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要旨 
【背景と目的】  
サルコイドーシスは、肺、リンパ節、皮膚、眼、心臓など全身の多臓器に発症しう

る原因不明の全身性肉芽腫性疾患である。心臓病変の合併は心臓サルコイドーシスと

呼ばれ、心室頻拍（ventricular tachycardia; VT）や心室細動（ventricular fibrillation; VF）
など致死的不整脈による突然死をきたすことがあり、突然死リスクが高い患者は植込

み型除細動器（implantable cardioverter defibrillator; ICD）の適応となる。過去の報告で

は、致死性不整脈の既往がある患者は再発率が高いこと、また左室駆出率が低下して

いる患者（左室駆出率 ≤35%）に関しても、その後の致死性不整脈の発生率が高いこ

とが明らかにされており、2017 年の米国心臓協会（American Heart Association; AHA）

/米国心臓病学会（American College of Cardiology; ACC）/米国不整脈学会（Heart Rhythm 
Society; HRS）ガイドライン、2016 年の日本循環器学会ガイドラインともに、これら

の患者を ICD 植込みのクラス Ι 推奨としている。一方、左室駆出率（left ventricular 
ejection fraction; LVEF）>35%かつ恒久的ペースメーカー（permanent pacemaker; PPM）

適応、LVEF >35%かつ心臓核磁気共鳴画像（cardiac magnetic resonance imaging; CMR）
でガドリニウム遅延造影（late gadolinium enhancements; LGE）を有する心臓サルコイド

ーシス患者については、AHA/ACC/HRS ガイドラインでは ICD 植込みのクラスⅡa 推

奨としているが、日本での患者を対象とした検討は極めて少ないため、本邦ガイドラ

インでは同適応の推奨は明記されておらず、日本人における AHA/ACC/HRS ガイドラ

インの妥当性検証が求められてきた。 
【対象と方法】  
本研究では、1979 年 8 月から 2020 年 4 月の間に北海道大学病院および国立循環器

病研究センターに入院し、心臓サルコイドーシスと診断された合計 188 人の患者を対

象とした。AHA/ACC/HRS ガイドラインに基づく ICD 植込みの推奨に関して、82 人が

クラス Ι に該当し、97 人がクラスⅡa に該当していた。主要評価項目は心臓突然死

（sudden cardiac death; SCD）、致死性心室性不整脈イベントの複合有害事象とした。心

室性不整脈イベントについては、ICD の適切作動を含む、VF または持続性 VT に対す

る緊急治療と定義した。 
【結果】 
観察期間は中央値 5.68 年（四分位範囲[IQR] 4.87-6.70）であり、期間内に 44 人（23%） 

の患者に主要有害事象が発生し、その内訳は SCD が 6 例、VT/VF が 38 例であった。 
VT/VF および SCD を含む複合有害事象の年間調整イベント発生率は、クラス I 推

奨に該当する、自然発生の VT または VF が出現した患者は 6.81%、LVEF ≤35%の患

者は 3.93%であった。クラス IIa 推奨に該当する患者については、LVEF >35%かつ PPM
適応患者では 2.53%、LVEF >35%かつ CMR で LGE を有する患者では 2.38%、LVEF 
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>35%かつ失神既往の患者では 1.01%、LVEF >35%かつ誘発性心室性不整脈を認める患

者では 0%であった。 
生存解析では、ICD 植込みのクラス I 推奨患者は、クラス IIa 推奨患者や ICD 植込

み適応がない患者と比較し、主要有害事象の発生率が有意に高かった（ログランク検

定 P = 0.03）。しかしながら、LVEF >35%かつ PPM 適応患者と、クラス I 推奨患者（ロ

グランク検定 P = 0.08）または LVEF ≤35%の患者（クラス I 推奨）（ログランク検定 P 
= 0.31）との間では、主要有害事象の発生率に有意な差は認められなかった。さらに、

LVEF >35%かつ CMR で LGE を有する患者と、クラス I 推奨患者（ログランク検定 P 
= 0.054）または LVEF ≤35%の患者（クラス I 推奨）（ログランク検定 P = 0.22）との間

でも、主要有害事象の発生率に有意な差は認められなかった。 
【考察】 
本研究では、日本人心臓サルコイドーシス患者において、2017 年の AHA/ACC/HRS

