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研究要旨 

間質性肺疾患（ILD）は全身性強皮症（SSc）の死因の第一位を占め、予後規定因子として

きわめて重要である。現状では SSc-ILD の診断、進行予測、治療の適応と内容については主

に各施設での経験に基づいて実施されている。そこで、診療の標準化を目指し、2015 年 5月

時点で公表されている研究成果に基づいた重症度分類と診療ガイドライン案を作成した。

日本皮膚科学会ホームページに掲載することでパブリックコメントを求めた上で最終版を

作成した。 

 

A. 研究目的 

 全身性強皮症（SSc）の死因の第一位は間

質性肺疾患（ILD）で、予後規定因子として

きわめて重要である。おもに支持療法の進

歩により SSc の生命予後は改善傾向にある

が、死因に占める ILD の割合はむしろ増え

ている。ILD の経過は多様で、初診時から全

く進行しない例から数年の経過を経て呼吸

不全に陥る例まで幅広い。ただし、特発性肺

線維症にみられる急性増悪や皮膚筋炎など

他の膠原病に特に伴う急速進行性の経過を

呈することは通常ない。症例数が少なく、ま

たエビデンスレベルの高い研究が少ないこ

とから、診療における診断、予後予測による

病型分類、治療法について、専門施設でも必

ずしもコンセンサスが得られてないのが現

状である。そこで、エビデンスに基づいた診

療ガイドラインの作成は、診療の標準化、均

てん化の促進に役立つ。国際的には、ヨーロ

ッパリウマチ学会（EULAR）の委員会（EULAR 

Scleroderma Trials and Research group; 

EUSTAR）により 2016 年にアップデートされ
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た SSc 治療レコメンデーションがある。こ

の中の ILD に関する記載では、進行性 ILD

を有する例でのシクロホスファミド、急速

進行性で臓器不全に陥るリスクの高い例で

の自己末梢血幹細胞移植が推奨されている

にすぎない。これら限定的な推奨のみでは

実際の診療における有用性は低い。そこで、

今回は2015年5月時点で掲載された論文を

もとに、SSc-ILD 重症度分類、診断・病型分

類・治療を包括した診療ガイドライン案の

作成し、パブリックコメントを求めた上で

最終版とした。 

 

B. 研究方法 

PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/）

を用いて 2015 年 5 月 1 日現在、systemic 

sclerosisまたは sclerodermaと interstitial 

lung disease ま た は interstitial 

pneumonia 、 pulmonary fibrosis 、

pulmonary interstitial fibrosisの両者をキ

ーワードとして設定して論文を検索した。

その上で、症例報告（case report）、言語が

英語以外の論文を除外した。抽出されたす

べての論文の抄録から SSc における ILD の

診断、評価法、予後予測因子、治療を扱った

ものを選び、全文を入手した。個々の論文を

上記カテゴリーに分類した上でエビデンス

レベルを判断した。最終的には昨年度に設

定した 14 のクリニカルクエスチョンに分

けて各論文を落とし込み、推奨文、推奨度、

さらに解説文を作成した。また、診療に関す

るアルゴリズムを作成し、各クリニカルク

エスチョンの位置付けをその中に記載した。

また、重症度分類案も長期の機能、生命予後

予測の観点から既報を元に作成した。 

ガイドライン作成委員会での議論により

修正した最終案を日本皮膚科学会のホーム

ページで公開しパブリックコメントを求め

た。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は一般に公開されている情報をも

とに実施したため、倫理面への配慮は不要

である。 

 

C. 研究結果 

1) 診療ガイドライン 

 2015 年 5 月 1 日時点に PubMed を用いて

キーワード検索でヒットした 1441 件の論

文のうち、SSc-ILD の診断、評価法、予後予

測因子、治療を扱った 122 件の論文を抽出

した。それらの論文を 14のクリニカルクエ

スチョンをカテゴリーとして分類し、推奨

文、推奨度、さらに解説文を作成した（表 1）。

また、SSc の診断から ILD の評価、進行リス

ク評価、治療法について順を追って理解し

やすいアルゴリズムを作成した。 

2) 重症度分類 

 長期の生命予後の予測に有用な研究結果

が豊富な Goh らが提唱した分類を基本とし

た。この分類では、胸部 HRCT における SSc

関連病変の広がりと FVC により limited と

extensive に層別化する。病変の広がりが

20%を越える、あるいは FVC が 70%未満で死

亡リスクが 2.5-3 倍高まる。すりガラス影

が主体の早期例では FVC 低下を伴わないケ

ースが多いことから、予後不良例の重症度
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を高く分類することが必要と考え、FVCより

