
 
170 

 

令和 4 年度 厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
分担研究報告書  

 
全身性強皮症の診療指針・腎病変に関する研究 

 
研究分担者 川口鎮司 東京女子医科大学膠原病リウマチ内科 臨床教授 

研究協力者 田中住明 北里大学メディカルセンター内科 准教授 

研究協力者 松枝 佑 北里大学医学部膠原病・感染内科 助教 

研究協力者 樋口智昭 東京女子医科大学膠原病リウマチ内科 講師 

 

研究要旨 

全身性強皮症の診療ガイドライン改訂を行った。近年、新規治療方法が開発されており、線維

化病態においての進歩が認められた。腎病変に対する診療ガイドラインの作成を担当し、強皮

症腎の診断、治療を中心に最新のエビデンスを参考にしてガイドライン作成を行った。 

 

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

器障害に合わせて治療方法を決定している。つまり、臓

器障害に分けて、それぞれのエビデンスに則って診療

ガイドラインを作成した。我々は、腎病変に関しての診

断・治療におけるガイドライン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 

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

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、
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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、新規の貧血や血小

板減少、心嚢液貯留、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 3 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

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
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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用いる。 

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

関わる。 

 

 

 

重症度分類としては、糸球体濾過量（eGFR, 

mL/分/1.73 m2) *を用いる。 

 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

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
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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を

行う。さらに、TMAを伴う SRC の治療として、

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

での管理を行うことを推奨する。 

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

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後に透析管理となった患者に対して、

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
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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 

腎臓合併症を有する全身性強皮症の診療ガイドライン

改訂を行った。2016 年のガイドライン作成時よりも新

たなエビデンスが複数認められており、最新のエビデ

ンスに沿ったカイドラインが作成できた。 
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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3　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用いる。
	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。
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	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。
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	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、血漿交換療法を行うことを提案する。
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	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管理を行うことを推奨する。
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	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後に透析管理となった患者に対して、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:


