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創傷・熱傷ガイドライン委員会報告―4：
膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン

藤本 学 浅野善英 石井貴之 小川文秀 川上民裕 小寺雅也
安部正敏 爲政大幾 伊藤孝明 井上雄二 今福信一 入澤亮吉
大塚正樹 大塚幹夫 門野岳史 川口雅一 久木野竜一 幸野 健
境 恵祐 高原正和 谷岡未樹 中西健史 中村泰大 橋本 彰
長谷川稔 林 昌浩 藤原 浩 前川武雄 松尾光馬 間所直樹
山崎 修 吉野雄一郎 レパヴー・アンドレ 立花隆夫 尹 浩信

1）膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療
ガイドライン策定の背景

ガイドラインは，「特定の臨床状況において，適切な
判断を行うために，医療者と患者を支援する目的で系
統的に作成された文書」である．膠原病や血管炎は様々
な診療科の関与する疾患であるが，皮膚病変の評価お
よび皮膚潰瘍の治療は皮膚科医が中心的な役割を果た
している．日本皮膚科学会では皮膚科の臨床現場に即
するよう膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍の治療に
重点を置いた診療ガイドラインを作成した．膠原病や
血管炎にともなう皮膚潰瘍は，全身性強皮症を代表に
全身性エリテマトーデス（SLE），皮膚筋炎，関節リウ
マチから，各種血管炎や抗リン脂質抗体症候群まで多
種の疾患を背景として生じる．したがって，本ガイド
ラインを作成するにあたり，これら各々の疾患に応じ
た診断・治療アプローチが必要と考え，全身性強皮症，
SLE，皮膚筋炎，関節リウマチ，血管炎，抗リン脂質抗
体症候群についてそれぞれのアルゴリズムと Clinical
question（CQ）を作成した．ただし，SLE と皮膚筋炎
は CQ については同一項にまとめてある．本ガイドラ
インの目標は，臨床決断を支援する推奨をエビデンス
に基づいて系統的に示すことにより，膠原病・血管炎
潰瘍に対する診療の質を向上させるツールとして機能
させることである．

2）膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療
ガイドラインの位置付け

創傷・熱傷ガイドライン委員会（表 1）は日本皮膚科

学会理事会より委嘱された委員により構成され，2008
年 10 月より数回におよぶ委員会および書面審議を行
い，日本皮膚科学会の学術委員会，理事会の意見を加
味して膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイド
ラインを策定した．本ガイドラインは現時点における
本邦での各種皮膚潰瘍治療の標準を示すものである
が，患者においては，基礎疾患の違い，症状の程度の
違い，あるいは，合併症などの個々の背景の多様性が
存在することから，診療に当たる医師が患者とともに
治療方針を決定すべきものであり，その診療内容が本
ガイドラインに完全に合致することを求めるものでは
ない．また，裁判等に引用される性質のものでもない．

3）資金提供者，利益相反

本ガイドライン策定に要した費用はすべて日本皮膚
科学会が負担しており，特定の団体・企業，製薬会社
などから支援を受けてはいない．なお，上記の委員が
関連特定薬剤の開発などに関与していた場合は，当該
治療の推奨度判定に関与しないこととした．これ以外
に各委員は，本ガイドライン策定に当たって明らかに
すべき利益相反はない．

4）エビデンスの収集

使用したデータベース：Medline，PubMed，医学中
央雑誌 Web，ALL EBM Reviews のうち Cochrane，
database systematic reviews，および，各自ハンドサー
チのものも加えた．

検索期間：1980 年 1 月から 2008 年 12 月までに検
索可能であった文献を検索した．また，重要な最新の
文献は適宜追加した．

採択基準：ランダム化比較試験（Randomized Con-
trolled Trial：RCT）のシステマティック・レビュー，所属は表 1 を参照

日本皮膚科学会ガイドライン
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表1　創傷・熱傷ガイドライン委員会（下線は各代表委員を示す）

委 員 長：尹　浩信（熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学教授）
副委員長：立花隆夫（大阪赤十字病院皮膚科部長）

創傷一般

井上雄二（熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学准教授）
長谷川稔（金沢大学大学院医学系研究科血管新生結合組織代謝学講師）
前川武雄（自治医科大学医学部皮膚科学助教）
レパヴー・アンドレ（いちげ皮フ科クリニック）

褥　瘡

今福信一（福岡大学医学部皮膚科学教室准教授）
入澤亮吉（東京医科大学皮膚科学講座助教）
大塚正樹（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚科学分野助教）
門野岳史（東京大学大学院医学系研究科皮膚科准教授）
立花隆夫（大阪赤十字病院皮膚科部長）
藤原　浩（新潟大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学分野准教授）

糖尿病性潰瘍

安部正敏（群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学講師）
爲政大幾（関西医科大学皮膚科学講座准教授）
中西健史（大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態学講師）
松尾光馬（東京慈恵会医科大学皮膚科学講座講師）
山崎　修（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚科学分野講師）

膠原病・血管炎

浅野善英（東京大学大学院医学系研究科・医学部皮膚科学講師）
石井貴之（金沢大学大学院医学系研究科血管新生結合組織代謝学助教）
小川文秀（長崎大学病院皮膚科・アレルギー科講師）
川上民裕（聖マリアンナ医科大学皮膚科学教室准教授）
小寺雅也（社会保険中京病院皮膚科医長）
藤本　学（金沢大学大学院医学系研究科血管新生結合組織代謝学准教授）

下腿潰瘍・下肢静脈瘤

伊藤孝明（兵庫医科大学皮膚科学教室講師）
久木野竜一（NTT東日本関東病院皮膚科医長）
高原正和（九州大学大学院医学研究院臨床医学部門外科学講座皮膚科学分野講師）
谷岡未樹（京都大学大学院医学研究科皮膚生命科学講座講師）
中村泰大（筑波大学大学院人間総合科学研究科疾患制御医学専攻皮膚病態医学分野講師）

熱　傷

大塚幹夫（福島県立医科大学医学部皮膚科学講座准教授）
川口雅一（山形大学医学部情報構造統御学講座皮膚科学分野講師）
境　恵祐（熊本大学医学部附属病院高次救急集中治療部助教）
橋本　彰（東北大学大学院医学系研究科（神経・感覚器病態）皮膚科学分野助教）
林　昌浩（山形大学医学部情報構造統御学講座皮膚科学分野講師）
間所直樹（マツダ株式会社マツダ病院皮膚科部長）
吉野雄一郎（熊本赤十字病院皮膚科部長）

EBM担当 幸野　健（日本医科大学皮膚科学講座准教授）

個々の RCT の論文を優先した．それが収集できない
場合は，コホート研究，症例対照研究などの論文を採
用した．さらに，症例集積研究の論文も一部参考とし
たが，基礎的実験の文献は除外した．

5）エビデンスレベルと推奨度決定基準

以下に示す，日本皮膚科学会編皮膚悪性腫瘍診療ガ
イドラインに採用されている基準を参考にした．

●エビデンスレベルの分類

I システマティックレビュー�メタアナリシス
II 1 つ以上のランダム化比較試験
III 非ランダム化比較試験（統計処理のある前後

比較試験を含む）

IVa 分析疫学的研究（コホート研究）
IVb 分析疫学的研究（症例対照研究・横断研究）
V 記述研究（症例報告や症例集積研究）
VI 専門委員会や専門家個人の意見

●推奨度の分類

A：行うよう強く推奨する（少なくとも 1 つ以上の
有効性を示すレベル I もしくは良質のレベル II のエ
ビデンスがある）

B：行うよう推奨する（少なくとも 1 つ以上の有効
性を示す質の劣るレベル II か良質のレベル III あるい
は非常に良質のレベル IV のエビデンスがある）

C1：良質な根拠はないが，選択肢の 1 つとして推奨
する（質の劣る III～IV，良質な複数の V，あるいは委
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員会が認める VI のエビデンスがある）
C2：十分な根拠がないので（現時点では）推奨でき

ない（有効のエビデンスがない，あるいは無効である
エビデンスがある）

D：行わないよう推奨する（無効あるいは有害であ
ることを示す良質のエビデンスがある）

なお，本文中の推奨度が必ずしも上記に一致しない
ものがある．国際的にも本症診療に関するエビデンス
が不足している状況，また海外のエビデンスがそのま
ま我が国に適用できない実情を考慮し，さらに実用性
を勘案し，（エビデンスレベルを示した上で）委員会の
コンセンサスに基づき推奨度のグレードを決定した箇
所があるからである．

6）公表前のレビュー

ガイドラインの公開に先立ち，2008 年から 2011 年
の日本皮膚科学会総会において，毎年成果を発表する
と共に学会員からの意見を求め，必要に応じて修正を
行った．また，ガイドラインの一般的な利用者と考え
られる代議員に配布して意見聴取と集約を行い，その
結果を反映させた．

7）更新計画

本ガイドラインは 3 ないし 5 年を目途に更新する予
定である．ただし，部分的更新が必要になった場合は，
適宜，日本皮膚科学会ホームページ上に掲載する．

8）用語の定義

本ガイドラインでは，本邦の総説および教科書での
記載を基に，ガイドライン中で使用する用語を以下の
通り定義した．また，一部は日本褥瘡学会用語委員会

（委員長：立花隆夫）の用語集より引用し，ガイドライ
ン内での統一性を考慮した．
【外用薬】皮膚を通して，あるいは皮膚病巣に直接加

える局所治療に用いる薬剤であり，基剤に各種の主剤
を配合して使用するものをいう．
【ドレッシング材】創における湿潤環境形成を目的と

した近代的な創傷被覆材をいい，従来の滅菌ガーゼは
除く．
【創傷被覆材】創傷被覆材は，ドレッシング材（近代

的な創傷被覆材）とガーゼなどの医療材料（古典的な
創傷被覆材）に大別される．前者は，湿潤環境を維持
して創傷治癒に最適な環境を提供する医療材料であ
り，創傷の状態や滲出液の量によって使い分ける必要

がある．後者は滲出液が少ない場合，創が乾燥し湿潤
環境を維持できない．創傷を被覆することにより湿潤
環境を維持して創傷治癒に最適な環境を提供する，従
来のガーゼ以外の医療材料を創傷被覆材あるいはド
レッシング材と呼称することもある．
【外科的治療】手術療法と麻酔薬を用いて行う外科的

デブリードマンなどの観血的処置をいう．
【デブリードマン】死滅した組織，成長因子などの創

傷治癒促進因子の刺激に応答しなくなった老化した細
胞，異物，およびこれらにしばしば伴う細菌感染巣を
除去して創を清浄化する治療行為．①閉塞性ドレッシ
ングを用いて自己融解作用を利用する方法，②機械的
方法（wet-to-dry dressing 法，高圧洗浄，水治療法，超
音波洗浄など），③蛋白分解酵素による方法，④外科的
方法，⑤ウジによる生物学的方法などがある．
【閉塞性ドレッシング】創を乾燥させないで moist

wound healing を期待する被覆法すべてを閉塞性ド
レッシングと呼称しており，従来のガーゼドレッシン
グ以外の近代的な創傷被覆材を用いたドレッシングの
総称である．
【wound bed preparation（創面環境調整）】創傷の治

癒を促進するため，創面の環境を整えること．具体的
には壊死組織の除去，細菌負荷の軽減，創部の乾燥防
止，過剰な滲出液の制御，ポケットや創縁の処理を行
う．
【moist wound healing（湿潤環境下療法）】創面を湿

潤した環境に保持する方法．滲出液に含まれる多核白
血球，マクロファージ，酵素，細胞増殖因子などを創
面に保持する．自己融解を促進して壊死組織除去に有
効であり，また細胞遊走を妨げない環境でもある．
【レイノー現象】寒冷や精神的緊張が加わったときに

発作性に指趾血管の攣縮が生じ，指趾の境界明瞭な色
調変化をきたす現象である．典型的には白～紫～赤の
三相性の変化を生じる．
【指趾尖潰瘍】末梢循環障害を主たる基盤として手指

や足趾の尖端に生じる皮膚潰瘍である．全身性強皮症
で高頻度に出現し，皮膚硬化を欠き全身性強皮症の診
断基準を満たさない例でも出現する．通常，疼痛を伴
う．
【皮膚石灰沈着】SLE，強皮症，皮膚筋炎を含む膠原

病患者ではしばしば真皮から皮下の石灰沈着が認めら
れる．一般に，皮膚石灰沈着は，①“metastatic”cal-
cification，②tumoral calcification，③dystrophic calci-
fication，④idiopathic calcification，⑤calciphylaxis の
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5 つに分類できる．①は，血中 Ca，P 濃度の異常を伴
うものであり，副甲状腺機能亢進症，悪性腫瘍，いわ
ゆるミルクアルカリ症候群，やビタミン D の過剰摂取
による石灰沈着である．②は，まれな家族性疾患で血
中 P 濃度の上昇と正常 Ca 値を示し，関節や圧迫を生
じる部位に巨大な石灰沈着を生じるものである．③は
血中の Ca や P 濃度には特に異常がなく，障害を受け
た部位に発生する石灰沈着である．外傷後や感染後に
生じることや，SLE，皮膚筋炎，強皮症などの膠原病患
者に生じることも多い．四肢や臀部をはじめ様々な部
位に生じる．④は健常人に生じる単発もしくは多発の
皮下石灰沈着であり，代謝異常を伴わない．⑤は慢性
腎不全に発生する血中 Ca・P 濃度の異常を伴う血管
壁の石灰沈着であり，二次的な皮膚の虚血・壊死を伴
う．膠原病患者の石灰沈着は全身的な基礎疾患が先行
する栄養障害性に分類され，③dystrophic calcification
に相当し，組織中での石灰沈着形成機序はいまだ不明
な部分も多いが，局所の炎症や血行障害などが原因と
考えられている．
【深在性エリテマトーデス（ループス脂肪織炎）】深在

性エリテマトーデス（lupus erythematosus profun-
dus；LE profundus）は脂肪織を病変の主座とする LE
の一病型とされる．LE panniculitis も同義語であるが，
脂肪織炎のみの場合を LE panniculitis，脂肪織炎の上
に円板状エリテマトーデスの皮疹を伴う場合に LE
profundus として区別している場合もあるので注意が
必要である．
【PT-INR 値（プロトロンビン時間国際標準比）】プロ

トロンビン時間とは，血漿に組織トロンボプラスチン
とカルシウムの混合液を加えて凝固時間を測定し，主
として外因性凝固機能を検査する．施設間での差異を
なくすため，WHO により国際標準比が提唱された．ワ
ルファリン治療での効果判定で使用されることが多
く，数値が高い程，凝固しにくく出血しやすい．
【網状皮斑】リベドとも呼ばれる．皮膚の末梢循環障

害による一症状で，紫紅色の網目状の斑をいう．大理
石様皮膚と livedo reticularis，livedo racemosa があ
る．大理石様皮膚は一過性で，冷たい外気に触れた際
に生じ，暖めると消退する．一種の生理現象といえる．
livedo reticularis と livedo racemosa は持続性で，血管
の器質的変化により生じる．livedo reticularis は網目
状の環が閉じており，livedo racemosa は環が閉じてい
ない．
【抗リン脂質抗体】①IgG または IgM 型の抗カルジ

オリピン抗体，②IgG または IgM 型カルジオリピン依
存性抗 β2-グリコプロテイン I 抗体，③個々の凝固因子
の活性を抑制せず，リン脂質依存性に活性化部分トロ
ンボプラスチン時間，希釈ラッセル蛇毒時間，血小板
中和法などの血液凝固反応を抑制する免疫グロブリン
をループスアンチコアグラントと定義し，国際血栓止
血学会のループスアンチコアグラントガイドラインに
沿った測定法で検出する，以上 3 種が一般的に測定さ
れる抗リン脂質抗体である．これらの方法で 12 週の間
隔をあけて 2 回以上証明される時，抗リン脂質抗体症
候群と分類する．また，新たな抗リン脂質抗体として
フォスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体
が注目されている．この抗体は抗リン脂質抗体症候群
の臨床症状やループスアンチコアグラントの存在に相
関を示し，良質な血漿が必要なループスアンチコアグ
ラントに対してフォスファチジルセリン依存性抗プロ
トロンビン抗体は血清で測定可能である．
【静脈血栓症】静脈内に生じる血栓症であり，発症機

序として血液凝固反応が関わっており，赤血球を多く
含むフィブリン血栓である．静脈血栓症の皮膚潰瘍の
場合は，静脈のうっ滞による皮膚組織の酸素欠乏が原
因となるため，潰瘍は浅く，境界不明瞭で，うっ血の
ため潰瘍底から容易に出血がみられることが多い．
【動脈血栓症】動脈内に生じる血栓症であり，発症機

序として血小板凝集が関与している．動脈性血栓症に
よる皮膚潰瘍の場合は，動脈の栄養する範囲の皮膚組
織の阻血が原因であることから潰瘍は深く，境界明瞭
で，潰瘍底からの出血は少ないことが多い．
【びらん】基底膜（表皮・真皮境界部，粘膜）を越え

