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強皮症･皮膚線維化疾患の診断基準･重症度分類･診療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ 

に関する研究 
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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、
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今年度は昨年度に引き続き全身性強皮症診

断基準の妥当性に関する検討、全身性強皮

症の各臓器毎に重症度分類の妥当性・有用

性に関する検討を行った。また、全身性強皮

症のアンケート調査を行い、症例数、診断基

準、重症度分類に関する検証を行った。さら

に限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎

縮性苔癬のアンケート調査の結果をもとに

診断基準、重症度分類に関する検証を行っ

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。我々が 2016 年に策定した全身性強

皮症診断基準を満たさなかった症例につい

て、どの項目を満たさなかったか検討し、評

価した。また、我々が策定した診断基準によ

って全身性強皮症と診断された患者および

全身性強皮症以外の膠原病患者のうち抗

ARS 抗体陽性の患者について検出し、その

病態の検討を行った。また、各班員の所属す

る機関を中心に症例を集積し、皮膚硬化や

肺機能を含む臨床症状の発症頻度や経時的

変化を解析するとともに、早期重症例患者

については１年毎の追跡調査を行った。全

身性強皮症に対する手指のリハビリテーシ

ョンの短期および長期的効果を検討した。

さらに、全身性強皮症の診療を行っている

と考えられる拠点施設に対し全国アンケー

ト調査を実施し、症例数を調査するととも

に診断基準、重症度分類、診療ガイドライン

の認知度を検証した。   

限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎

縮性苔癬の症例数、診断基準、重症度分類は、

昨年度実施した各疾患毎の診断基準・重症

度分類・診療ガイドラインに関するアンケ

ート調査に対する各施設からの回答に基づ

き各疾患の実態を把握するとともに予後や

QOL の改善を目的として分析を行った。さ

らに各疾患の診断基準、重症度分類、診療ガ

イドラインが役に立ったという評価をしな

かった施設に対し追加アンケートを実施し

た。 

 

Ｄ. 考 案 

 我々が 2016年に策定した全身性強皮症診

断基準では EULAR/ACR 新分類基準に含まれ

る項目のうち爪郭部の毛細血管異常が小基

準として加わった。これにより診断制度の

向上が期待されたが、小基準のいずれかあ

るいは複数の項目を満たしているにも関わ

らず手指の皮膚硬化がない早期例が除外さ

れ、病変が進行する症例があることが明ら

かとなった。この点は今後の診断基準の改

訂において検討すべき事項である。 

抗 ARS 抗体陽性の患者について全身性強

皮症の発症頻度や臨床的特徴を評価するこ

とができた。 

 日本人の全身性強皮症重症例の前向き検

討においては、皮膚硬化や間質性肺疾患に

対する治療として大半の場合にステロイド、
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免疫抑制剤が使用され、病勢コントロール

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。日本人強皮症患者の皮

膚硬化、間質性肺炎、血管病変に関して経時

的に臨床経過や治療反応性を評価すること

ができた。 

 全身性強皮症患者における手指機能の短

期経過および長期経過の検討により線維化

病変と血管病変の両者の病変が手指 ROM 低

下に関連することが示唆され、長期の手指

ROM 維持、改善のリハビリテーションは QOL

維持、改善につながる重要な役割があるこ

とが改めて示された。 

 全身性強皮症のアンケート調査を行い、

症例数を調査し、診断基準の感度および臓

器毎の重症度の調査を実施した。重症度分

類 2（moderate）以上と診断された症例の割

合で皮膚硬化が最も多かった。 

限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎

縮性苔癬のアンケート追加調査については、

各疾患に共通して重症度を客観的に評価す

る指標の開発、治療薬の量や典型的な画像

所見の提示を求める意見があった。今後本

研究班でエキスパートオピニオンを集約・

反映することでより実践的なガイドライン

にすることが急務である。また限局性強皮

症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎縮性苔癬は症

例数が少なく、認知度が低いことから更な

る啓蒙が必要である。 

 

Ｅ. 結 論 

 我々が 2016年に策定した全身性強皮症の

診断基準について早期例・軽症例について

は症例数が少なく未だ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検証を継続し、

早期例・軽症例の感度・特異度を高める必要

がある。 

 全身性強皮症と診断された患者のうち少

数ではあるものの抗 ARS 抗体陽性例が存在

することがわかった。症例数が少ないため、

症例数の集積を待って検証を行う必要があ

る。 

全身性強皮症患者に対する長期の手指

ROM 維持、改善のリハビリテーションは QOL

維持、改善につながると考えられる。 

 全 身 性 強 皮 症 の 重 症 度 分 類 で 2 

(moderate)以上の頻度が高かった皮膚硬化、

上部消化管病変、肺病変は認定基準に含ま

れているが、血管病変は認定基準に含まれ

ておらず、今後の助成の認定基準の課題と

考えられた。また、同様に認定基準に含まれ

ていない全身一般や関節についても、より

正確な評価が必要と思われた。 

限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎

縮性苔癬のアンケート調査を通じて診断基

準、重症度分類、診療ガイドラインの次の改

訂点が示唆されたことから同様のアンケー

ト調査を今後も実施していく必要がある。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ. 研究発表 
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淳、福島 聡、尹 浩信。「関節リウマ

チ治療中に発症した多中心性細網組織

球症の 1 例」2019.6.6-9 第 118 回日本

皮膚科学会総会（名古屋） 

19. 渡邉千夏、本多教稔、中山若菜、牧野貴

充、尹 浩信。「採皮部に生じた瘢痕癌

の 1 例」2019.6.6-9 第 118 回日本皮膚

科学会総会（名古屋） 

20. 福岡聖菜、梶原一亨、谷川広紀、尹 浩

信。「下腿に生じた clear cell acanthoma

の 1 例」2019.6.6-9 第 118 回日本皮膚

科学会総会（名古屋） 

21. 丸田志野、伊方敏勝、岡本 健、尹 浩

信。「糖尿病性潰瘍に人工血管腸管内穿

破を合併した 1 例」2019.6.6-9 第 118

回日本皮膚科学会総会（名古屋） 

22. 野口博光、松本忠彦、比留間政太郎、加

納 塁、福島 聡、尹 浩信。「ホスラ

ブコナゾールで治療した Candida 

parapsilosis による真菌性黒色爪」 

2019.6.6-9 第 118 回日本皮膚科学会総

会（名古屋） 

23. 宮下加奈子、工藤恵理奈、松尾敦子、城

野昌義、野口博光、松本忠彦、比留間政

太郎、尹 浩信。「ボリコナゾールで治

療した Exophiala jeanselmei による黒色

菌糸症」2019.6.6-9 第 118 回日本皮膚

科学会総会（名古屋） 

24. 中島聡子、宮下 梓、木村俊寛、岡本真

一郎、尹 浩信。「ステロイド投与中に

アスペルギルスと結核菌による日和見

感染症を合併した 1 例」2019.6.6-9 第

118 回日本皮膚科学会総会（名古屋） 

25. 金丸 央、佐藤 荘、福島 聡、尹 浩

信、審良静男。「皮膚科疾患における転

写因子 BATF ファミリーの意義とその

応用」2019.6.6-9 第 118 回日本皮膚科

学会総会（名古屋） 

26. 梶原一亨、尹 浩信。「乳房外パジェッ

ト病における血清 cell free DNA 濃度に

ついての検討」2019.6.12-14 日本がん

分子標的治療学会学術集会（大阪） 

27. 本多教稔、福島 聡、尹 浩信。「ステ

ロイドパルス療法で改善した減汗性コ

リン性蕁麻疹の 1 例」2019.6.14-16 第

68 回日本アレルギー学会学術大会（東

京） 

28. 福島 聡、本多教稔、尹 浩信。「デュ

プリマブによって多形紅斑型中毒疹を

生じた 1 例」2019.6.14-16 第 68 回日本

アレルギー学会学術大会（東京） 

29. katsunari Makino, Jinnin Masatoshi, 

Hironobu Ihn.  The role of microRNA let-
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7a to the excessive production of type I 

collagen in systemic sclerosis.2019.7.17-19 

第 21 回日本 RNA 学会（東京） 

30. 渡邉千夏、本多教稔、金澤早織、福島 

聡、尹 浩信。「成人発症の多発した

tufted angioma の 1 例」2019.7.27-28 第

37 回日本病皮膚科学会総会・学術大会

（熊本） 

31. 金丸 央、佐藤 荘、福島 聡、尹 浩

信、審良静男。「転写因子 BATF2 の IL-

12p40 発現促進機構」2019.8.21-23 第

23 回日本がん免疫学会総会（高知） 

32. 栗山春香、福島 聡、木村俊寛、石橋卓

行、門久美菜、久保陽介、中原智史、宮

下 梓、猪爪隆史、塚本博丈、Zhang 

Rong、植村靖史、千住 覚、西村泰治、

尹 浩信。「悪性黒色腫に対する 4-1BB

リガンド導入 iPS 細胞由来ミエロイド

ラインを用いた免疫療法」2019.8.21-23 

第 23 回日本がん免疫学会総会（高知） 

33. 中原智史、田中憲一郎、梶原一亨、増口

信一、尹 浩信。「下半身不随の方に発

症した臀部の褥瘡感染〜2 症例の治療

経過と差異〜。2019.8.23-24 第 21 回日

本褥瘡学会学術集会（京都） 

34. 梶原一亨、金澤早織、渡邉千夏、城野剛

充、尹 浩信。「インフリキシマブ投与

中に肺クリプトコッカス症を合併した

乾癬性関節炎の 1 例」2019.8.30-31 第

34 回日本乾癬学会（京都） 

35. 森田明理、奥山隆平、加藤則人、立石千

晴、益田浩司、小川英作、牧野貴充、西

田絵美、鶴田大輔、尹 浩信。「乾癬性

関節炎患者を対象とした adalimumab の

有効性の検討」2019.8.30-31 第 34 回日

本乾癬学会（京都） 

36. 渡邉千夏、梶原一亨、尹 浩信。「セク

キヌマブ加療中に間質性肺炎を発症し、

イキセキズマブ加療中に間質性肺炎が

出現していない尋常性乾癬の 1 例」

2019.8.30-31 第 34 回日本乾癬学会（京

都） 

37. 牧野貴充、尹 浩信、中川基生、奥山隆

平、加藤則人、立石千晴、益田浩司、小

川英作、西田絵美、鶴田大輔、森田明理。

「乾癬性関節炎における MRI を用いた

ア ダ リ ム マ ブ の 有 効性 の 検 討 」

2019.8.30-31 第 34 回日本乾癬学会（京

都） 

38. 澤村創一郎、牧野雄成、尹 浩信。「全

身性強皮症における I 型コラーゲン発

現の特徴と IL-22 による microRNA を

介した病態への関与」2019.9.7-8 第 71

回日本皮膚科学会西部支部学術大会

（高知） 

39. 徳澄亜紀、梶原一亨、牧野雄成、三宅大

我、尹 浩信。「鼻先部に生じた血管肉

腫の 1 例」2019.9.7-8 第 71 回日本皮膚

科学会西部支部学術大会（高知） 

40. 坂元亮子、梶原一亨、大塚紗季、金澤早

織、尹 浩信。「熊本大学における頭部

血管肉腫 43 例（2004 年〜2008 年）の

統計学的検討」2019.9.7-8 第 71 回日本

皮膚科学会西部支部学術大会（高知） 

41. Sakamoto R, Kajihara I, Maeda-Otsuka S, 

Yamada-Kanazawa S, Masuzawa M, 
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Masuzawa M, Amoh Y, Hoshina D, Abe R, 

Ihn H. Endoglin enhances the progression 

of angiosarcoma through the regulation of 

non-Smad TGf-b signaling.2019.9.18-21 

49 th ESDR (BordeauX) 

42. Kuriyama H, nFukushima S, Kimura T, 

Kadoshita-Tsuru M, Kubo Y, Nakahara S, 

Tokuzumi A, Miyashita A, Tsukamoto H, 

Inozume T, Zhang R, Uemura Y, Senju S, 

Nishimura Y, Ihn H. Immunotherapy with 

4-1BBL-expressing iPS cell-derived 

myeloid lines. 

2019.9.18-21 49 th ESDR (BordeauX) 

43. Fukushima S, Kubo Y, Miyashita A, Tomita 

Y, Wakamatsu K, Ihn H.  Serum levels of 

HGF are correlated with response to PD-1 

blockades in patients with metastatic 

melanoma.  

2019.9.18-21 49 th ESDR (BordeauX) 

44. 福島 聡、久保陽介、宮下 梓、冨田雄

介、若松一雅、尹  浩信。「Serum 

concentrations of HGF are coirrelated with 

response to PD-1 blockades in patients with 

metastatic melanoma」2019.9.26-28 第

78 回日本癌学会学術大会（京都） 

45. Yokota K, Isei T, Uhara H, Fujisawa Y, 

Takenouchi T, Kiyohara Y, Uchi H, Saruta 

H, Ihn H, Inozume T, Watanabe D, 

Takahashi A, Fukushima S, Kitano S, 

Nakayama T, Yamashita M, Nakatsura T, 

Aoki K, Tanaka M, Yamazaki N.  Final 

results from phase II of Combination with 

Canerpaturey (formaly HF10), an oncolytic 

viral immunotherapy, and ipilimumab in 

unresectable or metastatic melanoma in 2nd 

or later line treatment.2019.9.27-10.1 

ESMO Congress 2019（Baecelona） 

46. 田中憲一郎、梶原一亨、山下智香、伊方

敏勝、青井 淳、尹 浩信。「術後放射

線治療にて寛解を維持しているメルケ

ル細胞癌の 1 例」2019.9.29 日本皮膚

科学会第 227 回熊本地方会 

47. 水橋 覚、梶原一亨、尹 浩信、野上玲

子、石井則久。「ハンセン病との鑑別を

要した Mycobacterium Chelonae の 1 例」

2019.9.29 日本皮膚科学会第 227 回熊

本地方会 

48. 金丸 央、井上久仁子、福島 聡、尹 

浩信。「Oral mite anaphylaxis の 1 例」

2019.9.29 日本皮膚科学会第 227 回熊

本地方会 

49. 金子彰良、島田秀一、水橋 覚、島田佳

奈子、城野剛充、尹 浩信、牧野公治。

「皮膚腺病の 1 例」2019.9.29 日本皮

膚科学会第 227 回熊本地方会 

50. Kuriyama H, Fukushima S, Kimura T, 

Kadoshisa-Tsuruta M, Kubo Y, Nakahara S, 

Tokuzumi A, Miyashita A, Tsukamoto H, 

Inozume T, Zhang R, Uemura Y, Senju S, 

Nishimura Y, Ihn H.  Immunotherapy 

against malignant melanoma with iPS cell-

derived myeloid lines expressing 4-1BBL. 

2019.11.8-9 The 44 th Annual Meeting of 

the Japanese Society for Investigative 

Dermatology (Apmori, Japan) 

51. Takeichi T, Kawamoto A, Nagamoto E, 
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Murase C, Shimizu E, Kageshita Y, 

Fukushima S, Kono M, Ishikawa J, Ihn H, 

Akiyama M. Ceramide reduction in stratum 

corneum of Neu-Laxova syndrome caused 

by phosphoglycerate dehydrogenase 

deficiency.2019.11.8-9 The 44 th Annual 

Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology (Apmori, Japan) 

52. Sakamoto R, Kajihara I, Maeda-Otsuka S, 

Yamada-Kanazawa S, Masuzawa M, 

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

Ihn H. Inhibiton of endoglin exerts an 

antitumor effect in angiosarcoma through 

the regulation of non-Smad TGf-b 

signaling2019.11.8-9 The 44 th Annual 

Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology (Apmori, Japan) 

53. Yamada-Kanazawa S, Kajihara I, Tasaki Y, 

Sakamoto R, Maeda-Otsuka S, Ihn H.  

The expression of EpCAM in 

extramammary Paget’s disease.2019.11.8-9 

The 44 th Annual Meeting of the Japanese 

Society for Investigative Dermatology 

(Apmori, Japan) 

54. Kajihara I, Mijiddorj T, Maeda-Otsuka S, 

Sakamoto R, Sawamura S, Yamada-

Kanazawa S, Egashira S, Makino K, 

Miyashita A, Aoi J, Makino T, Fukushima 

S, Jinnin M, Ihn H.  Clinical significance 

of serum cell free DNA levels in 

extramammary Paget’s disease.2019.11.8-9 

The 44 th Annual Meeting of the Japanese 

Society for Investigative Dermatology 

(Apmori, Japan) 

55. Makino K, Trojanowska M, Ihn H.  Roles 

of platelet-derived growth factor receptor 

(PDGFR) inhibitor for the fibrosis of 

systemic sclerosis. 

