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第1章　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診
療ガイドライン（第3版）について

1　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイ
ドライン（第3版）策定の背景

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

2　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイ
ドライン（第3版）の位置付け

　創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会は日本皮
膚科学会理事会より委嘱されたメンバーにより構成さ
れ，2018 年 6 月 3 日の第 1 回会議より数回の委員会お
よびオンライン会議を行い，日本皮膚科学会の学術委
員会，理事会の意見を加味して創傷一般の解説および
膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン
を含めた 5 つの診療ガイドラインを策定した．本稿に
示す膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドラ
インは現時点における本邦での標準治療を示すもので
あるが，膠原病・血管の患者においては，症状の程度
の違い，あるいは合併症などの個々の背景の多様性が
存在することから，診療に当たる医師が患者とともに
治療方針を決定すべきものである．個々の患者に最適
化した治療が本ガイドラインに完全に合致することは
ありえず，本ガイドラインから逸脱したからと裁判等
で引用される性質のものでもない．一方，実際の治療
にあたっては，診療ガイドラインが裁判で引用されて
いる現状にも留意する必要がある．

3　第3版での主な変更点

　・透明性を高めるために，GRADE�approachに沿っ
て新たにガイドラインを作成した．
　・Clinical�question（CQ）：策定委員会が最も重要と
考える 4 つの CQ について，定量的システマティック
レビュー（メタアナリシス）と定性的システマティッ
クレビューを行った．
　・ガイドラインの利便性を確保するために，膠原
病・血管炎にともなう皮膚潰瘍の診療概要について総

論と疾患別各論に分けて記載し，重要な点の詳細につ
いては解説を参照する形を取った．

4　資金提供者

　ガイドラインの策定に要した費用はすべて日本皮膚
科学会が負担した．特定の団体，企業，製薬会社など
から支援を受けてはいない．

5　利益相反

　2017年3月に日本医学会より公表された診療ガイド
ライン策定参加資格基準ガイダンス（https://jams.
med.or.jp/guideline/index.html）に従い，ガイドライ
ン策定委員会委員は，委員就任時およびガイドライン
公表時に，前年に遡って過去3年間分の利益相反（con-
flict�of�interest：COI）の開示を行った．申告に際して
は，1）委員本人の COI，委員の配偶者の COI，2）1
親等親族または収入・財産的利益を共有する者の
COI，3）委員が所属する組織・部門にかかる組織の
COI を，診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダン
スの定める COI 自己申告書にて金額区分とともに申
告した．

6　エビデンスの収集

　各CQのシステマティックレビューチームが，Minds
診療ガイドライン作成マニュアル 2020 の手順に従い
予備検索を行い，検索は日本医学図書館協会に依頼し
た．
　・使用したデータベース：PubMed，Cochrane�Data-
base�of�Systematic�Reviews，医学中央雑誌
　・検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月末まで

7　システマティックレビューの方法

　Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 の手
順に従い，付随する作業用テンプレートを用いた．
7.1　個々の報告に対する評価（Step1）
　個々の CQ を担当するシステマティックレビュー
チームは，アウトカム毎にまとめられた文献について，
研究デザイン（介入研究，観察研究）ごとにバイアス
リスク（選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，
症例減少バイアス，その他のバイアス），非直接性（研
究対象集団の違い，介入の違い，比較の違い，アウト
カム測定の違い）を評価し，対象人数を抽出した．効
果指標の提示方法が異なる場合は，リスク比，リスク
差などに統一し，エビデンス総体として記載した．
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7.2　エビデンス総体の総括（Step2）
　エビデンス総体をアウトカム横断的に統合した全体
をエビデンス総体の総括に関する評価を行い，エビデ
ンスの確実性を一つに決定した．改めてバイアスリス
ク，非直接性を評価し，これに加え，非一貫性，不精
確性，出版バイアスなどを評価した．エビデンスの確
実性（強さ）は表 1 の通りに分類した．

表1　

A（強） 効果の推定値に強く確信がある

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない

7.3　定量的システマティックレビュー（メタアナリ
シス）

　研究デザインが同じで PICO の各項目の類似性が高
い場合には，効果指標を量的に統合するメタアナリシ
スを行いエビデンス総体の強さを検討する一項目とし
て考慮した．
7.4　定性的システマティックレビュー
　定量的システマティックレビュー（メタアナリシス）
を行うことができない場合は，定性的システマティッ
クレビューを行った．
7.5　システマティックレビューレポートの作成
　以上の定量的，または定性的システマティックレ
ビューの結果をエビデンス総体の強さとしてシステマ
ティックレビューレポートにまとめ，エビデンス総体
の総括と共に推奨作成の資料とした．

8　推奨決定の方法

8.1　各CQ担当者内での検討
　アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの確実
性とともに，望ましい効果（益）と望ましくない効果

（害と負担など）のバランスを考慮し，Summary� of�
Findings を作成した．
　望ましい効果と望ましくない効果の重要度（重みづ
け）については，アウトカムの重要度，およびエビデ
ンス総体でのエビデンスの確実性をもとに再評価し
た．総合的に推奨の向きと強さを勘案し，各 CQ 担当
者内での協議を経て推奨決定会議に提出した．
8.2　推奨決定会議
　推奨決定会議（パネル会議）において，事前に提出
された資料（評価シート・エビデンス総体，システマ
ティックレビューレポート）を基に，各システマティッ

クレビューチームが検討結果を報告した．その後，パ
ネル会議委員は以下のいずれかの選択肢の一つに投票
を行った．
　・行うことを推奨する（強い推奨）
　・行うことを提案する（弱い推奨）
　・行わないことを提案する（弱い推奨）
　・行わないことを推奨する（強い推奨）
　投票は Delphi 法によって行い，80％以上の一致を
持って推奨度を決定した．3 回の投票で 80％以上の一
致を見なかった場合は推奨なしとした．
　各CQの投票直前に各種COIの有無について再度確
認し，COI を有するパネル会議委員は投票に加わらな
いこととした．投票結果については，各 CQ の解説文
中に示した．

9　作成過程におけるCQの変更について

　作成過程における CQ の変更は特になかった．

10　ガイドライン改訂作業の実際

　創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会は2018年
6 月 3 日に第 1 回ガイドライン全体会議を開催し，改
訂作業を開始した．その後，新型コロナウイルスの蔓
延にともない，統括委員会，6 つの各ガイドライン策
定委員会は，全てオンライン会議，メール会議となっ
た．膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドラ
イン（第3版）策定委員会は，数回のメール会議の後，
2022 年 2 月 20 日，オンラインで推奨決定会議（パネ
ル会議）を行い推奨度を決定した．その結果を受け，
各策定委員は膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療
ガイドラインの草稿を作成，日本皮膚科学会会員の評
価を経て，本ガイドラインは策定された．

11　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイ
ドライン（第3版）策定委員会

　策定委員名簿を参照．

12　公表前のレビュー

　ガイドラインの公開に先立ち，2022 年から 2023 年
の日本皮膚科学会ホームページにおいて，日本皮膚科
学会会員からの意見を求め，必要に応じて修正を行っ
た．

13　公表後の活用促進

　ガイドラインは日本皮膚科学会総会で公表された
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後，日本皮膚科学会雑誌に掲載される．また，日本皮
膚科学会のウェブサイトから，誰でも無料でダウン
ロードできることとし，広く普及を図る．また，公表
翌年には英語版のガイドラインも公開する予定である．

14　改訂計画

　本ガイドラインは発行後 5 年を目途に改訂する予定

である．ただし，部分改訂が必要になった場合は，適
宜，日本皮膚科学会ホームページ上に掲載する．

15　公表後のモニタリング

　ガイドライン公開後，アンケート調査で本ガイドラ
インの普及度，診療内容の変化を検討する．

16　ClinicalQuestion（CQ）のまとめ

CQ1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍の予防および治療に有効な薬剤はあるか？

予防
推奨度 推奨文

ボセンタン：
強い推奨，
PDE5阻害薬：
弱い推奨

全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対してボセンタンを予防投与することを推奨する．全身性強
皮症にともなう皮膚潰瘍に対して PDE5 阻害薬（シルデナフィル・タダラフィル）を予防投与す
ることを提案する．

膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン（第3版）策定委員会

氏名 所属 分担

統括委員会委員長 立花隆夫 星ヶ丘医療センター皮膚科医師 統括

統括委員会副委員長 長谷川稔 福井大学皮膚科医師 統括

統括委員会副委員長 藤本　学 大阪大学皮膚科医師 統括

統括委員 中西健史 明治国際医療大学皮膚科医師 統括

藤原　浩 新潟大学皮膚科医師 統括

前川武雄 自治医科大学附属さいたま医療センター医師 統括

茂木精一郎 群馬大学皮膚科医師 統括

吉野雄一郎 熊本赤十字病院皮膚科医師 統括

策定委員会代表 浅野善英 東北大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

策定委員 浅井　純 京都府立医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

石井貴之 富山県立中央病院皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

岩田洋平 藤田医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

小寺雅也 中京病院皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

宮部千恵 東京女子医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

大森礼子 東京大学看護師 パネル会議

システマティック 
レビューチーム パネル会議委員

CQ1 内山明彦，小川陽一，小池雄太 浅井　純，石井貴之，岩田洋平，小寺雅也，宮部千恵，大森礼子

CQ2 壽　順久，宮城拓也 浅野善英，浅井　純，石井貴之，岩田洋平，小寺雅也，宮部千恵，大森礼子

CQ3 岡村　賢，山口由衣，吉崎　歩 浅野善英，浅井　純，石井貴之，岩田洋平，小寺雅也，宮部千恵，大森礼子

CQ4 岸部麻里，藤本徳毅 浅野善英，浅井　純，石井貴之，岩田洋平，小寺雅也，宮部千恵，大森礼子
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治療
推奨度 推奨文

ボセンタン：弱
い推奨，
PDE5 阻 害 薬：
弱い推奨

全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対してボセンタン，PDE5 阻害薬（シルデナフィル・タダラ
フィル）による治療を行うことを提案する．

CQ2　膠原病にともなう皮膚石灰沈着に対して有効な治療はあるか？

推奨度 推奨文
すべて弱い推奨 膠原病にともなう皮膚石灰沈着に対してワルファリン，塩酸ジルチアゼム，コルヒチン，ビスフォ

スフォネート製剤，外科的切除による治療を行うことを提案する．全身性強皮症にともなう皮膚
石灰沈着症に対してリツキシマブによる治療を行うことを提案する．皮膚筋炎にともなう皮膚石
灰沈着症に対してリツキシマブによる治療を行わないことを提案する．

CQ3　血管炎にともなう皮膚潰瘍に対して有効な薬剤はあるか？

推奨度 推奨文
弱い推奨 血管炎にともなう皮膚潰瘍に対し，ベースとなる薬剤として広く実臨床で使用されており，効果

も認められているため，ステロイド全身投与を行うことを提案する．

CQ4　リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対して有効な治療はあるか？

推奨度 推奨文
すべて弱い推奨 リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対してステロイドに追加して，あるいは単独でアザチ

オプリン，シクロホスファミド＋ステロイドパルス，TNF-α阻害薬，リツキシマブ，白血球除去
療法（leukocytapheresis：LCAP）/顆粒球・単球除去療法（granulocyte� and� monocyte/macro-
phage�adsorptive�apheresis：GCAP）による治療を行うことを提案する．

第2章　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍
の診療概要

1　総論

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

ルポグレラートなどの経口薬剤やプロスタグランジン
E1 リポ製剤やアルガトロバン水和物などの静注薬剤
の投与が検討される．また，全身性強皮症などの指尖
潰瘍ではコタツによる保温なども効果的である．
　感染については，発赤・腫脹・熱感・疼痛・機能障
害のいわゆる“感染の 5 徴候”がみられる際には，全
身的な抗菌薬の投与が望ましい．局所の外用薬につい
ては，感染にともなって生じた壊死組織の除去を兼ね
てスルファジアジン銀含有クリームやカデキソマー・
ヨウ素軟膏などを用いることが多い．ただし，臨床的
な感染徴候に乏しい際に創培養で菌が検出されること
のみを理由に抗菌薬を使用することは避けるべきであ
る．colonization（定着）と infection（感染）を見極め
たうえで抗菌薬の適応を考慮する．一方で，膠原病潰
瘍はしばしば同じ場所に潰瘍を繰り返し，瘢痕化した
創部は感染の発見が遅れやすい．また，膠原病や血管
炎では原疾患の治療にコルチコステロイド（ステロイ
ド）や免疫抑制薬の使用例が多いため，易感染性に対
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する注意が必要である．ドレッシング材は，滲出液の
多い際には有用であるが，感染時には不適で，数日間
ドレッシング材を交換しない間に潰瘍が増悪してしま
うこともある．
　血栓に対しては，抗凝固薬としてワルファリンや各
種抗血小板薬の投与が必要となる．前述したように循
環障害を基盤に鬱滞した血液が血栓を形成したり，
SLE と抗リン脂質抗体症候群を合併している場合な
ど，複数の原因因子が存在する可能性を忘れてはなら
ない．
　血管炎や脂肪織炎は，現在活動性の病変において皮
膚・皮下組織の壊死をきたして潰瘍を形成する場合
や，陳旧性の瘢痕化した病変が感染などを契機に潰瘍
化をきたす場合などがある．活動性の血管炎にともな
う皮膚潰瘍の治療については，ステロイドや免疫抑制
薬を中心とした原疾患のコントロールが優先となる．
ただし，皮膚潰瘍に感染が合併しているとステロイド
や免疫抑制薬の治療を強化することにより，易感染性
にともなう潰瘍の増悪を生じる可能性があるので，感
染徴候をともなう際にはその治療を並行して行う必要
がある．
　脂肪織炎は，臨床的な硬結や発赤・熱感などの症状
が膠原病によるものか，感染によるものか，判断に苦
慮することが多い．原因が双方いずれによる場合でも
採血データで炎症反応の上昇をともない，早期の鑑別
は困難である．感染の有無の確認については採血での
プロカルシトニン値も判断材料となり，膠原病の疾患
活動性が高くなってもプロカルシトニン値は上昇しな
いことが多い．ただし，リウマトイド因子陽性の症例
では非特異的反応によって偽陽性を呈することがある
ことやプロカルシトニン値の測定の保険適用は敗血症
に限られていることに注意が必要である．また，病理
組織学的な検討も積極的に考慮すべきだが，結果が出
るまでに期間を要すため，実際の臨床では診断的治療
として抗菌薬が投与されることも多い．
　石灰沈着も自壊などによりしばしば潰瘍を形成す
る．石灰沈着の治療については，小さな石灰沈着に対
するワルファリンなどの内服治療は検討に値するが，
大きな石灰化病変に対しては，内服治療だけで消退す
ることは通常なく，切除が必要となる．ただし，潰瘍
化を生じる石灰化病変は，広範囲で時に深部まで及ぶ
ことがあり，内服治療が奏効しない際には，患者への
侵襲も考慮して小さな石灰沈着の段階でも早期切除を
検討してもよい．

1.2　皮膚潰瘍の外用薬による治療
　皮膚潰瘍の治療にあたっては，外用薬の選択も重要
な要素である．スルファジアジン銀含有クリーム，デ
キストラノマーポリマー，カデキソマー・ヨウ素軟膏，
ヨウ素含有軟膏，ポビドンヨード・シュガー，トラフェ
ルミン（塩基性線維芽細胞成長因子）製剤，トレチノ
イントコフェリル軟膏，ブクラデシンナトリウム軟膏，
プロスタグランジンE1（アルプロスタジルアルファデ
クス）軟膏，ブロメライン軟膏などが選択される．こ
れらの薬剤の選択にあたっては，褥瘡における TIME
コンセプトにしたがった wound�bed�preparation（創
面環境調整）を目指して用いる，あるいは，moist�
wound� healing（湿潤環境下療法）を目指して用いる
外用薬が，膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍の治療
においても参考になる．
　Wound�bed�preparation を目指した外用薬の選択
　　T：壊死組織の除去：カデキソマー・ヨウ素軟膏
など
　　I：感染の制御 ･ 除去：カデキソマー・ヨウ素軟
膏，スルファジアジン銀含有クリーム，ポビドンヨー
ド・シュガーなど
　　M：湿潤環境の保持（滲出液の制御 ･ 除去）：
　　　滲出液が過剰な時：カデキソマー・ヨウ素軟膏，
デキストラノマーポリマー，ポビドンヨード・シュ
ガーなど
　　　滲出液が少ない時：スルファジアジン銀含有ク
リームなど
　　E：創辺縁の管理（ポケットの解消 ･ 除去）：推奨
される薬剤はなし
　Moist�wound�healing を目指した外用薬の選択
　　　滲出液が適正～少ない創面：トラフェルミン噴
霧薬，プロスタグランジン E1 軟膏など
　　　滲出液が少ない創面：トレチノイントコフェリ
ル軟膏など
　　　滲出液が過剰または浮腫が強い創面：ブクラデ
シンナトリウム軟膏など
　ただし，膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍では強
い痛みを訴えることも多い．そのため，外用薬の刺激
症状をともなう症例では原則どおりに外用治療できな
いことも経験される．このような場合には，白色ワセ
リンやワセリン基剤の軟膏で単に保護することが選択
される場合もある．
1.3　皮膚潰瘍のドレッシング材による治療
　近年，ドレッシング材の登場により潰瘍治療におい
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て閉塞性ドレッシングがよく用いられているが，膠原
病潰瘍では慎重な使用を促したい．一般にwound�bed�
preparationが得られ，潰瘍が軽快方向に向かっている
時は，閉塞性ドレッシングによるmoist�wound�healing
が期待できる．しかしながら，膠原病潰瘍では短期間
で潰瘍の状態が容易に変化し，数日間のドレッシング
材の使用中に急速な潰瘍の増悪を生じ，逆に潰瘍が進
行する場合もある．先に述べた潰瘍に感染をともなっ
た場合のほか，循環状態や原病のコントロールが不安
定な時期でも，軽快傾向の潰瘍がごく短期間で急速に
増悪することが経験される．加えて，乾性壊疽（dry�
gangrene）の脱落による創治癒以外に軽快の見込めな
い難治性潰瘍も存在し，これらの症例において閉塞性
ドレッシングは不適である．
1.4　皮膚潰瘍の外科的治療
　外科的治療についても触れておきたい．膠原病潰瘍
は，原疾患の病勢によって潰瘍の状態が容易に変化す
る点で他の潰瘍と性質が異なる．例えば，全身性強皮
症の指尖潰瘍は循環障害を改善することにより，
wound�bed�preparation が得られ，保存的治療で軽快
することがあれば，逆に一度軽快した潰瘍部位も容易
に循環障害に陥り，潰瘍の再燃を繰り返すこともある．
このような病態を考慮すると指趾切断術などの積極的
な外科的治療は，その繰り返しによって次々と大きな
手術を要することになり，適応は慎重に検討すべきで
ある．いわゆる壊死しかけた組織も粘り強く保存的治
療を繰り返すことにより温存が可能なことがあるた
め，デブリードマンに関しても明らかな壊疽以外は出
来るだけ組織の温存を図るべきである．ベッドサイド
での創処置においても，浮いた壊死組織の除去は必要
だが，虚血性の下床組織は出来るだけ温存に努める．
摂子等で皮膚潰瘍の虚血性組織を傷つけずに，浮いた
壊死組織のみを除去するにとどめることで創処置時の
患者の痛みも軽減できる．膠原病・血管炎にともなう
皮膚潰瘍の治療では疾患特有の経過を考慮する必要が
あり，粘り強く保存的な治療を優先し，手術に関して
も植皮・骨搔爬（骨髄露出）・指趾切断術の順に，常に
温存と低侵襲な治療を優先する姿勢を忘れてはならな
い．基本的に壊死性筋膜炎やガス壊疽などの緊急を要
する感染症を除いては，原病のコントロールが良好で
あるという前提で外科的治療は適応すべきである．
1.5　皮膚潰瘍の疼痛管理
　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍では，疼痛管理
も問題となることがある．急性期の疼痛症状について

