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研究要旨 

全身性強皮症について、2003 年以降の 20000 例以上の特定疾患個人調査票を用いた後ろ

向き大規模疫学調査、移行期医療の充実を目指して小児期発症例に関しての医療機関へ

のアンケート方式による後ろ向き全国疫学調査、前向き研究として、以前に本研究班で

行った早期患者登録事業を改変して再開する疾患レジストリの構築といった疫学研究を



行っている、また、本領域の近年の進歩を取り入れるために本症の診療ガイドラインの

3回目の改訂作業を行っている。限局性強皮症については、小児に好発し小児例は重症

化する例も少なくないことから、小児期発症例に関して、全身性強皮症と同様のアンケ

ート方式による全国疫学調査を行っている。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症や皮膚線維化疾患は、自己免疫機序を

中心とした病態によって、皮膚の硬化や関節の拘縮な

どにより日常生活に支障を来たし、QOL や ADL も低下す

る疾患群である。特に、全身性強皮症では、皮膚硬化に

加えて肺などの種々の臓器においても線維化や血管障

害に基づく症候を伴い生命をも脅かす。このような強

皮症・線維化疾患に対する治療法は確立しておらず、

個々の患者に応じて、よりよい治療を考えていく必要

がある。しかしながら、これらの疾患は稀少疾患である

ことから、専門家の数も決して多くはなく、また多診療

科におけるマネジメントが必要となることも少なくな

く、受診する医療機関において担当する医師がその治

療に習熟しているとは限らない。そのため、本邦におけ

る患者実態を正確に把握し、診療ガイドラインなど診

療の指針となるものをタイムリーにアップデートして、

その普及を通じてこれらの疾患の診療の均てん化を図

ることが必要である。 

全身性強皮症やその他の皮膚線維化疾患は、海外に

比べて本邦の疫学的な情報はやや不足しているといえ

る。したがって、疫学調査や患者レジストリ事業により

これらの疾患の本邦における実態を把握することは喫

緊の課題と考えられる。特に小児例の実態の把握は、現

在国内外で大きな課題となっている移行期医療の充実

を図る上でも重要である。 

また、全身性強皮症は根治的治療法がない難病であ

るが、その診断、評価、個々の症候に対する治療に関し

ては近年著しい進歩が見られている。また、その他の皮

膚線維化疾患においても同様に進歩が見られる。本研

究班では、これまで全身性強皮症、限局性強皮症、好酸

球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬の診療ガイドラインを

それぞれ作成してきた。この中で、全身性強皮症の診療

ガイドラインは前回作成してから 5 年以上が経過して

おり、情報をアップデートし、また十分に客観的エビデ

ンスに基づいたものにしていくことが必要と考えられ

る 

そこで、全身性強皮症及び皮膚線維化疾患の前向き

および後ろ向きの各種疫学調査及び全身性強皮症の診

療ガイドラインの改訂を主たる研究目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 
1. 個票を用いた全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学

調査 

 2003 年から 2013 年に特定疾患指定を受けた全身性

強皮症患者を抽出し、データクリーニングをした後、個

票に記載されたデータを基に特性解析を行う。治療薬

に関する分析も行う。 

 

2．アンケート方式による小児期発症全身性強皮症の全

国疫学調査 

 後ろ向き観察研究として、2016 年 1 月 1日から 2020

年 12 月 31 日に受診歴のある、18 歳未満で発症した全

ての年齢の全身性強皮症患者を抽出する。全国病院デ

ータを基に病床数により層別化して、大学病院・こども

病院・500 床以上の病院は 100%の抽出率、、400~499 床

の病院層は 80%、300~399 床の病院層は 40%、200~299
床の病院層は 20%の抽出率とし、全体で 20%の抽出率

とする(無作為抽出)。 
 一次調査と二次調査を行い、一次調査では患者数の

把握を目的とし、一次調査が返送された施設から順に

二次調査を行い、診療録の情報に基づいた患者データ

を収集する。 
 

3. アンケート方式による小児期発症限局性強皮症の

全国疫学調査 

小児期発症全身性強皮症の調査と同様の方法により、

小児期発症(18 歳未満発症)の限局性強皮症患者につい

ても後ろ向き観察研究として全国疫学調査を行う。 

 

4. 全身性強皮症の疾患レジストリ研究 

本症の国内の診療拠点である多施設を受診した患者

を対象とした前向きコホート研究を行う。登録要件を

満たした被験者の臨床情報を、各施設の症例登録ファ

イルに初回登録時、その後は１年ごとにデータを記入

する。得られた臨床情報は各施設で保管するが、１年毎

に福井大学に送付して、まとめて保管する。蓄積された

臨床データの総合的解析は１年後、3年後、5年後、10

年後などに適宜行う。内容としては、各年度における各

種臨床症状、検査所見、内臓病変の有無、重症度の解析、

これら臨床指標の経時的変化の解析、さらに累積的な

解析を行うことによって、臨床像、自然経過、進行予測、

治療反応性などを明らかにする。また、予後とこれら臨

床指標との相関を統計学的解析し、予後を予測しうる

因子の抽出を試みる。 

 

5. 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂 

まず、各臓器病変の担当委員を中心に、前版のガイ
ドラインのCQ（クリニカルクエスチョン）の見直し
を行い、診療上問題となりうる事項および治療と密接
に関連する事項を質問形式でCQ として列挙する。そ
のリストを委員全員で検討し取捨選択したあと、それ
ぞれの CQに回答と解説を作成する。作成にあたって



は、今回からは日本医学図書館協会に依頼して各種文
献データベースを用いて国内外の文献や資料を網羅的
に収集する。 
 次に、文献のエビデンスレベルに基づいて客観的基
準により文献を取捨選択し、本邦における医療状況や
人種差も考慮しつつ、CQ に対する推奨文と解説を作
成する。さらに、Minds 診療グレードに基づいて各推
奨文の推奨度を A から D までに分類するとともに、
解説においては、根拠となる文献の要約や説明を記載
する。 
 

（倫理面への配慮） 
これらの研究は、本邦における法律や指針を遵守し、

所属機関の倫理審査委員会の承認を受けて実施してい

る。また、全国疫学調査は、厚生労働省の疫学研究班の

まとめた「全国疫学調査マニュアル」に従って施行し、

患者情報を取得する上で倫理的な問題が生じないよう

に細心の配慮をする。 

 

 

Ｃ．研究結果 
1. 個人調査票を用いた全身性強皮症の後ろ向き大規

模疫学調査 

2003 年以降に厚生労働省の特定疾患（現在の指定難

病）指定を受けた全国の全身性強皮症患者の個票（2015

年改定前のもの）より、27.556 例のデータが得られ、

そのうち適合性を確認することができた22,224例を対

象とした。すでに全データの入力作業は完了し、現在そ

のデータを解析中である。発症年齢、性別、発症から申

請までの期間、臨床病型、臨床所見、検査所見、治療と

その反応性などについて、各種統計手法を用いた解析

を行っているところである。予備的な結果ではあるが、

これまでに明らかでなかった本症の本邦例の特色とい

える点もいくつも認められており、今後詳細な解析を

行う予定である。 

 

2．アンケート方式による小児期発症全身性強皮症の全

国疫学調査 

本邦において 18 歳未満で全身性強皮症、限局性強皮

症を発症した患者を調査対象とし、研究方法に述べた

ように医療機関を抽出する。一次調査（患者数の把握）

とそれに続く二次調査（臨床像の把握）の二部から構成

される調査を行う。初年度は、18 歳未満発症全身性強

皮症、18 歳未満発症限局性強皮症の全国頻度推定値を

主要調査項目とする一次調査票と、患者背景、臨床所見、

検査所見、合併疾患、既往歴、家族歴、治療内容、転帰

などについて調査する二次調査票を作成した。厚生労

働省の疫学班を務め「全国疫学調査マニュアル」をまと

めておられる自治医科大学公衆衛生学の中村好一教授

と阿江竜介講師、京都府立医科大学創薬センター（分子

標的予防医学）の石川秀樹特任教授とも連携して、調査

および解析のシステムを構築した。データセンターは

有限会社メディカル・リサーチ・レポートが担当する。

現在提出済みの倫理審査について施設承認が得られ次

第、一次調査のアンケートの全国発送を行う予定であ

る。 

 

3. アンケート方式による小児期発症限局性強皮症の

全国疫学調査 

 2 の小児期発症全身性強皮症と同じ手順で調査の準

備を進めている。一次調査票と二次調査票（内容は、全

身性強皮症とは異なるものである）の作成を行い、現在

倫理審査の結果待ちの段階である。一次調査は全身性

強皮症と同一施設に同時に発送する予定である。 

 

4. 全身性強皮症の疾患レジストリ研究 

以下の基準をすべて満たす患者を対象とすることと
した。 
 年齢：不問。 
 性別：不問。 
 入院／外来：不問。 
 承認日～2030 年 12 月 31 日に当施設を受診し、全

身性強皮症と診断された患者。 
 発症（レイノー現象または全身性強皮症による他

の症状の出現）後 3年以内。 
 びまん皮膚硬化型の皮膚硬化または間質性疾患あ

り。 
 本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、

十分な理解の上、患者本人または親権者の自由意
思による文書同意が得られた患者。 

調査項目として、以下のものを収集する。 
 患者背景：イニシャル、年齢、性別、罹病期間 
 Modified Rodnan total skin thickness score 

(mRSS) とそれに基づく subset 分類 
 自覚症状・他覚所見の確認：問診等により確認す

る。症状日誌がある場合は参考にする。 
 血液学的検査：白血球数、赤血球数、ヘモグロビ

ン、血小板数、赤沈 
 血液生化学検査： CRP、KL-6、SP-D、疾患特異抗

体 
 胸部 X線 
 心電図 
 肺機能検査 
 心臓超音波検査 
 胸部 CT 検査 

倫理審査委員会の承認を得て、すでに登録事業を開始

している。 

 

5. 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂 

 表 1 のように CQ 案を作成した。大きなカテゴリーと

して「関節」と「小児」を加え、また既存のカテゴリー

に関しても多くの CQ を見直すことにしたため、大規模

な改訂となることになった。現在、文献を収集し、回答

と解説の草案を作成中である。 

 

 

Ｄ．考察 
 全身性強皮症は古くから厚生労働省の特定疾患に指

定されており、個票データは存在していた。特に、指定



難病としての新制度となる前までは、診断基準を満た

す全例が対象となっていたため、重症例に偏らない包

括的なデータであるといえる。しかしながら、全身性強

皮症の患者は本邦に20,000人以上いると推定されてい

るが、これらを全国規模でまとめた疫学的研究は本研

究班でもその他でも実施できておらず、本邦における

実像は完全にはわかっていなかった。今回、20,000 例

以上のデータを基にした解析が行えることで、本邦の

患者像の解明が期待できる。 

 全身性強皮症では小児例は稀であるが、成人例とは

臨床像がやや異なることが以前より指摘されている。

本研究班では、特に小児科領域の先生方にメンバーに

加わって頂き、小児期発症例の全国調査を開始した。膠

原病領域では、近年移行期医療の重要性が強調されて

いるが、本調査が本症の移行期医療の充実のための貴

重な資料となることが期待される。 

 限局性強皮症は、皮膚および下床の線維性硬化性変

化を呈し、小児に好発することから、成長障害や機能障

害（関節拘縮など）をはじめとする種々の問題を抱える

疾患である。本症は、いまだに指定難病にも含められて

いないこともあり、本邦での患者実態は明らかになっ

ていなかった。今回、小児期発症の全身性強皮症と同時

に全国医療機関に対してアンケート調査を行うことで、

別々に依頼をかけた場合に比べて、医療機関の負担を

若干減らすことが出来ると同時に回答率も上がること

が期待でき、また調査にかかる費用も別々に調査した

場合に比べて削減することができるため、同時に調査

を行うことは有意義であると考えられる。また、本邦に

おける小児期発症の限局性強皮症の実像が明らかにな

ることが、本症のアンメットニーズを解消するための

ドライビングフォースとなることが期待される。 

本研究班においては15年以上前から診療ガイドライ

ン策定に取り組み、それぞれの時期における最新のエ

ビデンスに準拠して、すでに初版（佐藤伸一班長）と改

訂第 2版（尹浩信班長）を発表してきた。特に第 2版は

英文化したものも国際誌に発表しており、欧米でまと

められたレコメンデーションに比べても圧倒的に詳し

い内容となっている。このように、これまでの本邦ガイ

ドラインは本邦はもちろん諸外国においても活用され

て、本症の診療の向上に重要な役割を果たしてきた。し

かしながら、近年の医療の進歩はめざましく、現ガイド

ラインが公表されて以後にも多くのエビデンスが発表

され、新薬も承認されるに至っている。そのため、ガイ

ドラインの改訂は喫緊の課題であり、現在研究班の全

力を挙げて改訂作業に取り組んでいる。最新のエビデ

ンスに基づくガイドラインの更なる改訂とその公表に

よって、本症の標準的治療のさらなる周知に努め、その

診療が少しでも向上していくことに貢献したいと考え

ている。 

 

 

Ｅ．結論 
全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学調査により、本

邦の疫学データを示すことができる。また、小児期発症

の全身性強皮症と限局性強皮症のアンケート方式の後

ろ向き疫学調査を行うことで、両疾患の小児期発症例

の特徴や問題点を明らかにでき、移行期医療に活用で

きると期待される。前向き研究としての疾患レジスト

リの構築により,今後患者データの活用の道を拓くこ

とができると考えら得れる。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 
特になし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 
1. Fujimoto M, Asai J, Asano Y, Ishii T, Iwata Y, 

Kawakami T, Kodera M, Abe M, Amano M, Ikegami 
R, Isei T, Isogai Z, Ito T, Inoue Y, Irisawa R, Ohtsuka 
M, Omoto Y, Kato H, Kadono T, Kaneko S, Kanoh 
H, Kawaguchi M, Kukino R, Kono T, Koga M, Sakai 
K, Sakurai E, Sarayama Y, Shintani Y, Tanioka M, 
Tanizaki H, Tsujita J, Doi N, Nakanishi T, 
Hashimoto A, Hasegawa M, Hayashi M, Hirosaki K, 
Fujita H, Fujiwara H, Maekawa T, Matsuo K, 
Madokoro N, Motegi SI, Yatsushiro H, Yamasaki O, 
Yoshino Y, Pavoux AJL, Tachibana T, Ihn H; 
Japanese Dermatological Association Guidelines. 
Wound, pressure ulcer and burn guidelines - 4: 
Guidelines for the management of connective tissue 
disease/vasculitis-associated skin ulcers. J Dermatol. 
47;1071-1109, 2020. 

2. Utsunomiya A, Hasegawa M, Oyama N, Asano Y, 
Endo H, Fujimoto M, Goto D, Ishikawa O, 
Kawaguchi Y, Kuwana M, Ogawa F, Takahashi H, 
Tanaka S, Sato S, Takehara K, Ihn H. Clinical course 
of Japanese patients with early systemic sclerosis: a 
multicenter, prospective, observational study. Mod 
Rheumatol 31;162-170, 2021 

3. Yamamoto T, Ito T, Asano Y, Sato S, Motegi S, 

Ishikawa O, Matsushita T, Kazuhiko Takehara K, 
Makino T, Okiyama N, Fujimoto M, Jinnin M, Ihn H.  
Characteristics of Japanese patients with eosinophilic 
fasciitis: a multicenter brief study. J Dermatol 47; 
1391-e1394, 2020. 

