
の薬剤を併用していく。こういった早
期の併用療法が非常に予後改善に寄与
することが注目されています。
　齊藤　最初から併用するということ
ですね。プロスタサイクリンと一酸化
窒素、エンドセリン系とありましたが、
どれとどれが良いといわれているので
すか。
　田村　内服の併用のエビデンスだと、
一酸化窒素の経路とエンドセリンの経
路、この２種類の薬剤を組み合わせる
のが国際的なランダム化比較試験のエ
ビデンスで出ています。標準的にはこ
の２剤を最初に内服で投与を始めるこ
とが標準化されています。
　齊藤　そちらは内服。そしてプロス
タグランジン系はどうなのでしょうか。
　田村　内服薬と点滴の両方あります。
　齊藤　そういったものを、場合によ
っては３つの併用もあるのでしょうか。
　田村　特に重症例、初診のときから
右心不全をきたしているような症例に
関しては、３種類の薬剤を併用療法す
ることが推奨されています。
　齊藤　今の併用療法はエビデンスが
あるのですね。
　田村　はい。日本において、最初に
紹介させていただいた日本のレジスト
リーでも、専門施設で治療した結果、

30％以上の患者さんが最初から併用療
法を行っていることが、我々の知見か
ら明らかになりました。その結果、３
年生存率は今、95％を超えるというこ
とです。諸外国のデータの70％前後と
比較すると、やはり多剤併用療法は積
極的に行うことが重要かと、本邦の知
見から明らかになっています。
　齊藤　日本では、アメリカなどの成
績よりもよく出ているのですね。
　田村　はい。
　齊藤　そういった中で、なかなかう
まく反応しない、あるいは血栓ができ
ていくような症例で何か特別なことは
ありますか。
　田村　血栓性に関しては、最近だと
手術療法、あとカテーテルでバルーン
を使って血栓を拡張させて血栓閉塞の
血管を広げるBalloon Pulmonary Angi-
oplasty、BPAと呼ばれる治療法が日本
では非常に発達してきて、世界的に注
目を集めています。
　齊藤　そういったものも加えて、先
ほどの標準的な治療を行っていく。こ
れをずっとやっていくのですね。
　田村　そうですね。
　齊藤　そういったことで予後が日本
では非常に良くなってきているのです
ね。ありがとうございました。

循環器疾患診療の最前線（Ⅳ）

北里大学北里研究所病院循環器内科教授
猪　又　孝　元

（聞き手　大西　真）

心サルコイドーシスの診断と治療

　大西　猪又先生、心サルコイドーシ
スの診断と治療についてうかがいたい
と思います。
　まず、サルコイドーシスという病気
がありますが、その中で心臓に浸潤と
いいますか、来るのは、最近多いので
しょうか。
　猪又　そもそも、ご指摘のように、
サルコイドーシスというのは全身病で
すので、ほぼどこの臓器でも起きると
いっていいと思います。心臓病変の正
確な頻度は不明ですが、５％程度とい
われています。ただし、まだ診断でき
ていないような、隠れた心サルコイド
ーシスの方もいらっしゃるかもしれま
せん。
　大西　実臨床の現場で心サルコイド
ーシスがいろいろ問題になっている場
面があり、予後との関連があると聞い
ています。心臓のサルコイドーシスと
予後は密接に関係があるのでしょうか。
　猪又　多くの医師がサルコイドーシ
スを特定疾患、いわゆる昔でいう難病、
名前からすると重症感が漂う方もいら

