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はじめに 

2004 年に厚生労働省強皮症調査研究班により「強皮症における診断基準・重症度分類・治療指針」が

作成され、2007 年に改訂された。2010 年には evidence-based medicine(EBM)に基づいた「全身性強皮

症診療ガイドライン」が公表された。本研究班では欧米の全身性強皮症の診断基準の改定および治療の

変化に対応するため、今回新たに全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインを作成すると

ともに、これに加えて従来診断基準・重症度分類・診療ガイドラインが存在しなかった皮膚線維化疾患で

ある限局性強皮症、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・診療ガイドラインを新

たに作成することとなった。 

これら診断基準・重症度分類・診療ガイドラインは厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患等政策研

究事業（難治性疾患政策研究事業））「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

ン作成事業」の班員、全身性強皮症診療ガイドライン作成委員会前委員長によって構成された委員会（別

表）が作成したものである。全身性強皮症の診断基準に関しては 2013 年 ACR/EULAR から発表された

分類基準を参考にしつつ、本邦の従来の診断基準に改訂を加えることとした。全身性強皮症の重症度分

類に関しては過去の重症度分類を参考としつつ ACR/EULAR での議論をふまえ、肺病変など一部を変更

した。全身性強皮症の診療ガイドラインに関しては、過去に作成したものを参考としつつ、最近数年での

治療の変遷を鑑みて CQ（クリニカル・クエスチョン）を変更、追加するとともに各 CQ に対して、エビ

デンスに基づいて推奨文、推奨度、解説を作成した。 

限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬については従来診断基準がなかったため、委員会で

疾患概念を議論し新たに診断基準を作成した。重症度分類についても現存のものがないため、委員会で

重症例について議論し新たに重症度分類を作成した。診療ガイドラインも現在まで存在しないため今回

新たに重要な CQ を挙げ、委員会で議論をして絞り込むとともに、各 CQ に対してはエビデンスに基づ

いて推奨文、推奨度、解説を作成し、詳細に検討した。 

 

１、本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの策定の目的と対象 

 全身性強皮症の治療の進歩により、ある程度の有効性を示す薬剤が同定されてきた。しかし、進行した

症例では有効性は低くなるだけではなく、副作用のためむしろ有害である場合もある。従って、早期診

断・早期治療が既存の治療法の有効性を高める最も効果的な方法である。我々は、各臓器について早期病

変の評価法の開発を目的として 2003 年に全身性強皮症診断基準を、2011 年に全身性強皮症早期診断基

準を作成した。さらに、2013 年 11 月米国リウマチ学会と欧州リウマチ学会が共同で感度・特異度を高

めた新たな強皮症診断基準を作成したことを受けて、診断基準・重症度分類を改訂するとともに、最新の

エビデンスに基づいて診療ガイドラインに改訂を加えたものが本診断基準・重症度分類・診療ガイドラ

インである。 

 また限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬には明確な診断基準がなく、広く認められた重

症度分類もないため、疾患概念の確立、定義を重視してこれらの診断基準・重症度分類を作成した。また、

これら皮膚線維化疾患の診療ガイドラインは存在しないため、世界に先駆けて診療ガイドラインを策定

した。 

 特にこれら全ての診療ガイドラインは新 Minds 診療ガイドライン作成マニュアルに従い、EBM に基 
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づいて CQ（クリニカル・クエスチョン）を設定し、利用し易く、かつ最新のエビデンスに基づいた信頼

できる診療ガイドラインを作成することを目標とし、各疾患に関する診療上の疑問点・問題点に対して、

可能な限り具体的な指針を提示した。 

 

２、本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの位置づけ 

 本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインは現時点における本邦での強皮症・皮膚線維化疾患の治療

の標準を示すものであるが、患者においては基礎疾患の違い、症状の程度の違い、あるいは合併症などの

個々の背景の多様性が存在することから、診療にあたる医師が患者とともに治療方針を決定すべきもの

であり、その診療内容が本ガイドラインに完全に合致することを求めるものではない。また、医療訴訟等

に引用される性質のものでもない。 

 

３、本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの基本方針と構成 

 診断基準については診断に関する基準項目、除外項目を作成し、これを委員で検討し、取捨選択した。

重症度分類については各臓器毎に重症度 score を作成し、これを委員で検討し、取捨選択した。診療アル

ゴリズムについては各疾患、各臓器毎に治療上の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（CQ）で作成し、これを委員で検討し取捨選択した。 

各 CQ に関するエビデンスの収集については Medline、PubMed、医学中央雑誌 Web、ALL EBM Reviews 

のうち Cochrane database systematic reviews を用いた。さらに各自ハンドサーチのものを加えた。ラ

ンダム化比較試験(Randomized Controlled Trial: RCT)のシステマティック・レビュー、個々の RCT の

論文を優先した。それらが収集できない場合は、コホート研究、症例対照研究などの論文を採用した。

さらに症例集積論文も一部参考としたが、基礎的実験の文献は除外した。 

 

収集した文献については以下に示す新 Minds のエビデンスレベルの分類基準にしたがって A から D

までの４段階に分類した。次に各 CQ については新 Minds 推奨グレードに従って「１」、「２」および「な

し」の３段階に分類した。ただし、本文中の推奨度が必ずしも上記に一致しない場合、例えば国際的にも

本症診療に関するエビデンスが不足している状況、また海外のエビデンスがそのまま我が国に適用でき

ない実情を考慮し、さらに実用性を勘案し、委員会のコンセンサスとしての推奨度を決定した。 

この場合には、解説文中に「文献の推奨度は C であるが、委員会のコンセンサスを得て B とした」とい

った注釈をつけた。 

 さらに本診療ガイドラインにおいては各臓器毎の診療ガイドラインをアルゴリズムの形式で提示し上

述の CQ をアルゴリズム上に位置付けた。 

 

４、資金提供者、利益相反 

 本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの策定に要した費用はすべて厚生労働省科学研究費補助

金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））「強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症

度分類・診療ガイドライン作成事業」の予算によって賄われており、特定の団体・企業、製薬会社などか

ら支援を受けていない。また、本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの策定に参画する委員（別表） 
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は、本解説の策定にあたって明らかにすべき利益相反はない。 

 

５、公開前のレビュー 

 本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの公開に先立ち、一般的な利用者と考えられる日本皮膚科

学会会員に公開して意見聴取と集約を行い、その結果を反映させた。 

 

６、更新計画 

 本診断基準・重症度分類・診療ガイドラインは３年を目途に更新する予定である。ただし、部分的更新

が必要になった場合は、適宜、日本皮膚科学会ホームページおよび強皮症研究会議ホームページ上に掲

載する。 

 

 

強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン作成委員会 

委員長 尹 浩信 
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全身性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会 

 

委 員 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科准教授 

    神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野准教授 

    川口鎮司 東京女子医科大学リウマチ科臨床教授 

    桑名正隆 日本医科大学大学院医学研究科アレルギー膠原病内科学分野大学院教授 

    後藤大輔 筑波大学医学医療系内科准教授 

    佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科教授 

    竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学教授 

    波多野将 東京大学大学院医学系研究科重症心不全治療開発講座特任准教授 

    藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科教授 

    麦井直樹 金沢大学附属病院リハビリテーション部作業療法士 

 

委員長 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野教授 

 

 

 

 

限局性強皮症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会 

 

委 員 浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科准教授 

    藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科教授 

    石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学教授 

    佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科教授 

    神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野准教授 

    竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学教授 

    長谷川稔 福井大学医学部感覚運動医学講座皮膚科学教授 

    山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科教授 

 

委員長 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野教授 
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好酸球性筋膜炎 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会 

 

委 員 神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野准教授 

    山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科教授 

浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科准教授 

    石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学教授 

    佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科教授 

    竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学教授 

    長谷川稔 福井大学医学部感覚運動医学講座皮膚科学教授 

    藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科教授 

     

委員長 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野教授 

 

 

 

 

硬化性萎縮性苔癬 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会 

 

委 員 長谷川稔 福井大学医学部感覚運動医学講座皮膚科学教授 

    石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学教授 

浅野善英 東京大学医学部附属病院皮膚科准教授 

    佐藤伸一 東京大学医学部附属病院皮膚科教授 

    神人正寿 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野准教授 

    竹原和彦 金沢大学医薬保健研究域医学系血管新生・結合組織代謝学教授 

    藤本 学 筑波大学医学医療系皮膚科教授 

    山本俊幸 福島県立医科大学医学部皮膚科教授 

 

委員長 尹 浩信 熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野教授 
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表１．新 Minds 推奨グレード 

推奨の強さの提示について 

 

推奨グレード 

  １     推奨する 

  ２     提案する 

  なし    決められない場合 

 

エビデンスのレベル分類 

  A     効果の推定値に強く確信がある 

  B     効果の推定値に中程度の確信がある 

  C     効果の推定値に対する確信は限定的である 

  D     効果の推定値がほとんど確信できない 
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エビデンスレベル対応について 

＜参考＞表２．エビデンスレベル対応表 

旧エビデンスレベル分類        本ガイドラインにおけるエビデンスレベル分類 

 

 

推奨文は推奨の強さにエビデンスの強さ（A、B、C、D）を併記する。 

（例）１）患者 P に対して治療 I を行うことを推奨する（１A） 

＝（強い推奨、強い根拠に基づく） 

   ２）患者 P に対して治療 C に比べ治療 I を行うことを提案する（２C） 

                              ＝（弱い推奨、弱い根拠に基づく） 

   ３）患者 P に対して治療 C も治療 I も行わないことを提案する（２D） 

                           ＝（弱い推奨、とても弱い根拠に基づく） 

   ４）患者 P に対して治療 I を行わないことを強く推奨する（１B） 

                            ＝（強い推奨、中程度の根拠に基づく） 
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大基準 

 両側性の手指を越える皮膚硬化 

小基準 

① 手指に限局する皮膚硬化＊1 

② 爪郭部毛細血管異常＊2 

③ 手指尖端の陥凹性瘢痕、あるいは指尖潰瘍＊3 

④ 両側下肺野の間質性陰影 

⑤ 抗 Scl-70（トポイソメラーゼⅠ）抗体、抗セントロメア抗体、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体のいず

れかが陽性 

除外基準 

 以下の疾患を除外すること 

 腎性全身性線維症、汎発型限局性強皮症、好酸球性筋膜炎、糖尿病性浮腫性硬化症、硬化性粘液水腫、

ポルフィリン症、 硬化性萎縮性苔癬、移植片対宿主病、糖尿病性手関節症、Crow-Fukase 症候群、

Werner 症候群 

 

診断の判定   

 大基準、あるいは小基準①及び②～⑤のうち１項目以上を満たせば全身性強皮症と診断する。 

注釈 

 ＊1 MCP 関節よりも遠位にとどまり、かつ PIP 関節よりも近位に及ぶものに限る 

 ＊2 肉眼的に爪上皮出血点が 2 本以上の指に認められる#、または capillaroscopy あるいは

dermoscopy で全身性強皮症に特徴的な所見が認められる## 

 ＊3 手指の循環障害によるもので，外傷などによるものを除く 

 

 

# 爪上皮出血点（図 1）は出現・消退を繰り返すため、経過中に 2 本以上の指に認められた場合に陽性と

判断する 

## 図 2 に示すような、毛細血管の拡張（矢頭）、消失（点線内）、出血（矢印）など 

 

図 1. 爪上皮出血点            図 2. capillaroscopy 像 

健常人        全身性強皮症       全身性強皮症 
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Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

１．診断基準 
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総論 

Medsger らは、重症度（severity）は damage（不可逆的な変化）と activity（可逆的な変化）の相加

的なものと定義している 1）。国際的には、本症の重症度としては、modified Rodnan total skin thickness 

score（mRSS）が使用され 2）、各種臨床試験の endpoint として評価の中心となっている。確かに mRSS 

は、一般的に内臓病変などとも相関し、治療などにより比較的短期間に変化することより、1～2 年以内

の臨床試験には有用であろう。 

しかしながら、皮膚硬化は、軽度ながらも肺線維症の高度な例も存在することより、個々の症例におい

ては、mRSS のみが重症度を反映しているとはいえない。したがって、本重症度指針では、①皮膚、②

肺、③心、④腎、⑤消化管のうち、最も重症度 score の高いものをその症例の重症度としたい。 

 

【文献】 

1. Medsger TA Jr, Silman AJ, Steen VD, Black CM, Akesson A, et al.: A disease severity scale for 

systemic sclerosis:development and testing. J Rheumatol 1999, 26: 2159‒67. 

2. Clements P, Lachenbruch P, Siebold J, White B, Weiner S, et al.:Inter and intraobserver variability 

of total skin thickness score（ Modified Rodnan TSS） in systemic sclerosis. J Rheumatol 1995, 22: 

1281‒5. 

 

全身一般 

Medsger の提唱した重症度指針においては、体重減少とヘマトクリット値が使用されているが、自験

例においては、ヘマトクリット値が大きく低下した例はほとんど認められなかったため、本試案におい

ては、体重減少のみを評価項目とし、ヘマトクリット値については、今後検討すべき項目の一つに留めた

い。 

 

  

0（normal） ：normal 

1（mild） ：発症前に比較して 5%～10% 未満の体重減少 

2（moderate） ：発症前に比較して 10%～20% 未満の体重減少 

3（severe） ：発症前に比較して 20%～30% 未満の体重減少 

4（very severe） ：発症前に比較して 30% 以上の体重減少 

  

 

   

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

２．重症度分類 総論 

Ⅰ．全身

性強皮症

の診断基

準・重症

度分類・

診療ガイ

ドライン 

２ －

２．全身

一般 

除外項目：患者自身の意図的なダイ 

エットを除く 

検討項目：①貧血（ヘマトクリット） 

     ②血小板数 ③血沈 

     ④ LDH ⑤ HAQ 

     ⑥血清 IgG 値 
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皮膚硬化 

mRSS  

0(normal)        0 

1(mild)          1-9 

2(moderate)     10-19 

3(severe)        20-29 

4(very severe)    >30 

  

関節 

各関節の正常可動域:手首関節 160°、肘関節 150°、膝関節 130°  

 

次に各関節のポイントを合計して、重症度を決定する。  

 

重症度  

0(normal)       0 

1(mild)         1-3 

2(moderate)     4-7 

3(severe)        8 以上 

 

注意事項:可動域の制限は SSc による皮膚・関節軟部組織の硬化、あるいは骨の破壊・吸収に起因する

ものであること。  

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ２．重症度分類 皮膚 
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肺病変 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

胸部 HRCT による病変の広がりの評価法  

 

以下の 5スライスで ILD と関連する全ての陰影（すりガラス影、網状影、蜂窩影、嚢胞影）の占めるお

およその面積比を求め（5%単位）、それらの平均を病変の広がりとする。HRCT 下の病変の広がりと努力

肺活量（FVC）酸素療法の有無を組み合わせて重症度分類を行う。 

Goh NS et al. J Respir Crit Care Med 2008;177:1248-54 

 

 

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ２．重症度分類 肺 

2 (moderate) 

1 (mild) 

4 (very severe) 

3 (severe) なし 酸素療法 

<70% 

努力性肺活量（FVC） ≥70% 

胸部 HRCT での病変の広がり   

あり 

胸部 HRCT での間質性陰影 0 (normal) なし 

>20% 

あり 

≤20% 

1) 大動脈弓上部 3) 肺静脈合流点 5) 右横隔膜直上 
 

2) 気管分岐部 4) スライス 3)と 5)の中間 
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消化管病変 

（１）上部消化管病変 

0(normal)      正常  

1(mild)        食道下部蠕動運動低下（自覚症状なし） 

2(moderate)    胃食道逆流症（GERD） 

3(severe)       逆流性食道炎とそれに伴う嚥下困難 

4(very severe)  食道狭窄による嚥下困難 

 

（２）下部消化管病変 

0(normal)      正常 

1(mild)        自覚症状を伴う腸管病変（治療を要しない） 

2(moderate)    抗菌薬等の内服を必要とする腸管病変 

3(severe)       吸収不良症候群を伴う偽性腸管閉塞の既往 

4(very severe)  中心静脈栄養療法が必要 
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 ２．重症度分類 消化管 
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腎病変 

    eGFR (mL/分/1.73 m2) * 

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) − 8 

女性： (104 × Cys-C − 1.019   × 0.996 年齢 × 0.929)－ 8 

Cys-C： 血清シスタチン C 濃度（mg/L） 

 

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ２．重症度分類 腎 
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心臓病変 

 自覚症状 心電図 心臓超音波 

拡張障害 左室駆出率(EF) 

0 (normal) なし 正常範囲 なし EF>50% 

1 (mild) NHYAⅠ度 薬物治療を要しない不

整脈、伝導異常 

あり  

2 (moderate) NHYAⅡ度 治療を要する不整脈、

伝導異常 

 40%<EF<50% 

3 (severe) NHYAⅢ度 カテーテルアブレーシ

ョンもしくはペースメ

ーカーの適応 

 EF<40% 

4 (very severe) NHYAⅣ度    

 

各項目の重症度のうち最も重症なものを全体の重症度とする。 

拡張早期左室流入波(E 波)と僧帽弁輪速度(e`波)の比 E/ e`>15 を拡張障害と定義する。 
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 ２．重症度分類 心臓 
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肺高血圧症 

0 (normal) 肺高血圧症(PH)なし 

1 (mild)  PH あり、かつ WHO クラスⅠ 

2 (moderate) PH あり、かつ WHO クラスⅡ 

3 (severe) PH あり、かつ WHO クラスⅢ 

4 (very severe) PH あり、かつ WHO クラスⅣ 

 

右心カテーテルにて安静時の平均肺動脈圧が 25mmHg 以上のものを PH と診断するが、右心カテーテル

が施行できない場合には、心エコーにおける三尖弁逆流速度が 3.4m/分を超える場合(=三尖弁圧較差が

46mmHg を超える場合)に PH と診断する。 

 

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準 

 ２．重症度分類 肺高血圧症 
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血管病変 

0(normal)  normal 

1(mild)  Raynaud’s phenomenon 

2(moderate)         digital pitting ulcers 

3(severe)          other skin ulcerations 

4(very severe)         digital gangrene 

 

*経過中に存在した、もっとも重症度の高い病変をもとに分類する  

*Digital pitting ulcers は、手指近位指節間関節よりも遠位の小潰瘍病変とする 
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 ２．重症度分類 血管 
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皮膚硬化 

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

治療を検討すべき 経過観察し、改めて評価 治療の適応とならない

dcSScに多い
抗核抗体*陰性

dcSScに多い
抗核抗体*陽性

2項目以上 ②または③のみ ①のみ 該当なし

ステロイド・免疫抑制薬
投与可能

有効
無効・

効果不十分 その他の治療法を考慮

ステロイド・免疫抑制薬
投与不可能

*抗Scl-70(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）

 

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン 皮膚 
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表１Clinical Question のまとめ 

 

CQ1 modified Rodnan total skin thickness score（以下 mRSS）は皮膚硬化の判定に有用か？ 

推奨文： mRSS は皮膚硬化の半定量的評価に有用であり、用いることを推奨する。 

推奨度：1B 

解説： 

 皮膚硬化を正確に定量する方法にはこれまでに確立したものはなく、触診のみで皮膚硬化を半定量的 

Clinical Question 推奨度 推奨文
CQ1 modified Rodnan total skin thickness score
（以下mRSS）は皮膚硬化の判定に有用か？

1B
mRSSは皮膚硬化の半定量的評価に有用
であり、用いることを推奨する。

CQ2 どのような時期や程度の皮膚硬化を治療
の適応と考えるべきか？

2D

①皮膚硬化出現６年以内のdcSSc、②急速な
皮膚硬化の進行（数ヶ月から１年以内に皮膚
硬化の範囲、程度が進行）が認められる、③触
診にて浮腫性硬化が主体である、のうち２項目
以上を満たす例を対象とすべきと提案する。強
皮症特異抗核抗体も参考にする。

CQ3 副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治療に有
用か？

2C
副腎皮質ステロイド内服は、発症早期で進行し
ている例においては有用であり、投与すること
を提案する。

CQ4 副腎皮質ステロイドは腎クリーゼを誘発
するリスクがあるか？

1C
副腎皮質ステロイド投与は腎クリーゼを誘発す
るリスク因子となるので、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。

CQ5 D-ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用
か？

2B
D-ペニシラミンはSScの皮膚硬化を改善しない
と考えられており、投与しないことを提案する。

CQ6 シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に
有用か？

2A
シクロホスファミドは皮膚硬化の治療の選択
肢の１つとして考慮することを提案する。

CQ7 メトトレキサートは皮膚硬化の治療に有
用か？

2D
メトトレキサート（MTX）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。

CQ8 他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に有
用なものがあるか？

シクロスポリン:2C、
タクロリムス:2C、

MMF:2C、アザチオプ
リン:2D

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。

CQ9 リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用
か？

2B

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
慎重に選択しながら投与することを提案す
る。

CQ10 他の生物学的製剤で皮膚硬化の治療
に有用なものがあるか？

1A、　　　　　　　　　
TNF阻害薬：なし、ト
シリズマブ：なし、
IFNγ ：なし、IVIG：

なし

IFNα は使用しないことを推奨する。　　　
TNF阻害薬、トシリズマブ、IFNγ 、IVIGの有
用性は明らかでない。

CQ11 イマチニブは皮膚硬化の治療に有用
か？

2A
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。

CQ12 その他の薬剤で皮膚硬化の治療に有
用なものがあるか？

ミノサイクリン：1A、　
トラニラスト：なし、　　
ボセンタン：なし、　　
シルデナフィル：なし

ミノサイクリンは皮膚硬化の治療として投与
しないことを推奨する。トラニラスト、ボセンタ
ン、シルデナフィルの皮膚硬化に対する有
用性は明らかでない。

CQ13 造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に
有用か？

2A
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。

CQ14 光線療法は皮膚硬化の治療に有用
か？

2C
長波紫外線療法は皮膚硬化の改善に有用
である場合があり、行うことを提案する。
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に評価するスキンスコアが広く用いられており、現在用いられている中でもっとも有用な指標と考えら

れている。 

 現在国際的に広く用いられているスキンスコアは、Clements らによって発表された modified Rodnan 

total skin thickness score（mRSS）である 1。これは、身体を 17 の部位（両手指、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、皮膚を両拇指ではさみ、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（頬骨弓から下顎の間）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 の観察者間

変動は、各施設でほぼ同程度であったことから、施設が異なってもその正確性は維持できるものと考え

られている 1。また、Clements らによれば、mRSS の観察者間変動が 25%、観察者内変動が 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いる。関節リウマチにおいて用いられてい

る同様の指標は、それぞれ 37%、43%であることを考えると、mRSS は正確性、再現性ともに十分許容

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 の病理学的な線維性変化を反

映することを示しており、mRSS の妥当性を示している。 

 Medsger らによる欧米人を対象とした mRSS による皮膚の重症度分類は、0=normal、1-14=mild、15-

29=moderate、30-39=severe、40 以上=endstage とされている 4。しかしながら、厚生労働省強皮症研

究班による治療指針策定の際（2004 年、2007 年改訂）には、本邦患者においては、0=normal、1-9=mild、

10-19=moderate、20-29=severe、30 以上=very severe とすべきであると提案されており、これに従う

のが適当であると考えられる。 

 

CQ2 どのような時期や程度の皮膚硬化を治療の適応と考えるべきか？ 

推奨文：①皮膚硬化出現６年以内の dcSSc、②急速な皮膚硬化の進行（数ヶ月から１年以内に皮膚硬化の

範囲、程度が進行）が認められる、③触診にて浮腫性硬化が主体である、のうち２項目以上を満たす例を

対象とすべきと提案する。強皮症特異抗核抗体も参考にする。 

推奨度：2D 

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、下腿まで）および顔面に硬化が限
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局する lcSSc の 2 型に分類される 5。dcSSc 患者では、発症 6 年以内に皮膚硬化が進行し、この進行時期

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 患者では長期間（数年から数十年）のレイノー現象の後に皮膚硬化は緩徐に生じる。

したがって、進行している時期の dcSSc の皮膚硬化は治療の対象となり、lcSSc の皮膚硬化は積極的な

治療の対象とはならない。しかしながら、lcSSc であっても、進行が急速で今後広範囲の皮膚硬化をきた

すおそれがある場合には治療の対象と考えるべきである。 

 以上より、①皮膚硬化出現６年以内の dcSSc、②急速な皮膚硬化の進行（数ヶ月から１年以内に皮膚硬

化の範囲、程度が進行）が認められる、③触診にて浮腫性硬化が主体である、のうち２項目以上を満たす

例を治療の対象とすべきと考えられる。 

 なお、lcSSc で今後広範囲の皮膚硬化をきたすかどうかは、強皮症特異抗核抗体も参考にすべきである

6 7。抗トポイソメラーゼ I （Scl-70）抗体や抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体が陽性である場合や抗 U3RNP

抗体の存在が疑われる場合には、dcSSc に進展する可能性が高い。一方、抗セントロメア抗体陽性の場合

には lcSSc のままで皮膚硬化は進行しない可能性が高い。 

 

CQ3 副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド内服は、発症早期で進行している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：2C 

解説： 

SSc の皮膚硬化に副腎皮質ステロイドが有用であることを立証した報告は少ないが、Sharada らによ

る 35 例を対象とした無作為二重盲検試験でデキサメサゾン静注パルス療法（月 1 回 100 mg、6 ヶ月間）

の有効性を示した報告がある 8。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 へ増加したと報告されている。また、Takehara は、コント

ロール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

量ステロイド内服を行った結果、mRSS が 20.39.3 から 1 年後に 12.87.0 に低下したことを報告して

いる 9。 

 このように、ステロイドの有効性を示す十分な科学的データには欠けるが、ステロイドは、発症早期で

現在皮膚硬化が進行している症例に限っては経験的に有効であると考えられており、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2Dとした。CQ2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（PSL）20-30 mg/日を初期量の目安として投与する。初期量を 2-4 週続けて、皮膚硬化

の改善の程度をモニターしながら、その後 2 週〜数ヶ月ごとに約 10%ずつゆっくり減量し、5 mg/日程度

を当面の維持量とする。皮膚硬化の進展が長期間止まる、あるいは萎縮期に入ったと考えられれば中止

してよい。 

 副腎皮質ステロイド投与にあたって、SSc 患者で特に問題になるのが腎クリーゼを誘発する可能性で 

ある。欧米に比べて日本人では腎クリーゼの発症率は低いが、CQ4 で述べるように十分に注意しながら 

投与すべきである。 
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CQ4 副腎皮質ステロイドは腎クリーゼを誘発するリスクがあるか？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド投与は腎クリーゼを誘発するリスク因子となるので、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：1C 

解説： 

 副腎皮質ステロイド投与は皮膚硬化に有効であると考えられる反面、腎クリーゼを誘発するリスクが

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、ステロイドの使用と腎クリーゼ

の発症に相関が認められている。Steen らは、ケースコントロール研究で、6 ヶ月以内に PSL 換算 15 mg/

日以上のステロイド内服していた例の 36%が腎クリーゼを発症したのに対し、対照群では 12%であった

と報告されており（OR[95%CI]: 4.4 [2.1-9.4], p<0.0001）、可能であれば PSL 換算 10 mg/日に抑えるよ

うに推奨されている 10。DeMarco らは、腎クリーゼ発症例の 61%が過去３ヶ月間に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]）11。また、1989 年の Helfrich らの報告においても、

正常血圧腎クリーゼ発症例で、過去２ヶ月以内に PSL 換算 30 mg/日以上のステロイド内服していた例

が多かった（64% v.s. 16%）とされている 12。なお、Penn らは、単施設における 110 例の腎クリーゼ患

者の後ろ向きの解析によって、ステロイドの使用の有無によって腎クリーゼの予後には違いはなかった

と報告している 13。 

 腎クリーゼ発症のリスクは、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体陽性例に高いことが示されている。本邦で

は、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体の陽性率は欧米に比べて低いと推定されており 14、日本人 SSc 例にお

ける腎クリーゼ自体の発症率も欧米に比べて低い。 

 ステロイド投与が考慮される患者は、発症早期で皮膚硬化が高度あるいは急速に進行している例であ

ることから、腎クリーゼの高リスク群と重複している。上述のように副腎皮質ステロイド投与によって

腎クリーゼ誘発のリスクが上がるかどうかに関しては必ずしも明確なエビデンスはないが、ステロイド

投与にあたっては、血圧および腎機能を慎重にモニターすることは有用である。特に抗 RNA ポリメラー

ゼ III 抗体陽性と考えられる例では十分な注意が必要である。 

 

CQ5 D-ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：D-ペニシラミンは SSc の皮膚硬化を改善しないと考えられており、投与しないことを提案する。 

推奨度：2B 

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 15、その有用性について多

くの報告があり 16、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、大量の D-ペニシラミン（750-1000 mg/日）と少量の D-ペニシラミン（125 mg/日、隔日）の

投与群を比較する二重盲検試験が行われた。その結果、この両群間には皮膚硬化に有意差は認められな

かった 17。この試験は倫理上の問題からプラセボではなく少量の D-ペニシラミンとの比較であった 

が、D-ペニシラミンは有効ではないと考えられるようになっている。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-ペニシラミンの皮膚硬化に対する有効性を報告している 18。し

かしながら、D-ペニシラミンは副作用も高頻度であり、現在多くの専門家がその有用性に対して否定的

に考えていることから、積極的に使用すべきではないと考えられる。 
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CQ6 シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に有用か？ 

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１つとして考慮することを提案する。 

推奨度： 2A 

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 ヶ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 19。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 に改善したが、プラセボ投与の 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では、dcSSc 群で

21.710.1から 15.911.0と比較的大きな変化が認められており、一方、lcSSc群では 6.13.6 から 5.04.3

への変化であった。しかしながら、24 ヶ月後の評価についての報告では、dcSSc において mRSS 改善に

は有意差をもはや認められなかったとされている 20。 

 一方、シクロホスファミド静注パルス療法により皮膚硬化が改善されるかどうかについてはこれまで

報告されていない。しかしながら、シクロホスファミド内服においては投与総量が多くなることを考慮

すると、静注パルス療法を選択する方がよい場合も多いと考えられる。 

 シクロホスファミドは SSc の肺病変の治療に主に用いられるが、皮膚硬化の改善も示されているため、

ステロイドの無効例や投与できない例などに対して副作用に注意しながら投与してもよいと考えられる。 

 

CQ7 メトトレキサートは皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：メトトレキサート（MTX）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。 

推奨度：2D 

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）21。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 ヶ月）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 22。mRSS は MTX 投与群（n=35）では 27.72.4

から 12 ヶ月後に 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 23。したがって、現時点では、その有効性は立証され

ていないと言わざるをえないが、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。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、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。 

 

CQ8 他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に有用なものがあるか？ 

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
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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:2C、タクロリムス:2C、MMF:2C、アザチオプリン:2D 

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 24。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 25 26、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 26。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 ヶ月、続い

て 1 mg/kg/日、６ヶ月）とアザチオプリン（2.5 mg/kg/日、12 ヶ月、続いて 2 mg/kg 日、６ヶ月）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 27。 

 ミコフェノール酸モフェチル（MMF）は、皮膚硬化については５つの報告がある。Derk らのオープ

ン試験では、早期の dcSSc15 例に MMF(1000mg/日より開始し 2000mg/日に増量、可能なら 3000mg/日

に増量)を 12 ヵ月以上にわたって投与し、前向きに観察した 28。mRSS は 22.4 から、６ヵ月後に 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 SSc25 例に MMF を疾患修飾薬としては

単独で使用し（中央値 2000 mg/日）、前向きに観察した。18.28.73 ヵ月後に mRSS は 24.568.62 から

14.5210.9 へと有意に低下した（p=0.0004）29。また、Stratton らは、早期 SSc13 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 ヶ月継続した。この治療によって mRSS が 283.2 から 12 ヶ月後には 173.0 と皮膚硬

化の有意な改善が認められた（p<0.01）30。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 31。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 32。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。 

 

CQ9 リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

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

ながら投与することを提案する。 

推奨度：2B 

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
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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 33。その後、Daoussis らはオープン

試験を行い、RTX を６ヵ月間隔で２クールの投与を受けた 14 例で、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 34、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 35。同様に、Smith らは８例を

対象にしたオープン試験で、RTX を 6 ヵ月間隔で 2 クール投与し、mRSS が 24.83.4 から 24 週後に

14.33.5、24 ヵ月後には 13 へと有意に低下したと報告している 36。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 ヵ月後に 14.48.4 

(p<0.001), 12 ヵ月後に 11.27.5、24 ヵ月後に 9.956.9, 36 ヵ月後に 8.15.2、48 ヵ月後に

9.87.2(p<0.0001)と有意に低下した 37。さらに、EUSTAR のグループによる 63 例の前向き研究 38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）。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。なお、RTX は本症に対する保険適応はない。 

 

CQ10 他の生物学的製剤で皮膚硬化の治療に有用なものがあるか？ 

推奨文： IFNαは使用しないことを推奨する。 

推奨度： 1A 

TNF 阻害薬、トシリズマブ、IFNγ、IVIG の有用性は明らかでない。 

推奨度：TNF 阻害薬：なし、トシリズマブ：なし、IFNγ：なし、IVIG：なし 

解説： 

 TNF 阻害薬に関しては、Lam らによる SSc18 例の後ろ向きコホート研究では、39 エタネルセプトを

週 2 回 25mg または週 1 回 50mg を平均 30 ヵ月投与し、mRSS は 6.63±6.35 から 3.98±2.38 に低下し

たが、有意な変化ではなかった。Denton らは、悪化傾向にある dcSSc16 例（平均罹病期間 25.7 ヵ月）

にインフリキシマブ 5mg/kg を 0,2,6,14,22 週に投与したが 40、mRSS は不変であった（平均値、治療前

26、治療後 22）。Bosello らは、SSc4 例にメソトレキサートを併用しながらインフリキシマブ 3mg/kg を

0,2,6,14 週に投与し、その後エタネルセプト 25mg を週 2 回投与した。mRSS は各々の例で改善を示し

たが（35→16, 12→7, 16→7, 8→3）、有意ではなかった 41。このように、TNF 阻害薬は皮膚硬化の改善

に有用であるとする十分なエビデンスはない。 

 抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブについては、皮膚硬化が改善したとする症例報告および症例集

積研究がある 42 43。このほか、抗 CD25 抗体（バシリキシマブ）が有効だったとするオープン試験（Becker 

Ann Rheum Dis 2011）および症例報告 44、抗 CD52 抗体（アレムツズマブ）45の奏効した症例報告も 

報告されている。 

インターフェロンについては、Grassegger らが、44 例を対象とした二重盲検試験の結果を報告して

いる 46。インターフェロン 100 g の週 3 回の皮下投与が 12 ヶ月にわたって行われた。皮膚硬化の有意

な改善は認められなかったが、開口制限はインターフェロン投与群で有意な改善が認められた（38.46 

mm から 13-18 ヶ月後に 47.66 mm、コントロール群では 40.18 mm から 43.65 mm, p<0.01）。一方、

Black らは、インターフェロンについて、35 例を対象とした二重盲検試験において皮膚硬化は改善せ

ず、むしろ肺機能の悪化が認められたと報告しており 47、有害である可能性がある。 
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 免疫グロブリン大量静注療法（IVIG）では、3 つの報告がある。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 48。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 49。さらに、Nacci らは 7 例の SSc に投与し、6 ヶ月後に 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 50。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 ヵ月後に 24.1 ± 9.6 (n = 29, p = 0.0011)、

12 ヵ月後に 22.5 ± 10.0 (n = 25, p = 0.0001)、18 ヵ月後に 20.6 ± 11.8 (n = 23, p = 0.0001)、24 ヵ月

後に 15.3 ± 6.4 (n = 15, p < 0.0001)に低下し、12 ヵ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 51。しかしながら、国内で行われたプラセボ対照ランダム化比較試験（400mg/kg/

日 x５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 52。 

 

CQ11 イマチニブは皮膚硬化の治療に有用か？ 

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 2A 

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 53-

55、Gordon らによる 17 例のオープン試験では、24 ヵ月後に 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）56。また、Khanna らや Spiera らによる によるオープン試験でも、mRSS

の低下が報告されている 57 58。 

 一方、Pope らによる 10 例を対象とした 6 ヵ月間の二重盲検試験（200mg/日）および Fraticelli らに

よる 30 例を対象とした 6 ヵ月間のオープン試験（200mg/日）では、mRSS に有意な改善はみられなか

った 59 60。さらに、Prey らによる 28 例のランダム化二重盲検コントロール比較試験でも、イマチニブ

400mg/日かプラセボが 6 ヵ月投与されたが、mRSS の改善に有意差はみられなかった 61。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。 

 

CQ12 その他の薬剤で皮膚硬化の治療に有用なものがあるか？ 

推奨文：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推奨する。 

推奨度： 1A 

推奨文：トラニラスト、ボセンタン、シルデナフィルの皮膚硬化に対する有用性は明らかでない。 

トラニラスト：なし、ボセンタン：なし、シルデナフィル：なし 

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 62。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 63。 

 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。 
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 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、２報の報告があ

る。Kuhn らは、10 例のオープン試験において、ボセンタンを 125mg/日を 4 週間、次いで 250mg/日に

増量して 20 週間投与した 64。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 65。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 66。なお、シ

ルデナフィルは本症に対する保険適応はない。 

 

CQ13 造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に有用か？ 

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：2A 

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 67。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 相試験の結果がそれぞれ１つずつ報告されている。 

 第 II 相試験（ASSIST）68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

ンダ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、mRSS15 以上かつ臓器障害

あり、または mRSS14 以下肺病変あり、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 ヵ月後に

15、24 ヵ月後に 12 に低下した。死亡例はなかった。 

 第 III 相試験(ASTIS)69は、ヨーロッパとカナダの全 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）のランダム化オープン比較 

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。 

 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。 

 

CQ14 光線療法は皮膚硬化の治療に有用か？ 

推奨文：長波紫外線療法は皮膚硬化の改善に有用である場合があり、行うことを提案する。 
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推奨度：2C 