4. Takagi K, Kawamoto M, Higuchi T, Tochimoto A, 
Hirose H, Harigai M, Kawaguchi Y. Characteristics 
of Japanese patients with systemic sclerosis 
complicated with calcinosis. Int J Rheum Dis in 
press 

5. Kuwana M, Hasegawa M, Fukue R, Shirai Y, 
Ishikawa O, Endo H, Ogawa F, Goto D, Kawaguchi 
Y, Sato S, Ihn H, Takehara K. Initial predictors of 
skin thickness progression in patients with diffuse 
cutaneous systemic sclerosis: Results from a 
multicenter prospective cohort in Japan. Mod 
Rheumatol 31;386-393, 2021 

 



 

2．学会発表 
1. 浅野善英 教育講演 1 限局性強皮症 第 84 回日

本皮膚科学会東京支部学術大会 2020 年 11 月、
東京（WEB） 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む）特になし 

 

1．特許取得 
特になし 

 

2．実用新案登録 
特になし 

 

3．その他 
特になし 

 

  



 
作成上の留意事項                                                                                 
  １．「Ａ．研究目的」について                                                                 
   ・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。                                       
  ２．「Ｂ．研究方法」について                                                                 
   (1) 実施経過が分かるように具体的に記入すること。                                           
   (2) 「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対   
       象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、 
       実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容   
       及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を   
       記入するとともに必ず理由を明記すること。                                                 
          なお、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成２５年文部科学省・厚生労働省・ 

経済産業省告示第１号）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療等臨床研究に関する指針（平成３１年厚生労働省告示第４８
号）､厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年６
月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理規
定等を遵守するとともに、あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必要な研究につ
いては、研究開始前に所定の手続を行うこと。 

  ３．「Ｃ．研究結果」について                                                                 
   ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。                             
  ４．「Ｆ．健康危険情報」について 
      ・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究 
      報告書に記入すること。 
    ５．その他                                                                                   
     (1) 日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。                                               
    (2) 文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。                                         
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

全身性強皮症診療ガイドライン 血管病変の改訂作業 
 

研究分担者 浅野善英 東京大学 皮膚科（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） 

 

研究要旨 

2016 年に作成した全身性強皮症診療ガイドラインの改訂のため、本年度は clinical 

question (CQ)を設定した。今後、最新のエビデンスを調査し推奨文や解説の作成作業

を行う予定である。 

 

Ａ．研究目的 
 

 全身性強皮症は難治性で予後の悪い疾患の一つであ

るが、近年の治療薬の進歩により、ある程度の有効性を

示す治療戦略が確立されてきた。しかし、病状の完成し

た症例ではそれらの有効性が低くなるのみならず、副

作用のため risk-benefit の面で推奨されない可能性も

ある。 
 強皮症研究班では 2004 年 11 月に班研究として「強

皮症における診断基準・重症度分類・治療指針」を作成・

公表したが、これに 2002 年に作成した診断基準を加え、

さらに治療の進歩を盛り込んだものを 2007 年改訂版 
とし、一般臨床の場に提供した。さらに 3 年後の 2010
年、欧米で多数のコントロール試験が行われ、EBM に

基づいた診療ガイドラインを作成することが可能とな

ってきた状況をみて、厚生労働省強皮症調査研究班の

班員と強皮症研究会議の代表世話人により構成された

強皮症診療ガイドライン作成委員会により EBM に基

づいたガイドラインが全く新たに作成された。この

2010 年度版ガイドラインには、主に治療の流れを示す

「診療アルゴリズム」と、診療上の具体的な問題事項で

ある clinical question (CQ)に対する「推奨文」、「推奨

度」さらには「解説」よりなる「診療ガイドライン」が

記載されている。 
 前研究班において、我々は最新のエビデンスに基づ

く 2010 年度版ガイドラインの改訂を 3 年間かけて行

い、英文化も果たした。そして本研究事業において我々

は最新のエビデンスに基づくガイドラインの更なる改

訂を 3 年間かけて行い、標準的治療のさらなる周知に

努めたい。本研究分担者らは血管病変を担当する。 
 

Ｂ．研究方法 
①2016年度版ガイドライン作成の流れ 

最初に、各臓器病変の担当委員が治療上問題となりう

る事項および治療と密接に関連する事項を質問形式で

CQ として列挙したものを草案とした。そのリストを

委員全員で検討し取捨選択したあと、それぞれの CQ
に解答するため、国内外の文献や資料を網羅的に収集

し、「エビデンスレベルの分類基準」に従ってレベル I 
から VI までの 6 段階に分類した。 
 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 診療グレードに基づい

て各推奨文の推奨度を A から D までに分類した。推

奨文の後には「解説」を付記し、根拠となる文献の要

約や解説を記載した。例えば文献的な推奨度と委員会

が考える推奨度が異なる場合は、エキスパートオピニ

オンとして「文献的には推奨度は C1 であるが、委員

会のコンセンサスを得て B とした」などといった注

釈を付けている。 
 最終的に各主要臓器病変の診療ガイドラインをアル

ゴリズムで提示し、上述のCQ をこのアルゴリズム上

に位置づけた。原則として判断に関する項目は○印、

治療行為に関する項目については□印で⽰している。 
 

 ②2016 年度版ガイドラインの CQ は以下の通りであ

る。 
  
CQ1.禁煙は血管病変に有用か?   
CQ2. カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か ?  
CQ3. 抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウムは

血管病変に有用か?   
CQ4.プロスタグランジン製剤は血管病変に有用か?   
CQ5.アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテン

シン II 受容体拮抗薬は血管病変に有用か? 
CQ6.抗トロンビン薬は血管病変に有用か?  
CQ7.ボセンタンは血管病変に有用か? 
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CQ8.シルデナフィルは血管病変に有用か?  
CQ9.高圧酸素療法は血管病変に有用か? 
CQ10.手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か?    
CQ11.交感神経切除術は血管病変に有用か?   CQ12.
交感神経ブロックは血管病変に有用か?   CQ13.スタ

チンは血管病変に有用か?   
CQ14.皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被覆材は?   
 

（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 

 本研究分担者らは血管病変の CQ 改訂を担当した。各

委員から集められた意見をもとに、以下のような CQ 案

を作成した。 

 
CQ1.血管病変の出現を予測する指標は何か？ 

CQ2.生活指導は血管病変の予防・改善に有用か? 

CQ3.カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か? 

CQ4.抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウムは血

管病変に有用か? 

CQ5.プロスタグランジン製剤は血管病変に有用か? 

CQ6.アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテン

シン II 受容体拮抗薬は血管病変に有用か? 

CQ7.抗トロンビン薬は血管病変に有用か? 

CQ8. エンドセリン受容体拮抗薬は血管病変に有用か? 

CQ9. ホスホジエステラーゼ 5 阻害剤は血管病変に有

用か? 

CQ10. 可溶性グアニル酸シクラーゼは血管病変に有用

か? 

CQ11.高圧酸素療法は血管病変に有用か? 

CQ12.手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か? 

CQ13.交感神経切除術は血管病変に有用か? 

CQ14.神経ブロックは血管病変に有用か? 

CQ15.スタチンは血管病変に有用か? 

CQ16.皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤は? 

CQ17.上記以外で血管病変に有用な治療法にはどのよ

うなものがあるか？ 

CQ18.皮膚石灰沈着に対して、有用な治療法にはどのよ

うなものがあるか？ 

 

Ｄ．考察 
 本ガイドラインでは、現在の強皮症の診療現場の状

況を十分に熟知した上で、診療上の疑問点・問題点を取

り上げ、それらに対して可能な限り具体的な指針が提

示されている。医師は常にエビデンスを背景とした最

適な医療である evidence based medicine (EBM)を施

す事を要求される。しかし、各医師が日常診療の合間に

個人的に EBM の手法で情報を収集し評価することは

容易でない。最新の文献や情報に基づいた信頼できる

ガイドラインの存在は臨床的に極めて価値が高いもの

と考える。本研究班の班員は、業績の豊富な強皮症の専

門家であり国際的に活躍しているため、全身性強皮症

診療ガイドラインの改訂とさらなる普及による、標準

的治療のさらなる周知徹底が期待される。 
 

 

Ｅ．結論 
3 年間で全身性強皮症の新しい文献的なエビデンスに

基づき診療ガイドラインを改訂し、標準的治療を周知

する本研究は国民の健康を守る観点から非常に重要な

事業であり、患者 QOL や予後を改善するとともに、患

者の不安を取り除く効果も期待される。 
 

 

Ｆ．健康危険情報 
 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

 なし 

 

2．学会発表 
 なし 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 

1．特許取得 
 

 

2．実用新案登録 
 

 

3．その他 
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 令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

自己免疫反応後に誘導される皮膚線維化機構に関する研究 

 

研究分担者 沖山奈緒子  筑波大学医学医療系皮膚科 講師 

 

研究要旨 

強皮症は自己免疫疾患であり、皮膚線維化疾患であるが、自己免疫反応と線維化との

つながりは明らかでない。移植片対宿主病は、血液悪性疾患の治療で行われる骨髄移植の

副作用で、ドナー骨髄細胞がレシピエント臓器組織を攻撃することで起こる、人工的な自

己免疫反応であり、慢性化すると強皮症様皮膚線維化を起こす。この症状は、炎症後のリ

モデリング（組織の再構築）と考えられてきたが、詳細は不明である。 

本研究では、慢性移植片対宿主病では、急性の場合と比べ、表皮を構成する角化細胞

において、線維化を誘導するサイトカインの一つであるトランスフォーミング増殖因子

β（TGFβ）が強く発現していることを見出した。移植片対宿主病様自己免疫皮膚炎モデ

ルマウスでは、皮膚内に広がるドナー細胞傷害性T細胞が角化細胞死を誘導し、TGFβを強

発現して、皮膚線維化が惹起された一方、インターフェロンγ欠損ドナーT細胞では線維

化は起こらなかった。そこで、培養角化細胞に様々な形態の細胞死を誘導したところ、プ

ログラムされた細胞死であるアポトーシスに陥った角化細胞からTGFβが最も多く産生

され、この産生はIFNγ添加により増強された。 

このことは、角化細胞が、アポトーシスに陥る際にインターフェロンγの刺激を受け

て線維化を誘導する細胞であることを示唆している。皮膚粘膜疾患には、線維化が進む

ものとそうでないものがあり、本研究結果に基づくと、その違いを、角化細胞がアポト

ーシスに陥ることと、インターフェロンγの豊富な環境にあることの 2つの条件が揃う

かどうかで説明することができる。本研究成果から、皮膚線維化を起こす一群の皮膚粘

膜疾患に対する特異的な治療法の開発が期待される。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症は自己免疫を基盤とした皮膚線維化疾

患の代表である。一方、移植片対宿主病は、血液悪性疾

患に対する治療として行われる同種異系骨髄移植の副

作用であり、ドナー骨髄細胞が、異なる主要組織適合遺

伝子複合体（Major histocompatibility complex, MHC）

を持つレシピエント臓器組織を非自己と認識して攻撃

することで起こる、人工的な自己免疫疾患であり、その

対象臓器は主に皮膚粘膜、肝臓、腸管で、急性期には皮

膚粘膜では時にびらん化する丘疹・紅斑が生じ、表皮に

多数のアポトーシスが観察される、苔癬反応

（Interface dermatitis）と呼ばれる、自己免疫性皮膚

炎に共通する病理組織像を呈する。慢性期に移行した、

もしくは慢性期になってから発症した症例では、扁平

苔癬様と称される、病理学的には苔癬反応を呈する角

化性紅斑や口腔内びらんに加え、斑状または強皮症様

びまん性の皮膚線維化が混じる症状となる。 

この皮膚線維化は、炎症後のリモデリングであると

一般に理解されているが、その詳細は不明である。同様

に表皮・上皮に生じる炎症性皮膚粘膜疾患であっても、

苔癬反応を呈さない接触皮膚炎やアトピー性皮膚炎、

乾癬などでは、皮膚線維化は大きな問題にならないこ

と、また、II 度熱傷では、表皮が欠損しても線維化を

残さず治癒する現象を鑑みると、表皮傷害によるリモ

デリングで皮膚線維化を残す場合の機構は明確ではな

い。本研究では、その分子生物学的機序の解明を目的と

した。 
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Ｂ．研究方法 
 慢性または急性移植片対宿主病症例の皮膚生検検

体を用い、免疫組織学的染色にてトランスフォーミン

グ増殖因子（Transforming growth factor, TGF）β発

現解析を行った。 

ケラチン14プロモーター下卵白アルブミントランス

ジェニックマウス（K14-mOVA Tg マウス）へ卵白アルブ

ミン特異的 CD8 T 細胞の OT-I 細胞を移入して惹起す

る、皮膚粘膜移植片対宿主病モデルマウスを解析した。 

新生児マウス皮膚より単離した角化細胞培養系をを

用いて、角化細胞に様々な形態の細胞死を誘導し、その

培養上清中の TGFβ を ELISA 法にて測定した。 

 

（倫理面への配慮） 
ヒト検体を用いた検討は、「臨床研究に関する倫理指

針」に基づき、筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員

会で承認を受けている。 

動物実験は、「動物の保護および管理に関する法律」

と「研究機関等における動物実験等の実施に関する基

本方針」に準じて、筑波大学動物実験委員会で承認を得

た。また、遺伝子組換え実験に際しては、「遺伝子組換

え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に

関する法律」をもとに筑波大学遺伝子組換え実験安全

委員会で承認を受けている。 

 

Ｃ．研究結果 
急性移植片対宿主病症例の検体と比べて、慢性移植

片対宿主病症例の検体では、表皮角化細胞が、代表的な

線維化誘導サイトカインである TGFβ を強く発現して

いた。 

 モデルマウスでは、OT-I細胞移入後2週間以内には、

びらん化する急性移植片対宿主病様皮膚粘膜疾患を発
症し、移植後 28 ⽇⽬にはびまん性⽪膚硬化により、
強皮症様の慢性移植片対宿主病様皮膚線維化を呈して

くることが判明した。この過程で、皮膚に浸潤する OT-

I 細胞は、細胞傷害因子グランザイム Bや代表的な炎症

性サイトカインであるインターフェロン（interferon, 

IFN）γを産生しており、一方、角化細胞は TGFβ を強

く発現していた。グランザイム B欠損 OT-I 細胞移入時

には、レシピエント K14-mOVA Tg マウスは急性移植片

対宿主病様皮膚粘膜傷害も、そのあとの慢性移植片対

宿主病様皮膚線維化も起こさず、一方、IFN欠損 OT-I

細胞移入時には、レシピエントマウスは急性移植片対

宿主病様皮膚粘膜傷害は起こすものの、そのあとの慢

性移植片対宿主病様皮膚線維化は起こさなかった。 

培養角化細胞において、ネクローシス、アポトーシス、

ネクロプトーシスを誘導したところ、アポトーシスと

なった角化細胞が、最も多くの TGFβ を産生した。また

この産生は IFN添加によって増強され、アポトーシス

阻害薬添加によって抑制された。 

 

 