ガイドライン推奨をもとに ICD 植込みを検討することは妥当であることを明らかに

した。今回の結果から、特に LVEF >35%かつ PPM 適応患者、LVEF >35%かつ CMR で

LGE を有する患者に対しては積極的に ICD 植込みを検討する必要があると考えられ

た。 
 心臓サルコイドーシス患者における致死性心室性不整脈の年間発生率は15%にも達

しており、他の心筋症と比較しても高いと報告されている。そのため、ICD 植込みは

SCD を予防するための重要な治療となる。2016 年の日本循環会学会ガイドラインの

ICD 植込み推奨は、2017 年 AHA/ACC/HRS ガイドラインと概ね同様であるが、米国ガ

イドラインでは、房室ブロック（atrioventricular block; AVB）のために PPM 植込みを要

する患者、CMR で LGE を有する患者は、クラスⅡa 推奨となっている。近年、これら

の患者における致死性心室性不整脈、SCD の発生率は決して低くないことが複数の研

究グループから報告されている。 
肥大型心筋症では、SCD の 5 年推定発生率が 6%以上の場合に一次予防目的の ICD

植込みが 2014 年の欧州心臓病学会ガイドラインで推奨されている。また、LVEF 低下

を伴う非虚血性心筋症患者の一次予防目的の ICD 植込みの有効性を検証した報告に

おいては、SCD の年間調整イベント発生率は 1.5%であった。したがって、本研究にお

ける SCD と VT/VF を含む複合有害事象の年間調整イベント発生率は、LVEF >35%か

つ PPM 適応患者では 2.53%、LVEF >35%かつ CMR で LGE を有する患者では 2.38%
であったことからも、これらの患者においては、より積極的に ICD 植込みを検討する

ことが必要と考えられる。 
 本研究の限界として、第一に、2 施設かつ少数例の検討であることが挙げられる。

第二に、電気生理学的検査を受けた患者の数が不十分であり、リスク層別が適切に行

えていなかった可能性がある。最後に、すべての VT/VF イベントが死亡に直結するわ
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けではなく、ICD はこれらの患者の死亡率低下に有用ではない可能性がある。ICD の

適切作動はよりハードなアウトカムである SCD イベントの代用としては不完全であ

り、ICD で治療された心室性不整脈が自然に消失することもあるため、リスクを過大

評価している可能性がある。今後は多数例の前向き研究により、詳細に検討する必要

がある。 
【結論】 
日本人心臓サルコイドーシス患者においても AHA/ACC/HRS ガイドラインにおけ

る ICD 推奨は妥当である可能性が示唆された。 
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略語表 
 
本文および図中で使用した略語は以下の通りである 
 
ACC  American College of Cardiology 
AHA  American Heart Association 
BNP  B-type natriuretic peptide 
CMR  cardiac magnetic resonance imaging 
HRS  Heart Rhythm Society 
ICD  implantable cardioverter defibrillator 
IQR  interquartile range 
LGE  late gadolinium enhancements 
LVEF  left ventricular ejection fraction 
PPM  permanent pacemaker 
SCD  sudden cardiac death 
VF  ventricular fibrillation 
VT  ventricular tachycardia 
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1. 緒言 
 
サルコイドーシスは、肺、リンパ節、皮膚、眼、心臓など全身の多臓器に発症しう

る原因不明の全身性肉芽腫性疾患である（Iannuzzi et al., 2007）。サルコイドーシスの心

臓病変の頻度は臨床的には 5%程度の頻度とされているが、剖検例の検討では更に高

頻度であることも報告されている（Iwai et al., 1993）。心臓病変の合併は心臓サルコイ

ドーシスと呼ばれ、心室頻拍（ventricular tachycardia; VT）や心室細動（ventricular 
fibrillation; VF）など致死性心室性不整脈による突然死をきたすことがあり、最大の予

後規定因子とされている（Iannuzzi et al., 2007; Valeyre et al., 2014）。また、心臓サルコ

イドーシスは特発性心筋症や二次性心筋症と比較し、致死性心室性不整脈の発生頻度

が高いことが報告されている（Takaya et al., 2017）（図 1）。 
 

 

図 1  心臓サルコイドーシス患者と拡張型心筋症患者における植込み型除細動器

（implantable cardioverter defibrillator; ICD）適切作動（致死性心室性不整脈に対する

作動）頻度の比較 （A） 一次予防症例での比較 （B） 二次予防症例での比較（Takaya 
et al., 2017 より引用、改変） 

 
突然死リスクが高い患者は植込み型除細動器（implantable cardioverter defibrillator; 

ICD）の適応となる。心臓サルコイドーシスに関するガイドラインとして、2017 年の

米国心臓協会（American Heart Association; AHA）/米国心臓病学会（American College of 
Cardiology; ACC）/米国不整脈学会（Heart Rhythm Society; HRS）ガイドライン、2016 年

の日本循環器学会ガイドライン、2014 年の世界サルコイドーシス学会（World 
Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders; WASOG）ガイドラインの
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3 つが主要なものとして知られている。過去の報告では、VT/VF などの心室性致死性

不整脈の既往がある患者は再発率が高いこと、また左室駆出率が低下している患者（左

室駆出率 ≤35%）に関してもその後の心室性致死性不整脈の発生率が高いことが明ら

かにされており、AHA/ACC/HRS ガイドライン、日本循環器学会ガイドラインともに、

これらの患者を ICD 植込みのクラス Ι 推奨としている（Al-Khatib et al., 2018; Terasaki 
et al., 2019）。一方、左室駆出率（left ventricular ejection fraction; LVEF）>35%かつ房室

