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研究要旨 

 全身性強皮症の 3-10%には、進行する腎障害を合併すると米国では報告されている。本邦では、

5%以下の症例に合併し、極めて稀な合併症と考えられている。しかしながら、腎障害が合併すれ

ば、腎不全に進行することが多く、生命予後に関わる合併症である。治療薬としては、アンジオ

テンシン変換酵素阻害薬 (ACEI) が推奨されており、発症早期からの投与が必要である。早期診

断および治療に関するガイドラインを作成した。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症の腎障害は、糸球体領域の異

常は無く、細小動脈の内腔の狭窄が生じ、血

管内皮障害と高レニン血症を呈し、高血圧症

を伴う。この全身性強皮症に特徴的な腎障害

を強皮症腎(scleroderma renal crisis, SRC)

と呼ぶ 1, 2)。1980 年代に、高レニン血症を呈

することから、ACEI が治療に用いられるよう

になり、有用性が示された 3)。糸球体濾過量

(GFR)が低下する前に、ACEIを投与できれば、

腎不全と透析を回避することができる。しか

し、診断が遅れて ACEI での治療開始が遅くな

れば、腎予後にかかわってくる。そこで、早

期診断および治療のための診療ガイドライン

を作成する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 昨年度の診断および治療のガイドラインと

して、必要な clinical question (CQ)を作成

した。CQ に必要な文献を網羅的に検索し、文



献の題名および要約にて 1 次スクリーニング

を行った。その後、それらすべての文献を読

み、文献のエビデンスレベルを選定した。 

 (倫理面への配慮) 

患者の臨床データは用いないため、倫理面

への配慮は特になし。 

 

Ｃ. 研究結果 

 1. CQ (clinical question)の再検討 

昨年度に作成した CQ を再度検討した。その結

果、下記の 10 の CQ が採用となった。 

 

CQ 1:   SSc の腎障害は、強皮症腎クリーゼ 

(SRC)以外の病態も存在するか？ 

CQ 2:  正常血圧性 SRC は、どのように診断

するか？ 

CQ 3:  SRC を予測する因子あるいは臨床症

状は何か？ 

CQ 4:  SRC における重症度や予後を決定す

る因子は何か？ 

CQ 5:  SRC の治療にはアンジオテンシン変

換酵素(ACE)阻害薬は有用か？ 

CQ 6: SRC の治療にはアンジオテンシン受

容体拮抗薬は第一選択薬として有用か？ 

CQ 7: ACEiに治療抵抗性のSRCに有用な治

療薬は何か？ 

CQ 8:  SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？ 

CQ 9: SRC における血液透析は有用か？ 

CQ 10: SRC の腎移植療法は有用か？ 

 

これらの CQ に対してのシステマティック

レビューを行い診療ガイドラインを作成した。 

 

