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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、我々は

「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、2016

年に発表した。我々の策定した全身性強皮

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

イドラインの妥当性を評価し、これらの診

断基準・重症度分類・診療ガイドラインの次

回改訂にむけて検討を行う。 

 

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、



 

今年度は全身性強皮症の診断基準の検討を

行った。さらに限局性強皮症の重症度分類

について日常生活動作に基づくスコアリン

グシステムを新たに策定した。 

 

（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 

 全身性強皮症の診断基準に関しては臓器

毎、各疾患毎に感度・特異度について検証を

行った。これまで用いられてきた診断基準

によって全身性強皮症と診断された患者に

ついて 2016 年に我々が策定した診断基準

に当てはめることにより感度を検討した。

また、全身性強皮症と膠原病疾患において

新しい診断基準によって全身性強皮症を正

確に判定できるか定量的に検証した。 

 限局性強皮症の重症度分類については、 

日常生活動作に基づくスコアリングシステ

ム（LoS disability score）を開発し、15 歳以

上の限局性強皮症患者で評価した。 

 

Ｄ. 考 案 

 全身性強皮症の臓器毎、各疾患毎に感度・

特異度を担当者ごとに検討し、班会議、メー

ル会議を頻回に行い、班員で検証した結果、

我々の策定した診断基準が旧診断基準と比

較して全身性強皮症において感度・特異度

ともに高いものであった。早期の症例や軽

症例についてては症例数が少ないことから、

今後も継続して検討を行う必要がある。 

また限局性強皮症の重症度分類については、

食事・歩行・階段昇降・着替えの 4 項目につ

き、ADL 障害の有無で簡易に評価できる

LoS disability score システムを考案した。

本 ADL 評価システムで解析すると、罹患部

位の数と下肢病変の有無がADL低下と有意

に関連していた。また、内服加療が選択され

ている症例は、罹患部位が多いことが分か

った。 

 

Ｅ. 結 論 

 新しい全身性強皮症の診断基準に関して

は各臓器ともに感度・特異度ともに優れて

いた。早期例・軽症例については症例数が少

ないことから検証が不十分であるが、早期

治療が全身性強皮症の治療経過を大幅に改

善することからも早期例・軽症例の感度・特

異度を高める必要がある。 

 限局性強皮症の重症度については我々が

開発した LoS disability score システムにより

簡易に評価することが可能となった。しか

しながら ADL 障害のリスク因子が大きく関

連することからこれらの因子について十分

な検討が必要である。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

 特になし 
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菜、久保陽介、徳澄亜紀、中原智史、宮

下 梓、神人正寿、尹 浩信。「免疫チ

ェックポイント阻害薬を使用した悪性
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研究要旨 

 2016年、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・診療ガイドラインに

関する研究班」から「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」が発表された。

本診断基準および重症度分類は、「難病の患者に対する医療等に関する法律（難病法）」による

医療費公費負担の判断基準として作成されたものである。つまり、医療費公費負担の対象者とし

て認定されるには、診断基準を満たし、かつ「皮膚」「肺」「心臓」「腎」「上部消化管」「下

部消化管」の重症度分類において少なくとも一つの項目において中等症以上の基準を満たして

いることが求められる。旧診断基準（2010 年発表）の問題点として、中等症以上の臨床症状を

伴った診断確実例でありながら、診断基準を満たさないために医療費公費負担の対象とならな

い患者群が存在していたことが挙げられる。今回の診断基準の改訂は、そのような一群が医療費

公費負担の対象となるように「診断の特異度を維持しつつ感度をあげる」ことを目的として、

2013 ACR/EULAR分類基準と本邦における標準医療の現状を勘案したうえで行われたものである。

本年度は、診断基準の改訂により上記の目的が達成されたか否かを検証することを目的として、

2017 年 1 月～12月までに東京大学医学部附属病院皮膚科を初診し、強皮症専門外来を担当する

医師により全身性強皮症と診断された患者を対象とし、新診断基準と旧診断基準での診断一致

率を調査した。全身性強皮症と診断された 53 例中、全例が新診断基準を満たしており、52例が



 

旧診断基準を満たしていた。旧診断基準を満たさなかった 1例では、爪郭部毛細血管異常の項目

が増えたことにより新診断基準を満たしていた。新診断基準では診断感度をあげるために爪郭

部毛細血管異常が新項目として加えられたが、実際にこの改訂により新たに診断基準を満たす

症例があることが確認できた。今後、多数例での検討が期待される。 

 

 

Ａ. 研究目的 

2016年、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

インに関する研究班」から「全身性強皮症 診

断基準・重症度分類・診療ガイドライン」が発

表された（表１）。1本診断基準および重症度

分類は、「難病の患者に対する医療等に関す

る法律（難病法）」による医療費公費負担の判

断基準として作成されたものである。つまり、

医療費公費負担の対象者として認定されるに

は、診断基準を満たし、かつ「皮膚」「肺」「心

臓」「腎」「上部消化管」「下部消化管」の重

症度分類において少なくとも一つの項目にお

いて中等症以上の基準を満たしていることが

求められる。旧診断基準（2010 年発表、表２）

の問題点として、中等症以上の臨床症状を伴

った診断確実例でありながら、診断基準を満

たさないために医療費公費負担の対象となら

ない患者群が存在していたことが挙げられる。

今回の診断基準の改訂は、そのような一群が

医療費公費負担の対象となるように「診断の

特異度を維持しつつ感度をあげる」ことを目

的として、2013 ACR/EULAR 分類基準 2 と本

邦における標準医療の現状を勘案したうえで

行われたものである。本年度は、診断基準の

改訂により上記の目的が達成されたか否かを

検証することを目的として本調査を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

まずはじめに、2017 年 1 月～12 月までに東

京大学医学部附属病院皮膚科を初診した患者

のデータベースから、保険請求の病名として

「全身性強皮症」「皮膚筋炎」「全身性エリテ

マトーデス」のいずれかが登録されている患

者を選択した。次に、これらの患者を対象に

実際の診断、および全身性強皮症の新診断基

準と旧診断基準を満たしているか否かについ

て調査を行った。最後に、全身性強皮症の中

で 2 つの診断基準の判断が分かれた症例に注

目し、その臨床的な特徴について検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

まず、2017 年 1 月～12 月までに東京大学医

学部附属病院皮膚科を初診した患者のデータ

ベースから、保険請求の病名として「全身性

強皮症」「皮膚筋炎」「全身性エリテマトーデ

ス」のいずれかが登録されている患者を抽出

したところ、137 名が抽出された。 

 次に、この 137 名を対象に強皮症専門外来

の医師により全身性強皮症と診断された患者

を抽出したところ、53 名が抽出された。 

 さらに、この 53 名を対象とし、新診断基準

および旧診断基準を満たすか否かについて調

査したところ、53 名全員が新診断基準を満た



 

したのに対し、旧診断基準を満たした患者は

52 名であった。 

 最後に、新診断基準と旧診断基準で判断が

分かれた 1 例について臨床的特徴を調査した

ところ、爪郭部毛細血管拡張の項目の有無が

判断が分かれた原因であることが明らかとな

った。 

 

Ｄ. 考 案 

旧診断基準（2010 年発表）の問題点として、

中等症以上の臨床症状を伴った診断確実例で

ありながら、診断基準を満たさないために医

療費公費負担の対象とならない患者群が存在

していたことが挙げられる。今回の診断基準

の改訂は、そのような一群が医療費公費負担

の対象となるように「診断の特異度を維持し

つつ感度をあげる」ことを目的として、2013 

ACR/EULAR 分類基準と本邦における標準医

療の現状を勘案したうえで行われたものであ

る。本年度は、診断基準の改訂により上記の

目的が達成されたか否かを検証することを目

的として、2017 年 1 月～12 月までに東京大学

医学部附属病院皮膚科を初診し、強皮症専門

外来の医師により全身性強皮症と診断された

53 名を対象とし、新診断基準と旧診断基準で

の診断感度を調査した。結果は、53 例中全例

が新診断基準を満たしたのに対し、52 例が旧

診断基準を満たしていた。旧診断基準を満た

さなかった 1 例では、爪郭部毛細血管異常の

項目が増えたことにより新診断基準を満たし

ていた。新診断基準では診断感度をあげるた

めに爪郭部毛細血管異常が新項目として加え

られたが、実際にこの改訂により新たに診断

基準を満たす症例があることが確認できた。

なお、この患者は中等症以上の逆流性食道炎

の症状があり、新診断基準と重症度分類に基

づくと医療費公費負担の対象となる基準を満

たしていた。 

 

Ｅ. 結 論 

 SSc の新診断基準の妥当性について、少数

例での検討ではあるが改訂の目標が達成され

ていることが確認できた。今後、その妥当性

についてさらに多数例での検討が必要である。 

 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 
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Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 
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表１ 新診断基準 

 
 

図２ 旧診断基準 
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研究要旨 

 平成 26〜28 年度の厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）「強皮症・皮膚

線維化疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインに関する研究」において作成した全身性

強皮症の新診断基準に関して、当教室でアクセス可能な症例で妥当性を検討した結果、概ね新診

断基準は妥当であった。特に、小基準②の追加が診断に有用であると考えられた。今後、さらな

る改定に向けて、診断基準として高い特異度を維持しつつ、皮膚硬化が出現する前の早期症例も

診断できるような変更も検討してもいいかもしれない。 

 

  

Ａ. 研究目的 

 平成 26〜28 年度の厚生労働省科学研究費

補助金（難治性疾患政策研究事業）「強皮症・

皮膚線維化疾患の診断基準・重症度分類・診

療ガイドラインに関する研究」において、全

身性強皮症の新診断基準を研究班にて作成し

た。その変更は、ほぼ以前の診断基準を踏襲

し、小基準に「②爪郭部毛細血管異常」を追加

し、さらに小基準⑤の自己抗体の項目に、比

較的最近保険収載され、全身性強皮症に特異

性の高い「抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体」が

追加された点である。 

 そこで、今回、アクセス可能な患者情報を

基に、新診断基準の妥当性の検討を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

 筑波大学附属病院の膠原病リウマチアレル

ギー科、および筑波大学附属病院・茨城県地



 

域臨床教育センターの膠原病リウマチ科に通

院中で、患者情報へのアクセスが可能で、且

つカルテ上で全身性強皮症の診断が確定して

いることが確認できた患者 40 症例を対象と

した。データはカルテの全身性強皮症の医療

費助成制度で記載された臨床調査個人票の情

報を中心に収集した。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究では患者氏名、ID番号は当然ながら、

年齢の情報も紐付けせず、完全匿名化した情

報での検討を行った。 

 

Ｃ. 研究結果 

 １）全体での診断基準を満たす割合 

 表１に示す通り、びまん皮膚硬化型は 25症

例で、限局皮膚硬化型は 15 症例であった。各

診断基準を満たす割合に関しては、びまん皮

膚硬化型の 25症例が大基準の「両側性の手指

を越える皮膚硬化」を満たしており、小基準

は「①手指に限局する皮膚硬化」が 15 症例

（37.5%）、「②爪郭部毛細血管異常」が 32 症

例（80%）、「③手指尖端の陥凹性瘢痕、ある

いは指尖潰瘍」が 12 症例（30%）、「④両側

下肺野の間質性陰影」が 22 症例（55%）、「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」が 30 症例（75%）であ

った。小項目⑤の自己抗体の内訳は抗 Scl-70

（トポイソメラーゼⅠ）抗体が 16症例（40%；

びまん皮膚硬化型の中では 64％）、抗 RNAポ

リメラーゼ III 抗体は 2 症例（5%；びまん皮

膚硬化型の中では 8％）、抗セントロメア抗体

は 14 症例（35%；びまん皮膚硬化型の中では

93％）であった。 

２）限局皮膚硬化型での診断基準・小基準を

満たす割合 

 表２の通りの結果であり、限局皮膚硬化型

の診断は確定しているが、皮膚硬化の記載の

不明確なものもあり、大基準を満たしている

可能性もあるが、少なくとも小基準①を満た

していなければ診断確定ができないことから、

最低でも小基準①を満たしていると判断した

ものは「（●）」と表記した。表からは、特に

今回新たに追加となった「②爪郭部毛細血管

異常」の基準を満たす割合が 100％となって

いるのが注目される。 

 

Ｄ. 考 案 

 当教室でアクセス可能な 40 症例程度での

妥当性の評価には限界があるが、新診断基準

に関しては自身の症例を含む今回の全症例に

関しては、他疾患を疑われるものは見当たら

ず、診断として、感度に関しては評価が難し

いが、特異度に関しては妥当であると思われ

た。 

 特に今回の新診断基準で追加となった小基

準「②爪郭部毛細血管異常」に関しては、全体

でも 80％で基準を満たしており、限局皮膚硬

化型においては 100％で基準を満たしていた

ことは特筆すべきと思われる。また、表２の

症例９においては、皮膚硬化が小基準①だけ

だとしたら診断はできず、今回の小基準②の

追加により診断可能となった症例と考えられ

る。これらの点から小基準②の追加の意義は

大きいと考えられる。 

 さらに表２の限局皮膚硬化型の 15 症例で



 

