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I．はじめに

I．はじめに

1．

ガイドライン作成の背景

サルコイドーシスは原因不明の全身性肉芽腫性疾患であ
る．心臓病変の存在（心臓サルコイドーシス）は，致死性
不整脈や重症心不全をきたし，突然死の原因ともなり，サ
ルコイドーシス患者の予後を大きく左右する．心臓サルコ
イドーシスの頻度は欧米にくらべわが国で高く，副腎皮質
ステロイドなどの免疫抑制療法により心臓病変の進展抑制
効果が期待されるため，早期の適切な診断が要求される．
臨床の現場において，心臓サルコイドーシスと診断され
る過程には 2つの場合がある．1つは，他の臓器でサルコ
イドーシスと診断された症例の経過観察中になんらかの心
症状が出現する場合，もう1つは，原因不明の心筋疾患や
不整脈を検索する過程で心臓サルコイドーシスと診断され
る場合である．実際，心臓サルコイドーシスの診断は必ず
しも容易ではなく，拡張型心筋症 1–3），慢性心筋炎，巨細
胞性心筋炎 4）などとの鑑別が問題となり，剖検，心臓移植，
左室形成術などで得られた心筋を組織学的に検索した結
果，はじめて本症と診断される症例も存在する．
わが国においては，1992年に「心臓サルコイドーシス診
断の手引き」が作成された 5）．しかし同手引きによる診断
では，いずれかの臓器で病理組織学的に類上皮細胞肉芽腫
が証明されることが必須であったため，臨床的に本症が強
く示唆されても診断に至らない場合があった．また，サル
コイドーシスが疑われる心電図所見に ST-T変化や左室肥
大など非特異的な所見があげられており，高血圧性心疾患
などが誤って心臓サルコイドーシスと診断される可能性が
あった．2006年に日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学
会と日本心臓病学会ほかとの合同委員会により改訂が行わ
れ，「サルコイドーシスの診断基準と診断の手引き－ 2006」
が作成された 6）．そのなかの「心臓病変の診断の手引き」，
および日本循環器学会による「急性および慢性心筋炎の診
断・治療に関するガイドライン（2009年改訂版）」7, 8）のな
かの「心臓サルコイドーシスの心病変診断の手引き」の特

徴は，①病理組織学的な基準を見直したことと，②心臓
サルコイドーシスに特徴的または高頻度に認められる臨床
所見を主徴候として重みづけを行ったことである．この改
訂による医師の意識啓発，心臓サルコイドーシスに対する
認識の高まりにより，以前は見過ごされていた症例が診断さ
れるようになったと考えられる．また，心臓サルコイドーシ
スの治療に関しては，現在まで，日本サルコイドーシス /肉
芽腫性疾患学会，日本心臓病学会ほかにより作成された「サ
ルコイドーシス治療に関する見解－2003」9）のなかの「心臓
サルコイドーシスの治療」を参考にして行われてきた．
近年，18F-FDG PET，心臓MRI，心臓 CT，心エコー図
などの画像診断技術の著しい進歩や，医師の経験や症例の
集積などにより，心臓サルコイドーシスが多くの患者でよ
り早期に疑われる機会が増え，適切な診断の必要性に迫ら
れるようになった．また，それに伴い他臓器に明らかな病
変がみられない心臓限局性サルコイドーシスの存在が明ら
かになってきた．治療に関しても，ステロイド治療以外の
免疫抑制療法や病因論からみた新たな薬物治療が報告され
ている．非薬物療法においては，重症心室性不整脈に対す
るカテーテルアブレーションや，重症心不全に対するCRT
など，さまざまな進歩がみられる．したがって，現状に即
して，これまでの心臓サルコイドーシスの診断および治療
の手引きを見直すことが重要課題となった．
サルコイドーシスは厚生労働省が実施する難治性疾患克
服研究事業の対象（特定疾患）に指定されている．さらに，
そのなかで特定疾患治療研究事業対象疾患の 1つに取り上
げられ，指定難病として，①調査研究の推進，②医療施
設等の整備，③地域の医療・保健福祉の充実・連携，④
QOLの向上をめざした福祉政策の充実，⑤医療費の自己
負担の軽減，といった対策がとられている．すなわち，サ
ルコイドーシスの診療は，国が行う難治性疾患対策の観点
からも重要な位置を占めている（難病情報センター http://
www.nanbyou.or.jp）．
以上のことから，サルコイドーシス，とくに心臓サルコ
イドーシスについて，診断と治療のエビデンスを再調査し
て，より包括的に取り扱う新たな診療ガイドラインが求め
られるようになった．
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2．

ガイドライン作成の基本方針

本ガイドラインの形式は，基本的に従来の日本循環器学
会ガイドラインに準拠している．エビデンスについては，
以下の分類を用いて文中ならびに表に記載した．

【エビデンスレベルと推奨グレード】
（1）エビデンスレベル
レベル 1： システマティック・レビュー/無作為化比較

試験のメタアナリシスによるもの
レベル 2： 1つ以上の無作為化比較試験によるもの
レベル 3： 非無作為化比較試験によるもの
レベル 4a： 分析疫学研究（コホート研究）によるもの
レベル 4b： 分析疫学研究（症例対照研究，横断研究）

によるもの
レベル 5： 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）に

よるもの
レベル 6： 専門委員会の報告や専門家の意見によるもの
このエビデンスレベルは研究デザインによる分類である．
複数の文献がある場合にはもっとも高いレベルを採用する．

（2）推奨グレード
グレード A： 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧めら

れる．
グレードB： 科学的根拠があり，行うよう勧められる．
グレードC1： 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．
グレードC2： 科学的根拠はなく，行わないよう勧められる．
グレードD： 無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，

行わないよう勧められる．
推奨グレードは次の要素を勘案して総合的に判断する．
①エビデンスのレベル，②エビデンスの数と数のばらつき，
③臨床的有効性の大きさ，④臨床上の適用性（医師の能
力，地域性，医療資源，保険制度など），⑤害やコストに
関するエビデンス
また，一部の項目については，他の関連学会のガイドラ
インとの整合性を保つために右記のクラス分類を併記した．

（3）クラス分類
クラス I： 有用であるというエビデンスがあるか，ある

いは見解が広く一致している．
クラス II： 有用性に関するデータまたは見解が一致して

いない場合がある．
クラス IIa： データ，見解から有用，有効である可能性が

高い．
クラス IIb： データ，見解から有用性，有効性がそれほど

確立されていない．
クラス III： 有用でなく，ときに有害であるという可能性

が証明されている．あるいは有害との見解が
広く一致している．

本ガイドラインは，原則的に現時点で可能な，あるいは
医療保険で行える範疇の内容を記載した．現時点で医療保
険の適用になっていない事項については適時付記した．ま
た，現在研究中あるいは近い将来応用可能な診断法や治療
法についても，トピックスや将来展望として記載した．目
次の構成として，まず，サルコイドーシスの総論について
記載し，次に，心臓サルコイドーシスの診断と治療につい
て記載した．また，ガイドラインの末尾に「クエスチョン
＆アンサー：Q&A」の項目を設けて，本文を参照できるよ
うにした．
なお，本ガイドラインの作成は，日本循環器学会を主体
として，日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会，日本
心臓病学会，日本心不全学会，日本心臓核医学会，日本不
整脈心電学会，厚生労働省難治性疾患政策研究事業「特
発性心筋症に関する調査研究」班の協力により行われた．
また，現在日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会によ
り作成が進行中の，「サルコイドーシス診療の手引き」作成
に関して本ガイドライン作成班が参加・協力しており，本
ガイドラインの内容の一部は同手引きにも反映される．
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II．サルコイドーシス総論

II．サルコイドーシス総論

1．

サルコイドーシスの疫学

一般に，サルコイドーシスはやや女性に多く，好発年齢
は 40歳以下の成人で 20歳台にピークがあるといわれてい
るが 10），日本やスカンジナビア半島諸国では 50歳台にも
ピークがあり，二相性を呈する 11, 12）．最近のわが国からの
報告によれば，高齢発症が増加し，女性は二相性から中高
年の一相性へ，男性は若年者の一相性から二相性へと変化
している傾向がある 13）．米国の population-based studyで
は，罹患率は年間人口 10万人あたり男性が 5.9人，女性
が 6.3人と報告されている 14）．さらに，米国では一生のあ
いだにサルコイドーシスを発症するリスク（累積罹患率）
が白人で 0.85%，黒人で 2.4% 14），有病率は人口 10万人あ
たり白人で 10.9人，黒人で 35.5人と，いずれも黒人に多
い 15）．スウェーデンやデンマークなどのスカンジナビア半
島諸国もサルコイドーシスの頻度が高い 11）．このようにサ
ルコイドーシスの発症には人種差や地域差があり，一般に
北に多く南に少ない．わが国の推定有病率は人口 10万人
あたり 7.5～9.3人で，罹患率は年間人口 10万人あたり平
均 1人前後である16）．重症度や罹患臓器などにも人種差
がある．一般に黒人は白人にくらべ重症例が多いといわれ
ており，日本人には心臓病変や眼病変が多いといわれてい
る 17）（ レベル 4a ）．
サルコイドーシスにおける心臓病変の正確な頻度は不明
である．臨床的には 5%程度といわれているが，剖検例の
検討ではさらに頻度は高くなる 18, 19）．欧米では性差はなく，
若年者の突然死のリスクとして心臓サルコイドーシスもあ
げられているが 20），わが国では中高年の女性に多く，明ら
かに人種差がみられる 21）．しかし，わが国の男性に関して
は好発年齢がなく，若年者にもみられることに注意が必要
である 21）（ レベル 4a ）．

2．

 サルコイドーシスの病因・病態

2.1

病因・病態
サルコイドーシスの発症機序を，外因としての病因，素
因，肉芽腫形成の病態の視点から，以下に記述する．
2.1.1

病因
サルコイドーシスの病因については，歴史的に種々提唱
され検証されてきたが，現在以下の 2つが残っている．
a. プロピオニバクテリウム説
詳しくは別稿（2.2 病因のトピックス［p.8］）に譲るが，
重要な知見を以下にいくつかあげる．古くはHommaらが，
1970年頃からサルコイドーシスのリンパ節を試料として原
因微生物の分離を試み，1978年に，サルコイドーシスの
78%で Propionibacterium acnes（P. acnes）の培養が陽性
となること，その菌量は対照より多いことを報告したこと
に始まる 22）．1990年代には，Eishiらが肉芽腫マクロファー
ジ内封入体として知られるHamazaki–Wesenberg小体の染
色性を手がかりとして，再び P. acnesに着目した．その結
果，洋の東西を問わずサルコイドーシスリンパ節には P. 
acnesあるいは P. granulosumのDNAが高頻度かつ多量に
存在することを見いだし 23），次いで P. acnes菌体によりマ
ウス肺に肉芽腫を形成できることを報告した 24）．また電子
顕微鏡像から，P. acnesと密接な関連のあるHamazaki–
Wesenberg小体は細胞壁を失った L型菌と考えられた 25）．
これらの知見から P. acnesがサルコイドーシスの病変部に
豊富に存在していることは間違いのない事実であるが
（ レベル 4b ），真の起因体であるか否かについては未確定で
ある．たとえば類上皮細胞肉芽腫はなんらかの理由で結
果的に P. acnesを処理し難い特性を有している可能性が
ある 26）．また，P. acnesに活性のあるセファレキシンやク
ラリスロマイシンの投与試験が早い時期に実施されたが，
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結果としてサルコイドーシスの経過になんらの影響も与え
なかった 27）．
b．抗酸菌説
もともと結核菌の関与を主張する報告は古くからあった．
しかしサルコイドーシスに抗結核薬が無効であることも歴
史的事実である．1990年代に入って，結核菌 DNAを
PCRで検出しようとする報告があいついだ．しかし有意な
増加を確認したのは 1～2報であり，結論としてはほぼ否
定的な観測がなされた 28）．ところがジョンズ・ホプキンス
大学のMollerらは，サルコイドーシス患者の一部で血清
中 に Mycobacterium tuberculosis catalase-peroxidase
（mKatG）に対する抗体を認め，病変部に 39%の頻度で

mKatG DNAを検出した 29）．その大部分で結核菌 rRNA
をコードする DNAも検出された．それらの結果から
Mollerらは，一部の患者のサルコイドーシス病変部には抗
酸菌由来mKatGが存在し，それが宿主免疫応答の標的と
なっている可能性を主張している（ レベル 5 ）．しかしサル
コイドーシス病変リンパ節において，結核菌DNAは PCR
によって低頻度かつ低コピー数しか検出されず 23），また，
結核菌群に特異性の高い抗原である ESAT-6や CFP-10に
対する IFN-γ（interferon gamma; インターフェロンγ）産
生応答の陽性率はわずか 3.3%であった 30）．以上のように，
mKatG説もしくは抗酸菌説は総じていまひとつ説得力に欠
けるといえる．

Mollerらは近年新たな説として，血清アミロイドA蛋白
がサルコイドーシス肉芽腫のマクロファージや類上皮細胞
に沈着していることから，同蛋白による免疫応答増幅説を
唱えている 31）．すなわち，抗酸菌が Th1（T helper type 1; 
1型ヘルパーT）応答の引き金を引くことにより血清アミロ
イド A蛋白が産生され，それが TLR-2（Toll-like receptor 
2; Toll様受容体 2）を介して IFN-γや TNF-α（tumor ne-
crosis factor alpha; 腫瘍壊死因子α），IL-18（interleukin 18; 
インターロイキン 18）産生を誘導し，肉芽腫形成を促すと
いうものである．
2.1.2. 

素因
サルコイドーシスにはまれに家族発生があり，片岡らに
よる分析では，サルコイドーシス患者の家族が本症に罹患
するオッズ比は 8.1と試算された 32）．また 2004年の特定
疾患新規登録患者の集計では，家族発生は全体の 1.8%と
報告されている 33）．米国のA Case Control Etiologic Study 
of Sarcoidosis （ACCESS） 研究では，患者家族がサルコイ
ドーシスに罹患するオッズ比は 4.7であり，この傾向はとく
に白人で高かった（オッズ比 18.0）34）．以上より，サルコイ
ドーシスの発症には素因が存在するといえる（ レベル 4b ）．

a．HLAとの関連
サルコイドーシスの原因と基本病態は不明であるが，な
んらかの外来抗原に対する IV型アレルギー反応である可
能性が高い．そのためHLA（human leukocyte antigen; ヒ
ト白血球抗原）クラス II抗原との関連が検討されており，
これまで DRw52に関するものをはじめ多くの報告があ
る35–38）．Ishiharaらによると，日本人のサルコイドーシス患
者ではDRw52のアレルの 1つであるDRB3*0101に加え，
DRB1*1101，DRB1*1201，DRB1*1401，DRB1*0802の頻
度が有意に増加していること，DRB1*0101の頻度が減少
していることが認められた 38）．増加しているDRB1アレル
と白人で増加が指摘されているDR3はHLA-DRB1でコー
ドされており，それらのβ鎖 10～12番目のアミノ酸配列
は，いずれもTyr-Ser-Thrで共通である．

DRB1*1201，DRB1*1401とサルコイドーシスの関連は
白人でも確認されており 36, 37），本症とHLA-DRB1との関
連は確かな事実といえる（ レベル 4b ）．また北欧のサルコイ
ドーシス患者にはHLA-DR1*0301 陽性者が多く，その場
合は緩解しやすい 39）（ レベル 4b ）． 
b．その他の疾患感受性遺伝子

CCR2（C-C motif chemokine receptor 2）はCCケモカイ
ンの受容体の 1つである．サルコイドーシス患者では膜貫
通部のV64Iの変異頻度が対照にくらべて有意に低く（オッ
ズ比 0.37），同変異が発症に関して阻止的に関与すること
が報告されている 40）．また，NOD1（nucleotide-binding 
oligomerization domain-containing protein 1/CARD4）は感
染細胞内での菌体の認識とNF-κB（nuclear factor kappa 
B; 核内因子κB）を介した細胞の活性化に関与する分子で
ある．その SNP（single nucleotide polymorphism; 単塩基
多型）である 796G/Aは，有意にサルコイドーシスの発症
と相関すること，796Aアレルは細胞内での発現や，リガン
ドおよび P. acnes菌刺激によるNF-κB活性化能が弱いこ
とが報告されている 41）．
全ゲノムについて連鎖解析を行うゲノムスキャンにより，

BTNL2（butylophilin-like 2）遺伝子がサルコイドーシスと
関連していることが報告された 42）．そのエクソン 5の SNP
である rs2076530のアレル が Aである場合，発現される
スプライスバリアントで T細胞へ抑制性シグナルを伝達す
る機能が低下し，本症の発症が促進されることが推定され
ている 42, 43）．しかし追認研究では，白人での相関は再現さ
れたが黒人については確認されなかった 44）．また別の検討
では，白人に多い Löfgren症候群患者を除いて多変量解析
を行った結果，HLA-DRB1*14，DRB1*12はサルコイドー
シスの発症因子として残ったが，BTNL2 rs2076530 Aの相
関は有意ではなくなった 37）．以上より，サルコイドーシス
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と BTNL2との相関は，近傍のHLA-DRB1との連鎖不平衡
による可能性が高い．
近年は全ゲノムについて症例と対照間の SNP頻度を比
べるゲノム関連解析が盛んに行われており，サルコイドー
シスに関して ANXA11（annexin A11遺伝子）の報告があ
る 45）．annexin A11 蛋白は肺を含む広範な組織で発現して
いるが，対照とサルコイドーシス患者とのあいだで BAL
細胞の ANXA11 mRNA発現に差異はみられず，本症にお
ける役割は不明である．このほか，白人に関して RAB23の
報告 46）や，CCDC88B 47），OS9 48），黒人に関して XAF-1 49）

の報告がある．
2.1.3 

病態
サルコイドーシスの病理像は非乾酪性類上皮細胞肉芽腫
である．単球は炎症に際してマクロファージや巨細胞，類
上皮細胞へと分化し，肉芽腫を形成する．以下マクロファー
ジやリンパ球の集積や活性化の視点から，サルコイドーシ
スの肉芽腫形成機序を概説する．
a．マクロファージと T細胞の集積と活性化
肉芽腫はおもに単球 /マクロファージ系細胞とT細胞か
ら構成される．サルコイドーシス患者からBALによって得
られる細胞にはそれらが含まれ，詳細に検討されている．
サルコイドーシス患者の BAL細胞では，リンパ球や単球，
好酸球に対する遊走活性をもつCCL5（C-C motif chemok-
ine ligand 5/RANTES）mRNAの発現が亢進し 50），また肺
胞マクロファージの抗原提示能や T細胞に対する補助細胞
機能（accessory cell function）が増強している 51）．その背
景 に は LFA-1（leukocyte function associated antigen 1），
ICAM-1（intercellular adhesion molecule 1）などの接着分
子や，CD86，CD40，CD30Lなどの補助刺激分子の発現
亢進がある 52, 53）．また肺胞マクロファージは IL-1βや IL-
15，TNF-α，GM-CSF（granulocyte macrophage colony 
stimulating factor; 顆粒球マクロファージコロニー刺激因
子）などのサイトカインを産生し，T細胞の増殖や肉芽腫
形成を促進する 54–56）．
こうしたマクロファージ系の細胞の活性化にきわめて重
要な役割を果たすのが IFN-γである．サルコイドーシスで
は肺胞マクロファージや T細胞，類上皮細胞肉芽腫を構
成する細胞で IFN-γの発現が認められる 57, 58）（ レベル 4b ）．
さらに活動性サルコイドーシス患者の BAL細胞では，
IFN-γmRNAを発現する細胞の比率が上昇している 59）．
IFN-γは Th1の定義となっているサイトカインであり，
IL-12や IL-18によりその産生が誘導される．実際に，本
症患者の血清や BAL液では，IL-12 p40濃度や血清の
IL-18濃度が対照より高い 60–62）（ レベル 4b ）．

b．肉芽腫形成と線維化
サルコイドーシス肉芽腫はほぼ大きさの揃った類上皮細
胞肉芽腫の集合からなる．壊死は一般に認められないとさ
れるが，サルコイドーシス患者の 10～15%程度に，肉芽
腫間の線維組織にフィブリノイド壊死が認められる．マク
ロファージは LPS（lipopolysaccharide; リポ多糖類）や
IFN-γ，TNF-αによる古典的活性化を受けるM1マクロ
ファージと，IL-4や IL-13による選択的活性化を受ける
M2マクロファージに分類されるとする考え方がある．筋
サルコイドーシスの肉芽腫を構成している単球 /マクロ
ファージや巨細胞，類上皮細胞は，M2マクロファージの
マーカーである SOCS-1（suppressor of cytokine signaling 
1）が陽性であることやサイトカインmRNAの発現から，
典型的なM1マクロファージとは異なることが報告されて
いる 63）．マクロファージはしばしば融合して巨細胞となる
が，その過程にはDAP12（DNAX-activating protein of 12 
kDa）や IL-4が関与している 64, 65）．
肉芽腫の存在が慢性化すると病巣は線維化をきたし，そ
の誘導因子として PDGF-B（platelet-derived growth factor 
B; 血小板由来成長因子 B）や IGF1（insulin-like growth 
factor 1; インスリン様成長因子 1），IGFBP-rP2（insulin-like 
growth factor binding protein-related protein 2）などの役割
が指摘されている66–68）．
c．リンパ球の集積と活性化
サルコイドーシス肺には多くの炎症細胞，とりわけ CD4
陽性 T細胞が集積する．T細胞の集積機序として，病巣で
の増殖と血流からの遊走の 2つが考えられる．実際に特定
の T細胞抗原受容体タイプをもつ T細胞が BAL細胞中で
認められ，とくに特定のHLA-DR抗原と関連しているとの
報告がある 69）．しかし一方で，サルコイドーシス患者の肺
胞 T細胞では PHA（phytohemagglutinin; フィトヘマグル
チニン）刺激による IL-2産生能や種々の抗原刺激に対す
る増殖反応性が低下しており 54, 70），真に増殖によって増加
しているか否かは未解決である．遊走による集積について
は CXCL10（C-X-C motif chemokine ligand 10/IP-10） の
BAL液中濃度の上昇が報告されており，メモリーCD4陽
性細胞数と正の相関を示す 71）．
近年新たな T細胞サブセットとして Th17が同定され，
各種炎症病態における役割が検討されている．サルコイ
ドーシス患者の末梢血では，IFN-γと IL-17の双方を産生
する細胞が増えているとの報告がある一方で 72），推定抗原
に対する産生応答はむしろ低下しているとの報告もあり73），
本症における IL-17の意義は未確定である．
サルコイドーシスではツベルクリン皮内反応が陰転化す
るなど特異な免疫応答が知られており，その機序として制
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御性 T細胞の増加が指摘されている．Miyaraらによると，
サルコイドーシスでは肉芽腫，末梢血，BAL細胞で制御
性 T細胞の増加が認められ，それらは自己あるいは同種 T
細胞の増殖を抑制する能力はあるが，本症で発現が増強し
ている IFN-γや TNF-αの産生を抑制するには至らない 74）．
また，高γグロブリン血症はサルコイドーシスでしばしば
みられるB細胞の活性化所見であり，その原因として血清
の BAFF（B cell activating factor from the TNF family）濃
度の上昇が指摘されている 75）．実際に BAFF濃度は血清
γグロブリン濃度やACE活性と有意な相関を示す．

2.2 

病因のトピックス（P. acnes）  
近年，サルコイドーシスの原因細菌として P. acnesが注
目されている．P. acnesはサルコイドーシス病変部から分
離培養される唯一の微生物であり 22, 76），病変部からは本菌
由来の DNAが多量に検出され 23, 77），肉芽腫内には本菌
DNAが集積して観察される 78）．また，P. acnesに対する特
異抗体である PAB抗体（Propionibacterium acnes抗体）
を用いた免疫染色により本症肉芽腫内の P. acnesを容易か
つ特異的に検出することが可能で 25），PAB抗体による免
疫染色は最近では本症の診断にも利用されつつある．

PAB抗体は菌体細胞膜から細胞壁を貫いて分布するリ
ポタイコ酸とよばれる糖脂質抗原を認識する．サルコイドー
シス肉芽腫ではその 8割以上の症例に PAB抗体で陽性と
なる円形小体が観察される．電子顕微鏡観察で，これらの
病変部の P. acnesは通常型細菌が有する細胞壁構造を欠失
しており，L型細菌に特徴的な出芽様分裂像を呈する．L
型 P. acnesは細胞壁の主要成分であるペプチドグリカンを
欠如するが，細胞膜から細胞壁を貫通して存在するリポタ
イコ酸は保持（エピトープ構造はむしろ露出）されること
から，リポタイコ酸を認識する PAB抗体は細胞内の L型
P. acnesを検出するのに適した抗体である．
通常のサルコイドーシス診断用の解析では，PAB抗体に
よる免疫染色を行い P. acnesの存在を確認するとともに，
Ziehl-Neelsen染色（抗酸菌染色），grocott染色（真菌染
色），PAS（Periodic Acid-Schiff）染色，alcian blue染色な
どにより他の感染性肉芽腫の除外診断も行う必要がある．
肉芽腫の成熟に伴いリゾチーム活性や細胞内消化能が亢進
することから，成熟肉芽腫よりもリンパ球浸潤の目立つ未
熟な肉芽腫に PAB抗体陽性所見を認めることが多く，多
くは類上皮細胞内や巨細胞内にサイズの異なる小型円形小
体として同定される．
心臓サルコイドーシス研究班（平成 20年度循環器病研
究委託費事業，班長：森本紳一郎）の協力を得て，解剖症

例，心筋切除生検材料，心内膜心筋生検材料を用いて免
疫染色法による解析が行われた．解剖症例では肉芽腫性炎
症部に約 75%（16例中 12例）の頻度で明瞭な陽性所見が
得られた．心筋切除生検材料ではバチスタ手術によって切
除されたサルコイドーシス 6例と拡張型心筋症 10例が解
析され，炎症部または線維化巣内にいずれも感度 83%，特
異度 100%で PAB抗体陽性像が得られた．P. acnesの細
胞内増殖所見は，肉芽腫内はもとよりその周囲に浸潤する
マクロファージにも認められた（図 1）．心内膜心筋生検で
は解析が可能だった症例は 99例であり，内訳はサルコイ
ドーシスが 42例，他疾患が 57例であった．炎症巣に
PAB抗体陽性像を認めた場合の診断精度は感度 77%，特
異度 100%であり，心臓サルコイドーシスを疑う心内膜心
筋生検で明らかな肉芽腫を確認できないときでも，なんら
かの炎症病変が含まれている場合には PAB抗体免疫染色
法で本症診断を確定できる可能性がある．
サルコイドーシスの P. acnes病因説 79）によれば，P. 

acnesは外部環境から経気道的に侵入して不顕性感染する
ことから，サルコイドーシスにおける初発病変は症状の有
無にかかわらず肺や肺門部リンパ節であると考えられる．
これらの臓器に細胞内潜伏感染する P. acnesは，なんらか
の環境要因を契機に内因性に活性化し細胞内増殖する．患
者では，本菌に対するアレルギー素因を背景に肺や肺門リ
ンパ節に肉芽腫が形成される．細胞内増殖の折に肉芽腫に
よる封じ込めを逃れたいわゆる感染型 P. acnesは，リンパ
行性あるいは血行性に広がり，心臓を含む肺外全身諸臓器
に新たな潜伏感染を起こす可能性がある．全身に拡散した
潜伏感染を背景に，同様な環境要因を契機に再び内因性活
性化が起こりうる．その場合，新たな潜伏感染局所でも同
時多発的に P. acnesの細胞内増殖が起こり，結果として全
身性肉芽腫形成を特徴とするサルコイドーシスの病態が形
成される．
心臓サルコイドーシスにおいて，P. acnesの細胞内増殖
は肉芽腫形成の原因となるばかりでなく，これを契機に病
変部局所において新たな潜伏感染を引き起こす可能性もあ
る．この潜伏感染が完全に除去されないかぎり炎症の再燃
は起こりうる．再燃を繰り返すたびに心筋組織は肉芽腫性
炎症により破壊されていく．炎症後の線維化に加えて新た
な再燃性の炎症が加わり，病変の範囲は徐々に広がってい
くことになる（図 2）．
心臓における感染型 P. acnesの潜伏感染部位は現時点で
リンパ管や血管内皮細胞が想定されているが，筋サルコイ
ドーシス病変では横紋筋細胞内にも感染が観察されること
から，心臓でも心筋細胞への細胞内感染がありうる．内因
性活性化を契機に肉芽腫性炎症が惹起されるにあたり，炎
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症治癒後の線維芽細胞などに潜伏感染が遺残する場合に
は，瘢痕組織であっても再度の内因性再燃の下地となりう
る．抗菌薬は潜伏感染する P. acnesの除去には効果を期待
しえないが，再燃の契機となる細胞内菌増殖は防止しうる．
したがって，心臓サルコイドーシスにおいてステロイドな
ど免疫抑制薬の使用に加え，適切な抗菌薬を予防的に投与
することで，炎症の再燃，ひいては病変の進行を防げる可
能性がある．今後の臨床研究の展開が期待される．

3．

サルコイドーシスの診断

サルコイドーシスは組織学的に類上皮細胞肉芽腫が証明
され，かつ他疾患の除外ができてはじめて「組織診断群」
として確定診断されることになる．本症は医療費の助成対
象となる特定疾患であり，助成の基準を明確にするために
も明確な「臨床診断群」の規定をつくることが必要であっ
た．そのため厚生省の診断基準が 1976年に作成され，組
織生検を得ることができない場合のために「臨床診断群」
を規定してきた 80）．学会の診断基準は 2006年に改訂され
たが 6），厚生労働省（特定疾患）の認定のための診断基準
は改訂されないままとなっていた．日本サルコイドーシス
/肉芽腫性疾患学会と厚生労働省のびまん性肺疾患に関す
る調査研究班とが合同で診断基準の再度の改訂を企画し
たのが 2013年であり，重症度分類とあわせて，2015年 1
月に新しい診断基準を確定することができた 81, 82）（ レベル 6 ，
グレード C1 ）．2015年 1月から新たに難病法が施行され，指
定難病であるサルコイドーシスの診断基準も後述のように
刷新された．組織診断群に関しては，類上皮細胞肉芽腫
が証明され，かつ他の肉芽腫性疾患の除外ができること，

さらに全身性疾患であることから，特徴的な検査所見およ
び全身の臓器病変が十分検討されていることが付け加えら
れた．また，日常診療において，眼病変，心臓病変，呼吸
器病変は非常に疾患特異的な臨床像を呈しても組織生検診
断が得られない場合があるために，「これら 3臓器のうち
の 2臓器でサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見があ
り，かつ特徴的検査所見 5項目中 2項目が陽性の場合」に
臨床診断群として認めることとした．この臨床診断群の診
断基準が本症をどの程度正しく診断しているかについて
は，現在のところエビデンスはない．従来の診断基準にく
らべて厳しい臨床診断基準であるが，ほかの臓器病変が前
面にでている場合には積極的に生検を行って組織診断とす
べきであるという意図もある．また，他の臓器病変は，組
織学的な証明がないかぎり診断基準には含まれないが，診
断の契機として重要な所見であるので解説に加えた．

3.1

サルコイドーシスの診断基準
【組織診断群】
全身のいずれかの臓器で壊死を伴わない類上皮細胞肉芽
腫が陽性であり，かつ，既知の原因の肉芽腫および局所サ
ルコイド反応を除外できているもの．ただし，特徴的な検
査所見および全身の臓器病変を十分検討することが必要で
ある．
【臨床診断群】
類上皮細胞肉芽腫病変は証明されていないが，呼吸器，
眼，心臓の 3臓器中の 2臓器以上において本症を強く示唆
する臨床所見を認め，かつ，特徴的な検査所見（表 1）の
5項目中 2項目以上が陽性のもの．

図 1 心臓サルコイドーシス病変の PAB抗体陽性像
左：HE染色　右：PAB抗体染色

病変の範囲が拡大

潜伏感染

細胞内増殖

肉芽腫性炎症

内因性活性化

病変部での
新たな感染

再燃を繰り返す

炎症後の線維化
新たな再燃性炎症

アレルギー反応

サルコイドーシス

図 2 心臓サルコイドーシス病変の進展機構
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サルコイドーシスの診断手順
サルコイドーシスは図 3 82）に従って診断されることを想
定している．サルコイドーシスは，自覚症状がなく健康診
断で発見される病態から多彩な各臓器症状や全身症状を呈
する病態まで，幅広い臨床症状を呈することが知られてい
る．しかし，わが国では呼吸器科，眼科，循環器科領域の
症状の訴えが多いため，当該領域のいずれかの臓器病変を
強く示唆する臨床所見を確認することにより，サルコイドー
シスに特徴的な検査を実施し，診断する場合がある．また，
上記以外の臓器病変の異常を認め，生検等で組織学的に乾
酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が証明されたことによ
り，サルコイドーシスを考え，全身検索と特徴的な検査の
実施によりサルコイドーシスを診断する場合がある．どち
らの場合もできるかぎり組織診断を加え，十分に除外診断
を行うことが重要である．

