応をある程度許容することで抗原

特異的Th1細胞による抗原処理を促し、肉芽腫反応のすみやかな消退を目指して

いく必要があるかも知れない。早期の病態収束に必要な要素は、有効な抗原特

異的Th1細胞の増殖に加え、抗原除去後におくれて過剰なTh1型免疫反応を抑え

る免疫制御機構であると考えられる[4, 6, 10]。遺伝的素因としてHLA classⅡと

BTNL2の遺伝子変異が指摘されているように、患者ではTh1細胞やTregの機能異

常のため抗原処理能や免疫制御能を十分に発揮できない[10]。これ等の機能異常

を是正し、本来備わったTh1型免疫反応と免疫制御機構のホメオスタシスを保つ

こと自体が、病態の制御を可能にするのであろう。Th1細胞、Tregに加えてTh17

細胞[43]を含めたT細胞全体の機能回復を目指し、T細胞の分化過程の上流で治療

標的を探索することが提唱されている[10]。また、TNF阻害薬の有効性はTreg誘

導と関連するとの見解があり[6]、またTregの機能回復をもたらすvasoactive 

intestinal peptide (VIP)の臨床応用も期待されている[44]。 
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研究 2 

日本人サルコイドーシス臨床像の時代的変遷 

 

[背景] 

サルコイドーシスの臨床像は人種により異なることが知られているが、その

共通性や相違性を把握することで、遺伝的素因および環境リスク要因を明らか

にし得ることが期待される。サルコイドーシスは 20 歳から 29 歳に発病ピーク

をもち 40 歳未満の成人に多く生じると理解されてきた[25]。しかし近年、米国

とデンマークにおいて診断時年齢の高齢化が指摘されている[21, 45, 46]。臓器病

変分布の時代的変遷としては、フランスで胸郭外病変、とりわけ眼病変が増加

してきていることが指摘されている[4]。 

日本人は比較的遺伝的均一性が高いため、臨床像の時代的変遷は環境要因の

推移として捉え得る可能性がある。診断時年齢分布については、日本ではヨー

ロッパ諸国と同様、女性で 45歳以降に第二ピークをもつ二峰性分布を呈すると

いう特徴がある[20, 23]。本邦における異なる設定下の 9 回にわたる全国疫学調

査(1960 年～2004 年)の比較では、50 歳以上の女性で徐々に発生頻度が高くなっ

てきていることが指摘されている[20]。さらに臨床像の時代的変遷については、

BHL と 健診発見例が減少し、また眼病変と皮膚病変と心異常所見が増加して

きていた[20]。単一施設における観察では、1980年代から胸郭外臓器病変が増加

傾向にあることが指摘されている[47, 48]。しかし細部にわたる臓器病変分布の

変遷については報告がなく、また診断時年齢の変化との関連についても依然と

して不明である。 

研究 2 では、日本人サルコイドーシスの診断時年齢分布とともに胸部 X 線病

期、臓器病変分布を含む臨床像の時代的変遷を明らかにし、これ等の関連につ

いても評価することを目的とした。これによって環境リスク要因の変化の解明

につながる可能性が考えられた。 
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[方法] 

研究 1と同様、1974年から 2012年に自治医科大学附属病院呼吸器内科で新規

診断されたサルコイドーシスの連続症例 588 例(組織診断群 431 例、臨床診断群

157例)の臨床記録を後方視的に検討した。診断時期により 10年毎の 4群に分類

し臨床像を比較した。 
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[結果] 

診断時年齢分布の時代的変遷 

高齢診断群(45歳以上)が占める割合は増加し続けており、1974-1983 年には男

性で 2.94%、女性で 42.4%であったのが 2004-2012年にはそれぞれ 44.2%と 80.2%

となっていた(表 1)。年齢別分布(図 4)では、1974-1983 年には女性は 20-24 歳に

第一のピーク、55-59 歳に第二のピークがある二峰性の分布を呈していたが、

2004-2012 年には第一のピークが目立たない一峰性分布に変化していた。また

1974-1983 年に男性では 20-24 歳にピークがある一峰性分布を呈していたが、

2004-2012年には第二のピークが加わり二峰性分布に変化していた。 

人口動態における少子化に伴う高齢者割合の増加による影響を除去するため、

性・年齢階級別新規患者数と栃木県の国勢調査結果からの当該性・年齢階級別

人口との比を計算しても、高齢化は同様に認められた。この高齢化は、男女と

も若年成人の発症を示す第一のピークの明らかな低下傾向を反映していた。ま

た男性の第二のピークは不明瞭となる一方で、女性の第二のピークはこの 40年

間一貫して保たれており、1984-1993年で最も高いピークを呈していた。 

 

