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研究要旨 

限局性強皮症は皮膚から骨にまで至る垂直方向に生じる組織傷害・破壊を特徴とする疾患で

ある。典型例では組織傷害・破壊に引き続き線維化反応が生じて病名が示すような限局した領域

の皮膚硬化を来すが、中には皮膚や皮下組織の萎縮を主症状とする場合もあり、臨床的に多様性

があるのが特徴である。本症は決して稀な疾患ではないが、臨床症状の多様さ故に診断がつかず

に患者が医療機関を転々とする場合も稀ではない。また、剣傷状強皮症に代表されるような頭頸

部に病変が認められる症例では脳病変を伴う場合があること、抗リン脂質抗体がしばしば陽性

となること、などが明らかになっているが、これらの合併症については十分に認知されていない。

疾患自体の認知度も他の膠原病類縁疾患に比べると低く、患者のみでなく医師の間でもしばし

ば「限局皮膚硬化型全身性強皮症」と混同される。これらの要因の一つとして、本疾患に関する

明確な診断基準および診療ガイドラインが存在しないことが挙げられる。今回、「厚生労働科学

研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業」の一環として、本症の診断基準・重症度分類・診療

ガイドラインが作成されることとなった。診療ガイドラインについては研究班で議論を重ね、22

項目の CQ、推奨文、推奨度、解説を作成した。本報告書ではその作成過程および内容について

解説する。 

 

Ａ. 研究目的 

 限局性強皮症は皮膚から骨にまで至る垂直

方向に生じる組織傷害・破壊を特徴とする疾

患である。1典型例では組織傷害・破壊に引き

続き線維化反応が生じて病名が示すような限

局した領域の皮膚硬化を来すが、中には皮膚

や皮下組織の萎縮を主症状とする場合もあり、

臨床的に多様性があるのが特徴である。本症

は決して稀な疾患ではないが、臨床症状の多

様さ故に診断がつかずに患者が医療機関を
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転々とする場合も稀ではない。また、剣創状

強皮症に代表されるような頭頸部に病変が認

められる症例では脳病変を伴う場合があるこ

と、2抗リン脂質抗体がしばしば陽性となるこ

と、3などが明らかになっているが、これらの

合併症については十分に認知されていない。

疾患自体の認知度も他の膠原病類縁疾患に比

べると低く、患者のみでなく医師の間でもし

ばしば「限局皮膚硬化型全身性強皮症」と混

同される。これらの要因の一つとして、本疾

患に関する明確な診断基準および診療ガイド

ラインがこれまで存在しなかったことが挙げ

られる。今回、「厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業」の一環として、

本症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラ

インが作成されることとなった。診療ガイド

ラインの作成に際しては、上記のような状況

を鑑み、診断・治療のみでなく、本症の疾患概

念、合併症についても言及して疾患の理解を

深めることを目的として CQ とその推奨文、推

奨度、解説を作成することとした。 

 

Ｂ. 研究方法 

本邦において限局性強皮症の診療経験が豊

富な皮膚科医から班員を選抜し、「強皮症･皮

膚線維化疾患の診断基準･重症度分類･診

療ガイドライン作成事業研究班（限局性

強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎縮性苔

癬）」を立ち上げた。作業を完了するまでの

期間は 3 年間であるが、まず 2014 年 11 月ま

でに各疾患の CQ 案を固定することを目標に

掲げた。各疾患について 7 名の班員より個別

に CQ 案を募り、班員による議論を重ね、限局

性強皮症については最終的に 23 項目の CQ 案

を作成した。 

 次に、2015 年 4月までに各 CQ に対する推

奨文、推奨度、解説の草案を作成し、それを

土台として班員で議論を重ねた上で 2015 年

12 月までに最終案を作成することを目標に

掲げた。各 CQに関連した英文論文の検索を

行い、最終的に 163 報の論文を選択し、その

内容を検証した上で草案を作成し、さらに 7

名の班員により議論を重ね、最終案の作成を

行った（この過程で CQを 1 つ削除したた

め、最終的に CQは 22 項目となった）。 

 最後に、2016 年 2月 29 日から 2016 年 3

月 28 日まで日本皮膚科学会の代議員を対象

としてパブリックコメントを募集した。 

 

Ｃ. 研究結果 

表１に示すように、7名の班員より計 71

個の CQが提案された。重複を削除するなど

して表２に示す 20 項目の CQ 案に整理し、こ

れらを基にして班員で議論を重ね、文言の修

正・統一、CQの推奨文・解説に含める内容

の確認、CQの追加などの作業を経て、最終

的に表３に示す 22 項目の CQ 案を作成した。

疾患の認知度の低さを鑑み、CQ1-11 は疾患

の分類、診断、疫学に関するもの、CQ11-22

は治療に関するものとした。本症の皮膚病変

以外の合併症に関しても認知度が低いので、

脳病変、抗リン脂質抗体症候群などに関して

CQ 中で詳しく説明を加える方針とした。ま

た、確立された治療は現時点では存在しない

点を考慮し、比較的報告が多い副腎皮質ステ

ロイド、免疫抑制薬、紫外線療法に加えて試
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行的治療に関しても幅広く取り上げる方針と

した。 

 文献検索により選択した 163 報の論文を参

考に、各 CQ に対する推奨文、推奨度、解

説、および文献のエビデンスレベルをまと

め、議論を重ねた上で、最終的に資料１のよ

うにまとめた。 

日本皮膚科学会の代議員を対象としてパブ

リックコメントを募集したところ、「推奨度

の「１～２」「A～D」が何に準拠しているの

か，それぞれどういう意味を帯びた表現なの

かを，別途明記した方がよい」との指摘があ

った。この点につき、明記することとした。

2016 年 6 月、最終案が日本皮膚科学会によ

り承認された。 

 

Ｄ. 考 察 

限局性強皮症は決して稀な疾患ではないが

皮膚科領域以外ではその認知度は低く、また

皮膚科医であってもその臨床症状の多様さ故

に診断が容易でない場合も多々ある。また、

本症は「全身性強皮症」とは異なる疾患であ

るが、しばしば「限局皮膚硬化型全身性強皮

症」と混同され、患者は全身性強皮症と勘違

いして不要な不安にさいなまれ、また医師側

の誤解により不要な全身精査が行われる場合

も稀ではない。このような状況の背景として、

本症に関する診断基準や診療ガイドラインが

存在しないことが挙げられる。本診療ガイド

ラインでは、本症の疾患認知度をあげる目的

もあり、単なる診療ガイドラインではなく疾

患概念・病態に関しても説明を加えることと

した。 

限局性強皮症は比較的少ない疾患であり、

また汎発型に伴う関節の屈曲拘縮、剣創状強

皮症に伴う脱毛、Parry-Romberg syndrome に

見られる顔面の変形などは不可逆的な変化と

なり生涯残る。したがって、医療倫理的な面

からも無作為化二重盲検試験が行われること

はほとんどない。その点を考慮し、治療につ

いてはエビデンスレベルに固執することなく

試行的なものも含め幅広く記載した。 

本ガイドラインの発表により、限局性強皮

症の認知度が上がり、適切な診断・治療が行

われることが期待される。 

  

Ｅ. 結 論 

限局性強皮症診療ガイドラインの作成を行

った。本ガイドラインの発表により、限局性

強皮症の認知度が上がり、適切な診断・治療

が行われることが期待される。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

日 本 皮 膚 科 学 会 雑 誌 

2016;126(11):2039-2067. 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  なし 
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表１ 各班員から提案された CQ の候補 

 

班員 1 

[CQ1] 限局性強皮症のどのタイプにステロイドや免疫抑制剤を投与するか？ 

[CQ2] 限局性強皮症に免疫異常を伴うか？ 

[CQ3] 限局性強皮症は自然治癒するか？ 

[CQ4] 限局性強皮症は皮膚外症状を伴うか？ 

[CQ5] 限局性強皮症は、全身性強皮症に合併するか？ 

 

班員 2 

[CQ1] 限局性強皮症は全身性強皮症に移行するか？ 

[CQ2] 診断や病勢を反映する血液検査異常にはどのようなものがあるか？ 

[CQ3] 全身性強皮症との鑑別に役立つ所見にはどのようなものがあるか？ 

[CQ4] 画像検査は本症の診断や病勢の評価に有用か？ 

[CQ5] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイド外用は有効か？ 

[CQ6] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイド内服が考慮されるのはどのような場合か？  

[CQ7] 副腎皮質ステロイド内服の際の初期投与量はいくらか？ 

[CQ8] 副腎皮質ステロイド内服に反応しない難治例で選択される治療方法は何か？ 

[CQ9] 皮膚硬化に対してメソトレキサート内服は有効か？ 

[CQ10] 皮膚硬化に対してリハビリテーションは有効か？ 

[CQ11] 皮膚硬化に対して外科的切除は有効か？ 

[CQ12] 頭部の皮疹は脳波異常の原因となるか？ 

 

班員 3 

[CQ1] 皮膚硬化にステロイド内服は有用か？ 

[CQ2] 皮膚硬化に免疫抑制剤は有用か？ 

[CQ3] 皮膚硬化に紫外線療法は有用か？ 

[CQ4] 急速進行例及び骨、筋病変が強い症例に有用な治療は？ 

[CQ5] 診断(ないし重症度判定)に有用な血清学的所見は？ 

[CQ6] 関節拘縮や変形、筋病変を伴う皮膚硬化にリハビリテーションは有用か？ 

[CQ7] どのような時期、程度の皮膚硬化を治療対象と考えるべきか？ 

[CQ8] 剣創状強皮症の整容目的での外科的治療は有効か？ 

[CQ9] 小児例における限局性強皮症におけるステロイドや免疫抑制剤投与の対象は？ 
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班員 4 

[CQ1] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイド内服は有効か？ 

[CQ2] 皮膚硬化に対して MTX は有効か？ 

[CQ3] 皮膚硬化に対して紫外線療法は有効か？ 

[CQ4] 皮膚硬化に対してステロイド外用薬は有効か？ 

[CQ5] 皮膚硬化に対してタクロリムス外用薬は有効か？ 

[CQ6] 皮膚硬化に対してイミキモド外用薬は有効か？ 

[CQ7] 骨格筋の攣縮に対して〇〇は有効か？ 

〇〇：芍薬甘草湯、メチコバール、タウリン、塩酸キニーネ、ダントリウム、五苓散、エル

カルチン、フランドルテープ、神経ブロックなど 

[CQ8] 小児の四肢に生じた限局性強皮症では成長障害を伴うか？ 

[CQ9] 小児の四肢に生じた限局性強皮症による成長障害に対して免疫抑制用法は有効か？ 

[CQ10] Parry-Romberg syndrome による顔面の脂肪萎縮、骨変形に免疫抑制療法は有効か？ 

[CQ11] 限局性強皮症(特に Parry-Romberg syndrome と剣傷状強皮症)に対して、整容面を改善

させるための外科的治療は有効か？ 

[CQ12] 剣傷状強皮症患者に対して脳病変の精査を行うべきか？ 

[CQ13] 剣傷状強皮症に伴う中枢神経症状に対して免疫抑制療法は有効か？ 

[CQ14] 限局性強皮症患者に対して抗リン脂質抗体および血栓について精査を行うべきか？ 

[CQ15] 限局性強皮症患者に対してステロイド全身療法を行う際に、抗血栓療法を行う必要が

あるか？ 

[CQ16] 限局性強皮症に伴う脱毛に対して有効な治療はあるか？ 

[CQ17] 皮膚硬化による関節の屈曲拘縮・可動域制限に対して外科的治療は有効か？ 

[CQ18] 皮膚硬化による関節の屈曲拘縮・可動域制限に対してリハビリテーションは有効か？ 

[CQ19] 限局性強皮症において自己抗体は疾患活動性を反映するか？ 

  

班員 5 

[CQ1] 副腎皮質ステロイドの外用は有用か？ 

[CQ2] 副腎皮質ステロイドの内服は有用か？ 

[CQ3] メソトレキセートの内服は有用か？ 

[CQ4] シクロスポリン Aの内服は有用か？ 

[CQ5] 紫外線療法は有用か？ 
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班員 6 

[CQ1] 限局性強皮症の診断に有用な臨床検査は何か？ 

[CQ2] 限局性強皮症でどのような合併症を検索すべきか？ 

[CQ3] 限局性強皮症の深達度の評価はどのようにすべきか？ 

[CQ4] 限局性強皮症は、どのように分類できるか？ 

[CQ5] 限局性強皮症のうちどのような症例に、副腎皮質ステロイドあるいは免疫抑制薬の全身

投与を行うべきか？ 

[CQ6] 限局性強皮症に副腎皮質ステロイド内服は有用か？ 

[CQ7] 限局性強皮症にシクロスポリン内服は有用か？ 

[CQ8] 限局性強皮症にメトトレキサート内服は有用か？ 

[CQ9] 限局性強皮症にシクロホスファミドは有用か？ 

[CQ10] 限局性強皮症にトラニラスト内服は有用か？ 

[CQ11] 限局性強皮症に紫外線療法は有用か？ 

[CQ12] 限局性強皮症に外科的治療法は有用か？ 

[CQ13] 限局性強皮症の病勢のマーカーとして有用なものはあるか？ 

[CQ14] 限局性強皮症は、全身性強皮症に移行するのか？ 

 

班員 7 

[CQ1] ステロイド外用薬は有用か 

[CQ2] ステロイド内服薬は有用か 

[CQ3] 免疫抑制薬内服は有用か 

[CQ4] 免疫抑制薬（タクロリムス軟膏）外用は有用か 

[CQ5] 光線療法は有用か 

[CQ6] 手術療法は有用か 

[CQ7] イミキモド外用は有用か 
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表２ 全体会議で議論の基盤とした CQ のまとめ 

 