3.2

各種臓器におけるサルコイドーシスを 
示唆する臨床所見

呼吸器系，眼，皮膚およびそれ以外の臓器におけるサル

図 3 サルコイドーシス診断のアルゴリズム
（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

二次検査
○ BAL検査
○ 67Gaシンチグラフィ
○ 18F-FDG PET検査
　 呼吸機能検査
　 血液ガス分析
○ 組織検査組織診断群臨床診断群

診断基準により判定

疑診

自覚症状あり（60～70%）
　呼吸器症状：咳，痰，呼吸困難など
　眼症状：眼のかすみ，飛蚊症など
　心症状：不整脈，心不全による症状など
　皮膚症状：各種の皮疹など
　神経症状：知覚・運動障害，意識障害，痙攣，性格変化，尿崩症など
　筋症状：ミオパチー，筋腫瘤など
　その他：耳下腺腫瘤，表在リンパ節腫脹など

自覚症状なし（30～40%）
　健診発見（胸部 X線異常）

呼吸器病変（70～80%）
○ 胸部 X線写真
 　胸部 CT

一次検査
○ 血清 ACE
○ 血清リゾチーム
○ 血清 sIL-2R
 　結核菌および非結核性抗酸菌検査

呼吸器系以外の病変のためのルーチン検査
眼，心臓，皮膚，神経系，筋，内分泌，泌尿器，骨，
関節，消化器系，上気道の検査など

○ 診断基準に採用されている項目

付記
① 皮膚は生検を施行しやすい臓器であり，皮膚に病変が認
められる場合には，診断のために積極的に生検を行うこ
とが望まれる．微小な皮膚病変は皮膚科専門医でないと
発見しづらいことがある．

② 神経系をはじめとする他の臓器において，本症を疑う病
変はあるが生検が得難い場合がある．このような場合に
も，診断確定のためには全身の診察，諸検査を行って組
織診断を実施するように努めることが望まれる．

③ 臨床診断群においては類似の臨床所見を呈する他疾患を
十分に鑑別することが重要である．

④ 血清リゾチーム検査は保険適用外，sIL-2R検査はサルコ
イドーシスに対しては保険適用がない．また，18F-FDG 

表 1 特徴的な検査所見

① 両側肺門リンパ節腫脹
② 血清 ACE活性高値または血清リゾチーム値高値 

③ sIL-2R高値 

④ 67Ga citrate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 BAL検査でリンパ球比率上昇，CD4/CD8比が 3.5を超える上
昇

特徴的な検査所見 5項目中 2項目以上陽性の場合に陽性とする．
（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

PETはサルコイドーシスに対しては保険適用がなく，心
臓サルコイドーシスのみに保険適用がある．
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コイドーシスに特徴的な臨床所見およびサルコイドーシス
の関連病態に伴う臓器病変を「サルコイドーシスの診断基
準と診断の手引き－ 2015」 82）に基づき以降に示す（心臓に
関しては本ガイドライン p.40を参照）．サルコイドーシス
の診断には基本的に組織学的診断が必要であるが，呼吸器
系病変，眼病変および心臓病変に関しては組織学的証明が
ない場合でも，サルコイドーシスを強く示唆する臓器別の
臨床所見の基準を満たせば，“臓器病変あり”とみなす．
a．呼吸器系病変の臨床所見
呼吸器系病変は肺胞領域の病変（胞隔炎）および気管
支血管周囲の病変，肺門および縦隔リンパ節病変，気管・
気管支内の病変，胸膜病変を含む．
表 2の①または②がある場合，呼吸器系病変を強く示
唆する臨床所見とする（詳細は 4. サルコイドーシスの
肺病変［p.12］参照）．　

b．眼病変の臨床所見
表 3の 6項目中 2項目以上を有する場合，眼病変を強く
示唆する臨床所見とする．

c．心臓病変の臨床所見
心臓病変の臨床所見に関しては，III章 3. 診断の指針

（p.40）を参照．

d．皮膚病変の臨床所見　
表 4に皮膚の臨床所見を示す．

e． 呼吸器系，眼，心臓，皮膚以外の臓器におけるサルコイ
ドーシスを強く示唆する臨床所見

呼吸器系，眼，心臓，皮膚以外の臓器におけるサルコイ
ドーシスを強く示唆する臨床所見には，CT，MRI，超音波，
各種内視鏡，67Gaシンチグラフィや 18F-FDG PETなどの画
像所見が含まれる．呼吸器系，眼，心臓，皮膚以外の臓器
においてサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見を確定
する際は，全身のいずれかの臓器において類上皮細胞肉芽
腫の証明を必要とする（表 5）．

表 5　その他の臓器所見

① 両側肺門リンパ節腫脹
② CT/HRCT画像で，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．リンパ路に沿った分布を反映した多発粒
状影とは，小葉中心性にも小葉辺縁性（リンパ路のある胸膜，
小葉間隔壁，気管支動脈に接して）にも分布する多発粒状影
である

表 2 呼吸器所見

（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

表 3 眼所見

参考となる眼病変：角膜乾燥症，上強膜炎・強膜炎，涙腺腫脹，
眼瞼腫脹，顔面神経麻痺
（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

① 肉芽腫性前部ぶどう膜炎（豚脂様角膜後面沈着物，虹彩結節）
② 隅角結節またはテント状周辺虹彩前癒着
③ 塊状硝子体混濁（雪玉状，数珠状）
④ 網膜血管周囲炎（おもに静脈）および血管周囲結節
⑤ 多発するろう様網脈絡膜滲出斑または光凝固斑様の網脈絡膜萎
縮病巣

⑥ 視神経乳頭肉芽腫または脈絡膜肉芽腫

表 4 皮膚所見

① 皮膚サルコイド（特異的病変）
i．結節型，ii．局面型，iii．びまん浸潤型，iv．皮下型，v．そ
の他（苔癬様型，結節性紅斑様，魚鱗癬型，その他のまれな病
変）

② 瘢痕浸潤　
 （皮膚病変を強く示唆する臨床所見として肉芽腫の組織学的証
明が必要）

（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

付記
肉芽腫のみられない非特異的病変として結節性紅斑を伴

うことがあるが，わが国ではまれである．

① 神経病変
i．中枢神経

a．実質内肉芽腫性病変
a-1．限局性腫瘤病変，a-2．びまん性散在性肉芽腫性病
変，a-3．脊髄病変

b．髄膜病変
b-1．髄膜炎・髄膜脳炎，b-2．肥厚性肉芽腫性硬膜炎　

c．水頭症
d．血管病変

d-1．血管炎，d-2．脳室周囲白質病変，d-3．静脈洞血栓
症

e. 脳炎
ii．末梢神経

a．脳神経麻痺　
a-1．顔面神経麻痺，a-2．舌咽・迷走神経障害，a-3．聴
神経障害，a-4．視神経障害，a-5．三叉神経障害，a-6．
嗅神経障害，a-7．その他の脳神経の障害 

b．脊髄神経麻痺 
b-1．多発性単神経炎，b-2．多発神経炎（small fiber 
neuropathyを含む），b-3．単神経麻痺，b-4．その他の
障害：神経根障害，馬尾症候群など

② 肝病変：肝腫，多発性結節 

③ 脾病変：脾腫，脾機能亢進症，多発性結節 

④ 消化管病変：潰瘍，粘膜肥厚，隆起性病変 

（次頁へ続く）
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（日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会．2015 82）より）

付記
サルコイドーシスでは，以下のような関連病態（およびそれ
に伴う臓器病変）を呈しうる．これらの関連病態は “臓器病
変を強く示唆する臨床所見 ”とはならないが，サルコイドー
シスに伴う所見として重要であるため，ここに記載する．
① カルシウム代謝異常（高カルシウム血症，高カルシウム
尿症，腎結石，尿路結石）

② 下線を引いた神経病変
③ 下線を引いた腎臓病変

3.3

除外規定
以下の除外規定に従って，十分に鑑別診断を行う．
① 原因既知あるいは別の病態の全身性疾患を除外する：悪
性リンパ腫，他のリンパ増殖性疾患，がん（がん性リン
パ管症），結核，結核以外の肉芽腫を伴う感染症（非結
核性抗酸菌症，真菌症など），ベーチェット病，アミロイ
ドーシス，多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with 
polyangiitis）/ウェゲナー肉芽腫症，IgG4関連疾患など．

② 異物，がんなどによるサルコイド反応．
③ 他の肺肉芽腫を除外する：ベリリウム肺，じん肺，過敏
性肺炎など．

④ 巨細胞性心筋炎を除外する．
⑤ 原因既知のぶどう膜炎を除外する：ヘルペス性ぶどう膜
炎，HTLV-1関連ぶどう膜炎，ポスナー・シュロスマン
症候群など．

⑥ 他の皮膚肉芽腫を除外する：環状肉芽腫，Annular 
elastolytic giant cell granuloma，リポイド類壊死，

Melkersson-Rosenthal症候群，顔面播種状粟粒性狼瘡，
酒さなど．

⑦ 他の肝肉芽腫を除外する：原発性胆汁性肝硬変など．

3.4

診断および経過観察における注意事項
サルコイドーシスは同時性および異時性に多臓器に病変
を有する全身性疾患であるので，既往歴の確認を十分に行
い，各種臓器病変の有無を経時的に検討する必要がある．
また，各臓器の診断の手引きからサルコイドーシスとして
典型的な症例では，組織学的な検討が困難な場合でも臨床
診断群として申請し，治療ができる．この場合も十分に鑑
別診断を行うことが前提である．また，サルコイドーシス
を疑うが，前述の基準を満たさない症例において治療の必
要がない場合には，疑診として経過観察を行うこととする．
一方，疑診でも心臓サルコイドーシスや中枢神経サルコイ
ドーシスを強く疑い，生命の危険が想定される場合は，治
療的診断として診断に先行して治療を行う場合がある．

4．

サルコイドーシスの肺病変

肺病変は 90%以上のサルコイドーシス患者で認められ
ることが報告されており 83, 84），胸部画像所見はサルコイ
ドーシスの診断過程において重要な役割を担っている
（ レベル 4b ，グレード A ）．胸部単純 X線所見では BHL（bilat-

eral hilar lymphadenopathy; 両側肺門リンパ節腫脹）が特
徴的で（図 4，図 5），胸郭内リンパ節の腫大がもっとも多
い画像所見である．BHL以外にも，右気管傍リンパ節，
気管分岐下リンパ節，動脈管索リンパ節の腫脹などが胸部
単純 X線で確認できるが，一側性の肺門リンパ節腫脹は
5%以下である．肺野所見では，小粒状陰影，斑状のすり
ガラス陰影や淡い浸潤影，嚢胞形成がみられ，それらが気
管支血管束周囲，小葉間隔壁周囲，胸膜面のリンパ管など
のリンパ路に沿った分布を示すが，正常の場合もある．ま
た，病変は下肺野にくらべて上肺野，とくに上肺野外側に
優位の分布を示しやすい．進行すると線維化により網状影
や肺容積減少なども認め多彩な像を呈するようになる．胸
部単純 X線所見により病期が区分され，一般的に 5病期
に分けられる．病期は通常 I期から IV期へと進行し予後
と相関すると考えられているが，疾患活動性や機能障害の
程度は反映しない 10, 85）（表 6）86）．Stage 0は明らかな胸郭
内病変を認めないことを意味する．Stage Iは BHLを示す
もので，傍気管リンパ節腫脹を伴うこともある．肺野には

⑤ 腎病変：腎腫瘤，カルシウム代謝異常に伴う腎病変，尿細管間
質性腎炎，肉芽腫性腎炎，糸球体腎炎，腎血管炎

⑥ 胸郭外リンパ節病変：表在性リンパ節腫大，腹腔内リンパ節腫
大など

⑦ 外分泌腺病変：耳下腺腫大，顎下腺腫大，涙腺腫大 

⑧ 上気道病変：鼻腔病変，上気道腫瘤 

⑨ 骨病変：レース状の骨梁像，溶骨性病変，円形のう胞状骨透亮
像 

⑩ 筋病変 
i．急性～亜急性筋炎型
ii．慢性ミオパチー
iii．腫瘤型ミオパチー

⑪ 関節病変：関節の腫脹，変形
⑫ 生殖器病変：子宮，精巣，精巣上体，精索などの腫瘤 

⑬ その他病変：骨髄病変，膵病変 , 胆道・胆嚢病変，腹膜病変，乳
腺病変，甲状腺病変など

（前頁より続き）
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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 BHLに肺野陰影を伴う．Stage IIIは
肺門リンパ節腫脹を伴わない肺野陰影である．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，
嚢胞，および気腫を伴う．
サルコイドーシスの肺病変は，リンパ路沿いに分布する

0.2 mm程度の小粒状影が基本であるため，胸部単純X線
で認められない肺野・縦隔の異常影を検出できる HRCTに
よる評価が必要である 87–90）（ レベル 5 ， グレード A ）．HRCT
では，肺門縦隔リンパ節腫脹，気管支血管周囲，小葉間隔
壁，胸膜面に分布する微小粒状～小結節影，気管壁肥厚，
すりガラス影，空洞や嚢胞形成を伴う腫瘤性病変，進行例
では線維化，牽引性気管支拡張などが認められる．1 cm
以上の結節影や腫瘤状影を呈することもあり，また，周辺
の微小散布影（sarcoid galaxy sign）もみられることがある．
肉芽腫などにより気道壁が肥厚し，空気捉え込み現象（エ
アートラッピング）が起こることで生じる肺野低吸収域が
モザイク状に介在するmosaic attenuationなどがみられる
場合や，嚢胞陰影の形成をみることもある．HRCT所見も
胸部単純 X線所見と同様に上中葉優位の傾向を示す．「サ

ルコイドーシスの診断基準と診断の手引き－2006」では，
呼吸器病変が強く示唆される画像所見として，① BHLを
認める場合，または② BHLを認めないが表 7 6）のいずれ
かの所見を認める場合があげられている．

5．

サルコイドーシスの治療

5.1

はじめに
サルコイドーシスは全身の慢性肉芽腫性炎症性疾患であ
り，自覚症状は少なく自然改善もありうる反面，心臓病変，
肺病変などは生命を脅かす重篤な結果をもたらしうる．ま
た，眼，神経，皮膚，腎臓などいくつかの臓器病変では，
病変の持続は患者の生命予後には影響しない場合もある
が，QOLは著しく損なわれるため，適切な治療介入が必
要である．
副腎皮質ステロイドホルモン薬（以下ステロイド）は，
少なくとも短期的には本症の肉芽腫性炎症の制圧にきわめ
て有効であることは周知の事実であり，すべての臓器病変

図 5 サルコイドーシス患者の造影 CT所見
BHLが鮮明となる．

表 6　サルコイドーシス肺病変の病期分類
病期 胸部 X線所見 頻度（%） 自然治癒率（%）

0 正常な胸部 X線像 5～15 －

I 両側肺門リンパ節腫脹 45～65 50～90

II 両側肺門リンパ節腫脹＋肺野陰影 30～40 30～70

Ⅲ 肺野陰影のみ（両側肺門リンパ節腫大なし） 10～15 10～20

Ⅳ 肺線維化 5 0

（藤本公則．2013 86）より改変）

図 4 サルコイドーシス患者の胸部 X線写真
典型的な BHLを示す．肺野には明らかな小粒状陰影を認めない．
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において，急激に悪化する例ではためらわずにステロイド
による十分な治療を開始すべきであることは論をまたない．
サルコイドーシスの治療上の問題点は，自覚症状が乏しく
自然改善の可能性もある本症のさまざまな病態に対して，
治療の適応，薬剤の種類や量，持続期間をどのように考え
るかということであり，治療はさまざまな害を超えた利益
を患者にもたらすものでなければならない．しかし，本症
の臨床経過は多様で長期にわたるため治療の有効性を適切
に評価することは難しく，大規模な前向き臨床試験はこれ
まで肺病変に限られており，その数も少ないのが現状であ
る．
また，ステロイドは肉芽腫性炎症を速やかに消退させる
力がある反面，原因物質を排除しようとするリンパ球の働
きを抑制するため，「両刃の剣」として作用する．さらに，
個々の例での副作用はときに著しいQOLの低下をきたし，
患者はステロイド忌避となる．本症における臨床経過の多
様性，ステロイド作用の二面性，そしてステロイドの副作
用と患者の忌避という問題が，本症に対するステロイド治
療の標準化を難しくしている．

5.2 

肺病変におけるステロイド治療の適応
サルコイドーシスの治療に関して，全身ステロイド投与の
有効性について前向き大規模無作為化比較試験が行われて
いるのは肺病変においてのみであり，Cochrane review 91）で
は全身ステロイド投与に関して 6つの論文がとりあげられ
ている．総括として，「観察期間中に限れば，胸部陰影の
改善度はステロイド治療群のほうが無治療群よりもややす
ぐれていた．サブグループ解析においてこの有効性は I期
ではみられなかったが，II期，III期で認められた」とされ
ている．

以下に 2つの論文を紹介する．
① 1996年にGibsonら 92）は，肺陰影を呈するサルコイ

ドーシス 149例のうち，6ヵ月の経過観察中に改善傾向に
あった 58例とステロイド治療を開始せざるをえなかった 33
例とを除いた残り 58例について，長期間ステロイド治療
（プレドニゾロン 30 mg /日 1ヵ月から漸減し，10 mg /日を
維持量として最低 1年間使用）を行った群と，必要に応じ
て治療介入した群に分けて観察した．その結果，5年後の
%肺活量は治療群のほうが 9%すぐれていたことを報告し，
結論として，このような症状の少ない II期，III期症例にも
ステロイド治療を行ったほうがよいと述べている（ レベル 3 ）．
② 2002年に Pietinalhoら 93）は，診断後 3ヵ月以内のサ
ルコイドーシス病期 I期，II期をおもな対象として二重盲
検比較試験を行い，プレドニゾロン（20 mg /日から漸減し
て 12週間）＋ブデソニド吸入（800μg /日を 15ヵ月）治療
群は対照群にくらべ，病期 II期（一部 III期）の 5年後の
肺野陰影消失率，FVC（forced vital capacity; 努力性肺活
量），DLCO（diffusing capacity of the lung carbon monox-
ide; 一酸化炭素肺拡散能）がすぐれていた（ただし I期で
は差はなかった）ことを報告した．病期 II期（一部 III期）
の治療群の平均 FVCは 4.48 Lから 18ヵ月後に 4.83 Lと
有意に上昇し，5年後も平均 4.70 Lと有意な上昇が継続し
てみられたとしている．また，平均DLCOも，9.17 mmol /
min/kPaから 18ヵ月後に 10.05 mmol / min / kPaと有意に上
昇し，5年後も平均 9.73 mmol / min / kPaと有意な上昇が
継続されたとしている（ レベル 2 ）．
この 2つの報告は前向きの検討であり，とくに後者はプ
ラセボを用いた二重盲検比較試験である．自覚症状につい
てはあまり説明されていないが，症状の乏しい時期の症例
が検討対象になったものと思われる．その結果，積極的に
治療介入を行った群のほうが 5年後の予後が良好であった

1．胸部 X線所見

① 上肺野優位でびまん性の分布をとる肺野陰影，粒状影，斑状影が主体．
② 気管支血管束周囲の不規則陰影と肥厚．
③ 進行すると上肺野を中心に肺野の収縮を伴う線維化病変をきたす．

2．CT/HRCT所見

① 肺野陰影は小粒状影，気管支血管周囲間質の肥厚像が多くみられ，局所的な収縮も伴う粒状影はリンパ路に沿って分布することを反映
し，小葉中心部にも小葉辺縁部（胸膜，小葉間隔壁，気管支肺動脈に接して）にもみられる．

② 結節影，塊状影，均等影も頻度は少ないがみられる．胸水はまれである．進行し線維化した病変が定型的な蜂窩肺を示すことは少な
く，牽引性気管支拡張を伴う収縮した均等影となることが多い．

3．気管支鏡所見

① 網目状毛細血管怒張（network formation）
② 小結節
③ 気管支狭窄

（サルコイドーシス診断基準改訂委員会．2006 6）より）

表 7　サルコイドーシス肺病変の胸部画像・気管支鏡所見
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ことが述べられている．後者の発表に関するEditorial 94）で
もこの 2つの論文をとりあげて，自覚症状の乏しい早期か
ら治療することを是としている．Gibsonはこの治療介入の
結果を「a small but definite long term advantage（小さいが
確固たる長期にわたる優越性）」と表現している． Pietinal-
hoらは，「症例数が少なくて有意差は出なかったものの，
初期の肺機能の悪い例のほうが治療効果は大きかった」「経
過観察中の再発はプラセボ群で有意に多かった」ことを述
べ，また，経口ステロイドに続いて吸入ステロイド（ブデ
ソニド）を使用する方法の長所として，経口投与よりも副
作用が減じられることをあげている．
しかし，5年後の肺野病変の消失率と肺機能改善度がス
テロイド治療群においてわずかでもすぐれていたことを根
拠として，「症状の乏しい肺サルコイドーシスにはステロイ
ド治療を行ったほうがよい」といえるかというとそうでは
ない．ステロイド治療によるさまざまな害と，結果として
の益の比較（harm-benefit relationship）を行い，総合的に
益が害を上回ると評価されてはじめてステロイド治療を勧
めることができる．この 2つの論文で示されているのは，
ステロイド治療群における 5年後の肺野陰影消失率と肺機
能上のわずかな優位性であって，これが患者の 5年後およ
びそれ以降のQOLの改善，生命予後の改善につながって
いるという保証はない．肺野病変消失率と肺機能改善度が
わずかに治療群ですぐれていた程度の益では，ステロイド
治療によるさまざまな害を払拭できるとはいいきれない．
Izumiは，健診で発見された若年の I期肺サルコイドーシ
スに限れば，ステロイド治療は肺野陰影の残存率が高くなり
むしろ有害であると述べている 95）．諸刃の剣であるステロ
イドの早期使用は害のほうが大きいとする指摘である96, 97）．
これらの考え方を反映してか，最近の欧米の総説論文
では，「自覚症状が乏しく肺機能障害のない肺病変例は
治療の適応にならない」という趣旨の記載が目立つ 98, 99）

（ レベル 6 ）．Judsonは最近の論文で，「自覚症状が乏しく
FVCが 70%以上の場合はステロイド治療の適応にならな
い」とした 100）．しかし，その結論に至った論文やデータは
示されておらず，個人的経験による意見と解釈される．ま
た，「肺の線維化・収縮がゆっくりと進む例でも，FVC 
70%以上ならば治療をしなくてよいのか．進行するまで
待ってよいのか」という疑問が生じる．そこで，次に線維
化の観点からサルコイドーシス肺病変の治療適応について
記載する．

5.3

肉芽腫の線維化を考慮した治療適応
2003年に日本サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会から

報告された「サルコイドーシス治療に関する見解－ 2003」
では，「II期，III期の肺病変例で症状がないか乏しいもの
は経過観察とし，これに画像所見悪化を伴うものでは個々
の状態に応じてステロイド治療を考慮する」という意図で
「肺サルコイドーシスの治療手順」（図 6）9）が作成された．
肺病変例で生命予後を悪化させているものは，肉芽腫性
病変に由来する線維化であるといえる．呼吸不全，肺高血
圧症，肺感染症などが併発して予後不良となるのはほぼ肺
の線維化が進展した例である．慢性のサルコイドーシス肺
病変の特徴として上葉収縮がかなりの高頻度でみられる
が，その原因として，上葉に肉芽腫が多く分布すること，
肉芽腫による中枢気管支の狭窄，気管支・血管束に分布す
る肉芽腫の線維化，周囲肺胞の虚脱などの関与があげられ
る．線維化の限局例では症状の乏しい例もあるが，広範例
では往々にして予後不良である．このような「肉芽腫性病
変が広汎に線維化していく例（広汎線維化型）」では，ス
テロイド等の抗炎症薬による早期の治療介入が必要と考え
られる．
一方，「肉芽腫性病変が慢性化するものの線維化をきた
さないか乏しい例（肉芽腫型）」では，呼吸機能障害は少
なく，ある程度は自然改善が期待され，ステロイド治療へ
の反応も良好で，再発はするものの最終的には病勢が落ち
着いてくることが多い．よって，肉芽腫型と判断されれば，
できるだけ自然改善をめざし，ステロイドの量や期間が小
さくなるような治療内容にしてよいと考えられる．
結論は，「広範な線維化をきたしそうな例を早めに捉え
て適切に治療介入する」ということになろうが，どのよう
な所見の場合に広汎線維化型と考えて治療を開始すべきか
について合意を形成するのはこれからである．また，その
際のステロイド使用の量，期間，および他の代替治療薬の
適応についてもわかっておらず，今後の知見の集積が必要
である．

5.4

ステロイドの量と使用期間
これまで本症のステロイド治療においては，初期量をプ
レドニゾロンで 0.5 mg / kg /日（20～40 mg /日）程度の十
分量で開始し，その後漸減することが世界のコンセンサス
となっていた 9, 10）（ レベル 6 ， グレード C1 ）．しかし，そのス
テロイド量が至適であるかはわかっていない．糖尿病や感
染症の合併がある場合に 5～10 mg /日の少量でも有効で
あったとする報告もあり 101），肉芽腫型の場合にはステロイ
ドの量や期間を抑えられることも考えられるが，その臨床
研究報告も乏しい．
ステロイド治療の継続期間については，「宿主内に原因
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抗原が残存していればステロイドの中止後に再発する」と
いう考え 100）から，治療期間が数十年にわたる長さになる
ことがある．米国では肺病変の重症例が多く，プレドニゾ
ロン 15 mg /日で維持できれば成功とみなされるが，わが
国では5 mg /日以下の維持量をめざすことが一般的である．
本症の治療でステロイド漸減中に肉芽腫性病変が再発す
ることは往々にして経験され，再度のステロイド治療をど
のように行うか臨床的に迷うことが多い．しかし，再発時
は初発時よりも病変の程度は軽くかつ治療に反応しやすい
ことが多いので，少量のステロイドかあるいは無治療でも
改善する機会は多いと考えられる．細部の方法論について
は今後の知見の積み重ねが必要である．なお，再投与が必
要な際にもっとも妨げになるのは患者のステロイド忌避で
ある．

5.5

肺外病変での治療の適応
肺外病変に対するステロイドの適応についての報告は少
ない．肺病変と心臓病変を除く多くの場合，生命維持とい
うよりもQOLの改善をめざして治療されるからであり，多

くが自覚症状発現後に治療が開始され，症状に応じてステ
ロイド治療が行われる．
ただし心臓病変の存在はそれだけで life threateningであ
り，自覚症状の有無によらず病変の存在が認められればス
テロイド治療が勧められる 21, 102）（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
すなわち心臓病変においては，それが幼若な肉芽腫性病変
で自然改善が期待できるものであっても，予後悪化の原因
となるので十分に治療すべきであるといえる．しかし，そ
の際のステロイドの量と期間についてのエビデンスはなく，
主治医の判断に任されている． 
その他の臓器病変に対する治療の目的はおもにQOLの
改善であるため，自然改善を待つ余裕がある場合には無治
療とし，肉芽腫性病変でQOLの低下が認められる例では
ステロイド等の治療を行う．たとえば，腫瘤型筋肉病変は
原則無治療とされるが，座れない，痛みがあるなどの場合
には治療を行う．胃，大腸，肝臓，脾臓等の病変でも症状
が乏しければ無治療観察とするが，腹部膨満感などがあれ
ば治療を行う．
眼病変はほぼ自覚症状による受診であるが，サルコイ

ドーシスの経過中に眼炎症が認められれば自覚的に無症状

Stage I

Stage II，III

症状なしまたは軽度で
画像所見悪化＊2

症状なしまたは軽度

息切れ
著明な咳嗽
呼吸機能障害＊3

経過観察

肺陰影の出現＊1

プレドニゾロン
30 mg /日
または

60 mg /隔日
1ヵ月

悪化＊4

経過観察

最少有効
維持量

5～10 mg/ 4～8週で
減量，15 mg以後慎重
に減量

再燃・悪化
ステロイド不応

終了

他剤併用

3ヵ月 6ヵ月 1年 （経過観察期間）

＊1 肺陰影の出現：新たな肺野の陰影が出現した場合
＊2  画像所見の悪化：胸部 CTでの太い気管支・血管周囲の肥厚，無気肺の悪化であり，胸部 X線での肺野の粒状影や綿花陰影の増悪では
ステロイドは使用せずに経過をみる

＊3 呼吸機能障害：%VC 80%以下，一秒率 70%以下，PaO2 59 torr以下を参考にする
＊4  悪化：臨床所見，自覚症状の増悪，肺野病変の増悪
VC：肺活量，PaO2：動脈血酸素分圧

図 6 肺サルコイドーシスのステロイド治療手順
（サルコイドーシス治療ガイドライン策定委員会．2003 9）より）
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でも点眼治療の適応とされる．また，自覚的に無症状のう
ちに緑内障や視野狭窄が進行している場合もあるため，定
期的な経過観察が必要とされる．
カルシウム代謝異常や腎病変による腎機能障害は無症状
で進行しうる．長期のサルコイドーシス患者では慢性に進
行して腎不全に陥る例があるため，適切に経過観察を行い
治療介入することが求められる．
本症の経過観察および治療に関しては，自覚症状発現後
に対応すればよいものと，自覚症状が発現する前に適切な
検査によって対応すべきものとに分けて整理しておくとよ
い． 

5.6 

ステロイド以外の薬剤による治療
免疫抑制薬としてのメトトレキサートとアザチオプリン
の有効性については，すでに国内外で多くの知見が集積さ
れている 103–106）（ レベル 5 ， グレード C1 ）．ステロイド治療が
長引く例では，これらの薬剤の steroid sparing効果を期待
してステロイドと併用すべきものと考えられる．メトトレキ
サートの少量投与は関節リウマチでも広く用いられており，
サルコイドーシスに対する少量ステロイドと少量メトトレ
キサートの併用療法には期待がもたれる 105）（ レベル 3 ）．ま
た，メトトレキサートは単独でもある程度の有効性がある
ことが知られており 106），ステロイド忌避あるいは禁忌例に

は単独での使用も考慮しうる．（注：現在のメトトレキサー
トの保険適用にはサルコイドーシスは含まれていない．）
抗菌薬も以前からサルコイドーシスの治療に用いられて
きた．塩酸クロロキン（抗マラリア薬）は，有効性はほぼ
不明のまま米国では広く用いられている．また，とくに皮
膚病変でテトラサイクリンによく反応する例があることは
間違いなく 107, 108），患者からの了解が十分に得られれば症
例を選んで使用してもよい（ レベル 5 ）．

5.7

全身症状に対する治療
サルコイドーシスでは痛み，疲れ，息切れなどの臓器非
特異的全身症状を呈する例が多いことが知られており，し
ばしば全身症状が患者にとっての最大の主訴となる 109, 110）．
これに対する十分な治療法は確立されていないが，漢方
薬 111）や大量ステロイド 112）が有効な例が日常臨床で遭遇
される．

5.8

おわりに
サルコイドーシスの治療全般について記載した．ガイド
ラインとして示すべき治療の適応，種類，期間，量，中止
の時期などについては十分なエビデンスがないのが現状で
あり，今後の知見の集積が期待される．

III．心臓サルコイドーシスの診断

1．

病理

心臓におけるサルコイドーシスの典型的な組織学的特徴
は，乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫に多核巨細胞
が存在することであり，心臓以外のサルコイドーシスと同
様である．鑑別診断として巨細胞性心筋炎が重要である
（ レベル 4a ， グレード A ）．

心臓サルコイドーシスの診断は困難なことが多く，突然
死の剖検例，心筋症として治療されていた症例の剖検や心
臓移植後にはじめて明らかとなることもある．診断困難な
原因として，その病態が多彩であること，心内膜心筋生検
以外に特異的な検査法に乏しいことなどが考えられる．心
臓サルコイドーシスの病理所見の特異度は非常に高いもの
の，心内膜心筋生検による心臓サルコイドーシスの組織診
断率は約 20%と低い．臨床的には心臓サルコイドーシス
が疑われるが，心内膜心筋生検では線維化やリンパ球浸潤
が認められるのみで類上皮細胞肉芽腫や巨細胞がなく，確
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定診断に至らない場合がよくみられる．したがって，感度
を上げるために可能であれば心筋生検試料を複数個採取す
ることを推奨する．以下，心臓サルコイドーシスの病理学
的特徴を記載する．病因に関しては今のところ不明である
が，近年，生検によって採取された胸腔内リンパ節の病変
において，表皮常在弱毒菌である P. acnesのDNAが結核
など他の疾患にくらべ明らかに高率かつ多量に存在するこ
とが PCR法によって検出され，有力な病因として注目を集
めている 23, 77）．

