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dcSSc に多い 

抗核抗体＊陰性 

dcSSc に多い 

抗核抗体＊陽性 

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 

（資料 4）全身性強皮症診療ガイドライン (2023 年版〔予定〕） 

 

１．皮膚 

 

 

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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CQ1 皮膚硬化によって生じる症状は何か？  

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、胸郭の拡張障害による息切れなど

がみられる。  
推奨度：5  エビデンスレベル記載不可  
 
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。  
また体幹に高度の皮膚硬化が及ぶと胸郭の拡張障害による息切れがみられる。  

 
CQ2 SSc と鑑別を要する疾患は何か？  

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：5  エビデンスレベル記載不可  
 
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 皮膚硬化の判定に modified Rodnan total skin thickness score (mRSS)は有用か？  

推奨文：mRSS は皮膚硬化の半定量的評価に有用である。  
推奨度：1B          ［合意度 8.5］ 
 
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



27 

 

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：2, エビデンスレベル : D          ［合意度 8.1］ 
 
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
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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 皮膚硬化に対して有用な外用療法は何か？  

推奨文：皮膚硬化を改善させる外用剤はない。  
推奨度：5 エビデンスレベル記載不可  
 
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 皮膚硬化に対して光線療法は有用か？  

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：2, エビデンスレベル : C             ［合意度 7.7］ 
 
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 皮膚硬化に対して副腎皮質ステロイドは有用か？  

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：2, エビデンスレベル : C          ［合意度 8.1］ 
 
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、
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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  皮膚硬化に対して D-ペニシラミンは有用か？  

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, エビデンスレベル : B          ［合意度 8.6］ 
 
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  皮膚硬化に対してシクロホスファミドは有用か？  

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：2, エビデンスレベル : A          ［合意度 8.2］ 
 
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。  
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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 , 使用

を慎重に考慮することを提案する . 
推奨度：2, エビデンスレベル : C        ［合意度 8.3］ 
 
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 : D        ［合意度 8.0］ 
タクロリムス     推奨度：2  エビデンスレベル : C        ［合意度 8.0］ 
アザチオプリン  推奨度：2  エビデンスレベル : D        ［合意度 7.7］ 
MMF           推奨度：2  エビデンスレベル : B        ［合意度 8.3］ 
 
解説：シクロスポリン内服（2 mg/kg/日）は 1 年後に皮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） . 
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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－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          ［合意度 8.4］ 
 
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
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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？  

推奨文：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

ていないため、使用を慎重に考慮することを提案する．  
推奨度：2, エビデンスレベル : D          ［合意度 8.3］ 
 
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        ［合意度 8.7］ 
 
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 らによ
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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： 
1. 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提案する．  
推奨度：3, エビデンスレベル : A        ［合意度 8.7］ 

2. 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．  
推奨度：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
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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．  
 
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        ［合意度 8.5］ 
 
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 
14 以上かつ臓器障害あり，または mRSS 13 以下かつ肺病変あり，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） . 
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 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．  
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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？  

推奨文： すべての例で高分解能 CT (HRCT) による ILD のスクリーニングを行うことを推奨

する。  
推奨度 1 エビデンスレベル C        ［合意度 8.8］ 

解説文：  間質性肺疾患（ILD）は SSc の死因として最多であり 1)2)、いったん進行した線維化

プロセスは元に戻すことができない 3)。特に SSc 発症から 4 年以内に進行する例が多く、その

後は無治療でも多くの例で進行は緩徐になる 4)。したがって、ILD の有無に関する情報は予後

を予測する上できわめて重要であり、SSc と診断した時点で治療適応となる症例を的確に抽出

し、早期に治療介入することで予後の改善が期待できる。  
 SSc における ILD の頻度は検出法により異なり、自覚症状での息切れ、聴診所見、胸部単純

X 線、呼吸機能検査による検出感度は低い。身体所見と呼吸機能検査を組み合わせたスクリー

ニングでは、最大で約 2/3 の症例を見逃してしまう可能性がある 5)-7)。したがって、画像診断

の必要性が強調されており、高分解能 CT（HRCT）を用いた前向き研究ではスクリーニング対

象 SSc 患者の 60％以上で異常が検出された 5)7)8)。自覚症状、聴診所見、胸部単純 X 線、呼吸

機能検査による評価で ILD の存在が疑われた例に限って HRCT を実施すると早期、軽症の ILD
が見逃される可能性がある。  
仰臥位での撮影では重力効果で SSc-ILD の好発部位である下肺野背側の評価が難しい場合が

あるため、ILD の検出を目的とする場合は腹臥位での撮像が望ましい。HRCT による放射線被

ばくが懸念されるが、HRCT のスライスを 9 まで減らすことで、検出感度や正確度を下げるこ

となく放射線被ばくを約 1/25 に軽減できることが示されている 9)。したがって、SSc と診断し

た全ての例に対して、低被ばく HRCT による ILD の有無を確認することを推奨する。ヨーロッ

パで実施されたエキスパートによるコンセンサスステートメント 10)、日本呼吸器学会・日本リ

ウマチ学会が共同で策定した膠原病に伴う間質性肺疾患 :診断・治療指針でも同一の推奨がさ

れている 11)。ただし、HRCT のスクリーニングで早期、軽症 ILD を発見することが、SSc-ILD
患者の生命・機能予後を改善するエビデンスは現状でない。ILD が末期肺病変に進行する例は

SSc-ILD の 1/3 以下であることが多くのコホート研究で示されていることから 12)13)、HRCT で

ILD を検出した後の適切な ILD 進行予測が不可欠である。HRCT で検出された ILD に対して不

必要な治療介入を行うことは慎むべきである。  
放射線被ばくを避けるために、HRCT に代わるスクリーニング方法として、肺超音波検査を用

いたスクリーニングが試みられている。SSc 患者に対して、肺超音波検査を行ったところ、B-
line 数が HRCT で評価された ILD の線維化スコアと相関していたことが報告されている 14)。肺

超音波検査がスクリーニングに有用かどうかを検証するため、2013 年 ACR/EULAR 分類基準

を満たす SSc 67 例を対象とした前向きコホート研究が実施され、B-line 数と HRCT での ILD
の存在の関連性が示された 15)。肺超音波検査の感度は 100％と高かったが、特異度は 34％にと

どまった。HRCT の施行を検討するべき B-line のカットオフ値として 10 本が提案されている

が 16)、スクリーニングとしての肺超音波検査の有用性については今後のさらなる検証が必要で

ある。  
 
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？  

推奨文： 自覚症状の患者報告アウトカム、呼吸機能検査、胸部画像を組み合わせることを推

奨する。  
推奨度 1 エビデンスレベル B        ［合意度 8.8］ 

解説文： 間質性肺疾患（ILD）の評価法として患者報告アウトカム（PRO）、呼吸機能検査、胸

部画像などがあるが、SSc-ILD では個々の評価法は必ずしも相関しないことから、全てを組み

合わせて病態を評価することを推奨する。ILD や慢性閉塞性肺疾患など呼吸器疾患に関連する

自覚症状を定量的に評価する PRO は多数提案されているが、SSc-ILD 患者を対象とした臨床研

究、臨床試験でこれまで使用されてきた PRO として、呼吸苦に関する Borg スケール 17）、St. 
George 呼吸質問票（SGRQ）18），修正 British Medical Research Council 息切れスケール（mMRC）
19）、咳嗽 visual analog scale（VAS）20）、King’s College Hospital 間質性肺疾患に関する簡易健康
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状態質問票（K-BILD）21）などがある 22）。呼吸機能検査では、主に努力肺活量（FVC）、一酸化

炭素肺拡散能（DLCO）が用いられる。胸部画像として単純 X 線、高分解能 CT（HRCT）、超音

波検査などがあるが、半定量的評価として HRCT での病変の広がり、線維化スコア、肺超音波

検査での B-line の有用性が示されている。自覚症状や呼吸機能検査では、ILD 以外の肺動脈性

肺高血圧症、胸郭の皮膚硬化や筋萎縮、心筋病変などの SSc に関連した要因の影響を受ける。

一方、HRCT では感染や肺うっ血などの要素の影響を受けるものの、肺野に限局した情報が得

られる。ただし、放射線被ばくによる健康障害リスクの可能性があるため、短期間での頻回の

実施は慎むべきである。個々の症例の ILD 重症度と進行リスクの加えて評価法の侵襲度を勘案

して、PRO、呼吸機能検査、胸部単純 X 線は 3 ヶ月以上、HRCT は 6 ヶ月以上の間隔で行うこ

とを提案する。未治療 ILD における進行評価の頻度は ILD 進行リスクに基づいて 3-12 ヶ月毎

に行うが、特に SSc 発症から 5 年以内に ILD 進行リスクが高いことから 23）、この期間は少な

くとも 6 ヵ月以内での評価が望ましい。治療開始後は 3-6 ヶ月毎（HRCT は 6-12 ヶ月毎）の評

価を提案する。SSc 患者では肺高血圧症の早期検出のために定期的な経胸壁心エコーによるス

クリーニングが推奨されているが 24）、高度呼吸機能低下例では実施間隔を短縮することが望ま

しい。   
SSc を含めた膠原病に伴う ILD の治療適応、治療目標は、疾患の挙動（disease behavior）に基

づいて判断することが提唱されている 11）。SSc-ILD は慢性の発症様式を呈することが多く、進

行性、非可逆性などを考慮して、状態の安定化あるいは進行の遅延を診療の目標とする。SSc-
ILD に特化した進行の基準は示されていないが、リウマチ性疾患の評価基準を検証する国際組

織 OMERACT （Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials）  のワーキンググルー

プで提唱された膠原病に伴う ILD が参考になる 25）。また、SSc-ILD 進行例では、進行性の肺の

線維化により呼吸症状が悪化し、呼吸機能と健康関連生活の質の低下を伴い、早期に死に至る

進行性線維化を伴う ILD（PF-ILD）を呈することが多い 26）。PF-ILD の評価には、ニンテダニ

ブの臨床試験（INBUILD）の組み入れ基準 27）、Erice ILD 作業グループにより提案されている

基準 28）が参考となる。いずれもエキスパートオピニオンであり SSc-ILD 集団で生活の質、生

命予後の悪化と関連するかの検証は行われていない。そのため、これら基準を参照しつつ、PRO、

呼吸機能検査、胸部画像を組み合わせて総合的に判断することが大切である。   

[ILD 進行の基準]  
1. OMERACT ワーキンググループ基準 25）：臨床的に意味のある膠原病に伴う ILD の進行  

 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 10％以上  
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 5％以上 10％未満、かつ DLCO（予測値に対

する％）相対減少率が 15％以上  

2. INBUILD 組み入れ基準 27）：PF-ILD 
抗線維化薬を除く標準的な薬物療法にもかかわらず以下に過去 24 ヶ月以内に次のいずれ

かに該当する場合  
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 10％以上  
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 5％以上 10％未満、 かつ呼吸症状の悪化ま

たは HRCT で線維化の進行   
 呼吸症状の悪化、かつ HRCT で線維化の進行  

3. Erice ILD working Group28） : PF-ILD  
標準治療にもかかわらず過去 24 ヶ月以内に以下に次のいずれかに該当する場合  
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 10％以上  
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 5％以上 10％未満、かつ DLCO（予測値に対

する％）相対減少率が 15％以上  
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 5％以上 10％未満、かつ HRCT で線維化所

見の増加※ 
 FVC（予測値に対する％）の相対減少率が 5％以上 10％未満、かつ呼吸症状の進行  
 呼吸症状の進行  かつ  HRCT で線維化所見の増加※ 

（※ 呼吸器放射線専門医による読影）  
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診断時の胸部 HRCT で ILD が検出されなくても経過中に ILD が出現する場合がある。SSc で

は、拘束性換気障害を伴う ILD の多くはレイノー現象の発症から 2 年以内に診断され、それ以

降に新規に出現する例は多くない 29）。平均 5.1 年の間隔を空けて HRCT を 2 回撮像された 90
例の後向き解析では、ベースラインの HRCT で ILD がなかった 40 例のうち、6 例  （15％）に

2 回目の HRCT で ILD が出現していた 30）。このように、経過中の ILD 出現頻度が高くないこ

とと放射線被曝のリスクから、現状では ILD スクリーニングを目的とした定期的な HRCT ス

クリーニングは推奨しない。びまん皮膚硬化型 SSc（dcSSc）31）の早期（非レイノー現象症状

の発症から 5 年以内）23)29）、抗トポイソメラーゼⅠ抗体陽性 32）など複数の ILD リスクを有する

場合には 1 年以上の間隔をあけての HRCT を考慮しても良い。聴診所見、PRO、呼吸機能検査、

胸部単純 X 線など侵襲度の低い検査を優先し、これら評価での悪化がみられた場合に HRCT を

実施することを提案する。   

 ILD が主病態の特発性肺線維症では、呼吸不全による死亡や肺移植、末期肺病変への進展と

関連するサロゲート評価項目としてエビデンスが集積されている ILD 評価法は FVC 低下のみ

である 33）。SSc-ILD で同様の検証はされてないが、FVC の変化には胸郭の皮膚硬化や筋萎縮な

ど他の要因も影響を及ぼすことから、ヨーロッパのエキスパートによるコンセンサスステート

メントでは呼吸機能検査（FVC、DLCO）に加えて PRO、HRCT なども参考にすることが推奨さ

れている 10)。  
呼吸機能指標のうち、FVC は再現性や特異性に優れ 34）、重症度評価として有用である。ただ

し、肺気腫など閉塞性換気障害を伴うと FVC 低下を捉えられない場合があるので注意を要す

る。DLCO は HRCT 上の ILD の広がりとよく相関するが 35)、肺血管病変などの影響を受け変動

しやすいため ILD 評価としては FVC に劣る 34）。臨床試験では 70％の試験で FVC（予測値に対

する％）が主要評価項目として使用されたのに対して、DLCO（予測値に対する％）は 11％であ

った 36）。なお、FVC の変化については絶対変化量と相対変化量があるが、特発性肺線維症にお

いて両者の予後推定の正確性は変わらず、相対変化量の方がより感度が良好であったため相対

変化量が汎用されている 37）。FVC と PRO の関連については多くの報告があり 22)、各種息切れ

スコア、咳嗽、K-BILD スコアとの関連は報告されている 38）39）。SLS-I および SLS-II に登録さ

れた 300 例を用いて FVC の経時的な変化から健康状態調査票 SF-36（MOS 36-item Short-Form 
Health Survey）に影響を及ぼす臨床的に意味のある変化を検討した解析では、FVC（予測値に

対する％）の絶対的変化が+3.0〜+5.3％で改善、-3.0〜-3.3％で悪化と推定された。臨床的に意

味のある変化以上の FVC（予測値に対する％）の改善または悪化は HRCT 上の全病変、線維化

病変の広がりの改善または悪化と相関していた 40）。一方、SSc-ILD 患者 129 例を 2 年間にわた

り追跡した報告では、呼吸機能指標に基づく OMERACT 基準での ILD 進行を 25 例で認めたの

に対して、HRCT 上の広がりが 5％以上拡大した例はわずか 10 例であった 41）。両者で悪化し

た例は 5 例にすぎなかった。呼吸機能検査は必ずしも画像的進行を反映しない場合があること

に留意する必要がある。  

HRCT の評価法には定性的な形態パターンと半定量的評価法がある。特発性間質性肺炎の形

態パターンに準じると、SSc では非特異的間質性肺炎（NSIP）パターンが多く、通常型間質性

肺炎（UIP）パターンは少ない 42）。また、HRCT を撮影した SSc 470 例を対象とした後ろ向き

解析では、肺気腫合併肺線維症（CPFE）と死亡リスクとの関連が示されている 43）。半定量的

評価法として、5 スライスにおける病変の広がり 44）、Warrick スコア 45）が広く用いられている

が、施設・検者間での標準化が行われてない。一方、陰影パターン（すりガラス影、網状影、

蜂巣・のう胞影）と肺野（上、中、下肺野）に分けてスコア化する方法も提案され 46)、当初は

放射線専門医によるマニュアル判定だったが 47)、コンピューター自動プログラムも開発されて

いる。全肺野あるいは最も変化の強いスライスにおける網状影と蜂巣・のう胞影の面積をトレ

ースし算出した線維化スコア、全ての陰影を包括した ILD スコアがトシリズマブなどの臨床試

験のエンドポイントとして用いられている 48）。最近はコンピューター自動プログラムである

CALIPER 法が公開され、蜂巣肺、網状影、すりガラス影の 3 つに分類してそれぞれの範囲の算

出、血管病変の定量化が可能になった 49）。SLS-I に登録されたうち 98 例の治療前後 12 ヶ月間

の HRCT 所見の変化の解析では、12 ヶ月後の網状影による線維化スコアはプラセボ群で有意

に悪化し、12 ヶ月間にわたるシクロホスファミド群、プラセボ群それぞれの網状影による線維
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化スコアの変化量の差は FVC（予測値に対する％）、全肺活量（予測値に対する％）、呼吸困難

スコアの 12 か月の変化と有意に相関した 47）。一方で、すりガラス影、蜂巣・のう胞影スコア

は臨床指標の変化と相関しなかった。  

 SSc-ILD の経過観察、治療効果の評価における運動負荷検査、血清バイオマーカー、肺超音

波検査の有用性に関するエビデンスは限られる。ILD の評価に 6 分間歩行試験など運動負荷検

査が広く用いられているが、SSc では肺動脈性肺高血圧症や心筋病変、筋骨格障害などの影響

を受けることから結果の解釈には注意を要する。SSc-ILD において 6 分間歩行試験を主要評価

項目とした検討では、再現性が高かったものの、FVC や DLCO との相関は乏しかった 50）。SSc
では末梢循環障害により手指での酸素飽和度測定が正確に行えない場合があるため、前額部で

の測定が推奨される 51）。抗トポイソメラーゼⅠ抗体陽性 SSc-ILD 93 例における 6 分間歩行試験

と呼吸機能検査、HRCT との関連を 5 年間追跡した研究では、追跡期間中、32 名（35％）が 6
分間歩行試験中にベースラインから 4％以上の酸素飽和度低下をきたし、そのうち 12 名は 88％
以下の重度であった 52)。酸素飽和度低下のあった群はなかった群に比較して DLCO が低かった

が、HRCT における病変の広がりとの関連はなかった。一方、血清バイオマーカーとして KL-
6、SP-A、SP-D、CCL18 が用いられている。血清 KL-6 は、横断的研究で HRCT での病変の広

がりと呼吸機能低下（FVC、DLCO） と関連することが複数のコホート研究で示されているが、

血清  SP-A、SP-D と HRCT 評価や呼吸機能指標との関連は報告により異なる 53）-56）。現時点で、

これら血清バイオマーカーの経時的な変動の臨床的意義は明確でない 57）。SSc-ILD39 例を対象

とした横断的研究で、肺超音波検査による B-line 数と HRCT スコアには正の相関、DLCO とは

負の相関が報告されているが 58）、繰り返し評価する意義についての報告は限定的である。   
 
CQ3： SSc-ILD の進行予測にはどのようなものがあるか？  

推奨文： びまん皮膚硬化型 /限局皮膚硬化型の病型、罹病期間、関節炎、呼吸機能指標、胸部

高分解能 CT、6 分間歩行試験後の酸素飽和度、CRP や KL-6 などを総合的に判断することを提

案する。  
推奨度 2  エビデンスレベル C        ［合意度 8.8］ 

解説文： SSc に伴う間質性肺疾患（ILD）では、無治療でも呼吸機能低下が進行し、呼吸不全

に陥る割合は 30％程度である。米国ピッツバーグ大学 SSc コホート 890 例の努力肺活量(FVC)
の経時的な検討では、SSc 患者の 60％は FVC（予測値に対する％）が 75％以上を維持し、残り

40％が 75％未満に進行、50％未満の重症 ILD に至った例は 13％に過ぎなかった 4)。SSc 254 例

の 12 年に渡る呼吸機能指標の経時的変化を集団軌跡モデルで解析した研究では、FVC（予測

値に対する％）は異なる 7 つの軌道を描いた。このうち、85％が安定推移または緩徐に改善し、

残る 15％に FVC の進行性低下が見られた 59)。また、FVC（予測値に対する％）が 50％未満の

重症 ILD に至った 55 例のうち、30 例が発症後 2 年間に年率 32％の FVC（予測値に対する％）

の相対的低下、16 例は発症後 2-4 年で年率 12％の FVC 相対的低下をきたしたことから、ILD
の多くが SSc 発症 4 年以内に進行する 4)。欧州強皮症疾患レジストリ(EUSTAR)に登録された

SSc-ILD 826 例の長期追跡データを用いて ILD の進行パターンを検討した研究では、平均 5 年

の観察で 23-27％が任意の 12 ヶ月間に 10％以上の FVC（予測値に対する％）の相対的低下を

認めたものの、連続した期間にわたって進行した例は少数であった。急速かつ全期間で一貫し

た FVC 低下を示した例は全体の 8％のみであった 13)。このように SSc-ILD の臨床経過は多様

であり、初診時から全く進行しない例から数年のうちに進行し、呼吸不全に至る例まで幅広く、

治療適応の判断の際に種々の評価法により ILD の進行予測が不可欠である。  
ILD 進行の予測因子に関する研究で用いられるエンドポイントには 1-2 年後の短期の FVC な

どの呼吸機能指標の低下、長期の末期肺病変への進展や死亡（全死亡、呼吸不全死、肺移植を

含めた死亡）がある。予測因子は多数報告されているが、複数の異なる患者集団で再現性が得

られている予測因子は限られる。  

臨床徴候  
SSc-ILD 826 例の長期追跡データを用いた解析では、5 年にわたる FVC（予測値に対する％）

低下を予測する因子として、男性、modified Rodnan total skin thickness score (mRSS)の高値、胃
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食道逆流・嚥下障害症状が抽出されている 13)。また、びまん皮膚硬化型 SSc（dcSSc）、特に短

い罹病期間も ILD 進行リスクとして複数の患者集団で報告されている 4)28)60)。EUSTAR データ

ベースを用いた dcSSc の検討では、1 年間で mRSS が 6 以上かつ 25％以上の増加を伴う皮膚硬

化進行が、10％以上の相対的な FVC 低下と全死亡の独立した危険因子として特定されている

（ハザード比はそれぞれ 1.79、2.58） 61)。また、早期 dcSSc 患者では、診断時の mRSS を皮膚

硬化発症からの期間で除した skin thickness progression rate (STPR)が高いことは ILD や心病変

の合併およ及び死亡と関連し、また経過中に皮膚硬化が改善しない群は生命予後不良であった
62)63)。また、2 つの独立したコホートで関節炎の存在または既往は ILD 進行の独立した危険因

子であった 64)。トシリズマブの有効性を検証したプラセボ対照無作為化比較試験に組み入れら

れた例のうちプラセボ群では、ベースラインから 48 週間で FVC (実測値) が 255mL 低下して

おり、FVC 低下リスクが高い集団であった 48)。ちなみに、発症 5 年以内の dcSSc、過去 6 ヶ月

以内の皮膚硬化進行などの活動性、炎症マーカー（CRP、血沈、血小板数のいずれか）上昇が

主な組み入れ基準である 48)。胃食道逆流症(GERD)の重症度と ILD に関連するとの報告はある

が 65)、経時的な観察における多変量解析では食道病変は呼吸機能の低下と関連がなく 66)、GERD
の重症度が ILD 進行予測になることを支持するエビデンスは現状でない。  

呼吸機能指標  
SSc-ILD 患者 215 例を用いた検討では、ベースラインの FVC（予測値に対する％）がその後

の生存率と関連した 44)。罹病期間 5 年未満 SSc 561 例の観察研究では 5、7、14 年後における

末期肺病変（プロスタノイド静注を必要とする肺高血圧症、酸素療法、呼吸関連死）の累積発

生率は 4％、6％、12％であり、ベースラインの DLCO、FVC 低値が予測因子であった(ハザード

比はそれぞれ 18.2、4.1) 67)。SLS-I/II の登録症例を用いた中央値 8 年の観察期間の事後解析で

は、ベースラインの FVC、DLCO より、2 年間での FVC、DLCO の低下の方が死亡を予測する因

子として優れていた 68)。    

HRCT 評価  
SSc-ILD 患者 215 例を用いた検討では、HRCT における病変の広がりがその後の生存率と関連

した 44)。全ての ILD 所見を包括した病変の広がりが 20％以上、35％以上で死亡リスクがそれ

ぞれ 2.5-3.0 倍、3.9 倍高かった 2)44)69)。SLS-I 登録症例を対象とした検討では、25％以上の ILD
病変面積を有する場合、その後 1 年間に平均 FVC（予測値に対する％）の絶対値が 6.2〜6.9％
低下し、呼吸機能の悪化を予測する指標であった 70)。SSc-ILD48 例の後向き研究では、HRCT
における線維化スコアは死亡を予測したが、HRCT のパターンは死亡と関連しなかった 71)。す

りガラス影は ILD 進行を予測する指標とならないとの報告があるが 47)71)72)、CALIPER 法を用

いた SSc-ILD66 例の検討では、ベースラインのすりガラス影スコア高値は 12 ヶ月後の DLCO 低

下を反映した 73)。また、HRCT を撮影した SSc 470 例を対象とした後ろ向き解析では、肺気腫

合併肺線維症(CPFE)と死亡リスクとの関連が示されている 43)。SSc-ILD の進行と死亡予測因子

を同定するために関連する 27 論文の系統的レビューでは、HRCT における病変の広がり、線

維化所見、KL-6 上昇および男性が ILD の進行を予測し、このうち HRCT 上の病変の広がりは

ILD 進行と死亡の両者と関連する唯一の指標であった 74)。   

運動誘発評価  
心肺運動負荷検査が実施された SSc-ILD 83 例の検討では、最大運動時酸素飽和度が 89％未満

またはベースラインから絶対値で 4％以上の低下がある群では、その後の中央値 7.1 年間の観

察で死亡ハザード比が 2.4 倍高かった 75)。また、6 分間歩行試験直後の酸素飽和度の 94％以下

への低下は、1 年後の OMERACT （Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials）ワ

ーキンググループによる ILD 進行を予測する指標であることは報告されている 64)。  

血清バイオマーカー   
ILD 進行リスクと関連する自己抗体として抗トポイソメラーゼⅠ抗体が報告されているが 28)、

この関連は報告によって一貫してない。将来の FVC 低下と関連が示されている炎症マーカー

として CRP、血小板数の増加が挙げられる 76)77)。これらバイオマーカーの上昇は上流に存在す

る IL-6 シグナル亢進を反映していると考えられ、血清 IL-6 上昇がその後の FVC 低下と関連す

る知見にも合致する 78)。トシリズマブの有効性を検証したプラセボ対照無作為化比較試験でプ
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ラセボ群に組み入れられた症例では、48 週後に 255mL もの FVC 低下がみられたことから 48)、

