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

• Guideline：2016 UKSSG

• Review：2016 Nat Rev Nephrology



日本皮膚科学会ガイドライン(2016)

• SRCリスク: 

1A: 抗RNApol抗体

2C: 発症4年以内のdcSSc, 皮膚硬化の
急速進行, 新規貧血, 新規心囊液貯留, 
うっ血性心不全, 高用量PSL使用

2016 
皮膚科学会GL

• SRC治療 1st choice: ACE阻害薬. 予防的投与は推奨しない

ARBは1st choiceにはしない

• SRC治療 2nd choice: カルシウム拮抗薬．ACEiで血圧下げられない場合



• SRCは重篤でlife-threateningな合併
症であり, 全患者の5-10%に認める．
主にdcSSc. 

• SRCリスク因子は発症<4年, dcSScで
急速進行性硬化, 新たな貧血, 新たな心
病変(心嚢水, CHF), anti RNApol3 Ab, 
PSL>15mg.

I. SRCリスクのある患者は血圧を少なく
とも毎週確認する.

II. SRCを直ちに認識しACE阻害薬で加療
することが最も重要.

III. 降圧剤不応性の高血圧の場合はACE阻
害薬とともに他の降圧剤を検討する.

2016 
BCR/BHPR

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



• ACEiの有効性: RCTはない(Rare状況で死亡率高いため). コホート研究の生存率向上報告に限られる. 

➢ ACE inhibitors (captopril n=47, enalapril n=8) が有意に1年生存率 (76% vs noACEi 15%), 5年生存率 (ACEi 66% vs 

noACEi 10%)改善 (Age/BP調整後もp=0.001) [Ann Intern Med 1990;113:352–7.].

➢ ACEi and/or ARB での1年生存率(71%, 82%), 5年生存率(59%, 60%), 10年生存率(42%, 47%). [Rheumatology (Oxford) 

2012;51:460–7. n=91], [QJM 2007;100:485–94. n=110]

• ただちに高容量のACEiを投与することが予後改善には重要 (Expert opinion)．

• ACEiの予防投与は死亡率や予後を改善しないので非推奨 (Expert opinion) [Ann Rheum Dis 2008;67:110–16.], 

[Rheumatology (Oxford) 2012;51:460–7.], [Semin Arthritis Rheum 2014;43:666–72.]. 

• GCはSRCのリスクであり血圧・腎機能に注意する.

➢ 220人の解析: SRC 36%がPSL 15mg以上SRC 発症6ヶ月以内, 12%がcontrol (OR 4.4). [Arthritis Rheum 1998;41:1613–19.]

➢ SRCの主要リスク: Skin score高い, 関節炎, PSL 10mg使用 [Arthritis Rheum 2002;46:2983–9.]

➢ GC使用がSRCの独立予測因子 (OR 4.98 N=518) [Rheumatology (Oxford) 2012;51:460–7.], (HR 1.105 N=410) [Clin Exp 

Rheumatol 2013;31(Suppl 76):135–9.]

➢ SRC 3カ月前のPSL 1mgごとに1.5% SRCリスクが上がる [Clin Exp Rheumatol 2013;31(Suppl 76):135–9.]

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)

• SRC: 以前のアルゴリズムと変更点なし．

• 目標血圧：140/85 mmHg (39%同意) or 
≤120/80 mmHg (37%同意)．

• 目標血圧までの時間：<24 hr (15%同意), 
24–48 hr (44%), 48 hr to 1 week (33%). 

• 1st line：ACE inhibitors

• 2nd line：Calcium-channel blockers 
(CCBs)追加. Nifedipine 30 mg/日 (37%同
意), 10 mg x 3回/日 (30%), 30 mg x 2回/日
(11%), 20 mg x 3回/日 (22%).

2018 
ACR algorithm

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



UK Scleroderma Study Group (UKSSG) Guidelines 
on the Diagnosis and Management of Scleroderma 
Renal Crisis（2016) [Clin Exp Rheumatol. 2016 Sep-Oct;34 Suppl 100(5):106-109. ]

• dcSScの10-15%，lcSScでは1-2%と非常にレア(2,3). 