HRCT 所見を上位に設定した（図 1）。 

3) パブリックコメント 

 ホームページ掲載期間にパブリックコメ

ントはなく、委員会で作成した最終案をそ

のまま診療ガイドライン、重症度分類とし

て採用した。 

 

D. 考 案 

今回、文献検索から SSc-ILD の重症度分

類と診療ガイドラインを作成した。SSc-ILD

の治療薬の多くでエビデンスレベルの高い

無作為二重盲検比較試験が実施されていな

い。そのため、高いエビデンスを有するシク

ロホスファミド以外は推奨度が 2 となって

いる。ガイドライン作成後に無作為二重盲

検比較試験でミコフェノール酸モフェチル

がシクロホスファミドと同等の FVC 低下阻

止効果を有すること、トシリズマブがプラ

セボ対照に比べて48ヶ月のFVC低下を有意

に抑制することが報告された。また、リツキ

シマブ、ニンテダニブなど SSc-ILD に対し

て有用な可能性のある治療薬の臨床試験が

実施中である。これら結果を踏まえ数年以

内に本ガイドラインのアップデートが必要

と考えられる。 

 

E. 結 論 

 文献検索から現状でのエビデンスに基づ

いた SSc-ILD の診療ガイドラインを作成し

た。 

 

G. 研究発表 

 なし 

 

H. 知的財産権の出願･登録状況 

  （予定を含む） 

1.  特許取得 

   なし 

2.  実用新案登録 

   なし 

3.  その他 

   なし 
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図 1. SSc-ILDの診療アルゴリズム 

 

図 2. SSc-ILDの重症度分類 
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表１. 全身性強皮症に伴う間質性肺疾患の診療ガイドライン 

---------------------------------------------------------------------------------------- 

CQ1. SSc診断時に ILDのスクリーニングをすべきか？ 

 

推奨文： すべての例で高解像度 CTによる ILDのスクリーニングを行うことを推奨す

る。 

推奨度： 1C 

 SScにおける ILDの頻度は検出法により異なり、高解像度 CT（HRCT）では 50-60％

で検出される 1)2)。それに対して、自覚症状での息切れ、聴診所見、胸部単純 X線、肺機

能検査での拘束性換気障害（努力肺活量［FVC］＜80％）による検出感度は半分程度であ

る 2)。このことは、聴診や胸部単純 X線のみでは ILDを見逃す場合があることを示す。

ILDは SScの死因として最多であることから 3)4)、その有無に関する情報は予後を予測す

る上できわめて重要である。また、ILDは SSc発症早期から存在することが多く、罹病期

間が 3年を過ぎてから新たに出現することはまれである。5)。したがって、SScと診断し

た例では罹病期間を問わず ILDの有無を確認することが予後予測や治療適応の判断に有用

と考えられる。仰臥位での撮影では重力効果で SSc-ILDの好発部位である下肺野背側の評

価が難しい場合があるため、ILDの検出を目的とする場合は腹臥位での撮像が望ましい。

HRCTによる放射線被ばくが懸念されるが、HRCTのスライスを 9まで減らすことで、検

出感度や正確度を下げることなく放射線被ばくを約 1/25に軽減できることが示されている

6)。 

 

 

CQ2. 末期肺病変への進展を予測する有用な指標は？ 

 

推奨文： HRCTにおける線維化所見と病変あるいは病変全体の広がり、肺機能検査によ

る努力肺活量（FVC）予測値により末期肺病変への進行リスクを予測し、治療適応を判断

することを推奨する。 

推奨度： 1C 

 SSc-ILD の経過は多様で、初診時から全く進行しない例から数年の経過を経て呼吸不全

に陥る例まで幅広い。北米のコホートでは、ILDを有する例のうち全経過を通じて FVCが

75％以下まで低下した例は 40％、50％以下まで低下した例は 13％に過ぎない 7)8)。特に SSc

発症から 4 年以内に進行する例が多く、その後は無治療でも多くの例で進行は緩徐になる

7)。254例の FVCの経時的変化を履歴的に調べた報告では、初回 FVC60%未満がさらにゆ
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っくり低下した例が 5.5%、60%未満から改善した例 13.8%、60-80%から低下した例 9.5%、

