
1. 分類基準：2010 厚労省, 2013 ACR/EULAR, 

Guideline : 2016 BCR , Review: 2017 Lancet

2. 病態生理：2019 NRR 線維化メカニズムと治療標的

/TGF-β, 2017 Nature SatM, 2020 JCI CD4+CTL, 
CD8+CTL

SSc-ILD：Recommendation, SLS1 (poCY), SLS2 (poCY

vs MMF), SLS3 (MMF vs MMF+Pirfenidon), 
focuSSced (TCZ), HSCT

SSc-PAH：Recommendation, BREATHE (Bosentan), 

ARIES (Ambrisentan), SUPER (Sildenafil), 
AMBITION (Ambrisentan +Tadalafil), 
GRIPHON (Selexipag), PATENT (Riociguat)

SSc-皮膚：Recommendation, mRSS

SSc-血管：Recommendation, RAPIDS (Bosentan), DUAL 

(Macitentan), SEDUCE (Sildenafil)

SSc-SRC：Recommendation, Guideline 2016 UKSSG, 

2016 Nat Rev Nephrology

SSc-腸管：Recommendation

SSc-関節炎, 皮膚石灰化：Recommendation

総論 各論 Recommendation: 2016 JDA, 2016 BCR, 
2017 EULAR, 2018 Algorithmは臓器ごとに示す



総論 1. 分類基準
• Criteria：2010 厚労省, 2013 ACR/EULAR

• Guideline : 2016 BCR 

• Review: 2017 Lancet



全身性強皮症の診断基準
（厚生労働省2010年）

2010 Criteria 
厚労省

[日本皮膚科学会ガイドライン(2016)]



[Arthritis Rheum. 2013 Nov;65(11):2737-47. ]

2013 Criteria 
ACR/EULAR• 感度 91%, 特異度 92% 

(1980 ACR criteriaはSen 75%, Spe 72%)

• スコアリング
1. 両手指のMCPより近位の皮膚硬化: 9

[Sufficient criterion]

2. 手指の硬化[Score高い方]: Puffy fingers 2, or 
MCPより遠位だがPIPより近位の硬化 4

3. 指尖部病変[Score高い方]: 指尖部潰瘍 2, or 
指尖部陥凹瘢痕(pitting scar) 3

4. Telangiectasia: 2

5. Abnormal nailfold capillaries: 2

6. PAH and/or ILD: PAH 2, or ILD 2

7. Raynaud’s phenomenon: 3

8. SSc関連自己抗体: ACA or Anti-
topoisomerase I or anti-RNA pol3 のいずれ
か陽性で3

• 合計9以上でSScと分類. 

• 指をspareする皮膚硬化患者には適応で
きない

• 他疾患で説明可能な患者も除外
（Nephrogenic sclerosing fibrosis[腎性全身性線維
症: Gd造影剤], generalized morphea[汎発型限局性
強皮症], eosinophilic fasciitis[好酸球性筋膜炎], 
scleroderma diabeticorum[糖尿病性浮腫性硬化症], 
scleromyxedema, erythromyalgia[肢端紅痛症], 
porphyria, lichen sclerosis[苔癬硬化症], GVHD, 
diabetic cheiroarthropathy[糖尿病性手関節症]）



[Arthritis Rheum. 2013 Nov;65(11):2737-47. ]

2013 Criteria 
ACR/EULAR

用語の定義

• Puffy fingers: 指骨や関節

の輪郭を曖昧にする腫脹

• Telangiectasia: 圧迫で消失, 

解除で復元

• 爪郭部毛細血管異常 (SSc

pattern): Capillaryの拡張, 

消失±点状出血. Cuticle (甘

皮)に見られることもある.

• Raynaud’s phenomenon: 

二相性以上の色調変化, 

pallor→ cyanosis→充血



1980 ACR Criteriaの限界: lcSScが分類不能



2013 ACR CriteriaはSen .95, Spe .93



• Early dcSSc(発症<3年)が重要 (治療機会はそこだけに限られる)

i. 発症早期のdcSScを診断することが最優先事項

ii. 早期dcSScには免疫抑制剤が検討されるべき：MTX, MMF, 
IVCY(evidence弱くとも) . 一部患者はASCT(幹細胞移植)検討.

iii. D-ﾍﾟﾆｼﾗﾐﾝは推奨しない

2016 
BCR/BHPR

BSR and BHPR guideline for the treatment of systemic sclerosis (2016)
[Rheumatology 2016;55:1906-10.]

iv. ASCTは重症の臓器障
害リスクが高い症例に
有益性評価のうえ検討
されるかもしれない.

v. 皮膚病変はMTXか
MMFで加療．他の選
択肢はCYかPSL(でき
るだけ少量, 腎機能モ
ニターする) or RTX.

vi. AZAかMMFは皮膚か
肺へのCY後の維持療
法として検討すべき.