• SSc発症平均7.5か月, 66%が発症1年以内と早期に認める(2,4). 
原因も遺伝子も不明．

• SRCのリスク：早期dcSSc/ Rapid progressive skin/ tendon 
friction rubs/ 最近のPSL>15mg投与/ RNApol3+.

• ARA+はriskの25%, SRCの59％がARA+(2,5) . ホルモン補充療
法, 心嚢水, 心不全, Skin score高, 大関節炎(6)もrisk. 貧血, Plt減
少はリスクというより早期合併症だが早めに気付くに役立つ.

• SRC診断(必須)：新規高血圧とAKI. 150/85mmHg 以上 or 
sBP>20mmHg, AKIstage1 or Cr>50% or Cr>26.5mol/l

• SRC診断(随伴): MAHA/Plt↓/溶血. 尿蛋白2+ or U-OB>1+. 乏
尿. 肺水腫(著しい後負荷上昇による). 高血圧性網膜症. 腎生検所
見(onion skin proliferation, fibrinoid necrosis, 糸球体委縮)

• UCGでEF低下し, 頻脈もみられる. 

• 腎生検はAAV除外には役立つが, BP改善までは出血のため禁止. 

• 治療：1st ACE, 2nd ARB, 3rd CCB. 直ちに降圧(ACEi/長時間のﾗﾐ
ﾌﾟﾘﾙ=日本未発売). 予防的ACEi投与は予後を悪化させ不適切
(11.12). 60％が透析が必要. 

UKSSG SRC
Guideline



SRC
NRN Review

• 全SScの5-13%, dcSScの15%. lcSScの2%.

• 頻度は低下している. Risk把握とPSL回避による?

疫学

• 特徴は新規発症の高血圧 and/or Cr急性上昇

• 〜50%に微小血管障害性溶血性貧血(MAHA)認める.

• 正常血圧SRCは10%にある.

• 腎生検は原因不明で予後推測に有用なときに考慮.

臨床所見と定義

• ①Endothelial cell activation(内皮障害/微小血栓
/MAHA) → ②Vasculopathy: 小葉間・弓状動脈の内
膜肥厚と線維化領域を伴う増殖性閉塞性血管症
(Onion skin lesions) → ③腎血流低下でrenin-
angiotensin系亢進 と想定されている. 

• レニンは常にSRCで上昇するが, severityとは関連な
し.Endothelin(ET)-1が関連か.

• SRCの腎生検病理では基本的に炎症細胞浸潤はない.
免疫系の活性化よりは内膜肥厚/fibrinoid nectrosis
など虚血を伴う血管障害が主体であることを示唆.  

• RNApol3 Abがリスクなことを考えると自己免疫の関
与が想定されるが機序はまだ不明. 

病理

SRCの特徴的な病理
a: 高血圧性血管障害, 血栓
性血管閉塞, 糸球体虚血性
荒廃, diffuse tubular 変性
b: Onion skin lesions
c: 内膜 myoid 蓄積, 外膜
線維化

[Nat Rev Nephrol. 2016;12:678-91.]



SRC
NRN Review

• 早期のdiffuse SSc, mRSS>20のsevere皮膚硬化

• Anti RNA pol III Ab [OR 3.8, PPV 25%, NPV 98%]

• Tendon friction rub [SRC腎病理に炎症所見ないが]

• 大関節の拘縮

• 関節炎[OR 4.2]・滑膜炎

• Glucocorticoid 使用 (PSL >30mg) 

リスク

• AAV: ANCA+, 正常血圧, 腎病理で半
月体や壊死性糸球体腎炎

• TTP: 抗ADAMTS-13抗体を伴う. 
ADAMTS-13活性の欠損.                     
正常血圧が多い. 

