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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

療ガイドラインを策定した。 

（倫理面への配慮） 

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 

 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
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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、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、追加するとともに各 CQ

に対してエビデンスに基づいて推奨文、推

奨度、解説を作成した。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。 

 各 CQ に対して、エビデンスに基づいて

推奨文、推奨度、解説を作成し、詳細に検

討した。 

 

Ｄ. 考 案 

 班会議、メール会議を頻回に行い、全身

性強皮症の診断基準・重症度分類が完成し、

臓器毎の各疾患の診療ガイドラインの

CQ に対しては最新の evidence に基づい

て推奨文、推奨度、解説を作成し、完成す

ることができた。 

 また限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、硬

化性萎縮性苔癬には明確な診断基準がな

く、広く認められた重症度分類がなかった

ため、疾患概念の確立、定義を重視してこ

れらの診断基準・重症度分類を完成した。

これらの皮膚線維化疾患の診療ガイドラ

インは存在しなかったため、世界に先駆け

て診療ガイドラインを策定した。 

 

Ｅ. 結 論 

 本年度全身性強皮症、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完成

させ、パブリック・コメントを募り、日本

皮膚科学会の承認を得ることができた。ま

た本診断基準・重症度分類・診療ガイドラ

インは日本皮膚科学会雑誌に掲載され、日

本皮膚科学会および強皮症研究会議のホ

ームページにも掲載された。さらに本年度

中に書籍として出版されることも決定し

ている。 

これにより完成した本診断基準・重症度

分類・診療ガイドラインを本邦の強皮症の

新しい治療指針として普及することがで

きた。 

本診断基準・重症度分類・診療ガイドラ

インは３年ないし５年を目途に更新する

予定である。ただし、部分的更新が必要と

なった場合には、適宜日本皮膚科学会ホー

ムページおよび強皮症研究会議ホームペ

ージ上に掲載する。 

 

Ｆ. 文献 
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4. 王 中志、神人正寿、後藤瑞生、江良択

実、福島 聡、尹 浩信。「疾患特異的

iPS 細胞を用いた、全身性強皮症皮膚線

維芽細胞におけるコラーゲン過剰産生

の機序の検討」2016.1.16 厚生労働省

「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 2015 年度班会議・厚生労働

省「強皮症の病態解明および革新的医

薬品開発の研究」研究班 2015 年度班会

議・第 19 回強皮症研究会合同会議（東

京） 

5. 岡 晃、石川 治、竹原和彦、藤本 学、

長谷川 稔、桑名正隆、川口鎮司、山本

俊幸、高橋裕樹、後藤大輔、佐藤伸一、

浅野善英、遠藤平仁、神人正寿、尹 浩

信。「HLA 領域における全身性強皮症

を対象とした遺伝学的解析」2016.1.16 

厚生労働省「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 2015 年度班会議・

厚生労働省「強皮症の病態解明および

革新的医薬品開発の研究」研究班 2015

年度班会議・第 19 回強皮症研究会合同

会議（東京） 

6. 桑名正隆、長谷川稔、白井悠一郎、石川 

治、遠藤平仁、小川文秀、後藤大輔、佐

藤伸一、尹 浩信、川口鎮司、竹原和彦。

「びまん皮膚硬化型全身性強皮症

（dcSSc）における皮膚硬化の進行を予

測する因子の同定」2016.1.16 厚生労

働省「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 2015 年度班会議・厚生労

働省「強皮症の病態解明および革新的

医薬品開発の研究」研究班 2015 年度班

会議・第 19回強皮症研究会合同会議（東

京） 

7. 梶原一亨、牧野貴充、神人正寿、尹 浩

信。「当科における皮膚潰瘍・壊疽に対

して血管内治療を施行した全身性強皮

症患者のまとめ」2016.1.22-23 第 39 回

皮膚脈管・膠原病研究会 （高知） 

8. 緒方亜紀、福島 聡、神人正寿、尹 浩

信。「Red Tatoo Reaction を呈した皮膚

エリテマトーデス患者の 1 例」

2016.1.22-23 第 39 回皮膚脈管・膠原病

研究会 （高知） 

9. 宮下 梓、福島 聡、神人正寿、尹 浩

信。「歯性病巣治療とトラニラスト内服

が奏効した肉芽腫性口唇炎の 1 例」

2016.2.6-7 日本皮膚科学会岩手地方会

学術大会第 373 回例会赤坂俊英教授退

任記念学会（盛岡） 

10. 井上久仁子、鶴田美菜、金澤早織、牧野

貴充、尹 浩信。「当科で経験した好酸

球性筋膜炎の 4 例」2016.2.13-14 日本

皮膚科学会第 76 回沖縄地方会 上里 

博 琉球大学皮膚科教授退任記念地方

会（沖縄） 

11. 栗山春香、城野剛充、原田美穂、尹 浩

信。「背部褐色脂肪腫の 1 例」2016.2.28 

日本皮膚科学会第 217 回熊本地方会 

12. 島田秀一、市原麻子、福島 聡、尹 浩

信、間部裕代、河中功一。「成長ホルモ
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ン注射針が破折し臀部皮下に迷入した

1 例」2016.2.28 日本皮膚科学会第 217

回熊本地方会 

13. 石橋卓行、城野剛充、梶原一亨、尹 浩

信。「蜂窩織炎との鑑別を要した播種性

クリプトコッカス症の 1 例」2016.2.28 

日本皮膚科学会第 217 回熊本地方会 

14. 野口博光、比留間政太郎、牧野公治、宮

下 梓、尹 浩信。「Aspergillus flavus

による手指爪に生じた爪真菌症の 1例」

2016.2.28 日本皮膚科学会第 217 回熊

本地方会 

15. 木村俊寛、梶原一亨、松尾敦子、市原麻

子、尹 浩信、廣佐古 進、古賀教将。

「SLE に合併した yellow nail syndrome

の 1 例」2016.2.28 日本皮膚科学会第

217 回熊本地方会 

16. 牧野貴充、梶原一亨、神人正寿、尹 浩

信。「全身性強皮症の皮膚潰瘍に対する

ボセンタンの治療効果の検討」2016.3.5 

第 98回日本皮膚科学会大分地方会藤原

舴平教授退任記念（大分） 

17. 三隅彰子、増田未散、井上久仁子、福島 

聡、尹 浩信。「褥瘡発生報告書を通じ

た予防ケア推進への取り組み 」

2016.4.29 第 13 回日本褥瘡学会九州・

沖縄地方会学術集会（佐賀） 

18. 木村俊寛、宮下 梓、福島 聡、青井 

淳、神人正寿、清谷一馬、井上博之、Park 

Jae-Hyun、中村祐輔、尹 浩信。「ニボ

ルマブ投与後に重症筋無力症、多発性

筋炎、心筋炎を発症した悪性黒色腫の 1

例」2016.5.27-28 第 32 回日本皮膚悪性

腫瘍学会学術大会（鹿児島） 

19. 栗山春香、城野剛充、尹 浩信。「菌状

息肉症腫瘤期の症状にモガリズマブ著

効した高齢症例」2016.5.27-28 第 32 回

日本皮膚悪性腫瘍学会学術大会（鹿児

島） 

20. 井上久仁子、木村俊寛、宮下 梓、城

野剛充、福島 聡、尹 浩信。

「Syringocystadenocarcinoma 

papilliferum の 1 例」2016.5.27-28 第

32 回日本皮膚悪性腫瘍学会学術大会

（鹿児島） 

21. 宮下 梓、福島 聡、伊方敏勝、増口

信一、神人正寿、尹 浩信。「右三角

筋外側皮下に interval node を認めた背

部悪性黒色腫の 1 例」2016.5.27-28 第

32 回日本皮膚悪性腫瘍学会学術大会

（鹿児島） 

22. 栗山春香、梶原一亨、金丸 央、西村

祐紀、伊方敏勝、増口信一、福島 

聡、神人正寿、今岡幸弘、牧野敬史、

尹 浩信。「頭部血管肉腫の寛解維持

中に脳膿瘍を来した 1 例」2016.6.3-5   

第 115 回日本皮膚学会総会学術大会

（京都） 

23. 緒方聡子、井上雄二、加口敦士、肥後

順子、尹 浩信。「DLST 検査にて原

因薬剤を検討した中毒疹について」

2016.6.3-5 第 115 回日本皮膚学会総会

学術大会（京都） 

24. 池田 勇、尹 浩信。「スマートフォ

ン内蔵カメラによるダーモスコピーの

試み（第 2 報）」2016.6.3-5   第
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115 回日本皮膚学会総会学術大会（京

都） 

25. 野口博光、比留間政太郎、加納 塁、

尹 浩信。「エコフィナゾールで治療

した非白癬性爪真菌症の 2 例」

2016.6.3-5   第 115 回日本皮膚学会

総会学術大会（京都） 

26. 木村俊寛、梶原一亨、宮下 梓、増口

信一、尹 浩信。「両側臀部の毛巣洞

から生じた有棘細胞癌の 1 例」

2016.6.3-5   第 115 回日本皮膚学会

総会学術大会（京都） 

27. 前田紗希、梶原一亨、緒方亜紀、城野

剛充、尹 浩信。「ブロモクリプチン

内服により生じたブロム疹の 1 例」

2016.6.3-5 第 115 回日本皮膚学会総会

学術大会（京都） 

28. 坂元亮子、新森大祐、城野剛充、尹 

浩信。「スギ花粉症で複数の食物アレ

ルゲンをもつ口腔内アレルギー症候群

の 1 例」2016.6.3-5   第 115 回日本

皮膚学会総会学術大会（京都） 

29. 津留靖生、神人正寿、市原麻子、福島 

聡、尹 浩信。「毛に含まれる

microRNA を用いた乾癬の診断」

2016.6.3-5   第 115 回日本皮膚学会

総会学術大会（京都） 

30. 島田秀一、市原麻子、福島 聡、尹 

浩信、間部裕代、河中功一。「破折し

た成長ホルモン注射針が臀部皮下に迷

入した 1 例」2016.7.2-3 第 40 回日本

小児皮膚科学会（広島） 

31. 福島 聡、木村俊寛、宮下 梓、青井 

淳、神人正寿、井上博之、清谷一馬、

Jae-Hyun Park、中村祐輔、尹 浩信。

「ニボルマブにより重症筋無力症、多

発性筋炎、心筋炎を発症したメラノー

マ患者における TCR レパトワ解析」

2016.7.27-29 第 20 回日本がん免疫学

会総会（大阪） 

32. Jinnin M, Fukushima S, Ihn H.  

Longitudinal changes in dermoscopic 

findings of infantile hemangioma. 

2016.7.29-31 Aesthetic Surgery & 

Cosmetic Dermatology (Taipei) 

33. 市原麻子、神人正寿、牧野貴充、福島 

聡、尹 浩信。「老人性血管腫におけ

る mivroRNA の検討」2016.8.6-7 第

34 回日本美容皮膚科学会総会・学術大

会（東京） 

34. 島田佳奈子、坂本佳奈、西村祐紀、野

田智香、鶴田美菜、宮下加奈子、福島 

聡、神人正寿、尹 浩信。「レーザー

治療を行った異所性蒙古斑の兄弟例」

2016.8..6-7 第 34 回日本美容皮膚科学

会総会・学術大会（東京） 

35. 金澤早織、神人正寿、福島 聡、尹 

浩信、天野冨紀子。「耳介の太田母斑

と考えられた症例に対するルビーレー

ザーでの治療経験」2016.8..6-7 第 34

回日本美容皮膚科学会総会・学術大会

（東京） 

36. 渡邉千夏、神人正寿、尹 浩信、天野

冨紀子。「Q スイッチルビーレーザー

照射を行った顔面四肢末端型後天性真

皮メラノサイトーシスの 1 例」
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2016.8..6-7 第 34 回日本美容皮膚科学

会総会・学術大会（東京） 

37. 神人正寿、福島 聡、尹 浩信。「乳

児血管腫のダーモスコピー所見の経時

的変化の検討」2016.8..6-7 第 34 回日

本美容皮膚科学会総会・学術大会（東

京） 

38. 島田秀一、神人正寿、野田智香、西村

祐紀、坂本佳奈、宮下加奈子、福島 

聡、尹 浩信。「CLOVE 症候群が疑

われた女児の毛細血管奇形に対する V

ビームレーザーでの治療経験」

2016.8..6-7 第 34 回日本美容皮膚科学

会総会・学術大会（東京） 

39. 増田未散、三隅彰子、井上久仁子、牧

野貴充、福島 聡、神人正寿、尹 浩

信。「褥瘡予防ケア推進のため体制整

備と要因分析教育の効果」2016.9.2-3 

第 18 回日本褥瘡学会学術集会（横

浜） 

40. 川野勇歩、梶原一亨、市原麻子、尹 

浩信。「当院におけるインフリキシマ

ブ治療継続率と中止理由に関する検

討」2016.9.2-3 第 31 回日本乾癬学会

学術大会 

41. 宮下 梓、福島 聡、中原智史、徳澄

亜紀、久保洋介、神人正寿、尹 浩

信。「Forkhead box M1 (FOXM1): メ

ラノーマにおける新規治療ターゲット

としての検討」2016.9.8-10 第 44 回日

本臨床免疫学会総会（東京） 

42. 中村香代、神人正寿、福島 聡、尹 浩

信。「全身性強皮症におけるエキソーム

の発現とその機能」2016.9.8-10 第 44

回日本臨床免疫学会総会（東京） 

43. Fukushima S, Kimura T, Miyashita A, Aoi 

J, Jinnin M, Inoue H, Kiyotani K, Park J-H, 

Nakamura Y, Ihn H.  T cell receptor 

analysis in the melanoma patirnt with 

myasthenic crisis and polymyositis induced 

by nivolumab.2016.9.7-10 46 th Annual 

ESDR Meeting 2016 (Munich) 

44. Yamada-Kanazawa S, Kajihara I, 

Fukushima S, Jinnin M, Masuzawa M, 

Hoshina D, Abe R, Ihn H.  Heat shock 

protein 90 is a novel therapeutic target for 

angiosarcoma.2016.9.7-10 46 th Annual 

ESDR Meeting 2016 (Munich) 

45. Egashira S, Jinnin M, Harada M, 

Masuguchi S, Fukushima S, Ihn H.  

Putative driver mutations of Kaposiform 

hemangioendothelioma detected by exome 

sequence analysis.  2016.9.7-10  46 th 

Annual ESDR Meeting 2016 (Munich) 

46. Nakahara S, Fukushima S, Yamashita J, 

Kubo Y, Tokuzumi A, Miyashita A, Harada 

M, Nakamura K, Jinnin M, Ihn H.  

Verification of the AT-rich interaction 

domain-containing protein 3B as a potent 

stem cell marker of melanoma comparing 

with CD271.2016.9.7-10  46 th Annual 

ESDR Meeting 2016 (Munich) 

47. 梶原一亨、尹 浩信。「隆起性皮膚線維

肉腫におけるオーロラキナーゼ A の発

現」 Expression of Aurora kinase A in 

dermatofibrosarcoma protuberans 
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2016.10.6-8 第 75 回日本癌学会学術総

会（横浜） 

48. Fukushima S, Kimura T, Miyashita A, 

Jinnin M, Inoue H, Kiyotani K, Park J-H, 

Nakamura Y, Ihn H.  T cell receptor 

repertoire analysis in the melanoma patient 

with myasthenic crisis and polymyositis 

induced by nivolumab.2016.10.12-14 12 

th Meeting of the German-Japanese Society 

of Dermatology (Karuizawa) 

49. 澤村創一郎、梶原一亨、尹 浩信。「鼻

部に生じた spindle cell adenolipoma の 1

例」2016.11.19-20 第 68 回日本皮膚科

学会西部支部学術大会（米子） 

50. 野田智香、梶原一亨、原田美穂、福島 

聡、尹 浩信。「外陰部に生じた血管筋

線維芽腫の 2 例」2016.11.19-20 第 68

回日本皮膚科学会西部支部学術大会

（米子） 

51. 島田秀一、新森大祐、福島 聡、尹 浩

信、瀬戸山博子、立山雅邦。「ベムラフ

ェニブにより重症急性肝不全を発症し

た転移性悪性黒色腫」2016.11.19-20 第

68 回日本皮膚科学会西部支部学術大会

（米子） 

52. 井上雄二、加口敦士、中島聡子、尹 浩

信。「爪甲色素線条の 1 例。」2016.11.19-

20 第 68 回日本皮膚科学会西部支部学

術大会（米子） 

53. 神人正寿、中村香代、福島 聡、尹 浩

信。「全身性強皮症におけるエキソーム

の発現異常とその病態への関与」

2016.11.30-2016.12.2 第 39 回日本分子

生物学会年会（横浜） 

54. 川野勇歩、梶原一亨、緒方亜紀、尹 浩

信、宮脇由美子。「乳房外 Paget 病と鑑

別を要した脂腺癌の 1例」2016.12.4 日

本皮膚科学会第 219 回熊本地方会 

55. 前原志野、宮下 梓、青井 淳、市原麻

子、川口祐司、中野 創、尹 浩信。「骨

髄性プロトポルフィリン症の家族例の

報告」2016.12.4 日本皮膚科学会第 219

回熊本地方会 

56. 税田亜樹、池田 勇、梶原一亨、尹 浩

信。「Thiersh 植皮術を行った 2 例ー高

齢者・ステロイド内服者に対する植皮

術ー」2016.12.4 日本皮膚科学会第 219

回熊本地方会 

57. 板井久恵、藤澤明彦、中嶋泰治、守屋千

賀子、神人正寿、尹 浩信。「救命しえ

た Vibrio vulnificus 感染症の 1 例」

2016.12.4 日本皮膚科学会第 219 回熊

本地方会 

58. Fukushima S, Inoue H, Park J-H, Kiyotani 

K, Zewde M, Miyashita A, Jinnin M, 

Kiniwa Y, Fujisawa Y, Kato H, Asai J, 

Yokota K, Ihn H, Nakamura Y.  

Intratumoral expression levels of PD-1, 

GZMA, and HLA-A along with 

ologoclonal T cell expansion associate with 

response to nivolumab. 2016.12.9-11 The 

41 th Annual Meeting of the Japanese 

Society for Investigative Dermatology 

(Sendai) 

59. Kajihara I, Koga A, Yamada S, Fukushima 

S, Jinnin M, Ihn H.  CCR9 expression 



 17

levels in psoriatic skin negatively correlates 

with clinical outcome to infliximab. 

60. 2016.12.9-11 The 41 th Annual Meeting of 

the Japanese Society for Investigative 

Dermatology (Sendai) 

61. Vu H Luong, Chino T, Tokuriki A, Oyama 

N, Sasaki Y, Ogura D, Niwa S, Fujita M, 

Okamoto Y, Otsuka M, Ihn H, Hasagawa M.  

A novel small compound that antagonizes 

TGF-/Smad signaling ameliorates 

bleomycin-induced skin fibrosis.  

2016.12.9-11 The 41 th Annual Meeting of 

the Japanese Society for Investigative 

Dermatology (Sendai) 

62. Yamada-Kanazawa S, Kajihara I, 

Fukushima S, Jinnin M, Masuzawa M, 

Masuzawa M, Amoh Y, Hoshina D, Abe R, 

Ihn H.  Overexpression of heat shock 

protein 90 as a potential therapeutic target 

for angiosarcoma.2016.12.9-11 The 41 th 

Annual Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology (Sendai) 

63. Egashira S, Jinnin M, Harada M, 

Masuguchi S, Fukushima S, Ihn H.  

