
199 
 

令和 4年度 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

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  東北大学大学院医学系研究科皮膚科学 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 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、疾患特異的な自己抗体の出現と皮膚や内臓臓器の線維化と

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、しばしば予後不良である。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

また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において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。厚労省の

研究班で新たに 2021 年１月より登録を開始し、2 年間の間に 92 例が登録された。このレジストリは今後も

継続していく予定で、今後より多くの症例について経時的にデータを取得したうえで解析予定である。この

ため、今回は以前の研究班の時に採取したデータを用いて、以前よりも詳細に経過予測因子の検討を行った。

その結果、発症早期 dcSSc において、既知の予測因子に加え、手指屈曲距離がその後の皮膚硬化の重症度や

手指潰瘍の出現リスクの予測に有用であることが示唆された。 
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Ａ．研究目的 

研究の背景 

全身性強皮症（systemic sclerosis；SSc）は皮膚

や内臓臓器の線維性と血管障害を特徴とする慢性難

治性疾患であり、ほとんどの症例では血清中に特異

的な自己抗体が検出される 1)。強い皮膚硬化による

関節屈曲拘縮、間質性肺炎などの重度の臓器病変、手

指潰瘍などは、身体機能を大きく損なう。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

ている 2)。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。今後は、

症状の進行する症例を見極めて、このような治療の

必要性を判断する必要がある。 

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

の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 などの重篤な内臓病変や手指の潰瘍が進行し

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

は多数みられるが 5-7)、SSc の臨床症状やその経過は

人種によって異なると考えられている。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、将来の皮膚硬化、ILD、手指潰瘍などの進

行を予測する臨床所見についての詳細な検討が不足

している。 

研究の目的/意義 

本邦 SSc 患者における臨床像、自然経過、進行予

測因子、治療反応性などの解析を行うことを目的に、

2021 年１月より当研究班で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している。そして、登録患者につ

いて 1年毎に同様の臨床情報を収集する。2022年 12

月末の時点で 92例が登録されている。今後さらに症

例を集積して追跡した後に、解析する予定である。 

それに先立ち、今回は以前の研究班で収集したレ

ジストリを用いて、４年度の臨床症状を予測する初

回登録時の臨床所見を解析することにした。 
 

Ｂ．研究方法 

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  

研究概要  

1) 登録施設 

 金沢大学医学部附属病院、北里大学医学部附属病

院、熊本大学医学部附属病院、群馬大学医学部附属

病院、慶應義塾大学病院、札幌医科大学附属病院、

筑波大学医学部附属病院、東京女子医科大学附属膠

原病リウマチ痛風センター、東京大学医学部附属病

院、長崎大学医学部附属病院の計 10施設を受診した

患者を対象とした。各施設において倫理委員会の承

認を受け、登録開始時には患者や家族に十分な説明

を行って同意を得たうえで施行した。各施設の登録

データは名前が特定できないように暗号化したうえ

で、金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚科学教室に

送付され、同施設で厳重に管理された。 

2) 対象 

 登録の対象は、1980 年 ACR 分類予備基準で全身性

強皮症の診断を満たし、臨床症状より①早期例（初

発症状から５年以内または皮膚硬化出現から３年以

内)、かつ②重症例 [diffuse cutaneous SSc(dcSSc)

または間質性肺炎(ILD)を有する limited cutaneous 

SSc(lcSSc)]とした。2002 年１月以降に該当施設を

受診した症例を対象として、その後は１年ごとに経

過登録を行った。 

3) データ登録 

 以下の項目を登録し、今回の解析に用いた。 

性別、登録時の年齢、modified Rodnan total skin 

thickness score (mRSS)、全身性強皮症の病型、本

研究班で日本人強皮症用に改良された health 

assessment questionnaire-disability index 

(HAQ-DI)、抗トポイソメラーゼ I 抗体の有無、抗セ

ントロメア抗体の有無、開口距離、手の伸張距離、

手指の屈曲距離、手指潰瘍の有無、指尖部陥凹性瘢

痕の有無、間質性肺炎の有無（HRCTによる）、ドッ

プラー心エコーでの推定右室収縮期圧の上昇 (35 

mmHg 以上)、腎クリーゼの有無、上部消化管逆流症

状の有無、不整脈の有無、腎機能障害の有無、関節

病変の有無、%VC値、％DLco 値、血清 KL-6 値、血清

SP-D値、ステロイド投与の有無と投与量、シクロフ

ォスファミド投与の有無、その他の免疫抑制剤投与

の有無、循環改善薬の有無。 

4) 解析 

 解析には SPSS (Ver 28.0)を用いた。4 年後の

mRSS、%VC 値、HAQ-DI を予測する因子を重回帰分析

を用いて、４年以内に手指潰瘍が出現する危険因子

をロジスティック回帰分析を用いて検討した。 

 