総論 2. 病態生理
• 2019 Nat Rev Rheumatol_線維化メカニズムと治療標的/TGF-β

• 2017 Nature_SatM

• 2020 JCI_CD4+CTL_CD8+CTL



• EULAR recommendation 2017: RP/DUに血管拡張薬[CCB, PDE5i, ERA, 
Prostanoid]. ILDに免疫抑制剤[MTX, CY]とHSCT. MMFはgraded 
recommendationがなかったがSLSIIでCYと同等でより安全.

• ACR expert consensus guideline 2018: MMF 1st lineの点が違い. 炎症性関
節炎[MTX→PSL/HCQ/TCZ/RTX]

• SScの治療では基本的に血管(RPとPAH)とILDが対象. どの治療もcurableで
なく, survivalを大きく改善しない.

[Nat Rev Rheumatol. 2019;15(4):208-24.]

• FibrosisはECM(extracellular matrix)の沈着による. 創傷治癒では適切に管理
されているが過剰になると組織を無血管の硬い組織と置換し機能障害する. 

• 線維化の要素 1)metabolically activated/ apoptosis-resistant myofibloblast
の存在(fibroblast/pericyte/内皮細胞由来) 2)ECMをcrosslinkする物質
(LOXsが触媒) 3)ECM turnoverの障害.

• 線維化の中心= activated myofibroblast →ECM産生

• TGF-β=線維化を惹起する最重要物質

Fibrosisについて

TGF-βを標的にする

• TGF-β：①上皮・内皮・mesenchymal cellにECM産生させる②上皮/内皮
cellのmesenchymal cellへの分化誘導③NOX4刺激しROS産生

• TGF-βはlatent formでECM中に分泌. 活性化(integrin)が治療上重要step. 

• Metformin：直接TGF-βに結合して阻害する.

• Fresolimumab：humanized anti-TGF-β Ab(全isoform阻害)小規模SScの皮
膚硬化下げたがcontrolなし. 免疫・腫瘍への理論上の懸念あり．全阻害では
なくαVβ6ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝは傷害組織にのみでるのでその阻害のIPFへの治験進行中．

• ﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞはTGF-β シグナルを阻害する：imatinib (ABL-1阻害)はSSc効果乏
しかった. VEGFとPDGF阻害薬のnintedanibの治験は有用だった(SENSCIS). 



その他の線維化メカニズム

• IL-6, Oncostatin M, Anti-CTGF Ab

• PPARγ：核受容体TF, この活性化でfibrosis減らす. Lanifivranorは
RRARγ活性化薬でRCT2施行中. PPARGがSScのSNP. 

• Thrombin: fibrinogenをfibrinに変更する. Fibroblastを直接刺激して
増殖させSSc患者で多い. Dabigatran (thrombin阻害薬)のRCT1.

• NOX4: TGFbのtargetでSScで発現↑しROS産生. TGFｂとWNTの
autocrineとして増幅. NOX4阻害薬(GKT137831)SSc抑. [orphan drug]

[Nat Rev Rheumatol. 2019;15(4):208-24.]

• WNT: β-cateninとAXIN2を介しfibrosisを促進. 皮膚omicsでも亢進.
WNT阻害外用薬(C82). Hedgehog: PTCと結合しGLI1↑. SScで亢進. 
NOTCHも同様. 

• Pirfenidone: myofibroblast分化, TGFb-STAT3ｼｸﾞﾅﾙ抑制するがﾒｶﾆｽﾞ
ﾑ不明. Hedgehog経路は抑制されているらしい. 

Developmental pathwayを標的

Inflammation-driven fibrosisを標的

• IL-6: BM由来免疫細胞はIL-6産生して線維化反応をJAK-STATも介して進める. 

• SSc患者でIL6高い, IL6KOmouseはBLM誘発線維化に抵抗性. TCZのRCTはskin scoreを
改善させた. 

• LPA: LPA1はfibroblastに発現, 遊走・ECM産生・生存に関与する. LPA1阻害薬のRCT(皮
膚score不変)

Cannabinoid receptorを標的

• Cannabinoid: 植物由来のアラキドン酸→Gﾀﾝﾊﾟｸ結合ﾚｾﾌﾟﾀｰを活性化.CB1はニューロン, CB2は間質細胞. IL6産生抑制する. 