ない皮膚粘膜の組織欠損で，通常瘢痕を残さずに治癒
する．
【潰瘍】基底膜（表皮・真皮境界部，粘膜）を越える

皮膚粘膜の組織欠損で，通常瘢痕を残して治癒する．
【壊疽】虚血などの結果，皮膚�皮下組織が壊死性で

非可逆性変化に陥った状態

9）Clinical Question（CQ）のまとめ

表 2 に CQ，および，それぞれの CQ に対する推奨度
と推奨文を付す．

はじめに

皮膚潰瘍を生じる膠原病・血管炎には様々な疾患が
含まれ，その原因も多岐にわたる．一方で，これらの
原因は各疾患に共通しているものもあり，循環障害・
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感染・血栓・血管炎・脂肪織炎・石灰沈着などがあげ
られる．もちろん，これらの原因が単独で皮膚潰瘍を
形成しているとは限らず，例えば循環障害に感染を
伴っている場合や，循環障害に血栓を伴う場合など複
数の因子が存在することがあり注意が必要である．こ
れらの原因を解決・除去することが，皮膚潰瘍を軽快
させるために必須である．各々の原因に対しての対処
法についての総論を簡単に述べる．

循環障害に対しては，ベラプロストナトリウムやサ
ルポグレラートなどの経口薬剤やプロスタグランジン
E1 リポ製剤やアルガトロバン水和物などの静注薬剤
の投与が検討される．また，強皮症の指尖潰瘍ではコ
タツによる保温なども効果的である．

感染については，発赤・腫脹・熱感・疼痛・機能低
下のいわゆる“感染の 5 徴”をみとめる際には，全身
的な抗菌薬の投与が望ましい．局所の外用薬について
は，感染に伴って生じた壊死組織の除去を兼ねてスル
ファジアジン銀含有クリームやカデキソマー・ヨウ素
軟膏などを用いることが多い．ただし，臨床的な感染
徴候に乏しい際に創培養で菌が検出されることのみを
理由に抗菌薬を使用することは避けるべきである．
colonization（定着）と infection（感染）を見極めたう
えで抗菌薬の適応を考慮する．一方で，膠原病潰瘍は
同じ場所に潰瘍を繰り返すことも多く，瘢痕化した創
部は感染の発見が遅れやすいこと・膠原病や血管炎で
は原疾患の治療にコルチコステロイド（ステロイド）や
免疫抑制薬の使用例が多く，易感染性に対する注意が
必要である．ドレッシング材は，滲出の多い際には有
用であるが，感染時には不適で，数日間ドレッシング
材を交換しない間に潰瘍が増悪してしまうこともあ
る．

血栓に対しては，抗凝固薬としてワルファリンや各
種抗血小板薬の投与が必要となる．前にも述べたよう
に循環障害を基盤に鬱滞した血液が血栓を生じたり，
全身性エリテマトーデス（SLE）と抗リン脂質抗体症候
群を合併している場合などの複数の原因因子の存在の
可能性を忘れてはならない．

血管炎や脂肪織炎は，現在活動性の病変において皮
膚・皮下組織の壊死をきたして潰瘍を形成する場合
や，陳旧性の瘢痕化した病変が感染などを契機に潰瘍
化をきたす場合などがある．活動性の血管炎に伴う皮
膚潰瘍の治療については，ステロイドや免疫抑制薬を
中心とした原疾患のコントロールが優先となる．ただ
し，皮膚潰瘍に感染が合併しているとステロイドや免

疫抑制薬の治療を強化することにより，易感染性に伴
う潰瘍の増悪を生じる可能性がある．感染徴候を伴う
際にはその治療を並行して行う必要がある．

脂肪織炎は，臨床的な硬結や発赤・熱感などの症状
が膠原病によるものか，感染によるものか，判断に苦
慮することが多い．原因が双方いずれによる場合でも
採血データで炎症反応の上昇を伴い，早期の鑑別は困
難である．感染の有無の確認には採血でのプロカルシ
トニンの判定も判断材料となるが，プロカルシトニン
が陰性の際でも偽陰性の可能性があること，プロカル
シトニンの保険適応は敗血症に限られていることに注
意が必要である．また，病理組織学的な検討も積極的
に考慮すべきだが，結果が出るまでに期間を要すため，
実際の臨床では診断的治療として抗菌薬が投与される
ことも多い．

石灰沈着も自壊などによりしばしば潰瘍を形成す
る．石灰沈着の治療については，小さな石灰沈着に対
するワルファリンなどの内服治療は検討に値するが，
大きな石灰化病変に対しては，内服治療だけで消退す
ることは通常なく，切除が必要となる．ただし，潰瘍
化を生じる石灰化病変は，広範囲で時に深部まで及ぶ
ことがあり，内服治療が奏効しない際には，患者への
侵襲も考慮して小さな石灰沈着の段階でも早期切除を
検討してもよい．

皮膚潰瘍の治療にあたっては，外用薬の選択も重要
な要素である．スルファジアジン銀含有クリーム，デ
キストラノマーポリマー，カデキソマー・ヨウ素軟膏，
ヨウ素含有軟膏，ポビドンヨード・シュガー，トラフェ
ルミン（塩基性線維芽細胞成長因子）製剤，トレチノ
イントコフェリル軟膏，ブクラデシンナトリウム軟膏，
プロスタグランジン E1（アルプロスタジルアルファデ
クス）軟膏，ブロメライン軟膏などが選択される．こ
れらの薬剤の選択にあたっては，褥瘡における TIME
コンセプトにしたがった wound bed preparation を目
指して用いる，あるいは，moist wound healing を目指
して用いる外用薬が，膠原病・血管炎にともなう皮膚
潰瘍の治療においても参考になる．

Wound bed preparation を目指した外用薬の選択
T：壊死組織の除去：カデキソマー・ヨウ素軟膏な

ど
I：感染の制御・除去：カデキソマー・ヨウ素軟膏，

スルファジアジン銀含有クリーム，ポビドンヨード・
シュガー，ヨウ素含有軟膏など

M：湿潤環境の保持（滲出液の制御・除去）：



藤本 学 ほか

2192 ● 日皮会誌：121（11），2187-2223，2011（平成 23）

表2　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

1　全身性強皮症（強皮症）にともなう皮膚潰瘍
CQ1. カルシウム拮抗薬は強皮症の皮膚潰瘍
の治療に有用か？

C1 強皮症の皮膚潰瘍におけるカルシウム拮抗薬の有用性を直接に評価した報告はない
が，カルシウム拮抗薬はレイノー現象に有用であり，循環障害に起因する潰瘍に
対する効果が期待できるため，強皮症の皮膚潰瘍に対する治療の選択肢の1つと
して推奨する．

CQ2. 抗血小板薬は強皮症の皮膚潰瘍の治療
に有用か？

C1 強皮症の皮膚潰瘍における抗血小板薬の有用性を直接に評価した報告はないが，
抗血小板薬はレイノー現象に有用であり，循環障害に起因する潰瘍に対する効果が
期待できるため，強皮症の皮膚潰瘍に対する治療の選択肢の1つとして推奨する．

CQ3. プロスタグランジン製剤は強皮症の皮
膚潰瘍の治療に有用か？

B―C1 プロスタグランジンは強皮症の指趾尖潰瘍に対する治療に有用であり，静注製剤の
投与を推奨し，内服製剤の投与は選択肢の1つとして推奨する．

CQ4. アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ア
ンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬は強皮症の皮
膚潰瘍の治療に有用か？

C2 アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の強皮症皮膚
潰瘍に対する有用性については十分な根拠がないので（現時点では）推奨できない．

CQ5. 抗トロンビン薬は強皮症の皮膚潰瘍の
治療に有用か？

C1 強皮症の皮膚潰瘍治療に対し抗トロンビン薬は有用であり，選択肢の1つとして
推奨する．

CQ6. エンドセリン受容体拮抗薬は強皮症の
皮膚潰瘍の治療に有用か？

B―C1 エンドセリン受容体拮抗薬は強皮症の皮膚潰瘍の新生の抑制を目的として，投与する
ことを推奨する．潰瘍縮小にも効果が期待できるため，潰瘍治療の選択肢の1つ
として推奨する．なお，投与に当たっては適応を慎重に検討する必要がある．

CQ7. ホスホジエステラーゼ5阻害薬は強皮
症の皮膚潰瘍の治療に有用か？

C1 ホスホジエステラーゼ5阻害薬は強皮症の皮膚潰瘍の治療に有用性が期待される
ため，選択肢の1つとして推奨する．なお，投与に当たっては適応を慎重に検討
する必要がある．

CQ8. 強皮症の難治性皮膚潰瘍に対して外科
的治療を行ってよいか？

C1 局所の過剰なデブリードマンなどの外科的治療は潰瘍をさらに拡大させる場合が
あり十分な注意が必要であるが，保存的治療で軽快しない症例では，外科的治療を
選択肢の1つとして推奨する．

CQ9. 強皮症の難治性皮膚潰瘍や壊疽に対し
て指趾切断術を行ってよいか？

C2 強皮症潰瘍の指趾切断術は指の短縮や断端部潰瘍が問題となり，強皮症潰瘍は再燃
を繰り返すことがあるため，やむを得ない場合を除き，十分な根拠がないので（現
時点では）推奨できない．

CQ10. 強皮症の皮膚石灰沈着には，どのよ
うな検査が有用か？

C1 皮膚石灰沈着は皮膚潰瘍の原因となる場合があり，その精査のために画像検査や
内分泌学的な検索を選択肢の1つとして推奨する．

CQ11. 強皮症の皮膚石灰沈着に対して，ど
のような治療が有用か？

すべて
C1

低用量ワルファリン，ステロイド局注，水酸化アルミニウムゲル，塩酸ジルチアゼ
ム，塩酸ミノサイクリン，ビスフォスフォネート製剤は石灰沈着を改善し，皮膚潰
瘍の発生を予防できる可能性があるため，選択肢の1つとして推奨する．

CQ12. 強皮症の皮膚石灰沈着に対して，外
科的治療は有用か？

C1 外科的摘出や炭酸ガスレーザーは疼痛緩和・関節可動域制限の改善，皮膚潰瘍発生
予防に有用であると考えられ，適応を考慮しながら行うことを選択肢の1つとして
推奨する．

2　全身性エリテマトーデス（SLE）・皮膚筋炎に
ともなう皮膚潰瘍
CQ13. 皮膚筋炎やSLEの皮膚石灰沈着に
は，どのような検査が有用か ?

C1 皮膚石灰沈着は皮膚潰瘍の原因となる場合があり，その原因精査のために画像検査
や内分泌学的な検索を選択肢の1つとして推奨する．

CQ14. 皮膚筋炎やSLEの皮膚石灰沈着に
対して，どのような治療が有用か ?

すべて
C1

低用量ワルファリン，水酸化アルミニウムゲル，塩酸ジルチアゼム，プロベネシド，
ビスフォスフォネート制剤の投与は石灰沈着を改善し，皮膚潰瘍発生を抑制する可
能性があり，選択肢の1つとして推奨する．外科的治療も選択肢の1つとして推
奨する．

CQ15. 深在性エリテマトーデスに対して，
どのような治療が有用か ?

B―C1 進行すると皮膚潰瘍，瘢痕や陥凹を形成しうるため，ステロイド内服を推奨し，
DDS（Diamino-Diphenyl-Sulfone）を選択肢の1つとして推奨する．

CQ16. SLE 患者に水疱やびらんの形成をみ
た場合に，どのような検査・治療を行えばよ
いか？

A―C1 SLE患者に水疱の形成をみた場合には水疱性エリテマトーデスが疑われるため，
鑑別診断のために蛍光抗体直接法・間接法および病理組織学的な精査を強く推奨す
る．治療として，ステロイド全身投与を推奨し，DDS（Diamino-Diphenyl-Sulfone）
投与を選択肢の1つとして推奨する．

CQ17. 皮膚筋炎患者に生じた脂肪織炎に対
して，どのような治療が有用か ?

B―C1 皮膚筋炎患者に生じる脂肪織炎は病勢を反映し，瘢痕・潰瘍の原因にもなりうるた
め，その治療にはステロイドの全身投与を推奨する．ステロイド治療に反応しない
場合は，シクロスポリン，メソトレキサート，アザチオプリン等の免疫抑制薬の
全身投与を治療の選択肢の1つとして推奨する．

3　関節リウマチにともなう皮膚潰瘍
CQ18. リウマトイド血管炎に対してステロ
イドや免疫抑制薬の全身投与は有用か？ B―C1 リウマトイド血管炎には第一選択として高用量のステロイド（プレドニゾロン

0.5 ～ 1mg/kg/日）を推奨する．十分な効果が得られない場合は，シクロホスファ
ミドパルス療法やアザチオプリン等の併用を選択肢の1つとして推奨する．

CQ19. リウマトイド血管炎に伴う皮膚潰瘍に
対してDDS（Diamino- Diphenyl-Sulfone）は
有用か？

C1 リウマトイド血管炎に対する治療として，DDSを選択肢の1つとして推奨する．

CQ20. リウマトイド血管炎の皮膚潰瘍の治
療にTNF（tumor necrosis factor）阻害
薬は有用か？

C1 高用量のステロイドやシクロホスファミドパルス療法で十分な治療効果が得られない
症例，あるいはこれらの治療薬が使用できない症例では，TNF阻害薬を選択肢の
1つとして推奨する．

CQ21. 治療として用いているTNF阻害薬
によりリウマトイド血管炎を発症・悪化させる
ことはあるのか？

C1 TNF阻害薬使用開始後にリウマトイド血管炎を発症・悪化したと考えられる関節リ
ウマチの報告が多数あるため，因果関係が強く疑われる症例では，TNF阻害薬投与
を中止することを選択肢の1つとして推奨する．

CQ22. リウマトイド血管炎の治療にリツキ
シマブ（抗CD20抗体）は有用か？ C1 高用量のステロイドやシクロホスファミドパルス療法で十分な治療効果が得られない

場合，あるいはこれらの治療薬が使用できない症例では，リツキシマブを選択肢の
1つとして推奨する．
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Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ23. 関節リウマチに伴う難治性皮膚潰瘍に
白 血 球 除 去 療 法（leukocytapheresis：
LCAP），顆粒球・単球除去療法（granulocyte 
and mono cyte/macrophage adsorptive 
apheresis：GCAP）は有用か？

C1 関節リウマチに伴う血管炎性あるいは非血管炎性の難治性皮膚潰瘍，および難治性
壊疽性膿皮症に対して，LCAPやGCAPを選択肢の1つとして推奨する．

CQ24. 関節リウマチに伴う皮膚潰瘍の治療に
末梢循環改善薬は有用か？

すべて
C1

関節リウマチに伴う皮膚潰瘍の治療に，アルガトロバン水和物，アルプロスタジル，
サルポグレラート，シロスタゾール，ベラプロストなどの末梢循環改善薬を選択肢
の1つとして推奨する．

4　血管炎にともなう皮膚潰瘍
CQ25. 血管炎による皮膚潰瘍の治療におい
て，ステロイドや免疫抑制薬の全身投与は有用
か？

B―C1 血管炎による皮膚潰瘍の治療に，ステロイドの全身投与を推奨し，アザチオプリン，
シクロホスファミド，シクロスポリン等の免疫抑制薬の全身投与を選択肢の1つ
として推奨する．

CQ26. 血管炎による皮膚潰瘍の治療におい
て，免疫グロブリン大量静注療法は有用か？

C1 血管炎による皮膚潰瘍の治療に，他の治療が奏効しない際，免疫グロブリン大量静注
療法を選択肢の1つとして推奨する．

CQ27. 血管炎による皮膚潰瘍に対し，外科
的治療を行ってよいか？

C2 血管炎による皮膚潰瘍に対する治療は保存的治療を優先すべきで，骨切断/関節離
断術を含めた外科的治療の有用性に対する十分な根拠がないので（現時点では）推奨
できない．

5　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍
CQ28. 抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚
潰瘍の予防にワルファリンは有用か？

B―C1 静脈血栓症による皮膚潰瘍を生じたことのある例では，その予防にワルファリンに
よる治療を行うことを推奨する．一方，これまでに皮膚潰瘍を生じたことのない例
では，選択肢の1つとして推奨する．

CQ29. 抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚
潰瘍の予防に抗血小板薬は有用か？

C1 血栓症のハイリスク群やワルファリンのみでは血栓症が再発する例では，アスピリン
をはじめ，チクロピジン，ジビリダモールなどの抗血小板薬の併用を選択肢の1つ
として推奨する．

CQ30. 抗リン脂質抗体症候群による皮膚潰瘍
の予防として抗凝固薬はいつまで継続すべき
か？

C1 永続的な投与を選択肢の1つとして推奨する．

CQ31. 抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚
潰瘍の治療として有用なものは何か？

C1 広汎な皮膚壊死や指端壊死を伴う劇症型抗リン脂質抗体症候群では，ステロイド，
血漿交換，ヘパリンなどの集中的な治療を行うことを選択肢の1つとして推奨する．
劇症型以外では，ワルファリンを中心とする抗凝固療法や抗血小板薬による治療を
行うことを選択肢の1つとして推奨する．

