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はじめに 

 RA に痛みは付き物である。本項目では、痛みを起こす機序と中枢性の感作について、こ

れまでの知見をまとめた。その上で各種薬剤の作用機序を比較し、疼痛管理についてまと

めてみた。 

 

痛みの種類 

 痛みは、実質的または潜在的な組織損傷に結びつく、あるいはこのような損傷を表わす

言葉を使って述べられる不快な感覚・情動体験と定義され、大きく、侵害受容性疼痛  

(nociceptive pain)、神経因性(障害性)疼痛（Neuropathic Pain, Neuralgia)、心因性疼痛

（psychological pain)の３つに分類される。しかし、近年の研究によって、中枢性、すなわ

ち、脳内での変化も慢性疼痛に関与している事が明らかとなってきた。RA では上記の３つ

の痛みと脳内での変化が全て関与してくる可能性がある。 

 

痛みの発生と伝達・伝導 

 関節で炎症が起こると、マクロファージ等から，アラキドン酸代謝を経て、プロスタグ

ランジン等が生成される 1)。ブラディキニンやプロスタグランジンが侵害受容器に作用する

と脱分極し電位が発生（図１）、それが痛みとして中枢へ伝達、伝導されていく（図２）。 

 

 

 

 

                    

  

 

 

 

 

 

 

      図１侵害受容器           図２ 痛みの伝達・伝導 
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関節での痛みの発生機序 

 滑膜は関節の中でも最も痛みを感じる部位のひとつであり 2)、神経が多数分布している。

また、滑膜は関節液（高分子ヒアルロン酸や糖タンパク質）の合成工場であり、血管も多

数存在する。RA における炎症の中心であり、侵害受容性疼痛や、軸索への侵襲による神経

障害性疼痛も発生する。高分子ヒアルロン酸は抗炎症作用があるが、炎症細胞が滑膜に浸

潤してくると、高分子ヒアルロン酸を産生する表層細胞が破壊され、逆に炎症細胞などか

ら、炎症を惹起する低分子ヒアルロン酸が放出され、疼痛に拍車をかける。また、MMP な

どにより靭帯が損傷されたり、軟骨溶解にて関節の不安定性が増強すると、さらに滑膜で

の疼痛が増強する。骨の中にも神経は存在し、RA で活性化した破骨細胞が骨破壊を起こし

ている部位や、微小骨折した部位で神経細胞が損傷され疼痛を起こす機序も確認されてい

る。 

 

シナプスの構造と、RA における疼痛増強 

 侵害受容器から軸索を伝達されてきた“痛み”はシナプスを介して伝導され、２次ニューロ

ン内で興奮性シナプス後電位(EPSP)となり上行していく（図３）。シナプスに於いては、シ

ナプス前細胞を伝わって来た電位によりカルシウムイオンが流入すると、シナプス小胞か

ら神経伝達物質が放出される。シナプス後細胞のナトリウムチャンネルにナトリウムが流

入すると EPSP が発生する。また、セロトニン神経やノルアドレナリン神経は伝達を抑制

する働きを持つ 3)。シナプス間隙の伝達にかかる時間は、0.1～0.2 ミリ秒と非常に短い。 

シナプスでの伝導で重要な点は、痛みが繰り返し伝達されてくると、時間的荷重となり

EPSP が増強される。同様に多数のシナプスで痛みが伝導されると空間的荷重となり EPSP

が増強される。さらに、シナプス前細胞とシナプス後細胞がともに高頻度で連続発火する

と、持続的な EPSP によりシナプスの伝達効率が増加する、長期増強（LTP; Long Term 

Potentiation）が発生する（図４）。したがって、RA において、適切な抗炎症、抗疼痛が行

われないと、我々の想像をはるかに超えた疼痛が患者さんを襲う事となる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    図３ シナプスの構造       図４ RA における疼痛増強の機序 
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中枢性の過敏化（central sensitization）と疼痛調整(pain modulation) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        図５ 疼痛の全身化 

