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1．診断基準

大基準

　両側性の手指を越える皮膚硬化

小基準

　①手指に限局する皮膚硬化＊1
　②爪郭部毛細血管異常＊2
　③手指尖端の陥凹性瘢痕，あるいは指尖潰瘍＊3
　④両側下肺野の間質性陰影
　⑤抗Scl-70（トポイソメラーゼ I）抗体，抗セントロ
メア抗体，抗RNAポリメラーゼIII抗体のいずれかが
陽性

除外基準

　以下の疾患を除外すること
　腎性全身性線維症，汎発型限局性強皮症，好酸球性
筋膜炎，糖尿病性浮腫性硬化症，硬化性粘液水腫，ポ
ルフィリン症，硬化性萎縮性苔癬，移植片対宿主病，
糖尿病性手関節症，Crow-Fukase 症候群，Werner 症
候群

診断の判定

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

注釈

　＊1　MCP 関節よりも遠位にとどまり，かつ PIP 関
節よりも近位に及ぶものに限る
　＊2　肉眼的に爪上皮出血点が 2 本以上の指に認め
られる＃，または capillaroscopy あるいは dermoscopy
で全身性強皮症に特徴的な所見が認められる＃＃

　＊3　手指の循環障害によるもので，外傷などによる
ものを除く
　＃爪上皮出血点（図 1）は出現・消退を繰り返すた
め，経過中に 2 本以上の指に認められた場合に陽性と
判断する
　＃＃図 2に示すような，毛細血管の拡張（矢頭），消失

（点線内），出血（矢印）など

2．重症度分類　総論

総論

　Medsger らは，重症度（severity）は damage（不
可逆的な変化）と activity（可逆的な変化）の相加的
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表1　新Minds 推奨グレード

推奨の強さの提示について

推奨グレード

1 強く推奨する
2 提案する
なし 決められない場合

エビデンスのレベル分類

A 効果の推定値に強く確信がある
B 効果の推定値に中程度の確信がある
C 効果の推定値に対する確信は限定的である
D 効果の推定値がほとんど確信できない
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なものと定義している1）．国際的には，本症の重症度と
しては，modified Rodnan total skin thickness score

（mRSS）が使用され2），各種臨床試験の endpoint とし
て評価の中心となっている．確かに mRSS は，一般的
に内臓病変などとも相関し，治療などにより比較的短
期間に変化することより，1～2年以内の臨床試験には
有用であろう．
　しかしながら，皮膚硬化は，軽度ながらも肺線維症
の高度な例も存在することより，個々の症例において
は，mRSSのみが重症度を反映しているとはいえない．
したがって，本重症度指針では，①皮膚，②肺，③心，
④腎，⑤消化管のうち，最も重症度 score の高いもの
をその症例の重症度としたい．

文　献　

1）	Medsger TA Jr, Silman AJ, Steen VD, Black CM, Akes-
son A, et al: A disease severity scale for systemic sclero-
sis: development and testing. J Rheumatol, 1999; 26: 

2159―2167.
2）	Clements P, Lachenbruch P, Siebold J, White B, Weiner 

S, et al: Inter and intraobserver variability of total skin 
thickness score（Modified Rodnan TSS）in systemic 
sclerosis. J Rheumatol, 1995; 22: 1281―1285.

全身一般（表 3）

　Medsgerの提唱した重症度指針においては，体重減
少とヘマトクリット値が使用されているが，自験例に
おいては，ヘマトクリット値が大きく低下した例はほ
とんど認められなかったため，本試案においては，体
重減少のみを評価項目とし，ヘマトクリット値につい
ては，今後検討すべき項目の一つに留めたい．

3．重症度分類　皮膚

皮膚硬化

　mRSS
　0（normal）	 0
　1（mild）	 1～9
　2（moderate）	 10～19
　3（severe）	 20～29
　4（very severe）	 ＞30

関節（表 4）

　各関節の正常可動域：手首関節 160°，肘関節 150°，
膝関節 130°
　次に各関節のポイントを合計して，重症度を決定する．

重症度

　0（normal）	 0
　1（mild）	 1～3

表2　エビデンスレベル対応表

旧エビデンスレベル分類 本ガイドラインにおけるエビデンスレベル分類

Ⅰ システマティック・レビュー/RCTのメタアナリシス A Ⅰ，Ⅱ
Ⅱ 1つ以上のランダム化比較試験による B Ⅲ
Ⅲ 非ランダム化比較試験による C Ⅳ
Ⅳa 分析疫学的研究（コホート研究） D ⅤまたはⅥ
Ⅳb 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
Ⅴ 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
Ⅵ 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見

推奨文は推奨の強さにエビデンスの強さ（A，B，C，D）を併記する．
（例）1）患者Pに対して治療 I を行うことを推奨する（1A）＝（強い推奨，強い根拠に基づく）

2）患者Pに対して治療Cに比べ治療 I を行うことを提案する（2C）＝（弱い推奨，弱い根拠に基づく）
3）患者Pに対して治療Cも治療 I も行わないことを提案する（2D）＝（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）
4）患者Pに対して治療 I を行わないことを強く推奨する（1B）＝（強い推奨，中程度の根拠に基づく）

図1　爪上皮出血点
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図2　capillaroscopy 像

表 3　重症度分類　全身一般

0（normal） ：normal
1（mild） ：発症前に比較して 5% ～ 10% 未満の体重減少
2（moderate） ：発症前に比較して 10% ～ 20% 未満の体重減少
3（severe） ：発症前に比較して 20% ～ 30% 未満の体重減少
4（very severe） ：発症前に比較して 30% 以上の体重減少

除外項目：患者自身の意図的なダイエットを除く
検討項目：  ①貧血（ヘマトクリット）　②血小板数　③血沈　 

④ LDH　⑤ HAQ　⑥血清 IgG 値

表4　関節可動域

ポイント 基準 手関節 肘関節 膝関節

0 95%以上 152°以上 142.5°以上 123.5°以上
1 75%以上～95%未満 120°以上152°未満 112.5°以上142.5°未満 97.5°以上123.5°未満
2 50%以上～75%未満 80°以上120°未満 75°以上112.5°未満 65°以上 97.5°未満
3 25%以上～50%未満 40°以上 80°未満 37.5°以上 75°未満 32.5°以上 65°未満
4 25%未満 40°未満 37.5°未満 32.5°未満

図3　胸部HRCTによる病変の広がりの評価法
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　2（moderate）	 4～7
　3（severe）	 8 以上
　注意事項：可動域の制限は SSc による皮膚・関節軟
部組織の硬化，あるいは骨の破壊・吸収に起因するも
のであること．

4．重症度分類　肺

肺病変（図 3，図 4）

　図3に示す5スライスで ILDと関連する全ての陰影
（すりガラス影，網状影，蜂窩影，囊胞影）の占めるお
およその面積比を求め（5％単位），それらの平均を病
変の広がりとする．（Goh NS et al. J Respir Crit Care 
Med 2008; 177: 1248―54）HRCT下の病変の広がりと努
力性肺活量（FVC）酸素療法の有無を組み合わせて重
症度分類を行う（図 4）．

5．重症度分類　消化管

消化管病変

（1）上部消化管病変
　0（normal）	 正常
　1（mild）	 ‌�食道下部蠕動運動低下（自覚症

状なし）
　2（moderate）	 胃食道逆流症（GERD）
　3（severe）	 ‌�逆流性食道炎とそれに伴う嚥下

困難

　4（very severe）	 食道狭窄による嚥下困難
（2）下部消化管病変
　0（normal）	 正常
　1（mild）	 ‌�自覚症状を伴う腸管病変（治療

を要しない）
　2（moderate）	 ‌�抗菌薬等の内服を必要とする腸

管病変
　3（severe）	 ‌�吸収不良症候群を伴う偽性腸管

閉塞の既往
　4（very severe）	 中心静脈栄養療法が必要

6．重症度分類　腎

腎病変

	 eGFR（mL/分/1.73 m2）＊

　0（normal）	 90 以上
　1（mild）	 60 から 89
　2（moderate）	 45 から 59
　3（severe）	 30 から 44
　4（very severe）	 29 以下または血液透析導入
　腎障害の原因が全身性強皮症以外の疾患として診断
された場合，この基準での評価から除外する．
　＊全身性強皮症では，筋肉量が低下することがあり，
筋肉量の影響を受けにくいシスタチン C を用いた
eGFR の推算式を利用する．
　男性：（104×Cys-C－1.019×0.996年齢）－8
　女性：（104×Cys-C－1.019×0.996年齢×0.929）－8

図4　重症度分類　肺
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　Cys-C：血清シスタチン C 濃度（mg/L）

7．重症度分類　心臓

心臓病変（表 5）

　各項目の重症度のうち最も重症なものを全体の重症
度とする．
　拡張早期左室流入波（E 波）と僧帽弁輪速度（e’波）
の比 E/e’＞15 を拡張障害と定義する．

8．重症度分類　肺高血圧症

肺高血圧症

　0（normal）	 肺高血圧症（PH）なし
　1（mild）	 PH あり，かつ WHO クラス I
　2（moderate）	 PH あり，かつ WHO クラス II
　3（severe）	 PHあり，かつWHOクラス III
　4（very severe）	 PHあり，かつWHOクラス IV
　右心カテーテルにて安静時の平均肺動脈圧が 25 
mmHg以上のものをPHと診断するが，右心カテーテ
ルが施行できない場合には，心エコーにおける三尖弁
逆流速度が 3.4 m/分を超える場合（= 三尖弁圧較差が
46 mmHg を超える場合）に PH と診断する．

9．重症度分類　血管

血管病変

　0（normal）	 normal
　1（mild）	 Raynaud’s phenomenon
　2（moderate）	 digital pitting ulcers
　3（severe）	 other skin ulcerations
　4（very severe）	 digital gangrene
　＊経過中に存在した，もっとも重症度の高い病変をも
とに分類する
　＊Digital pitting ulcers は，手指近位指節間関節より

も遠位の小潰瘍病変とする

10．診療ガイドライン　皮膚

皮膚硬化

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

　推奨文：mRSS は皮膚硬化の半定量的評価に有用で
あり，用いることを推奨する．
　推奨度：1B
　解説：皮膚硬化を正確に定量する方法にはこれまで
に確立したものはなく，触診のみで皮膚硬化を半定量
的に評価するスキンスコアが広く用いられており，現
在用いられている中でもっとも有用な指標と考えられ
ている．
　現在国際的に広く用いられているスキンスコアは，
Clements らによって発表された modified Rodnan 
total skin thickness score（mRSS）である3）．これは，
身体を 17 の部位（両手指，両手背，両前腕，両上腕，
顔，前胸部，腹部，両大腿，両下腿，両足背）に分け，
皮膚硬化を 0～3 の 4 段階で評価する（0= 正常，1= 軽
度，2= 中等度，3= 高度）．総計は 0～51 となる．スコ
アをとる際は，皮膚を両拇指ではさみ，皮膚の厚さと
下床との可動性を評価する．皮膚が下床との可動性を
まったく欠く場合を 3，明瞭な皮膚硬化はないがやや
厚ぼったく感じられるものを 1 とし，その中間を 2 と
判定する．
　mRSS による部位毎の皮膚硬化の判定は以下のよう
に行う．
　手指：近位指節間関節（PIP 関節）と中手指節間関
節（MP 関節）の間の指背で評価する．
　前腕・上腕：屈側よりも伸側での皮膚硬化を重視し
て評価する．

表5　重症度分類　心臓

自覚症状 心電図
心臓超音波

拡張障害 左室駆出率（EF）

0（normal） なし 正常範囲 なし EF＞50%
1（mild） NHYA Ⅰ度 薬物治療を要しない不整脈，伝導異常 あり
2（moderate） NHYA Ⅱ度 治療を要する不整脈，伝導異常 40% ＜EF＜50%
3（severe） NHYA Ⅲ度 カテーテルアブレーションもしくはペースメーカーの適応 EF＜40%
4（very severe） NHYA Ⅳ度
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　顔：前額部ではなく頬部（頬骨弓から下顎の間）で
評価する．
　前胸部：坐位で，胸骨上端から下端まで，胸を含め
て評価する．
　腹部：背臥位で，胸骨下端から骨盤上縁までを評価
する．
　大腿・下腿・足背：背臥位で膝を立てた状態で評価
する．
　mRSS は検者の主観が入りうる判定法であるが，米
国および英国の3施設におけるmRSSの観察者間変動
は，各施設でほぼ同程度であったことから，施設が異
なってもその正確性は維持できるものと考えられてい
る3）．また，Clements らによれば，mRSS の観察者間
変動が25％，観察者内変動が12％であったと報告され
ている4）．前者は正確性，後者は再現性を示している．
関節リウマチにおいて用いられている同様の指標は，
それぞれ 37％，43％であることを考えると，mRSS は
正確性，再現性ともに十分許容できる指標と考えられ
ている．
　Furst らは，前腕からの皮膚生検の重量は，前腕部
の生検部のスキンスコアに相関するのみならず，全身
の mRSS とも相関することを報告している5）．この結
果はmRSSがSScの病理学的な線維性変化を反映する

ことを示しており，mRSS の妥当性を示している．
　Medsger らによる欧米人を対象とした mRSS によ
る皮膚の重症度分類は，0=normal，1～14=mild，15～
29=moderate，30～39=severe，40 以上 =endstage と
されている6）．しかしながら，厚生労働省強皮症研究班
による治療指針策定の際（2004 年，2007 年改訂）に
は，本邦患者においては，0=normal，1～9=mild，10
～19=moderate，20～29=severe，30以上=very severe
とすべきであると提案されており，これに従うのが適
当であると考えられる．

CQ2　どのような時期や程度の皮膚硬化を治療
の適応と考えるべきか？

　推奨文：①皮膚硬化出現 6 年以内の dcSSc，②急速
な皮膚硬化の進行（数カ月から 1 年以内に皮膚硬化の
範囲，程度が進行）が認められる，③触診にて浮腫性
硬化が主体である，のうち 2 項目以上を満たす例を対
象とすべきと提案する．強皮症特異抗核抗体も参考に
する．
　推奨度：2D
　解説：SSc の皮膚硬化は浮腫期，硬化期，萎縮期と
いう経過をとる．SSc は皮膚硬化の範囲によって，四
肢近位（上腕，大腿）または体幹に硬化の及ぶ dcSSc

図5　皮膚硬化の診療アルゴリズム
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と四肢遠位（前腕，下腿まで）および顔面に硬化が限
局する lcSSc の 2 型に分類される7）．dcSSc 患者では，
発症 6 年以内に皮膚硬化が進行し，この進行時期に一
致して肺，消化管，腎，心などの臓器病変や関節屈曲
拘縮が進行する．重篤な皮膚硬化の70％が発症3年以
内に生じると報告されている．一方，発症 6 年以降に
皮膚硬化が再び悪化することは稀である．これに対し
て，lcSSc 患者では長期間（数年から数十年）のレイ
ノー現象の後に皮膚硬化は緩徐に生じる．したがって，
進行している時期のdcSScの皮膚硬化は治療の対象と
なり，lcSSc の皮膚硬化は積極的な治療の対象とはな
らない．しかしながら，lcSSc であっても，進行が急
速で今後広範囲の皮膚硬化をきたすおそれがある場合
には治療の対象と考えるべきである．
　以上より，①皮膚硬化出現 6 年以内の dcSSc，②急

速な皮膚硬化の進行（数カ月から 1 年以内に皮膚硬化
の範囲，程度が進行）が認められる，③触診にて浮腫
性硬化が主体である，のうち 2 項目以上を満たす例を
治療の対象とすべきと考えられる．
　なお，lcSSc で今後広範囲の皮膚硬化をきたすかど
うかは，強皮症特異抗核抗体も参考にすべきである8）9）．
抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体や抗 RNA ポリメ
ラーゼIII抗体が陽性である場合や抗U3RNP抗体の存
在が疑われる場合には，dcSSc に進展する可能性が高
い．一方，抗セントロメア抗体陽性の場合には lcSSc
のままで皮膚硬化は進行しない可能性が高い．

CQ3　副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治療に
有用か？

　推奨文：副腎皮質ステロイド内服は，発症早期で進

表 6　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

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

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

CQ2　  どのような時期や程度の皮膚硬化を
治療の適応と考えるべきか？ 2D

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

CQ3　  副腎皮質ステロイドは皮膚硬化の治
療に有用か？ 2C 副腎皮質ステロイド内服は，発症早期で進行している例におい

ては有用であり，投与することを提案する．

CQ4　  副腎皮質ステロイドは腎クリーゼを
誘発するリスクがあるか？ 1C

副腎皮質ステロイド投与は腎クリーゼを誘発するリスク因子と
なるので，血圧および腎機能を慎重にモニターすることを推奨
する．

CQ5　  D- ペニシラミンは皮膚硬化の治療に
有用か？ 2B D- ペニシラミンは SSc の皮膚硬化を改善しないと考えられて

おり，投与しないことを提案する．

CQ6　  シクロホスファミドは皮膚硬化の治
療に有用か？ 2A シクロホスファミドは皮膚硬化の治療の選択肢の 1 つとして

考慮することを提案する．

CQ7　  メトトレキサートは皮膚硬化の治療
に有用か？ 2D メトトレキサート（MTX）は皮膚硬化を改善させる傾向は認

められているが，その有用性は確立していない．

CQ8　  他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に
有用なものがあるか？

シクロスポリン：2C，
タクロリムス：2C，

MMF：2C， 
アザチオプリン：2D

シクロスポリン，タクロリムス，ミコフェノール酸モフェチル
（MMF）を皮膚硬化に対する治療の選択肢の 1 つとして提案
する．

CQ9　  リツキシマブは皮膚硬化の治療に有
用か？ 2B 皮膚硬化に対する有効性が示されているが，安全性の観点から，

適応となる症例を慎重に選択しながら投与することを提案する．

CQ10　  他の生物学的製剤で皮膚硬化の治
療に有用なものがあるか？

1A，TNF 阻害薬：なし，
トシリズマブ：なし，

IFNγ：なし， 
IVIG：なし

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

CQ11　  イマチニブは皮膚硬化の治療に有
用か？ 2A 皮膚硬化に対する有用性は明らかではなく，皮膚硬化に対する

治療としては投与しないことを提案する．

CQ12　  その他の薬剤で皮膚硬化の治療に
有用なものがあるか？

ミノサイクリン：1A，
トラニラスト：なし，
ボセンタン：なし， 

シルデナフィル：なし

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

CQ13　  造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療
に有用か？ 2A 皮膚硬化に対する有効性が示されているが，安全性の観点から，

適応となる症例を慎重に選択して行うことを提案する．

CQ14　  光線療法は皮膚硬化の治療に有用
か？ 2C 長波紫外線療法は皮膚硬化の改善に有用である場合があり，行

うことを提案する．
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行している例においては有用であり，投与することを
提案する．
　推奨度：2C
　解説：SSc の皮膚硬化に副腎皮質ステロイドが有用
であることを立証した報告は少ないが，Sharada らに
よる 35 例を対象とした無作為二重盲検試験でデキサ
メサゾン静注パルス療法（月 1 回 100 mg，6 カ月間）
の有効性を示した報告がある10）．治療群（n=17）では
mRSS が 28.5±12.2 から 25.8±12.8 に低下したが，対
照群（n=18）では 30.6±13.2 から 34.7±10 へ増加した
と報告されている．また，Takehara は，コントロー
ルのない後ろ向き研究ではあるが，早期の浮腫性硬化
を呈し急速に進行している 23 例に対して低用量ステ
ロイド内服を行った結果，mRSSが 20.3±9.3から 1年
後に 12.8±7.0 に低下したことを報告している11）．
　このように，ステロイドの有効性を示す十分な科学
的データには欠けるが，ステロイドは，発症早期で現
在皮膚硬化が進行している症例に限っては経験的に有
効であると考えられており，当ガイドライン作成委員
会のコンセンサスを得て推奨度を 2D とした．CQ2 に
示した治療の対象となる SSc 患者に対して，プレドニ
ゾロン（PSL）20～30 mg/日を初期量の目安として投
与する．初期量を2～4週続けて，皮膚硬化の改善の程
度をモニターしながら，その後 2 週～数カ月ごとに約
10％ずつゆっくり減量し，5 mg/日程度を当面の維持
量とする．皮膚硬化の進展が長期間止まる，あるいは
萎縮期に入ったと考えられれば中止してよい．
　副腎皮質ステロイド投与にあたって，SSc 患者で特
に問題になるのが腎クリーゼを誘発する可能性であ
る．欧米に比べて日本人では腎クリーゼの発症率は低
いが，CQ4で述べるように十分に注意しながら投与す
べきである．

CQ4　副腎皮質ステロイドは腎クリーゼを誘発
するリスクがあるか？

　推奨文：副腎皮質ステロイド投与は腎クリーゼを誘
発するリスク因子となるので，血圧および腎機能を慎
重にモニターすることを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：副腎皮質ステロイド投与は皮膚硬化に有効で
あると考えられる反面，腎クリーゼを誘発するリスク
が以前より指摘されてきた．欧米における 3 つの後ろ
向き研究において，ステロイドの使用と腎クリーゼの
発症に相関が認められている．Steen らは，ケースコ

ントロール研究で，6 カ月以内に PSL 換算 15 mg/日
以上のステロイド内服していた例の 36％が腎クリー
ゼを発症したのに対し，対照群では12％であったと報
告されており（OR［95％ CI］：4.4［2.1～9.4］，p＜
0.0001），可能であれば PSL 換算 10 mg/日に抑えるよ
うに推奨されている12）．DeMarco らは，腎クリーゼ発
症例の61％が過去3カ月間にステロイド内服があった
と報告している（RR［95％ CI］：6.2［2.2～17.6］）13）．
また，1989年のHelfrichらの報告においても，正常血
圧腎クリーゼ発症例で，過去2カ月以内にPSL換算30 
mg/日以上のステロイド内服していた例が多かった

（64％ v.s. 16％）とされている14）．なお，Penn らは，
単施設における 110 例の腎クリーゼ患者の後ろ向きの
解析によって，ステロイドの使用の有無によって腎ク
リーゼの予後には違いはなかったと報告している15）．
　腎クリーゼ発症のリスクは，抗 RNA ポリメラーゼ
III 抗体陽性例に高いことが示されている．本邦では，
抗RNAポリメラーゼIII抗体の陽性率は欧米に比べて
低いと推定されており16），日本人 SSc 例における腎ク
リーゼ自体の発症率も欧米に比べて低い．
　ステロイド投与が考慮される患者は，発症早期で皮
膚硬化が高度あるいは急速に進行している例であるこ
とから，腎クリーゼの高リスク群と重複している．上
述のように副腎皮質ステロイド投与によって腎クリー
ゼ誘発のリスクが上がるかどうかに関しては必ずしも
明確なエビデンスはないが，ステロイド投与にあたっ
ては，血圧および腎機能を慎重にモニターすることは
有用である．特に抗RNAポリメラーゼIII抗体陽性と
考えられる例では十分な注意が必要である．

CQ5　D- ペニシラミンは皮膚硬化の治療に有用
か？

　推奨文：D-ペニシラミンはSScの皮膚硬化を改善し
ないと考えられており，投与しないことを提案する．
　推奨度：2B
　解説：D- ペニシラミンは 1966 年に SSc の皮膚硬化
を改善すると報告されて以来17），その有用性について
多くの報告があり18），SSc の治療にしばしば用いられ
てきた．しかしながら，1999年にdcSSc早期例を対象
として，大量の D- ペニシラミン（750～1,000 mg/日）
と少量の D- ペニシラミン（125 mg/日，隔日）の投与
群を比較する二重盲検試験が行われた．その結果，こ
の両群間には皮膚硬化に有意差は認められなかっ
た19）．この試験は倫理上の問題からプラセボではなく

1838 ● 日皮会誌：126（10），1831-1896，2016（平成 28）

全身性強皮症　診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会



少量の D- ペニシラミンとの比較であったが，D- ペニ
シラミンは有効ではないと考えられるようになってい
る．一方，2008 年に Derk らは，後ろ向きの無作為コ
ホート研究によって，D-ペニシラミンの皮膚硬化に対
する有効性を報告している20）．しかしながら，D- ペニ
シラミンは副作用も高頻度であり，現在多くの専門家
がその有用性に対して否定的に考えていることから，
積極的に使用すべきではないと考えられる．