滲出液が過剰な時：カデキソマー・ヨウ素軟膏，デ
キストラノマーポリマー，ポビドンヨード・シュガー
など

滲出液が少ない時：スルファジアジン銀含有クリー
ムなど

E：創辺縁の管理（ポケットの解消・除去）：推奨さ
れる薬剤はなし

Moist wound healing を目指した外用薬の選択
滲出液が適正～少ない創面：トラフェルミン噴霧

薬，プロスタグランジン E1 軟膏など
滲出液が少ない創面：トレチノイントコフェリル軟

膏など
滲出液が過剰または浮腫が強い創面：ブクラデシン

ナトリウム軟膏など
ただし，膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍では強

い痛みを訴えることも多く，原則どおりに外用薬を使
用できないこともしばしば経験される．白色ワセリン
やワセリン基剤の軟膏で単に保護することが選択され
る場合もある．

近年，ドレッシング材の登場により潰瘍治療におい
て閉塞性ドレッシングがよく用いられているが，膠原

病潰瘍では慎重な使用を促したい．一般に wound bed
preparation が得られ，潰瘍が軽快方向に向かっている
時は，閉塞性ドレッシングによる moist wound healing
が期待できる．しかしながら，膠原病潰瘍では短期間
で潰瘍の状態が容易に変化し，数日間のドレッシング
材の使用中に急速な潰瘍の増悪を生じ，逆に潰瘍が進
行する場合もある．先に述べた潰瘍に感染を伴った場
合のほか，循環状態や原病のコントロールが不安定な
時期でも，軽快傾向の潰瘍がごく短期間で急速に増悪
することが経験される．加えて，乾性壊疽（dry gan-
grene）の脱落による創治癒以外に軽快の見込めない
難治性潰瘍も存在し，これらの症例において閉塞性ド
レッシングは不適である．

外科的治療についても触れておきたい．膠原病潰瘍
は，原疾患の病勢によって潰瘍の状態が容易に変化す
る点で他の潰瘍と性質が異なる．例えば，全身性強皮
症の指尖潰瘍は循環障害を改善することにより，
wound bed preparation が得られ，保存的治療で軽快
することがあれば，逆に一度軽快した潰瘍部位も容易
に循環障害に陥り，潰瘍の再燃を繰り返すこともある．
このような病態を考慮すると指趾切断術などの積極的
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図1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

な外科的治療は，その繰り返しによって次々と大きな
手術を要することになり，適応は慎重に検討すべきで
ある．いわゆる壊死しかけた組織も粘り強く保存的治
療を繰り返すことにより温存が可能なことがあるた
め，デブリードマンに関しても明らかな壊疽以外は出
来るだけ組織の温存を図るべきである．膠原病・血管
炎にともなう皮膚潰瘍の治療において，疾患特有の経
過を考慮する必要があり，粘り強く保存的な治療を優
先し，手術に関しても植皮・骨掻爬（骨髄露出）・指趾
切断術の順に，常に温存と低侵襲な治療を優先する姿
勢を忘れてはならない．基本的に壊死性筋膜炎やガス
壊疽などの緊急を要する感染症を除いては，原病のコ
ントロールが良好であるという前提で外科的治療は適
応すべきである．

皮膚症状から全身状態を推察し，各種検査を通じて
患者のおかれている状態を把握すること，それに応じ
た治療を行うことは皮膚科医の役割であり，本ガイド
ラインが臨床の現場で役立つことを願う．

1 全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍

序論
全身性強皮症（強皮症）は，皮膚や諸臓器の線維化

と血管障害を主徴とし，膠原病の中でも皮膚潰瘍・壊
疽を高頻度に生じる疾患である．現存する潰瘍・壊疽
そのもののみならず結果として生じた機能障害は，本
症患者の quality of life（QOL）に大きな影響を与える．
強皮症の潰瘍は，指趾の末梢循環不全を基盤に指趾尖
部に生じることが多く，皮膚硬化や屈曲拘縮にとも

なって指関節背面にも生じやすい．また，足踵，内踝，
外踝も好発部位である．指趾尖潰瘍は冬期に生じるこ
とが多いが，年間を通じて治らない例もある．いきな
り壊疽となる場合もある．小さな外傷から難治性の潰
瘍になることも少なくなく，これは手術創も例外では
ない．術前に十分に血流があると判断されても，手術
創が潰瘍化する例は多い．また，皮下石灰沈着が自壊
して潰瘍化することや，鶏眼およびその不適切な処置

（特に自己処置）によって感染から潰瘍に至ることもし
ばしば経験される．このほか，強皮症に他の膠原病・
血管炎が重複�合併することもあり，抗リン脂質抗体症
候群の存在にも留意すべきである．一方，強皮症の診
断基準を満たさない例（例えば，抗セントロメア抗体
が陽性でレイノー現象は呈するが，指趾の硬化は欠く
例）でも潰瘍・壊疽を呈することはあるので，必ずし
も診断基準にとらわれることなく対処すべきである．

強皮症の潰瘍治療には，内因的・外因的な悪化因子
を取り除きながら，安静や保温を心がけ，局所と全身
的な薬物療法をいろいろ組み合わせていくことが必要
である．外科的治療においては，局所の過剰なデブリー
ドマンなどの外科的治療は潰瘍をさらに拡大させる場
合があり，十分な注意が必要である．同様に壊疽に対
して指趾切断を行うと，断端から近位にさらに拡大す
ることはしばしば経験される．保存的な治療を優先さ
せ不必要な外科的侵襲を加えないことは，強皮症の潰
瘍・壊疽の治療においてきわめて重要な点であり，壊
疽も乾燥・自然脱落（autoamputation）を待つ方がよ
い場合も多い．
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全身薬物療法は，潰瘍治療に対して単独で有用性が
示されているものは少ないが，これはその薬剤が有用
でないということを意味するものではない．複数の薬
剤を組み合わせた場合に有用であることは，実地診療
上で経験されることである．外用療法も同様であり，
病態に応じて適切な外用薬を選択する必要があり，プ
ロスタグランジン E1 含有軟膏やトラフェルミン噴霧
薬などがよく用いられている．

寒冷を避け，安静にすることも重要な因子である．
症例によっては，外来通院から入院加療にして急速に
改善する場合もある．また，皮膚潰瘍の疼痛のコント
ロールも重要である．

以上の考え方に基づいて本症の皮膚潰瘍に対する診
療ガイドラインを作成し，治療アルゴリズムを図 1 に
示した．

CQ1．カルシウム拮抗薬は強皮症の皮膚潰瘍の治療
に有用か？
推奨文：強皮症の皮膚潰瘍におけるカルシウム拮抗

薬の有用性を直接に評価した報告はないが，カルシウ
ム拮抗薬はレイノー現象に有用であり，循環障害に起
因する潰瘍に対する効果が期待できるため，強皮症の
皮膚潰瘍に対する治療の選択肢の 1 つとして推奨す
る．
推奨度：C1
解説：
・強皮症患者の皮膚潰瘍・壊疽に対するカルシウム

拮抗薬の有用性に関しては，エキスパートオピニオン
しかなく，エビデンスレベル VI である．しかしなが
ら，下記のレイノー現象に関するエビデンスが存在す
ることから有用性が期待できる．

・レイノー現象に対する有用性についての報告は，
強皮症患者 16 例を対象としたランダム化クロスオー
バー試験において，ニフェジピンはプラセボに比較し
て有意にレイノー現象の頻度，期間，程度を軽減し
た1）．また，強皮症患者のレイノー現象に対するカルシ
ウム拮抗薬のメタアナリシスで，5 つの試験でニフェ
ジピン（10～20 mg 3 回�日）が合計 44 名の強皮症患者
に 2～12 週間投与されプラセボと比較しニフェジピン
は有意にレイノー現象の頻度，期間，程度を軽減した
と報告されている2）．したがって，カルシウム拮抗薬の
潰瘍に対する有用性は不明であるものの，強皮症のレ
イノー現象には有用であることから，循環障害に起因
する潰瘍に対する効果は期待できると考えられる．

文 献

1）Finch MB, Dawson J, Johnston GD: The peripheral vas-

cular effects of nifedipine in Raynaud’s syndrome asso-

ciated with scleroderma : a double blind crossover

study, Clin Rheumatol, 1986; 5: 493―498.

2）Thompson AE, Shea B, Welch V, Fenlon D, Pope JE:

Calcium-channel blockers for Raynaud’s phenomenon

in systemic sclerosis, Arthritis Rheum, 2001; 44: 1841―

1847.

CQ2．抗血小板薬は強皮症の皮膚潰瘍の治療に有用
か？
推奨文：強皮症の皮膚潰瘍における抗血小板薬の有

用性を直接に評価した報告はないが，抗血小板薬はレ
イノー現象に有用であり，循環障害に起因する潰瘍に
対する効果が期待できるため，強皮症の皮膚潰瘍に対
する治療の選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・強皮症患者の皮膚潰瘍・壊疽に対する抗血小板薬

の有用性に関してはエキスパートオピニオンしかな
く，エビデンスレベル VI である．しかしながら，下記
のレイノー現象に関するエビデンスが存在することか
ら有用性が期待できる．

・塩酸サルポグレラートおよびシロスタゾールにつ
いては，レイノー現象に対する有用性の検討がある．
すなわち，強皮症患者 57 例を対象にした塩酸サルポグ
レラートの多施設共同症例集積研究で，冷感が 29％ の
症例で改善，しびれ感が 35％ の症例で改善，疼痛が
28％ の症例で改善した1）．強皮症患者 10 例を対象に
したシロスタゾールの症例集積研究で，レイノー現象
の頻度，疼痛，範囲，色調，持続時間についてのスコ
アが 3 カ月後に有意に改善したと報告されている2）．
また，レイノー現象を有する症例を対象としたシロス
タゾールのランダム化比較試験にて，シロスタゾール
投与群では投与 6 週間後に平均撓骨動脈径の有意な拡
大を見たとする報告もある3）．

文 献

1）西岡 清，片山一朗，近藤啓文，ほか．全身性強皮症に

伴うレイノー症状に対する薬物療法の評価，厚生省特

定疾患強皮症調査研究班平成 7 年度研究報告書，2248―
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2）佐藤伸一，室井栄治，小村一浩，ほか．全身性強皮症に

伴うレイノー症状に対するシロスタゾールの有効性，

臨床と研究，2007; 84: 984―986.

3）Rajagopalan S, Pfenninger D, Somers E, et al. Effects of

cilostazol in patients with Raynaud’s syndrome, Am J

Cardiol, 2003; 92: 1310―1315.

CQ3．プロスタグランジン製剤は強皮症の皮膚潰瘍
の治療に有用か？
推奨文：プロスタグランジンは強皮症の指趾尖潰瘍

に対する治療に有用であり，静注製剤の投与を推奨し，
内服製剤の投与は選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：アルプロスタジル：B，ベラプロストナト

リウム：C1
解説：
・プロスタグランジンに関して，アルプロスタジル

は症例集積研究にて指趾尖潰瘍に対する有用性が報告
されておりエビデンスレベル V であるが，委員会のコ
ンセンサスに基づき推奨度 B とした．一方，ベラプロ
ストナトリウムに関しては多施設共同ランダム化比較
試験1）があり，エビデンスレベル II となるがプラセボ
と比較して有意な差は認められなかったことから推奨
度 C1 にとどめた．ベラプロストナトリウムの指趾尖
潰瘍に対する有用性に関しては，強皮症 107 例を対象
に多施設共同ランダム化比較試験が行われ，ベラプロ
ストナトリウムはプラセボと比較して有意な差は認め
られなかったものの，虚血性指趾尖潰瘍の再発が少な
い傾向があった1）．

・強皮症のレイノー現象および指趾尖潰瘍に対する
プロスタグランジン製剤の有用性は，36 例の強皮症患
者においてアルプロスタジル（リポ PGE1）5 日間連続
投与�週を冬期に 6 週間行った症例集積研究で，投与前
と比較して有意にレイノー現象の頻度と程度を減少さ
せたと報告されている．また，アルプロスタジル投与
後 14 例の指趾尖潰瘍を有する症例のうち 12 例が完全
に治癒したと報告されている2）．

文 献

1）Gardinali M, Pozzi MR, Bernareggi M, et al.: Treatment

of Raynaud’s phenomenon with intravenous

prostaglandin E1alpha-cyclodextrin improves endothe-

lial cell injury in systemic sclerosis, J Rheumatol, 2001;

28: 786―794（エビデンスレベル V）

2）Vayssairat M: Preventive effect of an oral prostacyclin

analog, beraprost sodium, on digital necrosis in sys-

temic sclerosis. French Microcirculation Society Multi-

center Group for the Study of Vascular Acrosyn-

dromes, J Rheumatol, 1999; 26: 2173―2178.（エビ デ ン ス

レベル II）

CQ4．アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオ
テンシン II 受容体拮抗薬は強皮症の皮膚潰瘍の治療
に有用か？
推奨文：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジ

オテンシン II 受容体拮抗薬の強皮症皮膚潰瘍に対す
る有用性については十分な根拠がないので（現時点で
は）推奨できない．
推奨度：C2
解説：
・アンジオテンシン変換酵素阻害薬の有用性に関し

ては多施設共同ランダム化比較試験1）があり，エビデン
スレベル II となるがプラセボと比較して有意差はな
かった．また，アンジオテンシン II 受容体拮抗薬の強
皮症皮膚潰瘍に対する臨床試験は行われていない．さ
らには，両薬剤共にレイノー現象についても改善が認
められなかった1）2）こと，アンジオテンシン変換酵素阻
害薬は本症における重篤な臓器病変である腎クリーゼ
の治療薬であり，予防的投与の有用性は明らかではな
いことから，他剤が使用できる場合にアンジオテンシ
ン変換酵素阻害薬を皮膚潰瘍治療の目的のみで導入す
ることには問題がある可能性があり，推奨度 C2 とし
た．

・アンジオテンシン変換酵素阻害薬の血管病変に対
する検討は，キナプリルを用いて多施設共同ランダム
化比較試験が行われている1）．強皮症患者 186 例，レイ
ノー病患者 24 例を対象として指趾尖潰瘍の新生数，レ
イノー現象の頻度と重症度に関して検討されたが，キ
ナプリルは指趾尖潰瘍の新生を抑制せず，レイノー現
象の頻度と重症度も改善しなかった．このようにアン
ジオテンシン変換酵素阻害薬は血管病変に対する有用
性は示されていない．アンジオテンシン変換酵素阻害
薬は，本症の重篤な臓器病変である腎クリーゼの治療
薬であるが，腎クリーゼに対する予防的投与の有用性
は明らかではないため，皮膚潰瘍治療のみを目的とす
る投与は避けるべきとの考え方もある．

・アンジオテンシン II 受容体拮抗薬では，レイノー
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現象に対してロサルタンを用いたニフェジピンとの比
較試験が行われている2）．強皮症患者 27 例，レイノー
病患者 25 例の合計 52 例を対象にレイノー現象の頻度
と重症度が検討された．全体の症例においてはロサル
タン内服群ではレイノー現象の頻度と重症度が有意に
改善し，強皮症患者だけで検討した場合はレイノー現
象の頻度と重症度が改善傾向を示したが有意ではな
かった．一方，皮膚潰瘍に対する有用性の報告はない．

文 献

1）Gliddon AE, Dore CJ, Black CM, et al. : Prevention of

vascular damage in scleroderma and autoimmune Ray-

naud’s phenomenon : a multicenter, randomized,

double-blind, placebo-controlled trial of the angiotensin-

converting enzyme inhibitor quinapril, Arthritis Rheum,

2007; 56: 3837―3846.（エビデンスレベル II）

2）Dziadzio M, Denton CP, Smith R, et al.: Losartan ther-

apy for Raynaud’s phenomenon and scleroderma: clini-

cal and biochemical findings in a fifteen-week, random-

ized, parallel-group, controlled trial, Arthritis Rheum,

1999; 42: 2646―2655.

