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総合内科としての 
膠原病診断プロセス 

松山赤十字病院 リウマチ・膠原病センター 

押領司 健介 

2017.10.26 

松山赤十字病院 モーニングレクチャー  

膠原病の種類 
古典的膠原病 その他の膠原病・膠原病類縁疾患 

関節リウマチ 混合性結合組織病 

全身性エリテマトーデス シェーグレン症候群 

多発性筋炎/皮膚筋炎 成人スチル病 

強皮症 リウマチ性多発筋痛症、RS3PE症候群など 

結節性多発動脈炎 

（リウマチ熱） 

血管炎症候群 広義含む自己炎症症候群 

MPA（顕微鏡的多発血管炎）  結晶性関節炎（痛風・偽痛風） 

GPA（多発血管炎性肉芽腫症）  ベーチェット病 

EGPA（好酸球性多発血管炎性肉芽腫症）  先天性周期性発熱症候群（種々ある） 

巨細胞性動脈炎 

高安動脈炎 

膠原病の種類と頻度（女性） 
古典的膠原病 その他の膠原病・膠原病類縁疾患 

関節リウマチ  100人に1人 混合性結合組織病 6000人に1人 

全身性エリテマトーデス 1000人に1人 シェーグレン症候群 300人に1人 

多発性筋炎/皮膚筋炎 4000人に1人 成人スチル病 

強皮症 3000人に1人 リウマチ性多発筋痛症、RS3PE症候群など 

結節性多発動脈炎 5万人に1人 

（リウマチ熱） 

血管炎症候群 広義含む自己炎症症候群 

MPA（顕微鏡的多発血管炎）  結晶性関節炎（痛風・偽痛風） 

GPA（多発血管炎性肉芽腫症）  ベーチェット病 

EGPA（好酸球性多発血管炎性肉芽腫症）  先天性周期性発熱症候群（種々ある） 

巨細胞性動脈炎 

高安動脈炎 

診断に自己抗体の測定が有用な疾患 

古典的膠原病 その他の膠原病・膠原病類縁疾患 

関節リウマチ 混合性結合組織病 

全身性エリテマトーデス シェーグレン症候群 

多発性筋炎/皮膚筋炎 成人スチル病 

強皮症 リウマチ性多発筋痛症、RS3PE症候群など 

結節性多発動脈炎 

（リウマチ熱） 

血管炎症候群 広義含む自己炎症症候群 

MPA（顕微鏡的多発血管炎）  結晶性関節炎（痛風・偽痛風） 

GPA（多発血管炎性肉芽腫症）  ベーチェット病 

EGPA（好酸球性多発血管炎性肉芽腫症）  先天性周期性発熱症候群（種々ある） 

巨細胞性動脈炎 

高安動脈炎 

抗核抗体を検査前確率の低い集団で安易に測定しない。 

Choosing wisely！ 

JAMA. 2015;314:827-8. JAMA. 2015;314(8):827-828. 
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抗核抗体陽性であっても、膠原病であることはごく一部 

加齢・甲状腺疾患・慢性肝炎・腫瘍などでも陽性化 

抗核抗体の産生機序 

自己の細胞が処理能力より多く死ねば、 

抗核抗体は産生される。 

抗核抗体は一度陽性になったからといって、 

産生されつづけるわけではない。 

どういう場合に特異的自己抗体の検査をするか？ 

診断のための症状 
✅ 発熱 

  MICBEDのC以外を除外 

 

✅ 関節痛 

  非炎症性関節痛を除外 

 

✅ 皮疹・粘膜障害・レイノー 

  性状・分布をみましょう 

 

✅ 息切れ 

  間質性肺炎や肺高血圧症は？ 

 

✅ 神経症状 

 

 

  

しかし、まず除外！！ 

MICBEDとは？ 

Malignancy 悪性 
Infection    感染 
Collagen        膠原病 
Blood             血液疾患 
Endocrine     内分泌 
Drug               薬剤熱 
 

診断のための症状 
✅ 発熱 

  MICBEDのC以外を除外 

 

✅ 関節痛 

  非炎症性関節痛を除外 

 

✅ 皮疹・粘膜障害・レイノー 

  性状・分布をみましょう 

 

✅ 息切れ 

  間質性肺炎や肺高血圧症は？ 

 