っしゃるかもしれません。しかし、肺、
眼、皮膚といった臓器のサルコイドー
シスは自然と治ったりするような場合
すらあって、必ずしも重症ではないと
とらえる場合も少なくありません。た
だし、心臓にサルコイドーシスが出た
場合は話は別で、一方向性に進行する
と考えられており、結果としてサルコ
イドーシスの予後は心臓の病変がある
かどうかで決まってきます。そういう
点で、心病変が重要視されているので
す。
　大西　心臓に浸潤してくると、実際、
不整脈が起きたり、いろいろなことが
起きてきますね。予後と密接に関係が
あるのは、心臓のどういった病態が関
係してくるのでしょうか。
　猪又　心臓の病気というのは大きく
２つに分けられます。ひとつは、心不
全というポンプの病気、もうひとつは
不整脈というリズムの病気です。心サ
ルコイドーシスは、この両者とも起き
得て、両者とも予後をかなり引っ張る
ため、両方向にアンテナを張っておく
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思います。特に診断の入り口は心臓の
エコーですので、エコーを見ると、慣
れている医師は「サルコイドっぽい」
ということが言えるようになりました。
　さらに、それを裏付けるように、サ
ルコイドを反映する炎症、あるいはそ
れによる心筋のダメージ、線維化、そ
ういうものを心臓MRI、あるいはがん
の世界で汎用されているFDG-PET、
これをサルコイドの炎症の指標として
画像診断としてとらえることが広がっ
てきてから、生検での診断率の低さを
補えるようになってきました。
　大西　例えば、手ごろに行える心エ
コー検査の場合には、どういう点に注
目されるのでしょうか。
　猪又　多くの心筋症、心臓の筋肉の
病気はびまん性に出ることが多いので
すが、サルコイドーシスでは、部分的
に心臓の壁の動きが悪く、瘤状の変化
を示すような場合もあります。特に、
心室中隔の起部という場所が非常に特
徴的に好発する場所で、その形を見て
診断の入り口にされることが多いよう
に思います。
　大西　MRIでもそういったことがわ
かるのですね。
　猪又　わかります。
　大西　PETだと、炎症のところが例
えば不規則に取り込まれるのでしょう
か。
　猪又　そうですね。まだら状に入っ
てくることが多いと思います。

　大西　治療はどのようにしたらよい
のでしょうか。
　猪又　原則は免疫調整療法、ほとん
どのケースではステロイドを使ってい
ます。
　大西　ステロイドはずっと維持して
いくのでしょうか。
　猪又　多くの場合は30㎎/日から開
始して、５㎎ずつを１カ月ごとに減ら
していき、５～10㎎/日ぐらいで維持
することが多いです。ただし、ご指摘
のとおり、本当に維持量が５～10㎎/日
が適切なのか、やめられる人が実はい
るのではないか。あるいは逆に、不十
分ではないかという意見も交錯してい
ます。
　大西　治療効果の判定は、先ほどの
画像検査で壁の状態が改善したとか、
そういったことで見ていくのでしょう
か。
　猪又　今の一番はPETです。PETの
炎症像が消えることだと思います。
　大西　ステロイド以外に何か最近の
新しい治療とか原因治療みたいなもの
はあるのでしょうか。
　猪又　難治例の場合はそこにメトト
レキサートを使って治療するケースも
あるのですが、保険適応がなく、使い
方そのものにもコンセンサスが十分に
確立されていません。
　大西　非侵襲的な診断法もいろいろ
あると思いますが、それに関しては今
後どういう展開といいますか、例えば

必要があります。
　大西　相当気をつけて対応していか
なければいけないのですね。それでは
次に、心臓の徴候、症状から始まるサ
ルコイドーシスもあると思うのですが、
先ほど、最近は心サルコイドーシスが
よく見つかるようになったというお話
がありました。診断は難しいのではな
いかと思いますがいかがでしょうか。
　猪又　まず、循環器医にとってあま
り親しみのある疾患ではありませんの
で、頭に鑑別診断として浮かぶかどう
かが最大のポイントです。逆にいうと、
例えば心ポンプ異常の代表として拡張
型心筋症という病気があります。ある
いは不整脈の代表として房室ブロック、
心室頻拍などがあります。こういう状
態の患者さんが来た場合に、もっと奧
に本丸の病気がないのかという視点が
どうしても苦手な場合が少なくなく、
ひとつの派生現象のみにとらわれて、
本丸である、心サルコイドーシスがな
いのかとの視点に思いが及ばないもの
と思われます。
　大西　そうかもしれませんね。診断
の過程で、心筋生検ですか、バイオプ
シーをすると決着がつくという考えも
あると思います。そのあたりの病理の
診断率はいかがでしょうか。
　猪又　サルコイドーシスというのは
病理診断名ですので、心筋生検が非常
に重要であり診断の決め手ですが、実
は診断率が非常に低いのです。といい