1.1

心内膜心筋生検
サルコイドーシス肉芽腫は心筋内に散在性に分布するた
め，心内膜心筋生検による組織診断率はサンプリングエ
ラーにより約 20%ときわめて低い 113, 114）．したがって，心
内膜心筋生検で陰性であっても，心臓サルコイドーシスが
否定されることにはならない 115）．

1.2

心臓サルコイドーシスのマクロ病理所見
これまでに心臓サルコイドーシス症例の検討から，Va-

lantineらは心臓病変が心室中隔基部（心房に近い心室中
隔）に好発することを指摘した 116）．それ以後，心エコー図

においても心室中隔基部に限局した菲薄化が認められるこ
とが，心臓サルコイドーシスに特徴的な所見として注目さ
れている．剖検例においても中隔の菲薄化はしばしば観察
されるが（図 7A），菲薄化がみられる症例は心室拡大を伴
うことが多い（図 7B）．
心臓サルコイドーシスの病変の分布はミクロレベルの局
所であったり，斑状だったりさまざまであるが，乳頭筋を
含む心筋壁のどこにでも出現する可能性がある．一般には，
心室中隔基部，心房壁，刺激伝導系などに多いといわれて
いる．また心外膜優位である場合もある117）（図 7B，図 8）．
心臓病変として発症する段階では，肉芽腫はすでに線維化
が始まっていることが多く，肉眼的には黄色から白色調の線
維化が主体となる．非病変部と病変部の境界は明瞭であり，
線維化は斑状，線状として認められることが多い（図 8，
9）．また，線維化した病変が進行すると心室瘤や拡張型心
筋症様 118）の心室の拡大を呈するようになる（図7，9）．

1.3

心臓サルコイドーシスの組織所見
心臓におけるサルコイドーシスの典型的な組織学的特徴
は，非乾酪性類上皮細胞肉芽腫（図 10）に多核巨細胞が
存在することであり，心臓以外のサルコイドーシスと同様

図 7 心臓サルコイドーシスの剖検所見
A．心室中隔の菲薄化（矢印）　B．両心室の拡大

図 8 心臓サルコイドーシスの剖検所見
A．後壁中隔移行部の線維化　B．突然死症例：前壁，中隔に広範
な線維化を認める．

図 9 心臓サルコイドーシスの拡張型心筋症様心拡大例
心移植例摘出心：拡張型心筋症の病態，心室頻拍を認めていた．
後壁中隔移行部に陳旧性の線維化を認める．

図 10 心臓サルコイドーシスの組織像：非乾酪性類上皮細
胞肉芽腫（HE染色）

多核巨細胞周囲にリンパ球と類上皮細胞の集合があり肉芽腫を形
成している．
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である 17)．肉芽腫は類上皮細胞，多核巨細胞，マクロファー
ジ，リンパ球，形質細胞などから構成される．前述のよう
に心筋生検で典型的な肉芽腫が採取される確率は約 20%
といわれ 113, 114），巨細胞のみや類上皮細胞のみの肉芽腫様
組織のこともある．こういった場合は連続切片を作成し，
巨細胞があるかを確認することも必要となる．非乾酪性と
あるように，結核性でみられる乾酪壊死は認められない．
巨細胞は多くの場合，核が周辺に整列する Langhans型多
核巨細胞（図 11）であるが，ときに異物型巨細胞または
Touton型巨細胞も認められる（図 12，13）．多核巨細胞
の細胞質内に星形を示す封入体である asteroid body（図
14A）または Schaumann body（図 14B）を認めることも
ある 119）．これらの封入体はまれに他の肉芽腫にも出現し，

サルコイドーシスに特異的ではないが，サルコイドーシス
の診断には有用である．類上皮細胞肉芽腫に隣接してリン
パ球浸潤がみられることが多い．リンパ球浸潤は病期（活
動性）によって変動する．リンパ球のうちCD4 陽性細胞
は肉芽腫に優位に集簇し，CD8 陽性細胞は肉芽腫周辺部
に散在性に認められることが多い（図 15）．瘢痕期には線
維化が主体となり，リンパ球浸潤はわずかで肉芽腫も消退
傾向になり，巨細胞が単独で存在することもある（図 16）．
とくに心筋生検で巨細胞がみつかれば，心臓サルコイドー
シスをかなり強く疑う．非病変部と病変部の境界は明瞭で
あることが多く，心筋生検で非病変部の心筋細胞にはほと
んど異常を認めないことも多い（図 17）．
鑑別診断として巨細胞性心筋炎（図 18）が重要である
が，心臓サルコイドーシスでは巨細胞性心筋炎と異なり，
通常は心筋細胞の壊死は認められず 120），好酸球浸潤もま

図 11 心臓サルコイドーシスの組織像：Langhans型多核
巨細胞

巨細胞の周辺に核が並んでいる．　

図 12 心臓サルコイドーシスの組織像：多核巨細胞の多様
な形態

A．異物型巨細胞様．周囲は線維化で囲まれている．B．Touton
型巨細胞（リング状に核が並んでいる）．肉芽腫と接する心筋細
胞はほとんど正常である．

図 13 心臓サルコイドーシスの組織像：異物型多核巨細胞
多数の核を有する巨細胞の胞体内に異物様封入物と空胞を認める．

図 14 心臓サルコイドーシスの組織像：巨細胞内の封入体
A．asteroid body（矢印）　B．Schaumann body．胞体内に空胞
を認める．

図 16 心筋生検で診断されたサルコイドーシスの肉芽腫
線維化のなかに巨細胞とリンパ球が残存している．

図 15 心臓サルコイドーシスの心筋生検免疫染色像：肉芽
腫内のリンパ球サブタイプ

A．CD4陽性　B．CD8陽性
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れである．巨細胞性心筋炎の巨細胞にはマクロファージ由
来と心筋細胞由来の 2系統があるとされるが，心臓サルコ
イドーシスでは類上皮細胞も巨細胞もマクロファージ由来
である（図 19）．心臓サルコイドーシスでは，活性化され
た Tリンパ球が Th1細胞へと分化し，それにより単球 /マ
クロファージの遊走・活性化・分化に働く IL-2や IFN-γに
代表される Th1サイトカインが産生され，単球 /マクロ
ファージやリンパ球が集積することにより肉芽腫が形成さ
れる．マクロファージから類上皮細胞や巨細胞が形成され
る機序には，遅延型過敏反応の成立や T リンパ球からのサ
イトカインの関与があるといわれている．類上皮細胞肉芽

腫を形成する他の疾患や，真菌症，結核などを鑑別するた
めに，grocott染色（真菌染色），Ziehl-Neelsen染色（抗酸
菌染色）も必要な場合がある．また，瘢痕期の心臓サルコ
イドーシスでは線維化が主体（図 20）でリンパ球浸潤は
軽度のことがあり，生検組織の連続切片を作成することが
推奨される（図 21）．また，リンパ節生検が必要となるこ
ともある．

2．

臨床所見・検査

2.1

臨床症状　　　　　　　　
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．サルコイドーシス全体で 60～
70%に自覚症状があるとされるが，疾患特異的な症状はほ
とんどなく，また強い自覚症状を伴うことも少なく，健康

図 17 心臓サルコイドーシスの心筋生検組織像
A．心内膜の線維化周辺部に多核巨細胞が集簇している．非病変
部と病変部の境界は明瞭である．B．A内四角部の拡大像

図 18 巨細胞性心筋炎の組織像
Langhans型巨細胞が認められる．リンパ球による心筋細胞の破
壊を認めること，類上皮細胞はなく肉芽腫を形成しないことが，
心臓サルコイドーシスとの鑑別点となる．

図 20　心臓サルコイドーシスの心筋生検組織像
瘢痕化した肉芽腫．わずかにリンパ球が残存した置換性線維化病
変．瘢痕化した肉芽腫を心筋生検でみた場合サルコイドーシスを
疑う．

図 19 心臓サルコイドーシスの心筋生検組織像
A．HE染色像　B．CD68免疫染色像．多核巨細胞と類上皮細胞
は CD68陽性である．

A B 図 21 心臓サルコイドーシスの心筋生検組織で局所的巣状
のリンパ球浸潤をみた場合

当初，間質の線維化のなかにリンパ球の集簇のみが認められたが
（A），さらに連続切片を作成することで巨細胞が認められた（B）．

A B
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診断や非特異的な症状などに対するスクリーニング検査と
して行われた胸部 X線写真，心電図の異常所見がきっか
けとなり診断に至ることが少なくない 6）．心臓サルコイドー
シスは全身性サルコイドーシスに合併した心臓病変とされ
ることが多いが，心臓にのみ病変をもつこともあると考え
られている．軽度の心臓病変では自覚症状を伴うことはな
いが，病変の広がりに伴い，刺激伝導系の障害や心臓ポン
プ機能が障害されると自覚症状が現れる．しかしそれらの
症状は心臓サルコイドーシスに特異的なものではない．
a．全身性サルコイドーシスとしての症状
全身性の炎症疾患として，発熱（多くは微熱），全身倦
怠感，寝汗，体重減少などの非特異的な症状がサルコイ
ドーシス患者の 3分の 1でみられる 10）．不明熱の鑑別診断
の 1つとして重要であるが，日本ではこのような非特異的
な症状はそれほど多くないといわれている 121）．サルコイ
ドーシスが浸潤する臓器として，肺，肺門リンパ節以外に
皮膚，眼，筋骨格系，心臓，中枢神経系などがある．肺外
病変の発現は人種間で差があることが報告されており，わ
が国では他の民族にくらべて心臓と眼に浸潤を認める割合
が大きいとされている 121）．しかし無症状である場合も多く，
健康診断や非特異的な症状などに対するスクリーニング検
査で発見されることも少なくない．各臓器に特異的な症状
としては下記のものがあげられる．
肺病変：サルコイドーシスの 90%以上の患者で肺が侵
される．欧米ではそのうち 3分の 1から 2分の 1で呼吸困
難，乾性咳嗽，胸痛がみられることが報告されているが 10），
わが国では症状がみられる頻度はより低いとされている 121）．
眼病変：サルコイドーシスの 11～83%に出現するとい
われており，ぶどう膜炎が代表的である．眼のかすみ，飛
蚊症などをきたす．
皮膚：サルコイドーシスの全患者の 25%に出現するとさ
れている．結節性紅斑は急性サルコイドーシスの所見とし
て重要であり，赤く痛みを伴う隆起ないし小結節であるが，
日本人ではまれとされている 121）．びまん浸潤型皮疹は慢性
のサルコイドーシスの病変として重要である．
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，膝，足首，肘，手首，手足の小関節が多い．
中枢神経系：臨床的に明らかな神経系病変がみられるの
はサルコイドーシス患者の 10%以下とされている．病変は
脳底部に好発する傾向があり，顔面神経麻痺，視床下部，
脳下垂体病変が多いとされている．
b．心臓サルコイドーシスの症状
全身サルコイドーシスにおける心臓浸潤の頻度は，心臓
サルコイドーシスの診断基準によって異なる．全身サルコ
イドーシスの剖検では約 25%に心臓病変が認められるとさ

れるが，生前の診断例での心臓浸潤の頻度は 3.7～54.9%
と画像診断の方法により異なる 122）．心臓サルコイドーシス
に伴う症状としては，肉芽腫性炎症の存在部位や程度によ
り，刺激伝導系の障害に伴うもの，心筋障害に伴うものが
考えられる．軽度の心臓病変では自覚症状を伴うことはな
いが，病変の広がりに伴い，刺激伝導系や心臓ポンプ機能
が障害されると自覚症状が現れる．いずれも心臓サルコイ
ドーシスの診断に直結する特異的な症状ではないが，診断
に際してつねに念頭におくべきである．Mehtaらは，心臓
以外の臓器で病理学的にサルコイドーシス（おもに肺サル
コイドーシス）と診断を受けた患者 62例について，自覚症
状の有無，および心臓MRI，18F-FDG PET検査を行った結
果を報告している123）．それによれば，画像検査で心臓への
サルコイドーシスの浸潤が疑われた症例は 24例（39%）で，
そのうち 11例（46%）に動悸，3例（12%）に前失神がみ
られた．これらの症状の出現頻度は心臓への浸潤がみられ
なかった群よりも有意に多く（46%対 5%），他臓器でサル
コイドーシスと診断されている患者において心臓への浸潤
を疑う指標の 1つであることが示されている（ レベル 4a ，
グレード B ）．
刺激伝導路が障害されると，脚ブロック，房室ブロック
が起こりうる．脚ブロックだけでは心拍数に影響はないが，
房室ブロックが起こると徐脈傾向から動悸，めまいが起こ
り，高度な徐脈になると失神，ときには突然死も起こりう
る．また，心筋の炎症や線維化により心室性不整脈（心室
期外収縮，心室頻拍，心室細動など）が惹起される．心室
期外収縮により動悸，息切れを自覚することがあり，持続
性心室頻拍や心室細動から突然死をきたしうる（2.4 心電
図［p.24］参照）．
また，心筋障害により心機能低下（収縮機能障害，拡張
機能障害）が起こりうる．病初期には無症候であることが
少なくないが，心筋障害の進行により心不全症状が出現す
る．心不全症状には体液貯留増加に伴う症状と低心拍出量
による症状がある．体液貯留増加による症状としては浮腫，
咳嗽，呼吸困難がある．浮腫は圧痕性であり，下腿に目立
ちやすい．心不全による咳嗽のほとんどは空咳であるが，
重症左心不全による咳嗽ではピンク色の泡沫痰を伴う．呼
吸困難は病初期には労作時に起こり，病状の進行とともに
より軽い労作で呼吸困難が起こるようになる．さらに肺うっ
血が増悪すると安静時に呼吸困難が起こるようになり，発
作性夜間呼吸困難（就寝中に呼吸困難で覚醒し，起坐位で
症状が改善する），起坐呼吸が出現する．呼吸困難，咳嗽
は呼吸器疾患でもみられる症状であり，肺病変を主体とす
るサルコイドーシスの診療においてこれらの症状の出現，
増悪をみたときには，肺病変の増悪によるものか，心臓病
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変の増悪によるものか鑑別が重要である．心拍出量低下に
よる症状としては乏尿，全身倦怠感，不眠，抑鬱，ふらつ
きがあり，高度な心拍出量低下では失神，錯乱，意識レベ
ル低下が起こりうる．

2.2

血液・尿検査（バイオマーカー）
心臓サルコイドーシスのバイオマーカーを考える際に，
本症をどのような状況で診断しようと考えているかによっ
て，その有用性（陽性・陰性的中率）は異なると考えられ
る．また，①心臓を含まない全身性のサルコイドーシスに
おいて，心臓病変の進展を認めるかどうかを判定する場合，
②心機能低下を認める症例で，それが（心臓限局性の）
サルコイドーシスによるものであるかを判定する場合，の
いずれを想定しているかでも，意味合いが若干異なると思
われる．
2.2.1

全身性サルコイドーシスと診断されている症例にお
いて，心臓病変の合併を検討する場合

a．ACE活性
加藤，森本らは，心臓サルコイドーシスと診断された日
本人のデータで血清 ACE活性の上昇を 21.8%に認めたこ
とを報告している 124）．このデータベースの症例は他臓器病
変を合併しており，心臓限局性サルコイドーシスは存在し
ていない．
四十坊らの検討では，組織学的に類上皮細胞肉芽腫が証
明されたサルコイドーシス 516例を対象にした研究で，血
清のACE活性上昇およびリゾチーム活性上昇の陽性率は
それぞれ 49.8%および 51.7%であったとされている 125）．
また，ACE活性の高値は，ぶどう膜炎をともなったサルコ
イドーシス 106例の 62.3%，同症疑い例 100例の 18%に
認められたことが報告されている 126）．Handaらの検討では，
サルコイドーシス患者のなかで心臓サルコイドーシスと診
断された群においては，ACE活性は有意に低値であった
が，心臓サルコイドーシスと診断された群ではステロイド
や免疫抑制薬などの全身治療がすでに 90%に導入されて
いた 127）．ACE活性は対象年齢や病変の広がり，治療導入
の有無などで影響を受けると考えられるため，単純な比較
はできないが，心臓サルコイドーシスで ACE活性高値が
より高い頻度で認められるかどうか，あるいは心臓病変合
併に伴って上昇するかどうかは，さらなる検討を要する
（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
b．ANP，BNP

Yasutakeらは，平均年齢 53歳の，心臓病変があるサル
コイドーシス 27例と心臓病変がないサルコイドーシス 35

例の比較を行い，心臓病変が存在する群で ANP（atrial 
natriuretic peptide; 心房性ナトリウム利尿ペプチド）が
15.5 pg/mL，BNP（brain natriuretic peptide; 脳性ナトリウ
ム利尿ペプチド）が 28.6 pg/mLといずれも心臓病変を認
めない群（ANP：12.0 pg/mL，BNP：10.1 pg/mL）より高
値であったとしている．BNPが 100 pg/mLを超えた症例
はすべて心臓合併症を有していた．しかし，心肥大，心機
能低下，心房細動，加齢や腎機能低下で BNPが 100 pg/
mL程度に上昇することはまれでなく，それらの病態が全
身性のサルコイドーシスに合併している場合には，BNP
による鑑別は難しいと考えられる．実際，心臓合併症があ
る群を，房室ブロックや心室頻拍，心不全などの合併症を
有する 12例と，有さない 13例で分けると，それらの合併
症を有さない群で BNPが 100 pg/mLを超えている症例は
なかった 128）．

Handaらは，サルコイドーシス患者において，心臓病変
の合併例では非合併例にくらべ，NT-proBNP（N-terminal 
pro brain natriuretic peptide）が高値であったとしている127）．
ただし，心臓サルコイドーシスと診断された群では左室駆
出率が有意に低いため，他の心筋障害からの心機能低下に
よるNT-proBNP上昇との鑑別が困難である可能性もあり，
また，NT-proBNP高値が心臓病変の合併を意味するかど
うかは，診断基準にも依存する（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
c．hs-cTnT，hs-cTnI

Babaらは，2006年のガイドラインにそって診断された
心臓サルコイドーシス患者 12例について，hs-cTnT
（high-sensitive cardiac troponin T; 高感度心臓トロポニン

T），BNP，ACE，リゾチーム，心臓MRI， 67Gaシンチグラ
フィと，18F-FDG PETによる心臓病変の活動性との関連に
ついて検討した 129）．その結果，hs-cTnTの感度は 87.5%
で BNPと同レベル，特異度は 75%で BNPの 50%を上ま
わっていた．一方，特異度が高いものとしてACE，心臓
MRI所見があがった．ステロイド治療後に hs-cTnTの血中
濃度が低下したことから，hs-cTnTは心臓サルコイドーシ
スの活動性を判定するすぐれた指標であると結論している
（ レベル 4b ， グレード C1 ）．hs-cTnTは腎機能障害でも上昇す
るケースがあるが，同研究では腎機能障害例は除かれている．

Tanadaらは 65歳の心臓サルコイドーシス患者について，
hs-cTnI（high-sensitive cardiac troponin I; 高感度心臓トロ
ポニン I）をステロイド治療前後で継時的に測定し，心機
能の回復とともに hs-cTnIが低下したことを報告してい
る130）．hs-cTnIもさまざまな疾患による心筋障害で上昇す
ることから，臨床的な有用性については今後の検討が必要
である（ レベル 5 ， グレード C1 ）．

Kandolin らは心臓サルコイドーシス患者 62例について，
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ステロイド治療前に hs-cTnTまたは hs-cTnIを測定し，そ
れらの高値を認めた群（33例）は正常値群（29例）にく
らべ左室駆出率が有意に低かったことを報告している 131）．
また，38例でステロイド治療前後 4週間の hs-cTnTまたは
hs-cTnIを比較した結果，治療前に高値であった 24例中
16例（67%）で正常化した．さらに，平均 17ヵ月のフォ
ローアップ期間で，hs-cTnTまたは hs-cTnI高値群（33例）
は正常値群（29例）にくらべ心事故の発生が高い傾向が
みられた．以上よりKandolin らは，hs-cTnTまたは hs-cT-
nIは心臓サルコイドーシスの活動性と治療反応性の指標に
なると結論している（ レベル 4b ， グレード C1 ）．（注：現在の
心臓トロポニンの保険適用には，サルコイドーシスは含ま
れていない．）
d．尿中 8-OHdG

Kobayashi らは心臓サルコイドーシス患者 31 例に
ついて，尿中 8-OHdG（8-hydroxy-2’-deoxyguanosine）と
18F-FDG PETによる心臓病変の活動性との関連について
検討した 132）．その結果，尿中 8-OHdGの感度は 88.2%，
特異度は 92.9%であった．また，ステロイド治療が奏効し
た群では 18F-FDG PETの改善に伴って尿中 8-OHdGが減
少した（ レベル 4b ）．
e．sIL-2R
サルコイドーシスにおいて sIL-2Rの測定は Tリンパ球
の活動性をみるのに有用であるとされる 133, 134）．オランダの
大規模研究（144例）では，サルコイドーシスの治療群と
非治療群において，CRP（C-reactive protein; C反応性蛋
白），ACE，血清アミロイド，sIL-2Rを測定したところ，と
くに非治療群において sIL-2Rが肺病変の重症度の識別に
もっとも有用であったことが報告されている 135）．心臓病変
合併に伴って sIL-2Rがより高い頻度で認められるか否か，
あるいは上昇するか否かについてはエビデンスがない．
（注：現在の sIL-2Rの保険適用には，サルコイドーシスは
含まれていない．）
2.2.2

心臓限局性サルコイドーシスを診断する場合
a．ACE，リゾチーム
吉田，森本らは，心臓サルコイドーシスで房室ブロック
の頻度が高いことに注目し，ペースメーカ植込みを受けて
おり，かつ他臓器病変でサルコイドーシスの診断を受けて
いない 89例について，ACE，リゾチームの測定を含めた
バイオマーカーによるスクリーニングを行った 136）．その結
果，追跡可能であった 10例を心臓サルコイドーシスと診
断している．ACEおよびリゾチームは，心臓サルコイドー
シスと診断され，かつそれらの測定が行われた 9例全例で
高値をとっていた．一方，心臓サルコイドーシスと診断さ

れなかった症例では，ACE上昇は 15.8%，リゾチーム上昇
は 33.3%に認められた．以上より，心臓サルコイドーシス
の診断にはACEおよびリゾチームが有用であること，ま
た，心臓サルコイドーシスと診断された症例ではACEお
よびリゾチームが 100%高値であることが示されている．
この検討で注目すべきは，心臓サルコイドーシスと診断
された 10例中 7例で心筋生検が施行されたこと，陽性率
は低いながら 2例でその陽性所見を認めたことである．つ
まり，組織学的レベルまで証明されているものが，89例の
房室ブロック患者のうち 2例（2.2%）存在していたことに
なる．心臓病変の場合は，心筋生検そのもののハードルが
リンパ節生検などにくらべて高く，また，サンプリングの
ボリュームや部位の問題から陽性率も高くないという特徴
がある．そのため，心臓限局性病変の場合は真の心臓サル
コイドーシスであるかどうかの証明が難しい．この検討に
おいて，ACEおよびリゾチーム高値による診断の陰性的中
率は 100%であるが，一方，心臓サルコイドーシスと診断
されなかった症例のなかに同症が存在しなかったという確
証はないことを考慮すると，陽性・陰性的中率については，
継続的な検討が必要と考えられる（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
b．Th1細胞関連サイトカイン
サルコイドーシスの病態形成において，さまざまな炎症
性サイトカインの関与が報告されている．Terasakiらは，
左室形成術などの心臓手術によって得られたサンプルから，
組織学的に心臓サルコイドーシスの診断がなされた患者に
ついて，心筋におけるサイトカインの発現を検討した 137）．
この研究では特発性拡張型心筋症が対照とされた．心臓サ
ルコイドーシス群と拡張型心筋症群を比較すると，前者で
房室ブロックの頻度が高く，また左室拡張末期径が小さ
かった．IL-1α，IL-2，IL-12 p40，IFN-γの発現は心臓サ
ルコイドーシス群で有意に高値であった．一方，この研究
では手術前に心臓サルコイドーシスが疑われていなかった
ケースを対象としているため，他臓器のサルコイドーシス
病変の有無が十分に検討されている確証はない．したがっ
て，血中のサイトカイン濃度やACEなどのマーカーとの関
連については明らかでなく，診断にどの程度役立てられる
かは今後の検討課題である（ レベル 4b ）．
c．MRP8/14（S100A8/A9）

S100A8，S100A9は活性化した顆粒球やマクロファージ
から産生され，結合してMRP8/14（myeloid-related protein 
8/14 complex）というヘテロダイマーを形成する．Terasaki
らは，健常人（30例），特発性拡張型心筋症（23例），組
織学的にサルコイドーシスと診断されたが心臓病変を認め
ない非心臓病変群（25例），組織学的に心臓病変が証明さ
れた心臓サルコイドーシス（10例）で，MRP8/14の血中
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濃度を比較した138）．その結果，心臓サルコイドーシス群で
他群にくらべて有意に血中のMRP8/14が高かった．
MRP8/14は血清で測定できることがメリットである一方，
心臓サルコイドーシス 10例のうち，7例のMRP8/14値は
非心臓病変群で得られた測定範囲内であったことを考慮す
ると，心臓サルコイドーシス診断のための陰性的中率（感
度）は高くないと考えられる（ レベル 4b ）．

現時点ではバイオマーカーの異常を認めても，心臓サル
コイドーシスへの進展や心臓限局性病変の診断に対する特
異度は高くないと推定される．しかし，MRI，心エコー図，
18F-FDG PETなどの画像モダリティを用いずに心筋障害を
早期に検知できる可能性があるため，スクリーニング的な
意味において一定の有用性を有しているというのが現状の
理解であると考えられる．今後は総合的な判断から，心臓
サルコイドーシス（あるいは心臓限局性サルコイドーシス）
と診断されたケースにおいて，治療反応性や予後の推定に
どのようなバイオマーカーが有用かという観点からも解析
が進むことが期待される．

2.3

胸部 X線・胸部 CT
サルコイドーシスの呼吸器病変（II章  4. サルコイドーシ
スの肺病変［p.12］参照）がみられた場合には，心臓病変
の合併の有無について検索を進める必要がある．
サルコイドーシスの呼吸器病変が明らかでない場合，心
陰影に関しては心臓サルコイドーシスに特異的な所見はな

いといえる．心陰影は正常な場合も少なくない．心機能低
下により心室拡大や心不全が出現すれば，心陰影の拡大や
肺うっ血の所見が認められる．心膜液の貯留や心室瘤があ
る場合にも心陰影の拡大が認められる．
心臓サルコイドーシス患者で剖検を行い丁寧に検索する
と，心臓以外の臓器や肺門・縦隔リンパ節に類上皮細胞肉
芽腫が認められる場合も多い 139）．胸部 X線や胸部 CTに
おける肺門リンパ節や縦隔リンパ節の腫脹は心臓サルコイ
ドーシスにおいても比較的頻度の高い重要な所見であり，
約 50～60%に認められたとする報告がある 124）．Otsukaら
は，特発性拡張型心筋症 20例と，拡張型心筋症の病態を
呈し胸部 X線で肺門リンパ節の腫脹を認めなかった心臓
サルコイドーシス 8例を後ろ向きに比較検討した結果，心
臓サルコイドーシス群において，胸部 CTにおける縦隔リ
ンパ節の腫脹が特異的であったと報告している 2）．心臓サ
ルコイドーシスの診断に際して，肺門リンパ節の腫脹だけ
でなく，縦隔リンパ節の腫脹の有無についても検討するこ
とには意義があると思われる（ レベル 4b ， グレード B ）．

2.4

心電図
サルコイドーシスによる心臓病変は他臓器と同様，炎症
細胞浸潤と，非乾酪性肉芽腫形成による心筋細胞の障害と
線維化が主体である 140）（図 22）．これを反映した心電図所
見として，刺激伝導系の特殊心筋障害による右脚ブロック
および房室ブロック，左室固有心筋障害を反映した軸変位，
異常Q波および ST変化，さらに心室性不整脈が高率に認

図 22 心臓サルコイドーシスの病態と心電図所見

心電図異常
ST変化
異常 Q波
電気軸の異常

脚ブロック

房室ブロック

心筋組織障害

微小循環障害 炎症の波及・進展
18F-FDG PET陽性
67Gaシンチグラフィ陽性

心筋細胞壊死・線維化 MRI遅延造影像陽性
血流シンチグラフィ欠損像

伝導路障害

左室収縮不全

心不全

障害部位をフォーカスとした
リエントリー回路の発生

心室性不整脈

突然死
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められ，診断の端緒となる 5, 140–142）．心室頻拍・心室細動，
完全房室ブロックを初発として突然に発症することもまれ
ではない．
a．右脚ブロック
右脚ブロックは，心臓サルコイドーシスの 12～66%に
認められる，刺激伝導系の特殊固有心筋障害の特徴的な所
見である 141, 143–145）．比較的左室機能が保たれている軽症例
において初期から高率に認められる 144）．右脚ブロック自体
は正常者にもたびたび認められる所見であり特異性は高く
ないが，サルコイドーシスにて経過観察中に新たな出現を
認める例，拡張型心筋症に合併する例では，心臓サルコイ
ドーシスを疑う必要がある 5）．
b．完全房室ブロックおよび高度房室ブロック
完全房室ブロックおよび高度房室ブロックは，中隔部の
刺激伝導系の障害により引き起こされる．報告によりばら
つきがあるが，心臓サルコイドーシスの初発症状の 23～
77.4%と，高頻度に認められる所見とされる 124, 140, 141, 143–147）．
特発性完全房室ブロックによりペースメーカ植込みを受け
た症例の 11.2～20%が心筋生検にて心臓サルコイドーシ
スと診断されたとの報告もあり113, 148）（ レベル 4b ），実際には
本症と診断されず経過する例も多いと推測される．診断時
に左室機能低下を示す例は約 50%であり，左室収縮障害
の進行程度とは必ずしも並行しない 143, 144, 149）．恒久ペース
メーカ治療後数年を経て完全房室ブロックが自然改善した
報告もある 150）．また，前述の右脚ブロックが先行し房室ブ
ロックに進展する例を多く経験する．この理由として心室
中隔部のリンパ管構造分布が解剖学的に右室側の房室結節
右脚近傍に集中していること，つまり心臓サルコイドーシ
スによる房室伝導路障害はリンパ行性に進展する可能性が
推測されている 151）．
c．軸変位，異常 Q波および ST変化
左室固有心筋障害を反映し，軸変位，異常 Q波および

ST変化を認める 5, 141, 143, 152）（ レベル 4b ）．これらの変化は他
の心筋疾患・虚血性疾患でも多く認められる変化であり，
鑑別を要し特異性は高くはない．心臓サルコイドーシスの
病理所見は，病変部位が冠血流に一致しない断続性病変を
特徴とする．病変は左室中隔が多いが，その他のいずれの
部位にも起こり，また心外膜に限局するものから全層性病
変に至るものまで多彩である 152）．このため，軸変位（右軸
か左軸か），異常 Q波および ST変化の出現する誘導部位
およびその程度も多彩である．心臓サルコイドーシスの発
症初期にはこれらの所見だけが端緒として認められる症例
もある 153）．
d．心室性不整脈
心室頻拍・心室細動等の重症心室性不整脈も比較的頻

度の高い所見であり，これらは心臓サルコイドーシスの
初発症状の 23～36%に認められることが報告されてい
る 124, 141, 144, 145, 154–156）（ レベル 4b ）．心室性不整脈が顕在化す
る心臓サルコイドーシスのほとんどの例では，左室中隔部
あるいは全周性の壁菲薄化とそれに伴う左室収縮不全がみ
られる 144） ．しかし，サルコイドーシスにおける死亡例の約
50%を占める心臓死のうち，生前に心臓病変が診断された
例は約 25%に過ぎない 157）．多くは心臓突然死と推測され，
心室性不整脈がその主因と考えられている．この事実は，
心機能と関係なく突然不整脈により発症する例があること
を示唆する．心室性不整脈の成因として，心筋障害部位を
フォーカスとした電気的マイクロリエントリー回路の形成
が想定されている 141, 158）．とくに心室瘤あるいはその周辺
がフォーカスとして高頻度であるとの報告がある 158）．心室
期外収縮自体は特異性の高い所見ではないが，サルコイ
ドーシスで経過観察中に多源性，あるいはショートランを
伴う心室期外収縮が出現するようになった場合は，心臓病
変発症を疑う必要がある 5）．心室頻拍のフォーカスが複数
存在し，治療抵抗性のいわゆる不整脈ストームの状態にな
る場合もあり 156, 159），この場合は緊急な対応が必要となる．