CQ5．抗トロンビン薬は強皮症の皮膚潰瘍の治療に
有用か？
推奨文：強皮症の皮膚潰瘍治療に対し抗トロンビン

薬は有用であり，選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・抗トロンビン薬は強皮症の皮膚潰瘍治療に使用さ

れているが，その有用性に関しては症例集積研究1）があ
り，エビデンスレベル V である．

・清水らは強皮症に伴う難治性皮膚潰瘍に対してア
ルガトロバンを投与し，難治性皮膚潰瘍が治癒した症
例を報告している2）．また強皮症患者を含む皮膚潰瘍
に対するアルガトロバンの有用性に関する研究におい
て，アルガトロバン投与にて皮膚潰瘍の有意な縮小が
報告されている1）．以上のことより，また有害性の少な
いことからも，アルガトロバンは強皮症の皮膚潰瘍治
療に有用と考えられる．

文 献

1）古川福実，瀧川雅浩，白浜茂穂，ほか．皮膚潰瘍に対す

る選択的抗トロンビン剤（Argatroban）の臨床的検討，

皮膚紀要，1995; 90: 415―422.（エビデンスレベル V）

2）清水隆弘，郷良秀典，藤田直紀．足背動脈の閉塞を伴っ

た全身性強皮症―アルガトロバンが有効であった 1

例，皮膚臨床，2005; 47: 638―639.（エビデンスレベル V）

CQ6．エンドセリン受容体拮抗薬は強皮症の皮膚潰
瘍の治療に有用か？
推奨文：エンドセリン受容体拮抗薬は強皮症の皮膚

潰瘍の新生の抑制を目的として，投与することを推奨
する．潰瘍縮小にも効果が期待できるため，潰瘍治療
の選択肢の 1 つとして推奨する．なお，投与に当たっ
ては適応を慎重に検討する必要がある．
推奨度：潰瘍新生抑制：B，潰瘍治療：C1
解説：
・エンドセリン受容体拮抗薬であるボセンタンの有

用性に関してはランダム化比較試験1）があり，強皮症の
皮膚潰瘍の新生を抑制する効果が認められ，エビデン
スレベル II であり，潰瘍新生の抑制に関しては推奨度
B とした．一方，この試験では現存する潰瘍には有意な
改善は認められなかったが1），有用性を示す症例集積
研究2）～5）が多くあることから，潰瘍治療に関しては推奨
度 C1 とした．

・ボセンタン投与による皮膚潰瘍に対する有用性に
ついて，Korn らは 122 例の強皮症患者を対象とした
多施設共同ランダム化比較試験を行い，ボセンタン投
与は皮膚潰瘍の新生を有意に抑制したが，現存する皮
膚潰瘍には有意な改善は認められなかった1）．一方，
Garcia de la Pena-Lefebvre らは症例集積研究におい
て，15 例の潰瘍を有する強皮症患者にボセンタンを投
与し，平均 24.7 カ月の経過において潰瘍数に有意な減
少を認め，治癒した潰瘍の数および潰瘍の重症度にも
改善傾向を認めたと報告している2）．また，症例報告で
はボセンタンの皮膚潰瘍・壊疽の治療における有用性
を示したものがある3）～5）．

・したがって，ボセンタンは皮膚潰瘍新生抑制に有
用であり，現存する皮膚潰瘍の縮小にも症例によって
は効果が期待できる．しかしながら，副作用として肝
機能障害の頻度が高く重篤な場合もあること，重篤な
薬疹などの報告もあること，本邦では肺動脈性肺高血
圧症（WHO 機能分類クラス III 及び IV）にしか保険適
応がないことから，その適応を慎重に考慮する必要が
ある．
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文 献

1）Korn JH, Mayes M, Matucci Cerinic M, et al.: Digital ul-

cers in systemic sclerosis : prevention by treatment

with bosentan, an oral endothelin receptor antagonist,

Arthritis Rheum, 2004; 50: 3985―3993.（エビデンスレベ

ル II）

2）Garcia de la Pena-Lefebvre P, Rodriguez Rubio S, Va-

lero Exposito M, et al.: Long-term experience of bosen-

tan for treating ulcers and healed ulcers in systemic

sclerosis patients, Rheumatology（Oxford）, 2008; 47: 464―

466.（エビデンスレベル IVb）

3）Humbert M, Cabane J : Successful treatment of sys-

temic sclerosis digital ulcers and pulmonary arterial

hypertension with endothelin receptor antagonist

bosentan, Rheumatology（Oxford）2003; 42: 191―193.（エ

ビデンスレベル V）

4）Tillon J, Herve F, Chevallier D, Muir JF, Levesque H,

Marie I : Successful treatment of systemic sclerosis-

related digital ulcers and sarcoidosis with endothelin

receptor antagonist（bosentan）therapy, Br J Dermatol,

2006; 154: 1000―1002.（エビデンスレベル V）

5）Chamaillard M, Heliot-Hosten I, Constans J, Taieb A:

Bosentan as a rescue therapy in scleroderma refrac-

tory digital ulcers, Arch Dermatol, 2007; 143: 125―126.

（エビデンスレベル V）

CQ7．ホスホジエステラーゼ5阻害薬は強皮症の皮
膚潰瘍の治療に有用か？
推奨文：ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬は強皮症の

皮膚潰瘍の治療に有用性が期待されるため，選択肢の
1 つとして推奨する．なお，投与に当たっては適応を慎
重に検討する必要がある．
推奨度：C1
解説：
・ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬であるシルデナ

フィルの強皮症皮膚潰瘍に対する有用性については症
例報告が 2 編あり1）2），エビデンスレベル V である．

・レイノー現象の改善に関しては，Fries らは強皮
症患者 16 例を対象にランダム化クロスオーバー試験
を行い，シルデナフィル投与により有意にレイノー現
象の頻度の減少，時間の短縮，レイノースコアの低下
が認められた3）．したがって，シルデナフィルはレイ
ノー現象には有用であるが，皮膚潰瘍に対する有用性

はいまだ確定していない．なお，本邦では肺動脈性肺
高血圧症にしか保険適応がないことから適応を慎重に
考慮する必要がある．

文 献

1）Gore J, Silver R: Oral sildenafil for the treatment of

Raynaud’s phenomenon and digital ulcers secondary to

systemic sclerosis, Ann Rheum Dis, 2005; 64: 1387.（エビ

デンスレベル V）

2）Colglazier CL, Sutej PG, O’Rourke KS: Severe refrac-

tory fingertip ulcerations in a patient with

scleroderma : successful treatment with sildenafil, J

Rheumatol, 2005; 32: 2440―2442.（エビデンスレベル V）

3）Fries R, Shariat K, von Wilmowsky H, Bohm M: Silde-

nafil in the treatment of Raynaud’s phenomenon resis-

tant to vasodilatory therapy, Circulation, 2005 ; 112 :

2980―2985.

CQ8．強皮症の難治性皮膚潰瘍に対して外科的治療
を行ってよいか？
推奨文：局所の過剰なデブリードマンなどの外科的

治療は潰瘍をさらに拡大させる場合があり十分な注意
が必要であるが，保存的治療で軽快しない症例では，
外科的治療を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・強皮症の皮膚潰瘍に対する外科的治療（指趾切断

術を除く）については，デブリードマン，植皮，交感
神経切除，陰圧閉鎖療法，関節拘縮手術などが検討さ
れ，システマティックレビューが 2 編1）2）ありエビデン
スレベル I である．なお，外科的治療の明らかな有用性
を示すものではないため，推奨度 C1 にとどめた．

・強皮症の皮膚潰瘍に対するデブリードマンおよび
分層植皮については，症例集積研究がある3）．デブリー
ドマンについてはそれに伴う指の短縮が生じ，植皮に
ついては一部の症例で創部痛が残存した．

・強皮症の皮膚潰瘍に対する交感神経切除について
は，システマティックレビュー1）と症例集積研究4）があ
る．交感神経切除後の短期的な治療効果はみられるも
のの，潰瘍の再燃や創治癒の遷延がみられた．治療に
よる長期的な効果は明らかでない．

・関節部位の強皮症の皮膚潰瘍に対する関節拘縮手
術については，システマティックレビュー2）と症例集積
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研究5）がある．PIP 関節の屈曲拘縮に対する関節固定は
有効だが，MP 関節の過伸展に対する外科的治療は無
効であり，特に finger-in-palm deformity のような深刻
な拘縮に対する外科的治療は骨切除が必要になり，指
の短縮や整容面の観点からも慎重に対応すべきであ
る．

・強皮症の皮膚潰瘍に対する骨髄露出閉鎖療法と
suction blister の組み合わせによる症例集積研究6）があ
る．標準治療と比較して創治癒期間に有意差はないが，
骨露出を生じて保存的治療で軽快が見込めない症例で
は，指の短縮を最小限にとどめる治療として選択肢の
1 つとなる．

・これらの報告は，保存的治療を最初に行うことを
前提としたものである．一方で，保存的治療では軽快
を見込めない皮膚潰瘍が存在することも事実である．
強皮症の皮膚潰瘍の手術にあたっては，性急に行わず，
保存的治療によって創の状態の改善を図った後に，患
者の QOL を考慮して分層植皮等を試みてもよい．十
分にそれらの症例では低侵襲な外科的治療から検討
し，患指の温存を可能な限り図ることが望まれる．

文 献

1）Kotsis SV, Chung KC: A systematic review of the out-

comes of digital sympathectomy for treatment of

chronic digital ischemia, J Rheumatol, 2003 ; 30 : 1788―

1792.（エビデンスレベル I）

2）Bogoch ER, Gross DK: Surgery of the hand in patients

with systemic sclerosis: outcomes and considerations, J

Reumatology, 2005; 32: 642―648.（エビデンスレベル I）

3）Gahhos F, Ariyan S, Frazier WH, Cuono CB: Manage-

ment of sclerodermal finger ulcers, J Hand Surg Am,

1984; 9: 320―327.（エビデンスレベル V）

4）Hartzell TL, Makhni EC, Sampson C: Long-term re-

sults of periarterial sympathectomy, J Hand Surg Am,

2009; 34: 1454―1460.（エビデンスレベル V）

5）Jones NF, Raynor SC, Medsger TA : Surgery for

scleroderma of the hand, J Hand Surg Am, 1987; 12: 391―

400.（エビデンスレベル V）

6）Yamaguchi Y, Sumikawa Y, Yoshida S, Kubo T,

Yoshikawa K, Itami S : Prevention of amputation

caused by rheumatic disease following a novel therapy

of exposing bone marrow, occlusive dressing and sub-

sequent epidermal grafting, Br J Dermatol, 2005 ; 152 :

664―672.（エビデンスレベル V）

CQ9．強皮症の難治性皮膚潰瘍や壊疽に対して指趾
切断術を行ってよいか？
推奨文：強皮症の皮膚潰瘍の指趾切断術は指の短縮

や断端部潰瘍が問題となり，強皮症の皮膚潰瘍は再燃
を繰り返すことがあるため，やむを得ない場合を除き，
十分な根拠がないので（現時点では）推奨できない．
推奨度：C2
解説：
・強皮症の皮膚潰瘍に対する指趾切断術についての

システマティックレビューが 1 編1）ありエビデンスレ
ベル I となる．なお，指趾の短縮などの問題や再燃を繰
り返しうることからも積極的な手術には否定的なこと
より，推奨度 C2 とした．

・壊疽の進行例や骨髄炎，化膿性関節炎を生じた強
皮症の皮膚潰瘍に対して指趾切断術が行われた報告2）3）

がある．壊疽に対する外科的切断では，新たなる断端
潰瘍を生じ，更なる外科的切断が必要となることがあ
る．明らかな壊疽の症例では自然脱落が最も指を温存
できる．

・全身性強皮症の患者のうち，平均で 45％ が経過中
に何らかの指尖潰瘍を経験している．これらの潰瘍で
は治癒が遷延するものの，乾性の壊疽が多く，指の短
縮を防ぐ観点から自然脱落が第一選択とされている．
一方，外科的切断は主に保存的治療による軽快が困難
な湿性の壊疽や骨髄炎による関節破壊に対して適応と
されている1）．しかしながら，このような際，まずは切
断術を行う前に可能な限り局所侵襲の少ない外科的治
療を検討し，指趾の温存に努めるとともに切断後断端
潰瘍を生じる危険性を回避すべきである．

文 献

1）Bogoch ER, Gross DK: Surgery of the hand in patients

with systemic sclerosis: outcomes and considerations, J

Reumatology, 2005; 32: 642―648.（エビデンスレベル I）

2）Jones NF, Raynor SC, Medsger TA : Surgery for

scleroderma of the hand, J Hand Surg Am, 1987; 12: 391―

400.（エビデンスレベル V）

3）Reidy ME, Steen V, Nicholas JJ: Lower extremity am-

putation in scleroderma, Arch Phys Med Rehabil, 1992;

73: 811―813.（エビデンスレベル V）
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CQ10．強皮症の皮膚石灰沈着には，どのような検
査が有用か？
推奨文：皮膚石灰沈着は皮膚潰瘍の原因となる場合

があり，その精査のために画像検査や内分泌学的な検
索を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・皮膚石灰沈着の検査に関しては，症例集積研究が

6 編1）～6）あり，エビデンスレベル V である．
・皮膚や軟部組織の石灰沈着は，膠原病でしばしば

認められ，強皮症では 25％ の患者に認められるとされ
る1）．皮膚石灰沈着の分類1）のうち，膠原病患者の石灰
沈着は，dystrophic calcification に相当する．組織中で
の石灰沈着形成機序はいまだ不明な部分も多いが，組
織障害や血管障害，虚血などによる組織変化がその誘
因の 1 つとされる．さらに，石灰化の阻害因子の減少
もしくは石灰化を促進する結晶核となる物質が出現し
た際に発生すると考えられている．また，石灰沈着が
生じている患者組織中の Ca 結合アミノ酸や γ-カルボ
キシグルタミン酸が上昇していることや，尿中の γ-カ
ルボキシグルタミン酸レベルの上昇も報告されてい
る2）．

・強皮症において皮膚石灰沈着はよくみられる症状
であり，全例について精査をする必要はないが，皮膚・
軟部組織に石灰沈着をきたす上記の病態の鑑別のため
に，血中 Ca・P 濃度，副甲状腺ホルモン（PTH）の測
定が必要な場合があると考えられる．しかしながら，
近年の報告では強皮症患者の肢端骨融解症と皮下石灰
沈着との間には，指尖潰瘍などとともに正の相関が認
められており3）4），また，その石灰沈着と PTH との相
関を指摘する報告もあることから5），PTH 値の解釈に
は注意が必要であると思われる．

・石灰沈着は X 線撮影の際に偶然に発見されるこ
とも多いが，皮下硬結などを触知した際には，その性
状確認のために X 線・CT 撮影をすることも有用であ
る1）．
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CQ11．強皮症の皮膚石灰沈着に対して，どのよう
な治療が有用か？
推奨文：低用量ワルファリン，ステロイド局注，塩

酸ジルチアゼム，塩酸ミノサイクリン，ビスフォスフォ
ネート製剤は石灰沈着を改善し，皮膚潰瘍の発生を予
防できる可能性があるため，選択肢の 1 つとして推奨
する．
推奨度：C1（すべて）
解説：
・膠原病患者の皮膚石灰沈着に対するワルファリン

内服に関しては，ランダム化比較試験 1 編があり1）エビ
デンスレベル II であるが， 症例数が少ないことから，
委員会のコンセンサスに基づき推奨度 C1 にとどめ
た．また，ステロイド局注に関して症例集積研究 1
編5），塩酸ジルチアゼムに関して症例集積研究および
症例報告 4 編6）～9），塩酸ミノサイクリンに関して症例
集積研究 1 編10），ビスフォスフォネート製剤に関して
症例集積研究 1 編11）があり，すべてエビデンスレベル
V である．

・皮膚石灰沈着は疼痛を伴うことがあり，それに伴
う可動域制限から筋萎縮を引き起こすこともある．ま
た，皮膚石灰沈着部位に細菌感染や潰瘍形成を引き起
こすことがある．したがって，潰瘍形成や疼痛などの
症状を呈する石灰沈着は治療するのが好ましいと考え
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られる．一方，無症状の石灰沈着は経過観察でよい場
合も多い．

・ワルファリンは，石灰化の過程においてグルタミ
ン酸を γ-カルボキシグルタミン酸へ変換するビタミン
K 依存性の酵素を阻害する作用を持つため，抗石灰化
作用を持つと考えられる2）．膠原病の皮膚石灰沈着に
対するワルファリンのランダム化比較試験は 1 編あ
る1）．Berger らは，まずパイロット研究として，皮膚石
灰沈着を有する膠原病患者 4 例（皮膚筋炎 2 例，強皮
症 1 例，皮膚筋炎�強皮症の重複症候群 1 例）に 1 mg�
日の低用量ワルファリンを 18 カ月投与し，2 例で尿中
γ-カルボキシグルタミン酸濃度が低下し，全身シンチ
での Tc-99m diphosphate の皮下への取り込みも減少
した．1 例では石灰化病変の減少も認められた．さらに
4 例を加えた比較試験により，合計 8 例で 1 mg�日の
低用量ワルファリンの効果を 18 カ月検討した．石灰化
病変自体の変化は認められなかったものの，ワルファ
リン投与群の 2�3 例で全身シンチの Tc-99m diphos-
phate の取り込みが減少した．出血時間やプロトロン
ビン時間への影響はなく，石灰沈着の進行抑制に有用
であると結論づけている．また，Cukierman らは，3
例の強皮症患者の石灰化病変に 1 mg�日の低用量ワル
ファリンを 1 年間投与し，2 cm までの石灰化病変に関
しては良好な改善を認め，出血傾向などの副作用は認
めなかったと報告している3）．一方，Lassoued らは，長
期間続く石灰沈着を持つ患者 6 例に対しワルファリン
1 mg�日を 1 年間投与したが，効果はみられなかった
と報告している4）．以上より，最近出現した小さい石灰
化病変に関してはワルファリンの効果が期待できる．

・Hazen らは，強皮症患者石灰沈着部位にステロイ
ド局注を行い良好な結果を得ている5）．ステロイドの
抗炎症作用による石灰沈着のコントロールと疼痛緩和
として有用である可能性があるが，局所感染に注意す
る必要がある．

・塩酸ジルチアゼムは細胞内への Ca イオンの流入
を抑制することにより石灰沈着を抑制する可能性があ
る．Farah らは，塩酸ジルチアゼム 240 mg�日を 5 年間
投与し，石灰沈着の悪化がなかった症例を報告してい
る6）．Dolan らも 2 年間の投与により石灰沈着が消退
した症例を報告している7）．Vayssairat らは，23 例の
症例集積研究を行い，180 mg�日の塩酸ジルチアゼム
の石灰化病変への効果を調べた．画像の比較できる 12
例中でわずか 3 例だけが，画像上の軽度の改善を認め，
石灰化病変への塩酸ジルチアゼムの効果は確認できな