早期 dcSSc では CRP、赤血球沈降速度、血小板数の上昇は ILD 進行予測に有用と考えられる。

単施設の無治療 SSc-ILD 患者を対象とした後向き研究で、SSc-ILD 診断時の KL-6 高値がその

後の FVC 低下を予測する指標として同定され、1,273 U/mL 以上では末期肺病変への進展リス

クが 51 倍と報告されている 12)。ベースラインでの血清 KL-6 の 1,273 U/mL 以上がその後の

FVC 低下を予測する知見は SLS-I/II、米国 GENISOS コホート、中国での単施設コホートでも

再現されている 79)-81)。一方、2 年間にわたる KL-6 の経時的変化を検討した後向き研究では、

KL-6 は広範囲な ILD がある患者でより変動しやすかったものの、短期間の KL-6 変化と ILD 
進行に明確な相関は見られず 57)、ILD 進行予測における KL-6 の経時的変化の臨床的意義は現

時点で明らかでない。特発性間質性肺炎 152 例と膠原病に伴う ILD67 例（うち SSc 11 例）を

含む 219 例における血清 KL-6 と予後の関連を調べた報告では、58 例が呼吸不全で死亡し、死

亡群は生存群に比べてベースラインの KL-6 が高く、ROC 曲線から求めた両者を識別する KL-
6 のカットオフ値は 2,750 U/mL であった 82)。また、安定期における KL-6＞1000U/mL は 5 年

後の死亡率の上昇と関連した。  

侵襲的検査所見  
SSc-ILD では気管支肺胞洗浄液中の細胞分画や肺生検組織所見は、その後の呼吸機能予後や治

療効果との関連は示されていないが 64)77)、限局皮膚硬化型 SSc に限定すると通常型間質性肺炎

は非特異的間質性肺炎より生存期間が短い傾向にあることが報告されている 83)84)。   

複合指標による予測モデル  
予後予測因子を組み合わせた進行予測モデルがいくつか提案されている。Goh らは HRCT にお

ける病変の広がりと FVC（予測値に対する％）を組み合わせた死亡予測モデルを提案している
44)。病変の広がりが 20％以上または判定が困難な場合は FVC（予測値に対する％）が 70％未

満を  Extensive disease、それ以外を  Limited disease に分類すると、Extensive disease で死亡リス

クが 3.5 倍高い。喫煙歴、年齢、DLCO をスコア化し、合計値からリスクを 3 段階に分類した

SADL モデルでは、高リスク(≥6 点)の場合は 3 年生存率が 40％以下とされる 85)。また、SPAR
モデルでは、6 分間歩行試験後の酸素飽和度が 94％以下まで低下、関節炎の存在または既往の

2 指標のうち 1 つ以上該当する場合は感度 84％、特異度 69％、両方該当する場合は感度 44％、

特異度 99％で 1 年後の ILD 進行（OMERACT ワーキンググループによる基準）を予測できる

ことが報告されている 64）。  
 
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？  

推奨文： シクロホスファミド、ミコフェノール酸モフェチル、トシリズマブ、リツキシマブ、

ニンテダニブのいずれかの単剤使用を推奨する。  
推奨度 1  エビデンスレベル A        ［合意度 8.7］ 

解説文： SSc-ILD あるいはびまん皮膚硬化型全身性強皮症（dcSSc）を対象とした無作為化比

較試験が実施され、24 週間から 2 年間の観察期間で努力肺活量（FVC）低下を抑制する効果が

示された治療薬としてシクロホスファミド（CYC）、ミコフェノール酸モフェチル（MMF）、ト

シリズマブ（TCZ）、リツキシマブ（RTX）、ニンテダニブ（NTB）がある。CYC では、総投与

量が増えると発癌リスクが上昇することから 6-12 か月投与後にアザチオプリン（AZA）または

MMF の維持療法にスイッチする。CYC の投与法には経口投与（POCY）と間欠的静脈投与（IVCY）

があるが、プラセボ対照無作為化比較試験で有用性が示されているのは POCY のみである。た

だし、IVCY では POCY に比べて総投与量を減らせる利点がある。MMF のプラセボ対照無作為

化比較試験は実施されてないが、POCY との 24 ヶ月間の無作為化比較試験で有効性に差はな

く、安全性は高いことが示されている。個々の治療薬の無作為化比較試験ではびまん皮膚硬化

型・限局皮膚硬化型の病型、罹病期間、ベースラインの呼吸機能、併用治療薬など組み入れ基

準が異なることから、治療薬の順位付けはできない。薬剤選択は臨床試験の組み入れ基準、皮

膚硬化や ILD 以外のイベントリスクなどに対する効果、安全性プロフィールなどに基づいて

個々の患者で判断する。NTB 以外の無作為化比較試験では併用治療薬の使用を禁止していたこ

とから、原則として単剤での治療を推奨する。現時点で初期併用療法を支持するエビデンスは
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ない。ファーストライン治療の継続期間に関するエビデンスはなく、CYC や MMF では中断後

の悪化例が報告されている。また、生活指導として、エビデンスはないものの禁煙指導と肺炎

球菌、インフルエンザ、SARS-CoV-2 に対するワクチン接種を行う。胃食道逆流症は ILD の増

悪因子となる可能性が示されており、その適切な管理を提案する。補助療法として、低酸素血

症をきたしている症例では在宅酸素療法、呼吸リハビリテーションを検討することを推奨する。 

以下、各治療薬のエビデンスについて比較試験を中心にまとめた。  

CYC： ナイトロジェン・マスタードの誘導体で、酵素的に活性化されてホスホラミド・マス

タードが生成されると、アルキル基ラジカルを核酸のグアニジン残基に転移することで DNA 
を不可逆的に架橋し、細胞増殖抑制のみならず細胞傷害性を発揮する。主に肝臓で代謝され、

尿中に排泄され、血中半減期は 5〜9 時間である 86)。1958 年から抗癌剤として悪性リンパ腫

をはじめとした悪性腫瘍の治療に用いられてきた。膠原病領域で用いられる用量、たとえば経

口 2 mg/kg/日では、T 細胞に対する作用は弱く、B 細胞を比較的選択的に抑制する 87）。用量・

用法としては、経口投与では 1-2mg/kg/日を 12 ヶ月間、間欠静注投与では 500-750mg/m2(体表

面積)/回を 1-3 ヶ月毎に計 6-12 回である。治療抵抗性の全身性エリテマトーデス  (SLE)、SSc、
全身性血管炎、多発性筋炎 /皮膚筋炎  (PM/DM)、混合性結合組織病  (MCTD)、及び血管炎を伴

う難治性リウマチ性疾患に適応を有する 88)。  
POCY は SSc-ILD 患者を対象としたプラセボ対照無作為化比較試験で ILD 進行抑制効果が証

明された数少ない治療薬である。2006 年に報告された SLS-1 試験は、罹病期間 7 年以内で労作

時息切れを有し、HRCT での網状影・すりガラス影または気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞比率

上昇を有する活動性肺胞炎を有する 158 例を組み入れ、POCY (2mg/kg) を１年間投与し、FVC
（予測値に対する％）への影響をプラセボ群と比較した。その結果、POCY 群でプラセボ群に

比べ年間調整 FVC の低下を 2.5％抑制した 89)。  
CYC はその毒性に対する懸念から１年以内の期限限定もしくは総投与量が 36g 以内で使用し

101)、長期継続は避けるべきである。単群の観察研究では、CYC 投与中止後に、FVC の改善効

果の消失が示されている 90)-92)。SLS-Ⅰ試験及び SLS-Ⅱ試験においても POCY 投与終了後の 2 年

目に、１年間の投与で得られた FVC の改善効果は消失していた 93) 94)。また、SLS-ⅠおよびⅡ試
験に登録された例の長期観察では、1 年間の POCY 投与を受けた例で長期予後に対する有益性

は示されなかった 68）。以上より、CYC の治療効果を長期的に維持するためには維持療法の必

要性が提案されてきた。維持療法としてアザチオプリン  (AZA)、MMF などが用いられている

が、どの薬剤を選択すべきかに関して明確なエビデンスはない 95)。  
一方、POCY と異なり IVCY では高い有効性エビデンスはない。FVC（予測値に対する％）が

70％以上の早期・軽症の SSc-ILD 45 例を対象としたオープンでの無作為化比較試験では、

IVCY(600mg/m2/月）を 6 ヶ月、その後に AZA による後療法  (2.5mg/kg) を行った群は無治療観

察群と比較して 1 年後での調整後 FVC 変化量の低下を 4.2％抑制したが、統計学的有意差を認

めなかった 96) 。 27 例の進行性 ILD を対象とした後向き多施設研究では、 6 ヶ月の

IVCY(600mg/m2/月）とその後の 18 ヶ月の AZA で約半数で ILD が改善または安定した 97)。別

の後ろ向き研究では、HRCT による線維化の程度に関わらず、IVCY と MMF による後療法で 3
年後の予後は良好なことが報告されている 98)。POCY と IVCY を比較した報告はないが、IVCY
を用いた 1 年間の前向き観察研究で POCY での報告と同程度の改善が得られたとの報告があ

る 99)。  
CYC は投与方法にかかわらず感染症、血液障害など有害事象が多い 100)。CYC 投与例では、

開始後 7 年以降に膀胱癌、造血器腫瘍など悪性腫瘍のリスクが高まる 101)。CYC 総投与量が 36g
を超えると造血器腫瘍のリスクが上昇することから 102)、POCY に比べて IVCY では総投与量

を減らせる利点がある。また、１年間の前向き観察研究で POCY は IVCY と比較して統計学的

有意に白血球減少、血尿、脱毛が多かった 99)。  
なお、CYC 治療効果予測の指標として HRCT 上の線維化所見 47)102)、高い modified Rodnan total 

skin thickness score (mRSS)102)、治療前の FVC の軽度低下  (60-80％)59)、呼気中の一酸化窒素濃

度上昇 103) が報告されている。  

MMF： ミコフェノール酸のプロドラッグである。生体内で速やかに活性体であるミコフェノ

ール酸に加水分解され、プリン合成系のイノシン酸からグアニン酸に至る de novo 経路の律速
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酵素である inosine monophosphate dehydrogenase（IMPDH）を不競合的、可逆的に阻害すること

で DNA 合成を抑制する。salvage 経路を利用できるリンパ球以外の細胞への影響が少ない利点

を有する 104）。血中半減期は 13〜16 時間であり、ほとんどがグルクロン酸抱合されて尿中に排

泄される。催奇形性があり、妊婦および妊娠を希望する女性には禁忌である 105)。用法・用量は

成人では通常 1 回 250〜1,000mg（耐薬量や有効量の個人差に合わせて増減）を 1 日 2 回経口投

与し、用量の上限は 1 日 3,000 mg である。膠原病における適応はループス腎炎のみである 106)。

わが国では 2022 年 1 月時点で SSc-ILD に対して未承認だが、医療上の必要性の高い未承認薬・

適応外薬検討会議で必要性が高い治療薬と判断され、検討中である。  
CYC と異なり、移植領域での長期使用経験から累積使用量と副作用に明確な相関はなく、長

期投与が可能である。そのため、SSc-ILD において MMF は CYC の代替治療薬として多くの検

討が行われてきた。進行性の SSc-ILD を対象とし MMF（平均  1,500mg/日）で治療した 10 例と

背景因子を一致させた POCY 治療群（平均 90mg/日）10 例の 2 年間の治療経過を比較した症例

対照研究では、FVC（予測値に対する％）の推移には差がなかった 107)。MMF の効果を検討し

た 5 つの履歴的研究、一つの前向きオープンラベル試験のメタ解析では、計 69 例の MMF 投与

例で FVC（予測値に対する％）、  DLCO（予測値に対する％）共に 12 ヶ月間有意な悪化はみら

れず、薬剤に起因する重篤な有害事象も報告されなかった 108)。FVC（予測値に対する％） 80％
以下の進行性 SSc-ILD を対象とし、MMF 群 34 例と IVCY 群 23 例を比較した単施設後ろ向き

研究では、6 ヶ月間の経過で MMF 群(最大投与量 3,000mg/日)と IVCY 群  (600mg/m2/月）でほ

ぼ同等の効果が得られた 109)。オーストラリアのコホート研究では、3 年間の MMF 投与により、

平均 FVC (実測値) は 2.50L→2.25L と維持されたことが報告されている 110)。CYC と MMF の

効果を検討した 5 つの履歴的研究、1 つの前向きオープンラベル試験のメタ解析では、FVC（予

測値に対する％）および DLCO（予測値に対する％）の改善に関する MMF の有効性は CYC と

同等であった 111)。  
MMF 最大 3,000mg/日を 24 ヶ月投与した群 69 例と POCY（2mg/kg）を 12 ヶ月、その後プラ

セボを 12 ヶ月投与した群 73 例で FVC（予測値に対する％）の変化を比較した無作為化比較試

験（SLS-Ⅱ試験）が実施された 112)。24 ヶ月時点の HRCT による線維化スコアでの調整後 FVC
（予測値に対する％）の変化は、MMF 群で+2.19％、POCY 群で+2.88％であり、MMF と POCY
は同等の FVC 低下抑制効果を有することが示された。POCY 群に比べて MMF 群において、重

篤有害事象だけでなく、白血球や血小板数減少も低頻度で、POCY よりも安全性が高かった。

MMF をプラセボ群と比較した無作為化比較試験はないが、SLS-Ⅰ試験と SLS-Ⅱ試験の統合解析

では、SLS-Ⅰ試験のプラセボ群に比べて SLS-Ⅱ試験の MMF 群では FVC（予測値に対する％）、

DLCO（予測値に対する％）、mRSS などの有意な改善が示された 113)。ただし、SLS-Ⅱ試験に登

録された MMF を少なくとも 2 年間投与された例において長期生存率に対する有益性は示され

ていない 94）。なお、罹病期間 2 年以内の進行性 dcSSc 患者を対象として MMF を投与したオー

プン試験の終了後に MMF を中止または減量した例の 26.3％に皮膚硬化や ILD の悪化が報告さ

れている  114)。  

TCZ： IL-6 受容体（膜型および可溶性受容体の両者）に結合するヒト化モノクローナル抗体

で、IL-6、IL-6 受容体、gp130 で構成される多量体形成を阻害することにより IL-6 のシグナ

ル伝達を阻害する 115）。既存治療で効果不十分な関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含

む）、高安動脈炎、巨細胞性動脈炎、成人スチル病などが適応疾患である 116)。用法・用量は適

応症により異なり、米国で SSc-ILD に対して承認されている用法・用量は 1 回 162mg を毎週皮

下注射投与である。わが国では 2022 年 1 月時点で SSc-ILD に対して未承認だが、医療上の必

要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議で必要性の高い治療薬と判断され、検討中である。  
faSScinate 試験（第Ⅱ相）117)および focuSSced 試験（第Ⅲ相）48)は、いずれも発症 5 年以内で、

過去 6 ヶ月以内に皮膚硬化の進行などの活動性を認め、炎症マーカー（CRP、ESR、血小板数

のいずれか）上昇を伴う活動性の dcSSc を対象として、TCZ の有効性を検証したプラセボ対照

無作為化比較試験である。faSScinate 試験では、87 例（TCZ 群：43 例、プラセボ群：44 例）、

focuSSced 試験では、210 例（TCZ 群：104 例、プラセボ群：106 例）が解析対象となった。主

要評価項目は mRSS で、FVC(予測値に対する％)がベースラインで 70％未満の ILD は除外され

た。また、少量の副腎皮質ステロイド以外の併用治療薬の使用は許容されていない。faSScinate
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試験では、エントリー時に ILD のない症例を含めた登録全例の解析で、FVC (予測値に対する％) 
の 10％以上の低下は 24 週、48 週の時点で TCZ 治療群では 3％、10％、プラセボ群では 19％、  
23％で認められた。特に最初の 24 週では TCZ 群はプラセボ群に比べ FVC (実測値) 減少が有

意に少なかった  (TCZ 群-34mL、プラセボ群-171mL)117)。faSScinate 試験のオープン延長試験で

は全例に TCZ が投与され、48 週から 96 週の期間に FVC (予測値に対する％) の絶対値での変

化量が 10％以上増悪した例は一例もみられなかった 118)。focuSSced 試験においても同様の傾

向がみられ、エントリー時に ILD のない症例を含めた登録全例の解析で、48 週時点で、FVC 
(予測値に対する％) のベースラインからの変化量はプラセボ群-4.6％に対して TCZ 群ではわ

ずか-0.4％の低下で、TCZ は統計学的に有意に FVC 低下を抑制した。さらに、ベースラインで

ILD を有していた SSc-ILD 136 例に限定した解析では、プラセボ群と TCZ 群の FVC (予測値に

対する％) のベースラインからの変化量の差は広がり、プラセボ群で -6.4％、TCZ 群では+0.1％
であった。また、FVC（実測値）の絶対値でもプラセボ群で -255mL、TCZ 群では-14mL と統計

学的に有意な差が得られた。48 週間時点での HRCT における全肺野での ILD 病変、線維化病

変の広がりをそれぞれ検討すると、プラセボ群では+1.5％、+0.7％と悪化したのに対して、TCZ
群では-2.1％、-0.6％と改善していた。48 週時点での ILD の進行イベント、FVC (予測値に対す

る％ )や患者報告アウトカムなどの変化を包括した dcSSc の統合指標 American College of 
Rheumatology provisional Composite Response Index in Systemic Sclerosis (ACR-CRISS)スコアはプ

ラセボ群と比較して TCZ 群で統計学的に有意に高く、ベースラインと比較して ACR-CRISS ス

コア 0.6 以上の改善を認めた患者の割合も TCZ 群で有意に高かった（TCZ 群 51％、プラセボ

群 37％）。他疾患で報告されている有害事象以外の新たな安全性の懸念は観察されず、重篤な

有害事象、有害事象による中止もむしろ TCZ 群で少ない傾向がみられた 48)。focuSSced 試験の

ILD を有する例の事後解析では、ベースラインの HRCT での病変範囲から mild（5-10％）、

moderate（10-20％）、severe（>20％）の 3 群に分けて 48 週後の FVC (予測値に対する％) の変

化量を検討したところ、プラセボ群の -10.0％、-5.7％、-6.7％に対して、TCZ 群では-4.1％、0.7％、

2.1％とベースラインの HRCT における病変の広がりに関係なく ILD の進行を抑えることが示

された 119)。focuSSced 試験のオープン延長試験では全例が TCZ を投与され、プラセボから実

薬に切り替えた例では、FVC (予測値に対する％) の平均変化量がプラセボ期の-4.1％から実薬

期には+0.6％と改善していた。一方、二重盲検期から実薬を投与された例では、二重盲検期の

-0.2％に対してオープン延長期でも-0.3％と呼吸機能低下はほぼ完全に抑えられていた 120)。  
TCZ 投与中は自覚症状や CRP などの検査所見がマスキングされるために感染症の発見が遅れ

るリスクが知られている。faSScinate 試験では、48 週時点で感染症はプラセボ群で 50％、TCZ
群で 56％にみられ、重篤感染症はプラセボ群では 10.9/100 人年（95％信頼区間（CI）3.0-27.9）、
TCZ 群では 34.8 /100 人年（95％CI 18.0-60.8）であった。死亡例はプラセボ群で 1 例、TCZ 群

で 3 例だが、TCZ 群の死亡例のうち 1 例の死因は呼吸器感染症であった 118)。また、プラセボ

群では二重盲検期間からオープンラベルでの TCZ への移行後に重篤な感染症の発生率が上昇

した（48 週で 10.9/100 人年  [95％CI 3.0-27.9]、48-96 週で 19.6/100 人年  [95％CI 7.2-42.7]）120)。

一方で、focuSSced 試験では、48 週時点で感染症はプラセボ群で 50％、TCZ 群で 52％にみら

れ、重篤感染症はプラセボ群で 8.8/100 人年  （95％CI 3.8-17.4）発生し、TCZ 群では 3.3/100 人

年  （95％CI 0.7-9.7）で、TCZ 群の方が少なかった。さらに、プラセボ群では、48 週間の二重

盲検期間終了時の重篤感染症が 8.8/100 人年  （95％CI 3.8-17.4）に対し、オープンラベルでの

TCZ 投与期には 3.4/100 人年  （95％CI 0.7-10.0）と少なかった 120)。日本での関節リウマチ患者

における TCZ（8mg/kg 4 週ごとの静脈投与）の全例市販後調査では、重篤感染症発生は 3.8％
（9/100 人年）であった 121)。また、日本で実施した関節リウマチ患者に対する TCZ（8mg/kg 4
週ごとの静脈投与）の有効性を検討した 6 つの臨床試験に登録した 657 例のメタ解析では、重

症感染症発生は 6.2/100 人年で 122)、海外での関節リウマチ患者に対する TCZ（8mg/kg 4 週ごと

の静脈投与）のプラセボ対照無作為化比較試験でも同様であった 123)124)。巨細胞性動脈炎に対

する TCZ（162mg 皮下注）の有効性を検証した第Ⅲ相プラセボ対照無作為化比較試験（GiACTA 
試験）では、副腎皮質ステロイド併用下で  、52 週での重篤感染症発生は TCZ 毎週投与群で

9.7/100 人年  （95％CI 4.4-18.4）、TCZ 隔週投与群で 4.4/100 人年  （95％CI 0.5-15.9）、プラセボ

群(26 週での副腎皮質ステロイド減量・中止)で 4.2/100 人年  （95％CI 0.5-15.2）、プラセボ群(52
週での副腎皮質ステロイド減量・中止)で 12.5/100 人年  （95％CI 4.6-27.2）であった 125)。以上
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より、SSc 患者において TCZ 投与による重篤感染症リスクが高まる傾向は示されてない。  

RTX： B 細胞表面に発現する CD20 を標的とするキメラ型モノクローナル抗体であり、細胞

傷害作用によって末梢血中の B 細胞を枯渇させる。用法・用量としては成人には、1 回量

375mg/m2 を 1 週間間隔で 4 回点滴静注を行う。2022 年 1 月現在、多発血管炎性肉芽腫症、顕

微鏡的多発血管炎、SSc などに適応がある 126)。  
RTX は 2010 年以前より欧米で SSc および SSc-ILD に対して使用され、多くの後ろ向き研究

や前向きオープン試験が実施されてきた。RTX の有用性を IVCY と比較した 6 ヶ月間の無作為

化オープンラベル比較試験が報告され、6 ヶ月での FVC(実測値)の変化量は RTX 群で 1.51L か

ら 1.65L に改善、一方 IVCY 群は 1.42L から不変であった 127)。また、RTX 群では IVCY 群に比

べて肺炎などの感染症の有害事象も少なかった。EUSTAR データベースを用いて RTX を皮膚

硬化または ILD に対して使用した 254 例の解析では、propensity スコアをマッチさせた RTX 非

使用 9,575 例と比較した 128)。RTX は皮膚硬化を改善させ（オッズ比 2.79 [95％CI 1.47-5.32]）、
副腎皮質ステロイド減量効果が示されたが（オッズ比 2.34 [95％CI 1.56-3.53]）、FVC(予測値に

対する％)低下抑制効果は認めなかった（オッズ比 1.03 [95％CI 0.55-1.94]）。重篤臓器病変のあ

る患者を除外（ILD は肺活量（予測値に対する％）が 60％以下もしくは DLCO（予測値に対す

る％）が 40％以下の患者を除外）した mRSS が 10 以上の SSc 患者 56 例を対象とした RTX の

プラセボ対照無作為化比較試験が実施され、24 週間後に RTX 群で皮膚硬化の改善、FVC(予測

値に対する％)の低下抑制効果が報告された 129)。SSc-ILD に対して RTX を使用した 575 例のメ

タ解析では、RTX は 6 ヶ月後の FVC(予測値に対する％)の平均変化を 4.49％（95％CI 0.25-8.73）、
DLCO の平均変化を 3.47％（95％CI 0.99-5.96）改善し、この傾向は 12 ヵ月まで維持することが

報告された 130)。  
RTX 使用時には B 型肝炎ウイルス再活性化、進行性多巣性白質脳症など致命的な感染症に対

する適切なモニタリングが必須である。また、EUSTAR で収集した COVID-19 感染 SSc 患者の

予後およびリスク因子の解析では、351 例のうち人工呼吸器装着、死亡を要した重症例は 59 例

(17％)で、多変量解析で同定された重症化リスクとして ILD、PAH、腎病変に加えて RTX 使用

が抽出されている 131）。また、COVID-19 入院患者の転帰を調べた後ろ向きコホート研究では、

RTX 使用が院内死亡のリスクを有意に増加させた 132）。RTX による治療を受けたリウマチ性疾

患患者 89 例の SARS-CoV-2 ワクチン接種に対する血清学的反応を調べた後ろ向きチャートレ

ビューでは、ワクチン接種に対する血清学的反応の欠如が報告されている 133）。  

NTB： vascular endothelial growth factor (VEGF) 受容体、platelet-derived growth factor (PDGF) 
受容体、および fibroblast growth factor (FGF) 受容体などを阻害するチロシンキナーゼ阻害薬で

ある。用量・用法は 1 回 150mg を 1 日 2 回であるが、患者の状態によりニンテダニブとして 1
回 100mg の 1 日 2 回投与へ減量する。特発性肺線維症  (IPF) 、進行性線維化を伴う ILD およ

び SSc-ILD に適応がある 134)。  
NTB は IPF による呼吸機能の低下を抑制することが示されている。IPF を対象とした第Ⅲ相

INPULSIS 試験の 2 試験の統合データで 52 週での年間調整 FVC（実測値）変化率を比較したと

ころ、INPULSIS-1 試験では NTB 群で平均-114.7mL、プラセボ群  -239.9mL、INPULSIS-2 試験

では NTB 群で平均-113.6mL、プラセボ群  -207.3mL と、いずれも統計学的な有意差を認めた  
135)。  

SSc-ILD を対象とした NTB のプラセボ対照二重盲検無作為化比較試験が実施された

（SENSCIS 試験） 136)。罹病期間 7 年以内、中央評価での HRCT で 10％以上の肺線維化を認め

た SSc 患者 576 例が組み入れられた。女性 75％、罹病期間 3.4 年、dcSSc が 52％、抗トポイソ

メラーゼⅠ抗体陽性が 61％で、ベースライン時に 48％が 6 ヵ月以上の安定的な MMF が投与さ

れていた。主要評価項目の年間調整 FVC(実測値)変化率は NTB 群が−52.4mL、プラセボ群が

−93.3mL と統計学的に有意差があった（群間差 41.0mL、95％CI 2.9-79.0）。先行する IPF の試

験と同様に、最も多い有害事象は下痢で、NTB 群で 75.7％、プラセボ群で 31.6％に認められ

た。本試験では副作用による減量や一時中断が許容されていたことから、副作用管理を行いな

がら NTB 治療を継続することの重要性が示された 137)。また、MMF の先行投与の有無での NTB
の効果を調べたサブグループ解析では、両薬剤の相加効果が示された 138)。さらに、日本人集

団 139)、アジア集団 140)でのサブグループ解析も行われ、全体集団と一貫した効果、安全性が示
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された。事後解析では、NTB はプラセボに比べて 10％以上の FVC(予測値に対する％)の絶対値

で低下する症例を減らす効果が示された（ハザード比 0.64、95％CI 0.43-0.95）141)。また、ベー

スラインでの患者背景の違いによる NTB の有効性の差を検討したサブグループ解析では、

dcSSc、mRSS が 18 以上、抗トポイソメラーゼⅠ抗体陰性で NTB とプラセボ間の年間調整 FVC
（実測値）変化率の差が大きい傾向があったが、交互作用は統計学的に有意でなかった 142)。

