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研究成果の概要（和文）：関節リウマチに対する運動療法が関節破壊やサルコペニアに与える影響について検討
した。動物関節炎モデルをmildな負荷のトレッドミル走行を行い関節破壊や炎症、下肢周囲筋の筋萎縮の程度に
ついて評価した。関節炎モデルに対してのトレッドミル走行は関節破壊を抑制し、TNF-αやConexin43といった
炎症性因子を抑制した。また下肢筋は関節モデルの自然経過では著明な筋萎縮および線維化を生じていたのに対
して、トレッドミルを行った群では筋萎縮および線維化は軽度であった。

研究成果の概要（英文）：The effects of exercise therapy for rheumatoid arthritis on joint 
destruction and sarcopenia were investigated. Animal models of arthritis were subjected to mild 
treadmill running, and the degree of joint destruction, inflammation, and muscle atrophy in the 
periprosthetic muscles of the lower limb were evaluated. In the arthritis model, treadmill running 
suppressed joint destruction and inflammatory factors such as TNF-α and Conexin43. The lower 
extremity muscles showed marked atrophy and fibrosis in the natural course of the arthritic model, 
whereas atrophy and fibrosis were mild in the treadmill group.

研究分野： リハビリテーション

キーワード： 関節リウマチ　運動療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチ患者に対する運動療法は関節破壊を助長する可能性があるためこれまで積極的に日常診療では行わ
れてこなかった。本研究では適切な時期にmildな負荷量であるトレッドミル走行を行うことで関節破壊や筋萎縮
を改善させる効果が明らかにした。関節リウマチに対する治療として薬物療法に加えて運動療法を併用して行う
ことで安全かつ効率的に治療効果を高める可能性を示したことが本研究の意義と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ(rheumatoid arthritis; RA)に対する薬物治療はパラダイムシフトを迎え生物学

的製剤を用いることで関節炎の寛解や関節破壊を最小限に抑えることが可能となってきた。し
かし薬物療法の進歩にも関わらず依然としてサルコペニアの罹患率が高く RA 患者の ADL 障害
の大きな要因となっている。運動療法はサルコペニアに対する有効なリハビリテーション医療
であるが、RA 患者に対して十分なトレーニングを行うことは難しい。このため最小限の負荷で
筋力の増強を図る方法が望まれている。一方、筋組織は自発収縮時の負荷に応じて低酸素環境と
なり、恒常性維持のため hypoxia-inducible factor (HIF)-1αを発現する。HIF-1αには筋力増強
効果があるが、RA 患者で高負荷の筋収縮を繰り返して誘導することは困難である。また一旦誘
導しても筋組織内が定常酸素環境に戻れば、プロリル水酸化酵素(PHD)によりすぐに不活化の後
に分解され持続的に作用させることができない。HIF-1αの発現を安定化できれば低負荷でも筋
力増強効果が高まると考えられるが、RA 患者への適切な運動療法の方法については明らかにさ
れていない。 
 運動療法は安全性と利便性から、関節疾患のみならず様々な全身疾患に有用とされている。運
動療法にはストレッチ、筋力トレーニング、可動域訓練などがあるが、トレッドミルを用いた運
動療法は変形性関節症患者の関節軟骨や軟骨下骨の保護効果、骨棘形成や骨破壊の抑制、関節症
状の改善効果があることが報告されている。また、トレッドミル運動は心疾患や肺疾患を持つ患
者の心肺機能の改善や ADL の向上に寄与することが報告されている。このように運動療法は関
節症状の改善だけでなく、体系的な ADL の改善にも寄与する。RA に対する運動療法も関節症
状を改善し、筋力や心肺機能の改善により身体機能やADLを向上させることが報告されている。
コクランレビューでは RA に対する全身運動療法を強く推奨しているが、RA に対する運動療法
の分子・生物学的メカニズムは解明されておらず、関節破壊やサルコペニアへの影響も不明であ
る。RA における運動療法が関節および関節周囲筋に与える影響を解析することで、RA および
サルコペニアに対する適切な運動療法の開発につながる可能性がある。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は動物関節炎モデルに対して運動療法を行うことが関節破壊および下肢関節周

囲筋に与える影響について検討することである。 
 
 
 
３．研究の方法 
8 週齢の Dark Agouti(DA)ラットにおける関節炎（CIA）モデルを用いた。Ⅱ型コラーゲンを皮内
注射することで関節炎を惹起した。2週経過してから、1日 30分、週 5回のトレッドミル（TMS8D、
MEQUEST）を用いた強制走行を 4週間を行った（図 1）。トレッドミルは 12m/min に設定した。CIA
モデルのうちトレッドミルでの強制走行を行わなかったものを対照群とした。コラーゲン感作 6
週間後に犠牲死としてヘマトキシリンエオジン染色およびサフラニン O 染色を用いて足関節の
関節破壊について組織学的に検討した。関節破壊の程度について組織スコアをまた TNF-αおよ
び conexin43(Cx43)の免疫染色を行うことで関節内の炎症反応について評価した。同様にヒラメ
筋（soleus）および長趾伸筋（EDL）を採取しピクロシリウスレッド染色を行い筋萎縮および線
維化の程度を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．動物用トレッドミル 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
対照群での足関節は炎症性細胞の浸潤、滑膜増生が著明であった。一方、トレッドミル走行を行
った群では前者に比べて関節炎および関節破壊が軽度であった（図 2）。関節破壊に関する組織
学的スコアを用いて検討したところ CIA モデルにトレッドミル走行を行った群では対照群に比
べて有意に関節破壊が軽度であった（図 3）。滑膜の免疫染色でもトレッドミル走行を行った群
で TNF-αおよび Cx43 陽性細胞が有意に少なかった（図 4）。 
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図 2. トレッドミル走行による関節破壊抑制効果      図 3. 組織学的スコア 
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図 4.トレッドミル走行による炎症反応の改善効果 
 
 

対照群では soleus で著明な筋萎縮および線維化を生じていた（図 5）。一方、CIA モデルにトレ
ッドミルを行った群では筋萎縮や線維化は軽度であった。このことから関節炎を生じている動
物モデルにおいても適切な運動療法をおこなうことで関節破壊および下肢筋萎縮を抑制できる
可能性があると考えた。 
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図 5. トレッドミル走行による筋委縮抑制効果 
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