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研究要旨 

全身性強皮症について、2003 年以降の 20,000 例以上の特定疾患個人調査票を用いた後ろ向き大規模疫学調

査、移行期医療の充実を目指して小児期発症例に関しての医療機関へのアンケート方式による後ろ向き全国疫

学調査、前向き研究として、以前に本研究班で行った重症型早期患者登録事業を改変して再開する疾患レジス

トリの構築といった疫学研究を行った。また、本領域の近年の進歩を取り入れるために本症の診療ガイドライ

ンの 3回目の改訂作業を行っている。限局性強皮症については、小児に好発し小児例は重症化する例も少なく

ないことから、小児期発症例に関して全身性強皮症と同時に同様のアンケート方式による全国疫学調査を行っ

た。全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学調査については、本邦の疫学データを示し、今後さらに解析を継続し

予後因子の特定を進める。また、小児期発症の全身性強皮症と限局性強皮症のアンケート方式の後ろ向き全国
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疫学調査では、両疾患の小児期発症例の特徴や問題点を明らかにでき、移行期医療に活用できると期待される。

前向き研究としての疾患レジストリの構築により,今後患者データの活用の道を拓くことに繋がると考えられ

る。ガイドラインの改訂については、クリニカルクエスチョン（Clinical Question: CQ）を設定し、Minds診

療ガイドライン作成マニュアル 2020 に準拠し、日本医学図書館協会に依頼し網羅的な文献検索を行い、CQ に

対する推奨文・推奨度・解説を作成した。推奨文・推奨度の決定は修正デルファイ法に基づいて行い、推奨度・

合意度を示した。必要な手続きを経て全身性強皮症診療ガイドライン（2023 年版〔予定〕）として刊行を予定

している。本研究班によるこれらの研究を通して本邦の患者像の実態解明とともに、患者の予後の改善に資す

る成果が期待される。 

 