診断・検査について 

[CQ1] 限局性強皮症はどのように分類できるか？ 

[CQ2] 限局性強皮症と全身性強皮症の鑑別に役立つ臨床所見は何か？ 

[CQ3] 限局性強皮症と全身性強皮症は合併するか？ 

[CQ4] 限局性強皮症の診断に皮膚生検は有用か？ 

[CQ5] 限局性強皮症の診断や病勢評価に有用な血清学的所見はあるか？ 

[CQ6] 限局性強皮症の皮膚病変の深達度の評価はどのようにすべきか？ 

[CQ7] 限局性強皮症ではどのような合併症を検索すべきか？ 

 

治療について 

[CQ8] どのような時期、程度の皮膚硬化を治療対象と考えるべきか？ 

[CQ9] 限局性強皮症の皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイド内服は有効か？ 

[CQ10] 限局性強皮症の皮膚硬化に対して免疫抑制薬は有効か？ 

[CQ11] 限局性強皮症の皮膚硬化に対して紫外線療法は有効か？ 

[CQ12] 限局性強皮症の皮膚硬化に対してステロイド外用薬は有効か？ 

[CQ13] 限局性強皮症の皮膚硬化に対してタクロリムス外用薬は有効か？ 

[CQ14] 限局性強皮症の皮膚硬化に対してイミキモド外用薬は有効か？ 

[CQ15] 限局性強皮症の皮膚硬化に対してトラニラスト内服は有効か？ 

[CQ16] 限局性強皮症に伴う骨格筋の攣縮に対して有効な治療はあるか？ 

[CQ17] 限局性強皮症に伴う脱毛に対して有効な治療はあるか？ 

[CQ18] 限局性強皮症による関節の屈曲拘縮・可動域制限に対して有効な治療はあるか？ 

[CQ19] 顔面・頭部の限局性強皮症（Parry-Romberg syndrome・剣傷状強皮症）に対して美容外

科的手術は有効か？ 

[CQ20] 限局性強皮症に伴う脳病変に対して有効な治療はあるか？ 
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表３ 限局性強皮症診療ガイドライン CQ 案 

 

[CQ1] 本症はどのように分類できるか？ 

[CQ2] 皮膚生検は診断のために有用か？ 

[CQ3] 診断や疾患活動性の評価に血液検査は有用か？ 

[CQ4] 病変の広がりの評価に有用な画像検査は何か？ 

[CQ5] 自然に疾患活動性が消失することがあるか？ 

[CQ6] 注意すべき合併症は何か？ 

[CQ7] 本症と限局皮膚硬化型全身性強皮症は同一疾患か？ 

[CQ8] 本症と全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は何か？ 

[CQ9] 本症は全身性強皮症に移行することがあるか？ 

[CQ10] 本症と Parry-Romberg 症候群は同一疾患か？ 

[CQ11] 本症と深在性エリテマトーデスの鑑別に役立つ所見は何か？ 

[CQ12] どのような皮膚病変を治療対象とするべきか？ 

[CQ13] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド外用薬は有用か？  

[CQ14] 皮膚病変に対してタクロリムス外用薬は有用か？  

[CQ15] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイドの全身投与は有用か？  

[CQ16] 皮膚病変に対して免疫抑制薬は有用か？ 

[CQ17] 皮膚病変に対して光線療法は有用か？ 

[CQ18] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド・免疫抑制薬・紫外線照射以外で有用な治療はあ

るか？ 

[CQ19] 筋攣縮に対して有用な治療はあるか？ 

[CQ20] 関節の屈曲拘縮・可動域制限に対する治療は何か？ 

[CQ21] 顔面・頭部の皮膚病変に対して外科的治療は整容面の改善に有用か？ 

[CQ22] 脳病変に対して有用な治療はあるか？ 
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[CQ1] 本症はどのように分類できるか？ 

推奨文：限局性強皮症は、臨床的特徴と組織学的特徴に基づき、欧州小児リウマチ学会が提案

した Padua Consensus classification の 5 病型、つまり circumscribed morphea、linear 

scleroderma、generalized morphea、pansclerotic morphea、mixed morphea に分類すること

を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

限局性強皮症は臨床的特徴と組織学的特徴によりいくつかの病型に分類できる。現在までい

くつかの病型分類が提唱されているが 1-4、その草分的な分類は 1961 年に Tuffanelli と

Winkelmann により提唱された分類である（表 1）1。同分類では、本症は皮疹の形態と分布に基

づき morphea、linear scleroderma、generalized morphea の 3 つの病型に分類されている。

各々の病型の特徴は以下の通りである。 

 

Morphea（斑状強皮症） 

通常 1～数個までの類円形から楕円形の境界明瞭な局面が躯幹ないし四肢に散在性に生じる。

個々の皮疹は紅斑局面から硬化局面まで様々な様態を呈するが、特にその初期の皮疹は特徴的

であり、中央が象牙様光沢を有し、辺縁にはライラック輪と呼ばれる炎症を反映した発赤を伴

う。大人で最も多い病型であり 5-7、線維化・炎症は主に真皮網状層を侵す。 

Linear scleroderma（線状強皮症） 

小児および若年者に高頻度に生じる病型で、小児に生じる限局性強皮症の 40 - 70%を占める

4, 7, 8。一般に、四肢、顔面、頭部に境界が比較的不明瞭で陥凹した片側性の線状ないし帯状の

色素の変化を伴う硬化局面として分布する。通常ブラシュコ線に沿った分布を示すため、体細

胞モザイクが本症の一因ではないかと考えられている 9。病変はしばしば深部に及び、脂肪組

織・筋・腱・骨の萎縮を引き起こす。四肢では、変形・関節拘縮を誘導し、小児では患肢の成

長を妨げる。頭部では、軽度の陥凹と脱毛を伴う線状の萎縮性局面として出現し、皮膚は表面

平滑で光沢を有し、象牙色（色素沈着を来す例もある）となる。頭頂部から前額部にかけて好

発し、剣創状強皮症（morphea en coup de sabre）という病名が付けられている。病変はとき

に頬、鼻、あるいは上口唇を侵し、深部までおよぶ病変の場合は変形、顔面の左右非対称、歯

列の変形なども来す。病変が顔面片側全体に及ぶ場合、Parry-Romberg 症候群（progressive 

facial hemistrophy, 進行性片側性顔面萎縮症）と呼ばれる（CQ10 参照）。 

Generalized morphea（汎発型限局性強皮症） 

限局性強皮症の重症型であり、皮疹が斑状型か線状型かにかかわらず、体幹・四肢に広範囲

に多発したものである（分類基準については後述）。 
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Tuffanelli と Winkelmann の分類は非常に簡便で理解しやすいが、個々の病型間の境界は必

ずしも明確ではない。特に generalized morphea については諸家が様々な分類基準を提唱して

いる。本問題点については、1994 年に Sato ら 10が血清学的な観点からも妥当と考えられる分

類基準を提案している（表 2）。Sato らは generalized morphea の分類基準を「皮疹が斑状型か

線状型かにかかわらず、直径 3cm 以上の皮疹が 4個以上あり、それが体の 2 つ以上の領域にみ

られるもの」と定めている。限局性強皮症に出現する自己抗体の主要な標的蛋白はヒストンで

あるが、抗ヒストン抗体は皮疹の総数および皮疹の分布の広さと最も強く相関し、皮疹のタイ

プとは相関しない 10, 11。上記の分類基準を用いると、generalized morphea 患者では morphea

患者および linear scleroderma 患者と比較して、抗ヒストン抗体が有意に高頻度に検出される

10。つまり、同分類基準は免疫学的異常を高頻度に伴う重症型の generalized morphea 患者を適

切に抽出できており（感度 87%、特異度 74%）、病態的な観点からも妥当な分類基準と考えられ

る。 

一方、1995 年に Peterson ら 2は、Tuffanelli と Winkelmann の分類をより細分化した分類を

発表した（表 3）。本分類では、主要な病型として plaque morphea、generalized morphea、bullous 

morphea、linear morphea、deep morphea の 5 つが挙げられており、それぞれの病型にいくつ

かの亜型が付記されている。本分類は稀なものも含めて限局性強皮症の病型を漏れなく記載し

ている点が特徴であるが、本症のスペクトラムとしてコンセンサスが得られていない疾患

（atrophoderma of Pasini and Pierini、硬化性萎縮性苔癬、好酸球性筋膜炎）が含まれてい

ることや、1 つ以上の病型の特徴を満たす症例をどの病型に分類するかが提唱されていないこ

となどが問題点であった。そのため、その後に発表された論文では、同分類は一部改変して使

用されることが多かった 12-18。そのような中、2004 年に欧州小児リウマチ学会から新分類が発

表された（Padua Consensus classification）3。この新分類では、atrophoderma of Pasini and 

Pierini、硬化性萎縮性苔癬、好酸球性筋膜炎の 3疾患は除外され、さらに亜型分類に微修正が

加えられ、一方で mixed morphea（2 つ以上の病型の共存）の概念が加えられ、circumscribed 

morphea、linear scleroderma、generalized morphea、pansclerotic morphea、mixed morphea

の 5 病型に分類することが提唱された（表 4）。2006 年、同学会は小児限局性強皮症 750 例での

検討により、15%の患者に mixed morphea の概念が当てはまることを報告している 4。現在、欧

米から発表される多くの論文ではこの分類がそのまま用いられるか、あるいは個々の著者によ

り一部改変して用いられている。 

Tuffanelli と Winkelmann の分類には記載されていないが、Peterson らの分類および Padua 

Consensus classification に記載されている病型・亜型の特徴は以下の通りである。 

 

Plaque morphea/Circumscribe morphea 
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「Peterson らの分類」の plaque morphea と「Padua Consensus classification」の

circumacribed morphea は、「Tuffanelli と Winkelmann の分類」の morphea と同義である。 

 

Guttate morphea 

比較的小さな円形から類円形の小局面が多発するもので、「Peterson らの分類」では plaque 

morphea の亜型に分類されている。 

 

Atrophoderma of Pasini and Pierini 

病変が発症当初から軽度陥凹した灰茶色のものに使用される病名である。この病変は、体幹

と四肢近位に生じやすい 13, 17。一般に、局面型皮疹の不全型あるいは superficial variant と

考えられており 13, 19, 20、「Peterson らの分類」では plaque morphea の亜型に位置づけられて

いる。「Padua Consensus classification」 では記載されていないが、circumscribed morphea

の superficial variant に包含されると考えられる。morphea と atrophoderma of Pasini and 

Pierini の関連を支持するデータとして、circumscribed morphea の 20%に atrophoderma of 

Pasini and Pierini が合併すること 19、circumscribed morphea のうち網状層の浅層までに線

維化が限局している例では臨床的に色素沈着が主体でほとんど浸潤を触れないこと、などが挙

げられている 21。 

 

Keloid morphea/Nodular morphea 

ケロイドや肥厚性瘢痕に類似した隆起性の病変を形成するもので、「Peterson らの分類」で

は plaque morphea の亜型に分類されている。 

 

Lichen sclerosus et atrophicus 

独立した疾患と考えられているが、病理組織像が限局性強皮症に似ていることに加え、限局

性強皮症と本症の合併例の報告があることから、両疾患の異同が議論されている 22-25。

「Peterson らの分類」では plaque morphea の亜型と位置付けられている。免疫組織学的所見

や電子顕微鏡的所見により両疾患を鑑別しようとする試みがあるが 24, 26, 27、現時点では両疾患

の異同について結論は得られていない。 

 

Bullous morphea 

稀に circumscribed morphea に水疱やびらんを伴う場合があり、bullous morphea と呼ばれ、

病理組織像は硬化性萎縮性苔癬に似る 28。 
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Linear morphea/Morphea en coup de sabre/Progressive facial hemiatrophy 

「Peterson らの分類」の linear morphea は、「Tuffanelli と Winkelmann の分類」および

「Padua Consensus classification」の linear scleroderma と同義である。「Peterson らの分

類」では morphea en coup de sabre と progressive facial hemiatrophy が linear morphea の

亜型として記載されているが、「Padua Consensus classification」ではこれらの病名の記載は

なく、linear scleroderma は Trunk/limbs と Head の 2 つの亜型に分類されている。 

 

Deep morphea/Morphea profunda/Subcutaneous morphea 

一般に、circumscribed morphea では線維化は真皮に限局するが、linear scleroderma では

病変は真皮のみでなく、皮膚の下床の組織まで及びうる。一方、「Peterson らの分類」の deep 

morphea は、病変は皮膚の下床の組織を侵すが、linear scleroderma と比較すると、病変の広

がりはより広く、線状には分布しない。このような特徴に基づき、「Peterson らの分類」の deep 

morphea は「Padua Consensus classification」では circumscribed morphea の deep variant

に分類されている。なお、「Peterson らの分類」では、deep morpeha を病変が皮下組織に限局

する subcutaneous morphea と皮膚と皮下組織の両方に及ぶ morphea profunda の 2 つの亜型に

分類しており、さらに皮下組織に病変が及んでいるとする観点から、eosinophilic fasciitis

と pansclerotic morphea of childhood も deep morphea の亜型に分類している。 

 

Eosinophilic facsiitis 

 独立した疾患と考えられているが、「Peterson らの分類」では deep morphea の variant に分

類されている。Eosinohiplic fasciitis と限局性強皮症はしばしば合併するため、両疾患の異

同が議論されている。 

 

Pansclerotic morphea/Pansclerotic morphea of child hood 

Generalized morphea のうち、高度にかつ進行性に病変が深部に及び、筋、腱、骨を侵すもの

に対して用いられる病名である 29。主に子供に発症するため、「Peterson らの分類」では

pansclerotic morphea of childhood という病名が用いられているが、のちに成人発症例が報

告され、「Padua Consensus classification」では pansclerotic morphea という病名で記載さ

れている 30。皮膚硬化は典型例では四肢の伸側と体幹に出現し、進行性に頭頸部も含めた全身

の皮膚を侵し、関節の拘縮、変形、潰瘍、石灰化を来す 29-31。有棘細胞癌が皮膚病変上に生じた

報告がある 32, 33。 

 

Mixed morphea 
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「Padua Consensus classification」において、circumscribed morphea、liner scleroderma、

generalized morphea、pansclerotic morphea のうち 2つ以上の病型が共存するものとして定

義された。 

 

以上のように、Tuffanelli と Winkelmann の分類は標準的な皮疹の形態と分布に基づく一元的

な評価基準で作成された分類であるのに対して、Peterson らの分類および Padua Consensus 

classification は皮疹の形態と分布のみでなく組織学的特徴にも注目しており、2 つの評価基

準に基づく二元的な分類となっている。Tuffanelli と Winkelmann の分類は、一元的な分類で

あるが故に簡便で理解しやすいが、臨床的に最も重要な深部に病変が及ぶ重症例を一病型とし

て区別していないという欠点がある。Padua Consensus classification は二元的な分類である

が故に個々の病型の境界が若干不明瞭となっているが、組織学的な基準を加えることで

circumscribed morphea/deep variant や pansclerotic morphea といった臨床的に重要な病型

を明確に区別にしている点で実臨床において有用であると考えられる。現在、限局性強皮症の

病型分類として Padua Consensus classification が世界標準として用いられている点も考慮

すると、本症は circumscribed morphea、linear scleroderma、generalized morphea、

pansclerotic morphea、mixed morphea の 5病型に分類することが推奨される。なお、エビデ

ンスレベルは低いが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1D とした。 
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表 1. Tuffanelli と Winkelmann の分類 

 

(i) Morphea is usually characterized by circumscribed, sclerotic plaques with an 

ivory-coloured centre and surrounding violaceous halo. Punctate morphea is considered 

to be a variant of morphea, in which there appear small plaque complexes. 

