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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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	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：

	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：

	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：

	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：

	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：

	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：

	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:

	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：

	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：

	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：

	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:
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