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EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: 2023 update

【2023】 【2017】

2017年からレイノー現象, 指尖部潰瘍, 肺高血圧, 腎クリーゼ, 消化器病変,

皮膚, 間質性肺炎に加えて, 新たに予後不良因子と筋骨格系のdomainが追加



2017年からの主な変更点

• Raynaud’s phenomenon フルオキセチン(SSRI)の推奨が取り消し

• Digital Ulcers 2017年と変更なし

• PAH Combination Tx, リオシグアトが推奨, Wfは推奨せず

• Renal Crisis

• Gastrointestinal

• Skin

• ILD

• Poor Prognosis

• Musculoskeletal

2017年と変更なし

初期の症状緩和にPPI,蠕動運動促進薬を考慮

MMF,RTX推奨,トシリズマブも考慮

メトトレキサートを考慮（2017年と変更なし）

MMF,RTX推奨,ニンテダニブand/orMMF
トシリズマブも考慮

自己造血幹細胞移植を考慮



EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: 2023 update

‘vascular  
therapeutic  
continuum’

Immune 
suppression 
continuum



Raynaud’s Phenomenon

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は, SSc-RPの第一選択薬 1a A 8.6 (2.4) 88

PDE5阻害剤もSSc-RP の治療に考慮すべき 1a A 8.6 (2.4) 88

経口治療が失敗した重度のSSc-RPには, イロプロストのivを検討 1a A 9.0 (1.4) 80

• 2005年から2012年の間に発表された6つのRCTのメタ解析の結果より, 
PDE5阻害薬の使用に関する以前の推奨事項の結果が裏付けられた.

• フルオキセチンとエンドセリン受容体拮抗薬は, Recommendationに含めず.

• ジヒドロピリジン系Ca拮抗薬：ニフェジピン

• PDE5阻害薬：タダラフィル, パルデナフィル, シルデナフィル



Ann Rheum Dis 2013;72:1696–1699

PDE5阻害薬のSSc-RPの効果を明らかにするために2005～2012年に実施された6
つの臨床試験のメタアナリシスを行った。

PDE5阻害薬のSSc-RPの治療効果の検証Raynaud’s 
Phenomenon

用いたPDE5阻害薬
タダラフィル
バルデナフィル
シルディナフィル
シルディナフィル
タダラフィル
タダラフィル

PDE5阻害薬によりレイノー現症の状態は改善している。



Ann Rheum Dis 2013;72:1696–1699

PDE5阻害薬のSSc-RPの治療効果の検証

PDE5阻害薬により1日当たりのレイノー発作の頻度は改善する

PDE5阻害薬により1日当たりのレイノー発作の時間は改善する

用いたPDE5阻害薬
タダラフィル
バルデナフィル
シルディナフィル
シルディナフィル
タダラフィル
タダラフィル

用いたPDE5阻害薬
タダラフィル
バルデナフィル
シルディナフィル
シルディナフィル
タダラフィル
タダラフィル

Raynaud’s 
Phenomenon



Digital Ulcers

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

PDE5阻害剤 and/or イロプロストivは, DUの治療に考慮すべき 1a A 8.8 (1.9) 92

新規DU数の削減には, ボセンタン(エンドセリン受容体拮抗薬)を検討す
る必要がある

1a A 8.0 (2.5) 84

• DUの治癒と予防における経口トレプロスチニルの有効性を実証できなかった
研究があった

• 2017年から変更なし

• マシテンタンの有効性を評価する2つのRCTで否定的な結果を考慮して, 他の
   エンドセリン受容体拮抗薬に拡張されるのではなく, ボセンタンに特化したまま



患者：SScによる指尖部潰瘍患者
介入：PDE5阻害薬（シルディナフィ
ル）vsプラセボ
主要エンドポイント：潰瘍の治療ま
での時間

・治癒までの時間で有意な差はなし

・PDE５阻害薬群で有意に潰瘍の数
が減る

Digital Ulcers
Ann Rheum Dis 2016;75:1009–1015.

