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・この  学位論文  は、  J C S M  C l i n i c a l  R e p o r t s に掲載

された主要公刊  論文を基に作成された。  

・ J C S M  C l i n i c a l  R e p o r t s に掲載された主要公刊論文

の一部を  学位論文  に用いることに加えて、 学位論文  

を 機 関 リ ポ ジ ト リ  [  電 子 書 庫 シ ス テ ム  ]  で 公 開 す る

ことの承諾を得ている。  

 

1．  総 括  

 

＜背景＞  

関節リウマチ（ r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s； R A）患者にお

いて、筋肉や筋力は日常生活動作（ a c t i v i t i e s  o f  d a i l y  

l i v i n g；A D L）を考える上で重要な因子である。特に“サ

ル コ ペニ ア ”と い う疾 患 概念 が 提唱 さ れ、 加 齢に 伴い

生 じ る骨 格 筋量 低 下や 筋 力低 下 の状 態 であ り 、生 命予

後とも関連するとされる。しかしながら R A 患者にお

け る 筋肉 量 変化 を 解析 し た報 告 は 少 な く、 本 研究 にお

いて R A 患者の患者背景、疾患活動性と筋肉量との関

連、また 7 年間に及ぶ期間の筋肉量変化の関係を解析

することを目的とした。  

＜方法＞  

2 0 1 0 年に R A の女性患者 1 0 1 例の筋肉量を測定した。

①単年度での R A 患者筋肉量を解析する研究として、

健常人女性 8 2 例と R A 患者の体組成を比較、 R A 患者

背景と筋肉量の関連、R A 活動性と筋肉量の関連、身体
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機 能 評 価 ( m o d i f i e d  h e a l t h  a s s e s s m e n t  q u e s t i o n n a i r e :  

m H A Q )と筋肉量の 関連などを検討した。  

また、② 7 年間の長期の研究として、 7 年後の 2 0 1 7 年

に再度筋肉量を測定できた 7 9 例を対象に、 2 0 1 0 年の

筋肉量や筋肉量変化（ 2 0 1 0 年と 2 0 1 7 年の筋肉量の差、

2 0 1 7 年／ 2 0 10 年筋肉量比）と、患者背景、 R A 疾患活

動性、治療、腎機能などとの関連を解析した。  

筋肉量は生体電気インピーダンス法にて評価した。  

＜結果＞  

① R A 患者群 ( n= 1 0 1）は、健常人群 ( n = 8 2 )と比較して有

意に体脂肪率が高く、筋肉量が少なかった。 2 0 1 0 年の

筋肉量は、有意に 年齢、R A 罹患期間、患者疼痛 v i s u a l  

a n a l o g u e  s c a l e  ( VA S )、患者総合評価 VA S、 m H A Q、

C R P 値、血沈値、R A 疾患活動性 ( d i s e a s e  ac t i v i t y  s c o re  

i n  2 8  j o i n t s :  DA S 2 8 )において、筋肉量と負の関係を示

した。  

② 7 年間の RA 疾患活動性と、 7 年間の筋量変化 ( 2 0 1 7

年筋肉量－ 2 0 1 0 年筋肉量 )と 2 0 1 7／ 2 0 1 0 筋肉量比は、

有意な逆相関を示した。これらの結果は 2 01 0 年の時点

での筋肉量、ステロイド使用有無、年齢、 m H A Q、 R A

の S t a ge 分類、C l a s s 分類との関連は見られなかった。

E s t i m a t e d  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( e G F R )と、 7 年

間の筋量変化 ( 2 0 1 7 年筋肉量－ 2 0 1 0 年筋肉量 )と 2 0 1 7

／ 2 0 1 0 筋肉量比は、正の相関を示した。また、多変量

解 析で ７年間に 5％を超 えて 筋量 が減少す るこ とに有
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意に関連する因子として、 DA S 2 8 ( C R P )＞ 2 . 6（オッズ

比  3 . 4 9 ;  9 5 %  信頼区間  :  1 . 2–11 . 1 ;  p = 0 . 0 2 8）、2 0 1 0 年

の e G F R≦ 8 0（オッズ比 3 . 4 2 ;  9 5 %  信頼区間 :  1 . 2–11 . 1 ;  

