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第 1 章　限 局 性 強 皮 症 診 療 ガ イ ド ラ イ ン
2026（第 2 版）について

1．背景と目的

　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に生じる傷害と，

それに続発する線維化を主要な病態とする慢性炎症性
疾患である．その病態形成の過程には自己免疫機序の
関与が想定されている．皮膚病変は局在性である一方，
臨床像は多彩で，進行性の経過をとる症例や，機能障
害や整容面での問題を残す症例も少なくない．そのた
め，適切な診断，病勢評価，治療介入のタイミングお
よび長期的管理が重要となる疾患である．
　本邦では2016年に日本皮膚科学会より「限局性強皮
症 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン（第 1
版）」が公表され，実臨床における標準的診療の指針と
して広く活用されてきた．その後約10年の間に，限局
性強皮症の病態理解の進展，診断手法の整理，治療戦
略に関する新たな知見が国内外で蓄積されてきた．ま
た，本症は小児から成人まで幅広い年齢層に発症し，
特に小児期発症例では成長や機能予後への配慮が重要

1）東北大学大学院医学系研究科皮膚科学分野
2）金沢大学大学院医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学
3）東京科学大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学分野
4）横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学
5）大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室
6）和歌山県立医科大学医学部皮膚科学
7）福島県立医科大学医学部皮膚科学講座
8）群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学
9）東京大学大学院医学系研究科皮膚科学
10）福井大学医学部皮膚科学

日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8） ● 1533

限局性強皮症診療ガイドライン 2026（第 2 版）日本皮膚科学会ガイドライン



であることから，長期予後や QOL を見据えた診療の
重要性も，改めて認識されるようになっている．
　このような状況を踏まえ，厚生労働省難治性疾患政
策研究事業強皮症研究班の研究者およびその協力者で
構成される「限局性強皮症診療ガイドライン策定委員
会」により改訂作業が行われ，本改訂版を作成するに
至った．本ガイドラインは，現時点におけるエビデン
スと専門家の合意に基づき，限局性強皮症の診療に携
わる医師・医療従事者が，日常診療において適切な意
思決定を行うための指針を示すことを目的としている．

2．本診療ガイドラインの位置付け

　本診療ガイドラインに記載された内容は，evidence-
based medicine（EBM）の観点から，限局性強皮症の
診療における治療方針や管理目標の目安を示すもので
ある．しかしながら，限局性強皮症は病変の分布，進
行速度，年齢，合併症の有無などにより臨床経過が大
きく異なる疾患であり，すべての患者に画一的に適用
される治療法が存在するわけではない．したがって，
本ガイドラインは臨床現場での意思決定を支援するた
めの参考資料として位置付けられるものであり，最終
的な診療方針は，主治医が患者および家族の価値観や
治療に対する希望を十分に考慮し，協働して決定され
るべきである．

3．ガイドライン作成体制と改訂の経緯

　本ガイドラインの改訂作業は，厚生労働省難治性疾
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・疾患レジストリ
に関する研究，課題番号 23FC1018）の一環として実
施された．策定委員会は，同事業の研究者およびその
協力者で構成され，委員はすべて日本皮膚科学会会員
である．改訂にあたっては，2016 年版ガイドラインの
内容を再検討し，臨床現場での活用状況や課題を踏ま
えたうえで，Clinical Question（CQ）の見直しおよび
新規追加を行った．各委員は担当分野の文献を体系的
に収集・評価し，推奨文案を作成した．これらの原案
は，委員会における複数回の討議を経て統合され，策
定委員会としての統一見解が形成された．

4．エビデンスの収集と推奨決定の基本方針

　本ガイドラインの作成にあたっては，Minds 診療ガ
イドライン作成マニュアルを参考に，可能な限り体系
的な文献検索とエビデンス評価を行った．各 CQ のシ

ステマティックレビューチームが Minds 診療ガイド
ライン作成マニュアル 2020 の手順に従い予備検索を
行い，検索は日本医学図書館協会に依頼した．
　・使用したデータベース：PubMed
　・検索期間：1966 年 1 月 1 日～2023 年 12 月 31 日
　なお，文献検索期間終了後に公表された文献であっ
ても，ガイドライン作成過程において委員会が臨床上
重要と判断したものについては，必要に応じてハンド
サーチにより追加した．
　ただし，限局性強皮症は比較的稀な疾患であり，ラ
ンダム化比較試験など高いエビデンスレベルの研究が
限られているという特性を有する．そのため，本ガイ
ドラインでは，得られたエビデンスの確実性を評価す
るとともに，臨床的妥当性，実行可能性，本邦の医療
体制を総合的に考慮し，委員会の合意に基づいて推奨
を決定した．
　推奨の最終決定にあたっては，委員会内での討議に
加え，すべてのCQについて修正Delphi法に準じた無
記名独立投票を行い，合意の程度を定量化した．投票
は 9 段階（1＝強く不同意，9＝強く同意）で実施し，
各推奨案について得点の中央値ならびに第 1 四分位

（Q1）・第 3四分位（Q3）を算出した．合意形成の判定
は，原則として中央値が 7 以上を「同意（採択）」，中
央値が 1～3 を「不同意（不採択）」，中央値が 4～6 を

「判断保留」とし，判断保留の場合は文言修正のうえで
再討議・再投票を行った．合意度の表記は「中央値

［Q1～Q3］」を基本とし，例えば中央値 8，Q1＝7，
Q3＝9 の場合は「合意度 8［7～9］」と記載した．な
お，Q1 と Q3 が同値となる場合（Q1＝Q3）には四分
位範囲が0であり，得点の散らばりがほとんどない（少
なくとも中位域の散らばりがない）ことを示す．
　推奨は，各 CQ に対して「推奨度」と「エビデンス
レベル」の 2 軸で示しており，それぞれの定義は以下
の通りである．
　推奨度は，治療・介入の実施をどの程度強く勧める
かを示し，以下の 2 段階で分類される：
　・1：推奨する

→‌�十分なメリットがあり，ほとんどの状況で適用
されると考えられる介入．患者の多くにとって
利益が不利益を明らかに上回ると判断される．

　・2：提案する（弱い推奨）
→‌�メリットがあると考えられるが，患者の価値観，

背景，臨床状況によって判断が分かれる可能性
がある介入．実施の可否は個別に判断する必要
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がある．
　推奨度の決定は，エビデンスの確実性に加え，介入
の利益と不利益のバランス，患者の価値・選好，実行
可能性，本邦の医療体制などを総合的に考慮して行わ
れる．
　エビデンスレベルは，推奨の根拠となる科学的情報
の信頼性を示す指標であり，以下の 4 段階に分類され
る：
　・A：効果の推定値に強く確信がある

→‌�質の高いランダム化比較試験（RCT）やメタア
ナリシスに基づく．

　・B：効果の推定値に中程度の確信がある
→‌�限定的な RCT または質の高い観察研究などに

基づく．
　・C：効果の推定値に対する確信は限定的である

→‌�症例集積研究，非比較研究，質の低い観察研究
などに基づく．

　・D：効果の推定値にほとんど確信がない
→‌�症例報告，専門家の意見，間接的証拠など，科

学的根拠が乏しいものに基づく．
例：
　・‌�「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．
　・‌�「患者 P に対して治療 I を行うことを提案する

（2C）」＝弱い推奨，限定的な根拠に基づく．
　このように，推奨の強さ（1または2）とエビデンス
レベル（A～D）を組み合わせて表記することにより，
推奨の実施の妥当性と，その裏付けとなる根拠の信頼
性を明示した．なお，この分類は「Minds 診療ガイド
ライン作成マニュアル」および GRADE（Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation）アプローチを参考にした．

5．利益相反（Conflict of Interest：COI）

　本ガイドラインの策定にあたり，作成委員は，各委
員が所属する施設の利益相反管理基準および日本医学
会が示す「COI 管理ガイドライン」ならびに「診療ガ
イドライン策定参加資格基準ガイダンス」に基づき，
就任時およびガイドライン公表時に，過去 3 年間に
遡った利益相反の自己申告を行った．利益相反がガイ
ドラインの内容に影響を及ぼすことのないよう，推奨
の決定は策定委員全体での合議を基本とし，特定の
CQ に関連する利益相反を有する委員は，必要に応じ
て投票を棄権することとした．

6．免責事項

　本診療ガイドラインは，限局性強皮症の診療に関わ
る臨床医の視点から，作成時点で入手可能な科学的知
見に基づいて策定されたものである．今後の研究の進
展により，記載内容の一部が変更される可能性がある．
本ガイドラインは，医師の裁量権を制限したり，特定
の治療法を強制したりするものではない．また，本ガ
イドラインに記載された内容が実施されなかったこと
をもって，診療にあたる医師の責任を問う根拠となる
ものでもない．本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟
の資料として用いることは，本来の目的から逸脱する
ものである．

7．公開および改訂

　本診療ガイドラインは，日本皮膚科学会の承認を経
て公表され，日本皮膚科学会雑誌および学会ウェブサ
イトを通じて広く公開される予定である．今後も新た
なエビデンスの蓄積や診療環境の変化を踏まえ，適切
な時期に改訂を行うことを想定している．

第 2 章　限局性強皮症の診療概要

1．疾患概念

　限局性強皮症（localized scleroderma，モルフェア）
は，皮膚およびその下床の脂肪組織や筋膜などの限ら
れた部位に境界明瞭な硬化（線維化）が生じる自己免
疫性疾患である．成人から小児まで多様な年齢層で発
症し，病変が進行すると皮膚や皮下組織に加えて筋
膜・筋肉・骨，さらには中枢神経系などへ及ぶ場合も
ある．一般には皮膚以外の臓器を侵すことはまれであ
るが，筋炎・関節炎などの筋骨格系病変，中枢神経系
病変（頭痛・痙攣・てんかんなど），ぶどう膜炎などの
眼病変を伴うことも報告されている1）．ただし，限局性
強皮症は全身性硬化症（全身性強皮症）とは異なり，
レイノー現象や臓器の線維化を特徴としない別個の疾
患である．本疾患の原因は未解明であるが，遺伝的素
因や環境因子（外傷・感染症など）が血管および免疫
の異常調節を誘発すると考えられている．特にT細胞
の活性化やインターフェロン γ をはじめとするサイト
カイン・ケモカインの過剰産生によって，線維芽細胞
のコラーゲン産生が亢進し，皮膚硬化をきたすとの説
が有力である2）．欧米ではボレリア菌との関連が一時期
示唆されたものの，現在では一般的に否定され，特別
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な場合を除きボレリア検査は推奨されていない．本疾
患は進行すると外見上の瘢痕や皮膚萎縮，関節拘縮な
どの永続的な機能障害を残す可能性がある．よって，
疾患活動性が高い時期には速やかに治療介入し，将来
的な後遺症を予防することが重要である．

2．病型分類

　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3～6），その草分け的な分類は
1961年にTuffanelli とWinkelmannにより提唱された
分類である（表 1）3）．同分類では，本症は皮疹の形態
と分布に基づきmorphea，linear scleroderma，gener-
alized morphea の 3 つの病型に分類されている．その
後1995年にPetersonらは，Tuffanelli とWinkelmann
の分類をより細分化した分類を発表した（表 2）4）．本
分類では，主要な病型としてplaque morphea，gener-
alized 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，2 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7～13）．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 Con-
sensus classification）5）．この新分類では，atropho-
derma 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 mor-
phea，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 3）．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を考慮し，本ガイド
ラインでも本分類を採用する．5 病型の特徴は以下の
通りである．
1）Circumscribed morphea（斑状強皮症）
a）Superficial（表在型）
b）Deep（深在型）
　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リングと呼ばれる炎症
を反映した紅斑を伴う．成人で最も多い病型であ
る14～16）．表在型は表皮直下から真皮浅層の病変であり，
深在型は皮膚から皮下組織・筋膜・筋肉にまで及ぶこ
とがあり，時に皮膚の病変を欠くこともある．

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 com-
plexes.

（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 involve-
ment with multiple indurated plaques，hyperpigmentation and frequent muscle atrophy.

表2　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
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
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2）Linear scleroderma（線状強皮症）
a）Trunk/limbs（体幹/四肢）
b）Head（頭部）
　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6，16，17）．一般
に，体幹・四肢，頭部に境界が比較的明瞭（病期や深
部進展により境界の明瞭さは変動し得る）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18）．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．
　頭部病変では，皮膚硬化を主体とする臨床像に加え，
皮下組織を中心とした萎縮が前景に立つ臨床像を呈す
ることがある．特に病変が顔面片側に広く及ぶ場合，
Parry-Romberg 症候群（progressive facial hemistro-
phy，進行性片側性顔面萎縮症）として記載されるこ
とがある．Parry-Romberg症候群の典型例では明らか
な皮膚硬化を欠く一方で，皮下組織・筋組織の萎縮が
進行し，骨に及ぶと顔面変形を来す点が特徴である．
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，臨床像の面では皮膚硬化を伴わない点を除けば
剣創状強皮症と共通する．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19～21）．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，免疫学的所見の面で
も両者に共通点がみられる．以上の理由から，近年の
臨床研究・総説では両者を linear scleroderma の同一
スペクトラム上の表現型として捉える立場が主流であ
る（Parry-Romberg 症候群単独，剣創状強皮症単独，
両者の合併という整理が用いられる）22）．一方で，
Parry-Romberg 症候群は臨床的には症候群名として
も用いられ，皮膚硬化や限局性強皮症を示唆する皮膚
所見を伴わない例，あるいは他疾患に伴って同様の顔
面萎縮が進行する例も報告されている．また，Parry-
Romberg症候群をlinear sclerodermaとは異なる独立
疾患として位置づける見解もある23）．したがって，
Parry-Romberg症候群を一律に linear sclerodermaに
包含するのではなく，linear scleroderma との臨床的
連続性・併存を示す症例群を中心に，Parry-Romberg
症候群の一部は linear scleroderma 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（5b 参照）．
3）Generalized morphea（汎発型限局性強皮症）
　直径 3 cm 以上の硬化局面（induration of the skin 
starting as individual plaques）が 4つ以上存在し，そ
れらが融合・拡大して，頭頸部・両上肢・両下肢・前
胸部・背部といった 7 つの解剖学的領域のうち 2 カ所
以上を含む場合に generalized morphea と呼ぶ．
　Generalized morpheaについては上述のPadua Con-
sensus classification（2004）5）以外にも様々な分類基準
が提唱されている．その中でも，1994年にSatoら24）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4）．Satoらのgeneralized morpheaの
分類基準は「皮疹（lesions）が斑状型か線状型かにか
かわらず，直径 3 cm 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」と定めてお
り，Padua Consensus Classificationで採用されている
上記の基準と実質的に同義である．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

表3　Padua Consensus classification

Circumscribed morphea
a）Superficial
b）Deep
Linear scleroderma
a）Trunk/limbs
b）Head
Generalized morphea
Pansclerotic morphea
Mixed morphea

日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8） ● 1537

限局性強皮症診療ガイドライン 2026（第 2 版）



広さと最も強く相関し，皮疹のタイプとは相関しな
い24，25）．上記の分類基準を用いると，generalized mor-
phea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24）．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．
4）Pansclerotic morphea
　高度かつ進行性に皮膚硬化を認め体幹・四肢・顔
面・頭部に拡大し，病変が筋，腱，骨などの深部に及
ぶ非常にまれな病型である．指や足趾先端以外の部分
はほぼすべて影響を受ける．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 classifica-
tion」では pansclerotic morphea という病名で記載さ
れている26）．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26～28）．全身性
硬化症と異なり内臓病変は認めない．皮膚硬化の分布
パターンにも特徴があり，胸部上部と背部全体に硬化
が及ぶ一方で，乳輪や側胸部は硬化を免れるため，ま
るでタンクトップを着ているかのように見える所見

（Tank top sign）を認め，全身性硬化症との鑑別に有
用である29）．また有棘細胞癌が皮膚病変上に生じた報
告がある30，31）．さらに 2023 年に Baghdassarian らによ
りpansclerotic morpheaにおいて，STAT4 のgain-of-
function バリアントが原因となり得ることが報告され
た32）．
5）Mixed morphea
　Circumscribed morphea，liner scleroderma，gen-
eralized morphea，pansclerotic morphea のうち 2 つ
以上の病型が共存するものと定義される．

3．疫学

　限局性強皮症はまれな疾患であり，その年間発症率
は人口100万人あたり4～27例とされる14，33）．発症の約
3 分の 2 は成人であるが，小児の限局性強皮症の年間
発症率は小児人口100万人あたり3.4～9例と報告され
ている34，35）．また，2016～2020 年における日本の 18 歳
未満の限局性強皮症の年間発症率は小児人口 100 万人
あたり 2.11～2.87 人と推定されている36）．小児では限
局性強皮症は全身性硬化症よりも 6～10 倍多いが，成
人では両者同程度か全身性硬化症の方が高いとの報告
もある34，35）．発症年齢には 2～14 歳頃の第一ピークと，
40～50歳代の第二ピークが存在する．小児では平均発
症年齢が 10 歳，成人では 45 歳前後とされる6，16）．女性
優位が顕著であり，男女比は 1：4 程度である6，16）．成
人では斑状型が最も一般的で14～16），次いで汎発型が多
い．一方，小児例では線状型が最も多い6，16，36）．

4．診断・評価法

a）診断基準
　以下の 3 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）

全身性硬化症，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

b）重症度分類
1．重症度評価の基本的考え方
　限局性強皮症は，皮膚およびその下床組織に生じる
炎症と線維化を主病態とする疾患である．多くは皮膚
症状が臨床像の中心であるが，病変が脂肪組織，筋・
筋膜，腱，骨など深部へ及ぶ病型では，関節・筋症状
や成長障害を伴い得るほか，linear scleroderma/head

（剣創状強皮症等）では脳病変に関連する神経症状や眼
症状に加え，顎顔面・口腔領域（整容面，咀嚼・開口・
咬合，歯科矯正等）の障害を合併することがある．こ
れらの深部病変や合併症は，Activities of Daily Living

（ADL）や社会生活機能に直接的な影響を及ぼし，本
疾患における生活支障の主要な規定因子となる．一方，
深部病変や明らかな合併症を伴わない場合であって
も，皮膚病変が広範囲に及ぶ，あるいは露出部位に存
在する場合には，整容面や社会的要因を介して社会生

表 4　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 mor-
phea 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．
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活に支障を来す症例が存在する．
　本重症度分類では，
　・‌疾患としての重症度（病変の深さ・広がり，運動
器障害〔関節拘縮，成長障害等〕，ならびに中枢神経・
眼および顎顔面・口腔領域の合併症）
　・日常生活または社会生活への支障（ADL，就労就
学，社会参加）
の両者を評価し，客観的かつ再現性のある重症度判定
を目的とする．
2．‌�LoS-JSS（Localized scleroderma-Japan 
Severity Score）

　限局性強皮症における治療選択および重症例の把握
に資するため，皮膚病変の活動性・障害に加えて，深
部病変に伴う運動器障害，ならびに中枢神経・眼およ
び顎顔面・口腔領域の合併症を統合した重症度評価の
枠組みが必要である．既存の皮膚評価指標（例：Local-
ized Scleroderma Cutaneous Assessment Tool

〔LoSCAT〕37））や，皮膚外病変を含む総合的重症度評
価の概念（例：Localized scleroderma Total Severity 
Scale〔LoTSS〕38））を参照しつつ，本邦の診療実態を
考慮し，ガイドライン作成委員の合意に基づき LoS-

JSS（Localized scleroderma-Japan Severity Score，表
5）を暫定的に提案する．LoS-JSS は，疾患としての重
症度（病変の深さ・広がり，運動器障害，ならびに中
枢神経・眼および顎顔面・口腔領域の合併症）を点数
化する指標であり，生活支障の評価は次項のLoS-ADL
評価により補完する．なお，本指標は現時点で十分な
外的妥当性が確立したものではなく，今後，前向き観
察研究等により信頼性（評価者間一致，再現性）およ
び妥当性（治療反応性，予後，機能障害との関連）を
検証し，必要に応じて改訂する．
3．LoS-ADL評価
　限局性強皮症における生活への影響を客観的に把握
するため，ADL評価を重症度判定に組み込む必要があ
る．Okiyama らは，本邦成人限局性強皮症 177 例を対
象に，Barthel Index由来のADL項目に基づく簡易的
指標（Localized Scleroderma disability score；LoS 
disability score）を用いて ADL 障害の実態を検討し，
疾患負荷評価における ADL 評価の重要性を示した39）．
本ガイドラインでは，この概念的枠組みを参照し，臨
床現場での運用可能性を考慮して，Barthel Index由来
の 10 項目を核とする LoS-ADL 評価表（表 6）を生活

表 5　LoS-JSS（Localized scleroderma-Japan Severity Score）点数表

Ⅰ．深部病変・機能障害（最大 6 点）

項目 内容 点数

関節拘縮・可動域制限 関節拘縮または可動域制限により，日常動作に支障を認める 3

患肢成長障害
四肢の成長障害（脚長差，上肢長差等）を認める 2
補装具または整形外科的治療を要する ＋1

筋・筋膜・骨病変 画像検査または臨床所見により筋・筋膜・骨病変を認める 2

※Ⅰの合計は最大 6 点とする．

Ⅱ．神経・眼・顎顔面・口腔領域合併症（最大 4 点）

項目 内容 点数

中枢神経合併症 けいれん，局所神経症状，画像上の脳病変等を認める 3

眼・顎顔面・口腔領域合併症 頭頸部線状強皮症（剣創状強皮症および Parry-Romberg 症候群を含む）を認め，整容，咀嚼・
開口・咬合，歯科矯正，眼合併症等に医療介入を要する 2