これらの結果から、NTB は幅広い SSc-ILD 患者で一貫した効果を示すことが明らかにされた。 
 SSc-ILD も含めた進行性フェノタイプを示す慢性線維化性 ILD 患者を対象に NTB の有効性と

安全性を調べた第 III 相臨床試験（INBUILD 試験）では、NTB がプラセボと比較して年間調整

FVC（実測値）の減少率を有意に減少させることが示された 27)。本試験には SSc-ILD が NTB
群で 6.9％、プラセボ群で 4.8％含まれていた。  

今回推奨しなかった各治療薬について以下に簡潔にまとめた。  
アザチオプリン  (AZA)： POCY との前向きオープン比較試験において AZA (2.5mg/kg) 群は

18 ヶ月後に FVC(予測値に対する％)、DLCO 共に 10％以上低下したことから 143)、SSc-ILD に対

する第一選択薬として AZA は推奨されない。AZA は  CY による寛解導入療法後の後療法とし

て 96)、あるいは他の免疫抑制薬が副作用などにより使用できない場合に用いられることがあ

る。  

シクロスポリン（CYA）・タクロリムス（TAC）： SSc-ILD に対するカルシニューリン阻害薬

の治療効果のエビデンスは後ろ向き研究のみで 144)、無作為化比較試験は存在しない。少数例

のオープン試験で CYA は皮膚硬化に有効な可能性が示されたものの、ILD に対しては有用性

が認められなかった 145)。早期 dcSSc では腎クリーゼのリスクを上げる可能性も指摘されてい

る。  

副腎皮質ステロイド： SSc-ILD に対する副腎皮質ステロイドの有効性については、比較対照

群のない一部の報告を除いて 146) 否定的な報告が多い。早期 dcSSc を対象とした 0.3mg/kg の

プレドニゾロンの効果を検証するプラセボ対照二重盲検無作為化比較試験（PRedSS 試験）が

立案されたが、症例登録が進まず中止となった 147)。CYC や MMF に中等量以下の副腎皮質ス

テロイドを併用することで効果を増強する可能性はあるが、有用性に関する介入試験は実施さ

れていない。  

TNF 阻害薬： SSc の皮膚硬化や関節・腱病変に対して関節リウマチに効能を有する TNF 阻害

薬（インフリキシマブ、エタネルセプト）を投与した観察研究、オープン試験が報告されてい

るが、治療経過中に FVC を含めた呼吸機能の有意な変化は報告されていない 148)-149)。  

アバタセプト（ABT）： 症例報告では、CYC、MMF、MTX、副腎皮質ステロイドなどの治療

に上乗せして ABT を投与した dcSSc で FVC（予測値に対する％）や HRCT 所見の改善が示さ

れている 150)。ABT の効果と安全性を検証した、罹病期間が 36 ヶ月以内の早期 dcSSc を対象と

した第Ⅱ相プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験では、組み入れ患者のベースラインの

FVC(予測値に対する％)が 85.4±15.10％で、12 ヶ月での変化量はプラセボ群で  -4.13±1.22％、

ABT 群で  -1.34±1.24％、差は 2.79％(95％CI -0.69-6.27)であった。また、12 ヶ月での ACR-CRISS
スコアの平均変化量はプラセボ群と比較して ABT 群で有意に高く、ベースラインと比較して

ACR-CRISS スコア 0.6 以上の改善を認めた患者の割合も ABT 群で有意に高かった 151)。ただ

し、現状では SSc-ILD に対する有用性に関する評価は困難なため、ABT の使用を提案する根拠

はない。  

ピルフェニドン： 抗線維化薬ピルフェニドンの安全性と忍容性を検討した LOTUSS 試験で

は、64％の症例が MMF 併用下であったが、漸増投与法による妥当な忍容性が示された 152)。一

方で、SSc-ILD に対してピルフェニドン（2,400mg/日）の有効性および安全性を検証した単施

設プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験では、6 ヶ月後での平均 FVC(予測値に対する％)の
絶対値での変化はプラセボとピルフェニドンで同等であった 153)。現在、ピルフェニドンと MMF
の初期併用効果を検討するための二重盲検無作為化比較試験（SLS-III 試験）が実施されてい

る。  

リオシグアト： リオシグアトは肺動脈性肺高血圧症、慢性血栓塞栓性肺高血圧症に対して効
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能を有するグアニル酸シクラーゼ刺激薬である。基礎研究から、皮膚線維芽細胞から産生され

る細胞外マトリクス構成蛋白質を抑制することが示されている 154)。発症 18 ヶ月以内の ILD 合

併例を含む早期 dcSSc121 例を対象に、リオシグアト（0.5 mg～2.5mg1 日 3 回内服漸増投与）

の効果と安全性を検証したプラセボ対照二重盲検無作為化比較試験が実施された。ベースライ

ンの FVC（予測値に対する％）が  50-75％の ILD 合併 12 例の事後サブグループ解析では、52
週後の FVC（予測値に対する％）の平均変化量はプラセボ群 -8.7％に対し、リオシグアト群で

は+0.7％であった 155)。今後の多施設、多数例での検証が待たれる。  

エンドセリン受容体拮抗薬： ボセンタンは、肺高血圧症のない SSc-ILD を対象としたプラセ

ボ対照二重盲検無作為化比較試験で FVC（予測値に対する％）低下や症状悪化を抑制する効果

が実証されなかった 156)。また、CYC 使用後の進行例や安全性に対する懸念から CYC の使用が

困難な例を対象とした単施設オープン試験でも FVC 低下を抑制せず、同様の背景因子を有す

る historical control に対する優位性を示すことができなかった 157)。マシテンタン、アンブリセ

ンタンの SSc-ILD を対象とした臨床試験の報告はないが、両薬剤ともに特発性肺線維症を対象

としたプラセボ対照二重盲検無作為化比較試験でプラセボ群に対して FVC 低下、急性増悪、

死亡を抑制する効果は実証されていない 158)159)。アンブリセンタンでは、肺関連イベント（FVC
低下、呼吸器症状悪化による入院・死亡）が統計学的に有意に多かった 158)。特発性肺線維症と

SSc-ILD の病態は同一でないが 160)、SSc-ILD の病態を悪化させる可能性が否定できないため、

肺動脈性肺高血圧症を有する場合には薬剤投与によるリスクとベネフィットを考慮した上で

投与の可否を慎重に判断することが望ましい。  

イマチニブ： TGF-β/PDGFシグナル阻害活性を持つチロシンキナーゼ阻害薬イマチニブの SSc
への効果が期待され、dcSSc を対象としたオープン試験が実施され、そのうち 2 試験で SSc-ILD
に関する評価が行われた。イマチニブ（400〜600 mg）を 1 年間投与した Spiera らによる報告

では、dcSSc30 例中 6 例が副作用で脱落したが、残りの症例は 1 年間の投与を完遂し、FVC（予

測値に対する％）平均変化量が 6.4％改善した 161)。ただし、FVC 改善は画像上 ILD のない例で

より顕著であったことから、胸郭皮膚硬化の改善を反映した可能性が指摘されている。Khanna
らの報告では SSc-ILD20 例を対象として、そのうち 7 例が副作用で脱落し、FVC（予測値に対

する％）改善は 1.74％にとどまった 162)。いずれの試験でも消化器症状、末梢性浮腫など副作

用が半数以上の例でみられ、有害事象による脱落例も多く、忍容性が課題となった。SSc を対

象としたイマチニブの 5 つのオープン試験のシステマティックレビューでは、結果に大きなば

らつきがあり、副作用による低い忍容性がその要因と考察されている 163)。そこで、忍容性を

考慮したイマチニブ少量投与（200 mg）が試され、6 例のケースシリーズでは ILD を有した 2
例で FVC(実測値)の低下はみられず、副作用も少なく 2 年に渡る長期投与が可能であった 164)。

さらに、CYC 投与にもかかわらず ILD が進行した 26 例に対してイマチニブ少量投与（200mg）
の効果を検証するオープン試験が実施され、6 ヶ月後に FVC（予測値に対する％）が 15％以上

増加した改善例は 15％、FVC（予測値に対する％）が 15％以上低下した悪化例が 27％、不変

例が 58％であった 165)。また、SSc-ILD5 例に対してイマチニブ 200mg と IVCY の併用療法が行

われ、忍容性は高かったが FVC（予測値に対する％）の改善がみられたのはわずか 1 例であっ

た 166)。イマチニブが SSc-ILD の進行を抑制する可能性はあるが、これまでプラセボなど対照

群を設定した無作為化比較試験が実施されておらず、効果に関する評価は困難である。  
 
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？  

推奨文： ファーストライン治療で未使用の治療薬へのスイッチあるいは追加併用、自己末梢

血造血幹細胞移植、肺移植登録を提案する。  
推奨度 2  エビデンスレベル C        ［合意度 8.6］ 

解説文： ファーストライン治療にもかかわらず間質性肺疾患（ILD）が進行する場合の治療

に関する無作為化比較試験で有効性が示されている唯一の治療法は自己末梢血造血幹細胞移

植である。無作為化比較試験で SSc-ILD に対する効果が示されているシクロホスファミド

（CYC）、ミコフェノール酸モフェチル（MMF）、トシリズマブ（TCZ）、リツキシマブ（RTX）、
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ニンテダニブ（NTB）の薬剤間でのスイッチに関するエビデンスは現時点でない。NTB のプラ

セボ対照二重盲検無作為化比較試験では 6 ヶ月以上の安定用量の MMF を服用していた例が

48％含まれ、MMF 前使用群は全体集団と有効性に差がなく、追加併用の有用性が示されてい

る。ただし、この試験では組み入れ前の ILD 進行に関する情報はない。高度呼吸機能低下例で

は肺移植による生存率の改善がヒストリカルコントロールとの比較で報告されており、60 歳未

満では肺移植登録を検討すべきである。肺移植の適応外、移植待機中の高度呼吸機能低下例は

無作為化比較試験で除外されており、薬物療法のエビデンスはない。  

自己末梢血造血幹細胞移植： 自己末梢血造血幹細胞移植（PBSCT）は、G-CSF とCYCにより

末梢血から造血幹細胞を動員、純化し、高用量CYCや全身放射線照射などで骨髄細胞の根絶を

行った後に、事前に採取した末梢血造血幹細胞を移植し、免疫系を再構築する治療である。海

外を中心に実施された無作為オープン比較試験で、SSc/SSc-ILDに対するPBSCTの有用性が示

されている 167)-169）。米国で骨髄非破壊的なPBSCT群と IVCY 群の無作為オープン比較試験

（ASSIST試験）が実施された167）。60歳未満、4年以内の罹病期間で、mRSS 14以上で臓器病変

がある、もしくはmRSSが14未満で進行性のILDを有するdcSScおよび lcSScが組み入れられた。

ILDに関しては全肺容量が予測値で45％未満の症例は除外された。組み入れ症例では前治療と

してプレドニゾロン、MTX、IVCY、MMFなどが用いられていた。PBSCT群はIVCY群と比較し

て移植後2年までmRSSおよびFVC（予測値に対する％）の統計学的に有意な改善が持続した。

12 カ月後のFVC（予測値に対する％）の変化率はPBSCT群10 例で+15％、IVCY 群9 例で-9％
と統計学的な有意差を認めた。移植関連死は認めていない。一方、欧州とカナダで実施された

PBSCTとIVCY（月1回計12 回）を比較する無作為オープン比較試験（ASTIS試験）では、PBSCT
群79例、 IVCY群77例とより多くの症例が組み入れられた。18〜65歳、罹病期間が4年以内の

dcSScで、mRSS15点以上の症例が組み入れられたが、重症主要臓器病変のある例は除外された。

PBSCT群の21.5％でCYCによる前治療が行われていた。2年後の時点でのFVC（予測値に対す

る％）平均変化量はPBSCT群で+6.3％、IVCY群で-2.8％と統計学的に有意差を認めた。死亡も

しくは臓器不全をエンドポイントとすると、1年後はPBSCT群でイベントが多い傾向にあった

が、2年後に両群間でイベント発生率が逆転し、7年まで追跡したところPBSCT群で統計学的に

有意に少なかった。PBSCT群における治療関連死は10％にみられ、死亡原因は進行性の心不全、

心筋梗塞、急性呼吸窮迫症候群、Epstein‐Barrウイルス再活性化および悪性リンパ腫であった。

また、感染症や心不全などの重篤な有害事象もPBSCT群で有意に多かった。一方、疾患による

死亡はPBSCT群の11％に比べてIVCY 群では25％と多かった 168)。PBSCT群36例とIVCY群39例
に層別化した第Ⅱ相無作為オープン比較試験（SCOT試験）では、18〜69歳、罹病期間が5年以

内で、画像上すりガラス影を認め、かつFVC（予測値に対する％）が70％以下のdcSScが組み込

まれた。DLCO（予測値に対する％）が40％未満もしくは  FVC（予測値に対する％）が45％未満

の患者は除外された。FVCの改善はPBSCT群で13例、 IVCY群で7例に認めた。治療関連死は

PBSCT群で6％に認められた。移植関連死亡の原因は細菌性髄膜炎と急性骨髄性白血病であっ

た。一方で、イベントフリー率、生存率ともにPBSCT群でIVCY群に比べて良好であった（74％  
vs 47％、86％  vs 51％）169)。  
日本国内の重症・難治性の自己免疫疾患患者 8 例（SSc 5 例、全身性エリテマトーデス  1 例、

無筋症候性皮膚筋炎  1 例、ウェゲナー肉芽腫症  1 例  ）を対象に PBSCT の効果・安全性を評

価した第Ⅰ/Ⅱ相のオープン試験が実施された 170)。SSc 患者では、PBSCT 後に皮膚硬化、PaO2、
血清  KL-6 値、および HRCT により評価された ILD のいずれも改善した。有害事象として肺

炎、敗血症および膀胱炎が 3 例、帯状疱疹が 4 例、サイトメガロウイルス感染症が 5 例で認め

られた。また、急性心不全や不整脈など心疾患が 3 例、悪性リンパ腫が 1 例で認められたが、

移植関連死は認めなかった。また、mRSS 15 以上の dcSSc、難治性手指潰瘍、もしくは ILD の
いずれかを有する SSc 患者 14 例を対象とした、PBSCT の効果および安全性を検証した第Ⅱ相
オープン試験後の観察研究では、10 年後の全生存率 93％、無イベント生存率は 40％であり、

8 例（57％）の患者が、PBSCT 後  6 ヵ月以内にベースラインから mRSS が 50％以上減少した。

ただし、6 例（43％）が追跡期間中に皮膚硬化または  ILD の進行により追加の免疫抑制治療

を必要とした。PBSCT に関連する有害事象が 6 例（43％）に認められた（生着症候群 1 例、生

着症候群及び出血性膀胱炎  1 例、新規自己免疫疾患の発症  2 例、重篤な心筋症が  2 例） 171)。 



54 

 

PBSCTにより呼吸機能低下が抑制されるが、5～10％で移植関連死や感染症などの重篤事象が

みられ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、これまで実施された臨床試

験では呼吸機能が高度に低下したILDは除外されており、ファーストライン治療でも進行する

ILDで呼吸機能が維持されている例での実施が望ましい。  

逐次併用療法： 無作為化比較試験で ILD に対する効果が示されている CYC、MMF、TCZ、
RTX、NTB の薬剤間でのスイッチに関するエビデンスは現時点でない。これら薬剤の追加併用

に関するエビデンスも限られる。SENSCIS 試験では 6 ヶ月以上の安定用量の MMF を服用して

いた例が 48％含まれ 136)、MMF 前使用群は全体集団と有効性と安全性に差は認めず、MMF と

NTB の併用の有用性が示された 138)。ただし、SENSCIS 試験では組み入れ前の ILD 進行に関す

る情報はない。  
作用機序から併用が推奨されない治療薬の組み合わせとして、CYC と MMF、CYC と RTX や

TCZ と RTX などが挙げられる。CYC と MMF はともに B 細胞を主な作用標的としており、骨

髄障害など副作用プロファイルが共通する。RTX と CYC も B 細胞を主な作用標的とする。さ

らに、RTX は重篤で可逆的な好中球減少を引き起こし、好中球減少に関連して重症感染症の発

症が報告されており 172)173)、CYC と併用することで、潜在的な毒性の増強が懸念される 174)。

TCZ と RTX の併用に関するデータは乏しいが、関節リウマチにおけるメタ解析で、2 種類の生

物学的抗リウマチ薬の併用は重篤な有害事象、特に重篤な感染症のリスクが増加することが示

されている 175)。一方で、NTB は免疫系に対する作用が少なく抗線維化薬に分類されることか

ら、免疫抑制薬や TCZ、RTX との併用で重篤感染症リスクを上げる可能性は低いことが想定さ

れる。  

肺移植： 末期肺病変のある 60 歳未満の SSc に対して肺移植は選択肢となり、55 歳未満では

両肺移植、60 歳未満では片肺移植が可能である。また、高度の呼吸機能低下がなくても、FVC
（予測値に対する％）が 80％未満、DLCO（予測値に対する％）が 40％未満の呼吸機能低や酸

素療法を必要とする例で肺移植の適応となる可能性がある 176)。  
肺移植を受けた SSc 患者の生存率は、特発性肺線維症や特発性肺動脈性肺高血圧症のために

肺移植を受けた患者と比較して、術後 2 年間の生存率は同程度だった 177)。2005 年 5 月から

2015 年 4 月までに肺移植を受けた 15 名の SSc 患者に関して、非移植 SSc 患者と比較した単施

設観察研究が行われ、SSc 患者は年齢中央値が 52 歳で 8 名（53.3％）が dcSSc であった。生存

期間中央値は 2.4 年で、SSc で移植された患者と、SSc 以外の呼吸器疾患が原因で移植された

患者の間に生存期間の差は認められなかった。SSc の合併症はほとんどなく、肺移植後に PH
の発症はなかった 178)。また、1993 年から 2016 年の間にヨーロッパの 14 施設で肺移植または

心肺移植を受けた SSc 患者 90 名（平均年齢 49±9 歳）のデータが後ろ向きに解析されたが、1、
3、5 年後の生存率は、それぞれ 81％、68％、61％であった。単変量解析では、女性（HR 2.11；
95％CI 0.99-4.50）と移植理由としての肺動脈性肺高血圧症（HR 1.90；95％CI 0.96-3.92）が生

存率の低下と関連する傾向が示された。これら要因が複合的に存在する場合、死亡リスクは肺

動脈性肺高血圧症を持たない男性の 3 倍であった 179)。  

高度呼吸機能低下例での薬物療法： 肺移植の適応外、移植待機中の高度呼吸機能低下例は無

作為化比較試験で除外されており、薬物療法のエビデンスはない。Goh らの解析で、HRCT で

の肺病変が 20％以上の ILD 患者では 10 年生存率は 43％と不良であった 44)。肺高血圧症合併

例では 3 年生存率が約 4 割と極めて低い 180)。呼吸機能低下例の死因の多くは肺感染症、次い

で気胸、肺癌、肺疾患による肺高血圧症（3 群）を伴った心肺機能不全である。高度呼吸機能

低下例では病変の可逆性は乏しく、免疫抑制薬使用は返って感染リスクを高めて死亡リスクを

高める懸念から、リスク・ベネフィットの観点で薬剤治療を推奨すべきでないとされてきた。

作用機序から免疫抑制作用がないと想定されている NTB については高度呼吸機能低下病変に

対してもベネフィットが得られる可能性があるが、現時点でエビデンスはない。NTB の使用の

際には、血管の脆弱性や肺高血圧症の発症・悪化が懸念される。VEGF シグナル阻害は、血管

の脆弱化をもたらす血管形成と修復の調節障害を介した出血リスクの上昇と関連する可能性

がある 181)。動物モデルでは、VEGF 阻害と低酸素への曝露により、肺動脈性肺高血圧症に典型

的な組織学的特徴である叢状病変を伴う肺高血圧症が発症する 182)。したがって、高度呼吸機

能低下例では酸素療法、呼吸リハビリテーションなど支持療法を行うことを原則とし、その上
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で薬物療法を検討する際には免疫抑制による感染症の誘発、抗線維化薬による血管脆弱性や肺

高血圧症の誘導リスク、肺癌や気胸などのリスクを考慮してリスクベネフィットに基づいた慎

重な判断が必要である。  
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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         ［合意度 8.8］ 

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。  
 
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         ［合意度 8.4］ 

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胃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         ［合意度 8.8］ 

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
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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/日での報告となっている。いずれにせよ 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、可

能な限り十分量の PPI 使用を検討する必要がある。ただし、高用量の PPI を使用した場合、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         ［合意度 7.9］ 

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         ［合意度 7.7］ 

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        ［合意度 8.1］ 

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
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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         ［合意度 8.3］ 

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：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         ［合意度 8.5］ 

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         ［合意度 8.5］ 

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
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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         ［合意度 8.5］ 

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提案する。  
推奨度２ エビデンスレベル B         ［合意度 8.0］ 

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         ［合意度 8.0］ 

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        ［合意度7.9］ 

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。  
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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       ［合意度8.0］ 
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       ［合意度8.0］ 

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       ［合意度7.9］ 

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  3 エビデンスレベル  D       ［合意度8.5］ 

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。 
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推奨度  2 エビデンスレベル  D       ［合意度8.5］ 

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。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       ［合意度8.6］ 

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       ［合意度8.0］ 

解説文：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       ［合意度8.1］ 

解説文：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。  
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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       ［合意度8.1］ 

解説文：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。  
 
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       ［合意度8.1］ 

解説文：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       ［合意度8.1］ 

解説文：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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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        ［合意度 8.8］  

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、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              ［合意度 8.8］  

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

ことを提案する。  
推奨度 3 エビデンスレベル B        ［合意度 8.8］  

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
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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     ［合意度 8.9］  

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

ることを提案する。  
推奨度 2 エビデンスレベル C     ［合意度 8.5］  

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
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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     ［合意度 8.8］  

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     ［合意度 9.0］  

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     ［合意度 8.7］  

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
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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     ［合意度 8.3］  

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     ［合意度 8.8］  

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     ［合意度 8.2］  
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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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CQ1. SSc における心臓の拡張障害の頻度はどの程度か？  

推奨文：拡張障害は SSc に合併する心臓病変として最も頻度が多く、約 20%の SSc 患者に認め

るため、スクリーニングを行うことを推奨する。  
推奨度：1C    ［合意度 8.8］ 

解説：Goote らは、570 人の SSc 患者からなるフランスのコホートから、左室弛緩遅延(E/A 
≦1 及び左室流入血流減速時間(DcT)>240ms)、もしくは拘束型左室流入血波形(E/A>2、もしく

は E/A>1 かつ DcT≦140ms)により定義した拡張障害を 17.7%に認めたことを報告している１）。

また、Hinchcliff らは 153 名の SSc 患者の心エコーを解析したところ、「側壁の僧帽弁輪速度

(e’)<10cm/s(55 歳未満の場合)、e’<9cm/s(55-65 歳の場合)、e’<8cm/s(65 歳を超える場合)」によ

り定義した拡張障害を 23%に認めたことを報告している 2)。一方、Meune らは 100 名の SSc 患

者の解析を行い、拡張障害を e’<10cm/s と定義した場合にその頻度を 30%としている 3)。しか

し、この報告の対象患者の平均年齢は 54±14 歳であることから、対象患者の中には 55 歳以上

の者も多く含まれ、Meune らの定義した拡張障害を有する患者の一部は Hinchcliff らの拡張障

害の定義を満たさないと考えられる。近年では、拡張障害の評価法としては、前負荷に依存す

る E/A よりもこれに依存しない E/ e`の方が好ましいとされ、E/ e`>15 を拡張障害と定義するこ

とが一般的である。Lee らは、SSc 患者においても E/A よりも E/ e`の方が拡張障害を鋭敏に反

映することを報告するとともに、E/ e`>15 で定義した SSc 患者における拡張障害の頻度を

17.1%(6/35)と報告している 4)。その後の報告では拡張障害の頻度は 17－44%と幅があるが 5)-8)、

Systematic Review ではその頻度は 16％とされ 9)、拡張障害をどのように定義するかによりその

頻度は若干異なるが、SSc 患者の約 20%に拡張障害を認めると考えられる。  
 
CQ2.SSc に伴う心臓病変にはその他にどのようなものがあるか？  

推奨文：SSc に合併する心臓病変には拡張障害の他、収縮障害、冠動脈疾患、伝導障害、心外

膜炎、弁膜症(大動脈弁，僧帽弁)などがあり、その検索を行うことを推奨する。  
推奨度：1C    ［合意度 8.7］ 

解説：SScに合併する心臓病変には拡張障害の他、収縮障害、冠動脈疾患、伝導障害、心外膜

炎、弁膜症 (大動脈弁，僧帽弁 )などがあり、その合併頻度はびまん皮膚硬化型全身性強皮症

(diffuse cutaneous SSc: dcSSc)で10～32%、限局皮膚硬化型全身性強皮症(limited cutaneous SSc: 
lcSSc)で12～23%とされている 10)。自覚症状のないものも含めればほとんどの症例に存在する

とも言われる。心機能が正常であっても、ほとんどの症例でびまん性の心筋線維化を認める。

進行すると収縮不全を呈することもあるが、収縮能が正常な症例であっても、多くの場合拡張

障害を認める(CQ1参照)。また、冠動脈疾患の合併率も高く、Ungprasertらが行ったメタ解析に

よれば、SSc患者における合併率は年齢や性別を合わせた対照群の1.82倍にもなるため11)、問診

などから冠動脈疾患の合併を疑った場合には運動負荷試験や冠動脈CTなどの精査を考慮する。

さらに、洞房結節、房室結節の繊維化により、洞不全、I°房室ブロック、心房細動、上室性・

心室性期外収縮、上室性頻拍、心室頻拍などの様々な不整脈が認められる 12)。40%以上の症例

に心嚢液貯留を認めたとの報告もあるが、多くの場合臨床的には問題とはならない 13)。SSc患
者の18%に大動脈弁閉鎖不全症(AR)を、48%に僧帽弁閉鎖不全症(MR)を認めたとの報告がある

が、多くは軽症である 14)。年齢と相関があるとされているが、SSc患者においてAR及びMRが多

い原因は分かっていない。大動脈弁狭窄症(AS)なども含め、SScの患者において弁膜症を有す

る割合は、対照群に比して4～5倍に上ると報告されている15)，16)。また、dcSScの方が lcSScより

も心臓病変が早く発現しやすいことが報告されている17)。  
 
CQ3. SSc に伴う心臓病変の血清学的指標にはどのようなものがあるか？  

推奨文：心筋障害のスクリーニング及び重症度評価に際しては、血清学的マーカーの BNP 及

び NT-proBNP の測定を提案する。  
推奨度：2C    ［合意度 8.7］ 

解説：BNP 及び NT-proBNP は SSc-PAH 患者においてその重症度に相関して上昇するため、肺

高血圧症(PH)の血清学的マーカーとして重要であるが、PH がなくても何らかの心筋障害があ
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れば上昇するため、広く心臓病変全体の血清学的マーカーとして重要である。Ivanovic らは、