PDE5阻害薬による指尖部潰瘍の治療効果の検証（SEDUCE試験）



Raynaud’s Phenomenon AND Digital Ulcers 

◼レイノー現象と指尖部潰瘍の治療アルゴリズム



Pulmonary Arterial Hypertension

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

PDE5iとERAの併用は, SSc-PAHの第一選択治療として検討される 1a A 8.1 (2.9) 80

進行したPAH(クラスIIIおよびIV)には, エポプロステノールivを考慮する
必要がある

1a A 7.7 (3.1) 76

他のプロスタサイクリン類似体も考慮する必要がある 1b B 7.7 (3.1) 76

リオシグアトはSSc-PAHの治療に考慮できる 1b B 8.0 (2.4) 76

SSc-PAHの治療に抗凝固薬(Wf)を使用することは推奨されず 2a C 8.2 (2.1) 68

• AMBITION試験(タダラフィル+アンブリセンタン)のpost hoc解析で, 併用療法は臨床的失敗
のリスクが低かった.

• PATIENT-1試験で, リオシグアト(cGMP産生促進薬)は6MWDや血行動態, WHO functional class
の改善に寄与.

• SSc-PAHの治療で抗凝固薬を使用したら死亡率が上昇した.



N Engl J Med 2015;373:834-44.

SSc-PAHの第一選択薬としてPDE阻害薬とエンドセリン受容体
アゴニストの併用をは検討される。

患者：肺動脈性肺高血圧症の患者（WHO分類 II 度または III 度で，治療
歴なし）500名（CTD患者：187/500名）
介入：アンブリセンタン＋タダラフィル併用療法の有用性の検討
・アンブリセンタン 10 mg＋タダラフィル 40 mg
・アンブリセンタン 10 mg＋プラセボ
・タダラフィル 40 mg＋プラセボ
主要エンドポイントは初発のイベントまでの時間
→イベント発生は有意差をもって併用療法で改善

その他にBNP低下、Clinical responseも有意に低下する
単剤治療と比較して併用療法が効果的である

SSc-PAH

併用療法 併用療法

併用療法

単剤治療

アンブリセンタン単剤

タダイラフィル単剤



リオシグアトはSSc-PAHの治療薬として考慮できる。

N Engl J Med 2013;369:330–40.

患者：無治療または安定用量のPDE5阻害薬、
ERAまたはその両方を投与中のPAH患者443人
（ WHO分類 II 度または III 度）
介入：リオシグアト2.5㎎、リオシグアト1.5㎎

vsプラセボ
主要エンドポイント：6分間歩行距離の改善

リオシグアト投与群で20.9％、プラセボ群で
14.4％が改善を示した。第12週にリオシグアト
群はプラセボ群に比べて有意に改善した

CTD-PAHを抽出したsub group解析でもリオシ
グアト群で改善を認めており、改善効果が2年
間継続することも報告されている

SSc-PAH
リオシグアト

プラセボ



Pulmonary Arterial Hypertension

◼肺高血圧症の治療アルゴリズム



Renal Crisis

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

腎クリーゼと診断されたら直ちにACE阻害薬を使用すべき 3 C 8.4 (2.6) 84

グルココルチコイドによる治療を受けているSSc患者は腎クリーゼを見
つけるために定期的な血圧モニタリングをすべき

1a A 7.7 (3.1) 76

• RCTが存在しないが、ACE阻害薬が治療選択肢として導入されて以降死亡率が大幅な改善あ
り.

• グルココルチコイドの使用が適切であると考えられる場合には腎クリーゼの早期発見のため
に血圧の定期的なモニタリングを推奨.



Gastrointestinal involvement

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

SScの胃食道逆流症の治療および食道潰瘍/狭窄の予防にはPPIを考慮す
べき

3 B 8.3 (2.5) 84

SScに関連した症候性の消化管運動障害の治療には蠕動促進薬の使用を
考慮すべき

1b C 8.0 (2.3) 72

小腸内の細菌過剰増殖の治療には抗菌薬ローテーションを考慮すべき 2b D 7.3 (2.7) 60

• 胃食道逆流症の初期段階ではPPI治療で症状のコントロールと食道合併症の予防には部分的に
は有効

• 蠕動促進薬の使用により、食道運動障害、便秘症状の改善など有効であった

• 小腸細菌過剰増殖の治療のさらなる研究が必要.



Skin

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

SSc皮膚線維症の治療にはメトトレキサート(1B)、MMF(1B)および/ま
たはリツキシマブ(1A)を考慮すべき

1a-b A/B 7.6 (3.2) 72

トシリズマブは早期の炎症性dcSSc患者の皮膚線維症の治療に考慮され
る

1b C 7.2 (2.1) 60

• SLS II試験とpost hoc解析からMMFはシクロフォスファミドと同等の効果で安全性が高い

• 小規模studyでIVIGによるSScの皮膚症状改善あり、有効性を明らかにする更なる研究が必要

• MTX、MMF、シクロフォスファミドでSScの治療効果が同等であった

• DESIRES試験でリツキシマブはSSc治療に高い有効性と安全性を示した

• faSScinate試験でSScの皮膚症状に対してトシリズマブは有益性を示した



SSc皮膚線維症の治療にはMMF、CYが有効である。

Lancet Respir Med 2016;4:708–19.

