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そ の 他

はじめに
　全身性強皮症は膠原病の一つで ３０ 〜 ５０ 歳代の女性
に多くみられ，本邦での患者数は ２ 万人程度であり発
症数の少ない疾患である。レイノー現象，手指の浮腫，
可動域制限を主症状とする慢性に進行する皮膚硬化を
特徴とし（図 １），合併症として間質性肺炎，腎クリー
ゼ，逆流性食道炎，肺高血圧症，心外膜炎，不整脈，
関節痛，筋炎，偽性イレウス，吸収不良，便秘，下痢，
右心不全などの病変がみられる。現在，治療薬として
ステロイド剤，免疫抑制剤などが投与されており部分
的な効果はみられるが，合併症による息切れや体力低
下が問題となり死亡の大きな原因となる １-３）。そこで，
生活の質（quality of life: QOL）を重視した治療が必要
となってくる。この QOL の低下と生命予後との関連
性が指摘されているが，QOL 評価表は多岐にわたり，
包括的 QOL 尺度では研究方法によっては影響因子の
選択が適切に行われない可能性があり，逆に疾患や症
状特異的 QOL 尺度では多彩な合併症に対応しきれな
い可能性がある。今回，先行研究で全身性強皮症に利

用された QOL 評価を検索し，各評価法により検出さ
れた問題点を検討した。また，治療法についても ２０００
年前後においては D- ペニシラミンが投与されていた
が，次第にその効果は否定されるようになり，２０１０ 年
にはより有効な近年の治療法のガイドラインが日本で
も作成された ４）。このような治療法の発展のおかげで，
同じ全身性強皮症であってもある程度皮膚硬化の加療
が可能になっている。このため，研究が行われた年代
により QOL 上問題となる症状は変化してきている。
その点についても言及する。

全身性強皮症における包括的QOL尺度
　包括的尺度として世界的に最もよく利用されている
のが １９８０ 年代に米国で開発された SF-３６（MOS Short-
Form ３６-Item Health Survey）であり，健康関連 QOL
評価として健常人でも利用できるように作成されてい
る ５）。身体機能，日常役割機能（身体），身体の痛み，
全体的健康観，活力，社会生活機能，日常役割機能（精
神），心の健康の ８ つの健康概念 ３６ 項目について自己
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要　　旨
　全身性強皮症は皮膚硬化性病変を主とする自己免疫疾患であり，特に手指の機能障害に
より日常生活に影響をきたす。ところが合併する臓器障害は肺，心臓，腎臓，消化器系な
ど症例によって多様であり，症状により困難となる動作が異なってくる。それぞれに対す
る治療法は日々進歩しており一定の効果がみられているが，改善しがたい症状もある。そ
こで，本来の皮膚硬化や手指の屈曲拘縮だけでなく，合併症が生命予後や生活の質（quality 
of life: QOL）に関わることが知られている。例えば間質性肺炎や肺高血圧症は息切れや
体力低下の原因となり，生命予後にも影響する。また，慢性疾患ということもあり，不安
やうつ症状も影響因子として挙げられ，発症初期からの心理的サポートの重要性が指摘さ
れている。ところが，QOL 評価法には疾患を選ばない包括的尺度（MOS Short-Form ３６-
Item Health Survey: SF-３６, EuroQol ５  Dimension: EQ- ５ D）もあれば特定の疾患や症状
に対する特異的尺度 (Health Assessment Questionnaire-Functional Disability Index: HAQ-
DI, the COPD Assessment Test: CAT) もあり，利用する評価表によって対象疾患の QOL
の解釈が異なる可能性がある。例えば，包括的尺度では合併する重要な症状が反映されに
くく，また，治療法の発展により QOL への影響因子の変遷もみられている。更には対象と
するコホートの違いによって発症しやすい合併症が異なり，それが QOL にも影響する。そ
こで，これまでに報告されてきた全身性強皮症の QOL 評価を取り上げ，それぞれの QOL
評価法の問題点，複数の評価法を組み合わせる利点，今後留意すべきことを提示する。
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記入式で ５ 分程度で回答してもらうもので，各尺度の
国民標準値が性別年齢別に算出されている。海外では
更に身体的健康と精神的健康の ２ つの側面のスコアを
採用することが行われているが，日本では因子構造の
検証結果としてスコアを ２ つに分ける意味がないとさ
れている。
　全身性強皮症を SF-３６ で評価するようになったのは
比較的新しく，年代順に研究内容を紹介すると，２０１３
年の研究では ３１ 人の皮膚症状のみの全身性強皮症患
者で SF-３６ は多くの項目でスコアが健常人より低下し
ていたが，身体的健康への影響因子は血沈と後述する
HAQ-DI （Health Assessment Questionnaire-Functional 
Disability Index）であり，年齢，肺拡散能，心拡張能
は関連性がなかった ６）。また，精神的健康への影響因
子は抽出できていない。治療はレイノー症状に対する
カルシウム拮抗薬のみ投与されていた。次に Lumetti
ら ７）は ４８ 人の全身性強皮症患者の SF-３６ と間質性肺
炎との関連性について調査し，息切れ指数が身体的，
精神的健康の双方に影響していたが，肺機能や画像所
見との関連性はなかったと報告している。この時点で
は，肺高血圧症を合併している患者は除外されている。
しかし，２０１８ 年になると，Morrisroe ら ８）は発症 ２ 年
以内の ５ か国の全身性強皮症患者 ６３７ 人を SF-３６ で
評価し，身体的健康では年齢，びまん型，肺高血圧症
を影響因子としてあげ，精神的健康では年齢のみを因
子として抽出している。また，調査した国によっては
消化器症状と運動器障害が SF-３６ に影響していること
も述べられている。以上より，SF-３６ で言えることは，
全身性強皮症は身体的健康と精神的健康のいずれも低
下させ，特に身体的健康の影響因子はその選択方法に
もよるが，皮膚硬化にとどまらず肺合併症が関わるよ