は、「④両側下肺野の間質性陰影」の割合が

30%程度であることは限局皮膚硬化型の特徴

からしてある程度理解できるが、「③手指尖

端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍」が 30％

未満であることは、理解し難いが、指尖部の

所見にあまり注目していないのか、単なる不

記載なのかは不明であるが、正しい診断をす

る上では指尖部の所見に関しても丁寧に診る

必要があるという認識を持つ必要があると考

える。 

 また、以前の診断基準から引き続いて、皮

膚硬化が認められない患者は診断できない

が、表２では皮膚所見の記載が不明確な 8 症

例が含まれる。仮に、皮膚硬化が明確でない

場合には診断はできないことになる。「2013 

criteria for the classification of SSc: 

ACR/EULAR」（van den Hoogen et al. Ann 

Rheum Dis. 2013）は分類基準であり診断基

準ではないが、感度 91％、特異度 92％と非

常に良い基準であり、皮膚硬化が無くても分

類できる点も注目される。これに準じて、今

後の診断基準として、皮膚硬化が明らかでな

い（皮膚硬化出現前）の全身性強皮症患者を

診断可能とする基準も検討してもいいのでは

ないかと考える。現在の診断基準をベースと

して考えるのであれば、「大基準も満たさ

ず、小基準①も認めない場合には、小基準②

–⑤のを３項目以上満たす場合」や、レイノ

ー現象などの小基準を増やし、「皮膚硬化が

無くても一定項目数以上満たす場合」なども

検討してもいいかもしれない。様々な疾患

が、早期診断・早期治療を目指す中、全身性

強皮症も、皮膚硬化が始まってから診断して

治療を検討するのでは無く、より早い段階で

診断し、治療を開始することを検討しても良

いのではないかと考える。ただし、作成する

ものは診断基準であることから、多少の感度

上昇を目指すよりは、特異度を重視したもの

とすべきであることに注意しなければならな

い。 

 今回はたかだか 40症例の検討に過ぎず、本

研究での結果／考察は限られた範囲での評価

に過ぎない。より正しい評価をする為には、

2017年に医療費助成制度で記載された全国の

数頁にもわたる臨床調査個人票を集めたビッ

クデータでの検討が必要であり、これにより、

より正確な新診断基準の感度、特異度の評価

と、妥当性の評価が行われるべきと考える。

ただし、このデータも、重症区分に入らず、医

療費も高額とならない場合には申請を断念し

ている患者や、皮膚硬化が不明確などの理由

から早期症例がデータから除外されている可

能性があることに注意する必要がある。 

 

Ｅ. 結 論 

 たかだか 40症例の検討ではあるが、新診断

基準は妥当と考えられる。特に今回新たに追

加となった「小項目②爪郭部毛細血管異常」

は、より多くの患者を診断するのに有効であ

る。 

 今後は、皮膚硬化無しでは診断できない現

診断基準に対して、早期発見／早期診断の観

点からどうするかの検討が必要と考える。 

 

Ｆ. 研究発表 

1. 論文発表 



 

 なし 

2. 学会発表 

 なし 

 

Ｇ. 知的財産権の出願・登録状況 

1.  特許取得 

 なし 

2.  実用新案登録 

 なし 

3.  その他 

 なし

 

  



 

表１. 新診断基準の妥当性検討対象患者内訳 

 

男：女 ＝ 8：32 

びまん皮膚硬化型：限局皮膚硬化型 ＝ 25：15 

 

《各診断基準項目を満たす割合》 

大基準  ＝ 25 （62.5%） 

小基準① ＝ 15 （37.5%） 

小基準② ＝ 32 （80  %） 

小基準③ ＝ 12 （30  %） 

小基準④ ＝ 22 （55  %） 

小基準⑤ ＝ 30 （75  %） 

 抗Scl-70抗体：16 （40％…64%/dc-SSc） 

 抗RNAポリメラーゼIII抗体：2 （5％…8%/dc-SSc） 

 抗セントロメア抗体：14 （35％…93%/lc-SSc） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

表２. 限局皮膚硬化型症例の小基準を満たす割合 

 

＊各症例で満足する基準を●で表示。 

＊小基準①の情報の記載が不明確な症例は（●）で表示。 

＊小基準⑤の「C」は抗セントロメア抗体陽性、「S」は抗 Scl-70（トポイソメラ

ーゼⅠ）抗体陽性を示す。 

 

 

 

 

症例 小基準① 小基準② 小基準③ 小基準④ 小基準⑤ 

１ （●） ●   C 

２ （●） ●   C 

３ （●） ●   C 

４ ● ●  ● C 

５ （●） ● ●  C 

６ （●） ● ●  C 

７ （●） ●  ● S, C 

８ ● ●   C 

９ （●） ●    

１０ ● ●  ●  

１１ ● ● ● ●  

１２ （●） ●   C 

１３ ● ●  ● C 

１４ ● ● ●  C 

１５ ● ●   C 
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2016 年厚生労働省研究班作成の全身性強皮症診断基準の検証 

 

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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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 東京女子医科大学リウマチ科 講師 

協力者   栃本明子 東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター 助教 

協力者   市村裕輝 東京女子医科大学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 

 全身性強皮症の診断基準は、国際的には、2013 年に改定が行われ、アメリカリウマチ学会／欧州リ

ウマチ会議 (ACR/EULAR) の分類基準が用いられている。日本においては、2016 年に厚生労働省研

究班が作成した基準を用いて診断し、難病特定疾患の診断に使用している。そこで、2013 年

ACR/EULAR 分類基準と厚生労働省研究班の診断基準との比較検討をおこなった。312 名の全身性

強皮症、60 名の他の膠原病を対象とした。2013 年 ACR/EULAR 基準では、感度 99%、特異度 100%で

あり、2016 年の厚生労働省診断基準では、感度 95.2%、特異度 100%であった。ともに、感度、特異度と

もに高いものであり、有用な診断基準であることが再確認された。

 

 

Ａ. 研究目的 

全身性強皮症(SSc)の診断基準は、1980 年

にアメリカリウマチ学会から報告された

preliminary classification criteria が長年用いら

れてきた。 

近年、皮膚線維化病変が無く、血管病変が主

である病態も全身性強皮症と診断されるようにな

り、1980 年の分類では診断できない症例がある
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ことがわかってきた。そこで、2010 年に厚生労働

省強皮症研究班で新規の診断基準を提唱し 1)、

また、2013 年にはアメリカリウマチ学会およびヨ

ーロッパリウマチ会議(2013ACR/EULAR 分類)か

ら新規の全身性強皮症の診断基準が提唱され

た 2)。これらの診断基準により、感度も特異度もか

なり上昇したとされている。2016 年に発表された

中国とヨーロッパの研究では、1980 年の基準で

は、53-88%であった感度が、80-98%に改善して

いることがわかった 3)。2013ACR/EULAR 分類で

は、レイノー現象をはじめ血管病変の項目が新

規に加えられていて、皮膚硬化が無いかあるい

は軽症でも SSc と診断が可能となっている。一方、

特異度は、1980年の基準でも、72-100%であった

のが、90-98%と改善傾向を示した。感度は上昇

しても特異度が低下する基準では、診断に用い

るのはむつかしいが、ともに改善がみられている。 

2013ACR/EULAR 分類において、大きな違い

は、capillaroscopy による爪郭部毛細血管異常の

評価がある。日本において、皮膚科医では一般

に用いられているが、膠原病内科医ではほとん

ど用いることはない。そこで、今後その普及も重

要である。 

今回の検討の目的は、2010 年と 2016 年に厚

生労働省の SSc 研究班にて提唱した SSc の診断

基準と 2013ACR/EULAR診断基準の検証である。

Ｂ. 研究方法 

 2016 年 1 月から 12 月までの 1 年間に東京女

子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センターを

受信した SSc 患者 312 名を対象とした。この観察

研究は、東京女子医科大学倫理委員会の承認

を得て行われた。 

 表 1-3 に示した 2013 年に改定された

ACR/EULAR の診断基準、2010 年厚生労働省

の全身性強皮症診断基準、2016 年厚生労働省

の全身性強皮症診断基準のそれぞれの診断基

準にて診断できるかどうかを検討した。 

 SSc の対照疾患として全身性エリテマトーデス 

(SLE)、関節リウマチ (RA)、皮膚筋炎 (DM)の患

者をそれぞれ 20 名ずつ検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 312 名の全身性強皮症患者うち、129 名がび

まん皮膚硬化型で、183 名が限局皮膚硬化型に

分類された。びまん皮膚硬化型に分類された

129 名は、３種類の診断基準ともに 100%診断可

能である。限局皮膚硬化型の 183 名では、診断

できる症例数には違いがみられた。表 4 に示す

ように 2013年のACR/EULARの診断基準がもっ

とも感度がよかった。2016 年に改定が行われた

日本での分類基準では、2010 年に比較して、感

度は上昇し、改善が認められた。どの診断基準

においても、予想されるようにびまん皮膚硬化型

SSc では、前例診断可能であった。312 名 SSc で

の感度は、それぞれ、99.0%、92.0%、および

95.2%であった。 

 ACR/EULAR の診断基準で分類できなかった

３症例は、皮膚硬化が無く、レイノー現象、抗核

抗体陽性であるが特異抗体は同定できず、爪郭

部毛細血管異常と間質性肺病変がある患者であ

った。無作為に抽出した対照疾患として診断基

準をあてはめた 60 症例では、皮膚硬化は無く、
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ふたつの厚生労働省診断基準では、診断基準

を満たす症例はいなかった。また、もっとも感度

のよかった ACR/EULAR の診断基準においては、

爪郭部毛細血管異常、間質性肺炎、レイノー現

象が認められた症例が 3 例あり、７点を示した。こ

れらの症例がもっともスコアーが高い症例であっ

た。今回対照疾患として選んだ症例に関しては、

どの診断基準を用いても特異度は 100%であった。 

対照症例としては、原発性レイノー病や限局性

強皮症などの近縁疾患を含める必要があると考

える。 

 

Ｄ. 考 案 

今回の検討により、もっとも感度が高かったの

は、2013 年 ACR/EULAR 診断基準であった。こ

の基準と厚生労働省の診断基準との大きな違い

は、皮膚硬化にある。ACR/EULARの基準では、

それぞれの臨床症状をスコアー化して、その合

計点で診断を行う。そのスコアーの基準を９点と

しているが、この基準が発表されたあとに、実際

の患者を用いて再評価が行なわれている 4)。そ

れによると、スコアーが６点とすれば、感度は

100%となるが、特異度が 84.2%と低いものとなった。

一方、９点での評価は、感度 98.1%、特異度

94.6%となり、ともに高かった。この研究では、対

照症例に混合性結合組織病や未分類型混合性

結合組織病を組み込んであり、特異度の低下に

関与していた。これらの疾患と全身性強皮症の

分類は、非常に難しいと考える。原発性レイノー

病を対照疾患として 2013ACR/EULAR の評価を

行った研究において、特異度は100%であった 5)。

このことからは、レイノー現象があったとしても、

全身性強皮症の他の臨床症状の有無により診

断が可能と考える。 

 厚生労働省の研究班で作成した診断基準に

関しては、2016年に爪郭部の毛細血管異常を新

たに取り入れた。それにより、感度が上昇した。

皮膚硬化が手指にもみられないが、特異抗体陽

性でレイノー現象があり、毛細血管拡張と肺高血

圧症がある症例では、診断できない。皮膚硬化

が明らかでないが、全身性強皮症にレイノー現

象、特異的な自己抗体、血管障害がみとめられ

る症例での診断が今後の課題と考える。 

 

Ｅ. 結 論 

 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風

センターに通院中の全身性強皮症の症例を用

いて、３種類の診断基準に関して、validation を

行った。それぞれの診断基準において、高い感

度にて診断が可能であることがわかった。今後は、

さらに感度、特異度ともに良好な診断基準の確

立をめざす。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Oku K, Atsumi T, Akiyama Y, Amano H, 
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Katsumata Y, Kawaguchi Y, Kawakami A, 

Koga T, Kohsaka H, Kondo Y, Kubo K, 

Kuwana M, Mimori A, Mimori T, Mimura 

T, Takeuchi T, Tamura N, Tanaka Y, 

Tsuboi H, Tsunoda S, Yukawa N, 

Yamakawa N, Yamamoto K, Sumida T: 

Evaluation of the alternative classification 

criteria of systemic lupus erythematosus 
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 表１ ACR/EULAR の全身性強皮症分類基準 2013 

 

1. 皮膚硬化が両手の PIP 関節を超えて MCP 関節に至っている  9 

 

2. 手指の皮膚硬化       浮腫様の手指    2 

 （どちらか高い点数を算定）   PIP をこえているが MCP に至っていない 4 

 

3. 手指指尖部         末端部の皮膚潰瘍    2 

 （どちらか高い点数を算定）   陥凹性瘢痕    3 

 

4. 毛細血管拡張所見       2 

 

5. 爪郭部毛細血管の異常       2 

 

6. 肺動脈性肺高血圧症、または間質性肺病変の存在    2 

 

7. レイノー現象出現       3 

 

8. 疾患特異性自己抗体陽性      3 

   抗セントロメア抗体、抗 Scl-70 抗体、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体 

 

８つのカテゴリーの総和が９点以上で強皮症と診断 

除外疾患：  nephrogenic sclerosing fibrosis、全身性モルフィア、好酸球性筋膜症、 scleredema 

diabeticorum、scleromyxedema、erythromyalgia、ポルフィリア症、 lichen sclerosis、GVHD、diabetic 

cheiroarthropathy 
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表２ 2010 年 厚生労働省 全身性強皮症診断基準 

