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I．はじめに

2004 年に，厚生労働省強皮症調査研究班により「強
皮症における診断基準・重症度分類・治療指針」が作
成され，2007 年に改訂された．2010 年はその 3 年後の
改訂にあたる年であるが，最近 10 年間で全身性強皮症

（systemic sclerosis；SSc）に対しても，欧米で多数の
コントロール試験が行われ，EBM に基づいた診療ガ
イドラインを作成することが可能となってきた．そこ
で，今回はガイドラインを改訂するのではなく，EBM
に基づいたガイドラインを全く新たに作成した．ただ
し，2007 年の改訂版の「診断基準と病型分類」および

「重症度分類」については，今回のガイドラインにも掲
載した．

SSc 診療ガイドラインは，厚生労働省強皮症調査研
究班の班員，強皮症研究会議の代表世話人によって構
成された SSc 診療ガイドライン作成委員会（表 1）が作
成したものである．本ガイドラインは，SSc について，
主として治療の流れを示す「診療アルゴリズム」と，
診療上の具体的な問題事項である clinical question

（CQ）に対する回答・解説を記載した「診療ガイドライ
ン」から構成されている．各 CQ に対する回答・解説
は，「推奨文」と「推奨度」の後に詳しい「解説」を付
ける形で掲載している．

1．本ガイドラインの目的と対象

医師は常に最新，最良の医療情報に基づく医療，す
なわち，evidence-based medicine（EBM）を背景とし
た最適な医療を施すことが要求される．しかし，様々
な診療事項について，一人の医師が個人的に EBM の
手法で情報を収集し評価することは容易でない．そこ
で，利用しやすい，最新の文献，情報に基づいた信頼

できる「SSc 診療ガイドライン」を作成した．本ガイド
ラインは，現在の医療現場の状況を認識した上で，SSc
に関する診療上の疑問点・問題点を取り上げ，それら
に対して可能な限り具体的な指針を提示することを主
眼としている．本ガイドラインでは，主として治療に
ついて指針を示すことを第一義とし，診断については
治療と密接に関連するものを選択して取り上げた．

2．ガイドライン作成の基本方針と構成

まず各疾患の担当委員が治療上の問題となりうる事
項および治療と密接に関連する事項を質問形式で CQ
として列挙し，そのリストを委員全員で検討し，最終
的に取捨選択した（目次の CQ 一覧を参照）．これらの
各 CQ について国内外の文献，資料を網羅的に収集し
た．収集した文献については表 2 に示す「エビデンス
レベルの分類基準」に従ってレベル I から VI までの 6
段階に分類した．次に各 CQ につき，上記のごとくレベ
ル分類した文献を参考とし，本邦における人種差も考
慮した上で，CQ に対する推奨文を作成した．そして，
表 3 の Minds 診療グレードによって各推奨文の推奨
度を A から D までに分類した．ただし，文献的な推奨
度と担当委員が考える推奨度が異なった場合には，委
員会のコンセンサスとしての推奨度を決定した．この
場合には，解説に，例えば「文献的には推奨度は C1
であるが，委員会のコンセンサスを得て B とした」と
いった注釈を付けることとした．各推奨文の後には「解
説」を設け，根拠となる文献の要約や解説を記載し，
該当事項に関する理解を深められるようにした．さら
に，委員会では主要病態の診療ガイドラインをなるべ
くアルゴリズムの形式で提示し，上述の CQ をこのア
ルゴリズム上に位置づけた．アルゴリズムについては，
原則として判断に関する項目は○で囲み，治療行為に
関する項目については□で囲むこととした．

本ガイドラインの利用に当たって留意すべきこと
は，本来，ガイドラインは個々の状況に応じて柔軟に所属は表 1 を参照
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表1　全身性強皮症診療ガイドライン作成委員会メンバー

執筆担当

委員長
佐藤伸一（東京大学大学院医学系研究科皮膚科学）

委　員
藤本　学（金沢大学大学院医学系研究科皮膚科学） 皮膚硬化
桑名正隆（慶応義塾大学医学部リウマチ内科） 肺高血圧症
川口鎮司（東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター） 肺線維症・心臓病変
後藤大輔（筑波大学大学院人間総合科学研究科膠原病リウマチアレルギー） 消化管病変
遠藤平仁（東邦大学医療センター大森病院膠原病科） 腎臓病変
尹　浩信（熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学） 血管病変
小川文秀（長崎大学医学部 ･歯学部附属病院皮膚科 ･アレルギー科） 皮膚石灰沈着
浅野善英（東京大学大学院医学系研究科皮膚科学）
石川　治（群馬大学大学院医学系研究科皮膚病態学）
高橋裕樹（札幌医科大学医学部第一内科臨床免疫学）
山本俊幸（福島県立医科大学医学部皮膚科）
竹原和彦（金沢大学大学院医学系研究科皮膚科学） 診断基準と病型分類

表2　エビデンスのレベル分類

エビデンスのレベル分類（質の高いもの順）

Ⅰ システマティック・レビュー/RCTのメタアナリシス
Ⅱ 1つ以上のランダム化比較試験による
Ⅲ 非ランダム化比較試験による
Ⅳa 分析疫学的研究（コホート研究）
Ⅳb 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
Ⅴ 記述研究（症例報告やケース・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

表3　Minds 推奨グレード

推奨グレード 内容

A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる．
B 科学的根拠があり，行うよう勧められる．
C1 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．
C2 科学的根拠がなく，行わないよう勧められる．
D 無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，行わないよう勧められる．

使いこなすべきものであり，医師の裁量権を規制する
ものではないということである．本ガイドラインを医
事紛争や医療訴訟の資料として用いることは本来の目
的から逸脱するものであり，適切ではない．本ガイド
ラインは SSc の基本的かつ標準的な診断・治療の目
安を示すものである．しかし，SSc の病態は多彩であ
り，症状の軽重も様々である．従って，診療方針は，
個々の医師が症例毎の病態を踏まえて診療を組み立て
るものであって，その内容の全てが本ガイドラインに
合致することを求めるものではない．すなわち，診療

にあたる個々の医師の見解と方針がより優先されるも
のであることを明記する．また，本ガイドラインに治
療として取り上げられている薬剤は，2010 年 1 月現在
で使用できる薬剤であり，また，必ずしも保険で認可
されているわけではない．なお，本ガイドラインは不
備な点の修正・補充を含め，今後 3 年毎に改訂作業を
行うのが望ましいと考えている．

3．本ガイドラインを通して用いた略語

以下の略語については，本ガイドラインを通じて用
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いた．
①全身性強皮症（systemic sclerosis）＝SSc
②びまん皮膚硬化型 全身性強皮症（diffuse cutane-

ous SSc）＝dcSSc
③限局皮膚硬化型 全身性強皮症（limited cutane-

ous SSc）＝lcSSc
その他の略語は，各パートで初出した時点で定義し

た．

CQ一覧表

1．皮膚硬化
CQ1．modified Rodnan total skin thickness score

は皮膚硬化の重症度の判定に有用か？
CQ2．どのような時期や程度の皮膚硬化を治療の対

象と考えるべきか？
CQ3．副腎皮質ステロイドは皮膚硬化に有用か？
CQ4．副腎皮質ステロイド投与は腎クリーゼを誘発

するリスクがあるか？
CQ5．D―ペニシラミンは皮膚硬化に有用か？
CQ6．シクロホスファミドは皮膚硬化に有用か？
CQ7．メソトレキサートは皮膚硬化に有用か？
CQ8．その他の免疫抑制薬で皮膚硬化に有用なもの

があるか？
CQ9．その他の薬剤で皮膚硬化に有用なものがある

か？
CQ10．造血幹細胞移植は皮膚硬化に有用か？
CQ11．紫外線療法は皮膚硬化に有用か？
CQ12．リハビリテーションは手指拘縮の予防や改

善に有用か？
2．肺高血圧症

CQ1．SSc で PAH をきたすリスク因子は何か？
CQ2．PAH 早期発見のためのスクリーニングとし

て有用な検査は？
CQ3．ドプラエコーによる PH の存在を示すカット

オフは？
CQ4．SSc における PH の成因には何があるか？
CQ5．急性肺血管反応試験は治療方針決定のために

有用か？
CQ6．基礎療法は必要か？
CQ7．避妊は必要か？
CQ8．どのような症例で免疫抑制療法の効果が期待

できるか？
CQ9．WHO クラス I の PAH に対して薬剤介入す

べきか？

CQ10．WHO クラス II の PAH の治療に用いる薬
剤は？

CQ11．WHO クラス III の PAH の治療に用いる薬
剤は？

CQ12．WHO クラス IV の PAH の治療に用いる薬
剤は？

CQ13．併用療法で選択すべき薬剤の組合せは？
CQ14．治療のゴールはどのように設定すべきか？
CQ15．イマチニブは PAH に有用か？
CQ16．ILD に伴う PH に対する治療は？

3．間質性肺病変
CQ1．胸部単純レントゲン写真で早期の間質性肺病

変が診断できるか？
CQ2．間質性肺病変の合併を示唆する血清学的指標

はあるか？
CQ3．皮膚硬化の範囲および自己抗体の種類と，間

質性肺病変の合併に関連はあるか？
CQ4．間質性肺病変の進行を予測する指標はある

か？
CQ5-1．確立された治療方法はあるのか？
CQ5-2．確立された治療方法はあるのか？
CQ6-1．間質性肺病変の発症・進行に影響する因子

はあるか？
CQ6-2．間質性肺病変の発症・進行に影響する因子

はあるか？
4．消化管病変

CQ1．上部消化管蠕動運動低下に生活習慣の改善は
有用か．

CQ2．上部消化管蠕動運動低下に胃腸機能調整薬は
有用か．

CQ3．胃食道逆流症にプロトンポンプ阻害薬（PPI）
は有用か．

CQ4．六君子湯は上部消化管の症状に有用か．
CQ5．上部消化管の胃食道逆流症に手術療法は有用

か．
CQ6．上部消化管の通過障害にバルーン拡張術は有

用か．
CQ7．上部消化管の通過障害に経管栄養は有用か．
CQ8．腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有用か．
CQ9．小腸・大腸の蠕動運動低下に食事療法は有用

か．
CQ10．小腸・大腸の蠕動運動低下に胃腸機能調整

薬は有用か．
CQ11．小腸・大腸の蠕動運動低下にオクトレオチ



全身性強皮症診療ガイドライン作成委員会

1296 ● 日皮会誌：122（5），1293-1345，2012（平成 24）

ドは有用か．
CQ12．小腸・大腸の蠕動運動低下に大建中湯は有

用か．
CQ13．小腸・大腸の蠕動運動低下にパントテン酸

は有用か．
CQ14．小腸・大腸の蠕動運動低下に酸素療法は有

用か．
CQ15．腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法は有用か．
CQ16．小腸・大腸の蠕動運動低下に副交感神経作

用薬は有用か．
CQ17．下部消化管の通過障害に手術療法は有用か．
CQ18．下部消化管の通過障害に在宅中心静脈栄養

は有用か．
5．腎臓病変

CQ1．SSc の腎障害のなかで強皮症腎クリーゼ
（SRC）と診断する特徴的な臨床所見，検査所見は何
か？

CQ2．SSc の腎障害の中で SRC と鑑別すべき病態
は何か？

CQ3．SRC における重症度，予後を規定する因子は
何か．

CQ4．SRC に対する治療薬の選択はどのようにす
ればよいか？

CQ5．SRC の腎不全症例における透析療法の適応
基準は何か？

CQ6．SRC の腎移植療法の適応はあるか？
6．心臓病変

CQ1．SSc の心病変の検査方法は？
CQ2．SSc における心病変とは？
CQ3．心病変の血清学的指標はあるのか？
CQ4．心病変の治療法は？

7．血管病変
CQ1．禁煙は血管病変に有用か？
CQ2．カルシウム拮抗薬は血管病変に有用か？
CQ3．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？
CQ4．プロスタグランジン製剤は血管病変に有用

か？
CQ5．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？
CQ6．抗トロンビン薬は血管病変に有用か？
CQ7．ボセンタンは血管病変に有用か？
CQ8．シルデナフィルは血管病変に有用か？
CQ9．高圧酸素療法は血管病変に有用か？

CQ10．手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か？
CQ11．交感神経切除術は血管病変に有用か？
CQ12．交感神経ブロックは血管病変に有用か？
CQ13．スタチンは血管病変に有用か？
CQ14．皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被覆

材は？
8．皮膚石灰沈着

CQ1．皮膚石灰沈着は治療した方がよいか？
CQ2．皮膚石灰沈着を認めたときはどのような検査

が必要か？
CQ3．皮膚石灰沈着に対して，ワーファリン投与は

有効か？
CQ4．皮膚石灰沈着に対して，外科的摘出もしくは

CO2 レーザーは有効か？
CQ5．皮膚石灰沈着に対して，症状を軽快する可能

性のある他の治療はあるか？

II．診断基準と病型分類

1．診断基準

SSc の診断基準は早期診断には無力であり，非合致
によって診断を否定することは戒めなければならな
い．そもそも，国際的な診断基準は疫学調査あるいは
薬剤の治療評価などの際に用いるものとして作成され
ている．すなわち，国際的にデータの比較をする際に，
対象とする患者が同一の根拠をもって診断され選択さ
れることが必要であり，この際に診断基準が使用され
るのである．現在今なお，最も広く使用されているの
は 1980 年にアメリカリウマチ協会が作成した分類予
備基準である（表 4）1）．

この場合診断基準は，患者群と患者群の比較のため
に作成されたのであって，個々の症例の診断のためで
はないことに留意すべきである．また我が国では厚生
労働省によって「医療費公費負担」と認定すべき患者
を選択することを目的として診断基準が作成されてお
り，2003 年 10 月に新基準が作成された（表 5）2）．その
特徴を以下にまとめた．

①今回の診断基準は，国際的に統一的に使用されて
いるアメリカリウマチ協会のものに準じており，小基
準（4）の自己抗体を新たに加えたものである．

②アメリカリウマチ協会の診断基準が提唱された時
期には小基準（4）の自己抗体はごく一部の研究室でし
か測定できなかったため取り入れられなかったが，こ
れらの抗体測定は現在では保険診療でも認められてお
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表4　米国リウマチ協会による分類予備基準

大基準
近位皮膚硬化（手指あるいは足趾より近位に及ぶ皮膚硬化）

小基準
1）手指あるいは足趾に限局する皮膚硬化
2）手指尖端の陥凹性瘢痕，あるいは指腹の萎縮
3）両側性肺基底部の線維症
大基準，あるいは小基準の2項目以上を満たせば全身性強皮症と判断
（限局性強皮症と pseudosclerodermatous disorder を除外する）

表5　SSc・診断基準2003

大基準
手指あるいは足趾を越える皮膚硬化＊

小基準
1）手指あるいは足趾に限局する皮膚硬化
2）手指尖端の陥凹性瘢痕，あるいは指腹の萎縮＊＊

3）両側性肺基底部の線維症
4）抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体または抗セントロメア抗体陽性
大基準，あるいは小基準1）及び2）～4）の1項目以上を満たせば全身性強皮症と診断

＊限局性強皮症（いわゆるモルフィア）を除外する
＊＊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

表6　SSc病型分類（LeRoy とMedsger による，一部改変）

diffuse cutaneous SSc（dcSSc） limited cutaneous SSc（lcSSc）

皮膚硬化 肘関節より近位皮膚硬化 肘関節より遠位皮膚硬化
進行 急速（皮膚硬化出現2年以内） 緩徐（皮膚硬化出現5年以上）
Raynaud 現象と皮膚硬化 皮膚硬化が先行するかほぼ同時 Raynaud 現象が先行
毛細管顕微鏡 毛細血管の脱落 毛細血管の蛇行，拡張
爪上皮内出血点 進行期には消失 多数
腱摩擦音 腱摩擦音（＋）（但し日本人では少ない）腱摩擦音（－）
間接拘縮 高度 軽度
石灰沈着 まれ 多い
主要臓器病変 肺，腎（日本人ではまれ），心，食道 肺高血圧症（日本人ではまれ），食道
主要抗核抗体 抗トポイソメラーゼ I 抗体 抗セントロメア抗体

抗RNAポリメラーゼ抗体

り，日常診療でもルーチン化しているようになってい
るので今回加えた．

③旧診断基準と比較して極めて簡便で覚えやすい．
④皮膚生検を必須としないため，内科医も利用しや

すい．
［診断基準の使い方］

診断基準はあくまで定型例を抽出することを目的と
して作成されていることに十分注意して，日常の診療
に診断基準を応用しなければならない．一般に診断基
準の感受性は 90％ 以上とされているが，これはあくま
で確実例と他疾患をもとに算出された数字であり，早
期例，非定型例をも含む症例を対象とすると感受性は
さらに低下する．従って，本症を疑った際には診断基準

に含まれない種々の症状の観察，可能であれば診断基
準に含まれない特殊な自己抗体の検出，前腕伸側より
の皮膚生検などによって積極的に診断を進める必要が
ある．すなわち，診断基準を満足しなかったことによっ
て，せっかく SSc を疑いながらも診断確定が遅れて早
期治療を逸することは厳に避けなければならない．

文 献

1）Subcommittee for Scleroderma Criteria of the Ameri-
can Rheumatism Association Diagnostic and Thera-
peutic CriteriaCommittee: Preliminary criteria for the
classification of systemic sclerosis（scleroderma）. Ar-
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図1　皮膚硬化の診療アルゴリズム

thritis Rheum 1980, 23: 581―90.

