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研究成果の概要（和文）：本研究では、サルコイドーシスの病因として、水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV）およ
びPropionibacterium acnes (P. acnes)の感染の関与を検討することを目的として、血清学的検討、病理組織学
的検討および分子生物学的検討を行った。結果的に、174種類のウイルスと75種類の細菌・真菌の網羅的検索に
おいて感染性微生物の遺伝子の存在は証明されなかった。サルコイドーシスの肉芽腫内に、VZVおよびP. acnes
を含めて活動性の微生物が存在する可能性は低いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, serological, pathophysiological, and molecular biological 
studies were performed to investigate the possible involvement of varicella-herpes zoster virus 
(VZV) and Propionibacterium acnes (P. acnes). Comprehensive analyses of granuloma tissues for the 
presence of 174 different viruses and 75 bacteria/fungi revealed no genes of these pathogens in the 
tissues . These findings suggest that active pathogens such as VZV and P. acnes are unlikely to be 
present in granuloma in patients with sarcoidosis.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
サルコイドーシスは、いくつかの背景疾患が
存在するものの、その原因はいまだ解明され
ていない。サルコイドーシスの心臓合併症
(心サ症)はサルコイドーシスの予後の増悪
因子である。死因が心サ症によるものが 7-8
割と報告されていること、本邦のサルコイド
ーシス症例で剖検時に心サ症が認められる
ものが約7割と報告されていることなどから、
心サ症の早期診断および適切なタイミング
の治療開始がサルコイドーシスの予後改善
に重要である。 
サルコイドーシスの原因としては、
Propionibacterium acnes 感染なども推定さ
れているが、確定的ではない。心臓合併症の
有無を問わず、サルコイドーシスにおいて、
明らかな病原微生物が特定できたとは言い
難い状況である。 
以下のサルコイドーシスにおける知見、心
サ症の特徴を勘案して、今回の検討(心サ症
における水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV）感
染の関与)の着想に至った。①帯状疱疹罹患
後に皮膚サルコイドーシスが認められるこ
とがある(Signal A. Indian Dermatol Online 
J. 2014 Jan;5(1):77-9)。②ぶどう膜炎の背
景に、サルコイドーシス以外にも、帯状疱疹
やヘルペスウイルスなどの病原微生物の感
染が存在するケースがある(Ronday MJ. Br J 
Ophthalmol 1996 Nov;80(11):956-61)。③臨
床的に、ステロイドが導入される前のサルコ
イドーシス症例において､帯状疱疹の既感染
を認める患者を自験例で数例経験している。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、サルコイドーシスおよび心サ症
における水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV）感
染の関与を検討することを当初の目的とし
て、血清学的な検討、病理組織学的検討およ
び分子生物学的検討を行った。 
(1) 血清学的検討 
①VZV 活性化のマーカーを測定し、心サ症、
非心サ症における差異が存在するかを検討
した。②脚ブロックや房室ブロック、心機能
低下などの新出により、心臓の合併が疑われ
るケースにおいて、VZV の活性化が、血清学
的に認められるかを検討した。 
(2) 組織学的・分子生物学的検討 
①心サ症の左室形成術により切離された組
織を用いて免疫染色を行った。 
②サルコイドーシスおよび心サ症患者の心
臓以外の組織(リンパ節、皮膚)を保有してい
るものについては、それらの組織の免疫染色
および分子生物学的検索を行った。 
③病原微生物の網羅的検索 
サルコイドーシスの病原微生物を特定する
可能性を求めて、VZV 以外のものも含めて、
病原微生物を広く網羅的に探索した。 
④心サ症及び心筋症患者における炎症の関

与と VZV 感染の関与について検討を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 血清学的検討 
サルコイドーシス患者の血清を用いて抗 VZV
抗体価（IgG、IgM）および抗単純ヘルペスウ
イルス（HSV）抗体価を測定した。 
(2) 組織学的・分子生物学的検討 
サルコイドーシス患者のリンパ節生検試料、
皮膚生検試料および心筋生検試料を用いて
VZV の免疫組織学的検索を行った。また、
polymerase chain reaction（PCR）法による
VZV-DNA の検索を行った。 
(3) 病原微生物の網羅的検索 
サルコイドーシス患者リンパ節生検試料お
よび皮膚生検試料から DNAおよび RNAを抽出
し、ウイルス（Katano H, et al. J Med Virol 
2011; 83:322-30）及び細菌・真菌（Fukumoto 
H, et al. Int J Clin Exp Pathol 2015; 
8:15479-88）の網羅的検索を行った。 
(4) 心サ症及び類似の心筋症患者において
心臓 FDG PET を施行して抗 VZV 抗体との関連
について検討を開始した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 血清学的検討 
サルコイドーシス患者群と対照群において、
血清抗VZV抗体価に有意な差は認められなか
った。また、心臓病変を有する（心サ症）群
と有さない（非心サ症）群の間にも血清抗 VZV
抗体価に有意な差は認められなかった。 
(2) 組織学的・分子生物学的検討 
サルコイドーシス患者の生検試料（リンパ節、
皮膚、心筋）のいずれにおいても、抗 VZV 抗
体を用いた免疫染色は陰性所見を示した。ま
た、PCR 法において VZV-DNA は検出されなか
った。 
(3) 病原微生物の網羅的検索 
上記(1)および(2)の結果を踏まえて、サルコ
イドーシスの病原微生物を特定する可能性
を求めて、症例数と検体数を増やして、VZV
以外のものを含めて広く病原微生物の遺伝
子の網羅的検索を推進した。 
 その結果、当初サルコイドーシス患者の一
部の生検試料において、Propionibacterium 
acnes (P. acnes)の遺伝子が検出された。こ
れらは環境内には存在しないが、パラフィン
切片を作成する際に標本作成者の手指など
からしばしばcontaminationすることが良く
知られている。それを排除するために、対照
群を含めて生検サンプル数を増やして再度
追加実験を行い、その際、標本作成時に手袋
とマスクを着用して、さらに、清潔な刃を試
料ごとに交換してcontaminationの防止に細
心の注意を払った。その結果、174 種類のウ
イルスと 75 種類の細菌・真菌の網羅的検索
において感染性微生物の遺伝子の存在は証
明されなかった（Terasaki F, et al. Infect 



Dis (Lond) 2017; 49(8): 625-7）。 
 以上の結果から、サルコイドーシスの肉芽
腫内に、VZV および P. acnes を含めて活動性
の微生物が存在する可能性は低いことが示
唆され、本研究により一定の且つ有意義な研
究成果が得られたと考えられる。 
 一方、何らかの抗原が契機となって、宿主
側の要因と相まって、免疫応答が進行してサ
ルコイドーシスが発症することには相違な
いと考えられている。それらの抗原が何であ
るのか、感染性微生物の遺伝子ではなく、い
わゆる「微生物関連蛋白」の可能性も否定で
きず、今後の検討課題と考えられる。 
 また一方で、今回の研究を契機に、心サ症
類似のその他の心筋症や心不全の病因論と
して、炎症や VZV を含めた感染性微生物の関
与も次の課題として浮かび上がってきた。心
サ症および心筋症や心不全症例の炎症の評
価として、FDG PET の施行や VZV の検索も開
始し、今後の研究発展に繋げていく予定であ
る。 
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