Ｄ．考察 
以上のことから、慢性移植片対宿主病においては、皮膚

に浸潤してきた病原性 CD8 T 細胞が IFNを産生しなが

ら、パーフォリン-グランザイム経路を使って角化細胞

をアポトーシスに陥らせると、その角化細胞がTGFβを

産生し、真皮の線維芽細胞に働きかけて皮膚線維化を

誘導していることが示唆された（下図）。つまり、角化

細胞がアポトーシスに陥るときに、皮膚線維化を引き

起こしてしまうことが、この病態における「リモデリン

グ」の本態と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｅ．結論 
 自己免疫的機序を基盤として皮膚線維化を呈する疾

患においては、線維化進展阻止のためには IFNやアポ

トーシスが治療標的となり得ると示唆される。 

 

Ｆ．健康危険情報 
 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

Saito A, Ichimura Y, Kubota N, Tanaka R, Nakamura 

Y, Fujisawa Y, Watanabe R, Ishitsuka Y, Fujimoto 

M, Okiyama N*. Interferon--stimulated apoptotic 
keratinocytes promote sclerodermatous changes in 

chronic graft-versus-host disease. J Invest 

Dermatol. Online ahead of print 

 

2．学会発表 
 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 

1．特許取得 
 特願 2019-144490、PCT/JP2020/02655 

細胞傷害アッセイ法（出願日：2019 年 8 月 6 日、出

願人：国立大学法人筑波大学） 
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2．実用新案登録 
 特になし 

 

3．その他 
 特になし 
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

全身性強皮症の診療指針・腎病変に関する研究 

 

研究分担者 川口鎮司  東京女子医科大学膠原病リウマチ内科  臨床教授 

研究協力者 田中住明  北里大学メディカルセンター内科 准教授 

研究協力者 松枝 佑  北里大学医学部膠原病・感染内科 助教 

研究協力者 高木香恵  東京女子医科大学東医療センター 講師 

研究協力者 樋口智昭  東京女子医科大学膠原病リウマチ内科 講師 

研究協力者 栃本明子  東京女子医科大学膠原病リウマチ内科 助教 

 

研究要旨 

2016 年に全身性強皮症診療ガイドラインを作成した。その後、新規の治療方法が開発さ

れており、この研究班にて改訂を行う方針となった。我々は、腎病変に対する診療ガイ

ドラインを検討し、新規の Clinical Question を作成した。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症(SSc)は、全身の線維化と血管障害を引き

起こす原因不明の難病である。SSc に対する根本的な治

療方法はいまだに開発されていない。また、臨床症状は、

症例によってさまざまであり、間質性肺疾患を合併す

る症例、肺動脈性肺高血圧症や強皮症腎を合併する症

例がある。そこで、現在の治療は、それぞれの臨床症状

に合わせた対症療法が行われている。合併している臓

器により治療方法が異なってくるのが現状の治療方法

である。そこで、今回の臨床ガイドラインは、臓器別に

治療指針を作成することとした。我々は、腎病変に関し

ての Clinical Question (CQ)を作成することを本年度

の研究目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 
2016 年に作成された診療ガイドラインの CQ を改訂し

て、６名の SSc 診療の専門家による討議を行なった。こ

の強皮症腎(SRC)の診断、治療の分野における新たな研

究は少ないが、3回の会議を行い、11の CQを作成した。 

 

（倫理面への配慮） 
特になし 

 

Ｃ．研究結果 
表に示すような 11 の CQ を作成して、研究班の全ての

分担者の同意を得ることができ、今後は、この CQ に関

しての systematic review を開始することとした。 

 

 

Ｄ．考察 
現段階では、SRC あるいは、SSc に関連した腎障害に対

する新規のエビデンスが存在するかどうかは不明であ

るが、systematic review による文献検索により、2016

年に作成した診療ガイドラインの改善を行えると考え

ている。それにより、重篤な合併症である SRC の診療が

EBM に則った治療となっていくことが期待できる。 

 

Ｅ．結論 
CQ の作成が完了したため、今後、systematic reivew を

行い、新規のエビデンスの構築に移行していく。 

 

Ｆ．健康危険情報 
特になし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

1. Takagi K, Kawamoto M, Higuchi T, Tochimoto A, 
Hirose H, Harigai M, Kawaguchi Y. Characteristics 
of Japanese patients with systemic sclerosis 
complicated with calcinosis. Int J Rheum Dis in 
press 

2. Kuwana M, Hasegawa M, Fukue R, Shirai Y, 
Ishikawa O, Endo H, Ogawa F, Goto D, Kawaguchi 
Y, Sato S, Ihn H, Takehara K. Initial predictors of 
skin thickness progression in patients with diffuse 
cutaneous systemic sclerosis: Results from a 
multicenter prospective cohort in Japan. Mod 
Rheumatol 31:386-393, 2021 

3. Takagi K, Kawamoto M, Higuchi T, Tochimoto A, 
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Harigai M, Kawaguchi Y. Single nucleotide 
polymorphisms of the HIF1A gene are associated 
with susceptibility to pulmonary arterial 
hypertension in systemic sclerosis and contribute to 
SSc-PAH disease severity. Int J Rheum Dis 
23:674-680, 2020 

4. Utsunomiya A, Hasegawa M, Oyama N, Asano Y, 
Endo H, Fujimoto M, Goto D, Ishikawa O, 
Kawaguchi Y, Kuwana M, Ogawa F, Takahashi H, 
Tanaka S, Sato S, Takehara K, Ihn H. Clinical 
course of Japanese patients with early systemic 
sclerosis: a multicenter, prospective, observational 
study. Mod Rheumatol 31:162-170, 2021 

5. Yamashita K, Kawasaki A, Matsushita T, Furukawa 
H, Kondo Y, Okiyama N, Nagaoka S, Shimada K, 
Sugii S, Katayama M, Hirohata S, Okamoto A, 
Chiba N, Suematsu E, Setoguchi K, Migita K, 
Sumida T, Tohma S, Hamaguchi Y, Hasegawa M, 
Sato S, Kawaguchi Y, Takehara K, Tsuchiya N. 
Association of functional (GA)n microsatellite 
polymorphism in the FLI1 gene with susceptibility 
to human systemic sclerosis. Rheumatology 
59:3553-3562, 2020 

 

2．学会発表 
特になし 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 

1．特許取得 
特になし 

 

2．実用新案登録 
特になし 

 

3．その他 
特になし 
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

全身性強皮症のレイノー現象に対する 

使い捨てカイロの部位別使用感・安全性を調査する研究 

 

研究協力者 嶋 良仁  大阪大学大学院医学系研究科血管作動温熱治療学共同研究講座 特任教授 

研究分担者 熊ノ郷 淳 大阪大学大学院医学系研究科呼吸器・免疫内科学講座 教授 

 

研究要旨 

 全身性強皮症に高頻度に発生する血行障害であるレイノー現象に対して、使い捨てカ

イロを用いて後頸部や肘、手首など身体各所を加温し、レイノー現象が緩和されるかど

うか、効果が有るとすれば指尖部で何が起こっているかを探索した。この結果、後頚部

や肘部加温期間中はレイノー現象が緩和され、手指指尖部血では毛細血管伸展因子

Angiopoietin-1 の増加を認めた。 

 

Ａ．研究目的 
 レイノー現象は全身性強皮症(SSc)に高頻度に発生

する血行障害である。経口血管拡張剤は効果不十分あ

るいは不必要な血管拡張が発生し、適切な治療法がな

い。患者が日常的に行い得る対策として、手を湯に浸け

る、使い捨てカイロを握るなどがある。しかし、湯に浸

けたりカイロを把持したままでは業務ができない。そ

こで、手以外の部位を加温してもレイノー現象に有効

か、また適切な加温部位はどこか、加温にレイノー現象

に対してどのような効果があるのかを探索する。 

 

Ｂ．研究方法 
 単施設のシングルアームのオープンラベル介入試験。

大阪大学医学部附属病院通院中の手指にレイノー現象

が発生する SSc 患者に対して、文書での同意後、使い

捨てカイロ（以下カイロ）を用いて後頸部、肘関節上部、

手関節部を夫々1週間ずつ指示された順に加温した。各

部位加温の間に夫々1週間のインターバルを設けた。イ

ンターバル期間を含めて連日レイノー現象に対する自

己採点を 10cm スケール Visual Analog Scale (VAS)で
記録した。各部位加温終了翌日来院し、アンケート質問

を行った。1週間加温の治療効果を観る目的で、加温終

了翌日の来院時に手のサーモグラフィを 24℃室温 20
分間順応条件で撮影した。2 回目以降の各 Visit 時に肘

静脈および指尖部より血液をサンプリングし、毛細血

管の新陳代謝に関わる vascular endothelial growth 
factor (VEGF), endostatin, angiopoietin-1, および-2
を Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay(ELISA)法
および BioPlexTM法で測定した。 
 

（倫理面への配慮） 
 研究計画書は人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針に準拠して作成され、大阪大学医学部附属病院

介入研究倫理審査委員会での承認を得た後、大学病

院医療情報ネットワークセンター(UMIN)に研究計

画を公表して研究を開始した。（倫理審査承認番号

18218、18219、UMIN公開番号000035332、000035333） 

 

Ｃ．研究結果 
 アンケート調査では、いずれの部位でも半数を超え

る被験者がレイノー現象の持続時間が「減った」、「やや

減った」と回答したが、発生回数については後頸部、肘

部の加温後に 50％の被験者が「減った」、「やや減った」

と回答した。インターバル期間中連日のレイノー現象

に対する VAS 平均値に対して、後頸部、肘部の加温期

間中の VAS 平均値は対応ある t-検定の結果、有意な低

下が観察された。 

いずれの部位の加温後でも、指尖部血サンプルにお

いて Angiopoietin-1 の濃度上昇が観察された。特に肘

関節加温後、手関節加温後に増加が強かった。 

加温終了翌日のサーモグラフィでは、有意な上昇は

みられなかった。 5件の軽度の熱傷が観られた。いず

れも加療を要さず軽快した。 

 

Ｄ．考察 
 加温によってレイノー現象は緩和されるが、部位に

よってその効果は異なった。同時に、手指のレイノー現

象は手指を加温しなくても緩和できると期待できる結

果であった。Angiopoietin-1 は毛細血管の直線的伸展

因子であるが、頸部や上肢加温中に末梢の指尖におい
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て増加する結果が観られたことから、加温によって手

指末梢ではダイナミックな変化が発生していると予想

される。 

 本試験は単施設の探索的研究であり、サンプルサイ

ズをさらに拡大して観察する必要があると考えられた。 

 

Ｅ．結論 
 手指のレイノー現象に対して、手指以外の部位を加

温してもレイノー現象を緩和させることができた。そ

の効果は加温部位によって異なっていた。 

 

Ｆ．健康危険情報 
 重篤な有害事象の発生はなかった。 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

 投稿中 

 

 

2．学会発表 
 2020 年 第 64 回日本リウマチ学会、「全身性強皮症

のレイノー現象に対する使い捨てカイロの部位別使用

感・安全性を調査する臨床研究」 

 

 

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 
新聞報道：日本経済新聞 2020 年 2 月 28 日夕刊 
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

プロトンポンプ阻害薬抵抗性逆流性食道炎を有する強皮症患者に対する 

ボノプラザンの有効性と安全性に関する研究 

 

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 大学院教授 

研究協力者 白井悠一郞 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科 講師（教育担当） 

 

研究要旨 

単施設後ろ向きコホートを用いて PPI 抵抗性の逆流性食道炎を有する強皮症患者に対す

るボノプラザンの有効性と安全性を治療前後で検討した。10 例のうち 6例で逆流性食道

炎の内視鏡所見が改善した。FSSG で評価した自覚症状も、合計スコア、酸逆流症状スコ

アともに改善した。全例が継続し、有害事象は認められなかった。PPI 抵抗性の逆流性

食道炎に対してボノプラザンは有効な治療選択肢になりうる。 

 

Ａ．研究目的 
 

強皮症（SSc）において食道病変は も高頻度の臓器

病変の一つである。中でも胃食道逆流症（GERD）は逆流

性食道炎と関連し、QOL の低下、食道狭窄、食道癌のリ

スクになりうる [Pakozdi A, et al. Clin Exp 

Rheumatol 2009]。 

欧州の SSc の診療ガイドラインでは、プロトンポン

プ阻害薬（PPIs）が SSc における GERD の第一選択薬と

されている[Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis 

2017]。PPI は有効性が高いものの、中には 大用量の

PPI を使用しても GERD が改善しない治療抵抗例も存在

する。 [Shreiner AB, et al. J Scleroderma Related 
Dis 2016]。SSc 患者における GERD の治療抵抗性の理由

として、SSc 患者の食道における酸曝露時間が対照患者

と比較して長いことが報告されている[Stern EK, et 

al. Neurogastroenterology 2017]。そのため、PPI 抵

抗性 GERD は SSc での難治性臓器病変として取り残され

ていた。 

近年、従来の PPI に比べて酸抑制時間が長い新規の

カリウム競合的酸抑制薬、ボノプラザンが上市され、

PPI 治療抵抗性 GERD に対しても粘膜障害の改善に有効

であることが多数報告されている [Sakurai Y, et al. 

Aliment Pharmacol Ther 2015. Hoshino S, et al. 

Digestion 2017]。しかし、SSc 患者では十分検証され

ていなかった。 

本研究では、プロトンポンプ阻害薬（PPI）抵抗性の

逆流性食道炎を有する SSc 患者に対するボノプラザン

の有効性と安全性を検討することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 
 

1. 対象 

2014 年 8 月以降に当科に受診歴のある SSc 患者を連

続的かつ前向きに登録したSScデータベースの中から、

以下の症例を選択した。すなわち、①2013 年米国リウ

マチ学会/欧州リウマチ学会の分類基準を満たし、②上

部消化管内視鏡で逆流性食道炎と診断され、③PPI 抵抗

性のためボノプラザンに切り替えを行い、④10 ヶ月以

内に上部消化管内視鏡で治療後の評価を行うことがで

きた 10 例を本研究の対象とした。 

 

2. 臨床評価項目 

SSc データベースには、病歴、身体所見検査所見、臓

器病変、治療内容を初診時から前向きに登録し、臓器病

変や治療内容も定期的に記録されている。 

逆流性食道炎の粘膜障害の程度は Los Angels（LA）

分類で評価した。治療の反応は粘膜治癒（LA 分類 M or 

N）と定義した。自覚症状は問診票（FSSG）[Kusano M, 

et al. Gastroenterology 2004]を用いて治療前後で比

較した。さらに FSSG スコアは、酸逆流症状スコアと運

動不全症状スコアに分けて解析した。食道機能は高解

像度マノメトリー（Starlet, Star Medical, Inc, 

Tokyo, Japan）を用いて、下部食道括約筋（LES）静止

圧と食道蠕動の積算遠位収縮（DCI）を測定し、食道蠕

動の程度はシカゴ分類 3.0 に基づいて、無蠕動、無効蠕

動、正常の 3段階に分類した。 

 

3. 統計学的解析 

連続変数は平均±標準偏差で表示した。対応のある

連続変数の2群間の比較にはWilcoxon testを用いた。 
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（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得済

である。 

 

Ｃ．研究結果 
 

当施設の強皮症データベースに登録された260例のう

ち、15 例が PPI 抵抗性逆流性食道炎を有し、PPI から

ボノプラザンへの切り替えを要した。うち、5例が治療

後の評価を行えなかったか、追跡不能であり、10 例が

3.4±2.7 ヶ月後に内視鏡と FSSG による治療後評価を

実施した。 

背景因子を表 1に示す。10 例中、女性が 9例、びまん

皮膚硬化型が 5例、登録時年齢は 57±12 歳、非レイノ

ー症状からの罹病期間は 11±8 年で、5例がびまん皮膚

硬化型 SSc であった。全例でランソプラゾール、ラベプ

ラゾール、エソメプラゾール 大用量のいずれかを内

服していた。LA 分類では Grade A, B, C, D がそれぞれ

2, 3, 3, 2 例見られた。食道機能は 1例を除き無蠕動

であった。 

ボノプラザンへの切り替え後、内視鏡所見は有意に

改善し（P = 0.033）、6例（60%）が粘膜治癒を達成し、

反応例に分類された（図 1）。FSSG も合計スコアが 21±

9 から 14±15 に有意に改善し（P = 0.043）、それは運

動不全症状スコアよりも酸逆流症状スコアの改善が寄

与していた。反応例 6 例と非反応例 4 例のベースライ

ンでの臨床特徴を比較したところ、下部消化管病変は

非反応例 3例でのみみられた（75% vs 0%）。 

全例で 18±11ヶ月の観察期間内にボノプラザンを継

続し、有害事象は認められなかった。 

 

（図 1） 

 
 

 

 

 

Ｄ．考察 
 

PPI 抵抗性逆流性食道炎を有する症例に対するボノ

プラザン（20mg or 10mg/日）の高い粘膜治癒率が複数

報告されている[Hoshino S, et al. Digestion 2017. 