p = 0 . 0 3 0）があげられた。年齢、ステロイド定期使用有

無、身長、体重、S t a g e 分類、C l a s s 分類の関連はみら

れなかった。  

＜考察＞  

本研究では RA の疾患活動性が高い程、7 年後 の筋肉

量が減少する傾向がみられた。R A 患者における筋肉量

変化を 7 年に及ぶ 長期に検討した研究は本研究が初め

てである。R A の疾患活動性が高い患者は、疼痛、関節

変 形 な ど で AD L が 低 下 し筋 肉 量 が 減 少す る 可 能 性 が

ある。実際、2 01 0 年の単年度で評価した 1 01 名の解析

では、筋肉量は有意に年齢、R A 罹患期間、患者疼痛 VA S、

患 者 総 合 評 価 VA S 、 m H A Q 、 C R P 値 、 血 沈 値 、

D A S 2 8 ( E S R )、D A S 2 8 ( C R P )において、いずれも有意な

負の相関を認めた。一方、7 年間 の平均 mH A Q は、7 年

間 の 筋 量 変 化 ( 2 0 1 7 年 筋 肉 量 － 2 0 1 0 年 筋 肉 量 )及 び

2 0 1 7／ 2 0 1 0 筋肉量比との間に相関はみられ ず、7 年間

の平均 D A S 2 8 ( E S R )及び D A S 2 8 ( C R P )が、 7 年間の筋

量変化と 2 0 1 7／ 2 0 1 0 筋肉量比と 有意な逆相関を示し

た 。多 変量解析 にお いても ７ 年間で 5％を 超え た筋量

減少は 7 年間の平均の D A S 2 8 ( C R P )＞ 2 . 6 との関連が

有意に見られた。長期におよぶ筋肉量の減少には A D L

よりむしろ RA 疾患活動性の方がより強く影響する可
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能性が示された。  

＜結論＞  

R A 患者において、疾患活動性が高い患者、腎機能低下

患者ほど 7 年後の筋肉量が減少している傾向であった。

抗 リ ウマ チ 薬に よ る疾 患 活動 性 のし っ かり と した コン

ト ロ ール 、 腎機 能 の維 持 が長 期 的な 筋 肉量 低 下 を 防ぐ

上で重要と考える。  

 

2．  研 究 の背景  

 

関節リウマチ（ r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s； R A）は自己

免 疫 によ る 慢性 炎 症性 疾 患で あ り、 関 節の 滑 膜炎 を主

体 と して 進 行性 に 関節 変 形や 関 節破 壊 をき た す 疾 患で

ある。近年、生物学的製剤や j a n u s  k i n a s e 阻害剤の登

場により、R A 治療は飛躍的な進化を遂げた。メトトレ

キ サ ート を 中心 と する 抗 リウ マ チ薬 や 上記 薬 剤を 使用

することで、R A 活動性をしっかりとコントロールする

こ と が可 能 にな っ てき た 。し か しな が ら、 未 だに 疾患

活 動 性が 高 い患 者 の中 に は、 こ れら の 薬剤 が 副作 用 や

合 併 症な ど で 使 用 が困 難 であ っ たり 、 また 効 果 が 不十

分 で 疾患 コ ント ロ ール が 悪い 患 者群 も 存在 す る。 そう

い っ た患 者 では 関 節破 壊 や変 形 が進 行 して し まい 、 日

常生活動作（ ac t i v i t i e s  o f  d a i l y  l i v i n g； A D L）の低下

をきたす可能性が ある。 A D L を考える上では身体上の

い く つか の 因子 の 関与 が 考え ら れる が 、そ の 中で 特に
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筋肉量や筋力は重要な因子である。  

近 年 、 世界 的 に 高 齢 化が 進み 、 と りわ け 日 本 で はそ

の程度が著しく、R A においても高齢者における機能障

害 や 介護 な ど 社 会 的に も 大き な 問題 と なっ て いる 。そ

う い っ た 中 で ”サ ル コ ペ ニ ア ”と い う 疾 患 概 念 が 注 目 さ

れつつある。19 8 9 年に I r w i n  R o s e n b e r g によって提唱

された、ギリシャ語で筋肉を表す「 s a r x  ( s a r c o：サル

コ )」と喪失を表す「 p e n i a (ぺニア )」の造語である。サ

ル コ ペニ ア は 加 齢 に伴 い 生じ る 骨格 筋 量低 下 や筋 力低

下と定義され、ステマティックレビューやメタ解析で、

高 齢 者に お ける サ ルコ ペ ニア は 総死 亡 率予 測 因子 とな

りうるとする報告もみられる。 特に R A 患者において

の 筋 肉量 低 下、 筋 力低 下 は 一 般 の高 齢 者と 比 べて 要因

は 複 合的 で あり 、 加齢 の 要素 に 、 関 節 変形 に よる 運動

機 能 低下 に よる の みな ら ず、 低 栄養 や 炎症 自 体 も 関連

しているとする報告もみられる。 高齢化する R A 患者

に お いて も 、サ ル コペ ニ アを い かに 予 防す る かは 重要

なテーマである。  

しかしながら、こういった R A 患者における 筋肉・

体組成分析の分析・報告はまだ少ないのが現状である 。

それらの報告でも、単年度（時系列的に一ポイント）で

の 測 定・ 解 析 が ほ とん ど であ り 、年 単 位で 長 期的 な筋

肉 量 変化 を 解析 し た報 告 は ほ ぼ 見ら れ ない 。 サル コペ

ニ ア を予 防 する 分 析を 行 うた め には 、 やは り 年単 位の

長期的な筋肉量変化の解析が必須である と考える。  
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そこで我々は 、本研究において R A 患者の患者背景、