A. 研究目的 

全身性強皮症や皮膚線維化疾患は、自己免疫機序を

中心とした病態によって、皮膚の硬化や関節の拘縮な

どにより日常生活に支障を来たし、QOL や ADL も低下

する疾患群である。特に、全身性強皮症では、皮膚硬

化に加えて肺などの種々の臓器においても線維化や血

管障害に基づく症候を伴い生命をも脅かす。このよう

な強皮症・線維化疾患に対する治療法は確立しておら

ず、個々の患者に応じて、よりよい治療を考えていく

必要がある。しかしながら、これらの疾患は稀少疾患

であることから、専門家の数も決して多くはなく、ま

た多診療科におけるマネジメントが必要となることも

多く、受診する医療機関において担当する医師がその

治療に習熟しているとは限らない。そのため、本邦に

おける患者実態を正確に把握し、診療ガイドラインな

ど診療の指針となるものをタイムリーにアップデート

して、その普及を通じてこれらの疾患の診療の均てん

化を図ることが必要である。 

全身性強皮症やその他の皮膚線維化疾患は、海外に

比べて本邦の疫学的な情報はやや不足しているといえ

る。したがって、疫学調査や患者レジストリ事業によ

りこれらの疾患の本邦における実態を把握することは

喫緊の課題と考えられる。特に小児例の実態の把握は、

現在国内外で大きな課題となっている移行期医療の充

実を図る上でも重要である。 

また、全身性強皮症は根治的治療法がない難病であ

るが、その診断、評価、個々の症候に対する治療に関

しては近年著しい進歩が見られている。また、その他

の皮膚線維化疾患においても同様に進歩が見られる。

本研究班では、これまで全身性強皮症、限局性強皮症、

好酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬の診療ガイドライ

ンをそれぞれ作成してきた。この中で、全身性強皮症

の診療ガイドラインは前回作成してから 5 年以上が経

過しており、情報をアップデートし、また十分に客観

的エビデンスに基づいたものにしていくことが必要と

考えられる。 

そこで、全身性強皮症及び皮膚線維化疾患の前向き

および後ろ向きの各種疫学調査及び全身性強皮症の診

療ガイドラインの改訂を主たる研究目的とした。 

B. 研究方法 

1. 個票を用いた全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学
調査 

 2003 年から 2013 年に特定疾患指定を受けた全身性

強皮症患者を抽出し、データクリーニングをした後、

個票に記載されたデータを基に特性解析を行う。治療

薬に関する分析も行う。 

2． アンケート方式による小児期発症全身性強皮症の
全国疫学調査 

 後ろ向き観察研究として、2016年 1月 1日から 2020

年 12 月 31日に受診歴のある、18歳未満で発症した全

ての年齢の全身性強皮症患者を抽出する。全国病院デ

ータを基に病床数により層別化して、大学病院・こど

も病院・500 床以上の病院は 100%の抽出率、400～499

床の病院層は 80%、300～399 床の病院層は 40%、200～

299床の病院層は 20%の抽出率とし、全体で 20%の抽出

率とする(無作為抽出)。 

 一次調査と二次調査を行い、一次調査では患者数の

把握を目的とし、一次調査が返送された施設から順に

二次調査を行い、診療録の情報に基づいた患者データ

を収集する。 

3. アンケート方式による小児期発症限局性強皮症の
全国疫学調査 

小児期発症全身性強皮症の調査と同時に同様の方法

により、小児期発症(18歳未満発症)の限局性強皮症患

者についても後ろ向き観察研究として全国疫学調査を

行う。 

4. 重症型全身性強皮症早期例レジストリ研究 

本症の国内の診療拠点である多施設を受診した患者

を対象とした前向きコホート研究を行う。登録要件を

満たした被験者の臨床情報を、各施設の症例登録ファ

イルに初回登録時、その後は１年ごとにデータを記入

する。得られた臨床情報は各施設で保管するが、１年

毎に福井大学に送付して、まとめて保管する。蓄積さ

れた臨床データの総合的解析は１年後、3 年後、5 年

後、10年後などに適宜行う。内容としては、各年度に

おける各種臨床症状、検査所見、内臓病変の有無、重

症度の解析、これら臨床指標の経時的変化の解析、さ
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らに累積的な解析を行うことによって、臨床像、自然

