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関節リウマチの症状が、いろいろな環境因子によって変化することは医師や患者がよく経験することである。

症状に関与する環境因子として代表的なストレス、煙草、アルコール、食事、天気についてまとめてみた。 

１．ストレス 

1） 精神的ストレス 

 抑うつ状態が RAの症状を増強させる。 

   a)RA の疼痛と抑うつ状態の関連性を示す報告 

うつ病が疼痛を増強させ、さらにうつ病が疼痛により影響される 1）。 

疼痛と HAQ-DI が抑うつ状態と関連する重要な因子 2）。 

SDS（うつ傾向検査 Self-rating Depression Scale）は、Face Scale、VAS、MHAQ と相関しており、 

年齢・罹病期間・血沈・CRP との相関はなかった 3）。 

b)RA の心理状態とホルモン・免疫の関係 

 急性のストレス（子や配偶者の死亡、離婚、結婚など）ではコルチゾールやカテコラミンが増加し 

RA は軽快、慢性のストレス（貧困、慢性の疾病、夫婦の不仲など）では種々のホルモンの基礎分泌が 

低下して症状が増悪する 4）。 

       落語を聞いた前後で IL-6 が 1回目 34→10、2回目 40→22-23 に減少。VAS が 4.7→3.1 に軽減した 5）。 

笑い、喜び、涙を流して感動した場合に、炎症性サイトカインである IL-6 産生が抑制され（図１）、 

内因性モルヒネ様物質である endorphine, enkephaline などが増加し、関節炎の軽快、関節痛の軽減 

が観察された。また、関節形成術の麻酔時のストレスで IL-6、cortisol、epinephrine の増加が 

見られた 6）。 

 
（図１ RA 患者が笑うことで IL-6 が抑制）  （図２ 酸化ストレスと自己免疫応答） 

2） 酸化ストレス 7） 

 感染、紫外線、ホルモン、寒冷、精神的ストレスなどにより産生される活性酸素が、酸化ストレスと 

してＲＡ症状に影響を与えている(図２)。単球や好中球が産生する活性酸素や増殖した血管の再灌流に 

より生じる活性酸素が軟骨や骨の破壊に重要な役割を有すると考えられている。RA患者に酸化ストレス 

が存在する根拠として xanthine oxidase の増加、glutathione 還元能の低下、ミトコンドリアにおける 

ラジカルの産生亢進、酸化による最終糖化産物である pentosidine の増加 8）、尿中の 8-OHdG 排泄の 

増加の報告 9）などがある。また抗酸化機構に関与する tioredoxin(TRX)の関節液での増加も確認され 10）、 



この TRX が過酸化水素あるいは hydroxyl radical に対する直接的な消去系として、あるいは酸化に 

より失活した蛋白の再生などを通じて滑膜や関節の傷害を防いでいるものと推察される。 

また血管内皮細胞などから産生される内在性の抗炎症物質であるアデノシンは、好中球の活性酸素産生 

を抑制するとともに T 細胞などの免疫細胞にも作用して機能を制御しているが、MTX の RA に対する効果 

は、この炎症局所のアデノシンの濃度を上昇させることによるという報告 11）もある。 

  

まとめ：精神的あるいは各種のストレスは、RA症状を増悪する。 

 

２．煙草 

1）喫煙は RA の発症に関与しているのはほぼ間違いないようである。特に HLADRB１の Shered Epitope 

との関連が強く、抗 CCP 抗体の産生とも密接に関係しているという報告が多数ある。（図３） 

 

（図３ Klareskog ら 12）の文献を古谷ら 13）が引用改変）  

 

2）RA 症状については、リウマチ因子の陽性率が高い 15-20）、リウマチ因子が高値 21）、リウマチ結節の陽性

率が高い 15,17,18,21）、関節破壊の程度が強い 17,18,21,22）、血管炎の合併が多い 23）などの報告がみられる。一方

疾患活動性、腫脹、圧痛関節数とは関連が見られない 24,25）、骨関節破壊の程度と関連しない 25,26）、むしろ

Heavy Smoker のほうが、関節破壊や症状が進行しなかったという報告 27）、現喫煙者のほうが、腫脹関節

数が有意に少ないと述べている報告 26）、ニコチンの作用による神経ペプチドの産生が RAの鎮痛作用ある

いは炎症を抑制するという報告 28）、Natural Killer Cell の減少、抗原提示細胞の減少で炎症を改善する

という報告 29）もある。 

  

    （図４ １日の煙草の量と関節破壊、リウマチ症状の進行 27）） 

Shered epitope（SE）：HLA-DR4 と総称される

HLA-II 遺伝子のうちの特定のサブタイプを有

するものが RA 患者群に多い。HLA-DR4 は、

DRB1*0401 から DRB1*0424 におよぶ２４種類が

確認されている。RA と相関を示す DRB1 対立遺

伝子の構造で DRβ鎖の第３可変領域と呼ばれ

る第 67 から 74 残基に対応するアミノ酸配列に

共通点が観察される。このアミノ酸配列を RA

感受性 HLA に共有された配列という意味で

shered epitope と呼ぶ 14）。 



 