CQ6　シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に
有用か？

　推奨文：シクロホスファミドは皮膚硬化の治療の選
択肢の 1 つとして考慮することを提案する．
　推奨度：2A
　解説：Tashkin らは，シクロホスファミド内服（1 
mg/kg/日）は肺線維症に対する多施設二重盲検試験
において，12カ月後の評価時における皮膚硬化の有意
な改善が認められたことを報告している21）．シクロホ
スファミド投与を受けた 54 例では mRSS が 15.5±1.3
から 11.9±1.3 に改善したが，プラセボ投与の 55 例で
は 14.6±1.4 から 13.7±1.4 に変化したのみであった．
シクロホスファミド投与群では，dcSSc群で21.7±10.1
から 15.9±11.0 と比較的大きな変化が認められてお
り，一方，lcSSc 群では 6.1±3.6 から 5.0±4.3 への変化
であった．しかしながら，24 カ月後の評価についての
報告では，dcSSc において mRSS 改善には有意差をも
はや認められなかったとされている22）．
　一方，シクロホスファミド静注パルス療法により皮
膚硬化が改善されるかどうかについてはこれまで報告
されていない．しかしながら，シクロホスファミド内
服においては投与総量が多くなることを考慮すると，
静注パルス療法を選択する方がよい場合も多いと考え
られる．
　シクロホスファミドはSScの肺病変の治療に主に用
いられるが，皮膚硬化の改善も示されているため，ス
テロイドの無効例や投与できない例などに対して副作
用に注意しながら投与してもよいと考えられる．

CQ7　メトトレキサートは皮膚硬化の治療に有
用か？

　推奨文：メトトレキサート（MTX）は皮膚硬化を改
善させる傾向は認められているが，その有用性は確立
していない．
　推奨度：2D

　解説：MTX に対する二重盲検試験は過去に 2 報あ
る．Van den Hoogenらによる29例を対象にした試験
では，MTX 筋注（15 mg/週，24 週）により皮膚硬化
が改善する傾向がみられたが，有意差は認められな
かった（p=0.06）23）．MTX 投与群（n=19）では mRSS
は 0.7の低下が認められたが，プラセボ投与群（n=12）
では 1.2 の上昇であった．一方，Pope らによる 73 例
を対象とした多施設無作為二重盲検試験では，MTX
経口投与（10 mg/週，12カ月）によって医師による総
合評価は有意に改善したが，患者による総合評価には
有意差がなく，皮膚硬化の改善にも有意差はなかっ
た24）．mRSS は MTX 投与群（n=35）では 27.7±2.4 か
ら 12 カ月後に 21.4±2.8 に，プラセボ投与群（n=36）
では 27.4±2.0 から 26.3±2.1 に，それぞれ推移した（p
＜0.17）．しかしながら，このデータをベイズ統計学に
よって解析すると，mRSS やその他の指標に関して
MTX群において有意な改善が認められた25）．したがっ
て，現時点では，その有効性は立証されていないと言
わざるをえないが，他の治療が無効である例に対して
は投与を考慮してもよい．しかしながら，MTX では
間質性肺炎を誘発するリスクがあるので，使用にあ
たっては注意が必要である．MTX は本症に対する保
険適応はない．

CQ8　他の免疫抑制薬で皮膚硬化の治療に有用
なものがあるか？

　推奨文：シクロスポリン，タクロリムス，ミコフェ
ノール酸モフェチル（MMF）を皮膚硬化に対する治
療の選択肢の 1 つとして提案する．
　推奨度：シクロスポリン：2C，タクロリムス：2C，
MMF：2C，アザチオプリン：2D
　解説：シクロスポリン内服（2 mg/kg/日）は1年後
に皮膚硬化を改善させたという二重盲検試験が報告さ
れている26）．これによれば，mRSS は 15.2±2.0 から 1
年後に 11.3±1.8（p=0.008）に改善した．しかしなが
ら，これは単一施設での10例ずつの少人数の試験であ
り，現時点ではまだその有効性は確立されているとは
いえない．一方，シクロスポリン内服によって腎クリー
ゼが誘発されたという報告や高血圧が高頻度に出現す
るという報告もあり27）28），投与に当たっては腎クリーゼ
の発症について十分な注意が必要であると考えられる．
　タクロリムス内服（平均 0.07 mg/kg/日）は少人数

（8例）のオープン試験でうち4例で皮膚硬化の改善を
みたと述べられている28）．しかしながら，この報告に
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はmRSSなどの具体的なデータが示されておらず，詳
細が不明である．また，シクロスポリンと同様に腎ク
リーゼの発症について十分な注意が必要であると考え
られる．
　アザチオプリンについては，Nadashkevich らはシ
クロホスファミド（2 mg/kg/日，12 カ月，続いて 1 
mg/kg/日，6 カ月）とアザチオプリン（2.5 mg/kg/
日，12 カ月，続いて 2 mg/kg 日，6 カ月）を各々 30
例に投与し，シクロホスファミド投与群ではmRSSの
改善が認められたのに対して，アザチオプリン投与群
では認められなかった，すなわちシクロホスファミド
に対して劣位性が認められたと報告している29）．
　ミコフェノール酸モフェチル（MMF）は，皮膚硬
化については5つの報告がある．Derkらのオープン試
験では，早期の dcSSc 15 例に MMF（1,000 mg/日よ
り開始し2,000 mg/日に増量，可能なら3,000 mg/日に
増量）を12カ月以上にわたって投与し，前向きに観察
した30）．mRSS は 22.4 から，6 カ月後に 13.6，試験終
了時に 8.4 に低下した．Mendoza らは，早期で未治療
の SSc 25 例に MMF を疾患修飾薬としては単独で使
用し（中央値 2,000 mg/日），前向きに観察した．18.2
±8.73 カ月後に mRSS は 24.56±8.62 から 14.52±10.9
へと有意に低下した（p=0.0004）31）．また，Stratton ら
は，早期SSc 13例を対象としたパイロット研究で，抗
胸腺細胞グロブリン投与後，MMF 0.5 g を 1 日 2 回投
与で開始し，1 g を 1 日 2 回投与に増量して 11 カ月継
続した．この治療によってmRSSが 28±3.2から 12カ
月後には 17±3.0 と皮膚硬化の有意な改善が認められ
た（p＜0.01）32）．また，Vanthuyne らは，16 例に対し
て，MMF とステロイドパルス，ステロイド少量内服
の組み合わせによって，皮膚硬化の有意な改善が得ら
れたと報告している33）．一方，Nihtyanova らは，109
例の MMF 投与群と 63 例の他の免疫抑制薬投与群を
比較した 5 年間の経過の後ろ向き研究で，mRSS の変
化には差がなかったと述べている34）．なお，シクロス
ポリン，タクロリムス，および MMF は本症に対する
保険適応はない．

CQ9　リツキシマブは皮膚硬化の治療に有用
か？

　推奨文：皮膚硬化に対する有効性が示されている
が，安全性の観点から，適応となる症例を慎重に選択
しながら投与することを提案する．
　推奨度：2B

　解説：リツキシマブ（RTX）については，最初に報
告された Lafyatis らによる 20 例を対象としたオープ
ン試験においては，皮膚硬化の改善は認められなかっ
たと報告されている35）．その後，Daoussis らはオープ
ン試験を行い，RTXを6カ月間隔で2クールの投与を
受けた 14 例で，mRSS が 13.5±6.84（投与前）から 1
年後に8.37±6.45へと有意に低下し36），4クールの治療
を受けた8例で投与前からのmRSSが 2年後に有意に
改善した（4.87±0.83 vs. 13.5±2.42，p＜0.0001）と報
告している37）．同様に，Smith らは 8 例を対象にした
オープン試験で，RTX を 6 カ月間隔で 2 クール投与
し，mRSS が 24.8±3.4 から 24 週後に 14.3±3.5，24 カ
月後には13へと有意に低下したと報告している38）．ま
た，Bosello らは，20 例に RTX を 1 クール投与し，8
例では再投与を行った．mRSSは投与前の22.3±9.5か
ら 6 カ月後に 14.4±8.4（p＜0.001），12 カ月後に 11.2
±7.5，24 カ月後に 9.95±6.9，36 カ月後に 8.1±5.2，48
カ月後に 9.8±7.2（p＜0.0001）と有意に低下した39）．
さらに，EUSTAR のグループによる 63 例の前向き研
究40）では，RTX 治療群ではコントロール群に比べて
mRSS の改善率が有意に大きく（－24.0±5.2％ vs‌
－7.7±4.3％；p=0.03），mRSS の平均も有意に低下し
た（26.6±1.4 vs 20.3±1.8；p=0.0001）．以上から，RTX
は皮膚硬化の治療に有効であることが示唆されるが，
重篤な感染症の懸念もあり，慎重に使用することが望
ましい．なお，RTX は本症に対する保険適応はない．

CQ10　他の生物学的製剤で皮膚硬化の治療に有
用なものがあるか？

　推奨文：IFNα は使用しないことを推奨する．
　推奨度：1A
　TNF 阻害薬，トシリズマブ，IFNγ，IVIG の有用性
は明らかでない．
　TNF 阻害薬：なし，トシリズマブ：なし，IFNγ：
なし，IVIG：なし
　解説：TNF 阻害薬に関しては，Lam らによる SSc 
18 例の後ろ向きコホート研究では41），エタネルセプト
を週 2 回 25 mg または週 1 回 50 mg を平均 30 カ月投
与し，mRSS は 6.63±6.35 から 3.98±2.38 に低下した
が，有意な変化ではなかった．Dentonらは，悪化傾向
にある dcSSc 16 例（平均罹病期間 25.7 カ月）にイン
フリキシマブ 5 mg/kg を 0，2，6，14，22 週に投与し
たが42），mRSS は不変であった（平均値，治療前 26，
治療後 22）．Bosello らは，SSc 4 例にメソトレキサー
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トを併用しながらインフリキシマブ 3 mg/kg を 0，2，
6，14 週に投与し，その後エタネルセプト 25 mg を週
2 回投与した．mRSS は各々の例で改善を示したが

（35 → 16，12 → 7，16 → 7，8 → 3），有意ではなかっ
た43）．このように，TNF 阻害薬は皮膚硬化の改善に有
用であるとする十分なエビデンスはない．
　抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブについては，
皮膚硬化が改善したとする症例報告および症例集積研
究がある44）45）．このほか，抗CD25抗体（バシリキシマ
ブ）が有効だったとするオープン試験（Becker Ann 
Rheum Dis 2011）および症例報告46），抗CD52抗体（ア
レムツズマブ）47）の奏効した症例報告も報告されてい
る．
　インターフェロン γ については，Grassegger らが，
44 例を対象とした二重盲検試験の結果を報告してい
る48）．インターフェロン γ 100 μg の週 3 回の皮下投与
が12カ月にわたって行われた．皮膚硬化の有意な改善
は認められなかったが，開口制限はインターフェロン
γ投与群で有意な改善が認められた（38.46 mmから13
～18 カ月後に 47.66 mm，コントロール群では 40.18 
mm から 43.65 mm，p＜0.01）．一方，Black らは，イ
ンターフェロン αについて，35例を対象とした二重盲
検試験において皮膚硬化は改善せず，むしろ肺機能の
悪化が認められたと報告しており49），有害である可能
性がある．
　免疫グロブリン大量静注療法（IVIG）では，3 つの
報告がある．Levyらは，3例のdcSScに投与し，全例
で mRSS の低下を報告している50）．本邦では，Ihn ら
の 5例のdcSScに対する使用経験で，全例でmRSSが
低下したとの報告がある51）．さらに，Nacciらは 7例の
SSc に投与し，6 カ月後に mRSS が 29.2±8.3 から 21.1
±4.6 に有意に低下し（p＜0.005），関節症状も改善し
たと報告している52）．また，Poleman らの後ろ向き研
究では，mRSS が投与前の 29.6±7.2 から 6 カ月後に
24.1±9.6（n＝29，p＝0.0011），12 カ月後に 22.5±10.0

（n＝25，p＝0.0001），18 カ月後に 20.6±11.8（n＝23，
p＝0.0001），24カ月後に15.3±6.4（n＝15，p＜0.0001）
に低下し，12カ月では他臨床試験のコントロール群と
比較しても有意な改善がみられた53）．しかしながら，
国内で行われたプラセボ対照ランダム化比較試験（400 
mg/kg/日×5 日間，単クール投与）では，mRSS の変
化はIVIG群で－3.3±4.2であり，プラセボ群の－4.2±
4.6 と比較して有意差はなかった54）．

CQ11　イマチニブは皮膚硬化の治療に有用か？

　推奨文：皮膚硬化に対する有用性は明らかではな
く，皮膚硬化に対する治療としては投与しないことを
提案する
　推奨度：2A
　解説：イマチニブの有用性については，mRSS が改
善したとする症例報告や症例集積研究が報告されてお
り55）～57），Gordon らによる 17 例のオープン試験では，
24 カ月後に mRSS（中央値）が 21 から 16 に低下した
と報告されている（p=0.002）58）．また，Khanna らや
Spiera らによるによるオープン試験でも，mRSS の低
下が報告されている59）60）．
　一方，Pope らによる 10 例を対象とした 6 カ月間の
二重盲検試験（200 mg/日）およびFraticelli らによる
30 例を対象とした 6 カ月間のオープン試験（200 mg/
日）では，mRSS に有意な改善はみられなかった61）62）．
さらに，Prey らによる 28 例のランダム化二重盲検コ
ントロール比較試験でも，イマチニブ 400 mg/日かプ
ラセボが 6 カ月投与されたが，mRSS の改善に有意差
はみられなかった63）．一方，忍容性の面では，浮腫を
はじめとする有害事象がイマチニブ群で有意に多くみ
られた．

CQ12　その他の薬剤で皮膚硬化の治療に有用な
ものがあるか？

　推奨文：ミノサイクリンは皮膚硬化の治療として投
与しないことを推奨する．
　推奨度：1A
　トラニラスト，ボセンタン，シルデナフィルの皮膚
硬化に対する有用性は明らかでない．
　トラニラスト：なし，ボセンタン：なし，シルデナ
フィル：なし
　解説：皮膚硬化に対するミノサイクリン内服は，
1998 年に，11 例のオープン試験において 4 例で内服 1
年後に皮膚硬化が完全に消退したと報告された64）．そ
の後 dcSSc 早期例 36 例を対象として多施設オープン
試験が行われたが，ミノサイクリン内服 1 年後の皮膚
硬化の改善率と D- ペニシラミンとの二重盲検試験で
得られた自然経過における皮膚硬化の改善率と比べた
場合に有意差は得られなかった65）．
　トラニラストはケロイド・肥厚性瘢痕に対して有効
であることから，SSc の皮膚硬化の治療に用いられる
ことがあると考えられるが，これまでに有用性を検討
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した研究の報告はなされていない．
　エンドセリン受容体拮抗薬であるボセンタンの皮膚
硬化に対する有用性に関しては，2 報の報告がある．
Kuhn らは，10 例のオープン試験において，ボセンタ
ンを 125 mg/日を 4 週間，次いで 250 mg/日に増量し
て 20 週間投与した66）．mRSS は，12 週と 24 週の時点
で投与前に比べて有意に低下した．Giordanoらの後ろ
向き研究でも，24 週と 48 週の時点で mRSS の有意な
低下が認められた67）．なお，ボセンタンは本症の皮膚
硬化に対する保険適応はない．
　PDE5 阻害薬のシルデナフィルに関しては，mRSS
が低下したとする症例報告がみられる68）．なお，シル
デナフィルは本症に対する保険適応はない．

CQ13　造血幹細胞移植は皮膚硬化の治療に有用
か？

　推奨文：皮膚硬化に対する有効性が示されている
が，安全性の観点から，適応となる症例を慎重に選択
して行うことを提案する．
　推奨度：2A
　解説：1990年代より重症のSSc症例に対して造血幹
細胞移植による治療の試みが行われている．初期の臨
床試験においては，皮膚硬化の有意な改善が認められ
たものの，高率な移植関連死が問題となった69）．その
ため，それ以後，有効性と安全性に関して，対象症例
の選択とプロトコールの検討が行われてきた．同種幹
細胞移植による皮膚硬化の改善も報告されているが，
近年は自己幹細胞移植が主に行われており，これまで
に第 II 相試験と第 III 相試験の結果がそれぞれ 1 つず
つ報告されている．
　第 II 相試験（ASSIST）70）は，骨髄非破壊的自己造血
幹細胞移植とシクロホスファミドパルス療法のランダ
ム化オープン比較試験であり，主な組み入れ基準は
dcSSc，60 歳未満，mRSS15 以上かつ臓器障害あり，
または mRSS14 以下肺病変あり，主な除外基準は％
VC＜45％，LVEF＜40％，症候性心病変あり，血清
Cre 値 177 mmol/l 以上，6 回以上のシクルホスファミ
ドパルス療法の既往，4 年より長い罹病期間で，19 例
が組み入れられた．G-CSF およびシクロホスファミド
投与により幹細胞を分離し，シクロホスファミドと抗
胸腺細胞グロブリンによる移植前処置の後，幹細胞移
植を行った．最初に幹細胞移植に割り付けられた10例
は mRSS が 28（治療前）から 15（1 年後）に改善した
が，コントロール群の9例では16から22に悪化した．

コントロール群のうち悪化した 7 例は 1 年後に幹細胞
移植群に再割り付けされ，27 から 15（1 年後）に改善
した．幹細胞移植群全体では，mRSSは治療前の29か
ら 12カ月後に15，24カ月後に12に低下した．死亡例
はなかった．
　第 III 相試験（ASTIS）71）は，ヨーロッパとカナダの
全 28 施設によるほぼ同様のプロトコールによる自己
造血幹細胞移植とシクロホスファミドパルス療法（月
1 回，全 12 クール）のランダム化オープン比較試験
で，156 例が組み入れられた．mRSS の変化は，幹細
胞移植群で－19.9，コントロール群で－8.8 と有意差が
みられた（p＜0.001）．幹細胞移植群における 1 年以内
の治療関連死は 79 例中 8 例であった．
　以上のように，自己造血幹細胞移植は皮膚硬化の改
善に有用であるが，移植関連死のリスクもあるため，
適応となる症例を慎重に選択する必要がある．また，
現時点では，皮膚硬化のみをターゲットにして行うこ
とは安全性の観点からは推奨されない．なお，本治療
は本症に対する保険適応はない．

CQ14　光線療法は皮膚硬化の治療に有用か？

　推奨文：長波紫外線療法は皮膚硬化の改善に有用で
ある場合があり，行うことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：SSc の皮膚硬化に対する紫外線療法として，
少人数を対象とした報告であるが，古くはソラレン＋
UVA（PUVA），最近では UVA1 の有用性の報告があ
る．
　PUVA は，Morita ら72）は外用 PUVA の奏効した 1
例，Kanekura ら73）は外用 PUVA の奏効した 3 例，
Hofer ら74）は内服 PUVA の奏効した 4 例をそれぞれ報
告している．
　UVA-1 は，Morita らは 4 例を対象に毎日 60 J/cm2
照射し，9～29 回の照射で全例に皮膚硬化，関節可動
域の改善が認められたと報告している75）．von Kob-
yletzki らは，8 例を対象に，手指硬化に対して，30 J/
cm2 を 8 週間週 4 回，ついで 6 週間週 3 回の計 50 回
照射（合計 1,500 J/cm2）を行い，1 例で軽度の改善，
7例で著明な改善を認め，重症度スコアが21.5から16.0
に低下した76）．また，Kreuter らも 18 例の手指硬化を
von Kobyletzki らと同様のプロトコールで治療し，16
例で皮膚硬化が改善し，平均約25％のスコアの改善を
認めた（p＜0.0001）77）．一方，Draand らは，9 例を対
象に，検者側を盲検とした，無作為化コントロール試
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験を行ったが，有意な差は認められなかったと報告し
ている78）．しかしながら，これは症例数がきわめて少
ないため，今後大規模での検討が必要と考えられる．
　以上のように，SSc における紫外線療法はまだ十分
なエビデンスがあるとはいえないが，複数の有効性の
報告があり，重篤な副作用は認められないことから，
特に UVA1 療法は症例を選んで行ってもよいと考え
られる．ただし，免疫抑制薬との併用は皮膚癌発生の
リスクについて注意する必要がある．
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11．診療ガイドライン　肺

間質性肺疾患（ILD）

CQ1　SSc 診断時に ILD のスクリーニングをす
べきか？

　推奨文：すべての例で高解像度CTによる ILDのス
クリーニングを行うことを推奨する．
　推奨度：1C
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　解説：SSc における ILD の頻度は検出法により異な
り，高解像度 CT（HRCT）では 50～60％で検出され
る79）80）．それに対して，自覚症状での息切れ，聴診所
見，胸部単純 X 線，肺機能検査での拘束性換気障害

（努力肺活量［FVC］＜80％）による検出感度は半分程
度である80）．このことは，聴診や胸部単純 X 線のみで

は ILDを見逃す場合があることを示す．ILDはSScの
死因として最多であることから81）82），その有無に関する
情報は予後を予測する上できわめて重要である．また，
ILD は SSc 発症早期から存在することが多く，罹病期
間が 3 年を過ぎてから新たに出現することはまれであ
る83）．したがって，SSc と診断した例では罹病期間を問
わず ILD の有無を確認することが予後予測や治療適応
の判断に有用と考えられる．仰臥位での撮影では重力
効果で SSc-ILD の好発部位である下肺野背側の評価が
難しい場合があるため，ILD の検出を目的とする場合
は腹臥位での撮像が望ましい．HRCT による放射線被
ばくが懸念されるが，HRCTのスライスを9まで減らす
ことで，検出感度や正確度を下げることなく放射線被
ばくを約 1/25 に軽減できることが示されている84）．

CQ2　末期肺病変への進展を予測する有用な指
標は？

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

表 7　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  SSc 診断時に ILD のスクリーニングを
すべきか？ 1C すべての例で高解像度CTによるILDのスクリーニングを行うことを推奨する．

CQ2　  末期肺病変への進展を予測する有用な
指標は？ 1C

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

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

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

CQ5　  ミコフェノール酸モフェチルは有用
か？ 2C SSc-ILD に対してミコフェノール酸モフェチル（MMF）を CYC の代替療法

として使用することを提案する．

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

CQ7　  副腎皮質ステロイドは有用か？ 2D
SSc-ILD に対して CYC や MMF などの免疫抑制薬に中等量以下を併用するこ
とを提案するが，パルス療法を含むステロイドを単独で実施しないことを提案
する．

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

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

CQ10　  生物学的製剤（TNF 阻害薬，アバタ
セプト，トシリズマブ）は有用か？ なし SSc-ILD に対して TNF 阻害薬，アバタセプト，トシリズマブの有用性は明ら

かでない．

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

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

CQ13　  自己末梢血造血幹細胞移植は有用か？ 2A CYC 抵抗性の SSc-ILD に対する選択肢の一つとして自己末梢血造血幹細胞移
植を提案するが，移植関連死が起こり得るため慎重に適応を選択する必要がある．

CQ14　  プロトンポンプ阻害薬は有用か？ 2D SSc-ILD ではプロトンポンプ阻害薬の使用を提案する．

図6　間質性肺疾患の診療アルゴリズム
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（FVC）予測値により末期肺病変への進行リスクを予
測し，治療適応を判断することを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：SSc-ILD の経過は多様で，初診時から全く進
行しない例から数年の経過を経て呼吸不全に陥る例ま
で幅広い．北米のコホートでは，ILD を有する例のう
ち全経過を通じて FVC が 75％以下まで低下した例は
40％，50％以下まで低下した例は13％に過ぎない85）86）．
特に SSc 発症から 4 年以内に進行する例が多く，その
後は無治療でも多くの例で進行は緩徐になる85）．254例
の FVC の経時的変化を履歴的に調べた報告では，初
回 FVC60％未満がさらにゆっくり低下した例が
5.5％，60％未満から改善した例 13.8％，60～80％から
低下した例 9.5％，60～80％から横ばいの例 19.7％，
60％以上から改善した例 31.1％，80％以上から改善
16.1％，80％以上から横ばい 4.3％であった87）．FVC が
経時的に低下した例は15％に過ぎず，また初回に拘束
性換気障害を認めてもそれ以降悪化するとは限らな
い．生命予後不良の進行例が存在するが，ILD を有す
る例全体の5年生存率は85％，10年生存率は60～70％
程度である85）88）．酸素療法や肺移植を必要とする末期肺
病変へと進展し，予後不良な進行例は ILD を有する
SSc症例の13～15％程度である．したがって，SSc-ILD
全例で治療を必要とせず，進行が予測される例のみが
治療の適応となる．そのため，SSc-ILD では進行予測
がきわめて重要である．
　SSc-ILD の生命予後不良因子として男性，心筋病変
の併存が報告されているが85），dcSSc/lcSSc の病型，
modified Rodnan skin thickness score（mRSS）によ
る皮膚硬化の程度，抗トポイソメラーゼ I 抗体を含め
た自己抗体の有無で ILD の予後に差はない85）86）．抗
U11/U12RNP 抗体陽性例が生命予後不良の ILD と関
連することを示す履歴的研究はあるが89），本抗体の陽
性率は SSc の 5％未満とまれで，一般診療で測定がで
きない．自覚的な息切れがある例はその後の FVC 低
下と関連するが87），各種 dyspnea index（Mahler，
Borg，Saint George，MMRCなど），HAQ-DI，SF-36，
咳の頻度と程度は FVC と相関するものの，進行予測
に有用とする報告はない90）～92）．6 分間歩行試験におけ
る歩行距離は必ずしも ILD重症度と相関せず，肺高血
圧症，筋骨格系の障害など複合的要因を包括した評価
である93）．一方，6分間歩行中の酸素飽和度の最低値は
生命予後予測に有用であり，89％未満または 4％以上
の低下は死亡リスクを2.4倍高める94）．ただし，SScで