心臓サルコイドーシスと診断された症例の 90%以上に
上述の心電図異常を認め，心電図所見上重複を伴う例も多
い．しかし，発症時，基準を満たす明らかな異常を認めな
い例も数%ある 143, 160）．一方，他臓器のサルコイドーシス
発症後数年を経て，はじめて心電図変化により心臓病変発
症が診断される例，従来の心電図異常に加え新たな異常が
進行する例もあり 143, 153），長期観察のうえでも定期的検査
として心電図は必須である（ レベル 4b ， グレード B ）．

2.5 

心エコー図
心臓サルコイドーシスはサルコイドーシスの予後に関わる
重要な病変であるが，その診断は必ずしも容易ではなく，
種々の画像診断を的確に用いて集学的に行う必要があ
る161–163）．心エコー図は，心臓サルコイドーシスにより生じ
ている形態的，機能的異常を非侵襲的に検出するのにもっ
とも簡便かつ有用であり，原因不明の心電図異常や不整脈
など臨床的に心臓サルコイドーシスが疑われる症例や，す
でに診断のついている症例のフォローアップのために行うべ
き検査である 7, 8）（ レベル 4a ， グレード B ）．早期の心臓サルコ
イドーシスでは異常を認めないが，病変が進展するにつれ
次に述べるようなさまざまなエコー図所見を呈するようにな
る．図 23 164）に心臓サルコイドーシス 46例に認められた異
常所見を示す．
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a．壁の菲薄化および肥厚
心室中隔基部の壁菲薄化は，心臓サルコイドーシスの診
断において特異度が高い（図 24）．左室長軸像において，
大動脈弁輪から心尖部寄り10 mmの位置にある中隔の壁
厚が 4 mm以下であれば特異度 100%，感度 12.6%，同部
の壁厚と健常中隔厚との比が 0.6以下であれば特異度
99%，感度 35.4%と報告されている 165）（ レベル 4b ）．心室中

隔基部への病変の浸潤は，刺激伝導系の障害により心臓サ
ルコイドーシスに特徴的な臨床症状である房室ブロックの
原因となる．心臓サルコイドーシスのなかには壁肥厚を呈
し，肥大型心筋症と酷似する形態を示す例がある 166, 167）

（ レベル 5 ）．また右室自由壁の一過性の壁肥厚をきたした
例も報告されている 168）．
b．局所壁運動異常およびびまん性壁運動低下
冠動脈疾患で説明できない局所壁運動異常は心臓サルコ
イドーシスを考える重要な手がかりとなる．前述の心室中
隔基部の菲薄化や後述の心室瘤もこの範疇に入る．しかし，
まれに冠動脈への浸潤に伴う冠動脈攣縮や血管炎のため
に，冠灌流障害に伴う壁運動異常をみることがある 169）．右
室に限局した心臓サルコイドーシスも報告されているため，
左室のみならず右室壁運動の観察も行う 170）．なおサルコイ
ドーシスに比較的侵されやすい部位は，心室中隔，とくに
上部中隔，左室後側壁，乳頭筋を含む左室自由壁，右室自
由壁であり，心房壁はまれである 117）（ レベル 4b ）．
左室心筋へのびまん性の病変浸潤により拡張型心筋症に
類似の形態，すなわち高度の左室拡大とびまん性の壁運動
異常を呈する症例がある．心拡大は予後規定因子として重
要である 21）（ レベル 4b ）．拡張型心筋症との鑑別がしばしば
問題となるが，壁肥厚部や正常壁運動を呈する部分が混在
している例は心臓サルコイドーシスの可能性が高い 1）．心
臓サルコイドーシスで壁運動異常の分布が不均一である
原因は，類上皮細胞肉芽腫および線維性瘢痕の分布が不
均一なことにあると考えられる．右室拡大をきたす例もあ
る（図 25）．
びまん性の壁運動異常低下例では心腔拡大と左室駆出率

図 24 心臓サルコイドーシスに認められた中隔基部の菲薄
化（矢印）

図 23 心臓サルコイドーシス 46例に認められた心エコー
図異常所見

左室壁の菲薄化，左室壁運動異常の認められる頻度がきわめて高
く，高度僧帽弁逆流がそれに続く．グラフ横軸は各病変例が全体
に占める割合．
（Yamano T, et al. 2007 164）より）

0 20 40 60 80 100
（%）

左室壁菲薄化（n＝39）
　基部中隔菲薄化　あり（n＝30）
　　　　　　　　　なし（n＝9）

左室壁運動異常（n＝43）
　局所壁運動異常（n＝23）
　　基部中隔低収縮 あり（n＝17）
 なし（n＝6）
　びまん性壁運動異常 （n＝20）

右室壁運動異常（n＝2）

左室瘤（n＝8）

左室壁肥厚（n＝8）

左室内血栓（n＝2）

心膜液（n＝2）

高度僧房弁逆流（n＝15）
　器質異常　あり（n＝3）
　　　　　　なし（n＝12）

図 25 心臓サルコイドーシスに認められた右室拡大と右室
壁運動低下

当初，不整脈原性右室心筋症が疑われたが，諸検査の結果心臓サ
ルコイドーシスと診断された．
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の低下が認められ，ときに心腔内に血栓を形成する．左室
流入血流速波形は，拡張障害の重症度に応じて，弛緩障害
型，偽正常化型，拘束障害型を呈する．
c．心室瘤
ときに心室瘤を認め，治療抵抗性の心室性不整脈の原因
となることがある（図 26）．剖検例の検討では，心室瘤は
心臓サルコイドーシスの 8～10%に認められたこと，心室
瘤を構成する壁の成分はおもに線維化組織であり，類上皮
細胞肉芽腫は存在してもわずかであったことが報告されて
いる 117）．サルコイドーシスの治療に使用される副腎皮質ス
テロイドは心筋の線維化を促進する可能性が示唆されてお
り，心室瘤形成において病態を修飾する可能性がある．
d．心膜液貯留
心膜への病変浸潤により心膜液貯留を認める．剖検によ
る検討では心臓サルコイドーシスの 2～8%に有意な心膜
液貯留が認められた 117）．これらの症例では心膜に加えて
心外膜側心筋にも類上皮細胞肉芽腫を認め，漿液性の心膜
液もみられた．また貯留した心膜液のために心タンポナー
デをきたすこともある 171）．
e．弁逆流
心臓サルコイドーシスでよく認められる僧帽弁逆流は，
収縮機能の低下や心拡大のために腱索が僧帽弁弁尖を牽
引（tethering）することによる機能的僧帽弁逆流である（図
27）．乳頭筋や弁そのものへの病変の浸潤も関与している
可能性はあるが主要因ではない 117）．乳頭筋機能不全のた
め僧帽弁逸脱を呈することもある．心房細動を合併すれば
弁輪拡大に伴って僧帽弁逆流や三尖弁逆流が増悪する．サ
ルコイドーシスでは高カルシウム血症を呈することが知ら

れており，この結果，ときに僧帽弁輪の高度の石灰化を示
す症例があることが報告されている 117）．
f．その他
心臓サルコイドーシスの特異的所見ではないが，重症肺
サルコイドーシス例では長期に続く肺高血圧のために，右
室の拡大，肥大，機能低下といった肺性心の所見を呈する．
サルコイド結節が左房内腫瘍 172）や心室中隔内腫瘍 173）と
の鑑別を要したという報告もある．
g．新技術を用いた心臓サルコイドーシスの評価
心臓サルコイドーシスの典型的な断層エコー図所見を呈
する例はサルコイドーシス全体の 14%とされており，心エ
コー図の診断感度は低いといわざるをえない 174）．そのため，
より早期の心臓サルコイドーシスを心エコー図で診断する
ための方法がまたれている．

図 26 心臓サルコイドーシスに認められた心尖部の心室瘤（矢印）
ED：拡張末期　ES：収縮末期

図 27 心臓サルコイドーシスに認められた機能的僧帽弁逆
流
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最近，スペックルトラッキングエコー法により得られる
心筋ストレイン値が心筋機能異常を鋭敏に反映することが
明らかとなり，種々の心疾患の早期診断や予後推定に有用
と考えられている．心臓サルコイドーシスにおいても，駆
出率などの従来指標が低下する前からすでに長軸方向のグ
ローバルストレイン値が低下していること，また同値が心
事故発生や病態進行の独立した予測因子であることが報告
されている 175）．

2.6 

心臓MRI
心臓MRI検査による心臓サルコイドーシスの評価は，
従来の心エコー図や心臓核医学検査とくらべて歴史が浅
く，いまだエビデンスが十分に蓄積されているとはいいが
たいのが現状であるが，近年その有用性が注目されている．
心臓MRI検査は，他の放射線画像診断検査と異なって放
射線被曝を与えることなく，空間分解能や時間分解能，組
織分解能の高い画像が得られることが特徴で，わが国でも
検査件数が増加しつつある 176）．
心臓サルコイドーシスの診断に果たす心臓MRI検査の
役割として，①心機能や局所心室瘤・心室中隔の肥厚 177），
菲薄化などの機能的情報と解剖学的情報を同時に評価でき
ること，② T2強調 STIR（T2W black blood with STIR
［short TI inversion recovery法］）画像や Gd（Gadolinium; 
ガドリニウム）造影剤を投与して得られる早期造影および
遅延造影画像により，心筋浮腫や線維化などの病理組織学

的情報を得られることがあげられる．
ただし心臓MRI検査の問題点として，①他部位のMRI
検査と比較して検査時間が長いこと，②従来のMRI非対
応の植込み型デバイスや電極リードに対しての検査が禁忌
であること，③ Gd造影剤の使用が禁忌（たとえば腎機能
障害患者［維持透析患者を含む］やGd造影剤アレルギー
の既往など）の場合に得られる情報が限られること，④不
整脈患者の検査に適さないこと，などのほか，検査を実施
できる施設が限られることや撮像プロトコールが統一され
ていないことなどがあげられる．
心 臓 MRI 学 会（Society for Cardiovascular Magnetic 

Resonance）および欧州心臓病学会（European Society of 
Cardiology）のワーキンググループが推奨している撮像プ
ロトコールをまとめたものを表 8 178, 179）に示す（ レベル 6 ，
グレード A ）．一般的にはシネMRI（Cine SSFP［steady-state 

free precession法］）による形態（図 28① aおよび② a，
図 29① a，図 30① aおよび② a）や壁運動異常・心機能
（収縮および拡張機能）の評価を行い，次に心筋浮腫を評
価する T2強調 STIR画像（図 28① bおよび② b，図 29
① b，図 30① bおよび② b）を撮像し，その後 Gd造影剤
を静注したのちに EGE（early Gadolinium enhancement; 早
期造影像）（造影剤投与後 1～3分）（図 29① c，図 30①
cおよび② c）および LGE（late Gadolinium enhancement; 
遅延造影像）（造影剤投与後 10分以降）（図 28① cおよび
② c，図 29① d，図 30① dおよび② d）を撮像する．必
要に応じて撮像断面を追加することになるが，通常は 1,000

表 8　心臓サルコイドーシスの推奨撮像モジュール
モジュール 撮像シーケンス 撮像断面 スライス厚 /Gap 備考

解剖・形態学的情報 T1W BB 
（TSE / FSE）

Axial 8～10 mm 大動脈弓部～横隔膜下を
撮像

左室機能・壁運動情報 Cine SSFP SA, VLA, HLA, 
3-ch.view

6～10 mm/4～0 mm
（スライス間隔＝ 10 mm）

時間分解能≧ 45 msec

右室機能・壁運動情報 Cine SSFP SA, VLA, HLA, 
3-ch.view

6～8 mm/0 mm
（gap less）

時間分解能≧ 45 msec

心筋浮腫 T2W BB
 （TSE / FSE with STIR）

SA, VLA, HLA ≧ 10 mm Gd造影剤投与前に撮像

病理・組織学的情報 EGE
3D-segmental IR GRE

3D: SA Same as Cine 0.1 mmol/kg投与後 1～
3分（TI＞ 400 msec）

LGE
2D-/3D-segmental IR GRE

2D: SA
3D: SA, VLA, HLA

Same as Cine 0.1 mmol/kg投与後 10分
（TI Scout または LLS で
TI決定）

Axial：体軸横断像，BB：black blood，EGE：早期造影像，GRE：グラディエントエコー法，HLA：左室水平長軸像（左室四腔像），IR：
inversion recovery（反転回復）法，LGE：遅延造影像，LLS：look-locker sequence，SSFP：steady-state free precession法，SA：左
室短軸像，STIR：short TI inversion recovery法，TI：インバージョン時間，TSE / FSE：turbo spin echo / fast spin echo（高速スピンエ
コー法），T1W：T1強調画像，T2W：T2強調画像，VLA：左室垂直長軸像（左室二腔像），3-ch.view：左室三腔像
（Kramer CM, et al. 2008 178），Herzog B, et al. 2013 179）より作表）
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枚程度の画像を撮像するため，検査時間は 60分程度必要
である．
心臓MRI検査で読影するべき内容を表 9 178, 179）に示す．
撮像した画像を俯瞰したうえで，心機能・形態に関する情

報，病理組織学的情報，心外病変について読影するよう心
がける．とくに心臓MRI検査では複数の撮像プロトコー
ルで同じ断面の画像を撮像することが多く，相互の画像を
確認しながら読影する必要がある．

図 28 30歳台男性，全身サルコイドーシス（臨床診断群：縦隔＋眼＋心臓）のMRI, 18F-FDG PETおよび 67Ga SPECT画像

① a ② a

① b ② b

① c ② c
③ e ④ e

③ d ④ d

① 心臓MRI検査画像（心室中部レベル）
② 心臓MRI検査画像（心基部レベル）
③ 前処置（18時間以上の絶食＋ヘパリン負荷）を施した 18F-FDG PET/CT画像
④ 18F-FDG PET/CT検査の 1ヵ月前に施行した 67Ga citrateによる SPECT/CT画像

a： シネMRI画像．中隔（①）および中隔～前壁（②）の肥厚を認める．
b： T2強調 STIR画像．中隔の心筋中間層（①）に淡い高信号および中隔～前壁の心外膜側（②）に
明瞭な高信号領域を認める．

c： 遅延造影画像．T2強調 STIR画像に一致して中隔の心筋中間層（①）に淡い LGEおよび中隔～前
壁の心外膜側（②）に明瞭な斑状の LGEを認める．

d：正面像
e：CTとの融合画像

18F-FDG PET画像では両側肺門～縦隔リンパ節，心臓に高集積を認め（③ d），CTとの融合画像では
中隔に高度，側壁にも中等度の集積を認める（③ e）．67Ga SPECT（planar画像）では心臓への明ら
かな集積は指摘できないが（④ d），CTとの癒合画像では中隔への 67Ga集積が観察可能である（④ e）．
67Ga SPECTのみでの活動性評価は困難で，CTとの癒合画像で検討する必要があることを示唆する症
例である．
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a．シネMRI（Cine SSFP）：心臓の形態と機能の評価
 （ レベル 4b ， グレード B ）
シネMRIは任意の撮像断面を設定することが可能であ
り，時間分解能が 45 msec以下となるように設定（心拍数
60 bpmであれば，R-Rを 24分割程度）して撮像する．一
般的には左室長軸二腔像，左室短軸像，左室四腔像を撮
像することが多いが，必要に応じて左室長軸三腔像や体軸

横断像，右室長軸像での撮像を追加する必要がある．シネ
MRIによる心機能・形態および局所壁運動評価は，現在
もっとも正確な診断法である．解析用のワークステーショ
ンの輪郭抽出の精度向上により，以前よりも簡便に左室の
時間容量曲線が得られるようになり，左室拡張能の評価も
可能である．ただし右室機能解析を行う場合は体軸横断像
での撮像が必須となる．これは右室の形態が複雑であるこ

図 29 80歳台女性，全身サルコイドーシス（臨床診断群：縦隔＋心臓）のMRI，18F-FDG PETおよび 67Ga SPECT画像

① a ① b

① c ① d

② b
④

② a ③

① 心臓MRI検査画像（心基部レベル）
a： シネMRI画像．中隔～前壁の肥厚を認める．
b： T2強調 STIR画像．肥厚部位に淡い高信号領域を認める．
c： 早期造影画像（造影後 3分，TI＝ 440 msec）．中隔～前壁に淡い造影効果を認める．
d： 遅延造影画像（造影後 10分，TI＝ 280 msec）．T2強調 STIR画像に一致して中隔の心筋中間
層～全層性に明瞭な LGEおよび前壁の心筋中間層にやや淡い斑状の LGEを認める．

② 前処置（18時間以上の絶食＋ヘパリン負荷）を施した 18F-FDG PET/CT画像
a（全身像）および b（胸部の拡大）で心筋および両側肺門リンパ節に異常集積を認める

③ 67Ga SPECT/CT画像．両側肺門への軽度の集積を疑うが，心筋への集積は指摘できない．18F-FDG 
PET画像でなければ活動性評価ができなかった症例である．

④ 201Thalliumによる心筋血流シンチ画像．心基部中隔の恒久性集積低下（欠損）と SPECT画像で心基
部前壁の短縮（下壁よりも前壁が短縮）を認め，心臓サルコイドーシスの線維化と一致した症例．
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と（左室に付着する湾曲した三角錐に右室流出路が煙突の
ように付着する形）が原因であり，三尖弁と肺動脈弁が同
時に評価できる断面での撮像が必要となるためである．や
や正確性に劣るが，左室短軸像で右室内腔をトレースして
代用することも行われている．
心臓サルコイドーシスの形態変化として，局所の心筋肥
厚（図 28① aおよび② a，図 29① a，図 30① aおよび
② a）や心室瘤，びまん性の心筋菲薄化と左室内腔拡大
（いわゆる拡張型心筋症化）があげられるが，いずれもシ
ネMRIで観察可能である．
b．T2強調 STIR画像：心筋浮腫の評価
（ レベル 4b ， グレード B ）

Triple IRといわれることもある撮像方法であり，T2強調
画像に，血流信号のみを抑制する black blood pulseと非選
択的脂肪信号抑制法である STIR法を併用することで，速
い血流や脂肪の信号を抑制して，心筋内の浮腫（動かない
水分）を高信号で描出する方法である．基本的には Cine 
SSFPで撮像した左室短軸像で評価するが，心尖部を評価
する際には左室二腔像や左室四腔像を追加する．心筋内の

高信号の読影は 1枚ごとの心筋で比較する（前後の画像で
の比較ではない）ことから，びまん性に高信号を呈してい
る場合に高信号の同定が困難となることがある．現時点で
は視覚による評価，あるいは後述する遅延造影画像との相
互比較により読影しているが，今後にむけ，T2値の計測
結果を極座標表示で観察する T2マッピングなどの定量評
価が検討されている．また，読影に際しては，動きの遅い
血液も高信号を呈することから，低左心機能症例や肉柱内
の血液の高信号を心筋浮腫と判断しないように注意する必
要がある．T2強調 STIR画像と心臓サルコイドーシスの活
動性の関連については，今後の検討が必要である（図 28
① b，② b，③，④，図 29① b，②，③）．
c.　Gd造影剤による造影MRI：心筋の病理組織学的評価
（ レベル 4a ， グレード A ）
現時点では，早期造影像（造影剤投与後 1～3分）（図
29① c，図 30① cおよび② c）および遅延造影像（造影
剤投与後 10分以降）（図 28① cおよび② c，図 29① d，
図 30① d および② d）の 2つの撮像に大別されるが，遅
延造影に関する報告がほとんどである．遅延造影された領

図 30 50歳台男性，全身サルコイドーシス（臨床診断群：肺＋心臓）のMRI画像

① a ① b ① c ① d

② a ② b ② c ② d

① 心臓MRI検査画像（心基部レベル）
② 心臓MRI検査画像（心室中部レベル）

a： シネMRI画像．中隔～前壁（①）および中隔（②）の肥厚を認める．
b： T2強調 STIR画像．中隔～前壁の心外膜側（①）および後側壁の心筋中間層（②）に淡い高信号
領域を認める．

c： 早期造影画像（造影後 3分，TI＝ 440 msec）．中隔～前壁（①）の心外膜側および中隔や後側壁
の心筋中間層（②）に淡い造影効果を認める．

d： 遅延造影画像（造影後 10分，TI＝ 280 msec）．T2強調 STIR画像に一致して肥厚した中隔～前
壁の心外膜側に明瞭な LGE（①）および中隔や後側壁の心筋中間層～一部全層性にやや淡い LGE
（②）を認める．
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域と TTC（triphenyltetrazolium chloride）染色による病理
学的梗塞領域がよく一致することから，心筋梗塞病変の評
価に用いられており 180, 181），さらに，肥大型心筋症や拡張
型心筋症，その他の二次性心筋症における心筋の病理組織
学的評価や予後評価などの方法として多くの報告がある．
心臓サルコイドーシスの遅延造影の特徴として，①心基部
よりの中隔，次いで側壁に比較的多く存在するが，いずれ
の部位にも存在しうること，②心外膜側あるいは全層性に
局在することが報告されており 182–185）（ レベル 4b ），これは
病理学的な心臓サルコイドーシスの分布パターンとも一致
する 18）（ レベル 4b ）．心臓サルコイドーシスにおける遅延造
影像の出現頻度はこれまでにまとまった報告はなされてい
ないが，おおむね 80%程度 184）と考えられている．また，
③遅延造影の程度として明瞭な高信号を呈することが多い
ことも特徴であり，これは検査を施行した時期による影響
が考えられる．最近では心筋中層で淡い遅延造影を呈した
症例も報告されており，病初期の心臓サルコイドーシスで
は，炎症部位によりさまざまなパターンを呈する可能性が
ある．心機能との関係では，④遅延造影領域の増加ととも
に左室拡大と左室機能低下（いわゆる拡張型心筋症化）を
呈することが報告されている 186）（ レベル 4b ）．これは術前に
拡張型心筋症と診断されて心移植された摘出心から，病理
学的に心臓サルコイドーシスと最終診断された症例の報
告 187）があることからも妥当と考えられる．遅延造影の有
無による予後評価については，心事故予測に有用である
可能性が報告されているが 162, 188–191）（ レベル 4b ），単一施設
からの報告が主であり，今後の多施設共同研究が望まれる．
早期造影（図 29① c，図 30① cおよび② c）については，
造影剤投与後 1～3分以内に TI（inversion time; インバー

ジョン時間）を 400 msec前後に固定して撮像するが，現
時点では定見は得られておらず，今後の症例の蓄積や検討
が必要である．
d．心臓限局性サルコイドーシス（臨床診断群）診断におけ
る心臓MRI検査（ レベル 4b ， グレード B ）

2006年に策定された ｢サルコイドーシスの診断基準と診
断の手引き－2006｣ 6）では，「心臓を含む多臓器にサルコイ
ドーシスを強く示唆する臨床所見」があり，かつ「全身反
応を示す所見の 6項目中 2項目以上が陽性」でないと臨床
診断群として診断できなかった．また，たとえ心臓に類上
皮細胞肉芽腫が証明されても，他臓器に病変を認めない場
合や全身反応を示す所見を満たさない場合も，同様に診断
困難となっていた．本ガイドラインでは新たに心臓限局性
サルコイドーシスの診断の手引き（組織診断群・臨床診断
群）（3.2 心臓限局性サルコイドーシス［p.43］参照）を設
定し，その臨床診断群の診断項目の 1つに心臓MRI検査
における遅延造影所見をあげた．遅延造影所見の特徴は上
述のとおりであるが，冠動脈疾患ならびに拡張型心筋症な
ど他の心筋疾患との鑑別が重要である．また，活動性の評
価は，十分な前処置を施した 18F-FDG PET検査 192, 193）

（ レベル 6 ， グレード A ）と組み合わせて行う必要がある194–197）

（ レベル 4b ）（図 28③ dおよび③ e，図 29② aおよび② b）．
e．治療効果判定における心臓MRI検査
（ レベル 4a ， グレード C1 ）
遅延造影像は心筋の浮腫性変化と線維化を描出すること
が可能であり，また T2強調 STIR画像とあわせて評価す
ることで，心筋の浮腫性変化を同定し，活動性を評価で
きる可能性がある．副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬に
よる治療前後での心臓MRI所見の変化（心筋肥大部位

表 9　心臓サルコイドーシスにおけるMRI検査で読影するべき内容

1．心機能・形態に関する情報：おもに Cine SSFP画像で評価

• Cine画像より左室機能（EDV/ESV/EF）および必要に応じて右室機能
• 左室局所壁運動の異常の有無および必要に応じて右室壁運動
• 心室中隔基部の菲薄化，局所心室瘤，冠動脈支配領域に一致しない心筋の菲薄化の有無
• 心筋肥大の有無

2．病理学的情報：T2強調 STIR画像，早期および遅延造影画像で評価

• 心筋浮腫性変化の有無：T2強調 STIR画像および早期造影画像で評価
• 左室心筋の遅延造影の有無：浮腫（淡い）および線維化（明瞭）
• 造影のパターン：心外膜優位，全層性，心筋中間層，びまん性など
• 右室心筋の遅延造影の有無：3.0T装置での評価が望ましい

3．心外所見

• 肺門リンパ節の腫脹
• 肺野病変
• 肝臓病変　など

EDV：左室拡張末期容積，EF：左室駆出率，ESV：左室収縮末期容積
（Kramer CM, et al. 2008 178），Herzog B, et al. 2013 179）より作表）
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の正常化，遅延造影範囲の縮小や信号強度の変化，T2強
調 STIR画像の高信号の消退）が報告されているが 198, 199）

（ レベル 4b ），現時点では心臓MRI検査単独で治療の適否
や効果判定ができるという定見は得られていない．今後の
症例の蓄積や多施設共同研究による検討，従来の活動性評
価の指標（血液バイオマーカーや 67Ga SPECTなど）や十
分な前処置を施した 18F-FDG PET検査との比較が必要で
ある．
f．今後期待される最新技術

2015年春の時点では一部のMRIメーカーの装置でのみ
可能であるが，MOLLI（modified look-locker inversion re-
covery）法により心筋の T1値の絶対値を測定するT1マッ
ピング（非造影および造影）や細胞外容積の計測 200），心
筋の歪みを測定する心筋ストレイン評価 201）が臨床応用され
つつあり，今後の報告や有用性の検討，T2マッピング 202）

による活動性評価に対する有用性の検討がまたれる．

心臓MRI検査による心臓サルコイドーシスの存在診断
は，生体内の病理組織学的変化を捉えることが可能であり，
他臓器のサルコイドーシス患者における心臓病変のスク
リーニングに有用と考えられる．一方，治療効果判定や活
動性の評価については，現時点では 67Ga SPECT/CTと同
程度～やや有用であると考えられるが引き続き症例の蓄積
が必要であり，また 18F-FDG PET検査には及ばない印象
である．心臓病変の合併の有無は，サルコイドーシス患者
における生命予後に直接関わることから，各科からのコン
サルトに応じて循環器内科医が精査したうえで治療や経過
観察の必要性を判断する必要がある．また心臓サルコイ
ドーシスは，増悪と緩解を繰り返しながら緩徐に進行する
場合から劇症型心筋炎を呈する場合まで，その臨床経過が
多岐にわたる疾患であるため，経過観察の継続が重要であ
る．放射線被曝をすることなく非侵襲的に検査可能な心臓
MRI検査は強力な診断ツールとなりうると考えられる．今
後のさらなる症例の蓄積と検討が望まれる．

2.7 

核医学検査
 サルコイドーシスの心臓病変（活動性炎症病変）の描出
に，従来から 67Ga citrateによる炎症イメージングが利用さ
れてきたが，特異度にすぐれる一方で感度が低いという診
断能の限界があった．近年，本分野に 18F-FDG PETの導
入が図られ，診断感度の向上に寄与することが明らかにな
り，臨床応用が進んでいる．一方，心筋組織障害を欠損像
として描出する心筋血流イメージングも，従来から診断な
らびに重症度評価に広く用いられてきた．

a． 18F-FDG PET（ レベル 4a ， グレード A ）
18F-FDGは，グルコースのアナログであるデオキシグル
コース（deoxyglucose）の 2位の水素原子をフッ素 -18で置
換した PET検査用のグルコーストレーサである．グルコー
スと同様に細胞膜のグルコーストランスポーターを介して
細胞内に摂取され，ヘキソキナーゼによってリン酸化され
るが，グルコースと異なりその後の代謝を受けることなく
細胞内に滞留する（metabolic trapping）．グルコース代謝
が活発な細胞（脳細胞，心筋細胞，癌細胞，炎症細胞ほ
か）に多く取り込まれるため，PET撮影によってその存在
が陽性集積像として描出される．18F-FDG PETは，癌診断
ならびに心筋生存能（viability）の診断にその臨床的価値
が広く認識され，早くから保険診療が承認されてきた．心
臓サルコイドーシスの活動性評価への承認は，ごく最近の
ことである（2012年 4月）．
サルコイドーシスで観察される FDG集積像は，病変部
における活性化マクロファージなどの炎症細胞浸潤を反映
したものと考えられている 203, 204）．炎症細胞への FDG集積
機序は癌細胞とほぼ共通しており，細胞膜のグルコースト
ランスポーターのうちGLUT1とGLUT3の増加，ヘキソ
キナーゼの活性化による 205）．心臓以外の病変部（肺，リン
パ節，脾臓，肝臓，筋肉，眼，皮膚など）では，FDG集積
は比較的鮮明に描出される 206–209）．しかし，心臓病変（心
臓サルコイドーシス）の場合は，心筋自身への生理的集積
によってコントラストが低下する場合やマスクされる場合
があり，撮像に際してはこの影響を除去することが重要な
ポイントとなる．病理所見では，病変は心筋全体にびまん
性に広がることはまれであり，心室中隔や心外膜側心筋に
散在性に好発する特徴を示す 18）．したがって，心筋集積が
抑制されれば，病変は心筋壁の局所的な高集積像（hot 
spot）として観察可能である．
グルコースは心筋の主要なエネルギー源である．食後

（炭水化物摂取後）には血糖・血中インスリンの増加と血
中脂肪酸の低下によってグルコース利用が亢進するが，逆
に絶食状態では血中脂肪酸の増加とともに利用に抑制がか
かる（glucose-fatty acid cycle）．これはグルコーストランス
ポーターのGLUT4を介しているため，この調節機構を利
用して絶食条件を強化することによりGLUT4を介する心
筋への FDG集積が抑えられ 210），GLUT1とGLUT3を介
する病変部の FDG集積が分離描出できる．この原理に基
づき，本検査では心筋への FDG集積を抑制するために，
①検査前 12時間は絶食とする，②検査前夜の食事は低炭
水化物食（炭水化物 5g未満）とする 211），③検査直前の
ヘパリン投与によって血中遊離脂肪酸の上昇を図る 212），な
どを組み合わせた方法が推奨されている．最近では絶食時



34

心臓サルコイドーシスの診療ガイドライン

間のさらなる延長（18時間）が有効との報告もある 213）．
上記の検査前処置に加えて，標準的な撮像法ならびに画
像判定法が，日本心臓核医学会の「心臓サルコイドーシス
に対する 18F FDG PET 検査の手引き」192, 193）にまとめられ
ている（図 31）192）（ レベル 4a ， グレード A ）．撮像では，
FDG投与量（3Dデータ収集では 111～259 MBq），全身
スキャン（FDG投与後 60分からの PET/CT装置による撮
影），心臓スポット撮影（両手を挙上しての心臓単独撮影，
可能であれば呼吸同期・心電図同期の併用）などの要件が
示されている．画像判定では，まず全身スキャン像（MIP
［maximum intensity projection; 最大値投影法］像や体軸断
層像）から全身リンパ節ならびに他臓器の異常集積を観察
する（全身サルコイドーシスの診断）．続いて，胸部断層像
から心臓における異常集積を観察する（心臓サルコイドー
シスの診断）．この際には CT像による吸収補正が適正に
行われている必要があり，また可能であれば左室中心軸に
基づく斜断層像（左室短軸像，同垂直長軸像，同水平長軸
像）とブルズアイ表示による観察を行うことが推奨される．
視覚判定により，心臓集積像の各種パターンのうち左室壁
に観察される局所的な高度集積像を異常（陽性）と判定す
る（図 32のCとD）．この際，疾患の好発部位（心室中隔
ほか）に留意する．CとDの差は心筋にびまん性集積がな
いかあるかであり，絶食条件が不十分な場合はDのパター
ンをとることが多い．視覚判定に加えて，集積度の定量化
（standardized uptake value）による判定も有効と考えられる
が 214–216），施設間で標準化できるかが今後の課題である．
また，心筋血流 SPECT，あるいは PETイメージングを併用
し，心筋組織障害（血流欠損）との関係から判定するのは
きわめて有用である 217–220）（ レベル 4b ， グレード A ）．血流欠
損部やその辺縁部の FDG集積亢進像は，陽性所見の可能
性が高い．
実際の診断に際して，以下の注意点が指摘されている．
①全身スキャン像で心臓以外の臓器には異常集積が観察
されないケースがある．この原因として，病期によって心

