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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。 
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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、
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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・サポートが担当する。

倫理審査の承認を得て、一次調査のアンケートの全国

発送を行い、一次調査が返送された施設で患者数１以

上の施設に二次調査を行い、診療録の情報に基づいた

患者データを収集した。今後詳細な解析を行う予定で

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、倫理

審査の承認を得た。全身性強皮症と同一施設に、一次調

査のアンケートの全国発送を行い、一次調査が返送さ

れた施設で患者数１以上の施設に二次調査を行い、診

療録の情報に基づいた患者データを収集した。今後詳

細な解析を行う予定である。 
 

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 

 資料 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。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
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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れうる。 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

1. Ebata S, Yoshizaki A, Oba K, Ueda K, Uemura Y, 
Watadani T, Fukasawa T, Miura S, Asano Y, 
Okiyama N, Kodera M, Hasegawa M, Sato S. Safety 
and efficacy of rituximab in systemic sclerosis: a 
double-blind, parallel-group comparison, 
investigators initiated clinical trial (DESIRES). 
Lancet Rheumatol; in press. 

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. 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(2); 386-393, 2021. 

4. Kuwana M, Allanore Y, Denton CP, Distler JHW, 
Steen VD, Khanna D, Matucci-Cerinic M, Mayes 
MD, Volkmann ER, Miede C, Gahlemann M, 
Quaresma Lic M, Alves M, and Distler O.  
Nintedanib in patients with systemic sclerosis-
associated interstitial lung disease: subgroup 
analyses by autoantibody status and skin score. 
Arthritis Rheumatol 74(3); 518-526, 2022. 

5. Yomono K and Kuwana M. Outcomes in patients 
with systemic sclerosis undergoing early versus 
delayed intervention with potential disease-
modifying therapies. Rheumatology (Oxford) 
10.1093/rheumatology/keab931; Epub ahead of print. 

 

2．学会発表 

1.  Yomono K, Kuwana M. Early Intervention with 
Immunomodulators Leads to Better Outcomes in 
Patients with Systemic Sclerosis. The American 
College of Rheumatology Convergence 2021.11 

2.  Yomono K, Kuwana M. OUTCOMES IN 
PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS 
UNDERGOING EARLY VERSUS DELAYED 
INTERVENTION WITH POTENTIAL DISEASE-
MODIFYING THERAPIES. 7th Systemic Sclerosis 
World Congress. 2022.3 

3.  Munkhtuul Purevsuren, Masae Uehara, Masato 
Ishizuka, Rie Kishikawa, Nobutaka Kakuda, Taeko 
Tsuji, Tadashi Yamazaki, Masaru Hatano and Issei 
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Komuro. 86th Annual Meeting of Japanese 
Circulation Society. 

 

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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資料 1 新臓器別 CQ 案 

 

全身性強皮症診療ガイドライン 

1. 皮膚 

CQ1. 皮膚硬化によって生じる症状は何か？  

CQ2.  SScと鑑別を要する疾患は何か？  

CQ3.  皮膚硬化の判定に Modified Rodnan total skin thickness score（以下 mRSS）は有用か？ 

CQ4.  どのような時期や程度の皮膚硬化を積極的な全身療法の適応と考えるべきか？ 

CQ5.  皮膚硬化に対して有用な外用療法は何か？  

CQ6.  皮膚硬化に対して光線療法は有用か？ 

CQ7.  皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイドは有用か？ 

CQ8.  皮膚硬化に対して D-ペニシラミンは有用か？ 

CQ9.  皮膚硬化に対してシクロホスファミドは有用か？ 

CQ10.  皮膚硬化に対してメトトレキサートは有用か？ 

CQ11.  皮膚硬化に対してそのほかの免疫抑制薬は有用か？ 

CQ12.  皮膚硬化に対して免疫グロブリン大量静注療法は有用か？  

CQ13.  皮膚硬化に対してリツキシマブは有用か？ 

CQ14.  皮膚硬化に対してトシリズマブは有用か？  

CQ15.  皮膚硬化に対してイマチニブは有用か？ 

CQ16.  皮膚硬化に対してその他の薬剤で有用なものがあるか？ 

CQ17.  皮膚硬化に対して血漿交換療法は有用か？  

CQ18.  皮膚硬化に対して造血幹細胞移植は有用か？ 
 

2. 肺 

CQ1. SScの診断時に間質性肺疾患（ILD）のスクリーニングをすべきか？ 

CQ2. ILDの経過観察、治療効果の評価に有用な項目にはどのようなものがあるか？ 

CQ3. SSc-ILDの進行予測にはどのようなものがあるか？  

CQ4. 間質性肺疾患（ILD）に対するファーストライン治療にはどのようなものがあるか？ 

CQ5. ファーストライン治療でも進行する間質性肺疾患（ILD）に対する治療にはどのようなものがある

か？ 
 

3. 消化管 

CQ1. 胃食道逆流症の症状に対して生活習慣の改善は有用か？ 

CQ2. 上部消化管蠕動運動低下に対して消化管機能調整薬は有用か？ 

CQ3.  胃食道逆流症に対してプロトンポンプ阻害薬（PPI）、ボノプラザンは有用か？ 

CQ4.  上部消化管病変の症状に対して六君子湯は有用か？ 

CQ5.  胃食道逆流症に対して手術療法は有用か？ 

CQ6.  上部消化管の通過障害に対してバルーン拡張術は有用か？ 

CQ7.  上部消化管の通過障害に対して経管栄養は有用か？ 

CQ8.  小腸内細菌異常増殖症（SIBO）に対して抗菌薬は有用か？ 

CQ9.  腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療法は有用か？ 

CQ10. 腸の蠕動運動低下に対して消化管機能調整薬は有用か？ 

CQ11. 腸の蠕動運動低下に対してオクトレオチドは有用か？ 
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CQ12. 腸の蠕動運動低下に対して大建中湯は有用か？ 

CQ13. 腸の蠕動運動低下に対してパントテン酸は有用か？ 

CQ14. 腸の蠕動運動低下に対して酸素療法は有用か？ 

CQ15. 腸管嚢腫様気腫症に対して酸素療法は有用か？ 

CQ16. 腸の蠕動運動低下に対して副交感神経作用薬は有用か？ 

CQ17. 重篤な下部消化管の通過障害に対して手術療法は有用か？ 

CQ18. 重篤な下部消化管病変に対して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）に対して内視鏡治療は有用

か？ 

CQ20. 腸の蠕動運動低下に対してエロビキシバットは有用か？  

CQ21. 腸の蠕動運動低下に対してポリエチレングリコールは有用か？  

CQ22. 腸の蠕動運動低下に対してラクツロースは有用か？  

CQ23. 腸の蠕動運動低下に対してリナクロチドは有用か？  

CQ24. 腸の蠕動運動低下に対してルビプロストンは有用か？  
 

4. 腎 

CQ1. SScの腎障害には強皮症腎クリーゼ(SRC)以外の病態も存在するか？ 

CQ2. 強皮症腎クリーゼ(SRC)の発症を予測する因子にはどのようなものがあるか？  

CQ3.  強皮症腎クリーゼ(SRC)発症を予防する薬剤は何か？ 

CQ4.  副腎皮質ステロイドは強皮症腎クリーゼ(SRC)発症の危険因子となりうるか？  

CQ5.  カルシニューリン阻害薬投与は強皮症腎クリーゼ(SRC)発症の危険因子となりうるか？  

CQ6.  強皮症腎クリーゼ(SRC)の重症度や予後を決定する因子は何か？  

CQ7.  強皮症腎クリーゼ(SRC)に対してアンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬は有用か？ 

CQ8.  強皮症腎クリーゼ(SRC)に対してアンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB) は有用か？ 

CQ9. アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬に治療抵抗性を示す強皮症腎クリーゼ(SRC)に対して有用

な治療薬は何か？ 

CQ10.  強皮症腎クリーゼ(SRC)に対して血液透析は有用か？ 

CQ11.  強皮症腎クリーゼ(SRC)に対して腎移植療法は有用か？  
 

5. 心臓 

CQ1. SScにおける心臓の拡張障害の頻度はどの程度か？ 

CQ2. SScに伴う心臓病変にはその他どのようなものがあるか？  

CQ3. SScに伴う心臓病変の血清学的指標はどのようなものがあるか？  

CQ4. SScに伴う心臓病変を検出するための検査にはどのようなものがあるか？  

CQ5. SScに伴う心臓病変に有用な治療法はあるか？  
 

6. 肺高血圧症 

CQ1.  SScにおける肺高血圧症（PH）の成因と頻度はどのようになっているか？ 

CQ2.  SScによる PAH (SSc-PAH) をきたすリスク因子にはどのようなものがあるか？ 

CQ3.  SSc-PAHのスクリーニングに有用な検査にはどのようなものがあるか？ 

CQ4.  SSc-PAHの予後を規定する因子にはどのようなものがあるか？  

CQ5.  右心カテーテルを施行する基準は何か？  

CQ6.  PH の鑑別に生食負荷試験は有用か？ 

CQ7.  SSc-PAHに対して支持療法は必要か？ 
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CQ8.  SSc-PAHに対して免疫抑制療法は有用か？  

CQ9.  肺動脈圧が境界域高値 (21-24mmHg) 、あるいは WHO機能分類 I度の症例に対して薬剤介入をする

べきか？  

CQ10.  WHO機能分類 (FC)II度の SSc-PAHの治療に用いる薬剤は何か？  

CQ11.  WHO機能分類 (FC)III 度の SSc-PAHの治療に用いる薬剤は何か？  

CQ12.  WHO機能分類 (FC)IV度の SSc-PAHの治療に用いる薬剤は何か？  

CQ13.  SSc-PAHの治療目標は何か？  

CQ14.  Group 2 PHに対して肺血管拡張薬は有用か？ 

CQ15.  間質性肺病変に伴う PH (ILD-PH) に肺血管拡張薬を使用すべきか？  

CQ16.  SSc-PAHや ILDに対して肺移植は有用か？  

CQ17.  SSc-PAHに対してバルドキソロンメチルは有用か？ 
 

7. 血管 

CQ1. 血管病変の出現を予測する指標は何か？ 

CQ2. 血管病変の予防・改善に対して生活指導は有用か？ 

CQ3. 血管病変に対してカルシウム拮抗薬は有用か？ 

CQ4.  血管病変に対して抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウムは有用か？ 

CQ5.  血管病変に対してプロスタグランジン製剤は有用か？ 

CQ6.  血管病変に対してアンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン II受容体拮抗薬は有用か？ 

CQ7.  血管病変に対して抗トロンビン薬は有用か？ 

CQ8.  血管病変に対してエンドセリン受容体拮抗薬は有用か？ 

CQ9.  血管病変に対してホスホジエステラーゼ 5 阻害薬は有用か？ 

CQ10.  血管病変に対して可溶性グアニル酸シクラーゼは有用か？ 

CQ11.  血管病変に対して高圧酸素療法は有用か？ 

CQ12.  皮膚潰瘍・壊疽に対して手術療法は有用か？ 

CQ13.  血管病変に対して交感神経切除術は有用か？ 

CQ14.  血管病変に対して神経ブロックは有用か？ 

CQ15.  血管病変に対してスタチンは有用か？ 

CQ16.  皮膚潰瘍・壊疽に対して有用が外用剤は何か？ 

CQ17.  血管病変に対して有用な治療法にはそのほかにどのようなものがあるか？ 

CQ18.  皮膚石灰沈着症に対して有用な治療法にはどのようなものがあるか？ 
 

8. 関節 

CQ1. SSc患者に骨密度評価は有用か？ 

CQ2.  SScに伴う骨粗鬆症に対して活性型ビタミン D製剤は有用か？ 

CQ3. SScに伴う骨粗鬆症に対してカルシウム投与は有用か？ 

CQ4.  SScに伴う骨粗鬆症に対してビスフォスフォネート製剤は有用か？ 

CQ5.  SScに伴う骨粗鬆症に対して PTH製剤は有用か？ 

CQ6.  SScに伴う骨粗鬆症に対して抗 RANKL抗体、抗スクレロスチン抗体は有用か？ 

CQ7.  SScの関節症状にはどのようなものがあるか？  

CQ8.  関節炎を示す SSc患者に対して SSc 特異的抗体以外の自己抗体の測定は有用か？ 

CQ9. SScの関節炎に対してメトトレキサート（MTX）は有用か？ 

CQ10. SScの関節炎に対して生物学的製剤は有用か？ 

CQ11. SScの関節炎に対して副腎皮質ステロイドは有用か？ 



9 
 

CQ12. SScの関節炎に対して JAK阻害薬は有用か？ 

CQ13. SScに合併する関節リウマチに対してメトトレキサート（MTX）は有用か？ 

CQ14. SScに合併する関節リウマチに対して生物学的製剤は有用か？ 

CQ15. SScに合併する関節リウマチに対して JAK 阻害薬は有用か？ 

CQ16. SSc患者に関節可動域、関節機能の評価を行うことは有用か？ 

CQ17. SScの関節可動域低下に対して作業療法は有用か？ 

CQ18. SScの関節可動域低下に対して理学療法は有用か？ 
 

9. リハビリテーション 

CQ1.  全身性強皮症の機能障害や QOLを示す評価尺度にはどのようなものがあるか？  

CQ2.  リハビリテーションは手指拘縮の予防や改善に有用か？  

CQ3.  全身性強皮症に伴う間質性肺疾患や肺高血圧症による心肺機能障害に対して呼吸リハビリテーシ

ョンや心臓リハビリテーションは有用か？  

CQ4.  全身性強皮症の皮膚硬化による開口制限や仮面様顔貌に対してリハビリテーションは有用か？  

CQ5.  全身性強皮症の骨格筋の障害に対してリハビリテーションは有用か？    

CQ6.  生活指導（患者教育）は有用か？  
 

10. 小児 

CQ1. 小児 SSc の診断に成人の診断基準は有用か？ 

CQ2. 小児 SSc の頻度はどのくらいか？ 

CQ3. 小児 SSc に特徴的な病態は何か？ 

CQ4. 小児 SSc の重症度、および予後は成人と異なっているか 

CQ5. 小児 SSc の治療に用いられる薬剤は何か 

CQ6. 移行期の小児 SScの診療における留意点（ステロイドによる成長障害、公費負担制度、進学、就労

など）は何か？ 
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令和 3 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 東北大学皮膚科 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)、推奨文、さらには重症度分類や診療アルゴリズムを設定した。今後、班

会議でのブラッシュアップやパブリックコメントの募集を行う予定である。 

 

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、2016 年版ガイドラインを作成し英文化も果たした。

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 

①2022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後、それぞれの CQに

回答するため、国内外の文献や資料を網羅的に収集し

た。文献検索については2021年6月までを原則採用期

間とし、日本医学図書館協会に依頼した。2021年6月
以降に発行されたものに関しては、重要な文献であれ

ば引用した。日本医学図書館協会の文献検索で見つか

らなかったが、ハンドサーチで見つけることができた

有用な文献については適宜追加した。2021年6月分以

降の文献および日本医学図書館協会の文献検索で見つ

からなかったが有用な文献を含むことについては、ガ

イドライン冒頭のスコープで触れることとし、CQの

解説文中には記載しないこととした。 
 続いて、収集した文献をもとに、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１から５までに分類し、エビデンスレ

ベルはAからDまで分類した。推奨度の記載方法とエ

ビデンスレベルの分類は以下の通りとした。 
 
推奨度1 〇〇に対して××を行うことを推奨する。 
推奨度2 〇〇に対して××を行うことを提案する。 
推奨度3 〇〇に対して××を行わないことを提案す

る。 
推奨度4 〇〇に対して××を行わないことを推奨す

る。 
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推奨度5 推奨の強さ「なし」＝明確な推奨ができな

い。 
 
エビデンスレベルA: 強：強く確信がある。 
エビデンスレベルB: 中：中程度の確信がある 
エビデンスレベルC: 弱：確信は限定的である。 
エビデンスレベルD: 非常に弱：ほとんど確信できな

い。 
 
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。 
 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。 

 

（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？ 

 

その後、班会議の検討を経て、文言・言い回しの統一な

どの目的で、以下のように修正された。 

 

CQ1. 血管病変の出現を予測する指標はあるか？ 

CQ2. 管病変の予防・改善に対して生活指導は有用か？ 

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阻害薬は血管病変に有

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はあるか？ 

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？ 

 

(2) 推奨文・解説作成と推奨度の設定 

 次に、各 CQ において推奨文と解説を作成し、また、

推奨度およびエビデンスレベルを設定した（添付資料

参照）。 

 

(3) 診療アルゴリズム作成 

 最後に、重症度分類とこれらの CQを統合したアルゴ

リズムを作成した(添付資料参照)。主な改訂点として、

アルゴリズムにおいて石灰沈着への対応を追加した。 
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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 

 

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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【添付資料】 
 
CQ1. 血管病変の出現を予測する指標は何か？ 
 推奨文：指尖潰瘍のリスクファクターとして、若

年発症、広範な皮膚硬化、抗トポイソメラーゼ I 抗
体陽性などを考慮することを提案する。 
 推奨度 2 エビデンスレベル C 
 解説：指尖潰瘍のリスクファクターについて、近

年いくつかの研究報告が存在する。SSc 患者 85 名

の検討では指尖潰瘍は 29 名に認められ、喫煙習慣、

若年発症、長期の罹病期間、関節拘縮、血管病変に

対する治療の遅れが危険因子であると報告されて

いる 1。さらに大規模な解析では 1881 名の SSc 患者

の 24.1％に指尖潰瘍がみられ、男性、肺動脈性肺高

血圧症、食道病変、びまん皮膚硬化（肺動脈性肺高

血圧症が存在する場合）、抗トポイソメラーゼ I 抗
体陽性、レイノー現象の若年発症、血沈の亢進をリ

スクファクターとしている 2。中国人患者 267 名で

は 29.6％に指尖潰瘍を認め、特に抗トポイソメラー

ゼ I 抗体陽性、消化管病変、若年発症の 3 つが関連

した 3。さらに発症 3 年以内の患者 1301 名では滑膜

炎の存在が指尖潰瘍の出現を予測した 4。 
 Silva らは 2015 年の集計では、リスクファクター

として広範な皮膚硬化、レイノー現象あるいはその

他の症状の若年発症、そして抗トポイソメラーゼ I 
抗体陽性などを危険因子として挙げる研究報告が

多かった 5。また、video capillaroscopy による late SSc 
pattern や SSc pattern の悪化などを危険因子として

挙げている報告も散見される 5。 
 一方、capillaroscopic skin ulcer risk index (CSURI)、
レーザードップラー超音波、サーモグラフィーの所

見と指尖潰瘍のリスクについて検討した報告もあ

る。Sebastiani らは CSURI (毛細血管の総数[N], 最大

ループ径[D], megacapillary 数[M]からスコアを算出

[D x M/N2])を考案し、2.94 をカットオフ値とすると

感度 85.9%、特異度 94.3%で 3 か月以内の指尖潰瘍

の新規発症を予測できると報告した 6。Sebastiani ら
はさらに SSc 患者 176 名を対象に CSURI の高い感

度と特異度を確認しているが 7、Walker らは SSc 患

者 61 名を対象とした多施設前向き研究において、

40%の患者で megacapillary が観察できないため

CSURI が適用できず、CSURI が適用できた患者にお

いて指尖潰瘍の新規発症の予測率も低かったと報

告し、実臨床で CSURI を使用する上で注意が必要

であると述べている 8。Barbano らはレーザードップ

ラ―超音波で proximal-distal gradient (PDG；指尖～

PIP 関節までの血流と PIP 関節～MP 関節までの血

流を評価し、平均値の差が 30 perfusion unit 超を陽性

と判断)について検討し、PDG 陽性 SSc 患者 11 名中

2 名が新規指尖潰瘍を発症したのに対し、PDG 陰性

SSc 患者 47 名中 36 名が新規指尖潰瘍を発症し

(p<0.001)、新規指尖潰瘍の予測因子として有用であ

る可能性を示唆している 9。Frerix らは SSc 患者 79
名と健常人 40 名を対象にレーザードップラー超音

波で尺骨動脈と橈骨動脈について評価し、尺骨動脈

の狭窄(ulnar artery occlusion; UAO)の存在が指尖潰瘍

の新規発症あるいは再発を予測することを示した

（相対危険度 2.4）10。 Lescoat らは SSc 患者 55 名

と健常人 19 名を対象に UAO と Finger pulp blood 
flow (FPBF)について評価し、同一患者に UAO と

FPBF が同時に存在することが多発指尖潰瘍の既往

と新規指尖潰瘍の発症の予測因子となることを示

した 11。Hughes らは SSc 患者 138 名を対象にサーモ

グラフィー所見と指尖潰瘍の新規発症の関係につ

いて検討し、異常所見が検査後３年間における新規

指尖潰瘍の発症を予測することを示した(オッズ比 
2.84)12。 
 以上のように臨床症状、自己抗体、検査所見との

関連が検討されてきているが、実臨床の標準的な診

察や検査で得られる指標として、若年発症、広範な

皮膚硬化、抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性などを指

尖潰瘍のリスクファクターとして考慮することを

提案する。 
 
CQ2. 血管病変の予防・改善に対して生活指導は有

用か？ 
推奨文：喫煙は血管病変の危険因子であり、その

予防・改善に禁煙を推奨する。手指と core body の保

温、寒冷暴露の回避、精神的ストレスの回避、急激

な環境温度の変化の回避などの生活指導はレイノ

ー現象の予防・改善に有用と考えられ、行うことを

推奨する。 
推奨度 1 エビデンスレベル C 

 解説：SSc に伴う血管病変の予防・改善のための

生活指導については、禁煙の有用性を示唆するいく

つかの報告がある。Harrison らは SSc 患者 101 名に

おいて喫煙の有無と指趾の虚血性変化について解

析し、喫煙患者は非喫煙患者と比較して潰瘍処置を

受ける頻度（オッズ比 4.5）や、血管拡張薬点滴のた

めに入院する頻度（オッズ比 3.8）が有意に高いこ
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とを報告した 13。Hudson らは SSc 患者 606 名（16%
が喫煙者、42%が過去に喫煙歴あり、42%が非喫煙

者）を対象にコホート研究を行い、喫煙は血管病変

のアウトカムに負の影響を及ぼし、禁煙によりレイ

ノー現象の重症度が軽減することを報告した 14。ま

た、Caramaschi らは SSc患者 85名を対象に検討し、

指尖潰瘍は 29 名に認められ、喫煙習慣、若年発症、

長期の罹病期間、関節拘縮、血管病変に対する治療

の遅れが指尖潰瘍の危険因子であると報告した 1。 
 喫煙以外の生活指導についてはエビデンスレベ

ルの高い報告はないが、レイノー現象のマネージメ

ントにおける生活指導の重要性は多くの総説で指

摘されている。保温は最も重要であり、ハンドウォ

ーマーや手袋を用いて手指の保温に努めるのみで

なく、core body の体温低下がレイノー現象を誘発す

るため、帽子の着用や重ね着も重要である。レイノ

ー現象の発作時に手指を温める方法として、arm 
swinging、温水で温める、ハンドウォーマーや手袋を

用いることなどが挙げられるが、カイロなどの発熱

媒体に直接接触する場合には温熱障害に注意する

ように指導する。寒冷暴露、精神的ストレスのかか

る環境を避け、環境温度の急激な変化を避けること

も重要である。交感神経作動薬やセロトニンアゴニ

ストの服用を避けること、振動器具の使用を避ける

ことも重要である 15, 16。 
加温について、Foerster らは近赤外線照射の有用

性を検討している。SSc 患者 58 名に近赤外線を 10
回照射してレイノー現象に対する効果を検討する

前向きオープン試験を行い、初回照射後から寒冷暴

露後の指尖部皮膚温度の回復が有意に改善し、その

効果は 10 回目照射後６週間まで維持されたと報告

している。レイノー現象の主観的重症度評価指標に

ついては５回照射後に有意な改善が得られ、10 回目

終了 6 週間後においても有意な改善が維持された 17。 
以上のようにエビデンスレベルの高い文献はな

いが、禁煙や保温は日常診療における重要な生活指

導の一つであることから、当ガイドライン作成委員

会のコンセンサスのもと推奨度 1 エビデンスレベ

ル C とした。 
 
CQ3. 血管病変に対してカルシウム拮抗薬は有用

か？ 
 推奨文：カルシウム拮抗薬はレイノー現象に対し

て有用であり推奨する。 
 推奨度 1 エビデンスレベル A 

 解説：SSc 患者のレイノー現象に対するカルシウ

ム拮抗薬の有用性を検討した英文報告は多数ある

が、少人数の患者における検討が多い。ニフェジピ

ンの有用性を検討した報告では、Finch らは SSc 患

者 16 名においてランダム化クロスオーバー試験を

行い、プラセボに比してニフェジピンは有意にレイ

ノー現象の頻度、持続時間、重症度を軽減したと報

告し 18、Meyrick Thomas らは SSc 患者 18 名におい

てランダム化クロスオーバー試験を行い、レイノー

現象の持続時間が有意に短縮したと報告した 19。ま

た SSc 患者のレイノー現象に対するカルシウム拮抗

薬のメタアナリシスでは、5 つの試験でニフェジピ

ン（10～20 mg 分 3）が合計 44 名の SSc 患者に 2
～12 週間投与され、プラセボと比較してニフェジ

ピンは有意にレイノー現象の頻度、持続時間、重症

度を軽減したと報告されている 20。ニカルジピン（60 
mg/日）の検討ではプラセボと比較し有意な差は得

られていないが、症例数が 15 名と少ないためと考

えられた 20。 
なお、カルシウム拮抗薬の有用性はレイノー現象

に対してのみ検討され、指尖潰瘍、皮膚潰瘍、壊疽

に対する有用性は検討されておらず不明である。 
 2017 年に発表された EULAR recommendations で

は、SSc に伴うレイノー現象に対しては、ニフェジ

ピンをはじめとしたジヒドロピリジン系カルシウ

ム拮抗薬を第一選択薬として使用すべきであると

述べられている 21。 
 
CQ4. 血管病変に対して抗血小板薬あるいはベラプ

ロストナトリウムは有用か？ 
 推奨文：抗血小板薬あるいはベラプロストナトリ

ウムは SSc のレイノー現象に有用であり推奨する。

塩酸サルポグレラートは指尖潰瘍に対しても有用

である。 
 推奨度 1 エビデンスレベル C 
 解説：SSc の血管病変に対する抗血小板薬あるい

はベラプロストナトリウムの有用性に関する報告

の多くは症例報告で、有効例も無効例も存在する。 
緋田らは、SSc 患者 15 名、MCTD 患者 3 名、

Raynaud 病患者 1 名にベラプロストナトリウム（60 
mg 分 3）を投与し、レイノー現象の頻度と持続時間

が有意に低下したと報告している 22。浅野らは、SSc
患者 12 名の検討でベラプロストナトリウム徐放剤

はレイノースコアや自覚症状を有意に改善したと

報告している 23。一方、Vayssairat らは SSc 患者 107
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名を対象にランダム化比較試験を行い、ベラプロス