※Ⅱの合計は最大 4 点とする．
注：中枢神経合併症は頭頸部線状型（en coup de sabre/Parry–Romberg）で多いが，まれに他の病型（例：斑状型）でも神経症状や脳
画像異常が報告されている．本分類の中枢神経障害は，限局性強皮症に起因すると臨床的に判断される場合に限り評価する．

Ⅲ．皮膚病変の広がり・活動性（最大 2 点）

項目 内容 点数

皮疹の広がり 7 解剖学的部位のうち 2 部位以上に病変を認める 1
皮疹の活動性 新規出現または拡大を認める（紅斑・硬化の進行を含む） 1

定義
・解剖学的部位（7 部位）：頭頸部，前胸腹部，背部腰殿部，右上肢，左上肢，右下肢，左下肢
・ 活動性は原則として過去 1 カ月以内の新規出現または拡大で判定する．受診間隔が長い場合は直近受診以降の変化として判断する．
▶ LoS-JSS 合計点
LoS-JSS＝Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ（0 ～ 12 点）
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支障判定として採用した．
　なお，本評価は暫定的枠組みであり，現時点で限局
性強皮症に特化した ADL 指標として十分な外的妥当
性が確立したものではない．今後の検証により，必要
に応じて改訂する．
4．重症度判定基準
　本重症度判定基準（表 7）は，LoS-JSS による疾患
としての重症度評価と，LoS-ADLによる生活支障評価
を組み合わせた二段階方式として設定した．軽症・中
等症・重症の区分は，臨床現場での運用可能性，治療
介入の必要性，ならびに生活支障の有無を反映するこ
とを目的として暫定的に定めた．
　本基準は臨床的総合判断を代替するものではなく，

患者背景（年齢・病型等）や評価時点（活動期/非活動
期）を考慮して運用する．今後，多施設データに基づ
く検証を行い，必要に応じて改訂する．
5．評価上の注意事項
　・評価は活動期/非活動期や治療介入の影響を考慮
し，必要に応じて経時的に再評価する．
　・小児例では，成長に伴う機能障害や成長障害の顕
在化に留意する．
　・顔面・頭頸部病変では，社会生活への影響を評価
項目として適切に反映させる．
　・皮膚活動性の評価は，可能であれば LoSCAT37），
modified Localized Scleroderma Skin Severity Index

〔mLoSSI〕40）等の国際的指標を参考とする．
6．例示症例
症例 1
　・30 歳女性
　・体幹（前胸腹部）に単発の斑状型
　・深部病変なし（脂肪・筋・骨病変なし）
　・過去 1 カ月に新規出現・拡大なし
　・‌�ADL は全項目 0 点，就労・社会参加に制限なし
LoS-JSS
　・I：0 点
　・II：0 点
　・III：広がり 0 点，活動性 0 点

→合計 0 点
LoS-ADL
・合計 0 点，社会生活制限なし

→生活支障なし
判定
　・軽症（LoS-JSS 0～2 点かつ生活支障なし）

症例 2
　・12 歳男児
　・右下肢の線状型（足関節を跨ぐ）
　・‌�足関節の可動域制限があり，階段昇降や更衣（靴

下・靴の着脱）に支障
　・成長障害（脚長差）なし，画像で筋・骨病変なし

表6　LoS-ADL評価表

各項目について，以下の 3 段階で評価する．
・0 点：支障なし
・1 点：困難はあるが自立して可能
・2 点：介助または代償手段を要する

項目 0 1 2

食事 □ □ □
更衣 □ □ □
整容＊ □ □ □
入浴 □ □ □
トイレ動作 □ □ □
排泄管理 □ □ □
移乗（立ち上がり等） □ □ □
歩行 □ □ □
階段昇降 □ □ □
屋外移動 □ □ □

ADL 合計点：＿＿＿/20 点

＊「整容」は Barthel Index における身だしなみ動作（洗顔，
整髪，歯みがき，ひげそり等）を指す

LoS-ADL「生活支障あり」の定義
以下のいずれかを満たす場合，「生活支障あり」と判定する．

・合計 3 点以上
・いずれか 1 項目で 2 点（介助が必要）
・就労就学・社会参加に明確な制限を認め，医師が生活支
障ありと判断した場合

注：LoS-ADL 評価は LoS disability score（Barthel Index
由来）39）を参照して作成した暫定的枠組みであり，臨床的
総合判断を代替するものではない．

表7　重症度分類

重症度 判定基準

軽症 LoS-JSS 0 ～ 2 点 かつ LoS-ADL で生活支障なし
中等症 重症に該当せず，かつ 軽症にも該当しないもの
重症 LoS-JSS＞＿ 6 点，または LoS-ADL で ADL 障害が高度（LoS-ADL 合計 6 点以上，または 複数項目で 2 点）
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　・過去 1 カ月で病変が拡大（活動性あり）
LoS-JSS
　・‌�I：関節拘縮・可動域制限で日常動作に支障→3点
　・II：0 点
　・III：広がり 0 点，活動性 1 点→ 1 点

→合計 4 点
LoS-ADL
　・更衣：1 点（困難はあるが自立）
　・階段昇降：1 点（困難はあるが自立）
　・屋外移動：1 点（体育・移動で制限）

→合計 3 点（生活支障あり）
判定
　・中等症（重症に該当せず，軽症にも該当しない）

症例 3
　・18 歳女性
　・‌�頭頸部線状型（剣創状強皮症）：顔面萎縮，開口制

限・咬合異常を認め，歯科矯正/口腔外科的管理を
要する

　・‌�中枢神経合併：けいれんの既往があり，頭部MRI
で局在性脳病変を認める

　・‌�皮膚病変の分布：頭頸部に加え，体幹（背部腰殿
部）に斑状型病変を合併

　・過去 1 カ月で病変の進行を認める
　・‌�ADLの基本動作は概ね自立しているが，整容面お

よび対人場面の困難により，通学・社会参加に明
確な制限を認める

LoS-JSS
　・I：0 点
　・‌�II：中枢神経障害→3点，剣創状強皮症/頭頸部線

状型で整容・開口・歯科矯正等に医療介入→2点，
※II は上限 4 点→ 4 点

　・III：広がり 1 点，活動性 1 点→ 2 点
→合計 6 点

LoS-ADL
　・ADL 項目は概ね自立
　・‌�通学・社会参加に明確な制限を認め，医師が生活

支障ありと判断
→生活支障あり

判定
　・重症（LoS-JSS ≥ 6 点）
c）血液検査
　限局性強皮症の病態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23～68%で陽性となり，抗核抗体陽性は関
節症状などの皮膚外症状と関連する41）．また，抗一本
鎖 DNA 抗体は 39～59%42），抗ヒストン抗体は 36～
87%24，43），リウマチ因子は15.9～60%6，25），抗agalactosyl 
IgG抗体は19％44），抗myelin basic protein（MBP）抗
体は 71％45）で検出される．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46），関節痛・関節炎の予測因子となる6）．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46～48）．また，抗ヒストン抗体や抗
agalactosyl IgG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24，44）．抗ヒストン抗体
は線状強皮症で特に陽性率が高い49）．
　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，gen-
eralized morphea ではこれらは高値を示し，重症度の
指標となる50，51）．
　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6，42，52～56）．また，実
験的検査項目としては，血清ケモカイン（CCL18，
CXCL9，CXCL10）も病勢を反映するとされ57，58），血清
BAFF 値も上昇しており，特に generalized morphea
症例では SLE 症例と同程度の上昇がみられる59）．
　以上より，限局性強皮症に特異的な血液検査所見は
なく，診断には血液検査を用いることができない一方，
抗一本鎖 DNA 抗体は疾患活動性を評価する指標とし
て有用である．
d）画像検査
　限局性強皮症における皮下組織（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．
　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

日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8） ● 1541

限局性強皮症診療ガイドライン 2026（第 2 版）



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 らは，限局性強皮症患者 43 例（circum-
scribed morphea/deep variant 9 例，linear sclero-
derma 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

（脂肪織隔壁肥厚 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60）．関節・筋症状を伴わ
ない症例でも38%にsubclinicalな早期筋骨格病変が認
められており，その後の経過を注意深く追うべきであ
る．ただし，小児では撮影時に鎮静が必要であり，ま
た，造影剤アレルギーや腎障害などでは造影MRIは施
行できない．
　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，また皮下組織のエコー輝度の上昇や真皮の
エコー輝度低下による皮膚・皮下組織（脂肪組織・筋・
腱）の病変の広がりの評価，カラードップラー法で血
流増加による疾患活動性評価が可能である61～67）．超音
波検査は，造影MRI施行が困難な症例に対しても，比
較的簡便に，かつ繰り返し行うことができるものの，
手技には熟練を要する．
　近年，Acoustic Radiation Force Impulse 技術を用
いて，超音波による微小な振動の伝播速度（Shear 
Wave Velocity，せん断波速度）を測定し，組織の弾
性（硬さ）を評価する Shear-Wave Elastography

（SWE，せん断波エラストグラフィー）が，限局性強
皮症の評価に有用であることが報告されている68）．
SWE は病変部の硬さを定量的に把握できることから，
限局性強皮症の病期や活動性の評価にも応用できる可
能性が示されており68，69），今後の普及が期待されてい
る67）．
　また，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，炎症などの検出に有用である．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，Single Photon Emission Computed Tomography

（SPECT）においても異常所見がしばしば認められ

る20）．
　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70）．
　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
超音波検査の有用性が確立しており，特に骨病変や早
期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．
e）皮膚生検
　限局性強皮症の主要な病態を反映し，組織学的にも
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く，病期によっても組織像が変
化する．病初期では炎症が主体だが，自然経過あるい
は治療により活動性が低下すると，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
組織像は多様性を持つため，組織の評価にあたっては
皮疹の臨床的な活動性を考慮し，総合的に判断する必
要がある．
　典型的な炎症期には，血管周囲に稠密な単核球の浸
潤が認められるのが特徴である．Taniguchi らの報告
によると，剣創状強皮症 16 例の組織学的検討におい
て，血管周囲の稠密な炎症細胞浸潤に加え，毛包周囲
を含む広範囲の液状変性や組織学的色素失調，さらに
神経周囲の稠密な細胞浸潤がしばしば観察された．こ
れらの変化は特に活動性の高い病変で顕著であると報
告されている71）．線維化（膠原線維の膨化・増生）は，
真皮乳頭層を含む真皮全層にみられ，circumscribed 
morpheaでは通常は真皮に限局するが，circumscribed 
morphea/deep variant と pansclerotic morpeha 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
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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 connec-
tive tissue nevus は，それぞれ circumscribed mor-
phea，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 circum-
scribed 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，組織学的にも類似する場合がある．好酸球性筋膜
炎は，典型例では筋膜を主座とした好酸球浸潤と線維
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り，
bullous morphea では組織像が類似する．Atropho-
derma 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し，軽症で色素沈着を主体と
するcircumscribed morpheaと類似した組織像を示す
ため，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症候群の一部は linear sclerodermaの
一亜型と考えられているが，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，活動性のある限局性強皮症との鑑別は比較的容易
である．
　限局性強皮症と全身性硬化症は臨床的な特徴により
鑑別が可能であるが，組織学的にも差異がある．全身
性硬化症では血管周囲に軽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，特に真皮から皮下組織にかけても炎症細胞浸潤
が見られるのが特徴である72）．しかしながら，限局性
強皮症でも活動性のない皮疹では炎症が乏しいため，
全身性硬化症との組織学的な鑑別は難しくなる．線維
化は，全身性硬化症では真皮網状層から皮下組織を中
心とするが，限局性強皮症では真皮全層の線維化が見
られ，病型によって皮膚の下床の組織にまで線維化が

及ぶ72）．
　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，本症の組織像は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，本症との異同が議論され
ている好酸球性筋膜炎，硬化性萎縮性苔癬，atropho-
derma 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．
f）活動性の評価
　限局性強皮症の疾患活動性の評価基準としては，
2019 年に小児の限局性強皮症の診断と治療に関する
標準的な推奨事項を作成することを目的として設立さ
れた Single Hub and Access point for Paediatric 
Rheumatology in Europe（SHARE）による，「小児の
限局性強皮症の管理に関するコンセンサスに基づく推
奨」が参考となる73）．これは小児例を対象として作成
された基準であるが，成人例にも適用可能である．
SHARE の推奨の中で，Localized Scleroderma Skin 
Severity Index（LoSSI）40）は，小児限局性強皮症の病
変の活動性と重症度を評価するための有用な臨床ツー
ルであり，①罹患面積（body surface area involve-
ment），②紅斑の程度（degree of erythema），③皮膚
硬化の程度（skin thickness），④新規病変の出現また
は既存病変の拡大（appearance of new lesion or old 
lesion extension）の 4 つの臨床的要素から構成され
る．これらの各要素について，18 の身体部位（頭部，
首，胸部，腹部，上背部，下背部，両上腕，両前腕，
両手指，両臀部大腿，両下腿，両足）ごとに 0～3 点

（0＝なし，1＝軽度，2＝中等度，3＝高度）で評価し，
総合点が高いほど病変の活動性が強いことを示す．近
年では，LoSSI から「罹患面積」の項目を除いた改良
版であるmodified Localized Scleroderma Skin Sever-
ity Index（mLoSSI）が頻用されている．これは，「罹
患面積」が評価者間のばらつきが大きい一方で，
mLoSSI の方が再現性（信頼性）および治療効果の変
化に対する感度が高いと判断されているためであ
る40）．LoSSI，mLoSSI ともに特別な検査機器を必要と
せず，視診および触診のみで評価可能であることから，
臨床現場での使用に適しており，治療効果の判定や経
時的変化のモニタリングにも有用である．
　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，超音波検査，造影MRIが挙げられ
る．Childhood Arthritis and Rheumatology Research 
Alliance（CARRA）の基準では炎症を評価する項目の

日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8） ● 1543

限局性強皮症診療ガイドライン 2026（第 2 版）



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74）．同
様に，超音波検査も疾患活動性の評価に有用であるこ
とが報告されており61～66），特にドップラー法による血
流評価は病変の炎症の程度をよく反映し，進行の予測
因子となることが示されている64）．造影 MRI では，皮
膚およびその下床の組織（脂肪組織・筋・腱・骨）に
おける病変の広がりと活動性を評価できる．増強効果
があれば活動性ありと判断され，超音波検査では評価
が困難な骨病変も評価可能である60）．
　以上より mLoSSI と画像検査（サーモグラフィー，
超音波検査，造影 MRI）を併用することで，より精度
の高い病勢評価が可能となる．

5．鑑別

　限局性強皮症は限局皮膚硬化型全身性硬化症，深在
性エリテマトーデスとの鑑別が重要である．
a）‌�限局性強皮症と限局皮膚硬化型全身性硬化症との

鑑別
　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
硬化症（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
身性硬化症は皮膚硬化の範囲により 2 つの病型に分類
される．全身性硬化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硬化症（diffuse cuta-
neous 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全身性硬化症

（limited cutaneous systemic sclerosis；lcSSc）であ
る75）．つまり，限局皮膚硬化型全身性硬化症は全身性
硬化症の軽症型であり，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．
　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硬
化症とは明確に区別される76）．全身性硬化症では抗核
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（日本人の全身性硬化症患者の
30～40% で陽性），抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体（日
本人の全身性硬化症患者の約 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，日本人の全身性硬化症患者の約5%で陽性）
も全身性硬化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25）．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42）．
　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6，16），稀ではあるが全身性硬化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
症が全身性硬化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
に典型的な全身性硬化症を発症したことが報告されて
いる6，15，77）．
　また，全身性硬化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78）は，本邦において全身性硬化症患者
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硬化症患者の頻度は 6.7% で
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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14））よ
りはるかに高率である．したがって，全身性硬化症の
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
性硬化症の亜型として genelarized morphea-like sys-
temic sclerosis があるが，これはあくまでも全身性硬
化症であり，限局性強皮症の合併例ではないので注意
が必要である79）．
b）限局性強皮症と深在性エリテマトーデスとの鑑別
　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（deep circumscribed morphea）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．

6．合併症

　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，特に皮
膚下床の皮膚外組織に病変が及びやすい病型，つまり
deep circumscribed morphea，linear scleroderma，
generalized morphea，pansclerotic morpheaでは，脂
肪組織・筋・腱・骨の傷害・線維化による関節・筋症
状が生じやすい．さらに，頭部・顔面の linear sclero-
derma（特に剣創状強皮症）では，脳病変による症状，
眼症状を合併する場合がある36，80，81）．また，限局性強皮
症はしばしば抗核抗体やリウマチ因子が陽性にな
り41），関節炎や他の自己免疫疾患を合併しやすい6，16）．
したがって，これら起こりうる合併症に十分留意した
診療が必要となる．
1）‌�脂肪組織・筋・腱・骨が傷害されることによる症

状（筋骨格系障害）
　頭頸部では，下床の脂肪組織・筋・骨の萎縮により
変形が生じ（歯肉・舌にも及びうる），さらに筋や神経
の障害により筋収縮異常をきたしうる．眼周囲の組織
に病変が及ぶと，眼球陥凹，眼輪筋麻痺，眼瞼下垂な
どが生じうる．顎骨に病変が及ぶ場合には，顎の変形，
咬合異常，歯列の変形，歯根萎縮，歯牙萌出遅延など
が生じうる21）．四肢では，同様に下床の脂肪組織・筋・
腱・骨の萎縮が生じ，特に関節周囲に病変が及ぶと，
関節滑膜炎，腱滑膜炎，関節拘縮が起こりうる36，80，81）．
また，骨の深部にまで病変が及び，骨髄炎を生じる場
合がある．小児例では，四肢に病変が生じると患肢の
成長障害をきたしうる．限局性強皮症の合併症として
最も頻度が高いのはこれら筋骨格系障害であり，本邦
を含む比較的大規模な小児限局性強皮症のレジストリ
研究において，その頻度は約39～57%と報告されてい
る36，80，81）．Pansclerotic morphea はもとより，linear 
scleroderma や deep type morphea でも合併しやす
く，特に四肢の伸筋側に病変がある場合に筋骨格系合
併症が多いとされる82）．成人期発症例の報告は限られ
ているが，小児期発症と成人期発症の限局性強皮症
1,058 例を比較した前向きコホート研究では，linear 
scleroderma における筋骨格系合併症の頻度は両者で
差がないことが示された．一方，障害される関節は，
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小児期発症では膝や肩などの大関節が多く，成人期発
症では足趾などの小関節が多いことから，関節拘縮，
可動域制限，左右の四肢長差などは小児期発症例に多
いことが報告されている83）．したがって，発症年齢に
かかわらず適切なモニタリングが必要であり，QOLを
著しく損なう合併症を防ぐためにも，適切な治療介入
が重要である．
2）脳病変による症状
　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．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．合併頻
度は 3～46% と報告により幅があり36，80，81），神経症状を
伴わない頭痛のみの症例や画像異常のみの症例を含め
ると，頻度はさらに高くなる．特に剣創状強皮症ある
いは Parry-Romberg 症候群では頻度が高く，約 20%
に神経症状を合併するため6，20，21），画像評価や注意深い
モニタリングを行い，必要に応じて早期からの治療介
入を検討する．
3）眼症状
　眼症状を合併するほとんどの症例は，剣創状強皮症
あるいはParry-Romberg症候群で，その頻度は約15%
と報告されている84）．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84）．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84）．
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6，16）．一
方，小児の限局性強皮症患者における自己免疫疾患の
合併頻度については，健常人と差がないとする報告と，
多いとする報告がある6）．また，小児期発症の限局性強
皮症で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
発症例が多いことが報告されている6，16）．なお，2016～
2020 年における日本の 18 歳未満の限局性強皮症 315
例のレジストリ調査では，4% にリウマチ性疾患・自
己免疫疾患の合併，9.2% にその家族歴があった36）．ま
た，小児限局性強皮症 750 例（症例は欧州 166 施設，
北米 42 施設，南米 28 施設，アジア 30 施設，オースト
ラリア 2 施設，アフリカ 2 施設から登録）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6），generalized morphea

では 40% で関節痛を伴うことが報告されている5，12）．
以上より，本症の背景にある免疫学的異常に留意し，
血清学的検査に加えて，理学的・画像所見による合併
症スクリーニングを適切に行う必要がある．
　また，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85）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54）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．

7．治療・長期経過

　限局性強皮症は，基本的には予後良好な慢性皮膚疾
患であるが，前述のとおり，皮膚外病変の合併などに
より著しい QOL 障害を起こしうる．そのため，臨床
型や疾患活動性を見極め，必要に応じて速やかに治療
介入を考慮する必要がある．
1）限局性強皮症の長期経過・長期予後
　本症を無治療のまま長期的に追跡し自然歴を検討し
た研究は存在しないが，長期経過に関する追跡はこれ
まで複数行われている．最初の代表的な報告は，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
いて行われた，限局性強皮症82例（診断時年齢中央値
30歳）の追跡調査（平均9.2年，最長33年）である14）．
本調査では，82 例のうち 43 例で何らかの治療をして
おり，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 年であったと報告され
ている．
　一方，限局性強皮症は，長期間寛解を維持した後に
再燃する場合も稀ではない．Christen-Zaech らは，小
児 136 例を対象に検討し，3.7% の症例で治療終了後 6
カ月以上症状が安定した後に再燃があり，特に linear 

