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研究成果の概要（和文）：最終的な症例数として心臓サルコイドーシス（心サ症）症例連続95例と心サ症以外の
非虚血性心筋症連続50例（対照群）を比較検討した。結果、非肉芽腫心筋組織切片への樹状細胞浸潤増加かつM2
マクロファージ比の減少は、心サ症の診断において従来の報告より高い感度と極めて高い特異度を示し、樹状細
胞とマクロファージフェノタイプは心サ症の診断における新たな病理組織学的マーカーになりうると考えられ
た。この新規診断補助法に関する論文は米国心臓協会の専門誌に掲載された（J Am Heart Assoc 2016;5:
e004019）。

研究成果の概要（英文）：The numbers of dendritic cells (DC) and macrophages were investigated in 95 
consecutive cardiac sarcoidosis (CS) patients and 50 patients with nonischemic cardiomyopathy as 
controls. In CS patients with and without myocardial granulomas, CD209+ DC and CD68+ macrophages 
were more frequently observed (P<0.01) and CD163+M2 macrophages were less frequently observed (P<0.
01) in nongranuloma sections compared to controls. Furthermore, the combination of decreased CD163+
M2/CD68+ macrophage ratio and increased number of CD209+ DC in nongranuloma sections of CS patients 
demonstrated high specificity (100%, 95% CI 92.7-100%) for CS diagnosis with each diagnostic 
criteria and the presence of myocardial granulomas. In conclusions, increased number of DC and 
decreased M2 among all macrophages in nongranuloma sections of myocardium showed high specificity 
for CS diagnosis, suggesting DC and macrophage phenotypes as histopathological surrogates for the 
diagnosis of CS.

研究分野：循環器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
わが国の難病に指定されている全身肉芽

腫疾患であるサルコイドーシスの死因の約

半数は心臓病変の合併によるものであり、心

臓病変の適切な診断と治療が患者の予後改

善のために極めて重要である。合併する心臓

病変は心臓サルコイドーシスと称され、心筋

組織内に非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が形成

される過程での局所炎症や間質線維化によ

り、致死性不整脈による突然死、あるいは心

室の拡大および収縮不全をきたす炎症性心

筋疾患に分類される。本症はアクネ菌など何

らかの抗原物質に暴露されて誘導される Th1 

タイプの過敏性免疫反応に起因すると考え

られているが、病因は依然不明である。我が

国の統計では、心臓サルコイドーシスの 5 年

生存率は約 4 割といわれており、同じく予後

不良の難病である特発性拡張型心筋症の 5 

年生存率が約 6 割であることを鑑みると、き

わめて予後不良の疾患であることは明白で

ある。しかしながら、本症診断の根幹を成す、

心内膜心筋生検における非乾酪性類上皮細

胞肉芽腫が認められる症例は心臓サルコイ

ドーシスのわずか 6 割程度に過ぎず、残り約

4 割の症例は唯一有効性が示唆されている

免疫抑制治療に踏み切れず、死亡後に心臓サ

ルコイドーシスと診断される症例も少なか

らず存在する。このため、本症の確定診断に

おいては、従来の診断基準のみでは限界と考

えられている。さらに、免疫抑制療法の治療

効果や予後は症例によって大きく異なり、そ

れらの予測因子は未だに明らかでない。従来、

サルコイドーシスにおける肉芽腫形成は活

性化したマクロファージと T リンパ球の集

積であると考えられていたが、近年、抗原提

示細胞の一つである樹状細胞が類上皮細胞

肉芽腫形成の上流で促進的役割を果たして

いることが心臓外の病変（肺および皮膚）で

報告された（AmJ Respir Cell Mol Biol 2010;42: 

