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Ａ. 研究目的 

 2004 年に厚生労働省強皮症調査研究班に

より「強皮症における診断基準・重症度分

類・治療指針」が作成され、2007 年に改訂

された。2010 年には EBM に基づいた「全身

性強皮症診療ガイドライン」が公表された。

欧米の全身性強皮症の診断基準の改定およ

び治療の変化に対応するため、今回新たに

全身性強皮症のみならず限局性強皮症、好

酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬の診断基

準・重症度分類・診療ガイドラインを作成

することとなった。 

 

Ｂ. 研究方法 

 各疾患、各臓器毎に分担研究者・研究協

力者の中からエキスパートを選出し、担当

を決定した。班会議、メール会議を頻回に

行い、各疾患の診断基準・重症度分類・診

療ガイドラインの作成・改訂を進めた。 

 

Ｃ. 研究結果 

 全身性強皮症診断基準に関しては2013年

ACR/EULAR から発表された分類基準を参考

にしつつ、本邦の従来の診断基準に改訂を

加えることとした。全身性強皮症の重症度

分類に関しては過去の重症度分類を参考と



しつつ ACR/EULAR での議論をふまえ、肺病

変など一部変更した。全身性強皮症の診療

ガイドラインに関しては、過去に作成した

ものを参考にしつつ、最近数年での治療の

変遷を鑑みて CQ（クリニカル クエスチョ

ン）を変更。追加した。限局性強皮症・好

酸球性筋膜炎・硬化性萎縮苔癬に関しては

従来診断基準がないため、班会議、メール

会議にて疾患概念を議論し、新たに診断基

準を作成した。限局性強皮症・好酸球性筋

膜炎・硬化性萎縮苔癬の重症度分類に関し

ても現存のものがないため、班会議、メー

ル会議にて重症例について議論し、新たに

重症度分類を作成した。各疾患の診療ガイ

ドラインも現在まで存在しないため新たに

重要な CQ を挙げ、班会議、メール会議にて

議論して絞り込んだ。 

 

Ｄ. 考 案 

 班会議、メール会議を頻回に行い、全身

性強皮症および各皮膚線維化疾患の診断基

準・重症度分類が完成し、各疾患の診療ガ

イドラインの CQ を決定することが出来た。

これは当初想定したより早く達成されたも

のである。 

 

Ｅ. 結 論 

 本年度各疾患の診療ガイドラインのCQを

決定することが出来たため、次年度は Minds

診療ガイドライン作成マニュアルに従い、

EBM に基づいて各 CQ に対する推奨度、推奨

文、解説等の作成を進める予定である。 
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研究要旨 

現在本邦において用いられている全身性強皮症(systemic sclerosis: SSc)の診断基準は、1980

年にアメリカリウマチ協会から発表された分類予備基準を基にして、自己抗体検査の項目を加え

て 2003 年に作成されたものである。SSc 分類予備基準は皮膚・肺の線維化病変に主眼を置き典

型的な SSc を抽出することを目的に作成されているが、皮膚硬化が軽度あるいは全く認められな

い早期例、一部の限局皮膚硬化型 SSc、SSc sine scleroderma を抽出できないことが欠点であっ

た。その後、ELISA 法による自己抗体検査の普及、および爪郭部毛細血管異常の診断的意義の確

立を背景として、アメリカリウマチ学会と欧州リウマチ学会において早期診断に関する検討が進

められるとともに、早期例・限局皮膚硬化型 SSc・SSc sine scleroderma にも高い感度と特異度

を有する分類基準の作成が試みられ、2013 年 11 月に両学会から共同で新しい分類基準が発表さ

れた。本邦では、それに先立ち 2013 年 1月に早期診断基準案が作成されており、現在前向きに

その有用性について検討中である。今回、本邦においても診断基準の改訂を行うこととなったが、

欧米における新しい分類基準を参考に、先行して作成した早期診断基準案を考慮した上で、「医

療費公費負担」の対象となる患者を抽出することを主目的として診断基準改定案を作成した。今

後、この改訂案を基にして班員による議論を重ね、本邦における新しい診断基準を作成する予定

である。 

 



Ａ. 研究目的 

全身性強皮症(systemic sclerosis: SSc)

の診断基準としてこれまで国際的に広く用い

られてきたのは、1980 年にアメリカリウマチ

協 会 (American Rheumatism Association: 

ARA)が作成した分類予備基準である。1本基準

は 発 表 論 文 中 で derivation study と

validation study のいずれにおいても高い感

度と特異度を有することが確認されており、

発表当初は非常に優れた基準と考えられてい

た。しかしながら、疾患特異抗体の同定とそ

の検査法の進歩、および爪郭部毛細血管異常

の診断的意義の確立を背景に、早期例および

皮膚硬化が手指に限局する例の診断が可能と

なったことにより、本基準は早期例の診断に

は無力であり、限局皮膚硬化型 SSc(limited 

cutaneous SSc: lcSSc)の一部は診断できない

ことが明らかとなった。そのような中で 2001

年に LeRoy & Medsger による分類予備基準の

改訂 2、the Very Early Diagnosis of Systemic 

Sclerosis (VEDOSS) EUSTAR multicentre 

study3などを経て、2013 年にアメリカリウマ

チ学会(American College of Rheumatology: 

ACR)と欧州リウマチ学会(European League 

Against Rheumatism: EULAR)から共同で新し

い分類基準が発表された。4, 5この分類基準の

特徴は、旧分類基準案が線維化の病態を重視

したものであったのに対し、線維化・血管障

害・免疫異常という SSc の主要 3 病態の全て

がほぼ均等に含まれていることと、早期例・

lcSSc・SSc sine scleroderma に対する感度

と特異度が非常に高くなったことである。本

基準の発表論文中では derivation study と

validation study のいずれにおいても高い感

度と特異度があることが報告されており、ま

たカナダのグループからの validation study

でも同様の高い感度と特異度があることが報

告されている。6 

一方、本邦においては 2003 年に ARAの 1980

年の分類予備基準を参考として、それに自己

抗体検査を加えることにより、診断基準を発

表した。本診断基準は ARA の分類予備基準と

同様に SSc の定型例を抽出することを目的と

しており、早期例の診断には無力であった。

VEDOSSなど早期診断の重要性が注目される中、

本邦においても早期診断基準案が2013年1月

に作成された。現在、この早期診断基準案に

ついては、この基準を満たした SSc 早期例と

考えられる患者が実際に SSc を発症するか否

かについて前向きに検討中である。 

今回、厚生労働省強皮症研究班の事業の一

環として、本邦における SSc の診断基準を見

直すこととなった。ACR/EULAR では主に治験

に早期例を組み入れることを目的として分類

基準が改定されたが、本邦での改訂に際して

は、昨年早期例を対象とした早期診断基準案

が作成されている点も考慮し、「医療費公費

負担」と認定すべき患者を選択することを主

目的とした定型例を対象とした診断基準を作

成することとした。 

 

Ｂ. 研究方法 

2013 年に ACR/EULAR から発表された分類基

準は SSc 定型例のみでなく早期例・lcSSc・SSc 

sine scleroderma を含めても SSc に対して非

常に高い感度と特異度を有しており、他の患



者群を用いた検討においても同様に高い感度

と特異度が示されている。治験などのために

診断確実例を抽出するために作成された分類

基準と実臨床における診断基準は同一ではな

いが、今回発表された分類基準はその高い感

度と特異度が示すように、実臨床における診

断基準に限りなく近いものとなっている。SSc

の症状の重症度には人種差があることが知ら

れており、今後この診断基準は様々な人種で

validation study が行われる必要があるが、

現時点では世界標準の分類基準となることが

予想される。そこで、今回の診断基準の作成

にあたっても、この分類基準を参考とするこ

ととした。前述の通り、本邦では既に早期診

断基準案が作成されていること、今回作成す

る診断基準は「医療費公費負担」と認定すべ

き患者を選択することを目的としていること

を考慮し、また本邦の医療事情に沿った基準

となるようにするため、本邦における従来の

診断基準を基にして改訂を加えることとした。 

 

Ｃ. 研究結果 

本邦における現在の SSc の診断基準を表１

に、今回新たに作成した診断基準改定案を表

２に示す。以下、今回の改訂案の作成の過程

について説明する。 

 

1. 大基準について 

現診断基準の「手指あるいは足趾を越える

皮膚硬化」を「両側性の手指を越える皮膚硬

化」と改訂した。2013 ACR/EILAR の分類基準

では“Skin thickening of the fingers of 

both hands extending proximal to the 

metacarpophalangeal joints (sufficient 

criterion)”とされている点、SSc 確実例で

は皮膚硬化は左右対称性に生じる点、足趾の

皮膚硬化が手指の皮膚硬化に先行するような

症例は極めて稀である点などを考慮して改訂

を行った。 

 

2. 小基準について 

現診断基準の「①手指に限局する皮膚硬化」

は 、 2013 ACR/EULAR の 分 類 基 準 で は

“Sclerodactyly of the fingers (distal to 

the metacarpophalangeal joints but 

proximal to the proximal interphalangeal 

joints)”と記載されている。定義が明確にさ

れているのが特徴である。改定案においても

この点を踏襲する形式で、注釈に「※１ MCP

関節よりも遠位にとどまり、かつ PIP 関節よ

りも近位に及ぶものに限る」と説明を加えた。 

現診断基準の「②手指尖端の陥凹性瘢痕、

あるいは指腹の萎縮※２、※２ 手指の循環障

害によるもので、外傷などによるものを除く」

の記載は、2013 ACR/EULAR の分類基準で

は”Fingertip lesions”とまとめられてお

り、”Digital tip ulcers”と”Fingertip 

pitting scars”に分類されている。これを参

考にして「③手指尖端の陥凹性瘢痕、あるい

は指尖潰瘍※２、※２ 手指の循環障害による

もので，外傷などによるものを除く」と改訂

した。 

現診断基準の「③両側性肺基底部の線維症」

については、2013 ACR/EULAR の分類基準で

は ”Pulmonary arterial hypertension 

and/or interstitial lung disease”とされ



ている。PAH については“Pulmonary arterial 

hypertension diagnosed by right-sided 

heart catheterization according to 

standard definitions.”と記載されており、

右心カテーテル検査による診断が必須である。

また、ILD については“Pulmonary fibrosis 

seen on high-resolution computed 

tomography or chest radiography, most 

pronounced in the basilar portions of the 

lungs, or occurrence of “Velcro” crackles 

on auscultation, not due to another cause 

such as congestive heart failure.”と記載

されており、画像所見以外にベルクロラ音（鬱

血性心不全など他の原因によるものを除外す

る）が含まれている。まず、ILD についてで

あるが、ベルクロラ音の聴取が含まれている

のは早期例を抽出して感度をあげる目的があ

るものと考えられるが、今回の改定案は診断

確実例の抽出が目的であることを考慮して、

画像所見を必須とすることとした。本邦では

既に胸部HRCTは十分普及しておりILDの評価

に際して日常的に行われている検査である点

を鑑み、「両側下肺野の間質性陰影」とした。

PAH については、2014 年にカナダのグループ

から発表されたvalidation studyでは、lcSSc

および sine scleroderma に対する 2013 

ACR/EULAR の分類基準の感度と特異度は PAH

を除外しても全く変化しないことが報告され

ている。6また、右心カテーテルは PAH の診断

の際には必須の検査であるが、侵襲的な検査

であり、全ての医療機関で容易に出来る検査

ではない。改定案は日常診療の範囲内で幅広

く多くの医師が使用できるものを目指してい

る点も考慮して、改定案には含めないことと

した。 

自己抗体については、新たに抗 RNA ポリメ

ラーゼ III 抗体を加えて、「⑤抗 Scl-70（ト

ポイソメラーゼⅠ）抗体、抗セントロメア抗

体、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体のいずれかが

陽性」とした。「抗トポイソメラーゼⅠ（Scl-70）

抗体」を「抗 Scl-70（トポイソメラーゼⅠ）

抗体」の記載に変更しているのは、早期診断

基準案ではこの記載を採用したこと、および

多くの検査会社が「抗 Scl-70 抗体」を検査項

目名として採用していることを考慮した。な

お、早期診断基準案では「ELISA 法で抗 Scl-70

（トポイソメラーゼⅠ）抗体、抗セントロメ

ア抗体、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体のいずれ

かが陽性」という項目と「蛍光抗体間接法で

抗核抗体陽性」という項目の 2 つを設けてい

るが、今回の診断基準改訂案では蛍光抗体間

接法の discrete speckled と ELISA 法の両方

を包含する表現とするため上記の記載とした。 

今回新たに②として「レイノー現象あるい

は爪郭部毛細血管異常」を含めることとした。

2013 ACR/EULAR の分類基準においてその高い

感度の達成において、sclerodactyly と puffy 

finger が最も重要な項目で、その次に重要な

項目がレイノー現象、爪郭部毛細血管異常、

抗セントロメア抗体であることが示されてい

る。6そこで、診断基準改定案にレイノー現象

と爪郭部毛細血管異常を加えることとした。

現診断基準では、手指硬化はあるが②～④を

満たさない症例は SSc と診断されず、手指硬

化があるので早期診断基準案の適応ともなら

ない。そのような症例を SSc と診断できるよ



うにする目的でも、これらの項目を含める必

要があると考えられる。「レイノー現象」と

「爪郭部毛細血管異常」はそれぞれ別の項目

とする案も考えたが、項目が多くなり繁雑に

なるのを避けるために「レイノー現象あるは

爪郭部毛細血管異常」と一つにまとめた。「爪

郭部毛細血管異常」については、注釈を付け

て「肉眼的に爪上皮出血点が 2 本以上の指に

認められる、または capillaroscopy で全身性

強皮症に特徴的な所見が認められる」（早期

診断基準案からの抜粋）と解説を加えた。ま

た、早期診断基準案と同様に、爪上皮出血点

と capillaroscopy 所見については典型例の

写真を記載するようにした。 

 

