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はじめに 

 

関節リウマチ（Rheumatoid artiritis；以下，RA）

とは，多発性関節炎を主体とする慢性炎症性疾

患である．病変の主座は関節滑膜であり，滑膜

組織の炎症により単核球や滑膜細胞が互いに反

応すると腫瘍壊死因子（Tumor Necrosis Factor-

α；以下 TNF-α）やインターロイキン 6 などの炎

症性サイトカインが産出され，これが滑膜細胞を

増殖させて滑膜炎の再燃と寛解，つまり炎症の

活動期と非活動期を繰り返す．そして，炎症が関

節軟骨や骨を破壊へと導き，RAの主訴である関

節の痛みや変形，拘縮をきたす 1,2）． 

一方，RA に対する理学療法としては，運動療

法や温熱療法，寒冷療法，装具療法，日常生活

指導などがあげられる 3,4）．特に，温熱療法は苦

痛を伴わず，かつ簡便に用いることができること

から日常の臨床現場では頻繁に実施されている．

しかし，先にも述べたとおり，RA は関節の炎症

性疾患であり，本来，炎症に対する温熱療法は

浮腫や出血を助長し，痛みを増悪させるなどの

理由から禁忌とされており 5），RA に対する温熱

療法の適応には疑問が残る．そこで，RA に対す

る温熱療法の効果を検討した先行研究をみてみ

ると，Franke ら 6）の研究では，1 回 20 分のラドン

泉入浴を 4週間継続したところ，3か月後，6か月

後に疼痛緩和を認めたと報告しており，また，前

田ら 7）の研究では，41℃の炭酸水に10分間入浴

することで疼痛の改善を認めたと報告している．

これに対して，Dellhagら 8）の研究では，週 3回の

Wax bath を 4 週間継続しても，強張りや疼痛の

改善を認めなかったことを報告している．また，

関節炎モデルラットを用いて痛みに対する温熱

療法の効果を検討した新谷ら 9）の報告でも，効

果はなかったとされている．つまり，温熱療法に

より RA の炎症が悪化したとの報告はされていな

いが，痛みに対する効果は様々で，未だ結論付

けられていない．ただ，これまでの先行研究では，

RA の活動期と非活動期のどの時期に温熱療法

を実施したのか記載されておらず，また，1 回の

温熱療法の実施時間はすべて 20 分間以下であ

る．ホットパックによる温熱療法の治療時間に関

しては，ホットパックを置いた皮膚表面温度が開

始 18分後，深部温は 26分後に最高温度に達す

要旨 

本研究では，関節リウマチ（RA）の炎症と痛みに対する温熱刺激の影響を，RA モデルラットを用い

て検討した．実験動物には Wistar 系雄性ラット 42 匹を用い，これらを対照群（n=11），関節炎を惹起

する関節炎群（n=9），関節炎を惹起した後温熱刺激を負荷する温熱群（n=22）に無作為に振り分け

た．温熱刺激の負荷は，炎症の活動期である起炎剤投与後 1～3 週目，および非活動期である起炎

剤投与後 4～8週目に行い，1回 20分および 60分，頻度は 1日 1回，週 5日とした．実験期間中は，

足部幅，血球沈降速度，血漿 TNF-αによる炎症の評価と，von Fray filament を用いた機械的刺激に

対する痛み反応の評価を週 1 回行った．結果，活動期，非活動期のいずれにおいても，温熱群の炎

症の程度ならびに痛み反応の出現頻度は関節炎群のそれと有意差は認めず，温熱刺激時間の違い

による影響も認めなかった．したがって，RA に対する温熱刺激に炎症や痛みを抑制する効果はない

と思われる． 

－20－



るという報告に基づいているが 10），これは温度変

化に基づく時間であって，炎症や痛みの変化は

一切考慮されておらず，その点についての情報

は少ない．ここで近年，温熱刺激には抗炎症作

用があることがわかってきており 11-13），炎症を抑

制する効果があるという知見がある．すなわち，

温熱刺激により炎症性サイトカインであるTNF-α

を直接的に抑制し，それに続いて発痛物質の 1

つであるインターロイキン 6が減少するとされてい

る．前記したRAに対する温熱療法で効果があっ

たとされる報告の結果は 6,7），この抗炎症作用に

よる効果とも捉えられるが，この十分な効果を得

るためには，60 分という長時間の温熱刺激が必

要とされている 12）．しかし，RAに対して温熱療法

を長時間実施し，抗炎症作用の効果を検討した

報告は見当たらない．このように，RAの炎症と痛

みに対する温熱刺激の影響は不明点が未だ多

く残されている状況である． 

 そこで本研究では，RA の痛みと炎症に対する

温熱療法の効果を明らかにすることを目的とし，

RA のモデルとされるアジュバント関節炎ラットの

活動期と非活動期に 20分間および 60分間の温

熱刺激を負荷し，炎症と痛みに対する影響につ

いて検討した． 

 