Yamashita H, et al. Digestion 2017. Iwakiri K, et 

al. Ther Adv Gastroenterol 2017. Akiyama J, et al. 

Digestion 2018]。一方、SSc 患者における PPI 抵抗性

逆流性食道炎を対象にした本研究では粘膜治癒率は

60%と一般集団に比べ低い成績であった。改善例と非改

善例の背景因子を比較したところ、非改善例で下部消

化管病変を高率に伴っていた。酸分泌以外に、消化管全

体の蠕動運動低下が酸分泌抑制薬に対する抵抗性に関

与する可能性が考えられた。 

今回は治療群のみの少数例の観察研究であるため、今

後無作為化比較試験での検証が必要である。 

 

Ｅ．結論 
 

PPI 抵抗性逆流性食道炎を有する SSc に対してボノ

プラザンは有用な治療選択肢になりうる。 

 

Ｆ．健康危険情報 
なし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

なし 

 

2．学会発表 
Shirai Y. Kawami N. Iwakiri K. Kuwana M. ボノプ

ラザン, a novel potassium-competitive acid 

blocker, for treatment of proton pump inhibitor-

resistant reflux esophagitis in patients with 

systemic sclerosis. The 84th Annual Scientific 

Meeting of American College of Rheumatology 

(Atlanta). 2019. 

 

白井悠一郎、五野貴久、岳野光洋、桑名正隆．プロトン

ポンプ阻害薬抵抗性逆流性食道炎を有する強皮症患者

に対するボノプラザンの有効性と安全性の検討．第 64

回日本リウマチ学会．2020 年 4 月． 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

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 
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3．その他 

なし 

表1 研究登録時の背景因子 

  n = 10 

性別 (女性) 9 (90%) 

開始時年齢 (歳) 56.9±12.1 

非レイノー症状からの罹病期間 (年) 11.3±7.5 

病型分類 (びまん皮膚硬化型：dcSSc) 5 (50%) 

自己抗体  

  抗 topoisomerase I 抗体 3 (30%) 

  抗セントロメア抗体 4 (40%) 

  抗 U1RNP 抗体 2 (20%) 

SSc 関連臓器病変  

  手指潰瘍 6 (60%) 

  上部消化管病変 10 (100%) 

  下部消化管病変 3 (30%) 

  間質性肺疾患 7 (70%) 

  心病変 2 (20%) 

 肺動脈性肺高血圧症 1 (10%) 

 腎クリーゼ 0 (0%) 

研究開始前に投与されていた PPI  

  Lansoprazole 4 (40%) 

  Rabeprazole 5 (50%) 

  Esomeprazole 1 (10%) 

LA 分類  

  A 2 (20%) 

  B 3 (30%) 

  C 3 (30%) 

  D 2 (20%) 

食道内圧検査  

 蠕動 無蠕動 9 (90%) 

     無効蠕動 0 (0%) 

     正常 1 (10%) 

  下部食道括約筋静止圧 (mmHg) 18.6±12.3 

FSSG スコア   

 合計スコア 20.6±9.1 

 酸逆流症状スコア 13.1±5.4 

 運動不全症状スコア 7.5±4.9 
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図の説明 

 

図 1 ボノプラザン治療前後の LA 分類と FSSG の変化 

＃は内視鏡的反応例を示し、＊は非反応例を示す。統計学的解析は Wilcoxon test を用いた。 
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

全身性強皮症における消化管病変診療ガイドライン改訂に関する研究 

 

研究分担者  後藤大輔 筑波大学医学医療系内科 （准教授） 

 

研究要旨 

 全身性強皮症において、消化管病変も生活の質を左右し得る重要な臓器病変の一つで

あり、今回、全身性強皮症の診療ガイドラインを改訂することを目的に、消化管病変の

CQ を見直し、修正／追加をした。その結果、最終的に 24 項目の CQ を策定した。今後、

これらの各 CQ に対して、文献検索を行い、推奨の決定と、推奨文の作成を行う。 

 

Ａ．研究目的 

全身性強皮症において、消化管病変も生活の質を左右

し得る重要な臓器病変の一つである。前回、2017 年に、

治療の指針となる消化管病変の重症度分類、クリニカ

ルクエスチョン（CQ）、診療アルゴリズムを作成し、全

身性強皮症における消化管病変に関する CQ に対して、

エビデンスに基づいた診療ガイドラインを完成させた。

そこから 3 年経過し、希少疾患であるが故に相変わら

ずエビデンスは乏しいものの、新たな消化管病態に対

する薬剤が使用されるようになっており、診療ガイド

ラインを改訂することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

2017 年に発表された全身性強皮症の消化管病変の診

療ガイドライン改訂にあたり、前回の CQ に関して、藤

田医科大学のリウマチ・膠原病内科の安岡秀剛先生と

ともに見直しを行い、新規薬剤に関する CQ 追加や、よ

り適切な文言への修正を行った。これに対して、本研究

班のメンバー間での Web ディスカッションを行い、今

後、推奨文を作成する際にコメントすべき内容も含め

て意見交換し、最終的な CQ を作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

 今回は診療ガイドライン改訂のためのCQの作成が主

たる研究であり、倫理面への配慮は特に必要ない。 

 

Ｃ．研究結果 
CQ1. 上部消化管病変の症状に生活習慣の改善は有用

か？ 

CQ2. 上部消化管蠕動運動低下に消化管機能調整薬は

有用か？（ドンベリドン、モサプリド、エリスロマイシ

ン、メトクロプラミド、イトプリド、アコチアミド、ト

リメブチンなど具体的な薬剤名で検討） 

CQ3. 胃食道逆流症にプロトンポンプ阻害薬（PPI）、ボ

ノプラザンは有用か？（上部内視鏡検査はもちろん、マ

ノメトリーや CT で検出されうることも記載予定） 

CQ4. 上部消化管症状に六君子湯は有用か？ 

CQ5. 上部消化管の胃食道逆流症に手術療法は有用

か？ 

CQ6. 上部消化管の通過障害にバルーン拡張術は有用

か？ 

CQ7. 上部消化管の通過障害に経管栄養は有用か？ 

CQ8. 小腸内細菌異常増殖症（SIBO）に抗菌薬は有用

か？ 

CQ9. 腸の蠕動運動低下の症状に食事療法は有用か？ 

CQ10. 腸の蠕動運動低下に消化管機能調整薬は有用

か？ 

CQ11. 腸の蠕動運動低下にオクトレオチドは有用か？ 

CQ12. 腸の蠕動運動低下に大建中湯は有用か？ 

CQ13. 腸の蠕動運動低下にパントテン酸は有用か？ 

CQ14. 腸の蠕動運動低下に酸素療法は有用か？ 

CQ15. 腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法は有用か？ 

CQ16. 腸の蠕動運動低下に副交感神経作用薬は有用

か？ 

CQ17. 重篤な下部消化管病変に手術療法は有用か？ 

CQ18. 重篤な下部消化管病変に在宅中心静脈栄養は有

用か？ 

CQ19. 胃前庭部毛細血管拡張症（gastric antral 

vascular ectasia; GAVE）に内視鏡治療は有用か？（PPI

などの内服が基礎となるが、その点は文章中で記載予

定） 
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CQ20. 腸の蠕動運動低下にエロビキシバット（グーフ

ィス®）は有用か？ 

CQ21. 腸の蠕動運動低下にポリエチレングリコール

（モビコール®）は有用か？ 

CQ22. 腸の蠕動運動低下にラクツロース（ラグノス®）

は有用か？ 

CQ23. 腸の蠕動運動低下にリナクロチド（リンゼス®）

は有用か？ 

CQ24. 腸の蠕動運動低下にルビプロストン（アミティ

ーザ®）は有用か？ 

 

Ｄ．考察 
 以前の診療ガイドライン作成時には承認されていな

かった腸管蠕動に関与しうる薬剤を含めて、今回、エロ

ビキシバット（グーフィス®）、ポリエチレングリコール

（モビコール®）、ラクツロース（ラグノス®）、リナクロ

チド（リンゼス®）、ルビプロストン（アミティーザ®）

の CQ を追加した。（CQ.20〜24） 

 また、他の臓器における診療ガイドラインでの CQ の

文言を統一する意味で、前回の診療ガイドラインから

一部の文言を修正した。（CQ.1、4、9、17、18） 

 CQ.8 は、元々は「腸内細菌叢異常増殖」という言葉

で表現していたが、より適切な「小腸内細菌異常増殖症

（SIBO）」の用語を使用した文言に改訂した。 

 さらに消化管病変の中には、原発性胆汁性胆管炎

（PBC）も含めるべきか検討したが、合併率はそれほど

多い状況でもなく、また、全身性強皮症に合併した症例

での特別な治療はなく、一般的な PBC の治療ガイドラ

インに従って治療する以外にないことから、今回、全身

性強皮症の消化管病変の診療ガイドラインのCQには入

れないこととした。 

 

Ｅ．結論 
 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂にあたって、

以前の CQ を見直し、修正／追加することにより、合計

24 の CQ を策定した。 

 今後文献検索を行い、推奨の決定と推奨文の作成を

行う予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 
なし 

 

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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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

全身性強皮症における骨格筋量に関する研究 

 

研究分担者 高橋裕樹  札幌医科大学医学部免疫・リウマチ科 （教授） 

 研究協力者 鈴木知佐子 札幌医科大学医学部免疫・リウマチ科 （助教）     

 

研究要旨 

当科通院中の全身性強皮症（SSc）におけるサルコペニアの有病率，臨床所見との関連

について検討を行った．女性例 55 例（年齢中央値 65 歳）中，低骨格筋量は 43.6％と

一般集団の 6〜12％に比べて明らかに高値であった．低骨格筋量群のリスクとして高年

齢，低い体重，BMI，脂肪量・除脂肪量，腰椎骨密度，長い罹病期間，限局皮膚硬化型

が抽出された一方，ステロイド服用量には差がみられなかった．今後，これらリスク因

子に対する介入がサルコペニアの改善につながるかどうかについては検討が必要であ

る． 

 

Ａ．研究目的 
サルコペニアは骨格筋量減少に伴う筋力や身体機能

低下と定義され，QOL の低下や死亡リスクとの関連

が問題視されている．サルコペニアは加齢に伴う一

次性と，活動不足，栄養不良，疾患（生活習慣病，

臓器不全，悪性腫瘍など）による二次性に大別され

る．全身性強皮症 (SSc)では，その病態より二次性

サルコペニアの有病率が高いことが想定されるが，

SSc とサルコペニアの 

関連についての検討は少数しかない．そこで，当科

通院中の SSc におけるサルコペニアの有病率，臨床

所見との関連について検討を行い，サルコペニアの

発症・進行抑制につながる診療上のポイントを明ら

かにすることを目的とした． 

 

Ｂ．研究方法 
対象は札幌医科大学附属病院免疫・リウマチ内科通

院で，2016 年 4 月以降に DXA（Dual Energy X-ray 

Absorptiometry）法で骨格筋量を測定した SSc 61 例．

AWGS 2019（Asian Working Group for Sarcopenia）

のサルコペニア診断基準に準じ，DXA 法で測定され

た骨格筋指数（skeletal muscle index: SMI，四肢

除脂肪量/身長の 2乗）が男性 7.0 kg/m2未満，女性 

5.4 kg/m2未満を低骨格筋量とし，その頻度や臨床所

見との関連について後ろ向きに解析した． 

 

（倫理面への配慮） 
患者個人情報に関わる検討については、各施設の臨
床研究・倫理審査委員会の承認を得て実施した． 

 

Ｃ．研究結果 
１）対象の 61 例中，SMI は男性 7.49（n=6），女性 

5.50（n=55），低骨格筋量は 61 例中 26 例（42.6％），

なお，以後の解析は女性 55 例で行った． 

２）女性の年齢中央値は 65 歳（閉経後 83.6％），低

骨格筋量は43.6％，BMI 18.5未満の低体重は14.5%．

プレドニゾロン（PSL）内服は 58.2％（中央値 3 mg/

日）．病型では限局皮膚硬化型が 8割を占めた． 

３）低骨格筋量 の有無（有り 24 例/なし 31 例）で

比較したところ，低骨格筋量群で高年齢，体重と BMI，

脂肪量・除脂肪量，腰椎骨密度が有意に低く，罹病

期間が長く，限局皮膚硬化型が多い一方，PSL 服用

量には差がみられなかった．  

  

Ｄ．考察 
一般人口における 65 歳以上のサルコペニアの有病

率は 6〜12％と報告されている．SSc におけるサルコ

ペニアの有病率については，サルコペニアの基準の

相違も影響しているものの，20〜42％と一般人口よ

りも高く報告されている．今回の検討でも SSc の低

骨格筋量は 42.6％であり，同様の結果であった．サ

ルコペニアのリスク因子としては，低 BMI・低肺拡

散能・低骨塩量，重症な皮膚硬化・長期の罹病期間

（Caimmi C. Clin Rheumatol 2018），高年齢，低栄

養，高スキンスコア（Corallo C. Rheumatol Int 2019）

などが報告されており，今回の検討でも，低 BMI・低

体重・低骨塩量，高年齢・長期の罹病期間が抽出さ

れた．一方，リスク因子として懸念されたステロイ

ドとの有意な関連は指摘できなかった．今後，これ

らリスク因子に対する介入がサルコペニアの改善に
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つながるかどうかについては検討が必要である． 

 

Ｅ．結論 
当科の SSc 患者において，低骨格筋量例が高率にみ

られた．今後，SSc におけるサルコペニアのリスク

因子や予後との関連，治療介入の要否など検討を要

すると思われた． 

Ｆ．健康危険情報 
なし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

なし 

 

2．学会発表 
鈴木知佐子．第 30 回日本リウマチ学会北海道・東北

支部学術集会 2021 年 2 月 秋田市 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

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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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

（難治性疾患政策研究事業）分担研究報告書 

 

多施設共同による全身性強皮症の臨床像、自然経過、進行予測、治療反応性の解析 

     