2019.11.8-9 The 44 th Annual Meeting of 

the Japanese Society for Investigative 

Dermatology (Apmori, Japan) 

56. 小川英作、奥山隆平、益田浩司、加藤則

人、立石千晴、鶴田大輔、牧野貴充、尹 

浩信、西田絵美、森田明理。「乾癬性関

節炎患者を対象としたアダリムマブの

有用性：QOL 評価」2019.11.16-17 第

83 回日本皮膚科学会東京・東部支部合

同学術大会（東京） 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

なし



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) 分担研究年度終了報告書 

 

2016年厚生労働省研究班作成の全身性強皮症診断基準の感度と特

異度の評価 

 

研究分担者  川口鎮司 東京女子医科大学膠原病リウマチ科 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 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 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学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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   高木香恵 東京女子医科大学東医療センター内科 講師 

協力者   栃本明子  東京女子医科大学膠原病リウマチ内科 助教 

協力者   樋口智明  東京女子医科大学膠原病リウマチ内科 助教 

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講座 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。420 名

の全身性強皮症、173 名の他の膠原病を対象とした。2013 年 ACR/EULAR 基準では、感度 98%、特

異度 94%であり、2016 年の厚生労働省診断基準では、感度 94%、特異度 99%であった。ともに、

感度、特異度ともに高いものであり、全身性強皮症の診断を行うために有用な基準であることが

再確認された。2013 年の ACR/EULAR の分類基準は、より高い感度を示したため、その基準でも



分類できなかった 9 症例の検討を行った。食道病変や抗核抗体が陽性であったが、特異抗体は陰

性であった症例が多かった。 

 

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

例があることがわかってきた。2013 年にアメ

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 1)。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。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 2)。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。 

この 2年間の研究班で 2013年の ACR/EULAR

分類基準と 2016年の厚生労働省の診断基準 3)

との感度の評価を行った。その結果、感度で

は、2013 年の ACR/EULAR 分類基準を用いた時

に、97.9%の感度を示した。一方、2016 年の厚

生労働省の診断基準では、感度は、94.0%であ

った。この差は、限局皮膚硬化型の診断力に

差が見られた結果と考えた。さらに、特異度

は、ACR/EULAR では、94.2%であったが、厚生

労働省の診断基準では、98.8%であり、厚生労

働省基準がより特異度は高かった。 

今回の研究では、ACR/EULARの分類基準で診

断できなかった SSc の詳細な検討を行うこと

を目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

2017 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

ーを受診した SSc 420 名、RA 100 名、SLE 30

名、PM 8 例、DM 15 例、VA 10 名、SS 10 名を

対象疾患とした。すべての症例において、抽

出の方法は、1 月から受診した順番に症例登

録をおこなった。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、表 2 に示した 2013 年に改定された

ACR/EULAR の分類基準、2016 年厚生労働省の

全身性強皮症診断基準のそれぞれの基準にて

診断できるかどうかを検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

420 名の全身性強皮症患者うち、190 名がび

まん皮膚硬化型 (45%)で、230 名が限局皮膚

硬化型(55%)に分類された。この頻度は、一般

的な日本人の SSc の病型と比較し、ややびま

ん皮膚硬化型が多いと考える。びまん皮膚硬



化型に分類された 190 名は、2 種類の診断基

準ともに 100%診断可能であった。限局皮膚硬

化型の 230 名では、診断できる症例数には違

いがみられた。表 3 に示すように 2013 年の

ACR/EULAR 分類基準では、感度 97.9%、特異度

94.2%であった。2016年に改定が行われた厚生

労働省の診断基準では、感度 94.0%、特異度

98.8%であった。ともに高い感度、特異度を有

しており、有用な基準であることがわかった。 

 ACR/EULAR の分類基準で分類できなかった

9 症例は、皮膚硬化が無く、レイノー現象、爪

郭部毛細血管異常がある患者であった。SScを

疑う所見として抗セントロメア抗体陽性や逆

流性食道炎、下部腸管病変があった。その症

例の詳細を表４に示す。また、2016 年の診断

基準にて診断に至らなかった 25 例は、手指の

皮膚硬化がなかった症例であった。2016 年の

厚労省の診断基準では、皮膚硬化がほとんど

ないと判断された症例は、診断することがで

きない。 

 

Ｄ. 考 案 

感度の高い分類基準は、2013 年 ACR/EULAR

分類基準であった。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。今回の我々の検討では、対象疾患と

して、15 名の皮膚筋炎を加えた。皮膚筋炎の

皮膚症状として、爪郭部の毛細血管異常、毛

細血管確証所見、レイノー現象、間質性肺炎

の合併、浮腫様の手指、がみとめられる症例

があり、2013 年の基準では、分類される症例

があることがわかった。しかし、それ以外の

膠原病では、偽陽性と診断される症例は少な

いと推測された。 

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。しかし、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、

レイノー現象、抗セントロメア抗体陽性、血

管障害がみとめられる症例をどのように診断

できるようにするのかが今後の課題と考える。 

 

Ｅ. 結 論 

 東京女子医科大学膠原病リウマチ内科に

2017年の１年間に通院した全身性強皮症とそ



の他の膠原病を用いて、２種類の診断基準に

関して、再評価を行った。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。 

また、皮膚硬化がなく、抗核抗体や特異抗体

が陽性で、レイノー現象があり、手指の毛細

血管異常を有する症例の診断をどのようにあ

つかっていくかが問題となった。 
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表 1 2016 年 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。 

 

  



表 2 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 

  



表３ ２つの分類および診断基準での感度／特異度の評価 

 

 

2013年 

ACR/EULAR 

2016年 

診断基準 

感度 限局皮膚硬化型 SSc 

(230例) 

221 

(96.1%) 

205 

(89.1%) 

感度 すべての SSc 

(420例) 

411 

(97.9%) 

395 

(94.0%) 

特異度 SSc 以外の膠原病 

(173例) 

10 

(94.2%) 

2 

(98.8%) 

2013 年 ACR/EULAR: 2013 年 アメリカリウマチ学会／欧州リウマチ会議の

全身性強皮症分類基準； 2016 年診断基準： 2016 年 厚生労働省全身性強

皮症診断基準 

SSc: 全身性強皮症 

 

表４ 2013年 ACR/EULAR分類基準にて分類できない全身性強皮症 

 
ACR/EULAR の分類基準のカテゴリー  

 1 2 3 4 5 6 7 8  

症例         基準に無い臨床症状 

1  ○     ○ ○ 食道病変 

2     ○  ○ ○ 食道病変 

3       ○ ○ 食道病変、偽性腸閉塞 

4      ○ ○ ○ 食道病変 

5     ○ ○ ○  抗核抗体陽性 

6  ○     ○  抗核抗体陽性 

7  ○ ○    ○  抗核抗体陽性 

8     ○  ○  抗核抗体陽性 

9  ○     ○ ○ 食道病変 



全身性強皮症における 

抗アミノアシル tRNA合成酵素抗体陽性例の解析 

 

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 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 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学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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   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 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講座 教授 

 

研究要旨 

当施設における抗 ARS 抗体陽性 SSc の頻度と特徴について検討した。抗 ARS 抗体陽性 96 例の

うち SSc は 11%認められ、SSc260 例のうち抗 ARS 抗体は少なくとも 4%に認められた。抗 ARS 抗

体陽性は限局皮膚硬化型 SSc に多く、SSc 単独と炎症性筋疾患との重複の両者がみられた。 

 

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症（systemic sclerosis; SSc）は皮

膚および諸臓器の線維化と末梢循環障害、自

己免疫異常の 3 つを特徴とする結合組織疾患

である。SSc では 8 割以上に疾患特異的な自

己抗体が陽性となり、これらの自己抗体は診

断の補助、病型分類、予後予測に有用である。

特に 10 種類の自己抗体については知見が蓄

積され、病型や臓器病変との関連が確立して

いる[Kuwana M. J Nippon Med Sch 2071;84:56]。 

 SSc とともに多彩な自己抗体が陽性になる

のが炎症性筋疾患である。その中でも知見が

蓄積され、日常診療でもよく遭遇するのが抗

アミノアシル tRNA 合成酵素（Aminoacyl-

tRNA Synthetase：ARS）抗体である。抗 ARS

抗体陽性の患者は、筋炎、間質性肺炎、皮疹、

発熱、レイノー現象、関節炎といった共通の

症状・病変が見られる。これまでに 8 種類が



報告され、うち抗 Jo-1 抗体、抗 EJ 抗体、抗

PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体、抗 OJ 抗体、抗 KS

抗体の 6 種類は国内の多施設共同研究で各抗

体と関連する臨床特徴について詳細な検討が

なされている[Hamaguchi Y, et al. PLoS One. 

2013;8:e60442]。 

 抗 ARS 抗体は、典型的には炎症性筋疾患の

患者血清で検出されるが、他に間質性肺疾患

のみで筋症状や皮膚症状のない患者からの血

清でも陽性になることは知られている。一方

で、抗 PL-7 抗体陽性 7 例のうち 5 例で多発性

筋炎に SSc を重複したとする単施設の報告

[Sato S, et al. Clin Exp Rheumatol 2005;23:609]を

始め、抗 Jo-1 抗体陽性例の 2%、抗 EJ 抗体陽

性例の 3%、抗 PL-12 抗体陽性例の 11%、抗

KS 抗体の 15%、抗 ARS 抗体陽性 165 例全体

の 6 例（3.6%）が SSc であったとする国内多

施設共同研究[Hamaguchi Y, et al.前掲]もあり、

頻度は低いものの抗 ARS 抗体が陽性となる

SSc が存在する。逆に、抗核抗体陰性 SSc128

例のうち 7 例（5.5%）に抗 ARS 抗体（抗 PL-

12 抗体 3 例、抗 PL-7 抗体 2 例、抗 OJ 抗体 1

例、抗 Zo 抗体 1 例）が陽性になっているとい

う北米の多施設共同研究もあり[Pauling JD, et 

al. Rheumatology (Oxford) 2018:57:712]、SSc の

コホートの中でも抗 ARS 抗体陽性例が一定

割合存在する。 

 以上のように、SSc において頻度は低いが

抗 ARS 抗体が陽性になるとする少数の報告

はあるが、まだ不明な点が多い。そこで、当施

設の抗 ARS 抗体陽性 SSc 例の頻度と特徴に

ついて検討することを目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

1. 対象 

日本医科大学付属病院リウマチ・膠原病内

科外来にて 2014 年 8 月から 2019 年 8 月に受

診歴のある患者のうち、RNA 免疫沈降法で抗

ARS 抗体陽性が確認された 96 例を対象とし

た。 

 

2. SSc の分類 

 米国リウマチ学会 /欧州リウマチ学会の

2013 年 SSc 分類基準で 9 点以上を満たす症例

を SSc と分類した [van den Hoogen F et al. 

Arthritis Rheum. 2013;65:2737]。 

 

3. 臨床評価項目 

抗 ARS 抗体陽性例のうち、SSc 分類基準を

満たす例において、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、臓器

病変、治療プロファイル、転帰を診療録から

履歴的に調査した。 

 

4. 抗 ARS 抗体および SSc 関連自己抗体 

抗 ARS 抗体の検出は RNA 免疫沈降法で検

出した。SSc 関連自己抗体のうち、抗セントロ

メア抗体、抗 topoisomerase I 抗体、抗 RNA ポ

リメラーゼ  III 抗体、抗 U1 RNP 抗体は

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay（ELISA）

法で、抗 U3 RNP 抗体、抗 U11/U12 RNP 抗体、

抗 Th/To 抗体、抗 PM-Scl 抗体、抗 Ku 抗体、

抗 RuvBL1/2 抗体の検出は RNA 免疫沈降法に

て行った [Kuwana M, et al. Arthritis Rheum 

1994;37:75]。 

 



 (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) 抗 ARS 抗体陽性 96 例の背景 

 性別は女性が 68 例（71%）、臨床診断時年

齢は 61±12 歳であった。抗 ARS 抗体頻度の

内訳は、抗EJ抗体が25%、抗 Jo-1抗体が24%、

抗 KS 抗体が 19％、抗 PL-7 抗体が 16%、抗

PL-12 抗体が 11％、抗 OJ 抗体が 5％であった。 

 

2)抗 ARS 抗体陽性 SSc の頻度 

 抗 ARS 抗体陽性 96 例において、2013 年の

SSc 分類基準を満たした症例の頻度は、11 例

（11％）であった（図 1）。一方、2014 年 8 月

から 2019 年 8 月までに当科受診歴があり、

2013 年 SSc 分類基準を満たした例は 260 例で

あり、11 例は 4%にあたる（図 1）。 

 

3)抗 ARS 抗体陽性 SSc の臨床特徴 

 11 例の抗 ARS 抗体例の内訳は、抗 KS 抗体

が 4 例、抗 PL-7 抗体が 3 例、抗 PL-12 抗体が

2 例、抗 Jo-1 抗体が 1 例、抗 EJ 抗体が 1 例で

あった（表 1）。炎症性筋疾患は多発性筋炎、

皮膚筋炎、無筋症性皮膚筋炎が 2 例ずつの計

6 例（55%）見られ、残り 5 例は SSc 単独の診

断であった。一方 SSc に関しては、限局皮膚

硬化型 SSc が 10 例（91% ）を占め、レイノ

ー現象が 9 例、手指腫脹が 11 例全例、手指硬

化が 6 例、爪郭部毛細血管異常が 10 例、間質

性肺疾患が 7 例に見られた。SSc 関連自己抗

体は、抗セントロメア抗体陽性が 2 例、抗

U1RNP 抗体陽性が 1 例、抗 RNA ポリメラー

ゼ III 抗体が 1 例であり、7 例は SSc 関連自己

抗体が検出されなかった。 

 

Ｄ. 考 案 

日常臨床において、抗 ARS 抗体陽性例の中

には、SSc で見られる手指硬化、末梢循環障

害、食道蠕動運動低下など炎症性筋疾患では

説明つかない・もしくは典型的でない臨床症

状を呈する例を経験することがあったが、こ

れまでごく少数の研究報告しかない。 

Hamaguchi らは抗 ARS 抗体陽性例における

SSc の頻度を 3.6%と報告しており、本研究で

は 11%とやや多く見られた。また、抗 ARS 抗

体陽性 SSc11 例のうち、SSc 単独が 5 例、炎

症性筋疾患と SSc の重複が 6 例であった。 

抗 ARS 抗体陽性 SSc では 6 種類いずれの抗

ARS 体が陽性になりえる。抗 KS 抗体、抗 PL-

12 抗体、抗 PL-7 抗体は本研究と Hamaguchi

ら、Pauling らの報告で共通して検出されてい

るため、SScを合併しやすいと可能性がある。

また、本研究では抗 KS 抗体陽性 4 例全例で

SSc 関連自己抗体が共存していた。 

病型分類については、Pauling らの報告で 7

例中 5 例（71%）が、本研究では 11 例中 10 例

（91%）が限局皮膚硬化型であり、同様の傾向

が見られた。本研究では、筋炎は 4 例、間質

性肺疾患は 7 例に認めた。 

 

Ｅ. 結 論 

少数ながらも SSc の中に抗 ARS 抗体陽性

例が存在する。抗 ARS 抗体陽性 SSc では限局



皮膚硬化型 SSc が多く、SSc 単独と炎症性筋

疾患との重複がありえる。 

 

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） 

   なし



図 1 抗 ARS 抗体陽性例と全身性強皮症症例における、両方を満たす症例の頻度 

 

 

 

抗 ARS 抗体陽性 96 例と全身性強皮症 260 例をそれぞれ円で表し、その重なり部分が抗 ARS 抗

体陽性全身性強皮症 11 例を表す。 

 

  