3. 除外基準について 

大項目についてはこれのみで SSc と認定す

ることになるので、この項目を満たし得る他

疾患、あるいは満たしていると誤認される可

能性のある疾患を除外する必要がある。この

点に関しては、2013 ACR/EULAR の分類基準で

“nephrogenic sclerosing fibrosis, 

generalized morphea, eosinophilic 

fasciitis, scleredema diabeticorum, 

scleromyxedema, erythromyalgia, porphyria, 

lichen sclerosis, graft-versus-host 

disease, diabetic cheiroarthropathy”を除

外するようにとの記載がある。これに準じて

「 除 外 基 準 」 を 設 け た 。 な

お、”erythromyalgia”についてはこのよう

な病名の疾患はなく、どの疾患を意図したも

のかが不明なので含めなかった。ここに含ま

れていないものとして、Crow-Fukase 症候群

がときに SSc に非常に類似した皮膚硬化を呈

することがある。欧米では少ない疾患だが本

邦ではときに経験するので含めることとした。

また、Werner 症候群も SSc に類似した皮膚硬

化を呈するため、追記した。 

 

Ｄ. 考案 

2013 ACR/EULAR の分類基準に基づき、本邦

における医療制度の現状と実用性を勘案した

上で診断基準の改定案を作成した。今回の診

断基準改訂案を2013 ACR/EULARの分類基準に

したがって点数化すると、大基準を満たす症

例、あるいは小基準の①と②～⑤の 2 つ以上

を満たす症例は 9点以上となり SSｃの分類基

準を満たす。一方、診断基準の最低ラインに

設定した「小基準の①と②～⑤の 1 つのみを

満たす」症例は 6-7 点となり、SSc とは分類

されない。このような症例のほとんどは 2013 

ACR/EULAR の分類基準の他の項目を満たすた

め、SSc と分類される症例と考えられる。本

邦においては既に早期診断基準案が作成され

ている点を考慮し、診断基準改定案と早期診

断基準案によって SSc 症例が漏れなく抽出で

きるように今後研究班で議論していく予定で

ある。 

 

Ｅ. 結 論 

 SSc の診断基準改定案を作成した。今後、

班員により改定案の妥当性について議論して

いく予定である。 
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表１ 本邦において現在使用されている全身性強皮症診断基準（2003年 10月作成） 

       

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 

大基準  

手指あるいは足趾を越える皮膚硬化＊１ 

小基準  

①手指あるいは足趾に限局する皮膚硬化  

②手指尖端の陥凹性瘢痕，あるいは指腹の萎縮＊２ 

③両側性肺基底部の線維症  

④抗トポイソメラーゼⅠ（Scl-70）抗体または抗セントロメア抗体陽性  

 

大基準、あるいは小基準①及び②～④の１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断 

 

＊１ 限局性強皮症（いわゆるモルフィア）を除外する  

＊２ 手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く  

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 

  



 

表２ 

大基準

 両側性の手指を越える皮膚硬化

小基準

 ①手指に限局する皮膚硬化

 ②レイノー現象、あるいは爪郭部毛細血管異常

 ③手指尖端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍

 ④両側下肺野の間質性陰影

 ⑤抗

のいずれかが陽性

除外基準

 以下の疾患を除外すること

 腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘

液水腫、ポルフィリン症、

 硬化性萎縮性苔癬、移植片対宿主病、糖尿病性手関節症、

候群 

診断の判定

 大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。

注釈 

 ＊1

 ＊2

 ＊3

 
##
爪上皮出血点（図

と判断する
##図 2
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④両側下肺野の間質性陰影
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除外基準 

以下の疾患を除外すること

腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘

液水腫、ポルフィリン症、

硬化性萎縮性苔癬、移植片対宿主病、糖尿病性手関節症、

 

診断の判定  

大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。

 

1 MCP関節よりも遠位にとどまり、かつ

2 肉眼的に爪上皮出血点が

皮症に特徴的な所見が認められる

3 手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く

爪上皮出血点（図

と判断する 

2に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など

1. 爪上皮出血点

全身性強皮症 診断基準改訂案

両側性の手指を越える皮膚硬化

①手指に限局する皮膚硬化

②レイノー現象、あるいは爪郭部毛細血管異常

③手指尖端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍

④両側下肺野の間質性陰影

（トポイソメラーゼⅠ）抗体、抗セントロメア抗体、抗

のいずれかが陽性 

以下の疾患を除外すること

腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘

液水腫、ポルフィリン症、 

硬化性萎縮性苔癬、移植片対宿主病、糖尿病性手関節症、

大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。

関節よりも遠位にとどまり、かつ

肉眼的に爪上皮出血点が

特徴的な所見が認められる

手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く

爪上皮出血点（図 1）は出現・消退を繰り返すため、経過中に

に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など

爪上皮出血点 図
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③手指尖端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍
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関節よりも遠位にとどまり、かつ

肉眼的に爪上皮出血点が 2本以上の指に認められる

特徴的な所見が認められる##

手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く

）は出現・消退を繰り返すため、経過中に

に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など

図 2. capillaroscopy

健常人
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②レイノー現象、あるいは爪郭部毛細血管異常＊2 

③手指尖端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍＊3 

（トポイソメラーゼⅠ）抗体、抗セントロメア抗体、抗
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大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。

関節よりも遠位にとどまり、かつ PIP関節よりも近位に及ぶものに限る

本以上の指に認められる
## 

手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く

）は出現・消退を繰り返すため、経過中に

に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など

2. capillaroscopy像 
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（トポイソメラーゼⅠ）抗体、抗セントロメア抗体、抗

腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘

硬化性萎縮性苔癬、移植片対宿主病、糖尿病性手関節症、Crow

大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。
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手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く
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に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など

全身性強皮症
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腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘

Crow-Fukase 症候群、

大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。

関節よりも近位に及ぶものに限る

、または capillaroscopy

手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く 

本以上の指に認められた場合に陽性

に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など
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大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。

関節よりも近位に及ぶものに限る 

capillaroscopyで全身性

本以上の指に認められた場合に陽性

に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など 

全身性強皮症
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腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘

Werner 症

大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。 

で全身性強

本以上の指に認められた場合に陽性

全身性強皮症 

 



全身性強皮症診療ガイドラインにおける「皮膚硬化」に関する 
クリニカルクエスチョンの作成と重症度基準の検討 

 
研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 

研究分担者 桑名正隆 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科 教授 

研究分担者 後藤大輔 筑波大学医学医療系内科 准教授 

研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

協力者   佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

協力者   沖山奈緒子 筑波大学医学医療系皮膚科 講師 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授  

 

研究要旨 

皮膚硬化は、全身性強皮症における中心的な症状であるが、その治療には確立したものはなく、

状況に応じた判断賀必要とされる。本邦における全身性強皮症診療ガイドラインは、2010 年に

厚生労働省研究班によって作成され、国内において本症の診療に広く利用されている。しかしな

がら、近年の医療の進歩は著しく、ガイドライン作成後に明らかになったエビデンスや使用され

るようになった薬剤なども存在するため、現在の医療状況に対応できるようにガイドラインの早

急な改訂が望まれていた。このような目的から、新たに作成するガイドラインにおける皮膚硬化

に対するクリニカルクエスチョンを作成した。また、本症の皮膚硬化に関する重症度基準につい

ても、検討を加えた。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症は、全身の諸臓器の線維性硬

化性変化を主徴とする膠原病であるが、中で

も、皮膚硬化は、その代表的な症状である。

皮膚硬化は通常肢端よりはじまり、皮膚硬化

の範囲は。肘や膝を越えて中枢にまで及ぶび

まん皮膚硬化型と硬化がそれよりも遠位に留

まる限局皮膚硬化型に分類される。また、皮

膚硬化の時期は、初期の浮腫性硬化を主体と

する浮腫期、続いて硬化性変化が前景となる

硬化期、さらには萎縮性変化が主体となる萎

縮期に分類される。全身性強皮症の皮膚硬化

の診療にあたっては、このような病型や病期

などを考慮に入れた上で、各人に最適な治療

法を選択する必要がある。全身性強皮症は、

いまだに根治療法ばかりか皮膚硬化を改善す



る標準的な対症療法も確立していないことか

ら、その治療の選択に迷う場合も多く、客観

的な立場から包括的にまとめられて、誰もが

簡単に参照できる診療ガイドラインが望まれ

る。特に、全身性強皮症は、希少疾患である

ため、すべての医師がその診療に十分習熟し

ているとはいえないため、この診療ガイドラ

インは、エビデンスに基づいた標準医療を行

う上で重要な位置づけにある。 

 本邦における全身性強皮症診療ガイドライ

ン 1)は、2009 年に厚生労働省研究班によって

作成され、本症の幅広い病態に網羅的に対応

していることから、本邦における全身性強皮

症の診療において広く利用されている。しか

しながら、近年の医療の進歩は著しく、ガイ

ドライン作成後に明らかになったエビデンス

や使用されるようになった薬剤なども存在す

る。このような状況から、現在の医療状況に

対応できるようにガイドラインの早急な改訂

が望まれている。このため、新しく診療ガイ

ドラインが改訂されることとなり、新ガイド

ラインにおける「皮膚」の治療に関してのク

リニカルクエスチョン (CQ) の作成を試みる

ことになった。さらに、皮膚硬化の重症度基

準についても検討を加えた。 

 

Ｂ. 研究方法 

 クリニカルクエスチョンの作成にあたって

は、前回のガイドラインにおけるクリニカル

クエスチョンを参考にしつつ、その後に国内

外で使用されるようになりつつある薬剤につ

いて、本研究班の研究者ならびにその関連す

る専門家の意見を集約し、作成することにし

た。 

 また、本症の重症度基準についても同様に

検討を加えた。 

 本研究に関し、倫理面で特に問題となる点

はない。 

 

Ｃ. 研究結果 

 前回の全身性強皮症診療ガイドラインにお

いて作成された「皮膚硬化」に関するクリニ

カルクエスチョンとその推奨文および推奨度

は、以下のとおりである。 

 

CQ1 modified Rodnan total skin thickness 

score は皮膚硬化の重症度の判定に有用か？ 

◉推奨文： MRSS は皮膚硬化の半定量的評価に

有用である。 

推奨度 A 

 

CQ2  どのような時期や程度の皮膚硬化を治

療の対象と考えるべきか？ 

◉推奨文：①皮膚硬化出現６年以内の dcSSc、

②急速な皮膚硬化の進行（数ヶ月から１年以

内に皮膚硬化の範囲、程度が進行）が認めら

れる、③触診にて浮腫性硬化が主体である、

のうち２項目以上を満たす例を対象とすべき

である。抗核抗体も参考にする。 

推奨度 C1 

 

CQ3 副腎皮質ステロイドは皮膚硬化に有用

か？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド内服は、発症早

期で進行している例においては有用である。                                   

推奨度 B 



 

CQ4 副腎皮質ステロイド投与は腎クリーゼ

を誘発するリスクがあるか？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド投与は腎クリー

ゼを誘発するリスク因子となるので、血圧お

よび腎機能を慎重にモニターする。 

推奨度 B 

 

CQ5 D-ペニシラミンは皮膚硬化に有用か？ 

推奨文：D-ペニシラミンは SSc の皮膚硬化を

改善しないと考えられている。 

推奨度 C2 

 

CQ6 シクロホスファミドは皮膚硬化に有用

か？ 

推奨文：シクロホスファミドは皮膚硬化の治

療に考慮してよい。 

推奨度 B 

 

CQ7 メソトレキサートは皮膚硬化に有用

か？ 

推奨文：メソトレキサート（MTX）は皮膚硬化

を改善させる傾向は認められているが、その

有用性は確立していない。 

推奨度 C1 

 

CQ8 その他の免疫抑制薬で皮膚硬化に有用

なものがあるか？ 

推奨文：シクロスポリン、タクロリムス、ミ

コフェノレートモフェティルは、それぞれの

有効例は報告されているものの、皮膚硬化に

対する有用性は確立されていない。 

推奨度：シクロスポリン C1、タクロリムス C2、

アザチオプリン C2、ミコフェノレートモフェ

ル C1 

 

CQ9 その他の薬剤で皮膚硬化に有用なもの

があるか？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有用性が確立して

いる薬剤はない。 

推奨度：インターフェロンγ C2、インターフ

ェロンα D、ミノサイクリン C2、トラニラス

ト C2、イマチニブ C1、ビタミン D1 C1、リツ

キシマブC1、免疫グロブリン大量静注療法 C1 

 

CQ10 造血幹細胞移植は皮膚硬化に有用か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有効性が示されて

いるが、重篤な副作用や治療関連死亡率も高

いことから、現段階では実験的治療であり、

皮膚硬化のみをターゲットにして行うことは

推奨されない。 

推奨度 C1 

 

CQ11 紫外線療法は皮膚硬化に有用か？ 

推奨文：長波紫外線療法は皮膚硬化の改善に

有用である場合がある。 

推奨度 C1 

 

CQ12 リハビリテーションは手指拘縮の予防

や改善に有用か？ 

推奨文：手指の屈曲伸展運動は手指拘縮の予

防や改善に有用である。 

推奨度 B 

 

 これらのクリニカルクエスチョンのうち、

CQ1-CQ8 は、現在においても変更する必要の



ないクリニカルクエスチョンと考えられたの

で、現在のままを用いて、推奨文および推奨

度に変更がないかどうかを検討することとし

た。免疫抑制薬の種類がこのままでよいかど

うかは今後のさらなる検討が必要かもしれな

い。 

 CQ9 に関しては、近年生物学的製剤や低分

子の分子標的薬をはじめとして様々な開発の

進んでいる分野である。このため、クリニカ

ルクエスチョンをいくつかにわけることとし

た。 

 CQ10 および CQ11 も、CQ1-CQ8 と同様に、そ

のまま用いて、推奨文や推奨度に関して新た

に変更が必要かどうかを今後検討することと

した。 

 CQ12はリハビリテーションについてであり、

これは別項にて新たに作成することとなった

ので、本項からは除外した。 

 以上より、以下のようなクリニカルクエス

チョンを用意することになった。 

CQ1 modified Rodnan total skin thickness 

score は皮膚硬化の判定に有用か？ 

CQ2 どのような時期や程度の皮膚硬化を治療

の適応と考えるべきか？ 

CQ3 副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治療に

有用か？ 

CQ4 副腎皮質ステロイドは腎クリーゼを誘発

するリスクがあるか？ 

CQ5 D-ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

CQ6 シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に

有用か？ 

CQ7 メトトレキサートは皮膚硬化の治療に有

用か？ 

CQ8 他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に有用

なものがあるか？ 

CQ9 リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

CQ10 他の生物学的製剤で皮膚硬化の治療に

有用なものがあるか？ 

CQ11 イマチニブは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

CQ12 その他の薬剤で皮膚硬化に有用なもの

があるか？ 

CQ13 造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に有

用か？ 

CQ14 紫外線療法は皮膚硬化の治療に有用

か？ 

 