60-80%から横ばいの例 19.7%、60%以上から改善した例 31.1%、80%以上から改善 16.1%、

80%以上から横ばい 4.3%であった 9)。FVCが経時的に低下した例は 15%に過ぎず、また初

回に拘束性換気障害を認めてもそれ以降悪化するとは限らない。生命予後不良の進行例が

存在するが、ILDを有する例全体の 5年生存率は 85％、10年生存率は 60-70％程度である

7)10)。酸素療法や肺移植を必要とする末期肺病変へと進展し、予後不良な進行例は ILDを有

する SSc症例の 13-15%程度である。したがって、SSc-ILD全例で治療を必要とせず、進行

が予測される例のみが治療の適応となる。そのため、SSc-ILD では進行予測がきわめて重

要である。 

 SSc-ILD の生命予後不良因子として男性、心筋病変の併存が報告されているが 7)、

dcSSc/lcSScの病型、modified Rodnan skin thickness score（MRSS）による皮膚硬化の程

度、抗トポイソメラーゼⅠ抗体を含めた自己抗体の有無で ILD の予後に差はない 7)8)。抗

U11/U12RNP 抗体陽性例が生命予後不良の ILD と関連することを示す履歴的研究はある

が 11)、本抗体の陽性率は SScの 5%未満とまれで、一般診療で測定ができない。自覚的な息

切れがある例はその後の FVC低下と関連するが 9)、各種 dyspnea index（Mahler、Borg、

Saint George、MMRCなど）、HAQ-DI、SF-36、咳の頻度と程度は FVCと相関するもの

の、進行予測に有用とする報告はない 12)-14)。6 分間歩行試験における歩行距離は必ずしも

ILD 重症度と相関せず、肺高血圧症、筋骨格系の障害など複合的要因を包括した評価であ

る 15)。一方、6 分間歩行中の酸素飽和度の最低値は生命予後予測に有用であり、89％未満

または 4％以上の低下は死亡リスクを 2.4倍高める 16)。ただし、SScでは末梢循環障害のた

め手指での酸素飽和度測定の再現性に乏しく、前額部での測定が推奨される 17)。FVC が

70％未満の例ではその後の死亡リスクが 2.1倍高く、FVCは生命予後予測に有用な指標で

あることが示されている 18)。胸部 HRCT ではすりガラス影、網状影、肺胞間隔壁の肥厚、

牽引性気管支拡張、蜂窩影、嚢胞影が様々な程度で混在し、通常型間質性肺炎（UIP）また

は非特異的間質性肺炎パターン（NSIP）を呈する。牽引性気管支拡張など線維化に伴う二

次的な構造破壊により生じた不可逆的な変化はその後の FVC や DLCO 低下を予測するよ

い指標とされるが 19)、肺高血圧症がなければ DLCOとの相関の方が強い 20)。さらに、経時

的な線維化所見の拡大は拘束性換気障害や息切れの進行と相関し 21)、肺機能低下の予測に

有用である 22)。一方、すりガラス影は肺機能や息切れの程度と相関せず、ILD 進行を予測

する指標とならない 19)22)23)24)。ILDの予後を予測するための様々な HRCTスコアリングが

提唱されてきたが 25)26)、病変の広がり（面積比）が簡便かつ有用である。全てのパターンを

包括した病変の広がりが 20％以上、35％以上で死亡リスクがそれぞれ 2.5-3.0、3.9倍高い

4)18)27)。英国のグループが提唱した FVCと HRCT上の病変の広がりを組み合わせたステー
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ジングが広く用いられている 18)。HRCT 上の病変が 20％を越える、または FVC70％未満

を extensive diseaseと呼び、それを満たさない limited diseaseに比べて死亡リスクが 3.5

倍高い。一方、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の細胞数や分画では ILD進行予測にならない

28)-30)。血清 KL-6、SP-Dは半数以上で基準値を越えるが、SP-Dは FVC低下の予測に有用

でなく 31)、KL-6については長期の観察データはない。むしろ、これら指標の上昇は HRCT

上のすりガラス影や BALF中の炎症性細胞比率上昇などの炎症性病態と関連する 32)。FVC

低下予測に有用な血中バイオマーカーとして CRPが報告されている 33)。肺生検組織は予後

予測に有用でないが、lcSSc に限定した報告では UIP の方が NSIP より予後不良の傾向が

示されている 34)。99mTc-DTPA肺クリアランス 35)、呼気中の一酸化窒素濃度 36)、肺エコー

での B line またはコメットサイン 37)38)が FVC 低下の予測に有用との報告があるが、前向

き観察データはない。ILD 進行と死亡を予測する因子を解析した統合的レビューでは、高

齢、FVC低下、DLCO低下、HRCTにおける病変の広がりが生命予後不良と関連し、男性、

HRCT における病変の広がりと線維化所見、KL-6 上昇が ILD 進行予測に有用な可能性が

示された 39)。ただし、ILD進行と生命予後不良の両者と関連する独立因子は HRCTにおけ

る病変の広がりのみがであった。 

 

