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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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