解説： 

 SSc の皮膚硬化に対する紫外線療法として、少人数を対象とした報告であるが、古くはソラレン+UVA

（PUVA）、最近では UVA1 の有用性の報告がある。 

 PUVA は、Morita ら 70は外用 PUVA の奏効した 1 例、Kanekura ら 71は外用 PUVA の奏効した 3 例、

Hofer ら 72は内服 PUVA の奏効した 4 例 をそれぞれ報告している。 

 UVA-1 は、Morita らは 4 例を対象に毎日 60 J/cm2 照射し、9〜29 回の照射で全例に皮膚硬化、関節

可動域の改善が認められたと報告している 73。von Kobyletzki らは、8 例を対象に、手指硬化に対して、

30 J/cm2 を 8 週間週４回、ついで 6 週間週 3 回の計 50 回照射（合計 1500 J/cm2）を行い、1 例で軽度

の改善、7 例で著明な改善を認め、重症度スコアが 21.5 から 16.0 に低下した 74。また、Kreuter らも 18

例の手指硬化を von Kobyletzki らと同様のプロトコールで治療し、16 例で皮膚硬化が改善し、平均約

25%のスコアの改善を認めた（p<0.0001）75。一方、Draand らは、9 例を対象に、検者側を盲検とした、

無作為化コントロール試験を行ったが、有意な差は認められなかったと報告している 76。しかしながら、

これは症例数がきわめて少ないため、今後大規模での検討が必要と考えられる。 

 以上のように、SSc における紫外線療法はまだ十分なエビデンスがあるとはいえないが、複数の有効性

の報告があり、重篤な副作用は認められないことから、特に UVA1 療法は症例を選んで行ってもよいと

考えられる。ただし、免疫抑制薬との併用は皮膚癌発生のリスクについて注意する必要がある。 
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表２ Clinical Question のまとめ 

 

CQ1 SSc 診断時に ILD のスクリーニングをすべきか？ 

推奨文： すべての例で高解像度 CT 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： 1C 

解説： 

 SSc における ILD の頻度は検出法により異なり、高解像度 CT（HRCT）では 50-60％で検出される

1)2)。それに対して、自覚症状での息切れ、聴診所見、胸部単純 X 線、肺機能検査での拘束性換気障害 

Clinical Question 推奨度 推奨文
CQ1. SSc診断時にILDのスクリーニングをすべき
か？

1C
すべての例で高解像度CTによるILDのスク
リーニングを行うことを推奨する。

CQ2. 末期肺病変への進展を予測する有用な
指標は？

1C

HRCTにおける線維化所見と病変あるいは病変
全体の広がり、肺機能検査による努力肺活量
（FVC）予測値により末期肺病変への進行リス
クを予測し、治療適応を判断することを推奨す
る。

CQ3. シクロホスファミドは有用か？ 1A
進行が予測されるSSc-ILDに対してシクロホス
ファミドの使用を推奨する。

CQ4. アザチオプリンは有用か？ 2C
SSc-ILDに対してCYC治療後の維持療法として
使用することを提案するが、ファーストラインと
して単独で使用しないことを提案する。

CQ5. ミコフェノール酸モフェチルは有用か？ 2C
SSc-ILDに対してミコフェノール酸モフェチル
(MMF)をCYCの代替療法として使用することを
提案する。

CQ6. カルシニューリン阻害薬は有用か？ 2D
SSc-ILDに対してタクロリムス、シクロスポリ
ンをファーストライン治療薬として使用しない
ことを提案する。

CQ7. 副腎皮質ステロイドは有用か？ 2D

SSc-ILDに対してCYCやMMFなどの免疫抑
制薬に中等量以下を併用することを提案す
るが、パルス療法を含むステロイドを単独で
実施しないことを提案する。

CQ8. エンドセリン受容体拮抗薬は有用か？ 2B
SSc-ILDに対する治療としてボセンタン、マ
シテンタン、アンブリセンタンを使用しないこ
とを提案する。

CQ9. イマチニブは有用か？ 2C
CYC不応もしくは忍容性から投与できない
SSc-ILDに対して少量イマチニブの使用を
選択肢の一つとして提案する。

CQ10. 生物学的製剤（TNF阻害薬、アバタセプ
ト、トシリズマブ）は有用か？

なし
SSc-ILDに対してTNF阻害薬、アバタセプ
ト、トシリズマブの有用性は明らかでない。

CQ11. リツキシマブは有用か？ 2C
CYC不応もしくは忍容性から投与できない
SSc-ILDに対してリツキシマブを使用するこ
とを提案する。

CQ12. ピルフェニドンは有用か？ 2D
CYC不応もしくは忍容性から投与できない
SSc-ILDに対する選択肢の一つとしてピル
フェニドンを用いることを提案する。

CQ13. 自己末梢血造血幹細胞移植は有用
か？

2A

CYC抵抗性のSSc-ILDに対する選択肢の
一つとして自己末梢血造血幹細胞移植を提
案するが、移植関連死が起こり得るため慎
重に適応を選択する必要がある。

CQ14. プロトンポンプ阻害薬は有用か？ 2D
SSc-ILDではプロトンポンプ阻害薬の使用を
提案する。
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（努力肺活量［FVC］＜80％）による検出感度は半分程度である 2)。このことは、聴診や胸部単純 X 線

のみでは ILD を見逃す場合があることを示す。ILD は SSc の死因として最多であることから 3)4)、その

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る。また、ILD は SSc 発症早期から存在する

ことが多く、罹病期間が 3 年を過ぎてから新たに出現することはまれである。5)。したがって、SSc と診

断した例では罹病期間を問わず ILD の有無を確認することが予後予測や治療適応の判断に有用と考えら

れる。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 6)。 

 

 

CQ2 末期肺病変への進展を予測する有用な指標は？ 

推奨文： HRCT における線維化所見と病変あるいは病変全体の広がり、肺機能検査による努力肺活量

（FVC）予測値により末期肺病変への進行リスクを予測し、治療適応を判断することを推奨する。 

推奨度： 1C 

解説： 

 SSc-ILD の経過は多様で、初診時から全く進行しない例から数年の経過を経て呼吸不全に陥る例まで

幅広い。北米のコホートでは、ILD を有する例のうち全経過を通じて FVC が 75％以下まで低下した例

は 40％、50％以下まで低下した例は 13％に過ぎない 7)8)。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 7)。254 例の FVC の経時的変化を履歴的に調べた

報告では、初回 FVC60%未満がさらにゆっくり低下した例が 5.5%、60%未満から改善した例 13.8%、60-

80%から低下した例 9.5%、60-80%から横ばいの例 19.7%、60%以上から改善した例 31.1%、80%以上か

ら改善 16.1%、80%以上から横ばい 4.3%であった 9)。FVC が経時的に低下した例は 15%に過ぎず、また

初回に拘束性換気障害を認めてもそれ以降悪化するとは限らない。生命予後不良の進行例が存在するが、

ILD を有する例全体の 5 年生存率は 85％、10 年生存率は 60-70％程度である 7)10)。酸素療法や肺移植を

必要とする末期肺病変へと進展し、予後不良な進行例は ILD を有する SSc 症例の 13-15%程度である。

したがって、SSc-ILD 全例で治療を必要とせず、進行が予測される例のみが治療の適応となる。そのた

め、SSc-ILD では進行予測がきわめて重要である。 

 SSc-ILDの生命予後不良因子として男性、心筋病変の併存が報告されているが 7)、dcSSc/lcSScの病型、

modified Rodnan skin thickness score（mRSS）による皮膚硬化の程度、抗トポイソメラーゼⅠ抗体を

含めた自己抗体の有無で ILD の予後に差はない 7)8)。抗 U11/U12RNP 抗体陽性例が生命予後不良の ILD

と関連することを示す履歴的研究はあるが 11)、本抗体の陽性率は SSc の 5%未満とまれで、一般診療で

測定ができない。自覚的な息切れがある例はその後の FVC 低下と関連するが 9)、各種 dyspnea index

（Mahler、Borg、Saint George、MMRC など）、HAQ-DI、SF-36、咳の頻度と程度は FVC と相関する

ものの、進行予測に有用とする報告はない 12)-14)。6 分間歩行試験における歩行距離は必ずしも ILD 重症

度と相関せず、肺高血圧症、筋骨格系の障害など複合的要因を包括した評価である 15)。一方、6 分間歩行

中の酸素飽和度の最低値は生命予後予測に有用であり、89％未満または 4％以上の低下は死亡リスクを

2.4 倍高める 16)。ただし、SSc では末梢循環障害のため手指での酸素飽和度測定の再現性に乏しく、前額
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部での測定が推奨される 17)。FVC が 70％未満の例ではその後の死亡リスクが 2.1 倍高く、FVC は生命

予後予測に有用な指標であることが示されている 18)。胸部 HRCT ではすりガラス影、網状影、肺胞間隔

壁の肥厚、牽引性気管支拡張、蜂窩影、嚢胞影が様々な程度で混在し、通常型間質性肺炎（UIP）または

非特異的間質性肺炎パターン（NSIP）を呈する。牽引性気管支拡張など線維化に伴う二次的な構造破壊

により生じた不可逆的な変化はその後の FVC や DLCO 低下を予測するよい指標とされるが 19)、肺高血

圧症がなければ DLCO との相関の方が強い 20)。さらに、経時的な線維化所見の拡大は拘束性換気障害や

息切れの進行と相関し 21)、肺機能低下の予測に有用である 22)。一方、すりガラス影は肺機能や息切れの

程度と相関せず、ILD 進行を予測する指標とならない 19)22)23)24)。ILD の予後を予測するための様々な

HRCT スコアリングが提唱されてきたが 25)26)、病変の広がり（面積比）が簡便かつ有用である。全ての

パターン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、3.9 倍高い

4)18)27)。英国のグループが提唱した FVC と HRCT 上の病変の広がりを組み合わせたステージングが広く

用いられている 18)。HRCT 上の病変が 20％を越える、または FVC70％未満を extensive disease と呼

び、それを満たさない limited disease に比べて死亡リスクが 3.5 倍高い。一方、気管支肺胞洗浄液（BALF）

中の細胞数や分画では ILD 進行予測にならない 28)-30)。血清 KL-6、SP-D は半数以上で基準値を越える

が、SP-D は FVC 低下の予測に有用でなく 31)、KL-6 については長期の観察データはない。むしろ、こ

れら指標の上昇は HRCT 上のすりガラス影や BALF 中の炎症性細胞比率上昇などの炎症性病態と関連

する 32)。FVC 低下予測に有用な血中バイオマーカーとして CRP が報告されている 33)。肺生検組織は予

後予測に有用でないが、lcSSc に限定した報告では UIP の方が NSIP より予後不良の傾向が示されてい

る 34)。99mTc-DTPA 肺クリアランス 35)、呼気中の一酸化窒素濃度 36)、肺エコーでの B line またはコメ

ットサイン 37)38)が FVC 低下の予測に有用との報告があるが、前向き観察データはない。ILD 進行と死亡

を予測する因子を解析した統合的レビューでは、高齢、FVC 低下、DLCO 低下、HRCT における病変の

広がりが生命予後不良と関連し、男性、HRCT における病変の広がりと線維化所見、KL-6 上昇が ILD 進

行予測に有用な可能性が示された 39)。ただし、ILD 進行と生命予後不良の両者と関連する独立因子は

HRCT における病変の広がりのみであった。 

 

CQ3 シクロホスファミドは有用か？ 

推奨文： 進行が予測される SSc-ILD に対してシクロホスファミドの使用を推奨する。 

推奨度： 1A 

解説： 

 大規模コホートの履歴的研究でシクロホスファミド（CYC）経口（1-2 mg/kg）が SSc-ILD の進行を

遅らせ、生命予後を改善する効果が示されている 40)41)。また、履歴的研究で CYC 使用が FVC 低下を抑

制する可能性が示されている 9)。少数例を対象にした CYC 経口または間欠静脈投与（IVCY）のオープ

ン試験が多数実施された 42)-51)。IVCY の投与量は報告により様々で、1 回量 0.4〜1 g/m2 または 0.5〜1 

g を 1〜3 ヶ月間隔で 1〜24 回実施しており、多くで少量〜大量のプレドニゾロン、一部でステロイドパ

ルス療法が併用されている。最長 4 年まで経過観察され、54〜93％の例で FVC の不変または改善が報告

されているが、長期観察研究では 5 年以内に半数以上で ILD の悪化を認めている 52)。アザチオプリン

（AZ; 2.5 mg/kg）を対照薬とした比較試験では、CYC 投与群は AZ 群に比べて 18 ヶ月後の FVC 低下が

有意に抑制された 53)。これまで実施された唯一の CYC の多施設プラセボ対照二重盲検比較試験が
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Scleroderma Lung Study（SLS）である 54)。罹病期間 7 年以内で労作時息切れ、HRCT のすりガラス影

または BALF 炎症細胞比率上昇を有する 158 例を組み入れ、CYC 経口（2 mg/kg）とプラセボの 2 群に

振り分け 1 年間観察した。その結果、CYC 群ではプラセボ群に比べて FVC 低下が 2.53％抑制された。

長期の観察研究では、CYC による FVC 進行抑制効果は投与中止 1 年後に消失しており、維持療法の必

要性が示された 55)。同時期に FVC が 70％以上の早期または軽症 SSc-ILD45 例を対象とした IVCY の効

果を検討した無作為前向き比較試験が実施された 56)。IVCY 群では、プレドニゾロン（PSL）20mg 隔日

を投与した上で CYC（600 mg/m2）を月 1 回で計 6 回投与し、CYC 終了後は AZ（2.5 mg/kg）による

維持療法を行った。無治療の観察群と比較したところ、IVCY 群では観察群に比べて FVC 低下が 4.2%抑

制されたが、両群間で統計学的な有意差はなかった。これらの結果をもとにヨーロッパリウマチ学会

（EULAR）の推奨では、SSc-ILD に対して安全性に配慮しながら CYC の使用を考慮すべきと記載され

ている 57)。SSc-ILD に対する CYC 療法のメタ解析では、CYC は FVC 低下を短期間阻止するものの、

その効果は限定的かつ持続しない 58)-60)。その結果、多くの例で肺機能は緩徐に低下する。また、CYC は

感染症、血球減少などの有害事象が多く 61)、長期的には膀胱癌、造血器腫瘍など悪性腫瘍のリスクを高

める。そのため、リスク-ベネフィットに基づいた予測式では CYC 経口 1 年間の治療は質調整生存率

（QALY）を有意に改善しない 62)。CYCの治療効果予測の指標としてHRCT上の線維化所見、高いmRSS、

低い dyspnea index、治療前の FVC 軽度低下（60-80%）、呼気中一酸化窒素濃度上昇が挙げられている

9)22)29)54)63)64)。したがって、CYC 療法は ILD 進行が予測され（CQ2 を参照）、かつ上記の特徴を有して有

効性が期待できる例が適応となる。ただし、長期安全性に対する懸念から 1 年以内の期間限定もしくは

総投与量 36g 以内で使用し 65)、その後は維持療法として AZ などの安全性の高い他の免疫抑制薬にスイ

ッチする。経口薬の方が高いエビデンスを有するが、IVCY は CYC 総投与量を減らすことで安全性が高

い利点がある。 

 

 

CQ4 アザチオプリンは有用か？ 

推奨文： SSc-ILD に対して CYC 治療後の維持療法として使用することを提案するが、ファーストライ

ンとして単独で使用しないことを提案する。 

推奨度： 2C 

解説： 

 CYC との前向き比較試験において、AZ（2.5 mg/kg）群は 18 ヶ月後に FVC、DLCO ともに 10%以上

低下したことから 53)、SSc-ILD に対するファーストライン治療として AZ は推奨されない。ただし、CYC

治療後の維持療法として用いることで FVC 低下を抑止した可能性が履歴的調査 48)やオープン試験 66)で

示されている。 

 

 

CQ5 ミコフェノール酸モフェチルは有用か？ 

推奨文： SSc-ILD に対してミコフェノール酸モフェチル(MMF)を CYC の代替療法として使用すること

を提案する。 

推奨度： 2C 



 

- 31 - 

 

解説： 

 CYC の効果が限定的である理由の一つに安全性の懸念から長期投与ができないことが挙げられる。そ

こで、ループス腎炎などで CYC と同等の効果（非劣勢）が示されている MMF の SSc-ILD における有

用性が検討されている。履歴的あるいはオープン試験で MMF（2〜3 g）による FVC の安定化と高い安

全性が示されているが 67)-70)、これまでプラセボ対照の比較試験の報告はない。2 年を越える長期のオー

プン試験でも FVC の低下は少なく、忍容性も高いことが示されている 71)。一方、MMF にステロイドパ

ルス療法を月 1 回計 6 回繰り返す治療を組み合わせたオープン試験では FVC と DLCO の改善が報告さ

れている 72)。MMF で治療した 10 例と背景因子を一致させた CYC 治療群 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 の推移に差はなかったが、MMF 群でのみ HRCT スコアの悪化がみら

れた 73)。MMF の効果を検討した 5 つの履歴的研究、ひとつの前向きオープン試験のメタ解析では、計

69 例の MMF 投与例（62%は CYC を中心とした他の免疫抑制薬の前投与あり）で FVC、DLCO ともに

12 ヶ月間有意な変化はみられなかったが、薬剤に起因する重篤な有害事象も報告されていない 74)。MMF

は安全性プロフィールで CYC より優れているものの、効果面で CYC と同等で代替になり得るかに関す

るエビデンスは現状でない。現在、北米で CYC 経口と MMF の多施設二重盲検比較試験が進行中である

ことから、その結果が待たれる。なお、MMF は SSc に対して保険適応はない。 

 

 

CQ6 カルシニューリン阻害薬は有用か？ 

推奨文： SSc-ILD に対してタクロリムス、シクロスポリンをファーストライン治療薬として使用しな

いことを提案する。 

推奨度： 2D 

解説： 

 SSc に対してタクロリムス、シクロスポリンを使用したケースシリーズの報告はあるが 75)76)、皮膚硬

化や関節炎に対する使用がほとんどである。シクロスポリンを投与した膠原病に伴う ILD の履歴的研究

では、SSc-ILD4 例のうち 1 例が死亡、1 例が一過性の効果、残りの 2 例は進行がみられなかったことが

報告されている 77)。ただし、カルシニューリン阻害薬は腎クリーゼを誘発する可能性が指摘されており

78)79)、dcSSc 早期など腎クリーゼの高リスク例では使用は避けるべきである。有効性に関する報告に乏し

いことから、リスク-ベネフィットの観点から SSc-ILD に対するファーストライン治療としての使用は推

奨されない。タクロリムス、シクロスポリンともに SSc に対して保険適応はない。 

 

 

CQ7 副腎皮質ステロイドは有用か？ 

推奨文： SSc-ILDに対してCYCやMMFなどの免疫抑制薬に中等量以下を併用することを提案するが、

パルス療法を含むステロイドを単独で実施しないことを提案する。 

推奨度： 2D 

解説： 

 履歴的コホート研究ではパルス療法を含めた大量ステロイド単独で FVC 低下を抑制できなかったこ

とが示されている 7)。一方、SSc-ILD71 例を対象とした履歴的調査では、平均 30 mg の PSL 単剤治療群
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でも免疫抑制薬投与群と同等の FVC 低下抑制効果が報告されている 80)。FVC が低下する発症 4 年以内

の早期 dcSSc では腎クリーゼのリスクが高いことから、腎クリーゼのリスクを上げる中等量（15 mg）

以上のステロイド投与はリスク-ベネフィットの観点から推奨されない 81)。ただし、オープン試験で中等

量以下のステロイド（PSL 換算 25 mg 以下）を併用することで CYC の作用を増強する可能性が指摘さ

れている 45)68)。CYC や MMF など免疫抑制薬にステロイドパルス療法を組み合わせて FVC の改善や安

定化を示したオープン試験もある 72)82)-84)。ただし、いずれも比較群のないオープン試験であることから、

ステロイド単独療法の効果に関する評価は困難である。なお、ステロイドパルス療法は SSc に対して保

険適応はない。 

 

 

CQ8. エンドセリン受容体拮抗薬は有用か？ 

推奨文： SSc-ILD に対する治療としてボセンタン、マシテンタン、アンブリセンタンを使用しないこ

とを提案する。 

推奨度： 2B 

解説： 

 ボセンタンは肺高血圧症のない SSc-ILD を対象とした多施設プラセボ対照二重盲検比較試験で FVC

低下や症状悪化を抑制する効果がないことが示されている 85)。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 86)。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

とした多施設プラセボ対照二重盲検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 87)88)。アンブリセンタンについては、アンブリセンタン群の方がむしろ進行

例（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 86)。この結果を踏まえ

て、間質性肺炎の患者は慎重投与となっている。特発性肺線維症と SSc-ILD の病態は同一でないが 89)、

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。なお、ボ

センタン、マシテンタン、アンブリセンタンは SSc-ILD に対して保険適応はない。 

 

 

CQ9. イマチニブは有用か？ 

推奨文： CYC 不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILD に対して少量イマチニブの使用を選択肢

の一つとして提案する。 

推奨度：2C 

解説： 

 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 が 6.4%改善した 90)。ただし、FVC 改善は画像
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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 改善は 1.74%

にとどまった 91)。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

92)。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 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ことが報告さ

れている 93)。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 が 15%以上増加した改善例は

15%、FVC15%以上低下した悪化例が 27%、不変例が 58%であった 94)。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 改善がみられたのはわずか 1

例であったことが報告されている 95)。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。SSc-

ILD に対して通常用量のイマチニブは忍容性の点から推奨されないが、少量投与での忍容性は高く、CYC

に対する不応または効果不十分な例で考慮してもよい治療法と考えられる。なお、イマチニブは SSc に

対して保険適応はない。 

 

 

CQ10 生物学的製剤（TNF 阻害薬、アバタセプト、トシリズマブ）は有用か？ 

推奨文：SSc-ILD に対して TNF 阻害薬、アバタセプト、トシリズマブの有用性は明らかでない。 

推奨度：なし 

解説： 

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生物学的製剤（インフリキシマ

ブ、エタネルセプト、アバタセプト、トシリズマブ）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 を含めた肺機能の有意な変化は報告されていない 96)-98)。症例報告では、CYC、

MMF、MTX、ステロイドなどの治療に上乗せしてアバタセプトを投与した dcSSc で FVC や HRCT 所

見の改善が示されている 99)。また、トシリズマブを投与された dcSSc で肺機能や HRCT 所見の悪化がな

かったことも報告されている 100)。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、これら薬剤の使用を提案する根拠はなく、SSc に対して保険適応もない。 

 

 

CQ11 リツキシマブは有用か？ 

推奨文：CYC 不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILD に対してリツキシマブを使用することを提

案する。 

推奨度：2C 

解説： 

 SSc 病態形成における B 細胞の重要性、特に病初期からの肺組織への浸潤から ILD に対する B 細胞除

去療法が検討されている 101)。CYC 不応例に対して肺機能の安定化、軽度の改善が症例報告で示されて
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いる 102)-104)。早期 dcSSc を対象としてリツキシマブ 1,000mg を 2 週間毎に 2 回投与するオープン試験

では投与後 1 年間 FVC、DLCO の低下を認めなかった 105)106)。CYC 不応性の SSc-ILD9 例を対象とし

たリツキシマブ 1,000mg を 2 週間毎に 2 回投与するオープン試験でも 1 年後に FVC、DLCO が維持さ

れた 107)。SSc-ILD に対する前向き比較試験が実施されている 108)。この試験では、登録例を無作為に 2

群に分け、リツキシマブ群 8 例では 375 mg/m3 を 1 週毎に計 4 回を 1 クールとして 24 ヶ月間隔をあけ

て 2 クール実施し、対照群 6 例では既存治療（CYC、MMF、少量ステロイドなど）を継続した。1 年後

の肺機能評価では、リツキシマブ群で FVC が 7.5%、DLCO が 9.75%改善したのに対し、対照群では FVC

が 4.3%、DLCO が 5.2%悪化した。リツキシマブ群 8 例はさらに 6 ヶ月おきにリツキシマブを 2 クール

追加して 2 年後まで観察し、投与前に比べて FVC が 9%、DLCO が 10.9%改善した 109)。これまでの報

告例では感染症を含めた重篤な有害事象はきわめて少なく忍容性は高い。EULAR データベース参加施

設でのリツキシマブ使用例を集積した報告では、FVC70%未満の 9 例で投与後 4-12 ヶ月後に FVC に変

化なかったが（60.6±2.4%から 61.3±4.1%）、DLCO は軽度の改善を認めた（41.1±2.8%から 44.8±

2.7%）110)。背景因子を一致させた対照群と比較すると、リツキシマブ群で FVC 低下が有意に抑制され

ていた。現時点でプラセボ対照の二重盲検比較試験は実施されていないが、CYC 不応例で考慮してもよ

い治療法と考えられる。なお、リツキシマブは SSc に対して保険適応はない。 

 

 

CQ12 ピルフェニドンは有用か？ 

推奨文： CYC 不応もしくは忍容性から投与できない SSc-ILD に対する選択肢の一つとしてピルフェニ

ドンを用いることを提案する。 

推奨度： 2D 

解説： 

ピルフェニドンは特発性肺線維症で急性増悪や肺機能低下の抑制効果が報告されているが、SSc-ILD

での報告はきわめて少ない。SSc-ILD5 例にピルフェニドン 600 mg を投与したケースシリーズでは、懸

念されていた消化器症状については管理可能で忍容性は高く、全例で VC の改善が得られたことが示さ

れている 111)。現時点で有用性を評価できるだけのエビデンスはないが、CYC 不応もしくは忍容性から投

与できない SSc-ILD に対して試みてもよい治療薬と考えられる。現在、北米で SSc-ILD を対象とした多

施設プラセボ対照二重盲検比較試験が進行中であることから、その結果が待たれる。なお、ピルフェニド

ンは SSc-ILD に対して保険適応はない。 

 

 

CQ13 自己末梢血造血幹細胞移植は有用か？ 

推奨文： CYC 抵抗性の SSc-ILD に対する選択肢の一つとして自己末梢血造血幹細胞移植を提案するが、

移植関連死が起こり得るため慎重に適応を選択する必要がある。 

推奨度： 2A 

解説： 

生命予後不良が予想される重症 SSc に対する造血幹細胞移植が試みられている。これまで対象症例の

選択とプロトコールの検討が行われ、現時点での主な適応は皮膚硬化が進行する早期 dcSSc、拘束性機
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能障害が進行する ILD（FVC70%未満）とされている。最近は同種移植や骨髄移植ではなく、自己末梢

血造血幹細胞移植が主流になっているが、プロトコールは施設によって異なる。移植する細胞は CYC 投

与と G-CSF により末梢血中に動員された造血幹細胞、造血前駆細胞を CD34 陽性細胞として回収する

が、T 細胞除去操作を追加するプロトコールと追加しないプロトコールがある。また、コンディショニン

グも大量 CYC 単独または抗胸腺免疫グロブリンを併用する骨髄非破壊的（non-myeloablative）なプロ

トコールと、大量 CYC に全身放射線照射やブスルファンを併用する骨髄破壊的（myeloablative）なプ

ロトコールがある。EMBT/EULAR が中心となって欧州で初期に行った第Ⅰ/Ⅱ相試験では、早期 dcSSc

に加えて lcSSc でも進行性の ILD や肺高血圧症を有する 41 例を組み入れている 112)。移植後に 69%で皮

膚硬化の著明な改善（mRSS が 25%以上改善）が得られたが、VC が 15%以上改善した例は 16%、15%

以上悪化した例は 24%、不変例が 68%であった。ただし、移植関連死が 17%と高率にみられた。さらに

25 例を加えて再解析した追加報告でも肺機能の改善効果はみられなかったが、症例選択を厳格にしたこ

とで移植関連死は 8.7%に減少した 113)。米国で実施されたオープン試験では 34 例を組み入れ、同様に皮

膚硬化に対する効果が得られたが、FVC は 2.11%改善したものの DLCO は 6.0%低下した 114)。ただし、

この試験における移植関連死は 23%に達した。これらはオープン試験として実施されたために比較群が

なく、ILD 進行の抑制効果を評価することは困難であった。引き続き米国で骨髄非破壊的な末梢血自己

造血幹細胞移植群と IVCY 群の無作為オープン比較試験が実施された 115)。12 ヶ月後の FVC の変化は移

植群（10 例）で 15%改善、IVCY 群（9 例）で 9%低下と統計学的な有意差を認め、改善例の 80%で移植

後 2 年まで効果が維持した。一方、欧州とカナダで実施された末梢血自己造血幹細胞移植と IVCY（月 1

回計 12 回）を比較するランダム化オープン試験では 156 例とより多くの症例が組み入れられた 116)。死

亡もしくは臓器不全をエンドポイントとすると、1 年後は移植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移植群で統計学的に有意に少なかった。

2 年後の FVC の変化は移植群で 6.3%の改善、IVCY 群で 2.8%の低下で、その差は統計学的に有意であ

った。移植群における治療関連死は 10%にみられ、感染症や心不全などの重篤な有害事象も有意に多か

った。一方、疾患による死亡は移植群の 11%に比べて IVCY 群では 25%と多かった。これら比較試験か

ら自己末梢血造血幹細胞移植により肺機能の進行が抑制されることが示されたが、5-10%で移植関連死が

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。なお、本治療法は SSc に対して保険適応は

ない。 

 

 

CQ14 プロトンポンプ阻害薬は有用か？ 

推奨文： SSc-ILD ではプロトンポンプ阻害薬の使用を提案する。 

推奨度： 2D 

解説： 

古くから ILD を有する SSc では食道拡張や胃食道逆流症（GERD）の頻度が高く 117)118)、食道機能評

価を行うと上部食道までの逆流が高頻度にみられることが示されている 119)。また、HRCT 上の小葉中心

性の線維化所見、同部位の生検組織で塩基性物質の沈着が高率に検出されることから 120)、胃内容物の微

小誤嚥が ILD の促進因子となる可能性が指摘されている 121)。プロトンポンプ阻害薬が ILD 進行を抑制

する前向きデータは現状でないが、SSc では病初期から高率に食道病変を併発することから、臨床的な
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GERD の有無にかかわらず SSc-ILD 全例でプロトンポンプ阻害薬を使用してもよいと考えられる 122)。

ただし、すべてのプロトンポンプ阻害薬は SSc-ILD に対して保険適応はない。 
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消化管病変 

消化管病変の診療アルゴリズム 

強皮症消化管病変の診療アルゴリズム

上部消化管症状

食道造影
上部消化管内視鏡

食生活の改善
薬物治療

拡張術

通過障害有り

有効 無効

CQ1-5

経管栄養

CQ7

CQ6

腸管症状

食生活の改善
薬物治療
酸素療法

中心静脈栄養

（手術療法はできるだけ避ける）

CQ8-16

CQ17

CQ18

有効 無効・
効果不十分

経口摂取不可経口摂取可

有効 無効・
効果不十分

腸管からの
栄養吸収不可

腸管からの
栄養吸収可

通過障害無し

 

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン 消化管 
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表３ Clinical Question のまとめ 

 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文
CQ1 上部消化管病変の症状に対して生活習慣
の改善は有用か？

1C
上部消化管病変の症状に対して生活習慣
の改善を行うことを推奨する。

CQ2　上部消化管蠕動運動低下に消化管機
能調整薬は有用か？

ドンベリドンとモサプ
リド、エリスロマイシ
ン：1B。メトクロプラミ
ド：2B。イトプリド、ア
コチアミド、トリメブチ

ン：2C。

嚥下障害、逆流性食道炎、腹部膨満、偽性腸
閉塞などの消化管蠕動運動低下症状に対して
胃腸機能調整薬にて治療を行うことを推奨す
る。

CQ3　胃食道逆流症にプロトンポンプ阻害薬（PPI）
は有用か？

1A
胃食道逆流症に対してPPI投与を行うことを強
く推奨する。

CQ4　六君子湯は上部消化管の症状に有用
か？

2D
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。

CQ5　上部消化管の胃食道逆流症に手術療法は
有用か？

2D
推奨文：上部消化管の胃食道逆流症に対し
て、限られた症例においてのみ、適切な術式で
の手術療法を選択肢の一つとして提案する。

CQ6　上部消化管の通過障害にバルーン拡張
術は有用か？

2D
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。

CQ7　上部消化管の通過障害に経管栄養は
有用か？

2D

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。

CQ8　腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有用
か？

1D

腸内細菌叢異常増殖に対して、細菌の異常
増殖による吸収不良がある場合には、抗菌
薬を順次変更しながら投与することを推奨す
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？

2D
腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療
法を提案する。

CQ10　腸の蠕動運動低下に消化管機能調整
薬は有用か？

1D
腸の蠕動運動低下に対して消化管機能調
整薬での治療を推奨する。

CQ11　腸の蠕動運動低下にオクトレオチドは
有用か？

2B
腸の蠕動運動低下に対して、消化管機能改
善薬が無効の症例においてオクトレオチド
での治療を提案する。

CQ12　腸の蠕動運動低下に大建中湯は有用
か？

2D
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。

CQ13　腸の蠕動運動低下にパントテン酸は有
用か？

2D
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。

CQ14　腸の蠕動運動低下に酸素療法は有用
か？

2D
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。

CQ15　腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法は
有用か？

2D
腸管嚢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。

CQ16　腸の蠕動運動低下に副交感神経作用
薬は有用か？

2D
腸の蠕動運動低下に対して、ネオスチグミ
ン、ベサコリンの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。

CQ17　重篤な下部消化管病変に対して手術
療法は有用か？

1D
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
わないことを推奨する。

CQ18　重篤な下部消化管病変に対して在宅
中心静脈栄養は有用か？

2D

重篤な下部消化管病変である蠕動運動低
下による偽性イレウスや吸収障害に対し
て、在宅中心静脈栄養法を選択肢の一つと
して提案する。
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CQ1 上部消化管病変の症状に対して生活習慣の改善は有用か？ 

推奨文：上部消化管病変の症状に対して生活習慣の改善を行うことを推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

 普段の生活から１）脂肪分の多い食事やチョコレート等の甘いもの、香辛料の入った料理、アルコール

1、喫煙を避け、低残渣食を摂取し、２）少量を頻回に摂取する食事形態とし、３）就寝前の食事を避け、

食後数時間は横にならない、などの生活習慣の改善が重要である 2。 

 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

ることが知られ 3,4、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 5。また、一度に大量の

食餌を摂取しないように注意し、また、過度の運動も避けることが望ましい 5。さらに、食後すぐに横に

なることも避けるべきで、就寝時には頭部を高くすることも有用とされる 6。 

 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。 

 なおエビデンスレベルの高い報告はないが、上部消化管病変の症状に対して生活習慣の改善を行うこ

とは重要であり、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。 

 

 

CQ2 上部消化管蠕動運動低下に消化管機能調整薬は有用か？ 

推奨文：嚥下障害、逆流性食道炎、腹部膨満、偽性腸閉塞などの消化管蠕動運動低下症状に対して胃腸機

能調整薬にて治療を行うことを推奨する。 

推奨度：ドンベリドンとモサプリド、エリスロマイシン：1B。メトクロプラミド：2B。イトプリド、ア

コチアミド、トリメブチン：2C。 

解説： 

 強皮症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 8,9 が、神経症状に注意する必要がある 5。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メトクロプラミ

ドと異なり神経症状の副作用が出難い利点がある。セロトニン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 10-12。 

 蠕動促進薬で最も検証されているのはアセチルコリン放出促進薬のシサプリドであるが、副作用の為

に発売中止となっている。しかし、シサプリドの研究からプロトンポンプ阻害薬（PPI）との併用療法が

単独療法に比して有用であった結果 13から、蠕動促進薬と PPI の併用により、更に有効な治療が行える

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

運動改善作用がある 5,14-16。 

 ドパミン遮断薬とアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を持つイトプリド、アセチルコリンエステラ 

ーゼ阻害作用を持つアコチアミド、オピオイド様作用のあるトリメブチンも、他の蠕動促進薬と同様の
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効果が期待されるが、有効性を示す報告はない。 

 

 

CQ3 胃食道逆流症にプロトンポンプ阻害薬（PPI）は有用か？ 

推奨文：胃食道逆流症に対して PPI 投与を行うことを強く推奨する。 

推奨度：1A 

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 17,18 が存在することから、強皮症に

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。強皮症に合併する胃食道逆流症に PPI が

有用であるとする報告 19-24 も出てきており、少数での試験ながら無作為抽出の二重盲検試験による強皮

症患者における PPI の有効性を示す結果も報告されている 25,26。ただ、強皮症の胃食道逆流症の治療に

関する報告は、ほとんどがオメプラゾールでの治療報告であり、一部ランソプラゾールでの試験も報告 26

されている。オメプラゾールの使用量は日本での保険上の最大使用量である 20mg/日での有効性も示さ

れているが、保険適応外の 40mg/日での有効性を示したものもある 20,23,24 。長期間治療継続中の症状悪

化も認められ、実際の治療に際しては、可能な限り高用量でPPIを治療に使用することが推奨される 21,27。 

 慢性的な胃食道逆流症は食道の狭窄や閉塞 28、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 19,29,30、そこから腺癌が発症することが有る。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

を検討しても良い 7,31。 

 

 

CQ4 六君子湯は上部消化管の症状に有用か？ 

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：2D 

解説： 

 漢方薬の六君子湯（2.5g×３回/食前）は強皮症での十分なエビデンスは無いが、少数例での強皮症患

者への使用において有効性を示す報告 32 が有る。胃壁運動を促進し、胸焼け、膨満感、悪心等の症状を

改善することで、上部消化管の症状を改善する薬剤として期待される 33-35。 

 

 

CQ5 上部消化管の胃食道逆流症に手術療法は有用か？ 

推奨文：上部消化管の胃食道逆流症に対して、限られた症例においてのみ、適切な術式での手術療法を選

択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 胃食道逆流症をもつ強皮症患者に対して、噴門形成術を施行することにより、腹満 36 や嚥下障害など

の症状が悪化する可能性もあり、重症な胃食道逆流症や逆流性食道炎のある患者に限り、術者の経験も
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含めて判断すべきである 37。 

 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 38。 

 ただ、Roux-en-Y 胃バイパス術は、少数例で、内視鏡的噴門形成術施行群より症状を改善したとの報

告 38も有り、病状によっては検討してもよいかも知れない。 

 また、重症の胃蠕動運動低下例に幽門切除術が当初は有効とされたが、長期的には無効であるとされ

ている 39。 

  

 

CQ6 上部消化管の通過障害に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：2D 

解説： 

 食道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報告 40 もあり、重症例

においては考慮してもよいと思われる。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。 

 

 

CQ7 上部消化管の通過障害に経管栄養は有用か？ 

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：2D 

解説： 

 基本的に胃食道の蠕動が低下している時には、低残渣食が推奨される 41。また、強皮症での検証は無い

ものの、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 5,7,42。 

 

