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研究成果の概要（和文）：生物学的製剤を投与中の関節リウマチ患者に対して運動療法および関節可動域訓練を
実施した。運動療法は、握力、ピンチ力、下肢筋力を改善した。IL-6が運動療法の評価の指標となる可能性が示
唆された。関節可動域訓練は、疾患活動性に影響することなく、関節可動域を改善した。そして、生物学的製剤
を投与開始する高～中等度疾患活動性の関節リウマチ患者にリウマチ体操を実施した。疾患活動性の低下、筋力
の改善が認められるとともに、疼痛の指標としてサブスタンスPが有用である可能性が示唆された。さらに、関
節超音波検査はリハビリテーションが疾患活動性を悪化させることなく、安全に実施可能であることを確認する
のに有用であった。

研究成果の概要（英文）：Exercise therapy, joint range of motion training and gymnastics were 
performed in rehabilitation of rheumatoid arthritis patients receiving biologics. The exercise 
therapy improved powers of grip, pinch and lower extremities. Serum IL-6 concentration might be 
useful for the assessment of the exercise therapy. Joint ranges of motion training improved the 
joint ranges without no change of disease activities. Furthermore, combination with biologics and 
gymnastics improved the disease activities and muscle powers. Substance P concentration might be 
useful for the assessment of the pain. Joint sonography was useful for evaluating that 
rehabilitation was performed safely.

研究分野： リハビリテーション学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
関節リウマチは全身に多発性、対称性の関節
炎をきたす疾患である。関節の腫脹・疼痛の
ために関節可動域の制限や筋力低下などの
機能障害が生じる。関節の炎症が遷延すると、
関節の変形・拘縮をきたし、起居・歩行など
の日常生活動作（ADL）が制限され、生活の
質（QOL）の低下を招くことになる。生物学
的製剤の登場により、関節リウマチの疾患活
動性は低下し、関節の腫脹・疼痛は軽減され
るが、これらの機能障害が遷延する症例は少
なくない。これらの機能障害、ADL の改善に
リハビリテーションが重要であることは述
べるまでもない。 
 また、臨床の現場では、生物学的製剤によ
る治療の結果、１）関節の骨と骨の間に存在
する滑膜増生・関節液貯留が改善し、逆に骨
同志が接触しやすくなったり、２）関節症状
が軽減し、過度なリハビリテーションを実施
したりして、関節破壊を進行させた症例が散
見される。 
これまでの我々の検討では、圧痛関節数、

mHAQ においては運動療法前後で変化がな
かったが、腫脹関節数、CRP、DAS28-CRP、
IL-6 は減少傾向にあった。さらに、運動療法
による IL-6 と DAS28-CRP の変化に有意な
相関がみられた（日本 RA のリハビリ研究会
誌、2014）。 
上記の運動療法の効果については、比較的

活動性の落ち着いている関節リウマチ患者
において検討された結果である。しかしなが
ら、生物学的製剤投与中の患者への運動療法
の積極的な実施には統一した見解が得られ
ておらず、客観的なエビデンスが構築されて
いない。生物学的製剤による治療により急速
に関節内滑膜細胞の増殖が減少した結果、運
動による衝撃が直接骨に影響することが最
も懸念されている。運動療法の実施に当たっ
ては、適度な強度と時間の判断が難しい。そ
のため、運動療法を実施するに当たっては、
罹患関節局所の主観的な理学所見や赤沈・
CRP などの炎症所見だけでなく、客観的なマ
ーカーを見出すことが重要である。 
これまで応募者は関節リウマチの病態に

おいて TNF-αなどのサイトカインが中心的
な役割を果たし、関節の炎症・変形をきたす
こ と を 明 ら か に し て き た （ Clin Exp 
Rheumatol 2000）。そして、これらの作用を
抑制する新規治療薬が開発され、その薬効判
定に一般的な炎症所見のみならず、患者によ
る Visual analogue scale(VAS)、ADL の評価
として mHAQ を使用して有効であることを
明らかにし（Ann Rheum Dis 2010,日本 RA
のリハビリ研究会誌 2008 2009）、疼痛の評
価としてサブスタンスPなどの神経ペプチド
が有用であることを明らかにしてきた
(Modern Rheumatol 2011）。さらに、超音波
検査も関節リウマチの活動性をリアルタイ
ムに評価することができることを示してき
た（Orthopedics 2010）。 