 

大基準 

手指あるいは足趾を超える皮膚硬化 

 

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 

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 
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表３ 2016 厚生労働省 全身性強皮症診断基準 

 

大基準 

両側性の手指を超える皮膚硬化 

 

小基準 

① 手指に限局する皮膚硬化 

② 爪郭部毛細血管異常 

③ 手指尖端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍 

④ 両側下肺野の間質性陰影 

⑤ 抗 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 

 除外診断 

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。 
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表４ 各々の診断基準での感度の評価 

  
2013 年 

ACR/EULAR 
2010 年基準 2016 年基準 

限局皮膚硬化型

SSc 
(183 例) 

180 
(98.4%) 

158 
(86.3%) 

168 
(91.8%) 

すべての SSc 
(312 例) 

309 
(99.0%) 

287 
(92.0%) 

297 
(95.2%) 

2010 年基準： 2010 年 厚生労働省全身性強皮症診断基準 

2016 年基準： 2016 年 厚生労働省全身性強皮症診断基準 

SSc: 全身性強皮症 
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厚生労働省強皮症研究班が作成した全身性強皮症診断基準の 

有用性に関する検討 

 

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 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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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   濱口儒人 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学 准教授 

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 

2005～2015年に全身性強皮症(systemic sclerosis: SSc)を疑われ当科を受診した患者のう

ち、従来の SSc 分類予備基準 (1980年 ACR分類予備基準) を満たさなかった 120 例 (うち原発

性レイノー病 16 例、早期あるいは軽症の SSc 104 例)を対象とし、厚生労働省強皮症研究班が

作成した診断基準（研究班作成診断基準）の有用性について検討した。また、同じ母集団を対象

に 2013 年に ACR/EULAR が作成した SSc 新分類基準（ACR/EULAR 新分類基準）でも同様の検討を

行った。原発性レイノー病と診断した 16 例はいずれも研究班作成診断基準、ACR/EULAR 新分類

基準を満たさなかった。われわれが早期あるいは軽症の SScと診断した 104 例のうち、研究班作

成診断基準を満たしたのは 59 例（57%）のみだったのに対し、ACR/EULAR新分類基準では 104例

中 91 例 (90 %)が診断基準を満たした。研究班作成診断基準を満たした 59例は全例、ACR/EULAR

新分類基準を満たした。研究班作成診断基準では手指に限局する皮膚硬化を有することが診断

に必須であるが、ACR/EULAR 新分類基準では手指の皮膚硬化を有していなくても手指の腫張や爪

郭部の毛細血管異常などを総合的に判断して SSc と診断可能である。手指の皮膚硬化を有さな

い症例を早期あるいは軽症の SScと診断するのかどうか、あるいは強皮症関連病態（Scleroderma 

spectrum disorder）と診断するのか、また SSc と診断する場合にはどのような診断基準が望ま

しいのか今後の検討が必要である。
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A. 研究目的  

全身性強皮症(systemic sclerosis: SSc)

の診断には、1980 年にアメリカリウマチ学

会が作成した分類基準が広く用いられてき

た(1980 年 ACR 分類予備基準)。この分類基

準は簡便であるが、専門医が強皮症と診断

した患者のうち約 20％がこの分類基準を満

たさないとされ、特に早期あるいは軽症例

に対する感度が低いことが知られている。

本邦では 2003年に厚生労働省強皮症調査研

究班の診断基準が作成され、1980 年 ACR 分

類予備基準をもとに、小基準として抗トポ

イソメラーゼ Ⅰ抗体、抗セントロメア抗体

陽性の項目が加わり、大基準を満たさなく

ても小基準 1)および、2)〜4)の項目を１項

目以上満たせば診断できるよう改訂された。

さらに、2013年には項目 4)に抗 RNAポリメ

ラーゼⅢ抗体が追加された。一方、1980 年

ACR 分類予備基準の課題であった早期ある

いは軽症例を診断するため、2013 年に

ACR/EULAR の合同委員会により新しい分類

基準が作成された（ACR/EULAR 新分類基準）

1。ACR/EULAR 新分類基準には爪郭部毛細血

管異常所見やレイノー現象などが新しく追

加された。ACR/EULAR 新分類基準における感

度は 91%、特異度は 92%であり、1980年 ACR

分類予備基準の感度 75%、特異度 72%に比べ

大きく改善した 1。このような経緯と

ACR/EULAR 新分類基準を参考に厚生労働省

強皮症研究班が診断基準を改訂した（研究

班作成診断基準）。この研究班作成診断基準

では新たに小基準として爪郭部毛細血管異

常が加わった。本研究では、日本人の早期あ

るいは軽症の SSc 患者を対象に、研究班作

成診断基準の有用性を検討するとともに、

ACR/EULAR新分類基準との比較も行った。 

 

B.研究方法 

1) 対象患者 

2005年から 2015年の間に SScを疑われ当

科を受診した患者のうち、従来の 1980年 ACR

分類予備基準を満たさず、われわれの臨床

的判断から早期あるいは軽症の SSc と診断

した 104例と原発性レイノー病 16例の併せ

て 120例を対象とした。 

 

2) 研究班作成診断基準および ACR/EULAR

新分類基準による再評価 

対象患者の診療録より研究班作成診断基

準および ACR/EULAR 新分類基準の評価項目

を抽出し、研究班作成診断基準および

ACR/EULAR 新分類基準を用いて改めて評価

を行った。 

 

C. 研究結果 

1) 感度・特異度  

原発性レイノー病と診断した 16 例は、全

例研究班作成診断基準および ACR/EULAR 新

分類基準を満たさなかった（表 1）。女性：

男性の比率は 12:4 で平均年齢は 54.1±7.6

歳であった。 

早期あるいは軽症の SSc と診断した 104

例のうち、研究班作成診断基準を満たした

のは 59例（57%）のみで 45例（43%）は診断

基準を満たさなかった（表 1）。早期あるい

は軽症の SSc と診断し研究班作成診断基準
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を満たした 59例の女性：男性の比率は 57:2

で平均年齢は 61.6±9.4 歳であった。早期

あるいは軽症の SSc と診断したものの研究

班作成診断基準を満たさなかった 45例の女

性：男性の比率は 41:4で平均年齢は 61.0±

10.8歳であった。 

一方、同じ 104 例を母集団として

ACR/EULAR 新分類基準の有用性を検討した

ところ、ACR/EULAR新分類基準を満たしたの

は 94 例（90%）で、10例（10%）が診断基準

を満たさなかった（表 1）。ACR/EULAR 新分類

基準を満たした 94 例の女性：男性の比率は

90:4 で平均年齢は 61.3±9.8 歳であり、

ACR/EULAR 新分類基準を満たさなかった 10

例の女性：男性の比率は 8:2 で平均年齢は

53.2±16.0 歳であった。なお、研究班作成

診断基準を満たした 59例は全例、ACR/EULAR

新分類基準を満たした。 

 

2) 研究班作成診断基準を満たさなかった

症例の臨床症状 

われわれが SSc と診断したものの研究班

作成診断基準を満たさなかった 45例につい

て臨床症状の検討を行った（表 2）。小基準

①の手指に限局する皮膚硬化を有する症例

はなかった。小基準②の爪郭部血管異常は

42 例（93%）、小基準③の手指尖端の陥凹性

瘢痕、あるいは指尖潰瘍は 5 例（11%）、小基

準④の両側下肺野の間質性陰影は 1例（2%）、

小基準⑤の抗 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だった症

例は 42例（93%）であった。 

 

D. 考 案 

研究班作成診断基準では、ACR/EULAR 新分

類基準に採用された項目のうち爪郭部の毛

細血管異常が小基準に加わった。これによ

り診断精度の向上が期待されたが、1980 年

ACR 分類予備基準を満たさずわれわれの臨

床的判断から早期あるいは軽症の SSc と診

断した 104 例を対象とした検討では、研究

班作成診断基準との一致率は 57%と高くな

かった。一方、われわれの臨床診断と

ACR/EULAR新分類基準の一致率は 90%と高率

だった。このような違いが生じた理由は、手

指に限局した皮膚硬化の取り扱いが異なる

ことによる。研究班作成診断基準では、大基

準である両側性の手指を超える皮膚硬化が

ない場合、SSc と診断するためには小基準①

にある手指に限局する皮膚硬化が必須であ

り、小基準①に加え小基準②〜⑤の 4 項目

のうち少なくとも 1 項目を満たすことが必

要である。一方、ACR/EULAR 新分類基準はポ

イント制で評価するため、手指に皮膚硬化

がなくても SSc と診断できる。実際の臨床

では手指に皮膚硬化を有さず、手指の腫張

や爪郭部の毛細血管異常、SSc 特異的自己抗

体が陽性の症例をしばしば経験する。この

ような症例は ACR/EULAR新分類基準では SSc

と診断され得るが研究班作成診断基準では

SScと診断されない。 

1998年に LeRoy らは limited cutaneous 

SSc（lcSSc）と diffuse cutaneous SSc（dcSSc）

の病型分類を発表した 2。この分類は臨床上

有用であるが、早期の SSc患者では lcSScの
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基準を満たさないことがある。そこで LeRoy

と Medsger は lcSSc と dcSSc の病型分類を

補完することを目的に病型分類としての

limited SSc（lSSc）を提案した 3。lSScの

診断基準では、レイノー症状を有した上で

SSc に特徴的な爪上皮の毛細血管変化ある

いは SSc 特異的自己抗体のどちらかあるい

は両方を有することを診断の条件としてお

り、皮膚硬化は必須ではない。lSScが SSc の

早期病態であるかについては検討の余地が

あるが、SScの早期あるいは軽症例では皮膚

硬化が出現する前に医療機関を受診するこ

とがあり、それらの一部は後に lcSSc ある

いは dcSSc に進展することがある。

ACR/EULAR 新分類基準はこのような症例の

一部を SSc と診断できるが、研究班作成診

断基準では SSc と診断できない。あるいは、

こ の よ う な 症 例 を 強 皮 症 関 連 病 態

（Scleroderma spectrum disorder: SSD）

として 1 つのカテゴリーに分類するとの考

え方もある。手指の皮膚硬化がない場合に

一定の条件を満たせば早期あるいは軽症の

SScと診断するのか、あるいは SSD と分類す

るのが妥当であるかは検討の必要がある。 

 

E. 結 論 

手指の皮膚硬化がなくても早期あるいは

軽症の SSc と診断するには現在の研究班作

成診断基準は十分でない。どのような症例

を早期あるいは軽症の SSc として診断すべ

きかを含め、さらなる検討が必要である。 

 

 

 G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的所有権の出願・登録状況 

なし
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表 1. 研究班作成診断基準と 2013ACR/EULAR 新分類基準の比較 

  

原発性レイノー病 

(n = 16) 

全身性強皮症 

(n = 104) 

ACR/EULAR 

新分類基準 

を満たす 

ACR/EULAR 

新分類基準 

を満たさない 

研究班 

診断基準 

を満たす 

研究班 

診断基準 

を満たさない 

ACR/EULAR 

新分類基準 

を満たす 

ACR/EULAR 

新分類基準 

を満たさない 

研究班 

診断基準 

を満たす 

研究班 

診断基準 

を満たさない 

0 16 0 16 94 10 59 45 
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表 2. 研究班作成診断基準を満たさなかった 45 例の項目別検討 

  

 評価項目 あり なし 

大基準 両側性の手指を超える皮膚硬化 0  45 (100%) 

小基準 ① 手指に限局する皮膚硬化 0  45 (100%) 

 ② 爪郭部毛細血管異常  42 (93%) 3 (7%) 

 

③ 手指尖端の陥凹性瘢痕、 

  あるいは指尖潰瘍 
 5 (11%) 40 (89%) 

 ④ 両側下肺野の間質性陰影 1 (2%) 44 (98%) 

 

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 

42 (93%) 3 (7%) 
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全身性強皮症の診断基準の妥当性について 
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研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 

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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 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   牧野雄成 熊本大学医学部専門医療実践学寄附講座 特任助教 

協力者   澤村創一郎 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 医員 

協力者   島田秀一 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 医員 

協力者   川野勇歩 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 医員 

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 

2013 年に、アメリカリウマチ学会とヨーロッパリウマチ学会から、全身性強皮症の分類基準

が提唱された。過去には 1980 年にアメリカリウマチ学会の分類基準が提唱され、世界中で幅広

く使用されてきた。新分類基準では、より早期の症例や軽症例も含まれるようになっている。今

回、2016 年に改訂された本邦の全身性強皮症の診断基準の妥当性について検討を行い、感度、

特異度において海外の分類基準と比較を行った。

 

 

Ａ. 研究目的 

2016 年に改訂された本邦の全身性強皮症

の診断基準 1)の妥当性について、感度、特異

度の検証を行う。旧診断基準にて全身性強

皮症と診断された患者群において、新診断

基準の感度を検討する。また、強皮症以外の

膠原病の患者群において、新診断基準の特

異度を検討する。さらに、アメリカリウマチ

学会（ACR）とヨーロッパリウマチ学会

(EULAR)の全身性強皮症の分類基準 2)につい

ても同様に、感度、特異度の検討を行う。 
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Ｂ. 研究方法 