✅ 神経症状 
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関節炎 

• 関節痛≠関節炎 

• 関節に発赤・腫脹・熱感・圧痛・機能障害があ
れば関節炎と考える 

• 朝に30分以上持続するこわばりや、動かして
いると改善する関節痛も関節炎を示唆する 

診断のための検査 
✅ 抗核抗体 

  正常でも5-15%の人は陽性、特異的症状が重要 

  染色パターンや症状により、 

  診断のため特異的自己抗体を提出 

 

✅ 特異的自己抗体 

  ds-DNA、RNP、Sm、SS-A/B、ARS、ANCA、etc… 

 

✅ CCP抗体、リウマチ因子（RF） 

  いずれも関節リウマチの患者さんの7-8割で陽性 

 

 

  

炎症のマーカー 
✅ CRP 

  IL-1・IL-6・TNFαが肝臓に届いて産生 

 

✅ 血沈1時間値 

  陽性荷電蛋白（IgG、Fibなど）の産生・ 

  陰性荷電蛋白（Hb、Albなど）の減少で亢進 

 

✅ あと補体やフェリチンetc 

 

*例えば、CRP陰性で血沈亢進している場合は 

IFNα増加によるIgG増加などが原因のことが多い  

関節リウマチ 関節リウマチの診断 

腫脹または圧痛のある有症関節数（診察） 

中、大関節の1カ所 0 

中、大関節の2-10カ所 1 

小関節の1-3カ所 2 

小関節の4-10カ所 3 

最低1つの小関節を含む11カ所以上 5 

血清反応（自己抗体） 

リウマトイド因子、抗CCP抗体の両方が陰性 0 

リウマトイド因子、抗CCP抗体のいずれかが低値陽性 2 

リウマトイド因子、抗CCP抗体のいずれかが高値陽性 3 

罹患期間（滑膜炎の持続） 

6週未満 0 

6週以上 1 

炎症反応（急性期反応物質） 

CRP, ESRの両方が正常 0 

CRPもしくはESRのいずれかが異常高値 1 

小関節：MCP, PIP, 1stIP, 2-5MTP, 手関節 

中、大関節：肩、肘、膝、股、足関節 

OAとの鑑別のため、DIP, 1stCMC, 1stMTPは除外 

低値陽性：正常上限の3倍まで 

高値陽性：正常上限の3倍を超える場合 

滑膜炎が何週間も続くようなら、関節破壊が進行する可能性がある。 

「治療を開始するかどうか決断を下さなければならない程リスクが高い状態、そうした病態をRAと呼ぶ」 
「治療の開始を考慮すべきカットオフ値を示している」 
Silman AJ（UK) 