 

(ii) Linear scleroderma appears in a linear, bandlike distribution, and scleroderma 

en bondes is a synonym of linear scleroderma. Frontal or frontoparietal linear 

scleroderma (en coup de sabre) is characterized by atrophy and a furrow or depression 

that extends below the level of the surrounding skin. 

 

(iii) Generalized morphea, the most severe form of localized scleroderma, is 

characterized by widespread skin involvement with multiple indurated plaques, 

hyperpigmentation and frequent muscle atrophy. 
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表 2. Sato らの generalized morphea の分類基準 

 

以下の 2項目の両方を満たした場合、generalized morphea と分類する。 

 

1. 直径 3cm 以上の皮疹が 4つ以上ある（皮疹のタイプは斑状型でも線状型のどちらでもよい） 

 

2. 体を 7つの領域（頭頸部、右上肢、左上肢、右下肢、左下肢、体幹前面、体幹後面）に分類

したとき、皮疹が 2つ以上の領域に分布している 

 

以上の 2 つの項目を同時に満たさない場合は、皮疹の形態学的特徴に基づき morphea あるいは

linear scleroderma に分類する。 
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表 3. Peterson らの分類 

 

Plaque morphea 

 Plaque morphea 

 Guttate morphea 

 Atrophoderma of Pasini and Pierini 

 Keloid morphea (nodular morphea) 

 (Lichen sclerosus et atrophicus) 

 

Generalized morphea 

 

Bullous morphea 

 

Linear morphea 

 Linear morphea (linear scleroderma) 

 Morphea en coup de sabre 

 Progressive facial hemiatrophy 

 

Deep morphea 

 Morphea profunda 

 Subcutaneous morphea 

 Eosinophilic fasciitis 

 Pansclerotic morphea of childhood 
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表 4. Padua Consensus classification 

 

Circumscribed morphea 

a) Superficial 

b) Deep 

 

Linear scleroderma 

a) Trunk/limbs 

b) Head 

 

Generalized morphea 

 

Pansclerotic morphea 

 

Mixed morphea 
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[CQ2] 皮膚生検は診断のために有用か？ 

推奨文：限局性強皮症の診断のため、皮膚生検を行うことを推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

限局性強皮症の主要な病態は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続

発する線維化であり、その過程には自己免疫が関与していると考えられている。その病態を反

映して、組織学的には炎症と線維化が主な特徴となるが、いずれも本症に特異的な組織所見で

はない。また、病期により組織像が変化する。つまり、病初期では炎症が主体で線維化は乏し

いが、自然経過あるいは治療により活動性がなくなった病変では線維化が主体で炎症は乏しい

ことが多い。このように限局性強皮症の組織像には多様性があるので、組織の評価を行う際に

は皮疹の臨床的な活動性を考慮して総合的に判断する必要がある。 

典型例では、炎症期には血管周囲性の稠密な単核球の浸潤が認められるのが特徴である。

Taniguchi ら 34は剣創状強皮症 16例の組織学的検討を行っているが、血管周囲の稠密な炎症細

胞浸潤に加えて、毛包周囲も含めて表皮全体及ぶ液状変性・組織学的色素失調および神経周囲

の稠密な細胞浸潤がしばしば認められ、これらの変化は活動性の高い病変で特に強いことが報

告されている。線維化（膠原線維の膨化・増生）は、circumscribed morphea では通常は真皮に

限局するが、circumscribed morphea/deep variant と pansclerotic morpeha では皮膚の下床

の組織にも線維化や炎症が及び、linear scleroderma や generalized morphea でも深部におよ

ぶ病変を認めうる。 

皮膚生検は、臨床像が類似している他疾患との鑑別に有用である。孤発性の結合織母斑ある

いは多発した結合織母斑が列序性に配列する zosteriform connective tissue nevus は、それ

ぞれ circumscribed morphea、linear scleroderma に臨床像が類似する。keloid morphea はケ

ロイドや肥厚性瘢痕に類似する。発症早期の circumscribed morphea で硬化がはっきりしない

場合は、菌状息肉症や局面状類乾癬に臨床像が類似する場合がある。深在性エリテマトーデス

は circumscribed morphea/deep variant、顔面に生じた linear scleroderma（Parry-Romberg

症候群）と鑑別を要する場合がある。これらの疾患はいずれも特徴的な病理組織像を呈するた

め、組織学的に鑑別が可能である。 

一方、限局性強皮症との異同が議論されている疾患は、組織学的に類似する場合があるので

注意が必要である。好酸球性筋膜炎は、典型例では好酸球浸潤と筋膜を主体とした線維化が特

徴だが、好酸球浸潤が見られない場合も多く、線維化もしばしば脂肪組織、真皮下層におよぶ

ため、皮膚の下床の組織にまで線維化が及ぶタイプの限局性強皮症と組織学的に鑑別が困難な

場合がある。硬化性萎縮性苔癬は、真皮の線維化の他に液状変性と透明帯と呼ばれる真皮乳頭

層～浅層の浮腫が特徴であるが、bullous morphea では組織像が類似するため鑑別が困難な場
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合がある。Atrophoderma of Pasini and Pierini は、真皮乳頭層から浅層に限局した線維化を

特徴とするが、circumscribed morphea においても臨床的に硬化が軽度で色素沈着が主体とな

るような病変では類似した組織像を示す場合があり、同症は circumscribed morphea の不全型

あるいは superficial variant と考えられつつある。一方、Parry-Romberg 症候群は linear 

scleroderma の一亜型と考えられつつあるが（CQ10 参照）、多くの症例で真皮には異常はなく皮

膚の下床の組織の萎縮のみが認められるため、組織学的に活動性のある限局性強皮症との鑑別

は可能である。 

限局性強皮症と全身性強皮症は臨床的な特徴により鑑別が可能であるが（CQ8 参照）、組織学

的にも差異がある。全身性強皮症では、線維化は真皮深層から始まり真皮浅層に向かって広が

る。一方、限局性強皮症では真皮の線維化の分布や程度は亜型により様々であり、皮膚の下床

の組織にまで線維化が及び得る。全身性強皮症では血管周囲に軽度から中等度の単核球を主体

とした炎症細胞浸潤を認めるが、限局性強皮症では血管周囲にしばしば稠密な単核球を主体と

した炎症細胞浸潤が見られる。また、linear scleroderma では、毛包上皮を含めた表皮全体の

液状変性、組織学的色素失調、神経周囲の細胞浸潤を認める 34。このように限局性強皮症では

炎症細胞の浸潤のパターンに特徴があるが、活動性のない皮疹では炎症が乏しいため、全身性

強皮症との組織学的な鑑別は難しくなる。 

以上より、限局性強皮症の診断に際して皮膚生検は有用であるが、病期により多様な組織像

を呈するため、臨床像を十分考慮した上で組織像を評価する必要がある。また、本症との異動

が議論されている好酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬、atrophoderma of Pasini and Pierini

は組織学的に鑑別が困難な場合があるので注意が必要である。 

なお、エビデンスレベルは低いが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨

度を 1D とした。 
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[CQ3] 本症の診断や疾患活動性の評価に血液検査は有用か？ 

推奨文：本症の診断に役立つ疾患特異性の高い血液検査所見はない。抗一本鎖 DNA 抗体は本症

の約 50%で陽性となり、疾患活動性と抗体価が相関する場合が多いため、本症の疾患活動性の

マーカーとして参考にすることを提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

限局性強皮症の主要な病態は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続

発する線維化であり、その過程には自己免疫が関与していると考えられている。血液検査所見

においてもその病態を反映した様々な異常が認められるが、一部の検査値は疾患の重症度およ

び活動性と相関することが報告されている。 

限局性強皮症では、その多様な免疫異常を反映して抗核抗体が 46 - 80%で陽性となる 35。ま

た、抗一本鎖 DNA 抗体は約 39 - 59%35、抗ヒストン抗体は 36 - 87%10, 36、リウマチ因子は 60%

で検出される 11。これらの自己抗体の抗体価や陽性率は皮膚病変の範囲と相関することが多く、

generalized morphea ではリウマチ因子は 82%で陽性となり 37、関節痛・関節炎の予測因子とな

る 4。疾患活動性を反映する指標として最も重要な自己抗体は抗一本鎖 DNA 抗体であり、その抗

体価は多くの症例において疾患活動性および関節拘縮と筋病変の重症度と相関し、治療効果を

反映して抗体価が下がるため、臨床上有用な指標となる 37, 38。また、抗ヒストン抗体は皮疹の

数や分布範囲と強く相関するなど、重症度をよく反映する 10。 

線維化の病態を反映する血清マーカーとして、I 型プロコラーゲン C 末端プロペプチドおよ

び III 型プロコラーゲン N 末端プロペプチドが挙げられるが、generalized morphea ではこれ

らは高値を示し、重症度の指標となる 39, 40。 

その他、限局性強皮症で高頻度に認められる血液検査異常として、末梢血好酸球増多、ガン

マグロブリン高値、可溶性 IL-2 受容体高値、血沈亢進、低補体血症、抗リン脂質抗体陽性など

がある 35, 41-45。 

以上より、限局性強皮症の診断に役立つ疾患特異的な血液検査所見はないが、疾患活動性を

評価する指標として抗一本鎖 DNA 抗体は有用である。なお、抗一本鎖 DNA 抗体の力価は疾患活

動性と相関しない場合もある。同検査結果はあくまでも疾患活動性を評価する上での参考所見

であり、実臨床において疾患活動性を評価する際には臨床症状の評価が最も重要であることに

留意する必要がある。 
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[CQ4] 本症の病変の広がりの評価に有用な画像検査は何か？ 

推奨文：限局性強皮症の病変の皮膚およびその下床の組織（脂肪組織・筋・腱・骨）への広が

りを評価するには、造影 MRI およびドップラー超音波が有用である。特に骨への病変の広がり

も正確に評価できる点で、造影 MRI を行うことを推奨する。剣創状強皮症では、脳病変を評価

する検査として CT、MRI、脳波、SPECT を推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

限局性強皮症は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線維化

を特徴とする疾患である。Circumscribed morphea では境界明瞭な円形から類円形の局面を形

成し、linear scleroderma では境界がやや不明瞭な線状あるいは帯状のブラシュコ線に沿った

局面を形成する。皮膚における病変の広がりは肉眼所見および触診により比較的容易に評価で

きるが、皮膚の下床の組織（脂肪組織・筋・腱・骨）への病変の広がりを評価するには画像検

査が不可欠である。 

本症の病変の広がりの評価において、最も有用な画像検査は造影 MRI である。皮膚、脂肪組

織、筋、腱および骨に及ぶ病変について、subclinical な早期病変も含めて正確に評価すること

が可能である。Schanz ら 46は、限局性強皮症患者 43 例（circumscribed morphea/deep variant 

9 例、linear scleroderma 19 例、generalized morphea 12 例、pansclerotic morphea 3 例、

平均年齢 42 歳）を対象に造影 MRI を行い、全体の 74%、関節・筋症状がある症例の 96%、関節・

筋症状がない症例の 38%で筋骨格病変を認め（皮下の隔壁肥厚 65%、筋膜肥厚 60%、筋膜増強効

果 53%、関節滑膜炎 40%、腱滑膜炎 21%、筋膜周囲増強効果 16%、筋炎 14%、腱付着部炎 7%、骨

髄病変 5%）、病型別では pansclerotic morphea では全例、linear scleroderma の 68%、

generalized morphea の 50%、circumscribed morphea/deep variant の 44%で異常所見を認めた

と報告している。注目すべきは関節・筋症状を伴わない症例でも 38%に筋骨格病変が認められ

ている点である。これらの subclinical な早期病変が経過中に臨床症状を伴う病変に至るか否

かについては不明だが、変形や機能障害は一度生じてしまうと治療が極めて困難なため、この

ような画像所見が得られる症例では注意深く経過をみながら全身療法の必要性について慎重に

検討する必要がある。 

超音波検査では、真皮や脂肪組織の厚さの計測が可能であり、またエコー輝度の上昇やドッ

プラー法で血流増加を確認することにより、皮膚とその下床の組織（脂肪組織・筋・腱）の病

変の広がりの評価が可能である。エコー輝度の上昇や血流増加は非活動性の病変では認められ

ないため、超音波検査は疾患活動性の評価にも有用である 47-52。超音波検査は実臨床において

比較的簡便に行うことができ、小児であっても MRI 撮影の際のような鎮静は不要である点など

を考慮すると、その有用性は非常に高い。また、造影剤アレルギーや腎障害などで造影 MRI が
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施行できない状況では、病変の広がりを評価する上で第一選択の検査となる。しかし、手技に