ブロックにより恒久的ペースメーカー（permanent pacemaker; PPM）適応となる患者、

LVEF >35%かつ心臓核磁気共鳴画像（cardiac magnetic resonance imaging; CMR）におい

てガドリニウム遅延造影（late gadolinium enhancements; LGE）を有する心臓サルコイド

ーシス患者について、AHA/ACC/HRS ガイドラインでは ICD 植込みのクラスⅡa 推奨

としており、近年の複数の研究でも予後不良である可能性について報告されている

（Nordenswan et al., 2018; Coleman et al., 2017）（表 1）。 
 

表 1. 心臓サルコイドーシス患者における 2017 年 AHA/ACC/HRS ガイドライン ICD 推奨 

クラス Ι クラスⅡa 

持続性 VT または心停止 LVEF >35%かつ PPM 適応 

LVEF ≤35% LVEF >35%かつ失神 

 LVEF >35%かつ誘発性心室性不整脈 

 LVEF >35%かつ CMR における LGE 陽性 

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; CMR, cardiac magnetic resonance 
imaging; HRS, Heart Rhythm Society; ICD, implantable cardioverter defibrillator; LGE, late gadolinium 
enhancements; LVEF, left ventricular ejection fraction; PPM, permanent pacemaker; VT, ventricular 
tachycardia. 

 
しかしながら、日本ではこれらの患者を対象とした検討は極めて少ないため、日本

循環器学会ガイドラインにおいては、電気生理学的検査で持続性心室性頻拍や心室細

動が誘発されなければ ICD の適応とはなっていない。電気生理学的検査は、侵襲的検

査であり、実施困難な施設が多く、検査中に不整脈が誘発されることもあるため合併

症のリスクもある。電気生理学的検査を行わなくても、リスクを層別化できるように

なることは重要と考えられる。このような背景から、日本人心臓サルコイドーシス患

者における AHA/ACC/HRS ガイドラインの妥当性検証が求められてきた。さらに、米

国の AHA/ACC/HRS ガイドラインは、他国の集団において、外的に検証されたことが

ないのが現状である。本研究の目的は、日本人心臓サルコイドーシス患者における

AHA/ACC/HRS ガイドラインの ICD 推奨の妥当性を検討し、PPM 植込み適応のある



9 
 

患者、CMR において LGE を有する患者の臨床転帰を評価することである。 
 
 
 
2. 研究方法 
 
2.1. 研究デザイン 
本研究は 2 施設の後ろ向き観察研究であり、北海道大学病院および国立循環器病研

究センターに入院のうえ、心臓サルコイドーシスと診断された患者を対象とした。心

臓サルコイドーシスの定義は、日本循環器学会「JCS 2016 Guideline on Diagnosis and 
Treatment of Cardiac Sarcoidosis- Digest Version」の診断基準に合致するものとした

（Terasaki et al., 2019）。本研究計画は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会に承認

され（自主臨床試験課題名：心臓サルコイドーシスの臨床的および病理的特徴と予後

に関する研究―多施設共同後ろ向き研究―[臨床研究番号：自 018-0255]）、UMIN 臨床

試験登録システムに登録した（UNMIN000036810、UMIN000038139）。本研究はヘルシ

ンキ宣言を遵守し、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に基づき研究内容の

情報を公開した。 
 
2.2. 対象患者 
 1979 年 8 月から 2020 年 4 月の間、北海道大学病院及び国立循環器病研究センター

において心臓サルコイドーシスと診断された連続 188 症例を対象とした（図 2）。 
 
2.3 心エコー検査 
全例で Vivid E9TM（GE Healthcare、Horton、Norway）、iE33TM（Philips Medical Systems、

Andover、USA）、Acuson SC2000 primeTM（Siemens Healthineers、Erlangen、Germany）、
あるいは Aplio ArtidaTM（Canon Medical Systems、Otawara、Japan）を用いて施行し、心

尖部長軸二腔像・四腔像から 2 断面ディスク法を用いて左室駆出率（Left ventricular 
ejection fraction; LVEF）を算出した（Schiller et al., 1979）。中隔基部菲薄化の有無は、

JCS 2016 Guideline on Diagnosis and Treatment of Cardiac Sarcoidosis- Digest Version の基

準に合致するものとした（Terasaki et al., 2019）。 
心エコー図は十分な経験のある 2 名の観測者（H. Iwano、S. Tsujinaga）で評価した。 

 
2.4. 臨床転帰 
 主要転帰は、VT/VF および心臓突然死（sudden cardiac death; SCD）の複合有害事象

とした。VT/VF は、VF、30 秒以上持続した VT、またそれらに対する ICD の適切作動
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（電気ショックまたは抗頻拍ペーシング）と定義した。SCD は、「2017 Cardiovascular 
and Stroke Endpoint Definitions for Clinical Trials」に従って定義した（Hicks et al., 2017）。
ICD 治療が適切に行われていたかどうかは、不整脈専門医により判定された。失神に

ついては、「2017 AHA/ACC/HRS guidelines for the Evaluation and Management of Patients 
with Syncope」に従って定義された（Shen et al., 2017）。 
 