 

CQ8 腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有用か？ 

推奨文：腸内細菌叢異常増殖に対して、細菌の異常増殖による吸収不良がある場合には、抗菌薬を順次変 

更しながら投与することを推奨する。 

推奨度：1D  

解説： 

 強皮症による腸内での細菌異常増殖と吸収不良に対して抗菌薬が有効であることは周知されているこ
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とではあるが、プラセボを対象とした厳格な研究は存在しない。しかし、一般的に、下痢、脂肪便、慢性

腹痛、腹部膨満、体重減少、ビタミン B12 欠乏症などの症状を呈する腸内細菌叢異常増殖 7 に対しては、

広域スペクトラムの抗菌薬であるキノロン系やアモキシシリンを基本に、順次変更しながら治療するこ

とが多い 43。メトロニダゾール 44、ニューキノロン系のノルフロキサシン、シプロフロキサシン、レボフ

ロキサシン、アミノグリコシド系のゲンタマイシン、ST 合剤 7 の有効性が報告されており、テトラサイ

クリン 45 やネオマイシン 46 の単独治療は有効性がやや低いと考えられる。また、最近、海外では非吸収

性の抗生剤であるリファキシミン（本邦未承認）を使用されることが増えてきており、有効性を示す報告

47-49も散見され、将来、本邦でも使用可能となった際には治療薬の一つとなると思われる。 

 実際には特に決められた抗菌薬の種類、開始時期、投与期間などに関しては一定の見解は無く、各症例

により判断することになる。 

 簡便な腸内細菌異常増殖の診断法として、グルコースやラクチュロースを用いた呼気試験が知られて

いる 44,46。 

 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。 

 エビデンスレベルの高い報告はないが、一般的に行なわれている治療であり、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 1D とした。 

 

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：2D 

解説： 

 便秘に対しては積極的な水分摂取を行い 50、高線維成分の食品を避けることが望ましい。 

 また、吸収不良症候群に対して栄養補充療法が重要で、脂溶性ビタミン、低残渣食、成分栄養、中鎖脂

肪など栄養補充が大切である 51,52。 

 

 

CQ10 腸の蠕動運動低下に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推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

 ドンペリドンは偽性腸閉塞に有用 39,53 で、メトクロプラミドは小腸と大腸、両方の蠕動運動改善作用

を有する 51,54,55 とされる。また、モサプリドは、上部消化管のみならず、腸管にも有効とする報告 10 も

ある。PGF2α製剤のジノプロストが有効であったとする報告 56もある。 

 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腸内細菌の過剰増殖を抑制する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。 

 なおエビデンスレベルの高い報告はないが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨

度を 1D とした。 
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CQ11 腸の蠕動運動低下に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、消化管機能改善薬が無効の症例においてオクトレオチドでの治療

を提案する。 

推奨度：2B 

解説： 

 健常人のみならず強皮症患者においても、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 57。数例の症例報告でも、胃腸機能調整薬が無効であった症例に、オクトレオチドを使用し、小腸の

蠕動運動改善に有効かつ安全であったとしている 58。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 59,60。ただし、十分な検証がなさ

れているわけではない為、他剤が無効な難治例に対して考慮してもよい治療である。なお、オクトレオチ

ドは腸の蠕動運動低下に対して保険適応はない。 

 

 

CQ12 腸の蠕動運動低下に大建中湯は有用か？ 

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：2D 

解説： 

 大建中湯は消化管蠕動運動の改善作用を示す基礎研究 61 は多く、種々の原因による便秘症の患者を対

象とした臨床研究においても、症状の改善を示す報告 62,63 がみられる。しかし、強皮症の消化管蠕動運

動低下に対しては、症例報告 64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：2D 

解説： 

 主として術後腸管麻痺に対してパントテン酸（皮下注、筋注または静注）は使用されるが、強皮症患者

でもパントテン酸が消化管蠕動運動低下に有効であった報告がある 65,66。しかし、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がある。また、十分な有効性を示した研究結果は

存在しない。 

  

 

CQ14 腸の蠕動運動低下に酸素療法は有用か？ 

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：2D 

解説： 

 術後の消化管運動低下症状の改善の報告では、高圧酸素療法が安全であり高齢者でも有効性の高い治

療と報告されている 67。 
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 また、経鼻から酸素投与（２ ℓ/分）の開始により腸管蠕動が回復した症例報告もある 68。 

 

 

CQ15 腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法は有用か？ 

推奨文：腸管嚢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：2D 

解説： 

強皮症において、治療抵抗性の腸管嚢腫様気腫症、気腹症に試みられた報告がある 69 が、可能な施設

が限られる。 

腸蠕動の改善や、腸内細菌叢異常増殖の治療により改善することも有り、これらの治療も検討すべきで

ある。 

 

 

CQ16 腸の蠕動運動低下に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、ネオスチグミン、ベサコリンの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：2D 

解説： 

 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）は強皮症での研究結果の報

告は無いが、手術など種々の原因による偽性腸管閉塞に有効であるとする報告がある 70。 

 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結果が出ている 71。しかしながら、いずれの薬剤も強皮症の腸管

蠕動運動低下を改善するという十分な研究結果は得られていない。 

 

 

CQ17 重篤な下部消化管病変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

を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

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、さらに術後に腸

閉塞の症状が悪化することがしばしば認められる 72 ことから、出来る限り保存的な治療が行われること

が望ましい。手術療法が推奨されるのは、治療抵抗性の重症の偽性腸管閉塞や腸管嚢腫様気症部位での

消化管穿孔の場合となる 51,73。手術療法の場合、結腸亜全摘術は時に有用である場合もある 74 が、回盲

弁を温存することが望ましい 72。 

 なおエビデンスレベルの高い報告はないが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨

度を 1D とした。 
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CQ18 重篤な下部消化管病変に対して在宅中心静脈栄養は有用か？ 

推奨文：重篤な下部消化管病変である蠕動運動低下による偽性イレウスや吸収障害に対して、在宅中心

静脈栄養法を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 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、腹部症状の改善と良好な生活の

質を維持する為に、在宅中心静脈栄養法（TPN）が適用となる 41,75-80。TPN は完全皮下埋め込み型（ポ

ート型）を用い、夜間のみ TPN を行う間欠投与も可能である。ただし、カテーテル感染症、心不全等の

合併症があるので注意する必要がある。 
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表４ Clinical Question のまとめ 

 

CQ 1 SSc の腎障害は、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、強皮症腎クリーゼ以外に存在し、薬剤性腎障害、抗好中球細胞質抗体を伴う糸

球体腎炎との鑑別をすることを推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

SSc の腎障害は、最も重要であり生命予後に関わる病態として強皮症腎クリーゼがある。その頻度は、

欧米では、SSc 患者の 10-19%と報告されていた 1, 2)。近年、国際的に SRC 調査が行われ、びまん皮膚硬

化型では 4.2%、限局皮膚硬化型では 1.1%との頻度と報告された 3)。以前の北米からの頻度とは大きく異

なり、かなり希少な合併症と考える。日本では、以前より、頻度は 5%以下と考えられていた 4)。 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ 1 SScの腎障害は、強皮症腎クリーゼ (SRC)
以外の病態も存在するか？

1C

SScの腎障害は、強皮症腎クリーゼ以外に
存在し、薬剤性腎障害、抗好中球細胞質抗
体を伴う糸球体腎炎との鑑別をすることを推
奨する。

CQ 2　正常血圧性SRCは、どのように診断す
るか？

1C
SRCの数パーセントには、高血圧症を伴わない
病態が存在する。血漿レニン活性高値などの
所見を参考にして診断することを推奨する。

CQ 3　SRCを予測する因子あるいは臨床症状は
何か？

抗RNAポリメラーゼ
抗体陽性：1A、　　　
発症４年以内のびま
ん皮膚硬化型・急速
に皮膚硬化が進行・
新規の貧血・新規の
心嚢液貯留・うっ血
性心不全・高用量副
腎皮質ステロイド使

用：2C

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抗体陽性を考慮することを推奨
する。
発症４年以内のびまん皮膚硬化型、急速に皮
膚硬化が進行、新規の貧血、新規の心嚢液貯
留、うっ血性心不全、高用量副腎皮質ステロイ
ド使用を考慮することを提案する。

CQ 4　SRCにおける重症度や予後を決定する
因子は何か？

1C

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もちい
る。

CQ 5　SRCの治療にはアンジオテンシン変換酵素
(ACE)阻害薬は有用か？

1C
アンジオテンシン変換酵素阻害薬はSRC治療
に有効であり、第一選択薬として推奨する。

CQ 6　SRCの治療にはアンジオテンシン受容
体拮抗薬は第一選択薬として有用か？

2C
アンジオテンシン受容体拮抗薬は、SRCの
第一選択薬としては使用しないことを提案す
る。

CQ 7　ACE阻害薬に治療抵抗性のSRCに有
用な治療薬は何か？

2D

ACE阻害薬にて治療を行っても、正常の血
圧を維持できない場合には、カルシウム拮
抗薬の併用を選択薬のひとつとして提案す
る。

CQ 8　SRCの予防にACE阻害薬は有用か？ 1B
SRCの予防効果の報告はなく、SRC予防の
ために投薬しないことを推奨する。

CQ 9　SRCにおける血液透析は有用か？ 1C
SRC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
透析での治療を推奨する。

CQ 10　SRCの腎移植療法は有用か？ 2C
SRCによる透析治療中の患者に対して、腎
移植療法を選択肢のひとつとして提案する。
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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稀にある。日本からは、1990 年代に、高血

圧症を伴わず、抗ミエロペルオキシダーゼ-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 5-7)。SSc に ANCA 関連血管炎が合併したと考えられる。SSc に ANCA が合併する頻

度は、7-13％との報告があるが、ANCA 関連血管炎を併発することは極めてまれである 5, 8, 9)。 

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 10, 11)。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、その有用性が大規模臨床試験で疑問視されてから使用頻度は減少し

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腎障害を呈することがあり注意が必

要である 12)。 

一方、SRC は、急性あるいは亜急性に腎機能障害が進行し、血漿中レニン活性が上昇し高血圧症を合併

する。病理学的に免疫複合体の沈着や好中球浸潤に伴う血管炎の所見は認めず、血管内皮細胞や血管平

滑筋細胞、線維芽細胞の増殖を伴う細小動脈の内膜の肥厚が認められる病態とする 13)。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。臨床症状としては、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、血清クレアチニンおよびシス

タチンの上昇、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。進行すれば、高血

圧、腎不全に伴う心拡大、心嚢液貯留、高血圧症網膜症がみとめられる 1, 14)。 

 

 

CQ 2 正常血圧性 SRC は、どのように診断するか？ 

推奨文：SRC の数パーセントには、高血圧症を伴わない病態が存在する。血漿レニン活性高値などの所

見を参考にして診断することを推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

正常血圧性 SRC の存在は、SRC で血漿レニン活性が高値でありアンジオテンシン変換酵素阻害薬が

有効であることがわかる以前から知られていた 1, 15)。SRC と診断した症例の数パーセント 15)に見られる

この病態においては、血漿レニン活性が上昇している症例と正常範囲内の症例がある。つまり、血漿レニ

ン活性が正常であり、血圧が正常である腎障害においても、他の疾患や薬剤性腎障害を除外すれば正常

血圧性 SRC と診断する。この場合には、可能であれば腎生検を行い、病理学的な検索を行うことが推奨

される。病態は不明であるが、60%程度の症例で、血栓性微小血管障害を合併している 15, 16)。腎機能の

予後を検討した研究では、正常血圧性 SRC は、高血圧を伴う SRC より予後が悪いことが報告された 17)。 

  

 

CQ 3 SRC を予測する因子あるいは臨床症状は何か？ 

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 抗体陽性を考慮することを推

奨する。 

発症４年以内のびまん皮膚硬化型、急速に皮膚硬化が進行、新規の貧血、新規の心嚢液貯留、うっ血性心

不全、高用量副腎皮質ステロイド使用を考慮することを提案する。 

推奨度： 抗 RNA ポリメラーゼ抗体陽性：1A、                          

発症４年以内のびまん皮膚硬化型・急速に皮膚硬化が進行・新規の貧血・新規の心嚢液貯留・うっ血性
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心不全・高用量副腎皮質ステロイド使用：2C 

解説： 

SRC の発症予測因子や臨床症状に関しては、ピッツバーグ大学の臨床データを用いて詳細に検討され

た 1)。その結果、推奨文での項目が SSc において、SRC 発症を予測する因子である。抗 RNA ポリメラ

ーゼ III 抗体陽性で急速に皮膚硬化が進行するびまん皮膚硬化型の症例では、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、多くの臨床研究により再現されている 15, 17, 18)。副腎皮

質ステロイドは、プレドニゾロン換算で 15mg/日以上の使用を６ヶ月以上続ける場合に高用量使用歴と

考える。一方、危険因子であるびまん皮膚硬化型の SSc であっても抗 Scl70 抗体陽性では、SRC の発症

はすくない 1)。しかし、頻度は不明であるが抗 Scl70 抗体陽性症例でも SRC 併発はありうる。 

基礎研究において、欧米で 1519 人の SSc のコホート研究で 90 人の SRC 症例が抽出され、比較検討に

て、HLA DRB1*0407, DRB1*1304 の遺伝子が SRC 発症と関連があることがわかっている 19)。日本人

での研究で、血清可溶性 CD147 高値が SRC の発症に関連していたことが報告された 20)。 

抗 RNA ポリメラーゼ抗体は、人種や国によって SSc に発現する頻度は大きく異なる(0-41%)21)。日本人

での抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体の出現頻度は、6-10.7%と報告されている 22,23)。抗 RNA ポリメラー

ゼ III 抗体の ELISA 法が開発され、その ELISA index の値は、SRC 発症と関連することが報告された

22)。 

  

 

CQ 4 SRC における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もちいる。 

推奨度：1C 

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

かかわる。 

重症度分類としては、糸球体濾過量（eGFR, mL/分/1.73 m2) *をもちいた。   

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) − 8 



 

- 63 - 

 

女性： (104 × Cys-C − 1.019   × 0.996 年齢 × 0.929)－ 8 

Cys-C： 血清シスタチン C 濃度（mg/L） 

 

CQ 5 SRC の治療にはアンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬は有用か？ 

推奨文：アンジオテンシン変換酵素阻害薬は SRC 治療に有効であり、第一選択薬として推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

SRC と診断した場合は、すみやかに ACE 阻害薬での治療を開始する 24, 26, 27)。カプトプリルを少量よ

り開始し、２４時間で収縮期血圧を 20 mmHg、拡張期血圧は 10 mmHg ずつ低下させる。３日以内に

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 28)。 

  

 

CQ 6 SRC の治療にはアンジオテンシン受容体拮抗薬は第一選択薬として有用か？ 

推奨文：アンジオテンシン受容体拮抗薬は、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：2C 

解説： 

アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)は、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

ことにより高血圧症の治療薬として汎用されている。しかしながら、SRC の高血圧および腎症の治療に

は効果が不十分である 1, 29)。ACE 阻害薬のみでは、血圧の正常化に不十分であれば、ACE 阻害薬に ARB

を併用することは有効であると報告されている 1)。 

併用により、副作用として、高カリウム血症、血管浮腫、腎障害などが出現する可能性があり、注意が必

要である。  

 

 

CQ 7 ACE 阻害薬に治療抵抗性の SRC に有用な治療薬は何か？ 

推奨文：ACE 阻害薬にて治療を行っても、正常の血圧を維持できない場合には、カルシウム拮抗薬の併

用を選択薬のひとつとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

レニンーアンジオテンシン系の阻害薬（ACE 阻害薬、アンジオテンシン受容体阻害薬）を用いて治療

を行っても、血圧を正常域に維持できない場合には、他の降圧薬を併用する必要がある。その第１選択薬

は、カルシウム拮抗薬である 1)。βブロッカーや利尿剤は、有効性の報告はない。 

一方、エンドセリン受容体拮抗薬と直接レニン阻害薬に関しては、症例報告において、有効性の報告があ 

る 30)。 

ACE 阻害薬を最大量用いて、カルシウム拮抗薬やアンジオテンシン受容体阻害薬を併用しても降圧が得

られない時には、αブロッカーを用いることもある 31)。 
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CQ 8 SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？ 

推奨文：SRC の予防効果の報告はなく、SRC 予防のために投薬しないことを推奨する。 

推奨度：1B 

解説： 

早期の SSc に ACE 阻害薬を少量服用させ、SRC の発症の予防効果を見た研究が、QUINS trial であ

ったが、予防効果はみられなかった 32)。また、多施設、２重盲検法での検討においても少量での ACE 阻

害薬の SRC 予防効果は認められなかった 33)。近年、少量の ACE 阻害薬を SRC 発症前から内服してい

た SSc では、SRC 発症後の生命予後が有意に悪いことが示された 34)。 

 

  

CQ９ SRC における血液透析は有用か？ 

推奨文：SRC 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

治療を推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

短期間にて腎機能が悪化する症例があり、ACE 阻害薬での治療が確立した現在でも、30-60%の症例に

て血液透析の導入にいたっている 1, 17, 35)。これらの頻度の研究は、ACE 阻害薬が治療薬として用いられ

るようになった 2000 年代の研究である。そのうち、血液透析を一過性で離脱できたのは、導入された患

者の 20-50%であった。血液透析を導入された患者の半数以上は永続的な透析を必要としたことになる。

血液透析導入後も ACE 阻害薬の治療は低血圧症が生じない限り継続する。この場合、AN69 膜での透析

は、ACE 阻害薬併用により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、併用禁忌とさ

れている。ACE 阻害薬の継続使用が可能な透析膜の種類を検討する必要がある。 

無作為コントロール試験は行われていないが、本ガイドライン作成委員会でのコンセンサスが得られた

ため、推奨レベルを１C とした。 

  

 

CQ 10 SRC の腎移植療法は有用か？ 

推奨文：SRC による透析治療中の患者に対して、腎移植療法を選択肢のひとつとして提案する。 

推奨度：2C 

解説： 

腎移植は、SRC 症例において有用である 36)。SRC は、進行が急速であり、ACE 阻害薬などでの血圧

管理を行うが、腎不全に進行した症例では、血液透析を導入する。その後、血液透析が永続的となった症

例に関しては、腎移植療法を考慮する。オーストラリアでの末期腎不全患者での検討では 37)、約 40 年 

間の期間に組み込まれた患者(40,238 名)のうち、SSc は、127 名でわずか 0.3%であった。その 127 名で、

腎移植が行われたのは、22 名であった。腎移植が行われなかった症例では、ACE 阻害薬治療が導入後で

も５年生存率は 40%であった。一方、移植が行われた症例の５年後の移植腎の生着率は 53%であった。 

移植腎における再発率は、20%程度みられるが、その腎障害が SRC であるのか、移植に起因する血管傷

害なのかは不明である 38)。 
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心臓病変 

心臓病変の診療アルゴリズム 

定期スクリーニングもしくは自覚症状（労作時息切れ、動悸、立ちくらみ）の出現

不整脈

心臓病変の診療アルゴリズム

CQ2 CQ1，CQ2

心電図，胸部単純X線，BNPもしくはNT-ｐro BNP，心臓超音波検査

ホルター心電図
電気生理学的検査

抗不整脈薬
カテーテルアブレーション

ペースメーカー

弁膜症 心外膜炎拡張障害，収縮障害，
局所的壁運動異常，

心筋肥大

心不全治療
弁置換術

心筋シンチグラフィー
心臓MRI，冠動脈造影

Ca拮抗薬，ACE阻害薬，
ARB，βブロッカー，

冠拡張薬，経皮的冠動脈
形成術，冠動脈バイパス術

ステロイド
利尿剤

CQ2 CQ2

CQ1,3

CQ4

CQ5, CQ6, 
CQ7

CQ8

CQ7

CQ7

 

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン 心臓 
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表５ Clinical Question のまとめ 

 

CQ1 全身性強皮症における心臓の拡張障害の頻度は？ 

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 

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)。このように、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。 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1 全身性強皮症における心臓の拡張障害の
頻度は？

1C
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。

CQ2　その他に全身性強皮症に伴う心臓病変
にはどのようなものがあるか？

1C

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。

CQ3　全身性強皮症に伴う心臓病変の血清学的
指標はあるか？

2C
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またはNT-
proBNPの測定を提案する。

CQ4　全身性強皮症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？

2C
SScに伴う心臓病変の検出には心臓MRI及び
心筋シンチグラフィーを行うことを提案する。

CQ5　全身性強皮症に伴う心臓病変にCa拮抗薬
は有用か？

2C
Ca拮抗薬は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。

CQ6　全身性強皮症に伴う心臓病変にACE阻
害薬やARBは有用か？

2C
ACE阻害薬や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。

CQ7　その他に全身性強皮症に伴う心臓病変
に有用な治療法はあるか？

2C
 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。

CQ8　全身性強皮症に伴う心臓病変に免疫抑
制療法は有用か？

心外膜炎に対する
ステロイド投与＝2D　
　その他の心臓病
変に対する免疫抑

制療法＝なし

SScに伴う心外膜炎に対してはステロイドの
投与を提案する。SScに伴うその他の心臓
病変に対する免疫抑制療法の有用性は明
らかではない。
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CQ2 その他に全身性強皮症に伴う心臓病変には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 

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 5)。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 6)、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、房室結節の線維化により、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 7)。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 8)。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 9)。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。 

 

 

CQ3 全身性強皮症に伴う心臓病変の血清学的指標はあるか？ 

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 または NT-

proBNP の測定を提案する。 

推奨度：2C 

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 10)。また、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 11)。また、BNP は心房細動発症の

予測因子になるとの報告もある 12)。 

 

 

CQ4 全身性強皮症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臓 MRI 及び心筋シンチグラフィーを行うことを提案する。 
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推奨度：2C 

解説： 

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 13)-15)。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 13)。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。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 16)、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%(21/35)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 17)、

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 全身性強皮症に伴う心臓病変に Ca 拮抗薬は有用か？ 

推奨文：Ca 拮抗薬は 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。 

推奨度：2C 

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 18)、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 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 19)。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を報告している 20)。 

 

 

CQ6 全身性強皮症に伴う心臓病変に ACE 阻害薬や ARB は有用か？ 

推奨文：ACE 阻害薬や 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。 

推奨度：2C 

解説： 

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 21)。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)。ただし、ACE 阻害薬は腎クリーゼの発症前に投与しても予防効果は得ら

れず、逆に発症後の生命予後を悪化させることが示されている。このため、SSc 患者に対する ACE 阻害

薬の投与は慎重に検討するべきである。 
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CQ7 その他に全身性強皮症に伴う心臓病変に有用な治療法はあるか？ 

推奨文：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。 

推奨度：2C 

解説： 

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 22)、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 23)、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。 

 

 

CQ8 全身性強皮症に伴う心臓病変に免疫抑制療法は有用か？ 

推奨文：SSc に伴う心外膜炎に対してはステロイドの投与を提案する。SSc に伴うその他の心臓病変に対

する免疫抑制療法の有用性は明らかではない。 

推奨度：心外膜炎に対するステロイド投与＝2D、その他の心臓病変に対する免疫抑制療法＝なし 

解説： 

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 24)、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 25)、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。 
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肺高血圧症 

肺高血圧症の診療アルゴリズム 

 

 

 

  

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン 肺高血圧症 
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表７ Clinical Question のまとめ 

 

 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1 全身性強皮症(SSc)における肺高血圧症
(PH)の成因と頻度は？

なし

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。

CQ2　全身性強皮症による肺動脈性肺高血圧
症(SSc-PAH)をきたすリスク因子は何か？

1C

lcSSc、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。

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？

1C

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。

CQ4　右心カテーテルを施行する基準は？

TRV＞3.4m/sもしく
はRVSP＞50mmHg
の場合＝2A　　　

TRV≦3.4m/sもしく
はRVSP≦50mmHg

の場合＝2B

心エコーにて三尖弁逆流速度(TRV)が3.4m/sを
超える、もしくは推定右室収縮期圧(RVSP)が
50mmHgを超える場合には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もしくはRVSP≦50mmHg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。

CQ5　全身性強皮症に伴うPHの中で、肺静脈閉
塞症(PVOD)様病変の合併頻度は？その鑑別法
は？

2C

重症のSSc-PAHには約半数でPVOD様病変を
合併している可能性がある。確定診断は組織
学的検査によるが、胸部CTで小葉間隔壁の肥
厚、小葉中心性のすりガラス影、縦隔リンパ節
腫大を認める場合に疑うことを提案する。

CQ6　全身性強皮症に伴うPAHの予後を規定
する因子は？

年齢、心係数(CI)＝
1C　　　　　　　　　　
性別、サブタイプ、
WHOFC、肺血管抵

抗(PVR)＝2C

年齢及び心係数が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。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ため、これらの因子
も考慮することを提案する。

CQ7　SSc-PAHに対して支持療法は必要か？ 2C
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。

CQ8　全身性強皮症に伴うPHに免疫抑制療
法は有用か？

2C
SSc-PAHに対して免疫抑制療法は行わな
いことを提案する。

CQ9　肺動脈圧が境界域高値(21-24mmHg)、
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？

なし
肺動脈圧が境界域(21-24mmHg)、あるいは
WHO機能分類Ⅰ度の症例に対する薬剤介
入の有用性は証明されていない。

CQ10　WHO機能分類(FC)Ⅱ度のSSc-PAHの
治療に用いる薬剤は？

ERA，PDE5阻害薬，
sGC刺激薬＝1B　　
ベラプロスト徐放剤
＝2C　　ベラプロスト

通常錠＝2D

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)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WHOFCⅡ度のSSc-PAHに対して使用す
ることを提案する。
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CQ1 全身性強皮症(SSc)における肺高血圧症(PH)の成因と頻度は？ 

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： 

合計 3818 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 9%であった 1)。

SSc 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 7-12%と報告しており 2)-5)、

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 6）。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)7)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)8)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

CQ11　WHO機能分類Ⅲ度のSSc-PAHの治療
に用いる薬剤は？

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　　ベラプ
ロスト，トレプロス

ティニル静注＝2B　　
初期併用療法＝2A

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、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WHOFCⅢ度のSSc-PAHに対して使
用することを推奨する。

CQ12　WHO機能分類Ⅳ度のSSc-PAHの治療
に用いる薬剤は？

エポプロステノール
静注＝1A　　初期併

用療法=2A　　
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＝2C

WHOFCⅣ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
療法を行うことも提案する。

CQ13　SSc-PAHの治療目標は？ 1C

WHOFCⅠ度ないしⅡ度、心エコー上右室機
能の正常化、右心カテーテルにて右房圧

<8mmHg及び心係数>2.5-3.0 L/min/m2、6
分間歩行距離>380-440m、BNPもしくは
NT-proBNP正常化を目標とすることを推奨
する。

CQ14　間質性肺病変に伴うPH(ILD-PH)の場
合に肺血管拡張薬を使用するべきか？

2C
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。

CQ15　SSc-PAHやILDに対して肺移植は有用
か？

2C
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。

CQ16　SSc-PAHに対してイマチニブは有用
か？

2B
イマチニブは難治性PAHに有用である場合
があるが、安全性の観点から投与しないこ
とを提案する。

CQ17　SSc-PAHに対してリツキシマブは有用
か？

なし
SSc-PAHに対するリツキシマブの有用性は
現在のところ明らかでない。
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概ね 10:2.5-3 と考えてよい。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 9)、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 全身性強皮症による肺動脈性肺高血圧症(SSc-PAH)をきたすリスク因子は何か？ 

推奨文：lcSSc、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 

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 10）。ILD を伴わない PH を有する lcSSc 症例の

60% 以上で抗セントロメア抗体が陽性となるが、ILD を伴わない PH 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 11）。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 12）、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 13）。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 14）。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 15）。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 16）。 

 

 

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 

解説： 

心エコーについては CQ4 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 17)。呼吸機能検査では%DLCO 

の低下が重要で、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
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18)、PHAROS レジストリーでは、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 7)。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、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 19）。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 20)-22)。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 右心カテーテルを施行する基準は？ 

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、もしくは推定右室収縮期圧(RVSP)が

50mmHg を超える場合には 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 もしくは RVSP≦50mmHg 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 もしくは RVSP＞50mmHg の場合＝2A  TRV≦3.4m/s もしくは RVSP≦

50mmHg の場合＝2B 

解説： 

ESC，ERS，ISHLTの合同ガイドラインによれば、心エコー上TRV＞3.4m/sもしくはRVSP＞50mmHg

の場合には PH である可能性が高いため、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 もしくは RVSP≦50mmHg 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 23)。特に、CQ3 で述べた DETECT study 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。なお、ここでいう RVSP

は右房圧を 5mmHg と仮定しているものであり、TRPG では 45mmHg に相当する。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 24)、上記のカットオフ値は妥当と考えられる。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 18)。この

ため、TRV≦3.4m/s もしくは RVSP≦50mmHg 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。 

 

 

CQ5 全身性強皮症に伴う PH の中で、肺静脈閉塞症(PVOD)様病変の合併頻度は？その鑑別法は？ 

推奨文：重症の SSc-PAH には約半数で PVOD 様病変を合併している可能性がある。確定診断は組織学

的検査によるが、胸部 CT で小葉間隔壁の肥厚、小葉中心性のすりガラス影、縦隔リンパ節腫大を認める
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場合に疑うことを提案する。 

推奨度：2C 

解説： 

Overbeek らは、8 名の限局皮膚硬化型全身性強皮症(lcSSc)に合併する PAH 患者について、肺移植な

どの際に得られた病理組織像を検討し、8 名中 4 名(50%)に PVOD で認められるような肺うっ血像を認

めたことを報告している 25)。一方、Gunther らは前毛細管性 PH を呈する SSc 患者 26 名の HRCT 画像

を解析したところ、肺門や気管支リンパ節腫大、小葉中心性のすりガラス影、小葉間隔壁の肥厚といっ

た、PVOD で認める特徴的な所見を高率に有し、16 名(61.5%)の患者でこれらの所見を複数認めたこと

を報告している 26)。さらに、これらの患者においては臨床経過も PVOD に類似しており、8 名(50%)が

肺血管拡張薬投与により肺水腫を生じており、3 年生存率も 30%以下と、PVOD に特徴的な CT 所見を

1 つ以下しか有しなかった患者の約 80%と比べ生命予後も有意に悪かった。このことから、SSc-PAH に

は半数以上の割合で PVOD 様病変を合併している可能性がある。ただし、Overbeek らの報告は肺移植

となった症例や死亡例が対象であるため、重症例における合併率と理解するべきである。軽症例まで含

めた全ての SSc-PAH の患者における PVOD 様病変の合併率は実際にはもっと低いと考えられるが、い

ずれにしても SSc-PAH には一定頻度で PVOD 様病変を合併することは事実である。なお、呼吸不全に

関する調査研究班の定義する PVOD の診断基準では、「間質性肺疾患など慢性肺疾患や膠原病疾患 を除

外できる」ことが条件となっており、SSc-PAH の患者に合併するのはあくまでも「PVOD 様病変」であ

り、孤発性の PVOD とは異なることに注意が必要である。 

 PVOD 様病変の合併は、前述のように胸部 CT で小葉間隔壁の肥厚、小葉中心性のすりガラス影、縦

隔リンパ節腫大を認める場合に疑うほか、ILD の合併がないかごく軽度の場合であって、安静時の動脈

血酸素分圧の低下が高度 (70mmHg 以下 )な場合や呼吸機能検査にて肺拡散能の著明な低下

(%DLCO<55%)の場合に疑う。 

 

 

CQ6 全身性強皮症に伴う PAH の予後を規定する因子は？ 

推奨文：年齢及び心係数が 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。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た

め、これらの因子も考慮することを提案する。 

推奨度：年齢、心係数(CI)＝1C  性別、サブタイプ、WHOFC、肺血管抵抗(PVR)＝2C 

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 27)。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 28)、WHOFC が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 29)、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
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る。血行動態については、Campo らも一回拍出係数(SVI)(CI を心拍数で割ったもの)及び PVR が SSc-

PAH の予後規定因子となることを報告しており、SVI 30mL、PVR 7.22 wood 単位をカットオフ値とし

ている 30)。 

 

 

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。 

推奨度：2C 

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。第 5 回世界 PH シンポジウムでは、動脈血酸素分

圧 60mmHg 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 31）。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 32）、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。

また、PAH の病態形成に微小血栓形成の関与が想定されるため、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 33）。Fuster らは IPAH 患者 115 例のうち診断から 12 ヶ月以内にワルファリンを開始した

78 例とそれ以外の 37 人を後向き検討したところ、3 年生存率を比較するとワルファリン早期開始例の

方が有意に高かった（36% vs 7%）34）。IPAH を対象とした大量カルシウム拮抗薬の効果を検討した Rich 

らの検討のサブ解析で、カルシウム拮抗薬に対する急性反応の有無にかかわらずワルファリンによる抗

凝固療法を併用した群が非併用群より 3 年生存率が高かった（62% vs 31%）35）。一方、Frank らによ

る IPAH を対象とした検討では、抗凝固療法の有無による生存率に差はなかった 36）。このように、5 試

験で抗凝固療法の有用性が示されているが、2 試験で否定されている。SSc-PAH 患者に対する有用性を

検討した試験も 2 件あるが、これらの結果も controversial である。Johnson らによれば、SSc-PAH 及

び IPAH の cohort を解析したところ、SSc-PAH 患者では 28%、IPAH 患者では 59%がワルファリンの

投与を受けていたが、いずれ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のことであ

った 37)。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している 38)。これらの試

験の問題点は、抗凝固療法の使用が無作為に振り分けられていないことである。ボセンタンはワルファ 

リンの血中濃度を低下させ、ワルファリンとエポプロステノールとの併用は出血のリスクを上げる。特

に、エポプロステノールとワルファリンを併用した 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 39）。一方、ESC，ERS，ISHLT の合同ガイドラインでは、持続静注療法を必要とする重症

例で PT-INR1.5‒2.5 ないし 2.0-3.0 のワルファリン使用を推奨している 23）。そのため、現状ではエビデ

ンスレベルの高い PAH 治療薬の使用を優先し、長期臥床や抗リン脂質抗体陽性など静脈血栓のリスク
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を有する症例や血中二次線溶マーカー高値を伴う例で出血リスクの高くない場合は抗凝固療法を使用す

ることが望ましい。 

 

 

CQ8 全身性強皮症に伴う 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：2C 

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) 600mg/m2 の 1 か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 ではレスポンダーは 1 例もいなかった 40)。

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が、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

りノンレスポンダーであった 41)。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(21-24mmHg)、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：肺動脈圧が境界域(21-24mmHg)、あるいは WHO 機能分類Ⅰ度の症例に対する薬剤介入の有用

性は証明されていない。 

推奨度：なし 

解説： 

国内外の PAH ガイドラインともに肺動脈圧が境界域高値(21-24mmHg)、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、現状ではデータがないため触れられていない。ただし、これはこ

れらの症例に対する治療介入の効果を検討した報告が極めて少ないことによるものであり、今後新たな

エビデンスが出てくれば推奨度は変わってくる可能性がある。実際、我が国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 FCⅠ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 42) 。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 8)。Kovacs らは、mPAP が正常上限程 

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

センタン投与を行ったところ、12 か月後には 18.0±3.2mmHg 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±3.1mmHg と低下を認めたことを報告している 43)。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予後を改善できる可能

性があり、今後のエビデンスの蓄積が待たれる。 
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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、タダラフィル)、可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)刺激薬

(リオシグアト)を WHOFCⅡ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 WHOFCⅡ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＝1B  ベラプロスト徐放剤＝2C  ベラプロスト通常錠＝

2D 

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、タダラフィル、リオシグアトはいず

れも WHOFCⅡ度の患者を含む RCT で有用性が示されている 44)-49)。ただし、WHOFCⅡ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)44)。この試験における主要評価項目は 6

ヶ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(+11.2m vs -7.9m, 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 FCⅡ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 45), 47)-49)。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 46)。ただし、いずれも SSc-PAH の患者に限定し

た試験ではなく、SSc 患者に限定したサブ解析も行われていないが、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 55m 延長させ、血行動態も有意に改善した 50)。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 51)。以上のことから PDE5 阻害薬(シルデナフィ

ル)を WHOFCⅡ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 52)、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 か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 53), 54)。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 42)。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 FCⅡ度の患者であり、ベラプロスト(徐放剤)は FCⅡ度の患者にも有用である可

能性がある。また、SSc-PAH に限定したサブ解析は行われていないが、SSc-PAH 6 例を含む CTD-PAH 

19 例におけるサブ解析においても、投与 12 週後に有意な 6 分間歩行距離の延長を認めた。 
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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、タダラ

フィル)、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、イロプロスト吸入を

WHOFCⅢ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  ベラプロスト，トレプロスティニル静注＝2B  初期併用療法＝2A 

解説： 

WHOFCⅡ度の SSc-PAH の治療にも用いる薬剤については CQ10 を参照。ボセンタンについては

EARLY 試験よりも前に WHOFCⅢ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 55)。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 WHOFCⅢ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 56)-58)、うち一つは CTD-PAH の患者を対象としたものである 58)。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。

ベラプロストについては CQ10 の解説を参照のこと。トレプロスティニル皮下注については CTD-PAH 

90 名(19%)、WHOFCⅢ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 59)。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。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 60)。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、WHOFCⅢ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 61)。 

 また、従来は１剤ずつ治療効果を見ながら 3-6 ヶ月ごとに薬剤を追加していく、逐次併用療法が推奨

されてきたが、初めから複数の薬剤を投与する、初期併用療法の有用性も報告されている。Galiè らは、 

アンブリセンタンとタダラフィルを初期から併用すると、それぞれの単剤群(併用群とアンブリセンタン

単剤群，タダラフィル単剤群を 2:1:1 に割付け)と比べて臨床的失敗(死亡，PAH 悪化による入院，病状の

進行，治療に対する不十分なレスポンス，による複合エンドポイントとして定義)のリスクを 50%低下さ

せることを報告している(AMBITION 試験)62)。さらに、2015 年の欧州リウマチ学会では、AMBITION

試験の CTD-PAH に対するサブ解析の結果が発表された 63)。これによれば、SSc 118 名を含む CTD-PAH 

187 名においても、併用群は単剤群と比べて臨床的失敗のリスクを 57%低下させ、NT-Pro BNP などの

副次エンドポイントについても、単剤群と比して併用群でより改善していた。このため、WHO 機能分類

Ⅲ度の SSc-PAH に対しては初期併用療法を行うことも提案する。 



 

- 85 - 

 

 

 

CQ12 WHO 機能分類Ⅳ度の SSc-PAH の治療に用いる薬剤は？ 

推奨文：WHOFCⅣ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、タダラフィル)、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行うことも提案す

る。 

推奨度：エポプロステノール静注＝1A  初期併用療法=2A  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、タダラフィル)、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＝2C 

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(FCⅢ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 か月後には平均肺動脈圧が 65.8±13.7mmHg から 45.7±

14.0mmHg まで低下(p<0.01)し、その効果は 32±19 か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 64)。また、最終フォローアップ時には全例 WHOFCⅡ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 65)。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？ 

推奨文：WHOFCⅠ度ないしⅡ度、心エコー上右室機能の正常化、右心カテーテルにて右房圧<8mmHg

及び心係数>2.5-3.0 L/min/m2、6 分間歩行距離>380-440m、BNP もしくは NT-proBNP 正常化を目標と

することを推奨する。 

推奨度：1C 

解説： 

第 5 回世界 PH シンポジウムで決定した PAH の治療目標を掲げた 66)。ただし、これらは SSc-PAH に

限定したものではなく、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、CQ6 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 29)、Mathai

らは血行動態は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 67)。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 68)、運動耐容能の観点からは 6 分間歩行距離を概ね 30m
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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 69)。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、近年、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重要視されてきており、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 70)、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 間質性肺病変に伴う PH(ILD-PH)の場合に肺血管拡張薬を使用するべきか？ 

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：2C 

解説： 

Mathai らは SSc に伴う PAH39 例と ILD に伴う PH20 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 71）。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 72）、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 SSc4 例を含む中等度以上の ILD に伴う PH19 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 73）。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 例をランダムに 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 74）。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 75）、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。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 76)。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。一方、同様に IPF

患者を対象としたシルデナフィルのランダ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 77）。 

 

 

CQ15 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：2C 

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薬使用の障害となる。このため、SSc を基礎
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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 46-73%と、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 78)、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。 

 

 

CQ16 SSc-PAH に対してイマチニブは有用か？ 

推奨文：イマチニブは難治性 PAH に有用である場合があるが、安全性の観点から投与しないことを提案

する。 

推奨度：2B 

解説： 

イマチニブは先行するⅡ相試験の結果から重症例に対する有用性が期待され 79)、既存の PAH 治療薬

を 2 剤以上投与しても肺血管抵抗が 800 dyne・sec/cm5 以上の重症 PAH 患者を対象として国際共同Ⅱ/

Ⅲ相試験が行われた。この結果、主要評価項目である 24 週後の 6 分間歩行の変化について、実薬群では

プラセボ群に比して有意な(32m, p=0.002)延長を認めたものの、イマチニブは臨床的悪化までの時間を

延長させることができなかった 80)。また、重大な有害事象の発生率や服薬の中断率はイマチニブ群で高

く(順に 44% vs 30%, 33% vs 18%)、特にワルファリンとイマチニブを併用している患者において 8 人に

硬膜下血腫が発生したことが問題となった。このため、イマチニブは難治性 PAH に有用である場合があ

るものの、安全性の観点から投与しないことを提案する。 

 

 

CQ17 SSc-PAH に対してリツキシマブは有用か？ 

推奨文：SSc-PAH に対するリツキシマブの有用性は現在のところ明らかでない。 

推奨度：なし 

解説： 

ILD-PH に対してリツキシマブが有用であったとの症例報告はあるが 81)、SSc-PAH に対するリツキシ

マブの有用性を示した報告は現在のところない。現在、海外で SSc-PAH に対する有用性を検討する第Ⅱ

相試験が行われている段階である 82)。 
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表７ Clinical Question のまとめ 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1. 血管病変の出現を予測する指標はあるか？ 2C
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事を提案する。

CQ2.禁煙は血管病変の予防・改善に有用か? 1C
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。

CQ3.カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か? 1A
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。

CQ4.抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウ
ムは血管病変に有用か?