2. 診療ガイドライン 

CQ 1:   SSc の腎障害は、強皮症腎クリーゼ 

(SRC)以外の病態も存在するか？ 

推奨文 SSc の腎障害は、強皮症腎クリーゼ

以外に存在し、薬剤性腎障害、抗好中球細胞

質抗体を伴う糸球体腎炎との鑑別をすること

を推奨する。 

推奨度 1C 

解説 

SSc の腎障害は、最も重要であり生命予後

に関わる病態として強皮症腎クリーゼがある。

その頻度は、欧米では、SSc 患者の 10-19%と

報告されていた 1, 2)。近年、国際的に SRC 調

査が行われ、びまん皮膚硬化型では 4.2%、限

局皮膚硬化型では1.1%との頻度と報告された

3)。以前の北米からの頻度とは大きく異なり、

かなり希少な合併症と考える。日本では、以

前より、頻度は 5%以下と考えられていた 4)。 

SRC とは異なり、半月体形成性糸球体腎炎を

合併することが稀にある。日本からは、1990

年代に、高血圧症を伴わず、抗ミエロペルオ

キシダーゼ-好中球細胞質抗体(MPO-ANCA)陽

性の腎障害がSScに合併すると報告された 5-7)。

SScに ANCA関連血管炎が合併したと考えられ

る。SSc に ANCA が合併する頻度は、7-13％と

の報告があるが、ANCA 関連血管炎を併発する

ことは極めてまれである 5, 8, 9)。 

薬剤性腎障害の原因となる治療薬は、D-ペ

ニシラミンであった 10, 11)。1990 年代までは、

SSc の線維化病変に対して広く使用されてい

たが、その有用性が大規模臨床試験で疑問視

されてから使用頻度は減少している。免疫抑

制療法として用いられるカルシニューリン阻



害薬は腎障害を呈することがあり注意が必要

である 12)。 

一方、SRC は、急性あるいは亜急性に腎機

能障害が進行し、血漿中レニン活性が上昇し

高血圧症を合併する。病理学的に免疫複合体

の沈着や好中球浸潤に伴う血管炎の所見は認

めず、血管内皮細胞や血管平滑筋細胞、線維

芽細胞の増殖を伴う細小動脈の内膜の肥厚が

認められる病態とする 13)。SRC は、突然に出

現した高血圧症と急速あるいは亜急性に進行

する腎障害を特徴とする。臨床症状としては、

易疲労感、高血圧症に伴う頭痛、悪心、視力

障害などがみられる。血液検査所見では、血

清クレアチニンおよびシスタチンの上昇、貧

血、血漿レニン活性上昇、尿所見では、蛋白

尿や血尿が認められる。進行すれば、高血圧、

腎不全に伴う心拡大、心嚢液貯留、高血圧症

網膜症がみとめられる 1, 14)。 

 

CQ 2:  正常血圧性 SRC は、どのように診断

するか？ 

推奨文 SRC の 11%以下には、高血圧症を伴わ

ない病態が存在する。血漿レニン活性高値な

どの所見を参考にして診断することを推奨す

る。 

推奨度 1C 

解説 

正常血圧 SRC の存在は、SRC で血漿レニン

活性が高値でありアンジオテンシン変換酵素

阻害薬が有効であることがわかる以前から知

られていた 1, 15)。SRC と診断した症例の 11%

以下 15)に見られるこの病態においては、血漿

レニン活性が上昇している症例と正常範囲内

の症例がある。つまり、血漿レニン活性が正

常であり、血圧が正常である腎障害において

も、他の疾患や薬剤性腎障害を除外すれば正

常血圧 SRC と診断する。この場合には、可能

であれば腎生検を行い、病理学的な検索を行

うことが推奨される。病態は不明であるが、

60%程度の症例で、血栓性微小血管障害を合併

している 15, 16)。腎機能の予後を検討した研究

では、正常血圧 SRC は、高血圧を伴う SRC よ

り予後が悪いことが報告された 17)。 

 