1546 ● 日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8）

限局性強皮症診療ガイドライン策定委員会



scleroderma に多かったと報告している17）．Mirsky ら
は，カナダにおいて 3 カ月以上メトトレキサートによ
る治療を受けた小児 90 例（linear scleroderma/limbs 
48 例，circumscribed morphea 26 例，linear sclero-
derma/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86）．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
メトトレキサートによる治療期間が短い傾向にあるこ
と，グルココルチコ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 らは，カナダにお
いて小児期発症のlinear scleroderma 52例を対象に検
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77）．さらに，Kurzinski らは，77 人
の活動性のある小児例（linear trunk/limb［55%］，
linear face［16%］，and plaque morphea［27%］）に
対してメトトレキサート皮下注とグルココルチコイド
内服による治療を行い，非活動性疾患となった後に少
なくとも 2 年以上前向きに追跡したが，約 21 カ月で
48.6% が再燃したと報告している87）．そのリスク因子
は，発症年齢が高いこと（再燃例 11.34 歳，非再燃例
7.14 歳）や ANA 陽性例が多いことがあげられた．
　以上より，限局性強皮症は一般に3～5年で疾患活動
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．リスクの高い例においても，早
期治療介入により再燃を減少できる可能性，再燃を防
ぐために全身治療を継続すべき期間，などを検討する
ための前向き研究が待たれる．
2）関節の屈曲拘縮・可動域制限に対する治療
　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
制限を伴うことがある．疾患活動性の高い時期には，
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．
　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4，12，88，89）．Rudolph と Leyden 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 sclero-
derma（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90）．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硬化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91）．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とは言えない．Linear sclero-
derma による四肢長の左右差に対しては，整形外科的
治療介入を考慮することもある92）．一方，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93）．
3）‌�頭部・顔面の皮膚病変に対しての外科的・美容的

治療
　Linear scleroderma，特に剣創状強皮症や 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
修復を目標として外科的・美容的治療が行われる．
　Palmero らは，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94）．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
外科的治療介入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
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患活動性が十分落ち着いてから手術に踏み切るのが適
切と考えられている95）．
　そのほか，外科的治療に比較して低侵襲で有用な美
容的治療の一つとして自家脂肪移植および脂肪由来幹
細胞移植が注目を浴びている96，97）．複数回の治療が必要
になることが一般的だが，抗炎症作用や抗線維化作用
なども見込まれており97），さらに，限局性強皮症に対

する全身療法と並行して，疾患活動期にも施行できる
という報告が増えている98）．一方，脂肪注入後の悪化
例も報告されており99），施行のタイミングや回数など
に関する今後の検討が待たれるものの，頭部・顔面の
限局性強皮症に対する整容面での治療選択肢の一つと
して考慮できる．

第 3 章　クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1　限局性強皮症のどのような皮膚病変・関節病変を治療対象とするべきか？

推奨度 合意度 推奨文
活動性のある
皮膚病変：1D 9［9～9］ 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：2D 9［9～9］ 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．

活動性のある
関節病変：1D 9［9～9］ 活動性のある関節病変には全身療法を行うことを推奨する．

活動性のない
関節病変：2D 9［9～9］ 活動性のない関節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．

　背景・目的
　限局性強皮症のどのような皮膚病変・関節病変を治
療対象とするべきかについてエビデンスを示す CQ を
設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 30 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは12文献であり，2次スクリーニングの結
果，限局性強皮症においてどのような皮膚病変・関節
病変を治療対象とするべきか？の CQ に対応する 1 つ
の準ランダム化比較試験と 2 つのシステマティックレ
ビュー，4 つの症例集積研究，1 つの症例対照研究，1
つのエキスパートオピニオンを採用した39，73，92，100～105）．対
象（P）は臨床ないしは組織学的に診断された限局性
強皮症とした．アウトカム（O）については「疾患活
動性による治療効果の違い」，「病変範囲による治療効
果の違い」，「ADL障害の違い」，「成人・小児による治
療効果の違い」，「成人・小児による QOL 低下の違い」
を検証した．
　解説
　【疾患活動性による治療効果の違い】
　50例の小児限局性強皮症患者を，①メトトレキサー
ト単独群（1 mg/kg/week，最大 25 mg），②メトトレ

キサート＋メチルプレドニゾロンパルス併用群
（30 mg/kg［最大 1,000 mg］を 3 日間，月 1 回で 3 カ
月間，または週1回で12週間投与）③メトトレキサー
ト＋グルココルチコイド全身療法併用群（プレドニゾ
ロン 2 mg/kg/日より漸減し，48 週までに終了）の 3
群に割付けた準ランダム化比較試験で，44例が完遂し
た101）．どの群でも 75％以上の症例で改善が見られ，レ
ジメンによる治療効果の差は認められなかった．一方，
ベースラインPhysician’s Global Assessment of Activ-
ity（PGA-A）スコアが 7 未満であった患者の 3 分の 2
は 12 カ月以内に PGA-A スコアが 0 に達したが，
PGA-A スコア 8 以上の患者では 13% のみが達成した

（p＝0.045）．また，グルココルチコイドや免疫抑制薬
による追加治療を必要とした場合を治療失敗（Treat-
ment Failure, TF）と定義すると，TF となったのは
44 例中 11 例で，PGA-A，mLoSSI，LoSCAT といっ
た活動性スコアの改善が悪く，最終受診時の各スコア
はTFなし33例と比べて有意に高かった（それぞれ中
央値 2（IQR 1～3）vs. 0（0～1），p＝0.011；2（1～4）
vs. 0（0～2），p＝0.003；4（3～10）vs. 1（0～2），p＜
0.001）．つまり，疾患活動性が高いほど治療抵抗性で
あることが示されている．
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　【サブタイプによる治療効果の違い】
　上述の小児限局性強皮症50例を3つの治療レジメン
に割り付けて実施した準ランダム化比較試験では，TF
を経験した 11 症例は，TF を経験しなかった 33 例と
比較して，mixed morohea（5 例［45.5%］vs. 4 例 

［12%］），generalized morphea（1 例［9%］vs. 0 例 
［0］），pansclerotic morphea（1例［9%］vs. 0例［0%］）
が多く，サブタイプ分布の差は有意であった（p＝
0.01）．また，関節病変の合併も TF 群で多かった（10
例［91%］vs. 10 例［30%］，p＝0.005）．抗核抗体陽性

（9 例［82%］vs. 14 例［52%］，p＝0.087），およびリウ
マチ性疾患の家族歴（7 例［64%］vs. 11 例［34%］，
p＝0.09）は，TF 群で高い傾向を示した101）．さらに，
TF 群では白人の割合が低かった（9 例［82%］vs. 32
例［97%］，p＝0.038）．この差には，TF 群にアジア人
2 例（18%）が含まれた一方で，TF なし群にはアジア
人が含まれなかったことが影響している．
　小児 119 例・成人 225 例のコホートにおける多変量
解析では，四肢の線状強皮症は再発と有意に関連し，
オッズ比2.95（95%信頼区間1.65～5.29）であった（p＜
0.01）103）．
　53論文を参照したエキスパートオピニオンでは，ま
ず病変を活動性/非活動性に分類し，非活動性病変には
紫外線療法や手術を選択することが提案されている．
活動性病変については，斑状病変と線状病変・多発病
変に大別し，斑状病変には紫外線療法やイミキモド外
用を選択する一方，活動性の線状病変・多発病変では
グルココルチコイドやメトトレキサートを用いた免疫
抑制療法を積極的に行う，という治療アルゴリズムが
示されている73）．
　【病変範囲による治療効果の違い】
　上述の小児限局性強皮症50例を3つの治療レジメン
に割り付けて実施した準ランダム化比較試験では，TF
を経験した 11 症例は，TF を経験しなかった 33 例と
比べて体幹病変を有する割合が高かった（8 例［73%］
vs 12 例［36%］，p＝0.036）．四肢病変も TF 群で多い
傾向にあった（9 例［82%］vs 16 例［48.5%］，p＝
0.053）101）．病変部位数はTF群で中央値4（IQR 2～8），
TF なし群で中央値 2（IQR 1～3）であり，TF 群でよ
り多い傾向を示した（p＝0.096）．また，皮膚外病変

（関節炎や関節可動域制限，成長障害，顔面や体幹の片
側萎縮）の合併は TF 群で全例（11 例［100%］）に認
められ，TF なし群（22 例［67%］）よりも有意に高率
であった（p＝0.027）．

　47論文のシステマティックレビューでは，NB-UVB
は進行性かつ広範な表層真皮病変に，UVA はより深
部の病変に用いることが提案されている．さらに，メ
トトレキサートやグルココルチコイドなどの全身療法
は，深部病変を伴い機能障害を来す，急速進行性かつ
広範囲の病変に適用され，外用療法は限局性で表層の
炎症性病変に用いることが提案されている105）．また，
6 例の手術症例の報告では，切除縫合，Z 形成，脂肪
移植，皮膚脂肪移植，皮弁などの術式が用いられてい
た．病変の大きさ・深さに応じた治療選択として，1 
cm以下の線状病変には切除，局所皮弁，Z形成を，長
円形または円形病変で径 1～5 cm かつ深さ 2 cm まで
の病変には遊離脂肪移植または皮膚脂肪移植を，径
5 cm以上かつ深さ2 cm以上の病変には遊離血管脂肪
筋膜皮弁を行うことが提案されている100）．
　【ADL 障害の違い】
　日本人成人 177 例の症例集積では，独自の ADL 指
標である LoS disability score を用いて評価したとこ
ろ，頭頸部病変，体幹部および上腕部病変を有する患
者のLoS disability score（平均±SD）はそれぞれ0.26
±0.78，0.76±1.22，0.88±1.24 であった．一方，下肢
病変を有する患者では 1.23±1.30 と，頭頸部病変を有
する患者に比べて有意に高値であった（p＜0.01）39）．項
目別では，移動能力（平地）および階段のLoS disabil-
ity score が，下肢病変の患者でそれぞれ 0.47±0.50，
0.51±0.55 であり，体幹病変の患者（それぞれ 0.24±
0.43，0.25±0.44）と比較して高値であった（いずれも
p＜0.01）．さらに，病変部位数と LoS disability score
は正の相関を示した（R2＝0.722）．以上より，多発病
変および下肢病変は ADL 障害のリスク因子であるこ
とが示唆される．
　四肢線状強皮症小児51例の症例集積では，関節拘縮
が 88% に認められ，四肢の萎縮，角度異常，四肢長差
なども伴い，14% で外科的介入が必要であった92）．こ
れらの知見より，四肢の線状強皮症は機能障害を来し
やすく，ADL 低下のリスクが高いことが示唆される．
　【成人・小児による治療効果の違い】
　55症例のシステマティックレビューでは，成人では
小児よりも斑状型および汎発型多い一方，線状型なら
びに筋骨格系・神経系・眼科的障害は小児でより頻繁
にみられることが示された102）．ただし，発症年齢の評
価が十分でないこと，診断分類基準が研究間で統一さ
れていないことから，定量的な比較や頑健な解析には
限界がある．
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　小児 119 例・成人 225 例のコホート研究では，小児
の再発は 32 例（27％）であり，成人の 39 例（17％）
と比較して有意に高率であった（p＝0.037）．しかし，
多変量解析では，四肢線状強皮症であることが，小児・
成人の別とは独立した再発リスク因子であることが示
された103）．
　参考として，小児限局性強皮症50例を3つの治療レ
ジメンに割り付けて実施した準ランダム化比較試験で
は，TFを経験した11例の発症年齢は中央値10.1（IQR 
9.2～13.5）であり，TF を経験しなかった 33 例の発症
年齢（中央値9.03 ［IQR 5.7～10.6］）より高い傾向を示
した（p＝0.076）101）．
　【成人・小児による QOL 低下の違い】
　小児限局性強皮症 81 例の症例対照研究では，Chil-
dren’s Dermatology Life Quality Index（CDLQI）お
よびドイツ語版尺度 KINDL（Kinder Lebensqualität 
Fragebogen）を用いて健康関連QOL（HRQOL）が評
価された．対照群として，年齢・性別をマッチさせた
アトピー性皮膚炎 75 例，健常児 75 例，ならびに成人
225 例のコホートが設定された．多変量解析の結果，

KINDLスコアは，小児限局性強皮症（73）とアトピー
性皮膚炎（74）の間で有意差を認めず（p＝0.3），小児
限局性強皮症（73）と健常対照群（74）との間でも有
意差を認めなかった（p＝0.8）．一方，CDLQI スコア
では，小児限局性強皮症（2）は健常対照群と比較して
軽度の障害が示されたが，アトピー性皮膚炎（4）の方
がより高い障害を示した（p＝0.05）104）．
　臨床に用いる際の注意点
　活動性皮疹や関節病変を伴う症例では早期治療が推
奨される．一方で，mLoSSIや画像評価により活動性・
進行度を可能な限り客観的に把握し，全身療法の副作
用リスク（感染・成長障害など）と治療利益を総合的
に比較検討する必要がある．
　今後の研究の可能性
　皮膚活動性指標（mLoSSI）および画像所見に基づく
個別化治療の有用性について，前向き研究の蓄積が求
められる．さらに，病型別・年齢別に最適化した治療
アルゴリズムを前向きコホートで検証し，個別化医療
の実装につなげる研究が望まれる．

CQ2　限局性強皮症に対して副腎皮質ステロイド外用薬は有用か？

推奨度 合意度 推奨文
1D 9［8～9］ 活動性のある皮膚病変に対して，副腎皮質ステロイド外用薬を推奨する．

　背景・目的
　エキスパートオピニオンとして副腎皮質ステロイド
外用はファーストラインの治療としての位置がほぼ確
立されている．そこで，その有用性についてエビデン
スを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　本症に対する副腎皮質ステロイド外用の有用性をプ
ラセボ対照試験で検討した研究は存在しないものの，
他の外用薬との比較として検討した研究を含めて文献
検索を行い，得られた 189 文献を 1 次スクリーニング
で採用し，2 次スクリーニングで 5 文献を採用し
た106～110）．対象（P）は臨床ないしは組織学的に診断さ
れた限局性強皮症とし，アウトカム（O）については

「臨床症状（皮膚硬化）の改善」，「LoSCAT スコア」，
「PGA-A」，「真皮厚」を検証した．
　解説
　唯一のランダム化比較試験である Noakes らの研究
は 0.1% ベタメタゾン吉草酸エステル外用薬を対照群
とし，1% トラニラスト外用薬と 0.1% ベタメタゾン吉

草酸エステル外用薬の併用を介入群としている106）．ま
た，対象に限局性強皮症3例（morphea，linear sclero-
derma，generalized morphea の各 1 例ずつ）に加え
て limited sclerodermaが 1例含まれている．本ランダ
ム化比較試験では，0.1%ベタメタゾン吉草酸エステル
外用薬単独療法群と1%トラニラスト外用薬と0.1%ベ
タメタゾン吉草酸エステル外用薬の併用群を各 11 カ
所の皮膚硬化部位に使用したところ，0.1%ベタメタゾ
ン吉草酸エステル単独療法群では LoSCAT スコアが
治療前の6.6から治療3カ月後は4.3と有意差はないが
改善傾向を認めた（p＝0.16）．一方で，1% トラニラス
ト外用薬と 0.1% ベタメタゾン吉草酸エステル外用薬
の併用群は LoSCAT スコアが 5.75 から 2.8（p＝0.04）
と有意に改善した．また，PGA-A は 0.1% ベタメタゾ
ン吉草酸エステル外用薬単独療法群で52から25（p＝
0.03）と，1% トラニラスト外用薬と 0.1% ベタメタゾ
ン吉草酸エステル外用薬の併用群で 51 から 17.5（p＝
0.03）と両群ともに有意差をもって改善を示した．外
用期間中に両群ともに有害事象は認めなかった．以上
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から 0.1% ベタメタゾン吉草酸エステルの外用療法は
皮膚硬化に対して一定の有効性を有すると考えられる
とされている．
　また，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
た症例集積では，活動性のある皮疹を有する circum-
scribed morphea 6 例（15～59 歳）に対して 3 カ月外
用し，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がみられ
たと報告している107）．そして，2 つの Review では副
腎皮質ステロイド外用薬は病変の炎症を抑えることに
より活動性を低下させ，結果として硬化・線維化の進
展抑制に繋がりうると整理されており，活動性のある
circumscribed morphea に対しては，病変の深さ・範
囲および皮膚萎縮などの副作用のリスクを考慮し，外
用部位に応じて適切な力価を選択して使用することが
望ましい可能性が示唆されている108，109）．
　一方で，Jindal らの報告したコホート研究では，単
一施設で経験した小児の限局性強皮症84例（中央値5
歳，IQR 3.2～8歳，morphea 27例，linear scleroderma 
57 例，generalized morphea 8 例，deep morphea 2
例，atrophoderma of Pasini and Pierini 7 例）を対象
に，各治療法における 1 年後の寛解改善率を linear 

regression analysis を用いて解析した結果，デキサメ
タゾン経口ミニパルス（p＝0.034）とカルシポトリオー
ル外用（p＝0.019）が良好な治療反応の予測因子であっ
たとした一方で，副腎皮質ステロイド外用では有意差
はなかった（p＝0.101）と報告している110）．
　以上により，活動性のある限局性強皮症に対し，副
腎皮質ステロイド外用薬は一定の有用性があることが
示唆される．
　臨床に用いる際の注意点
　副腎皮質ステロイド外用療法は活動性の病変に対し
て一定の効果があるが，副腎皮質ステロイド外用薬の
ランクや外用期間についてのエビデンスはなく，長期
外用による皮膚菲薄化といった副作用とのバランスを
考慮して使用する必要がある．また，外用薬単独での
治療を漫然と続けることで，適切な全身療法の開始が
遅れることがあってはならない．
　今後の研究の可能性
　限局性強皮症のタイプ（circumscribed morphea か
linear scleroderma か）と部位ごとに，副腎皮質ステ
ロイド外用薬のランクと外用期間，休止後の再燃率と
いった項目について，最適化した治療アルゴリズムを
前向きコホートで検証する研究が望まれる．

CQ3　限局性強皮症に対してタクロリムス外用薬は有用か？

推奨度 合意度 推奨文
1C 8［8～9］ 活動性のある皮膚病変に対して，タクロリムス外用薬を推奨する．

　背景・目的
　タクロリムス外用薬は本症の治療薬として使用され
ている．そこで，その有用性についてエビデンスを示
す CQ を設定した．
　科学的根拠
　限局性強皮症に対するタクロリムス外用薬の有用性
を検討した文献検索を行い，34文献を1次スクリーニ
ングで採用した．2 次スクリーニングの結果，有効性
について定められた PICO を満たす 5 つの文献（1 つ
のプラセボ対照二重盲検比較試験，2 つのオープン試
験，1 つの症例集積）を採用した111～115）．対象（P）は
臨床ないしは組織学的に診断された限局性強皮症と
し，アウトカム（O）については「臨床症状（皮膚硬
化）の改善」，「プラークの表面積」，「皮膚硬化スコ
ア」，「組織学的特徴の変化」を検証した．

　解説
　唯一のランダム化比較試験である Kroft らの研究で
は，活動性のある皮疹を複数有する circumscribed 
morphea 10 例を対象として，0.1% タクロリムス外用
薬の有用性について検討している114）．本研究では，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．
　また，circumscribed morphea 13 例を対象とした
オープン試験では，0.1% タクロリムス外用薬を 1 日 2
回 4 カ月間外用し，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111）．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
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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．
　一方，Mancuso らは，circumscribed morphea 7 例
に0.1%タクロリムス外用薬を1日2回外用（夜間は密
封療法〔Occlusive Dressing Technique：ODT〕）と
して，オープンプラセボ対照比較試験を行ってい
る112，113）．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 カ月以内に紅
斑は顕著に改善し，3 カ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．さらに，circum-
scribed morphea のみが多発した generalized mor-
phea 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 カ月後には臨床的に
ほぼ正常の皮膚になったが，無治療の皮疹では変化は
認められなかったとする症例報告がある115）．
　以上より，タクロリムス外用薬の治療効果を検討し
た報告として，小規模なランダム化比較試験が 1 つ存
在し，活動性のある皮疹を複数有する circumscribed 
morphea において有用性が示されている．また，2 つ