対象と方法 

 

1．実験動物 

 実験動物は，8 週齢の Wistar 系雄性ラット 42

匹を用いた．これらのラットを無作為に通常飼育

する対照群（n=11），起炎剤として完全フロイトア

ジュバントを両側足底に投与する関節炎群

（n=9），起炎剤投与後に温熱刺激を負荷する温

熱群（n=22）に振り分けた．なお，今回の実験は

長崎大学が定める動物実験指針に準じ，長崎大

学先導生命科学研究支援センター動物実験施

設で実施した． 

 

2．関節炎モデルラットの作成方法と実験期間 

すべてのラットをジエチルエーテルで麻酔した

後，関節炎群および温熱群のラットの両側足底

に起炎剤として完全フロイトアジュバント（結核

菌：2mg/ml）を 50 ㎕投与した．対照群には同量

の生理食塩水を投与した． 

3．温熱刺激の実施期間（実験 1 と実験 2） 

予備実験により，今回作成した関節炎モデル

においては起炎剤投与後 2～3週目に血球沈降

速度と痛み反応の増加がピークを抑えることから

この時期が炎症の活動期であり，その後，起炎

剤投与後 4～8 週目では炎症は治まるものの痛

み反応の増加が持続することからこの時期が炎

症の非活動期と考えられた． 

そこで，起炎剤投与後，3群の一部のラット（対

照群，n=5；関節炎群，n=4；温熱群，n=10）に対

しては，炎症の活動期である起炎剤投与後 1～3

週目に後述の方法で温熱刺激を負荷し，これを

実験 1 とした．残りのラット（対照群， n=6；関節

炎群，n=5；温熱群，n=11）に対しては，炎症の非

活動期である起炎剤投与後 4～8 週目に温熱刺

激を負荷し，これを実験 2 とした．そして，それぞ

れの実験において，炎症と痛みに対する温熱刺

激の影響を検討した． 

 

4．温熱刺激の方法 

 温熱刺激は，自作の温度制御装置付き小動物

用プール（図 1‐A）を用いて行い，温度は 40±

1℃，水位はラット足関節が浸漬する 3cm に設定

した（図 1‐B）．温熱刺激の実施時間は 20 分間

（温熱（20分）群）と60分間（温熱（60分）群）に設

定し，頻度は 1日 1回，週 5日とした．温熱刺激

を負荷する期間は，実験 1 では炎症の活動期の

2週間（起炎剤投与後 1～3週目；20分間，n=5；

60 分間，n=5），実験 2 では非活動期の 4 週間

（起炎剤投与後 4～8 週目；20 分間，n=6：60 分

間，n=6）とし，継続して行った． 

 

図 1 温熱刺激方法 

 

5．炎症の評価方法 

 炎症の指標として両側足部幅と血球沈降速度

を週 1 回測定した．足部幅は最大の前額面と矢

状面の幅をノギスで測定し，その合計を記録した．

また，炎症の生物学的マーカーである血球沈降
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速度と血漿 TNF-α含有量を温熱刺激の直前お

よび 1 時間後に測定した．血球沈降速度の測定

はディスポーサブル赤沈管（株式会社ベネフィッ

ト社製）を用い，60 分後の値を記録した．また，

血漿 TNF-α含有量の測定は ELISA キット

（R&D SYSTEMS社製，RTA00）を用い，通法に

従って測定した． 

 

6．機械的刺激に対する痛み反応の評価方法 

 実験期間中は週 1 回，アロディニアの指標とな

る 4g と，痛覚過敏の指標となる 15gの von Fray 

Filament（North Coast Medical社製；以下 VFF）

を用いて機械的刺激に対する痛み反応の評価

を行った 14）．具体的には，ラットを覚醒下で自作

の小動物固定器に固定し，両側足底に VFF を

各刺激 5 秒以上の間隔をあけて垂直に 10 回ず

つあて（図 2），下肢の逃避反応といった痛み反

応の出現回数を記録した．なお，機械的刺激に

対する痛み反応の評価は温熱刺激の直前，直

後，1時間後に行った． 

 

図 2 痛み反応の評価法 

 

6．統計処理 

 統計学的解析では StatView5.0 を用いて一元

配置分散分析を行い，有意差を認めた場合は

Fisher’s PLSD法にて 2群間比較を行った．なお，

すべての統計手法で有意差を 5％未満とした． 

 