 今後、これらのクリニカルクエスチョンに

関して、従来と同じものも含めて、文献等の

エビデンスを集めて、推奨文と推奨度、さら

にその理由を提示していく予定である。 

 一方、重症度分類については、前の診療ガ

イドラインに基づき、MRSS によって、 

0 normal 

1-9 mild 

10-19 moderate 

20-29 severe 

>30 very severe 

の 5 段階に分類することが提唱されている。

今回の改訂に当たっては、これを暫定的に採

用し、その妥当性について,今後検討を加えて

いくこととした。 

 

Ｄ. 考 案 



 全身性強皮症は、皮膚および内臓諸臓器に

様々な症状を呈する全身性疾患である。本症

の根治的な治療法はいまだに存在しないが、

皮膚硬化をはじめとする個々の症状に対して、

各人の症状や病期にあわせて、きめこまやか

に治療することによって、生命予後のみなら

ず生活の質（quality of life: QOL）をも大

きく改善することが可能と考えられる。しか

しながら、このような多彩な症状に対してこ

れまでに報告されている数多くの治療の中で

何が本当に有用なのかを判断することは必ず

しも容易ではない。また、個々の医師の経験

を越えて客観的な科学的エビデンスに基づい

た医療（evidence-based medicine: EBM）に

対するニーズも高まっていることから、本症

についてもそのような診療を実践するための

治療指針の重要性はさらに高まっている。 

 国内外における全身性強皮症の治療指針と

しては、ここ最近においては、本邦における

診療ガイドラインのほかにも、ヨーロッパリ

ウ マ チ 学 会 （ European League Against 

Rheumatism: EULAR））によるリコメンデーシ

ョンが発表されている 2)。本邦ガイドライン

と EULAR リコメンデーションは、当然のこと

ながら多くの部分で一致しているが、いくつ

かの相違点も存在する。大きな違いとしては、

本邦ガイドラインには 81 個の CQ があるのに

対して、EULAR リコメンデーションは 14 のみ

しかない。すなわち、本邦ガイドラインでは、

包括的な指針の作成を目指し、可能な限り多

くの治療上のオプションを提示しようとして

いるのに対し、EULAR リコメンデーションは

エビデンスやコンセンサスから完全に確立さ

れているもののみを提示しているためである。

今回の改訂においても、皮膚硬化だけでなく

多くの項において、さらにクリニカルクエス

チョンが増えると考えられるため、これまで

以上に包括的なガイドラインとなり有意義に

活用されることが期待できる。 

 また、強皮症の臨床症状には少なからず人

種差があることが知られており、また各国に

おいてそれぞれ医療状況も異なっているため、

そのような点から具体的な内容に差異が生じ

ることも当然ともいえる。日本人におけるエ

ビデンスも勘案したガイドラインは本邦でし

か作成されないため、このような見地から、

本症において診療上問題となる点を網羅した

本邦のガイドラインを作成し、またタイムリ

ーに改訂していくことは、国内における本症

の診療の質を確保する上で非常に意義が高い

と考えられた。重症度基準についても、同様

に本邦の患者を対象にしたものが必要である

と考えられる。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症診療ガイドラインのクリニカ

ルクエスチョンおよび重症度基準を作成した。

今後、国内外の文献を渉猟し、エビデンスに

基づいた推奨文および推奨度を作成する予定

である。 

 

Ｆ. 文 献 

1) 全身性強皮症診療ガイドライン作成委員

会 全身性強皮症診療ガイドライン 

2010 年 
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Chwiesko S, Miniati I, Czirjak L, 

Clements P, Denton C, Farge D, 

Fligelstone K, Földvari I, Furst DE, 

Müller-Ladner U, Seibold J, Silver RM, 

Takehara K, Toth BG, Tyndall A, 
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Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

2. 学会発表 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （予定を含む） 

1.  特許取得：特になし 

2.  実用新案登録：特になし 

3.  その他：特になし 
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協力者   樋口智昭 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 臨床修練生 
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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。早期発

見のための診療ガイドラインの作成として MINDS をもちいた clinical question (CQ)を作成し

た。また、重症度分類としては、eGFR を用いた分類を考案した。 

 

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

期発見にための診療ガイドラインおよび重症

度分類を作成する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 診断および治療のガイドラインとして、必



要な clinical question (CQ)を作成する。 

 (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. 重症度分類の作成 

下記の表１のようにシスタチン C を指標とし

た推定糸球体濾過量(eGFR)を基準に定義した。 

 

表１ 腎障害の重症度分類 

  eGFR (mL/分/1.73 m2) * 

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。 

*全身性強皮症では、筋肉量が低下することが

あり、筋肉量の影響を受けにくいシスタチン

Cを用いた eGFR の推算式を利用する。 

男性： (104 × Cys-C − 1.019  × 0.996 年齢) − 8 

女性： (104 × Cys-C − 1.019   × 0.996 年齢 × 

0.929)－ 8 

Cys-C： 血清シスタチン C 濃度（mg/L） 

 

 2. clinical question (CQ)の作成 

CQ 1:  SSc の腎障害は、すべて強皮症腎 

(SRC) とよばれる病態と考えて良いか？ 

CQ2:  SRC の定義は何か？ 

CQ3: 血圧が正常であっても SRC と診断する

ことは可能か？ 

CQ4: SRC を予測する因子あるいは臨床症状

は何か？ 

CQ5: SRC における重症度や予後を決定する

因子は何か？ 

CQ 6: SRC の治療に用いられる薬剤は何か？ 

CQ7: SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？ 

CQ8: SRC における血液透析は有用か？ 

CQ9: SRC の腎移植療法は有用か？ 

 

上記の CQ を作成した。 

 

Ｄ. 考 案 

 重症度分類に関しては、前回の厚労省強皮

症班での基準は、蛋白尿とクレアチニンで決

められていた。全身性強皮症に合併する SRC

の場合には、蛋白尿を呈することは少ない。

また、クレアチニンは、筋肉量と相関するこ

とより、シスタチン C を用いる指標に変更し

た。これにより、重症度は、糸球体濾過量に

て評価することにした。 

CQ の作成は、SRC の定義と治療方法に関して、

専門医でない内科医に理解できるように設定

した。今後のこの研究班で、CQ の回答、解説

を作成する。 

 

Ｅ. 結 論 

 今年度の達成目標である重症度分類と診療

に関する CQ を設定した。 
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協力者   佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

今回、全身性強皮症の消化管病変に関する重症度分類を作成し、種々の消化管病変に対応すべ

き治療ガイドラインの元となる Clinical Question（CQ）を提示した。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症において、消化管病変も生

活の質を左右し得る重要な臓器病変の一つ

である。今回、治療の指針となる消化管病

変の重症分類を明確にし、病態や病状に応

じ現行の種々の治療法を中心に、今後、治

療ガイドライン作成のための Clinical 

Question（CQ）を提示することを目的とし

た。 

 

Ｂ. 研究方法 

 重症度分類に関しては、厚生労働科学研

究費補助金難治性疾患克服研究事業「強皮

症における病院解明と来ん知的治療法の開

発」強皮症における診断基準・重症度分類・

治療指針 2007 改訂版（作成総括責任者：竹

原和彦、佐藤伸一）を基に、さらに書いて

したものを作成した。 

 CQ に関しては、消化管病変の部位（上部

／下部）と病状（蠕動運動低下／狭窄）で

分けて作成した。 

 

Ｃ. 研究結果 

１）全身性強皮症・消化管の重症度分類 

（１）上部消化管病変 

 ・Normal：正常  

 ・Mild：食道下部蠕動運動低下（自覚症状

なし） 
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 ・Moderate：胃食道逆流症（GERD） 

 ・Severe：逆流性食道炎とそれに伴う嚥下

困難 

・ Very Severe：食道狭窄による嚥下困難 

（２）下部消化管病変 

・Normal：正常 

・Mild：自覚症状を伴う腸管病変（治療を

要しない） 

・Moderate：抗菌薬等の内服を必要とする

腸管病変 

・Severe：吸収不良症候群を伴う偽性腸管

閉塞の既往 

・ Very Severe：中心静脈栄養療法が必要 

２）全身性強皮症・消化管の Clinical 

Question（CQ） 

（１）上部消化管治療・・・蠕動運動低下

に対して 

CQ1 上部消化管蠕動運動低下に生活習慣

の改善は有用か。 

CQ2 上部消化管蠕動運動低下に胃腸機能

調整薬は有用か。 

CQ3 胃食道逆流症にプロトンポンプ阻害

薬（PPI）は有用か。 

CQ4 六君子湯は上部消化管の症状に有用

か。 

CQ5 上部消化管の胃食道逆流症に手術療

法は有用か。 

（２）上部消化管治療・・・狭窄に対して 

CQ6 上部消化管の通過障害にバルーン拡

張術は有用か。 

CQ7 上部消化管の通過障害に経管栄養は

有用か。 

（３）下部消化管・・・蠕動運動低下に対

して 

CQ8 腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有用

か。 

CQ9 小腸・大腸の蠕動運動低下に食事療

法は有用か。 

CQ10 小腸・大腸の蠕動運動低下に胃腸機

能調整薬は有用か。 

CQ11 小腸・大腸の蠕動運動低下にオクト

レオチドは有用か。 

CQ12 小腸・大腸の蠕動運動低下に大建中

湯は有用か。 

CQ13 小腸・大腸の蠕動運動低下にパント

テン酸は有用か。 

CQ14 小腸・大腸の蠕動運動低下に酸素療

法は有用か。 

CQ15 腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法

は有用か。 

CQ16 小腸・大腸の蠕動運動低下に副交感

神経作用薬は有用か。 

（４）下部消化管・・・狭窄・閉塞に対し

て 

CQ17 下部消化管の通過障害に手術療法

は有用か。 

CQ18 下部消化管の通過障害に在宅中心

静脈栄養は有用か。 

 

Ｄ. 考 案 

 全身性強皮症自体、有効性の高い疾患修

飾薬が存在せず、基本的には各臓器病変に

対して対症療法を行う以外の治療法は、現

状では難しい。その対症療法も、種々の治

療法が試行錯誤行われ、治療法が十分に確

立されているものはなく、個々の病態等で、
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種々の治療法が行われている。今回の CQ を

中心に、有効性のエビデンスを検証しなが

ら、さらに有効性の高い治療法が開発され

れば、それらも追加するという方向で消化

管病変に関する治療ガイドラインを作成す

る予定である。 

 

Ｅ. 結 論 

 今回、全身性強皮症の重症度分類を、上

部消化管と下部消化管分けて作成した。さ

らに、現行の治療情報を基に消化管病変に

対する CQ も作成し、今後は、これらの治療

法に関するエビデンスを検証する。 

 

Ｆ. 文 献 

1. Young MA, Rose S, Reynald JC. 

Scleroderma, Gastrointestinal 

manifestations of scleroderma. 

Rheumatic Dis Clin North Am 1996, 

22:797-823. 

2. De Vault KR, Castell DO (The Practice 

Parameters Committee of the American 

College of Gastroenterology). 

Guidelines for the diagnosis and 

treatment of gastroesophageal reflux 

sidease. Arch Inten Med 1995, 

155:2165-73 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

  なし 

2. 学会発表 

    瀬川誠司、後藤大輔、堀越正信、飯

塚 晃、松本 功、住田孝之：間質性肺炎

合併強皮症患者におけるγδNKT 細胞の

機能解析，第 58 回日本リウマチ学会総

会・学術集会、2014年 

 

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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肺高血圧症及び心臓病変 
重症度分類及び CQ 

 
研究分担者 波多野将 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 

研究分担者 桑名正隆 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科 教授 

研究分担者 後藤大輔 筑波大学医学医療系内科 准教授 

研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 

協力者   佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

協力者   牧 尚孝 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

協力者   稲葉敏郎 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

協力者   八尾厚史 東京大学保健・健康推進本部 講師 

協力者   絹川弘一郎 東京大学医学部附属病院重症心不全治療開発講座 特任教授 

協力者   小室一成 東京大学医学部附属病院循環器内科 教授 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

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にあたり、2010 年

に改定された全身性強皮症診療ガイドラインを参考にして肺高血圧及び心臓病変の新たな重症

度分類、CQ を作成した。肺高血圧の重症度分類は前回のものと変更はないが、新たに肺高血圧

の定義を付記した。肺高血圧の診断に際しては、心臓カテーテル検査を原則とするものの、多く

の施設で広く施行可能となるよう、心エコーによる診断も認めることとした。心臓病変の重症度

分類も原則前回のものを踏襲したが、強皮症の心臓病変として最近拡張障害が特に注目されてい

ることを考慮し、これを加味した重症度分類とした。CQ についても前回のものを踏襲しながら、

新しい知見を反映できる内容とした。 

 

Ａ. 研究目的 

 強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症

度分類・診療ガイドラインは現在の医療現場

の状況を認識した上で、診療上の疑問点・問

題点を取り上げ、それらに対して可能な限り

具体的な指針を提示することを目的としてい

る。肺高血圧及び心臓病変は全身性強皮症の

生命予後を規定しうる重大な合併症である。
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このため、重症度を正確に把握して早期に適

切な治療介入を行うことが重要であり、一般

臨床医でも分類しやすい簡便な重症度分類と

なるよう心がけた。CQ については日常臨床に

役立つよう、実際の医療現場で遭遇するであ

ろう問題点を取り上げた。 

 