Skin

患者：有症状のSSc-ILD
患者

介入；経口シクロフォス
ファミドvsMMF
主要エンドポイント：
MMFがpoCYより2年
後%FVC有意に改善

主要エンドポイントは到達
しなかったがMMFもpoCY
も呼吸機能を改善。
皮膚硬化も有意に改善した。

有害事象はMMFが少ない

MMF

poCY



SSc皮膚線維症に対するメトトレキサート、MMF、シクロフォ
スファミド治療で同等の改善効果を示す。

.Ann Rheum Dis 2017;76:1207–18. .

Skin

患者：早期のdcSSc患者326名
介入：MTX、MMF、CY
介入後のmRSSの比較

ＭＴＸ，ＭＭＦ、ＣＹすべての
治療群でｍＲＳＳは緩やかに改
善傾向を示した。
治療効果の有意差は無し



SSc皮膚線維症の治療にはリツキシマブを考慮すべきである。

Lancet Rheumatol 2021;3:e489–97.

Skin

患者：mRSSが10以上であり、
6か月以上の生存が期待される
SSc患者56名
介入：リツキシマブ375mg/m2

vs プラセボ
治療開始24週後のmRSSの変化

リツキシマブ群がプラセボ群と
比較して優位に改善を示した。
（-6.30 vs2.14 : p<0.0001)

プラセボ

リツキシマブ



トシリズマブは早期の炎症性dcSSc患者の皮膚線維症の治療に
考慮される。 Lancet Respir Med 2020;8:963–74.

患者；mRSS>15.50のdcSSc患者87例
介入；トシリズマブ治療 vs プラセボ

トシリズマブ治療群とプラセボ群でｍRSSの
最小二乗平均変化を検討

mRSSではトシリズマブ群でプラセボ群と比
較して優位に改善を示した。
〔-3.55 95%CI -7.23～0.12 p=0.0579〕

安全性が確立され有益性が観察されることか
ら判断された。

Skin

プラセボ

トシリズマブ



ILD

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

シクロフォスファミド（1A)、MMF(1A)、リツキシマブ（1A)はSSc-
ILDの治療に考慮される。

1a A 8.1 (2.8) 88

ニンテダニブはSSc-ILD治療において単独療法またはMMFとの併用療
法を考慮する必要がある

1a A 8.5 (2.5) 84

トシリズマブはSSc-ILDの治療薬として考慮する必要がある 1b B 7.8(2.8) 76

• SLS II試験でMMF、シクロフォスファミドの治療効果は同等.忍容性はMMFが良好.

• RECTIAL試験でリツキシマブはシクロフォスファミドと治療効果は同等で有害事象が少ない

• SENSCIS試験でニンテダニブによるFVC低下を抑制した.

• SENSCIS試験,INBUILD試験でトシリズマブ治療群がプラセボ群と比較して有効.



ILD ・MMF、シクロフォスファミドはSSc-ILDの治療に考慮される。

Lancet Respir Med 2016;4:708–19.

患者：有症状のSSc-ILD患者
介入：経口シクロフォスファミド
vsMMF
主要エンドポイント：MMFが
poCYより2年後%FVC有意に改善

主要エンドポイントは到達しな
かったがMMFもpoCYで%FVCの
変化に有意差はなし

MMF、poCY共に呼吸機能は有意
に改善させる
有害事象はMMFが少ない

MMF

poCY



ILD ・リツキシマブ、シクロフォスファミドはSSc-ILDの治療に考慮
される。 Lancet Respir Med 2023;11:45–54.