熟練を要する点が超音波検査の欠点として挙げられる。 

剣創状強皮症では脳病変の有無について評価が必要であるが、頭部 CTおよび頭部 MRI は石灰

化、脳室拡大、出血、炎症などを検出するのに有用である。また、CTや MRI で脳の器質的な異

常所見がない場合でも、脳波で機能的な異常が検出される場合がしばしばあり、SPECT におい

ても異常所見がしばしば認められら 53。 

なお、本症の病変の広がりを評価する上での有用性について造影 CT と造影 MRI を比較した検

討はないが、慢性移植片対宿主病の強皮症様皮膚硬化において 1 例報告ではあるが両者の有用

性が比較されている。その報告によると、造影 CTでは浮腫・炎症あるいは線維化を示唆する変

化が皮下脂肪組織に認められたが増強効果はなく、皮膚病変も検出できなかったが、造影 MRI

では皮膚および皮下の組織において浮腫・炎症に相当する明確な増強効果が認められたとされ

ている。特に造影 MRI では浮腫・炎症と線維化を区別できるので、病変の活動性の評価にも有

用であったと報告されている 54。 

以上より、限局性強皮症の病変の皮膚およびその下床の組織への広がりを評価するには、造

影 MRI および超音波検査が有用であり、特に骨病変も検出可能な点で造影 MRI は極めて有用性

が高い。剣創状強皮症では、CT、MRI、脳波、SPECT が脳病変の評価に有用である。なお、エビ

デンスレベルは低いが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1C とし

た。 
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[CQ5] 本症は自然に疾患活動性が消失することがあるか？ 

推奨文：限局性強皮症は一般に 3 - 5 年で約 50%の症例で疾患活動性がなくなるが、再燃する

場合もある。特に小児期発症の線状強皮症では再燃率が高く、長期にわたり注意深く経過をみ

ることを提案する。 

推奨度：2C 

解説： 

限局性強皮症の長期予後に関しては、小児期発症例を中心に複数の後向き研究の結果が報告

されている。 

Peterson ら 5は、米国ミネソタ州オルムステッド郡の医学データベースを用いて、限局性強

皮症 82 例（診断時年齢中央値 30 歳）を対象に追跡調査を行い（平均 9.2 年、最長 33 年）、50%

の患者で皮膚硬化が改善するまでの罹病期間は、全体では 3.8 年、circumscribed morphea で

は 2.7 年、deep morphea では 5.5 年であったと報告している。 

一方、小児期発症の限局性強皮症の長期予後については 4つの大規模な研究が行われている。

Christen-Zaech ら 8は、ノースウェスタン大学において小児 136 例を対象に検討し、3.7%の症

例で治療終了後 6ヶ月以上症状が安定した後に再燃があり、特に linear scleroderma に多かっ

たと報告している。Saxton-Daniels ら 55は、テキサス大学南西医療センターの限局性強皮症レ

ジストリに登録された 27 例（linear scleroderma 20 例、generalized morphea 5 例、

circumscribed morphea 2 例）を対象に検討を行い、24例（89%）において診断後に新規病変の

出現を認め、8 例（29%）では継続的に皮疹が出現し、16 例（59%）では一度寛解した後に再燃

した（再燃までの期間は 6 - 18 年）と報告している。中には 9歳時に発症し、50 年の経過中

に再燃を 3度繰り返した症例も含まれている。Mirsky ら 56は、カナダにおいて 3ヶ月以上メソ

トレキサートによる治療を受けた小児 90 例（linear scleroderma/limbs 48 例、circumscribed 

morphea 26 例、linear scleroderma/head 23 例、重複例あり）を対象に検討し、28%で治療中

止後に平均 1.7 年で再燃を認め、再燃の予測因子として、linear scleroderma/limbs、発病年

齢が高いこと（再燃例 9.25 歳、非再燃例 7.08 歳）の 2 つを挙げている。なお、linear 

scleroderma/head は再燃率が高い傾向があること、再燃例では非再燃例に比べてメソトレキサ

ートによる治療期間が短い傾向にあること、ステロイド全身療法は再燃に影響を与えないこと

も報告されている。Piram ら 57は、カナダにおいて小児期発症の linear scleroderma 52 例を

対象に検討を行い、全身療法を行った症例も含めて平均 5.4 年で活動性がなくなったが、長期

寛解後に再燃する症例もあり、31%で発症 10年後においても活動性があったと報告している。 

以上より、限局性強皮症は一般に 3 - 5 年で約 50%の症例で疾患活動性がなくなるが、長期

間寛解を維持した後に再燃する場合もあり、特に小児期発症の linear scleroderma では再燃率

が高く、長期間にわたり注意深く経過をフォローする必要がある。なお、限局性強皮症の長期
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予後に関する後向き研究では、成人期のデータが得られる症例が選択される傾向があり、長期

間にわたり活動性がある症例や再燃を繰り返している症例が選択的に集められている可能性が

ある。そのため、実際の再燃率よりも高く評価されている可能性がある点に留意しておく必要

がある。 
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[CQ6] 本症の注意すべき合併症は何か？ 

推奨文：皮膚の下床の組織に病変がおよぶ病型では、脂肪組織・筋・腱・骨の傷害・線維化に

よる関節・筋症状、剣創状強皮症では、脳病変による症状、眼症状を合併する場合がある。ま

た、本症はしばしば他の自己免疫疾患を合併し、リウマチ因子陽性の場合や generalized 

morphea では関節炎・関節痛を伴う頻度が高い。したがって、本症の診療にあたってはこれらの

合併症の検索を行うことを提案する。 

推奨度：2C 

解説： 

 限局性強皮症の主要な病態は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続

発する線維化であり、その過程には自己免疫が関与していると考えられている。本症では多様

な症状が認められ、どこからを合併症と定義するかは議論が分かれるが、ここでは皮膚以外の

組織の傷害・線維化による症状を合併症と定義することとする。 

皮膚の下床の組織に病変が及ぶ病型、つまり circumscribed morphea/deep variant、linear 

scleroderma、generalized morphea、pansclerotic morphea では、様々な合併症が生じ得る。

これらの合併症は、脂肪組織・筋・腱・骨の傷害・線維化による症状、脳病変による症状、眼

症状に大別される。また、限局性強皮症はしばしば他の自己免疫疾患を合併し、リウマチ因子

が陽性となる症例や generalized morphea では関節炎・関節痛を伴う頻度が高い。 

 

①脂肪組織・筋・腱・骨が傷害されることによる症状 

頭頸部であれば、下床の脂肪組織・筋・骨の萎縮による変形（歯肉・舌にも及びうる）、筋や

神経の障害による筋の収縮異常が生じうる。眼周囲の組織に病変がおよぶと、眼球陥凹、眼輪

筋麻痺、眼瞼下垂などが生じうる。顎骨に病変が及ぶと、あごの変形、交合異常、歯列の変形、

歯根萎縮, 歯牙萌出遅延などが生じうる 58。四肢であれば、同様に下床の脂肪組織・筋・腱・

骨の萎縮が生じ、特に関節の周囲に生じれば、関節滑膜炎、腱滑膜炎、関節拘縮が起こりうる。

また、骨の深部にまで病変がおよび骨髄炎を生じる場合がある。小児の四肢に生じれば患肢の

成長障害をきたしうる。 

②脳病変による症状 

剣創状強皮症あるいは Parry-Romberg 症候群では、約 20%に神経症状を合併する 4, 53, 58。最

も重要な神経症状は、てんかん、偏頭痛、脳神経障害（神経痛、麻痺、痙攣など）である（CQ22

参照）。神経症状を伴わない症例も含めて、CT、MRI、脳波、SPECT では器質的、機能的異常が高

頻度に検出される（CQ4 参照）。 

③眼症状 

剣創状強皮症あるいは Parry-Romberg 症候群では、約 15%に眼症状を合併する 59。高頻度に認
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められる異常は、付属器の硬化とそれに続発する前眼房の炎症、ぶどう膜炎である。前眼房の

炎症とぶどう膜炎はしばしば無症候性で片側性である 59。眼症状がある場合は、脳病変のリス

クが高くなることが報告されている 59。 

④他の自己免疫疾患の合併 

成人の限局性強皮症患者では自己免疫疾患の合併頻度が高いことが複数の研究で報告されて

いる 4, 7。一方、小児の限局性強皮症患者では自己免疫疾患の合併頻度は健常人と比較して差が

ないとする報告と、多いとする報告がある 7。また、小児期発症の限局性強皮症は自己免疫疾患

の家族歴が多く、成人の限局性強皮症で自己免疫疾患を合併している症例は小児期発症例が多

いと報告されている 4, 7。 

限局性強皮症では高頻度に抗リン脂質抗体が検出される。Sato ら 60は、限局性強皮症では IgM

型ないし IgG 型抗カルジオリピン抗体は 46%、ループス抗凝固因子は 24%で陽性となり、病型別

の検討では抗カルジオリピン抗体は circumscribed morphea の 30%、linear scleroderma の

35%、generalized morphea の 67%で検出され、ループス抗凝固因子は generalized morphea の

みで検出され 71%で陽性であったと報告している。さらに、Hasegawa ら 43は、抗リン脂質抗体

の一つであり、ループス抗凝固因子活性を誘導する主要な自己抗体である抗フォスファチジル

セリン/プロトロンビン抗体も限局性強皮症の 17%に陽性となり、generalized morphea では 27%

に検出されたと報告している。したがって、限局性強皮症患者の診療にあたっては抗リン脂質

抗体の有無を検査することが望ましく、陽性の場合は血栓塞栓症のスクリーニングを行うべき

である。 

⑤関節炎・関節痛 

小児限局性強皮症 750 例を対象とした検討では、リウマチ因子陽性例では関節痛・関節炎の

合併頻度が有意に高いこと 4、generalized morphea では 40%で関節痛を伴うことが報告されて

いる 3, 17。 

  



 27

[CQ7] 本症と限局皮膚硬化型全身性強皮症は同一疾患か？ 

推奨文：限局性強皮症と限局皮膚硬化型全身性強皮症は異なる疾患である。 

推奨度：なし 

解説： 

 限局性強皮症（localized scleroderma）は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷

害とそれに続発する線維化を特徴とする疾患である。一方、全身性強皮症（systemic sclerosis）

は血管障害と皮膚および内臓諸臓器の線維化を特徴とする疾患である。ともに免疫異常がその

病態に深く関与していると考えられている。両疾患は皮膚硬化を特徴とすることから「強皮症」

という疾患概念で一つにまとめられているが、皮膚硬化の分布が全く異なる点や限局性強皮症

では血管障害と内臓病変を欠く点などからも分かるように、その背景にある病態は異なってお

り、別疾患である。 

全身性強皮症は皮膚硬化の範囲により 2 つの病型に分類される。全身性強皮症の皮膚硬化は

手指から始まり連続性に拡大するが、皮膚病変が肘を超えて近位に及ぶものがびまん皮膚硬化

型全身性強皮症（diffuse cutaneous systemic sclerosis; dcSSc）、皮膚病変が肘よりも遠位

にとどまるものが限局皮膚硬化型全身性強皮症（limited cutaneous systemic sclerosis; 

lcSSc）である 61。つまり、限局皮膚硬化型全身性強皮症は全身性強皮症の軽症型であり、限局

性強皮症とは全く異なる疾患である。英語ではそれぞれの疾患の皮膚硬化の分布の違いを適切

に表現した「localized」と「limited」という用語が使用されているが、日本語ではその違い

を表現する適切な用語がなく、ともに「限局」と訳されている。両疾患はその用語の類似性か

ら医師もしばしば同一疾患であると誤認しているが、治療方針・予後が全く異なる疾患であり、

このような誤認は厳に慎まなければならない。 
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[CQ8] 本症と全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は何か？ 

推奨文：限局性強皮症は、手指硬化、レイノー現象、爪郭部毛細血管の異常、内臓病変、全身

性強皮症に特異的な自己抗体を欠く点などに留意して、全身性強皮症と鑑別することを推奨す

る。 

推奨度：1D 

解説： 

限局性強皮症は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線維化

を特徴とする疾患である。一方、全身性強皮症は血管障害、手指から近位に向かって連続性に

広がる左右対称性の皮膚硬化、肺をはじめとする内臓諸臓器の線維化を特徴とする疾患である。

ともに免疫異常がその発症に関与していると考えられており、特に全身性強皮症では疾患特異

的な血清学的異常を伴う。したがって、両疾患は、皮膚硬化の分布、血管障害の有無、内臓病

変の有無、血清学的異常の差異で鑑別が可能である。つまり、限局性強皮症は、手指硬化、レ

イノー現象、爪郭部毛細血管の異常、内臓病変を欠く点で全身性強皮症とは明確に区別される

62。全身性強皮症では抗核抗体が 90%以上で陽性となり、疾患特異性が高くかつ保険診療で測定

可能な自己抗体として、抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体（日本人の全身性強皮症患者の 30 

- 40%で陽性）、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体（日本人の全身性強皮症患者の約 5%で陽性）が挙

げられる。また、抗核小体抗体（抗 U3RNP 抗体、抗 Th/To 抗体など、日本人の全身性強皮症患

者の約 5%で陽性）も全身性強皮症に疾患特異性が高い。一方、抗セントロメア抗体は他疾患や

健常人においてもしばしば陽性となるため、同抗体が陽性であってもただちに限局性強皮症の

診断を否定するものではない。限局性強皮症では抗核抗体は約 50%で陽性となるが、その主要

な対応抗原はヒストンである 11。また、疾患特性は低いが抗一本鎖 DNA 抗体が 39 - 59%で陽性

となり、多くの症例ではその抗体価が疾患活動性を反映する 35。 

なお、エビデンスレベルは低いが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨

度を 1D とした。 
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[CQ9] 本症は全身性強皮症に移行することがあるか？ 