まとめ:上記のように、発症後の RA 症状に対する喫煙の影響の善悪は、まだ明らかになっていないが、 

心血管系の合併症（動脈硬化や血栓症）や肺障害（肺癌、慢性閉塞性肺疾患）、歯周病、口腔癌 

など喫煙は問題が多い、また禁煙による症状緩和の報告もあり、RA患者には禁煙をすすめるべき 

であろう。 

 

３.アルコール 

1）アルコール摂取は、RA の発症とは関係しない 30,31）。 

2）アルコールの関節痛に対する影響 32） 

RA95 名中、関節痛軽減 8、増悪 15、OA では 103 名中、関節痛軽減 8、増悪 2  

  RA で関節痛増悪数が多い傾向があったが、明らかな差はなかった。 

           
3）アルコールは、免疫力を低下させ感染の可能性を増大させる 33）。 

a) 好中球機能に対する影響 

急性中毒：炎症への好中球の浸潤が悪く、粘着能の低下がみられる。 

慢性中毒：骨髄抑制による好中球減少症、遊走能低下が出現。 

    どちらの場合も貪食能や殺菌能力は低下しない。 

b) 細胞性免疫に対する影響 

急性中毒：肺胞マクロファージ、肝脾の網内系細胞の運動能の低下 

慢性中毒：肝障害により遅延型過敏反応が低下、感作能が低下 

       リンパ球減少症が出現し、T細胞および Natural Killer 細胞の機能低下がおこる。 

c) 液性免疫に対する影響 

急性中毒：特に影響なし 

慢性中毒：免疫応答の一時応答が低下 

       B 細胞の抗体産生量が 1/3 以下になる（in vitro） 

4) アルコールは、肝機能障害、動脈硬化、糖代謝異常、骨壊死をおこす可能性あり。 

 

まとめ:アルコールは RA症状に対して悪い作用の報告があるが、明らかに発症と関係するあるいは 

症状を増強させるという報告はない。少量であれば特に問題ないと思われるが、習慣的また大量の 

飲酒は、避けたほうが賢明であろう。 

 

４.食物 

1）食物に誘発される関節痛についての報告 34） 

Zeller(1949)  1 例目：牛乳、バナナ、魚、ナッツ類 

               2 例目：小麦、鶏卵、魚、トマト、豚肉 

               3 例目：牛乳、レタス、馬鈴薯、さや豆 

                   4 例目：牛肉 

Zussman(1966) 2 例：牛乳、鶏卵、りんご、コーヒー、小麦、そら豆、リマ豆 

                  1 例：小麦、豚肉、チョコレート、アイスクリーム、イチゴ、 

                      しいたけ、牛乳 



Randolph(1976) とうもろこし、砂糖大根とその砂糖、羊肉、オレンジ、トマト、 

                   小麦、豚肉、米飯、えび、牛乳、牛肉、豆、馬鈴薯、イースト 

河野泉(1978) 症例 1：鶏卵、豚肉、チョコレート、シュークリーム 

                  症例 2：豚肉、鶏卵、牛乳、地ナチ、オレンジ、魚（さんま） 

                  症例 3：豚肉、鶏卵、米飯 

                  症例 4：米飯 

                  症例 5：牛乳、米飯 

長嶺隆二 35）(1988) 酒、肉、卵、かに、エビなど 

ただし、二重盲検食物負荷試験では原因となる食品は特定できていない。 

2) RA に対する栄養・機能性食品 36） 

a）n-3 系多価不飽和脂肪酸(PUFA)（図５） 

           EPA、DHA、αリノレン酸などの摂取が関節炎の抑制に効果的。 

         EPA や DHA 由来のエイコサノイドが白血球のロイコトリエン B4産生やマクロファージの 

インターロイキンー1β産生を低下させて炎症を抑える。 

  

     （図５ n-3 サプリメント摂取の効果         （図６ペニシラミン投与後の血中濃度） 
Goldberg の文献を佐藤 36）が改変） 

 

b）抗酸化作用を有する食品・栄養素 

          ビタミン C、ビタミン E、セレンなどが酸化ストレスを抑えて炎症抑制 

c) 腸管免疫系に作用する食品 

関節軟骨成分であるⅡ型コラーゲン摂取による経口トレランスで関節に対する免疫反応を 

軽減する。 

プロバイオティクス（ビール酵母など）で関節炎モデル動物に対して効果あり 

3) 治療薬の副作用予防のための食品 

MTX の副作用（口内炎や肝機能障害等）予防のための葉酸（表１） 

MTX、D ペニシラミンがピリドキシンを低下させて貧血、末梢神経炎、口内炎、こむらがえりを 

起こす。ビタミン B6  

Steroid 骨粗鬆症予防のためのカルシウム、ビタミン D、ビタミン K 

ただし、葉酸の多量摂取により MTX の効果減弱の可能性あり、注意。 

また D ペニシラミンは食間に服用しないと血中濃度が上昇しないので注意が必要 37）。（図６） 

 