は末梢循環障害のため手指での酸素飽和度測定の再現
性に乏しく，前額部での測定が推奨される95）．FVC が
70％未満の例ではその後の死亡リスクが 2.1 倍高く，
FVC は生命予後予測に有用な指標であることが示さ
れている96）．胸部 HRCT ではすりガラス影，網状影，
肺胞間隔壁の肥厚，牽引性気管支拡張，蜂窩影，囊胞
影が様々な程度で混在し，通常型間質性肺炎（UIP）ま
たは非特異的間質性肺炎パターン（NSIP）を呈する．
牽引性気管支拡張など線維化に伴う二次的な構造破壊
により生じた不可逆的な変化はその後の FVC や
DLCO 低下を予測するよい指標とされるが97），肺高血
圧症がなければDLCOとの相関の方が強い98）．さらに，
経時的な線維化所見の拡大は拘束性換気障害や息切れ
の進行と相関し99），肺機能低下の予測に有用である100）．
一方，すりガラス影は肺機能や息切れの程度と相関せ
ず，ILD 進行を予測する指標とならない97）100）～102）．ILD
の予後を予測するための様々な HRCT スコアリング
が提唱されてきたが103）104），病変の広がり（面積比）が
簡便かつ有用である．全てのパターンを包括した病変
の広がりが20％以上，35％以上で死亡リスクがそれぞ
れ 2.5～3.0，3.9 倍高い82）96）105）．英国のグループが提唱
した FVC と HRCT 上の病変の広がりを組み合わせた
ステージングが広く用いられている96）．HRCT 上の病
変が 20％を越える，または FVC70％未満を extensive 
disease と呼び，それを満たさない limited disease に
比べて死亡リスクが 3.5 倍高い．一方，気管支肺胞洗
浄液（BALF）中の細胞数や分画では ILD 進行予測に
ならない106）～108）．血清KL-6，SP-Dは半数以上で基準値
を越えるが，SP-DはFVC低下の予測に有用でなく109），
KL-6については長期の観察データはない．むしろ，こ
れら指標の上昇は HRCT 上のすりガラス影や BALF
中の炎症性細胞比率上昇などの炎症性病態と関連す
る110）．FVC低下予測に有用な血中バイオマーカーとし
てCRPが報告されている111）．肺生検組織は予後予測に
有用でないが，lcSSc に限定した報告では UIP の方が
NSIP より予後不良の傾向が示されている112）．99mTc-
DTPA 肺クリアランス113），呼気中の一酸化窒素濃
度114），肺エコーでの B line またはコメットサイン115）116）

が FVC 低下の予測に有用との報告があるが，前向き
観察データはない．ILD 進行と死亡を予測する因子を
解析した統合的レビューでは，高齢，FVC低下，DLCO
低下，HRCT における病変の広がりが生命予後不良と
関連し，男性，HRCT における病変の広がりと線維化
所見，KL-6 上昇が ILD 進行予測に有用な可能性が示
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された117）．ただし，ILD 進行と生命予後不良の両者と
関連する独立因子は HRCT における病変の広がりの
みであった．

CQ3　シクロホスファミドは有用か？

　推奨文：進行が予測されるSSc-ILDに対してシクロ
ホスファミドの使用を推奨する．
　推奨度：1A
　解説：大規模コホートの履歴的研究でシクロホス
ファミド（CYC）経口（1～2 mg/kg）が SSc-ILD の
進行を遅らせ，生命予後を改善する効果が示されてい
る118）119）．また，履歴的研究で CYC 使用が FVC 低下を
抑制する可能性が示されている87）．少数例を対象にし
た CYC 経口または間欠静脈投与（IVCY）のオープン
試験が多数実施された120）～129）．IVCYの投与量は報告に
より様々で，1 回量 0.4～1 g/m2 または 0.5～1 g を 1
～3 カ月間隔で 1～24 回実施しており，多くで少量～
大量のプレドニゾロン，一部でステロイドパルス療法
が併用されている．最長 4 年まで経過観察され，54～
93％の例で FVC の不変または改善が報告されている
が，長期観察研究では5年以内に半数以上で ILDの悪
化を認めている130）．アザチオプリン（AZ；2.5 mg/kg）
を対照薬とした比較試験では，CYC投与群はAZ群に
比べて 18 カ月後の FVC 低下が有意に抑制された131）．
これまで実施された唯一の CYC の多施設プラセボ対
照二重盲検比較試験が Scleroderma Lung Study

（SLS）である132）．罹病期間 7 年以内で労作時息切れ，
HRCT のすりガラス影または BALF 炎症細胞比率上
昇を有する 158 例を組み入れ，CYC 経口（2 mg/kg）
とプラセボの 2 群に振り分け 1 年間観察した．その結
果，CYC群ではプラセボ群に比べてFVC低下が2.53％
抑制された．長期の観察研究では，CYC による FVC
進行抑制効果は投与中止 1 年後に消失しており，維持
療法の必要性が示された133）．同時期に FVC が 70％以
上の早期または軽症 SSc-ILD45 例を対象とした IVCY
の効果を検討した無作為前向き比較試験が実施され
た134）．IVCY 群では，プレドニゾロン（PSL）20 mg
隔日を投与した上でCYC（600 mg/m2）を月1回で計
6回投与し，CYC終了後はAZ（2.5 mg/kg）による維
持療法を行った．無治療の観察群と比較したところ，
IVCY 群では観察群に比べて FVC 低下が 4.2％抑制さ
れたが，両群間で統計学的な有意差はなかった．これ
らの結果をもとにヨーロッパリウマチ学会（EULAR）
の推奨では，SSc-ILD に対して安全性に配慮しながら

CYC の使用を考慮すべきと記載されている135）．SSc-
ILDに対するCYC療法のメタ解析では，CYCはFVC
低下を短期間阻止するものの，その効果は限定的かつ
持続しない136）～138）．その結果，多くの例で肺機能は緩徐
に低下する．また，CYCは感染症，血球減少などの有
害事象が多く139），長期的には膀胱癌，造血器腫瘍など
悪性腫瘍のリスクを高める．そのため，リスク - ベネ
フィットに基づいた予測式では CYC 経口 1 年間の治
療は質調整生存率（QALY）を有意に改善しない140）．
CYC の治療効果予測の指標として HRCT 上の線維化
所見，高いmRSS，低いdyspnea index，治療前のFVC
軽度低下（60～80％），呼気中一酸化窒素濃度上昇が挙
げられている87）100）107）132）141）142）．したがって，CYC 療法は
ILD 進行が予測され（CQ2 を参照），かつ上記の特徴
を有して有効性が期待できる例が適応となる．ただし，
長期安全性に対する懸念から 1 年以内の期間限定もし
くは総投与量36 g以内で使用し143），その後は維持療法
として AZ などの安全性の高い他の免疫抑制薬にス
イッチする．経口薬の方が高いエビデンスを有するが，
IVCY は CYC 総投与量を減らすことで安全性が高い
利点がある．

CQ4　アザチオプリンは有用か？

　推奨文：SSc-ILDに対してCYC治療後の維持療法と
して使用することを提案するが，ファーストラインと
して単独で使用しないことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：CYC との前向き比較試験において，AZ（2.5 
mg/kg）群は 18 カ月後に FVC，DLCO ともに 10％以
上低下したことから131），SSc-ILD に対するファースト
ライン治療として AZ は推奨されない．ただし，CYC
治療後の維持療法として用いることで FVC 低下を抑
止した可能性が履歴的調査126）やオープン試験144）で示さ
れている．

CQ5　ミコフェノール酸モフェチルは有用か？

　推奨文：SSc-ILD に対してミコフェノール酸モフェ
チル（MMF）を CYC の代替療法として使用すること
を提案する．
　推奨度：2C
　解説：CYCの効果が限定的である理由の一つに安全
性の懸念から長期投与ができないことが挙げられる．
そこで，ループス腎炎などで CYC と同等の効果（非
劣勢）が示されている MMF の SSc-ILD における有用

1848 ● 日皮会誌：126（10），1831-1896，2016（平成 28）

全身性強皮症　診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会



性が検討されている．履歴的あるいはオープン試験で
MMF（2～3 g）による FVC の安定化と高い安全性が
示されているが145）～148），これまでプラセボ対照の比較試
験の報告はない．2 年を越える長期のオープン試験で
も FVC の低下は少なく，忍容性も高いことが示され
ている149）．一方，MMF にステロイドパルス療法を月
1 回計 6 回繰り返す治療を組み合わせたオープン試験
ではFVCとDLCOの改善が報告されている150）．MMF
で治療した10例と背景因子を一致させたCYC治療群
10 例の 2 年間の治療経過を比較した症例対照研究で
は，FVC の推移に差はなかったが，MMF 群でのみ
HRCT スコアの悪化がみられた151）．MMF の効果を検
討した 5 つの履歴的研究，ひとつの前向きオープン試
験のメタ解析では，計 69 例の MMF 投与例（62％は
CYC を中心とした他の免疫抑制薬の前投与あり）で
FVC，DLCO ともに 12 カ月間有意な変化はみられな
かったが，薬剤に起因する重篤な有害事象も報告され
ていない152）．MMFは安全性プロフィールでCYCより
優れているものの，効果面で CYC と同等で代替にな
り得るかに関するエビデンスは現状でない．現在，北
米で CYC 経口と MMF の多施設二重盲検比較試験が
進行中であることから，その結果が待たれる．なお，
MMF は SSc に対して保険適応はない．

CQ6　カルシニューリン阻害薬は有用か？

　推奨文：SSc-ILD に対してタクロリムス，シクロス
ポリンをファーストライン治療薬として使用しないこ
とを提案する．
　推奨度：2D
　解説：SSc に対してタクロリムス，シクロスポリン
を使用したケースシリーズの報告はあるが153）154），皮膚
硬化や関節炎に対する使用がほとんどである．シクロ
スポリンを投与した膠原病に伴う ILD の履歴的研究
では，SSc-ILD4 例のうち 1 例が死亡，1 例が一過性の
効果，残りの 2 例は進行がみられなかったことが報告
されている155）．ただし，カルシニューリン阻害薬は腎
クリーゼを誘発する可能性が指摘されており156）157），
dcSSc 早期など腎クリーゼの高リスク例では使用は避
けるべきである．有効性に関する報告に乏しいことか
ら，リスク - ベネフィットの観点から SSc-ILD に対す
るファーストライン治療としての使用は推奨されな
い．タクロリムス，シクロスポリンともに SSc に対し
て保険適応はない．

CQ7　副腎皮質ステロイドは有用か？

　推奨文：SSc-ILD に対して CYC や MMF などの免
疫抑制薬に中等量以下を併用することを提案するが，
パルス療法を含むステロイドを単独で実施しないこと
を提案する．
　推奨度：2D
　解説：履歴的コホート研究ではパルス療法を含めた
大量ステロイド単独で FVC 低下を抑制できなかった
ことが示されている85）．一方，SSc-ILD71 例を対象と
した履歴的調査では，平均 30 mg の PSL 単剤治療群
でも免疫抑制薬投与群と同等の FVC 低下抑制効果が
報告されている158）．FVCが低下する発症4年以内の早
期dcSScでは腎クリーゼのリスクが高いことから，腎
クリーゼのリスクを上げる中等量（15 mg）以上のス
テロイド投与はリスク - ベネフィットの観点から推奨
されない159）．ただし，オープン試験で中等量以下のス
テロイド（PSL 換算 25 mg 以下）を併用することで
CYC の作用を増強する可能性が指摘されている123）146）．
CYC や MMF など免疫抑制薬にステロイドパルス療
法を組み合わせて FVC の改善や安定化を示したオー
プン試験もある150）160）～162）．ただし，いずれも比較群のな
いオープン試験であることから，ステロイド単独療法
の効果に関する評価は困難である．なお，ステロイド
パルス療法は SSc に対して保険適応はない．

CQ8　エンドセリン受容体拮抗薬は有用か？

　推奨文：SSc-ILD に対する治療としてボセンタン，
マシテンタン，アンブリセンタンを使用しないことを
提案する．
　推奨度：2B
　解説：ボセンタンは肺高血圧症のないSSc-ILDを対
象とした多施設プラセボ対照二重盲検比較試験で
FVC 低下や症状悪化を抑制する効果がないことが示
されている163）．また，CYC使用後の進行例や安全性に
対する懸念から CYC の使用が困難な例を対象とした
単施設オープン試験でも FVC 低下を抑制せず，同様
の背景因子を有する historical control に対する優位性
を示すことができなかった164）．マシテンタン，アンブ
リセンタンのSSc-ILDを対象とした臨床試験の報告は
ないが，両薬剤ともに特発性肺線維症を対象とした多
施設プラセボ対照二重盲検比較試験でプラセボ群に対
して FVC 低下，急性増悪，死亡を抑制する効果は実
証されていない165）166）．アンブリセンタンについては，
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アンブリセンタン群の方がむしろ進行例（FVC 低下，
呼吸器症状悪化による入院・死亡）が統計学的に有意
に多かった164）．この結果を踏まえて，間質性肺炎の患
者は慎重投与となっている．特発性肺線維症と SSc-
ILD の病態は同一でないが167），SSc-ILD の病態を悪化
させる可能性が否定できないため，肺動脈性肺高血圧
症を有する場合には薬剤投与によるリスクとベネ
フィットを考慮した上で投与の可否を慎重に判断する
ことが望ましい．なお，ボセンタン，マシテンタン，
アンブリセンタンはSSc-ILDに対して保険適応はない．

CQ9　イマチニブは有用か？

　推奨文：CYC不応もしくは忍容性から投与できない
SSc-ILD に対して少量イマチニブの使用を選択肢の一
つとして提案する．
　推奨度：2C
　解説：TGF-β/PDGF シグナル阻害活性を持つチロ
シンキナーゼ阻害薬イマチニブのSScへの効果が期待
され，dcSSc を対象としたオープン試験が実施され，
そのうち 2 試験で SSc-ILD に関する評価が行われた．
イマチニブ（400～600 mg）を 1 年間投与した Spiera
らによる報告では，dcSSc 30例中 6例が副作用で脱落
したが，残りの症例は1年間の投与を完遂し，FVCが
6.4％改善した168）．ただし，FVC 改善は画像上 ILD の
ない例でより顕著であったことから，胸郭皮膚硬化の
改善を反映した可能性が指摘されている．Khanna ら
の報告では SSc-ILD20 例を対象として，そのうち 7 例
が副作用で脱落し，FVC 改善は 1.74％にとどまっ
た169）．いずれの試験でも消化器症状，末梢性浮腫など
副作用が半数以上の例でみられ，有害事象による脱落
例も多く，忍容性が課題となった．SSc を対象とした
イマチニブの 5 つのオープン試験のレビューでは，結
果に大きなばらつきがあり，副作用による低い忍容性
がその要因と考察されている170）．そこで，忍容性を考
慮したイマチニブ少量投与（200 mg）が試され，6 例
のケースシリーズでは ILD を有した 2 例で FVC 低下
はみられず，副作用も少なく 2 年に渡る長期投与が可
能であったことが報告されている171）．さらに，CYC投
与にもかかわらず ILD が進行した 26 例に対してイマ
チニブ少量投与（200 mg）の効果を検証するオープン
試験が実施され，6 カ月後に FVC が 15％以上増加し
た改善例は 15％，FVC15％以上低下した悪化例が
27％，不変例が 58％であった172）．また，SSc-ILD5 例
に対してイマチニブ 200 mg と IVCY の併用療法が行

われ，忍容性は高かったが FVC 改善がみられたのは
わずか 1 例であったことが報告されている173）．イマチ
ニブが SSc-ILD の進行を抑制する可能性はあるが，こ
れまでプラセボなど対照群を設定した比較試験が実施
されておらず，効果に関する評価は困難である．SSc-
ILD に対して通常用量のイマチニブは忍容性の点から
推奨されないが，少量投与での忍容性は高く，CYCに
対する不応または効果不十分な例で考慮してもよい治
療法と考えられる．なお，イマチニブは SSc に対して
保険適応はない．

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

　推奨文：SSc-ILD に対して TNF 阻害薬，アバタセ
プト，トシリズマブの有用性は明らかでない．
　推奨度：なし
　解説：SSc の皮膚硬化や関節・腱病変に対して関節
リウマチに効能を有する生物学的製剤（インフリキシ
マブ，エタネルセプト，アバタセプト，トシリズマブ）
を投与した観察研究，オープン試験が報告されている
が，治療経過中に FVC を含めた肺機能の有意な変化
は報告されていない174）～176）．症例報告では，CYC，
MMF，MTX，ステロイドなどの治療に上乗せしてア
バタセプトを投与したdcSScでFVCやHRCT所見の
改善が示されている177）．また，トシリズマブを投与さ
れた dcSSc で肺機能や HRCT 所見の悪化がなかった
ことも報告されている178）．ただし，現状では SSc-ILD
に対する有用性に関する評価は困難なため，これら薬
剤の使用を提案する根拠はなく，SSc に対して保険適
応もない．

CQ11　リツキシマブは有用か？

　推奨文：CYC不応もしくは忍容性から投与できない
SSc-ILD に対してリツキシマブを使用することを提案
する．
　推奨度：2C
　解説：SSc 病態形成における B 細胞の重要性，特に
病初期からの肺組織への浸潤からILDに対するB細胞
除去療法が検討されている179）．CYC不応例に対して肺
機能の安定化，軽度の改善が症例報告で示されてい
る180）～182）．早期 dcSSc を対象としてリツキシマブ 1,000 
mg を 2 週間毎に 2 回投与するオープン試験では投与
後 1 年間 FVC，DLCO の低下を認めなかった183）184）．
CYC 不応性の SSc-ILD9 例を対象としたリツキシマブ
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1,000 mgを 2週間毎に2回投与するオープン試験でも
1 年後に FVC，DLCO が維持された185）．SSc-ILD に対
する前向き比較試験が実施されている186）．この試験で
は，登録例を無作為に 2 群に分け，リツキシマブ群 8
例では 375 mg/m3 を 1 週毎に計 4 回を 1 クールとし
て24カ月間隔をあけて2クール実施し，対照群6例で
は既存治療（CYC，MMF，少量ステロイドなど）を
継続した．1 年後の肺機能評価では，リツキシマブ群
で FVC が 7.5％，DLCO が 9.75％改善したのに対し，
対照群では FVC が 4.3％，DLCO が 5.2％悪化した．
リツキシマブ群 8 例はさらに 6 カ月おきにリツキシマ
ブを 2 クール追加して 2 年後まで観察し，投与前に比
べてFVCが 9％，DLCOが 10.9％改善した187）．これま
での報告例では感染症を含めた重篤な有害事象はきわ
めて少なく忍容性は高い．EULAR データベース参加
施設でのリツキシマブ使用例を集積した報告では，
FVC70％未満の 9 例で投与後 4～12 カ月後に FVC に
変化なかったが（60.6±2.4％から61.3±4.1％），DLCO
は 軽 度 の 改 善 を 認 め た（41.1±2.8 ％ か ら 44.8±
2.7％）188）．背景因子を一致させた対照群と比較すると，
リツキシマブ群でFVC低下が有意に抑制されていた．
現時点でプラセボ対照の二重盲検比較試験は実施され
ていないが，CYC不応例で考慮してもよい治療法と考
えられる．なお，リツキシマブは SSc に対して保険適
応はない．

CQ12　ピルフェニドンは有用か？

　推奨文：CYC不応もしくは忍容性から投与できない
SSc-ILD に対する選択肢の一つとしてピルフェニドン
を用いることを提案する．
　推奨度：2D
　解説：ピルフェニドンは特発性肺線維症で急性増悪
や肺機能低下の抑制効果が報告されているが，SSc-
ILD での報告はきわめて少ない．SSc-ILD5 例にピル
フェニドン 600 mg を投与したケースシリーズでは，
懸念されていた消化器症状については管理可能で忍容
性は高く，全例で VC の改善が得られたことが示され
ている189）．現時点で有用性を評価できるだけのエビデ
ンスはないが，CYC不応もしくは忍容性から投与でき
ないSSc-ILDに対して試みてもよい治療薬と考えられ
る．現在，北米で SSc-ILD を対象とした多施設プラセ
ボ対照二重盲検比較試験が進行中であることから，そ
の結果が待たれる．なお，ピルフェニドンは SSc-ILD
に対して保険適応はない．

CQ13　自己末梢血造血幹細胞移植は有用か？

　推奨文：CYC抵抗性のSSc-ILDに対する選択肢の一
つとして自己末梢血造血幹細胞移植を提案するが，移
植関連死が起こり得るため慎重に適応を選択する必要
がある．
　推奨度：2A
　解説：生命予後不良が予想される重症SScに対する
造血幹細胞移植が試みられている．これまで対象症例
の選択とプロトコールの検討が行われ，現時点での主
な適応は皮膚硬化が進行する早期 dcSSc，拘束性機能
障害が進行する ILD（FVC70％未満）とされている．
最近は同種移植や骨髄移植ではなく，自己末梢血造血
幹細胞移植が主流になっているが，プロトコールは施
設によって異なる．移植する細胞はCYC投与とG-CSF
により末梢血中に動員された造血幹細胞，造血前駆細
胞を CD34 陽性細胞として回収するが，T 細胞除去操
作を追加するプロトコールと追加しないプロトコール
がある．また，コンディショニングも大量 CYC 単独
または抗胸腺免疫グロブリンを併用する骨髄非破壊的

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

（myeloablative）なプロトコールがある．EMBT/
EULAR が中心となって欧州で初期に行った第 I/II 相
試験では，早期dcSScに加えてlcSScでも進行性のILD
や肺高血圧症を有する41例を組み入れている190）．移植
後に69％で皮膚硬化の著明な改善（mRSSが25％以上
改善）が得られたが，VC が 15％以上改善した例は
16％，15％以上悪化した例は 24％，不変例が 68％で
あった．ただし，移植関連死が 17％と高率にみられ
た．さらに25例を加えて再解析した追加報告でも肺機
能の改善効果はみられなかったが，症例選択を厳格に
したことで移植関連死は8.7％に減少した191）．米国で実
施されたオープン試験では34例を組み入れ，同様に皮
膚硬化に対する効果が得られたが，FVCは2.11％改善
したものの DLCO は 6.0％低下した192）．ただし，この
試験における移植関連死は 23％に達した．これらは
オープン試験として実施されたために比較群がなく，
ILD 進行の抑制効果を評価することは困難であった．
引き続き米国で骨髄非破壊的な末梢血自己造血幹細胞
移植群と IVCY群の無作為オープン比較試験が実施さ
れた193）．12 カ月後の FVC の変化は移植群（10 例）で
15％改善，IVCY 群（9 例）で 9％低下と統計学的な有
意差を認め，改善例の80％で移植後2年まで効果が維
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持した．一方，欧州とカナダで実施された末梢血自己
造血幹細胞移植と IVCY（月 1 回計 12 回）を比較する
ランダム化オープン試験では 156 例とより多くの症例
が組み入れられた194）．死亡もしくは臓器不全をエンド
ポイントとすると，1 年後は移植群でイベントが多い
傾向にあったが，2 年後に両群間でイベント発生率が
逆転し，7 年まで追跡したところ移植群で統計学的に
有意に少なかった．2 年後の FVC の変化は移植群で
6.3％の改善，IVCY群で2.8％の低下で，その差は統計
学的に有意であった．移植群における治療関連死は
10％にみられ，感染症や心不全などの重篤な有害事象
も有意に多かった．一方，疾患による死亡は移植群の
11％に比べて IVCY群では25％と多かった．これら比
較試験から自己末梢血造血幹細胞移植により肺機能の
進行が抑制されることが示されたが，5～10％で移植関
連死がみられるため適応となる症例を慎重に選択する
必要がある．なお，本治療法は SSc に対して保険適応
はない．