かったとしている8）．Palmieri らは，4 人の特発性石灰
沈着および 1 人の CREST 症候群の患者に，240～480
mg�日の塩酸ジルチアゼムを投与し9），全例で改善を
認めている．塩酸ジルチアゼムが投与できずにベラパ
ミルに変更した患者では石灰沈着の改善を認めていな
い．以上のように，相反する報告があるが，効果を認
めた報告では塩酸ジルチアゼムの投与量が多いことか
ら投与量の問題もあるかもしれない．

・塩酸ミノサイクリンは抗炎症作用とマトリックス
メタロプロテアーゼの抑制作用で抗石灰化が期待され
る．Robertson らは，石灰沈着を持つ限局皮膚硬化型全
身性強皮症患者 9 例に 50～100 mg�日の塩酸ミノサイ
クリンの投与を行った症例集積研究を報告してい
る10）．全例で症状の改善が認められ，平均 4.8±3.8 カ
月で効果が認められていた．なお，塩酸ミノサイクリ
ンには副作用として間質性肺炎があり，慎重な投与が
必要である．

・ビスフォスフォネート製剤も浅層の小石灰沈着が
消失し，深部の石灰沈着に関しては，部分的に改善し
て，疼痛・関節可動域制限の改善をみたという報告が
ある11）．
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CQ12．強皮症の皮膚石灰沈着に対して，外科的治
療は有用か？
推奨文：外科的摘出や炭酸ガスレーザーは疼痛緩

和・関節可動域制限の改善，皮膚潰瘍発生予防に有用
であると考えられ，適応を考慮しながら行うことを選
択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・強皮症の手の皮膚石灰沈着に対する外科的処置に

関してはシステマティックレビュー 1 編1）がありエビ
デンスレベル I であるが，石灰沈着に対して外科的治
療の適応のある症例は限られていることから，委員会
のコンセンサスにより推奨度 C1 とした．

・Bogoch らは強皮症患者の手に対して行われた外
科的手術に関してのシステマティックレビューを行っ
ている1）．彼らは，34 編の報告をレビューしており，そ
の中には手の石灰沈着に関しての報告が 13 編含まれ
ている．外科的な切除は中等度の痛み・機能の改善を
認めている．しかし，広範囲の切除の必要性と末梢循
環が悪いことによる創傷治癒の遅延，壊死，それによ
る関節可動制限の可能性を指摘している．歯科用バー
による小切開と石灰沈着の粉砕除去では創傷治癒期間

の短縮（4～14 日）が認められているが，創部からの粉
砕石灰物質の長期排泄の可能性も指摘している．炭酸
ガスレーザーによる治療は，中等度以上の改善で判定
すると 81％ が良好な結果を得ており，少量の出血と平
均 4～10 週間での創の治癒を認める．術後瘢痕も少な
く，症状の緩和が 20 カ月～3 年続くと述べている．以
上より，外科的摘出や炭酸ガスレーザーは有用である
と考えられるが，創傷治癒の遅延などによる問題点が
あり，治療による有益性が上回ると考えられる症例に
行うべきと考えられる．また，これらの治療を行って
も再発することも多いことを考慮する必要がある．
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2 全身性エリテマトーデス・皮膚筋炎にともな
う皮膚潰瘍

序論
全身性エリテマトーデス（SLE）・皮膚筋炎は，多彩

な皮疹を呈し，ときにびらん・潰瘍を呈することがあ
る．SLE の代表的な皮疹には，分類基準に含まれるも
のとして蝶形紅斑（頬部紅斑），円板状エリテマトーデ
ス，口腔内潰瘍，光線過敏症が，分類基準に含まれな
い皮疹として，凍瘡状狼瘡，深在性エリテマトーデス，
結節性皮膚ムチン沈着症，水疱型エリテマトーデス，
lupus tumidus などがある．一般的に，SLE の皮疹自体
に対して，ステロイドや免疫抑制薬の全身投与が適応
になることは少なく，それぞれの皮疹に対して外用治
療が主体となる．例外的に深在性エリテマトーデスは，
後に瘢痕・陥凹を形成することがあるため，早期から
のステロイドなどの全身投与が必要になる．また，SLE
にみられる非特異的皮膚症状の中に，末梢血管障害
性・循環障害性皮膚症状があり，皮膚潰瘍や壊疽が出
現することがあるが，抗リン脂質抗体症候群・血管炎
による皮疹との鑑別のため，皮膚生検や様々な血液検
査が必要になってくる．末梢血管障害や循環障害に対
しては循環改善薬や抗血小板薬などを必要に応じて投
与していくことになる．抗リン脂質抗体症候群や血管
炎が明らかになれば，それぞれに対しての治療が必要
になってくる．詳細についてはそれぞれの項ならびに



創傷・熱傷ガイドライン委員会報告―4：膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン

日皮会誌：121（11），2187-2223，2011（平成 23）● 2203

図2　全身性エリテマトーデス（SLE）にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

頻度の少ない病変は点線で示した．

図3　皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

頻度の少ない病変は点線で示した．

日本皮膚科学会の他のガイドラインを参照いただきた
い．

皮膚筋炎にしばしば出現する皮疹としては，手指関
節背面などの角化性紅斑であるゴットロン徴候，拇指
の尺側，示指・中指橈側の角化性紅斑であるメカニッ
クハンド，眼瞼周囲の紫紅色浮腫性紅斑のヘリオト
ロープ疹，顔面紅斑や浮腫，多形皮膚萎縮，掻破によ

る線状皮膚炎，石灰沈着，難治性皮膚潰瘍，水疱性病
変などが認められる．皮膚筋炎の皮疹自体に対しても
SLE と同じく，ステロイドや免疫抑制薬の全身投与を
行うことは少ない．皮膚筋炎に皮膚潰瘍を引き起こす
原因としては，皮膚石灰沈着や循環障害，脂肪織炎な
どがある．本ガイドラインでは SLE・皮膚筋炎に認め
られた皮膚石灰沈着，深在性エリテマトーデス�脂肪織
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炎，水疱性エリテマトーデスについて潰瘍との関連か
ら述べる．また，治療アルゴリズムを図 2 および図 3
に示した．

CQ13．皮膚筋炎やSLEの皮膚石灰沈着には，どの
ような検査が有用か？
推奨文：皮膚石灰沈着は皮膚潰瘍の原因となる場合

があり，その原因精査のために画像検査や内分泌学的
な検索を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・皮膚石灰沈着の検査に関しては，症例集積研究が

6 編1）～6）あり，エビデンスレベル V である．
・皮膚や軟部組織の石灰沈着は，皮膚筋炎ではしば

しば認められ，特に小児皮膚筋炎では約 40％ と高率に
認められる．SLE では頻度は少ないものの異所性の石
灰沈着が認められることがある7）．石灰沈着の部位も
皮膚軟部組織のみならず，脊柱部や肋骨部の石灰沈着
などあらゆる部位に生じうる8）．小児皮膚筋炎では筋
肉・皮下の石灰沈着の頻度が成人に比して高率であ
る9）．

・皮膚石灰沈着の分類1）のうち，皮膚筋炎や SLE 患
者の石灰沈着は，dystrophic calcification に相当する．
組織中での石灰沈着形成機序はいまだ不明な部分も多
いが，組織障害や血管障害，虚血，年齢による組織変
化がその誘因の 1 つとされる．さらに，石灰化の阻害
因子の減少もしくは石灰化を促進する結晶核となる物
質が出現した際に発生すると考えられている．また，
石灰沈着が生じている患者組織中の Ca 結合アミノ酸
や γ-カルボキシグルタミン酸が上昇していることや，
尿中の γ-カルボキシグルタミン酸レベルの上昇も報告
されている2）．

・皮膚・軟部組織に石灰沈着をきたす上記の病態の
鑑別のために，血中 Ca・P 濃度，副甲状腺ホルモン

（PTH）の測定が必要であると考えられる．しかしなが
ら，近年の報告では全身性強皮症（強皮症）患者の肢
端骨融解症と皮下石灰沈着との間には，指尖潰瘍など
とともに正の相関が認められており3）4），また，その石
灰沈着と PTH との相関を指摘する報告もあることか
ら5），PTH 値の解釈には注意が必要であると思われ
る．

・小児皮膚筋炎に伴う石灰沈着を Blane らは X 線
像をもとに I 型：深部線状石灰沈着，II 型：深部塊状
石灰沈着，III 型：皮下表層塊状石灰沈着，IV 型：皮下

網状レース状石灰沈着の 4 型に分類している6）．
・石灰沈着は X 線撮影の際に偶然に発見されるこ

とも多いが，皮下硬結などを触知した際には，その性
状確認のために単純 X 線や CT 撮影をすることも有
用である1）．

文 献

1）Boulman N, Slobodin G, Rozenbaum M, Rosner I: Calci-

nosis in rheumatic diseases, Semin Arthritis Rheum,

2005; 34: 805―812.（エビデンスレベル V）

2）Lian JB, Skinner M, Glimcher MJ, Gallop P: The pres-

ence of γ-carboxyglutamic acid in the proteins associ-

ated with ectopic calcification, Biochem Biophys Res

Commun, 1976; 73: 349―355.（エビデンスレベル V）

3）Avouac J, Guerini H, Wipff J, et al. : Radiological hand

involvement in systemic sclerosis, Ann Rheum Dis,

2006; 65: 1088―1092.（エビデンスレベル V）

4）Braun-Moscovici Y, Furst DE, Markovits D, et al.: Vita-

min D, parathyroid hormone, and acroosteolysis in sys-

temic sclerosis, J Rheumatol, 2008; 35: 2201―2205.（エ ビ

デンスレベル V）

5）Serup J, Hagdrup HK: Parathyroid hormone and cal-

cium metabolism in generalized scleroderma. In-

creased PTH level and secondary hyperparathyroid-

ism in patients with aberrant calcifications. Prophylac-

tic treatment of calcinosis, Arch Dermatol Res, 1984; 276:

91―95.（エビデンスレベル V）

6）Blane CE, White SJ, Braunstein EM, Bowyer SL, Sulli-

van DB: Patterns of calcification in childhood dermato-

myositis, Am J Roentgenol, 1984; 142: 397―400.（エビデン

スレベル V）

7）Allanore Y, Feydy A, Serra-Tosio G, Kahan A: Useful-

ness of multidetector computed tomography to assess

calcinosis in systemic sclerosis, J Rheumatol, 2008; 35 :

2274―2275.（エビデンスレベル V）

8）Alpoz E, Cankaya H, Guneri P : Facial subcutaneous

calcinosis and mandibular resorption in systemic scle-

rosis : a case report, Dentomaxillofac Radiol, 2007 ; 36 :

172―174.

9）Bowyer SL, Blane CE, Sullivan DB, Cassidy JT: Child-

hood dermatomyositis : factors predicting functional

outcome and development of dystrophic calcification, J

Pediatr, 1983; 103: 882―888.



創傷・熱傷ガイドライン委員会報告―4：膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン

日皮会誌：121（11），2187-2223，2011（平成 23）● 2205

CQ14．皮膚筋炎やSLE患者の皮膚石灰沈着に対し
て，どのような治療が有用か？
推奨文：低用量ワルファリン，水酸化アルミニウム

ゲル，塩酸ジルチアゼム，プロベネシド，ビスフォス
フォネート製剤の投与は石灰沈着を改善し，皮膚潰瘍
発生を抑制する可能性があり，選択肢の 1 つとして推
奨する．外科的治療も選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1（すべて）
解説：
・膠原病患者の皮膚石灰沈着へのワルファリン治療

に関しては，ランダム化比較試験 1 編があり1）エビデン
スレベル II であるが，症例数が少ないことから，委員
会のコンセンサスに基づき推奨度 C1 にとどめた．ま
た，水酸化アルミニウムゲル2）3），塩酸ジルチアゼ
ム4）～6），プロベネシド7）8），ビスフォスフォネート製
剤9）～12）に関しては症例報告があり，すべてエビデンス
レベル V である．外科的治療に関しては，エキスパー
トオピニオンのみでありエビデンスレベル VI であ
る．

・近年，原疾患に対するステロイドの早期投与によ
り，皮膚石灰沈着の頻度は減少傾向にあるとされる．
しかし，皮膚石灰沈着は疼痛を伴うことがあり，それ
に伴う可動域制限から筋萎縮を引き起こすことが報告
されている．また，皮膚石灰沈着部位に細菌感染や潰
瘍形成を引き起こすことがある．したがって，潰瘍形
成や疼痛などの症状を呈する石灰沈着は治療するのが
好ましいと考えられる．一方，無症状の石灰沈着は経
過観察でよい場合も多い．

・ワルファリンは，石灰化の過程においてグルタミ
ン酸を γ-カルボキシグルタミン酸へ変換するビタミン
K 依存性の酵素を阻害する作用を持つため，抗石灰化
作用を持つと考えられる13）．Berger らは，18 カ月間の
1 mg�日の低用量ワルファリン投与の効果について，
皮膚筋炎 2 例と皮膚筋炎�強皮症の重複症候群 1 例を
含む皮膚石灰沈着を有する膠原病 4 例の患者にパイ
ロット研究と，4 例を追加して行った比較試験で検討
し，石灰沈着の進行抑制に有用であると結論づけてい
る1）．また，Cukierman らは，3 例の強皮症患者の石灰
化病変に 1 mg�日の低用量ワルファリンを 1 年間投与
して，2 cm までの石灰化病変に関しては良好な改善を
認めた14）．一方，Lassoued らは，長期間続く石灰沈着
を持つ患者 6 例に対しワルファリン 1 mg�日を 1 年間
投与したが，効果はみられなかった15）．以上より，最近
出現した小さい石灰化病変に関してはワルファリンの

効果が期待できる（CQ12 参照）．
・水酸化アルミニウムゲルの内服が小児皮膚筋炎で

の石灰沈着に有用であったという報告も多い2）．水酸
化アルミニウムは，不溶性リン酸アルミニウムを形成
し，腸管からのリン吸収抑制から血中でのリン酸カル
シウム形成減少により石灰沈着を抑制すると考えられ
ている3）．

・塩酸ジルチアゼムは細胞内への Ca イオンの流入
を抑制することにより石灰沈着を抑制する可能性があ
り，有用性を示す症例報告4）～6）がある．

・プロベネシドは尿細管からの P の排泄増加によ
り石灰化を抑制することが期待され，皮膚筋炎におい
て石灰沈着を改善したという症例報告がある7）8）．

・ビスフォスフォネート製剤も皮膚筋炎の石灰沈着
の改善に有用であったとする症例報告がある9）～12）．

・外科的治療により効果が期待できる例は，手術や
炭酸ガスレーザーによる治療を考慮する．
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CQ15．深在性エリテマトーデスに対して，どのよ
うな治療が有用か？
推奨文：進行すると皮膚潰瘍，瘢痕や陥凹を形成し

うるため，ステロイド内服を推奨し，DDS（Diamino-
Diphenyl-Sulfone）を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：ステロイド全身投与 B，DDS 投与 C1
解説：
・深在性エリテマトーデスに対するステロイド内服

治療に関しては，症例集積研究が 4 編1）～4）ありエビデン

スレベル V であるが，委員会でのコンセンサスに基づ
き推奨度を B とした．

・一般的に SLE の皮膚病変に対する治療としては，
ステロイド外用薬，抗マラリア薬のヒドロキシクロロ
キン（本邦未承認薬），DDS，サリドマイド，免疫抑制
薬，抗ハンセン病薬のクロファジン内服，ステロイド
全身投与が行われる1）．

・深在性エリテマトーデスに対するステロイド初期
量としては，SLE の病勢や皮疹の性状により投与量の
幅がありプレドニゾロン 5～60 mg�日が投与されてい
るという報告2）や，3～25 mg�日（平均 10.8 mg�日）と
いう報告3）もあり，かなりのばらつきがある．しかし，
皮膚潰瘍，瘢痕・陥凹の出現を最小限にするためプレ
ドニゾロン 0.5 mg�kg�日を基準として投与するのが
よいと考えられる．

・Ujiie らは，DDS を投与された深在性エリテマ
トーデス 10 例をまとめている4）．DDS は 25～75 mg�
日の投与により平均約 4.6 週で皮疹の軽快が認められ
た．このように，DDS の投与も選択肢の 1 つとなるが，
SLE では DDS の使用により高率に薬疹を生じるので
十分な注意が必要である．

・諸外国ではヒドロキシクロロキンは，抗リウマチ
薬として一般的に用いられている．問題とされるクロ
ロキン網膜症は投与量に依存し，6 mg�kg 以上で危険
性が増すとされる．しかし，実際の頻度は低く，定期
的な眼底検査を行っていれば可逆的な早期病変をとら
えることは可能とされる．深在性エリテマトーデスに
対しては，通常，ヒドロキシクロロキン 200 mg�日もし
くは 200 mg�隔日の投与が有用とされている．しかし，
ヒドロキシクロロキンは本邦では認可されていないた
め通常は使用することができない．サリドマイドも多
発性骨髄腫での認可は近年下りたものの，現在までの
歴史的な状況から深在性エリテマトーデスに対しての
使用は困難であると思われる．
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CQ16．SLE患者に水疱やびらんの形成をみた場合
に，どのような検査・治療を行えばよいか？
推奨文：SLE 患者に水疱の形成をみた場合には水