トナトリウムはプラセボと比較してレイノー現象

や指尖潰瘍に対する有意な抑制効果を示さなかっ

たが、冬季に指尖潰瘍の出現を遅らせる傾向があり、

overall well being を有意に改善させたと報告してい

る 24。 
塩酸サルポグレラートの効果については、西岡ら

は SSc 患者 57 名において、冷感が 29％の症例で改

善、しびれ感が 35％で改善、疼痛が 28％で改善した

と報告している 25。さらに 43％の症例でレイノー現

象の頻度の減少を認め、また持続時間が 43％減少し、

レイノー現象の頻度と持続時間はベラプロストナ

トリウムと比較して有意に改善したと報告されて

いる。加えて、Yoshimasu らは SSc 患者 11 名で検討

し、皮膚潰瘍径および Skindex-16 が有意に改善した

と報告している 26。 
 シロスタゾールについては、佐藤らは SSc 患者 10
名において、内服 3 カ月後にはレイノースコアが有

意に改善したと報告している 27。冨田らは SSc 患者

10 名に対する食前投与について検討し、内服 4 週
間後のレイノースコアの改善が認められたと報告

されている 28。また、Rajagopalan らはレイノー現象

を有する 40 名（一次性レイノー 19 名、 二次性レ

イノー 21 名）に対してシロスタゾールの有効性を

みるランダム化比較試験を行い、シロスタゾール投

与群では投与 6 週間後に平均撓骨動脈径の有意な

拡大を認めたと報告している 29。皮膚潰瘍・壊疽に

対する直接的な作用を見たエビデンスレベルの高

い報告はみられないが、レイノー現象に関するエビ

デンスが存在することから有用性を期待できる。 
 以上、エビデンスレベルの高い文献はないが、当

ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、益

と害のバランスを考慮して推奨度 1 エビデンスレ

ベル C とした。 
 
CQ5. 血管病変に対してプロスタグランジン製剤は

有用か？ 
 推奨文：アルプロスタジルはレイノー現象と指尖

潰瘍に対する治療として推奨する。 
 推奨度 1 エビデンスレベル C 
 解説：Bartolone らは重篤なレイノー現象を有する

SSc 患者 12 名を対象にアルプロスタジル 6 日間連

続投与のランダム化比較対照試験を行い、投与後に

手指の血流が実薬群のみで改善し、レイノー現象の

回数、頻度、重症度も実薬群でのみ改善がみられた

と報告している 30。Gardinali らは SSc 患者 36 名に

対して冬期にアルプロスタジル 5 日間連続投与/週
を 6 週間行い、レイノー現象と指尖潰瘍の治癒につ

いて検討している。アルプロスタジルは有意にレイ

ノー現象の頻度を減少させ、レイノー現象の程度も

減少させた。アルプロスタジル投与後、14 名の指尖

潰瘍を有する患者のうち 12 名が完全に治癒したと

報告されている 31。エビデンスレベルの高い文献は

ないが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサス

のもと、益と害のバランスを考慮して推奨度 1 エビ

デンスレベル C とした。 
 経口プロスタサイクリンについては、Tingey らが

メタアナルシスを行い、指尖潰瘍が改善あるいは治

癒した患者数、指尖潰瘍が新生した患者数について、

それぞれ 4 編のランダム化比較対照試験を解析し、

統計学的に有意な効果は認められなかったと報告

している 32。 
 イロプロスト静注については欧米でいくつかの

ランダム化比較試験が行われている。Tingey らはメ

タアナルシスを行い、イロプロスト静注はレイノー

現象の頻度と重症度を有意に改善させ、指尖潰瘍の

治癒を有意に促すことを示した 32。2017 年に発表さ

れた EULAR recommendations においても、SSc に伴

う重度のレイノー現象と指尖潰瘍に対してイロプ

ロスト静注を考慮すべきと述べられている 21。本邦

ではイロプロストは吸入薬が肺動脈性肺高血圧症

に対して保険適用となっているが、静注薬は現時点

では発売されていない。 
 
CQ6. 血管病変に対してアンジオテンシン変換酵素

阻害薬、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬は有用

か？ 
 推奨文：アンジオテンシン変換酵素阻害薬および

アンジオテンシン II 受容体拮抗薬の血管病変に対

する有用性は明らかではなく、使用しないことを提

案する。 
 推奨度：アンジオテンシン変換酵素阻害薬；3 エ
ビデンスレベル C、アンジオテンシン II 受容体拮抗

薬；3 エビデンスレベル D 
 解説：アンジオテンシン変換酵素阻害薬の血管病

変に対する検討として、キナプリルを用いた２つの

ランダム化比較試験が行われている。Gliddonらは、

SSc 患者 186 名、レイノー患者 24 名の合計 210 名

を対象として指尖潰瘍の新生数、レイノー現象の頻

度と重症度に関して検討した。結果としてキナプリ
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ルは指尖潰瘍の新生を抑制せず、レイノー現象の頻

度と重症度も改善はなく、一方で 1/5 の患者に乾性

咳嗽がみられた 33。Guiducci らは、SSc 患者あるい

はレイノー病患者 213 名を対象として新規指尖潰瘍

の発症数、レイノー現象の頻度について検討したが、

いずれも有意な効果は見られず、有害事象は実薬群

で有意に多かった 34。以上の結果より、アンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬は血管病変に有用ではない

と考えられる。 
 アンジオテンシン II 受容体拮抗薬に関しては、

Dziadzio らがロサルタンを用いてニフェジピンとの

ランダム化比較試験を行っている。SSc 患者 27 名、

レイノー病患者 25 名の合計 52 名を対象としてレ

イノー現象の頻度と重症度に関して検討された。全

体の症例においてはロサルタン内服群ではレイノ

ー現象の頻度と重症度が有意に改善した。SSc 患者

だけで検討した場合、レイノー現象の頻度と重症度

が改善傾向を示したが有意ではなかった 35。指尖潰

瘍に対する有用性の報告はない。 
 以上に加えて、アンジオテンシン変換酵素阻害薬

は腎クリーゼの発症前に投与しても予防できず、逆

に有意に発症後の生命予後を悪化させる可能性が

示されている 36。また、Gordon らはアンジオテンシ

ン変換酵素阻害薬の投与が腎クリーゼの発症リス

ク因子であることを報告し 37、Bütikofer らによって

も同様の結果が報告された 38。よって、アンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬を血管病変の目的のみで導

入することには問題がある可能性があり、現時点で

は推奨しない（推奨度 2D）とした。 
 
CQ7. 血管病変に対して抗トロンビン薬は有用か？ 
 推奨文：抗トロンビン薬は皮膚潰瘍治療に有用で

あり推奨する。 
 推奨度 1 エビデンスレベル C 
 解説：抗トロンビン薬は SSc の皮膚潰瘍治療に使

用されているが、その有効性に関する研究には乏し

い 39-41。清水らは SSc に伴う難治性皮膚潰瘍に対し

てアルガトロバンを投与し、治癒に至った症例を報

告している 39。また SSc 患者を含む皮膚潰瘍に対す

るアルガトロバンの有効性に関する研究において、

アルガトロバンの投与にて皮膚潰瘍の有意な縮小

が観察されている 41。以上のようにまだエビデンス

レベルの高い報告は少ないものの、アルガトロバン

は SSc の皮膚潰瘍治療に有用と考えられる。当ガイ

ドライン作成委員会のコンセンサスのもと、益と害

のバランスを考慮して推奨度1 エビデンスレベルC 
とした。 
 
CQ8. 血管病変に対してエンドセリン受容体拮抗薬

は有用か？ 
 推奨文：ボセンタンを指尖潰瘍新生を予防する治

療として推奨する。症例によってはレイノー現象や

指尖潰瘍縮小、他の部位の潰瘍にも効果が期待でき

る。アンブリセンタンも既存の指尖潰瘍に対する治

療の選択肢の 1 つとして提案する。マシテンタンに

ついては指尖潰瘍新生を予防する効果はないが、症

例によっては指尖潰瘍縮小に効果が期待できる。 
 推奨度：ボセンタンの指尖潰瘍新生予防；1 エビ

デンスレベル A、その他は 2 エビデンスレベル C 
 解説：血管病変に対してボセンタンを使用した症

例報告がこれまで数多く存在し、有効例も無効例も

報告されている。Giordano らは肺動脈性肺高血圧症

に対してボセンタンを投与した SSc 患者 14 名を後

方視的に観察し、レイノー現象の頻度と持続時間が

12 週以降に有意に改善し、48 週時点で爪郭部の微

小循環が有意に改善したと報告している 42。Parisi ら
はプロスタノイド投与歴がなく、かつ指尖潰瘍の既

往がない SSc 患者 10 名に対してボセンタンを 24 週

間投与する前向きオープン試験を行い、レイノー現

象の頻度、疼痛、重症度の有意な改善を報告してい

る 43。一方、よりエビデンスレベルの高い研究であ

る Korn らの SSc 患者 122 名を対象としたランダム

化比較試験では、レイノー現象の頻度、持続時間、

疼痛や重症度は改善しなかった 44。Nguyen らは指尖

潰瘍を伴わない SSc 患者 17 名を対象にボセンタン

のランダム化比較試験を行い、レイノー現象の頻度、

持続時間、疼痛や重症度は改善しなかったが、手指

機能の評価指標（scleroderma HAQ disability index や

the United Kingdom functional score）は有意に改善し

たと報告している 45。Meijs らは健常人に比して手

指血流が 50%以上低下し、かつ指尖潰瘍を有する

SSc 患者 16 名を対象にボセンタンを投与し、手の血

流が有意に改善したと報告している 46。Rosato らは

肺動脈性肺高血圧症を伴う SSc 患者 30 名において

ボセンタンが手指の血流とレイノー現象に及ぼす

影響を検討したが、ボセンタンの手指血流改善効果

は爪郭部毛細血管が early pattern および active pattern
を示す患者において、late pattern を示す患者に比し

て有意に高かったが、レイノースコアは改善しなか

ったと報告している 47。 
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指尖潰瘍に対しては、Korn らの SSc 患者 122 名

を対象としたランダム化比較試験にてボセンタン

は既存の指尖潰瘍の治癒を促進しなかったが、指尖

潰瘍の新生を有意に抑制した 44。Matucci-Cerinic ら

の SSc 患者 188 名を対象としたランダム化比較試験

でも同様の結果が得られており 48、メタアナリシス

でも予防効果が確認されている 32。これらの試験で

は既存の指尖潰瘍には有意な改善効果は認められ

なかったが、有用性を示す報告が多数なされている

ことから 49-52、指尖潰瘍治療に関しては推奨度 2 エ
ビデンスレベル C とした。指尖部以外の皮膚潰瘍に

ついては、5 名の検討で既存の潰瘍の治癒が促進さ

れた 53。 
海外ではレイノー現象や指尖潰瘍に対してイロ

プロスト静注が標準治療として用いられているが、

イロプロスト投与中の SSc 患者に対するボセンタン

の add on 効果についても検討されている。Cutolo ら

は、重篤なレイノー現象に対してイロプロスト投与

中の SSc 患者 26 名に対して、13 名は同治療を継続

し、指尖潰瘍を有する 13 名に対してボセンタンを 3
年間投与し評価した。併用群では指尖部の血流が

年々有意に改善したが、非併用群では年々進行性に

悪化した。また、爪郭部の毛細血管数については併

用群においてのみ有意に増加した 54。Trombetta らは、

イロプロスト静注で治療中の SSc 患者 30 名に対し

て、同治療を継続した 15 名とボセンタンを add on
した 15 名を比較し、併用群でのみ爪郭部の毛細血

管数と手指血流が有意に増加し、指尖潰瘍の新規発

症も有意に減少したことを報告している 55。 
マシテンタンについては２つのランダム化比較

試験が行われたが、いずれの試験においてもマシテ

ンタン 3mg 群、マシテンタン 10mg 群、プラセボ群

において 16 週間後に指尖潰瘍の新規発症数に有意

差は認められなかった 56。なお、プラセボ群におい

て試験期間中に新規に発症した手指潰瘍の数が少

なかったことが一因ではないかと推測されている。

一方、SSc に伴う難治性指尖潰瘍に対してマシテン

タンを投与し、潰瘍の治癒が得られた症例が報告さ

れていることから 57, 58、指尖潰瘍治療に関しては推

奨度 2 エビデンスレベル C とした。 
 アンブリセンタンについては 6 名、あるいは 20 名

の検討で、指尖潰瘍の数や径の有意な改善効果が報

告されている 59, 60。一方、指尖潰瘍の予防効果は認

められていない。また、現時点では SSc の血管病変

に対する保険適用もない。 

2017 年に発表された EULAR recommendations で

は、ボセンタンは SSc に伴う指尖潰瘍の新規発症数

を減らす目的で考慮されるべきと述べられており、

レイノー現象については言及されていない 21。 
 
CQ9. 血管病変に対してホスホジエステラーゼ５阻

害薬は有用か？ 
 推奨文：ホスホジエステラーゼ５阻害薬のうち、

シルデナフィルとタダラフィルをレイノー現象お

よび指尖潰瘍の治療として提案するが、適応を慎重

に考慮する必要がある。バルデナフィルも症例によ

ってはレイノー現象の治療の選択肢の一つとして

提案する。 
 推奨度：シルデナフィルとタダラフィルのレイノ

ー現象と指尖潰瘍に対する治療；2 エビデンスレベ

ル A、バルデナフィルのレイノー現象に対する治療；

2 エビデンスレベル C 
 解説：シルデナフィルの血管病変に対する有用性

については、エビデンスレベルの高い報告が 4 編あ

る。Fries らは SSc 患者 16 名を対象にランダム化ク

ロスオーバー試験を行い、シルデナフィル（100 mg 
分 2）によりレイノー現象の頻度・持続時間・重症

度が有意に改善することを報告した 61。Herrick らは

SSc 患者 57 名を対象にランダム化比較試験を行い、

シルデナフィル徐放剤（200 mg 分 1）によりレイノ

ー現象の頻度が有意に減少することを報告した 62。

Andrigueti らは SSc 患者 41 名を対象にランダム化比

較試験を行い、シルデナフィル（100 mg 分 2）はレ

イノー現象の持続時間と重症度を有意に改善する

ことを報告した 63。一方、指尖潰瘍については

Hachulla らが SSc 患者 83 名を対象にランダム化比

較試験を行い、シルデナフィル（60 mg 分 3）は治

癒率を有意に改善することを報告した 64。 
 タダラフィルの血管病変に対する有用性につい

ては、エビデンスレベルの高い報告が 2 編ある。

Schiopu らは SSc 患者 39 名を対象に、レイノー現象

の治療を目的とした他の血管拡張薬の使用を禁じ

たうえで、タダラフィル（20 mg 分 1）のランダム

化クロスオーバー試験を行い、レイノー現象の頻度、

持続期間、重症度は改善しなかったと報告している
64。一方、Shenoy らは二次性レイノー患者 24 名（SSc
患者 23 名、MCTD 患者１名）を対象に、既に投薬

中の血管拡張薬の継続を認めたうえでタダラフィ

ル（20 mg 分 1 隔日投与）を add on するランダム化

クロスオーバー試験を行い、レイノー現象の頻度、
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持続時間、重症度は有意に改善、指尖潰瘍の治癒数

は有意に増加、指尖潰瘍の新規発症数は有意に減少

したと報告している 65。 
 Tingey らは、上記の Fries ら、Herrick ら、Shenoy
らの報告をもとにホスホジエステラーゼ５阻害薬

のメタアナルシスを行い、指尖潰瘍の数と指尖潰瘍

の治癒の２つの評価項目において実薬群でプラセ

ボに比して有意な効果が確認できたと報告してい

る 32 。 ま た 、 2017 年 に 発 表 さ れ た EULAR 
recommendations では、SSc に伴うレイノー現象の第

一選択薬はカルシウム拮抗薬であるが、ホスホジエ

ステラーゼ５阻害薬についても検討すべきである、

ホスホジエステラーゼ５阻害薬は SSc に伴う指尖潰

瘍の治療として検討すべきであると記載されてい

る 21。 
 バルデナフィルについては、SSc を対象にしたエ

ビデンスレベルの高い試験は存在しないものの、

SSc 患者 38 名を含むレイノー現象を有する患者 53
人に対するランダム化クロスオーバー試験で有意

な改善を認めており、レイノー現象に対して有効で

ある可能性がある 66。 
 以上の結果から、ホスホジエステラーゼ５阻害薬

はレイノー現象や指尖潰瘍に有用と考えられるが、

薬価が高価で本邦ではオーファンドラッグであり

SSc の血管病変に対する保険適応はないことから適

応を慎重に考慮する必要がある。 
 
CQ10. 血管病変に対して可溶性グアニル酸シクラ

ーゼは有用か？ 
 推奨文：リオシグアトを症例によってはレイノー

現象や指尖潰瘍の治療の選択肢の一つとして提案

する 
 推奨度 2 エビデンスレベル C 
 解説：可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬の一つ

であるリオシグアトの血管病変に対しての有用性

がランダム化比較試験で検討されている。例えば強

皮症17例を含む20例のレイノー現象に対する二重

盲検ランダム化プラセボ対照クロスオーバーパイ

ロット試験(DIGIT)では、リオシグアト群で手指血流

の改善が一部の症例でみられたが、症例による差が

大きく、統計学的な有意差は示されていない67。有害

事象として頭痛が5例、消化不良が1例にみられたが、

重篤な有害事象は出現しなかった。 
 また、17 例の指尖潰瘍を有する SSc 患者に対する

多施設二重盲検ランダム化比較試験でも、16 週後の

比較で薬剤に起因する有害事象はみられなかった

が、指尖潰瘍の数に有意差はなかった 68。一方、121
例の早期 diffuse cutaneous SSc に対する多施設二重

盲検ランダム化比較試験(RISE-SSc)では、統計学的

な解析はなされていないものの、潰瘍新生率がリオ

シグアト群ではプラセボ群に比べて 14 週間時点 
(3.3% vs 9.8%)でも 52 週間時点でも (8.3% vs 19.7%)
減少した 69, 70。レイノーの持続時間、頻度、症状に

ついては両群で有意な差はみられなかったが、

condition score の 50%以上改善率がリオシグアト群

ではプラセボ群に比べて高かった(41.3% vs 26.0%)。
薬剤に関連する重篤な有害事象はやはりみられな

かった。 
 以上のようにエビデンスには乏しいが、症例によ

っては血管病変に対する治療の選択肢の一つとし

て考慮してもよいと考えられる。 
 
CQ11. 血管病変に対して高圧酸素療法は有用か？ 
 推奨文：高圧酸素療法は指尖潰瘍やそのほかの皮

膚潰瘍治療に有用と考えられ、治療の選択肢の一つ

として提案する。 
 推奨度 2 エビデンスレベル D 
 推奨文：オゾン療法を指尖潰瘍に対する治療の選

択肢の一つとして提案するが、適応を慎重に考慮す

る必要がある。 
 推奨度 2 エビデンスレベル B 
 解説：Costedoalらの、指尖潰瘍に対する高圧酸素

療法の症例報告をまとめたsystematic reviewでは、11
名の患者のうち6名に完全な治癒が認められ、2名に

は部分的な治癒がみられた71。必要な治療回数は30
〜53回、治癒までの期間は21〜240日であった。有害

事象としては2例の気圧外耳道炎と1例の一過性の

近視がみられたのみであった。 
 さらに高圧酸素療法の指尖以外の皮膚潰瘍に対

する有効性に関しても症例報告が散見される。例え

ば、3例の潰瘍に対する１ヶ月半以上の高圧酸素療

法で副作用なく2例が完全治癒、1例がほぼ治癒に至

ったとする報告がなされている72。 
 また、指尖潰瘍に対するオゾン療法についてはカ

ルシウム拮抗薬の投与下の 50 症例でランダム化比

較試験が行われており、1 日 30 分・20 日間のオゾ

ン投与群で治癒率が有意に高かった（p = 0.032）73。 
 以上のように高圧酸素療法にはまだエビデンス

レベルの高い報告はないものの、SScの指尖潰瘍あ

るいはそのほかの皮膚潰瘍治療に有用であると考
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えられる。また、オゾン療法も指尖潰瘍に有用と考

えられるがSScの血管病変に対する保険適応はない

ことから適応を慎重に考慮する必要がある。 
 
CQ12. 皮膚潰瘍・壊疽に対して手術療法は有用か？     
 推奨文：皮膚潰瘍・壊疽に対して分層植皮術は有

用であり推奨する。 
 推奨度 1 エビデンスレベル D 
 推奨文：皮膚潰瘍・壊疽に対し、安易な切断術は

行わない事を推奨する。 
 推奨度 1 エビデンスレベル D 
 解説：SSc の皮膚潰瘍に対するデブリドマンの有

用性については多数の症例報告のほか、症例集積研

究が存在する 74, 75。また、分層植皮術の有用性に関

しても言及されており、これらの報告では、当然の

こととして内服や外用など保存的治療を一定期間

行い潰瘍での血流の改善、肉芽形成後にデブリドマ

ンや分層植皮術を行い潰瘍の上皮化を得ている。手

術手技であるため疼痛、患指の短縮、その他合併症

のリスクもあるが保存的治療で軽快しない潰瘍に

対しては有用と考えられる。 
 近年、パイパス術について主に外科領域から有用

性の報告が増加しており、例えば Colen らの手指潰

瘍に対する 2019 年のシステマティックレビューで

は複数の SSc 患者での疼痛や潰瘍の改善が得られて

いる 76。個々の症例における合併症の詳細は不明だ

が、創傷治癒遅延などがみられうる。さらに SSc 患
者 23 例を含む 27 例の結合織疾患患者の指尖潰瘍に

対する peripheral sympathectomyとバイパス術併用療

法の有用性についてのレトロスペクティブな検討

においては、交感神経切除術単独よりもバイパス術

併用の方が潰瘍の改善率が有意に高かった 77。術後

の合併症は 9 例中 4 例にみられたが、創部感染症や

創傷治癒遅延などであり、血管自体の合併症はみら

れなかった。一方、Deguchi らは 本邦 SSc 患者 6 
例の下肢潰瘍に動脈バイパス術を試行しその結果

を報告している 78。 6 例中 5 例でバイパスした動脈

が閉塞し、下肢切断に至ったあるいは皮膚潰瘍が持

続した。他の治療に対して抵抗性の血管病変に対す

る治療の選択肢の一つとして考慮してもよいと考

えられるが、エビデンスには乏しく、手術手技であ

るため合併症のリスクもあり適応を慎重に考慮す

る必要がある。 
 潰瘍を有する指趾、あるいは下肢の切断に関して

は、切断断端が離開し再度潰瘍・壊疽が生じること

もよく経験されるため、安易に切断せず、敗血症の

誘因となっているなどの他の要因のある場合に慎

重に検討すべきである。 
 以上、分層植皮術や切断術についてエビデンスレ

ベルの高い文献はないが、当ガイドライン作成委員

会のコンセンサスのもと、益と害のバランスを考慮

して推奨度を 1D とした。 
 
CQ13. 血管病変に対して交感神経切除術は有用

か？ 
 推奨文：交感神経切除術を指尖潰瘍や疼痛に対す

る治療の選択肢の一つとして提案するが、適応を慎

重に考慮する必要がある。 
 推奨度 2 エビデンスレベル D 
 解説：SSc 患者のレイノー現象あるいは指尖潰瘍

に対し、交感神経切除術の有用性を検討した報告の

ほとんどが症例報告で、切除術単独で統計学的に有

意な改善を示した論文は存在しないと思われる。そ

れでも近年、主に外科領域から有用性の報告が増加

しており、例えば多数例のレトロスペクティブな症

例集積研究では、SSc・結合織疾患 17 例を含む 20 例

の 自 己 免 疫 疾 患 患 者 に 対 す る peripheral 
sympathectomy の、平均 96 ヶ月後の指尖潰瘍改善効

果は動脈硬化症 8 例に比べて有意に高く、切断を要

した割合は有意に減少した 79。手指伸展障害や創傷

治癒の問題が 1 例ずつにみられた。また、SSc17 症

例(26 患肢)に対する peripheral sympathectomy では、

平均 13 ヶ月後に 90%以上の症例で疼痛の改善、全

例で指尖潰瘍の改善が認められ、再発は 2 例のみで

あった 80。術後合併症は 26.9%にみられ、その内訳

は感染や創部離開などであったが、更なる外科治療

を要しなかった。 
 一方、Costedoal らの、128 症例を含む 13 研究(4 つ

の前向き非対照コホート、9 つのレトロスペクティ

ブコホート)と 5 編の症例報告をもとにした、指尖潰

瘍 に 対 す る digital sympathectomy の systematic 
review では、術後 1 年後の再発率は 23％で、疼痛の

再燃もみられた 71。また、SSc 患者 23 例を含む 27
例の結合織疾患患者に対し peripheral sympathectomy
とバイパス術併用療法の有用性を示した報告にお

ける、交感神経切除術単独の治療成績は、4 例で潰

瘍が改善したのに対し、3 例で改善がみられず、術

後の合併症は 6 例にみられた 77。SSc 患者に対する

他の報告では術後敗血症や術創部の瘢痕形成、術後

指趾切断例も報告されており 81、2003 年の慢性手指
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虚血患者を対象としたシステマティックレビュー

