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研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は、呼吸器系を中心とした全身臓器に多彩な肉芽腫性病変を生じる難治性

疾患であるサルコイドーシスの病態を解明し、診断と治療の根拠となるエビデンスを整理し、診療の場

に還元することである。2015 年の難病法施行に伴う、指定難病としての認定基準、サルコイドーシスの

診断基準が変更されたことによって臨床調査個人票によるサルコイドーシスの臨床像が変化している可

能性が考えられ、その病像把握は重要である。治療を要する肺サルコイドーシスに対しては肉芽腫性炎

症の制御のために経口ステロイド(OCS)が推奨されるが、短期的な症状や呼吸機能の改善効果は期待で

きるものの、長期的な有効性つまりサルコイドーシスの予後改善効果までは示されておらず、むしろ長

期使用により全身性副作用のリスクが高まることのほが問題となるため、OCS の代替治療薬の開発が望

まれている。 新型コロナウイルス感染症(COVID-19)症例の蓄積が進み臨床像は把握されてきているもの

の、サルコイドーシスを背景とした COVID-19 症例の集積は進んでいない。本邦のサルコイドーシスを

背景とした COVID-19 罹患症例の臨床像明らかにする。 

 

【結果】今年度は、臨床個人調査票（臨個票）を用いたサルコイドーシスの疫学的検討、 OCS を要する

肺サルコイドーシス患者を対象とした EFZOFIT 試験 、サルコイドーシスを背景とした新型コロナウイ

ルス感染症の臨床像の調査を行った。  

 

【結論】指定難病として認定基準の見直しに伴い、評価対象が重症度の高い患者に限定され、年齢分布

や各臓器の罹患頻度は過去の報告と比べ変化していた。また、心臓病変の定義が明確化され、罹患頻度

が疫学的に初めて明らかとなった。国内では目標登録数の 30 症例以上の症例登録が進み、現時点で安全

性に懸念を示す情報はなく、順調に進行中である。国内最初の登録症例が令和 5 年 12 月に最終投与で 8

週間の観察期間を経て令和 6 年 2 月に治験終了となる見込みである。 サルコイドーシスを背景とした

COVID-19 症例の解析を引き続き行い、COVID-19 の重症度や有効治療や後遺症などを評価する。さらに

COVID-19 罹患後のサルコイドーシスの悪化の有無についても評価を行っていく。  

 
A. 研究目的 

サルコイドーシスは、呼吸器系を中心とした全

身臓器に多彩な病変を生じる肉芽腫性疾患であ

り、病態はまだ十分に解明されていない。 

 

重症度 III、IV に限定し新規に認定されたサルコ

イドーシス患者と重症度によらず継続的に更新申

請されたサルコイドーシス患者について、それぞ

れ臨床調査個人票を用いて臨床的特徴を検討する。 

 

本試験は、OCS を要する肺サルコイドーシス患

者を対象として ATYR1923/KRP-R120（国際一般

名：efzofitimod）を用いた二重盲検プラセボ対照ラ

ンダム化多施設国際共同治験である。Efzofitimod

は、細胞膜受容体のニューロピリン 2（NRP2）を

標的分子とする新規免疫調節作用を有する生物学

的製剤であり、1 か月間隔で点滴静注することで、

OCS 減量効果について評価する。aTyr Pharma, Inc./

杏林製薬株式会社が日本を含む世界 9 ヶ国で本試

験を実施している（ https://jrct.niph.go.jp/latest-

detail/jRCT2011220021）。全世界での目標症例数は

264 例であり、国内で承認を得るためには日本か

らの症例登録は全体症例の 1 割程度（30 例前後）

が必要である。国内実施医療機関として 17 施設が

一般公開されている。  

 

これまでサルコイドーシスを背景とした新型コ

ロナウイルス感染症  (COVID-19) 症例の集積は

進んでいない。サルコイドーシスの肉芽腫で ACE 

産生されると、ウイルス侵入門戸としての ACE2 

受容体発現がダウンレギュレーションされるとい

う仮説がある一方で、サルコイドーシスと



 

