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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ患者に対して、１）運動療法は腫脹関節数、CRP,DAS28-CRP,IL-6を、２）リウ
マチ体操は疼痛関節数、DAS-CRP、IL-6を、３）物理療法は疼痛関節数、疼痛VAS、mHAQを、減少させる傾向にあった。
また、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、IL-6がその効果を判定するのに有用なマーカー
となり得る可能性が示唆された。また、関節超音波検査において関節病変の著明な改善は認められなかったが、同検査
はそれぞれの治療が安全に行われていることを把握するのに有用であった。

研究成果の概要（英文）：In rehabilitation of rheumatoid arthritis patients, exercise therapy, gymnastics, 
and physical therapy were performed. CRP,DAS28-CRP,and IL-6 were improved by exercise therapy. Tender 
joint number, DAS-CRP, and IL-6 were improved by gymnastics. Tender joint number, pain VAS, and mHAQ were 
improved by physical therapy. In excercise therapy, a significant correlation was seen in IL-6 and a 
change of DAS28-CRP, and it was suggested that IL-6 was a useful marker for evaluation of excercise 
therapy. Althou there was not seen a significant improvement of the articular lesion in joint sonography, 
the observation was useful for monitering that rehabilitation was performed safely.

研究分野： リハビリテーション
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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。 
関節リウマチに対するリハビリテーション
としては、患者教育とともに、温熱療法・電
気治療などの物理療法や装具療法、関節可動
域訓練や筋力強化訓練などの運動療法、ADL
動作を中心とした作業療法などが行われて
いる。関節リウマチの臨床においてリハビリ
テーションが重要であることは述べるまで
もないが、どのようなリハビリテーションを
どの程度行うかについては、エビデンスに乏
しい。 
 関節リウマチに対する運動療法について
は最大心拍数の 60％以上の運動負荷を 1 回
20 分、週 2回、6週間継続した場合、疾患活
動性を悪化させることなく有酸素運動能力
と筋力が増加すると報告されているが（Van 
den Ende CHM, 1998）、リハビリテーション
の関節リウマチの疾患活動性や疼痛に対す
る有効性については十分に検討されていな
い。物理療法についても、こわばり時間の改
善、鎮痛効果は認められるものの、明確なエ
ビデンスは現在のところ得られていない。関
節リウマチに対するリハビリテーションの
効果についてエビデンスを構築していくこ
とが重要である。 
 また、関節リウマチ患者の疾患活動性や
ADL は患者ごとに違いがあるだけでなく、同
一患者でも日によって違いが認められ、リハ
ビリテーションの実施に当たっては、どのく
らいの強度のリハビリをどのくらいの時間
行うのか判断に苦慮することが多くある。そ
のため、リハビリテーションを実施するに当
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切望されて
いる。 
 これまで応募者は関節リウマチの病態解
明、新規治療薬の有効性の評価を実施してき
た。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, J Lab Clin 
Med 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
かにしてきた（Ann Rheum Dis 2010,日本 RA
のリハビリ研究会誌 2008, 2009、臨床リウ
マチ 2008）。また近年、疾患活動性の評価方
法として、28関節の圧痛関節数と腫脹関節数、
それに患者による評価 (VAS)、CRP の 5 項目
を総合評価するDAS28-CRPが開発されている。 

 そして、我々は関節リウマチの疼痛の評価
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、手にとるようにわかる
リウマチの画像診断 2009）。 
 
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有効性につ
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、さらにはリハビリテーション
実施の指標を見出すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 関節リウマチ患者に対する運動療法、リウ
マチ体操、物理療法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・物理療法の内容やリハビリテーショ
ン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。 
本研究のほとんどは本学の既存の設備で実
施可能である。 
 具体的には、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、 
１）運動療法群：筋力増強訓練、関節可動域
訓練を週 3回通院し、1回 30 分、4週間実施
する。 
２）リウマチ体操群：リウマチ体操を指導し、
自宅で毎日 30 分間リウマチ体操を 4 週間実
施する。 
３）物理療法群：ホットパックを 1 回 15 分
間、週 3回通院し、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腫脹関節痛、圧
痛関節数、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
般負荷、被験者による痛みの評価、筋力（MMT）、
関節可動域、mHAQ ならびに DAS28-CRP によっ
て評価する。 
赤血球沈降速度やCRPとともに、TNFα、IL-1、
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、関節炎マー
カーとして MMP-3 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1ヶ月後に行う。 
  