2.5. 統計学的分析方法 
連続変数は正規分布している場合は平均 ± 標準偏差で表記し、非正規分布の場合

は中央値（四分位範囲, interquartile; IQR）で表記した。複合有害事象の発生率は、カプ

ランマイヤー法を用いて推定し、ICD 植込みの 2017 年 AHA/ACC/HRS ガイドライン

推奨に関連する臨床転帰を比較するためにログランク検定で解析を行った。すべての

患者の年間調整イベント発生率は、イベント発生数を最初のイベント発生またはフォ

ローアップ終了までの時間で割ってパーセンテージで算出した。すべての検定におい

て、P 値 0.05 未満を統計学的に有意と判断した。全ての統計解析は Stata® MP64 version 
15（StataCorp, College Station, TX, USA）を用いて実施した。 
 
 
3. 研究結果 
3.1. 患者背景 
 表 1 に患者背景を示す。年齢は 53 ± 12 歳、女性 136 例（72.4%）、LVEF は 41（IQR 
31-60）%であった。生検で心臓外臓器のサルコイドーシスが証明された患者は 98 例、

心筋生検で心臓サルコイドーシス病変が証明された患者は 30 例、心外病変の臨床診

断基準を満たした患者は 60 例であった。冠動脈疾患の既往を有する患者は 6 例（3.2%）、

VT/VF の既往を有する患者は 44 例（23.4%）であった。内服薬については、71 例（37.8%）

がアンジオテンシン変換酵素阻害薬もしくはアンジオテンシン II 受容体拮抗薬、94 例

（50%）が β 遮断薬、146 例（77.7%）がステロイド、28 例（14.9%）がアミオダロン

を内服していた。CMR において LGE を有する患者は 93 例（90.3%）であった。 
 
表 1. 患者背景 

変数 
全体 

（n=188） 

年齢,（歳） 53 ± 12 
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女性, n（%） 136（72.4%） 

Body mass index, kg/m2 22.2（20.4-24.6） 

心臓外サルコイドーシス  

肺, n（%） 137（73.3%） 

皮膚, n（%） 38（20.3%） 

肝臓, n（%） 10（5.3%） 

眼, n（%） 78（41.7%） 

神経, n（%） 3（1.6%） 

その他, n（%） 51（27.1%） 

症状  

動悸, n（%） 40（21.3%） 

胸痛, n（%） 3（1.6%） 

失神, n（%） 18（9.6%） 

呼吸困難, n（%） 65（34.6%） 

既往歴  

 高血圧, n（%） 41（21.8%） 

 脂質異常症, n（%） 50（26.6%） 

 糖尿病, n（%） 16（8.5%） 

 冠動脈疾患, n（%） 6（3.2%） 

 VT/VF, n（%） 44（23.4%） 

心エコー検査  

 LVEF, % 41（31-60） 

 左室拡張末期径, mm 53（47-60） 

左室収縮末期径, mm 41（30-51） 

 中隔基部菲薄化, n（%） 82（44.3%） 

血液生化学検査  

 ヘモグロビン, g/dL 13.3 ± 1.5 

 BNP, pg/mL 115（46-326） 

 アンジオテンシン変換酵素, U/L 15.3（11.0-19.2） 
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 リゾチーム, μg/mL 10.3 ± 4.8 

 可溶性インターロイキン２受容体, U/mL 570（402-767） 

内服薬  

 アンジオテンシン変換酵素阻害薬もしくはアンジオテンシン II
受容体拮抗薬, n（%） 

71（37.8%） 

β 遮断薬, n（%） 94（50.0%） 

 ステロイド, n（%） 146（77.7%） 

 アミオダロン, n（%） 28（14.9%） 

心臓核磁気共鳴画像  

 ガドリニウム遅延造影, n（%） 93（90.3%） 

連続変数は正規分布する場合は平均 ± 標準偏差で、正規分布しない場合は中央値（IQR）で表記し

た。カテゴリー変数は患者数（%）で表記した 
BNP, B-type natriuretic peptide; LVEF, left ventricular ejection fraction; VF, ventricular fibrillation; VT, 
ventricular tachycardia. 

 
米国の AHA/ACC/HRS ガイドラインに基づく ICD 推奨について検討したところ、82
例がクラス Ι、97 例がクラスⅡa に該当していた（図 2）。 
 

 
図 2  本研究のフローダイアグラム 
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3.2. 臨床転帰 
観察期間中央値 5.68 年（IQR 4.87-6.70）内に 44 症例（23%）で有害事象が発生した。

有害事象の内訳は、VT/VF が 38 例で、SCD が 6 例であった。188 症例のうち、71 症

例に ICD 植込み、47 症例に PPM 植込みが行われた。ICD 植込みのガイドライン推奨

に関連する結果を表 2 にまとめた。 
自然発生の VT または VF が出現した 36 例の患者は、AHA/ACC/HRS ガイドライン

の ICD 適応のクラス Ι 推奨であり、年間調整イベント発生率は 6.81%であった。また、

LVEF ≤35%の 62 例の患者も、ICD 植込みのクラス Ι 推奨であり、これらの患者の年間

調整イベント発生率は 3.93%であった。さらに、この中で 16 例の患者は、両方のクラ

ス Ι 推奨（自然発生の VT または VF、LVEF ≤35%）に該当していた。どちらかのクラ

ス Ι 推奨に該当している患者は 82 例で、その中の 28 例が主要有害事象を経験してお

り、これらの患者の年間調整イベント発生率は 4.93%であった。 
クラスⅡa 推奨の患者についても検討した。LVEF >35%かつ失神既往のある患者は 9

例観察され、そのうち 1 例が主要有害事象を経験しており、年間調整イベント発生率

は 1.01%であった。LVEF >35%かつ PPM 適応のある患者は 53 例観察され、そのうち

7 例が主要有害事象を経験しており、年間調整イベント発生率は 2.53%であった。LVEF 
>35%かつ CMR において LGE を有する患者は 62 例観察され、そのうち 8 例が主要有