CQ3. シクロホスファミドは有用か？ 

 

推奨文： 進行が予測される SSc-ILDに対してシクロホスファミドの使用を推奨する。 

推奨度： 1A 

 大規模コホートの履歴的研究でシクロホスファミド（CYC）経口（1-2 mg/kg）が SSc-

ILD の進行を遅らせ、生命予後を改善する効果が示されている 40)41)。また、履歴的研究で

CYC使用が FVC低下を抑制する可能性が示されている 9)。少数例を対象にした CYC経口

または間欠静脈投与（IVCY）のオープン試験が多数実施された 42)-51)。IVCYの投与量は報

告により様々で、1回量 0.4〜1 g/m2または 0.5〜1 gを 1〜3ヶ月間隔で 1〜24回実施して

おり、多くで少量〜大量のプレドニゾロン、一部でステロイドパルス療法が併用されている。

最長 4年まで経過観察され、54〜93％の例で FVCの不変または改善が報告されているが、

長期観察研究では 5年以内に半数以上で ILDの悪化を認めている 52)。アザチオプリン（AZ; 

2.5 mg/kg）を対照薬とした比較試験では、CYC投与群は AZ群に比べて 18ヶ月後の FVC

低下が有意に抑制された 53)。これまで実施された唯一の CYCの多施設プラセボ対照二重盲

検比較試験が Scleroderma Lung Study（SLS）である 54)。罹病期間 7年以内で労作時息切

れ、HRCT のすりガラス影または BALF 炎症細胞比率上昇を有する 158 例を組み入れ、

CYC経口（2 mg/kg）とプラセボの 2群に振り分け 1年間観察した。その結果、CYC群で
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はプラセボ群に比べて FVC 低下が 2.53％抑制された。長期の観察研究では、CYC による

FVC進行抑制効果は投与中止 1年後に消失しており、維持療法の必要性が示された 55)。同

時期に FVCが 70％以上の早期または軽症 SSc-ILD45例を対象とした IVCYの効果を検討

した無作為前向き比較試験が実施された 56)。IVCY群では、プレドニゾロン（PSL）20mg

隔日を投与した上で CYC（600 mg/m2）を月 1回で計 6回投与し、CYC終了後は AZ（2.5 

mg/kg）による維持療法を行った。無治療の観察群と比較したところ、IVCY群では観察群

に比べて FVC 低下が 4.2%抑制されたが、両群間で統計学的な有意差はなかった。これら

の結果をもとにヨーロッパリウマチ学会（EULAR）の推奨では、SSc-ILDに対して安全性

に配慮しながら CYCの使用を考慮すべきと記載されている 57)。SSc-ILDに対する CYC療

法のメタ解析では、CYCは FVC低下を短期間阻止するものの、その効果は限定的かつ持続

しない 58)-60)。その結果、多くの例で肺機能は緩徐に低下する。また、CYCは感染症、血球

減少などの有害事象が多く 61)、長期的には膀胱癌、造血器腫瘍など悪性腫瘍のリスクを高

める。そのため、リスク-ベネフィットに基づいた予測式では CYC 経口 1 年間の治療は質

調整生存率（QALY）を有意に改善しない 62)。CYCの治療効果予測の指標として HRCT上

の線維化所見、高いMRSS、低い dyspnea index、治療前の FVC軽度低下（60-80%）、呼

気中一酸化窒素濃度上昇が挙げられている 9)22)29)54)63)64)。したがって、CYC療法は ILD進

行が予測され（CQ2を参照）、かつ上記の特徴を有して有効性が期待できる例が適応となる。

ただし、長期安全性に対する懸念から 1 年以内の期間限定もしくは総投与量 36g 以内で使

用し 65)、その後は維持療法として AZなどの安全性の高い他の免疫抑制薬にスイッチする。

経口薬の方が高いエビデンスを有するが、IVCYは CYC総投与量を減らすことで安全性が

高い利点がある。 

 

 

CQ4. アザチオプリンは有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDに対して CYC治療後の維持療法として使用することを提案するが、