Putative driver mutations of Kaposiform 

hemangioendothelioma detected by exome 

sequence analysis.2016.12.9-11 The 41 th 

Annual Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology (Sendai) 

64. Kudo H, Wang Z, Jinnin M, Ihn H.  EBI3 

downregulation contributes to type I 

collagen overexpression in scleroderma 

skin.2016.12.9-11 The 41 th Annual 

Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology (Sendai) 

65. 尹 浩信。「創傷・熱傷ガイドラインに

ついて〜創傷の痛み：痛みのある皮膚

の傷をどう治す？どう対処する？〜」

2016.1.14 信濃町皮膚ケアセミナー

（東京） 

66. 尹 浩信。「全身性強皮症の症状と治

療：特に手指潰瘍について」2016.2.12 

膠原病に伴う難治性病態を考える会

（小倉） 

67. 尹 浩信。「膠原病の皮膚潰瘍〜臨床症

状と治療について」2016.3.6 神奈川県

皮膚科医会第 150 回例会（横浜） 

68. 尹 浩信。「創傷・褥瘡・熱傷ガイドラ

イン」2016.3.31 荒尾市民病院講演会

（熊本） 

69. 尹 浩信。「生物学的製剤の登場により

劇的に変化した乾癬治療」2016.5.19 

県南乾癬治療学術講演会（熊本） 

70. 尹 浩信。「生物学的製剤の登場により

劇変した乾癬治療」2016.6.16 皮膚科

セミナー（群馬） 

71. 尹 浩信。「全身性強皮症の症状と治

療：特に手指潰瘍について」2016.9.17 

第 6 回和歌山肺高血圧症研究会（和歌

山） 

72. 尹 浩信。「糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診

療ガイドラインについて」2016.9.24 

第 36 回東北 MMC 研究会（仙台） 

73. 尹 浩信。「生物学的製剤により激変し

た乾癬治療」2016.10.27 栃木乾癬治療

ミーティング（栃木） 
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74. 尹 浩信。「創傷・褥瘡・熱傷ガイドラ

イン」2016.11.26 秋田県皮膚科談話会

（秋田） 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

(難治性疾患政策研究事業) 分担研究報告書 

 
全身性強皮症 診断基準 

 
研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 准教授 

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学分野 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分野 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分子病態学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座 特任准教授 

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 

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分野 教授 

 

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 2010 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を改訂することと

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作成を行った。 

 

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
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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が作成

され、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体が保険収載

されたことを受けて 2010 年に一部改訂され

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
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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。

班員で議論を重ねた上で最終案を作成し、

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 

 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※３、※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」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。
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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「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 レイノー現象と

爪郭部毛細血管異常はともに早期診断基準案

に含まれているが、その特異度を考慮し、新

しい診断基準には爪郭部毛細血管異常のみを

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
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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、この

項目を含める必要があると考えられる。「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。 

 

4. 日本皮膚科学会による承認 

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、診断基準に

関しては特に指摘事項はなかった。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、新しい診断基準と早期診断

基準案によって SSc 症例が漏れなく抽出でき

るように継続的に改訂の必要性について検討

していく必要がある。 

 

Ｅ. 結 論 

 SSc の新しい診断基準を作成した。今後、班

員によりその妥当性について継続的に議論し
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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（2010 年作成） 

 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 

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または抗 RNA

ポリメラーゼⅢ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  

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
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表２ 全身性強皮症 診断基準 

 

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＊1 

 ②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 

 ④両側下肺野の間質性陰影 

 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 

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、Crow-

Fukase 症候群、Werner 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 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 

 ＊2 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 あるいは

dermoscopy で全身性強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 1）は出現・消退を繰り返すため、経過中に 2 本以上の指に認められた場合に陽

性と判断する 
##図 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 
 
 

 
 
 

 
 

 

図 1. 爪上皮出血点 図 2. capillaroscopy 像 

 

健常人 

 

全身性強皮症 全身性強皮症 
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全身性強皮症診療ガイドライン：「皮膚硬化」に関する 
クリニカルクエスチョン、回答・解説、診療アルゴリズムの作成 

 
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 准教授 

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学分野 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分野 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分子病態学  教授 

研究分担者 波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座 特任准教授 

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   沖山奈緒子 筑波大学医学医療系皮膚科 講師 

協力者   渡辺 玲 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分野 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、

重症度や病期などの個々の状況に応じて判断する必要がある。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

く利用されているが、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、直近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必要とされていた。このような目的から、新たに作成するガイドラ

インにおいて前年度までに作成した「皮膚硬化」に対するクリニカルクエスチョンと国内外で発

表されてきたエビデンスに基づいた回答に加えて、解説文を作成するとともに、診療アルゴリズ

ムを作成して、公表を行った 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症は、原因不明の全身の諸臓器

の線維化を特徴とする疾患であり、膠原病に

分類されている。とりわけ、皮膚真皮を主座

とした線維化による皮膚の硬化は、その代表

的な症状の一つである。皮膚硬化は通常手指

や足趾などの肢端よりはじまり、近位側にむ

かって漸次拡大する。全身性強皮症は、皮膚
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硬化の範囲から、肘や膝を越えて中枢側にま

で及ぶびまん皮膚硬化型、皮膚硬化が肘や膝

よりも遠位に留まる限局皮膚硬化型の 2 型に

分類される。皮膚硬化の時期からは、３つの

病期に分類され、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

縮期に分類されている。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て、各々の患者に最も

適した治療法を選択する必要がある。全身性

強皮症は、いまだに根治的治療法が存在しな

いのみならず皮膚硬化を軽減させる標準的な

対症療法すらも確立していないことから、そ

の治療には苦慮することも多く、診療に携わ

る医師が治療の選択する際に、客観的な立場

から包括的にまとめられており簡単に参照で

きるような日本語による診療ガイドラインが

有用である。特に、全身性強皮症は希少疾患

であるために、専門家であっても診療にあた

る機会は必ずしも多くはなく、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、このような診療ガイドラインを参照す

ることは、国民に対して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なる

と考えられる。 

 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。皮膚硬化の重症度基準も決定

した。さらに、解説文について検討を行った。 

 また、治療に際してのアルゴリズムも作成

した。 

 

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、主として前年度に

作成したものについて、研究班において討議

を行い、修正を加えた。また、学会においてパ

ブリックコメントを募集した。これらに基づ

いて最終版を作成した。 

 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 

 「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

おりとなっており、それぞれに対して解説を

加えている（解説文は省略）。 

 

CQ1 modified Rodnan total skin thickness 
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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

有用であり、用いることを推奨する。 

推奨度 1B 

 

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

と提案する。強皮症特異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り、

投与することを提案する。                                    

推奨度 2C 

 

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ことを強く

推奨する。 

推奨度 1C 

 

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おり、投与しないこ

とを提案する。 

推奨度 2B 

 

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

療の選択肢の１つとして考慮することを提案

する。 

推奨度 2A 

 

CQ7 メトトレキサートは皮膚硬化に有用

か？ 

推奨文：メトトレキサート（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 2D 

 

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

フェノール酸モフェチル（MMF）を、皮膚硬化

に対する選択肢の１つとして提案する。 

推奨度：シクロスポリン 2C、タクロリムス 2C、

アザチオプリン 2D、ミコフェノール酸モフェ

チル 2C 

 

CQ9 リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有効性が示されて

いるが、安全性の観点から、適応となる症例

を慎重に選択しながら投与することを提案す

る。 
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推奨度 2B 

 

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？ 

推奨文：皮膚硬化の治療に有用であることが

明らかに示されている薬剤はない。IFNαは使

用しないことを推奨する。TNF 阻害薬、トシリ

ズマブ、IFNγ、IVIGの有用性は明らかでない。 

推奨度 IFNα：1A、TNF 阻害薬：なし、トシリ

ズマブ：なし、IFNγ：なし、IVIG：なし 

 

CQ11 イマチニブは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有用性は明らかで

はなく、皮膚硬化に対する治療としては投与

しないことを提案する 

推奨度 2A 

 

CQ12 その他の薬剤で皮膚硬化の治療に有用

なものがあるか？ 

推奨文：ミノサイクリンは皮膚硬化の治療と

して投与しないことを推奨する。トラニラス

ト、ボセンタン、シルデナフィルの皮膚硬化

に対する有用性は明らかでない 

推奨度 ミノサイクリン：1A、トラニラスト：

なし、ボセンタン：なし、シルデナフィル：な

し 

 

CQ13 造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に有

用か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有効性が示されて

いるが、安全性の観点から、適応となる症例

を慎重に選択して行うことを提案する。 

推奨度 2A 

 

CQ14 光線療法は皮膚硬化の治療に有用か？ 

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り、行うことを提案する。 

推奨度 2C 

 

また、図のごとく治療アルゴリズムを作成し

た（図 1）。なお、公表後、診療アルゴリズム

に誤記があり、訂正を行っている。 

 

Ｄ. 考 案 

 全身性強皮症の皮膚硬化は、生命予後には

直接は影響しないものの、外見・整容的な面、

自覚症状、機能的な面などから、患者の生活

の質（quality of life: QOL）を大きく損な

う症状である。本症の根治的な治療法はいま

だに存在しないため、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が重

要と考えられる。しかしながら、皮膚硬化に

対しては、治療法が有効であったとする症例

報告や小規模研究は数多く存在するのに対し

て、大規模研究ではその有用性が示されてい

るものはきわめて少ない。これは、全身性強

皮症の皮膚硬化の自然経過と治療効果の差に

関しての判断がつきにくいことも原因の一つ

となっている。このような状況において、数

多くの治療法の中から何がその患者に対して

有用であり、何を選択すべきかを判断するこ

とは容易ではない。さらに、患者の立場から

も納得できる治療を選択するためには、個々

の医師の経験を越えて客観的な科学的エビデ
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ン ス に 基 づ い た 医 療 （ evidence-based 

medicine: EBM）が必要であることは、近年の

医療の流れからも明白である。 

 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が 2)、本邦における本ガ

イドラインに比べてクリニカルクエスチョン

が少ないこと、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

欧米と本法では医療状況も異なっているため、

そのまま参考にはできない面もある。さらに、

本ガイドラインと同様に、発表から時間が経

っていることから、よりタイムリーなガイド

ラインが必要とされており、欧米においても

リコメンデーションの改訂は進められている。

このような状況下で、本邦のガイドラインを

アップデートすることは、国内における本症

の診療の質を確保する上で非常に必要性や意

義が高いと考えられた。 

 本ガイドラインの改訂にあたって、新たに

取り上げたものの中で主要なものは次の通り

である。まず、近年多くの発表がみられてい

るリツキシマブ（抗 CD20 抗体）とイマチニブ

について、新たな CQ としてとりあげた。また、

その他の生物学的製剤についても、膠原病の

診療において関節リウマチをはじめとしてこ

のような製剤が治療の中心的役割を担うよう

になりつつある状況をふまえて、新たなＣＱ

としてとりあげた。造血幹細胞移植は、新た

なエビデンスが近年発表されたこともあり、

前回のガイドラインとは大きく状況が変わっ

ていることがあり、内容を大きく改訂し、学

会におけるパブリックコメント募集等の手続

きを経て、公表を行った 3)。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症診療ガイドラインのクリニカ

ルクエスチョンと推奨文、推奨度に加えて、

解説文を作成した。また、治療のための診療

アルゴリズムも作成した。以上をもって、改

訂版のガイドラインとしたい。 

 

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 

2) Kowal-Bielecka O, Landewé R, Avouac J, 

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, 

Valentini G, van den Hoogen F, Wigley F, 

Zulian F, Matucci-Cerinic M; EUSTAR Co-

Authors. EULAR recommendations for the 

treatment of systemic sclerosis: a report from 

the EULAR Scleroderma Trials and Research 

group (EUSTAR). Ann Rheum Dis. 

2009;68:620-8. 

3) 全身性強皮症 診断基準・重症度分類・

診療ガイドライン委員会 全身性強皮症 

診断基準・重症度分類・診療ガイドライ

ン 日皮会誌 126:1831-1896, 2016 
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Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

1. 全身性強皮症 診断基準・重症度分類・

診療ガイドライン委員会 全身性強皮

症 診断基準・重症度分類・診療ガイド

ライン 日皮会誌 126:1831-1896, 2016 

 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （予定を含む） 

1.  特許取得：特になし 

2.  実用新案登録：特になし 

3.  その他：特になし

①発症から6年以内のdcSSc
②急速な皮膚硬化の進行
③触診にて浮腫性硬化が主体

治療を検討すべき 経過観察し、改めて評価 治療の適応とならない

dcSScに多い
抗核抗体*陰性

dcSScに多い
抗核抗体*陽性

2項目以上 ②または③のみ ①のみ 該当なし

ステロイド・免疫抑制薬
投与可能

有効
無効・

効果不十分 その他の治療法を考慮

ステロイド・免疫抑制薬
投与不可能

*抗Scl-70(トポイソメラーゼ I)抗体、抗RNAポリメラーゼ抗体、（抗U3RNP抗体）

 

 



 1

全身性強皮症の腎障害の重症度分類と診療ガイドライン 
 
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 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 准教授 

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学分野 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分野 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分子病態学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座 特任准教授 

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   高木香恵 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 講師 

協力者   栃本明子 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 助教 

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 

協力者   市村裕輝 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 後期研修医 

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分野 教授 

 

研究要旨 

 全身性強皮症の 1.1-4.2%には、進行する腎障害を合併すると国際的な強皮症腎クリーゼ(SRC)

調査によって報告された。本邦では、5%以下の症例に合併し、極めて稀な合併症と考えられてい

る。しかしながら、腎障害が合併すれば、腎不全に進行することが多く、生命予後に関わる合併

症である。治療薬としては、アンジオテンシン変換酵素阻害薬 (ACEI) が推奨されており、発症

早期からの投与が必要である。早期診断および治療に関するガイドラインを作成した。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症の腎障害は、糸球体領域の異

常は無く、細小動脈の内腔の狭窄が生じ、血

管内皮障害と高レニン血症を呈し、高血圧症

を伴う。この全身性強皮症に特徴的な腎障害

を強皮症腎(scleroderma renal crisis, SRC)

と呼ぶ。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 。糸球体濾過量(GFR)

が低下する前に、ACEI を投与できれば、腎不

全と透析を回避することができる。しかし、

診断が遅れて ACEI での治療開始が遅くなれ

ば、腎予後にかかわってくる。そこで、早期診

断および治療のための診療ガイドラインを作

成する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 昨年度の診断および治療のガイドラインと
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して、必要な clinical question (CQ)を作成

した。CQに必要な文献を網羅的に検索し、文

献の題名および要約にて 1 次スクリーニング

を行った。その後、それらすべての文献を読

み、文献のエビデンスレベルを選定した。 

 (倫理面への配慮) 

患者の臨床データは用いないため、倫理面へ

の配慮は特になし。 

 

Ｃ. 研究結果 

1. CQ (clinical question)の再検討 

昨年度に作成した CQを再度検討した。その結

果、下記の 10の CQ が採用となった。 

 

CQ 1:   SSc の腎障害は、強皮症腎クリーゼ 

(SRC)以外の病態も存在するか？ 

CQ 2:  正常血圧性 SRC は、どのように診断

するか？ 

CQ 3:  SRC を予測する因子あるいは臨床症

状は何か？ 

CQ 4:  SRC における重症度や予後を決定す

る因子は何か？ 

CQ 5:  SRC の治療にはアンジオテンシン変

換酵素(ACE)阻害薬は有用か？ 

CQ 6: SRC の治療にはアンジオテンシン受

容体拮抗薬は第一選択薬として有用か？ 

CQ 7: ACE 阻害薬に治療抵抗性の SRC に有

用な治療薬は何か？ 

CQ 8:  SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？ 

CQ 9: SRC における血液透析は有用か？ 

CQ 10: SRC の腎移植療法は有用か？ 

 

これらの CQ に対してのシステマティックレ

ビューを行い診療ガイドラインを作成した。 

 

2. 診療ガイドライン 

CQ 1:   SSc の腎障害は、強皮症腎クリーゼ 

(SRC)以外の病態も存在するか？ 

 

推奨文 SSc の腎障害は、強皮症腎クリーゼ

以外に存在し、薬剤性腎障害、抗好中球細胞

質抗体を伴う糸球体腎炎との鑑別をすること

を推奨する。 

推奨度 1C 

 

解説 

SSc の腎障害は、最も重要であり生命予後に

関わる病態として強皮症腎クリーゼがある。

その頻度は、欧米では、SSc 患者の 10-19%と

報告されていた 1, 2)。近年、国際的に SRC 調

査が行われ、びまん皮膚硬化型では 4.2%、限

局皮膚硬化型では1.1%との頻度と報告された

3)。以前の北米からの頻度とは大きく異なり、

かなり希少な合併症と考える。日本では、以

前より、頻度は 5%以下と考えられていた 4)。 

SRC とは異なり、半月体形成性糸球体腎炎を

合併することが稀にある。日本からは、1990

年代に、高血圧症を伴わず、抗ミエロペルオ

キシダーゼ-好中球細胞質抗体(MPO-ANCA)陽

性の腎障害が SScに合併すると報告された5-

7)。SSc に ANCA 関連血管炎が合併したと考え

られる。SScに ANCAが合併する頻度は、7-13％

との報告があるが、ANCA 関連血管炎を併発す

ることは極めてまれである 5, 8, 9)。 

薬剤性腎障害の原因となる治療薬は、D-ペニ

シラミンであった10, 11)。1990年代までは、
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SSc の線維化病変に対して広く使用されてい

たが、その有用性が大規模臨床試験で疑問視

されてから使用頻度は減少している。免疫抑

制療法として用いられるカルシニューリン阻

害薬は腎障害を呈することがあり注意が必要

である 12)。 

一方、SRC は、急性あるいは亜急性に腎機能障

害が進行し、血漿中レニン活性が上昇し高血

圧症を合併する。病理学的に免疫複合体の沈

着や好中球浸潤に伴う血管炎の所見は認めず、

血管内皮細胞や血管平滑筋細胞、線維芽細胞

の増殖を伴う細小動脈の内膜の肥厚が認めら

れる病態とする 13)。SRC は、突然に出現した

高血圧症と急速あるいは亜急性に進行する腎

障害を特徴とする。臨床症状としては、易疲

労感、高血圧症に伴う頭痛、悪心、視力障害な

どがみられる。血液検査所見では、血清クレ

アチニンおよびシスタチンの上昇、貧血、血

漿レニン活性上昇、尿所見では、蛋白尿や血

尿が認められる。進行すれば、高血圧、腎不全

に伴う心拡大、心嚢液貯留、高血圧症網膜症

がみとめられる 1, 14)。 

 

CQ 2:  正常血圧性 SRC は、どのように診断

するか？ 

推奨文 SRC の数パーセントには、高血圧症

を伴わない病態が存在する。血漿レニン活性

高値などの所見を参考にして診断することを

推奨する。 

 

推奨度 1C 

 

解説 

正常血圧 SRC の存在は、SRC で血漿レニン活

性が高値でありアンジオテンシン変換酵素阻

害薬が有効であることがわかる以前から知ら

れていた 1, 15)。SRC と診断した症例の数パ

ーセント15)に見られるこの病態においては、

血漿レニン活性が上昇している症例と正常範

囲内の症例がある。つまり、血漿レニン活性

が正常であり、血圧が正常である腎障害にお

いても、他の疾患や薬剤性腎障害を除外すれ

ば正常血圧 SRC と診断する。この場合には、

可能であれば腎生検を行い、病理学的な検索

を行うことが推奨される。病態は不明である

が、60%程度の症例で、血栓性微小血管障害を

合併している 15, 16)。腎機能の予後を検討

した研究では、正常血圧 SRC は、高血圧を伴

う SRCより予後が悪いことが報告された 17)。 

 

CQ 3:  SRC を予測する因子あるいは臨床症

状は何か？ 

推奨文 SRC の発症を予測する危険因子とし

て、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性を考慮

することを推奨する。 

発症４年以内のびまん皮膚硬化型、急速に皮

膚硬化が進行、新規の貧血、新規の心嚢液貯

留、うっ血性心不全、高用量副腎皮質ステロ

イド使用を考慮することを推奨する。 

 