でも 14%が術後最終的に指趾切断を要し、18%が潰

瘍を再発し、37%に合併症がみられた 82。 
 米国リウマチ医に対するアンケート結果でも、そ

の有用性に関して未だコンセンサスは得られてい

ない 83。一方で欧州の皮膚科学会の S1 ガイドライ

ンにおいては重症・治療抵抗性のレイノー現象およ

び指尖潰瘍に対する治療としてあげられている 84。

選択肢の一つとして考慮してもよいと考えられる

が、エビデンスには乏しく、手術手技であるため合

併症のリスクもあり適応を慎重に考慮する必要が

ある。 
 
CQ14. 血管病変に対して神経ブロックは有用か？ 
 推奨文：交感神経ブロックを血管病変に対する治

療の選択肢の一つとして提案する。 
 推奨度 2 エビデンスレベル D 
 推奨文：ボツリヌス毒素を血管病変に対する治療

の選択肢の一つとして提案するが、適応を慎重に考

慮する必要がある。 
 推奨度 2 エビデンスレベル B 
 解説：SSc 患者の血管病変に対する交感神経ブロ

ックの有用性は、現在まで数例の症例報告で示唆さ

れているのみである 85-87。従来の治療抵抗性の症例

に対して有効であったという報告もあり、エビデン

スには乏しいが、血管病変に対する治療の選択肢の

一つとして考慮してもよいと考えられる。 
 また、α 受容体遮断薬も 2 つのランダム化試験で

レイノー現象に対する緩徐な効果を示しているが、

副作用が高頻度に生じる事が指摘されている 88。 
 ボツリヌス毒素は細動脈拡張作用を有する可能

性があり 89、本邦 SSc 患者 10 例に対して A 型ボツ

リヌス毒素により有害事象なくレイノー現象の改

善と指尖潰瘍の治癒がみられた 90。しかしその後行

われたランダム化二重盲検プラセボ対照比較試験

では、50 単位の実薬群で１ヶ月後の血流は有意に悪

化し、疼痛や Raynaud’s condition score などにわずか

な改善を認めるのみであった 91。 
 一方、本邦で 45 例に対し無治療と B 型ボツリヌ

ス毒素投与群(250 単位、1000 単位、2000 単位)をラ

ンダム化・盲検化した試験では、4 週間後の疼痛・

痺れの VAS スコアやレイノースコアは 1000 単位投

与群および 2000 単位投与群で、250 単位投与群や無

治療群よりも有意に改善した 92。2000 単位投与群で

は皮膚温の有意な上昇も見られた。さらに指尖潰瘍

数も 1000 単位投与群や 2000 単位投与群で有意に抑

制された。重篤な有害事象はみられなかったが、他

の報告では注射後数日間の痛みや一過性の筋力低

下が記載されている 71。 
 以上の結果から、欧州の皮膚科学会の S1 ガイド

ラインにおいてもボツリヌス毒素による治療は交

感神経切除術との併用において重症例・治療抵抗性

のレイノー現象および指尖潰瘍に対する選択肢と

してあげられている 84。有用と考えられるが SSc の
血管病変に対する保険適応はないことから適応を

慎重に考慮する必要がある。 
 
CQ15. 血管病変に対してスタチンは有用か？ 
 推奨文：スタチンを血管病変に対する治療として

提案するが、適応を慎重に考慮する必要がある。 
 推奨度 2 エビデンスレベル B 
 解説：SSc 患者の血管病変に対する、スタチンの

有用性に関するランダム化比較試験の結果が報告

されている。まず 84 例の SSc 患者を対象として、

56 例がスタチン 40mg を 4 ヶ月内服し、28 例がプラ

セボを内服した。スタチン内服群ではレイノー現象

の VAS 値、指尖潰瘍の重症度、疼痛スケールがプ

ラセボ群と比較して低値であった 93。一方、24 例の

early diffuse SSc を対象としたアトルバスタチンの

RCT では、血流やレイノー現象の重症度に有意な改

善を認めなかった 94。 
 脂質異常を伴わない症例への安全性が確立せず、

重篤な副作用の報告もあるため適応を慎重に考慮

する必要がある。 
 
CQ16. 皮膚潰瘍･壊疽に対して有用な外用剤は何か？ 

推奨文：トラフェルミン、プロスタグランジン E1
軟膏、白糖・ポビドンヨード配合軟膏、ブクラデシ

ンナトリウム軟膏は皮膚潰瘍の改善に有用であり

推奨する。 
 推奨度 1 エビデンスレベル D 
 解説：SSc の皮膚潰瘍に対するトラフェルミンの

有用性については多くの症例報告が存在し 95-97し、

他の治療で難治であった皮膚潰瘍がトラフェルミ

ンによって治癒した例などが報告されている。 
 プロスタグランジン E1 軟膏を皮膚潰瘍に用いた

症例報告は散見されるものの 98, 99、その有用性に関

する記載には乏しい。 
 白糖・ポビドンヨード配合軟膏の SSc の皮膚潰瘍

に対する有用性については報告がなく、専門家の意
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見として紹介されているのみである 100。 
 ブクラデシンナトリウム軟膏は多くの症例報告

で使用されており 101, 102、 SSc の難治性皮膚潰瘍を

上皮化させる作用が指摘されている。 
以上のように、外用剤が有効であるとするエビデ

ンスレベルの高い文献はないが、実臨床で頻繁に使

用され経験上潰瘍に有効であり、比較的副作用の少

ない治療である事から、当ガイドライン作成委員会

のコンセンサスのもと、益と害のバランスを考慮し

て推奨度を 1D とした。他の外用剤についても報告

には乏しいが、創のコンディションによって使用を

考慮しても良い。 
 
CQ17. 血管病変に対して有用な治療法にはその他

にどのようなものがあるか？ 
 推奨文：血管病変に対する効果が期待されている

治療として、フルオロキセチン、陰圧閉鎖療法、間

欠的空気圧迫治療、濃厚血小板血漿、硝酸グリセリ

ン貼付あるいは血管新生療法などが報告されてお

り、難治例では治療の選択肢の一つとして提案する

が、適応を慎重に考慮する必要がある。 
 推奨度：硝酸グリセリンとフルオロキセチン；2 
エビデンスレベル B、その他；2 エビデンスレベル

D 
 解説：SSc の血管病変に対してはこれまで様々な

治療が試みられている。以下に挙げるものについて

は報告数が少なくエビデンスレベルは低いが、副作

用に注意しながら治療の選択肢の一つとして検討

しても良いと考える 84, 103-106。 
 SSc 患者 27 症例のレイノー現象に対して選択的

セロトニン再取り込み阻害薬フルオロキセチンと

ニフェジピンのランダム化比較試験では、フルオロ

キセチン群のみでレイノー現象の重症度が有意に

改善した 107. フルオロキセチン投与群の方がニフェ

ジピンよりも治療の中断に至る副作用は少ない傾

向があったが、無感情、無気力そして集中力低下な

どがみられた。以上の結果などから、欧州リウマチ

学会の皮膚科学会の S1 ガイドラインにおいてもフ

ルオロキセチンによる治療はレイノー現象に対す

る選択肢としてあげられている 84, 105, 106。他の治療

に抵抗性のレイノー現象に有用と考えられるが SSc
の血管病変に対する保険適応はないこと、中枢神経

系や心機能への影響、中断による離脱症状を呈しう

ることから適応を慎重に考慮する必要がある。 
 陰圧閉鎖療法は SSc の指尖潰瘍、他の部位の潰瘍

および壊疽に対して効果的であったとする症例報

告がそれぞれ存在する 108-110。間欠的空気圧迫治療に

ついても SSc 患者を含む上肢の潰瘍 26 例に対して

有効性を示した報告がある 111。また、濃厚血小板血

漿が強皮症の皮膚潰瘍に有効であった症例報告が

一報存在する 112。 
 硝酸グリセリン貼付は 219 例の一次性・二次性の

レイノー現象に対する多施設プラセボ対照ランダ

ム化比較試験にて有効性が示されている 113。加えて

最近のメタ解析では、SSc を含む二次性レイノー現

象に対して 4 つのランダム化試験において有意な血

流あるいは臨床症状の改善効果を認められている
114。SSc 単独においても、16 病変を対象としたプラ

セボ対照二重盲検ランダム化クロスオーバー比較

試験において、統計学的な有意差は明示されていな

いものの血流改善効果が示されている 115。 
 自己骨髄幹細胞移植による血管新生療法につい

ても、難治性潰瘍に有効であった検討が報告されて

いる 116, 117。例えば、40 例の lcSSc に対する単施設

オープンラベルパイロット試験で、指尖潰瘍による

疼痛や経皮的酸素分圧は有意に改善した 117。一方、

閉塞血管の Percutaneous Transluminal Angioplasty
（PTA）については潰瘍に対する有効例も悪化例も

報告されている 118, 119。 
 以上、フルオロキセチンについては益と害のバラ

ンスを考慮して、そして硝酸グリセリンは SSc 単独

のエビデンスが不十分であるため推奨度を 2B とし

た。 
 
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？ 
 推奨文：現在まで石灰沈着治療の可能性が期待さ

れている薬剤として、ワーファリン、塩酸ジルチア

ゼム、ミノサイクリン、コルヒチン、ビスホスフォ

ネート、チオ硫酸ナトリウム、副腎皮質ステロイド、

そしてリツキシマブなどが報告されており、選択肢

の 1 つとして提案する。 
 推奨度：ワーファリン；2 エビデンスレベル C、
その他；2 エビデンスレベル D 
 推奨文：外科的摘出や炭酸ガスレーザー、体外衝

撃波治療は疼痛緩和・関節可動域制限の改善に有用

であると考えられ、選択肢の 1 つとして提案する。 
 推奨度 2 エビデンスレベル D 
 解説：小さく無症状の石灰沈着は経過観察される

が、疼痛があったり、感染を繰り返すような場合に
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は治療介入が必要となる。これまで様々な治療が試

みられているが、未だ完全には確立されていない。

そこで、以下に挙げるような治療を副作用に注意し

ながら試みてもよい。 
 ワーファリンは、石灰化の過程においてグルタミ

ン酸を γ-carboxyglutamic acid へ変換するビタミン K
依存性の酵素を阻害する作用を持つため、抗石灰化

作用を持つと考えられる 120。膠原病の皮膚石灰沈着

に対するランダム化比較試験は過去に 1 報ある 121。

Berger らは、まずパイロットスタディとして、膠原

病で皮下石灰沈着を有する 4 例の患者に 1mg/日の

低用量ワーファリンを 18 ヶ月投与した。患者の内

訳は、皮膚筋炎 2 例、SSc1 例、皮膚筋炎 / SSc のオ

ーバーラップ症候群 1 例であった。その結果、2 例

で尿中 γ-carboxyglutamic acid 濃度の低下が認めら

れ、 全身シンチでの Tc-99m diphosphate の皮下への

取り込みも減少した。1 例では石灰沈着病変の減少

も認められた。引き続き行われた二重盲検試験では、

前述の 4 例に加えて 4 例を追加し、合計 8 例で 1mg/
日の低用量ワーファリンの効果を 18 ヶ月検討して

いる。1 例は服薬状況が悪く脱落し、残りの 7 例で

試験を継続した。石灰化病変自体の変化は認められ

なかったものの、ワーファリン投与群の 2/3 例で全

身シンチの Tc-99m diphosphate の取り込みが減少し

たが、プラセボ群では取り込みの減少は認められな

かった。出血時間やプロトロンビン時間への影響は

認められなかったことより、石灰化の進行抑制に有

用であると結論づけている。  
 一方、Lassoued らは長期間続く石灰沈着病変を持

つ患者 6 例に対してワーファリン 1mg/日を 1 年間

使用したが、効果を認めなかった 122。他に、

Cukierman らは 3 例の SSc 患者の石灰沈着病変に

1mg/日の低用量ワーファリンを 1 年間投与して、

2cm までの石灰沈着病変に対しては良好な改善を認

め、出血傾向などの副作用は認めなかった 123。以上

より最近出現した小さな石灰沈着病変で大きさが

小さいものに関してはワーファリンの効果が期待

でき、腎機能障害がない場合は投与を考慮してもよ

い。  
 Ca 拮抗薬である塩酸ジルチアゼムは、細胞内への

Ca イオンの流入を抑制することにより石灰化を抑

制する可能性がある 124。Farah らは塩酸ジルチアゼ

ム 240mg/日を 5 年間投与し、石灰沈着の悪化がなか

った症例を報告している 125。Dolan らも 2 年間の投

与により石灰沈着が消退した 1例を報告している 124。

Vayssarirat らは、23 例のレトロスペクティブな症例

集積研究を行い、180 mg/日の塩酸ジルチアゼムの石

灰沈着病変への効果を調べた。画像の比較できる 12
例中でわずか 3 例だけが画像上の軽度の改善を認め、

石灰沈着病変への塩酸ジルチアゼムの効果は確認

できなかったとしている 126。Palmieri らは 4 人の

特発性石灰化および 1人の CREST 症候群の患者に、

240‒480mg/日の塩酸ジルチアゼムを投与し全例で

改善を認めている 127。塩酸ジルチアゼムが投与でき

ずにベラパミルに変更した患者では石灰沈着の改

善を認めていない。以上、相反する報告があるが、

効果を認めた報告では塩酸ジルチアゼムの投与量

が多いことから投与量の問題もあるかもしれない。  
 ミノサイクリンは抗炎症作用とマトリクスメタ

ロプロテアーゼ抑制作用で抗石灰化が期待される。

Robertson らは 9 人の石灰沈着病変を有する lcSSc 
患者に 50‒100mg/日のミノサイクリンの投与を行っ

た症例集積研究を報告している 128。9 例すべてで平

均 4.8±3.8 ヶ月で症状が改善したが、投与後１ヶ月

で効果がみられた症例も存在した。 
 コルヒチンは白血球遊走阻害による抗石灰化作

用を持つと考えられる。症例報告であるが、コルヒ

チン投与により lcSSc 患者の右腸骨稜皮下に生じた

石灰沈着が縮小し疼痛も改善した 129。しかし無効例

も報告されている 130。 
 ビスホスフォネート製剤も深部の石灰沈着に関

しては部分的に改善し、浅層の小病変は消失し、疼

痛・関節可動制限の改善をみたという報告がある 131。

しかし、やはり無効例も存在する 130。 
 Baumgartner-Nielsen らは、5 例の SSc に対しチオ

硫酸ナトリウムの局所注射により、12 週後には 2 例

で完全消失し、3 例で 50%以上の改善を認めている
132。注射部の疼痛が２例に、感染が 1 例にみられる

のみであった。これについても、静脈投与の無効例

がやはり報告されている 133。 
 Hazen らは、SSc 患者石灰沈着部位に副腎皮質ス

テロイド局注を行い良好な結果を得ている 134。また、

中等量の副腎皮質ステロイド内服が一時的に奏功

した症例報告も存在する 130。副腎皮質ステロイドの

抗炎症作用による石灰沈着のコントロールと疼痛

緩和として有用である可能性があるが、局所感染に

注意する必要がある。  
 リツキシマブについては 3 編の前向き試験が存在

し、部分奏功が 50-100%にみられ、完全消失もみら

れた 135-138。しかし、無効であった症例報告も存在す
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る 139。 
 よって、薬物治療としてはワーファリン、塩酸ジ

ルチアゼム、美濃サイクリン、コルヒチン、ビスホ

スフォネート、チオ硫酸ナトリウム、副腎皮質ステ

ロイド、そしてリツキシマブなどがエビデンスには

乏しいが、症例によっては治療の選択肢の一つとし

て考慮してもよいと考えられる。しかし、副作用も

生じうることから治療による有益性が上回ると考

えられる症例に行うべきと考えられる。 
 一方、Bogoch らは SSc 患者の手に対して行われ

た外科的手術に関しての症例集積研究として 34 編

の文献をレビューし、外科的な切除は中等度の痛

み・機能の改善を認めたとしている 140。しかし、広

範囲の切除の必要性と末梢循環が悪いことによる

創傷治癒の遅延、壊死、それによる関節可動制限の

可能性を指摘している。歯科用バーによる小切開と

石灰沈着の粉砕除去では創傷治癒期間の短縮(4‒14 
日)が認められているが、創部からの粉砕石灰物質の

長期排泄の可能性も指摘している。そのため、海外

のガイドラインでも、手術は医学的に早急な治療適

応がある場合に推奨されている 84。 
 炭酸ガスレーザーによる治療は、中等度以上の改

善で判定すると 81%が良好な結果を得ており、少量

の出血と平均 4‒10 週間での創治癒を認めている。

術後瘢痕も少なく、症状の緩和が 20 ヶ月〜3 年続く

と述べている。本報告は手に限局したものであるが、

切除部位・方法などの検討を適切に行えば、皮膚石

灰沈着の治療として有用であると考えられる。  
 さらに最近、4 例の SSc の石灰沈着に対する体外

衝撃波治療(ESWT)を行い、疼痛が 4 例中 2 例で改

善し、全例で CT 上の縮小を認めた症例集積研究結

果が報告された 141。 
 以上より、これらの手技は有用であると考えられ

るが、創傷治癒の遅延などによる問題点があり、治

療による有益性が上回ると考えられる症例に行う

べきと考えられる。また、これらの治療を行ったと

しても再発することも多いことを考慮する必要が

ある。 
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分担研究報告書 

 
自己免疫反応を基盤とした皮膚線維化機構に関する研究 

 
研究分担者 沖山 奈緒子 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学 教授 

 

研究要旨 
全身性強皮症や限局性強皮症は自己免疫的機序を基盤として線維化を起こしてくる疾患と考えられている。移

植片対宿主病は、血液悪性疾患の治療で行われる同種異系幹細胞移植の副作用であり、ドナー由来免疫担当細胞

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

維化を起こしてくることから、強皮症のモデルとして捉えられている。 

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、慢性化すると皮膚硬化を来すが、インターフェロンγ

（IFNγ）欠損ドナー細胞傷害性T細胞を移入した際には、皮膚炎は起こるものの、引き続く皮膚硬化は軽減した。

培養角化細胞に種々の細胞死誘導化合物やIFNγを添加したところ、アポトーシスに陥った角化細胞にIFNγが添

加されたとき、角化細胞はTGFβが最も多く産生した。 

皮膚における自己免疫反応では、活性化した T 細胞が IFNγ を産生して組織マクロファージを刺激し、TGFβ

産生を誘導することにより、線維化を来してくることが分かっていたが、本研究により、T 細胞産生 IFNγ は、

自己免疫反応によりアポトーシスに陥る角化細胞も、線維化誘導のための TGFβ のソースであることを示した。

本研究成果から、IFNγ もしくはアポトーシスを標的とした、皮膚線維化を起こす自己免疫疾患の新規治療スト

ラテジーが提案される。 

 

A. 研究目的 
全身性強皮症や限局性強皮症は、患者血清より自己

抗体が検出されることなどから、自己免疫反応を基盤
として線維化を起こしてくる疾患と考えられているが、
その機構にはいまだ不明な点が多い。皮膚や肺におい
ては、線維化機構の一つとして、組織マクロファージ
が、T 細胞の産生するインターフェロン（IFN）γ の刺
激を受けて、線維化サイトカインであるトランスフォ
ーミング増殖因子（TGF）β を産生し、線維芽細胞を刺
激してコラーゲン産生を促進することで、線維化に寄
与することが示唆されている。 
一方、血液疾患の治療として行われる幹細胞移植後

副作用である移植片対宿主病（graft-versus-host disease, 
GVHD）は、同種異系幹細胞由来のドナー由来免疫担
当細胞が、レシピエントの臓器細胞を異物と見なして
攻撃する、人工的な自己免疫反応とも言える疾患であ
り、3 徴の一つが皮膚炎である。苔癬反応を呈する皮
膚炎後、慢性皮膚 GVHD では、全身性強皮症もしくは
限局性強皮症の皮膚線維化病変を形成する。このため、
GVHDマウスモデルは強皮症のモデルマウスとしても
広く使われている。 
本研究では、自己免疫反応を基盤とした皮膚線維化

機構について、皮膚組織を形成する角化細胞の関与を
明らかにすることを目的とした。 
 

B. 研究方法 

ヒト皮膚急性もしくは慢性 GVHD 患者の皮膚生検
検体を用いて、TGFβ の免疫組織染色を行った。 

動物実験では、ケラチン 14 プロモーター下に卵白ア
ルブミンを遺伝子発現させたマウス（Keratin 14-
promotor membrane-binding ovalbumin transgenic マウス、
K14-mOVA Tg マウス）に、OVA 特異的 T 細胞受容体
を組み込んだ CD8 T 細胞である OT-I 細胞を移入して
発症させる、皮膚 GVHD モデルマウスを解析した。OT-
I 細胞は蛍光色素 GFP を発現させた Rag-1 ノックアウ
トマウスに OT-I 遺伝子発現させた GFP⁺OT-I+Rag1-マ
ウスリンパ節より回収して使用する。病原性 T 細胞が
産生する IFNγ の役割を同定するために、IFNγ 欠損
GFP⁺OT-I+Rag1-マウスからの OT-I 細胞も使用した。ま
た、マウス皮膚においても TGFβ の免疫組織染色を行
った。 
角化細胞の TGFβ 産生能の解析のため、新生児マウ

ス皮膚よりコラゲナーゼを用いて個細胞化して回収し
た角化細胞を in vitro 実験に使用し、IFNγ リコンビナ
ント蛋白や、各種細胞死誘導化合物を角化細胞培養条
件に加えて、培養上清中の TGFβ 量を 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、機関の臨床研究倫理審査委員会で承認

を受けた。 
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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、機関の動物実験委員会で承認を得

て行った。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、機関の遺伝子組換え実

験安全委員会で承認を受けた。 
 

C. 研究結果 
皮膚慢性 GVHD 患者の皮膚では、角化細胞が TGFβ

を発現しており、皮膚急性 GVHD 患者の皮膚ではそ

の所見は認められなかった（下図）。 

 
皮膚 GVHD モデルマウスは、OT-I 細胞移入 14 日目

には急性 GVHD 様びらん性皮膚炎を呈するが、さら

に OT－I 細胞移入 28 日目まで観察すると、野生型

（WT）マウスと比べて、慢性 GVHD 様皮膚硬化を呈

して来ることを見出した（下図）。 

 
 

その皮膚硬化は、線維化

によるものであることを、

病理組織学的に確認した

（左図、EM：エラスチ

カ・マッソン染色、

αSMA：α 平滑筋アクチン

［線維芽細胞マーカー］）。 
 
 
 
 

 

IFNγ 欠損 OT-I 細胞を移入した際には、急性 GVHD
様皮膚炎は WT OT-I 細胞を移入した時と同様に発症す

るが、慢性 GVHD 様皮膚硬化は軽減することも見出

した（下図 a-d）。 

 
 
免疫組織染色にて、慢性皮膚 GVHD マウス皮膚組

織では、表皮角化細胞が TGFβ を発現していることが

観察されたが、IFNγ 欠損 OT-I 細胞を移入 K14-
mOVAT Tg マウス皮膚の角化細胞の TGFβ 発現は減弱

していた（下図）。 

 
 

そこで角化細胞培養系にネクローシス誘導剤

borate、ネクロプトーシス誘導剤 TNFα、アポトーシス

誘導剤 FasL、かつ IFNγ を加え、角化細胞産生 TGFβ
量を測定したところ、IFNγ 刺激のみで TGFβ 産生量は

増加し、それは FasL でアポトーシスを誘導した時に

特に顕著となった（下図）。 

 

 
この FasL＋IFNγ 刺激で誘導された角化細胞の TGFβ

産生促進は、アポトーシス抑制剤 zVAD 添加にてキャ

ンセルされ、一方ネクローシス抑制剤 Nec-1 添加では

抑制されなかった。 
 

D. 考察  
自己免疫性皮膚炎においては、獲得免疫系である T

細胞が活性化して IFNγ を産生し、角化細胞にも作用

して、線維化サイトカイン TGFβ を産生させること

で、引き続く皮膚線維化に寄与することが分かった。
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さらに、角化細胞はアポトーシスに陥るときに特に

TGFβ を産生すると考えられた（下図）。 

 
 

E. 結論 
自己免疫反応を基盤とする皮膚線維化疾患である、

全身性または限局性強皮症や慢性皮膚 GVHD におい
ては、IFNγ もしくは角化細胞アポトーシスを標的とし
た新規治療ストラテジーが成立することが示唆された。 
 

F. 健康危険情報 
特記すべきことなし。 

 

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*. IFN-γ-Stimulated Apoptotic 
Keratinocytes Promote Sclerodermatous Changes in 
Chronic Graft-Versus-Host Disease. J Invest Dermatol. 
141(6):1473-1481, 2021 
 

2.学会発表 
なし 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 
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1. 特許取得 
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願人：国立大学法人筑波大学） 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
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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 
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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

の作成を担当した。昨年度までにクリニカルクエスチョン(CQ)を作成し、本年度はそれに対

する推奨文を作成した。 

 

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、昨年度に腎

病変に関しての Clinical Question (CQ)を作成し、本

年度は推奨文を作成することを目的とした。 

 

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、4 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 

昨年度に作成した 11 個の CQ に対して、推奨文を作

成した。 

 

CQ01. SScの腎障害には強皮症腎クリーゼ(SRC)以外の

病態も存在するか？ 

推奨文： SScの腎障害は SRC 以外に存在し、抗好

中球細胞質抗体を伴う糸球体腎炎、薬剤性腎障害

との鑑別をすることを推奨する。 

推奨度 1 エビデンスレベル B 

解説：  

SScの腎障害には、最も重要であり生命予後に

関わる病態として SRC がある。その発症頻度

は、国際的な SRC 調査にて、びまん皮膚硬化

型では 4.2%、限局皮膚硬化型では 1.1%と報告

された 1。日本での発症頻度の報告も 5%以下

であり、かなり希少な合併症と考える 2。 

SRCは、突然に出現した高血圧症と急速あるい

は亜急性に進行する腎障害を特徴とする。臨

床症状は、易疲労感、高血圧症に伴う頭痛、悪

心、視力障害などがみられる。血液検査所見で

は、血清クレアチニンの上昇、貧血、血漿レニ

ン活性上昇、尿所見では、蛋白尿や血尿が認め

られる 3。SRC の組織学的特徴は血栓性微小血

管症であり、血管内膜の粘液性変化、血栓、線

維内膜硬化症が認められる 4。 

一方で SRC とは異なり、半月体形成性糸球体

腎炎を合併することがある。日本から 1990年

代に、高血圧症を伴わず抗ミエロペルオキシ

ターゼ好中球細胞質抗体(MPO-ANCA)陽性の腎

障害が SSc に合併すると報告された 5, 6。SSc
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に ANCA関連血管炎が合併したと考えられ、そ

の発症頻度は 0.2-6％とされている 7。 

薬剤性腎障害の原因となる治療薬は、D-ペニ

シラミンであった 8。1990 年代までは SSc の

線維化病変に対して広く使用されていたが、

その有用性が疑問視され使用頻度は減少して

いる。免疫抑制療法として用いられるカルシ

ニューリン阻害薬は、薬剤性腎障害を発症す

ることがあり注意が必要である 9。 

 

CQ02. 強皮症腎クリーゼ(SRC)発症を予測する因子に

はどのようなものがあるか？ 

推奨文： SRCの発症を予測する危険因子として、

抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性、蛋白尿出現、

新規高血圧、新規心膜炎を考慮することを推奨す

る。 

推奨度 1 エビデンスレベル B 

解説：  

SRCの発症予測因子は、欧州における大規模臨

床データを用いて詳細に検討された 10。その

結果、推奨文での項目が SRC 発症を予測する

最も強い危険因子であった。抗 RNA ポリメラ

ーゼⅢ抗体陽性例では、急速に皮膚硬化が進

行するびまん皮膚硬化、高用量の副腎皮質ス

テロイド使用が SRC 発症の誘因となる。この

ことは、他の複数の臨床研究からも報告され

ている 11 12。高用量の副腎皮質ステロイド使

用とは、プレドニゾロン換算 15mg/日以上を６

か月上続けて投与した場合とされていた。ま

た、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体陽性の限局皮

膚硬化型 SSc でも SRC 発症が報告されている
13。 

その他の危険因子として、新規の貧血や心嚢

囊貯留、うっ血性心不全を伴う心イベント、腱

摩擦音が報告されている 14, 15。基礎研究では、

欧米の SSc コホート研究で HLA DRB1*0407, 

DRB1*1304 の遺伝子が SRC 発症と関連がある

ことが示された 16。また、本邦からは血清可

溶性 CD147 高値が SRC 発症に関連していたこ

とが報告された 17。 

 

CQ03. 強皮症腎クリーゼ(SRC)発症を予防する薬剤は

何か？ 

推奨文： SRCの予防効果の報告がある薬剤はなく、

SRC 予防のための投薬は行わないことを推奨する。 

推奨度 1 エビデンスレベル B 

解説：  

アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬は、そ

の治療効果から SRC 発症予防効果が期待され

ていた。しかし、早期の SSc 患者に ACE 阻害

薬を投与し SRC 発症予防効果を観察した

QUINS trialでは、予防効果はみられなかった
18。また、多施設共同無作為二重盲検試験にお

いても少量の ACE 阻害薬投与には SRC 発症予

防効果が認められなかった 19。近年の欧州大

規模前向きコホートにて、ACE 阻害薬投与は

SRC 発症リスクをむしろ増加させることが示

された 20。 

指尖潰瘍と肺動脈性肺高血圧症の治療で用い

られるエンドセリン受容体拮抗薬(ERA)とホ

スホジエステラーゼ 5 阻害薬(PD5Ei)の、SRC

発症率を検討した後ろ向きコホートでは、SRC

発生率に差を認めなかった 21。また、前述の欧

州大規模前向きコホートにおいても ERA は、

SRC発症リスクに影響を与えなかった 20。 

 