は非ステロイド性消炎鎮痛薬やアセトアミノフェンな
どで疼痛コントロールが図られることが多いが，腎機
能や肝機能の異常に注意が必要である．難治性の疼痛
症状では，軽度から中等度の強さの痛みに用いるオピ
オイドとして，トラマドール塩酸塩/アセトアミノフェ
ン配合錠，トラマドール塩酸塩，リン酸コデインなど
が選択されることがある．疾患活動性の高い症例や皮
膚潰瘍に感染をともなっている症例では，中等度から
高度の強さの痛みに用いるオピオイドとして，モルヒ
ネ塩酸塩やフェンタニル貼付剤（適正使用講習e-learn-
ing の受講義務あり）などを稀に要することがある．
末梢神経を栄養する血管に炎症が生じ，末梢神経障害
性疼痛を生じることがあり，それらの際にはプレガバ
リン，ミロガバリン，デュロキセチンによる鎮痛が奏
効する場合がある．症例によっては神経ブロックも有
用である．
　皮膚症状から全身状態を推察し，各種検査を通じて
患者のおかれている状態を把握すること，それに応じ
た治療を行うことは皮膚科医の役割であり，本ガイド
ラインが臨床の現場で役立つことを願う．

2　各論

2.1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍
　全身性強皮症は，皮膚や諸臓器の線維化と血管障害
を主徴とし，膠原病の中でも皮膚潰瘍・壊疽を高頻度
に生じる疾患である．現存する潰瘍・壊疽そのものの
みならず結果として生じた機能障害は，本症患者の
quality�of�life（QOL）に大きな影響を与える．全身性
強皮症の潰瘍は，指趾の末梢循環不全を基盤に指趾尖
部に生じることが多く，皮膚硬化や屈曲拘縮にとも
なって指関節背面にも生じやすい．また，足踵，内踝，
外踝も好発部位である．指趾尖潰瘍は冬期に生じるこ
とが多いが，年間を通じて治らない例もある．いきな
り壊疽となる場合もある．小さな外傷から難治性の潰
瘍になることも少なくなく，これは手術創も例外では
ない．術前に十分に血流があると判断されても，手術
創が潰瘍化する例は多い．また，皮下石灰沈着が自壊
して潰瘍化することや，鶏眼およびその不適切な処置

（特に自己処置）によって感染から潰瘍に至ることもし
ばしば経験される．このほか，全身性強皮症に他の膠
原病・血管炎が重複/合併することもあり，抗リン脂質
抗体症候群の存在にも留意すべきである．一方，全身
性強皮症の診断基準を満たさない例（例えば，抗セン
トロメア抗体が陽性でレイノー現象は呈するが，指趾

日皮会誌：134（1），1-63，2024（令和 6） ● 7

膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン（第 3 版）



の硬化は欠く例）でも潰瘍・壊疽を呈することはある
ので，必ずしも診断基準にとらわれることなく対処す
べきである．
　全身性強皮症の潰瘍治療には，内因的・外因的な悪
化因子を取り除きながら，安静や保温を心がけ，局所
と全身的な薬物療法をいろいろ組み合わせていくこと
が必要である．外科的治療においては，局所の過剰な
デブリードマンなどの外科的治療は潰瘍をさらに拡大
させる場合があり，十分な注意が必要である．同様に
壊疽に対して指趾切断を行うと，断端から近位にさら
に拡大することはしばしば経験される．保存的な治療
を優先させ不必要な外科的侵襲を加えないことは，全
身性強皮症の潰瘍・壊疽の治療においてきわめて重要
な点であり，壊疽も乾燥・自然脱落（autoamputation）
を待つ方がよい場合も多い．
　全身薬物療法は，潰瘍治療に対して単独で有用性が
示されているものは少ないが，これはその薬剤が有用
でないということを意味するものではない．複数の薬
剤を組み合わせた場合に有用であることは，実地診療
上で経験されることである．外用療法も同様であり，
病態に応じて適切な外用薬を選択する必要があり，プ
ロスタグランジン E1 含有軟膏やトラフェルミン噴霧
薬などがよく用いられている．
　寒冷を避け，安静にすることも重要な因子である．
症例によっては，外来通院から入院加療にして急速に

改善する場合もある．また，皮膚潰瘍の疼痛のコント
ロールも重要である．
　以上の考え方に基づいて全身性強皮症にともなう皮
膚潰瘍に対するアルゴリズム（図 1）を作成し，詳細
を CQ1，2 と解説 1，2 に記載した．
2.2　SLEにともなう皮膚潰瘍
　SLE は多彩な皮疹を呈し，ときにびらん・潰瘍を呈
することがある．SLE の代表的な皮疹には，本邦にお
ける診断基準に含まれるものとして蝶形紅斑（頬部紅
斑），円板状エリテマトーデス，口腔内潰瘍，光線過敏
症が，含まれない皮疹として，凍瘡状エリテマトーデ
ス，深在性エリテマトーデス，結節性皮膚ムチン沈着
症，水疱型エリテマトーデス，lupus� tumidus などが
ある．一般的に，SLE の皮疹自体に対して，ステロイ
ドや免疫抑制薬の全身投与が適応になることは少な
く，それぞれの皮疹に対して外用治療が主体となり，
ヒドロキシクロロキン内服が行われる場合もある．例
外的に深在性エリテマトーデスは，後に瘢痕・陥凹を
形成することがあるため，早期からのステロイドなど
の全身投与が必要になる．また，SLE にみられる非特
異的皮膚症状の中に，末梢血管障害性・循環障害性皮
膚症状があり，皮膚潰瘍や壊疽が出現することがある
が，抗リン脂質抗体症候群・血管炎による皮疹との鑑
別のため，皮膚生検や様々な血液検査が必要になって
くる．末梢血管障害や循環障害に対しては，循環改善

図1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム
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薬や抗血小板薬などを必要に応じて投与していくこと
になる．抗リン脂質抗体症候群や血管炎が明らかにな
れば，それぞれに対しての治療が必要になってくる．
詳細についてはそれぞれの項ならびに日本皮膚科学会
の他のガイドラインを参照いただきたい．このほか，
免疫抑制状態にあることが多いため，種々の感染症に
よる潰瘍を生じることもしばしばあり，円板状エリテ
マトーデス上にみられる難治性潰瘍は瘢痕より生じた
有棘細胞癌の場合もある．
　以上の考え方に基づいて SLE にともなう皮膚潰瘍
ならびに口腔内潰瘍に対するアルゴリズム（図 2）を
作成し，詳細を解説 3 に記載した．
2.3　皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍
　皮膚筋炎は多彩な皮疹を呈し，ときにびらんや皮膚
潰瘍を生じることがある．皮膚筋炎にしばしば出現す
る皮疹として，ゴットロン丘疹（手指関節背面の丘
疹），ゴットロン徴候（手指関節や四肢関節背面の［角
化性］紅斑），メカニックスハンド（機械工の手：拇指
の尺側，示指・中指橈側の角化性局面），ヘリオトロー
プ疹（上眼瞼の浮腫性紫紅色斑），顔面紅斑や浮腫，
scratch� dermatitis（むち打ち様紅斑）や多形皮膚萎
縮，爪囲紅斑，爪上皮出血点，皮膚潰瘍，石灰沈着，

水疱などがある．皮膚筋炎における皮膚潰瘍やびらん
の原因としては，血管の傷害にともなった紫斑や壊死
をともなった穿掘性潰瘍，著しい scratch� dermatitis
にともなった二次性に生じた浅い皮膚潰瘍やびらん，
皮膚石灰沈着，脂肪織炎など多彩であり，原因に応じ
た治療が大切である．
　近年皮膚筋炎では，疾患特異性の高い新たな自己抗
体が同定されており，臨床像との関連が明らかにされ
ている．抗 melanoma�differentiation-associated�gene�
5（抗 MDA5）抗体が検出される皮膚筋炎は，皮膚症
状が典型的で明らかな筋症状を欠く臨床的無筋症性皮
膚 筋 炎（clinically� amyopathic� dermatomyositis：
CADM）を呈し，急速進行性間質性肺疾患を高率にと
もなうことが知られている．皮膚症状では，紫斑や壊
死をともなった穿掘性潰瘍を呈することがある．一方，
抗 transcription�intermediary�factor-1γ（TIF-1γ）抗体
が検出される皮膚筋炎では高率に内臓悪性腫瘍を合併
することが知られている．皮膚症状では，広範囲で著
しい炎症をともなうことが特徴であり，しばしば
scratch�dermatitisや水疱，びらん・浅い潰瘍を形成す
る．病理組織学的には表皮真皮境界部に著明な炎症細
胞浸潤をともなうことが特徴である．このように，皮

図2　全身性エリテマトーデス（SLE）にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム
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膚筋炎の潰瘍を診療する際には，潰瘍の形状や分布，
その他の皮疹から病勢，急速進行性間質性肺疾患や内
臓悪性腫瘍など重篤な合併症を十分に精査・評価する
ことが大切である．また，皮膚潰瘍の原因によっては，
必ずしも皮膚筋炎の病勢と一致するわけではないこと
を念頭に置き，潰瘍治療と全身療法を分けて考えた方
がよい．
　以上の考え方に基づいて皮膚筋炎にともなう皮膚潰
瘍に対するアルゴリズム（図3）を作成し，詳細をCQ2
と解説 4 に記載した．
2.4　血管炎にともなう皮膚潰瘍
　皮膚における血管炎は，しばしば皮膚潰瘍の直接的
な原因となる．血管炎は，病理組織像でみられる壊死
性血管炎を主たる原因とした疾患群で，1994年に発表
された Chapel�Hill 分類（通称“CHCC�1994”）が 2012
年に改訂された（通称“CHCC�2012”1），表 2）．CHCC�
2012 は，血管炎を旧来の血管の大きさから大血管，中
血管，小血管の 3 カテゴリーに分ける一方で，多彩な
血管を侵す血管炎，単一臓器の血管炎，全身疾患に関
連した血管炎，病因が判明している血管炎，の 4 カテ
ゴリーを新たに追加し，計 7 カテゴリーで構成されて
いる．
　小血管レベルは，抗好中球細胞質抗体（anti-neutro-
phil� cytoplasmic� antibody：ANCA）関連血管炎の顕

微鏡的多発血管炎，好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，
多発血管炎性肉芽腫症，および免疫複合体の関与する
IgA 血管炎，クリオグロブリン血症性血管炎，低補体
血症性蕁麻疹様血管炎，抗糸球体基底膜病の計 7 疾患
である．中血管レベルは結節性多発動脈炎と川崎病，
大血管レベルは巨細胞性動脈炎と高安動脈炎である．
皮膚潰瘍の原因として関連深いのは，小血管レベル血
管炎では ANCA 関連血管炎 3 疾患，IgA 血管炎，ク
リオグロブリン血症性血管炎である．さらに，中血管
レベル血管炎の結節性多発動脈炎，単一臓器の血管炎
の皮膚白血球破砕性血管炎，皮膚動脈炎（皮膚型結節
性多発動脈炎に相当）があげられる．
　血管炎が疑われる皮膚潰瘍では，診断確定のための
皮膚生検による病理組織所見がきわめて重要である．
皮膚生検にあたっては，皮膚生検部位の詳細な検討を
し，可能であれば数カ所の皮膚生検を施行するとよい．
しかしながら，皮膚潰瘍部位では，通常好中球を含ん
だ炎症細胞の稠密な浸潤があるため，潰瘍を含めた皮
膚生検では，たとえ壊死性血管炎の組織像が存在して
いても検出されにくい．さらに，皮膚生検によって皮
膚潰瘍を拡大・悪化させる可能性があるため，注意が
必要である．
　一方，血管炎の皮膚症状は皮膚潰瘍の他に，網状皮
斑（リベド）や結節，浸潤や圧痛のある紅斑や紫斑が

図3　皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム
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認められることが多い．このため，血管炎が疑われる
皮膚潰瘍の診断のために皮膚生検を行う際は，むしろ
潰瘍以外の皮疹を充分に吟味して施行した方が壊死性
血管炎像の組織像が検出されやすい．また，通常の皮
膚生検病理標本で壊死性血管炎像が発見できない場合
でも，その断面以外で検出されることがある．そこで，
場合によっては皮膚病理標本の深切り切片の検討を行

うことも必要になる．
　本ガイドラインでは，癌，感染症，薬剤等にともな
う続発性血管炎は除いて，原発性（特発性）血管炎で
の皮膚潰瘍を中心に述べる．また，治療アルゴリズム
を図4に示し，詳細をCQ3と解説5に記載した．血管
炎による皮膚潰瘍の治療を考える場合には，原病の活
動性をいかにコントロールするかが重要であり，本ガ
イドラインでは血管炎自体の治療についても言及して
いるが，詳細については日本皮膚科学会の血管炎・血
管障害ガイドライン2）を参照されたい．

文　献　

1）� Jennette� JC,� Falk� RJ,� Bacon� PA,� et� al:� 2012� revised�
International�Chapel�Hill�Consensus�Conference�Nomen-
clature�of�Vasculitides,�Arthritis�Rheum,�2013;�65:�1―11.

2）�古川福実，池田高治，石黒直子ほか：血管炎・血管障害
診療ガイドライン 2016 改訂版，日皮会誌，2017；127：
299―415.

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

図4　血管炎にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム

表 2　Chapel Hill 分類（2012）に含まれる皮膚潰瘍
などの皮膚病変を生じることの多い血管炎

小血管レベル
・顕微鏡的多発血管炎
・�好酸球性多発血管炎性肉芽腫症�
（旧名：Churg-Strauss 症候群）
・多発血管炎性肉芽腫症（旧名：Wegener 肉芽腫症）
・lgA血管炎（旧名：�Henoch-Schönlein 紫斑病）
・クリオグロブリン血症性血管炎
・低補体血症性蕁麻疹様血管炎
中血管レベル
・結節性多発動脈炎
大血管レベル
・巨細胞性動脈炎
多彩な血管を侵す血管炎
・Behçet 病
単一臓器の血管炎
・皮膚白血球破砕性血管炎
・皮膚動脈炎（旧名：皮膚型結節性多発動脈炎）
全身疾患に関連した血管炎
・ループス血管炎
・リウマチ性血管炎
・サルコイド血管炎
病因が判明している血管炎
・C型肝炎ウイルス関連クリオグロブリン血症性血管炎
・B型肝炎ウイルス関連血管炎
・薬剤関連免疫複合体性血管炎
・薬剤関連ANCA関連血管炎
・癌関連血管炎

文献1）より引用，一部改変
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重要である．
　関節リウマチにともなう血管炎を総称して「リウマ
トイド血管炎」と称するが，本症では他の血管炎（結
節性多発動脈炎，IgA血管炎，多発血管炎性肉芽腫症，
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症など；表 2）と比較し
て侵される血管のレベルが非常に多彩であるのが特徴
である．つまり，リウマトイド血管炎は脂肪織の小動
脈における壊死性血管炎と真皮の細静脈における白血
球破砕性血管炎の両者の特徴を有する（本邦では慣習
的に前者をともなう関節リウマチに対して「悪性関節
リウマチ」という病名を使用し，後者には狭義の「リ
ウマトイド血管炎」という病名を用いるが，国際的に
は両者を含めて，関節リウマチにともなう血管炎の総
称として「リウマトイド血管炎」を用いる）．
　リウマトイド血管炎の臨床症状は多彩であり，皮下
結節，網状皮斑，皮膚潰瘍，palpable�purpura，血疱，
紅色丘疹，紅色結節，紅色局面，斑状の紅斑あるいは
紫斑，白色萎縮など一般的に血管炎の存在を疑わせる
全ての皮疹が出現しうる．関節リウマチ患者にこれら
の皮膚症状がみられた場合は，診断確定のため皮膚生
検が必須となる．血管炎が生じている血管のレベルを
正確に評価することは，適切な治療法の選択や予後の
推測にも役立つため，皮膚生検の有用性は極めて高い．
　リウマトイド血管炎は，皮膚症状以外にも間質性肺
疾患，消化管病変，心病変，多発性単神経炎など，関
節リウマチにおける様々な関節外症状の原因となる場
合がある．関節リウマチにリウマトイド血管炎が合併
する頻度は，0.7～5.4％と報告されている3～6）．通常，
関節リウマチの活動性が亢進している時期や，関節破
壊が進行した症例など，罹病期間が長期にわたる症例

（平均罹病期間 10～17 年）にみられ，女性よりも男性
に発症する頻度が高く，血清学的にはリウマチ因子高
値例に多い．皮膚症状はリウマトイド血管炎患者の約
75～89％で認められ7～12），多くは最初の関節外症状とし
て発症するためリウマトイド血管炎の診断の契機とな
ることが多い．全身症状をともなうリウマトイド血管
炎は予後が悪いため，疑わしい皮膚病変は必ず皮膚生
検を行い，早期診断早期治療を徹底することが極めて
重要となる．
　一方，「非血管炎性」の皮膚潰瘍の原因の多くは，強
い循環障害と考えられている．関節リウマチ患者の皮
膚では血管炎がない場合でも，血管の大小や動静脈に
関係なく多くの血管に変性が認められることが知られ
ており，「静脈鬱滞による下腿潰瘍」，「圧迫にともなう

軟部組織の虚血性壊死による潰瘍（関節の変形や拘縮
および装具の不適切な装着などが原因）」，「皮膚の脆弱
性を基盤とした外傷性潰瘍」などの原因となる．
　以上の考え方に基づいて関節リウマチにともなう皮
膚潰瘍に対するアルゴリズム（図 5）を作成し，詳細
を CQ4 と解説 6 に記載した．
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2.6　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍
　抗リン脂質抗体を有し，動静脈血栓症もしくは不育
症を生じた場合に抗リン脂質抗体症候群と診断され
る．皮膚および皮下組織にも動静脈血栓症は生じるた
め，様々な皮膚症状を呈し，しばしば難治性の皮膚潰
瘍を形成する．
　抗リン脂質抗体症候群の頻度の高い症状として，
脳・心臓・肺・四肢の動静脈血栓症，習慣性流産，血
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小板減少，てんかんなどの精神神経症状，皮膚症状，
網膜中心動静脈血栓症などの眼症状，肝・腎障害など
が挙げられる．その中でも抗リン脂質抗体症候群の初
発症状として皮膚病変は極めて重要である．Frances
ら13）は 200 例の抗リン脂質抗体症候群の検討で，初発
症状としての皮膚病変が 31％，全経過で皮膚病変が
49％にみられており，さらに最も多い皮疹は網状皮斑
で，全体の 25％に認められたと報告している．同様に
Cerveraら14）は1,000例の抗リン脂質抗体症候群の検討
で，初発症状としての皮膚病変が 29％，全経過で皮膚
病変が40％にみられており，網状皮斑が24％，皮膚梗
塞による壊死は5.5％に認められたと報告している．し
たがって，皮膚病変が初発症状である抗リン脂質抗体
症候群の症例は多く，網状皮斑や皮膚潰瘍を認める場
合，他臓器の血栓症がなくても抗リン脂質抗体症候群
の有無について積極的に検査するべきである．
　抗リン脂質抗体症候群のその他の皮膚症状として壊
疽，爪下出血，壊疽性膿皮症様皮疹，電撃性紫斑，肢
端部チアノーゼ，レイノー症状，デゴス病様皮疹，斑

状萎縮症などが現在まで報告されている15）．その他下
腿にみられる網目状の紫斑は抗リン脂質抗体症候群の
みでなく鑑別すべき疾患として，リベド血管症，結節
性多発動脈炎，皮膚動脈炎，皮膚白血球破砕性血管炎，
リウマトイド血管炎，クリオグロブリン血症性血管炎，
高 γグロブリン血症性紫斑，Protein�C/S欠乏症・欠損
症，バザン硬結性紅斑，梅毒などが挙げられる．難治
性皮膚潰瘍に加えて網状皮斑がみられたとしても，臨
床像のみでは上記疾患の鑑別は困難であるため，血液
検査や組織所見から病因を検討しなければならない．
すでに疼痛をともなう皮膚潰瘍があるうえに，潰瘍面
を拡大させてしまうリスクのある検査を躊躇してしま
いがちであるが，皮膚潰瘍の成因として血栓が関与し
ているのか，血管炎が関与しているのか，傷害血管の
深さや太さを捉えるために皮膚生検は必須の検査であ
る．侵襲のある検査であるため，何回も繰り返すこと
なく，少ない回数で表皮から脂肪織までしっかりと組
織採取することが望ましい．
　以上の考え方に基づいて治療アルゴリズムを図 6 に

図5　関節リウマチにともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム
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作成し，詳細を解説 7 に記載した．抗リン脂質抗体症
候群の治療の主体は抗凝固薬である．それに加えて，
経験的に循環改善薬の併用は一定の効果がみられるこ
とがあり，試みてもよい治療と考えられる．ステロイ
ド投与については，過凝固状態を引き起こす可能性が
ある一方，皮膚潰瘍形成にともなう二次的な炎症を制
御することにより，潰瘍治療に有用な症例もあり，一
定のコンセンサスは得られておらず，議論の余地があ
るところである．
　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍の治療に
は，抗リン脂質抗体症候群自体のコントロールが不可
避であり，本ガイドライン策定にあたっては，日本皮
膚科学会の血管炎・血管障害ガイドライン2），厚生労働
科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）難治性
血管炎に関する調査研究の抗リン脂質抗体症候群・好
酸球性多発血管炎性肉芽腫症・結節性多発動脈炎・リ

ウマトイド血管炎の治療の手引き 202016）を一部引用し
た．

文　献　
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15）�Gibson�GE,�Su�WP,�Pittelkow�MR:�Antiphospholipid�syn-
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970―982.