2005年から 2013年の間に、熊本大学皮膚

科・形成再建科を受診し、全身性強皮症と診

断された患者群から、臨床症状や検査所見、

内臓病変の評価が記録されている 163 名を

対象とし、感度の検証を行った。次に、全身

性エリテマトーデス、皮膚筋炎から抽出し

た各 20名を対象とし、特異度の検証を行っ

た。全身性強皮症の overlap 症候群は除外

した。 

疫学や統計調査への利用について、熊本大

学医学部付属病院倫理委員会より承諾された

文書にて説明し、同意・署名を得た。 

 

Ｃ. 研究結果 

 全身性強皮症における診断基準の感度は

98.8%と高く、ACR/EULAR の分類基準の感度

は 98.2%であり、本邦の診断基準の感度の方

が高い結果であった（表）。診断基準を満た

さなかった症例は、2 例であり、皮膚硬化を

伴わない特殊病型である sine scleroderma

が 1 例、手指に限局した皮膚硬化と指腹の

萎縮のみを認めた症例が 1 例であった。

ACR/EULAR の分類基準を満たさなかった症

例は 3例であり、前述の 2例と、手指に限局

した皮膚硬化と指尖部の陥凹性瘢痕のみを

認めた症例が 1 例であった。 

一方で、全身性エリテマトーデスおよび皮

膚筋炎における、全身性強皮症の診断基準

の特異度は 100%であった。 

 

Ｄ. 考 察 

 全身性強皮症の新診断基準の妥当性につ

いて検討を行った。感度の検証として、全身

性強皮症の旧診断基準を満たす 163 例を対

象とした。新診断基準の変更点としては、小

基準②爪郭部毛細血管異常が新たに加わり、

小基準③に指腹の萎縮が削除され、指尖潰

瘍が追加された。指腹の萎縮が削除された

ことにより、診断基準を満たさなかった症

例は 1 例のみであった。今回は小基準②が

追加されたことで、新たに診断を満たす症

例については検討を行っていない。

ACR/EULARの分類基準は、一般的に軽症例か

ら典型例まで幅広く含められた基準と考え

られているが、今回の検討では、感度、特異

度での新診断基準との差はなかった。また、

手指に限局した皮膚硬化と指腹の萎縮のみ

を認めた 1 例と手指に限局した皮膚硬化と

指尖部の陥凹性瘢痕のみを認めた 1 例は分

類基準を満たさなかった。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症の旧診断基準を満たした症

例における新診断基準の感度は 98.8%とな

り、優れていた。全身性エリテマトーデス、

皮膚筋炎における新診断基準の特異度は

100%となり、優れていた。今回の検討では、

全身性強皮症の早期例や軽症例は含まれて

いないため、検討できていない。今後、軽症

例における感度や早期例における前向き試

験での検討が必要と考える。 

 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 なし 
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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 なし 

2.  実用新案登録 なし 

3.  その他 なし 
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表 

 診断基準 
合致率 

ACR/EULAR 分類基準 
合致率 

全身性強皮症 (n=168) 98.8% 98.2% 
全身性エリテマトーデス(n=20) 0% 0% 

皮膚筋炎 (n=20) 0% 0% 
※ 全身性エリテマトーデス、皮膚筋炎では、overlap 症候群は除外 
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本邦における全身性強皮症早期重症例の臨床症状の推移 

-多施設前向き研究- 

     

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 

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 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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 教授 

研究分担者 高橋裕樹  札幌医科大学医学部消化器・免疫・リウマチ内科学講座 

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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

研究協力者 田中住明 北里大学医学部膠原病・感染内科学 

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   宇都宮慧 福井大学医学部皮膚科学 

協力者   遠藤平仁 寿泉堂綜合病院リウマチ膠原病内科 

協力者   小川文秀 おがわ皮ふ科・アレルギー科 

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 

厚生労働省の強皮症研究班と強皮症研究の有志らにより構成される強皮症研究会議では、日本人におけ

る全身性強皮症 (SSc)、特に臨床上問題となる発症早期の重症例（皮膚硬化がびまん性か間質性肺炎あり）

の経過を把握し、病勢や予後の指標となるマーカーを明らかにするために、多施設患者登録システムによる

前向き調査のデータを保有している。今回は、2〜7 年間経過を追跡できた 248 例において、皮膚硬化や肺

機能を含む臨床症状の発現頻度や経時的変化を解析した。大半の症例で、初回登録後や経過中にステロイド

や免疫抑制薬の全身投与がされていたが、自然経過や免疫抑制療法で皮膚硬化は軽度改善するものの、肺活

量や指尖潰瘍は経過とともに徐々に悪化した。結果として、身体の機能障害は経過が長くなるとともに徐々

に悪化することが示唆され、今後の治療の課題と考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 全身性強皮症 (systemic sclerosis, SSc) は皮

膚および内臓臓器の線維化と血管障害によって特

徴づけられる自己免疫疾患である。その原因はいま

だ不明であり、日本人における皮膚硬化や各検査項

目の推移は海外の報告とは異なると考えられる。ま
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た、本症には人種差がみられ、海外での知見が日本

人に必ずしも当てはまらない。SScは比較的稀な疾

患であるため、単一の臨床研究機関では研究の成果

を得るために必要な数が集まらない。そこで、多数

の臨床研究機関で共同して研究を行い、日本人 SSc

の皮膚硬化や肺機能を含む臨床症状の発現頻度や

経時的変化を解析した。 

 特に予後や治療の選択が問題となる発症早期重

症例患者を対象として、2002 年１月以降に受診し

た症例を各施設で登録し、以後それらの症例を１

年ごとに追跡した。その中で、我々はこれまでに、

皮膚硬化や間質性肺炎の進行を予測する臨床所見

やバイオマーカーの検討を行って発表してきた 1-

3)。しかし、臨床所見の経過の詳細については、検

討できていない。そこで、今回は登録から 2 年以

上経過を追えた症例を対象に、臨床症状や検査結

果の推移を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 登録施設 

 金沢大学附属病院、北里大学病院、熊本大学医

学部附属病院、群馬大学医学部附属病院、慶應義塾

大学病院、札幌医科大学附属病院、筑波大学医学部

附属病院、東京女子医科大学附属膠原病リウマチ

痛風センター、東京大学医学部附属病院、長崎大学

医学部附属病院を受診した患者を対象とした。各

施設において、倫理委員会の承認を受け、登録開始

時には十分な説明を行って同意を得たうえで施行

した。各施設の登録データは名前が特定できない

ように暗号化したうえで、金沢大学医薬保健研究

域医学系皮膚科学教室に送付され、そこで厳重に

管理された。 

 

2) 対象 

 解析の対象となる早期重症例とは、臨床症状よ

り①早期例（初発症状から５年以内または皮膚硬

化出現から３年以内）であり、かつ②重症例

（diffuse cutaneous SSc (dcSSc)または間質性肺

炎 (ILD)を有する limited cutaneous SSc (lcSSc)）

と定義した（図１）。2002年１月以降に受診した症

例を対象として、その後は１年ごとに経過登録を

行った。 

 登録した項目の中で、今回解析に用いたのは以

下の項目である: 性別、登録時の年齢、modified 

Rodnan total skin thickness score (MRSS)、本

研究班で日本人強皮症用に改良された health 

assessment questionnaire-disability index 

(HAQ-DI)、抗トポイソメラーゼ I 抗体の有無、抗

セントロメア抗体の有無、開口距離、手の伸展距離、

手指の屈曲距離、指尖潰瘍の有無、間質性肺炎の有

無（HRCT による）、ドップラー心エコーでの推定右

室収縮期圧の上昇 (35 mmHg 以上)、腎クリーゼの

有無、%VC値、血清 KL-6値、血清 SP-D値、ステロ

イド投与の有無、シクロフォスファミド投与の有

無、その他の免疫抑制薬投与の有無。 

 

Ｃ．研究成果 

 初回登録から最大７年後まで 2 年以上臨床デ

ータ確認できた 248 症例を経時的に検討した。登

録時の患者情報 (図１) として女性が 78％と多く、

平均発症年齢は 49.3 ± 16.8 歳、抗トポイソメラ

ーゼⅠ抗体陽性率は 58％、抗セントロメア抗体は

9％で陽性であった。抗トポイソメラーゼ I抗体と

抗セントロメア抗体の両方が陽性の症例は 5 例 

（2％）であった。MRSSの平均は 18.4 ± 10.1、

間質性肺疾患の合併は 69％、％VC の平均は 107.2 

± 27.8であり、指尖潰瘍は 8%の症例で見られた。

右室収縮気圧の上昇は 13.2％に認められた。 

 治療内容は、登録時に 68％でステロイド内服を

含む免疫抑制剤による加療が行われていた。シク

ロフォスファミドパルスを施行した症例は 8％、そ

れ以外の免疫抑制薬の併用は 3％であった。登録時

またはその直後のステロイド内服量の平均は PSL 

17.3mg/日であったが、１年後には 9.2mg/日、その
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後は 7.4-8.4mg/日で推移した。また、経過ととも

にシクロスポリン、タクロリムス、アザチオプリン、

メソトレキセートなど他の免疫抑制療薬を併用す

る症例が増加していた（図２）。 

 MRSSは登録時（18.3 ± 9.8）から 1年で大きく

低下（12.8 ± 7.9）し、その後も緩徐に 6年後（9.0 

± 6.9）まで低下した（図３）。7年後には一部の

症例の悪化のために平均値がやや上昇したが、全

体として１年後の改善がその後の経過中も維持さ

れていた。 

 手指の屈曲（手指を屈曲した際の指尖部と手掌

との距離）は登録時から 1 年間で距離が平均 2.7 

mm 短くなり、比較的大きく改善した (登録時 vs. 

1 年後 = 7.9 ± 10.9 mm vs. 5.6 ± 10.4 mm; p 

< 0.05)（図４）。さらに 4年後（3.8 ±7.4 mm）

まで緩徐に改善したが、その後やや増悪が見られ、

7 年後には 5.6 ± 8.4 mmであった。 

 手の伸展（手を広げた際の母指から小指の距離）

については、経過中ほぼ横ばいであった（図 5）。 

 開口距離（開口した際の上口唇から下口唇の距

離）は観察期間を通してあまり変化は見られなか

った（図 6）。 

 呼吸機能の指標となる％VC は観察期間を通じて

全体的に緩徐な増悪が見られた（登録時 94.7% vs. 

7 年後 85.6%）（図７）。間質性肺炎の活動性を反映

する血清マーカーである KL-6 (登録時 vs. 7年後 

= 1103 ± 833 U/ml vs. 832 ± 844 U/ml)と SP-

D(登録時 vs. 7 年後 = 210.6 ± 119.0 ng/ml vs. 

149.8 ± 106.2 ng/ml; p < 0.02)は経時的に低下

が見られた（図非表示）。 

推定右室収縮気圧の上昇がみられる症例の割合は、 

５年目以降にやや高くなる傾向が認められた（図８）。 

 過去 1 年間で生じた指尖潰瘍は登録時には全体の

16.3%であったが、7 年後では 28.6%と経時的に増加

する傾向が見られた（図 9）。 

 身体機能の評価項目である HAQ-DIは登録時から 2

年後にかけて 0.054 点改善した。しかし、その後は

有意差がないものの、5 年後をピークに再度増悪が

見られた（登録時 vs. 5年後 = 0.38 ± 0.56 vs. 

0.50 ± 0.99）（図 10）。 

 なお、経過中に死亡した症例が 18例（強皮症関連

死 5例 (2.0%)、非関連死 9 例、不明 4 例）、強皮症

腎クリーゼを生じた症例が 12 例であった（データ非

表示）。 

 

D．考  案 

 今回の日本人の全身性強皮症 248 例の前向きの

経時的な検討において、いくつかの傾向が確認さ

れた。 

 登録時のプロフィールとして、重症例を対象に

しているために、抗トポイソメラーゼ I抗体陽性

例が 58%で、抗セントロメア抗体陽性例は 9%であ

った。皮膚硬化や間質性肺疾患に対する治療とし

て、半数以上の症例がステロイドの内服をしてい

た。また、免疫抑制薬の併用をしている症例も少な

くなかった。なお、２年後までにステロイドの内服

量は減量されていたが、その後は同じ程度で維持

され、免疫抑制薬使用の割合も少し増加した。病勢

のコントロールのために免疫抑制療法が長期間必

要であることが示唆された。 

 皮膚・結合組織の評価において、MRSS は 1 年で

大きく減少し、その後も緩徐に減少ないし横ばい

で推移した。大半の症例がステロイド、あるいはそ

れに加えて免疫抑制薬の併用をされていたので、

最初の１年に MRSS の低下が顕著であったのは、こ

の時期にはステロイドの使用量が多いためと考え

られた。あるいは、治療効果のある症例は治療開始

後すぐにある程度の改善が見られると言えるかも

しれない。しかし、ステロイドや免疫抑制薬の継続

にも関わらず、その後の MRSS はほぼ横ばいに近い

ことを考えると、日本人の早期重症例では皮膚硬

化は容易には改善しにくいものと考えられる。こ

の理由の一つとして、欧米と異なり、日本人の重症

例には抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性例が多く、
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抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性例が少ないこと