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 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 植田郁子  大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室 特任講師 

研究分担者  沖山奈緒子 筑波大学医学医療系皮膚科 講師 

研究分担者  川口鎮司  東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ科 准教授 

研究分担者 熊ノ郷 淳  大阪大学大学院医学系研究科呼吸器・免疫内科学 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 教授 

研究分担者 後藤大輔   筑波大学医学医療系膠原病リウマチアレルギー内科学 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 高橋裕樹   札幌医科大学医学部免疫・リウマチ内科学講座 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  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 

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 茂木精一郎 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 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学 教授 

研究協力者 金谷泰宏   東海大学医学部臨床薬理学 教授  

研究協力者 嶋 良仁   大阪大学大学院医学系研究科血管作動温熱治療学共同研究講座 特任教授  

研究協力者 安岡秀剛   藤田医科大学リウマチ・膠原病内科学 教授 

研究協力者 田中住明   北里大学医学部 膠原病•感染内科学/北里メディカルセンター  

リウマチ•膠原病内科 准教授 

研究協力者  麦井直樹   金沢大学附属病院整形外科リハビリテーション部 技師長 

研究代表者  藤本 学   大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室 教授 

 

研究要旨 

 全身性強皮症 (systemic sclerosis, SSc) は、皮膚硬化が四肢近位や体幹にも及ぶ diffuse 

cutaneous SSc (dcSSc)と生涯にわたって四肢末端や顔面に限局する limited cutaneous SSc 

(lcSSc) の 2 型に大きく分類される。dcSSc では発症から 3年以内などの早期に皮膚硬化や間質

性肺炎に代表される重篤な内臓病変が進行し、予後不良のことが少なくない。このため、臨床上

問題となることが多いのは、発症早期で、かつ dcSSc あるいは間質性肺炎を有する SSc である。

しかしながら、このようなサブセットの中でも個々の症例によって経過や治療反応性は多様であ

り、人種による違いもみられる。このため、国内の多施設で発症３年以内で、かつ広範な皮膚硬

化（dcSSc） または間質性肺炎を有する症例を登録し、１年ごとに経過を追跡することで、本邦

の SSc 重症例の臨床像、自然経過、進行予測因子、治療反応性の検討を行うこととする。本年度

はまず研究計画を作成し、18 施設で倫理委員会の承認を申請した。また、2021 年１月より、承

認が得られた施設から登録を開始している。 
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Ａ．研究目的 

研究の背景 

全身性強皮症（systemic sclerosis；SSc）は皮膚の

みならず、全身の諸臓器の線維性変化と血管障害を

特徴とする慢性疾患であり、厚生労働省の特定疾患

に指定されている 1)。現在患者数は本邦で 2 万人以

上と推計されている。強い皮膚硬化による関節拘縮、

重度の臓器病変、指尖潰瘍などは、身体機能を大きく

損なう。また、間質性肺炎、肺動脈性肺高血圧症、心

筋病変、腎クリーゼ、消化管病変などから、予後不良

の症例も少なくない。SSc に伴う間質性肺疾患 

(interstitial lung disease, ILD) に対して、抗線

維化薬のニンテダニブが承認された 2)が、適応症例

や使用時期についての明確な基準はなく、SSc 全体の

治療法は確立されていない。 

SSc は、皮膚硬化の範囲によって、四肢末端や顔面

に限局する limited cutaneous SSc (lcSSc) と四肢

近位や体幹にも及ぶdiffuse cutaneous SSc (dcSSc) 

の 2 型に大きく分類される 3)。lcSSc は年余にわたっ

て緩徐にしか皮膚硬化が進行しないが、dcSSc では発

症から 3 年以内などの早期に皮膚硬化や間質性肺炎

に代表される重篤な内臓病変が進行しうる。このた

め、臨床上問題となることが多いのは、発症 3 年以

内の早期で、かつ dcSSc あるいは ILD を有する SSc

である。 

欧米において早期 SSc の臨床経過を追跡した検討

は多数みられるものの 4-6)、SSc の臨床症状やその経

過は人種によって異なることを示唆する報告が少な

くなく、本邦の SSc 患者にそのまま当てはめること

は必ずしも適切ではない。しかしながら、本邦 SSc 患

者については過去にいくつかの疫学的研究がなされ

ているが、その予後、自然経過、進行の予測因子など

を詳細に長期に解析した報告は乏しいのが現状であ

る。 

研究の目的/意義 

SSc の臨床症状や経過には人種差があることが知ら

れているため、本邦 SSc 患者における臨床像、自然

経過、進行予測、治療反応性などの解析を行うことを

目的とする。毎年各施設を受診した新規患者を登録

し、主要な臨床症状、検査結果、治療内容などを詳細

に収集する。そして、登録患者について 1 年に一度

ずつ同様の臨床情報を 10 年間収集する。研究結果は

1年後、3年後、5年後、10 年後などに適宜解析を行

う。本研究によって、本邦 SSc の自然経過、進行や

予後を規定する因子、治療反応などの詳細な臨床症

状の把握が期待される。さらに、これにより早期診

断、早期治療、予後の予測、適切な治療の選択が可能

になると考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

以下に福井大学医学部附属病院倫理委員会で承認

された研究計画書の内容を記載する。 

研究デザイン 

・侵襲の有無：侵襲なし 

・介入の有無：介入なし 

・研究の種類：レジストリ研究  

研究の概要  

国内の SSc の診療拠点である多施設を受診した SSc

患者を対象とした前向きコホート研究である。登録

要件を満たした被験者の臨床情報を、各施設の症例

登録ファイル（別添資料 1）に初回登録時、その後は

１年ごとにデータを記入する。得られた臨床情報は

各施設で保管いただくが、１年毎に福井大学医学部

皮膚科学教室に送付いただき、同教室で保管する。

蓄積された臨床データの総合的解析は１年後、3 年

後、5年後、10 年後などに適宜行う。内容としては、

各年度における各種臨床症状、検査所見、内臓病変

の有無、重症度の解析、これら臨床指標の経時的変

化の解析、さらに累積的な解析を行うことによって、

臨床像、自然経過、進行予測、治療反応性などを明

らかにする。また、予後とこれら臨床指標との相関

を統計学的解析し、予後を予測しうる因子の抽出を

試みる。治療とこれら臨床指標との相関を検討する

ことによって、治療の有効性、治療の反応性を予測

しうる因子の抽出なども明らかにする。 

試験薬(研究用薬)/医療機器/治療法・術式の概要 

該当せず。本研究では特に試験薬は使用せず、通常

の保険診療範囲内の検査、治療のみを行う既存の試

料や情報を用いた観察コホート研究である。 

研究対象者および選択・除外基準 

【選択基準】 

以下の基準をすべて満たす患者を対象とする。 

① 年齢：不問。 

② 性別：不問。 

③ 入院／外来：不問。 

④ 承認日～2030 年 12 月 31 日に当施設を受

診し、SSc と診断された患者。 

⑤ 発症（レイノー現象または SSc の他の症

状の出現）後 3年以内。 

⑥ dcSSc または ILD あり。 

⑦ 本研究への参加にあたり十分な説明を受

けた後、十分な理解の上、患者本人また

は親権者の自由意思による文書同意が得

られた患者。 

 

＜設定理由＞ 

① 対象疾患は小児発症も知られており、侵

襲性もないことから不問とした。 

② 対象疾患は男女ともに発症するために不

問とした。 

③ 対象とする疾患を有する患者は外来・入

院いずれも有りうるため不問とした。 

④ 本研究は前向きコホート研究のため、新

たに全身性強皮症と診断された患者を対

象とするために設定した。 
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【除外基準】 

以下のうち一つでも該当する患者は、対象として除

外する。 

① 研究責任者が研究対象者として不適当と

判断した患者。 

② 本研究への患者登録拒否を申し出た患

者。 

③ 既に他施設や他診療科で登録された患者

（複数の施設や診療科にかかられている

場合は、指定難病の書類を記載した診療

科、指定難病の認定を受けていない場合

には全身性強皮症の治療を主体に行なっ

ている診療科が登録する）。 

 

＜設定理由＞ 

① 研究対象者の安全性を確保する上で、また適

正に研究を実施する上で、不適格な患者を担

当医が除外できる余地を残すために設定し

た。 

② 研究対象者の権利を保護するために設定し

た。 

③ 重複登録を避けるために設定した。 

登録・割付 

対象患者が適格基準をすべて満たし、除外基準のい

ずれにも該当しないことを確認し、症例登録ファイ

ルに研究対象者を登録する。症例登録ファイルにお

ける研究対象者登録番号は、患者 ID とは別に設定す

る。本研究では連結可能な匿名化を行う。研究対象

者番号と患者氏名および ID の対応表は、各施設の個

人情報管理者（当診療科では長谷川 稔）が、施錠可

能な場所に一括して厳重に管理する。 

研究実施期間 

・医学系部門長承認日〜2040 年 12 月 31 日（登録締

切日 2030 年 12 月 31 日） 

スケジュール 

 

 

表 スケジュールの例 

 

各受診日は±60 日の範囲を許容範囲とする。 

※1 有害事象は、副作用など好ましくないすべての

事象の事で、薬との因果関係は問わない。 

※2 血液学的検査として、白血球数、赤血球数、ヘ

モグロビン、血小板数、赤沈を測定する。 

※3 血液生化学検査として CRP、KL-6、SP-D を測定

する。初回は、疾患特異抗体も測定する。 

※4 初回登録・経過登録時に日常診療行為として必

要と認められた際に適宜施行する。 

観察・検査項目 

 患者背景：イニシャル、年齢、性別、罹病期

間 

 Modified Rodnan total skin thickness 

score (mRSS) とそれに基づく subset 分類 

 自覚症状・他覚所見の確認：問診等により確

認する。症状日誌がある場合は参考にする。 

 血液学的検査：白血球数、赤血球数、ヘモグ

ロビン、血小板数、赤沈 

 血液生化学検査： CRP、KL-6、SP-D、疾患特

異抗体 

 胸部 X線 

 心電図 

 肺機能検査 

 心臓超音波検査 

 胸部 CT 検査 

併用禁止薬／併用禁止療法 

規定なし 

併用制限薬／併用制限療法 

規定なし 

減量および休薬のついての規定 

規定なし 

研究終了後の対応 

本研究終了後も、研究責任者および研究分担者は研

究対象者に対して引き続き最も適切と考える医療を

提供する。 

 

 