2．病型分類

本症において，過去にさまざまな病型分類が提唱さ
れてきたが，国際的には，LeRoy & Medsger の提唱し
た び ま ん 皮 膚 硬 化 型 SSc［diffuse cutaneous SSc

（dcSSc）］と限局皮膚硬化型 SSc［limited cutaneous
SSc（lcSSc）］の 2 型分類にほぼ統一されて使用される
に至っている1）2）．従って，わが国においても本病型分
類を採用したい．dcSSc と lcSSc の病型分類は，基本的
には皮膚硬化の範囲によって規定され，肘関節より近
位に至るものを dcSSc，遠位に留まるものを lcSSc と
するが，表 6 に示したように他の要因を加味して総合
的に判断することが，この病型分類の特徴とも言え
る1）．極めて病初期で進行が急速なものの肘関節を越
えて皮膚硬化が拡大していない例や，皮膚硬化が軽度
でありながら，活動性の肺線維症を伴う例などの取り
扱いについても，表 3 を参考に判断する．

文 献

1）竹原和彦：全身性強皮症の病型分類．皮膚科の臨床．
1988, 30: 1499―1505

2）LeRoy EC, Black C, Fleischmajer F, Jablonska S, Krieg
T, Medsger TA Jr et al.: Scleroderma（systemic sclero-
sis）: classification, subsets and pathogenesis, J Rheu-
matol 1988, 15: 202―204.

III．診療ガイドライン

1 皮膚硬化（図1）

CQ1 modified Rodnan total skin thickness
score は皮膚硬化の重症度の判定に有用か？
推奨文：
MRSS は皮膚硬化の半定量的評価に有用である．
推奨度：A
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
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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 to-
tal skinthickness score（MRSS）である1）．これは，身
体を 17 の部位（両手指，両手背，両前腕，両上腕，顔，
前胸部，腹部，両大腿，両下腿，両足背）に分け，皮
膚硬化を 0～3 の 4 段階で評価する（0＝正常，1＝軽度，
2＝中等度，3＝高度）．総計は 0～51 となる．スコアを
とる際は，皮膚を両拇指ではさみ，皮膚の厚さと下床
との可動性を評価する．皮膚が下床との可動性をまっ
たく欠く場合を 3，明瞭な皮膚硬化はないがやや厚
ぼったく感じられるものを 1 とし，その中間を 2 と判
定する．

MRSS による部位毎の皮膚硬化の判定は以下のよ
うに行う．

手指：近位指節間関節（PIP 関節）と中手指節間関節
（MP 関節）の間の指背で評価する．

前腕・上腕：屈側よりも伸側での皮膚硬化を重視し
て評価する．

顔：前額部ではなく頬部（頬骨弓から下顎の間）で
評価する．

前胸部：坐位で，胸骨上端から下端まで，胸を含め
て評価する．

腹部：背臥位で，胸骨下端から骨盤上縁までを評価
する．

大腿・下腿・足背：背臥位で膝を立てた状態で評価
する．

MRSS は検者の主観が入りうる判定法であるが，米
国および英国の 3 施設における MRSS の観察者間変
動は，各施設でほぼ同程度であったことから，施設が
異なってもその正確性は維持できるものと考えられて
いる1）．また，Clements らによれば，MRSS の観察者間
変動が 25％，観察者内変動が 12％ であったと報告さ
れている2）．前者は正確性，後者は再現性を示してい
る．関節リウマチにおいて用いられている同様の指標
は，それぞれ 37％，43％ であることを考えると，MRSS
は正確性，再現性ともに十分許容できる指標と考えら
れている．

Furst らは，前腕からの皮膚生検の重量は，前腕部の
生検部のスキンスコアに相関するのみならず，全身の
MRSS とも相関することを報告している3）．この結果
は MRSS が SSc の病理学的な線維性変化を反映する

ことを示しており，MRSS の妥当性を示している．
Medsger らによる欧米人を対象とした MRSS によ

る皮膚の重症度分類は，0＝normal，1～14＝mild，15～
29＝moderate，30～39＝severe，40 以 上＝endstage
とされている4）．しかしながら，厚生労働省強皮症研究
班による治療指針策定の際（2004 年，2007 年改訂）に
は，本邦患者においては，0＝normal，1～9＝mild，10～
19＝moderate，20～29＝severe，30 以上＝very severe
とすべきであると提案されており，これに従うのが適
当であると考えられる．

CQ2 どのような時期や程度の皮膚硬化を治療の対
象と考えるべきか？
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
きである．抗核抗体も参考にする．
推奨度：C1
解説：
SSc の皮膚硬化は浮腫期，硬化期，萎縮期という経過

をとる．SSc は皮膚硬化の範囲によって，四肢近位（上
腕，大腿）または体幹に硬化の及ぶ dcSSc と四肢遠位

（前腕，下腿まで）および顔面に硬化が限局する lcSSc
の 2 型に分類される．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
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うかは，抗核抗体も参考にすべきである．抗トポイソ
メラーゼ I（Scl-70）抗体や抗 RNA ポリメラーゼ I�III
抗体が高力価で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に有用か？
推奨文：
副腎皮質ステロイド内服は，発症早期で進行してい

る例においては有用である．
推奨度：B
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5）．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 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6）．

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 B 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．皮膚硬化の重症度が very severe に相当する例

（TSS が 30 以上の例）には，ステロイドパルス療法を
考慮してもよい．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投与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．
推奨度：B
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7）．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］）8）．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9）．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10）．

腎クリーゼ発症のリスクは，抗 RNA ポリメラーゼ
抗体陽性例に高いことが示されている．本邦では，抗
RNA ポリメラーゼ抗体の陽性率は欧米に比べて低い
と推定されており11），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 ポリメラーゼ抗体陽性と考
えられる例では十分な注意が必要である．
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CQ5 D―ペニシラミンは皮膚硬化に有用か？
推奨文：
D―ペニシラミンは SSc の皮膚硬化を改善しないと

考えられている．
推奨度：C2
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12），その有用性について多くの
報告があり13），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14）．こ
の試験は倫理上の問題からプラセボではなく少量の
D―ペニシラミンとの比較であったが，D―ペニシラミン
は有効ではないと考えられるようになっている．一方，
2008 年に Derk らは，後ろ向きの無作為コホート研究
によって，D―ペニシラミンの皮膚硬化に対する有効性
を報告している15）．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に有用か？
推奨文：
シクロホスファミドは皮膚硬化の治療に考慮してよ

い．
推奨度：B
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16）．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17）．

一方，シクロホスファミド経静脈パルス療法により

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 メソトレキサートは皮膚硬化に有用か？
推奨文：
メソトレキサート（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：C1
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）18）．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19）．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．

CQ8 その他の免疫抑制薬で皮膚硬化に有用なもの
があるか？
推奨文：
シクロスポリン，タクロリムス，ミコフェノレート

モフェティルは，それぞれの有効例は報告されている
ものの，皮膚硬化に対する有用性は確立されていない．
推奨度：シクロスポリン＝C1，タクロリムス＝C2，



全身性強皮症診療ガイドライン作成委員会

1302 ● 日皮会誌：122（5），1293-1345，2012（平成 24）

アザチオプリン＝C2，ミコフェノレートモフェティ
ル＝C1
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20）．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21）22），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22）．しかしながら，この報告に
は MRSS などの具体的なデータが示されておらず，詳
細が不明である．また，シクロスポリンと同様に腎ク
リーゼの発症について十分な注意が必要であると考え
られる．

アザチオプリンについては，Nadashkevich らはシ
クロホスファミド（2 mg�kg�日，12 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23）．

ミコフェノレートモフェティル（MMF）は，皮膚硬
化については 3 つの報告がある．Stratton らは，早期
SSc13 例を対象としたパイロット研究で，抗胸腺細胞
グロブリン投与後，MMF0.5 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 カ月継続してい
る．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）24）．しかしながら，手指の屈曲拘縮は増悪し
たと報告されている．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25）．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26）．

CQ9 その他の薬剤で皮膚硬化に有用なものがある
か？
推奨文：
皮膚硬化に対する有用性が確立している薬剤はな

い．
推奨度：インターフェロン γ＝C2，インターフェロ

ン α＝D，ミノサイクリン＝C2，トラニラスト＝C2，イ
マチニブ＝C1，ビタミン D3＝C1，リツキシマブ＝C1，
免疫グロブリン大量静注療法＝C1
解説：
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27）．インターフェロン γ100 gμ 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28），有害である可能性
がある．

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
褪したと報告された29）．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30）．

トラニラストはケロイド・肥厚性瘢痕に対して有効
であることから，SSc の皮膚硬化の治療に用いられる
ことがあると考えられるが，これまでに有用性を検討
した研究の報告はなされていない．

イマチニブは抗線維化作用をもつと考えられている
が，これまでに SSc の皮膚硬化に対する有用性を検討
した研究はない．Sfikakis らは，6 週間の投与（400
mg�日）によって MRSS が 44 から 33 に改善した 1 例
を報告している31）．

ビタミン D3 内服は，1993 年に Humbert らによっ
て，11 例を対象としたオープン試験において皮膚硬化
の改善が認められたとの報告がある32）．しかしなが
ら，その後，多症例を対象とした二重盲検試験の報告
はない．
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リツキシマブについては，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33）．一方，
Daoussis らは 14 例を対象にオープン試験を行い，投
与群での 1 年後の MRSS が投与前に比べて 13.5±6.84
から 8.37±6.45 へと有意に低下した34）と，Smith らは 8
例を対象にしたオープン試験で，24 週後に MRSS が
24.8±3.4 から 14.3±3.5 へと有意に低下した35）と，それ
ぞれ報告している．

免疫グロブリン大量静注療法では，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36）．本邦では，Ihn らが 5 例の
dcSSc に対する使用経験の報告があり，全例で MRSS
が低下したと報告されている37）．現在，国内で臨床試
験が行われている．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38）．他の薬剤に比べて，発症後長期間経過し
ている例でも有効である可能性がある．

CQ10 造血幹細胞移植は皮膚硬化に有用か？
推奨文：
皮膚硬化に対する有効性が示されているが，重篤な

副作用や治療関連死亡率も高いことから，現段階では
実験的治療であり，皮膚硬化のみをターゲットにして
行うことは推奨されない．
推奨度：C1
解説：
1990 年代より重症の SSc 症例に対して高用量免疫

抑制＋自己幹細胞移植療法の試みが行われている．
G-CSF およびシクロホスファミド投与により CD34
陽性造血幹細胞を分離しておき，全身放射線照射，大
量シクロホスファミド静注，抗胸腺細胞グロブリン，
ステロイドパルスの組み合わせによる移植前処置に
よって全身のリンパ球を除去した後，幹細胞移植を行
う． 早期 dcSSc41 例を対象に行われた臨床試験では，
25％ 以上の MRSS の改善が 69％ に認められ，悪化は
7％ であった39）．しかしながら，移植関連死が 17％ と
高率にみられたことが大きな問題であった．その後，
対象症例選択と治療プロトコールの改変が試みられ，
特に放射線照射時に臓器をシールドすることにより移
植関連死を下げる方法が模索されている．有効率や死
亡率は報告によって異なるが，Vonk らによるフラン
スとオランダからの報告によれば，26 例において 25％

以上の MRSS 改善が 1 年後に 73％，5 年後に 94％ で
認められ，移植関連死は 3.4％ であった40）．Nash によ
るアメリカからの報告では，30.12 であった MRSS が
最終評価時に 22.08（70.3％）減少したが，移植関連死
は 23.5％ であった．なお，本邦から 8 例を対象とした
I�II 相臨床試験の報告があり，同様に皮膚硬化の有意
な改善が報告されている41）．

現在では SSc に対する治療プロトコールとして，
G-CSF 投与による幹細胞動員に，肺（と腎）をシール
ドした全身放射線照射（8 Gy），大量シクロホスファミ
ド静注（120 mg�kg），抗胸腺細胞グロブリン（90 mg�
kg）による前処置が主流となり，現在欧米で大規模な
臨床試験が進行中である．しかしながら，シールドす
ることにより，本来の免疫のリセットという目的は達
成されなくなっているというジレンマがあり，高用量
のシクロホスファミドを前処置に用いることから，そ
の効果は幹細胞移植よりも高用量免疫抑制療法による
とする批判もある．

以上のように，SSc における造血幹細胞移植で最も
大きな問題は，高率な移植関連死であり，現在でも依
然として高率である．したがって，現時点では，実験
的治療としての位置づけと考えられ，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．

CQ11 紫外線療法は皮膚硬化に有用か？
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

がある．
推奨度：C1
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42）は外用 PUVA の奏効した 1
例，Kanekura ら43）は外用 PUVA の奏効した 3 例，
Hofer ら44）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45）．von Kobyletzki
らは，8 例を対象に，手指硬化に対して，30 J�cm2
を 8 週間週 4 回，ついで 6 週間週 3 回の計 50 回照射

（合計 1,500 J�cm2）を行い，1 例で軽度の改善，7 例で
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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46）．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）47）．一方，Durand らは，9 例を対象に，
検者側を盲検とした，無作為化コントロール試験を
行ったが，有意な差は認められなかったと報告してい
る48）．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．

CQ12 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

である．
推奨度：B
解説：
SSc では手指の屈曲拘縮を来しやすいので，早期か

らのリハビリテーションが必要であると考えられてい
る．確立したリハビリテーションのプログラムはない
が，Mugii らは全指全関節の屈曲伸展運動を最大関節
可動域で 1 回 5.10 秒程度を数回繰り返すプログラム
を指導し，1 年後に皮膚硬化や罹病期間にかかわらず
関節可動域と関連する HAQ 項目で改善が見られたこ
とを報告している49）．拘縮が予防できるという明確な
エビデンスはないが，早期から手指の屈曲伸展運動を
行うことが望ましいと考えられる．
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2 肺高血圧症（図2）

肺高血圧症（PH）は SSc 患者にみられる難治性病態
のひとつである．Koh らの 1996 年の報告では，PH
を有する SSc17 例の 1 年生存率は 50％，3 年生存率は
20％ 以下ときわめて予後不良であった1）．SSc にみら
れる PH の主な臨床分類は肺動脈性肺高血圧症

（PAH）である（表 7 参照）．1990 年代後半以降，プロ
スタサイクリン（PGI2）製剤など PAH に対する新規薬
剤が次々に導入され，PAH 患者の生命予後が改善され
た2）．ただし，現状で SSc に伴う PAH に関する治療エ
ビデンスが少ないため，本ガイドラインでは類似病態
とされる特発性 PAH（IPAH）や遺伝性 PAH（HPAH）
を対象とした臨床試験の成績を参考とした．ただし，
SSc に伴う PAH は IPAH に比べて予後不良であるこ
とから3）4），必ずしも同一病態でないことに留意する必
要がある．

CQ1 SScで 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
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図2　肺高血圧症の診療アルゴリズム

定期的なスクリーニングが推奨される．
推奨度：B
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5）．
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6）．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7），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8）．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9）．PAH を有する SSc78 例を後向きに
検討したフランスからの報告では，SSc 発症 5 年以内
に診断された PAH 早期発症例が 55％ であり，そのう
ち 16％ は dcSSc であった10）．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11）．一方，ILD に伴う PH と

関連する因子として，横断研究により dcSSc と抗トポ
イソメラーゼ I（Scl-70）抗体が報告されている12）13）．

CQ2 PAH早期発見のためのスクリーニングとし
て有用な検査は？
推奨文：
PAH 早期発見のためのスクリーニング検査として

心ドプラエコー，肺機能検査，血中脳性ナトリウム利
尿ペプチドが有用である．
推奨度：心ドプラエコー＝A，肺機能検査＝B，血中

脳性ナトリウム利尿ペプチド＝B
解説：
PH のスクリーニングとして身体所見，胸部 X 線，心

電図，動脈血ガス分析，肺機能検査，血中脳性ナトリ
ウム利尿ペプチド（BNP）およびその前駆体（N-
T proBNP），経胸壁心臓超音波（心エコー）検査が行
われる．身体所見として肺性 II 音の亢進，胸骨左縁第
IV 肋間での汎収縮期雑音（吸気時に増強し Rivero-
Carvallo 徴候とよばれる），傍胸骨拍動，右心性 III
音や IV 音，低酸素血症に伴うチアノーゼ，右心不全に
伴う頚静脈怒張，肝腫大，腹水，下腿浮腫がみられる．
胸部 X 線では左 2，4 弓および右 2 弓の突出，左右肺動
脈中枢側の拡大，末梢肺血管陰影の減弱，心電図では
右軸偏位，右房負荷，右室肥大，動脈血ガス分析では
低炭酸ガス血症を伴う低酸素血症，心エコーでは右心
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表7　PHの臨床分類（Dana Point，2008）23）

