
各論 SSc-皮膚
• Recommendation：2016 JDA, 2016 BCR, 2017 EULAR, 2018 Algorithm

• mRSS



日本皮膚科学会ガイドライン(2016)

• 以下の 2 項目以上を満たす例を治療対象とする．

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)

3. 触診にて浮腫性硬化が主体

• 治療: PSL, MTX, MMF, CY, CyA, Tac, AZA, TCZ

• 使わないことを推奨: D-PC, ｲﾏﾁﾆﾌﾞ(ｸﾞﾘﾍﾞｯｸ), MINO

• HSCTは有用だが慎重に

2016 
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亜分類と皮膚硬化

• SSc の皮膚硬化は浮腫期，硬化期，萎縮期という経過をとる．

• dcSSc：四肢近位（上腕，大腿）または体幹に硬化が及ぶ

• lcSSc：四肢遠位（前腕，下腿まで）および顔面に硬化が限局

2016 
皮膚科学会GL

• dcSScでは，発症6年以内に皮膚硬化が進
行し，肺/消化管/腎/心などの臓器病変や
関節屈曲拘縮が進行．

• 重篤な皮膚硬化の70％が発症3年以内に生
じ，6年以降の皮膚硬化の再増悪は稀．

• lcSScでは長期間（数年～数十年）のRaynaud現象の後に緩徐に皮膚硬化．

• dcSScの進行した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（進行急速の場合は検討）．

[臨床リウマチ, 2015;27:281-7.]



modified Rodnan total skin thickness score（mRSS）

• 身体を17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）に分けて評価. 

• 皮膚を両拇指で挟み, 皮膚の厚さと下床との可動性を評価．

• 皮膚硬化を4段階で評価 (0: 正常, 1: 軽度, 2: 中等度, 3: 高度). 
皮膚が下床との可動性をまった欠く場合を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, その中間を2
とする. 総計 0～51．

➢ 手指: PIP 関節とMP 関節の間の指背で評価．

➢ 前腕・上腕: 屈側よりも伸側での皮膚硬化を重視して評価．

➢ 顔: 前額部ではなく頬部（頬骨弓から下顎の間）で評価．

➢ 前胸部: 坐位で, 胸骨上端から下端まで, 胸を含めて評価．

➢ 腹部: 背臥位で, 胸骨下端から骨盤上縁までを評価．

➢ 大腿・下腿・足背: 背臥位で膝を立てた状態で評価．

• 欧米mRSS (Medsger) : 0: normal, 1～14: mild, 15～29:  
moderate, 30～39: severe, 40≧end-stage．

• 厚労省研究班: 0: normal, 1～9: mild, 10～19: moderate,    
20～29: severe, 30≧very severe.
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[J Rheumatol, 1993;20:1892-6]

[日本皮膚科学会ガイドライン, 2016]

[強皮症研究会議ホームページより]



二段階つまみ法による皮膚硬化スコア

• 従来から行われている二段階つまみ法(two-
step pinching method)をもとにしたおおよそ
の基準

1: Large pinchもとれるが厚い

2: Small pinchだけとれない

3: Large pinchもSmall pinchもとれない

[強皮症研究会議ホームページより]



• 掻痒はdcSSc早期で多いがplateausに
なると改善傾向になる

• 皮膚毛細血管拡張は特に手と顔に多い

• Recommendation

i. Practicalには十分な保湿（特にラノ
リンbase）．石鹸での頻回の洗浄は
避けnon-soap cleanserを用いる．

ii. かゆみに対しては抗ヒスタミン剤

iii. 皮膚毛細血管拡張はレーザーか光線
療法

2016 
BCR/BHPR

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



• 2つのRCTと再解析によるとMTXは早期dcSScの皮膚スコアを改善す
る. MTXの他臓器への効果は証明されていない.

• MTXは早期dcSScの皮膚病変への治療として考慮されうる.

2017 
EULAR

EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis (2017)
[Ann Rheum Dis 2017;76:1327–1339.]



Treatment Algorithms for Systemic Sclerosis According to Experts (2018)

• mRSS 10: mild

• mRSS 24: moderate

• mRSS 32: severe

• mRSS24までMTX→MMF

• mRSS32ではMMF→MTX

• IVCY, HSCTは3rd/4th

2018 
ACR algorithm

[Arthritis Rheum. 2018;70(11):1820-8.]