疾患活動性と筋肉量との関連、また R A 患者の約 7 年

間に及ぶ期間の筋肉量変化と、患者背景や R A 疾患活

動 性 、治 療 薬や 腎 機能 と の関 係 の解 析 を行 っ た 。 本研

究より R A 患者におけるサルコペニア進行をいかに予

防 す るか 、 関連 す る因 子 の解 析 によ り 考察 し た の で報

告する。   
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5．  考 察 と展望  

 

1 0 1 名の R A 患者における 2 0 1 0 年の単年度での筋肉

量解析では、RA 患者群は、健常人群と比較して有意に

体 脂 肪率 が 高く 、 筋肉 量 が少 な かっ た 。 ま た ステ ロイ

ド 使 用あ り 群は 、 使用 な し群 と 比較 し て 、 筋 肉量 に差

はみられなかった が、有意に体脂肪率が高かった。 R A

患 者 の 筋 肉 量 は 有 意 に 年 齢 、 R A 罹 患 期 間 、 患 者 疼 痛

VA S、患者総合評価 VA S、身体機能評価 ( mH A Q )、C R P

値、血沈値、DA S 2 8 ( E S R )、D A S 2 8 ( C R P )において、い

ずれも有意な負の相関を認めた 。また RA の St a g e 分

類、 C l a s s 分類の進行と共に、筋肉量、 LM I は有意な

減少傾向にあった 。  

さらにその後、我々は 7 年に及ぶ筋肉量の変化を評

価することができた。その結果、R A の疾患活動性が高

い程、7 年後により 筋肉量が減少 する傾向がみられた。

これまでの研究報告において 、R A 患者における筋肉量

変 化 を長 期 にわ た り検 討 した 研 究は 確 認で き ず、 本研

究は 7 年に渡る変化を評価し 得た初めての研究報告で

ある。  

R A の疾患活動性が高い患者では 、A D L が低いこと、

疼 痛 があ る こと 、 関節 変 形が み られ る こと な どの 理由

に よ り身 体 活動 度 の低 下 から 筋 肉量 が 減少 し て し まっ

ている可能性がある。実際、2 0 1 0 年の単年度 で評価し

た 1 0 1 名からの解析では、筋肉量は有意に 年齢、R A 罹
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患期間、患者疼痛 VA S、患者総合評価 VA S、身体機能

評 価 ( m H A Q ) 、 C R P 値 、 血 沈 値 、 D A S2 8 ( E S R ) 、

D A S 2 8 ( C R P )に お い て 、 い ず れ も 有 意 な 負 の 相 関 を 認

めた。また、R A の S t a ge 分類、C l a s s 分類の進行と共

に 、 筋肉 量 が有 意 に減 少 して お り、 こ れら の 結果 は患

者の疼痛や RA の活動度、身体機能低下などが筋肉量

低 下 に影 響 して い る こ と を裏 付 ける デ ータ で ある もの

と 考 えて い る。 ま たス テ ロイ ド 自体 が 副作 用 とし てス

テ ロ イド 筋 症な ど の筋 力 低下 や 筋委 縮 を起 こ す可 能性

も あ りう る ため 、 ステ ロ イド 使 用有 無 で解 析 した が 筋

量 に 差は み られ ず 、 ま た 一日 投 与量 や 総量 と 筋肉 量に

も 相 関は 認 めず そ の影 響 は限 定 的と 思 われ た 。た だし

脂 肪 率は ス テロ イ ド使 用 群で 有 意に 高 値で あ り 、 ステ

ロ イ ドの 脂 肪な ど 代謝 へ の影 響 はあ り 得る か もし れな

い。  

一方、上記単年度での解析とは対照的に、7 年間の身

体活動度を評価した平均 mH A Q で見ると、 7 年間の筋

量 変 化 ( 2 0 1 7 年 筋 肉 量 － 2 01 0 年 筋 肉 量 )及 び 2 0 1 7／

2 0 1 0 筋肉量比との間に相関はみられなかった。しかし

ながら、 7 年間の平均 D A S2 8 ( E S R )及び D A S 2 8 ( C R P )