1C

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皮膚潰瘍に対しても有用
である。

CQ5.プロスタグランジン製剤は血管病変に有用
か?

1C
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。

CQ6.アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジ
オテンシンII 受容体拮抗薬は血管病変に有用
か?

2D

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
い事を提案する。

CQ7.抗トロンビン薬は血管病変に有用か? 1C
抗トロンビン薬は皮膚潰瘍治療に有用であ
り推奨する。

Ⅰ．全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン作成 

 ３．診療ガイドライン 血管 
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CQ１ 血管病変の出現を予測する指標はあるか？ 

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

性などを考慮する事を提案する。 

推奨度：2C 

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 例の検討で

は指尖潰瘍は 29 例に認められ、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 例の 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 例では 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、

CQ8. エンドセリン受容体拮抗薬は血管病変に
有用か?

ボセンタンの指尖潰
瘍新生予防；1A、　

その他は2C

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。

CQ9. ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬は血管
病変に有用か?

シルデナフィルのレ
イノー現象に対する
治療；2B、その他は

2C

ホスホジエステラーゼ阻害剤のうち、シルデ
ナフィルをレイノー現象の緩和のための治
療として提案するが、適応を慎重に考慮す
る必要がある。症例によっては指尖潰瘍の
治療にも効果が期待できる。タダラフィルや
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。

CQ10.高圧酸素療法は血管病変に有用か? 2D
高圧酸素療法は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。

CQ11.手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か? 1D,1D

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。　　　　　　　　　　　　　　　　
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。

CQ12.交感神経切除術は血管病変に有用か? 2D
交感神経切除術の血管病変に対する有用
性が示されておらず、手術後の合併症の問
題もあり、行わない事を提案する。

CQ13.交感神経ブロックは血管病変に有用か? 2D
交感神経ブロックを血管病変に対する治療
として選択肢の一つとして提案する。

CQ14.スタチンは血管病変に有用か? 2B
スタチンを血管病変に対する治療として提案
するが、適応を慎重に考慮する必要があ
る。

CQ15.皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用薬は? 1D

トラフェルミン、プロスタグランジン E1 軟膏、
白糖・ポビ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。

CQ16.上記以外で血管病変に有用な治療法
はあるか？

硝酸グリセリンおよ
びボツリヌス毒素は
2C、その他は2D

血管病変に対する効果が期待されている治
療として、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、適応を慎重に考慮する必要
がある。
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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 例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) 。 

 

 

CQ2 禁煙は血管病変の予防・改善に有用か?   

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。 

推奨度：1C 

解説： 

喫煙と血管病変との関係に対する検討としては、SSc 患者 101 例において喫煙の有無と指趾の虚血性

変化についての解析が行われ、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(odds ratio 4.5)

や、血管拡張薬点滴 のために入院する頻度(odds ratio 3.8)が有意に高いことが報告されている 6)。また 

SSc 患者 85 例における検討では指尖潰瘍は 29 例に認められ、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されている 1)。エビデン

スレベルの高い文献はないが、日常診療では重要な生活指導の一つである事から、当ガイドライン作成

委員会のコンセンサスのもと推奨度を 1C とした。 

 

 

CQ3 カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か?    

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：1A 

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 29 あるが、多く

の報告が少人数の患者における検討であり、プラセボとの有意な差を見いだしていない。ニフェジピン

の有用性を検討した報告では、SSc 患者 16 例において ランダム化クロスオーバー試験が行われ、プラ

セボと比較しニフェジピンは有意にレイノー現象の頻度、期間、程度を軽減したと報告されている 7)。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(10‒20mg 3 回 /日) 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、期間、程度を軽減したと報告されている 8)。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 8)。

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。 

 

 

CQ4 抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウムは血管病変に有用か?  
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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皮膚潰瘍に対しても有用である。 

推奨度：1C 

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。 

SSc 患者 12 例の検討では、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 9)。一方、107 名の SSc 患者を対象とした 多施設ランダム化比較試験では、ベラプロストナトリウ

ムはプラセボと比較して指尖潰瘍やレイノー現象に対する有意な抑制効果を示さなかったが、指尖潰瘍

を減少させる傾向があり、overall well being を有意に改善させた 10)。 

塩酸サルポグレラートの効果については SSc 患者 57 例において、冷感が 29% の症例で改善、しびれ

感が 35%で改善、疼痛が 28%で改善したと報告されている 11)。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及び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、SSc11 例の検討でも皮膚潰瘍径および

Skindex-16 が有意に改善した 12)。 

シロスタゾールについても SSc 患者 10 例において、内服 3 ヶ月後にはレイノースコアが有意に改善し

たことが報告されている 13)。その後、SSc 患者 10 例に対する食前投与でも内服 4 週間後のレイノースコ

アの改善が認められている 14)。またレイノー現象を有する症例に対してシロスタゾールの有効性をみる

ランダ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

見たとする報告もある 15)。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。 

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を 1C とした。 

 

 

CQ5 プロスタグランジン製剤は血管病変に有用か?   

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：1C 

解説： 

36 例の SSc 患者に冬期アルプロスタジル 5 日間連続投与/週が 6 週間行われ、レイノー現象と指尖

潰瘍の治癒に関して検討されている 16)。アルプロスタジル投与は投与前と比較して有意にレイノー現象

の頻度を減少させ [1 週後に  20% 減 (P<0.05)、2 週後に  41% 減  (P<0.005)、3 週後に  53% 減

(P<0.0005)]、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 例の指尖潰瘍を有する

症例のうち 12 例が完全に治癒したと報告されている 16)。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 1C とした。 

イロプロストについては欧米でいくつかのランダム化比較試験が行われ、レイノー現象や指尖潰瘍に 

対する効果が認められているが 17,18)、本邦では現時点では発売されていない。 
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CQ6 アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬は血管病変に有用か? 

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、使用しない事を提案する。 

推奨度：2D 

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多施設ランダ

ム化比較試験が行われている 19)。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された。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しなかった 19)。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、ロサルタンを用いてニフェジピンとのランダム化比較

試験が行われている 20)。SSc 患者 27 名、レイノー患者 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

(P<0.009)と重症度(P<0.0003) 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

(P<0.091)と重症度(P<0.064)が改善傾向を示したが有意ではなかった。皮膚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 21)。よって、アンジオテンシン変換酵素阻

害 薬あるいはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗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 2D)とした。 

 

 

CQ7 抗トロンビン薬は血管病変に有用か?  

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：1C 

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 22-24）。

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 22）。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 24）。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を 1C とした。 

 

 

CQ8 エンドセリン受容体拮抗薬は血管病変に有用か? 

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
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の選択肢の 1 つとして提案する。 

推奨度：ボセンタンの指尖潰瘍新生予防；1A、その他は 2C 

解説： 

血管病変に対し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。レイノー現象に対しては、SSc3 例でボセンタン投与による頻度の減少および程度の改善が認め

られ 25）、14 例に対する検討でもレイノー現象を有意に改善したが 26）、よりエビデンスレベルの高い研

究である Korn らの 122 例の SSc 患者を対象とした多施設共同ランダム化比較試験 27)、あるいは 17

例に対するランダム化比較試験 28)ではレイノー現象の頻度や症状を有意に改善しなかった。指尖潰瘍に

対しては、Korn らの 122 例の SSc 患者を対象とした多施設共同ランダム化比較試験にてボセンタン投

与は現存する皮膚潰瘍の改善を促進しなかったが、皮膚潰瘍の新生を有意に抑制した 27)。188 人の

RAPIDS-2 ランダム化比較試験でも同様の結果を得ており 29）、メタアナリシスでも予防効果が確認され

ている 30）。これらの試験では現存する潰瘍には有意な改善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 31-34）、皮膚潰瘍治療に関しては推奨度 2C とした。指尖部以外の潰瘍につい

ては 5 例の検討で既存の潰瘍の治癒が促進された 35）。 

一方、アンブリセンタンについては 6 例、あるいは 20 例の検討で、指尖潰瘍の数や径の有意な改善効果

が報告されている 36,37）。一方、指尖潰瘍の予防効果は認められていない。また、現時点では SSc の血管

病変に対する保険適応もない。 

 

 

CQ9 ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬は血管病変に有用か? 

推奨文：ホスホジエステラーゼ阻害薬のうち、シルデナフィルをレイノー現象の緩和のための治療とし

て提案するが、適応を慎重に考慮する必要がある。症例によっては指尖潰瘍の治療にも効果が期待でき

る。タダラフィルや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：シルデナフィルのレイノー現象に対する治療；2B、その他は 2C 

解説： 

シルデナフィルの血管病変に対する有用性に関する症例報告は多数存在するが、 エビデンスレベルの

高い報告として、Fries らは SSc 患者 16 例を対象にランダム化クロスオーバー試験を行い、シルデナ

フィルのレイノー現象に対する有用性を検討した 38）。シルデナフィル投与によってレイノー現象の頻

度・時間・レイノースコアが有意に改善した。その後、limited cutaneous SSc 57 例に対するランダム化

比較試験でも、シルデナフィル徐放剤はレイノー現象の頻度を有意に抑制している 39）。一方、シルデナ

フィルの皮膚潰瘍に対する有効性をみた 19 例の検討では、指尖潰瘍が有意に改善している 40）。 

タダラフィルについては、39 例に対するランダム化クロスオーバー試験にてレイノー現象のスコア、頻

度、期間を有意に改善しなかった 41）。その後、24 例のランダム化クロスオーバー試験ではこれらを有意

に改善している 42）。 

バルデナフィルについて、SSc を対象にしたエビデンスの高いスタディは存在しないものの、SSc 患者 

38名を含むレイノー病患者53人に対するランダム化クロスオーバー試験で有意な改善を認めており 43）、 

レイノー現象に対して有効である可能性がある。 
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以上の結果から、PDE5 阻害薬は血管病変、特にレイノー現象の緩和に有用と考えられるが本邦での報告

はほとんどなく、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

ないことから適応を慎重に考慮する必要がある。 

 

 

CQ10 高圧酸素療法は血管病変に有用か? 

推奨文：高圧酸素療法は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：2D 

解説： 

高圧酸素療法の血管病変に対する有効性に関しては症例報告が散見される。Markus らは四肢皮膚潰

瘍を形成した SSc 患者 2 例に高圧酸素療法を行い、皮膚潰瘍の改善を見たと報告している 44）。また本邦

からも難治性皮膚潰瘍を有する SSc 患者 4 例に対して高圧酸素療法を行い、皮膚潰瘍の改善を認めたと

いう報告がなされている 45）。 

以上のようにまだエビデンスレベルの高い報告はないものの、高圧酸素療法は SSc の皮膚潰瘍治療に有

用であると考えられる。 

 

 

CQ11 手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か?     

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：1D 

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：1D 

解説： 

皮膚潰瘍に対する分層植皮術の有用性に関しては多くの症例報告がなされている 46,47）。これらの報告

では、当然のこととして内服、外用、デブリードメントを行い潰瘍での血流の改善、肉芽形成後に分層

植皮術を行い潰瘍の上皮化を得ている 46,47）。以上より分層植皮術は皮膚潰瘍に有用と考えられる。 

一方、Deguchi らは SSc 患者 6 例に動脈バイパス術を試行しその結果を報告している 48）。 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ため 48）、報告は少ない

ものの動脈バイパス術は皮膚潰瘍に有用ではないと考えられる。 

潰瘍を有する指趾、あるいは下肢の切断に関しては、切断断端に潰瘍・壊疽が生じた報告も多いため簡

単に切断せず、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、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。 

 

 

CQ12 交感神経切除術は血管病変に有用か?    

推奨文：交感神経切除術の血管病変に対する有用性が示されておらず、手術後の合併症の問題もあり、行

わない事を提案する。 
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推奨度：2D 

解説： 

SSc 患者のレイノー現象に対する、交感神経切除術の有用性を検討した報告は現在まで全て症例報告

である 49,50）。レイノー現象による疼痛の改善が見られたとする報告が多いが、皮膚温の改善は認められ

ず、また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 49）、有効性が明らかでない

ばかりか手術後の合併症の問題もあり推奨されない。 

 

 

CQ13 交感神経ブロックは血管病変に有用か?    

推奨文：交感神経ブロックを血管病変に対する治療として選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

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 51,52）。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。 

 

 

CQ14 スタチンは血管病変に有用か?   

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、適応を慎重に考慮する必要がある。 

推奨度：2B 

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ダム化比較試験の結果が報告されてい

る 53）。84 例の SSc 患者を対象として、56 例がスタチン 40 mg 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 53）。一方、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

もあるため適応を慎重に考慮する必要がある。 

 

 

CQ15 皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用薬は?   

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：1D 

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 54-56）、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。 

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 57）、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
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見として紹介されているのみである 58）。 

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 59,60）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、外用薬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。他の外用薬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。 

 

 

CQ16 上記以外で血管病変に有用な治療法はあるか？ 

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、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、適応を慎重に考慮する必要がある。 

推奨度： 硝酸グリセリンおよびボツリヌス毒素は 2C、その他は 2D 

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 61,62）。 

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 63-65）。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 66）。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 67）。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ランダム化比

較試験にて有効性が示されている 68）。 

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

69,70）。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 71,72）。 

その他、今後さらなる有用性の検討が望まれる治療として、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 73）、SSc12 例の検討においてレイノー現象への有効性が示された 74）。また、α受容体遮断

薬も 2 つのランダ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 75）。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についてもレ

イノー現象に対しての有用性が指摘されており 76）、全身性強皮症に対して臨床試験が行われている。 
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of Raynaud's phenomenon: A single-dose, double-blind, randomized, placebo-controlled cross-over 

study (DIGIT). BMC Pharmacology and Toxicology 2015, 16(Suppl 1):A58.(レベル II） 
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リハビリテーション 

リハビリテーションの診療アルゴリズム 

SScの診断

運動困難がある

診療アルゴリズム（リハビリテーション）

呼吸困難がある

CQ1

CQ2

機能障害評価

CQ4

心肺機能評価
関節可動域検査

リハビリテーション

手指・四肢に
制限がない

セルフトレーニング

リハビリテーション 呼吸指導CQ3

手指・四肢に
制限がある

開口制限
がある

心肺機能病
変がある

心肺機能病
変がない

 

 

表８ Clinical Question のまとめ 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1全身性強皮症の機能障害を示す評価尺度に
はどのようなものがあるか？

HAQは１A、呼吸機
能評価のSaint 

George’s 
Respiratory 

Questionnaire は２
C 、CATは２C

HAQは全身性強皮症の機能障害を示す評
価尺度として一般的であり、推奨する。一般
的なQOLスコアとしてSF-36の使用も散見
する。ただし全身性強皮症のQOLを反映し
ているとはいいきれない。呼吸機能評価とし
ては、Saint George’s Respiratory 
Questionnaire の使用が多く、使用を提案す
る。またCATも簡便であり、使用を提案す
る。

CQ2リハビリテーションは手指拘縮の予防や改
善に有用か？

手指の屈曲伸展運
動は１B、装具療法

は２C

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、推奨する。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。

CQ3全身性強皮症に伴う間質性肺炎や肺高血圧
症による心肺機能障害に対して呼吸リハビリテー
ションや心臓リハビリテーションは有用か？

間質性肺炎に対す
るリハビリテーション
は２C、肺高血圧症
に対する心臓リハビ
リテーションは２D

間質性肺炎に対するリハビリテーションは有用
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ビリテーション
は、強皮症に対して報告は少なく有効性は示さ
れていないが、廃用予防の目的で、治療の選
択肢の１つとして考慮してもよい。

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ビリテーションは
有用か？

2C
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。

Ⅰ.全身性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン リハビリテーション 
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CQ1 全身性強皮症の機能障害を示す評価尺度にはどのようなものがあるか？ 

推奨文：HAQ は全身性強皮症の機能障害を示す評価尺度として一般的であり、推奨する。一般的な QOL

スコアとして SF-36 の使用も散見する。ただし全身性強皮症の QOL を反映しているとはいいきれない。

呼吸機能評価としては、Saint George’s Respiratory Questionnaire の使用が多く、使用を提案する。

また CAT も簡便であり、使用を提案する。 

推奨度：HAQ は１A、呼吸機能評価の Saint George’s Respiratory Questionnaire は２C 、CAT は２

C 

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、表情筋の運動が制限、開口制限がみら

れる。さらに間質性肺炎や肺高血圧症がみられる場合は呼吸障害が生じる。  

これら機能障害の評価尺度として最も一般的なものは HAQ である 1）。HAQ は日本語版がある。HAQ は

治療効果の判定等、幅広く使用されている。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）、 

ABILHAND（版権あり）5）、さらに間質性肺炎合併の呼吸機能評価としては、Saint George’s Respiratory 

Questionnaire6）や COPD assessment test (CAT) 7）の使用が報告されている。Saint George’s 

Respiratory Questionnaire は日本語版の使用には許可が必要である。口腔機能障害では Mouthon L ら

の MHISS（Mouth Handicap in Systemic Sclerosis）がある 8）が日本語版はない。  

 

 

CQ2 リハビリテーションは手指拘縮の予防や改善に有用か？ 

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、推奨する。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。 

推奨度：手指の屈曲伸展運動は１B、装具療法は２C 

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 Mugii らのようにストレッチによる ROM 訓練 9）

として Poole が効果をレビューしている 10）。 

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 例を対象に関節可動域や握力の有意な

改善 11）。Pils らはコントロールにはパラフィン浴なしと RCT 各 8 例で 3 か月間の治療、全例で関節可

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 12）。同様に Sandqvist らはコントロ

ールにはパラフィン浴なしと RCT 各 17 例で 1 か月間の治療、全例で関節可動域の改善がみられ、パラ

フィン浴ありで有意な改善であった 13）。Mancuso と Poole は 3 例で 8 週間行った。3 例とも関節可動域

が改善した 14）。温熱療法との併用が多く報告されているが、皮膚潰瘍の状態によっては感染なども考慮

し、慎重に使用する必要がある。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 15）。 
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CQ3 全身性強皮症に伴う間質性肺炎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：間質性肺炎に対するリハビリテーションは有用であり、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、強皮症に対して報告は少なく有効性は示されていないが、

廃用予防の目的で、治療の選択肢の１つとして考慮してもよい。 

推奨度：間質性肺炎に対するリハビリテーションは２C、肺高血圧症に対する心臓リハビリテーションは

２D 

解説： 

呼吸のリハビリテーションでは間質性肺炎に対するリハビリテーションの効果の報告は少なかった。

近年は閉塞性肺疾患に対するリハビリテーションと類似した方法で能力改善の報告を散見する。麦井ら

は 2 ヵ月間の短期 16）、7 か月間の中期にわたるリハビリテーションの介入効果を症例報告した 17）。呼吸

リハビリテーションでは、間質性肺炎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。Someya らは 16 名の間質性肺炎を伴う全身性強皮症に平均 55 日間のリハビ

リテーションを施行、6 分間歩行距離の延長を認めた 18）。  

 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く、エビデンスが確

立されていない。6 分間歩行などの機能評価の報告にとどまっている。過度の安静に対しては、運動時の

低酸素化や心拍数をモニターしつつ休憩を挟むインターバルトレーニングによる廃用予防が必要である。 

 

 

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：２C 

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 19，20）。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 21，22）。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 23，24）。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 25）。Yuen 

らは 48 例を対象に 6 ヵ月間のランダ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 26）。 
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限局性強皮症の診断基準 

以下の三項目をすべて満たす 

・境界明瞭な皮膚硬化局面がある 

・病理組織学的に真皮の膠原線維の膨化・増生がある 

・以下の疾患を除外できる（ただし、合併している場合を除く） 

全身性強皮症、好酸球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬、ケロイド、（肥厚性）瘢痕、硬化性脂肪織炎 

  

Ⅱ．限局性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 １．診断基準 
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限局性強皮症の重症度基準 

 各点数を合計して 2 点以上のものを重症とする 

・筋病変を伴うもの（画像診断あるいは血清筋酵素上昇）            2 点 

・関節拘縮による機能障害を伴うもの                     2 点 

・患肢の成長障害を伴うもの                                               2 点 

・中枢神経障害を伴うもの                          2 点 

・脳血管障害を伴うもの                            2 点 

・皮疹が多発しているもの*                                              1 点 

・顔面・頭部に線状皮疹（剣創状）を伴うもの                               1 点 

・皮疹の新生または拡大がみられるもの                    1 点 

 

*皮疹の多発とは次のように定義する 

・3cm 以上の皮疹が 4 個以上認められるもの 

・全身を頭頸部、左・右上肢、体幹前面・後面、左・右下肢の 7 箇所に分けた場合、その 2 つ以上の部位

に皮疹が分布しているもの 

  

Ⅱ．限局性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ２．重症度分類 
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限局性強皮症の診療アルゴリズム 

 

 

あり なし

経過観察
理学療法

外科的治療

局所療法
・外用療法
・光線療法

全身療法の適応はあるか？

なしあり

合併症の治療
・抗リン脂質抗体症候群
・脳神経症状
・眼病変
・筋攣縮
・関節痛
・他の膠原病

あり

なし
定期的に評価皮疹の活動性はあるか？

限局性強皮症と診断

合併症はあるか？

全身療法
・ステロイド全身療法
・免疫抑制薬

治療継続あるいは
中止して経過観察

治療効果の評価

改善

その他の治療

難治例

CQ4,12

CQ5

CQ6,19,22

CQ3,12

CQ13,14,17CQ15,16

CQ18

CQ5,20,21

CQ1,2,3,7,8,9,10,11

CQ3,12

  

Ⅱ．限局性強皮症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン 
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表９ Clinical Question のまとめ 

 

 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1 本症はどのように分類できるか？ 1D

限局性強皮症は、臨床的特徴と組織学的
特徴に基づき、欧州小児リウマチ学会が提
案したPadua Consensus classificationの5
病型、つまりcircumscribed morphea、linear 
scleroderma、generalized morphea、
pansclerotic morphea、mixed morpheaに分
類することを推奨する。

CQ2 皮膚生検は診断のために有用か？ 1D
限局性強皮症の診断のため、皮膚生検を行う
ことを推奨する。

CQ3 本症の診断や疾患活動性の評価に血液検
査は有用か？

2D

本症の診断に役立つ疾患特異性の高い血液
検査所見はない。抗一本鎖DNA抗体は本症の
約50%で陽性となり、疾患活動性と抗体価が相
関する場合が多いため、本症の疾患活動性の
マーカーとして参考にすることを提案する。

CQ4 本症の病変の広がりの評価に有用な画
像検査は何か？

1C

限局性強皮症の病変の皮膚およびその下床の
組織（脂肪組織・筋・腱・骨）への広がりを評価
するには、造影MRIおよびドップラー超音波が有
用である。特に骨への病変の広がりも正確に
評価できる点で、造影MRIを行うことを推奨す
る。剣創状強皮症では、脳病変を評価する検
査としてCT、MRI、脳波、SPECTを推奨する。

CQ5 本症は自然に疾患活動性が消失することが
あるか？

2C

限局性強皮症は一般に3 - 5年で約50%の症例
で疾患活動性がなくなるが、再燃する場合もあ
る。特に小児期発症の線状強皮症では再燃率
が高く、長期にわたり注意深く経過をみることを
提案する。

CQ6 本症の注意すべき合併症は何か？ 2C

皮膚の下床の組織に病変がおよぶ病型で
は、脂肪組織・筋・腱・骨の傷害・線維化に
よる関節・筋症状、剣創状強皮症では、脳
病変による症状、眼症状を合併する場合が
ある。また、本症はしばしば他の自己免疫
疾患を合併し、リウマチ因子陽性の場合や
generalized morpheaでは関節炎・関節痛を
伴う頻度が高い。したがって、本症の診療に
あたってはこれらの合併症の検索を行うこと
を提案する。

CQ7 本症と限局皮膚硬化型全身性強皮症は
同一疾患か？

なし
限局性強皮症と限局皮膚硬化型全身性強
皮症は異なる疾患である。

CQ8 本症と全身性強皮症との鑑別に役立つ
所見は何か？

1D

限局性強皮症は、手指硬化、レイノー現象、
爪郭部毛細血管の異常、内臓病変、全身性
強皮症に特異的な自己抗体を欠く点などに
留意して、全身性強皮症と鑑別することを推
奨する。

CQ9 本症は全身性強皮症に移行することが
あるか？

なし
限局性強皮症と全身性強皮症は異なる疾
患であり、限局性強皮症が全身性強皮症に
移行することはない。

CQ10 本症とParry-Romberg症候群は同一疾
患か？

なし
Parry-Romberg症候群の一部はlinear 
sclerodermaの一亜型と考えられている。
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CQ11 本症と深在性エリテマトーデスの鑑別に
役立つ所見は何か？

2D

深在性エリテマトーデスは、①炎症期に圧
痛を伴う皮下硬結を伴う、②脂肪組織に限
局した炎症であり、筋や骨には病変は及ば
ない、③ブラシュコ線に沿った分布は示さな
い、④炎症期には病理組織学的に好中球
浸潤と核破砕像を伴う小葉性脂肪織炎と脂
肪組織の変性・ヒアリン化を特徴とする、⑤
ループスバンドテストが60-70%で陽性とな
る、などの点に留意して限局性強皮症と鑑
別することを提案する。

CQ12 どのような皮膚病変を治療対象とする
べきか？

活動性のある皮膚
病変：1D、活動性の
ない皮膚病変：2D

活動性のある皮膚病変は、局所療法・全身
療法による治療を行うことを推奨する。
活動性のない皮膚病変は、機能障害や整
容的問題に対して理学療法や外科的治療
を選択肢の一つとして提案する。

CQ13 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド
外用薬は有用か？

1D
活動性のある病変に対して、副腎皮質ステ
ロイド外用薬を推奨する。

CQ14 皮膚病変に対してタクロリムス外用薬
は有用か？

1B
活動性のある病変に対して、タクロリムス外
用薬は有用であり推奨する。

CQ15 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド
の全身投与は有用か？

1C
全身療法の適応がある皮膚病変に対してス
テロイド全身療法は有用であり推奨する。

CQ16 皮膚病変に対して免疫抑制薬は有用
か？

メソトレキサートとス
テロイド全身療法の
併用療法は2B、メソ
トレキサート単独は
2C、シクロスポリン

は2D、ミコフェノール
酸モフェチルは2C

全身療法の適応がある皮膚病変に対して、
メソトレキサートとステロイド全身療法の併
用療法の有用性が示されており、治療の選
択肢の一つとして提案する。メソトレキサー
ト単独、シクロスポリン、ミコフェノール酸モ
フェチルを治療の選択肢として提案する。

CQ17 皮膚病変に対して光線療法は有用か？

UVA1は2B、broad 
band UVAは2B、

PUVAは2C、narrow 
band UVBは2C

限局性強皮症の皮膚病変、特に
circumscribed morpheaに対して、UVA1、
broad band UVA、PUVA、narrow band UVB
は有用であり、治療の選択肢として提案す
る。

CQ18 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド・
免疫抑制薬・光線療法以外で有用な治療はあ
るか？

イミキモド外用薬：
2C、カルシポトリ

オール水和物・ベタ
メタゾンジプロピオン
酸エステル配合外
用薬：2C、カルシポ
トリエン外用：2C、イ
ンフリキシマブ：な

し、イマチニブ：なし、
体外循環光療法：な
し、Dペニシラミン：
2C、局所光線力学
療法：1B、経口カル
シトリオール：1A、イ
ンターフェロン：1A

イミキモド外用薬、カルシポトリオール水和
物・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル配合
外用薬、カルシポトリエン外用、インフリキシ
マブ、イマチニブ、体外循環光療法を治療の
選択肢として提案する。
Dペニシラミンは有用性が示唆されている
が、副作用の観点から治療に用いないこと
を提案する。
局所光線力学療法、経口カルシトリオール、
インターフェロンは比較対照試験で無効で

あることが示されており、治療に用いないこ
とを推奨する。

CQ19 筋攣縮に対して有用な治療はあるか？ 2D

Linear sclerodermaの皮疹の下床の筋攣縮
には、抗痙攣薬を選択肢の一つとして提案
する。頭頚部の筋攣縮には、ボツリヌス毒素
局注を選択肢の一つとして提案する。
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CQ1 本症はどのように分類できるか？ 

推奨文： 限局性強皮症は、臨床的特徴と組織学的特徴に基づき、欧州小児リウマチ学会が提案した Padua 

Consensus classification の 5 病型、つまり circumscribed morphea、linear scleroderma、generalized morphea、

pansclerotic morphea、mixed morphea に分類することを推奨する。 

推奨度： 1D 

解説： 

限局性強皮症は臨床的特徴と組織学的特徴によりいくつかの病型に分類できる。現在までいくつかの

病型分類が提唱されているが 1-4、その草分的な分類は 1961 年に Tuffanelli と Winkelmann により提唱され

た分類である（表 1）1。同分類では、本症は皮疹の形態と分布に基づき morphea、linear scleroderma、

generalized morphea の 3 つの病型に分類されている。各々の病型の特徴は以下の通りである。 

 

Morphea（斑状強皮症） 

通常 1～数個までの類円形から楕円形の境界明瞭な局面が躯幹ないし四肢に散在性に生じる。個々の皮

疹は紅斑局面から硬化局面まで様々な様態を呈するが、特にその初期の皮疹は特徴的であり、中央が象

牙様光沢を有し、辺縁にはライラック輪と呼ばれる炎症を反映した発赤を伴う。大人で最も多い病型で

あり 5-7、線維化・炎症は主に真皮網状層を侵す。 

 

Linear scleroderma（線状強皮症） 

小児および若年者に高頻度に生じる病型で、小児に生じる限局性強皮症の 40 - 70%を占める 4, 7, 8。一般

に、四肢、顔面、頭部に境界が比較的不明瞭で陥凹した片側性の線状ないし帯状の色素の変化を伴う硬化

局面として分布する。通常ブラシュコ線に沿った分布を示すため、体細胞モザイクが本症の一因ではな

いかと考えられている 9。病変はしばしば深部に及び、脂肪組織・筋・腱・骨の萎縮を引き起こす。四肢 

では、変形・関節拘縮を誘導し、小児では患肢の成長を妨げる。頭部では、軽度の陥凹と脱毛を伴う線状

CQ20 関節の屈曲拘縮・可動域制限に対する
治療は何か？

全身療法：1D、理学
療法：2D、外科的治

療：2D

活動性のある病変には全身療法を行うこと
を推奨する。
活動性のない病変には理学療法を行うこと
を選択肢の一つとして提案する。
活動性のある病変には外科的治療を行わ
ないことを提案する。

CQ21 顔面・頭部の皮膚病変に対して外科的
治療は整容面の改善に有用か？

疾患活動性が落ち
着いている病変：
2D、活動性のある
病変：2D

疾患活動性が十分落ち着いている病変に
対して、整容面の改善のため、外科的治療
を選択肢の一つとして提案する。
活動性のある病変には外科的治療を行わ
ないことを提案する。

CQ22 脳病変に対して有用な治療はあるか？

抗てんかん薬：1D、
ステロイド全身療法
と免疫抑制薬の併
用：2D

脳病変によって生じる軽症のてんかん発作
には抗てんかん薬を推奨する。
活動性のある脳病変に全般性強直間代発
作あるいは治療抵抗性のてんかん発作など
中等症以上のてんかんを伴う場合は、ステ
ロイド全身療法と免疫抑制薬の併用を選択
肢の一つとして提案する。
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の萎縮性局面として出現し、皮膚は表面平滑で光沢を有し、象牙色（色素沈着を来す例もある）となる。

頭頂部から前額部にかけて好発し、剣創状強皮症（morphea en coup de sabre）という病名が付けられてい

る。病変はときに頬、鼻、あるいは上口唇を侵し、深部までおよぶ病変の場合は変形、顔面の左右非対称、

歯列の変形なども来す。病変が顔面片側全体に及ぶ場合、Parry-Romberg 症候群（progressive facial 

hemistrophy, 進行性片側性顔面萎縮症）と呼ばれる（CQ10 参照）。 

 

Generalized morphea（汎発型限局性強皮症） 

限局性強皮症の重症型であり、皮疹が斑状型か線状型かにかかわらず、体幹・四肢に広範囲に多発した

ものである（分類基準については後述）。 

Tuffanelli と Winkelmann の分類は非常に簡便で理解しやすいが、個々の病型間の境界は必ずしも明確

ではない。特に generalized morphea については諸家が様々な分類基準を提唱している。本問題点について

は、1994 年に Sato ら 10が血清学的な観点からも妥当と考えられる分類基準を提案している（表 2）。Sato

らは generalized morphea の分類基準を「皮疹が斑状型か線状型かにかかわらず、直径 3cm 以上の皮疹が

4 個以上あり、それが体の 2 つ以上の領域にみられるもの」と定めている。限局性強皮症に出現する自己

抗体の主要な標的蛋白はヒストンであるが、抗ヒストン抗体は皮疹の総数および皮疹の分布の広さと最

も強く相関し、皮疹のタイプとは相関しない 10, 11。上記の分類基準を用いると、generalized morphea 患者

では morphea 患者および linear scleroderma 患者と比較して、抗ヒストン抗体が有意に高頻度に検出され

る 10。つまり、同分類基準は免疫学的異常を高頻度に伴う重症型の generalized morphea 患者を適切に抽出

できており（感度 87%、特異度 74%）、病態的な観点からも妥当な分類基準と考えられる。 

一方、1995 年に Peterson ら 2 は、Tuffanelli と Winkelmann の分類をより細分化した分類を発表した（表

3）。本分類では、主要な病型として plaque morphea、generalized morphea、bullous morphea、linear morphea、

deep morphea の 5 つが挙げられており、それぞれの病型にいくつかの亜型が付記されている。本分類は稀

なものも含めて限局性強皮症の病型を漏れなく記載している点が特徴であるが、本症のスペクトラムと

してコンセンサスが得られていない疾患（atrophoderma of Pasini and Pierini、硬化性萎縮性苔癬、好酸球性

筋膜炎）が含まれていることや、1 つ以上の病型の特徴を満たす症例をどの病型に分類するかが提唱され

ていないことなどが問題点であった。そのため、その後に発表された論文では、同分類は一部改変して使

用されることが多かった 12-18。そのような中、2004 年に欧州小児リウマチ学会から新分類が発表された

（Padua Consensus classification）3。この新分類では、atrophoderma of Pasini and Pierini、硬化性萎縮性苔癬、