推奨度 抗 RNA ポリメラーゼ抗体陽性：1A、

発症４年以内のびまん皮膚硬化型・急速に皮

膚硬化が進行・新規の貧血・新規の心嚢液貯

留・うっ血性心不全・高用量副腎皮質ステロ

イド使用：2C 
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解説  

SRC の発症予測因子や臨床症状に関しては、

ピッツバーグ大学の臨床データを用いて詳細

に検討された 1)。その結果、推奨文での項目

が SSc において、SRC 発症を予測する因子で

ある。抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性で急

速に皮膚硬化が進行するびまん皮膚硬化型の

症例では、高用量の副腎皮質ステロイド使用

が SRC 発症の誘因となる。このことは、多く

の臨床研究により再現されている 15, 17, 

18)。副腎皮質ステロイドは、プレドニゾロン

換算で 15mg/日以上の使用を６ヶ月以上続け

る場合に高用量使用歴と考える。一方、危険

因子であるびまん皮膚硬化型の SSc であって

も抗 Scl70 抗体陽性では、SRC の発症はすく

ない 1)。しかし、頻度は不明であるが抗 Scl70

抗体陽性症例でも SRC 併発はありうる。 

基礎研究において、欧米で 1519 人の SSc のコ

ホート研究で 90人の SRC 症例が抽出され、比

較検討にて、HLA DRB1*0407, DRB1*1304 の遺

伝子が SRC 発症と関連があることがわかって

いる 19)。日本人での研究で、血清可溶性

CD147 高値が SRC の発症に関連していたこと

が報告された 20)。 

抗 RNA ポリメラーゼ抗体は、人種や国によっ

て SSc に発現する頻度は大きく異なる(0-

41%)21)。日本人での抗 RNA ポリメラーゼ III

抗体の出現頻度は、6-10.7%と報告されている

22,23)。抗 RNAポリメラーゼ III 抗体の ELISA

法が開発され、その ELISA index の値は、SRC

発症と関連することが報告された 22)。 

 

CQ 4:  SRC における重症度や予後を決定す

る因子は何か？ 

推奨文 SRC の重症度は、治療開始時の血清

クレアチニン値、推定糸球体濾過量(eGFR)に

て評価することを推奨する。重症度分類には、

血清シスタチン値から換算した糸球体濾過量

をもちいる。 

 

推奨度 1C 

 

解説 

診断時の腎機能により治療反応性が異なる。

今までの報告では、血清クレアチニンが 3.0 

mg/dl を超えていない、心不全徴候がない、治

療開始後３日以内に正常血圧にもどす、とい

う項目を満たした症例では、予後が良い

24,25)。血清クレアチニン値、心不全徴候、血

圧の正常化にかかる時間は、腎機能の予後に

かかわる。 

重症度分類としては、糸球体濾過量（eGFR, 

mL/分/1.73 m2） *をもちいた。 

1. Normal      ９０以上 

2. Mild     ６０から８９ 

3. Moderate  ４５から５９ 

4. Severe  ３０から４４ 

5. Very severe ２９以下または

血液透析導入 

 

腎障害の原因が全身性強皮症以外の疾患とし

て診断された場合、この基準での評価から除

外する。 

 

CQ 5:  SRC の治療にはアンジオテンシン変

換酵素(ACE)阻害薬は有用か？ 
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推奨文 アンジオテンシン変換酵素阻害薬は

SRC 治療に有効であり、第一選択薬として推

奨する。 

 

推奨度 1C 

 

解説 

SRC と診断した場合は、すみやかに ACE 阻害

薬での治療を開始する 24, 26, 27)。カプト

プリルを少量より開始し、２４時間で収縮期

血圧を 20 mmHg、拡張期血圧は 10 mmHg ずつ

低下させる。３日以内には、収縮期血圧を 140 

mmHg以下にするように慎重にコントロールす

る。エナラプリルも同様に有効である 28)。 

 

CQ 6: SRC の治療にはアンジオテンシン受

容体拮抗薬は第一選択薬として有用か？ 

推奨文 アンジオテンシン受容体拮抗薬は、

SRC の第一選択薬としては使用しないことを

提案する。 

推奨度 2C 

 

解説 

アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)は、ACE

阻害薬と同様にアンジオテンシン II の作用

を抑制することにより高血圧症の治療薬とし

て汎用されている。しかしながら、SRC の高血

圧および腎症の治療には効果が不十分である

1, 29)。ACE 阻害薬のみでは、血圧の正常化に

不十分であれば、ACE 阻害薬に ARB を併用す

ることは有効であると報告されている 1)。 

併用により、副作用として、高カリウム血症、

血管浮腫、腎障害などが出現する可能性があ

り、注意が必要である。 

 

 

CQ 7: ACE 阻害薬に治療抵抗性の SRC に有

用な治療薬は何か？ 

推奨文 ACE 阻害薬にて治療を行っても、正

常の血圧を維持できない場合には、カルシウ

ム拮抗薬の併用を選択薬のひとつとして提案

する。 

推奨度 2D 

 

解説 

レニンーアンジオテンシン系の阻害薬（ACE阻

害薬、アンジオテンシン受容体阻害薬）を用

いて治療を行っても、血圧を正常域に維持で

きない場合には、他の降圧薬を併用する必要

がある。その第１選択薬は、カルシウム拮抗

薬である 1)。βブロッカーや利尿剤は、有効

性の報告はない。 

一方、エンドセリン受容体拮抗薬と直接レニ

ン阻害薬に関しては、症例報告において、有

効性の報告がある 30)。 

ACE 阻害薬を最大量用いて、カルシウム拮抗

薬やアンジオテンシン受容体阻害薬を併用し

ても降圧が得られない時には、αブロッカー

を用いることもある 31)。 

 

CQ 8:  SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？ 

 

推奨文 SRC の予防効果の報告はなく、SRC 予

防のために投薬しないことを推奨する。 

 

推奨度 1B 
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解説 

早期の SSc に ACE 阻害薬を少量服用させ、SRC

の発症の予防効果を見た研究が、QUINS trial

であったが、予防効果はみられなかった32)。

また、多施設、２重盲検法での検討において

も少量での ACE 阻害薬の SRC 予防効果は認め

られなかった 33)。近年、少量の ACE 阻害薬を

SRC 発症前から内服していた SSc では、SRC 発

症後の生命予後が有意に悪いことが示された

34)。 

 

CQ ９: SRC における血液透析は有用か？ 

推奨文 SRC は、急速に腎機能が悪化して腎

不全に至る症例があるため、血液透析での治

療を推奨する。 

 

推奨度 1C 

 

解説 

短期間にて腎機能が悪化する症例があり、ACE

阻害薬での治療が確立した現在でも、30-60%

の症例にて血液透析の導入にいたっている1, 

17, 35)。これらの頻度の研究は、ACE 阻害薬

が治療薬として用いられるようになった2000

年代の研究である。そのうち、血液透析を一

過性で離脱できたのは、導入された患者の20-

50%であった。血液透析を導入された患者の半

数以上は永続的な透析を必要としたことにな

る。血液透析導入後も ACE 阻害薬の治療は低

血圧症が生じない限り継続する。この場合、

AN69 膜での透析は、ACE 阻害薬併用によりア

ナフィラキシー様症状を呈することが報告さ

れているため、併用禁忌とされている。ACE 阻

害薬の継続使用が可能な透析膜の種類を検討

する必要がある。 

無作為コントロール試験は行われていないが、

本ガイドライン作成委員会でのコンセンサス

が得られたため、推奨レベルを 1Cとした。 

 

CQ 10: SRC の腎移植療法は有用か？ 

推奨文 SRC による透析治療中の患者に対し

て、腎移植療法を選択肢のひとつとして提案

する。 

 

推奨度 2C 

 

解説 

腎移植は、SRC 症例において有用である 36)。

SRC は、進行が急速であり、ACE 阻害薬などで

の血圧管理を行うが、腎不全に進行した症例

では、血液透析を導入する。その後、血液透析

が永続的となった症例に関しては、腎移植療

法を考慮する。オートラリアでの末期腎不全

患者での検討では 37)、約 40 年間の期間に組

み込まれた患者(40,238 名)のうち、SSc は、

127名でわずか0.3%であった。その127名で、

腎移植が行われたのは、22名であった。腎移

植が行われなかった症例では、ACE 阻害薬治

療が導入後でも５年生存率は 40%であった。

一方、移植が行われた症例の５年後の移植腎

の生着率は 53%であった。 

移植腎における再発率は、20%程度みられるが、

その腎障害が SRC であるのか、移植に起因す

る血管傷害なのかは不明である 38)。 
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Ｄ. 考 案 

 全身性強皮症に合併する腎障害は、急性あ

るいは亜急性に生じる悪性高血圧を伴う強皮

症腎クライシスが知られている。頻度は、け

っして高くはなく、各種の報告があるが、5%

以下とする報告がどの人種でも多い。しかし、

診断が遅れた場合には、治療抵抗性となり、

腎機能の回復が困難な場合がある。現在 ACE

阻害薬が使用されるが、透析に至る症例もあ

る。早期に診断して、適切は治療を行うため

に、今回、腎病変に対する診療ガイドライン

を作成した。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症に合併する腎障害は、現在で

も腎予後の悪い病態が存在する。早期の診断

と適切な治療が必要である。 
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研究要旨 

 今回、全身性強皮症の消化管病変に関する診療ガイドラインを作成するため、昨年度提示した

Clinical Question（CQ）に対する推奨文と診療アルゴリズムに関して、多方面からの幾つかの

指摘を基に改訂を行い、全身性強皮症に合併した消化管病変に対する重症度分類、診療ガイドラ

イン及び診療アルゴリズムを完成させた。 

 

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。昨年度、治療の指針となる消化管病

変の重症分類、病態や病状に応じた治療法

を中心に Clinical Question（CQ）の提示、

さらにこれら CQが診療においてどの時点で

問題となるかも含めて診療アルゴリズムを

提示した。今回、これらの重症度分類、CQ、

診療アルゴリズムに対して、幾つかの修正

や追記を行い、全身性強皮症における消化

管病変に関する診療ガイドラインを完成さ

せることを目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

  昨年度報告した重症度分類、CQ、推奨文

に関しては、今年度、ガイドライン作成員会

での意見を中心に多くの意見をいただき、

それを基に改訂し、身性強皮症に合併した

消化管病変に対する重症度分類、診療ガイ

ドライン及び診療アルゴリズムを作成した。 

 

Ｃ. 研究結果 

CQ1 上部消化管病変の症状に対して生
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活習慣の改善は有用か？ 

推奨文：上部消化管病変の症状に対して生

活習慣の改善を行うことを推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

 普段の生活から１）脂肪分の多い食事や

チョコレート等の甘いもの、香辛料の入っ

た料理、アルコール 1、喫煙を避け、低残

渣食を摂取し、２）少量を頻回に摂取する

食事形態とし、３）就寝前の食事を避け、

食後数時間は横にならない、などの生活習

慣の改善が重要である 2。 

 脂肪分の多い食事やチョコレートは下

部食道括約筋圧を低下させ胃酸を含む胃

内容物の逆流を生じうることが知られ 3,4、

脂肪や繊維成分の多い食餌は、胃での消化

時間を延長させる 5。また、一度に大量の

食餌を摂取しないように注意し、また、過

度の運動も避けることが望ましい 5。さら

に、食後すぐに横になることも避けるべき

で、就寝時には頭部を高くすることも有用

とされる 6。 

 また、抗コリン薬、カルシウム拮抗薬、

β遮断薬などは、蠕動運動能の低下や、下

部食道括約筋圧の低下をきたす可能性が

あり、併用薬にも注意が必要である 7。 

 なおエビデンスレベルの高い報告は少

ないが、上部消化管病変の症状に対して生

活習慣の改善を行うことは重要であり、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。 

 

CQ2 上部消化管蠕動運動低下に消化管

機能調整薬は有用か？ 

推奨文：嚥下障害、逆流性食道炎、腹部膨

満、偽性腸閉塞などの消化管蠕動運動低下

症状に対して胃腸機能調整薬にて治療を

行うことを推奨する。 

推奨度：ドンベリドンとモサプリド、エリ

スロマイシンは 1B。メトクロプラミドは

2B。イトプリド、アコチアミド、トリメブ

チンは 2C。 

解説： 

 強皮症に対する根治的な疾患修飾薬が

存在しないため、消化管病変の進展を予防

する薬剤は存在しない。従って、消化管症

状に対する治療も対症療法が主体となら

ざるをえない。 

 ドパミン遮断薬であり、コリン作動性の

メトクロプラミドは上部消化管の蠕動運

動を促進する薬剤として知られている 8,9

が、神経症状に注意する必要がある 5。ド

ンペリドンは末梢のドパミン遮断薬であ

り、メトクロプラミドと同じ様な作用を期

待できる上に、血液脳関門を通過しない為

にメトクロプラミドと異なり神経症状の

副作用が出難い利点がある。セロトニン作

動薬のモサプリドも、やはりメトクロプラ

ミドと同じ様な作用を期待できる 10-12。 

 蠕動促進薬で最も検証されているのは

アセチルコリン放出促進薬のシサプリド

であるが、副作用の為に発売中止となって

いる。しかし、シサプリドの研究からプロ

トンポンプ阻害薬（PPI）との併用療法が

単独療法に比して有用であった結果 13 か

ら、蠕動促進薬と PPI の併用により、更
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に有効な治療が行える可能性がある。 

 また、エリスロマイシンはマクロライド

系の抗生物質であるが、モチリン作用があ

り、胃や小腸の蠕動運動改善作用がある

5,14-16。 

 ドパミン遮断薬とアセチルコリンエス

テラーゼ阻害作用を持つイトプリド、アセ

チルコリンエステラーゼ阻害作用を持つ

アコチアミド、オピオイド様作用のあるト

リメブチンも、他の蠕動促進薬と同様の効

果が期待されるが、有効性を示す報告はな

い。 

 

CQ3 胃食道逆流症にプロトンポンプ阻

害薬（PPI）は有用か？ 

推奨文：胃食道逆流症に対して PPI 投与

を行うことを強く推奨する。 

推奨度：1A 

解説： 

 通常の胃食道逆流症に PPI が有用であ

るとする十分なエビデンス 17,18 が存在す

ることから、強皮症においても胃食道逆流

症の治療に有用であることが推測される。

強皮症に合併する胃食道逆流症に PPI が

有用であるとする報告 19-24 も出てきてお

り、少数での試験ながら無作為抽出の二重

盲検試験による強皮症患者における PPI

の有効性を示す結果も報告されている

25,26。ただ、強皮症の胃食道逆流症の治療

に関する報告は、ほとんどがオメプラゾー

ルでの治療報告であり、一部ランソプラゾ

ールでの試験も報告 26 されている。オメ

プラゾールの使用量は日本での保険上の

最大使用量である 20mg/日での有効性も

示されているが、保険適応外の 40mg/日で

の有効性を示したものもある 20,23,24 。長

期間治療継続中の症状悪化も認められ、実

際の治療に際しては、可能な限り高用量で

PPI を治療に使用することが推奨される

21,27。 

 慢性的な胃食道逆流症は食道の狭窄や

閉塞 28、および Barrett 食道と呼ばれる扁

平上皮から円柱上皮への粘膜の変化を生

じ 19,29,30、そこから腺癌が発症することが

有る。従って、Barrett 食道を生じた場合

には、少なくとも定期的な内視鏡検査と、

必要に応じた生検による組織診断を行う

必要がある。また、バレット食道の粘膜変

化が広範囲になった場合には、ラジオ波焼

灼療法（RFA）や内視鏡的切除術での治療

を検討しても良い 7,31。 

 

CQ4 六君子湯は上部消化管の症状に有

用か？ 

推奨文：上部消化管蠕動運動異常の症状に

対して六君子湯での治療を選択肢の一つ

として提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 漢方薬の六君子湯（2.5g×３回/食前）は

強皮症での十分なエビデンスは無いが、少

数例での強皮症患者への使用において有

効性を示す報告 32 が有る。胃壁運動を促

進し、胸焼け、膨満感、悪心等の症状を改

善することで、上部消化管の症状を改善す

る薬剤として期待される 33-35。 
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CQ5 上部消化管の胃食道逆流症に手術

療法は有用か？ 

推奨文：上部消化管の胃食道逆流症に対し

て、限られた症例においてのみ、適切な術

式での手術療法を選択肢の一つとして提

案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 胃食道逆流症をもつ強皮症患者に対し

て、噴門形成術を施行することにより、腹

満 36 や嚥下障害などの症状が悪化する可

能性もあり、重症な胃食道逆流症や逆流性

食道炎のある患者に限り、術者の経験も含

めて判断すべきである 37。 

 食道切除術は、死亡率を上昇させたとの

報告が有り、適応を十分に検討すべきであ

る 38。 

 ただ、Roux-en-Y 胃バイパス術は、少数

例で、内視鏡的噴門形成術施行群より症状

を改善したとの報告 38 も有り、病状によ

っては検討してもよいかも知れない。 

 また、重症の胃蠕動運動低下例に幽門切

除術が当初は有効とされたが、長期的には

無効であるとされている 39。 

 

CQ6 上部消化管の通過障害にバルーン

拡張術は有用か？ 

推奨文：上部消化管の通過障害に対して、

バルーン拡張術を選択肢の一つとして提

案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 食道に生じた狭窄に対してバルーン拡

張術が施行され、通過障害が改善された報

告 40 もあり、重症例においては考慮して

もよいと思われる。ただし、狭窄部位は線

維化／硬化が強く、無理な操作は穿孔のリ

スクもあることから、慎重に行われるべき

である。そして、拡張後には、消化液が食

道内へ逆流することによる粘膜への影響

を軽減するために、カモスタットやプロト

ンポンプ阻害薬、アルギン酸ナトリウム等

を用いることも考慮する必要がある。 

 本治療は、再狭窄を生じることも多く、

何度も繰り返し治療を行う必要が有る場

合もあることを理解しておく必要もある。 

 

CQ7 上部消化管の通過障害に経管栄養

は有用か？ 

推奨文：上部消化管の蠕動低下や狭窄など

による通過障害に対して、空腸以降の蠕動

が良好で通過障害が無い場合に、胃蠕動運

動低下例に対して空腸栄養チューブを用

いた経管栄養を選択肢の一つとして提案

する。 

推奨度：2D 

解説： 

 基本的に胃食道の蠕動が低下している

時には、低残渣食が推奨される 41。また、

強皮症での検証は無いものの、胃十二指腸

までの蠕動が低下している場合には、空腸

以降の蠕動が良好で通過障害が無ければ、

一般に空腸栄養チューブの留置が有用で

ある場合が多い 5,7,42。 
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CQ8 腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有

用か？ 

推奨文：腸内細菌叢異常増殖に対して、細

菌の異常増殖による吸収不良がある場合

には、抗菌薬を順次変更しながら投与する

ことを推奨する。 

推奨度：1D  

解説： 

 強皮症による腸内での細菌異常増殖と

吸収不良に対して抗菌薬が有効であるこ

とは周知されていることではあるが、プラ

セボを対象とした厳格な研究は存在しな

い。しかし、一般的に、下痢、脂肪便、慢

性腹痛、腹部膨満、体重減少、ビタミンB12

欠乏症などの症状を呈する腸内細菌叢異

常増殖 7に対しては、広域スペクトラムの

抗菌薬であるキノロン系やアモキシシリ

ンを基本に、順次変更しながら治療するこ

とが多い 43。メトロニダゾール 44、ニュー

キノロン系のノルフロキサシン、シプロフ

ロキサシン、レボフロキサシン、アミノグ

リコシド系のゲンタマイシン、ST 合剤 7

の有効性が報告されており、テトラサイク

リン 45 やネオマイシン 46 の単独治療は有

効性がやや低いと考えられる。また、最近、

海外では非吸収性の抗生剤であるリファ

キシミン（本邦未承認）を使用されること

が増えてきており、有効性を示す報告 47-

49も散見され、将来、本邦でも使用可能と

なった際には治療薬の一つとなると思わ

れる。 

 実際には特に決められた抗菌薬の種類、

開始時期、投与期間などに関しては一定の

見解は無く、各症例により判断することに

なる。 

 簡便な腸内細菌異常増殖の診断法とし

て、グルコースやラクチュロースを用いた

呼気試験が知られている 44,46。 

 なお、抗生剤での治療中に下痢症状が続

く場合には、偽膜性腸炎を考慮する必要が

ある。 

エビデンスレベルの高い報告はないが、一

般的に行なわれている治療であり、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。 

 