CQ04. 副腎皮質ステロイドは強皮症腎クリーゼ(SRC)

発症の危険因子となりうるか？ 

推奨文： 副腎皮質ステロイド投与は SRC 発症の危

険因子であり、投与が必要な場合には血圧および

腎機能を慎重にモニターすることを推奨する。 

推奨度 1 エビデンスレベル A 

解説：  

副腎皮質ステロイド投与が SRC を誘発するリ

スクであることは以前より指摘されてきた。

欧米における 3 つの後ろ向き研究において、

副腎皮質ステロイドの使用と SRC の発症に相

関が認められている。Steen らは 110人の SRC

患者を対象としたケースコントロール研究で、

6か月以内に PSL換算 15mg/日以上の副腎皮質

ステロイド内服していた患者では 36%が SRC

を発症したのに対し、対照群では 12%であった

と報告し（OR [95%CI]: 4.37 [2.03-9.43], 

p<0.0001）、可能であれば PSL 換算 10mg/日以

下に抑えるように推奨した 11。DeMarco らは、

SRC 発症患者の 61%が過去３か月間に副腎皮

質ステロイド内服があったと報告している

（RR [95%CI]: 6.2 [2.2 17.6]）22。また、

Helfrich らの報告では、正常血圧 SRC患者の

発症は過去２か月以内に PSL 換算 30mg/日以
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上のステロイド内服していた患者に多かった

（64% v.s. 16%）23。他の研究でも同様な結果

が得られており、SRC 患者およそ 60％で以前

に副腎皮質ステロイドが投与されていた 11 12 
22 23 24 25。また、Pennらは、単施設における

110 人の SRC 患者を後方視的に解析し、副腎

皮質ステロイドの使用の有無により SRC の予

後が影響を受けないことも報告している 24。

以上より、副腎皮質ステロイドの投与によっ

て SRC 誘発リスクが上がると考えられる。ス

テロイド投与が必要になった場合には、血圧

および腎機能を慎重にモニターすることを推

奨する。 

 

CQ05. カルシニューリン阻害薬は強皮症腎クリーゼ

(SRC)発症の危険因子となりうるか？ 

推奨文： カルシニューリン阻害薬は SRC の発症に

対しての危険因子となる可能性があることを提案

する。 

推奨度 2 エビデンスレベル C 

解説： 

カルシニューリン阻害薬として、強皮症の線

維化に対して用いられる薬剤として、欧米で

は、シクロスポリン A(CYA)が主流であり、日

本では、タクロリムス(TAC)が多く用いられて

いる。CYA では、1994 年に英国から３症例の

CYA によって誘導されたと考えられる SRC の

３症例が報告された 9。また、微小血管障害を

伴う SRC の関連も報告されている。これらの

報告は、症例報告であり、エビデンスレベルは

極めて低い。日本からの報告では、大阪医科大

学から後方視的コホート研究にて、SScの間質

性肺疾患に対して TAC を用いての有効性と安

全性を確認している 26, 27。2018 年と 2021 年

の報告で、それぞれ TAC 治療を行なった 11例

と 18 例の症例に対して詳細な検討が行われ

ている。有害事象としては、感染症があった

が、軽度な腎障害は 1 症例に認められただけ

で、SRC の症例は認められなかった。一方、本

邦からも症例報告としては、副腎皮質ステロ

イドと TAC との併用治療により SRC を発症し

たとする報告 28は多数あり、CYAと同様に、強

皮症とは関係なく、腎障害の有害事象が認め

られるカルシニューリン阻害薬は、SRCの危険

因子となる可能性がある。間質性肺病変に対

して日本にて TAC を用いる場合は、SRC の発

症に十分に注意して用いる必要がある。 

 

CQ06. 強皮症腎クリーゼ(SRC)の重症度や予後を決定

する因子は何か？ 

推奨文：SRC の重症度は、治療開始時の血清クレ

アチニン値、推定糸球体濾過量(eGFR)にて評価す

ることを推奨する。重症度分類には、血清シスタチ

ン値から換算した糸球体濾過量をも用い。 

推奨度 1 エビデンスレベル A 

解説：  

診断時の腎機能により治療反応性が異なる。

今までの報告では、血清クレアチニンが 3.0 

mg/dl を超えていない、心不全徴候がない、

治療開始後３日以内に正常血圧にもどす、と

いう項目を満たした症例では、予後が良い 

24,25)。血清クレアチニン値、心不全徴候、血

圧の正常化にかかる時間は、腎機能の予後に

か関わ。 

重症度分類としては、糸球体濾過量（eGFR, 

mL/分/1.73 m2) *をも用い。 

 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(歳))−8 

 女 性 ：  (104× Cys-C −1.019 

×0.996 年齢(歳)×0.929)－8 

 Cys-C： 血清シスタチン C濃度（mg/L） 

 

CQ07. 強皮症腎クリーゼ(SRC)に対してアンジオテン

シン変換酵素(ACE)阻害薬阻害薬は有用か？ 

推奨文: ACE阻害薬は SRC治療に有効であり、第一

選択薬として推奨する。 

推奨度 1 エビデンスレベル A 

解説:  

前向き二重盲検試験ではないが、これまで複

数の前向きおよび後ろ向き試験で、ACE阻害薬
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が SRC 患者の降圧、腎機能改善や保護、生命

予後改善に関与することが示されている 24, 29-

31。即効性のカプトプリルが一般的に使用され

る。SRC と診断後、速やかにカプトプリルを少

量(6.25~12.5mg)より開始し 4~8 時間おきに

増量し、24時間で収縮期血圧を 20 mmHg、拡

張期血圧は 10 mmHgずつ低下させ、72時間以

内には、収縮期血圧を 140 mmHg以下にするよ

うに慎重にコントロールする。エナラプリル

も同様に有効である 32。 

 

CQ08. 強皮症腎クリーゼ(SRC)に対してアンジオテン

シン受容体拮抗薬(ARB)は有用か？ 

推奨文: ARBは、SRCの第一選択薬としては使用し

ないことを提案する。 

推奨度 3 エビデンスレベル A 

解説：  

アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)はアン

ジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬と同様に

アンジオテンシン II の作用を抑制すること

により血圧を下げ、高血圧症の治療薬として

汎用されている。作用機序より SRC に対して

効果が期待されるが、SRCに対する有効性は立

証されていない。SRC患者の高血圧および腎症

に対する治療効果が不十分であった 33, 34。ま

た、SRC のため腎移植を受けた患者で、慢性咳

嗽のためカプトプリルを ARB に切り替えた後

に、SRC を再発した症例が報告されている 35。

一方、ACE阻害薬のみで血圧正常化に不十分で

あれば、ACE 阻害薬に ARB を併用することが

有効であったとも報告されている 33。併用に

より、高カリウム血症、血管浮腫、腎障害など

の副作用が出現する可能性があるので注意す

る。 

 

CQ09. アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬に治療

抵抗性を示す SRCに対して有用な治療薬は何か？ 

推奨文： ACE阻害薬単独で降圧効果がえられない

場合は、カルシウム拮抗薬、アンジオテンシン受容

体拮抗薬(ARB)の併用を提案する。血栓性微小血管

障害症(TMA)を合併する場合には、血漿交換療法あ

るいはエクリズマブの治療を行うことを提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル B 

解説： 

ACE阻害薬が第一選択薬であるが、治療効果が

得られない時や副作用の生じる場合には、次

の治療薬を選択する必要がある。収縮期血圧

が 140 mmHg以下となるように十分な降圧が必

要であるが、ACE阻害薬のみで治療達成できな

い場合は、まずカルシウム拮抗薬の併用を考

える。さらに、レニンーアンジオテンシン系を

抑制する目的でアンジオテンシン受容体阻害

薬を併用することも考慮する。それでも降圧

効果に乏しい時には、α-阻害薬の併用も有効

である 36, 37 38。症例報告では、エンドセリン

受容体拮抗薬や直接レニン阻害薬の有効性が

報告されている 39。 

SRCでは、血栓性微小血管障害症(TMA)の合併

が進行する場合がある。この場合には、ACE阻

害薬での降圧に加え、血漿交換の併用 40 41か、

C5に対するモノクローナル抗体であるエクリ

ズマブが有用であると報告されている。近年、

コホート研究にて 11例の SRCに伴う TMAにエ

クリズマブ治療を行い、1 年後の生存率は

52％であった 42。 

 

CQ10. 強皮症腎クリーゼ(SRC)に対して血液透析は有

用か？ 

推奨文: SRC には急速に腎機能が悪化して腎不全

に至る症例があり、そのような症例では血液透析

での治療を推奨する。 

推奨度 1 エビデンスレベル A 

解説： 

アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬を用

いて治療を開始しても 30-60%の症例が血液透

析の導入に至っていた 12, 29, 33。それらの報告

のうち、Steen らは ACE 阻害薬で治療をして

いた SRC患者 145名を 5年から 10年間にわた

り後方視的に解析した 33。34 名で血液透析が

一時的(2~18 か月)に行われ、4 名は恒久的な

血液透析治療になった。かなりの割合の患者

が透析を離脱できるまでに腎機能を回復して

いるので、急速に腎機能が悪化して腎機能不

全に至った場合には血液透析が推奨される。

SRCのため腎移植を受けた患者で、慢性咳嗽の

ためカプトプリルを ARB に切り替えた後に、

SRC を再発した症例が報告されているので 35、

基本的には血液透析導入後も ACE 阻害薬を継

続するが AN69膜を血液透析に用いない。AN69

膜は ACE 阻害薬内服時にアナフィラキシー様

症状を呈することが報告されているため禁忌

とされているためである。このため、ACE 阻害
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薬の継続使用が可能な透析膜を検討すること

が大切である。欧州腎臓学会議/欧州透析移植

学会議による 2002 年から 2013 年までの末期

腎不全患者レジストリー研究では、90日を超

える腎代替療法(血液透析が 85％で腹膜透析

を 15％含む)開始後の 5 年生存率は 38.9％ 

(CI, 32.9-45.8%)で、糖尿病 46.0％ (CI, 

43.9-48.0%)や他の腎疾患 63.6 (CI, 32.0-

45.8%)と比べて不良である 43。 

 

CQ11. 強皮症腎クリーゼ(SRC)に対して腎移植療法は

有用か？ 

推奨文: SRCによる透析治療中の患者に対して、腎

移植療法を選択肢の一つして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル B 

解説:  

腎以外の多臓器病変の重症度でより適応は限

られることになるが、維持血液透析となった

患者では腎移植療法は選択肢の一つである。

腎移植が有用だった SRC 症例は報告されてい

る 44。SScでの腎移植の成績は、移植後の免疫

抑制治療が工夫されてきたことにより 1987

年から 2004 年まで検討した United Network 

for Organ Sharing (UNOS)の報告 45から徐々

に良くなってきた。欧州腎臓学会議/欧州透析

移植学会議による 2002 年から 2013 年までの

末期腎不全患者レジストリー研究では、SSc患

者 342 名が登録された 43。そのうち、57 名が

腎代替療法後に腎移植療法を受けた。血液透

析治療開始から腎移植までの期間の中央値は

2.9年(IQR, 1.6-4.7年)で、糖尿病 1.6年(IQR, 

0.8-2.9 年)や他の腎疾患 1.6 年(IQR, 0.5-

3.6年)と比べて有意に長いことが報告されて

いる。腎移植後の 5年生存率は 88.2％ (95％

CI, 75.3-94.8%)、移植腎の 5 年生着率は

72.4％ (95％CI, 55.0-84.0%)で、これらは糖

尿病や他の腎疾患による場合と同じだった。

UNOSの報告では、腎移植待機リスト登録後の

血液透析患者の 3年生存率は 54.6％、腎移植

を受けた患者の移植後の生命予後は 79.5％で

あった 45。また 60件の移植腎廃絶のうち 3 件

で SRC 再発を原因に挙げていたが、その腎障

害が SRC であるのか、もしくは免疫抑制薬や

移植に起因する血管傷害なのかは不明であっ

た。移植後の免疫抑制療法の維持には、カルシ

ニューリン阻害薬や高用量ステロイドを避け

ることが望まれる。 
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Ｄ．考察 

診療ガイドラインの改訂にあたり、この５年間での

新たなエビデンスを systematic review により検索を

かけているが、強皮症腎病変に関しての新たな展開は

見られなかった。アンジオテンシン変換酵素阻害薬に

変わる新規の治療法の確立が待たれる。 

今後は、この推奨文に対しての研究班員での検討が行

われてさらなる診療ガイドラインの改良をおこなって

いく。 

 

Ｅ．結論 

診療ガイドライン改訂を予定通り行なっており、現

状では、CQ の推奨文を完成させている。今後は、多く

の専門家の review を行い、改訂を進める。 
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研究要旨 
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り満足できる治療法がない。SSc患者が日

常的に行い得る対策として加温がある。しかしながら加温の効果を示す実データはなく、また手指を加温してい

ると日常生活動作が損なわれる。そこで手指以外の部位を加温してレイノー現象が緩和されるか、また加温時に

毛細血管の代謝因子はどう影響を受けるかを検討した。単施設での非盲検前向き前後比較研究を立案実施した結

果、頸部や肘関節上腕側を使い捨てカイロで加温するとレイノー現象を緩和出来ると観られた。また頸部や肘、

手関節部の加温の結果、指尖部で毛細血管伸展因子である angiopoietin-1 が増加することが判明した。軽微な

熱傷の発生があったが、後頸部は被験者自身で確認することが出来ず、安全性に問題点があると考えられ、肘の

加温が有用と考えられた。 

 

A. 研究目的 
レイノー現象（RP）は、全身性硬化症（SSc）の患者、

特に指で頻繁に発生する 1)。手指疼痛が発生し、時に

は手指潰瘍に至る。キャピラロスコピーによる観察で

は、末梢毛細血管の密度が疾患の進行とともに減少す

ることが判明しており 2)、血管新生関連因子、特にア

ンジオポエチン（Angpt）-1 の低下が報告されている
3)。寒冷刺激は RPの引き金であるため、指を加熱する

ことは RP症状を解放するのに合理的と思われる。しか

し、この方法は日常生活動作に差し障る。手指以外を

温めても効果あるのかは情報がなく、そもそも温める

ことが RPに有効であるとのデータも存在しない。そこ

で、SSc 患者の指以外のさまざまな部分を加熱し、RP

への影響と指の毛細血管の構造に関連する因子の変動

を調査した。 

 

B. 研究方法 
＜被検者＞ 

この研究の被験者選択基準には、（a）大阪大学病

院に通院している、（b）20歳以上 80歳未満、（c）1980

年 American College of Rheumatology の SSc診断基準

を満たす（d）研究に関する書面および口頭の説明に対

する書面による同意を得た対象を被験者とした。発熱、

感染症、糖尿病、末梢神経障害など、他の慢性疾患の

患者は除外しました。加熱部位に皮膚障害のある場合

も除外した。 

＜介入刺激＞ 

90mm×70mmの使い捨てカイロ（以下カイロ、小林製

薬株式会社、大阪市）を頸部用、肘関節用、手関節用

に製作された専用ホルダーに挿入し、後頸部左右（頸）、

両側肘関節背側面上腕側（肘）、両側手関節背側面（手

首）に装着して 1週間ずつ 3 ヶ所をランダムの順に加

温した。各加温期間の前には 1 週間ずつの前加温期間

を設けた。参加者の安全のため、カイロの使用時間は

被験者の自由裁量とし、夜間の使用は禁止した。参加

者は、主要エンドポイントとして前観察期間を含む全

行程で 100 mmの視覚的アナログ尺度（VAS）を用いた

RP 重症度を連日記録した。副次的評価項目として、介

入内容の煩わしさ評価目的として日常業務が妨げられ

た程度も 100mmVAS で評価されました。 

＜採血と血管新生関連因子アッセイ＞ 

採血と血清保存の許可を得た被験者については、訪

問毎に肘静脈と指尖部から採血を実施した。指尖部血

液は血糖測定用ランセットで指先を穿刺し、ピペット

で 20μl の血液を吸引し、180μl のリン酸緩衝生理食

塩水（PBS）で希釈した後、1200rpmで 5 分間遠心分離

して検体とした。 

肘静脈血と指尖部血を用い、血管新生関連因子（血

管内皮増殖因子[VEGF]、Angpt-1、Angpt-2、およびエ

ンドスタチン）を BioPlex法（Bio-Rad Laboratories、

Hercules、CA、USA）もしくは酵素結合免疫吸着測定法

（ELISA）法（Quantikine®ELISAHuman Angiopoietin-

1 Immunoassay、R＆D、Mineapolis、MN、USA）を使用

して計測した。 

 

（倫理面への配慮） 
この介入研究は、大阪大学医学部附属病院の倫理委

員会によって承認され（＃18218、18219）、研究計画は

大学病院医療情報ネットワーク（UMIN 000035332、
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000035333）で公開され、ヘルシンキ宣言の原則に従っ

て実施された。 
 

C. 研究結果 

＜RP重症度の VAS値＞ 
16 名の SSc患者が登録され、14名の被験者がすべ

てのプロセスを終了した。被検者が記録した日記によ
ると、1日あたりのカイロの平均使用時間は頸で 9.0
時間、肘で 9.6 時間、手首で 9.4時間であった。それ
ぞれの部位における前観察期間中の VAS値と加温期間
中の VAS 値の変化は図１に示す。頸および肘の加温期
間の平均 VAS値はそれぞれの前観察期間の平均 VASと
比較して有意に低下した（Weltch t-test を用いた検定
で頸の場合は P=0.018、肘では P=0.044であった）。一
方、手首期間は低下が観察されなかった。 

 
図 1 レイノー現象への VAS 評価の変動 

 

＜各部位加温時の煩わしさの VAS値＞ 

各部位加温時の煩わしさの平均（SE）VAS値は、頸

34.2（7.6）、肘 19.3（5.0）、および手首 14.4（5.4）

であった。煩わしさの程度は頸で高くなる傾向が観ら

れたが、strict Holm 補正の結果、いずれの領域でも

有意差は検出されなかった（Weltch t-test を用い、頸

と肘との検定では P 値は 0.067、頸と手首の場合は

0.045、肘と手首の場合は 0.458であった）。 

＜血管新生関連因子の定量的評価＞ 

ベースラインの肘静脈血液サンプル中の平均（SE）

Angpt-1濃度は、40.2（3.9）ng/mlであった。頸部、

肘、手首の加熱期間終了翌朝、Angpt-1 濃度はそれぞ

れ 42.3（5.7）、43.3（3.6）、42.6（4.4）ng/mlに達

したが、統計的有意性はなかった（頸の P 値 0.771、

肘の場合は 0.566、手首の場合は 0.695）。一方、指尖

部血液サンプルにおける Angpt-1 値の平均は頸加温期

間終了翌朝で平均（SE）5.6（0.8）ng/ml 、肘加温期

間後で 6.3（0.9）ng/ml、手首加温期間後 8.5（0.9）

ng/ml であった。これらの値は、ベースライン 3.2

（0.4）ng/mlよりいずれも有意に高値であった（図

２）。 

肘正中静脈採血サンプルでは VEGFまたは Angpt-2

の平均レベルは、加熱期間による変動を示さなかっ

た。指先から採取したサンプルでは遠心操作のため

VEGFが測定できず、Angpt-2 は検出できなかった。ベ

ースラインで肘静脈から収集されたエンドスタチンの

平均（SE）レベルは 52.5（4.9）ng/mlであったが、

首、肘、手首の加熱期間の翌日のレベルは 49.6

（3.9）、48.1（ 3.6）、および 49.0（3.4）ng/ml、そ

れぞれ（Weltch t-test を用い頸加温後とベースライン

とは P=0.651、肘の場合は P = 0.483、手首の場合は P 
=0.571であった。）。一方、頸、肘、手首を加熱した翌

日の指先血液サンプルの平均エンドスタチンレベル

は、それぞれ 24.7（2.0）、23.7（2.0）、25.6（1.7）

ng/ml であった。 手首の加熱期間中、エンドスタチン

レベルはベースラインと比較して有意に高かった

[18.9（1.7）ng/ml]（Weltch t-test を用い頸の場合は

P =0.040、肘は 0.081、手首は 0.011であった）。 

 
図 2 指尖部血液中の angiopoietin-1 の変動 

 

D. 考察  

RP は冷気および/または感情的ストレスによる刺激

後の二相性または三相性の皮膚の色の変化を特徴とす

る末梢血管障害であり、SSc の患者の大多数に現れ、

指の痛みや麻痺を引き起こす。血管拡張剤の経口また

は経静脈投与に基づく RPの治療選択肢は多くの副作

用を生じ、満足いく効果を上げることが出来ない。た

とえば、Smithらのニフェジピンを用いた検討では、

被験者の 29％で顔面紅潮が発生し、24％で頭痛が発生

した 4)。Rodeheffer らの報告では、ニフェジピン期間

中に被験者の 80％で頭痛が発生した 5)。Wigley らの

イロプロスト経口服用による検討では 67.3％の症例で

頭痛、31.4％の症例で顔面紅潮が発生したと報告して

いる 6)。これらの薬剤は血行分布に従って分配される

ため、潜在的に血流の乏しい患部には行きわたらず、

標的部位の外側で不必要な血管拡張をもたらすと考え

られる。したがって、血流を介さずに局所的に作用で

きる RP対策が必要である。その点、熱刺激は局所的

な末梢血管に影響を与えうる物理的刺激であり、RPを
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軽快させる優れた候補と考えられる。 

ただし、この刺激は被験者の体温感覚が損なわれて

いない限り盲検化することは不可能である。このた

め、今回は介入前と介入中の非盲検単群比較研究とし

て実施した。何かを身に着けているという自覚が被験

者の RPの VAS値を動かした可能性を排除することは

できない。 

各加温部位における平均カイロ使用時間と VASの改

善の程度には関連が観られず、身体上の加温部位によ

って手指血行の影響に差がでた機序が不明である。 

血液サンプルを用いた検討において、VEGF、Angpt-

1、Angpt-2、およびエンドスタチンのレベルを分析し

た。 VEGFはもともと血管透過性因子として発見され
7)、血管内皮細胞の成長因子である 8)。 Angpt-1は内

皮細胞に発現する Tie2受容体を刺激する血管新生因

子として発見され 9)、Angpt-2はそのアンタゴニスト

である 10)。エンドスタチンは血管新生の阻害物質であ

る 11)。Michalska-Jakubus らは SSc 患者では Angpt-1

の血清レベルが低いが VEGF には差が無いと報告して

いる 3)。今回の検討では Angpt-1 の熱刺激による増加

が観察されたが、このメカニズムはまだ不明である。

可能性として第一に血管構成細胞が熱ストレスにさら

されたときに Angpt-1 を産生できることである。 Li

らは 41°Cで加熱した後の骨芽細胞を含む内皮細胞の

培養上清において Angpt-1レベルの上昇を示した 12)。

第二の可能性は、一過性受容体電位（TRP）チャネル

の活性を介した経路である。温度感知神経終末は、さ

まざまな温度や化学物質に反応する TRPチャネルを含

む自由神経終末として真皮乳頭層にある 13)。 TRPV1

の刺激は VEGFを増加させ 14)、TRPC5の刺激は Angpt-1

を増加させることが報告されている 15)。今回の研究で

は TRPチャネルの活性を評価していないが、熱刺激が

TRPチャネルを介した血管新生因子に影響を及ぼして

いるかもしれない。エンドスタチンの増加も観察され

たが、Angpt-1/エンドスタチン比は加熱後に増加し、

加熱の効果が Angpt-1 の変動に大きく反映されている

ことを示唆している。肘正中静脈採血検体では変化が

無かったことから Angpt-1の増加は全身の変化ではな

く、指先での局所的な反応であると予想される。した

がって、指尖部での採血は、RPの血管新生因子を理解

するために重要であり、この方法は RP の調査に適し

ていると考えられる。 

 

E. 結論 

頸や肘への熱刺激が RPを軽減し、また血管新生因子

Angpt-1 がアップレギュレーションされることを報告

した。 

 

F. 健康危険情報 

軽度の熱傷のイベントが 5件あった。 3件は頸の加

温後にし、2 件は肘の加温後に発生した。また発汗増

加によるとおもわれる湿疹が頸加温後に 1 件見られ

た。すべて治癒した。 
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令和３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早期治療介入の意義に関する研究 
 

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 教授 

研究協力者 四茂野恵奈 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科 大学院生 

 

研究要旨 

単施設後ろ向きコホートを用いて、びまん皮膚硬化型全身性強皮症(dcSSc)および全身性強皮症(SSc)による間

質性肺疾患(ILD)を対象とし、早期治療介入が予後に及ぼす影響を検討した。治療導入時の罹患期間が 18 カ月を

基準として early intervention 群と delayed intervention 群に分類し、アウトカムを臨床的悪化イベントの発生とした。early 

intervention 群 24 名と delayed intervention 群 20 名では、臨床的悪化のない患者の累積率は early intervention 群で有

意に高かった。SSc 患者にも治療の“window of opportunity”が存在する可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

全身性強皮症（SSc）に対する疾患修飾療法は、臓器

障害の安定化と潜在的な改善効果をもたらし、疾患経

過に良好な影響を与え、その結果として患者の QOL を

改善させると共に死亡率を低下させる治療法である

[Nagaraja V, et al. Arthritis Rheumatol 2020.]。

シクロフォスファミド（CYC）、ミコフェノール酸モフ

ェチル（MMF）、トシリズマブ（TCZ）などの免疫抑制薬

は、対照群と比較して努力性肺活量 (FVC)の年間減少

率を低下させ、modified Rodnan total skin thickness 

score (mRSS)、 QOL 指数や American College of 

Rheumatology Composite Response Index in Systemic 

Sclerosis (ACR-CRISS)に対して効果的な結果を示し

た[Tashkin DP, et al. N Engl J Med 2006. Tashkin 

DP, et al. Lancet Respir Med 2016. Khanna D, et 

al. Lancet Respir Med 2020.] 。しかし、これらの治

療薬が実際に疾患修飾効果を発揮し、長期的な転帰を

改善するかどうかは不明である[Volkmann ER, et al. 

Ann Rheum Dis 2019.]。 

関節リウマチ（RA）では、疾患修飾療法がより成功

する初期段階である”window of opportunity”が提

唱されており[van Nies JA, et al. Ann Rheum Dis 

2014.]、早期診断と抗リウマチ薬による治療導入が重

要な治療戦略である[Aletaha D, et al. JAMA 2018.]。

SScでは、皮膚硬化は早期に進行し[Wirz EG, et al. 