好酸球性筋膜炎の 3 疾患は除外され、さらに亜型分類に微修正が加えられ、一方で mixed morphea（2 つ

以上の病型の共存）の概念が加えられ、circumscribed morphea、linear scleroderma、generalized morphea、

pansclerotic morphea、mixed morphea の 5 病型に分類することが提唱された（表 4）。2006 年、同学会は小

児限局性強皮症 750 例での検討により、15%の患者に mixed morphea の概念が当てはまることを報告して

いる 4。現在、欧米から発表される多くの論文ではこの分類がそのまま用いられるか、あるいは個々の著

者により一部改変して用いられている。 

Tuffanelli と Winkelmann の分類には記載されていないが、Peterson らの分類および Padua Consensus 

classification に記載されている病型・亜型の特徴は以下の通りである。 

 

Plaque morphea/Circumscribe morphea 
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「Peterson らの分類」の plaque morphea と「Padua Consensus classification」の circumacribed morphea は、

「Tuffanelli と Winkelmann の分類」の morphea と同義である。 

 

Guttate morphea 

比較的小さな円形から類円形の小局面が多発するもので、「Peterson らの分類」では plaque morphea の

亜型に分類されている。 

 

Atrophoderma of Pasini and Pierini 

病変が発症当初から軽度陥凹した灰茶色のものに使用される病名である。この病変は、体幹と四肢近位

に生じやすい 13, 17。一般に、局面型皮疹の不全型あるいは superficial variant と考えられており 13, 19, 20、

「Peterson らの分類」では plaque morphea の亜型に位置づけられている。「Padua Consensus classification」 

では記載されていないが、circumscribed morphea の superficial variant に包含されると考えられる。morphea

と atrophoderma of Pasini and Pierini の関連を支持するデータとして、circumscribed morphea の 20%に

atrophoderma of Pasini and Pierini が合併すること 19、circumscribed morphea のうち網状層の浅層までに線維

化が限局している例では臨床的に色素沈着が主体でほとんど浸潤を触れないこと、などが挙げられてい

る 21。 

 

Keloid morphea/Nodular morphea 

ケロイドや肥厚性瘢痕に類似した隆起性の病変を形成するもので、「Peterson らの分類」では plaque 

morphea の亜型に分類されている。 

 

Lichen sclerosus et atrophicus 

独立した疾患と考えられているが、病理組織像が限局性強皮症に似ていることに加え、限局性強皮症と

本症の合併例の報告があることから、両疾患の異同が議論されている 22-25。「Peterson らの分類」では plaque 

morphea の亜型と位置付けられている。免疫組織学的所見や電子顕微鏡的所見により両疾患を鑑別しよう

とする試みがあるが 24, 26, 27、現時点では両疾患の異同について結論は得られていない。 

 

Bullous morphea 

稀に circumscribed morphea に水疱やびらんを伴う場合があり、bullous morphea と呼ばれ、病理組織像は

硬化性萎縮性苔癬に似る 28。 

 

Linear morphea/Morphea en coup de sabre/Progressive facial hemiatrophy 

「Peterson らの分類」の linear morphea は、「Tuffanelli と Winkelmann の分類」および「Padua Consensus 

classification」の linear scleroderma と同義である。「Peterson らの分類」では morphea en coup de sabre と

progressive facial hemiatrophy が linear morphea の亜型として記載されているが、「Padua Consensus 

classification」ではこれらの病名の記載はなく、linear scleroderma は Trunk/limbs と Head の 2 つの亜型に 

分類されている。 
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Deep morphea/Morphea profunda/Subcutaneous morphea 

一般に、circumscribed morphea では線維化は真皮に限局するが、linear scleroderma では病変は真皮のみ

でなく、皮膚の下床の組織まで及びうる。一方、「Peterson らの分類」の deep morphea は、病変は皮膚の

下床の組織を侵すが、linear scleroderma と比較すると、病変の広がりはより広く、線状には分布しない。

このような特徴に基づき、「Peterson らの分類」の deep morphea は「Padua Consensus classification」では

circumscribed morphea の deep variant に分類されている。なお、「Peterson らの分類」では、deep morphea を

病変が皮下組織に限局する subcutaneous morphea と皮膚と皮下組織の両方に及ぶ morphea profunda の 2 つ

の亜型に分類しており、さらに皮下組織に病変が及んでいるとする観点から、eosinophilic fasciitis と

pansclerotic morphea of childhood も deep morphea の亜型に分類している。 

 

Eosinophilic fasciitis 

 独立した疾患と考えられているが、「Peterson らの分類」では deep morphea の variant に分類されてい

る。Eosinohiplic fasciitis と限局性強皮症はしばしば合併するため、両疾患の異同が議論されている。 

 

Pansclerotic morphea/Pansclerotic morphea of child hood 

Generalized morphea のうち、高度にかつ進行性に病変が深部に及び、筋、腱、骨を侵すものに対して用

いられる病名である 29。主に子供に発症するため、「Peterson らの分類」では pansclerotic morphea of childhood

という病名が用いられているが、のちに成人発症例が報告され、「Padua Consensus classification」では

pansclerotic morphea という病名で記載されている 30。皮膚硬化は典型例では四肢の伸側と体幹に出現し、

進行性に頭頸部も含めた全身の皮膚を侵し、関節の拘縮、変形、潰瘍、石灰化を来す 29-31。有棘細胞癌が

皮膚病変上に生じた報告がある 32, 33。 

 

Mixed morphea 

「Padua Consensus classification」において、circumscribed morphea、liner scleroderma、generalized morphea、

pansclerotic morphea のうち 2 つ以上の病型が共存するものとして定義された。 

 

以上のように、Tuffanelli と Winkelmann の分類は標準的な皮疹の形態と分布に基づく一元的な評価基準

で作成された分類であるのに対して、Peterson らの分類および Padua Consensus classification は皮疹の形態

と分布のみでなく組織学的特徴にも注目しており、2 つの評価基準に基づく二元的な分類となっている。

Tuffanelli と Winkelmann の分類は、一元的な分類であるが故に簡便で理解しやすいが、臨床的に最も重要

な深部に病変が及ぶ重症例を一病型として区別していないという欠点がある。Padua Consensus 

classification は二元的な分類であるが故に個々の病型の境界が若干不明瞭となっているが、組織学的な基

準を加えることで circumscribed morphea/deep variant や pansclerotic morphea といった臨床的に重要な病型

を明確に区別にしている点で実臨床において有用であると考えられる。現在、限局性強皮症の病型分類

として Padua Consensus classification が世界標準として用いられている点も考慮すると、本症は 

circumscribed morphea、linear scleroderma、generalized morphea、pansclerotic morphea、mixed morphea の 5 病

型に分類することが推奨される。なお、エビデンスレベルは低いが、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 1D とした。 
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表 1. Tuffanelli と Winkelmann の分類 

(i) Morphea is usually characterized by circumscribed, sclerotic plaques with an ivory-coloured centre and 

surrounding violaceous halo. Punctate morphea is considered to be a variant of morphea, in which there appear small 

plaque complexes. 

 

(ii) Linear scleroderma appears in a linear, bandlike distribution, and scleroderma en bondes is a synonym of linear 

scleroderma. Frontal or frontoparietal linear scleroderma (en coup de sabre) is characterized by atrophy and a furrow 

or depression that extends below the level of the surrounding skin. 

 

(iii) Generalized morphea, the most severe form of localized scleroderma, is characterized by widespread skin 

involvement with multiple indurated plaques, hyperpigmentation and frequent muscle atrophy. 

 

 

表 2. Sato らの generalized morphea の分類基準 

以下の 2 項目の両方を満たした場合、generalized morphea と分類する。 

 

1. 直径 3cm 以上の皮疹が 4 つ以上ある（皮疹のタイプは斑状型でも線状型のどちらでもよい） 

 

2. 体を 7 つの領域（頭頸部、右上肢、左上肢、右下肢、左下肢、体幹前面、体幹後面）に分類したとき、

皮疹が 2 つ以上の領域に分布している 

 

以上の 2 つの項目を同時に満たさない場合は、皮疹の形態学的特徴に基づき morphea あるいは linear 

scleroderma に分類する。 

 

 

表 3. Peterson らの分類 

Plaque morphea 

 Plaque morphea 

 Guttate morphea 

 Atrophoderma of Pasini and Pierini 

 Keloid morphea (nodular morphea) 

 (Lichen sclerosus et atrophicus) 

 

Generalized morphea 

 

Bullous morphea 
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Linear morphea 

 Linear morphea (linear scleroderma) 

 Morphea en coup de sabre 

 Progressive facial hemiatrophy 

 

Deep morphea 

 Morphea profunda 

 Subcutaneous morphea 

 Eosinophilic fasciitis 

 Pansclerotic morphea of childhood 

 

 

表 4. Padua Consensus classification 

Circumscribed morphea 

a) Superficial 

b) Deep 

 

Linear scleroderma 

a) Trunk/limbs 

b) Head 

 

Generalized morphea 

 

Pansclerotic morphea 

 

Mixed morphea 
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CQ2 皮膚生検は診断のために有用か？ 

推奨文：  限局性強皮症の診断のため、皮膚生検を行うことを推奨する。 

推奨度：  1D 

解説： 

限局性強皮症の主要な病態は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線

維化であり、その過程には自己免疫が関与していると考えられている。その病態を反映して、組織学的に

は炎症と線維化が主な特徴となるが、いずれも本症に特異的な組織所見ではない。また、病期により組織

像が変化する。つまり、病初期では炎症が主体で線維化は乏しいが、自然経過あるいは治療により活動性

がなくなった病変では線維化が主体で炎症は乏しいことが多い。このように限局性強皮症の組織像には

多様性があるので、組織の評価を行う際には皮疹の臨床的な活動性を考慮して総合的に判断する必要が

ある。 

典型例では、炎症期には血管周囲性の稠密な単核球の浸潤が認められるのが特徴である。Taniguchi ら

34 は剣創状強皮症 16 例の組織学的検討を行っているが、血管周囲の稠密な炎症細胞浸潤に加えて、毛包

周囲も含めて表皮全体に及ぶ液状変性・組織学的色素失調および神経周囲の稠密な細胞浸潤がしばしば

認められ、これらの変化は活動性の高い病変で特に強いことが報告されている。線維化（膠原線維の膨

化・増生）は、circumscribed morphea では通常は真皮に限局するが、circumscribed morphea/deep variant と

pansclerotic morphea では皮膚の下床の組織にも線維化や炎症が及び、linear scleroderma や generalized 

morphea でも深部におよぶ病変を認めうる。 

皮膚生検は、臨床像が類似している他疾患との鑑別に有用である。孤発性の結合織母斑あるいは多発し

た結合織母斑が列序性に配列する zosteriform connective tissue nevus は、それぞれ circumscribed morphea、

linear scleroderma に臨床像が類似する。keloid morphea はケロイドや肥厚性瘢痕に類似する。発症早期の

circumscribed morphea で硬化がはっきりしない場合は、菌状息肉症や局面状類乾癬に臨床像が類似する場

合がある。深在性エリテマトーデスは circumscribed morphea/deep variant、顔面に生じた linear scleroderma

（Parry-Romberg 症候群）と鑑別を要する場合がある。これらの疾患はいずれも特徴的な病理組織像を呈

するため、組織学的に鑑別が可能である。 

一方、限局性強皮症との異同が議論されている疾患は、組織学的に類似する場合があるので注意が必要

である。好酸球性筋膜炎は、典型例では好酸球浸潤と筋膜を主体とした線維化が特徴だが、好酸球浸潤が

見られない場合も多く、線維化もしばしば脂肪組織、真皮下層におよぶため、皮膚の下床の組織にまで線

維化が及ぶタイプの限局性強皮症と組織学的に鑑別が困難な場合がある。硬化性萎縮性苔癬は、真皮の

線維化の他に液状変性と透明帯と呼ばれる真皮乳頭層～浅層の浮腫が特徴であるが、bullous morphea で

は組織像が類似するため鑑別が困難な場合がある。Atrophoderma of Pasini and Pierini は、真皮乳頭層から

浅層に限局した線維化を特徴とするが、circumscribed morphea においても臨床的に硬化が軽度で色素沈着

が主体となるような病変では類似した組織像を示す場合があり、同症は circumscribed morphea の不全型

あるいは superficial variant と考えられつつある。一方、Parry-Romberg 症候群は linear scleroderma の一亜

型と考えられつつあるが（CQ10 参照）、多くの症例で真皮には異常はなく皮膚の下床の組織の萎縮のみ

が認められるため、組織学的に活動性のある限局性強皮症との鑑別は可能である。 

限局性強皮症と全身性強皮症は臨床的な特徴により鑑別が可能であるが（CQ8 参照）、組織学的にも差 

異がある。全身性強皮症では、線維化は真皮深層から始まり真皮浅層に向かって広がる。一方、限局性強



 

- 125 - 

 

皮症では真皮の線維化の分布や程度は亜型により様々であり、皮膚の下床の組織にまで線維化が及び得

る。全身性強皮症では血管周囲に軽度から中等度の単核球を主体とした炎症細胞浸潤を認めるが、限局

性強皮症では血管周囲にしばしば稠密な単核球を主体とした炎症細胞浸潤が見られる。また、linear 

scleroderma では、毛包上皮を含めた表皮全体の液状変性、組織学的色素失調、神経周囲の細胞浸潤を認

める 34。このように限局性強皮症では炎症細胞の浸潤のパターンに特徴があるが、活動性のない皮疹では

炎症が乏しいため、全身性強皮症との組織学的な鑑別は難しくなる。 

以上より、限局性強皮症の診断に際して皮膚生検は有用であるが、病期により多様な組織像を呈するた

め、臨床像を十分考慮した上で組織像を評価する必要がある。また、本症との異動が議論されている好酸

球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬、atrophoderma of Pasini and Pierini は組織学的に鑑別が困難な場合がある

ので注意が必要である。 

なお、エビデンスレベルは低いが、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 1D と

した。 

 

 

CQ3 本症の診断や疾患活動性の評価に血液検査は有用か？ 

推奨文： 本症の診断に役立つ疾患特異性の高い血液検査所見はない。抗一本鎖 DNA 抗体は本症の約 50%

で陽性となり、疾患活動性と抗体価が相関する場合が多いため、本症の疾患活動性のマーカーとして参

考にすることを提案する。 

推奨度： 2D 

解説： 

限局性強皮症の主要な病態は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線

維化であり、その過程には自己免疫が関与していると考えられている。血液検査所見においてもその病

態を反映した様々な異常が認められるが、一部の検査値は疾患の重症度および活動性と相関することが

報告されている。 

限局性強皮症では、その多様な免疫異常を反映して抗核抗体が 46 - 80%で陽性となる 35。また、抗一本

鎖 DNA 抗体は約 39 - 59%35、抗ヒストン抗体は 36 - 87%10, 36、リウマチ因子は 60%で検出される 11。これ

らの自己抗体の抗体価や陽性率は皮膚病変の範囲と相関することが多く、generalized morphea ではリウマ

チ因子は 82%で陽性となり 37、関節痛・関節炎の予測因子となる 4。疾患活動性を反映する指標として最

も重要な自己抗体は抗一本鎖 DNA 抗体であり、その抗体価は多くの症例において疾患活動性および関節

拘縮と筋病変の重症度と相関し、治療効果を反映して抗体価が下がるため、臨床上有用な指標となる 37, 

38。また、抗ヒストン抗体は皮疹の数や分布範囲と強く相関するなど、重症度をよく反映する 10。 

線維化の病態を反映する血清マーカーとして、I 型プロコラーゲン C 末端プロペプチドおよび III 型プ

ロコラーゲン N 末端プロペプチドが挙げられるが、generalized morphea ではこれらは高値を示し、重症度

の指標となる 39, 40。 

その他、限局性強皮症で高頻度に認められる血液検査異常として、末梢血好酸球増多、ガンマグロブリ

ン高値、可溶性 IL-2 受容体高値、血沈亢進、低補体血症、抗リン脂質抗体陽性などがある 35, 41-45。 

以上より、限局性強皮症の診断に役立つ疾患特異的な血液検査所見はないが、疾患活動性を評価する指

標として抗一本鎖 DNA 抗体は有用である。なお、抗一本鎖 DNA 抗体の力価は疾患活動性と相関しない
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場合もある。同検査結果はあくまでも疾患活動性を評価する上での参考所見であり、実臨床において疾

患活動性を評価する際には臨床症状の評価が最も重要であることに留意する必要がある。 

 

 

CQ4 本症の病変の広がりの評価に有用な画像検査は何か？ 

推奨文： 限局性強皮症の病変の皮膚およびその下床の組織（脂肪組織・筋・腱・骨）への広がりを評価

するには、造影 MRI およびドップラー超音波が有用である。特に骨への病変の広がりも正確に評価でき

る点で、造影 MRI を行うことを推奨する。剣創状強皮症では、脳病変を評価する検査として CT、MRI、

脳波、SPECT を推奨する。 

推奨度： 1C 

解説： 

限局性強皮症は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線維化を特徴と

する疾患である。Circumscribed morphea では境界明瞭な円形から類円形の局面を形成し、linear scleroderma

では境界がやや不明瞭な線状あるいは帯状のブラシュコ線に沿った局面を形成する。皮膚における病変

の広がりは肉眼所見および触診により比較的容易に評価できるが、皮膚の下床の組織（脂肪組織・筋・

腱・骨）への病変の広がりを評価するには画像検査が不可欠である。 

本症の病変の広がりの評価において、最も有用な画像検査は造影 MRI である。皮膚、脂肪組織、筋、

腱および骨に及ぶ病変について、subclinicalな早期病変も含めて正確に評価することが可能である。Schanz

ら 46 は、限局性強皮症患者 43 例（circumscribed morphea/deep variant 9 例、linear scleroderma 19 例、generalized 

morphea 12 例、pansclerotic morphea 3 例、平均年齢 42 歳）を対象に造影 MRI を行い、全体の 74%、関節・

筋症状がある症例の 96%、関節・筋症状がない症例の 38%で筋骨格病変を認め（皮下の隔壁肥厚 65%、

筋膜肥厚 60%、筋膜増強効果 53%、関節滑膜炎 40%、腱滑膜炎 21%、筋膜周囲増強効果 16%、筋炎 14%、

腱付着部炎 7%、骨髄病変 5%）、病型別では pansclerotic morphea では全例、linear scleroderma の 68%、

generalized morphea の 50%、circumscribed morphea/deep variant の 44%で異常所見を認めたと報告してい

る。注目すべきは関節・筋症状を伴わない症例でも 38%に筋骨格病変が認められている点である。これ

らの subclinical な早期病変が経過中に臨床症状を伴う病変に至るか否かについては不明だが、変形や機

能障害は一度生じてしまうと治療が極めて困難なため、このような画像所見が得られる症例では注意深

く経過をみながら全身療法の必要性について慎重に検討する必要がある。 

超音波検査では、真皮や脂肪組織の厚さの計測が可能であり、またエコー輝度の上昇やドップラー法で

血流増加を確認することにより、皮膚とその下床の組織（脂肪組織・筋・腱）の病変の広がりの評価が可

能である。エコー輝度の上昇や血流増加は非活動性の病変では認められないため、超音波検査は疾患活

動性の評価にも有用である 47-52。超音波検査は実臨床において比較的簡便に行うことができ、小児であっ

ても MRI 撮影の際のような鎮静は不要である点などを考慮すると、その有用性は非常に高い。また、造

影剤アレルギーや腎障害などで造影 MRI が施行できない状況では、病変の広がりを評価する上で第一選

択の検査となる。 

剣創状強皮症では脳病変の有無について評価が必要であるが、頭部 CT および頭部 MRI は石灰化、脳

室拡大、出血、炎症などを検出するのに有用である。また、CT や MRI で脳の器質的な異常所見がない場

合でも、脳波で機能的な異常が検出される場合がしばしばあり、SPECT においても異常所見がしばしば
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認められる 53。 

なお、本症の病変の広がりを評価する上での有用性について造影 CT と造影 MRI を比較した検討はな

いが、慢性移植片対宿主病の強皮症様皮膚硬化において 1 例報告ではあるが両者の有用性が比較されて

いる。その報告によると、造影 CT では浮腫・炎症あるいは線維化を示唆する変化が皮下脂肪組織に認め

られたが増強効果はなく、皮膚病変も検出できなかったが、造影 MRI では皮膚および皮下の組織におい

て浮腫・炎症に相当する明確な増強効果が認められたとされている。特に造影 MRI では浮腫・炎症と線

維化を区別できるので、病変の活動性の評価にも有用であったと報告されている 54。 

以上より、限局性強皮症の病変の皮膚およびその下床の組織への広がりを評価するには、造影 MRI お

よび超音波検査が有用であり、特に骨病変も検出可能な点で造影 MRI は極めて有用性が高い。剣創状強

皮症では、CT、MRI、脳波、SPECT が脳病変の評価に有用である。なお、エビデンスレベルは低いが、

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。 

 

 

CQ5 本症は自然に疾患活動性が消失することがあるか？ 

推奨文： 限局性強皮症は一般に 3 - 5 年で約 50%の症例で疾患活動性がなくなるが、再燃する場合もあ

る。特に小児期発症の線状強皮症では再燃率が高く、長期にわたり注意深く経過をみることを提案する。 

推奨度： 2C 

解説： 

限局性強皮症の長期予後に関しては、小児期発症例を中心に複数の後向き研究の結果が報告されてい

る。 

Peterson ら 5 は、米国ミネソタ州オルムステッド郡の医学データベースを用いて、限局性強皮症 82 例

（診断時年齢中央値 30 歳）を対象に追跡調査を行い（平均 9.2 年、最長 33 年）、50%の患者で皮膚硬化

が改善するまでの罹病期間は、全体では 3.8 年、circumscribed morphea では 2.7 年、deep morphea では 5.5

年であったと報告している。 

一方、小児期発症の限局性強皮症の長期予後については 4 つの大規模な研究が行われている。Christen-

Zaech ら 8は、ノースウェスタン大学において小児 136 例を対象に検討し、3.7%の症例で治療終了後 6 ヶ

月以上症状が安定した後に再燃があり、特に linear scleroderma に多かったと報告している。Saxton-Daniels 

ら 55 は、テキサス大学南西医療センターの限局性強皮症レジストリに登録された 27 例（linear scleroderma 

20 例、generalized morphea 5 例、circumscribed morphea 2 例）を対象に検討を行い、24 例（89%）におい

て診断後に新規病変の出現を認め、8 例（29%）では継続的に皮疹が出現し、16 例（59%）では一度寛解

した後に再燃した（再燃までの期間は 6 - 18 年）と報告している。中には 9 歳時に発症し、50 年の経過

中に再燃を 3 度繰り返した症例も含まれている。Mirsky ら 56 は、カナダにおいて 3 ヶ月以上メソトレキ

サートによる治療を受けた小児 90 例（linear scleroderma/limbs 48 例、circumscribed morphea 26 例、linear 

scleroderma/head 23 例、重複例あり）を対象に検討し、28%で治療中止後に平均 1.7 年で再燃を認め、再 

燃の予測因子として、linear scleroderma/limbs、発病年齢が高いこと（再燃例 9.25 歳、非再燃例 7.08 歳）

の 2 つを挙げている。なお、linear scleroderma/head は再燃率が高い傾向があること、再燃例では非再燃例

に比べてメソトレキサートによる治療期間が短い傾向にあること、ステロイド全身療法は再燃に影響を

与えないことも報告されている。Piram ら 57は、カナダにおいて小児期発症の linear scleroderma 52 例を対
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象に検討を行い、全身療法を行った症例も含めて平均 5.4 年で活動性がなくなったが、長期寛解後に再燃

する症例もあり、31%で発症 10 年後においても活動性があったと報告している。 

以上より、限局性強皮症は一般に 3 - 5 年で約 50%の症例で疾患活動性がなくなるが、長期間寛解を維

持した後に再燃する場合もあり、特に小児期発症の linear scleroderma では再燃率が高く、長期間にわたり

注意深く経過をフォローする必要がある。なお、限局性強皮症の長期予後に関する後向き研究では、成人

期のデータが得られる症例が選択される傾向があり、長期間にわたり活動性がある症例や再燃を繰り返

している症例が選択的に集められている可能性がある。そのため、実際の再燃率よりも高く評価されて

いる可能性がある点に留意しておく必要がある。 

 

 

CQ6 本症の注意すべき合併症は何か？ 

推奨文： 皮膚の下床の組織に病変がおよぶ病型では、脂肪組織・筋・腱・骨の傷害・線維化による関節・

筋症状、剣創状強皮症では、脳病変による症状、眼症状を合併する場合がある。また、本症はしばしば他

の自己免疫疾患を合併し、リウマチ因子陽性の場合や generalized morphea では関節炎・関節痛を伴う頻度

が高い。したがって、本症の診療にあたってはこれらの合併症の検索を行うことを提案する。 

推奨度： 2C 

解説： 

限局性強皮症の主要な病態は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線

維化であり、その過程には自己免疫が関与していると考えられている。本症では多様な症状が認められ、

どこからを合併症と定義するかは議論が分かれるが、ここでは皮膚以外の組織の傷害・線維化による症

状を合併症と定義することとする。 

皮膚の下床の組織に病変が及ぶ病型、つまり circumscribed morphea/deep variant、linear scleroderma、

generalized morphea、pansclerotic morphea では、様々な合併症が生じ得る。これらの合併症は、脂肪組織・

筋・腱・骨の傷害・線維化による症状、脳病変による症状、眼症状に大別される。また、限局性強皮症

はしばしば他の自己免疫疾患を合併し、リウマチ因子が陽性となる症例や generalized morphea では関節

炎・関節痛を伴う頻度が高い。 

 

①脂肪組織・筋・腱・骨が傷害されることによる症状 

頭頸部であれば、下床の脂肪組織・筋・骨の萎縮による変形（歯肉・舌にも及びうる）、筋や神経の障

害による筋の収縮異常が生じうる。眼周囲の組織に病変がおよぶと、眼球陥凹、眼輪筋麻痺、眼瞼下垂な

どが生じうる。顎骨に病変が及ぶと、あごの変形、交合異常、歯列の変形、歯根萎縮, 歯牙萌出遅延など

が生じうる 58。四肢であれば、同様に下床の脂肪組織・筋・腱・骨の萎縮が生じ、特に関節の周囲に生じ

れば、関節滑膜炎、腱滑膜炎、関節拘縮が起こりうる。また、骨の深部にまで病変がおよび骨髄炎を生じ 

る場合がある。小児の四肢に生じれば患肢の成長障害をきたしうる。 

②脳病変による症状 

剣創状強皮症あるいは Parry-Romberg 症候群では、約 20%に神経症状を合併する 4, 53, 58。最も重要な神

経症状は、てんかん、偏頭痛、脳神経障害（神経痛、麻痺、痙攣など）である（CQ22 参照）。神経症状を

伴わない症例も含めて、CT、MRI、脳波、SPECT では器質的、機能的異常が高頻度に検出される（CQ4
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参照）。 

③眼症状 

剣創状強皮症あるいは Parry-Romberg 症候群では、約 15%に眼症状を合併する 59。高頻度に認められる

異常は、付属器の硬化とそれに続発する前眼房の炎症、ぶどう膜炎である。前眼房の炎症とぶどう膜炎は

しばしば無症候性で片側性である 59。眼症状がある場合は、脳病変のリスクが高くなることが報告されて

いる 59。 

④他の自己免疫疾患の合併 

成人の限局性強皮症患者では自己免疫疾患の合併頻度が高いことが複数の研究で報告されている 4, 7。

一方、小児の限局性強皮症患者では自己免疫疾患の合併頻度は健常人と比較して差がないとする報告と、

多いとする報告がある 7。また、小児期発症の限局性強皮症は自己免疫疾患の家族歴が多く、成人の限局

性強皮症で自己免疫疾患を合併している症例は小児期発症例が多いと報告されている 4, 7。 

限局性強皮症では高頻度に抗リン脂質抗体が検出される。Sato ら 60 は、限局性強皮症では IgM 型ない

し IgG 型抗カルジオリピン抗体は 46%、ループス抗凝固因子は 24%で陽性となり、病型別の検討では抗

カルジオリピン抗体は circumscribed morphea の 30%、linear scleroderma の 35%、generalized morphea の 67%

で検出され、ループス抗凝固因子は generalized morphea のみで検出され 71%で陽性であったと報告して

いる。さらに、Hasegawa ら 43 は、抗リン脂質抗体の一つであり、ループス抗凝固因子活性を誘導する主

要な自己抗体である抗フォスファチジルセリン/プロトロンビン抗体も限局性強皮症の 17%に陽性となり、

generalized morphea では 27%に検出されたと報告している。したがって、限局性強皮症患者の診療にあた

っては抗リン脂質抗体の有無を検査することが望ましく、陽性の場合は血栓塞栓症のスクリーニングを

行うべきである。 

⑤関節炎・関節痛 

小児限局性強皮症 750 例を対象とした検討では、リウマチ因子陽性例では関節痛・関節炎の合併頻度

が有意に高いこと 4、generalized morphea では 40%で関節痛を伴うことが報告されている 3, 17。 

 

 

CQ7 本症と限局皮膚硬化型全身性強皮症は同一疾患か？ 

推奨文： 限局性強皮症と限局皮膚硬化型全身性強皮症は異なる疾患である。 

推奨度： なし 

解説： 

限局性強皮症（localized scleroderma）は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続

発する線維化を特徴とする疾患である。一方、全身性強皮症（systemic sclerosis）は血管障害と皮膚およ

び内臓諸臓器の線維化を特徴とする疾患である。ともに免疫異常がその病態に深く関与していると考え 

られている。両疾患は皮膚硬化を特徴とすることから「強皮症」という疾患概念で一つにまとめられてい

るが、皮膚硬化の分布が全く異なる点や限局性強皮症では血管障害と内臓病変を欠く点などからも分か

るように、その背景にある病態は異なっており、別疾患である。 

全身性強皮症は皮膚硬化の範囲により 2 つの病型に分類される。全身性強皮症の皮膚硬化は手指から

始まり連続性に拡大するが、皮膚病変が肘を超えて近位に及ぶものがびまん皮膚硬化型全身性強皮症

（diffuse cutaneous systemic sclerosis; dcSSc）、皮膚病変が肘よりも遠位にとどまるものが限局皮膚硬化型
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全身性強皮症（limited cutaneous systemic sclerosis; lcSSc）である 61。つまり、限局皮膚硬化型全身性強皮

症は全身性強皮症の軽症型であり、限局性強皮症とは全く異なる疾患である。英語ではそれぞれの疾患

の皮膚硬化の分布の違いを適切に表現した「localized」と「limited」という用語が使用されているが、日

本語ではその違いを表現する適切な用語がなく、ともに「限局」と訳されている。両疾患はその用語の類

似性から医師もしばしば同一疾患であると誤認しているが、治療方針・予後が全く異なる疾患であり、こ

のような誤認は厳に慎まなければならない。 

 

 

CQ8 本症と全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は何か？ 

推奨文： 限局性強皮症は、手指硬化、レイノー現象、爪郭部毛細血管の異常、内臓病変、全身性強皮症

に特異的な自己抗体を欠く点などに留意して、全身性強皮症と鑑別することを推奨する。 

推奨度： 1D 

解説： 

限局性強皮症は、限局した領域の皮膚およびその下床の組織の傷害とそれに続発する線維化を特徴と

する疾患である。一方、全身性強皮症は血管障害、手指から近位に向かって連続性に広がる左右対称性の

皮膚硬化、肺をはじめとする内臓諸臓器の線維化を特徴とする疾患である。ともに免疫異常がその発症

に関与していると考えられており、特に全身性強皮症では疾患特異的な血清学的異常を伴う。したがっ

て、両疾患は、皮膚硬化の分布、血管障害の有無、内臓病変の有無、血清学的異常の差異で鑑別が可能で

ある。つまり、限局性強皮症は、手指硬化、レイノー現象、爪郭部毛細血管の異常、内臓病変を欠く点で

全身性強皮症とは明確に区別される 62。全身性強皮症では抗核抗体が 90%以上で陽性となり、疾患特異

性が高くかつ保険診療で測定可能な自己抗体として、抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体（日本人の全

身性強皮症患者の 30 - 40%で陽性）、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体（日本人の全身性強皮症患者の約 5%

で陽性）が挙げられる。また、抗核小体抗体（抗 U3RNP 抗体、抗 Th/To 抗体など、日本人の全身性強皮

症患者の約 5%で陽性）も全身性強皮症に疾患特異性が高い。一方、抗セントロメア抗体は他疾患や健常

人においてもしばしば陽性となるため、同抗体が陽性であってもただちに限局性強皮症の診断を否定す

るものではない。限局性強皮症では抗核抗体は約 50%で陽性となるが、その主要な対応抗原はヒストン

である 11。また、疾患特性は低いが抗一本鎖 DNA 抗体が 39 - 59%で陽性となり、多くの症例ではその抗

体価が疾患活動性を反映する 35。 

なお、エビデンスレベルは低いが、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 1D と

した。 

 

 

CQ9 本症は全身性強皮症に移行することがあるか？ 

推奨文： 限局性強皮症と全身性強皮症は異なる疾患であり、限局性強皮症が全身性強皮症に移行するこ

とはない。 

推奨度： なし 

解説： 

限局性強皮症は全身性強皮症とは全く異なる疾患である（CQ7 参照）。全身性強皮症の軽症型である限
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局皮膚硬化型全身性強皮症は限局性強皮症と疾患名が似ているため、限局性強皮症を全身性強皮症の軽

症型と誤認して、限局性強皮症が経過中に重症型のびまん皮膚硬化型全身性強皮症に移行すると誤解さ

れている場合が多々ある。このような誤認は患者のみならず医師にもしばしば認められるが、両疾患は

明らかに予後が異なる疾患であり、不要に患者を不安にさせる可能性があるので厳に慎まなければなら

ない。 

一方、両疾患が合併する場合があるので注意が必要である。小児期に発症した限局性強皮症の成人患者

では自己免疫疾患を合併する頻度が高いことが知られており 4, 7、稀ではあるが全身性強皮症を合併する

場合もある。しかしながら、これは合併であり、限局性強皮症が全身性強皮症に移行したわけではない。

実際に、小児期発症の限局性強皮症では 2 - 3%で抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体が陽性であること

が独立した 3 つの後向き研究で報告されており、それらの症例のうち 1 例は linear scleroderma を発症し

てから 17 年後に典型的な全身性強皮症を発症したことが報告されている 4, 6, 57。 

また、全身性強皮症の皮膚症状として、その経過中に斑状強皮症様皮疹を伴うことがあるので注意が必

要である。Soma ら 63 は、本邦において全身性強皮症患者 135 例を対象に検討し、9 例（限局皮膚硬化型

4 例、びまん皮膚硬化型 5 例）において境界明瞭な硬化局面を認め、それらの皮疹は臨床的および組織学

的に限局性強皮症と鑑別不能であったと報告している。この硬化局面を伴っていた全身性強皮症患者の

頻度は 6.7%であり、一般人における限局性強皮症の発症頻度（米国ミネソタ州オルムステッド郡の医学

データベースを用いた検討では、発病率は人口 10 万人あたり年間 2.7 人、80 歳時における有病率は 0.2%

と報告されている 5）よりはるかに高率である。したがって、全身性強皮症の皮膚症状の一つとして斑状

強皮症様皮疹が出現していると考えるべきと著者らは考察している。 

なお、全身性強皮症の亜型として genelarized morphea-like systemic sclerosis があるが、これはあくまで

も全身性強皮症であり、限局性強皮症の合併例ではないので注意が必要である 64。 

 

 

CQ10 本症と Parry-Romberg 症候群は同一疾患か？ 

推奨文： Parry-Romberg 症候群の一部は linear scleroderma の一亜型と考えられている。 

推奨度： なし 

解説： 

Parry-Romberg 症候群は進行性片側性顔面萎縮症という別名が示すように、顔面の半分が進行性に萎縮

する疾患である。通常皮膚硬化は認めず、皮膚の下方の脂肪組織と筋組織が明らかに萎縮し、骨に病変が

及んで顔面の変形を来すのが特徴である。脳病変を合併する点やブラシュコ線に沿って分布するなど、

皮膚硬化を伴わない点以外は限局性強皮症と共通する特徴を有する。また、Parry-Romberg 症候群の 42% 

で剣創状強皮症を合併し、25%で体幹・四肢の linear scleroderma を合併していたとする報告もあり、

circumscribed morphea も共存することがある 53, 58, 65。さらに、限局性強皮症と同様に Parry-Romberg 症候

群でもその 57%に抗核抗体が陽性であり、自己免疫が関与している可能性が示唆されている。抗一本鎖

DNA 抗体、抗カルジオリピン抗体、リウマトイド因子などが陽性となる場合も多く、Parry-Romberg 症候

群と限局性強皮症は互いに共通した特徴を有する。したがって、Parry-Romberg 症候群の一部は限局性強

皮症の一亜型と捉えるのが妥当と一般的に考えられている。 

なお、Parry-Romberg 症候群と頬に生じた深在性エリテマトーデスは臨床像が類似するが、炎症期の皮
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疹の臨床所見、病変の広がり、病変の分布、病理組織像の違いなどで鑑別が可能である（CQ11 参照）。 

 

 