害事象を経験しており、年間調整イベント発生率は 2.38%であった。LVEF >35%かつ

誘発性心室性不整脈を認める患者は存在しなかった。全 188 症例のうち、電気生理学

的検査が行われたのは 2 例のみであった。 
 
 

表 2. ICD 植込みに関するガイドライン推奨 

 対象患者 ICD 植込み PPM 植込み イベント

発生数 
年間調整 
イベント発生率 
（/100 人年 ） 

AHA/ACC/HRS クラス Ι 推奨 

自然発生の持続性 VT または VF 36 23 5 18 6.81 

LVEF ≤35% 62 31 19 17 3.93 

AHA/ACC/HRS クラスⅡa 推奨 

LVEF >35% かつ 失神 9 1 8 1 1.01 

LVEF >35% かつ PPM 適応 53 10 43 7 2.53 

 LVEF >35% かつ 誘発性心室性不整脈 0 0 0 0 0 
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 LVEF >35% かつ CMR で LGE 陽性 62 16 11 8 2.38 

クラス Ι 推奨患者 82 44 22 28 4.93 

クラスⅡa 推奨患者 97 25 44 13 2.06 

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; CMR, cardiac magnetic resonance imaging; HRS, 
Heart Rhythm Society; ICD, implantable cardioverter-defibrillator; LGE, late gadolinium enhancements; LVEF, left ventricular 
ejection fraction; PPM, permanent pacemaker; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 

 
カプランマイヤー法による生存解析に関して、ICD 植込みのクラス I 推奨患者は、

クラス IIa 推奨患者やクラス I/IIa 推奨以外の ICD 植込み適応がない患者と比較し、

主要有害事象の発生率が有意に高いことが明らかになった（ログランク検体 P = 
0.03）（図 3）。 
 

 

図 3  AHA/ACC/HRS ガイドラインにおける ICD 植込みの推奨クラスごとの累積有
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害事象発生率 
 

  クラス IIa 推奨患者において、LVEF >35%かつ PPM 適応患者とクラス I 推奨患者

について比較検討を行った。結果として、LVEF >35%かつ PPM 適応患者と、クラス

I 推奨患者との間では主要有害事象の発生率に有意な差は認めなかった（ログランク

検体 P = 0.08）。また、LVEF >35%かつ PPM 適応患者と、LVEF ≤35%の患者（クラ

ス I 推奨）との間でも、主要有害事象の発生率に有意な差は認められなかった（ログ

ランク検体 P = 0.31）（図 4）。 
 

 
図 4  AHA/ACC/HRS ガイドラインにおける ICD 植込みのクラス I 推奨患者と

LVEF >35%かつ PPM 植込み適応患者の累積有害事象発生率 
 
さらに、LVEF >35%かつ CMR において LGE を有する患者とクラス I 推奨患者に

ついても比較検討を行った。結果、LVEF >35%かつ CMR において LGE を有する患

者と、クラス I 推奨患者と間では主要有害事象の発生率に有意な差は認めなかった

（ログランク検体 P = 0.054）。また、LVEF >35%かつ CMR において LGE を有する

患者と、LVEF ≤35%の患者（クラス I 推奨）との間でも、主要有害事象の発生率に有
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意な差は認めらなかった（ログランク検体 P = 0.22）（図 5）。 
 

 

図 5  AHA/ACC/HRS ガイドラインにおける ICD 植込みのクラス I 推奨患者と

LVEF >35%かつ CMR で LGE を有する患者の累積有害事象発生率 
 
 
4. 考察 
 
4.1. 本研究の特徴、新知見 
 本研究は、日本人心臓サルコイドーシス患者において、2017 年 AHA/ACC/HRS ガイ

ドラインにおける ICD 推奨は妥当である可能性を世界で初めて評価した報告である。

その中でも、LVEF >35%かつ PPM 植込み適応を満たす患者、LVEF >35%かつ CMR に

おいて LGE を有する患者は、SCD や VT/VF などの致死性心室性不整脈の発生率が高

く、ICD 植込みが適切である可能性が示唆された（図 6）。 
 



17 
 

 
図 6  日本人心臓サルコイドーシス患者における AHA/ACC/HRS ガイドライン
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ICD 適応の妥当性検証 
 