[Nat Rev Rheumatol. 2019;15(4):208-24.]

炎症システム：自然免疫

• TLR: DAMPsを認識. TLR4は皮膚や肺に発現し
TGFβへの感受性を亢進させる. TLR4-KO mouse は
fibrosis↓でIL6低い. TLR4阻害薬は有用. 

• Type 1 IFNが亢進しているのでTLR9がSSc皮膚・肺
で亢進, CD3T/CD19Bでも亢進. TLR7/TLR9 
antagonistがDM, PsVの治療で開発中.

• DC: Detect receptorがある(C-type lectin R, RIG-I R, 
NOD R). TLR7/TLR9亢進(type1 IFN関連). pDCが
SScの臓器浸潤する. 

• Macrophage: M2 MΦだけがTGF-β, IL-6など産生
する. ECMﾘﾓﾃﾞﾘﾝｸﾞなど促進. Pentraxinなど
SAP(serum amyloid P-component)がMΦの活性化
阻害する→IPDについてtrial中.

• Chemokine: Monocyte由来 CCL2, CCL7. CCL2-KO
はBLM線維化抵抗性. pDCはCXCL4産生. CCL3, 
CXCL18

• JAK-STAT: IFNα/IFNβはtype1 IFN→JAK1活性化. 
TOFA(JAK1/3), Bari(JAK1/2)がSScに効くかは検討
中でTOFAのSScがphase1/2. SScの皮膚でJAK2亢進.  



[Nat Rev Rheumatol. 2019;15(4):208-24.]

炎症システム：獲得免疫

• B: 特異的自己抗体産生がある, SSc皮膚で浸潤多
いのでSScとの関連は考えられる. BAFF, APRILが
亢進している. 

• RTX: 皮膚・肺はopen labelで改善, RCTは3つ
ongoing. BLMは有意差が皮膚になかった. 

• T: T細胞除外治療は, ABTがRCTが早期dcSScで
RCTしたが皮膚で有意差なし. 

血管

• Selexipag(ｳﾌﾟﾄﾗﾋﾞ): prostacyclin receptor 
agonist. 1つのRCTで有意差なし[Arthritis Rheumatol. 

69, 2370–2379 (2017)], もう1つで有意差あり[Eur. Respir. 

J. 50, 1602493 (2017)]. 

• Macitentan(ｵﾌﾟｽﾐｯﾄ): Dual ERA. 742人PAHは予
後改善[N. Engl. J. Med. 369, 809–818 (2013)], 2RCTで指
改善なし[JAMA 315, 1975–1988(2016).]. 



• FibrosisにはMonocyteとMacrophageが関連する.

• Ceacam1+Msr1+Ly6C−F4/80−Mac1+ monocytes 
[segregated-nucleus-containing atypical monocytes 
(SatM)]が線維化にcriticalと発見. 線維化モデルでこ
れだけ増加している. 

• SatMはCCAAT/enhancer binding protein β
(C/EBPβ)で規定されている.

• Cebpb KOはSatMがなくBLM誘発線維化おこらず, 
SatM移入で線維化する. 

• SatMはLy6C−FcεRI+ granulocyte/macrophage 
progenitors 由来で, macrophage/dendritic-cell 
progenitors 由来ではない. 

[Nature. 2017;541(7635):96-101.]

SatM: 核が分葉し

GranulocyteとMonocyte

両方の特徴があり命名

• SatMはTGFβを産生しない. 

• SatMと共培養したFibroblastは
線維化の因子Spp1発現亢進する.

• SatMはTNF-αを産生する. 

• SatMはGranulocyteとMonocyte
の両方の遺伝子を発現する. 



• 35人未治療early dcSSc皮膚の解析. 

• CD4+CTLとCD8+CTLが組織に多い. 

• SSc皮膚にはapoptotic cellが蓄積しremodelingと線維化,

• HLA-DR+ 内皮細胞がSSc apoptosisの標的.で
vasculopathyと合致する. 

• 血中CD4+CTLは代謝活性signatureが高く, clonalに増殖
している. 

• 強皮症＝CTLが内皮細胞等のapoptosis誘導し, 過剰な組
織修復が線維化を起こす疾患, と解釈される. 

[J Clin Invest. 2020;130(5):2451-2464.]

[Nature Reviews Rheumatology 2020;16:253–54.]