CQ9 腸の蠕動運動低下の症状に対して

食事療法は有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下の症状に対して

食事療法を提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 便秘に対しては積極的な水分摂取を行

い 50、高線維成分の食品を避けることが望

ましい。 

 また、吸収不良症候群に対して栄養補充

療法が重要で、脂溶性ビタミン、低残渣食、

成分栄養、中鎖脂肪など栄養補充が大切で

ある 51,52。 

 

CQ10 腸の蠕動運動低下に消化管機能

調整薬は有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して消化管

機能調整薬での治療を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 
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 ドンペリドンは偽性腸閉塞に有用 39,53

で、メトクロプラミドは小腸と大腸、両方

の蠕動運動改善作用を有する 51,54,55 とさ

れる。また、モサプリドは、上部消化管の

みならず、腸管にも有効とする報告 10 も

ある。PGF2α製剤のジノプロストが有効

であったとする報告 56もある。 

 ただし、経過が長く腸管蠕動運動低下に

よる症状を頻回に繰り返す場合には消化

管機能調整薬は無効であることが多く、む

しろ抗菌薬による腸内細菌の過剰増殖を

抑制することが偽性腸管閉塞や吸収不良

症候群に有効であることがある。 

 なおエビデンスレベルの高い報告は少

ないが、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。 

 

CQ11 腸の蠕動運動低下にオクトレオ

チドは有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して、消化

管機能改善薬が無効の症例においてオク

トレオチドでの治療を提案する。 

推奨度：2B 

解説： 

 健常人のみならず強皮症患者において

も、オクトレオチドにより腸蠕動が亢進す

ることが報告されている 57。数例の症例報

告でも、胃腸機能調整薬が無効であった症

例に、オクトレオチドを使用し、小腸の蠕

動運動改善に有効かつ安全であったとし

ている 58。また単独使用では短期的な偽性

腸管閉塞の改善のみであるが、エリスロマ

イシンとの併用で長期間有効となる症例

もある 59,60。ただし、十分な検証がなされ

ているわけではなく、適用外使用となる為、

他剤が無効な難治例に対して考慮しても

よい治療である。 

なお、オクトレオチドは腸の蠕動運動低下

に対して保険適応はない。 

 

CQ12 腸の蠕動運動低下に大建中湯は

有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して、大建

中湯での治療を選択肢の一つとして提案

する。 

推奨度：2D 

解説： 

 大建中湯は消化管蠕動運動の改善作用

を示す基礎研究 61 は多く、種々の原因に

よる便秘症の患者を対象とした臨床研究

においても、症状の改善を示す報告 62,63が

みられる。しかし、強皮症の消化管蠕動運

動低下に対しては、症例報告 64 がある程

度で、有効であるとする十分な研究結果は

無い。 

 

CQ13 腸の蠕動運動低下にパントテン

酸は有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して、パン

トテン酸での治療を選択肢の一つとして

提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 主として術後腸管麻痺に対してパント

テン酸（皮下注、筋注または静注）は使用

されるが、強皮症患者でもパントテン酸が
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消化管蠕動運動低下に有効であった報告

がある 65,66。しかし、いずれも抗菌薬など

との併用治療であり、単独での効果は期待

できない可能性がある。また、十分な有効

性を示した研究結果は存在しない。 

 

CQ14 腸の蠕動運動低下に酸素療法は

有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して、酸素

療法での治療を選択肢の一つとして提案

する。 

推奨度：2D 

解説： 

 術後の消化管運動低下症状の改善の報

告では、高圧酸素療法が安全であり高齢者

でも有効性の高い治療と報告されている

67。 

 また、経鼻から酸素投与（２ ℓ/分）の開

始により腸管蠕動が回復した症例報告も

ある 68。 

 

CQ15 腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療

法は有用か？ 

推奨文：腸管嚢腫様気腫症に対して、酸素

療法での治療を選択肢の一つとして提案

する。 

推奨度：2D 

強皮症において、治療抵抗性の腸管嚢腫様

気腫症、気腹症に試みられた報告がある 69。

ただし保険適用外であり、可能な施設も限

られる。 

腸蠕動の改善や、腸内細菌叢異常増殖の治

療により改善することも有り、これらの治

療も検討すべきである。 

 

CQ16 腸の蠕動運動低下に副交感神経

作用薬は有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して、ネオ

スチグミン、ベサコリンの副交感神経作用

薬での治療を選択肢の一つとして提案す

る。 

推奨度：2D 

解説：  

 抗コリンエステラーゼ薬のネオスチグ

ミン（皮下注、筋注または点滴静注）は強

皮症での研究結果の報告は無いが、手術な

ど種々の原因による偽性腸管閉塞に有効

であるとする報告がある 70。 

 コリン類似薬の塩化ベタネコールは

種々の原因による腸管蠕動運動低下に有

効とされるが、健常人を 15 名ずつに分け

てネオスチグミンと塩化ベタネコールを

比較した試験では、ネオスチグミン投与群

で腸管蠕動運動促進効果が高かったとす

る結果が出ている 71。しかしながら、いず

れの薬剤も強皮症の腸管蠕動運動低下を

改善するという十分な研究結果は得られ

ていない。 

 

CQ17 重篤な下部消化管病変に対して

手術療法は有用か？ 

推奨文：重篤な下部消化管病変による通過

障害に対して、限られた場合を除き、手術

療法を行わないことを推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 
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 重篤な下部消化管病変による通過障害

の原因は主として蠕動低下によるもので

あり、さらに術後に腸閉塞の症状が悪化す

ることがしばしば認められる 72ことから、

出来る限り保存的な治療が行われること

が望ましい。手術療法が推奨されるのは、

治療抵抗性の重症の偽性腸管閉塞や腸管

嚢腫様気症部位での消化管穿孔の場合と

なる 51,73。手術療法の場合、結腸亜全摘術

は時に有用である場合もある 74 が、回盲

弁を温存することが望ましい 72。 

 なおエビデンスレベルの高い報告は少

ないが、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。 

 

CQ18 重篤な下部消化管病変に対して

在宅中心静脈栄養は有用か？ 

推奨文：重篤な下部消化管病変である蠕動

運動低下による偽性イレウスや吸収障害

に対して、在宅中心静脈栄養法を選択肢の

一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 絶食・補液による消化管の安静でも腹部

症状の改善が無い場合には、腹部症状の改

善と良好な生活の質を維持する為に、在宅

中心静脈栄養法（TPN）が適用となる 41,75-

80。TPNは完全皮下埋め込み型（ポート型）

を用い、夜間のみ TPN を行う間欠投与も

可能である。ただし、カテーテル感染症、

心不全等の合併症があるので注意する必

要がある。 

 

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少ない。今回、これまで

の報告を基に各CQの有効性のエビデンスを

検証し、推奨分と解説文を作成した。今後、

さらに有効性の高い治療法が開発されれば、

それらも追加する方向で消化管病変に関す

る治療ガイドラインをバージョンアップし

ていく必要が有ると考える。 

 

Ｅ. 結 論 

 今回、これまでの論文報告を基に全身性

強皮症の推奨を示し、その解説文を作成し

た。 
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図１：全身性強皮症における消化管病変の診療アルゴリズム 

  全身性強皮症における消化管病変の診療を上部消化管症状（食道、胃、十二指腸）と腸管

症状（小腸、大腸）に分けて診療アルゴリズムを作成し、その流れの中で関連する Clinical 

Question（CQ）をアルゴリズム中に示している。 

 

図２：全身性強皮症における消化管病変の重症度分類 

  全身性強皮症における消化管病変の重症度分類を上部消化管症状（食道、胃、十二指腸）

と下部腸管症状（小腸、大腸）に分けて示している。 
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心臓病変及び肺高血圧症 
重症度分類，CQ及び診療アルゴリズム 

 
研究分担者 波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座 特任准教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 准教授 

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学分野 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分野 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分子病態学 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   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分野 教授 

 

研究要旨 

 全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン作成にあたり、心臓病変及び肺高

血圧症の重症度分類、CQ及び診療アルゴリズムを作成した。心臓病変の重症度分類において

は、自覚症状及び左室駆出率を基本としながら、強皮症の心臓病変として合併することの多い

拡張障害を加味した内容とした。また、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。ただし、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。CQについては原則前回のものを踏襲しながら、新しい知見を反映した内容とした。

CQに対する推奨度には新Minds推奨グレードを用い、エビデンスレベル分類については、旧エ

ビデンスレベル分類のI及びⅡをA、ⅢをB、ⅣをC、Ⅴ及びⅥをDとした。診療アルゴリズムに

おいては、心臓病変について心電図や心臓超音波検査などでスクリーニングをした上で各疾患

に応じた精査加療を行う手順を示すことで、非専門医から専門医への橋渡しがスムーズに行え

るよう留意した。肺高血圧については肺動脈性肺高血圧症の最新ガイドラインを取り入れなが

ら、強皮症に合併することの多い肺静脈閉塞症、左心疾患による肺高血圧、間質性肺疾患によ

る肺高血圧の鑑別にも注意が向かうように配慮した。 

 

Ａ. 研究目的  強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症
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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。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、

これに対する推奨文を作成し、エビデンス

レベル及び推奨グレードから推奨度を定め

た。また、診療アルゴリズムについても一般

臨床医にも分かりやすいようにフローチャ

ート形式とした。 

 

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及び診療アルゴリズムを作成

した。CQ に対する推奨度には新 Minds 推奨

グレードを用い、エビデンスレベル分類に

ついては、旧エビデンスレベル分類の 

 

I( システマティック・レビュー/RCT のメ

タアナリシス)及びⅡ(1 つ以上のランダム

化比較試験による)を A、Ⅲ(非ランダム化

比較試験による)を B、Ⅳ(分析疫学的研究)

を C、Ⅴ(記述研究)及びⅥ(患者データに基

づかない，専門委員会や専門家個人の意

見)を Dとした。 

 

Ｃ. 研究結果 

1．重症度分類 

(1) 心臓病変 

 心臓病変の重症度分類を表 1に記した。

各項目の重症度のうち最も重症なものを全

体の重症度とする。 

 また、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 を拡

張障害と定義する。 

(2) 肺高血圧症 

0(normal)  肺高血圧症(PH)なし 

1(mild) PH あり，かつ WHO クラス I 

2(moderate)PH あり，かつ WHO クラス II 

3(severe)PH あり，かつ WHO クラス III 

4(very severe) PH あり，かつ WHO クラス IV 

なお、右心カテーテルにて安静時の平均

肺動脈圧が 25mmHg 以上のものを PH と診

断するが、右心カテーテルが施行できない

場合には、心エコーにおける三尖弁逆流速
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度が 3.4 m/分を超える場合(= 三尖弁圧較

差が 46 mmHg を超える場合)に PH と診断

する。 

 

2．診療ガイドライン 

(1) 心臓病変 

・CQ1 全身性強皮症における心臓の拡張

障害の頻度は？ 

 推奨文：拡張障害は SSc に合併する心臓

病変として最も頻度が多く、約 20％の SSc 

患者に認めるため、スクリーニングを行う

ことを推奨する。 

 推奨度：1C 

・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？ 

 推奨文：SSc に合併する心臓病変には拡

張障害の他、収縮障害，冠動脈疾患，伝導

障害，心外膜炎，弁膜症(大動脈弁，僧帽

弁)などがあり、その検索を行うことを推

奨する。 

 推奨度：1C 

・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？ 

 推奨文：心筋障害のスクリーニング及び

重症度評価に際しては、血清学的マーカー

の BNP または NT-proBNP の測定を提案す

る。 

 推奨度：2C 

・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？ 

 推奨文：SSc に伴う心臓病変の検出には

心臓 MRI 及び心筋シンチグラフィーを行う

ことを提案する。 

 推奨度：2C 

・CQ5 全身性強皮症に伴う心臓病変に Ca 

拮抗薬は有用か？ 

 推奨文：Ca 拮抗薬は SSc に伴う心臓病

変に対する選択肢の一つとして提案する。 

 推奨度：2C 

・CQ6 全身性強皮症に伴う心臓病変に ACE 

阻害薬や ARB は有用か？ 

 推奨文：ACE 阻害薬や ARB は SSc に伴

う心臓病変に対する選択肢の一つとして提

案する。 

 推奨度：2C 

・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？ 

 推奨文：SSc に伴う心臓病変に特異的な

治療薬はなく、原因疾患に応じた治療を行

うことを提案する。 

 推奨度：2C 

・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？ 

 推奨文：SSc に伴う心外膜炎に対しては

ステロイドの投与を提案する。SSc に伴う

その他の心臓病変に対する免疫抑制療法の

有用性は明らかではない。 

 推奨度：心外膜炎に対するステロイド投

与＝2D，その他の心臓病変に対する免疫抑

制療法＝なし 

 

(2) 肺高血圧症 

CQ1 全身性強皮症(SSc)における肺高血圧

症(PH)の成因と頻度は？ 

 推奨文：SSc に合併する PH には肺動脈
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性肺高血圧症(PAH)，左心疾患による

PH(PVH)，間質性肺疾患による PH(ILD-PH)

がある。PAH は SSc 患者の約 10％に合併

し、SSc-PAH，PVH，ILD-PH の比は 10：

10：2.5～3 程度である。 

 推奨度：なし 

・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？ 

 推奨文：lcSSc，抗セントロメア抗体，

抗 U1RNP 抗体が PAH のリスク因子となる

が、すべての SSc 患者で年 1 回の定期的

なスクリーニングを推奨する。 

 推奨度：1C 

・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？ 

 推奨文：身体所見(毛細血管拡張)，血清

学的検査(血清 BNP もしくは NT-proBNP 高

値，血清尿酸値高値)，心電図(右軸偏

位)，呼吸機能検査(％FVC/％DLCO 高値)，

心エコーが有用であり、その施行を推奨す

る。 

 推奨度：1C 

・CQ4 右心カテーテルを施行する基準

は？ 

 推奨文：心エコーにて三尖弁逆流速度

(TRV)が 3.4m/s を超える、もしくは推定右

室収縮期圧(RVSP)が 50 mmHg を超える場合

には PH である可能性が高いため右心カテ

ーテルを行うことを提案する。TRV≦

3.4m/s もしくは RVSP≦50 mmHg の場合に

は、その他に PH を疑わせる所見があれば

右心カテーテルを行うことを提案する。 

 推奨度：TRV＞3.4 m/s もしくは RVSP＞

50 mmHg の場合＝2A TRV≦3.4 m/s もしく

は RVSP≦50mmHg の場合＝2B 

・CQ5 全身性強皮症に伴う PH の中で、肺

静脈閉塞症(PVOD)様病変の合併頻度は？そ

の鑑別法は？ 

 推奨文：重症の SSc-PAH には約半数で

PVOD 様病変を合併している可能性があ

る。確定診断は組織学的検査によるが、胸

部 CT で小葉間隔壁の肥厚，小葉中心性の

すりガラス影，縦隔リンパ節腫大を認める

場合に疑うことを提案する。 

 推奨度：2C 

・CQ6 全身性強皮症に伴う PAH の予後を

規定する因子は？ 

 推奨文：年齢及び心係数が SSc-PAH の予

後規定因子であるため、これらの因子を考

慮することを推奨する。性別(男性)，サブ

タイプ(限局皮膚硬化型)，WHOFC，肺血管

抵抗も予後を規定する可能性があるため、

これらの因子も考慮することを提案する。 

 推奨度：年齢，心係数(CI)＝1C 性別，

サブタイプ，WHOFC，肺血管抵抗(PVR)＝2C 

・CQ7 SSc-PAH に対して支持療法は必要

か？ 

 推奨文：右心不全に対する利尿剤投与，

PaO2 60mmHg を維持するための酸素療法を

行うことを提案する。 

 推奨度：2C 

・CQ8 全身性強皮症に伴う PH に免疫抑制

療法は有用か？ 

 推奨文：SSc-PAH に対して免疫抑制療法

は行わないことを提案する。 
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 推奨度：2C 

・CQ9 肺動脈圧が境界域高値(21～24 

mmHg)，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？ 

 推奨文：肺動脈圧が境界域(21～24 

mmHg)，あるいは WHO 機能分類 I 度の症例

に対する薬剤介入の有用性は証明されてい

ない。 

 推奨度：なし 

・CQ10 WHO 機能分類 II 度の SSc-PAH 

の治療に用いる薬剤は？ 

 推奨文：エンドセリン受容体拮抗薬

(ERA)(ボセンタン，アンブリセンタン，マ

シテンタン)，ホスホジエステラーゼ

(PDE)5 阻害薬(シルデナフィル，タダラフ

ィル)，可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)

刺激薬(リオシグアト)を WHOFC II 度の

SSc-PAH に対して使用することを推奨す

る。また，ベラプロスト及びその徐放剤を

WHOFC II 度の SSc-PAH に対して使用する

ことを提案する。 

 推奨度：ERA，PDE5 阻害薬，sGC 刺激薬

＝1B ベラプロスト徐放剤＝2C ベラプロ

スト通常錠＝2D 

・CQ11 WHO 機能分類 III 度の SSc-PAH 

の治療に用いる薬剤は？ 

 推奨文：ERA(ボセンタン，アンブリセン

タン，マシテンタン)，PDE5 阻害薬(シル

デナフィル，タダラフィル)，リオシグア

ト，エポプロステノール静注，トレプロス

ティニル皮下注， イロプロスト吸入を

WHOFC III 度の SSc-PAH に対して使用する

ことを推奨する。 

 ベラプロスト，トレプロスティニル静注

を WHOFCIII 度の SSc-PAH に対して使用す

ることを提案する。また、これらの薬剤の

初期併用療法を行うことも提案する。 

 推奨度：ERA，PDE5 阻害薬，リオシグア

ト，エポプロステノール静注，トレプロス

ティニル皮下注，イロプロスト吸入＝1B 

ベラプロスト，トレプロスティニル静注＝

2B 初期併用療法＝2A 

・CQ12 WHO 機能分類 IV 度の SSc-PAH の

治療に用いる薬剤は？ 

 推奨文：WHOFC IV 度の SSc-PAH に対し

てはエポプロステノール静注を推奨する。

ERA(ボセンタン，アンブリセンタン，マシ

テンタン)，PDE5 阻害薬(シルデナフィ

ル，タダラフィル)，リオシグアト，トレ

プロスティニル皮下注及び静注，イロプロ

スト吸入，これらの薬剤の初期併用療法を

行うことも提案する。 

 推奨度：エポプロステノール静注＝1A 

初期併用療法=2A ERA(ボセンタン，アン

ブリセンタン，マシテンタン)，PDE5 阻害

薬(シルデナフィル，タダラフィル)，リオ

シグアト，トレプロスティニル皮下注及び

静注，イロプロスト吸入＝2C 

・CQ13 SSc-PAH の治療目標は？ 

 推奨文：WHOFC I 度ないし II 度，心エ

コー上右室機能の正常化，右心カテーテル

にて右房圧＜8 mmHg 及び心係数＞2.5～3.0 

L/min/m2，6 分間歩行距離＞380～440 m，

BNP もしくは NT-proBNP 正常化を目標とす

ることを推奨する。 

 推奨度：1C 
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・CQ14 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？ 

 推奨文：ILD に伴う PH に対する PAH 治

療薬の使用は慎重に行うことを提案する。 

 推奨度：2C 

・CQ15 SSc-PAH や ILD に対して肺移植は

有用か？ 

 推奨文：難治性 SSc-PAH や ILD に対し

ては肺移植の適応を評価することを提案す

る。 

 推奨度：2C 

・CQ16 SSc-PAH に対してイマチニブは有

用か？ 

 推奨文：イマチニブは難治性 PAH に有用

である場合があるが、安全性の観点から投

与しないことを提案する。 

 推奨度：2B 

・CQ17 SSc-PAH に対してリツキシマブは

有用か？ 

 推奨文：SSc-PAH に対するリツキシマブ

の有用性は現在のところ明らかでない。 

 推奨度：なし 

 

3．診療アルゴリズム 

(1) 心臓病変 

 心臓病変の診療アルゴリズムを図 1に示

した。心電図や心臓超音波検査などでスク

リーニングをした上で各疾患に応じた精査

加療を行う手順を示すことで、非専門医か

ら専門医への橋渡しがスムーズに行えるよ

う留意した。 

(2) 肺高血圧症 

 肺高血圧症の診療アルゴリズムを図 2に

示した。肺動脈性肺高血圧症の最新ガイド

ラインを基本とした上で 1)、強皮症に合併

することの多い、肺静脈閉塞症、左心疾患

による肺高血圧、間質性肺疾患による肺高

血圧の鑑別にも注意が向かうように配慮し

た。 

 