50 人の SSc 患者を年齢を合わせた対照群と比較したところ、BNP は左室拡張障害の予測因子

となることを報告している 18)。また、Sugiyama らは、心臓 MRI で遅延造影陽性であった SSc
の患者では、陰性であった患者に比べて有意に BNP が高値であったことを報告している 19)。

さらに、Allanoe らが 69 人の SSc 患者について検討したところ、左室もしくは右室の収縮障害

を有している患者では、有していない患者に比して有意に NT-proBNP が高値であったことを

報告しており、125pg/mL をカットオフとすると感度 92%, 特異度 71%で収縮障害を予測でき

るとしている 20)。また、BNP は心房細動発症の予測因子になるとの報告もあり 21)、NT-proBNP
は SSc 患者の有意な予後予測因子になることが報告されている 22)。近年ではトロポニン T や

トロポニン I が血清学的指標として有用であるとの報告もあるが 23)-26)、BNP/NT-pro BNP 及び

トロポニン T の心筋病変の血清学的指標としての有用性については、更なる検討が必要とのメ

タ解析からの報告もある 27)。  
 
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？  

推奨文：SSc に伴う心臓病変の検出には心エコーを行うことを推奨する。また、心臓 MRI 及び

心筋シンチグラフィーを行うことを提案する。  
推奨度： 
心エコー：1C       ［合意度 8.8］ 
心臓 MRI 及び心筋シンチグラフィー：2C    ［合意度 8.3］ 

解説：SScに伴う心臓病変を検出するための検査として最も広く用いられているのは心エコー

である27)。心エコーでは収縮能，拡張能，弁膜症など多くの心臓病変を検出することが出来る。

また、近年心エコーにおけるスペックルトラッキング法が、初期の心臓病変検出に有用である

ことが報告されている 28)-32)。心筋の線維化を評価するに当たっては心臓MRIが有用である。遅

延造影MRIによりSSc患者の約2/3に心筋の線維化を認めたとの報告もある33)-35)。また、長期間

(15年以上)Raynoud現象を認める症例ほど線維化の領域が大きいとも言われる33)。実際、剖検例

では冠動脈の支配領域に一致しない心筋の斑状の線維化、収縮帯の壊死が両心室に認められ、

病理組織で微小冠動脈の内膜肥厚を認めることから、微小冠血管攣縮 (cardiac Raynaud’s  
phenomenon)が心筋線維化に関与していると考えられている。心臓MRIにおいてnative T1値は線

維化や浮腫を反映して高値となり、細胞外腔容積 (Extracellular Volume Fraction: ECV)も浮腫を

反映して高値となるが、SSc患者におけるnative T1値やECVは対照群に比して有意に高値とな

ることが報告されており、心エコーによるスペックルトラッキング法と同様に初期の心臓病変

検出に有用である可能性がある 36)37)。また、SSc患者では、冠動脈造影で有意狭窄を認めない場

合でも心筋血流シンチグラフィーで集積低下を認める場合があり 38)、心筋シンチグラフィーも

心臓病変の検出に有用である。Papagorasらは、無症状のSSc患者の60%(12/35)において負荷心筋

血流シンチグラフィーで血流低下を認めたことを報告しており 39)、SScによる心筋障害の早期

診断に有用と考えられる。MRIや心筋血流シンチグラフィーが実施できる施設は限られている

が、可能な施設においては施行することを提案する。  
 
CQ5. SSc に伴う心臓病変に有用な治療法はあるか？  

推奨文：Ca 拮抗薬，ACE 阻害薬，ARB は SSc に伴う心臓病変に対する選択肢の一つとして提

案する。その他に SSc に伴う心臓病変に特異的な治療薬はなく、原因疾患に応じた治

療を行うことを提案する。また、SSc に伴う心臓病変に対する免疫抑制療法の有用性は

明らかではない。  
推奨度：2C(ただし、免疫抑制療法については推奨度なし )     ［合意度 8.6］ 

解説：Allanore らは、EULAR Scleroderma Trial and Research group のデータベースから 129 人

の左室駆出率(LVEF)の低下した(<55%)SSc 患者と 256 人の LVEF の正常な SSc 患者の背景を比

較したところ、Ca 拮抗薬の投与は LVEF 保持の独立した予測因子となることを報告しており
40)、Ca 拮抗薬は SSc に伴う心臓病変に対して有用である可能性がある。この報告では Ca 拮抗

薬の種類については触れられていないが、Vignaux らは心不全兆候や肺高血圧症のない 18 人の
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SSc 患者に対して 14 日間ニフェジピン投与を行い、その前後で MRI 及び心エコーで評価を行

ったところ、心筋還流及び心機能が有意に改善したことを報告している 41)。また、Kahan らは、

20 人の SSc 患者にニカルジピン 40mg を経口で単回投与したところ、LVEF が有意に増加した

こと報告している 42)。また、Kahan らは、12 人の SSc 患者に対してカプトプリル投与を行った

ところ、タリウム心筋シンチグラムにおける血流が改善したことを報告している 43)。また、Lee
らは 35 人の SSc 患者のうち、ACE 阻害薬もしくは ARB 投与を受けていた患者(12 人)の方が、

受けていない患者(23 人)よりも有意に拡張能が良かったことを報告している 4)。その他に SSc
に伴う心臓病変に特異的な治療薬はないため、原因疾患に応じた治療を行うのが原則となる。

具体的には、収縮不全に対しては ACE もしくは ARB、及び β ブロッカー投与を，冠動脈疾患

に対しては冠拡張薬投与、及び必要に応じてカテーテル治療もしくは冠動脈バイパス術を、不

整脈に対しては抗不整脈薬、カテーテルアブレーションもしくはペースメーカーを、弁膜症に

対しては弁形成もしくは置換術を考慮する。SSc に限らず、拡張障害に対してエビデンスのあ

る治療薬は現時点では存在しない。ボセンタンが心筋血流及び心機能を改善したとの報告もあ

るが 44)、左室収縮不全の患者を対象とした二重盲検試験ではボセンタンは有効性を示すことが

できなかったため 45)、左室収縮不全の患者に対するボセンタンの投与は慎重に検討する。  
なお、SSc に伴う重症の心外膜炎に対して中等量のステロイド療法が有効であったとの症例報

告があるのみで 46)、その他の心臓病変に対して免疫抑制療法が有用であったとの報告はなく、

むしろ無効であったとの報告もあるため 47)、心外膜炎以外の心臓病変に対する免疫抑制療法は

慎重に検討する。非ウイルス性心筋炎においても、SSc 関連心筋炎患者の患者では、免疫抑制

療法を行っても他の膠原病関連心筋炎や孤発性心筋炎に比して有意に予後が悪いことが報告

されており、免疫抑制療法の有効性は明らかではない 48)。  
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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？ 

推奨文：SSc に合併する PH には肺動脈性肺高血圧症(PAH)、左心疾患による PH(PVH)、間質性肺

疾患による PH(ILD-PH)がある。PAH は SSc 患者の約 10%に合併し、SSc-PAH，PVH，

ILD-PH の比は 10：10：2.5～3 程度である。 
推奨度：なし   

解説：9804 人の SSc 患者を解析したメタ解析では、SSc 患者における PAH の有病率は 6.4%であり、

観察人年 1000 人当たりの発症頻度は 18.2 との結果であった 1)。SSc に患者における PAH の有病率

の報告は複数あるが、いずれも有病率は 6-12%と報告しており 2)-7)、PAH は SSc 患者の約 10%に合

併するものと考えられる。一方、フランスの多施設前向き調査では 384 例の SSc 患者を 3 年間追跡

し、その間の PH 発症率は 100 人・年あたり 1.37 例、PAH が 0.61 例、PVH が 0.61 例、ILD-PH 
が 0.15 例と報告されている 8）。これによれば PAH と ILD-PH の比は 4:1 程度ということになるが、北

米のレジストリー(PHAROS)(49：15)9)やイギリスのコホート(343：86、ただし、SSc 以外の膠原病も含

む)10)でもほぼ同様の数字を報告しており、PAH と ILD-PH の発症頻度は概ね 10:2.5-3 と考えてよい。

ただし、PAH よりも ILD-PH の方が頻度が高かった(3.7% vs 5.0%)との報告もある 11)。一方、PAH と

PVH の発症頻度は先の報告によれば 1：1 となるが、PHAROS レジストリーにおける PAH と PVH の

発症頻度は 49：7 と大きく異なる。ただし、PHAROS レジストリーは PAH のハイリスク患者を対象とした

ものであることに注意が必要である。実際、FOX らも PAH と PVH の有病率を 29：24 と報告しており
12)、SSc 患者における PAH と PVH の有病率はほぼ等しいと考えられる。 
 
CQ2 SSc による肺動脈性肺高血圧症（SSc-PAH）をきたすリスク因子にはどのようなものがあるか？ 

推奨文： lcSSc、毛細血管拡張、抗セントロメア抗体、抗U1RNP 抗体がPAH のリスク因子となるが、

すべてのSSc 患者で年1 回の定期的なスクリーニングを推奨する。 
推奨度：1C               ［合意度 8.7］ 

解説：米国やイギリスでは、間質性肺疾患（ILD）を伴わないPH（isolated PH; 臨床分類上はPAH 
に相当する）は罹病期間の長いlcSSc にみられることが多い13)14)。PAHのハイリスクであることを示唆す

る身体所見としては毛細血管拡張が15)、自己抗体としては抗セントロメア抗体陽性が報告されている14)。

抗セントロメア抗体陽性のSScはほとんどがlcSScであるが、SSc-PAHの頻度は抗セントロメア抗体陽性、

陰性 lcSSc の間で差がない16)。その後の報告で、抗セントロメア抗体陽性 lcSSc と抗Th/To 抗体陽

性lcSSc におけるILD を伴わないPH の頻度が同等なこと17)、dcSSc でILD を伴わないPH と関連

する自己抗体として抗U3RNP 抗体が報告された18)。一方、我が国では、抗U1RNP 抗体陽性の重

複症状をもつSSc にILD を伴わないPH が多い19)。PAH を有するSSc78 例を後向きに検討したフ

ランスからの報告では、SSc 発症5 年以内に診断されたPAH 早期発症例が55% であり、そのうち

16% はdcSSc であった20)。また、PAH 早期発症例とSSc 診断5 年以降にPAH を発症した例との

間に病型や自己抗体の分布に差がなかった。このように、PAH のリスク因子には民族差があり、必ずし

も再現性が得られない。そのため、SSc 患者のすべてがPAH のハイリスク集団とみなして年1 回の定

期的なスクリーニングが推奨される。 
 
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？ 

推奨文： 身体所見(毛細血管拡張)、血清学的検査(血清 BNP もしくは NT-proBNP 高値，血清

尿酸値高値)、心電図(右軸偏位)、呼吸機能検査(%FVC/%DLCO 高値)、心エコーが有

用であり、その施行を推奨する。  
推奨度：1C         ［合意度 8.8］ 

解説：心エコーについては CQ5 を参照。北米及び欧州を中心として行われた多施設共同研究

(DETECT study)によれば、多くの非侵襲的検査の中から SSc-PAH のスクリーニングに有用

なものとして、呼吸機能検査における%FVC/%DLCO 高値、現在もしくは過去の毛細血管拡張、

抗セントロメア抗体陽性、血清 NT-proBNP 高値、血清尿酸値高値、心電図上の右軸偏位をあ

げている 21)。呼吸機能検査では%DLCO の低下が重要で 22)、DETECT study のエントリー基

準も罹病期間(3 年以上)とともに%DLCO<60%としている。Mukerjee らは SSc-PAH の患者

で%DLCO が 60%を超えるのは 1/6 に満たないと報告しており 23)、PHAROS レジストリーで
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は、PH のハイリスク群として、%DLCO<55%もしくは%FVC/%DLCO≧1.6 をエントリー基準

としている 9)。血清学的検査では BNP、NT-proBNP のいずれもスクリーニングに有用であり
22)24)、Cavagna らは BNP>64pg/mL なら特異度 87%、NT-proBNP>239.4pg/mL なら特異度

80%で SSc-PAH の存在を予測できるとしている 25）。また、同じ報告では、BNP と NT-proBNP
を比較すると、若干 BNP の方がスクリーニングとして優れているとしている。血清尿酸値は

SSc-PAH のみならず種々の原因の PAH 患者において上昇していることが報告されており、や

はりスクリーニングとして有用である 26)-28)。以上より、エビデンスレベルの高い文献はない

が、その重要性から当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1C とした。  
 
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？ 

推奨文：  性別(男性)、心係数(もしくは心拍出量)、6 分間歩行距離、BNP/NT-proBNP が SSc-PAH
の予後規定因子であるため、これらの因子を考慮することを推奨する。WHOFC、%DLCO、

肺血管抵抗も予後を規定する可能性があるため、これらの因子も考慮することを提案する。 
推奨度： 

性別(男性)，心係数(もしくは心拍出量)，6 分間歩行距離，BNP/NT-proBNP＝1C  ［合意度 8.8］ 
WHOFC，%DLCO 肺血管抵抗＝2C            ［合意度 8.6］ 

解説：フランスのレジストリーのデータでは、単変量解析では年齢及び心係数が SSc-PAH の予後規定

因子であり、性別(男性)、サブタイプ(限局皮膚硬化型)、WHOFC、肺血管抵抗も予後を規定する可能

性があるとの結果であった。多変量解析では性別 (男性 )のみが有意な予後不良の規定因子であった
29)。フランスのレジストリーからは後に、ベースラインにおいては 6 分間歩行距離のみが予後規定因子と

なることが報告されている 30)。一方、PHAROS レジストリーの多変量解析では、びまん皮膚硬化型、男

性、6 分間歩行距離、平均肺動脈圧、%DLCO が予後規定因子となるという結果であり 31)、このレジス

トリーにおいても、単変量解析では WHOFC、心拍出量、肺血管抵抗が予後規定因子となっていた。

Humbert らは、症状が出現してから診断された SSc-PAH では 90%近くが WHOFCⅢ度ないしⅣ度

なのに対し、心エコーによる積極的なスクリーニングを行うと半数がⅠ度ないしⅡ度で診断することがで

き、その予後も良好なことを報告しており 32)、WHOFC は予後を規定する因子であると考えられる。ただ

し、Hachulla らは SSc-PAH の患者は診断時 WHOFCⅡ度であってもその後しばしば重症化して予

後不良であることを報告しており 33)、FCⅡ度は必ずしも予後良好であることを意味しないことに注意が

必要である。血行動態については、Campo らは一回拍出係数(SVI)(CI を心拍数で割ったもの)及び

肺血管抵抗が SSc-PAH の予後規定因子となることを報告し、SVI 30mL、PVR 7.22 wood 単位をカ

ットオフ値としており 34)、Clapham らは右室一回拍出係数(RVSWI)が SSc-PAH を含む膠原病性

PAH の予後規定因子となることを報告している 35)。特発性 /遺伝性 PAH においては BNP 及び NT-
proBNP が予後規定因子となることが広く知られており、SSc-PAH においても予後規定因子になると考

えられている 36)37)。以上より、性別(男性)、心係数(もしくは心拍出量)、6 分間歩行距離及び BNP/NT-
proBNP は SSc-PAH の予後規定因子であるといえ、WHOFC、%DLCO、肺血管抵抗も予後を規定

する可能性がある。 
 
CQ5. 右心カテーテルを施行する基準は何か？ 

推奨文： 心エコーにて三尖弁逆流速度(TRV)が 3.4m/s を超える場合(= TRPG>46mmHg)には PH
である可能性が高いため、右心カテーテルを行うことを提案する。TRV≦3.4m/s の場合には、

その他に PH を疑わせる所見があれば右心カテーテルを行うことを提案する。 
推奨度： 

TRV＞3.4m/s(= TRPG>46mmHg)の場合＝2A       ［合意度 8.6］ 
TRV≦3.4m/s の場合＝2B       ［合意度 8.6］ 

解説：ESC/ERSの合同ガイドラインによれば、心エコー上TRV＞3.4m/s(= TRPG>46mmHg)の場合

にはPHである可能性が高いため1)、確定診断のために右心カテーテルを行うことを提案する。また、

TRV≦3.4m/s(= TRPG≦46mmHg)の場合であっても、肺動脈弁逆流の流速上昇、右室から肺動脈

への流出血流の加速時間短縮、右心系の拡大、心室中隔の扁平化、右室壁肥大、肺動脈主幹部の

拡大といった所見を認める場合にはPHである可能性がある36)。特に、CQ3で述べたDETECT study
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ではTRV以外に重要な心エコーのパラメーターとして右心房の拡大をあげている。また、DETECTのア

ルゴリズムが適用されるのは%DLCO<60%の症例であるが、 このアルゴリズムは％DLCO≧60％の患

者であっても有用であることが報告されている38)。実際、SSc患者においても後ろ向きではあるが、連続

197名の患者に対して心エコーによるスクリーニングを行ったところ、TRPG≧40mmHgであった36名の

うち、右心カテーテルを施行できた32名全例にPHを認めたことが報告されており39)、上記のカットオフ

値は妥当と考えられる。これらの報告は肺高血圧の診断基準が平均肺動脈圧 (mPAP)≧25mmHgで
あったときのものであるが、2018年に開かれた第6回肺高血圧シンポジウムにおいて、肺高血圧の診断

基準をmPAP>20mmHgとすることが提案された。しかし、Jaafarらは、mPAP>20mmHgという新しい

診断基準を用いた場合でも、スクリーニングの結果に大きな違いはなかったことを報告しており40)、新た

な診断基準においても右心カテーテルを施行する基準は同様で良いものと考えられる。一方、

Mukerjee らはSSc 患者137 例を対象として心エコーによる肺動脈収縮期圧と右心カテーテルで測

定した平均肺動脈圧を比較したところ、両者は正の相関を示したが(r2＝0.44)、偽陽性のみならず、

PH があるにもかかわらずドプラエコーでTRPG 31 mmHgを越えない偽陰性となる例が10% 程度存

在することを報告している5)。このため、TRV≦3.4m/s(= TRPG≦46mmHg)の場合であっても、上述し

たPHを疑うエコー所見や、その他PH を疑う自覚症状、身体所見がある場合には右心カテーテルを行

うことを考慮する。 
 
CQ6 PH の鑑別に生食負荷試験は有用か？ 

推奨文：SSc 患者への生食負荷試験は潜在的左室拡張障害の検出に有用な可能性がある。  
推奨度：2C         ［合意度 8.4］ 

解説： SSc 患者は心筋内の微小血管障害や線維化により両心室における拡張障害を合併しやすいこ

とが知られている。そのため SSc-PH は PAH のみならず、左心疾患に起因する post capillary PH を

合併している可能性がある。右心カテーテル検査で PAWP 15mmHg が PAH を含む precapillary 
PH と postcapillary PH を区別する cut-off 値とされているが、変動があり安静時 1 回きりの測定で左

心系の問題を否定することは困難である。すなわち mPAP≧25mmHg かつ PAWP≦15 ㎜ Hg をもっ

て PAH と診断することは、潜在的な左室拡張障害の存在を見落とす可能性があり、何らかの負荷を加

えることで PAWP の上昇が見られるかを確認することが post-capillary PH の検出に有用である可能

性がある。負荷の方法として運動負荷と生理食塩水（生食）負荷がよく用いられるが、右心カテーテル

時に運動負荷を行うことができる施設は限られている。一方で生食負荷は汎用性が高く、右心カテーテ

ル時に簡便かつ安全に施行できる。負荷する生理食塩水の量は 500ml または７ml/kg を 5-10 分かけ

て投与するプロトコールが一般的である 41-44)。PAH への生食負荷の実例として、Robbins らは右心カ

テーテルで診断された 207 例の PAH 患者に生食負荷を施行し、うち 46 例（22%）が生食負荷により

PAWP＞15mmHg に上昇し、潜在的肺静脈性肺高血圧症（OPVH：occult pulmonary venous 
hypertension）と再診断したと報告している 41)。さらに OPVH では PAH と比較して、生食負荷による

PAWP の上昇がより顕著であったとし {OPVH:12±2 (pre)→19±3 mmHg (post) vs PAH: 9±3 
(pre)→11±4 mmHg (post)}、生食負荷による PAWP 上昇度が post capillary PH の検出に有用で

あると提唱している。Benjamin らは PH が疑われた 107 例の SSc 患者に両心カテーテル検査ならび

に生食負荷試験を施行し、53 例で PH を合併し、そのうち 29 例が PAH であり 24 例が PVH であっ

たと報告した 42)。さらに生食負荷により負荷前 PAH と診断された 29 例中 11 例が OPVH であったと

報告している。PH のない SSc 患者 25 例を対象に生食負荷試験を行い、負荷前後の血行動態変化を

コントロール患者 25 例との間で比較した研究の結果、SSc 患者ではコントロール患者と比較して、生食

負荷後の PAWP の上昇が有意に大きく（5±2 mmHg vs 3±1 mmHg, p<0.001）、逆に心拍出量増加

は有意に小さかったと報告された 43)。本研究の結果は PH のない SSc 患者においても潜在的な左室

拡張障害を有する例が多いことを示唆するが、小規模の試験であることからより大規模試験での検証が

必要であると考えられる。SSc 患者において通常の右心カテ―テル検査に加えて、生食負荷試験を施

行することで潜在的左室拡張障害の検出し、PAH 治療薬使用時の肺静脈圧上昇を事前に予測できる

可能性がある。 
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CQ7 SSc-PAH に対して支持療法は必要か？ 
推奨文： 右心不全に対する利尿剤投与，PaO2 60mmHg を維持するための酸素療法を行うことを提

案する． 標準化された運動療法は運動耐容能や血行動態改善に有用である可能性がある。 
推奨度：2C         ［合意度 8.6］ 

解説：PAH に右心不全徴候を伴う場合は，ナトリウムおよび水制限の指導とともに利尿薬の使用が自

覚症状の改善をもたらすことは経験的に有用だが，利尿剤の使用が PAH の予後に与える影響を検討

した試験は実施されていない．低酸素が肺血管の収縮要因であることから酸素療法が広く行われてい

るが，その効果を確認するための比較試験は実施されていない．PAH における酸素投与の基準は

COPD でのエビデンスに準じて、動脈血酸素分圧 60 mmHg 以上（SpO2 91%以上）を維持するように

在宅酸素療法を導入することが推奨されている 45)また、運動時の症候性酸素飽和度低下が酸素投与

により改善が期待できるならば歩行時の酸素投与を考慮してもよい 46) ．Farber らは REVEAL 試験に

組み入れられた PAH 患者 3046 人を対象に PAH に対する酸素投与の有用性を後ろ向きに検証した。

結果、DLCO 高度低下した群（%DLCO＜40%）での酸素投与は非投与群と比べて予後改善に寄与し

ていた（HR=0.56, 95% CI 0.39-0.83; P= 0.0033）と報告している 47)。 
その他の支持療法としては，ジギタリス製剤の静脈投与が一時的に心拍出量を増やすことが報告され

ているが 48），経口薬の継続投与が長期的な効果を示す成績はない．ジギタリス製剤は上室性頻脈の

脈拍数コントロールを目的として使用することもある．低心拍出で左心不全徴候を有する症例や上室性

頻脈で使用を考慮する． 
PAH の病態形成には微小血栓形成の関与が想定され，古くからワルファリンによる抗凝固療法が行わ

れてきた．これまで IPAH/HPAH を対象とした前向き試験が 1 件，後ろ向き解析が 6 件報告されてい

るが、5 試験で抗凝固療法の有用性が示されている一方で，2 試験では否定されるなど一致した見解

は得られていない 49)．SSc-PAH 患者に対する有用性を検討した 2 試験の結果をみても， Johnson 
らの報告では，SSc-PAH 及び IPAH の cohort に対する後ろ向き解析で，SSc-PAH 患者の 28％お

よび IPAH 患者の 59％がワルファリンの投与を受け，いずれの群もワルファリン投与による予後改善効

果は認められなかったとされている 50）．一方で，CTD-PAH 患者 117 名（SSc-PAH 患者 104 名を

含む）の予後を解析した Ngian らの報告では，PAH 治療薬の併用療法及びワルファリンの投与が予

後を改善させる効果があったとされている 51）．これらの試験では, 抗凝固療法の使用が無作為に割り

付けられておらず治療バイアスがある．また PAH 治療薬とワルファリンの相互作用に注意が必要であり、

特にエポプロステノールとワルファリンの併用は出血リスクが増大し、実際併用した 31 例中 9 例（29％）

で肺胞出血を認めたことが報告されている 52). ESC，ERS，ISHLT の合同ガイドラインでは，エポプロ

ステノール持続静注など静脈内留置カテーテルを要する PAH 症例でカテーテル血栓予防として抗凝

固療法が併用されることが一般的であるとしている。膠原病性 PAH への抗凝固療法は個々の症例の

状況に応じて検討されるべきとされ、特に抗リン脂質抗体症候群や長期臥床などの血栓症リスク保持者

への導入は検討してよい 46)． 
鉄欠乏状態は SSc-PAH を含む PAH 全体でしばしば認められる. 鉄欠乏は貧血の重症度とは独立し

て, PAH 患者の運動耐容能低下や死亡率上昇に寄与している疑いがあるため, SSc-PAH 患者におい

ては鉄動態の定期的なモニタリングと必要に応じて補正を考慮する 53-54).  
PH 患者へのリハビリテーションは運動耐容能や予後改善に有用な可能性があり, いくつかの文献で検

証されている. Ehlken らは 87 名の PAH あるいは CTEPH 患者を対象に通常の薬物療法に運動療

法を追加した効果について非運動群を対照群として無作為に割り付け, 前向きに検証した. 結果 , 運
動療法施行群では 15 週後の運動耐容能の有意な改善（peak VO2: +3.1±2.7 mL/min/kg, +24.3%  
vs. コントロール群： -0.2±2.3 mL/min/kg +0.9%, p<0.001）が認められただけでなく, 右心カテーテ

ル検査による血行動態パラメーターも有意に改善したと報告している 55). ヨーロッパ 10 か国 11 施設で

行われた他施設共同大規模 RCT が行われ, 116 名の PAH/CTEPH 患者に対して標準化されたリハ

ビリテーションと標準ケアとに 1：1 に割り付け効果を検証された. プライマリーエンドポイントは 6 分間歩

行距離 , セカンダリーエンドポイントは QOL の変化 , WHO-Fc の変化 , peak VO2 の変化とされたが, 
いずれのパラメーターも標準化リハビリテーション施行群で有意に改善したと報告されている 56). このよ

うに標準化された適切な運動療法は PAH 患者の運動耐容能や血行動態の改善に有用である可能性

があるが、中期的な評価が多く、長期的な予後改善に寄与するかどうかは今後の課題である。 
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CQ8 SSc に伴う PH に免疫抑制療法は有用か？ 