 
２．研究の目的 
アメリカリウマチ学会のガイドラインに

おいても関節リウマチに対してリハビリテ
ーションが推奨されているが、その疾患活動
性に対する効果について客観的に評価され
た研究は少ない。 
 そこで我々は生物学的製剤投与中の関節
リウマチの疾患活動性に対するリハビリテ
ーションの効果について、免疫・血清学的マ
ーカーや超音波検査によって、客観的に示そ
うとするものである。そして、その中から、
関節リウマチに対するリハビリテーション
の効果を評価するための客観的指標となる
マーカーを見出すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 生物学的製剤投与中の関節リウマチ患者
に対する運動療法、関節可動域訓練、リウマ
チ体操の有効性について臨床的評価だけで
なく、免疫・血清学的検査、超音波検査によ
る画像学的評価を実施する。そして、それぞ
れの理学療法に適した客観的評価指標を見
い出す。 
 関節リウマチの臨床的評価、免疫・血清学
的検査は主に折口が行う。超音波検査による
画像的評価は、川尻が担当する。そして、運
動療法・可動域訓練、リウマチ体操の内容や
その効果の評価に関する検証、研究結果につ
いては、それぞれ沖田と協議しながら行う。 
 具体的なリハビリテーションの実施方法
は下記のとおりである。 
（1）運動療法群：生物学的製剤投与中で、3
か月間治療内容の変更なく、疾患活動性が安
定している関節リウマチ患者に対して、筋力
増強訓練を週 2 回通院し、1 回 30 分、4 週間
実施する。 
（2）関節可動域訓練群：生物学的製剤投与
中で、3 か月間治療内容の変更なく、疾患活
動性が安定している関節リウマチ患者に対
して、関節可動域訓練を週 2 回通院し、1 回
30 分、4 週間実施する。 
（3）リウマチ体操群：生物学的製剤投与を
開始する中等度疾患活動性を有する関節リ
ウマチ患者に対して、リウマチ体操を指導し、
自宅で週 3 回 30 分間リウマチ体操を 4 週間
実施する。 
 リハビリテーションの効果判定について
は、関節リウマチの活動性は圧痛関節痛、腫
脹関節数、朝のこわばりの持続時間、患者・
医師による全般評価（VAS）、被験者による
全般評価、被験者による痛みの評価、
DAS28-CRP、mHAQ、筋力（MMT）なら
びに関節可動域によって評価する。ピンチ力
は JAMAR デジタルピンチゲージを用い、下
肢筋力は徒手筋力計「Mobie MT-110(酒井医
療)」を用いた。 
赤血球沈降速度や CRP とともに、TNFα、

IL-6 のサイトカインの血中濃度も検査する。
疼痛に関するマーカーとして神経ペプチド



の一つであるサブスタンス P を測定する。さ
らに、画像的評価のために、超音波検査を実
施する。 
評価はリハビリ開始前、開始 12 週間後に行
う。 
なお、本研究は A大学病院倫理委員会にて

承認を得て行った。 
 

４．研究成果 
（1）関節リウマチに対する運動療法の効果
と客観的指標の検索 
 対象は生物学的製剤投与中の関節リウマ
チ患者 10 名（年齢 60.4±8.7：罹病期間 5.5
±3.6 年（1～9 年））であった。運動療法開
始前の圧痛関節数 3.6±3.3 関節、腫脹関節
数 2.1±1.2 関節、CRP 0.40±0.65mg/dL、
DAS28-CRP 3.17±1.81 であった。握力は
138.2±73.9mmHg、ピンチ力は 4.3±2.9kg、
膝関節筋力は屈曲 9.2±3.5kgf、伸展は 23.5
±7.2kgf であった。パフォーマンステストで
は、TST-5 は 8.5±2.4 秒で、TUG は 5.8±1.3
秒であった。これらの低～中等度疾患活動性
の関節リウマチ患者に週2回運動療法を施行
し、運動療法開始 12 週間後、握力、ピンチ
力、下肢筋力の改善が認められ、パフォーマ
ンステストにおいても改善が認められた。圧
痛関節数、腫脹関節数、疼痛 VAS、mHAQ、CRP、
DAS28-CRP については有意な変化は認められ
なかった。また、両時点において採血を行い
血清を抽出し、疼痛の神経伝達物質であるサ
ブスタンス P (SP) と炎症により遊離される
サイトカインである、IL-6 と TNFαを ELISA
法にて測定した。サブスタンス P、TNFαにお
いては運動療法前後で変化なかったが、IL-6
は有意差はないものの、運動療法後減少傾向
にあった。また、運動療法開始前と 12 週後
に関節超音波検査を実施したが、滑膜肥厚な
らびにパワードプラシグナルに有意な変化
は認められなかった。 
 これらのことから、生物学的製剤投与中の
関節リウマチ患者において運動療法は筋力
の改善に有効であった。血清学的検査項目や
超音波検査によって疾患活動性を悪化させ
ることなく安全に行うことが確認できた。ま
た、IL-6 が運動療法の評価の指標となる可能
性も示唆された。 
 
