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はじめに

治療法の選択と最適化を論じるには，疾患の診断基準があ
ること，エビデンスの高い臨床試験に基づく重症度別，病態
別，再発予防の治療法が確立していることが必須である．しか
し，神経サルコイドーシス（以下，神経サ症）は症例が少なく，
しかも確定診断がしばしば困難で，病変が多臓器におよぶた
め評価も複雑なためか，これまで国内外ともにランダム化比
較臨床試験はなく，標準化された治療法もないのが現状であ
る．

神経サ症の発症機序

サ症は非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が肺，リンパ節，心臓，眼，
皮膚などのあらゆる全身臓器に生じ，発症する疾患で，骨格
筋，神経も侵される．原因は不明だが，P. acnesなどの感染，
環境因子，遺伝素因を背景にTh1 免疫反応によって肉芽腫が
形成され１），圧迫や肉芽腫性炎症細胞浸潤により標的組織内の
細胞が破壊される２）．
肉芽腫の形成機序は，未知の抗原を処理した抗原提示細胞

（樹状細胞やマクロファージ）によってCD4 陽性リンパ球が
Th1 リンパ球に変わり，インターフェロン（INF）-γや IL-12，
IL-15 などによってマクロファージやリンパ球，単球が炎症局
所に集簇，活性化され，TNF-αをはじめ種々のサイトカイン
やケモカインによって肉芽腫が形成される１）．

神経サ症の臨床所見と検査

神経サ症の疫学研究はほとんどないが，サ症の有病率は人
口 10 万に当たり 10～20 で，神経サ症はその 5～7％である３）．
当科におけるサ症は過去 25 年間に 313 例，うち神経サ症は
24 例（7.7％）で，比較的まれな疾患である．
あらゆる神経系組織が障害されるが，中枢神経では，主に髄
膜病変（髄膜炎，肥厚性肉芽腫性硬膜炎），実質性肉芽腫性病
変（脳，脊髄），水頭症，血管病変（血管炎，脳室周囲白質病
変，静脈洞血栓症），脳症を，末梢神経では脳神経や末梢神経
障害を生じる４）５）．

臨床症状，髄液検査，画像診断を基に診断するが，確定診断
は病変部の生検による．髄液検査は，症例の 1�3 は正常であ
る．リンパ球増多，蛋白増加，ACE高値，sIL-2R の上昇など
をみとめるが，非特異的である５）．画像診断では，病変部位に
よって種々の非特異的所見を示すが，T1WI で低～淡い高信
号域，T2WI では限局性～びまん性の高信号域を示し，強いガ
ドリニウム造影効果をみとめる．こうした特性をもった病変
が髄膜や脳回溝に沿って，また，脊髄，脳白質や髄外に結節性，
またはびまん性の病変をみとめる５）６）．
病変組織の生検では非乾酪性上皮細胞肉芽腫，微小血管症
や肉芽腫血管炎をみとめる．肉芽腫は類上皮細胞，マクロ
ファージ（CD68 陽性），CD4 陽性T細胞，周辺部にはCD8
陽性細胞より成り，しばしば Langhans 型巨細胞をみとめる１）

２）．また，肉芽腫は early�premature，mature，healing，fibro-
sis の各ステージのライフサイクルをとり，自然消褪する．後
2者では肉芽腫がみられないこともある．

診断基準

2008 年に日本サ症�肉芽腫性疾患学会，日本呼吸器学会，日
本神経学会などの 6学会合同による「サルコイドーシスの診
断基準と診断の手引き―2006」が出され，本邦ではじめて神
経・筋サ症の診断基準が作成された．しかし，本診断基準は過
去の論文と診療経験を基に作成されたが，特異度，感受性の検
討はなされていない．新診断基準の妥当性を検討するために，
当科における診断確定例を中心に神経サ症 17 例，筋サ症 13
例について，神経症状出現時のデータを基に新診断基準に
よって再評価した７）．その結果，筋サ症では definite は 84.6％
であったが，神経サ症では 11.8％ときわめて少なく，prob-
able 52.9％，possible23.5％，除外例 11.8％であった．組織診
断ができない神経サ症には厳しい診断基準である．さらに孤
発性神経サ症は，しばしば除外され，また，全身性サ症に非サ
症性の神経疾患が合併した例では，組織診がないかぎり，
probable と診断され，over-diagnosis になる．リンパ節や肺な
どをはじめ他臓器の組織診で肉芽腫をみとめても，神経サ症
の確定診断にならないことに留意し，治療をおこなう必要が
ある．しかし，神経サ症で definite にいたらないままにステロ
イドが投与された症例では，1例を除く全例で有効であり，他
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疾患が除外できなければ，サ症として積極的に治療をおこな
うべきである．