ファーストラインとして単独で使用しないことを提案する。 

推奨度： 2C 

 CYCとの前向き比較試験において、AZ（2.5 mg/kg）群は 18ヶ月後に FVC、DLCOと

もに 10%以上低下したことから 53)、SSc-ILDに対するファーストライン治療として AZは

推奨されない。ただし、CYC治療後の維持療法として用いることで FVC低下を抑止した

可能性が履歴的調査 48)やオープン試験 66)で示されている。 

 



 
 

9

 

CQ5. ミコフェノール酸モフェチルは有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDに対してミコフェノール酸モフェチル(MMF)を CYCの代替療法とし

て使用することを提案する。 

推奨度： 2C 

 CYC の効果が限定的である理由の一つに安全性の懸念から長期投与ができないことが挙

げられる。そこで、ループス腎炎などで CYCと同等の効果（非劣勢）が示されているMMF

の SSc-ILDにおける有用性が検討されている。履歴的あるいはオープン試験でMMF（2〜

3 g）による FVCの安定化と高い安全性が示されているが 67)-70)、これまでプラセボ対照の

比較試験の報告はない。2年を越える長期のオープン試験でも FVCの低下は少なく、忍容

性も高いことが示されている 71)。一方、MMF にステロイドパルス療法を月 1 回計 6回繰

り返す治療を組み合わせたオープン試験では FVCと DLCOの改善が報告されている 72)。

MMFで治療した 10例と背景因子を一致させたCYC治療群 10例の 2年間の治療経過を比

較した症例対照研究では、FVCの推移に差はなかったが、MMF群でのみHRCTスコアの

悪化がみられた 73)。MMF の効果を検討した 5 つの履歴的研究、ひとつの前向きオープン

試験のメタ解析では、計 69例の MMF投与例（62%は CYCを中心とした他の免疫抑制薬

の前投与あり）で FVC、DLCO ともに 12 ヶ月間有意な変化はみられなかったが、薬剤に

起因する重篤な有害事象も報告されていない 74)。MMFは安全性プロフィールで CYCより

優れているものの、効果面で CYCと同等で代替になり得るかに関するエビデンスは現状で

ない。現在、北米でCYC経口とMMFの多施設二重盲検比較試験が進行中であることから、

その結果が待たれる。なお、MMFは SScに対して保険適応はない。 

 

 

CQ6. カルシニューリン阻害薬は有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDに対してタクロリムス、シクロスポリンをファーストライン治療薬と

して使用しないことを提案する。 

推奨度： 2D 

 SScに対してタクロリムス、シクロスポリンを使用したケースシリーズの報告はあるが

75)76)、皮膚硬化や関節炎に対する使用がほとんどである。シクロスポリンを投与した膠原

病に伴う ILDの履歴的研究では、SSc-ILD4例のうち 1例が死亡、1例が一過性の効果、

残りの 2例は進行がみられなかったことが報告されている 77)。ただし、カルシニューリン
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阻害薬は腎クリーゼを誘発する可能性が指摘されており 78)79)、dcSSc早期など腎クリーゼ

の高リスク例では使用は避けるべきである。有効性に関する報告に乏しいことから、リス

ク-ベネフィットの観点から SSc-ILDに対するファーストライン治療としての使用は推奨

されない。タクロリムス、シクロスポリンともに SScに対して保険適応はない。 

 

 

CQ7. 副腎皮質ステロイドは有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDに対して CYCやMMFなどの免疫抑制薬に中等量以下を併用すること

を提案するが、パルス療法を含むステロイドを単独で実施しないことを提案する。 

推奨度： 2D 

 履歴的コホート研究ではパルス療法を含めた大量ステロイド単独で FVC低下を抑制で

きなかったことが示されている 7)。一方、SSc-ILD71例を対象とした履歴的調査では、平

均 30 mgの PSL単剤治療群でも免疫抑制薬投与群と同等の FVC低下抑制効果が報告され

ている 80)。FVCが低下する発症 4年以内の早期 dcSScでは腎クリーゼのリスクが高いこ

とから、腎クリーゼのリスクを上げる中等量（15 mg）以上のステロイド投与はリスク-ベ

ネフィットの観点から推奨されない 81)。ただし、オープン試験で中等量以下のステロイド

（PSL換算 25 mg以下）を併用することで CYCの作用を増強する可能性が指摘されてい

る 45)68)。CYCやMMFなど免疫抑制薬にステロイドパルス療法を組み合わせて FVCの改

善や安定化を示したオープン試験もある 72)82)-84)。ただし、いずれも比較群のないオープン

試験であることから、ステロイド単独療法の効果に関する評価は困難である。なお、ステ

ロイドパルス療法は SScに対して保険適応はない。 

 