Ｄ. 考 察 

  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

2)-4)。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 

  全身性強皮症の診断基準・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及び診療ア

ルゴリズムを作成した。 
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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分野 教授 

 

研究要旨 

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

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

での経験に基づいて実施されている。そこで、診療の標準化を目指し、現状で公表されている研

究成果に基づいた重症度分類と診療ガイドライン案を作成した。日本皮膚科学会ホームページ

に掲載することでパブリックコメントを求めた上で最終版を作成した。 

 

Ａ. 研究目的 

  全身性強皮症（SSc）の死因の第一位は間

質性肺疾患（ILD）で、予後規定因子としてき

わめて重要である。おもに支持療法の進歩に

より SSc の生命予後は改善傾向にあるが、死

因に占める ILD の割合はむしろ増えている。

ILD の経過は多様で、初診時から全く進行し

ない例から数年の経過を経て呼吸不全に陥る

例まで幅広い。ただし、特発性肺線維症にみ

られる急性増悪や皮膚筋炎など他の膠原病に

特に伴う急速進行性の経過を呈することは通

常ない。症例数が少なく、またエビデンスレ

ベルの高い研究が少ないことから、診療にお

ける診断、予後予測による病型分類、治療法

について、専門施設でも必ずしもコンセンサ

スが得られてないのが現状である。そこで、

エビデンスに基づいた診療ガイドラインの作

成は、診療の標準化、均てん化の促進に役立

つ。国際的には、ヨーロッパリウマチ学会

（EULAR）の委員会（EULAR Scleroderma 

Trials and Research group; EUSTAR）により

2016年にアップデートされた SSc治療レコメ

ンデーションがある 1)。この中の ILD に関す

る記載では、進行性 ILD を有する例でのシク

ロホスファミド、急速進行性で臓器不全に陥

るリスクの高い例での自己末梢血幹細胞移植
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が推奨されているにすぎない。これら限定的

な推奨のみでは実際の診療における有用性は

低い。そこで、今回は 2015 年 5月時点で掲載

された論文をもとに、SSc-ILD 重症度分類、診

断・病型分類・治療を包括した診療ガイドラ

イン案の作成し、パブリックコメントを求め

た上で最終版とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

 PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/）を

用いて 2015 年 5 月 1 日現在、systemic 

sclerosis ま た は scleroderma と

interstitial lung disease ま た は

interstitial pneumonia 、 pulmonary 

fibrosis、pulmonary interstitial fibrosis

の両者をキーワードとして設定して論文を検

索した。その上で、症例報告（case report）、

言語が英語以外の論文を除外した。抽出され

たすべての論文の抄録から SSc における ILD

の診断、評価法、予後予測因子、治療を扱った

ものを選び、全文を入手した。個々の論文を

上記カテゴリーに分類した上でエビデンスレ

ベルを判断した。最終的には昨年度に設定し

た 14 のクリニカルクエスチョンに分けて各

論文を落とし込み、推奨文、推奨度、さらに解

説文を作成した。また、診療に関するアルゴ

リズムを作成し、各クリニカルクエスチョン

の位置付けをその中に記載した。また、重症

度分類案も長期の機能、生命予後予測の観点

から既報を元に作成した。 

ガイドライン作成委員会での議論により修正

した最終案を日本皮膚科学会のホームページ

で公開しパブリックコメントを求めた。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は一般に公開されている情報をもと

に実施したため、倫理面への配慮は不要であ

る。 

 

C. 研究結果 

 1) 診療ガイドライン 

 2015 年 5 月 1 日時点に PubMed を用いてキ

ーワード検索でヒットした 1441 件の論文の

うち、SSc-ILDの診断、評価法、予後予測因子、

治療を扱った 122 件の論文を抽出した。それ

らの論文を 14 のクリニカルクエスチョンを

カテゴリーとして分類し、推奨文、推奨度、さ

らに解説文を作成した（表 1）。また、SSc の

診断から ILD の評価、進行リスク評価、治療

法について順を追って理解しやすいアルゴリ

ズムを作成した。 

2) 重症度分類 

 長期の生命予後の予測に有用な研究結果が

豊富な Gohらが提唱した分類を基本とした2)。

この分類では、胸部 HRCT における SSc 関連病

変の広がりとFVCによりlimitedとextensive

に層別化する。病変の広がりが20%を越える、

あるいは FVC が 70%未満で死亡リスクが 2.5-

3 倍高まる。すりガラス影が主体の早期例で

は FVC 低下を伴わないケースが多いことから、

予後不良例の重症度を高く分類することが必

要と考え、FVC より HRCT 所見を上位に設定し

た（図 1）。 

3) パブリックコメント 

 ホームページ掲載期間にパブリックコメン

トはなく、委員会で作成した最終案をそのま

ま診療ガイドライン、重症度分類として採用
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した。 

 

Ｄ. 考 案 

 今回、文献検索から SSc-ILD の重症度分類

と診療ガイドラインを作成した。SSc-ILDの治

療薬の多くでエビデンスレベルの高い無作為

二重盲検比較試験が実施されていない。その

ため、高いエビデンスを有するシクロホスフ

ァミド以外は推奨度が 2 となっている。ガイ

ドライン作成後に無作為二重盲検比較試験で

ミコフェノール酸モフェチルがシクロホスフ

ァミドと同等の FVC 低下阻止効果を有するこ

と 3)、トシリズマブがプラセボ対照に比べて

48ヶ月の FVC低下を有意に抑制することが報

告された 4)。また、リツキシマブ、ニンテダ

ニブなど SSc-ILD に対して有用な可能性のあ

る治療薬の臨床試験が実施中である。これら

結果を踏まえ数年以内に本ガイドラインのア

ップデートが必要と考えられる。 

 

Ｅ. 結 論 

 文献検索から現状でのエビデンスに基づい

た SSc-ILD の診療ガイドラインを作成した。 

 

Ｆ. 文 献 

1. Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, et al. 

Update of EULAR recommendations for the 

treatment of systemic sclerosis. Ann Rheum 

Dis 2016, In press. doi:10.1136/annrheumdis-

2016-209909 

2. Goh NS, Desai SR, Veeraraghavan S, et al. 

Interstitial lung disease in systemic sclerosis: a 

simple staging system. Am J Respir Crit Care 

Med 2008; 177(11): 1248-54. 

3. Tashkin DP, Roth MD, Clements PJ, et al. 

Mycophenolate mofetil versus oral 

cyclophosphamide in scleroderma-related 

interstitial lung disease (SLS II): a randomised 

controlled, double-blind, parallel group trial. 

Lancet Respir Med 2016; 4(9): 708-19. 

4. Khanna D, Denton CP, Jahreis A, et al. Safety 

and efficacy of subcutaneous tocilizumab in 

adults with systemic sclerosis (faSScinate): a 

phase 2, randomised, controlled trial. Lancet 

2016; 387(10038): 2630-40. 

 

Ｇ. 研究発表 

なし 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （予定を含む） 

1.  特許取得 

   なし 

2.  実用新案登録 

   なし 

3.  その他 

   なし 
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図 1. SSc-ILD の診療アルゴリズム 
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図 2. SSc-ILD の重症度分類 
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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分野 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 准教授 

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学分野 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分子病態学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座 特任准教授 

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 

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分野 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、H26 年度は clinical question (CQ)

を設定し、H27 年度は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った。そして H28

年度はパブリックコメントの募集を行い、ガイドラインを完成させることができた。 

 

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
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周知に努めたい。本研究分担者は血管病変を

担当する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 ①2010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が治療上問題

となりうる事項および治療と密接に関連する

事項を質問形式でCQ として列挙したものを

草案とした。そのリストを委員全員で検討し

取捨選択したあと、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 段階に分類し

た(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した。さらに、

Minds 診療グレード(表2)に基づいて各推奨

文の推奨度を A から 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 C1 であるが、委員会のコン

センサスを得て B とした」といった注釈を

付けている。 

 最終的に各主要臓器病変の診療ガイドライ

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た。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□印で示している。 

 ②2010年度版ガイドラインのCQは以下の通

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. 抗血小板薬あるいはベラプロストナト

リウムは血管病変に有用か?    

CQ4.プロスタグランジン製剤は血管病変に有

用か?    

CQ5.アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アン

ジオテンシンII 受容体拮抗薬は血管病変に

有用か? 

CQ6.抗トロンビン薬は血管病変に有用か?   

CQ7.ボセンタンは血管病変に有用か? 

CQ8.シルデナフィルは血管病変に有用か?  

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血管病変に有用か?    

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?    

 

各CQの推奨文や解説は別紙に添付する。 

 

 (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 

(1) CQ 作成 
 本研究分担者は血管病変の CQ 作成を担当
した。各委員からあつまった CQ 案をもとに、
以下のような CQを作成した。 
 
CQ1. 血管病変の出現を予測する指標はある
か？ 
CQ2.禁煙は血管病変の予防・改善に有用か?   
CQ3.カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か?   
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CQ4.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?  
CQ5.プロスタグランジン製剤は血管病変に有
用か?   
CQ6.アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アン
ジオテンシン II 受容体拮抗薬は血管病変に
有用か? 
CQ7.抗トロンビン薬は血管病変に有用か?  
CQ8. エンドセリン受容体拮抗薬は血管病変
に有用か? 
CQ9. ホスホジエステラーゼ 5 阻害剤は血管
病変に有用か? 
CQ10.高圧酸素療法は血管病変に有用か? 
CQ11.手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か?     
CQ12.交感神経切除術は血管病変に有用か?     
CQ13.交感神経ブロックは血管病変に有用か?    
CQ14.スタチンは血管病変に有用か?   
CQ15.皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被
覆材は?   
CQ16.上記以外で血管病変に有用な治療法は
あるか？ 
 
(2) 推奨文・解説作成と推奨度の設定 
 各 CQ において推奨文と解説文を作成し、ま
た、推奨度を設定した（添付資料参照）。 
 
(3) 診療アルゴリズム作成 
 重症度分類とこれらの CQ を統合したアル
ゴリズムを作成した(図 1)。 
 
(4) パブリックコメントの募集 
 関連学会などを通じてパブリックコメント
を募集し、ガイドラインについて広く意見を
募ったが、血管病変に関しては特に問題点の
指摘は受けなかった。 

 

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。 

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 

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 難治性疾患政策

研究事業 平成 28 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 1; エビデンスのレベル分類 

 

表 2; Minds 推奨グレード 

 

 
図１；重症度分類・診療アルゴリズム 
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全身性強皮症診療ガイドライン リハビリテーションに関する CQと
診療アルゴリズム 

 
研究協力者  麦井直樹  金沢大学医学部附属病院リハビリテーション部 作業療法士 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 准教授 

研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ内科 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学分野 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分野 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分子病態学 教授 

研究分担者 波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座 特任准教授 

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    澤田幸恵  池田リハビリテーション病院 

協力者    染矢富士子  金沢大学医薬保健研究域保健学系リハビリテーション科学教授 

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分野 教授 

 

研究要旨 

 全身性強皮症 診療ガイドラインの改定にて、リハビリテーションの項目が追加された。CQ は全

身性強皮症の機能評価について、手指のリハビリテーションについて、間質性肺炎・肺高血圧症合

併に対するリハビリテーションについて、顔のリハビリテーションについての４項目である。その

内容について、全身性強皮症診療ガイドライン研究班員において検討し修正を加えた。さらに診療

アルゴリズムも作成し、修正を加えた。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症は皮膚硬化による手指をはじ

めとした四肢・頚部・体幹の関節可動域制限

や指尖部皮膚潰瘍による疼痛により，手指，

四肢の機能障害，また間質性肺炎や肺高血圧

症合併による息切れなどにより日常生活の諸

動作が困難となり、生活に支障をきたす。そ

れを改善する治療の選択肢の１つとしてリハ

ビリテーションが用いられる。 

本邦の全身性強皮症 診療ガイドラインでは、

リハビリテーションに関しては皮膚の項目の

CQ の１つとして取り上げられていた。今回の

改定にて、リハビリテーションの項目が新た

に追加された。昨年は確定していなかった診

療アルゴリズムの修正を含め、その詳細を報

告する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 全身性強皮症のリハビリテーションの分野

より、過去の国内外の文献を検索し、それら

を参考に CQ と診療アルゴリズムを作成した。

CQ と診療アルゴリズムについては、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の班員より意見をき
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き、修正を加えた。 

 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 

 CQ1: 全身性強皮症の機能障害を示す評価

尺度にはどのようなものがあるか？ 

推奨文 

HAQ1）は全身性強皮症の機能障害を示す評価

尺度として一般的であり、推奨する。一般的

なQOLスコアとしてSF-36の使用も散見する。

ただし全身性強皮症の QOL を反映していると

はいいきれない。呼吸機能評価としては、

Saint George’s Respiratory Questionnaire 

2）の使用が多く、使用を提案する。またCAT3）

も簡便であり、使用を提案する。 

推奨度：HAQ は１A、呼吸機能評価の Saint 

George’s Respiratory Questionnaire は２

C 、CAT は２C 

解説 

全身性強皮症の機能障害は、皮膚硬化や皮膚

潰瘍によって手指を中心とした関節可動域制

限や筋力低下、巧緻運動障害が生じる。そし

て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。さらに間質

性肺炎や肺高血圧症がみられる場合は呼吸障

害が生じる。  

これら機能障害の評価尺度として最も一般的

なものは HAQ である 1）。HAQ は日本語版があ

る。HAQ は治療効果の判定等、幅広く使用され

ている。個々の機能障害に関して、手は Hand 

Mobility in Scleroderma (HAMIS)4）、 Duruoz’

s Hand Index (DHI)5）、Hand functional 

disability scale6）、 ABILHAND（版権あり）

7）、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 や COPD assessment test 

(CAT) の使用が報告されている。Saint 

George’s Respiratory Questionnaireha は

日本語版の使用には許可が必要である。口腔

機能障害では Mouthon L らの MHISS（Mouth 

Handicap in Systemic Sclerosis）がある 8）

が日本語版はない。 

  

CQ2: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

に有用であり、推奨する。装具療法は末梢循

環障害を考慮すると行わないことを提案する。 

推奨度：手指の屈曲伸展運動は１B、装具療法

は２C 

解説 

全身性強皮症ではびまん皮膚硬化型でより手

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。 

手指の屈曲伸展運動は温熱療法との併用とし

て、また Mugii らのようにストレッチによる

ROM 訓練 9）として Poole が効果をレビュー

している 10）。 

パラフィン浴と手指の屈曲伸展運動の併用で

は、Askew らは 10 例を対象に関節可動域や握

力の有意な改善 11）。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、全例で関節可動域の改善がみられ

たが、パラフィン浴の有無で有意差はなかっ

た 12）。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、全例で関節可動域の改善がみら

れ、パラフィン浴ありで有意な改善であった

13）。Mancuso と Poole は 3例で 8週間行っ
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た。3 例とも関節可動域が改善した 14）。温

熱療法との併用が多く報告されているが、皮

膚潰瘍の状態によっては感染なども考慮し、

使用する必要がある。Seeger らは 19 例に 2

週間の装具療法を実施したが効果はなく、半

数以上が脱落した。また皮膚に対する持続的

圧迫や伸張などを考慮すると皮膚潰瘍などの

末梢循環障害のリスクも高い 15）。 

 

CQ3:全身性強皮症に伴う間質性肺炎や肺高血

圧症による心肺機能障害に対して呼吸リハビ

リテーションや心臓リハビリテーションは有

用か？ 

推奨文 

 間質性肺炎に対するリハビリテーションは

有用であり、治療の選択肢の１つとして提案

する。肺高血圧症に対する心臓リハビリテー

ションは、強皮症に対して報告は少なく有効

性は示されていないが、廃用予防の１つとし

て考慮してもよい。 

推奨度：間質性肺炎に対するリハビリテーシ

ョンは２C、肺高血圧症に対する心臓リハビリ

テーションは２D 

解説 

呼吸のリハビリテーションでは間質性肺炎に

対するリハビリテーションの効果の報告は少

なかった。近年は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。麦井らは2ヵ月間の短期16）、

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 17）。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。Someya らは

16名の間質性肺炎を伴う全身性強皮症に平均

55 日間のリハビリテーションを施行、6 分間

歩行距離の延長を認めた 18）。  

 肺高血圧症に対する心臓リハビリテーショ

ンは全身性強皮症に限定した報告はなく、エ

ビデンスが確立されていない。6 分間歩行な

どの機能評価の報告にとどまっている。過度

の安静に対しては、運動時の低酸素化や心拍

数をモニターし、休憩を挟むインターバルト

レーニングによる廃用予防が必要である。 

 

CQ4:全身性強皮症の皮膚硬化による開口制限

や仮面様顔貌に対してリハビリテーションは

有用か？ 

推奨文 

 顔面，口腔に対しての自動ストレッチ運動

は有用であり、治療の選択肢の１つとして提

案する。 

推奨度：２C 

解説 

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 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 19，20）。また、Naylor 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

21，22）。麦井らの行った自動ストレッチ運

動は顔面の表情をつくる様々な筋肉の運動で

あり、Melvin 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。

35例を対象とした自動ストレッチ運動は1ヵ

月の短期でも 2 年の経過でも開口幅に効果が

みられた 23，24）。Maddali-Bongi らは週 2

回 9 週間の徒手療法と自主訓練により、開口

幅、顔のスキンスコア、MHISS に改善を認めた

25）。Yuen らは 48例を対象に 6ヵ月間のラ

ンダム化比較試験を実施、3 ヵ月で開口幅は
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改善、6 ヵ月時点では脱落者が多く改善なし

という結果であった 26）。 

 次にリハビリテーションの診療アルゴリズ

ムを紹介する。昨年３案を検討した結果、対

象者が日常生活に困っているかどうかをもと

に判断する 1 番簡潔に作成した診療アルゴリ

ズムに確定した（図）。 

 

Ｄ. 考 案 

 全身性強皮症の診療ガイドラインに、リハ

ビリテーションが１つの項目として追加され

た。CQについては、班員の意見より修正され、

４つの項目が決定し、推奨文、推奨度、解説

も修正された。診療アルゴリズムに関しても、

2010年の診療ガイドラインでは検討されてお

らず、今回追加された。全身性強皮症のリハ

ビリテーションが日常診療で行われている施

設は多いとはいい難く、本邦ではリハビリテ

ーション分野の学会報告も稀である。しかし

世界的にみると少しではあるが、毎年新しい

知見が報告されている。今回のガイドライン

に関する項目では、CQ1 の評価に関するもの

では、健康 QOL 尺度としてもちいられている

EQ-5D の報告が増えてきた 27, 28)。EQ-5D は

医療経済的観点や他疾患との比較という面で

優れた評価法であり、本邦においても今後有

効性についての報告を期待したい。呼吸に関

する評価表である CAT に関しては、間質性肺

炎患者の呼吸機能の関連性の報告も追加され

た 29）。CQ2 の手指のリハビリテーションプ

ログラムに関しても、セルフトレーニングと

作業療法士が直接訓練した場合の効果の比較

を行った報告も新たに加わった 30）。次回の

診療ガイドラインではリハビリテーション分

野のエビデンスの発展を期待したい。 

本邦において、全身性強皮症のリハビリテー

ションの必要性についてはまだ十分に知られ

ていないが、これを機に議論を深め、よりよ

いリハビリテーション診療の流れができれば

と考える。 

 

Ｅ. 結 論 

全身性強皮症 診療ガイドラインにおいて，

リハビリテーションの項目が追加された．機

能評価，手指のリハビリテーション，呼吸の

リハビリテーション，顔のリハビリテーショ

ンの４つの CQ と診療アルゴリズムを作成し

た。 
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限局性強皮症の診断基準と重症度基準の作成 
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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分野 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分子病態学 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 山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科 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分野 教授 

 