推奨文：限局性強皮症と全身性強皮症は異なる疾患であり、限局性強皮症が全身性強皮症に移

行することはない。 

推奨度：なし 

解説： 

限局性強皮症は全身性強皮症とは全く異なる疾患である（CQ7 参照）。全身性強皮症の軽症型

である限局皮膚硬化型全身性強皮症は限局性強皮症と疾患名が似ているため、限局性強皮症を

全身性強皮症の軽症型と誤認して、限局性強皮症が経過中に重症型のびまん皮膚硬化型全身性

強皮症に移行すると誤解されている場合が多々ある。このような誤認は患者のみならず医師に

もしばしば認められるが、両疾患は明らかに予後が異なる疾患であり、不要に患者を不安にさ

せる可能性があるので厳に慎まなければならない。 

一方、両疾患が合併する場合があるので注意が必要である。小児期に発症した限局性強皮症

の成人患者では自己免疫疾患を合併する頻度が高いことが知られており 4, 7、稀ではあるが全身

性強皮症を合併する場合もある。しかしながら、これは合併であり、限局性強皮症が全身性強

皮症に移行したわけではない。実際に、小児期発症の限局性強皮症では 2 - 3%で抗トポイソメ

ラーゼ I（Scl-70）抗体が陽性であることが独立した 3 つの後向き研究で報告されており、そ

れらの症例のうち 1例は linear scleroderma を発症してから 17年後に典型的な全身性強皮症

を発症したことが報告されている 4, 6, 57。 

また、全身性強皮症の皮膚症状として、その経過中に斑状強皮症様皮疹を伴うことがあるの

で注意が必要である。Soma ら 63は、本邦において全身性強皮症患者 135 例を対象に検討し、9

例（限局皮膚硬化型 4 例、びまん皮膚硬化型 5 例）において境界明瞭な硬化局面を認め、それ

らの皮疹は臨床的および組織学的に限局性強皮症と鑑別不能であったと報告している。この硬

化局面を伴っていた全身性強皮症患者の頻度は 6.7%であり、一般人における限局性強皮症の発

症頻度（米国ミネソタ州オルムステッド郡の医学データベースを用いた検討では、発病率は人

口 10万人あたり年間 2.7 人、80歳時における有病率は 0.2%と報告されている 5）よりはるかに

高率である。したがって、全身性強皮症の皮膚症状の一つとして斑状強皮症様皮疹が出現して

いると考えるべきと著者らは考察している。 

なお、全身性強皮症の亜型として genelarized morphea-like systemic sclerosis があるが、

これはあくまでも全身性強皮症であり、限局性強皮症の合併例ではないので注意が必要である

64。 
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[CQ10] 本症と Parry-Romberg 症候群は同一疾患か？ 

推奨文：Parry-Romberg 症候群の一部は linear scleroderma の一亜型と考えられている。 

推奨度：なし 

解説： 

Parry-Romberg 症候群は進行性片側性顔面萎縮症という別名が示すように、顔面の半分が進

行性に萎縮する疾患である。通常皮膚硬化は認めず、皮膚の下方の脂肪組織と筋組織が明らか

に萎縮し、骨に病変が及んで顔面の変形を来すのが特徴である。脳病変を合併する点やブラシ

ュコ線に沿って分布するなど、皮膚硬化を伴わない点以外は限局性強皮症と共通する特徴を有

する。また、Parry-Romberg 症候群の 42%で剣創状強皮症を合併し、25%で体幹・四肢の linear 

scleroderma を合併していたとする報告もあり、circumscribed morphea も共存することがある

53, 58, 65。さらに、限局性強皮症と同様に Parry-Romberg 症候群でもその 57%に抗核抗体が陽性

であり、自己免疫が関与している可能性が示唆されている。抗一本鎖 DNA 抗体、抗カルジオリ

ピン抗体、リウマトイド因子などが陽性となる場合も多く、Parry-Romberg 症候群と限局性強

皮症は互いに共通した特徴を有する。したがって、Parry-Romberg 症候群の一部は限局性強皮

症の一亜型と捉えるのが妥当と一般的に考えられている。 

なお、Parry-Romberg 症候群と頬に生じた深在性エリテマトーデスは臨床像が類似するが、

炎症期の皮疹の臨床所見、病変の広がり、病変の分布、病理組織像の違いなどで鑑別が可能で

ある（CQ11 参照）。 
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[CQ11] 本症と深在性エリテマトーデスの鑑別に役立つ所見は何か？ 

推奨文：深在性エリテマトーデスは、①炎症期に圧痛を伴う皮下硬結を伴う、②脂肪組織に限

局した炎症であり、筋や骨には病変は及ばない、③ブラシュコ線に沿った分布は示さない、④

炎症期には病理組織学的に好中球浸潤と核破砕像を伴う小葉性脂肪織炎と脂肪組織の変性・ヒ

アリン化を特徴とする、⑤ループスバンドテストが 60-70%で陽性となる、などの点に留意して

限局性強皮症と鑑別することを提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

深在性エリテマトーデスは、脂肪織炎とそれに伴う脂肪組織の萎縮・皮膚の陥凹を特徴とす

る疾患である。顔面、上腕伸側、臀部などに好発し、多くは圧痛を伴う皮下硬結として出現し、

徐々に皮膚の陥凹が進行する。深在性エリテマトーデスはその表面に円板状皮疹を伴う場合が

あり（表面に円板状皮疹を伴うものを深在性エリテマトーデス、伴わないものをループス脂肪

織炎と区別する場合もある）、その場合は限局性強皮症との鑑別が問題となることはない。しか

し、脂肪織炎と皮膚の陥凹のみの場合はしばしば限局性強皮症との鑑別が困難となる。特に頬

部に生じた場合は Parry-Romberg 症候群に類似する。両者は①炎症期の皮疹の臨床所見、②病

変の広がり、③病変の分布、④病理組織像の違いなどで鑑別が可能である。 

炎症期の臨床所見であるが、圧痛のある皮下硬結を伴う場合は深在性エリテマトーデスが疑

われる。限局性強皮症でも病変が進行する時期に皮疹部の痛みや違和感が出現することはある

が、圧痛を伴う皮下硬結を触知することはない。病変の深達度については、限局性強皮症では

脂肪組織の他に筋・腱・骨に病変が及びうるが、深在性エリテマトーデスでは炎症は脂肪組織

に限局する。したがって、造影 MRI などで筋・腱・骨に及ぶ病変が確認できた場合は、限局性

強皮症を疑う根拠となる。皮疹の分布であるが、ブラシュコ線に沿って分布している場合は限

局性強皮症を疑う根拠となる。 

鑑別が困難な場合は皮膚生検の所見が有用であり、組織学的に診断することが望ましい。深

在性エリテマトーデスでは、急性期には好中球浸潤と核破砕像を伴う小葉性脂肪織炎と脂肪組

織の変性・ヒアリン化が特徴的であり、ループスバンドテストは 60-70%で陽性となる。活動性

のない病変では脂肪組織の萎縮と線維化のみが認められ、その場合は限局性強皮症との組織学

的な鑑別は困難となる。 
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[CQ12] どのような皮膚病変を治療対象とするべきか？ 

推奨文： 

活動性のある皮膚病変は、局所療法・全身療法による治療を行うことを推奨する。 

活動性のない皮膚病変は、機能障害や整容的問題に対して理学療法や外科的治療を選択肢の一

つとして提案する。 

推奨度：活動性のある皮膚病変：1D、活動性のない皮膚病変：2D 

解説： 

限局性強皮症の治療は、「疾患活動性を抑えるための治療」と「完成した病変による機能障害・

整容的問題に対する治療」の 2 つに分類できる。したがって、疾患活動性を正確に評価した上

で適切な治療を選択することが重要となる。 

現時点ではエビデンスに基づく疾患活動性の評価基準はないが、2012 年に Childhood 

Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)の juvenile localized scleroderma 

CORE workgroup が、過去の文献をもとに作成した疾患活動性評価基準を発表している（表 5）。

66 小児の限局性強皮症を対象として作成された基準だが、成人例にも適応可能であり、実臨床

ではこの基準を参考にして疾患活動性を評価するとよい。具体的には、「3か月以内の新規病変

の出現あるいは既存病変の拡大（医師が確認）」「中等度から高度の紅斑（ライラック輪を含む）

あるいは紫色調変化」「進行性の深部病変の存在（臨床所見、臨床写真、MRI あるいは超音波で

確認）」のいずれか 1つを満たすか、あるいは「3か月以内の新規病変の出現あるいは既存病変

の拡大（患者による報告、初診時のみ）」「皮膚温上昇」「淡い紅斑」「病変部辺縁の中等度から

高度の浸潤」「頭髪、眉毛、睫毛の脱毛の進行（医師による確認）」「CK の上昇（本症以外の病態

によるものを除く）」「活動性を示唆する病理組織所見」のうちいずれか 2 つ以上を満たす場合

に活動性ありと判断すると定義されている。 

疾患活動性を評価する上で重要な画像検査として、サーモグラフィー、超音波、造影 MRI が

挙げられる。CARRA の基準では炎症を評価する項目の 1 つとして「皮膚温上昇」が挙げらてい

るが、過去の報告においてサーモグラフィーが疾患活動性を評価する指標として有用であるこ

とが示されている 67。同様に、超音波検査も疾患活動性の評価に有用であることが示されてお

り 47-52、特にドップラー法による血流の評価は病変の炎症の程度をよく反映しており、進行の

予測因子となることが報告されている 50。造影 MRI では、皮膚およびその下床の組織（脂肪組

織・筋・腱・骨）への病変の広がりおよび活動性が評価できる。増強効果があれば活動性あり

と判断するが、超音波では評価できない骨病変も評価可能である 46。CARRA の基準では血液検査

所見として CK高値が唯一採択されているが、血液検査において筋原性酵素の上昇があり、その

異常を説明しうる本症以外の病態がない場合は、筋膜あるいは筋に及ぶ活動性のある病変を反

映している可能性を考えるべきである。 



 33

活動性がある病変に対しては、局所療法（副腎皮質ステロイド外用薬、タクロリムス外用薬、

光線療法）および全身療法（副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬の内服）の適応を判断して治療

を行う。外用療法や光線療法は皮膚の最外層から作用するため、病変が皮膚の下床の組織に限

局するような一部の circumacribed morphea/deep variant では治療効果は低いと考えられる

が、そのような特殊な病型を除けば、局所療法は一般にすべての症例に対して適応がある治療

である。しかし、本症は臨床的に非常に多様性があるため、局所療法の適応については、皮疹

の部位、患者の生活習慣や社会的状況、副作用の程度、全身療法の治療効果（全身療法の適応

がある場合）などを考慮し、個々の症例に応じて柔軟に判断する必要がある。全身療法の適応

についてはエビデンスに基づく明確な基準はないが、諸家により参考となる基準が提案されて

いる。竹原ら 38は、①臨床的に炎症所見が強く、急速に拡大している、②機能障害を伴ってい

るか、あるいは将来的に機能障害が懸念される、③将来的に成長障害が懸念される、④筋病変

を伴い、抗一本鎖 DNA 抗体が高値を示す、のいずれか 1 つを満たす場合はステロイド全身療法

を考慮すべきであるとしている。また、Zwischenberger と Jacobe68は、メソトレキサート単独

あるいはステロイドパルスとメソトレキサートの併用療法を行う基準として、①皮下脂肪組織、

筋膜、筋に及ぶ病変、②機能障害を来す病変、③急速に進行、あるいは広範囲に及ぶ活動性の

ある病変、④光線療法で疾患活動性が抑えられない場合（光線療法中あるいは照射終了後 6 ヶ

月以内に、新規病変が出現あるいは既存病変が拡大）、のいずれか 1 つを満たす場合としてい

る。今後、エビデンスに基づく全身療法の適応基準の確立が期待されるが、現時点ではこれら

の基準を参考に全身療法の適応を判断することが望ましい。 

皮疹に活動性がなく、完成した病変により機能障害や整容的問題がある場合は、個々の症例

の必要性に応じて理学療法や外科的治療を検討する。 

なお、活動性のある皮膚病変に関する記載については、エビデンスレベルは低いが当ガイド

ライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1Dとした。 
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表 5. Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)が発表した小児限

局性強皮症の疾患活動性評価基準 

 

Active disease definition for comparative effectiveness studies 

 

Group 1 

New lesion(s) within the prior 3 months, documented by a clinician 

Extension of an existing lesion within the prior 3 months, documented by a 

clinician$ 

Erythema of moderate or marked level in lesion or an erythematous lesion border 

Violaceous lesion or border color 

Documentation of active or progressive deep tissue involvement; documentation can 

be by clinical examination, photographs, MRI, or ultrasound 

 

Group 2 

Patient or parent report of new lesion OR extention of existing lesion occurring 

within the prior 3 months. Note: this ONLY applies for new patients (i.e. first 

visit to clinician’s office) 

Lesion warmth 

Mild erythema of lesion 

Marked or moderate induration of lesion border 

Worsening hair loss in scalp, eyebrow, or eyelashes, documented by a clinician 

Elevated creatine kinase level in the absence of other source 

Lesion biopsy sample showing active disease (i.e., inflammation and progressive 

tissue fibrosis, microvasculature occlusion, and increased connective tissue 

macromolecules [e.g., collagen, glycosaminoglycans, tenascin, and fibronectin]) 

 

* Patients can have either 1 item from group 1 or 2 items from group 2 to qualify as 

having active disease. MRI = magnetic resonance imaging. 