Ann Rheum Dis 2016. Maurer B, et al. Ann Rheum 

Dis 2015.] 、 European Scleroderma Trials and 

Research（EUSTAR）コホートの観察研究では、10年の

観察期間で生じた臓器病変の約半数が発生したのはレ

イノー現象の発症後 2 年以内であった[Jaeger VK, et 

al. PLoS One 2016.]。 

SSc の病態生理は、初期の血流障害と炎症により進

行性の線維化が生じ、その結果、正常な組織構造の歪

みと不可逆的な臓器障害を引き起こす[Lescoat A, et 

al. Clin Rev Allergy Immunol 2021. Cutolo M, et 

al. Expert Rev Clin Immunol 2019.] 。不可逆的な

線維化の症状が現れる前の SSc 早期の段階で治療介入

を行えば、疾患の自然経過を修飾して機能障害を未然

に防ぐ効果が高いという仮説を立て、単施設後ろ向き

コホートを用いて検証した。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 

2014年 8月から2021年 2月に当院に受診歴があり、

以下を満たす症例を対象とした。 

i) 2013年 ACR/EULAR SSc分類基準を満たす dcSSc も

しくは SSc-ILD[van den Hoogen F, et al. Arthrtis 

Rheumatol 2013.] 

ii) 疾患修飾療法として CYC, MMF, メトトレキサー

ト (MTX) もしくは TCZ を使用し、レイノー現象以外

の症状の出現から 6 年以内[Spiera R, et al. Clin 

Exp Rheumatol 2021.] 

iii)治療開始後に 1年以上の観察が可能 

 

 組み入れた症例は、過去の臨床試験における早期

dcSSc の定義や組み入れ基準に従い[Khanna D, et al. 

Arthritis Rheumatol 2020. Tashkin DP, et al. 

Lancet Respir Med 2016. Khanna D, et al. Ann Rheum 

Dis 2020.] 、罹病期間が 18 か月以内で治療を開始し

た場合、Early intervention 群に、18か月以降に治療

を開始した場合、Delayed intervention群に分類した。 

 

2. 臨床評価項目 

SScデータベースでは、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。 
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SSc の活動性・重症度指標は、EUSTAR activity 

index[Valentini G, et al. Ann Rheum Dis 2017.]お

よび Medsger’s disease severity scale[Harel D,  

et al. J Rheumatol 2016.]を用いて評価した。 

mRSSおよび FVCの変化に関するカテゴリー分類では、

ベースラインから 52週までの mRSS[Khanna D, et al. 

Arthritis Res Ther 2019. Khanna D, et al. Mod 

Rheumatol 2021.] および FVC[Khanna D, J Rheumatol 

2015.]の変化は、既報の基準を用いて、悪化、安定、

改善に分類した。 

臨床的悪化は ACR-CRISS Step1 イベント[Khanna D, 

et al. Arthritis Rheumatol 2016]、revised ACR-

CRISS Step 1 イベント[Khanna D, et al. Ann Rheum 

Dis 2020]、または 進行性線維化を伴う ILD (PF-ILD) 

の最初の発症と定義した[Khanna D, et al. Lancet 

RespirMed 2020.]。 

 

3. 統計学的解析 

連続変数は、平均値±標準偏差または中央値および

四分位範囲で示した。パラメトリック変数とノンパラ

メトリック変数の比較には、それぞれ両側 t 検定また

は Mann-Whitney U 検定を使用した。二値変数に対し

て、Fisherの正確検定またはカイ二乗検定を使用した。

連続変数のベースラインから 1 年後までの変化につい

ては、Paired t test を用いた。悪化、安定、改善の

各カテゴリーに分類した患者の割合は、Cochran-

Mantel-Haenszel 検定を用いて治療群間で比較し、そ

の結果を 95％信頼区間（CI）およびオッズ比（OR）で

示した。臨床的悪化累積イベントフリー割合を

Kaplan–Meier 生存解析を用いて評価、群間比較では

Log-rank 検定を用い、P <0.05を有意差ありと判定し

た。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は学内倫理委員会で承認済みである。患者本

人に対して研究内容を説明し、文書による同意を取得

済である。 

 

C. 研究結果 

SScデータベースに登録された 411 名のうち、適格性

を満たした 46名を対象とした。early intervention群

25 名と delayed intervention群 21 名のベースライン

臨 床 特 徴 を 比 較 す る と 、 努 力 肺 活 量 は early 

intervention群で高かったが、他に差はなかった。 

皮膚硬化と肺機能の 1 年間の変化では、early 

intervention 群で 1 年間に肺機能が安定する頻度が

delayed intervention 群より低かった（オッズ比 

0.087，95％信頼区間 0.0079～0.51，P＝0.003）． 

EUSTAR activity index による活動性のある患者の

割合は early intervention 群では 1 年間で 79％から

42％へと有意に減少したが（P = 0.007），delayed 

intervention群では 68％から 42％へと低下したが、統

計学的有意差は認められなかった（P = 0.11）。 

Kaplan-Meier 法による解析では revised ACR-CRISS

および PF-ILDで定義した臨床的悪化のない患者の累積

率は early intervention 群で有意に高かった (P = 

0.03, 0.003, log-rank検定)。 

 

D. 考察  

本研究では、dcSSc または SSc-ILD患者において、最

初の非レイノー現象以外の症状の発症後、18 カ月以内

に開始した CYC、MMF、MTX、TCZ による疾患修飾療法は、

18 カ月後に開始した同じ介入よりも、その後の臨床的

悪化の防止に有益であることを示した。 

18 カ月以内に疾患修飾療法を受けた患者では、1年間

で皮膚硬化や肺機能の改善・悪化が起こりやすく、 18

カ月後に疾患修飾療法を受けた大多数の患者では不変

であったことから、時間の経過とともに罹患部の可逆

性が低下することが示唆された。また、 early 

intervention群では delayed intervention群に比べ、

疾患活動性指数の改善がより顕著であった。 

最近の臨床試験の結果は、早期介入による治療効果

の 可 能 性 を 示 唆 し て お り [Khanna D, et al. 

Arthritis Rheumatol. 2020. Khanna D, et al. Ann 

Rheum Dis 2020.] 、本研究結果から SSc にも疾患修

飾 療 法 が 効 き や す い 治 療 上 の  ”window of 

opportunity” が存在する可能性が示唆された。今後、

より大きな集団での対照試験で検証されることが期待

される。   

 

E. 結論 

SScにも治療の“window of opportunity”が存在す

る可能性が示唆された。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 
Yomono K, Kuwana M. Rheumatology. doi: 

10.1093/rheumatology/keab931. [Epub ahead of 

print] PMID: 34919668 

 

2.学会発表 
Yomono K, Kuwana M. Early Intervention with 

Immunomodulators Leads to Better Outcomes in 

Patients with Systemic Sclerosis. The American 

College of Rheumatology Convergence 2021.11 
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Yomono K, Kuwana M. OUTCOMES IN PATIENTS WITH 

SYSTEMIC SCLEROSIS UNDERGOING EARLY VERSUS 

DELAYED INTERVENTION WITH POTENTIAL DISEASE-

MODIFYING THERAPIES. 7th Systemic Sclerosis World 

Congress. 2022.3 

 

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３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、全身性強皮症の診療ガイドラインの改訂を目的に、消化管病変の CQ として 24 項目を討

議の上、確定した。さらに、各 CQに対して医学図書館協会により検索された文献を中心に

推奨文と解説の作成を行い、また、消化管病変の診療アルゴリズムの改訂も行った。今後、

さらに意見交換しながら全身性強皮症における消化管病変の診療ガイドライン改訂版の完成

を目指す。 

 

Ａ．研究目的 

全身性強皮症（SSc）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

病態に対する薬剤の追記を中心に、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い、さらに本研究班のメンバ

ー間での Web ディスカッションを行って、最終的な CQ

を確定させた。 

また、各 CQ に対して、以前のガイドライン作成後に

発表された文献も含めて、中立的な立場から医学図書

館協会に検索を依頼し、その検索結果からの論文を基

に推奨文と、その解説の作成を行った。 
 

（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 

 各 CQの推奨文（推奨度）と解説は下記の通りで、新

たな診療アルゴリズムは図１に示す。主として CQ1.-12.

は後藤大輔が、CQ13.-24.は安岡秀剛が中心となって作

成した。 

 なお、これらの推奨文や解説は本研究班のメンバー

間での議論前のものであり、今後、ここからブラッシュ

アップされることとなる。 

CQ1. 胃食道逆流症の症状に対して生活習慣の改善は

有用か？ 

推奨文：胃食道逆流症の症状に対して生活習慣の改善

を行うことを提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル C  

解説：普段の生活から少量を頻回に摂取する食事形態

とし、脂肪分の多い食事やチョコレート等の甘味類、香

辛料の入った料理、アルコール、喫煙を控えて、就寝前

３時間は運動を避け、就寝の際は頭側を 15センチ程度

高くするなどの生活習慣の改善が重要である 1,2,3。 

 脂肪分の多い食事やチョコレートは下部食道括約筋

圧を低下させ胃酸を含む胃内容物の逆流を生じうる 4,5

ため避けること望ましく、脂肪や繊維成分の多い食餌

は、胃での消化時間を延長させる 6ため、低残渣食の摂

取が勧められる。 

 また、抗コリン薬、カルシウム拮抗薬、β 遮断薬な

どは、蠕動運動能の低下や、下部食道括約筋圧の低下を

きたす可能性があり、併用薬にも注意が必要である 7。 
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CQ2. 上部消化管蠕動運動低下に対して消化管機能調

整薬は有用か？ 

推奨文：逆流性食道炎、腹部膨満などの上部消化管蠕動

運動低下の症状に対して胃腸機能調整薬にて治療を行

うことを提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル B  

解説： SScに対する根治的な疾患修飾薬が存在しない

ため、消化管病変の進展を予防する薬剤は存在しない。

従って、消化管症状に対する治療も対症療法が主体と

ならざるをえない。 

 ドパミン遮断薬であり、コリン作動性のメトクロプ

ラミドは上部消化管の蠕動運動を促進する薬剤として

知られているが、血液脳関門を通過するため錐体外路

症状に注意する必要がある 6。報告としては、少数のび

まん皮膚硬化型（dc-SSc）患者を早期（発症平均 2−3 年）

と晩期（発症平均 9−10 年）に分けてメトクロプラミド

の効果を比較したところ、下部食道括約筋圧の改善は

どちらも認められたが、内圧の改善は早期 dc-SScでの

み改善をみとめたとしている 8。 

一方、ドンペリドンは末梢のドパミン遮断薬であり、メ

トクロプラミドと同じ様な作用を期待できる上に、血

液脳関門を通過しない為に錐体外路症状などの神経症

状の副作用が出現し難い利点がある。 

また、セロトニン受容体作動薬のモサプリドも、やはり

メトクロプラミドと同じ様な作用を期待できる 9-11。 

 上部消化管症状には異逆流症が関連していることも

多く、プロトンポンプ阻害薬（PPI）がすでに使用され

る場合が多いが、消化管機能調整薬などとの併用が推

奨されている。シサプリドとの併用が有用とする報告

がいくつかある 12-14が、シサプリドは重篤な不整脈の副

作用のために発売中止となっている。ただ、これらの結

果より、現在市販されている消化管運動機能改善薬と

の併用により上部消化管症状の改善効果が期待できる

可能性がある。また、エリスロマイシンはマクロライド

系の抗生物質であるが、モチリン作用があり、胃や小腸

の蠕動運動改善作用が期待される 15-19。さらに、オクト

レオチド 19-21 での SSc 患者での上部消化管症状の改善

に有効であったとする報告がある。 

CQ3. 胃食道逆流症に対してプロトンポンプ阻害薬

（PPI）、ボノプラザンは有用か？ 

推奨文：胃食道逆流症に対して PPI、ボノプラザンの治

療を行うことを推奨する。 

推奨度１ エビデンスレベル B  

解説： 通常の胃食道逆流症に PPI が有用であるとする

十分なエビデンス 22,23が存在することから、SSc におい

ても胃食道逆流症の治療に有用であることが推測され

る。 

 SSc に関しては、欧州リウマチ学会強皮症臨床試験お

よび研究グループ（EUSTAR）からの世界中の専門家から

の同意に基づく推奨として「SScによる胃食道逆流症の

治療に対しては PPI を使用すべきであり、それにより

食道潰瘍や狭窄を予防すべき」と提言 24,25されている。 

 SSc に合併する胃食道逆流症に PPI が有用であると

する報告 26 も出てきているが、少数での試験での無作

為抽出の二重盲検試験での結果ではランソプラゾール

の有効性に関しては半年程度では有効であったが、1年

間の長期での評価では有意差がなかったとの報告 27 も

ある。 

内服方法としては、食前 30〜60分での内服とし、朝夕

の二回に分けて内服することでより効果的とされてい

る 28。 

また、ドンペリドンやアルギン酸などと併用すること

も効果的であると報告されている 29,30。 

 オメプラゾールを使用した報告が主であるが、海外

からの報告のため本邦での保険上の最大使用量である

20mg/日の倍の 40mg/日が使用されている。ただ全 SSc

患者では高用量の PPI でなければ十分に胃食道逆流に

おける食道の胃酸暴露は制御できないとされ 30,31、十分

量の PPI 使用を検討する必要がある。ただし、その場

合、石灰化のリスクが上がる報告 32 もあり注意が必要

である。 

 またボノプラザンも、その薬効薬理から SSc の胃食

道逆流症に対しても期待されるが、その有効性を示す

15 症例での報告 33がある。 

 胃食道逆流症の治療が十分でなく、慢性的に胃酸暴

露が生じている食道では狭窄や閉塞 34、および Barrett

食道と呼ばれる扁平上皮から円柱上皮への粘膜の変化

を生じ 35,36、そこから腺癌が発症することがある 31。従

って、Barrett食道を生じた場合には、少なくとも定期

的な内視鏡検査と、必要に応じた生検による組織診断

を行う必要がある。また、バレット食道の粘膜変化が広

範囲になった場合には、ラジオ波焼灼療法（RFA）や内

視鏡的切除術での治療を検討する 7,37。 

CQ4. 上部消化管病変の症状に対して六君子湯は有用

か？ 

推奨文：上部消化管蠕動運動異常の症状に対して六君

子湯での治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル D  

解説： 上部消化管病変に対する六君子湯の有用性を示

す報告は、一般的な逆流性食道炎などの上部消化管症
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状に対して、プロトンポンプ阻害薬（PPI）との併用も

含めて有効性を示す報告 17,38-40はある。しかし、SScの

上部消化管蠕動運動低下に対しては日本語での症例報

告 41 があるのみで、有効であるとする十分な研究結果

は無い。 

CQ5. 胃食道逆流症に対して手術療法は有用か？  

推奨文：胃食道逆流症に対して、手術療法を選択肢の一

つとして提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル D  

解説： 内服治療に抵抗性の難治性の逆流性食道炎の治

療として、噴門形成術（開腹、腹腔鏡下）、Roux-en-Y胃

バイパス術、食道切除術などの手術療法が行われるこ

ともある 42。ただし、食道切除術は死亡率を上昇させた

との報告が有り、適応を十分に検討すべきである 43。こ

れまでの報告の中ではできるだけ低侵襲での Roux-en-

Y 胃バイパス術を考慮すべきであり、少数での短期間の

検討ながら、現実的で安全との報告 42,43があり、病状に

よっては考慮してもよいと考えられる。 

 ただし、手術によって様々な術後の症状を呈するこ

ともあり、また、現時点で最適な手術療法に関する研究

も十分ではない。 

CQ6. 上部消化管の通過障害に対してバルーン拡張術

は有用か？  

推奨文：上部消化管の通過障害に対して、バルーン拡張

術を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル D  

解説： 食道から胃噴門部に生じた狭窄に対してバルー

ン拡張術が施行され、通過障害が改善された症例報告
44,45もあり、重症例においては考慮してもよいと思われ

る。開口制限などで経口からの操作が困難な場合、胃瘻

が造設されていれば、そこか口に向かって逆行性にカ

テーテルを通し、拡張術が行われた報告 46もある。ただ

し、狭窄部位は線維化／硬化が強く、無理な操作は穿孔

のリスクもあることから、慎重に行われるべきである。

そして、拡張後には、消化液が食道内へ逆流することに

よる粘膜への影響を軽減するために、カモスタットや

プロトンポンプ阻害薬、アルギン酸ナトリウム等を用

いることも考慮する必要がある。 

 本治療は、再狭窄を生じることも多く、何度も繰り返

し治療を行う必要が有る場合もあることを理解してお

く必要もあるが、最近では再狭窄を予防するためにス

テロイド（ゲル剤の内服や局所注射）を用いて有効であ

ったとされる報告 47,48がある。 

CQ7. 上部消化管の通過障害に対して経管栄養は有用

か？ 

推奨文：上部消化管の蠕動低下や狭窄などによる通過

障害に対して、空腸以降の蠕動が良好で通過障害が無

い場合に、胃蠕動運動低下例に対して空腸栄養チュー

ブを用いた経管栄養を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル D  

解説： SScでの検証報告は無いが、胃十二指腸までの

蠕動が低下している場合には、空腸以降の蠕動が良好

で通過障害が無ければ、一般に空腸栄養チューブの留

置が有用である場合が多い 49。また、二重管チューブを

用いて、一方を空腸まで挿入して栄養注入用の管とし、

もう一方を胃内に留置して減圧用の管とする方法が有

効であったとする報告 50もある。 

CQ8. 小腸内細菌異常増殖症（SIBO）に対して抗菌薬は

有用か？ 

推奨文：小腸内細菌異常増殖症（SIBO）に対して、抗菌

薬を間欠的にあるいは順次変更しながら投与すること

を推奨する。 

推奨度１ エビデンスレベル C  

解説： SScにおいて小腸内細菌異常増殖症（SIBO）の

合併は 30−40%程度で、健常人と比較して 10-20 倍合併

しやすいとされている 51。ラクツロース呼気試験、グル

コース呼気試験、空腸吸引液培養などで診断されるこ

とが多い。 

 その治療に関しては、プラセボを対象とした厳格な

研究は存在しないが、抗菌薬を間欠的、あるいは順次変

更しながら投与することが推奨されている 24。一般的に

は、経験に基づいた方法で、好気性と嫌気性の両方の腸

内細菌に有効な抗菌薬、例えばシプロフロキサシン、ノ

フロキサシンなどのニューキノロン系薬や、アモキシ

シリン・クラブラン酸、メトロニダゾール、ネオマイシ

ン、テトラサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイク

リン、ST 合剤、クロラムフェニコールなどが使用され

る 24,52,53。 

Marie I.らは、SScの SIBO患者 21名にニューキノロン

系のノルフロキサシンとメトロニダゾールを 1 ヶ月毎

に７日間ずつ内服しながら 6 ヶ月間治療したところ、

約半数の 11名で消化器症状の改善を認めたと報告 54し

ている。また、Tauber M.らは、SScの SIBO患者 14名

に対して、はじめの 1 ヶ月間はアモキシシリン、翌月は

シプロフロキサシン、次の月はメトロニダゾールで治

療したところ、治療終了時には 6 名で呼気試験が陰転

化したと報告 55している。さらに、メトロニダゾールで

の治療の際には、プロバイオティクスやオクトレオチ
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ドを含む消化管機能調整薬の併用により治療効果が高

まるとする報告 52,56もある。 

また最近は、非吸収性の抗生剤であるリファキシミ

ンを SIBO 患者の治療に用いた報告 57-59が散見されるよ

うになってきており、10日間程度の内服で下痢、腹痛、

腹満などの症状に有効であったとする報告 60,61がある。

そして、リファキシミンの投与がメトロニダゾールよ

りも効果的とする報告 62もあり、SIBO 治療の一つとし

て提案される薬剤となっている。ただし、リファキシミ

ンは、本邦での適応は「肝性脳症における高アンモニア

血症の改善」となっており、SIBO 治療に対する使用は

適応外となる。 

投与方法に関しては、海外の報告では、はじめに 10

日間や 21日間で治療され、その後の状況に応じて 10〜

21 日間の治療を繰り返すことが多い 53,63 ようだが、状

況によって毎月 10日間の投与を繰り返すとの記載 53も

ある。しかし実際には、抗菌薬の種類、開始時期、投与

期間などに関しては確立された方法は無く、各症例に

より判断することになる。 

なお、抗生剤での治療中に下痢症状が続く場合には、

偽膜性腸炎を考慮する必要がある。 

CQ9. 腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療法は有

用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療法を

提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル D  

解説： 便秘に対しては、十分な水分摂取を行い 53,64、

高線維成分の食品を避けること 3が望ましい。反対に下

痢に対しては、低脂肪食の摂取を心がけ、中鎖脂肪酸を

中心とした食事が有効 53である。また、下痢症状が続く

場合には、ラクトース（乳糖）65やフルクトース（果糖）
66の摂取を避けることも有用な場合がある 53。 

ただし、あまりにも食事内容を注意し過ぎて、低栄養

となることは避けなければならない。特に、吸収不良症

候群に対しては栄養補充療法が重要で、脂溶性ビタミ

ン、ビタミン B12、鉄分に加えて、タンパク質と中鎖脂

肪酸の摂取が必要である 53。 

CQ10. 腸の蠕動運動低下に対して消化管機能調整薬は

有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して消化管機能調整薬

での治療を提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル C  

解説： 腸管蠕動運動低下の症状としては便秘、腹満が

あるが、重症化すると偽性腸閉塞や腸管嚢腫様気腫症

を呈する。 

 ドンペリドン 67,68 やモチリン作用を有するエリスロ

マイシン 69 は偽性腸閉塞に有用で、メトクロプラミド
70-72やモサプリド 9は小腸と大腸の両方の蠕動運動改善

作用を有するとされる。 

また、最近では 5-HT4受容体刺激剤のプルカロプリド

の有効性と安全性を示す報告 10,73 が散見される様にな

ってきたが、本邦では未発売の薬剤である。 

 ただし、経過が長く腸管蠕動運動低下による症状を

頻回に繰り返す場合には消化管機能調整薬は無効であ

ることが多く、むしろ抗菌薬による小腸内細菌異常増

殖症（SIBO）の治療を行うことが偽性腸管閉塞や吸収不

良症候群に有効であることがある。 

CQ11. 腸の蠕動運動低下に対してオクトレオチドは有

用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してオクトレオチドで

の治療を推奨する。 

推奨度２ エビデンスレベル B  

解説： 健常人のみならず SSc 患者においても、オクト

レオチドにより腸蠕動が亢進することが報告されてい

る 20,74,75。また単独使用では短期的な偽性腸管閉塞の改

善のみであるが、エリスロマイシンとの併用で長期間

有効となる症例もある 19。ただし、いずれも少数例での

結果であり、十分な検討がされた研究は無く、他剤が無

効な難治例に対して考慮される治療である。 

なお、オクトレオチドは腸の蠕動運動低下の治療に対

して保険適応は無い。 

CQ12. 腸の蠕動運動低下に対して大建中湯は有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して、大建中湯での治療

を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度２ エビデンスレベル D  

解説： 大建中湯は消化管蠕動運動の改善作用を持つ漢

方薬として、通常の便秘症状 76,77に加えて、腹部手術後
78-80や脳卒中後 81,82の消化管蠕動運動低下に対しても有

効とする報告がある。しかし、SScの消化管蠕動運動低

下に対しては、症例報告 83-85がある程度で、有効である

とする十分な研究結果は無い。 

CQ13. 腸の蠕動運動低下に対してパントテン酸は有用

か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してパントテン酸での

治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか
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らはSScにおける腸の蠕動運動低下に対するパントテ

ン酸の効果について十分な有効性を示す英文文献なら

びに症例報告は存在しなかった。しかしSSc患者におい

てパントテン酸が有効であったとする邦文の症例報告

が2編あったが、いずれも抗菌薬などとの併用治療であ

り，単独での効果は期待できない可能性もある86,87。一

般的には術後腸管麻痺に対する効果が報告されている。

例えばパントテン酸（皮下注，筋注または静注）を使用

したパイロットスタディが報告されており、術後の最

初の排便までの時間と投与されたパントテン酸量に容

量依存性があったことが示されている88。 

CQ14. 腸の蠕動運動低下に対して酸素療法は有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して酸素療法での治療

を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScにおける腸の蠕動運動低下に対する酸素療法

の効果について十分な有効性を示す文献は存在しなか

った。しかし数編の英文症例報告が存在し、ほとんどは

腸管嚢胞性気腫症にかかわるものであった。SScに合併

する腸管無力症に対し経鼻酸素投与を行なった結果、

腸管蠕動が回復したとする症例報告が1編存在した89。

一般的には術後の消化管運動低下症状に対する高圧酸

素投与に関する626例の報告があり、高齢者でも安全で

有効性の高い治療である可能性が報告されている90。 

CQ15. 腸管囊腫様気腫症に対して酸素療法は有用か？ 

推奨文：腸管囊腫様気腫症に対して酸素療法での治療

を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScにおける腸管嚢胞様気腫症に対する酸素療法

の効果について十分な有効性を示す文献は存在しなか

った。酸素療法、高流量酸素療法または高圧酸素療法に

関する英文および邦文のSScの症例報告が存在した。難

治性の腸管囊腫様気腫症に酸素投与が試みられた報告

が数編散見される91-93。いずれの報告も酸素投与に加え、

中心静脈栄養ないし成分栄養、抗菌薬投与などの併用

が試みられており、単独での効果は明らかではない。 

CQ16. 腸の蠕動運動低下に対して副交感神経作用薬は

有用か？ 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対して副交感神経作用薬

での治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScにおける蠕動運動低下に対する副交感神経作

動薬の効果について十分な有効性を示す文献は存在し

なかった。しかし1編の症例集積研究94 およびレヴュー
95 の中の記述を認めた。31例のSSc患者に少なくとも4週

間ピリドスチグミンを投与したところ51.6％に改善を

認めた（とくに便秘）。副作用は主に下痢症状で約半数

に認められた。症状の改善を認めた症例のうち81.3%が

継続し、全体でも58.1%の症例が継続した。SScでの研究

結果の報告はないが、抗コリンエステラーゼ薬のネオ

スチグミン（皮下注，筋注または点滴静注）は手術など

の原因による偽性腸管閉塞に有効とする報告がある96。

コリン類似薬の塩化ベタネコールは種々の原因による

腸管蠕動運動低下に有効とされるが，健常人を15 名ず

つに分けてネオスチグミンと塩化ベタネコールを比較

した試験では，ネオスチグミン投与群で腸管蠕動運動

促進効果が高かったとする報告がある97。 

CQ17. 重篤な下部消化管の通過障害に対して手術療法

は有用か？ 

推奨文：重篤な下部消化管病変による通過障害に対し

て限られた場合を除き手術療法を行わないことを提案

する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScにおける重篤な下部消化管の通過障害に対す

る手術療法の効果について十分な有効性を示す文献は

存在しなかったが、2編の症例報告およびliterature 

reviewおよび1件のreviewでの記述を認めた。重篤な下

部消化管病変による通過障害の原因は主として蠕動低

下によるものであり、術後に閉塞症状の悪化を認める1)

ことがあることから，可能な限り保存的治療が望まし

いとされている98。手術療法は治療抵抗性の偽性腸管閉

塞、腸管囊腫様気腫症による消化管穿孔の場合に限ら

れ70,99、回盲弁を温存することが望ましいと報告されて

いる100。  

CQ18. 重篤な下部消化管病変に対して中心静脈栄養は

有用か？ 

推奨文：重篤な下部消化管病変に対して中心静脈栄養

を治療の選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScにおける重篤な下部消化管病変に対し中心静

脈栄養法の効果について十分な有効性を示す文献は存

在しなかったが、6編の症例集積研究が見出された。
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Mecoli Cらによる37例の報告によると、25%で中心静脈

栄養が必要となり、偽性腸閉塞の存在は入院期間の長

期化と関連するが示されている100。絶食・補液による消

化管の安静でも腹部症状の改善が無い場合には，安全

にかつ栄養状態の維持改善が必要な症例では中心静脈

栄養法が適用となるとしている101-105。かかる報告のう

ち症例数が多いものを挙げるとHarrisonらによる

SSc25例における在宅中心静脈栄養における長期予後

に関する報告101 によると2年、5年、10年の生存率はそ

れぞれ75%、37%、23％で、死亡原因の64%は中心静脈栄

養に関連しなかった。カテーテル関連合併症は閉塞、敗

血症、中心静脈血栓症であったが頻度は決して多くな

いとしている101。 

CQ19. 胃前庭部毛細血管拡張症（GAVE）に対して内視

鏡治療は有用か? 