があげられる。本検討では、前者は 144 例（58%）

に対して、後者は測定できていない症例もがある

ので正確な割合がわからないが、陽性が確認でき

ているのは 24例（9.6％）であった。 

抗トポイソメラーゼ I抗体陽性例では７割近くが、

抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性例ではほとんど

の症例が dcSSc に進行することが知られている。

しかし、皮膚硬化が治療や自然経過で軽快しにく

い印象のあるのが、抗トポイソメラーゼ I 抗体陽

性例である。このように、日本人の重症例の皮膚硬

化は自然経過またはステロイドや免疫抑制薬によ

る治療で進行を抑制できることが多いが、数年に

わたって著明には改善しにくい傾向が認められた。 

 MRSS 以外の皮膚・結合組織の重症度の評価とし

て、手指の屈曲（手指から手掌までの距離）は、治

療の導入を反映してか最初の１年に低下し、その

後はほぼ横ばいであった。一方、開口距離、手の第

１指から５指までの伸展の長さは経過中に目立っ

た変動が見られなかった。これらの所見も、日本人

の強皮症の皮膚硬化が経過で改善しにくいことを

示唆するものと思われる。 

 間質性肺炎は、日本人の強皮症患者の生命予後

を最も左右する臓器病変である。このため、間質性

肺炎を有する症例の 24.7％は、ステロイドの内服

を併用したシクロフォスファミドパルス療法が施

行されていた。これにより、血清中の間質性肺炎マ

ーカーである KL-6 や SP-D は、経過と共に低下し

ていく傾向が見られた。しかしながら、%VC は経過

とともに緩徐に低下する傾向が認められた。この

ように、日本人強皮症患者の間質性肺炎は、免疫抑

制療法によって病勢が比較的コントロールされる

が、呼吸機能は徐々に悪化することが少なくない

ので注意が必要である。 

 発症早期の症例を対象にしているためか、進行

した肺動脈性肺高血圧症はほとんど見られなかっ

たが、ドップラー心エコーによる推定右室収縮期

圧の上昇した症例は５年目以降にやや増加してお

り、経過とともに肺高血圧症が徐々に悪化する可

能性が示唆された。 

指尖潰瘍についても、初回登録時は過去 1 年間に

潰瘍が１つでも見られた症例は 16.3%程度であっ

たが、その後少しずつ増加し、7 年後には１年間に

潰瘍が１つでも見られた症例は 28.6%まで増加し

た。 

なお、身体の機能障害の程度を反映する HAQ-DI

は、登録から 2 年後までは改善するもののその後

はわずかに増悪が見られた。皮膚症状の改善によ

り身体機能は一過性に改善するものの、その後は

肺機能の増悪や手指の潰瘍の形成などにより、身

体機能は全体として増悪することが示唆された。 

  

E．結  論 

 日本人の強皮症早期重症例において、大半の症

例で登録後や経過中にステロイドや免疫抑制剤に

よる治療を開始され、一時的には皮膚硬化の程度

を反映して MRSSや手の屈曲は改善傾向がみられた。

しかし、その後はほぼ横ばいで、必ずしも自然経過

や治療によって、皮膚硬化が順調に改善していく

訳ではなかった。また、％VC などの呼吸機能、推

定右室収縮期圧、および手指の潰瘍形成は徐々に

増悪した。この結果、HAQ-DI に反映される身体機

能についても、２年後までは低下するものの、その

後は緩徐な悪化が認められた。 

 日本人 SSc において、自然経過や免疫抑制療法

で皮膚硬化は軽度改善するものの十分な改善とは

言えず、肺を含めた身体の機能障害は徐々に悪化

することが示唆され、今後の治療の課題と考えら

れる。 

 

G. 研究発表 

なし 

H．知的所有権の出願・登録状況 

なし
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図１ 登録時の患者の特徴 

 

図２ 治療内容の推移 
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図３ MRSS の推移 

 

図４ 手指の屈曲の推移 
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図５ 手の進展の推移 

 

図６ 開口距離の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 52 

図７ %VCの推移 

 

 

図 8 右室収縮期圧上昇 (35 mmHg以上)の割合 
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図 9  手指潰瘍有病率の推移 

 

図 10 HAQ-DIの推移 
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群馬大学皮膚科における全身性強皮症と硬化性萎縮性苔癬の重症度

について 
 
研究分担者  石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 教授 
研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 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 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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 

協力者   茂木精一郎 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 講師 

協力者   関口明子 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 医員 

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 
当科で加療している全身性強皮症患者 159 例及び硬化性萎縮性苔癬患者 12 例を対象に、新し

く作成したガイドラインにおける重症度分類を用いて重症度について検討した。全身性強皮症

患者では、重症度分類による重症例（2 点以上:助成対象）は、77.4％ (123/159 例)にみられた。

それぞれの病変における重症例（2 点以上）は、皮膚病変では 32.7％ (52/159 例)、肺病変では、

28.9％ (46/159 例)、心臓病変では、5％ (8/159 例)、腎病変では、1.3％ (2/159 例)、上部消化管病

変では、52.8％ (84/159 例)、下部消化管病変では、4.4％ (7/159 例)、肺高血圧症では、4.4％ (7/159

例)、血管病変では 30.2％ (48/159 例)にみられた。硬化性萎縮性苔癬患者では、重症例（2 点以

上）は、50％ (6/12 例)にみられた。 

 

A. 研究目的 
2016 年に全身性強皮症の診断基準・重症度

分類・診療ガイドラインを新たに改訂し、さ

らに硬化性萎縮性苔癬の診断基準・重症度分



 

 55 

類・診療ガイドラインを新たに作成した。今

回、我々は、群馬大学皮膚科で加療している

全身性強皮症患者 159 例及び硬化性萎縮性苔

癬患者 12 例を対象に、新しく作成したガイド

ラインにおける重症度分類を用いて重症度に

ついて検討した。 

 

B. 研究方法 
群馬大学附属病院強皮症外来に通院してい

る 159 人の強皮症患者（年齢 61.8±1.0 歳、

男：女=22:137 例  (女性が 86.2％ ) dcSSc: 

lcSSc=66:93 例（dcSSc が 41.5％））及び 12 例

の硬化性萎縮性苔癬患者を対象とした。2016

年に改訂ないし作成した全身性強皮症と硬化

性萎縮性苔癬の診断基準・重症度分類・診療

ガイドラインに準じて重症度を検討し、その

割合について比較検討した。本研究は、群馬

大学附属病院 IRB にて承認 を受けている。臨

床データの研究目的での使用については、患

者から同意を得ている。 

 

C. 研究結果 
全身性強皮症患者では、重症度分類による

重症例（2 点以上 :助成対象）は、77.4％ 

(123/159 例)にみられた（図１）。それぞれの病

変における重症例（2 点以上）は、皮膚病変で

は 32.7％ (52/159 例)、肺病変では、28.9％ 

(46/159 例)、心臓病変では、5％ (8/159 例)、腎

病変では、1.3％ (2/159 例)、上部消化管病変

では、52.8％ (84/159 例)、下部消化管病変で

は、4.4％ (7/159 例)、肺高血圧症では、4.4％ 

(7/159 例)、血管病変では 30.2％ (48/159 例)に

みられた。 

次に硬化性萎縮性苔癬患者 12 例について

検討した。重症度分類による重症例（2点以上）

は、50％ (6/12 例)にみられた（図２）。ガイド

ラインで作成した診断基準は全ての症例で満

たした。その他の臨床的特徴としては、91.7％ 

(11/12 例)の症例は外陰部に発症した。また、

8.3％ (1/12 例)は外陰部以外（体幹・四肢）に

発症し、多発していた。91.7％ (11/12 例)は女

性に発症した。 

 

D. 考 案 
強皮症のガイドラインでは重症度は皮膚、

肺、心、腎、消化管のうち、最も重症度スコア

の高いものをその症例の重症度としている。

当科における全身性強皮症の重症例（2 点以

上:助成対象）は、77.4％ (123/159 例)にみられ

た。全身性強皮症の様々な病変における重症

度の中で最も高かった病変は、上部消化管病

変であり、52.8%であった。次に皮膚病変で

32.7%であった。この結果から、全身性強皮症

の重症例（2 点以上:助成対象）となった症例

のほとんどは上部消化管病変もしくは皮膚病

変のいずれかが重症（2 点以上）となっている

可能性が示唆された。 

硬化性萎縮性苔癬においては、12 例と少数

ではあるが、重症度分類による重症例（2 点以

上）は、50％ (6/12 例)にみられた。スコアは

2 点が 3 例、3 点が 3 例であった。多発してい

る症例は 1 例のみであり、外陰部以外（体幹・

四肢）に発症した症例であった。ほとんどの

症例は女性の外陰部に発症した。機能障害を

呈した症例は 5 例あり、排尿障害を呈した症

例が 2 例、疼痛による機能障害が 3 例みられ
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た。 

 

E. 結 論 
当科における全身性強皮症および硬化性萎

縮性苔癬の重症度について検討した。今後、

多施設の結果を比較検討し、本邦における疾

患の正確な重症度を明らかにすることが必要

と考えられた。 

 

 

G. 研究発表 
1. 論文発表 なし 

2. 学会発表 なし 

 

H. 知的財産権の出願･登録状況 
 なし 
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図 1：全身性強皮症 159 例の重症度のまとめ 

 

図 2：硬化性萎縮性苔癬 12 例のまとめ 
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食道運動障害を合併した全身性強皮症の臨床的特徴について 
 

研究分担者  石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 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 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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 

協力者   茂木精一郎 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 准教授 

協力者   山崎咲保里 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 医員 

協力者   関口明子 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 助教 

協力者    藤原千紗子 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 医員 

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 
High resolution manometry (HRM) を用いて食道運動機能検査を行った 109 人の強皮症患者につ

いて検討した。強皮症患者の 60% (65/109) で食道運動障害がみられた。食道運動機能障害を合併し

た強皮症患者は、合併のない患者と比べて、びまん皮膚硬化型が多く、皮膚硬化が高度であった。ま

た、食道運動が全くみられない患者では食道運動が正常の患者に比べて肺病変が多くみられた。ピロ

リ菌感染症の有無についても検討した結果、45.8% (49/107)がピロリ菌感染症を合併しており、正常人

感染率との間に明らかな差はみられなかった。抗 RNA ポリメラーゼ抗体陽性患者ではピロリ菌感染頻

度が少なかった。 

 

A. 研究目的 
食道運動機能は内圧を測定して評価するが、

近年、技術の進歩によって、これまでの食道内

圧検査に比べてより詳細に食道運動機能を評価

できる HRM（high resolution manometry）という検

査法が注目されている。HRM は、1cm 間隔で微
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小トランスデューサーを配置することで、従来の

5cm 間隔の食道内圧検査では行えなかった消

化管内圧の連続した空間での測定が可能である。

さらに、カラーで表示することで視覚的にとらえ

やすいことが特徴である。正常の食道運動の場

合は、嚥下から連続して蠕動が伝わる様子が確

認できるが、食道運動障害があると、途中で断絶

したり、蠕動波が消失する。   

HRM を使った全身性強皮症の食道病変の検

討について、現在までに 3 つの報告があり、66～

88.9％で食道運動障害があると報告されている。

また、これらの報告の中では、限局皮膚硬化型と

びまん皮膚硬化型で食道運動障害の割合に有

意差はなかった。今回我々は、当科通院中の全

身性強皮症患者 109 例について、食道運動障

害の有無を HRM を用いて検討した。 

また、近年、ピロリ菌感染は様々な自己免疫疾

患との間に相関が見出されつつある。全身性強

皮症においては、ピロリ菌抗体陽性群は陰性群

に比べて皮膚硬化が強く、さらに消化器症状や

関節症状も強いとする報告や、強皮症患者の抗

ピロリ抗体陽性率は 56.6%と健常人より高頻度で

あり、さらに抗体陽性率と食道運動障害との間に

相関がみられたとする報告がある。そこで、今回

の研究ではピロリ菌感染の有無と強皮症の臨床

所見との関連についても検討した。 

 

B. 研究方法 
群馬大学附属病院強皮症外来に通院してい

る患者のうち、2010 年～2016 年までに食道運

動障害について HRM を用いて評価を行った

109 例を対象とした。ピロリ菌感染症の有無

は、上部消化管内視鏡所見ないし血中抗ピロ

リ菌抗体値にて判定した。食道運動障害・ピ

ロリ菌感染症の有無と臨床症状との関連につ

いて検討を行った。 

本研究は、群馬大学附属病院 IRB にて承認 

を受けている。臨床データの研究目的での使

用については、患者から文書で同意を得てい

る。 

 

C. 研究結果 
全身性強皮症患者 109 例中のうち、食道運動

障害は 56 例, 51.3%にみられ、これまでの報告

と比べて大きな違いはみられなかった（図 1）。年

齢や性別に明らかな違いはなかった。食道運動

障害を有する患者では、有さない患者群と比べ

てびまん皮膚硬化型が多く、スキンスコアが優位

に高値であった。また、肺病変の合併も、高頻度

にみられた（P<0.05）。そのほか、有意差はみら

れなかったものの、男性で、罹病期間が長いこと、

手指潰瘍が多いなどの傾向がみられた。肺高血

圧症や腎障害の合併頻度には明らかな差はみ

られなかった。次に自己抗体について検討した。

食道運動障害の合併の有無で自己抗体の陽性

率に有意差はみられなかった。ピロリ菌感染症は、

45.8% (49/107)に合併しており、正常人感染率と

の間に明らかな差はみられなかった（図 2）。ピロ

リ菌感染症がある群は、ない群と比べて、年齢が

高く、罹病期間が長かった。食道運動障害の有

無については、今回の検討では差は見られなか

った。自己抗体について検討したところ、抗RNA

ポリメラーゼ抗体陽性患者ではピロリ菌感染頻度

が少なかった（図 3）。 

 