1．肺動脈性肺高血圧症（PAH）
1.1　特発性PAH（IPAH）
1.2　遺伝性PAH（HPAH）
1.3　薬剤/毒物によるPAH
1.4　各種疾患に伴うPAH
1.5　新生児持続性PH

1’．肺静脈性閉塞性疾患/肺毛細血管腫症
2．左心性心疾患に伴うPH
3．肺疾患および/または低酸素血症に伴うPH
4．慢性血栓塞栓症によるPH（CTEPH）
5．現状で明らかでない多因子要因によるPH

系の拡大とそれに伴う心室中隔の左心側への偏位を認
める．以上の所見は労作時息切れなど自覚症状のため
に受診する incident case の 30～70％ で検出される
が，発症早期または軽症例で検出されることは少ない．
SSc は PAH の高リスク集団であるため，American
College of Cardiology Foundation（ACCF）�American
Heart Association（AHA）によるエキスパートオピニ
オンでは自覚症状の有無にかかわらず定期的なスク
リーニングが推奨されている11）．スクリーニング方法
としてドプラエコーによる三尖弁逆流速度（TJV）およ
び簡易ベルヌーイ式により計算される三尖弁逆流最大
圧較差（TIPG），推定収縮期肺動脈圧（sPAP）の有用
性が示されている．フランスで実施された多施設横断
的調査では，高度の拘束性換気障害のない SSc 患者
570 例を対象にドプラエコーを実施し，TJV＞3 m�s
または TJV2.5～3 m�s で労作時息切れを有する例で
右心カテーテルを行い，18 例を新たに PAH と診断し
ている14）．同様にドプラエコーと右心カテーテルによ
るスクリーニング法が PAH の早期発見に有用なこと
が他の報告でも示されている15）16）．肺機能検査による
肺拡散能（DLco）の低下は PAH 診断に先行し，％肺
活量（％VC）減少に比して％DLco 減少が高度の場合

（％VC�％DLco 比が 1.4. 2.0 以上）は PAH の存在を予
測できる17）．バイオマーカーとして BNP，NT-proBNP
の PH 診断における有用性が示されているが，SSc で
は軽度の上昇を示す症例が多く，感度，特異度ともに
優れたカットオフの設定が困難である18）．フランスで
実施された前向きコホートでは，PH のない SSc 患者
101 例を平均 28 カ月追跡し，8 例が PAH と診断され
た19）．多変量解析による検討では，PAH の診断を予測
する臨床所見として NT-proBNP 上昇と％DLco�VA

（alveolar volume）＜70％ が抽出され，両者を有する例
はそれ以外の症例に比べて 3 年以内に PAH と診断さ

れるリスクが 47.2 倍高いことが示されている．

CQ3 ドプラエコーによるPHの存在を示すカット
オフは？
推奨文：
PH を予測するドプラエコーのカットオフとして三

尖弁逆流速度 2.8 m�s（三尖弁逆流最大圧格差 31
mmHg，推定収縮期肺動脈圧 36 mmHg）が目安となる
が，偽陽性，偽陰性が存在することを念頭におく必要
がある．
推奨度：B
解説：
ドプラエコーにより三尖弁逆流速度（TJV），三尖弁

逆流最大圧格差（TIPG），推定収縮期肺動脈圧（sPAP）
の測定が可能である．Evian で開催された第 2 回世界
PH シンポジウムで軽症 PH は TJV 2.8～3.4 m�s と暫
定的に定義され，この値は TIPG で示せば 31～46
mmHg，右房圧を 5 mmHg として sPAP を推定すると
36～51 mmHg と な る20）．健 常 人 3,212 名 で 求 め た
TIPG のデータでも，一部の高齢者と高度肥満例を除
いて安静時の TJV は 2.8 m�s を越えないことから21），
この設定は基礎疾患のない集団では妥当と考えられ
る．ただし，SSc 患者でこのカットオフはそのまま適応
できない．前出のフランスで実施されたドプラエコー
と右心カテーテルによる多施設横断的調査では，
TJV＞3 m�s または TJV2.5～3 m�s で労作時息切れを
有する 33 例のうち右心カテーテルで安静時に平均肺
動脈圧（mPAP）が 25 mmHg 以上で PH と診断された
例は 14 例のみである14）．Mukerjee らは SSc 患者 137
例を対象としてドプラエコーによる sPAP と右心カ
テーテルで測定した mPAP を比較した15）．その結果，
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 31
mmHg を越えない偽陰性となる例が 10％ 程度存在す
ることが示されている．したがって，ドプラエコーに
よる TJV2.8 m�s 以上の場合は PH 確定のため右心カ
テーテルを行うことが推奨される．一方，この値を下
回っても PH を疑う自覚症状，身体所見，検査所見があ
る場合には右心カテーテルを積極的に行うべきであ
る．右心カテーテルにより安静臥床時の mPAP が 25
mmHg 以上であれば PH と診断する22）．なお，2008
年に Dana Point で開催された第 4 回世界 PH シンポ
ジウムにおいて労作時 mPAP は PH の診断項目から
除かれた22）．さらに，肺毛細血管楔入圧が 15 mmHg
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以下で，カテゴリー 3，4，5 が除外されれば PAH と診
断する（表 7 参照）．

CQ4 SScにおけるPHの成因には何があるか？
推奨文：
SSc にみられる PH では PAH の頻度が高いが，その

診断には左心疾患に伴う PH，ILD に伴う PH，慢性血
栓塞栓症に伴う PH の鑑別が必要である．
推奨度：A
解説：
PH の臨床分類は第 4 回世界 PH シンポジウムで改

訂された（表 7 参照）23）．SSc 患者にみられる PH には
カテゴリー 1 の PAH，カテゴリー 2 の左心疾患に伴う
PH，カテゴリー 3 の ILD に伴う PH，カテゴリー 4
の慢性血栓塞栓症に伴う PH（CTEPH）がある．ドプ
ラエコーによるスクリーニングと右心カテーテルを組
み合わせた調査では SSc における PAH の頻度は 7～
12％ と報告されている14）24）．一方，SSc では左心疾患
を高率に伴うことが示され，570 例の SSc 患者を調査
したフランスの 21 施設で実施された横断的研究では，
病型（dcSSc，lcSSc）と関係なく左室の肥大と拡張障
害をそれぞれ 22.6％，17.7％ に認めている25）．また，
SSc では ILD を高率に伴い，ILD を有する例における
PH の頻度はドプラエコーによる推定 sPAP35 mmHg
をカットオフとすると 44％ と報告されている12）．一
方，SSc197 例を後向きに検討した報告では，PH が 36
例（うち 32 例は右心カテーテルで確認）でみられ，そ
の頻度は ILD の有無で差がなかった13）．ILD の程度と
PH の有無は必ずしも相関しないことから，SSc 患者で
ILD と PH が併存する場合には ILD と PAH の合併な
のか，ILD に伴う PH かの鑑別は困難である．CTEPH
は稀であるが，その除外のための肺換気血流シンチグ
ラムは PAH の診断に必須で，造影 CT が参考となる
場合もある．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，左心疾患に
伴う PH が 0.61 例，ILD に伴う PH が 0.15 例と報告さ
れている16）．

CQ5 急性肺血管反応試験は治療方針決定のために
有用か？
推奨文：
急性肺血管反応性試験は省略してもよい．
推奨度：C2

解説：
IPAH において急性肺血管反応試験の陽性例は高用

量カルシウム拮抗薬が持続的に効果を示し，5 年生存
率が 95％ 以上であることが報告された26）．ただし，そ
の後の検討で IPAH における急性肺血管反応の陽性
頻度は 12.6％ と当初の報告に比べて少ないことが報
告された27）．また，フランスの登録データでは SSc を
主体とする膠原病に伴う PAH97 例での急性肺血管反
応陽性頻度は 2.6％ と非常に少ない28）．また，低心拍出
の悪化（カルシウム拮抗薬），左心機能障害を有する場
合は肺水腫の誘発（エポプロステノール）などリスク
を伴うため，経験豊富な施設での施行が望ましい．そ
のため，複数の PAH 治療薬の使用が可能な現状では
急性肺血管反応試験は省略してもよい．

CQ6 基礎療法は必要か？
推奨文：
抗凝固療法，右心不全徴候に対する利尿剤，酸素飽

和度が 92％ 以上を維持するための酸素療法が推奨さ
れる．
推奨度：抗凝固療法＝B，利尿剤＝B，酸素療法＝A，

ジギタリス＝C1
解説：
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29）．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％）30）．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％）26）．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31）．この
ように，5 試験で抗凝固療法の有効性が示されている
が，2 試験で否定されている．これら試験の問題点は抗
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
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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32）．一方，ACCF�
AHA によるエキスパートオピニオンでは，持続静注
療法を必要とする重症例で PT-INR1.5～2.5 のワル
ファリン使用を推奨している11）．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．

右心不全徴候を伴う場合は，ナトリウムおよび水制
限の指導とともに利尿薬の使用が自覚症状の改善をも
たらすことは経験的に有用だが，利尿剤の使用が PAH
の予後に与える影響を検討した試験は実施されていな
い．文献的には推奨度 C1 であるが，委員会のコンセン
サスを得て B とした．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 4
回世界 PH シンポジウムでは，酸素飽和度が 92％ 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33）．文献的には推奨度 B であるが，委員会のコ
ンセンサスを得て A とした．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34），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．

CQ7 避妊は必要か？
推奨文：
PAH を有する妊娠可能年齢の女性には避妊を指導

し，妊娠が判明した場合は速やかに人工中絶を行う．
推奨度：避妊の指導＝A，人工中絶＝B
解説：
1978 年から 1996 年までの報告例の集計では，PAH

を有する女性の妊娠中または出産後の死亡率は 38％
に達する35）．それに基づいて，European Society of
Cardiology と ACCF�AHA のガイドラインでは，
PAH を有する妊娠可能年齢の女性には避妊を指導し，
もし妊娠が判明したら速やかに人工中絶を行うことが
推奨されている36）．1997 年以降の統計では妊婦死亡率
が 25％ まで低下しているが，依然として高い37）．死亡
の 78％ は妊娠中または出産後 1 カ月以内に観察され

ており，IPAH や先天性心疾患に伴う PAH に比べて膠
原病に伴う PAH で死亡率が高い37）．また，初産婦

（OR＝3.7），全身麻酔（OR＝4.4）が死亡リスクを上げ
る要因である．

CQ8 どのような症例で免疫抑制療法の効果が期待
できるか？
推奨文：
重複症状を有する抗 U1RNP 抗体陽性例で，重複症

状の活動性があり，WHO クラス I または II，血行動態
が保たれている場合は免疫抑制療法の効果が期待でき
る．
推奨度：C1
解説：
膠原病に伴う PAH においてステロイドまたは免疫

抑制薬の有効性を示す症例報告が散見される．厚生省
調査研究班の集計では，1999 年までの本邦での PAH
に対して免疫抑制療法を行った報告例のうちステロイ
ドや免疫抑制薬に対して有効と判断している報告は
2�3 を越えているが38），これら記述研究では有効例が
報告されやすいバイアスを考慮する必要がある．海外
からの報告では，Sanchez らが免疫抑制療法を行った
PAH-CTD 患者 28 例の治療前後の機能分類や血行動
態の変化を後向きに検討している39）．シクロホスファ
ミド（CYC）600 mg�m2 の 1 カ月毎の間欠的静注と中
等量以上のステロイドの組合せ（22 例）または CYC
単独（6 例）による治療を行い，8 例（29％）が長期に
渡って PAH の進行が抑制された．疾患の内訳は，全身
性エリテマトーデス（SLE）または混合性結合組織病

（MCTD）20 例中 8 例が有効であったのに対し，SSc
は 8 例全例が無効であった．同研究グループは，対象
を SLE と MCTD に絞って CYC とステロイド併用療
法の効果を後向きに検討し，WHO クラス I または II，
心係数が 3.1 L�分�m2 以上と血行動態が維持されてい
ることが免疫抑制療法に対する効果を予測する因子で
あることを報告している40）．経験的に，抗 U1RNP 抗
体陽性例で重複症状の活動性がある症例で効果が得ら
れることが多い．

CQ9 WHOクラス I の PAHに対して薬剤介入すべ
きか？
推奨文：
ベラプロスト徐放薬など薬剤介入を試みてもよい．
推奨度：C1
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表8　WHOによるPH機能分類 79）

クラス 自覚症状

Ⅰ
身体活動に制限のないPH
普通の身体活動で呼吸困難や疲労，胸痛や失神など生じない．

Ⅱ
身体活動に軽度の制限のあるPH
安静時には自覚症状がない．普通の身体活動で呼吸困難や疲労，胸痛や失神などが起こる．

Ⅲ
身体活動に著しい制限のあるPH
安静時に自覚症状がない．普通以下の軽度の身体活動では呼吸困難や疲労，胸痛や失神などが起こる．

Ⅳ
どんな身体活動もすべて苦痛となるPH
これらの患者は右心不全の症状を表している．安静時にも呼吸困難および/または疲労がみられる．ど
んな身体活動でも自覚症状の増悪がある．

解説：
SSc で積極的なスクリーニングを行うことにより，

自覚症状のない WHO クラス I（表 8）の PAH を診断
することができる．これまで，クラス I 症例の自然経過
および薬剤介入の効果を検討した報告はない．ほとん
どの PAH に対する薬剤介入試験ではクラス I 症例を
対象としていないが，我が国で行われた経口 PGI2 製
剤ベラプロスト除放薬の前向きオープン試験では 44
例中 6 例がクラス I 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41）．経験的
に無治療でも長期に渡って進行しないクラス I 症例が
ある一方で，急速に進行する症例もある．したがって，
PAH が予後不良な病態であることを考慮してベラプ
ロスト徐放薬など薬剤介入を試みてもよいが，6 カ月
毎の自覚症状，身体所見，機能評価，ドプラエコーな
どによる慎重な経過観察をしても構わない．

CQ10 WHOクラス II の PAHの治療に用いる薬
剤は？
推奨文：
シルデナフィル，タダラフィル，ボセンタン，アン

ブリセンタン，ベラプロスト徐放薬単剤治療はクラス
II の PAH に有用である．
推奨度：シルデナフィル＝B，タダラフィル＝B，ボ

センタン＝B，アンブリセンタン＝B，ベラプロスト徐
放薬＝C1
解説：
2000 年以降に実施された PAH に対する薬剤介入試

験の多くはクラス II～IV 症例を対象としているが，ク
ラス II 症例（表 8）の割合が低い報告が多いために有効
性に関する知見は限られている．ホスホジエステラー

ゼ 5（PDE5）阻害薬シルデナフィルの 12 週間のランダ
ム化二重盲検比較試験（SUPER-1）では 60 mg�日，120
mg�日，180 mg�日および偽薬の 4 群間で 6 分間歩行
距離と血行動態が検討された42）．その対象例の中から
膠原病 84 例を抽出したサブ解析では SSc を 45％，ク
ラス II を 38％ 含んでおり，偽薬群に比べていずれの
投与量のシルデナフィル群も 6 分間歩行距離および
WHO 機能分類を有意に改善した43）．シルデナフィル
より半減期の長い PDE5 阻害薬タダラフィルも膠原
病 95 例（詳細な疾患分布は不明）を含む 405 例を対象
とした 16 週間のランダム化二重盲検比較試験