腎生検で糸球体血管障害 [SRCは糸球
体外血管障害]

鑑別診断

• 急性の血圧上昇

• 急性のCr上昇

• 新規貧血

• 新規心臓イベント: 心膜炎, 心嚢水 in CHF 

診断

[Nat Rev Nephrol. 2016;12:678-91.]

• Captoprilを用いる; 半減期短く調整しやすい)→ 半減期長いEnalaprilに変更試みる（Captopril
ではほてりや頭痛が起きやすい）

• ACEiを予防投与で使うことはSRC発症に気付かなくなるためか予後不良（SRC前投与死亡率
50%, 非前投与死亡率 32%）→ 予防投与推奨しない.

• ARBはACEiよりGFR低下/K上昇が起きやすいので避けるという報告もある.

• ACEi最大量で降圧できない場合，Ca channel blocker (dihydropyridine )や利尿剤で降圧する．
β-blockerを避ける（Raynaud phenomenonを増悪させるから）. 

• ET-1受容体拮抗薬：腎生検でET-1陽性で有効の可能性あるがBosentanは報告ﾚﾍﾞﾙ

• 1日数回血圧モニタ，毎日Cr確認.

• 血圧や症状（頭痛/乏尿/Cr上昇/共通/呼吸苦/CNS症状）があればICU入院

治療

• ACE阻害薬を使用すると1年死亡率は15%, 無使用の場合は76%．ある報告ではACE阻害薬使用
で予後良好61%(うち透析不要38%), 一時透析必要23%, 予後不良38%(うち19%が透析で生存, 
19%は6か月以内に死亡)．

• NT-proBNPと透析予測：NT-proBNP3373pg/mlで永久的透析. 1729pg/mlで一時透析. 
119pg/mlで透析が不要．

• SRCの再発率は低い(1.9-2.1%)

予後

• AACE阻害薬: できる限り早く<130/90 
mmHgに, 72時間以内に血圧正常化. 



SRCのリスクについて（住友作成資料：2020/6）

• 強皮症腎クリーゼ（Sclerosis renal crisis：SRC）は, 急激な血圧上昇と急速に進行する腎機能低下を特徴と
する, 比較的稀ながら（強皮症の4-5%）重篤な病態である．多くの場合, 高血圧性網膜症や高血圧性脳症
などの悪性高血圧の症状を伴う．びまん皮膚硬化型全身性強皮症（diffuse cutaneous systemic sclerosis：
dcSSc）の10-15％, 限局皮膚硬化型全身性強皮症（limited cutaneous systemic sclerosis：lcSSc）の1-2％でみ
られ, SRCの中ではdcSScが85％, lcSScが10-15％とdsSScが多くを占める．また, SRCはSScの発症4年以
内の比較的初期にみられる合併症である．

• 代表的なSRCの発症リスク因子としては, 広範な皮膚硬化とその急速な進行, 抗RNAポリメラーゼⅢ抗体陽
性, 先行するステロイド加療が挙げられる．

• 広範な皮膚硬化とその急速な進行：急速に進行する広範な皮膚硬化は, 最も重要なSRCのリスク因子であ
る．134人のSSc患者の解析からは, 皮膚硬化スコア（modified Rodnan skin score）20以上がSRCのリスク因
子として抽出された．

• 抗RNAポリメラーゼⅢ抗体陽性：多くの報告で, 抗RNAポリメラーゼⅢ抗体の存在がSRC発症のリスクを
高めることが示されている（OR 6.4〜21.6）．また, 抗RNAポリメラーゼⅢ抗体 ELISA indexが157以上
の場合, OR 2.4 x 109と報告されている．一方, 抗セントロメア抗体陽性SSc患者のSRCは極めてまれであ
る（OR 0.05）．

• 先行するステロイド加療：過去6か月間のステロイド加療（PSL 15 mg/日以上）はSRC発症リスクを上げ
る（OR 4.37）．また, 別の報告では, 3か月前・1か月前のステロイド投与のSRC発症のオッズ比はそれぞ
れ17.4, 24.1であった．

• その他のSRCリスク因子として, 腱摩擦音（tendon friction rub: 関節を動かした時に周辺で感じる組織が擦れ合う
感覚）, 大関節の拘縮, 関節炎が挙げられている．



• 多施設共同D-Pen study参加したearly dcSSc 134人コホートの後ろ向き解析. 