 

 

図4 診断時年齢分布の時代的変遷  
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臨床像の時代的変遷 

男女ともに増加傾向にある臓器病変は高Ca血症、胃十二指腸病変、皮膚病変、

神経病変、筋病変、腎病変であり(図 5)、いずれも高齢診断群に多く見られる傾

向がある病変であった(図 1b)。増加傾向にある胸部 X 線病期もまた高齢診断群

に多い 0期とⅢ/Ⅳ期であり、Ⅰ期とⅡ期は減少傾向にあった(図 6)。 

 

 

*excluding erythema nodosum 

 

図5 臓器病変の頻度の時代的変遷 
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図6 胸部X線写真病期の頻度の時代的変遷 
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[考察] 

研究 2で得られた主な知見は、以下の 2点である。 

 

1. 診断時年齢分布の時代的変遷 

人口集団における高齢者割合の増加による影響を除去して検討したところ、こ

の 40年間で以下の変遷が示された。 

・男女とも診断時年齢は高齢化し続けていた。 

・男女とも若年成人の発病を示す第一のピークの明らかな低下傾向が認められ

た。 

・女性のみでみられる 45歳以降の第二のピークは、一貫して保たれていた。 

 

2. 臨床像の時代的変遷 

・増加傾向にあるのは 0期とⅢ/Ⅳ期とともに高 Ca血症、胃十二指腸病変、皮膚

病変、神経病変、筋病変、腎病変であり、いずれも高齢診断群に多く見られる

傾向がある病期/病変であり、診断時年齢の高齢化との関連が考えられた。 

 

診断時年齢の高齢化は外的環境要因の変化と関連する可能性がある 

本研究から日本の人口集団における高齢者割合の増加による影響を除去して

もなお、この 40年間に男女とも診断時年齢は高齢化し続けていること、また少

なくとも若年成人の発病を示す第一のピークの明らかな低下傾向を反映してい

ることが把握できた。診断時年齢が高齢化し続けている現象は米国やデンマー

クでも観察されている[21, 45]が、特に遺伝的均一性が高い日本人における結果

は、本症の発病年齢が遺伝的素因のみでなく環境リスク要因によって修飾され

る可能性を示している。日本における環境リスク要因が、この 40年間で変化し

てきている可能性がある。 

若年成人における発生頻度の低下は、農村環境の都市化に伴い多様な微生物

に曝露される機会が減少してきていることによって説明できるかも知れない。

これまでに疫学的に農村居住や農業従事、微生物曝露[1, 14, 15, 18, 19]とサルコ

イドーシス発病との関連が示され、特定の微生物を原因抗原とみなす病因論が

展開されてきた。特に欧米では抗酸菌、日本では環境に常在する

Propionibacterium acnesが注目されている[4, 5]。しかし一部の研究者は抗原を特

定せず、農村環境に広く分布する複数の微生物や有機・無機粒子などに対して

肉芽腫反応を生じた結果、最終形態として本症を発病すると捉えている[1, 14, 

19]。さらに農村環境における多様な微生物曝露は、原因抗原の肺への侵入機会

を増やすばかりでなく、過剰な Th1 型免疫反応を生じやすい疾患感受性をもた

らし、本症の発病に寄与している可能性も否定できない。 
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近年、微生物曝露が免疫機構の構築に及ぼす影響について精力的な解析が進

められている。1960 年代以降、先進国の若年者において気管支喘息をはじめと

した Th2 型免疫反応を主病態とするアレルギー疾患が著増してきており、これ

を農村環境の都市化や衛生環境の改善によって説明する「衛生仮説」の科学的

検証が進められている。これによって、免疫形成期である幼小児期の微生物へ

の経口的・経気道的曝露の多様性と強度が個体の自然免疫系に影響し、成長後

に Th1型免疫反応や Tregによる免疫制御反応の亢進を招くことが明らかになっ

てきている[49-52]。特に抗酸菌や Propionibacterium acnes[53]は Th1 アジュバン

ト活性が高く、自然免疫機構に大きく影響する。その他、経口摂取された特定

の腸内細菌が消化管粘膜で Th17 や Treg の分化を誘導することも明らかになっ

てきている[54]。これ等の自然免疫系や免疫制御機構への影響や、時代的変遷が

解明されることで、サルコイドーシスの発病に寄与する微生物の役割が明らか

になっていくものと思われる。 

 

