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研究要旨 

全身性強皮症 (systemic sclerosis, SSc) は、自己免疫異常、皮膚や内臓臓器の線維

化と血管障害を特徴とするリウマチ性疾患である。本疾患は、皮膚硬化の範囲が生涯に

わたって四肢遠位や顔面に限局する limited cutaneous SSc (lcSSc)と四肢近位や体幹

にも及ぶ diffuse cutaneous SSc (dcSSc)との 2型に分類される。進行する症例では、

発症から 3年以内などの早期に皮膚硬化や間質性肺炎などの内臓病変が進行し、強い皮

膚硬化、血管障害、間質性肺炎は生活の質に大きく影響する。このため、早期の積極的

な治療が必要になるのは、発症早期で、かつ dcSSc または間質性肺炎を有する SSc であ

る。しかしながら、このようなサブセットにおいても個々の症例によって経過や治療反
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応性は多様であり、人種差もみられる。このため、発症早期で、かつ広範な皮膚硬化

（dcSSc） または間質性肺疾患を有する症例を国内の多施設で登録し、１年ごとに経過

を追跡する。そして、日本人 SSc 早期重症例の臨床像、自然経過、進行予測因子、治療

反応性の検討を行う。本研究班で新たに 2021 年１月より登録を開始し、3年間の間に

150 例が登録された。これらの中で２年目まで経過を追えているのが 22例、１年目が

54 例、初回登録が 74 例であった。解析に十分な症例数とそれらの追跡データが揃った

時点で詳細に解析する予定である。今回は以前の研究班の時に採取したデータを用い

て、詳細に経過予測因子の検討を行った。その結果、発症早期重症例の進行を予測する

いくつかの因子が抽出された。特に、手指屈曲拘縮の程度を反映する finger-to-palmar 

distance がその後の皮膚硬化の重症度や指趾潰瘍の出現リスクの予測に有用であること

が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症（systemic sclerosis；SSc）は、皮膚や

内臓臓器の線維化と血管障害を特徴とする慢性難治性

疾患であり、通常は血清中に特異的な自己抗体が検出

される 1)。強い皮膚硬化による関節屈曲拘縮、間質性肺

炎などの重症臓器病変、指趾潰瘍・壊疽などをきたす血

管障害は、身体機能を大きく障害する。これらの症状は

一旦生じると不可逆であるため、進行する症例を早期

に見極めて積極的な治療を行う必要がある。 

 SSc は、皮膚硬化が四肢遠位や顔面に限局する

limited cutaneous SSc (lcSSc) と四肢の近位や体幹

にも及ぶ diffuse cutaneous SSc (dcSSc) の 2 型に大

きく分類される 2)。lcSSc は年余にわたって緩徐にしか

皮膚硬化が進行しないが、dcSSc では発症から 3 年以内

などの早期に皮膚硬化や ILD などの内臓病変や指趾潰

瘍などの血管病変が進行しうる。このため、臨床上問題

となることが多いのは、発症早期で、かつ dcSSc あるい

は ILD を有する SSc である。 

 欧米において早期 SSc の臨床経過を追跡した検討は

多数みられるが 3-５)、SSc の臨床症状やその経過には人

種差が認められる。本邦 SSc 患者については過去にい

くつかの疫学的研究がなされているが、将来の皮膚硬

化、ILD、指趾潰瘍などの進行を予測する臨床所見につ

いての詳細な検討が必要と考えられる。 

  このため、本邦 SSc 患者における臨床像、自然経過、

進行予測因子、治療反応性などの解析を行うことを目

的に、2021 年１月より当研究班で毎年各施設を受診し

た新規患者を登録し、主要な臨床症状、検査結果、治療

内容などを詳細に収集している。そして、登録患者につ

いて 1 年毎に同様の臨床情報を収集する。2023 年 12 月

末の時点で 150 例が登録されている。これらの中で２

年目まで経過を追えているのが 22 例、１年目が 54 例、

初回登録が 74 例であった。今後さらに症例を集積して

追跡した後に、解析する予定である。 

 今回は以前の研究班で収集したレジストリを用いて、

４年後の臨床症状を予測する初回登録時の臨床所見を

解析した結果を報告する。 

 