55 

 

COVID-19 の病態の共通性  (Renin-angiotensin 

system, Immune responses, Cell death pathways 等) 

があり、COVID-19 は軽症化するのか重症化する

のか、不明である。疫学的には重症例検出の増加

も指摘されるが、免疫抑制薬使用下に罹患症例が

増加した結果を見ている可能性も否定できない。

この背景から、本邦でサルコイドーシスを背景に

COVID-19 に罹患した症例を蓄積し臨床像を解析

することとした。日本サルコイドーシス/肉芽腫性

疾患学会 (JSSOG) の有志と本部会は、2020 年 12 

月から 2023 年 6 月に 6 回のアンケート調査を行

い、69 例のサルコイドーシスを背景とした

COVID-19 罹患症例を検出した。2 次調査結果を

もとに、COVID-19 の重症度や有効治療や後遺症

を観察し、サルコイドーシスの臓器病変毎や使用

していた免疫抑制薬毎の違いも評価する。さらに、

COVID-19 罹患後のサルコイドーシスの悪化の有

無についても観察する。  

 

本部会の目的は、呼吸器系を中心とした全身臓

器に肉芽腫性病変を生じる難治性疾患であるサル

コイドーシスの病態を解明し、診断と治療の根拠

となるエビデンスを整理し、診療の場に還元する

ことである。 

 

B. 研究方法  

今年度は、臨床個人調査票（臨個票）を用いて、

2015 年から 2020 年の間に新規申請された重症度

III、IV で病理組織学的所見の得られたサルコイド

ーシス患者 3,538 例と 2015 年から 2019 年の間に

更新申請されたサルコイドーシス患者に 55,823例

における臨床的特徴を調査した。また、 

OCSを要する肺サルコイドーシス患者を対象とし

た EFZOFIT 試験 、サルコイドーシスを背景とし

た新型コロナウイルス感染症の臨床像の調査を行

った。 

 

C. 結果 

1 臨床個人調査票（臨個票）を用いたサルコイド

ーシスの疫学的検討  

新規申請された重症度 3,538 例の男女比各罹患

臓器の頻度を表に示す。比較参考のため難病法施

行以前の臨個票データも示した。男女比、と呼吸

器病変の罹患頻度に大きな変化を認めないが、眼

病変、女性における皮膚病変、男性における肺野

病変の罹患頻度が増加しており、重症度の高い患

者に限定された患者群の特徴がより明らかになっ

たと思われる。また、心臓病変の罹患頻度が全国

規模のデータとして初めて明らかになった。罹患

した各臓器との関連や各罹患臓器における副次的

臨床項目において追加解析を行う予定である。 

更新申請された患者 55,834 例はそれぞれ 2015

年 11,667 例、2016 年 13,076 例、12,438 例、9,784

例、8,858 例に申請されていた。しかしながら、

継続的に更新申請を行っている患者の特定が困難

であったこと、2017 年からは書式の変更に伴っ

て、同一項目の情報の取得が困難であったことか

ら、各年のデータ統合、経年変化の検討に至らな

かった。今後、継続的に更新申請している患者の

抽出と共通した項目について検討し、あらためて

解析データの再構築を行う予定である。 

2015-2020 年 男性 女性 

男女比, %(n) 38.5 (1380) 61.5 (2203) 

眼, %(n) 34.0 (750) 28.9 (399) 

皮膚, %(n) 20.9 (289) 20.3 (448) 

呼吸器, %(n) 88.6 (1223) 85.6 (1885) 

BHL, %(n) 80.6 (1112) 77.8 (1714) 

肺野病変, %(n) 43.3 (598) 43.7 (963) 

心臓, %(n) 26.9 (371) 25.6 (564) 

 

2002-2010 年 男性 女性 

男女比, %(n) 36.5 (3432) 63.5 (6333) 