（PHIRST）が実施された44）．2.5 mg�日，10 mg�日，20
mg�日，40 mg�日および偽薬の 4 群間で 6 分間歩行距
離と血行動態が検討され，40 mg�日投与群のみで 6 分
間歩行距離の有意な改善が得られたが（偽薬群の結果
で補正後＋33 m），WHO クラスの改善は得られなかっ
た．長期継続試験では，40 mg�日投与群で症状悪化ま
での期間が有意に延長する効果が示された．ただし，
53％ がボセンタンを併用しており，タダラフィル単剤
治療症例は 47％ に過ぎない．本試験ではクラス II 症
例を 130 例（32％）含んでおり，クラス III 症例より 6
分間歩行距離の延長は少なかった．膠原病を対象とし
たサブ解析は今のところ報告されてないが，膠原病症
例で IPAH より 6 分間歩行距離の改善が顕著な傾向
が示されている．エンドセリン受容体拮抗薬ボセンタ
ンではクラス II 症例を対象としたランダム化二重盲
検比較試験（EARLY）が実施されている（EARLY）45）．
195 例のクラス II の PAH 症例（SSc15 例を含む）にボ
センタン 250 mg�日を投与し，6 カ月時点での 6 分間
歩行距離はボセンタン群で偽薬群に比べて改善する傾
向を認めたが，有意差は得られなかった（ボセンタン
群＋11.2 m，偽薬群－7.9 m，P＝0.07）．一方，肺血管抵
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抗はボセンタン群で投与前の 83.2％ で，偽薬群の
107.5％ に比べて有意に低下し（P＜0.0001），さらにボ
センタンが臨床症状増悪のリスクを 77％ 低減するこ
とが示された（P＝0.01）．また，エンドセリン受容体
1 に対する親和性の高い拮抗薬であるアンブリセンタ
ンのクラス II�III の PAH に対する 2 つのランダム化
二重盲検比較試験（ARIES1 および 2）が実施されてい
る．それによると，394 例（うちクラス II151 例，膠原
病 124 例）を対象とした二重盲検比較試験で，12 週間
後の 6 分間歩行距離，WHO クラス分類，症状悪化まで
の期間がアンブリセンタン投与群で偽薬群に比べて有
意に良好であった46）．また，2 年間の長期観察試験で効
果の持続が示され，2 年後の生存率が 88％，症状悪化
なしが 72％ であった47）．一方，経口 PGI2 製剤ベラプ
ロストのクラス II�III の PAH に対する 2 つのランダ
ム化二重盲検比較試験が実施され，ヨーロッパで行わ
れた試験では 130 例（うちクラス II64 例，膠原病 13
例）48），米国で行われた試験では 116 例（うちクラス II
61 例，膠原病 12 例）49）がエントリーされた．いずれも
6 カ月までの 6 分間歩行距離を偽薬群に比べてベラプ
ロスト群で有意に改善したが，それ以降は両群間での
有意差が認められなかった．ベラプロスト徐放薬の前
向きオープン試験では 44 例中 19 例が膠原病，28 例が
クラス II 症例であった41）．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が，長期
の有効性に関するデータは現状でない．全ての試験で
SSc のクラス II 症例に限定したサブ解析は実施され
てない．また，現時点でボセンタンは WHO クラス II
に対する保険適応はない．

CQ11 WHOクラス III の PAHの治療に用いる薬
剤は？
推奨文：
エポプロステノール，ボセンタン，シルデナフィル，

タダラフィル，アンブリセンタン単剤治療はクラス III
の PAH の機能を改善し，症状悪化を抑制する効果が
ある．
推奨度：エポプロステノール＝A，ボセンタン＝A，

シルデナフィル＝B，タダラフィル＝B，アンブリセン
タン＝B
解説：
WHO クラス III（表 8）は多くの臨床試験でのエント

リー例の大半を占めている．膠原病に伴う PAH 患者
111 例（うちクラス III87 例，SSc78 例）を対象とした

PGI2 持続静注薬エポプロステノールの 12 週間のラン
ダム化比較試験では，基礎治療薬による従来治療群に
比べてエポプロステノール群は 6 分間歩行距離，
mPAP，肺血管抵抗を有意に改善した50）．ただし，エポ
プロステノール長期投与による生命予後の改善効果は
IPAH�HPAH で示されているが，SSc に伴う PAH で
の報告はない33）．前出の経口 PGI2 製剤ベラプロスト
の 2 つのランダム化試験では，約半数がクラス III で
あったが，いずれも 6 カ月以降に 6 分間歩行距離の改
善効果がないことが示され，効果は一過性と考えられ
る48）49）．ボセンタンのランダム化二重盲検比較試験

（BREATHE-1）では，213 例の PAH（うちクラス III
195 例，SSc47 例）をボセンタン 125 mg�日，250 mg�
日および偽薬の 3 群間に振り分け，16 週後に評価を
行っている51）．その結果，ボセンタン群の 6 分間歩行
距離が＋36 m に対し，偽薬群は－8 m に比べて有意に
改善し（P＜0.001），症状悪化までの期間を有意に延長
した（P＝0.01）．しかし，SSc に限定したサブ解析では，
ボセンタンによる 6 分間歩行距離の延長に有意差は得
られなかった．Joglekar らも 23 例の SSc に伴う PAH

（うちクラス III14 例）にボセンタンを投与したとこ
ろ，WHO 機能分類は投与前に比べて有意に改善した
が，その効果は 9 カ月までで，その時点でのドプラエ
コーによる推定 sPAP は投与前と有意な改善がなかっ
たことを報告している52）．一方，Beretta らの 20 例の
SSc に伴う PAH（うちクラス III18 例）にボセンタンを
投与した試験では，1 年後にドプラエコーによる推定
sPAP，WHO 機能分類ともに有意に改善した53）．ボセ
ンタンの長期予後に及ぼす効果については，英国から
従来治療を受けた 47 例（クラス III36 例）とボセンタ
ン投与を受けた 45 例（クラス III26 例）を比べた成績
がある54）．従来治療群とボセンタン群の 1 年生存率は
それぞれ 68％，81％，3 年生存率は 47％，71％ で，ボ
センタン投与により生命予後の改善効果が示されてい
る（P＝0.02）．ボセンタンの臨床試験に参加したクラス
III の SSc53 例を長期に渡って前向きに観察した試験

（TRUST）では，48 週後の WHO 機能分類悪化が 16％
に過ぎず，68％ が臨床症状の悪化を認めず，生存率は
92％ であった55）．アンブリセンタンのランダム化二重
盲検試験 ARIES にエントリーされた症例のうちクラ
ス III が 216 例（55％）を占めていた46）．また，前出の
シルデナフィルのランダム化二重盲検試験 SUPER-1
の膠原病患者サブ解析ではクラス III を 61％ 含んで
おり，12 週後の 6 分間歩行距離や血行動態に対する有
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用性が示されている43）．ただし，シルデナフィルの症
状悪化抑止や生命予後に対する長期のデータは現状で
ない．また，タダラフィルが 6 分間歩行距離の改善と
症状悪化を抑止する効果を有する結果を示したランダ
ム化二重盲検試験 PHIRST ではクラス III を 264 例

（65％）含んでいた44）．最近行われた経口 PAH 薬（ボセ
ンタン，シルデナフィル，シタックセンタン［本邦未
承認］）のランダム化二重盲検比較試験のメタ解析（ク
ラス III 70％）では，いずれの実薬群も 12～18 週後の
6 分間歩行距離が投与前に比べて有意に改善してい
た．しかし，SSc153 例に限定したサブ解析では，投与
前と比較した 6 分間歩行距離の改善は統計学的な有意
なレベルに達していない56）．

CQ12 WHOクラス IVの PAHの治療に用いる薬
剤は？
推奨文：
エポプロステノールはクラス IV の PAH の機能を

改善する効果がある．
推奨度：エポプロステノール＝B
解説：
これまで実施されてきた PAH を対象とした臨床試

験の多くはクラス IV 症例（表 8）を含んでいるが，数
が少ないことからそれらのサブ解析は困難である．ク
ラス IV 症例はきわめて予後不良であることから積極
的な治療を行うべきで，単剤で治療するのであれば，
SSc に伴う PAH に対して投与前に比べて 6 分間歩行
距離を有意に改善する効果が示されている唯一の薬剤
であるエポプロステノールの使用が推奨される50）．ま
た，最初から作用機序の異なる薬剤の併用療法を考慮
しても良い33）．

CQ13 併用療法で選択すべき薬剤の組合せは？
推奨文：
エポプロステノール，ボセンタン，シルデナフィル，

タダラフィルの併用は単剤治療で効果が不十分な
PAH に有用である．
推奨度：エポプロステノール＋シルデナフィル＝

A，ボセンタン＋シルデナフィル＝B，ボセンタン＋タ
ダラフィル＝B，エポプロステノール＋ボセンタン＝
C1
解説：
単剤療法で効果不十分であれば，他の薬剤にスイッ

チするのではなく，異なる機序の薬剤を併用すること

が推奨される33）．また，診断時にクラス IV の重症例で
は最初から併用療法を考慮しても良い33）．PGI2 製剤

（エポプロステノール，ベラプロスト徐放薬），エンド
セリン受容体拮抗薬（ボセンタン，アンブリセンタン），
PDE5 阻害薬（シルデナフィル，タダラフィル）のうち，
異なる作用機序の薬剤を組み合わせる．クラス III ま
たは IV の PAH33 例（SSc5 例）を対象としたエポプロ
ステノールにボセンタンまたは偽薬の併用をするラン
ダム化二重盲検比較試験（BREATHE-2）では，併用群
でエポプロステノール単独群に比べて 16 週後の血行
動態が改善する傾向がみられたが，併用群での脱落（死
亡）が多かった57）．一方，PAH267 例（SSc31 例）を対
象としたエポプロステノールにシルデナフィルまたは
偽薬の併用をするランダム化二重盲検比較試験

（PACES）では，併用群でエポプロステノール単独群に
比べて 16 週後の 6 分間歩行距離と血行動態を有意に
改善し，症状悪化までの時間を有意に延長した（P＝
0.002）58）．ボセンタンとシルデナフィルを併用すると
ボセンタン血中濃度が上昇し，シルデナフィル血中濃
度が低下することが報告されている59）．ボセンタンの
効果が減弱した IPAH 患者 9 例にシルデナフィルを
併用すると 6 分間歩行距離が延長し，その効果は 12
カ月に渡って持続したことが報告された60）．IPAH に
対する同様の効果が別の報告で再現されたが，SSc で
はシルデナフィル併用でも 6 分間歩行距離の延長はみ
られなかったことが報告されている61）．前出のタダラ
フィルのランダム化二重盲検試験 PHIRST では，53％
がボセンタンに追加併用されていた44）．6 分間歩行距
離の改善効果は併用群よりタダラフィル単剤群の方が
高い傾向が得られたが，この差は PAH そのものの重
症度の違いに起因している可能性も否定できない．上
記以外の 2 剤の組合せや PGI2 製剤，エンドセリン受
容体拮抗薬，PDE5 阻害薬の 3 剤併用が実地診療で用
いられることがあるが，現時点でそれらの有効性を追
究した臨床試験の報告はない．

CQ14 治療のゴールはどのように設定すべきか？
推奨文：
治療ゴールとして WHO 機能分類，6 分間歩行距離，

血行動態（右房圧，肺血管抵抗，心係数）が有用であ
る．
推奨度：B
解説：
IPAH において予後を規定する因子として WHO
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機能分類62），6 分間歩行距離63），血行動態（右房圧，
肺血管抵抗，心係数）60），超音波検査での心嚢液貯
留64），血中 BNP65）などが報告されている．Williams ら
は SSc 患者を対象とした多変量解析により，診断時の
NT-ProBNP が 10 倍高いと死亡リスクが 4.8 倍，経過
中の NT-ProBNP が診断時に比べて 10 倍上昇すると
死亡リスクが 3.8 倍高くなることを報告している18）．
これら予後予測因子の改善を治療目標として薬物療法
を順次併用していく“goal-oriented strategy”が提唱さ
れている66）．Hoeper らは治療目標として運動時の最
大酸素消費量と収縮期血圧を維持しつつ 6 分間歩行距
離が 380 m 以上を設定し，2.6 カ月毎に評価して目標
を達成していない場合は治療を強化することで，従来
療法に比べて生命予後を改善したことを報告してい
る66）．一方，Grossi らは WHO クラス I または II，6
分間歩行距離 500 m 以上（50 歳未満）または 380 m
以上（50 歳以上），右房圧 10 mmHg 以下，心係数 2.5
L�分�m2 以上を目標として，3.4 カ月毎の評価を勧め
ている67）．ただし，SSc では機能障害をきたす多くの
要因が存在することから 6 分間歩行距離が必ずしも
PAH の重症度を反映しない68）．

CQ15 イマチニブはPAHに有用か？
推奨文：
イマチニブは難治性 PAH に有用な場合がある．
推奨度：C1
解説：
チロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブが併用療

法でも十分な効果が得られない難治性 IPAH 症例に
有効であった症例報告があり69）～71），SSc に伴う PAH
での報告もある72）．ただし，イマチニブには心毒性が
知られており73），心機能障害を高頻度に有する SSc に
おける安全性が懸念される．最近行われた IPAH を対
象とした第 II 相試験では一次評価項目である 6 分間
歩行距離で有意な効果が得られなかったが，血行動態
評価では有意な改善を示した74）．

CQ16 ILDに伴うPHに対する治療は？
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．
推奨度：C1
解説：
Mathai ら は SSc に 伴 う PAH39 例 と ILD に 伴 う

PH20 例を後向きに比較し，ILD に伴う PH の生命予
後が悪く（P＜0.01），死亡リスクが 5 倍高いことを報告
した75）．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76），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．Mi-
nai らは SSc4 例を含む中等度以上の ILD に伴う
PH19 例にエポプロステノール（n＝10）またはボセン
タン（n＝9）を投与し，そのうち 15 例で 6 分間歩行距
離が 50 m 以上延長したことを報告している77）．
Ghofrani らは SSc5 例を含む中等度以上の ILD と
mPAP が 35 mmHg 以上の PH を有する 16 例をラン
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78）．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79），
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．一方，特発性肺線
維症患者を対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80）．また，ILD が存在する場合の
PH のスクリーニングにドプラエコーが用いられる
が，偽陽性が非常に多く，右心カテーテルの結果と比
べると陽性的中率が 32％ に過ぎない81）．したがって，
リスクのある PAH 治療薬を投与する際には右心カ
テーテルによる診断を行うことが推奨される76）．
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3 間質性肺病変（図3）

CQ1 胸部単純レントゲン写真で早期の間質性肺病
変が診断できるか？
推奨文：
胸部高解像度（HR）CT と比較し検出感度は低い．
推奨度：A
解説：
胸部単純レントゲンでは，HRCT 上ですりガラス陰

影のみが認められる早期の間質性肺病変を検出できな
いことがある．SSc 患者の肺病変の評価には，HRCT
を定期的に行う必要がある．また，すりガラス陰影の
確認には HRCT が必須であり，治療選択においても
HRCT が重要である1）2）．
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図3　間質性肺病変の診療アルゴリズム

CQ2 間質性肺病変の合併を示唆する血清学的指標
はあるか？
推奨文：
KL-6，surfactant protein A（SP-A），SP-D，CC

chemokine ligand 18（CCL18）は，間質性肺病変の進
行を予測する血清学的指標となる．
推奨度：B
解説：
KL-6 は，Krebs von den Lungen-6 の略であり，II

型肺胞上皮細胞から産生される．KL-6 の上昇は，直接
的な肺胞の傷害と炎症を反映する．SSc の間質性肺病
変において上昇していることが報告されており，
HRCT におけるすりガラス陰影の増減に相関する
ことが示された．また，呼吸機能検査での％DLco
や％VC と負の相関を示す3）4）．

SP-A，SP-D は，II 型肺胞上皮細胞，Clara 細胞から
産生され，肺の内因性の免疫機構に関与している．特
発性間質性肺炎患者において血清中で高値を呈する．
SSc においても間質性肺病変の合併症例においては，
SP-A および SP-D ともに異常高値を呈する．HRCT
でのすりガラス陰影の増減との相関は認められない
が，％VC お よ び％DLco と の 逆 相 関 は 認 め ら れ
る4）～6）．

CCL18 はケモカインの一つであり，肺胞マクロ
ファージの活性化に関与している．以前は，pulmonary
and activation-related protein と呼ばれていた因子で
ある．SSc において間質性肺病変の合併症例で高値を
呈することが報告されている．さらに，％VC との逆相
関が示されている7）8）．保険収載はされていないため，
検査会社での測定は今のところ困難である．

CQ3 皮膚硬化の範囲および自己抗体の種類と，間質
性肺病変の合併に関連はあるか？
推奨文：
dcSSc および抗トポイソメラーゼ I（Scl-70）抗体陽

性の SSc では間質性肺病変合併の頻度が高い．
推奨度：A
解説：
皮膚硬化の範囲が広い dcSSc では間質性肺病変の

頻度が高く，さらに血清中にみられる自己抗体が間質
性肺病変合併と関連している．抗トポイソメラーゼ I

（Scl-70）抗体は dcSSc を呈し，間質性肺病変の合併が
70％ 以上にみられる．一方，抗 RNA ポリメラーゼ III
抗体は dcSSc を呈するが，間質性肺病変の合併例は少
ない9）．
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CQ4 間質性肺病変の進行を予測する指標はある
か？
推奨文：
HRCT 上でのすりガラス陰影および線維化（網状粒