表 1 抗 ARS 抗体陽性強皮症 11 例の臨床特徴 

抗 ARS

抗体 
女性 

SSc 

病型 

IIM 

病型 
ILD 

ILD 

pattern 
Raynaud 

Puffy 

fingers 
Sclerodactyly 

爪郭毛

細血管

異常 

SSc 関連自己

抗体 

KS 1 lcSSc - 0 - 1 1 1 1 セントロメア 

KS 1 lcSSc - 1 NSIP 0 1 0 1 セントロメア 

KS 0 lcSSc - 1 UIP 1 1 1 0 U1RNP 

KS 0 dcSSc - 1 NSIP 1 1 1 1 RNAPIII 

PL-7 0 lcSSc CADM 1 NSIP 0 1 1 1 - 

PL-7 1 lcSSc PM 1 NSIP 1 1 0 1 - 

PL-7 1 lcSSc - 0 - 1 1 0 1 - 

PL-12 1 lcSSc CADM 1 NSIP 1 1 0 1 - 

PL-12 1 lcSSc DM 1 NSIP 1 1 1 1 - 

EJ 0 lcSSc PM 0 - 1 1 1 1 - 

Jo-1 1 lcSSc DM 0 - 1 1 0 1 - 

lcSSc：限局皮膚硬化型 SSc、dcSSc：びまん皮膚硬化型 SSc、PM：多発性筋炎、DM：皮膚筋

炎、CADM：臨床的無筋症性皮膚筋炎、NSIP：非特異性間質性肺炎、UIP：通常型間質性肺

炎、IIM：特発性炎症性筋疾患、ILD：間質性肺疾患、RNAPIII：RNA ポリメラーゼ III 

 

 

  



全身性強皮症とその他の膠原病疾患における 

抗 ARS抗体陽性例の検討 
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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講座 教授 

 

研究要旨 

 全身性強皮症の一部の症例で、通常、皮膚筋炎／多発性筋炎で陽性となることが知られている

抗 ARS 抗体陽性の患者が存在することが知られている。しかしながら、全身性強皮症で抗 ARS 抗

体が陽性であることの意義に関しては不明である。そこで、今回、当施設において抗 ARS 抗体陽

性の全身性強皮症患者の検索を行ったが、検索し得た患者が比較的少数例であったこともあり、

当施設での抗 ARS 抗体陽性の全身性強皮症患者は見いだすことはできなかった。 

また、全身性強皮症以外の膠原病疾患での抗 ARS 抗体陽性に関しても同様に検索を行ったとこ

ろ、関節リウマチ患者２名で陽性であった。ただ、これらの患者においては、皮膚筋炎／多発性

筋炎において抗 ARS 抗体陽性群で特徴とされる間質性肺炎に関しては、２名中１名のみで所見

を認め、筋炎、紅斑などの所見は、両患者ともに認められなかった。 

今後、全身性強皮症をはじめ、他の膠原病疾患における抗 ARS 抗体陽性の意義に関して明らかと

なることが期待される。 

  

Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症の一部の症例で、通常、皮膚

筋炎／多発性筋炎で陽性となることが知られ

ている抗 ARS 抗体陽性の患者が存在すること



が知られている。しかしながら、全身性強皮

症で抗 ARS 抗体が陽性であることの意義に関

しては不明である。そこで、今回、当科におい

て抗 ARS 抗体陽性の全身性強皮症患者を検出

し、その病態を検討するとともに、全身性強

皮症以外の膠原病疾患での抗 ARS 抗体陽性に

関しても検出し、陽性患者の検討を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

 １）対象 

筑波大学附属病院（茨城県つくば市）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（茨城

県笠間市）の膠原病リウマチ科を 2019 年 9 月

〜10 月の間に受診した全患者を対象とし、無

作為に患者の選択を行った。 

この期間に、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 26 症例（びまん

皮膚硬化型（dc-SSc）：17例、限局皮膚硬化

型（lc-SSc）：9 例）に対して検査を施行した。

男女比は、それぞれ 5:12、1:8 であった。（図

１参照） 

また、この期間に受診した全身性強皮症、お

よび皮膚筋炎／多発性筋炎を除く膠原病リウ

マチ性疾患の患者 116 名を、その他の膠原病

リウマチ性疾患に関する研究の対象とした。

ただし、関節リウマチ患者に関しては、患者

数が他の疾患に比較して、研究開始後早期に

患者数が増え、他の疾患と比較して対象患者

数が多くなりすぎるため、本研究期間開始後

２週間でエントリーを終了とした。 

最終的なその他の膠原病リウマチ性疾患の内

訳は、関節リウマチ 72例、成人スチル病 1例、

シェーグレン症候群 8 例、混合性結合組織病

3 例、全身性エリテマトーデス 11 例、ベーチ

ェット病 8 例、リウマチ性多発筋痛症 6 例、

強直性脊椎炎 1 例、乾癬性関節炎 5 例、分類

不能関節炎 1 例であった。（図２参照） 

２）検査方法 

抗 ARS 抗体の検出は保険診療で承認されてい

る MESACUPTM anti-ARS テスト（ELISA 法）に

て行った。ただし、免疫沈降法を用いた具体

的な抗体の種類（抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗体、

抗 PL-12 抗体、抗 EJ 抗体、抗 KS 抗体）の同

定は行っていない。 

 (倫理面への配慮) 

  本研究では患者氏名、ID 番号は匿名化し

て処理を行なった。ただし、抗 ARS 抗体陽性

の場合には、臨床データにアクセスする必要

があり、その場合に限り、ID にアクセス可と

したが、必要最小限の情報を収集するにとど

めた。 

 

Ｃ. 研究結果 

１）全身性強皮症における抗 ARS 抗体陽性例

の検討 

研究方法で示した２ヶ月間にエントリーされ

た全身性強皮症患者 26 例に対して抗 ARS 抗

体の測定を行なった。その結果、表１に示す

通り、残念ながら対象となった全身性強皮症

患者の中には抗 ARS 抗体陽性は認められなか

った。 

MESACUPTM anti-ARSテストは、測定限界が 0.5

インデックスであり、25 インデックス以下が

陰性とするカットオフ値が設定されている。



抗体価が 25 インデックス以下ながら、抗体が

検出されている症例も散見された（結果提示

無し）が、いずれも 10 インデックス以下の低

値であり、20 インデックス程度の陽性ぎりぎ

りまで抗体価が高い症例も認めなかった。 

２）膠原病リウマチ疾患における抗 ARS 抗体

陽性例の検討 

全身性強皮症患者と同様に、研究方法で示し

た２ヶ月間に全身性強皮症と皮膚筋炎／多発

性筋炎を除く膠原病リウマチ性疾患患者 116

例に対して抗 ARS 抗体の測定を行なった。そ

の結果、表２に示す通り関節リウマチ患者で

2 名の陽性者があった。両者ともに皮膚筋炎

／多発性筋炎を示す所見である筋症状、紅斑

などの所見は認められなかった。また、多発

性筋炎／皮膚筋炎患者で抗 ARS 抗体陽性者の

特徴とされている間質性肺炎の合併に関して

は、1 例では極軽度の間質性肺炎の合併を認

めたが、もう 1 例に関しては、たまたま健康

診断で撮影されていた胸部 CT でも間質性肺

炎像を認めなかった。 

 

Ｄ. 考 案 

今回の研究においては全身性強皮症患者に

おける抗 ARS 抗体陽性患者は認められず、抗

体陽性患者の臨床像の特徴を検討することは

できなかった。測定キットのカットオフ値ギ

リギリの弱陽性患者の拾い上げも検討したが、

陰性患者の中には抗体を検出し得た患者も若

干いたが、いずれも極低値であり、弱陽性患

者として検証するのは適切ではないと判断し

た。 

いずれにしても、ただでさえ希少疾患である

全身性強皮症の中から、さらに稀な抗 ARS 抗

体陽性患者を見出して臨床像の特徴を検証す

るためには、多施設での検討が必要と思われ

る。 

一方、全身性強皮症、および皮膚筋炎／多発

性筋炎以外の膠原病リウマチ疾患での抗 ARS

抗体陽性患者の検討では、全体で 116 例をリ

クルートし、そのうち最も患者数の多かった

関節リウマチ 72 例中、2 例が抗 ARS 抗体陽性

であった。関節リウマチでは、特にシェーグ

レン症候群などを合併した場合に、高免疫グ

ロブリン血症を呈し、非特異的に ELISA での

反応が生じる可能性も考え、両患者の免疫グ

ロブリン値を確認したが、正常上限程度のほ

ぼ正常値であった。 

皮膚筋炎／多発性筋炎では、抗 ARS 抗体陽性

患者群は特有の臨床像を呈することから、抗

ARS抗体症候群とよばれることもあり、筋炎、

紅斑（逆ゴットロン徴候）、間質性肺炎などの

臨床的特徴を有するとされている。今回、抗

ARS 抗体が陽性であった 2 例をみてみると、1

例のみ本年の検診でも「異常無し」と言われ

た程度の極軽度の間質性肺炎を合併していた

が、もう 1 例では偶然に検診で施行されてい

た胸部 CT 検査でも間質性肺炎所見は認めな

かった。それ以外の筋炎症状や紅斑の臨床所

見に関しては、両者ともに認めなかった。関

節リウマチの病態において抗 ARS 抗体陽性が

何を意味するのかは、さらなる症例の蓄積が

必要と考える。他の膠原病リウマチ性疾患で

は抗 ARS 抗体陽性を見いだすことはできなか

ったが、数名陽性であったとしても臨床的意

義を同定することは困難であり、全身性強皮



症と同様に、多施設での検討が必要と思われ

る。 

 

Ｅ. 結 論 

 今回の研究対称期間内では、全身性強皮症

26 例をエントリーできたが、抗 ARS 抗体陽性

患者を見出すことができなかった。また、全

身性強皮症、および皮膚筋炎／多発性筋炎以

外の膠原病リウマチ疾患は 116 例をエントリ

ーでき、そのうち関節リウマチ 2 例が抗 ARS

抗体陽性であった。ただし、抗 ARS 抗体症候

群でいわれている筋炎、紅斑の臨床所見は、

いずれの患者でも認められず、1 例で極軽度

の間質性肺炎を合併していたのみであった。 

 今後、症例を蓄積して、皮膚筋炎／多発性

筋炎以外の全身性強皮症をはじめとする膠原

病リウマチ疾患において、抗 ARS 抗体陽性患

者における臨床的特徴に関して、検討する必

要があると思われる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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



図１．全身性強皮症患者の内訳と抗 ARS 抗体の結果 

型 患者数 男：女 抗 ARS 抗体価        

（インデックス値） 

≦25 25＜ 

dc 17 5:2 17 0 

lc 9 1:8 9 0 

合計 26 6:20 26 0 

（dc：びまん皮膚硬化型、lc：限局皮膚硬化型） 

 

図２．膠原病リウマチ性疾患(全身性強皮症と皮膚筋炎／多発性筋炎を除く)の内訳と抗 ARS 抗

体の結果 

疾患名 患者数 抗 ARS 抗体価 

（インデックス値） 

≦25 25＜ 

関節リウマチ 72 70 2 

成人スチル病 1 1 0 

シェーグレン症候群 8 8 0 

混合性結合組織病 3 3 0 

全身性エリテマトーデス 11 11 0 

ベーチェット病 8 8 0 

リウマチ性多発筋痛症 6 6 0 

強直性脊椎炎 1 1 0 

乾癬性関節炎 5 5 0 

分類不能関節炎 1 1 0 

合計 26 26 0 
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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 分類予備基準を満たさなかった 104 例を対象として厚生労働省強皮症研究班が

作成した診断基準（研究班新診断基準）を満たすかどうか検討したところ、59 例が研究班新診

断基準を満たし 45 例が研究班新診断基準を満たさなかった。研究班新診断基準を満たさなかっ

た症例はいずれも手指の皮膚硬化がみられなかった。研究班新診断基準を満たさなかった 45 例

について 2013 年に EULAR/ACR が作成した SSc 新分類基準（EULAR/ACR 新分類基準）を満たすか

検討したところ、35 例が EULAR/ACR 新分類基準を満たし 10 例が EULAR/ACR 新分類基準を満たさ

なかった。 

研究班新診断基準を満たさなかった 45 例が経過で病勢が進行するかどうかについて、

EULAR/ACR 新分類基準を満たした 35 例と満たさなかった 10 例の 2 群に分類し、初診時と最終診

察時における重症度と活動性について評価した。重症度は厚生労働省強皮症研究班ガイドライ

ンの重症度スコア（研究班ガイドラインの重症度スコア）と Medsger の重症度スコア、活動性は



European Scleroderma Study Group（EScSG）の活動性スコアと Revised EUSTARの活動性スコア

を用いた。重症度について検討したところ、EULAR/ACR 新分類基準を満たした 35 例のうち 5 例

（14％）で、研究班ガイドラインの重症度スコアおよび Medsger の重症度スコアとも最終評価時

のスコアが初診時のスコアより 3 以上増悪した。一方、EULAR/ACR 新分類基準を満たさなかった

10 例のうち、初診時と最終評価時で重症度スコアが 3 以上増悪した症例はなかった。活動性に

ついての検討では、EScSGの活動性スコア、Revised EUSTAR の活動性スコアとも EULAR/ACR 新分

類基準を満たした 35 例のうち 2 例（6％）でスコアが 1 以上増悪した。一方、EULAR/ACR 新分類

基準を満たさなかった 10 例のうちスコアが 1 以上増悪した症例はなかった。今回の検討で、研

究班新診断基準では手指硬化を有さない症例は SSc と診断できないこと、研究班新診断基準を

満たさない症例でも EULAR/ACR 新分類基準を満たす症例では経過で重症度や活動性が増悪する

症例があることが明らかになった。今後、初診時に新診断基準を満たさない早期例の中で将来的

に病勢が増悪する症例を適切に見出す手法の確立が求められる。 

A. 研究目的  

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

学会が作成した分類基準が広く臨床で用い

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ものの、早期ある

いは軽症例に対する感度が低いことが臨床

上の問題点として挙げられてきた。本邦で

は 1980 年 ACR 分類予備基準をもとに 2003

年に厚生労働省強皮症調査研究班の診断基

準が作成された。大基準の手指を超える皮

膚硬化がみられない場合、小基準 1）の手指

に限局する皮膚硬化に加え、小基準 2）手指

尖端の陥凹性瘢痕あるいは指腹の萎縮、小

基準 3）両側下肺野の間質性陰影，小基準 4）

抗トポイソメラーゼ Ⅰ抗体または抗セン

トロメア抗体陽性、のいずれか１項目以上

を満たせば SSc と診断できる。さらに、2013

年には小基準 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

備基準を満たさない早期あるいは軽症例を

診断するため、2013 年に EULAR/ACR の合同

委員会により新しい分類基準が作成された

（EULAR/ACR 新分類基準）1。EULAR/ACR 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。

EULAR/ACR 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%より大きく改善

した 1。その後、厚生労働省強皮症研究班が

EULAR/ACR 新分類基準を参考に診断基準を

改訂した（研究班新診断基準）。この研究班

新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、金沢

大学皮膚科を受診した早期あるいは軽症の

SSc 患者を対象に研究班新診断基準の有用

性を検討するとともに、EULAR/ACR 新分類基

準との比較も行った 2。また、研究班新診断

基準を満たさなかった早期あるいは軽症例

について、どの診断項目を満たさなかった



のか、およびこれらの症例が重症化するか

どうかについても検討した。 

 

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 例を対象とした。 

 

2) 研究班新診断基準および EULAR/ACR 新

分類基準による再評価 

対象患者の診療録より研究班新診断基準お

よび EULAR/ACR 新分類基準の評価項目を抽

出し、研究班新診断基準を用いて評価を行

った。研究班新診断基準を満たさなかった

症例について、どの項目を満たさなかった

かについて検討した。また、研究班新診断基

準 を 満 た さ な か っ た 症 例 に つ い て

EULAR/ACR 新分類基準を用いて評価した。 

 

3) 重症度および活動性の評価 

研究班新診断基準を満たさなかった症例に

ついて、初診時と最終診察時における重症

度と活動性を評価した。重症度は厚生労働

省強皮症研究班ガイドラインの重症度スコ

ア（研究班ガイドラインの重症度スコア）と

Medsger の重症度スコア 3 、活動性は

European Scleroderma Study Group（EScSG）

の活動性スコア 4と Revised EUSTAR の活動

性スコア 5を用いた。 

 

 