16）�厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）難
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体症候群・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症・結節性多発
動脈炎・リウマトイド血管炎の治療の手引き 2020，診断
と治療社．

図6　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍の治療アルゴリズム
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第3章　膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン　クリニカルクエスチョン（CQ）
と推奨

CQ1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍の予防および治療に有効な薬剤はあるか？

推奨度 推奨文 投票結果
予防 ボセンタン：強い推奨，

PDE5阻害薬：弱い推奨
全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対して
ボセンタンを予防投与することを推奨する．
全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対して
PDE5 阻害薬（シルデナフィル・タダラフィ
ル）を予防投与することを提案する．

ボセンタン：強い推奨 6/6，
PDE5阻害薬：弱い推奨 6/6

治療 ボセンタン：弱い推奨，
PDE5阻害薬：弱い推奨

全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対して
ボセンタン，PDE5阻害薬（シルデナフィル・
タダラフィル）による治療を行うことを提案
する．

ボセンタン：弱い推奨 6/6，
PDE5阻害薬：弱い推奨 6/6

背景・目的
　全身性強皮症は皮膚の硬化を中心に肺・食道・腸
管・腎などの諸臓器に線維化をきたす．病態としては
主に免疫異常・血管障害・線維化の 3 要素が知られて
いるが，皮膚潰瘍の発症には血管障害が主に関与して
いるとされる．皮膚潰瘍は主に指尖などの四肢末端の
微小循環障害によって皮膚の虚血状態が続くことで生
じるため，治療としては血管障害を改善させる薬剤が
治療選択肢となる．また，皮膚潰瘍と並ぶ血管障害の
代表的な症状としてレイノー現象がある．レイノー現
象は可逆的な動脈の攣縮によって生じる手指の一過性
虚血状態で，エンドセリンなどの血管収縮因子や寒冷
刺激による交感神経緊張などが複合して生じる．類似
した病態が生じている観点からはレイノー現象を改善
させる薬剤も治療候補となる．具体的には血管拡張
薬・抗血小板薬・肺高血圧症治療薬・カルシウム拮抗
薬・ACE阻害薬・スタチンなどがあげられる．本稿で
はそれらの治療選択肢について EBM の手法を用いて
検討した．加えて全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍は
難治であり，時に強い疼痛症状をともなう．繰り返し
多発する皮膚潰瘍や四肢末端の短縮は，時に患者の
QOLを大きく損なう．これらの観点から，新規皮膚潰
瘍の発症予防も重要な臨床課題であり，発症予防とな
る薬剤についても同様に検討した．
科学的根拠
　全身性強皮症における皮膚潰瘍の予防および治療に
有効な薬剤を検証する目的で，「新規皮膚潰瘍の発症予
防」，「既存の皮膚潰瘍治癒」に関するランダム化比較
試験（RCT）の抽出を行い，26 件の報告が該当した．

そのうち定量的システマティックレビューが行われて
いるボセンタンおよび PDE5 阻害薬（シルデナフィ
ル・タダラフィル）を本 CQ に採用した．
　エンドセリン受容体拮抗薬であるボセンタンでは，
2 つの RCT17，18）で新規皮膚潰瘍発症の予防効果が認め
られた．加えて，メタアナリシス19）においても新規皮
膚潰瘍の発症予防効果があったことから予防に関して
の推奨度を強い推奨とした．一方で，皮膚潰瘍の治癒
効果についてはこれらのRCTにおいて有意差はなく，
それ以外にも皮膚潰瘍の治癒に関して高いエビデンス
を有する薬剤はなかった．パネル会議で検討した結果，
ボセンタンについては症例集積研究20，21）が多く報告さ
れていること，難治性の強皮症皮膚潰瘍の治療におい
て本邦における実臨床での使用例が多いことなどを考
慮し，ボセンタンによる治療を提案することとした．
症例集積研究を超えるエビデンスは存在しないことか
らエビデンス総体の強さは D（とても弱い）で推奨度
は弱い推奨とした．
　PDE5 阻害薬ではシルデナフィルにおける 1 つの
RCT22）が存在し，新規皮膚潰瘍の発症を予防する傾向
を認めた．また，タダラフィルにおける 1 つの RCT23）

で，プラセボと比較して新規潰瘍発症患者数が少な
かった．これらより予防に関しての推奨度を弱い推奨
とした．治療効果についてはシルデナフィルにおける
1 つの RCT において治療効果を認めており，タダラ
フィルにおける 1 つの RCT でも皮膚潰瘍の治療効果
がみられた．これらの報告に関するメタアナリシスを
本ガイドライン委員会で独自に行ったところ，皮膚潰
瘍の治療効果を有意に認めた．これらにバイアスを考
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慮した結果，治療に関する推奨度を弱い推奨とした．
解説
　エンドセリン受容体拮抗薬であるボセンタンの有用
性について，Kornら18）は 122例の全身性強皮症患者に
おける RCT を行い，ボセンタン群ではプラセボに対
して平均新規潰瘍数が有意に抑制された17）．さらに188
例を対象とした Matucci らによる RCT でも同様の結
果が得られた．Tingeyら19）によるこれらのメタアナリ
シスでも，有意な新規皮膚潰瘍の予防効果が得られて
いる．これらの RCT ではボセンタンによる皮膚潰瘍
の治療効果は有意でなかった．一方で，Garcia ら20）に
よる症例集積研究では 15 例の皮膚潰瘍を有する全身
性強皮症患者にボセンタンを投与し，平均24.7 カ月の
経過において皮膚潰瘍数の有意な減少を確認してい
る．また，指尖以外の皮膚潰瘍の治療における有用性
の報告もある21）．同じエンドセリン受容体拮抗薬であ
るマシテンタンではKhannaら24）による1つのRCTが
あり，新規皮膚潰瘍の発症予防効果に有意差はなかっ
た．ただし，同試験ではプラセボ群の新規皮膚潰瘍の
発症率が他の試験と比較して低く，有意差が得られな
かった要因であると推察されている．
　PDE5 阻害薬であるシルデナフィルでは Haculla
ら22）が 83人192個の全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍
を対象に RCT を行い，シルデナフィル群ではプラセ
ボと比較して新規皮膚潰瘍の発症患者が少ない傾向が
みられた．また，平均皮膚潰瘍数はシルデナフィルの
投与によって有意に減少した．同じく PDE5 阻害薬で
あるタダラフィルについては Shenoy ら23）が 24 例を対
象に RCT クロスオーバー試験を行い，プラセボに比
較して新規皮膚潰瘍の発症および皮膚潰瘍の治癒にお
いて有意な結果が得られた．PDE5 阻害剤（シルデナ
フィル，タダラフィル）における皮膚潰瘍の治療効果
に関する Tingey ら19）によるメタアナリシスでは，
PDE5 阻害薬の投与により皮膚潰瘍が改善した患者数
および治癒した患者数が有意に増加していた．なお，
本ガイドラインでは Haculla ら22）の報告に 4 つの
RCT23，25～27）を追加して皮膚潰瘍の治癒について独自に
メタアナリシスを行った．その結果，皮膚潰瘍の治癒
のアウトカムにおいてPDE5阻害薬投与群において有
意な効果（RR� 1.57,� 95％� CI［1.14～2.17］，Z=2.76，
p=0.006）がみられた．ただし，メタアナリシスの対象
症例数は60例程度であり，出版バイアスが存在する可
能性もあるため，エビデンス総体の強さは B（中）で
推奨度は弱い推奨とした．また，皮膚潰瘍の予防効果

についてもHaculla ら22）と Shenoyら23）の報告をもとに
新規皮膚潰瘍の発症をアウトカムとした独自のメタア
ナリシスを行った．結果 PDE5 阻害薬投与群において
皮膚潰瘍の発症予防において有意な結果（RR� 0.44，
95％�CI［0.22～0.89］，Z=2.30，p=0.02）がみられた．
症例数が 60 例程度であることと出版バイアスを考慮
し，エビデンス総体の強さは B（中）で推奨度は弱い
推奨とした．
　なお，以下の薬剤については RCT において新規皮
膚潰瘍の発症に対する予防効果および治癒効果が確認
できない，または RCT のエビデンスが低いと判断し
た．
ベラプロストナトリウム，リポプロスタグランジンE1
製剤，ニフェジピン，アトルバスタチン，イロプロス
ト，ウデナフィル，キナプリル，シクロホスファミド，
セレキシパグ，トレプロスチニル，ボツリヌス毒素，
リオシグアト
　ただし，実臨床における全身性強皮症にともなう皮
膚潰瘍の治療においてプロスタグランジン製剤やカル
シウム拮抗薬，抗血小板薬などは経験的に使用され，
特に血管病変としてのレイノー現象に対して有用性を
示した報告が多い28～30）．実臨床における全身性強皮症
にともなう皮膚潰瘍の予防および治療においてはこれ
らの薬剤の併用も考慮される（第 5 章，解説 1 参照）．
　また，アンギオテンシン変換酵素阻害薬，アンギオ
テンシン II受容体拮抗薬の使用には慎重を要する．ア
ンギオテンシン変換酵素阻害薬の血管病変に対する検
討はキナラプリルを用いた RCT が行われており，レ
イノー現象の頻度や重症度に改善は無く，皮膚潰瘍の
新生も抑制出来ていない31）．アンギオテンシン II 受容
体拮抗薬ではレイノー現象に対してロサルタンを用い
たニフェジピンとの比較試験が行われているが，全身
性強皮症患者ではレイノー現象の頻度と重症度に改善
傾向を示したものの有意でなく，両薬剤共に血管病変
であるレイノー現象についての有意な改善はみられて
いない32）．加えてアンギオテンシン変換酵素阻害薬は
強皮症腎クリーゼの治療薬であるものの，予防投与の
有用性は明らかでない31，33）．また，近年の欧州大規模前
向きコホートにて，アンギオテンシン変換酵素阻害薬
投与は強皮症腎クリーゼ発症リスクをむしろ増加させ
ることが示された34）．これらより，他剤が使用出来る
場合にアンギオテンシン変換酵素阻害薬を皮膚潰瘍の
予防および治療目的のみで導入することについては，
慎重に検討すべきである．
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臨床に用いる際の注意点
　推奨される薬剤のうち，新規皮膚潰瘍の発症を予防
する目的でボセンタンの投与は保険適用とされてい
る．副作用として肝機能障害の頻度が高く，重篤な場
合もあるので注意が必要である．一方で，皮膚潰瘍の
治療目的でのボセンタンの投与は保険適用となってお
らず，PDE5 阻害薬は肺動脈性肺高血圧症にしか保険
適用がない．したがって，推奨薬の適応については慎
重に考慮する必要がある．
今後の研究の可能性
　カルシウム拮抗薬は全身性強皮症のレイノー現象に
有用とする論文が多数30，35）あり，末梢循環障害の改善効
果が期待できる．一方で新規皮膚潰瘍の発症予防や治
癒に関するRCTはわずか1報36）のみでエビデンスレベ
ルの高い RCT は未だない．全身性強皮症における新
規皮膚潰瘍の発症予防および皮膚潰瘍の治癒に関する
カルシウム拮抗薬の有用性は期待されるものの十分な
評価がなされていない可能性があり，実臨床でも使用
頻度が多いことから今後のエビデンスの確立が待たれ
る．また，ボツリヌスに関しては A 型・B 型ボツリヌ
スに関して新規皮膚潰瘍の発症予防や治癒に関して 1
報ずつの RCT37，38）があり，B 型ボツリヌスでは新規皮
膚潰瘍の発症の抑制や皮膚潰瘍の治癒が確認されてい
る．現在は保険適用外であるものの，本邦発の治療薬
として今後の症例の集積および効果の立証が期待され
る．
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CQ2　膠原病の皮膚石灰沈着に対して有効な治療はあるか？

推奨度 推奨文 投票結果
すべて弱い推奨 膠原病にともなう皮膚石灰沈着に対してワルファリ

ン，塩酸ジルチアゼム，コルヒチン，ビスフォスフォ
ネート製剤，外科的切除による治療を行うことを提案
する．全身性強皮症にともなう皮膚石灰沈着症に対し
てリツキシマブによる治療を行うことを提案する．皮
膚筋炎にともなう皮膚石灰沈着症に対してリツキシマ
ブによる治療を行わないことを提案する．

ワルファリン：膠原病　弱い推奨 7/7
塩酸ジルチアゼム：膠原病　弱い推
奨 7/7
コルヒチン：膠原病　弱い推奨 7/7
ビスフォスフォネート製剤：膠原病　
弱い推奨 7/7
外科的切除：膠原病　弱い推奨 7/7
リツキシマブ：全身性強皮症　弱い
推奨 7/7
皮膚筋炎　弱い推奨 7/7

背景・目的
　膠原病患者では，しばしば真皮から皮下の石灰沈着
が認められる．膠原病の中で，特に全身性強皮症（18％
～49％）と皮膚筋炎（成人：～30％，小児：30％～
70％）が最も石灰化沈着をともないやすい39～48）．皮膚
石灰沈着は，細菌感染による二次感染，自壊などによ
りしばしば潰瘍化を来す．また，石灰沈着は疼痛をと
もなうことがあり，それによる関節可動域制限や筋萎
縮を引き起こす．石灰沈着に続発した皮膚潰瘍に対し
ては，一般的な皮膚潰瘍治療薬のみでは，十分な効果
が得られず，石灰化をターゲットとした治療が必要と
なる．日常診療では，小さな石灰化病変に対してはワ
ルファリン，塩酸ジルチアゼムなどをはじめとした
様々な薬剤が試みられている．また，大型で広範囲に
わたる石灰化病変では，患者侵襲を考慮して外科的切
除を検討することもある．したがって，疼痛を有した
り潰瘍化をともなったりした皮膚石灰沈着症の治療は
臨床上重要な課題であり，膠原病にともなう石灰化に
対する各治療法の効果について，EBM の手法を用い
て検討を行い，治療の方向性を示すことを目的とする．
科学的根拠
　膠原病にともなう石灰沈着の縮小および抑制に有効
な薬剤を検証する目的で，各種治療法について文献検
索を行い，膠原病のうちの全身性強皮症および皮膚筋
炎の両疾患に対して症例集積研究以上のエビデンスの
ある治療法（ワルファリン，塩酸ジルチアゼム，コル
ヒチン，ビスフォスフォネート製剤，外科的切除，リ

ツキシマブ）について文献を採用し推奨度を記載した．
　採用した文献は，ワルファリン：ランダム化比較試
験 1 編49），症例集積研究 2 編50，51），塩酸ジルチアゼム：
コホート研究 2 編52，53），症例集積研究 2 編54，55），コルヒ
チン：コホート研究2編52，53），ビスフォスフォネート製
剤：コホート研究 1 編55），外科的切除：コホート研究
2 編52，53），症例集積研究 1 編56），リツキシマブ：全身性
強皮症で症例集積研究 3 編57～59），皮膚筋炎でランダム
化比較試験1編60），コホート研究1編52），症例集積研究
1 編61）である．
解説
　ワルファリンは，石灰化の過程においてグルタミン
酸を γ-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62）．ワルファリンの皮膚石灰沈着
に対する効果については，1編のランダム化比較試験49）

と 2 編の症例集積研究50，51）があった．Berger ら49）は，
18 カ月間の 1� mg/日の低用量ワルファリン投与の効
果について，皮膚筋炎2例と皮膚筋炎/全身性強皮症の
重複症候群 1 例を含む皮膚石灰沈着を有する膠原病 4
例の患者にパイロット研究を行った．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．その後，さらに 4 例を加えた合計 8 例で
1�mg/日の低用量ワルファリンの効果を18カ月検討し
ている．1 例は服薬状況が悪く脱落し，残りの 7 例で
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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，ワルファリン投与群の 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．
出血時間やプロトロンビン時間への影響は認められな
かったことより，石灰化の進行抑制に有用であると結
論づけている．また，Cukierman ら50）は，3 例の全身
性強皮症患者の石灰化病変に 1� mg/日の低用量ワル
ファリンを1年間投与して，2�cmまでの石灰化病変に
関しては良好な改善を認め，出血傾向などの副作用は
認めなかった．一方，Lassoued ら51）は，長期間続く石
灰沈着を持つ患者 6 例（皮膚筋炎 5 例，全身性強皮症
1 例）に対しワルファリン 1� mg/日を 1 年間投与した
が，効果はみられなかったと報告している．2 編の観
察研究であること，ランダム化比較試験はバイアスリ
スクがあること（− 1）から，エビデンス総体の強さ
はD（とても弱い）となり，推奨度は弱い推奨とした．
　塩酸ジルチアゼムは細胞内へのカルシウムイオンの
流入を抑制することにより石灰沈着を抑制する可能性
がある．皮膚筋炎63～65）および全身性強皮症66）における石
灰化に有用性を示す症例報告が 4 編あり，さらに 2 編
のコホート研究52，53）と 2 編の症例集積研究54，55）があっ
た．Fredi ら52）は，74 例（多発筋炎 30 例，皮膚筋炎 30
例，オーバーラップ症候群13例，封入体筋炎1例）の
後ろ向きコホート研究において，石灰化を有した16例
中 7 例で塩酸ジルチアゼムが投与されたが，治療効果
はなかったとしている．Balinら53）は，78例の石灰化を
有する膠原病患者において後ろ向きコホート研究を
行っている．塩酸ジルチアゼムは治療効果判定が可能
であった投与 14 例において，5 例が無効，9 例が部分
改善であったと報告している．Vayssarirat ら46）は，症
例集積研究を行い，180� mg/日の塩酸ジルチアゼムの
全身性強皮症にともなう石灰沈着病変への効果を調べ
た．画像で評価可能であった全身性強皮症12例中3例
で軽度の改善を認めた．Palmieri ら54）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全例で改善を
認めている．これらはいずれも観察研究であることか
ら，エビデンス総体の強さはD（とても弱い）となり，
推奨度は弱い推奨とした．
　コルヒチンは白血球遊走阻害による抗石灰化作用を
持つと考えられる．コルヒチンの皮膚石灰沈着に対す
る効果については，2 編のコホート研究52，53）があった．
Fredi ら52）による後ろ向きコホート研究においては，9

例中 1 例で効果が報告されている．また，Balin ら53）に
よる後ろ向きコホート研究においては，7 例中 1 例が
寛解，4例が無効，2例が部分改善であった．これらは
いずれも観察研究であることから，エビデンス総体の
強さは D（とても弱い）となり，推奨度は弱い推奨と
した．
　ビスフォスフォネート製剤の皮膚石灰沈着に対する
効果については，1編のコホート研究55）があり，石灰化
を有する成人皮膚筋炎 8 例にビスフォスフォネート製
剤による治療を行い，2例が寛解，6例が無効であった
と報告している．以上より，エビデンス総体の強さは
D（とても弱い）となり，推奨度は弱い推奨とした．
　外科的切除の皮膚石灰化に対する効果については，
2編の後ろ向きコホート研究52，53），1編の症例集積研究56）