 

CQ8. エンドセリン受容体拮抗薬は有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDに対する治療としてボセンタン、マシテンタン、アンブリセンタンを

使用しないことを提案する。 

推奨度： 2B 

 ボセンタンは肺高血圧症のない SSc-ILDを対象とした多施設プラセボ対照二重盲検比較

試験で FVC低下や症状悪化を抑制する効果がないことが示されている 85)。また、CYC使

用後の進行例や安全性に対する懸念から CYCの使用が困難な例を対象とした単施設オー

プン試験でも FVC低下を抑制せず、同様の背景因子を有する historical controlに対する
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優位性を示すことができなかった 86)。マシテンタン、アンブリセンタンの SSc-ILDを対

象とした臨床試験の報告はないが、両薬剤ともに特発性肺線維症を対象とした多施設プラ

セボ対照二重盲検比較試験でプラセボ群に対して FVC低下、急性増悪、死亡を抑制する

効果は実証されていない 87)88)。アンブリセンタンについては、アンブリセンタン群の方が

むしろ進行例（FVC低下、呼吸器症状悪化による入院・死亡）が統計学的に有意に多かっ

た 86)。この結果を踏まえて、間質性肺炎の患者は慎重投与となっている。特発性肺線維症

と SSc-ILDの病態は同一でないが 89)、SSc-ILDの病態を悪化させる可能性が否定できな

いため、肺動脈性肺高血圧症を有する場合には薬剤投与によるリスクとベネフィットを考

慮した上で投与の可否を慎重に判断することが望ましい。なお、ボセンタン、マシテンタ

ン、アンブリセンタンは SSc-ILDに対して保険適応はない。 

 

 

CQ9. イマチニブは有用か？ 

 

推奨文： CYC不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILDに対して少量イマチニブの

使用を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度： 2C 

 TGF-β/PDGFシグナル阻害活性を持つチロシンキナーゼ阻害薬イマチニブの SScへの

効果が期待され、dcSScを対象としたオープン試験が実施され、そのうち 2試験で SSc-

ILDに関する評価が行われた。イマチニブ（400〜600 mg）を 1年間投与した Spieraら

による報告では、dcSSc30例中 6例が副作用で脱落したが、残りの症例は 1年間の投与を

完遂し、FVCが 6.4%改善した 90)。ただし、FVC改善は画像上 ILDのない例でより顕著

であったことから、胸郭皮膚硬化の改善を反映した可能性が指摘されている。Khannaら

の報告では SSc-ILD20例を対象として、そのうち 7例が副作用で脱落し、FVC改善は

1.74%にとどまった 91)。いずれの試験でも消化器症状、末梢性浮腫など副作用が半数以上

の例でみられ、有害事象による脱落例も多く、忍容性が課題となった。SScを対象とした

イマチニブの 5つのオープン試験のレビューでは、結果に大きなばらつきがあり、副作用

による低い忍容性がその要因と考察されている 92)。そこで、忍容性を考慮したイマチニブ

少量投与（200 mg）が試され、6例のケースシリーズでは ILDを有した 2例で FVC低下

はみられず、副作用も少なく 2年に渡る長期投与が可能であったことが報告されている

93)。さらに、CYC投与にもかかわらず ILDが進行した 26例に対してイマチニブ少量投与

（200mg）の効果を検証するオープン試験が実施され、6ヶ月後に FVCが 15%以上増加

した改善例は 15%、FVC15%以上低下した悪化例が 27%、不変例が 58%であった 94)。ま
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た、SSc-ILD5例に対してイマチニブ 200mgと IVCYの併用療法が行われ、忍容性は高か

ったが FVC改善がみられたのはわずか 1例であったことが報告されている 95)。イマチニ

ブが SSc-ILDの進行を抑制する可能性はあるが、これまでプラセボなど対照群を設定した

比較試験が実施されておらず、効果に関する評価は困難である。SSc-ILDに対して通常用

量のイマチニブは忍容性の点から推奨されないが、少量投与での忍容性は高く、CYCに対

する不応または効果不十分な例で考慮してもよい治療法と考えられる。なお、イマチニブ

は SScに対して保険適応はない。 

 

 

CQ10. 生物学的製剤（TNF阻害薬、アバタセプト、トシリズマブ）は有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDに対して TNF阻害薬、アバタセプト、トシリズマブの有用性は明らか