4.2. ICD を装着した心臓サルコイドーシス患者の致死性不整脈の有病率 
 ICD を装着した心臓サルコイドーシス患者の致死性心室性不整脈の有病率は年間

15%に達することから、ICD 装着は心臓サルコイドーシス患者の心臓突然死予防のた

めの重要な治療法であることが示唆される（Betensky et al., 2012）。2016 年日本循環器

学会ガイドラインの ICD 植込み推奨は、2017 年 AHA/ACC/HRS ガイドラインの推奨

と概ね同様であるが、進行した高度房室ブロックのため PPM 植込みを必要とする患

者や、CMR において LGE を有する患者の ICD 植込み推奨については相違点がある。 
 
4.3. 高度房室ブロックにて PPM 植込みが必要な心臓サルコイドーシス患者 
高度房室ブロックは心臓サルコイドーシスの最も一般的な初期症状の一つであり、

その病因は肉芽腫および線維化による伝導障害に関連していると考えられている

（Roberts et al., 1977）。心臓サルコイドーシス患者における房室ブロックの治療法とし

ては、ステロイドなどの免疫抑制薬による治療と PPM 植込みの併用が一般的である。

ステロイドの早期開始は伝導障害に有効である可能性が報告されているが（Yodogawa 
et al., 2013）、房室ブロックの改善や再発を予測することは困難である。したがって、

PPM 植込みの適応となる患者にはステロイドによる治療開始前に PPM 植込みを行う

ことが望ましいと考えられる（Terasaki et al., 2019; Birnie et al., 2014）。一方で、ステロ

イドによる治療開始直後に VT/VF が頻発することがあり、心臓サルコイドーシス患者

の VT/VF にステロイドが有効かどうかについては依然として議論の余地がある

（Banba et al., 2007; Nagai et al., 2015）。瀬川らは、ステロイド開始後、平均 5.5 年の追

跡期間中に 68 例中 20 例（29%）が VT/VF を経験し、そのうち大半の症例が最初の 12
ヶ月間に VT/VF を発症していたと報告している（14/20 例、70%）（Segawa et al., 2016）
（図 7）。 
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図 7  心臓サルコイドーシス患者におけるステロイド導入後の時間経過と VT 発生

数（Segawa et al., 2016 より引用、改変） 
 
このような背景から、心臓サルコイドーシスの初期症状として高度房室ブロックの

みを有する患者に対して、PPM と ICD のどちらを最初に植込むべきか慎重に検討す

る必要がある。過去のその他の研究においても、高度房室ブロックを有する心臓サル

コイドーシス患者は遠隔期に VT/VF を発症しやすいことが明らかにされている。

Takaya らは、追跡期間 34 ヶ月において、VT および心不全症状を呈する心臓サルコイ

ドーシス患者 25 例中 13 例（52%）に VT/VF が発症した（P = 0.39）のに対し、高度房

室ブロックを単独で認める心臓サルコイドーシス患者 17 例中 7 例にも同様に VT/VF
が発症した（41%）と報告している（Takaya et al., 2015）（図 8）。 
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図 8  高度房室ブロックを有する患者、VT または心不全症状を呈する患者におい

て、VT/VF を伴わない生存率（Takaya et al., 2015 より引用、改変） 
 

 
さらに、心臓サルコイドーシス患者において高度房室ブロックを有する患者では、

VT 既往や左室収縮障害の有無にかかわらず、SCD のリスクは依然として大きいと報

告した研究もある。この研究において、5 年間の SCD の発生率は、高度房室ブロック

を有する患者と VT または重度の左室収縮障害（LVEF <35%）を有する患者では 34%、

高度房室ブロックを有し、かつ LVEF 35-50%の患者では 14%、高度房室ブロックのみ

を有する患者では 9%だったが、その差は有意ではなかった（P = 0.06）（Nordenswan et 
al., 2018）（図 9）。 
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図 9  他の心臓症状を伴わない高度房室ブロック、高度房室ブロックを有し LVEF 35-
50%の症例、高度房室ブロックを有し LVEF ≤35%または VT を呈する心臓サルコイ

ドーシス患者における心臓突然死の累積発生率（Nordenswan et al., 2018 より引用、改

変） 
 

Kazmircazk らは、心臓サルコイドーシスの診断となった患者または疑われる患者の

比較的大規模なコホートにおいて、ICD 植え込みに関する 2017 年 ACC/AHA/HRS ガ

イドラインの推奨事項を評価し、LVEF >35%かつPPM植込みが必要な患者ではVT/VF
または SCD の年間調整イベント発生率が 19.6%に達することを明らかにした

（Kazmirczak et al., 2019）（表 3）。 
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表 3. 米国心臓サルコイドーシス患者の ICD 植込みに関するガイドライン推奨 

  
対象患者 

 
ICD 植込み 

 
PPM 植込み 

 
イベント

発生数 

 
年間調整 

イベント発生率 

AHA/ACC/HRS クラス Ι 推奨 

自然発生の持続性 VT または VF 8 6 0 6 81.7% 

LVEF ≤35% 20 13 0 9 19.4% 

AHA/ACC/HRS クラスⅡa 推奨 

LVEF >35% かつ 失神 12 3 0 1 2.7% 

LVEF >35% かつ PPM 適応 14 9 3 5 19.6% 

 LVEF >35% かつ 誘発性心室性不整脈 1 1 0 0 0% 

 LVEF >35% かつ CMR で LGE 陽性 70 16 1 5 2.1% 

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; CMR, cardiac magnetic resonance imaging; HRS, 
Heart Rhythm Society; ICD, implantable cardioverter-defibrillator; LGE, late gadolinium enhancements; LVEF, left ventricular 
ejection fraction; PPM, permanent pacemaker; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 