Ｂ．研究方法 
研究デザイン 

・侵襲の有無：侵襲なし 

・介入の有無：介入なし 

・研究の種類：レジストリ研究  

研究概要  

1) 登録施設 

 金沢大学医学部附属病院、北里大学医学部附属病院、

熊本大学医学部附属病院、群馬大学医学部附属病院、慶

應義塾大学病院、札幌医科大学附属病院、筑波大学医学

部附属病院、東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛

風センター、東京大学医学部附属病院、長崎大学医学部

附属病院の計 10 施設を受診した患者を対象とした。各

施設において倫理委員会の承認を受け、登録開始時に

は患者や家族に十分な説明を行って同意を得たうえで

実施した。各施設の登録データは名前が特定できない

ように暗号化したうえで、金沢大学医薬保健研究域医

学系皮膚科学教室に送付され、同施設で厳重に管理さ

れた。 

2) 対象 

 登録の対象は、1980 年 ACR 分類予備基準で全身性強

皮症の診断を満たし、臨床症状より①早期例（初発症状

から５年以内または皮膚硬化出現から３年以内)、かつ

②重症例 [diffuse cutaneous SSc(dcSSc)または間質

性肺炎(ILD)を有する limited cutaneous SSc(lcSSc)]

とした。2002 年１月以降に該当施設を受診した症例を

対象として、その後は１年ごとに経過登録を行った。 

3) データ登録 

 以下の項目を登録し、今回の解析に用いた。性別、登

録時の年齢、modified Rodnan total skin thickness 

score (mRSS)、全身性強皮症の病型、本研究班で日本人

強 皮 症 用 に 改 良 さ れ た health assessment 

questionnaire-disability index (HAQ-DI)、抗トポイ

ソメラーゼ I抗体の有無、抗セントロメア抗体の有無、
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開口距離、finger-to-palm distance（図１）、hand-

extension（図２）、指趾潰瘍の有無、pitting scar の

有無、間質性肺炎の有無（HRCT による）、ドップラー心

エコーでの推定右室収縮期圧の上昇 (35 mmHg 以上)、

腎クリーゼの有無、上部消化管逆流症状の有無、不整脈

の有無、腎機能障害の有無、関節病変の有無、%VC 値、％

DLco 値、血清 KL-6 値、血清 SP-D 値、ステロイド投与

の有無と投与量、シクロフォスファミド投与の有無、そ

の他の免疫抑制剤投与の有無、循環改善薬の有無。 

図 1. Finger-to-palm distance 

環指の先端から手掌の遠位掌皺 (いわゆる感情

線)までの距離 (mm)  

 

 

図２. Hand-extension 

手をできるだけ横に開いた際の母指と小指の間の

距離（mm)（それぞれの最も遠い点で測定） 

4) 解析 

 解析には SPSS (Ver 28.0)を用いた。4 年後の

mRSS、%VC 値、HAQ-DI を予測する因子を重回帰分析を用

いて、４年以内に指趾潰瘍が出現する危険因子をロジ

スティック回帰分析を用いて解析した。 

 