C. 研究結果 

1) 研究班新診断基準および EULAR/ACR 新

分類基準による再評価  

早期あるいは軽症の SSc と診断した 104 例

のうち研究班新診断基準を満たしたのは 59

例（57%）で、45 例（43%）は研究班新診断基

準を満たさなかった。早期あるいは軽症の

SSc と診断し究班新診断基準を満たした 59

例の女性：男性の比率は 57:2 で平均年齢は

62 ± 9 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新診断基準を

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 ± 11 歳であった。研

究班新診断基準を満たさなかった 45例につ

いてどの評価項目を満たさなかったか検討

したところ、45 例全てが小基準 1）手指に限

局する皮膚硬化を認めなかったが、小基準 2）

〜5）のうち少なくとも 1 項目は満たした。

特に小基準 2）の爪郭部毛細血管異常、小基

準 5）の自己抗体はともに 42 例（93%）で認

めた。小基準 1）手指に限局する皮膚硬化を

認め、小基準 2）〜5）のいずれの項目も認

めなかった症例はなかった。次に、研究班新

診断基準を満たさなかった 45 例について

EULAR/ACR 新分類基準を満たすかどうか検

討したところ、35 例（78％）が EULAR/ACR 新

分類基準を満たし、10 例（22％）が満たさ

なかった。EULAR/ACR 新分類基準を満たした

35 例の女性：男性の比率は 33:2 で平均年齢

は 61 ± 11 歳であった。EULAR/ACR 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 ± 8 歳であっ



た。 

 

2) 重症度および活動性の評価 

研究班新診断基準を満たさなかった 45例に

ついて、EULAR/ACR新分類基準を満たした 35

例と満たさなかった 10 例の 2 群に分類し、

初診時と最終評価時で重症度と活動性を評

価した。重症度についての検討では、

EULAR/ACR 新分類基準を満たした 35 例のう

ち、研究班ガイドラインの重症度および

Medsger の重症度スコアはいずれも 5 例

（14％）で最終評価時のスコアが初診時の

スコアより 3 以上増悪した（図 1）。スコア

が 3 以上増悪した 5 症例は、抗セントロメ

ア抗体が 4例、抗セントリオール抗体が 1例

で、肺高血圧症を発症したのが 1 例、間質性

肺炎を発症したのが 1 例だった。皮膚硬化

は初診時以降に 3 例で出現し、皮膚潰瘍も 3

例にみられた。一方、EULAR/ACR 新分類基準

を満たさなかった 10 例のうち、初診時と最

終評価時で研究班ガイドラインおよび

Medsger の重症度スコアが 3 以上増悪した

症例はなかった。 

活動性についての検討では、EScSG の活

動性スコア、Revised EUSTAR の活動性スコ

アとも EULAR/ACR 新分類基準を満たした 35

例のうち 2 例（6％）でスコアが 1 以上増悪

した（図 2）。一方、EULAR/ACR 新分類基準を

満たさなかった 10例のうちスコアが 1以上

増悪した症例はなかった。 

以上より、初診時に研究班新診断基準を

満たさなかった症例でも EULAR/ACR 新分類

基準を満たす症例では、経過で臓器病変が

進行する症例があることが明らかになった。 

 

D. 考 案 

研究班作成新診断基準では、EULAR/ACR 新

分類基準に含まれる項目のうち、爪郭部の

毛細血管異常が小基準 2）として加わった。

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、研究班作成新診断基準との一致率は 57%

だった。一方、われわれの臨床診断と

EULAR/ACR新分類基準の一致率は 90%と高率

だった。2。この違いは手指に限局した皮膚

硬化の取り扱いが異なるためである。研究

班作成新診断基準では、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

硬化が必須である。今回の検討でも、研究班

作成新診断基準を満たさなかった 45例はい

ずれも手指の皮膚硬化を認めず、他の小基

準 2）〜5）のいずれかあるいは複数の項目

を満たしていた。これらの症例のうち約

80％は EULAR/ACR 新分類基準を満たしてお

り、早期あるいは軽症の SSc を診断するた

めには EULAR/ACR 新分類基準の方が有用で

あると考えられる。 

SSc の病型分類には LeRoy らが提唱した

limited cutaneous SSc（lcSSc）と diffuse 

cutaneous SSc（dcSSc）の分類が用いられる

6。しかし、早期の SSc 患者では lcSSc の基

準を満たさないことがあるため、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）が提

案された 7。lSSc の診断基準では、レイノー

現象を有し爪上皮毛細血管異常あるいは

SSc 特異的自己抗体のどちらかを有すれば

SSc と診断でき、皮膚硬化は必須ではない。

初診時に皮膚硬化がみられなくても、経過

で lcSSc あるいは dcSSc へと進行する症例

が存在する。今回の検討でも、初診時に研究

班作成新診断基準を満たさなかった症例の

うち、EULAR/ACR 新分類基準を満たした症例

の一部は経過で重症度が増悪し、活動性の

評価でも増悪した症例がみられた。これら

の症例は全体からみれば少数ではあるもの

の、早期に診断し適切にフォローすること

で、新たに出現した合併症に対し早期に治

療介入することで予後の改善あるいは QOL

の向上に寄与できる可能性がある。現在の

研究班作成新診断基準では手指の皮膚硬化

がない早期例を診断することが出来ないた

め、手指の皮膚硬化がない症例を診断する

ための診断基準の改定について検討の必要

がある。 

 

E. 結 論 

初診時に手指の皮膚硬化がなく研究班作

成新診断基準を満たさない症例でも経過で

重症化する症例があり、手指の皮膚硬化が

ない早期の SScをどのように診断すべきか、

さらなる検討が必要である。 
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図 1: 初診時と最終評価時における研究班ガイドラインの重症度スコアと Medsger 重症度スコ

アの変化 



 

図 2: 初診時と最終評価時における EScSG の活動性スコアと Revised EUATAR の活動性スコアの

変化 
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研究要旨 

全身性強皮症は、血中に疾患特異的な自己抗体が高頻度に出現することが大きな特徴の一つ

であり、診断基準にも含まれている。一方で、抗アミノアシル tRNA 合成酵素（aminoacyl tRNA 

synthetase: ARS）抗体は、一般に炎症性筋疾患や間質性肺疾患に検出される自己抗体であると考

えられているが、手指の硬化など強皮症にみられる所見を呈することがある。そこで、抗 ARS

抗体陽性例のコホート研究の文献的検討を行い、5 編の論文を抽出した。これらの論文の検討に

より、抗 ARS 抗体陽性例のうち一定の患者は重複症候群あるいは全身性強皮症と診断されるこ

とが明らかになったが。全身性強皮症単独であることは比較的稀あであり、大半は重複症候群で

あると考えられた。今後、疾患レジストリなどの積極的な活用により、本邦患者の特徴をさらに

明らかにしていく必要がある。 
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Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症は、自己免疫異常を背景として、皮膚硬化をはじめとする種々の線維性硬化性変

化や血管障害を呈する疾患である。本症では、血清学的に疾患特異的な自己抗体が高頻度に出現

することが大きな特徴の一つであり、そのような抗体に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 III 抗体、抗 Th/To抗体、抗 U3RNP 抗体などがある。全身性強

皮症は膠原病の一つに分類され、全身性エリテマトーデス、関節リウマチ、多発性筋炎・皮膚筋

炎などの他の膠原病と併存し、いわゆる重複症候群の病像を呈することもある。特に、筋炎との

合併はしばしば認められ、全身性強皮症と筋炎の合併例では、抗 U1RNP 抗体、抗 Ku 抗体、抗 PM-

Scl 抗体、抗 RuvBL 抗体などが検出されることが多い。 

 抗アミノアシル tRNA 合成酵素（aminoacyl tRNA synthetase: ARS）抗体は、抗 Jo-1 抗体をは

じめとして、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体、抗 EJ 抗体、抗 KS 抗体、抗 OJ 抗体など 9 種類の自己

抗体の総称であり、臨床的には、間質性肺疾患、筋炎、レイノー現象、発熱、メカニクスハンド

などの症状を呈することが多く、一般には炎症性筋疾患や間質性肺疾患の血清学的マーカーに

なると考えられており、「抗 ARS 抗体症候群（抗合成酵素症候群）」という疾患名も提唱されて

いるが、従来からの診断名を用いると多発性筋炎、皮膚筋炎、間質性肺炎などの診断となること

が多い。しかしながら、一部の患者は手指などをはじめとして皮膚硬化を呈する場合があり、そ

の際に全身性強皮症の診断になることがある。 

 そこで、抗 ARS 抗体陽性患者において、どのような頻度で全身性強皮症と診断されるのかにつ

いて文献的な検討を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

 PubMed を用いて、2000年以降に英文で出版された抗 ARS 抗体陽性患者のコホート研究を探索

した。その中で強皮症の診断について記載のある論文を抽出して、集計を行った。 

 

Ｃ. 研究結果 

抗 ARS 抗体陽性患者における臨床診断あるいは症状が記載されている論文として 5 編が抽出

された。 

Vansca らは、ハンガリーの 169 例の筋炎（130 例は筋炎単独、39 例が筋炎と他の重複症候群）

において、抗 Jo-1 抗体陽性例は 24 例が筋炎単独、7 例が重複症候群で、そのうち 2 例が全身性

強皮症であったが、3 例の抗 PL-7 抗体陽性例には全身性強皮症の重複はいなかったことを報告

している。しかしながら、この研究には、筋炎をもっていない例はもともと含まれていない

（Vansca et al. Joint Bone Spine 2010）。 

Dugar らは、オーストラリアのレジストリにおいて、抗 ARS 抗体（抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗体、

または抗 PL-12 抗体）陽性と判定された 42 例（Jo-1: 37 例、PL-7: 4 例、Pl-12: 1 例）のうち、

10 例が重複症候群の診断であり、そのうち 3 例が強皮症との重複であったと報告している。

（Dugar et al. Intern Med J. 2011） 
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Hervier らは、フランスの 8 大学において、233 例の抗 ARS 抗体（抗 Jo-1 抗体 160 例、抗 PL-

7 抗体 25 例、抗 PL-12 抗体 48 例）陽性患者を検討し、強皮症を示唆する臨床所見は、全体の 28%

（65 例）に認められたことを報告している。抗体別には、抗 Jo-1 抗体の 24%、抗 PL-12 抗体の

38%、抗 PL-7 抗体の 32%であった。なお、抗トポイソメラーゼ I 抗体あるいは抗セントロメア抗

体は全体の 5%に陽性であった。（Hervier et al. Autoimmun Rev. 2012） 

Hamaguchi らの日本人における報告では、166 例の抗 ARS 抗体陽性患者（抗 Jo-1 抗体 59 例、

抗 PL-7 抗体 30 例、抗 PL-12 抗体 19 例、抗 EJ 抗体 38例、抗 KS 抗体 13 例、抗 OJ 抗体 8 例）の

中で、強皮症単独の診断は抗 Jo-1 抗体の 2%、、抗 PL-12 抗体の 11%、抗 EJ 抗体の 3%、抗 KS 抗

体の 15%にあり（抗 PL-7 抗体の 0%抗 OJ 抗体の 0%）、それ以外に重複症候群と診断された例も存

在する。（Hamaguchi et al. PLOS One. 2013） 

  米国の Aggarwal らの報告では、202 例の抗 ARS 抗体陽性患者（抗 Jo-1 抗体 122 例、抗 PL-7

抗体 25 例、抗 PL-12 抗体 35 例、抗 EJ 抗体 9 例、抗 KS 抗体 6 例、抗 OJ 抗体 5 例）の中で、初

診時に重複症候群あるいは未分化膠原病と診断された例は、抗 Jo-1 抗体の 17％と抗 Jo-1 抗体

以外の 47.5%に認められたが、全身性強皮症と診断された例はどちらの群にもいなかった。

（Aggarwal et al. Ann Rheum Dis. 2014） 

一方、全身性強皮症患者における抗 ARS 抗体の陽性率としては、Nakashima らが、酵素抗体法

による抗 ARS 抗体検出の多施設試験を行い、日本人患者において 70 例の全身性強皮症患者の 2

例（2.8%）に陽性であったことを報告している。（Nakashima et al. PLOS One. 2014） 

 

Ｄ. 考 察 

抗 ARS 抗体陽性例のコホート研究の文献的検討により、抗 ARS 抗体陽性例のうち一定の患者

は重複症候群あるいは全身性強皮症と診断されることが明らかになった。しかしながら、これら

の研究は、人種の違いはもちろんのこと、患者の選択バイアス、抗 ARS 抗体の検出方法の違いや

その信頼性、抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体以外の抗 ARS 抗体を検討していない報告

もある上、それぞれの疾患の診断基準なども異なっているため、一概に比較あるいは合計するこ

とはできないと考えられる。今後、特に本邦において疾患レジストリを整備して、さらなる症例

の集積による検討が必要であると考えられる。 

 

Ｅ. 結 論 

抗 ARS 抗体陽性例のうち、一定の患者は重複症候群あるいは全身性強皮症と診断されること

が明らかになったが、全身性強皮症単独であることは比較的稀であり、大半は重複症候群である

と考えられた。今後、疾患レジストリなどの積極的な活用により、本邦患者の特徴をさらに明ら

かにしていく必要があると考えられる。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 
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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 

  



当科における、抗 ARS抗体陽性の全身性強皮症の検討 

 

研究分担者 山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科 教授 

研究分担者 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科 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学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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 

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講座 教授 

 

研究要旨 

全身性強皮症と多発性筋炎/皮膚筋炎は合併することがあるが、本研究では多発性筋炎/皮膚

筋炎の特異的自己抗体である抗 ARS 抗体陽性の全身性強皮症の患者の検討を行った。全身性強

皮症患者 195 例のうち 6 例(2.6%)で抗 ARS 抗体が陽性であり、臨床所見や検査所見についてま

とめた。 

 

Ａ. 研究目的 

多発性筋炎/皮膚筋炎の特異的自己抗体で

ある抗 ARS 抗体陽性の全身性強皮症の特徴を

明らかにする。 

 

Ｂ. 研究方法 

2007年から 2018年までの 12年間に当科で

全身性強皮症と診断された患者のうち、抗 ARS

抗体陽性の症例を抽出し臨床所見や検査所見

の検討を行った。 

 

Ｃ. 研究結果 

全身性強皮症 195 例のうち抗 ARS 抗体陽性

の症例は 6 例(2.6%)だった。全て女性、年齢

は 19-68 歳(中央値 44 歳)、全て limited 型、

レイノー 4 例、指趾潰瘍 0 例、筋炎 2 例、

間質性肺炎 5 例、腎病変 0 例、消化管病変 0

例(不明 1例)、心病変 0例、肺高血圧症 0例、

甲状腺疾患(橋本病) 1 例(不明 2 例)だった。

抗 ARS 抗体の内訳は J0-1抗体 3 例、PL-7 抗



体 2 例、不明 1 例だった。抗 ARS 抗体以外の

自己抗体はセントロメア抗体 1 例、Scl-70 抗

体 0 例、RNA-ポリメラーゼ III 抗体 0 例、

SSA 抗体 4 例、SSB 抗体 1例、U1-RNP 抗体 1

例でみられた。全身性強皮症以外の膠原病は

多発性筋炎/皮膚筋炎 3 例、関節リウマチ 1

例、混合性結合組織病 1例の合併がみられた。

悪性腫瘍は 1 例で合併がみられ、胃癌と腎癌

を合併していた。 

同期間に抗 ARS 抗体陽性の多発性筋炎/皮

膚筋炎と診断された 12 例のうち全身性強皮

症を合併したのは 2 例(16.7%)だった。以上の

結果を表１に示す。 

 

Ｄ. 考 察 

抗 ARS 抗体陽性の全身性強皮症は女性で

limited型が多く、間質性肺炎の合併も多い可

能性があった。SSA 抗体陽性だが、シェーグレ

ン症候群の合併例はみられなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｅ. 結 論 

全身性強皮症単独で抗 ARS 抗体陽性を呈し

た症例はみられなかった。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表  なし 

2. 学会発表  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 

 

 



表１ 発症の契機 
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全身性強皮症に関する臓器別重症度調査の集計 

 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・形成再建科 講師 

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学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 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 

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 熊本大学大学院生命科学研究部免疫・アレルギー・血管病態学寄附講座 特任助教 

協力者  澤村創一郎 熊本大学病院褥瘡対策室 診療助手 

協力者   宮村智裕 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学講座 大学院生 

協力者   石松翔子 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学講座 大学院生 

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講座 教授 

 

研究要旨 

2017 年に改訂された、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関して、

全国アンケート調査を実施した。日本皮膚科学会の研修施設である 654 施設、および日本リウマ

チ学会教育施設である 592 施設を対象に、症例調査用紙とアンケート用紙を郵送した。過去 5 年

間の症例数および重症度について実態調査を行った。 

 