状）陰影の存在は，間質性肺病変の進行と関連するが，
蜂巣陰影は進行との相関はない．
推奨度：B
解説：
SSc に伴う間質性肺病変は，HRCT 上ではすりガラ

ス陰影と網状粒状陰影が主体であり，non-specific in-
terstitial pneumonia（NSIP）パターンを呈するものが
大部分である．初診時の HRCT 評価において，すりガ
ラス陰影を呈した症例では 5 年後 50％ の症例に線維
化の進行が認められた．一方，最初に異常が認められ
なかった症例では 15％ にだけ進行が認められた10）．
すりガラス陰影は炎症細胞の間質への浸潤と活動性の
alveolitis の存在を示唆しており，進行を予測する画像
所見であると考えられていた．一方，欧米で行われた
シクロホスファミド内服療法の有効性を評価する無作
為コントロール試験の結果から HRCT に関するサブ
解析が最近発表された11）12）．その報告では，すりガラス
陰影ではなく，網状粒状陰影を主とする線維化陰影の
存在が，1 年後における呼吸機能悪化と有意な関連を
示した．従来の報告では，すりガラス陰影が間質性肺
病変の進行と関連すると信じられていたが，否定する
報告が発表されたことから，今後さらに検討が必要と
考えられる．気管支肺胞洗浄液（BAL）は，SSc の肺
病変において感染症の否定と alveolitis の存在を評価
する上で有用であると報告された13）．特に，好中球の
増加は進行した線維化病変と関連し，好酸球の増加は
早期の alveolitis と関連があった14）．ところが，最近の
報告では，SSc の間質性肺病変の進行を予測する因子
として，BAL の有用性は HRCT に比較して同等であ
ることが示された15）16）．特に，シクロホスファミド治療
前後での測定において，臨床症状，HRCT での改善が
あるにもかかわらず，BAL の細胞数には変化がなく，
進行あるいは活動性の指標としての有用性が疑問視さ
れている．BAL は侵襲的な検査であり，感染症や悪性
腫瘍との鑑別を除き，間質性肺病変の評価において
HRCT より有用である根拠はないと考える．

CQ5-1 確立された治療方法はあるのか？
推奨文：
進行の予測される間質性肺病変に対してシクロホス

ファミドが有用である．
推奨度：A
解説：
2 種類のプラセボコントロールを用いた無作為研究

（RCT）において，シクロホスファミドは呼吸機能，自
覚症状を改善させた17）18）．米国の Scleroderma Lung
Study Research Group（SLSRG）の研究では，経口の
シクロホスファミド治療を行い，1 年後の間質性肺病
変に対する治療効果をプラセボ群と比較している．そ
の結果，％VC の有意な改善が認められた17）．一方，英
国の研究では，シクロホスファミドの点滴静注療法を
月 1 回行い，少量の経口ステロイド療法を併用してい
る．この検討においても，％VC の軽度の改善が認めら
れた18）．SLSRG は 2 年後の結果を発表しており，1 年
後に改善が認められた％VC は，2 年後には治療群とプ
ラセボ群で有意な差が消失していたとしている19）．さ
らに，2008 年に 3 つの RCT と 8 つの観察研究におい
て meta 解析の結果が報告された．1 年後の％VC およ
び拡散能を指標として検討しているが，シクロホス
ファミドによって SSc に伴う間質性肺病変は有意に
改善したとは認められなかった20）．このようにシクロ
ホスファミドは未だに確立された治療方法ではない．
しかしながら，2009 年に発表された欧州リウマチ学会
が推奨する間質性肺病変の治療はシクロホスファミド
療法である21）．また，ドイツからの報告においても，治
療効果の確証はないが，間質性肺病変にシクロホス
ファミドを中心とした免疫抑制療法が用いられている
ことが報告されている22）．

シクロホスファミド療法の 1 年以内の短期治療にお
ける有用性を示す報告はあるが，2 年以上の長期では
有用性が低いと考えられる．シクロホスファミドは，
発癌性，免疫抑制，卵巣機能障害の副作用の面から長
期に継続することは推奨されない．そこで，シクロホ
スファミドの有効性を長期に反映させるために併用療
法が提唱されている18）23）．2008 年にシクロホスファミ
ドの大量静注療法を月に 1 回，6 カ月間継続して有効
であった 70％ の症例に対して，後療法としてアザチオ
プリン内服療法を継続した研究が報告された23）．2 年
後においても半数以上の症例で有用性が見いだされ
た．

CQ5-2 確立された治療方法はあるのか？
推奨文：
ミコフェノール酸モフェチル（MMF）が有用であ
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る．
推奨度：C1
解説：
MMF は臓器移植時に用いられる免疫抑制薬であ

る．日本でも移植時での免疫抑制薬として保険適応が
ある．細胞増殖抑制効果や TGF-β 産生抑制効果が報告
されており，間質性肺病変に効果がある可能性が報告
されていた．2008 年に SSc に伴う間質性肺病変に対す
る MMF の治療効果が，13 例の間質性肺病変を有する
SSc を対象とした後ろ向き研究で報告された23）．1 g�
日以上の MMF を 6 カ月以上内服した症例に対して，
1 年後の％VC と％DLco によって評価し，％VC の改
善が認められた．症例もまだ少なく，コントロール研
究ではないことより今後さらなる研究が必要である．

CQ6-1 間質性肺病変の発症・進行に影響する因子
はあるか？
推奨文：
重症の胃食道逆流が間質性肺病変の発症・進行に関

与している可能性がある．
推奨度：B
解説：
間質性肺病変を合併した SSc では，合併していない

SSc に比較して，食道への胃酸の逆流の頻度が有意に
高かった．また，食道上部までへの逆流の頻度も有意
に高かった24）．胃食道逆流が間質性肺病変の発症・進
行に関わるかどうかは不明であるが，間質性肺病変を
有する SSc では，胃酸の逆流に対する治療を行うこと
が推奨される（胃食道逆流の治療については，消化管
病変の CQ3 を参照）．

CQ6-2 間質性肺病変の発症・進行に影響する因子
はあるか？
推奨文：
喫煙は間質性肺病変の発症・進行に関与している可

能性がある．
推奨度：B
解説：
SSc における間質性肺病変と喫煙との関連を示した

論文はないが，間質性肺病変の発症に喫煙が関与して
いるとする論文は多数ある24）．禁煙の指導は間質性肺
病変の発症あるいは進行を防ぐのに有用と考えられ
る．
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4 消化管病変（図4）

基本的なことであるが，消化器症状を訴えた場合に
直ちに SSc による消化管病変と考えるのではなく，消
化管潰瘍や悪性腫瘍による症状でないことを除外する
必要がある．また，増悪時の治療の基本は絶食・輸液
での消化管安静と，適宜，胃管・腸管カテーテルで減
圧することである1）．

CQ1 上部消化管蠕動運動低下に生活習慣の改善は
有用か．
推奨文：
上部消化管蠕動運動低下に生活習慣の改善が有用と

考えられる．
推奨度：A
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，アルコール，喫煙を避け，2）少量を
頻回に摂取する食事形態とし，3）食後，数時間は横に
ならない，などの生活習慣の改善が重要である2）．文献
的には推奨度は C1 であるが，委員会のコンセンサス
を得て A とした．

CQ2 上部消化管蠕動運動低下に胃腸機能調整薬は
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胃腸機能調整薬を考慮
しても良い．
推奨度：B
解説：
SSc の皮膚硬化を抑制する確立された治療法がない

のと同様に，食道病変の進展を予防する薬剤は存在し
ない．従って，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（プリンペランⓇ）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3）．ドンペリドン（ナウ
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図4　消化管病変の診療アルゴリズム

ゼリンⓇ）は末梢のドパミン遮断薬であり，メトクロプ
ラミドと同様の作用を期待できる上に，血液脳関門を
通過しないため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ク
エン酸モサプリド（ガスモチンⓇ）もメトクロプラミド
と同じ様な作用を期待できる4）．

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，副作用のために
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5）が示されており，蠕動促
進薬と PPI の併用により，さら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
動改善作用を持つ6）7）．

ドパミン受容体拮抗作用とアセチルコリンエステ
ラーゼ阻害作用の両方の作用を持つ塩酸イトプリド

（ガナトン），オピオイド様作用のあるマレイン酸トリ
メブチン（セレキノンⓇ）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．文献的
には推奨度は C1 であるが，委員会のコンセンサスを
得て B とした．

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 PPI を考慮しても良い．
推奨度：A
解説：
SSc に合併する胃食道逆流症に PPI が有用であると

する報告はあるが8）9），十分なエビデンスは存在しな
い．ただし，通常の胃食道逆流症に PPI が有用である
とするエビデンスは存在する10）11）ことから，SSc 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．SSc の胃食道逆流症の治療に関する報告では，オメ
プラゾール（オメプラールⓇ，オメプラゾンⓇ）での治
療報告が多い．その用量は日本での最大用量の 20 mg�
日での有効性も示されているが，日本では保険適応外
ながら 80 mg�日や 140 mg�日といった大量での有効
性を示したものもある9）12）～15）．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16）．文献的には推奨度は B であるが，委員会
のコンセンサスを得て A とした．

CQ4 六君子湯は上部消化管の症状に有用か．
推奨文：
六君子湯も上部消化管蠕動運動異常の症状の治療薬

として考慮しても良い．
推奨度：C1
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解説：
漢方薬の六君子湯（2.5 g×3 回�日）は SSc でのエビ

デンスはないが，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17）18）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．

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：
限られた症例に対して行われることもあるが，避け

ることが望ましい．
推奨度：C2
解説：
胃食道逆流症をもつ SSc 患者に対して噴門形成術

を施行することにより，腹満19）や嚥下障害などの症状
が悪化する可能性もある．手術療法を行う際は，対象
を重症な胃食道逆流症や逆流性食道炎のある患者に限
り，術者の経験も含めて判断すべきである20）．

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21）．

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：
重症例においてはバルーン拡張術を考慮しても良

い．
推奨度：C1
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

れた報告22）もあり，重症例においては考慮しても良い
と思われる．

CQ7 上部消化管の通過障害に経管栄養は有用か．
推奨文：
空腸以降の蠕動が良好で通過障害がない場合に，胃

蠕動運動低下例に対して空腸栄養チューブは考慮して
も良い．
推奨度：C1
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23）．また，SSc での検証はないものの，
胃十二指腸までの蠕動が低下し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24）．

CQ8 腸内細菌叢異常増殖に抗菌薬は有用か．
推奨文：
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が有用と考えら
れる．
推奨度：B
解説：
SSc 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とする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，腹部膨満などの症状を呈する腸内細
菌叢異常増殖に対しては，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（オーグメンチ
ンⓇ）を基本に治療することが多い25）．メトロニダゾー
ル26），ニューキノロン系のノルフロキサシン（バクシ
ダールⓇ），シプロフロキサシン（シプロキサンⓇ）の有
効性が報告されており，テトラサイクリン27）やネオマ
イシン28）の単独治療は有効性がやや低いと考えられ
る．実際には特に決められた抗菌薬の種類，開始時期，
投与期間などの見解はなく，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26）28）．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．文献的
には推奨度は C1 であるが，委員会のコンセンサスを
得て B とした．

CQ9 小腸・大腸の蠕動運動低下に食事療法は有用
か．
推奨文：
小腸・大腸の蠕動運動低下に食事療法は考慮しても

よい．
推奨度：A
解説：
便秘に対しては積極的な水分摂取を行い1），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，中鎖脂肪などの栄養補充が
大切である29）30）．文献的には推奨度は C1 であるが，委
員会のコンセンサスを得て A とした．
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CQ10 小腸・大腸の蠕動運動低下に胃腸機能調整
薬は有用か．
推奨文：
小腸・大腸の蠕動運動低下に胃腸機能調整薬は考慮

してもよい．
推奨度：C1
解説：
ドンペリドンは偽性腸閉塞に有用21）31）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29）32）33）とされる．PGF2α 製剤のジノプロストが有効
であったとする報告34）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胃腸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．

CQ11 小腸・大腸の蠕動運動低下にオクトレオチ
ドは有用か．
推奨文：
オクトレオチドは胃腸機能調整薬が無効の症例に考

慮しても良い．（適用外使用）
推奨度：C1
解説：
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（サンドスタチンⓇ）を 0.1
mg×2 回�日［あるいは筋注用オクトレオチドⓇの
long-acting-release（LAD）を 20 mg�月］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35）．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36）37）．ただし，十分な検証がなされ
ている訳ではなく，適用外使用となるため，他剤が無
効な難治例に対して考慮しても良い治療である．

CQ12 小腸・大腸の蠕動運動低下に大建中湯は有
用か．
推奨文：
小腸・大腸の蠕動運動低下に大建中湯での治療を考

慮しても良い．
推奨度：C1
解説：
大建中湯による消化管蠕動運動の改善作用を示す基

礎研究38）は多く，症例報告レベルながら実際の患者に

おいて消化管の蠕動運動改善作用を示す報告がみられ
る．しかし，SSc の消化管蠕動運動低下に対して有効で
あるとする十分な研究結果はない．

CQ13 小腸・大腸の蠕動運動低下にパントテン酸
は有用か．
推奨文：
小腸・大腸の蠕動運動低下にパントテン酸での治療

を考慮しても良い．
推奨度：C1
解説：
主として術後腸管麻痺に対してパントテン酸（パン

トールⓇ；50～500 mg�回で 1 日 1～3 回，皮下注，筋注
または静注）が使用されるが，SSc 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とする報告が
ある39）40）．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 小腸・大腸の蠕動運動低下に酸素療法は有
用か．
推奨文：
小腸・大腸の蠕動運動低下に酸素療法は考慮しても

良い．
推奨度：C1
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41）．また，経鼻的に酸素投与（2l�分）す
ることにより腸管蠕動が回復した症例報告もある42）．

CQ15 腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法は有用か．
推奨文：
腸管嚢腫様気腫症に高圧酸素療法は考慮しても良

い．
推奨度：C1
解説：
SSc において治療抵抗性の腸管嚢腫様気腫症，気腹

症に試みられた報告がある43）．ただし保険適用外であ
り，可能な施設も限られる．
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CQ16 小腸・大腸の蠕動運動低下に副交感神経作
用薬は有用か．
推奨文：
小腸・大腸の蠕動運動低下にネオスチグミン，ベサ

コリンの副交感神経作用薬を考慮しても良い．
推奨度：C1
解説：
抗コリンエステラーゼ薬のネオスチグミン（ワゴス

チグミンⓇ；0.25 mg～1 mg�回を 1 日 1～3 回，皮下
注，筋注または点滴静注）は SSc での研究結果の報告
はないが，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44）．

コリン類似薬の塩化ベタネコール（ベサコリンⓇ；
30～50 mg�日を 3～4 回に分服）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45）．しかし
ながら，いずれの薬剤も SSc 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 下部消化管の通過障害に手術療法は有用か．
推奨文：
限られた場合を除き，避けるべきである．
推奨度：C2
解説：
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46）ことから，出来る限り保存的な治療を行うこ
とが望ましい．手術療法が推奨されるのは，治療抵抗
性の重症の偽性腸管閉塞や，腸管嚢腫様気腫症部位で
の消化管穿孔の場合である29）47）．結腸亜全摘術は時に
有用である場合もある48）が，回盲弁を温存することが
望ましい46）．

CQ18 下部消化管の通過障害に在宅中心静脈栄養
は有用か．
推奨文：
重症の小腸・大腸の蠕動運動低下に対して，在宅中

心静脈栄養法を考慮しても良い．
推奨度：C1
解説：
絶食・補液による消化管の安静でも腹部症状の改善

がない場合には，腹部症状の改善と良好な生活の質を
維持するために，在宅中心静脈栄養法（TPN）が適用

となる23）49）～54）．TPN は完全皮下埋め込み型（ポート
型）を用いることにより，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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5 腎臓病変（図5）

CQ1 SScの腎障害のなかで強皮症腎クリーゼ
（SRC）と診断する特徴的な臨床所見，検査所見は何
か？
推奨文：
突然の悪性高血圧の出現，急速な腎機能障害，血漿

レニン活性値上昇の存在は，SRC の診断に有用であ
る．
推奨度：A
解説：
SRC は突然新たに出現した悪性高血圧と急速に進

展する腎障害を特徴とする．Steen らは新たな高血圧
が特に誘因なく突然出現し，随伴症状として（1）頭痛，
悪心，嘔吐，視力障害，痙攣がみられ，また，検査所
見として（2）蛋白尿，血尿，高血圧性網膜症（Keith-
Wagener 分類 III 以上），（3）貧血，（4）血漿レニン活性
値上昇，（5）血清クレアチニン値・尿素窒素上昇，そし
て（6）心拡大，心嚢液貯留が認められることが，SRC
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の特徴であると報告している1）～3）．SRC の発症頻度
は，欧米では SSc の 10.15％ であるが，日本人では 4～
5％ で欧米人と比較して少ない．発症を予測する危険
因子として，皮膚硬化の進行が見られる発症から 4 年
以内の早期例や，血管病変の顕著な dcSSc 例が報告さ
れている1）～3）．また自己抗体として，抗 RNA ポリメ
ラーゼ III 抗体は SRC に特異性が高い1）～3）．しかし，
発症前の血漿レニン活性値や発症前の腎機能は発症を
予知する検査にはならない2）．