があった．Fredi ら52）は，74 例（多発筋炎 30 例，皮膚
筋炎 30 例，オーバーラップ症候群 13 例，封入体筋炎
1例）の後ろ向きコホート研究において，6例に外科的
切除が行われ 3 例が有効であったとしている．Balin
ら53）による78例の石灰化病変を有する膠原病患者（皮
膚筋炎 30 例，全身性強皮症 24 例，オーバーラップ症
候群 6 例，混合性結合組織病 4 例，ループス脂肪織炎
4 例，全身性エリテマトーデス 2 例，関節リウマチ 1
例，多発性筋炎 1 例，未分化混合組織病 6 例）の後ろ
向きコホート研究においては，28例に外科的手術を行
い，22 例が寛解，5 例が部分改善，1 例が不変であっ
たと報告しており，石灰化病変が大型，広範囲，症状
を有する石灰化病変には外科的手術が有用と報告して
いる．Bogochら56）は全身性強皮症患者の手に対して行
われた外科的手術に関しての症例集積研究として 34
編の文献をレビューし，外科的な切除は中等度の痛
み・機能の改善を認めたとしている．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．以上より，エビデンス総体の強さはD（と
ても弱い）となり，推奨度は弱い推奨とした．
　リツキシマブの皮膚石灰化に対する効果について
は，全身性強皮症において 3 編の症例集積研究57～59）が
あった．Moazedi-Fuerst ら57）は 3 例中全例で石灰化が
消失したと報告している．Narvaezら58）は，8例中2例
が完全寛解，2例が部分奏効，4例が無効と報告してい
る．Giuggioli ら59）は，6 例中 3 例で奏効と報告してい
る．いずれも症例集積報告であるので，エビデンス総
体の強さは D（とても弱い）となり，推奨度は弱い推
奨とした．
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　他方，皮膚筋炎においては，1 編のランダム化比較
試験60），1 編のコホート研究52），1 編の症例集積研究61）

があった．Aggarwal ら60）は，皮膚筋炎患者120例（成
人 72 例［石灰沈着 7 例］，若年例 48 例［石灰沈着 22
例］）にリツキシマブを投与し，皮膚病変に対する効果
を報告している．その効果判定の一項目として石灰沈
着を評価しているが，無効であったと報告している．
Bader-Meunier ら61）は，若年皮膚筋炎患者 9 例（石灰
沈着 6 例）にリツキシマブを投与し皮膚，筋病変に一
定の有効性を示したが，石灰沈着には無効であったと
報告している．Fredi ら52）は皮膚筋炎 2 例に投与し，1
例有効と報告している．Aggarwal らによるランダム
化比較試験は，バイアスリスクがあること（− 1）か
ら，エビデンス総体の強さはD（とても弱い）となり，
推奨度は弱い推奨とした．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ で取り上げた文献は，膠原病に対して併用薬
剤を投与されていたり，種々の前治療歴を有していた
りしているケースが多い．そのため，個々の薬剤での
有効性を検証することは困難であった．また，採用さ
れた臨床研究の多くが石灰沈着病変以外の臓器病変に
対する有効性を検討した研究であるため，石灰化病変
に対する有効性を検討するには，症例数も少なく統計
学的解析を行うに至らなかった．すなわち，いずれの
治療もエビデンスレベルは低いため，その選択に際し
ては，それぞれの薬剤による副作用に注意する必要が
ある．日常診療では，小さな石灰化病変に対してはワ
ルファリン，塩酸ジルチアゼムなどの推奨薬を順次試
み，大型で広範囲にわたる石灰化病変では，患者侵襲
を考慮して外科的切除を検討することになる．ただし，
外科的治療については，創傷治癒の遅延，二次感染，
疼痛などの問題点が生じる可能性があり，治療による
有益性が上回ると考えられる症例に行うべきである．
また，これらの治療を行ったとしても再発することも
多いことを考慮する必要がある．
　今回の CQ では推奨度を記載していないが，皮膚筋
炎あるいは全身性強皮症にともなう石灰沈着病変に対
して症例集積研究あるいはコホート研究で有効性が示
唆された薬剤がある．全身性強皮症では，ミノサイク
リンの有効性を示す症例集積研究が存在する．Robert-
sonら67）は，9例の石灰化病変を有する lcSSc患者に50
～100�mg/日のミノサイクリンの投与を行い，8例で部
分改善を認めた．皮膚筋炎では抗TNF-α製剤68），免疫
グロブリン静注療法52，69），シクロホスファミド静注療

法70）が報告されている．Campanilho-Marquesら68）は小
児皮膚筋炎 60 名を対象とした抗 TNF-α製剤の有効性
を検討したコホート研究において，28例の石灰化病変
を有する患者のうち 15 例（54％）で有効性を示し，8
例（29％）で消失したと報告している．免疫グロブリ
ン静注療法は，後ろ向きコホートが 2 編52，69）ある．
Galimberti ら69）は，皮膚筋炎 8 例中 5 例で部分奏効を
示したと報告しており，Frediら52）は 7例中1例で改善
を認めたと報告している．全体で皮膚筋炎15例中6例
で有効性を示しエビデンスレベルは高くないが効果が
期待できる．Moraitis ら70）は，重症な小児皮膚筋炎に
対するシクロホスファミド静注療法のコホート研究に
おいて，石灰化病変は14例中9例で改善したと報告し
ている．
今後の研究の可能性
　現在のところ，石灰沈着を主なアウトカムとした質
の高いランダム化比較試験は存在しておらず，少数例
でのワルファリンのランダム化比較試験 1 編49）と，石
灰沈着を副次評価項目としたリツキシマブのランダム
化比較試験 1 編60）の 2 編のみである．その他の症例集
積研究やコホート研究では，石灰沈着病変の大きさ，
重症度，期間，疼痛など十分な記載が欠如しており，
サブグループ解析も行うことができない．石灰沈着の
治療は，膠原病患者の重要なアンメットニーズであり，
今後質の高い介入試験の実施が望まれる．
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CQ3　血管炎にともなう皮膚潰瘍に対して有効な薬剤はあるか？

推奨度 推奨文 投票結果
弱い推奨 血管炎にともなう皮膚潰瘍に対し，ベースとなる薬剤

として広く実臨床で使用されており，効果も認められ
ているため，ステロイド全身投与を行うことを提案する．

ステロイド全身投与：弱い推奨 7/7

背景・目的
　血管炎は，血管壁への免疫細胞の浸潤を契機に，血
管構造の破綻が生じ，虚血による組織・臓器障害をき
たす疾患である．血管炎の発症機序は未だ不明な点が
多く，診断・治療法が十分に確立されているとは言い
難い面もある．1994年に発表されたChapel�Hill分類71）

にて，大血管，中血管，小血管という血管の太さに基
づいた血管炎の分類が提唱され，2012年の改訂版1）で，
病因や基礎疾患を加味した細分化が行われた．さらに，
2018 年には Nomenclature� of� cutaneous� vasculitis：
Dermatological�addendum�to�the�CHCC201272）が発表
され，個々の血管炎疾患に生じる皮膚病変について詳
述された．皮膚は中型・小型血管炎の発症頻度が高い
臓器であり，皮膚血管炎は多彩な皮膚症状を呈するが，
皮膚潰瘍が生じることがある．
　血管炎による皮膚潰瘍の治療においては，原疾患の
活動性のコントロールが最も重要であるが，特に皮膚
科医以外が診療にあたっている場合，皮膚潰瘍の治療
においてどのような治療が有用か，判断に悩むケース
がある．そこで，本項目では，「血管炎にともなう皮膚
潰瘍に対して有効な薬剤はあるか？」という CQ を設
定し，これまで報告されている文献をもとに，血管炎
にともなう皮膚潰瘍に対する治療の方向性を示すこと
を目的とする．
科学的根拠
　ステロイド全身投与は安価で有効性と即効性がある
ため，血管炎による皮膚潰瘍の治療において第一選択
薬として位置付けられ73），一般的に用いられている．
皮膚潰瘍のある皮膚動脈炎（従来の皮膚型結節性多発
動脈炎）39 例と，皮膚潰瘍のない 40 例を後ろ向きに
調査した Daoud ら74）の研究によると，皮膚潰瘍のある
症例では，罹病期間が長い傾向にあり，神経障害の合
併率が高い．また，皮膚潰瘍のある症例では，プレド
ニゾロン 60～80�mg/日投与により大半の症例で疼痛，
皮下結節，皮膚潰瘍は改善したが，減量によりほとん
どの症例で再発があり，免疫抑制薬の併用が試みられ
ている．Kumarら75）による小児の皮膚動脈炎で末端壊
疽を生じた 8 例の報告では，ステロイド全身投与によ

り全例で寛解が得られたものの，4例で再発，6例で手
指や足趾の自然脱落がみられ，1 例では右足の切断に
至った．その他，結節性多発動脈炎76），好酸球性多発
血管炎性肉芽腫症77），多発血管炎性肉芽腫症78）等，ステ
ロイド全身投与と免疫抑制薬との併用により皮膚潰瘍
が改善した報告例は多数みられる．
解説
　上述のようにエビデンスレベルの高い文献は乏しい
ものの，ステロイド全身投与は血管炎にともなう皮膚
潰瘍に対しベースとなる治療薬として広く実臨床で使
用され，効果も認められており，有用と判断したがそ
の推奨度は弱い推奨とした．
　その他の薬剤として，シクロホスファミド，リツキ
シマブ，メトトレキサート，アザチオプリン，免疫グ
ロブリン大量静注療法が挙げられる．シクロホスファ
ミドは結節性多発動脈炎，ANCA関連血管炎，巨細胞
性動脈炎などで寛解導入療法や維持療法に一般的に用
いられており，ステロイド全身投与との併用により，
血管炎にともなう皮膚潰瘍への治療効果が多数報告さ
れている78～88）．リツキシマブは，ANCA 関連血管炎の
寛解導入療法においてシクロホスファミドと同等の有
効性が明らかになっており89），ANCA 関連血管炎にと
もなう皮膚潰瘍に対する有用性が報告されてい
る90～92）．クリオグロブリン血症性血管炎57名を対象と
したランダム化比較試験93）では，リツキシマブ投与に
より皮膚潰瘍を有する 5 例全例で皮膚潰瘍が寛解し
た．メトトレキサートは，ステロイド抵抗性の結節性
多発動脈炎などにともなう皮膚潰瘍に有効との症例報
告94，95）がある．アザチオプリンは，ステロイド全身投与
との併用により皮膚動脈炎や結節性多発動脈炎にとも
なう皮膚潰瘍への有効性が報告されている76，96）．免疫グ
ロブリン大量静注療法についても，難治性の結節性多
発動脈炎や多発血管炎性肉芽腫症にともなう皮膚潰瘍
に有効との症例報告79，97，98）がある．以上より，血管炎の
病勢をコントロールするためのステロイド全身投与や
免疫抑制薬の使用が血管炎にともなう皮膚潰瘍にも有
用と考えられるが，個々の薬剤についてエビデンスレ
ベルの高い論文は乏しいため，今後さらなる検討を要
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する．
臨床に用いる際の注意点
　長期的なステロイド全身投与により，感染症，糖尿
病，高血圧，骨粗鬆症等の多彩な副作用が生じるため，
注意が必要である．ステロイドや免疫抑制薬等による
十分な治療を行っても皮膚潰瘍が改善しない場合，血
栓，静脈還流障害，感染の合併などの皮膚潰瘍の悪化
要因も考慮する必要がある．アザチオプリンの使用に
あたっては，NUDT15遺伝子多型検査を行い，適応を
判断する必要がある．メトトレキサートは本邦では血
管炎に対して保険適用外であり，使用に際して注意が
必要である．
今後の研究の可能性
　血管炎は稀な疾患であり，一施設での十分な症例数
の蓄積は困難と考えられ，過去の文献は記述的研究が
主体であった．将来的には多施設共同研究により，皮
膚潰瘍も主な評価項目に含めた各薬剤の有効性の検討
が望まれる．また，血管炎の病型により病態が異なる
と考えられ，それぞれの病型の皮膚潰瘍に対してどの
免疫抑制薬が有効かという点についても今後の検討を
要する．近年血管炎の治療の進歩は著しく，抗 IL-6 受
容体抗体などの生物学的製剤，JAK 阻害薬，C5a 受容
体阻害薬などの有効性が明らかになってきている．こ
れら新規薬剤の血管炎にともなう皮膚潰瘍に対する有
効性についても，今後検討が進むことが期待される．
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CQ4　リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対して有効な治療はあるか？

推奨度 推奨文 投票結果
すべて弱い推奨 リウマトイド血管炎にともなう皮膚

潰瘍に対してステロイドに追加し
て，あるいは単独でアザチオプリン，
シクロホスファミド＋ステロイドパ
ルス，TNF-α 阻害薬，リツキシマ
ブ，LCAP/GCAPによる治療を行う
ことを提案する．

アザチオプリン：弱い推奨 7/7
シクロホスファミド＋ステロイドパ
ルス：弱い推奨 7/7
TNF-α 阻害薬：弱い推奨 7/7
リツキシマブ：弱い推奨 7/7
LCAP/GCAP：弱い推奨 7/7

背景・目的
　リウマトイド血管炎は関節リウマチにともなう血管
炎の総称である．臨床的に非常に heterogeneity が高
く，小血管から大血管まで多彩な血管が傷害される疾
患である．皮膚においても，真皮の細静脈における白
血球破砕性血管炎から脂肪織の小動脈における壊死性
血管炎まで幅広いレベルでの血管炎を認め，しばしば
皮膚潰瘍を生じる．リウマトイド血管炎にともなう皮
膚潰瘍の治療は一般的な皮膚潰瘍治療薬では効果が得
られず，血管炎をターゲットとした治療が必要である
が，ステロイド，免疫抑制薬，DDS（Diamino-Diphenyl-
Sulfone），TNF-α 阻害薬，リツキシマブ，LCAP/
GCAP，そして JAK阻害薬等，数多くの治療法が候補
として挙げられ，実臨床においてどの治療法を用いる
べきか迷う場合が多い．そこで，各治療法のリウマト
イド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対する効果につい
て，EBM の手法を用いて検討を行い，治療の方向性
を示すことを目的とする．
科学的根拠
　本邦でリウマトイド血管炎に使用される薬剤（ステ
ロイド，シクロホスファミド＋ステロイドパルス，ア
ザチオプリン，DDS，TNF-α 阻害薬，リツキシマブ，
LCAP/GCAP，JAK 阻害薬，メトトレキサート）につ
いて文献検索を行い，リウマトイド血管炎にともなう
皮膚潰瘍に対する有用性が検証されている 15 文献を
採用した．15 編の内訳は，ランダム化比較試験 2
編99，100），非ランダム化比較試験 1 編102），コホート研究
6 編103，106，107，109～111），症例集積研究 6 編101，104，105，108，112，113）であ
り，いずれも統計学的検討はなされていなかった．

解説
　文献検索で採用した 2 編のランダム化比較試験99，100）

は，いずれもアザチオプリンのリウマトイド血管炎に
対する有効性を検証した試験である．1 編はステロイ
ドとの併用療法であり，もう 1 編もステロイドを含む
消炎鎮痛薬が併用されていた．両試験ともにバイアス
リスクが高く（ランダム化−2，盲検化−2，intention-
to-treat−2），また皮膚潰瘍をともなわない血管炎の症
例が含まれているため皮膚潰瘍としての評価が不可能
であり，エビデンス総体の強さは D（とても弱い）と
なった．また，これらのランダム化比較試験ではアザ
チオプリンの皮膚潰瘍の改善や再燃，合併症の発生に
対する有意な効果は認められなかった．しかしながら，
実臨床ではリウマトイド血管炎に対しベースとなる薬
剤として広く使用されており，有用性がみられたとす
る報告が多いため，推奨度は弱い推奨とした．
　シクロホスファミドのリウマトイド血管炎に対する
効果については経口投与での有効性を検証した症例集
積研究が 1 件101）あるのみであったが，シクロホスファ
ミドとステロイドパルスの併用療法については 1 件の
非ランダム化オープン試験102）があった．45例のリウマ
トイド血管炎症例のうち，より重症であった21例にシ
クロホスファミド＋ステロイドパルス療法を，それ以
外の24例に従来から用いられている薬剤（アザチオプ
リン，プレドニゾロン，D-ペニシラミン，クロラムブ
シル，シクロホスファミド単独，メトトレキサート，
プロスタグランディン）を用いたところ，シクロホス
ファミド＋ステロイドパルス療法では 67％の症例に
皮膚潰瘍の改善が認められたのに対し，他の治療群で
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は 25％の症例にしか潰瘍の改善が認められなかった．
また，新たな皮膚潰瘍の再発の頻度もシクロホスファ
ミド＋ステロイドパルス療法群では 10％であったの
に対し，その他の治療群では 33％であり，皮膚潰瘍の
再発を抑制する効果が示された．ただし，本試験はバ
イアスリスクが高く（ランダム化−2，盲検化−2，
intention-to-treat−2，その他−2），エビデンス総体の
強さは D（とても弱い）となり，推奨度は弱い推奨と
した．
　TNF-α阻害薬については，1 編のコホート研究103）と
2 編の症例集積研究104，105）があった．Josselin ら103）のコ
ホート研究では 3 例の皮膚潰瘍をともなうリウマトイ
ド血管炎に対して，インフリキシマブ投与により 2 例
が寛解（Birmingham�Vasculitis�Activity�Score が 0），
1 例が治療反応（Birmingham� Vasculitis� Activity�
Score の減少率 50％以上）であった．Puechal ら104）の
症例集積研究では，インフリキシマブもしくはエタネ
ルセプトの投与された皮膚潰瘍を有するリウマトイド
血管炎 5 例において，完全寛解が 3 例，部分的寛解が
1 例，無効が 1 例であった．また，Bartolucci ら105）の
症例集積研究では，皮膚潰瘍をともなうリウマトイド
血管炎は 1 例のみであったが，その 1 例において
TNF-α 阻害薬投与により，潰瘍は 42 日後に部分的寛
解，6 カ月後に治癒している．これらはいずれも観察
研究であるため，エビデンス総体の強さは D（とても
弱い）となり，推奨度は弱い推奨とした．
　リツキシマブについては，2 編のコホート研究106，107）

と 1 編の症例集積研究108）があった．Coffey ら106）の報告
では，フォローアップできた皮膚潰瘍を有するリウマ
トイド血管炎 7 例のうち，6 カ月では 3 例で完全寛解，
3 例で部分的寛解，1 例で無効であり，12 カ月後では
5例で完全寛解，2例で部分的寛解と，有効性が示され
ている．また，Puechal ら107）の報告においてもリツキ
シマブ投与 12 カ月後の完全寛解率 82％と高い有効性
が示された．ただし，いずれの報告でも感染症の合併
例があり，死亡例も含まれている．以上より，リツキ
シマブはランダム化比較試験がなく，エビデンス総体
の強さは D（とても弱い）となり，推奨度は弱い推奨
とした．
　LCAP/GCAP に つ い て は，3 編 の コ ホ ー ト 研
究109～111），1 編の症例集積研究112）があった．いずれも潰
瘍の改善を認めており，また重篤な副作用・合併症も
認められなかったが，潰瘍の原因が明らかでない症例
が含まれている109），免疫抑制薬が併用されている111）な