Ｂ. 研究方法 

 2010 年に改定された全身性強皮症診療ガイ

ドラインを参考とし、最新の知見を取り入れ

て肺高血圧及び心臓病変の新たな重症度分類、

CQを作成した。 

 

Ｃ. 研究結果 

１．肺高血圧症 

肺高血圧症の新たな重症度分類を図１に示

した。分類自体は前回のものと同じであるが、

新たに肺高血圧の診断基準を加えた。肺高血

圧の診断に際しては心臓カテーテル検査を原

則とするものの、多くの施設で広く施行可能

となるよう、心エコーによる診断も認めるこ

ととした。 

 肺高血圧症についてのＣＱを以下に記す。 

CQ1 全身性強皮症における肺高血圧症(PH)

の成因と頻度は？ 

CQ2 全身性強皮症による肺動脈性肺高血圧

症(SSc-PAH)をきたすリスク因子は何

か？ 

CQ3 SSc-PAHのスクリーニングに有用な検査

にはどのようなものがあるか？ 

CQ4 右心カテーテルを施行する基準は？ 

CQ5 SSc-PAHのスクリーニングに運動負荷心

エコーは有用か？ 

CQ6 全身性強皮症に伴う PH の中で、肺静脈

閉塞症(PVOD)の合併頻度は？その鑑

別法は？ 

CQ7 全身性強皮症に伴う PH の予後を規定す

る因子は？ 

CQ8 SSc-PAH に対して支持療法は必要か？ 

CQ9 全身性強皮症に伴う PH に免疫抑制療法

は有用か？ 

CQ10 肺動脈圧が境界域高値(21-24mmHg)、あ

るいはWHO機能分類Ⅰ度の症例に対し

て薬剤介入するべきか？ 

CQ11 WHO 機能分類Ⅱ度の SSc-PAH の治療に

用いる薬剤は？ 

CQ12 WHO 機能分類Ⅲ度の SSc-PAH の治療に

用いる薬剤は？ 

CQ13 WHO 機能分類Ⅳ度の SSc-PAH の治療に

用いる薬剤は？ 

CQ14 SSc-PAH に対して初期併用療法は有用

か？ 

CQ15 SSc-PAH の治療目標は？ 

CQ16 間質性肺病変に伴うPH(ILD-PH)の場合

に肺血管拡張薬を使用するべきか？ 

CQ17 SSc-PAH や ILD に対して肺移植は有用

か？ 

CQ18 SSc-PAH に対してイマチニブは有用

か？ 

CQ19 SSc-PAH に対してリツキシマブは有用

か？ 

 

２．心臓病変 

心臓病変の新たな重症度分類を表２に示し

た。これについても原則前回のものを踏襲し

たが、強皮症の心臓病変として最近拡張障害
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が特に注目されていることを考慮し、これを

加味した重症度分類とした。拡張障害は心エ

コーにおける拡張早期左室流入波(E 波)と僧

帽弁輪速度(e`波)の比 E/ e`>15 と定義した。  

心臓病変についてのＣＱを以下に記す。 

CQ1 全身性強皮症における心臓の拡張障害

の頻度は？ 

CQ2 その他に全身性強皮症に伴う心臓病変

にはどのようなものがあるか？ 

CQ3 全身性強皮症に伴う心臓病変の血清学

的指標はあるか？ 

CQ4 全身性強皮症に伴う心臓病変を検出す

るための検査にはどのようなものがあるか？ 

CQ5 全身性強皮症に伴う心臓病変に ACE 阻

害薬は有用か？ 

CQ6 全身性強皮症に伴う心臓病変に Ca 拮抗

薬は有用か？ 

CQ7 その他に全身性強皮症に伴う心臓病変

に有用な治療法はあるか？ 

CQ8 全身性強皮症に伴う心臓病変に免疫抑

制療法は有用か？ 

 

Ｄ. 考 案 

 肺高血圧症は主として肺動脈性肺高血圧症

を念頭において重症度分類を行ったが、強皮

症患者は肺静脈閉塞症や間質性肺疾患に伴う

肺高血圧を合併することも多く、診療に当た

っては注意が必要である 1)-3)。これらについ

ては CQ で取り上げることにより理解を促す

こととした。また、心臓病変については合併

頻度が高いとされている拡張障害を新たに重

症度分類に取り入れた。先にも述べたように

重症度分類は広く一般臨床医が行えるよう、

自覚症状・心電図・心エコー所見からの分類

とした。一方、心臓病変を評価するのに有用

な心臓 MRI などの諸検査については、CQ で取

り上げて解説を加えることとした。 

 

Ｅ. 結 論 

 強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症

度分類・診療ガイドラインにおける肺高血圧

症及び心臓病変の重症度分類・CQを作成した。 

 

Ｆ. 文 献 

1) Overbeek MJ, .et al. Pulmonary 

arterial hypertension in limited 

cutaneous systemic sclerosis: a 

distinctive vasculopathy. Eur Respir J. 

2009; 34(2) : 371-9. 

2) Günther S, et al. Computed tomography 

findings of pulmonary venoocclusive 

disease in scleroderma patients 

presenting with precapillary 

pulmonary hypertension. Arthritis 

Rheum. 2012; 64(9) : 2995-3005. 

3) Mathai SC, et al. Survival in pulmonary 

hypertension associated with the 

scleroderma spectrum of diseases: 

impact of interstitial lung disease. 

Arthritis Rheum. 2009; 60(2) : 569-77. 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

1. 学会発表 

 なし 
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Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

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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全身性強皮症肺病変（間質性肺疾患）の重症度分類の作成 
 
研究分担者 桑名正隆 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科 教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 

研究分担者 後藤大輔 筑波大学医学医療系内科 准教授 

研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 

協力者   佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

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。ILD の経過は多様で、末期肺病変まで進行する例は半分以下である。初診時から進

行しない例から数年の経過で呼吸不全に陥る例まで幅広い。そこで、末期肺病変への進展あるい

は生命予後不良例の予測に有用な重症度分類案を策定した。文献検索から SSc-ILD の長期予後に

有用な臨床所見、を抽出し、それらの中から、わが国の SSc 診療施設で広く実施可能、かつ複数

の研究で予後予測因子として同定されている胸部高解像度 CT（HRCT）所見と肺機能検査を選択

した。その上で HRCT における病変の広がりと努力性肺活量（FVC）を組み合わせた第 1案と、FVC

のみを採用した第 2案を策定した。今後、単施設あるいは多施設での履歴的研究によりこれら重

症度分類案の検証が必要である。 

 

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ない。北米

のコホートでは、ILD を有する例のうち全経

過を通じて努力肺活量（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 1)2)。拘束性換気障害は

発症早期（2-5 年以内）に低下し、それ以降
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は低下が緩徐になるか安定する 1)3)。胸壁の皮

膚硬化の改善、気腫性変化の拡大により経時

的に FVC が改善する場合もある。 

 SSc における ILD は線維化、構造改変が主

体のため、進行すると機能回復は不可能であ

る。そのため、機能障害が進行する前に予後

不良の進行例を見極め、適切な治療介入する

ことが理想である。そこで、重症度分類を策

定するに当たっては、評価時の機能障害の程

度より、将来的な末期肺病変への進展、ある

いは生命予後不良を勘案することが重要と考

えた。そこで、過去の SSc に伴う ILD を主題

とした報告の中で長期予後を予測する臨床所

見を解析した報告を抽出し、それに基づく重

症度分類の作成を試みた。 

 

Ｂ. 研究方法 

PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/）

を 用 い て systemic sclerosis ま た は

scleroderma と interstitial lung disease

で論文を検索した、総説（review）、症例報

告（case report/case series）、言語が英語

以外の論文を除外した。抽出されたすべての

論文の抄録をから SSc における ILD の予後予

測因子を扱ったものを選び、全文を入手した。

最終的に、それら報告に基づいた重症度分類

案を作成した。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究はオンライン上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 

 2014年11月10日時点にPubMedでsystemic 

sclerosis/sclerodermaと interstitial lung 

disease で検索した 1226 件の論文のうち、

ILDの予後予測因子を主題とした 61件の論文

が抽出された。履歴的研究が 92%と大半を占

め、エンドポイントとして死亡、末期肺病変、

拘束性換気障害の進行が用いられていた。以

下に主な予後予測因子の概要をまとめた。 

1) 背景因子 

 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 1)、びまん皮膚硬化

型（dcSSc）/限局皮膚硬化型病型（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予

後に差はない。dcSSc 早期例でその後の FVC

低下リスクが高いことが示されている 4)。 

2) 自覚症状 

 各種 dyspnea index（Mahler、Borg、Saint 

George、MMRC など）、HAQ-DI、SF-36、咳の

頻度と程度は評価時の FVC と相関するが、進

行予測には有用でない 5)6)7)。 

3) 6 分間歩行試験（6MWT） 

 6MWT では歩行距離のみならず動脈血酸素飽

和度（SpO2）の低下度、終了後の回復時間な

ど多くの情報が得られるが、生命予後との相

関が示されているのは最低 SpO2 のみである。

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 8)。 

4) 肺機能検査 

 FVC、DLCO ともに低酸素血症の程度と相関

する 9)。FVC が 70％未満ではその後の死亡リ

スクが 2.1 倍高く、生命予後不良を予測する
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よい指標である 10)。しかし、早期例では FVC

は正常範囲にとどまることから、経時的なFVC

測定が予後予測に有用である 11)。6 ヶ月の測

定間隔で 5％以上低下する場合はその後に末

期肺病変へと進行するリスクが高い。 

5) 胸部高解像度 CT（HRCT） 

 SSc-ILD 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（NSIP）

パターンを呈する。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FVCやDLCO低下と相関する 12)。

さらに、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 3)、その後の肺機能

低下を予測するよい指標である 13)。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

14)15)16)17))。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 18)19)、

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 10)20)21)。FVC と HRCT

上の病変の広がりを組み合わせたステージン

グが広く用いられている 10)。HRCT 上の病変が

20％を越える、または FVC70％未満を

extensive stage と呼び、それを満たさない

limited stage に比べて死亡リスクが 3.5 倍

高い。 

6) 気管支肺胞洗浄液（BALF） 

 BALF回収細胞数の増加はあっても軽度のこ

とが多く、その後の進行度と相関しない。分

画では好中球、好酸球、リンパ球の増加がみ

られることがあるが、それらも ILD 進行予測

にならない 22)23)24)。シクロホスファミド（CYC）

有効例でも、治療前後で BALF 所見に変化はな

く、治療効果の判定にも有用でない 25)。ただ

し、BALF中の B細胞比率、IL-2、TNF-α、CXCL11

の増加はその後のFVC低下と関連する 26)27)28)。 

7) 血中バイオマーカー 

 KL-6 と SP-D ともに呼吸苦の程度や FVC と

の関連に乏しい 29)。また、SP-D は FVC 低下の

予測に有用でない 30)。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 29)。これまで FVC 低下予測に有用な血中バ

イオマーカーとしてCRP、CA15.3、IL-6、CCL18、

COMP が報告されている 31)32)33)34)35)。 

8) その他の評価法 

 肺生検組織では、lcSSc に限定した報告で

UIPの方が NSIPより予後不良の傾向が示され

ている 36)。67ガリウムシンチグラムは予後予

測に有効との報告はない。肺エコーでの B 

lineまたはコメットサインが線維化検出に有

用で、早期例での予後予測に有用な可能性が

示されている 37)38)。その他、99mTc-DTPA 肺ク

リアランス 39)、呼気中の一酸化窒素濃度 40)、

HGF 遺伝子プロモーター領域の一塩基多型 41)

が FVC 低下予測に有用との報告がある。 

9) 重症度分類案 

 以上の研究を踏まえて長期予後を反映した

重症度分類案の作成を試みた。表 1に SSc-ILD

の生命予後、末期肺病変への進展、FVC 低下

を予測する因子をまとめた。これらの因子の

中で、わが国の SSc 診療施設で広く実施可能、
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かつ複数の研究で予後予測因子として同定さ

れているものとして胸部 HRCT 所見と肺機能

検査（FVC）が挙げられた。HRCT の画像ソフ

トウェアを用いたスコアリングは一般化し難

いため、最も単純かつ再現性が高いことが示

されている Goh らが提唱した病変の広がり 10)

を採用することが適切と考えられた。この基

準によれば、病変の広がりが 20%を越えると

死亡リスクが 2.5-3 倍高まる。すりガラス影

が主体の早期例の場合は FVC 低下を伴わない

ケースが多いことから、FVC より HRCT 所見を

上位に設定することで幅広く予後不良例を取

り込むことができる。そこで、Goh らの提唱

したFVCとHRCT上の病変の広がりを組み合わ

せたステージング 10)に準じた第 1案を作成し

た（図 1）。ただし、HRCT の読影が全ての SSc

診療に携わる医師に受け入れられるかには疑

問があり、HRCT による病変の広がりを除いた

FVC のみの第 2案も作成した（図 2）。この場

合、FVC70%以外に長期予後予測での有用性が

示されているカットオフがないため、便宜的

に検査としての基準値として用いられている

80%を採用した。 

 

Ｄ. 考 案 

今回、文献検索から SSc-ILD の長期予後を

勘案した重要度分類案を作成した。SSc-ILD

の中でも末期肺病変まで進行して生命予後を

悪化させるケースは 1/3 に過ぎないことから、

これら予後不良例の抽出が治療適応や治療薬

の選択など診療においてきわめて重要である。

そこで、評価時点での非可逆性の機能障害よ

り、将来的な予後予測における有用性を重視

した。SSc-ILD の予後予測因子として報告さ

れている項目の中で、診療の場で広く普及し

ている肺機能検査（スパイロメトリー）と胸

部 HRCT を用いた実践的な分類案を策定した。

今後は、単施設あるいは多施設での履歴的研

究により、それぞれの案の有用性を検証し、

どちらを採用するかを決めるべきである。

SSc-ILD の長期予後を予測する臨床所見に関

する質の高い前向き研究がほとんどなかった

から、わが国で作成した重症度分類の有用性

を前向きに検討する検証試験を実施し、世界

に発信することが望まれる。 

 