眼, %(n) 42.1 (1530) 55.2 (3494) 

皮膚, %(n) 21.1 (766) 38.3 (2424) 

呼吸器, %(n) 91.2 (3311) 84.4 (5348) 

BHL, %(n) 82.7 (3003) 76.3 (4831) 

肺野病変, %(n) 53.5 (1944) 40.7 (2579) 

心臓, %(n) 0 (0) 0 (0) 

 

2 肺サルコイドーシス患者を対象とした

EFZOFIT試験 

  本試験は、OCS を要する肺サルコイドーシス患

者を対象として efzofitimod を用いた二重盲検プラ

セボ対照ランダム化多施設国際共同治験であり、

現在進行中のため詳細は公開サ r 邸内。全世界で

の目標症例数は 264 例であり、国内で承認を得る

ためには日本からの症例登録は全体症例の 1 割程

度（30 例前後）が必要であったが、それ以上の登

録数が得られている。現時点で安全性に懸念を示

す情報はなく、順調に進行中である。国内最初の

登録症例が令和 5 年 12 月に最終投与で 8 週間の

観察期間を経て令和 6 年 2 月に治験終了となる見

込みである。本治験薬である efzofitimod は、免疫

細胞に影響する新しい作用機序を有するニューロ

ピリン 2(NRP2)調節薬として機能することで種々
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の炎症性疾患における関与が注目されている(図

1)[文献 1]。内因性のヒスチジル tRNA 合成酵素

(HARS)は、もともと免疫異常の自然治癒と組織恒

常性の回復に寄与することが知られ、efzofitimod

は HARS の iMod ドメインを介して免疫を適切に

調整することが期待される。この薬剤を用いて

OCSを要する症状のある肺サルコイドーシスに対

して行った Phase1b/2a 試験が 2021 年に終了し、安

全性を担保したうえで OCS 減量効果、症状改善、

呼吸機能改善など複数項目で有効性が示されてい

る(図 2[文献 1,2])。本治験によって肺サルコイドー

シスに対するEfzofitimodの安全性と有効性を示す

ことができれば、OCS に代わる新薬としてサルコ

イドーシス治療を大きく前進させることが可能と

なる。  

 

3 サルコイドーシスを背景とした新型コロナウイ

ルス感染症の臨床像の調査  

現時点で解析可能なものとして 37 症例が蓄積

され、うち男性 17 人、女性 20 人で、年齢平均値

はサルコイドーシス診断時 55.1 歳、COVID-19 診

断時 62.6 歳であった。その他、背景として疾患臓

器はサルコイドーシス診断時でリンパ節が 25 人

と最多であり、COVID-19診断時は 18人であった。

血液学的検査では可溶性 IL−２レセプターがサル

コイドーシス診断時 1109.4 U/ml であり、COVID-

19 診断時 456.3 U/ml であった。治療内容として最

多であったのは、内服ステロイド薬であり、サル

コイドーシス診断時 11 人、COVID-19 診断時 16

人だった。COVID-19 の症状として発熱が 28 人 

(76%)で最多で、次いで咳嗽 25 人 (66％)、呼吸困

難 10 人 (27％)、倦怠感 9 人 (24%)だった。重症

度は軽症 22 人 (59%)、中等症Ⅰ 5 人 (13%)、中等

症Ⅱ 6 人 (16%)、重症 4 人 (11%)であった。死亡

例が１人 (3%)いた。治療は保存的加療が 14 人 

(37%)で最多であり、次いでレムデシビル  9 人 

(24%)、デキサメタゾン 8 人 (21%)であった。今後

は、症例を増やした上で、後遺症なども含めたよ

り詳細な検討を行う予定である。  
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 図 1 ATYR1923/KRP-R120 の構造と期待される免疫調節作用  

 

 

 

図 2 Efzofitimod を用いた肺サルコイドーシスに対する Phase1b/2a 試験  
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