CQ 3:  SRC を予測する因子あるいは臨床症

状は何か？ 

推奨文 SRC の発症を予測する危険因子とし

て、発症４年以内のびまん皮膚硬化型、急速

に皮膚硬化が進行、抗 RNA ポリメラーゼ III

抗体陽性、新規の貧血、新規の心嚢液貯留、

うっ血性心不全、高用量副腎皮質ステロイド

使用を考慮することを推奨する。 

推奨度 抗 RNA ポリメラーゼ抗体陽性：1A、

発症４年以内のびまん皮膚硬化型・急速に皮

膚硬化が進行・新規の貧血・新規の心嚢液貯

留・うっ血性心不全・高用量副腎皮質ステロ

イド使用：1C 

解説  

SRCの発症予測因子や臨床症状に関しては、

ピッツバーグ大学の臨床データを用いて詳細

に検討された 1)。その結果、推奨文での項目

が SSc において、SRC 発症を予測する因子で

ある。抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性で急

速に皮膚硬化が進行するびまん皮膚硬化型の

症例では、高用量の副腎皮質ステロイド使用

が SRC 発症の誘因となる。このことは、多く



の臨床研究により再現されている 15, 17, 18)。副

腎皮質ステロイドは、プレドニゾロン換算で

15mg/日以上の使用を６ヶ月以上続ける場合

に高用量使用歴と考える。一方、危険因子で

あるびまん皮膚硬化型の SSc であっても抗

Scl70抗体陽性では、SRCの発症はすくない 1)。

しかし、頻度は不明であるが抗 Scl70 抗体陽

性症例でも SRC 併発はありうる。 

基礎研究において、欧米で 1519 人の SSc の

コホート研究で 90 人の SRC 症例が抽出され、

比較検討にて、HLA DRB1*0407, DRB1*1304 の

遺伝子が SRC 発症と関連があることがわかっ

ている 19)。日本人での研究で、血清可溶性

CD147 高値が SRC の発症に関連していたこと

が報告された 20)。 

抗 RNA ポリメラーゼ抗体は、人種や国によっ

て SSc に発現する頻度は大きく異なる

(0-41%)21)。日本人での抗 RNA ポリメラーゼ

III 抗体の出現頻度は、6-10.7%と報告されて

いる 22,23)。近年、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗

体の ELISA 法が開発され、その ELISA index

が 157 より高値を示す SSc において高頻度に

SRC を発症することが報告された。 

 

 

CQ 4:  SRC における重症度や予後を決定す

る因子は何か？ 

推奨文 SRC の重症度は、治療開始時の血清

クレアチニン値、推定糸球体濾過量(eGFR)に

て評価することを推奨する。重症度分類には、

血清シスタチン値から換算した糸球体濾過量

をもちいる。 

推奨度 1C 

解説 

診断時の腎機能により治療反応性が異なる。

今までの報告では、血清クレアチニンが 3.0 

mg/dl を超えていない、心不全徴候がない、

治療開始後３日以内に正常血圧にもどす、と

いう項目を満たした症例では、予後が良い

24,25)。血清クレアチニン値、心不全徴候、血

圧の正常化にかかる時間は、腎機能の予後に

かかわる。 

重症度分類としては、糸球体濾過量（eGFR, 

mL/分/1.73 m2） *をもちいた。 

1. Normal      ９０以上 

2. Mild     ６０から８９ 

3. Moderate  ４５から５９ 

4. Severe  ３０から４４ 

5. Very severe ２９以下または血液透析

導入 

腎障害の原因が全身性強皮症以外の疾患と

して診断された場合、この基準での評価から

除外する。 

 

CQ 5:  SRC の治療にはアンジオテンシン変

換酵素(ACE)阻害薬は有用か？ 

推奨文 アンジオテンシン変換酵素阻害薬は

SRC 治療に有効であり、第一選択薬として推

奨する。 

推奨度 1C 

解説 

SRC と診断した場合は、すみやかにアンジ

オテンシン変換酵素阻害薬(ACEi)での治療を

開始する 24, 26, 27)。カプトプリルを少量より開

始し、２４時間で収縮期血圧を 20 mmHg、拡

張期血圧は 10 mmHg ずつ低下させる。３日以



内には、収縮期血圧を 140 mmHg 以下にするよ

うに慎重にコントロールする。エナラプリル

も同様に有効である 28)。 

 

CQ 6: SRC の治療にはアンジオテンシン受

容体拮抗薬は第一選択薬として有用か？ 

推奨文 アンジオテンシン受容体拮抗薬は、

SRC の第一選択薬としては使用しないことを

提案する。 

推奨度 2C 

解説 

アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)は、

ACEi 同様にアンジオテンシン II の作用を抑

制することにより高血圧症の治療薬として汎

用されている。しかしながら、SRC の高血圧

および腎症の治療には効果が不十分である 1, 

29)。ACEi のみでは、血圧の正常化に不十分で

あれば、ACEi に ARB を併用することは有効で

あると報告されている 1)。 

併用により、副作用として、高カリウム血症、

血管浮腫、腎障害などが出現する可能性があ

り、注意が必要である。 

 

CQ 7: ACEiに治療抵抗性のSRCに有用な治

療薬は何か？ 

推奨文 ACEi にて治療を行っても、正常の血

圧を維持できない場合には、カルシウム拮抗

薬の併用を選択薬のひとつとして提案する。 

推奨度 2D 

 