ど，いずれもバイアスリスクが高い．また，いずれの
報告においても皮膚潰瘍をともなうリウマトイド血管
炎の症例数が少ない（Mori ら 3 例，Hidaka ら 2 例，
Winkelstein ら 6 例，Itoh ら 3 例）．以上より，エビデ
ンス総体の強さは D（とても弱い）となり，推奨度は
弱い推奨とした．
　その他，ステロイド，JAK 阻害薬，メトトレキサー
トについて，リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍
に対する有効性や安全性の検証は症例報告のみであ
り，DDS については，1 編の症例集積研究113）がある
が，わずか 2 例の集積であった．これらいずれの薬剤
においてもランダム化比較試験，コホート研究ともに
採用されなかった．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ で取り上げたリウマトイド血管炎にともなう
皮膚潰瘍の症例の多くは，すでに関節リウマチの診断
がつき，潰瘍の治療開始時になんらかの薬剤の投与が
なされているケースが多い．今回採用された臨床研究
においても，ステロイドをはじめとする複数の薬剤が
投与されている研究が多く，個々の薬剤について有効
性を検証することは極めて困難であった．また，採用
された臨床研究の多くがリウマトイド血管炎に対する
有効性を検討した研究であり，皮膚潰瘍を有する症例
はその中の一部に限定されているため，症例数も少な
く，統計学的解析を行うに至らなかった．
　ステロイドについては，潰瘍に対する有効性を評価
するための臨床試験が見当たらず，本 CQ でも検証す
ることができなかったが，リウマトイド血管炎に対す
る治療薬として古くから日常的に第一選択薬として使
用されており，有効性を示した症例集積研究7，114）もある
ため，その効果は疑う余地もない．なお，本ガイドラ
インでは推奨度を示さなかったが，リウマトイド血管
炎にともなう皮膚潰瘍に対してもステロイドの全身投
与も考慮すべき選択肢と考える．
　実臨床においては，皮膚潰瘍に対する有効性だけで
なく，潰瘍の原因であるリウマトイド血管炎そのもの
に対する有効性も考慮に入れて治療にあたることにな
り，ステロイド以外にリウマトイド血管炎に効果が期
待できる DDS やメトトレキサート，JAK 阻害薬も治
療の選択肢となり得る．
今後の研究の可能性
　リウマトイド血管炎に対する治療については，選択
肢は多いものの，いずれの薬剤・治療法も潰瘍に対す
る有効性を主なアウトカムとして検証した介入研究は
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実施されておらず，エビデンスレベルが低い観察研究
しかないのが現状であり，質の高いランダム化比較試
験の実施が望まれる．また近年，関節リウマチや血管
炎に対する新たな治療薬として，JAK阻害薬が登場し
た．JAK阻害薬の有効性は，関節リウマチの関節症状
をアウトカムとして検証されているが，皮膚潰瘍をと
もなうリウマトイド血管炎に関する臨床研究は抽出さ
れなかった．日本では2013年に承認されて以来，使用
頻度が増していることから，リウマトイド血管炎にと
もなう皮膚潰瘍に対する有効性についての検討，さら
には既存の治療法との比較試験が実施，検証されれば，
リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対してどの
薬剤を推奨すべきか明確な回答が得られると考えられ
る．
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第4章　用語の定義
　本ガイドラインでは，本邦の総説および教科書での
記載を基に，ガイドライン中で使用する用語を以下の
通り定義した．また，一部は日本褥瘡学会用語委員会
用語集より引用し，ガイドライン内での統一性を考慮
した．
　外用薬　皮膚を通して，あるいは皮膚病巣に直接加
える局所治療に用いる薬剤であり，基剤に各種の主剤
を配合して使用するものをいう．
　ドレッシング材　創における湿潤環境形成を目的と
した近代的な創傷被覆材をいい，従来の滅菌ガーゼは
除く．
　創傷被覆材　創傷被覆材は，ドレッシング材（近代
的な創傷被覆材）とガーゼなどの医療材料（古典的な
創傷被覆材）に大別される．前者は，湿潤環境を維持
して創傷治癒に最適な環境を提供する医療材料であ
り，創傷の状態や滲出液の量によって使い分ける必要
がある．後者は滲出液が少ない場合，創が乾燥し湿潤
環境を維持できない．創傷を被覆することにより湿潤
環境を維持して創傷治癒に最適な環境を提供する，従
来のガーゼ以外の医療材料を創傷被覆材あるいはド
レッシング材と呼称することもある．
　外科的治療　手術療法と外科的デブリードマン，お
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よび皮下ポケットに対する観血的処置をいう．
　デブリードマン　死滅した組織，成長因子などの創
傷治癒促進因子の刺激に応答しなくなった老化した細
胞，異物，およびこれらにしばしばともなう細菌感染
巣を除去して創を清浄化する治療行為．①閉塞性ド
レッシングを用いて自己融解作用を利用する方法，②
機械的方法（wet-to-dry� dressing，高圧洗浄，水治療
法，超音波洗浄など），③蛋白分解酵素による方法，④
外科的方法，⑤ウジによる生物学的方法などがある．
　wet-to-dry dressing　生理食塩水で湿らせたガーゼ
を創に当て，乾燥したガーゼに固着する異物や壊死組
織をガーゼ交換とともに非選択的に除去する，デブ
リードマンを目的としたドレッシング法をいう．
　閉塞性ドレッシング　創を乾燥させないで moist�
wound� healing を期待する被覆法すべてを閉塞性ド
レッシングと呼称しており，従来のガーゼドレッシン
グ以外の近代的な創傷被覆材を用いたドレッシングの
総称である．
　wound bed preparation（創面環境調整）創傷の治
癒を促進するため，創面の環境を整えること．具体的
には壊死組織の除去，細菌負荷の軽減，創部の乾燥防
止，過剰な滲出液の制御，ポケットや創縁の処理を行
う．
　moist wound healing（湿潤環境下療法）創面を湿潤
した環境に保持する方法．滲出液に含まれる多核白血
球，マクロファージ，酵素，細胞増殖因子などを創面
に保持する．自己融解を促進して壊死組織除去に有効
であり，また細胞遊走を妨げない環境でもある．
　レイノー現象　寒冷や精神的緊張が加わったときに
発作性に指趾血管の攣縮が生じ，指趾の境界明瞭な色
調変化をきたす現象である．典型的には白～紫～赤の
三相性の変化を生じる．
　指趾尖潰瘍　末梢循環障害を主たる基盤として手指
や足趾の尖端に生じる皮膚潰瘍である．全身性強皮症
で高頻度に出現し，皮膚硬化を欠き全身性強皮症の診
断基準を満たさない例でも出現する．通常，疼痛をと
もなう．
　皮膚石灰沈着　SLE，全身性強皮症，皮膚筋炎を含
む膠原病患者ではしばしば真皮から皮下の石灰沈着が
認められる．一般に，皮膚石灰沈着は，① metastatic�
calcification，② tumoral� calcification，③ dystrophic�
calcification，④ idiopathic� calcification，⑤ calciphy-
laxis の 5 つに分類できる．①は，血中 Ca，P 濃度の
異常をともなうものであり，副甲状腺機能亢進症，悪

性腫瘍，いわゆるミルクアルカリ症候群やビタミン D
の過剰摂取による石灰沈着である．②は，まれな家族
性疾患で血中 P 濃度の上昇と正常 Ca 値を示し，関節
や圧迫を生じる部位に巨大な石灰沈着を生じるもので
ある．③は血中の Ca や P 濃度には特に異常がなく，
障害を受けた部位に発生する石灰沈着である．外傷後
や感染後に生じることや，SLE，全身性強皮症，皮膚
筋炎などの膠原病患者に生じることも多い．四肢や臀
部をはじめ様々な部位に生じる．④は健常人に生じる
単発もしくは多発の皮下石灰沈着であり，代謝異常を
ともなわない．⑤は慢性腎不全に発生する血中 Ca・P
濃度の異常をともなう血管壁の石灰沈着であり，二次
的な皮膚の虚血・壊死をともなう．膠原病患者の石灰
沈着は全身的な基礎疾患が先行する栄養障害性に分類
され，③ dystrophic� calcification に相当し，組織中で
の石灰沈着形成機序はいまだ不明な部分も多いが，局
所の炎症や血行障害などが原因と考えられている．
　深在性エリテマトーデス（ループス脂肪織炎）深在
性エリテマトーデス（lupus� erythematosus� profun-
dus；LE�profundus）は脂肪織を病変の主座とするLE
の一病型とされる．LE�panniculitisも同義語であるが，
脂肪織炎のみの場合を LE�panniculitis，脂肪織炎の上
に円板状エリテマトーデスの皮疹をともなう場合に
LE� profundus として区別している場合もあるので注
意が必要である．
　PT-INR 値（プロトロンビン時間国際標準比）プロ
トロンビン時間とは，血漿に組織トロンボプラスチン
とカルシウムの混合液を加えて凝固時間を測定し，主
として外因性凝固機能を検査する．施設間での差異を
なくすため，WHO により国際標準比が提唱された．
ワルファリン治療での効果判定で使用されることが多
く，数値が高い程，凝固しにくく出血しやすい．
　網状皮斑　リベドとも呼ばれる．皮膚の末梢循環障
害による一症状で，紫紅色の網目状の斑をいう．大理
石様皮膚と livedo� reticularis，livedo� racemosa があ
る．大理石様皮膚は一過性で，冷たい外気に触れた際
に生じ，暖めると消退する．一種の生理現象といえる．
livedo�reticularisと livedo�racemosaは持続性で，血管
の器質的変化により生じる．livedo� reticularis は網目
状の環が閉じており，livedo�racemosaは環が閉じてい
ない．
　抗リン脂質抗体　① IgG または IgM 型の抗カルジ
オリピン抗体，②IgGまたはIgM型カルジオリピン依
存性抗 β2-グリコプロテインI抗体，③個々の凝固因子
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の活性を抑制せず，リン脂質依存性に活性化部分トロ
ンボプラスチン時間，希釈ラッセル蛇毒時間，血小板
中和法などの血液凝固反応を抑制する免疫グロブリン
をループスアンチコアグラントと定義し，国際血栓止
血学会のループスアンチコアグラントガイドラインに
沿った測定法で検出する，以上 3 種が一般的に測定さ
れる抗リン脂質抗体である．これらの方法で12週の間
隔をあけて 2 回以上証明されるとき，抗リン脂質抗体
症候群と分類する．また，新たな抗リン脂質抗体とし
てフォスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗
体が注目されている．この抗体は抗リン脂質抗体症候
群の臨床症状やループスアンチコアグラントの存在に
相関を示し，良質な血漿が必要なループスアンチコア
グラントに対してフォスファチジルセリン依存性抗プ
ロトロンビン抗体は血清で測定可能である．
　静脈血栓症　静脈内に生じる血栓症であり，発症機
序として血液凝固反応が関わっており，赤血球を多く
含むフィブリン血栓である．静脈血栓症の皮膚潰瘍の
場合は，静脈の鬱滞による皮膚組織の酸素欠乏が原因
となるため，潰瘍は浅く，境界不明瞭で，うっ血のた
め潰瘍底から容易に出血がみられることが多い．
　動脈血栓症　動脈内に生じる血栓症であり，発症機
序として血小板凝集が関与している．動脈性血栓症に
よる皮膚潰瘍の場合は，動脈の栄養する範囲の皮膚組
織の阻血が原因であることから潰瘍は深く，境界明瞭
で，潰瘍底からの出血は少ないことが多い．
　びらん　基底膜（表皮・真皮境界部，粘膜）を越え
ない皮膚粘膜の組織欠損で，通常瘢痕を残さずに治癒
する．
　潰瘍　基底膜（表皮・真皮境界部，粘膜）を越える
皮膚粘膜の組織欠損で，通常瘢痕を残して治癒する．
　壊疽　虚血などの結果，皮膚/皮下組織が壊死性で非
可逆性変化に陥った状態を示す．

第5章　解説

解説1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対す
るカルシウム拮抗薬，抗血小板薬，プロ
スタグランジン製剤の効果

1.1　全身性強皮症の皮膚潰瘍に対するカルシウム拮
抗薬の有用性を評価した報告はないが，カルシ
ウム拮抗薬はレイノー現象に有用であり，循環
障害に起因する潰瘍に対する効果が期待できる．

　・ニフェジピンの有用性を検討した報告では，Finch
ら35）は SSc 患者 16 名においてランダム化クロスオー
バー試験を行い，プラセボに比してニフェジピンは有
意にレイノー現象の頻度，持続時間，重症度を軽減し
たと報告し，Meyrick� Thomas ら115）は SSc 患者 18 名
においてランダム化クロスオーバー試験を行い，レイ
ノー現象の持続時間が有意に短縮したと報告した．
Thompson ら30）は 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を行い，5 つの試験
でニフェジピンが合計 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，持続時間，重症度を軽減したと
報告している．ニカルジピン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．

文　献　

115）�Meyrick�Thomas�RH,�Rademaker�M,�Grimes�SM,�et�al:�
Nifedipine� in� the� treatment� of�Raynaud’s� phenomenon�
in�patients�with�systemic�sclerosis,�Br�J�Dermatol,�1987;�
117:�237―241.

1.2　全身性強皮症の皮膚潰瘍におけるベラプロスト
ナトリウムの有用性を評価した報告はないが，
レイノー現象に有用であり，循環障害に起因す
る潰瘍に対する効果が期待できる．

　・緋田ら116）は，SSc 患者 15 名，MCTD 患者 3 名，
Raynaud病患者1名にベラプロストナトリウムを投与
し，レイノー現象の頻度と持続時間が有意に低下した
と報告している．浅野ら117）は，SSc患者 12名の検討で
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と報告している．一方，Vays-
sairat ら28）は SSc 患者 107 名を対象にランダム化比較
試験を行い，ベラプロストナトリウムはプラセボと比
較してレイノー現象や指尖潰瘍に対する有意な抑制効
果を示さなかったが，冬季に指尖潰瘍の出現を遅らせ
る傾向があり，overall�well�beingを有意に改善させた
と報告している．

文　献　

116）�緋田めぐみ，牛山　理，鈴木憲明：レイノー現象に対す
る beraprost� sodium（BPS）の効果　種々の病態関連パ
ラメーターの分析，日本臨床免疫学会会誌，1996；19：
193―200.

117）�浅野善英，玉城善史郎，住田隼一ほか：全身性強皮症に
伴う肺高血圧症およびレイノー現象に対するベラプロス
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トナトリウム徐放錠の有用性の検討，臨牀と研究，2013；
90：698―702.

1.3　プロスタグランジン静注製剤（アルプロスタジ
ルなど）は全身性強皮症の指趾尖潰瘍に対する
効果が期待できる．

　・Bartoloneら118）は重篤なレイノー現象を有するSSc
患者12名を対象にアルプロスタジル6日間連続投与の
ランダム化比較対照試験を行い，投与後に手指の血流
が実薬群のみで改善し，レイノー現象の回数，頻度，
重症度も実薬群でのみ改善がみられたと報告してい
る．Gardinali ら119）は SSc 患者 36 名に対して冬季にア
ルプロスタジル5日間連続投与/週を6週間行い，レイ
ノー現象と指尖潰瘍の治癒について検討している．ア
ルプロスタジルは有意にレイノー現象の頻度を減少さ
せ，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 名の指尖潰瘍を有する患者のうち 12
名が完全に治癒したと報告されている．
　・イロプロスト静注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ている．Tingeyら19）はメタ
アナリシスを行い，イロプロスト静注はレイノー現象
の頻度と重症度を有意に改善させ，指尖潰瘍の治癒を
有意に促すことを示した．本邦ではイロプロストは吸
入薬が肺動脈性肺高血圧症に対して保険適用となって
いるが，静注薬は現時点では発売されていない．

文　献　

118）�Bartolone� S,� Trifiletti� A,� De� Nuzzo� G,� et� al:� Efficacy�
evaluation� of� prostaglandin� E1� against� placebo� in�
patients�with�progressive�systemic�sclerosis�and�signifi-
cant� Raynaud’s� phenomenon,� Minerva� Cardioangiol,�
1999;�47:�137―143.

119）�Gardinali�M,�Pozzi�MR,�Bernareggi�M,�et�al:�Treatment�
of�Raynaud’s�phenomenon�with�intravenous�prostaglan-
din� E1alpha-cyclodextrin� improves� endothelial� cell�
injury�in�systemic�sclerosis,�J�Rheumatol,�2001;�28:�786―
794.

解説2　  全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対す
る外科的治療

2.1　全身性強皮症にともなう難治性皮膚潰瘍に対し
て，局所の過剰なデブリードマンなどの外科的
治療は潰瘍をさらに拡大させる場合があり十分
な注意が必要である．一方，保存的治療で軽快
しない症例では，外科的治療が選択される場合
もある．

　・全身性強皮症の皮膚潰瘍に対するデブリードマン
および分層植皮については，症例集積研究120）がある．
デブリードマンについてはそれにともなう指の短縮が
生じ，植皮については一部の症例で創部痛が残存した．
　・全身性強皮症の皮膚潰瘍に対する交感神経切除に
ついては，システマティックレビュー121）と症例集積研
究122）がある．交感神経切除後の短期的な治療効果はみ
られるものの，潰瘍の再燃や創治癒の遷延がみられた．
治療による長期的な効果は明らかでない．
　・関節部位の全身性強皮症の皮膚潰瘍に対する関節
拘縮手術については，システマティックレビュー56）と
症例集積研究123）がある．PIP 関節の屈曲拘縮に対する
関節固定は有効だが，MP 関節の過伸展に対する外科
的治療は無効であり，特にfinger-in-palm�deformityの
ような深刻な拘縮に対する外科的治療は骨切除が必要
になり，指の短縮や整容面の観点からも慎重に対応す
べきである．
　・全身性強皮症の皮膚潰瘍に対する骨髄露出閉鎖療
法と suction� blister の組み合わせによる症例集積研
究124）がある．標準治療と比較して創治癒期間に有意差
はないが，骨露出を生じて保存的治療で軽快が見込め
ない症例では，指の短縮を最小限にとどめる治療とし
て選択肢の 1 つとなる．
　・これらの報告は，保存的治療を最初に行うことを
前提としたものである．一方で，保存的治療では軽快
を見込めない皮膚潰瘍が存在することも事実である．
全身性強皮症の皮膚潰瘍の手術にあたっては，性急に
行わず，保存的治療によって創の状態の改善を図った
後に，患者の QOL を考慮して分層植皮等を試みても
よい．十分にそれらの症例では低侵襲な外科的治療か
ら検討し，患指の温存を可能な限り図ることが望まれ
る．
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120）�Gahhos�F,�Ariyan�S,�Frazier�WH,�et�al:�Management�of�
sclerodermal� finger� ulcers,� J� Hand� Surg� Am,� 1984;� 9:�
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124）�Yamaguchi�Y,�Sumikawa�Y,�Yoshida�S,�et�al:�Prevention�
of�amputation�caused�by�rheumatic�disease�following�a�
novel� therapy� of� exposing� bone� marrow,� occlusive�
dressing�and�subsequent�epidermal�grafting,�Br�J�Der-
matol,�2005;�152:�664―672.

2.2　全身性強皮症の皮膚潰瘍の指趾切断術は指の短
縮や断端部潰瘍が問題となる．また，全身性強
皮症の皮膚潰瘍は再燃を繰り返すことがある．
そのため，やむを得ない場合を除き，安易に指
趾切断術を行わない．

　・全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対する指趾切
断術についての症例集積研究が 1 編56）ある．
　・壊疽の進行例や骨髄炎，化膿性関節炎を生じた全
身性強皮症の皮膚潰瘍に対して指趾切断術が行われた
報告123，125）がある．壊疽に対する外科的切断では，新た
なる断端潰瘍を生じ，更なる外科的切断が必要となる
ことがある．明らかな壊疽の症例では自然脱落が最も
指を温存できる．
　・Bogochらの症例集積研究56）によると，全身性強皮
症の患者のうち，平均で45％が経過中に何らかの指尖
潰瘍を経験している．これらの潰瘍では治癒が遷延す
るものの，乾性の壊疽が多く，指の短縮を防ぐ観点か
ら自然脱落が第一選択とされている．一方，外科的切
断は主に保存的治療による軽快が困難な湿性の壊疽や
骨髄炎による関節破壊に対して適応とされている．し
かしながら，このような際，まずは切断術を行う前に
可能な限り局所侵襲の少ない外科的治療を検討し，指
趾の温存に努めるとともに切断後断端潰瘍を生じる危
険性を回避すべきである．
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125）�Reidy�ME,�Steen�V,�Nicholas�JJ:�Lower�extremity�ampu-
tation�in�scleroderma,�Arch�Phys�Med�Rehabil,�1992;�73:�
811―813.