Ａ. 研究目的 

 新たに改訂された、診断基準と診療ガイ

ドラインの認知度、活用度を調査し、将来的

に普及させるための方策、また改善点を明

らかにすることを目的とする。さらに、実際

の全身性強皮症の症例数や重症度の全国調

査は初めてとなるため、患者数のみならず、

臓器別の症状の頻度や指定難病の認定基準

の課題も明らかにすることを目的とする。 

 

Ｂ. 研究方法 

 研究班にて、症例調査用紙（表 1）を作成



 2 

した。次に、日本皮膚科学会の研修施設であ

る 654 施設および日本リウマチ学会の研修

施設である 592施設へ郵送した。返送にて、

症例数と重症度について集計を行った。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は熊本大学医学部付属病院倫理委員

会より承諾されている。 

 

Ｃ. 研究結果 

1. 症例数調査（図 1） 

日本皮膚科学会研修施設（皮膚科施設）では、

654 施設中 221 施設（回答率 34%）から返答

があり、過去 5 年間の症例数は 2322 例であ

った。その内、診断基準（表 2）を満たした

症例数は、2016 例で、感度は 86.8%であっ

た。一方、日本リウマチ学会研修施設（リウ

マチ科施設）では、592 施設中 115 施設（回

答率 19%）から回答があり、過去 5 年間の症

例数は 2361 症例であった。その内、診断基

準を満たした症例数は 1879 症例で、感度は

79.6%であった。 

2. 重症度調査（図 2） 

診断基準を満たした症例の内、重症度分類

(表 3)で 2(moderate)以上と診断された臓器

別の症例数は、皮膚科施設では、①皮膚硬

化；787例(39.0%)、②肺病変；368例(18.3%)、

③心臓病変；78 例(3.9%)、④腎病変 101 例

(5.0%)、⑤(1)上部消化管病変； 667 例

(33.1%)、(2)下部消化管病変；54 例(2.68%)、

⑥全身一般；50 例(2.5%)、⑦関節；118 例

(5.9%)、⑧肺高血圧症；91 例(4.5%)、⑨血

管病変；353 例(17.5%)であった。また、リ

ウマチ科施設では、①皮膚硬化；967 例

(51.5%)、②肺病変；448 例(23.8%)、③心臓

病変；160例(8.5%)、④腎病変 209例(11.1%)、

⑤(1)上部消化管病変；503 例(26.8%)、(2)

下部消化管病変；92 例(4.9%)、⑥全身一般；

157 例(8.4%)、⑦関節；203例(10.8%)、⑧肺

高血圧症；140 例(7.5%)、⑨血管病変；396

例(21.1%)であった。 

以上の結果をまとめると、皮膚科施設、リウ

マチ科施設ともに、皮膚硬化の頻度が最も

高かった。次に、上部消化管病変、肺病変、

血管病変の順に頻度が高かった。 

 

Ｄ. 考 察 

過去 5 年間に全身性強皮症と診断した症

例数調査では、皮膚科施設；2322 症例とリ

ウマチ科施設；2361 症例で、ほぼ同等数で

あった。また、診断基準を満たした症例数は、

皮膚科施設；2016 症例 (87%)とリウマチ科

施設；1879 症例 (80%)であり、リウマチ科

施設では、皮膚硬化はないが、診断基準（表

2）の小基準である、爪郭部毛細血管異常や、

両側下肺野の間質陰影、特異自己抗体を認

める症例が多く含まれていると推測される。

次に、重症度調査は診断基準を満たす症例

での、重症度分類で 2 (moderate)以上と診

断された症例の割合を臓器別に集計した。

皮膚科施設、リウマチ科施設ともに、皮膚硬

化の頻度が最も高かった。リウマチ科施設

で、皮膚硬化と肺病変の割合が高く、線維化

病態の重症度が高いと考えられた。リウマ

チ科施設でも皮膚潰瘍や壊疽などの血管病

変の重症度は高く診療科による差異はみら

れなかった。一方で、全体に心臓病変、肺高
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血圧症、下部消化管病変の頻度は低く、診断

後 5 年以内であり早期例が多く含まれてい

た可能性が考えられた。また、全身一般や関

節の頻度も低い結果だったが、認定基準に

含まれていないため、診療の現場では見逃

されている可能性もあり、正しく評価され

ていないことも推察された。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症と診断した症例数と、重症

度分類で 2 (moderate)以上と診断された症

例数の臓器別分布は皮膚科施設とリウマチ

科施設では、ほぼ同様の分布であった。しか

しながら、全身性強皮症の全国調査は初回

であったため、回答率は低い結果であった。 

重症度分類で 2 (moderate)以上の頻度が

高かった皮膚硬化、上部消化管病変、肺病変

は認定基準に含まれているが、血管病変は

認定基準に含まれておらず、今後の助成の

認定基準の課題と考えられた。また、同様に

認定基準に含まれていない全身一般や関節

についても、より正確な評価が必要と思わ

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：なし
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表 1 症例調査用紙 

●数字を記入ください。 

・過去 5年間に貴科で本症と診断した症例数 (       ) 

 

そのうち、 

・厚労省診断基準（表 1）を満たした症例数 (       ) 

・厚労省診断基準（表 1）を満たし、重症度分類（表 2）で 2(moderate)以上と診断された

実際の症例数  

① 皮膚 (       ) 

② 肺 (       ) 

③ 心臓 (       ) 

④ 腎 (       ) 

⑤ 消化管 (1)上部消化管 (       )、(2)下部消化管 (       ) 

⑥ 全身一般 (       ) 

⑦ 関節 (       ) 

⑧ 肺高血圧症 (       ) 

⑨ 血管 (       ) 
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表 2 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 

    

  

z 
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表 3 重症度分類 

① 皮膚硬化 

mRSS  

0(normal)        0 

1(mild)          1-9 

2(moderate)     10-19 

3(severe)        20-29 

4(very severe)    >30 

  

② 肺病変 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

胸部 HRCTによる病変の広がりの評価法  

 

以下の 5スライスで ILDと関連する全ての陰影（すりガラス影、網状影、蜂窩影、嚢胞影）の占めるお

およその面積比を求め（5%単位）、それらの平均を病変の広がりとする。HRCT下の病変の広がりと努力

肺活量（FVC）酸素療法の有無を組み合わせて重症度分類を行う。 

Goh NS et al. J Respir Crit Care Med 2008;177:1248-54 

 

 

  

2 (moderate) 

1 (mild) 

4 (very severe) 

3 (severe) なし 酸素療法 

<70% 

努力性肺活量（FVC） ≥70% 

胸部 HRCT での病変の広がり   

あり 

胸部 HRCT での間質性陰影 0 (normal) なし 

>20% 

あり 

≤20% 

1) 大動脈弓上部 3) 肺静脈合流点 5) 右横隔膜直上 
 

2) 気管分岐部 4) スライス 3)と 5)の中間 
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③ 消化管病変 

（１）上部消化管病変 

0(normal)      正常  

1(mild)        食道下部蠕動運動低下（自覚症状なし） 

2(moderate)    胃食道逆流症（GERD） 

3(severe)       逆流性食道炎とそれに伴う嚥下困難 

4(very severe)  食道狭窄による嚥下困難 

 

（２）下部消化管病変 

0(normal)      正常 

1(mild)        自覚症状を伴う腸管病変（治療を要しない） 

2(moderate)    抗菌薬等の内服を必要とする腸管病変 

3(severe)       吸収不良症候群を伴う偽性腸管閉塞の既往 

4(very severe)  中心静脈栄養療法が必要 

 

 

 

 

④ 腎病変 

    eGFR (mL/分/1.73 m2) * 

0(normal)                      ９０以上 

1(mild)                ６０から８９ 

2(moderate)   ４５から５９ 

3(severe)   ３０から４４ 

4(very severe)   ２９以下または血液透析導入 

 

腎障害の原因が全身性強皮症以外の疾患として診断された場合、この基準での評価から除外する。 

 

 

*全身性強皮症では、筋肉量が低下することがあり、筋肉量の影響を受けにくいシスタチン C を用いた

eGFR の推算式を利用する。 

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

女性： (104 × Cys-C − 1.019   × 0.996 年齢 × 0.929)－ 8 

Cys-C： 血清シスタチン C 濃度（mg/L） 
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⑤ 心臓病変 

 自覚症状 心電図 心臓超音波 

拡張障害 左室駆出率(EF) 

0 (normal) なし 正常範囲 なし EF>50% 

1 (mild) NHYAⅠ度 薬物治療を要しない不整

脈、伝導異常 

あり  

2 (moderate) NHYAⅡ度 治療を要する不整脈、伝

導異常 

 40%<EF<50% 

3 (severe) NHYAⅢ度 カテーテルアブレーショ

ンもしくはペースメーカ

ーの適応 

 EF<40% 

4 (very severe) NHYAⅣ度    

 

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。 

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。 

 

 

 

⑥ 全身一般 

Medsger の提唱した重症度指針においては、体重減少とヘマトクリット値が使用されているが、自験

例においては、ヘマトクリット値が大きく低下した例はほとんど認められなかったため、本試案におい

ては、体重減少のみを評価項目とし、ヘマトクリット値については、今後検討すべき項目の一つに留め

た。 

 

  

0（normal） ：normal 

1（mild） ：発症前に比較して 5%～10% 未満の体重減少 

2（moderate） ：発症前に比較して 10%～20% 未満の体重減少 

3（severe） ：発症前に比較して 20%～30% 未満の体重減少 

4（very severe） ：発症前に比較して 30% 以上の体重減少 

  

 

 

 

 

 

除外項目：患者自身の意図的なダイ 

エットを除く 

検討項目：①貧血（ヘマトクリット） 

     ②血小板数 ③血沈 

     ④ LDH ⑤ HAQ 

     ⑥血清 IgG 値 
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⑦ 関節 

各関節の正常可動域:手首関節 160°、肘関節 150°、膝関節 130°  

 

次に各関節のポイントを合計して、重症度を決定する。  

重症度  

0(normal)       0 

1(mild)         1-3 

2(moderate)     4-7 

3(severe)        8 以上 

注意事項:可動域の制限は SSc による皮膚・関節軟部組織の硬化、あるいは骨の破壊・吸収

に起因するものであること。  

 

⑧ 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 

 

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 3.4m/分を超え

る場合(=三尖弁圧較差が 46mmHg を超える場合)に PH と診断する。 
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⑨ 血管病変 

0(normal)  normal 

1(mild)  Raynaud’s phenomenon 

2(moderate)         digital pitting ulcers 

3(severe)          other skin ulcerations 

4(very severe)         digital gangrene 

 

*経過中に存在した、もっとも重症度の高い病変をもとに分類する  

*Digital pitting ulcers は、手指近位指節間関節よりも遠位の小潰瘍病変とする 

  



 4 

 

 

図 1.  日本皮膚科学会研修施設（皮膚科施設）と日本リウマチ学会研修施設（リウマチ

科施設）を対象に、過去 5年間に本症と診断した症例数 とそのうち厚労省診断基準を満

たした症例数の調査結果 
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図 2.  診断基準を満たした症例の中で、重症度分類で 2(moderate)以上と診断された症

例の割合を臓器別に集計した結果 

分母を症例数とし、複数の臓器病変で 2(moderate)以上となる症例も含まれている。 
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全身性強皮症患者における心臓病変重症度分類の有用性の検討 

 

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 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学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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 ﾑﾝﾌﾄｰﾙﾌﾟﾚﾌﾞｽﾚﾝ 東京大学大学院医学系研究科 内科学専攻 大学院生 

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講座 教授 

 

研究要旨 

2016 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

臓病変の重症度分類は NYHA 分類を基本として、心電図及び心エコー所見を加味して定められ

ているが、これが予後予測に有用であるかどうかは定かではない。そこで、心臓病変重症度分類

がその後の心臓イベント発生の予測因子になるかどうかを検討するため、1994 年 8 月から 2015

年 5 月までに東京大学医学部附属病院皮膚科を受診して全身性強皮症(SSc)と診断された 354 人

について、初回心エコー施行日をもとに重症度分類を行い、重症度がその後の心臓イベント発生

と関係するかどうかを後ろ向きに検討した。初回心エコーの時点で重症度 0 が 209 人、1 が 133

人、2 が 10 人、3 が 2 人、4 が 0 人であり、観察期間中に 42 の心臓イベントが発生した。多変

量解析の結果、間質性肺疾患の合併がないこと、及び左房径とともに、心臓病変重症度分類は心

臓イベント発生の独立した予測因子であることが明らかとなった (順に p=0.005, p=0.019, 

p=0.007)。よって、全身性強皮症診療ガイドラインの定める心臓病変重症度分類は、予後予測の

指標として有用であると考えられた。 
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Ａ. 研究目的 

2016 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、心臓病変の重症度分類は表 1 の通り

NYHA 分類を基本として、心電図及び心エコ

ー所見を加味したものとなっているが、これ

が予後予測に有用であるかどうかは定かでは

ない。このため、心臓病変重症度分類がその

後の心臓イベント発生の予測因子になるかど

うかを検討するため、今回の検討を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

 1994 年 8 月から 2015 年 5 月までに東京大

学医学部附属病院皮膚科を受診して全身性強

皮(SSc)と診断された 401 人のうち、診療情報

が入手不能であった 2 人、及び重症度分類が

評価不能であった 45 人を除く 354 人につい

て、初回心エコー日をもとに心臓病変重症度

分類を行った。心臓イベントを「左心疾患で

循環器内科専門医にコンサルトの上、治療を

必要とした例」と定義し、2018 年 1 月末まで

の観察期間の間に発生した心臓イベントを抽

出し、重症度分類別の心臓イベント発生率、

及び心臓イベント発生の予測因子について検

討した。本研究においては、肺動脈性肺高血

圧症もしくは間質性肺疾患に伴う肺高血圧症

の発症は心臓イベントしては扱わなかった。 

 なお、ガイドライン上拡張障害は「拡張早

期左室流入波(E 波)と僧房弁輪速度(e‘波)の比

E/e’＞15」により定義されるが、初回心エコー

時に E/e’を測定されている症例がほとんどな

かったため、本研究における拡張障害は「左

室弛緩遅延(E/A≦1 及び左室流入血流減速時 

間(DcT)＞ 240ms)、もしくは拘束型左室流入

波形(E/A>2, もしくは E/A ≦1 かつ DcT≦

140ms)」により定義した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 患者背景は表 2 の通りで、病型分類(びまん

皮膚硬化型/限局皮膚硬化型/オーバーラップ

症候群)に重症度による差は認めなかった。自

己抗体も表 3 に示す通り重症度による差は認

めなかった。 

 心電図所見は表 4，心エコー所見は表 5 の

通りで、心エコー上左房径及び RVSP は重症

度が高くなるにつれて有意に拡大し、拡張障

害は重症度 1 で最も多く認めた。血液検査所

見は表 6 に示すとおりで、BUN が重症度 0 も

しくは 1 に比して 2 もしくは 3 で高く、アル

ブミンは重症度 2 で最も低かった。また、ESR

は重症度が上がるにつれて高値であった。そ

の他のパラメーターについては重症度による

差は認めなかった。 

 観察期間内に 42 人で心臓イベントが発生

した。発生した心臓イベントの内訳は下記の

通り。 

・心不全(n=11) 

・抗不整脈薬投与(n=14) 

・ペースメーカーもしくはカテーテルアブレ

ーション(n=3) 

・冠動脈血行再建(n=5) 

・EF 50%未満への低下(n=2) 

・除細動器付心臓再同期療法(n=1) 

・大動脈弁置換(n=3) 
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・閉塞性肥大型心筋症(n=1) 

・左心性心疾患による肺高血圧症(n=2) 

 ここで、心臓イベント発生を予測する因子

を検討したところ、単変量解析では年齢，心

臓病変重症度，心拍数，心電図異常，間質性肺

疾患が存在しないこと，ESR，eGFR，左房径，

E/A，RVSP が有意な因子であった(表 7)。こ

れらの因子について、年齢を調整因子として

多変量解析を行ったところ、間質性肺疾患が

存在しないこと(p=0.005, HR 0.369，95%CI 

0.185-0.734)，左房径(p=0.019，HR 1.081，

95％CI 1.013-1.154)と並んで、心臓病変重症

度分類(p=0.007，HR 2.219, 95%CI 1.238-

3.979)が心臓イベント発生の独立した予測因

子であることが明らかとなった(表 8)。 

 