項目 登録日 
初回登録用紙

記入 
経過登録用紙記入 

時期 0 日 0 日 12 か月 24 か月 以降も同様に 12 か月毎に受診 

受 診 受診 1 受診 1 受診 2 受診 3 受診 4 

患者背景の確認 ○     

同意取得 ○     

採血 ○ ○ ○ ○ 

臨
床
検
査 

血液学的検査※2 ○ ○ ○ ○ 

血液生化学検査※3 ○ ○ ○ ○ 

胸部 X線※4 ○ ○ ○ ○ 

心電図※4 ○ ○ ○ ○ 

肺機能検査※4 ○ ○ ○ ○ 

CT 検査※4 ○ ○ ○ ○ 

心臓超音波検査※4 ○ ○ ○ ○ 
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研究の中止基準 

研究対象者ごとの中止基準 

研究責任者および研究分担者は、当該研究対象者に

ついて下記の基準に該当した場合は研究を中止する。

その際には必要に応じて研究対象者へ説明する。 

・研究対象者または代諾者から中止の申し出があっ

た場合 

・その他、研究責任者および研究分担者が当該研究

対象者に対して研究の継続が不適当と判断した場合 

研究全体の中止基準 

下記に該当した場合は研究全体を中止する。研究責

任者は、研究を中止した場合には、研究対象者に中

止したことを速やかに通知し、適切な医療の提供や

その他の必要な措置を講ずる。研究責任者は、研究

を中止したときには、中止及びその理由、結果概要

を文書により遅滞なく医学系部門長に報告する。 

 1) 代表研究機関の倫理審査委員会が研究を継続

すべきでないと判断した場合 

 2) 研究の安全性に疑義が生じた場合 

 3) 研究の倫理的妥当性や科学的妥当性を損なう

事実や情報が得られた場 

4) 研究の実施の適正性や結果の信頼を損なう情報

や事実が得られた場合    

中止後の研究対象者の治療については、研究対象者

の不利益とならないように対応する。 

評価項目（エンドポイント） 

主要評価項目（Primary endpoint） 

・追跡期間中の mRSS の変化 

・追跡期間中の FVC や DLco の変化 

副次的評価項目（Secondary endpoint） 

・追跡期間中の各臓器病変の変化 

・その後の mRSS、FVC、DLco の変化を予測する指標

の検索 

安全性評価項目 

本研究は既存の試料や情報を用いた研究のため該当

せず 

目標症例数 

【目標症例数】 

目標症例数：①当科 30 例 ②全体 600 例 

【設定根拠】 

当科における 2019 年の本研究の研究対象者は 3 例

であった。したがって、本研究実施期間は 10 年より、

当科の目標症例数は30例とした。18施設が参加し、

当科よりも症例の多い施設も多いと思われるため、

全体で 600 例を目標とする。 

統計解析方法 

前向きコホート研究を行う。将来の mRSS、FVC、DLco

の変化を予測する指標の検索においては、多変量解

析を行う。 

インフォームド・コンセント 

同意取得の方法 

該当なし 

同意撤回時の対応 

該当なし 

オプトアウト 

本研究は、新たに試料を取得することはなく、既存

の情報のみを用いて実施する研究であるため、研究

対象者から文書または口頭による同意は得ない。研

究についての情報を研究対象者に公開（医学研究支

援センターホームページへの掲載）し、研究が実施

されることについて、研究対象者が拒否できる機会

を保障する。なお、公開する情報は、以下の内容を

含むものとする。 

・研究の概要 

・研究機関の名称及び研究責任者の氏名 

・実施計画書及び研究の方法に関する資料を入手又

は閲覧できる旨（他の研究対象者等の個人情報及び

知的財産の保護等に支障がない範囲内に限られる旨

を含む。）並びにその入手・閲覧の方法 

・研究対象者等の個人情報の開示に係る手続 

・研究対象者等の個人情報について、その利用目的

の通知を求められた場合には、研究対象者等に対し、

遅滞なく通知されること 

・研究対象者等の個人情報について、開示（保有す

る個人情報にその研究対象者が識別されるものが存

在しない場合に、その旨を通知することを含む。）を

求められた場合には、研究対象者等に対し、遅滞な

く、該当する個人情報が開示されること 

・研究対象者等及びその関係者からの相談等への対

応に関する情報 

予想される利益および不利益（副作用） 

予想される利益 

本研究は既存の試料や情報を用いた研究であり、研

究対象者に経済上の利益はない。研究成果により将

来の医療の進歩に貢献できる可能性がある。 

予想される不利益及びそれらを最小化する対策 

本研究で行われる検査などは全て日常診療の一環と

して行われるものである。本研究は既存の試料や情

報を用いた研究であり，本研究の対象者となること

による負担やリスクは生じないと考えられる。 

予測される副作用/合併症           

本研究は既存の試料や情報を用いた研究のため該当

せず 

研究機関の長への報告内容及び方法 

研究責任者は、以下の項目に該当する場合には、文

書により医学系部門長に報告する。 

① 研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損

なう事実若しくは情報又は損なうおそれのある

情報であって研究の継続に影響を与えると考え

られるものを得た場合 

② 研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を

損なう事実若しくは情報又は損なうおそれのあ

る情報を得た場合 

③ プロトコールの変更を行う場合 

④ 終了若しくは中止する場合 

⑤ 研究責任者あるいは分担者の変更を行う場合 

⑥ 研究の進捗状況 

⑦ その他 
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有害事象発生時の取扱い 

本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、有

害事象の発生はない。 

有害事象発生時の対応 

本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、有

害事象の発生はない。 

重篤な有害事象の定義 

本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、有

害事象の発生はない。  

重篤な有害事象時の対応 

本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、有

害事象の発生はない。 

重篤な有害事象時の医学系部門長等の対応 

本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、有

害事象の発生はない。 

研究対象者の健康被害への対応と補償 

本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、有

害事象の発生はない。 

個人情報、試料及び情報等の取扱い 

個人情報の保護 

本研究に関わる関係者は、研究対象者の個人情報保

護について、個人情報の保護に関する法律、医療・

介護関係事業者における個人情報の適切な取扱いの

ためのガイドライン（厚生労働省 平成 16 年 12 月

24 日制定）、国立大学法人福井大学の保有する個人

情報の保護に関する規則、福井大学医学部附属病院

の患者様の個人情報に関するプライバシーポリシー

を遵守して、以下に従い個人情報およびプライバシ

ー保護に最大限の努力を払い、本研究を行う上で知

り得た個人情報を正当な理由なく漏らさない。関係

者がその職を退いた後も同様とする。 

①本研究に関与する者はすべて、同意文書、症例報

告書、原資料等の取り扱い及び研究結果の公表に際

し、研究対象者の人権及びプライバシーの保護につ

いて十分配慮する。 

②個々の研究対象者の識別・特定は研究対象者識別

コードを用い、対応表を作成、管理する。 

③研究対象者の身元を明らかにする可能性のある記

録の取り扱いについては、研究対象者の秘密保全に

配慮する。                                               

試料及び情報等の保管方法、保管期間、保管場所 

研究責任者、研究分担者、データ管理者は、本研究

の実施に係る記録（文書及び電子記録）を、本研究

結果の最終の公表について報告された日から 10 年

間、漏えい、混交、盗難、紛失等が起こらないよう

必要な管理を行い適切に保管する。                     

保管期間終了後の廃棄方法 

保存期間終了後の情報の破棄について紙媒体は細断

し焼却する。 

試料及び情報等の他施設への提供方法 

各施設で入力されたデータファイルは、パスワード

をかけたうえで、1 年毎に福井大学医学部皮膚科の

データ管理者（長谷川 稔）にメールで送付する。

福井大学医学部皮膚科では、管理者（長谷川 稔）

が電子データを厳重に管理する。 

試料及び情報等の将来利用について 

本研究において得られた情報等は実施計画書に従っ

て適切に保管後廃棄し、将来別の研究に利用しない。 

研究計画書等の変更 

 本研究の研究計画書や同意説明情報公開文書の変

更または改訂を行う場合は、あらかじめ福井大学医

学系研究倫理審査委員会の承認を必要とする。倫理

審査委員会の承認を得るまでは、研究計画を変更し

ての研究実施及び、変更された内容の説明は行わな

い。 

研究対象者の費用負担等 

本研究に伴う試験薬の処方、診察・検査等は通常の

保険診療に準じて行うため、新たな費用負担は発生

しない。したがって、研究実施による発生する医療

費は研究対象者負担にて行う。また研究参加に対す

る謝金および負担軽減費も支払わない。 

研究計画の登録と研究結果の公表 

研究計画の登録 

本研究は既存の試料や情報を用いた研究であり，公

開データベースに登録しない。 

研究結果の公表 

研究責任者は研究が終了した場合は、遅延なく、研

究対象者及びその関係者の人権又は研究者等及びそ

の関係者の権利利益の保護のために必要な措置を講

じた上で当該研究の結果を公表する。公表の際には

研究対象者の秘密を保全する。当該研究の研究結果

は英文誌にて公表する。 

研究対象者に対する開示 

研究機関の長は研究対象者またはその代諾者より研

究対象者等に係る個人情報についての開示を求めら

れた場合は速やかに対応する。 

研究対象者に関連して重要な知見が得られる可能

性がある場合の取扱い 

当初は想定していなかった、患者及び患者の家族の

生命に重大な影響を与える偶発的所見が発見された

場合には、研究代表者、研究事務局、研究責任医師

等で開示すべきかどうかを協議して決定する。偶発

的所見を開示することとなった場合には、開示を希

望した患者に対してのみ知らせることとする。研究

責任医師及び研究分担医師は、偶発的に発見された

医療上の問題点に関する専門医を紹介するなど適切

に対応する。 

研究成果の帰属 

本研究で知的所有権が発生した場合、原則として、

その権利は国立大学法人福井大学に帰属し、研究対

象者には帰属しない。 

研究資金および利益相反 

研究資金 

本研究は既存の試料や情報を用いた研究のため、特

別な研究資金は発生しない。事務的作業などに費用

が発生する場合は、各施設の研究費を利用して実施

する。 

利益相反 
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本研究は、特定の企業や団体から研究資金や給与・

謝金など、特別な便宜を受けていないことを福井 

大学臨床研究利益相反審査委員会に全て報告し、利

益相反状態でないと判定されている。研究を公正に

遂行し、研究対象者に不利益になることや、研究結

果を歪曲することはしない。 

モニタリング・監査 

モニタリング  

本研究は既存の試料や情報を用いた研究のため該当

せず 

監査 

本研究は既存の試料や情報を用いた研究のため該当

せず 

共同研究施設 

・大阪大学大学院医学系研究科皮膚科  

・東京大学医学部附属病院皮膚科 

・筑波大学医学医療系皮膚科 

・東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ科 

・大阪大学大学院医学系研究科呼吸器・免疫内科学 

・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 

・筑波大学医学医療系膠原病リウマチアレルギー内

科学 

・和歌山県立医科大学皮膚科 

・札幌医科大学医学部免疫・リウマチ内科学 

・東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発

講座 

・金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学 

・熊本大学病院皮膚科・形成再建科 

・群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 

・福島県立医科大学医学部皮膚科学講座 

・大阪大学大学院医学系研究科血管作動温熱治療学

共同研究講座 

・藤田医科大学リウマチ・膠原病内科学 

・北里大学医学部 膠原病•感染内科学/北里メディ

カルセンター リウマチ•膠原病内科 

 

Ｃ．研究成果、Ｄ．考察 

 今年度は研究計画書を作成し、参加する各施設で

倫理審査委員会の承認を得て、登録を開始したとこ

とである。このため、現時点で報告できる成果はま

だ有していない。 

 

 

E．結論 

 国内の多施設共同で、発症早期の SSc のレジスト

リ登録を開始している。今後の解析結果が待たれる。 

 

 

 

 

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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別添資料１：全身性強皮症レジストリ 登録票 

各施設での ID  

登録番号  

登録経過（初回からの年数） 年（初回の場合は 0と記載） 

イニシャル 

（名字名前の順で） 
 

年齢（歳）  

性 男 ・ 女 

登録時期（西暦と月の６桁）  

罹病期間 

（月, レイノー以外の SSc の 

症状出現からの期間) 

 

mRSS  

Subset dcSSc  ・ lcSSc 

腱摩擦音 ＋ ・ − 

爪郭部毛細血管異常 1) ＋ ・ − 

毛細血管拡張（爪郭部以外） ＋ ・ − 

指尖潰瘍 （１年以内） ＋ ・ − 

間質性肺疾患  

(CT/HRCT による) 
＋ ・ − 

肺高血圧（右心カテによる） ＋ ・ − 

心病変 

（伝導ブロック、拡張障害、 

または心室駆出率低下） 

＋ ・ − 

上部消化管病変 

（嚥下障害または逆流） 
＋ ・ − 

下部消化管病変 

（下痢、膨満、または便秘） 
＋ ・ − 

腎病変 

（高血圧性腎クリーゼまたは

蛋白尿） 

＋ ・ − 

関節炎 ＋ ・ − 

筋炎 ＋ ・ − 
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自己抗体 
ACA・Topo・RNAP・U1RNP・

Others・Unknown 

赤沈 (mm/h)  

CRP (mg/L)  

KL-6（U/ml)  

SP-D (ng/ml)  

%FVC  

%DLco  

ステロイド 2) ＋ ・ − 

シクロフォスファミド ＋ ・ − 

MMF ＋ ・ − 

MTX ＋ ・ − 

ニンテダニブ ＋ ・ − 

IL-6 阻害薬 ＋ ・ − 

抗 CD20 抗体 ＋ ・ − 

エンドセリン受容体拮抗薬 ＋ ・ − 

PDE5 阻害薬 ＋ ・ − 

可用性グアニル酸シクラーゼ

刺激薬 
＋ ・ − 

プロスタサイクリン薬 ＋ ・ − 

その他の免疫・線維化抑制薬

名 
 

その他の循環改善薬名  

薬剤の重篤な有害事象が  

あれば記載 
 

＊以下は死亡例のみ記載  

死因  

死亡年月（西暦と月の６桁）  

1) 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。      

2) 治療については過去１年の主な治療を記載 

 

別添資料２：情報公開文書 (福井大学の例) 
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医学研究に関する情報公開および 

研究協力へのお願い 
 
福井大学医学部附属病院皮膚科では、福井大学医学系研究倫理審査委員会の承認および医

学系部門長の許可を得て、下記の医学研究を実施しています。 
こうした研究では、対象となる方に関して既に存在する試料や情報、あるいは今後の情報

や記録などを調査しますが、対象となる方にとって新たな負担や制限が加わることは一切あ

りません。 
このような研究では、国が定めた倫理指針に基づき、対象となる方お一人ずつから直接同

意を得るかわりに、研究の目的を含む研究の実施についての情報を公開することが必要とさ

れています。 
ご自身の試料や情報を研究に使用してほしくないという場合や利用目的の詳細など研究

に関するお問い合わせなどがある場合は、以下の「問い合わせ窓口」へご照会ください。研

究への参加を希望されない場合、研究結果の公表前であれば、研究期間内にご連絡いただ

いた時点より対象から除外いたします。なお研究不参加を申し出られた場合でも、なんら

不利益を受けることはありませんのでご安心ください。 
 福井大学医学部附属病院 皮膚科 

 
【研究課題名】 
多施設共同による全身性強皮症の臨床像、自然経過、進行予測、治療反応性の解析 
【研究期間】 
医学系部門長承認日～2040 年 12 月 31 日（登録締切日 2030 年 12 月 31 日） 
 
【研究の意義・目的】 
全身性強皮症の皮膚や内臓の病変が発症後どのように進行するのか、進行を予測できる

症状や検査項目はあるのか、ある特定の治療が有効であるのかどうかなど、全身性強皮

症の臨床像を詳細に明らかにすることが目的です。これにより、将来、より正確な、そし

てより早期の診断やより有効な治療ができるようになると期待されます。          

 
【研究の内容】 

１．研究の対象となる方 
 以下の条件（基準）を満たす患者さんが対象になります。 
①性別は問わない 
②年齢は問わない 
③承認日～2030 年 12 月 31 日に強皮症と診断された方 
④発症から３年以内の方 
⑤皮膚硬化の範囲が広い（びまん皮膚硬化型）、または間質性肺疾患のある方 
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以下の条件（基準）に当てはまる患者さんは研究に参加できません。 
① 登録に同意頂けない方（担当医師に申し出て下さい） 

② 研究責任者が不適当と判断した方 

 以上の項目を含め、担当医師が総合的に判断して参加可能かを判断します。 
２．研究に用いる試料・情報 
診療の過程で取得されたカルテ番号 (ID)、イニシャル、診断名、年齢、性別、身体所見、

検査結果（血液検査、画像検査、生理機能検査など）、治療内容、副作用の発生状況、等。

なお、研究成果は学会や雑誌等で発表されますが、個人を識別できる情報は削除し、公

表しません。また、取り扱う情報は厳密に管理し、漏洩することはありません。 
 
３．研究の方法 
年に一回の診察中に、臨床症状や身体所見について問診および診察を行いその結果を記

録します。検査所見については、その年に普段の診療の一環として行っている結果を記

録します。同様のことを最低 10 年間行い、各年の臨床症状、検査所見、行われた治療な

どを集計し、これらの情報が 10 年の間にどのように変化したか、行われた治療が有効で

あったかどうかなどについて、様々な角度から総合的に解析します。 
 

 

 

 

 

 

 
【利益相反について】 
利益相反とは、外部との経済的な利益関係（資金提供など）によって、研究データの改

ざん、特定企業の優遇など研究が公正かつ適切に行われていないのではないか（企業に

有利な結果しか公表されないのではないか）と第三者から懸念されかねない事態のこと

をいいます。 
この研究は、特定の企業や団体から研究資金や給与・謝金など、特別な便宜を受けて

いないことを福井大学臨床研究利益相反審査委員会に全て報告し、利益相反状態でない

と判定されています。研究を公正に遂行し、対象となる方に不利益になることや、研究

結果を歪めることは一切いたしません。 
 
【研究計画書及び研究の方法に関する資料の入手・閲覧方法】 

本研究では、研究計画書及び研究の方法に関する資料に関しては、他の研究対象者等

の個人情報及び知的財産の保護等に支障がない範囲内に限り入手又は閲覧が可能です。

その入手・閲覧をご希望される際には下記「問い合わせ窓口」までご連絡下さい。 
 

経
過
登
録 

臨
床
デ
ー
タ
の 

総
合
的
解
析 (3

年) 

初
回
登
録 

臨
床
デ
ー
タ
の 

総
合
的
解
析 (1

年) 

臨
床
デ
ー
タ
の 

総
合
的
解
析 (10

年) 

臨
床
デ
ー
タ
の 

総
合
的
解
析 (5

年) 
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【個人情報の開示等に関する手続き】 
本学が保有する個人情報のうち、本人の情報について、開示、訂正及び利用停止を請

求することができます。詳しくは下記ホームページをご覧ください。 
≪福井大学における個人情報保護について≫ 
http://www.u-fukui.ac.jp/cont_about/disclosure/privacy/ 
 
【研究組織】 
１．研究代表施設および研究統括者 
福井大学医学部附属病院皮膚科 
長谷川 稔 
 
２．共同研究施設等およびその研究代表者 

大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室教授 藤本 学 

東京大学医学部附属病院皮膚科准教授 浅野 善英 

筑波大学医学医療系皮膚科講師 沖山 奈緒子 

東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ科准教授 川口 鎮司 

大阪大学大学院医学系研究科呼吸器・免疫内科学教授 熊ノ郷 淳 

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 桑名 正隆 

筑波大学医学医療系膠原病リウマチアレルギー内科学准教授 後藤 大輔 

和歌山県立医科大学皮膚科教授 神人 正寿 

札幌医科大学医学部免疫・リウマチ内科学教授 高橋 裕樹 

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 波多野 将  

金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学教授 松下貴史 

熊本大学病院皮膚科・形成再建科講師 牧野 貴充 

群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学教授 茂木 精一郎 

福島県立医科大学医学部皮膚科学講座教授 山本 俊幸 

大阪大学大学院医学系研究科血管作動温熱治療学共同研究講座特任教授 嶋 良仁 

藤田医科大学リウマチ・膠原病内科学教授 安岡 秀剛 

北里大学医学部 膠原病•感染内科学/北里メディカルセンター リウマチ•膠原病内科准教授  

田中 住明 

 
【本学における研究責任者】 
長谷川 稔   福井大学医学部附属病院 皮膚科 教授 
 
【本研究に関する問い合わせ窓口など】 
○問い合わせ窓口 
福井大学医学部附属病院皮膚科教授 長谷川 稔 
住 所：福井県吉田郡永平寺町松岡下合月 23-3 
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電 話：0776-61-3111（内線：5469） 
FAX：0776-61-8112 
メールアドレス：minoruha@u-fukui.ac.jp 
 