解説3　SLEにともなう皮膚潰瘍および口腔内潰
瘍に対する検査と治療

3.1　SLE患者に水疱の形成をみた場合には，水疱性
エリテマトーデスをはじめとする種々の病態を
念頭におき，鑑別診断のために蛍光抗体直接
法・間接法，病理組織学的な検査，および各種
感染症検査を行う．

　・SLE にみられる水疱性皮疹は比較的稀であり，そ
の発症機序から，1 型；高度の液状変性が水疱形成に
進展したもの，2型；他の水疱性疾患を合併したもの，

3 型；ジューリング疱疹状皮膚炎の類似組織所見を呈
し，原則として VII 型コラーゲンに対する自己抗体が
証明されるものに分類される．3 型が狭義の水疱性エ
リテマトーデスになり，Camisa らの診断基準126）では，
i）アメリカリウマチ学会による SLE の診断基準を満
たす，ii）露光部だけではなく非露光部にも水疱を形成
する，iii）病理組織学的にジューリング疱疹状皮膚炎
に類似する，iv）ヒト皮膚をもちいた蛍光抗体間接法
では基底膜に対する循環抗体が陰性または陽性，v）蛍
光抗体直接法で基底膜に IgG・IgA・IgM の沈着を認
める，とされている．
　・以上のように，自己免疫性水疱症などとの鑑別の
ため，蛍光抗体法を含む病理組織学的精査が必要であ
る．蛍光抗体法はすべての施設で施行可能ではないが

（蛍光抗体直接法［外注検査可］は水疱症に対して保険
適用あり），病理学的検査のみでも行うべきである．な
お，鑑別が困難な場合には，免疫電顕が必要な場合も
ある127，128）．
　・SLE 患者では，免疫抑制状態にあることが多く，
各種感染症を併発することがある．原疾患によるもの
以外にヘルペス属ウイルス感染症や伝染性膿痂疹をは
じめとする各種感染症の可能性も検討すべきであり，
微生物学的検査も必要である．
　・水疱性皮疹はSLEの悪化時，または腎炎の合併時
に出現しやすいとされているため，注意が必要である．
治療として，ステロイド全身投与のほか，ヒドロキシ
クロロキン投与も行われている．ヒドロキシクロロキ
ンの皮膚エリテマトーデス及び全身性エリテマトーデ
スに対する有用性は本邦からも報告されている129）．
　・DDSが著効したという報告127，130，131）も多数ある．こ
の場合，DDS（25～50�mg/日）の低用量で，24～48時
間で水疱の新生がなくなり，7～10 日で皮疹が消失し
ている．ただし，DDSの使用にあたっては，SLEでは
薬疹を生じやすいことに注意すべきである．

文　献　

126）�Camisa�C,�Sharma�HM:�Vesiculobullous�systemic�lupus�
erythematosus.�Report�of�two�cases�and�a�review�of�the�
literature,�J�Am�Acad�Dermatol,�1983;�9:�924―933.

127）�Gammon�WR,�Briggaman�RA:�Bullous�SLE:�a�phenotypi-
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lous�disorder,�J�Invest�Dermatol,�1993;�100:�28S―34S.

128）�Yell�JA,�Allen�J,�Wojnarowska�F,�et�al:�Bullous�systemic�
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Dermatol,�1995;�132:�921―928.
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to�hydroxychloroquine�in�Japanese�patients�with�lupus-
related�skin�disease�using�the�cutaneous� lupus�erythe-
matosus�disease�area�and�severity�index（CLASI）,�Mod�
Rheumatol,�2013;�23:�318―322.

130）�Ludgate�MW,�Greig�DE:�Bullous�systemic�lupus�erythe-
matosus�responding� to�dapsone,�Australas�J�Dermatol,�
2008;�49:�91―93.

131）�Burrows�NP,�Bhogal�BS,�Black�MM,�et�al:�Bullous�erup-
tion�of�systemic�lupus�erythematosus:�a�clinicopathologi-
cal� study�of� four�cases,�Br�J�Dermatol,� 1993;�128:�332―
338.

3.2　SLEの下腿潰瘍の原因として，血管炎，抗リン
脂質抗体症候群をはじめとする血栓症，静脈性
潰瘍や末梢動脈閉塞といった循環障害，感染症，
壊疽性膿皮症などがあげられる．原因検索とし
て，血液検査，皮膚生検，原因菌に対する培養
検査，下肢静脈エコーなどによる静脈還流障
害・血栓症の検査，足関節血圧（AnklePres-
sure），足関節上腕血圧比（Ankle Brachial
Pressure Index：ABI），皮膚還流圧（Skin
PerfusionPressure：SPP）などによる下肢
虚血の検査を行う．

・Chiaら132）は，SLE患者8例を含む下腿潰瘍を有する
膠原病患者29例について検討している．原因として最
も多かったのが静脈性潰瘍（34.5％）であり，引き続
いて，多因子性（24.1％），血管炎（20.7％），非結核性
抗酸菌症（7.0％），壊疽性膿皮症（7.0％），末梢動脈閉
塞（3.4％），医原性（3.4％）であった．Dabiri らによ
る症例集積研究133）では，SLE における下腿潰瘍は，内
外踝，内外踝の上部，前脛骨部に多く，原因として，
血管炎，静脈還流不全，血栓症（抗リン脂質抗体症候
群を含む），深在性エリテマトーデス，扁平苔癬の合併
などが挙げられており，潰瘍部の局所治療では不十分
であることが多く，原疾患の治療が重要であるとされ
ている．
　・上記より，SLE における下腿潰瘍の病態の鑑別の
ために，皮膚生検，培養検査等による感染症検査，循
環障害についての精査が必要と考えられる（静脈性下
腿潰瘍についての検査は本ガイドラインの下腿潰瘍・
下肢静脈瘤ガイドラインを参照）．抗リン脂質抗体症候
群の鑑別には，IgG型と IgM型の抗カルジオリピン抗
体，ループスアンチコアグラント，IgG 型と IgM 型の
β2-グリコプロテイン I 依存性抗 CL 抗体が本邦では保
険収載されている．
　・動脈閉塞による下肢虚血に対する低侵襲の検査と
しては，足関節血圧，足関節上腕血圧比，皮膚還流圧

などがある．これらの検査で異常が認められた場合，
MRA（Magnetic� Resonance� Angiography）や CTA

（CT� Angiography），血管造影といった検査を進めて
いく（動脈閉塞による潰瘍の診断・治療については本
ガイドラインの糖尿病性潰瘍・壊疽診療ガイドライン
を参照）．
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132）�Chia� HY,� Tang� MBY:� Chronic� leg� ulcers� in� adult�
patients�with�rheumatological�diseases�-�a�7-year�retro-
spective�review,�Int�Wound�J,�2014;�11:�601―604.

133）�Dabiri�G,�Falanga�V:�Connective�tissue�ulcers,�J�Tissue�
Viability,�2013;�22:�92―102.

3.3　SLEの口腔内潰瘍は原疾患にともなう無痛性潰
瘍が多いが，粘膜に生じた円板状エリテマトー
デスの場合もあり，鑑別診断としては再発性ア
フタ性口内炎，扁平苔癬，白板症，そして単純
ヘルペスや真菌などの感染症などが挙げられ
る．臨床症状による診断が困難な場合にはその
原因精査のために蛍光抗体直接法を含む皮膚生
検や感染症に対する検索を推奨する．また，SLE
に生じる口腔内潰瘍は病勢を反映することがあ
るため，血液生化学検査・免疫学的検査，尿検
査などによる病勢の再評価をする．

　・SLE において，口腔内病変は報告により様々だが
数％～50％に認められる134）．病変部は無痛性の場合と
有痛性の場合があるが，潰瘍部では有痛性となること
があり，生活に支障をきたす．典型的な口腔内病変は，
急性期に上口蓋に生じることの多い無痛性潰瘍や粘膜
に生じた円板状エリテマトーデスであるが，再発性ア
フタ性口内炎，扁平苔癬様皮疹，白板症，紅色局面な
ど様々な病型が報告されている134）．
　・免疫抑制薬の全身投与を受けている SLE 患者で
は，ヘルペスウイルスや真菌の二次感染により口腔内
潰瘍を生じることがある134）ため，顕微鏡検査，Tzanck
試験，ウイルス抗原検査などを行う必要がある．ヘル
ペス性歯肉口内炎や口腔内カンジダ症を認めた場合
は，抗ウイルス薬や抗真菌薬による治療を行う．
　・口腔内病変がSLEによるものであった場合，70％
以上の症例に蛍光抗体直接法で基底膜部への免疫グロ
ブリンの沈着を認めるのに対し，扁平苔癬様皮疹や白
板症での陽性率は10％以下であり，鑑別診断に有効で
ある135）．円板状エリテマトーデス上に生じた難治性潰
瘍の場合，瘢痕癌の可能性も考える必要がある．
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　・口腔内病変は，SLE における活動性の指標とし
て，多くの評価基準に採用されている136～138）．そのた
め，SLE 患者に口腔内病変をみた場合，活動性の評価
をまず行い，必要に応じてステロイドや免疫抑制薬の
全身投与を行う．ステロイドや免疫抑制薬の全身投与
は口腔内病変に対しても有用である．
　・SLEにともなう口腔内潰瘍に対して全身的治療が
有用なのは当然であるが，局所療法について有用性を
直接に評価した報告はない．しかし，再発性アフタ性
口内炎に対する局所療法についての報告はシステマ
ティックレビューが 1 編134）あり，ステロイドの局所療
法が第一選択である．
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3.4　深在性エリテマトーデスは進行すると皮膚潰
瘍，瘢痕や陥凹を形成しうるため，早期に治療
介入する必要がある．ステロイド全身投与，ヒ
ドロキシクロロキン，DDS（Diamino-Diphe-
nyl-Sulfone）が治療の選択肢となる．

　・一般的に SLE の皮膚病変に対する治療としては，
ステロイド外用薬，ヒドロキシクロロキン，DDS，サ
リドマイド，免疫抑制薬，抗ハンセン病薬のクロファ
ジン内服，ステロイド全身投与などが行われる139）．
　・深在性エリテマトーデスに対するステロイド初期
量としては，SLE の病勢や皮疹の性状などにより投与
量の幅があり，プレドニゾロン 5～60�mg/日が投与さ
れているという報告140）や，3～25�mg/日（平均10.8�mg/
日）という報告141）がある．しかし，皮膚潰瘍，瘢痕・

陥凹の出現を最小限にするため，プレドニゾロン 0.5�
mg/kg/日を基準として投与するのがよいと考えられ
る．
　・ヒドロキシクロロキンのSLEに対する有効性につ
いては 1 編のシステマティックレビュー142）がある．
Parkら143）は，深在性エリテマトーデスの17例のうち，
15 例にヒドロキシクロロキンを投与し，58.9％の患者
でヒドロキシクロロキン単独で奏効したと報告してい
る．
　・Ujiie ら144）は，DDS を投与された深在性エリテマ
トーデス10例をまとめている．DDSは 25～75�mg/日
の投与により平均約 4.6 週で皮疹が軽快した．このよ
うに，DDSの投与も選択肢の1つとなるが，SLEでは
DDS の使用により高率に薬疹を生じるので十分な注
意が必要である．
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Clinical�efficacy�and�side�effects�of�antimalarials�in�sys-
temic� lupus� erythematosus:� a� systematic� review,�Ann�
Rheum�Dis,�2010;�69:�20―28.

143）�Park�HS,�Choi�JW,�Kim�BK,�et�al:�Lupus�erythematosus�
panniculitis:�clinicopathological,�immunophenotypic,�and�
molecular�studies,�Am�J�Dermatopathol,�2010;�32:�24―30.

144）�Ujiie�H,�Shimizu�T,� Ito�M,�et�al:�Lupus�erythematosus�
profundus�successfully�treated�with�dapsone:�review�of�
the�literature,�Arch�Dermatol,�2006;�142:�399―401.

解説4　皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍の検査と治療

4.1　皮膚筋炎の皮膚潰瘍は，原病による潰瘍から感
染症等の二次的な要因まで様々な病態により生
じる．病態を把握するために，皮膚生検や細菌・
真菌・抗酸菌などの微生物学的検査などを行う．

　・皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍の頻度は，複数の症
例集積報告において 3～19％と報告されている145～147）．
皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍には，原病による潰瘍か
ら二次的な要因による潰瘍まで様々な成因が存在す
る．主な要因として，vasculopathy，vasculitis，表皮
真皮境界部の過剰な炎症細胞の浸潤によるもの，感染
症，痒みにともなう搔破行動によるびらん，などが挙
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げられる．したがって，皮膚生検や細菌・真菌・抗酸
菌等に関する微生物学的検査を行い，潰瘍の原因精査
を行うことを推奨する．
　・なお，Yamasaki ら148）による症例集積解析では，
皮膚筋炎の生命予後の独立危険因子として皮膚潰瘍が
あげられている．

文　献　

145）�Ponyi�A,�Constantin�T,�Garami�M,�et�al:�Cancer-associ-
ated� myositis:� clinical� features� and� prognostic� signs,�
Ann�New�York�Acad�Sci,�2005;�1051:�64―71.

146）�Feldman�D,�Hochberg�MC,�Zizic�TM,�et�al:�Cutaneous�
vasculitis� in� adult� polymyositis/dermatomyositis,� J�
Rheumatol,�1983;�10:�85―89.

147）�Kono�H,�Inokuma�S,�Nakayama�H,�et�al:�Pneumomedias-
tinum� in� dermatomyositis:� association� with� cutaneous�
vasculopathy,�Ann�Rheum�Dis,�2000;�59:�372―376.

148）�Yamasaki� Y,� Yamada� H,� Ohkubo� M,� et� al:� Longterm�
survival� and� associated� risk� factors� in� patients� with�
adult-onset� idiopathic� inflammatory� myopathies� and�
amyopathic� dermatomyositis:� experience� in� a� single�
institute�in�Japan,�J�Rheumatol,�2011;�38:�1636―1643.

4.2　皮膚筋炎にともなう皮膚潰瘍に紫斑や壊死等の
血管の傷害を示唆する所見を認めた場合には，
間質性肺疾患の合併の有無について画像検査や
血液ガス分析，呼吸機能検査，血液検査などの
検査を行う．

　・紫斑や壊死といった血管の傷害を示唆する皮膚潰
瘍をともなう皮膚筋炎では，間質性肺疾患の合併頻度
が高いと推測される．特に臨床的無筋症性皮膚筋炎

（clinically�amyopathic�dermatomyositis：CADM）の
患者に皮膚潰瘍をともなった場合には，急速進行性間
質性肺疾患に十分注意し，画像検査や血液ガス分析，
血液検査などを定期的に行い早期診断に努めることが
重要である．
　・肺病変を有する CADM の患者において，急速に
肺病変が進行した群と緩徐に肺病変が進行した群を比
較すると，急速進行性の群は皮膚潰瘍が6/9（67％）に
認められ，緩徐進行性の群の合併頻度 3/9（17％）よ
り高率であった149）．
　・Hamaguchi ら150）は 77 例の皮膚筋炎を解析し，
CADM で高率に検出される抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋
炎では，皮膚潰瘍は 30/43（70％）に認められ，その
他の自己抗体陽性の皮膚筋炎では 4/34（12％）と報告
している．同様に，Caoら151）は抗MDA5抗体陽性皮膚
筋炎では 12/15（80％），抗 MDA5 抗体陰性皮膚筋炎

では 4/49（8.2％）と報告しており，Koga ら152）は抗
MDA5抗体陽性皮膚筋炎では10/17（59％），抗MDA5
抗体陰性皮膚筋炎では 7/62（12％）と報告している．
したがって，筋炎特異抗体である抗 ARS 抗体および
可能であれば抗 MDA5 抗体，抗 TIF-1γ抗体，抗 Mi-2
抗体を検査するとよい．
　・Ishigaki ら153）は 39例の皮膚筋炎患者において，急
性/亜急性の間質性肺炎をともなった皮膚筋炎患者に
皮膚潰瘍が合併しやすく，潰瘍をともなわない患者と
比較して有意に予後不良と報告している．
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review�of�18�cases,�Respir�Med,�2007;�101:�1406―1411.
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nese�patients�with�DM,�Rheumatology（Oxford）,�2012;�
51:�1278―1284.

153）� Ishigaki�K,�Maruyama�J,�Hagino�N,�et�al:�Skin�ulcer�is�a�
predictive� and� prognostic� factor� of� acute� or� subacute�
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Int,�2013;�33:�2381―2389.

4.3　皮膚筋炎にともなう皮膚石灰沈着は皮膚潰瘍の
原因となる場合があり，その原因精査のために
画像検査や内分泌学的な検索を行う．

　・皮膚や軟部組織の石灰沈着は，皮膚筋炎ではでし
ばしば認められ，特に小児皮膚筋炎では約40％と高率
に認められる．SLE では頻度は少ないものの異所性の
石灰沈着が認められることがある154）．石灰沈着の部位
も皮膚軟部組織のみならず，脊柱部や肋骨部の石灰沈
着などあらゆる部位に生じうる155）．小児皮膚筋炎では
筋肉・皮下の石灰沈着の頻度が成人に比して高率であ
る156）．
　・皮膚石灰沈着の分類157）のうち，皮膚筋炎やSLE患
者の石灰沈着は，dystrophic�calcification に相当する．
組織中での石灰沈着形成機序はいまだ不明な部分も多
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いが，組織障害や血管障害，虚血，年齢による組織変
化がその誘因の 1 つとされる．さらに，石灰化の阻害
因子の減少もしくは石灰化を促進する結晶核となる物
質が出現した際に発生すると考えられている．また，
石灰沈着が生じている患者組織中のカルシウム結合ア
ミノ酸や γ-カルボキシグルタミン酸が上昇しているこ
とや，尿中の γ-カルボキシグルタミン酸レベルの上昇
も報告されている158）．
　・皮膚・軟部組織に石灰沈着をきたす上記の病態の
鑑別のために，血中カルシウム・リン濃度，副甲状腺
ホルモン（PTH）の測定が必要である．しかしなが
ら，近年の報告では全身性強皮症患者の肢端骨融解症
と皮下石灰沈着との間には，指尖潰瘍などとともに正
の相関が認められており159，160），また，その石灰沈着と
PTHとの相関を指摘する報告161）もあることから，PTH
値の解釈には注意が必要である．
　・小児皮膚筋炎にともなう石灰沈着を Blane ら162）は
X 線像をもとに I 型：深部線状石灰沈着，II 型：深部
塊状石灰沈着，III型：皮下表層塊状石灰沈着，IV型：
皮下網状レース状石灰沈着の 4 型に分類している．
　・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．皮下硬結などを触知した際には，その性状確
認のために単純X線やCT撮影をすることも有用であ
る157）．
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2006;�65:�1088―1092.