CQ14　プロトンポンプ阻害薬は有用か？

　推奨文：SSc-ILD ではプロトンポンプ阻害薬の使用
を提案する．
　推奨度：2D
　解説：古くからILDを有するSScでは食道拡張や胃
食道逆流症（GERD）の頻度が高く195）196），食道機能評
価を行うと上部食道までの逆流が高頻度にみられるこ
とが示されている197）．また，HRCT 上の小葉中心性の
線維化所見，同部位の生検組織で塩基性物質の沈着が
高率に検出されることから198），胃内容物の微小誤嚥が
ILD の促進因子となる可能性が指摘されている199）．プ
ロトンポンプ阻害薬が ILD 進行を抑制する前向き
データは現状でないが，SSc では病初期から高率に食
道病変を併発することから，臨床的なGERDの有無に
かかわらずSSc-ILD全例でプロトンポンプ阻害薬を使
用してもよいと考えられる200）．ただし，すべてのプロ
トンポンプ阻害薬はSSc-ILDに対して保険適応はない．
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12．診療ガイドライン　消化管

消化管病変

CQ1　上部消化管病変の症状に対して生活習慣
の改善は有用か？

　推奨文：上部消化管病変の症状に対して生活習慣の
改善を行うことを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：普段の生活から 1）脂肪分の多い食事やチョ
コレート等の甘いもの，香辛料の入った料理，アルコー
ル201），喫煙を避け，低残渣食を摂取し，2）少量を頻回
に摂取する食事形態とし，3）就寝前の食事を避け，食
後数時間は横にならない，などの生活習慣の改善が重
要である202）．
　脂肪分の多い食事やチョコレートは下部食道括約筋
圧を低下させ胃酸を含む胃内容物の逆流を生じうるこ
とが知られ203）204），脂肪や繊維成分の多い食餌は，胃で
の消化時間を延長させる205）．また，一度に大量の食餌
を摂取しないように注意し，また，過度の運動も避け
ることが望ましい205）．さらに，食後すぐに横になるこ
とも避けるべきで，就寝時には頭部を高くすることも
有用とされる206）．
　また，抗コリン薬，カルシウム拮抗薬，β 遮断薬な
どは，蠕動運動能の低下や，下部食道括約筋圧の低下
をきたす可能性があり，併用薬にも注意が必要であ
る207）．

　なおエビデンスレベルの高い報告はないが，上部消
化管病変の症状に対して生活習慣の改善を行うことは
重要であり，当ガイドライン作成委員会のコンセンサ
スのもと，推奨度を 1C とした．

CQ2　上部消化管蠕動運動低下に消化管機能調
整薬は有用か？

　推奨文：嚥下障害，逆流性食道炎，腹部膨満，偽性
腸閉塞などの消化管蠕動運動低下症状に対して胃腸機
能調整薬にて治療を行うことを推奨する．
　推奨度：ドンベリドンとモサプリド，エリスロマイ
シン：1B．メトクロプラミド：2B．イトプリド，アコ
チアミド，トリメブチン：2C．
　解説：強皮症に対する根治的な疾患修飾薬が存在し
ないため，消化管病変の進展を予防する薬剤は存在し
ない．従って，消化管症状に対する治療も対症療法が
主体とならざるをえない．
　ドパミン遮断薬であり，コリン作動性のメトクロプ
ラミドは上部消化管の蠕動運動を促進する薬剤として
知られている208）209）が，神経症状に注意する必要があ
る205）．ドンペリドンは末梢のドパミン遮断薬であり，
メトクロプラミドと同じ様な作用を期待できる上に，
血液脳関門を通過しない為にメトクロプラミドと異な
り神経症状の副作用が出難い利点がある．セロトニン
作動薬のモサプリドも，やはりメトクロプラミドと同
じ様な作用を期待できる210）～212）．
　蠕動促進薬で最も検証されているのはアセチルコリ
ン放出促進薬のシサプリドであるが，副作用の為に発
売中止となっている．しかし，シサプリドの研究から
プロトンポンプ阻害薬（PPI）との併用療法が単独療
法に比して有用であった結果213）から，蠕動促進薬と
PPI の併用により，更に有効な治療が行える可能性が
ある．
　また，エリスロマイシンはマクロライド系の抗生物
質であるが，モチリン作用があり，胃や小腸の蠕動運
動改善作用がある205）214）～216）．
　ドパミン遮断薬とアセチルコリンエステラーゼ阻害
作用を持つイトプリド，アセチルコリンエステラーゼ
阻害作用を持つアコチアミド，オピオイド様作用のあ
るトリメブチンも，他の蠕動促進薬と同様の効果が期
待されるが，有効性を示す報告はない．
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CQ3　胃食道逆流症にプロトンポンプ阻害薬
（PPI）は有用か？

　推奨文：胃食道逆流症に対してPPI投与を行うこと
を強く推奨する．
　推奨度：1A
　解説：通常の胃食道逆流症にPPIが有用であるとす
る十分なエビデンス217）218）が存在することから，強皮症
においても胃食道逆流症の治療に有用であることが推
測される．強皮症に合併する胃食道逆流症に PPI が有
用であるとする報告219）～224）も出てきており，少数での試
験ながら無作為抽出の二重盲検試験による強皮症患者
における PPI の有効性を示す結果も報告されてい
る225）226）．ただ，強皮症の胃食道逆流症の治療に関する
報告は，ほとんどがオメプラゾールでの治療報告であ
り，一部ランソプラゾールでの試験も報告226）されてい
る．オメプラゾールの使用量は日本での保険上の最大
使用量である 20 mg/日での有効性も示されているが，
保険適応外の 40 mg/日での有効性を示したものもあ
る220）223）224）．長期間治療継続中の症状悪化も認められ，
実際の治療に際しては，可能な限り高用量で PPI を治
療に使用することが推奨される221）227）．
　慢性的な胃食道逆流症は食道の狭窄や閉塞 228），およ
び Barrett 食道と呼ばれる扁平上皮から円柱上皮への
粘膜の変化を生じ219）229）230），そこから腺癌が発症するこ
とが有る．従って，Barrett 食道を生じた場合には，

少なくとも定期的な内視鏡検査と，必要に応じた生検
による組織診断を行う必要がある．また，バレット食
道の粘膜変化が広範囲になった場合には，ラジオ波焼
灼療法（RFA）や内視鏡的切除術での治療を検討して
も良い207）231）．

CQ4　六君子湯は上部消化管の症状に有用か？

　推奨文：上部消化管蠕動運動異常の症状に対して六
君子湯での治療を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：漢方薬の六君子湯（2.5 g×3回/食前）は強皮
症での十分なエビデンスは無いが，少数例での強皮症
患者への使用において有効性を示す報告232）が有る．胃
壁運動を促進し，胸焼け，膨満感，悪心等の症状を改
善することで，上部消化管の症状を改善する薬剤とし
て期待される233）～235）．

CQ5　上部消化管の胃食道逆流症に手術療法は
有用か？

　推奨文：上部消化管の胃食道逆流症に対して，限ら
れた症例においてのみ，適切な術式での手術療法を選
択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：胃食道逆流症をもつ強皮症患者に対して，噴
門形成術を施行することにより，腹満236）や嚥下障害な
どの症状が悪化する可能性もあり，重症な胃食道逆流

図7　消化管病変の診療アルゴリズム

1858 ● 日皮会誌：126（10），1831-1896，2016（平成 28）

全身性強皮症　診断基準・重症度分類・診療ガイドライン委員会



症や逆流性食道炎のある患者に限り，術者の経験も含
めて判断すべきである237）．
　食道切除術は，死亡率を上昇させたとの報告が有り，
適応を十分に検討すべきである238）．
　ただ，Roux-en-Y 胃バイパス術は，少数例で，内視
鏡的噴門形成術施行群より症状を改善したとの報告238）

も有り，病状によっては検討してもよいかも知れない．
　また，重症の胃蠕動運動低下例に幽門切除術が当初
は有効とされたが，長期的には無効であるとされてい
る239）．

CQ6　上部消化管の通過障害にバルーン拡張術
は有用か？

　推奨文：上部消化管の通過障害に対して，バルーン
拡張術を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：食道に生じた狭窄に対してバルーン拡張術が
施行され，通過障害が改善された報告240）もあり，重症
例においては考慮してもよいと思われる．ただし，狭
窄部位は線維化/硬化が強く，無理な操作は穿孔のリス

表 8　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  上部消化管病変の症状に対し
て生活習慣の改善は有用か？ 1C 上部消化管病変の症状に対して生活習慣の改善を行うことを推奨

する．

CQ2　  上部消化管蠕動運動低下に消
化管機能調整薬は有用か？

ドンベリドンとモサプリド， 
エリスロマイシン：1B． 
メトクロプラミド：2B． 

イトプリド，アコチアミド， 
トリメブチン：2C．

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

CQ3　  胃食道逆流症にプロトンポン
プ阻害薬（PPI）は有用か？ 1A 胃食道逆流症に対して PPI 投与を行うことを強く推奨する．

CQ4　  六君子湯は上部消化管の症状
に有用か？ 2D 上部消化管蠕動運動異常の症状に対して六君子湯での治療を選択

肢の一つとして提案する．

CQ5　  上部消化管の胃食道逆流症に
手術療法は有用か？ 2D

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

CQ6　  上部消化管の通過障害にバ
ルーン拡張術は有用か？ 2D 上部消化管の通過障害に対して，バルーン拡張術を選択肢の一つ

として提案する．

CQ7　  上部消化管の通過障害に経管
栄養は有用か？ 2D

上部消化管の蠕動低下や狭窄などによる通過障害に対して，空腸
以降の蠕動が良好で通過障害が無い場合に，胃蠕動運動低下例に
対して空腸栄養チューブを用いた経管栄養を選択肢の一つとして
提案する．

CQ8　  腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬
は有用か？ 1D

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

CQ9　  腸の蠕動運動低下の症状に対
して食事療法は有用か？ 2D 腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療法を提案する．

CQ10　  腸の蠕動運動低下に消化管
機能調整薬は有用か？ 1D 腸の蠕動運動低下に対して消化管機能調整薬での治療を推奨する．

CQ11　  腸の蠕動運動低下にオクト
レオチドは有用か？ 2B 腸の蠕動運動低下に対して，消化管機能改善薬が無効の症例にお

いてオクトレオチドでの治療を提案する．

CQ12　  腸の蠕動運動低下に大建中
湯は有用か？ 2D 腸の蠕動運動低下に対して，大建中湯での治療を選択肢の一つと

して提案する．

CQ13　  腸の蠕動運動低下にパント
テン酸は有用か？ 2D 腸の蠕動運動低下に対して，パントテン酸での治療を選択肢の一

つとして提案する．

CQ14　  腸の蠕動運動低下に酸素療
法は有用か？ 2D 腸の蠕動運動低下に対して，酸素療法での治療を選択肢の一つと

して提案する．

CQ15　  腸管囊腫様気腫症に高圧酸
素療法は有用か？ 2D 腸管囊腫様気腫症に対して，酸素療法での治療を選択肢の一つと

して提案する．

CQ16　  腸の蠕動運動低下に副交感
神経作用薬は有用か？ 2D 腸の蠕動運動低下に対して，ネオスチグミン，ベサコリンの副交

感神経作用薬での治療を選択肢の一つとして提案する．

CQ17　  重篤な下部消化管病変に対
して手術療法は有用か？ 1D 重篤な下部消化管病変による通過障害に対して，限られた場合を

除き，手術療法を行わないことを推奨する．

CQ18　  重篤な下部消化管病変に対
して在宅中心静脈栄養は有
用か？

2D
重篤な下部消化管病変である蠕動運動低下による偽性イレウスや
吸収障害に対して，在宅中心静脈栄養法を選択肢の一つとして提
案する．
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クもあることから，慎重に行われるべきである．そし
て，拡張後には，消化液が食道内へ逆流することによ
る粘膜への影響を軽減するために，カモスタットやプ
ロトンポンプ阻害薬，アルギン酸ナトリウム等を用い
ることも考慮する必要がある．
　本治療は，再狭窄を生じることも多く，何度も繰り
返し治療を行う必要が有る場合もあることを理解して
おく必要もある．

CQ7　上部消化管の通過障害に経管栄養は有用
か？

　推奨文：上部消化管の蠕動低下や狭窄などによる通
過障害に対して，空腸以降の蠕動が良好で通過障害が
無い場合に，胃蠕動運動低下例に対して空腸栄養
チューブを用いた経管栄養を選択肢の一つとして提案
する．
　推奨度：2D
　解説：基本的に胃食道の蠕動が低下している時に
は，低残渣食が推奨される241）．また，強皮症での検証
は無いものの，胃十二指腸までの蠕動が低下している
場合には，空腸以降の蠕動が良好で通過障害が無けれ
ば，一般に空腸栄養チューブの留置が有用である場合
が多い205）207）242）．

CQ8　腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有用か？

　推奨文：腸内細菌叢異常増殖に対して，細菌の異常
増殖による吸収不良がある場合には，抗菌薬を順次変
更しながら投与することを推奨する．
　推奨度：1D
　解説：強皮症による腸内での細菌異常増殖と吸収不
良に対して抗菌薬が有効であることは周知されている
ことではあるが，プラセボを対象とした厳格な研究は
存在しない．しかし，一般的に，下痢，脂肪便，慢性
腹痛，腹部膨満，体重減少，ビタミン B12 欠乏症など
の症状を呈する腸内細菌叢異常増殖207）に対しては，広
域スペクトラムの抗菌薬であるキノロン系やアモキシ
シリンを基本に，順次変更しながら治療することが多
い243）．メトロニダゾール244），ニューキノロン系のノル
フロキサシン，シプロフロキサシン，レボフロキサシ
ン，アミノグリコシド系のゲンタマイシン，ST合剤 7
の有効性が報告されており，テトラサイクリン245）やネ
オマイシン246）の単独治療は有効性がやや低いと考えら
れる．また，最近，海外では非吸収性の抗生剤である
リファキシミン（本邦未承認）を使用されることが増

えてきており，有効性を示す報告247）～249）も散見され，将
来，本邦でも使用可能となった際には治療薬の一つと
なると思われる．
　実際には特に決められた抗菌薬の種類，開始時期，
投与期間などに関しては一定の見解は無く，各症例に
より判断することになる．
　簡便な腸内細菌異常増殖の診断法として，グルコー
スやラクチュロースを用いた呼気試験が知られてい
る244）246）．
　なお，抗生剤での治療中に下痢症状が続く場合には，
偽膜性腸炎を考慮する必要がある．
　エビデンスレベルの高い報告はないが，一般的に行
われている治療であり，当ガイドライン作成委員会の
コンセンサスのもと，推奨度を 1D とした．

CQ9　腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療
法は有用か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下の症状に対して食事療法
を提案する．
　推奨度：2D
　解説：便秘に対しては積極的な水分摂取を行い250），
高線維成分の食品を避けることが望ましい．
　また，吸収不良症候群に対して栄養補充療法が重要
で，脂溶性ビタミン，低残渣食，成分栄養，中鎖脂肪
など栄養補充が大切である251）252）．

CQ10　腸の蠕動運動低下に消化管機能調整薬は
有用か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下に対して消化管機能調整
薬での治療を推奨する．
　推奨度：1D
　解説：ドンペリドンは偽性腸閉塞に有用239）253）で，メ
トクロプラミドは小腸と大腸，両方の蠕動運動改善作
用を有する251）254）255）とされる．また，モサプリドは，上
部消化管のみならず，腸管にも有効とする報告210）もあ
る．PGF2α製剤のジノプロストが有効であったとする
報告256）もある．
　ただし，経過が長く腸管蠕動運動低下による症状を
頻回に繰り返す場合には消化管機能調整薬は無効であ
ることが多く，むしろ抗菌薬による腸内細菌の過剰増
殖を抑制することが偽性腸管閉塞や吸収不良症候群に
有効であることがある．
　なおエビデンスレベルの高い報告はないが，当ガイ
ドライン作成委員会のコンセンサスのもと，推奨度を
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1D とした．

CQ11　腸の蠕動運動低下にオクトレオチドは有
用か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下に対して，消化管機能改
善薬が無効の症例においてオクトレオチドでの治療を
提案する．
　推奨度：2B
　解説：健常人のみならず強皮症患者においても，オ
クトレオチドにより腸蠕動が亢進することが報告され
ている257）．数例の症例報告でも，胃腸機能調整薬が無
効であった症例に，オクトレオチドを使用し，小腸の
蠕動運動改善に有効かつ安全であったとしている258）．
また単独使用では短期的な偽性腸管閉塞の改善のみで
あるが，エリスロマイシンとの併用で長期間有効とな
る症例もある259）260）．ただし，十分な検証がなされてい
るわけではない為，他剤が無効な難治例に対して考慮
してもよい治療である．なお，オクトレオチドは腸の
蠕動運動低下に対して保険適応はない．

CQ12　腸の蠕動運動低下に大建中湯は有用か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下に対して，大建中湯での
治療を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：大建中湯は消化管蠕動運動の改善作用を示す
基礎研究261）は多く，種々の原因による便秘症の患者を
対象とした臨床研究においても，症状の改善を示す報
告262）263）がみられる．しかし，強皮症の消化管蠕動運動
低下に対しては，症例報告264）がある程度で，有効であ
るとする十分な研究結果は無い．

CQ13　腸の蠕動運動低下にパントテン酸は有用
か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下に対して，パントテン酸
での治療を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：主として術後腸管麻痺に対してパントテン酸

（皮下注，筋注または静注）は使用されるが，強皮症患
者でもパントテン酸が消化管蠕動運動低下に有効で
あった報告がある265）266）．しかし，いずれも抗菌薬など
との併用治療であり，単独での効果は期待できない可
能性がある．また，十分な有効性を示した研究結果は
存在しない．

CQ14　腸の蠕動運動低下に酸素療法は有用か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下に対して，酸素療法での
治療を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：術後の消化管運動低下症状の改善の報告で
は，高圧酸素療法が安全であり高齢者でも有効性の高
い治療と報告されている267）．
　また，経鼻から酸素投与（2 l/分）の開始により腸
管蠕動が回復した症例報告もある268）．

CQ15　腸管囊腫様気腫症に高圧酸素療法は有用
か？

　推奨文：腸管囊腫様気腫症に対して，酸素療法での
治療を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：強皮症において，治療抵抗性の腸管囊腫様気
腫症，気腹症に試みられた報告がある269）が，可能な施
設が限られる．
　腸蠕動の改善や，腸内細菌叢異常増殖の治療により
改善することも有り，これらの治療も検討すべきであ
る．

CQ16　腸の蠕動運動低下に副交感神経作用薬は
有用か？

　推奨文：腸の蠕動運動低下に対して，ネオスチグミ
ン，ベサコリンの副交感神経作用薬での治療を選択肢
の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：抗コリンエステラーゼ薬のネオスチグミン

（皮下注，筋注または点滴静注）は強皮症での研究結果
の報告は無いが，手術など種々の原因による偽性腸管
閉塞に有効であるとする報告がある270）．
　コリン類似薬の塩化ベタネコールは種々の原因によ
る腸管蠕動運動低下に有効とされるが，健常人を15名
ずつに分けてネオスチグミンと塩化ベタネコールを比
較した試験では，ネオスチグミン投与群で腸管蠕動運
動促進効果が高かったとする結果が出ている271）．しか
しながら，いずれの薬剤も強皮症の腸管蠕動運動低下
を改善するという十分な研究結果は得られていない．

CQ17　重篤な下部消化管病変に対して手術療法
は有用か？

　推奨文：重篤な下部消化管病変による通過障害に対
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して，限られた場合を除き，手術療法を行わないこと
を推奨する．
　推奨度：1D
　解説：重篤な下部消化管病変による通過障害の原因
は主として蠕動低下によるものであり，さらに術後に
腸閉塞の症状が悪化することがしばしば認められる272）

ことから，出来る限り保存的な治療が行われることが
望ましい．手術療法が推奨されるのは，治療抵抗性の
重症の偽性腸管閉塞や腸管囊腫様気症部位での消化管
穿孔の場合となる251）273）．手術療法の場合，結腸亜全摘
術は時に有用である場合もある274）が，回盲弁を温存す
ることが望ましい272）．
　なおエビデンスレベルの高い報告はないが，当ガイ
ドライン作成委員会のコンセンサスのもと，推奨度を
1D とした．

CQ18　重篤な下部消化管病変に対して在宅中心
静脈栄養は有用か？

　推奨文：重篤な下部消化管病変である蠕動運動低下
による偽性イレウスや吸収障害に対して，在宅中心静
脈栄養法を選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：絶食・補液による消化管の安静でも腹部症状
の改善が無い場合には，腹部症状の改善と良好な生活
の質を維持する為に，在宅中心静脈栄養法（TPN）が
適用となる241）275）～280）．TPNは完全皮下埋め込み型（ポー
ト型）を用い，夜間のみ TPN を行う間欠投与も可能
である．ただし，カテーテル感染症，心不全等の合併
症があるので注意する必要がある．
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13．診療ガイドライン　腎

腎病変

CQ1　SSc の 腎 障 害 は， 強 皮 症 腎 ク リ ー ゼ
（SRC）以外の病態も存在するか？

　推奨文：SSc の腎障害は，強皮症腎クリーゼ以外に
存在し，薬剤性腎障害，抗好中球細胞質抗体を伴う糸
球体腎炎との鑑別をすることを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：SSc の腎障害は，最も重要であり生命予後に
関わる病態として強皮症腎クリーゼがある．その頻度
は，欧米では，SSc 患者の 10～19％と報告されてい
た281）282）．近年，国際的にSRC調査が行われ，びまん皮
膚硬化型では 4.2％，限局皮膚硬化型では 1.1％との頻
度と報告された283）．以前の北米からの頻度とは大きく
異なり，かなり希少な合併症と考える．日本では，以
前より，頻度は 5％以下と考えられていた284）．
　SRCとは異なり，半月体形成性糸球体腎炎を合併す
ることが稀にある．日本からは，1990 年代に，高血圧
症を伴わず，抗ミエロペルオキシダーゼ - 好中球細胞
質抗体（MPO-ANCA）陽性の腎障害が SSc に合併す
ると報告された285）～287）．SSc に ANCA 関連血管炎が合
併したと考えられる．SSc に ANCA が合併する頻度
は，7～13％との報告があるが，ANCA 関連血管炎を
併発することは極めてまれである285）288）289）．
　薬剤性腎障害の原因となる治療薬は，D-ペニシラミ
ンであった290）291）．1990 年代までは，SSc の線維化病変
に対して広く使用されていたが，その有用性が大規模
臨床試験で疑問視されてから使用頻度は減少してい
る．免疫抑制療法として用いられるカルシニューリン
阻害薬は腎障害を呈することがあり注意が必要であ
る292）．
　一方，SRC は，急性あるいは亜急性に腎機能障害が
進行し，血漿中レニン活性が上昇し高血圧症を合併す
る．病理学的に免疫複合体の沈着や好中球浸潤に伴う
血管炎の所見は認めず，血管内皮細胞や血管平滑筋細
胞，線維芽細胞の増殖を伴う細小動脈の内膜の肥厚が
認められる病態とする293）．SRC は，突然に出現した高
血圧症と急速あるいは亜急性に進行する腎障害を特徴
とする．臨床症状としては，易疲労感，高血圧症に伴
う頭痛，悪心，視力障害などがみられる．血液検査所
見では，血清クレアチニンおよびシスタチンの上昇，

貧血，血漿レニン活性上昇，尿所見では，蛋白尿や血
尿が認められる．進行すれば，高血圧，腎不全に伴う
心拡大，心囊液貯留，高血圧症網膜症がみとめられ
る281）294）．

CQ2　正常血圧性 SRC は，どのように診断する
か？

　推奨文：SRC の数パーセントには，高血圧症を伴わ
ない病態が存在する．血漿レニン活性高値などの所見
を参考にして診断することを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：正常血圧性 SRC の存在は，SRC で血漿レニ
ン活性が高値でありアンジオテンシン変換酵素阻害薬
が有効であることがわかる以前から知られてい
た281）295）．SRCと診断した症例の数パーセント295）に見ら
れるこの病態においては，血漿レニン活性が上昇して
いる症例と正常範囲内の症例がある．つまり，血漿レ
ニン活性が正常であり，血圧が正常である腎障害にお
いても，他の疾患や薬剤性腎障害を除外すれば正常血
圧性SRCと診断する．この場合には，可能であれば腎
生検を行い，病理学的な検索を行うことが推奨される．
病態は不明であるが，60％程度の症例で，血栓性微小
血管障害を合併している295）296）．腎機能の予後を検討し
た研究では，正常血圧性 SRC は，高血圧を伴う SRC
より予後が悪いことが報告された297）．