Ｅ. 結 論 

 文献検索から長期予後を勘案した SSc-ILD

の重要度分類案を作成した。今後、これら分

類案の検証を行う必要がある。 
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表 1.  SSc-ILD の進行を予測する因子 

生命予後不良 

 

男性 

黒人＞日本人 

心筋病変の併発 

HRCT での病変の広がり 

FVC 

HRCT/FVCによるステージング 

6MWT中の最低 SpO2 

末期肺病変への進展 

 

黒人＞日本人 

HGF 遺伝子プロモーター領域の一塩基多型 

FVC低下 

 

dcSSc 早期 

HRCT での線維化所見 

BALF 中の B細胞比率、IL-2、TNF-α、CXCL11 

CRP、CA15.3 

血中 IL-6、CCL1845)、COMP 

99mTc-DTPA肺クリアランス 

呼気中の一酸化窒素濃度 

HGF 遺伝子プロモーター領域の一塩基多型 
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全身性強皮症診療ガイドライン 7. 血管病変の改訂作業 
 
研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 

研究分担者 桑名正隆 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科 教授 

研究分担者 後藤大輔 筑波大学医学医療系内科 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 

協力者   佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

2010 年に作成した全身性強皮症診療ガイドラインの改訂のため、今年度はまず clinical 

question (CQ)の見直しを検討した。来年度以降、最新のエビデンスをもとに各 CQ の推奨文や解

説の改訂を行う。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症は難治性で予後の悪い疾患の

一つであるが、近年の治療薬の進歩により、

ある程度の有効性を示す治療戦略が確立され

てきた。しかし、病状の完成した症例ではそ

れらの有効性が低くなるのみならず、副作用

のため risk-benefit の面で推奨されない可

能性もある。 

 強皮症研究班では 2004 年 11 月に班研究と

して「強皮症における診断基準・重症度分類・

治療指針」を作成・公表したが、これに 2002

年に作成した診断基準を加え、さらに治療の

進歩を盛り込んだものを 2007 改訂版 とし、

一般臨床の場に提供した。さらに 3 年後の

2010 年、欧米で多数のコントロール試験が行

われ、EBMに基づいた診療ガイドラインを作成

することが可能となってきた状況をみて、厚

生労働省強皮症調査研究班の班員と強皮症研

究会議の代表世話人により構成された強皮症

診療ガイドライン作成委員会によりEBM に基

づいたガイドラインが全く新たに作成された。

この 2010 年度版ガイドラインには、主に治療

の流れを示す「診療アルゴリズム」と、診療

上の具体的な問題事項である clinical 

question (CQ)に対する「推奨文」、「推奨度」

さらには「解説」よりなる「診療ガイドライ

ン」が記載されている。 

 本研究事業において我々は最新のエビデン

スに基づく 2010 年度版ガイドラインの改訂

を 3 年間かけて行い、標準的治療のさらなる



 

周知に努めたい。本研究分担者は血管病変を

担当する。

 

Ｂ. 

 ①2010

最初に、各臓器病変の

となりうる事項

事項を質問形式

草案とした。

取捨選択した

ため、

「エビデンスレベルの

ベル 

(表1)

 続いて、

邦における

CQ に対する推奨文を作成した。

診療グレード

奨度を

後には「解説」を

要約や解説を記載した。

度と委員

エキスパートオピニオンとして

推奨度は

スを得て

る。 

 最終的に各

ンをアルゴリズムで

のアルゴリズム

判断に関する項目は

項目については

 

 ②2010

周知に努めたい。本研究分担者は血管病変を

担当する。 

. 研究方法 

2010年度版ガイドライン作成の流れ

最初に、各臓器病変の

となりうる事項および

事項を質問形式で

草案とした。そのリストを

取捨選択したあと、それぞれの

ため、国内外の文献

エビデンスレベルの

 I から VI までの

)。 

続いて、レベル

邦における医療状況や

に対する推奨文を作成した。

グレード(表2

奨度を A から D 

後には「解説」を

要約や解説を記載した。

度と委員会が考える

エキスパートオピニオンとして

推奨度は C1 であるが

スを得て B とした」といった注釈を付け

 

最終的に各主要

ンをアルゴリズムで

のアルゴリズム上

判断に関する項目は

項目については□

2010 年度版ガイドラインの

周知に努めたい。本研究分担者は血管病変を

 

年度版ガイドライン作成の流れ

最初に、各臓器病変の担当委員

および治療と密接に関連する

でCQ として列挙し

そのリストを委員全員

あと、それぞれの

国内外の文献や資料を網羅的に収集し

エビデンスレベルの分類基準

までの 6 段階に分類した

レベル分類した文献を

医療状況や人種差も考慮し

に対する推奨文を作成した。

2)に基づいて

D までに分類した。推奨文の

後には「解説」を付記し、根拠となる文献の

要約や解説を記載した。例えば

える推奨度が

エキスパートオピニオンとして

であるが、委員会のコンセンサ

とした」といった注釈を付け

主要臓器病変の

ンをアルゴリズムで提示し、 

上に位置づけた

判断に関する項目は○印、治療行為に関する

□印で示している

年度版ガイドラインの

周知に努めたい。本研究分担者は血管病変を

年度版ガイドライン作成の流れ 

担当委員が治療上問題

治療と密接に関連する

として列挙したものを

委員全員で検討し

あと、それぞれの CQに解答する

資料を網羅的に収集し

分類基準」に従ってレ

段階に分類した

分類した文献をもとに、本

人種差も考慮しつつ、

に対する推奨文を作成した。さらに、Minds 

基づいて各推奨文の推

分類した。推奨文の

、根拠となる文献の

例えば文献的な推奨

が異なる場合は、

エキスパートオピニオンとして「文献的には

、委員会のコンセンサ

とした」といった注釈を付けてい

の診療ガイドライ

 上述の CQ をこ

づけた。原則として

、治療行為に関する

印で示している。 

年度版ガイドラインの CQ は以下の

2 

周知に努めたい。本研究分担者は血管病変を

 

治療上問題

治療と密接に関連する

たものを

検討し

に解答する

資料を網羅的に収集し、

ってレ

段階に分類した

、本

つつ、

Minds 

各推奨文の推

分類した。推奨文の

、根拠となる文献の

文献的な推奨

場合は、

「文献的には

、委員会のコンセンサ

てい

ガイドライ

をこ

。原則として

、治療行為に関する

は以下の

通りである。

  

CQ1

CQ2

CQ3

リウムは血管病変に有用か

CQ4

用か

CQ5

ジオテンシン

有用か

CQ6

CQ7

CQ8

CQ9

CQ10

CQ11

CQ12

CQ13

CQ14

覆材は

 

各 CQ

 

 (

企業から奨学寄付金は受けているが、文献の

解析や推奨度・推奨文の決定に影響を及ぼし

ていない。

 

Ｃ. 

 今年度は前述のように、

た全身性強皮症診療ガイドラインの改訂の

ため、まず

通りである。 

CQ1.禁煙は血管病変に有用か

CQ2. カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か

CQ3. 抗血小板薬

リウムは血管病変に有用か

CQ4.プロスタグランジン

用か?   

CQ5.アンジオテンシン

ジオテンシン II 

有用か? 

CQ6.抗トロンビン

CQ7.ボセンタンは

CQ8.シルデナフィルは

CQ9.高圧酸素療法は血管病変に有用か

CQ10.手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か

CQ11.交感神経切除術は血管病変に有用か

CQ12.交感神経ブロックは

CQ13.スタチンは血管病変に有用か

CQ14.皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被

覆材は?  

CQ の推奨文や解説は別紙に添付す

(倫理面への配慮

企業から奨学寄付金は受けているが、文献の

解析や推奨度・推奨文の決定に影響を及ぼし

ていない。 

. 研究結果

今年度は前述のように、

た全身性強皮症診療ガイドラインの改訂の

ため、まず CQ の見直しを検討した。

 

禁煙は血管病変に有用か

カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か

抗血小板薬あるいはベラプロストナト

リウムは血管病変に有用か? 

プロスタグランジン製剤は血管病変に有

アンジオテンシン変換酵素阻害薬

II 受容体拮抗薬は血管病変に

トロンビン薬は血管病変に有用か

ボセンタンは血管病変に有用か

シルデナフィルは血管病変に有用か

高圧酸素療法は血管病変に有用か

手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か

交感神経切除術は血管病変に有用か

ブロックは血管病変に有用か

スタチンは血管病変に有用か

皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被

の推奨文や解説は別紙に添付す

倫理面への配慮) 

企業から奨学寄付金は受けているが、文献の

解析や推奨度・推奨文の決定に影響を及ぼし

研究結果 

今年度は前述のように、2010

た全身性強皮症診療ガイドラインの改訂の

の見直しを検討した。

禁煙は血管病変に有用か?   

カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か

あるいはベラプロストナト

?   

製剤は血管病変に有

変換酵素阻害薬、

受容体拮抗薬は血管病変に

薬は血管病変に有用か

血管病変に有用か? 

血管病変に有用か

高圧酸素療法は血管病変に有用か? 

手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か

交感神経切除術は血管病変に有用か

血管病変に有用か

スタチンは血管病変に有用か?   

皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被

の推奨文や解説は別紙に添付する。

企業から奨学寄付金は受けているが、文献の

解析や推奨度・推奨文の決定に影響を及ぼし

2010 年に作成し

た全身性強皮症診療ガイドラインの改訂の

の見直しを検討した。 

カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か? 

あるいはベラプロストナト

製剤は血管病変に有

、アン

受容体拮抗薬は血管病変に

薬は血管病変に有用か?  

血管病変に有用か?  

 

手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か?   

交感神経切除術は血管病変に有用か?   

血管病変に有用か? 

 

皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被

る。 

企業から奨学寄付金は受けているが、文献の

解析や推奨度・推奨文の決定に影響を及ぼし

年に作成し

た全身性強皮症診療ガイドラインの改訂の
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 本研究分担者は、近年の血管病変に関す

る研究論文の傾向を考慮して(Herrick AL, 

Curr Rheumatol Rep 2013; Moran ME, J Wound 

Care 2014)、CQ15 として「上記以外で血管

病変に有用な治療法はあるか？」を追加す

ることを提案する。 

 最終的に厚生労働省強皮症調査研究班の

班員および強皮症研究会議の代表世話人に

より構成された強皮症診療ガイドライン作

成委員会にて是非について検討される見込

みである。 

 

Ｄ. 考 案 

 本ガイドラインでは、現在の強皮症の診療

現場の状況を十分に熟知した上で、診療上の

疑問点・問題点を取り上げ、それらに対して

可能な限り具体的な指針が提示されている。

医師は常にエビデンスを背景とした最適な医

療である evidence based medicine (EBM)を

施す事を要求される。しかし、各医師が日常

診療の合間に個人的にEBM の手法で情報を収

集し評価することは容易でない。最新の文献

や情報に基づいた信頼できるガイドラインの

存在は臨床的に極めて価値が高いものと考え

る。本研究班の班員は、業績の豊富な強皮症

の専門家であり国際的に活躍しているため、

全身性強皮症診療ガイドラインの改訂とさら

なる普及による、標準的治療のさらなる周知

徹底が期待される。 

 来年度以降、最新のエビデンスをもとに各

CQ の推奨文や解説の改訂を行う。Minds 診療

グレードが改訂し大幅に改変されているため

(表 3)、各推奨文の推奨度をそれにあわせて

変更する必要がある。 

 

Ｅ. 結 論 

3 年間で全身性強皮症の新しい文献的なエビ

デンスに基づき診療ガイドラインを改訂し、

標準的治療を周知する本研究は国民の健康を

守る観点から非常に重要な事業であり、患者

QOL や予後を改善するとともに、患者の不安

を取り除く効果も期待される。 

 

Ｆ. 文 献 

1. Herrick AL: Management of Raynaud’s 

phenomenon and digital ischemia. Curr 

Rheumatol Rep 2013;15:303. 