のオープン試験においても，circumscribed morphea
に対して一定の効果が認められており，特に，早期病
変や硬化の強くない病変で有用性が高いことが報告さ
れている．エビデンスレベルの高い研究は存在しない
ものの，本症の活動性病変に対するタクロリムス外用
薬は一定の有効性があることが示唆され，重篤な副作
用も報告されていない．
　臨床に用いる際の注意点
　タクロリムス外用薬の有効性を検討した報告の多く
は，circumscribed morphea が対象になっており，他
の病型における検討は少ないことに注意が必要であ
る．また，外用薬単独での治療を漫然と続けることで，
適切な全身療法の開始が遅れることがあってはならな
い．
　今後の研究の可能性
　全身療法が適応となりにくい circumscribed mor-
pheaなどでは外用療法が主な治療法となり，タクロリ
ムス外用薬は保険適用外であるものの，日常的に使用
されている．10例を対象としたランダム化比較試験が
存在するが，より高いエビデンスレベルの研究の集積
が必要である．また，病型や部位，罹病期間による効
果の差の検討は今後の研究課題である．

CQ4　限局性強皮症に対してイミキモド外用薬は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2C 7［7～8］ 活動性のある皮膚病変に対して，イミキモド外用薬を選択肢の一つとして提
案する．

　背景・目的
　イミキモド外用薬は本症の治療薬として使用されて
いる．そこで，その有用性についてエビデンスを示す
CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 18 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは 3 文献であり，2 次スクリーニングの結
果と，ハンドサーチを加えて，限局性強皮症に対する
イミキモド外用薬の有効性について定められた PICO
を満たす 1 つのランダム化比較試験と 3 つの観察研究
を採用した116～119）．対象（P）は臨床ないしは組織学的
に診断された限局性強皮症とした．アウトカム（O）に
ついては「臨床症状の改善（Dyspigmentation, Indura-
tion, Erythema, and Telangiectasias ［DIET］スコア，
表面面積，真皮厚）」，「副作用」を検証した．

　解説
　ランダム化比較試験であるDytocらの研究は，25例
の成人 morphea 症例を組み入れ，22 例が全 12 カ月間
にわたって 5% イミキモドクリーム外用を行った118）．
病変が2個以上あった14例では，基剤のみを外用する
コントロールを設定した．3，6，9 カ月目におけるイ
ミキモド治療病変と基剤治療病変の DIET スコア（特
に induration）の間に統計学的に有意差がみられた

（p＝0.0305，p＝0.0009，p＝0.0349）．一方，2つの観察
研究では対照群はなく，ベースラインからの改善のみ
で評価されている．1 つの観察研究で，すべての患者
にベースラインと比べて改善がみられ，硬結の改善は
すべての測定間隔で有意で，紅斑は 3 カ月後に改善，
色素異常は 3 カ月後にのみ有意に改善したものの，毛
細血管拡張は有意に改善しなかった117）．もう一つの観
察研究では，平均 DIET スコアはベースライン 4.38

（SD＝1.2）から 3.06（SD＝1.39）に減少した（p＝
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0.23）119）．
　病変面積に関しては，上述のランダム化比較試験に
おいて，イミキモド群では基剤群に比して 6 カ月後と
9 カ 月 後 に 有 意 に 縮 小 し て い た（p＝0.046，p＝
0.0085）118）．基剤群では拡大があり，イミキモド群では
縮小した．
　真皮厚に関しては，超音波検査で検討した 1 つのラ
ンダム化比較試験と 1 つの観察研究，組織学的に検討
した 1 つのランダム化比較試験と 1 つの観察研究が
あった．上述のランダム化比較試験ではイミキモド群
と基剤群には全期間通じて超音波検査で評価した真皮
厚に有意差はなかったが118），9 例の観察研究では超音
波検査で測定した真皮の厚さは治療前後で有意に改善
した（1.05［SD＝0.34］vs. 0.95［SD＝0.19］，p＝
0.001）119）．また，そのランダム化比較試験では，治療
前後で 13 例中 9 例で組織学的に線維化が消失してお
り118），もう一つの観察研究では，4 例全例において治
療前後で線維化が改善していた117）．

　副作用については集積報告のみであるが，上述のラ
ンダム化比較試験で，局所炎症（n＝7，28%），潰瘍形
成（n＝2，8%），色素沈着（n＝2，8%）があり，治療
に関連した全身性の副作用はなかった118）．一つの 2 例
のみの観察研究では軽度紅斑と瘙痒のみが報告さ
れ116），一つの 9 例の観察研究では 1 例の潰瘍の報告が
あった119）．
　臨床に用いる際の注意点
　イミキモドは主に circumscribed morphea におい
て，紅斑や皮膚硬化の軽度～中等度改善が報告されて
いるが，治療反応には個人差がある．局所の炎症や潰
瘍などの副作用が一定割合で報告されており，外用部
位の選定や患者への説明が必要である．
　今後の研究の可能性
　より大規模なランダム化比較試験による有効性と安
全性の評価，線状型や深在型など他病型への適応可能
性についての検討が求められる．

CQ5　限局性強皮症に対して活性型ビタミン D3 外用薬は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2C 7［7～8］ 活動性のある皮膚病変に対して，活性型ビタミン D3 外用薬を選択肢の一つ
として提案する．

　背景・目的
　限局性強皮症の治療薬として，活性型ビタミン D3
外用薬の有用性を示す報告がある．そこで，そのエビ
デンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 31 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは 9 文献であり，2 次スクリーニングの結
果，本症に対する活性型ビタミン D3 外用薬の有効性
について定められた PICO を満たす 6 つの文献（2 つ
のオープン試験，4 つの症例集積）を採用した120～125）．
対象（P）は臨床ないしは組織学的に診断された限局
性強皮症とし，アウトカム（O）については，「臨床症
状の改善」，「紅斑の改善」，「毛細血管拡張の改善」，

「色素沈着の改善」，「皮膚硬化の改善」を検証した．
　解説
　限局性強皮症に対する活性型ビタミン D3 外用薬の
有効性についての検討は，ランダム化比較試験はなく，
2 つのオープン試験と症例報告が主体である．さらに
その半分は他の治療との併用であり，活性型ビタミン
D3 外用薬単独の有用性の報告は限られている．

　Kreuter らは，小児 morphea 19 例（平均年齢 8.5
歳，罹病期間 9～69 カ月）を対象としたオープン試験
において，カルシポトリオール軟膏の1日2回塗布と，
20 J/cm2 の UVA1 光線療法を週 4 回，10 週間実施し，
臨床的に硬化が有意に改善したと報告している121）．ま
た，Cunningham らが施行したオープン試験では，
morpheaもしくはlinear scleroderma 12例（年齢12～
38 歳）において，カルシポトリエン軟膏を 1 日 2 回塗
布し，うち1回はODTを施行したところ，1カ月後に
紅斑，毛細血管拡張，色素沈着が有意に改善し，3 カ
月後に皮膚硬化が有意に改善した124）．
　そのほか症例報告として，Ascari らは，副腎皮質ス
テロイド外用薬が無効の widespread morphea 1 例に
おいて，タカルシトール軟膏を併用したところ，20 日
間で著しい改善が見られ，その後タカルシトール軟膏
単独療法に切り替え 3 カ月で局面が褪色し，ごくわず
かな色素沈着のみとなり，6 カ月，12 カ月，24 カ月後
も再発は見られなかったと報告している125）．Tay らの
報告では，副腎皮質ステロイド外用薬が無効のplaque 
morphea 1 例において，カルシポトリオール軟膏を 1
日 2 回外用し，夜間のみドレッシング材を用いて 9 カ
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月間使用した結果，病変が完全に消失した120）．さらに，
剣創状強皮症 2 例においてカルシポトリオール軟膏 1
日 2 回外用と PUVA 療法の併用を行った結果，90 日
後に皮膚硬化が改善したとする報告123）や，linear 
scleroderma 1 例において，カルシポトリオール外用
薬を 1 日 2 回塗布したところ，6 カ月で病変は縮小し，
皮膚硬化も改善したとする報告122）がある．
　以上より，本症に対する活性型ビタミン D3 外用薬
の有効性を検討した報告のエビデンスレベルは低いも
のの，すべての検討で，限局性強皮症の病変縮小や皮
膚硬化の改善が示されている．また，重篤な有害事象
は報告されておらず，活性型ビタミン D3 外用薬が本
症に対して有用な可能性が示唆されている．特に外用
療法が主体となるcircumacribed morpheaでは，副腎

皮質ステロイド外用薬の無効例などで治療の選択肢に
なりうる．
　臨床に用いる際の注意点
　外用薬単独での治療を漫然と続けることで，適切な
全身療法の開始が遅れることがあってはならない．本
症に対する保険適用はない．
　今後の研究の可能性
　ODT や光線療法など他の治療と併用した報告が主
体であり，活性型ビタミン D3 外用薬単独の有効性に
ついての検討は限られている．ランダム化比較試験も
存在しないため，エビデンスレベルの高い前向き研究
の実施が望まれる．また，病型による効果の差や，よ
り効果的な併用療法なども今後の検討課題である．

CQ6　限局性強皮症に対してグルココルチコイドの全身投与は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

1C 9［9～9］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，グルココルチコイド全身療法を推
奨する．

　背景・目的
　エキスパートオピニオンとして重症例に対してグル
ココルチコイド全身療法はファーストラインの治療と
しての位置がほぼ確立されている．そこで，その有用
性についてエビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　本症に対するグルココルチコイド全身療法の有用性
を検討した研究に加え，他の療法を併用した場合の有
用性を検討した研究を含めて文献検索を行い，得られ
た 80 文献を 1 次スクリーニングで採用し，2 次スク
リーニングで13文献を採用した73，77，101，105，110，126～133）．対象

（P）は臨床ないしは組織学的に診断された限局性強皮
症とし，アウトカム（O）について「臨床症状（皮膚
硬化）の改善」「新規病変の出現」「皮膚温」「PGA-A」，

「LSCAM」「LSDam」「有害事象・副作用」を検証し
た．
　解説
　グルココルチコイド全身療法単独の有効性について
検証した論文は，Joly らの報告の 1 報告のみであっ
た126）．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 カ月）を対象に，グル
ココルチコイド全身療法単独（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
で検証している．重症度に応じて 7 例は 0.5 mg/kg/

日，10例は1 mg/kg/日で6週間投与した後に漸減し，
5～70 カ月（平均 18.3 カ月）投与を継続した．4 例が
著効し，1～3 カ月で皮膚硬化が改善し始め，6～12 カ
月で全ての皮疹が消失した．残りの13例でも皮膚硬化
の改善を認め，全例で治療中の新規病変の出現はな
かった．治療終了後平均36.8 カ月（6～114カ月）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．
　そのほかは，メトトレキサートとグルココルチコイ
ド全身療法の併用療法の有用性について検討したラン
ダム化比較試験と前向き試験が 5 編，コホート研究が
5 編，Review と Recommendation が 2 編あった．
　唯一のランダム化比較試験は，Zulian らの，小児の
限局性強皮症患者 70 例（linear scleroderma, general-
ized morphea，あるいは mixed morphea，6～17 歳，
平均罹病期間 2.3 年）を対象に，メトトレキサートと
グルココルチコイド全身療法の併用療法の無作為化二
重盲検試験である127）．この試験で，プラセボ群（24例）
では，グルココルチコイド全身療法（プレドニゾロン
1 mg/kg/日，最大 50 mg/日）のみで 3 カ月間治療を
受け，その後 9 カ月間無治療で経過観察されている．
治療効果の評価には，赤外線サーモグラフィーおよび
Skin Score Rate（SSR）を用いたコンピュータスコア
リングシステムが用いられ，治療効果ありは「新規病
変が認められないこと」「SSRが1以下であること」「病
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変部温度がベースラインと比較して 10% 以上低下し
たこと」と定義された．一方，治療失敗は「新規病変
の出現」「SSR＞1」または「病変部温度の上昇」と定
義された．その結果，メトトレキサート＋グルココル
チコイド全身療法の併用療法を受けた 15 例（32.6%）
と，プラセボ治療（グルココルチコイド全身療法単独）
を受けた 17 例（70.8%）において病変の再燃が認めら
れ，再燃率は併用療法群で有意に低かった（p＜0.005）．
また，新規病変の出現は，併用療法群で 3 例（6.5%），
プラセボ群で 4 例（16.7%）に認められた．平均 SSR
は，併用療法群では 1 から 12 カ月後に 0.79 へと低下
したのに対し，プラセボ群では 3 カ月後に 0.81 まで低
下したものの，12 カ月後には 1.1 へと再上昇した．こ
れらの結果から，グルココルチコイド全身投与単独で
は，時間経過とともに治療効果が減弱する可能性が示
唆された．一方，病変部の平均温度は，併用療法群で
44.4% 低下したのに対し，プラセボ群では 12.1% の低
下にとどまり，両群間で有意差が認められた（p＝
0.024）．有害事象は，併用療法群では 26 例（56.5%），
プラセボ群では 11 例（45.8%）で認め，有意差はなく

（p＝0.39），かついずれも軽症で試験からの離脱には関
連しなかった．
　前向き臨床試験は 4 件報告されているが，いずれの
試験においてもグルココルチコイド全身投与単独治療
群は設定されていなかった．Weibel らは，小児の限局
性強皮症22例を対象に，メチルプレドニゾロンパルス
療法とメトトレキサート併用療法の有効性を検討し
た128）．その結果，治療開始18カ月時点で全例に治療効
果が認められた．一方，副作用としては，メトトレキ
サートによる吐気が36%にみられ，グルココルチコイ
ドによるクッシング症候群が 27% にみられた．Torok
らは小児 36 例を対象に，メトトレキサート 1 mg/kg/
week（最大25 mg/week）の皮下注射とプレドニゾロ
ン2 mg/kg/day（最大60 mg/day）による併用療法で
治療を開始し，メトトレキサート皮下注を24カ月間維
持した後に経口投与に切り替えて12カ月継続し，プレ
ドニゾロンは漸減して0.25 mg/kg/dayを12カ月間維
持する治療プロトコルの有効性の検証した129）．また，
Kreuterらは成人15例を対象に，メトトレキサート15 
mg/week の経口投与に加えてメチルプレドニゾロン
パルス療法（1,000 mg，3 日間）を 6 カ月間併用する
治療法の有効性を検証し130），Uziel らは小児 10 例を対
象にメトトレキサート0.3～0.6 mg/kg/weekを経口投
与し，うち 9 例では治療開始初期 3 カ月間にメチルプ

レドニゾロンパルス療法（30 mg/kg，3 日間）を併用
した治療の有効性を検証した131）が，いずれの試験にお
いても皮膚硬化の改善が得られている．
　グルココルチコイド全身投与単独治療例を含むコ
ホート研究は 2 件報告されている．Jindal らは，単一
施設で経験した小児限局性強皮症 84 例を対象とした
コホート研究において，メトトレキサート（61 例），
デキサメタゾン経口ミニパルス療法（35 例），カルシ
ポトリオール外用（39 例），副腎皮質ステロイド外用

（32 例），タクロリムス外用（3 例）による治療後 1 年
時点の寛解・改善率を，線形回帰分析を用いて解析し
た110）．その結果，デキサメタゾン経口ミニパルス療法

（デキサメタゾン2.5 mgを週2日連続で朝食後に投与）
が良好な治療反応の予測因子であった（p＝0.034）と
報告している．なお，同療法を施行した 35 例のうち
33 例はメトトレキサートとの併用療法であったこと
から，筆者らは早期の全身性グルココルチコイド療法
とメトトレキサートの併用療法は，メトトレキサート
療法単独よりも有益であると結論付けている．一方，
Piram らは，小児期発症の linear scleroderma 52 例

（メトトレキサート単独4例，グルココルチコイド全身
療法単独 4 例，メトトレキサートとグルココルチコイ
ド全身療法の併用 20 例，その他の治療 24 例）を対象
に解析を行い，グルココルチコイド投与群（24 例）で
は，非投与群（28 例）と比較して改善する患者が多い
傾向があったと報告した77）．安全性に関しては，1例で
クッシング症候群が認められた一方，メトトレキサー
ト治療例の約 3 分の 2 で嘔気や頭痛などの副作用が認
められ，グルココルチコイド全身療法の方が忍容性は
良好であった．
　グルココルチコイド全身投与単独治療例を含まない
コホート研究は 3 件報告されている．Li らは，小児限
局性強皮症を対象に，メトトレキサート単独群（1 mg/
kg/week，最大 25 mg；12 例），メトトレキサート＋
メチルプレドニゾロンパルス併用群（30 mg/kg［最大
1,000 mg］を 3 日間，月 1 回で 3 カ月間，または週 1
回で 12 週間投与；23 例），およびメトトレキサート＋
グルココルチコイド全身療法併用群（プレドニゾロン
2 mg/kg/日より漸減し，48 週までに終了；9 例）の 3
群に分け，各治療法の有効性を検証した101）．その結果，
3群すべてにおいてPGA-A，mLoSSI，Localized Sclero-
derma Cutaneous Activity Measure（LSCAM）のス
コアが改善し，群間比較ではLSCAMおよびLocalized 
Scleroderma Cutaneous Damage Measure（LSDam）
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のスコアが，メトトレキサート＋グルココルチコイド
全身療法群において他の 2 群に比べて有意に改善して
いた（p＜0.05）．安全性については，21 例（48%）に
グレード 2 の副作用が認められ，その内訳は胃腸障害

（11 例，25%），気分障害（5 例，11%），感染症（3 例，
7%），臨床検査値異常（3 例，7%）であり，さらに脱
毛，口唇・鼻腔潰瘍，霧視が各 1 例に認められたが，
その頻度に群間差はなかった．Weibel らは，小児限局
性強皮症34例を対象に，メチルプレドニゾロンパルス
療法（30 mg/kg/day［最大 500 mg/day］，3 日間）を
2 回施行後，グルココルチコイド全身療法（プレドニ
ゾロン 0.5 mg/kg/day）を開始し，2 回目のパルス終
了後に経口または皮下注によるメトトレキサート

（10 mg/m2）を1～3年間継続する治療プロトコルの有
効性を後ろ向きに検証した133）．その結果，34 例中 32
例（94%）で疾患進行が抑制され，臨床的改善が得ら
れるまでの平均期間は5.7±3.9カ月であった．さらに，
最終追跡調査（0.2～7.0 年）では，24 例（71%）にお
いて完全な疾患活動性の消失が確認されたと報告して
いる．また，Fitch らは小児限局性強皮症 17 例を対象
に，メトトレキサート単独投与群（5 例）とメトトレ
キサート投与にグルココルチコイド全身療法を併用し
た群（1 mg/kg/日で開始し，3～6 カ月で漸減終了；
12 例）を比較検討し，治療を完遂した 16 例全例にお
いて皮膚所見の改善または完全消失が認められたと報
告している132）．効果発現までの期間の中央値は，メト
トレキサート単独群で2.25カ月，メトトレキサート＋
グルココルチコイド全身療法併用群で 2.0 カ月であっ
た．
　Review や Recommendation でもグルココルチコイ
ド全身療法について言及されている．Zulian らは，
consensus-based recommendations として，小児リウ
マチ専門医 15 名からなる国際委員会により策定され
た，小児限局性強皮症に対するコンセンサスに基づく
推奨事項を報告している73）．本推奨は，1,550 編の関連
文献のうち53編を評価対象とし，その内訳は評価関連
26 編，治療関連 27 編であった．治療に関する推奨事
項として，活動性の小児限局性強皮症，特に linear 
scleroderma および generalized morphea において，
メトトレキサートに関連するグルココルチコイド全身
療法は有効であり，グルココルチコイド全身療法の開
始と同時にメトトレキサートまたは代替の DMARDs
を開始することが提案されている（エビデンスレベ
ル：2b，推奨度：C，合意度：100%）．一方で，グル

ココルチコイドの投与方法については，プレドニゾロ
ン 1～2 mg/kg/日を 2～3 カ月間投与後に漸減する方
法と，高用量メチルプレドニゾロン（30 mg/kg）によ
るパルス療法が提示されているものの，投与方法およ
び投与量に関しては専門家委員会内で十分な合意には
至らなかったと報告されている．
　また，Zwischenberger は限局性強皮症に対する各
治療法について文献的レビューを行い，エビデンスレ
ベルを評価している105）．エビデンスレベルは 1 を最も
高いとし，3 以上は十分なエビデンスがないと定義さ
れている．グルココルチコイド全身療法については 1
編の文献を評価対象とし，エビデンスレベルは 2 であ
ると結論付けられている126）．
　臨床に用いる際の注意点
　グルココルチコイド全身療法は，限局性強皮症にお
いて広く有効性が認められている治療法である．一方
で，中止後の再燃率が高いことが報告されており，グ
ルココルチコイド単独療法ではなく，メトトレキサー
トなどの免疫抑制薬を併用し，維持療法として継続す
ることが望ましい．また，既報の治療プロトコルでは，
メチルプレドニゾロンパルス療法あるいは高用量から
治療が開始されている例が多く，十分量の投与が必要
と考えられることから，感染症，内分泌異常，成長障
害などの副作用に十分に留意し，慎重な副作用マネー
ジメントを行う必要がある．
　今後の研究の可能性
　今後は，治療効果を維持しつつ副作用を軽減する観
点から，グルココルチコイド投与量の減量および投与
期間の短縮が可能かを検証する前向きコホート試験，
あるいは介入研究の実施が望まれる．
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CQ7　限局性強皮症に対してメトトレキサートは有用か？

推奨度 合意度 推奨文
メトトレキサートとグ
ルココルチコイド全身
療法の併用療法：1B

9［8～9］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，メトトレキサートとグルココルチ
コイド全身療法の併用療法を推奨する．メトトレキサート単独を選択肢の一
つとして提案する．メトトレキサート