• 134人のSScのうち18人でSRC発症 (13％). 平均11 月. 9人死亡（50%）

• SRC: 皮膚硬化 OR 10, 大関節拘縮 OR 16.12, PSL使用 OR 3.63, 心病変 OR 2.93 

• SRCを予測する因子: modified Rodnan skin thickness score of ≧20 (平均スコア
より高い), 心拡大, 大関節拘縮 (肩・肘・手首), はじめからPSL投与．

• SRC予測と関係しないもの: 年齢・性別・人種・HAQ・手の広がり・肺病変・筋力
低下・ESR・Plt数．

[Arthritis Rheumatism 2002;46:2983-89.]

ｍRSS≧20

関節拘縮



[Q J Med 2007; 100:485–494.]

• 1990-2005の1施設後ろ向き解析. 110人がSRC
の基準を満たした (SSc 1997人の5%). 78%が
dcSSc, 59%がRNApol抗体．

• SRCの基準: 1) 新規BP>150/85mmHgが24時
間で2回以上. 2) eGFR 30%以上低下．以下が望
ましい[retinopathy/肺水腫/乏尿/腎病理/ｽﾒｱで
microangiopathic 溶血性貧血]

• 腎予後不良との関連項目：高齢, 発症時低血圧, 
HD必要

• microangiopathic溶血性貧血, PSL投与, 抗体
Profileは腎予後と関連せず．

• 腎病理所見では, 動脈mucoid intimal 
thickening, arterioleのfibrinoid necrosisが腎
予後と関連する. 

• 死亡率は高い（5年で59%生存）．

• Abでのオッズ比: ANA speckledはOR 10.9.  

RNApolはORないが多い(59% vs 11%). 抗ｾﾝﾄﾛﾒｱ
抗体 OR 0.05と有意に低い．



• 50人SRCの解析.

• dcSSc 43人(86％), lcSSc 5人
(10%), sine scleroderma 2人(4%). 

• 平均53.3歳, 罹患27.7か月後発症. 

• 20% ACEi投与中. 56% HD要する．

• 11人腎生検行い全例SRC所見あり．

• 多変量解析: 53歳以上, 正常血圧が
腎予後不良因子として抽出．

• 60%でSRC前にPSL投与している．

• オッズ比は1月前のPSL投与 24.1，
3 月前のPSL投与 17.4

• PSL投与はリスクを上げる．

• 死亡率は高い (5年生存率 69%, 5
年HD free survival 41%)

[Ann Rheum Dis 2008;67:110–116. ]



• 583人のSScをスクリーニング

• RNA pol 1/2/3の抗体を調べる

• 6%でRNA pol3＋だった

• RNA pol3陽性でSRC高頻度[陰性
と比較して OR 21.6]

• RNAP 1/2/3 陽性[OR 11]と,    
RNA pol3>157 [OR 2.4x109]が, 
SRCリスクとして抽出された．

[Arthritis Rheumatol. 2015;67(4):1045-52.]



• 既知のPSL加療, ARA(RNA-pol3 Ab), 皮膚硬化, friction rub以外のSRCリスクを探索

• 2005-2016のSRC 31人と非SRC-SSc 322人を比較. SRCでPSL投与, dcSSc, 肺高血圧が有意に高い．

• 多変量ロジスティック解析でのSRC関連リスク. 