32, HumPathol 2011; 42: 340）。したがって、心

臓サルコイドーシスにおいては、疾患活動性

と心筋組織における樹状細胞の浸潤に正の

相関があることが予想され、樹状細胞浸潤の

評価は新たな診断法と免疫抑制療法への反

応および予後予測におけるリスク層別化法

の確立に有用である可能性があるが、現在ま

で国内外からの報告は皆無である。 

 
２．研究の目的 
 
わが国の難病に指定されている原因不明の

全身肉芽腫疾患であるサルコイドーシス（サ

症）の死因の約半数は心臓病変の合併による

ものである。ところが、現行の診断治療指針

では心臓以外の臓器でサ症の確定診断が得

られていなければ、臨床的に疑わしくとも心

筋組織からの非乾酪性肉芽腫の証明なくし

て心臓サ症の確定診断を得ることは困難で

ある。しかしながら、心内膜心筋生検におけ

る陽性率はわずか 6割程度にとどまり、残り

約 4 割の症例は免疫抑制治療に踏み切れず、

死亡後に心臓サ症と診断される症例も存在

する。近年、心臓外サ症において類上皮細胞

肉芽腫形成の上流で炎症惹起性の役割を果

たすと報告された樹状細胞に着目した新し

い診断法を開発し、かつ樹状細胞浸潤の程度

により、予後リスクを層別化し、心臓サ症の

新しい診断治療指針を示すことがこの研究

の目的である。 
 
３．研究の方法 
 
（１）後ろ向きコホートを用いた多数例にお

ける心筋組織への樹状細胞浸潤の検証と新

しい病理診断基準の作成：確定診断時に心筋

生検が施行された心サ症 94 例を抽出し、ま

ずは、生検心筋検体に HE 染色および

Masson-Trichrome 染色を施行し、心筋組織

における類上皮細胞肉芽腫形成、樹状細胞を

主とした免疫担当細胞浸潤と間質線維化の

程度を評価し、組織に浸潤している様々な免

疫担当細胞の種類、①炎症性 M1 マクロファ



ージ（CD68）、②抗炎症性 M2 マクロファージ

（CD163）、③T リンパ球（CD3）、④全樹状細

胞（CD209）、⑤成熟樹状細胞（CD83）（樹状

細胞は、その成熟により抗原提示能が異なる

ことが知られており、成熟化につれ強い抗原

提示能を獲得してゆく。従って、心サ症にお

ける免疫応答の活性化は、浸潤する樹状細胞

の数のみならず成熟化によって影響を受け

ると推察されるため、樹状細胞の成熟化の評

価を同時に行うことによって臨床的意義は

さらに高まるものと考えられる）、⑥炎症マ

ーカーであるテネイシン C、⑦樹状細胞の浸

潤経路と考えられているリンパ管（D2-40）

に関して免疫組織化学染色を行い、樹状細胞

浸潤数と各種免疫担当細胞浸潤数、間質線維

化、テネイシン C の発現、およびリンパ管増

生との相関を評価する。次に、拡張型心筋症

の後ろ向きコホートから抽出した年齢と性

別など患者背景をマッチさせた拡張型心筋

症症例 100 例に関しても同様の解析を行っ

たうえで、心臓サルコイドーシスと拡張型心

筋症における樹状細胞浸潤を主とした免疫

応答レベルの比較、心筋組織に浸潤した樹状

細胞数に関しては、ROC 解析による適切なカ

ットオフ値から確定診断における感度およ

び特異度を算出し、樹状細胞に着目した新し

い病理診断基準を作成する。 

 

（２）前向き検証コホートによる、新しい病

理診断基準の妥当性の検討：心臓サルコイド

ーシスの鑑別が必要な心筋症が強く疑われ

る症例に対し、（１）で作成した新しい病理

診断基準を用いて、その妥当性を検証する。

まずは、以下の基準で症例を登録する。 

＜登録基準＞ 

①心臓サルコイドーシスなど原因疾患の鑑

別が必要な、新規の心筋症症例 

②心臓超音波検査における左室駆出率が

50％未満に低下している症例 

＜除外基準＞ 

①心内膜心筋生検の同意が得られない症例 

②冠動脈疾患の既往もしくは精査中に冠動

脈疾患の存在が明らかとなった症例 

③慢性心筋炎と診断されている、もしくは新

規に診断された症例 

④肥大型心筋症と診断されている、もしくは

新規に診断された症例 

⑤ファブリー病と診断されている、もしくは

新規に診断された症例 

⑥弁膜症が左室機能低下の主な原因と考え

られる症例 

次に、登録症例に対し、心内膜心筋生検を施

行し、得られた心筋組織に前述の後ろ向きコ

ホートでの検討の際に施行した、免疫染色含

む各種病理解析を行う。その結果を作成した

新しい病理診断基準に当てはめ、病理診断を

行う。最後に、心臓外臓器（眼、肺、皮膚、

リンパ節、肝臓、腎臓）において、全身疾患

であるサルコイドーシスのスクリーニング

を行う。スクリーニングに関しては、日本サ

ルコイドーシス／肉芽腫性疾患学会 2006 年

診断基準を用いて、サルコイドーシスの診断

を行い、新しい病理診断基準の感度、特異度

を算出する。 

 