結果 

 

実験 1：RAの活動期に対する温熱刺激 

1．即時効果 

 温熱刺激直前，直後，一時間後の各指標の値

を比較し，炎症および痛みに対する温熱刺激の

即時効果を検討した．その結果から温熱（20 分）

群，温熱（ 60 分）群とも，温熱刺激直後に

VFF4g・15ｇの機械的刺激に対する痛み反応の

出現回数の増加が見受けられたが，1 時間後に

は温熱刺激直前と変わらない値まで回復した．ま

た，血球沈降速度，血漿 TNF-α含有量はいず

れも温熱刺激の前後で変化はほとんど見られず，

温熱刺激時間の違いによる影響も認めなかった．

なお，即時効果の検討は毎週検討したが，その

結果に大きな差はなかったため，起炎剤投与後

2週目の結果のみを図 3に示す． 

 

2．経時的効果 

 各指標の温熱刺激直前の値を起炎剤投与後 1

週目から 3 週目まで経時的に見たところ，次のよ

うな結果が得られた． 

（1）炎症の変化 

対照群と比較して関節炎群，温熱群の足部幅

は起炎剤投与後 1週目で有意に増加し，その後

3 週目まで変化は認められず，関節炎群と温熱

群の間にも有意差は認めなかった（図 4‐A）．ま

た，対照群と比較して関節炎群の血球沈降速度

は起炎剤投与後 1 週目に有意に増加したが，2

週目以降には低下して対照群との有意差を認め

なくなり，この傾向は温熱群も同様であった（図 4

‐B）．血漿 TNF-α含有量は起炎剤投与後 1 週

目に増加し，対照群と比較して関節炎群，温熱

群は有意に増加し，その後，大きな変化は認め

なかった（図 4‐C）． 

（2）機械的刺激に対する痛み反応の変化 

 VFF4g・15ｇの機械的刺激に対する痛み反応

の出現回数は，起炎剤投与後 1週目に対照群と

比較して関節炎群と温熱群が有意に増加した．

その後，その推移は減少する傾向を示したが，

関節炎群と温熱群とも変わらなかった（図 4‐D，

E）． 

 

実験 2：RAの非活動期に対する温熱刺激 

1．即時効果 

 温熱刺激直前，直後，一時間後の各指標の値

を比較し，炎症および痛みに対する温熱刺激の

即時効果を検討したが，その結果は実験 1 と同

様であり，温熱刺激直後に機械的刺激に対する

痛み反応の出現回数が一時的に増加した．また，

即時効果の検討は毎週行ったが，その結果に大
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きな差はなかったため，起炎剤投与後 7 週目の

結果のみを図 5に示す． 

 

2．経時的効果 

 各指標の温熱刺激直前の値を起炎剤投与後 4

週目から 8 週目まで経時的に見たところ，次のよ

うな結果が得られた． 

（1）炎症の変化 

 関節炎群，温熱群の足部幅は起炎剤投与後 4

週目から 8 週目まで，対照群と比較して有意に

増加した状態が持続して大きな変化認められず，

関節炎群と温熱群の間に有意差は認めなかった

（図 6‐A）．また，血球沈降速度は関節炎群，温

熱群のほぼ正常化していた（図 6‐B）．一方，血

図 3 活動期即時効果の結果 

＊；温熱前との有意差（p＜0.05） 

図 4 活動期経時的効果の結果 

pre；実験開始前，＊；対照群との有意差（p＜0.05），＃；関節炎群との有意差（p＜0.05） 
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漿TNF-α含有量は温熱（60分）群のみにおいて

起炎剤投与後 8週目の値が 4週目より有意に高

値を示した（図 6‐C）． 

（2）機械的刺激に対する痛み反応の変化 

 関節炎群と温熱群の VFF4g・15g の機械的刺

激に対する痛み反応の出現回数は，起炎剤投

与後 4 週目から 8 週目まで対照群より有意に増

加した状態でほぼ平行な推移を示し，関節炎群

と温熱群の間に有意差は認めなかった（図 6‐

D）． 

 

考察 

 

 今回，RAの炎症と痛みに対する温熱刺激の影

図 5 非活動期即時効果の結果 

  ＊；温熱前との有意差（p＜0.05） 

 

図 6 非活動期経時的効果の結果 

＊；対照群との有意差（p＜0.05），＃；温熱（60分）群との有意差（p＜0.05），※；有意差（p＜0.05） 
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響を，温熱刺激時期と温熱刺激時間に着目し，