• GCについて: 13%のexpertが常に使用, 19%が時々, 33%がたまに,
35%が不使用. 

• GC使用expertの 49%がPSL<7.5 mg/day, 51%がPSL 7.5–20 
mg/day.



各論 SSc-血管
• Recommendation：2016 JDA, 2016 BCR, 2017 EULAR, 2018 Algorithm

• RAPIDS (DU-Bosentan), DUAL (DU-Macitentan)

• SEDUCE (DU-Sildenafil)



ERA (エンドセリン受容体拮抗薬)

• Ambrisentan (ｳﾞｫﾘﾌﾞﾘｽ) 【GSK】

• Bosentan (ﾄﾗｸﾘｱ) 【ｱｸﾃﾘｵﾝ】

• Macitentan (ｵﾌﾟｽﾐｯﾄ) 【ｱｸﾃﾘｵﾝ】

PDE5i (フォスフォジエステラーゼ5阻害薬)

• Sildenafil (ﾚﾊﾞﾁｵ) 【ﾌｧｲｻﾞｰ】=[ﾊﾞｲｱｸﾞﾗ]

• Tadalafil (ｱﾄﾞｼﾙｶ) 【ｲｰﾗｲﾘﾘｰ】=[ｼｱﾘｽ] 

PGI2 (プロスタグランジンI2誘導体)

• Epoprostenol Na (ﾌﾛｰﾗﾝ) 【GSK】

• Beraprost Na (ﾄﾞﾙﾅｰ/ﾌﾟﾛｻｲﾘﾝ) 【ｱｽﾃﾗｽ】

• Beraprost Na (ｹｱﾛｰﾄﾞLA/ﾍﾞﾗｻｽLA) 【ｱｽﾃﾗｽ/科研】

• Iloprost (ﾍﾞﾝﾃﾞｨﾋﾞｽ吸入液) 【ﾊﾞｲｴﾙ】

選択的プロスタサイクリン受容体作動薬
• Selexipag (ｳﾌﾟﾄﾗﾋﾞ) 【ｱｸﾃﾘｵﾝ/日本新薬】

sGC (可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬)

• Riociguat (ｱﾃﾞﾑﾊﾟｽ) 【ﾊﾞｲｴﾙ】



日本皮膚科学会ガイドライン(2016)

• Ca拮抗薬をRPに対し1st choiceで推奨
(1A)

• 抗血小板・ﾍﾞﾗﾌﾟﾛｽﾄNa(ﾄﾞﾙﾅｰ・ﾌﾟﾛｻｲﾘ
ﾝ)はRPに有用．

• 塩酸ｻﾙﾎﾞｸﾞﾚﾗｰﾄ(ｱﾝﾌﾟﾗｰｸﾞ)はDUに有用. 

• ｱﾙﾌﾟﾛｽﾀｼﾞﾙ(ﾘﾌﾟﾙ注)はRP/DUに有用. 

• ACEiは使用しないことを推奨. 

• Bosentan(ﾄﾗｸﾘｱERA)は新規潰瘍予防と
して推奨(1A).

• Sildenafil(ﾚﾊﾞﾁｵPDE5i)はRPの緩和とし
て提案, 潰瘍治療に期待(2B). 
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• RPは温度変化や感情ストレスに暴露されることで四肢
末梢にみられるvasospasmである.

• RPは三相性: 血管収縮によるpallor→ cyanotic blue
phase→ painful reactive hyperemic phase. 

• Primary RPとsecondary RPの区別が重要. 

• SScはCTD中で最もRPの頻度が高くしばしば初発症状
となる.

• RPから他のSSc症状の発症までの間隔は一般的に
dcSScよりlcSScの方が長い.

• 1st line 治療はCCBとARB.

• 他の治療は SSRI, αblocker, statin.

• PDE5iの使用が増えている. IV prostanoidと交感神経幹
切断は重度・難治のときに検討する.

2016 
BCR/BHPR

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



• Digital ulcers (DUs) は血流低下により指尖
部や爪周囲, 指や足趾伸側にみられる. 時に
石灰化と関連.

• SSc患者の約半分にDU歴があるとされる.し
ばしば発症1年以内にみられる.