経過、進行予測、治療反応性などを明らかにする。ま

た、予後とこれら臨床指標との相関を統計学的解析し、

予後を予測しうる因子の抽出を試みる。 

5. 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂 

各臓器病変の担当委員を中心に、前版のガイドライ

ンの CQ（クリニカルクエスチョン）の見直しを行い、

診療上問題となりうる事項および治療と密接に関連す

る事項を質問形式で CQ として列挙する。そのリスト

を委員全員で検討し取捨選択したあと、それぞれの CQ

に回答と解説を作成する。作成にあたっては、Minds診

療ガイドライン作成マニュアル 2020に準拠し、今回か

ら日本医学図書館協会に依頼して各種文献データベー

スを用いて国内外の文献や資料を網羅的に収集する。 

次に、文献のエビデンスレベルに基づいて客観的基

準により文献を取捨選択し、本邦における医療状況や

人種差も考慮しつつ、CQ に対する推奨文と解説を作

成する。根拠となる文献の要約や説明を記載する。各

CQ について、推奨文・推奨度の決定は修正デルファイ

法に基づいて行い、推奨の強さ・合意度を示す。 

6．限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎縮性苔癬

の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインに関する

アンケート調査 

平成28年の限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性

萎縮性苔癬の診断基準・重症度分類・診療ガイドライ

ンについて、本研究班班員の所属施設および関連病院

に対して、アンケート調査を行う。 
 

（倫理面への配慮） 

これらの研究は、本邦における法律や指針を遵守し、

所属機関の倫理審査委員会の承認を受けて実施してい

る。また、全国疫学調査は、厚生労働省の疫学研究班

のまとめた「全国疫学調査マニュアル」に従って施行

し、患者情報を取得する上で倫理的な問題が生じない

ように細心の配慮をする。 
 
C. 研究結果 

1. 個票を用いた全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学
調査 

2003 年度から 2008 年度までに厚生労働省の特定疾

患（現在の指定難病）指定を受けた全国の全身性強皮

症患者の個票（2015年改定前のもの）より、27,556 例

のデータが得られ、そのうち適合性を確認することが

できた 22,224例を対象とした。最新の強皮症の臨床疫

学を明らかにするとともに、厚労省 ICT・AI 研究事業

で構築した機械学習モデルを用いて予後因子の抽出を

行った。特定疾患治療研究事業における臨床調査個人

票を用いた調査として、1999 年度に登録された 10,956

例の強皮症患者を対象に新海らによって解析が行われ

た調査と比較した。強皮症の男女比は、女性に多い傾

向は、1999年度の調査と一致していたが、限局皮膚硬

化型全身性強皮症とびまん皮膚硬化型全身性強皮症と

の間で差があることが示された。自己抗体の陽性率に

ついては、抗トポイソメラーゼⅠ抗体(23%)、抗セント

ロメア抗体(39%)とも前回調査と同程度の陽性率を示

した。合併症との関係において、肺線維症は抗トポイ

ソメラーゼⅠ抗体との相関が強く、抗セントロメア抗

体との相関が弱い傾向は一致した。肺高血圧症の予後

因子として、多変量解析では両側肺線維症、強皮症腎

クリーゼ、抗トポイソメラーゼⅠ抗体、プロスタグラ

ンディン製剤の使用があげられた（資料 1）。一方、深

層学習は、多変量解析と異なり、すべての症例情報に

基づいた予測モデルを構築できることから、高い予測

精度を得ることができる。今後は、臨床経過を機械学

習させることで、初診時の所見から症例をクラスタリ

ングすることで、新たな予後因子の特定を進める。 

2.および 3. アンケート方式による小児期発症全身性
強皮症・限局性強皮症の全国疫学調査 

本邦において 18歳未満で全身性強皮症、限局性強皮

症を発症した患者を調査対象とし、研究方法に述べた

ように医療機関を抽出する。一次調査（患者数の把握）

とそれに続く二次調査（臨床像の把握）の二部から構

成される調査を行った。初年度は、18歳未満発症全身

性強皮症、18歳未満発症限局性強皮症の全国頻度推定

値を主要調査項目とする一次調査票と、患者背景、臨

床所見、検査所見、合併疾患、既往歴、家族歴、治療

内容、転帰などについて調査する二次調査票を作成し

た。厚生労働省の疫学班を務め「全国疫学調査マニュ

アル」作成に参加した自治医科大学公衆衛生学の中村

好一教授と阿江竜介講師、京都府立医科大学創薬セン

ター（分子標的予防医学）の石川秀樹特任教授とも連

携して、調査および解析のシステムを構築した。デー

タセンターは有限会社メディカル・リサーチ・サポー

トが担当した。倫理審査の承認を得て、一次調査のア

ンケートの全国発送を行い、一次調査が返送された施

設で患者数１以上の施設に二次調査を行い、診療録の

情報に基づいた患者データを収集した。 

令和 3 年 8 月から 1 次調査を全国 3005 箇所の医療

機関（異なる診療科の重複あり）に発送し、1842機関

から回答があった。有患者施設数は 129 施設、患者数

は 371例であった。令和 3年 10 月から、1次調査のう

ち有患者の機関に 2 次調査の発送を開始し、351 例に

ついて回答があった。 

小児期発症全身性強皮症、限局性強皮症それぞれに

ついて、有病率、臨床像、治療内容について検討した。

小児発症全身性強皮症として 132 例(女性 78.0%)を解

析対象とした。びまん皮膚硬化型の割合が多く、諸外
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国の小児や成人と比較して抗トポイソメラーゼⅠ抗体