疱性エリテマトーデスが疑われるため，鑑別診断のた
めに蛍光抗体直接法・間接法および病理組織学的な精
査を強く推奨する．治療として，ステロイド全身投与
を推奨し，DDS 投与を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：蛍光抗体直接法・間接法および病理組織学

的な精査 A，ステロイド全身投与 B，DDS 投与 C1
解説：
・水疱性エリテマトーデスの蛍光抗体直接法・間接

法および病理組織学的な精査に関しては，エキスパー
トオピニオンのみでありエビデンスレベル VI である
が，診断に重要な検査であり，委員会でのコンセンサ
スに基づき，推奨度 A とした．また，ステロイド全身
投与もエキスパートオピニオンのみでありエビデンス
レベル VI であるが，医療の現場で標準的に行われて
いる治療であり，推奨度 B とした．DDS に関しては症
例集積研究が 3 編あり1）～3），エビデンスレベル V であ
る．

・SLE にみられる水疱性皮疹は比較的稀であり，そ
の発症機序から，1 型；高度の液状変性が水疱形成に
進展したもの，2 型；他の水疱性疾患を合併したもの，
3 型；ジューリング疱疹状皮膚炎の類似組織所見を呈
し，原則として VII 型コラーゲンに対する自己抗体が
証明されるものに分類される．3 型が狭義の水疱性エ
リテマトーデスになり，Camisa らの診断基準では，①
アメリカリウマチ学会による SLE の診断基準を満た
す，②露光部だけではなく非露光部にも水疱を形成す
る，③病理組織学的にジューリング疱疹状皮膚炎に類
似する，④ヒト皮膚をもちいた蛍光抗体間接法では基
底膜に対する循環抗体が陰性または陽性，⑤蛍光抗体
直接法で基底膜に IgG・IgA・IgM の沈着を認める，
とされている4）5）．

・以上の様に，自己免疫性水疱症などとの鑑別のた
め，蛍光抗体法を含む病理組織学的精査が必要である．

蛍光抗体法はすべての施設で施行可能ではないが，病
理学的検査のみでも行うべきである．なお，鑑別が困
難な場合には，免疫電顕が必要な場合もある3）6）．

・水疱性皮疹は SLE の悪化時，または腎炎の合併時
に出現しやすいとされているため，注意が必要である．
治療として，ステロイドの全身投与も行われているが，
DDS が著効したという報告も多数ある1）～3）．この場
合，DDS（25～50 mg�日）の低用量で，24～48 時間で
水疱の新生がなくなり，7～10 日で皮疹が消失してい
る．ただし，DDS の使用にあたっては，SLE では薬疹
を生じやすいことに注意すべきである．
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CQ17．皮膚筋炎患者に生じた脂肪織炎に対して，
どのような治療が有用か？
推奨文：皮膚筋炎患者に生じる脂肪織炎は病勢を反

映し，瘢痕・潰瘍の原因にもなりうるため，その治療
にステロイドの全身投与を推奨する．ステロイド治療
に反応しない場合は，シクロスポリン，メソトレキサー
ト，アザチオプリン等の免疫抑制薬の全身投与を治療
の選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：ステロイド全身投与：B，シクロスポリン，
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メソトレキサート，アザチオプリン：C1
解説：
・皮膚筋炎患者に生じた脂肪織炎に対するステロイ

ドの全身投与に関しては症例集積研究 1 編1）と多数の
症例報告があり2），エビデンスレベル V である．免疫
抑制薬の全身投与に関しては症例集積研究 1 編1）があ
りエビデンスレベル V である．ステロイド全身投与は
臨床的にすでに確立した治療法であるので，委員会の
コンセンサスに基づき推奨度を B とした．免疫抑制薬
については，使用する薬剤の種類を含め今後の検討が
必要であるため，推奨度 C1 にとどめた．

・皮膚筋炎の約 9％ に脂肪織炎を認めるとされてい
る．Douvoyiannis らは，英国における皮膚筋炎に合併
する脂肪織炎の 24 例について検討し，発生部位として
臀部，大腿，腕に多いとしている．病理組織学的には，
通常は，lobular panniculitis であり，リンパ球浸潤を主
体とする1）．膜嚢胞性変化を伴った場合には，間質性肺
炎などの合併が多く予後不良因子である可能性が指摘
されている3）4）．また，脂肪織の膜嚢胞性変化と間質性
肺炎は，病理学的に微小血管障害によるものであると
考えられている5）．

・治療として，ステロイド全身投与あるいは増量が
試みられていることが多く，その反応性も比較的良好
である1）2）．Douvoyiannis らの報告では，ステロイド単
独投与された 89％（8�9 例）の症例で皮疹は改善して
いる．ステロイドの急速な減量で脂肪織炎の悪化，も
しくは皮膚筋炎の悪化を 2 例認めているが，いずれも
ステロイドの再度の増量で改善を認めている．ステロ
イド投与量は 0.3～2 mg�kg�日となっている．

・藤沢らによる本邦における過去の報告例のまとめ
によれば，プレドニゾロン 10～60 mg�日の投与が行わ
れていた2）．69％（11�16 例）は反応性が良好であった
が，31％（5�16 例）は死亡例を含み反応性不良であっ
た．反応不良群の中には，膜嚢胞性変化を伴う症例や
間質性肺炎を合併した症例が含まれており，脂肪織の
膜嚢胞性変化は注意すべき所見と考えられる．

・免疫抑制薬内服もステロイド内服に併用して用い
られている．種類としてはシクロスポリン A（～3 mg�
kg�日），メソトレキサート（2.5～7.5 mg�週），アザチ
オプリン（2～3 mg�kg�日）が併用されている1）．

・また，これらの免疫抑制治療に反応しなかった 2
症例に，免疫グロブリン大量静注療法を行い劇的な改
善を認めた報告がある6）7）．

・以上のことより，皮膚筋炎の脂肪織炎に対しては，

まずステロイドの全身投与（増量）を考慮し，治療反
応性をみて免疫抑制薬の投与を行うのが望ましいと思
われる．
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3 関節リウマチにともなう皮膚潰瘍

序論
関節リウマチに伴う皮膚潰瘍の原因は，「血管炎性」

と「非血管炎性」に大別され，さらに「非血管炎性」の
皮膚潰瘍は，「静脈鬱滞による下腿潰瘍」，「圧迫に伴う
軟部組織の虚血性壊死による潰瘍」，「皮膚の脆弱性を
基盤とした外傷性潰瘍」，「関節リウマチに合併しやす
い他疾患」などに分類できる．関節リウマチに合併し
やすい他疾患で皮膚潰瘍の原因となるものに壊疽性膿
皮症などがある．したがって，関節リウマチ患者の皮
膚潰瘍の診療に際しては，これらの原因や疾患を鑑別
して治療することが重要となる．鑑別の手順であるが，
治療の違いという観点から，まず「血管炎性」と「非
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図4　関節リウマチにともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

DDS：Diamino- Diphenyl-
Sulfone

血管炎性」をしっかりと鑑別することが重要である．
関節リウマチに伴う血管炎を総称して「リウマトイド
血管炎」というが，本症では他の血管炎（結節性多発
動脈炎・アナフィラクトイド紫斑・Wegener 肉芽腫
症・Churg-Strauss 症候群など）と比較して侵される
血管のレベルが非常に多彩であるのが特徴である．つ
まり，リウマトイド血管炎は脂肪織の小動脈における
壊死性血管炎と真皮の細静脈における白血球破砕性血
管炎の両者の特徴を有する（本邦では慣習的に前者を
伴う関節リウマチに対して「悪性関節リウマチ」とい
う病名を使用し，後者には狭義の「リウマトイド血管
炎」という病名を用いるが，国際的には両者を含めて，
関節リウマチに伴う血管炎の総称として「リウマトイ
ド血管炎」を用いる）．

したがって，その臨床症状は多彩であり，皮下結節・
網状皮斑・皮膚潰瘍・palpable purpura・血疱・紅色
丘疹・斑状紅斑・持久性隆起性紅斑・白色萎縮など一
般的に血管炎の存在を疑わせる全ての皮疹が出現しう
る．関節リウマチ患者にこれらの皮膚症状がみられた
場合は，診断確定のため皮膚生検が必須となる．血管
炎が生じている血管のレベルを正確に評価すること
は，適切な治療法の選択や予後の推測にも役立つため，
皮膚生検の有用性は極めて高い．一方，「非血管炎性」の
皮膚潰瘍の原因の多くは，強い循環障害と考えられて
いる．関節リウマチ患者の皮膚では血管炎がない場合
でも，血管の大小や動静脈に関係なく多くの血管に変

性が認められることが知られており，「静脈鬱滞による
下腿潰瘍」，「圧迫に伴う軟部組織の虚血性壊死による
潰瘍」（関節の変形や拘縮および装具の不適切な装着な
どが原因），「皮膚の脆弱性を基盤とした外傷性潰瘍」な
どの原因となる．

リウマトイド血管炎は，皮膚症状以外にも間質性肺
炎，消化管病変，心病変，多発性単神経炎など，関節
リウマチにおける様々な関節外症状の原因となる場合
がある．関節リウマチにリウマトイド血管炎が合併す
る頻度は，0.7～5.4％ と報告されている．通常，関節リ
ウマチの活動性が亢進している時期や，関節破壊が進
行した症例など，罹病期間が長期にわたる症例（平均
罹病期間 10～17 年）にみられ，女性よりも男性に発症
する頻度が高く，血清学的にはリウマチ因子高値例に
多い．皮膚症状はリウマトイド血管炎患者の約 75～
89％ で認められ，多くは最初の関節外症状として発症
するためリウマトイド血管炎の診断の契機となること
が多い．全身症状を伴うリウマトイド血管炎は予後が
悪いため，疑わしい皮膚病変は必ず皮膚生検を行い，
早期診断早期治療を徹底することが極めて重要とな
る．

本ガイドラインでは，リウマトイド血管炎の治療お
よび関節リウマチに伴う難治性皮膚潰瘍の治療につい
ての指針を作成し，治療アルゴリズムを図 4 に示した．
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CQ18．リウマトイド血管炎に対してステロイドや
免疫抑制薬の全身投与は有用か？
推奨文：リウマトイド血管炎には第一選択として高

用量のステロイド（プレドニゾロン 0.5～1 mg�kg�日）
を推奨する．十分な効果が得られない場合は免疫抑制
薬の全身投与を併用するが，シクロホスファミドパル
ス療法やアザチオプリン等の併用を選択肢の 1 つとし
て推奨する．
推奨度：ステロイド全身投与 B，シクロホスファミ

ドパルス療法 C1，アザチオプリン C1
解説：
・リウマトイド血管炎に対するステロイド全身投与

の有用性に関しては，症例集積研究が 2 編1）2），シクロ
ホスファミドパルス療法の有用性に関しては症例集積
研究が 3 編1）～3）あり，ともにエビデンスレベル V であ
るが，ステロイドは医療現場では広く使用され有用と
考えられており，推奨度 B とした．一方，アザチオプ
リンの有用性に関してはランダム化比較試験 1 編11）が
ありエビデンスレベル II であるが，有用性は示されな
かったため，推奨度 C1 にとどめた．

・リウマトイド血管炎は関節リウマチに伴う血管炎
の総称であるが，臨床的に非常に heterogeneity が高
い疾患である．障害される血管は，小血管～大血管ま
で実に多彩であり，稀ではあるが大動脈炎を生じる場
合もある4）5）．

・病理組織で真皮の細静脈における白血球破砕性血
管炎を認めた場合は，リウマトイド血管炎の予後は良
いとする報告がある3）～5）．しかしながら，Chen ら4）は
臨床的に palpable purpura・血疱・皮膚潰瘍を認め，
病理組織で真皮全層にわたる細静脈の白血球破砕性血
管炎を認めるが脂肪織の小動脈における壊死性血管炎
を証明できなかった症例で，比較的早い経過で全身性
血管炎により死亡した 2 例を報告している．この 2 症
例はいずれも多発性単神経炎を合併しており，動脈炎
の存在が示唆されている．以上の観察に基づき，真皮
の細静脈における白血球破砕性血管炎のみを認めるよ
うな症例であっても，画一的に予後良好と考えるべき
ではないと述べている．むしろ，リウマトイド血管炎
は①皮膚病理組織において結節性多発動脈炎に類似し
た脂肪織小動脈の壊死性血管炎が認められる場合，あ
るいは②皮膚病理組織において真皮細静脈の白血球破
砕性血管炎が認められる場合でも壊疽・消化管出血あ
るいは穿孔・心病変・多発性単神経炎などの動脈炎を
示唆する臨床症状を伴う場合は予後不良と考え，積極

的に免疫抑制療法を行う必要がある．
・リウマトイド血管炎の死亡率は 33～43％ と報告

されている2）6）7）．Geirsson ら8）は，リウマトイド血管炎
を合併した関節リウマチ患者 16 名と血管炎を伴わな
い関節リウマチ患者 16 名を対象に症例対照研究を
行っている．リウマトイド血管炎を伴った群では 16
名中 7 名（43％）が血管炎により死亡しており，死亡
例では壊疽，消化管潰瘍あるいは穿孔，心病変の頻度
が有意に高かったと報告している．

・治療の時期については，皮疹出現から 12 日目に消
化管出血を来たした症例も報告されており1），動脈炎
の存在が証明された場合，あるいは強く疑われる場合
は可及的速やかに治療を行うことが望ましい．

・リウマトイド血管炎の治療については，少数の臨
床試験や症例報告があるのみである1）～3）9）10）．一般的に
高用量のステロイド内服（プレドニゾロン 0.5～1 mg�
kg�日）が第一選択として使用され，十分な効果が得ら
れない場合にはシクロホスファミドパルス療法が併用
されている症例が多く報告されている1）～3）9）．しかしな
がら，これらの薬剤の至適投与量やその効果に関して
は明確な指標はない．Scott ら10）は，メチルプレドニゾ
ロンパルス療法とシクロホスファミドパルス療法の併
用を 4 クール行う群とアザチオプリン，D-ペニシラミ
ン，クロラムブシル，高用量のプレドニゾロンをそれ
ぞれ単独で使用した群を比較する症例集積研究を行
い，前者では皮膚潰瘍や神経症状が早期に改善し，再
発率も低かったが（24％v.s. 54％），死亡率には有意差
がなかった（24％v.s. 29％）と報告している．

・リウマトイド血管炎に対するアザチオプリンの有
用性については，Nicholls ら11）により 15 例を対象とし
たランダム化比較試験で検討されている．7 例に実薬

（アザチオプリン 2.5 mg�kg），8 例にプラセボが投与さ
れたが，アザチオプリンの有用性は示されなかったと
報告している．
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CQ19．リウマトイド血管炎に伴う皮膚潰瘍に対し
てDDS（Diamino- Diphenyl-Sulfone）は有用か？
推奨文：リウマトイド血管炎に対する治療として，

DDS を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・リウマトイド血管炎に伴う皮膚潰瘍に対する

DDS の有用性に関しては，症例集積研究が 4 編1）～4）あ
り，エビデンスレベル V である．

・病理組織学的に真皮内に白血球破砕性血管炎がみ
られるような予後良好なタイプや，病理組織学的に結
節性多発動脈炎に類似した変化を呈する場合や臨床的
に動脈炎の存在が疑われる症例で，ステロイドやシク
ロホスファミドパルス療法で十分な治療効果が得られ
ない場合に DDS の投与を検討する．

・Bernard ら1）は，リウマトイド血管炎に伴う難治性
皮膚潰瘍に対して DDS が有効であった 2 例を報告し
ている．1 例目は難治性皮膚潰瘍に DDS 100 mg�日を
追加投与したところ，治療開始後 24 日目で治癒し，
DDS 中止後も潰瘍の再発はみられていない．2 例目
は，DDS 100 mg とコルヒチン 1 mg の追加投与により
難治性皮膚潰瘍が 4 カ月で治癒している．2 例とも病
理組織学的に真皮内に白血球破砕性血管炎が認められ
ている．

・以上より，真皮内の白血球破砕性血管炎を示すリ
ウマトイド血管炎に対しては DDS を選択肢の 1 つと
してもよいと考えられる．一方，皮膚型結節性多発動
脈炎や結節性多発動脈炎においても DDS の有効例が
報告されている2）～4）．しかしながら，比較試験などによ
る明らかなエビデンスはなく，単独投与での有効性を
示す症例報告も少ない．したがって，リウマトイド血
管炎の中で，結節性多発動脈炎に類似した組織像を呈
する場合や臨床的に動脈炎の存在が疑われる場合につ
いては，他の治療に抵抗性の場合に DDS の投与を考
慮しても良いという見解にとどまる．
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CQ20．リウマトイド血管炎の皮膚潰瘍の治療に
TNF（tumor necrosis factor）阻害薬は有用か？
推奨文：高用量のステロイドやシクロホスファミド

パルス療法で十分な治療効果が得られない症例，ある
いはこれらの治療薬が使用できない症例では，TNF
阻害薬を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・リウマトイド血管炎に対する TNF 阻害薬による