• 血管拡張剤, 鎮痛, 迅速な感染治療が必要. 

• Sildenafilを使うべき(iv prostanoid or 
bosentanの前に).

• Severe DUではiv prostanoid使うべき. 再発
や難治例ではPDE5i, iv prostanoid, 
bosentanなどのERAを考慮する.

• 交感神経幹切断も重症例では検討.

2016 
BCR/BHPR

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



2017 
EULAR

EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis (2017)
[Ann Rheum Dis 2017;76:1327–1339.]

• RP: CCB (Dihydropyridineﾀｲﾌﾟ; ﾆﾌｪｼﾞﾋﾟﾝ)はRP頻度減らし重症度改善する. 
RCTメタ解析はPDE5iがRPの頻度と程度を下げると示す.

• 1st lineとしてﾆﾌｪｼﾞﾋﾟﾝなどのCCBを投与し, PDE5iも考慮する.

• Iv iloprostはRPの頻度と程度を下げるとRCTメタ解析が示しており, 重症
例で検討する. Expertはoral治療しても認めるRP発作にiv iloprost勧める.

• Fluoxetineが改善させるかもしれない小さなstudyはある. 



2017 
EULAR

EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis (2017)
[Ann Rheum Dis 2017;76:1327–1339.]

• DU: iv iloprostがDUの治療に有効と2つのRCTが示す.

• RCTメタ解析はPDE5iがDUの治癒を改善させると示す.

• 1つの小規模RCTがPDE5iが新規DUを防ぐと示す.

• Bosentanは2つの良質RCTで新規DUの数を減らすと示された. 
Bosentanは新規DUの数を減らすときに考慮される(特に
CCB/PDE5i/iloprost抵抗性のとき).



Treatment Algorithms for Systemic Sclerosis According to Experts (2018)

• RP：Mild RPも3rd line(CCB ± PDE5i add ARB or switch別のCCB)で効果なければ
severe RPとする.

• ﾎﾞﾂﾘﾇｽ毒素注射や交感神経幹切除は5th lineだがcontroversialだった. 

• 他の治療: aspirin (75% of experts), statin (29%), fluoxetine (21%), pentoxifylline  (7%) . 

• Digital ulcers：Preventionｱﾙｺﾞﾘｽﾞﾑは2012とかわらず. Active 治療の3rd lineに
incorporated prostanoids.

2018 
ACR algorithm

[Arthritis Rheum. 2018;70(11):1820-8.]



• Double-blinded, multicenter, placebo-controlled, 
randomized, controlled study. 

• 122人のSSc-DU新規発生に対するRCT

• 対象: dcSSc 37.7%, lcSSc 62.3%. 16週観察

• Primary endpoint：新規DU数

• Secondary endpoint：DUの治癒期間と手の機能. 

• Bosentan群(n=79): 初めの4週を62.5mg BID, 続く
12週を125mg BID, Placebo群(n=43)

• 結果: Bosentanは48％新規DU数を減らす(1.4 vs 2.7, 

p=0.0083). 既にDUがある群では新規DU数が減る(3.6 

to 1.8, p=0.0075). 手の機能も良くなる. 既存のDUの治
癒期間に差はない. 

• RTX vs Ctrlでも有意差あり[10.25% vs 5.04% (P=0.002)]. 

• 副作用: Bosentanで肝機能上昇

SSc-DU
BosentanRAPIDS-1 (2004)

[Arthritis Rheumatol. 2004;50:3985-93.]
新規DU(指尖潰瘍)数

新規DU数 (既にDUがある群)

Placebo

Bosentan



• Double-blinded, multicenter, placebo-
controlled, randomized, controlled study. 

• 対象: 188人の少なくとも1個のDUがあるSSc

• 24週観察

• Primary endpoint：新規DU数とDU治癒までの
時間, 2nd：疼痛, 手の機能. 

• Bosentan群(n=98): 初めの4週を62.5mg BID, 
続く20週を125mg BID，Placebo群(n=90)

• 結果: Bosentanは30％新規DU数を減らす(1.9 vs 

2.7, p=0.04). この効果は既にDUがある群で高い. 

• 既存のDUの治癒率に有意差なし. 疼痛や手の機
能も有意差なし. 