Ｃ．研究結果、Ｄ．考察 
 2002 年１月から 2013 年 12 月までに 4 年以上データ

登録された 115 例（女性 87 例、男性 28 例）について解

析した（表１）。年齢と罹病期間の中央値はそれぞれ 52

歳と 22 ヶ月であった。dcSSc 90 例 (その中で 56 例は

ILD あり）、ILD を有する lcSSc 25 例で、抗トポイソメ

ラーゼ I 抗体陽性例と抗セントロメア抗体陽性例は、

それぞれ73例と14例であった。初回登録時のmRSS、%VC、

HAQ-DI のそれぞれの中央値は 19、96.4%、0.125 であっ

た。指趾潰瘍は 17.4%に認められた。 

 4 年後までの各症状の変化を表２に示す。中央値で評

価した場合、mRSS は治療によるものか１年後に低下し、

その後は緩徐に低下ないし横ばいで推移した。%VC は３

年目以降にやや低下する傾向がみられた。HAQ-DI はほ

ぼ横ばいで推移した。１年間の間に指趾潰瘍ができる

割合は多少変動はあるが、ほぼ横ばいで推移した。 

 4 年後の mRSS と相関する初回登録時の臨床所見とし

て、登録時の mRSS と finger-to-palm distance が有意

な因子として検出された（表３）。Finger-to-palm 

distance は、finger flexion や active fist closure

やとも呼ばれる 6)。図１に示すように、手掌を上に向

けて手を握ってもらい、環指の指尖と手掌の遠位水平

シワ（いわゆる感情線）の間の最短距離を、左右それぞ

れ測定する。正常値は 0mm で、関節屈曲拘縮および MCP

関節の屈曲制限が進行すると徐々に拡大する。経時的

な変化を調べると、dcSSc では皮膚硬化が急速に進行す

る時期に増大し、その後はほぼ一定かゆっくり改善す

ることが知られている。このため、発症早期のこの距離

の増加がその後の皮膚硬化の重症度と相関したのは、

理解できる結果と思われた。しかしながら finger-to-

palm distance の測定の有用性について検討した報告

はこれまで少なく、更なる検討が必要と思われる。 

 次いで ILD の重症度の指標として使用される％VC 値

の４年後の値と相関する初回の臨床データを検討した。

初回の％VC 値だけが有意に相関したが、抗トポイソメ

ラーゼ I抗体の存在も相関する傾向がみられた（表４）。

抗トポイソメラーゼ I 抗体では間質性肺炎が高率で重

症例が多いことがこれまでも広く知られており、それ

に合致する結果であった。 

 また、身体機能障害の程度の指標である HAQ-DI の４

年後の値は、初回の HAQ-DI と有意に正の相関、初回

の%VC 値と有意な負の相関を示した（表５）。早期重症

例においては、間質性肺炎の重症度が、その後の生活機

能の低下に大きく影響することが示唆された。 

 最後に４年以内に指趾潰瘍が新たに出現する初回の

危険因子を解析した。初回登録時の指趾潰瘍の存在と

finger-to-palm distance が有意な危険因子であり、
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pitting scar や抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性も有意

ではないものの関連が示唆された（表６）。指趾潰瘍が

一度生じた症例は再発しやすいことや、pitting scar

や抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性例は指趾潰瘍が生じ

やすいことがこれまでに報告されている。一方、

finger-to-palm distance とその後の指趾潰瘍との相

関は知られていない。Finger-to-palm distance が長い

症例は、通常完全に指を伸展することも出来なくなっ

ており、このことが手指の血流障害による潰瘍や屈曲

した手指関節背面の潰瘍形成に寄与している可能性が

ある。 

 この研究にはいくつかの限界がある。爪郭部ビデオ

毛細血管顕微鏡所見、特に毛細血管の減少とその後の

皮膚硬化の進行、重症臓器病変の出現および/または進

行、指趾潰瘍の発症との相関が最近報告されている 7)が、

毛細血管顕微鏡所見は十分なデータがないため本研究

には含めることができなかった。症例数が少なく、日本

における早期重症 SSc の予測因子を確認するためには、

より大規模な研究が必要である。治療方針は施設や症

例によって異なり、以前のデータを用いたために、最近

の治療の影響を判断することはできない。我々は現在、

同様の多施設登録を再開しており、日本人 SSc 患者に

おいて、近年の治療の進歩に伴う症状進行の変化と予

測因子を近いうちに明らかにする予定である。 

 

Ｅ．結論 
 4 年目の mRSS は初期の mRSS および手指の屈曲障害

を示す finger-to-palm distance と相関していた。4 年

目の%VC は、初回の%VC および抗トポイソメラーゼ I 抗

体の有無とそれぞれ正の相関および負の相関を示した。

4 年目の HAQ-DI は、初回の HAQ-DI および%VC とそれぞ

れ正の相関および負の相関を示した。4 年以内の指趾潰

瘍の発生率は、初回の finger-to-palm distance、指趾

潰瘍、pitting scar、抗トポイソメラーゼ I 抗体の存在

と関連していた。Finger-to-palm distance の測定は、

日本人の早期重症 SSc において、mRSS だけでなく、指

趾潰瘍の発生を予測するための有用な手段であると考

えられた。 
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表１. 症例の臨床的特徴 (n=115)  

項目 n (%) or median (IQR) 

性, n (%)  

女性 87/115 (75.7) 

男性 28/115 (24.3) 

発症年齢 (年), median (IQR) 52 (39.5–59.0) 

罹病期間 (months), median (IQR) 22 (9.5–36.0) 

病型, n (%)  

dcSSc 90/115 (78.3) 

lcSSc with ILD 25/115 (21.7) 

自己抗体, n (%)  

anti-centromere 14/115 (12.2) 

anti-topoisomerase I  73/115 (63.5) 

mRSS, median (IQR) 19 (11.0–24.0) 

ESR (mm/h), median (IQR) 18 (9.5–30.0) 

最大開口距離 (mm), median (IQR) 45 (40.0–50.0) 

Finger-to-palm distance (mm), median (IQR) 2 (0.0–14.8) 

Hand-extension (mm), median (IQR) 175 (159.5–190.0) 