推奨文：SSc-PAH に対して免疫抑制療法は行わないことを提案する． 
推奨度：3C         ［合意度 8.3］ 

解説：Sanchez らによれば，SSc-PAH 8 名を含む 28 名の CTD-PAH 患者に対してシクロフォスファ

ミド（CYC）600 mg/m2 の 1 カ月間の間欠的静注と中等量以上のステロイドの併用（22 例）または

CYC 単独（6 例）による治療を行ったところ，全身性エリテマトーデスもしくは混合性結合組織病では

20 例中 8 例で長期に渡って PAH の進行が抑制されたのに対し，SSc-PAH ではレスポンダーは 1 
例もいなかった 58)．この結果を受けて SSc-PAH に対して免疫抑制療法は無効であると理解されてお

り，その後その有用性を検討する試験はほとんど行われていない. Miyamichi-Yamamoto らが 13 名
の CTD-PAH の患者に対して積極的免疫抑制療法の効果を検討した報告の中に 1 例 SSc-PAH が

含まれていたが，その結果はやはりノンレスポンダーであった 59）．以上より SSc-PAH に対して原則免

疫抑制療法は推奨されない． 
 
CQ9 肺動脈圧が境界域高値（21～24 mmHg），あるいは WHO 機能分類 I 度の症例に対して薬

剤介入するべきか？ 

推奨文：肺病変、左心病変の合併のない WHO 機能分類 I 度の症例に対してベラプロスト, セレキシ

パグ, エンドセリン受容体拮抗薬 (ＥＲＡ)アンブリセンタン, 可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)刺激薬

(リオシグアト)の使用することを提案する.  
推奨度：ベラプロスト, セレキシパグ, ＥＲＡ(アンブリセンタン), リオシグアト= 2C  ［合意度 8.3］ 

解説：肺高血圧症治療ガイドライン（JCS2017/JPCPHS 2017）によると SSc-PAH を含む CTD-PAH
に対する肺血管拡張薬治療の推奨度は I/HPAH における重症度別推奨度に従うこととされている（Ｃｌ

ａｓｓ１Ｃ）37). これまで国内外の PAH ガイドラインともに肺動脈圧が境界域高値（21～24 mmHg），あ
るいは WHO 機能分類 I 度の症例に対する薬剤介入については，エビデンスとなるデータ不足のため

ほとんど触れられてこなかったが, 本ガイドライン 2017 年改訂版ではＷＨＯ I 度に関しても経口薬（ベ

ラプロスト, アンブリセンタン等 ERA, リオシグアト, セレキシパグ）についてはＣｌａｓｓ IＩｂC で推奨され

た．数少ないエビデンスについて紹介すると, 本邦で行われたベラプロスト徐放薬の前向きオープン試

験では 44 例中 6 例が FC I 度の症例であり，クラス別のサブ解析は実施されていないが，SSc を含

む膠原病症例では 12 週間後の 6 分間歩行距離が有意に改善した 59)．安静時には PH を認めなく

ても，運動時にのみ PH を認めるような SSc の患者はその後 19％で PH を発症し，発症した症例のう

ち半数は 5 年以内に死亡しているとの報告もある 60)．Kovacs らは，mPAP が正常上限程度

（15.5±3.2 mmHg）であった SSc 患者 10 名につき，12 カ月間無治療で経過観察し，その後 6 カ月

間ボセンタン投与を行ったところ，12 カ月後には 18.0±3.2 mmHg と有意な mPAP の上昇を認めた

が，ボセンタン投与により 15.5±3.1 mmHg と低下を認めたことを報告している 61)．Pan らは, 右心カ

テーテル検査で mPAP21-24mmHg かつまたは運動負荷で mPAP>30mmHg を満たす SSc 患者 38
名を対象とし, アンブリセンタン 5-10mg 治療群とプラセボ群に 1：1 に無作為に割り付けた試験の結果

を報告した. 1 次エンドポイントである 6 か月後の mPAP の変化はアンブリセンタン群とプラセボ群で有

意な差は見られなかったが（mPAP − 1 ± 6.4 mmHg vs. placebo − 0.73 ± 3.59 mmHg at rest, p = 
0.884）, プラセボ群の 3 例が 6 か月後に mPAP≧25mmHg に進展したのに対し, アンブリセンタン群

では肺高血圧症への進展は見られなかった. 二次エンドポイントである安静時および運動時の CI およ

び PVR はアンブリセンタン群で有意に改善を認めている 62). このように SSc-PAH は進行性の病態と

考えられることから，より早期に治療介入を行うことは血行動態や病状進展を抑制できる可能性がある

が, 検証した試験の数が少なくかつ小規模であり, 有用性と安全性の評価のためには大規模試験での

検証が必要であると考える. 
 
CQ10 WHO 機能分類（FC）II 度の SSc-PAH の治療に用いる薬剤は？ 

推奨文： エンドセリン受容体拮抗薬（ERA）（ボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタン），ホスホジエス

テラーゼ（PDE）5 阻害薬（シルデナフィル，タダラフィル），可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）

刺激薬（リオシグアト）, セレキシパグを WHOFC II 度の SSc-PAH に対して使用することを

推奨する．また，ベラプロスト及びその徐放剤を WHOFC II 度の SSc-PAH に対して使用す
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ることを提案する. ERA+PDE5 阻害薬の初期併用療法を WHOFC II 度の SSc-PAH に対

して使用することを提案する. 
推奨度： 

ERA，PDE5 阻害薬，sGC 刺激薬 , セレキシパグ＝1B     ［合意度 8.7］ 
ベラプロスト＝2C         ［合意度 8.6］ 
ERA+PDE5 阻害薬の初期併用療法＝2B       ［合意度 8.5］ 

解説： ボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタン，シルデナフィル，タダラフィル，リオシグアト, セレキ

シパグはいずれも WHOFC II 度の患者を含む RCT で有用性が示されている 62）～68）．ただし，

WHOFC II 度の患者に限定した RCT が行われたのはボセンタンのみである（EARLY 試験）62）．こ

の試験における主要評価項目は 6 カ月後の肺血管抵抗及び 6 分間歩行距離の変化であり，6 分間

歩行距離についてはプラセボ群に比し延長する傾向にとどまったが（＋11.2 m vs －7.9 m, p=0.07），
肺血管抵抗はボセンタン群で有意な改善を認めた（－16.8％ vs ＋7.5％，p＜0.0001）．その他の薬

剤においては FC II 度以外の重症度の患者も含まれていたが，いずれの薬剤も主要評価項目におい

てプラセボ群と比して有意な改善を認めている．ボセンタン及びマシテンタン以外の試験における主要

評価項目は 6 分間歩行距離の変化であり，いずれもプラセボ群と比較して 12 ないし 16 週後の 6 分
間歩行距離を有意に延長させることが示されている 63）65）～67）．また，マシテンタンについては主要評価

項目が臨床的悪化発生までの期間であり，プラセボ群と比して有意に臨床的悪化発生までの期間を延

長することが示されている 64）．ただし，いずれも SSc-PAH の患者に限定した試験ではないが，シルデ

ナフィルについては SSc-PAH の患者を 45％含む CTD-PAH 患者におけるサブ解析が行われ，プラ

セボ群と比して 12 週後の 6 分間歩行距離を 55 m 延長させ，血行動態も有意に改善した 69）．一方，

ボセンタン，シタクセンタン（エンドセリン受容体 A 及び B の両者を阻害する ERA．肝障害のため現在

は開発が中止されている）及びシルデナフィルの運動耐容能への有用性を検討したメタ解析では，大部

分が SSc-PAH 患者からなる CTD-PAH においては有意な運動耐容能の改善は認められなかった 70）．

以上のことから PDE5 阻害薬（シルデナフィル）を WHOFC II 度及び III 度の SSc-PAH 患者にお

ける第一選択薬としている文献もあるが 71），各薬剤の直接比較を行った試験は存在しないため，実際

の薬剤選択は認容性や安全性などを総合的に勘案して行うべきである．ベラプロストについては欧州，

米国のそれぞれで行われた 2 つの RCT において，その有用性はいずれも 3～6 カ月間という短期の

運動耐容能の改善にとどまり，それ以上長期の有用性を示せず，また血行動態の改善も認めなかった

ことから推奨度は低い 72）73）．しかし，その後徐放剤が使用可能となり，この徐放剤の有用性を検討した

国内試験では，投与開始前と比して投与 12 週後に有意な運動耐容能及び血行動態の改善を認めた
59)．本試験はオープンラベル試験のためエビデンスレベルは弱いが，44 例中 28 例（63.6％）が FC II 
度の患者であり，ベラプロスト（徐放剤）は FC II 度の患者にも有用である可能性がある． 
 新規経口プロスタグランジン誘導体であるセレキシパグの効果を検証した GRIPHON 試験の結果が

報告された. 本試験では WHOFC II/III 度の PAH1156 名を対象としており, セレキシパグはプラセ

ボと比較して全死亡と PAH による合併症から成る複合エンドポイントを有意に抑制した（HR= 0.60, 
95%CI 0.46-0.78; P<0.001）. CTD-PAH 患者 334 例（SSc-PAH170 例が含まれる）に関するサブ解

析も行われ, 結果は CTD-PAH でも本試験と同様であり(HR=0.59, 95%CI 0.41-0.85), SSc-PAH に

限定しても有意に死亡や合併症によるイベントを抑制することが示されている(HR=0.56, 95%CI 0.34-
0.91) 68)74).  
 WHOFC II/III 度の PAH 患者を対象にアンブリセンタンとタダラフィルによる初期併用療法と, それ

ぞれの単剤治療を比較した AMBITION 試験の結果 , 単剤治療よりも初期併用療法の予後に対する

有用性が示された 75). 本試験には 187 名の CTD-PAH を含み（WHOFC II/III 48 名 /139 名）, う
ち 118 名が SSc-PAH（WHOFC II/III 27 名 /91 名）であった. これら CTD-PAH の症例を対象とした

サブ解析の結果においても, 初期併用療法の優位性が示されており、さらに SSc-PAH に限定しても同

様の結果であった 76).  これらの結果から, ERA+PDE5 阻害薬の初期併用療法は WHOFC II°の

SSc-PAH に対しても有効である可能性が示唆される．本邦の肺高血圧症治療ガイドラインでは

WHOFC II 度のＰＡＨに対する初期併用療法を推奨するには至っていないが 37), ESC/ERS のガイド

ラインではアンブリセンタンとタダラフィルによる初期併用療法を Class IB, 他の ERA と PDE5 阻害薬

による初期併用療法を Class IIaC でそれぞれ推奨している 46).   
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CQ11 WHO 機能分類 III 度の SSc-PAH の治療に用いる薬剤は？ 

推奨文： ERA（ボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタン），PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラフ

ィル），リオシグアト，セレキシパグ, エポプロステノール静注，トレプロスティニル皮下注， イロ

プロスト吸入を WHOFC III 度の SSc-PAH に対して使用することを推奨する．ベラプロスト，

トレプロスティニル静注を WHOFCIII 度の SSc-PAH に対して使用することを提案する．ま

た，これらの薬剤の初期併用療法を行うことも提案する． 
推奨度： 

ERA，PDE5 阻害薬，リオシグアト，エポプロステノール静注，トレプロスティニル皮下注，イロプロスト

吸入＝1B          ［合意度 8.8］ 
初期併用療法 , トレプロスティニル静注＝2A      ［合意度 8.8］ 
ベラプロスト＝2C        ［合意度 8.6］ 

解説：WHOFC II 度の SSc-PAH の治療にも用いる薬剤および初期併用療法については CQ10 を
参照．ボセンタンについては EARLY 試験よりも前に WHOFC III 度及び IV 度の患者を対象とした

RCT が行われ，16 週後にプラセボ群に比し有意に 6 分間歩行距離を延長させることが示されている
77）．SSc-PAH 患者に限定すると有意差は認められなかったが，サブ解析のため患者数が少数であり

（実薬群 33 名，プラセボ群 14 名），その解釈には注意が必要である．エポプロステノールは WHOFC 
III ないし IV 度の PAH 患者に対して 3 つの RCT で有用性が示されており 78)～80)，うち一つは

CTD-PAH の患者を対象としたものである. これは SSc-PAH 患者 78 名，WHOFCIII 度 87 名を

含む CTD-PAH 患者 111 名に対して基礎治療にエポプロステノール静注を追加することの有用性を

検討したオープンラベルの RCT であり，エポプロステノール静注追加は基礎治療のみの群に比し 12
週後の運動耐容能及び血行動態を有意に改善することが示されている 80)．ベラプロストについては

CQ10 を参照のこと．トレプロスティニル皮下注については CTD-PAH 90 名（19 ％），WHOFC III 
度 396 名（84％），IV 度 34 名（7％）を含む 469 名が参加した RCT が行われ，プラセボ群と比し

12 週後の 6 分間歩行距離を有意に延長させることが示されている．また，その改善度は用量依存性

に大きくなることも報告されている 81)．トレプロスティニル静注についても同様に RCT が行われ，12 週
後の 6 分間歩行距離をプラセボ群と比し有意に延長させたが，死亡を含む重大な有害事象が多く発

生したため試験は早期中止となった 82）．このため，トレプロスティニル静注は安全性に十分に注意して

行うことを提案する．イロプロスト吸入については，WHOFC III ないし IV 度の PAH 及び慢性血栓

塞栓性肺高血圧症の患者を対象とした RCT が行われ，12 週後の WHO 機能分類の改善及び 6 分
間歩行距離の 10％以上の延長により定義した主要評価項目において，イロプロストはプラセボ群に比

して有意な改善効果を認めた 83）．最新の PAH の治療アルゴリズムでは WHOFC を含めた重症度リス

クに応じて初期治療を選択し、3～6 カ月ごとに治療経過を評価してリスク低減が不十分なら薬剤治療

を強化することが推奨されている 37)84). 初期治療から複数の薬剤を投与する，初期併用療法の有用性

が報告されており 75)85), WHOFC III 度の SSc-PAH に対しては初期併用療法を行うこともあわせて

提案する．これまで PAH 治療薬同士の効果の違いを比較した試験はなく, 従って薬剤を変更すること

の効果に関する知見は乏しく, その意義は不明であった. RESPITE 試験では PDE5 阻害薬で治療

効果が不十分な WHOFC III 度の PAH61 名に対して, PDE5 阻害薬（シルデナフィルもしくはタダラ

フィル）をリオシグアトに切り替えることの有用性と安全性について検証した。61 名中 51 名が 24 週後の

評価に到達し、リオシグアトへの変更により 6 分間歩行距離  (+31m, 95%CI +13~+49m; P=0.001), 
NT-proBNP (22%低下 , 95%CI  5-37%; P=0.017), WHOFC (52%が II 度へ , 2%が I 度へ；

P<0.0001)の改善が得られたと報告されている 86). PDE5 阻害薬と sGC 刺激薬は同じ系列の薬剤と

して二者択一であるが,  PDE5 阻害薬で改善が乏しい症例では, sGC 刺激薬への変更が功を奏する

可能性を指摘した試験であり, その後の REPLACE 試験でもＰＤＥ5 阻害薬からリオシグアトへ変更し

た群では, PDE5 阻害薬を継続した群よりも 6 分間歩行距離 , NT-proBNP 値および WHOFC により

構成される複合エンドポイントを有意に改善したことが示されている 87). 
 
CQ12 WHO 機能分類 IV 度の SSc-PAH の治療に用いる薬剤は？ 

推奨文： WHOFC IV 度の SSc-PAH に対してはエポプロステノール静注を推奨する．ERA（ボセンタ

ン，アンブリセンタン，マシテンタン），PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラフィル），リオシグ

アト，トレプロスティニル皮下注及び静注，イロプロスト吸入，これらの薬剤の初期併用療法を
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行うことも提案する． 
推奨度： エポプロステノール静注＝1A       ［合意度 8.8］ 

エポプロステノールを含む初期併用療法=2A      ［合意度 8.7］ 
エポプロステノール以外の薬剤による初期併用療法＝2C   ［合意度 8.5］ 

解説：各薬剤のエビデンスについては CQ10 及び 11 を参照．初期併用療法についてはその有用性を

示した RCT がないためエビデンスレベルは低いが，少数例の報告や後ろ向きの解析からはその有用

性が示唆される．Sitbon らは，19 名（FC III 度 8 名，IV 度 11 名）に対してエポプロステノール静

注，ボセンタン，シルデナフィルによる初期併用療法を行い，4 カ月後には平均肺動脈圧が 65.8±13.7 
から 45.7±14.0 まで低下（p＜0.01）し，その効果は 32±19 カ月間のフォローアップ期間中維持された

ことを報告している 88）．また，最終フォローアップ時には全例 WHOFC II 度以下となっており，3 年生

存率は 100％であった．また，Bergot らは，後ろ向きの解析ではあるが，French PH registry に登録

されている特発性 /遺伝性 /やせ薬誘発性 PAH 患者でエポプロステノール静注を行われた 78 名につ

いて解析したところ，エポプロステノールを含む初期併用療法を行われた群が最も予後が良かった（1 
年生存率 92％，3 年生存率 88％）ことを報告している 89）．これらの解析に SSc-PAH の患者は含ま

れていないが，WHOFC III 度及び IV 度の患者が極めて予後不良であることから，SSc-PAH の患

者においても重症例に対しては初期併用療法を考慮するべきである． 
 
CQ13. SSc-PAH の治療目標は何か？ 

推奨文： WHOFCⅠ度ないしⅡ度、 6 分間歩行距離 >440 m、BNP<50 ng/L もしくは NT-
proBNP<300 ng/L、右心カテーテルにて右房圧<8 mmHg 及び心係数≧2.5 L/min/m2 を

目標とすることを推奨する。 
推奨度：1C         ［合意度 8.7］ 

解説：日本循環器学会の肺高血圧症治療ガイドライン (2017 年改訂版)における特発性 /遺伝性

PAH の治療指針から、治療目標とされているパラメーターを掲げた 36)37)。SSc-PAH 独自の治療目標

を明確に定めた指針はないことから、SSc-PAH の治療目標も本ガイドラインに従うことになるが、SSc は

全身疾患であることから WHOFC や 6 分間歩行距離、BNP などは純粋に PAH の重症度を反映して

いるものではないことに注意が必要である。実際、CQ4 で述べたように SSc-PAH の患者は診断時

WHOFCⅡ度であってもその後しばしば重症化して予後不良であるし 33)、Mathai らは血行動態が同

程度の重症度であっても、SSc-PAH の患者の方が IPAH の患者よりも有意に NT-proBNP が高いこ

とを報告している 90)。Mathai らは別の報告で、臨床的に意味のある最小限の 6 分間歩行距離の改善

度を 33m と報告していることから 91)、運動耐容能の観点からは 6 分間歩行距離を概ね 30m 以上延長

させることが目標となる。また、Mauritz らは、PAH 患者に対して NT-proBNP を 1 年当たり 15%以上

改善させると予後が改善することを報告しており、NT-proBNP についてはこれを目標とするのが良い
92)。心エコー上は右心室のサイズ及び収縮能の正常化が目標となるが、三尖弁輪部収縮期移動距離

(TAPSE)が右心機能の簡便な指標として有用であり、SSc-PAH においても TAPSE≦1.7cm が予後

不良の予測因子と報告されているため 93)、TAPSE>1.7cm とすることが心エコー上の治療目標の一つ

となる。 
 
CQ14. Group 2 PH に対して肺血管拡張薬は有用か？  

推奨文：Group 2 PH 対する PAH 治療薬の使用は慎重に行うことを提案する。 
推奨度：3C         ［合意度 8.3］ 

解説：PAH 治療薬の左心不全患者を対象とした臨床試験としては、エポプロステノールによる

FIRST 試験 94) やボセンタンによる ENABLE 試験 95)があるが、いずれも予後改善効果は確認

できなかった。また、マシテンタンの左心不全に合併する肺高血圧(PH-LHD)を対象とした試

験 (MELODY-1 試験 )では、マシテンタンは対照群と比して有意な血行動態の改善や NT-
proBNP の低下を示すことができず、体液貯留に関連した有害事象がマシテンタン群で有意に

多かった 96)。一方、シルデナフィルについては肺動脈収縮期圧 40 mmHg 以上の  収縮力の保

たれた左心不全(HFpEF)患者を対象とした試験において、血行動態及び左室拡張機能を改善し

たと報告されたが 97)、その後行われたプラセボ対照ランダム化比較試験では否定的な結果に終 
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わっている 98)99)。リオシグアトについても LVEF≦40％の PH-LHD 患者を対象とした国際共

同第Ⅱb 相試験が行われたが(LEPHT study)、一次エンドポイント(16 週間後の mPAP の変化)
においてプラセボ群との間に有意差は認めなかった 100)。以上より、PH-LHD 患者に対する明

確な有効性を示した報告はないため、Group 2 PH 対する PAH 治療薬の使用は慎重に行うことを

提案する。 
 
CQ15. 間質性肺疾患に伴う PH(ILD-PH)に対して肺血管拡張薬を使用すべきか？ 
推奨文：ILD に伴う PH に対する PAH 治療薬の使用は慎重に行うことを提案する。 
推奨度：3C         ［合意度 8.5］ 

解説：Mathai らはSSc に伴うPAH 39 例とILD に伴うPH 20 例を後向きに比較し、ILD に伴う

PH の生命予後が悪く(P＜0.01)、死亡リスクが5 倍高いことを報告した101)。SSc-PAH 62例と

SScに伴うILD-PH(SSc-PH-ILD) 66例を前向きに比較した報告では、PAH特異的治療薬投与に

よる血行動態改善の程度において両群に差はなかったものの、両群とも6分間歩行距離の改善

はなく、WHOFCが改善した患者の割合はSSc-PH-ILD群で有意に少ないという結果であった

(13.6% versus 33.3%; P = 0.02)102)。ILD に対する治療を行うとともに、利尿剤や酸素療法などの基

礎療法を行うことが推奨されるが103)、その有用性を示す成績はない。一方で、ILD に伴うPH に対す

るPGI2 製剤、ボセンタン、シルデナフィルの有効性に関する十分なデータは現時点でない。Minai ら
はSSc 4 例を含む中等度以上のILD に伴うPH 19 例にエポプロステノール（n＝10）またはボセンタ

ン(n＝9)を投与し、そのうち15 例で6 分間歩行距離が50 m 以上延長したことを報告している104)。

Ghofrani らはSSc5 例を含む中等度以上のILD とmPAP が35 mmHg 以上のPH を有する16 
例をランダムに2 群に分け、それぞれにエポプロステノール、シルデナフィルを投与したところ、シルデナ

フィル群のみガス交換の効率が向上した105)。一方、エポプロステノール群ではシャント血流量増加から

換気血流ミスマッチが増大し、酸素飽和度が低下した。同様のガス交換効率の悪化はボセンタンでも報

告されており106)、PAH 治療薬が酸素化を悪化させる可能性がある。したがって、中等度以上のILD 
を有する例へのPAH 治療薬の使用は慎重に行う必要がある。実際、Le Pavecらは、PAH治療薬の投

与を行ったSSc-PH-ILDの患者において、酸素化の悪化した群では悪化しなかった群よりも有意

に予後が不良であったことを報告している107)。さらに、特発性肺線維症(IPF)患者を対象としたア

ンブリセンタンの二重盲検試験では、プラセボ群に比して実薬群で有意に呼吸不全に関連する入院が

多く、死亡も多い傾向があったため、試験は早期に中止となった108)。このため、中等度以上のILDを有

する患者へのアンブリセンタン投与は慎重に判断する。リオシグアトについても、ILD-PHの患者を対象

とした国際共同第Ⅱ相試験が行われたが、リオシグアト群で重篤な有害事象が多かったため、試験は

早期中止となった109)。一方、同様にIPF患者を対象としたシルデナフィルのランダム化二重盲検試験

では、12 週間後の動脈酸素分圧や呼吸苦の自覚症状はシルデナフィル群で偽薬群に比べて有意に

良好で、シルデナフィルが換気血流ミスマッチを改善することが示された110）。実臨床においては、アメリ

カのコホートではSSc-PH-ILD患者にPAH特異的治療薬の投与が行われ、3年生存率は91％と良好

であったことが報告されている111)。わが国のレジストリーにおいても、呼吸機能の障害が軽度

なILD-PHにおいては、初期からPAH特異的治療を受けた群の方がそうでない群よりも予後が

良好であったことが報告されている(3年生存率  70.6% vs. 34.2%; P=0.01)112)。このように、

ILD-PHに対しては肺血管拡張薬の有効性を示唆する報告も散見されるものの、前向き介入試

験でその有効性を示したものはないため、ILD に伴うPH に対するPAH 治療薬の使用は慎重に

行うことを提案する。 
 
CQ16. SSc-PAH や ILD に対して肺移植は有用か？ 
推奨文：難治性 SSc-PAH や ILD に対しては肺移植の適応を評価することを提案する。 
推奨度：2B         ［合意度 8.6］ 

解説：SSc の患者は逆流性食道炎を合併していることが多く、移植後の誤嚥性肺炎のハイリスクとなる。

また、腎障害を有していることも多く、腎毒性の強い免疫抑制剤使用の障害となる。このため、SSc を基

礎疾患に有する患者は PAH にしても ILD にしても移植が困難なケースが多い。しかし、SSc-PAH や

SSc-ID のために肺移植を受けた患者の予後は、30 日で 69-91%、1 年で 59-93%、3 年で 46-83%と、
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報告によって数字に差はあるものの、それぞれの報告においては SSc 以外の基礎疾患により肺移植を

受けた患者の成績とほとんど差がないことが近年明らかとなっており 113)-115)、肺移植レシピエント登録が

可能な年齢(両肺移植ならば 55 歳未満、片肺移植ならば 60 歳未満)の患者では、肺移植の適応を評

価することを提案する。なお、女性及び PAH が予後不良の予測因子として報告されている 114)。 
 
CQ17. SSc-PAH に対してバルドソロンメチルは有用か？  
推奨文：SSc-PAH に対するバルドソロンメチルの有用性は明らかでない。 
推奨度：なし 

解説：バルドソロンメチルは SSｃ-PAH を含む膠原病性 PAH に対する国際共同治験が行われたが、現

在結果は未発表であり、現時点でその有用性は明らかでない 116)。 
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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        ［合意度 8.6］ 
 
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        ［合意度 8.8］ 

 
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
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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        ［合意度 8.6］ 
 
 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。  
 なお、カルシウム拮抗薬の使用に際しては、過度の血圧低下や起立性低血圧、および下部食

道括約筋弛緩作用による胃食道逆流症の悪化などの副作用に注意が必要である。  
 
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。  
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 推奨度 1 エビデンスレベル C        ［合意度 8.7］ 
 
 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 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。  
 なお、ベラプロストナトリウムとシロスタゾールに共通する副作用として、頭痛や顔面潮紅

などが挙げられる。  
 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        ［合意度 8.7］ 
 
 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・静注プロスタサイクリン誘導体については、Pope らが 7 編のランダム化比較対照試験