ますのは、心臓病変が島状に現れる特
徴があり、心筋生検は場所を狙って取
れないということ、しかも取れる大き
さがマッチ棒の頭のせいぜい1/10ぐら
いの大きさということで、当たればも
ちろん診断できるのですが、そもそも
生検鉗子が当たらないというか、病気
の島のところに行っていないことが多
いのです。
　大西　不規則な分布をしているので
すね。
　猪又　はい。心筋生検による診断率
は高くても２割程度といわれています。
　大西　私も若いころ、よくサルコイ
ドーシスの症例に遭遇したことがある
のですが、肝臓や脾臓にすごく浸潤し
て、腹腔鏡で生検したりしていました。
確かに見ると、白い部分と、そうでな
い正常の部分が不規則に、まだら状に
なっている。白い部分から取ってくる
と診断がつくのですね。
　猪又　先生のご専門の肝臓のように
直視下に見ることができればいいので
すが、心臓の内部を見て取るわけでは
なく、レントゲンの透視像で見るしか
ないので、どうしても限界があります。
　大西　それでは、診断率を向上させ
る試みといいますか、最近の検査には
どういったものがあるのでしょうか。
　猪又　症例の経験が蓄積してきまし
て、「心臓サルコイドっぽい」心臓の
形や動きがイメージとしてとらえられ
るようになってきたのが一番大きいと
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思います。特に診断の入り口は心臓の
エコーですので、エコーを見ると、慣
れている医師は「サルコイドっぽい」
ということが言えるようになりました。
　さらに、それを裏付けるように、サ
ルコイドを反映する炎症、あるいはそ
れによる心筋のダメージ、線維化、そ
ういうものを心臓MRI、あるいはがん
の世界で汎用されているFDG-PET、
これをサルコイドの炎症の指標として
画像診断としてとらえることが広がっ
てきてから、生検での診断率の低さを
補えるようになってきました。
　大西　例えば、手ごろに行える心エ
コー検査の場合には、どういう点に注
目されるのでしょうか。
　猪又　多くの心筋症、心臓の筋肉の
病気はびまん性に出ることが多いので
すが、サルコイドーシスでは、部分的
に心臓の壁の動きが悪く、瘤状の変化
を示すような場合もあります。特に、
心室中隔の起部という場所が非常に特
徴的に好発する場所で、その形を見て
診断の入り口にされることが多いよう
に思います。
　大西　MRIでもそういったことがわ
かるのですね。
　猪又　わかります。
　大西　PETだと、炎症のところが例
えば不規則に取り込まれるのでしょう
か。
　猪又　そうですね。まだら状に入っ
てくることが多いと思います。

　大西　治療はどのようにしたらよい
のでしょうか。
　猪又　原則は免疫調整療法、ほとん
どのケースではステロイドを使ってい
ます。
　大西　ステロイドはずっと維持して
いくのでしょうか。
　猪又　多くの場合は30㎎/日から開
始して、５㎎ずつを１カ月ごとに減ら
していき、５～10㎎/日ぐらいで維持
することが多いです。ただし、ご指摘
のとおり、本当に維持量が５～10㎎/日
が適切なのか、やめられる人が実はい
るのではないか。あるいは逆に、不十
分ではないかという意見も交錯してい
ます。
　大西　治療効果の判定は、先ほどの
画像検査で壁の状態が改善したとか、
そういったことで見ていくのでしょう
か。
　猪又　今の一番はPETです。PETの
炎症像が消えることだと思います。
　大西　ステロイド以外に何か最近の
新しい治療とか原因治療みたいなもの
はあるのでしょうか。
　猪又　難治例の場合はそこにメトト
レキサートを使って治療するケースも
あるのですが、保険適応がなく、使い
方そのものにもコンセンサスが十分に
確立されていません。
　大西　非侵襲的な診断法もいろいろ
あると思いますが、それに関しては今
後どういう展開といいますか、例えば

必要があります。
　大西　相当気をつけて対応していか
なければいけないのですね。それでは
次に、心臓の徴候、症状から始まるサ
ルコイドーシスもあると思うのですが、
先ほど、最近は心サルコイドーシスが
よく見つかるようになったというお話
がありました。診断は難しいのではな
いかと思いますがいかがでしょうか。
　猪又　まず、循環器医にとってあま
り親しみのある疾患ではありませんの
で、頭に鑑別診断として浮かぶかどう
かが最大のポイントです。逆にいうと、
例えば心ポンプ異常の代表として拡張
型心筋症という病気があります。ある
いは不整脈の代表として房室ブロック、
心室頻拍などがあります。こういう状
態の患者さんが来た場合に、もっと奧
に本丸の病気がないのかという視点が
どうしても苦手な場合が少なくなく、
ひとつの派生現象のみにとらわれて、
本丸である、心サルコイドーシスがな
いのかとの視点に思いが及ばないもの
と思われます。
　大西　そうかもしれませんね。診断
の過程で、心筋生検ですか、バイオプ
シーをすると決着がつくという考えも
あると思います。そのあたりの病理の
診断率はいかがでしょうか。
　猪又　サルコイドーシスというのは
病理診断名ですので、心筋生検が非常
に重要であり診断の決め手ですが、実
は診断率が非常に低いのです。といい