（2）関節リウマチに対する関節可動域訓練
の効果 
 対象は生物学的製剤投与中の関節リウマ
チ患者 10名である。年齢は 60.7±12.7 歳で、
男性 2名、女性 8名である。罹病期間は 14.0
±13.8 年（0.3～40 年）で、生物学的製剤は
インフリキシマブが 1名、エタネルセプトが
6 名で、トシリズマブが 3 名であった。関節
可動域訓練前の圧痛関節数は5.0±4.2関節、
腫脹関節数 4.2±3.9 関節、疼痛 VAS は 36.2
±24.0、CRP は 0.2±0.6 で、DAS28-CRP は 3.2
±1.3 であった。関節可動域については、肩
関節屈曲124.7±40.9°、伸展51.8±13.2°、

肘関節屈曲 141.2±5.6°、伸展 0°、手関節
掌屈 46.7±9.4°、背屈 38.2±16.4°、拇指
MP 関節屈曲 46.3±14.7°、伸展 2.3±19.1°
で、リーチ動作は 7 点中 6.5±1.1 点であっ
た。握力は 160.8±73.1mmHg、ピンチ力は 2.9
±1.7kg であった。 
 これらの低～中等度疾患活動性の関節リ
ウマチ患者に関節可動域訓練を 12 週間実施
した。関節可動域訓練後、上肢の関節可動域
の改善が認められたが、stage が進行した例
にはその効果は少なかった。圧痛関節痛、腫
脹関節数、疼痛 VAS、CRP、DAS28-CRP および
mHAQ については有意な変化は認められなか
った。サブスタンス P、TNFα、IL-6 におい
ては関節可動域訓練前後で変化なかった。ま
た、関節超音波検査においても、滑膜肥厚や
パワードプラシグナルに有意な変化は認め
られなかった。 
 以上のことから、生物学的製剤投与中の関
節リウマチ患者において関節可動域訓練は
関節可動域の拡大に有効であった。炎症や疼
痛に関する血清学的検査項目や関節超音波
検査については変化なかった。そして、疾患
活動性を悪化させることなく、安全に行うこ
とができることが確認された。 
 
（3）関節リウマチに対するリウマチ体操の
効果 
 対象は生物学的製剤を投与する関節リウ
マチ患者 15 名で、年齢は 64.7±14.4 歳で、
男性 3 名、女性 12 名であった。生物学的製
剤は、エタネルセプトが 4名、トシリズマブ
が 4名、アバタセプトが 7名であった。リウ
マチ体操開始前の圧痛関節数は 6.5±6.0、腫
脹関節痛は5.1±3.6、CRPは2.34±2.64mg/dL、
DAS28-CRP は 4.20±1.20 であった。これらの
中～高度疾患活動性を有する関節リウマチ
患者に生物学的製剤の投与とともにリウマ
チ体操を毎日 1セット実施してもらった。12
週後、圧痛関節数、腫脹関節数、CRP、
DAS28-CRP、握力、四頭筋筋力、6分間歩行距
離に改善が認められた。しかし、mHAQ とピン
チ力については有意な変化は認められなか
った。サブスタンス Pがリウマチ体操後減少
が認められた。IL-6 は有意差はないものの、
リウマチ体操後減少傾向にあったが、TNF-α
は変化なかった。また、関節超音波検査にお
いて滑膜肥厚とパワードプラシグナルの改
善を認めた。 
 これらのことから、生物学的製剤を投与す
る比較的活動性の強い関節リウマチ患者に
おいてもリウマチ体操は有効であった。疾患
活動性については従来からある圧痛関節・腫
脹関節の数や CRP、DAS28-CRP などが有用で
あった。疼痛についてはサブスタンス Pが有
用である可能性が示唆された。また、関節超
音波検査では滑膜炎の改善を客観的に示す
ことができ、リウマチ体操は中～高度疾患活
動性の関節リウマチ患者に対しても疾患活
動性を悪化させることなく安全に実施でき



ることが明らかになった。 
さらに、関節リウマチのリハビリテーショ

ンを安全に実施する上で、関節超音波検査は
各関節の活動性を評価するのに有用なツー
ルであることが示された。 
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