陽性例が多かった。主な臓器合併症の頻度は諸外国の

小児と概ね類似しており、とくに肺高血圧症が少ない

ことや腎合併症が少ないことは共通であった。治療は

ステロイドの使用率や免疫抑制薬の使用率が高かっ

た (資料 2)。小児期発症限局性強皮症についても臨床

像や治療内容について検討中である（資料 3）。 

4. 重症型全身性強皮症早期例レジストリ研究 

以下の基準をすべて満たす患者を対象とすることと

した。 

 年齢：不問。 

 性別：不問。 

 入院／外来：不問。 

 承認日～2030年 12月 31日に当施設を受診し、

全身性強皮症と診断された患者。 

 発症（レイノー現象または全身性強皮症による

他の症状の出現）後 3 年以内。 

 びまん皮膚硬化型の皮膚硬化または間質性肺疾

患あり。 

 本研究への参加にあたり十分な説明を受けた

後、十分な理解の上、患者本人または親権者の

自由意思による文書同意が得られた患者。 

調査項目として、以下のものを収集する。 

 患者背景：イニシャル、年齢、性別、罹病期間 

 Modified Rodnan total skin thickness score 

(mRSS) とそれに基づく subset分類 

 自覚症状・他覚所見の確認：問診等により確認

する。症状日誌がある場合は参考にする。 

 血液学的検査：白血球数、赤血球数、ヘモグロ

ビン、血小板数、赤沈 

 血液生化学検査： CRP、KL-6、SP-D、疾患特異

抗体 

 胸部 X線 

 心電図 

 肺機能検査 

 心臓超音波検査 

 胸部 CT検査 

倫理審査委員会の承認を得て、登録事業を開始した。

令和 3 年度より登録を開始し、可能であれば次年度以

降も継続して登録症例を集積し、新規発症の全身性強

皮症患者の治療による改善状況、病気の進行状況の把

握、合併症、QOLの評価を行うことを検討する。新たな

症例登録レジストリにおいて令和 4 年 12 月までに 87

例の新規患者が登録されている。 

5. 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂 

 H28 年に出版された全身性強皮症診療ガイドライン

にあった臓器別のカテゴリーに、新たに「関節」と「小

児」を加え、また既存のカテゴリーに関しても多くの

CQ を見直すことにした。作成した CQ に対する日本医

学図書館協会の協力を得て網羅的な文献検索を行い、

それに対する推奨文・推奨度・解説を作成した。推奨

文・推奨度の決定は修正デルファイ法に基づいて行い、

推奨度・合意度を示した（資料 4）。所定の手続きを経

て全身性強皮症診療ガイドライン（2023年版〔予定〕）

として刊行を予定している。 

6．限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性萎縮性苔

癬の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインに関す

るアンケート調査 

平成 28年の限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性

萎縮性苔癬の診断基準・重症度分類・診療ガイドライ

ンについて、本研究班班員の所属施設および関連病院

に対して、アンケート調査を行った（資料 5）。診断名

に関する問題点や、診断の際の検査、治療に関して解

説が不十分であるなどの指摘を受け、次年度以降に全

国規模のアンケート調査を予定し、その改訂について

検討する。 
 
D. 考 察 

全身性強皮症は古くから厚生労働省の特定疾患に指

定されており、個票データは存在していた。特に、指

定難病としての新制度となる前までは、診断基準を満

たす全例が対象となっていたため、重症例に偏らない

包括的なデータであるといえる。しかしながら、全身

性強皮症の患者は本邦に 20,000 人以上いると推定さ

れているが、これらを全国規模でまとめた疫学的研究

は本研究班でもその他でも実施できておらず、本邦に

おける実像は完全にはわかっていなかった。今回、

20,000 例以上のデータを基にした解析が行えること

で、本邦の患者像の解明および患者の予後を改善に資

する成果が期待される。 

全身性強皮症では小児例は稀であるが、成人例とは

臨床像がやや異なることが以前より指摘されている。

また限局性強皮症は、皮膚および下床の線維性硬化性

変化を呈し、小児に好発することから、成長障害や機

能障害（関節拘縮など）をはじめとする種々の問題を

抱える疾患である。本症は、いまだに指定難病にも含

められていないこともあり、本邦での患者実態は明ら

かになっていなかった。本研究班では、特に小児科領

域の専門家をメンバーに加え、小児期発症例の全国調

査を開始した。全国医療機関に対して小児期発症の全

身性強皮症と限局性強皮症のアンケート調査を同時に

行うことで、別々に依頼した場合に比べて、医療機関

の負担を若干減らすことが出来ると同時に回答率も上

がることが期待できること、また調査にかかる費用も

別々に調査した場合に比べて削減することができるた

め、同時に調査を行うことは有意義であると考えられ
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た。膠原病領域では、近年移行期医療の重要性が強調