推奨文：GAVEに対して内視鏡治療を選択肢の一つとし

て提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScにおけるGAVEに対する内視鏡療法の効果につ

いて十分な有効性を示す文献は存在しなかったが、2編

の症例集積研究が見出された。Marie Iらの15例の報告

によると原因不明の鉄欠乏性貧血がある場合はGAVEを

考慮し内視鏡検査での確認が勧められ、かかる症例の

うち半数を超える症例で内視鏡的処置が必要になった

としている106。またCalamia KTらによる20例のGAVE症例

において、85%の症例において内視鏡を用いたYAGレー

ザがGAVEによる出血に対する外科的治療の予防に有用

であったことを報告している107。 

CQ20. 腸の蠕動運動低下に対してエロビキシバットは

有用か? 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してエロビキシバット

での治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： エロビキシバットは胆汁酸トランスポータの阻

害により腸管への胆汁酸のデリバリーを促進すること

により便秘の改善を目的とした薬剤である。Pubmed, 

Cochrane データベースによるサーチからは SSc の腸管

蠕動運動低下に対するエロビキシバットの効果につい

て十分な有効性を示す文献、症例報告は存在しなかっ

た。一般的には、特発性慢性便秘症に対する試験が行わ

れ、その効果が報告されている。Nakashima A らによる

20 代から 80 代の半年以上の慢性便秘症 133 例（日本

人）を対象とした第３相試験ではエロビキシバット 70

例とプラセボ 63例の２群の比較において 2週間投与に

よる短期間での効果および 52週に及ぶ安全性について

示されている 108 ほか、多くの臨床試験の結果がある。 

CQ21. 腸の蠕動運動低下に対してポリエチレングリコ

ールは有用か?  

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してポリエチレングリ

コールでの治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説：Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らは SSc の腸管蠕動運動低下に対するポリエチレング

リコールの効果について十分な有効性を示す文献、症

例報告は存在しなかった。一般的には主に特発性慢性

便秘症に対する試験が行われ、その効果が数多く報告

されている。これらをもとに作成された European 

Society of Neurogastroenterology and Motility によ

るガイドラインでも成人の機能的便秘症に対し、高レ

ベルのエビデンスがある薬剤として挙げられている 109。

またメタアナリシスからは他の薬剤と比較し、副作用

が少なく効果が認められる薬剤として述べられている
110。ただし多くの試験は短期的な効果を示し、長期的な

outcomeについての検討は行われていない。 

CQ22. 腸の蠕動運動低下に対してラクツロースは有用

か? 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してラクツロースでの

治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： Pubmed, Cochraneデータベースによるサーチか

らはSScの腸管蠕動運動低下に対するラクツロースの

効果について十分な有効性を示す文献、ならびに症例

報告は存在しなかった。一般に、慢性便秘症に対する効

果が示す研究があり、すでに複数のメタアナリシス、シ

ステマティックレビューが存在する。このなかで、ポリ

エチエングリコールの6ヶ月程度の使用による効果と

安全性に関して示唆するシステマティックレビューが

報告されている111 一方で、多くの臨床試験は短期間の

効果と安全性が検討されており、十分ではないのでは

ないかという指摘もある112。また効果はあるものの、一

週間の排便数、便の形状、腹痛などのアウトカムを見る

とポリエチレングリコールの方が優れているとする報

告もある113。 
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CQ23. 腸の蠕動運動低下に対してリナクロチドは有用

か? 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してリナクロチドでの

治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： リナクロチドはグアニル酸シクラーゼ C 受容体

に選択的に結合し、腸管分泌ならびに腸管輸送能を促

進することで便秘の改善を目的とした薬剤である。

Pubmed, Cochrane データベースによるサーチからは

SSc の腸管蠕動運動低下に対するリナクロチドの効果

について十分な有効性を示す文献は存在しなかったが、

1 編の症例集積研究が抽出された。アメリカの単施設コ

ホート研究では、SScの腸管蠕動運動低下に対してリナ

クロチドの有効性および忍容性が示唆されている 114。

この文献では、少なくとも 1 剤の内服治療で効果不十

分な便秘症に対しリナクロチドが投与された SSc31 例

のうち 28例で自覚症状の改善を認めたとされる。また、

リナクロチドを内服中止したのは 6 例で、いずれも効

果不十分が理由であった。 

CQ24. 腸の蠕動運動低下に対してルビプロストンは有

用か? 

推奨文：腸の蠕動運動低下に対してルビプロストンで

の治療を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル D 

解説： ルビプロストンは小腸におけるタイプ 2 クロラ

イドチャネル(CIC-2)を活性化し、腸液分泌を促すこと

で便秘の改善を目的とした薬剤である。 Pubmed, 

Cochrane データベースによるサーチからは SSc の腸管

蠕動運動低下に対するルビプロストンの効果について

十分な有効性を示す文献、症例報告は存在しなかった。

一般的には、すでに慢性特発性便秘症 115,116、便秘型過

敏性腸炎 117,118、オピオイド誘発便秘 119に対する臨床試

験が多数行われ、システマティックレビューやメタア

ナリシスにより有用性が報告されている。 
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constipation. Aliment Pharmacol Ther 2021; 54: 

98-108. 

119. Nee J, Zakari M, Sugarman MA, et al. 

Efficacy of Treatments for Opioid-Induced 

Constipation: Systematic Review and Meta-

analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2018; 16: 

1569-1584. 

 

Ｄ．考察 

 推奨文と、その解説に関しては、基本的に医学図書

館協会によって検索された文献を基に作成したが、検

索が不十分なところもあり、自ら検索して文献を補わ

ざるを得なかった。また、英文では検出することが難

しい漢方製剤に関する文献などに関しては、日本語の

文献も自ら検索した。 

 消化管病変では、基本的に前回ガイドラインを作成

した時から方針を大きく変換しなければならないよう

な報告は出てきていないが、主として便秘治療に用い

られる比較的最近承認された薬剤であるエロビキシバ

ット（グーフィス®）、リナクロチド（リンゼス®）、ル

ビプロストン（アミティーザ®）などの推奨を追加す

るなど、できるだけ最新の情報を取り入れて作成する

ように努めた。 

 

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

CQ1.-24.を確定し、検索した文献を基に推奨文と解説

を作成した。今後、本研究班の班員間で討議を行い、

最終版として確定する予定である。 

 

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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図の説明 
 
図 1：消化管病変の診療アルゴリズム 
 図中の CQ が、それぞれの推奨と関連している診療を示している。 
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令和 3 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粗鬆症の実態および診療に関する研究 

 

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）における骨密度の状態や治療介入の状況について検討

を行い，SSc における骨粗鬆症の発症予防・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．女性例 55例（年齢中央値 62.5歳）中，骨密度（％YAM）は腰

椎（L2-L4）で 88.9％，大腿骨頸部で 75.1％であり，皮質骨での骨塩低下が顕著であった．

腰椎骨塩定量の結果から，骨粗鬆症 10 例（18.2％），骨量減少状態 9 例（16.4％）と診断

された．治療に関して，ビスホスホネート製剤 11/55（20％），デノスマブ（抗 RANKL抗

体）11/55（20％）とほぼ同数の使用がみられ，SScにおける上部消化管運動障害が骨粗鬆症

治療選択に影響していることが推測された．今後，骨粗鬆症のリスク因子の同定や，治療介

入の最適化に対するエビデンスの蓄積が必要である． 

 

Ａ．研究目的 

骨粗鬆症とは，骨強度の低下を特徴とし，骨折の

リスクが増大する骨格筋疾患である．骨強度は骨密

度と骨質の 2つの要因からなり，骨強度のほぼ 70％

は骨密度により，残りの 30％は骨質により説明され

る．さらに，骨密度の 70％は遺伝的に，残りは成長

期の生活習慣により規定されるが，骨強度は加齢と

ともに低下する．特に女性では閉経の影響が大きい

が，加齢・閉経以外に骨代謝に影響を与える多彩な

病態が明らかにされている．全身性強皮症（SSc）に

関する最たるものはステロイド性骨粗鬆症であるが，

そのほかに皮膚硬化や活動性低下による日光暴露機

会の減少や紫外線作用の減弱化，慢性炎症による骨

代謝への影響などが総合的に作用するものと考えら

れ，SSc 自体も関節リウマチと並んで，骨粗鬆症を

惹起しやすい病態と捉えらえつつあるが，本邦にお

ける SSc での骨粗鬆症の実態や治療介入の実際につ

いては情報が乏しい．そこで，当科通院中の SSc に

おける骨密度の状態や治療介入の状況について検討

を行い，SSc における骨粗鬆症の発症予防・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）法で骨塩定量を施行した SSc 61例．

骨粗鬆症の診断は，原発性骨粗鬆症診断基準（2012

年改訂版）に準じ，脆弱骨折があるか，または DXA

法での骨密度が YAM（若年成人平均値）の 70％以下

と定義した．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，男性 6 例，女性 55例であり，

以後の解析は女性 55例で行った． 

２）女性の年齢中央値は 62.5 歳（閉経後 83.6％），

平均 BMI は 21.4 であるが，18.5 未満の BMI（低体

重）は 14.5%．プレドニゾロン（PSL）内服は 58％に

認め，服用量中央値は 3 mg/日であった．病型では

限局皮膚硬化型（lcSSc）が 8割を占めた． 

３）骨密度（％YAM）は腰椎（L2-L4）で 88.9％，大

腿骨頸部で 75.1％であり，皮質骨での骨塩低下が顕

著であった．腰椎骨塩定量の結果を診断基準に照ら

し合わせると，骨粗鬆症 10 例（18.2％），骨量減少

状態 9例（16.4％）と診断された． 

４）予防・治療に関して，活性型ビタミン D 製剤は

約半数で使用されていた．ビスホスホネート製剤（BP

製剤）11/55（20％），デノスマブ（抗 RANKL 抗体）

11/55（20％）それぞれ同人数に使用されていた． 

 

Ｄ．考察 

骨粗鬆症は骨折リスクが増加した状態であり，脆

弱性骨折を起こすと死亡率が上昇するだけではなく，

ADL や生活の質の低下につながることから，積極的
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なモニターリングや予防が提唱されている．一方，

内科的な疾患による続発性骨粗鬆症は原因疾患自体

の診療が中心になり，どうしても骨代謝異常への配

慮が疎かとなる．その中でもステロイド性骨粗鬆症

に関しては，ガイドラインも策定され，骨密度のチ

ェックや治療介入が提唱されているものの，SSc 診

療における骨粗鬆症の意義については十分認識され

ていない．しかし，近年の報告では SSc 患者の骨量

状態は，健常人に比較し低下していることが明らか

にされている．システマティックレビュー（SR）で

は骨量減少は 27％〜53.3％，骨粗鬆症は 3％〜

51.1％とされ，2件を除き 10 件で SScにおける低骨

密度を報告していることから，骨折リスクの高い状

態と考えられる．事実，SSc における骨折発生に関

する SRでは，骨折は 0〜38％，メタ解析では脊椎以

外の骨折のオッズ比が 2.24，脊椎骨折のオッズ比が

10.38 と高く報告され， SSc における骨折リスクが

増加していると考えられる． 

骨粗鬆症に対する治療は現在，ビスホスホネート製

剤（BP）を第一選択薬とすることが標準的と考えら

れる．ただし，経口の BP の副作用として上部消化管

障害が報告されており，食道運動低下による胃食道

逆流症を伴う SSc では，その使用に際して十分な注

意が必要であり，経静脈的投与が可能な BPがむしろ

使用しやすいと考えられる．あるいは胃腸障害を回

避することを念頭に，抗 RANKL 抗体やテリパラチド

などの注射製剤の早期使用も選択肢である．今回の

当科例での解析は横断的であり，骨粗鬆症への治療

選択の理由については検討できていないが，抗

RANKL 抗体が約半数で導入されていることは上述の

SSｃの病態を考慮したためではないかと推測できる．

今後，SScにおける BPの有用性（有効性，および副

作用），あるいは抗 RANKL 抗体との使い分けなどに関

して，エビデンスの蓄積が必要である． 

 

Ｅ．結論 

当科の SSc 患者において，骨粗鬆症・低骨量状態

例が約 1/3 で認められた．今後，SSc における骨粗

鬆症のリスク因子や予後との関連，治療介入の要否

や選択基準などについて，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 31回日本リウマチ学会北海道・東北

支部学術集会 2022年 1月 仙台市（ハイブリッド開

催） 

 

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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令和 3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 特任准教授 

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、本疾患に特異的な自己抗体の出現と皮膚や内臓臓器の線維

化や血管障害を特徴とする膠原病である。皮膚硬化の範囲が生涯にわたって四肢遠位や顔面に限局する

limited cutaneous SSc (lcSSc)と四肢近位や体幹にも及ぶ diffuse cutaneous SSc (dcSSc)との 2型に大き

く分類される。進行する症例では、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） または間質性肺疾患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。2022年１月より登録を開始し、１年間の間に 45 例が登録された。男性が 18例 (40%)、女性 27例 

(60%)、年齢（平均±標準偏差、以下の数値表記も同様）は 56.9±14.0 歳で、罹病期間は 12.0±8.3 ヶ月で

あった。自己抗体は、抗トポイソメラーゼ I抗体が 20 例、抗 RNAポリメラーゼ III抗体が９例、抗セントロ

メア抗体が３例、抗 U1 RNP 抗体が１例で陽性であった。MRSSは 15.6±9.4 点で、32例が dcSSc (71.1%)、

13 例が lcSSc(28.9%)に分類された。CTにて間質性肺疾患が 35例 (77.8%) に認められている。治療につい
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ては、副腎皮質ホルモンが 20 例 (44.4%)、免疫抑制薬が 9例 (20%)、生物学的製剤が７例 (15.6%)に全身投

与されていた。今後は新たな症例登録を行いながら、登録症例の１年毎のデータを採取し、解析を行ってい

く。 

 

Ａ．研究目的 

研究の背景 

全身性強皮症（systemic sclerosis；SSc）は皮膚

や内臓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、ほとんどの症例では本疾患に特異

的な自己抗体が血清中に検出される 1)。厚生労働省

の特定疾患に指定されており、患者数は本邦で３万

人以上と推計されている。強い皮膚硬化による関節

屈曲拘縮、重度の臓器病変、手指潰瘍などは、身体機

能を大きく損なう。また、間質性肺疾 (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確立されていない。

また、本邦における多施設のランダム化比較試験 3)

の結果に基づき、2021 年末にリツキシマブが SSc の

治療薬として国内で承認された。 

SScは、皮膚硬化の範囲によって、四肢遠位や顔面

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 4)。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 ILD 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

は多数報告されているが 5-7)、SSc の臨床症状やその

経過は人種によって異なることと考えられており、

本邦の SSc患者にそのまま当てはまるわけではない。

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みられな

い。 

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 年毎に

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 

福井大学医学部附属病院倫理委員会で承認された

研究計画書の内容は、昨年度の分担研究報告書に記

載したので、そちらを参照いただきたい。以下にそ

の概略のみを記載する。 

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に解析し、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。 

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。 
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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（レイノー現象以外の SSc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。 

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 

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 

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。 

倫理面への配慮 

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。 

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 

 2021 年の１月１日から 12 月 31 日までに 45 例が

登録され、性別では男性が 18 例 (40%)、女性 27例 

(60%）であった。通常、SSc の男女比は 1:10程度で

あることが知られているが、男性例では重症例が多

いことを反映してものと思われる。平均年齢は 56.9

±14.0 歳で、罹病期間は 12.0±8.3 ヶ月であった。 

 自己抗体は、抗トポイソメラーゼ I 抗体が 20 例 

(44.4%)、抗RNAポリメラーゼIII抗体が９例 (20%)、

抗セントロメア抗体が３例、抗 U1 RNP 抗体が１例

で陽性であった。抗トポイソメラーゼ I抗体や抗 RNA

ポリメラーゼ III抗体は、dcSSc の症例が多く、ILD

の頻度も高いために、本研究の登録例で割合が高か

ったものと考えられる。 

MRSS は 15.6±9.4点で、32 例が dcSSc (71.1%)、

13 例が lcSSc (28.9%) に分類された。lcSSc13例に

ついては、皮膚硬化は軽いものの、間質性肺炎があ

るために登録対象となったものである。 

CT にて ILDが 35例 (77.8%) に認められ、KL-6は

948.7±836.9 U/ml、SP-Dは 218.6±150.4 ng/mlと
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ILD マーカーはいずれも上昇していた。%VC は 90.2

±23.0、％DLcoは 68.6±22.7 と、特に%DLCoの低下

が目立った。％DLco の低下に続く%VC の低下に注意

して観察する必要がある。 

肺高血圧症が、右心カテーテルで確定診断された

症例はなかった。肺高血圧症があっても右心カテー

テルが施行されていない症例が含まれている可能性

は否定できないが、発症早期の出現は稀と考えられ

る。１例では SScによると思われる心病変を認めた。 

上部消化管病変は 27 例 (60%)、下部消化管病変

は３例でみられた。腎臓病変が２例で認められてい

る。上部消化管病変は早期から高率にみられ、腎臓

病変は低頻度であるが早期に多い病変である。 

関節炎が７例 (15.6%)、筋炎が２例にみられてお

り、これらも活動性の強い症例に多い病変と考えら

れる。 

 爪郭部の毛細血管異常は 30 例 (66.7%)、爪郭部

以外の毛細血管拡張は 11例 (24.4%) に認められた。

手指潰瘍は 6 例 (13.3%) にみられている。爪郭部

の毛細血管ループの拡張（巨大毛細血管）や毛細血

管ループの減少・消失は SSc に特異的な所見であり、

レイノー現象とともに早期からみられることから、

早期診断に有用とされる。爪郭部以外の毛細血管拡

張や手指潰瘍は、それよりも頻度は低く、出現も遅

いと考えられるが、登録例の中では少なくなかった。

登録対象となる重症例では、血管障害の進行が速い

ことを示唆していると考えられた。 

 血液検査における炎症マーカーとしては、赤沈は

19.4±16.9 mm/hr、CRPは 0.31±0.56 mg/Lであっ

た。以前に Kuwanaら 8)は、発症早期の強皮症におい

て、初回登録時の赤沈の亢進が１年後の MRSS の進行

と相関したことを報告している。 

 治療に関しては、副腎皮質ホルモンを使用されて

いる症例が 20 例 (44.4%)であった。免疫抑制薬と

しては、シクロフォスファミドが 7 例 (15.6%)、ア

ザチオプリンが１例、ミコフェノール酸モフェチル

が１例で使用されていた。ILD に用いられる抗線維

化薬のニンテダニブは１例で処方されていた。生物

学的製剤では、抗 IL-6受容体抗体のトシリズマブが

３例、抗 CD20抗体のリツキシマブが２例、抗 IL-17

受容体抗体（治験薬）が２例で投与されていた。末

梢循環改善薬の中では、プロスタサイクリン薬が７

例(15.6%)、ユベラないしユベラニコチネートが５例、

アスピリンが２例、アンプラーグがが２例、可用性

グアニル酸シクラーゼ刺激薬が２例、ホスホジエス

テラーゼ５阻害薬が２例、エンドセリン受容体拮抗

薬が１例、シロスタゾールが１例で使用されていた。

問題となる有害事象は報告されていない。なお、１

例は登録８ヶ月後に肺小細胞癌で死亡した。 

 

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、１年間で 45 例が登録された。それ

らの症例は、日本人 SSc の発症早期の症例の特徴を

反映しているものと思われた。以前の調査と比べ、

副腎皮質ホルモンの使用頻度が減り、生物学的製剤

や分子標的薬の使用頻度が多い印象であった。今後、

新規の症例や１年ごとの経過の登録を追加していき、

臨床経過の解析を行っていきたい。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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令和３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早期心筋傷害と肺病変の相関に関する研究 
 

研究分担者 波多野 将  東京大学大学院医学系研究科高度心不全治療センター 准教授 

研究分担者 浅野 善英  東北大学医学部附属病院皮膚科 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 

研究協力者 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 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 
54 人の SSc 患者(dcSSc：lcSSc＝28：26)に対し、心臓 MRI 及び胸部 CT を施行し、心筋傷害及び肺病変の評

価を行った。この結果、心臓 MRI において、心臓の容積や収縮能については ILD の有無別で差がなかったが、

中隔基部における Native T1 値については ILD ありの群で有意に高値であった(1336.1±71.2 vs 1300.0±46.8 ms, 
p=0.031)。また、Native T1 値は MLA と有意な正の相関があり(r=0.302, p=0.028)、歪度及び尖度は有意な負の

相関を認めた(順に r=-0.307, p=0.025, r=-0.301, p=0.029)。さらに、ILD ありの群では、Native T1 値は BNP と

有意な正の相関を認めた(r=0.606, p=0.002)。多変量解析では、ILD の存在が、Native T1 値が第 3 四分位数以

上となることの唯一の独立した予測因子であった。以上より、ILD を有する症例では Native T1 値が高値とな

り、潜在的な心筋傷害を有している可能性があることが示唆された。 
 

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、近年心臓 MRI 検査による心筋評価が
注目されている。以前我々は、SSc 患者において、
dcSSc の患者において 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 値が E/e’や BNP と有
意な相関を認めることを報告した。しかし、SSc 患者
において早期心筋傷害と肺病変の間に関連があるかど
うかはいまだ明らかでない。そこで今回我々は、SSc 患
者において心臓 MRI で評価した心筋傷害と胸部 CT
で評価した肺病変の間に関連があるかどうかを検討す
ることとした。 
 

B. 研究方法 

54 人の SSc 患者(dcSSc：lcSSc＝28：26)に対し、心

臓 MRI 及び胸部 CT を施行し、心筋傷害及び肺病変の

評価を行った。心臓 MRI は 3.0T のものを使用し、T1
マッピング及び T2 マッピング、さらには ECV 
(extracellular volume)の計測を行った。胸部 CT にお

いては、下肺野のレベルで濃度ヒストグラムパラメー

ター(MLA(mean lung attenuation)，歪度，尖度)の計

測を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究においては通常臨床で行う検査結果を用いた

ため書面よる同意取得は省略したが、東京大学医学部

附属病院循環器内科ホームページ内でオプトアウト形

式により研究内容を公開している。 

 

C. 研究結果 

54 人中 24 人が間質性肺炎(ILD)を有していた。

ILD の有無別の心臓 MRI 所見は表 1 に示した通り

で、心臓の容積や収縮能については両群で差がなかっ

たが、中隔基部における Native T1 値については ILD
ありの群で有意に高値であった(1336.1±71.2 vs 
1300.0±46.8 ms, p=0.031)。また、中隔基部における

Native T1 値は MLA と有意な正の相関があり

(r=0.302, p=0.028)(図 1)、歪度及び尖度は有意な負の

相関を認めた(順に r=-0.307, p=0.025, r=-0.301, 
p=0.029)(図 2)。さらに、ILD ありの群では、中隔基

部における Native T1 値は BNP と有意な正の相関を

認めた(r=0.606, p=0.002)(図 3)。多変量解析では、

ILD の存在が、Native T1 値が第 3 四分位数以上とな

ることの唯一の独立した予測因子であった(表 2)。 
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D. 考察  

本研究では、ILD を有する症例の方が Native T1 値

が高値となり、潜在的な心筋傷害を有している可能性

があることが示唆された。一般に、ILD を合併するこ

との多い dcSSc の方が、lcSSc よりも早期に心筋障害

を呈するとされるが、本研究の結果もこれを支持する

ものと考えられる。今回の研究的では心機能そのもの

は ILD の有無により差を認めなかったが、Native T1
値が高い症例において、経時的に心機能に変化が生じ

るかどうかについては今後の検討課題である。 
 

E. 結論 

ILD を有する症例では Native T1 値が高値となり、

潜在的な心筋傷害を有している可能性がある。 
 

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 
86th Annual Meeting of Japanese Circulation 

Society. Munkhtuul Purevsuren, Masae Uehara, 

Masato Ishizuka, Rie Kishikawa, Nobutaka 

Kakuda, Taeko Tsuji, Tadashi Yamazaki, 

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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表１．間質性肺疾患(ILD)の有無別の心臓MRI所見

ILD(-) (n=30) ILD(+) (n=24) p value 

左心及び右心機能

左室駆出率 (%) 59.9±7.5 59.3±10.9 0.818

左室拡張末期容積係数 (mL/m2) 69.8±9.9 70.5±19.2 0.850

左室収縮末期容積係数 (mL/m2) 28.2±7.6 29.5±13.8 0.677

左室重量係数 (g/m2) 40.6±8.1 43.0±15.9 0.477

左房容積係数 (mL/m2) 14.1±3.3 15.1±4.8 0.366

右室駆出率 (%) 52.7±6.3 50.0±10.3 0.238

右室拡張末期容積係数 (mL/m2) 66.5±13.1 76.0±23.9 0.071

右室収縮末期容積係数 (mL/m2) 31.7±8.4 39.3±23.2 0.104

右房容積係数 (mL/m2) 11.3±2.6 12.6±3.1 0.113

遅延造影 (+), n (%) 2 (6.6%) 3 (12.5%) 0.557

パラメトリックマッピング（中隔基部）

Native T1 (ms) 1300.0±46.8 (29/30) 1336.1±71.2 0.031

Post contrast T1 (ms) 601.0±40.7 (29/30) 624.7±63.0 (21/24) 0.117

Extracellurar volume (%) 30.9±3.2 (28/30) 33.0±4.2 (21/24) 0.059

Native T2 (ms) 49.1±2.4 (29/30) 50.0±3.4 (21/24) 0.431

表２．中隔基部におけるextremely high native T1値(注)の予測因子

Odds ratio CI 95% p value 
年齢 0.998 0.936-1.063 0.943

女性 0.868 0.117-6.431 0.890

高血圧 1.829 0.287-11.641 0.522
ILD 9.056 1.714-47.845 0.009

(注) native T1値が第3四分位以上のものをExtremely high native T1と定義
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図1．中隔基部におけるNative T1値とMean lung attenuationとの相関

 

図2．中隔基部におけるNative T1値と歪度，尖度との相関
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図3．中隔基部におけるNative T1値とBNP値との相関
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令和 3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 2 