Ｄ. 考 察 

今回の研究で、全身性強皮症診療ガイドラ

インの定める心臓病変重症度分類は予後予測

の指標として有用であることが明らかとなっ

た。一般に心不全の予後を予測するパラメー

ターとしては、NYHA 分類が簡便であり汎用

されている。最新の全身性強皮症診療ガイド

ラインおいては、そこに心電図及び心エコー

所見を加えることで、より確度の高い予後予

測ができることを期待したわけだが、今回の

検討ではまさに期待通りの結果となった。 

一方で、強皮症患者における心臓病変とし

て頻度が高く重要視されている拡張障害につ

いては、本研究で検討した心エコーが施行さ

れた時期が古かったという背景はあるものの、

診断をするために必要なパラメーター(E/e’)

がほとんど計測されていないという問題点も

明らかとなった。本研究では E/A 及び DcT を

用いて拡張障害を定義することにより重症度

分類を行ったが、重症度分類をより簡便に行

うため、分類に用いるパラメーターについて

は再考の余地があるかもしれない。今回の検

討では左房径が予後予測因子となることが明

らかになったが、拡張障害を生じると通常左

房拡大を伴ってくることは広く知られた事実

であるので、今後は左房拡大をパラメーター

として加えた重症度分類を検討していきたい。 

 

Ｅ. 結 論 

全身性強皮症診療ガイドラインの定める心

臓病変重症度分類は予後予測の指標として有

用と考えられる。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

・第 83 回日本循環器学会学術集会 

ムンフト－ル プレブスレン、波多野 将、牧 

尚孝、吉崎 歩、浅野 善英、佐藤 伸一、小

室 一成．「全身性強皮症患者における心臓

病変重症度分類の有用性の検討」 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

1.  特許取得 なし 

2.  実用新案登録 なし 

3.  その他 なし
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表１．心臓病変の重症度分類 

 
表２．患者背景 
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表３．患者背景－自己抗体 

 
表４．心電図所見 
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表５．心エコー所見 

 
表６．血液検査所見 
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表７．単変量解析 

 
表８．多変量解析 
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本邦における全身性強皮症早期例の臨床症状と検査データの推移 

-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 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 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学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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 診療准教授 

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   宇都宮慧 福井大学医学部皮膚科学 医員 

協力者   尾山徳孝 福井大学医学部皮膚科学 医員 

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講座 教授 

    

 

研究要旨 

 全身性強皮症の臨床経過には人種差があり、海外の報告とは異なる可能性がある。そこで臨床上問題とな

る発症から3年以内の発症早期に多施設で登録された207例の日本人強皮症患者を対象に、7年後までの経過を

解析した。登録時の臨床病型はびまん皮膚硬化型が150例、限局皮膚硬化型が57例であった。Modified Rodnan 

total skin thickness score(mRSS)の平均は18.3で、67.4％で間質性肺炎を伴っていた。観察期間中、83.4％

がステロイドや免疫抑制剤、87.9％が循環改善薬で加療され、mRSSは登録から1年後には有意に改善しながら、

その後も増悪はみられなかった。しかし、開口や手指の屈曲、伸展に関する指標は観察期間中に大きな変化

はなく、指尖潰瘍や間質性肺炎を合併する症例は経時的に少しずつ増加し、％VC、％DLCOなどの肺機能や身体

機能を反映するHAQ-DIはやや増悪傾向であった。自然経過や免疫抑制療法により皮膚硬化は改善するものの、

身体機能や臓器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た。 

 

 

Ａ．研究目的 

 器の線維化と血管障害を生じる自己免疫疾患であ

る。皮膚硬化による手指の関節拘縮や指尖潰瘍、間質

性肺炎などの内臓病変により身体機能が障害される。
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特に間質性肺炎は強皮症の約半数、肺動脈性肺高血

圧症は20％に合併し予後因子となる。免疫抑制療法

や循環改善薬などによる治療が行われるが、いまだ

十分な効果が得られる治療方法は確立されていない。 

 強皮症患者では大半の症例で発症から3年以内に

皮膚硬化が進行し、重篤な内臓合併症が生じる。その

後は自然経過で皮膚硬化は改善する傾向にあるが、

関節拘縮や内臓や血管の障害が残存しやすい。。した

がって、実臨床においては病勢の進行を適切に予測

して治療を開始することが、のちに生じる障害を抑

えるために重要である。特に臨床上問題となる発症

早期のびまん皮膚硬化型全身性強皮症や間質性肺炎

を伴う症例では留意する必要がある。 

強皮症の臨床経過は人種差や民族差があることが

多数報告されており、日本人における臨床症状や検

査所見の推移は海外の報告とは異なる可能性が高い。

日本人患者の臨床経過の特徴を把握することで、よ

り適切な治療を行うことができると考えられる。SSc

は比較的稀な疾患であるため、多数の臨床研究機関

で症例を集積する共同研究を行い、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

発症早期の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１年ごと

に追跡した。その中で我々は、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

を行って報告してきた1-3)。しかし、詳細な臨床所見

の経過についてはいまだ検討できていない。そこで

今回は、登録から2年以上経過を追跡しえた症例を対

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 

 金沢大学医学部附属病院、北里大学医学部附属病

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の計10施設を受診した

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、登録開始時には患者や家族に十分な説明

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、同施設で厳重に管理された。 

2) 対象 

  登録の対象は、1980年ACR分類予備基準で全身性

強皮症の診断を満たし、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）、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)]とした。2002年１月以降に該当施設を受

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。 

 登録項目中、以下の項目を今回の解析に用いた: 

性別、登録時の年齢、modified Rodnan total skin 

thickness score (mRSS)、全身性強皮症の病型、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、指尖部陥凹性瘢痕

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、上部消化管逆流症状の有

無、不整脈の有無、腎機能障害の有無、関節病変の

有無、%VC値、％DLco値、血清KL-6値、血清SP-D値、

ステロイド投与の有無と投与量、シクロフォスファ

ミド投与の有無、その他の免疫抑制剤投与の有無、

循環改善薬の有無。 

 

Ｃ．研究成果 

 初回登録から最長７年後まで、最低2年以上臨床

データを追跡できた207症例を対象として経時的に

検討した。登録時の患者情報(図１)として女性が

76.3％と多く、平均発症年齢は50.4 ± 16.7歳、抗

トポイソメラーゼⅠ抗体陽性率は58.9％、抗セント

ロメア抗体は10.6％で陽性であった。平均のmRSSは

18.3 ± 0.3、67.4％で間質性肺疾患を合併し、びま

ん皮膚硬化型SScは72.5%、指尖部潰瘍は18.0％で認

められた。 

 登録時に57.5%の症例でステロイド内服、9.7%でシ

クロフォスファミドなどの多剤併用療法が行われて

いた。登録1年後では80％以上の症例でこれらの免疫
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抑制療法が行われた。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剤を併用する症例が増加

していた(図２）。内服ステロイドの用量は、登録時

では18.0mg/dayであったが、1年後に10.4mg/day、2

年後には8.3mg/dayと減量され、その後は7mg/day程

度で維持された（図２）。血管病変に対してはプロス

タサイクリン系薬剤、ホスホジエステラーゼ5阻害剤、

エンドセリン受容体拮抗剤など血管拡張作用をもつ

薬剤が投与されていた。登録時はプロスタサイクリ

ン系薬剤単剤の投与が多く、経過につれて多剤を併

用する症例が増加した(図3)。 

 登録時、びまん皮膚硬化型SScは72.5%であったが、

2年後には80％を超えた(図4)。登録時の平均mRSSは

18.3 ± 0.7であったが、1年後には12.8 ± 0.6と

有意に低下し、以降も緩徐に低下がみられた。7年後

には一部の症例の悪化のために平均値はやや上昇し

たが、全体として１年後の臨床症状の改善がその後

の経過中も維持されていた(図5)。 

 手指の屈曲度（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4年間で距離が平均4.1 mm短く

なり、比較的大きく改善した (登録時 vs. 4年後 = 

7.9 ± 0.8 mm vs. 3.8 ± 0.7 mm; p < 0.05)。し

かし、その後はやや増悪が見られ、7年後には5.6 ± 

10.3 mmであった(図5)。手の伸展（手を広げた際の

母指から小指の距離）は、170 mm程度と経過中ほぼ

横ばいであった（図5）。開口距離（開口時の上口唇

から下口唇までの距離）は45 mm程度で観察期間を通

してあまり変化は見られなかった(図5)。 

 間質性肺疾患の合併率は登録時に67.4％、7年後は

81.1％と継時的にやや増加した(図6)。肺機能に関し

ては％VCが登録時から2年後までは95％程度であっ

た。その後は緩徐に低下し、7年後では85％程度と初

診時に比較して有意に低下した。また、％DLcoは5年

後に低下がみられたものの、それ以後はほぼ横ばい

で経過した(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 = 1109.0 

± 79.6 U/ml vs. 831.5 ± 133.5 U/ml)とSP-D(登

録時 vs. 7年後 = 209.7 ± 14.0 ng/ml vs. 149.8 

± 21.2 ng/ml; p<0.001)は経時的に低下が認めら

れた（図7）。 

 身体機能の評価項目であるHAQ-DIは登録時から2

年後にかけて有意差がないものの改善傾向を示した

が、その後は5年後をピークに再度増悪が見られた

（登録時 vs. 5年後 = 0.39 ± 0.56 vs. 0.50 ± 

0.99）（図8）。 

血管障害に関する項目について、推定右室収縮気

圧が上昇していた症例の割合は、登録時では10.8 ％、

5年後の18.6％をピークとして、7年目後は17.1％と

経時的にやや増加する傾向がみられた（図6）。過去

1年間で生じた指尖潰瘍は登録時には18.0％であっ

たが、7年後では28.6%へ増加した(図6)。また、指尖

部陥凹性瘢痕は登録時には40.3％で、7年後では

49.0％と、経時的な増加を示した（図6） 

 逆流性食道炎を含む上部消化管症状は登録時には

48.5％で合併し、その後も同程度で推移した(図6)。 

不整脈の出現率は7年間を通じて6.0-8.6％であった。 

腎クリーゼは経過中16例で生じた。登録時の腎機

能障害は4.7％、7年後には8.0％で認められた(図6)。

関節病変は経過中14.3-28.2％でみられた(図6)。 

 経過中に死亡した症例は17例（敗血症2例、細菌性

肺炎2例、肺胞出血2例、間質性肺炎、血栓性血小板

減少性紫斑病、腸管穿孔がそれぞれ1例、不明8例）

であった。 

 

D．考  案 

 日本人の全身性強皮症207例の前向きの経時的な

臨床像の検討で、いくつかの傾向が確認された。 

 今回の検討では重症例を対象にしているために、

抗トポイソメラーゼI抗体陽性例が半数以上を占め、

抗セントロメア抗体陽性例は10%弱と少数であった。

皮膚硬化や間質性肺疾患に対する治療として、大半

の症例において経過中にステロイドや免疫抑制剤と

循環改善薬が用いられていた。また、経過に伴いス

テロイドに免疫抑制剤を併用している症例が増加し

た。なお、２年後までにステロイドの内服量は減量

されたにもかかわらず、その後は同じ程度で維持さ

れていたことから、病勢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。ま

た、治療効果のある症例は、治療開始後すぐにある

程度のmRSSの改善がみられる。しかし、ステロイド

や免疫抑制剤を継続されていたが、mRSSはほぼ横ば

いとなり、ある程度の皮膚硬化は持続することが示

された。日本人の早期重症例では皮膚硬化は治療に

反応しにくい可能性も考えられる。この理由の一つ
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として、欧米とは異なり、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、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。 

mRSSは登録1年後には大きく改善し、その後も緩徐

に減少ないし横ばいで推移していた理由として、ス

テロイドの初期投与量が多いためと考えられた。そ

の他の皮膚硬化の指標では、手指の屈曲は継時的に

改善が見られたものの、開口度や手指の伸展度には

変化が見られなかった。 

 間質性肺炎は、登録時には70％程度の症例でみら

れ、その後も継時的に合併例は増加した。重症の間

質性肺炎を有する症例は、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を施行される

症例が多かった。一般的に間質性肺炎は全身性強皮

症の予後規定因子であるが、今回の検討期間内では、

間質性肺炎で死亡した症例は経過中1例のみであっ

た。これらの免疫抑制療法により、血清中のKL-6や

SP-Dは、経過に伴って低下傾向がみられた。しかし

ながら、%VCは経過とともに緩徐に低下する傾向があ

り、％DLcoも改善はみられなかった。このように肺

機能は治療にも関わらず、徐々に増悪することが示

唆された。日本人強皮症患者の発症初期の間質性肺

炎では、呼吸機能は徐々に悪化することが少なくな

いことに注意する必要がある。 

 血管病変に関しては、大半の症例でプロスタサイ

クリン系薬剤を中心とするホスホジエステラーゼ5

阻害剤、エンドセリン受容体拮抗薬などの循環改善

薬が使用されていた。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年目以降に増加

し、指尖潰瘍や指尖部陥凹性瘢痕を伴う症例の割合

も継時的に増加した。血管病変は徐々に悪化する可

能性が示唆された。 

 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、その後は徐々

に増悪した。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。 

 本検討は観察研究であるため、施設ごとに選択され

た治療法や使用薬剤に差があること、後期にはデー

タの欠損項目が多くなること、重症の間質性肺疾患、

肺動脈性肺高血圧症、腎クリーゼの症例が少なく、

それらの臨床経過や治療反応性を十分に評価できて

いないことが今回の検討の問題点である。 

  

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

治療を開始されていた。 

 皮膚硬化の重症度を反映してmRSSや手指の屈曲な

どの一時的にはやや軽減するもの、その後はほぼ横

ばいであった。また、間質性肺炎などの内臓病変や

HAQ-DIに反映される身体機能は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。また、

指尖部潰瘍や肺動脈性肺高血圧症（疑いを含む）な

どの血管病変を合併する症例は、経時的に増加する

ことが示された。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 免疫抑制療法の推移 
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図３ 血管障害に対する薬物治療の推移。ETRA,エンドセリン受容体拮抗薬; PDE5, ホスホジエ

ステラーゼ 5  

 

 

図４ 病型の推移 
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図５ 皮膚硬化と関連した指標の推移 

 

 

図６ その他の臨床データの推移 
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図７ 肺機能・間質性肺炎血清マーカーの推移 

 

 

図 8  HAQ—DI の推移 
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研究要旨 

我々は全身性強皮症ガイドラインにてリハビリテーションの項目を検討してきた。全身性強

皮症の主要な障害として皮膚硬化などによる手指の関節可動域（ROM）制限がある。手指 ROM

制限に対する手指のリハビリテーションを短期および長期について効果を報告したが、症例数

がさらに増えたため、改めてその短期および長期の効果について検討した。結果、手指 ROM は

初診時に比べ、1 ヵ月、1 年、3 年、5 年と有意に改善を示した。しかし 10 年で有意な改善はみられなく

なった。臨床所見との関連では、手指 ROM 低下は、経過中の皮膚潰瘍、初診時 MRSS との関連が示

された。手指のリハビリテーションは、5 年経過ではおおむね効果はあるが、10 年経過では、経過中の

皮膚潰瘍や皮膚硬化の強い症例では悪化も起こりうることが示された。 

 

Ａ. 研究目的 

我々は、 全身性強皮症に対する手指のリハ

ビリテーションの効果を 1 ヵ月、1 年、3 年と報

告してきた(1-3)。手指関節可動域（ROM）は 1
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ヵ月という短期でも、1 年、3 年という中期的にも

改善がみられた。さらに 7～10 年と長期経過を

評価できた症例についてまとめ、 全身性強皮

症に対する手指のリハビリテーションの長期的

効果とその特徴を示した（4）。今回症例数がさ

らに増えたため、改めてその短期および長

期の効果について検討した。 

 