治療に関しては，症例集積研究は 9 編1）～9）あり，エビデ
ンスレベル V である．

・リウマトイド血管炎を伴う関節リウマチ患者で
は，血管炎を伴わない関節リウマチ患者よりも血清中
の TNF-α 濃度が上昇しており，TNF-α 刺激で血管内
皮細胞から産生される CX3CL1 の血清中濃度とリウ
マトイド血管炎の重症度は相関する10）11）．したがって，
TNF-α はリウマトイド血管炎の発症機序に深く関与
している可能性が考えられ，TNF 阻害薬はリウマトイ
ド血管炎にも十分な有用性が期待できる．

・リウマトイド血管炎に対する TNF 阻害薬の有用
性に関しては，症例集積研究と症例報告があるのみで
ある．Puéchal ら1）は，高用量のステロイドとシクロホ
スファミドパルス療法に抵抗性であったリウマトイド
血管炎に対して TNF 阻害薬が使用された 9 例につい
て検討し，6 カ月後の評価で 5 例が完全寛解，1 例が部
分寛解，1 例は無効，2 例は副作用で投与中止と報告し
ている．皮膚潰瘍の再発は 2 例で認められ，治療中止
後に再発した 1 例については治療再開により 3 カ月で
治癒，治療中に再発した 1 例については増量により 2
カ月で治癒したと報告している．症例報告は 10 例あ
り，難治性皮膚潰瘍に著効した例が 4 例4）5）7）9）ある．こ
のように，TNF 阻害薬はリウマトイド血管炎の治療に
有用と考えられるが，その副作用や同薬の使用により
血管炎が発症する例や悪化する例が存在することから

（CQ21 参照），従来の治療に抵抗性である症例に限定
して使用すべきであると考えられる．
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CQ21．治療として用いているTNF阻害薬によりリ
ウマトイド血管炎を発症・悪化させることはあるの
か？
推奨文：TNF 阻害薬使用開始後にリウマトイド血

管炎が発症・悪化したと考えられる関節リウマチの報
告が多数あるため，因果関係が強く疑われる症例では，
TNF 阻害薬投与を中止することを選択肢の 1 つとし
て推奨する．
推奨度：C1
解説：
・リウマトイド血管炎の発症と TNF 阻害薬の関係

については，コホート研究が 1 編1）ありエビデンスレベ
ル IVa である．

・近年，TNF 阻害薬が広く使用されるようになり，
関節リウマチを始めとした多くの自己免疫疾患の治療
における有用性が確立された．その一方で，同薬の副
作用についても多くの報告が蓄積されて来ている．代
表的なものとしては重症感染症，結核を始めとする日
和見感染症，脱髄性疾患，リンパ球増殖性疾患などが
あるが，最近になり同薬使用後に血管炎，全身性エリ
テマトーデス，間質性肺疾患などの自己免疫疾患を発
症した患者の報告が増えてきている．

・1999 年に Brion ら2）によって，TNF 阻害薬を使用
した後に発症したリウマトイド血管炎の第 1 例目が報
告されて以来，同様の報告が相次ぎ3）～8），TNF 阻害薬
の使用によりリウマトイド血管炎が悪化した症例9），
視神経症を発症した症例10），糸球体腎炎を発症した症
例10），ANCA 関連血管炎を発症した症例12）13）などが報
告されている．Ramos-Casals ら14）は，TNF 阻害薬使用
後に自己免疫疾患を発症した 226 例（関節リウマチ
187 例，クローン病 17 例，強直性脊椎炎 7 例，関節症
性乾癬 6 例，若年性関節リウマチ 5 例，その他 3 例）を
対象に検討を行い，113 例（関節リウマチ 95 例）にお
いて血管炎が発症したと報告している．病理組織学的
には白血球破砕性血管炎 63％，壊死性血管炎 17％，リ
ンパ球性血管炎 6％ となっており，白血球破砕性血管

炎の像をとることが圧倒的に多い．
・発症率に関しては，Flendrie ら1）のコホート研究

では 3.9％ と報告されている．TNF 阻害薬の使用と血
管炎の発症の因果関係に関しては未だ不明であるが，
①血管炎の発症時期が TNF 阻害薬による治療を開始
した時期と一致すること，②エタネルセプト使用後に
血管炎を発症した RA 患者の中に注射部位に皮疹が初
発し全身に拡大した症例があること，③TNF 阻害薬中
止後に 90％ 以上の症例で血管炎が軽快すること，④同
薬の再投与により 75％ の症例で皮疹が再発・再燃す
ること，⑤乾癬などその病態に血管炎が関与していな
い疾患にも血管炎が生じること，などから因果関係が
強く疑われている．

・以上より，血管炎が疑われる関節リウマチ患者で
は TNF 阻害薬の使用の有無を調べ，発症に関与して
いる可能性がある場合は同薬の使用中止を検討すべき
である．
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CQ22．リウマトイド血管炎の治療にリツキシマブ
（抗CD20抗体）は有用か？
推奨文：高用量のステロイドやシクロホスファミド

パルス療法で十分な治療効果が得られない場合，ある
いはこれらの治療薬が使用できない症例では，リツキ
シマブを選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・リウマトイド血管炎に対するリツキシマブによる

治療に関しては，症例集積研究が 4 編1）～4）あり，エビデ
ンスレベル V である．

・米国では TNF 阻害薬による治療に抵抗性の関節
リウマチに対して，リツキシマブによる治療が食品医
薬品局（FDA）で承認されている5）6）．

・リウマトイド血管炎に対するリツキシマブの有用
性に関しては，症例報告があるのみである．Hellmann
ら1）は，ステロイドおよびメソトレキサートによる治療
に抵抗性の難治性皮膚潰瘍を伴ったリウマトイド血管
炎患者 2 例に対して，皮膚潰瘍の治療を目的としてリ
ツキシマブ（1,000 mg�2 週×2）を投与し，それぞれ 5
カ月後，7 カ月後に皮膚潰瘍は治癒したと報告してい
る．いずれの症例も目立った副作用は報告されていな
い．Maher ら2）は難治性多発性単神経炎を伴ったリウ
マトイド血管炎で，エタネルセプトとアナキンラ（IL-1
受容体拮抗薬）が無効であった症例に対してリツキシ
マブを 700 mg�週×4 を 1 クールとして投与し，3 クー
ル終了後に完全寛解した 1 例を報告し，目立った免疫
抑制やその他の副作用もなかったと述べている．また，
リツキシマブは ANCA 関連血管炎や HCV 関連クリ
オグロブリン血症にも有効であった症例が報告されて
いる3）4）．

・以上より，ステロイド，シクロホスファミドパル
ス療法，TNF 阻害薬による治療に抵抗する難治性リ
ウマトイド血管炎にはリツキシマブを選択肢の一つと
して推奨する．しかしながら，リツキシマブ投与によ
り JC ウイルスの活性化による進行性多巣性白質脳症
発症が報告されており，慎重に適応を検討すべきであ
る．
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CQ23．関節リウマチに伴う難治性皮膚潰瘍に白血
球除去療法（leukocytapheresis：LCAP），顆粒
球・単球除去療法（granulocyte and monocyte�
macrophage adsorptive apheresis：GCAP）は
有用か？
推奨文：関節リウマチに伴う血管炎性あるいは非血

管炎性の難治性皮膚潰瘍，および難治性壊疽性膿皮症
に対して，LCAP や GCAP を選択肢の 1 つとして推奨
する．
推奨度：C1
解説：
・関節リウマチに伴う難治性皮膚潰瘍に対する

LCAP や GCAP の有用性に関しては，症例集積研究が
4 編1）～4）あり，エビデンスレベル V である．

・抗リウマチ疾患修飾薬（disease modifying antir-
heumatic drugs：DMARD）や生物学的製剤で十分な
治療効果が得られない関節リウマチの関節症状に対し
て，GCAP は非常に有用性が高い1）～3）．

・Mori ら1）は関節リウマチ患者に生じた難治性皮膚
潰瘍に対して GCAP が有効であった 3 例を報告して
いる．いずれの症例も関節症状はコントロール良好で
あったが，一般的な循環改善薬や外用薬による治療に
抵抗性の難治性皮膚潰瘍を合併していた．これらの患
者に，GCAP を週 1 回で 5 週施行したところ，全症例
において治療終了後に潰瘍が完全に治癒したと報告し
ている．これらの症例は，①皮膚潰瘍が単発であった，
②皮膚潰瘍以外に血管炎を疑わせるような皮膚症状や

関節外症状はなかった，③皮膚潰瘍は外傷を受けやす
い下腿，足背にあった，④関節リウマチのコントロー
ルは良好であった，⑤皮膚生検でも血管炎の像はな
かった，などの共通した特徴を有していることから，
非血管炎性の皮膚潰瘍と考えられる．また，Kaneko2）

は，多発性の難治性皮膚潰瘍を伴うリウマトイド血管
炎に対して GCAP を 5 日間隔で 10 回施行し，2 回目
終了後に肉芽形成がみられるようになり，7 回目終了
後にはほぼ上皮化したと報告している．

・GCAP は壊疽性膿皮症の治療にも有用性が高い
ことが示されている1）8）．関節リウマチに合併した壊疽
性膿皮症に対する GCAP の有用性についての報告は
ないが，GCAP を治療の選択肢の一つに加えてもよい
と考えられる．

・Hidaka ら9）は，治療抵抗性の関節リウマチ患者を
対象に LCAP の有用性についてランダム化比較試験
を行い，関節リウマチ患者の関節症状に LCAP が有用
であることを示した．他にも治療抵抗性の関節リウマ
チ患者の関節症状に対して LCAP の有用性を示す報
告がある10）～13）．

・Hidaka ら3）はリウマトイド血管炎患者 9 例に対し
て，LCAP を週 1 回のペースで 7 回施行したところ，
全例において多発性単神経炎，皮膚潰瘍，指趾壊疽，
リウマチ結節などの血管炎に関連した症状の改善を認
めたと報告している．一方，Itoh ら4）は関節リウマチ患
者に生じた難治性皮膚潰瘍に対する LCAP の有効例 3
例について報告している．2 例はリウマトイド血管炎
による皮膚潰瘍，1 例は蜂窩織炎後に発症した皮膚潰
瘍でリウマトイド血管炎の合併はない．これらの患者
に，LCAP を週 1 回のペースで 5 回施行したところ，
全症例において治療終了後に潰瘍が完全に治癒したと
報告している．また，Fujimoto ら14）は潰瘍性大腸炎に
伴う壊疽性膿皮症の治療に LCAP が有用であった 1
例を報告している．関節リウマチに伴う壊疽性膿皮症
に対する LCAP の有用性を示す報告はないが，LCAP
を治療の選択肢の一つとしても良いと考えられる．

・以上より，関節リウマチに伴う血管炎性および非
血管炎性の難治性皮膚潰瘍，あるいは関節リウマチに
伴う壊疽性膿皮症に対し LCAP は試してもよい治療
法と考えられる．
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cyte apheresis suppresses symptoms of rheumatoid ar-

thritis: a pilot study, Rheumatol Int, 1998; 18: 113―118.

7）Sanmartí R, Marsal S, Valverde J, et al : Adsorptive

granulocyte�monocyte apheresis for the treatment of

refractory rheumatoid arthritis: an open pilot multicen-
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lymphocyte depletion and clinical effectiveness on fil-
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CQ24．関節リウマチに伴う皮膚潰瘍の治療に末梢
循環改善薬は有用か？
推奨文：関節リウマチに伴う皮膚潰瘍の治療に，ア

ルガトロバン水和物，アルプロスタジル，サルポグレ
ラート，シロスタゾール，ベラプロストなどの末梢循
環改善薬を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・関節リウマチに伴う皮膚潰瘍の治療として，末梢

循環改善薬の有効性についてはエキスパートオピニオ
ンのみで，エビデンスレベル VI であり，委員会でのコ
ンセンサスに基づき上記薬剤を推奨する治療薬に挙げ
た．

・Chen ら1）は，リウマトイド血管炎では真皮の細静
脈から脂肪織内の小動脈まで非常に幅広い血管に障害
を生じること，臨床的に健常に見える皮膚においても，
小血管，中血管，大血管と幅広い血管の変性が認めら
れることを 報 告 し て い る．ま た，Westedt ら2），
Fitzgerald ら3）は，関節リウマチ患者の健常にみえる皮
膚でも，約 30％ に病理組織学的に血管炎が認められる
ことを報告している．このような異常は血管炎性およ
び非血管炎性に関わらず，潰瘍の治癒期において血行
障害の原因となり，創傷治癒を妨げている可能性があ
り，他の膠原病に伴う皮膚潰瘍に一般的に使用される
末梢循環改善薬が有用と考えられる．したがって，現
時点では関節リウマチ患者に生じた皮膚潰瘍に対する
有用性を示す報告はないが，アルガトロバン水和物，
アルプロスタジルなどの注射薬，サルポグレラート，
シロスタゾール，ベラプロストなどの末梢循環改善内
服薬などは関節リウマチ患者に生じた皮膚潰瘍の治療
に有用と考えられる．

文 献

1）Chen KR, Toyohara A, Suzuki A, Miyakawa S: Clinical
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図5　血管炎にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

and histopathological spectrum of cutaneous vasculitis

in rheumatoid arthritis, Br J Dermatol, 2002; 147: 905―

913.

2）Westedt ML, Meijer CJ, Vermeer BJ, Cats A, de Vries

E. Rheumatoid arthritis―the clinical significance of
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mal skin, J Rheumatol, 1984; 11: 448―453.
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4 血管炎にともなう皮膚潰瘍

序論
皮膚における血管炎はしばしば皮膚潰瘍の直接的な

原因となる．血管炎は，病理組織像でみられる壊死性
血管炎を病気の主たる原因とした疾患群を指し，原発
性（特発性）と続発性にまず分けられる．Chapel Hill
分類では，血管炎を血管の大きさから，大血管，中血
管，小血管に分け，小血管レベルは ANCA 関連血管炎
の顕微鏡的多発血管炎，Churg-Strauss 症候群，
Wegener 肉芽腫症の 3 疾患，免疫複合体の関与する
Henoch-Schönlein 紫斑病や本態性クリオグロブリン
血症性血管炎，そして皮膚白血球破砕性血管炎の計 6
疾患で構成されている．一方，中血管レベルは結節性
多発動脈炎と川崎病，大血管レベルは巨細胞血管炎と
高安動脈炎が配置されている．このうち，皮膚潰瘍の
原因として関連深いのは，小血管レベル 6 疾患と中血
管レベルの結節性多発動脈炎，そして，結節性多発動
脈炎の皮膚限局型として知られている皮膚型結節性多
発動脈炎である．

血管炎が疑われる皮膚潰瘍では，診断確定のための

皮膚生検による病理組織所見がきわめて重要である．
皮膚生検にあたっては，皮膚生検部位の詳細な検討を
し，可能であれば数カ所の皮膚生検を施行するとよい．
しかしながら，皮膚潰瘍部位では，通常好中球を含ん
だ炎症細胞の稠密な浸潤があるため，潰瘍を含めた皮
膚生検では，たとえ壊死性血管炎の組織像が存在して
いても検出されにくい．さらに，皮膚生検によって皮
膚潰瘍を拡大・悪化させる可能性があるため，注意が
必要である．一方，血管炎の皮膚症状は皮膚潰瘍の他
に，網状皮斑（リベド）や結節，浸潤や圧痛のある紅
斑や紫斑が認められることが多い．このため，血管炎
が疑われる皮膚潰瘍の診断のために皮膚生検を行う際
は，むしろ潰瘍以外の皮疹を充分に吟味して施行した
方が壊死性血管炎像の組織像がでやすい．また，通常
の皮膚生検病理標本で壊死性血管炎像が発見できない
場合でも，その断面以外で検出されることがある．そ
こで，場合によっては皮膚病理標本の深切り切片の検
討を行うことも必要になる．

本ガイドラインでは，癌，感染症，薬剤等に伴う続
発性血管炎は除いて，原発性（特発性）血管炎での皮
膚潰瘍を中心に述べる．また，治療アルゴリズムを図
5 に示した．血管炎による皮膚潰瘍の治療を考える場
合には，原病の活動性をいかにコントロールするかが
重要であり，本ガイドラインでは血管炎自体の治療に
ついても言及しているが，詳細については日本皮膚科
学会の血管炎・血管障害ガイドライン1）を参照された
い．

文 献

1）勝岡憲生，川上民裕，石黒直子ほか 血管炎・血管障害
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イン，日皮会誌，2008; 118: 2095―2187.
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CQ25．血管炎による皮膚潰瘍の治療において，ス
テロイドや免疫抑制薬の全身投与は有用か？
推奨文：血管炎による皮膚潰瘍の治療に，ステロイ

ドの全身投与を推奨し，アザチオプリン，シクロホス
ファミド，シクロスポリン等の免疫抑制薬の全身投与
を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：ステロイド全身投与 B，アザチオプリン，シ

クロホスファミド，シクロスポリン C1
解説：
・血管炎による皮膚潰瘍の治療におけるステロイド

と免疫抑制薬の全身投与に関しては，それぞれ症例集
積研究が 3 編1）～3）と 1 編4）あり，ともにエビデンスレベ
ル IV である．しかし，ステロイドの全身投与は医療現
場では広く使用されているため推奨度 B とした．