160）�Braun-Moscovici�Y,�Furst�DE,�Markovits�D,�et�al:�Vita-
min�D,�parathyroid�hormone,�and�acroosteolysis�in�sys-
temic�sclerosis,�J�Rheumatol,�2008;�35:�2201―2205.
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PTH� level� and� secondary� hyperparathyroidism� in�
patients�with�aberrant�calcifications.�Prophylactic�treat-
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4.4　皮膚筋炎患者に生じる脂肪織炎は病勢を反映
し，瘢痕・潰瘍の原因にもなりうるため，その
治療にステロイド全身投与が選択される．ステ
ロイド治療に反応しない場合は，シクロスポリ
ン，メトトレキサート，アザチオプリン等の免
疫抑制薬の全身投与を検討する．

　・皮膚筋炎の約 9％に脂肪織炎を認めるとされてい
る．Douvoyiannisら163）は，英国における皮膚筋炎に合
併する脂肪織炎の24例について検討し，発生部位とし
て臀部，大腿，腕に多いとしている．病理組織学的に
は，通常は，lobular� panniculitis であり，リンパ球浸
潤を主体とする．膜囊胞性変化をともなった場合には，
間質性肺疾患などの合併が多く予後不良因子である可
能性が指摘されている164，165）．また，脂肪織の膜囊胞性
変化と間質性肺疾患は，病理学的に微小血管の傷害に
よるものであると考えられている166）．
　・治療として，ステロイド全身投与あるいは増量が
試みられていることが多く，その反応性も比較的良好
である163，167）．Douvoyiannisら163）の報告では，ステロイ
ド単独投与された 89％（8/9 例）の症例で皮疹は改善
している．ステロイドの急速な減量で脂肪織炎の悪化，
もしくは皮膚筋炎の悪化を 2 例認めているが，いずれ
もステロイドの再度の増量で改善を認めている．ステ
ロイド投与量は 0.3～2�mg/kg/日となっている．
　・藤沢ら167）による本邦における過去の報告例のまと
めによれば，プレドニゾロン10～60�mg/日の投与が行
われていた．69％（11/16 例）は反応性が良好であっ
たが，31％（5/16 例）は死亡例を含み反応性不良で
あった．反応不良群の中には，膜囊胞性変化をともな
う症例や間質性肺疾患を合併した症例が含まれてお
り，脂肪織の膜囊胞性変化は注意すべき所見と考えら
れる．
　・免疫抑制薬内服もステロイド内服に併用して用い
られている．種類としてはシクロスポリン（～3� mg/
kg/日），メトトレキサート（2.5～7.5�mg/週），アザチ
オプリン（2～3�mg/kg/日）が併用されている163）．
・また，これらの免疫抑制治療に反応しなかった 2 症

34 ● 日皮会誌：134（1），1-63，2024（令和 6）

創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会



例に対し，免疫グロブリン大量静注療法を行い劇的な
改善を認めた症例報告168，169）がある．
・以上のことより，皮膚筋炎の脂肪織炎に対しては，
まずステロイドの全身投与（増量）を考慮し，治療反
応性をみて免疫抑制薬の投与を行うのが望ましいと思
われる．
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解説5　血管炎による皮膚潰瘍に対する治療

5.1　血管炎による皮膚潰瘍に対する治療は，保存的
治療を優先すべきである．骨切断/関節離断術を
含めた外科的治療の有用性に対する十分な根拠
がないので，安易に行うべきではない．

　・保存的治療で治癒が期待できない皮膚潰瘍では，
できる限り低侵襲な外科的治療から検討することが望
ましい．リウマトイド血管炎の患者にpinch�skin�graft
を施行した報告でも軽快例は少ない170）．
　・難治性の皮膚潰瘍を有する血管炎の患者に対し，
骨髄露出閉鎖療法と suction�blister を組み合わせた報
告では，奏効せずに最終的に骨切断を要した171）．
　・血管炎潰瘍に対して保存的治療を継続することで
ほとんどの症例に上皮化が得られた報告172）がある．一
方で，血管炎の潰瘍は，再発率の高さからも外科的治
療の適応は乏しい．
　・血管炎の潰瘍に対する外科的治療では，保存的治
療よりも良好な結果を得られた報告はなく，外科的治
療はすすめられない．広範囲の壊疽などにより骨切断/
関節離断術を要する場合には，血管炎の病勢の評価と

血流評価を十分に行ったうえで慎重に適応を検討すべ
きである．
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解説6　関節リウマチにともなう皮膚潰瘍の診断
と治療

6.1　TNF-α阻害薬使用中にリウマトイド血管炎が発
症・悪化したと考えられる関節リウマチの報告
が多数あるため，因果関係が強く疑われる症例
では，TNF-α阻害薬を中止し他剤への変更を検
討することを考慮する．

　・リウマトイド血管炎の発症と TNF-α 阻害薬の関
係については，コホート研究が 1 編173）ある．リウマト
イド血管炎の発症・悪化には，原病に対する治療が不
十分である可能性があるが，そのほかに TNF-α 阻害
薬そのものの関与している症例があり，血管炎の発
症・悪化が疑われる関節リウマチ患者では TNF-α 阻
害薬の使用の有無を調べ，本剤の使用が発症・悪化に
関与している可能性が強く疑われる場合は同薬の使用
を中止し他剤への変更を検討すべきである．
　・近年，TNF-α 阻害薬が広く使用されるようにな
り，関節リウマチを始めとした多くの自己免疫疾患の
治療における有用性が確立された．その一方で，同薬
の副作用についても多くの報告が蓄積されて来てい
る．代表的なものとしては重症感染症，結核を始めと
する日和見感染症，脱髄性疾患，リンパ球増殖性疾患
などがあるが，最近になり同薬使用後に血管炎，全身
性エリテマトーデス，間質性肺疾患などの自己免疫疾
患を発症した患者の報告が増えてきている．
　・1999 年に Brion ら174）によって，TNF-α 阻害薬を
使用した後に発症したリウマトイド血管炎の第 1 例目
が報告されて以来，同様の報告175～180）が相次ぎ，TNF-α
阻害薬の使用によりリウマトイド血管炎が悪化した症
例181），視神経症を発症した症例182），糸球体腎炎を発症
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した症例183），ANCA関連血管炎を発症した症例184，185）な
どが報告されている．Ramos-Casals ら186）は，TNF-α
阻害薬使用後に自己免疫疾患を発症した 226 例（関節
リウマチ 187 例，クローン病 17 例，強直性脊椎炎 7
例，関節症性乾癬 6 例，若年性関節リウマチ 5 例，そ
の他 3 例）を対象に検討を行い，113 例（関節リウマ
チ 95 例）において血管炎が発症したと報告している．
病理組織学的には白血球破砕性血管炎63％，壊死性血
管炎 17％，リンパ球性血管炎 6％となっており，白血
球破砕性血管炎の像をとることが圧倒的に多い．
　・発症率に関しては，Flendrie ら173）のコホート研究
では 3.9％と報告されている．TNF-α 阻害薬の使用と
血管炎の発症の因果関係に関しては未だ不明である
が，①血管炎の発症時期が TNF-α 阻害薬による治療
を開始した時期と一致すること，②エタネルセプト使
用後に血管炎を発症した RA 患者の中に注射部位に皮
疹が初発し全身に拡大した症例があること，③TNF-α
阻害薬中止後に 90％以上の症例で血管炎が軽快する
こと，④同薬の再投与により 75％の症例で皮疹が再
発・再燃すること，⑤乾癬などその病態に血管炎が関
与していない疾患にも血管炎が生じること，などから
因果関係が強く疑われている．
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6.2　関節リウマチにともなう皮膚潰瘍の治療に，ア
ルガトロバン水和物，アルプロスタジル，サル
ポグレラート，シロスタゾール，ベラプロスト
などの末梢循環改善薬・抗血小板薬の使用を考
慮する．

　・Chen ら187）は，リウマトイド血管炎では真皮の細
静脈から脂肪織内の小動脈まで非常に幅広い血管に傷
害を生じること，臨床的に健常にみえる皮膚において
も，小血管，中血管，大血管と幅広い血管の変性が認
められることを報告している．また，Westedt ら188），
Fitzgerald ら189）は，関節リウマチ患者の健常にみえる
皮膚でも，約30％に病理組織学的に血管炎が認められ
ることを報告している．このような異常は血管炎性お
よび非血管炎性に関わらず，潰瘍の治癒期において血
行障害の原因となり，創傷治癒を妨げている可能性が
あり，他の膠原病にともなう皮膚潰瘍に一般的に使用
される末梢循環改善薬・抗血小板薬が有用と考えられ
る．したがって，現時点では関節リウマチ患者に生じ
た皮膚潰瘍に対する有用性を示す報告はないが，アル
ガトロバン水和物，アルプロスタジルなどの注射薬，
サルポグレラート，シロスタゾール，ベラプロストな
どの末梢循環改善内服薬・抗血小板薬などは関節リウ
マチ患者に生じた皮膚潰瘍の治療にも用いて良いと考
える．
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解説7　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰
瘍の診断と治療

7.1　抗リン脂質抗体症候群にともなう静脈血栓症に
よる皮膚潰瘍を生じたことのある症例では，そ
の予防にワルファリンの効果が期待できる．一
方，これまでに皮膚潰瘍を生じたことのない症
例では，ワルファリンが予防の選択肢となる．

　・静脈血栓症の二次予防として，これまで症例集積
研究190，191）で高度のワルファリン療法が必要と考えられ
てきた．しかし，血栓症の既往を有する抗リン脂質抗
体陽性114例の平均2.7年間経過観察で，高いPT-INR

（3.1～4.0）の治療を受けた患者の血栓再発率は 10.7％
であったのに対し，中程度の PT-INR（2.0～3.0）の治
療を受けた患者では3.4％であった192）．さらに血栓症の
既往を有する抗リン脂質抗体陽性 109 例の 3.6 年間経
過観察でも，高い PT-INR の治療を受けた患者の血栓
再発率は 11.1％であり，中等度の PT-INR の治療を受
けた患者では，5.5％であった193）．これら 2 つのランダ
ム化比較試験のメタアナリシス194）から高い PT-INR と
中等度の PT-INR の間では血栓再発率および重大な出
血の頻度には差がなく，微小出血の頻度は高いINRで
有意に増加することが明らかとなった．従って，より
高い PT-INR（3.0 以上）が，中等度の PT-INR（2.0～
3.0）より有効とはいえず，むしろ出血のリスクが高ま
るため，静脈血栓症に対しては中等度の PT-INR（2.0
～3.0）が推奨される．
　・動脈血栓症については，最近の報告でも治療の見
解の一致は得られていない．血栓症の再発抑制に有効
であったとする最近の研究に共通するものはワルファ
リンである194～196）．ただし至適 PT-INR は不明である．
以上の結果は欧米人を対象としたものであり，日本人
についての報告はなく，また日本人での至適 PT-INR

を検討した研究はない．
　・血栓塞栓症の治療および再発抑制に対する直接経
口抗凝固薬（Direct�Oral�Anticoaglants：DOAC）の
効果については，3 編の RCT197～199）（対象薬はすべてリ
バーロキサバン）がある．静脈血栓症の既往がある
APS患者では，リバーロキサバンはワルファリンと比
較して血栓症再発はやや多い傾向にあり，抗リン脂質
抗体 3 種類すべてが陽性の患者ではさらに多かった．
2019 年の欧州リウマチ学会ガイドライン200）において
は，抗リン脂質抗体3種類すべてが陽性のAPS患者で
はリバーロキサバンの使用は避け，ビタミンK拮抗薬
を高用量で使用しても治療強度（PT-INR�2.0～3.0）を
達成できない場合やビタミン K 拮抗薬の使用が禁忌
に相当する場合に適用を考慮すると記載されている．
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7.2　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍の予
防について，血栓症のハイリスク群やワルファ
リンのみでは血栓症が再発する例では，アスピ
リンをはじめ，チクロピジン，ジビリダモール
などの抗血小板薬の併用が選択肢となる．

　・継続的に抗リン脂質抗体が検出されるものの，血
栓症の既往のない患者に対して，少量のアスピリン内
服が血栓の予防に有用である201）とこれまで考えられて
きたが，2007年Erkanら202）が多施設共同ランダム化比
較試験で少量アスピリンの一次予防の有効性を否定す
る結果を報告した．血栓症・不育症の既往のない抗リ
ン脂質抗体持続陽性例 98 例を対象に 2，3 年の観察期
間中の急性血栓塞栓症の発生率を少量アスピリンとプ
ラセボで比較し，有意差を認めなかった．したがって
現時点ではアスピリンによる血栓症の一次予防の有用
性の証拠は得られていない．しかしながら，リスク因
子を検討し，症例によってアスピリンによる一次予防
を考慮するべきであるという意見202）もある．
　・ワルファリン投与のみでは血栓症による皮膚潰瘍
が再発する例では，ワルファリンに加えて少量アスピ
リン，チクロピジン，ジビリダモールなどの抗血小板
薬が併用され，有効例も経験されているが，その有用
性の証拠は得られていない．
　・さらにワルファリンと抗血小板薬との併用では，
出血のリスクがさらに上昇するため，臨床症状や検査
所見を検討しながら慎重に投与する必要がある．
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7.3　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍の予
防のため，抗凝固薬の永続的な投与が選択肢と
なる．

　・抗リン脂質抗体症候群の血栓症の特徴は，動脈・

静脈，大血管・小血管・毛細血管のいずれにも生じ，
無治療の場合最初の血栓症発症から 6 カ月以内に
50％，2 年以内に 80％の症例で血栓症を再発する191）と
される．
　・有意差はみいだされていないが，34例の抗カルジ
オリピン抗体陽性患者を用いた 4 年間経過観察の非ラ
ンダム化比較試験で，ワルファリンを中止した群では
20％が血栓の再発をきたしたが，抗凝固療法を継続し
た群では 5％のみが血栓を再発したという報告203）もあ
る．
　・上記より永続的な予防投与が必要と考えられてい
るが，明確な根拠はない．ただし，抗凝固療法継続例
で出血傾向が生じた際は，予後不良となる可能性があ
り注意を要する．
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7.4　抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚潰瘍に対
して，広汎な皮膚壊死や指端壊死をともなう劇
症型抗リン脂質抗体症候群では，ステロイド全
身投与，血漿交換，ヘパリンなどの集学的な治
療を行う．劇症型以外では，ワルファリンを中
心とする抗凝固薬や抗血小板薬による治療を行う．

　・指尖壊死，広範な皮膚壊死，皮膚潰瘍などの重大
な皮膚病変の多くは動脈血栓症である．難治性の皮膚
潰瘍や広範囲の皮膚壊死がみられる例では，他臓器の
血栓症も生じている可能性が高く，眼・脳・肺・心臓・
腎臓・下肢血管等の血栓症の評価が必須である．また，
難治性皮膚潰瘍・皮膚壊死に対して，ヘパリン，低分
子ヘパリンを含む強力な抗凝固療法が有効であったと
する報告13）がある．
　・前述の他臓器の血栓症の評価をしたうえで，重篤
な皮膚病変に対して動脈血栓症に準じた治療を試みて
も良い．
・劇症型でない抗リン脂質抗体症候群にともなう皮膚
潰瘍に対しては，ワルファリンを中心とした抗凝固薬
と症例によっては抗血小板薬を併用する204）のが一般的
である．
　・劇症型抗リン脂質抗体症候群の急性期以降では，
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ワルファリンを中心とした抗凝固薬と症例によっては
抗血小板薬併用による継続的な二次血栓予防が必要で
ある．
　・ワルファリンや抗血小板薬の併用においても過凝
固状態が改善されない例では，病因と考えられている
抗リン脂質抗体自体を減少させる目的で，免疫グロブ
リン大量静注療法205）やリツキシマブ投与206）が試みられ
ている．
　・リツキシマブに関しては，非コントロール，オー
プンラベルのパイロット試験が報告された207）．19 例 1
年間観察期間でリツキシマブの有効性と安全性が検討
された．血小板減少，心臓弁膜症，皮膚潰瘍，腎障害，
神経障害の改善度を評価し，抗リン脂質抗体症候群す
べての症状を改善させるわけではないが，皮膚潰瘍な
どの一部の症状は改善させる可能性があることが示さ
れた．安全性に関して，特別憂慮すべき結果はなかっ

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

文　献　

204）�Thornsberry�LA,�LoSicco�KI,�English�JC�3rd:�The�skin�
and�hypercoagulable�states,�J�Am�Acad�Dermatol,�2013;�
69:�450―462.

205）�Konova� E:� Intravenous� immunoglobulin� therapy� in�
antiphospholipid�syndrome,�Clin�Rev�Allergy�Immunol,�
2005;�29:�229―236.

206）�Kumar�D,�Roubey�RA:�Use�of�rituximab�in�the�antiphos-
pholipid� syndrome,�Curr�Rheumatol�Rep,� 2010;� 12:� 40―
44.

207）�Erkan� D,� Vega� J,� Ramón� G,� et� al:� A� pilot� open-label�
phase� II� trial� of� rituximab� for� non-criteria� manifesta-
tions� of� antiphospholipid� syndrome,� Arthritis� Rheum,�
2013;�65:�464―471.

第6章　各 CQシステマティックレビューの詳細

CQ1　全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍の予防および治療に有効な薬剤はあるか？

予防
推奨度 推奨文

ボセンタン：強い推奨，
PDE5 阻害薬：弱い推奨

全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対してボセンタンを予防投与することを推奨す
る．全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対して PDE5 阻害薬（シルデナフィル・タダ
ラフィル）を予防投与することを提案する．

治療
推奨度 推奨文

ボセンタン：弱い推奨，
PDE5 阻害薬：弱い推奨

全身性強皮症にともなう皮膚潰瘍に対してボセンタン，PDE5 阻害薬（シルデナフィ
ル・タダラフィル）による治療を行うことを提案する．

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した．（検索式，検索結果は
Supplement�Materials 参照）
使用したデータベース：PubMed，Cochrane�Database�
of�Systematic�Reviews，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：検索の結果，PubMed�508件，Cochrane�Data-
base�of�Systematic�Reviews�204 件，医学中央雑誌 57
件がヒットし，重複論文を除いた 651 件および論文中
の引用文献から追加された 3 件を加えた 654 件が対象
となった．
　アウトカム　システマティック・レビューチームで
検討の結果，全身性強皮症（dcSSc，lcSSc）を含む対

象者を無作為に割付し，①新規潰瘍の発症予防（新規
潰瘍発症リスク，新規潰瘍発症人数，新規平均潰瘍
数）：アウトカムの重要性 5，②既存の潰瘍治癒（潰瘍
数，平均潰瘍数，潰瘍治癒［改善］した人数，治癒［改
善］した潰瘍数）：アウトカムの重要性6の2項目を採
用した．アウトカムの重要性はガイドライン作成委員
全員の合議により決定した（いずれも一致率 100％）．
　文献スクリーニング　一次スクリーニングを行い上
記アウトカムの記載のある 75 件が選ばれ，二次スク
リーニングでランダム化比較試験をのみを拾い上げる
ことで27件が残った．最終的に皮膚潰瘍の治癒に関す
る記載があり，かつ関係の無い論文を落とすことで 5
編の論文が残り．この5編を解析に用いることにした．
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文献検索フローチャートを示す（図 7）．
　個々の文献に対する評価　二次スクリーニングで選
び出された27件のランダム化比較試験に対し，Minds
診療ガイドライン作成マニュアル 2020�ver.3 に基づい
て選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例
減少バイアス，その他のバイアスの評価を行った．

　アウトカムの評価　PDE5 阻害薬については皮膚潰
瘍の治癒および新規皮膚潰瘍の発症の 2 項目に関して
メタアナリシスを行った．アウトカムの評価は，
Review� Manager� 5.4 を用いてそれぞれのアウトカム
に対する効果指標統合値，95％信頼区間を算出した．

図7　CQ1　文献検索フローチャート
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　結果
　皮膚潰瘍の治癒：効果指標統合値 1.57，95％信頼区
間 1.14～2.17，エビデンス総体の強さ　B（中）
　新規皮膚潰瘍の発症：効果指標統合値 0.44，95％信
頼区間 0.22～0.89，エビデンス総体の強さ　B（中）
　各アウトカムのフォレストプロット，エビデンス総
体を示す（図 8～11）．（評価シートは Supplement�

Materials 参照）
　これらの結果を基に，結果のまとめ（SoF）を作成
し，パネル会議に提示した．

図8　CQ1　PDE5阻害薬（アウトカム：皮膚潰瘍の治癒）　フォレストプロット

図9　CQ1　PDE5阻害薬（アウトカム：新規皮膚潰瘍の発症）　フォレストプロット

図10　CQ1　ボセンタン　エビデンス総体
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CQ2　膠原病の皮膚石灰沈着に対して有効な治療はあるか？

推奨度 推奨文
すべて弱い推奨 膠原病にともなう皮膚石灰沈着に対してワルファリン，塩酸ジルチアゼム，コルヒチ

ン，ビスフォスフォネート製剤，外科的切除による治療を行うことを提案する．全身
性強皮症にともなう皮膚石灰沈着症に対してリツキシマブによる治療を行うことを提
案する．皮膚筋炎にともなう皮膚石灰沈着症に対してリツキシマブによる治療を行わ
ないことを提案する．

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した．（検索式，検索結果は
Supplement�Materials 参照）
　使用したデータベース：PubMed，Cochrane� Data-
base�of�Systematic�Reviews，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：検索の結果，PubMed�90件，Cochrane�Data-
base�of�Systematic�Reviews�26 件，医学中央雑誌 0 件
がヒットし，重複論文を除いた113件が対象となった．
　アウトカム　システマティック・レビューチームで