研究要旨 

 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、根治的療法は存在しな

い。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。その

ため、本症の適格な診断と重症度の把握は重要である。前年度までに本疾患の診断基準と重症度

分類を作成したので、その内容をさらに検討した上で公表を行った。

 

Ａ. 研究目的 

 限局性強皮症は、皮膚およびその下床（皮

下、筋、骨）の硬化性変化を来す疾患である。

本症は、全身性強皮症とは異なる疾患単位

であり、レイノー現象などの循環障害はと

もなわず、間質性肺炎、逆流性食道炎、肺高

血圧、腎クリーゼなどの内臓病変も出現し

ない。本症は小児に好発し、しばしば四肢の

成長障害・機能障害を生じることはその後

の人生において大きな問題となる。また顔

面や頭部に剣創状の病変を形成することも

多く、整容的にもきわめて深刻な問題を生

じる疾患である。このように、本症の存在は

生命予後には直接関わらないものの、生活

の質（QOL）を大きく障害する疾患であり、

指定難病として診療されることが望ましい

と考えられる。 

 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、リウマチ因子などの自己抗体が高率に

出現することから、自己免疫的な機序が発

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

疫疾患とする考え方が中心となっているが、

本症の発症の詳細なメカニズムは不明のま
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まである。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おり(1)、

これ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こと

を示唆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であり、

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、

このたび公表を行った。 

 

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、以下

のとおりに作成し、公表した。 

 

限局性強皮症の診断基準 

 

・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 

 

 重症度分類については、以下に示す案を

作成した。 

 

限局性強皮症の重症度基準 

 

各点数を合計して 2 点以上のものを重症と

する 

・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） 2点 

・関節拘縮による機能障害をともなうもの 2 点 

・患肢の成長障害をともなうもの 2点 

・中枢神経障害をともなうもの 2点 

・脳血管障害をともなうもの 2 点 

・皮疹が多発しているもの* 1 点 

・顔面・頭部に線状皮疹（剣創状）をともなうもの 

1 点 

皮疹の新生または拡大がみられるもの 1点 

 

*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 

 

Ｄ. 考 案 

 限局性強皮症は、全身性強皮症とは異な

る疾患単位であり、また他の線維化を来す
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疾患とも明確に区別される。それを反映で

きる診断基準の作成を目指した。 

 限局性強皮症にみられる皮疹の形態には、

斑状皮疹（斑状強皮症、plaque morphea）と

線状皮疹（線状強皮症、linear morphea）が

ある。斑状皮疹は、体幹、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。線状皮疹は、四肢および頭部・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。線状強皮症は特に小児に好発し、筋

などの深部にまで病変が及ぶことが多く、

四肢に生じた場合に関節拘縮などの機能障

害や患肢の成長障害をきたすことがしばし

ばある。さらに、斑状皮疹にくらべて治療が

困難であることが多く、その重症性を明確

に意識すべきと考えられ、これは重症度分

類にも反映されている。  

 限局性強皮症では皮疹が多発することも

問題となる。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)。このような、皮疹が多発する場合も QOL

を著しく障害することから、重症例として

の認識が必要となる。 

 限局性強皮症は、通常臓器病変をともな

わないが、下床の組織に異常をともなう場

合があり、頭部に生じた場合に脳波異常や

てんかん発作などの中枢神経障害や脳血管

障害を生じる例もある。血管障害には、病変

の下床の血管の異常や自己免疫的機序によ

る凝固異常なども関連している可能性があ

る。これらの病変は、本症が皮膚だけにとど

まるとは限らないことを示しており，この

ような重症度分類を活用して、その重症度

を明確に認識した診療を心がけるべきであ

ると考えられる。 

 

Ｅ. 結 論 

 前年度までに作成した限局性強皮症の診

断基準および重症度基準をさらに検討し、

公表を行った(5)。 

 

Ｆ. 文 献 

1. Soma Y, Fujimoto M. Frontoparietal 

scleroderma (en coup de sabre) following 

Blaschko's lines. J Am Acad Dermatol. 

1998;38(2 Pt 2):366-8. 

2. Christianson HB, Dorsey CS, 

Kierland RR, O'Leary PA. Localized 

scleroderma; a clinical study of two hundred 

thirty-five cases. AMA Arch Derm. 

1956;74(6):629-39. 
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3. Falanga V, Medsger TA, Jr. 

Frequency, levels, and significance of blood 

eosinophilia in systemic sclerosis, localized 

scleroderma, and eosinophilic fasciitis. J Am 

Acad Dermatol. 1987;17(4):648-56. 

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

Takehara K. Clinical characteristics associated 

with antihistone antibodies in patients with 

localized scleroderma. J Am Acad Dermatol. 

1994;31(4):567-71. 

5. 限局性強皮症 診断基準・重症度分類・診

療ガイドライン委員会 限局性強皮症 診

断基準・重症度分類・診療ガイドライン 日

皮会誌 126:2039-2067, 2016 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

限局性強皮症 診断基準・重症度分類・診療 

ガイドライン委員会 限局性強皮症 診断

基準・重症度分類・診療ガイドライン 

日皮会誌 126:2039-2067, 2016 

 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （予定を含む） 

1.  特許取得 

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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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 准教授 

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分野 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分子病態学 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 

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分野 教授 

 

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 難治性疾患政策研究事業」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 

難治性疾患政策研究事業」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行的治療に関して

も幅広く取り上げる方針とした。 
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 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 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。 

 

Ｆ. 文 献 

1. 佐藤伸一、限局性強皮症の診断と治療 皮

膚科の臨床 52; 8: 1047-1056. 

2. Kister I, Inglese M, Laxer RM, Herbert J. 

Neurologic manifestations of localized 

scleroderma: a case report and literature 

review. Neurology. 2008; 71: 1538-1545. 

3. Sato S, Fujimoto M, Hasegawa M, Takehara K. 

Antiphospholipid antibody in localised 

scleroderma. Ann Rheum Dis. 2003; 62: 771-

774. 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

日 本 皮 膚 科 学 会 雑 誌 

2016;126(11):2039-2067. 
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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？ 

 



 7

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？ 
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[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



 12

に多発したものである（分類基準については後述）。 

 

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
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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 

「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。 
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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。 

 

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
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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 

「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。 

  

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 
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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. 

 

  

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。 

  

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 
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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 

 

  

表 4. Padua Consensus classification 

 

Circumscribed morphea 

a) Superficial 

b) Deep 

 

Linear scleroderma 

a) Trunk/limbs 

b) Head 

 

Generalized morphea 

 

Pansclerotic morphea 

 

Mixed morphea 

  

[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
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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）、
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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。 

  

[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
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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。 

  

[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、



 21

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。
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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。 

  

[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
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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。 

  

[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
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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。 
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[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。 

  

[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
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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。 

  

[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。 
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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。 

  

[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。 

  

[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。 
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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。 

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
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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。 

 

  

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 
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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). 

 

  

[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
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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。 

  

[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。 
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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。 

  

[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 
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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。 

  

[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
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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 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。 
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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

（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。 

  

[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。 
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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
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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。 
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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

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。 

  

[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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：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-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。 
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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 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
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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。 

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 μg/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。 

  

[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
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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。 

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
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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。 

  

[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
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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。 

  

[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。 

  

[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
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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

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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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 

関節拘縮を伴うもの（上肢） １点 

関節拘縮を伴うもの（下肢） １点 

運動制限を伴うもの（上肢） １点 

運動制限を伴うもの（下肢） １点 

皮疹 が拡大増悪（症状が進行）しているもの

              １点 



 2

 

合計２点以上を重症とする 

 

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。 
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Rheumatol 2012; 26: 449-458. 
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2. Hanami Y, Ohtsuka M, Yamamoto T. 
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generalized morphea and vitiligo in a patient 
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尹 浩信：好酸球性金膜炎 診断基準・重
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2016; 126: 2241-2250. 
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Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 
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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分野 教授 

 

研究要旨 

好酸球性筋膜炎のガイドラインの作成のため、H26 年度は clinical question (CQ)を設定し、

H27 年度は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った。そして H28 年度は

パブリックコメントの募集を行い、ガイドラインを完成させることができた。 

 

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
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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 案として収集した。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。 

 次にそれぞれの 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段階に分類した(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した。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た。 

 次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

ム上に位置づけた。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□印で示した。 

 最終的に関連学会などを通じてパブリック

コメントを募集し、ガイドラインについて広

く意見を募った。 

 

 (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 

(1) CQ 作成 

 本研究分担者は好酸球性筋膜炎の CQ 作成

を担当した。各委員からあつまった CQ 案をも

とに、以下のような CQを作成した。 

 

[CQ1] 注意すべき合併症は何か？  

[CQ2] 本症の発症誘因には何があるか？  

[CQ3] 本症の診断にどのような臨床所見が有

用か？ 

[CQ4] 本症の診断や疾患活動性の判定に血液

検査異常は有用か？ 

[CQ5] 本症の診断や生検部位の検索・病勢の

評価に画像検査は有用か？  

[CQ6] 皮膚生検は診断のために有用か？ 

[CQ7] 末梢血での好酸球数増多や病理組織像

における筋膜の好酸球浸潤は本症の診断に必

須か？ 

[CQ8] 全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は

何か？ 

[CQ9] 本症に副腎皮質ステロイドの全身投与

は有用か？  

[CQ10] 本症の寛解後に治療を中止すること

は可能か?  

[CQ11] 本症に外用薬は有用か？ 
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[CQ12] ステロイド治療抵抗性の症例に免疫

抑制薬は有用か？ 

[CQ13] 光線療法は有用か？ 

[CQ14] 皮膚硬化にリハビリテーションは有

用か？ 

[CQ15] 上記以外で有用な治療法はあるか？ 

[CQ16] 本症は自然寛解することがあるか？ 

 

(2) 推奨文・解説作成と推奨度の設定 

 次に、各 CQ において推奨文と解説文を作成

し、さらに推奨度を設定した（添付資料参照）。 

 

(3) 診療アルゴリズム作成 

 これらの CQ を統合したアルゴリズムを作

成した(図 1)。 

 

(4) パブリックコメントの募集 

 3 つのコメントを得たため、それぞれに対

して以下のような対応を行った。 

 

・CQ1:引用文献 4)-17)のほとんどが 1 例報

告だが、これら全てを発症の因果関係ありと 

して、ガイドラインに載せてもよいものか。 

→回答を以下のように行った 

ご指摘の通り多くは 1 例報告であるため、因

果関係については当ガイドライン作成委員会

のコンセンサスのもとで解説文に記載しまし

た。また、「可能性が指摘されている」「報告さ

れている」「疑われている」など、慎重な表現

にとどめています。 

・CQ4:「 MRI が施行できない場合には CT の

使用も考慮される」と あるが、ガイドライン

で CT の使用を認めることで、誤診につなが

らないのか。  

→回答を以下のように行った 

CTも診断に有用というエキスパートオピニオ

ンがガイドライン作成委員より出されており、

それにもとづく記述です。そのため、「エビデ

ンスには乏しい」ことが明記されています。 

 

・深く考察されたガイドラインだが、臨床写

真を載せればさらにわかりやすくなると思う。

皮膚症状として重要な「orange-peel-like 

appearance」や「groove sign」のカラー写真

は、有用であると考える。 

 

→臨床写真を解説の中に追加した。 

 

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。 
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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 難治性疾患政

策研究事業 平成 28 年度 班会議 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  なし 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5

表 1; エビデンスのレベル分類 
 

 
 
表 2; Minds 推奨グレード 
 

 
 

図１；診療アルゴリズム 
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CQ1 発症誘因には何があるか？  

推奨文：本症の発症に関連する因子として運動や労作を考慮する事を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症の一部には発症誘因の存在が疑われるケースがあり、例えば 30～46％の患者で発症直

前に激しい運動、労作あるいは打撲などの外傷の既往を有することから、傷害された筋膜で

の非特異的炎症と組織から流出した抗原に対する自己免疫反応が発症機序の一つとして考

えられている 1-3)。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。 

その他、限局性強皮症と同様に Borrelia burgdorferi 抗体陽性例が存在し、Borrelia 感染が

発症に関与している可能性が指摘されている 4)。マイコプラズマ感染症との関連も報告され

ている 5)。 

薬剤に関してはスタチン系薬剤 6, 7)、フェニトイン 8)、ACE 阻害薬の ramipril9)、ヘパリン

10)は本症の発症との関連が疑われている。L-トリプトファン製造過程で混入した不純物 11)

や、トリクロロエチレン・トリクロロエタンなど有機溶媒との接触によっても本症類似の症

状が出現することが知られている 12-14)。 

また、血液透析の開始 15)、放射線療法 16)、Graft-versus-host disease (GVHD)も誘因とな

ることが報告されている 17)。 

 

 

CQ2 診断にどのような臨床所見が有用か？ 

推奨文：orange-peel-like appearance や groove sign を本症の診断に有用な臨床所見とし

て推奨する（図 1）。 

推奨度：1D 

解説： 

本症は四肢対側性の板状の皮膚硬化と関節の運動制限を特徴とする。顔や手指は通常おか

されない。また、病変部皮膚では特徴的な腫脹と皺の形成により orange peel-like 

appearance (peau d'orange appearance) を呈する（図 1）。Berianu らの報告では 16 人中

8 人(50%)に出現し、経過の長い症例に多い 18)。また、Groove sign は表在静脈にそって皮

膚が陥凹する所見で、患肢を挙上する事で著明になる。表皮と真皮上層は真皮下層や血管周

囲に比べて本症の線維化の影響を受けにくく可動性があるため、末梢血管の血流が減ると

内側から引っ張られて陥凹すると考えられ、Lebeaux らの報告では 34 人中 18 人(53%)に

認めている 19)。 
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これらの臨床所見の診断における有用性についてエビデンスレベルの高い検討はみられな

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。 

図１ 

       

orange-peel-like appearance                 groove sign 

 

 

CQ3 診断や疾患活動性の判定に血液検査異常は有用か？ 

推奨文：末梢血好酸球数、血沈および血清アルドラーゼ値を本症の診断や疾患活動性のマー

カーとして参考にする事を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症にみられる血液検査異常として、まず末梢血好酸球増多は報告によって基準が異なる

が約 63～86％に出現する 20-22)。一過性で急性期にのみみられる事も多く、治療後に低下し

疾患活動性と相関することが報告されている 23)。ときに鑑別が必要となる全身性強皮症で

は約 7％と稀であるため、鑑別の参考になる 20, 24)。 

血清 IgG 値は約 35～72％で上昇し、病勢と相関する例もあるが、Seibold らの検討では有

意な相関を認めていない 20,22,25-27）。一方、血沈亢進は約 29～80％にみられ、疾患活動性と

相関する 20, 26, 27)。 
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血清クレアチニンキナーゼ値は通常正常であるが、血清アルドラーゼ値の上昇が約 60％に

みられ、治療によって低下し皮膚症状の再燃時に再上昇することが報告されており、疾患活

動性の指標として有用である 18, 23, 28, 29)。治療により他の検査異常よりも遅れて正常化し、

再燃時には最も鋭敏に上昇するとする報告もある 23)。 

これらに加えて、血清可溶性 IL-2 受容体値、血清 type III procollagen aminopeptide 値、

血清免疫複合体値、血清 TIMP-1 値なども本症の疾患活動性のマーカーとしての有用性が

報告されている 26, 27, 30, 31)。 

以上より、エビデンスの高い報告は存在しないものの、末梢血好酸球数、血沈および血清ア

ルドラーゼ値を本症の診断や疾患活動性の評価に有用な血液検査異常と考え、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。 

 

 

CQ4 診断や生検部位の検索・病勢の評価に画像検査は有用か？  

推奨文：本症の診断に有用な画像検査として MRI を推奨し、超音波検査を提案する。また、

MRI を症例によっては生検部位の決定や病勢・治療反応性の評価にも有用な検査として提

案する。 

推奨度：診断における MRI:1D、生検部位の検索・病勢の評価における MRI:2D、診断にお

ける超音波検査:2D 

解説： 

本症の診療に有用な可能性のある非侵襲的な画像検査として、まずMRI 検査は筋膜の浮腫・

炎症の有無を同定することができ 32-34)、生検が出来ない症例においても診断に有用と考え

られる。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。生検部位の決定や病勢・治療反応性の評価にも有用であった症例も報告

されている 32-34)。 

また、本症では正常対照群と比べて超音波検査(12-MHz・B-mode)にて皮下組織が菲薄化し

ているとされる 35)。また、プローブで皮膚を圧迫した際の皮下組織の圧縮率が本症では全

身性強皮症などその他の線維化疾患と比べて有意に減少していると報告されており、本症

の診断に有用である 35)。 

一方、エビデンスには乏しいものの、MRI が施行できない場合には CT の使用も考慮され

る。 

 

 

CQ5 皮膚生検は診断のために有用か？ 



 9

推奨文： 皮膚生検は本症の診断に有用であり、皮膚から筋膜までの en bloc 生検を推奨す

る。 

推奨度：1D 

解説： 

本症の病変部の病理組織学的所見として、病初期には筋膜・皮下組織深部の浮腫とリンパ

球・形質細胞・組織球および好酸球など多彩な炎症細胞の浸潤がみられる 36, 37)。病態の進

行に伴い表皮の萎縮、筋膜の肥厚や皮下組織・真皮下層の膠原線維の膨化・増生が主体とな

る。多数例の検討では表皮萎縮は 16%、膠原線維の膨化・増生は 40-70%、好酸球浸潤は 65-

80%程度にみとめ、皮下脂肪織の隔壁の肥厚は半数以上、筋膜肥厚はほぼ全ての症例で見ら

れた 19, 23, 37, 38)。 

文献上、本症が疑われた例のほとんどが皮膚生検により診断されており、とくに表皮から筋

膜・筋肉表層まで含めた en bloc 生検が診断に有用である。一方、全身性強皮症や限局性強

皮症では線維化の主座が真皮であるのに対し、本症の線維化は筋膜・皮下組織から発生し真

皮深層に波及する 37)ため、筋膜・筋肉を含まない通常の皮膚生検は診断的価値が低い。ま

た、パンチ生検では十分な深さまで採取できないため、本法を施行された 3 例では診断に

結びつかなかったという報告がある 23)。したがって、本症の皮膚生検の際には、en bloc 生

検で十分な深さまで採取することを心がける必要がある。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。 

 

 

CQ6 末梢血での好酸球数増多や病理組織像における筋膜の好酸球浸潤は診断に必須か？ 

推奨文：末梢血での好酸球数増多や病理組織像における筋膜の好酸球浸潤は本症の診断に

有用だが必須ではなく、臨床像、検査所見および組織学的特徴より総合的に診断することを

推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症がはじめて報告されたのは 1974 年で、Shulman が末梢血好酸球増多、四肢を中心と

した深在性の皮膚硬化と肘・膝の屈曲拘縮を示した 2 例を報告し、Diffuse fasciitis with 

eosinophilia という疾患名を提唱した 1)。その後 Rodnan らは同様の 6 症例を報告したが、

末梢血の好酸球増加だけではなく、筋膜にも好酸球が多数浸潤しているのを見出し、

Eosinophilic fasciitis という病名を用いている 39)。このように当初は好酸球の関与が特徴

の疾患と考えられ現在まで Eosinophilic fasciitis という疾患名が一般的になったが、その

後末梢血での好酸球数増多に乏しい例や病理組織像における筋膜の好酸球浸潤が目立たな
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い症例も一定数存在することが明らかとなり、diffuse fasciitis with or without eosinophilia

という疾患名も知られるようになっている。実際、末梢血好酸球増多は報告によって基準が

異なるが約 63～86％に出現するとされ全例には見られない 20-22, 24, 40)。一過性で急性期にの

みみられる事も多い 23)。また、病理組織像における好酸球浸潤も局所的かつ一過性で 20 例

中 13 例でしか見られなかったという報告もあり 23, 37)、Endo らの集計でも 76 例中 61 例

(80.2%)である 38)。 

以上より末梢血での好酸球数増多や病理組織像における好酸球浸潤は本症の診断に有用で

あるが必須ではなく、臨床像、検査所見および組織学的特徴より総合的に診断することを推

奨する。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。 

 

 