指趾壊疽, n (%) 0/115 (0) 

指趾潰瘍, n (%) 20/115 (17.4) 

Pitting scar, n (%) 38/112 (33.9) 

爪かく部出血点, n (%) 81/113 (71.7) 

関節病変, n (%) 25/115 (21.7) 

肺動脈性肺高血圧症, n (%) 14/111 (12.6) 
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ILD, n (%) 72/104 (69.2) 

%VC, median (IQR) 96.4 (85.0–107.7) 

%DLCO, median (IQR) 70.6 (57.1–82.7) 

胃食道逆流症, n (%) 49/115 (42.6) 

HAQ-DI, median (IQR) 0.125 (0.0–0.5) 

Abbreviations: dcSSc, diffuse cutaneous systemic sclerosis; %DLCO, percent predicted diffusing capacity of 

the lungs for carbon monoxide; ESR, erythrocyte sedimentation rate; HAQ-DI, Health Assessment 

Questionnaire Disability Index; ILD, interstitial lung disease; IQR, interquartile range; lcSSc, limited cutaneous 

systemic sclerosis; mRSS, modified Rodnan skin score; %VC, percent predicted vital capacity. 

 

 

 

 

 

 

表 2. ４年後までの症状の進行 

 登録時 １年後 ２年後 ３年後 ４年後 

mRSS, 

median (IQR), 

n 

19.0 (11.0–

24.0), n=115 

12.0 (7.0–

17.0), n=106 

10.0 (5.0–

16.0), n=98 

8 (4.0–16.0), 

n=110 

9.0 (3.0–16.0), 

n=115 

%VC, median 

(IQR), n 

96.40 (85.00–

107.70), n=81 

96.65 (80.80–

109.475), n=50 

99.60 (78.10–

109.10), n=59 

91.40 (78.425–

108.525), n=60 

91.00 (77.60–

104.30), n=63 

HAQ-DI, 

median (IQR), 

n 

0.125 (0.0–

0.5), n=115 

0.125 (0.0–

0.5), n=113 

0.125 (0.0–

0.5), n=98 

0.125 (0.0–

0.375), n=108 

0.125 (0.0–

0.4687), n=112 

指 趾 潰 瘍 , n 

(%) 
20/115 (17.4) 24/101 (23.8) 18/94 (19.1) 20/107 (18.7) 27/111 (24.3) 

Abbreviations: HAQ-DI, health assessment questionnaire disability index; IQR, interquartile range; mRSS, 

modified Rodnan skin score; %VC, percent predicted vital capacity. 

 

表 3. ４年後の mRSS を予測する因子（重回帰分析） 

Variable Regression 

coefficient    

95％ CI  p value 

登録時の mRSS  0.231 0.080–0.383 0.003 * 

登録時の finger-to-palm distance (mm) 0.204 0.073–0.335 0.002 * 

Abbreviations: CI, confidence interval; mRSS, modified Rodnan skin score 

* Pௗ<ௗ0.05. 
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表 4. ４年後の%VC を予測する因子（重回帰分析） 

Variable Regression 

coefficient 

95% CI  p value 

登録時の%VC  0.797 0.603–0.992 <0.001 * 

Anti-topoisomerase I antibody 陽性 -6.785 -14.084–0.514 0.068 

Abbreviations: CI, confidence interval; %VC, percent predicted vital capacity 

* Pௗ<ௗ0.05. 

 

表 5. 4 年後の HAQ-DI を予測する因子（重回帰分析） 

Variable Regression coefficient 95% CI  p value 

登録時の HAQ-DI  0.494 0.299–0.689 <0.001 * 

登録時の％VC -0.007 -0.013–-0.001 0.016 * 

Abbreviations: CI, confidence interval; HAQ-DI, health assessment questionnaire disability index; %VC, percent 

predicted vital capacity 

* Pௗ<ௗ0.05. 

 

表 6. 4 年後の指趾潰瘍の出現を予測する因子（ロジスティック回帰分析） 

Variable Odds ratio (95% CI ) p value 

登録時に指趾潰瘍あり 3.927 (1.145–13.466) 0.03 *  

登録時の finger-to-palm distance 1.043 (1.002–1.085) 0.04 * 

登録時に pitting scar あり 2.113 (0.783–5.706) 0.14 

Anti-topoisomerase I antibody 陽性 1.871 (0.711–4.921) 0.205 

Abbreviations: CI, confidence interval; OR, odds ratio 

* Pௗ<ௗ0.05. 
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