合計６点以上で、治療開始 

１ １時間以上の朝のこわばりが、少なくとも６週以上あること 

２ ３ヶ所以上の関節腫脹が、少なくとも６週以上あること 

３ 手関節、中手指節間（MCP)関節、または近位指節間（PIP）
関節の腫脹が、少なくとも６週以上あること 

４ 対称性関節腫脹が、少なくとも６週以上あること 

５ X線所見                                
（RAに典型的な、骨びらんあるいは明確な骨脱灰像） 

６ リウマトイド結節（皮下結節） 

７ 血清リウマトイド因子陽性 

ACRによる改訂分類基準（1987年） ACR/EULARによる分類基準
（2010年） 

４項目/７項目中で分類 

1つ以上の関節の腫脹 

他の疾患と鑑別できる 

XPで骨びらん 

No 

スコアリング 

Yes 

Yes 
RA 

No 

非RA 

ACR/EULAR 2010年分類基準 

CRP     0.68  

ESR         37  

抗CCP抗体  83 

腫脹または圧痛のある有症関節数（診察） 

小関節の1-3カ所 2 

血清反応（自己抗体） 

リウマトイド因子、抗CCP抗体のいずれかが高値陽性 3 

罹患期間（滑膜炎の持続） 

6週未満 0 

炎症反応（急性期反応物質） 

CRPもしくはESRのいずれかが異常高値 1 
合計６点 

１ヶ月前から手首と人差し指が痛い 
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SLEの病態 

自分の細胞の核に対する抗体ができる 

免疫複合体ができる 

免疫複合体が血管に溜まる 

免疫複合体がたまった場所に炎症がおこる 

SLE  分類基準2012 
臨床１１項目 

1. 急性皮膚ループス ループス頬部皮疹、水疱性ループス、SLEに伴う中毒性表皮壊死症、斑状丘疹状ループス皮疹、光線過

敏ループス皮疹。あるいは、亜急性皮膚ループス 

2. 慢性皮膚ループス 平ら～やや隆起した円形（コインのよう）。中心部は萎縮して色素が抜ける。 

3. 口腔潰瘍 口蓋、頬部、舌、あるいは鼻腔潰瘍。 

4. 非瘢痕性脱毛 びまん性に薄い、あるいは壊れた毛髪がみられる傷んだ毛髪。 

5. 滑膜炎 2カ所以上の関節腫脹あるいは滑液貯留を伴う滑膜炎。または、2カ所以上の関節痛と30分以上の朝の

こわばり。 

6. 漿膜炎 胸膜炎：胸痛・胸膜摩擦音・胸水。 心膜炎：心電図・心膜摩擦音・心のう水。 

7. 腎障害 尿蛋白/クレアチニン比（または24時間尿蛋白）で一日500mgの尿蛋白が推定される。または赤血球円柱。 

8. 神経障害 痙攣、精神障害、多発単神経炎、脊髄炎、末梢神経障害、脳神経障害 

9. 溶血性貧血 

10. 白血球・リンパ球減少 少なくとも一回は白血球＜4000/mm3あるいは、少なくとも一回はリンパ球＜1000/mm3。 

11. 血小板減少 少なくとも一回は＜100,000/mm3。 

免疫６項目 

1. 抗核抗体 

2. 抗dsDNA抗体 

3. 抗Sm抗体 

4. 抗リン脂質抗体 LAC、RPR偽陽性、中～高力価の抗カルジオリピン抗体、抗β2-GPI抗体陽性 

5. 低補体 

6. 直接クームス陽性 溶血性貧血がない場合の直接クームステスト陽性 

* 臨床11項目と免疫6項目からそれぞれ1項目以上、合計4項目でSLEと分類する   * 項目が同時に出現する必要はない 

* 腎生検でSLEに合致した腎症があり抗核抗体か抗dsDNA抗体が陽性であればSLEと分類する   *感度97％、特異度84％ 

8 痙攣 2 新たな皮疹 （71％） 

8 精神症状 2 脱毛 

8 器質的脳障害 2 粘膜潰瘍 

8 視力障害 2 胸膜炎 （44％） 

8 脳神経障害 2 心膜炎 （12％） 

8 ループス頭痛 2 低補体血症 （51%） 

8 脳血管障害 2 抗DNA抗体上昇（46%） 

8 血管炎 （12％） 1 発熱 （48％） 

4 関節炎 （80％） 1 血小板減少 

4 筋炎 1 白血球減少 （46％） 

4 尿円柱 

4 血尿 

4 蛋白尿 （42％） 

4 膿尿 

病気の強さの目安 (SLEDAI) 

()内は出現頻度。 

105点満点。6点以上は活動性が高い。 

Ⅲ型免疫反応で生じる病気 
全身性エリテマトーデス 

免疫複合体の大きさにより免疫複合体
がたまる血管の太さが違うので炎症を
起こす血管が異なる 

→ 全身どこにでも炎症を生じ得る 

 

免疫複合体がたまった場所での炎症で、
補体が消費される 

→炎症が強い時は、血液検査で補体が
下がる。 

免疫複合体の大きさが変わること
で、どの大きさの血管に 

溜まるかが変わる。 

⇒炎症の起こる場所が変動する。 

敗血症など 抗体を介して 

C3単独低下と
C3/C4両方低下は、
意味が違う 

多発性筋炎・皮膚筋炎 

・筋生検は、絶対したほうが良い！！（封入体筋炎・筋ジストロフィーなどの除外のため） 

自己抗体と特徴 

抗Jo-1 間質性肺炎多い 

抗SRP ステロイド抵抗性 

抗Mi-2 間質性肺炎少ない 

抗MDA5 筋症状少ない 

間質性肺炎が急速
進行性 
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ACR/EULAR 2013強皮症診断基準 

１ 手指の皮膚硬化；いずれか高いほうをカウント。腫れぼったい指（2点）、MCPからPIPまでの硬化（4点） 

２ 指尖部病変；いずれか高いほうをカウント。潰瘍（2点）、陥凹瘢痕（3点） 

３ 毛細血管拡張症（2点） 

４ 爪郭部の毛細血管異常（2点） 

５ 肺動脈性肺高血圧症and/or間質性肺疾患（2点） 

６ レイノー現象（3点） 

７ 強皮症関連抗体（3点）；セントロメア、Scl-70、RNP 

7項目の合計9点以上で全身性強皮症と分類する。 

全身性強皮症（SSc） 
概要 

 