CQ11 本症と深在性エリテマトーデスの鑑別に役立つ所見は何か？ 

推奨文： 深在性エリテマトーデスは、①炎症期に圧痛を伴う皮下硬結を伴う、②脂肪組織に限局した炎

症であり、筋や骨には病変は及ばない、③ブラシュコ線に沿った分布は示さない、④炎症期には病理組織

学的に好中球浸潤と核破砕像を伴う小葉性脂肪織炎と脂肪組織の変性・ヒアリン化を特徴とする、⑤ル

ープスバンドテストが 60-70%で陽性となる、などの点に留意して限局性強皮症と鑑別することを提案す

る。 

推奨度： 2D 

解説： 

深在性エリテマトーデスは、脂肪織炎とそれに伴う脂肪組織の萎縮・皮膚の陥凹を特徴とする疾患であ

る。顔面、上腕伸側、臀部などに好発し、多くは圧痛を伴う皮下硬結として出現し、徐々に皮膚の陥凹が

進行する。深在性エリテマトーデスはその表面に円板状皮疹を伴う場合があり（表面に円板状皮疹を伴

うものを深在性エリテマトーデス、伴わないものをループス脂肪織炎と区別する場合もある）、その場合

は限局性強皮症との鑑別が問題となることはない。しかし、脂肪織炎と皮膚の陥凹のみの場合はしばし

ば限局性強皮症との鑑別が困難となる。特に頬部に生じた場合は Parry-Romberg 症候群に類似する。両者

は①炎症期の皮疹の臨床所見、②病変の広がり、③病変の分布、④病理組織像の違いなどで鑑別が可能で

ある。 

炎症期の臨床所見であるが、圧痛のある皮下硬結を伴う場合は深在性エリテマトーデスが疑われる。限

局性強皮症でも病変が進行する時期に皮疹部の痛みや違和感が出現することはあるが、圧痛を伴う皮下

硬結を触知することはない。病変の深達度については、限局性強皮症では脂肪組織の他に筋・腱・骨に病

変が及びうるが、深在性エリテマトーデスでは炎症は脂肪組織に限局する。したがって、造影 MRI など

で筋・腱・骨に及ぶ病変が確認できた場合は、限局性強皮症を疑う根拠となる。皮疹の分布であるが、ブ

ラシュコ線に沿って分布している場合は限局性強皮症を疑う根拠となる。 

鑑別が困難な場合は皮膚生検の所見が有用であり、組織学的に診断することが望ましい。深在性エリテ

マトーデスでは、急性期には好中球浸潤と核破砕像を伴う小葉性脂肪織炎と脂肪組織の変性・ヒアリン

化が特徴的であり、ループスバンドテストは 60-70%で陽性となる。活動性のない病変では脂肪組織の萎

縮と線維化のみが認められ、その場合は限局性強皮症との組織学的な鑑別は困難となる。 

 

 

CQ12 どのような皮膚病変を治療対象とするべきか？ 

推奨文： 活動性のある皮膚病変は、局所療法・全身療法による治療を行うことを推奨する。 

活動性のない皮膚病変は、機能障害や整容的問題に対して理学療法や外科的治療を選択肢の一つとして

提案する。 

推奨度： 活動性のある皮膚病変：1D、活動性のない皮膚病変：2D 

解説： 

限局性強皮症の治療は、「疾患活動性を抑えるための治療」と「完成した病変による機能障害・整容的
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問題に対する治療」の 2 つに分類できる。したがって、疾患活動性を正確に評価した上で適切な治療を選

択することが重要となる。 

現時点ではエビデンスに基づく疾患活動性の評価基準はないが、2012 年に Childhood Arthritis and 

Rheumatology Research Alliance (CARRA)の juvenile localized scleroderma CORE workgroup が、過去の文献

をもとに作成した疾患活動性評価基準を発表している（表 5）。66 小児の限局性強皮症を対象として作成

された基準だが、成人例にも適応可能であり、実臨床ではこの基準を参考にして疾患活動性を評価する

とよい。具体的には、「3 か月以内の新規病変の出現あるいは既存病変の拡大（医師が確認）」「中等度か

ら高度の紅斑（ライラック輪を含む）あるいは紫色調変化」「進行性の深部病変の存在（臨床所見、臨床

写真、MRI あるいは超音波で確認）」のいずれか 1 つを満たすか、あるいは「3 か月以内の新規病変の出

現あるいは既存病変の拡大（患者による報告、初診時のみ）」「皮膚温上昇」「淡い紅斑」「病変部辺縁の中

等度から高度の浸潤」「頭髪、眉毛、睫毛の脱毛の進行（医師による確認）」「CK の上昇（本症以外の病態

によるものを除く）」「活動性を示唆する病理組織所見」のうちいずれか 2 つ以上を満たす場合に活動性

ありと判断すると定義されている。 

疾患活動性を評価する上で重要な画像検査として、サーモグラフィー、超音波、造影 MRI が挙げられ

る。CARRA の基準では炎症を評価する項目の 1 つとして「皮膚温上昇」が挙げられているが、過去の報

告においてサーモグラフィーが疾患活動性を評価する指標として有用であることが示されている 67。同

様に、超音波検査も疾患活動性の評価に有用であることが示されており 47-52、特にドップラー法による血

流の評価は病変の炎症の程度をよく反映しており、進行の予測因子となることが報告されている 50。造影

MRI では、皮膚およびその下床の組織（脂肪組織・筋・腱・骨）への病変の広がりおよび活動性が評価で

きる。増強効果があれば活動性ありと判断するが、超音波では評価できない骨病変も評価可能である 46。

CARRA の基準では血液検査所見として CK 高値が唯一採択されているが、血液検査において筋原性酵素

の上昇があり、その異常を説明しうる本症以外の病態がない場合は、筋膜あるいは筋に及ぶ活動性のあ

る病変を反映している可能性を考えるべきである。 

活動性がある病変に対しては、局所療法（副腎皮質ステロイド外用薬、タクロリムス外用薬、光線療法）

および全身療法（副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬の内服）の適応を判断して治療を行う。外用療法や光

線療法は皮膚の最外層から作用するため、病変が皮膚の下床の組織に限局するような一部の circumscribed 

morphea/deep variant では治療効果は低いと考えられるが、そのような特殊な病型を除けば、局所療法は一

般にすべての症例に対して適応がある治療である。しかし、本症は臨床的に非常に多様性があるため、局

所療法の適応については、皮疹の部位、患者の生活習慣や社会的状況、副作用の程度、全身療法の治療効

果（全身療法の適応がある場合）などを考慮し、個々の症例に応じて柔軟に判断する必要がある。全身療 

法の適応についてはエビデンスに基づく明確な基準はないが、諸家により参考となる基準が提案されて

いる。竹原ら 38 は、①臨床的に炎症所見が強く、急速に拡大している、②機能障害を伴っているか、ある

いは将来的に機能障害が懸念される、③将来的に成長障害が懸念される、④筋病変を伴い、抗一本鎖 DNA

抗体が高値を示す、のいずれか 1 つを満たす場合はステロイド全身療法を考慮すべきであるとしている。

また、Zwischenberger と Jacobe68は、メソトレキサート単独あるいはステロイドパルスとメソトレキサー

トの併用療法を行う基準として、①皮下脂肪組織、筋膜、筋に及ぶ病変、②機能障害を来す病変、③急速

に進行、あるいは広範囲に及ぶ活動性のある病変、④光線療法で疾患活動性が抑えられない場合（光線療

法中あるいは照射終了後 6 ヶ月以内に、新規病変が出現あるいは既存病変が拡大）、のいずれか 1 つを満
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たす場合としている。今後、エビデンスに基づく全身療法の適応基準の確立が期待されるが、現時点では

これらの基準を参考に全身療法の適応を判断することが望ましい。 

皮疹に活動性がなく、完成した病変により機能障害や整容的問題がある場合は、個々の症例の必要性に

応じて理学療法や外科的治療を検討する。 

なお、活動性のある皮膚病変に関する記載については、エビデンスレベルは低いが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 1D とした。 

 

 

表 5. Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)が発表した小児限局性強皮症の疾患

活動性評価基準 

 

Active disease definition for comparative effectiveness studies 

 

Group 1 

New lesion(s) within the prior 3 months, documented by a clinician 

Extension of an existing lesion within the prior 3 months, documented by a clinician$ 

Erythema of moderate or marked level in lesion or an erythematous lesion border 

Violaceous lesion or border color 

Documentation of active or progressive deep tissue involvement; documentation can be by clinical examination, 

photographs, MRI, or ultrasound 

 

Group 2 

Patient or parent report of new lesion OR extention of existing lesion occurring within the prior 3 months. Note: 

this ONLY applies for new patients (i.e. first visit to clinician’s office) 

Lesion warmth 

Mild erythema of lesion 

Marked or moderate induration of lesion border 

Worsening hair loss in scalp, eyebrow, or eyelashes, documented by a clinician 

Elevated creatine kinase level in the absence of other source 

Lesion biopsy sample showing active disease (i.e., inflammation and progressive tissue fibrosis, 

microvasculature occlusion, and increased connective tissue macromolecules [e.g., collagen, 

glycosaminoglycans, tenascin, and fibronectin]) 

 

* Patients can have either 1 item from group 1 or 2 items from group 2 to qualify as having active disease. MRI = 

magnetic resonance imaging. 

$ Lesion extension observed in serial photographs or tracings, or documentation of ≥30% difference in lesion size 

(maximum length x width). 
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CQ13 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド外用薬は有用か？ 

推奨文： 活動性のある病変に対して、副腎皮質ステロイド外用薬を推奨する。 

推奨度： 1D 

解説： 

限局性強皮症の皮膚病変に対する副腎皮質ステロイド外用薬の有用性を検討した臨床試験の報告はな

いが、ベタメタゾンジプロピオン酸エステルとカルシポトリオール水和物の配合外用薬の有用性を検討

した前向きオープン試験が報告されている 69。活動性のある皮疹を有する circumscribed morphea 6 例（15 

- 59 歳）に対して、同外用薬を 1 日 1 - 2 回外用し、3 ヶ月後に評価したところ、6 例中 5 例で臨床的に皮

膚硬化の改善が見られ、そのうち 2 例では超音波検査で真皮厚の改善を確認したと報告されている。ス

テロイド外用薬単独の有用性について検討した報告はないが、ステロイド外用薬は炎症を抑制し、線維

芽細胞の増殖を抑えることにより抗線維化作用を示すことが知られている 70。したがって、活動性のある

circumscribed morphea に対して比較的強めのステロイド外用薬（体幹であれば very strong か strongest クラ

ス、顔には mild クラス）の使用が適していると考えられる 71。一方、linear scleroderma をはじめ一般に全

身療法の適応となる病変に対しては、外用療法の有用性に関する検討は行われていないが、治療の選択

肢の一つとして考慮してよい。なお、エビデンスレベルは低いが、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 1D とした。 

 

 

CQ14 皮膚病変に対してタクロリムス外用薬は有用か？ 

推奨文： 活動性のある病変に対して、タクロリムス外用薬は有用であり推奨する。 

推奨度： 1B 

解説： 

Circumscribed morphea に対するタクロリムス外用薬の有用性に関しては、プラセボ対照二重盲検比較

試験が 1 つ、オープン試験が 2 つ報告されている。 

Kroft ら 72 は、活動性のある皮疹を複数有する circumscribed morphea 10 例（平均年齢 44 歳、罹病期間

1 – 9 年）を対象として、0.1%タクロリムス外用薬の有用性について検討したプラセボ対照二重盲検比較

試験の結果を報告している。全例において活動性のある 2 つの皮疹を選択し、二重盲検下に 0.1%タクロ 

リムス外用薬あるいはプラセボをそれぞれの皮疹に 1 日 2 回 12 週間外用したところ、プラセボ群では試

験前後で皮疹に変化は見られなかったが、実薬群では臨床的に硬化が有意に改善したと報告されている。 

Stefanaki ら 73は、circumscribed morphea 13 例（41 - 74 歳、罹病期間 2 ヶ月 - 3 年）を対象として、0.1%

タクロリムス外用薬の有用性を検討したオープン試験を施行している。1 日 2 回 4 ヶ月間外用し、硬化が

比較的弱く紅斑を伴う病変では改善がみられたが、硬化が強い病変では反応は乏しかったと報告してい

る。また、組織学的検討では、軽度から中等度の線維化を示す皮疹では治療後に線維化が改善する傾向が

あり、リンパ球浸潤については治療前の状態にかかわらず減少していたと報告している。 

一方、Mancuso ら 74, 75 は、circumscribed morphea 7 例（22 – 72 歳、罹病期間 3 ヶ月 – 7 年）に 0.1%タ

クロリムス外用薬を 1 日 2 回外用し、夜間の外用分については ODT として、オープンプラセボ対照比較

試験を行っている。プラセボ群では試験前後で皮疹に変化は見られなかったが、実薬群では治療開始後 1



 

- 136 - 

 

ヶ月以内に紅斑は顕著に改善し、3 ヶ月後の時点では早期の皮疹は全て消退して組織学的にもほぼ正常の

皮膚に戻ったが、硬化が強い皮疹ではかなり改善が見られたものの萎縮や瘢痕が残ったと報告している。 

Cantisani ら 76は、circumscribed morphea のみが多発した generalized morphea 1 例において、0.1%タクロ

リムス外用薬による ODT を 1 日 2 回施行したところ、8 週間で紅斑は消退し、皮膚硬化の改善がみられ、

5 ヶ月後には臨床的にほぼ正常の皮膚になったが、無治療の皮疹では変化を認められなかったと報告して

いる。 

以上より、circumscribed morphea に対して 0.1%タクロリムス外用薬は有用であり、活動性のある皮疹

において特にその効果は高く、ODT はより高い効果が得られる可能性があると考えられる。一方、linear 

scleroderma など全身療法の適応となる病型については、0.1%タクロリムス外用薬の有用性に関する検討

は報告されていないが、治療の選択肢の一つとして考慮してよい。 

 

 

CQ15 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイドの全身投与は有用か？ 

推奨文： 全身療法の適応がある皮膚病変に対してステロイド全身療法は有用であり推奨する。 

推奨度： 1C 

解説： 

限局性強皮症に対するステロイド全身療法の有用性は、病変が皮膚の下床の組織に及ぶ病型を対象と

して、前向きオープン試験と後向き研究が 1 つずつ報告されている。 

Joly ら 77 は、重症の限局性強皮症患者 17 例（剣創状強皮症 7 例、linear scleroderma 5 例、generalized 

morphea 5 例、14 - 63 歳、罹病期間 6 - 96 ヶ月）を対象に、ステロイド全身療法単独（他の全身療法・局

所療法の併用なし）の有用性について前向きオープン試験を行っている。重症度に応じて 7 例は 0.5 

mg/kg/day、10 例は 1 mg/kg/day で 6 週間投与した後に漸減し、5 - 70 ヶ月（平均 18.3 ヶ月）投与を継続し

ているが、著効した 4 例では 1 - 3 ヶ月で皮膚硬化が改善しはじめ 6 - 12 ヶ月で全ての皮疹が消失、他の

13 例においても皮膚硬化は改善、全例で治療中の新出病変はなし、治療終了後平均 36.8 ヶ月（6 - 114 ヶ

月）の観察期間で 6 例（35%）に再燃あり、副作用は高血圧 2 例、糖尿病 1 例と報告されている。 

一方、Piram ら 57 は、小児期発症の linear scleroderma 52 例を対象として、メソトレキサートとステロイ

ド全身療法の有用性について後向きに検討を行い（メソトレキサート単独 4 例、ステロイド全身療法単 

独 4 例、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用 20 例、その他の治療 24 例）、ステロイド投与群

（24 例）ではステロイド非投与群（28 例）に比べて改善する患者が多い傾向があったと報告している。

また、経過中にクッシング症候群を発症した 1 例では、発症後に皮膚硬化の改善がみられている。 

なお、Zulian ら 78 は小児の限局性強皮症患者 70 例（linear scleroderma、generalized morphea、あるいは

mixed morphea）を対象に、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法の無作為化二重盲検試験

を行っているが、この試験でプラセボ群（24 例）に割り振られた患者は、ステロイド全身療法（プレド

ニゾロン 1 mg/kg/day、最大 50 mg）のみで 3 ヶ月間治療を受け、その後 9 ヶ月間無治療で経過観察され

ている。サーモグラフィーとスキンスコアで治療効果の評価が行われているが、この患者群ではいずれ

の指標においても治療開始 3 ヶ月後において有意な改善を認めている。なお、その後は時間経過ととも

に治療効果は減弱し、治療開始後 12 ヶ月の時点での評価では治療効果は維持されなかったと報告されて

いる（CQ16 参照）。 
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以上の結果より、ステロイド全身療法は 0.5 - 1 mg/kg/day で有効であると考えられるが、本邦では

0.5mg/kg/day を目安とする。なお、エビデンスレベルは低いが、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。 

 

 

CQ16 皮膚病変に対して免疫抑制薬は有用か？ 

推奨文： 全身療法の適応がある皮膚病変に対して、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法、

の有用性が示されており、治療の選択肢の一つとして提案する。メソトレキサート単独、シクロスポリ

ン、ミコフェノール酸モフェチルを治療の選択肢として提案する。 

推奨度：メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法は 2B、メソトレキサート単独は 2C、シクロ

スポリンは 2D、ミコフェノール酸モフェチルは 2C 

解説： 

限局性強皮症の皮膚病変に対する免疫抑制薬の有用性については、主に病変が皮膚の下床の組織に及

ぶ病型を対象として、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法について無作為化二重盲検試

験が 1 つ、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法あるいはメソトレキサート単独療法につ

いて前向きオープン試験が 4 つ、後向き研究が 7 つ報告されている。また、ミコフェノール酸モフェチ

ルについては後ろ向き研究が 1 つ、シクロスポリンについては 2 例の症例報告がある。 

Zulian ら 78 は、小児の限局性強皮症患者 70 例（linear scleroderma、generalized morphea、あるいは mixed 

morphea、6 - 17 歳、平均罹病期間 2.3 年）を対象として無作為化二重盲検下に、メソトレキサート 15 

mg/m2（最大 20 mg）あるいはプラセボを週に 1 回 12 ヶ月間投与し、全例にプレドニゾロン 1 mg/kg/day

（最大 50 mg）を最初の 3 ヶ月間併用し、両群間での治療効果について、サーモグラフィーとスキンスコ

アで評価を行っている。いずれの評価法においても、治療開始 3 ヶ月で両群とも有意な改善が得られ、メ

ソトレキサート群ではその治療効果が 12 ヶ月まで維持されたのに対し、プラセボ群では徐々にその治療

効果は失われ、12 ヶ月後には治療開始前と比較して有意な改善は得られなかったと報告されている。一

方、新出病変数については両群で有意差は認められていない。 

4 つの前向きオープン試験では、活動性のある限局性強皮症患者 70 例（大人 24 例、小児 46 例）に対 

して、メソトレキサート単独療法あるいはメソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法について

検討されている。 

Seyger ら 79 は、成人 9 例（genelarized morphea 7 例、circumscribed morphea 2 例、平均 48 歳、罹病期間

6 ヶ月未満あるいは活動性の皮疹あり）を対象にメソトレキサート 15 mg/week を 24 週間経口投与し（12

週の時点で治療効果が不十分の場合は 25 mg/week に増量）、治療後にスキンスコアと VAS による皮膚硬

化の評価は有意に改善したと報告している。 

Uziel ら 80は、小児 10 例（generalized morphea 6 例、linear scleroderma 3 例、Parry-Romberg 症候群 1 例、

平均 6.8 歳、平均罹病期間 4 年）に対して、メソトレキサート 0.3 - 0.6 mg/kg/week を経口投与、9 例には

最初の 3 ヶ月間ステロイドパルス（30 mg/kg、3 日間）を併用したところ、メソトレキサートを 1 ヶ月で

中止した 1 例を除く 9 例全例において、中央値 3 ヶ月で皮膚硬化の改善が得られたと報告している。な

お、白血球減少のためメソトレキサートを 1 年で中止した症例では 2 ヶ月後に再燃が見られ、治療開始

10 ヶ月後に悪化した症例はメソトレキサート増量＋ステロイドパルスで改善している。 
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Kreuter ら 81 は、成人 15 例（generalized morphea 10 例、linear scleroderma 4 例、剣創状強皮症 1 例、18 

– 73 歳、平均罹病期間 8.7 年）に対してメソトレキサート 15 mg/week 経口投与した上でとステロイドパ

ルス（1000 mg、3 日間）を 6 ヶ月間併用し、プロトコールを完遂した 14 例のほとんどで、炎症と硬化病

変の顕著な改善が得られ、組織学的評価および超音波による評価でも改善を確認できたと報告している。 

Torok ら 82は、小児 36 例（linear scleroderma/limbs 12 例、linear scleroderma/head 6 例、generalized morphea 

12 例、subcutaneous morphea 3 例、circumscribed morphea 3 例、発症年齢中央値 7.86 歳、罹病期間中央値

19.15 ヶ月）を対象とし、メソトレキサート 1 mg/kg/week 皮下注（最大 25 mg/week）とプレドニゾロン 2 

mg/kg/day（最大 60 mg/day）で開始し、メソトレキサート皮下注は 24 ヶ月維持した後に経口投与に変更

して 12 ヶ月継続、プレドニゾロンは漸減して 0.25 mg/kg/day を 12 ヶ月間継続で治療し、全例で皮膚硬化

が有意に改善した（改善までの期間の中央値は 1.77 ヶ月）と報告している。 

なお、7 つの後向き研究 8, 56, 57, 83-86 では、活動性のある限局性強皮症の小児 397 例を対象に、メソトレ

キサート単独療法あるいはメソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法について検討されている。

投与量が一定しないため比較は困難だが、メソトレキサート単独治療群では、プレドニゾロン併用群と

比較して効果が一定しない傾向がみられている。 

以上の検討結果より、メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法の有効性かつ安全性が示さ

れており、有用な治療と考えられる。治療終了後に一定の割合で再燃が見られるが、メソトレキサートに

よる治療期間が長いと再燃が少なくなる傾向があることから、メソトレキサートは長めに投与すること

が推奨される。なお、本邦においてメソトレキサートは限局性強皮症に対して保険適用はなく、副作用の

観点からも本症の治療薬としては一般的に用いられていない。したがって、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 2B とした。 

シクロスポリンは小児の linear scleroderma に対して有効であった 1 例報告が 2 つある。いずれも外用

療法が無効であり、シクロスポリン  3 mg/kg/day の内服を行っている。12 歳女児の大腿部の linear 

scleroderma では治療開始後 3 週間で改善が見られ、4 ヶ月で皮疹は完全に消退、治療中止後 1 年間は再

燃なかったと報告されている 87。一方、7 歳女児の剣創状強皮症では治療開始後 3 ヶ月で皮膚硬化は改善

し、紅斑は消退したが、治療終了 18 ヶ月後に再燃している 88。いずれも副作用は報告されていない。 

Martini ら 89 は、治療抵抗性（4 ヶ月間メソトレキサートとステロイド全身療法の併用療法で治療した

が改善なし）あるいは重症の皮膚外症状を伴った小児限局性強皮症 10 例（pansclerotic morphea 2 例、

generalized morphea 3 例、剣創状強皮症 3 例、四肢の linear scleroderma 2 例、平均発症年齢 8 歳、平均罹

病期間 18 ヶ月）に対してミコフェノール酸モフェチル（600 - 1200 mg/m2/day、平均治療期間 20 ヶ月）の

有用性を後向きに検討している。ミコフェノール酸モフェチルによる治療例は全例でサーモグラフィー

による評価で皮疹の活動性の低下が見られ、メソトレキサートとステロイドの中止あるいは減量が可能

であった。副作用は、27 ヶ月間で軽度の腹部不快感が 1 例で認められたのみである。 

このように、シクロスポリンとミコフェノール酸モフェチルは限局性強皮症の治療に有用である可能

性があり、今後の前向き研究による検討が待たれる。 

 なお、アザチオプリンについてはステロイド全身療法および複数の外用薬と併用して効果があったと

する症例報告はあるが 90、単剤での治療効果に関する報告はない。タクロリムスについては外用薬では無

作為化二重盲検試験が行われているが（CQ14 参照）、内服薬単剤での有用性に関する報告はない。シク

ロホスファミドについては脳神経症状を伴った症例で使用された例が報告されているが（CQ23 参照）、
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皮膚硬化に対して単剤での効果を検討した報告はない。 

 

 

CQ17  皮膚病変に対して光線療法は有用か？ 

推奨文： 限局性強皮症の皮膚病変、特に circumscribed morphea に対して、UVA1、broad band UVA、PUVA、

narrow band UVB は有用であり、治療の選択肢として提案する。 

推奨度： UVA1 は 2B、broad band UVA は 2B、PUVA は 2C、narrow band UVB は 2C 

解説： 

限局性強皮症に対する光線療法の有用性は、主に circumscribed morphea を対象として UVA1、PUVA、

broad band UVA、narrow band UVB（NBUVB）について多くの検討が行われている。 

限局性強皮症に対する光線療法の有用性は、1994 年に Kerscher ら 91 により最初に報告された。PUVA

で治療した 2 例の報告で、組織学的評価および超音波による評価で顕著な改善を認めたと報告されてい

る。Kerscher らはその作用機序においてソラレンは不要ではないかと考え、翌年に発表した続報において

UVA1 のみで 10 例を加療し、同様の評価法で全例において改善を認めたと報告している 92。 

1995 年以降、限局性強皮症を UVA1 で治療した前向き試験が複数報告されている 93-99。対象は計 121

例（主に caucasian、3 - 73 歳、罹病期間 6 ヶ月 - 20 年、circumscribed morphea のみでなく、circumscribed 

morphea/deep variant、linear scleroderma を含む）で、そのうち 70 例が low dose UVA1（20 J/cm2、5 - 20 週

間、総照射量 600 - 800 J/cm2）で加療されているが、臨床所見、組織学的所見、および画像所見などで評

価が行われ、90%で改善が得られている。なお、これらの報告には UVA1 の照射強度と治療効果に関する

前向きオープン無作為化比較対照試験が 2 つ含まれている。Sator ら 97 は、circumscribed morphea 16 例を

対象に活動性のある皮疹を 3 つ選択し、low dose UVA1 治療群（20 J/cm2、総照射量 600 J/cm2）、medium 

dose UVA1 治療群（70 J/cm2、総照射量 2100 J/cm2）、非照射コントロール群に分けて検討したところ、照

射終了後 3，6，12 ヶ月において治療群では無治療群に比べて有意に改善が見られ、超音波による評価で

は medium dose UVA1 の方が low dose UVA1 よりも真皮厚の改善効果が有意に高かったと報告されてい 

る。Stege ら 93は、限局性強皮症 17 例（circumscribed morphea 15 例、linear scleroderma 2 例、年齢 9 – 72

歳、罹病期間 9 ヶ月 – 6 年）を対象に、high dose UVA1 (130 J/cm2、総照射量 3900 J/cm2）と low dose UVA1 

(20 J/cm2、総照射量 600 J/cm2）の比較を行っているが、臨床所見、組織学的所見、および画像所見の全て

において high dose UVA1 は low dose UVA1 よりも有意な改善効果を示し、特に high dose UVA1 で治療し

た 10 例中 4 例では皮疹は完全に消退し、治療終了後 3 ヶ月の時点で、治療効果は 9 例で維持されていた

と報告されている。以上より、限局性強皮症に対する UVA1 の治療効果は用量依存性と推察されている。 

皮膚硬化性疾患における光線療法の治療効果と skin type の関係については、異なる 2 つの報告がある。

Jacobe ら 100 は、high dose UVA1 で加療された 101 例（限局性強皮症、全身性強皮症、移植片対宿主病、

アトピー性皮膚炎、腎性全身性硬化症、環状肉芽腫、毛孔性紅色粃糠疹、色素性蕁麻疹）について、Fitzpatrick 

skin types I から V に分けて治療効果を検討している。全症例での検討、限局性強皮症 47 例での検討のい

ずれにおいても、skin type 間で治療効果には差はなかったと報告されている。一方、Wang ら 101 は、限局

性強皮症、全身性強皮症、移植片対宿主病の患者 18 例を対象に、high dose UVA1（130 J/cm2）あるいは

medium dose UVA1（65 J/cm2）を週 3 回 14 週間照射して検討したところ、high dose UVA1 では skin type

により I 型コラーゲンと III 型コラーゲンの発現抑制効果および matrix metalloproteinase の発現誘導効果
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が異なることを報告している。つまり、皮膚の色が薄くなるほど効果が高く、色が濃くなるほど効果は弱

くなる。また、1 回目の high dose UVA1 治療後には I 型および III 型コラーゲンの発現低下がみられたが、

3 回目の high dose UVA1 照射後にはその効果はみられなかったことも報告している。以上の結果から、

著者らは UVA1 の治療効果を高くするためには、日焼けによる効果減弱を避けるためにパルス照射にす

べきであると推察している。 

Broad band UVA については、PUVA あるいは low dose broad band UVA について検討が行われている。

PUVA については、2 つの前向き研究 102, 103において計 30 例（PUVA-bath 17 例、内服 PUVA 11 例、外用

PUVA 2 例）の治療効果が報告されているが、80%の症例で臨床的に改善したと報告されている。Low dose 

broad band UVA については、El-Mofty ら 104, 105 が 2 つの前向き試験を行っている。Circumscribed morphea

を有する 12 例に対して、low dose broad band UVA（20 J/cm2）を 20 回照射したところ、非照射の対照皮

疹と比較して治療を行った皮疹は全例改善を認められ、また circumscribed morphea を有する 63 例に対し

て low dose broad band UVA を 5、10、20 J/cm2 で 20 回照射して比較したところ、照射量間で治療効果に

は差を認めなかったと報告している。なお、この 2 つの試験では 77%で良好な治療効果が得られたとさ

れている。 

NBUVB については、UVA1 との前向きオープン無作為化比較対照試験が 1 つ報告されている。Kreuter

ら 106は、限局性強皮症64例（circumscribed morphea 50例、linear scleroderma/limbs 4例、linear scleroderma/head 

4 例、circumscribed morphea/deep variant 2 例、generalized morphea 3 例、年齢 5 - 73 歳、罹病期間 5 ヶ月 - 

39 年）を対象として、low dose UVA1（20 J/cm2）、medium dose UVA1（50 J/cm2）、NBUVB（Fitzpatrick skin 

type II は 0.1 J/cm2、Fitzpatrick skin type III は 0.2 J/cm2 で開始し、0.1 - 0.2 J/cm2 ずつ照射量を上げ、それぞ

れ最大 1.3 J/cm2、1.5 J/cm2 で照射）を週 5 回 8 週間照射し、プロトコールを完遂した 62 例全例において、

いずれの治療においても組織学的評価と超音波による評価で有意に改善が見られたと報告している。な

お、3 群間の治療効果の比較では、medium dose UVA1 は NBUVB より有意に高い治療効果を示したが、

low dose UVA1 と NBUVB および medium dose UVA1 と low dose UVA1 の間には有意な差はなく、比較的 

使用しやすい NBUVB は low dose UVA1 と同等の効果があると結論付けられている。 

なお、限局性強皮症では約 50%で抗核抗体が陽性となるが、400 例以上の報告で photosensitivity は 1 例

も報告されておらず、光線療法は安全に行える治療と考えられる。 

以上より、UVA1、broad band UVA、PUVA、NBUVB はいずれも限局性強皮症、特に circumscribed morphea

の治療に有用と考えられる。UVA1 の治療効果が高く、その効果は用量依存性である。しかし、UVA1 は

照射できる施設が少なく、また照射時間が 30 - 60 分かかることから、実臨床においては施行するのが難

しいのが現状である。一方、NBUVB は機器が普及しており、照射時間も短く、実臨床においてより使用

しやすいと考えられるが、臨床データが少なくその有用性については今後の更なる検討が必要である。 

なお、光線療法は限局性強皮症には保険適用がなく、過剰な照射は光毒性皮膚炎や皮膚癌を誘発する危

険性があり、色素沈着を悪化させる可能性もある。以上の理由から、UVA1 と broad band UVA は比較対

象試験で有用性が示されているが、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 2B とし

た。 

 

 

CQ18 皮膚病変に対して副腎皮質ステロイド・免疫抑制薬・光線療法以外で有用な治療はあるか？ 
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推奨文 イミキモド外用薬、カルシポトリオール水和物・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル配合外用

薬、カルシポトリエン外用、インフリキシマブ、イマチニブ、体外循環光療法を治療の選択肢として提案

する。 

D ペニシラミンは有用性が示唆されているが、副作用の観点から治療に用いないことを提案する。 

局所光線力学療法、経口カルシトリオール、インターフェロンは比較対照試験で無効であることが示さ

れており、治療に用いないことを推奨する。 

推奨度：イミキモド外用薬：2C、カルシポトリオール水和物・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル配

合外用薬：2C、カルシポトリエン外用：2C、インフリキシマブ：なし、イマチニブ：なし、体外循環光

療法：なし、D ペニシラミン：2C、局所光線力学療法：1B、経口カルシトリオール：1A、インターフェ

ロン：1A 

解説： 

限局性強皮症に対する試行的な治療については、イミキモド外用薬、カルシポトリオール水和物・ベタ

メタゾンジプロピオン酸エステル配合外用薬、カルシポトリエン外用、インフリキシマブ、イマチニブ、

体外循環光療法、D ペニシラミン、局所光線力学療法、経口カルシトリオール、インターフェロン-皮下

注などが症例集積研究、症例報告、あるいは比較対照試験として報告されている。 

Dytoc ら 107 は、限局性強皮症患者 12 例を対象に 5%イミキモドクリームの効果を検討している。同薬

を就寝前に週 3 回外用し、忍容性に応じて外用回数を増やしていくプロトコールで治療を行っているが、

全例で治療 6 ヶ月後の時点で硬化、紅斑、色素脱失が改善し、無治療の対照皮疹との比較を行った 2 症

例においても治療群で有意な改善が確認され、治療前後で組織学的な比較を行った 4 症例では、炎症と

線維化が全例で改善していたと報告されている。また、Campione ら 108 は、circumscribed morphea を有す

る 2 例に対して 5%イミキモドクリームを 5 日間外用後に 2 日間休薬するプロトコールで 16 週間治療し

たところ、病変は完全に消退したと報告している。 

Dytoc ら 69 は、カルシポトリオール水和物とベタメタゾンジプロピオン酸エステルの配合外用薬の有用

性を検討した前向きオープン試験を行っている。活動性のある circumscribed morphea 6 例（15 - 59 歳）に

対して同薬を 1 日 1 - 2 回外用したところ、3 ヶ月後に 6 例中 5 例で臨床的に改善し、2 例では超音波に

よる評価でも改善が認められたと報告している。 

Cunningham ら 109 は、活動性のある斑状強皮症あるいは線状強皮症患者 12 例を対象に、1 日 2 回のカ

ルシポトリエンの ODT を 3 ヶ月行い、紅斑、色素異常、毛細血管拡張、浸潤が有意に改善したと報告し

ている。 

Diab ら 110 は、66 歳の generalized morphea 患者にインフリキシマブを 5 mg/kg/month で投与し、2 回目

投与後に皮膚病変の進行が止まり、4 回投与後には組織学的に硬化の改善が認められたと報告している。 

イマチニブについては 3 例の報告がある。Moinzadeh ら 111は、PUVA、シクロスポリン、ステロイド全

身療法、アザチオプリンなどの治療に抵抗性の generalized morphea 患者（74 歳、罹病期間 12 ヶ月）に対

してイマチニブを 200mg/day で 6 ヶ月間投与し、治療開始 3 ヶ月で臨床的評価および超音波での評価で

改善が得られたが、治療中止 6 ヶ月後に再燃したと報告している。Inamo ら 112 は、generalized morphea の

小児例（3 歳）に対してプレドニゾロン 1mg/kg/day、メソトレキサート 9.5mg/m2/week、イマチニブ 235 

mg/m2/day で治療を開始し、プレドニゾロンは 3 ヶ月で漸減中止、イマチニブは 1 年で中止、メソトレキ

サートは 4 年間継続として加療を行い、治療開始後１年の時点で皮膚硬化の顕著な改善と関節可動域の
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改善が見られ、全ての治療を中止して１年後の時点で再燃はなかったと報告している。Coelho-Macias ら

113 は、多発皮膚潰瘍を伴う generalized morphea の成人例（50 歳、罹病期間 10 年）に対してイマチニブを

12 ヶ月間投与し（200mg/day で 3 ヶ月、300mg/day で 9 ヶ月）、組織学的評価と超音波による評価におい

て皮膚硬化の改善がみられ、皮膚潰瘍も治癒し、関節可動域も改善したと報告している。 

体外循環光療法については、3 例の報告がある。Cribier ら 114 は、重症の限局性強皮症患者 2 例に対し

て同治療を施行したが、generalized morphea 患者では治療開始 3 ヶ月後に末梢血管が確保できなくなり治

療を断念したが、linear scleroderma 患者については 16 ヶ月間治療を継続し、皮膚硬化は改善したと報告

している。Schlaak ら 115は、治療抵抗性の bullous generalized morphea に対して、ミコフェノール酸モフェ

チル 2g/day を投与し、さらに体外循環光療法を施行したところ（2 週間ごとに 2 日連続で施行、6 クー

ル終了後より徐々に間隔を延長して継続）、治療開始 4 週間後より痛みが改善し、10 週後には全ての潰瘍

が治癒し、その後 6 ヶ月間は潰瘍の新生はなかったと報告している。 

Falanga ら 116 は、皮疹が広範囲に及ぶ重症の限局性強皮症患者 11 例を対象に D ペニシラミン 2 - 5 

mg/kg/day の有用性を検討している。11 例中 7 例（64%）において 3 - 6 ヶ月で改善が見られ、7 例全例で

活動性のある皮疹がなくなり、5 例では皮膚の軟化が見られ、小児 3 例中 2 例では病変部四肢の正常な成

長が認められ、関節硬直・拘縮も改善したと報告されている。改善例での投与量は、2 - 5 mg/kg で、15 - 

53 ヶ月であり、1 例で腎症候群、別の 3 例で軽度の可逆性蛋白尿を認めている。なお、D ペニシラミンの

有用性に関する比較対照試験はなく、副作用を考慮して現在ではほとんど使用されていない。 

Karrer ら 117 は、他の治療に抵抗性であった限局性強皮症 5 例に対して、δ−アミノレヴリン酸（5-

aminolaevulinic acid [ALA]）を用いた局所光線力学療法を行っている。3% 5-ALA ゲル外用後に 1 - 2 回/週

で 3 - 6 ヶ月光線照射を行ったところ、皮膚硬化の改善がみられ、副作用として一過性の色素沈着が認め

られたと報告されている。一方、Batchelor ら 118 は、2 つ以上の活動性皮疹を有する成人斑状強皮症 6 例 

を対象に、単盲検前向き比較試験を行っている。20% 5-ALA クリームを ODT で 5 時間外用した後に光線

照射を行う治療を週 1 回で計 6 回行ったところ、治療終了 6 週間後において、臨床的評価では有意な治

療効果は確認できず、組織学的には 1 例では改善が認められたが 5 例では改善はなかったと報告してい

る。 

Hulshof ら 119 は、限局性強皮症患者 20 例を対象に 9 ヶ月間カルシトリオール（0.75 g/day を 6 ヶ月、

1.25 g/day を 3 ヶ月）あるいはプラセボを経口投与し、治療終了後 6 ヶ月間フォローしているが、スキ

ンスコアの改善率は両群で差がなく、コラーゲン代謝にかかわる血清マーカーにも変化はなかったと報

告している。 

Hunzelmann ら 120 は、進行性の皮疹を有する 24 例を対象に、インターフェロン-皮下注（100 mg を 5

日間連日で 2 週間投与、続いて 100 mg を週 1 回で 4 週間投与、その後 18 週間経過観察）による無作為

化二重盲検試験を行っているが、病変の大きさ、線維化の程度、I 型コラーゲンの mRNA については治療

群と対照群で有意差はなかったと報告している。 

 