$ Lesion extension observed in serial photographs or tracings, or documentation of 

≥30% difference in lesion size (maximum length x width). 
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[CQ13] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド外用薬は有用か？ 

推奨文：活動性のある病変に対して、副腎皮質ステロイド外用薬を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

限局性強皮症の皮膚病変に対する副腎皮質ステロイド外用薬の有用性を検討した臨床試験の

報告はないが、ベタメタゾンジプロピオン酸エステルとカルシポトリオール水和物の配合外用

薬の有用性を検討した前向きオープン試験が報告されている 69。活動性のある皮疹を有する

circumscribed morphea 6 例（15 - 59 歳）に対して、同外用薬を 1日 1 - 2 回外用し、3ヶ月

後に評価したところ、6 例中 5 例で臨床的に皮膚硬化の改善が見られ、そのうち 2 例では超音

波検査で真皮厚の改善を確認したと報告されている。ステロイド外用薬単独の有用性について

検討した報告はないが、ステロイド外用薬は炎症を抑制し、線維芽細胞の増殖を抑えることに

より抗線維化作用を示すことが知られている 70。したがって、活動性のある circumscribed 

morphea に対して比較的強めのステロイド外用薬（体幹であれば very strong か strongest ク

ラス、顔には mild クラス）の使用が適していると考えられる 71。一方、linear scleroderma を

はじめ一般に全身療法の適応となる病変に対しては、外用療法の有用性に関する検討は行われ

ていないが、治療の選択肢の一つとして考慮してよい。なお、エビデンスレベルは低いが、当

ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1D とした。 
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[CQ14] 皮膚病変に対してタクロリムス外用薬は有用か？ 

推奨文：活動性のある病変に対して、タクロリムス外用薬は有用であり推奨する。 

推奨度：1B 

解説： 

Circumscribed morphea に対するタクロリムス外用薬の有用性に関しては、プラセボ対照二

重盲検比較試験が 1つ、オープン試験が 2つ報告されている。 

Kroft ら 72は、活動性のある皮疹を複数有する circumscribed morphea 10 例（平均年齢 44

歳、罹病期間 1 – 9 年）を対象として、0.1%タクロリムス外用薬の有用性について検討したプ

ラセボ対照二重盲検比較試験の結果を報告している。全例において活動性のある 2 つの皮疹を

選択し、二重盲検下に 0.1%タクロリムス外用薬あるいはプラセボをそれぞれの皮疹に 1日 2回

12 週間外用したところ、プラセボ群では試験前後で皮疹に変化は見られなかったが、実薬群で

は臨床的に硬化が有意に改善したと報告されている。 

Stefanaki ら 73は、circumscribed morphea 13 例（41 - 74 歳、罹病期間 2ヶ月 - 3 年）を

対象として、0.1%タクロリムス外用薬の有用性を検討したオープン試験を施行している。1日 2

回 4 ヶ月間外用し、硬化が比較的弱く紅斑を伴う病変では改善がみられたが、硬化が強い病変

では反応は乏しかったと報告している。また、組織学的検討では、軽度から中等度の線維化を

示す皮疹では治療後に線維化が改善する傾向があり、リンパ球浸潤については治療前の状態に

かかわらず減少していたと報告している。 

一方、Mancuso ら 74, 75は、circumscribed morphea 7 例（22 – 72 歳、罹病期間 3ヶ月 – 7

年）に 0.1%タクロリムス外用薬を 1日 2回外用し、夜間の外用分については ODT として、オー

プンプラセボ対照比較試験を行っている。プラセボ群では試験前後で皮疹に変化は見られなか

ったが、実薬群では治療開始後 1 ヶ月以内に紅斑は顕著に改善し、3 ヶ月後の時点では早期の

皮疹は全て消退して組織学的にもほぼ正常の皮膚に戻ったが、硬化が強い皮疹ではかなり改善

が見られたものの萎縮や瘢痕が残ったと報告している。 

Cantisani ら 76は、circumscribed morphea のみが多発した generalized morphea 1 例にお

いて、0.1%タクロリムス外用薬による ODT を 1日 2回施行したところ、8週間で紅斑は消退し、

皮膚硬化の改善がみられ、5 ヶ月後には臨床的にほぼ正常の皮膚になったが、無治療の皮疹で

は変化を認められなかったと報告している。 

以上より、circumscribed morphea に対して 0.1%タクロリムス外用薬は有用であり、活動性

のある皮疹において特にその効果は高く、ODT はより高い効果が得られる可能性があると考え

られる。一方、linear scleroderma など全身療法の適応となる病型については、0.1%タクロリ

ムス外用薬の有用性に関する検討は報告されていないが、治療の選択肢の一つとして考慮して

よい。 
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[CQ15] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイドの全身投与は有用か？ 

推奨文：全身療法の適応がある皮膚病変に対してステロイド全身療法は有用であり推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

限局性強皮症に対するステロイド全身療法の有用性は、病変が皮膚の下床の組織に及ぶ病型

を対象として、前向きオープン試験と後向き研究が 1つずつ報告されている。 

Joly ら 77は、重症の限局性強皮症患者 17 例（剣創状強皮症 7例、linear scleroderma 5 例、

generalized morphea 5 例、14 - 63 歳、罹病期間 6 - 96 ヶ月）を対象に、ステロイド全身療

法単独（他の全身療法・局所療法の併用なし）の有用性について前向きオープン試験を行って

いる。重症度に応じて 7例は 0.5 mg/kg/day、10 例は 1 mg/kg/day で 6 週間投与した後に漸減

し、5 - 70 ヶ月（平均 18.3 ヶ月）投与を継続しているが、著効した 4例では 1 - 3 ヶ月で皮

膚硬化が改善しはじめ6 - 12ヶ月で全ての皮疹が消失、他の13例においても皮膚硬化は改善、

全例で治療中の新出病変はなし、治療終了後平均 36.8 ヶ月（6 - 114 ヶ月）の観察期間で 6例

（35%）に再燃あり、副作用は高血圧 2例、糖尿病 1例と報告されている。 

一方、Piram ら 57は、小児期発症の linear scleroderma 52 例を対象として、メソトレキサ

ートとステロイド全身療法の有用性について後向きに検討を行い（メソトレキサート単独 4例、

ステロイド全身療法単独 4例、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用 20例、その他の

治療 24 例）、ステロイド投与群（24例）ではステロイド非投与群（28例）に比べて改善する患

者が多い傾向があったと報告している。また、経過中にクッシング症候群を発症した 1例では、

発症後に皮膚硬化の改善がみられている。 

なお、Zulianら 78は小児の限局性強皮症患者70例（linear scleroderma、generalized morphea、

あるいは mixed morphea）を対象に、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法の無

作為化二重盲検試験を行っているが、この試験でプラセボ群（24 例）に割り振られた患者は、

ステロイド全身療法（プレドニゾロン 1 mg/kg/day、最大 50 mg）のみで 3ヶ月間治療を受け、

その後 9 ヶ月間無治療で経過観察されている。サーモグラフィーとスキンスコアで治療効果の

評価が行われているが、この患者群ではいずれの指標においても治療開始 3 ヶ月後において有

意な改善を認めている。なお、その後は時間経過とともに治療効果は減弱し、治療開始後 12ヶ

月の時点での評価では治療効果は維持されなかったと報告されている（CQ16 参照）。 

以上の結果より、ステロイド全身療法は 0.5 - 1 mg/kg/day で有効であると考えられるが、

本邦では 0.5mg/kg/day を目安とする。なお、エビデンスレベルは低いが、当ガイドライン作成

委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1Cとした。 
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[CQ16] 皮膚病変に対して免疫抑制薬は有用か？ 

推奨文：全身療法の適応がある皮膚病変に対して、メソトレキサートとステロイド全身療法の

併用療法、の有用性が示されており、治療の選択肢の一つとして提案する。メソトレキサート

単独、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチルを治療の選択肢として提案する。 

推奨度：メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法は 2B、メソトレキサート単独は 2C、

シクロスポリンは 2D、ミコフェノール酸モフェチルは 2C 

解説： 

限局性強皮症の皮膚病変に対する免疫抑制薬の有用性については、主に病変が皮膚の下床の

組織に及ぶ病型を対象として、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法について無

作為化二重盲検試験が 1 つ、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法あるいはメソ

トレキサート単独療法について前向きオープン試験が4つ、後向き研究が7つ報告されている。

また、ミコフェノール酸モフェチルについては後ろ向き研究が 1 つ、シクロスポリンについて

は 2例の症例報告がある。 

Zulian ら 78は、小児の限局性強皮症患者 70例（linear scleroderma、generalized morphea、

あるいは mixed morphea、6 - 17 歳、平均罹病期間 2.3 年）を対象として無作為化二重盲検下

に、メソトレキサート 15 mg/m2（最大 20 mg）あるいはプラセボを週に 1回 12 ヶ月間投与し、

全例にプレドニゾロン 1 mg/kg/day（最大 50 mg）を最初の 3ヶ月間併用し、両群間での治療効

果について、サーモグラフィーとスキンスコアで評価を行っている。いずれの評価法において

も、治療開始 3 ヶ月で両群とも有意な改善が得られ、メソトレキサート群ではその治療効果が

12 ヶ月まで維持されたのに対し、プラセボ群では徐々にその治療効果は失われ、12 ヶ月後には

治療開始前と比較して有意な改善は得られなかったと報告されている。一方、新出病変数につ

いては両群で有意差は認められていない。 

4 つの前向きオープン試験では、活動性のある限局性強皮症患者 70 例（大人 24 例、小児 46

例）に対して、メソトレキサート単独療法あるいはメソトレキサートとステロイド全身療法の

併用療法について検討されている。 

Seyger ら 79は、成人 9例（genelarized morphea 7 例、circumscribed morphea 2 例、平均

48 歳、罹病期間 6ヶ月未満あるいは活動性の皮疹あり）を対象にメソトレキサート 15 mg/week

を 24 週間経口投与し（12 週の時点で治療効果が不十分の場合は 25 mg/week に増量）、治療後

にスキンスコアと VAS による皮膚硬化の評価は有意に改善したと報告している。 

Uziel ら 80は、小児 10 例（generalized morphea 6 例、linear scleroderma 3 例、Parry-

Romberg 症候群 1例、平均 6.8 歳、平均罹病期間 4年）に対して、メソトレキサート 0.3 - 0.6 

mg/kg/week を経口投与、9 例には最初の 3 ヶ月間ステロイドパルス（30 mg/kg、3 日間）を併

用したところ、メソトレキサートを 1 ヶ月で中止した 1 例を除く 9 例全例において、中央値 3
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ヶ月で皮膚硬化の改善が得られたと報告している。なお、白血球減少のためメソトレキサート

を 1 年で中止した症例では 2 ヶ月後に再燃が見られ、治療開始 10 ヶ月後に悪化した症例はメ

ソトレキサート増量＋ステロイドパルスで改善している。 

Kreuter ら 81は、成人 15例（generalized morphea 10 例、linear scleroderma 4 例、剣創

状強皮症 1例、18 – 73 歳、平均罹病期間 8.7 年）に対してメソトレキサート 15 mg/week 経口

投与した上でとステロイドパルス（1000 mg、3日間）を 6ヶ月間併用し、プロトコールを完遂

した 14 例のほとんどで、炎症と硬化病変の顕著な改善が得られ、組織学的評価および超音波に

よる評価でも改善を確認できたと報告している。 

Torok ら 82は、小児 36 例（linear scleroderma/limbs 12 例、linear scleroderma/head 6

例、generalized morphea 12 例、subcutaneous morphea 3 例、circumscribed morphea 3 例、

発症年齢中央値 7.86 歳、罹病期間中央値 19.15 ヶ月）を対象とし、メソトレキサート 1 

mg/kg/week 皮下注（最大 25 mg/week）とプレドニゾロン 2 mg/kg/day（最大 60 mg/day）で開

始し、メソトレキサート皮下注は 24 ヶ月維持した後に経口投与に変更して 12 ヶ月継続、プレ

ドニゾロンは漸減して 0.25 mg/kg/day を 12 ヶ月間継続で治療し、全例で皮膚硬化が有意に改

善した（改善までの期間の中央値は 1.77 ヶ月）と報告している。 

なお、7つの後向き研究 8, 56, 57, 83-86では、活動性のある限局性強皮症の小児 397 例を対象に、

メソトレキサート単独療法あるいはメソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法につい

て検討されている。投与量が一定しないため比較は困難だが、メソトレキサート単独治療群で

は、プレドニゾロン併用群と比較して効果が一定しない傾向がみられている。 

以上の検討結果より、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法の有効性かつ安全

性が示されており、有用な治療と考えられる。治療終了後に一定の割合で再燃が見られるが、

メソトレキサートによる治療期間が長いと再燃が少なくなる傾向があることから、メソトレキ

サートは長めに投与することが推奨される。なお、本邦においてメソレキサートは限局性強皮

症に対して保険適用はなく、副作用の観点からも本症の治療薬としては一般的に用いられてい

ない。したがって、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと推奨度を 2B とした。 

シクロスポリンは小児の linear scleroderma に対して有効であった 1例報告が 2つある。い

ずれも外用療法が無効であり、シクロスポリン 3 mg/kg/day の内服を行っている。12 歳女児の

大腿部の linear scleroderma では治療開始後 3週間で改善が見られ、4ヶ月で皮疹は完全に消

退、治療中止後 1年間は再燃なかったと報告されている 87。一方、7歳女児の剣創状強皮症では

治療開始後 3ヶ月で皮膚硬化は改善し、紅班は消退したが、治療終了 18ヶ月後に再燃している

88。いずれも副作用は報告されていない。 

Martini ら 89は、治療抵抗性（4ヶ月間メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法で

治療したが改善なし）あるいは重症の皮膚外症状を伴った小児限局性強皮症 10 例
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（pansclerotic morphea 2 例、generalized morphea 3 例、剣創状強皮症 3例、四肢の linear 

scleroderma 2 例、平均発症年齢 8歳、平均罹病期間 18ヶ月）に対してミコフェノール酸モフ

ェチル（600 - 1200 mg/m2/day、平均治療期間 20ヶ月）の有用性を後向きに検討している。ミ

コフェノール酸モフェチルによる治療例は全例でサーモグラフィーによる評価で皮疹の活動性

の低下が見られ、メソトレキサートとステロイドの中止あるいは減量が可能であった。副作用

は、27 ヶ月間で軽度の腹部不快感が 1例で認められたのみである。 

このように、シクロスポリンとミコフェノール酸モフェチルは限局性強皮症の治療に有用で

ある可能性があり、今後の前向き研究による検討が待たれる。 

 なお、アザチオプリンについてはステロイド全身療法および複数の外用薬と併用して効果が

あったとする症例報告はあるが 90、単剤での治療効果に関する報告はない。タクロリムスにつ

いては外用薬では無作為化二重盲検試験が行われているが（CQ14 参照）、内服薬単剤での有用

性に関する報告はない。シクロホスファミドについては脳神経症状を伴った症例で使用された

例が報告されているが（CQ23 参照）、皮膚硬化に対して単剤での効果を検討した報告はない。 
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[CQ17] 皮膚病変に対して光線療法は有用か？ 