単独：2C 9［8～9］

　背景・目的
　メトトレキサートの全身投与は本症の治療薬として
使用されている．そこで，その有用性についてエビデ
ンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 141 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは12文献であり，2次スクリーニングの結
果，限局性強皮症に対するメトトレキサートの全身投
与の有効性について定められたPICOを満たす12文献

（3 つのコホート研究，7 つの前向きオープン試験，1
つの Review，1 つの Systemic Review）を採用し
た21，73，77，101，105，110，127～135）．対象（P）は臨床ないしは組織学
的に診断された限局性強皮症とし，アウトカム（O）に
ついては「LoSCAT」，「mLoSSI」，「1 年後の寛解確
率」，「臨床症状（皮膚硬化）の改善」を検証した．
　解説
　1）メトトレキサート療法単独：メトトレキサート療
法単独の有効性について検証した論文は 4 編（いずれ
も前向きオープン試験，2 報告はメトトレキサート＋
グルココルチコイド全身療法併用群との比較）あった．
　Zhang らの報告では，限局性強皮症患者 10 例（剣
創状強皮症4例，morphea 2例，generalized morphea 
4 例，5～82 歳，罹病期間 0.2～15 年）を対象に，初期
治療としてメトトレキサート 2.5～15 mg/week で治
療開始し，治療反応が良好であればメトトレキサート
を継続し，治療反応が乏しければメトトレキサートの
増量または他剤への変更という試験デザインを 6 カ月
以上継続しその有効性を検証している135）．8 例（80％）
はメトトレキサートのみで complete response（CR）
を達成した．治療反応が乏しかった 2 例のうち 1 例は
メトトレキサートとグルココルチコイド全身療法の併
用で改善したが，残りの 1 例はミコフェノール酸モ
フェチル＋グルココルチコイド全身療法に変更後も改
善を認めなかった．その 1 例を除いた平均 LoSAI

（Localized Scleroderma Skin Activity Index；活動性

スコア）は5.2から 1.0に改善（p＜0.001），平均LoSDI
（Localized Scleroderma Skin Damage Index；ダメー
ジスコア）も 4.3 から 2.3 に改善した（p＝0.002）．メ
トトレキサートのみでCRを達成した8例では，エコー
検査における平均皮膚厚差（病変部と非病変部）は
0.13 cm から 0.04 cm に有意に減少していた（p＝
0.009）．副作用については，4例で軽度の胃腸症状を認
め，1例でメトトレキサート減量を行った．1例で一過
性のトランスアミナーゼの上昇がみられ，グリチルリ
チン内服で加療されたが，いずれも軽症で重篤な副作
用は認めず，忍容性は良好であった．
　Li らは，小児限局性強皮症 50 例をメトトレキサー
ト単独群（1 mg/kg/week［最大 25 mg］），メトトレ
キサート＋メチルプレドニゾロンパルス併用群

（30 mg/kg［最大 1,000 mg］を 3 日間，月 1 回で 3 カ
月間，または週 1 回で 12 週間投与），およびメトトレ
キサート＋グルココルチコイド全身療法併用群（プレ
ドニゾロン2 mg/kg/日［最大60 mg］で開始し，8週
までに1 mg/kg/日，16週までに0.5 mg/kg/日，24週
までに 0.25 mg/kg/日へ段階的に減量し，48 週までに
中止）の3群に分け，各治療法の有効性を検証した101）．
治療を完遂できたのは 44 例であり（年齢中央値 12.6
歳［IQR 9.6～14.3］，linear scleroderma 28 例，gener-
alized morphea 1 例，mixed morphea 9 例，panscle-
rotic morphea 1 例，circumscribed morphea 3 例，
deep morphea 2 例），その内訳はメトトレキサート単
独群12例，メトトレキサート＋メチルプレドニゾロン
パルス併用群23例，メトトレキサート＋グルココルチ
コイド全身療法併用群 9 例であった．患者は，メトト
レキサート単独療法を含むいずれの治療群において
も，PGA-A，mLoSSI および LSCAM のスコアが改善
し，75% 以上の患者でベースラインから中等度～大幅
な改善が認められた．PGA-A＝0 の達成率は，メトト
レキサート単独群で42%（50%），メトトレキサート＋
メチルプレドニゾロンパルス併用群で44%（59%），メ
トトレキサート＋グルココルチコイド全身療法併用群
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で 67%（75%）であった（括弧内は脱落患者を除外し
た解析結果）．また，メトトレキサート単独群において
治療を完遂した症例の解析では，mLoSSI は 9 → 0，
LSCAM は 10.5 → 1.5，LSDam は 16 → 8 と改善を認
めた．群間比較では，LSCAM および LSDam のスコ
アはメトトレキサート＋グルココルチコイド全身療法
併用群において他の 2 群に比して有意に改善していた

（p＜0.05）．一方，mLoSSIおよびLoSDIのスコアにつ
いては，有意な群間差は認められなかった．副作用に
ついては，グレード 3 の副作用として胃腸炎および脱
水による入院が 1 例で認められたが，最終的には治療
との因果関係は否定された．グレード2の副作用は21
例（48%）に認められ，その発現頻度に群間差はなかっ
た．最も頻度の高いグレード2の副作用は胃腸障害（11
例，25%）であり，次いで気分障害（5 例，11%），感
染症（3 例，7%），臨床検査値異常（3 例，7%）がみ
られた．また，脱毛，口唇・鼻腔潰瘍，霧視が各 1 例
ずつ報告された．
　Seygerらは，成人の限局性強皮症9例（generalized 
morphea 7 例，circumscribed morphea 2 例，平均年
齢47.8±4.4歳，罹病期間6カ月未満または活動性皮疹
を有する症例）を対象に，メトトレキサート 15 mg/
weekを 24週間経口投与し（12週時点で治療効果が不
十分な場合は 25 mg/week へ増量），その有効性を検
証している134）．24 週間の治療後，modified skin score
は 6 例で改善を示し，スコアは 5.4±1.1 から 2.0±0.8
へと有意に低下した（p＝0.01）．また，皮膚の突っ張
り感に関するVASスコアも53.7±11.4から9.4±4.2へ
と有意に改善した（p＜0.01）．デュロメータースコア
および瘙痒の VAS については有意差には至らなかっ
たものの（いずれもp＝0.07），改善傾向が認められた．
副作用については，9 例中 3 例が副作用のため治療を
完遂できなかった．中止理由はそれぞれ肝機能障害，
易疲労感，口内炎および著明な体重減少であった．研
究を完遂した症例のうち 2 例では，嘔気および肝機能
障害のためメトトレキサートの減量が行われたが，重
篤な副作用は認められなかった．
　Fitch らは，小児の限局性強皮症 17 例（発症時平均
年齢 4.8 歳，平均罹病期間 3.4 年，剣創状強皮症 2 例，
linear scleroderma 7 例，Parry-Romberg 症候群 1 例，
plaque morphea 7例，plaque/linear morphea 1例）を
対象に，メトトレキサート投与（皮下注12例，経口投
与5例；0.4～1.0 mg/kg/週，最大25 mg/週）±グルコ
コルチコイド全身療法療法（1 mg/kg/日で開始し，

3～6 カ月で漸減終了）の有効性を検証している132）．5
例がメトトレキサート単独療法，12 例がメトトレキ
サート＋グルココルチコイド全身療法の併用療法を受
け，1 例が経過中に脱落したが，16 例が治療を完遂し
た．治療を完遂した16例全例で皮膚所見の改善または
完全消失が認められた．効果発現までの期間の中央値
は，メトトレキサート単独群で 2.25 カ月，メトトレキ
サート＋グルココルチコイド全身療法併用群で 2.0 カ
月であった．最終受診時に活動性病変を認めた割合は，
メトトレキサート単独群（5 例）では 0 例，メトトレ
キサート＋グルココルチコイド全身療法併用群（12
例）では 1 例であった．副作用については，1 例でメ
トトレキサートによる一過性のトランスアミナーゼ上
昇が認められたのみで，重篤な副作用は報告されてい
ない．
　2）メトトレキサートとグルココルチコイド全身療法
の併用療法：メトトレキサートとグルココルチコイド
全身療法の併用療法の有用性については，9 編の報告
があった（うち 2 編はメトトレキサート単独療法に関
する文献と重複）．内訳は，コホート研究5編，ランダ
ム化比較試験および前向き試験 5 編，Review および
Recommendation 2 編であった．
　Jindal らのコホート研究では，単一施設で経験した
小児限局性強皮症84例（中央値5歳，IQR 3.2～8歳；
morphea 27例，linear scleroderma 57例，generalized 
morphea 8 例，deep morphea 2 例，atrophoderma of 
Pasini and Pierini 7 例）を対象に，各治療法〔メトト
レキサート（61 例），デキサメタゾン経口ミニパルス

（35 例），カルシポトリオール外用（39 例），副腎皮質
ステロイド外用（32 例），タクロリムス外用（3 例）〕
における 1 年後の寛解改善率を線形回帰分析により解
析している110）．その結果，デキサメタゾン経口ミニパ
ルス（デキサメタゾン2.5 mgを週2日連続で朝食後投
与）が良好な治療反応の独立した予測因子であった

（p＝0.034）．なお，デキサメタゾン経口ミニパルスを
施行した患者のうち 33 例はメトトレキサートとの併
用療法であったことから，著者らは早期のグルココル
チコイド全身療法とメトトレキサートの併用は，メト
トレキサート単独療法よりも有益であると結論付けて
いる．
　Li らは，小児の限局性強皮症 50 例を，メトトレキ
サート単独群（1 mg/kg/week，最大 25 mg），メトト
レキサート＋メチルプレドニゾロンパルス併用群

〔30 mg/kg（最大 1,000 mg）×3 日間を月 1 回で 3 カ
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月，または週 1 回で 12 週間投与〕，およびメトトレキ
サート＋グルココルチコイド全身療法併用群〔プレド
ニゾロン2 mg/kg/日（最大60 mg）で開始し，8週ま
でに1 mg/kg/日，16週までに0.5 mg/kg/日，24週ま
でに 0.25 mg/kg/日に漸減し，48 週までに中止〕の 3
群に分け，各治療法の有効性を検証している101）．治療
を完遂できたのは44例（中央値12.6歳，IQR 9.6～14.3
歳；linear scleroderma 28例，generalized morphea 1
例，mixed morphea 9例，pansclerotic morphea 1例，
circumscribed morphea 3 例，deep morphea 2 例）で
あり，その内訳はメトトレキサート単独群12例，メト
トレキサート＋メチルプレドニゾロンパルス群 23 例，
メトトレキサート＋グルココルチコイド全身療法群 9
例であった．3 群すべてにおいて PGA-A，mLoSSI，
LSCAM のスコアは改善し，75% 以上の患者がベース
ラインから中等度～大幅な改善を示した．PGA-A＝0
の達成率は，メトトレキサート単独群 42%（脱落例除
外後 50%），メトトレキサート＋メチルプレドニゾロ
ンパルス群 44%（同 59%），メトトレキサート＋グル
ココルチコイド全身療法群 67%（同 75%）であった．
群間比較では，LSCAM および LSDam のスコアがメ
トトレキサート＋グルココルチコイド全身療法群にお
いて他の 2 群より有意に改善していた（p＜0.05）が，
mLoSSI および LoSDI には有意差は認められなかっ
た．副作用については，グレード 3 として胃腸炎およ
び脱水による入院が報告されたが，最終的には治療と
の因果関係は否定されている．グレード 2 の副作用は
21 例（48%）に認められ，頻度に群間差はなかった．
最も多かったのは胃腸障害（11 例，25%）であり，気
分障害（5 例，11%），感染症（3 例，7%），臨床検査
値異常（3 例，7%），ならびに薄毛，口唇・鼻腔潰瘍，
霧視が各 1 例ずつ認められた．
　Weibel らは，小児限局性強皮症 34 例（発症時平均
年齢4.8歳，平均罹病期間3.4年；剣創状強皮症11例，
linear scleroderma 18 例，generalized morphea 2 例，
combined 1 例，deep morphea 2 例）を対象に，メチ
ルプレドニゾロンパルス療法〔30 mg/kg/day（最大
500 mg/day）×3 日間〕を 2 回施行後，グルココルチ
コイド全身療法（プレドニゾロン 0.5 mg/kg/day）を
開始し，2 回目のパルス終了後に経口または皮下メト
トレキサート（10 mg/m2）を 1～3 年間継続する治療
プロトコルの有効性を後ろ向きに検証している133）．そ
の結果，34 例中 32 例（94%）で疾患進行が停止し，
臨床的改善を達成するまでの平均期間は 5.7±3.9 カ月

であった．さらに，最終追跡（0.2～7.0 年）では 24 例
（71%）で完全な疾患活動性の消失が確認された．
　Piram らは，小児期発症の linear scleroderma 52 例
を対象に，メトトレキサートおよびグルココルチコイ
ド全身療法の有用性を後ろ向きに検討している77）．治
療内訳は，メトトレキサート単独 4 例，グルココルチ
コイド全身療法単独 4 例，両者併用 20 例，その他 24
例であった．グルココルチコイド投与群（24 例）では
グルココルチコイド非投与群（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．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．一方で，メトトレキサー
トとグルココルチコイド全身療法の併用療法では，有
意な改善（p＝0.01，OR 5，95%CI 1.2～20.7）を認め
たが，メトトレキサートで治療された患者の 3 分の 2
は副作用（嘔気と頭痛）を認めており，グルココルチ
コイド全身療法の方が忍容性は良好であった．
　Fitch らは，小児の限局性強皮症 17 例（発症時平均
年齢 4.8 歳，平均罹病期間 3.4 年，剣創状強皮症 2 例，
linear scleroderma 7 例，Parry-Romberg 症候群 1 例，
plaque morphea 7例，plaque/linear morphea 1例）を
対象に，メトトレキサート投与（皮下注12例，経口投
与5例；0.4～1.0 mg/kg/週，最大25 mg/週）±全身性
グルココルチコイド療法（1 mg/kg/日で開始し，3～
6カ月で漸減終了）の有効性を検証している132）．5例が
メトトレキサート単独療法，12例がメトトレキサート
＋グルココルチコイド全身療法の併用療法を受け，1
例が経過中に脱落したが，16 例が治療を完遂した．治
療を完遂した 16 例全例で皮膚所見の改善または完全
消失が認められた．効果発現までの期間の中央値は，
メトトレキサート単独群で2.25カ月，メトトレキサー
ト＋グルココルチコイド全身療法併用群で 2.0 カ月で
あった．最終受診時に活動性病変を認めた割合は，メ
トトレキサート単独群（5 例）では 0 例，メトトレキ
サート＋グルココルチコイド全身療法併用群（12 例）
では 1 例であった．副作用については，1 例でメトト
レキサートによる一過性のトランスアミナーゼ上昇が
認められたのみで，重篤な副作用は報告されていない．
　Zulian ら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）を対象に，
メトトレキサートとグルココルチコイド全身療法の併
用療法の無作為化二重盲検試験を行っている127）．この
試験で，プラセボ群（24 例）では，グルココルチコイ
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ド全身療法（プレドニゾロン1 mg/kg/日，最大50 mg/
日）のみで 3 カ月間治療を受け，その後 9 カ月間無治
療で経過観察されている．治療効果の評価には，赤外
線サーモグラフィーおよび SSR を用いたコンピュー
タスコアリングシステムが用いられ，治療効果ありは

「新規病変が認められないこと」「SSR が 1 以下である
こと」「病変部温度がベースラインと比較して 10% 以
上低下したこと」と定義された．一方，治療失敗は「新
規病変の出現」「SSR＞1」または「病変部温度の上昇」
と定義された．その結果，メトトレキサート＋グルコ
コルチコイド全身療法の併用療法を受けた 15 例

（32.6%）と，プラセボ治療（グルココルチコイド全身
療法単独）を受けた 17 例（70.8%）において病変の再
燃が認められ，再燃率は併用療法群で有意に低かった

（p＜0.005）．また，新規病変の出現は，併用療法群で
3 例（6.5%），プラセボ群で 4 例（16.7%）に認められ
た．平均 SSR は，併用療法群では 1 から 12 カ月後に
0.79 へと低下したのに対し，プラセボ群では 3 カ月後
に 0.81 まで低下したものの，12 カ月後には 1.1 へと再
上昇した．これらの結果から，グルココルチコイド全
身投与単独では，時間経過とともに治療効果が減弱す
る可能性が示唆された．一方，病変部の平均温度は，
併用療法群で 44.4% 低下したのに対し，プラセボ群で
は 12.1% の低下にとどまり，両群間で有意差が認めら
れた（p＝0.024）．有害事象は，併用療法群では 26 例

（56.5%），プラセボ群では 11 例（45.8%）で認め，有意
差はなく（p＝0.39），かついずれも軽症で試験からの
離脱には関連しなかった．
　Weibel らは，小児の限局性強皮症 22 例（中央値 6
歳，0.2～14.4 歳，剣創状強皮症 13 例，linear sclero-
derma 8例，deep morphea 1例）を対象に，メチルプ
レドニゾロンパルス療法とメトトレキサート併用療法
の有用性を検証している128）．治療はメチルプレドニゾ
ロンパルス療法（30 mg/kg/day，最大 500 mg/day，
3日間）を1週間の間隔をあけて2回施行し，1回目の
パルス終了後よりグルココルチコイド全身療法（プレ
ドニゾロン 0.5～1 mg/kg/day）を開始した．さらに，
2 回目のパルス終了後に，メトトレキサート（15 mg/
m2，最大 25 mg/week）を併用している．皮膚スコア

（modified skin score），色素沈着障害，硬結，紅斑お
よび毛細血管拡張から構成される Clinical Activity 
Score（CAS）は，治療開始時の中央値5（IQR 5～5.75）
から，治療 18 カ月後には中央値 1（IQR 1～2）へと有
意に改善した（P＜0.001）．CASの低下は治療開始後3

カ月以内に最も顕著であり，その後18カ月まで緩徐か
つ持続的な改善が認められたと報告している．全例で
皮膚硬化の改善が認められ，レーザードップラー流速
計による血流評価では，治療開始時の＋55.4%（IQR 
18.9～118.7%） か ら，18 カ 月 後 に は ＋6.7%（IQR 
－15.2～45.0%）へと有意な低下を示した（P＝0.002）．
治療の忍容性は概ね良好であったが，最も多く認めら
れた副作用は悪心（36%）であり，2 例（9%）では難
治性の悪心のためメトトレキサートが中止された．ま
た，グルココルチコイドによるクッシング症候群が
27% に認められた．本研究では長期経過観察も行われ
ており，試験終了後の追跡期間中央値は 49.3 カ月

（3.5～68.2 カ月）であった．追跡期間中に 8 例（36%）
で治療中止後の再発を認め，グルココルチコイドを含
む免疫抑制療法の再導入が行われていた．
　Torok らは，小児 36 例（linear scleroderma/limbs 
12 例，linear scleroderma/head 6 例，generalized 
morphea 12例，subcutaneous morphea 3例，circum-
scribed morphea 3 例，発症年齢中央値 7.86 歳，罹病
期間中央値 19.15 カ月）を対象に，メトトレキサート
1 mg/kg/week 皮下注（最大 25 mg/week）とグルコ
コルチコイド全身療法〔プレドニゾロン2 mg/kg/day

（最大 60 mg/day）〕で治療を開始し，メトトレキサー
ト皮下注を 24 カ月間維持した後に経口投与へ切り替
えて 12 カ月間継続，プレドニゾロンは漸減して
0.25 mg/kg/day を 12 カ月間維持する治療プロトコル
の有効性を検証している129）．追跡期間の中央値は 36.4
カ月（IQR 29.39～45.36）で，改善（紅斑および/また
は皮膚肥厚の減少）までの期間の中央値は 1.08 カ月

（IQR 0.49～1.88，95% CI 0.60～1.57），疾患活動性の消
失（紅斑の消失，または皮膚肥厚の改善）に到達する
までの期間の中央値は1.77カ月（IQR 0.76～2.37，95% 
CI 1.54～2.01）であった．ベースラインにおける
mLoSSI スコアの中央値は 8（IQR 4～15）であった
が，最終追跡時には全例で有意な低下を認め，中央値
0（IQR 0～1）（p＜0.001）となり，mLoSSI＞0 を示し
たのは 4 例のみであった．また，ベースラインの
PGA-Aスコア中央値は61（IQR 36～82）であったが，
最終追跡時には中央値0（IQR 0）まで有意に改善して
いた（p＝0.003）．
　Kreuter らは，成人 15 例（generalized morphea 10
例，linear scleroderma 4例，剣創状強皮症1例，年齢
18～73 歳，平均罹病期間 8.7 年）を対象に，メトトレ
キサート 15 mg/week を経口投与したうえで，メチル