されているが、本調査が本症の移行期医療の充実のた

めの貴重な資料となることが期待される。また、本邦

における小児期発症の全身性強皮症および限局性強皮

症の実像が明らかになることが、本症のアンメットニ

ーズを解消するためのドライビングフォースとなるこ

とが期待される。とくに小児と成人の類似点・相違点

を明らかにすることにより、今後の小児期発症例の成

人への移行期医療の問題点などの検証や、診断基準・

重症度分類・診療ガイドラインの改訂に重要な参考資

料となりうる。 

再度新たに開始した重症型全身性強皮症早期例レジ

ストリ研究は令和 3 年度より症例登録を開始し、次年

度以降も継続して登録症例を集積を行う。将来的には

発症 5年後、10年後の患者臨床像から、新規発症の全

身性強皮症患者の治療による改善状況、病気の進行状

況の把握、合併症、QOLの評価、重症化の予測因子の解

明などを行うことを検討する。1)難病プラットフォー

ムへの移行、2)臨床情報だけではなく、生体試料の収

集、3)これらから得られる情報をもとにした治療薬開

発基盤の構築など次年度以降の検討課題である。 

本研究班においては 15 年以上前から診療ガイドラ

イン策定に取り組み、それぞれの時期における最新の

エビデンスに準拠して、すでに初版（佐藤伸一班長）

と改訂第 2 版（尹浩信班長）を発表してきた。特に第

2 版は英文化したものも国際誌に発表しており、欧米

でまとめられたレコメンデーションに比べても圧倒的

に詳しい内容となっている。このように、これまでの

本邦ガイドラインは本邦はもちろん諸外国においても

活用され、本症の診療の向上に重要な役割を果たして

きた。しかしながら、近年の医療の進歩はめざましく、

現ガイドラインが公表されて以後にも多くのエビデン

スが発表され、新薬も承認されるに至っている。最新

のエビデンスに基づくガイドラインの改訂を行い（資

料 4）、今後所定の手続きを経て全身性強皮症診療ガイ

ドライン（2023年版〔予定〕）として刊行を予定してい

る。新しいガイドラインの公表により、本症の標準的

治療のさらなる周知に繋がること、強皮症診療や予後

が改善していくことが期待できる。 

平成 28年の限局性強皮症・好酸球性筋膜炎・硬化性

萎縮性苔癬の診断基準・重症度分類・診療ガイドライ

ンについて、本研究班班員の所属施設および関連病院

に対して行ったアンケート調査では、診断名に関する

問題点や、診断の際の検査、治療に関して解説が不十

分であるなどの指摘を受け、次年度以降に全国規模の

アンケート調査の実施や、その改訂について検討する。 

 
E. 結 論 

全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学調査により、本

邦の疫学データを示すことができる。また、小児期発

症の全身性強皮症と限局性強皮症のアンケート方式の

後ろ向き疫学調査を行うことで、両疾患の小児期発症

例の特徴や問題点を明らかにでき、移行期医療に活用

できると期待される。前向き研究としての重症型早期

例疾患レジストリの構築により,今後患者データの活

用の道を拓くことができると考えられる。ガイドライ

ンの改訂については、全身性強皮症診療ガイドライン

（2023年版〔予定〕）として刊行を予定しており、診療

レベルの向上につながることが予想される。本研究班

による研究全体を通して、本邦の患者像の実態解明と

ともに、患者の予後の改善に貢献できると期待される。 

 
F. 健康危険情報 

特になし。 
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