（静注イロプロスト 5 編、経口イロプロスト 1 編、経口シサプロスト 1 編）のメタアナリシス

を行い、静注あるいは経口イロプロストはレイノー現象の頻度と重症度を有意に改善させるこ

と、経口製剤では静注製剤よりも効果がやや劣ることを示した 32。一方、Tingey らは静注イロ

プロスト 2 編、経口イロプロスト 1 編、経口トレプロスチニル 1 編のランダム化比較対照試験

（静注イロプロスト 2 編は Pope らのメタアナリシスにも含まれている）についてメタアナリ

シスを行い、指尖潰瘍の治癒を促す傾向はみられたが、指尖潰瘍の新規発症を抑制する効果は

なかったと報告している 33。なお、Tingey らは、症例数は少ない（実薬 18 名、プラセボ 17 名）
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が静注イロプロストが新規指尖潰瘍の発症を有意に抑制することを示したランダム化比較対

照試験が 1 編あることに言及している 33。これらの報告を踏まえ、2017 年に発表された EULAR 
recommendations においては、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。  
 なお、プロスタグランジン静注製剤を使用する際には、血管痛、注射部発赤、頭痛などの副

作用が生じる場合があるので、忍容性に留意しながら投与速度や投与量を調節する必要がある。 
 
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     ［合意度 8.6］ 
アンジオテンシン II 受容体拮抗薬；3 エビデンスレベル C     ［合意度 8.5］ 
 
 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 34。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 35。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 36。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 37。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 38、

Bütikofer らによっても同様の結果が報告された 39。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 3C）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        ［合意度 8.5］ 
 
 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 40-42。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 40。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
42。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。  
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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 つとして提案するが、使用を慎重に考慮する必要がある。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     ［合意度 8.8］ 
その他は 2 エビデンスレベル C        ［合意度 8.3］ 
 
 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 43。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 44。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 45。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 46。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 47。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 48。  
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 45。

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 49、メタアナリシスでも予防効果が確認されている 33。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
50-53、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 54。  
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 55。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 56。  
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 57。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 58,59、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 60,61。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



118 

 

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、使用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           ［合意度 8.5］ 
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    ［合意度 8.3］ 
 
 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 62。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 63。

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 64。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 65。  
 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 65。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、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 66。  
 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

阻害薬のメタアナリシスを行い、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 33。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 67。  
 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

ないことから使用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

て提案するが、使用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        ［合意度 8.2］ 
 
 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
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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 68。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 69。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  
70,71。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        ［合意度 8.3］ 
 
 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、使用を慎重

に考慮する必要がある。  
 推奨度 2 エビデンスレベル B        ［合意度 8.6］ 
 
 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 72。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 73。  
 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） 74。  
 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使用を慎重に考慮す

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        ［合意度 8.3］ 
 
 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 4 エビデンスレベル D        ［合意度 8.6］ 
 
 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 75,76。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。  
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 近年、バ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 77。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 78。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 79。 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

症のリスクもあり使用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、

使用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        ［合意度 8.2］ 
 
 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 80。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 81。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 72。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 78。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 82、

2003 年の慢性手指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 83。  
 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 84。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 85。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

使用を慎重に考慮する必要がある。  
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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        ［合意度 8.0］ 
 
 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、使用を

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        ［合意度 8.3］ 
 
 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 86-88。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 89。  
 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 90、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 91。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 92。  
 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 93。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 72。  
 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 85。有用と考えられるが SSc の血管病変に対する保険適応は

ないことから使用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、使用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        ［合意度 8.2］ 
 
 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 94。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 95。  
 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使用を慎重

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        ［合意度 8.6］ 
 
 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
96-98 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。  
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 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 99,100、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

門家の意見として紹介されているのみである 101。  
 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 102,103、  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、使用を慎重に考慮する

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     ［合意度 8.3］ 
その他；2 エビデンスレベル D        ［合意度 8.2］ 
 
 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 85,104-107。  
 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 108. 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 85,106,107。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使用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 109-111。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 112。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 113。  
 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 114。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 115。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 116。  
 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 117,118。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 118。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 119,120。 
 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。  
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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       ［合意度 7.9］ 
その他；2 エビデンスレベル D        ［合意度 7.8］ 
 
 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        ［合意度 8.1］ 
 
 解説：小さく無症状の石灰沈着は経過観察されるがが、疼痛があったり、感染を繰り返すよ

うな場合に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 121。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 122。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 123。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 124。以上より最近出現した石灰沈

着病変で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 125。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 126。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 125。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 127。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 128。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 129。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、
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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 130。

しかし無効例も報告されている 131。  
 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 132。しかし、やはり無効例も存在する
131。  
 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 133。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
134。  
 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
135。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 131。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 136-139。しかし無効であった症例報告も存在する 140。  
 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
141。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 85。  
 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 142。  
 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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CQ1：SSc 患者に骨密度評価は有用か？  

推奨文：SSc 患者の診療においては骨密度評価を行うことを考慮する．特に女性（閉経の有無

に関わらず），びまん皮膚硬化型，ステロイド使用例では骨量減少のリスクが高く，定期的に骨

密度評価を行うことを推奨する．（推奨度１、エビデンスレベル A）    ［合意度 8.8］ 

全身性強皮症（SSc）特有の病態が骨代謝に及ぼす影響は詳細には明らかにされていないが，

SSc の膠原病としての慢性炎症，皮膚硬化・関節病変による活動性の低下，消化管病変による

吸収不良（ビタミン D など）・低栄養状態，早期閉経，グルココルチコイド（GC）使用などは

一般的に骨量減少・骨粗鬆症（OP）のリスクであり，SSc では OP・骨折リスク増加が予測さ

れる 1．実際，標準的な骨密度（BMD）評価法である DXA 法で測定された 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 2．18 件の報告（1996/1 月〜

2018/12 月）のメタ解析において，pooled weighted mean difference（WMD：  各骨密度を g/cm2

で表示，その差を加重）で評価すると，SSc は対照に比べ有意に WMD がいずれの部位（全身，

腰椎，大腿骨頸部，股，転子部）でも低く，腰椎 BMD は WMD -0.08 ，大腿骨頸部は-0.28，股

は-0.08，転子部-0.06，全身-0.06 であった．また，2012 年までの SSc における骨量評価の報告

を対象にしたシステマティックレビューでは，DXA 法での T スコア  -1.1 から-2.5 を骨量減少，

-2.5 未満を骨粗鬆症と定義した場合，骨量減少は 27％〜53.3％，骨粗鬆症は 3％〜51.1％，2 件

を除き 10 件で SSc における低骨密度を報告している 3-10．ただし，有病率や後述するリスク因

子のばらつきに関しては，Yuen らの報告を除いて SSc のサンプル数が 100 例以下と小さく，

SSc の病型・罹患臓器などが一定していないこと，閉経の有無などが要因として指摘されてい

る．その後，タイから SSc 205 例を対象にした骨粗鬆症有病率が報告されたが腰椎では 28.3％
（女性 26.3％，男性 10％），大腿骨頸部では 8.8％（女性  11％，男性  2.1％）と報告された 11．

SSc において骨量減少・骨粗鬆症の頻度が高いことから，脊椎骨折などの骨粗鬆性骨折の発生

が増加していることが予測され，実際，台湾の健康保険データベースを使った SSc コホート研

究において骨折リスクの増加が確認されている．SSc 1722 例（女性  77.8％，平均年齢  50.3 歳）

において，平均観察期間  5.2 年でみると骨折の罹患率（ /1000 患者年）は腰椎  6.99，股  2.18，
対照比較での罹患率比（IRR）は全体で 1.69 倍，腰椎  1.78 倍，股  1.89 倍であった．ただし，

性別で評価すると女性  1.74 倍，男性  1.06 倍と女性で有意であった 12．一方，システマティッ

クレビューでは，骨折は SSc で 0〜38％3，メタ解析では脊椎以外の骨折の OR が 2.24，脊椎骨

折の OR が 10.38，とさらに高く報告され 2，いずれにしても SSc における骨折リスクが増加し

ていると考えられる．  
これらを勘案すると，SSc の診療において骨密度を定期的に行い，骨量減少・骨粗鬆症を早期

に評価し，適切な治療介入を選択する必要があると考えられる．また，SSc の病態・背景因子

の多様性を考慮すると，骨量減少のリスクが高い症例を特に厳密にモニターすることが効率的

と考えられ，リスク因子の同定が試みられている．SSc の低骨密度との関連性が検討されてい

る因子としては，骨粗鬆症の家族歴，年齢，閉経，低体重・低 BMI（body mass index），皮膚硬

化のタイプ（びまん皮膚硬化型），臓器障害，低ビタミン D 血症，カルシノーシス，GC 使用な

どがあるが，結果は一致しないことも多い．びまん皮膚硬化型 SSc（dcSSc）と限局皮膚硬化型

SSc（ lcSSc）の比較では，dcSSc において腰椎・大腿骨頸部ともに WMD が低い（-0.06，-0.09）
ことがメタ解析で示されている 2．Chuealee らは，低 BMI（18.5 kg/m2 未満）が腰椎・大腿骨頸

部の骨量減少（それぞれ OR 7.78，4.54）に与える影響が高いことを報告し 11．Mok らも低 BMI
が股・大腿骨頸部の骨量減少と相関することを示したが，腰椎 BMD とは関連せず，また GC 使

用歴や罹病期間，重症度も骨量減少には影響しなかった 13．ただし，GC 使用が骨量に影響し

なかった理由としては使用率が低く，使用期間が短いことが影響したことが示唆されている．

骨折をアウトカムとしたコホート研究での多変量解析では，高齢（HR 1.09），女性（HR 4.88），
PSL 7.5 mg を越えた使用（HR 4.75），経静脈的メトクロプラミド使用を要する腸管の運動低下

（HR 1.63）がリスク因子として抽出されている 12．SSc の診療においては，閉経，GC 使用な

どの一般的な骨粗鬆症のリスクの存在に加え，閉経前の女性や，dcSSc においては特に慎重な

骨量のモニタリング施行が望ましい．  
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CQ2：SSc に伴う骨粗鬆症に対して活性型ビタミン D（VD）製剤は有用か？  

推奨文：SSc の骨粗鬆症の予防・治療のために活性型 VD 製剤を併用することを推奨する．（推

奨度１、エビデンスレベル B）        ［合意度 8.5］ 

SSc に伴う骨粗鬆症（OP）に特化して活性型ビタミン D（VD）製剤を用いた臨床試験は存在し

ないが，以前から SSc では骨量と関連して，低 VD 血症を高頻度に合併することが報告されて

きた．Dovio ら（2008）は SSc 60 例（中央値 58 歳）において，コントロールに比較し，血中

25 ヒドロキシビタミン D（25OHD）が有意に低く，VD 欠乏（20 ng/mL 未満）35.0％，VD 不

足（30 ng/mL 未満）28.3％と報告した 8．その後も，平均 25OHD レベルは，Yacooub ら（2012）
は SSc 群  10.88 ng/mL，コントロール  57.41 ng/mL14，Corrado ら（2015）は dcSSc 群  11.53 ng/mL，
コントロール  22.93 ng/mL15，Sampaio-Barros ら（2016）は 20.66 ng/mL16 と SSc での低下が報

告された．Horvath ら（2019）らも VD 欠乏はコントロール  39.3％に対し，SSc で 60％と指摘

した 17．また，Avouac ら（2012）は SSc における骨折のリスク因子として年齢と低 VD 血症を

抽出し 18，Kilic G ら（2016）は平均 25OHD は 23.1 ng/mL，VD 不足は 25.6％であり，関節リウ

マチ患者（34.5 ng/mL，15.8％）よりも VD 低下状態が目立つことを指摘した 19．ただし，低

25OHD 状態を VD の補充により改善することが骨量維持，あるいは骨量上昇につながるかど

うかに関しては臨床試験が行われておらず，明らかではない．実際，Rios-Fernandez ら（2010）
も全例女性の SSc 48 例において，約 6 割が cholecalciferol 800 IU/日を服用していたにも関わら

ず，VD 不足が 81％，欠乏（10ng/mL 未満）が 9.5％にみられたが，BMD との相関がみられな

かったことを報告している 20．一方，Neumann ら（2000）は SSc30 例中 1 例しか OP を認めず，

予想よりも少ないとの報告をしているが，その理由の 1 つとして VD を含む骨粗鬆症の薬物療

法併用をあげている 21．なお，SSc における低 VD 血症の原因としては，消化管病変による脂

溶性ビタミンである VD の吸収障害や，皮膚硬化の影響 15 が推定されている．  
今のところ，活性型 VD が SSc 選択的に骨粗鬆症の治療手段として有用であるかどうかは証

明されていないが，①SSc において血中 25OHD レベルの低値が報告されていること，②SSc に

おいて骨粗鬆症の薬物療法を併用した群で骨粗鬆症の有病率が低かったこと，③ビスフォスフ

ォネートなどの骨吸収抑制薬の臨床試験では活性型 VD が基礎薬として併用され，有用性を示

す臨床成績が多数あり，高カルシウム血症に留意しながらも骨粗鬆症対策として使用が望まし

いと考えられる 22．  
 
CQ3：SSc に伴う骨粗鬆症に対してカルシウム投与は有用か？  

推奨文：SSc の骨粗鬆症の予防・治療のためにカルシウムを併用することを推奨する．（推奨度

１、エビデンスレベル B）       ［合意度 8.4］  

SSc に伴う骨粗鬆症（OP）に特化してカルシウムを用いた臨床試験は存在せず，有用性は明ら

かではない．しかし，通常の骨粗鬆症においては骨密度の軽度の増加効果，椎体骨折・大腿骨

近位部骨折抑制効果に関して報告があり 22，また，多くの骨粗鬆症に対する臨床試験において

カルシウムと天然型ビタミン D が基礎薬として使用されており，SSc においても骨粗鬆症に対

する予防効果は明らかではないが，治療においては有用であると考えられる．カルシウムのサ

プリメントとしての使用において 1 回 500 mg 以上の投与で心血管障害リスクが高まったとの

報告があり 23，カルシウムの 1 回投与量は 500 mg を越えないよう配慮したほうがよい．  
 
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？  

推奨文：SSc に伴う骨粗鬆症に対してビスフォスフォネート製剤の使用を提案する．ただし，

上部消化管運動障害を有する場合の使用には注意が必要である．（推奨度２、エビデンスレベ

ル C）           ［合意度 8.6］ 

SSc に伴う骨粗鬆症（OP）に特化してビスフォスフォネート（BP）製剤を用いた臨床試験は存

在せず，SSc に伴う OP に対する BP の有用性は証明されていない．しかし，SSc では健常人に

比べ骨量減少・OP の有病率が高く（Q1 参照），OP のリスク因子である GC 使用率が高いこと，

また OP に対する BP 製剤の有用性は広く認識され，本邦含め各国の OP の予防・治療ガイドラ

イン 22，あるいはステロイド性 OP の管理・治療ガイドラインにおいて使用が勧奨されている
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ことから，SSc に伴う OP において BP 製剤は有用であると考えられる 24．ただし，SSc は 2 型

糖尿病，慢性腎臓病，慢性閉塞性肺疾患のように BMD とは独立した骨折リスクを有する疾患

とは認定されておらず，治療介入の時期に関しては，骨密度を定期的にモニターし（Q1 参照），

原発性骨粗鬆症の薬物開始基準，ないしはステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドラインに

準じるのが適当と思われる．すなわち，前者では①脆弱性骨折（大腿骨近位部骨折または椎体

骨折）があるか，上記以外の脆弱性骨折＋BMD ％YAM が 80％未満の場合，②脆弱性骨折がな

い場合は１）BMD ％YAM が 70％以下または-2.5SD 以下，２）BMD ％YAM が 70〜80％で

FRAXⓇでの骨折確率が 15％以上，ないしは大腿骨近位部骨折の家族歴ありの場合，が該当す

る．また，後者では，経口ステロイドを 3 ヶ月以上使用中あるいは使用予定であり，骨折危険

因子（既存骨折，年齢，ステロイド投与量，骨密度）をスコアで評価し，3 以上の場合，第一

選択薬として BP 製剤（アレンドロネート・リセドロネート）使用が勧められる．ちなみに，

65 歳以上，プレドニゾロン（PSL）7.5 mg/日以上，腰椎％YAM 70％未満ではスコア 4 となる

ので，これら因子が 1 つでもあれば，ステロイド使用下では治療適応となる．ただし，BP 製剤

の副作用として上部消化管障害，特に食道炎・食道潰瘍が報告されており，SSc での使用に際

しては，消化管運動障害，特に胃食道逆流症の有無に関しては十分な注意を払う必要がある．

リスクが懸念される場合には経静脈的に投与できる BP 製剤や，ほかの薬剤に変更することも

選択肢である 25,26．  
 
CQ5：SSc に伴う骨粗鬆症に対して PTH 製剤は有用か？  

推奨文：SSc に伴う骨粗鬆症に対して PTH 製剤の使用を提案する．（推奨度２、エビデンスレ

ベル C）          ［合意度 8.4］ 

SSc に伴う骨粗鬆症（OP）に特化して PTH 製剤を用いた臨床試験は存在せず，文献上は SSc 1
例を含むリウマチ性疾患の BP 製剤不応ステロイド性骨粗鬆症（GIOP）における観察研究があ

るのみである 27．12 例の GIOP に対し週 1 回の PTH 製剤である teriparatide（TPTD）を使用し，

投与前 18 ヶ月に 7 例 8 件の骨折があったが，投与後，新規骨折は 1 例のみであり，腰椎％YAM
も 8.27％上昇を呈した．SSc に伴う OP に対する選択的な PTH 製剤の有用性は証明されていな

いが，PTH 製剤はステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドラインでは BP 製剤の代替治療薬

と位置付けられ 24，本邦の骨粗鬆症の予防と治療ガイドラインでも骨密度・椎体骨折に対して

はグレード A（上昇効果がある・骨折発生を抑制する）と評価されており 22，SSc 以外の疾患

における OP と同様，有効であると考えられる 28．治療適応に関しては，Q4 を参照．なお，

TPTD 使用で SSc と皮膚筋炎各 1 例において皮膚石灰沈着症の悪化が報告されており，今後，

使用例の増加が予測されることから慎重な観察が望まれる 29．  
 
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？  

推奨文：SSc に伴う骨粗鬆症に対して生物学的製剤，特に抗 RANKL 抗体の投与を提案する．

抗スクレロスチン抗体に関しても有用性が期待される．（推奨度２、エビデンスレベル C）  
［合意度 8.4］ 

SSc に伴う骨粗鬆症（OP）に特化して抗 RANKL 抗体（denosmab: DNS），あるいは抗スクレ

ロスチン抗体（romozosumab：RMZ）を用いた臨床試験は存在せず，SSc に伴う OP に対する

DNS・RMZ の有用性は証明されていない．しかし，抗 RANKL 抗体である DNS は本邦の骨粗

鬆症の予防と治療ガイドラインでは骨密度に関してグレード A（上昇効果がある），椎体骨折・

非椎体骨折・大腿骨近位部骨折に対してグレード A（骨折発生を抑制する）と評価されおり 22，

すでに原発性骨粗鬆症に対して頻用されており，SSc 以外の疾患における OP と同様，有効で

あると考えられる．一方，2014 年に発行された本邦のステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイ

ドラインでは，DNS はまだ GIOP に関するデータが不足しているとして推奨度 C であった 24．

その後，DNS の GIOP に関する成績は増加しているが，SSc に関するデータは皆無に近い．Saag
ら（2018）はプレドニゾロン（PSL）7.5 mg/日以上を 3 ヶ月以上服用継続（継続群），ないしは

開始（開始群）した患者（RA 77.4％，リウマチ性多発筋痛症  17.9％など，SSc は記載なし）を

DNS 群とリセドロネート（RIS）群にランダム化した多施設共同ランダム化比較試験（RCT）



136 

 

を施行した 30．主要評価項目である 12 ヶ月時点の腰椎 BMD において，DNS 群では継続群  ・
開始群ともに 4.4％・3.8％と有意な上昇（RIS 群 2.3％・0.8％）を示し，優越性が確認された．

ただし，12 ヶ月時点では骨粗鬆性骨折の発生頻度には差がみられなかった．また，米国リウマ

チ学会の GIOP に対するガイドライン 2017 では，DNS の選択順位が BP 製剤，PTH 製剤につ

ぐ 3 番目にされている 31．その理由として免疫抑制薬使用例での安全性データがないことが指

摘されていたが，前述の Saag らの約 800 例を対象にした RCT では重篤感染症を含む有害事象

は RIS 群と差がないと報告されており，今後，GIOP における DNS の位置付けの再検討が予測

される．本邦では重複症候群として SSc 1 例を含むリウマチ性疾患  66 例の GIOP （PSL 使用

量は平均  5.92 mg/日，投与期間は 11.6 年）を対象とした DNS の成績が報告されている 32．腰

椎 BMD は 12 ヶ月で平均 4.4％増加し，3％を超える増加は 68.2％でみられた．また，重篤な有

害事象はなく，新規の脊椎骨折は発生しなかったが，骨盤の脆弱骨折が 2 例で報告された．現

在，GIOP を含む OP に対する第一選択薬は BP 製剤とされているが，SSc に高率に合併する上

部消化管障害を考慮した場合，BP 製剤の使用が躊躇されることもある．日常診療において，

OP に対する DNS の使用経験が蓄積され安全性が確認されつつあり，DNS も SSc の OP に対す

る早期使用も選択肢の 1 つと考えられる．  
SSc では Wnt/βcatenin 系の阻害因子である DKK-1・スクレロスチンの血清レベルの増加が報

告されており 33，抗スクレロスチン抗体である RMZ の有効性が期待される 34．しかし，リウ

マチ性疾患，あるいは GIOP に対する使用報告は学会報告などに限定されており，SSc の GIOP
への有効性は今後の報告を待つ必要がある．  
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＜関節病変＞  

 
 

CQ7 「SSc の関節症状にはどのようなものがあるか？」  

推奨文：全身性強皮症には関節痛、関節炎、腱鞘滑膜炎、関節症性変化 /骨増殖性変化、末節骨

骨吸収、拘縮、 tendon friction rub などの関節症状がみられる。  
推奨度：推奨度なし  

 関節や関節に関連した症状は全身性強皮症（SSc）の諸症状の中でも頻度が高く、もっとも一

般的な症状である。全経過を通して 38～97%の患者が経験するとされている 35。  
関節症状は比較的発症早期から認められ、レイノー現象に先行することもある。  
SSc で認められる関節症状は狭義の関節を形成する骨・軟骨面のみではなく、滑膜、腱、靭帯、

皮下組織といった様々な解剖学的構造物が関わる。  
 SSc での関節症状は大きく分けて以下のようなものがある。（表 7-1）  
     表：7-1  

関節痛  

関節炎  

腱鞘滑膜炎  

関節症性変化 /骨増殖性変化  

末節骨骨吸収  

拘縮  

tendon friction rub 
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関節痛はこわばりを伴い通常少数～多関節痛の形をとる。全身に生じうるが手指（MP、PIP、
DIP）、手関節、足関節等に多い。ここでいう関節痛は必ずしも炎症性の滑膜炎や腱鞘滑膜炎に

由来するものではなく、比較的症状が軽度で寛解・再燃を繰り返し緩徐に進行するものも多く

含まれる。  
SSc における関節炎、滑膜炎の頻度は報告によって実に様々である。関節炎をどのように定

義するか、オーバーラップ症例の取扱いの違い、画像的評価や血清学的評価の検出力の差が要

因であると考えられる。7286 例からなる EUSTAR のレジストリでは、関節炎（腫脹・圧痛を認

めるもの）を 16%に、腱鞘滑膜炎を 11%に認めたとしている 36。一方 5 つの研究を含めたメタ

アナリシスでは臨床上明らかな滑膜炎の頻度は 23%であった 37。  
関節炎の定義とオーバーラップ症例の取り扱いについて、関節症状を有する SSc 患者におい

ては他の自己免疫疾患、特に関節リウマチの合併の可能性を考察する必要がある（CQ8 参照）。

すなわち、SSc の関節症状には関節リウマチのオーバーラップ、SSc 自身による関節炎、SSc に

よる関節周囲の障害の複数のパターンが存在すると考えられる。La Montagna らは SSc の関節

症状を「炎症性関節パターン」、「変性関節パターン」、「関節周囲線維化パターン」の 3 種に分

類することを提唱した 38。炎症性関節パターンは指・趾の屈曲有無に関わらず関節近傍の骨吸

収、PIP や手根骨の裂隙狭小化、骨びらんがあるもの、変性関節パターンは PIP 関節や DIP 関

節の裂隙狭小化、軟骨下骨硬化、骨棘形成を認めるもの、関節周囲線維化パターンは指・趾の

屈曲、軟骨下骨硬化の有無に関わらず裂隙狭小化（とくに DIP）を認めるものと定義している。

後に Erre らはこれに画像検査上異常がないもしくはほとんどない「正常 /minimal change パター

ン」を追加し、41 例の規模での解析で関節周囲線維化パターンが 34.1％、変性関節パターンが

22.0％、正常 /minimal change パターンと炎症性関節パターンがともに 19.5%であったと報告し

ている 39。変性関節パターンについて、SSc が中年以降の女性に発症することが多いことから、

一般的な手の変形性関節症をみている可能性もあるが、年齢・性別をマッチさせた健康人を対

照においたコホートでは、DIP の骨びらんと関節裂隙狭小化は SSc でそれぞれ 15%、21%にみ

られたのに対し、対照群ではそれぞれ 0%、5%だったと報告されている 40。線維化による関節

包や腱の牽引など SSc に特異的な病態との関連が示唆されている 41。  
画像的評価の検出力の差について、近年は MRI やより簡便な超音波装置など関節・腱に関わ

る画像診断技術がより向上している。超音波装置を用いた観察では、診察による理学的所見と

比較して滑膜炎の検出頻度が 15%から 46%に、腱鞘滑膜炎の検出頻度が 6%から 27%に上昇し

たとする報告がある 42。Cuomo らも同様に滑膜炎の頻度が理学的所見のみでは 33%であったの

に対し、超音波装置を用いた場合は 58%であったと報告している 43。これらは関節症状の病態

を把握するための有用なモダリティであるといえる。  
 Tendon friction rub（TFR）は手指、肘、膝などの伸側の腱において関節屈曲時に触知される

軋みである。頻度は不明であるが、TFR は血管、筋肉、腎などより重篤な臓器病変との関連が

知られおり生存率の低下と関連する。近年 TFR は手指潰瘍、筋力低下、肺線維症、蛋白尿の独

立した予測因子であるとも報告されている 44。特に早期の dcSSc において TFR は予後不良因子

として注目すべき所見である。その他、腱に関連した症状としては、SSc に特異的ではないが

手根管症候群を呈することが知られている。  
 末節骨の骨吸収は進行すると手指、足趾の短縮につながる。レイノー現象との関連が認めら

れており、末梢循環不全による組織中低酸素が重要な役割をもつと考えられている 45,46。  
 手指の屈曲拘縮はおよそ 3 分の 1 の患者に認めるといわれ 36,40、手の機能障害の主要因とな

る。病型別では dcSSc でより頻度が高い傾向がある。拘縮には皮膚や皮下組織の硬化、靭帯の

硬化、軟部組織への石灰沈着に加え、上述の関節症状などの様々な病態が関連している。拘縮

はしばしば進行性の経過をとる。  
このように、SSc では関節に関連した実に多種多様な症状がみられる。関節症状はレイノー

現象と並んで SSc 発症早期から見られ、経過を通して長期間にわたって患者の QOL に少なか

らぬ影響を与えることになる。詳細な診察はもちろん、血液検査や画像診断技術を用いて的確

に関節症状の病態を把握することが推奨される。  
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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？」  