1560 ● 日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8）

限局性強皮症診療ガイドライン策定委員会



プレドニゾロンパルス療法（1,000 mg，3 日間）を 6
カ月間併用する治療法の有効性を検証している130）．1
例は治療を中止したが，治療を継続した 14 例におい
て，ベースラインの皮膚硬化スコア10.9±5.3は治療後
に 5.5±2.5 へと有意に改善したと報告している（p＜
0.001）．また，この皮膚硬化の改善は，超音波検査お
よび皮膚組織学的所見からも確認されたとしている．
　Uziel らは，小児 10 例（generalized morphea 6 例，
linear scleroderma 3 例，Parry-Romberg 症候群 1 例，
平均年齢 6.8 歳，平均罹病期間 4 年）を対象に，メト
トレキサート 0.3～0.6 mg/kg/week を経口投与し，9
例には治療開始後最初の 3 カ月間にメチルプレドニゾ
ロンパルス療法（30 mg/kg，3 日間）を併用して，そ
の有効性を検証している131）．メトトレキサートを 1 カ
月で中止した 1 例を除く 9 例全例において，中央値 3
カ月で皮膚硬化の改善が認められ，8 例（89％）で
inactive lesions（皮膚硬化の改善，病変の進行停止，
新規病変の出現がないこと）を満たしたと報告してい
る．白血球減少のためメトトレキサートを 1 年で中止
した 1 例では，中止 2 カ月後に再燃が認められた．ま
た，治療開始 10 カ月後に病勢悪化を認めた 1 例では，
メトトレキサート増量およびメチルプレドニゾロンパ
ルス療法を追加することで，皮膚硬化の改善が得られ
ている．
　Zulian らは，consensus-based recommendations と
して，小児リウマチ専門医15名からなる国際委員会に
より策定された，小児限局性強皮症に対するコンセン
サスに基づく推奨事項を報告している73）．本推奨は，
1,550 編の関連文献のうち 53 編を評価対象とし，その
内訳は評価関連 26 編，治療関連 27 編であった．治療
に関する推奨事項として，活動性の小児限局性強皮症，
特に linear scleroderma および generalized morphea
において，メトトレキサートに関連するグルココルチ
コイド全身療法は有効であり，グルココルチコイド全

身療法の開始と同時にメトトレキサートまたは代替の
DMARDs を開始することが提案されている（エビデ
ンスレベル：2b，推奨度：C，合意度：100%）．一方
で，グルココルチコイドの投与方法については，プレ
ドニゾロン 1～2 mg/kg/日を 2～3 カ月間投与後に漸
減する方法と，高用量メチルプレドニゾロン（30 mg/
kg）によるパルス療法が提示されているものの，投与
方法および投与量に関しては専門家委員会内で十分な
合意には至らなかったと報告されている．
　Zwischenberger は限局性強皮症に対する各治療法
について文献的レビューを行い，エビデンスレベルを
評価している105）．エビデンスレベルは 1 を最も高いと
し，3 以上は十分なエビデンスがないと定義されてい
る．メトトレキサート単独療法については 2 編の文献
を評価対象とし，エビデンスレベルは 2 であると結論
付けられている21，134）．
　以上の検討結果より，メトトレキサートとグルココ
ルチコ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．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 1B と
した．
　臨床に用いる際の注意点
　メトトレキサートは限局性強皮症に対する第一選択
の全身療法として広く使用されており，特に活動性の
高い線状型や汎発型に対して有効性が高い．副作用と
しては消化器症状，肝機能障害，骨髄抑制などがある
ため，定期的な血液モニタリングと葉酸補充が必要で
ある．
　今後の研究の可能性
　メトトレキサート単独療法とグルココルチコイド全
身療法の併用療法における長期成績の比較，再燃率や
寛解維持期間に関する研究，小児と成人での反応性や
副作用プロファイルの差異について前向きな多施設研
究が望まれる．

CQ8　限局性強皮症に対してシクロスポリンは有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2D 8［7.5～9］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，シクロスポリンを選択肢の一つと
して提案する．

　背景・目的
　エキスパートオピニオンとして，シクロスポリンの
全身投与は，ファーストライン治療，もしくは，グル
ココルチコイド全身療法からのセカンドラインの治療
として用いられている．そこで，その有用性について

エビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 25 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは 7 文献であり，2 次スクリーニングの結

日皮会誌：136（9），1533-1584，2026（令和 8） ● 1561

限局性強皮症診療ガイドライン 2026（第 2 版）



果，本症に対するシクロスポリン全身投与の有効性に
ついて定められた PICO を満たす 5 つの文献（1 つの
症例集積，4つの症例報告）を採用した136～140）．対象（P）
は臨床ないしは組織学的に診断された限局性強皮症と
し，アウトカム（O）については「臨床症状（皮膚硬
化）の改善」を検証した．
　解説
　限局性強皮症に対するシクロスポリン全身投与の有
効性については，ランダム化比較試験はなく，1 つの
症例集積，4 つの症例報告で検討されている．
　小児例の症例報告として，Strauss らは，外用療法
無効の12歳女児の大腿部のlinear sclerodermaにシク
ロスポリン 3 mg/kg/day 内服を行ったところ，治療
開始後 3 週間で改善が見られ，4 カ月で皮疹は完全に
消退，治療中止後 1 年間は再燃なかったと報告してい
る136）．一方，外用療法無効の 7 歳女児の剣創状強皮症
にシクロスポリン3 mg/kg/day内服を行ったところ，
治療開始後 3 カ月で皮膚硬化は改善し，紅斑は消退し
たが，治療終了18カ月後に再燃した報告もある139）．ま
た，Ogawa らは，8 歳女児の右手関節拘縮を伴う四肢
の複数の morphea profunda に対し，グルココルチコ
イド全身療法（プレドニゾロン1 mg/kg/day内服）に
て関節拘縮が消失したのを確認した後，プレドニゾロ
ンを速やかに漸減し，シクロスポリン3 mg/kg/day内
服に切り替えた．治療開始後20週間で皮下結節は1つ
の病変を除いて全て消失し，治療中止後 2 年間は再燃
なかったと報告している．特に小児例において，シク
ロスポリン全身投与は，グルココルチコイド全身療法
による骨成長抑制を避けるための治療選択肢となり得
ることが考察されている140）．
　成人例においては，グルココルチコイド全身療法を
含む様々な治療に抵抗性の症例において，シクロスポ
リン全身投与の有効性を示す報告が多い．

　Rose らは，様々な治療に抵抗性の 40 歳男性の pro-
gressive diffuse morpheaにシクロスポリン5 mg/kg/
day 内服を行ったところ病変の活動性が消失し，さら
に，皮膚硬化の残存に対し，途中からPUVAを併用し
たところ，治療開始後数カ月で運動能力の向上，プラー
ク進行の抑制，皮膚硬化の改善，疼痛の改善が見られ
たことを報告した137）．さらに，様々な治療に抵抗性の
disabling morphea 2 例にシクロスポリン内服を行っ
た報告において，症例 1 は 5 mg/kg/day 内服を行っ
たところ，治療開始後 4 週間で皮膚硬化は改善し，8
カ月で寛解した．シクロスポリンは3週後に4 mg/kg/
day，5 週後に 2.5 mg/kg/day に漸減されている．症
例 2 は 4 mg/kg/日内服を行ったところ，治療開始後
4 週間で皮膚硬化は著明に改善し，12 週間で遠位部の
病変を残すのみとなった138）．
　以上より，シクロスポリンの全身投与に関する検討
は症例報告が主体で，エビデンスレベルの高い検討は
存在しない．一方，特に小児例において，グルココル
チコイド全身療法による骨成長抑制を避けるための治
療選択肢，および，成人例の治療難渋例における治療
選択肢の一つとなり得る．
　臨床に用いる際の注意点
　グルココルチコイド全身療法が無効，もしくは適さ
ない症例に対する治療薬として期待されるが，症例報
告が主体であり，エビデンスレベルは低い．本症に対
する保険適用はない．シクロスポリン特有の副作用（高
血圧や易感染性など）に留意が必要である．
　今後の研究の可能性
　免疫抑制薬の一つとして，難治例や小児例での有用
性が期待されるが，前向き研究は存在しない．シクロ
スポリンの全身投与が適する病型，投与量などを検討
する前向き研究が期待される．

CQ9　限局性強皮症に対してミコフェノール酸モフェチルは有用か？

推奨度 合意度 推奨文

1D 8［7～9］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，ミコフェノール酸モフェチルを推
奨する．

　背景・目的
　エキスパートオピニオンとしてミコフェノール酸モ
フェチルの全身投与はセカンドラインの治療としての
位置がほぼ確立されている．そこで，その有用性につ
いてエビデンスを示す CQ を設定した．

　科学的根拠
　本症に対するミコフェノール酸モフェチルの全身投
与の有用性を検討した研究を，ファーストライン治療
として確立されているグルココルチコイド全身投与や
メトトレキサート全身投与と比較として検討した研究
を含めて文献検索を行い，得られた58文献を1次スク
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リーニングで採用し，2 次スクリーニングで 7 文献を
採用した141～147）．対象（P）は臨床ないしは組織学的に
診断された限局性強皮症とし，アウトカム（O）につ
いては「mLoSSI」，「皮膚温」，「臨床症状（炎症，皮膚
硬化）の改善」「副作用」を検証した．
　解説
　ミコフェノール酸モフェチルの治療効果を検討した
ランダム化比較試験は存在せず，コホート研究や症例
集積，症例報告のみである．
　コホート研究は 4 つある．Martini G らは小児の限
局性強皮症 69 例を対象にメトトレキサートが奏効し
た群と，メトトレキサートの不応例に対してミコフェ
ノール酸モフェチルで治療した 2 群に分けて有効性を
検証している141）．メトトレキサート（15～17 mg/m2/
week）治療に反応した 47 例（剣創状強皮症 20 例，
linear scleroderma 13 例，generalized morphea 6 例，
mixed morphea 4 例，pansclerotic morphea 0 例，
circumscribed morphea 4 例，平均7.1歳）に対し，介
入群としミコフェノール酸モフェチル投与（700～
1,000 mg/m2/day）を行った 22 例（剣創状強皮症 4
例，linear scleroderma 4 例，generalized morphea 2
例，mixed morphea 7例，pansclerotic morphea 4例，
circumscribed morphea 1 例，平均 8.3 歳）としてい
る．平均 9.4 年間フォローし，mLoSSI とサーモグラ
フィーによる疾患活動性を評価したところ，ミコフェ
ノール酸モフェチル群で 90.9%，メトトレキサート群
で 100% の患者が最終評価時に inactive の状態となっ
ていた．期間中の病変の再燃率について両群間に差は
無く，無再発生存期間に両群間で有意差は認められな
かった（p＝0.066）が，患者の50%再発期間がミコフェ
ノール酸モフェチル群で68カ月，メトトレキサート群
で 22 カ月とミコフェノール酸モフェチルはより寛解
を維持できる可能性が高いと報告している．また，ミ
コフェノール酸モフェチルはメトトレキサートに比べ
忍容性が高いと述べられている．なお，ミコフェノー
ル酸モフェチルとメトトレキサートの併用による相乗
効果は認めなかった．
　Arthur M らは 8 施設の限局性強皮症 77 例（剣創状
強皮症 6 例，linear scleroderma 9 例，generalized 
morphea 37 例，mixed  morphea 6 例，pansclerotic 
morphea 12例，circumscribed morphea 7例，中央値
36 歳［IQR16～53 歳］）を対象にミコフェノール酸モ
フェチル（投与量の中央値は 2,000 mg/日）の有効性
を検証している142）．なお，77例のうち，12例が単剤療

法または併用療法としてミコフェノール酸モフェチル
をファーストラインの治療として開始され，65例が治
療抵抗性のためミコフェノール酸モフェチルの追加・
併用治療を行った（セカンドライン）．なお，ミコフェ
ノール酸モフェチルをセカンドラインとして使用した
65 例のうち 48 例（74%）がメトトレキサートで治療
され，最大用量の中央値は 20 mg/week，使用期間の
中央値は12カ月であった．それ以外にはグルココルチ
コイド全身療法は 42 例（65%），ヒドロキシクロロキ
ンは 20 例（31%）に使用されていた．効果の判定は

「寛解」，「改善」（新規または拡大する病変がなく，次
のいずれか 1 つを満たす；紅斑の減少，皮膚硬化の減
少，関連する機能障害の改善），「安定」（紅斑，硬化，
大きさ，数に変化なし）の3段階で評価を行っている．
その結果，開始 3～6 カ月後で 90.4%（66/73）で安定

（22 例，30.1%）または改善（44 例，60.3%）し，開始
9～12カ月後で，87.0%（47/54）で安定（14例，25.9%）
または改善（33例，61.1%）している．さらに35%（27
例）が治療完遂時に疾患の寛解を達成したと報告して
いる．12例が副作用のためミコフェノール酸モフェチ
ルを中止しており，内訳として胃腸関連症状が最も多
く 31% に認め，5 例がミコフェノール酸モフェチルか
らミコフェノール酸に変更となった．また，血球減少
症（4%）と感染症（3%）も発生した．
　Martini G らは 4 カ月以上グルココルチコイド全身
療法とメトトレキサートの併用療法を行い不応であっ
た 10 例の小児の限局性強皮症（linear scleroderma 3
例，generalized morphea 3 例，pansclerotic morphea 
2 例，剣創状強皮症 2 例，平均 14.5 歳 ［range 2～47
歳］）を対象にミコフェノール酸モフェチル（600～
1,200 mg/m2/day）を併用し，その有効性を評価して
いる143）．治療期間は平均 18 カ月（8～62 カ月）で 10
例すべてにおいて新規病変の出現がなく，臨床評価項
目の①炎症の改善，②皮膚硬化の改善，③サーモグラ
フィーにおける活動性の低下のうち，少なくとも 1 つ
を認めたと報告している．その内訳は，70%（7/10）で
紅斑の消退を，90%（9/10）で皮膚硬化が改善してい
た．治療効果発現までの期間は平均 3.5 カ月（3～6 カ
月）であった．また，全例でグルココルチコイドとメ
トトレキサートの投与を中止または減量することがで
きた．副作用として 27 カ月（6～36 カ月）の追跡期間
中，軽度の腹部不快感を 1 例認めたのみで忍容性は良
好であった．
　Lythgoeらは，英国の小児リウマチ専門11施設で診
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療を受けた小児限局性強皮症 149 例を対象とした多施
設全国監査（audit）を行い，疾患評価および治療の実
態を報告した144）．監査時点でミコフェノール酸モフェ
チルを使用中であったのは30例で，同薬による治療期
間中央値は 13.0 カ月（IQR 6.0～25.5）であった．ま
た，2剤目以降のDMARD/生物学的製剤を要した症例

（38例）では，セカンドライン治療としてミコフェノー
ル酸モフェチルが 89.5%（34/38）で選択され，最も頻
度が高かった．なお，本研究は診療実態の監査であり，
ミコフェノール酸モフェチルの有効性・安全性を主要
評価項目として比較検証する解析は行われていない．
一方で，監査データとして治療中止理由（寛解・無効・
不耐）の内訳が提示されている．
　症例集積として，Mertens JSらはグルココルチコイ
ド全身療法とメトトレキサート治療で不応であった 7
例の限局性強皮症（deep morphea 2例，linear sclero-
derma 1 例，generalized morphea 2 例，mixed mor-
phea 2 例，平均年齢 15 歳 ［7～74 歳］）を対象にミコ
フェノール酸モフェチル（1,000～2,500 mg/日）の有
効性を検証している145）．治療期間は平均46カ月（21～
194 カ月），7 例中 4 例（57.1%）で寛解を達成し，1 例

（14.3%）で皮膚硬化の改善を認めたと報告している．
寛解を達成した 1 例では経過中に再燃を認めたがミコ
フェノール酸モフェチル増量で症状は改善した．なお，
1 例が肝機能障害のためミコフェノール酸モフェチル
を中止し，1 例はミコフェノール酸モフェチルの効果
が不十分の判断で治療中止となった．
　症例報告は 2 つあり，Quintarelli L らはグルココル
チコイド全身療法（プレドニゾロン1 mg/kg/day）と
免疫グロブリン大量静注療法（IVIg）を 3 週間に 1 回
投与を行うも改善がなかった generalized morphea を

対象にミコフェノール酸モフェチル（360 mg，1 日 2
回）とリツキシマブ（500 mg を 1 週間に 1 回，1 カ月
投与を半に年 1 回）の有効性を報告している146）．この
併用療法を 1 年間継続したところ，全ての皮膚硬化が
改善し，治療前に上昇していたクレアチンキナーゼの
値が正常化したと報告している．Küçükoğlu R らはプ
レドニゾロンとメトトレキサートの併用療法で改善が
なかった generalized morphea を対象にミコフェノー
ル酸モフェチル（2,000 mg/day）＋IVIg（0.4 g/日×5
日を毎月）＋グルココルチコイド全身療法（プレドニゾ
ロン40 mg/day）の併用療法での有効性を報告してい
る147）．治療開始前の modified Rodnan skin score

（mRSS）は 44 点であったが，治療開始 5 カ月後には
6 点まで改善したと報告している．
　総じてミコフェノール酸モフェチルは少なくともセ
カンドラインの治療として最もよく選択されており，
一定の持続的な効果が示唆された．副作用は胃腸症状
の報告が主である．
　臨床に用いる際の注意点
　単独投与もしくはグルココルチコイド全身療法への
併用療法として，ミコフェノール酸モフェチルは免疫
抑制薬の中では特有の副作用が少なくマネージメント
しやすいことより，エビデンスレベルは低いもののセ
カンドラインとなってきている．本邦でのミコフェ
ノール酸モフェチルの適応疾患は拡大しているが，現
時点で本症に対する保険適用はない．
　今後の研究の可能性
　ミコフェノール酸モフェチル内服が適する病型，投
与量，投与期間などを検討する前向き研究が期待され
る．

CQ10　限局性強皮症に対して JAK 阻害薬の全身投与は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2D 8［8～8］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，JAK 阻害薬の全身投与を選択肢の
一つとして提案する．

　背景・目的
　限局性強皮症の治療難渋例に対し，JAK阻害薬が有
用である可能性を示唆する報告がある．そこで，その
エビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 6 文献を 1 次ス
クリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採用
されたのは 6 文献であり，2 次スクリーニングの結果

より，限局性強皮症に対するJAK阻害薬の全身投与の
有効性について定められた PICO を満たす 2 つの症例
集積と 4 つの症例報告を採用した148～153）．対象（P）は
臨床ないしは組織学的に診断された限局性強皮症とし
た．アウトカム（O）については「臨床症状の改善」，

「副作用」を検証した．
　解説
　Damsky らの症例集積で，グルココルチコイド全身
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療法やメトトレキサートでの治療中の generalized 
morphea成人例4例に対してトファシチニブ投与した
ところ，初回奏効までの期間は 1 カ月から 3 カ月，有
意な臨床的改善までの期間は 5 カ月から 9 カ月であっ
たと報告している148）．また，もう 1 つの症例集積では
2例の小児morphea症例に対しトファシチニブ投与し
たところ，6 歳女児は 6 カ月目，12 歳男児は 5 カ月目
には視診上も改善し，病理でもリンパ球浸潤が消失し
て線維化が軽減したとともに，mLoSSI は 6 歳女児で
6 → 3（2 カ月目）→ 1（6 カ月目），12 歳男児で 7 → 3

（2 カ月目）→ 1（5 カ月目），LosDI は，6 歳女児で
7 → 5（2 カ月目）→ 2（6 カ月目），12 歳男児で 7 → 4

（2 カ月目）→ 2（5 カ月目）と改善した152）．Damsky
らの症例集積のうちの 1 例で，グルココルチコイド全
身療法やメトトレキサートでの治療中の generalized 
morphea成人例1例に対してバリシチニブ投与したと
ころ，初回奏効までの期間は 2 カ月，有意な臨床的改
善までの期間は6カ月であった148）．Scheinbergらの症
例報告では，成人morpheaに対しトファシチニブ3カ
月投与したところ，臨床的に改善し（紅斑の消失），組
織学的にも線維化が軽減したと報告している151）．
Russoらは，成人morpheaに対しトファシチニブ1年

間投与したところ，臨床的に寛解した150）．Labrandero
らは，成人 generalized morphea に対しバリシチニブ
6カ月投与したところ，4カ月目には臨床的に寛解した
と報告している149）．Zou らは，4 歳の線状強皮症に対
し，他の治療なしでバリシチニブ 1 年間投与したとこ
ろ，3カ月目には改善が見られ始め，1年後にはmLoSSI
が83.3%，LoSDIが67.9%に改善したと報告している153）．
副作用については上述の全ての報告の中で，副作用の
報告はなかった．
　臨床に用いる際の注意点
　JAK阻害薬（トファシチニブやバリシチニブ）は治
療抵抗性の限局性強皮症において有効性が報告されつ
つあるが，いずれも症例報告にとどまり，標準治療と
しての使用は慎重に判断する必要がある．免疫抑制作
用により感染症リスクが高まるため，併用薬や既往歴
の評価が重要である．
　今後の研究の可能性
　JAK-STAT 経路の関与を明らかにする基礎研究や，
他の免疫抑制薬と比較した有効性・安全性のランダム
化比較試験が求められる．また，効果予測因子（バイ
オマーカー）や小児への応用可能性についての検討も
期待される．

CQ11　限局性強皮症に対してカルシトリオールの全身投与は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