 

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 

研究協力者 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 

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

研究協力者 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、有

病率や臨床像、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。令和 2

年度は患者数の把握を目的とした一次調査と臨床像の把握を目的とした二次調査の調査票を

作成し、令和 3年度は一次調査と二次調査を実施した。一次調査は 3005施設に調査票を送付

し 1842 施設から回答を得た。有患者施設数、患者数は全身性強皮症が 114 施設、198 例、限

局性強皮症が 129施設、371 例であった。有患者施設 200施設に二次調査の調査票を送付した

ところ 132施設から回答を得た。令和 4年度は二次調査結果について検討する予定である。 

 

Ａ．研究目的 

全身性強皮症は皮膚および内臓諸臓器の線維化を特

徴とする自己免疫疾患である。好発年齢は 30～50 代で

男女比は 1：9 と女性に多い。全身性強皮症は小児期に

も発症するが、小児期発症例は稀であるため、有病率や

臨床像、予後は不明な点が多い。 

限局性強皮症は、限局した皮膚および皮下脂肪織の

線維化と萎縮を特徴とする。深部軟部組織や骨、関節に

まで病変が及ぶことがあり、関節拘縮による機能障害

や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整容的な問題がある。小児

において限局性強皮症は全身性強皮症より頻度が高い

と考えられているが、患者数や臨床的特徴を検討した

全国規模の調査は乏しい。 

本研究では小児期発症の全身性強皮症、限局性強皮

症について、本邦における有病率や臨床像、治療、予後

を明らかにすることを目的とする。さらに、結果をもと

に小児期発症の全身性強皮症と限局性強皮症に対する

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

行った。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、
18歳未満で発症した全ての年齢の全身性強皮症、
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限局性強皮症の通院・入院患者（初診、再診は問わ
ない）を対象とした。 

② 研究責任者が研究対象者として不適当と判断した
患者を除外した。 

 

3) 方法 

① 本研究は「全国疫学調査マニュアル」に従い施行し
た。アンケートは一次調査（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た。 

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)とした。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した。
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%の抽出率とした(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
としなかった。この抽出作業は自治医科大学の研
究室にて行い、3005施設を選定した。 

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）を対象とした。この調
査では、患者の数のみ（男女別）を把握した。はが
きで対象施設となる医療機関（協力機関）へ送付し
回収した。患者数 1 以上の対象施設に順次、二次
調査票を発送した。 

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にて送付した。 

 

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した。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 

一次調査票は送付 2 か月後を目処に回収した。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

行った。一次調査票が返送された施設から順に二次調

査票を発送した。 

 

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
とした。 

 

（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

同意を得たこととした。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

考えた。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

は公開した。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した。 

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た。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した。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 全身性強皮症対する一次調査 

表 1 に全身性強皮症に対する一次調査の結果を示す。

3005施設に調査票を送付し、1842 施設（61.3%）から回

答を得た。1 例以上の症例があったのは 114施設で、回

答のあった 1842 施設に対する割合は 6.2％であった。

114施設における総患者数は 198例であり、診療科別の

検討では、内科が 24 施設 37 例（1施設あたり 1.5例）、

小児科が 32 施設 50 例（1 施設あたり 1.6 例）、皮膚科

が 37 施設 79 例（1 施設あたり 2.1 例）、リウマチ科が

21 施設 32例であった（1施設あたり 1.5 例）。 

 

2) 限局性強皮症対する一次調査 

表 2 に限局性強皮症に対する一次調査の結果を示す。

全身性強皮症と同様、3005施設に調査票を送付し 1842

施設（61.3%）から回答を得た。1 例以上の症例があっ

たのは 129施設で、回答のあった 1842 施設に対する割
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合は 7%であった。129 施設における総患者数は 371 例

であり、全身性強皮症の 1.9 倍だった。診療科別の検討

では、内科が 10 施設 17 例（1 施設あたり 1.7 例）、小

児科が 26 施設 54 例（1 施設あたり 2.1 例）、皮膚科が

85 施設 289 例（1 施設あたり 3.4 例）、リウマチ科が 8

施設 11例であった（1 施設あたり 1.4例）。 

 

3) 二次調査 

2021 年 12 月末における二次調査の結果を表 3 に示す。

200施設に調査票を送付し、132施設（66%）から回答を

得た。診療科別では、内科が 18 施設、小児科が 33 施

設、皮膚科が 64施設、リウマチ科が 17 施設であった。

なお、二次調査結果については現在解析中である。 

 

Ｄ．考察 

小児期発症の全身性強皮症、限局性強皮症を対象と

した大規模な疫学調査は本邦で実施されておらず、有

病率や臨床像、治療、予後について不明な点が多い。小

児期発症の全身性強皮症は稀であり、症例報告あるい

は少数例を対象とした検討では、全体として予後は良

好であるものの、心臓合併症のため予後が不良である

一群が存在することが報告されている。一方、限局性強

皮症は長期間の診療を要する症例があるものの、小児

慢性特定疾患の対象外であるため疫学的データが乏し

く、治療法も確立されてない。そのため、小児期発症の

全身性強皮症、限局性強皮症の現状と問題点を把握す

ることは必須である。 

3005 施設に一次調査票を送付したところ、60%以上

の 1842施設から回答を得た。これらの施設は 200床以

上の中規模〜大規模医療機関であるにもかかわらず、

小児期発症の全身性強皮症、限局性強皮症を経験した

のはそれぞれ 114施設、129 施設といずれも 10%に満た

ず、患者は限られた医療機関で診療をうけていること

が明らかになった。診療科別の検討では、全身性強皮症

は皮膚科で診療を受けている患者がやや多いものの診

療科による特段の偏りはみられなかったが、限局性強

皮症では 78%の患者が皮膚科で診療を受けており、診療

科による偏りがあった。1施設当たりの患者数は全身性

強皮症、限局性強皮症とも診療科を問わず 1〜3例程度

であり、1 施設当たりの患者数は少数であることが明ら

かになった。小児期発症の全身性強皮症、限局性強皮症

は限られた医療機関で診療されており、それらの限定

された医療機関でも 1 施設当たりの症例数は稀少であ

る。したがって、多くの医療機関では症例を蓄積して疾

患の全体像を把握することが難しいと考えられた。 

一次調査で有症例と回答した施設を対象に二次調査

を実施したところ 132 施設から回答を得た。二次調査

では臨床的特徴、検査所見、治療内容、予後を含めた経

過について詳細な項目を調査しており、本邦における

小児期発症の全身性強皮症および限局性強皮症の現状

が明らかになることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

小児期発症の全身性強皮症、限局性強皮症の全国疫

学調査を計画し、一次調査と二次調査を実施した。次年

度は二次調査結果について検討する予定である。 

 

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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表 1. 全身性強皮症に対する一次調査結果 
 

 

 
 
表 2. 限局性強皮症に対する一次調査結果 

 

A:送付 

施設数 

（施設） 

B:返却 

施設数 

（施設） 

C:宛所なし

（施設） 

D:返却割

合 

B/(A-C) 

E:有患者 

施設数 

（施設） 

F:無患者 

施設数 

（施設） 

患者数 

（人） 

無回答 

(施設) 

内科 1147 578 3 0.51 24 551 37 3 

小児科 733 553 9 0.76 32 518 50 3 

皮膚科 814 508 7 0.63 37 470 79 1 

リウマチ科 311 203 0 0.65 21 181 32 1 

合計 3005 1842 19 0.62 114 1720 198 8 

 

A:送付 

施設数 

（施設） 

B:返却 

施設数 

（施設） 

C:宛所なし

（施設） 

D:返却割

合 

B/(A-C) 

E:有患者 

施設数 

（施設） 

F:無患者 

施設数 

（施設） 

患者数 

（人） 

無回答 

(施設) 

内科 1147 578 3 0.51 10 565 17 3 

小児科 733 553 9 0.76 26 524 54 3 

皮膚科 814 508 7 0.63 85 422 289 1 

リウマチ科 311 203 0 0.65 8 194 11 1 

合計 3005 1842 19 0.62 129 1705 371 8 
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表 3. 二次調査結果 

 送付施設数 

（施設） 

返却施設数 

（施設） 
返却割合 

内科 33 18 0.55 

小児科 48 33 0.69 

皮膚科 93 64 0.69 

リウマチ科 26 17 0.65 

合計 200 132 0.66 
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令和 3 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 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 特任准教授 

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 

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 

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

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
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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 

 

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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令和 3 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 

研究分担者 山本 俊幸  福島県立医科大学皮膚科 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進めている。新たな項目を追加し全部で 18 の Clinical 
question を策定した。日本図書館協会による文献検索を活用して文献レヴューを行い、

推奨文と推奨度、エビデンスレベル、解説の素案を作成した。また、診療アルゴリズム

の改定版も作成した。今後、全体会議にて意見を交換し、さらなる追加、修正をおこな

う。 

 
Ａ．研究目的 

前回(2016 年)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。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

情報を含めた全部で 18 の新たな Clinical question を策

定した。今回は策定した Clinical question に対する推奨

文と推奨度、エビデンスレベル、解説の素案を作成する

ことを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 

前回の本ガイドラインで設定した CQ を吟味し新た

な設問も加え、18 の Clinical question を策定した。日本

図書館協会による文献検索を活用して文献レヴューを

行い、Clinical question に対する推奨文と推奨度、エビデ

ンスレベル、解説の素案を作成した。日本図書館協会で

検索した 2021 年 6 月分までを原則採用期間都とし、そ

れ以降に発行されたものに関しては重要な文献であれ

ば引用した。 

（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 
新たに策定した「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 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
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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？ 
 
上記の CQ に対し、下記に示すような推奨文と推奨度、

エビデンスレベル、解説の素案を作成した。 
 
CQ1 皮膚硬化によって生じる症状は何があるか？ 

推奨文：手指の屈曲障害（拘縮）、伸展障害、下肢の突

っ張り感、手足の皮膚が乾燥・角化、前腕の多毛、仮面

様顔貌、開口障害、口囲の皺、顎部の陥凹などがみられ

る。 
推奨度：エビデンスレベル 該当せず 

解説：全身性強皮症の皮膚症状は、大きく、皮膚硬化、

末梢循環障害・血管症、色素異常（び漫性の色素沈着と

部分的な色素脱失）、その他（骨吸収による指の短縮な

ど）、に分けられる。 
手指の皮膚硬化が高度になると、屈曲拘縮が生じ、伸

展障害、屈曲障害がみられる。下肢の皮膚硬化が高度に

なると突っ張り感や正座がしにくいなどの症状がみら

れる。また、手足の皮膚が乾燥、角化してきたり、前腕

の多毛がみられることもある。 
顔面の皮膚が硬化してくると、表情に乏しくなり（仮

面様顔貌）、開口障害などが生じ、口囲の皺や、顎部の

陥凹がみられることもある。 
 
CQ2 全身性強皮症と鑑別を要するものは何があるか？ 

推奨文：palmar fasciitis and polyarthritis syndrome、
remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting 
edema、Wells 症候群、指趾炎、強皮骨膜症、晩発性皮

膚ポルフィリン症、generalized morphea、好酸球性筋膜

炎、Werner 症候群、POEMS 症候群、scleromyxoedema
、成年性浮腫性硬化症、nephrogenic systemic fibrosis、
糖尿病による皮膚硬化、慢性移植片対宿主病、ヒトア

ジュバント病、化学物質や薬剤による皮膚硬化、レイ

ノー現象を呈する疾患、などとの鑑別を要する。 
推奨度：エビデンスレベル 該当せず 

解説：全身性強皮症に類似するいくつかの観点から鑑

別に挙がる疾患はいくつもある。 
手指の腫脹がみられる疾患としては、palmar fasciitis 

and polyarthritis syndrome、remitting seronegative 
symmetrical synovitis with pitting edema (RS3PE)、Wells
症候群（前腕まで腫脹がみられることもある）、指趾

炎（乾癬性関節炎やサルコイドーシス、Still 病など）、

強皮骨膜症、晩発性皮膚ポルフィリン症、などが鑑別

に挙がる。 
四肢や体幹の皮膚硬化がみられる疾患としては、

generalized morphea、好酸球性筋膜炎、Werner 症候群

、POEMS 症候群(Polyneuropathy, Organomegaly, 
Endocrinopathy, M-protein, Skin change)、
Scleromyxoedema、成年性浮腫性硬化症、Nephrogenic 
systemic fibrosis、糖尿病による皮膚硬化、慢性移植片

対宿主病(GvHD)、ヒトアジュバント病などがある。 
環境中や仕事で扱う化学物質や、ある種の薬剤によ

っても強皮症に類似した皮膚硬化が誘導されることが

ある。化学物質としては、塩化ビニル、エポキシ樹脂、

有機溶媒（ベンゼン、トルエン、トリクロロエチレンな

ど）、シリカなどが以前より知られている。薬剤として

は、ブレオマイシン、ペプレオマイシン、シスプラチン

、タキソール、タキソテール、ゲムシタビンなどの抗癌

剤、ペンタゾシン、最近は免疫チェックポイント阻害剤

などが知られている。 
レイノー現象は全身性強皮症の初発症状として重要

であるが、全身性エリテマトーデスを始めとする他の

膠原病でもしばしばみられる。一次性のレイノー病か

、膠原病、閉塞性動脈疾患、血管攣縮性疾患、内分泌

疾患や悪性腫瘍などに伴う二次性のレイノー現象かを

鑑別する必要がある。 
 
CQ3 modified Rodnan total skin thickness score 
(mRSS)は皮膚硬化の判定に有用か？ 

推奨文： mRSS は皮膚硬化の半定量的評価に有用であ

り、用いることを推奨する。 
推奨度：1B 

解説：皮膚硬化を正確に定量する方法は確立したもの

はなく、機器を用いた定量法はこれまでいくつか報告

されているが再現性に乏しく、広く普及されたものは

ない。触診で皮膚硬化を半定量的にスコア化した

modified Rodnan total skin thickness score (mRSS)が国際的
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にも広く用いられており、現在最も有用な皮膚硬化の

判定方法である 1)。これは、身体を 17 の部位（両手指

、両手背、両前腕、両上腕、顔、前胸部、腹部、両大腿

、両下腿、両足背）に分け、皮膚硬化を 0～3 の 4 段階

で評価する（0=正常、1=軽度、2=中等度、3=高度）。総

計は 0～51 となる。スコアをとる際は、被検者の皮膚を

検者の両拇指で挟み、皮膚の厚さと下床との可動性を

評価する。皮膚が下床との可動性をまったく欠く場合

を 3、明瞭な皮膚硬化はないがやや厚ぼったく感じられ

るものを 1 とし、その中間を 2 と判定する。 
 mRSS による部位毎の皮膚硬化の判定は以下のよう

に行う。 
 手指：近位指節間関節（PIP 関節）と中手指節間関節

（MP 関節）の間の指背で評価する。 
 前腕・上腕：屈側よりも伸側での皮膚硬化を重視して

評価する。 
顔：前額部ではなく頬部で評価する。 
前胸部：坐位で、胸骨上端から下端まで、胸を含めて

評価する。 
腹部：背（仰）臥位で、胸骨下端から骨盤上縁までを

評価する。 
大腿・下腿・足背：背臥位で膝を立てた状態で評価す

る。 
mRSS は検者の主観が入りうる判定法であるが、米国

および英国の 3 施設における mRSS の検者間変動では

、各施設でほぼ同程度であったことから、国や施設が異

なってもその正確性は維持できると考えられている。

また、Clements らによれば、mRSS の検者間変動が 25%
、検者内での変動が 12%であったと報告されている 2)。

前者は正確性、後者は再現性を示しており、十分許容で

きる指標と考えられている。 
Furst らは、前腕からの皮膚生検の重量は、前腕部の

生検部のスキンスコアに相関するのみならず、全身の

mRSS とも相関することを報告している 3)。この結果は

mRSS が SSc の病理組織学的な線維化を反映すること

を示しており、mRSS の妥当性を示している。 
以上のように、mRSS は国際的な臨床試験にも広く用

いられているが、例えば、同じ前腕でも部位によってス

コアが異なることがある。そういう場合の評価法には、

i)最も高いスコアを採用する(maximum score)、ii)最も代

表的な部位のスコアを採用する(representative area)、iii)
平均を算出したものを採用する(global average)、の 3 つ

があり、ii)と iii)が推奨されている 4)。 
また、Medsger らによる欧米人を対象とした mRSS に

よる皮膚硬化の重症度分類は、0=normal, 1～14=mild, 15
～29=moderate, 30～39=severe, 40 以上=endstage とされ

ている 5)。しかしながら本邦においては、全身性強皮症

診断基準・重症度分類・診療ガイドラインで、0=normal, 
1～9=mild, 10～19=moderate, 20～29=severe, 30 以上

=very severe とされており、これに従うのが適当である

と考える。 
 
CQ4 どのような時期や程度の皮膚硬化を積極的な全

身療法の適応と考えるべきか？ 

推奨文：①皮膚硬化出現から 6 年以内の症例、②急速な

（数か月から 1 年以内）皮膚硬化の進行を認める症例、

③浮腫性硬化が主体の症例のうち、②を含む 2 項目以

上を満たす症例を対象とすべきと提案する。 
推奨度：2D 

解説：SSc の皮膚硬化は浮腫期、硬化期、萎縮期という

経過をとる。SSc は皮膚硬化の範囲によって、四肢近位

（上腕、大腿）または体幹に硬化の及ぶ dcSSc と、四肢

遠位（前腕、下腿）および顔面に硬化が限局する lcSSc
の２型に分類される 6)。dcSSc 患者では、発症 6 年以内

に皮膚硬化が進行し、この時期に一致して肺、消化管、

腎、心などの臓器病変や関節屈曲拘縮が進行する。重篤

な皮膚硬化の 70%が発症 3 年以内に生じると報告され

ている。一方、発症 6 年以降に皮膚硬化が再び悪化する

ことは稀である。これに対して lcSSc では、長期間（数

年から数十年）レイノー現象がみられた後に皮膚硬化

が緩徐に生じる。従って、進行している時期の dcSSc の
皮膚硬化が積極的な治療の対象となる。しかし lcSSc で

あっても、進行が急速で今後広範囲に皮膚硬化をきた

す可能性がある場合には同様の治療を考慮すべきであ

る。 
 以上より、①皮膚硬化出現から 6 年以内の症例、②急

速な（数か月から 1 年以内）皮膚硬化の進行を認める症

例、③浮腫性硬化が主体の症例のうち、②を含む 2 項目

以上を満たす症例に、早期に積極的な全身療法を導入

すべきと考える。 
 なお、lcSSc で今後広範囲の皮膚硬化をきたすかどう

かは、強皮症特異的自己抗体も参考にすべきである 7,8)

。抗トポイソメラーゼ I (Scl-70)抗体や抗 RNA ポリメラ

ーゼ III 抗体が陽性の場合や、抗 U3RNP 抗体の存在が

疑われる場合は、dcSSc に進展する可能性が高い。一方

、抗セントロメア抗体が陽性の場合には lcSSc のままで

皮膚硬化が肘を超えて進行しない可能性が高い。 
 
CQ5 皮膚硬化に有用な外用療法はあるか？ 

推奨文：皮膚硬化を改善させる外用剤はない。 
推奨度：なし 
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解説：皮膚硬化に対して有効な外用剤はない。Mizutani
らは 4 例の SSc 患者に、0.25%トコレチナート軟膏を 2
～3 年間 1 日 2 回単純塗布し、うち 3 例で有効性を認め

た 9)。しかし二重盲検プラセボ比較試験での有効性を検

討した報告はなく、エビデンスレベルは低い。SSc では

なくモルフェア・線状強皮症 12 例では 0.005%カルシポ

トリエン軟膏の単純塗布で 3 か月後に全例改善したと

する報告がある 10)。また、カルシポトリオール・ベタメ

タゾンジプロピオン酸エステルの合剤を 6 名のモルフ

ェア患者に単純塗布した検討では、3 か月後の時点で著

明改善 1 例、改善 4 例、不変 1 例であった 11)。最近の

報告では、SSc17 例に β カテニン/Wnt シグナル伝達を

阻害する作用機序を有する外用剤を塗布したが、4 週後

では mRSS の有意な改善はみられず、プラセボとの比

較でも差がなかった 12)。 
 
CQ6 光線療法は皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：紫外線療法は皮膚硬化の改善に有用な場合が

あり、行うことを提案する。 
推奨度：2C 

解説：皮膚硬化に対する紫外線療法は、UVB よりも深

達性の UVA が用いられてきた。古くは UVA 、最近で

は UVA1 の有用性の報告が、小人数を対象とした case 
report, case series レベルでみられる。 

Psolaren+UVA (PUVA)療法は、psolaren 外用または内

服後に topical PUVA, Bath PUVA 療法が奏効した報告が

散見される。症例数が 10 例以上の報告を紹介する。 
PUVA 療法に関しては、Luftl らが 12 名の SSc 患者

(lcSSc7 名、dcSSc5 名)に Bath PUVA 療法を施行し、最

小光毒量(minimal phototoxic dose)の 25％を 32～45 回（

合計 68～151 J/cm2）照射し、9 名に皮膚硬化の改善、1
例で半年後に皮膚硬化の消失（内服薬との併用あり）、

2 例で不変であった 13)。また、Usmani らは、12 名の SSc
患者(lcSSc6 名、dcSSc5 名)に内服 PUVA (8 名)、外用

PUVA (2 名)、Bath PUVA (1 名)（1 名は不明）を週 2 回

施行した 14)。MPD の 70%を 19～30 回（合計 17～225.13 
J/cm2）照射後、11 名で皮膚硬化は改善し、mRSS は平

均 21.5 から 14.5 へと低下した。 
 UVA1 に関しては、El-Mofty らは 15 名の SSc 患者

(lcSSc10 名、dcSSc5 名)に UVA1 を 5～20J/cm2 で 20 回

照射したが、1 例が中等度改善、9 例が軽度改善にとど

まった 15)。Kreuter らも 18 例の SSc 患者(lcSSc 15 例、

dcSSc 3 例)の手指硬化に対し、30J/cm2 を週に 4 回 8 週

間、ついで週 3 回 6 週間の計 50 回（合計 1,500 J/cm2）

照射を行い、16 例で皮膚硬化が有意に改善し、平均約

25%のスコアの改善を認めた 16)。Tuchinda らは 12 例の

SSc 患者に low-dose (20-30 J/cm2)から High-dose (130 
J/cm2)までの UVA1 照射を行い、41.7%に中等度改善を

認めた 17)。Connolly らは、16 例の SSc 患者に UVA1 照

射を行い、low-dose 群(20～40 J/cm2)では 5 例中 1 例に

改善、medium-dose 群(40～80 J/cm2)では 6 例中 5 例に改

善、high-dose 群(80～120 J/cm2)では 5 例全てに改善がみ

られた 18)。 
 
CQ7 副腎皮質ステロイド内服は皮膚硬化の治療に有

用か？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド薬内服は、発症早期で進行

している症例においては有用であり、投与することを

提案する。 
推奨度：2C 

解説：SSc の皮膚硬化に副腎皮質ステロイド薬内服が有

用であるとするエビデンスは少ないが、Sharada らによ

る 35 例を対象とした無作為二重盲検試験では、デキサ

メサゾン静注パルス療法（月 1 回 100mg,、6 か月間）の

有効性を示した報告がある 19)。治療群(n=17)では mRSS
が 28.5±12.2 から 25.8±12.8 に低下したが、対照群(n=18)
では 30.6±13.2 から 34.7±10.0 へ増加したと報告されて

いる。また Takehara は、対照群のない後ろ向き研究で

はあるが、早期の浮腫性硬化を呈し急速に進行してい

る 23 例に対して低用量のプレドニゾロン（初期量 20 
mg/日）内服を行った結果、mRSS が 20.3±9.3 から 1 年

後には 12.8±7.0 に低下したと報告している 20)。 
 このように、副腎皮質ステロイド薬の皮膚硬化に対

する有効性を示す十分なエビデンスには欠けるが、発

症早期で皮膚硬化が進行している症例に限っては、少

なくとも本邦では有効と考えられており、当ガイドラ

イン作成委員会のコンセンサスを得て推奨度を2Cとし

た。CQ4 に示した、治療の対象となる SSc 患者に対し

て、プレドニゾロン 20～30mg/日を初期量の目安として

投与する。初期量を 2～4 週継続し、皮膚硬化の改善の

程度を確認しながら、その後 2 週～数か月ごとに約 10%
ずつゆっくり減量し、5mg/日程度を当面の維持量とす

る。皮膚硬化の進行が長期間みられない、あるいは萎縮

期に入ったと考えられれば中止してよい。また、副腎皮

質ステロイド薬の投与にあたっては、腎クリーゼの発

症に十分注意が必要である。 
 
CQ8 D-ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：D-ペニシラミンは SSc の皮膚硬化を改善しな

いと現在考えられており、投与しないことを提案する。 
推奨度：3 
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解説：D-ペニシラミンは 1966 年に SSc の皮膚硬化を改

善すると報告されて以来 21)、その有用性について多く

の報告があり 22)、SSc の治療にしばしば用いられてきた

。しかしながら、1999 年に dcSSc 早期例を対象として

、D-ペニシラミンの大量投与群（750～1000 mg/日）と

少量投与群（125 mg/隔日）を比較した二重盲検試験の

結果では、両群間には皮膚硬化の変化に有意差は認め

られなかった 23)。この試験はプラセボとの比較は施行

していないが、D-ペニシラミンは皮膚硬化に有効では

ないと考えられるようになった。一方 2008 年に Derk ら

は、後ろ向きの無作為コホート研究によって、D-ペニシ

ラミンの有効性を報告している 24)。しかし D-ペニシラ

ミンは副作用も高頻度にみられ、現在多くの専門家が

皮膚硬化に対する有用性に否定的な立場であることか

ら、積極的に使用すべきではないと考える。 
 
CQ9 シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：シクロホスファミドは皮膚硬化の治療の選択

肢の一つとして考慮することを提案する。 
推奨度：2A 

解説：Tashkin らは、シクロホスファミド内服(1 mg/kg/
日)は肺線維症に対する多施設二重盲検試験において、

12 か月後の評価時における皮膚硬化の有意な改善が認

められたことを報告している 25)。シクロホスファミド

投与を受けた 54 例では mRSS が 15.5±1.3 から 11.9±1.3
へと改善したが、プラセボを投与された 55 例では

14.6±1.4 から 13.7±1.4 に変化したのみであった。シクロ

ホスファミド投与群のうち、dcSSc 群では 21.7±10.1 か

ら 15.9±11.0 と比較的大きな変化が認められたのに対し

、lcSSc 群では 6.1±3.6 から 5.0±4.3 への変化にとどまっ

た。dcSSc 群においても、24 か月後の時点での評価では

mRSS の有意な改善は認められなくなった 26)。 
 145 名の SSc 患者および 142 名の SSc 患者を対象に行

われた大規模試験（SLS-I, SLS-II）では、シクロホスフ

ァミド投与群において、12 か月後、18 か月後、24 か月

後のいずれにおいてもプラセボ群に比較して mRSS の

低下が有意に認められた 27)。また、Herrick らによる

dcSSc に対しての前向き観察コホート研究では、シクロ

ホスファミドを経口(1～2 mg/kg/日)または静注(>500 
mg/m2、月一度)投与した群(n=65)では、12 か月後に免疫

抑制薬非投与群と比較し有意に mRSS の改善を認めた
28)。 
 シクロホスファミドは主に SSc の肺病変に対して用

いられるが、皮膚硬化の改善も示されているため、副作

用に注意しながら投与してもよいと考える。 
 

CQ10 皮膚硬化に対してメトトレキサートは有用か？ 

推奨文：メトトレキサート（MTX）を皮膚硬化の治療の

選択肢の一つとして提案するが, 適応を慎重に考慮す

る必要がある. 
推奨度：2, エビデンスレベル: C 

解説：MTX に対する二重盲検試験は過去に 2 報ある．

Van den Hoogen らによる 29 例を対象にした試験では，

MTX 筋注（15 mg/週，24 週）により皮膚硬化が改善す

る傾向がみられたが，有意差は認められなかった

（p=0.06）29）．MTX 投与群（n=19）では mRSS は 0.7 
の低下が認められたが，プラセボ投与群（n=12）では 1.2 
の上昇であった．一方，Pope らによる 73 例を対象とし