D. 考 案 
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HRM を行った強皮症患者のうち、51.4%で食

道運動障害がみられた。食道運動障害を合併す

る全身性強皮症患者の臨床的特徴として、びま

ん皮膚硬化型が多く、皮膚硬化が強く、肺病変

の合併が多いことが挙げられた。限局皮膚硬化

型では一般に間質性肺炎などの内臓病変の合

併は少ないが、食道運動障害は約 50%にみられ

たため、皮膚硬化が軽度でも食道病変には注意

する必要があると考えた。ピロリ菌感染症の有無

についても検討した結果、感染率は 45.8%であり、

正常人感染率との間に明らかな差はみられなか

った。ピロリ菌感染症がある群はない群と比べて、

年齢が高く、罹病期間が長かった。また、抗

RNA ポリメラーゼ抗体陽性患者ではピロリ菌感

染頻度が少なかった。 

 

E. 結 論 
限局皮膚硬化型では、一般に間質性肺炎な

どの内臓病変の合併は少ないが、食道運動障害

は約 50%にみられたため、皮膚硬化が軽度でも

食道病変には注意する必要がある。今回の検討

では、ピロリ菌感染症と臨床所見との間に明らか

な相関はみられなかった。 

 

G. 研究発表 
1. 論文発表 なし 

2. 学会発表 

第 116 回日本皮膚科学会総会 

 

H. 知的財産権の出願･登録状況 
  なし 
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図 1：食道運動障害を合併した強皮症の臨床症状のまとめ 

 
 

図 2：ピロリ菌感染症を合併した強皮症の臨床症状のまとめ 
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図 3：ピロリ菌感染症を合併した強皮症の自己抗体のまとめ 

 
 

  



 

 63 

強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症度分類・ 
診療ガイドラインに関する研究 

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の検証 

 

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 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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 

平成 26年度から 28年度にかけての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、診療アルゴリズム及び Clinical 

Question(CQ)を作成したが、それらの内容の妥当性や次のガイドライン改訂に向けて、今後取り

入れていくべき点について検証した。重症度分類についてはそれぞれ心不全、肺高血圧症の重症

度分類である NYHA 分類及び WHO機能分類を基本として分類したため、基本的には妥当なものと

考えられた。ただし、心臓病変については心電図所見や心臓超音波所見も加味した分類としたた

め、今後本ガイドラインで定義した重症度が予後を反映したものになっているか検討が必要と

考えられた。心臓病変の診療アルゴリズム及び CQについては、NYHA分類という症状による心不

全分類を重症度分類に用いている一方で、診療アルゴリズムや CQ における心不全についての解

説が不十分であった。肺高血圧症の診療アルゴリズム及び CQ においては、イロプロストやセレ

キシパグなど、ガイドライン改訂作業中及び改訂後に承認となった新薬について今後検討が必

要と考えられた。また、2018 年 2 月末に肺高血圧症の第 6回ワールドシンポジウムが開催され、

世界的なガイドラインもアップデートされる見込みである。日本循環器学会の肺高血圧症治療
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ガイドラインの改訂版も 2018 年 3月に発表される予定であり、今後、これらの情報を取り入れ

てガイドラインの改訂を行っていくことが必要と考えられた。 

 

 

Ａ. 研究目的 

平成 26 年度から 28 年度にかけての全身性

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、診療アルゴリズム及び

Clinical Question(CQ)を作成したが、それら

の内容の妥当性や次のガイドライン改訂に向

けて、今後取り入れていくべき点について検

証を行うことが必要と考えられるため、今回

の検討を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

 平成 28 年に刊行された全身性強皮症の診

断基準・重症度分類・診療ガイドラインにお

いて、心臓病変及び肺高血圧症の重症度分類、

C 診療アルゴリズム及び CQについて、その内

容の妥当性、及び今後改訂していくべき点に

ついて検討を行った。 

 

Ｃ. 研究結果 

 1．重症度分類について 

 心臓病変の重症度分類は表 1、肺高血圧の

重症度分類は以下に示す通りである。 

 

肺高血圧症の重症度分類 

0(normal) 肺高血圧症(PH)なし 

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 

※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。 

 心臓病変については心不全の重症度分類で

ある NYHA分類に、肺高血圧症については肺高

血圧症の重症度分類である WHO 機能分類に従

って分類したため、基本的に本分類は妥当で

あると考えられる。しかし、心臓病変は心電

図所見及び心臓超音波所見も加味して重症度

分類を行ったため、今後当院における強皮症

患者のデータベースを用いて後ろ向きの解析

を行い、この分類が予後を反映したものにな
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っているかを検証する予定である。 

 

2．診療アルゴリズム及び CQ について 

2-1．心臓病変の診療アルゴリズム及び CQ に

ついて 

 心臓病変の診療アルゴリズムを図 1、CQ を

表 2に示した。 

 

NYHA分類は症状による心不全の重症度分類で

あり、これに基づいて心臓病変の重症度分類

も行ったが、一方で CQにおいて心不全につい

ての解説が十分ではなかった。次回の改訂に

おいては、心不全についての解説を充実させ

ることを検討する。今回のガイドラインでも
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強調したように、強皮症の心臓病変において

は拡張障害が特に重要である。拡張障害は最

終的に収縮力の保たれた心不全(HFpEF)を呈

する。HFpEFの治療にはエビデンスレベルの高

いものはほとんどないのが現状であるが、

2018年 3 月に日本循環器学会より急性・慢性

心不全診療ガイドラインが公表される予定で

ある。ここでの記述などを参考にして、今後

HFpEF の治療についても触れることを検討す

る。 

2-2．肺高血圧症の診療アルゴリズム及び CQ

について 

  肺高血圧症の診療アルゴリズムを図 2、

CQ を表 3 に示した。 
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肺高血圧症については、ガイドライン改訂作

業中及び改訂後に承認となった新薬(イロプ 

ロスト，セレキシパグ)があるため、今後これ

らの薬剤の位置づけについてもガイドライン

で言及する必要がある。また、2018年 2月末

に肺高血圧の第 6 回ワールドシンポジウムが

開催され、世界的なガイドラインも Updateさ

れることになる。日本循環器学会の肺高血圧

症治療ガイドライン改訂版も 2018 年 3 月に

発表される。これらの情報も取り入れて強皮

症ガイドラインも改訂が必要になるものと考

えられる。バルドキソロンメチルの膠原病性

肺動脈性肺高血圧症患者への有効性を検討す

る国際共同治験が進行中など、いくつかの薬

剤の開発も進行している。今後、これらの薬

剤についても、開発の進行状況に応じてガイ

ドラインに取り入れることを検討する。 

 

Ｄ. 考 察 

 平成 28年に刊行された全身性強皮症の診

断基準・重症度分類・診療ガイドラインにお

いて、心臓病変及び肺高血圧症の重症度分

類、C 診療アルゴリズム及び CQ について、

その内容の妥当性、及び今後改訂していくべ

き点について検討を行った。概ね現在の実臨

床にあったものになっていると考えられる

が、心臓病変については日本循環器学会の日

本循環器学会より急性・慢性心不全診療ガイ

ドラインが 2018年 3月に公表される予定で

ある。また、肺高血圧症についても、2018

年 2月末に肺高血圧の第 6回ワールドシンポ

ジウムが開催され、世界的なガイドラインも

Updateされることになる。さらに、日本循

環器学会の肺高血圧症治療ガイドライン改訂

版も 2018年 3月に発表される予定である。

本ガイドラインについても、これらの情報を

取り入れて今後改訂を行うことが必要と考え

られた。 

 

Ｅ. 結 論 

平成 28 年に刊行された全身性強皮症の診

断基準・重症度分類・診療ガイドラインにお

いて、心臓病変及び肺高血圧症の重症度分類、

C 診療アルゴリズム及び CQについて、その内

容の妥当性、及び今後改訂していくべき点に

ついて検討を行った。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし。 

2. 学会発表 

 なし。 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （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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リハビリテーションの診療ガイドライン 

日本人全身性強皮症の健康関連 QOL  EQ-5D-5L と HAQ および 

臨床所見の検討 

 

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 

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 和歌山県立医科大学皮膚科 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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    濱口儒人  金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学准教授 

協力者    松下貴史  金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学講師 

協力者    能登真一  新潟医療福祉大学 医療技術学部 

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 

全身性強皮症の QOL 評価としては疾患特異的尺度として HAQ が広く使用されている。2016 年の本邦

の診療ガイドラインにおいても紹介した。EQ-5D-5L は健康関連 QOL 評価であり、健常者や他疾患と

の比較でき、かつ簡便な評価法であるが、日本人において強皮症を調査した報告はない。強皮症 104

例を対象に実施し、HAQ や臨床所見との関連性を検討した。結果、EQ-5D-5L と HAQ には強い相関が

みられた。臨床所見との関連性では、肺高血圧症と皮膚潰瘍が QOL を低下させる要因として示された。

EQ-5D-5L は、日本人全身性強皮症の QOL 評価としても活用可能であることが示唆された。

 

 

Ａ. 研究目的 

医療においては、医療技術の品質や医薬

品の効能をどう測るかが世界的に重要なテ

ーマになってきている（1、2）。医療経済学

においては、費用効用分析による効果の指

標として QALY(Quality Adjusted Life Year、
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質調整生存年)を効用として用いられる。

QALY を統一的な指標として、様々な病気に

対する医療技術や医薬品の比較に用いるこ

とが可能である(2-4)。 

欧米では、QALY による費用効用分析をベ

ースとするものが多い（5、6）。日本でも、

2015 年 8 月公表の中医協・費用対効果評価

専門部会の中間報告で、効果指標について

は QALYを基本とすることが示された。 

QALY を使用した健康関連 QOL 評価の EQ-

5D-5L （ EuroQol-5Domain health 

questionnaire）は、費用効用分析可能な評

価法であるが、日本人において全身性強皮

症を調査した報告はない。 

 全身性強皮症の QOL 評価としては疾患特

異的尺度として HAQが広く使用されている。

日本人全身性強皮症を対象とした QOL 評価

は、Kuwana らが多施設間で調査したものが

知られている(7)。 

今回日本人全身性強皮症の QOL評価を EQ-

5D-5L で評価し、全身性強皮症の QOL評価と

して妥当であるかを検討する。 

 

Ｂ. 研究方法 

対象 

2017 年 3 月から 9 月まで、当院入院およ

び外来の強皮症患者 104例（女性 91 例、男

性 13 例）を対象とした。平均年齢は 57.4±

15.2歳であった。 

調査方法 

QOLの評価として、 EQ-5D-5Lと HAQ を測

定した。 

同時期の臨床所見として、罹病期間、自己抗

体、病型、MRSS、間質性肺炎、肺高血圧症、

皮膚潰瘍と皮膚潰瘍の既往、腎クリーゼ、ス

テロイドの内服を調査した。 

検討項目は、QOL 評価法の相関として、EQ-

5D-5Lの QOL 値（index score）と EQ-5D-5L

の VAS scoreと HAQの３つについてとした。

QOL値と臨床所見の関連性については、重回

帰分析を行った。 

 EQ-5D-5Lについて（図 1、2） 

EQ-5D-5L は健康関連 QOL 評価であり、健

常者や他疾患との比較でき、かつ簡便な評

価法である。現在の健康状態に対して、移動

の程度、身の回りの管理、ふだんの活動、痛

み/不快感、不安/ふさぎ込み、という 5つの

観点について、それぞれ 5段階で、所定の回

答用紙に記入してもらう。平均値は QOL 値

（index score）として示される。完全な健

康状態を 1、死亡を 0 として、健康の状態を

0 と 1 の間の数値で表される(8)。 

 調査にあたっては大学の倫理委員会の承

認を得た（No.2397）。 

 

Ｃ. 研究結果 

QOLの評価 

EQ-5D-5L の結果は、QOL値（index score）

が 0.73±0.02、VAS scoreが 68.4±17.8、

HAQ は 0.69±0.71 であり、食事や握力の項

目で低下していた（表 1）。 

自己抗体は、抗トポイソメラーゼⅠ抗体

が 45例、抗 RNAポリメラーゼ抗体が 15例、

抗セントロメア抗体が 19例、その他 8例で

あった。病型分類では、diffuse型が 63例、

limited 型が 41 例であった。平均 MRSS は
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10.6±7.8 であった。間質性肺炎は 60 例、

肺高血圧症は 12例、皮膚潰瘍は 27例、皮膚

潰瘍の既往は 41例、腎クリーゼは 8例、ス

テロイドの内服は 69 例、平均罹病期間は

10.1±8.1年であった。 

QOL評価法の相関 

各々の QOL の結果の相関を示す。EQ-5D-5L

の QOL値（index score）と HAQ は、r=-0.79、

p<0.0001。EQ-5D-5Lの VAS score と HAQ は

r=-0.55、 p<0.0001。 

EQ-5D-5L の QOL 値（index score）と VAS 

scoreは r=0.64、 p<0.0001 と、EQ-5D-5Lと

HAQには高い相関がみられた。 

QOL値と臨床所見の関連性 

EQ-5D-5Lの QOL 値（index score）と臨床

所見においては、肺高血圧症（p=0.039）と

皮膚潰瘍（p=0.002）が QOL を低下させる要

因として示された。 

 