臓病変のみが観察される，心臓限局性（心臓以外に病変
のない）サルコイドーシスが存在すること 148, 221）などが
推定されている．②心筋局所の集積亢進像は，虚血性心
疾患 222），肥大型心筋症，サルコイドーシス以外の炎症性
心筋症 223）ほかでも観察される場合があり，これらの疾患
の除外が必要である．③健常人でもまれに側壁部ほかに
局所集積像が観察されることがあり 224–226），偽陽性の原因
となる．④絶食条件を厳重にしても心筋集積が抑制されな
い例が存在する．とくに，高度な心不全合併例では図 32
のBのようなパターンが観察される場合があり 227, 228），診
断が困難となる．
診断能については，疾患自体がまれであることから単施
設での少数例での検討にとどまる．しかし 2012年に，ほ
ぼ同一の検査法（前記「心臓サルコイドーシスに対する
18F FDG PET 検査の手引き」）のもとで行われた 7つの研
究 123, 212, 220, 229–232）が選択され，診断能に関するメタアナリ
シスが実施された 233）．この成績が現在のところもっとも有
力な情報である．7研究をあわせると164例のサルコイドー
シス患者（心臓サルコイドーシスの合併は 50%）が対象と
なり，心臓サルコイドーシスの診断能は，感度が 89%（7
研究における範囲は 79～100%），特異度が 78%（同 38～
100%）であることが示された．従来の方法にくらべると明
らかにすぐれた診断能である．ただし，感度にすぐれるこ
とは施設間で共通しているが，特異度にはばらつきが認め
られた．特異度の問題はさらに検討を要するが，感度がき
わめてすぐれることは，心臓サルコイドーシスの除外診断に
おける本法の有用性を示唆している（ レベル 4a ， グレード A ）．
さらなる臨床応用として，18F-FDG PETは活動性の炎症
病変を描出することから種々の展開が期待される．第 1は，
疾患の重症度ならびに予後の評価 234, 235）への応用である．
心筋血流イメージングでの心筋障害所見とあわせて病期診
断への活用も期待される．第 2は，副腎皮質ステロイドな
ど免疫抑制療法の適応決定・効果判定 236, 237）への応用であ
る．同治療によって陽性像が消退し，これに伴い心機能が

（検査前日）
＊低炭水化物食

検査前 12時間以上の絶食

18F-FDG投与
（2～ 5 MBq/kg）

心臓のスポット撮像
（10分）

全身スキャン：腫瘍 PETと同様
（20～ 30分）

  血糖測定（150 mg/dL以下を確認）
＊血中遊離脂肪酸，インスリンの測定
＊ヘパリン 50 IU/kg静注

＊呼吸同期 /
　心電図同期 ＊印はオプション

－15分 60分0

図 31 心臓サルコイドーシスにおける 18F-FDG PET検査プロトコール
（日本心臓核医学会． 2013 192）より）
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改善するとの報告がある 237）．第 3は，フォローアップにお
ける疾患再燃の診断への応用である．今後，さらに体系的
な研究がまたれる．
b．67Ga citrateシンチグラフィ（ レベル 4a ， グレード B ）

67Ga（gallium-67）citrate（3価の 67Gaのクエン酸塩）を
トレーサとする 67Gaシンチグラフィは，悪性腫瘍だけでな
く炎症病巣の陽性描出にも有力であり，とくにサルコイドー
シスでは活動性病変の全身分布を知る方法，ステロイド治
療の効果を判定する方法として，1970年代から診断応用さ
れてきた 238）．炎症病巣に 67Gaが集積する機序は完全には
解明されていないが，ラクトフェリン，トランスフェリンと
結合して炎症細胞に取り込まれると考えられている．した
がってサルコイドーシスでは活性化マクロファージや類上
皮細胞肉芽腫の存在を示すとされているが 239–241），組織が
線維化・瘢痕化すると集積は減少する．

67Ga 74～111 MBqを静注し，48～72時間後に頭部から
足部までの全身前面・後面像（planar像）をガンマカメラ
で撮像するのが一般的である．サルコイドーシスの好発部
位は，肺，リンパ節，皮膚，眼，筋肉，心臓，肝臓，脾臓
であり，慎重に観察する．骨・骨髄，肝臓，脾臓，肺門リ
ンパ節には生理的にも集積するのでそのパターンを理解し
て鑑別することが重要である．右上縦隔と両側肺門リンパ
節への集積によるλ（ラムダ）サイン，両側涙腺と耳下腺
への高度な集積によるパンダサインは，サルコイドーシス
に特徴的な所見である 242, 243）．

心臓は生理的集積部位ではないため，集積が認められた
場合には活動性の心臓病変がある（心臓サルコイドーシス）
と診断されるが，この際には心筋炎，感染性心膜炎，心臓
腫瘍を除外する必要がある．心臓への 67Ga集積像は，そ
の診断特異度の高さから心臓サルコイドーシスの診断基準
の主徴候の 1つに採用されてきた．一方で診断感度が低い
ことが従来から指摘され，本症が見逃されるケースが多い
ことの一因とみなされてきた 244）．診断感度の低さは，67Ga
が高エネルギーで長半減期であるために信号強度が弱いこ
とにおもに由来する．最近では，撮像法の工夫によりその
改善が期待されている．第 1は，従来の planar像に代えて
SPECT像を撮像する方法である 245–247）．この方法には，空
間分解能が高まり小病変の検出が容易になること，骨集積
と分離して検出が可能になること，別に撮像された心筋血
流 SPECT像との対比から血流欠損部（心筋傷害部）にお
ける 67Ga集積分布が観察できること，などの利点がある．
現在ではこの方法が広く利用されるようになった．第 2は，
血流画像との対比をより精度よく行うために考案された，
99mTc（technetium-99m）標識心筋血流製剤と 67Gaの二核
種同時収集 SPECT撮像法である248）．さらに最近では，第
3の方法として新規開発の SPECT/CT装置の利用が注目さ
れている 249, 250）．X線 CTとの融合画像表示によって，心
臓部への 67Ga集積を心臓外集積から分離評価できること
が大きな利点となる．
診断能に関する報告は多々あるが，過去のものほど，心

図 32 絶食条件下における 18F-FDGの心臓集積パターン
A：‘None’ パターン　B：‘Diffuse’ パターン　C：‘Focal’ パターン　D：‘Focal on diffuse’ パターン
MIP：最大値投影法
（Ishimaru S, et al. 2005 232）   © European Society of Cardiologyより）

体軸水平横断像

A

MIP像

B C D
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臓サルコイドーシスの診断基準が不明確あるいは不適当で
ある，対象がきわめて少数である，などの理由で評価が難
しい．そこで，今や国際基準にもなっているわが国の診断
基準を採用した研究について検討した．その結果，planar
像が利用された場合の成績は，特異度は 80～100%，感度
は 0～36%の範囲であった 244）．森本，加藤らの最近の多
施設研究の成績（66例）でも感度は 48.5%と報告されてお
り 124），planar像は感度が低く，満足できるものではなかっ
た．一方，SPECT像が利用された場合の成績は，特異度は
54～100%，感度は 64～77%の範囲と報告され 217, 232, 249, 250），
明らかに感度の改善が認められた（ レベル 4b ）．ただし特異
度についてはむしろ低下するとの報告もあり，これは心臓
外の生理集積を誤認する機会が増えることによるようであ
る．そこで最近では，血流画像との二核種同時収集
SPECTや 248）SPECT/CTによる融合画像表示からの判定
が推奨されている．SPECT/CTを利用したMomoseらの報
告 249）では，特異度は 69%，感度は 79%，精度は 76%で，
planar像，SPECT像単独よりも明らかにすぐれた診断能が
得られている．このように，67Gaシンチグラフィによる心
臓サルコイドーシスの診断では，撮像法の進化によって診
断能をある程度向上させることが可能となった．しかし，
18F-FDG PETとの比較では，多くの報告で感度が劣る欠
点が指摘されている 124, 217, 220, 232）．67Gaシンチグラフィは，
検査可能な施設が多く利便性にすぐれるため広く適用され
ているが，やはりこの診断限界には注意が必要である
（ レベル 4a ， グレード B ）．
c．心筋血流シンチグラフィ
心筋血流シンチグラフィは，生存心筋に血流依存性に集
積する核医学トレーサを利用して，①局所的な心筋組織傷
害（安静イメージング），②局所的な心筋血流予備能低下
（負荷・安静イメージング）を診断する方法である．心臓
サルコイドーシスへの診断応用は主として前者である．ト
レ ー サ に は， Tl（thallium-201 chloride），99mTc（techne-
tium-99m） MIBI（methoxy isobutyl-isonitrate）および 99mTc 
TF（tetrofosmin）がある．心臓サルコイドーシスに関する
血流シンチグラフィの論文は 1970～1990年代の Tlを用い
たものが多いが 245–247, 251–253），最近では 99mTc標識製剤の
MIBIあるいは TFが普及していることから，これらの製剤
による再検討が進んでいる 254–256）．
サルコイドーシスに侵された心筋組織は，炎症細胞浸潤・
肉芽腫形成を経て線維化・瘢痕化に至ることが知られてい
る．心筋組織の傷害は局所的に発生することから，血流シ
ンチグラフィ（安静像）で健常部位との相対的な集積欠損
部位として検出が可能である 251）．血流シンチグラフィで
の集積欠損は心筋梗塞や狭心症などの虚血性心疾患や，

種々の非虚血性心筋症でも観察され，診断特異性は高く
ない．そのため心臓サルコイドーシス診断基準でも主徴候
には採用されず，副徴候の 1つにとどまっている．しかし，
冠動脈支配と一致しない欠損領域，障害の好発部位であ
る心室中隔や前壁基部の欠損像などは心臓サルコイドーシ
スに特徴的であり，本症を疑うきっかけとなる．また，血
流シンチグラフィは一般には単独ではなく，前述の炎症イ
メージング（67Gaシンチグラフィあるいは 18F-FDG PET）
と組み合わせて使用され，診断能の向上に寄与してい
る 217, 219, 245, 247, 254）（ レベル 4a ， グレード B ）．本症と診断確定
されている症例では，欠損の強度や範囲は予後評価に役立
つと考えられるが，一方，それに否定的な報告もある 252）．
Tlと 99mTc標識製剤の優劣については，欠損の検出感度は
後者のほうがすぐれることが報告されている（46%対
65%）255）．
心臓サルコイドーシスではさらなる特徴所見として，負
荷（運動負荷ならびにジピリダモール負荷）時と安静時の
両画像の比較から逆再分布現象（安静像での欠損が負荷
像では改善・縮小する現象）が高頻度に認められることが
報告されている 245, 253, 255–258）．Tlでも 99mTc標識製剤でも同
様に観察されるが，後者のほうが描出能にすぐれるようで
ある 255, 256）．逆再分布現象の機序として，肉芽腫周囲の冠
動脈（細動脈レベル）の可逆的な微小血管収縮が示唆され
ている 253）．本現象の診断能については十分な検討が行わ
れていないが，Le Guludecらの検討では 24例中 21例に
観察され，そのうち 13例でステロイド治療後 3ヵ月めに再
検査を行った結果，安静時欠損の消失（8例）・改善（4例）
が認められたことが報告されている255）．本現象の有用性を
示す興味深い成績であるが，特異度については不明である．
今後さらに検討が必要である．

2.8

心臓カテーテル検査
2.8.1

左室造影，冠動脈造影
心臓サルコイドーシスにおける冠動脈病変合併例の報告
はきわめてまれであるが 259, 260），他の非虚血性心筋疾患と
同様，冠動脈病変の除外が必要である．しかし，冠動脈造
影の適応は拡張型心筋症ならびに関連する二次性心筋症と
同様，狭心症症状を有し，心筋虚血に対する介入によって
改善が期待できる場合（ レベル 2 ， グレード A ），および，心
筋虚血を疑う所見を有するものの狭心症症状がない場合
（ レベル 3 ， グレード B ）とされている．したがって，臨床症
状や心電図所見などから明らかな心筋虚血を疑う所見を有
さない場合は，まず運動負荷心電図，負荷シンチグラフィ
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や冠動脈 CTなどの非侵襲的検査で診断をすすめる 261–265）．
また，病期が進行した薬剤抵抗性心不全に対しては心臓
再同期療法が考慮されるため，左室ペーシングリードの至
適部位を評価する目的で，冠動脈造影の際には動脈相のみ
でなく，静脈相まで長めに撮影する 261）．左室造影では，ま
ず拡張型心筋症ならびに関連する二次性心筋症と同様に，
左室容積と局所壁運動の評価を行う 261）．心臓サルコイドー
シスでは，冠動脈の分布では説明できない局所壁運動異常
を認めることがある 20）（ レベル 4b ）．また心臓サルコイドー
シスの 8～10%に左室瘤が合併することが報告されてお
り 266），心エコー図，心臓 CT，心臓MRIのほか，左室造
影による診断も可能である 221, 267–271）（図 33）．冠動脈病変
を伴わない左室瘤を認めた場合は，肥大型心筋症，シャー
ガス病，不整脈原性右室心筋症，慢性心筋炎，糖原病，特
発性左室瘤との鑑別が必要である 272）．また，左室瘤を合
併した心臓サルコイドーシスは非合併例とくらべて予後不
良であると報告されているため，注意が必要である 273）．
2.8.2

心筋生検
心内膜心筋生検は，1962年に今野・榊原によってカテー
テル法が開発され 274），以後世界各国に広まった．心筋炎
やアミロイド沈着といったびまん性心筋疾患の確定診断に
は組織診断が必須であるが，心臓サルコイドーシスの場合，
類上皮細胞肉芽腫は心筋内に散在性に分布するため，心内
膜心筋生検による組織診断率はサンプリングエラーから約
20%と報告されている 114）．とくに心機能正常例ではさらに

生検陽性率が低く，病早期における心筋生検による組織診
断は難しい 275, 276）．日本循環器学会の「拡張型心筋症なら
びに関連する二次性心筋症の診療に関するガイドライン」
などによれば，心拡大がみられず心収縮能が正常であった
にもかかわらず新規心不全が発症した症例では，発症か
ら 2週間以内に心筋生検を施行すべきとされている 261, 277）

（ レベル 2 ， グレード A ）．また，原因不明の心室瘤を伴った
拡張型心筋症類似の病態にも，心筋生検を考慮すべきで
ある 278）（ レベル 2 ， グレード B ）．
右室からであれ左室からであれ，心内膜心筋生検は侵襲
的手技であるため一定の合併症リスクを有する．合併症と
しては心室穿孔，脚ブロック，脳塞栓，血管損傷，腱索
断裂による弁逆流悪化などがあげられる．このうちもっと
も重篤な合併症は，心室壁穿孔による心タンポナーデで
ある．わが国では，19,964例の心臓カテーテル手技にお
いて穿孔が 0.7%，死亡は 0.05%であったことが 1998年に
報告されている 279）．心エコー図によって心膜液の貯留が
観察され，血圧低下，頻脈を伴う際には，すみやかにエ
コーガイド下ドレナージ，あるいは直視下心膜切開ドレナー
ジを行う必要がある 280）．左室壁穿孔での死亡率は 12.9%，
右室壁穿孔では 5.2%である．
しかし，組織学的診断が大切であることも事実である．
最近，electroanatomic voltage mappingを利用した心筋生
検での診断率の向上も報告されている 281）．可能なかぎり
心筋生検による組織診断を行うことによって，疾患概念の
認識や治療戦略がより確実になるものと考えられる
（ レベル 4b ， グレード B ）．
a．心臓サルコイドーシスの肉眼的病理所見
心臓サルコイドーシスでは，外観は他の拡張型心筋症と
の判別が困難である場合も少なくない．しかし黄白色ない
し灰白色斑状を示す肉芽腫性病変が心筋内に認められる場
合があり，また瘢痕化により中隔前半部に顕著な壁の菲薄
化を生じる 282）（1. 病理［p.17］参照）．
b．心臓サルコイドーシスの組織病理所見（図 34）
心臓サルコイドーシスでは，間質に種々の程度のリンパ
球浸潤が観察されるが，細胞浸潤が高度な場合には慢性心
筋炎が鑑別にあがる 7, 8）．多核巨細胞の出現についてはサ
ルコイドーシスをはじめとする肉芽腫性炎症，巨細胞性心
筋炎や非特異的な異物反応などを鑑別する．また，典型的
な肉芽腫性病変をみない例でも，瘢痕状線維化が炎症性の
瘢痕である場合があるため注意が必要である 282）．典型的
なサルコイドーシスの病理診断は比較的容易であるが，多
様な組織像を呈しうるため，まれに診断困難な例が存在す
る．そのような場合，総合的な CPR（clinical-radiological- 
pathological）診断が必要であることに留意すべきであろ

図 33　心臓サルコイドーシスに合併した左室瘤
Area 4および Area 7に左室瘤形成を認める（矢頭）



38

心臓サルコイドーシスの診療ガイドライン

う 283）（ レベル 5 ， グレード C1 ）．
c．免疫染色法を用いた心臓サルコイドーシスの診断（図 35，
 36）

HE（Hematoxylin Eosin）染色等の一般染色に加えて，
マクロファージなどの炎症性細胞や，P. acnes，細胞外マト
リックス蛋白の 1つであるテネイシンC（tenascin C）等に対
する抗体等を用いた免疫染色法が，肺サルコイドーシスの診
断や鑑別疾患に用いられている25, 284）（ レベル 4b ， グレード C1 ）．
2.8.3

電気生理学的検査
心室頻拍は心臓サルコイドーシスの症状として房室ブ
ロックの次に多く，約 23%に出現する 285）．心室頻拍は患
者の予後に密接に関係するため，合併の有無を判断するこ
とは治療方針にも影響する．一方，心房性不整脈の頻度は
19%程度である．

a．電気生理学的検査の目的
電気生理学的検査の目的は，心室性不整脈の誘発性にて
予後を判定することである．無症候性の心臓サルコイドー
シスや房室ブロックで発症した心臓サルコイドーシス患者
の突然死のリスクを評価するため，また，心室頻拍で発症
した患者ではその機序を診断するために行われ（ レベル 4a ，
グレード B ），心室頻拍のアブレーション中に行われること
が多い．心臓サルコイドーシスに合併する心室頻拍のほと
んどはリエントリー性であるが 286），刺激伝導系に障害のあ
る患者ではプルキンエ線維起源の非リエントリー性心室頻
拍も報告されている287）．
心室頻拍の誘発性と 67Ga シンチグラフィで検出されるサ
ルコイドーシスの活動性には必ずしも関連がないこと，心
室頻拍を合併した患者では房室ブロックを合併した患者よ
りも左室機能が低いことが報告されている285, 288）．一方，心
臓MRIの遅延造影がある患者では，心室頻拍，突然死な
どを生じるリスクが高いこと188），ICD植込みにより突然死
リスクが軽減されることが示されている289）．
電気生理学的検査は薬剤有効性の判断に用いることが可
能で，内服薬継続とステロイド治療後に再度誘発を行い，
心室頻拍が誘発されなかった場合に無事に薬剤を中止でき
たという症例報告がある290）．しかし，薬剤負荷下に誘発陰
性であっても臨床的に再発することもあり，薬剤治療効果
判定の判断は難しい159）．
b．電気生理学的検査の結果による予後
心臓サルコイドーシスの疑いがある患者で電気生理学的
検査にて持続性心室頻拍が誘発された場合，突然死，ICD
作動のリスクが高いこと（相対ハザード 4.47）が報告され
ている291）．臨床的に心室頻拍が認められていなくても電気
生理学的検査で誘発された患者では，その後の ICD作動ま

図 34　心臓サルコイドーシスの組織病理所見（開胸時生検組
織，HE染色，400倍）

多核巨細胞と，類上皮細胞も多く認められる（非乾酪性肉芽腫）
ことから心臓サルコイドーシスと診断される．

図 35　心臓サルコイドーシスの抗マクロファージ抗体を使
用した免疫染色（開胸時生検組織，400倍）

多核巨細胞と類上皮細胞，マクロファージが陽性である．

図 36 心臓サルコイドーシスの抗リンパ球抗体を使用した
免疫染色（開胸時生検組織，400倍）

多核巨細胞の周囲の間質には多数のリンパ球浸潤を認める．
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たは突然死のリスクが 6.97倍であった．臨床的に心室頻拍
を認めていた患者，または電気生理学的検査で心室頻拍が
誘発された患者では，その 50%で 1年以内に ICD治療が
必要であったことが報告されている．
サルコイドーシスの患者で，心電図異常や自覚症状がな
くても，心臓MRIあるいは 18F-FDG PETによる画像診断
で心臓サルコイドーシスと診断される例をしばしば認める．
これらの患者に対する予後評価はきわめて重要であること
が報告されている292）．同報告では，電気生理学的検査の陽
性率は 10%程度であり，陽性群に ICD植込みが行われた．
その後の約 5年半における心室頻拍あるいは死亡の発生率
は，陽性群で 75%，陰性群では 1.5%であった（図37）292）．
また，陽性群の左室駆出率は 36.4%，陰性群では 55.8%で
あった．したがって，電気生理学的検査は，左室駆出率が
35%を超える患者において突然死のリスクを評価する目的で
行われることもある（図38）（ レベル 4a ， グレード C1 ）．

2.9

将来展望：遺伝子学的検討
（II章  2. サルコイドーシスの病因・病態［p.5］も参照）
心臓サルコイドーシスは多因子疾患とされ，なんらかの
免疫応答の異常（あるいは抗原提示の強さ）がその発症に
関わっており，複雑なサイトカイン，ケモカインが関与して
いることが示唆されている．ステロイドや免疫抑制薬によっ
てサルコイドーシスの活動性を抑制できること，ツベルクリ
ン反応の陰転化や他の自己免疫疾患の一部と病態が類似す
ることなどから，免疫反応の異常であることは疑う余地は

ないと考えられる．これまで遺伝子関連の研究も数多く行
われてきたが，さらなる遺伝学的検討から今後の診断と治
療への可能性が考えられる．
a．HLA遺伝子とサルコイドーシス発症

HLAはヒトゲノムのなかでもっとも多型に富む．非自己
を識別するために必要なHLA領域の遺伝子のうち，クラ
ス II抗原領域に存在するHLA-DRB1の特定の対立遺伝子
が，サルコイドーシスと顕著な相関を有することが知られ
ている293–295）．ただし人種差をみると，HLA-DQB1*0501
は日本人心臓サルコイドーシス患者で高頻度である一方，
欧米人では低頻度であることが知られている．HLA遺伝子

図 37 心臓サルコイドーシス患者における電気生理学的検
査の結果と予後

（Mehta D, et al. 2011 292）  © American Heart Associationより）
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図 38 心臓サルコイドーシスにおける ICD適応のアルゴリズム
注：わが国の ICD保険適用（1996年 4月 1日発行）は，自然発生もしくは誘発された血行動態が破綻する心室頻拍
または心室細動の確認に基づいて行われるため，本ガイドラインのクラス分類（図 42［p.52］）とは異なること
に注意が必要である．

ICD

陰性

心臓サルコイドーシス

陽性

1.  心停止もしくは持続性心室頻拍の既往，または
2.  最適な薬物療法（免疫抑制薬を含む）を施行後も
左室駆出率≦ 35%

定期的に評価

電気生理学的検査

1.  原因不明の失神の既往がある場合，または
2.  左室駆出率＜ 50%かつ下記のいずれかがある場合
・徐脈に対する恒久ペースメーカ適応
・心臓MRI遅延造影あり
・18F-FDG PETもしくは 67Gaシンチグラフィが陽性

心室頻拍（非持続性を含む）を認めない
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のアレルは人種による差異が著しく，たとえばDRB1*401-
DQB1*301は，英国人ではサルコイドーシスに対して有意
に抑制的（オッズ比 0.54，p＝ 0.008）である一方，日本人
では逆にリスクとなる（オッズ比 7.49，p＝ 0.03）293） ．とく
に日本人の特殊性は顕著であり，白人と日本人で逆の結果
が得られるアレルも存在する．また，日本人では
DRB1*0803の存在がサルコイドーシス全般のリスクである
（オッズ比 2.0，p＝ 0.01）一方，同アレルは白人では認めら
れないなど，人種，臓器，病型によって異なるHLAが関
与するとされる（ レベル 4b ）．
b．他の疾患感受性因子
ドイツにおけるサルコイドーシスの GWAS（genome 

wide association study; ゲノムワイド関連解析）から，T細
胞の活性化の抑制因子として同定された BTNL2 （butylo-
philin-like 2）をコードする遺伝子のスプライスバリアント
が，サルコイドーシスの発症に関連していることが報告
された 42）．また日本人におけるGWASプロジェクトにおい
ても，サルコイドーシス患者 700例，健常者 886例を解析
した結果，第 6染色体上のHLAクラス II領域が p＝ 1.1
×10－16ときわめて強い相関を示し，さらに BTNL2が関連
していることが示されている296）．BTNL2 変異とサルコイ
ドーシス発症の関連は，アフリカ系米国人，ギリシャ人な
ど他の人種でも示されており，サルコイドーシスではHLAク
ラス II領域を疾患感受性領域として，HLA-DRB1とBTNL2
が人類共通の疾患感受性遺伝子であるといえよう 42, 297）．
また，その他の疾患感受性遺伝子として，同じくドイツで
行われたGWASによって ANXA11（annexin A11遺伝子）
が同定された 45, 298）．アポトーシス関連因子であるANXA11
やXAF1も，BTNL2と並んで免疫細胞の活性化調節に寄
与すると考えられる．

TNF-αは，マクロファージの活性化に関与するサイトカ
インとして知られており，サルコイドーシスによるぶどう膜
炎などで抗 TNF-α抗体による治療の有効性も示唆されて
いる．TNF-αの 308G/A変異のAアレルは，アジア人，白
人でサルコイドーシスのリスクを高め，とくに心臓サルコ
イドーシスの発症と関わることが示唆されている．TNF阻
害薬の治療に対する反応は，このアレルの遺伝子型（GG, 
GA, AA）で大きく異なることが報告されており 299），今
後抗 TNF-α抗体による治療が心臓サルコイドーシスへも検
討される場合には，これらの遺伝子多型による治療反応性
の違いも考慮しなければならないと考えられる（ レベル 5 ）．
c．Th17‒IL-23の免疫細胞異常の関与からの検討

Th17細胞は，従来知られていた Th1, Th2とは異なる T
細胞サブセットとして存在していることが新たに示され
た 300）．以降，この Th17細胞が T細胞依存性の免疫応答

において重要な役割を果たしていることが知られるように
なった．Th17への分化促進には IL-23が必要であり，
Th17への分化とTh1/Th2への分化はそれぞれに対して抑
制的である．最近，Th17細胞はサルコイドーシスにも強く
関与していることが指摘されており 301），これは関節リウマ
チや多発性硬化症，クローン病や潰瘍性大腸炎など，サル
コイドーシスに類似した疾患とも共通している．

Th17細胞は，組織においても末梢血においてもその存
在が活動性サルコイドーシスの指標になることが示唆され，
新たなマーカーおよび治療ターゲットとして注目されてい
る 301, 302）．ドイツ人サルコイドーシス患者を対象に，immu-
nochipを用いて単塩基多型をスクリーニングした研究結果
では，BTNL2プロモーター領域とHLA-B，HLA-DPB1が疾
患リスクとして関連していることが示されると同時に，こ
れらの遺伝子とは独立して，IL-23受容体が関与するシ
グナルに関連した変異があることが報告された 303）．今後，
Th17，IL-23の心臓サルコイドーシスにおける発現や遺伝
子多型からそれらの役割が明らかになることで，新たな遺
伝的背景の解明とともに新たな診断マーカー，さらには治
療法選択への可能性が広がることも期待される（ レベル 6 ）．

サルコイドーシスについて，GWASや蛋白複合体の検討
など近年のさらなる高精度な遺伝子解析により，複雑であ
りながらもその臓器分布の特徴，人種による違いなどが明
らかにされ，将来的には診断およびそれぞれの遺伝子型が
考慮された，より適切な治療介入が得られることが期待さ
れる．

3. 