推奨文：限局性強皮症の皮膚病変、特に circumscribed morphea に対して、UVA1、broad band 

UVA、PUVA、narrow band UVB は有用であり、治療の選択肢として提案する。 

推奨度：UVA1 は 2B、broad band UVA は 2B、PUVA は 2C、narrow band UVB は 2C 

解説： 

限局性強皮症に対する光線療法の有用性は、主に circumscribed morphea を対象として UVA1、

PUVA、broad band UVA、narrow band UVB（NBUVB）について多くの検討が行われている。 

限局性強皮症に対する光線療法の有用性は、1994 年に Kerscher ら 91により最初に報告され

た。PUVA で治療した 2例の報告で、組織学的評価および超音波による評価で顕著な改善を認め

たと報告されている。Kerscher らはその作用機序においてソラレンは不要ではないかと考え、

翌年に発表した続報において UVA1 のみで 10 例を加療し、同様の評価法で全例において改善を

認めたと報告している 92。 

1995 年以降、限局性強皮症を UVA1 で治療した前向き試験が複数報告されている 93-99。対象は

計 121 例（主に caucasian、3 - 73 歳、罹病期間 6ヶ月 - 20 年、circumscribed morphea のみ

でなく、circumscribed morphea/deep variant、linear scleroderma を含む）で、そのうち 70

例が low dose UVA1（20 J/cm2、5 - 20 週間、総照射量 600 - 800 J/cm2）で加療されている

が、臨床所見、組織学的所見、および画像所見などで評価が行われ、90%で改善が得られている。

なお、これらの報告には UVA1 の照射強度と治療効果に関する前向きオープン無作為化比較対照

試験が 2つ含まれている。Sator ら 97は、circumscribed morphea 16 例を対象に活動性のある

皮疹を 3つ選択し、low dose UVA1 治療群（20 J/cm2、総照量 600 J/cm2）、medium dose UVA1

治療群（70 J/cm2、総照射量 2100 J/cm2）、非照射コントロール群に分けて検討したところ、照

射終了後 3，6，12 ヶ月において治療群では無治療群に比べて有意に改善が見られ、超音波によ

る評価では medium dose UVA1 の方が low dose UVA1 よりも真皮厚の改善効果が有意に高かっ

たと報告されている。Stege ら 93は、限局性強皮症 17 例（circumscribed morphea 15 例、linear 

scleroderma 2 例、年齢 9 – 72 歳、罹病期間 9ヶ月 – 6 年）を対象に、high dose UVA1 (130 

J/cm2、総照量 3900 J/cm2）と low dose UVA1 (20 J/cm2、総照量 600 J/cm2）の比較を行ってい

るが、臨床所見、組織学的所見、および画像所見の全てにおいて high dose UVA1 は low dose 

UVA1 よりも有意な改善効果を示し、特に high dose UVA1 で治療した 10 例中 4例では皮疹は完

全に消退し、治療終了後 3ヶ月の時点で、治療効果は 9例で維持されていたと報告されている。

以上より、限局性強皮症に対する UVA1 の治療効果は用量依存性と推察されている。 

皮膚硬化性疾患における光線療法の治療効果と skin type の関係については、異なる 2つの

報告がある。Jacobe ら 100は、high dose UVA1 で加療された 101 例（限局性強皮症、全身性強

皮症、移植片対宿主病、アトピー性皮膚炎、腎性全身性硬化症、環状肉芽腫、毛孔性紅色粃糠
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疹、色素性蕁麻疹）について、Fitzpatrick skin types I から Vに分けて治療効果を検討して

いる。全症例での検討、限局性強皮症 47 例での検討のいずれにおいても、skin type 間で治療

効果には差はなかったと報告されている。一方、Wang ら 101は、限局性強皮症、全身性強皮症、

移植片対宿主病の患者 18例を対象に、high dose UVA1（130 J/cm2）あるいは medium dose UVA1

（65 J/cm2）を週 3回 14週間照射して検討したところ、high dose UVA1 では skin type によ

り I 型コラーゲンと III 型コラーゲンの発現抑制効果および matrix metalloproteinase の発

現誘導効果が異なることを報告している。つまり、皮膚の色が薄くなるほど効果が高く、色が

濃くなるほど効果は弱くなる。また、1回目の high dose UVA1 治療後には I型および III 型コ

ラーゲンの発現低下がみられたが、3回目の high dose UVA1 照射後にはその効果はみられな

かったことも報告している。以上の結果から、著者らは UVA1 の治療効果を高くするためには、

日焼けによる効果減弱を避けるためにパルス照射にすべきであると推察している。 

Broad band UVA については、PUVA あるいは low dose broad band UVA について検討が行われ

ている。PUVA については、2つの前向き研究 102, 103において計 30 例（PUVA-bath 17 例、内服

PUVA 11 例、外用 PUVA 2 例）の治療効果が報告されているが、80%の症例で臨床的に改善した

と報告されている。Low dose broad band UVA については、El-Mofty ら 104, 105が 2つの前向き

試験を行っている。Circumscribed morphea を有する 12例に対して、low dose broad band UVA

（20 J/cm2）を 20 回照射したところ、非照射の対照皮疹と比較して治療を行った皮疹は全例改

善を認められ、また circumscribed morphea を有する 63 例に対して low dose broad band UVA

を 5、10、20 J/cm2で 20回照射して比較したところ、照射量間で治療効果には差を認めなかっ

たと報告している。なお、この 2つの試験では 77%で良好な治療効果が得られたとされている。 

NBUVB については、UVA1 との前向きオープン無作為化比較対照試験が 1 つ報告されている。

Kreuter ら 106は、限局性強皮症 64 例（circumscribed morphea 50 例、linear scleroderma/limbs 

4 例、linear scleroderma/head 4 例、circumscribed morphea/deep variant 2 例、generalized 

morphea 3 例、年齢 5 - 73 歳、罹病期間 5ヶ月 - 39 年）を対象として、low dose UVA1（20 

J/cm2）、medium dose UVA1（50 J/cm2）、NBUVB（Fitzpatrick skin type II は 0.1 J/cm2、

Fitzpatrick skin type III は 0.2 J/cm2で開始し、0.1 - 0.2 J/cm2ずつ照射量を上げ、それ

ぞれ最大 1.3 J/cm2、1.5 J/cm2で照射）を週 5回 8週間照射し、プロトコールを完遂した 62 例

全例において、いずれの治療においても組織学的評価と超音波による評価で有意に改善が見ら

れたと報告している。なお、3群間の治療効果の比較では、medium dose UVA1 は NBUVB より有

意に高い治療効果を示したが、low dose UVA1 と NBUVB および medium dose UVA1 と low dose 

UVA1 の間には有意な差はなく、比較的使用しやすい NBUVB は low dose UVA1 と同等の効果があ

ると結論付けられている。 

なお、限局性強皮症では約 50%で抗核抗体が陽性となるが、400 例以上の報告で
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photosensitivity は 1例も報告されておらず、光線療法は安全に行える治療と考えられる。 

以上より、UVA1、broad band UVA、PUVA、NBUVB はいずれも限局性強皮症、特に circumscribed 

morphea の治療に有用と考えられる。UVA1 の治療効果が高く、その効果は用量依存性である。

しかし、UVA1 は照射できる施設が少なく、また照射時間が 30 - 60 分かかることから、実臨床

においては施行するのが難しいのが現状である。一方、NBUVB は機器が普及しており、照射時間

も短く、実臨床においてより使用しやすいと考えられるが、臨床データが少なくその有用性に

ついては今後の更なる検討が必要である。 

なお、光線療法は限局性強皮症には保険適用がなく、過剰な照射は光毒性皮膚炎や皮膚癌を

誘発する危険性があり、色素沈着を悪化させる可能性もある。以上の理由から、UVA1 と broad 

band UVA は比較対象試験で有用性が示されているが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサ

スのもと推奨度を 2B とした。 
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[CQ18] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド・免疫抑制薬・光線療法以外で有用な治療はある

か？ 

推奨文： 

イミキモド外用薬、カルシポトリオール水和物・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル配合外

用薬、カルシポトリエン外用、インフリキシマブ、イマチニブ、体外循環光療法を治療の選択

肢として提案する。 

D ペニシラミンは有用性が示唆されているが、副作用の観点から治療に用いないことを提案す

る。 

局所光線力学療法、経口カルシトリオール、インターフェロンγは比較対照試験で無効である

ことが示されており、治療に用いないことを推奨する。 

推奨度：イミキモド外用薬：2C、カルシポトリオール水和物・ベタメタゾンジプロピオン酸エ

ステル配合外用薬：2C、カルシポトリエン外用：2C、インフリキシマブ：なし、イマチニブ：

なし、体外循環光療法：なし、Dペニシラミン：2C、局所光線力学療法：1B、経口カルシトリオ

ール：1A、インターフェロンγ：1A 

解説： 

限局性強皮症に対する試行的な治療については、イミキモド外用薬、カルシポトリオール水

和物・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル配合外用薬、カルシポトリエン外用、インフリキ

シマブ、イマチニブ、体外循環光療法、Dペニシラミン、局所光線力学療法、経口カルシトリオ

ール、インターフェロン-γ皮下注などが症例集積研究、症例報告、あるいは比較対照試験と

して報告されている。 

Dytoc ら 107は、限局性強皮症患者 12 例を対象に 5%イミキモドクリームの効果を検討してい

る。同薬を就寝前に週 3 回外用し、忍容性に応じて外用回数を増やしていくプロトコールで治

療を行っているが、全例で治療 6 ヶ月後の時点で硬化、紅斑、色素脱失が改善し、無治療の対

照皮疹との比較を行った 2 症例においても治療群で有意な改善が確認され、治療前後で組織学

的な比較を行った 4 症例では、炎症と線維化が全例で改善していたと報告されている。また、

Campione ら 108は、circumscribed morphea を有する 2例に対して 5%イミキモドクリームを 5日

間外用後に 2日間休薬するプロトコールで 16 週間治療したところ、病変は完全に消退したと報

告している。 

Dytoc ら 69は、カルシポトリオール水和物とベタメタゾンジプロピオン酸エステルの配合外

用薬の有用性を検討した前向きオープン試験を行っている。活動性のある circumscribed 

morphea 6 例（15 - 59 歳）に対して同薬を 1日 1 - 2 回外用したところ、3ヶ月後に 6例中 5

例で臨床的に改善し、2例では超音波による評価でも改善が認められたと報告している。 

Cunningham ら 109は、活動性のある斑状強皮症あるいは線状強皮症患者 12 例を対象に、1 日
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2 回のカルシポトリエンの ODT を 3 ヶ月行い、紅斑、色素異常、毛細血管拡張、浸潤が有意に

改善したと報告している。 

Diab ら 110は、66 歳の generalized morphea 患者にインフリキシマブを 5 mg/kg/month で投

与し、2回目投与後に皮膚病変の進行が止まり、4回投与後には組織学的に硬化の改善が認めら

れたと報告している。 

イマチニブについては 3例の報告がある。Moinzadeh ら 111は、PUVA、シクロスポリン、ステ

ロイド全身療法、アザチオプリンなどの治療に抵抗性の generalzied morphea 患者（74歳、罹

病期間 12ヶ月）に対してイマチニブを 200mg/day で 6 ヶ月間投与し、治療開始 3ヶ月で臨床的

評価および超音波での評価で改善が得られたが、治療中止 6ヶ月後に再燃したと報告している。

Inamo ら 112は、generalized morphea の小児例（3歳）に対してプレドニゾロン 1mg/kg/day、

メソトレキサート 9.5mg/m2/week、イマチニブ 235 mg/m2/day で治療を開始し、プレドニゾロ

ンは 3ヶ月で漸減中止、イマチニブは 1年で中止、メソトレキサートは 4年間継続として加療

を行い、治療開始後１年の時点で皮膚硬化の顕著な改善と関節可動域の改善が見られ、全ての

治療を中止して１年後の時点で再燃はなかったと報告している。Coelho-Macias ら 113は、多発

皮膚潰瘍を伴う generalized morphea の成人例（50 歳、罹病期間 10 年）に対してイマチニブ

を 12ヶ月間投与し（200mg/day で 3ヶ月、300mg/day で 9ヶ月）、組織学的評価と超音波による

評価において皮膚硬化の改善がみられ、皮膚潰瘍も治癒し、関節可動域も改善したと報告して

いる。 

体外循環光療法については、3 例の報告がある。Cribier ら 114は、重症の限局性強皮症患者

2例に対して同治療を施行したが、generalized morphea 患者では治療開始 3ヶ月後に末梢血管

が確保できなくなり治療を断念したが、linear scleroderma 患者については 16 ヶ月間治療を

継続し、皮膚硬化は改善したと報告している。Schlaak ら 115 は、治療抵抗性の bullous 

generalized morphea に対して、ミコフェノール酸モフェチル 2g/day を投与し、さらに体外循

環光療法を施行したところ（2週間ごとに 2日連続で施行、6クール終了後より徐々に間隔を延

長して継続）、治療開始 4週間後より痛みが改善し、10週後には全ての潰瘍が治癒し、その後 6

ヶ月間は潰瘍の新生はなかったと報告している。 

Falanga ら 116は、皮疹が広範囲に及ぶ重症の限局性強皮症患者 11 例を対象に D ペニシラミ

ン 2 - 5 mg/kg/day の有用性を検討している。11例中 7例（64%）において 3 - 6 ヶ月で改善

が見られ、7例全例で活動性のある皮疹がなくなり、5例では皮膚の軟化が見られ、小児 3例中

2例では病変部四肢の正常な成長が認められ、関節硬直・拘縮も改善したと報告されている。改

善例での投与量は、2 - 5 mg/kg で、15 - 53 ヶ月であり、1例で腎症候群、別の 3例で軽度の

可逆性蛋白尿を認めている。なお、Dペニシラミンの有用性に関する比較対照試験はなく、副作

用を考慮して現在ではほとんど使用されていない。 
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Karrer ら 117は、他の治療に抵抗性であった限局性強皮症 5例に対して、δ−アミノレヴリン