Ｂ. 研究方法 

１） 対象 

1997 年 1 月から 2009 年 11 月までに処方さ

れた全身性強皮症患者のうち長期経過を評価

できた患者で、すべての検査が行えた 54 例を

対象とした。性別は女性 45 例、男性 9 例、平

均年齢は 46.6歳。病型は dcSSc 39例、 lcSSc 

15 例、  平均罹病期間は平均 3.7 年であった。

特異抗体の内訳は、抗トポイソメラーゼⅠ抗体

27 例、抗 RNA ポリメラーゼ抗体 7 例、 抗セン

トロメア抗体 8 例、その他 12 例となっていた。 

調査にあたっては大学の倫理委員会の承認

を得た（No.960）。 

２） リハビリテーションプログラム（5） 

 当院全身性強皮症の手指のリハビリテーショ

ンプログラムを期間中に実施した。 

手指のリハビリテーションは、関節可動域の維

持や改善の目的でストレッチ運動を行った(1-

4)。入院中はリハビリテーション室にて作業療

法士が実施した（図１）。退院後は自主トレーニ

ングとして実施させた（図２）。ストレッチ運動は

以下の点に十分に注意して指導した。また説

明の記したパンフレットも手渡した。 

注意点：①毎日継続する。②１指ごとに行う。       

③各々屈曲方向、伸展方向ともに最大のところ

で、１回 10 秒間を３〜５回繰り返す。④目的の

関節をゆっくりと反対側の上肢で動かす。 ⑤

痛みが強いとき、潰瘍の箇所は無理をしない。 

3) 効果判定 

 効果判定として、左右すべての手指において

手指他動 ROM を測定した。測定時期に目的

の関節が皮膚潰瘍で測定できない場合は、治

癒後に測定した。今回の測定時期は、初診時、

1 ヵ月後、1 年後、3 年後、5 年後、10 年後の６

ポイントとした。 

 測定した 10 指のうち、左右示指および中指

の MP 関節屈曲、PIP 関節屈曲伸展 DIP 関節

屈曲伸展の総和： Total passive ROM として値

を算出した。 

また能力評価として、初回と最終に HAQ-DI

を行った。さらに効果の要因について、各種臨

床所見等（経過中の皮膚潰瘍や皮膚硬化再燃、

関節炎、初診時の MRSSや間質性肺炎の有無、

肺高血圧症の有無、HAQ-DI、罹病期間、年

齢、性別、病型、特異抗体、期間中の皮膚潰

瘍出現、10 年時 MRSS および HAQ-DI と左右

示指および中指の Total passive ROM の総和

の、悪化の有無と検討した。 

4) 統計解析： 

ROM と HAQ-DI は対応のあるｔ検定を、手指

機能改善の因子については 2変量の解析の後、

ロジスティック重回帰分析を JMP10 Genomics

を用いて行った。 

 

Ｃ. 研究結果 

 １）手指機能の変化 

 初診時から 10 年後までの手指機能の変化

（Total passive ROM の平均値）を図３に示す。
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手指 ROMは初回時と比較して、1 ヵ月後、1年

後、3 年後、5 年後の時点で有意な改善がみら

れた。 HAQ-DI に関しては、初回平均 0.62 か

ら 10年後平均 0.58へと初回時と比較して有意

差はみられなかった。MRSS に関しては、10 年

後は初回時と比較して平均 17.0 から 10 年目

平均 10.0 へと、有意な改善がみられた。 

2) 手指 ROMの悪化の有無と臨床所見の関係 

手指 ROM の悪化の有無と臨床所見では、

初回のMRSSが高い程、ROMは低下、10年後

の MRSS は有意差なし。10 年後に MRSS が悪

化する症例や皮膚硬化の再燃がみられた症例

程、ROMは低下した。また初回の ROMが低い

程、ROM は低下、皮膚潰瘍が経過中にみられ

た症例程、ROM は低下した。しかし初回に皮

膚潰瘍がみられた症例とは有意差がなかった。

さらに HAQ-DI が 10 年後に悪化した症例程、

ROM は低下した。ロジスティック重回帰分析で

は、MRSS と経過中にみられた皮膚潰瘍が有

意であった。すなわち、初回の皮膚硬化が強

い程、経過中にみられた皮膚潰瘍がみられた

場合、手指 ROM は 10 年後に悪化しやすいこ

とが示された。 

 

Ｄ. 考 察 

全身性強皮症にみられる機能障害の長期経

過に関しては、Poole J らが 60例（lSSc：20例、

dSSc：40例、罹病期間：５〜47年、平均 14.4年）

の手指機能の５年経過を調査、HAQ-DI は 1

年目が 0.73、５年目が 0.81 と有意差はないも

のの悪化傾向、手指機能はピンチ力の改善以

外はほとんど変化なしという結果であった（6）。

我々の 43例での報告では、手指 ROMの改善

は 3 年までで、MRSS の低下する症例や手指

皮膚潰瘍の有する症例で低下がみられること

が示された。今回我々は症例数を増やし、10

年の経過をみたが、手指 ROM の平均は初回

時と比較して、5年後の時点で有意な改善がみ

られたが、10 年では初回と有意差はみられなく

なっていた。臨床所見との関連からは、初回の

皮膚硬化が強い症例で、経過中にみられた皮

膚潰瘍がみられた場合に手指 ROM が低下し

やすいことが示唆された。このことは、全身性

強皮症の線維化病変と血管病変の両者の病

変が手指 ROM 低下に関連することを示すもの

である。また我々の QOL 調査では、全身性強

皮症の QOL と手指拘縮に関連性が示されて

いる（7）。長期の手指 ROM維持、改善のリハビ

リテーションは QOL 維持、改善につながる重

要な役割があることが改めて示された。 

 

Ｅ. 結 論 

 全身性強皮症患者 54 例を対象に手指のリ

ハビリテーションの長期経過をみた。 

手指 ROMは初診時に比べ、1 ヵ月・1年・3年・

5 年と有意に改善を示した． 

手指 ROM の悪化の有無と臨床所見では、

初回の皮膚硬化が強い程、経過中にみられた

皮膚潰瘍がみられた場合、手指 ROM は 10 年

後に悪化しやすいことが示された。 

全身性強皮症患者の手指のリハビリテーション

では、長期的にもおおむね効果はあるが、注

意を要する症状が存在する。 
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図 1：全身性強皮症に対する手指のストレッチ 

   リハビリテーション室にて作業療法士が実施 

 

 

図２：全身性強皮症に対する手指のストレッチ 

   自主トレーニング：A.右示指の MP関節の屈曲、B.右示指の PIP,DIP関節の屈曲、 

   C.右示指の PIP、DIP関節の伸展、D.右母指の M、IP関節の屈曲。 
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図３：初診時から 1か月、1年、3年、5年、10年までの手指機能の変化 

   示指を網掛け、中指を白で示した。左右の示指、中指すべてにおいて初回と 1か

月、初回と 1年、初回と 3年、初回と 5年で有意な改善がみられた（ｐ＜0.05）。 
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研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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 

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講座 教授 

 

研究要旨 

2016 年 10 月に厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患等克服研究事業の一環として、「限局

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。2017 年度は日本皮膚科

学会が主催する学会で講習会を開催するなど、皮膚科医を中心にその周知・普及に努め、2018 年

度は全国の大学病院および臨床病院（合計 654 施設）を対象として「限局性強皮症 診断基準・

重症度分類・診療ガイドライン」についてアンケート調査を行い、その認知度や実臨床での使用

経験の実態を明らかにするべく解析を行った。以上の背景を踏まえ、今年度は「診断基準・診療

ガイドラインの使用経験がありながら、役立ったとの評価に至らなかった施設」を対象に追加で

アンケート調査を行い、問題点・改善点の発掘を試みた。回答率は約 30%にとどまったが、主に

4 つの重要な指摘事項があった。①分量が多いため簡易版を作成するべきである、②臨床所見お

よび病理組織学的な所見が主観的であるため、皮膚硬化の重症度を客観的に評価する指標の開

発が求められる、③線状強皮症に関する臨床情報が不足しているため、全国調査を行い実態を把

握する必要がある、④さらなる周知に努める必要がある、の 4 点だが、今後これらの指摘事項を

参考に「限局性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」の改訂、および本症の実態

把握のための全国調査を進めていく予定である。 

 

Ａ. 研究目的 

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、その発症には自己

免疫の関与が示唆されている。典型例では組

織の傷害に引き続き線維化反応が生じ、病名が
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示すような「限局した領域の皮膚硬化」を来すが、

皮膚や皮下組織の萎縮を主症状とする非典型

例もあり、臨床症状は極めて多彩である。本症は

決して稀な疾患ではないが、臨床症状の多様さ

ゆえに確定診断されずに患者が医療機関を

転々とする場合も少なくない。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

る症例では脳神経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り一部の

症例では血栓症を伴うこと、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か

ったことが挙げられる。そのような中、厚生

労働科学研究費補助金・難治性疾患等克服研

究事業の一環として、2016 年 10 月に「限局性

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。1 

2017 年度は日本皮膚科学会が主催する学会

で講習会を開催するなど、皮膚科医を中心に

その周知・普及に努めた。2018 年度は全国の

大学病院および臨床病院（合計 654 施設）を

対象として「限局性強皮症 診断基準・重症

度分類・診療ガイドライン」についてアンケ

ート調査を行い、その認知度や実臨床での使

用経験の実態を明らかにするべく解析を行っ

た。アンケートの回答は 104 施設から得られ、

回答率は 15.9%であった。過去 5 年間で限局

性強皮症と診断した症例は合計 368 例、その

うち 110 例（29.9%）は 1 施設において診断さ

れた症例であり、2 番目に症例数が多い施設

では 17 例であった。一方、0 例、1 例、2 例と

回答した施設はそれぞれ 42 施設（40.8%）、

24 施設（23.3%）、8 施設（7.8%）であり、70%

以上の施設で 2 例以下であった。また、307 例

（83.4%）が診断基準を満たし、64 例（17.4%）

が重症に分類された。診断基準および診療ガ

イドラインの認知度は、それぞれ 83.7%、

70.2%であり、実臨床での使用経験はそれぞれ

26.9%、20.2%、実臨床で役立ったと回答した

のは 14.4%、10.6%であった。以上の検討結果

より、感度を上げるための診断基準の再検討、

重症度分類の妥当性の検討、診療ガイドライ

ンを使用した実体験の追加調査に基づく問題

点・改善点の発掘、の 3 つが今後の検討課題

であることが示唆された。 

以上のような背景を踏まえ、今年度は「診

断基準・診療ガイドラインの使用経験があり

ながら、役立ったとの評価に至らなかった施

設」を対象に追加でアンケート調査を行い、

問題点・改善点の発掘を試みた。 

 

Ｂ. 研究方法 

１）アンケート内容 

 2018 年 5-6 月に日本皮膚科学会に登録され

ている全国の大学病院および臨床病院、合計

654 施設を対象として資料 1 を用いてアンケ

ート調査を行った。診断基準、診療ガイドラ

インについて、「a. 知らない」「b. 知ってい

る」「c. 臨床の現場で使用したことがある」

「d. 臨床の現場で役に立った」の 4 つの選択

肢から 1 つを選択する形式であったが、今回
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は「c. 臨床の現場で使用したことがある」と

回答した施設を対象に資料 2 を用いて追加ア

ンケートを行った（診断基準については 23 施

設、診療ガイドラインについては 9 施設が対

象）。2019 年 7-8 月に各施設に文書にてアン

ケート調査への協力を依頼した。アンケート

用紙の内容については、厚生労働科学研究費

補助金・難治性疾患等克服研究事業「限局性

強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドラ

イン」作成員会で協議し、作成した。 

 

２）集計・解析 

 主任研究施設である熊本大学大学院生命科

学研究部皮膚病態治療再建学にて集計を行い、

解析は分担研究者である東京大学医学部附属

病院皮膚科 浅野善英が行った。なお、本調査

は主任研究施設である熊本大学の倫理委員会

で承認されている。 

 

Ｃ. 研究結果 

１）アンケート結果 

診断基準に関するアンケート調査について

は、期日までに 23 施設中 7 施設から回答が得

られた（回答率 30.4%）。結果を表 1 に示す。

診療ガイドラインに関するアンケート調査に

ついては、期日までに 9 施設中 3 施設から回

答が得られた（回答率 30%）。結果を表 2 に

示す。実際には診断基準に関するアンケート

調査の回答の多くは診療ガイドラインに対す

る回答となっており、結果から考えると 2 つ

のアンケートを区別することに意義はないと

考えられた。したがって、以下では両アンケ

ートを統合した結果について述べる。 

回答は大きく分けて以下の 4 つのポイント

について指摘事項があった。①分量が多いた

め簡易版を作成するべきである、②臨床所見

および病理組織学的な所見が主観的であるた

め、皮膚硬化の重症度を客観的に評価する指

標の開発が求められる、③線状強皮症に関す

る臨床情報が不足しているため、全国調査を

行い実態を把握する必要がある、④さらなる

周知に努める必要がある、の 4 点である。 

 

Ｄ. 考 案 

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患等

克服研究事業「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」の一環として、「限局性強皮症 診

断基準・重症度分類・診療ガイドライン」の問

題点・改善点を把握するためにアンケート調

査を行った。診断基準、診療ガイドラインの

それぞれについて、先行アンケート調査にお

いて「c. 臨床の現場で使用したことがある」

と回答した施設、つまり「実臨床で役に立っ

たという実感がない」と判断した施設を対象

としたが、回答率はいずれも約 30%であった。

実際には診断基準に関するアンケート調査の

回答の多くは診療ガイドラインに対する回答

となっており、結果から考えると 2 つのアン

ケートを区別することに意義はないと考えら

れた。 

提案された問題点は大きく分けて 4 点であ

った。「①分量が多いため簡易版を作成する

べきである」については、CQ と推奨文をまと

めた表を掲載して簡易版としても使用できる

形式としてまとめており、実際に使用する側
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の工夫で対処できる問題と考えられた。「②

臨床所見および病理組織学的な所見が主観的

であるため、皮膚硬化の重症度を客観的に評

価する指標の開発が求められる」に関しては

重要な提案であり、全身性強皮症で用いられ

ている modified Rodnan total skin thickness score

や composite measure をどのように限局性強皮

症に適用していくかを検討していく必要があ

ると考えられる。「③線状強皮症に関する臨

床情報が不足しているため、全国調査を行い

実態を把握する必要がある」に関しては重要

な提案であり、本症が希少疾患であることを

考えると、各施設の臨床経験を蓄積してデー

タベースを作成することは重要と考えられる。

「④さらなる周知に努める必要がある」につ

いては、現在診療ガイドラインは一般公開さ

れている点を鑑みると、学会レベルで積極的

に講習会を行うなど、ガイドラインの存在を

積極的に周知することを今後も継続していく

必要があると考えられる。 

 

Ｅ. 結 論 

 今回のアンケート調査により、診断基準お

よび診療ガイドラインの問題点・改善点が明

らかとなり、また全国調査の必要性が明らか

となった。 

 

Ｆ. 文 献 

1. 浅野 善英, 藤本 学, 石川 治, 佐藤 伸一, 

神人 正寿, 竹原 和彦, 長谷川 稔, 山本 俊

幸, 尹 浩信, 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 

 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） 

なし
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資料１ 
 
限局性強皮症 アンケート 
 

●数字を記入ください。 

・過去 5年間に貴院で本症と診断した症例数 (       ) 

 

そのうち、 

・厚労省診断基準（表 1）を満たした症例数 (       ) 

・厚労省診断基準（表 1）を満たし、重症度分類（表 2）で重症と診断された

症例数 (       ) 

 

●最も近い回答をお答えください。 

・診断基準を (       ) 

a, 知らない 

b, 知っている 

c, 臨床の現場で使用したことがある 

d, 臨床の現場で役に立った 

 

・診療ガイドラインを (       ) 

a, 知らない 

b, 知っている 

c, 臨床の現場で使用したことがある 

d, 臨床の現場で役に立った 
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表 1. 限局性強皮症の診断基準 

 

以下の三項目をすべて満たす 

 

・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、好酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬、ケロイド、（肥厚性）瘢痕、硬化性脂肪織

炎 

 

 

 

 

 

表 2. 限局性強皮症の重症度分類 

 

各点数を合計して 2 点以上のものを重症とする 

 

・筋病変を伴うもの（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伴うもの                        2 点 

・中枢神経障害を伴うもの                                  2 点 

・脳血管障害を伴うもの                                    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）を伴うもの                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 カ所に分けた場合、その 2 つ以

上の部位に皮疹が分布しているもの 
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資料２ 

 

回答用紙：限局性強皮症（診断基準） 

 

1. 「なぜ臨床の現場で役に立った」という評価にいたらなかったか、理由をお聞かせいた

だけますでしょうか？ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 臨床の現場で役に立つものとするには今後どうしたらいいか、ご意見を伺えれば幸いで

す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

大変お忙しいところ誠に申し訳ございませんが、どうかご助力を賜ることができればと存

じます。ご高配のほど何卒よろしくお願い申し上げます。 

 

以上 

 

この用紙をご返送ください。 
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回答用紙：限局性強皮症（診療ガイドライン） 

 