・血管炎による皮膚潰瘍の治療には，抗炎症作用の
強い薬としてステロイドが第一選択として挙げられ，
即効性をもち有効である1）～3）．皮膚潰瘍を伴う血管炎
では，潰瘍周囲に発赤や腫脹，熱感などの皮膚症状，
血清 CRP 高値や赤沈亢進といった炎症反応の上昇を
伴うことが多い．こうした病態には，ステロイド全身
投与が奏効する．

・潰瘍形成のない皮膚型結節性多発動脈炎 39 例と
潰瘍形成のある 40 例に分けてなされたコホート研究5）

では，前者はほとんどの症例でステロイドは有効であ
るが，後者は前者より神経障害の合併が多く，プレド
ニゾロン 60～80 mg�日で軽快を認めるものの，減量で
ほとんどが再燃し，うち 8 例では 10 年以上潰瘍形成を
繰り返している．

・潰瘍形成を伴う皮膚症状，神経・筋症状の再発を
繰りかえした皮膚型結節性多発動脈炎の活動期はプレ
ドニゾロン 40 mg�日，維持期は 10～20 mg�日が投与
されている6）．

・ステロイドの治療で効果不十分な例や長期投与と
なった症例では，免疫抑制薬の併用が行われる4）．血管
炎の多くが慢性で長期的な経過をとるので，初回は奏
効するステロイドでも長期にわたる投与となり，さま
ざまな問題点がでてくる．すなわち，骨粗鬆症や動脈
硬化といったさまざまな副作用，血栓形成を起こしや
すい傾向などである．そこで，アザチオプリン，シク
ロホスファミド，シクロスポリン等の免疫抑制薬を投
与する4）．免疫抑制薬の投与の詳細については日本皮
膚科学会の血管炎・血管障害ガイドライン7）を参照さ
れたい．

・皮膚潰瘍を伴う血管炎には，数ある免疫抑制薬の

うちどの薬剤がより効果的であるのか，またその投与
方法をどうするのか，ステロイドの投与方法も含めて，
今後さらなる検討が必要といえる．
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CQ26．血管炎による皮膚潰瘍の治療において，免
疫グロブリン大量静注療法は有用か？
推奨文：血管炎による皮膚潰瘍の治療に，他の治療

が奏効しない際，免疫グロブリン大量静注療法を選択
肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・血管炎による皮膚潰瘍の治療における免疫グロブ

リン大量静注療法に関しては，結節性多発動脈炎につ
いての症例集積研究が 1 編1），livedoid 血管炎につい
ての症例集積研究が 3 編2）～4）あり，エビデンスレベル V
である．
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・免疫グロブリン大量静注療法は，第一選択薬では
ない．抗炎症薬としてのステロイド，免疫抑制薬や，
局所循環改善や血栓形成に対応した抗血栓療法が奏効
しない症例に関して，免疫グロブリン大量静注療法が
試すべき治療として位置付けされている1）～5）．

・血管炎の治療に関して，免疫グロブリン大量静注
療法は現行の医療保険制度の下では，適応疾患外であ
りかつ高価である点から，用いることが難しいのが現
状であるが，Churg-Strauss 症候群（アレルギー性肉芽
腫性血管炎）の難治例に関しては，免疫グロブリン大
量静注療法の保険適応が認められている．今後，その
他の血管炎における難治性潰瘍においても，投与すべ
き症例や時期の検討が必要である．

・免疫グロブリン大量静注療法で血栓塞栓症を生じ
る場合があるので，注意が必要である．
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CQ27．血管炎による皮膚潰瘍に対し，外科的治療
を行ってよいか？
推奨文：血管炎による皮膚潰瘍に対する治療は保存

的治療を優先すべきで，骨切断�関節離断術を含めた外
科的治療の有用性に対する十分な根拠がないので（現

時点では）推奨できない．
推奨度：C2
解説：
・血管炎で生じた皮膚潰瘍に対する外科的治療に関

しては，症例対照研究 1 編と症例集積研究 2 編があり，
エビデンスレベル IVb である．これらの研究では有用
性は示されておらず，委員会のコンセンサスとも一致
したため推奨度 C2 とした．

・保存的治療で治癒が期待できない皮膚潰瘍では，
できる限り低侵襲な外科的治療から検討することが望
ましい．リウマトイド血管炎の患者に pinch skin graft
を施行した報告1）でも軽快例は少ない．

・難治性の皮膚潰瘍を有する血管炎の患者に対し，
骨髄露出閉鎖療法と suction blister を組み合わせた報
告2）では，奏効せずに最終的に骨切断を要した．

・血管炎潰瘍に対して保存的治療のみでほとんどの
症例で上皮化が得られた報告がある3）．一方で，血管炎
の潰瘍は，再発率の高さからも外科的治療の適応は乏
しい．

・血管炎の潰瘍に対する外科的治療では，保存的治
療よりも良好な結果を得られた報告はなく，外科的治
療はすすめられない．広範囲の壊疽などにより骨切断�
関節離断術を要する場合には，血管炎の病勢の評価と
血流評価を十分に行ったうえで慎重に適応を検討すべ
きである．
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5 抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍

序論
抗リン脂質抗体を有し，動静脈血栓症もしくは不育
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図6　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

症を生じた場合に抗リン脂質抗体症候群と診断され
る．皮膚および皮下組織にも動静脈血栓症は生じるた
め，様々な皮膚症状を呈し，しばしば難治性の皮膚潰
瘍を形成する．

抗リン脂質抗体症候群の頻度の高い症状として，
脳・心臓・肺・四肢の動静脈血栓症，習慣性流産，血
小板減少，てんかんなどの精神神経症状，皮膚症状，
網膜中心動静脈血栓症などの眼症状，肝・腎障害など
が挙げられる．その中でも抗リン脂質抗体症候群の初
発症状として皮膚病変は極めて重要である．Frances
らは 200 例の抗リン脂質抗体症候群の検討で，初発症
状としての皮膚病変が 31％，全経過で皮膚病変が 49％
にみられており，さらに最も多い皮疹は網状皮斑で，
全体の 25％ に認められたと報告している1）．同様に
Cervera らは 1,000 例の抗リン脂質抗体症候群の検討
で，初発症状としての皮膚病変が 29％，全経過で皮膚
病変が 40％ にみられており，網状皮斑が 24％，皮膚梗
塞による壊死は 5.5％ に認められたと報告してい
る2）．したがって，皮膚病変が初発症状である抗リン脂
質抗体症候群の症例は多く，網状皮斑や皮膚潰瘍を認
める場合，他臓器の血栓症がなくても抗リン脂質抗体
症候群の有無について積極的に検査するべきである．

抗リン脂質抗体症候群のその他の皮膚症状として壊
疽，爪下出血，壊疽性膿皮症様皮疹，電撃性紫斑，肢
端部チアノーゼ，レイノー症状，デゴス病様皮疹，斑

状萎縮症などが現在まで報告されている3）．その他下
腿にみられる網目状の紫斑は抗リン脂質抗体症候群の
みでなく鑑別すべき疾患として，リベド血管症，結節
性多発動脈炎，皮膚アレルギー性血管炎，血管炎を伴
う関節リウマチ，クリオグロブリン血症性紫斑，高 γ

グロブリン血症性紫斑，Protein C�S 欠乏症・欠損症，
バザン硬結性紅斑・梅毒などが挙げられる．難治性皮
膚潰瘍に加えて網状皮斑がみられたとしても，臨床像
のみでは上記疾患の鑑別は困難であるため，血液検査
や組織所見から病因を検討しなければならない．すで
に疼痛を伴う皮膚潰瘍があるうえに，潰瘍面を拡大さ
せてしまうリスクのある検査を躊躇してしまいがちで
あるが，皮膚潰瘍の成因として血栓が関与しているの
か，血管炎が関与しているのか，障害血管の深さや太
さを捉えるために皮膚生検は必須の検査である．侵襲
のある検査であるため，何回も繰り返すことなく，少
ない回数で表皮から脂肪織までしっかりと組織採取す
ることが望ましい．

上記の考え方に基づいて作成した治療アルゴリズム
を図 6 に示す．抗リン脂質抗体症候群の治療の主体は
抗凝固薬である．それに加えて，経験的に循環改善薬
の併用は一定の効果がみられることがあり，試みても
よい治療と考えられる．ステロイド投与については，
過凝固状態を引き起こす可能性がある一方，皮膚潰瘍
形成に伴う二次的な炎症を制御することにより，潰瘍
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治療に有用な症例もあり，一定のコンセンサスは得ら
れておらず，議論の余地があるところである．

抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍の治療に
は，抗リン脂質抗体症候群自体のコントロールが不可
避であり，本ガイドライン策定にあたっては，日本皮
膚科学会の血管炎・血管障害ガイドライン4）を一部引
用した．
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CQ28．抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚潰瘍
の予防に抗凝固薬療法は有用か？
推奨文：静脈血栓症による皮膚潰瘍を生じたことの

ある例では，その予防にワルファリンによる治療を行
うことを推奨する．一方，これまでに皮膚潰瘍を生じ
たことのない例では，選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：潰瘍を生じたことのある例の再発予防：

B，潰瘍を生じたことのない例の予防：C1
解説：
・血栓症の予防に関するワルファリン治療に関して

はシステマティックレビュー1）があるが，皮膚潰瘍の予
防に関してはエキスパートオピニオンのみであり，エ
ビデンスレベル V である．しかしながら，これまでに
潰瘍を生じたことのある例では実地臨床で広く用いら
れており，推奨度を B とした．一方，これまでに症状
の既往のない例に対しての予防投与に関しては C1 に
とどめた．

・静脈血栓症の二次予防として，これまで症例集積
研究2）3）で高度のワルファリン療法が必要と考えられて

きた．しかし，血栓症の既往を有する抗リン脂質抗体
陽性 114 例の平均 2.7 年間経過観察で，高い PT-INR

（3.1～4.0）の治療を受けた患者の血栓再発率は 10.7％
であったのに対し，中程度の PT-INR（2.0～3.0）の治
療を受けた患者では 3.4％ であった4）．さらに血栓症
の既往を有する抗リン脂質抗体陽性 109 例の 3.6 年間
経過観察でも，高い PT-INR の治療を受けた患者の血
栓再発率は 11.1％ であり，中等度の PT-INR の治療を
受けた患者では，5.5％ であった5）．これら 2 つのラン
ダム化比較試験のメタアナリシスから高い PT-INR と
中等度の PT-INR の間では血栓再発率および重大な出
血の頻度には差がなく，微小出血の頻度は高い INR
で有意に増加することが明らかとなった1）．従って，よ
り高い PT-INR（3.0 以上）が，中等度の PT-INR（2.0～
3.0）より有効とはいえず，むしろ出血のリスクが高ま
るため，静脈血栓症に対しては中等度の PT-INR（2.0～
3.0）が推奨される．

・動脈血栓症については，最近の報告でも治療の見
解の一致は得られていない．血栓症の再発抑制に有効
であったとする最近の研究に共通するものはワルファ
リンである1）6）7）．ただし至適 PT-INR は不明である．以
上の結果は欧米人を対象としたものであり，日本人に
ついての報告はなく，また日本人での至適 PT-INR を
検討した研究はない．
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CQ29．抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚潰瘍
の予防に抗血小板薬は有用か？
推奨文：血栓症のハイリスク群やワルファリンのみ

では血栓症が再発する例では，アスピリンをはじめ，
チクロピジン，ジビリダモールなどの抗血小板薬の併
用を選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚潰瘍の一次

予防のための少量アスピリンなどの抗血小板薬投与の
有用性に関しては，エキスパートオピニオンのみでエ
ビデンスレベル V であり，推奨度 C1 とした．

・ワルファリン投与のみでは潰瘍が再発する場合に
おいて，ワルファリンに加えて少量アスピリン，チク
ロピジン，ジビリダモールなどの抗血小板薬を併用す
ることに関しては，その有用性はエキスパートオピニ
オンのみでエビデンスレベル V である．

・継続的に抗リン脂質抗体が検出されるものの，血
栓症の既往のない患者に対して，少量のアスピリン内
服が血栓の予防に有用であるとこれまで考えられてき
たが1），2007 年 Erkan らが多施設共同ランダム化比
較試験で少量アスピリンの一次予防の有効性を否定す
る結果を報告した2）．血栓症・不育症の既往のない抗
リン脂質抗体持続陽性例 98 例を対象に 2.3 年の観察
期間中の急性血栓塞栓症の発生率を少量アスピリンと
プラセボで比較し，有意差を認めなかった．したがっ
て現時点ではアスピリンによる血栓症の一次予防の有
用性の証拠は得られていない．

・しかしながら，エキスパートオピニオンとして①
フォスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体
型の LA 陽性例，②抗 β2 glycoprotein I 依存性カルジ
オリピン抗体が高抗体価である例，③血栓症のリスク
ファクター（糖尿病，高血圧，脂質代謝異常など）が

ある例，④血栓傾向のマーカーであるプロトロンビン
フラグメント 1＋2 高値例，⑤血管炎を伴う例，⑥大量
ステロイド投与例（パルス療法を含む）ではアスピリ
ンによる一次予防を考慮するべきであるという意見も
ある．

・ワルファリン投与のみでは血栓症による皮膚潰瘍
が再発する例では，ワルファリンに加えて少量アスピ
リン，チクロピジン，ジビリダモールなどの抗血小板
薬が併用され，有効例も経験されているが，その有用
性の証拠は得られていない．

・さらにワルファリンと抗血小板薬との併用では，
出血のリスクがさらに上昇するため，臨床症状や検査
所見を検討しながら慎重に投与する必要がある．
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CQ30．抗リン脂質抗体症候群による皮膚潰瘍の予
防として抗凝固薬はいつまで継続すべきか？
推奨文：永続的な投与を選択肢の 1 つとして推奨す

る．
推奨度：C1
解説：
・抗凝固薬の投与期間に関しては，非ランダム化比

較試験が 1 編1）あるが皮膚潰瘍に対する効果は言及さ
れておらず，エキスパートオピニオンのみでエビデン
スレベル V である．

・抗リン脂質抗体症候群の血栓症の特徴は，動脈・
静脈，大血管・小血管・毛細血管のいずれにも生じ，
無治療の場合最初の血栓症発症から 6 カ月以内に
50％，2 年以内に 80％ の症例で血栓症を再発すると言
われている2）．

・有意差は見いだされていないが，34 例の抗カルジ
オリピン抗体陽性患者を用いた 4 年間経過観察の非ラ
ンダム化比較試験で，ワルファリンを中止した群では
20％ が血栓の再発をきたしたが，抗凝固療法を継続し
た群では 5％ のみが血栓を再発したという報告もあ
る1）．
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・上記より永続的な予防投与が必要と考えられてい
るが，明確な根拠はない．ただし，抗凝固療法継続例
で出血傾向が生じた際は，予後不良となる可能性があ
り注意を要する．
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CQ31．抗リン脂質抗体症候群にみられる皮膚潰瘍
の治療として有用なものは何か？
推奨文：広汎な皮膚壊死や指端壊死を伴う劇症型抗

リン脂質抗体症候群では，ステロイド，血漿交換，ヘ
パリンなどの集学的な治療を行うことを選択肢の 1 つ
として推奨する．劇症型以外では，ワルファリンを中
心とする抗凝固療法や抗血小板薬による治療を行うこ
とを選択肢の 1 つとして推奨する．
推奨度：C1
解説：
・多臓器の血栓症や広範な皮膚壊死，指端壊死など

がみられる劇症型抗リン脂質抗体症候群では，ステロ
イド，血漿交換，ヘパリンを併用した集中的な治療が
必要であり，抗リン脂質抗体症候群の広汎な皮膚壊死
や指端壊死に対する動脈血栓症に準じた治療に関して
は，症例集積研究が 1 編1）あり，エビデンスレベル V
である．

・指尖壊死，広範な皮膚壊死，皮膚潰瘍などの重大
な皮膚病変の多くは動脈血栓症である．難治性の皮膚
潰瘍や広範囲の皮膚壊死がみられる例では，多臓器の
血栓症も生じている可能性が高く，眼・脳・肺・心

臓・腎臓・下肢血管等の血栓症の評価が必須である．
また，難治性皮膚潰瘍・皮膚壊死に対して，ヘパリン，
低分子ヘパリンを含む強力な抗凝固療法が有効であっ
たとする報告1）がある．

・前述の他臓器の血栓症の評価をしたうえで，重篤
な皮膚病変に対して動脈血栓症に準じた治療を試みて
も良いと思われる．

・劇症型でない抗リン脂質抗体症候群の皮膚潰瘍に
対しては，ワルファリンを中心とした抗凝固薬と症例
によっては抗血小板薬を併用する．

・劇症型抗リン脂質抗体症候群の急性期以降では，
ワルファリンを中心とした抗凝固薬と症例によっては
抗血小板薬併用による継続的な二次血栓予防が必要で
ある．

・ワルファリンや抗血小板薬の併用においても過凝
固状態が改善されない例では，病因と考えられている
抗リン脂質抗体自体を減少させる目的で，免疫グロブ
リン大量静注療法2）やリツキシマブ投与3）が試みられて
いるが，有効性は症例報告が散見される段階であり，
これらの治療法の適応は現時点では慎重であるべきと
考えられる．

・ワルファリンや抗血小板薬の併用によって過凝固
状態が改善された後に，皮膚潰瘍が残存する例では，
植皮術などの外科的療法も試みてよい．
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