Ｄ. 考 察 

 EQ-5D-5L のヨーロッパ圏における調査で

は、スペイン、イギリス、フランス、ハンガ

リー、ドイツ、スェーデン、イタリアの多国

における結果は、QOL値（index score）が

0.49から 0.75であり、今回の調査結果もそ

の範囲であった（9）。 

また EQ-5D-5L は、疾患特異的尺度である

HAQと QOL値（index score）で高い相関、

VAS score で中等度の相関がみられた。先行

研究においても HAQ との相関は示されてい

る(10)。 

QOL 値と臨床所見の関連性に関して、肺高

血圧症と皮膚潰瘍が QOL を低下させる要因

として示された。UKの 68例における調査で

は、上部消化器症状と関連性が示されたが、

この先行研究は、limited 型が 70％を超え

る対象群であり、我々の対象群よりも軽度

であった可能性がある(10)。しかし今回消

化器症状に関しては調査しておらず、今後

は検討項目に加える必要性がある。 

HAQ との相関や全身性強皮症の臨床症状

との関連性がみられたことより、EQ-5D-5L 

は日本人全身性強皮症の QOL 評価として有

用であることが示唆された。 

EQ-5D-5L は健康関連 QOL 評価であり、健

常者や他疾患との比較でき、かつ簡便な評

価法である。QOL 値（index score）と VAS 

score で評価され、QOL値（index score）は

現在の健康状態に対して、5 つの観点につい

て、それぞれ 5 段階で評価する。平均値は

QOL値（index score）として示される。質

問内容は、1987 年設立の EuroQol グループ

が開発した項目となっており、102 の言語で

提供されている(5)。日本語版は、2015年に

開発された（8）。今回全身性強皮症の QOL

評価として使用したが、関節リウマチでは

生物学的製剤の治療前後の評価の１つとし

ても使用されており(11)、今後は治療評価

の指標としても広く使用されていくことが

期待される。 

 

Ｅ. 結 論 

 日本人強皮症 104例を対象に、QOLの評価

として、 EQ-5D-5Lと HAQを測定した。 

EQ-5D-5L は HAQ と高い相関があり、肺高血

圧症、皮膚潰瘍と関連性がみられた。 



 

 72 

EQ-5D-5L は日本人全身性強皮症の QOL評価

として有用であることが示唆された。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 なし 

2. 学会発表 なし 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （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 
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図１ EQ-5D-5Lの QOL 値（index score）評価表 
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図２ EQ-5D-5Lの VAS score 評価表 
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表 1 EQ-5D-5L と HAQ の結果 

 

EQ-5D-5L  

  Index score   0.73±0.02 

  VAS score   68.4±17.8 

HAQ  

  total   0.69±0.71 

  更衣   0.57±0.69 

  起立   0.39±0.66 

  食事   1.00±0.95 

  歩行   0.61±0.92 

  衛生   0.40±0.84 

  動作   0.87±1.07 

  握力   0.89±0.98 

  その他   0.79±1.04 
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強皮症における重症虚血肢の臨床特徴 
 

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 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 講師 

研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科 臨床教授 

研究分担者 後藤大輔 筑波大学医学医療系内科 准教授 

研究分担者 神人正寿 和歌山県立医科大学皮膚科 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 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学医学部附属病院皮膚科・形成再建科 講師 

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   白井悠一郎 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 助教 

協力者   岡崎有佳 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 

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 

 単施設後ろ向きコホートを用いて強皮症（SSc）における重症虚血肢（CLI）の頻度、予後、

リスク因子を検討した。333 例のうち CLI は 14 例（4%）にみられた。いずれも長い罹病期間

の後に発症し、高率に肢切断を必要とした。CLI の独立リスク因子として抗セントロメア抗体陽

性と HDL-C 低値、LDL-C 低値が抽出された。CLI は、頻度は少ないものの予後不良であり、

高リスク集団を対象とした前向きのコホート研究が必要と考えられた。

 

 

Ａ. 研究目的 

強皮症（systemic sclerosis：SSc）は、毛細

血管や小動脈の障害に基づく、レイノー現象

や手指潰瘍などの微小血管傷害が高頻度に生

じる。一方、手指・足趾の小動脈より太い血管

の内腔が閉塞あるいは高度に狭窄する大血管

傷害も知られている。大血管傷害は、還流障

害によって末梢組織の壊死（壊疽）を引き起

こし、重症虚血肢（critical limb ischemia：

CLI）となる。その結果、指肢の切断を余儀な

くされ、機能予後が著しく障害される

(Hasegawa M, et al. Br J Dermatol 2006)。 

従来の報告では、SSc における CLI 発症例

の臨床特徴として、限局皮膚硬化型 SSc や抗

セントロメア抗体陽性が指摘されている

(Wigley FM, et al. Arthritis Rheum 1992, 

Herrick AL, et al. Ann Rheum Dis 1994, 

Youssef P, et al. J Rheumatol 1995, Boin F, 
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et al. Arthritis Rheum 2009, Nordin A, et al. 

Arthritis Res Ther 2013)。また、SSc におい

て CLI と動脈硬化との関連も報告されている

(Hettema ME, et al. Rheumatology 2008)。

一方で、頻度が高くないため、症例集積研究

や症例対照研究に留まり、臨床特徴や治療経

過、予後、リスク因子についてはまだ十分に

明らかにはなっていない。そこで本研究では、

自施設の SSc 患者における CLI 発症例の臨

床特徴とリスク因子を明らかにすることを目

的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

1. 対象 

慶應義塾大学病院にて 2007年から 2015年

に受診歴のある患者のうち、SSc と臨床的に

診断された 321 例と、（後述の CLI 症例と年

齢、性別をマッチさせた健常人（Normal 

healthy control；NHC）19 例を対象とした。 

 

2. 臨床評価項目 

全例で、性、年齢、病型、非レイノー症状発

症からの罹病期間、自己抗体、治療プロファ

イル、転帰を診療録から履歴的に調査した。 

手指・足趾および近位に壊疽を生じた症例

を CLI 例とした。CLI 例に関しては、背景因

子、病変分布、経皮的血管形成術（PTA）の成

績、指肢切断術の成績を調査した。 

また、CLI のリスク因子の解析には、背景

因子、喫煙、高血圧（降圧薬使用）、糖尿病（血

糖降下薬使用）、脂質異常症（スタチン製剤使

用）、血清脂質値（HDL-C、LDL-C、TG）（経

過中の一時点、CLI 未発症時）を変数として

用いた。 

 

3. 血漿 angiopoietin-like 3（ANGPTL3）濃

度測定 

血液検体を採取しえた SSc 患者、NHC で

血 漿 ANGPTL3 濃 度 を Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assay（R&D 社）にて測定

した。 

 

4. 統計学的解析 

 連続変数の 2群間の比較にはWilcoxon test

または Mann Whitney U test を用いた。名義

変数の 2 群間の比較には Fisher 正確確率検

定またはカイ二乗検定を用いた。CLI のリス

ク因子の解析には、単変量解析を行い、有意

だった項目を多変量解析（ロジスティック解

析）に投入した。継続率は Kaplan-Meier 法

を用いて計算した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は学内倫理委員会で承認済みである。

患者本人に対して研究内容を説明し、文書に

よる同意を取っている。 

 

C. 研究結果 
 1. 背景因子 

SSc の全 321 例は、女性が多く、平均発症

時年齢は 48 歳、びまん皮膚硬化型は 73 例

（23%）であった。このうち CLI は 14 例（4%）

認められた（表 1）。 

一方、血清脂質データがそろった 218 例は、

全 321 例とほぼ同じ背景因子を有しているこ

とから、CLI のリスク因子の解析に用いた。 



 

 78 

 

2. CLI の臨床特徴 

性別は女性が 100%、病型は限局皮膚硬化型

が 86%、自己抗体は抗セントロメア抗体が

86%を占めた（図 1）。  

SSc 発症から CLI 発症までの期間は 15±8

年、CLI 発症時年齢は 66±15 歳であった。

CLI の病変分布は、上下肢ともとりえるが、

下肢が 72%と特に多くみとめられた（図 2）。 

CLI のうち、4 例で PTA が施行された。施

行部位は大腿から膝窩動脈にかけて行われた

（図 3a）。PTA は複数回行われた症例もあっ

たが（図 3b）、最終 PTA から 5 ヶ月の間に、

4 例中 3 例が、2 年以内に全例が切断を回避

できなかった（図 3c）。 

指肢切断術は 14 例中 10 例で行われ、最も

多い例で 6 回行われた（図 4a）。複数回の切

断も 50%に認められた。切断最終部位は、手

指、足趾までに留まるものが 50%、残りは足

より近位に及び、機能予後への影響が考えら

れた（図 4b）。 

 

3. CLI のリスク因子の解析 

背景因子、動脈硬化のリスク因子で単変量

解析を行ったところ、抗セントロメア抗体、

HDL-C 低値、LDL-C 低値の 3 つが抽出され

た（表 2）。 

HDL-C と LDL-C は相関関係にあるため、

それぞれを別個のモデルとし、脂質異常症（ス

タチン使用）も交絡因子もなりうるため、抗

セントロメア抗体、HDL-C または LDL-C、

脂質異常症の 3 つで多変量解析を行った。そ

の結果、抗セントロメア抗体、HDL-C 低値、

LDL-C 低値 3 つとも独立した因子となった

（表 2）。 

 

4.血漿 ANGPTL3 濃度と CLI との関連 

 CLI と低 HDL-C 血症、低 LDL-C 血症との

関連が示唆されたため、その原因を検討した。

ANGPTL3 は HDL、TG の代謝を制御してお

り、発現が低下すると低 HDL 血症になる

(Santulli G. Front Endocrinol 2014)。また、

ANGPTL3 のホモ遺伝子変異は家族性低脂血

症に見られ、TG、HDL-C、LDL-C が低下す

ることも報告されている。そこで、低 HDL-C

血症、低 LDL-C 血症の原因のひとつとして

ANGPTL3 の関与を想定した(Xu YX, et al. 

Athersclerosis 2018)。 

血液検 体を採取しえた SSc100 例 と

NHC19 例で血漿 ANGPTL3 濃度を測定した。

SSc では、HDL-C 濃度と正の相関が得られた

（図 5a）。SSc と NHC それぞれの ANGPTL3

濃度を比較したところ、SSc では有意に濃度

が高かったが、SSc の中で CLI の有無で差は

得られなかった（図 5b）。 

 

Ｄ. 考 案 

本研究では、SSc に伴う CLI は、4%と決し

て頻度は高くなかった。しかし、一度 CLI に

なると血行再建をしようとも高率に切断に移

行してしまい、機能予後は不良である。従っ

て、CLI は SSc の中でも重篤かつ難治性の臓

器病変である。 

CLI についてはリスク因子を把握する必要

がある。従来報告されている抗セントロメア

抗体陽性に加え、本研究では新たに低 HDL-C
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血症・低 LDL-C 血症が明らかになった。抗セ

ントロメア抗体は、SSc においてそれ自体が

血管内皮を傷害する可能性が示唆されている

(Hill MB, et al. Clin Exp Immunol 1996, 

Ahmed SS, et al. Arthritis Rheum 2006)。た

だし、大血管傷害固有の機序ではなく、どち

らかというと微小血管傷害で重要な機序と考

えられる。 

 次に、低 HDL-C 血症・低 LDL-C 血症から

ANGPTL3 の関与の機序を考えた。しかし、

今回の検討では血漿 ANGPTL3 濃度と CLI

との関連は得られなかった。ANGPTL3 の分

子自体は HDL-C 代謝抑制と血管新生因子活

性に関わるドメインをそれぞれ有するが、血

中に分泌される切断型は代謝活性のドメイン

のみ可能性が指摘されている。今後、他にも

脂質代謝と血管傷害の双方の関与する分子を

追究する必要がある(Camenish G, et al. J 

Bio Chem 2002, Hato T, et al. Trends 

Cardiovasc Med 2008)。 

 CLI はまだ発症機序が解明されておらず、

有効な治療法も確立していない。今回は発症

リスク因子の検討を行ったが、このリスク因

子有する集団を対象に、前向き研究を構築し、

病態機序を追究していくことが必要である。 

 

Ｅ. 結 論 

SSc に伴う CLI は高率に切断術を必要とし、

予後不良であった。今後はリスク因子を有す

る集団を対象とした前向きのコホート研究が

必要と考えられた。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2.学会発表 

白井悠一郎、竹内勤、桑名正隆．強皮症に

おける重症虚血肢の臨床特徴．第 61 回日

本リウマチ学会．2017 年 4 月． 

 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （予定を含む） 

   なし
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図 1 CLI14 例の臨床特徴 

性別、病型分類、自己抗体ごとに頻度を示す。 

 

 

 

図 2 CLI14 例の病変分布 

上肢・下肢、片側・両側ごとに分類し、頻度を示す。 
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図 3 経皮的血管形成術（PTA） 

 

3a PTA が施行された 4 例の施行部位の割合を示す。 

 

 
3b PTA の施行回数の頻度を示す。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 82 

 

3c 最終 PTA からの累積切断術施行率を示す。 

 

図 4 指肢切断術 

4a 指肢切断術が施行された 10 例における、患者 1 例あたりの切断回数の頻度を示す。 
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4b 切断最終部位の分布を示す。 

 
 