うに変化してきているようにみえる。
　他の包括的 QOL 尺度として １９９０ 年に欧州で開発さ
れた EQ-５D（EuroQol ５  Dimension）がある。これは，
医療経済効果をみるために効果指標としての QALY

（Quality-adjusted Life Year：質調整生存年）の算出に
用いられる評価尺度で「完全な健康 =１」「死亡 =０」
と基準化された健康状態のスコアである ９）。このスコ
アと年数を掛けたものが QALY であり，一定の効果指
標のために要した費用を比較する目的を持つ。移動の
程度，身の回りの管理，ふだんの活動，痛み / 不快感，
不安 / ふさぎ込みの ５ 項目について自己記入式で評価
し，各国で独自に作成される換算表を用いるため，同
じ健康状態であっても，国によって EQ-５D スコアが
異なる。また，開発時は項目の回答が ３ つのレベルと
なっていたが，現在ではより感受性が高い ５ つのレベ
ルのものも使用されている（EQ-５D-５L）。評価は換
算表による HRQOL スコアと健康状態についての VAS

（Visual Analogue Scale）で行われる。
　２０１２ 年の ７２ 人の全身性強皮症患者の EQ-５D の調
査では，痛み / 不快感の項目での訴えが比較的高く，
６９％でうつの可能性があることが指摘されている １０）。
同様に Strickland ら １１）も ６８ 人について EQ-５D での痛
み / 不快感の訴えが多いことを指摘しており，疲労や
上部消化管病変との関連性について示しているが，年
齢，肺機能，皮膚硬化などとの関連性を示すことはで
きなかった。また，２０１９ 年の １０９ 人の日本人全身強
皮症患者では EQ-５D への影響因子は肺活量，肺高血
圧症，腎クリーゼであり，やはり皮膚硬化の影響は少
ないことを報告している １２）。このように EQ-５D では
SF-３６ のように皮膚硬化が問題点として結び付かず，
むしろ合併症が影響しているという結果になってい
る。更にその合併症の内容が年代だけでなく，国によ
り異なる理由について，調査したコホートによって出
現している全身性強皮症の抗核抗体が違い，合併しや
すい病態の発症率も異なっているためと説明されてい
る。全身性強皮症では数種類の抗核抗体が知られてお
り，例えば，抗 RNA polymerase Ⅲ 抗体は腎クリーゼ
を発症しやすいが，抗 topoisomerase-I 抗体は高率に間
質性肺炎を発症する １３, １４）。また，抗セントロメア抗体
では病歴が長く皮膚硬化は限定的で間質性肺炎は少な
いが，消化管症状がみられやすい １５）。つまり，同じ全
身性強皮症であっても抗核抗体の出現頻度に人種差が
あり，その研究対象のコホートに抗核抗体の偏りがあ
ると抽出される影響因子に違いがでてくると考えられ
る。

図 １．全身性強皮症でみられる進行した手指の関節拘縮
　浮腫性変化を伴っている。場合によっては関節背側部や指尖部
に難治性潰瘍が出現し，疼痛の原因となる。

 