た多施設無作為二重盲検試験では，MTX 経口投与（10 
mg/週，12 カ月）によって医師による総合評価は有意に

改善したが，患者による総合評価には有意差がなく，皮

膚硬化の改善にも有意差はなかった 30）．mRSS は MTX 
投与群（n=35）では 27.7±2.4 から 12 カ月後に 21.4±2.8
に，プラセボ投与群（n=36）では 27.4±2.0 から 26.3±2.1
に，それぞれ推移した（p＜0.17）．しかしながら，この

データをベイズ統計学によって解析すると，mRSS やそ

の他の指標に関して MTX 群において有意な改善が認

められた 31）．これらの結果より, 2017 年の海外の治療

ガイドライン（EULAR recommendation）では, 発症早期

の dcSScの皮膚硬化の治療として MTXを考慮すること

が推奨（推奨度 A）されている 32）. また, 海外のエキス

パートによって作成された治療アルゴリズムにおいて

は, 中等度までの皮膚硬化に対して MTX が第一選択と

して推薦されている. 高度の皮膚硬化においても MMF
に次いで推薦されている 33) . 
しかしながら，MTX では間質性肺炎を誘発するリス

クがあるので，他の治療が無効である例に対しては投

与を考慮してもよいが, 使用にあたっては注意が必要

である．MTX は本症に対する保険適応はない． 
 
CQ11 皮膚硬化に対してその他の免疫抑制薬は有用

か？ 

推奨文：シクロスポリン，タクロリムス，ミコフェノー

ル酸モフェチル（MMF）を皮膚硬化に対する治療の選

択肢の 1 つとして提案する． 
推奨度： 
シクロスポリン 推奨度：2 エビデンスレベル: C 
タクロリムス    推奨度：2  エビデンスレベル: C 
アザチオプリン  推奨度：2  エビデンスレベル: D 
MMF         推奨度：2  エビデンスレベル: B 

解説：シクロスポリン内服（2 mg/kg/日）は 1 年後に皮
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膚硬化を改善させたという二重盲検試験が報告されて

いる 34）．これによれば，mRSS は 15.2±2.0 から 1 年後

に 11.3±1.8（p=0.008）に改善した．しかしながら，これ

は単一施設での 10 例ずつの少人数の試験であり，現時

点ではまだその有効性は確立されているとはいえない．

一方，シクロスポリン内服によって腎クリーゼが誘発

されたという報告や高血圧が高頻度に出現するという

報告もあり 35, 36），投与に当たっては腎クリーゼの発症

について十分な注意が必要であると考えられる． 
タクロリムス内服（平均 0.07 mg/kg/日）は少人数（8 

例）のオープン試験でうち 4 例で皮膚硬化の改善をみ

たと述べられている 36）．しかしながら，この報告には

mRSS などの具体的なデータが示されておらず，詳細

が不明である．また，シクロスポリンと同様に腎クリー

ゼの発症について十分な注意が必要であると考えられ

る． 
アザチオプリンについては，Nadashkevich らはシク

ロホスファミド（2 mg/kg/日，12 カ月，続いて 1mg/kg/
日，6 カ月）とアザチオプリン（2.5 mg/kg/日，12 カ月，

続いて 2 mg/kg/日，6 カ月）を各々30 例に投与し，シク

ロホスファミド投与群では mRSS の改善が認められた

のに対して，アザチオプリン投与群では認められなか

った，すなわちシクロホスファミドに対して劣位性が

認められたと報告している 37）．Poormoghim らは、21 例

にシクロホスファミド（2 mg/kg/日）を、15 例にアザチ

オプリン（1.5-2 mg/kg/日）を投与し，両群とも 16 週間

後に mRSS の有意な変化がみられなかったことを報告

している（シクロホスファミド：-1.4 ± 4.5, p=0.16 アザ

チオプリン: -2.9 ± 3.7, p=0.09）38）. 
ミコフェノール酸モフェチル（MMF）は，皮膚硬化

についてはいくつかの報告がある．Derk らのオープン

試験では，早期の dcSSc 15 例に MMF（1,000 mg/日より

開始し 2,000 mg/日に増量，可能なら 3,000 mg/日に増量）

を 12カ月以上にわたって投与し，前向きに観察した 39）．

mRSS は 22.4 から，6 カ月後に 13.6，試験終了時に 8.4 
に低下した．Mendoza らは，早期で未治療の SSc 25 例

に MMF を疾患修飾薬としては単独で使用し（中央値

2,000 mg/日），前向きに観察した．18.2±8.73 カ月後に

mRSS は 24.56±8.62 から 14.52±10.9 へと有意に低下し

た（p=0.0004）40）．また，Stratton らは，早期 SSc 13 例

を対象としたパイロット研究で，抗胸腺細胞グロブリ

ン投与後，MMF 0.5 g を 1 日 2 回投与で開始し，1 g 
を 1 日 2 回投与に増量して 11 カ月継続した．この治

療によって mRSS が 28±3.2 から 12 カ月後には 17±3.0 
と皮膚硬化の有意な改善が認められた（p＜0.01）41）．ま

た，Vanthuyne らは，16 例に対して，MMF とステロイ

ドパルス，ステロイド少量内服の組み合わせによって，

皮膚硬化の有意な改善が得られたと報告している 42）．

一方，Nihtyanova らは，109 例の MMF 投与群と 63 例
の他の免疫抑制薬投与群を比較した 5 年間の経過の後

ろ向き研究で，mRSS の変化には差がなかったと述べ

ている 43）．さらに, Tashkin らは、ランダム化二重盲検

試験にて MMF 投与がシクロフォスファミド投与と同

様の皮膚硬化改善効果が得られたことを報告している
44). 63 例の MMF 投与群と 63 例のシクロフォスファミ

ド投与群を比較したところ, 24 か月後に mRSS は MMF
投与によって 71.7%（-4.90）に改善し, シクロフォスフ

ァミド投与によって 73.6％（-5.35）に改善したとしてい

る. Volkmannらもランダム化二重盲検試験にて MMF 投

与がプラセボ群と比較して 24 か月間にわたって mRSS
が有意に改善する(p<0.0001)ことを報告している 45). 海
外のエキスパートによって作成された治療アルゴリズ

ムにおいては、高度の皮膚硬化においては、MMF が第

一選択として推薦されている。中等度までの皮膚硬化

に対しも MTX に次いで推薦されている 33). なお，シク

ロスポリン，タクロリムス，および MMF は本症に対す

る保険適応はない． 
 
CQ12 皮膚硬化に対して免疫グロブリン大量静注療

法は有用か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有用性は明らかではない。 
推奨度：5 

解説：皮膚硬化に対して免疫グロブリン大量静注療法

（IVIG）の効果を検討した症例やランダム化比較試験

が報告されている．Levy らは，3例の dcSSc に投与し，

全例で mRSS の低下を報告している 46）．Levy らは、15
例に投与し、14 例で投与後に mRSS が低下（10±5.9 の

低下，p<0.001）したことを報告している 47）。本邦では，

Ihn らの 5 例の dcSSc に対する使用経験で，全例で

mRSS が低下したとの報告がある 48）．さらに，Nacci ら
は 7 例の SSc に投与し，6 カ月後に mRSS が 29.2±8.3 
から 21.1±4.6 に有意に低下し（p＜0.005），関節症状も

改善したと報告している 49）．また，Poleman らの後ろ

向き研究では，mRSS が投与前の 29.6±7.2 から 6 カ月

後に 24.1±9.6（n＝29，p＝0.0011），12 カ月後に 22.5±10.0
（n＝25，p＝0.0001），18 カ月後に 20.6±11.8（n＝23，
p＝0.0001），24 カ月後に 15.3±6.4（n＝15，p＜0.0001）
に低下し，12 カ月では他臨床試験のコントロール群と

比較しても有意な改善がみられた 50）．しかしながら，

国内で行われたプラセボ対照ランダム化比較試験

（400mg/kg/日×5 日間，単クール投与）では，mRSS の
変化は IVIG 群で－3.3±4.2 であり，プラセボ群の－
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4.2±4.6 と比較して有意差はなかった 51）．Sanges らも

IVIG を使用した 46 例を後ろ向きに検討した結果、皮膚

硬化に効果が得られていないことを報告している 52）．

なお，免疫グロブリン大量静注療法は本症に対する保

険適応はない． 

 
CQ13 皮膚硬化に対してリツキシマブは有用か？ 

推奨文：リツキシマブは皮膚硬化に対して有用であり

推奨する。 
推奨度：1, エビデンスレベル: A 

解説：リツキシマブ（RTX）については，最初に報告さ

れた Lafyatis らによる 20 例を対象としたオープン試

験においては，皮膚硬化の改善は認められなかったと

報告されている 53）．その後，Daoussis らはオープン試

験を行い，RTX を 6 カ月間隔で 2 クールの投与を受け

た 14 例で，mRSS が 13.5±6.84（投与前）から 1 年後

に 8.37±6.45 へと有意に低下し 54），4 クールの治療を

受けた 8 例で投与前からの mRSS が 2 年後に有意に

改善した（4.87±0.83 vs. 13.5±2.42，p＜0.0001）と報告し

ている 55）．同様に，Smith らは 8 例を対象にしたオー

プン試験で，RTX を 6 カ月間隔で 2 クール投与し，

mRSS が 24.8±3.4 から 24 週後に 14.3±3.5，24 カ月後

には 13 へと有意に低下したと報告している 56）．また，

Bosello らは，20 例に RTX を 1 クール投与し，8 例で

は再投与を行った．mRSS は投与前の 22.3±9.5 から 6 
カ月後に 14.4±8.4（p＜0.001），12 カ月後に 11.2±7.5，
24 カ月後に 9.95±6.9，36 カ月後に 8.1±5.2，48 カ月後

に 9.8±7.2（p＜0.0001）と有意に低下した 57）．さらに，

EUSTAR のグループによる 63 例の前向き研究 58）では，

RTX 治療群ではコントロール群に比べて mRSS の改

善率が有意に大きく（－24.0±5.2 ％ vs－7.7±4.3％；

p=0.03），mRSS の平均も有意に低下した（26.6±1.4 vs 
20.3±1.8；p=0.0001）．江畑らは 9 例に RTX を投与した

ところ, mRSS は 6 か月目から有意な改善を認め, 24 か

月後には 7.7 点の減少が得られた 59). さらに、江畑らは, 
プラセボ対照二重盲検試験を実施し, RTX 投与によっ

て mRSS と%FVC の有意な改善が得られたことを報告

している 60） . mRSS による皮膚硬化の重症度が 2
（moderate）以上の患者 56 人を対象に, RTX（1 回量

375mg/m2）とプラセボを 1 クール投与し, RTX 治療群

（28 例）では mRSS が 14.4±3.7 から 24 週後に 8.3±4.0
へと有意に低下したと報告している（コントロール群

（26 例）は、15.7±5.5 から 18.2±8.7 であり、プラセボ

群との差は、-8.4［95%信頼区間 -11.0, -5.9］p＜0.001）。
第 1 クールの安全性評価症例 28 例中、副作用は 21 例

に認められ、主な副作用は上咽頭炎（39.3%）, CRP 上

昇（10.7%）, 好中球数減少（10.7%）、白血球数減少

（10.7%）であった. 以上から，RTX は皮膚硬化の治療

に有効であることが示唆されるが，重篤な感染症の懸

念もあり，慎重に使用することが望ましい．上記の臨床

試験によって，RTX は 2021 年から本症に対する保険適

応を有している． 
 
CQ14 皮膚硬化に対してトシリズマブは有用か？ 

解説：トシリズマブは皮膚硬化を改善させる傾向は認

められているが，その有用性は確立していない． 
推奨度：2, エビデンスレベル: D 

解説：抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブについて

は，これまでに皮膚硬化が改善したとする症例および

症例集積研究が報告されている 61-63)．海外の 35 施設に

おいてレイノー現象以外の症状が出現してから 5 年以

内の早期の患者に対する二重盲検試験（phase 2 試験）

が行われた 64). トシリズマブ群（43 例, 162mg/週・皮下

注射）では投与 24 週間後に mRSS がベースラインより

3.92 低下したのに対し、プラセボ群（44 例）では 1.22
の低下であった（p=0.0915）. また、投与 48 週後では, 
プラセボ群の 2.77 低下に比較して, トシリズマブ群で

は 6.33 の低下であり, 皮膚硬化が改善する傾向が得ら

れた（p=0.0579）64). また, 上記の phase 2 試験において, 
患者の皮膚生検組織からの培養線維芽細胞を用いた遺

伝子発現解析では, トシリズマブ投与 24 週後の線維芽

細胞でコラーゲン産生, 遊走能, 増殖能などの TGFβ で

制御される機能の抑制がみられた 65). しかし, 引き続

いて行われた phase 3 試験 60)では, トシリズマブ群（104
例、162mg/週・皮下注射）では投与 48 週間後に mRSS
がベースラインより 6.14 低下したのに対し, プラセボ

群（106 例）では 4.41 の低下であり, 明らかな改善効果

は得られなかった（p=0.10）66). したがって，現時点で

は，その有効性は立証されていない. なお，トシリズマ

ブは本症に対する保険適応はない． 

 
CQ15 皮膚硬化に対してイマチニブは有用か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有用性は明らかではなく，皮

膚硬化に対する治療としては投与しないことを提案す

る． 
推奨度：3, エビデンスレベル: A 

解説：イマチニブの有用性については，mRSS が改善し

たとする症例報告や症例集積研究が報告されており 67～

69），Gordon らによる 17 例のオープン試験では，24 カ
月後に mRSS（中央値）が 21 から 16 に低下したと報

告されている（p=0.002）70）．また，Khanna らや Spiera 
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らによるによるオープン試験でも，mRSS の低下が報

告されている 71, 72）． 一方，Pope らによる 10 例を対象

とした 6 カ月間の二重盲検試験（200 mg/日）および

Fraticelli らによる 30 例を対象とした 6 カ月間のオー

プン試験（200 mg/日）では，mRSS に有意な改善はみ

られなかった 70, 71）．さらに，Prey らによる 28 例のラ

ンダム化二重盲検コントロール比較試験でも，イマチ

ニブ 400 mg/日かプラセボが 6 カ月投与されたが，

mRSS の改善に有意差はみられなかった 72）．Liakouli ら
は, 上記の臨床試験 71-75）を用いて系統的レビューとメ

タ解析をおこなったところ, mRSS の有意な改善（中央

値が 3.091 低下, 95%信頼区間: -6.081～-0.102, p=0.043）
を報告している 76）. 一方，忍容性の面では，浮腫をは

じめとする有害事象がイマチニブ群で有意に多くみら

れた. 
 
CQ16 皮膚硬化に対してその他の薬剤で有用なもの

があるか？ 

推奨文：ミノサイクリンは皮膚硬化の治療として投与

しないことを推奨する． 
推奨度：3, エビデンスレベル: A 
トラニラスト，ボセンタン，シルデナフィル, ニンテダ

ニブの皮膚硬化に対する有用性は明らかでない． 
トラニラスト 推奨度：5，ボセンタン 推奨度：5，シル

デナフィル 推奨度：5, ニンテダニブ 推奨度：5 

解説：皮膚硬化に対するミノサイクリン内服は，1998 
年に，11 例のオープン試験において 4 例で内服 1 年後

に皮膚硬化が完全に消退したと報告された 77）．その後

dcSSc 早期例 36 例を対象として多施設オープン試験

が行われたが，ミノサイクリン内服 1 年後の皮膚硬化

の改善率と D-ペニシラミンとの二重盲検試験で得られ

た自然経過における皮膚硬化の改善率と比べた場合に

有意差は得られなかった 78）．トラニラストはケロイド・

肥厚性瘢痕に対して有効であることから，SSc の皮膚

硬化の治療に用いられることがあると考えられるが，

これまでに有用性を検討した研究の報告はなされてい

ない．エンドセリン受容体拮抗薬であるボセンタンの

皮膚硬化に対する有用性に関しては，3 報の報告がある．

Funauchi らは, 24 カ月後に dcSSc において mRSS が

21.0±5.9 から 11.5±3.9 に低下し, lcSSc において 17.0±6.5
から 9.5±4.5 に低下したことを報告している 79). Kuhn ら

は，10 例のオープン試験において，ボセンタンを 125 
mg/日を 4 週間，次いで 250 mg/日に増量して 20 週間

投与した 80）．mRSS は，12 週と 24 週の時点で投与前

に比べて有意に低下した．Giordano らの後ろ向き研究

でも，24 週と 48 週の時点で mRSS の有意な低下が認

められた 81）．なお，ボセンタンは本症の皮膚硬化に対

する保険適応はない．PDE5 阻害薬のシルデナフィルに

関しては，mRSS が低下したとする症例報告がみられる
82）．なお，シルデナフィルは本症に対する保険適応はな

い．抗線維化薬であるニンテダニブは, 血管内皮増殖因

子受容体 (VEGF 受容体), 血小板由来増殖因子 (PDGF
受容体), 線維芽細胞増殖因子受容体（FGF 受容体）を

標的とした低分子チロシンキナーゼ阻害薬である. 間
質性肺疾患を合併した強皮症患者 580 例に対して無作

為化二重盲検試験（SENSCIS 試験: 第 III 相）が行われ

ており、副次評価項目で mRSS について検討している

が、投与 52 週後のベースラインからの変化量はニンテ

ダニブ群が-2.17、プラセボ群が-1.96 と有意差は得られ

なかった（群間差; -0.21, 95%CI: -0.94~0.53, p=0.5785）
83). さらに, Kuwana らは SENSCIS 試験においてサブグ

ループ解析を行い , 日本人患者において 52 週目の

mRSS のベースラインからの変化量はニンテダニブ群 
-2.4, プラセボ群 -1.2, 治療差は -1.19（95% CI, -3.26～
0.89）であり, 日本人においても有意差はみられないこ

とを報告している 84). 
 
CQ17 皮膚硬化に対して血漿交換療法は有用か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有用性は明らかではない 
推奨度：5 

解説：これまでに, 血漿交換療法を使用して皮膚硬化の

改善が得られたという報告がいくつかある. Cozzi らは, 
D-ペニシラミン単独治療と約 33 か月間の長期の血漿交

換療法と D-ペニシラミンの併用療法をオープン比較試

験で比較検討し, 血漿交換療法併用群（mRSS が 34.6 ± 
7.8 から 30.6 ± 9.8）では, D-ペニシラミン単独（20.4 ± 
5.4 から 21.0 ± 6.1）と比べて軽度皮膚硬化が改善したこ

とを示した 85). Sugaらは副腎皮質ステロイド内服とシ

クロホスファミド静脈投与と二重膜ろ過療法(double 
filtration plasmapheresis；DFPP)を併用して, dcSSc 患者 8
例に治療を行った結果, mRSS が約 1 か月後に有意に改

善した（27.0±3.3 vs. 15.8±3.5，p=0.03）と報告している
86). 同様に副腎皮質ステロイド内服とシクロホスファ

ミド静脈投与と血漿交換を併用して 15 例に治療を行っ

た結果, 14 例で皮膚硬化の改善がみられたことが報告

されているが mRSS の記載はない 87). 他にも, 14 例に

対して血漿交換とシクロホスファミド静脈投与, 間葉

系幹細胞移植を併用し, 12 か月後に皮膚硬化が改善し

たとの報告もある（20.1 ± 3.1 から 13.8 ± 10.2 (P < 0.001)）
88). なお，血漿交換療法は本症に対する保険適応はない． 
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CQ18 皮膚硬化に対して造血幹細胞移植は有用か？ 

推奨文：皮膚硬化に対する有効性が示されているが，安

全性の観点から，適応となる症例を慎重に選択して行

うことを提案する． 
推奨度：2, エビデンスレベル: A 

解説：1990 年代より重症の SSc 症例に対して造血幹細

胞移植による治療の試みが行われている．初期の臨床

試験においては，皮膚硬化の有意な改善が認められた

ものの，高率な移植関連死が問題となった 89）．そのた

め，それ以後，有効性と安全性に関して，対象症例の選

択とプロトコールの検討が行われてきた．同種幹細胞

移植による皮膚硬化の改善も報告されているが，近年

は自己幹細胞移植が主に行われており，これまでに第 II 
相試験と第 III 相試験の結果が報告されている． 
 第 II 相試験（ASSIST）90）は，骨髄非破壊的自己造血

幹細胞移植とシクロホスファミドパルス療法のランダ

ム化オープン比較試験であり，主な組み入れ基準は

dcSSc，60 歳未満，mRSS 15 以上かつ臓器障害あり，

または mRSS 14 以下肺病変あり，主な除外基準は％VC
＜45％，LVEF＜40％，症候性心病変あり，血清 Cre 値
177 mmol/l 以上，6 回以上のシクルホスファミドパル

ス療法の既往，4 年より長い罹病期間で，19 例が組み

入れられた．G-CSF およびシクロホスファミド投与に

より幹細胞を分離し，シクロホスファミドと抗胸腺細

胞グロブリンによる移植前処置の後，幹細胞移植を行

った．最初に幹細胞移植に割り付けられた 10 例は

mRSS が 28（治療前）から 15（1 年後）に改善したが，

コントロール群の 9 例では 16 から 22 に悪化した．コ

ントロール群のうち悪化した 7 例は 1 年後に幹細胞移

植群に再割り付けされ，27 から 15（1 年後）に改善し

た．幹細胞移植群全体では，mRSS は治療前の 29 から

12 カ月後に 15，24 カ月後に 12 に低下した．死亡例は

なかった． 
もう一つの第 II 相試験（SCOT）91）は, 北米の 26 施

設で行われたランダム化比較試験であり, 自己造血幹

細胞移植とシクロホスファミドパルス療法（月 1 回，

全 12 クール）を比較した. シクロホスファミドを用い

ず G-CSF 単独で末梢血幹細胞を分離し, CD34 陽性細胞

を純化した. 移植群は 36 例でシクロホスファミド群は

39 例であった. 54 か月時点で幹細胞移植群では有意な

皮膚硬化の改善と無再発生存の延長がみられた. シク

ロホスファミド使用量が少ないことや心病変・肺高血

圧症の合併患者を除外していることなどによって, 移
植後 1 年間での死亡例はなく, 治療関連死も 54 か月で

3％と少なかった. 

 第 III 相試験（ASTIS）92）は，ヨーロッパとカナダの

全 28 施設によるほぼ同様のプロトコールによる自己

造血幹細胞移植とシクロホスファミドパルス療法（月 1 
回，全 12 クール）のランダム化オープン比較試験で，

156 例が組み入れられた．mRSS の変化は，幹細胞移植

群で－19.9，コントロール群で－8.8 と有意差がみられ

た（p＜0.001）．幹細胞移植群における 1 年以内の治療

関連死は 79 例中 8 例であった． 
Van Bijnen らは mRSS が 26（治療前, n=69）から 6（5

年後, n=35）に改善したことを報告している 93）. 本邦で

も自己幹細胞移植のオープン試験が行われており, 11
例に自己造血幹細胞移植を行ったところ, 36 週間後に

は mRSS が 72％まで改善し, 有意な皮膚硬化の改善が

得られた 94）. また、CD34 陽性細胞の純化を行った 11
例と非純化の 8 例を比較すると, CD34 純化群のほうが

皮膚硬化に対する有効性が高かった 95）. 
 以上のように，自己造血幹細胞移植は皮膚硬化の改

善に有用であるが，移植関連死のリスクもあるため，適

応となる症例を慎重に選択する必要がある．また，現時

点では，皮膚硬化のみをターゲットにして行うことは

安全性の観点からは推奨されない．なお，本治療は本症

に対する保険適応はない． 
 
 また、診療アルゴリズムの改定版も作成した（図 1）。
今後、全体会議にて意見を交換し、さらなる追加、修正

をおこなう。 
 
Ｄ．考察 

2017 年の 海外 の治 療ガ イド ライ ン（ EULAR 
recommendation）では, 発症早期の dcSSc の皮膚硬化の

治療として MTX を考慮することが推奨（推奨度 A）さ

れている. また, 海外のエキスパートによって作成さ

れた治療アルゴリズムにおいては, 中等度までの皮膚

硬化に対して MTX が第一選択として推薦されている

ことを追加記載した。 
 MMF についても、ランダム化二重盲検試験によっ

て mRSS が有意に改善することが報告されており、海

外のエキスパートによって作成された治療アルゴリズ

ムにおいても、高度の皮膚硬化においては、MMF が第

一選択として推薦されている。中等度までの皮膚硬化

に対しも MTX に次いで推薦されていることを追加記

載した。 
RTX は 2021 年から本症に対する保険適応が追加さ

れたため、治験のデータを追加記載した。重篤な感染症

の懸念もあり，慎重に使用することが望ましいことも
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記載した。  
抗線維化薬であるニンテダニブは、間質性肺疾患に

対して適応を有する薬であることと、治験においては

皮膚硬化に対する効果はみられなかったことについて

解説した。血漿交換療法についても新たに行われた第

III 相試験の結果を追加記載した。 
また、自己造血幹細胞移植は皮膚硬化の改善に有用

であるとする臨床試験を追加した。移植関連死のリス

クもあるため，適応となる症例を慎重に選択する必要

があることも記載した。これらの素案をもとに、今後の

会議によって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。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った。今後、全体会議に

て意見を交換し、さらなる追加、修正をおこなう。 
 
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 
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dcSScに多い 

抗核抗体＊陽性 

dcSScに多い 

抗核抗体＊陰性 

ステロイド・免疫抑制薬 

投与可能 

 

ステロイド・免疫抑制薬 

投与不可能 

 

無効・ 

効果不十分 

 

有効 

CQ1-4 

 

CQ5、7-11 

 

CQ6、12-18 

 
図１ 皮膚硬化の診療アルゴリズム 
 
 

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

 
 
2 項目以上    ②または③のみ         ①のみ    該当なし 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
＊抗トポイソメラーゼ I 抗体、抗 RNA ポリメラーゼ抗体、（抗 U3RNP 抗体、保健未収載） 
 
                                                    
            

治療の適応とならない 

 

経過観察し、改めて評価 

 

治療を検討すべき 

 

その他の治療法を考慮 
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