診断時年齢分布の女性特有の第二ピークは内的環境要因の変化と関連する 

日本人のサルコイドーシスの診断時年齢分布は、ヨーロッパ諸国と同様、男

性では若年成人期にピークをもつ一峰性であるのに対し、女性では 45歳以降に

第二のピークをもつ二峰性を呈することが知られてきた。前項で近年の男女に

おける第一のピークの低下傾向について、この 40年間で外的環境要因が変化し

若年者の疾患感受性が変化してきている可能性について考察した。しかし同時

に女性のみでみられる 45歳以降の第二のピークは一貫して保たれており、高齢

女性の発病に寄与する内的環境要因の存在も示唆される。 

2012 年に女性特有の内的環境リスク要因に注目した初めての疫学研究が報告

されている[55]。米国黒人女性を対象とした検討であり、妊娠年齢や閉経年齢が

高齢になり女性ホルモンへの曝露期間が長くなるほど発生頻度が低下する傾向

から、女性ホルモンが本症の発病に対し防御的に働く可能性を指摘している[55]。

これまで日常臨床において本症の妊娠女性における病状の軽快とともに出産後

の増悪や発病が経験され、また肝サルコイドーシスで卵巣ホルモン補充の効果

が報告されている[56]。閉経に伴う卵巣ホルモンの欠乏状態が、本症の発病に寄

与している可能性がある。 

一般に肉芽腫性疾患では、血中卵巣ホルモン濃度が低下した際に局所で Th1

サイトカイン環境を形成する傾向があり、これがＴ細胞の遊走を促し[57, 58]肉

芽腫反応が増幅されると理解されている。BCG(Bacille Calmette-Guérin)死菌ワク

チンやアジュバントを用いて肺に肉芽腫形成したマウスでは、両側卵巣を摘出

した直後に、全身の免疫系に影響することなく肺局所の Th1 サイトカイン濃度

が上昇し、肉芽腫形成が促進されることが示されている[59, 60]。局所の Th1サ
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イトカイン環境をもたらす要因のひとつとして、卵巣ホルモンの免疫調節作用

が失われることによる転写因子 T-bet の発現亢進が指摘されている[60]。閉経後

女性で発病頻度が高い非結核性抗酸菌症[61]とサルコイドーシス[62]の両者で

T-bet 発現亢進は Th1型肉芽腫反応の感受性を高めるが、特に非結核性抗酸菌症

では、ナイーブ T 細胞における T-bet 発現が Th1 細胞への分化を方向づけ、

IFN(interferon)-γ とともに TNF-α の産生を促進することが示されている[61]。ま

たエストロゲンによる誘導型 NO合成酵素(iNOS)の活性化作用が失われれば、マ

クロファージの殺菌力が低下し、肺局所で菌体の制御が困難となり、肉芽腫反

応が増幅される可能性が指摘されている[63]。 

さらに卵巣ホルモン欠乏状態が持続すれば、全身性に Th1 型免疫反応と免疫

制御反応のバランス異常をきたし、肉芽腫反応の増幅に寄与する可能性がある。

閉経後女性では Th1細胞への分化が促進され、閉経 10～30年後をピークとして

INF-γ、IL-2等の Th1サイトカインの血中濃度が上昇する[64, 65]。マクロファー

ジにおける TNF-α、IL-1、IL-6 等のプロ炎症性サイトカインの分泌が高まり[66, 

67]血中濃度が上昇するが[64, 68, 69]、これにより Th1細胞は Tregへの抵抗性を

増す。さらに閉経後女性では著明な Treg 分画の減少をきたすが[64]、エストロ

ゲン欠乏のもとで Treg の量的かつ質的な低下をきたすことが示されている[70, 

71]。 

 

診断時年齢の高齢化に伴い、臨床像が変化してきている 

日本における診断時年齢の高齢化とともに、前述した 9 回の全国疫学調査結

果では BHL減少、眼病変と皮膚病変と心異常所見の増加が指摘されていた。本

研究でも同様の傾向が得られたが、より詳細な知見を示すことができた。胸部 X

線病期では 0 期とⅢ/Ⅳ期が増加し BHL をもつⅠ期とⅡ期の減少が認められた。

病変分布では高 Ca血症とともに皮膚病変、神経病変、胃十二指腸病変、筋病変、

腎病変といった胸郭外病変が増加し多様化していた。これ等の時代的変遷は、

診断時年齢の高齢化に伴う変化として矛盾しなかった。 
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[今後の展望と課題] 