葉酸の多い食品ベスト 32（水分が 40％以上の食品で） 水分 40％未満のベスト 8

鶏レバー 1300 芽キャベツ 220 酒粕 170 そら豆 120 ドライイースト 3800

牛レバー 1000 からし菜付け 210 すじこ 160 こねぎ 120 焼き海苔 1900

豚レバー 810 ほうれん草生 210 玉露 150 わけぎ 120 味付け海苔 1600

うなぎ肝 380 あさつき 210 クレソン 150 にんにくの茎 120 煎茶の茶葉 1300

うに 360 菜の花 190 レバーペースト 140 サニーレタス 120 抹茶 1200

えだまめ 260 よもぎ 190 京菜 140 納豆 120 わかめ（素干） 440 

モロヘイヤ 250 春菊生 190 卵黄 140 ブロッコリー 120 たたみいわし 300 

パセリ 220 アスパラガス 180 京菜の塩漬け 130 ケール 120 青海苔（乾） 260 

（表１ 葉酸の多い食品ベスト３２ 五訂増補日本食品標準成分表（文部科学省）をもとに作成） 

 

4）合併症予防のための食品 
   貧血の予防のため鉄分 

5）食事制限療法 

   特定の食品の摂取制限や絶食で症状が改善する例がある。 

   自己免疫疾患モデルマウスでカロリー制限により加齢に伴う免疫系細胞の機能変化やサイトカイン 

バランスの変化が押さえられ、いわゆる老化の進行が抑制されて寿命が延びた。エネルギー制限は 

INF-γ、IL-10、IL-2 など炎症性サイトカインの mRNA 発現や CD4T 細胞の活性化を抑制し、自己抗体 

や免疫複合体の産生を減少させる。 
 

  まとめ：栄養･機能性食品は、リウマチ症状を軽減する可能性がある。副作用・合併症予防のための食品 
のとり方、カロリー制限などについても患者に説明するべきであろう。 

 
５.天気 

 気温 湿度 気圧 
Patberg ＋ ＋ なし 

Guedj ＋ なし ＋ 

Dequeker － ＋ なし 

Aikman － ＋ なし 

Strusberg － ＋ ＋ 

Edstrom － ＋  

Hill なし ＋ － 

Latman なし   

Rasker なし ＋ なし 

van de Laar なし なし なし 

Sibley なし なし なし 

Gorin なし なし なし 

Redelmeier なし なし なし 

Drane なし なし なし 

   （表２ 気象要素とリウマチ症状の関連の有無 38）） 

海外文献による気象要素とリウマチ症状の関

連性の有無を（表２）に示す。表の（＋）が

正の相関のあるもの、（ ）が負の相関のある

もの、なしは相関なし、空欄は記載のないも

のである。確定的なことはいえないが、湿度

に関しては正の相関がある、つまり湿度が高

い方がリウマチ症状が強くなるという結果が

多い。 



 
1）実験的に気象要素を変化させて検討した文献 

a)Edstrom39）：“microclimate”という温度 32℃、湿度 35％の部屋にリウマチ患者を 3 ｶ月生活させた 

ところ、疼痛・こわばり・腫脹の軽減と咽頭培養菌の減少が認められ、元の環境に戻ると、症状は 

元に戻った。 

b)Hill40）：“Climatron”という温度・湿度・気圧・風・電離の 5 つの因子を変化させることができる 15feet 

の四角い部屋でリウマチ患者を生活させ、症状を Lansbury 指数で評価した。（患者には変化は知らされ 

ない。）その結果、湿度の上昇と気圧の下降の組み合わせのときだけリウマチの症状が悪化した。変化 

後、安定すれば症状も安定したと報告している。 

これらの報告は、客観的に気候とリウマチ症状を関連づけるものであり、雨が降る前にリウマチ症状が 

強く、雨が降ってしまえば左程でもないという患者の声とよくあっている。日本で梅雨や冬がリウマチ 

症状が強いといわれるのも納得できる。 

2）天気でＲＡ症状の変化する理由 

Hill40）は、”Climatron”での追試で、湿度上昇と気圧低下の時に利尿がおこることが報告し、正常組織 

では、低気圧に対して細胞内の水分を血流へ押し出すことで調節しているが、病的な細胞は透過性が 

悪いため水分を貯留し、細胞内圧があがる。この圧の勾配が疼痛を増し、組織の腫脹をきたすためでは 

ないかと推測している。 

また行山 41）は、正常者で急激な気象変化の際、尿中カテコールアミン、セロトニン、コーチゾンなどが 

増えるのは、適応するための内的変動の結果である。リウマチ患者では慢性的関節のストレス状態で 

適応に関する系がフルに働いているため、適応の余力が少ないことが症状の悪化をもたらすとしている。 

 

  まとめ：リウマチ症状の天気による変化は、気圧の低下と湿度の上昇と関連がありそうである。 
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