酸（5-aminolaevulinic acid [ALA]）を用いた局所光線力学療法を行っている。3% 5-ALA ゲル

外用後に 1 - 2 回/週で 3 - 6 ヶ月光線照射を行ったところ、皮膚硬化の改善がみられ、副作用

として一過性の色素沈着が認められたと報告されている。一方、Batchelor ら 118は、2 つ以上

の活動性皮疹を有する成人斑状強皮症 6例を対象に、単盲検前向き比較試験を行っている。20% 

5-ALA クリームを ODT で 5 時間外用した後に光線照射を行う治療を週 1 回で計 6 回行ったとこ

ろ、治療終了 6 週間後において、臨床的評価では有意な治療効果は確認できず、組織学的には

1例では改善が認められたが 5例では改善はなかったと報告している。 

Hulshof ら 119は、限局性強皮症患者 20例を対象に 9ヶ月間カルシトリオール（0.75 g/day

を 6 ヶ月、1.25μg/day を 3 ヶ月）あるいはプラセボを経口投与し、治療終了後 6 ヶ月間フォ

ローしているが、スキンスコアの改善率は両群で差がなく、コラーゲン代謝にかかわる血清マ

ーカーにも変化はなかったと報告している。 

Hunzelmann ら 120は、進行性の皮疹を有する 24 例を対象に、インターフェロン-皮下注（100 

mg を 5 日間連日で 2 週間投与、続いて 100 mg を週 1 回で 4 週間投与、その後 18 週間経過観

察）による無作為化二重盲検試験を行っているが、病変の大きさ、線維化の程度、I型コラーゲ

ンの mRNA については治療群と対照群で有意差はなかったと報告している。 
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[CQ19] 筋攣縮に対して有用な治療はあるか？ 

推奨文：Linear scleroderma の皮疹の下床の筋攣縮には、抗痙攣薬を選択肢の一つとして提案

する。頭頚部の筋攣縮には、ボツリヌス毒素局注を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

限局性強皮症には骨格筋の攣縮を伴う場合がある。これまで 7例の報告があるが 121-125、全例

が linear scleroderma（linear scleroderma/limbs 5 例、Parry-Romberg 症候群 2例）で、皮

疹の下床の骨格筋に皮疹の出現と同時に様々な筋の収縮異常（筋痙攣、筋拘縮、腓返りなど）

が出現している。全例で筋電図による評価が行われているが、その異常は dystonia、neuropathy、

continuous muscle fiber activity、neuromyotonia、異常なしと多様であり、限局性強皮症に

おける筋攣縮の機序が単一ではないことが推測される。 

Taniguchi ら 34が報告しているように、linear scleroderma では皮膚生検組織において神経

細胞周囲の炎症細胞浸潤が見られるのが特徴であるが、Kumar ら 123は筋電図で neuromyotonia

が確認できた症例において、罹患筋の直上の皮膚病変の組織像において神経周囲の細胞浸潤が

認められたと報告している。必ずしも炎症が筋に及んでいない症例でも筋の収縮異常が認めら

れていることから、少なくとも一部の症例においては神経障害が筋症状の主要な要因である可

能性が示唆される。 

Linear scleroderma における脂肪組織や筋の萎縮が交感神経障害により生じているとする仮

説があり、同症において筋病変・神経病変を網羅的調査した研究が行われている。Saad 

Magalhãesら 126は、小児の linear scleroderma 9 例（linear scleroderma/limbs 7 例、Parry-

Romberg 症候群 2 例）を対象に筋電図を調べたところ、皮疹の下床の筋に 8 例では筋原性変化

（Parry-Romberg 症候群では 2 例とも咀嚼筋の筋原性変化）、1 例で神経原性変化を認め、四肢

の運動神経と感覚神経の伝導速度に関する検討では大腿の深部に病変が及んでいる linear 

scleroderma 1 例において異常が認められたと報告している。これらの症例はいずれも活動性

のある皮疹は有しておらず、筋電図所見に関連した筋症状は認められていない。著者らは、

linear scleroderma では神経障害による subclinical な二次的筋病変が広汎に存在しており、

その一部が稀に筋の収縮異常を引き起こすと推測している。 

一方、限局性強皮症に炎症性ミオパチーを合併することがあり、これまでに筋生検により筋

炎所見が確認できた炎症性ミオパチーを合併した症例が 10 例（linear scleroderma/limbs 4

例、circumscribed morphea 2 例、linear scleroderma/head 4 例）報告されている 127-134。筋

症状としては、筋力低下、易疲労感、筋萎縮が多いが、10例中 1例において筋痙攣が報告され

ている 133。したがって、限局性強皮症患者に筋収縮の異常を認めた場合は、直接的な筋傷害が

その病態に関与している可能性も考え、検査を進める必要がある。 
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治療については、抗痙攣薬、ボツリヌス毒素局注の有用性が示唆されている。過去に報告さ

れている筋の収縮異常を伴った linear scleroderma/limbs 5 例のうち 3例は抗痙攣薬（フェニ

トイン 2例、チザニジン 1例）が著効したと報告されている 121, 123, 124。一方、Parry-Romberg

症候群 2 例については、いずれもボツリヌス毒素の局注により痙攣は良好にコントロール出来

たと報告されている 122, 125。 

Linear scleroderma で活動性の皮疹がある場合、筋の収縮異常は病変が深部にまで及んでい

る可能性を示唆するため、ステロイド全身療法や免疫抑制薬の適応を判断する際の参考所見と

なる可能性がある。筋痙攣に対するステロイド全身療法や免疫抑制薬の治療効果については不

明であるが、前述のボツリヌス毒素で良好なコントロールが得られた Parry-Romberg 症候群 2

例のうち 1 例では、ステロイド全身療法とメソトレキサートの併用療法は痙攣には全く無効で

あったと報告されている 125。なお、明らかな筋炎が確認できれば、ステロイド全身療法や免疫

抑制薬の適応と考えられるが、上記の 10 症例では、9 例にプレドニゾロン（5- 70mg/day）が

投与され 2 例で効果あり、5 例にメソトレキサートが投与され 3 例で効果あり、と報告されて

いる 124。 
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[CQ20] 関節の屈曲拘縮・可動域制限に対する治療は何か？ 

推奨文： 

活動性のある病変には全身療法を行うことを推奨する。 

活動性のない病変には理学療法を行うことを選択肢の一つとして提案する。 

活動性のある病変には外科的治療を行わないことを提案する。 

推奨度：全身療法：1D、理学療法：2D、外科的治療：2D 

解説： 

関節周囲に生じた circumscribed morphea/deep variant、linear scleroderma、generalized 

morphea、pansclerotic morphea では、関節の屈曲拘縮・可動域制限を伴う。進行期にこうした

症状が出現した場合は、症状の進行を抑制するために全身療法を速やかに導入する必要がある

（CQ12 参照）38, 68。なお、エビデンスレベルは低いが、当ガイドライン作成委員会のコンセン

サスのもと、推奨度を 1Dとした。 

一方、既に完成してしまった関節の屈曲拘縮・可動域制限には理学療法を行うことが多くの

論文で推奨されている 2, 17, 135, 136。Rudolph と Leyden137は、発症後 6年が経過して第 3 - 5 指

の屈曲拘縮、手関節の橈側偏位、肘関節の高度な可動域制限を伴う小児の linear scleroderma

（14 歳）に対して、自宅で受動的および能動的ストレッチを 1日 2 回行ったところ、1年後に

は肘関節の可動域は正常となり、手関節と指関節の可動域制限も顕著に改善したと報告してい

る。現時点では理学療法の有用性に対する比較対照試験は行われておらず、その有用性につい

ては明らかではないが、同じ線維性疾患である全身性強皮症では指の屈曲拘縮に対する理学療

法の有用性が示されている 138。したがって、限局性強皮症に伴う関節の屈曲拘縮・可動域制限

の予防・改善においても、理学療法を積極的に導入すべきと考えられる。 

外科的治療については過去に十分検討されておらず、その有用性は明らかではない。しか

し、活動性のある病変に対して外科的治療を行うと悪化させる可能性があるので、その適応は

慎重に検討する必要がある。なお、Chazen ら 139は、関節可動域制限に対して筋膜切開や皮膚

移植などの外科的治療を行った限局性強皮症患者 7例について検討し、これらの外科的治療は

効果がないか、あるいは関節可動域を悪化させたと報告している。 
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[CQ21] 顔面・頭部の皮膚病変に対して外科的治療は整容面の改善に有用か？ 

推奨文： 

疾患活動性が十分落ち着いている病変に対して、整容面の改善のため、外科的治療を選択肢の

一つとして提案する。 

活動性のある病変には外科的治療を行わないことを提案する。 

推奨度：疾患活動性が落ち着いている病変：2D、活動性のある病変：2D 

解説： 

剣創状強皮症や Parry-Romberg 症候群では、整容面の問題から患者は大きな精神的苦痛を負

っており、肉体的および精神的に QOL が大きく障害されている。したがって、主に整容面の修

復を目標として美容外科的手術が行われる。 

Palmero ら 140は、小児の剣創状強皮症あるいは Parry-Romberg 症候群に対して美容外科手術

（自家脂肪注入、Medpor インプラント、骨セメントによる頭蓋形成、遊離鼡径皮弁）を施行し

た 10例に後向きにアンケート調査を行い、容姿による不幸感、自信喪失、いじめなどが手術に

踏み切った主要因であること、容姿が最も QOL を下げていること、全例が追加手術を検討して

おり、他の患者にも手術を勧めたいと回答していることを報告している。 

整容面の改善度を客観的に評価することは困難であるが、手術の主目的は患者の精神的な苦

痛を取り除くことであり、その点からは美容外科手術は有用な治療の選択肢の一つと考えられ

る。なお、術後に再燃する例も報告されており、疾患活動性が十分落ち着いてから手術に踏み

切るのが適切と考えられる。 
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[CQ22] 脳病変に対して有用な治療はあるか？ 

推奨文： 

脳病変によって生じる軽症のてんかん発作には抗てんかん薬を推奨する。 

活動性のある脳病変に全般性強直間代発作あるいは治療抵抗性のてんかん発作など中等症以上

のてんかんを伴う場合は、ステロイド全身療法と免疫抑制薬の併用を選択肢の一つとして提案

する。 

推奨度：抗てんかん薬：1D、ステロイド全身療法と免疫抑制薬の併用：2D 

解説： 

限局性強皮症において最も高頻度にみられる脳神経症状はてんかんであり、各種抗てんかん

薬がてんかん発作の治療に用いられている 141-151。カルバマゼピン、オキスカルバゼピン、フェ

ノバルビタール、バルプロ酸ナトリウム、トピラマート、クロバザム、プレガバリン、ニトラ

ゼパム、ビガバトリン、スルチアム、ラモトリギンなどが使用されており、軽症例では抗てん

かん薬は 78%の症例において、てんかん発作のコントロールに有用であったと報告されている

152。 

全般性強直間代発作あるいは治療抵抗性のてんかん発作には、免疫抑制療法が必要である。

最も高頻度に使用されているのは副腎皮質ステロイドで過去の報告例では 80%で使用されてお

り、90%の有効率と報告されている 127, 142, 143, 145-147, 153, 154。しかし、副腎皮質ステロイド単独で

治療されているのは 1例のみであり 111、メソトレキサートを併用した症例が4例 142, 143, 146, 154、

アザチオプリンを併用した症例が 3 例 125, 129, 131、シクロホスファミドを併用した症例が 2 例

147、ミコフェノール酸モフェチル 142、インターフェロン-γ145、免疫グロブリン大量静注療法 153

を併用した症例が 1 例ずつ報告されている。免疫グロブリン大量静注療法以外では症状の改善

がみられたと報告されている 153, 155。 

持続性部分てんかんに機能的大脳半球切除術を施行した 1例 156、治療抵抗性のてんかん発作

に対して部分皮質切除を施行した 2 例が報告されており 153, 157、いずれも症状の改善がみられ

たとされている。その他、進行性多巣性白質脳症、脳卒中、末梢神経障害が副腎皮質ステロイ

ドで良好にコントロールできた症例が報告されている 158-160。また、不全片麻痺については、1

例はステロイドパルスが有効、1 例はステロイドパルスと免疫グロブリン大量静注療法が無効

であったと報告されている 153, 161。再発性頭痛や脳神経病変に対して副腎皮質ステロイド、メ

ソトレキサート、ミコフェノール酸モフェチルが有効であった症例が報告されている 142, 143, 162, 

163。また、抗けいれん薬や抗うつ薬が症状の軽減に有効であったという報告もある 144, 164, 165。

視神経乳頭炎に対して、副腎皮質ステロイドやアザチオプリンが無効であった症例の報告があ

る 145。脳血管炎が 1例で報告されているが、MMF で改善している 162。 

以上より、脳病変によって生じる軽症のてんかん発作には抗てんかん薬が有用であり、全般
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性強直間代発作あるいは治療抵抗性のてんかん発作など中等症以上のてんかんには、ステロイ

ド全身療法と免疫抑制薬の併用が有用であると考えられる。なお、抗てんかん薬については、

エビデンスレベルは低いが当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1Dとし

た。  
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