・全身性強皮症は、皮膚や内臓諸臓器が硬化する原因不明の自己免疫疾患である。 

 

・びまん皮膚硬化型全身性強皮症（dcSSc）と限局皮膚硬化型全身性強皮症（lcSSc）とに分類される。
lcSScはその名称から、限局性強皮症（モルフィア）と混同されることがあり、まったく別物なので注意。 

 

・dcSScは抗Scl-70抗体が、lcSScは抗セントロメア抗体が陽性のことが多い。 

 

・dcSSc とlcSScの違いは、皮膚病変の拡がりの違いであり、lcSScが手指の病変のみで内臓病変を
伴わないというわけではなく、心肺病変についてはむしろlcSScの方で頻度が高いといわれている。 

 B細胞が原因だが、その後の線維化が主体 

ACR/EULAR 2013強皮症診断基準 

１ 手指の皮膚硬化；いずれか高いほうをカウント。腫れぼったい指（2点）、MCPからPIPまでの硬化（4点） 

２ 指尖部病変；いずれか高いほうをカウント。潰瘍（2点）、陥凹瘢痕（3点） 

３ 毛細血管拡張症（2点） 

４ 爪郭部の毛細血管異常（2点） 

５ 肺動脈性肺高血圧症and/or間質性肺疾患（2点） 

６ レイノー現象（3点） 

７ 強皮症関連抗体（3点）；セントロメア、Scl-70、RNP 

7項目の合計9点以上で全身性強皮症と分類する。 

ACR/EULAR 2013強皮症診断基準 

１ 手指の皮膚硬化；いずれか高いほうをカウント。腫れぼったい指（2点）、MCPからPIPまでの硬化（4点） 

２ 指尖部病変；いずれか高いほうをカウント。潰瘍（2点）、陥凹瘢痕（3点） 

３ 毛細血管拡張症（2点） 

４ 爪郭部の毛細血管異常（2点） 

５ 肺動脈性肺高血圧症and/or間質性肺疾患（2点） 

６ レイノー現象（3点） 

７ 強皮症関連抗体（3点）；セントロメア、Scl-70、RNP 

7項目の合計9点以上で全身性強皮症と分類する。 

Raynaud 

Endothelial NO(eNO)→血管のrelaxation 

内皮細胞障害による 

eNO産生低下 

 

血管の易収縮化 

再還流障害等による 

過剰なNOの放出 

 

過剰なNOによる 

内皮細胞の 

アポトーシス 

 

eNOのさらなる低下で 

より血管が易収縮化 

症例 
【症例】 71歳 女性 

【病歴】 

2009年に動悸・息切れを主訴に近医受診。非代償性心不全・三尖弁閉鎖不全
症の診断で同院で加療を継続。 

2010年2月左足外側部に皮膚潰瘍が出現。加療されるも難治性であった。 

同年12月に心不全増悪で同院に入院となり、その際の検査で抗核抗体陽性が
判明し皮膚硬化も伴っていたため強皮症疑いで2011年1月当科紹介となる。 

【現症】 

血圧126/68 mmHg、脈拍110/分・整、体温36.6℃、SpO2 92%(room air)。 

心音：Ⅱp音の亢進あり、Ⅲ・Ⅳ音なし、LevineⅡ度の全収縮期雑音を胸骨左縁
第4肋間に認める。 呼吸音：異常なし。 左足外側部に皮膚潰瘍あり。 

Skin score : 8点 

 

 

初診時検査所見 

【血算】 【血清生化学】 【免疫学】

WBC 5070/μl TP 6.7 g/dl 抗核抗体 320ｘ

Neu 74.2% Alb 4.0 g/dl centromere

Ly 20.6% BUN 12 mg/dl 抗dsDNA抗体 (-)

Mo 4.7% Cr 0.81 mg/dl 抗Sm抗体 (-)

Eo 0.4% AST 33 U/L 抗RNP抗体 (-)

Baso 0.1% ALT 22 U/L 抗Jo-1抗体 (-)

RBC 397万/μl ALP 304 U/L 抗SS-A抗体 (+)

Hb 12.7 g/dl LDH 290 U/L 抗SS-B抗体 (-)

Plt 18.7万/μl γGTP 198 U/L MPO-ANCA (-)

CK 70 U/L PR3-ANCA (-)

【血沈】 CRP 0.22 mg/dl 抗CCP抗体 (-)