検討の結果，皮膚石灰沈着の縮小：アウトカムの重要
性 6，皮膚石灰沈着の抑制：アウトカムの重要性 5，
QOL の改善：アウトカムの重要性 6，治療による合併
症：アウトカムの重要性 5 を採用した．アウトカムの
重要性はガイドライン作成委員全員の合議により決定
した（いずれも一致率 100％）．
　文献スクリーニング　一次スクリーニングを行い上
記アウトカムの記載のある 80 件が選ばれた．このう
ち，二次スクリーニングで13件が残った．最終的に全
身性強皮症あるいは皮膚筋炎にともなう石灰沈着に関

図11　CQ1　PDE5阻害薬　エビデンス総体
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する13編の論文が残った．文献検索フローチャートを
示す（図 12）．
　個々の文献に対する評価　二次スクリーニングで選
び出された 2 件のランダム化比較試験に対し，Minds
診療ガイドライン作成マニュアル 2020�ver.3 に基づい
て選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例

減少バイアス，その他のバイアスの評価を行った．
　アウトカムの評価　今回抽出したランダム化比較試
験2編は，1編は膠原病（皮膚筋炎，全身性強皮症）に
ともなう石灰沈着に対するワルファリンの効果につい
て検討した文献である．ワルファリン投与群が 3 例，
ワルファリン非投与群が 4 例と対象が非常に限られて

図12　CQ2　文献検索フローチャート
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図13　SR-9　定性的システマティックレビュー

44 ● 日皮会誌：134（1），1-63，2024（令和 6）

創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会



いる．もう 1 編は，皮膚筋炎患者 120 例（成人 72 例
（石灰沈着 7 例），若年例 48 例（石灰沈着 22 例）に対
するリツキシマブの効果について検討した文献であ
る．石灰沈着を副次評価項目として評価しているが，
無効であった．その他の文献では，統計学的検討はな
されておらず，メタアナリシスは行えていない．
　結果　今回のスクリーニングにて抽出した文献で
は，メタアナリシスを行うことが困難であった．解説

文の作成に当たって，記述研究を含めて過去の文献を
幅広く取り入れ，皮膚筋炎および全身性強皮症にとも
なう石灰沈着に有効な可能性のある薬剤を定性的に評
価することとなった（図 13～19）．
　これらの結果を基に，結果のまとめ（SoF）を作成
し，パネル会議に提示した．

図14　SR-9　定性的システマティックレビュー
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図15　SR-9　定性的システマティックレビュー

図16　SR-9　定性的システマティックレビュー
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図17　SR-9　定性的システマティックレビュー
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図18　SR-9　定性的システマティックレビュー
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CQ3　血管炎にともなう皮膚潰瘍に対して有効な薬剤はあるか？

推奨度 推奨文
ステロイド全身投与：弱
い推奨

血管炎にともなう皮膚潰瘍に対し，ベースとなる薬剤として広く実臨床で使用されて
おり，効果も認められているため，ステロイド全身投与を行うことを提案する．

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した．（検索式，検索結果は

Supplement�Materials 参照）
　使用したデータベース：PubMed，Cochrane� Data-

図19　SR-9　定性的システマティックレビュー
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base�of�Systematic�Reviews，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：血管炎にともなう皮膚潰瘍の治療についての
有用なランダム化比較試験は確認できず，検索式を幾
つか変更をかけて模索し，クリオグロブリン血症性血
管炎に対するリツキシマブのランダム化比較試験 1 件
が最終的に残った．他に皮膚動脈炎に対するワルファ
リンの症例集積研究を 1 件抽出した．
　アウトカム　システマティック・レビューチームで
検討の結果，皮膚潰瘍の改善：アウトカムの重要性6，
皮膚潰瘍の再発予防：アウトカムの重要性 5，QOL の
改善：アウトカムの重要性 6，治療による合併症：ア
ウトカムの重要性 5 を採用した．アウトカムの重要性
はガイドライン作成委員全員の合議により決定した

（いずれも一致率 100％）．
　文献スクリーニング　血管炎にともなう皮膚潰瘍の
治療として検索を行い，Pubmed� 84 件，Cochrane�
library�67 件，医中誌 2 件の計 153 件のうち，Pubmed
と Cochrane�library での重複を除いて，合計 146 件を
選び出した．検索式でヒットしなかったが有用であっ
た論文として，クリオグロブリン血症性血管炎におけ
るリツキシマブのランダム化比較試験，前回のガイド
ラインで引用されシステマティックレビュー候補と
なった 3 件，皮膚動脈炎の新しいシステマティックレ
ビュー論文の計 5 件を抽出．それら全ての論文の中か
ら 1 次スクリーニングで合計 11 件を抽出し，2 次スク
リーニングで内容を検討した結果，最終的にクリオグ
ロブリン血症性血管炎に対するリツキシマブのランダ
ム化比較試験 1 件と，皮膚動脈炎に対するワルファリ
ンの症例集積研究 1 件が残った．なお，血管炎にとも
なう皮膚潰瘍に対するステロイド全身投与の効果につ
き言及した論文としては，Daoudらによる皮膚動脈炎
79 例（うち皮膚潰瘍ありが 39 例）の後ろ向き研究が

あり，プレドニゾロン60～80�mg/日投与は疼痛，皮下
結節，皮膚潰瘍の著明な改善との関連がみられたとの
記述があるものの，具体的な有効症例数については不
明のため，システマティックレビューの対象には含め
なかった．文献検索フローチャートを示す（図 20）．
　個々の文献に対する評価　二次スクリーニングで
残った 1 件のランダム化比較試験に対し，Minds 診療
ガイドライン作成マニュアル 2020�ver.3 に基づいて選
択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例減少
バイアス，その他のバイアスの評価を行った．盲検化
はされておらず，バイアスありと判断した．皮膚動脈
炎に対するワルファリンの効果について検討した文献
は，記述的研究のため評価対象外とした．
　アウトカムの評価　今回抽出したランダム化比較試
験は，クリオグロブリン血症性血管炎に対するリツキ
シマブの効果について検討した文献であり，計57例の
患者を対象としているが，そのうち皮膚潰瘍を有する
患者はリツキシマブ投与群で 5 例，リツキシマブ非投
与群で 2 例と対象が非常に限られており，定量的解析
に適さないと考えられた．
　結果　今回のスクリーニングにて抽出した文献で
は，メタアナリシスを行うことが困難であった．また，
クリオグロブリン血症性血管炎は非常に稀な疾患であ
り，他の血管炎の病型での薬剤の有効性が不明であっ
たため，CQ3 の解説文の作成に当たって，記述的研究
を含めて過去の文献を幅広く取り入れ，血管炎にとも
なう皮膚潰瘍に有効な可能性のある薬剤を定性的に評
価することとなった（図 21，22）．

　これらの結果を基に，結果のまとめ（SoF）を作成
し，パネル会議に提示した．
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図20　CQ3　文献検索フローチャート
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図21　SR-9　定性的システマティックレビュー
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CQ4　リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対して有効な治療はあるか？

推奨度 推奨文
すべて弱い推奨 リウマトイド血管炎にともなう皮膚潰瘍に対してステロイドに追加して，あるいは単

独でアザチオプリン，シクロホスファミド＋ステロイドパルス，TNF-α 阻害薬，リツ
キシマブ，LCAP/GCAP による治療を行うことを提案する．

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した．（検索式，検索結果は
Supplement�Materials 参照）
　使用したデータベース：PubMed，Cochrane� Data-
base�of�Systematic�Reviews，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：本邦でリウマトイド血管炎に使用される薬剤

（ステロイド，シクロホスファミド＋ステロイドパル
ス，アザチオプリン，DDS，リツキシマブ，LCAP/
GCAP，生物学的製剤，メトトレキサート）について
文献検索を行い，皮膚潰瘍をともなうリウマトイド血

管炎の有用性を検討し定められたPICOを満たす15文
献（ランダム化比較試験 2 件，非ランダム化比較試験
1 件，コホート研究 4 件，症例集積研究 8 件）を採用
した．
　アウトカム　皮膚潰瘍の改善：アウトカムの重要性
6，皮膚潰瘍の再発予防：アウトカムの重要性5，QOL
の改善：アウトカムの重要性 6，治療による合併症：
アウトカムの重要性 5 をアウトカムとして採用した．
アウトカムの重要性はガイドライン作成委員全員の合
議により決定した（いずれも一致率 100％）．

図22　SR-9　定性的システマティックレビュー
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　文献スクリーニング　PubMed，Cochrane�library，
医学中央雑誌から文献検索して得られた 244 文献とハ
ンドサーチで得られた68文献を併せた312文献を1次
スクリーニングで採用した．なお，ハンドサーチには，
日本皮膚科学会� 膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍
診療ガイドライン（2017 年），厚生労働省合同研究班　
血管炎症候群の診療ガイドライン（2017 年改訂版），
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）
難治性血管炎に関する調査研究　抗リン脂質抗体症候
群・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症・結節性多発動脈
炎・リウマトイド血管炎の治療の手引き 2020（2020
年）で採用された文献を含めた．このうち2次スクリー
ニングに採用されたのは27文献であり，2次スクリー
ニングの結果，皮膚潰瘍をともなうリウマトイド血管
炎の有用性を検討し定められたPICOを満たす15文献

（ランダム化比較試験 2 件，非ランダム化比較試験 1
件，コホート研究 6 件，症例集積研究 6 件）を解析に
用いることにした．文献検索フローチャートを示す（図
23）．
　個々の文献に対する評価　対象（P）を，組織学的
に血管炎を証明できた皮膚潰瘍をともなうリウマトイ
ド血管炎に限定した研究は無い．そのため，対象はリ
ウマトイド血管炎であるが皮膚潰瘍が含まれていない

研究や皮膚潰瘍の原因が不明な例も多く，バイアスリ
スクが高い文献も多く採用されている．また，統計学
的解析が行われている文献は見当たらなかった．
　アウトカムの評価　アウトカムとして採用した「皮
膚潰瘍の改善」，「潰瘍の再発予防」，「QOL の改善」，

「治療による合併症」のうち，「潰瘍の再発予防」を検
証した採用文献はなく，潰瘍の再燃で評価されていた
ため，非直接性はダウングレードした．「QOLの改善」
は，末梢神経炎の改善，下肢切断をアウトカムとする
文献でレビューした．SRチームで下肢切断術を回避し
た症例数を QOL の改善として評価しなおしたため，
非直接性をダウングレードした．費用対効果をアウト
カムとした臨床研究は採用されなかった．15文献すべ
てで統計学的検討はなされておらず，メタアナリシス
は行えていない．
　結果　今回のスクリーニングにて抽出した文献で
は，メタアナリシスを行うことが困難であった．解説
文の作成に当たって，記述研究を含めて過去の文献を
幅広く取り入れ，リウマトイド血管炎にともなう皮膚
潰瘍に有効な可能性のある薬剤を定性的に評価するこ
ととなった（図 24～28）．
　これらの結果を基に，結果のまとめ（SoF）を作成
し，パネル会議に提示した．
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図23　CQ4　文献検索フローチャート
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図24　SR-9　定性的システマティックレビュー
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図25　SR-9　定性的システマティックレビュー
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図26　SR-9　定性的システマティックレビュー
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図27　SR-9　定性的システマティックレビュー

日皮会誌：134（1），1-63，2024（令和 6） ● 59

膠原病・血管炎にともなう皮膚潰瘍診療ガイドライン（第 3 版）



図28　SR-9　定性的システマティックレビュー
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創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会名簿

統括委員会
委員長：立花隆夫（星ヶ丘医療センター）
副委員長：長谷川稔（福井大学），藤本　学（大阪大
学）
委員：浅野善英（東北大学），中西健史（明治国際医療
大学），藤原　浩（新潟大学），前川武雄（自治医科大
学附属さいたま医療センター），茂木精一郎（群馬大
学），吉野雄一郎（熊本赤十字病院）

策定委員会
創傷一般
茂木精一郎（群馬大学），有馬　豪（藤田医科大学），
一木稔生（九州大学），植田郁子（大阪大学），岡田克
之（桐生厚生総合病院），金子　栄（益田赤十字病院），
加納宏行（岐阜市民病院），倉繁祐太（倉繁皮ふ科医
院），清水　晶（金沢医科大学），澄川靖之（北燈会す
みかわ皮膚科アレルギークリニック），高橋秀典（福井
勝山総合病院），玉城善史郎（埼玉県立小児医療セン
ター），辻田　淳（社会保険稲築病院），徳山道生（東
海大学），藤田英樹（日本大学），波部幸司（三重大学）

褥瘡
藤原　浩（新潟大学），入澤亮吉（東京医科大学），大
塚正樹（中東遠総合医療センター），加古智子（三重県
立総合医療センター），加持達弥（広島市立広島市民病
院），門野岳史（聖マリアンナ医科大学），古賀文二（福
岡大学），廣﨑邦紀（北海道医療センター）

糖尿病性潰瘍・壊疽
中西健史（明治国際医療大学），池上隆太（池上皮膚
科），大森　俊（小倉第一病院），加藤裕史（名古屋市
立大学），小森敏史（京都府立医科大学），清水知道（東
海大学），杉田和成（佐賀大学），谷崎英昭（関西医科
大），中島英貴（高知大学），林　周次郎（獨協医科大
学），松尾梨沙（旭川医科大学），三井　広（山梨大
学），柳澤宏人（埼玉医科大学），山口道也（山口大
学），山崎　修（島根大学）

膠原病・血管炎
浅野善英（東北大学），浅井　純（京都府立医科大学），
石井貴之（富山県立中央病院），岩田洋平（藤田医科大
学），内山明彦（群馬大学），岡村　賢（山形大学），小

川陽一（山梨大学），岸部麻里（旭川医科大学），小池
雄太（長崎大学），小寺雅也（中京病院），壽　順久（こ
とぶき皮ふ科クリニック），藤本徳毅（滋賀医科大学），
宮城拓也（琉球大学），宮部千恵（東京女子医科大学），
山口由衣（横浜市立大学），吉崎　歩（東京大学）

下腿潰瘍・下肢静脈瘤
前川武雄（自治医科大学附属さいたま医療センター），
出月健夫（NTT 東日本関東病院），伊藤孝明（兵庫医
科大学），太田真由美（慈恵会医科大学），坂井浩志（大
阪大学），皿山泰子（神戸労災病院），田中隆光（帝京
大学），新原寛之（島根大学），伏間江貴之（東京医療
センター），牧野公治（熊本医療センター），八代　浩

（福井県済生会病院）

熱傷
吉野雄一郎（熊本赤十字病院），天野正宏（宮崎大学），
飯野志郎（福井大学），尾本陽一（おもと皮フ科），欠
田成人（済生会松阪総合病院），鹿児山　浩（富山大
学），齋藤　亨（山形大学），境　恵祐（国立療養所菊
池恵楓園），土井直孝（土井皮フ科），橋本　彰（東北
大学），林　昌浩（新中道皮ふ科クリニック），牧野雄
成（熊本大学），間所直樹（東広島医療センター），三
木田直哉（みきた皮ふ科），安田正人（群馬大学），山
田勝裕（秋田大学）

ガイドライン統括委員会，ガイドライン策定委員会に
参加する者の COI 申告基準，参加/不参加基準と開示
された COI 一覧（診療ガイドライン策定参加資格基準
ガイダンス（2017 年 3 月，日本医学会，https://jams.
med.or.jp/guideline/index.html）を元に作成）

COI 申告基準
参加者本人
1，企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無
と報酬額
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
2，株の保有と，その株式から得られる利益（最近1年
間の本様式による利益）
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
3，企業や営利を目的とした団体から特許権使用料とし
て支払われた金額
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基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
4，1 つの企業や営利を目的とした団体より，会議の出
席（発表，助言など）に対し支払われた日当，講演料
などの報酬
基準額 50 万円/企業/年　金額区分：① 50 万円≦　②
100 万円≦　③ 200 万円≦
5，1 つの企業や営利を目的とした団体がパンフレッ
ト，座談会記事などの執筆に対して支払った原稿料
基準額 50 万円/企業/年　金額区分：① 50 万円≦　②
100 万円≦　③ 200 万円≦
6，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究
費（産学協同研究，受託研究，治験など）
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 1,000 万円≦　③ 2,000 万円≦
7，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学

（奨励）寄附金
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
8，企業などが提供する寄付講座
　企業などからの寄付講座に所属し，寄附金が実際に
割り当てられた 100 万円以上のもの
9，その他の報酬（研究とは直接関係しない旅行，贈答
品など）
基準額5万円/企業/年　金額区分：①5万円≦　②20
万円≦　③ 50 万円≦

参加者の配偶者，1 親等親族または収入・財産的利益
を共有する者
1，企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無
と報酬額
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
2，株の保有と，その株式から得られる利益（最近1年
間の本様式による利益）
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
3，企業や営利を目的とした団体から特許権使用料とし
て支払われた金額
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦

参加者が所属する組織・部門にかかる組織 
1，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究

費（産学協同研究，受託研究，治験など）
基準額1,000万円/企業/年　金額区分：①1,000万円≦　
② 2,000 万円≦　③ 4,000 万円≦
2，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学

（奨励）寄附金
基準額 200 万円/企業/年　金額区分：① 200 万円≦　
② 1,000 万円≦　③ 2,000 万円≦

参加不可基準：ガイドライン策定委員あるいはその配
偶者，1 親等親族または収入・財産的利益を共有する
者が下記のいずれかに該当するとき．
1，企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職として
の収入（100 万円以上/企業/年）
2，株の保有と，その株式からの利益収入（全株式の
5％以上/企業あるいは 100 万円以上/企業/年）
3，企業や営利を目的とした団体からの特許権使用料受
領（100 万円以上/企業/年）
4，企業や営利を目的とした団体が提供する寄附講座へ
の所属

ガイドライン策定委員会委員長が満たす必要のある基
準
個人および組織COIのいずれも，金額区分①以下であ
る．

ガイドライン統括委員，策定委員が満たす必要のある
基準
個人および組織COIのいずれも，金額区分②以下であ
る．ただし金額区分②を有する者が，ガイドライン策
定委員の半数を超えないようにする．

COI 一覧
　浅野善英（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　
アッヴィ合同会社（区分②以下），エーザイ株式会社

（区分②以下），協和キリン株式会社（区分②以下），サ
ノフィ（区分②以下），サンファーマ株式会社（区分②
以下），田辺三菱製薬株式会社（区分②以下），日本新
薬株式会社（区分②以下），マルホ株式会社（区分②以
下），ヤンセンファーマ株式会社（区分②以下）
　浅井純（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　サ
ンファーマ株式会社（区分②以下），マルホ株式会社

（区分②以下）
　小川陽一（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　
アッヴィ合同会社（区分②以下），サノフィ（区分②以
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下），ヤンセンファーマ株式会社（区分②以下）
　小池雄太（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　
アッヴィ合同会社（区分②以下），日本イーライリリー
株式会社（区分②以下），マルホ株式会社（区分②以
下）
　壽順久（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　サ
ンファーマ株式会社（区分②以下），マルホ株式会社

（区分②以下）
　藤本徳毅（ガイドライン策定委員）：経済的COI　サ
ンファーマ株式会社（区分②以下）
　宮城拓也（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　
アッヴィ（区分②以下），エーザイ株式会社（区分②以
下），協和キリン株式会社（区分②以下），サンファー
マ株式会社（区分②以下），日本イーライリリー株式会

社（区分②以下），マルホ株式会社（区分②以下），ヤ
ンセンファーマ株式会社（区分②以下）
　山口由衣（ガイドライン策定委員）：経済的 COI　
アッヴィ合同会社（区分②以下），協和キリン株式会社

（区分②以下），サノフィ（区分②以下），サンファーマ
株式会社（区分②以下），マルホ株式会社（区分②以
下），ユーシービージャパン株式会社（区分②以下）
　長谷川稔（ガイドライン統括委員），経済的COI　小
野薬品工業株式会社（区分②以下），マルホ株式会社

（区分②以下）
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