○ご意見・苦情窓口 
〒910-1193 福井県吉田郡永平寺町松岡下合月 23-3 
福井大学医学部附属病院医学研究支援センター 
電話：0776-61-8529 
受付時間：平日 8：30～17：15（年末年始、祝・祭日除く） 
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

全身性強皮症患者における心臓 MRI による初期心臓病変の検出に関する研究 

 

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 
研究分担者 上原 雅恵   東京大学医学部附属病院 循環器内科 助教 
研究協力者 浅野 善英     東京大学医学部附属病院 皮膚科 准教授 
研究協力者 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 

 

研究要旨 

 全身性強皮症(SSc)患者 48 名(びまん皮膚硬化型 dcSSc 22 名、限局皮膚硬化型 lcSSc 

26 名)に対して心臓造影 MRI を施行した。この結果、Native T1 値は心基部中隔，中部中

隔のいずれにおいても、dcSSc の方が lcSSc よりも優位に高値であった(順に p=0.012, 

p=0.029)。また、心基部、中部のいずれにおいても、lcSSc では Native T1 値と心エコー

上の E/e’とは相関を認めなかったが、dcSSc ではいずれも正の相関を認めた(順に

r=0.645, p=0.002, r=0.486, p=0.03)。同様に、dcSSc では BNP とも正の相関を認めた

(順に r=0.573, p=0.005, r=0.474, p=0.0263)。心臓 MRI は低侵襲で行える検査であり、

初期の心筋障害の検出が可能であることから、SSc 患者における心臓病変検出のスクリー

ニングに有用であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
 全身性強皮症(SSc)患者における心筋障害を評価す

る方法としては心筋生検が最も有用な検査であるが、

侵襲度の高い検査である事、サンプリングエラーが生

じやすい事から、最近は心臓 MRI 検査による心筋評価

が注目されている。遅延造影 MRI は、心筋線維化病変を

高信号に描出する方法であり、SSc 患者の約 2/3 に心筋

の線維化を認めたとの報告もある。また、長期間（15年

以上）レイノー現像を認める症例ほど、線維化の領域が

大きいともいわれる。最近は、より鋭敏に心筋線維化を

検出する撮影法として、ECV (Extracellular volume; 

細胞外液分画)と T1mapping の有用性について、様々な

疾患での報告がなされている。SSc 患者においてもより

初期段階の心筋線維化や心筋内の炎症を検出できる可

能性があるため、様々な重症度の SSc 患者において心

筋病変の進行度把握に有用となり得るかどうかを検討

した。 

 

 

Ｂ．研究方法 
 SSc 患者 48 名(びまん皮膚硬化型 dcSSc 22 名、限局

皮膚硬化型 lcSSc 26 名)に対して心臓造影 MRI を施行

した。患者背景は表 1の通りで、dcSSc と lcSSc の間で

年齢、女性の割合、病脳期間に差は認めなかった(順に

59.7±10.9 歳 vs 60.4±12.4 歳，81.8% vs 96.1%，

3.5±6.8 年 vs 4.4±8.9 年)。dcSSc において抗 Scl 70

抗体陽性患者及び ILD 合併患者が多く、lcSSc において

抗セントロメア抗体陽性患者が有意に多かった。また、

心エコー所見において、両群において E/e’に差は認め

なかったが、E波は dcSSc で大きい傾向にあった(表 2)。 

 

（倫理面への配慮） 
 本研究は東大病院倫理委員会の承認を得て施行した

(審査番号 2019193NI)。対象患者に対してはオプロアウ

ト形式で周知を行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 
 心臓 MRI 所見において、LVEF や LVEDVI, LVESVI など

に両群で有意差は認めなかったが、左房容積指数は

dcSSc で有意に大きかった(25.3±6.7 vs 20.8±4.2, 

p=0.007)(表 3)。Native T1 値は心基部中隔，中部中

隔のいずれにおいても、dcSSc の方が lcSSc より

も優位に高値であった(順に p=0.012, p=0.029)(図
1)。ECV や T2 値には両群で差を認めなかった。

心基部、中部のいずれにおいても、 lcSSc では

Native T1値と心エコー上のE/e’とは相関を認めな
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かったが、dcSSc ではいずれも正の相関を認めた(順に

r=0.645, p=0.002, r=0.486, p=0.03)(図 2)。同様に、

dcSSc では BNP とも正の相関を認めた(順に r=0.573, 

p=0.005, r=0.474, p=0.0263)(図 3)。 

 

 

Ｄ．考察 
 今回の対象患者は強皮症の罹病期間が平均 4 年程度

と比較的短く、MRIでも遅延造影が陽性であったのは48

名中 7 名と少数にとどまっており、明らかな線維化病

変を呈する以前の患者がほとんどであった。それにも

関わらず、dcSSc 患者の Native T1 値は lcSSc 患者より

も有意に高値であり、さらには dcSSc 患者における

Native T1 値が E/e‘や BNP と有意な相関を示したこと

は、Native T1 値が SSc 患者における初期の心筋障害を

反映していることを示唆するものと考えられた。心臓

MRI は低侵襲で行える検査であり、初期の心筋障害の検

出が可能であることから、SSc 患者における心臓病変検

出のスクリーニングに有用であると考えられる。 

 

 

Ｅ．結論 
 SSc 患者において、dcSSc の患者は lcSSc 患者に比し

て心臓造影 MRI における Native T1 値が有意に高値で

あり、かつ dcSSc 患者における Native T1 値は E/e’や

BNP と有意な相関を認めた。 

 

 

 

 

Ｆ．健康危険情報 
 なし。 

 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

 なし 

 

2．学会発表 

・85th Annual Meeting of Japanese Circulation 

Society. Munkhtuul Purevsuren, Masae Uehara, 

Masato Ishizuka, Toru Hara, Nobutaka Kakuda, 

Masaru Hatano and Issei Komuro 

 

 

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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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

小児期発症全身性強皮症、限局性強皮症の全国疫学調査 

 

研究分担者 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 

研究分担者 川口鎮司  東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ科   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 植田郁子  大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室   特任講師 

協力者   宮前多佳子 東京女子医科大学病院膠原病リウマチ痛風センター・小児リウマチ科 准教授 

協力者   金子詩子  新潟大学小児科               病院講師  

協力者   清水正樹  東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科  講師 

研究代表者 藤本 学  大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室   教授 

 

研究要旨 

本邦における小児期発症の全身性強皮症、限局性強皮症の疫学的データは乏しいことか

ら、頻度や臨床像、治療内容、予後を明らかにすることを目的に全国疫学調査を計画し

た。本研究は「全国疫学調査マニュアル」に従い施行する。調査対象は本邦において 18

歳未満で全身性強皮症、限局性強皮症を発症した患者で、一次調査（患者数の把握）と二

次調査（臨床像の把握）の二部から構成する。本年度は、18 歳未満発症全身性強皮症、

限局性強皮症の全国頻度推定値を主要評価項目とする一次調査票と、患者背景、臨床所

見、検査所見、合併疾患、既往歴、家族歴、治療内容、転帰などについて調査する二次調

査票を作成した。次年度以降、アンケート調査を行う予定である。本研究により我が国の

小児期発症全身性強皮症および限局性強皮症の現状と短長期的な予後が明らかになるこ

とが期待される。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症は皮膚硬化および内臓諸臓器の線維化を

特徴とする膠原病であり、皮膚病変だけでなく肺や腎

臓、心臓などの臓器障害を合併し，これらの重症度で予

後が規定される。本邦の患者数は 2 万人以上と推定さ

れ、30～50 代の女性に好発し、小児期発症例は稀とさ

れているが、実際には本邦小児での疫学的データは乏

しく、発症頻度や臨床像、予後も明らかでない。 

一方、限局性強皮症は、限局した領域の皮膚および

皮下脂肪織の線維化と萎縮を特徴とする自己免疫疾患

であり、全身性強皮症とは病態が異なる。深部軟部組織

や骨、関節にまで病変が及ぶため、関節拘縮による機能

障害を来たすほか、成長期に罹患することで、患側の骨

の成長障害により健側との脚長差が生じるなど、小児

特有の問題が存在する。また、機能障害以外にも、皮膚

の萎縮や陥凹などの整容的な問題が残存する。 

本研究では両疾患の本邦小児期発症例の頻度や臨床

像、治療内容、予後を明らかにすることを目的とし、結

果をもとに小児期発症強皮症患者に対する適切な治療

選択や管理方針の確立と予後の改善を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 
1) 研究のデザイン 
本研究は後ろ向き観察研究であり、疫学的頻度調査と

既存の情報を用いた臨床医へのアンケート調査により

行う。本研究は厚生労働省の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・疾患レジストリに関する研究」の分担

研究として行われ、「難治性疾患の継続的な疫学データ

の収集・解析に関する研究」班と連携して行う全国疫学

調査である。 
 
2) 対象 
① 2016年1月1日～2020年12月31日に受診歴のある、
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18歳未満で発症した全ての年齢の全身性強皮症、限

局性強皮症の通院・入院患者（初診、再診は問わな

い）を対象とする。 

② 研究責任者が研究対象者として不適当と判断した患

者を除外する。 

 

3) 方法 
① 本研究は「全国疫学調査マニュアル」に従い施行する。

調査対象は本邦において 18 歳未満で全身性強皮症、

限局性強皮症を発症した患者で、一次調査（患者数

の把握）と二次調査（臨床像の把握）の二部から構成

される。 
② 調査対象診療科は、小児科、皮膚科、内科 (膠原病

内科、リウマチ内科)とする。各診療科それぞれを、全

国病院データをもとに病床数により層別化する。大学

病院・こども病院・500 床以上の病院層は 100%の抽

出率、400~499 床の病院層は 80%、300~399 床の病

院層は 40%、200~299 床の病院層は 20%の抽出率と

し、全体で 20%の抽出率とする(無作為抽出)。疾患の

特殊性より、199 床以下の病院層は調査対象としない。

この抽出作業は自治医科大学の研究室にて行う。 
③ 一次調査の対象患者は 2016 年 1 月 1 日から 2020

年 12 月 31 日に対象施設を受診した全患者（入院・外

来、新規・再来のすべて）を対象とする。この調査では、

患者の数のみ（男女別）を把握する。はがきで対象施

設となる医療機関（協力機関）へ送付し回収する。患

者数 1 以上の対象施設に順次、二次調査票を発送す

る。 
④ 返送された調査票は京都府立医科大学 分子標的癌

予防医学 大阪研究室内のデータセンターに集積し、

データは Excel ファイルへパスワードを設定した上で

データ集積施設から研究事務局に E-mail にて送付す

る。 
 

4) 研究・調査項目 
一次調査と二次調査は互いに独立した調査とする。一

次調査では患者の数だけを把握する目的で実施するた

め（患者個人を対象とした調査ではない）、倫理指針が

適用される調査ではない。一方で、二次調査は診療録の

情報をベースにしたアンケート調査であり、倫理指針

が適用される。 
 
5) 測定スケジュール 

本研究について医の倫理委員会承認後ただちに一次調

査票を送付し、2か月後を目処に回収する。未回収施設

には3か月後に一次調査再依頼状を送付し督促を行う。

一次調査票が返送された施設から順に二次調査票の発

送を行う。 

 

6) 解析の概要 

① 主要評価項目：一次調査による 18 歳未満発症全身

性強皮症、限局性強皮症の全国頻度推定値 

② 副次評価項目：二次調査の項目すべてを評価項目

とする。 

 

（倫理面への配慮） 
本研究は、オプトアウト（拒否できる権利を保障）で同

意を得たこととする。本研究は「既存試料・情報を自機

関利用又は他機関へ提供、他機関から取得する場合」に

相当する。本研究で扱うデータは、一次調査・二次調査

ともに匿名化された患者情報（既存情報）なので、イン

フォームド・コンセントの手続きを簡略化できると考

える。ただし、新医学系指針第5章第12インフォームド・

コンセントを受ける手続き等で、（3）他の研究機関に既

存試料・情報を提供しようとする場合のインフォーム

ド・コンセントに該当するため、情報公開の文書を各協

力機関のホームページに掲載し対象に通知あるいは公

開する。さらに、協力機関の長が、患者情報の提供に必

要な体制および規定を整備することとして、他の研究

機関への既存試料・情報の提供に関する届出書を3年間

保管することとする。 

研究の目的を含む研究の実施についての情報を大阪

大学医学部附属病院のホームページに掲載することで

研究対象者に拒否をする機会を与える。その情報公開

用文書は、大阪大学医学部附属病院の倫理審査委員会

で承認を得たものを使用する。 

 

Ｃ．研究結果 
図 1に一次調査票を示す。一次調査票では、全身性強皮

症と限局性強皮症についてそれぞれの施設における症

例の有無を調査する。症例を経験した場合は症例数と

診断基準を満たす症例数を記載する。 

全身性強皮症の二次調査票を図 2に示す。患者背景、

臨床所見、検査所見、合併疾患、既往歴、家族歴、治療

内容、転帰について調査する。また、全身性強皮症の臨

床所見の記載に関する補足を作成した。限局性強皮症

の二次調査票を図3に示す。二次調査票では患者背景、

病型、病変の分布、重症度、臨床所見、検査所見、合併

症、家族歴、治療内容、転帰について調査する。 

 

Ｄ．考察 
小児期発症全身性強皮症、限局性強皮症は、これまで全

国的な疫学的調査がなされておらず、総患者数や臨床

像、予後などの情報が皆無である。とくに限局性強皮症

は長期にわたって診療を要する症例がありながら、小

児慢性特定疾患の対象外であり、本邦小児での疫学的

データが乏しい一因といえる。小児期発症全身性強皮

症では、重度の心肺合併症が急速に進行する予後不良

な群が存在するという諸外国の報告があるが、本邦に

おける実態は明らかでない。限局性強皮症における下

肢罹患側の成長障害による脚長差や機能障害は成長期

の小児特有の重大な問題であるが、これらの頻度や予

後、外科治療を要する例の実態も不明である。予後の改

善には患者の重症度に応じて発症早期に適切な治療介

入をすることが重要であるが、そのためには現状と問

題点を把握することが必須である。本研究により我が
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国の小児期発症全身性強皮症および限局性強皮症の現

状と短長期的な予後が明らかになることが期待される。 
 

Ｅ．結論 
小児期発症全身性強皮症、限局性強皮症の全国疫学調

査を計画し、一次調査票と二次調査票を作成した。次年

度以降、アンケート調査を行う予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 
なし 

 

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】 
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【図２】 
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【図３】 
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令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

多施設患者登録システムによる、全身性強皮症の臨床像、 

自然経過、進行予測、病因、治療反応性の解析 

 

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 長谷川 稔  福井大学学術研究院医学系部門医学領域感覚運動医学講座皮膚科学分野 教授 

協力者    牧野雄成   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 特任准教授 

協力者    澤村創一郎  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 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 

