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背景ーサルコイドーシスのメカニズムー
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［Trends Immunol. 2024;45(6):406-418.］

■要因：初期トリガー+遺伝的要因

■単球とCD4+ T cellの活性化/動員

→肉芽腫形成

■肉芽腫はmTORとJAK/STAT経路が

活性化されたM1様CD68+MΦから

なる中心核と多核巨細胞で構成

■MΦの一部はTREM2陽性

■肉芽腫の中心核は主に

Th17.1/Th1 CD4+ Tcellに囲まれる

■CD163+ MΦは肉芽腫全体に散在、

あるいはM1様MΦを取り囲む

■線維芽細胞は制御不能な

免疫応答に関与CD163+

MΦ

CD68+

MΦ



背景ー肺サルコイドーシスー

■サルコイドーシス最多病変は

肺（縦隔リンパ節含む）

［Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):45.］

■ギャラクシーサイン

■気管支血管周囲の数珠状結節



ー欧州呼吸器学会（ERS）サルコイドーシス治療ガイドライン2021ー

肺サルコイドーシス

グルココルチコイド

グルココルチコイド

メトトレキサートメトトレキサート

低リスク 高リスク中リスクだが
QOLが損なわれている

可能な限り最低量の
グルココルチコイド

低質のエビデンスに基づく
強い推奨

非常に低質のエビデンスに
基づく条件付き推奨

■肺サルコイドーシス治療

・第一選択薬：GC

・第二選択薬：MTX

※低質のエビデンス

※GC：グルココルチコイド
※MTX：メトトレキサート

現在のプラクティス

［Eur Respir J. 2021 Dec 16;58(6):2004079 ］



ー背景ー

■GCは肺サルコイドーシスの肺機能1)、症状1)、画像所見2)を短期的に改善

■肺サルコイドーシス急性増悪36例、低用量PSL短期治療（中央値21日）の観察研究1)

・PSL平均投与量 19±0.4mg

・%FVC 68→82%かつ%FEV1 57→72%

（ベースラインまで改善）
ベースライン

急性増悪時

治療後

%FVCFEV1

［1) Am J Med Sci. 2010;339(1):1-4.］
［2) Cochrane Database Syst Rev. 2005;2005(2):CD001114.］



ー背景ー

■コクラン・レビュー：肺サルコイドーシス

プレドニゾロン（PSL）4〜40mg/日 3〜24ヶ月でXp所見改善 RR 1.46［1.01-2.09］

［Cochrane Database Syst Rev. 2005;2005(2):CD001114.］



ーSARCORT試験［Eur Respir J. 2023;62(3):2300198.］ー

サルコイドーシスの抑制には長期治療が必要な可能性

High PSL

Low PSL

■オープンラベルRCT、インド、単施設、2017/9/7-2021/4/8

■対象：≧18歳、CTで病変あり、肺サルコイドーシス

■high PSL群、low PSL群に1：1割り付け、6ヶ月でPSL漸減

■high PSL群（43名）

（40,30,20,15,10,5mg/d 4wごと、以降2wで5mg/bdに漸減 ）

■low PSL群（43名）

（20,15mg/d 8wごと、10,5mg/d 4wごと、以降2wで5mg/bdに漸減）

■18ヶ月後の治療失敗・再燃：有意差なし

high群 20人（46.5%）、low群 19人（44.2%）、P=0.075

■再燃までの期間：有意差なし high群 307日、low群 269日、P=0.027

■18ヶ月後の治療反応性、6・18ヶ月後のFVC、有害事象は有意差なし



ー背景ー

■SARCORT試験からサルコイドーシス抑制に長期治療が必要な可能性

■長期GCは有害事象多く、有害事象の少ない良質なエビデンスに基づく治療が必要

■MTXはGCより作用発現が遅いと考えられるが、実証する研究は不足

■観察研究や介入研究ではMTX使用でGCの大幅な漸減と肺機能改善が示唆1)2)3)

■GCとMTXを比較した観察研究で、MTXの有効性と安全性はGCと同様4)

■肺サルコイドーシス第一選択薬の前向きRCTは不足しておりPREDMETH試験行った

［1) Chest. 2013;144(3):805-812.］
［2) Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2000;17(1):60-6.］
［3) Arch Intern Med. 1995;155(8):846-51.］
［4) Diagnostics (Basel). 2021;11(7):1289.］