でない。 

推奨度： なし 

 SScの皮膚硬化や関節・腱病変に対して関節リウマチに効能を有する生物学的製剤（イ

ンフリキシマブ、エタネルセプト、アバタセプト、トシリズマブ）を投与した観察研究、

オープン試験が報告されているが、治療経過中に FVCを含めた肺機能の有意な変化は報

告されていない 96)-98)。症例報告では、CYC、MMF、MTX、ステロイドなどの治療に上乗

せしてアバタセプトを投与した dcSScで FVCやHRCT所見の改善が示されている 99)。ま

た、トシリズマブを投与された dcSScで肺機能やHRCT所見の悪化がなかったことも報

告されている 100)。ただし、現状では SSc-ILDに対する有用性に関する評価は困難なた

め、これら薬剤の使用を提案する根拠はなく、SScに対して保険適応もない。 

 

 

CQ11. リツキシマブは有用か？ 

 

推奨文： CYC不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILDに対してリツキシマブを使

用することを提案する。 

推奨度： 2C 

 SSc病態形成における B細胞の重要性、特に病初期からの肺組織への浸潤から ILDに

対する B細胞除去療法が検討されている 101)。CYC不応例に対して肺機能の安定化、軽度

の改善が症例報告で示されている 102)-104)。早期 dcSScを対象としてリツキシマブ

1,000mgを 2週間毎に 2回投与するオープン試験では投与後 1年間 FVC、DLCOの低下
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を認めなかった 105)106)。CYC不応性の SSc-ILD9例を対象としたリツキシマブ 1,000mg

を 2週間毎に 2回投与するオープン試験でも 1年後に FVC、DLCOが維持された 107)。

SSc-ILDに対する前向き比較試験が実施されている 108)。この試験では、登録例を無作為

に 2群に分け、リツキシマブ群 8例では 375 mg/m3を 1週毎に計 4回を 1クールとして

24ヶ月間隔をあけて 2クール実施し、対照群 6例では既存治療（CYC、MMF、少量ステ

ロイドなど）を継続した。1年後の肺機能評価では、リツキシマブ群で FVCが 7.5%、

DLCOが 9.75%改善したのに対し、対照群では FVCが 4.3%、DLCOが 5.2%悪化した。

リツキシマブ群 8例はさらに 6ヶ月おきにリツキシマブを 2クール追加して 2年後まで観

察し、投与前に比べて FVCが 9%、DLCOが 10.9%改善した 109)。これまでの報告例では

感染症を含めた重篤な有害事象はきわめて少なく忍容性は高い。EULARデータベース参

加施設でのリツキシマブ使用例を集積した報告では、FVC70%未満の 9例で投与後 4-12

ヶ月後に FVCに変化なかったが（60.6±2.4%から 61.3±4.1%）、DLCOは軽度の改善を

認めた（41.1±2.8%から 44.8±2.7%）110)。背景因子を一致させた対照群と比較すると、

リツキシマブ群で FVC低下が有意に抑制されていた。現時点でプラセボ対照の二重盲検

比較試験は実施されていないが、CYC不応例で考慮してもよい治療法と考えられる。な

お、リツキシマブは SScに対して保険適応はない。 

 

 

CQ12. ピルフェニドンは有用か？ 

 

推奨文： CYC不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILDに対する選択肢の一つとし

てピルフェニドンを用いることを提案する。 

推奨度： 2D 

 ピルフェニドンは特発性肺線維症で急性増悪や肺機能低下の抑制効果が報告されている

が、SSc-ILDでの報告はきわめて少ない。SSc-ILD5例にピルフェニドン 600 mgを投与し

たケースシリーズでは、懸念されていた消化器症状については管理可能で忍容性は高く、全

例で VCの改善が得られたことが示されている 111)。現時点で有用性を評価できるだけのエ

ビデンスはないが、CYC不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILDに対して試みても

よい治療薬と考えられる。現在、北米で SSc-ILDを対象とした多施設プラセボ対照二重盲

検比較試験が進行中であることから、その結果が待たれる。なお、ピルフェニドンは SSc-

ILDに対して保険適応はない。 
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CQ13. 自己末梢血造血幹細胞移植は有用か？ 

 