CQ3　SRC を予測する因子あるいは臨床症状は
何か？

　推奨文：SRC の発症を予測する危険因子として，抗
RNAポリメラーゼ III抗体陽性を考慮することを推奨
する．
　発症 4 年以内のびまん皮膚硬化型，急速に皮膚硬化
が進行，新規の貧血，新規の心囊液貯留，うっ血性心
不全，高用量副腎皮質ステロイド使用を考慮すること
を提案する．
　推奨度：抗 RNA ポリメラーゼ抗体陽性：1A，
　発症 4 年以内のびまん皮膚硬化型・急速に皮膚硬化
が進行・新規の貧血・新規の心囊液貯留・うっ血性心
不全・高用量副腎皮質ステロイド使用：2C
　解説：SRC の発症予測因子や臨床症状に関しては，
ピッツバーグ大学の臨床データを用いて詳細に検討さ
れた281）．その結果，推奨文での項目が SSc において，
SRC 発症を予測する因子である．抗 RNA ポリメラー
ゼ III 抗体陽性で急速に皮膚硬化が進行するびまん皮
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膚硬化型の症例では，高用量の副腎皮質ステロイド使
用がSRC発症の誘因となる．このことは，多くの臨床
研究により再現されている295）297）298）．副腎皮質ステロイ
ドは，プレドニゾロン換算で15 mg/日以上の使用を6

カ月以上続ける場合に高用量使用歴と考える．一方，
危険因子であるびまん皮膚硬化型のSScであっても抗
Scl70 抗体陽性では，SRC の発症はすくない281）．しか
し，頻度は不明であるが抗 Scl70 抗体陽性症例でも

図8　腎病変の診療アルゴリズム

表 9　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  SSc の腎障害は，強皮症腎
クリーゼ（SRC）以外の病
態も存在するか？

1C
SSc の腎障害は，強皮症腎クリーゼ以外に存在し，薬剤
性腎障害，抗好中球細胞質抗体を伴う糸球体腎炎との鑑別
をすることを推奨する．

CQ2　  正常血圧性 SRC は，どの
ように診断するか？ 1C

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

CQ3　  SRC を予測する因子あるい
は臨床症状は何か？

抗 RNA ポリメラーゼ抗体陽性：1A，
発症 4 年以内のびまん皮膚硬化型・
急速に皮膚硬化が進行・新規の貧血・
新規の心囊液貯留・うっ血性心不全・
高用量副腎皮質ステロイド使用：2C

SRC の発症を予測する危険因子として，抗 RNA ポリメ
ラーゼ III 抗体陽性を考慮することを推奨する．
発症 4 年以内のびまん皮膚硬化型，急速に皮膚硬化が進
行，新規の貧血，新規の心囊液貯留，うっ血性心不全，高
用量副腎皮質ステロイド使用を考慮することを提案する．

CQ4　  SRC における重症度や予後
を決定する因子は何か？ 1C

SRC の重症度は，治療開始時の血清クレアチニン値，推
定糸球体濾過量（eGFR）にて評価することを推奨する．
重症度分類には，血清シスタチン値から換算した糸球体濾
過量をもちいる．

CQ5　  SRC の治療にはアンジオテ
ンシン変換酵素（ACE）阻
害薬は有用か？

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

CQ6　  SRC の治療にはアンジオテ
ンシン受容体拮抗薬は第一
選択薬として有用か？

2C アンジオテンシン受容体拮抗薬は，SRC の第一選択薬と
しては使用しないことを提案する．

CQ7　  ACE 阻害薬に治療抵抗性の
SRC に有用な治療薬は何
か？

2D
ACE 阻害薬にて治療を行っても，正常の血圧を維持でき
ない場合には，カルシウム拮抗薬の併用を選択薬のひとつ
として提案する．

CQ8　  SRC の予防に ACE 阻害薬
は有用か？ 1B SRC の予防効果の報告はなく，SRC 予防のために投薬

しないことを推奨する．

CQ9　  SRC における血液透析は有
用か？ 1C SRC は，急速に腎機能が悪化して腎不全に至る症例があ

り，そのような症例では血液透析での治療を推奨する．

CQ10　  SRC の腎移植療法は有用
か？ 2C SRC による透析治療中の患者に対して，腎移植療法を選

択肢のひとつとして提案する．
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SRC 併発はありうる．
　基礎研究において，欧米で 1,519 人の SSc のコホー
ト研究で90人のSRC症例が抽出され，比較検討にて，
HLA DRB1＊0407，DRB1＊1304の遺伝子がSRC発症と
関連があることがわかっている299）．日本人での研究で，
血清可溶性 CD147 高値が SRC の発症に関連していた
ことが報告された300）．
　抗RNAポリメラーゼ抗体は，人種や国によってSSc
に発現する頻度は大きく異なる（0～41％）301）．日本人
での抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体の出現頻度は，6～
10.7％と報告されている302）303）．抗 RNA ポリメラーゼ
III抗体のELISA法が開発され，そのELISA indexの
値は，SRC 発症と関連することが報告された302）．

CQ4　SRC における重症度や予後を決定する因
子は何か？

　推奨文：SRC の重症度は，治療開始時の血清クレア
チニン値，推定糸球体濾過量（eGFR）にて評価する
ことを推奨する．重症度分類には，血清シスタチン値
から換算した糸球体濾過量をもちいる．
　推奨度：1C
　解説：診断時の腎機能により治療反応性が異なる．
今までの報告では，血清クレアチニンが 3.0 mg/dl を
超えていない，心不全徴候がない，治療開始後 3 日以
内に正常血圧にもどす，という項目を満たした症例で
は，予後が良い304）305）．血清クレアチニン値，心不全徴
候，血圧の正常化にかかる時間は，腎機能の予後にか
かわる．
　重症度分類としては，糸球体濾過量（eGFR，mL/
分/1.73 m2）＊をもちいた．
　0（normal）	 90 以上
　1（mild）	 60 から 89
　2（moderate）	 45 から 59
　3（severe）	 30 から 44
　4（very severe）	 29 以下または血液透析導入
　腎障害の原因が全身性強皮症以外の疾患として診断
された場合，この基準での評価から除外する．
　＊全身性強皮症では，筋肉量が低下することがあり，
筋肉量の影響を受けにくいシスタチン C を用いた
eGFR の推算式を利用する．
　男性：（104×Cys-C－1.019×0.996年齢）－8
　女性：（104×Cys-C－1.019×0.996年齢×0.929）－8
　Cys-C：血清シスタチン C 濃度（mg/L）

CQ5　SRC の治療にはアンジオテンシン変換酵
素（ACE）阻害薬は有用か？

　推奨文：アンジオテンシン変換酵素阻害薬はSRC治
療に有効であり，第一選択薬として推奨する．
　推奨度：1C
　解説：SRC と診断した場合は，すみやかに ACE 阻
害薬での治療を開始する304）306）307）．カプトプリルを少量
より開始し，24 時間で収縮期血圧を 20 mmHg，拡張
期血圧は 10 mmHg ずつ低下させる．3 日以内には，
収縮期血圧を 140 mmHg 以下にするように慎重にコ
ントロールする．エナラプリルも同様に有効である308）．

CQ6　SRC の治療にはアンジオテンシン受容体
拮抗薬は第一選択薬として有用か？

　推奨文：アンジオテンシン受容体拮抗薬は，SRC の
第一選択薬としては使用しないことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は，
ACE 阻害薬と同様にアンジオテンシン II の作用を抑
制することにより高血圧症の治療薬として汎用されて
いる．しかしながら，SRC の高血圧および腎症の治療
には効果が不十分である281）309）．ACE 阻害薬のみでは，
血圧の正常化に不十分であれば，ACE 阻害薬に ARB
を併用することは有効であると報告されている281）．
　併用により，副作用として，高カリウム血症，血管
浮腫，腎障害などが出現する可能性があり，注意が必
要である．

CQ7　ACE 阻害薬に治療抵抗性の SRC に有用
な治療薬は何か？

　推奨文：ACE阻害薬にて治療を行っても，正常の血
圧を維持できない場合には，カルシウム拮抗薬の併用
を選択薬のひとつとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：レニン - アンジオテンシン系の阻害薬（ACE
阻害薬，アンジオテンシン受容体阻害薬）を用いて治
療を行っても，血圧を正常域に維持できない場合には，
他の降圧薬を併用する必要がある．その第1選択薬は，
カルシウム拮抗薬である281）．βブロッカーや利尿剤は，
有効性の報告はない．
　一方，エンドセリン受容体拮抗薬と直接レニン阻害
薬に関しては，症例報告において，有効性の報告があ
る310）．
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　ACE阻害薬を最大量用いて，カルシウム拮抗薬やア
ンジオテンシン受容体阻害薬を併用しても降圧が得ら
れない時には，α ブロッカーを用いることもある311）．

CQ8　SRC の予防に ACE 阻害薬は有用か？

　推奨文：SRCの予防効果の報告はなく，SRC予防の
ために投薬しないことを推奨する．
　推奨度：1B
　解説：早期の SSc に ACE 阻害薬を少量服用させ，
SRC の発症の予防効果を見た研究が，QUINS trial で
あったが，予防効果はみられなかった312）．また，多施
設，2重盲検法での検討においても少量でのACE阻害
薬のSRC予防効果は認められなかった313）．近年，少量
のACE阻害薬をSRC発症前から内服していたSScで
は，SRC発症後の生命予後が有意に悪いことが示され
た314）．

CQ9　SRC における血液透析は有用か？

　推奨文：SRC は，急速に腎機能が悪化して腎不全に
至る症例があり，そのような症例では血液透析での治
療を推奨する．
　推奨度：1C
　解説：短期間にて腎機能が悪化する症例があり，
ACE阻害薬での治療が確立した現在でも，30～60％の
症例にて血液透析の導入にいたっている281）297）315）．これ
らの頻度の研究は，ACE阻害薬が治療薬として用いら
れるようになった 2000 年代の研究である．そのうち，
血液透析を一過性で離脱できたのは，導入された患者
の20～50％であった．血液透析を導入された患者の半
数以上は永続的な透析を必要としたことになる．血液
透析導入後も ACE 阻害薬の治療は低血圧症が生じな
い限り継続する．この場合，AN69膜での透析は，ACE
阻害薬併用によりアナフィラキシー様症状を呈するこ
とが報告されているため，併用禁忌とされている．
ACE 阻害薬の継続使用が可能な透析膜の種類を検討
する必要がある．
　無作為コントロール試験は行われていないが，本ガ
イドライン作成委員会でのコンセンサスが得られたた
め，推奨レベルを 1C とした．

CQ10　SRC の腎移植療法は有用か？

　推奨文：SRC による透析治療中の患者に対して，腎
移植療法を選択肢のひとつとして提案する．
　推奨度：2C

　解説：腎移植は，SRC 症例において有用である316）．
SRC は，進行が急速であり，ACE 阻害薬などでの血
圧管理を行うが，腎不全に進行した症例では，血液透
析を導入する．その後，血液透析が永続的となった症
例に関しては，腎移植療法を考慮する．オーストラリ
アでの末期腎不全患者での検討では317），約40年間の期
間に組み込まれた患者（40,238 名）のうち，SSc は，
127 名でわずか 0.3％であった．その 127 名で，腎移植
が行われたのは，22 名であった．腎移植が行われな
かった症例では，ACE阻害薬治療が導入後でも5年生
存率は 40％であった．一方，移植が行われた症例の 5
年後の移植腎の生着率は 53％であった．
　移植腎における再発率は，20％程度みられるが，そ
の腎障害がSRCであるのか，移植に起因する血管傷害
なのかは不明である318）．
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14．診療ガイドライン　心臓

心臓病変

CQ1　全身性強皮症における心臓の拡張障害の
頻度は？

　推奨文：拡張障害はSScに合併する心臓病変として
最も頻度が多く，約20％のSSc患者に認めるため，ス
クリーニングを行うことを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：Goote らは，570 人の SSc 患者からなるフラ
ンスのコホートから，左室弛緩遅延（E/A≦1 及び左
室流入血流減速時間（DcT）＞240 ms），もしくは拘束
型左室流入血波形（E/A＞2，もしくは E/A＞1 かつ
DcT≦140 ms）により定義した拡張障害を 17.7％に認
めたことを報告している319）．また，Hinchcliff らは 153
名の SSc 患者の心エコーを解析したところ，「側壁の
僧帽弁輪速度（e’）＜10 cm/s（55歳未満の場合），e’＜
9 cm/s（55～65 歳の場合），e’ ＜8 cm/s（65 歳を超え
る場合）」により定義した拡張障害を 23％に認めたこ
とを報告している320）．一方，Meune らは 100 名の SSc
患者の解析を行い，拡張障害を e’ ＜10 cm/s と定義し
た場合にその頻度を 30％としている321）．しかし，この
報告の対象患者の平均年齢は 54±14 歳であることか
ら，対象患者の中には 55 歳以上の者も多く含まれ，
Meune らの定義した拡張障害を有する患者の一部は
Hinchcliff らの拡張障害の定義を満たさないと考えら
れる．近年では，拡張障害の評価法としては，前負荷
に依存する E/A よりもこれに依存しない E/e’ の方が
好ましいとされ，E/e’＞15を拡張障害と定義すること
が一般的である．Lee らは，SSc 患者においても E/A
よりも E/e’ の方が拡張障害を鋭敏に反映することを
報告するとともに，E/e’＞15で定義したSSc患者にお
ける拡張障害の頻度を 17.1％（6/35）と報告してい
る322）．このように，拡張障害をどのように定義するか
によりその頻度は若干異なるが，SSc 患者の約 20％に
拡張障害を認めると考えられる．

CQ2　その他に全身性強皮症に伴う心臓病変に
はどのようなものがあるか？

　推奨文：SScに合併する心臓病変には拡張障害の他，
収縮障害，冠動脈疾患，伝導障害，心外膜炎，弁膜症

（大動脈弁，僧帽弁）などがあり，その検索を行うこと

を推奨する．
　推奨度：1C
　解説：SSc に合併する心臓病変には拡張障害の他，
収縮障害，冠動脈疾患，伝導障害，心外膜炎，弁膜症

（大動脈弁，僧帽弁）などがあり，その合併頻度はびま
ん皮膚硬化型全身性強皮症（diffuse cutaneous SSc：
dcSSc）で 10～32％，限局皮膚硬化型全身性強皮症

（limited cutaneous SSc：lcSSc）で 12～23％とされて
いる323）．自覚症状のないものも含めればほとんどの症
例に存在するとも言われる．心機能が正常であっても，
ほとんどの症例でびまん性の心筋線維化を認める．進
行すると収縮不全を呈することもあるが，収縮能が正
常な症例であっても，多くの場合拡張障害を認める

（CQ1 参照）．また，冠動脈疾患の合併率も高く，Ung-
prasertらが行ったメタ解析によれば，SSc患者におけ
る合併率は年齢や性別を合わせた対照群の1.82倍にも
なるため324），問診などから冠動脈疾患の合併を疑った
場合には運動負荷試験や冠動脈 CT などの精査を考慮
する．さらに，洞房結節，房室結節の線維化により，
洞不全，I°房室ブロック，心房細動，上室性・心室性
期外収縮，上室性頻拍，心室頻拍などの様々な不整脈
が認められる325）．40％以上の症例に心囊液貯留を認め
たとの報告もあるが，多くの場合臨床的には問題とは
ならない326）．SSc 患者の 18％に大動脈弁閉鎖不全症

（AR）を，48％に僧帽弁閉鎖不全症（MR）を認めた
との報告があるが，多くは軽症である327）．年齢と相関
があるとされているが，SSc患者においてAR及びMR
が多い原因は分かっていない．

CQ3　全身性強皮症に伴う心臓病変の血清学的
指標はあるか？

　推奨文：心筋障害のスクリーニング及び重症度評価
に際しては，血清学的マーカーの BNP または NT-
proBNP の測定を提案する．
　推奨度：2C
　解説：BNP 及び NT-proBNP は SSc-PAH 患者にお
いてその重症度に相関して上昇するため，肺高血圧症

（PH）の血清学的マーカーとして重要であるが，PHが
なくても何らかの心筋障害があれば上昇するため，広
く心臓病変全体の血清学的マーカーとして重要であ
る．Ivanovicらは，50人のSSc患者を年齢を合わせた
対照群と比較したところ，BNPは左室拡張障害の予測
因子となることを報告している328）．また，Allanoe ら
が 69 人の SSc 患者について検討したところ，左室も
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しくは右室の収縮障害を有している患者では，有して
いない患者に比して有意に NT-proBNP が高値であっ
たことを報告しており，125 pg/mLをカットオフとす
ると感度92％，特異度71％で収縮障害を予測できると
している329）．また，BNPは心房細動発症の予測因子に
なるとの報告もある330）．

CQ4　全身性強皮症に伴う心臓病変を検出する
ための検査にはどのようなものがあるか？

　推奨文：SScに伴う心臓病変の検出には心臓MRI及
び心筋シンチグラフィーを行うことを提案する．
　推奨度：2C

図9　心臓病変の診療アルゴリズム

表 10　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  全身性強皮症における心臓の拡張障
害の頻度は？ 1C

拡張障害は SSc に合併する心臓病変として最も頻度が多
く，約 20% の SSc 患者に認めるため，スクリーニングを
行うことを推奨する．

CQ2　  その他に全身性強皮症に伴う心臓病
変にはどのようなものがあるか？ 1C

SSc に合併する心臓病変には拡張障害の他，収縮障害，冠
動脈疾患，伝導障害，心外膜炎，弁膜症（大動脈弁，僧帽弁）
などがあり，その検索を行うことを推奨する．

CQ3　  全身性強皮症に伴う心臓病変の血清
学的指標はあるか？ 2C

心筋障害のスクリーニング及び重症度評価に際しては，血
清学的マーカーの BNP または NT-proBNP の測定を提案
する．

CQ4　  全身性強皮症に伴う心臓病変を検出
するための検査にはどのようなもの
があるか？

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

CQ5　  全身性強皮症に伴う心臓病変に Ca
拮抗薬は有用か？ 2C Ca 拮抗薬は SSc に伴う心臓病変に対する選択肢の一つと

して提案する．

CQ6　  全身性強皮症に伴う心臓病変に ACE
阻害薬や ARB は有用か？ 2C ACE 阻害薬や ARB は SSc に伴う心臓病変に対する選択

肢の一つとして提案する．

CQ7　  その他に全身性強皮症に伴う心臓病
変に有用な治療法はあるか？ 2C SSc に伴う心臓病変に特異的な治療薬はなく，原因疾患に

応じた治療を行うことを提案する．

CQ8　  全身性強皮症に伴う心臓病変に免疫
抑制療法は有用か？

心外膜炎に対する 
ステロイド投与＝2D

その他の心臓病変に対する
免疫抑制療法＝なし

SSc に伴う心外膜炎に対してはステロイドの投与を提案す
る．SSc に伴うその他の心臓病変に対する免疫抑制療法の
有用性は明らかではない．
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　解説：心筋の線維化を評価するに当たっては心臓
MRI が有用である．遅延造影 MRI により SSc 患者の
約 2/3 に心筋の線維化を認めたとの報告もある331）～333）．
また，長期間（15年以上）Raynoud現象を認める症例
ほど線維化の領域が大きいとも言われる331）．実際，剖
検例では冠動脈の支配領域に一致しない心筋の斑状の
線維化，収縮帯の壊死が両心室に認められ，病理組織
で微小冠動脈の内膜肥厚を認めることから，微小冠血
管攣縮（cardiac Raynaud’s phenomenon）が心筋線維
化に関与していると考えられている．また，SSc 患者
では，冠動脈造影で有意狭窄を認めない場合でも心筋
血流シンチグラフィーで集積低下を認める場合があ
り334），心筋シンチグラフィーも心臓病変の検出に有用
である．Papagoras らは，無症状の SSc 患者の 60％

（21/35）において負荷心筋血流シンチグラフィーで血
流低下を認めたことを報告しており335），SSc による心
筋障害の早期診断に有用と考えられる．MRIや心筋血
流シンチグラフィーが実施できる施設は限られている
が，可能な施設においては施行することを提案する．

CQ5　全身性強皮症に伴う心臓病変に Ca 拮抗薬
は有用か？

　推奨文：Ca 拮抗薬は SSc に伴う心臓病変に対する
選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2C
　解説：Allanore らは，EULAR Scleroderma Trial 
and Research groupのデータベースから129人の左室
駆出率（LVEF）の低下した（＜55％）SSc 患者と 256
人の LVEF の正常な SSc 患者の背景を比較したとこ
ろ，Ca 拮抗薬の投与は LVEF 保持の独立した予測因
子となることを報告しており336），Ca 拮抗薬は SSc に
伴う心臓病変に対して有用である可能性がある．この
報告では Ca 拮抗薬の種類については触れられていな
いが，Vignauxらは心不全兆候や肺高血圧症のない18
人の SSc 患者に対して 14 日間ニフェジピン投与を行
い，その前後でMRI及び心エコーで評価を行ったとこ
ろ，心筋還流及び心機能が有意に改善したことを報告
している337）．また，Kahanらは，20人のSSc患者にニ
カルジピン 40 mg を経口で単回投与したところ，
LVEF が有意に増加したことを報告している338）．

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

　推奨文：ACE阻害薬やARBはSScに伴う心臓病変

に対する選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2C
　解説：Kahanらは，12人のSSc患者に対してカプト
プリル投与を行ったところ，タリウム心筋シンチグラ
ムにおける血流が改善したことを報告している339）．ま
た，Lee らは 35 人の SSc 患者のうち，ACE 阻害薬も
しくは ARB 投与を受けていた患者（12 人）の方が，
受けていない患者（23 人）よりも有意に拡張能が良
かったことを報告している322）．ただし，ACE阻害薬は
腎クリーゼの発症前に投与しても予防効果は得られ
ず，逆に発症後の生命予後を悪化させることが示され
ている．このため，SSc 患者に対する ACE 阻害薬の
投与は慎重に検討するべきである．

CQ7　その他に全身性強皮症に伴う心臓病変に
有用な治療法はあるか？

　推奨文：SSc に伴う心臓病変に特異的な治療薬はな
く，原因疾患に応じた治療を行うことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：SSc に伴う心臓病変に特異的な治療薬はない
ため，原因疾患に応じた治療を行うのが原則となる．
具体的には，収縮不全に対してはACEもしくはARB，
及び β ブロッカー投与を，冠動脈疾患に対しては冠拡
張薬投与，及び必要に応じてカテーテル治療もしくは
冠動脈バイパス術を，不整脈に対しては抗不整脈薬，
カテーテルアブレーションもしくはペースメーカー
を，弁膜症に対しては弁形成もしくは置換術を考慮す
る．SSc に限らず，拡張障害に対してエビデンスのあ
る治療薬は現時点では存在しない．ボセンタンが心筋
血流及び心機能を改善したとの報告もあるが340），左室
収縮不全の患者を対象とした二重盲検試験ではボセン
タンは有効性を示すことができなかったため341），左室
収縮不全の患者に対するボセンタンの投与は慎重に検
討する．

CQ8　全身性強皮症に伴う心臓病変に免疫抑制
療法は有用か？

　推奨文：SSc に伴う心外膜炎に対してはステロイド
の投与を提案する．SSc に伴うその他の心臓病変に対
する免疫抑制療法の有用性は明らかではない．
　推奨度：心外膜炎に対するステロイド投与＝2D，そ
の他の心臓病変に対する免疫抑制療法＝なし
　解説：SSc に伴う重症の心外膜炎に対して中等量の
ステロイド療法が有効であったとの症例報告があるの
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みで342），その他の心臓病変に対して免疫抑制療法が有
用であったとの報告はなく，むしろ無効であったとの
報告もあるため343），心外膜炎以外の心臓病変に対する
免疫抑制療法は慎重に検討する．
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15．診療ガイドライン　肺高血圧症

肺高血圧症

CQ1　全身性強皮症（SSc）における肺高血圧症
（PH）の成因と頻度は？

　推奨文：SSc に合併する PH には肺動脈性肺高血圧
症（PAH），左心疾患による PH（PVH），間質性肺疾
患による PH（ILD-PH）がある．PAH は SSc 患者の
約 10％に合併し，SSc-PAH，PVH，ILD-PH の比は
10：10：2.5～3 程度である．
　推奨度：なし
　解説：合計 3,818 人の SSc 患者を解析したメタ解析
では，SSc 患者における PAH の有病率は 9％であっ
た344）．SSc 患者における PAH の有病率の報告は複数
あるが，いずれも有病率は 7～12％と報告してお
り345）～348），PAHはSSc患者の約10％に合併するものと
考えられる．一方，フランスの多施設前向き調査では
384 例の SSc 患者を 3 年間追跡し，その間の PH 発症
率は 100 人・年あたり 1.37 例，PAH が 0.61 例，PVH
が 0.61 例，ILD-PH が 0.15 例と報告されている349）．こ
れによれば PAH と ILD-PH の比は 4：1 程度というこ
とになるが，北米のレジストリー（PHAROS）（49：
15）350）やイギリスのコホート（343：86，ただし，SSc
以外の膠原病も含む）351）でもほぼ同様の数字を報告し
ており，PAH と ILD-PH の発症頻度は概ね 10：2.5～
3 と考えてよい．一方，PAH と PVH の発症頻度は先
の報告によれば1：1となるが，PHAROSレジストリー
におけるPAHとPVHの発症頻度は49：7と大きく異
なる．ただし，PHAROS レジストリーは PAH のハイ
リスク患者を対象としたものであることに注意が必要
である．実際，FOXらもPAHとPVHの有病率を29：
24 と報告しており352），SSc 患者における PAH と PVH
の有病率はほぼ等しいと考えられる．