 

CQ19 筋攣縮に対して有用な治療はあるか？ 

推奨文： Linear scleroderma の皮疹の下床の筋攣縮には、抗痙攣薬を選択肢の一つとして提案する。頭頚

部の筋攣縮には、ボツリヌス毒素局注を選択肢の一つとして提案する。 
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推奨度： 2D 

解説： 

限局性強皮症には骨格筋の攣縮を伴う場合がある。これまで 7 例の報告があるが 121-125、全例が linear 

scleroderma（linear scleroderma/limbs 5 例、Parry-Romberg 症候群 2 例）で、皮疹の下床の骨格筋に皮疹の

出現と同時に様々な筋の収縮異常（筋痙攣、筋拘縮、腓返りなど）が出現している。全例で筋電図による

評価が行われているが、その異常は dystonia、neuropathy、continuous muscle fiber activity、neuromyotonia、

異常なしと多様であり、限局性強皮症における筋攣縮の機序が単一ではないことが推測される。 

Taniguchi ら 34 が報告しているように、linear scleroderma では皮膚生検組織において神経細胞周囲の炎

症細胞浸潤が見られるのが特徴であるが、Kumar ら 123 は筋電図で neuromyotonia が確認できた症例にお

いて、罹患筋の直上の皮膚病変の組織像において神経周囲の細胞浸潤が認められたと報告している。必

ずしも炎症が筋に及んでいない症例でも筋の収縮異常が認められていることから、少なくとも一部の症

例においては神経障害が筋症状の主要な要因である可能性が示唆される。 

Linear scleroderma における脂肪組織や筋の萎縮が交感神経障害により生じているとする仮説があり、

同症において筋病変・神経病変を網羅的調査した研究が行われている。Saad Magalhães ら 126 は、小児の

linear scleroderma 9 例（linear scleroderma/limbs 7 例、Parry-Romberg 症候群 2 例）を対象に筋電図を調べた

ところ、皮疹の下床の筋に 8 例では筋原性変化（Parry-Romberg 症候群では 2 例とも咀嚼筋の筋原性変

化）、1 例で神経原性変化を認め、四肢の運動神経と感覚神経の伝導速度に関する検討では大腿の深部に

病変が及んでいる linear scleroderma 1 例において異常が認められたと報告している。これらの症例はいず

れも活動性のある皮疹は有しておらず、筋電図所見に関連した筋症状は認められていない。著者らは、

linear scleroderma では神経障害による subclinical な二次的筋病変が広汎に存在しており、その一部が稀に 

筋の収縮異常を引き起こすと推測している。 

一方、限局性強皮症に炎症性ミオパチーを合併することがあり、これまでに筋生検により筋炎所見が確

認できた炎症性ミオパチーを合併した症例が 10 例（linear scleroderma/limbs 4 例、circumscribed morphea 2

例、linear scleroderma/head 4 例）報告されている 127-134。筋症状としては、筋力低下、易疲労感、筋萎縮が

多いが、10 例中 1 例において筋痙攣が報告されている 133。したがって、限局性強皮症患者に筋収縮の異

常を認めた場合は、直接的な筋傷害がその病態に関与している可能性も考え、検査を進める必要がある。 

治療については、抗痙攣薬、ボツリヌス毒素局注の有用性が示唆されている。過去に報告されている筋

の収縮異常を伴った linear scleroderma/limbs 5 例のうち 3 例は抗痙攣薬（フェニトイン 2 例、チザニジン

1 例）が著効したと報告されている 121, 123, 124。一方、Parry-Romberg 症候群 2 例については、いずれもボ

ツリヌス毒素の局注により痙攣は良好にコントロール出来たと報告されている 122, 125。 

Linear scleroderma で活動性の皮疹がある場合、筋の収縮異常は病変が深部にまで及んでいる可能性を

示唆するため、ステロイド全身療法や免疫抑制薬の適応を判断する際の参考所見となる可能性がある。

筋痙攣に対するステロイド全身療法や免疫抑制薬の治療効果については不明であるが、前述のボツリヌ

ス毒素で良好なコントロールが得られた Parry-Romberg 症候群 2 例のうち 1 例では、ステロイド全身療法

とメソトレキサートの併用療法は痙攣には全く無効であったと報告されている 125。なお、明らかな筋炎

が確認できれば、ステロイド全身療法や免疫抑制薬の適応と考えられるが、上記の 10 症例では、9 例に

プレドニゾロン（5- 70mg/day）が投与され 2 例で効果あり、5 例にメソトレキサートが投与され 3 例で効

果あり、と報告されている 124。 
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CQ20 関節の屈曲拘縮・可動域制限に対する治療は何か？ 

推奨文：活動性のある病変には全身療法を行うことを推奨する。 

活動性のない病変には理学療法を行うことを選択肢の一つとして提案する。 

活動性のある病変には外科的治療を行わないことを提案する。 

推奨度：全身療法：1D、理学療法：2D、外科的治療：2D 

解説： 

関節周囲に生じた circumscribed morphea/deep variant、linear scleroderma、generalized morphea、pansclerotic 

morphea では、関節の屈曲拘縮・可動域制限を伴う。進行期にこうした症状が出現した場合は、症状の進

行を抑制するために全身療法を速やかに導入する必要がある（CQ12 参照）38, 68。なお、エビデンスレベ

ルは低いが、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 1D とした。 

一方、既に完成してしまった関節の屈曲拘縮・可動域制限には理学療法を行うことが多くの論文で推奨

されている 2, 17, 135, 136。Rudolph と Leyden137 は、発症後 6 年が経過して第 3 - 5 指の屈曲拘縮、手関節の橈

側偏位、肘関節の高度な可動域制限を伴う小児の linear scleroderma（14 歳）に対して、自宅で受動的およ

び能動的ストレッチを 1 日 2 回行ったところ、1 年後には肘関節の可動域は正常となり、手関節と指関節

の可動域制限も顕著に改善したと報告している。現時点では理学療法の有用性に対する比較対照試験は

行われておらず、その有用性については明らかではないが、同じ線維性疾患である全身性強皮症では指

の屈曲拘縮に対する理学療法の有用性が示されている 138。したがって、限局性強皮症に伴う関節の屈曲 

拘縮・可動域制限の予防・改善においても、理学療法を積極的に導入すべきと考えられる。 

外科的治療については過去に十分検討されておらず、その有用性は明らかではない。しかし、活動性

のある病変に対して外科的治療を行うと悪化させる可能性があるので、その適応は慎重に検討する必要

がある。なお、Chazen ら 139 は、関節可動域制限に対して筋膜切開や皮膚移植などの外科的治療を行っ

た限局性強皮症患者 7 例について検討し、これらの外科的治療は効果がないか、あるいは関節可動域を

悪化させたと報告している。 

 

 

CQ21 顔面・頭部の皮膚病変に対して外科的治療は整容面の改善に有用か？ 

推奨文： 疾患活動性が十分落ち着いている病変に対して、整容面の改善のため、外科的治療を選択肢の

一つとして提案する。 

活動性のある病変には外科的治療を行わないことを提案する。 

推奨度： 疾患活動性が落ち着いている病変：2D、活動性のある病変：2D 

解説： 

剣創状強皮症や Parry-Romberg 症候群では、整容面の問題から患者は大きな精神的苦痛を負っており、

肉体的および精神的に QOL が大きく障害されている。したがって、主に整容面の修復を目標として美容

外科的手術が行われる。 

Palmero ら 140は、小児の剣創状強皮症あるいは Parry-Romberg 症候群に対して美容外科手術（自家脂肪

注入、Medpor インプラント、骨セメントによる頭蓋形成、遊離鼡径皮弁）を施行した 10 例に後向きにア
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ンケート調査を行い、容姿による不幸感、自信喪失、いじめなどが手術に踏み切った主要因であること、

容姿が最も QOL を下げていること、全例が追加手術を検討しており、他の患者にも手術を勧めたいと回

答していることを報告している。 

整容面の改善度を客観的に評価することは困難であるが、手術の主目的は患者の精神的な苦痛を取り

除くことであり、その点からは美容外科手術は有用な治療の選択肢の一つと考えられる。なお、術後に再

燃する例も報告されており、疾患活動性が十分落ち着いてから手術に踏み切るのが適切と考えられる。 

 

 

CQ22 脳病変に対して有用な治療はあるか？ 

推奨文： 脳病変によって生じる軽症のてんかん発作には抗てんかん薬を推奨する。 

活動性のある脳病変に全般性強直間代発作あるいは治療抵抗性のてんかん発作など中等症以上のてんか

んを伴う場合は、ステロイド全身療法と免疫抑制薬の併用を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度： 抗てんかん薬：1D、ステロイド全身療法と免疫抑制薬の併用：2D 

解説： 

限局性強皮症において最も高頻度にみられる脳神経症状はてんかんであり、各種抗てんかん薬がてん

かん発作の治療に用いられている 141-151。カルバマゼピン、オキスカルバゼピン、フェノバルビタール、

バルプロ酸ナトリウム、トピラマート、クロバザム、プレガバリン、ニトラゼパム、ビガバトリン、スル

チアム、ラモトリギンなどが使用されており、軽症例では抗てんかん薬は 78%の症例において、てんか 

ん発作のコントロールに有用であったと報告されている 152。 

全般性強直間代発作あるいは治療抵抗性のてんかん発作には、免疫抑制療法が必要である。最も高頻度

に使用されているのは副腎皮質ステロイドで過去の報告例では 80%で使用されており、90%の有効率と

報告されている 127, 142, 143, 145-147, 153, 154。しかし、副腎皮質ステロイド単独で治療されているのは 1 例のみ

であり 111、メソトレキサートを併用した症例が 4 例 142, 143, 146, 154、アザチオプリンを併用した症例が 3 例

125, 129, 131、シクロホスファミドを併用した症例が 2 例 147、ミコフェノール酸モフェチル 142、インターフ

ェロン-、免疫グロブリン大量静注療法 153 を併用した症例が 1 例ずつ報告されている。免疫グロブリ

ン大量静注療法以外では症状の改善がみられたと報告されている 153, 155。 

持続性部分てんかんに機能的大脳半球切除術を施行した 1 例 156、治療抵抗性のてんかん発作に対して

部分皮質切除を施行した 2 例が報告されており 153, 157、いずれも症状の改善がみられたとされている。そ

の他、進行性多巣性白質脳症、脳卒中、末梢神経障害が副腎皮質ステロイドで良好にコントロールできた

症例が報告されている 158-160。また、不全片麻痺については、1 例はステロイドパルスが有効、1 例はステ

ロイドパルスと免疫グロブリン大量静注療法が無効であったと報告されている 153, 161。再発性頭痛や脳神

経病変に対して副腎皮質ステロイド、メソトレキサート、ミコフェノール酸モフェチルが有効であった

症例が報告されている 142, 143, 162, 163。また、抗けいれん薬や抗うつ薬が症状の軽減に有効であったという

報告もある 144, 164, 165。視神経乳頭炎に対して、副腎皮質ステロイドやアザチオプリンが無効であった症例

の報告がある 145。脳血管炎が 1 例で報告されているが、MMF で改善している 162。 

以上より、脳病変によって生じる軽症のてんかん発作には抗てんかん薬が有用であり、全般性強直間代

発作あるいは治療抵抗性のてんかん発作など中等症以上のてんかんには、ステロイド全身療法と免疫抑

制薬の併用が有用であると考えられる。なお、抗てんかん薬については、エビデンスレベルは低いが当ガ
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イドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度を 1D とした。 
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好酸球性筋膜炎の診断基準 

大項目  四肢の対称性の板状硬化  

     但し、レイノー現象を欠き、全身性強皮症を除外しうる 

小項目１ 筋膜を含めた皮膚生検組織像で、筋膜の肥厚を伴う皮下結合織の線維化と、好酸球、単核球の

細胞浸潤 

小項目２ MRI 等の画像検査で筋膜の肥厚 

 

大項目及び小項目１ ないし 大項目及び小項目２で診断確定 

  

Ⅲ．好酸球性筋膜炎の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 １．診断基準 
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好酸球性筋膜炎の重症度分類 

・関節拘縮を伴うもの（上肢）                                           1 点 

・関節拘縮を伴うもの（下肢）                       1 点 

・運動制限を伴うもの（上肢）                                          1 点 

・運動制限を伴うもの（下肢）                      1 点 

・皮疹が拡大増悪（症状が進行）しているもの               1 点 

 

点数を合計して２点以上は重症 

  

Ⅲ．好酸球性筋膜炎の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ２．重症度分類 
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好酸球性筋膜炎の診療アルゴリズム 

 

 

好酸球性筋膜炎の診療アルゴリズム

治療の継続
または中止

その他の治療

副腎皮質ステロイド
全身投与

診断確定

CQ1

合併症の検索発症誘因の検索

CQ8CQ2-7

効果あり 効果なし／効果不十分

CQ9

CQ10 CQ11-16

 

  

Ⅲ．好酸球性筋膜炎の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 

 ３．診療ガイドライン 
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表 10 Clinical Question のまとめ 

 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1 発症誘因には何があるか？ 1D
本症の発症に関連する因子として運動や労
作を考慮する事を推奨する。

CQ2 診断にどのような臨床所見が有用か？ 1D
orange-peel-like appearanceやgroove signを本
症の診断に有用な臨床所見として推奨する。

CQ3 診断や疾患活動性の判定に血液検査異常
は有用か？

1D
末梢血好酸球数、血沈および血清アルドラー
ゼ値を本症の診断や疾患活動性のマーカーと
して参考にする事を推奨する。

CQ4 診断や生検部位の検索・病勢の評価に
画像検査は有用か？

診断におけるＭＲＩ：
1Ｄ、生検部位の検
索・病勢の評価にお
けるＭＲＩ：2Ｄ、診断
における超音波検

査：2Ｄ

本症の診断に有用な画像検査としてMRIを推
奨し、超音波検査を提案する。また、MRIを症例
によっては生検部位の決定や病勢・治療反応
性の評価にも有用な検査として提案する。

CQ5 皮膚生検は診断のために有用か？ 1D
皮膚生検は本症の診断に有用であり、皮膚か
ら筋膜までのen bloc生検を推奨する。

CQ6 末梢血での好酸球数増多や病理組織像
における筋膜の好酸球浸潤は診断に必須
か？

1D

末梢血での好酸球数増多や病理組織像に
おける筋膜の好酸球浸潤は本症の診断に
有用だが必須ではなく、臨床像、検査所見
および組織学的特徴より総合的に診断する
ことを推奨する。

CQ7 全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は
何か？

1D

好酸球性筋膜炎は強皮症で見られるような
手指・顔面の皮膚硬化、爪郭部毛細血管異
常や抗核抗体・全身性強皮症特異的自己
抗体を欠き、orange peel-like appearanceや
好酸球増多を呈する事を両者の鑑別に有用
な所見として考慮する事を推奨する。

CQ8 注意すべき合併症は何か？ 2D
合併症として、限局性強皮症をはじめとする
自己免疫性疾患や血液系悪性腫瘍が報告
されているため、検索する事を提案する。

CQ9 副腎皮質ステロイドの全身投与は有用
か？

副腎皮質ステロイド
内服；1D、ステロイ
ドパルス療法；1C

副腎皮質ステロイド内服およびステロイドパ
ルス療法は本症に有用であり、推奨する。

CQ10 寛解後に治療を中止することは可能か? 2D

長期的な予後は不明で再燃する例も存在
するためステロイド内服を中止できるとする
十分な根拠はないものの、中止し得た症例
が多数報告されている。十分に病勢が沈静
化した事を確認したうえでの治療中止を選
択肢の一つとして提案する。

CQ11 外用薬は有用か？ 2D

外用薬が有効であるとする十分な根拠はな
いが、症例によっては治療の選択肢の一つ
として提案する。外用薬単独での効果は期
待できないと考えられ、適切な全身療法と
の併用が望ましい。

CQ12 ステロイド治療抵抗性の症例に免疫抑
制薬は有用か？

2D

免疫抑制薬の中ではメトトレキサート、ミコ
フェノール酸モフェチル、シクロスポリン、ア
ザチオプリン、シクロホスファミドの本症に対
する有効性が報告されており、選択肢の一
つとして提案する。

CQ13 光線療法は有用か？ 2D
光線療法は本症の皮膚硬化に有用であっ
た報告があり、治療の選択肢の一つとして
提案する。
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CQ1 発症誘因には何があるか？  

推奨文：本症の発症に関連する因子として運動や労作を考慮する事を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症の一部には発症誘因の存在が疑われるケースがあり、例えば 30～46％の患者で発症直前に激しい

運動、労作あるいは打撲などの外傷の既往を有することから、傷害された筋膜での非特異的炎症と組織

から流出した抗原に対する自己免疫反応が発症機序の一つとして考えられている 1-3)。エビデンスレベル

は低いが、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 1D とした。 

その他、限局性強皮症と同様に Borrelia burgdorferi 抗体陽性例が存在し、Borrelia 感染が発症に関与し

ている可能性が指摘されている 4)。マイコプラズマ感染症との関連も報告されている 5)。 

薬剤に関してはスタチン系薬剤 6, 7)、フェニトイン 8)、ACE 阻害薬の ramipril9)、ヘパリン 10)は本症の発

症との関連が疑われている。L-トリプトファン製造過程で混入した不純物 11)や、トリクロロエチレン・

トリクロロエタンなど有機溶媒との接触によっても本症類似の症状が出現することが知られている 12-

14)。 

また、血液透析の開始 15)、放射線療法 16)、Graft-versus-host disease (GVHD)も誘因となることが報

告されている 17)。 

 

 

CQ2 診断にどのような臨床所見が有用か？ 

推奨文：orange-peel-like appearance や groove sign を本症の診断に有用な臨床所見として推奨する（図

1）。 

推奨度：1D 

解説： 

本症は四肢対側性の板状の皮膚硬化と関節の運動制限を特徴とする。顔や手指は通常おかされない。ま

た、病変部皮膚では特徴的な腫脹と皺の形成により orange peel-like appearance (peau d'orange 

appearance) を呈する（図 1）。Berianu らの報告では 16 人中 8 人(50%)に出現し、経過の長い症例に多

い 18)。また、Groove sign は表在静脈にそって皮膚が陥凹する所見で、患肢を挙上する事で著明になる。

表皮と真皮上層は真皮下層や血管周囲に比べて本症の線維化の影響を受けにくく可動性があるため、末 

梢血管の血流が減ると内側から引っ張られて陥凹すると考えられ、Lebeaux らの報告では 34 人中 18 人

CQ14 リハビリテーションは有用か？ 2D
リハビリテーションは四肢の拘縮の改善に
有用であったという報告があり、治療の選択
肢の一つとして提案する。

CQ15 上記以外で有用な治療法はあるか？ 2D

本症に対して効果が期待されている治療と
してダプゾン、ケトチフェン、シメチジン、イン
フリキシマブ、クロロキン、ヒドロキシクロロ
キンが報告されており、難治例では補助療
法の選択肢の一つとして提案するが、適応
を慎重に考慮する必要がある。

CQ16 自然寛解することがあるか？ 2D
自然寛解する症例が報告されており、診療
にあたってそのような可能性も考慮する事
を提案する。
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(53%)に認めている 19)。 

これらの臨床所見の診断における有用性についてエビデンスレベルの高い検討はみられないが、当ガイ

ドライン作成委員会のコンセンサスのもと推奨度を 1D とした。 

図１ 

      

orange-peel-like appearance                 groove sign 

 

 

CQ3 診断や疾患活動性の判定に血液検査異常は有用か？ 

推奨文：末梢血好酸球数、血沈および血清アルドラーゼ値を本症の診断や疾患活動性のマーカーとして

参考にする事を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症にみられる血液検査異常として、まず末梢血好酸球増多は報告によって基準が異なるが約 63～

86％に出現する 20-22)。一過性で急性期にのみみられる事も多く、治療後に低下し疾患活動性と相関する

ことが報告されている 23)。ときに鑑別が必要となる全身性強皮症では約 7％と稀であるため、鑑別の参

考になる 20, 24)。 

血清 IgG 値は約 35～72％で上昇し、病勢と相関する例もあるが、Seibold らの検討では有意な相関を

認めていない 20,22,25-27）。一方、血沈亢進は約 29～80％にみられ、疾患活動性と相関する 20, 26, 27)。 

血清クレアチニンキナーゼ値は通常正常であるが、血清アルドラーゼ値の上昇が約 60％にみられ、治療 

によって低下し皮膚症状の再燃時に再上昇することが報告されており、疾患活動性の指標として有用で

ある 18, 23, 28, 29)。治療により他の検査異常よりも遅れて正常化し、再燃時には最も鋭敏に上昇するとする
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報告もある 23)。 

これらに加えて、血清可溶性 IL-2 受容体値、血清 type III procollagen aminopeptide 値、血清免疫複合

体値、血清 TIMP-1 値なども本症の疾患活動性のマーカーとしての有用性が報告されている 26, 27, 30, 31)。 

以上より、エビデンスの高い報告は存在しないものの、末梢血好酸球数、血沈および血清アルドラーゼ

値を本症の診断や疾患活動性の評価に有用な血液検査異常と考え、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 1D とした。 

 

 

CQ4 診断や生検部位の検索・病勢の評価に画像検査は有用か？  

推奨文：本症の診断に有用な画像検査として MRI を推奨し、超音波検査を提案する。また、MRI を症例

によっては生検部位の決定や病勢・治療反応性の評価にも有用な検査として提案する。 

推奨度：診断における MRI:1D、生検部位の検索・病勢の評価における MRI:2D、診断における超音波検

査:2D 

解説： 

本症の診療に有用な可能性のある非侵襲的な画像検査として、まず MRI 検査は筋膜の浮腫・炎症の有

無を同定することができ 32-34)、生検が出来ない症例においても診断に有用と考えられる。エビデンスレ

ベルは低いが、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 1D とした。生検部位の決定

や病勢・治療反応性の評価にも有用であった症例も報告されている 32-34)。 

また、本症では正常対照群と比べて超音波検査(12-MHz・B-mode)にて皮下組織が菲薄化しているとされ

る 35)。また、プローブで皮膚を圧迫した際の皮下組織の圧縮率が本症では全身性強皮症などその他の線

維化疾患と比べて有意に減少していると報告されており、本症の診断に有用である 35)。 

一方、エビデンスには乏しいものの、MRI が施行できない場合には CT の使用も考慮される。 

 

 

CQ5 皮膚生検は診断のために有用か？ 

推奨文： 皮膚生検は本症の診断に有用であり、皮膚から筋膜までの en bloc 生検を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症の病変部の病理組織学的所見として、病初期には筋膜・皮下組織深部の浮腫とリンパ球・形質細

胞・組織球および好酸球など多彩な炎症細胞の浸潤がみられる 36, 37)。病態の進行に伴い表皮の萎縮、筋

膜の肥厚や皮下組織・真皮下層の膠原線維の膨化・増生が主体となる。多数例の検討では表皮萎縮は 16%、

膠原線維の膨化・増生は 40-70%、好酸球浸潤は 65-80%程度にみとめ、皮下脂肪織の隔壁の肥厚は半数

以上、筋膜肥厚はほぼ全ての症例で見られた 19, 23, 37, 38)。 

文献上、本症が疑われた例のほとんどが皮膚生検により診断されており、とくに表皮から筋膜・筋肉表層 

まで含めた en bloc 生検が診断に有用である。一方、全身性強皮症や限局性強皮症では線維化の主座が真

皮であるのに対し、本症の線維化は筋膜・皮下組織から発生し真皮深層に波及する 37)ため、筋膜・筋肉 

を含まない通常の皮膚生検は診断的価値が低い。また、パンチ生検では十分な深さまで採取できないた

め、本法を施行された 3 例では診断に結びつかなかったという報告がある 23)。したがって、本症の皮膚
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生検の際には、en bloc 生検で十分な深さまで採取することを心がける必要がある。エビデンスレベルは

低いが、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 1D とした。 

 

 

CQ6 末梢血での好酸球数増多や病理組織像における筋膜の好酸球浸潤は診断に必須か？ 

推奨文：末梢血での好酸球数増多や病理組織像における筋膜の好酸球浸潤は本症の診断に有用だが必須

ではなく、臨床像、検査所見および組織学的特徴より総合的に診断することを推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症がはじめて報告されたのは 1974 年で、Shulman が末梢血好酸球増多、四肢を中心とした深在性

の皮膚硬化と肘・膝の屈曲拘縮を示した 2 例を報告し、Diffuse fasciitis with eosinophilia という疾患名

を提唱した 1)。その後 Rodnan らは同様の 6 症例を報告したが、末梢血の好酸球増加だけではなく、筋

膜にも好酸球が多数浸潤しているのを見出し、Eosinophilic fasciitis という病名を用いている 39)。この

ように当初は好酸球の関与が特徴の疾患と考えられ現在まで Eosinophilic fasciitis という疾患名が一般

的になったが、その後末梢血での好酸球数増多に乏しい例や病理組織像における筋膜の好酸球浸潤が目

立たない症例も一定数存在することが明らかとなり、diffuse fasciitis with or without eosinophilia とい

う疾患名も知られるようになっている。実際、末梢血好酸球増多は報告によって基準が異なるが約 63～

86％に出現するとされ全例には見られない 20-22, 24, 40)。一過性で急性期にのみみられる事も多い 23)。ま

た、病理組織像における好酸球浸潤も局所的かつ一過性で 20 例中 13 例でしか見られなかったという報

告もあり 23, 37)、Endo らの集計でも 76 例中 61 例(80.2%)である 38)。 

以上より末梢血での好酸球数増多や病理組織像における好酸球浸潤は本症の診断に有用であるが必須で

はなく、臨床像、検査所見および組織学的特徴より総合的に診断することを推奨する。エビデンスレベル

は低いが、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 1D とした。 

 

 

CQ7 全身性強皮症との鑑別に役立つ所見は何か？  

推奨文：好酸球性筋膜炎は強皮症で見られるような手指・顔面の皮膚硬化、爪郭部毛細血管異常や抗核抗

体・全身性強皮症特異的自己抗体を欠き、orange peel-like appearance や好酸球増多を呈する事を両者

の鑑別に有用な所見として考慮する事を推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

本症と全身性強皮症には共通点が多いが基本的に異なる疾患であるため、その鑑別は重要である。好酸

球性筋膜炎は強皮症と違い通常手指・顔面の皮膚硬化を欠く。また特徴的な腫脹と皺の形成により orange  

peel-like appearance (peau d'orange appearance)を呈することがあり、Berianu らの報告では 16 人

中 8 人(50%)で出現し経過の長い症例に多い 18, 24)。さらに全身性強皮症でみられるような爪郭部毛細血

管異常や抗核抗体・全身性強皮症特異的自己抗体(抗トポイソメラーゼ I 抗体・抗セントロメア抗体・抗

RNA ポリメラーゼ抗体)は出現しないが、末梢血好酸球増多を伴いやすい 41, 42)。一方、レイノー現象は

基本的にみられないが、伴う例も報告されている 43)。 
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エビデンスレベルは低いが、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 1D とした。 

 

 

CQ8 注意すべき合併症は何か？  

推奨文：合併症として、限局性強皮症をはじめとする自己免疫性疾患や血液系悪性腫瘍が報告されてい

るため、検索する事を提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

本症の合併症として複数の報告があるものを列挙すると、限局性強皮症(30%) 44)、自己免疫性甲状腺炎

45)、全身性エリテマトーデス 45)、関節リウマチ 45,20)などの自己免疫性疾患、再生不良性貧血 45)、血小板

減少性紫斑病 45)、自己免疫性溶血性貧血 45)、悪性リンパ腫 45)、白血病 45,46)、多発性骨髄腫 44, 47)、骨髄

異形成症候群 45, 46)などの血液疾患、末梢神経障害 20, 40, 48)、前立腺癌 45, 46)や乳癌 45,20)などの内臓悪性腫

瘍がある。筋膜炎が波及しての筋周囲炎による筋痛や筋力低下が時に生じるが、筋炎は通常みられない

49)。 

本症で上記疾患の頻度が増加しているかは不明で、因果関係は証明されていないが、これらが重複して

出現した症例も報告されており 46, 50)、本症患者においては検索を提案する。 

 

 

CQ9 副腎皮質ステロイドの全身投与は有用か？  

推奨文：副腎皮質ステロイド内服およびステロイドパルス療法は本症に有用であり、推奨する。 

推奨度：副腎皮質ステロイド内服；1D、ステロイドパルス療法；1C 

解説： 

本症に対する初期治療として、プレドニゾン 0.5-1mg/kg/day の経口投与を行うことが一般的である。

ステロイド治療のランダム化比較試験は存在しないが、Endo らによる集計では平均 39.7mg/day のプレ

ドニゾン治療によって 24 例が治癒、13 例が寛解、15 例が不変であった 38)。また、52 例の症例報告では

そのうち 34 例で 40-60mg/day のプレドニゾン内服による初期治療が行われ、20 例は軽快、5 例は症状

が消失し 9 例は治療抵抗性であった 20)。同様に、Bischoff らも 20mg/day 以上のプレドニゾン内服によ

り 12 例中 8 例で皮膚症状が改善したと報告している 40)。 

Lebeaux らの報告では 32 例中 15 例でステロイドパルスが施行され、施行されなかった群と比較して完

全寛解率が高い傾向にあり(87% vs 53%, p=0.06)、また免疫抑制薬の併用率が有意に低かった(20% vs 

65%, p=0.02)19)。 

以上のように、ステロイド内服あるいはステロイドパルス療法は本症の治療に有用と考えられる。エビ 

デンスレベルは低いが、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと、推奨度をそれぞれ 1D および

1C とした。 

 

 

CQ10 寛解後に治療を中止することは可能か?  

推奨文：長期的な予後は不明で再燃する例も存在するためステロイド内服を中止できるとする十分な根
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拠はないものの、中止し得た症例が多数報告されている。十分に病勢が沈静化した事を確認したうえで

の治療中止を選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

皮膚硬化の改善や血清学的検査に基づき薬剤を漸減中止し完全寛解に至った例は多数症例報告されて

いる 6, 51)。さらに Lebeaux らは、本症患者 34 例の経過についての後ろ向きの検討の結果、ステロイド

内服および免疫抑制薬を併用した患者 53％が治療を中止することができたとしており 19)、症例によって

はステロイドや免疫抑制薬の中止が可能であることが示唆されている。一方、ステロイド減量中に再燃

する症例が報告されていること 18, 52)、あるいは寛解後にメトトレキサートを中止した例で 70%が再燃し

たという報告が存在すること 18)から、中止できるとする十分な根拠はない。よってその適応を慎重に検

討する必要はあるが、選択肢のひとつとして提案する。 

 

 

CQ11 外用薬は有用か？ 

推奨文：外用薬が有効であるとする十分な根拠はないが、症例によっては治療の選択肢の一つとして提

案する。外用薬単独での効果は期待できないと考えられ、適切な全身療法との併用が望ましい。 

推奨度：2D 

解説： 

本症の皮膚病変に対してステロイドの外用薬を使用したと明記されている症例報告は調べ得た限り一

例のみで、抗アレルギー剤とともに使用されたが無効であった 53)。また、タクロリムス軟膏を使用した

報告も一例存在するが、やはり効果はみられなかった 40)。本症の病変の主座が筋膜である事を反映して

か、外用薬が本症に有効であるとする十分な根拠はないが、線維化が真皮上層にまで及ぶような症例な

どでは有効である可能性がある。当ガイドライン作成委員会のコンセンサスを得て、適切な全身療法を

行ったうえでの補助治療としての選択肢の一つとする事を提案する。 

 

 

CQ12 ステロイド治療抵抗性の症例に免疫抑制薬は有用か？ 

推奨文：免疫抑制薬の中ではメトトレキサート、ミコフェノール酸モフェチル、シクロスポリン、アザチ

オプリン、シクロホスファミドの本症に対する有効性が報告されており、選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

メトトレキサートについては比較的報告が多く、1995 年に最初の有効例が報告されている 54)。その後、

Lebeaux らによる多数例の報告ではステロイド治療に抵抗する 12 例にメトトレキサートが投与され、4

例が完全寛解したが残り 8 例には効果が乏しかった 19)。また Berianu らもステロイド治療抵抗例を含む

16 例にメトトレキサートを投与し、3 例が完全寛解、7 例が部分寛解したと報告している 18)。 

ミコフェノール酸モフェチル、シクロスポリン、アザチオプリン、シクロフォスファミドについてもエ

ビデンスの高い報告は存在しないものの、奏効した症例報告が散見される 55-59)。以上より、難治例では

これらの免疫抑制薬が有用である可能性があり、治療の選択肢として考慮しても良い。なお、現時点で本



 

- 166 - 

 

症には保険適応外である。 

 

 

CQ13 光線療法は有用か？ 

推奨文：光線療法は本症の皮膚硬化に有用であった報告があり、治療の選択肢の一つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

本症の皮膚病変に対して光線療法を使用した症例報告が数編存在し、1 例はステロイドやクロロキン不

応例に対し PUVA 療法を行い半年以内に改善を認めた 60)。また、Weber らは UVA1 とレチノイドおよ

び副腎皮質ステロイド内服を併用し良好な結果を得ている 61)。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、光線療法は本症の皮膚硬化に対する治療の選択肢として考慮しても良い。 

 

 

CQ14 リハビリテーションは有用か？ 

推奨文：リハビリテーションは四肢の拘縮の改善に有用であったという報告があり、治療の選択肢の一

つとして提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

本症では四肢の拘縮を来しやすいためリハビリテーションが効果的である可能性があり、複数の症例

報告においてその有効性が示唆されている。確立したリハビリテーションのプログラムは存在しないが、

堂園らはステロイド治療の前から週 5 回・1 回 2 時間程度の運動療法（ホットパックによる温熱後に肩

関節のプーリーを用いた自動介助による関節可動域訓練、主要関節の他動的関節可動域訓練、肋木によ

る下肢筋力強化訓練）と作業療法（セラプラストによる手内筋の筋力強化訓練、サンディング、日常生

活動作訓練）を行い関節拘縮の改善を認めている 62)。一方 O'Laughlin らは発症 8 ヶ月で薬物治療後の

パラフィン浴などの物理療法、自動・他動運動、プール内歩行の有効性を報告している 63)。その他、薬

物治療で残存した四肢拘縮に対してリハビリテーションが有効であった 2 例が本邦から報告されている

14, 64)。 

一方、本疾患は過度の運動が発症の契機となりうる事が知られているが、上記 4 例中 1 例でリハビリテ

ーション開始後に好酸球数および CRP 値上昇を認めている 14)。臨床症状の悪化は全例で認めていない

ため、エビデンスレベルは低いものの有益性が上回ると考えられるが、リハビリテーションの導入によ 

り病状が悪化する可能性には十分に留意する必要がある。 

 

 

CQ15 上記以外で有用な治療法はあるか？ 

推奨文：本症に対して効果が期待されている治療としてダプゾン、ケトチフェン、シメチジン、インフ

リキシマブ、クロロキン、ヒドロキシクロロキンが報告されており、難治例では補助療法の選択肢の一

つとして提案するが、適応を慎重に考慮する必要がある。 

推奨度：2D 
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解説： 

本症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。 

ダプソン(DDS)は eosinophil peroxidase 抑制により好酸球に関連した炎症を抑える作用が期待されてお

り、投与 2 週間で症状の改善とその後のステロイドの減量が可能であったとの症例報告がある 65)。ケト

チフェンも好酸球抑制作用を有する可能性があり、再発抑制に効果があった症例が報告されている 66)。

一方、H1 ブロッカーであるシメチジンについては有効例も無効例も報告されている 66-68)。 

さらに本症における TNF-αの役割は未だ不明であるが、他の治療に反応が乏しい症例に対するインフリ

キシマブの有効性を指摘する症例報告が散見される 69, 70)。その他、ペニシラミンにはコラーゲン抑制作

用や免疫抑制作用があると考えられており、有効例もみられるものの、無効例も存在し副作用にも注意

が必要である 71-73)。クロロキンあるいはヒドロキシクロロキンの有効性も示唆されているが 74, 75)、無効

例も見られる 18, 60)。コルヒチンの使用例として、ステロイドや免疫抑制薬との併用で 14 例中 12 例で完

全寛解を認めたという報告と 44)、プレドニゾン 30mg/day との併用で部分改善を認めた症例 45)とがある

が、単独使用での有効性は不明である。同様に、スルファサラジンについても使用例が存在するが、多剤

との併用であるため有効性の評価が難しい 40, 76)。再生不良性貧血に合併した例で、骨髄移植による血液

疾患の治療により本症が改善したケースもあり 77, 78)、基礎疾患の治療が有効な可能性も示唆される。 

他に、今後さらなる有用性の検討が望まれる治療として、リツキシマブ、免疫グロブリン静注療法、抗胸

腺細胞グロブリン、筋膜切除などがあげられる 43, 45, 56, 79-81)。 

以上の治療の多くは副腎皮質ステロイドと併用されているため、難治例において補助療法の選択肢の一

つとして提案するが、適応を慎重に考慮する必要がある。また、現時点で本症には保険適応外であり、ク

ロロキンは本邦で発売されていない。 

 

 

CQ16 自然寛解することがあるか？ 

推奨文：自然寛解する症例が報告されており、診療にあたってそのような可能性も考慮する事を提案す

る。 

推奨度：2D 

解説： 

無治療で自然寛解をみた症例がいくつか報告されており 82, 83)、Lakhanpal らは無治療の本症患者 5 例

のうち 2 例で症状が消失し、2 例で 50%以上の改善が見られたとしている 20)。Michet らの報告でも無治

療の患者 2 例中 1 例で自然消退し、足首や肘の拘縮を残すのみとなった 84)。 

一方、その後再燃を繰り返した例も報告されていること 85)から注意は必要であるが、本症の診療におい

て自然消退する可能性も考慮する事を提案する。 

 

 

【文献】 

1) Shulman LE. Diffuse fasciitis with eosinophilia: a new syndrome? Trans Assoc Am Physicians 1975, 

88:70-86.(レベル V) 



 

- 168 - 

 

2) Chazerain P, Vigneron AM, Grossin M, et al. Posttraumatic diffuse eosinophilic fasciitis accepted 

for workers' compensation. Rev Rhum Engl Ed 1997, 64:433-4.(レベル V) 

3) Pinal-Fernandez I, Selva-O' Callaghan A, et al. Diagnosis and classification of eosinophilic fasciitis. 