ステロイドの投与と SRC の因果関係が欧米で報告
されている4）～6）．プレドニゾロン換算で 1 日 15 mg 以
上の投与は SRC の発症と因果関係があることが証明
されている．一方，1 日 10 mg 以内の少量投与は SRC
との関連はないと報告されている4）～6）．しかし，皮膚硬
化が進展している dcSSc，特に抗 RNA ポリメラーゼ
III 抗体陽性例に大量ステロイドを使用する場合，血
圧，腎機能を指標として慎重に経過を観察し SRC 発症
に注意すべきである．ステロイド内服と SRC との関連
性については皮膚硬化の CQ4 に詳述する．

CQ2 SScの腎障害の中でSRCと鑑別すべき病態
は何か？
推奨文：
SSc の腎障害において血圧上昇がない場合，抗好中

球細胞質抗体（ANCA），特に MPO-ANCA 測定は顕微
鏡的多発血管炎合併を鑑別診断する上で有用である．
また，微小血管障害性溶血性貧血を合併した腎障害も
鑑別すべきである．
推奨度：C1
解説：
SSc の腎機能障害として，典型的な SRC 以外の病態

も存在する．米国の Steen らは高血圧を伴う SRC 以外
にも，しばしば SSc において腎障害を合併することが
あり，とくに米国では D．ペニシラミン服用による副
作用としての腎障害の頻度が高い7）と報告している．し
かし，近年 D―ペニシラミンは使用頻度が減少してお
り，D―ペニシラミンによる薬剤性腎障害の占める割合
は少なくなった．SSc に高血圧を伴わない腎機能障害
が認められることがある．その一つとして，血圧上昇
を伴わず ANCA，特に MPO-ANCA 陽性の急性腎障害
症例が存在し，SRC との鑑別が必要になる．顕微鏡的
多発血管炎による ANCA 関連腎炎の合併と考え，腎
生検を行い半月体形成性糸球体腎炎であることを確認
すべきである8）9）．本邦の MPO-ANCA 出現頻度は欧

米よりも高く，従って，SSc に MPO-ANCA が認めら
れる例も多いと考えられる．また，高血圧を伴わない
SSc の腎機能障害例において，微小血管障害性溶血性
貧血が病態の主体をなす症例が存在する10）12）．血圧上
昇がなく，溶血性貧血，血小板減少などの微小血管障
害性溶血性貧血に特徴的な検査所見を呈する．
ADAMTS-13 活性値の低下が認められれば，微小血管
障害性溶血性貧血の存在を確認できることがある13）．

CQ3 SRCにおける重症度，予後を規定する因子は
なにか．
推奨文：
SRC の予後と重症度は，治療開始時の腎機能障害の

程度に依存し，重症度は血清クレアチニン値，蛋白尿
の定性値により判定する．
推奨度：C1
解説：
治療開始時の腎機能，クレアチニン値が予後を反映

することから，これらは SRC の重症度分類の指標にな
ると考えられる．SRC の発症早期に透析，死亡した予
後の悪い症例の特徴は，診断時の最初の血清クレアチ
ニン値が高く，腎機能障害が進行した症例である20）21）．
以上より，強皮症調査研究班による，本邦における重
症度分類は，血清クレアチニン値及び尿蛋白定性値に
より分類されている．すなわち，「0（normal）：正常，
1（mild）：血清クレアチニン 0.9～1.2 mg�dl または尿
蛋白 1～2＋，2（moderate）：1.3～2.9 mg�dl または尿
蛋白 3～4＋，3（severe）：血清クレアチニン 3 mg�dl
以上，4（very severe）：血液透析が必要」と分類され
ている．本来なら，腎機能の測定値あるいは尿蛋白定
量所見にて分類すべきであるが，腎障害は時間的に急
速な経過をたどることが多く，短時間で判断できる簡
便な共通項目により分類した．ただし，重症度は治療
または経過により変化することに留意する必要があ
る．従って，個々の症例において“初診時の重症度”お
よび“治療後の重症度の変化”のように病期を付した
表現をとることが必要である．重症度分類の 0（nor-
mal）と分類されても， 高血圧を伴う患者に対しては，
腎機能検査，血漿レニン活性を測定し，後述の CQ4
で述べるように血圧をアンジオテンシン変換酵素

（ACE）阻害薬などでコントロールする．このような症
例では，頻回（2 カ月に 1 回程度）に検尿，血清クレア
チニン値を測定して腎臓機能をモニターする．なお，
発症前の腎機能は予後とは関連性はなく，高齢者，心
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嚢液貯留や心筋障害合併例の予後は悪い21）～23）．

CQ4 SRCに対する治療薬の選択はどのようにすれ
ばよいか？
推奨文：
ACE 阻害薬は SRC の治療に有用であり，診断後直

ちに ACE 阻害薬を用いて高血圧を治療する．
推奨度：B
解説：
SRC に対して ACE 阻害薬を用いて，重篤な高血圧

をコントロールすることにより，その予後は著しく改
善した14）～16）．108 例の SRC 患者に対して，ACE 阻害
薬（カプトプリル 47 例，エナラプリル 8 例）投与群と
非投与群を比較したところ，ACE 阻害薬を投与した群
の 1 年後生存率は 76％，5 年後生存率は 66％（非投与
群の 1 年後生存率 15％，5 年後生存率 10％）であり，
有意に予後を改善した15）．他の前向き観察研究におい
ても，ACE 阻害薬を投与した SRC 患者 145 例の 1 年
後生存率は 90％，8 年後生存率は 85％ であり，著しく
予後が改善されたことが報告されている．

ACE 阻害薬としては短時間作用型のカプトプリル
を少量頻回投与し，高血圧を低下させ安定化させるこ
とが重要である16）．カプトプリルにより安定化した段
階で，長時間作用型に変更し継続投与を行う．無作為
比較試験は存在しないが，SRC の治療における ACE
阻害薬の有用性は確立している14）～16）．また腎機能障害
患者に ACE 阻害薬を長期継続することにより腎機能
が回復してくる症例もあり，さらに ACE 阻害薬の投
与を続け血圧を安定化させることにより予後も改善す
る15）16）．他方，アンギオテンシン II 受容体拮抗薬

（ARB）は無効であった17）18）とする報告が多いが，症例
により有効であったとする報告もある18）．ACE 阻害
薬のみで血圧を安定化できない場合には，他のカルシ
ウム拮抗薬，利尿薬等の併用によって血圧を安定させ
ることは有用である20）21）．併用薬についての比較は検
討されていない．また，発症前から ACE 阻害薬を投与
して SRC の発症を防ぐことが可能かどうかに関する
報告はない2）．D．ペニシラミンも SRC 発症予防効果
は認められていない6）．

CQ5 SRCの腎不全症例における透析療法の適応基
準は何か？
推奨文：
SRC の血液浄化療法の適応基準は，一般的な血液透

析の適応基準と差はない．しかし，短期間に腎機能が
悪化し血圧コントロールにも拘わらず，腎機能が悪化
した場合には早期の透析療法の導入も考慮すべきであ
る．欧米では血液透析導入後の症例でも，維持透析後
血圧コントロールにより透析から離脱できる症例が存
在する．
推奨度：C1
解説：
SRC の血液浄化療法の適応基準は，一般的な血液透

析の適応基準と同じである．状況により腹膜透析も適
応となる．しかし短期間に腎機能が悪化し，血圧コン
トロールにもかかわらず腎機能が悪化した場合，早期
の透析療法の導入も考慮すべきである．欧米では血液
透析導入後の症例でも，維持透析後の血圧コントロー
ルにより離脱できる症例が稀に認められることが報告
されている．

SRC に対する透析療法導入基準を以下に示す：1．
乏尿，無尿が継続しループ利尿薬への反応が乏しく，
尿毒症症状とくに悪心，嘔吐，神経筋症状が認められ
るもの．2．生化学的異常値による基準は，かならずし
も一定ではない．腎不全に伴う危険な合併症である高
カリウム血症，心不全，心外膜炎，中枢神経障害の併
存率の高い BUN60 mg�dl，血清 Cr6 mg�dl 以上を目
安とする．3．浮腫が著明で利尿薬に反応が乏しく，左
心不全へと進展する傾向にあるもの．4．高カリウム血
症，アシドーシスが著明で，保存的治療に奏効しない
もの．SRC に対する透析療法導入に関しては，自他覚
症状，合併症の有無を勘案して判断すべきであり，必
ずしも基準に拘泥する必要はない．前述の如く，血圧
コントロール状態を継続し，ACE 阻害薬は継続投与す
ることにより，透析療法を離脱できるとする報告があ
るが，SRC 患者において透析療法から離脱し得た例は
平均 11 カ月（1～34 カ月）で，24 カ月を超えて回復し
た例は稀であり，3 年以上の例はないと報告されてい
る22）．

CQ6 SRCの腎移植療法の適応はあるか？
推奨文：
血液浄化療法を適応した SRC 患者において，腎移植

を適応した例が欧米ではある．予後の改善もあるが，
腎移植後に SRC を再燃した症例もある．本邦では移植
腎の不足から適応される可能性は少ない．
推奨度：C1
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解説：
SRC 症例において維持透析に陥った症例でも，厳密

な血圧コントロールにより離脱できる症例がある一
方，完全な維持透析を必要とする症例がある．本邦で
は，移植腎の不足から移植の対象としての順位は低く，
現実的には適応症例は少ないと思われる．一方，欧米
では腎移植が適応され長期生存例もあるが24），移植後
SRC を発症した症例の報告もある25）．
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6 心臓病変（図6）

CQ1 SScの心病変の検査方法は？
推奨文：
単純胸部 X 線検査，心臓超音波検査，心電図，心筋

シンチグラフィー，心臓 MRI にて評価する．
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図6　心臓病変の診療アルゴリズム

推奨度：B
解説：
単純胸部 X 線検査では心陰影の拡大や肺うっ血の

有無を同定することができる．心電図では不整脈ある
いは T 波異常により心筋障害の有無を疑うことがで
きる．しかしながら，両検査にて異常所見が認められ
なくても，全症例で心臓超音波検査を行うことが早期
の心病変の発見につながる．心電図で不整脈が認めら
れた症例では 24 時間ホルター心電図を行い，治療の必
要性を考慮する．虚血性心疾患を疑う時には心筋シン
チグラフィーが有用である．近年，心臓 MRI により心
筋の血流状態や冠動脈の血流，さらには心筋の線維化
を評価できることが示された1）～3）．52 例の SSc 患者を
心臓 MRI で検査をした結果，39 症例（75％）で異常所
見が得られた3）．心臓 MRI は SSc の心筋病変を評価
するのに有用な検査法である．

CQ2 SScにおける心病変とは？
推奨文：
心筋障害，伝導障害，心外膜炎，弁膜症（大動脈弁，

僧房弁）が SSc に関連する心病変である．
推奨度：B
解説：
SSc における心病変は，自覚症状のないものを含め

ると，ほとんどの症例に存在する．病変部位は心内膜，
心筋，心外膜であり，障害を受けることにより，心嚢
液貯留，不整脈，収縮障害，弁膜症，虚血性心筋障害，
心筋肥大，うっ血性心不全という臨床症状を呈してく
る．臨床症状を呈する心病変では，dcSSc が lcSSc と比
較し，頻度も重症度も高いと報告されている4）5）．しか
しながら，dcSSc と lcSSc で頻度に差がないとする報
告1）も認められ，皮膚効果の範囲と心病変の関連につい
ては一定の結論が得られていない．

CQ3 心病変の血清学的指標はあるのか？
推奨文：
B-type natriuretic peptide（BNP）が心室負荷の血清

学的指標となる．
推奨度：C1
解説：
BNP は心室の組織で産生されるペプチドであり，心

室の圧負荷により産生が亢進する．肺高血圧症で右室
負荷が生じる時に，その重症度に相関して上昇するこ
とより，肺高血圧症の重要な指標とされている．肺高
血圧症がなくても，心筋障害がある場合には高値を呈
することが特発性の肥大型心筋症においては認められ
ている6）7）．また，労作時呼吸苦などの自覚症状がある
心筋の拡張障害を有する患者でも BNP の増加が認め
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図7　血管病変の診療アルゴリズム

られた8）．SSc での心筋障害における BNP の検討は今
のところないが，BNP は血漿での指標となる可能性
が示唆されている．また，近年は BNP の前駆体であ
る pro-BNP の N 末部分である，N-terminal pro-BNP

（NT-pro-BNP）が測定できるようになり，肺高血圧症
では BNP に比較して，より重症度と相関するとされ
ている．SSc での心病変のスクリーニングにも有用で
ある可能性がある．

CQ4 心病変の治療法は？
推奨文：
心嚢液貯留に対しては中等量ステロイドあるいは利

尿薬，心筋障害に対しては β ブロッカー，アンジオテ
ンシン受容体阻害薬（ARB），Ca 拮抗薬，不整脈に対
しては抗不整脈薬およびペースメーカー，弁膜症に対
しては心不全を呈すれば心不全の治療または弁置換術
を行う．
推奨度：C1
解説：
SSc における他の臓器障害と異なり，心病変に対し

て免疫抑制療法が有効であるとする case-study，ran-
domized control trial は今のところない．心外膜炎に関
しては，中等量のステロイド療法が有効であったとす
る症例報告がある9）10）．しかしながら，無効であったと
する報告もあり，無効症例では利尿薬により対症療法
を行う．心筋障害に対しては，心筋保護の目的で少量
から β ブロッカーや ARB，Ca 拮抗薬を用いる．心筋
障害や弁膜症が悪化すればうっ血性心不全を呈して
くるため，利尿薬，亜硝酸製剤による対症療法が必要
である．弁膜症は非常に稀な合併症である．大動脈閉
鎖不全と僧房弁閉鎖不全がほとんどであり，重症化す
れば弁置換術も考慮する．洞房結節，房室結節の線維
化により上室性および心室性の不整脈がしばしばみら
れる．抗不整脈薬での治療とペースメーカーの適応が
ある．
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7 血管病変（図7）

CQ1 禁煙は血管病変に有用か？
推奨文：
禁煙は血管病変に有用である．
推奨度：A
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
比較して有意に潰瘍処置を受け（odds ratio 4.5），血管
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拡張薬点滴のために入院する頻度が有意に多い（odds
ratio 3.8）ことが報告されている1）．また SSc 患者 85
例において指趾潰瘍の危険因子について検討し，指趾
潰瘍は 29 例に認められ，喫煙習慣，若年発症，長期の
罹病期間，関節拘縮，血管病変に対する治療の遅れが
危険因子であると報告されている2）．

CQ2 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有用である．
推奨度：A
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 double
blind crossover study 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3）．またカルシウム拮抗
薬の SSc 患者のレイノー現象に対する meta-analysis
の報告もあり，その報告によると 5 つの試験でニフェ
ジピン（10～20 mg3 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4）．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4）．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，指趾尖潰瘍，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．

CQ3 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レイ

ノー現象に対する治療として考慮してもよい．
推奨度：C1
解説：
SSc のレイノー現象に対する抗血小板薬の有用性に

関する多くの報告がなされている．しかしながら，ほ
とんどが症例報告であり，少数の open study が見られ
る．ベラプロストナトリウムのレイノー現象及び指趾
尖潰瘍に対する有用性について 107 名の SSc 患者を

対 象 と し て multicenter double blind prospective
study が行われたが，ベラプロストナトリウムはプラ
セボと比較して及び指趾尖潰瘍抑制，レイノー現象抑
制において有意な差は認められなかった5）．

SSc 患者におけるレイノー現象に対する，塩酸サル
ポグレラートの有用性に関しても多くの報告がなされ
ているが，ほとんどが症例報告である．SSc 患者 57
例において多施設 open study が行われ，冷感が 29％
の症例で改善，しびれ感が 35％ の症例で改善，疼痛が
28％ の症例で改善したと報告されている6）．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
持続時間の 43％ の減少を認め，レイノー現象の頻度及
び持続時間はベラプストナトリウムと比較して有意に
減少させたと報告されている．

SSc 患者における，レイノー現象に対するシロスタ
ゾールの有用性に関しても多くの報告がなされている
が，ほとんどが症例報告である．SSc 患者 10 例におい
て open study が行われ，レイノー症状の頻度，疼痛，
範囲，色調，持続時間についてスコア化を行い（レイ
ノースコア），レイノースコアの変化を検討したとこ
ろ，シロスタゾール内服 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7）．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
効性をみる二重盲検試験が行われ，シロスタゾール投
与群では投与 6 週間後に平均撓骨動脈径の有意な拡大
を見たとする報告もある8）．

なお抗血小板薬の有用性はレイノー現象に対しての
み検討され，指趾尖潰瘍，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 プロスタグランジン製剤は血管病変に有用
か？
推奨文：
プロスタグランジン製剤はレイノー現象と指趾尖潰

瘍に対する治療に有用である．
推奨度：B
解説：
SSc のレイノー現象，指趾尖潰瘍，皮膚潰瘍および壊

疽に対するプロスタグランジン製剤の有用性に関する
報告が多くなされているが，ほとんどが症例報告（1
例報告）であり，少数の open study が見られる．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，レイノー現象と指趾尖潰瘍の治
癒に関して検討されている9）．アルプロスタジル投与
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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 例の指趾尖潰瘍を有する症例のうち 12 例が完全に
治癒したと報告されている9）．