PREDMETH試験 ーPICOー

P ：≧18歳、治療歴のない肺サルコイドーシス

I ：MTX

C ：PSL

O ：24wの治療開始前からの%FVCの変化

Week

■オープンラベルランダム化非劣性試験、オランダ17施設、2020年7月〜2024年2月■

PSL

MTX

10mg/d
20mg/d 15mg/d

30mg/d
40mg/d

40 8 12 16 20 24

25mg/w
15mg/w 20mg/w

ランダム化 1:1



ーPSL・MTXの調整ー

■副作用発生時、規定した方法でPSL・MTXの

投与量・投与方法調整可（MTX 内服→皮下注も可）

■許容できない副作用の場合、他方の治療に変更可

■有効性不十分な場合（%FVCが≧10％低下）他方の治療追加可



ーInclusion Criteriaー

■≧18歳、治療歴のない肺サルコイドーシス（米国胸部疾患学会、ERS、および

世界サルコイドーシス/肉芽腫性疾患学会の定義1)に基づく）

■治療適応：以下3点を満たす

①ERSガイドライン2)肺疾患的治療適応

（中〜重度症状かつ健康状態悪化または死亡リスクを伴う） 

②呼吸機能検査異常のいずれか

%FVC ＜90％、%DLco＜70％、1年間で%FVC ≧5%低下、1年間で%DLcoの≧10%低下

③肺実質異常 ［1) Am J Respir Crit Care Med. 1999 Aug;160(2):736-55. ］
［2) Eur Respir J. 2021 Dec 16;58(6):2004079. ］