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

　推奨文：lcSSc，抗セントロメア抗体，抗 U1RNP 抗
体が PAH のリスク因子となるが，すべての SSc 患者
で年 1 回の定期的なスクリーニングを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：米国やイギリスでは，間質性肺疾患（ILD）を
伴わないPH（isolated PH；臨床分類上はPAHに相当

する）は罹病期間の長い lcSSc にみられることが多
い353）．ILD を伴わない PH を有する lcSSc 症例の 60％
以上で抗セントロメア抗体が陽性となるが，ILD を伴
わない PH の頻度は抗セントロメア抗体陽性，陰性
lcSSc の間で差がない354）．その後の報告で，抗セント
ロメア抗体陽性 lcSScと抗Th/To抗体陽性 lcSScにお
けるILDを伴わないPHの頻度が同等なこと355），dcSSc
で ILD を伴わない PH と関連する自己抗体として抗
U3RNP 抗体が報告された356）．一方，我が国では，抗
U1RNP 抗体陽性の重複症状をもつ SSc に ILD を伴わ
ない PH が多い357）．PAH を有する SSc 78 例を後向き
に検討したフランスからの報告では，SSc 発症 5 年以
内に診断された PAH 早期発症例が 55％であり，その
うち 16％は dcSSc であった358）．また，PAH 早期発症
例と SSc 診断 5 年以降に PAH を発症した例との間に
病型や自己抗体の分布に差がなかった．このように，
PAHのリスク因子には民族差があり，必ずしも再現性
が得られない．そのため，SSc患者のすべてがPAHの
ハイリスク集団とみなして年 1 回の定期的なスクリー
ニングが推奨される359）．

CQ3　SSc-PAH のスクリーニングに有用な検
査にはどのようなものがあるか？

　推奨文：身体所見（毛細血管拡張），血清学的検査
（血清 BNP もしくは NT-proBNP 高値，血清尿酸値高
値），心電図（右軸偏位），呼吸機能検査（％ FVC/％
DLCO 高値），心エコーが有用であり，その施行を推
奨する．
　推奨度：1C
　解説：心エコーについてはCQ4を参照．北米及び欧
州を中心として行われた多施設共同研究（DETECT 
study）によれば，多くの非侵襲的検査の中から SSc-
PAHのスクリーニングに有用なものとして，呼吸機能
検査における％FVC/％DLCO高値，現在もしくは過
去の毛細血管拡張，抗セントロメア抗体陽性，血清NT-
proBNP 高値，血清尿酸値高値，心電図上の右軸偏位
をあげている360）．呼吸機能検査では％DLCOの低下が
重要で，DETECT studyのエントリー基準も罹病期間

（3 年以上）とともに％ DLCO＜60％としている．
Mukerjee らは SSc-PAH の患者で％ DLCO が 60％を
超えるのは 1/6 に満たないと報告しており361），
PHAROS レジストリーでは，PH のハイリスク群とし
て，％DLCO＜55％もしくは％FVC/％DLCO≧1.6を
エントリー基準としている350）．血清学的検査では
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BNP，NT-proBNP のいずれもスクリーニングに有用
であり，Cavagna らは BNP＞64 pg/mL なら特異度
87％，NT-proBNP＞239.4 pg/mL なら特異度 80％で
SSc-PAHの存在を予測できるとしている362）．また，同
じ報告では，BNP と NT-proBNP を比較すると，若干
BNP の方がスクリーニングとして優れているとして
いる．血清尿酸値は SSc-PAH のみならず種々の原因
の PAH 患者において上昇していることが報告されて
おり，やはりスクリーニングとして有用である363）～365）．
以上より，エビデンスレベルの高い文献はないが，そ
の重要性から当ガイドライン作成委員会のコンセンサ
スのもと，推奨度を 1C とした．

CQ4　右心カテーテルを施行する基準は？

　推奨文：心エコーにて三尖弁逆流速度（TRV）が3.4 
m/sを超える，もしくは推定右室収縮期圧（RVSP）が
50 mmHg を超える場合には PH である可能性が高い
ため右心カテーテルを行うことを提案する．TRV≦3.4 
m/s もしくは RVSP≦50 mmHg の場合には，その他
に PH を疑わせる所見があれば右心カテーテルを行う
ことを提案する．
　推奨度：TRV＞3.4 m/s もしくは RVSP＞50 mmHg
の 場 合 ＝2A　TRV≦3.4 m/s も し く は RVSP≦50 
mmHg の場合＝2B

　解説：ESC，ERS，ISHLT の合同ガイドラインによ
れば，心エコー上 TRV＞3.4 m/s もしくは RVSP＞50 
mmHgの場合にはPHである可能性が高いため，確定
診断のために右心カテーテルを行うことを提案する．
また，TRV≦3.4 m/sもしくはRVSP≦50 mmHgの場
合であっても，肺動脈弁逆流の流速上昇，右室から肺
動脈への流出血流の加速時間短縮，右心系の拡大，心
室中隔の扁平化，右室壁肥大，肺動脈主幹部の拡大と
いった所見を認める場合には PH である可能性があ
る366）．特に，CQ3で述べたDETECT studyではTRV
以外に重要な心エコーのパラメーターとして右心房の
拡大をあげている．なお，ここでいう RVSP は右房圧
を5 mmHgと仮定しているものであり，TRPGでは45 
mmHg に相当する．実際，SSc 患者においても後ろ向
きではあるが，連続 197 名の患者に対して心エコーに
よるスクリーニングを行ったところ，TRPG≧40 
mmHg であった 36 名のうち，右心カテーテルを施行
できた 32 名全例に PH を認めたことが報告されてお
り367），上記のカットオフ値は妥当と考えられる．一方，
Mukerjee らは SSc 患者 137 例を対象として心エコー
による肺動脈収縮期圧と右心カテーテルで測定した平
均肺動脈圧を比較したところ，両者は正の相関を示し
たが（r2＝0.44），偽陽性のみならず，PHがあるにもか
かわらずドプラエコーで TRPG 31 mmHg を越えない

図10　肺高血圧症の診療アルゴリズム
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表 11　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  全身性強皮症（SSc）におけ
る肺高血圧症（PH）の成因
と頻度は？

なし
SSc に合併する PH には肺動脈性肺高血圧症（PAH），左心疾患に
よる PH（PVH），間質性肺疾患による PH（ILD-PH）がある．
PAH は SSc 患 者 の 約 10% に 合 併 し，SSc-PAH，PVH，ILD-
PH の比は 10：10：2.5 ～ 3 程度である．

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

1C
lcSSc，抗セントロメア抗体，抗 U1RNP 抗体が PAH のリスク因
子となるが，すべての SSc 患者で年 1 回の定期的なスクリーニン
グを推奨する．

CQ3　  SSc-PAH のスクリーニング
に有用な検査にはどのような
ものがあるか？

1C
身体所見（毛細血管拡張），血清学的検査（血清 BNP もしくは NT-
proBNP 高値，血清尿酸値高値），心電図（右軸偏位），呼吸機能検
査（%FVC/%DLCO 高値），心エコーが有用であり，その施行を推
奨する．

CQ4　  右心カテーテルを施行する基
準は？

TRV＞3.4m/s もしくは 
RVSP＞50mmHg の場合＝2A  
TRV≦3.4m/s もしくは RVSP

≦50mmHg の場合 
＝2B

心エコーにて三尖弁逆流速度（TRV）が 3.4m/s を超える，もし
くは推定右室収縮期圧（RVSP）が 50mmHg を超える場合には
PH である可能性が高いため右心カテーテルを行うことを提案する．
TRV≦3.4m/s もしくは RVSP≦50mmHg の場合には，その他
に PH を疑わせる所見があれば右心カテーテルを行うことを提案す
る．

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

2C
重症の SSc-PAH には約半数で PVOD 様病変を合併している可能
性がある．確定診断は組織学的検査によるが，胸部 CT で小葉間隔
壁の肥厚，小葉中心性のすりガラス影，縦隔リンパ節腫大を認める
場合に疑うことを提案する．

CQ6　  全身性強皮症に伴う PAH の
予後を規定する因子は？

年齢，心係数（CI）＝1C
性別，サブタイプ，WHOFC，肺

血管抵抗（PVR）＝2C

年齢及び心係数が SSc-PAH の予後規定因子であるため，これらの
因子を考慮することを推奨する．性別（男性），サブタイプ（限局
皮膚硬化型），WHOFC，肺血管抵抗も予後を規定する可能性があ
るため，これらの因子も考慮することを提案する．

CQ7　  SSc-PAH に対して支持療法
は必要か？ 2C 右心不全に対する利尿剤投与，PaO2 60mmHg を維持するための

酸素療法を行うことを提案する．

CQ8　  全身性強皮症に伴う PH に免
疫抑制療法は有用か？ 2C SSc-PAH に対して免疫抑制療法は行わないことを提案する．

CQ9　  肺動脈圧が境界域高値（21
～ 24mmHg）， あ る い は
WHO 機能分類Ⅰ度の症例に
対して薬剤介入するべきか？

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

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

ERA，PDE5 阻害薬， 
sGC 刺激薬＝1B 

ベラプロスト徐放剤＝2C　 
ベラプロスト通常錠＝2D

エンドセリン受容体拮抗薬（ERA）（ボセンタン，アンブリセンタン，
マシテンタン），ホスホジエステラーゼ（PDE）5 阻害薬（シルデ
ナフィル，タダラフィル），可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）
刺激薬（リオシグアト）を WHOFC Ⅱ度の SSc-PAH に対して使
用することを推奨する．また，ベラプロスト及びその徐放剤を
WHOFC Ⅱ度の SSc-PAH に対して使用することを提案する．

CQ11　  WHO 機能分類Ⅲ度の SSc-
PAH の治療に用いる薬剤
は？

ERA，PDE5 阻害薬，リオシグ
アト，エポプロステノール静注，
トレプロスティニル皮下注，イロ

プロスト吸入＝1B　 
ベラプロスト，トレプロスティニ

ル静注＝2B 
初期併用療法＝2A

ERA（ボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタン），PDE5 阻
害薬（シルデナフィル，タダラフィル），リオシグアト，エポプロ
ステノール静注，トレプロスティニル皮下注，イロプロスト吸入を
WHOFC Ⅲ度の SSc-PAH に対して使用することを推奨する．

CQ12　  WHO 機能分類Ⅳ度の SSc-
PAH の治療に用いる薬剤
は？

エポプロステノール静注＝1A 
初期併用療法＝2A  

ERA（ボセンタン，アンブリセン
タン，マシテンタン），PDE5 阻
害薬（シルデナフィル，タダラフィ
ル），リオシグアト，トレプロス
ティニル皮下注及び静注，イロプ

ロスト吸入＝2C

WHOFC Ⅳ度の SSc-PAH に対してはエポプロステノール静注を
推奨する．ERA（ボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタン），
PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラフィル），リオシグアト，
トレプロスティニル皮下注及び静注，イロプロスト吸入，これらの
薬剤の初期併用療法を行うことも提案する．

CQ13　  SSc-PAH の治療目標は？ 1C
WHOFCⅠ度ないしⅡ度，心エコー上右室機能の正常化，右心カテー
テルにて右房圧＜8mmHg 及び心係数＞2.5 ～ 3.0L/min/m2，6
分間歩行距離＞380 ～ 440m，BNP もしくは NT-proBNP 正常
化を目標とすることを推奨する．

CQ14　  間 質 性 肺 病 変 に 伴 う PH
（ILD-PH）の場合に肺血管
拡張薬を使用するべきか？

2C ILD に伴う PH に対する PAH 治療薬の使用は慎重に行うことを提
案する．

CQ15　  SSc-PAH や ILD に対して
肺移植は有用か？ 2C 難治性 SSc-PAH や ILD に対しては肺移植の適応を評価すること

を提案する．

CQ16　  SSc-PAH に対してイマチ
ニブは有用か？ 2B イマチニブは難治性 PAH に有用である場合があるが，安全性の観

点から投与しないことを提案する．

CQ17　  SSc-PAH に対してリツキ
シマブは有用か？ なし SSc-PAH に対するリツキシマブの有用性は現在のところ明らかで

ない．
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偽陰性となる例が 10％程度存在することを報告して
いる361）．このため，TRV≦3.4 m/s もしくは RVSP≦
50 mmHg の場合であっても，上述した PH を疑うエ
コー所見や，その他 PH を疑う自覚症状，身体所見が
ある場合には右心カテーテルを行うことを考慮する．

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

　推奨文：重症の SSc-PAH には約半数で PVOD 様病
変を合併している可能性がある．確定診断は組織学的
検査によるが，胸部 CT で小葉間隔壁の肥厚，小葉中
心性のすりガラス影，縦隔リンパ節腫大を認める場合
に疑うことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：Overbeekらは，8名の限局皮膚硬化型全身性
強皮症（lcSSc）に合併する PAH 患者について，肺移
植などの際に得られた病理組織像を検討し，8 名中 4
名（50％）にPVODで認められるような肺うっ血像を
認めたことを報告している368）．一方，Gunther らは前
毛細管性 PH を呈する SSc 患者 26 名の HRCT 画像を
解析したところ，肺門や気管支リンパ節腫大，小葉中
心性のすりガラス影，小葉間隔壁の肥厚といった，
PVOD で認める特徴的な所見を高率に有し，16 名

（61.5％）の患者でこれらの所見を複数認めたことを報
告している369）．さらに，これらの患者においては臨床
経過も PVOD に類似しており，8 名（50％）が肺血管
拡張薬投与により肺水腫を生じており，3 年生存率も
30％以下と，PVOD に特徴的な CT 所見を 1 つ以下し
か有しなかった患者の約 80％と比べ生命予後も有意
に悪かった．このことから，SSc-PAHには半数以上の
割合でPVOD様病変を合併している可能性がある．た
だし，Overbeek らの報告は肺移植となった症例や死
亡例が対象であるため，重症例における合併率と理解
するべきである．軽症例まで含めた全てのSSc-PAHの
患者における PVOD 様病変の合併率は実際にはもっ
と低いと考えられるが，いずれにしても SSc-PAH に
は一定頻度で PVOD 様病変を合併することは事実で
ある．なお，呼吸不全に関する調査研究班の定義する
PVOD の診断基準では，「間質性肺疾患など慢性肺疾
患や膠原病疾患を除外できる」ことが条件となってお
り，SSc-PAH の患者に合併するのはあくまでも

「PVOD 様病変」であり，孤発性の PVOD とは異なる
ことに注意が必要である．

　PVOD 様病変の合併は，前述のように胸部 CT で小
葉間隔壁の肥厚，小葉中心性のすりガラス影，縦隔リ
ンパ節腫大を認める場合に疑うほか，ILD の合併がな
いかごく軽度の場合であって，安静時の動脈血酸素分
圧の低下が高度（70 mmHg 以下）な場合や呼吸機能
検査にて肺拡散能の著明な低下（％ DLCO＜55％）の
場合に疑う．

CQ6　全身性強皮症に伴う PAH の予後を規定す
る因子は？

　推奨文：年齢及び心係数が SSc-PAH の予後規定因
子であるため，これらの因子を考慮することを推奨す
る．性別（男性），サブタイプ（限局皮膚硬化型），
WHOFC，肺血管抵抗も予後を規定する可能性がある
ため，これらの因子も考慮することを提案する．
　推奨度：年齢，心係数（CI）＝1C　性別，サブタイ
プ，WHOFC，肺血管抵抗（PVR）＝2C
　解説：フランスのレジストリーのデータでは，単変
量解析では年齢及び心係数がSS-PAHの予後規定因子
であり，性別（男性），サブタイプ（限局皮膚硬化型），
WHOFC，肺血管抵抗も予後を規定する可能性がある
との結果であった．多変量解析では性別（男性）のみ
が有意な予後不良の規定因子であった370）．Humbertら
は，症状が出現してから診断されたSSc-PAHでは90％
近くが WHOFC III 度ないし IV 度なのに対し，心エ
コーによる積極的なスクリーニングを行うと半数が I
度ないし II度で診断することができ，その予後も良好
なことを報告しており371），WHOFC が予後を規定する
因子であると考えられる．ただし，Hachulla らは SSc-
PAH の患者は診断時 WHOFC II 度であってもその後
しばしば重症化して予後不良であることを報告してお
り372），FC II 度は必ずしも予後良好であることを意味
しないことに注意が必要である．血行動態については，
Campo らも一回拍出係数（SVI）（CI を心拍数で割っ
たもの）及び PVR が SSc-PAH の予後規定因子となる
ことを報告しており，SVI 30 mL，PVR 7.22 wood 単
位をカットオフ値としている373）．

CQ7　SSc-PAH に対して支持療法は必要か？

　推奨文：右心不全に対する利尿剤投与，PaO2 60 
mmHg を維持するための酸素療法を行うことを提案
する．
　推奨度：2C
　解説：PAHに右心不全徴候を伴う場合は，ナトリウ
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ムおよび水制限の指導とともに利尿薬の使用が自覚症
状の改善をもたらすことは経験的に有用だが，利尿剤
の使用が PAH の予後に与える影響を検討した試験は
実施されていない．低酸素が肺血管の収縮要因である
ことから酸素療法が広く行われているが，その効果を
確認するための比較試験は実施されていない．第 5 回
世界PHシンポジウムでは，動脈血酸素分圧60 mmHg
以上を維持するように在宅酸素療法を導入することが
推奨されている374）．その他の支持療法としては，ジギ
タリス製剤の静脈投与が一時的に心拍出量を増やすこ
とが報告されているが375），経口薬の継続投与が長期的
な効果を示す成績はない．ジギタリス製剤は上室性頻
脈の脈拍数コントロールを目的として使用することも
ある．低心拍出で左心不全徴候を有する症例や上室性
頻脈で使用を考慮する．また，PAHの病態形成に微小
血栓形成の関与が想定されるため，古くからワルファ
リンによる抗凝固療法が行われてきた．これまで
IPAH/HPAHを対象とした前向き試験が1件，後ろ向
き解析が6件報告されている376）．Fusterらは IPAH患
者115例のうち診断から12カ月以内にワルファリンを
開始した 78 例とそれ以外の 37 人を後向き検討したと
ころ，3 年生存率を比較するとワルファリン早期開始
例の方が有意に高かった（36％vs 7％）377）．IPAHを対
象とした大量カルシウム拮抗薬の効果を検討した
Richらの検討のサブ解析で，カルシウム拮抗薬に対す
る急性反応の有無にかかわらずワルファリンによる抗
凝固療法を併用した群が非併用群より 3 年生存率が高
かった（62％vs 31％）378）．一方，FrankらによるIPAH
を対象とした検討では，抗凝固療法の有無による生存
率に差はなかった379）．このように，5 試験で抗凝固療
法の有用性が示されているが，2 試験で否定されてい
る．SSc-PAH 患者に対する有用性を検討した試験も 2
件あるが，これらの結果も controversial である．
Johnsonらによれば，SSc-PAH及びIPAHのcohortを
解析したところ，SSc-PAH患者では28％，IPAH患者
では59％がワルファリンの投与を受けていたが，いず
れもワルファリン投与による予後改善効果は認められ
なかったとのことであった380）．一方で，CTD-PAH 患
者 117 名（SSc-PAH 患者 104 名を含む）の予後を解析
した報告では，PAH治療薬の併用療法及びワーファリ
ンの投与が予後を改善させる効果があったとしてい
る381）．これらの試験の問題点は，抗凝固療法の使用が
無作為に振り分けられていないことである．ボセンタ
ンはワルファリンの血中濃度を低下させ，ワルファリ

ンとエポプロステノールとの併用は出血のリスクを上
げる．特に，エポプロステノールとワルファリンを併
用した31例中9例（29％）で肺胞出血を認めたことが
報告されている382）．一方，ESC，ERS，ISHLT の合同
ガイドラインでは，持続静注療法を必要とする重症例
で PT-INR 1.5～2.5 ないし 2.0～3.0 のワルファリン使
用を推奨している366）．そのため，現状ではエビデンス
レベルの高い PAH 治療薬の使用を優先し，長期臥床
や抗リン脂質抗体陽性など静脈血栓のリスクを有する
症例や血中二次線溶マーカー高値を伴う例で出血リス
クの高くない場合は抗凝固療法を使用することが望ま
しい．

CQ8　全身性強皮症に伴うPHに免疫抑制療法は
有用か？

　推奨文：SSc-PAHに対して免疫抑制療法は行わない
ことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：Sanchezらによれば，SSc-PAH 8名を含む28
名の CTD-PAH 患者に対してシクロフォスファミド

（CYC）600 mg/m2 の 1 カ月間の間欠的静注と中等量
以上のステロイドの併用（22 例）または CYC 単独（6
例）による治療を行ったところ，全身性エリテマトー
デスもしくは混合性結合組織病では20例中8例で長期
に渡って PAH の進行が抑制されたのに対し，SSc-
PAHではレスポンダーは1例もいなかった383）．この結
果を受けて SSc-PAH に対して免疫抑制療法は無効で
あると理解されており，その後その有用性を検討する
試験はほとんど行われていないが，Miyamichi-Yama-
motoらが 13名のCTD-PAHの患者に対して積極的免
疫抑制療法の効果を検討した報告の中に1例SSc-PAH
が含まれていたが，その結果はやはりノンレスポン
ダーであった384）．以上より SSc-PAH に対して原則免
疫抑制療法は推奨されない．

CQ9　肺動脈圧が境界域高値（21～24 mmHg）， 
あるいは WHO 機能分類 I 度の症例に対して薬剤
介入するべきか？

　推奨文：肺動脈圧が境界域（21～24 mmHg），ある
いは WHO 機能分類 I 度の症例に対する薬剤介入の有
用性は証明されていない．
　推奨度：なし
　解説：国内外の PAH ガイドラインともに肺動脈圧
が境界域高値（21～24 mmHg），あるいは WHO 機能
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分類 I 度の症例に対する薬剤介入については，現状で
はデータがないため触れられていない．ただし，これ
はこれらの症例に対する治療介入の効果を検討した報
告が極めて少ないことによるものであり，今後新たな
エビデンスが出てくれば推奨度は変わってくる可能性
がある．実際，我が国で行われたベラプロスト徐放薬
の前向きオープン試験では 44 例中 6 例が FC I 度の症
例であり，クラス別のサブ解析は実施されていないが，
SScを含む膠原病症例では12週間後の6分間歩行距離
が有意に改善した385）．安静時にはPHを認めなくても，
運動時にのみ PH を認めるような SSc の患者はその後
19％で PH を発症し，発症した症例のうち半数は 5 年
以内に死亡しているとの報告もある351）．Kovacs らは，
mPAP が正常上限程度（15.5±3.2 mmHg）であった
SSc 患者 10 名につき，12 カ月間無治療で経過観察し，
その後6カ月間ボセンタン投与を行ったところ，12カ
月後には18.0±3.2 mmHgと有意なmPAPの上昇を認
めたが，ボセンタン投与により 15.5±3.1 mmHg と低
下を認めたことを報告している386）．このように，SSc-
PAHは進行性の病態と考えられることから，より早期
に治療介入を行うことは血行動態や予後を改善できる
可能性があり，今後のエビデンスの蓄積が待たれる．

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

　推奨文：エンドセリン受容体拮抗薬（ERA）（ボセ
ンタン，アンブリセンタン，マシテンタン），ホスホジ
エステラーゼ（PDE）5 阻害薬（シルデナフィル，タ
ダラフィル），可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）刺
激薬（リオシグアト）を WHOFC II 度の SSc-PAH に
対して使用することを推奨する．また，ベラプロスト
及びその徐放剤を WHOFC II 度の SSc-PAH に対して
使用することを提案する．
　推奨度：ERA，PDE5 阻害薬，sGC 刺激薬＝1B　ベ
ラプロスト徐放剤＝2C　ベラプロスト通常錠＝2D
　解説：ボセンタン，アンブリセンタン，マシテンタ
ン，シルデナフィル，タダラフィル，リオシグアトは
いずれも WHOFC II 度の患者を含む RCT で有用性が
示されている387）～392）．ただし，WHOFC II 度の患者に
限定した RCT が行われたのはボセンタンのみである