診断の指針

3.1

心臓サルコイドーシス
現在まで，国際的に報告されている心臓サルコイドーシ
スの診断的ガイドラインには以下の 3つがある．第 1は，
日本において 1992年に作成され 2006年に改訂されたも
の 6–8）（ レベル 6 ）である．第 2は， WASOG （World Associ-
ation of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders; 国
際サルコイドーシス・肉芽腫性疾患学会）により1999年
にACCESS（A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis; 
サルコイド―シスの病因に関する症例対照研究）として報
告され 304）（ レベル 4b ），2014年に更新されたもので 305），確
定診断は肉芽腫性炎症病変が組織学的に当該臓器に証明
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されていることを前提とする．また，①すでに他臓器でサ
ルコイドーシスが組織学的に証明され，②臨床症状をきた
す他の原因が適切に除外できていれば当該臓器のサルコイ
ドーシスの可能性について検討し，示唆される程度により
highly probable（＞ 90%），probable（50～90%），possible
（＜ 50%）に分類する．第 3は， 2014年に HRS（Heart 

Rhythm Society; 米国不整脈学会）から報告されたもの
で 122）（ レベル 6 ），基本的に上記 ACCESSの考え方に賛同
して作成されている．臨床診断群においても心臓以外の臓
器でサルコイドーシスが組織学的に証明されていることが
前提となっている．
心臓サルコイドーシスの診断は必ずしも容易ではなく，
拡張型心筋症 1–3, 261），慢性心筋炎，巨細胞性心筋炎 4），全
身性疾患に伴う心筋炎などとの鑑別が問題となり，剖検，
心臓移植，左室形成術などから得られた心筋の組織学的検
索により，初めて本症と診断される症例も存在する．1992
年に平賀らによって作成された「心臓サルコイドーシス診
断の手引き」は，心筋生検あるいは剖検で心臓から肉芽腫
の得られた症例をもとにしたものであった 5）．しかし同手
引きによる診断では，いずれかの臓器で病理組織学的に類
上皮細胞肉芽腫が証明されることが必須であったため，臨
床的に本症が強く示唆されても診断に至らない場合があっ
た．また，サルコイドーシスが疑われる心電図所見に ST-T
変化や左室肥大など非特異的な所見があげられており，高
血圧性心疾患などが誤って心臓サルコイドーシスと診断さ
れる可能性があった．
以上の点を考慮し，2006年に日本サルコイドーシス /肉
芽腫性疾患学会と日本心臓病学会ほかとの合同委員会によ
り改訂が行われ，「サルコイドーシスの診断基準と診断の
手引き－ 2006」が作成された 6）．そのなかの「心臓病変の
診断の手引き」，および日本循環器学会による「急性およ
び慢性心筋炎の診断・治療に関するガイドライン（2009年
改訂版）」7, 8）のなかの「心臓サルコイドーシスの心病変診
断の手引き」の特徴は，心臓サルコイドーシスに特徴的ま
たは高頻度に認められる臨床所見を主徴候として重みづけ
を行ったことである．この診断の手引きによる医師の意識
啓発，心臓サルコイドーシスに対する認識の高まりにより，
以前は見過ごされていた症例がより適切に診断されるよう
になった．

II章 3. サルコイドーシスの診断（p.9）に記載されている
ように，サルコイドーシスは全身の諸臓器（多臓器性）に
乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫を認める原因不明の
疾患であり，その病変局所では Th1反応の亢進が存在す
る．診断に際しての基本として，①乾酪壊死を伴わない類
上皮細胞肉芽腫を確認する，②各臓器に特徴的な臨床所

見を認める，③サルコイドーシスに特徴的な検査所見を認
める，の 3条件を中心に検討することが重要である．した
がって，心臓サルコイドーシスの診断に際しても，基本的
には他の臓器でサルコイドーシス（組織診断群または臨床
診断群）と診断されている場合に，心臓病変の存在（心臓
サルコイドーシス）をいかに適切に診断するかが重要であ
る．あるいは，逆に心臓サルコイドーシスを強く疑う所見
がある場合には，他臓器のサルコイドーシスの有無につい
て十分に検索する必要がある 305）．また，2014年に日本サ
ルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会と厚生労働省のびま
ん性肺疾患に関する調査研究班との合同でサルコイドー
シス診断基準の見直しが行われた際に 82, 306），心内膜心筋
生検，手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上
皮細胞肉芽腫が認められ，除外診断を十分行った場合に
は，その 1条件のみでサルコイドーシスの組織診断群（心
臓サルコイドーシス）とされることになった．これは，心
臓サルコイドーシスは疾病としての重症度が高い場合がま
れでなく，サルコイドーシス患者の生命予後を規定するた
めに早期に適切な治療が必要であることに対応するためで
ある．また，サルコイドーシス診断基準の見直しが行われ
た際に，サルコイドーシスの臨床診断群についても改訂が
行われ，呼吸器系，眼，心臓の 3臓器病変が重視されるこ
ととなった（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準［p.9］
参照）．
近年，18F-FDG PETや心臓MRI，心エコー図などの画
像診断技術の進歩や，医師の経験による症例の積み重ねな
どにより，心臓サルコイドーシスがより適切に診断される
ようになった．国際的にも，前述のようにWASOGおよび
HRSから診断基準が提示されている．また，他臓器に明ら
かな病変がみられない「心臓限局性サルコイドーシス」の
存在が報告され，その臨床的重要性が認識されてきた．そ
れらの状況を鑑み，このたび本ガイドライン作成班では
2014年から 2015年にかけて，「サルコイドーシスの診断基
準と診断の手引き－ 2006」のなかの「心臓病変の診断の
手引き」の見直しを行い，ここに「心臓サルコイドーシス
の診断指針」として提唱する（表 10）（ レベル 6 ）．
同診断指針では，「心臓病変の臨床所見」について 2006
年の手引きを見直し，それに基づいて「組織診断（心筋生
検陽性）」と「臨床診断（心筋生検陰性または未施行）」を
設けた．また，心臓限局性サルコイドーシスについて新た
に「心臓限局性サルコイドーシス診断の手引き」を作成し
（表 11），さらに心臓サルコイドーシス診断のためのフロー
チャートを作成した（図 39，40）．
「心臓病変の臨床所見」について 2006年からのおもな変
更点は次のとおりであるが，詳細については本ガイドライ
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心臓病変の臨床所見
心臓所見は主徴候と副徴候に分けられる．次の 1）または 2）のいずれかを満たす場合，心臓病変を強く示唆する臨
床所見とする．（II章 3.2 各種臓器におけるサルコイドーシスを示唆する臨床所見　c. 心臓病変の臨床所見の項
目に該当）
1） 主徴候（a）～（e）5項目中 2項目以上が陽性の場合．
2） 主徴候（a）～（e）5項目中 1項目が陽性で，副徴候（f）～（h）3項目中 2項目以上が陽性の場合．

心臓サルコイドーシスの診断指針
1） 組織診断（心筋生検陽性）
心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められる場合，心臓
サルコイドーシス（組織診断）とする（付記⑥も参照）．
2） 臨床診断（心筋生検陰性または未施行）
（1）心臓以外の臓器で類上皮細胞肉芽腫が陽性であり，かつ上記の心臓病変を強く示唆する臨床所見を満たす場合，
または，（2）呼吸器系あるいは眼でサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見があり，かつ特徴的な検査所見（表 1）
の 5項目中 2項目以上が陽性であって（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準［p.9］参照），上記の心臓病変を強く示
唆する臨床所見を満たす場合に，心臓サルコイドーシス（臨床診断）とする．

付記
① 虚血性心疾患と鑑別が必要な場合は，冠動脈検査（冠動脈造影，冠動脈 CTあるいは心臓MRI）を施行する．
② 心臓以外の臓器でサルコイドーシスと診断後，数年を経て心臓病変が明らかになる場合がある．そのため定期的に心
電図，心エコー検査を行い，経過を観察する必要がある．

③ 心臓限局性サルコイドーシスが存在する．
④ 18F-FDG PETは，非特異的（生理的）に心筋に集積することがあるため撮像条件に注意が必要である．撮像方法は，
日本心臓核医学会の「心臓サルコイドーシスに対する 18F FDG PET検査の手引き」192, 193）に準拠する．

⑤ 乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が心内膜心筋生検で観察される症例は必ずしも多くない．したがって複数のサ
ンプルを採取することが望ましい．

⑥ 心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められ，かつ，既知の
原因の肉芽腫および局所サルコイド反応を除外できている場合，サルコイドーシスの組織診断群として扱う（「II章 3.1 

サルコイドーシスの診断基準［p.9］参照）．
⑦ 18F-FDG PETの現在の保険適用の範囲は，「心臓サルコイドーシスにおける炎症部位の診断が必要とされる患者」と
規定されていることに注意が必要である．

心臓所見

1．主徴候

（a） 高度房室ブロック（完全房室ブロックを含む）または致死性心室性不整脈（持続性心室頻拍，心室細動など）
（b） 心室中隔基部の菲薄化または心室壁の形態異常（心室瘤，心室中隔基部以外の菲薄化，心室壁の局所的肥厚）
（c） 左室収縮不全（左室駆出率 50%未満）または局所的心室壁運動異常
（d）67Ga citrate シンチグラフィまたは 18F-FDG PETでの心臓への異常集積
（e）ガドリニウム造影MRIにおける心筋の遅延造影所見

2．副徴候

（f） 心電図で心室性不整脈（非持続性心室頻拍，多源性あるいは頻発する心室期外収縮），脚ブロック，軸偏位，異常Ｑ波のいずれか
の所見

（g） 心筋血流シンチグラフィ（SPECT）における局所欠損
（h） 心内膜心筋生検：単核細胞浸潤および中等度以上の心筋間質の線維化

表 10 心臓サルコイドーシスの診断指針
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ンの各項目を参照されたい．
① 致死性心室性不整脈（持続性心室頻拍，心室細動など）
はその重要性 156, 307, 308）を鑑み，高度房室ブロックと同格
の主徴候に記載した．

② 心室壁の形態異常（心室瘤，心室中隔基部以外の菲薄
化，心室壁の局所的肥厚）は臨床上診断的意義が高い
と考えられるため，副徴候から，心室中隔基部の菲薄化
と同格の主徴候に格上げした．

③ 18F-FDG PETでの異常集積は，心臓サルコイドーシス
の炎症の活動性を反映する重要な所見と考えられるた
め 229, 231, 232），付記から主徴候に格上げした．

④ ガドリニウム造影MRIにおける心筋の遅延造影所見は，
心臓サルコイドーシスの組織障害や線維化の指標として
重要と考えられるため 162, 186, 309, 310），副徴候から主徴候に
格上げした．

⑤ とくに重要な事項や補足すべき点を付記として記載し充
実させた．

3.2

心臓限局性サルコイドーシス
サルコイドーシスは全身疾患であり，2006年のわが国の
診断基準 6）において，確定診断にはリンパ節を含む 2臓器
以上の病変の存在が必須とされてきた．しかし，心臓以外
の臓器に明らかな病変を認めないが，心筋生検上非乾酪性
類上皮細胞肉芽腫や単核球浸潤が認められる，あるいは臨
床所見上心臓サルコイドーシスと矛盾しない症例の報告が
数多くなされている 147, 148, 194, 221, 311–321）．欧米の論文では，
「isolated cardiac sarcoidosis」という表現が用いられており，
従来邦訳として「孤発性心臓サルコイドーシス」が多く使
用されてきたが，本ガイドラインでは「心臓限局性サルコ
イドーシス」という語に統一する．このような病態が存在
しうる原因として，Isobeらは①病変が心臓に初発し，ま
だ他臓器に波及していない状態，②心臓単独に発症する
病型が存在する可能性，および③心臓以外の他臓器に病
変があっても，炎症の程度が軽微であるか，あるいは他の
理由により臨床的に検出できない場合，の可能性をあげて
いる 194）．
心臓限局性サルコイドーシスの頻度について，わが国で
は疑い例を含む心臓サルコイドーシス症例の 5～15%に存
在しているとの報告がある 147, 321）．ただし，診断上の問題
点として次の 3点があげられる．①前述のように，2006年
のサルコイドーシス診断基準においては，心臓限局性サル
コイドーシスはサルコイドーシスの確定診断の基準を満た
さないため，診断医の認識として統計上加えられていない
可能性がある．②心筋生検により非乾酪性類上皮細胞肉

芽腫を証明できる例は必ずしも多くない．従来の診断基準
を満たす心臓サルコイドーシスの比較的重症例を対象とし
た調査では，組織診断陽性率は 10～17%程度 114），心臓限
局性サルコイドーシス疑い症例においても 10%程度と同等
であり，高くない 311, 312）．③初発として心臓にサルコイドー
シス病変を認めるが，他臓器の病変の有無が十分検討され
ていない症例が含まれている可能性がある．心臓限局性サ
ルコイドーシスの頻度について，①と②は統計上過小評価
のバイアスとなり，③は過大評価のバイアスとなっている
と考えられる．
わが国におけるサルコイドーシス死亡例の約 3分の 2は
心臓病変によるものと報告されている 17, 157）．また，わが国
の多施設における後ろ向きの検討では，心臓サルコイドー
シスでは左室収縮能が良好に保たれているほど長期予後に
対するステロイド治療の有効性が高い可能性が報告されて
いる 21）．これらの報告から，心臓病変の診断後，より早期
から治療介入することがサルコイドーシス全体の予後改善
に寄与する可能性が示唆される．心臓限局性サルコイドー
シスにおいても，他臓器に病変を認める心臓サルコイドー
シスと比較してその病態・予後に差異はないと推測されて
おり 194），遅滞なく適切な治療を開始する必要がある．この
ため，本ガイドラインにおいて新たに「心臓限局性サルコ
イドーシス診断の手引き」を提唱する（表 11）．
診断の前提条件として，臨床的に他臓器においてサルコ
イドーシス病変がないことを確認することが必須である．
さらに，治療を考慮するうえで心筋生検の重要性は高く，
心筋組織所見上非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が証明されれ
ば，現在までほかに同様の組織所見を呈する心疾患は知ら
れておらず，心臓限局性サルコイドーシスと確定診断され
る（ レベル 5 ， グレード B ）．臨床的に心臓限局性サルコイ
ドーシスが疑われるが心筋生検が施行されない，もしくは
心筋組織で肉芽腫が証明できない症例では，「心臓限局性
サルコイドーシス診断の手引き」を参考に診断を進める
（ レベル 6 ， グレード C1 ）．すなわち，「心臓サルコイドーシ
スの診断指針」（表 10）に用いる「心臓所見」の主徴候
（a）～（e）の 5項目のうち，（d）を含む 4項目以上が陽性
の場合に心臓限局性サルコイドーシス（臨床診断群）と診
断する．各検査所見の詳細については他項を参照されたい．
また，付記に記したように，疑診でも心臓限局性サルコイ
ドーシスを強く疑い，生命の危険が想定される場合は治療
的診断として，診断に先行してステロイドなどの免疫抑制
療法を行う場合がある．
心臓限局性サルコイドーシスに関しては，いまだ症例の
集積とエビデンスに乏しい．本ガイドラインの診断の手引
きによっても他の炎症性心筋疾患や心筋症と完全には鑑別
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できない可能性があり，経時的変化と他の臨床所見を組み
合わせて慎重に判断する必要がある．

3.3

診断の手順（フローチャート）
臨床の現場で実際に心臓サルコイドーシスと診断される
過程には次の 2つの場合がある．したがってフローチャー
トは 2つに分けて作成した．いずれの場合も問診と身体診
察を詳細に行う必要がある．

a．他臓器（肺，皮膚，眼など）でサルコイドーシスと診断
されている場合の経過観察 122, 322, 323）（図 39）
経過観察の基本は，もっとも安価，簡便かつ繰り返し施
行できる標準 12誘導心電図を定期的に行うことである．
標準12誘導心電図が正常であっても心エコー図やホルター
心電図で異常がみられることがあるので，あわせて行う
と有用な場合がある．標準 12誘導心電図で房室ブロッ
ク，脚ブロック，軸偏位，心室期外収縮などの不整脈が

みられた場合，循環器内科医に相談し，心エコー図やホ
ルター心電図はもちろん，18F-FDG PETあるいは 67Gaシ
ンチグラフィ，心臓MRIなどを行う．18F-FDG PETや
67Gaシンチグラフィは心筋血流 SPECTと比較することが
望ましい 192, 193）．これらの画像診断に異常所見がみられた
場合は，冠動脈疾患の除外，病態評価，心内膜心筋生検な
どの目的で心臓カテーテル検査を考慮する．これらの画像
診断や侵襲的検査に明らかな異常がなく軽微な心電図異常
のみの症例は，心エコー図やホルター心電図などで定期的
に注意深く経過観察する．
心臓サルコイドーシスで，ときに心機能障害が数ヵ月か
ら 1年程度で急速に進行する場合もあり，注意が必要であ
る 324, 325）．

b．原因不明の心筋疾患や不整脈を検索する過程で心臓サル
コイドーシスと診断される場合 122, 323）（図 40）
中高年女性の完全房室ブロックや 2枝ブロック（右脚ブ
ロック＋左軸偏位など），心室中隔基部の菲薄化，壁肥厚

前提条件
（1） 他臓器でサルコイドーシスに特徴的な臨床所見を認めない．（呼吸器系病変，眼病変，皮膚病変に対して十分検

査を行う．症状がある場合は当該臓器病変の除外を行う．）
（2）67Gaシンチグラフィまたは 18F-FDG PETで心臓以外への異常集積を認めない．
（3） 胸部 CT検査で肺野にリンパ路に沿った陰影を認めず，肺門縦隔リンパ節腫大（短径＞10 mm）を認めない．

1）組織診断群
心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫が認められる場合，心臓
限局性サルコイドーシス（組織診断群）と診断する．
2）臨床診断群
表 10の「心臓所見」の主徴候（a）～（e）の 5項目のうち，（d）を含む 4項目以上が陽性の場合に心臓限局性サル
コイドーシス（臨床診断群）と診断する．

付記
①「心臓所見」のうち（d）を含まない 4項目以上陽性，または（b），（d）を含めて 3項目陽性の場合は心臓限局性サ
ルコイドーシスの疑診として扱う．

② 疑診でも心臓限局性サルコイドーシスを強く疑い，生命の危険が想定される場合は治療的診断として，診断に先行し
てステロイドなどの免疫抑制療法を行う場合がある．

③ 冠動脈疾患ならびに他の炎症性心筋疾患（慢性心筋炎，巨細胞性心筋炎，全身性疾患に伴う心筋炎）を除外する．
④ 18F-FDG PETは，非特異的（生理的）に心筋に集積することがあるので撮像条件に注意が必要である．撮像方法は，
日本心臓核医学会の「心臓サルコイドーシスに対する 18F FDG PET検査の手引き」192, 193）に準拠する．

⑤ 心筋生検の陽性率は必ずしも高くないが，可能なかぎり組織診断をすることで治療戦略がより確実となる．
⑥ 18F-FDG PETの現在の保険適用の範囲は，「心臓サルコイドーシスにおける炎症部位の診断が必要とされる患者」と規
定されていることに注意が必要である．

⑦ 心臓限局性サルコイドーシスの臨床診断群は，サルコイドーシスの診断基準（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準
［p.9］）においては「サルコイドーシスの疑診」となる．

表 11 心臓限局性サルコイドーシス診断の手引き
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と菲薄化の混在，壁運動の不均一性（局所的な心室瘤など）
などをいくつか認めた場合は，心臓サルコイドーシスを疑っ
て検索を進める 1, 113）．この場合，18F-FDG PET，67Gaシン
チグラフィ，心臓MRI，心筋血流 SPECTなどの画像検査
や心内膜心筋生検を考慮するが，全身的検索を行いサルコ
イドーシスの診断をつけることがもっとも重要である．
サルコイドーシスを診断するポイントは，①心外病変を
呼吸器内科，眼科，皮膚科などに相談しながら検索するこ
と，②サルコイドーシスに特徴的な検査所見（表 1）5項
目中 2項目以上を満たすかをチェックすることである（図
40）（II章 3.1 サルコイドーシスの診断基準［p.9］も参照）．
具体的には，胸部 CTで肺門・縦隔リンパ節腫脹の有無を
検索し，ACE，リゾチーム，sIL-2Rの測定を行う．
18F-FDG PETあるいは 67Gaシンチグラフィは，心臓への
異常集積が認められなくても肺門・縦隔，皮膚や皮下結節，
骨格筋，リンパ節などへの集積が認められることがあるた
め，胸部だけでなく全身を撮像する必要がある．生検しや
すい場所に集積があれば組織診断は容易となる．また，呼
吸器内科医に相談し，気管支肺胞洗浄検査や経気管支的
肺生検などを考慮する．以上からサルコイドーシスの診断
が得られた場合は「心外病変でサルコイドーシスと診断さ図 39 心外病変でサルコイドーシスと診断されている場合

の心臓サルコイドーシスの診断手順

心臓病変を念頭においた定期的な経過観察

① 問診および身体診察
② 標準 12誘導心電図
③ 心エコー図
 （不整脈が疑われればホルター心電図）

異常あり 異常なし

心臓病変に対する画像および侵襲的検査

「心臓サルコイドーシスの診断指針」

① 18F-FDG PETあるいは 67Gaシンチグラフィ
② 心臓MRIあるいは心筋血流シンチグラフィ（SPECT）
③ 心内膜心筋生検

確診 疑診

異常あり 異常なし

満たす 満たさない

図 40 心臓病変で初発し心臓サルコイドーシスを疑う場合の診断手順

• 中高年女性の完全房室ブロックや 2枝ブロック
• 心室中隔基部の菲薄化
• 心室壁肥厚と菲薄化の混在
• 左室壁運動の不均一性（局所的な心室瘤）など

心臓病変に対する画像および侵襲的検査 サルコイドーシスの全身検索

① 18F-FDG PETあるいは 67Gaシンチグラフィ
② 心臓MRIあるいは心筋血流シンチグラフィ（SPECT）
③ 心内膜心筋生検

（1）心外病変の存在
① 呼吸器内科的検索
② 眼科的検索
③ 皮膚科的検索
④ リンパ節生検の可能性
⑤ その他の臓器の検索

（2）特徴的な検査所見＊ 2項目以上陽性
① 胸部 CT
② 血清 ACEおよび血清リゾチーム測定
③ 血清 sIL-2R測定
④ 全身 67Gaシンチグラフィまたは
 18F-FDG PET
⑤ 気管支肺胞洗浄検査

＊①両側肺門リンパ節腫脹，②血清 ACE活性高値または血清リゾチーム
値高値，③血清 sIL-2R高値，④ 67Ga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気管支肺胞洗浄検査でリンパ球比率上
昇，CD4/CD8が 3.5を超える上昇

「心臓サルコイドーシスの診断指針」

満たさない満たす

疑診

確診 「心臓限局性サルコイドーシス診断の手引き」

満たす

心臓限局性サルコイドーシス

サルコイドーシスによる心臓病変が強く疑われる

満たさない
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れている場合」のフローチャート（図 39）を適用し，「心
臓サルコイドーシスの診断指針」を満たせば確定診断とな
る．サルコイドーシスの診断が得られなかった場合は，「心
臓限局性サルコイドーシス診断の手引き」に基づき検討を
行う．注意しなければならないのは，「心臓限局性サルコイ
ドーシス診断の手引き」における前提条件を満たさないが
「心臓サルコイドーシスの診断指針」の一部を満たす，心
臓サルコイドーシス「疑診」症例も存在することである．
たとえば，眼病変はあるが特徴的な検査所見がない場合，
あるいは心外病変はないが縦隔への 67Gaや 18F-FDGの集
積を含めた特徴的な検査所見を満たす場合などである．こ
れらの疑診例でも心臓サルコイドーシスは完全には否定で
きないため，病態に応じた対応や注意深い経過観察が必要

である．
最後に，欧米とわが国では心臓サルコイドーシスの診断
や心臓限局性サルコイドーシスの定義について考え方が異
なることを付け加える．欧米では組織学的診断が前提条件
とされているが，わが国では臨床的にも診断を可能として
いる 148, 194）．Kandolinらは，心臓限局性サルコイドーシス
の前提条件として縦隔リンパ節病変の有無は含めず，縦隔
リンパ節生検で組織学的に陽性の場合でも心臓限局性サル
コイドーシスとして扱っている．また，欧米からは，
18F-FDG PETや心臓MRIなどの画像や 148），心内電位 122）

をガイドにして心内膜心筋生検を行うことにより，生検の
陽性率が向上することが報告されている．

IV．心臓サルコイドーシスの治療

1．

薬物療法

1.1

免疫抑制療法 
心臓サルコイドーシスに対する薬物治療の主体は，炎症
の抑制を目的に，臨床所見の改善を期待して行われる免疫
抑制療法である 326）．副腎皮質ステロイド（以下ステロイド）
は本症における第一選択の免疫抑制薬として広く使用され
ている 327）．2003年に作成された「サルコイドーシス治療
に関する見解－2003」では 9），高度房室ブロック，心室性
不整脈，心機能低下症例などにステロイドを考慮するとさ
れている（ レベル 6 ， グレード C1 ）．プラセボとの比較で前
向きにステロイドの予後改善効果を証明した報告は存在し
ないが，投与後に臨床所見が改善した症例の蓄積からその
有用性が示されてきた 102, 327）．一般に心機能が保たれた状
態でステロイドが開始された症例は，心機能が低下してか
ら開始された症例にくらべ予後は良好である 21, 328） 

（ レベル 4b ， グレード C1 ）．しかし心電図異常のみの場合や，
心臓MRIでの限局した遅延造影のみの場合など非常に軽
微な症例にステロイドを開始すべきかどうかは今後の検討
が必要である 189）．一方で，高度に心機能の低下した症例
で 67Gaや 18F-FDGの心筋への異常集積がない場合はステ
ロイドの効果が乏しいと考えられているが，67Gaや
18F-FDGの心筋への集積とは無関係にステロイドを開始し
たほうがよいとする報告もある 329）．
プレドニゾロンの初期投与量，減量の方法，維持量など
についても確立されたプロトコールは存在しない 327）．「サ
ルコイドーシス治療に関する見解－2003」によれば，一般
的に初期投与量はプレドニゾロン換算で 30 mg/日（0.5 
mg/kg/日），または，隔日で 60 mg/日（1.0 mg/kg/隔日）
で 4週間内服とする．その後 2～4週ごとに，プレドニゾ
ロン換算で 5 mg/日または隔日に 10 mg/日ずつ減量し，
維持量は同じく連日 5～10 mg/日または隔日に 10～20 
mg/日とする（ レベル 6 ， グレード C1 ）（図 41）9）．後ろ向き
の研究で初期投与量 30 mg/日と 40 mg/日以上の高用量で
予後に差はないとする報告があるものの 21），心臓病変の活
動性が高く進行が速い症例には初期量を高く設定したりパ
ルス療法が試みられることもある 330, 331）．現時点で，心臓
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病変活動性の評価に関する確実なバイオマーカーや画像診
断は確立されていないため 332），ステロイド治療開始後の減
量は機械的に行われているのが実際である．心臓病変の進
展や再燃の判断は必ずしも容易ではないが，67Gaシンチグ
ラフィや 18F-FDG PETなどの画像診断をはじめ臨床所見を
総合的に判断してステロイドの増量や減量を決定する．ス
テロイドの中止が可能な症例も存在する可能性はあるもの
の，現時点では維持量を長期にわたって継続することが多
い（ レベル 6 ， グレード C1 ）．
第二選択の免疫抑制薬として，難治性肺サルコイドーシ

スなどの心外病変を中心に，シクロホスファミド 333），シク
ロスポリン 334），アザチオプリン 335），メトトレキサート 336），
サリドマイド 337），ヒドロキシクロロキン338），Pentoxifylline 339），
ミコフェノール酸 340）などが試みられてきた（ レベル 5 ）．
これらはステロイドの効果が不十分な症例や，副作用で
ステロイドが使用できない，または増量できない症例に，
単独あるいはステロイドとの併用で用いられることがあ
るが 327, 341），心臓サルコイドーシスに対しては症例報告が
散見される程度である．これらのうち，わが国では少量のメ
トトレキサートを用いることが多く（ レベル 5 ， グレード C1 ），
ステロイドの減量（steroid sparing effect）や副作用軽減に
有用な可能性がある106）．ただし白血球減少，肝機能障害，
間質性肺炎などの副作用に注意が必要である．投与量は欧
米では週 1回 10～20 mgとされているが 327），わが国では
週 1回 5～8 mg投与されることが多い 106, 342）．心臓サルコ
イドーシスに対して，はじめからプレドニゾロンとメトトレ
キサートを併用したほうがプレドニゾロン単独より心機能
が保持されたことも報告されており，今後の検討が必要
である 342）．
最近では第三選択の治療薬として，血流中の TNF-α，
受容体レベル抑制作用，また TNF-α産生細胞破壊作用な
どにより抗炎症作用を呈する抗 TNF-α抗体インフリキシマ
ブが，海外で肺サルコイドーシスに対し試みられている 343）

（ レベル 5 ）．ステロイドと少なくとも１つの第二選択の治療
薬が投与されているにもかかわらず効果が不十分な症例に
用いられることがあり 327），心臓サルコイドーシスに対して
も効果が認められたとする症例報告がある 344, 345）．

1.2

心不全に対する治療 
a．心不全管理における基本方針
心臓サルコイドーシスに併発する心不全では，ステージ
分類にかかわらず，原病に対する免疫抑制治療とともに基本
的な心不全管理の原則を踏襲する（ レベル 6 ， グレード C1 ）．
一般的に心不全に対する治療は，心ポンプ機能低下に伴う
病状の進行を防ぐ治療と，血行動態を整えて症状や徴候を
軽減する治療とに大別される．さらに，前者の治療として，
心不全全般に共通する慢性進行性病態への介入と，個別の
原因疾患への介入の 2つを考える．心臓サルコイドーシス
においてもこの原則に変わりはなく，左室収縮機能不全に
対する一般的薬物治療と，サルコイドーシスという原病に
対する免疫抑制治療が心不全治療の根幹であり，必要に応
じて心不全徴候への対処を加えるという基本方針となる．
対象を心臓サルコイドーシスに限局させ，心不全管理に
関する臨床研究や大規模試験をサブ解析した報告は見当た

維持量：5～ 10 mg /日
 または 10～20 mg /隔日

初期投与量：30 mg /日または 60 mg /隔日
（0.5 mg/kg /日または 1 mg/kg/隔日）

減量：5 mg /日または 10 mg /隔日ずつ

投与法
① 初期投与量：プレドニゾロン換算で連日 30 mg /日または隔日

60 mg /日で内服投与．ただし，病態によりパルス療法を併用
したり初期投与量を増量することがある．

② 初期投与期間：4週間
③ 減量：2～4週間ごとに，プレドニゾロン換算で連日 5 mg /日
または隔日 10 mg /日ずつ減量

④ 維持量：プレドニゾロン換算で連日 5～10 mg /日または隔日
10～20 mg /日投与

⑤ 維持量の投与期間：ステロイドを中止可能な症例も存在する可
能性はあるが，現時点では維持量を長期にわたって継続するこ
とが多い．

⑥ 再燃：プレドニゾロンの初期投与量を考慮するが，副作用で増
量が困難な場合は他の免疫抑制薬の併用を考慮する．

図 41 心臓サルコイドーシスにおける副腎皮質ステロイド
の一般的な全身投与

（サルコイドーシス治療ガイドライン策定委員会．2003 9）より作図）

付記（4. 治療のアルゴリズム［p.58］も参照）
① 高度房室ブロック（完全房室ブロックを含む）では恒久
ペースメーカや植込み型除細動器を考慮する .

② 重症心室性不整脈に対しては植込み型除細動器が適応と
なるが，抗不整脈薬が併用される場合が多く，症例によっ
てカテーテルアブレーションも考慮される .

③ 副作用のため副腎皮質ステロイドの投与が困難な場合に
はメトトレキサートなどの代替療法を考慮する．

④ 副腎皮質ステロイドの一般的な副作用に対する予防・治
療を行う．
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らない．したがって，一般的な心不全管理の基本方針を踏
襲するしかない．左室収縮機能障害では，交感神経系とレ
ニン・アンジオテンシン・アルドステロン系が賦活され，
進行性の左室拡大と収縮性の低下，すなわち左室リモデリ
ングが生じる．この形態的変化が基盤となり，心臓死，心
不全悪化などの心イベントへとつながる．したがって，こ
れら神経体液性因子を抑制し，心不全の予後を改善するこ
とが，慢性心不全治療の中心である．多くの大規模臨床試
験の結果に基づき，ACE阻害薬，アンジオテンシン II受
容体遮断薬，β遮断薬，アルドステロン拮抗薬がエビデン
スに基づいた治療として推奨される 346）．
一方，心不全時の血行動態変化に基づく基本病態は，
うっ血と低心拍出量の 2つに大別される．うっ血を軽減す
る薬物療法としては血管拡張薬と利尿薬があげられるが，
腎機能障害などにより除水が図られにくい場合，機械的血
液濾過が用いられることがある．低心拍出量を解除する薬
物療法としてはカテコラミンやホスホジエステラーゼ阻害
薬などの強心薬があげられる．薬物療法のみで効果が不十
分であれば，大動脈内バルーンパンピングなどの機械的循
環補助が必要となる場合もある．不整脈による心調律の乱
れや心拍数の多少はときに血行動態を悪化させるため，抗
不整脈薬やペースメーカ治療で対応する．肺うっ血による
低酸素血症には，うっ血を解除する治療とともに酸素投与
や人工呼吸管理を行う 347）．
b．ステージ分類と病型からみた心不全管理

2005年，米国ガイドラインはステージ分類という新たな
概念を打ち出した 348）．心血管病を，危険因子から始まり心
疾患，心不全，そして死に至る連続的，かつ多くは一方向
性の現象として捉え 349），より先んじて手を打つ予防医療の
重要性を強調した．これは心臓サルコイドーシスにもあて
はまる．心機能低下が進行した症例ではステロイド治療の
有効性は限られるため 21），心不全徴候が露見する前のス
テージ Bでいかに診断し，原因治療へと結びつけるかが
重要である．それと同時に，心不全に対する一般的なガ
イドライン 346–348）に基づいた心不全治療を行う．いったん
心筋が障害を受けると，たとえサルコイドーシスによる炎
症機転が収まっても，左室リモデリングは進行し続けるか
らである．
心臓サルコイドーシスにおける心ポンプ機能低下の病型
の多くは，拡張型心筋症に代表される左室収縮障害である
が 261），まれに特筆すべき病型にも遭遇する．心筋での炎
症が活動期にあると浮腫による壁肥厚が生じ，ときに肥大
型心筋症と類似する 177）．しかしこの場合，多くで拡張障害
による心不全徴候は露呈せず，また左室駆出率が保たれた
心不全患者の予後を改善させる治療法は見いだされていな

いため 346），原病に対する治療が管理の主軸となる．また，
病変が右室に合併あるいは限局した心臓サルコイドーシス
が報告され，ときに不整脈原性右室心筋症との鑑別が問題
となる 350, 351）．右室機能は左心不全患者の独立した予後規
定要因として重視されており 352），左室機能障害に併発し
た場合には，体液量の微調整や両心への循環補助など，よ
り複雑な管理が必要となる 347）．