推奨文：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を測定することを推奨

する。（推奨度１、エビデンスレベル B）        ［合意度 8.7］ 

 CQ7 に記したように SSc では高頻度に関節症状が観察されるが、その一方で SSc ではしばし

ば他の自己免疫疾患を合併する。英国における 1,700 人の規模のコホートスタディーにおいて、

20％に他の自己免疫疾患の合併があったとの報告がある 47。この内訳として筋炎（42.8％）、関

節リウマチ（32％）、シェーグレン症候群（16.8％）、全身性エリテマトーデス（8.4％）として

いる。関節リウマチはもちろんのこと、皮膚筋炎 /多発性筋炎、全身性エリテマトーデスは関節

炎の存在が診断基準項目にあり、シェーグレン症候群の疾患活動性基準である ESSDAI には関

節炎が含まれていることから、関節炎を示す SSc 患者に遭遇した場合このような疾患の合併が

ないかどうかの確認はその後の治療を考慮すると必要である。したがって、抗 DNA 抗体、抗

SS-A 抗体、抗 SS-B 抗体等の疾患特異的自己抗体の確認が推奨される。  
 抗 CCP 抗体はシトルリン化された自己タンパクに対する抗体であり、関節リウマチにおい

て高頻度に検出されることが知られている。SSc における抗 CCP 抗体の陽性率と臨床症状との

相関をみた 2017 年のメタ解析の結果においては、13 報の観察研究において抗 CCP 抗体の平均

陽性率は 9.2％であった 48。抗 CCP 抗体陽性と関節炎の存在とはオッズ比 22.48、レントゲン像

での関節びらんとの関係はオッズ比 14.79 であり、抗 CCP 抗体の存在と関節炎とには有意に関

連があると判断された。  
ここで、関節炎があり関節リウマチを疑わせる病状の場合、関節リウマチとのオーバーラッ

プであるのか、あるいは SSc 固有の関節症状があるかどうかは明確な線引きは出来ていない。

SSc も関節リウマチも診断基準をもって診断されていることから、各々の診断基準を満たして

いる場合はオーバーラップと考え得る。  
 本邦では森田らが 159 名の規模のコホートで、アメリカリウマチ協会の 1980 年 SSc 診断基

準を満たす症例、1987 年関節リウマチの診断基準の両方を満たす症例をオーバーラップ群と定

義している。彼らは SSc の基準しか満たさなかった群の 18％で MMP-3 上昇を認めたが、抗

CCP 抗体の力価はオーバーラップ群の方が SSc 単独の基準しか満たさなかった群よりも高値

になると報告している 49。  
 抗 CCP 抗体力価が高値であり、臨床症状として関節リウマチとのオーバーラップと判断さ

れる場合は関節リウマチに対する治療を実施すべきと考えられ、本抗体の測定は臨床的意義が

あると考えられる。  
 
CQ9 「SSc の関節炎に対してメトトレキサート(MTX)は有用か？」  

推奨文：SSc 自体の関節炎に対して、MTX を投与することを推奨する。（推奨度１、エビデン

スレベル B）          ［合意度 8.3］ 

SSc の関節炎に対する MTX の効果を実証した RCT 結果はないが、多くのエキスパートが

MTX 投与に同意している。Fernandez-Codina らは Scleroderma Clinical Trials Consortium (SCTC)
と Canadian Scleroderma Research Group (CSRG)との 170 名の専門家に対する調査結果として、

炎症性関節炎に対する第一選択薬に 59％のエキスパートが MTX を挙げている（第二選択薬に

低用量グルココルチコイド、第三にハイドロキシクロロキン、第四にトシリズマブもしくはリ

ツキシマブを挙げている）50。  
SSc 患者には肺線維症を有していることが少なくなく、MTX を使用することでの肺病変の悪

化がないか懸念が生じる。関節リウマチに対して MTX を使用した場合、総計 8,584 人の関節

リウマチ患者が含まれた 22 の RCT データを用いたメタ解析において、MTX の服薬が全呼吸

器有害事象のリスクの増加と関連しているとの結果が示されている。ただし、この呼吸器有害

事象の増加は感染性の事象であり、いわゆる MTX に由来する間質性肺炎というものには相当

していない 51。一方、1083 人の規模のケースコントロールスタディーの報告によると MTX 使

用者での間質性病変出現のリスクは上昇しなかったとしている 52。これらはいずれも関節リウ

マチ患者に対する MTX 使用時のデータであり、SSc に対する MTX 投与もリスクが同様である

ということにはならない。しかしながら、2020 年に報告された EUSTAR の 497 例の調査では
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53％の患者が様々な目的で MTX の投与を受けていたとされており、これはサイクロフォスフ

ァミド 26％やミコフェノール酸 12％よりも多かった。SSc 診療において MTX の使用は比較的

寛容されていると考えられる（CQ13 参照）。2021 年現在、本邦では SSc の関節炎に対する MTX
の投与は未承認である。  
 
CQ10 「SSc の関節炎に対して生物学的製剤は有用か？」  

推奨文：SSc の関節炎に対してトシリズマブ、もしくはリツキシマブの使用を提案する。（推奨

度２、エビデンスレベル B）        ［合意度 7.9］ 

Fernandez-Codina らは Scleroderma Clinical Trials Consortium (SCTC)と Canadian Scleroderma 
Research Group (CSRG)との 170 名の専門家に対する調査結果として、SSc の”inflammatory 
arthritis”に対する生物学的製剤としてトシリズマブもしくはリツキシマブが使用されると回答

されている（CQ9 参照）50。  
European Scleroderma Trials and Research (EUSTAR)のデータベースに登録された多発関節炎

を示す SSc 患者にトシリズマブやアバタセプトを投与した調査では、トシリズマブが投与され

た結果 DAS28 の有意な低下があり、EULAR 改善基準では 67%が good response、27%が moderate 
response であったとしている。また、アバタセプトを投与された患者では DAS28 の有意な低下

があり、EULAR 改善基準では 55%が good response、18%が moderate response であったとして

いる 53。一方で、アバタセプトは SSc の皮膚病変に対する第Ⅱ相二重盲検試験が 88 人の規模で

実施されており、本試験では腫脹関節数、疼痛関節数の変化は偽薬群と有意差が観察されなか

ったとなっている 54。EUSTAR データベースを用いたリツキシマブを使用した患者の調査では、

254 例の SSc 患者が皮膚病変や肺病変の悪化に対して使用されており、これらの患者において

腫脹関節数、疼痛関節数、朝のこわばり、DAS28 の低下があったとしている 55。本邦ではトシ

リズマブとアバタセプトは関節リウマチに承認されており、またトシリズマブは米国では SSc
の肺病変に承認されている。リツキシマブは 2021 年現在本邦では SSc に、米国では関節リウ

マチに承認されている。  
抗 TNF-α 製剤については、Lam らは、エタネルセプトの後ろ向きコホート研究を報告してい

る。抗 CCP 抗体陽性が判明している 3 名を含む 18 名の SSc 患者にエタネルセプトを投与し、

HAQ-DI が 1.08 から 0.74 に低下したとしている 56。インフリキシマブについては 16 例の dcSSc
を対象にしたオープンラベル試験が実施されており、26 週の観察で mRSS の変化はなく、8 例

(50%)は中途脱落したとなっている。5 例で抗インフリキシマブ抗体が観察されているが、この

期間でこの頻度は関節リウマチで使用する場合より高頻度となる可能性が懸念される 57。アダ

リムマブ、ゴリムマブ、セルトリズマブペゴルについては情報が症例報告に限られる。抗 TNF-
α 抗体製剤について、関節リウマチ患者に対して使用中に抗核抗体陽性のループス症状の出現

することや、炎症性腸疾患患者に対して使用中に尋常性乾癬が出現する paradoxical 反応が報告

されているが、SSc 患者に対して抗 TNF-α 抗体製剤を用いた場合のこれらの反応の有無につい

ては情報がない。  
 
CQ11  SSc の関節炎に対して副腎皮質ステロイドは有用か？  

推奨文：SSc の関節炎に対して副腎皮質ステロイド使用を行わないことを提案する。（推奨度

３、エビデンスレベル C）        ［合意度 8.0］ 

 コルチコステロイドは強皮症腎発症の危険因子とされることから、その使用には議論がある

が、関節炎症状への使用の功罪は明らかになっていない。2017 年より英国において、SSc の筋

骨格系の症状に対するプレドニゾロンの投与が有益かどうかを検討する二重盲検の RCT が開

始されたが(PRedSS 試験)、COVID-19 のパンデミックの影響でエントリー作業が中止されてお

り、その成果は未公表である 58 
 Iudici らは単施設の前向き研究で、50 例のプレドニゾロンを開始した SSc 患者をフォローア

ップしたが 11 例は関節炎対策で開始されたとしている。その後の計画的な減量が行われたが、

50 例中 8 例は関節炎もしくは関節痛が理由で減量が停止したと報告している。彼らの結論は

関節痛・関節炎対策で副腎皮質ステロイドを使用されることも多いが、約 3 割の患者は中止出
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来ないとなっている 59 

 
CQ12 「SSc の関節炎に対して JAK 阻害薬は有用か？」  

推奨文： SSc の関節症状に JAK 阻害剤の使用は明確な推奨ができない。（推奨度５、エビデン

スレベル D）  
 JAK 阻害剤は JAK-STAT 経路を阻害し、炎症鎮静に働くことから SSc の関節症状への効果が

期待されるが、（2021 年現在 PhaseⅡで試験中の薬剤がある）未だ SSc の関節炎に検証された

JAK 阻害剤はない状況である。関節リウマチに対しては複数の JAK 阻害剤が承認さているた

め、オーバーラップと判断される症例に使用することは可能であるが、関節リウマチでは一般

的ではない肺病変、腎病変、消化器病変への影響がないかどうかは慎重に判断されるべきとこ

ろである。  
 
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？」  

推奨文：SSc に合併する関節リウマチに対して MTX の使用を推奨する。（推奨度１、エビデン

スレベル A）          ［合意度 8.7］ 

 MTX は関節リウマチ治療のアンカーとなる薬剤であることから、本剤の使用の適否は SSc
の病態に対して悪影響があるか否かによる。Romao らは MTX が関節リウマチ治療に用いられ

た 21の前向き研究から 3,463例を集計し、MTXの有害事象には消化管障害が最も多く(30.8%)、
肝障害(18.5%)、皮膚障害(8.9%)、血液障害(5.5%)と報告している。SSc で合併率が高い肺病変

への影響については、4 つの前向き研究で 2.1～8％の間にあるが、他の報告には含まれておら

ず全体の 0.43％になるとしている 60。関節リウマチ患者が長期間に MTX を服用することでの

間質性肺炎の発症のリスクについは、8,584 例の関節リウマチ患者が含まれた 22 の研究データ

に対するメタ解析によって、呼吸器感染症を含むすべての呼吸器事象の発生リスクは上昇する

が、呼吸器事象に伴う死亡リスクの増加は無かったとしている 61。したがって、SSc で障害さ

れる頻度の高い消化管などの内臓病変の変化に注意しながら使用することが推奨される。  
 
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？」  

推奨文：SSc に合併する関節リウマチに対してトシリズマブ、もしくはアバタセプトの使用を

提案する。（推奨度２、エビデンスレベル B）      ［合意度 8.6］ 

 現在、本邦では関節リウマチに対して抗 TNF-α 抗体製剤（インフリキシマブ、アダリムマブ、

ゴリムマブ、セルトリズマブペゴル）、可溶性 TNF-α 受容体製剤（エタネルセプト）、抗

interleukin-6 受容体（IL-6R）抗体製剤（トシリズマブ、サリルマブ）、および CTLA4-免疫グロ

ブリン融合蛋白製剤（アバタセプト）を使用することができる。これらはいずれも関節リウマ

チに対しては効果が証明された薬剤であることから、これらの使用の適否はこれらの薬剤の

SSc 病態への影響の有無で判断される。  
 CQ10 に記した通り、SSc の関節症状以外への抗 TNF-α 抗体製剤の影響については情報が乏

しく判断困難である。インフリキシマブについてオープンラベルの試験が実施されているが抗

インフリキシマブ抗体の出現頻度が関節リウマチ単独に使用している場合よりも高い可能性

がある 57。  
抗 IL-6R 抗体製剤のうちトシリズマブについてはグローバルでの RCT が実施され、ここで

は関節症状については評価されていないが、関節リウマチ合併 SSc であれば関節症状への有益

性が期待され、SSc の病状への影響については肺病変の進行抑制効果が報告されている 62。  
関節リウマチ合併例を含む SSc27 例にアバタセプトを投与した後ろ向き研究報告があるが、

12 ヶ月後で疼痛関節数と腫脹関節数のベースラインよりの改善があり、肺や消化管症状など

SSc の他の症状の異変発生はなかったとしている 63。アバタセプトの SSc 皮膚病変に対する第

Ⅱ相二重盲検試験では腫脹関節数、疼痛関節数は偽薬群と有意差が観察されない結果になって

いるが、アバタセプト群で 3 例の強皮症腎の発生が報告されている点は関連性不明であるが要

注意点と思われる 54。  
リツキシマブは本邦では関節リウマチの治療薬として用いられていないが米国では関節リ
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ウマチに対して使用されており、関節症状を有する SSc 患者に投与された結果では関節症状の

改善が報告されていることから関節リウマチ合併 SSc での効果が期待される（CQ10 参照） 55。 
 
CQ15 「SSc に合併する関節リウマチに対して JAK 阻害剤は有用か？」  

推奨文：SSc に合併する関節リウマチに対して JAK 阻害剤の使用は明確な推奨ができない。（推

奨度５、エビデンスレベル D）  

 SSc に合併する関節リウマチに対して JAK 阻害剤を使用することは考慮されるが、合併例で

の両疾患への影響について十分な検証は十分な情報がない。  
CQ13 と同様に、JAK 阻害剤の中には関節リウマチで承認された薬剤があることから、関節リ

ウマチがオーバーラップした SSc 症例で使用することが検討される。しかしながら、本剤の使

用が SSc の病態に対してどのような影響があるかは情報が乏しい。  
 
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？」  

推奨文：SSc 患者に関節可動域評価、関節機能評価を行うことが有用である。（推奨度１、エビ

デンスレベル B）         ［合意度 8.5］ 

EUSTAR のレジストリでは 3 割の患者に関節拘縮があり、dcSSc 患者に限れば約半数の患者

に、腱摩擦音を有する dcSSc に限れば 75%に関節拘縮が観られており 36、関節屈曲拘縮は頻度

の高い病状である。関節可動域の低下は関節周囲の皮膚・皮下組織の硬化の程度に影響される

のみならず、ADL の低下に直結すると懸念されることから、この評価が SSc 患者に行われるこ

とが推奨される。  
しかしながら、屈曲拘縮もしくは関節可動域を主評価項目とした薬物療法の RCT はまだな

い。薬物介入によって関節可動域の変化が見られた報告にとどまる。造血幹細胞移植を受けた

27 人の SSc 患者の開口機能や手指機能、各関節可動域を前向きに追跡した報告 64 あるいは、7
人の SSc 患者に免疫グロブリンの大量投与を行い、6 か月間の手指機能の変化を追跡した報告
65 がある。その他薬物治療による関節可動域の変化として、トシリズマブ投与開始後前向きに

関節可動域を追跡し、可動域拡大を報告した症例報告がある 66。現在主となる関節拘縮対策は

作業療法、理学療法になると考えられる。（「リハビリテーション」の項目を参照）。  
 
CQ17 「SSc の関節可動域低下に対して作業療法・理学療法は有用か？」  

推奨文：SSc の関節可動域低下に対して作業療法・理学療法を行うことが有用である。（推奨

度２、エビデンスレベル B）       ［合意度 8.9］  

 45 名の SSc 患者に作業療法として各手指のストレッチ運動を連日行わせることで、罹病期

間や皮膚硬化の程度に関係なく手指関節可動域の拡大が観察されたことが報告されている
67。このような SSc 患者への作業療法・理学療法の有益性を RCT で示した臨床試験結果はい

ずれも小規模であるが複数ある。Maddali-Bongi らは手や顔を含む全身の運動療法を 9 週間行

った 10 名の SSc 患者群と医療情報提供と教育的助言のみを行った同数患者群とを比較し、運

動介入群での可動域改善等の効果を報告している 68。同様に、Santos Cardozo Roque らは総数

24 名の SSc 患者を理学療法介入群と小冊子を渡すのみの群に振り分け、12 週間後の Cochin 
Hand Functional Scale を評価したところ、介入群で良好であったとの報告がある 69。（「リハビ

リテーション」の項目を参照のこと）  
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CQ1．SSc の機能障害や生活の質（QOL）を示す評価尺度にはどのようなものがあるか？ 

推奨文：HAQ-DI は SSc の機能障害を示す評価尺度として、一般的である。呼吸機能障害の合併

例においては、呼吸機能評価として、Saint George’s Respiratory Questionnaire の使用が

多く、また CAT も使用されている。 

推奨度：5  エビデンスレベル記載不可  

解説：全身性強皮症の機能障害は、皮膚硬化や皮膚潰瘍によって手指を中心とした関節可動域

制限や筋力低下、巧緻運動障害が生じる。そして皮膚硬化が顔面におよぶ場合、表情筋の運動

制限や、開口制限がみられる。さらに間質性肺疾患や肺高血圧症がみられる場合は呼吸障害が

生じる。  

これら全身性強皮症の機能障害の評価尺度として最も一般的なものは HAQ-DI である 1。HAQ-DI

は治療効果の判定等、幅広く使用されている。健康関連 QOL 評価として SF-36 や EQ-5D の使用

の報告が多い。SF-36 は一般的健康像を評価するプロファイル型の特徴があり、間隔尺度とし

ての扱いには適していない。そのため SF-36 を全身性強皮症の治療前後の比較としての使用に

は、使用しないことを提案する。個々の機能障害に関して、手は Hand Mobility in Scleroderma 

(HAMIS)2、 Duruoz’s Hand Index (DHI)3、Hand functional disability scale4、 ABILHAND5、

さ ら に 間 質 性 肺 疾 患 合 併 の 呼 吸 機 能 評 価 と し て は 、 Saint George’s Respiratory 

Questionnaire（SGRQ） 6 や COPD assessment test (CAT) 7 の使用が報告されている。どちら

も日本語版がある。口腔機能障害では MHISS（Mouth Handicap in Systemic Sclerosis）があ

る 8 が日本語版はない。 

 

CQ2.  手指拘縮の予防や改善に対してリハビリテーションは有用か？ 

推奨文：手指の屈曲伸展運動は手指拘縮の予防や改善に有用であり、行うことを提案する。 

装具療法は末梢循環障害を考慮すると行わないことを提案する。 

手指の屈曲伸展運動：推奨度 2 エビデンスレベル B     ［合意度 8.9］ 
装具療法：推奨度 3 エビデンスレベル C       ［合意度 8.4］ 

解説：全身性強皮症ではびまん皮膚硬化型でより手指に強く皮膚硬化がみられ、屈曲・伸展が

困難なために日常生活活動が困難なケースが多く存在する。 

手指の屈曲伸展運動は，温熱療法との併用として、またストレッチ単独による関節可動域(ROM

訓練)について Poole が効果をレビューしている 9。 

パラフィン浴と手指の屈曲伸展運動の併用では、Askew らは 10 例を対象に ROM や握力の有意

な改善 10 を報告した。Pils らは手指運動にパラフィン浴あり群となし群で各 8 例の RCT を行

い、3 か月間の治療で全例の関節可動域の改善がみられたが、パラフィン浴の有無で有意差は

なかった 11。同様に Sandqvist らは手指運動にパラフィン浴ありなしの各群 17 例の RCT を行

い、1 か月間の治療にて全例で ROM は改善傾向であり、パラフィン浴ありで有意な改善であっ

た 12。温熱療法との併用も同様に有用であり、推奨する。ただし、皮膚潰瘍の状態によっては

感染なども考慮し、パラフィンや温水を使用するよりは乾熱式のものを提案する。Seeger ら

は 19 例に 2 週間の装具療法を実施したが効果はなく、半数以上が脱落した。また皮膚に対す

る持続的圧迫や伸張などを考慮すると皮膚潰瘍などの末梢循環障害のリスクも高い 13。 

 

CQ3．SSc 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？ 

推奨文：間質性肺疾患に対する呼吸リハビリテーションは、運動耐容能の改善に有用であり、

治療の選択肢の１つとして提案する。 

肺高血圧症に対する心臓リハビリテーションは、全身性強皮症に限定した報告はないが、有効

な心臓リハビリテーションの方法は示されており、治療の選択肢の１つとして提案する。 

呼吸リハビリテーション：推奨度 2 エビデンスレベル C     ［合意度 8.7］ 
心臓リハビリテーション：推奨度 2 エビデンスレベル C     ［合意度 8.6］ 

解説：間質性肺疾患に対する呼吸リハビリテーションは、閉塞性肺疾患に対するリハビリテー

ションを基礎とした方法で 6 分間歩行距離の延長や QOL の改善がみられ有用とされている 14，
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15。しかし全身性強皮症に限定した報告は少ない。麦井らは 2 ヵ月間の短期 16、7 か月間の中期

にわたる呼吸リハビリテーションの介入効果を症例報告した 17。Someya らは 16 名の間質性肺

疾患を伴う全身性強皮症に平均 55 日間の呼吸リハビリテーションを施行、6 分間歩行距離の

延長を認めた 18。また在宅呼吸リハビリテーションにおいても 31 例で有用性が示されている
19。呼吸リハビリテーションでは、間質性肺疾患の運動時の低酸素化の特徴を踏まえ、休憩を

挟むインターバルトレーニングが有効である。  

 肺高血圧症に対する心臓リハビリテーションは、複数の RCT による研究で 6 分間歩行距離の

延長や QOL の改善がみられ有用とされている 20-23。ヨーロッパ心臓病学会・呼吸器病学会の肺

高血圧症ガイドラインにおいても心臓リハビリテーションは推奨されているが 24、全身性強皮

症に限定した報告はなく、6 分間歩行などの機能評価の報告にとどまっている。肺高血圧症を

合併した全身性強皮症患者では、歩行量や運動負荷は低く抑えられており 25、そこに安静が加

わると廃用による運動機能障害を来しやすい。そこで、肺高血圧症患者の心臓リハビリテーシ

ョンとして行われている、運動時の低酸素化や心拍数、血圧をモニターしながら筋力運動や低

負荷筋持久力運動を行うことや、生活指導が有用である 20-24。全身性強皮症の間質性肺疾患に

伴う 2 次性の肺高血圧症の場合には、十分な休憩を挟むインターバルトレーニングの活用が廃

用予防に有用である。 

 

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？ 

推奨文：顔面、口腔に対しての自動ストレッチ運動は有用であり、治療の選択肢の１つとし

て提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル C      ［合意度 8.6］ 

解説：これまでの顔面、口腔に対してのリハビリテーションでは、Melvin が顔面の表情をつ

くる様々な筋肉の自動運動を 16 種類に分けて紹介している 26，27。また，Naylor は開口運動を

徒手によりストレッチすることや舌圧子による口腔内のストレッチを報告している 28，29。麦井

らの行った自動ストレッチ運動は顔面の表情をつくる様々な筋肉の運動であり、Melvin の紹

介したプログラムを毎日継続していけるように、より簡便に絞り込み、問題の多い口周囲の運

動を多く取り入れた。35 例を対象とした自動ストレッチ運動は 1 ヵ月の短期でも 2 年の経過

でも開口幅に効果がみられた 30，31。Maddali-Bongi らは週 2 回 9 週間の徒手療法と自主訓練に

より、開口幅、顔のスキンスコア、MHISS に改善を認めた 32。Yuen らは 48 例を対象に 6 ヵ月

間のランダム化比較試験を実施、3 ヵ月で開口幅は改善、6 ヵ月時点では脱落者が多く改善な

しという結果であった 33。 

 

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？ 

推奨文：骨格筋障害に対する筋力強化は筋力の改善に有用であり、日常生活動作（ADL）に影

響をおよぼすような筋力低下が生じた場合には、治療の選択肢の１つとして提案する。 

また運動耐容能改善に筋持久力運動も有用であり、治療の選択肢の１つとして提案する。  

筋力強化：推奨度 2 エビデンスレベル C     ［合意度 8.7］ 

筋持久力運動：推奨度 2 エビデンスレベル C    ［合意度 8.7］ 

解説：全身性強皮症では、筋力低下により生活が困難となるような症状は、発症早期には認め

ないことが多い。しかし、経過中に様々な臨床症状が進行し、コンディション悪化や安静を余

技なくされることで筋力低下を来し、立ち上がりや歩行などの活動が困難となり、自立した自

宅生活が送れなくなる場合がある。リハビリテーションも早期介入のみでなく、疾患の進行に

より生じる筋力低下などの障害についても対応していくことが重要である。筋力低下の改善は

ADL 改善につながるためリハビリテーションでは重要な課題である。 

最大筋力改善を目的とした抵抗運動による筋力強化訓練は、少数ながら効果が示されている 34, 

35。また、筋持久力に対する効果も期待できる 34, 36。ただし、報告の多くで間質性肺疾患の合

併例は除外されている。また筋力強化訓練は、ホームプログラムとしても有用性が報告されて

いる 37。 
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CQ6．生活指導は有用か？ 

推奨文：生活指導は、患者が日常生活の中で疾患を自己管理する方法を身につける有用な手

段であり、治療の選択肢の１つとして提案する。 

推奨度 2 エビデンスレベル C      ［合意度 8.7］  

解説：多彩な臨床症状を呈する全身性強皮症では生活指導が重要である。リハビリテーション

分野においては、オンラインなどのツールを用いた生活指導が行われており、その内容は、疾

患に対して、治療について、口腔衛生、皮膚および創傷ケアなど多方面にわたり、患者自身の

自己管理能力の確立に役立っている 38, 39。ホームプログラムの指導に関しても有用との報告が

複数あり、手指機能、口腔機能、筋力改善の効果が示されている 37, 40, 41。 
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１０．小 児 