（EARLY 試験）387）．この試験における主要評価項目は
6 カ月後の肺血管抵抗及び 6 分間歩行距離の変化であ
り，6 分間歩行距離についてはプラセボ群に比し延長
する傾向にとどまったが（＋11.2 m vs －7.9 m，

p=0.07），肺血管抵抗はボセンタン群で有意な改善を認
めた（－16.8％ vs ＋7.5％，p＜0.0001）．その他の薬剤
においては FC II 度以外の重症度の患者も含まれてい
たが，いずれの薬剤も主要評価項目においてプラセボ
群と比して有意な改善を認めている．ボセンタン及び
マシテンタン以外の試験における主要評価項目は 6 分
間歩行距離の変化であり，いずれもプラセボ群と比較
して 12 ないし 16 週後の 6 分間歩行距離を有意に延長
させることが示されている388）390）～392）．また，マシテンタ
ンについては主要評価項目が臨床的悪化発生までの期
間であり，プラセボ群と比して有意に臨床的悪化発生
までの期間を延長することが示されている389）．ただし，
いずれも SSc-PAH の患者に限定した試験ではなく，
SSc 患者に限定したサブ解析も行われていないが，シ
ルデナフィルについては SSc-PAH の患者を 45％含む
CTD-PAH 患者におけるサブ解析が行われ，プラセボ
群と比して 12 週後の 6 分間歩行距離を 55 m 延長さ
せ，血行動態も有意に改善した393）．一方，ボセンタン，
シタクセンタン（エンドセリン受容体A及びBの両者
を阻害するERA．肝障害のため現在は開発が中止され
ている）及びシルデナフィルの運動耐容能への有用性
を検討したメタ解析では，大部分が SSc-PAH 患者か
らなるCTD-PAHにおいては有意な運動耐容能の改善
は認められなかった394）．以上のことから PDE5 阻害薬

（シルデナフィル）を WHOFC II 度及び III 度の SSc-
PAH 患者における第一選択薬としている文献もある
が395），各薬剤の直接比較を行った試験は存在しないた
め，実際の薬剤選択は認容性や安全性などを総合的に
勘案して行うべきである．ベラプロストについては欧
州，米国のそれぞれで行われた 2 つの RCT において，
その有用性はいずれも 3～6 カ月間という短期の運動
耐容能の改善にとどまり，それ以上長期の有用性を示
せず，また血行動態の改善も認めなかったことから推
奨度は低い396）397）．しかし，その後徐放剤が使用可能と
なり，この徐放剤の有用性を検討した国内試験では，
投与開始前と比して投与 12 週後に有意な運動耐容能
及び血行動態の改善を認めた385）．本試験はオープンラ
ベル試験のためエビデンスレベルは弱いが，44例中28
例（63.6％）が FC II 度の患者であり，ベラプロスト

（徐放剤）はFC II度の患者にも有用である可能性があ
る．また，SSc-PAHに限定したサブ解析は行われてい
ないが，SSc-PAH 6 例を含む CTD-PAH 19 例におけ
るサブ解析においても，投与12週後に有意な6分間歩
行距離の延長を認めた．
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CQ11　WHO機能分類III度のSSc-PAHの治療
に用いる薬剤は？

　推奨文：ERA（ボセンタン，アンブリセンタン，マ
シテンタン），PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラ
フィル），リオシグアト，エポプロステノール静注，ト
レプロスティニル皮下注，イロプロスト吸入を
WHOFC III度のSSc-PAHに対して使用することを推
奨する．
　ベラプロスト，トレプロスティニル静注を WHOFC 
III 度の SSc-PAH に対して使用することを提案する．
また，これらの薬剤の初期併用療法を行うことも提案
する．
　推奨度：ERA，PDE5 阻害薬，リオシグアト，エポ
プロステノール静注，トレプロスティニル皮下注，イ
ロプロスト吸入＝1B　ベラプロスト，トレプロスティ
ニル静注＝2B　初期併用療法＝2A
　解説：WHOFC II 度の SSc-PAH の治療にも用いる
薬剤については CQ12 を参照．初期併用療法について
は CQ13 を参照．ボセンタンについては EARLY 試験
よりも前にWHOFC III度及びIV度の患者を対象とし
た RCT が行われ，16 週後にプラセボ群に比し有意に
6 分間歩行距離を延長させることが示されている398）．
SSc-PAH 患者に限定すると有意差は認められなかっ
たが，サブ解析のため患者数が少数であり（実薬群 33
名，プラセボ群 14 名），その解釈には注意が必要であ
る．エポプロステノールはWHOFC IIIないしIV度の
PAH 患者に対して 3 つの RCT で有用性が示されてお
り399）～401），うち一つは CTD-PAH の患者を対象とした
ものである401）．これは SSc-PAH 患者 78 名，WHOFC 
III 度 87 名を含む CTD-PAH 患者 111 名に対して基礎
治療にエポプロステノール静注を追加することの有用
性を検討したオープンラベルの RCT であり，エポプ
ロステノール静注追加は基礎治療のみの群に比し 12
週後の運動耐容能及び血行動態を有意に改善すること
が示されている．ベラプロストについては CQ10 の解
説を参照のこと．トレプロスティニル皮下注について
は CTD-PAH 90 名（19 ％），WHOFC III 度 396 名

（84％），IV 度 34 名（7％）を含む 469 名が参加した
RCT が行われ，プラセボ群と比し 12 週後の 6 分間歩
行距離を有意に延長させることが示されている402）．ま
た，その改善度は用量依存性に大きくなることも報告
されている．トレプロスティニル静注についても同様
に RCT が行われ，12 週後の 6 分間歩行距離をプラセ

ボ群と比し有意に延長させたが，死亡を含む重大な有
害事象が多く発生したため試験は早期中止となっ
た403）．このため，トレプロスティニル静注は安全性に
十分に注意して行うことを提案する．イロプロスト吸
入については，WHOFC III ないし IV 度の PAH 及び
慢性血栓塞栓性肺高血圧症の患者を対象とした RCT
が行われ，12週後のWHO機能分類の改善及び6分間
歩行距離の 10％以上の延長により定義した主要評価
項目において，イロプロストはプラセボ群に比して有
意な改善効果を認めた404）．
　また，従来は1剤ずつ治療効果を見ながら3～6カ月
ごとに薬剤を追加していく，逐次併用療法が推奨され
てきたが，初めから複数の薬剤を投与する，初期併用
療法の有用性も報告されている．Galièらは，アンブリ
センタンとタダラフィルを初期から併用すると，それ
ぞれの単剤群（併用群とアンブリセンタン単剤群，タ
ダラフィル単剤群を 2：1：1 に割付け）と比べて臨床
的失敗（死亡，PAH 悪化による入院，病状の進行，治
療に対する不十分なレスポンス，による複合エンドポ
イントとして定義）のリスクを50％低下させることを
報告している（AMBITION試験）405）．さらに，2015年
の欧州リウマチ学会では，AMBITION 試験の CTD-
PAHに対するサブ解析の結果が発表された406）．これに
よれば，SSc 118 名を含む CTD-PAH 187 名において
も，併用群は単剤群と比べて臨床的失敗のリスクを
57％低下させ，NT-Pro BNP などの副次エンドポイン
トについても，単剤群と比して併用群でより改善して
いた．このため，WHO 機能分類 III 度の SSc-PAH に
対しては初期併用療法を行うことも提案する．

CQ12　WHO 機能分類 IV 度の SSc-PAH の治
療に用いる薬剤は？

　推奨文：WHOFC IV度のSSc-PAHに対してはエポ
プロステノール静注を推奨する．ERA（ボセンタン，
アンブリセンタン，マシテンタン），PDE5 阻害薬（シ
ルデナフィル，タダラフィル），リオシグアト，トレプ
ロスティニル皮下注及び静注，イロプロスト吸入，こ
れらの薬剤の初期併用療法を行うことも提案する．
　推奨度：エポプロステノール静注＝1A　初期併用
療法=2A　ERA（ボセンタン，アンブリセンタン，マ
シテンタン），PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラ
フィル），リオシグアト，トレプロスティニル皮下注及
び静注，イロプロスト吸入＝2C
　解説：各薬剤のエビデンスについてはCQ12及び 13
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を参照．初期併用療法についてはその有用性を示した
RCTがないためエビデンスレベルは低いが，少数例の
報告や後ろ向きの解析からはその有用性が示唆され
る．Sitbon らは，19 名（FC III 度 8 名，IV 度 11 名）
に対してエポプロステノール静注，ボセンタン，シル
デナフィルによる初期併用療法を行い，4 カ月後には
平均肺動脈圧が65.8±13.7から 45.7±14.0まで低下（p
＜0.01）し，その効果は 32±19 カ月間のフォローアッ
プ期間中維持されたことを報告している407）．また，最
終フォローアップ時には全例 WHOFC II 度以下と
なっており，3年生存率は100％であった．また，Bergot
らは，後ろ向きの解析ではあるが，French PH registry
に登録されている特発性/遺伝性/やせ薬誘発性 PAH
患者でエポプロステノール静注を行われた 78 名につ
いて解析したところ，エポプロステノールを含む初期
併用療法を行われた群が最も予後が良かった（1 年生
存率 92％，3 年生存率 88％）ことを報告している408）．
これらの解析にSSc-PAHの患者は含まれていないが，
WHOFC III度及びIV度の患者が極めて予後不良であ
ることから，SSc-PAHの患者においても重症例に対し
ては初期併用療法を考慮するべきである．

CQ13　SSc-PAH の治療目標は？

　推奨文：WHOFC I 度ないし II 度，心エコー上右室
機能の正常化，右心カテーテルにて右房圧＜8 mmHg
及び心係数＞2.5～3.0 L/min/m2，6分間歩行距離＞380
～440 m，BNP もしくは NT-proBNP 正常化を目標と
することを推奨する．
　推奨度：1C
　解説：第5回世界PHシンポジウムで決定したPAH
の治療目標を掲げた409）．ただし，これらはSSc-PAHに
限定したものではなく，SSc は全身疾患であることか
らWHOFCや6分間歩行距離，BNPなどは純粋にPAH
の重症度を反映しているものではないことに注意が必
要である．実際，CQ7 で述べたように SSc-PAH の患
者は診断時 WHOFC II 度であってもその後しばしば
重症化して予後不良であるし372），Mathaiらは血行動態
は同程度の重症度であっても，SSc-PAHの患者の方が
IPAH の患者よりも有意に NT-proBNP が高いことを
報告している410）．Mathaiらは別の報告で，臨床的に意
味のある最小限の 6 分間歩行距離の改善度を 33 m と
報告していることから411），運動耐容能の観点からは 6
分間歩行距離を概ね 30 m 以上延長させることが目標
となる．また，Mauritz らは，PAH 患者に対して

NT-proBNP を 1 年当たり 15％以上改善させると予後
が改善することを報告しており，NT-proBNP につい
てはこれを目標とするのが良い412）．心エコー上は右心
室のサイズ及び収縮能の正常化が目標となるが，近年，
三尖弁輪部収縮期移動距離（TAPSE）が右心機能の簡
便な指標として重要視されてきており，SSc-PAHにお
いても TAPSE≦1.7 cm が予後不良の予測因子と報告
されているため413），TAPSE＞1.7 cm とすることが心
エコー上の治療目標の一つとなる．

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

　推奨文：ILD に伴う PH に対する PAH 治療薬の使
用は慎重に行うことを提案する．
　推奨度：2C
　解説：Mathai らは SSc に伴う PAH 39 例と ILD に
伴う PH 20 例を後向きに比較し，ILD に伴う PH の生
命予後が悪く（P＜0.01），死亡リスクが 5 倍高いこと
を報告した414）．ILD に対する治療を行うとともに，利
尿剤や酸素療法などの基礎療法を行うことが推奨され
るが415），その有用性を示す成績はない．一方で，ILD
に伴う PH に対する PGI2 製剤，ボセンタン，シルデナ
フィルの有効性に関する十分なデータは現時点でな
い．Minai らは SSc 4 例を含む中等度以上の ILD に伴
う PH 19 例にエポプロステノール（n＝10）またはボ
センタン（n＝9）を投与し，そのうち 15 例で 6 分間
歩行距離が50 m以上延長したことを報告している416）．
Ghofrani らは SSc 5 例を含む中等度以上の ILD と
mPAPが35 mmHg以上のPHを有する16例をランダ
ムに 2 群に分け，それぞれにエポプロステノール，シ
ルデナフィルを投与したところ，シルデナフィル群の
みガス交換の効率が向上した417）．一方，エポプロステ
ノール群ではシャント血流量増加から換気血流ミス
マッチが増大し，酸素飽和度が低下した．同様のガス
交換効率の悪化はボセンタンでも報告されており418），
PAH治療薬が酸素化を悪化させる可能性がある．した
がって，中等度以上の ILD を有する例への PAH 治療
薬の使用は慎重に行う必要がある．さらに，特発性肺
線維症（IPF）患者を対象としたアンブリセンタンの
二重盲検試験では，プラセボ群に比して実薬群で有意
に呼吸不全に関連する入院が多く，死亡も多い傾向が
あったため，試験は早期に中止となった419）．このため，
中等度以上の ILD を有する患者へのアンブリセンタ
ン投与は慎重に判断する．一方，同様に IPF 患者を対
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象としたシルデナフィルのランダム化二重盲検試験で
は，12週間後の動脈酸素分圧や呼吸苦の自覚症状はシ
ルデナフィル群で偽薬群に比べて有意に良好で，シル
デナフィルが換気血流ミスマッチを改善することが示
された420）．

CQ15　SSc-PAH や ILD に対して肺移植は有用
か？

　推奨文：難治性 SSc-PAH や ILD に対しては肺移植
の適応を評価することを提案する．
　推奨度：2C
　解説：SSc の患者は逆流性食道炎を合併しているこ
とが多く，移植後の誤嚥性肺炎のハイリスクとなる．
また，腎障害を有していることも多く，腎毒性の強い
免疫抑制薬使用の障害となる．このため，SSc を基礎
疾患に有する患者は PAH にしても ILD にしても移植
が困難なケースが多い．しかし，SSc-PAH や SSc-ID
のために肺移植を受けた患者の予後は，30 日で 69～
91％，1年で59～93％，3年で46～73％と，報告によっ
て数字に差はあるものの，それぞれの報告においては
SSc 以外の基礎疾患により肺移植を受けた患者の成績
とほとんど差がないことが近年明らかとなってお
り421），肺移植レシピエント登録が可能な年齢（両肺移
植ならば 55 歳未満，片肺移植ならば 60 歳未満）の患
者では，肺移植の適応を評価することを提案する．

CQ16　SSc-PAH に対してイマチニブは有用
か？

　推奨文：イマチニブは難治性 PAH に有用である場
合があるが，安全性の観点から投与しないことを提案
する．
　推奨度：2B
　解説：イマチニブは先行するII相試験の結果から重
症例に対する有用性が期待され422），既存の PAH 治療
薬を2剤以上投与しても肺血管抵抗が800 dyne・sec/
cm5 以上の重症PAH患者を対象として国際共同 II/III
相試験が行われた．この結果，主要評価項目である 24
週後の 6 分間歩行の変化について，実薬群ではプラセ
ボ群に比して有意な（32 m，p=0.002）延長を認めた
ものの，イマチニブは臨床的悪化までの時間を延長さ
せることができなかった423）．また，重大な有害事象の
発生率や服薬の中断率はイマチニブ群で高く（順に
44％ vs 30％，33％ vs 18％），特にワルファリンとイ
マチニブを併用している患者において 8 人に硬膜下血

腫が発生したことが問題となった．このため，イマチ
ニブは難治性 PAH に有用である場合があるものの，
安全性の観点から投与しないことを提案する．

CQ17　SSc-PAH に対してリツキシマブは有用
か？

　推奨文：SSc-PAHに対するリツキシマブの有用性は
現在のところ明らかでない．
　推奨度：なし
　解説：ILD-PH に対してリツキシマブが有用であっ
たとの症例報告はあるが424），SSc-PAHに対するリツキ
シマブの有用性を示した報告は現在のところない．現
在，海外で SSc-PAH に対する有用性を検討する第 II
相試験が行われている段階である425）．
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16．診療ガイドライン　血管

血管病変

CQ1　血管病変の出現を予測する指標はある
か？

　推奨文：指尖潰瘍のリスクファクターとして，若年
発症，広範な皮膚硬化，抗トポイソメラーゼ I 抗体陽
性などを考慮する事を提案する．
　推奨度：2C
　解説：指尖潰瘍のリスクファクターについて，近年
いくつかの研究報告が存在する．SSc患者85例の検討
では指尖潰瘍は 29 例に認められ，喫煙習慣，若年発
症，長期の罹病期間，関節拘縮，血管病変に対する治
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療の遅れが危険因子であると報告されている426）．さら
に大規模な解析では 1,881 例の SSc 患者の 24.1％に指
尖潰瘍がみられ，男性，肺動脈性肺高血圧症，食道病

変，びまん皮膚硬化（肺動脈性肺高血圧症が存在する
場合），抗トポイソメラーゼ I抗体陽性，レイノー現象
の若年発症，血沈の亢進をリスクファクターとしてい

図11　血管病変の診療アルゴリズム

表 12　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  血管病変の出現を予測する指標はあ
るか？ 2C 指尖潰瘍のリスクファクターとして，若年発症，広範な皮膚硬化，

抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性などを考慮する事を提案する．

CQ2　  禁煙は血管病変の予防・改善に有用
か ? 1C 喫煙は血管病変の危険因子であり，その予防・改善に禁煙を推

奨する．

CQ3　  カルシウム拮抗薬は血管病変に有用
か ? 1A カルシウム拮抗薬はレイノー現象に対して有用であり推奨する．

CQ4　  抗血小板薬あるいはベラプロストナ
トリウムは血管病変に有用か ? 1C

抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウムは SSc のレイノー
現象に有用であり推奨する．塩酸サルポグレラートは皮膚潰瘍
に対しても有用である．

CQ5　  プロスタグランジン製剤は血管病変
に有用か ? 1C アルプロスタジルはレイノー現象と指尖潰瘍に対する治療とし

て推奨する．

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

2D
アンジオテンシン変換酵素阻害薬およびアンジオテンシン II 受
容体拮抗薬の血管病変に対する有用性は明らかではなく，使用
しない事を提案する．

CQ7　  抗トロンビン薬は血管病変に有用
か ? 1C 抗トロンビン薬は皮膚潰瘍治療に有用であり推奨する．

CQ8　  エンドセリン受容体拮抗薬は血管病
変に有用か ?

ボセンタンの指尖潰瘍
新生予防；1A， 
その他は 2C

ボセンタンを指尖潰瘍新生を予防する治療として推奨する．症
例によってはレイノー現象や指尖潰瘍縮小，他の部位の潰瘍に
も効果が期待できる．アンブリセンタンも既存の指尖潰瘍に対
する治療の選択肢の 1 つとして提案する．

CQ9　  ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬は血
管病変に有用か ?

シルデナフィルの 
レイノー現象に対する

治療；2B， 
その他は 2C

ホスホジエステラーゼ阻害剤のうち，シルデナフィルをレイノー
現象の緩和のための治療として提案するが，適応を慎重に考慮
する必要がある．症例によっては指尖潰瘍の治療にも効果が期
待できる．タダラフィルやバルデナフィルも症例によってはレ
イノー現象の治療の選択肢の一つとして提案する．

CQ10　  高圧酸素療法は血管病変に有用か ? 2D 高圧酸素療法は皮膚潰瘍治療に有用と考えられ，治療の選択肢
の一つとして提案する．

CQ11　  手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用
か ? 1D，1D 皮膚潰瘍・壊疽に対して分層植皮術は有用であり推奨する．皮

膚潰瘍・壊疽に対し，安易な切断術は行わない事を推奨する．

CQ12　  交感神経切除術は血管病変に有用
か ? 2D 交感神経切除術の血管病変に対する有用性が示されておらず，

手術後の合併症の問題もあり，行わない事を提案する．

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

として提案する．

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

CQ15　  皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用薬は ? 1D
トラフェルミン，プロスタグランジン E1 軟膏，白糖・ポビド
ンヨード配合軟膏，ブクラデシンナトリウム軟膏は皮膚潰瘍の
改善に有用であり推奨する．

CQ16　  上記以外で血管病変に有用な治療
法はあるか？

硝酸グリセリンおよび
ボツリヌス毒素は
2C，その他は 2D

血管病変に対する効果が期待されている治療として，陰圧閉鎖
療法，間欠的空気圧迫治療，濃厚血小板血漿，硝酸グリセリン
貼付あるいは血管新生療法などが報告されており，難治例では
治療の選択肢の一つとして提案するが，適応を慎重に考慮する
必要がある．
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る427）．中国人患者267例では29.6％に指尖潰瘍を認め，
特に抗トポイソメラーゼ I 抗体陽性，消化管病変，若
年発症の 3 つが関連した428）．さらに発症 3 年以内の患
者 1,301 例では滑膜炎の存在が指尖潰瘍の出現を予測
した429）．
　Silva らは 2015 年の集計では，リスクファクターと
して広範な皮膚硬化，レイノー現象あるいはその他の
症状の若年発症，そして抗トポイソメラーゼ I 抗体陽
性などを危険因子として挙げる研究報告が多かっ
た430）．また，video capillaroscopy による late SSc pat-
tern や SSc pattern の悪化などを危険因子として挙げ
ている報告も散見される430）．

CQ2　禁煙は血管病変の予防・改善に有用か？

　推奨文：喫煙は血管病変の危険因子であり，その予
防・改善に禁煙を推奨する．
　推奨度：1C
　解説：喫煙と血管病変との関係に対する検討として
は，SSc 患者 101 例において喫煙の有無と指趾の虚血
性変化についての解析が行われ，喫煙患者は非喫煙患
者と比較して潰瘍処置を受ける頻度（odds ratio 4.5）
や，血管拡張薬点滴のために入院する頻度（odds ratio 
3.8）が有意に高いことが報告されている431）．また SSc
患者 85 例における検討では指尖潰瘍は 29 例に認めら
れ，喫煙習慣，若年発症，長期の罹病期間，関節拘縮，
血管病変に対する治療の遅れが指尖潰瘍の危険因子で
あると報告されている426）．エビデンスレベルの高い文
献はないが，日常診療では重要な生活指導の一つであ
る事から，当ガイドライン作成委員会のコンセンサス
のもと推奨度を 1C とした．

CQ3　カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か？

　推奨文：カルシウム拮抗薬はレイノー現象に対して
有用であり推奨する．
　推奨度：1A
　解説：SSc 患者のレイノー現象に対する，カルシウ
ム拮抗薬の有用性を検討した英文報告は29あるが，多
くの報告が少人数の患者における検討であり，プラセ
ボとの有意な差を見いだしていない．ニフェジピンの
有用性を検討した報告では，SSc患者16例においてラ
ンダム化クロスオーバー試験が行われ，プラセボと比
較しニフェジピンは有意にレイノー現象の頻度，期間，
程度を軽減したと報告されている432）．また SSc 患者の
レイノー現象に対するカルシウム拮抗薬のメタアナリ

シスでは，5 つの試験でニフェジピン（10～20 mg 3
回/日）が合計 44 名の SSc 患者に 2～12 週間投与さ
れ，プラセボと比較してニフェジピンは有意にレイ
ノー現象の頻度，期間，程度を軽減したと報告されて
いる433）．ニカルジピン（60 mg/日）の検討ではプラセ
ボと比較し有意な差は得られていないが，症例数が15
名と少ないためと考えられた433）．なおカルシウム拮抗
薬の有用性はレイノー現象に対してのみ検討され，指
尖潰瘍，皮膚潰瘍，壊疽に対する有用性は検討されて
おらず不明である．

