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膠原病の診療はチャレンジングである．編者も膠原病の診療に携わって 30 年近

くになるが，同じ症例は一つとしてなく，いまだに一例一例が新しい挑戦である．

うまくいったと思えることもあれば，何らかの後悔が残ることも少なくない．いつ

かもっとよく分かるようになりたい，もっとうまく治療できるようになりたいと

思って続けてきたが，このたび「自分ならこんな教科書が欲しい」と思っていたよ

うな書籍を編集する機会をいただいた．

本書の特徴として意識したことの一つは，アトラス的な要素の充実である．「見

ただけでさまざまなことが読み取れる」ことは皮膚科の醍醐味であるが，そのため

には実例を見て慣れることがもっとも近道だからである．そして，もう一つは，自

己抗体を大きく取り上げたことである．古くから膠原病において自己抗体は重要な

位置を占めてきたが，近年その臨床的意義はさらに高まってきており，その情報が

十分に得られるように配慮した．

膠原病の診療は，一つの診療科で完結することは困難であり，複数科が連携した

チーム医療が必要である．とはいえ，膠原病の患者さんは皮膚科で診断されること

も多く，皮膚科はしばしば膠原病診療のゲートオープナーの役割をもつことから，

皮膚科領域のみならず広い範囲について理解しておく必要がある．

本書は，皮膚科の先生方のほか，膠原病内科，呼吸器内科，循環器内科，小児

科，神経内科，産婦人科，眼科，形成外科，リハビリテーション科などさまざまな

診療科の第一人者の先生方にご執筆いただくことができ，皮膚科医として膠原病に

ついて知っておくべき実際的な知識を一冊に凝縮することができた．一方，皮膚病

変についても一般的な教科書よりもはるかに深い内容を扱っており，研修医や他科

の先生方にも膠原病の皮膚病変を百科事典的にお役立ていただけるものと考える．

さらに，膠原病の病態解明の研究でブレイクスルーを迎えている分野の最新情報に

ついて，基礎・臨床のエキスパートの先生方からご執筆を賜った．

ご多忙のなか，ご執筆をご快諾くださった執筆者の先生方に心から感謝を申し上

げるとともに，本書が諸先生方の膠原病の実地診療と，何よりも患者さんの予後の

改善に役立てば幸甚である．

2021 年 4 月

大阪大学教授 藤本 学
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Raynaud 現象

Raynaud 現象（❶）は，主に寒冷刺激によっ

て発作性に誘発される指趾の虚血による色調の変

化である．精神的な緊張などによっても出現する

ことがある．典型的には，白→紫→赤の 3相性の

変化を呈する．全身性強皮症に特異的な所見では

ないが，本症の 90％以上にみられ，本症で

Raynaud 現象を欠くことは少ない．

爪上皮出血点，爪郭部毛細血管異常

手指の爪上皮が延長し，爪上皮内に黒色の点状

や線状の出血点が肉眼で観察できる（❷）．限局

皮膚硬化型（lcSSc）や早期例に多く，進行例で

はむしろみられないことも多い．ダーモスコピー

では爪郭部の毛細血管ループの拡張，蛇行，不均

一化がみられ（❸），長期経過例では破壊・消失

が起きる．爪郭部の出血点や毛細血管異常は，全

身性強皮症に特異的ではなく，皮膚筋炎や

Sjögren 症候群にもみられる．

毛細血管拡張

顔面，口腔粘膜，前胸部，前腕，手掌・手指な

どにみられる．大きく 2つのタイプに分類でき，

抗セントロメア抗体陽性の lcSSc を中心にみられ

る遺伝性毛細血管拡張症（Rendu-Osler-Weber

病）に類似したタイプ（ROW病型）と抗トポイ

ソメラーゼ I（Topo I）抗体陽性のびまん皮膚硬
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3 章 全身性強皮症／皮疹の理解3