• 副作用: 末梢の浮腫と肝機能上昇

• 結論: Bosentanは新規DU発生を有意に減らす．
既存のDU治癒には効果は認めない. 

SSc-DU
BosentanRAPIDS-2 (2011)

[Ann Rheum Dis 2011;70:32–38.]

有意差なし

Placebo

Bosentan

Placebo

Bosentan

Placebo
Bosentan

新
規

D
U
数

治癒患者率

新規DU数



• Double-blind, multicenter, Placebo-controlled, 
randomized, controlled study. 

• Active DUのあるSSc患者を対象, 16週

• DUAL-1; SSc 289人を1:1:1に分けて
Macitentan 3mg, 10mg, Placeboにわける．
新規DU 0.94 vs 1.08 vs 0.85 [有意差なし]

• DUAL-2; SSc 265人を1:1:1に分けて
Macitentan 3mg, 10mg, Placeboにわける．
新規DU 1.44 vs 1.46 vs 1.21 [有意差なし]

• 副作用: Macitentanでは頭痛, 末梢浮腫, 皮膚潰瘍, 
貧血, 上気道感染, 下痢.

• 結論: 活動性DUのあるSScではMacitentanは16
週で新規DU発生減少効果はなかった. 

SSc-DU
MacitentanDUAL-1, 2 (2016)

[JAMA 2016;315:1975–88.]

Placebo

Macitentan 3mg

DUAL-1

DUAL-2

Macitentan 10mg

Placebo

Macitentan 3mg
Macitentan 10mg



• SSc-DUのRCTをメタ解析

• 31RCTを解析

• PDE5iは有意にDU治癒させる (RR 3.28 [95%CI 
1.32-8.13, p=0.01]).

• Bosentanは新規DU数を有意に減らす (standard 
mean difference 0.34 [95%CI -0.57～-0.11, p=0.004]).

• 経口ﾌﾟﾛｽﾀｻｲｸﾘﾝはPlaceboと有意差ない, IV 
iloprostは新規DUを有意に減らす (SMD 0.77 
[95%CI -1.46～-0.08, p=0.03]).

• Negative trials: 抗血小板薬, oral N-
acetylcysteine, heparin, dimethyl sulfoxide, 
ketanserin, prazosin, prostaglandin E1, 
cyclofenil, quinapril, topical nitroglycerin 
formulation.

• 結論：PDE5iがDU治癒させる．Bosentan・IV 
iloprostが新規DU発生を予防する．

SSc-DU
Bosentan

PDE5i
RCT meta (2016)
[Arthritis Care Res. 2013;65:1460-71.]

SSc-DU
Bosentan

Bosentanで新規DU発生数が抑制される

PDE5iでDUが有意に改善する



• Double-blinded, multicenter, placebo-
controlled, randomized, controlled study. 

• 83人, 192個のDU(SSc)

• Primary endpoint=DU治癒までの時間

• Sildenafil群(DU 89個): 20mg x3, 12週

• Placebo群(DU 103個):

• 結果: SildenafilはDU治癒期間を変えない (HR 
1.33 (p=0.06), adjusted HR 1.27(p=0.25)).1.9 vs 2.7, 
p=0.04). 

• DUの数は減らす. 8W; 1.23 vs 1.79個 (p=0.04). 
12W; 0.86 vs 1.51 (p=0.01).

• 結論: SildenafilのDU治癒期間に有意差なく
primary end point達成しなかった. 

• 理由: PC群で予想外にDU治癒がよかったため. 

• DUの数はSildenafilは有意に少なくする. 

SSc-DU
SildenafilSEDUCE (2016)

[Ann Rheum Dis 2016;75:1009–1015.]



• Double-blinded, multicenter, placebo-
controlled, randomized, controlled study. 

• SSc関連RPのある患者

• Primary end point ：週あたりのRP attack

• Selexipag群(n=27): 個別, max 1600µg x2/日, 
3週間, 維持量は平均≦800µgx2/日

• Placebo群(n=32)

• 結果: 週当たりのRP attackに有意差がなかった.

• Placebo はじめ21.5, 維持で14.2

• Selexipag はじめ22.4, 維持で18.0 

• 結論: SelexipagはSSc-RPの発作数を変えない. 

SSc-RP
SelexipagSelexipag RCT(2017)

[Arthritis Rheumatol. 2017;69:2370-9.]