1.3

不整脈に対する治療

＜心臓サルコイドーシスにおける頻脈性・徐脈性不整脈に対
するステロイド治療の適応＞

クラス I
67Gaシンチグラフィあるいは 18F-FDG PETにて心臓に陽
性所見が認められる場合（ レベル 4a ， グレード A ）
クラス IIa

67Gaシンチグラフィ，18F-FDG PETにて心臓に陽性所見
が認められない場合（ レベル 4b ， グレード C1 ）

＜心臓サルコイドーシスにおける頻脈性不整脈に対する抗不
整脈薬治療の適応＞

クラス I

なし
クラス IIa

（1）β遮断薬（ レベル 6 ， グレード C1 ）
（2） コントロールできない心室頻拍に対するアミオダロ

ン，ソタロール，クラス Ib薬（ レベル 6  ， グレード C1 ）
クラス IIb

（1）コントロールできる心室頻拍に対するアミオダロン，
ソタロール，ベラパミル（ レベル 6 ， グレード C2 ）

（2）コントロールできない心室頻拍に対するクラス Ia, Ic

薬（ レベル 6 ， グレード C2 ）
クラス III

コントロールできる心室頻拍に対するクラス Ia, Ic薬
（ レベル 6 ， グレード D ）

サルコイドーシスは難治性肉芽腫性疾患であり侵される
臓器は多岐にわたるが，諸外国にくらべわが国では心臓病
変の合併率が高く 12），死因の約 3分の 2を占めるとされて
いる．Th1型の免疫反応が発症に関連していること，その
後の肉芽腫の消退の過程で瘢痕化や線維化が起こることは
前述のとおりである（II章 2. サルコイドーシスの病因・病
態［p.5］，III章  1. 病理［p.17］を参照）．このサルコイドー
シス病変は心臓内のどこにでも発生しうるため 152），炎症に
基づく非リエントリー性，あるいは瘢痕組織を介するリエ
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ントリー性の機序をもつ，さまざまな上室・心室頻脈性不
整脈が発生しうる．なかでも心室中隔基部の病変は心臓サ
ルコイドーシスにもっとも特徴的な所見として知られてお
り，初発の不整脈として房室ブロックの頻度がもっとも高
い 6）．心臓サルコイドーシスでは致死性の重症不整脈が多
く発生することから，不整脈管理はきわめて重要である．
また，進行例では心筋細胞脱落による心機能低下が認めら
れ，二次的な頻脈性不整脈も生じうる．したがって，不整
脈に対する薬物治療の選択に際しては，残存心機能の程度
と疾患の活動性の有無が重要である．
房室ブロックなどの徐脈性不整脈に対してはペースメー
カをはじめとする非薬物治療が中心となるが，一部の症例
ではステロイド治療による房室伝導の回復が知られている
ため 102, 285, 353），活動性の有無を積極的に診断する必要があ
る．また，頻脈性不整脈は低心機能例に多く発生すること
が報告されており，心機能を保持するという点からもステ
ロイド治療は重要である 329）．したがって心臓サルコイドー
シス診断確定後に 67Gaシンチグラフィや 18F-FDG PETに
よる炎症所見が認められない症例に対しても，ステロイド
治療を考慮すべきである．
心室性不整脈に対する抗不整脈薬を用いた薬物治療や
カテーテルアブレーションは，ICDなどを植込んだうえ
で考慮されるべきである．しかし，ICDは不整脈そのも
のを抑制する治療ではなく，また心臓サルコイドーシス
ではアブレーション成功例でも再発が多いことが報告さ
れているため 308, 354），しばしば抗不整脈薬の投与が必要
となる 286, 287, 355）．心臓サルコイドーシスに対する抗不整脈
薬の効果に関してはデータがほとんど存在しないため不明
であるが，心臓サルコイドーシスの不整脈の多くが瘢痕組
織を介したリエントリーであると考えられるため 154, 356），β
遮断薬（ レベル 6 ， グレード C1 ），再分極延長薬（アミオダ
ロン，ソタロール）（ レベル 6 ， グレード C1 ）が候補としてあ
げられる．なかでも心不全治療の点からβ遮断薬の積極的
な使用が望まれる（ レベル 6 ， グレード C1 ）．一方，Caチャ
ネル拮抗薬（ベラパミル）は推奨されず（ レベル 6 ，
グレード C2 ），Naチャネル遮断薬，なかでもVaughan Wil-

liams分類の Ia，Ic群薬は，催不整脈作用の問題からとく
に低心機能例では推奨されない 357）．
疾患の活動性の有無も重要である．活動性があるとき

（つまり炎症時）は，Ca過負荷から心室期外収縮が増大さ
れ，リエントリー回路の伝導遅延が引き起こされる可能性
があり 358），催不整脈的な作用が働くと考えられる 359）．し
たがって活動性の有無を積極的に診断する必要があるが，
心機能が高度に低下した進行例ではステロイドによる抗不
整脈作用は限定的である 360）．

心臓サルコイドーシスに合併する不整脈管理は，予後に
きわめて密接に結びつくため非常に重要である．薬物治療
は，ペースメーカや植込み型除細動器などの非薬物治療の
適否をまず考慮したうえで検討する必要がある（ レベル 6 ，
グレード C1 ）．

2．

非薬物療法

2.1

恒久ペースメーカ
＜房室ブロックにおける恒久ペースメーカの適応＞

クラス I

（1） 徐脈による明らかな臨床症状を有する第 2度，高度
または第 3度房室ブロック（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（2） 高度または第 3 度房室ブロックで覚醒時に著明な徐
脈や長時間の心室停止を示すもの

 （ レベル 6 ， グレードＢ ）
クラス IIa

（1） 症状のない持続性の第 3度房室ブロック
 （ レベル 6 ， グレード C1 ）
（2） 症状のない第 2 度または高度房室ブロックで，以下

のいずれかを伴う場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）
① ブロック部位がヒス束内またはヒス束下のもの
② 徐脈による進行性の心拡大を伴うもの
③ 運動または硫酸アトロピン負荷で伝導が不変もし
くは悪化するもの

（3） 徐脈によると思われる症状があり，他に原因のない第
1度房室ブロックで，ブロック部位がヒス束内または
ヒス束下のもの（ レベル 6 ， グレードＢ ）

クラス IIb

至適房室間隔設定により血行動態の改善が期待できる心不
全を伴う第 1度房室ブロック（ レベル 6 ， グレード C2 ）

＜心臓サルコイドーシスにおける恒久ペースメーカの治療指
針＞

（1） 心臓サルコイドーシス患者に対する恒久ペースメーカ
の適応については，日本循環器学会による「不整脈の
非薬物療法ガイドライン（2011年改定版）」361, 362）に
従い決定することが望まれる（ レベル 6 ， グレード A ）

（次頁へ続く）
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（前頁より続き）

（2） 心機能の低下した症例（左室駆出率 35%以下）に対
しては右室単独ペーシングよりも両室ペーシングが望
ましい（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（3） 免疫抑制薬による伝導障害の改善は期待できるが予測
は困難であり，恒久ペースメーカの適応があれば先に
植込み手術を行ったのちに免疫抑制薬の投与を開始す
ることが望ましい（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（4） ペースメーカの適応がある患者に対し，突然死の予防
のために ICDの植込みも検討する

 （ レベル 6 ， グレード C2 ）

エビデンスレベルと推奨グレードは文献 361，362のクラス分類
を参照している．

房室ブロックは心臓サルコイドーシスの心臓病変のなか
でも頻度が高いものであり，心室中隔基部の菲薄化や肉芽
腫形成，房室結節動脈が巻き込まれることで生じる虚血な
どにより 117）26～67%に認めるとされる 322）．心臓サルコイ
ドーシスに合併した房室ブロックに対しても，日本循環器
学会による「不整脈の非薬物治療ガイドライン（2011年改
訂版）」361, 362）に従って恒久ペースメーカの適応を判断する
ことが原則である．
基本的な適応に加え，心臓サルコイドーシスの特徴から
注意すべき点がいくつか考えられる．心臓サルコイドーシ
ス患者では，房室ブロック発症時にすでに左室機能の低下
を伴っている症例も少なくないため，必ず心機能を確認す
ることが重要である．「不整脈の非薬物治療ガイドライン」
でも，「左室駆出率 35%以下で，徐脈に対してペースメー
カの植込みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存す
ることが予想される場合」には CRTのクラス IIaまたは
IIbの適応がある．心機能が低下した房室ブロック患者を
通常の右室ペーシングとCRTに無作為化した BLOCK HF
試験では，CRTが死亡や心不全イベントを有意に減少させ
ており 363），心機能が低下した房室ブロック症例に対しては
より積極的にCRTを考慮する必要がある．
房室ブロックがステロイド治療により改善する可能性が
あることは数多く報告されている．Okamuraらは壁肥厚を
伴う高度房室ブロック症例にステロイドが著効し，房室ブ
ロックが改善，壁肥厚も消失した症例を報告している 168）．
Yodogawaらは 15例の高度または完全房室ブロックの心臓
サルコイドーシスに対するステロイド治療後の反応を報告
しており，7例に房室伝導の回復がみられ，少量のステロ
イド継続投与により平均 7年のフォローアップで房室ブ
ロックの再発がなかったとしている 353）．房室ブロックが改
善した症例は高度房室ブロックが多く，ステロイドが早期

に開始されることが房室伝導の回復に重要であることが示
唆される．心臓サルコイドーシスの房室ブロックに対する
免疫抑制薬の効果に関する無作為化比較試験は行われて
いないが，種々の報告をまとめた Sadekらのレビューによ
れば，ステロイドを投与した 57例のうち 27例（47.4%）
に房室伝導の回復がみられたのに対し，ステロイドが投与
されなかった 16例ではいずれも房室伝導は回復しなかっ
た 364）．このように，ステロイドによる房室伝導の回復はあ
る程度期待できるが，房室ブロックの改善は予測できない
こと，再発がありうること，ステロイド内服下のデバイス
治療では感染のリスクが懸念されること，などを考慮する
と，原則としてペースメーカ植込み後にステロイドを開始
することが望ましいと考えられる．
心臓サルコイドーシス患者は心室頻拍や心室細動により
突然死することがまれでなく，心室性不整脈を有する症例
では ICDが適応される（2.2 植込み型除細動器（ICD）参
照）．Takayaらは，房室ブロックで発症した心臓サルコイ
ドーシス患者の予後は心室頻拍例や心不全例より良好であ
るが，経過中に致死性不整脈が発生する可能性があること
を報告しており 365），ペースメーカ植込み後も，心室性不整
脈に対する慎重な経過観察が必要であると考えられる．心
臓サルコイドーシス患者における ICDの一次予防目的の植
込みに関しては無作為化比較試験が行われておらず，今後
の研究が期待される．

ICD，CRTの適応の詳細については各該当項を参照され
たい．

2.2

植込み型除細動器（ICD）　

a．突然死のリスク評価
心臓サルコイドーシス患者では，心室性不整脈による突
然死の危険性について注意を払わなければならない 158, 366）．
突然死リスクが高い患者は ICDの適応となる．過去の報
告では 367–369），致死性不整脈の既往がある症例では再発率
が高いこと，また致死性不整脈の既往がない症例でも低心
機能，とくに左室駆出率が低下している場合はその後の致
死性不整脈の発生率が高いことがわかっている．とくに，
適切な薬物治療を行っても左室駆出率が 35%以下である
場合はリスクが高く，ICD植込みが強く勧められる 370, 371）．
一方，左室機能の低下が軽度（36%≦左室駆出率≦ 49%）
であっても，右室機能が低下（右室駆出率＜ 40%）してお
り免疫抑制療法を行う際には，致死性不整脈の発生に注意
が必要である．
突然死リスクの評価に，致死性不整脈の誘発目的での電
気生理学的検査の有用性が報告されている 291, 292）．とくに
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左室駆出率が低下しており，電気生理学的検査にて致死性
不整脈が誘発された場合は，その後の致死性不整脈の発
生率が高いため ICDの適応となる．一方，評価時に心機
能が保たれている症例でも，免疫抑制療法が必要な患者で
はその後の病態の進行が考慮されるため，電気生理学的検
査にて致死性不整脈が誘発された場合は致死性不整脈の
発生リスクが高いと考えられる．
近年，画像所見と致死性不整脈の発生の関連についても
報告されている．心臓MRIは，心臓サルコイドーシスの
診断だけでなく予後リスクの評価にも役立つとされ，とく
に遅延造影所見がある症例では，死亡，突然死，もしく
は ICDの適切作動のリスクが高くなることが報告されて
いる162, 372）．ただし，心臓MRIは致死性不整脈のリスク評
価に有用ではないとの報告もあり 123），さらなるデータの蓄
積が必要である．また 18F-FDG PETでの陽性所見は，死
亡もしくは持続性心室頻拍の発生と関連することが報告さ
れているが 235），心臓MRIと同じく，現段階では十分な症
例数での検討がなされていない．
b．ICDの適応
＜心臓サルコイドーシスにおける ICDの適応＞

クラス I

（1） 心停止の既往もしくは持続性心室頻拍の既往のある患
者（ レベル 4a ， グレードＢ ）

（2） 左室駆出率 35%以下で，非持続性心室頻拍があるか
（保険適用外），＊電気生理学的検査にて持続性心室頻
拍もしくは心室細動が誘発された患者（ レベル 4a ，
グレード C1 ）

クラス IIa

（1） 最適な薬物療法（免疫抑制療法を含む）を行っても左
室駆出率 35%以下の患者（保険適用外）（ レベル 4a ，
グレード C1 ）

（2） 原因不明の失神があり，非持続性心室頻拍があるか
（保険適用外），＊電気生理学的検査にて持続性心室頻
拍もしくは心室細動が誘発された患者（ レベル 4a ，
グレード C1 ）

（3） 左室駆出率 50%未満で，ペースメーカの適応があり，
非持続性心室頻拍があるか（保険適用外），＊電気生
理学的検査にて持続性心室頻拍もしくは心室細動が誘
発された患者（ レベル 4a ， グレード C1 ）

（4） 左室駆出率 50%未満で，心臓 MRIの遅延造影，
18F-FDG PETもしくは 67Gaシンチグラフィが陽性で

 あり，＊電気生理学的検査にて持続性心室頻拍もしく
は心室細動が誘発された患者（ レベル 4a ， グレード C1 ）

＊ 持続性とは 30秒以上の継続を示す．また連結期＜ 220 msec
の 3連刺激での誘発は非特異的反応として扱う
保険適用：わが国の ICD保険適用（1996年 4月 1日発行）は，
自然発生もしくは誘発された，血行動態が破綻する心室頻拍また
は心室細動の確認に基づいて行われるため，本ガイドラインのク
ラス分類とは異なることに注意が必要である

ICDの適応については，致死性不整脈の既往があるか，
致死性不整脈の既往がない場合には①左室機能，②非
持続性心室頻拍，③電気生理学的検査での誘発性に基づ
き決定する（図 42）．米国不整脈学会から報告された心臓
サルコイドーシスに関する診断と治療に関するステートメ
ント 122）と類似しているが，わが国での ICD適応を鑑みた
結果，低心機能例のクラス分類やペースメーカ適応症例で
の扱いが異なっている．ただし，ペースメーカが必要とな
る房室ブロック症例で致死性不整脈の発生が多いことも報
告されており 365, 367），十分考慮されなければならない．ま
た経過中に病態が変化することもあり，定期的な評価が必
要である．

2.3

心臓再同期療法［CRT（D）］
＜心臓サルコイドーシスにおける CRTの適応＞

クラス I

最適の薬物治療でも NYHA（New York Heart Association; 

ニューヨーク心臓協会）の心機能分類 III度または通院可能
な程度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下，
QRS幅 120 msec以上で，洞調律の場合
（ レベル 6 ， グレードＢ ）
クラス IIa

（1） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以
下，QRS幅 120 msec以上で，心房細動を有する場
合 （ レベル 6 ， グレードＢ ）

（2） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下
で，徐脈に対してペースメーカが植込まれ，または予
定され，高頻度に心室ペーシングに依存するかまたは
それが予想される場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（次頁へ続く）
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（前頁より続き）

クラス IIb

最適の薬物治療でも NYHA II度の慢性心不全を呈し，左
室駆出率 35%以下で，徐脈に対してペースメーカの植込
みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存することが
予想される場合（ レベル 6 ， グレード C2 ）
クラス III

（1）左室駆出率は低下しているが無症状で，徐脈に対す
るペースメーカの適応がない場合

 （ レベル 6 ， グレード C2 ）
（2） 心不全以外の慢性疾患により身体機能が制限された

り，余命が 12ヵ月以上期待できない場合（ レベル 6 ，
グレード C2 ）

＜心臓サルコイドーシスにおける CRT-Dの留置適応＞

クラス I

最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程度の
IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下，QRS

幅 120 msec以上，洞調律で，ICDの適応となる場合
（ レベル 6 ， グレード A ）
クラス IIa

（1） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以
下，QRS幅 120 msec以上，心房細動を有し，ICD

の適応となる場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）
（2） 最適の薬物治療でも NYHA II度の慢性心不全を呈し，

左室駆出率 30%以下，QRS幅 150 msec以上，洞調
律で，ICDの適応となる場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）

（3） 最適の薬物治療でも NYHA III度または通院可能な程
度の IV度の慢性心不全を呈し，左室駆出率 35%以下
ですでに ICDが植込まれ，または予定され，高頻度
に心室ペーシングに依存するかまたはそれが予想され
る場合（ レベル 6 ， グレードＢ ）

クラス IIb

最適の薬物治療でも NYHA II度の慢性心不全を呈し，左
室駆出率 35%以下で，徐脈に対してペースメーカの植込
みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存することが
予想される場合（ レベル 6 ， グレード C2 ）
クラス III

（1） 左室駆出率は低下しているが無症状で，ICDの適応が
ない場合（ レベル 6 ， グレード C2 ）

（2） 心不全以外の慢性疾患により身体機能が制限された
り，余命が 12ヵ月以上期待できない場合（ レベル 6 ，
グレード C2 ）

心不全では心室内伝導障害とともに心房－心室間，左心
室－右心室間，および心室内に同期不全が生じやすい．こ
れらを改善するのが CRTである．MIRACLE試験 373），
COMPANION試験 374），CARE-HF試験 375）などの大規模
試験により，心収縮能が低下し心臓の同期不全を伴う中等
症以上の慢性心不全患者において，CRTが心不全悪化を
防止するだけでなくその予後を改善することが明らかと
なった．一方，CRTはすべての症例で有効とは限らない．
CRTの有効性の予測指標として，左室駆出率と体表心電
図QRS幅が重要である．わが国では，「不整脈の非薬物治
療ガイドライン（2011年改訂版）」361, 362）において，両室
ペーシングの適応となる幅広いQRS波の基準として 120 

満たす
クラス I適応

満たさない

クラス IIa適応

経過観察ならびに定期的な評価

満たさない

満たす

• 心停止もしくは持続性心室頻拍の既往
• LVEF≦ 35%で，NSVT＊1の存在もしくは EPSでの VT/VFの誘発＊2

• LVEF≦ 35%で，ステロイドを含めた免疫抑制療法を施行
•原因不明の失神の既往があり，NSVT＊1の存在もしくは EPSでの VT/VFの誘発＊2

•ペースメーカ植込み適応で，NSVT＊1の存在もしくは EPSでの VT/VFの誘発＊2

•心臓MRI遅延造影もしくは 18F-FDG PETが陽性で，EPSでの VT/VFの誘発＊2

＊1 3連発以上を NSVTと定義
＊2 30秒以上の継続を誘発陽性とする．また連結期＜ 220 msecの 3連刺激での誘発は非特異的反応として扱う．
EPS：電気生理学的検査，LVEF：左室駆出率，NSVT：非持続性心室頻拍，VT：心室頻拍，VF：心室細動

図 42 心臓サルコイドーシスにおける ICDの適応
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msec以上を選択している．
心臓サルコイドーシスにおけるCRTの有用性に関するま
とまった報告はなされていない．そのため本項では，CRT
および CRT-D（CRT plus defibrillator; 両室ペーシング機能
付き植込み型除細動器）留置の適応を「不整脈の非薬物
治療ガイドライン」に準じて記載した．2014年に米国不整
脈学会から報告された心臓サルコイドーシスに関する診断
と治療に関するステートメント122）でも同様に，デバイス留
置に関するガイドラインを心臓サルコイドーシスにおいて
も用いることを推奨している．

2.4

カテーテルアブレーション

a．心室頻拍の機序
心室頻拍は心臓サルコイドーシスの初発症状として房室
ブロックの次に多く，約 23%に出現する 285）．より広範囲
な瘢痕のある患者，左心機能の低下している患者で心室頻
拍の合併が多く，突然死の原因になる．心室頻拍の機序と
してもっとも多いものは，心筋細胞間の線維化で生じる遅
延伝導が原因となるリエントリーである．加えて triggered 
activity（撃発活動），異常自動能も報告されている154, 359, 360）．
プルキンエ線維が関係する心室頻拍の機序は triggered ac-
tivityで，房室結節ブロック，三枝ブロックなどの刺激伝
導障害のある患者で多い 287）．なお，心室頻拍で発症し
67Gaシンチグラフィが陽性であった患者において，ステロ
イド治療後に 67Gaシンチグラフィが陰性化しても心室頻拍
の誘発性には変化がないことが報告されており，心室頻拍
の誘発性と 67Gaシンチグラフィで検出される心臓サルコイ
ドーシスの活動性には関連がないと考えられている 285）．
b．基質の特徴
サルコイドーシスに合併する心室頻拍は，非乾酪性肉芽
腫と周辺の線維組織に関連するため，術前に心臓MRI遅
延造影を用いて基質を同定することは非常に有用である．
また，心筋梗塞や心筋症などの器質的心疾患と同様に 3D 
マッピングシステムを用いて不整脈基質を同定することも
有用である．瘢痕は心室中隔，三尖弁輪部，僧帽弁輪部，
左室自由壁などに多く認められ，進行した病態では心室瘤
を形成することもある．右室の瘢痕は広範囲で，左室の瘢
痕は斑状であることが多い 286）．3割程度の患者では心外
膜側に瘢痕があり，心外膜アブレーションを要する 286）．心
内膜，心外膜ともに瘢痕が認められない場合は心筋内深く
に瘢痕があると考えられる．

c．アブレーションの適応
＜心臓サルコイドーシスにおけるカテーテルアブレーション
の適応＞（ レベル 5 ， グレードＢ ）

クラス I

（1） 心室頻拍がステロイド，抗不整脈薬によってもコント
ロールできない場合

（2） 心室頻拍の発作があり，薬剤を服用できない場合
（3） ICDの有無にかかわらず，心室頻拍の発作が頻回に生

じるストーム状態

心臓サルコイドーシスにおいて，心室頻拍の発作がステ
ロイド，抗不整脈薬によってもコントロールできない場合，
薬剤を服用できない場合，あるいは発作が頻回に生じるス
トーム状態にある場合はアブレーションの適応となる．
Triggered activity，異常自動能による心室頻拍はステロイ
ド治療でコントロールされることもある 359, 360）．
d．急性期成績
アブレーション時には臨床的に認められる心室頻拍以外
のものも誘発されることが多く，誘発された心室頻拍すべ
てを焼灼の対象とする施設が多い．約半数の患者で複数回
のアブレーションを要する．アブレーションが不成功とな
る原因として，心室頻拍起源が心室中隔にあること，右室
の瘢痕が広範囲で多数のリエントリー回路が存在すること，
起源が冠動脈に近接していること，ヒス束近傍にあること
などがあげられる．Kumarらの報告によれば，1回のアブ
レーションですべての心室頻拍が焼灼できたのは 4割程
度にとどまり，複数回のアブレーションを要した例も 3割
程度あった．薬物療法が無効だったストームがコントロー
ルされた割合は 71%であった 286）．アブレーション，ステ
ロイド，抗不整脈薬が無効の心室頻拍を合併した患者で
は死亡のリスクが高く，心移植が必要となることも多い．
心臓サルコイドーシスに合併する心室頻拍に対するアブ
レーション治療について，これまでに報告された成績を表
12 286, 287, 308, 376, 377）に示す．
e．長期成績
多くの患者は複数の起源からの心室頻拍を有し，再発は
誘発された心室頻拍の起源数に関連する．また，アブレー
ション後の刺激でまったく心室頻拍が誘発されなくても経
過中に再発する場合があること，心臓サルコイドーシスの
進行は予測不能で心筋の線維化が継続することから，たと
えアブレーションに成功しても ICDの植込みは必要である
と考えられる（ レベル 5 ， グレード B ）．
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3．

外科的治療

3.1

左室形成術，僧帽弁形成術

a．外科治療の可能性について
心臓サルコイドーシスでは，肉芽腫形成から心筋が変性
し，やがて線維化する．心筋障害は心臓全領域にわたり発
生する可能性があり，一部に限局することもあれば，しば
しば多発することもある 117）．その局在病変の進展範囲も多
様で，中隔高位で房室ブロックを引き起こす病変は概して
小範囲に限局される一方，自由壁側，すなわち前壁中隔，
後側壁，下壁では広範囲に進展することがある．梗塞心筋
のように冠動脈支配領域に一致して線維化変性が進展する
わけではないが，ある程度限局する病変は左室瘤を形成し，
広範囲にわたる心筋傷害は虚血性心筋症と同様に拡張型心
筋症様の形態を呈することもある．実際に特発性拡張型心筋
症との診断で心臓移植を受けた摘出心の病理解剖 187）や，人
工心臓植込み時の心尖部くり抜き心筋の組織診断 378）から，
はじめて心臓サルコイドーシスと診断されることがある．
さまざまな部位に発生する局所病変が左室形態に大きく
影響することから 378），一部に限局している病変であればそ
の局在病変を切除形成することで，左室形態を改善し左室
機能を回復させることが期待できる．前壁中隔の陳旧性心
筋梗塞で著しい左室拡張をきたした虚血性心筋症でも，線
維化心筋は前壁中隔に限局することから左室心筋切除形成
により治療可能であり（Dor手術），移植適応となる例にお
いても移植回避可能である 379）．また，病変が前壁中隔以
外でも後側壁や下壁に限局していれば，非虚血性拡張型心
筋症においてもその病変部位に適した手術方法で良好な成
績が得られることが報告されている 380）．さらに，左室拡張
から tetheringにより機能性僧帽弁閉鎖不全症を引き起こす

こともあり，僧帽弁手術も治療法として考慮されるべきで
ある．
虚血性心疾患と心臓サルコイドーシスでは病変の進展形
式は異なるが，ガドリニウム遅延造影MRIや 18F-FDG 
PETなどの最新診断技術により，病変の局在性や多発性も
正確に把握することが可能となった．心臓サルコイドーシス
における局在病変部位に合わせた適切な左室形成術を選択
し，必要があれば僧帽弁や三尖弁手術を組み合わせること
で，左室機能の改善が可能である（ レベル 5 ， グレード C1 ）．
b．外科治療の成績
左室瘤を形成していた心臓サルコイドーシス 269）や，
房室ブロックの既往からサルコイドーシスが疑われた症
例 381, 382）に対し，左室形成術を行った報告がある．また，
内科治療抵抗性重症心不全に対し左室形成術を行った 110
例のうち，切除左室心筋や僧帽弁手術時の生検標本の組織
診断から，8例（7%）に心臓サルコイドーシスが判明した
ことが報告されている 2）．一方，非虚血性拡張型心筋症に
対し左室形成術を行った報告では，NYHA（New York 
Heart Association; ニューヨーク心臓協会）の心機能分類
III度もしくは IV度の重症心不全に対する待機手術 61例
のうち，手術死亡は 5例（8.2%），耐術者 56例の術後 1年
および 4年生存率はそれぞれ 75.5%および 69.3%とされ，
心臓サルコイドーシスへの言及はされていない 383）．最近の
続報では，非虚血性拡張型心筋症 384例に対する外科治
療のうち，術前に診断されていた 4例を含む 14例（3.6%）
が心臓サルコイドーシスであり，いずれもNYHA IV度の
内科治療抵抗性重症心不全であったこと，12例で病変の
局在部位に合わせた待機的な各種左室形成術が選択され
たこと，全例に僧帽弁手術（置換 5例，形成 7例），7例
に三尖弁縫縮，1例に心臓再同期療法が導入されたこと，
12例中手術死亡は 2例（17%）であり，耐術者 10例には
全例ステロイド治療が導入され，6例は術後に NYHA II
度まで改善したことが報告されている 384）．遠隔期成績は
術後 3年および 5年生存率がそれぞれ 65%および 52%で，
従来の内科治療による 3年および 5年生存率の報告（それ

表 12　心臓サルコイドーシスに合併する心室頻拍に対するアブレーション治療の成績

報告 患者数 平均 LVEF（%） VTs発生数 誘発不能（例） 部分成功（例） 再発（例） 観察期間

Koplan BA, et al. 308） 8 34 32 2/8 4/8 6/8 6～84月

Jefic D, et al. 376） 9 42 44 5/9 3/9 4/9 19.8月

Dechering DG, et al. 377） 8 36 5/8 6月

Kumar S, et al. 286） 21 36 99 9/21 10/21 18/21 1～9.5年

Naruse Y, et al. 287） 14 40 37 8/14 6/14 24～46月

LVEF：左室駆出率，VTs：心室頻拍
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ぞれ 50%および 37%）1）よりも良好であったとされている．
c．外科治療の限界・適応
心臓サルコイドーシスの心筋傷害部位には局在性があ
るが，心筋傷害が広範囲にわたって心臓全体にまで及び，
viableな残存心筋が少ないと，通常の外科治療では左室機
能の改善は望めない．虚血性心筋症においても，多領域に
わたって心筋梗塞が繰り返され温存するべき左室側壁まで
心筋傷害が及んでいれば左室形成術の成績は不良であるこ
とから385），心臓サルコイドーシスでも同様と類推される．
最新の診断技術で心筋性状の詳細な検討を加えることに
より外科治療が可能になるとはいえ，viableな残存心筋が
少ない場合，自己心修復は困難で危険性も高くなり，心臓
移植の適応となる．米国からは，心臓サルコイドーシスで
の心臓移植の成績はそれ以外の基礎疾患にくらべて悪くな
く386），むしろ良好である387）との報告がある一方，コロン
ビア大学の Akashiらは，825例の心臓移植のうち 14例
（1.7%）が心臓サルコイドーシスで，2例（14%）が手術死
亡，1年および 5年生存率はそれぞれ 78.5%および 52.4%
と不良であったことを報告しており388），前述した外科治療
の成績と大差がない．Akashiらの検討において術前から診
断がついていた心臓サルコイドーシスでの成績はきわめて
不良であったことから，心臓移植の成績の悪さは，術前診
断例がより炎症性変化の強い傾向にあったことが原因であ
ろうと考察している．また同時に，2例（14%）に心臓サ
ルコイドーシスの再発があったことを指摘し，注意を喚起
している．
わが国においても，移植法案が改正されてから順調に移
植数が増加しているが，ドナーはいまだ必要数には遠く，
人工心臓補助下に長期間の待機を余儀なくされているのが
現状である．重症心不全症例でも心筋性状を精査し，心筋
傷害の進展範囲が局在していることが判明すれば，それに
合わせた外科治療を選択することで比較的良好な遠隔期成
績が期待でき，人工心臓や心臓移植を回避もしくはその適
応を延期できる可能性がある．症例に応じて，左室形成術
や僧帽弁形成術についても適応を検討する意義があると考
えられる．
d．外科治療後の留意点
陳旧性心筋梗塞などによる線維化心筋の場合と異なり，
心臓サルコイドーシスでは残存病変の増悪や新規病変の出
現の可能性がつねにある．ステロイド治療が大半の症例で
奏効するとはいえ，感染症併発の危険性や，安定した状態
でもステロイド減量により再発することもあることから，術
後の長期的かつ綿密な治療継続が必須である．心臓移植手
術後に心臓サルコイドーシスが再発する例も散見されるこ
とから 389），外科治療後の増悪や再発に十分に注意するこ

とが肝要である．

3.2

人工心臓，心臓移植

a．心臓移植における心臓サルコイドーシス
世界的にみても，またわが国においても心臓サルコイ

ドーシスは心臓移植の適応になりうる疾患である 387, 390）

（ レベル 5 ， グレード C1 ）．2013年の米国の報告では，1,069
例の心臓移植症例のうち，心臓サルコイドーシスは 19例
であった 386）．わが国では 2014年 12月の時点で，全 222
例の心臓移植例のうち心臓サルコイドーシスは 3例であり
（図 43）391），上記の米国の報告と頻度においてそれほど差
はない．したがって，心臓サルコイドーシスと診断された
場合にも，心臓移植およびその待機中の補助人工心臓の適
応を考慮すべきである．
b．心臓移植，補助人工心臓の適応
心臓サルコイドーシスにおける心臓移植，補助人工心臓
の適応は一般的な心疾患の適応と相違ないが，病態の性質
上適応決定において注意点も存在する．
i. 一般的な心臓移植の適応（表 13）392）

① 運動耐容能の低下した非可逆性の心機能障害を有する
こと
心臓移植の適応には，最大限の従来治療を行っても重度
の心不全症状を呈し，心臓移植以外の治療法が残されてい
ないという条件が必要である．すなわち，ACE阻害薬やβ
遮断薬などの薬物療法，心臓再同期療法，中等度以上の僧
帽弁逆流がある症例における弁形成もしくは弁置換術，虚
血性心筋症における血行再建術などについて，最大限の治
療が試みられたのか十分に検討されている必要がある．心
不全の重症度については，NYHA III度以上であり，かつ
IV度の既往があることが条件となっている．また，運動耐

拡張型心筋症
拡張相肥大型心筋症
拡張型 /拘束型心筋症
拘束型心筋症
心筋炎後心筋症
薬剤性心筋症
産褥後心筋症
サルコイドーシス
マルファン症候群
ベッカー型筋ジストロフィー
不整脈原性右室心筋症
虚血性心筋症
先天性心疾患