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 
 対象は関節リウマチ患者（年齢 62.4±
9.1：罹病期間 21.5±14.4 年（1～44 年））で、
通常のリウマチの治療を受けており、3 ヶ月
以上治療内容の変更なく、その活動性が一定
しているもの（疼痛関節数 5.4±3.0 関節、
腫脹関節数 9.8±2.5 関節、CRP 1.93±
2.33mg/dL、DAS28-CRP 4.10±0.69）である。
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。これらの患者に週 3回運動
療法を施行し、開始前と開始から４週間後の
両時点において疼痛関節数、腫脹関節数、CRP、
疼痛 VAS、mHAQ、DAS28-CRP を測定した。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 sTNFR1 を ELISA 法にて測定
した。 
 疼痛関節数、疼痛 VAS、mHAQ、サブスタン
ス P、sTNFR1 においては運動療法前後で変化
な か っ た が 、 腫 脹 関 節 数 、
CRP,DAS28-CRP,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
法による IL-6 と DAS28-CRP の変化に有意な
相関がみられた。 
 これらのことから、運動療法は IL-6 を減
少させる可能性があり、IL-6 がその効果を判
定するためのマーカーとなり得る可能性が
示唆された。 
 また、運動療法前後で関節超音波検査を実
施していたが、その画像において著明な変化
を認めなかったものの、運動療法が安全に行
われていることを把握するのに有用であっ
た。 
 
２）関節リウマチに対するリウマチ体操の効
果と客観的指標の検索 
 対象は関節リウマチ患者（年齢 61.3±
7.9：罹病期間 11.8±10.2 年で、通常のリウ
マチの治療を受けており、3 ヶ月以上治療内
容の変更なく、その活動性が一定しているも
の（疼痛関節数 4.3±1.3 関節、腫脹関節数 
3.5±3.1 関節、DAS28-CRP3.4±0.8）である。
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。これらの患者に毎日リウマ
チ体操を行ってもらい、開始前と開始から４
週間後の両時点において疼痛関節数、腫脹関
節数、疼痛 VAS、mHAQ、DAS28-CRP を測定し
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 TNF-αを ELISA 法にて
測定した。 

 疼痛関節数、DAS-CRP、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。
しかし、腫脹関節数、mHAQ、サブスタンス P、
TNF-αにおいては運動療法前後で変化なか
った。 
 これらのことから、リウマチ体操は疼痛な
らびに疾患活動性を低下させる可能性が示
唆された。 
 また、運動療法前後で関節超音波検査を実
施していたが、その画像において著明な変化
を認めなかったものの、運動療法が安全に行
われていることを把握するのに有用であっ
た。 
 
３）関節リウマチに対する物理療法の効果と
客観的指標の検索 
 対象は関節リウマチ患者（年齢 73.3±
7.4：罹病期間 18.9±9.4 年（3年～25年））
で、通常のリウマチの治療を受けており、3
ヶ月以上治療内容の変更なく、その活動性が
一定しているもの（疼痛関節数 6.4±2.3 関
節、腫脹関節数 4.2±3.6 関節、CRP 1.38±
2.16mg/dL、DAS28-CRP 2.50±0.94）である。
なお、本研究は A病院倫理委員会にて承認を
得て行った。これらの患者に週 3回物理療法
を施行し、開始前と開始から４週間後の両時
点において疼痛関節数、腫脹関節数、CRP、
疼痛 VAS、mHAQ、DAS28-CRP を測定した。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 TNF-αを ELISA 法にて測定
した。 
 疼痛関節数、疼痛 VAS、mHAQ は有意差はな
いものの、物理療法後減少傾向にあった。腫
脹関節数、CRP、DAS28-CRP、サブスタンス P、
TNFRα、IL-6 においては物理療法前後で変化
なかった。 
 これらのことから、物理療法は関節の疼痛
の程度を軽減させ、mHAQ を改善する可能性が
示唆された。また、疼痛関節数、疼痛 VAS が
その効果を判定するためのマーカーとなり
得る可能性が示唆された。 
 また、物理療法前後で関節超音波検査を実
施していたが、その画像において著明な変化
を認めなかったものの、物理療法が安全に行
われていることを把握するのに有用であっ
た。 
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