推奨文： CYC抵抗性の SSc-ILDに対する選択肢の一つとして自己末梢血造血幹細胞移植

を提案するが、移植関連死が起こり得るため慎重に適応を選択する必要がある。 

推奨度： 2A 

 生命予後不良が予想される重症 SScに対する造血幹細胞移植が試みられている。これま

で対象症例の選択とプロトコールの検討が行われ、現時点での主な適応は皮膚硬化が進行

する早期 dcSSc、拘束性機能障害が進行する ILD（FVC70%未満）とされている。最近は

同種移植や骨髄移植ではなく、自己末梢血造血幹細胞移植が主流になっているが、プロト

コールは施設によって異なる。移植する細胞は CYC投与と G-CSFにより末梢血中に動員

された造血幹細胞、造血前駆細胞を CD34陽性細胞として回収するが、T細胞除去操作を

追加するプロトコールと追加しないプロトコールがある。また、コンディショニングも大

量 CYC単独または抗胸腺免疫グロブリンを併用する骨髄非破壊的（non-myeloablative）

なプロトコールと、大量 CYCに全身放射線照射やブスルファンを併用する骨髄破壊的

（myeloablative）なプロトコールがある。EMBT/EULARが中心となって欧州で初期に

行った第Ⅰ/Ⅱ相試験では、早期 dcSScに加えて lcSScでも進行性の ILDや肺高血圧症を

有する 41例を組み入れている 112)。移植後に 69%で皮膚硬化の著明な改善（MRSSが

25%以上改善）が得られたが、VCが 15%以上改善した例は 16%、15%以上悪化した例は

24%、不変例が 68%であった。ただし、移植関連死が 17%と高率にみられた。さらに 25

例を加えて再解析した追加報告でも肺機能の改善効果はみられなかったが、症例選択を厳

格にしたことで移植関連死は 8.7%に減少した 113)。米国で実施されたオープン試験では 34

例を組み入れ、同様に皮膚硬化に対する効果が得られたが、FVCは 2.11%改善したものの

DLCOは 6.0%低下した 114)。ただし、この試験における移植関連死は 23%に達した。これ

らはオープン試験として実施されたために比較群がなく、ILD進行の抑制効果を評価する

ことは困難であった。引き続き米国で骨髄非破壊的な末梢血自己造血幹細胞移植群と

IVCY群の無作為オープン比較試験が実施された 115)。12ヶ月後の FVCの変化は移植群

（10例）で 15%改善、IVCY群（9例）で 9%低下と統計学的な有意差を認め、改善例の

80%で移植後 2年まで効果が維持した。一方、欧州とカナダで実施された末梢血自己造血

幹細胞移植と IVCY（月 1回計 12回）を比較するランダム化オープン試験では 156例と

より多くの症例が組み入れられた 116)。死亡もしくは臓器不全をエンドポイントとする

と、1年後は移植群でイベントが多い傾向にあったが、2年後に両群間でイベント発生率

が逆転し、7年まで追跡したところ移植群で統計学的に有意に少なかった。2年後の FVC

の変化は移植群で 6.3%の改善、IVCY群で 2.8%の低下で、その差は統計学的に有意であ
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った。移植群における治療関連死は 10%にみられ、感染症や心不全などの重篤な有害事象

も有意に多かった。一方、疾患による死亡は移植群の 11%に比べて IVCY群では 25%と多

かった。これら比較試験から自己末梢血造血幹細胞移植により肺機能の進行が抑制される

ことが示されたが、5-10%で移植関連死がみられるため適応となる症例を慎重に選択する

必要がある。なお、本治療法は SScに対して保険適応はない。 

 

 

CQ14. プロトンポンプ阻害薬は有用か？ 

 

推奨文： SSc-ILDでは全例でプロトンポンプ阻害薬の使用を提案する。 

推奨度： 2D 

 古くから ILDを有する SScでは食道拡張や胃食道逆流症（GERD）の頻度が高く

117)118)、食道機能評価を行うと上部食道までの逆流が高頻度にみられることが示されてい

る 119)。また、HRCT上の小葉中心性の線維化所見、同部位の生検組織で塩基性物質の沈

着が高率に検出されることから 120)、胃内容物の微小誤嚥が ILDの促進因子となる可能性

が指摘されている 121)。プロトンポンプ阻害薬が ILD進行を抑制する前向きデータは現状

でないが、SScでは病初期から高率に食道病変を併発することから、臨床的な GERDの有

無にかかわらず SSc-ILD全例でプロトンポンプ阻害薬を使用してもよいと考えられる

122)。ただし、すべてのプロトンポンプ阻害薬は SSc-ILDに対して保険適応はない。 
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