患者：CTD-ILD患者（SSc患者37
名を含む97名）
介入：シクロフォスファミド
（CY）vsリツキシマブ（RTX）
主要エンドポイント：24週後
の%FVCの変化

主要エンドポイントは到達しな
かったがRTX，CYで%FVCの変化
に有意差はなし

RTX、CY共に呼吸機能は有意に改
善させる
有害事象はRTXが少ない

RTX、CY、MMＦいずれもILDの
治療に有効性を示している。

リツキシマブ

シクロフォスファミド

24週後のFVCは
CY，RTX共に改
善を示している



ILD ニンテダニブはSSc-ILD治療において単独療法またはMMFとの
併用療法を考慮される。（SENSCIS試験）

N Engl J Med 2019;380:2518-28

ニンテダニブ使用
で年間52.4ｍL減少

プラセボでは-
93.3mL減少

プラセボでは—
101.0ｍL/52週

ニンテダニブでは-
54.6ｍL/52週

患者：有症状のSSc-ILD患者
介入：ニンテダニブ vs プラセボ （48.4％で
MMF使用あり）
主要ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ：52週後のFVCの減少

ニンテダニブ群で有意にFVCの減少の低下を認
めた。

Lancet Respir Med 2021;9:96–106

MMF服用の有無で層別化して解析を行った。

MMF服用＋ニンテダニブの方が年間の%FVC減
少率が少なくなった。

→ニンテダニブ単独または併用療法を推奨



ILD トシリズマブはSSc-ILDの治療薬として考慮される（SLS II）

プラセボ

トシリズマブ
皮膚硬化は改善傾
向（p=0.05)も有

意差はなし

24週での%FVC
低下した患者の

割合

48週での%FVC
低下した患者の

割合

トシリズマブ

プラセボ

トシリズマブ

プラセボ

トシリズマブ群で%FVC低下患
者の割合が低下（ｐ＝0.009）

トシリズマブ群で%FVC低下患
者の割合が低下（ｐ＝0.03）

患者：進行性のSSc患者（87名）
介入：トシリズマブ（162㎎/週） vs プラ
セボ
主要ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ：24週後のｍRSSの改善
副次ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ：％FVCの変化，症状の変
化など

ｍRSSはトシリズマブ群で低下傾向も有意
差はなし

％FVC低下の割合では有意差有り

→トシリズマブはSSC-ILDの治療薬とな
りうると考えられる。



■間質性肺炎の治療アルゴリズム

ILD



Poor prognosis

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

高度の免疫抑制（通常シクロフォスファミドを含む）を行い、その後、
自己造血幹細胞移植を行うことは、病変が進行していない初期の重症
dcSScで予後不良とされた患者の治療として考慮される

1a A 7.8 (2.5) 68

• SCOT試験で自家造血幹細胞移植イベントなし生存期間/全生存期間の延長が報告された.



Poor prognosis

N Engl J Med 2018;378:35–47. 

患者：18-69歳のSSc, ILD

あり、腎病変あり
介入：HSCT vs IVCY
主要エンドポイント：4.5年
後のGRCS、eventfree
survival、mRSSなど

HSCTより全生存率、event 
free survivalは増加した。

CY群
CY群

HSCT群
有意にOSを改善

HSCT群
有意にEFSを改善

免疫抑制治療後の自己造血幹細胞移植によりOS/EFSは改善する
（SCOT試験）



Musculoskeltal

Recommendation LoE SoR LoA (SD) % LoA>8

SScの筋骨格病変の治療にはMTXを考慮すべき 2b D 7.8 (2.7) 80

• 関節病変に対してはアバタセプト有効性も検討される

• 筋骨格系治療としては一般的となってきているがエビデンスが不足している



Musculoskeltal

患者：dcSSc患者 88名
介入：アバタセプト125㎎ vs プラセボ
主要評価項目：mRSSの変化と12か月後の安
全性

HAQ-DIで有意な差が生じたが、他の腫脹関
節数，圧痛関節数などの項目手では有意差が
認められなかった．
→より多くのエビデンスが必要であり、
recommendationの2023updateには記載され
ず。

Arthritis & Rheumatology 2020;72:125–36. 

関節病変に対してはアバタセプト有効性も検討される



・今回のupdateにより質の高いエビデンスのある新たな治療方法を反映した
recommendationを作成することができた。

・SScという疾患の特徴から、罹患機関、併存疾患、患者の希望、地域での薬
剤の入手のしやすさ、医療経済などを考慮し十分は情報に基づいた治療方法の
意思決定が必要となる。

・今後相乗効果の可能性のある併用療法や免疫標的をアプローチとする臨床試
験を早期に実現して質の高いエビデンスを作っていくことが必要となる。

・予後の厳しい患者への治療方法としてリツキシマブを含む併用療法により有
効性が示せる可能性がある。

・CD19 CAR-T細胞のよる治療により大きく治療方法の選択が変わってくる
可能性も考慮される。

まとめ
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