Autoimmun Rev 2014, 13:379-82.(レベル V) 

4) Hashimoto Y, Takahashi H, Matsuo S, et al. Polymerase chain reaction of Borrelia burgdorferi 

flagellin gene in Shulman syndrome. Dermatology 1996, 192:136-9.(レベル V) 

5) Silló P, Pintér D, Ostorházi E, et al. Eosinophilic Fasciitis associated with Mycoplasma arginini 

infection. J Clin Microbiol 2012, 50:1113-7.(レベル V) 

6) Choquet-Kastylevsky G, Kanitakis J, Dumas V, et al. Eosinophilic fasciitis and simvastatin. Arch 

Intern Med 2001, 161:1456-7.(レベル V) 

7) DeGiovanni C, Chard M, Woollons A. Eosinophilic fasciitis secondary to treatment with 

atorvastatin. Clin Exp Dermatol 2006, 31:131-2.(レベル V) 

8) Buchanan RR, Gordon DA, Muckle TJ, et al. The eosinophilic fasciitis syndrome after phenytoin 

(dilantin) therapy. J Rheumatol 1980, 7:733-6.(レベル V) 

9) Serratrice J, Pellissier JF, Champsaur P, et al. Fasciitis with eosinophilia: a possible causal role of 

angiotensin converting enzyme inhibitor. Rev Neurol (Paris) 2007, 163:241-3.(レベル V) 

10) Cantini F, Salvarani C, Olivieri I, et al. Possible association between eosinophilic fasciitis and 

subcutaneous heparin use. J Rheumatol 1998, 25:383-5.(レベル V) 

11) Hamilton ME. Eosinophilic fasciitis associated with L-tryptophan ingestion. Ann Rheum Dis 1991, 

50:55-6.(レベル V) 

12) Waller PA, Clauw D, Cupps T, et al. Fasciitis (not scleroderma) following prolonged exposure to 

an organic solvent (trichloroethylene). J Rheumatol 1994, 21:1567-70.(レベル V) 

13) Hayashi N, Igarashi A, Matsuyama T, et al. Eosinophilic fasciitis following exposure to 

trichloroethylene: successful treatment with cyclosporin. Br J Dermatol 2000, 142:830-2.(レベル V) 

14) 鈴木 亜希子, 磯貝 善蔵, 森田 明理. 化学物質の関与が考えられた好酸球性筋膜炎. 皮膚病診療 

2004, 26:719-22.(レベル V) 

15) Florell SR, Egan CA, Gregory MC, et al. Eosinophilic fasciitis occurring four weeks after the onset  

of dialysis in a renal failure patient. J Cutan Med Surg 2001, 5:33-6.(レベル V) 

16) Sherber NS, Wigley FM, Paget SA. Diffuse fasciitis with eosinophilia developing after local 

irradiation for breast cancer. Clin Rheumatol 2009, 28:729-32.(レベル V) 

17) Minciullo PL, Morabito F, Mandaglio R, et al. Eosinophilic fasciitis associated with autoimmune 

phenomena after bone marrow transplantation: report of two cases. Clin Rheumatol 2006, 25:80-2.(レ

ベル V) 

18) Berianu F, Cohen MD, Abril A, et al. Eosinophilic fasciitis: clinical characteristics and response to 

methotrexate. Int J Rheum Dis 2015, 18:91-8.(レベル V) 

19) Lebeaux D, Francès C, Barete S, et al. Eosinophilic fasciitis (Shulman disease): new insights into 

the therapeutic management from a series of 34 patients. Rheumatology (Oxford) 2012, 51:557-61.(レ

ベル V) 



 

- 169 - 

 

20) Lakhanpal S, Ginsburg WW, Michet CJ, et al. Eosinophilic fasciitis: clinical spectrum and 

therapeutic response in 52 cases. Semin Arthritis Rheum 1988, 17:221-31. (レベル V) 

21) Antic M, Lautenschlager S, Itin PH. Eosinophilic fasciitis 30 years after - what do we really know? 

Report of 11 patients and review of the literature. Dermatology 2006, 213:93-101.(レベル V) 

22) Blaser KU, Steiger U, Würsch A, et al. Eosinophilic fasciitis with aplastic anemia and Hashimoto's 

thyroiditis. Review of the literature and report of a typical example. Schweiz Med Wochenschr 1989, 

119:1899-906.(レベル V) 

23) Nashel J, Steen V. The use of an elevated aldolase in diagnosing and managing eosinophilic 

fasciitis. Clin Rheumatol 2014. in press.(レベル V) 

24) Falanga V, Medsger TA. Frequency, levels, and significance of blood eosinophilia in systemic 

sclerosis, localized scleroderma, and eosinophilic fasciitis. J Am Acad Dermatol 1987, 17:648-56.(レベ

ル V) 

25) Doyle JA, Ginsburg WW. Eosinophilic fasciitis. Med Clin North Am 1989, 73:1157-66.(レベル V) 

26) Seibold JR, Rodnan GP, Medsger TA, et al. Circulating immune complexes in eosinophilic fasciitis. 

Arthritis Rheum 1982, 25:1180-5.(レベル V) 

27) 加藤悦子, 山根謙一, 鹿田純一郎, 他. 血清P-III-P値が病勢を反映した好酸球性筋膜炎. 皮膚病診療 

2003, 25:1367-70.(レベル V) 

28) Fujimoto M, Sato S, Ihn H, et al. Serum aldolase level is a useful indicator of disease activity in 

eosinophilic fasciitis. J Rheumatol 1995, 22:563-5.(レベル V) 

29) Nakajima H, Fujiwara S, Shinoda K, et al. Magnetic resonance imaging and serum aldolase 

concentration in eosinophilic fasciitis. Intern Med 1997, 36:654-6.(レベル V) 

30) Jinnin M, Ihn H, Yamane K, et al. Serum levels of tissue inhibitor of metalloproteinase-1 and 2 in 

patients with eosinophilic fasciitis. Br J Dermatol 2004, 151:407-12.(レベル V) 

31) 常深祐一郎, 尹浩信, 出月健夫, 他. 血清中可溶性インターロイキン 2 受容体値が病勢を反映した好

酸球性筋膜炎の 1 例. 皮膚臨床 2000, 42:1293-7.(レベル V) 

32) Kirchgesner T, Dallaudière B, Omoumi P, et al. Eosinophilic fasciitis: Typical abnormalities,  

variants and differential diagnosis of fasciae abnormalities using MR imaging. Diagn Interv Imaging 

2015 in press.(レベル V) 

33) Moulton SJ, Kransdorf MJ, Ginsburg WW, et al. Eosinophilic fasciitis: spectrum of MRI findings.  

AJR Am J Roentgenol 2005, 184:975-8.(レベル V) 

34) Baumann F, Brühlmann P, Andreisek G, et al. MRI for diagnosis and monitoring of patients with 

eosinophilic fasciitis. AJR Am J Roentgenol 2005, 184:169-74.(レベル V) 

35) Kissin EY, Garg A, Grayson PC, et al. Ultrasound assessment of subcutaneous compressibility: a 

potential adjunctive diagnostic tool in eosinophilic fasciitis. J Clin Rheumatol 2013, 19:382-5.(レベル

V) 

36) Elder DE. Lever's Histopathology of the skin, 10th ed (ed. by Elder, D. E. et al.). Lippincott 

Williams & Wilkins, Philadelphia, 2008:303.(レベル V) 

37) Barnes L, Rodnan GP, Medsger TA, et al. Eosinophilic fasciitis. A pathologic study of twenty cases. 



 

- 170 - 

 

Am J Pathol 1979, 96:493-518.(レベル V) 

38) Endo Y, Tamura A, Matsushima Y, et al. Eosinophilic fasciitis: report of two cases and a systematic 

review of the literature dealing with clinical variables that predict outcome. Clin Rheumatol 2007, 

26:1445-51.(レベル V) 

39) Rodnan GP, DiBartolomeo A, Medsger TA. Proceedings: Eosinophilic fasciitis. Report of six cases 

of a newly recognized scleroderma-like syndrome. Arthritis Rheum 1975, 18:525.(レベル V) 

40) Bischoff L, Derk CT. Eosinophilic fasciitis: demographics, disease pattern and response to 

treatment: report of 12 cases and review of the literature. Int J Dermatol 2008, 47:29-35. (レベル V) 

41) Herson S, Brechignac S, Piette JC, et al. Capillary microscopy during eosinophilic fasciitis in 15 

patients: distinction from systemic scleroderma. Am J Med 1990, 88:598-600.(レベル V) 

42) Rozboril MB, Maricq HR, Rodnan GP, et al. Capillary microscopy in eosinophilic fasciitis. A 

comparison with systemic sclerosis. Arthritis Rheum 1983, 26:617-22.(レベル V) 

43) Pimenta S, Bernardes M, Bernardo A, et al. Intravenous immune globulins to treat eosinophilic 

fasciitis: a case report. Joint Bone Spine 2009, 76:572-4.(レベル V) 

44) Lebeaux D, Sène D. Eosinophilic fasciitis (Shulman disease). Best Pract Res Clin Rheumatol 2012, 

26:449-58. (レベル V) 

45) de Masson A, Bouaziz JD, Peffault de Latour R, et al. Severe aplastic anemia associated with 

eosinophilic fasciitis: report of 4 cases and review of the literature. Medicine (Baltimore) 2013, 92:69-

81. (レベル V) 

46) Haddad H, Sundaram S, Magro C, et al. Eosinophilic fasciitis as a paraneoplastic syndrome, a 

case report and review of the literature. Hematol Oncol Stem Cell Ther 2014, 7:90-2. (レベル V) 

47) Doyle JA, Connolly SM, Hoagland HC. Hematologic disease in scleroderma syndromes. Acta Derm 

Venereol 1985, 65:521-5. (レベル V) 

48) Jones HR, Beetham WP, Silverman ML, et al. Eosinophilic fasciitis and the carpal tunnel 

syndrome. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1986, 49:324-7.(レベル V) 

49) Nassonova VA, Ivanova MM, Akhnazarova VD, et al. Eosinophilic fasciitis. Review and report of 

six cases. Scand J Rheumatol 1979, 8:225-33. (レベル V) 

50) Bachmeyer C, Monge M, Dhôte R, et al. Eosinophilic fasciitis following idiopathic  

thrombocytopenic purpura, autoimmune hemolytic anemia and Hashimoto's disease. Dermatology 

1999, 199:282. (レベル V) 

51) Chun JH, Lee KH, Sung MS, et al. Two cases of eosinophilic fasciitis. Ann Dermatol 2011, 23:81-

4.(レベル V) 

52) Haiduc VF, Erkan D, Kirou K, et al. Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (c-ANCA) positive 

recurrent eosinophilic fasciitis responsive to cyclophosphamide: a clinical pathology conference held 

by the Division of Rheumatology at Hospital for Special Surgery. HSS J 2008, 4:81-6.(レベル V) 

53) 滝口光次郎. 好酸球性筋膜炎. Visual Dermatology 2005, 4:896-897.(レベル V) 

54) Janzen L, Jeffery JR, Gough J, et al. Response to methotrexate in a patient with idiopathic 

eosinophilic fasciitis, morphea, IgM hypergammaglobulinemia, and renal involvement. J Rheumatol 



 

- 171 - 

 

1995, 22:1967-70.(レベル V) 

55) Loupasakis K, Derk CT. Eosinophilic fasciitis in a pediatric patient. J Clin Rheumatol 2010, 

16:129-31.(レベル V) 

56) Debusscher L, Bitar N, De Maubeuge J, et al. Eosinophilic fasciitis and severe aplastic anemia: 

favorable response to either antithymocyte globulin or cyclosporine A in blood and skin disorders. 

Transplant Proc 1988, 20:310-3.(レベル V) 

57) Alonso-Castro L, de las Heras E, Moreno C, et al. Eosinophilic fasciitis/generalized morphea 

overlap successfully treated with azathioprine. Int J Dermatol 2014, 53:1386-8.(レベル V) 

58) Jensen E, Hess B, Hunziker T, et al. Eosinophilic fasciitis (Shulman syndrome). Schweiz Med 

Wochenschr 2000, 130:156-60.(レベル V) 

59) Kato T, Nakajima A, Soejima M, et al. Therapeutic efficacy of intravenous cyclophosphamide 

concomitant with moderate- to high-dose prednisolone in two patients with fasciitis panniculitis 

syndrome. Mod Rheumatol 2008, 18:193-9.(レベル V) 

60) Schiener R, Behrens-Williams SC, et al. Eosinophilic fasciitis treated with psoralen-ultraviolet A 

bath photochemotherapy. Br J Dermatol 2000, 142:804-7.(レベル V) 

61) Weber HO, Schaller M, Metzler G, et al. Eosinophilic fasciitis and combined UVA1--retinoid--

corticosteroid treatment: two case reports. Acta Derm Venereol 2008, 88:304-6.(レベル V) 

62) 堂園浩一郎、岸本充代、中村健、他. 好酸球性筋膜炎の 1 症例. リハ医学 1995, 32:431-4.(レベル V) 

63) O'Laughlin TJ, Klima RR, Kenney DE. Rehabilitation of eosinophilic fasciitis. A case report. Am 

J Phys Med Rehabil 1994, 73:286-92.(レベル V) 

64) 鍬塚 大, 小村 一浩, 穐山 雄一郎, 他. 小児発症の好酸球性筋膜炎の 1 例. 西日本皮膚科 2008, 

70:614-7.(レベル V) 

65) Smith LC, Cox NH. Dapsone treatment for eosinophilic fasciitis. Arch Dermatol 2008, 144:845-

7.(レベル V) 

66) Ching DW, Leibowitz MR. Ketotifen--a therapeutic agent of eosinophilic fasciitis? J Intern Med 

1992, 231:555-9.(レベル V) 

67) Ristic B, Zecevic RD, Karadaglic D. Treatment of eosinophilic fasciitis with cimetidine. Vojnosanit  

Pregl 2001, 58:437-40.(レベル V) 

68) Lamloum M, Sioud DA, Ben Ghorbel I, et al. Shulman syndrome. A report of 4 cases and review 

of the literature. Tunis Med 2006, 84:189-94.(レベル V) 

69) Tzaribachev N, Holzer U, Schedel J, et al. Infliximab effective in steroid-dependent juvenile 

eosinophilic fasciitis. Rheumatology (Oxford) 2008, 47:930-2.(レベル V) 

70) Khanna D, Agrawal H, Clements PJ. Infliximab may be effective in the treatment of steroid-

resistant eosinophilic fasciitis: report of three cases. Rheumatology (Oxford) 2010, 49:1184-8.(レベル

V) 

71) Stork J, Nĕmcová D, Hoza J, et al. Eosinophilic fasciitis in an adolescent girl with 

lymphadenopathy and vitiligo-like and linear scleroderma-like changes. A case report. Clin Exp 

Rheumatol 1996, 14:337-41.(レベル V) 



 

- 172 - 

 

72) Manzini CU, Sebastiani M, Giuggioli D, et al. D-penicillamine in the treatment of eosinophilic 

fasciitis: case reports and review of the literature. Clin Rheumatol 2012, 31:183-7.(レベル V) 

73) Kato Y, Naito Y, Narita Y, et al. D-penicillamine-induced myasthenia gravis in a case of 

eosinophilic fasciitis. J Neurol Sci 1997, 146:85-6.(レベル V) 

74) Allen SC. Eosinophilic fasciitis in an African--possible benefit of chloroquine treatment. Postgrad 

Med J 1984, 60:685-6.(レベル V) 

75) Islam MN, Islam MA, Abdal SJ, et al. Eosinophilic fasciitis: what matters in management in a 

developing country--a case report with two and a half-year follow-up. J Health Popul Nutr 2012, 

30:117-20.(レベル V) 

76) Jones AC, Doherty M. Eosinophilic fasciitis with late onset arthritis responsive to sulfasalazine. 

J Rheumatol 1993, 20:750-1.(レベル V) 

77) Kim SW, Rice L, Champlin R, et al. Aplastic anemia in eosinophilic fasciitis: responses to 

immunosuppression and marrow transplantation. Haematologia (Budap) 1997, 28:131-7.(レベル V) 

78) Cetkovský P, Koza V, Cetkovská P, et al. Successful treatment of severe Shulman's syndrome by 

allogeneic bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 1998, 21:637-9.(レベル V) 

79) Bonnotte B, Chauffert B, Caillot D, et al. Successful treatment with antithymocyte globulin and 

cyclosporin A of a severe aplastic anaemia associated with an eosinophilic fasciitis. Br J Rheumatol 

1998, 37:1358-9.(レベル V) 

80) Suzuki G, Itoh Y, Horiuchi Y. Surgical management of eosinophilic fasciitis of the upper extremity. 

J Hand Surg Br 1997, 22:405-7.(レベル V) 

81) Neumeister MW, Robertson GA. Therapeutic fasciectomy for eosinophilic fasciitis. Ann Plast Surg 

1998, 41:208-10.(レベル V) 

82) 遠藤 平仁, 石沢 晋, 中島 貞男. 自然寛解を認めた好酸球性筋膜炎の 2 症例. 埼玉県医学会雑誌  

1986, 20:836-9.(レベル V) 

83) 森原 潔, 柴垣 亮, 益田 浩司. 好酸球性筋膜炎の 1 例. 皮膚科の臨床 2001, 43:336-7.(レベル V) 

84) Michet CJ, Doyle JA, Ginsburg WW. Eosinophilic fasciitis: report of 15 cases. Mayo Clin Proc 1981,  

56:27-34.(レベル V)  

85) Danis R, Akbulut S, Altintas A, et al. Unusual presentation of eosinophilic fasciitis: two case 

reports and a review of the literature. J Med Case Rep 2010, 4:46.(レベル V)



 

- 173 - 

 

 

 

 

硬化性萎縮性苔癬の診断基準 

1.境界明瞭な萎縮を伴う白色硬化性局面がある。 

2.病理組織学的に、過角化、表皮の萎縮、液状変性、真皮内の浮腫、リンパ球浸潤、膠原線維の硝子様均

質化（透明帯）などの所見がみられる。 

上記の１と２を満たせば硬化性萎縮性苔癬と診断。 

ただし、以下の疾患を除外する：限局性強皮症、慢性湿疹、尋常性白斑、扁平苔蘚 

  

Ⅳ．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 

 １．診断基準 
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硬化性萎縮性苔癬の重症度分類 

・病変による機能障害あり                                        2 点 

・皮疹が多発するもの                       1 点 

・皮疹が拡大するもの                       1 点 

 

点数を合計して 2 点以上は重症 

  

Ⅳ．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 

 ２．重症度分類 
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硬化性萎縮性苔癬 

 硬化性萎縮性苔癬の診療アルゴリズム 

ステロイド外用治療

硬化性萎縮性苔癬

はい

効果不十分

いいえ

悪性腫瘍、尿道口の狭窄
などの合併症あり

外科的治療
CQ5

タクロリムス外用治療
光線療法

硬化性萎縮性苔癬の診療アルゴリズム

CQ6, 7

CQ8

表 11 Clinical Question のまとめ 

 

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　他の病名で呼ばれることはあるか？ なし
硬化性苔癬 (lichen sclerosus)と呼ばれるこ
とが多くなっている。

CQ2　診断にどのような臨床所見が有用か？ 2D

性別、発症年齢、部位により臨床症状に多少
違いがあるが、圧倒的に女性の外陰部に多
い。象牙色の丘疹や局面を呈する。他疾患と鑑
別する決定的な所見に乏しいが、女性の外陰
部の場合は、そう痒や痛みを伴う刺激感、外観
上の角化性変化を診断の参考にすることを提
案する。

CQ3　診断に皮膚生検は有用か？ 1D
悪性腫瘍やその合併が疑われる場合、他の疾
患との鑑別が困難な場合は、皮膚生検の施行
を推奨する。

CQ4 自然軽快することはあるか？ 2D
小児発症例では、そのような可能性も少なくな
いことを診療の際に考慮することを提案する。

Ⅳ．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 

 ３．診療ガイドライン 
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硬化性萎縮性苔癬 (lichen sclerosus et atrophicus；LSA) 

CQ1. 他の病名で呼ばれることはあるか？  

推奨文：硬化性苔癬 (lichen sclerosus)と呼ばれることが多くなっている。 

推奨度：なし 

解説： 

 本疾患は、皮膚科領域ではHallopeauによって1887年に「lichen sclerosus et atrophicus；LSA」とし

て初めて報告された。泌尿器科領域で男性の外陰部に生じたものは「balanitis xerotica obliterans」

(1)、婦人科領域で女性の外陰部にみられるものは「kraurosis vulvae」(2)や「hypoplastic dystrophy」

(3)などと呼ばれ、現在でもLSAと同義として使用される。また、必ずしも萎縮性でなく、肥厚した症例も

みられることから、1976年にFriedrichらは、lichen sclerosus et atrophicusからlichen sclerosusへ

の病名の変更を提唱した(4)。その後、国際的にはこの病名が最も使用されるようになってきている。これ

に伴い、本邦でも近年は硬化性苔癬と呼ばれることも多いが、本研究班では硬化性萎縮性苔癬の病名が

以前より使用されており、この病名を使用する。 

 

 

CQ2. 診断にどのような臨床所見が有用か？  

推奨文：性別、発症年齢、部位により臨床症状に多少違いがあるが、圧倒的に女性の外陰部に多い。象牙

色の丘疹や局面を呈する。他疾患と鑑別する決定的な所見に乏しいが、女性の外陰部の場合は、そう痒や

痛みを伴う刺激感、外観上の角化性変化を診断の参考にすることを提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 ほとんどの症例で外陰部に生じるが、外陰部外の症例も存在する。359症例のLSAの検討で、男女比は

10:1であったとの報告があり(5)、女性に多い。一般的な婦人科医でのretrospectiveな検討では、1675名

中1.7％に本症がみられたとの報告がある(6)。また、女性外陰部のLSAの発症時期には、初経前と閉経後の

２つのピークがある(7)。男性の場合には、少年期から高齢者までみられるが、30〜50歳に発症することが

多い (8)。最も多くみられる女性外陰部の病変を他の疾患と鑑別する上で重要な臨床所見は、①そう痒感

や痛みを伴う刺激感、②外観上の角化性変化である。 

 性別、発症年齢、部位により臨床所見が多少異なるため、それぞれに分けて以下に記載する。 

CQ5  副腎皮質ステロイドの外用薬は有用か？

外陰部LSAにおいて
は1A、外陰部以外
のLSAにおいては

1D

外陰部LSAにおいては、副腎皮質ステロイドの
外用は第一選択の治療として推奨する。　　　　
外陰部以外のLSAにおいては、副腎皮質ステ
ロイドの外用治療を提案する。

CQ6 タクロリムス軟膏の外用は有用か？ 2D
外用薬として副腎皮質ステロイド外用薬より
効果が勝る訳ではないが、治療のひとつと
して提案する。

CQ7 光線療法は有用か？ 2D
副腎皮質ステロイド外用より効果が優れる
というエビデンスはないが、治療法の一つと
して提案する。

CQ8 外科的治療は有用か？ 1D
悪性腫瘍や尿道口の狭窄などの合併症の
ある場合は、治療法のひとつとして推奨す
る。
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成人女性の外陰部LSA 

 象牙色の丘疹や局面で、浮腫、紫斑、水疱、びらん、潰瘍、出血などを伴うことがある。ケブネル現象

がみられることもある。肛門性器部では、萎縮性の白色調の上皮からなる扁平な病変で、性器の周囲や肛

門周囲に広がって８の字型を示すこともある。扁平苔癬と異なり、膣や子宮頸部などの外陰部の粘膜部

位は侵さないが、皮膚粘膜境界部に生じた場合に膣入り口部の狭窄をきたしうる。経過中に瘢痕を生じ

やすいので、小陰唇の消失や陰核包皮の閉鎖、クリトリスの埋没などを生じうる。女性においては、LSA

の約30%で肛門周囲に病変がみられ、臀部や陰股部へ拡大しうる(9)。自覚症状は通常はそう痒であり、し

ばしば強いそう痒が悩みとなる。また、びらん、亀裂、膣入口の狭窄などが生じた場合には、痛みや性交

痛がみられることがある。一方で無症状のこともあり、健診などで気づかれることもある(9)。 

女児の外陰部LSA 

 成人発症の女性外陰部のLSAと同様の症状を呈する。しかし、小児の外陰部では出血が目立つことが多

く、その場合は性的虐待と間違えられたり、性的虐待によるケブネル現象として生じたり、悪化すること

もある(10, 11)。小児LSA15例中10例（66%）に肛囲周囲の病変がみられたとする報告(12)もあり、女児も含め

て女性の肛囲周囲病変の頻度はかなり高い。 

成人男性の外陰部 LSA 

 LSA の好発部位は、包皮、冠状溝、亀頭部であり、陰茎はまれである。自覚症状としては、包皮が締め

付けられる感じで、それに伴って包茎が生じうる(9)。これはまた勃起障害や勃起時の痛みを誘発する。成

人の包茎において、11〜30%に LSA がみられるとの報告もある(13, 14)。他に排尿異常のみられることがあ

るが、痒みが主症状ということは少ない。女性と異なり肛囲の病変は稀である。また、尿道から近位に病

変が及ぶことがある(15)。 

 

男児の外陰部 LSA 

 通常は包皮で、多くは包茎を呈する。包茎の小児の 14〜100%に LSA が認められる(16-18)。肛門周囲の病

変は成人男性と同様に稀である。 

 

外陰部以外の LSA 

 成人女性に多く、体幹上半分、腋窩、臀部、大腿外側が好発部位である。典型的な皮疹は、象牙色の局

面で、外陰部と同様に出血を伴いうる。ケブネル現象はよく認められ、外的刺激部位に生じる傾向があ

る。限局性強皮症との鑑別が問題になるが、本症では皮膚表面に角化性変化がみられ、そう痒や痛みのみ

られることが多い(9)。 

 

 

CQ3. 診断に皮膚生検は有用か？ 

推奨文：悪性腫瘍やその合併が疑われる場合、他の疾患との鑑別が困難な場合は、皮膚生検の施行を推奨

する。 

推奨度：1D 

解説： 
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 診断確定のための生検は理想的ではあるが、特徴的な臨床所見から多くの場合診断は容易であり、部

位等の問題から特に小児では施行が困難なことが多い。鑑別疾患としては、限局性強皮症、扁平苔癬、慢

性湿疹、白斑、円盤状ループスエリテマトーデス、粘膜類天疱瘡などが挙げられる。本疾患では、病理学

的に表皮はさまざまな厚さを呈し、最初は過角化や毛孔角栓を示すが、後に萎縮して表皮突起は平坦化

する。その下方の真皮は帯状にヒアリン化しており、同部は無構造で浮腫性である。しばしば同部に血管

拡張や血管外への赤血球の漏出がみられる。ヒアリン化部位の下に帯状の細胞浸潤がみられることがあ

るが、時間とともに疎らになったり部分的になる。蛍光抗体直接法で、特徴的な所見はみられない。表皮

が肥厚した病変では、約30%に外陰部の有棘細胞癌が出現するとの報告もあり(19)、悪性腫瘍の合併が疑わ

れる場合には、積極的に生検を施行すべきである。なお、British Association of Dermatologists’ 

guidelines for the management of lichen sclerosus 2010 (9)では、以下のいずれかの場合に生検を考

慮すべきと記載されている。(i) 悪性腫瘍の疑いのあるとき、 (ii) 十分な治療に反応しないとき、(iii) 

外陰部外にLSAがみられるとき(限局性強皮症との重複を示唆する)、(iv) 色素病変があるとき（異型メ

ラノサイトの除外）、(v)第２選択治療を行うとき。エビデンスレベルは低いが、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1Dとした。 

 

 

CQ4.自然軽快することはあるか？ 

推奨文：小児発症例では、そのような可能性も少なくないことを診療の際に考慮することを提案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 長期に経過を観察した大規模な検討はみられない。15例の初経前のLSA女児にクロベタゾールプロピオ

ン酸エステル軟膏外用による初期治療導入後、9例（60%）に再発があり、残りの6例（40%）はその後は自

然寛解したと考えられる報告がある(12)。思春期前にLSAを生じて受診していた75例の女児のうち、21例が

思春期後もLSAを有していた(20)。この21例中16例で症状の軽快がみられたが、11例はそう痒などのために

間欠的なステロイド外用を必要とした。ほとんどの症例で病勢の軽快がみられたが、16例（75％）では病

変が残存し、５例では病変が消失していた。251例の閉経後のLSAのデータベースを調べたところ、５例が

小児期の症状の再発であり、外陰部LSAを有する閉経前の若年成人12例中、４例が小児期の症状の再発で

あった(20)。 

 

 

CQ5. 副腎皮質ステロイドの外用薬は有用か？  

推奨文: 外陰部LSAにおいては、副腎皮質ステロイドの外用は第一選択の治療として推奨する。 

推奨度：1A 

推奨文: 外陰部以外のLSAにおいては、副腎皮質ステロイドの外用治療を提案する。 

推奨度：1D 

解説： 

0.05%クロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏(strongest)とプラセボを３ヶ月外用する79例の外陰

部LSAのランダム化比較試験において、痒み、灼熱感、痛み、性交痛などの症状の寛解は前者で75%、後者
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で10％であり、肉眼的変化や病理組織学的評価も有意に改善した(21)。臨床的に包茎を認める40例のLSA男

児に0.05%フランカルボン酸モメタゾン軟膏またはプラセボを5週間外用後に包皮切除術を行って評価し

たランダム化比較試験において、７例は研究から脱落、ステロイド外用群のうち７例は臨床的に改善、10

例は変化なしであった。改善した７例は、病理組織学的に早期が５例、中間期が２例であり、早期や中間

期の病変で有効と考えられた。プラセボ群では、５例が臨床的に悪化し、11例は不変であった(22)。いず

れの研究でも、問題となる副作用は認められていない。これらの２つのランダム化比較試験については、

システマティックレビュー/メタアナリシスにおいて、小規模のためエビデンスは限られるとしながらも、

ステロイド外用の有用性が示されている(23)。 

 成人男性の外陰部LSAにおいて、22例のLSAにクロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏を１日1〜２回、

平均7.1週間外用したところ、そう痒、熱感、疼痛、性交痛、包茎、排尿障害、病理所見が有意に改善し

ていたとのretrospectiveな研究の報告がある(24)。また、retrospectiveな検討で、66例にクロベタゾー

ルプロピオン酸エステル軟膏を１日1〜２回外用したところ、外科的治療が必要になった症例はなかった

ことが報告されている(25)。 

 70例の男児外陰部LSAの検討では、局所のステロイド外用は症状を軽快させ、副作用も最小限であった

(26)。111例の包茎を有する男児のprospectiveな研究で、１ヶ月ベタメタゾンを外用したところ、80%では

包茎が改善し、10%は外用継続が必要で、残り10%は治療抵抗性で包皮切除術を必要とした(27)。また、中

等度の強さのステロイド外用の効果をみるプラセボ対照比較試験において、ステロイド外用は早期や中

間期の症例を改善させ、晩期の症例のさらなる悪化を防ぐ可能性が示されている(22)。 

 どのステロイド外用薬が有用かを比較したランダム化比較試験の報告はみられない。しかし、クロベ

タゾールプロピオン酸エステル軟膏が通常使用され、54〜66%の症例で外陰部LSAの症状が完全になくな

ると報告されている(28, 29)が、高齢者では若年者より寛解率が低い(28)。また、クロベタゾールプロピオン

酸エステル軟膏を6ヶ月外用継続しても、問題となる副作用はみられなかったとの報告(30)もあり、これま

で感染症や発癌の増加などを含めた問題となる副作用は指摘されていない。 

 使用方法に関して定まったものはないが、British Association of Dermatologists’ guidelines for 

the management of lichen sclerosus 2010 (9)では、以下のような使用案が記載されている。新たに診断

された症例では、クロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏を夜に１回４週間外用を継続し、その後隔

日で４週間、さらに週に２回４週間外用する。使用回数の減少とともに再燃した場合には、回数を再び増

やして軽快してから、また回数を減らしていく。有効な場合には、過角化、出血、亀裂、びらんなどが軽

快するが、萎縮、瘢痕、白色調の色の変化は残存する。 

 外陰部外のLSAについては、ランダム化比較試験などはなく、クロベタゾールプロピオン酸エステル軟

膏がよく使用される。外陰部のLSAと比べてステロイド外用の効果が弱い。エビデンスは乏しいものの、

当ガイドライン作成委員会のコンセンサスとして、外陰部外のLSAに対するステロイド外用治療の推奨度

を1Dとした。 

 

 

CQ6.タクロリムス軟膏の外用は有用か？ 

推奨文：外用薬として副腎皮質ステロイド外用薬より効果が勝る訳ではないが、治療のひとつとして提

案する。 
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推奨度：2D 

解説： 

 成人女性の外陰部LSAでは、タクロリムスの外用が有用であったとする少数の報告がある(31)。以前の治

療に抵抗性ないし反応に乏しかった11例のLSA患者に対して、0.1%タクロリムス軟膏を１日２回、６週間

外用し、さらに６週間かけて減量していった。客観的なパラメータには影響が乏しかったが、症状の改善

や寛解が認められた。また、多施設での84症例（女性49例、男性32例、女児3例）の活動性のあるLSA79例

（外陰部、5例が外陰部外）に対して、0.1％タクロリムス軟膏を１日２回外用したところ、24週の時点で

43%の症例において活動性のあるLSAが消失した。18ヶ月間の経過観察期間中に重篤な副作用はみられず、

安全で効果的な治療であることが示唆されている(32)。58例の女性の外陰部LSAにおいて、３ヶ月間にわた

って、0.05%のクロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏外用と0.1%タクロリムス軟膏外用の二重盲検ラ

ンダム化試験を施行したところ、ステロイド外用群の方が、臨床所見の消失した症例が多く、臨床所見と

症状の消失した症例も有意に多かった(33)。この結果からは、ステロイドがタクロリムスより有用と考え

られる。16名の活動性のあるLSAにタクロリムス軟膏１日２回外用し、治療効果が検討されている(34)。こ

の中で、外陰部の10症例では5例で寛解、４例で部分寛解が得られたが、経過中に６例が再燃した。外陰

部外の症例では１例が部分寛解を呈したのみで、５例では反応がみられなかった。 

 本治療法は、ステロイドと異なり皮膚萎縮を招かない利点があるが、ステロイドに効果が勝る訳では

なく、特に外陰部外の病変には効果が乏しいようである。悪性腫瘍が発生したとの報告もあり(35, 36)、よ

り大規模で長期的な安全性の検討が必要である。 

 

 

CQ7. 光線療法は有用か？ 

推奨文：副腎皮質ステロイド外用より効果が優れるというエビデンスはないが、治療法の一つとして提

案する。 

推奨度：2D 

解説： 

 ステロイドの外用や局所注射を含む他の治療で５年以上有意な改善がみられなかった外陰肛囲LSAの

５例（成人の男性２例、女性３例）に外用Psoralen-UVA (PUVA)療法を施行したところ、罹病期間が20

年以上と最も長かった男性１例は不変であったが、男性１例と女性１例は改善がみられた。また、罹病

期間が５年以上と５例の中では最も短かった女性２例では、著明な改善がみられている(37)。 

 外陰部以外のLSA10例の検討で、低用量のUVA1療法が臨床症状や超音波エコーで測定した皮膚の肥厚

を有意に改善したとの報告がある(38)。また、最強ランクのステロイド外用や局注で有意な改善がみられ

なかった成人の男性２例、女性３例の難治性外陰部LSAにUVA1を照射した検討で、最初は７例中５例で

軽快がみられたが、そのうちの２例は再燃した。再燃しなかった３例では、その後間欠的なステロイド

外用の継続で症状のコントロールが可能になった(39)。 

30例の外陰部LSにおいて、UVA1光線療法（50 J/cm2を週に４回自宅で照射）と0.05%のクロベタゾール

プロピオン酸エステル軟膏外用１日１回の３ヶ月間のランダム化比較試験において、total clinician’s 

scoreの平均は、UVA1光線療法が35.6％の減少、軟膏が51.4％の減少と、いずれも有意に低下していたが、
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両群間には有意差がみられなかった。痒みのVAS score、Skindex-29、超音波所見、組織所見などでは、

軟膏で効果がみられたのに対して、UVA1療法では有意な効果がみられなかった(40)。 

 UVBの検討に関する報告については、narrow-band UVBが外陰部外のLSAに有用であったとの症例報告

がみられるのみである(41)。 

 

 

CQ8. 外科的治療は有用か？ 

推奨文：悪性腫瘍や尿道口の狭窄などの合併症のある場合は、治療法のひとつとして推奨する。 

推奨度：1D 

解説： 

成人女性の外陰部 LSA 

 British Association of Dermatologists’ guidelines for the management of lichen sclerosus 

2010 では、外陰部組織の切除は通常の LSA では適応がなく、悪性腫瘍や機能障害がある場合に限って手

術は行うべきとの記載がある(9)。 

 

成人男性の外陰部 LSA  

 多施設における 215 例の平均罹病期間５年の男性陰茎部の LSA において、包皮切除術は 100%、尿道口

切開は 80%、包皮切除術と尿道口切開の組み合わせは 100%、さまざまな手技の尿道形成は 73-91％で奏効

したとの報告がある(42)。一方、包茎に対して過去に包皮切除術を受け、採取した包皮に LSA が確認され

た 20例のうち、11 例はその後も LSA が残存していたとの報告がある。しかも、その中の３名では、手術

後瘢痕部位に LSA が認められている(8)。包皮切除を受けた男性における LSA の発症は確かに稀だが、包

皮切除が必ずしもその後の LSA の悪化を予防できるようではないようである。ただし、LSA により生じた

外尿道口狭窄症に対しては、尿道拡張術や尿道再建手術などが通常行われる。 

 

小児の外陰部 LSA 

 包茎に対して包皮切除術を施行しても、半数以上で LSA が残存することが報告されている(8)。このた

め、まずはステロイド外用などの保存的な治療から開始し、外科的治療はそれらの治療に抵抗性の場合

に考慮すべきである。 

 

外陰部外の LSA 

 病変部の皮膚削除術が、行われることがある(43)。 
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