は、7 年間の筋量変化と 2 0 1 7／ 2 0 1 0 筋肉量比と、有意

な逆相関を示し た。さらに、 M T X、生物学的製剤、 ス

テ ロイ ド 定期 使 用の 有無にお いて は、 7 年 間の 筋肉量

変 化 に統 計 学的 に 有意 差 は見 ら れな か った 。 多変 量解

析から、この７年間で「 5％を超えた筋量減少 」は 7 年
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間の平均の DA S 2 8 ( C R P )＞ 2 . 6 との関連が有意に見ら

れた。これは R A 疾患活動性が高い程、筋肉量減少が

み ら れる こ とが 多 変量 解 析に お いて も 示唆 さ れた 。 一

方 、 年齢 、 ステ ロ イド 定 期使 用 の有 無 、身 長 、体 重、

S t e i n b r o c k e r の S t a g e 分類、 C l a s s 分類の関連はみら

れ なか った。 7 年 という 長期 にお よぶ筋肉 量の 減少に

は 、 ステ ロ イド の 影響 は 限定 的 と思 わ れ、 ま た 身 体活

動度などの A D L の要素よりむしろ、 R A の疾患活動性

の 方 がよ り 強く 影 響す る 可能 性 が示 さ れ、 こ の点 は非

常に興味深い。  

こ れ ら の結 果を 基 礎 的に サポ ー ト しう る い く つ かの

研究もみられる。H i d a らは、4 0 歳以上のある地域住民

3 3 5 名を対象に解析したところ、 サルコペニアや 身体

機 能 が炎 症 や 動 脈 硬化 と の関 連 を示 唆 し、 そ の中 で 血

清 C R P 値はサルコペニアの独立した危険因子であり、

身 体 機能 と の関 連 を指 摘 して い る。 ま た、 サ ルコ ペニ

ア や 筋肉 量 低下 は 、身 体 機能 の 低下 の みな ら ず 、 炎症

性 サ イ ト カ イ ン (例 え ば i n t e r l e u k i n - 6  ( I L - 6 ) ,  t u m o r  

n e c r o s i s  f a c t o r - α  ( T N F -α ) ,  a n d  i n t e r l e u k i n -1β など )、

酸化ストレスなど でも招きうるとされる。近年、 ”カテ

キ シ ア ”と い う 疾 患 概 念 が 高 齢 者 に お け る 消 耗 性 の 病

態 と し て 広 く 理 解 さ れ て い る 。 ギ リ シ ャ 語 の ”悪 い ”を

意味する ” ca c ”と、”状態 ”を意味する ”hex i s ”の造語であ

る。カテキシアは 、炎症、インスリン抵抗性、食思不振

症 、 筋肉 に おけ る 蛋白 質 異化 亢 進 な ど との 関 連 が 示さ
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れ て いる 。 サル コ ペニ ア はカ テ キシ ア の要 素 の一 つと

考えられている。 R A におけるカテキシアは 、 R A 疾患

活動性、 C R P や I L - 6 などの炎症や身体機能低下とも

関係しているとされる。また R A での慢性炎症は、代

謝 亢 進や 異 化 亢 進 状態 に よる エ ネル ギ ー消 費 反応 とさ

れ 、 結果 と して 筋 肉量 の 低下 を まね く と考 え られ てい

る。  

こういった基礎的な報告や、我々の研究 結果からも、

R A の長期的な高疾患活動性が継続する ことで、慢性炎

症 の持 続状態 を もた らし、 7 年 の歳月 の中 で 筋 肉量の

低下をまねいた可能性を考えている。 A D L は筋肉量低

下 と 直接 関 連す る 重要 な 因子 で ある が 、 我 々 の研 究か

ら、長期的な筋肉量低下を防止するためには、R A の抗

リ ウ マチ 薬 によ る 十分 な コン ト ロー ル こそ が 最も 重要

な要素であると考えている。  

そういった観点からも R A の基礎的な炎症病態をよ

く理解する必要がある。R A において、I L -6 や TNFα な

ど は 重要 な 役割 を 果た し てい る 炎症 性 サイ ト カイ ンで

ある。これらのサイトカインをブロックする薬剤が R A

疾 患 活動 性 低下 さ せる 治 療で 非 常に 高 い 有 効 性 を 示し

て お り、 筋 肉量 低 下を 防 いで い る可 能 性も あ る。 我々

の 研 究に お いて は 、こ れ ら薬 剤 の影 響 を検 証 する には

症例数が不十分なため困難であったが、 To u r n a d r e ら

は 2 1 例の R A 患者を対象に I L - 6 阻害剤であるトシリ

ズマブで R A 治療を行った結果、 2 1 例のコントロール
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群（年齢・性別・B M I・代謝疾患など背景を一致させた