CQ4　抗血小板薬あるいはベラプロストナトリ
ウムは血管病変に有用か？

　推奨文：抗血小板薬あるいはベラプロストナトリウ
ムは SSc のレイノー現象に有用であり推奨する．塩酸
サルポグレラートは皮膚潰瘍に対しても有用である．
　推奨度：1C
　解説：SSc の血管病変に対する抗血小板薬あるいは
ベラプロストナトリウムの有用性に関する報告の多く
は症例報告で，有効例も無効例も存在する．
　SSc患者12例の検討では，ベラプロストナトリウム
徐放剤はレイノースコアや自覚症状を有意に改善し
た434）．一方，107 名の SSc 患者を対象とした多施設ラ
ンダム化比較試験では，ベラプロストナトリウムはプ
ラセボと比較して指尖潰瘍やレイノー現象に対する有
意な抑制効果を示さなかったが，指尖潰瘍を減少させ
る傾向があり，overall well being を有意に改善させ
た435）．
　塩酸サルポグレラートの効果についてはSSc患者57
例において，冷感が 29％の症例で改善，しびれ感が
35％で改善，疼痛が 28％で改善したと報告されてい
る436）．さらに43％の症例でレイノー現象の頻度の減少
を認め，また持続時間が 43％減少し，レイノー現象の
頻度及び持続時間はベラプロストナトリウムと比較し
て有意に改善したと報告されている．加えて，SSc 11
例の検討でも皮膚潰瘍径および Skindex-16 が有意に
改善した437）．
　シロスタゾールについてもSSc患者 10例において，
内服 3 カ月後にはレイノースコアが有意に改善したこ
とが報告されている438）．その後，SSc患者 10例に対す
る食前投与でも内服 4 週間後のレイノースコアの改善
が認められている439）．またレイノー現象を有する症例
に対してシロスタゾールの有効性をみるランダム化比
較試験を行い，シロスタゾール投与群では投与 6 週間
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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440）．皮膚潰瘍・壊疽に対する直接的な作用を見た
エビデンスレベルの高い報告はみられないが，レイ
ノー現象に関するエビデンスが存在することから有用
性を期待できる．
　以上，エビデンスレベルの高い文献はないが，当ガ
イドライン作成委員会のコンセンサスのもと，益と害
のバランスを考慮して推奨度を 1C とした．

CQ5　プロスタグランジン製剤は血管病変に有
用か？

　推奨文：アルプロスタジルはレイノー現象と指尖潰
瘍に対する治療として推奨する．
　推奨度：1C
　解説：36例のSSc患者に冬期アルプロスタジル5日
間連続投与/週が6週間行われ，レイノー現象と指尖潰
瘍の治癒に関して検討されている441）．アルプロスタジ
ル投与は投与前と比較して有意にレイノー現象の頻度
を減少させ［1週後に20％減（P＜0.05），2週後に41％
減（P＜0.005），3 週後に 53％減（P＜0.0005）］，レイ
ノー現象の程度も減少させた．アルプロスタジル投与
後，14 例の指尖潰瘍を有する症例のうち 12 例が完全
に治癒したと報告されている441）．エビデンスレベルの
高い文献はないが，当ガイドライン作成委員会のコン
センサスのもと，益と害のバランスを考慮して推奨度
を 1C とした．
　イロプロストについては欧米でいくつかのランダム
化比較試験が行われ，レイノー現象や指尖潰瘍に対す
る効果が認められているが442）443），本邦では現時点では
発売されていない．

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

　推奨文：アンジオテンシン変換酵素阻害薬およびア
ンジオテンシンII受容体拮抗薬の血管病変に対する有
用性は明らかではなく，使用しない事を提案する．
　推奨度：2D
　解説：アンジオテンシン変換酵素阻害薬の血管病変
に対する検討として，キナプリルを用いた多施設ラン
ダム化比較試験が行われている444）．SSc 患者 186 名，
レイノー患者24名の合計210名を対象として指尖潰瘍
の新生数，レイノー現象の頻度と重症度に関して検討
された．結果としてキナプリルは指尖潰瘍の新生を抑
制せず，レイノー現象の頻度と重症度も改善しなかっ

た444）．以上の結果よりアンジオテンシン変換酵素阻害
薬は血管病変に有用ではないと考えられる．
　アンジオテンシン II受容体拮抗薬に関しては，ロサ
ルタンを用いてニフェジピンとのランダム化比較試験
が行われている445）．SSc 患者 27 名，レイノー患者 25
名の合計 52 名を対象としてレイノー現象の頻度と重
症度に関して検討された．全体の症例においてはロサ
ルタン内服群ではレイノー現象の頻度（P＜0.009）と
重症度（P＜0.0003）が有意に改善した．SSc 患者だけ
で検討した場合，レイノー現象の頻度（P＜0.091）と
重症度（P＜0.064）が改善傾向を示したが有意ではな
かった．皮膚潰瘍に対する有用性の報告はない．
　以上に加えて，アンジオテンシン変換酵素阻害薬は
腎クリーゼの発症前に投与しても予防できず，逆に有
意に発症後の生命予後を悪化させる可能性が示されて
いる446）．よって，アンジオテンシン変換酵素阻害薬あ
るいはアンジオテンシンII受容体拮抗薬を血管病変の
目的のみで導入することには問題がある可能性があ
り，現時点では推奨しない（推奨度 2D）とした．

CQ7　抗トロンビン薬は血管病変に有用か？

　推奨文：抗トロンビン薬は皮膚潰瘍治療に有用であ
り推奨する．
　推奨度：1C
　解説：抗トロンビン薬はSScの皮膚潰瘍治療に使用
されているが，その有効性に関する研究には乏し
い447）～449）．清水らは SSc に伴う難治性皮膚潰瘍に対し
てアルガトロバンを投与し，治癒に至った症例を報告
している447）．また SSc 患者を含む皮膚潰瘍に対するア
ルガトロバンの有効性に関する研究において，アルガ
トロバンの投与にて皮膚潰瘍の有意な縮小が観察され
ている449）．以上のようにまだエビデンスレベルの高い
報告は少ないものの，アルガトロバンは SSc の皮膚潰
瘍治療に有用と考えられる．当ガイドライン作成委員
会のコンセンサスのもと，益と害のバランスを考慮し
て推奨度を 1C とした．

CQ8　エンドセリン受容体拮抗薬は血管病変に
有用か？

　推奨文：ボセンタンを指尖潰瘍新生を予防する治療
として推奨する．症例によってはレイノー現象や指尖
潰瘍縮小，他の部位の潰瘍にも効果が期待できる．ア
ンブリセンタンも既存の指尖潰瘍に対する治療の選択
肢の 1 つとして提案する．
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　推奨度：ボセンタンの指尖潰瘍新生予防；1A，その
他は 2C
　解説：血管病変に対しボセンタンを使用した症例報
告がこれまで数多く存在し，有効例も無効例も報告さ
れている．レイノー現象に対しては，SSc 3 例でボセ
ンタン投与による頻度の減少および程度の改善が認め
られ450），14例に対する検討でもレイノー現象を有意に
改善したが451），よりエビデンスレベルの高い研究であ
る Korn らの 122 例の SSc 患者を対象とした多施設共
同ランダム化比較試験452），あるいは17例に対するラン
ダム化比較試験453）ではレイノー現象の頻度や症状を有
意に改善しなかった．指尖潰瘍に対しては，Kornらの
122 例の SSc 患者を対象とした多施設共同ランダム化
比較試験にてボセンタン投与は現存する皮膚潰瘍の改
善を促進しなかったが，皮膚潰瘍の新生を有意に抑制
した452）．188 人の RAPIDS-2 ランダム化比較試験でも
同様の結果を得ており454），メタアナリシスでも予防効
果が確認されている455）．これらの試験では現存する潰
瘍には有意な改善は認められなかったが，有用性を示
す報告が多数なされていることから456）～459），皮膚潰瘍治
療に関しては推奨度 2C とした．指尖部以外の潰瘍に
ついては 5 例の検討で既存の潰瘍の治癒が促進され
た460）．
　一方，アンブリセンタンについては 6 例，あるいは
20例の検討で，指尖潰瘍の数や径の有意な改善効果が
報告されている461）462）．一方，指尖潰瘍の予防効果は認
められていない．また，現時点では SSc の血管病変に
対する保険適応もない．

CQ9　ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬は血管病
変に有用か？

　推奨文：ホスホジエステラーゼ阻害薬のうち，シル
デナフィルをレイノー現象の緩和のための治療として
提案するが，適応を慎重に考慮する必要がある．症例
によっては指尖潰瘍の治療にも効果が期待できる．タ
ダラフィルやバルデナフィルも症例によってはレイ
ノー現象の治療の選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：シルデナフィルのレイノー現象に対する治
療；2B，その他は 2C
　解説：シルデナフィルの血管病変に対する有用性に
関する症例報告は多数存在するが，エビデンスレベル
の高い報告として，Fries らは SSc 患者 16 例を対象に
ランダム化クロスオーバー試験を行い，シルデナフィ
ルのレイノー現象に対する有用性を検討した463）．シル

デナフィル投与によってレイノー現象の頻度・時間・
レイノースコアが有意に改善した．その後，limited 
cutaneous SSc 57 例に対するランダム化比較試験で
も，シルデナフィル徐放剤はレイノー現象の頻度を有
意に抑制している464）．一方，シルデナフィルの皮膚潰
瘍に対する有効性をみた19例の検討では，指尖潰瘍が
有意に改善している465）．
　タダラフィルについては，39例に対するランダム化
クロスオーバー試験にてレイノー現象のスコア，頻度，
期間を有意に改善しなかった466）．その後，24 例のラン
ダム化クロスオーバー試験ではこれらを有意に改善し
ている467）．
　バルデナフィルについて，SSc を対象にしたエビデ
ンスの高いスタディは存在しないものの，SSc 患者 38
名を含むレイノー病患者 53 人に対するランダム化ク
ロスオーバー試験で有意な改善を認めており468），レイ
ノー現象に対して有効である可能性がある．
　以上の結果から，PDE5 阻害薬は血管病変，特にレ
イノー現象の緩和に有用と考えられるが本邦での報告
はほとんどなく，薬価が高価で本邦ではオーファンド
ラッグでありSScの血管病変に対する保険適応はない
ことから適応を慎重に考慮する必要がある．

CQ10　高圧酸素療法は血管病変に有用か？

　推奨文：高圧酸素療法は皮膚潰瘍治療に有用と考え
られ，治療の選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：高圧酸素療法の血管病変に対する有効性に関
しては症例報告が散見される．Markus らは四肢皮膚
潰瘍を形成した SSc 患者 2 例に高圧酸素療法を行い，
皮膚潰瘍の改善を見たと報告している469）．また本邦か
らも難治性皮膚潰瘍を有するSSc患者 4例に対して高
圧酸素療法を行い，皮膚潰瘍の改善を認めたという報
告がなされている470）．
　以上のようにまだエビデンスレベルの高い報告はな
いものの，高圧酸素療法は SSc の皮膚潰瘍治療に有用
であると考えられる．

CQ11　手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か？

　推奨文：皮膚潰瘍・壊疽に対して分層植皮術は有用
であり推奨する．
　推奨度：1D
　推奨文：皮膚潰瘍・壊疽に対し，安易な切断術は行
わない事を推奨する．
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　推奨度：1D
　解説：皮膚潰瘍に対する分層植皮術の有用性に関し
ては多くの症例報告がなされている471）472）．これらの報
告では，当然のこととして内服，外用，デブリードメ
ントを行い潰瘍での血流の改善，肉芽形成後に分層植
皮術を行い潰瘍の上皮化を得ている471）472）．以上より分
層植皮術は皮膚潰瘍に有用と考えられる．
　一方，Deguchi らは SSc 患者 6 例に動脈バイパス術
を試行しその結果を報告している473）．6 例中 5 例でバ
イパスした動脈が閉塞し，下肢切断に至ったあるいは
皮膚潰瘍が持続したため473），報告は少ないものの動脈
バイパス術は皮膚潰瘍に有用ではないと考えられる．
　潰瘍を有する指趾，あるいは下肢の切断に関しては，
切断断端に潰瘍・壊疽が生じた報告も多いため簡単に
切断せず，敗血症の誘因となっているなどの他の要因
のある場合に慎重に検討すべきである．
　以上，エビデンスレベルの高い文献はないが，当ガ
イドライン作成委員会のコンセンサスのもと，益と害
のバランスを考慮して推奨度を 1D とした．

CQ12　交感神経切除術は血管病変に有用か？

　推奨文：交感神経切除術の血管病変に対する有用性
が示されておらず，手術後の合併症の問題もあり，行
わない事を提案する．
　推奨度：2D
　解説：SSc 患者のレイノー現象に対する，交感神経
切除術の有用性を検討した報告は現在まで全て症例報
告である474）475）．レイノー現象による疼痛の改善が見ら
れたとする報告が多いが，皮膚温の改善は認められず，
また術後敗血症や術創部の瘢痕形成，術後指趾切断例
も報告されており474），有効性が明らかでないばかりか
手術後の合併症の問題もあり推奨されない．

CQ13　交感神経ブロックは血管病変に有用か？

　推奨文：交感神経ブロックを血管病変に対する治療
として選択肢の一つとして提案する．
　推奨度：2D
　解説：SSc 患者の血管病変に対する交感神経ブロッ
クの有用性は，現在まで数例の症例報告で示唆されて
いるのみである476）477）．従来の治療抵抗性の症例に対し
て有効であったという報告もあり，エビデンスには乏
しいが，血管病変に対する治療の選択肢の一つとして
考慮してもよいと考えられる．

CQ14　スタチンは血管病変に有用か？

　推奨文：スタチンを血管病変に対する治療として提
案するが，適応を慎重に考慮する必要がある．
　推奨度：2B
　解説：SSc 患者の血管病変に対する，スタチンの有
用性に関するランダム化比較試験の結果が報告されて
いる478）．84 例の SSc 患者を対象として，56 例がスタ
チン40 mgを4カ月内服し，28例がプラセボを内服し
た．スタチン内服群はレイノー現象の VAS 値，指尖
潰瘍の重症度，疼痛スケールがプラセボ群と比較して
低値であった478）．一方，脂質異常を伴わない症例への
安全性が確立せず，重篤な副作用の報告もあるため適
応を慎重に考慮する必要がある．

CQ15　皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用薬は？

　推奨文：トラフェルミン，プロスタグランジン E1
軟膏，白糖・ポビドンヨード配合軟膏，ブクラデシン
ナトリウム軟膏は皮膚潰瘍の改善に有用であり推奨す
る．
　推奨度：1D
　解説：SSc の皮膚潰瘍に対するトラフェルミンの有
用性については多くの症例報告が存在し479）～481），他の治
療で難治であった皮膚潰瘍がトラフェルミンによって
治癒した例などが報告されている．
　プロスタグランジン E1 軟膏を皮膚潰瘍に用いた症
例報告は散見されるものの482），その有用性に関する記
載には乏しい．
　白糖・ポビドンヨード配合軟膏のSScの皮膚潰瘍に
対する有用性については報告がなく，専門家の意見と
して紹介されているのみである483）．
　ブクラデシンナトリウム軟膏は多くの症例報告で使
用されており484）485）SSc の難治性皮膚潰瘍を上皮化させ
る作用が指摘されている．
　以上のように，外用薬が有効であるとするエビデン
スレベルの高い文献はないが，実臨床で頻繁に使用さ
れ経験上潰瘍に有効であり，比較的副作用の少ない治
療である事から，当ガイドライン作成委員会のコンセ
ンサスのもと，益と害のバランスを考慮して推奨度を
1D とした．他の外用薬についても報告には乏しいが，
創のコンディションによって使用を考慮しても良い．
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CQ16　上記以外で血管病変に有用な治療法はあ
るか？

　推奨文：血管病変に対する効果が期待されている治
療として，陰圧閉鎖療法，間欠的空気圧迫治療，濃厚
血小板血漿，硝酸グリセリン貼付あるいは血管新生療
法などが報告されており，難治例では治療の選択肢の
一つとして提案するが，適応を慎重に考慮する必要が
ある．
　推奨度：硝酸グリセリンおよびボツリヌス毒素は
2C，その他は 2D
　解説：SSc の血管病変に対してはこれまで様々な治
療が試みられている．以下に挙げるものについては報
告数が少なくエビデンスレベルは低いが，副作用に注
意しながら治療の選択肢の一つとして検討しても良い
と考える486）487）．
　陰圧閉鎖療法は SSc の指尖潰瘍，他の部位の潰瘍お
よび壊疽に対して効果的であったとする症例報告がそ
れぞれ存在する488）～490）．間欠的空気圧迫治療についても
SSc患者を含む上肢の潰瘍26例に対して有効性を示し
た報告がある491）．また，濃厚血小板血漿が強皮症の皮
膚潰瘍に有効であった症例報告が一報存在する492）．硝
酸グリセリン貼付は 219 例の一次性・二次性のレイ
ノー現象に対する多施設ランダム化比較試験にて有効
性が示されている493）．
　自己骨髄幹細胞移植による血管新生療法について
も，難治性潰瘍に有効であった検討が報告されてい
る494）495）．一方，閉塞血管のPercutaneous Transluminal 
Angioplasty（PTA）については潰瘍に対する有効例
も悪化例も報告されている496）497）．
　その他，今後さらなる有用性の検討が望まれる治療
として，ボツリヌス毒素は細動脈拡張作用を有する可
能性があり498），SSc 12例の検討においてレイノー現象
への有効性が示された499）．また，α 受容体遮断薬も 2
つのランダム化試験でレイノー現象に対する緩徐な効
果を示しているが，副作用が高頻度に生じる事が指摘
されている500）．可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬の
一つであるリオシグアトについてもレイノー現象に対
しての有用性が指摘されており501），全身性強皮症に対
して臨床試験が行われている．
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17．診療ガイドライン　リハビリテーション

リハビリテーション

CQ1　全身性強皮症の機能障害を示す評価尺度
にはどのようなものがあるか？

　推奨文：HAQ は全身性強皮症の機能障害を示す評
価尺度として一般的であり，推奨する．一般的なQOL
スコアとして SF-36 の使用も散見する．ただし全身性
強皮症の QOL を反映しているとはいいきれない．呼
吸機能評価としては，Saint George’s Respiratory 
Questionnaire の使用が多く，使用を提案する．また
CAT も簡便であり，使用を提案する．
　推奨度：HAQは1A，呼吸機能評価のSaint George’s 
Respiratory Questionnaire は 2C，CAT は 2C
　解説：全身性強皮症の機能障害は，皮膚硬化や皮膚
潰瘍によって手指を中心とした関節可動域制限や筋力
低下，巧緻運動障害が生じる．そして皮膚硬化が顔面
におよぶ場合，表情筋の運動が制限，開口制限がみら
れる．さらに間質性肺炎や肺高血圧症がみられる場合
は呼吸障害が生じる．
　これら機能障害の評価尺度として最も一般的なもの
は HAQ である502）．HAQ は日本語版がある．HAQ は
治療効果の判定等，幅広く使用されている．個々の機
能障害に関して，手は Hand Mobility in Scleroderma

（HAMIS）503），Duruoz’s Hand Index（DHI）504），Hand 
functional disability scale505），ABILHAND（版権あ
り）506），さらに間質性肺炎合併の呼吸機能評価として
は，Saint George’s Respiratory Questionnaire507）や
COPD assessment test（CAT）508）の使用が報告されて
いる．Saint George’s Respiratory Questionnaire は日
本語版の使用には許可が必要である．口腔機能障害で

は Mouthon L らの MHISS（Mouth Handicap in Sys-
temic Sclerosis）がある509）が日本語版はない．

CQ2　リハビリテーションは手指拘縮の予防や
改善に有用か？

　推奨文：手指の屈曲伸展運動は手指拘縮の予防や改
善に有用であり，推奨する．装具療法は末梢循環障害
を考慮すると行わないことを提案する．
　推奨度：手指の屈曲伸展運動は 1B，装具療法は 2C
　解説：全身性強皮症ではびまん皮膚硬化型でより手
指に強く皮膚硬化がみられ，屈曲・伸展が困難なため
に日常生活活動が困難なケースが多く存在する．
　手指の屈曲伸展運動は温熱療法との併用として，ま
た Mugii らのようにストレッチによる ROM 訓練510）と
して Poole が効果をレビューしている511）．
　パラフィン浴と手指の屈曲伸展運動の併用では，
Askew らは 10 例を対象に関節可動域や握力の有意な
改善512）．Pils らはコントロールにはパラフィン浴なし
と RCT 各 8 例で 3 カ月間の治療，全例で関節可動域
の改善がみられたが，パラフィン浴の有無で有意差は
なかった513）．同様に Sandqvist らはコントロールには
パラフィン浴なしと RCT 各 17 例で 1 カ月間の治療，
全例で関節可動域の改善がみられ，パラフィン浴あり
で有意な改善であった514）．Mancuso と Poole は 3 例で
8週間行った．3例とも関節可動域が改善した515）．温熱
療法との併用が多く報告されているが，皮膚潰瘍の状
態によっては感染なども考慮し，慎重に使用する必要
がある．Seeger らは 19 例に 2 週間の装具療法を実施
したが効果はなく，半数以上が脱落した．また皮膚に
対する持続的圧迫や伸張などを考慮すると皮膚潰瘍な
どの末梢循環障害のリスクも高い516）．

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

　推奨文：間質性肺炎に対するリハビリテーションは
有用であり，治療の選択肢の 1 つとして提案する．肺
高血圧症に対する心臓リハビリテーションは，強皮症
に対して報告は少なく有効性は示されていないが，廃
用予防の目的で，治療の選択肢の 1 つとして考慮して
もよい．
　推奨度：間質性肺炎に対するリハビリテーションは
2C，肺高血圧症に対する心臓リハビリテーションは
2D
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　解説：呼吸のリハビリテーションでは間質性肺炎に
対するリハビリテーションの効果の報告は少なかっ
た．近年は閉塞性肺疾患に対するリハビリテーション
と類似した方法で能力改善の報告を散見する．麦井ら
は 2 カ月間の短期517），7 カ月間の中期にわたるリハビ
リテーションの介入効果を症例報告した518）．呼吸リハ
ビリテーションでは，間質性肺炎の運動時の低酸素化
の特徴を踏まえ，休憩を挟むインターバルトレーニン
グが有効である．Someyaらは 16名の間質性肺炎を伴
う全身性強皮症に平均 55 日間のリハビリテーション
を施行，6 分間歩行距離の延長を認めた519）．
　肺高血圧症に対する心臓リハビリテーションは全身
性強皮症に限定した報告はなく，エビデンスが確立さ
れていない．6 分間歩行などの機能評価の報告にとど

まっている．過度の安静に対しては，運動時の低酸素
化や心拍数をモニターしつつ休憩を挟むインターバル
トレーニングによる廃用予防が必要である．

CQ4　全身性強皮症の皮膚硬化による開口制限
や仮面様顔貌に対してリハビリテーションは有用
か？

　推奨文：顔面，口腔に対しての自動ストレッチ運動
は有用であり，治療の選択肢の 1 つとして提案する．
　推奨度：2C
　解説：これまでの顔面，口腔に対してのリハビリ
テーションでは，Melvinが顔面の表情をつくる様々な
筋肉の自動運動を 16 種類に分けて紹介している520）521）．
また，Naylorは開口運動を徒手によりストレッチする

図12　リハビリテーションの診療アルゴリズム

表 13　Clinical Question のまとめ

Clinical Question 推奨度 推奨文

CQ1　  全身性強皮症の機能障害を示す
評価尺度にはどのようなものが
あるか？

HAQ は 1A， 
呼吸機能評価の Saint 

George’s Respiratory 
Questionnaire は 2C，

CAT は 2C

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

CQ2　  リハビリテーションは手指拘縮
の予防や改善に有用か？

手指の屈曲伸展運動は
1B，装具療法は 2C

手指の屈曲伸展運動は手指拘縮の予防や改善に有用であり，推奨す
る．装具療法は末梢循環障害を考慮すると行わないことを提案する．

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

間質性肺炎に対するリハ
ビリテーションは 2C，

肺高血圧症に対する心臓
リハビリテーションは

2D

間質性肺炎に対するリハビリテーションは有用であり，治療の選択
肢の 1 つとして提案する．肺高血圧症に対する心臓リハビリテー
ションは，強皮症に対して報告は少なく有効性は示されていないが，
廃用予防の目的で，治療の選択肢の 1 つとして考慮してもよい．

CQ4　  全身性強皮症の皮膚硬化による
開口制限や仮面様顔貌に対して
リハビリテーションは有用か？

2C 顔面，口腔に対しての自動ストレッチ運動は有用であり，治療の選
択肢の 1 つとして提案する．
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ことや舌圧子による口腔内のストレッチを報告してい
る522）523）．麦井らの行った自動ストレッチ運動は顔面の
表情をつくる様々な筋肉の運動であり，Melvinの紹介
したプログラムを毎日継続していけるように，より簡
便に絞り込み，問題の多い口周囲の運動を多く取り入
れた．35例を対象とした自動ストレッチ運動は1カ月
の短期でも 2 年の経過でも開口幅に効果がみられ
た524）525）．Maddali-Bongi らは週 2 回 9 週間の徒手療法
と自主訓練により，開口幅，顔のスキンスコア，MHISS
に改善を認めた526）．Yuen らは 48 例を対象に 6 カ月間
のランダム化比較試験を実施，3カ月で開口幅は改善，
6 カ月時点では脱落者が多く改善なしという結果で
あった527）．
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