 
 
一方、本研究では、LVEF >35%かつ PPM 植込みが必要な患者において、VT/VF ま

たは SCD を含む複合有害事象の年間調整イベント発生率は 2.53%であった。既報と比

較し、日本人心臓サルコイドーシス患者では、虚血性心疾患患者が少ないことやアミ

オダロンを内服している患者が少なかったため、VT/VF または SCD を含む複合有害

事象の発症率は低かったと予想された。しかしながら、LVEF >35%かつ PPM 植込み

が必要な患者、クラス I 推奨患者、LVEF ≤35%の患者の間で主要有害事象の発生率に

有意差は認めなかった。 
 

4.4. CMR において LGE を有する心臓サルコイドーシス患者 
CMR における LGE は、心臓サルコイドーシス患者の予後指標として重要かどうか

についても過去に検討されている。あるメタアナリシスでは、LGE を認めない患者と

比較して、LGE を認め、心臓サルコイドーシスの診断となった患者または疑われる患

者では、全死亡（オッズ比：3.06、95%信頼区間：1.14-8.20、P = 0.03）および全死亡と

不整脈発生イベントを含む複合転帰（オッズ比：10.74、95%信頼区間：4.13-27.90、P 
<0.00001）のリスクが著しく高かった（Coleman et al., 2017）（図 10）。 
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図 10  心臓サルコイドーシス患者において、CMR で LGE を有する症例と LGE を有

しない症例で、全死亡、全死亡と不整脈イベントの複合有害事象の年間調整イベント

発生率を比較した（Coleman et al., 2017 より引用、改変） 
 
さらに、Murtagh らは CMR において LGE を認めた心臓サルコイドーシス患者は、

LVEF が保たれていても、VT/VF または全死亡のリスクが有意に高いと報告している。

また、CMR において LGE を認めた患者の VT/VF または全死亡の年間調整イベント発

生率は 4.93%であったことも注目されている（Murtagh et al., 2016）（図 11）。 
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図 11  心臓サルコイドーシス患者で、CMR において LGE を認める患者と認めな

い患者の生存率（Murtagh et al., 2016 より引用、改変） 
 
本研究では、LVEF >35%かつ CMR において LGE を有する患者では、年間調整イベ

ント発生率 2.38%と高く、PPM 植込みが必要な患者と VT/VF の発生率の高さとほと

んど一致していた。さらに重要な点は、LVEF ≥35%かつ PPM 適応患者や CMR におい

て LGE を有する患者、クラス I 推奨患者、LVEF ≤35%の患者の間で主要有害事象の発

生率に有意差を認めなかったことである。 
 
4.5. VT/VF および SCD の年間調整イベント発生率について 
 肥大型心筋症では、SCD リスク因子（年齢、突然死の家族歴、原因不明の失神、左

室流出路圧較差、最大左室壁厚、左房径、非持続性心室頻拍）よりリスクスコアが計

測され、SCD の 5 年推定発生率が 6%以上の場合に一次予防目的の ICD 植込みが 2014
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年の欧州心臓病学会ガイドラインで推奨されている（Elliott et al., 2014; O’Mahony et al., 
2014）（図 12）。 
 

 
図 12  肥大型心筋症における一次予防目的の ICD 植込み推奨（Elliot et al., 2014 よ

り引用、改変） 
 
さらに、デンマークの研究では、LVEF ≤35%、ニューヨーク心臓協会心機能分類 Ⅱ-
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Ⅲ、脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体 N 端フラグメントの上昇を認める非虚血性心

筋症患者における一次予防としての ICD の有効性が評価された。ICD 群と対象群にお

いて、SCD のリスクについては、ICD 群で有意に低かったが、主要評価項目である全

死亡については両群間で有意な差を認めなかった（Kober et al., 2016）（図 13）。 
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図 13  非虚血性心筋症患者における一次予防としての ICD の有効性（Kober et al., 
2016 より引用、改変） 
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この研究において、2017 年 AHA/ACC/HRS ガイドラインと 2015 年欧州心臓病学会

ガイドラインの両方に基づく ICD 植込み推奨クラス Ι の症例（対象群）においては、

SCD の年間調整イベント発生率は 1.5%であることが明らかになった（Priori et al., 2015; 
Kober et al., 2016; Al-Khatib et al., 2018; Disertori et al., 2020）（表 4）。 
 
表 4. 非虚血性心筋症の患者背景と年間調整イベント発生率 

変数 非虚血性心筋症患者 

症例数（対象群） 560 

年齢 63（56-70）  

女性, n（%） 156（28%） 

LVEF, % 25（20-30） 

NYHA, n（%） 

 Ι 0（0%） 

 Ⅱ 300（54%） 

 Ш 253（45%） 

 Ⅳ 7（1%） 

内服薬, n（%） 

 β 遮断薬 517（92%） 

 アンジオテンシン変換酵素阻害薬もしくはア

ンジオテンシン II 受容体拮抗薬 
544（97%） 

 ミネラルコルチコイド拮抗薬 329（57%） 

 アミオダロン 32（6%） 

SCD の年間調整イベント発生率, % 1.5 

LVEF, left ventricular ejection fraction; NYHA, New York Heart Association; SCD, sudden cardiac death. 