代表研究者  藤本 学 大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室 教授 

 

 

研究要旨 

国内の全身性強皮症（systemic sclerosis；SSc）の診療拠点である多施設を受診した

SSc 患者を対象とした前向きコホート研究である。登録要件を満たした被験者の臨床情

報を、症例登録ファイルに初回登録時、その後は１年ごとにデータを記入する。得られ

た臨床情報は本施設で保管し、１年毎に福井大学医学部皮膚科学教室に送付する。蓄積

された臨床データの総合的解析は１年後、3年後、5年後、10 年後などに適宜行う。内

容としては、各年度における各種臨床症状、検査所見、内臓病変の有無、重症度の解

析、これら臨床指標の経時的変化の解析、さらに累積的な解析を行うことによって、臨

床像、自然経過、進行予測、治療反応性などを明らかにする。また、予後とこれら臨床

指標との相関を統計学的解析し、予後を予測しうる因子の抽出を試みる。治療とこれら

臨床指標との相関を検討することによって、治療の有効性、治療の反応性を予測しうる

因子の抽出なども明らかにする。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症（systemic sclerosis；SSc）は皮膚のみ

ならず、全身の諸臓器の線維性変化と血管障害を特徴

とする慢性疾患であり、厚生労働省の指定難病とされ

ている。現在患者数は本邦で 2 万人以上と推計されて

いる。強い皮膚硬化による関節拘縮、重度の臓器病変、

指尖潰瘍などは、身体機能を大きく損なう。また、間質

性肺疾患 (interstitial lung disease, ILD)、肺動脈

性肺高血圧症、心筋病変、腎クリーゼ、消化管病変など

から、予後不良の症例も少なくない。SSc に伴う ILD に

対して抗線維化薬であるニンテダニブが承認されたが、

適応症例や使用時期についての明確な基準はなく、SSc

全体の治療法は確立されていない。 

SSc は、皮膚硬化の範囲によって、四肢末端や顔面に

限局する limited cutaneous SSc (lcSSc) と四肢近位

や体幹にも及ぶ diffuse cutaneous SSc (dcSSc) の 2

型に大きく分類される。lcSSc は年余にわたって緩徐に

しか皮膚硬化が進行しないが、dcSSc では発症から 3年

以内などの早期に皮膚硬化や間質性肺炎に代表される

重篤な内臓病変が進行しうる。このため、臨床上問題と

なることが多いのは、発症3年以内の早期で、かつdcSSc

あるいは ILD を有する SSc である。 

欧米において早期SScの臨床経過を追跡した検討は多

数みられるものの、SSc の臨床症状やその経過は、人種

によって異なることを示唆する報告が少なくなく、本

邦の SSc 患者にそのまま当てはめることは必ずしも適

切ではない。しかしながら、本邦 SSc 患者については過

去にいくつかの疫学的研究がなされているものの、そ

の予後、自然経過、進行の予測因子などを詳細に長期に

解析した報告は乏しいのが現状である。 

本邦 SSc 患者における臨床像、自然経過、進行予測、

治療反応性などの解析を行うことを目的とする。毎年
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各施設を受診した新規患者を登録し、主要な臨床症状、

検査結果、治療内容などを詳細に収集する。そして、登

録患者について 1年に一度ずつ同様の臨床情報を 10年

間収集する。研究結果は 1年後、3年後、5年後、10 年

後などに適宜解析を行う。本研究によって、本邦 SSc の

自然経過、進行や予後を規定する因子、治療反応などの

詳細な臨床症状の把握が期待される。さらに、これによ

り早期診断、早期治療、予後の予測、適切な治療の選択

が可能になると考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

1．方法 
SSc 患者を対象とした前向きコホート研究である。後

述の登録要件を満たした被験者の臨床情報を、症例登

録ファイルに初回登録時、その後は１年ごとにデータ

を記入し福井大学医学部皮膚科学教室へ報告する。得

られた臨床情報は本施設で保管する。 

内容としては、各年度における各種臨床症状、検査所

見、内臓病変の有無、重症度の解析、これら臨床指標の

経時的変化の解析、さらに累積的な解析を行うことに

よって、臨床像、自然経過、進行予測、治療反応性など

を明らかにする。また、予後とこれら臨床指標との相関

を統計学的解析し、予後を予測しうる因子の抽出を試

みる。治療とこれら臨床指標との相関を検討すること

によって、治療の有効性、治療の反応性を予測しうる因

子の抽出なども明らかにする。 

2．登録要件 

以下の基準をすべて満たす患者を対象とする。 

①年齢：不問。 

②性別：不問。 

③入院／外来：不問。 

④承認日～2030 年 12 月 31 日に当施設を受診し、SSc と

診断された患者。 

⑤発症（レイノー現象または SSc の他の症状の出現）後

3年以内。 

⑥dcSSc または ILD あり。 

⑦本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、十

分な理解の上、患者本人または親権者の自由意思によ

る文書同意が得られた患者。 

 

（倫理面への配慮） 
口頭および文書にて説明を行い、同意書を取得する。

個人名と検体および診療情報を結びつけられないよう、

匿名化を行う。また同意の撤回が可能である旨を説明

する。 

 

 

Ｃ．研究結果 
福井大学で承認された、研究計画書、同意書を元に熊

本大学での研究計画書、同意書を作成し、倫理委員会へ

申請を行った。 

 

Ｄ．考察 
すでに疾患の説明を受け、病名が本人に告知されてい

る SSc 患者を被験者とする。登録例は熊本大学皮膚科

で毎年約３例、10 年間の累積で 30 例を目標としてい

る。多施設で各種臨床症状、検査所見、内臓病変の有無、

重症度の解析、これら臨床指標の経時的変化の解析、さ

らに累積的な解析を行うことによって、日本人 SSc 患

者での臨床像、自然経過、進行予測、治療反応性などが

明らかになる。さらに、これにより病因の解明、早期診

断、早期治療、予後の予測、適切な治療の選択が可能に

なると期待される。 

 

Ｅ．結論 
本邦の多施設で、同じ形式の症例登録ファイルを用

いた観察研究を行う。 

 

Ｆ．健康危険情報 
本研究は既存の試料や情報を用いる研究のため、健

康危険の発生はない。 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

なし 

 

2．学会発表 
なし 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

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 
特記なし 
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分担研究報告書 

 

「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」における 

「皮膚硬化」の改定に関する研究 

 

研究分担者 茂木 精一郎  群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 （教授） 

 

研究要旨 

「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」の「皮膚硬化」の項目に

おけるガイドラインの改定を開始した。まず、これまでの Clinical question を基盤と

して、前回の改定後に報告された新たな治療法や評価法などを考慮して、より分かりや

すく、診療に役に立つ情報を含めた新たな Clinical question を追加した。 

 

Ａ．研究目的 
前回の「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガ

イドライン」の改定後に数多くの新たな治療法や評価

法などの知見が報告されている。そのことを考慮して、

より分かりやすく、診療に役に立つ情報を提供する目

的で「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイ

ドライン」の改定を開始した。我々は「全身性強皮症 

診断基準・重症度分類・診療ガイドライン」の「皮膚硬

化」の項目におけるガイドラインの改定を担当した。 

 

Ｂ．研究方法 
前回の「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガ

イドライン」の「皮膚硬化」の項目の Clinical question

を基盤として、前回の改定後に報告された新たな治療

法や評価法などを検索し、より分かりやすく、診療に役

に立つ情報を含めた新たな Clinical question を策定

した。 

 

（倫理面への配慮）本研究は、群馬大学附属病院研

究倫理委員会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 
前回の「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガ

イドライン」の「皮膚硬化」の項目の Clinical question

を下記に示す。 

 

CQ1 modified Rodnan total skin thickness score(以

下 mRSS)は皮膚硬化の判定に有用か？ 

CQ2 どのような時期や程度の皮膚硬化を治療の適応

と考えるべきか？ 

CQ3 副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

 

CQ4 副腎皮質ステロイドは腎クリーゼを誘発するリ

スクがあるか？ 

 

CQ5 D-ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ6 シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

CQ7 メトトレキサートは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ8 他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に有用なもの

もがあるか？ 

CQ9 リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ10 他の生物学的製剤で皮膚硬化の治療に有用なも

のがあるか？ 

CQ11 イマチニブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ12 その他の薬剤で皮膚硬化の治療に有用なものが

あるか？ 

CQ13 造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ14 光線療法は皮膚硬化の治療に有用か？ 

 

この中で、CQ4 は腎臓の CQ に含まれるため削除した。

また、CQ10 は、皮膚硬化に対する生物学的製剤の有用

性についての項目であったが、抗 IL-6 受容体抗体であ

るトシリズマブを用いた大規模臨床試験の結果が得ら

れたため、今回は、具体的に、トシリズマブの皮膚硬化

に対する有用性を問う CQ に変更した（CQ14）。さらに、

皮膚硬化によって生じる症状は何か？（CQ1）、全身性強

皮症と鑑別を要するものは何か？（CQ2）、皮膚硬化に有
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用な外用療法はあるか？（CQ5）、免疫グロブリン大量静

注療法は皮膚硬化の治療に有用か？（CQ12）、血漿交換

療法は皮膚硬化の治療に有用か？（CQ17）を新たに追加

した。 

そこで、今回の改定では以下の 18 項目の CQ に変更

した。 

CQ1 皮膚硬化によって生じる症状は何か？ 

CQ2 全身性強皮症と鑑別を要するものは何か？ 

CQ3 modified Rodnan total skin thickness  

score(以下 mRSS)は皮膚硬化の判定に有用か？ 

CQ4 どのような時期や程度の皮膚硬化を治療の適応

と考えるべきか？ 

CQ5 皮膚硬化に有用な外用療法はあるか？ 

CQ6 光線療法は皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ7 副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

CQ8 D-ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ9 シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に有用

か？ 

CQ10 メトトレキサートは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ11 他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に有用なもの

もがあるか？ 

CQ12 免疫グロブリン大量静注療法は皮膚硬化の治療

に有用か？ 

CQ13 リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ14 トシリズマブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ15 イマチニブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ16 その他の薬剤で皮膚硬化の治療に有用なものが

あるか？ 

CQ17 血漿交換療法は皮膚硬化の治療に有用か？ 

CQ18 造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に有用か？ 

 

Ｄ．考察 
皮膚硬化がピークに達する頃に機能障害が顕在化する

ことが多く、皮膚硬化のピークを下げる、もしくはピー

クを早めることは強皮症の臓器障害の進行を阻止する

効果を持つと考えられる。しかし、皮膚硬化を標的とし

た治療の適応は、皮膚硬化の進行が予測されるdcSScに

限定される。 

2017 年に発表された SSc の治療に関する EULAR 

Recommendations では、発症早期の dcSSc の皮膚硬化に

対してメトトレキサートが推奨されているが、日本皮

膚科学会のガイドラインでは、皮膚硬化に対する治療

としてステロイドが有用であり、ステロイド無効例や

投与が難しい症例に対してはシクロフォスファミドを

投与してもよいとされている。紫外線療法は複数の有

効性の報告があり、重篤な副作用がないため行っても

よいと示されている。 

近年では、TNF 阻害薬や抗 IL-6 受容体抗体であるト

シリズマブなどの生物学的製剤や可溶性グアニル酸シ

クラーゼ刺激薬（リオシグアト）、選択的２型カンナビ

ノイド受容体アゴニスト（レナバサム）などの治験の結

果も報告されており、これらの新しい知見を含めて、今

後の文献検索、文章の追加改定を進めていく。 

 

Ｅ．結論 
「全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドラ

イン」の「皮膚硬化」の項目における Clinical question

を改定した。今後、文献検索とレヴューを行い、エビデ

ンスのある知見を追加し文章の改定を行う。 

 

Ｆ．健康危険情報 
本研究における健康危険情報は特にありません。 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 
特になし 

 

2．学会発表 
特になし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 

1．特許取得 
特になし 

 

2．実用新案登録 
特になし 

 

3．その他 
特になし 

  



 52

令和 2 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 

本邦における好酸球性筋膜炎患者に関する研究 

 

研究分担者 山本 俊幸  福島県立医科大学医学部医学科 教授 

 

研究要旨 

本邦における好酸球性筋膜炎の実態調査を目的に、多施設共同研究を施行した。7つの

大学病院で過去 5年間に本症と診断された症例は 30 例で、男女比は 2.3:1 で男性に多

く、平均年齢は 47.7 歳であった。3例は 20 歳未満で発症していた。誘因は運動などの

身体的負荷がみられたが、同定できないものも少なからずあった。斑状強皮症の合併は

3割にみられた。悪性腫瘍の合併は 3例にみられた。血清学的には、抗核抗体、リウマ

チ因子、IgG 高値、アルドラーゼ上昇、などが認められた。治療は副腎皮質ステロイド

薬、メトトレキサート、シクロスポリンなどが主に使用されていた。重症例にはメチル

プレドニゾロンパルス療法が施行されていた。 

 

Ａ．研究目的 
好酸球性筋膜炎は比較的稀な疾患であり、一施設で多

数例を経験することは少ない。そこで、国内の 7つの大

学（熊本大学、東京大学、金沢大学、群馬大学、筑波大

学、和歌山県立医科大学、福島県立医科大学）で過去 5

年間に本症と診断された患者についての多施設共同研

究を施行した。 

 

Ｂ．研究方法 
患者の年齢、性別、罹病期間、誘因、職業、併存症、臨

床検査、治療について調査した。 

 

 

（倫理面への配慮） 
倫理委員会での承認済 

 

Ｃ．研究結果 
本邦で提唱された診断基準を満たした30例の男女比は

2.3:1 で男性に多く、平均年齢は 47.7 歳であった。3例

は 20 歳未満で発症していた。誘因は運動などの身体的

負荷がみられたが、同定できないものも少なからずあ

った。斑状強皮症の合併は 3割にみられた。悪性腫瘍の

合併は 3例にみられた。血清学的には、抗核抗体、リウ

マチ因子、IgG 高値、アルドラーゼ上昇、などが認めら

れた。治療は副腎皮質ステロイド薬、メトトレキサート、

シクロスポリンなどが主に使用されていた。重症例に

はメチルプレドニゾロンパルス療法が施行されていた。 

 

 

Ｄ．考察 
本邦患者の特徴として、男性優位、小児発症は稀、免疫

異常を示唆するパラメーターが陽性、斑状強皮症との

合併が多いこと、などが挙げられた。 

 

 

Ｅ．結論 
本症の発症誘因として運動負荷が以前より知られてい

るが、本研究の結果からは従来考えられていたほど多

くはなく、薬剤や悪性腫瘍、あるいは未知の要因が本症

の発症に関与している可能性が考えられた。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 
 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

1. Yamamoto T, Ito T, Asano Y, Sato S, Motegi S, Ishikawa 
O, Matsushita T, Kazuhiko Takehara K, Makino T, 
Okiyama N, Fujimoto M, Jinnin M, Ihn H.  
Characteristics of Japanese patients with eosinophilic 
fasciitis: a multicenter brief study. 
J Dermatol 47; 1391-e1394, 2020. 

2. Watanabe Y, Yamamoto T. 
A vase of eosinophilic fasciitis and generalized morphea 
overlap. 
Dermatology Online J 26; 13030, 2020. 
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2．学会発表 
 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 

1．特許取得 
 

 

2．実用新案登録 
 

 

3．その他 
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