14127

1
3

1

1

5

5

3 19

10
5

1

拡張型＋虚血性心筋症の 1例を拡張型心筋症に分類

図 43 心臓移植の適応疾患（2014年 12月時点）
（日本循環器学会心臓移植委員会資料． 391）より）



56

心臓サルコイドーシスの診療ガイドライン

容能の評価法である心肺負荷試験（peak  ·VO2＜ 14 mL/
kg/min）が客観的なデータとして重要である393）．さらに，
可逆的または移植適応がない疾患の除外が必須であり，そ
のために心筋生検が行われていなければならない．
② 心臓移植に耐えられる身体的環境にあること
まず，本人がドナー心を有効に生かしていくために必要
なルールを十分理解できる能力を有していることを確認す
る．少なくとも自分で服薬管理が可能であり，生ものを食
べない，禁酒・禁煙を継続するなどのルールを守れること
を確認する．また，肝臓・腎臓の不可逆的機能障害や活動
性感染症，薬物依存や悪性腫瘍などの絶対的除外条件，お
よび活動性消化性潰瘍や合併症を伴うインスリン依存性糖
尿病，精神疾患などの相対的除外条件が除外されている必
要がある．さらに高度肥満を有さないことが望まれる394）．
これらはすべて移植後の成績を良好にするために必要であ
る．肺血管抵抗が 6 woodを超えるものは心肺同時移植の
適応となる．重症心不全は経過中に肺血管抵抗の上昇を伴
うものが多く，6 woodを下回っていたとしても高値の場合
は酸素負荷試験などで可逆性を確認する 395）．
③ 心臓移植に耐えられる社会的環境にあるか
わが国では移植までの待機期間中，カテコラミン依存の
長期入院や補助人工心臓装着による長期間の待機を余儀な
くされるため，患者本人の理解とともに，家族からの十分
なサポートを受けられることも非常に重要となる．このた
め，家族による長期間のサポートが可能かどうかについて，
事前に十分な検討が必要となる．経済的には，医療費はす
べて医療保険給付にて賄われるが，ネットワークへの登録
料，ドナー心の搬送費など医療費以外の出費があり，事前
に十分説明し理解してもらうことが必要である．
ii. 一般的な補助人工心臓の適応
心原性循環不全のため長期間の循環補助が必要な場合
や，大動脈内バルーンパンピング，経皮的心肺補助で循
環維持が困難な場合で，かつ除外条件に該当しないときに
用いられる．海外におけるVAD（ventricular assist device; 
心室補助人工心臓）の適応は国際的レジストリーである

INTERMACS（Interagency Registry for Mechanically As-
sisted Circulatory Support）の profile 1～7で表現され，わ
が国では INTERMACSをモデルに作成された国内レジス
トリーである，J-MACS（Japanese registry for Mechanical-
ly Assisted Circulatory Support）のレベル 1～3の状態が
おもな適応である（表 14）396, 397）．心原性ショックであるレ
ベル 1の症例には体外設置型 VAD，静注強心薬で増悪も
しくは安定しているレベル 2または 3の症例には植込型
VADもしくは体外設置型 VADが用いられる．レベル 4よ
り軽症はわが国での VADの適応ではないが，1週間に 2
回以上植込み型除細動器が適正作動する症例（modifier A）
は適応と考えられている．植込型 VADの保険償還の対象
は，「重症心不全患者で，薬物療法や体外式補助人工心臓
等による他の循環補助法では治療が困難であって，心臓移
植を行わなければ救命が困難な症例に対して心臓移植まで
の待機期間の循環改善のみを目的として実施されるもの」
であり，移植までのつなぎ（bridge to transplantation）と
しての使用のみとされている．詳細な適応基準は補助人工
心臓治療関連学会協議会から提言されており，日本循環器
学会 /日本心臓血管外科学会合同による「重症心不全に対
する植込型補助人工心臓治療ガイドライン」398）にも記載さ
れている（表 15）399）．
c．心臓サルコイドーシスに特有の注意点
心臓サルコイドーシスには特異的治療としてステロイド
投与があり，NYHA III度より改善しないような重症心不
全であってもステロイドにより運動耐容能が改善すること
が報告されている194）．したがって，適応評価時にステロイ
ドが投与されていない症例ではまず投与を試みる．ステロ
イドに反応する残存心筋量が少ないと考えられる症例で
は，なぜそのような判断を行ったのかについて，画像診断
を中心に申請書に詳細に記載する必要がある．さらに，サ
ルコイドーシスは全身疾患であるため，申請時に全身性サ

表 14　INTERMACS profileと J-MACSレベル
INTERMACS J-MACS

1 Critical cardiogenic shock 重度の心原性ショック

2 Progressive decline 進行性の衰弱

3 Stable but inotrope dependent 安定した強心薬依存

4 Resting symptoms 安静時症状

5 Exertion intolerant 運動不耐容

6 Exertion limited 軽労作可能状態

7 Advanced NYHA III 安定状態

（INTERMACS.396），独立行政法人医薬品医療機器総合機構．397）より
作表）

表 13　心臓移植レシピエント判定基準

I. 移植以外に患者の命を助ける有効な治療手段はないの
か？

II. 移植治療を行わない場合，どのくらい余命があると思わ
れるか？

III. 移植手術後の定期的（ときには緊急的）検査とそれに基
づく免疫抑制療法に心理的・身体的に十分耐えうるか？

IV. 患者本人が移植の必要性を認識し，これを積極的に希望
するとともに家族の協力が期待できるか？

（日本循環器学会心臓移植委員会．2013 392）より）
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IV．心臓サルコイドーシスの治療

ルコイドーシスの所見がある場合は，他のサルコイドーシ
スが少なくとも 5年間の予後を規定しないことについて，
専門医が認めることが必須である．
また，心臓サルコイドーシスは診断が難しいことから，
左室補助人工心臓装着時に取得された心筋組織標本から
心臓サルコイドーシスが診断されることもある 378）．移植登
録が必要かどうかを判断するために体外設置型 VADを装
着した場合は積極的にステロイドの投与を行うが，植込型
VADを装着した場合は感染リスクが心機能改善への期待

を上回り，ステロイドの投与を見合わせることが多い．し
たがって，やはり心臓サルコイドーシスの診断はできるだ
け植込型 VADの装着より前に行うことが望ましい．ただ
し，わが国ではVAD装着後の移植待機期間が長い．待機
中にとくに右室の病態進行による状態の悪化が懸念される
が，その間にステロイド投与を行うべきかについては明ら
かではない．
d．心臓移植後
少なくとも海外の報告によれば，心臓サルコイドーシス

表 15　「植込型補助人工心臓」実施基準（2010.11.16 案）

対象 疾患・病態 心臓移植適応基準に準じた末期的重症心不全で，対象となる基礎疾患は，拡張型および拡張相肥大型心筋
症，虚血性心筋疾患，弁膜症，先天性心疾患，心筋炎後心筋症などが含まれる．

選択基準

心機能 NYHA：III～ IV度（IV度の既往あり）

ステージ D（重症の構造的疾患があり，最大限の内科治療にもかかわらず，安静でも明らかな心不全症状がある患
者）

薬物治療 ジキタリス・利尿薬・ACE阻害薬・アンジオテンシン II受容体遮断薬・硝酸塩・β遮断薬などの最大限の
治療が試みられている

強心薬・補助循環 ドブタミン・ドパミン ･エピネフリン・ノルエピネフリン・ホスホジエステラーゼⅢ阻害薬などに依存，
または大動脈内バルーンパンピング，体外設置型補助人工心臓などに依存

年齢 65歳以下が望ましい（身体能力によっては 65歳以上も考慮する）

体表面積 システムにより個別に規定

血行動態 ステージ D，NYHA IV度の既往

条件 他の治療では延命が望めず，また著しく QOLが障害された患者で，治療に参加することで高い QOLが得
られ，長期在宅治療が行え，社会復帰が期待できる患者

治療の理解 補助人工心臓の限界や併発症を理解し，家族の理解と支援が得られる

除外基準

感染症 重症感染症

呼吸器疾患 重度の慢性閉塞性肺疾患

高度の肺高血圧症

30日以内に発症した肺動脈塞栓症

循環器疾患 開心術後早期（2週間程度）

治療不可能な腹部動脈瘤や重度の末梢血管疾患

胸部大動脈瘤，心室瘤，心室中隔破裂

中等度以上の大動脈弁閉鎖不全症

胸部大動脈に重篤な石灰化

神経障害 重度の中枢神経障害

薬物中毒またはアルコール依存の既往

プロトコールに従えない，あるいは理解不能と判断されるほどの精神神経障害

その他の臓器不全 重度の肝臓疾患

重度の出血傾向，高度慢性腎不全，慢性腎不全による透析症例，癌などの生命予後不良な悪性疾患，膠原
病などの全身性疾患，インスリン依存性重症糖尿病　

妊娠 妊娠中

その他 著しい肥満，輸血拒否など施設内適応委員会が不適当と判断した症例

（日本臨床補助人工心臓研究会．2011 399）より）
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の移植後成績はそれ以外の基礎疾患にくらべてけっして悪
くはない 400）．2013年の米国の報告では，心臓サルコイドー
シス群とそれ以外の疾患群で，1年間の拒絶反応回避率，
5年間の生存率，慢性冠動脈疾患罹患率，非致死性心血管
イベント回避率は同等であった 386）．ただし，わが国の長い
移植待機期間において同等の成績を収めることができるか
については，今後の検討が必要である．
移植心に対して心臓サルコイドーシスが再発する例も報
告されており389），注意が必要である．ただし，この症例は
全身性サルコイドーシスにおける心臓サルコイドーシスの
再発であり，心臓限局性サルコイドーシスでは再発がない
との報告がある 401）．今後の知見の集積が期待される．

4．

治療のアルゴリズム

サルコイドーシスの死因の 3分の 2以上は心臓病変（心
臓サルコイドーシス）によるとされ，心臓病変の存在はサ
ルコイドーシスの予後を左右すると考えられる．一般に心
臓病変には免疫抑制療法（副腎皮質ステロイド）が有効で
あり，心臓サルコイドーシスの診断がなされた場合には副
腎皮質ステロイド治療を行うことが基本である．また，高
度房室ブロック，重症心室性不整脈，心不全などの各種病
態に対して適切な治療を行う．心臓サルコイドーシスの治
療アルゴリズムを図 44に示す（ レベル 6 ， グレード B ）．外
科的治療には，心臓リモデリングに起因する僧帽弁逆流に
対する形成手術や補助人工心臓が含まれる．心ポンプ機能
低下の重症度にかかわらず原則的に必要と考えられる治療
と，心ポンプ機能低下の重症度を考慮して行う治療がある
が，詳細については各該当項目を参照されたい．

心ポンプ機能 良好

図 44　心臓サルコイドーシスの治療アルゴリズム

ステロイド治療，ステロイド代替療法（メトトレキサートなど）

非薬物治療
 

薬物治療
 （心臓再同期療法，外科的治療） 

心臓移植

低下

免疫抑制療法

心不全治療

ICD
抗不整脈薬

カテーテルアブレーション
重症心室性不整脈

高度房室ブロック ペースメーカ ICD
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V．おわりに

V．おわりに

1．

今後の課題

心臓サルコイドーシスは，現在のところその原因や発症
機転の完全な解明はなされていない．しかし，わが国にお
ける発生頻度は欧米にくらべて高く，予後を規定する重要
な合併症である．そのため，早期の診断と治療介入が必要
となるが，他臓器での組織学的診断の確証が得られなかっ
た場合，特異的な血清学的マーカーがないこと，ならびに
心内膜心筋生検による組織学的診断の感度が低いことよ
り，確定診断に苦慮する例も少なくない．
近年，心臓MRIや 18F-FDG PETの画像診断が発達し，
実臨床においても早期に心臓サルコイドーシスが疑診され
る症例が増加した．しかし，比較的早期に疑診できるよう
になったものの，依然としてより早期の確定診断や治療介
入までたどりついていないのが現状である．
現在，心臓サルコイドーシスに対するアプローチを考え
るうえで，①原因（病因）が不確定であること，②心臓に
おける組織学的評価が難しいこと，③介入時期を含めた治
療方針と予後が不明であること，の 3つの問題点があり，
それらに関する早期の解明と展望が期待されるところであ
る．

1.1

原因（病因）に関して
さまざまな病因論があるが，II章 2.2病因のトピックス

（p.8）で述べられている P. acnesと心臓サルコイドーシス
との発症機転に関しては，わが国で長年研究され続けてい
る注目すべきものである 25, 77, 402）．最新の画像診断の発達と
ともに，P. acnes病因論と，診断および治療・予後との関
連を裏づけるさらなる研究の発展が期待される．

1.2

組織学的診断に関して
近年の目覚ましい画像診断の発達により，全身のサルコ

イドーシスの診断・活動性の早期診断が可能となった．一
方，それらの発達により，心臓以外の臓器にサルコイドー
シス所見を認めない，心臓に限局したいわゆる心臓限局性
サルコイドーシスが疑診される症例も増加している 194）．し
かし，心臓サルコイドーシスの炎症部位は，斑状かつ心筋
内において全層性ではなく不均一に生じることが多いこと，
さらに心内膜心筋生検におけるサンプリングエラーも多い
ことから，心臓における組織学的評価は困難であり，心臓
限局性サルコイドーシスの確定診断に苦慮する症例も少な
くない．今後，病理学的診断を重要視しつつも，臨床的な
観点から早期診断・治療介入を行うために，次の 2つの観
点から心臓サルコイドーシスの診断のアプローチを考えて
いく必要があろう．

1） 心内膜心筋生検による組織学的診断の精度を向上させ
るためのアプローチ
心臓MRIや PET/CT検査，電気生理学的マッピング 315）

などの画像診断モダリティと，心内膜心筋生検とを併用し
たハイブリッド診断法を行うことで，組織採取部位の的確
な同定を可能にし，組織学的診断の正診率の向上を図るこ
とが期待される．

2）心内膜心筋生検による組織学的診断以外の補助的な診
断法
病因論とも関係するが，P. acnes感染およびそれに伴う
遅延型アレルギー反応が心臓サルコイドーシス発症に深く
関与しているならば 403），活動期に心内膜心筋生検で得ら
れた心臓サルコイドーシスの組織標本の心筋細胞では，そ
の他の左室機能障害を伴う心疾患（拡張型心筋症，炎症性
心疾患など）にくらべ，P. acnesに対する抗体（免疫染色）
の陽性率がより高いはずである．それが証明できれば，非
乾酪性類上皮細胞肉芽腫を認めず組織学的診断が困難で
あった場合でも，免疫学的証明が心臓サルコイドーシスの
補助的診断・評価につながる可能性が期待される．

1.3

治療介入や効果判定に関して
前述のように，心臓サルコイドーシスは確定診断に組織
学的評価が必要となるため，治療介入が遅れてしまうこと
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が少なくない．また，現在確立した治療法は，ステロイド
療法を中心とする免疫抑制療法と，合併する心不全と不整
脈に対する標準的治療であるが，依然として心血管イベン
トが多いのが現状である．これも前述の病因論に関係する
が，細菌感染やそれに伴うアレルギー反応が本疾患の発症
に深く関与しているならば，ステロイド療法に加えて一部
の抗菌薬の併用効果が期待されるであろう．しかし，その
投与時期を含めた治療介入・効果に関する検討はなされて
おらず，今後の重要な検討課題であろう．またデバイス治
療に関し，本ガイドラインを含めて，心機能低下や心室細
動・心室頻拍などの致死性不整脈を伴わない，高度房室ブ
ロックのみを有する心臓サルコイドーシス例にも ICD植込
み術が推奨されている122, 365）．今後早期診断が可能となっ
た場合，そのような患者が増加することが予想され，本ガ
イドラインに準じて診断・治療を行った予後に関する前向
き研究も必要である．さらなる知見の集積がまたれる．

2．

まとめ

サルコイドーシスの病態理解と治療法が急速に進歩して
いることを反映して今回の診療ガイドラインが作成された．
診療においては，まず的確に患者の病態を把握することが
必要である．臨床症状，身体所見がとくに重要であること
は本ガイドラインの各項においても強調されているとおり
である．とくに心臓サルコイドーシスは非特異的な心症状
から始まることが多く，他臓器のサルコイドーシスの診断

がついていない場合もあるため，心疾患の診療に際しては
つねに本症の可能性を念頭に置いて患者の全身診療をする
ことが求められる．次に重要なことは，個々の病態に応じ
た最新で的確な治療法を用いること，また逐次その効果に
ついて適切な判断を加えて柔軟な対応をとることである．
この領域での病態理解，診療技術の進歩は著しく，ガイ
ドラインの内容も大きく書き換えられることになった．病
態把握の面では，とくに心臓限局性サルコイドーシスの病
態解明が進んだ．希少な疾患であることから十分なエビデ
ンスが重ねられたものではないが，日本心不全学会の全国
調査から，わが国においてもかかる病態を呈する患者が少
なからず存在することが明らかになった．新しい病態といっ
てよい．また治療の観点からは，薬物や非薬物による心不
全，不整脈治療の進歩に伴って，心臓サルコイドーシスに
対する新たな治療指針が示された．今後の臨床研究から，
より病態に適した治療法が選ばれ患者に応用されることが
期待される．なにより大事なことは心臓サルコイドーシス
を早期診断することであり，また単に心疾患の管理だけで
なく，患者総体に対する集学的なアプローチを行うことで
ある．チーム医療は本症にあっても診療の重要な鍵である．
最後に，ガイドラインはあくまで標準的な診療情報の提
供であり，個々の症例における臨床的診断・治療法の決定・
責任は医師，または医師と患者の双方にある．個々の患者
の病態を個別に評価して，標準治療の応用を考えることが
重要である．読者にはこのことを改めて認識していただき，
本ガイドラインを実地診療に活用して，患者に益する診療
の向上に資することを期待したい．
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Q1：サルコイドーシスの頻度について教えてください．
（II章  1. サルコイドーシスの疫学）
A：わが国のサルコイドーシス推定有病率は人口 10万人あ
たり 7.5～9.3人です．サルコイドーシスにおける心臓病変
の正確な頻度は不明です．臨床的には 5%程度といわれて
いますが，剖検例の検討ではさらに頻度は高くなります．
人種差があり，日本人には心臓病変や眼病変が多いと報告
されています．

Q2：サルコイドーシスの病因は確定していますか．
（II章  2. サルコイドーシスの病因・病態）
A：確定していません．P. acnes菌説と結核菌説がありま
すが，前者に関して多くの知見の蓄積があり，より有力で
す．しかし抗菌療法の有効性は必ずしも明確ではなく，ま
た肉芽腫という特殊な病変の結果，P. acnesが増加してい
る可能性も否定されておらず，因果関係が証明されている
とはいえません．

Q3：サルコイドーシスに発症素因はありますか．
（II章  2. サルコイドーシスの病因・病態）
A：疫学的に家族集積性があり，弱いながら遺伝性があり
ます．相関に再現性のあるものとしてHLA抗原があり，
日本人についてはDRB1*1101，DRB1*1201，DRB1*1401，
DRB1*0802，DRB3*0101などが知られています．

Q4：サルコイドーシスの診断はどのようにするのですか．
（II章  3. サルコイドーシスの診断）
A： 2015年 1月から新たに難病法が施行され，指定難病で
あるサルコイドーシスの診断基準が改訂されました．組織
診断群と臨床診断群があります．組織診断群に関しては，
類上皮細胞肉芽腫が証明され，かつ，他の肉芽腫性疾患の
除外ができることが必須です．また，臨床診断群に関して
は，特徴的な検査所見および全身の臓器病変が十分検討さ
れていることが必要です．

Q5：胸部CTでは肺病変の病期分類はしないのでしょう
か．（II章  4. サルコイドーシスの肺病変）

A：現在用いられている病期分類は胸部 X線の所見に基づ
くものですが，ときにHRCTでは胸部 X線像上の病期分
類と異なる病期を示唆する情報（肺野病変や縦隔リンパ節
腫脹など）が得られるため，今後 HRCTによる病期分類
の樹立も含め比較・検討が必要と考えられます．

Q6：サルコイドーシス肺病変例（II期，III期）で自覚症
状がない場合の治療適応はありますか．（II章  5. サルコイ
ドーシスの治療）
A：自覚症状がなければ原則 3～6ヵ月間経過を観察しま
す．この間に呼吸機能の悪化や肺の線維化の進行がみられ
るか予想される場合には，ステロイド治療による介入を考
慮します．粒状陰影増加などから線維化しないと考えられ
る場合には，必ずしもステロイド治療を必要としません．

Q7：どのようにステロイドにメトトレキサートを併用す
るのでしょうか．（II章  5. サルコイドーシスの治療）
A：ステロイド単剤を順調に漸減中止できそうな場合には
メトトレキサートは必要ないでしょう．プレドニゾロンを 1
日 10～15 mg以上でおよそ 6ヵ月以上投与することが予想
される場合には，その時点で少量メトトレキサートを併用
することを考慮します． 

Q8：心筋生検で巨細胞を伴わない肉芽腫を認めた場合，
心臓サルコイドーシスと診断できますか．（III章  1. 病理）
A：かなり可能性が高いですが，念のため深切りまたは連
続切片を作成して確認してください．病理的には “心臓サ
ルコイドーシスの疑い”になります．

Q9：心筋生検は何個採取すればいいですか．（III章  1. 病
理）
A：陽性の確率が上がるように，可能なかぎり複数個の採
取が望まれます．

Q10：心臓サルコイドーシスのおもな症状は何ですか．
（III章  2.1 臨床症状）
A：刺激伝導系の障害，心筋障害，ポンプ機能の障害に伴
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うものがあり，不整脈，突然死，心不全症状などが重要な
病状といえます．

Q11：サルコイドーシスと診断されている症例で，心臓
病変の合併を示唆するバイオマーカーはありますか．
（III章  2.2 血液・尿検査（バイオマーカー））
A：高感度心臓トロポニン Tや I，また BNPが心臓病変の
合併の診断や治療効果の判定に有用である可能性がありま
す．ただし，これらはサルコイドーシスに特異的なバイオ
マーカーではないので注意が必要です．

Q12：心臓サルコイドーシスの心電図検査では，どのよ
うな点に注意すればよいでしょうか．（III章  2.4 心電図）
A：心臓サルコイドーシスでは多彩な心電図異常や不整脈
がみられ，高度房室ブロックや脚ブロックなどの刺激伝導
異常や致死性心室性不整脈はとくに重要です．また，他臓
器のサルコイドーシスの経過観察中に新たな心電図異常が
出現することを見逃さないことが大切で，定期的検査とし
て心電図は必須です．

Q13：心エコー図で観察される心室中隔基部の壁菲薄化
を認めれば心臓サルコイドーシスと考えていいでしょう
か．また中隔のどの部分で計測するのが一般的でしょう
か．（III章  2.5 心エコー図）
A：心室中隔基部の壁菲薄化は，感度は低いものの特異度
が高い所見ですので，典型的な壁菲薄化を認めれば心臓サ
ルコイドーシスの可能性を考えなければなりません．しか
し心エコー図だけで診断できるものではありませんので，
他の検査所見も参考にしつつ確定診断を行ってください．
なお壁の計測部位に関して，検出能についての論文では，
弁輪から心尖部寄り10 mmの位置の壁厚が 4 mm以下で
あれば感度 12.6%，特異度 100%と報告されています．し
かし大動脈弁輪直下から菲薄化が始まっている例も多く認
めます．

Q14：慢性腎臓病の患者にGd造影剤を用いた検査をす
ることは可能ですか．（III章  2.6 心臓MRI）
A：維持透析患者を含む eGFR 30 mL/min/1.73 m2未満の
患者へのGd造影剤の投与は腎性全身性線維症（nephro-
genic systemic fibrosis）の発症リスクを高めることから原
則禁忌とされています．また eGFR 45 mL/min/1.73 m2未
満の場合には，①検査前の補液および検査後のwash-out
を図る，②急性期（手術や検査などの侵襲の直後，感染時
や腎機能の増悪時など）を避ける，③ Gdとの構造安定性
が高い造影剤を使用する，④必要量以上のGd造影剤の投

与（過剰投与）を避ける，などの注意点を守って検査に臨
む必要があります．

Q15：従来型（MRI検査非対応）の電極の植込み機器を
用いている患者が，電池交換のためMRI対応型に変更と
なりました．心臓MRI検査をしてもかまいませんか．
（III章  2.6 心臓MRI）
A： 2015年現在は，植込み機器本体および電極がともに
MRI対応型であることが必須条件となります．従来型の植
込み機器や電極（MRI非対応）を使用している場合には，
心臓MRI検査を行うことはできません．またMRI対応の
機種および電極を用いている場合の注意点として，①MRI
装置の対応が機種により異なること，②検査実施施設の要
件を満たしていること，などがありますので，詳細はメー
カー等に問い合わせることをお勧めします．

Q16：18F-FDG PET撮像時の注意点を教えてください．
（III章  2.7 核医学検査　a. 18F-FDG PET）
A：心臓では 18F-FDGの生理的集積が認められるため，偽
陽性所見を排除するために撮像条件に特段の配慮が必要で
す．現在，①検査前 12時間以上の絶食とする，②検査前
夜の食事は低炭水化物食とする，③検査直前のヘパリン投
与によって血中遊離脂肪酸の上昇を図る，などを組み合わ
せた方法が推奨されています．

Q17：心臓サルコイドーシス以外に心臓で 18F-FDG PET

が陽性となる疾患（病態）はありますか．（III章  2.7  核医
学検査  a. 18F-FDG PET）
A：虚血性心疾患，肥大型心筋症，心筋炎，（転移性）腫
瘍，心不全などでも異常集積が観察される可能性があり，
診断にはこれらの疾患の鑑別が必要です．

Q18：67Gaシンチグラフィの有用性を教えてください．
（III章  2.7  核医学検査  b. 67Ga citrateシンチグラフィ）
A： 67Gaシンチグラフィは，心臓サルコイドーシスの診断
において感度は低いものの特異度が高いとされています．
また，SPECT像など撮像法の進歩によって診断能が向上
しています．

Q19：心筋血流シンチグラフィの有用性は何でしょうか．
（III章  2.7  核医学検査  c. 心筋血流シンチグラフィ）
A：心筋血流シンチグラフィは，心臓サルコイドーシスの
診断において特異性は高くありません．しかし冠動脈支配
と一致しない欠損像，病変の好発部位である心室中隔や前
壁基部の欠損像などが本症を疑うきっかけとなります．ま
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た，心筋血流シンチグラフィ単独ではなく 67Gaシンチグラ
フィや 18F-FDG PETと組み合わせて使用され，診断率の向
上に寄与しています．

Q20：左室造影の意義は何ですか．（III章  2.8.1 左室造
影，冠動脈造影）
A：心臓サルコイドーシスでは，冠動脈の分布では説明で
きない局所壁運動異常や心室瘤を認めることがあり，本症
診断に際して有用です．

Q21：心臓サルコイドーシスの診断に心筋生検は必ず必
要でしょうか．（III章  2.8.2  心筋生検） 
A：心臓サルコイドーシスでは，肉芽腫が心筋内に散在性
に分布するため，心内膜心筋生検による組織診断率は低い
のが現状です．しかし，組織学的確定診断が得られること
で治療戦略がより確実になりますので，合併症を起こさな
いように十分配慮したうえで，心筋生検を行うことが望ま
しいと考えられます．

Q22：どのような場合に電気生理学的検査が必要ですか．
（III章  2.8.3  電気生理学的検査）
A：左室駆出率が低下している場合，心臓MRIで遅延造
影が陽性の場合，18F-FDG PETや 67Gaシンチグラフィが
陽性である場合に，心室性不整脈による突然死のリスク評
価として行います．持続性心室頻拍や心室細動が誘発され
た場合は ICDの植込みを行います．また，原因不明の失神
がある場合，その原因が刺激伝導系の障害（徐拍）による
ものか心室頻拍（頻拍）によるものかを調べるために行い
ます．さらに，房室ブロックなどによる徐脈性不整脈に対
してペースメーカ植込みが適応となる例において，上記の
左室駆出率の低下，心臓MRIの陽性所見，炎症の存在が
確認された場合に，心室頻拍のリスクを検査するために行
います．誘発された場合はペースメーカではなく ICDが必
要となるからです．

Q23：HLAのタイピングをすれば，サルコイドーシスの
罹患しやすさ，治療反応性などが予測できるのでしょう
か．（III章  2.9 将来展望：遺伝子学的検討）
A：実際には，ハイリスクと考えられているHLA型を有す
る患者は全体のごく一部であり，HLAのタイピングをする
ことでその予測ができるには至っていません．また近年，
HLAとはまったく独立した免疫応答に働く因子が関与する
ことも示されています．今後，これらを複合しての遺伝子
診断と治療の進歩の実現が期待されます．

Q24：「心臓病変を強く示唆する臨床所見」がある場合，
ただちに心臓サルコイドーシスと診断してよいのですか．
（III章  3. 診断の指針）
A：ただちに診断することはできません．あくまでも，III
章 3.1の「心臓サルコイドーシスの診断指針」を満たすこ
とが診断の条件です．この項目だけが一人歩きしないよう
に十分な注意が必要です．他の臓器でサルコイドーシスの
所見がみられない場合には，III章 3.3の「心臓病変で初発
し心臓サルコイドーシスを疑う場合の診断手順」（図 40）
に従って検索を進め，III章 3.2の「心臓限局性サルコイ
ドーシス診断の手引き」を用いてその可能性を検討してく
ださい．
 
Q25：心臓サルコイドーシスと診断された場合には，無
症状であってもステロイドなどの治療の適応になるので
しょうか．
A：心臓サルコイドーシスと診断された場合には，臨床症
状が乏しくてもステロイド治療の適応があると考えられて
います．しかし，心機能の程度や副作用など，個々の患者
の背景を考慮して検討します．

Q26：内服しているステロイドは中止できないのでしょ
うか．（IV章  1.1 免疫抑制療法）
A：心臓サルコイドーシスの病勢評価は難しく，適切な指
標や画像診断は確立されていません．したがって，臨床所
見，検査データ，画像所見などを総合的に判断して病勢を
判断するしかありません．ステロイドを減量する段階で再
燃や進行がみられることもあり，5～10 mg/日程度の維持
量を長期にわたって継続しているのが実際です．

Q27：心臓サルコイドーシスのステロイド内服維持療法
中に再燃が認められた場合はどうすればよいですか．
（IV章  1.1 免疫抑制療法）
A：基本的にはプレドニゾロンの初期投与量に増量します
が，副作用等で増量が困難な場合は他の免疫抑制薬の併用
を考慮します．

Q28：左室収縮機能が低下を続ける場合，ただちに免疫
抑制薬を強化するべきでしょうか．（IV章  1.2 心不全に対
する治療）
A：心臓での炎症が治まっていても，他の心不全病態と同
様に左室リモデリングは進行し続ける可能性があります．
まず，心不全に対する一般的なガイドラインで推奨されて
いる心不全治療を確実に励行します．そのうえで心臓サル
コイドーシスの活動性を評価する必要があります．免疫抑
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制薬を調整するべきかどうかはその結果しだいです．

Q29：心臓サルコイドーシスの頻脈性不整脈に対して，
どのような抗不整脈薬が用いられますか．（IV章  1.3 不
整脈に対する治療）
A： β遮断薬やアミオダロンが候補にあげられます．ただ
し，本症に合併する不整脈の管理は予後にきわめて密接に
結びつくため大変重要です．薬物治療は，ペースメーカや
植込み型除細動器などの非薬物治療の適応をまず考慮した
うえで検討することが大切です．

Q30：高度房室ブロック症例に対するステロイド治療と
ペースメーカ適応の優劣と治療の順番について教えてく
ださい．（IV章  2.1 恒久ペースメーカ）
A：ステロイド治療により房室伝導の回復はある程度期待
できますが，房室ブロックの改善をステロイド開始前に予
測することはできないこと，サルコイドーシスは進行性の
疾患であるため再発が起こりうることを考慮すると，恒久
ペースメーカ治療が望ましいと考えられます．また，ステ
ロイド内服下のデバイス治療では感染リスクの上昇が懸念
されることを考慮すると，原則としてペースメーカなどの
デバイス植込み後にステロイド治療を開始することが望ま
しいと考えられます．

Q31：左室駆出率 50%以上の非持続性心室頻拍例への
対応はどのようにすればいいですか．（IV章  2.2 植込み
型除細動器（ICD））
A：心機能が保たれている患者では，非持続性心室頻拍が
あることだけですぐに ICDの適応とはなりません．ただし，
病態の進行，疾患の活動性の上昇などに伴い致死性不整
脈のリスクが増加する可能性は十分にあります．とくにス
テロイド治療を必要とする患者では綿密なフォローアップ
を行い，心機能の評価に加えて，症例によっては電気生理
学的検査などにより不整脈基質を評価することが必要で
す．

Q32：心臓サルコイドーシスにおけるカテーテルアブレー
ションの適応は何ですか．（IV章  2.4  カテーテルアブレー
ション）
A：心室頻拍の発作がステロイド，抗不整脈薬によっても
コントロールできない場合，薬剤を服用できない場合，あ
るいは発作が頻回に生じるストーム状態はカテーテルアブ
レーションの適応となります．

Q33：心臓サルコイドーシスの患者に心臓移植はでき
ますか．（IV章  3.2 人工心臓，心臓移植）
A：心臓サルコイドーシスの末期心不全では心臓移植およ
び補助人工心臓も考慮されますが，全身性炎症性疾患であ
る病態の性質上，その適応については十分に検討，評価さ
れる必要があります．
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