 1hr 16mm BNP 400.2 pg/ml IgG 1716 mg/dl

IgA 290 mg/dl

IgM 197 mg/dl

C3 68.2 mg/dl

C4 23 mg/dl

CH50 36.5 U/ml
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経過（治療開始後一年間） 

0
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1月 2月 3月 4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月 11月 12月 

ＢＮＰ 

Tadalafil 40mg1x 

Beraprost 

80μg4x 

Beraprost (LA)120μg2x 

Ambrisentan 5mg（不耐で中止） 

CAG: 

meanPA 

56mmHg 

CAG: 

meanPA 

36mmHg 

足趾潰瘍 

UCG: TRPG 

80mmHg 

UCG: TRPG 

77mmHg 

UCG: TRPG 

78mmHg 

UCG: TRPG 

75mmHg 

混合性結合組織病（MCTD） 
概念 

 

SLE、SSc、PM/DMなどにみられる症状や所見が混在し、血清中に抗U1-RNP抗体が見られる疾患である。 

 

比較的高率に肺高血圧症を合併するため、留意が必要。 

MCTDの診断基準：厚生省班1996年  

1.共通所見 1 Raynaud現象 2 指ないし手背の腫脹 

2.免疫学的所見 抗U1-RNP抗体陽性 

 
3.混合所見  
 

SLE様所見(関節炎・リンパ節腫脹・顔面紅斑・漿膜炎・WBC <4000 or Plt <10万 

強皮症様所見(手指皮膚硬化・肺線維症(%VC <80%)・食道病変 

筋炎様所見(筋力低下・CK上昇・筋電図で筋原性パターン) 

1の1項目以上が陽性、2の所見が陽性、3の2項以上につきそれぞれ1所見以上が陽性 
 以上の3つを満たす場合を診断する 

* 抗Sm抗体、抗ds-DNA抗体、抗Scl-70抗体、抗jo-1抗体陽性の場合は診断は慎重に行う 
* 肺高血圧症を伴う抗体陽性例は、臨床所見が十分にそろわなくとも、MCTDに分類される可能性が高い 

成人スチル病の免疫機序 

Macrophage T cell 

IFN-γ, etc 

TNFα, IL-18（ferritinと相関）, etc 

可溶型TNFα 

‥膜型TNFα 

２ ４ 

 B細胞の関与なし！！ 

【ベーチェット病の病態】 

Tリンパ球の閾値低下 

サイトカイン産生 

シクロスポリン等 

抗TNFα薬など 

コルヒチン 

 患者Tリンパ球が健常人Tリンパ球に比して種々の細菌抗原に対し過敏に反応することが知られている。(Arthritis 
Res Ther 5:139-146.2003) 

 本症患者には扁桃炎・う歯の既往が多く、手術・外傷・抜歯などでの増悪がみられる。 

 活動性のベーチェット病では末梢血単核球のTNFα産生能が亢進している。  (J Rheumatol 17: 1428-1429, 1990) 

 本症の基本病態がこのようなTリンパ球の過剰反応性に基づくサイトカイン産生による好中球機能の亢進であり
、ターゲットを恒常的に阻害することで好中球機能亢進による急性炎症の発症を抑制できる。 

 

→ T細胞の活性化や好中球の動員が生じた場所では、どこでも炎症を惹起しうる。   

 B細胞の関与なし！！ 

血管炎症候群 患者さん側の疑問 

• ステロイドや免疫抑制剤のような副作用の多
い薬を、なぜ使用するのですか？ 

 

• 免疫力を低下させたら感染症が増えるので
はないですか？ 
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100 

50 

0 

5 10 年 

20% 

96% 

ステロイドがない時代 

％ 

0 

最新の治療 

 による救命  

ステロイドの副作用 

あるいは 

疾患自体による障害の回避 

診断技術の向上 

Arthritis Rheum. 2000 Jan;43(1):14-21. 

メトトレキサートは関節リウマチ患者の 

生命予後を劇的に改善する 

MTXが効かなかった、 

または使えなかった方 

MTXが効いた方 生存率 

まとめ 

• 膠原病は早期診断早期治療がアウトカムに重要 

 

• ゆえに感染・悪性疾患などを迅速に除外することが重要 

 

• 除外が充分でない見切り発車の治療は、時に致命的となる 

 

• 膠原病の診断・診療には心肺肝腎、神経、関節、消化管、軟
部組織すべての診察が必要である 

 

 

 ジェネラリストを目指すには、一番手っ取り早い科です 

お疲れさまでした 