1. proteinuria (p < 0.001; OR 183, 95% CI 19.1–1750)

2. anemia (p =0.001; OR 9.9, 95% CI 2.7–36.2)

3. hypertension (p < 0.001; OR 13.1, 95% CI 4.7–36.6) 

4. CKD (p = 0.008; OR 20.7, 95% CI 2.2–190.7)

5. elevated ESR (p < 0.001; OR 14.3, 95% CI 4.8–43.0)

6. thrombocytopenia (p = 0.03; OR 7.0, 95% CI 1.2–42.7)

7. hypothyroidism (p = 0.01; OR 2.8, 95% CI 1.2–6.7)

8. Anti-Ro antibody (p = 0.003; OR 3.9, 95% CI 1.6–9.8)

9. ARA (RNA-pol3 Ab) (p = 0.02; OR 4.1, 95% CI 1.2–13.8)

リスクを3以上持つ場合SRC感度77%，特異度97%. リスク4つ以上の患者に非SRC-SScはいない．

• ハイリスク患者の血圧・蛋白尿・GFRをclose watchして早期介入することに利点がある．

[J Rheumatol 2019;46;85-92]



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



日本皮膚科学会ガイドライン(2016)

• 上部: PPI, 六君子湯

• 上部消化管機能改善薬: 

1B: ﾄﾞﾝﾍﾟﾘﾄﾞﾝ [ﾅｳｾﾞﾘﾝ/Dopamin受容体antagonist] BBB通過せず神経症状出にくい

ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ [ﾏｸﾛﾗｲﾄﾞ系抗菌薬だが, ﾓﾁﾘﾝ作用により胃や小腸の蠕動運動を改善する]

ﾓｻﾌﾟﾘﾄﾞ[ｶﾞｽﾓﾁﾝ/下部/Serotonin 5-HT4受容体agonist]

2B: ﾒﾄｸﾛﾌﾟﾗﾐﾄﾞ[ﾌﾟﾘﾝﾍﾟﾗﾝ/Dopamin受容体antagonist]

2C: ｲﾄﾌﾟﾘﾄﾞ[ｶﾞﾅﾄﾝ:上部機能改善/Dopamin拮抗+AchEi]

ｱｺﾁｱﾐﾄﾞ[ｱｺﾌｧｲﾄﾞ/ChE阻害薬/ﾃﾞｨｽﾍﾟﾌﾟｼｱ治療]

ﾄﾘﾒﾌﾞﾁﾝ [ｾﾚｷﾉﾝ/ｵﾋﾟｵｲﾄﾞ受容体作動薬]

• 下部: ｵｸﾄﾚｵﾁﾄﾞ, 大建中湯, ﾊﾟﾝﾄﾃﾝ酸, 副交感神経薬[ﾈｵｽﾁｸﾞﾐﾝ/ﾍﾞｻｺﾘﾝ] ChEi

• 下部消化管機能改善薬:

ﾄﾞﾝﾍﾟﾘﾄﾞﾝ[ﾅｳｾﾞﾘﾝ] 偽性腸閉塞に有用

ﾒﾄｸﾛﾌﾟﾗﾐﾄﾞ[ﾌﾟﾘﾝﾍﾟﾗﾝ] 小腸と大腸の蠕動運動改善作用

ﾓｻﾌﾟﾘﾄﾞ[ｶﾞｽﾓﾁﾝ]  上部消化管に加え腸管にも有効

• 腸内細菌異常増殖→抗菌薬[ｷﾉﾛﾝ/AMPC/MNZ] rotation，腸管気腫→酸素

• チョコレートなどの甘いもの，香辛料，繊維質を避ける，分食

2016 
皮膚科学会GL



• PPIとH2-blockerはGERDと嚥下困難へ使用する,
維持療法が必要な時がある.

• Prokinetic dopamine antagonistは嚥下困難・逆流
に使用できる.

• 経静脈栄養は経腸栄養で体重減少する場合検討する.

• 間欠的広域抗菌薬投与(ciprofloxacin)は腸管
overgrowthで推奨・Rotationも

• 止瀉薬(ﾛﾍﾟﾗﾐﾄﾞ)や下剤は症状緩和に使われる.