皮膚硬化以外の皮膚症状

❶ Raynaud 現象

❷爪上皮出血点

❸爪郭部の毛細血管



化型（dcSSc）を中心にみられる斑状〜クモ状血

管腫型がある．

ROW病型は，鮮紅色あるいは深紅色の境界明

瞭な毛細血管拡張が，手掌・手指や口腔粘膜（口

唇，舌）に病初期から出現する（❹, ❺）．

斑状〜クモ状血管腫型は，境界がやや不明瞭な

淡紅色斑で，長期経過例の顔面，手掌（とくに小

指球），頸部から前胸部に好発する（❻, ❼）．頸

部から胸部ではクモ状血管腫状に樹枝状を呈する

ことが多い（❽）．

3．皮膚硬化以外の皮膚症状

155

❹深紅色を示す毛細血管拡張（ROW病型）

❺口唇にみられる毛細血管拡張（ROW病型）

❻小指球部の淡紅色斑（斑状〜クモ状血管

腫型）

❼境界がやや不明瞭な淡紅色斑（斑状〜クモ状血管腫型）

❽樹枝状を示す毛細血管拡張（斑状〜クモ状血管腫型）



指尖部陥凹性瘢痕

指尖部の不整形，虫食い状の陥凹した瘢痕であ

り（❾），明らかな潰瘍の先行もなく生じること

が多い．手指の側面にみられることもある．

皮膚潰瘍・壊疽

抗 Topo I 抗体陽性例や抗セントロメア抗体陽

性例に多く，指尖（❿）や，時に足趾に皮膚潰瘍

を生じる．皮膚硬化が強く屈曲拘縮を生じた例で

は関節背面も好発部位である（⓫）．

ほかに，踵部，内果・外果，肘頭などにも生じ

やすい．疼痛を伴う．冬期に多いが，年間を通じ

て出現あるいは持続することもある．

指趾，とくに足趾に壊疽を生じることがある

（⓬）．初期は持続性のチアノーゼ（⓭）で，急速

に進行する．足趾の壊疽は抗セントロメア抗体陽

性例に多い．

3 章 全身性強皮症／皮疹の理解
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❾指尖部陥凹性瘢痕 ❿指尖の皮膚潰瘍

⓫関節背面の皮膚潰瘍

⓬足趾の壊疽

⓭壊疽に進行する前にみられる持続性のチアノーゼ



抗Topo I 抗体とは

抗トポイソメラーゼ I 抗体（同義：抗 Scl-70

抗体）は 1976 年に Tan らによって，びまん皮膚

硬化型の全身性強皮症に検出される抗核抗体とし

て抗 Scl-1 抗体の名称で最初に報告された．その

後，質量 70kDa に対する抗体であることから抗

Scl-70 抗体とよばれるようになった．その後の

解析で真の対応抗原は 100 kDa の DNA トポイソ

メラーゼ I であることが明らかとなり，国際的に

は抗トポイソメラーゼ I 抗体（以下，抗 Topo I

抗体）の名称が使用される．本邦では保険収載名

が抗 Scl-70 抗体であるため，現在でも抗 Scl-70

抗体の名称が使用されることがある．

DNA トポイソメラーゼ I は二本鎖 DNA を切

断し再結合する酵素で核内に存在する．抗 Topo

I 抗体の抗核抗体での染色パターンは homogene-

ous に近い speckled パターンを示す（❶）．

抗Topo I 抗体の臨床的特徴

抗 Topo I 抗体は強皮症の約 30％に出現する

が，他の膠原病や健常人ではほとんど出現しな

い．また本抗体は抗セントロメア抗体や抗 RNA

ポリメラーゼ III 抗体などの他の強皮症特異抗体

と共存することは非常にまれである．本抗体陽性

例の臨床的特徴は dcSSc（❷），間質性肺疾患

（❸），末梢循環障害の 3点が重要である．本抗体

陽性例では，発症後 2〜3 年の経過で皮膚硬化が

緩徐に広がる例が多く，手指から始まった皮膚硬

化が肘・膝関節を越えて躯幹にまで及ぶ広範囲な

皮膚硬化（❹）が特徴である（約 8割が dcSSc）．

また，間質性肺疾患を約 80％と高率に合併し，

5〜10 年の経過で約 1/3 が呼吸不全に陥る．さら

に，指尖部陥凹性瘢痕（p.4 の❼）などを高率に

認め，病初期から手指潰瘍や壊疽（❺）などの重

篤な末梢循環障害を高率に伴う．金沢大学皮膚科

における強皮症患者の抗体別の生存率の解析で

は，抗 Topo I 抗体は 10 年生存率が 70％と最も

予後の悪い抗体であることが明らかとなっている

（❻）1)．

治療の考え方として，抗 Topo I 抗体陽性強皮

症患者に対する画一的治療法はなく，各臓器病変

に応じて適切な治療を組み合わせることが必要で

ある．皮膚硬化に対しては少量ステロイド内服療

法，間質性肺疾患に対してはシクロホスファミド
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抗 Topo I 抗体
（抗トポイソメラーゼⅠ抗体）