CQ1. 小児 SSc の診断に成人の診断基準は有用か？  

推奨文：小児 SSc の診断に成人 SSc の診断基準を適応することを提案する。   
推奨度：推奨度 2 エビデンスレベル D      ［合意度 8.6］  

解説：成人 SSc については、長年、1980 年にアメリカリウマチ学会（ACR）が作成した SSc 分

類予備基準が用いられてきた（1980 分類基準）1。本邦においても、2003 年に厚生労働省全身

性強皮症調査研究班が 1980 分類基準を参考に診断基準を作成し、現在は 2010 年に改訂された

診断基準（2010 厚労省診断基準）が用いられている。本邦では現在のところ小児 SSc の診断基

準はなく、原則として成人を対象とした 2010 厚労省診断基準が用いられることが多い。一方、

日本小児リウマチ学会は、小児 SSc では内臓病変を認めないもしくは軽微であることから、

probable 例として 2003 年に作成された厚生労働省全身性強皮症調査研究班の診断基準に皮膚

病理所見の項目を追加した。また、probable 例を加えることで他疾患の鑑別が診断上重要とな

るため項目に追加された。海外ではヨーロッパ小児リウマチ学会、ACR、ヨーロッパリウマチ

学会（EULAR）が合同で小児 SSc の暫定的分類基準を提案している（2007 小児分類基準） 2。

2007 小児分類基準では、大基準である中手指関節を超える近位皮膚硬化が必須であり、さらに

小基準を 2 項目以上満たすことが必要である．小基準には、皮膚：強指症、末梢循環障害：レ

イノー現象、爪上皮の毛細血管異常、指尖潰瘍、消化管：嚥下障害、胃食道逆流、心臓：不整

脈、心不全、呼吸器：肺線維症、肺拡散能低下、肺高血圧症、神経系：神経障害、手根管症候

群、筋骨格系：腱摩擦音、関節炎、筋炎、免疫血清学検査：抗核抗体、SSc 関連自己抗体（抗

セントロメア抗体，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、

抗 PM-Scl 抗体）が含まれる。  
1980 分類基準、2010 厚労省診断基準、2007 小児分類基準のいずれも手指の皮膚硬化を有

することが必須であるため、手指の皮膚硬化が明らかではない早期あるいは軽症例を診断（分

類）することが出来ない。そこで、早期あるいは軽症例を診断するため、2013 年に ACR と

EULAR が合同で成人 SSc の分類基準を作成した（ 2013ACR/EUALR 新分類基準） 3, 4。

2013ACR/EUALR 新分類基準はポイント制の分類基準であり、皮膚硬化がない早期あるいは軽

症例も SSc に分類することができる。2013ACR/EUALR 新分類基準では爪郭部にみられる毛細

血管異常（キャピラリー異常）が重要な所見に位置づけられている。小児 SSc の診断に成人 SSc
の診断基準が有用かを検討した報告は限られるが、Zulian らは 2011 年以降に新規に診断され

た小児 SSc 25 例について検討し、25 例中 17 例（68％）が 2007 小児分類基準、21 例（84％）

が 2013ACR/EUALR 新分類基準を満たしたことを報告している 5。したがって、小児 SSc の診

断に成人 SSc の診断基準は有用であると考えられる。また、小児 SSc においても早期あるいは

軽症例は皮膚硬化を有さないことがあり、このような症例に対して 2013ACR/EUALR 新分類基

準は有用と考えられる。しかし、小児における爪郭部毛細血管異常の重要性は検討されておら

ず、今後の検討課題である。  
 
CQ2. 小児 SSc の頻度はどのくらいか？  

推奨文：小児 SSc は SSc 全体の 1〜9％程度と考えられる    
推奨度：なし  

解説：本邦では小児 SSc は小児リウマチ性疾患の 0.9％だった 6。本邦における小児 SSc の罹患

率、有病率に関する検討はほとんどないが、海外からの報告では、小児 SSc の罹患率は 100 万

人の小児あたり 0.27〜0.5 人 /年 7, 8、有病率は 3 人 /年だった 9, 10。  
SSc 全体における小児 SSc の割合について、本邦での検討では SSc 321 例のうち 11 例（3.4％）

が 16 歳以下の発症だった 11。海外からの報告では、727 例の SSc のうち 11 例（1.5％）が 0〜
9 歳発症、52 例（7.2％）が 10〜19 歳発症だったとする報告 12、2670 例の SSc のうち 111 例

（4.2％）が 15 歳未満発症だったとする報告 13、802 例の SSc のうち 9 例（1.1％）が小児期の

発症だったとする報告 14 がある。以上より、SSc の 1〜9％程度が小児期の発症と考えられる

が、検討した報告は限られており、詳細な調査が必要である。令和 2 年度〜4 年度の厚生労働



154 

 

科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）の強皮症・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において、小児 SSc の頻度について調

査中である。  
 

CQ3. 小児 SSc に特徴的な病態は何か？  

推奨文：小児 SSc は成人 SSc と比較し、男児が多い、びまん皮膚硬化型が多い、抗トポイソメ

ラーゼ I 抗体が高頻度、抗セントロメア抗体が低頻度、血管障害が強い、などの特徴がある。 
推奨度：なし  

解説：本邦における小児 SSc 患者の臨床的特徴について、Hatta らは 11 例 11、Aoyama らは 61
例 15 をまとめて報告している。海外における検討では、135 例をまとめたヨーロッパからの報

告 16 と 111 例をまとめた米国からの報告 13 がある。  
発症年齢は、Hatta らは 9±5 歳 11、Aoyama らは 8.3 歳、Foeldvari らは 9±3 歳 16 と報告して

おり、小児 SSc は 9 歳前後が好発年齢と考えられる。  
男女比は、Hatta らは 55％（11 例中 6 例）11、Aoyama らは 26％（50 例中 16 例）15、Foeldvari

らは 26％（135 例中 35 例）16、Scalapino らは 17％（111 例中 19 例）13 が男児と報告している。

成人 SSc では 90％以上が女性であり、小児 SSc では男児の割合が高いと考えられる。  
びまん型の割合は、Hatta らは 73％（11 例中 8 例）11、Aoyama らは 92％（52 例中 48 例）

15、Scalapino らは 56％（111 例中 62 例）と報告している 13。成人でのびまん型の割合は 40％
前後であるため、小児 SSc では、特に本邦においてびまん型の割合が成人 SSc より高いと考え

られる。小児 SSc では 30％〜50％の患者がオーバーラップ症候群と診断されており、合併する

膠原病は筋炎が最も高頻度で、次いで全身性エリテマトーデスである 13, 16, 17。  
自己抗体についての検討では、Hatta らは 11 例中 10 例(91％) 11、Aoyama らは 35 例中 21 例

（60％） 15 で抗トポイソメラーゼ I 抗体が陽性だった。本邦では成人 SSc では抗トポイソメラ

ーゼ I 抗体が約 30〜40％で陽性になる 18, 19。したがって、本邦では小児 SSc では成人 SSc より

抗トポイソメラーゼ I 抗体が高頻度と考えられる。一方、海外の検討では、Scalapino らは抗ト

ポイソメラーゼ I 抗体が 102 例中 20 例（20％）で陽性であり 13、小児 SSc と成人 SSc 成人で

抗トポイソメラーゼ I 抗体の陽性率に差はみられなかったと報告している 13。また、複数の臨

床研究をまとめた報告でも、小児 SSc と成人 SSc との間に抗トポイソメラーゼ I 抗体の頻度に

差はなかった 20。したがって、小児 SSc において抗トポイソメラーゼ I 抗体の陽性率に人種差

がある可能性がある。抗セントロメア抗体については、Hatta らと Aoyama らの報告とも抗セン

トロメア抗体が陽性だった症例はなく 11, 15、Scalapino らも 8％（102 例中 8 例）と報告してい

る。したがって、抗セントロメア抗体は人種にかかわらず小児 SSc では低頻度と考えられる。 
小児 SSc でもレイノー現象は 80％以上にみられる 20。指尖陥凹性瘢痕 /指尖潰瘍の頻度に

ついて多数例を検討した海外からの報告は乏しく、本邦でも Hatta らが報告しているのみであ

るが、Hatta らの報告では 11 例中 10 例（91％）に指尖陥凹性瘢痕 /指尖潰瘍を認めた。したが

って、小児 SSc では指尖陥凹性瘢痕 /指尖潰瘍の頻度が高い可能性がある。  
間質性肺疾患は、Hatta らの報告では発症時に 11 例中 1 例（9％）しか認めなかったもの

の、6±3 年の経過観察期間中に 10 例中 6 例（60％）が間質性肺疾患を発症した 11。Aoyama ら

の報告では 24％で間質性肺疾患を認めた 15。Foeldvari らは 50％16、Scalapino らは 55％13 で肺

病変を合併していたと報告しているが、この 2 つの報告では肺病変に肺高血圧症を含めており、

間質性肺疾患のみの頻度は不明である。ブラジルの単施設における検討では、31 例の小児 SSc
のうち、14±9 年の経過察期間中に 32％で間質性肺疾患を認めた 21。成人期に発症した SSc で

は間質性肺疾患の頻度は 44〜64％前後である 18-20, 22。小児 SSc では発症時に間質性肺疾患を認

めていなくても経過中に発症することがあり、最終的な間質性肺疾患の合併頻度は成人期に発

症した SSc と同程度の可能性がある。  
心病変は、Hatta らは 11 例のいずれにも発症時には認めなかったが、6±3 年の経過観察期

間中に 10 例中 2 例（20％）が心病変を発症したと報告している 11。Aoyama らの報告では 29％
で心病変を認めた 15。Foeldvari らは 44％16、Scalapino らは 17％13 に心病変を認めたと報告して

いる。Martini らは小児 SSc 134 例を対象にした検討で、発症時に 8.4％、9.6 年（中央値 7.6 年

［0.4-44.5 年］）の観察期間中に 24％に心病変を認めたと報告している 23。また、小児 SSc にお
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ける死因として心病変は 50％を占めており、死因として最も頻度が高い 24, 25。成人 SSc では心

病変の頻度は 10〜25％前後であり 18-20, 22、小児 SSc において心病変の頻度は成人と同程度であ

り、予後を規定する重要な合併症と考えられる。  
肺高血圧症は、Hatta らの報告では 6±3 年の経過観察期間中に 1 例も発症しなかった 11。一

方、海外からの報告では 14±9 年の経過察期間中に 31 例中 1 例（3.2％）で肺高血圧症を認めた
21。小児 SSc では肺高血圧症の頻度は低いものの、長期経過で発症することがあるため、注意

深い経過観察が必要と考えられる。  
腎クリーゼの頻度は本邦、欧米とも小児 SSc では低いことが報告されている 11, 13, 15, 16。  
小児 SSc の臨床的特徴について検討した報告は限定的であり、令和 2 年度〜4 年度の厚生

労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）の強皮症・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において、小児 SSc の臨床症状に

ついて調査中である。  
 
CQ4. 小児 SSc の重症度および予後は成人と異なっているか？  

推奨文：小児 SSc は成人 SSc と比較し概ね予後良好であるが、一部に心病変を主体とする臓器

障害が急速に進行し、発症早期に致死的な経過をたどる症例が存在する。  
推奨度：なし  

解説：小児 SSc の重症度と予後について成人と比較した本邦の報告は乏しく、海外での報告が

中心になる。Foeldvari らは小児期に発症した SSc 135 例について検討し、5±3.3 年の観察期間

中、82 例（61％）が活動期で治療を要していたものの、36 例（27％）が非活動期、16 例（12％）

が無治療寛解期であったこと、4 年生存率は 95％で短期的な予後は良好であったことを報告し

ている 16。一方、8 例（6％）が死亡し、そのうち 5 例の死因が心不全であり、死亡までの罹病

期間の中央値は 2 年で 8 例中 7 例が発症 5 年以内に死亡していた。  
Scalapino ら 13 は 16 歳未満発症の小児 SSc（オーバーラップ症候群、MCTD を含む）111 例

と 16～40 歳発症例、40 歳以上発症例を比較し、強皮症関連の心疾患での死亡率がそれぞれ

15％、9％、7％と小児期発症例で高いことを報告している。心病変の頻度は 14 例（17％）で他

の年齢層と大差はなかったが、このうち筋炎を合併した 9 例中 8 例が心病変で死亡しており、

筋炎合併例での心筋障害には特に注意する必要がある。一方で皮膚硬化は成人例より軽症であ

り、腎合併症の頻度は小児期発症例で低く、これによる死亡率は 4％、7％、11％と発症年齢が

高いほど高かった。  
Martini らは小児期に発症した SSc 153 例（平均観察期間 3.9 年［0.2～18.8 年］）において、

追跡できた 127 例中 15 例（12％）が死亡し、死因は心不全が 10 例（2 例が肺高血圧症を合併）、

腎不全（1 例が肺高血圧症を合併）と呼吸不全が 2 例ずつであり、4 例は診断から 1 年以内に、

11 例は 5 年以内に死亡していたと報告している 23。Martini らは別の報告で、死亡例の特徴と

して、診断時に特に心臓、呼吸器、消化器病変を合併している頻度が生存例より高いこと、自

己抗体や血液検査所見には差がないこと、多変量解析ではＸ線での間質性肺疾患、クレアチニ

ンの上昇、心外膜炎の合併を予後不良因子として挙げている 25。  
Zulian らは皮膚硬化のない Sine scleroderma の小児 7 例（発症年齢 3～16 歳）のうち、6 例

に心合併症があり（3 例が心筋症、3 例が肺高血圧症による心病変)、このうち 2 例が死亡し 1
例が心臓移植を受けたことを報告している 26。Sine scleroderma は診断に至るまでの期間が典型

例より長い一方で、心合併症の頻度や致死率が高いため、注意すべき病態である。  
長期予後に関して、Foeldvari らは単施設（成人の専門施設）における小児期発症 SSc 52 例

（平均年齢 35 歳、罹病期間 21 年）と成人期発症 SSc 954 例を比較し、10 年生存率は小児期発

症 SSc で 98％と成人期発症の 75％よりも高いと報告している 27。しかし、小児期発症 SSc の

20 年生存率は限局型で 95％と良好なものの、びまん型では 59％であり、びまん型の長期予後

は決して良好ではなかった。これは、間質性肺疾患の 20 年間における累積罹患率が限局型の

14％に対し、びまん型では 63％と高頻度であることと関係していると考えられる。一方、間質

性肺疾患の 10 年間の累積罹患率は小児期発症が 21％、成人期発症が 22％と罹患率自体には小

児期発症と成人期発症で差はなく、肺高血圧症の 10 年の累積罹患率は小児期発症が 2％であ

るのに対し、成人期発症では 14％であった。  
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Rabinovich は、小児期に発症した SSc は発症早期に心病変を主体とする臓器障害が急速に

進行し数年の経過で死亡する予後不良な群と、慢性に経過し成人期発症例よりも予後良好な群

の 2 群に分類できるとした 28。しかし、慢性に経過する群でもびまん型では長期的には間質性

肺疾患の合併が予後を左右する可能性があると考えられる。  
 
CQ5. 小児 SSc の治療に用いられる薬剤は何か  

推奨文：小児の SSc の治療薬に関するエビデンスは乏しく、各臓器病変の重症度に応じて成人

SSc の推奨に準じた薬剤を使用することを提案する。  

推奨度：推奨度 2  
副腎皮質ステロイドと DMARD の併用（エビデンスレベル D）    ［合意度 8.2］ 
メトトレキサート（エビデンスレベル C）       ［合意度 8.4］ 
ミコフェノール酸モフェチル（エビデンスレベル D）     ［合意度 8.4］ 
シクロフォスファミド（エビデンスレベル D）      ［合意度 8.3］ 
イロプロスト（エビデンスレベル D）       ［合意度 8.3］ 
ボセンタン（エビデンスレベル D）       ［合意度 8.3］ 
トシリズマブ（エビデンスレベル D）       ［合意度 8.2］ 
リツキシマブ（エビデンスレベル D）       ［合意度 8.1］ 
自家幹細胞移植（エビデンスレベル D）       ［合意度 7.8］ 

解説：小児の SSc では疾患の稀少性から治療薬の大規模な臨床試験は存在せず、成人における

臨床試験から得られたエビデンスや小児 SSc のエキスパートの臨床経験に基づき、SHARE 
(Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe)から小児期発症 SSc のマネージ

メントに関する 14 の recommendation が 2020 年に発表された 29。このうち 6 つがアセスメント

に関連するもの、8 つが治療に関するものである。疾患活動性の評価には Juvenile Systemic 
Sclerosis  Severity Score（J4S）30（表）を用いることを提唱している。治療に関するアルゴリ

ズム 29（図）および recommendation を以下に示す。  

1. 活動期の皮膚病変には副腎皮質ステロイドの全身投与と DMARD（Disease modified anti 
rheumatic drug）の併用を選択肢の一つとして提案する。  

小児 SSc に対する副腎皮質ステロイドの有効性を検討した報告は乏しいが、特に筋炎や関

節炎を合併している患者では早期に副腎皮質ステロイドを投与することが望まれる 29。実

臨床では副腎皮質ステロイドの単独療法ではなく、メトトレキサート（メトトレキサート）

との併用療法で使われることが多い 31。小児 SSc では腎クリーゼはきわめて稀であること

から、成人 SSc より副腎皮質ステロイドを使用しやすい。しかし、用量や服用期間につい

て確立した投与法はなく、対象患者や投与量、服用期間について検討が必要である。特に

小児では用量、使用期間に依存して成長障害をきたすことに留意する。  

2. 診断時にメトトレキサート（保険適用外）等の免疫抑制薬の全身投与を選択肢の一つとし

て提案する。  

メトトレキサートについて、成人例の発症早期の皮膚病変に対するランダム化比較試験で

の有効性から 32, 33（詳細は皮膚 CQ10 参照）、欧州リウマチ学会（European League against 
Rheumatic Diseases、EULAR）はメトトレキサートの使用を推奨している 34。小児では他の

リウマチ性疾患での使用実績で安全性も確認されていることから、発症早期に使用するこ

とが推奨されている。Martini らの報告では 43.5％23、Stevens らの報告では 42％35 に使用さ

れており、欧米の小児 SSc では使用頻度が高い。  

3. メトトレキサートに不応の場合はミコフェノール酸モフェチル（保険適用外）等の免疫抑

制薬の追加を選択肢の一つとして提案する。  

成人において皮膚 36、肺病変 37 に対してミコフェノール酸モフェチルの有効性が報告され

ており、メトトレキサートが効果不十分な症例に対し（メトトレキサート開始から 6 か月

以内に J4S スコアが悪化）、ミコフェノール酸モフェチルの追加、もしくはミコフェノール

酸モフェチルへの変更を推奨している。  
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4. 心病変、肺病変にはシクロフォスファミドが選択肢の一つとなり得るが、適応となる症例

を慎重に選択する必要がある。  

シクロフォスファミドは成人を対象とした EULAR の recommendation34 で進行性の間質性

肺疾患に対して推奨されているが、心病変に対しては言及されていない。小児では全身性

エリテマトーデスの使用法に準じて 0.5 g/m2 の点滴静注を 4 週間隔で少なくとも 6 か月施

行するという方法が推奨されており 38、総投与量を抑えて副作用を軽減する観点から経口

投与より点滴静注療法が望ましいと考えられる。シクロフォスファミドの短期的な副作用

として骨髄抑制、出血性膀胱炎、SIADH（抗利尿ホルモン不適合分泌症候群）、悪心などが

あり、長期的には性腺機能障害、悪性疾患の発症リスクが問題となる。性腺機能障害は積

算量が多いほど、また投与時年齢が高いほどリスクが上昇することが報告されており 39、

使用する際にはメリットとリスクを十分に説明する。  

5. 手指の虚血性病変や潰瘍にはイロプロスト（日本では点滴製剤は未承認）が選択肢の一つ

となり得るが、適応となる症例を慎重に選択する必要がある。  

Zulian らは SSc 6 例を含む小児膠原病 15 例にイロプロストの点滴を使用し、手指の虚血性

病変や潰瘍の改善傾向、レイノー現象の軽減などの効果があったと報告している 40。  

6. NYHA（New York stage）Ⅱ度の肺高血圧症、治療抵抗性の手指潰瘍にはボセンタンの投与を

選択肢の一つとして提案する。  

本邦において肺高血圧症の治療薬で小児適応があるのはボセンタン、シルデナフィル、エ

ポプロステロールの 3 剤である。小児 SSc の肺高血圧症における個々の薬剤の有効性を検

討した報告は乏しく、成人の SSc や小児の肺動脈性肺高血圧の治療に準じて対処する。2019
年の European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network による小児肺高血圧症の提言 41

や成人を対象とした EULAR の recommendation32 では、低～中間リスク群では作用機序の異

なる治療薬の併用、高リスク群、重症例ではエポプロステロールが推奨されており 42、小

児 SSc でも重症度に応じてこれらを参考に適応を検討する 43。  

なお、本邦ではボセンタン小児用分散錠、エポプロステロール（小児に使用される場合）

は、特発性又は遺伝性肺動脈性肺高血圧症及び先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症以

外の肺動脈性肺高血圧症における有効性・安全性は確立されておらず、手指潰瘍に対する

保険承認は取得していない。  

7. 重症あるいは治療抵抗例では生物学的製剤、特にトシリズマブ（保険適用外）とリツキシ

マブを選択肢の一つとして提案する。  

トシリズマブについて、Adrovic らは小児 SSc 9 例に副腎皮質ステロイド、メトトレキサー

ト、ミコフェノール酸モフェチルと併用し、7 例で胸部 CT 所見と Patients global assessment
が改善し、6 例で DLco が上昇、全ての患者でスキンスコアと J4S が低下したと報告してい

る 44。リツキシマブについて、Zulian らは 8～17 歳の SSc 4 例（3 例は心病変、1 例は重度

の肺病変を合併）に対し低用量の副腎皮質ステロイドとミコフェノール酸モフェチルの併

用下にリツキシマブ 375 ㎎ /m2 を初回、2 週後、以降 3 か月間隔で投与し、1 年後、全ての

患者で J4S の著明な改善とレイノー現象、皮膚病変の改善が得られたと報告している 45。

心病変を合併した 3 例のうち、2 例は心機能が改善し（左室駆出率がそれぞれ＋37％、＋

19％上昇）、1 例は不整脈が消失した。肺合併症例では呼吸機能が改善し、DLco が上昇し

た。いずれも重度の副反応はなく、リツキシマブとミコフェノール酸モフェチルの併用は

急速に臓器障害が進行する致死的な小児 SSc に対する治療選択肢になり得ると考えられる。 

8. 免疫抑制療法に抵抗性で進行性の例では自家幹細胞移植（保険適用外）が選択肢の一つと

なり得るが、適応となる症例を慎重に選択する必要がある。  

海外で施行された大規模な造血幹細胞移植の臨床試験には 18 歳未満の小児例は含まれて

いない。Farge らは欧州骨髄移植学会の 1996 年-2006 年のレジストリーにおいて、SSc 57 例

中、18 歳未満の小児 5 例（4 例がびまん皮膚硬化型、1 例が限局皮膚硬化型、移植時年齢 9-
17 歳、中央値 12 歳）が自家末梢血幹細胞移植を施行されたことを報告している 46。全例肺
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病変があり、診断から移植までの期間は中央値 62 か月（26-85 か月）で、37.5 か月（13.5-
67.6 か月）の観察期間で全例が生存し、4 例が完全寛解、1 例が部分寛解し、1 例に疾患の

進行がみられた。完全寛解した 1 例は移植から 9.2 か月後に再発した。18 歳以上では移植

関連死が 5 例、疾患の進行による死亡は 13 例であった。Pasquini らは北米を主体とした

Center for International Blood and Marrow Transplant Research の 1996 年-2009 年のレジストリ

ーにおいて、同種造血幹細胞移植を施行された SSc 15 例のうち、10-17 歳の小児 SSc が 4
例含まれ、11 歳と 17 歳の患者がそれぞれ臓器障害、血栓性血小板減少性紫斑病で移植後

早期に死亡したことを報告している 47。  
小児での自家末梢血幹細胞移植に関しては、適応、有効性、安全性、移植関連死のリス

クなどのエビデンスが不十分であり、今後、更なる検討が必要である。  
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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？  

推奨文：年齢（加齢）により変化する病態や合併症に留意し、移行・転科する診療科や施設を

選定する。  
推奨度：なし  

解説  移行期とは小児診療から成人診療へと移り変わる段階を指し、その期間になされる医療

を移行期医療と呼称する。2014 年、横谷らによる日本小児科学会の「小児慢性疾病患者の移行

支援ワーキンググループ  (現 :日本小児科学会移行支援委員会)」が、「小児期発症疾患を有する

患者の移行期医療に関する提言」を公表し、以下の移行期医療の概念として、自己決定権の尊

重、年齢（加齢）により変化する病態や合併症への対応、人格の成熟に基づいた対応と年齢相

応の医療の３骨子を示している 48。また、この提言以降、日本小児科学会が本邦の移行支援の

総論的な活動を担い、各小児期発症慢性疾患領域での専門性に応じた移行支援活動推進のペー

スメーカーとして機能するようになったことを契機に、各疾患領域の移行支援活動が開始され

た。国の移行期医療支援体制整備事業として各都道府県に小児慢性疾患の移行期医療支援セン

ターが現在整備されつつあり、行政が、①小児診療科と成人診療科間の連携支援、関係機関等

との連携、研修等の実施等、②医療機関からの相談受付、③患者さんからの相談受付、④普及

啓発を担うため、主要疾患について一般・行政向けの疾患別移行支援ガイドが順次作成されて

いる。  
SSc の疾患別移行支援ガイドは日本小児科学会移行支援委員会、日本小児皮膚科学会小児

慢性疾病対策委員会、日本小児リウマチ学会運営委員会、日本リウマチ学会の文責で作成され

た（掲載準備中）。  
移行期においては、3 骨子のひとつに挙げられている年齢（加齢）により変化する病態や

合併症に留意する必要がある。成人期へと移行した小児 SSc は SSc 全体の 1〜9％と把握され

ている（CQ2 参照）。小児期に発症した SSc 患者の疾患活動性の経過については、①発症早期

に急速に進行し、発症 1〜2 年の経過で死亡する群（心病変が死因の 25〜50％を占める）と②

慢性経過で成人期に発症した患者よりも予後良好である群の 2 群に分けられるとの報告がある
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28。予後については CQ4 で記載した通り、良好な群と早期に不良な群があり、良好な群でも長

期経過での間質性肺疾患の合併に留意が必要である。   
妊娠については、発症 4 年以内のびまん皮膚硬化型および副腎皮質ステロイド内服は早産

のリスク因子であること，子宮内胎児発育不全が高頻度であるという報告があるため、疾患活

動性の高い時期での妊娠は避けることが望ましい。挙児希望の場合、臓器予備能を確認し、重

篤な腎病変、心病変、間質性肺疾患、肺高血圧症の有無を確認する。これらの臓器病変をみと

める場合には、主治医，専門医師と十分な検討を行って妊娠の可否を判断し、妊娠管理につい

て確認する。  
小児科から成人診療科への移行、転科に際しては、高度の臓器障害がある場合，その臓器

に関連する診療科を主科とし、病勢が安定していれば SSc の診療に精通した医師のいる膠原病

内科ないし皮膚科を第一選択とすることが望ましい。  
公費負担制度については、SSc は小児慢性特定疾病の膠原病疾患群に含まれており、18 歳

まで新規申請が可能である。医療費助成対象として認められれば、更新により 20 歳まで有効

である。それ以降の公費負担については、指定難病の重症度分類に応じて判断される。  
社会支援として、身体障害者手帳は該当すれば重症度に応じた等級が判定され、給付され

る。就労の際は身体障害者枠での雇用が該当する場合もある。将来的には都道府県の移行期医

療支援センターによる就労支援が期待される。  
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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。
	推奨度3　エビデンスレベルA     ［合意度8.7］
	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、血漿交換療法を行うことを提案する。
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	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     ［合意度8.8］
	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     ［合意度8.2］
	解説:
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