1C 9［8.5～9］ カルシトリオールの全身投与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．

　背景・目的
　限局性強皮症に対してカルシトリオールの全身投与
の有用性を検討した報告がある．そこで，そのエビデ
ンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 35 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは 7 文献であり，2 次スクリーニングの結
果，本症に対するカルシトリオールの全身投与の有効
性について定められた PICO を満たす 5 つの文献（1
つのランダム化比較試験，2つのオープン試験，2つの
症例集積）を採用した154～158）．対象（P）は臨床ないし
は組織学的に診断された限局性強皮症とし，アウトカ
ム（O）については，「臨床症状（皮膚硬化）の改善」
を検証した．
　解説
　限局性強皮症に対して経口カルシトリオールの有効

性を検討した研究は，1 つのランダム化比較試験が存
在し，そのほか，2 つのオープン試験，症例集積が報
告されている．
　Hulshof らは，morphea 20 例，SSc 7 例を対象とし
て，経口カルシトリオールの治療効果を検証したプラ
セボ対照二重盲検比較試験を施行している．無作為二
重盲検下に経口カルシトリオールあるいはプラセボを
9 カ月投与し，両群間での治療効果についてスキンス
コアで評価を行ったところ，morphea患者において実
薬群で有意な改善はみられなかったと結論づけてい
る156）．
　そのほか，ランダム化比較試験施行以前に下記の報
告がある．
　Caca らの施行したオープン試験では，generalized 
morphea 3 例を対象として，経口カルシトリオール
0.5～0.75 μg/日を4～6カ月投与したところ，関節可動
域，皮膚の伸展性，皮膚硬化の大幅な改善を認め，1
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年後も改善は維持されていたと有効性が報告され
た158）．一方，Elstらのオープン試験では，小児の linear 
scleroderma 7 例（平均年齢 8 歳 7 カ月，罹病期間 6～
16 カ月）に経口カルシトリオールを 6～10.5 カ月投与
したところ，7 人中 5 人が良好な改善を示したが，急
速に進行する症例では効果がみられなかった157）．
　そのほか，generalized morphea 3 例を対象として，
経口カルシトリオール 0.5～0.75 μg/日を 3～7 カ月投
与したところ，関節可動域の改善，皮膚の伸展性の向
上を認め，1～2年後も改善は維持されていたとする報
告155）や，localized scleroderma 1 例において，経口カ
ルシトリオール投与により開始 2 カ月で自覚症状の改
善を認め，6 カ月で皮膚の厚さ，伸展性が改善したと
する報告154）がある．
　以上より，限局性強皮症に対する経口カルシトリ
オールの有効性を検討した唯一のランダム化比較試験

では，実薬群で有意な改善を認めなかったと結論づけ
ている．このランダム化比較試験は，サンプルサイズ
やバイアスリスクからエビデンスレベルは低いが，ラ
ンダム化比較試験後に新たな報告はでておらず，この
結果を尊重し，本治療法を実施しないことを推奨する
とした．
　臨床に用いる際の注意点
　カルシトリオールの全身投与は，限局性強皮症に対
する治療法としては推奨されない．また，本治療は限
局性強皮症に対して保険適用外である．
　今後の研究の可能性
　1 つのランダム化比較試験の結果から，本症に対す
る治療法としての有効性は期待できない．一方，有用
性を示す症例報告は存在する．いずれも報告時期は古
く，臨床型や罹病期間などによる効果の差は検討され
ていない．

CQ12　限局性強皮症に対してインターフェロン γ の全身投与は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

1A 9［9～9］ インターフェロン γ の全身投与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．

　背景・目的
　基礎研究よりインターフェロン γ が線維化抑制に働
く可能性が示されている．そこで，その治療薬として
の有用性についてエビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　本症に対するインターフェロン γ の全身投与の有用
性を検討した研究の文献検索を行い，得られた51文献
を 1 次スクリーニングで採用し，2 次スクリーニング
で 2 文献を採用した159，160）．対象（P）は臨床ないしは
組織学的に診断された限局性強皮症とし，アウトカム

（O）については，「臨床症状（皮膚硬化，病変の大き
さ）の改善」，「病変部におけるⅠ型コラーゲンmRNA
レベル」を検証した．
　解説
　ランダム化比較試験である Hunzelmann らの研究
は，プラセボ群を対照としてインターフェロン γ 皮下
注の有効性を検証したものであり，インターフェロン
γ皮下注（100 mg）を 5日間連日で2週間投与した後，
100 mg を週 1 回で 4 週間投与し，その後 18 週間の経
過観察を行う試験デザインで実施された．本研究では，

「臨床症状（皮膚硬化，病変の大きさ）の改善」と「病
変部におけるI型コラーゲンmRNAレベル」を評価項
目として解析が行われたが，いずれの項目においても

両群間に有意差は認められず，インターフェロン γ は
限局性強皮症に対して有効ではないと結論付けられて
いる159）．
　一方，症例報告として，脳内病変と眼窩病変を合併
した剣創状強皮症に対し，インターフェロン γ

（100 mg）を週3回皮下投与し12カ月間継続したとこ
ろ，眼窩組織の線維化による視覚症状の進行を抑制で
きたとの報告があるが，エビデンスレベルは低い160）．
　臨床に用いる際の注意点
　現在，インターフェロン γ 投与の有効性は臨床試験
により否定されており，臨床現場において本疾患に対
して使用されていない．
　今後の研究の可能性
　インターフェロン γ は線維芽細胞に対する直接作用
を有することから，かつては治療薬としての可能性が
期待されてきたが，臨床的有効性が否定されたことを
踏まえると，治療応用よりもむしろ，皮膚組織内にお
けるインターフェロン γ の多彩な作用について探索的
な基礎研究を進め，病態理解を深化させることで，新
規治療シーズを見出すことが期待される．
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CQ13　限局性強皮症に対してインフリキシマブは有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2D 7［7～8］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，インフリキシマブを治療の選択肢
の一つとして提案する．

　背景・目的
　限局性強皮症の治療難渋例に対し，インフリキシマ
ブの全身投与の有用性を示す報告がある．そこで，そ
のエビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 2 文献を 1 次ス
クリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採用
されたのは 2 文献であり，2 次スクリーニングの結果
とハンドサーチによる 1 文献を加え，限局性強皮症に
対するインフリキシマブの全身投与の有効性について
定められた PICO を満たす 3 つの症例報告を採用し
た161～163）．対象（P）は臨床ないしは組織学的に診断さ
れた限局性強皮症とした．アウトカム（O）について
は「臨床症状の改善」，「副作用」を検証した．
　解説
　Diabらは，関節痛を伴い硬化性萎縮性苔癬を合併し
た generalized morphea の成人症例において，グルコ
コルチコイド全身療法中にサイトメガロウイルス感染
や 9 カ月間の結核治療を要した後，インフリキシマブ

（5 mg/kg）を月 1 回，4 カ月間投与したところ，紅斑
および皮膚硬化の改善を認め，組織学的にも膠原線維
の菲薄化がみられ，TNFシグナルの発現消失が確認さ
れたと報告している161）．Ferguson らは，体表面積の
80％を占める 14 歳の mixed morphea 症例において，
メチルプレドニゾロンパルスおよびメトトレキサート
点滴後，ミコフェノール酸モフェチルによる治療を行
い，その後インフリキシマブ（10 mg/kg）にレフルノ

ミドを併用して 9 カ月間治療した結果，9 カ月目には
mLoSSI が 39 → 22，LoSDI が 93 → 84，PGA-Activity
が 45 → 0，PGA-Damage が 75 → 45，PGA-Severity
が 80→53，Patient Global Severityが 40→2，CDLQI
が 9 → 6 に改善し，関節可動域も改善したと報告して
いる162）．Resorlu らは，脊椎関節炎と原発性胆汁性胆
管炎を合併した56歳女性のgeneralized morphea症例
において，インフリキシマブ投与を 3 カ月間行ったと
ころ，3 カ月目には皮膚症状がほぼ消失したと報告し
ている163）．
　副作用については，上述の 3 報告のうち，小児例 1
例においてのみ口腔内ヘルペスの発症が報告されてい
る162）．
　臨床に用いる際の注意点
　インフリキシマブは TNF 阻害薬として，メトトレ
キサートやグルココルチコイド全身療法に抵抗性を示
す限局性強皮症，特に generalized morphea に対して
用いられることがあるが，重篤な感染リスクや注射反
応などの副作用に十分留意する必要がある．
　今後の研究の可能性
　TNF 経路の病態形成への関与を裏付ける免疫学的
研究の蓄積や，グルココルチコイド全身療法およびメ
トトレキサートとの併用療法における治療成績の体系
的解析が期待される．また，インフリキシマブ以外の
TNF 阻害薬との有効性および安全性を比較検討する
研究も有用と考えられる．

CQ14　限局性強皮症に対してトシリズマブは有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2D 8［7.5～8.5］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，トシリズマブを選択肢の一つとし
て提案する．

　背景・目的
　限局性強皮症の治療難渋例に対し，トシリズマブの
有用性を示す報告がある．そこで，そのエビデンスを
示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 18 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採

用されたのは 8 文献であり，2 次スクリーニングの結
果，本症に対するトシリズマブ全身投与の有効性につ
いて定められた PICO を満たす 8 つの文献（すべて症
例集積）を採用した164～171）．対象（P）は臨床ないしは
組織学的に診断された限局性強皮症とし，アウトカム

（O）については，「臨床症状の改善」，「皮膚硬化の改
善」を検証した．
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　解説
　限局性強皮症に対するトシリズマブの全身投与の有
効性に関してランダム化比較試験は存在せず，8 つの
症例集積や症例報告があるのみである．他の治療法の
併用例が多く，トシリズマブ単独投与の症例は限られ
ている．
　特に治療難渋例における使用報告が多い．Lonowski
らは，様々な治療に抵抗性のmorphea 3例を対象とし
て，トシリズマブを皮下または静脈内投与したところ，
臨床症状は平均2.8カ月後から改善がみられ，2例で完
全寛解，1 例で部分寛解が得られたと報告している．
ただし，2 例ではそれぞれミコフェノール酸モフェチ
ル，免疫グロブリン大量静注療法が併用されていた171）．
Meneghettiらは，様々な治療に抵抗性の剣創状強皮症
とParry-Romberg病の合併例1例を対象としてトシリ
ズマブを静脈内投与したところ，6 カ月で口腔内の疼
痛と嚥下障害が消失し，mLoSSIは 8→ 3に低下した．
ミコフェノール酸モフェチルや経口グルココルチコイ
ドが併用されていたが，トシリズマブ開始とともに漸
減中止となっている167）．さらに，pansclerotic morphea 
1 例を対象として，メチルプレドニゾロンパルス，経
口グルココルチコイド，経口メトトレキサート，トシ
リズマブ静脈内投与の併用療法を行ったところ，1 カ
月よりわずかな改善，4カ月で明らかな改善が見られ，
1 年後には皮膚硬化は消失し，経口グルココルチコイ
ドは漸減中止となった症例165）や，同じく様々な治療に
抵抗性の pansclerotic morphea 1 例を対象として，ト
シリズマブ静脈内投与とメトトレキサートの併用療法
を行ったところ，数カ月以内に皮膚硬化が改善し，18
カ月時点で改善が続いていたという報告164）がある．
　小児治療難渋例における報告もある．Martini らは，
様々な治療に抵抗性の小児 pansclerotic morphea 2 例
を対象として，トシリズマブの静脈内投与を行ったと
ころ，疾患活動性が低下し，疾患の進行が停止したと
報告している．1 例は経口グルココルチコイド，ミコ
フェノール酸モフェチル，メトトレキサートが併用さ
れていたが，トシリズマブ開始後経口グルココルチコ
イドは中止，ミコフェノール酸モフェチル，メトトレ
キサートは減量されている168）．一方 Lythgoe らは，
様々な治療に抵抗性の小児 localized scleroderma 5 例
を対象として，トシリズマブを静脈内投与したところ，
PGA-Aは有意に改善したが，mLoSSIや損傷スコアは
有意な改善が見られなかったと報告している．5 例中
3例はトシリズマブ開始後12カ月で症状が再燃し，メ

チルプレドニゾロンの投与を必要とした170）．
　特に限局性強皮症における難治性脳病変に対してト
シリズマブが用いられている．Magro らは，様々な治
療に抵抗性の難治性てんかんと認知機能低下をきたし
た剣創状強皮症 1 例を対象としてトシリズマブ皮下投
与を行ったところ，1 年以内に認知機能および情動症
状の改善，てんかん発作頻度の減少が見られ，脳 MRI
の所見も改善したと報告している169）．さらに，中枢神
経症状の合併のある剣創状強皮症 1 例を対象として，
トシリズマブ静脈内投与と経口グルココルチコイド，
メトトレキサートの併用療法を行ったところ，6 カ月
後に脳病変が縮小し，26カ月後に消失したという報告
もある．本症例では，トシリズマブ開始後 2 カ月で経
口グルココルチコイド，4 カ月でメトトレキサートは
中止されている．トシリズマブ自体も26カ月で終了さ
れ，その際にメトトレキサートが再開されたが再燃は
ない166）．
　以上より，限局性強皮症に対するトシリズマブの全
身投与の有効性に関するエビデンスの高い研究はな
く，複数の症例報告と症例集積のみである．さらに他
剤併用例が多くトシリズマブ単独投与の症例は限られ
るが，トシリズマブ投与により病状が改善し，他の薬
剤の漸減中止が可能であったという報告も多い．特に，
脳病変を伴う症例や難治例に一定の有効性が示されて
いる．エビデンスレベルは非常に弱いものの，トシリ
ズマブが本症に有効である可能性が示唆されている．
　臨床に用いる際の注意点
　トシリズマブは限局性強皮症に対して保険適用外で
あるが，治療難渋例や脳病変を伴う症例に使用された
報告がある．使用にあたっては，トシリズマブによる
好中球減少，血小板減少，感染症に留意する必要があ
る．特に，IL-6 経路阻害により炎症反応が抑制される
ため，時に感染に伴う発熱や倦怠感等をマスクする場
合があり，注意が必要である．
　今後の研究の可能性
　症例報告が主体であり，トシリズマブ単独の有効性
を示す報告は限られるが，小児を含む治療難渋例や脳
病変に対する有用性を期待できる．トシリズマブ単独
の有効性のほか，他剤との併用における有効性，様々
な治療に抵抗性になりやすい剣創状強皮症での検討
等，前向き試験の実施が望まれる．
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CQ15　限局性強皮症に対してリツキシマブは有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2D 8［7～8］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，リツキシマブを選択肢の一つとし
て提案する．

　背景・目的
　類縁疾患である全身性硬化症に対してはリツキシマ
ブの全身投与の有用性が示されている．そこで，本症
への治療薬としての有用性についてエビデンスを示す
CQ を設定した．
　科学的根拠
　本症に対するリツキシマブの全身投与の有用性を検
討した研究の文献検索を行い，得られた19文献を1次
スクリーニングで採用し，2 次スクリーニングで 3 文
献を採用した146，172，173）．対象（P）は臨床ないしは組織
学的に診断された限局性強皮症とし，アウトカム（O）
については，「臨床症（皮膚硬化）の改善」を検証し
た．
　解説
　症例報告が 3 報あったのみである．そのうち
Waldenström’s macroglobulinemia と原発性胆汁性胆
管炎を合併した morphea の症例では，リツキシマブ

（375 mg/m2）を月に1回投与，計6回施行したところ
皮膚硬化の改善を認めたものの，治療中止 2 カ月後に
皮膚硬化の再燃を認めたため，再度リツキシマブを 3
カ月に 1 回投与して皮膚硬化は改善したと報告してい
る172）．Quintarelli L らの報告は generalized morphea
に対してグルココルチコイド全身療法（プレドニゾロ
ン 1 mg/kg/day）と IVIg を 3 週間に 1 回投与を行う
も改善が見られなかった症例を対象とし，ミコフェ
ノール酸モフェチル（360 mg，1 日 2 回）とリツキシ
マブ（500 mg を 1 週間に 1 回，1 カ月投与を半年に 1

回）を2年間継続し，治療終了12カ月後に評価したと
ころ，全病変部の皮膚硬化が改善し，上昇していたク
レアチンキナーゼの値が正常化したと報告してい
る146）．もう 1 例は関節リウマチに対してエタネルセプ
ト投与中に誘発されたmorpheaの症例で，プレドニゾ
ロン 100 mg 投与後にリツキシマブ（1,000 mg を 2 週
間に 1 回，2 コース）を 24 週毎に継続加療を行ったと
ころ，治療開始早期に皮膚硬化（スキンスコアなどの
記載なし）の改善が得られたと報告されている173）．3
報とも，本文中に副作用の有無についての記載はな
かった．
　以上より，症例報告のみであり，エビデンスレベル
は低いものの，リツキシマブが本症の皮膚硬化に有効
である可能性が示唆されている．
　臨床に用いる際の注意点
　リツキシマブは限局性強皮症に対して保険適用外で
あり，エビデンスは症例報告に限られるものの，有効
例が報告されている．使用にあたっては，リツキシマ
ブによる易感染性，投与時の infusion reaction，アナ
フィラキシーに十分留意する必要がある．
　今後の研究の可能性
　リツキシマブは，全身性硬化症の皮膚硬化に対して
は有用性が認められ，保険適用となっていることから，
限局性強皮症へも有用である可能性がある．一方で，
限局性強皮症におけるエビデンスは限られるため，さ
らなる有効性および安全性の評価のため前向き試験の
実施が望まれる．

CQ16　限局性強皮症に対してアバタセプトは有用か？

推奨度 合意度 推奨文

2D 7［7～8］ 全身療法の適応がある皮膚病変に対して，アバタセプトを選択肢の一つとし
て提案する．

　背景・目的
　限局性強皮症の治療難渋例に対し，アバタセプトの
全身投与の有用性を示す報告がある．そこで，そのエ
ビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 6 文献を 1 次ス
クリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採用

されたのは 5 文献であり，2 次スクリーニングの結果
より，限局性強皮症に対するアバタセプトの全身投与
の有効性について定められた PICO を満たす 4 つの症
例報告・集積とそのシステマティックレビュー，1 つ
のコホート研究を採用した174～178）．対象（P）は臨床な
いしは組織学的に診断された限局性強皮症とした．ア
ウトカム（O）については「臨床症状の改善」，「副作
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用」を検証した．
　解説
　Morphea profunda の成人 2 例の症例報告では，
mRSS が症例 1 では 18 から 2 へ（19 カ月後），症例 2
では 13 から 6 へ（7 カ月後）と低下したと報告されて
いる178）．限局性強皮症の成人 3 例の報告では，Case 1
において mRSS が 38（投与前）から 24（6 カ月），さ
らに 10（18 カ月）へと改善した．これに伴い，VAS
評価においてもPGA-Damage Activity（PGA-A）は 7
から 3.5，最終的に 0 へ，Patient Global Pain（PGP）
は 8.5 から 3.5，1 へ，Physician Damage Perception

（PDP）は 8.5 から 1.5，1 へ，Patient Numbness Per-
ception（PNP）は 1.5 から 0.5，0 へ，Physician Global 
Disease Activity（PhGDA）は 7.5 から 1.5，0 へと改
善した．加えて，赤沈値（ESR）は 17 から 12，7 へ，
好酸球数も 0.99 から 0.57，0.55（×108/L）へと低下し
ており，他の 2 例においても臨床的改善が認められ
た174）．限局性強皮症の成人 13 例を対象とした報告で
は，平均治療期間 24 カ月において，mRSS（評価可能
3 例）の平均低下は 6.7 点（範囲 0～6）であった．ま
た，mLoSSI（5 例）は平均 12.6 カ月の観察期間で 4.2
点低下（範囲 －7～12，1 例は上昇）した一方，LoSDI

（5 例）は平均 2.4 点上昇したと報告されている175）．小
児 8例の症例集積では，mLoSSIは 3～6カ月の間に全
例で0となり，LoSDIも全例で軽度の改善を示した176）．
これら 4 つの症例報告・症例集積を統合したシステマ
ティックレビューでは，中等度のバイアスリスクはあ
るものの，アバタセプトは成人および小児の限局性強
皮症に対して有効である可能性が示唆されている176）．
さらに，限局性強皮症小児18例を対象としたコホート
研究では，PGA-Activity は 3（2.5～4.8）から 1.5（0.5
～2）（6 カ月，p＝0.001），さらに 0.5（0～1）（12 カ
月，p＝0.007）へと低下した．mLoSSI も 7（3～9）か
ら 2（1.5～6）（6 カ 月，p＝0.021），1（0～2）（12 カ