Ｃ．研究成果、Ｄ．考察 

2002年１月から 2013年 12月までに 4年以上デー

タ登録された 115例（女性 87 例、男性 28例）につ
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いて解析した。年齢と罹病期間の中央値はそれぞれ

52歳と 22ヶ月であった。dcSSc 90例 (その中で ILD

あり 47例）、ILDを有する lcSSc 25 例で、抗セン

トロメア抗体陽性例と抗トポイソメラーゼ I 抗体陽

性例は、それぞれ 14例と 73 例であった。 

 初回登録時の mRSS、%VC、HAQ-DI のそれぞれの中

央値は 19、96.4%、0.125 であった。手指潰瘍はそれ

ぞれ 17.4%に認められた。 

 4年後の mRSSと相関する初回登録時の臨床所見と

して、初回の mRSS と手指屈曲距離が有意な因子であ

ることが示された（表１）。手指屈曲距離 (finger 

flexion)は、active fist closureや finger-to-palm 

distance とも呼ばれ、手を握った時の指先と手掌の

間の距離を測定したものである 8)。図１に示すよう

に、手掌を上に向けて手を握ってもらい、環指の指

尖と手掌の遠位水平シワ（いわゆる感情線）の間の

最短距離を、左右それぞれ測定する。正常値は 0mm

で、関節屈曲拘縮および MCP 関節の屈曲制限が進行

すると徐々に拡大しする。経時的な変化を調べると、

dcSSc では皮膚硬化が急速に進行する時期に増大し、

その後はほぼ一定かゆっくり改善することが知られ

ている。このため、発症早期のこの距離の増加がそ

の後の皮膚硬化の重症度と相関したのは、理解でき

る結果と思われた。 

 次に ILDの重症度の指標として使用される％VC値

の４年後の値と相関する初回の臨床データを検討し

た。初回の％VC値だけが有意に相関したが、抗トポ

イソメラーゼ I 抗体の存在も相関する傾向があった

（表２）。抗トポイソメラーゼ I 抗体では間質性肺

炎が高率で重症例が多いことがよく知られている。 

 身体機能障害の程度の指標である HAQ-DI の４年

後の値は、初回の HAQ-DI と有意に正の相関、初回

の%VC 値と有意な負の相関を示した（表３）。間質性

肺炎の重症度が、その後の生活機能の低下に大きく

影響することが示唆される。 

 最後に４年以内に手指潰瘍が新たに出現する初回

の危険因子を解析した。初回登録時の手指潰瘍の存

在と手指の屈曲距離が有意な危険因子であり、指尖

部陥凹性瘢痕や抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性も有

意ではないものの関連が示唆された（表４）。手指

潰瘍が一度生じた症例は再発しやすいことや、指尖

部陥凹性瘢痕や抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性例は

手指潰瘍が生じやすいことが既に報告されている。

一方、手指の屈曲距離が長いとその後に潰瘍ができ

やすいことは知られていない。手指の屈曲距離が長

い症例は、通常完全に指を伸展することも出来なく

なっており、このことが手指の血流障害による潰瘍

や屈曲した手指関節背面の潰瘍形成に寄与している

可能性がある。 

 

E．結論 

 国内の多施設共同で、新たな発症早期の SSc のレ

ジストリ登録を開始し、２年間で 92 例が登録され、

さらに症例の集積を進めている。また、以前の発症

早期の SSc のレジストリ登録データを用いて解析し

たところ、新たな知見として、初回登録時の手指屈

曲距離が４年後の mRSS や４年以内の手指潰瘍の出

現と相関することが明らかとなった。 
 
F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

5th International Conference of Cutaneous 

Lupus Erythematosus, Tokyo, May 9-10, 2023.  
 

H．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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    図 1 手指屈曲距離の測定 
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表１. ４年後の mRSSと相関する因子 

変数 回帰係数 95%信頼区間  p 値 

初回の mRSS 0.231 0.080-0.383 0.003 

初回の手指屈曲距離 0.204 0.073-0.335 0.002 

 

表２. ４年後の%VCと相関する因子 

変数 回帰係数 95%信頼区間  p 値 

初回の%VC 0.797 0.603-0.992 <0.001 

抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性 -6.785 -14.084-0.514 0.068 

 

表３. ４年後の HAQ-DIと相関する因子 

変数 回帰係数 95%信頼区間  p 値 

初回の HAQ-DI 0.494 0.299-0.689 <0.001 

初回の%VC -0.007 -0.013- -0.001 0.016 

 

表４. ４年以内の手指潰瘍の出現と相関する因子 

変数 オッズ比 95%信頼区間  p 値 

初回の手指潰瘍あり 3.927 (1.145 ～ 13.466) 0.03 

初回の手指屈曲距離 1.043 (1.002 ～ 1.085) 0.04 

初回の指尖部陥凹性瘢痕あり 2.113 (0.783 ～ 5.706) 0.14 

抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性 1.871 (0.711 ～4.921) 0.205 
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