1. 「なぜ臨床の現場で役に立った」という評価にいたらなかったか、理由をお聞かせいた

だけますでしょうか？ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 臨床の現場で役に立つものとするには今後どうしたらいいか、ご意見を伺えれば幸いで

す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

大変お忙しいところ誠に申し訳ございませんが、どうかご助力を賜ることができればと存

じます。ご高配のほど何卒よろしくお願い申し上げます。 

 

以上 

 

 

 

この用紙をご返送ください。 
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好酸球性筋膜炎の診療ガイドラインの妥当性の検証 
 

研究分担者 神人正寿 和歌山県立医科大学医学部皮膚科学 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 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 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  大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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 

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講座 教授 

 

研究要旨 

好酸球性筋膜炎の診断基準およびガイドラインの将来的な改定に向け、H29 年度はその妥当性を

検証し、H30 年度はその結果をもとに全国の病院施設を対象にアンケート調査を行った。そして

H31 年度は再アンケートを施行したため、その集計結果を解析し報告する。 

 

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

歩を盛り込んだものを 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

に基づ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 に基づいたガ

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、これらの診断基準や診療ガイド

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

ドラインを完成した。その後妥当性の検証を

行い、その結果をもとに昨年度の研究として、

全国 654 施設に診断基準およびガイドライン

についてのアンケートを送付し、その結果を



集計したところ、「知っている」以上の回答が

診断基準については 69%、診療ガイドライン

については 56%にのぼった。 

将来的に診断基準やガイドラインのさらな

る改善と普及を目指すため、本年度の研究と

して、このアンケートの中で c「臨床の現場で

使用したことがある」と回答した施設に注目

した。この回答は、臨床現場で使用したこと

があるが、臨床の現場で役に立たなかったと

の意見と判断される。そこで、そのような施

設に追加のアンケートを行い、その解析結果

について報告する。 

 

Ｂ. 研究方法 

・ガイドライン作成  

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。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 診療グレード(表

2)に基づいて、[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。 

 さらに各疾患の診療ガイドラインをアルゴ

リズムで提示し、 上述の CQ をこのアルゴ

リズム上に位置づけた。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、それらを盛り込むことに

よってガイドラインを完成させた（添付資料

1 参照）。 

 

・全国アンケート調査 

アンケートには、以下の質問が記載された(添

付資料 2 参照）。 

診断基準を (       ) 

a, 知らない    

b, 知っている    

c, 臨床の現場で使用したことがある 

d, 臨床の現場で役に立った 

  

 

診療ガイドラインを (       ) 

a, 知らない    

b, 知っている  

c, 臨床の現場で使用したことがある 

d, 臨床の現場で役に立った  

 

・再アンケート送付 

上記アンケートで c と回答した施設に対して、

再アンケートとして以下の 2 つの質問を送付

した(添付資料 3 参照)。 

1、「なぜ臨床の現場で役に立った」という評

価にいたらなかったか 

2、臨床の現場で役に立つものとするには今後

どうしたらいいか 

 

 (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 

・診断基準 

アンケートに c と回答した 19 施設のうち、施

設名が記載されていた 14 施設に再アンケー

トを送付し、3 施設から回答を得た。 

 

1、「なぜ臨床の現場で役に立った」という評

価にいたらなかったかという問いに対しては、

a.症例に出会わなかった、b.周知されていな

い、c.表現は簡潔ですが、イメージがつかみ

にくく、やや抽象的、という回答であった。

また、2、臨床の現場で役に立つものとするに

は今後どうしたらいいかという問いについて

は、a.この疾患は先に内科や整形を受診する

可能性も高いので、これらの学会でアピール

するのが大切ではないでしょうか。初診の正

答率が低い疾患ですので、b.アナウンス（皮

膚科のガイドラインはインターネットでアク

セス可能で、他科他疾患よりはるかに役立ち

やすいと思います）、c.小項目として、末梢血

好酸球増多を追加したほうが・・・と思いま

す（増多がみられない例もありますが）、とい

うものであった。 

 

・ガイドライン 

ガイドラインについては 2 施設から回答を得

た。質問１について a.ガイドラインのみを参

考にして治療方針を決定するのが困難と感じ

たため、b.血液検査や画像診断の異常所見が

具体的ではなく、治療薬剤の容量が記載され

ていない、という意見であり、また質問 2 に

ついては a.例えば、ステロイドの初期投与量

は何ヶ月以上継続したほうが良い、など、治

療内容につき、具体的に記載いただけるとあ

りがたいと思いました、b.異常所見を具体的

に記載（画像診断は写真があるとわかりやす

い）し、ステロイドなどの投与量も記載して

あったほうがわかりやすいと思います、とい

う回答であった。 

 

Ｄ. 考 案 

 診断基準に関する再アンケートへの 3 施設

の回答について、「症例に出会わなかった」あ

るいは「周知されていない」という意見に関

しては、今回の再アンケートではガイドライ

ンを知っていて、使用したことがあると回答

した施設を対象にしたため、その意図につい

て判断は困難である。一方、「抽象的すぎる」

という意見については検討の余地がある。し

かし、診断基準作成においては「診断に疑い

のないような我々がよく目にする定型例を効

率的に簡便に拾い上げる為のもの」というコ

ンセプトであったために、現状のシンプルな

診断基準になったという経緯があり、そのコ

ンセプトを遵守していくのであれば変更の必

要はないと考える。 

  また、ガイドラインについて、質問１に

ついては２施設とも「具体的ではない」とい

う意見で、質問 2 についても「ステロイドの

初期投与量や画像などの異常所見について具

体的に記載してほしい」という意見で一致し

た。ステロイドの投与量については、ガイド

ライン作成当時、委員会の中でも意見が分か

れ、エビデンスが少ないという問題もあった。

また、groove sign などの皮膚所見について

は臨床写真をガイドラインに掲載したが、画

像所見の掲載については検討されていなかっ

た。そのため、今後治療薬の量についてエキ



スパートオピニオンを委員会でとりまとめ可

能な限り実践的なガイドラインにするのと同

時に、典型的な画像所見の提示を考慮しても

良いと考えられる。 

 

 

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、同時に標準的診断法・治療法の普及によ

って予後を改善させる必要がある。２度の全

国アンケート調査により、診断基準及びガイ

ドラインの改定に向け、方向性を確認するこ

とができた。 

 

Ｆ. 文 献 

なし 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

  なし 

2. 学会発表 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服

研究事業 平成 31 年度 班会議 

 

Ｈ. 知的財産権の出願･登録状況 

なし 
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資料１ 
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資料２ 
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資料３ 

先日はご協力いただき、誠にありがとうございます。先日は、好酸球性筋膜炎に関する調査にご協力

をいただき、誠にありがとうございます。全国 654 施設にご協力いただいた診断基準および診療ガイドラ

インについての周知・利用状況調査は以下のような結果となりました。 

  

●診断基準を (       ) 

a, 知らない                      70 施設   

b, 知っている                           121 施設 

c, 臨床の現場で使用したことがある       19 施設 

d, 臨床の現場で役に立った        11 施設 

  

●診療ガイドラインを (       ) 

a, 知らない                      101 施設        

b, 知っている                           97 施設 

c, 臨床の現場で使用したことがある       16 施設 

d, 臨床の現場で役に立った        8 施設  

  

「臨床の現場で使用したことがある」ものの「臨床の現場で役に立った」という評価に至っていないとい

う回答が相当数ございました。つきましては、診断基準および診療ガイドラインの将来の改定のため、

「臨床の現場で使用したことがある」とご回答いただいた施設に、以下のご質問をさせていただければと

存じます。 

  

１、「なぜ臨床の現場で役に立った」という評価にいたらなかったか、理由をお聞かせいただけますでし

ょうか？ 

理由； 

 

２、臨床の現場で役に立つものとするには今後どうしたらいいか、ご意見を伺えれば幸いです。 

ご意見； 

 



 1 

硬化性萎縮性苔癬のアンケート調査結果について 

 

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 神人正寿 和歌山県立医科大学医学部皮膚科学 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 大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学皮膚科学 教授 

研究分担者 牧野貴充 熊本大学病院皮膚科・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講座 教授 

 

 

研究要旨 

 2016 年に硬化性萎縮性苔癬(Lichen sclerosus et atrophicus: LSA)診断基準・重症度分類・診療ガ

イドラインを作成し、日本皮膚科学会雑誌にて報告した。そこで、LSA の実態を把握するととも

に、患者の予後や QOL の改善を目的として、本邦における症例数、診断基準、重症度に関する

アンケート調査を行った。その結果、「診断基準」を臨床使用したが「役に立った」と思わなか

った施設が、主施設では 6 病院、一般施設では 11 病院あった。また、「診療ガイドライン」を臨

床使用したが、「役に立った」と思わなかった施設が、主施設では 1 病院、一般施設では 6 病院

あった。これらの施設を対象に、追加のアンケートを行った。その結果、「診断基準」が臨床で

役に立たなかった理由として、「表現は簡潔だが、イメージがつかみにくく、やや抽象的」との

意見がみられた。逆に「シンプルで分かりやすい」との意見も見られた。「診療ガイドライン」

が今後臨床で役に立つためのご意見として、「エビデンスは低いものの試されたことのある治療

法についても記載してほしい。」との意見や「臨床症状や病理写真を少し入れると分かりやすい」

との意見がみられ、今後の改訂の参考にしたい。 

 

A. 研究目的 

硬 化 性 萎 縮 性 苔 癬 (Lichen sclerosus et 

atrophicus: LSA)は、女性の外陰部に好発する

硬化局面を呈する疾患である。病変による難

治性の瘙痒や疼痛、排尿障害、性交痛、排便

痛、陰唇の癒着や膣口狭窄によって患者の
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QOL は著しく低下する。 

2016 年に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新たに作成し

た（図１、２）。そこで、我々は、硬化性萎縮

性苔癬の実態を把握するとともに、患者の予

後や QOL の改善を目的として、本邦における

症例数、診断基準、重症度に関するアンケー

ト調査を行った。その結果、診断基準を臨床

使用した施設の 41.3%（19/46）では「役に立

った」と回答した。一方で、診断基準を臨床使

用したが「役に立った」と思わなかった施設

が、主施設では 6 病院、一般施設では 11 病院

あり、これらの施設を対象に、追加のアンケ

ートを行った。 

また、診療ガイドラインを臨床使用した施

設の 54.8%（17/31）では「役に立った」と回

答した。一方で、診療ガイドラインを臨床使

用したが、「役に立った」と思わなかった施設

が、主施設では 1 病院、一般施設では 6 病院

あり、これらの施設を対象に、追加のアンケ

ートを行った。 

 

B. 研究方法 

前回のアンケートで、「診断基準」を臨床使

用したが「役に立った」と思わなかった施設

が、主施設では 6 病院、一般施設では 11 病院

あった。また、「診療ガイドライン」を臨床使

用したが、「役に立った」と思わなかった施設

が、主施設では 1 病院、一般施設では 6 病院

あった。これらの施設を対象に、追加の以下

の 2 つの質問をアンケートした。 

１、「なぜ臨床の現場で役に立った」という

評価にいたらなかったか、理由をお聞かせい

ただけますでしょうか？ 

2、臨床の現場で役に立つものとするには今

後どうしたらいいか、ご意見を伺えれば幸い

です。 

アンケート用紙を送付して、回答、返送し

ていただいた。 

（倫理面への配慮）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

書による同意を取得する。ただし、同意取得

が困難な場合は、この研究の内容をホームペ

ージに掲載し、情報公開を行う。研究に同意

されない場合はご連絡いただく。 

 

C. 研究結果 

１） 「診断基準」についての質問と回答

（図 1） 

なぜ、「診断基準」が臨床の現場で役に立っ

たという評価にいたらなかったか、理由につ

いて質問した。その結果、3 施設から回答があ

り、「外見的な所見が多様で生検しないと結局

分からないから。」「表現は簡潔ですが、イメ

ージがつかみにくく、やや抽象的。」「診断基

準はシンプルでとても分かりやすいです。」と

の意見が得られた。 

次に、「診断基準」が臨床の現場で役に立つ

ものとするには今後どうしたらいいか、ご意

見を伺った。その結果、3施設から回答があり、

「どのような場合に皮膚生検するか明記す

る。」「Extragenital LS の場合、他の疾患、特に

morphea, scar との鑑別が異なる意見が出てま

とまりにくく、診断は Expert opinion に頼らざ

るを得ないことが多いです。「硝子様均質化」
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の特徴を記載して頂けますと助かります。」

「好発年齢（高齢者に多い）、性別（女性に多

い）、好発部位など具体的な記載を入れたほう

が良いと思います。」とのご意見が得られた。 

 

2） 「診療ガイドライン」についての質問

と回答（図 2） 

なぜ、「診療ガイドライン」が臨床の現場で

役に立ったという評価にいたらなかったか、

理由について質問した。その結果、2 施設から

回答があり、「新しい治療法の内容がないから」

「女性の高齢者の外陰に生じた場合は、ガイ

ドラインなしでも診断可能であること。」との

ご意見が得られた。 

次に、「診療ガイドライン」が臨床の現場で

役に立つものとするには今後どうしたらいい

か、ご意見を伺った。その結果、2 施設から回

答があり、「エビデンスは低いものの試された

ことのある治療法についても述べる。」「臨床

症状や病理写真を少し入れると分かりやす

い。」とのご意見が得られた。 

 

D. 考 案 

今回のアンケートの結果から、「診断基準」

が臨床の現場で役に立ったという評価にいた

らなかった理由として、「外見的な所見が多様

で生検しないと結局分からないから。」との意

見があったが、「診断基準」には病理学的所見

について説明があるため、生検したのちに「診

断基準」が役に立つと思われた。また、「表現

は簡潔ですが、イメージがつかみにくく、や

や抽象的。」との意見がある一方で、「診断基

準はシンプルでとても分かりやすいです。」と

の意見も得られた。写真などの画像をいれる

ことでイメージが得られやすくなると思われ、

今後検討していきたい。 

また、「診断基準」が臨床の現場で役に立つ

ものとするには今後どうしたらいいか、ご意

見を伺ったところ、「どのような場合に皮膚生

検するか明記する。」との意見がみられたが、

「診断ガイドライン」の中に「CQ3、診断に皮

膚生検は有用か？」との項目があり、こちら

には、「悪性腫瘍やその合併症が疑われる場合、

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。」と明記してあり、こちらを

参照していただくことが望ましいと思われた。

また、 「Extragenital LS の場合、他の疾患、

特に morphea, scar との鑑別が異なる意見が出

てまとまりにくく、診断は Expert opinion に頼

らざるを得ないことが多いです。「硝子様均質

化」の特徴を記載して頂けますと助かります。」

との意見についても、「診断ガイドライン」の

中の「CQ3、診断に皮膚生検は有用か？」との

項目に、「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。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、時間とともにまばらになっ

たり部分的になる。」と詳しく説明がある。 

「好発年齢（高齢者に多い）、性別（女性に多

い）、好発部位など具体的な記載を入れたほう

が良いと思います。」とのご意見についても、

「診断ガイドライン」の中の「CQ２、診断に

どのような臨床所見が有用か？」という項目

の中に、好発年齢や性別、部位について詳し

く記載があるため、「診断基準」を使用する際
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に「診療ガイドライン」を参照していただく

ことで、さらに臨床に役立つものになると思

われた。 

次に、「診療ガイドライン」が臨床の現場で

役に立ったという評価にいたらなかった理由

として、「新しい治療法の内容がないから」、

そして、改善のためには「エビデンスは低い

ものの試されたことのある治療法についても

述べる。」とのご意見が得られたため、今後も

新しい治療法について記載していきたい。ま

た、「臨床症状や病理写真を少し入れると分か

りやすい。」とのご意見をいただいたため、今

後の診療ガイドラインには、分かりやすい臨

床症状や病理写真を追加していきたい。 

 

E. 結 論 

「診断基準」と「診療ガイドライン」が臨床

の現場で役に立つためのご意見をアンケート

した。「診断基準」と「診療ガイドライン」の

両方を活用していただくことで臨床の現場で

より役立つと思われた。しかし、認知度が未

だ少数であることから、今後、更なる啓蒙運

動の必要性が示唆された。また、今後の「診断

基準」と「診療ガイドライン」には、分かりや

すい臨床症状や病理写真の追加も検討する必

要性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

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 

 なし 
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図 1：「診断基準」についての質問と回答 

 

図 2：「診療ガイドライン」についての質問と回答 
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