2. Moran ME: Scleroderma and evidence based 

non-pharmaceutical treatment modalities 

for digital ulcers: a systematic review. J 

Wound Care 2014;23:510-516. 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服

研究事業 平成 26 年度 班会議 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  なし 
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表 2; 

 
 
表 3; 

 

 

1; エビデンスのレベル分類

2; 旧 Minds 推奨グレード

3; 新 Minds 推奨グレード

エビデンスのレベル分類

推奨グレード 

推奨グレード 

エビデンスのレベル分類 
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全身性強皮症のリハビリテーションにおける障害像と 
効果的アプローチの検討 

 
研究協力者 麦井直樹 金沢大学附属病院リハビリテーション部 作業療法士 
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研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 
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研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学医学部附属病院循環器内科 助教 

研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 

協力者   佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

協力者    大畠幸恵  金沢大学医学部附属病院リハビリテーション部 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

全身性強皮症は手指をはじめ四肢・体幹の皮膚硬化や手指などの皮膚潰瘍による痛みにより日

常生活活動や家事動作などの日常生活関連動作に支障をきたす場合がある．そのリハビリテーシ

ョンの効果についてはガイドラインには明確に示されているわけではない．今回，全身性強皮症

のリハビリテーションにおける障害像を示し，それに応じたリハビリテーションとその効果を示

した． 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症（SSc）では，血管病変である

指尖部や手指関節背側部，足部などに難治性

の皮膚潰瘍と線維化病変である手指をはじめ，

びまん皮膚硬化型では四肢や体幹・顔面に生

じる皮膚硬化により関節の動きが制限，さら

に間質性肺炎や肺高血圧症による息切れによ

り日常生活活動が制限される患者を多く経験

する．本邦においてもその治療は，強皮症ガ

イドラインにより，症状に応じた適切な治療

が行われているが，リハビリテーションに関

しては明確となっていない（1）．今回は SSc

のリハビリテーションにおける障害像を示し，

これまでに報告されたリハビリテーションア

プローチを紹介する．  

 

Ｂ. 研究方法 

 これまで報告された文献をもとに SSc の日

常生活活動や日常生活関連動作に影響を及ぼ

す症状とその症状がもたらす機能障害を抽出



し，列挙した機能障害より SSc のリハビリテ

ーションにおける障害の構造を提示する． 

 次に，列挙した機能障害に対応したリハビ

リテーションの報告を抽出する． 

 今回は具体的な症例提示は行わない． 

 

Ｃ. 研究結果 

 SSc の日常生活活動や日常生活関連動作に

影響を及ぼす症状とその症状がもたらす機能

障害を図に示す．しかし当然のことであるが，

SSc は病型や個々の症例にみられる症状に応

じてリハにおける問題点も異なってくること

を認識しておくことが重要である．リハに処

方する病型ではびまん皮膚硬化型 SSc 

(diffuse cutaneous SSc; dcSSc) が多い．

問題点は第一に，皮膚硬化や皮膚潰瘍によっ

て制限される手指を中心とした関節可動域制

限や筋力低下，巧緻運動障害が主要な問題点

である．我々が SSc の活動制限を調査した結

果（表１）からは，具体的に，缶ジュースの

ふた開け，ペットボトルのふた開け，ビンの

ふた開けなど手指の力が必要な動作，そして

針に糸を通す，財布から小銭を出すといった

巧緻運動動作が困難であった（2）．皮膚硬化

が四肢・体幹におよぶ場合は大関節や体幹に

も ROM 制限がみられる．下肢に皮膚硬化がみ

られる場合，しゃがみ姿勢や正座などが困難

になる． 

第二に，皮膚硬化が顔面におよぶ場合，表

情筋の運動が制限，開口制限がみられる．顔

面にみられる ADL 制限を表２に示す．口を大

きく開ける，おすしを１口で食べる，歯の治

療を受けるといった開口制限に対する訴えが

多い（3）． 

第三に，間質性肺炎や肺高血圧症といった

症状がみられる場合は呼吸障害が問題となっ

てくる．具体的には，掃除機をかける，前か

がみで床のものを拾う，階段を 2階まで昇る，

歩きながら会話するなどが困難となる（4）． 

 これら機能障害，活動制限に関して評価で

きるものとして，最も一般的なものは HAQ で

ある（5）．HAQ はその他治療効果の判定等，

幅広く使用されている（6，7）．他の機能障

害，活動制限に関して評価できるものとして，

手 の 機 能 障 害 は Hand Mobility in 

Scleroderma (HAMIS)（8）, Duruoz’s Hand 

Index（9）,活動制限では，Hand functional 

disability scale（10）, ABILHAND（11）, さ

らに間質性肺炎合併の呼吸機能評価としては，

Saint George’s Respiratory Questionnaire

（12）の使用が報告されている． 

SSc における口腔機能障害の評価表は

Mouthon L らの MHISS（Mouth Handicap in 

Systemic Sclerosis）がある（13）． MHISS

は臨床的特徴から機能障害に加え，口渇感や

美容面を含めた３つの小項目合計 12 項目（34

項目から選択）から構成されている． 

続いて，列挙した機能障害に対応したリハ

ビリテーションを紹介する． 

手指のリハビリテーション： 

SSc では dcSSc で前腕より近位に皮膚硬化

がみられる場合であっても手指に強く皮膚硬

化がみられ，屈曲・伸展が困難なために日常

生活活動が困難なケースが多く存在する．手

指のリハビリテーションの大切な目標は過度

の安静により関節自体の不可逆的拘縮を防ぐ



ことにある． 

その効果の報告はパラフィン浴と ROM 訓練

の併用として，また我々のようにストレッチ

による ROM訓練(14)として Poole JL がレビュ

ーしている(15)． 

パラフィン浴と ROM 訓練の併用では，Askew 

らは 10 例を対象に ROM や握力の有意な改善

(16). Pils らはコントロールにはパラフィン

浴なしと RCT 各 8 例で 3 か月間の治療，全例

で ROM の改善がみられたが，パラフィン浴の

有無で有意差はなかった(17)．同様に

Sandqvist らはコントロールにはパラフィン

浴なしと RCT 各 17 例で 1か月間の治療，全例

で ROM の改善がみられ，パラフィン浴ありで

有意な改善であった(18)．Mancuso と Poole

は 3 例で 8 週間行った．3 例とも ROM が改善

した(19)． 

四肢・体幹のリハビリテーション：dcSSc

で前腕より近位に皮膚硬化がみられる場合，

経験的には同様にストレッチが有効であるが，

エビデンスとしては不十分である． 

顔のリハビリテーション：  

これまでの顔面，口腔に対してのリハビリ

テーションでは， Melvin J が顔面の表情を

つくる様々な筋肉の自動運動を 16 種類に分

けて紹介している（20，21）．また，Naylor WP

は開口運動を徒手によりストレッチすること

や舌圧子による口腔内のストレッチを報告し

ている（22，23）．我々の行ったプログラム

内容は顔面の表情をつくる様々な筋肉の運動

であり，Melvin J の紹介したプログラムを毎

日継続していけるように，より簡便に絞り込

み，問題の多い口周囲の運動を多く取り入れ

た（3，24）． 

呼吸のリハビリテーション： 

一般的に呼吸のリハビリテーションは閉塞

性肺疾患に対する報告が主であり，間質性肺

炎に対するリハビリテーションの効果の報告

は少なかった．したがって呼吸のリハビリテ

ーションのガイドラインにおいても記載は不

十分であった(25)．近年閉塞性肺疾患に対す

るリハビリテーションと類似した方法で能力

改善の報告を散見する(26, 27)．我々は 2 ヵ

月間の短期(28)，7 か月間の中期にわたるリ

ハビリテーションの介入効果を症例報告した

(29)．呼吸リハビリテーションでは，間質性

肺炎の運動時の低酸素化の特徴を踏まえ，休

憩を挟むインターバルトレーニングが有効で

ある．  

 

Ｄ. 結 論 

 SSc のリハビリテーションにおいて手指の

拘縮，皮膚硬化による仮面様顔貌や開口障害，

合併する間質性肺炎による呼吸障害が問題点

となり，各々の患者が示す臨床像に応じた具

体的リハビリテーションが効果的であり，そ

れを提供することが重要である．その評価と

しては ADL や QOL の指標となる HAQ が適して

いる． 
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図 全身性強皮症のリハビリテーションにおける障害像
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全身性強皮症のリハビリテーションにおける障害像

 全身性強皮症における活動制限

 強皮症患者における顔に関する困難な項目
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Ａ. 研究目的 

 限局性強皮症は、皮膚およびその下床の

硬化性変化を来す疾患であり、レイノー現

象などの循環障害ならびに内臓病変をとも

なわないなど様々な点で全身性強皮症とは

異なる疾患である。本症は小児に好発し、

四肢の成長障害や機能障害をきたし、また

顔面などに剣創状の病変を形成することも

多く、整容的にも大きな問題を生じる疾患

であり、QOL を大きく障害する。 

 限局性強皮症の病因は不明であるが、抗

核抗体、抗ヒストン抗体、抗１本鎖 DNA 抗

体、リウマチ因子などが高頻度で検出され

ることから、自己免疫異常が発症に関与す

ると推定されており、皮膚およびその下床

を標的とした臓器特異的自己免疫疾患と位

置づけられている。さらに発症の場を決め

る因子のひとつとして、線状強皮症では多

くの例がBlaschko線に沿うことが示されて

いる(1)。Blaschko 線は胎生期に皮膚が形成

されるときに皮膚を構成する細胞が増殖進

展していく線と考えられており、線状強皮

症のように若年者に好発する病型では、発

生期のモザイクなどに由来する部位特異的

な異常が発症に関与している可能性がある。

しかしながら、本症の発症機序はいまだに

不明な点が多く、今後も厚労省研究班によ

り疫学、病因・病態、治療法についての研

究が求められている。 

 限局性強皮症の診断基準は国内外で明確

に定められたものはない。しかしながら、

本症を正確に診断し、またその重症度を把

握するために、診断基準の作成と重症度の

基準の設定が不可欠である。このため、新

しく診断基準と重症度基準を作成すること

とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

 過去の国内外の文献を渉猟し、それらを

参考にして、限局性強皮症の診断基準と重



 

症度基準を作成した。 

 本研究に関し、倫理面で特に問題となる

点はない。 

 

Ｃ. 研究結果 

 限局性強皮症の診断基準について、表 1

に示す案を作成した。 

 また、重症度分類についても、表 2 に示

す案を作成した。 

 

Ｄ. 考 案 

 本症の皮疹の基本的な形態として、斑状

皮疹（斑状強皮症、Morphea）と線状皮疹（線

状強皮症、linear scleroderma）がある。 

 斑状皮疹は、躯幹、ついで四肢に好発し、

円形、楕円形、ないし不整形の境界明瞭な

硬化局面で、滴状モルフェア（Morphea 

guttata）と呼ばれる小さな点状のものから

腹囲を取り囲むような大きいものまで様々

である。最初は浸潤性紅斑として出現し、

硬化が明瞭でない場合もある。中央の硬化

が進行するにつれて、浸潤性紅斑は遠心性

に拡大し、いわゆるライラックリングとし

て硬化局面を紅斑が取り囲む像を呈する。

しかしながら、明瞭なライラックリングを

認めることはそれほど多くない。硬化が明

瞭になると表面は独特の光沢を有し、わず

かに陥凹することが多い。色素沈着を来す

場合も色素脱失を来す場合もある。斑状皮

疹は、躯幹に生じることが多いが、四肢や

顔面に生じることもある。 

 線状皮疹は、四肢と頭部・顔面に好発し、

線状・帯状の硬化を来たして、しばしば陥

凹を伴う。四肢が全周性に冒されることも

ある。頭部・顔面に生じたものは特に剣創

状強皮症と呼ばれ、被髪頭部に生じると脱

毛を伴うことが多い。線状皮疹は片側性な

いし片側優位の分布をとるのが特徴である。 

 斑状皮疹は小児から高齢者まであらゆる

年齢に生じるが、線状皮疹は小児から若年

者がほとんどである。また、斑状皮疹は比

較的病変の浅いものが多いが、線状強皮症

は深部にまで病変が及ぶことが多く、四肢

に生じた場合に機能障害や成長障害をきた

すことがしばしばある。このように丸いか

長いかという単なる皮疹の形のみならず、

いくつかの点でその性質も異なることを認

識することが重要である。 

 限局性強皮症の皮疹の多発したものは

Generalized morphea と 呼 ば れ る 。

Christianson らは、両側性、対称性に斑状

皮疹が多発したものをgeneralized morphea

とした(2)。後に、Falanga らは、斑状皮疹

のみが５個以上存在し、両側性で融合傾向

のあるものと定義し(3)、また Sato らは、

長径 3 cm 以上の皮疹を４個以上有し、身体

を頭頸部、左右上下肢、胸腹部、背部の７

部位に分類した場合の２部位以上に分布す

るものと定義している(4)。このように分類

基準の相違はあるにせよ、Generalized 

morphea は限局性強皮症の最重症型である

といえる。しかしながら、これは全身性強

皮症へ移行することを意味するものではな

く 、 全 身 性 強 皮 症 や generalized  

morphea-like systemic sclerosis とは異な

るentityであることに留意する必要がある。 



 

 皮疹からの重症度の評価については、近

年より詳細な検討が報告されている(5, 6)。

これらはやや煩雑である傾向があるが、こ

れらの要素を取り入れた分類についても、

今後検討していきたい。 

 

Ｅ. 結 論 

 限局性強皮症の診断基準案および重症度

基準案を作成した。 
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表１ 限局性強皮症の診断基準案 

 

・境界明瞭な皮膚硬化局面がある 

・病理組織学的に真皮の膠原線維の膨化・増生がある 

・以下の疾患を除外できる（ただし、合併している場合を除く） 

全身性強皮症、びまん性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬、ケロイド、（肥厚性）瘢痕、硬化性脂

肪織炎 

 

 

表２ 限局性強皮症の重症度基準案 

 

以下のものを重症とする 

・皮疹が多発しているもの* 

・筋病変をともなうもの（画像診断あるいは血清筋酵素上昇） 

・関節拘縮による機能障害をともなうもの 

・患肢の成長障害をともなうもの 

・顔面・頭部に線状皮疹（剣創状）をともなうもの 

 

*皮疹の多発とは次のように定義する 

・3cm 以上の皮疹が 4個以上認められるもの 

・全身を頭頸部、左・右上肢、体幹前面・後面、左・右下肢の 7箇所に分けた場合、その 2つ以

上の部位に皮疹が分布しているもの 

 

 



限局性強皮症 CQ 
 
研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 
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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障害・破壊を特徴とする疾患であ

る。典型例では組織障害・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 案を作成した。本報告書ではその作成過程について解説する。 

 

Ａ. 研究目的 

 限局性強皮症は皮膚から骨にまで至る垂直

方向に生じる組織障害・破壊を特徴とする疾

患である。1典型例では組織障害・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、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

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 22 項目の CQ 案を作成した。 

 

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、CQ1-10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行的治療に関し

ても幅広く取り上げる方針とした。 

 

Ｄ. 考 案 

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、剣傷状強

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する予定であ

る。 

 

Ｅ. 結 論 

限局性強皮症診療ガイドラインを作成する

上での基盤となる CQ 案の作成を行った。今後、

文献検索を行いエビデンスを集積して個々の

CQ 案に対して推奨文・解説を作成していく予

定である。 
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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] 本症の診断や疾患活動性の評価に有用な血液検査所見は何か？ 