CQ7 全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は何か？  

推奨文：好酸球性筋膜炎は強皮症で見られるような手指・顔面の皮膚硬化、爪郭部毛細血管

異常や抗核抗体・全身性強皮症特異的自己抗体を欠き、orange peel-like appearance や好

酸球増多を呈する事を両者の鑑別に有用な所見として考慮する事を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症と全身性強皮症には共通点が多いが基本的に異なる疾患であるため、その鑑別は重要

である。好酸球性筋膜炎は強皮症と違い通常手指・顔面の皮膚硬化を欠く。また特徴的な腫

脹と皺の形成により orange peel-like appearance (peau d'orange appearance)を呈するこ

とがあり、Berianu らの報告では 16 人中 8 人(50%)で出現し経過の長い症例に多い 18, 24)。

さらに全身性強皮症でみられるような爪郭部毛細血管異常や抗核抗体・全身性強皮症特異

的自己抗体(抗トポイソメラーゼ I 抗体・抗セントロメア抗体・抗 RNA ポリメラーゼ抗体)

は出現しないが、末梢血好酸球増多を伴いやすい 41, 42)。一方、レイノー現象は基本的にみ

られないが、伴う例も報告されている 43)。 

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。 

 

 

CQ8 注意すべき合併症は何か？  

推奨文：合併症として、限局性強皮症をはじめとする自己免疫性疾患や血液系悪性腫瘍が報

告されているため、検索する事を提案する。 
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推奨度：2D 

解説： 

本症の合併症として複数の報告があるものを列挙すると、限局性強皮症(30%) 44)、自己免疫

性甲状腺炎 45)、全身性エリテマトーデス 45)、関節リウマチ 45,20)などの自己免疫性疾患、再

生不良性貧血 45)、血小板減少性紫斑病 45)、自己免疫性溶血性貧血 45)、悪性リンパ腫 45)、白

血病 45,46)、多発性骨髄腫 44, 47)、骨髄異形成症候群 45, 46)などの血液疾患、末梢神経障害 20, 40, 

48)、前立腺癌 45, 46)や乳癌 45,20)などの内臓悪性腫瘍がある。筋膜炎が波及しての筋周囲炎に

よる筋痛や筋力低下が時に生じるが、筋炎は通常みられない 49)。 

本症で上記疾患の頻度が増加しているかは不明で、因果関係は証明されていないが、これら

が重複して出現した症例も報告されており 46, 50)、本症患者においては検索を提案する。 

 

 

CQ9 副腎皮質ステロイドの全身投与は有用か？  

推奨文：副腎皮質ステロイド内服およびステロイドパルス療法は本症に有用であり、推奨す

る。 

推奨度：副腎皮質ステロイド内服；1D、ステロイドパルス療法；1C 

解説： 

本症に対する初期治療として、プレドニゾン 0.5-1mg/kg/day の経口投与を行うことが一般

的である。ステロイド治療のランダム化比較試験は存在しないが、Endo らによる集計では

平均 39.7mg/day のプレドニゾン治療によって 24 例が治癒、13 例が寛解、15 例が不変で

あった 38)。また、52 例の症例報告ではそのうち 34 例で 40-60mg/day のプレドニゾン内服

による初期治療が行われ、20 例は軽快、5 例は症状が消失し 9 例は治療抵抗性であった 20)。

同様に、Bischoff らも 20mg/day 以上のプレドニゾン内服により 12 例中 8 例で皮膚症状が

改善したと報告している 40)。 

Lebeaux らの報告では 32 例中 15 例でステロイドパルスが施行され、施行されなかった群

と比較して完全寛解率が高い傾向にあり(87% vs 53%, p=0.06)、また免疫抑制薬の併用率が

有意に低かった(20% vs 65%, p=0.02)19)。 

以上のように、ステロイド内服あるいはステロイドパルス療法は本症の治療に有用と考え

られる。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

奨度をそれぞれ 1D および 1C とした。 

 

 

CQ10 寛解後に治療を中止することは可能か?  
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推奨文：長期的な予後は不明で再燃する例も存在するためステロイド内服を中止できると

する十分な根拠はないものの、中止し得た症例が多数報告されている。十分に病勢が沈静化

した事を確認したうえでの治療中止を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

皮膚硬化の改善や血清学的検査に基づき薬剤を漸減中止し完全寛解に至った例は多数症例

報告されている 6, 51)。さらに Lebeaux らは、本症患者 34 例の経過についての後ろ向きの

検討の結果、ステロイド内服および免疫抑制薬を併用した患者 53％が治療を中止すること

ができたとしており 19)、症例によってはステロイドや免疫抑制薬の中止が可能であること

が示唆されている。一方、ステロイド減量中に再燃する症例が報告されていること 18, 52)、

あるいは寛解後にメトトレキサートを中止した例で 70%が再燃したという報告が存在する

こと 18)から、中止できるとする十分な根拠はない。よってその適応を慎重に検討する必要

はあるが、選択肢のひとつとして提案する。 

 

 

CQ11 外用薬は有用か？ 

推奨文：外用薬が有効であるとする十分な根拠はないが、症例によっては治療の選択肢の一

つとして提案する。外用薬単独での効果は期待できないと考えられ、適切な全身療法との併

用が望ましい。 

推奨度：2D 

解説： 

本症の皮膚病変に対してステロイドの外用薬を使用したと明記されている症例報告は調べ

得た限り一例のみで、抗アレルギー剤とともに使用されたが無効であった 53)。また、タク

ロリムス軟膏を使用した報告も一例存在するが、やはり効果はみられなかった 40)。本症の

病変の主座が筋膜である事を反映してか、外用薬が本症に有効であるとする十分な根拠は

ないが、線維化が真皮上層にまで及ぶような症例などでは有効である可能性がある。当ガイ

ドライン作成委員会のコンセンサスを得て、適切な全身療法を行ったうえでの補助治療と

しての選択肢の一つとする事を提案する。 

 

 

CQ12 ステロイド治療抵抗性の症例に免疫抑制薬は有用か？ 

推奨文：免疫抑制薬の中ではメトトレキサート、ミコフェノール酸モフェチル、シクロスポ

リン、アザチオプリン、シクロホスファミドの本症に対する有効性が報告されており、選択
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肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

メトトレキサートについては比較的報告が多く、1995 年に最初の有効例が報告されている

54)。その後、Lebeaux らによる多数例の報告ではステロイド治療に抵抗する 12 例にメトト

レキサートが投与され、4 例が完全寛解したが残り 8 例には効果が乏しかった 19)。また

Berianu らもステロイド治療抵抗例を含む 16 例にメトトレキサートを投与し、3 例が完全

寛解、7 例が部分寛解したと報告している 18)。 

ミコフェノール酸モフェチル、シクロスポリン、アザチオプリン、シクロフォスファミドに

ついてもエビデンスの高い報告は存在しないものの、奏効した症例報告が散見される 55-59)。

以上より、難治例ではこれらの免疫抑制薬が有用である可能性があり、治療の選択肢として

考慮しても良い。なお、現時点で本症には保険適応外である。 

 

 

CQ13 光線療法は有用か？ 

推奨文：光線療法は本症の皮膚硬化に有用であった報告があり、治療の選択肢の一つとして

提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

本症の皮膚病変に対して光線療法を使用した症例報告が数編存在し、1 例はステロイドやク

ロロキン不応例に対し PUVA 療法を行い半年以内に改善を認めた 60)。また、Weber らは

UVA1 とレチノイドおよび副腎皮質ステロイド内服を併用し良好な結果を得ている 61)。以

上のようにまだエビデンスレベルの高い報告は少ないものの、光線療法は本症の皮膚硬化

に対する治療の選択肢として考慮しても良い。 

 

 

CQ14 リハビリテーションは有用か？ 

推奨文：リハビリテーションは四肢の拘縮の改善に有用であったという報告があり、治療の

選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

本症では四肢の拘縮を来しやすいためリハビリテーションが効果的である可能性があり、

複数の症例報告においてその有効性が示唆されている。確立したリハビリテーションのプ
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ログラムは存在しないが、堂園らはステロイド治療の前から週 5 回・1 回 2 時間程度の運動

療法（ホットパックによる温熱後に肩関節のプーリーを用いた自動介助による関節可動域

訓練、主要関節の他動的関節可動域訓練、肋木による下肢筋力強化訓練）と作業療法（セ

ラプラストによる手内筋の筋力強化訓練、サンディング、日常生活動作訓練）を行い関節拘

縮の改善を認めている 62)。一方 O'Laughlin らは発症 8 ヶ月で薬物治療後のパラフィン浴

などの物理療法、自動・他動運動、プール内歩行の有効性を報告している 63)。その他、薬

物治療で残存した四肢拘縮に対してリハビリテーションが有効であった 2 例が本邦から報

告されている 14, 64)。 

一方、本疾患は過度の運動が発症の契機となりうる事が知られているが、上記 4 例中 1 例

でリハビリテーション開始後に好酸球数および CRP 値上昇を認めている 14)。臨床症状の悪

化は全例で認めていないため、エビデンスレベルは低いものの有益性が上回ると考えられ

るが、リハビリテーションの導入により病状が悪化する可能性には十分に留意する必要が

ある。 

 

 

CQ15 上記以外で有用な治療法はあるか？ 

推奨文：本症に対して効果が期待されている治療としてダプゾン、ケトチフェン、シメチ

ジン、インフリキシマブ、クロロキン、ヒドロキシクロロキンが報告されており、難治例

では補助療法の選択肢の一つとして提案するが、適応を慎重に考慮する必要がある。 

推奨度：2D 

解説： 

本症に対してはこれまで様々な治療が試みられている。以下に挙げるものについては報告

数が少なくエビデンスレベルは低いが、副作用に注意しながら治療の選択肢の一つとして

検討しても良いと考える。 

ダプソン(DDS)は eosinophil peroxidase 抑制により好酸球に関連した炎症を抑える作用が

期待されており、投与 2 週間で症状の改善とその後のステロイドの減量が可能であったと

の症例報告がある 65)。ケトチフェンも好酸球抑制作用を有する可能性があり、再発抑制に

効果があった症例が報告されている 66)。一方、H1 ブロッカーであるシメチジンについては

有効例も無効例も報告されている 66-68)。 

さらに本症における TNF-αの役割は未だ不明であるが、他の治療に反応が乏しい症例に対

するインフリキシマブの有効性を指摘する症例報告が散見される 69, 70)。その他、ペニシラ

ミンにはコラーゲン抑制作用や免疫抑制作用があると考えられており、有効例もみられる

ものの、無効例も存在し副作用にも注意が必要である 71-73)。クロロキンあるいはヒドロキ
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シクロロキンの有効性も示唆されているが 74, 75)、無効例も見られる 18, 60)。コルヒチンの使

用例として、ステロイドや免疫抑制薬との併用で 14 例中 12 例で完全寛解を認めたという

報告と 44)、プレドニゾン 30mg/day との併用で部分改善を認めた症例 45)とがあるが、単独

使用での有効性は不明である。同様に、スルファサラジンについても使用例が存在するが、

多剤との併用であるため有効性の評価が難しい 40, 76)。再生不良性貧血に合併した例で、骨

髄移植による血液疾患の治療により本症が改善したケースもあり 77, 78)、基礎疾患の治療が

有効な可能性も示唆される。 

他に、今後さらなる有用性の検討が望まれる治療として、リツキシマブ、免疫グロブリン静

注療法、抗胸腺細胞グロブリン、筋膜切除などがあげられる 43, 45, 56, 79-81)。 

以上の治療の多くは副腎皮質ステロイドと併用されているため、難治例において補助療法

の選択肢の一つとして提案するが、適応を慎重に考慮する必要がある。また、現時点で本症

には保険適応外であり、クロロキンは本邦で発売されていない。 

 

 

CQ16 自然寛解することがあるか？ 

推奨文：自然寛解する症例が報告されており、診療にあたってそのような可能性も考慮する

事を提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

無治療で自然寛解をみた症例がいくつか報告されており 82, 83)、Lakhanpal らは無治療の本

症患者 5 例のうち 2 例で症状が消失し、2 例で 50%以上の改善が見られたとしている 20)。

Michet らの報告でも無治療の患者 2 例中 1 例で自然消退し、足首や肘の拘縮を残すのみと

なった 84)。 

一方、その後再燃を繰り返した例も報告されていること 85)から注意は必要であるが、本症

の診療において自然消退する可能性も考慮する事を提案する。 
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研究要旨 

 硬化性萎縮性苔癬(Lichen sclerosus et atrophicus: LSA)は、外陰部に好発する境界明瞭な

白色硬化性局面を呈する疾患である。難治性の瘙痒や疼痛、排尿障害、排便痛、性交痛、陰唇の

癒着や膣口狭窄などの機能障害が生じる場合がある。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行った。診断基準としては、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。ただし、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、とした。重症度分類については、病変による機能障害あり：２点、皮疹が多発するも

の：1点、皮疹が拡大するもの：1点、点数を合計して 2点以上は重症とした。 

 

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]。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。 

通常は境界明瞭な角化性白色硬化局面で局

所の痒みや灼熱感を伴う。外陰部に好発する

が、全身のいずれの部位にも発症する。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（点数化）を行った。 
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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

の重症度分類の点数化を行った。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。下記の診断基準に

至った。 

 

「硬化性萎縮性苔癬の診断基準」 

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。 

ただし、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 

 

「硬化性萎縮性苔癬の重症度分類」 

病変による機能障害あり     ２点 

皮疹が多発するもの    1 点 

皮疹が拡大するもの  1 点 

点数を合計して 2点以上は重症 

 

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危険因子としてあ

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、膣口の狭小化をきたす。 

男性の外陰部では、亀頭部および亀頭包皮に
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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%、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。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、

特に斑状限局性強皮症（モルフェア）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、膠原線維の均質化はみられない。 

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。 

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。また、関節部に病変

が生じた場合は関節の拘縮を伴うことも考え

られる。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。

これらの病変による機能障害は患者の QOL の

低下につながる[15-19]。以上のことより、病

変による機能障害を伴う症例を 2 点として、

重症と分類した。 

さらに、皮疹が多発する場合や拡大傾向を有

する場合も重症化する傾向が高く、それぞれ

１点とした。これらの点数の合計が 2 点以上

を重症とした。 

 

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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研究要旨 

 厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患等政策研究事業) 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では、このたび硬化性萎縮性苔癬の

診療ガイドラインを作成した。硬化性萎縮性苔癬は、近年は硬化性苔癬と呼ばれることも多

く、泌尿器科領域で男性の外陰部に生じたものは balanitis xerotica obliterans、婦人科

領域で女性の外陰部にみられるものは kraurosis vulvae や hypoplastic dystrophy などと

も呼称される。臨床的には圧倒的に女性の外陰部に多く、そう痒や痛みを伴い、角化性変化

を有する象牙色の丘疹や局面を形成する原因不明の稀な慢性炎症性皮膚疾患である。副腎

皮質ステロイドの外用が第一選択であるが、進行すると瘢痕形成に至り、同部に悪性腫瘍を

合併する症例がある。本症の診療ガイドラインは世界的にも確立されたものがほとんどな

い。そこで、研究代表者と研究分担者が十分に検討しあったうえで、８つのクリニカルクエ

スチョンを抽出し、それらに対する回答としての推奨文、推奨度、解説を作成した。また、

診療のアルゴリズムも作成したので、ここに報告する。 

 

Ａ. 研究目的 

 硬化性萎縮性苔癬（硬化性苔癬とも呼ばれ

る）は、閉経後の女性の外陰部から肛囲に好

発するが、小児や男性、そして他部位の皮膚

や粘膜にも生じることがある原因不明の稀な

慢性炎症性皮膚疾患である。白色調の萎縮性

丘疹が集簇して局面を形成して、進行ととも

に瘢痕を形成する。自覚症状としては痒みや

ひりひりとした痛みを感じることが多い。治

療としては、副腎皮質ステロイドの外用薬が
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よく使用されるが、その診断や治療に関して

は、世界的にも確立されたガイドラインがほ

とんど見当たらない。そこで本研究班では、

本症の診断や治療に関するガイドラインを作

成し、昨年の研究班報告書の中でその案を報

告した。今回は、それをさらに研究班で見直

して、最終的なガイドラインの作成に至った

のでここに報告する。 

 

Ｂ. 研究方法 

 ガイドライン案作成にあたり、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）の研究

代表者や研究分担者などの専門家の意見を集

約して、８つの clinical question（CQ）を作

成した。PubMed を用いて lichen sclerosus、 

balanitis xerotica obliterans、kraurosis 

vulvae、hypoplastic dystrophy のいずれかの

病名を含む論文を検索し、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

抄録の中から、CQ に関連した論文を選び、全

文を入手した。最終的に、それらの報告に基

づいてガイドライン案を作成し、上述のメン

バーとの意見交換を繰り返したうえで、内容

を決定した。また、研究班の中で十分に検討

したうえで、診療アルゴリズムを作成した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 ８つの CQ と、その推奨文および推奨度は

以下のとおりである。 

 

CQ1. 他の病名で呼ばれることはあるか？

  

推奨文：硬化性苔癬 (lichen sclerosus)と

呼ばれることが多くなっている  

推奨度：なし 

解説：本疾患は、皮膚科領域では Hallopeau

によって 1887 年に「lichen sclerosus et 

atrophicus；LSA」として初めて報告された。

泌尿器科領域で男性の外陰部に生じたもの

は「balanitis xerotica obliterans」(1)、

婦人科領域で女性の外陰部にみられるもの

は「kraurosis vulvae」(2)や「hypoplastic 

dystrophy」(3)などと呼ばれ、現在でも LSA

と同義として使用される。また、必ずしも萎

縮性でなく、肥厚した症例もみられること

から、1976 年に Friedrich らは、lichen 

sclerosus et atrophicus から lichen 

sclerosus への病名の変更を提唱した(4)。

その後、国際的にはこの病名が最も使用さ

れるようになってきている。これに伴い、本

邦でも近年は硬化性苔癬と呼ばれることも

多いが、本研究班では硬化性萎縮性苔癬の

病名が以前より使用されており、この病名

を使用する。 

CQ2. 診断にどのような臨床所見が有用

か？  

推奨文：性別、発症年齢、部位により臨床症

状に多少違いがあるが、圧倒的に女性の外

陰部に多い。象牙色の丘疹や局面を呈する。

他疾患と鑑別する決定的な所見に乏しいが、

女性の外陰部の場合は、そう痒や痛みを伴

う刺激感、外観上の角化性変化を診断の参

考にすることを提案する。 

推奨度：2D 
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解説：ほとんどの症例で外陰部に生じるが、

外陰部外の症例も存在する。359 症例の LSA

の検討で、男女比は 10:1 であったとの報告

があり(5)、女性に多い。一般的な婦人科医

での retrospective な検討では、1675 名中

1.7％に本症がみられたとの報告がある(6)。

また、女性外陰部の LSA の発症時期には、

初経前と閉経後の２つのピークがある(7)。

男性の場合には、少年期から高齢者までみ

られるが、30〜50 歳に発症することが多い 

(8)。最も多くみられる女性外陰部の病変を

他の疾患と鑑別する上で重要な臨床所見は、

①そう痒感や痛みを伴う刺激感、②外観上

の角化性変化である。 

 性別、発症年齢、部位により臨床所見が多

少異なるため、それぞれに分けて以下に記

載する。 

成人女性の外陰部 LSA 

 象牙色の丘疹や局面で、浮腫、紫斑、水疱、

びらん、潰瘍、出血などを伴うことがある。

ケブネル現象がみられることもある。肛門

性器部では、萎縮性の白色調の上皮からな

る扁平な病変で、性器の周囲や肛門周囲に

広がって８の字型を示すこともある。扁平

苔癬と異なり、膣や子宮頸部などの外陰部

の粘膜部位は侵さないが、皮膚粘膜境界部

に生じた場合に膣入り口部の狭窄をきたし

うる。経過中に瘢痕を生じやすいので、小陰

唇の消失や陰核包皮の閉鎖、クリトリスの

埋没などを生じうる。女性においては、LSA

の約 30%で肛門周囲に病変がみられ、臀部や

陰股部へ拡大しうる(9)。自覚症状は通常は

そう痒であり、しばしば強いそう痒が悩み

となる。また、びらん、亀裂、膣入口の狭窄

などが生じた場合には、痛みや性交痛がみ

られることがある。一方で無症状のことも

あり、健診などで気づかれることもある(9)。 

女児の外陰部 LSA 

 成人発症の女性外陰部の LSA と同様の症

状を呈する。しかし、小児の外陰部では出血

が目立つことが多く、その場合は性的虐待

と間違えられたり、性的虐待によるケブネ

ル現象として生じたり、悪化することもあ

る(10, 11)。小児 LSA15 例中 10 例（66%）

に肛囲周囲の病変がみられたとする報告

(12)もあり、女児も含めて女性の肛囲周囲

病変の頻度はかなり高い。 

成人男性の外陰部 LSA 

 LSA の好発部位は、包皮、冠状溝、亀頭部

であり、陰茎はまれである。自覚症状として

は、包皮の締め付ける感じで、それに伴って

包茎が生じうる(9)。これはまた勃起障害や

勃起時の痛みを誘発する。成人の包茎にお

いて、11〜30%に LSA がみられるとの報告も

ある(13, 14)。他に排尿異常のみられるこ

とがあるが、痒みが主症状ということは少

ない。女性と異なり肛囲の病変は稀である。

また、尿道から近位に病変が及ぶことがあ

る(15)。 

 