（３）その他検査と経過観察 

経過中に行った血液検査、胸部レントゲン検

査、呼吸機能検査、心臓超音波検査、核医学

検査、眼底検査、臓器生検検査などの結果も

登録する。患者の臨床的な特徴、さらにバイ

オマーカー（サルコイドーシスの全身性活動

性を示すといわれている、血清 Angiotensin 

converting enzyme、血清リゾチーム、可溶性

IL-2 receptor、そして心筋障害マーカーである

脳性ナトリウム利尿ペプチドや高感度トロ

ポニン T など）含めた血液検査や各種検査結

果を記録し、継続的にフォローアップを行う。

その後、同意が得られた症例に関しては一年

毎に追跡調査と血液検査を通常の診療範囲

内で行う。得られた情報は個人情報管理者に



よる連結可能匿名化を行い、集積する。 

 

（４）予後評価 

基本的には樹状細胞の浸潤数で多数群、少数

群の 2 群で各種統計学的手法を用いて背景

などを検証するが、今回の研究では、免疫抑

制療法の介入なども重要項目であり、それら

を盛り込んだ解析も追加する。予後検討に関

しては、1 次エンドポイントを心臓死、2 次

エンドポイントを全死亡、心不全、症候性不

整脈とし、Kaplan-Meier 法を用いて検証し、

免疫抑制療法が開始された症例に関しては、

その効果を評価する。研究期間内の短期予後

に加え、サルコイドーシスの臨床経過が長い

ことを鑑み、研究期間内に登録された症例を

以後 3 年間追跡する。さらに、画像診断や 

長期予後を含む臨床データと合わせて、ロジ

スティック回帰分析および Cox 比例ハザー

ドモデルによる解析を追加し、疾患活動性、

免疫抑制薬による治療効果の予測や長期予

後予測における疾患リスク層別法を確立し、

新たな治療指針作成のための基礎データと

して国内外に発信する。 
 
４．研究成果 
 

北海道大学との共同研究に発展させた結果、

最終的な症例数として心サ症連続 95 例と心

サ症以外の非虚血性心筋症連続 50 例（対照

群）を比較検討した。心サ症の肉芽腫組織

（N=30）に浸潤する免疫担当細胞の特徴を検

討後、心サ症例を肉芽腫陽性（N=26）、肉芽

腫陰性かつ厚労省診断基準 2007 年度改訂版

による確定診断（N=65）、肉芽腫陰性かつ

Heart Rhythm Society 2014年度診断基準によ

る確定診断（N=26）の 3群に分類し、各群の

非肉芽腫組織切片における免疫担当細胞の

浸潤を対照群と比較検討し、これら病理組織

学的特徴による心サ症の診断精度を検討し

た。結果、心サ症の非肉芽腫心筋組織切片に

浸潤する CD209陽性樹状細胞数（P<0.05）お

よび CD68 陽性マクロファージ数（P<0.01）

は対照群と比較して有意に高値である一方、

CD163陽性M2マクロファージ数は低値であ

った（P<0.01）。ROC解析で得られた Cut-off

値における、非肉芽腫切片の CD209陽性樹状

細胞数高値かつCD163陽性M2マクロファー

ジ/ CD68 陽性マクロファージ比低値の各診

断基準による診断感度は 46.2～65.4%、特異

度は 100%：95%CI 92.9-100%であった。結論

としては非肉芽腫心筋組織切片への樹状細

胞浸潤増加かつ M2マクロファージ比の減少

は、心サ症の診断において従来の報告より高

い感度と極めて高い特異度を示し、樹状細胞

とマクロファージフェノタイプは心サ症の

診断における新たな病理組織学的マーカー

になりうると考えられた。この新規診断補助

法に関する論文は米国心臓協会の専門誌に

掲載された（J Am Heart Assoc 2016;5:e004019）。

さらに本研究成果は第 20 回日本心不全学会

学術集会において、Young Investigator's Award

を受賞した。当初最終年度に予定した、新規

病理診断基準の診断妥当性検証については

十分な統計学的検証に足りうる症例数に届

かず、現在継続して症例を登録中である。今

後も症例登録を継続し、当初の計画通り将来

のイベントリスク層別解析に応用できるよ

う予後追跡を行う予定である。 
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