RA モデルラットを用いて検討した．炎症の活動

期は，侵害受容体の増加や感受性の亢進，自

由神経終末の側枝発芽や表皮への侵入，脊髄

後角や末梢組織における神経ペプチドの増加な

どによる，末梢性感作が痛覚閾値の低下に強く

影響するとされている 17,18）．したがって，実験1の

結果から炎症に対する温熱刺激の影響を検討

することができよう．一方，非活動期では比較的

炎症が弱い時期であるにも関わらず，痛みは持

続する．これは，脊髄後角におけるミクログリアの

活性化といった中枢性感作が痛覚閾値の低下

に強く影響しているとされており 19,20），実験 2 の

結果からは痛みそのものに対する温熱刺激の影

響を検討することができると考えた． 

第一に，実験 1において温熱刺激の即時効果

を検討したところ，温熱刺激直後に機械的刺激

に対する痛み反応の出現回数は増加したが，1

時間後には温熱刺激直前の値と変わらないまで

に回復した．これは，血球沈降速度や血漿 TNF-

α含有量が温熱刺激により変化を示さなかった

ことから，炎症の増悪ではなく，皮膚組織の温度

上昇に伴って TRPV1 の閾値が低下し，一時的

に痛みの感受性が増大したためと思われる 15,16）．

これは，温熱刺激の実施時間が 20 分間，60 分

間のいずれの場合でも同様であり，また，実験 2

においても同様な結果が得られた．つまり，RA

に対する温熱刺激に即時効果はないといえ，む

しろ一時的に痛みを増大させる可能性があると

いえる． 

 第二に，温熱刺激を週 5回の頻度で繰り返して

負荷し，炎症と痛みに及ぼす影響を経時的に検

討した結果，炎症の活動期に行った実験 1 にお

いては，足部幅，血球沈降速度，血漿TNF-α含

有量，機械的刺激に対する痛み反応のいずれ

においても関節炎群と温熱群の間に有意差を認

めなかった．したがって，RA の活動期に対する

温熱刺激の経時的効果はなく，また，温熱刺激

時間を 60 分間に延長しても抗炎症作用はみら

れないと考える．また，炎症の非活動期におこな

った実験 2のおいても，同様な結果が得られた．

新谷ら 8）の報告によれば，関節炎を惹起したラッ

トに 20分間の温熱刺激を 2週間継続した負荷す

ると浮腫軽減効果はみられるが，痛みに対する

には効果はなかったとされており，今回の結果と

類似している．ただ，実験 2 の血漿 TNF-α含有

量については温熱（60 分）群が温熱刺激期間終

了後に有意に増加していたことから，非活動期

に行う 60 分間の温熱刺激は，炎症を増悪させる

可能性が示された．Takii ら 12）は培養した線維芽

細胞とマクロファージに 42℃の温熱刺激を 60分

間負荷したところ，活性化した熱ショック転写因

子（heat shock factor）が炎症性サイトカインで

ある TNF-α，インターロイキン 1βを直接的に抑

制し，それに連鎖して炎症物質を誘導する

NF-kappaB の働きが抑制され，発熱作用を持つ

インターロイキン 6 が減少したことを報告している．

つまり，温熱刺激には抗炎症作用があるとされて

いる．しかし，本研究の実験 1および実験 2のい

ずれにおいても，温熱刺激により炎症が抑制さ

れる効果は認められなかった．これは，Takii らの

報告は培養細胞を対象とした in Vitro実験である

のに対し，今回は関節炎ラットを用いた in Vivo

実験であり，ラット生体内では様々な炎症性サイ

トカインや炎症細胞，内皮細胞，滑膜細胞，加え

て血流等の要因が複雑に絡み合って炎症を来し

ていると考えられ，そのため個々の細胞で生じた

温熱刺激による抗炎症作用を検出できなかった

可能性がある．しかし，推測の域を脱することは

できず，今後，方法論を変えて再検討する必要

がある． 

今回，RA に対する温熱刺激は活動期，非活

動期のいずれに行っても炎症や痛みを抑制する

効果はなく，温熱刺激時間の違いによる影響も

認めなかった．また，RA の非活動期における 60

分間の温熱刺激は炎症を増悪させる可能性すら

認められ，RA に対する温熱刺激は避けるべきと

も思われる．ただ，実際の臨床においては RAに

対する温熱療法は気分の爽快を認めるといわれ

ており 21），温熱刺激の軟部組織の伸張性を向上

させる効果 22）を利用すれば ROM訓練の効果を

増大させる効果も期待できるとされている 3）．今

回の結果では，20分間の温熱刺激はRAの痛み

や炎症を増悪させることはなかったことから危険

性は低いと考えられ，上記のような炎症や痛み以

外に対する効果をねらった温熱療法の実施に支

障はないと思われた． 
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