月，p＝0.0037）へと有意に改善し，LSCAM も 7（4.5
～10）から 4（2～5.5）（6 カ月，p＝0.0124），2（1～3）

（12カ月，p＝0.0021）へと低下した．一方，2例（11%）
は non-responder であった177）．
　副作用に関しては，morphea profunda の成人 2 例
の報告において 1 例で乳がんの発症が報告されたが，
アバタセプト投与との因果関係は否定的と考察されて
いる178）．限局性強皮症成人13例の報告では，最も頻度
の高い副作用は点滴後 1～3 日に生じる疲労感であり，
悪心や下痢（時に発熱を伴う）も認められたほか，1
例で潰瘍性大腸炎の発症が報告されている175）．限局性
強皮症小児18例のコホート研究では，2例で気分およ
び/または行動の問題が報告されたほか，infusion reac-
tion，インフルエンザ感染，百日咳感染，トランスア
ミナーゼ上昇，疲労が各1例ずつ認められた177）．一方，
限局性強皮症成人 3 例の報告174）および小児 8 例の報
告176）では，副作用は報告されていない．これら 4 つの
症例報告・症例集積を統合したシステマティックレ
ビューでは，中等度のバイアスリスクはあるものの，
アバタセプトは成人および小児において概ね安全と考
えられると結論付けられている176）．
　臨床に用いる際の注意点
　アバタセプトは T 細胞共刺激阻害作用を介して線
維化の進行抑制が期待される治療薬であるが，皮膚硬
化の改善が明確となるまでに半年以上を要する場合が
多い点に留意する必要がある．なお，アバタセプトは
限局性強皮症に対して保険適用はない．
　今後の研究の可能性
　アバタセプトとメトトレキサート併用の有無による
ランダム化比較試験や，長期投与における寛解維持率
の検討が望まれる．また，他の生物学的製剤との相対
的有効性および安全性を明らかにする比較研究も期待
される．

CQ17　限局性強皮症に対して光線療法は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

すべて 2C 8［8～9］

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を選択肢の一つとして提案する．
限局性強皮症の皮膚病変，特にsuperficial morpheaに対してエキシマライト
を選択肢の一つとして提案する．

　背景・目的
　光線療法は，限局性強皮症の局所的治療の選択肢の
一つとして多くの検討がされてきた．その有用性につ

いてエビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 308 文献を 1 次
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スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは37文献であり，2次スクリーニングの結
果，本症に対する光線療法の有効性について定められ
た PICO を満たす 25 個の文献（1 つのシステマティッ
クレビュー，2 つのランダム化比較試験，13 個のオー
プン試験，2つのレトロスペクティブ研究，1つのオー
プン試験＋レトロスペクティブ研究，6つの症例集積）
を採用した121，179～202）．対象（P）は臨床ないしは組織学
的に診断された限局性強皮症とし，アウトカム（O）に
ついては，「臨床症状（皮膚硬化）の改善」，「皮膚肥厚
の改善」，「患者満足度の改善」，「組織学的所見の改
善」，「画像所見の改善」を検証した．
　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，
broad band UVA および PUVA，narrow band UVB

（NBUVB）について多くの検討が行われている．しか
し，前向きオープン無作為化比較対照試験（ランダム
化比較試験）はサンプルサイズの限られた 2 つのみで
あり，その他，オープン試験やケースシリーズが主体
である．
　1）UVA1
　限局性強皮症に対する光線療法の有用性は，1994年
に Kerscher ら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190）．
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193）．
　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121，182～184，191，195，200，202）．対象
は計 156 例（主に caucasian，3～75 歳，罹病期間 3 カ
月～55 年，circumscribed morphea のみでなく，cir-
cumscribed morphea/deep variant，linear sclero-
derma 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，low dose UVA1による皮膚硬化に対する
有効性は，照射前後の皮膚組織におけるmatrix metal-
loproteinase-1（MMP-1）およびインターフェロン γの
産生増加によって得られ，TGF-βおよびコラーゲンの
産生減少によってもたらされる程度より顕著であった

と報告されている198）．
　これまで，UVA1 の照射強度と治療効果の関連につ
いては，複数の検討がされており，以下の 2 つの前向
きオープン比較対照試験が存在する．
　Sator らは，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 2,100 J/cm2），非
照射コントロール群に分けて検討した．その結果，照
射終了後3，6，12カ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184）．
　Stege らは，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カ月～6年）を対象に，high dose UVA1

（130 J/cm2，総照射量3,900 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．
その結果，臨床所見，組織学的所見，および画像所見
のすべてにおいてhigh dose UVA1はlow dose UVA1
よりも有意な改善効果を示し，特にhigh doseUVA1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 カ月の時点で，治療効果は 9 例で維持されてい
たと報告されている183）．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考えられてい
る．
　2020年以降の報告では，medium dose UVA1（60 J/
cm2）を用いた前向き試験が行われており，真皮の厚
さ，LoSCAT スコア，および Dermatology Life Qual-
ity Index（DLQI）における改善を報告181）しているほ
か，本邦においても，限局性強皮症患者 3 例に対し
UVA1 治療（60 J/cm2）を週 1～5 回行ったところ，3
例とも臨床症状が改善したとの報告196）がある．
　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らは，high dose UVA1で加療された101例（限
局性強皮症，全身性硬化症，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194）．一方，Wangらは，限局性強皮症，
全身性硬化症，移植片対宿主病の患者 18 例を対象に，
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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 の発現誘導効果が異なるこ
とを報告している179）．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．
　2）Broad band UVA および PUVA
　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，3つの前向き研究において計37
例（PUVA-bath 17例，内服PUVA 13例，外用PUVA 
7 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180，192，201）．28例を対
象として行われた bath PUVA 療法の後ろ向き研究に
おいても，11 例（39%）が完全寛解，14 例（50%）が
部分寛解を示した185）．PUVA 療法と UVA1 療法の有
効性を後ろ向きに比較した研究では，両療法ともに有
効性が示され，統計的に有意な差は認められなかっ
た188）．
　Low dose broad band UVA については，El-Mofty
らが 1 つの前向き試験197）と，1 つの前向きオープン無
作為化比較対照試験（ランダム化比較試験）199）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 の 3 グループに無作為
化し，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．
　一方，小児限局性強皮症の活動性病変に対する治療
選択を検討するため，メトトレキサートまたは UVA
療法全般の有効性を報告した 19 報を用いて行われた
システマティックレビューによると，UVA およびメ

トトレキサートはどちらも有効性が認められたもの
の，メトトレキサートはソラレンの有無にかかわらず
UVA より有意に優れた結果となったことを報告して
いる187）．つまり，病変が関節を越えるなど合併症リス
クが高い患者に対しては，光線療法ではなくメトトレ
キサートを主体とする全身療法を選択すべきことを示
唆している．
　3）NBUVB
　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（ランダム化比較試験）が 1 つ報
告されている．Kreuterらは，限局性強皮症64例（cir-
cumscribed 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 カ月～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
善がみ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189）．
　4）エキシマライト
　Mosbehらは，superficial morphea 28例を対象とし
て，エキシマライト療法の有用性を検討したオープン
試験を施行している．標準的な治療プロトコルとして，
ストロングクラスの副腎皮質ステロイドを最長 6 週間
外用することから治療を開始し，効果がない場合や再
発した場合は 0.03% タクロリムス外用薬の併用を最長
8 週間行った．さらに効果がない場合や再発した場合
は UVA1 を週 2 回，6 カ月間照射し，反応がない場合
はエキシマライトを週 2 回，6 カ月間照射に切り替え
た．それぞれの治療に対する患者満足度は局所副腎皮
質ステロイド療法で 7.1%，局所併用療法（副腎皮質ス
テロイドとタクロリムス）で 23.1%，UVA1 光線療法
で 5%，エキシマライト療法で 78.9% であり，エキシ
マライト療法は，他の治療法と比較し高い満足度を示
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した186）．
　総じて，ランダム化比較試験 2 件を含めサンプルサ
イズも少なく，強いエビデンスの研究は存在しないが，
限局性強皮症に対して，それぞれの光線の利点を生か
した有効性が示唆されている．特に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
は照射時間がやや長く，設備面で施行できる施設がま
だ限られている．一方，NBUVB は機器が普及してお
り，照射時間も短いが，その有用性については今後の
更なる検討が必要である．

　臨床に用いる際の注意点
　光線療法は限局性強皮症には保険適用がないこと，
過剰な照射による光毒性皮膚炎や皮膚癌誘発の可能性
に留意する必要がある．
　今後の研究の可能性
　本症に対する光線療法の有用性を期待できるが，エ
ビデンスレベルの高い研究は限られている．病変の深
さや病型を考慮した有効性の高い光線の選択，安全性
と有効性の高い光線量の検討，スキンタイプと有効性
の関係，より効果的な併用療法の検討など，今後のさ
らなるエビデンスの確立が望まれる．

CQ18　限局性強皮症に対して局所光線力学療法は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

1B 9［8～9］ 局所光線力学療法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．

　背景・目的
　局所光線力学療法は主にがん治療として施行されて
いる．線維化疾患への治療薬としての展開も検討され
ており，その有用性についてエビデンスを示す CQ を
設定した．
　科学的根拠
　本症に対する局所光線力学療法の有用性を検討した
研究の文献検索を行い，得られた 50 文献を 1 次スク
リーニングで採用し，2 次スクリーニングで 5 文献を
採用した203～207）．対象（P）は臨床ないしは組織学的に
診断された限局性強皮症とし，アウトカム（O）につ
いては，「臨床症状（皮膚硬化）の改善」，「関節可動域
傷害の改善」，「美容的改善」，「有害事象」を検証した．
　解説
　局所光線力学療法として，δ-アミノレヴリン酸

（5-aminolaevulinicacid；ALA），体外フォトフェレー
シス，940 nm近赤外腺光生体調節療法の3つに関する
報告があった．
　＜5-ALA＞
　今回の文献の中で唯一の前向き比較試験である
Batchelorらの研究は，成人morphea 6例を対象に20% 
5-ALAクリーム外用後に光線照射を週1回，計6回を
施行しており，治療終了 6 週間後に 4 例で有意な皮膚
硬化の改善がみられるも，非照射部位にも同様の改善
が認められ，自然寛解と考えられた．実際に組織学的
に皮膚硬化が改善されたのは 1 例のみであった203）．こ
れらのことから治療の有効性は低いと考えられる．
Karrerらの研究では，治療抵抗性限局性強皮症5例を

対象に，5-ALAを用いた局所光線力学療法を行い，全
例で皮膚硬化は改善し，関節可動域障害が著しく改善
し，副作用として一過性の色素沈着が認められた204）．
乳癌に対する放射線治療後に生じた胸部の潰瘍と
morpheaに対して，16% ALAクリームを塗布し，3時
間後に 37 J/m2 の赤色光 2 回照射を行った症例報告で
は，治療開始 1 カ月で疼痛の軽減と潰瘍の上皮化を認
めたとされているが，morpheaの改善の有無について
は記載がない205）．
　＜体外フォトフェレーシス＞
　Pileri らは，グルココルチコイド全身療法（プレド
ニゾロン1 mg/kg/day）とメトトレキサート（15 mg/
week）に治療抵抗性を示した generalized morphea 1
例に対して体外フォトフェレーシスを施行し，開始 4
カ月で症状の改善を認め，治療終了時には皮膚硬化が
寛解し，終了後12カ月の追跡でも効果が維持されたと
報告している206）．なお，有害事象は認められなかった．
　＜940 nm 近赤外線光生体調節療法＞
　Baroletらの報告では，linear sclerodermaに940 nm
近赤外線光生体調節療法を 3 週間に 1 回，8 カ月施行
したところ美容的な改善を認めたとしているが，皮膚
硬化への効果などについては不明であった207）．
　臨床に用いる際の注意点
　有効であった報告は少なく，追試も乏しいため，補
助的な治療に留まる．
　今後の研究の可能性
　それぞれの治療法について，対照群を設定した前向
き試験の実施が望まれる．
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CQ19　限局性強皮症に伴う筋攣縮に対して有用な治療はあるか？

推奨度 合意度 推奨文

すべて 2D 9［8～9］

ボツリヌス毒素局注，筋弛緩薬（ダントロレンナトリウム，バクロフェン，
チザニジン）を選択肢の一つとして提案する．
抗てんかん薬（フェニトイン，カルバマゼピン）は，限局性強皮症に伴う筋
攣縮の治療に用いないことを提案する．

　背景・目的
　本症では筋攣縮を伴うことがあり，その治療として
ボツリヌス毒素局所注射療法や，筋弛緩薬・抗てんか
ん薬の内服療法が行われている．それらの有用性につ
いてエビデンスを示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　本症に伴う筋攣縮の治療選択肢を検討した研究の文
献検索を行い，得られた20文献を1次スクリーニング
で採用し，2 次スクリーニングで 10 文献を採用し
た208～217）．対象（P）は臨床ないしは組織学的に診断さ
れた限局性強皮症とし，アウトカム（O）については

「痙攣・疼痛の改善」，「有害事象」を検証した．
　解説
　限局性強皮症に伴う筋攣縮を標的とした治療法を検
討した報告は，2つの症例集積と8つの症例報告があっ
た．
　＜ボツリヌス毒素による局所注射療法＞
　2 つの症例集積があり，Yoshida らの報告では 28 例
の限局性強皮症を含む 117 例の片側顔面痙攣の症例に
ついて，ボツリヌス毒素局注療法が 48 例（41%）に行
われ，多くの症例に効果的であったと報告している208）．
もう 1 つの症例集積では，2 例の限局性強皮症を含む
7 例の片側顔面痙攣の症例の中で，限局性強皮症 2 例
にボツリヌス毒素A局注療法を行い，疼痛と痙攣の両
症状に対して 2 例とも 1 週間前後で有効性を示し，最
終投与時には症状は消失していた．局所注射に伴う有
害事象は認めなかったとされる209）．症例報告では 4 報
告 4 症例あり（すべてボツリヌス毒素 A，製剤は報告
により異なる），効果は症状の消失ないし有効性（痙攣
頻度の 95% の減少，痙攣・疼痛の改善）を認めたと報
告されている210～213）．総じて効果を認めており，一方，
重篤な有害事象は報告されていない．
　＜筋弛緩薬＞
　Nakamura らは限局性強皮症 5 例にダントロレンナ
トリウム（25～125 mg/日）を投与し，全 5 例で筋痙
攣とそれに伴う疼痛が改善し，1 例で失神の副作用を
認めたとしている214）．Zivkovic らは筋痙攣を合併した

限局性強皮症3例中，linear scleroderma 2例がバクロ
フェンで治療されたものの 2 例とも無効で，そのうち
1 例はチザニジンに変更したところ有効であったと報
告している215）．筋弛緩薬は筋攣縮に効果がある可能性
がある．
　＜抗てんかん薬＞
　Yoshida らの報告では 28 例の限局性強皮症を含む
117 例の片側顔面痙攣の症例について，内服療法（カ
ルバマゼピン［21.4%］，フェニトイン［13.7%］，クロ
ナゼパム［10.3%］，バクロフェン［6.8%］，ジアゼパム

［3.4%］，ガバペンチン［1.7%］，トルペリゾン［1.7%］）
が 76 例（65%）に行われ，一部の患者の症状を緩和で
きたものの有効性は低かったとしている208）．もう 1 つ
の症例集積では，2 例の限局性強皮症を含む 7 例の片
側顔面痙攣の症例すべてにフェニトイン（250～
300 mg/日）内服療法が行われたが効果はなかった209）．
症例報告では2報2症例にフェニトイン内服（300 mg/
日）で治療され，1 例は内服開始 2 週間で筋痙攣は著
明に改善し216），もう 1 例も時期は不明だが劇的に改善
したと報告している217）．一方，Zivkovic らの筋痙攣を
合併した限局性強皮症 3 例では，1 例はカルバマゼピ
ンで治療されたが無効であった215）．抗てんかん薬につ
いては無効との報告が多いものの，症例によっては効
果を認めている．
　臨床に用いる際の注意点
　ボツリヌス毒素による局所注射療法は有効性が期待
できるが，筋弛緩薬や抗てんかん薬といった薬物療法
は症例によることを念頭に施行する．
　今後の研究の可能性
　それぞれの治療法について，対照群を設定した前向
き試験の実施が望まれる．
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CQ20　限局性強皮症に伴う脳病変に対して有用な治療はあるか？

推奨度 合意度 推奨文
抗てんかん薬：1D 9［9～9］ 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．

グルココルチコイドや
免疫抑制薬の併用：2D 9［8.5～9］ 全般性強直間代発作や治療抵抗性のてんかん発作を伴う場合は，グルココル

チコイドや免疫抑制薬の併用を選択肢の一つとして提案する．

　背景・目的
　限局性強皮症においては，てんかんを代表とする脳
病変を伴うことがあり，その治療として抗てんかん薬
のほか，症例の重症度や症状によって様々な免疫抑制
薬が併用される．それらの有用性についてエビデンス
を示す CQ を設定した．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 127 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは6文献であり，6つの文献（2つのシステ
マティックレビュー，4 つの症例報告）を採用し
た160，169，212，218～220）．対象（P）は臨床ないしは組織学的に
診断された限局性強皮症とし，アウトカム（O）につ
いては，「臨床症状の改善」，「脳病変の改善」，「眼症状
の改善」を検証した．
　解説
　限局性強皮症において最も高頻度にみられる脳病変
はてんかんであり，各種抗てんかん薬が治療に用いら
れている．脳病変に対する治療薬のランダム化比較試
験は存在せず，多くは症例報告であり，本検索では，
2 つのシステマティックレビューと 4 つの症例報告を
採用した．
　Amaral らの 50 報を用いたシステマティックレ
ビューでは，てんかん発作に対しては抗てんかん薬が
頻繁に使用された．軽症例では，抗てんかん薬単独で
発作をコントロールできることが多かったが，重症例
では免疫抑制療法が必要となることもあった．強直間
代発作や難治性てんかんには，グルココルチコイドが
最も頻繁に使用されたが，メトトレキサート，アザチ
オプリン，シクロホスファミド，ミコフェノール酸モ
フェチル，インターフェロン γ，免疫グロブリン静注
なども使用された．てんかんのコントロールのため，
手術（機能的半球切除術や焦点切除術）が行われた例
もあった220）．
　Hixon らの 99 報を用いたシステマティックレ
ビューでは，Parry-Romberg症候群もしくは剣創状強
皮症に伴うてんかんに対し，多くの患者で，単剤また

は複数の抗てんかん薬の併用により，発作の頻度や重
症度を軽減できることが示された．具体的に効果が報
告されている抗てんかん薬としては，カルバマゼピン，
レベチラセタム，バルプロ酸，フェノバルビタール，
フェニトイン，オクスカルバゼピン，トピラマート，
クロバザム，ラモトリジン，ラコサミド，ビガバトリ
ン，ニトラゼパム，プレガバリンなどがあった218）．
　また，自己免疫機序の関与が想定される Parry-
Romberg 症候群/剣創状強皮症の患者に対して，免疫
抑制薬が有効な場合があった．具体的に効果が報告さ
れている免疫抑制薬としては，グルココルチコイド，
メトトレキサート，IVIg，リツキシマブ，ミコフェノー
ル酸モフェチル，トシリズマブ，シクロホスファミド，
アザチオプリンなどがあった．これらの薬剤は，単独
で使用されることもあれば，抗てんかん薬と併用され
ることもあった．上記で発作がコントロールできない
難治性てんかんの患者に対しては，外科手術が考慮さ
れることがあり，手術には，機能的半球切除術や焦点
切除術などが含まれた218）．
　そのほか，症例報告として，てんかん，視力障害，
眼窩後方の痛みを伴う剣創状強皮症 1 例を対象とし
て，インターフェロン γを12カ月間，週3回皮下投与

（100 mg，52 mg/m2）したところ，疼痛が完全に消失
し，視力低下の進行が停止し，視野欠損が中程度に改
善したという報告160）や，顔面片側のミオキミアとジス
トニアを伴う剣創状強皮症 1 例を対象として，ボツリ
ヌス毒素A型の反復注射を行ったところ，ミオキミア
とジストニアは著しく改善したという報告212）がある．
また，Anderson らは，Parry-Romberg 症候群と剣創
状強皮症を合併した 1 例を対象として，メトトレキ
サート投与を行ったところ，皮膚病変の改善とてんか
ん発作の劇的な減少がみられたと報告している219）．さ
らに，Magro らは，難治性てんかん，進行性の認知機
能低下，および脳MRIでの多数の造影効果のある病変
を有する剣創状強皮症 1 例を対象として，トシリズマ
ブの全身投与を行ったところ，1 年以内に発作頻度は
減少し，認知及び感情症状に顕著な改善がみられたと
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報告している169）．
　以上より，脳病変の治療に関するランダム化比較試
験は存在せず，症例報告が主体である．総じてエビデ
ンスレベルは低いが，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，治療の必
要性も高いことから，当ガイドライン作成委員会のコ
ンセンサスのもと，抗けいれん薬の使用を推奨する．
全般性強直間代発作あるいは治療抵抗性のてんかん発
作を伴う場合は，グルココルチコイドや免疫抑制薬の
併用を選択肢の 1 つとして提案する．
　臨床に用いる際の注意点
　脳病変の臨床像は多彩であり，治療の必要性も高い．
脳病変の病型や重症度の迅速かつ適切な評価が基本で
ある．抗てんかん薬の単剤もしくは併用療法のほか，
難治例には，各種免疫抑制薬やトシリズマブ，手術療
法など様々な治療を試みられているのが現状である．
　今後の研究の可能性
　脳病変に対する治療は症例報告が主体である．もっ
とも頻度の高い脳病変はてんかん発作であり，エビデ
ンスレベルの高い研究によって，抗てんかん薬や免疫
抑制薬の有用性を確立する必要があるが，希少性や疾
患の特殊性によりランダム化比較試験の実施は現実的
でない可能性が高い．さらなる症例の蓄積と前向き試
験の実施，重症例や難治例に対して有用な治療法の開
拓が望まれる．
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