2016 
BCR/BHPR

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



• PPI長期投与は腸管吸収を低下させるor感染リスク上昇の低栄養をきたし得るた
め注意して使用する. 

• 胃を空にするためにCisaprideが有用という小さいRCTはあったが, 多くの国で
long QT syndromeのため販売中止となっている.

• SScのSIBO(small intestine bacterial overgrowth)の症状を抗菌薬が改善する小さい
non-RCT, uncontrolled, small studyはある [Am J Gastroenterol 2008;103:1257–62. 

/Rheumatology 2009;48:1314–19.]. 

• 好気・嫌気性腸内菌に対する広域抗菌薬をempiricに使用 [ｷﾉﾛﾝ, AMPC/CA, ﾒﾄﾛﾆﾀﾞ

ｿﾞｰﾙ, ﾈｵﾏｲｼﾝ, ﾄﾞｷｼｻｲｸﾘﾝ]. レビュー[Aliment Pharmacol Ther 2013;38:674–88.].

2017 
EULAR

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

• RCTはないがSSc-GERDと潰瘍予防にはPPIを推奨する.

• RCTはないがSSc-有症状腸管運動低下(嚥下困難[dysphagia], 

GERD, 早期満腹[early satiety], 膨満[bloating], 偽閉塞)に対し蠕動
運動改善薬は推奨される.

• RCTはないが有症状の小腸内細菌増殖の治療目的に抗
菌薬間欠投与もしくはrotatingは推奨される.



Treatment Algorithms for Systemic Sclerosis According to Experts (2018)

• Promotility agentsへのexpert賛同率
➢ ﾒﾄｸﾛﾌﾟﾗﾐﾄﾞ[ﾌﾟﾘﾝﾍﾟﾗﾝ] 44%

➢ ﾄﾞﾝﾍﾟﾘﾄﾞﾝ[ﾅｳｾﾞﾘﾝ] 31%

➢ ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ 15%

➢ ｵｸﾄﾚｵﾁﾄﾞ15%

2018 
ACR algorithm

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

• 抗菌剤へのexpert賛同率
➢ ﾒﾄﾛﾆﾀﾞｿﾞｰﾙ 60%

➢ ｼﾌﾟﾛﾌﾛｷｻｼﾝ 60%

➢ rifaximin 35%

➢ doxycycline 23%



各論 SSc-関節炎, 皮膚石灰化
• Recommendation：2016 JDA, 2016 BCR, 2017 EULAR, 2018 Algorithm



• 皮膚石灰化の治療のevidenceは限られ
ている. Case reportなどのみ. 

I. 石灰化と感染の重畳は早期診断し適切
な抗菌治療をするべき.

II. 外科的切除は機能やQOLに障害がある
重症例・再発例で検討する.

III. 治療選択肢: aluminium hydroxide, 
infliximab, IVIG, minocycline, RTX, ﾜｰ
ﾌｧﾘﾝ

IV. 体外衝撃波砕石術(ESWL)やステロイ
ド注射, レーザー治療もある

2016 
BCR/BHPR

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



• SScの1/5は他のCTD合併しており筋骨格
病変はそれに影響を受ける. その1/3はRA
で40%は筋炎. Evidenceは限られる. 

I. SScの筋骨格病変は皮膚その他の臓
器病変加療で改善する.

II. SSc overlap synd.の関節炎と筋炎は
重篤でありSScの文脈外で加療する.

2016 
BCR/BHPR

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



Treatment Algorithms for Systemic Sclerosis According to Experts (2018)

SScの炎症性関節炎について

• 1st line治療のexpertの賛同率

• MTX (59%)

• HCQ (27%)

• GCs は75%が処方, NSAIDsは77%
• GCs dose: <7.5mg (54%), 7.5-20mg (41%)

• GC期間: <3M (67%), 3-6M (8%), >6M (25%)

• Bio (RTX or TCZ) : 4th line 

• 5th lineはRA合併症例としてのLEF, 
TNFi, JAKi, ABT

2018 
ACR algorithm

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