[CQ4] 本症の病変の広がりの評価に有用な画像検査は何か？ 

[CQ5] 本症は自然寛解することがあるか？ 

[CQ6] 本症の注意すべき合併症は何か？ 

[CQ7] 本症と全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は何か？ 

[CQ8] 本症は全身性強皮症に移行することがあるか？ 

[CQ9] 本症と Parry-Romberg症候群は同一疾患か？ 

[CQ10] 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？ 

[CQ11] どのような皮膚病変を治療対象とするべきか？ 

[CQ12] 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？ 

[CQ13] 皮膚病変に対して免疫抑制薬は有用か？ 

[CQ14] 皮膚病変に対して紫外線療法は有用か？ 

[CQ15] 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド外用薬は有用か？ 

[CQ16] 皮膚病変に対してタクロリムス外用薬は有用か？ 

[CQ17] 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？ 

[CQ18] 骨格筋の攣縮に対して有用な治療はあるか？ 

[CQ19] 脱毛に対して有用な治療はあるか？ 

[CQ20] 関節の屈曲拘縮・可動域制限に対して有用な治療はあるか？ 

[CQ21] 顔面・頭部の皮膚病変に対して美容外科的手術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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研究分担者 山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科 教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 教授 

研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 長谷川稔 福井大学医学部感覚運動医学講座皮膚科学 教授 

研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 
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研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

好酸球性筋膜炎は、四肢の対称性びまん性皮膚硬化を生じるもので、手指の浮腫性腫脹やレイノ

ー現象、内臓病変を欠く。組織学的には、筋膜の肥厚と好酸球を含む細胞浸潤を認める。本邦に

おける本症の頻度は低いため、分類基準・診断基準は未だない。本研究では、好酸球性筋膜炎の

診断基準項目を策定したが、全身性強皮症を始めとするいくつかの疾患を除外する必要がある。

併せて、重症度分類も作成した。 

 

Ａ. 研究目的 

 好酸球性筋膜炎の診断基準および重症度分

類を作成する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 本症の検討ならびに過去の文献を渉猟し、 

好酸球性筋膜炎の診断基準項目の策定、なら

びに重症度分類を試みた。 

 

Ｃ. 研究結果 

 診断基準 

大項目１ 四肢の対称性の板状硬化 

     但し、レイノー現象を欠き、全身

性強皮症を除外しうる 

大項目２ 筋膜を含めた皮膚生検組織像で、

筋膜の肥厚を伴う皮下結合織の線

維化と、好酸球、単核球の細胞浸

潤 

大項目３ MRI 等の画像検査で筋膜の肥厚 

 

大項目１＋２ ないし １＋３で診断確定 

 

重症度分類 

軽症  

関節拘縮あるいは運動制限を伴わない 

重症  

関節拘縮あるいは運動制限を伴う 

 



Ｄ. 考 案 

 以下の疾患を鑑別する必要がある。 

L-tryptophane 投与後の eosinophilia- 

myalgia syndrome 

全身性強皮症 

Generalized morphea 

Hypereosinophilic syndrome 

Churg-Strauss syndrome 

 

Ｅ. 結 論 

 本診断基準の有用性に関しては、今後検証

していく必要がある。 

 

Ｆ. 文 献 

1. Pinal-Fernandez I, Selva-O’Callaghan A, 

Grau JM. Diagnosis and classification 

of eosinophilic fasciitis. 

Autoimmunity Rev 2014; 13: 379-382. 

2. Fujimoto M, Sato S, Ihn H, Kikuchi K, 

Yamada N, Takehara K. Serum aldolase 

level is a useful indicator of disease 

activity in eosinophilic fasciitis. J 

Rheumatol 1995; 22: 563-565. 

3. Lebeaux D, Sėne D. Eosinophilic 

fasciitis (Shulman disease). Best Prac 

Res Clin Rheumatol 2012; 26: 449-458. 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表  なし 

2. 学会発表  なし 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  なし 

1.  特許取得 

2.  実用新案登録 

3.  その他 
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研究要旨 

好酸球性筋膜炎のガイドラインの作成のため、今年度はまず clinical question (CQ)を設定

した。全委員から CQ 案を集めて本研究分担者がまとめて、さらに班会議にて取捨選択した。来

年度以降、最新のエビデンスをもとに各 CQ の推奨文や解説の作成を行う。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症をはじめとする皮膚線維化疾

患は一般に難治であるため早期診断・早期治

療が既存の治療法の有効性を高める最も効果

的な方法である。全身性強皮症について、強

皮症研究班では 2004 年 11 月に班研究として

「強皮症における診断基準・重症度分類・治

療指針」を作成・公表したが、これに 2002 年

に作成した診断基準を加え、さらに治療の進

歩を盛り込んだものを 2007 改訂版とし、一般

臨床の場に提供した。さらに3年後の2010年、

欧米で多数のコントロール試験が行われ、EBM

に基づいた診療ガイドラインを作成すること

が可能となってきた状況をみて、厚生労働省

強皮症調査研究班の班員と強皮症研究会議の

代表世話人により構成された強皮症診療ガイ

ドライン作成委員会によりEBM に基づいたガ

イドラインが全く新たに作成された。今後も

さらに強皮症診療医リストやオンライン患者

相談を充実させることによって早期診断を促

進するシステムが構築される予定である。ま

た、2002 年に開始された重症型強皮症早期例

の登録・経過観察事業を継続し、活動性や予

後と関連する因子などの解析を続ける予定で

あり、これにより早期診断された症例のうち

早期治療を行うべき症例が抽出可能となる。 

 一方、皮膚線維化疾患には他にも限局性強

皮症、硬化性萎縮性苔癬、好酸球性筋膜炎な

どがあるが、これらの診断基準・重症度分類・

診療ガイドラインは未だ作成されていない。

本研究事業において我々は 3 年間でこれらの



皮膚線維化疾患の診断基準、重症度分類そし

て診療ガイドラインを作成する計画である。 

 

Ｂ. 研究方法 

・ガイドライン作成の流れ 

 最初に、全委員から治療上問題となりうる

事項および治療と密接に関連する事項を質問

形式としたものを CQ 案として収集する 。本

分担研究者がそのリストを整理した後、委員

全員で検討し取捨選択した。 

 今後、それぞれの CQに解答するため、国

内外の文献や資料を網羅的に収集し、「エビ

デンスレベルの分類基準」に従ってレベル I

から VIまでの 6段階に分類する(表 1)。 

 続いて、レベル分類した文献をもとに、本

邦における医療状況や人種差も考慮しつつ、

CQに対する推奨文を作成する。さらに、Minds 

診療グレード(表2)に基づいて、[1]：強く推奨

する、[2]：弱く推奨する、の2通りおよびエ

ビデンスの強さ(A-D)を明記する。推奨文の後

には「解説」を付記し、根拠となる文献の要

約や解説を記載する。例えば文献的な推奨度

と委員会が考える推奨度が異なる場合は、エ

キスパートオピニオンとして「文献的には推

奨度は 2Bであるが、委員会のコンセンサス

を得て 1Bとした」といった注釈を付ける予

定である。 

 最終的に各疾患の診療ガイドラインをアル

ゴリズムで提示し、 上述の CQ をこのアル

ゴリズム上に位置づける。原則として判断に

関する項目は○印、治療行為に関する項目に

ついては□印で示す。 

 (倫理面への配慮) 

企業から奨学寄付金は受けているが、文献の

解析や推奨度・推奨文の決定に影響を及ぼし

ていない。 

 

Ｃ. 研究結果 

 本研究分担者は好酸球性筋膜炎の CQ 作成

を担当した。最初に、各委員からあつまった

CQ 案は以下の通りである。 

 

A 委員 

[CQ1] 好酸球性筋膜炎は全身性強皮症の１型

か？ 

[CQ2] 好酸球性筋膜炎の診断に好酸球上昇は

必須か？     

[CQ3] 好酸球性筋膜炎は paraneoplastic 

sign か？     

[CQ4] 好酸球性筋膜炎と有機溶媒との接触は

関係するか？     

[CQ5] 好酸球性筋膜炎の治療法は何か？ 

[CQ6] Fasciitis-panniculitis syndrome と

同じか？ 

[CQ7] モルフェアとどのような関係にある

か？ 

[CQ8] 男女差はあるか？ 

 

B 委員 

[CQ1] 本症の患者に対してはどのような合併

症の検索が必要か？ 

[CQ2] 皮膚から筋膜までの en bloc 生検は本

症の診断に必須か？ 

[CQ3] 生検組織の病理組織像における筋膜の

好酸球浸潤の存在は必発か？ 

[CQ4] 本症の診断や病勢を反映する血液検査



異常は何か？  

[CQ5] 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？ 

[CQ6] 画像検査は本症の診断や病勢の評価に

有用か？ 

[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] 皮膚硬化の寛解後に副腎皮質ステロイ

ド内服を中止することが可能か?   

[CQ9] 副腎皮質ステロイドを内服した場合の

日和見感染症対策は必要か？     

[CQ10] 難治例で選択される治療方法は何

か？ 

[CQ11] 本症の再燃率はどのくらいか？ 

[CQ12] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイ

ド外用は有効か？ 

[CQ13]皮膚硬化に対してリハビリテーション

は有効か？ 

 

C 委員 

[CQ1] ステロイドパルス療法は皮膚硬化に有

用か？ 

[CQ2] 免疫抑制剤は皮膚硬化に有用か？ 

[CQ3] 誘因には何があるか？ 

[CQ4] MRI は生検部位の検索や治療効果判定

に有用か？ 

[CQ5] 進行を予測する指標は何か？ 

[CQ6] 自然寛解することはあるか？  

[CQ7] 皮膚硬化、筋膜病変にエコーは有用

か？ 

[CQ8] 合併症には何があるか？ 

 

D 委員 

[CQ1] 副腎皮質ステロイドの全身投与は有効

か？     

[CQ2] ステロイド治療に抵抗性の症例に対し

て免疫抑制療法は有効か？     

[CQ3] ステロイドパルス療法は有効か？     

[CQ4] 筋原性酵素は疾患活動性および治療効

果の判定に有用か？     

[CQ5] 皮膚生検は診断に有用か？     

[CQ6] 末梢血中の好酸球数は疾患活動性を反

映するか？ 

E 委員 

[CQ1] MRI による評価は有用か？     

[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？ 

     

F 委員 

[CQ1] 好酸球性筋膜炎の診断に有用な臨床検

査は何か？ 

[CQ2] 好酸球性筋膜炎でどのような合併症を

検索すべきか？ 

[CQ3] 好酸球性筋膜炎の診断には生検が必要

か？ 

[CQ4] 好酸球性筋膜炎は全身性強皮症とどの

ように鑑別すべきか？ 

[CQ5] 好酸球性筋膜炎に副腎皮質ステロイド

内服は有用か？ 

[CQ6] 好酸球性筋膜炎にシクロスポリン内服

は有用か？ 

[CQ7] 好酸球性筋膜炎にメトトレキサート内

服は有用か？ 

[CQ8] 好酸球性筋膜炎にシクロホスファミド

は有用か？ 

[CQ9] 好酸球性筋膜炎にシメチジンは有用



か？ 

[CQ10] 好酸球性筋膜炎に紫外線療法は有用

か？ 

[CQ11] 好酸球性筋膜炎にリハビリテーショ

ンは有用か？ 

[CQ12] 好酸球性筋膜炎の治療中に運動制限

は必要か？ 

[CQ13] 好酸球性筋膜炎の病勢のマーカーと

して有用なものはあるか？ 

 

G 委員 

[CQ1] ステロイド内服薬は有用か 

[CQ2] 免疫抑制薬内服は有用か 

 

これらを本研究分担者は以下のように整理し

た。 

 

[CQ1] 本症の患者に対してはどのような合併

症の検索が必要か？  

[CQ2] 好酸球性筋膜炎の発症誘因には何があ

るか？  

[CQ3] 本症の患者に男女差は存在するか？ 

[CQ4] 本 症 と Fasciitis-panniculitis 

syndrome は同じ疾患か？ 

[CQ5] 本症の診断や疾患活動性の判定に有用

な血液検査異常は何か？ 

[CQ6] 好酸球性筋膜炎の診断や疾患活動性の

評価に末梢血中の好酸球数は有用か？  

[CQ7] 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？  

[CQ8] MRI やエコーなどの画像検査は本症の

診断や生検部位の検索・病勢の評価に有用

か？  

[CQ9] 皮膚生検は診断に有用か？   

[CQ10] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイ

ド外用は有効か？ 

[CQ11] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイ

ドの全身投与は有効か？  

[CQ12] 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイ

ドパルス療法は有効か？ 

[CQ13] 皮膚硬化の寛解後に副腎皮質ステロ

イド内服を中止することが可能か?  

[CQ14] 副腎皮質ステロイドを内服した場合

の日和見感染症対策は必要か？   

[CQ15] ステロイド治療に抵抗性の症例に対

して免疫抑制剤は有効か？  

[CQ16] 皮膚硬化に対してシメチジンの内服

は有効か？ 

[CQ17] 皮膚硬化に対して紫外線療法は有効

か？ 

[CQ18] 本症は自然寛解することがあるか？ 

[CQ19] 本症の再燃率はどのくらいか？ 

[CQ20] 皮膚硬化に対してリハビリテーショ

ンは有効か？ 

[CQ21] 好酸球性筋膜炎の治療中に運動制限

は必要か？ 

 

さらに、班会議における討論によって、以下

のように取捨選択した。 

 

[CQ1] 本症患者で注意すべき合併症は何か？  

[CQ2] 好酸球性筋膜炎の発症誘因には何があ

るか？  

[CQ3] 本症の診断や疾患活動性の判定に有用

な血液検査異常は何か？ 

[CQ4] 本症の診断や生検部位の検索・病勢の

評価に有用な画像検査は何か？  

[CQ5] 皮膚生検は診断のために有用か？   



[CQ6] 全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は

何か？  

[CQ7] 皮膚硬化に副腎皮質ステロイド外用は

有用か？ 

[CQ8] 皮膚硬化に副腎皮質ステロイドの全身

投与は有用か？  

[CQ9] 皮膚硬化の寛解後に副腎皮質ステロイ

ド内服を中止することはできるか?  