CQ5 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 II 受容体拮抗薬はレイノー現象

に対する治療として考慮してもよい．
推奨度：C1
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

る検討は，キナプリルを用いて多施設無作為二重盲検
試験が行われている10）．SSc 患者 186 名，レイノー患
者 24 名の合計 210 名を対象として指趾尖潰瘍の新生
数，レイノー現象の頻度と重症度に関して検討された．
結果としてキナプリルは指趾尖潰瘍の新生を抑制せ
ず，レイノー現象の頻度と重症度も改善しなかっ
た10）．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比較試験が行われて
いる11）．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11）．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．症例
数が少ないために有意な差が認められなかったと考え
られる11）．皮膚潰瘍に対する有用性の報告はない．

CQ6 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る．
推奨度：C1
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はほとんど報告さ
れておらず，症例報告が散見されるのみである12）～14）．
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，難治性皮膚潰瘍が治癒した症例を
報告している12）．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14）．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．

CQ7 ボセンタンは血管病変に有用か？
推奨文：
ボセンタンは皮膚潰瘍新生予防に有用であるが，適

応を慎重に考慮する必要がある．
推奨度：B
解説：
皮膚潰瘍あるいはレイノー現象に対するボセンタン

の有用性に関しては多くの症例報告がある15）16）．ボセ
ンタン投与によるレイノー現象の頻度の減少および程
度の改善15），皮膚潰瘍新生の減少が報告されてい
る16）．エビデンスレベルの高い研究として，Korn らは
122 例の SSc 患者を対象とした多施設二重盲検試験を
行い，結果とし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
抑制したと報告した17）．

以上の結果からボセンタンは血管病変，特に皮膚潰
瘍新生抑制に有用と考えられるが，肝障害の副作用の
頻度が高くまた重篤な場合もあること，重篤な薬疹な
どの報告もあること，薬価が高く本邦ではオーファン
ドラッグであり肺動脈性肺高血圧症（WHO 機能分類
クラス III 及び IV に限る）にしか適応がないことから
適応を慎重に考慮する必要がある．

CQ8 シルデナフィルは血管病変に有用か？
推奨文：
シルデナフィルはレイノー現象の緩和に有用である

が，適応を慎重に考慮する必要がある．
推奨度：C1
解説：
シルデナフィルの血管病変に対する有用性について

は，多くはレイノー現象の改善に関する症例報告であ
る18）．エビデンスレベルの高い報告として，Fries らは
SSc 患者 16 例を対象に二重盲検，crossover 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19）．シルデナフィル投与によって有意にレイ
ノー現象の頻度が減少し（P＜0.0064），時間が短縮し
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（P＜0.0038），レイノースコアが低下した（P＜0.0386）．
しかしながらシルデナフィルの皮膚潰瘍に対する有効
性は 1 例報告として報告されているだけである20）．

以上の結果から，シルデナフィルはレイノー現象の
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，さらに皮膚潰瘍に対する有効性はいまだ不明であ
り，薬価が高価で本邦ではオーファンドラッグであり
肺動脈性肺高血圧症にしか適応がないことから適応を
慎重に考慮する必要がある．

CQ9 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る．
推奨度：C1
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21）．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，皮膚潰瘍の改善を見たという報告がな
されている22）．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．

CQ10 手術療法は皮膚潰瘍・壊疽に有用か？
推奨文：
皮膚潰瘍に対する多くの手術療法は有用性が確立し

ておらず，安易な切断術は推奨できないが，分層植皮
術は有用と考えられる．
推奨度：C1
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20）21）．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，潰瘍が上皮化した例が報告されている20）21）．以上よ
り分層植皮術は皮膚潰瘍に有用と考えられる．

動脈バイパス術に関しては，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22）．6 例中 5 例でバイパスした動脈が閉塞し，下肢切
断に至るあるいは皮膚潰瘍の持続が続くと報告さ
れ22），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．

CQ11 交感神経切除術は血管病変に有用か？
推奨文：
交換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推奨されない．
推奨度：C2
解説：
SSc 患者のレイノー症状に対する，交換神経切除術

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26）27）．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26），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．

CQ12 交感神経ブロックは血管病変に有用か？
推奨文：
交換神経ブロックは血管病変に対する治療として考

慮してもよい．
推奨度：C1
解説：
SSc 患者の血管病変に対する，交換神経ブロックの

有用性を検討した報告は現在まで数例の症例報告を見
るのみである28）29）．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，明らかな有効性は示
されていないが，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．

CQ13 スタチンは血管病変に有用か？
推奨文：
スタチンは血管病変に対する治療として考慮しても

よいが，適応を慎重に考慮する必要がある．
推奨度：C1
解説：
SSc 患者の血管病変に対する，スタチンの有用性に

関する検討結果が報告されている30）．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，指趾潰瘍の重症度，疼痛スケー
ルがプラセボ群と比較して低値であったと報告されて
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いる30）．しかしながら，保険適応もなく，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．

CQ14 皮膚潰瘍・壊疽に有用な外用剤・創傷被覆
材は？
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る．
推奨度：トラフェルミン＝C1，プロスタグランジン

E1 軟膏＝C1，白糖・ポビドンヨード配合軟膏＝C1，ブ
クラデシンナトリウム軟膏＝C1
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ある31）～33）．それぞれ SSc
患者における難治性皮膚潰瘍に対するトラフェルミン
の有用性を報告しているが，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が報告
されている31）～33）．

プロスタグランジン E1 軟膏の有用性に関しては症
例報告が散見されるのみである34）．SSc 患者の皮膚潰
瘍に用いられているが，その有用性に関する記載も乏
しい．

白糖・ポビドンヨード配合軟膏は種々の皮膚潰瘍に
用いられているが，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35）．

SSc の皮膚潰瘍に対する，ブクラデシンナトリウム
軟膏の有用性については多くの症例報告がある36）37）．
これらの症例報告ではブクラデシンナトリウム軟膏の
SSc の難治性皮膚潰瘍の上皮化に対する有用性を報告
している36）37）．
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8 皮膚石灰沈着（図8）

CQ1 皮膚石灰沈着は治療した方がよいか？
推奨文：
自覚症状を有する皮膚石灰沈着は治療することが好

ましい．
推奨度：C1
解説：
皮膚や軟部組織の石灰沈着は，全身性エリテマトー

デス，皮膚筋炎，SSc などの膠原病でも認められ，SSc
では 25％ の患者に皮膚石灰沈着が認められるとされ
る1）．また，石灰沈着の部位も皮膚軟部組織のみなら
ず，脊柱部や肋骨部など体中いたるところでの発生が
報告されている2）．SSc 患者に生じた皮膚石灰沈着は
激しい疼痛を伴うことがあり，それに伴う可動域制限
から筋萎縮を引き起こすことも報告されている．また，
皮膚石灰沈着部位の炎症から化膿性病変・潰瘍形成を
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引き起こすことがある．以上より，SSc 患者の皮膚石灰
沈着，特に症状を呈する石灰沈着は治療することが好
ましいと考えられる．

CQ2 皮膚石灰沈着を認めたときはどのような検査
が必要か？
推奨文：
皮膚石灰沈着を認めたときは，画像検査や内分泌学

的な検索が必要である．
推奨度：C1
解説：
皮下に生じる石灰沈着は，現在まで様々な分類が試

みられてきたが，それらを総合して，a.“metastatic”cal-
cification，b. tumoral calcification，c. dystrophic calci-
fication，d. idiopathic calcification，e. calciphilaxis の 5
つに分類して考えるのが妥当ではないかと思われ
る3）．その内容であるが，a.“metastatic”calcification
は，血中 Ca，P 濃度の異常を伴うものであり，副甲状
腺機能亢進症，悪性腫瘍，いわゆるミルクアルカリ症
候群やビタミン D の過剰摂取による石灰沈着である．
この場合は，血管中膜や内臓に多いとされるが，大関
節近傍に生じることもある．b. tumoral calcification
は，稀な家族性疾患で血中 P 濃度の上昇と正常 Ca 値
を示し，関節や圧迫を生じる部位に巨大な石灰沈着を
生じるものである．c. dystrophic calcification は血中の
Ca や P 濃度には特に異常がなく，障害を受けた部位
に発生する石灰沈着である．外傷後や感染後に生じる
ことも多いとされる皮下石灰沈着で，全身性エリテマ
トーデス，皮膚筋炎，SSc などの膠原病患者に生じるこ
とも多い．この場合，X 線検査で偶然に発見されるこ
とが多く，また，その部位は四肢や臀部が多いとされ
るが，様々な部位での発生が報告されている．d. idi-
opathic calcification は健常人に生じる単発もしくは多
発の皮下石灰沈着であり，代謝異常を伴わない．e. cal-
ciphylaxis は慢性腎不全の患者に発生する血中 Ca・P
濃度の異常を伴う血管壁の石灰沈着であり，皮膚の二
次的な虚血・壊死を伴う．

以上のように SSc 患者での石灰沈着は dystrophic
calcification に相当する．この場合，組織中での石灰
沈着機序はいまだ不明な部分も多いが，組織障害
や血管障害，虚血，年齢による組織変化がその誘因
の一つとされる．さらに，石灰沈着の阻害因子の減少
もしくは石灰沈着を促進する結晶核となる物質が出現
した際に発生すると考えられている．また，石灰沈着

が生じている患者組織中の calcium-binding amino
acid や γ-carboxyglutamic acid の 上 昇 や 尿 中 の γ-
carboxyglutamic acid レベルの上昇も報告されてい
る4）．

皮膚・軟部組織に石灰沈着をきたす，上記の calcifi-
cation 分類の鑑別のために，血中 Ca・P 濃度，副甲状
腺ホルモン（PTH）の測定が必要である．しかしなが
ら，近年の報告では SSc 患者の肢端骨融解症と皮下石
灰沈着との間には，指尖潰瘍などとともに正の相関が
認められており5）6），また，その石灰沈着と PTH との
相関を指摘する報告もあることから7），PTH 値の解釈
には注意が必要であると思われる．石灰沈着は X 線撮
影の際に偶然に発見されることも多いが，皮下硬結な
どを触知した際には，その性状確認のために X 線・
CT 撮影をすることも有効である8）．

CQ3 皮膚石灰沈着に対して，ワーファリン投与は有
効か？
推奨文：
低用量のワーファリン投与は，SSc の石灰沈着を改

善させる可能性があり，投与してもよい．
推奨度：C1
解説：
ワーファリンは，石灰化の過程においてグルタミン

酸を γ-carboxyglutamic acid へ変換するビタミン K 依
存性の酵素を阻害する作用を持つため，抗石灰化作用
を持つと考えられる9）．膠原病の皮下石灰沈着に対す
る二重盲検試験は過去に 1 報ある10）．Berger らは，ま
ずパイロットスタディとして，膠原病で皮下石灰沈着
を有する 4 例の患者に 1 mg�日の低用量ワーファリン
を 18 カ月投与した．患者の内訳は，皮膚筋炎 2 例，SSc
1 例，皮膚筋炎�SSc のオーバーラップ症候群 1 例で
あった．その結果，2 例で尿中 γ-carboxyglutamic acid
濃度の低下が認められ，全身シンチでの Tc-99m
diphosphate の皮下への取り込みも減少した．1 例では
石灰沈着病変の減少も認められた．引き続き行われた
二重盲検試験では，前述の 4 例に加えて 4 例を追加し，
合計 8 例で 1 mg�日の低用量ワーファリンの効果を
18 カ月検討している．1 例は服薬状況が悪く脱落し，
残りの 7 例で試験を継続した．石灰化病変自体の変化
は認められなかったものの，ワーファリン投与群の 2�
3 例で全身シンチの Tc-99m diphosphate の取り込み
が減少したが，プラセボ群では取り込みの減少は認め
られなかった．エントリー患者のいずれでも出血時間
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やプロトロンビン時間への影響は認められていない．
以上より，石灰化の進行抑制に有用であると結論づけ
ている．

一方，Lassoued らは長期間続く石灰沈着病変を持つ
患者 6 人に対してワーファリン 1 mg�日を 1 年間にわ
たって使用したが，効果を認めていない11）．他に，Cuk-
ierman らは 3 例の SSc 患者の石灰沈着病変に 1 mg�
日の低用量ワーファリンを 1 年間投与して，2 cm まで
の石灰沈着病変に対しては良好な改善を認め，出血傾
向などの副作用は認めていない12）．以上より，比較的
最近出現した石灰化病変で大きさが小さいものに関し
てはワーファリンの効果が期待でき，投与を考慮して
もよい．

CQ4 皮膚石灰沈着に対して，外科的摘出もしくは
CO2レーザーは有効か？
推奨文：
施術部位・方法の検討が必要であるが，疼痛緩和・

関節可動制限の改善に有効であると考えられる．
推奨度：外科的摘出＝B，CO2 レーザー＝C1
解説：
Bogoch らは SSc 患者の手に対して行われた外科的

手術に関してのシステマチックレビューを行って
いる13）．それによると，34 件の研究をレビューしてお
り，2 件の prospective study，11 件の cross-sectional
study，7 件の retrospective chart review，14 件の case
report が含まれている．その中には手の石灰沈着病変
に関しての報告が 13 件含まれている．外科的な切除は
中等度の痛み・機能の改善を認めている．しかし，広
範囲の切除の必要性と末梢循環が悪いことによる創傷
治癒の遅延，壊死，それによる関節可動制限の可能性
を指摘している．歯科用バーによる小切開と石灰沈着
の粉砕除去では創傷治癒期間の短縮（4～14 日）が認め
られているが，創部からの粉砕石灰物質の長期排泄の
可能性も指摘している．

CO2 レーザーによる治療は，中等度以上の改善で判
定すると 81％ が良好な結果を得ており，少量の出血と
平均 4～10 週間での創治癒を認めている．術後瘢痕も
少なく，症状の緩和が 20 カ月～3 年続くと述べてい
る．本報告は手に限局したものであるが，切除部位・
方法などの検討を適切に行えば，皮膚石灰沈着の治療
として有用であると考えられる．CO2 レーザーに関し
ては，文献的には推奨度は B と考えられるが，委員会
のコンセンサスを得て C1 とした．

CQ5 皮膚石灰沈着に対して，症状を軽快する可能性
のある他の治療はあるか？
推奨文：
現在まで石灰化治療の可能性が期待されている薬剤

として，塩酸ジルチアゼム，ミノサイクリン，プロベ
ネシド，ビスホスフォネート，コルヒチンなどが報告
されており，難治な場合には試みてもよいと思われる．
推奨度：C1
解説：
SSc の石灰化に対しては，これまで様々な治療が試

みられているが，未だ治療法は完全には確立されてい
ない．そこで，以下に挙げるような治療を副作用に注
意しながら試みてもよい．

Ca 拮抗薬である塩酸ジルチアゼムは，細胞内への
Ca イオンの流入を抑制することにより石灰化を抑制
する可能性がある14）．Farah らは塩酸ジルチアゼム
240 mg�日を 5 年間投与し，石灰沈着の悪化がなかっ
た症例を報告している15）．Vayssarirat らは，23 例の
retrospective uncontrolled study を行い，180 mg�日の
塩酸ジルチアゼムの石灰沈着病変への効果を調べた．
画像の比較できる 12 例中でわずか 3 例だけが画像上
の軽度の改善を認め，石灰沈着病変への塩酸ジルチア
ゼムの効果は確認できなかったとしている16）．Palm-
ieri らは 4 人の特発性石灰化および 1 人の CREST 症
候群の患者に，240～480 mg�日の塩酸ジルチアゼムを
投与した17）．塩酸ジルチアゼムを投与された患者全員
で臨床的な石灰沈着病変も含めて改善を認めている．
塩酸ジルチアゼムが投与できずにベラパミルに変更し
た患者では石灰沈着の改善を認めていない．以上，相
反する報告があるが，効果を認めた報告では塩酸ジル
チアゼムの投与量が多いことから投与量の問題もある
かもしれない．

ミノサイクリンは抗炎症作用とマトリクスメタロプ
ロテアーゼ抑制作用で抗石灰化が期待される．Robert-
son らは 9 人の石灰沈着病変を持つ lcSSc 患者にオー
プン試験を行い，50～100 mg�日のミノサイクリンの
投与を行った1）．9 例すべてで症状の改善が認められ
ており，効果発現がミノサイクリン投与 1 カ月後から
認められた症例もあった．平均 4.8±3.8 カ月で効果が
認められていた．

その他に，プロベネシドは尿細管からの P の排泄増
加により石灰沈着を抑制することが期待され，主に皮
膚筋炎において石灰沈着を改善したという症例報告が
ある18）．ビスホスフォネート製剤も深部の石灰沈着に
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関しては部分的に改善し，浅層の小病変は消失し，疼
痛・関節可動制限の改善をみたという報告がある19）．
コルヒチンは白血球遊走阻害作用を持ち，抗石灰化作
用を持つと考えられる．限局性強皮症に対してではあ
るが，石灰化に有効であったとする報告がある20）21）．
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IV．重症度分類