 

 

 
図 1 
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全身性強皮症における疾患や症状に対する特異的QOL
尺度
　HAQ-DI は，本来，関節リウマチの評価のために米
国で開発されたものであるが，広く各種リウマチ性疾
患の能力障害の評価と位置付けられ，QOL 評価として
も利用される。着衣と身づくろい，起立，食事，歩行，
衛生，動作，握力，その他の ８ つのカテゴリーで ２０
項目あり ５ 分程度で評価できる。社会的，精神的，経
済的要素はあまり評価されず，疾患活動性とよく相関
することが知られており，治療効果の判定に用いられ
ることが多い １６）。但し，関節リウマチと比べて，全身
性強皮症では関節運動としての歩行や起き上がりの障
害が少なく，逆に関節リウマチではあまりみられない
肺症状や消化器症状は評価しにくい。
　全身性強皮症における報告として，１９９７ 年に米国
で １２５０ 人の大規模研究が行われており，当時はまだ
D- ペニシラミンが投与されている。その結果，HAQ-
DI 評価の影響因子は皮膚硬化，心臓または腎障害，腱
滑走，手の拘縮，近位筋力であり，２ 年後には治療効
果があったとされており，皮膚硬化と生命予後との関
連性がみられている １７）。２００３ 年の日本人全身性強皮
症患者 １２１ 人の研究では，皮膚硬化，手指の動き，開
口制限，肺活量，血管障害などが HAQ-DI 影響因子
として報告されていて，手を使う動作において習慣の
違いのため米国と若干異なる結果がでている １８）。し
かし，２００８ 年において，肺高血圧症については死に
至る合併症としてみられても息切れや肺機能を含めて
HAQ-DI には影響しないことが報告されている １９）。ま
た，Alexanderson ら ２０）は ４ 名の全身強皮症患者に運
動療法を行い運動耐容能は向上したが，HAQ-DI およ
び SF-３６ のスコアは変わらなかったと報告している。
このように，年代の古い研究では皮膚硬化や手の機能
がより重視され，肺症状などについては関連性があま
り認められていない。
　しかし，これ以降の研究では HAQ-DI は前述した
SF-３６ や EQ-５D の研究の中で同時に評価されるよう
になり，いずれも包括的および特異的 QOL 評価間に
有意な関連性が認められ，皮膚硬化よりも息切れや肺
活量，腎クリーゼが HAQ-DI の影響因子であるとす
る結果が次第にみられるようになってきた ６，７，１１）。こ
のことは，HAQ-DI が関節機能に注目した評価である
ことを考えると，それ以外の合併症の重みがかなり増
してきたことをうかがわせる。このような変遷をみる
と，皮膚硬化は現在のステロイド剤，免疫抑制剤など
による治療が有効となることがあるのに反して合併症
がコントールされないと １３），合併症の方が QOL に与