❶抗 Topo I 抗体の抗核抗体での染色
染色パターンは homogeneous に近い speckled パターン．



パルス療法やニンテダニブが有効であり，これら

の治療を臓器病変に応じて選択する．近年，各臓

器病変に対する治療法の進歩は目覚ましく，

QOLや予後が改善してきている．

抗Topo I 抗体の病態における意味

抗 Topo I 抗体の抗体価が病勢を反映しうるこ

とが報告されている2)．初診時に抗体価が高い場

合（100 U/mL 以上）は，その後の抗体価の変動

と病勢が相関する．また，経過中に抗 Topo I 抗

体が陰性化した群では（28 例中 6 例，21％），持

6．抗 Topo I 抗体（抗トポイソメラーゼⅠ抗体）
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❷全身性強皮症のタイプ
皮膚硬化が肘，膝関節より末梢に限局する症例は限局皮膚

硬化型全身性強皮症（limited cutaneous SSc：lcSSc），

皮膚硬化が肘，膝関節を越えて中枢に及ぶ症例はびまん皮

膚硬化型全身性強皮症（diffuse cutaneous SSc：dcSSc）

と分類する．

IcSScIcSSc dcSScdcSSc

❸間質性肺疾患のCT像

❹躯幹に及ぶ皮膚硬化

❺手指の壊疽

抗RNAポリメラーゼ抗体（12例）

201510

抗Topo I抗体（64例）

抗セントロメア抗体（75例）
抗U1RNP抗体（10例）

抗RNAポリメラーゼ抗体（12例）

フォローアップ期間（年）
5

生
存
率（
％
）

100

80

60

40

20

0

❻全身性強皮症における抗体別の生存率
（Hamaguchi Y, et al. Br J Dermatol 20081) より改変）



続陽性群と比べ予後が良好であることが示されて

いる3)．しかしながら抗 Topo I 抗体が強皮症の

病態へどのように関与しているかは，いまだ明ら

かとなっていない． （松下貴史）
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抗セントリオール抗体とは

抗セントリオール抗体は，中心体（セントリオール）

の構成成分に対する自己抗体であり，蛍光抗体法による

抗核抗体検査で細胞内に 1〜2 個の dot が染色されるパ

ターン（AC-24）を呈する．対応抗原分子として peri-

centrin, ninein, cep250, Mob1, pericentriolar mate-

rial 1（PCM-1），α/γ-enolase などが報告されている

が1)，詳細には明らかになっていない．

病態への関与

抗セントリオール抗体は 1980 年代から報告され，限

局皮膚硬化型の全身性強皮症，皮膚硬化が軽度で分類基

準を満たさないような症例，Raynaud 現象のみで皮膚

硬化を欠く症例の報告が多い．全身性強皮症における頻

度は 1％以下ときわめてまれと考えられるが，近年，と

くに肺動脈性肺高血圧を高率に合併することが示さ

れ2)，以後，肺動脈性肺高血圧合併全身性強皮症の報告

が目立つ3, 4)．皮膚潰瘍・壊疽も高頻度に生じる．

全身性強皮症やそれに関連した病態のほか，関節リウ

マチ，全身性エリテマトーデスの報告例もある．膠原病

以外では，小児水痘および水痘後小脳失調で検出される

という報告がある．

注意点

本抗体の蛍光抗体法の染色型は特徴的であるが，見逃

される可能性もあることや他の抗核抗体が共存した場合

には判定が困難であることに注意する．なお，セントリ

オール型以外に核内に dot 状の染色型を呈する抗核抗

体（granular 型とよばれることもある）は，0〜6 個の

dot が染色される few nuclear dot 型（AC-7）の抗

p80 coilin 抗体，より多数（約 20 個）の dot が染色さ

れる multiple nuclear dot 型（AC-6）の抗 NXP2 抗

体，抗 sp100 抗体などがある． （藤本 学）
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