図 5 Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3)と CLI との関連 

5a SSc100 例における血清 HDL-C 濃度と血漿 ANGPTL3 濃度の分布を示す。 
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5b SSc および NHC の血漿 ANGPTL3 濃度の分布を示す。SSc100 例（左から 3 番目）およ

び NHC19 例（左から 4 番目）を比較し、SSc も CLI の有無で 2 群に層別化し（左から 1、2

番目）比較した。 
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表 1 背景因子  
全例 

（n = 321） 

血清脂質データのそろっ

た解析対象 

（n = 218） 

女性 293 (91%) 203 (93%) 

非レイノー症状発症時年齢 48 ± 15 歳 48 ± 15 歳 

びまん皮膚硬化型（dcSSc） 73 (23%) 54 (25%) 

自己抗体 
  

    抗トポイソメラーゼ I 抗体 64 (20%) 51 (23%) 

    抗セントロメア抗体 134 (42%) 85 (39%) 

    抗 U1RNP 抗体 70 (22%) 48 (22%) 

    その他の SSc 関連自己抗体 24 (7%) 15 (7%) 

CLI 14 (4%) 11 (5%) 

高血圧 26 (8%) 20 (9%) 

脂質異常症 18 (6%) 14 (6%) 

糖尿病 3 (1%) 2 (1%) 

喫煙 1 (0.3%) 1 (0.5%) 

 

 

表 2 CLI リスク因子の解析 

 単変量 多変量モデル① 多変量モデル② 

 P 値 オッズ比 P 値 オッズ比 P 値 オッズ比 

女性 0.99 
     

びまん皮膚硬化型 0.36 
     

発症時年齢 0.62 
     

抗セントロメア抗体

陽性 

0.002 10.77 0.001 14.60 0.004 9.68 

抗トポイソメラーゼ 

I 抗体陽性 

0.17 
     

抗 U1RNP 抗体陽性 0.20 
     

高血圧 0.12 
     

脂質異常症 0.23 2.67 0.19 3.45 0.2 3.90 
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糖尿病 0.99 
     

喫煙 1.00 
     

HDL-C 0.03 0.96 0.009 0.94 
  

LDL-C 0.006 0.97 
  

0.012 0.97 

TG 0.58 
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成人限局性強皮症の簡易的日常生活動作障害 
スコアリングシステムの有用性 
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研究要旨 
限局性強皮症の日常生活動作障害の尺度となる LoS disability score を、Barthel index を参照に開

発、15 歳以上の限局性強皮症 177 例で評価した。本 score は病変発症身体部位数と下肢病変の有無

に相関して上昇し、病変発症身体部位数のみが内服加療の有無と相関した。多数病変部位や下肢病

変は日常生活動作障害高リスク因子だが、治療選択におき、下肢病変への認識は低いことを示唆する。

 

 

Ａ. 研究目的 
 限局性強皮症（モルフェア）は、皮膚の一部

分で線維性硬化局面を形成する疾患で、自己

免疫的機序が示唆されている。小児から老年

者まで発症し、その罹患範囲は頭部・顔面から

体幹・四肢まで、単発～多発性に分布するなど、

臨床像も様々である。全身性強皮症と比し、本

疾患が日常生活動作（ADL）に与える影響に

ついて調査した報告はないため、本研究では

その評価を目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 
後向き非侵襲観察研究として、研究参加

施設に受診している限局性強皮症の 15 歳以

上の 177 症例につき、年齢、性別、罹患部位

（頭頚部、胸腹部、背部、左右上腕、左右前腕、

左右大腿、左右下腿の計 11 部位）、罹病期間、

内服治療の有無につき記録し、患者へのイン
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タビューもしくは医療者の観察にて、ADL

を評価した。 

ADL の尺度として一般的に広く使用され

ている Barthel index は、介助を要する障害し

か検出出来ない。そこで、Barthel index で評価

されている 10 項目（食事・移乗・整容・トイレ動

作・入浴・歩行・階段昇降・着替え・排便管理・

排尿管理）につき、0 = まったく障害がない、1 

= 軽微な障害があるが、介助を要しない（ゆっ

くりでも自分で行える）、2 = 介助を要する、とし

てスコアを付け、その合計点を、本研究独自の

スコアリングシステムとしている（LoS disability 

score）。 

 本研究は、各研究参加施設の倫理委員会で

承認されている。 

 

Ｃ. 研究結果 
（1）患者背景と LoS disability score 

177 症例のうち、150 例（84.7 %）は女性

であり、73 例（41.2 %）の症例で罹病期間は

10 年以上に及んだ。罹病期間と年齢には有

意な相関はなかった。63 例（35.6 %）はプレ

ドニゾロンまたはシクロスポリン内服加療

を受けていた。103 例（57.6 %）の罹患部位

が 1 部位であった。（表 1） 

全 177 例のうち、介助を要する ADL 障害

があった症例はなく、また、食事・歩行・階

段昇降・着替え以外で ADL 障害を認めた

症例もなかったことから、LoS disability 

score は、食事・歩行・階段昇降・着替えの

4 項目につき、障害の有無で簡易に評価

可能と考えられた。 

 

（2）LoS disability score は年齢や罹病期

間と相関しない 

 LoS disability score と年齢、LoS disability 

score と罹病期間には、有意な差を認めなかっ

た（図 1、相関係数はそれぞれ、R2 = 0.0008, R2 

= 0.0265）。 

 

（3）罹患部位が多いほど、LoS disability score

は高くなる 

 罹患部位と LoS disability score には相関が

認められた（図 2a, R2 = 0.722）. 

罹患部位が 1 部位の 102 症例では、LoS 

disability score が 1 以上であったのは 20 例

（19.6 %）であったのに対し、2 部位の 31 例

中 9 例（29.0 %）、3 部位の 18 例中 8 例

（44.4 %）、4 部位の 9 例中 5 例（55.6 %）、

5 部位の 11 症例中 7 例（63.6 %）、6 部位の

5 例中 3 例（60.0 %）で LoS disability score が

1 以上であった（図 2b）。 

 

（4）下肢病変のある 73 例中 29 例（40 %）、

体幹病変のある 78 例中 26 例（33 %）のみ

が、それぞれ下肢・体幹に罹患部位が限局し

ているのに対し、頭頚部に病変のある 47 例

は、38 例（81 %）が頭頚部のみの罹患であ

った。頭頚部に病変のある症例では、LoS 

disability score は 0.26 ± 0.78 と低く、体幹病

変や上肢病変のある症例ではそれぞれ 0.76 

± 1.22、 0.88 ± 1.24 であったのに対し、下肢

病変のある症例では 1.23 ± 1.30 と有意に上

昇していた（図 3）。特に、下肢病変のある

症例では、歩行と階段昇降の項目別 LoS 

disability score（それぞれ 0.47 ± 0.50、0.51 ± 
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0.55）は、体幹病変のある症例の各項目別

LoS disability score（それぞれ 0.24 ± 0.43、

0.25 ± 0.44 と比べて優位に高かった（図 3）。 

 

（5）内服加療を受けている症例は LoS 

disability score が高く罹患部位が多い 

 内服加療を受けている 63 例の LoS 

disability score は 1.19 ± 1.33 で、受けていな

い 114 例の 0.30 ± 0.74 と比べて優位に高値

であった（図 4A）。内服加療を受けている

症例群では罹患部位も多い傾向にあった

（図 4B）。罹患部位は 1 部位であるのは、

内服加療を受けていない群では 76 例（67 %）

なのに対し、内服加療を受けている群では

28 例（44 %）であった（図 4C）。一方、下

肢病変を持つことと内服治療の有無には相

関がなかった。 

 

Ｄ. 考 察 
 今回、限局性強皮症において、食事・歩

行・階段昇降・着替えの 4 項目につき、ADL 障

害の有無で簡易に評価できる LoS disability 

score システムを提案した。本 ADL 評価システ

ムで解析すると、罹患部位の数と下肢病変の

有無が ADL 低下と有意に関連していた。また、

内服加療が選択されている症例は、罹患部位

が多いことが分かった。 

 

Ｅ. 結 論 
 限局性強皮症患者でも、介助を要しな

い ADL 障害が認められた。ADL 障害のリス

ク因子は罹患部位の多さと下肢病変である。

ADL 障害は内服加療などの積極的な治療選

択の指標になると思われるが、現在は罹患

部位の多さは指標になっている傾向にあっ

たが、下肢病変の有無は見過ごされている

可能性がある。限局性強皮症の治療に当た

っては、ADL 障害のリスク因子を認識し、

LoS disability score にて評価することが望

まれる。 
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好酸球性筋膜炎の病態解明を目指した、マウス筋膜炎モデル 
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研究要旨 

好酸球性筋膜炎は、全身性強皮症の類縁疾患であるが、その頻度はずっと少ない希少疾患であ

る。そのため、疫学データや、病態解析に関する報告も極めて少ない。本研究では、好酸球性筋

膜炎の病態解明の糸口になる可能性を期待し、マウスにブレオマイシンを局所投与することで

筋膜炎を誘発した。コントロールの PBS投与と比較し、ブレオマイシンの皮下投与は、筋膜の明

らかな肥厚と炎症細胞浸潤が確認された。 

 

Ａ. 研究目的 

 好酸球性筋膜炎の病態は全く不明である。

その一因として、動物モデルがないことが挙

げられる。本研究では、マウス筋膜炎モデル

の作成を試みた。 

 

Ｂ. 研究方法 

C3H/HeJ マウス(6週齢、雌)(n=5)の背部を剃

毛後、ブレオマイシン(500 µg/ml)を 100µl 筋

膜の深さまで局所投与を週５回、３週間繰り

返し、組織学的に検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 ＨＥ染色像を図１に示す。コントロールの

PBS 投与群では、筋膜の肥厚はみられないの

に対し、ブレオマイシン投与群では、筋膜の

肥厚に加え、単核球浸潤がみられた。好酸球

浸潤はごくわずかにしかみられなかった。 

 

Ｄ. 考 察 

今回は組織学的な検討しか施行していないが、

マウスにブレオマイシン処理することにより
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筋膜の肥厚と炎症細胞浸潤が惹起された。し

かし好酸球浸潤はごくわずかしかみられなか

った。本モデルがヒトの好酸球性筋膜炎をど

の程度反映しうるかは未定で、今後検討の検

討課題である。 

 

Ｅ. 結 論 

 マウス筋膜炎モデルとなりうる可能性を示

した。 

 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表  なし 

2. 学会発表  なし 

 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

  （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 マウス病理組織ＨＥ染色像 

(a) PBS投与群 

 

(b) ブレオマイシン投与群 
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(c) 拡大像 



 

 

 

好酸球性筋膜炎の診療ガイドラインの妥当性の検証 
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研究要旨 

好酸球性筋膜炎のガイドラインの作成のため、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。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。そして H29 年度はその妥当

性の検証を行ったため報告する。 

 

 

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これまで作成されていな

かった。本研究事業において我々は 3 年間で

これらの皮膚線維化疾患の診断基準、重症度



 

 

分類そして診療ガイドラインを作成した。 

 そして本年は、妥当性の検証のため、どの

項目が診断に重要で、非合致例における満足

しない項目は何か、などについて検討を行っ

た。 

 

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、「エビﾃﾞスレベ

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？ 

[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。 

 

(5) 本ガイドラインの内容について関連学

会・研究会において積極的に発表を行ったと

ころ、「早期例で板状硬化を欠き、浮腫生効

果が主体のケースはどう診断すべきか」との

質問を受けた。 

 

→回答を以下のように行った 

 

日本の診断基準を作成する際には、欧米の診

断基準はあまりに複雑であったため、より簡

便なものをというコンセプトがあった。その

ため、診断に疑いのないような定型例を効率

的に簡便に拾い上げるとすると「対称性の板

状硬化」という表現にいたった。そうすると

ご指摘の通りたとえば早期の浮腫性硬化や左

右非対称性の症例は厳密には含まれないとい

う問題が出てくる。膠原病類縁疾患全般につ

いては、早期例や非典型例で厳密には診断基

準を満たさなくても、実臨床においては総合

的に本症と診断することは何ら問題ないと考

えるが、今後そのような早期例の扱いについ

ては研究班で討議する必要がある。  

 



 

 

Ｄ. 考 案 

 本研究班の班員は、国際的にも活躍し、実

績のある強皮症・皮膚線維化疾患の専門家で

ある。本研究班でこれらの診断基準・重症度

分類を作成し、さらに新しいエビデンスに基

づいて診療ガイドラインを作成し、標準的診

療方法を周知する本研究は国民の健康を守る

観点から重要である。 

 患者にインターネットを通じて皮膚線維化

疾患やその診療医の最新情報を発信していく

ことは患者の QOL や予後を改善するとともに、

患者の不安を取り除く効果も期待される。今

後、全身性強皮症同様、 

・ホームページに公開した皮膚線維化疾患診

療医リストの作成 

・メールによるオンライン患者相談の確立 

・ホームページ上の患者への情報更新と充実。 

・診断法の普及のための研修会の開催。 

 

などが必要であると考える。 

 一方、本邦の診断基準の「四肢の対称性の

板状硬化」については、欧米における診断基

準の「Swelling, induration, and thickening of the 

skin and subcutaneous tissue that is symmetrical or 

non-symmetrical, diffuse (extremities, trunk and 

abdomen) or localized (extremities) 」よりも簡

便ではあるがより限定的となっており、この

違いをどう扱うかについて今後研究班での討

議が必要と考える。 

 

 

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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