 
本研究では、VT/VF および SCD の年間調整イベント発生率は、LVEF >35%かつ PPM

植込みが必要な患者で 2.53%、LVEF >35%かつ CMR において LGE を有する患者で

2.38%であった。以上の結果から、房室ブロックを呈し PPM 植込みが必要な患者、CMR
において LGE を有する患者については、左室収縮障害の有無に関わらず、より積極的

に ICD 植込みを検討すべきと考えられる。 
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4.6. AHA/ACC/HRS ガイドラインのクラス Ι/Ⅱa 推奨に該当しない患者 
Nordenswan らは、フィンランドの心臓サルコイドーシス患者 398 例の ICD 適応に

ついて検討したが、339 例（85%）が AHA/ACC/HRS ガイドラインにおけるクラス Ι ま
たはⅡa 推奨に該当していた。残りの 59 例（15%）はクラス Ι またはⅡa 推奨に該当し

なかった。観察期間中央値 4.8 年の間に、41 例（10.3%）に SCD が発生したが、両群

間で SCD の発生率に有意差は認めなかった（P = 0.176）。また、心臓サルコイドーシ

ス発症時にクラス Ι またはⅡa 推奨に該当せず ICD 適応がなかった 59 例の中でも、5
年間で 53%の患者が、SCD、持続性 VT、クラス Ι またはⅡa 推奨への該当、のいずれ

かを経験していた（Nordenswan et al, 2022）（図 14）。本研究においても、全 188 例の

うち 179 例（95%）がクラス Ι またはⅡa 推奨に該当していた。以上の結果から、心臓

サルコイドーシスの診断となった時点で、ほとんどすべての症例において ICD 適応を

考慮した方がよいと考えられる。 
 

 
図 14  フィンランドの心臓サルコイドーシス患者における AHA/ACC/HRS ガイド

ラインに推奨クラスごとのイベント発生率（A）クラス Ι またはⅡa 推奨、クラス Ι ま
たはⅡa 推奨以外の患者における SCD の累積発生率 （B）クラス Ι またはⅡa 推奨以

外の患者におけるイベント発生率 （Nordenswan et al., 2022 より引用、改変） 
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4.7. 本研究の限界 
本研究の限界は以下の通りである。日本人の心臓サルコイドーシス患者を対象とし

た最大規模のコホートではあるが、2 施設かつ少数例での検討であることが挙げられ

る。そのため、得られた知見の一般化・陰性所見の検出力に限界が生じうると考えら

れる。特に、AHA/ACC/HRS ガイドラインにおけるクラス Ι 推奨にもクラスⅡa 推奨に

も該当しない患者の数が非常に限られていたため（n = 9）、これらの患者において ICD
植込みが有効かどうか統計学的に検討することができなかった。第二に、本研究では

電気生理学的検査を受けた心臓サルコイドーシス患者の数が十分でなかった。第三に、

すべての VT/VF などの心室性致死性不整脈イベントが死亡につながる訳ではなく、

ICD はこれらの患者の死亡率低下には有用ではない可能性がある。適切な ICD 治療

は、SCD の代用としては不完全であり、ICD で治療された心室性不整脈が自然に消失

することもあるため、リスクを過大評価している可能性がある。 
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5. 総括及び結論 
本研究から得られた新知見 
 
 日本人心臓サルコイドーシス患者においても、米国 AHA/ACC/HRS ガイドライン

における ICD 推奨は妥当である可能性について世界で初めて評価した。 
 心臓サルコイドーシス患者の中でも、房室ブロックのため PPM 植込みが必要であ

る患者、CMR において LGE を有する患者は、ICD 植込みをより積極的に検討す

る必要があるかもしれない。 
 
 
新知見の意義 
 
 心臓サルコイドーシスは特発性心筋症や他の二次性心筋症と比べ、致死性心室性不

整脈の発生頻度が高く、ICD による致死性心室性不整脈の予防や治療が診療上極めて

重要である。ICD 適応に関して、今後の日本の心臓サルコイドーシスガイドラインへ

寄与できる可能性があり、さらにより多くの心臓サルコイドーシス患者が突然死から

救われることが期待される。 
 
今後の課題と研究展開 
 
 登録症例数やイベント発生率は少なかったため、統計学的検出力が不足していた。

特に AHA/ACC/HRS ガイドラインにおけるクラス Ι 推奨にもクラスⅡa 推奨にも該当

しない患者の数が非常に限られており、これらの患者群におけるリスク評価を十分に

検討することができなかった。今後、十分な症例数をより長期間追跡する必要があり、

症例登録と追跡調査を継続する予定である。 
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