診断時年齢分布の時代的変遷では、男女とも第一ピークが低下し続けている

一方で女性の第二のピークは一貫して保たれ、外的および内的な環境要因の変

化が個体の疾患感受性を修飾している可能性が示唆された。幼少期の多様な微

生物への曝露や卵巣機能不全は、Th1サイトカイン環境を形成することで直接的

に、あるいは自然免疫系や免疫制御機構を介し間接的に、潜在する抗原に対し

て過剰な Th1 型免疫反応を引き起こし、サルコイドーシスの発病に寄与してい

る可能性がある。 

サルコイドーシスと同様に遺伝的素因として第 6 染色体短腕上の 6p21.3 領域

が注目されている疾患群として IMIDs があり、Th1 型免疫反応と免疫制御反応

のバランス異常が指摘されている。特に多発性硬化症(multiple sclerosis; MS)では、

閉経後の女性で発病の第二のピークをもち、地球規模でみた場合に高緯度地域

で発病頻度が高まるといったサルコイドーシスと酷似する疫学像を呈する。MS

は「自己の中枢神経抗原に対する免疫寛容機構の破綻」を本態とし、卵巣機能

不全や紫外線曝露不足による活性型ビタミン D欠乏が Tregの免疫制御能低下を

もたらし、発病に寄与することが明らかになってきている。このため、Treg の

量的質的回復を目指したエストロゲン・ビタミン D 投与や経口免疫療法などの

予防面や治療面での有用性が期待されている。サルコイドーシス病態も「経気

道的に侵入した外来抗原に対する免疫寛容機構の破綻」と捉えられる一面があ

り、同様の有用性が期待できるかも知れない。 
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 [本研究の限界] 

本研究は、約 40年間の連続症例 588例を対象とした大規模な疫学研究である。 

選択バイアスとして、対象が栃木県に存在する自治医科大学附属病院呼吸器

内科が経験した症例に限られていることが挙げられる。さらに、この 40年間の

日本における社会的背景の変化が、症例検出に反映されている可能性は否定で

きない。1970 年代から 1980 年代にかけて胸部 X 線写真撮影は通常の職場検診

で行われていたが、当時の労働力は大部分が男性であり、若年男性の病変が胸

部 X 線写真で検出されやすい状況をもたらしていた可能性がある。また、本研

究は後ろ向き研究であり、臓器病変の検出は主治医の判断に基づいている。近

年になり MRI や PET-CT 等の画像診断技術が発展するとともに疾患概念が変化

し、胸郭内病変が乏しく多様な胸郭外病変を呈する高齢者症例の診断が可能と

なった。本研究では臓器病変を診断する際に 2006年の本邦の診断の手引きを過

去に遡って用いているが、これ等の診断機器の改良や変化が診断時年齢の高齢

化に一部影響している可能性は否定できない。今後の日本における疫学像の推

移が注目される。 
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全体の結論 

自治医科大学附属病院呼吸器内科における約40年間の蓄積症例を検討し、日本

人のサルコイドーシスの臨床像とその時代的変遷を明らかにした。 

 

(1) 診断時の臨床像、特に胸部 X線写真病期は年齢に関連していた。 

 

・若年群では胸郭外リンパ節病変、唾液腺病変、肝病変が高齢群より有意に  

多くみられた。高齢群では眼病変、心病変、筋病変、腎病変等のリンパ系臓

器以外の多様な胸郭外臓器の病変がみられた。 

 

・若年群では BHLのあるⅠ期とⅡ期が高齢群に比べ有意に多く、高齢群では 0 

期とⅢ/Ⅳ期が多かった。高齢になるほどⅠ期とⅡ期の占める割合は一貫して

減少した。 

 

(2) この約 40 年間に、診断時年齢は男女とも高齢化し続けており、若年成人の

発病を示す第一のピークの明らかな低下傾向が認められた。日本における環

境リスク要因が変化してきている可能性がある。 

 

(3) 女性のみでみられる診断時年齢の 45 歳以降の第二のピークは、一貫して保

たれていた。閉経に伴う卵巣ホルモンの欠乏状態が、本症の発病に寄与して

いる可能性がある。 

 

 

おわりに 

初期段階で原因抗原が経気道的に侵入し、胸郭内の所属リンパ節を介してリ

ンパ管系や血管系をめぐり、胸郭外リンパ節や肝臓や脾臓を侵す、というサル

コイドーシスの病態仮説を疫学的手法によって肯定することができた。胸郭内

リンパ節で原因抗原に対する抗原特異的Th1細胞の増殖が起こり、また加齢に伴

い増強する免疫制御機構の影響を受ける可能性が示唆された。 

サルコイドーシスの原因抗原は肺に潜在し得るが、遺伝的素因のみならず外

的および内的環境要因の変化が個体の疾患感受性に影響し、抗原に対する過剰

なTh1型免疫反応を生じることで発病に寄与するのであろう。「経気道的に侵入

した外来抗原に対する免疫寛容機構の破綻」としての一面をもつ本症において、

発病に寄与する要因を明らかにするとともに、病態制御の方法を確立していく

ことが期待される。 
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