1．総論

Medsger らは，重症度（severity）は damage（不可逆
的な変化）と activity（可逆的な変化）の相加的なもの
と定義している1）．国際的には，本症の重症度として
は，modified Rodnan total skin thickness score（TSS）
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 TSS 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， TSS 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．
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0（normal） 1（mild） 2（moderate） 3（severe） 4（endstage）

TSS＝ 0 1～14 15～29 30～39 40＋

患者の分布 4％ 48％ 23％ 12％ 12％

（Medsger TA et al.: J Rheumatol 26: 2159―67,1999）

0（normal） 1（mild） 2（moderate） 3（severe） 4（endstage）

TSS＝ 0 1～14 15～29 30～39 40＋

患者の分布 7％ 64％ 24％ 4％ 1％

0（normal） 1（mild） 2（moderate） 3（severe） 4（endstage）

TSS＝ 0 1～9 10～19 20～29 30＋

患者の分布 7％ 50％ 23％ 15％ 5％
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2．全身一般

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

0（normal） ：normal
1（mild） ：発症前に比較して 5％～10％ 未満

の体重減少
2（moderate） ：発症前に比較して 10％～20％ 未

満の体重減少
3（severe） ：発症前に比較して 20％～30％ 未

満の体重減少
4（very severe）：発症前に比較して 30％ 以上の体

重減少

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 ④LDH ⑤HAQ ⑥血清 IgG 値

3．皮膚

1）Medsger らによる皮膚の重症度分類とその分布
Medsger らによる皮膚の重症度は，modified Rod-

nan total skin thickness score（TSS）によって分類され
る．その重症度指針と，Medsger らの SSc579 例の分布
は以下のようになる．

2）Medsger らによる皮膚の重症度分類に基づく，
本邦SSc患者における分布

この Medsger らによる重症度指針を金沢大学皮膚
科151例の本邦SSc患者に適用した結果が以下である．

このように，Medsger らによる皮膚の重症度指針を
用いると，本邦 SSc 患者では 1（mild）が多くなり，3

（severe），4（endstage）が少なくなるという結果であっ
た．Medsger らによる皮膚の重症度分類では，1（mild）
と 2（moderate）では TSS は 15 の幅で刻まれていた
が，これを 10 の幅に変更し，本邦 SSc 患者の分布を解
析した．その結果を以下に示す．

この基準では 3（severe），4（endstage）には十分に
分布しているが，これでもまだ 1（mild）が多い．しか
し，1（mild）をこれ以上細かく区切ることは意味がな
いと考え，この分類を本邦の皮膚病変の重症度分類案
とした．

3）皮膚病変に対する重症度分類
以上より，以下のような皮膚病変に対する重症度分

類を提案する（endstageはvery severeに置き換えた）．
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0（normal） 1（mild） 2（moderate） 3（severe） 4（very severe）

TSS＊＝0 1～9 10～19 20～29 30＋

＊modified Rodnan total skin thickness score（TSS）

注：臨床的に浮腫（いわゆる指圧痕を残す浮腫を除く）
と硬化を区別することは困難であるので，浮腫による
と考えられる皮膚硬化も TSS にカウントする．この場
合には「浮腫あり」と付記しておくと後で治療による
反応性をみる際などの参考になる．

4．肺臓

SSc に伴う代表的な肺病変として間質性肺疾患（間
質性肺炎，肺線維症とも呼ばれる）と肺高血圧症があ
る．両者は基本的に独立した病態だが，多くの患者で
併存する．そのために重症度判定の際にそれら寄与度
を分類し難い場合もある．その際には％VC�％DLco
比が参考となる．1.4 を越える場合は肺高血圧症優位を
示唆する．

1）間質性肺疾患

0（normal） 画像上肺の間質性変化なし
1（mild） 画像上肺の間質性変化あり，かつ

％VC�80％
2（moderate） 画像上肺の間質性変化あり，かつ

％VC 65～79％
3（severe） 画像上肺の間質性変化あり，かつ

％VC 50～64％
4（very severe）画像上肺の間質性変化あり，かつ

％VC ＜50％ または酸素吸入療法

間質性変化の検出は胸部 X 線または CT によるが，胸
部 X 線で有意な間質性変化を認めない場合でも CT
での確認が推奨される．

2）肺高血圧症（pulmonary hypertension;PH）

0（normal） 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

SSc に伴う PH には肺動脈性肺高血圧症（PAH），高
度の間質性肺疾患に伴う PH，肺血栓塞栓症に伴う PH

がある．自覚症状，聴診を含めた身体所見，動脈血ガ
ス分析，胸部 X 線，心電図，血清 N-TproBNP 値，経
胸壁心臓超音波検査（含ドップラー）によるスクリー
ニングを行い，PH の存在が疑われる場合には診断確
定のため可能な限り右心カテーテル検査を行う．ドッ
プラー超音波検査により収縮期肺動脈圧（右室収縮期
圧）の推定が可能で，35 mmHg 以下を正常，35～50
mmHg をボーダーライン，50 mmHg を越えると PH
を目安とする．ただし，ドップラー超音波検査による
収縮期肺動脈圧と右心カテーテル検査による実際の肺
動脈圧にはしばしば不一致がみられるため，ドップ
ラー超音波検査による収縮期肺動脈圧が 35 mmHg を
越える場合は確定のため右心カテーテル検査を行うこ
とが推奨される．一方，35 mmHg 以下であっても PH
を疑う自覚症状，身体所見，検査所見がある場合には
右心カテーテル検査を積極的に行う．右心カテーテル
検査により以下の 3 項目全てを満たせば PH と診断す
る．

・平均肺動脈圧＞25 mmHg（安静臥床時）または
＞30 mmHg（運動負荷時）

・肺動脈楔入圧＜15 mmHg
・総肺動脈血管抵抗＞3 ユニット
右心カテーテル検査は時に併存する左心機能障害，

シャントの検出および評価に役立ち，また同時にカル
シウム拮抗薬やエポプロステノールなどの短時間作用
型の肺血管拡張薬の有効性の評価が可能である．PH
と診断されても高度の間質性肺疾患や肺血栓塞栓症に
伴う PH を除外するため胸部 CT，肺換気血流シンチ
グラム検査を行う．

WHO による肺高血圧症機能分類

クラス I 通常の身体活動では過度の呼吸困難や疲
労，胸痛，失神などの症状を生じない．

クラス II 安静時に自覚症状はないが，通常の身体
活動で過度の呼吸困難や疲労，胸痛，失
神などが起こる．

クラス III 安静時に自覚症状はないが，通常以下の
軽度の身体活動で過度の呼吸困難や疲
労，胸痛，失神などが起こる．

クラス IV 安静時にも呼吸困難および�または疲労
がみられる．どんな身体活動でも自覚症
状の増悪がみられる．
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5．消化管

A．上部消化管病変

0．（normal） 正常
1．（mild） 食道下部蠕動低下（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なう嚥下困難
4．（very severe）食道狭窄による嚥下困難

B．下部消化管病変

0．（normal） 正常
1．（mild） 自覚症状を伴う腸管病変（抗菌薬服

用を要しない）
2．（moderate） 抗菌薬の服用が腸内細菌過剰増殖の

ため必要
3．（severe） 吸収不良症候群を伴う偽性腸閉塞の

既往
4．（very severe）中心静脈栄養療法が必要

付記
①胃食道逆流症，逆流性食道炎の評価

胃食道逆流症は上部消化管造影で抗コリン薬を使用
せず，食道下部の蠕動，拡張及び食道裂孔ヘルニアを
評価する．あるいは食道シンチを用いて評価すること
も可能である．自覚症状を客観的に評価するため自己
記入式アンケートによる症状調査は診断に有用であ
る．内視鏡を用いた逆流性食道炎の診断は重要であり，
Barrett 食道や癌の鑑別にも必要である．24 時間の胃
食道内 pH モニターリング検査は，内視鏡検査などを
行っても症状の特定ができない場合に行う．
②腸管内細菌叢過剰増殖，拡張，腸管嚢状気腫症の評
価食物停滞に基づく腸内細菌異常増殖症候群は，腹部
膨満感，頻回下痢，腹部レントゲン写真腸管ガス像の
増加により診断する．CT により腸管拡張像や腸管嚢
状気腫の診断をする．
③吸収不良症候群の評価
a）栄養のアセスメント

身体測定を行い，平常時体重に対して，1～2％�1
週間，5％�1 カ月，7.5％�3 カ月，10％�6 カ月以上の体
重減少は，高度の体重減少とし栄養障害を疑う（％平
常時体重＝現在の体重�平常時体重）．また，％標準時
体重＝現在の体重�標準体重を求め，同様な単位期間あ
たりの体重減少を評価する．Body mass index を用い

て同様な変化を測定してもよい．ただし浮腫や腹水が
存在する場合を除く．血液生化学検査上，血清総蛋白
濃度の変化，血清アルブミン，トランスフェリン値も
参考となる．
b）栄養吸収試験法

糞便脂肪化学的定量，D-Xylose 試験，Schilling 試験
も有用な検査である．

6．腎臓

以下の SSc に合併した腎障害を治療法の違いに対
応し分類する．
1）高血圧性腎障害

強皮症腎クリーゼ
2）正常血圧腎障害

抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連糸球体腎炎
溶血性尿毒素症症候群

上記の腎障害に共通した重症度分類

0（normal） 正常
1（mild） 血清クレアチニン 0.9～1.2 mg�dl

または 尿蛋白 1～2＋
2（moderate） 血清クレアチニン 1.3～2.9 mg�dl

または 尿蛋白 3～4＋
3（severe） 血清クレアチニン 3 mg�dl 以上
4（very severe）血液透析が必要

重症度分類は血清クレアチニン値及び尿蛋白定性値
より分ける．腎機能（クレアチニンクリアランス）の
測定値あるいは定量尿所見にて分類すべきであるが，
腎障害は時間的に急速な経過をたどることが多く，短
時間で判断できる簡便な共通項目により分類した．

ただし重症度は治療また経過により変化する．した
がって個々の症例において“初診時の重症度”または

“治療後の重症度の変化”のように病期を付した表現を
とることが必要である．0（normal）と分類しても高血
圧を伴う患者は，腎機能検査，血漿レニン活性を測定
し血圧を ACE 阻害薬などでコントロールする．この
ような症例は頻回（2 カ月に 1 回程度）の検尿，血清ク
レアチニン値を測定し腎臓機能をモニターする．

付記
各腎障害の診断に際して重要な項目
①強皮症腎クリーゼ
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重症度 心電図 心超音波 自覚症状
0（normal） 正常範囲 50＜EF 特になし
1（mild） 薬物治療を要しない

不整脈，伝動異常
45＜EF＜50 NYHA I 度

2（moderate） 治療を要する 不 整
脈，伝動異常

40＜EF＜45 NYHA II 度

3（severe） ペースメーカーの適応 EF＜40 NYHA III 度
4（very severe） NYHA IV 度

a）悪性高血圧の新たな出現，拡張期血圧 110
mmHg 以上

b）以上の所見に以下の 2 項目以上を認める．
・臨床症状：頭痛，痙攣発作
・検査値：血漿レニン活性値の上昇，血清尿素窒

素，クレアチニン値の上昇
・蛋白尿・血尿の出現，高血圧性眼底所見
（Keith-Wegener 分類 III 以上）

・抗 RNA ポリメラ－ゼ III 抗体陽性
②正常血圧あるいは悪性高血圧を認めない場合

以下の非典型的な SSc 腎障害の合併を考慮する．
a）ANCA 関連糸球体腎炎

・血中 P-ANCA（MPO-ANCA）の測定
・腎生検の施行により半月体形成性糸球体腎炎の

所見の確認
b）溶血性尿毒素症症候群（TTP�HUS）

微少血管障害性溶血性貧血の所見
・末梢血：塗抹標本砕赤血球の存在，正球性正色

素性貧血
・生化学検査：間接ビリルビン値上昇，LDH 上

昇，ハプトグロビン値低下
→強皮症腎クリーゼにおいても認められるこ
とがある．

付記：鑑別診断上，血漿 ADAMTS13 活性低下や血
中抗 ADAMTS13 抗体測定が病態診断の参考になる．

7．心臓

NYHA 分類

I 安静時に症状無く，日常生活の制限もない．
II 安静時に症状無いが，易疲労感，動悸，呼吸苦，

狭心痛，などのため日常生活に軽度の制限がある．
III 安静時に症状無いが，易疲労感，動悸，呼吸苦，

狭心痛，などのため日常生活に高度の制限がある．
IV 苦痛無しにいかなる日常生活もできない．安静時

に症状を有する場合もある．

8．関節

1）左右の手首関節，肘関節，膝関節（合計 6 関節）
の可動域を角度計により測定し，性状可動域の何％に
当たるかを求めてポイントをつける．

各関節の正常可動域：手首関節 160°，肘関節 150°，
膝関節 130°
ポイント 可動域（％）

0 95％ 以上
1 75％ 以上～95％ 未満
2 50％ 以上～75％ 未満
3 25％ 以上～50％ 未満
4 25％ 未満

2）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 合計ポイント

0（normal） 0
1（mild） 1～3
2（moderate） 4～7
3（severe） 8 以上

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

9．血管

0（normal） normal
1（mild） Raynaud’s phenomenon
2（moderate） digital pitting ulcers
3（severe） other skin ulcerations
4（very severe） digital gangrene

V．薬剤索引

●あ
アザチオプリン 間質性肺病変 CQ5-1，皮膚硬化

CQ8
アルガトロバン 血管 CQ6
アルプロスタジル 血管 CQ4
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アンジオテンシン II 受容体拮抗薬
腎 CQ4，心 CQ4，血管 CQ5

アンジオテンシン変換酵素阻害薬
腎 CQ4，血管 CQ5

イマチニブ 皮膚 CQ9，肺高血圧 CQ15
インターフェロン α 皮膚硬化 CQ9
インターフェロン γ 皮膚硬化 CQ9
エポプロステノール 肺高血圧 CQ5，6，11，12，13，16
エリスロマイシン 消化管 CQ2
塩化ベタネコール 消化管 CQ16
塩酸イトプリド 消化管 CQ2
塩酸サルポグレラート 血管 CQ3
オクトレオチド 消化管 CQ11
オメプラゾール 消化管 CQ3

●か
カルシウム拮抗薬 腎 CQ3，4，5，心 CQ4，血管 CQ2，

石灰沈着 CQ5，肺高血圧 CQ5，6
クエン酸モサプリド 消化管 CQ2
抗菌薬 消化管 CQ8
コルヒチン 石灰沈着 CQ5

●さ
ジギタリス 肺高血圧 CQ6
シクロスポリン 皮膚硬化 CQ8
シクロホスファミド 間質性肺病変 CQ5，皮膚硬化

CQ6，10，肺高血圧 CQ8
ジノプロスト 消化管 CQ10
シルデナフィル 血 管 CQ6，8，肺 高 血 圧 CQ10，

11，13，16
シロスタゾール 血管 CQ3
スタチン 血管 CQ13
ステロイド 腎 CQ1，皮 膚 硬 化 CQ3，4，心

CQ4，肺高血圧 CQ8

●た
大建中湯 消化管 CQ12
タクロリムス 皮膚硬化 CQ8
タダラフィル 肺高血圧 CQ10，11，13
トラニラスト 皮膚硬化 CQ9
トラフェルミン 血管 CQ14
ドンペリドン 消化管 CQ2，10

●な
ネオスチグミン 消化管 CQ16

●は
白糖・ポビドンヨード配合軟膏

血管 CQ14
パントテン酸 消化管 CQ13
ビスホスフォネート 石灰沈着 CQ5
ビタミン D3 皮膚硬化 CQ9
ブクラデシンナトリウム軟膏

血管 CQ14
プロスタグランジン E1 軟膏

血管 CQ14
プロトンポンプ阻害薬

消化管 CQ3
プロベネシド 石灰沈着 CQ5
ベラプロストナトリウム

血管 CQ3，肺高血圧 CQ9，10
ボセンタン 血 管 CQ7，肺 高 血 圧 CQ6，10，

11，13，16

●ま
マレイン酸トリメブチン 消化管 CQ2
ミコフェノレートモフェチル

間質性肺病変 CQ5-2，皮膚硬化
CQ8

ミノサイクリン 石灰 CQ5，皮膚硬化 CQ9
メソトレキサート 皮膚硬化 CQ7
メトクロプラミド 消化管 CQ2，10
免疫グロブリン大量静注療法

皮膚硬化 CQ9

●ら
リツキシマブ 皮膚硬化 CQ9
六君子湯 消化管 CQ4
利尿薬 腎 CQ4，心 CQ4，肺高血圧 CQ6

●わ
ワーファリン 石灰 CQ3，肺高血圧 CQ6

●外国語
D―ペニシラミン 腎 CQ2，4，皮膚硬化 CQ5
β ブロッカー 心 CQ4