群）と比べて、1 年後の四肢の徐脂肪体重（一般に筋肉

量 と 相関 ） の有 意 な増 加 がみ ら れた と 報告 し てい る こ

とは非常に興味深い。  

さらに本研究において、 7 年間の筋量低下と 、 2 0 1 0

年の e G F R と正の相関を示した 。これらは腎機能が低

下 し てい る 程、 筋 肉量 が 低下 し てい く 可能 性 が示 唆さ

れた。慢性腎臓病 ( C K D )患者において尿毒素 (インドキ

シル硫酸など )が筋萎縮、筋量低下を引き起こすとの報

告がみられる。インドキシル硫酸 は代謝を変化させ（解

糖系亢進など）、クエン酸回路（ T C A サイクル）を低下

さ せ ると 考 えら れ てい る 。結 果 とし て 筋肉 の ミト コン

ドリア機能低下や AT P 欠乏をもたらすと解釈している。

さらに C K D では筋肉再生障害に加えて、慢性炎症、イ

ンスリン抵抗性、ホルモン異常、栄養不良、ビタミン D

欠 乏 、酸 化 スト レ ス、 ユ ビキ チ ン修 飾 など の 様々 な因

子 が 蛋白 質 の異 化 亢進 に 関係 し てい る とさ れ る。 また

C K D 患者ではレニン・アンギオテンシン系 亢進が筋肉

再生を障害し、ユビキチン -プロテオソームのタンパク

異化を亢進するとされている。R A 患者においても、腎

機 能 低下 患 者に お いて は この よ うな 上 記基 礎 的な 機序

により筋肉量低下を来した可能性を考えるが、R A 病態

で は さら に 炎症 や サイ ト カイ ン など も 複雑 に 関与 して

くる可能性もあり、 R A における C K D の基礎的な研究

がさらに必要と考える。  
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本研究ではいくつかの l i m i t a t i o n が存在する。  

・本研究は後ろ向き研究であること。  

・女性に限定した研究であること。  

・症例数が十分とは言えないこと。  

・ N i n J a デ ー タ ベ ー ス に お け る D A S 2 8 ( E S R ) や

D A S 2 8 ( C R P )の 値 は 年 一 回 の 測 定 ポ イ ン ト で あ り 、

R A の 疾 患 活 動 性 と 筋 肉 量 低 下 を 評 価 す る 上 で 的 確

に 示 せ て い る か ど う か と い う 問 題 が 存 在 す る 可 能 性

があること。  

・ 腎 機能 は 血清 ク レア チ ニン 値 、年 齢 、体 重 から 算出

した e G F R で評価しており、筋肉量の少ない患者は

腎 機 能 が 過 大 評 価 さ れ て い る 可 能 性 が あ る 。 血 清 シ

スタチン C で評価することも必要と思われるが、本

研 究 で は 同 採 血 デ ー タ が 少 な く 評 価 で き て い な い こ

と。  

などが挙げられる。  

今 後 、 さら に症 例 数 を蓄 積し て い き、 男女 の 性 差の

違 い や付 随 する ホ ルモ ン など の 関与 な ど、 検 査デ ータ

や 臨 床デ ー タの 多 方面 か らの 詳 細な 解 析、 さ らな る 長

期にわたる RA 患者の筋肉量への影響、そして生物学

的製剤や J A K 阻害剤など含めた薬剤ごとの筋肉量予防

に 関 する 解 析な ど 研究 を 進め て いく 必 要が あ るも のと

考えている。  
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6．  結 論  

 

R A 患者は健常人と比べて、有意に筋肉量が少なく、

脂 肪 が多 か った 。 ステ ロ イド 使 用あ り 群は 、 使用 なし

群 と 比較 し て筋 肉 量に 差 はみ ら れな か った が 、 有 意に

体脂肪率が高かった  

また R A 患者にお ける、7 年間の長期の筋肉量を評価

し た 研究 で は、 疾 患活 動 性が 高 い患 者 、腎 機 能低 下患

者ほど 7 年後の筋肉量が減少している傾向 がみられた 。 

R A 患者におけるサルコペニアを予防するためには、

抗 リ ウマ チ 薬に よ る疾 患 活動 性 のし っ かり と した コン

ト ロ ール 、 腎機 能 の維 持 が長 期 的な 筋 肉量 低 下に 重要

と考える。  