ますのは、心臓病変が島状に現れる特
徴があり、心筋生検は場所を狙って取
れないということ、しかも取れる大き
さがマッチ棒の頭のせいぜい1/10ぐら
いの大きさということで、当たればも
ちろん診断できるのですが、そもそも
生検鉗子が当たらないというか、病気
の島のところに行っていないことが多
いのです。
　大西　不規則な分布をしているので
すね。
　猪又　はい。心筋生検による診断率
は高くても２割程度といわれています。
　大西　私も若いころ、よくサルコイ
ドーシスの症例に遭遇したことがある
のですが、肝臓や脾臓にすごく浸潤し
て、腹腔鏡で生検したりしていました。
確かに見ると、白い部分と、そうでな
い正常の部分が不規則に、まだら状に
なっている。白い部分から取ってくる
と診断がつくのですね。
　猪又　先生のご専門の肝臓のように
直視下に見ることができればいいので
すが、心臓の内部を見て取るわけでは
なく、レントゲンの透視像で見るしか
ないので、どうしても限界があります。
　大西　それでは、診断率を向上させ
る試みといいますか、最近の検査には
どういったものがあるのでしょうか。
　猪又　症例の経験が蓄積してきまし
て、「心臓サルコイドっぽい」心臓の
形や動きがイメージとしてとらえられ
るようになってきたのが一番大きいと
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　Spontaneousketonuriaandriskof incidentdiabetes :a12year
prospectivestudy.
　KimG,LeeSG,LeeBW,KangES,ChaBS,FerranniniE,LeeYH,Cho
NH.
　Diabetologia.62(5):779〜788,2019.

　目的／仮説：ケトンは末梢組織の節約的燃料とみなされるかもしれないが、ケ
トンの臨床的な予後的意義については不明のままである。我々は、大規模な集団
ベースの観察研究において、自然発症の空腹時ケトン尿症と糖尿病発症の関連を
代謝変数の変化とともに調べた。
　方法：地域住民を対象とした12年間の前向き研究であるKorean Genome and 
Epidemiology Studyに登録されたベースラインで糖尿病のない8,703人を解析した。
空腹時ケトン尿症のある人（n＝195）またはケトン尿症のない人を傾向スコアに
よって１：４にマッチさせた。糖尿病は空腹時血糖値≧7.0mmol/l（126㎎/dL）、
２年ごとのOGTT２時間血糖値≧11.1mmol/l（200㎎/dL）、または現在の血糖降
下薬の服用と定義した。コックス回帰モデルを用いて、ベースラインでのケトン
尿症の存在と糖尿病発症のHR（ハザード比）を解析した。
　結果：12年間に、傾向スコアを一致させたコホートにおいて925人のうち190人
（20.5％）が糖尿病を発症した。ケトン尿症のない人と比較して自然発症ケトン
尿症のある人は糖尿病発症率が有意に低かった（HR 0.63；95％ CI 0.41、0.97）。
空腹時ケトン尿症のある人をケトン尿症のない人全員と比較しても、結果は実質
的に同じであった（多変量調整後、HR 0.66；95％ CI 0.45、0.96）。フォローアッ
プ期間中に、ベースライン値が同等にもかかわらず、ベースラインでケトン尿症
のある人はGTTの１時間および２時間血糖値がより低く、インスリン分泌指数

糖尿病シリーズ（533）

東北医科薬科大学若林病院名誉院長／同健診センター所長

佐　藤　　譲

その妥当性などはいかがですか。
　猪又　PETが出てきて、心臓サルコ
イドーシスの見方がかなり変わってき
ました。ただし、PETというのは直接
炎症をとらえているわけではなく、ブ
ドウ糖の代謝を見ている。心臓の代謝
というのはブドウ糖の代謝が非常に複
雑で、前処理あるいは心臓そのものの
状態で、炎症以外のブドウ糖の取り込
みがホットスポットとして表現される
場合がありえます。つまり取り込みが
みられても、本当に陽性なのかという
議論が原理的に起きてしまうのが限界
であり、そこを凌駕する方法論もまだ
出てきていない現状があります。
　大西　False positiveかもしれないし、

よくわからないところもあるのですね。
　猪又　そのとおりです。
　大西　結局、全体的な臨床経過とど
うかということですね。
　猪又　そういうことになると思いま
す。
　大西　患者さんの症状だとか。
　猪又　そうですね。でも、見つかる
ようになったというのは、少なくとも
朗報だと思います。
　大西　なかなか以前は見つけづらか
ったですし、こういった画像のモダリ
ティもありませんでしたから、かなり
進歩してきたということですね。あり
がとうございました。
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