ーExclusion Criteriaー

■サルコイドーシス以外で免疫抑制療法を過去3ヶ月以内に使用

■妊娠・授乳中、試験期間中・試験終了90日以内に妊娠・授乳の計画

■男性の場合：試験期間中・試験終了90日以内に子をもうける計画

■サルコイドーシスの肺外病変（心臓、神経etc）が主要な治療適応

■MTXまたはGCの禁忌



ー評価項目ー

■主要評価項目：治療開始後24wの治療開始前からの%FVC変化量

■副次評価項目：全て治療開始後24w

・FVC変化量、%FVC ≧5%増加、 %FVC ≧5%減少

・%DLcoの変化割合、%DLco≧10%増加、 %DLco≧10%減少

・Kingのサルコイドーシス質問票の健康状態領域と肺領域スコアの変化

・FASスコア

・EuroQol Group 5-Dimension 5-Level質問票の記述的健康指数スコア・ VASスコア

・患者体験・薬剤満足度調査（PESaM）

・sIL-2R

■安全性：有害事象の記録および臨床状態のモニタリングで評価



ー各スコアの評価法①ー

■Kingのサルコイドーシス質問票（KSQ）の健康状態領域と肺領域スコアの変化

0〜100、高い＝より健康、肺症状少ない

臨床的意義のある差：健康状態 8、肺症状 4

■FASスコア：疲労を評価

10〜50、高い＝疲労が多い、臨床的意義のある点差：4

■EuroQol Group 5-Dimension 5-Level （EQ-5D-5L）質問票の記述的健康指数スコア

0（死）〜1（完全に健康）

臨床的意義のある点差：サルコイドーシスでは不明、COPD 0.065



ー各スコアの評価法②ー

■EQ-5D-5L質問票のVASスコア

0〜100、高い＝より健康

臨床的意義のある点差：サルコイドーシスでは不明、COPD 6.9

■患者体験・薬剤満足度調査（PESaM）

患者報告の体験、満足度、重要度に基づく薬剤評価

体験と重要性：0〜4、高い＝体験が良好、重要性が高い

満足度：－5〜5、高い＝満足度が高い 

臨床的意義のある点差は不詳



ー統計解析ー

■両側有意水準 0.05、非劣性マージン 5%、検出力 80%と算定

■主要評価項目の標準偏差を両群 10.5%と仮定、24wの%FVC に

群間差なしと想定し、推定脱落率20%を考慮の上、138名の登録を目標

■解析集団：修正Intention-to-Treat（ITT）

無作為化を受け、PSL or MTXを最低1回投与された全患者

■主要解析：mixed-effects models for repeated measures（MMRM）

従属変数：各受診時%FVC、共変量：ベースラインの%FVC

固定効果：治療群・受診・治療群×受診の交互作用

■Per-protocol解析：規定された日程で最低80%の期間PSL or MTXを投与された全患者

■副次評価項目：多重性調整なし、複数解析に主要解析と同MMRM使用

■事後解析：24wでの%FEV1の変化



ー結果（試験フローチャート）ー

ランダム化（n = 138）

PSL群（n = 70） MTX群（n = 68）

1名：珪肺の診断で除外

Per protocol 群に組み入れ：58名 Per protocol 群に組み入れ：54名

13名：離脱
8名：有害事象
2名：疾患増悪

3名：咳嗽で2週間未満のPSL服用

10名：離脱
7名：有害事象

2名：疾患増悪と有害事象
1名：疾患増悪

1名：有害事象で同意撤回 1名：有害事象で同意撤回

ITTに組み入れ：69名 ITTに組み入れ：68名



ー結果（患者背景）ー

■Baselineの患者背景に群間差なし

■肺サルコイドーシスは本来男女比は1:1だが

本試験は男性多数（74%）（理由不詳）

■オランダのみのため白人多数（85%）

■CT：肺実質異常+リンパ節腫脹が多数（81%）

■体格 平均体重：83.3±17.4kg

平均BMI：26.4±5.2

■肺機能 平均%FVC：77.3±14.3%

平均DLco：69.6±14.8%

PSL群（69） MTX（68）



ー結果（主要評価項目）ー

MTX

Baselineからの%FVCの平均変化 Baselineからの%FVC変化の

最小二乗平均の群間差

■%FVCの未調整平均変化 PSL群：6.75%、95％CI［4.50〜8.99］

MTX群：6.11%、95％CI ［3.72〜8.50］ 

■MTXはPSLに非劣性、調整後群間差：-1.17％、95％CI［-4.27〜1.93］

■per-protocol解析でも24wのMTXはPSLに非劣性、群間差 -1.40％、95％CI［-4.85〜2.05］

PSL

Week

%

Week

%

非劣性
マージン

24wまでの1日平均投与量

PSL群：21.1±2.1mg

MTX群：20.1±3.0mg



ー結果（副次評価項目）ー

■全項目で有意差なし

■Table2にない

PESaMスコアも

有意差なし

PSL群（69） MTX（68）



ー結果（副次評価項目）ー

KSQ健康状態領域スコア平均変化 KSQ肺領域スコア平均変化

FASスコア平均変化 EQ-5D-5L VASスコア平均変化

PSL

MTX MTX

PSL

MTX

PSL

PSL

MTX

Week

Week

Week

Week
MCID＝臨床的に意味のある最小の差



ー結果（安全性）ー

■有害事象全体：群間差なし

■重篤な有害事象

PSL群：3例（4%）、MTX群：7例（10%）

■PSL群：体重増加、不眠、食欲亢進が多い

■MTX群：嘔気、倦怠感、肝酵素異常が多い

■体重の平均変化

PSL群：5.0±5.1kg、MTX群：1.1±4.0kg

■24wまで継続した有害事象

PSL群：54%、MTX群：37%

MTX（68）PSL群（69）



ー考察（有効性）ー

■本試験はPSL群で%FVCが4週間以内に増加、その後24wまで維持

これは過去の試験結果と一致1)2)

■SARCORT試験で肺サルコイドーシスの6ヵ月間のPSL治療後

12〜18ヵ月で45％が再発しており、長期治療が必要な可能性

■%FVCの改善はMTX群がPSL群よりも緩やかだったが、24w時点の変化は同程度

［1) Am J Med Sci. 2010;339(1):1-4.］
［2) Thorax. 1986;41(6):473-4.］



ー考察（有害事象）ー

■一過性有害事象（＝持続しない）はMTX群でPSL群より多い（63％ vs 46％）、

理由の一つはMTXの投与法や用量変更が有害事象軽減に繋がったためだろう

■MTX群の肝酵素上昇は25％、正常上限の3倍以上のALT上昇は9％ 、2人で治療中止、

これは関節リウマチを対象としたMTXの試験と同様の結果1)

［1) Ann Rheum Dis. 2009 ;68(7):1100-4. ］



ー考察（PSL・MTXの至適用量）ー

■本試験は最新サルコイドーシスガイドライン（GL）1)2)発表前に計画され

PSL初期量40mg/dは推奨の20〜40mg/dと異なり

MTX初期量15mg/w（副作用が許せば25mg/wに増量）は推奨の5〜15mg/wと異なる

■しかし上記GLは低〜非常に低質のエビデンスに基づくため、

最適な投与量を明らかにするため今後の研究が必要

■SARCORT試験ではPSL初期量20mg/dと40mg/dの効果は同等かつ有害事象も変わらず

［1) Eur Respir J. 2021 Dec 16;58(6):2004079 ］
［2) Thorax. 2021;76(1):4-20.］



ー考察（PSL・MTXの至適用量）ー

■MTXは関節リウマチでは適切な用量は20〜25mg/wと考えられている

■サルコイドーシス患者の適切なMTX用量は現在不明

■サルコイドーシスの前向き観察研究

MTX無効は10mg/wの用量に関連、最低15mg/wが必要なことを示唆

［Ann Rheum Dis. 2009;68(7):1094-9.］

［Diagnostics (Basel). 2021;11(7):1289.］

3ヶ月間の治療で
CT所見改善なし

臨床症状消失+
呼吸機能検査とCT所見正常化



ー考察（本試験の限界）ー

■サルコイドーシスの第一選択薬の他RCTより大規模だが

それでも小規模かつ単一の国で実施

■スクリーニングされた患者数の報告がなく一般化可能性に影響がある可能性あり

■治療計画の不遵守（他治療群へのクロスオーバー）は修正ITT解析結果を

非劣性に偏らせた可能性があるが、per-protocol解析でもMTXの非劣性が示された

■資金制限と増量と減量のスケジュールを含む2剤の治療のため盲検化できなかった



ー結論ー

■肺サルコイドーシスでMTXでの初回治療は

%FVCのベースラインから24wまでの変化に関し、PSLに非劣性であった。

■MTXとPSLの作用発現と有害事象プロファイルの相違は

治療選択の際の意思決定に重要な情報となる。
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