える影響が相対的に大きくなってきている可能性があ
る。また，合併症の QOL への影響は前述した SF-３６
の評価でもみられているが，HAQ-DI 評価で検討され
たような手指機能については要因として抽出されてい
ない。逆に，肺合併症がない全身性強皮症では ６６ か月
後にも体力が維持され ２１），手指へのストレッチで手指
の可動域が改善した ４３ 人について，その点での HAQ-
DI は良くなっているため ２２），臓器障害を検討に入れて
いない研究では本来の症状が QOL に反映すると思わ
れる。このため，HAQ-DI については関節リウマチを
基本とする開発経緯を考えると手指等の関節運動に対
する特異性が示されていると思われる。
　 呼 吸 器 の 特 異 的 QOL 尺 度 と し て CAT（COPD 
Assessment Test）があり，咳，痰，息苦しさ，息切れ，
普段の生活，外出，睡眠，活力の ８ 項目への自己記入
式で所要時間が ２ 分程度となっている ２３）。もともと慢
性閉塞性肺疾患（COPD）の QOL 評価法としてあった
St George’s Respiratory Questionnaire （SGRQ）を簡便
にしたもので ２４），日本では ２０１２ 年に導入され，COPD
以外の間質性肺炎などの肺疾患でも利用されている ２５, ２６）。
膠原病において間質性肺炎を併発すると，CAT スコア
は肺活量，肺拡散能，体力の影響を受けることが示さ
れている ２７）。一方，全身性強皮症は間質性肺炎を発症
しやすいが全例ではなく，そのような発症のないもの
については CAT は利用できない。しかし，他の QOL
評価法では肺合併症の影響が過少評価されている可能
性があること，CAT のスコアごとに治療上の考慮事項
が既に発表されていることを考えると，呼吸器症状の
ある全身性強皮症患者への包括的な治療には CAT が
有用となる ２８）。
　全身性強皮症における CAT の研究は少なく，特発性
間質性肺炎との対比による研究では全身性強皮症に間
質性肺炎が合併すると，肺活量と体力について両疾患
は同等の CAT スコアを示す一方，全身性強皮症に更に
肺高血圧症が合併すると CAT スコアが悪化すること
が報告されている ２９）。治療としてのシクロホスファミ
ド投与により，１ 年程度の肺活量への短期的効果は示
されているが，２ 年以上では有用性が低く，今後の課
題となっている １）。また，全身性強皮症に限らず，間
質性肺炎では CAT スコアが悪いと生命予後が悪いた
め ３０），肺合併症がある場合，CAT は是非考慮すべき評
価と思われる。
　この他の合併症として包括的 QOL 尺度で抽出され
た消化器症状や腎クリーゼについての特異的 QOL 評
価はあまりなされていない。しかし，全身性強皮症そ
のものに対する疾患特異的 QOL 評価は考えられてお
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り，HAQ-DI に追加して消化器症状，呼吸障害，レイ
ノー現象，指の潰瘍，疾患全体についての ５ つの VAS
スコアからなる SHAQ（Scleroderma HAQ）があり １５），
各臓器別症状と VAS スコアとの関連性は示されてい
る。このような評価法は，重要な合併症が考慮されて
いるため補助的に有用とされているが ３１），SHAQ につ
いての研究は散発的であり ３２）普及するには至っていな
い。その理由として，全身性強皮症の発症数が少なく，
そのような希少疾患独自の QOL 評価を標準化するこ
との難しさが根底にあると思われる。

まとめ
　以上より，全身性強皮症について疾患および症状特
異的 QOL 尺度で疾患全体を反映させることは難しく，

多彩な臓器障害が関わる場合，従来からの包括的 QOL
尺度は有効であると思われる。しかし，効果判定や生
存率に関わるような症状に対しては特異的 QOL 尺度
の併用が必要となる。また，慢性疾患で頻発するうつ
症状も重要であり，治療への満足度について医療者の
専門的能力が問われてる ９）。結論として，全身性強皮
症の場合一つの QOL 尺度に限定することなく，患者
に対して目的に合った多面的なアプローチができるよ
うに複数の評価法で対応することが望ましい。特に，
これまで紹介してきた QOL 評価法はいずれも数分以
内の検査時間が短い自己記入式であり，患者にとって
の負担も少ないことから，そのような対応が期待でき
る。
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Abstract
　Systemic sclerosis is a fibrotic autoimmune disease mainly affecting the skin, leading 
to finger contracture and loss of hand function. In addition, complex complications 
such as pulmonary fibrosis, renal crisis, gastrointestinal involvement, pulmonary arterial 
hypertension and right heart insufficiency adversely affect daily life activities and survival 
rate. Advances in treatment strategies have improved certain symptoms, but some 
remain difficult to treat. The recently developed treatment using corticosteroids and 
immunosuppressants changed the quality of life (QOL) in patients with systemic sclerosis: 
skin lesions became less significant and multiple clinical features were reported to 
adversely affect health status. For example, the complications of systemic sclerosis such as 
interstitial lung disease and pulmonary arterial hypertension may cause dyspnea, decrease 
strength, and affect life prognosis. 
　In addition, the chronic nature of the disease may cause anxiety and depression, thus 
psychological support from the early stage of the disease is important. As there are both 
comprehensive QOL assessments (MOS Short-Form ３６-Item Health Survey: SF-３６, 
EuroQol ５ Dimension: EQ-５D) and disease- or symptom-specific QOL assessments (Health 
Assessment Questionnaire-Functional Disability Index: HAQ-DI, COPD Assessment Test: 
CAT), the interpretation of QOL in each patient differs depending on the applied QOL 
assessments, due to the variety of symptoms. The specific symptoms affecting QOL 
cannot be precisely detected through comprehensive QOL assessment, whereas disease- 
or symptom-specific QOL assessment does not reflect the factors of other complications. 
Furthermore, the typical autoantibody distribution in the study cohort showed regional 
differences, which made it difficult to focus on a common symptom. This review provides 
an overview of the previously published studies on QOL in systemic sclerosis, and 
discusess points of caution in QOL assessment, the advantage of multiple assessments, and 
the future application of QOL assessment.