[CQ10] ステロイド治療抵抗性の症例に免疫

抑制剤は有用か？  

[CQ11] 皮膚硬化に紫外線療法は有用か？ 

[CQ12] 皮膚硬化にリハビリテーションは有

用か？ 

[CQ13] ステロイド・免疫抑制剤・紫外線照射

以外で有用な治療法はあるか？ 

[CQ14] 本症は自然寛解することがあるか？ 

 

Ｄ. 考 案 

 本研究班の班員は、国際的にも活躍し、実

績のある強皮症・皮膚線維化疾患の専門家で

ある。本研究班でこれらの診断基準・重症度

分類を作成し、さらに新しいエビデンスに基

づいて診療ガイドラインを作成し、標準的診

療方法を周知する本研究は国民の健康を守る

観点から重要である。 

 患者にインターネットを通じて皮膚線維化

疾患やその診療医の最新情報を発信していく

ことは患者の QOL や予後を改善するとともに、

患者の不安を取り除く効果も期待される。今

後、全身性強皮症同様、 

・ホームページに公開した皮膚線維化疾患診

療医リストの作成 

・メールによるオンライン患者相談の確立 

・ホームページ上の患者への情報更新と充実。 

・診断法の普及のための研修会の開催。 

 

などが必要であると考える。 

 

Ｅ. 結 論 

 皮膚線維化疾患は一般に不可逆性で難治で

ある。診断基準を設定するとともに、正確な

重症度判定により既存の治療法の有効性を高

め、同時に標準的治療の普及によって予後を

改善させる必要がある。 

 

Ｆ. 文 献 

なし 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

  なし 

2. 学会発表 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服

研究事業 平成 26 年度 班会議 
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硬化性萎縮性苔癬 診断基準・重症度分類 
 
研究分担者 石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学  教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 
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研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 
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協力者 佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

協力者   茂木精一郎 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 講師 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

硬化性萎縮性苔癬(Lichen sclerosus et atrophicus: LSA)は、女性の外陰部に好発する硬化

局面を呈する疾患である。病変による難治性の瘙痒や疼痛、排尿障害、性交痛、排便痛、陰唇の

癒着や膣口狭窄によって患者の QOL は著しく低下する。また、本症を母地として有棘細胞癌を発

症することもある。特徴的な臨床所見や病理所見より本疾患が診断されてきたが、確立された診

断基準や重症度分類は存在していない。そこで、今回、我々は、診断基準と重症度分類の作成を

試みた。診断基準としては、①臨床所見として、境界明瞭な萎縮を伴う白色硬化性局面があるこ

と、②病理組織学的に、過角化、表皮の萎縮、液状変性、真皮内の浮腫、リンパ球浸潤、膠原線

維の硝子様均質化（透明帯）などの所見がみられることの２点より診断し、限局性強皮症、慢性

湿疹、尋常性白班、扁平苔癬を除外できることとした。重症度分類については、軽症：病変によ

る日常生活の支障なし、重症：病変による日常生活の支障あり、の２つに分類した。 

 

Ａ. 研究目的 

硬化性萎縮性苔癬(Lichen sclerosus et 

atrophicus: LSA)は、1887 年に Hallopeau に

よって初めて報告された疾患である[1]。その

後は限局性強皮症との異同が論じられてきた

が、現在では独立した疾患と考えられている。

最近では、英文文献においては硬化性苔癬

(lichen sclerosus)という病名が用いられて

いる。閉経後の女性の外陰部に好発すること

が知られているが全身のいずれの部位にも発

症しうる。これまでは、特徴的な臨床所見や

病理所見より本疾患が診断されてきたが、確

立された診断基準や重症度分類は存在してい

ない。そこで、今回、我々は、硬化性萎縮性

苔癬の診断基準と重症度分類の作成を試みた。 

 



Ｂ. 研究方法 

これまでに、本邦や海外における本疾患に

関する論文、文献（review や症例報告）を検

索し、本疾患の疫学、臨床症状、組織所見な

どを参考にして本邦における硬化性萎縮性苔

癬の診断基準と重症度分類を作成した。本研

究は過去の報告、文献を参考にして行ったた

め、患者情報は匿名化されており。倫理上の

問題は生じない。 

 

Ｃ. 研究結果 

事前に作成した診断基準と重症度分類の案

を元に意見交換を行った。臨床症状と病理組

織所見を詳しく記載したほうが好ましいとの

意見があり、これらの意見を元に下記の診断

基準に訂正した。 

 

「診断基準」 

1. 境界明瞭な萎縮を伴う白色硬化性局面が

ある。 

2. 病理組織学的に、過角化、表皮の萎縮、

液状変性、真皮内の浮腫、リンパ球浸潤、

膠原線維の硝子様均質化（透明帯）など

の所見がみられる。 

上記の１と２を満たせば硬化性萎縮性苔癬と

診断。 

（以下の疾患を除外する：限局性強皮症、慢

性湿疹、尋常性白班、扁平苔蘚） 

 

「重症度分類」 

軽症と重症の２群に分類すべき。悪性腫瘍

の記述は適さない。などの意見を元に下記の

重症度分類に変更した。 

 

軽症：病変による日常生活の支障なし。 

重症：病変による日常生活の支障あり。 

 

Ｄ. 考 案 

疫学•病因 

女性に多く見られ、男女比は 1:6 から 1：

10 との報告がある[2-4]。好発年齢は、男性

は 30～40 歳代の青壮年期、女性は、中高年、

特に 50～60 歳代に好発する[5]。陰部外病変

は若年者に多い。 

病因は不明であるが、自己免疫性疾患（自

己免疫性甲状腺疾患など）や細胞外マトリッ

クス蛋白（extracellular matrix protein 1: 

ECM1）に対する自己抗体などの関与も指摘さ

れている[6-8]。男性の外陰部の病変では、外

傷と自己免疫疾患の既往がリスクファクター

としてあげられている[9]。また、HLA DQ7 と

の関与も報告されている[10]。閉経後に好発

することよりエストロゲンの関与も疑われて

いるが、ホルモン補充療法では改善がみられ

ていない。その他、機械的刺激やウイルス感

染なども考えられている。 

 

診断基準について 

臨床症状については、これまでに様々な報

告があるが、その多くは境界明瞭な硬化局面

で局所の痒みや灼熱感を伴うとされている。

病初期はいわゆる「陶器様」と称される白色

斑ないし角化性白色丘疹から始まり、次第に

融合して光沢を有する角化性白色硬化性局面

に至るのが典型的である。また、斑状出血[11]、

紅斑、紫斑、びらん、水疱[12]を伴うことも



ある。晩期では萎縮し、軽度陥凹することも

ある。病変部が萎縮すると、陰核、小陰唇の

消失、肛門、膣口の狭小化などをきたす。 

男性の外陰部では、亀頭部および亀頭包皮

に白色浸潤性病変を生じ、徐々に白色硬化性

局面となり陰茎萎縮症を呈する。尿道口に達

すると尿道の狭窄や閉塞といった排尿障害を

伴うこともある。陰茎包皮に全周性に病変が

見られ、皮膚硬化によって包茎の状態となり、

性生活に支障を来すこともある。 

発生部位について本邦報告例をまとめた報

告によると、外陰部が 42.9%と最も多く、次

に体幹が 26.7%で、顔面、頭頚部が 18.7%、四

肢が 10.1%であったが、体のいずれの部位に

も発症する[13]。外陰外病変の多くは自覚症

状を欠く。 

以上より、境界明瞭な萎縮を伴う白色硬化

性局面があることを基準にした。 

病理組織学的所見では、表皮では、過角化、

表皮の萎縮がみられる。毛孔性角栓がみられ

ることもある。表皮—真皮境界部では、液状変

性がみられる。乳頭層の浮腫により表皮下水

疱がみられることもある。真皮上層では著明

な浮腫、リンパ球浸潤、膠原線維の均質化が

みられる[14]。浮腫の範囲や細胞浸潤の部位

は病期によって異なり、初期病変では、真皮

内にリンパ球浸潤が目立ち、晩期病変ではリ

ンパ球浸潤は少なくなり、浮腫や線維化（膠

原線維の膨化、増生）が目立つ様になる。 

また、鑑別診断として類似した臨床症状を

呈する疾患を除外できることとした。外陰部

以外に生じる硬化性萎縮性苔蘚は限局性強皮

症、特にモルフェア（斑状強皮症）との鑑別

が問題になる。臨床的鑑別は困難であるが、

病理組織学的には、限局性強皮症では、表皮

突起は保たれており、液状変性や真皮乳頭層

の均質化はみられないといった所見より鑑別

可能である。 

また、扁平苔蘚も鑑別疾患として挙げられ

る。多角形の扁平隆起性局面でケブネル現象

がみられる。病理組織学的所見では、表皮の

不規則な肥厚と真皮上層の帯状のリンパ球浸

潤が見られるが、膠原線維の膨化や均質化は

みられない。 

 

重症度分類について 

病変による難治性の瘙痒や疼痛、排尿障害、

性交痛、排便痛のほか、進行すると陰唇の癒

着や膣口狭窄をきたす。これらの症状は患者

の QOL を著しく低下させる[15-19]。また、陰

茎包皮に全周性病変を生じた場合、包茎の状

態となり、性生活に支障がみられる。これら

の症状の様に、病変によって日常生活に支障

がある症例を重症と分類した。 

また、外陰部発症の硬化性萎縮性苔蘚は悪

性化することが知られている。有棘細胞癌は

3～21%に発生すると報告されている[19,20]。

よって、定期的な経過観察が必要である。 

 

Ｅ. 結 論 

硬化性萎縮性苔癬の診断基準と重症度分類

を作成した。 
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硬化性萎縮性苔蘚 
 
研究分担者 長谷川稔 福井大学医学部感覚運動医学講座皮膚科学 教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 教授 

研究分担者 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 准教授 

研究分担者 竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 教授 

研究分担者 藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科 教授 

研究分担者 山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科 教授 

協力者 佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科 教授 

研究代表者 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学 教授 

 

研究要旨 

硬化性萎縮性苔蘚（硬化性苔蘚）は、白色調の萎縮性丘疹が集簇して白色局面を形成し、進行

すると瘢痕形成に至る原因不明の稀な慢性炎症性皮膚疾患である。女性の外陰部から肛囲に好発

するが、小児、男性にも生じ、他の部位にもみられることがある。本症の診断や治療に関するガ

イドラインは世界的にも明らかなものがなく、我々は診療ガイドラインを作成することとした。

本年度は、まず clinical question (CQ)を確定することとし、研究代表者や研究分担者が実際

に集まって会議をしたり、メール会議を行い、最終的に 7つの CQ が確定した。 

 

Ａ. 研究目的 

 硬化性萎縮性苔蘚（硬化性苔蘚）は、白色

調の萎縮性丘疹が集簇して白色局面を形成す

る原因不明の稀な慢性炎症性皮膚疾患で、進

行してしばしば瘢痕形成に至る。閉経後の女

性の外陰部から肛囲にかけて好発するが、小

児や男性、そして他部位の皮膚や粘膜にも生

じうる。また、痒みやひりひりした痛みを感

じることが多い。診断上は、限局性強皮症な

どと鑑別が問題になる場合もある。治療とし

ては、副腎皮質ステロイドの外用がよく行わ

れているが、その診断や治療に関しては、世

界的にもガイドラインが見当たらない。そこ

で今回我々は、本症の診断や治療に関するガ

イドラインを作成することとした。 

 

Ｂ. 研究方法 

 ガイドライン作成にあたり、本年度はまず 

clinical question (CQ)を決めることとした。

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

苔蘚）の研究代表者や研究分担者が CQ の候補

を挙げ、実際に集まって会議をしたり、メー

ル会議を行って、重要と考えられる CQ を選択

することとした。 



 

Ｃ. 研究結果 

 研究班の中でまず、13 の CQ の候補が提案

されたが、会議の中で十分に検討した結果、

以下の７つの CQ をガイドラインにとりあげ

ることとなった。 

 

[CQ1] 診断に有用な臨床所見は何か？ 

[CQ2] 必要な検査は何か？ 

[CQ3] 自然寛解することはあるか？  

[CQ4] 副腎皮質ステロイドの外用は有用か？ 

[CQ5] タクロリムス軟膏の外用は有用か？ 

[CQ6] 紫外線療法は有用か？ 

[CQ7] 外科的切除は有用か？ 

 

Ｄ. 考 案 

 最初は、“好発部位はどこか？”“限局性強

皮症との鑑別に役立つ所見は何か？”などの

CQ が提案されていたが、これらをまとめて

[CQ1] の“診断に有用な臨床所見は何か？”

とし、他の疾患との鑑別で重要な臨床のポイ

ントを記載していくこととなった。 

 また、”免疫異常を伴うか？”“生検は必

要か？”などの CQ も提案されたが、これらを

ひとまとめにして、[CQ2] の“必要な検査は

何か？”とすることに決定した。 

 成人では慢性に経過して難治性であること

が多いが、小児例では自然消退する場合もあ

り、どの程度の頻度で自然軽快がみられるの

かを示すために、[CQ3] “自然寛解すること

はあるか？”を採用することとなった。 

  治療については、第 1選択と考えられる副

腎皮質ステロイドの外用に関して、”[CQ4] 

副腎皮質ステロイドの外用は有用か？”とい

う CQ を設けた。”副腎皮質ステロイドの内服

は有用か？”“副腎皮質ステロイドの局注は

有用か？”という CQ も提案されたが、これら

の治療が行われる頻度は低いと考えられるた

め、独立した CQ にはせず、[CQ4]の中でコメ

ントすることとなった。 

 外用治療の第 2 選択と考えられるタクロリ

ムス軟膏の外用に関しては、[CQ5] として“タ

クロリムス軟膏の外用は有用か？”という CQ

を設定した。 

 紫外線療法が行われることも少なくないた

め、[CQ6] の“紫外線療法は有用か？”を採

用した。 

 最後に、[CQ7] として“外科的切除は有用

か？”という CQ を作成し、本疾患による陰門

狭窄、尿道狭窄への治療についても解説する

こととなった。 

 来年度以降は、各 CQ に関して文献的な考察

を行い、エビデンスレベルを明らかにし、推

奨度を決めていく予定である。 

 

Ｅ. 結 論 

 硬化性萎縮性苔蘚のガイドライン作成にあ

たり、今年度はまず CQ を確定することに専念

し、７つの CQ が決定した。 
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