解説 

レニンーアンジオテンシン系の阻害薬（ACEi、

アンジオテンシン受容体阻害薬）を用いて治

療を行っても、血圧を正常域に維持できない

場合には、他の降圧薬を併用する必要がある。

その第１選択薬は、カルシウム拮抗薬である

1)。βブロッカーや利尿剤は、有効性の報告は

ない。 

一方、エンドセリン受容体拮抗薬と直接レニ

ン阻害薬に関しては、症例報告において、有

効性の報告がある 30)。 

ACEi を最大量用いて、カルシウム拮抗薬やア

ンジオテンシン受容体阻害薬を併用しても降

圧が得られない時には、αブロッカーを用い

ることもある 31)。 

 

CQ 8:  SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？ 

推奨文 SRC の予防効果の報告はなく、SRC 予

防のために投薬しないことを推奨する。 

推奨度 1B 

解説 

早期の SSc に ACEi を少量服用させ、SRC の

発症の予防効果を見た研究が、QUINS trial

であったが、予防効果はみられなかった 32)。

また、多施設、２重盲検法での検討において

も少量でのACEiのSRC予防効果は認められな

かった 33)。近年、少量の ACEi を SRC 発症前か

ら内服していた SSc では、SRC 発症後の生命

予後が有意に悪いことが示された 34)。 

 

CQ ９: SRC における血液透析は有用か？ 

推奨文 SRC は、急速に腎機能が悪化して腎

不全に至る症例があるため、血液透析での治

療を推奨する。 

推奨度 1C 

解説 



短期間にて腎機能が悪化する症例があり、

ACEi での治療が確立した現在でも、30-60%の

症例にて血液透析の導入にいたっている 1, 17, 

35)。これらの頻度の研究は、ACEi が治療薬と

して用いられるようになった 2000 年代の研

究である。そのうち、血液透析を一過性で離

脱できたのは、導入された患者の 20-50%であ

った。血液透析を導入された患者の半数以上

は永続的な透析を必要としたことになる。血

液透析導入後も ACEi の治療は低血圧症が生

じない限り継続する。この場合、AN69 膜での

透析は、ACEi 併用によりアナフィラキシー様

症状を呈することが報告されているため、併

用禁忌とされている。ACEi の継続使用が可能

な透析膜の種類を検討する必要がある。 

 

CQ 10: SRC の腎移植療法は有用か？ 

推奨文 SRC による透析治療中の患者に対し

て、腎移植療法を選択肢のひとつとして提案

する。 

推奨度 2C 

解説 

腎移植は、SRC症例において有用である 36)。

SRC は、進行が急速であり、ACEi などでの血

圧管理を行うが、腎不全に進行した症例では、

血液透析を導入する。その後、血液透析が永

続的となった症例に関しては、腎移植療法を

考慮する。オートラリアでの末期腎不全患者

での検討では 37)、約 40 年間の期間に組み込ま

れた患者(40,238 名)のうち、SSc は、127 名

でわずか 0.3%であった。その 127 名で、腎移

植が行われたのは、22 名であった。腎移植が

行われなかった症例では、ACEi 治療が導入後

でも５年生存率は 40%であった。一方、移植

が行われた症例の５年後の移植腎の生着率は

53%であった。 

移植腎における再発率は、20%程度みられるが、

その腎障害が SRC であるのか、移植に起因す

る血管傷害なのかは不明である 38)。 

 

Ｄ. 考 案 

 全身性強皮症に合併する腎障害は、急性あ

るいは亜急性に生じる悪性高血圧を伴う強皮

症腎クライシスが知られている。頻度は、け

っして高くはなく、各種の報告があるが、5%

以下とする報告が妥当性があると考える。し

かし、診断が遅れた場合には、治療に抵抗性

となり、腎機能の回復が困難な場合がある。

現在、アンジオテンシン変換酵素阻害薬が使

用されるが、透析に至る症例もある。早期に

診断して、適切は治療を行うために、今回、

腎病変に対する診療ガイドラインを作成した。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症に合併する腎障害は、現在で

も腎予後の悪い病態が存在する。早期の診断

と適切な治療が必要である。 
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