男児の外陰部 LSA 

 通常は包皮で、多くは包茎を呈する。包茎

の小児の 14〜100%に LSAが認められる(16-

18)。肛門周囲の病変は成人男性と同様に稀

である。 
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外陰部以外の LSA 

 成人女性に多く、体幹上半分、腋窩、臀部、

大腿外側が好発部位である。典型的な皮疹

は、象牙色の局面で、外陰部と同様に出血を

伴いうる。ケブネル現象はよく認められ、外

的刺激部位に生じる傾向がある。限局性強

皮症との鑑別が問題になるが、本症では皮

膚表面に角化性変化がみられ、そう痒や痛

みのみられることが多い(9)。 

 

CQ3. 診断に皮膚生検は有用か？ 

推奨文：悪性腫瘍やその合併が疑われる場

合、他の疾患との鑑別が困難な場合は、皮膚

生検の施行を推奨する。 

推奨度：1D 

解説：診断確定のための生検は理想的では

あるが、特徴的な臨床所見から多くの場合

診断は容易であり、部位等の問題から特に

小児では施行が困難なことが多い。鑑別疾

患としては、限局性強皮症、扁平苔癬、慢性

湿疹、白斑、円盤状ループスエリテマトーデ

ス、粘膜類天疱瘡などが挙げられる。本疾患

では、病理学的に表皮はさまざまな厚さを

呈し、最初は過角化や毛孔角栓を示すが、後

に萎縮して表皮突起は平坦化する。その下

方の真皮は帯状にヒアリン化しており、同

部は無構造で浮腫性である。しばしば同部

に血管拡張や血管外への赤血球の漏出がみ

られる。ヒアリン化部位の下に帯状の細胞

浸潤がみられることがあるが、時間ととも

に疎らになったり部分的になる。蛍光抗体

直接法で、特徴的な所見はみられない。表皮

が肥厚した病変では、約 30%に外陰部の有棘

細胞癌が出現するとの報告もあり(19)、悪

性腫瘍の合併が疑われる場合には、積極的

に生検を施行すべきである。なお、British 

Association of Dermatologists ’ 

guidelines for the management of lichen 

sclerosus 2010 (9)では、以下のいずれか

の場合に生検を考慮すべきと記載されてい

る。(i) 悪性腫瘍の疑いのあるとき、 (ii) 

十分な治療に反応しないとき、(iii) 外陰

部外に LSA がみられるとき(限局性強皮症

との重複を示唆する)、(iv) 色素病変があ

るとき（異型メラノサイトの除外）、(v)第２

選択治療を行うとき。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。 

 

CQ4.自然軽快することはあるか？ 

推奨文：小児発症例では、そのような可能性

も少なくないことを診療の際に考慮するこ

とを提案する。 

推奨度：2D 

解説：長期に経過を観察した大規模な検討

はみられない。15 例の初経前の LSA 女児に

クロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏

外用による初期治療導入後、9例（60%）に

再発があり、残りの 6例（40%）はその後は

自然寛解したと考えられる報告がある(12)。

思春期前にLSAを生じて受診していた75例

の女児のうち、21 例が思春期後も LSA を有

していた(20)。この 21 例中 16 例で症状の

軽快がみられたが、11 例はそう痒などのた

めに間欠的なステロイド外用を必要とした。

ほとんどの症例で病勢の軽快がみられたが、
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16 例（75％）では病変が残存し、５例では

病変が消失していた。251 例の閉経後の LSA

のデータベースを調べたところ、５例が小

児期の症状の再発であり、外陰部 LSA を有

する閉経前の若年成人 12例中、４例が小児

期の症状の再発であった(20)。 

 

CQ5. 副腎皮質ステロイドの外用薬は有用

か？  

推奨文: 外陰部以外の LSA においては、副

腎皮質ステロイドの外用治療を推奨する。 

推奨度：1D 

解説：0.05%クロベタゾールプロピオン酸エ

ステル軟膏(strongest)とプラセボを３ヶ

月外用する79例の外陰部LSAのランダム化

比較試験において、痒み、灼熱感、痛み、性

交痛などの症状の寛解は前者で 75%、後者で

10％であり、肉眼的変化や病理組織学的評

価も有意に改善した(21)。臨床的に包茎を

認める 40 例の LSA 男児に 0.05%フランカル

ボン酸モメタゾン軟膏またはプラセボを 5

週間外用後に包皮切除術を行って評価した

ランダム化比較試験において、７例は研究

から脱落、ステロイド外用群のうち７例は

臨床的に改善、10 例は変化なしであった。

改善した７例は、病理組織学的に早期が５

例、中間期が２例であり、早期や中間期の病

変で有効と考えられた。プラセボ群では、５

例が臨床的に悪化し、11例は不変であった

(22)。いずれの研究でも、問題となる副作用

は認められていない。これらの２つのラン

ダム化比較試験については、システマティ

ックレビュー/メタアナリシスにおいて、小

規模のためエビデンスは限られるとしなが

らも、ステロイド外用の有用性が示されて

いる(23)。 

 成人男性の外陰部 LSA において、22 例の

LSA にクロベタゾールプロピオン酸エステ

ル軟膏を１日 1〜２回、平均 7.1 週間外用

したところ、そう痒、熱感、疼痛、性交痛、

包茎、排尿障害、病理所見が有意に改善して

いたとの retrospective な研究の報告があ

る(24)。また、retrospective な検討で、66

例にクロベタゾールプロピオン酸エステル

軟膏を１日 1〜２回外用したところ、外科的

治療が必要になった症例はなかったことが

報告されている(25)。 

 70 例の男児外陰部 LSA の検討では、局所

のステロイド外用は症状を軽快させ、副作

用も最小限であった(26)。111例の包茎を有

する男児の prospective な研究で、１ヶ月

ベタメタゾンを外用したところ、80%では包

茎が改善し、10%は外用継続が必要で、残り

10%は治療抵抗性で包皮切除術を必要とし

た(27)。また、中等度の強さのステロイド外

用の効果をみるプラセボ対照比較試験にお

いて、ステロイド外用は早期や中間期の症

例を改善させ、晩期の症例のさらなる悪化

を防ぐ可能性が示されている(22)。 

 どのステロイド外用薬が有用かを比較し

たランダム化比較試験の報告はみられない。

しかし、クロベタゾールプロピオン酸エス

テル軟膏が通常使用され、54〜66%の症例で

外陰部 LSA の症状が完全になくなると報告

されている(28, 29)が、高齢者では若年者

より寛解率が低い(28)。また、クロベタゾー
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ルプロピオン酸エステル軟膏を 6 ヶ月外用

継続しても、問題となる副作用はみられな

かったとの報告(30)もあり、これまで感染

症や発癌の増加などを含めた問題となる副

作用は指摘されていない。 

 使用方法に関して定まったものはないが、

British Association of Dermatologists’ 

guidelines for the management of lichen 

sclerosus 2010 (9)では、以下のような使

用案が記載されている。新たに診断された

症例では、クロベタゾールプロピオン酸エ

ステル軟膏を夜に１回４週間外用を継続し、

その後隔日で４週間、さらに週に２回４週

間外用する。使用回数の減少とともに再燃

した場合には、回数を再び増やして軽快し

てから、また回数を減らしていく。有効な場

合には、過角化、出血、亀裂、びらんなどが

軽快するが、萎縮、瘢痕、白色調の色の変化

は残存する。 

 外陰部外の LSA については、ランダム化

比較試験などはなく、クロベタゾールプロ

ピオン酸エステル軟膏がよく使用される。

外陰部の LSA と比べてステロイド外用の効

果が弱い。エビデンスは乏しいものの、当ガ

イドライン作成委員会のコンセンサスとし

て、外陰部外の LSA に対するステロイド外

用治療の推奨度を 1D とした。 

 

CQ6.タクロリムス軟膏の外用は有用か？ 

推奨文：外用薬として副腎皮質ステロイド

外用薬より効果が勝る訳ではないが、治療

のひとつとして提案する。 

推奨度：2D 

解説：成人女性の外陰部 LSA では、タクロ

リムスの外用が有用であったとする少数の

報告がある(31)。以前の治療に抵抗性ない

し反応に乏しかった11例のLSA患者に対し

て、0.1%タクロリムス軟膏を１日２回、６週

間外用し、さらに６週間かけて減量してい

った。客観的なパラメータには影響が乏し

かったが、症状の改善や寛解が認められた。

また、多施設での 84 症例（女性 49 例、男

性 32例、女児 3例）の活動性のある LSA79

例（外陰部、5 例が外陰部外）に対して、

0.1％タクロリムス軟膏を１日２回外用し

たところ、24 週の時点で 43%の症例におい

て活動性のある LSA が消失した。18ヶ月間

の経過観察期間中に重篤な副作用はみられ

ず、安全で効果的な治療であることが示唆

されている(32)。58 例の女性の外陰部 LSA

において、３ヶ月間にわたって、0.05%のク

ロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏外

用と 0.1%タクロリムス軟膏外用の二重盲検

ランダム化試験を施行したところ、ステロ

イド外用群の方が、臨床所見の消失した症

例が多く、臨床所見と症状の消失した症例

も有意に多かった(33)。この結果からは、ス

テロイドがタクロリムスより有用と考えら

れる。16 名の活動性のある LSA にタクロリ

ムス軟膏１日２回外用し、治療効果が検討

されている(34)。この中で、外陰部の 10症

例では 5 例で寛解、４例で部分寛解が得ら

れたが、経過中に６例が再燃した。外陰部外

の症例では１例が部分寛解を呈したのみで、

５例では反応がみられなかった。 

 本治療法は、ステロイドと異なり皮膚萎
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縮を招かない利点があるが、ステロイドに

効果が勝る訳ではなく、特に外陰部外の病

変には効果が乏しいようである。悪性腫瘍

が発生したとの報告もあり(35, 36)、より

大規模で長期的な安全性の検討が必要であ

る。 

 

CQ7. 光線療法は有用か？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド外用より効果

が優れるというエビデンスはないが、治療

法の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説：ステロイドの外用や局所注射を含む

他の治療で５年以上有意な改善がみられな

かった外陰肛囲 LSA の５例（成人の男性２

例、女性３例）に外用 Psoralen-UVA (PUVA)

療法を施行したところ、罹病期間が 20年以

上と最も長かった男性１例は不変であった

が、男性１例と女性１例は改善がみられた。

また、罹病期間が５年以上と５例の中では

最も短かった女性２例では、著明な改善が

みられている(37)。 

 外陰部以外の LSA10 例の検討で、低用量

の UVA1 療法が臨床症状や超音波エコーで

測定した皮膚の肥厚を有意に改善したとの

報告がある(38)。また、最強ランクのステロ

イド外用や局注で有意な改善がみられなか

った成人の男性２例、女性３例の難治性外

陰部 LSA に UVA1 を照射した検討で、最初は

７例中５例で軽快がみられたが、そのうち

の２例は再燃した。再燃しなかった３例で

は、その後間欠的なステロイド外用の継続

で症状のコントロールが可能になった(39)。 

 30 例の外陰部 LS において、UVA1 光線療

法（50 J/cm2 を週に４回自宅で照射）と

0.05%のクロベタゾールプロピオン酸エス

テル軟膏外用１日１回の３ヶ月間のランダ

ム化比較試験において、total clinician’

s score の平均は、UVA1 光線療法が 35.6％

の減少、軟膏が 51.4％の減少と、いずれも

有意に低下していたが、両群間には有意差

がみられなかった。痒みの VAS score、

Skindex-29、超音波所見、組織所見などでは、

軟膏で効果がみられたのに対して、UVA1 療

法では有意な効果がみられなかった(40)。 

 UVB の検討に関する報告については、

narrow-band UVB が外陰部外の LSA に有用

であったとの症例報告がみられるのみであ

る(41)。 

 

 

CQ8. 外科的治療は有用か？ 

推奨文：悪性腫瘍や尿道口の狭窄などの合

併症のある場合は、治療法のひとつとして

推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

成人女性の外陰部 LSA 

 British Association of Dermatologists’ 

guidelines for the management of lichen 

sclerosus 2010 では、外陰部組織の切除は

通常の LSA では適応がなく、悪性腫瘍や機

能障害がある場合に限って手術は行うべき

との記載がある(9)。 

 

成人男性の外陰部 LSA  
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 多施設における 215 例の平均罹病期間５

年の男性陰茎部の LSA において、包皮切除

術は 100%、尿道口切開は 80%、包皮切除術

と尿道口切開の組み合わせは 100%、さまざ

まな手技の尿道形成は 73-91％で奏効した

との報告がある(42)。一方、包茎に対して過

去に包皮切除術を受け、採取した包皮に LSA

が確認された 20 例のうち、11 例はその後

も LSA が残存していたとの報告がある。し

かも、その中の３名では、手術後瘢痕部位に

LSA が認められている(8)。包皮切除を受け

た男性における LSA の発症は確かに稀だが、

包皮切除が必ずしもその後の LSA の悪化を

予防できるようではないようである。ただ

し、LSAにより生じた外尿道口狭窄症に対し

ては、尿道拡張術や尿道再建手術などが通

常行われる。 

 

小児の外陰部 LSA 

 包茎に対して包皮切除術を施行しても、

半数以上で LSA が残存することが報告され

ている(8)。このため、まずはステロイド外

用などの保存的な治療から開始し、外科的

治療はそれらの治療に抵抗性の場合に考慮

すべきである。 

 

外陰部外の LSA 

 病変部の皮膚削除術が、行われることが

ある(43)。 

 

Ｄ. 考 案 

 CQ１では、病名について解説した。本疾患

は、硬化性萎縮性苔苔癬 (lichen sclerosus 

et atrophicus；LSA)の他に、近年は世界的に

硬化性苔癬（lichen sclerosus）と呼ばれる

ことが多い。また、泌尿器科領域で男性の外

陰部に生じたものは balanitis xerotica 

obliterans、婦人科領域で女性の外陰部にみ

ら れ る も の は kraurosis vulvae や

hypoplastic dystrophy と呼ばれることに留

意すべきである。 

 CQ２では、診断に必要な臨床所見に関して

解説したが、性別や部位によって症状が異な

るため、それぞれに分けて解説した。しかし

ながら、ほとんどの症例は女性で外陰部に生

じる。この場合、象牙色の丘疹や局面を呈す

し、他疾患と鑑別する決定的な所見に乏しい

が、そう痒や痛みを伴う刺激感、外観上の角

化性変化などが診断の参考になる（推奨度：

2D）。 

 CQ３は、診断に組織検査が必要かを問うも

のである。ほとんどの症例は臨床的に診断が

比較的容易であり、部位的に生検が行いにく

い。このため、悪性腫瘍やその合併が疑われ

る場合や他の疾患との鑑別が困難な場合に

皮膚生検の施行を考慮する（推奨度：1D）も

のとした。 

  CQ4は自然軽快することがあるかとい

うものであるが、長期に大規模な検討で経

過を追跡した報告はみられない。しかしな

がら、少数例での報告や専門家の臨床経験

などから、小児発症例では、自然軽快が少な

くないことの考慮を提案する（推奨度：2D）

こととした。 



 

 9

 CQ5はステロイド外用薬による治療が有

用かというものである。これについては、外

陰部のLSAでランダム化比較試験とそのシ

ステマティックレビュー/メタアナリシス

があり、外陰部LSAにおいては副腎皮質ステ

ロイドの外用は第一選択の治療として推奨

するものとした（推奨度１A）。  

 CQ6は、タクロリムス軟膏の外用薬の有用

性に関するものである。ランダム化比較試

験で副腎皮質ステロイド外用薬より効果が

劣っていたものの、ステロイドに次ぐ外用

治療薬の候補となるため、治療のひとつと

して提案する（推奨度：2D）という表現とし

た。 

 CQ７は、光線療法が有用かどうかである。

少数例の検討で改善がみられたとする報告

もいくつかあるが、ランダム化比較試験で

はステロイド外用薬に勝るものではなかっ

たため、治療法のひとつとして提案する（推

奨度：2D）と記載した。 

 CQ８は、外科的切除は有用かというもの

である。通常は行われないが、悪性腫瘍や尿

道口の狭窄などの合併症のある場合は、治

療法のひとつとして提案する（推奨度：2D）

と結論づけた。 

 なお、診療アルゴリズムでは、外陰部以外

の病変と外陰部でも他疾患との鑑別が困難

または悪性腫瘍合併の疑いがある場合につ

いては、生検で診断を確定することを推奨

する。外陰部で典型的な症例は、臨床症状か

ら診断する。治療としては、ステロイド外用

が第一選択で、他にはタクロリムス外用、光

線療法が候補となる。悪性腫瘍の出現や尿

道狭窄を伴う場合には、外科的切除を考慮

すべきである。 

 

Ｅ. 結 論 

 ８つの CQ とそれらに対する推奨文、推奨度、

解説とアルゴリズムから構成される硬化性萎

縮性苔癬のガイドライン案を作成した。 
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原病Q & A

日本医事新
報

東京 2016 158-164
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Manual of Molecular

and Clinical Laboratory

Immunology

ASM Press Washi

ngton

DC,

USA

2016 888-896

14 Kuwana

M and

Medsger

TA

Jr. The clinical aspects

of autoantibodies

Varga J, Denton CP,

Wigley FM, Allanore

Y, and Kuwana M

Scleroderma -From

Pathogenesis to

Comprehensive

Management

Springer Londo

n, UK

15 Shah A

and

Kuwana

M

Cancer in Systemic

Sclerosis

Varga J, Denton CP,

Wigley FM, Allanore

Y, and Kuwana M

Scleroderma -From

Pathogenesis to

Comprehensive

Management

Springer Londo

n, UK

【書籍】

in press

in press



16 桑名正隆 肺臓 佐藤伸一 強皮症の基礎と臨床 医薬ジャー
ナル社

大阪 2016 127-137

17 桑名正隆 間質性肺疾患 佐藤伸一 強皮症の基礎と臨床 医薬ジャー
ナル社

大阪 2016 194-203

18 桑名正隆 強皮症 (全身性硬化

症) (SSc)

上阪　等 膠原病・リウマチ・
アレルギー研修ノー
ト

診断と治療
社

東京 2016 319-323

19 後藤大輔 IV.臓器別病態　５．消
化器

佐藤伸一 強皮症の基礎と臨床
〜病態の解明から最新
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ナル社

大阪 2016 204-212
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ナル社

大阪 2016 213-219

37 波多野将 膠原病性肺高血圧症
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土屋尚之
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スの病因-ゲノム解析
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東京 2016
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宏、土屋
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ナル社

東京 2016

41 土屋尚之 ヒトゲノム解析からみた
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治療のABC　118　全
身性エリテマトーデス」

最新医学社 東京 2016 32-43
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ナル社

東京 2016 263-270
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Konno T, Murata S, Izaki S,
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Akasaka T, Asano Y, Etoh T,
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