最適治療

神経サ症の最適治療をおこなう上での問題点は，冒頭に記
したように，エビデンスレベルの高い臨床試験がなく，基本的
に主治医の判断によって治療を選択せざるをえないことであ
る．しかし，現時点では症例報告やケース・スタディーなどの
報告を基にしたものに過ぎないが，国内外ともに次の治療方
針が推奨される；前提として神経病変の確定診断と合併症，
とくに他臓器病変を明らかにし，全身疾患として治療方針を
立てる．肉芽腫性病変は自然消褪するが，一方，線維化し，し
ばしば後遺症を残す．また，神経のみならず，他臓器に再発，
進展することがあることに留意する．
神経サ症の first line はステロイド薬である．可及的早期に
治療を開始する．無症候性は，経過観察することもあるが，軽
症と同様に経口ステロイド薬を投与する．通常，プレドニゾロ
ン（PSL）を 40～60mg�日（または 0.5～1mg�kg�日）を 4～
8週間投与し，以後，症状をみながら原則 4週内に 5mgを越
えない量で 0.1～0.25mg�kg�日まで漸減する．症状があるか
ぎり約 1年間継続投与するが，再発がなければ，PSLは中止
する．10～20mg�日以下で再発しやすい．急性の経過をとり障
害が強いばあいはパルス療法（メチルプレドニゾロン 1,000
mg�回 点滴静注 3日間連日）をおこない，後療法として経口
PSLを追加投与する５）．
ステロイド療法で効果不十分な場合や中等度・高度障害例
では，second line として，免疫抑制薬（メトトレキサート，
シクロスポリン，アザチオプリン，ミコフェノール酸モフェチ
ル，ヒドロキシクロロキン�クロロキン）を併用する．それで
効果なければ，シクロフォスファミドや抗TNF-α薬（インフ
リキシマブ，サリドマイド）などを投与する５）．最近では，イ
ンフリキシマブやミコフェノール酸の併用が推奨される８）９）．
改善率はステロイド薬投与群（35％）にくらべ免疫抑制薬併
用療法群（69％）がより高く，頭蓋内病変，水頭症，脊髄症，
痙攣，脳症などをともなう高リスク例では，早期から積極的に
併用療法をおこなうことが推奨される１０）．

しかし，薬剤の種類，維持量，投与期間は必ずしも一定して
いず，主治医の経験的治療に委ねられる．頭蓋内圧亢進や水頭
症合併例，孤立性の肉芽腫，とくに組織診断未確定のばあいは
生検を兼ねて外科的手術を考慮する．
中枢神経サ症の治療法の選択と最適化の確立のためには，
重症度分類作成と治療法の標準化に向けたランダム化比較対
照前向き多施設臨床試験が必須である．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Central nervous system involvement of sarcoidosis: diagnosis and management

Toshihide Kumamoto, M.D.
Department of Neurology and Neuromuscular Disorders Faculty of Medicine, Oita University

Sarcoidosis is a multisystem inflammatory granulomatous disease that affects the central nervous system
(CNS). CNS Involvement occurs in a relatively small number of patients with sarcoidosis but is potentially serious
manifestation. Diagnostic criteria usually include histologic identification of a noncaseating epithelioid granuloma,
supportive laboratory or neuroimaging tests or both, and a compatible clinical course. Diagnostic criteria pro-
posed by “The Diagnosis Guideline for Sarcoidosis in Japan -2006” can distinguish definite, probable, and possible
neurosarcoidosis, and may be now commonly used. Patients with a definite or probable diagnosis of CNS sarcoido-
sis should start treatment promptly. The pharmacologic regimens for the treatment of neurosarcoidosis are not
standardized since no prospective, randomized, controlled trials have been performed in the World. Corticoster-
oids, however, are typically the first line or therapy and approximately half of patients have substantial benefit.
For patients who are refractory to or intolerant of corticosteroid therapy, second-line agents include azathioprine,
methotrexate, cyclosporine, cyclophosphamide, and mycophenolate mofetil (MMF). Treatment regimens vary in
term of doing, maintenance, and tapering. Radiotherapy or neurosurgical treatment is indicated when medications
fail or when life-threatening emergences, such as severe hydrocephalus and elevated intracranial pressure, arise.
The combination of infliximab, an anti-TNF-alpha neutralizing antibody, and MMF has recently been used to treat
neurosarcoidosis. Treatment option will likely evolve as well-designed studies are undertaken.

(Clin Neurol 2012;52:1237-1239)
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