 各関節での局所的な疼痛が持続すると、中枢性の変化が起こってくる 4)。図５は変形性膝

関節症にて人工膝関節置換術(TKA)を行った症例において、膝・腕・下腿に圧力を加えてい

き、痛みを訴えた際の圧力を計測した結果である。左側の“No pain after TKA”の項にある

ように、膝の痛みがある症例(OA)では健常人(control)と比較し、罹患した膝に加え、腕で

も下腿でも疼痛に過敏になっている。TKA が成功すると、膝・腕・下腿とも疼痛の閾値は

健常人と同等に回復する。“Pain after TKA”の項は TKA が失敗した場合である。膝・腕・

下腿とも疼痛の閾値が低くなっているのが確認出来る。“Pain after revision”は再置換術を

施行し、さらに膝の疼痛が持続した場合であるが、腕・下腿ともに、さらに疼痛の閾値が

低下する。局所の疼痛は慢性化すると全身の痛覚過敏(spreading hyperalgesia)を引き起こ

す。当然ながら、TKA などの手術は失敗してはならない。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

               図６ 痛みのコントロール 

 また、慢性疼痛では、図６に示す如く、中枢性の抑制系も逆に機能して来る。 
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すなわち、侵害受容器から上行して来る疼痛に対して健常者では、疼痛抑制系のスイッチ

を高く、疼痛増強系のスイッチを低くする。しかし慢性疼痛患者では、スイッチが逆とな

り、疼痛が増強する。 

 以上、まとめると、RA 患者さんでは、全身の各関節の滑膜・骨などで疼痛が発生、時間

的・空間的荷重となり疼痛が増強、さらに、中枢性に疼痛への閾値が低下し、我々が想像

するより遥かに大きい苦痛が全身に起こっている事が考えられる。 

 

疼痛管理の薬剤 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

                 図７ 各種薬剤とその作用部位 

 

 疼痛に対する各種薬剤とその作用部位を示す。以下、各薬剤の作用機序と慢性疼痛治療

ガイドライン 5)の推奨度を示す。なお、推奨度は運動器疼痛に対してのものである。 

1) NSAID: 推奨度 1A であり、RA の疼痛管理の基本となる薬剤である。長期投与となる場

合が多く、副作用軽減の見地よりCOX II 選択的阻害剤は有用なNSAIDと考えられる 6)7)。 

2) プレガバリン（リリカ）： 推奨度は 2C である。シナプスにおいて、カルシウムチャン

ネルをブロックする 8)。神経障害性疼痛に対して主に用いられ、侵害受容器からの強い疼痛

に対しては効果が低いとされる。 

3) デュロキセチン（サインバルタ）： 選択的セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻

害薬（Serotonin & Norepinephrine Reuptake Inhibitors：SNRI）であり、推奨度は 1A

である 9)。セロトニン・ノルアドレナリンは、シナプス後細胞において、EPSP の伝達をブ

ロックする。両者の再取り込みを阻害する事によりシナプス後細胞での濃度を高め、効力

を発揮する。下降性疼痛抑制系をサポートする薬剤とも考えられる。 
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4) トラマドール：オピオイド鎮痛剤であり推奨度は 1B である 10)。その作用機序は３つあ

り、オピオイド受容体に作用し、Ca チャンネルをブロックするほか、セロトニン・ノルア

ドレナリンの再吸収をブロックする、さらに、大脳皮質、視床、視床下部、延髄などにも

作用する。他のオピオイドと比較しても、重篤な副作用や身体的・精神的依存性が少なく、

さらに耐性や耽溺性も低いとされる。 

5) トラムセット：アセトアミノフェンとトラマドールの合剤であり、Tramadol + 

Acetaminophen から名前をとっている。アセトアミノフェンも推奨度は 1A である。アセ

トアミノフェンは、解熱鎮痛薬の一つで、非ステロイド性抗炎症薬と異なり、抗炎症作用

を殆ど持っていない。胃や腎臓に負担をかけず、喘息も誘発しにくい。詳細な作用機序は、

依然不明であるが、中枢に作用し、解熱・鎮痛効果を発揮する 11)。トラムセットは上行性

疼痛伝導系の様々な箇所で働き、また、アセトアミノフェンとトラマドールで相乗効果も

認められている。トラムセットと COX II 阻害剤との併用の有用性も報告されている 12)。 

6) ブプレノフィン経皮吸収型薬剤(ノルスパン)： 推奨度は 1B である。オピオイド鎮痛剤

であり、経皮的に吸収され中枢で効果を発揮する 13)。1 週間に一度張替えを行う。高齢者

でも呼吸抑制などの重篤な副作用は少なく長期投与の有効性と安全性は確認されているが、

悪心・嘔吐は起こりやすい。 

7) ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液（ノイロトロピン）： ワクシニアウイルス

を接種したイエウサギの皮膚組織から抽出した物質で、はっきりとした作用機序は不明で

あるが、鎮痛作用がある 14)。推奨度は 2B である。 

8) 抗不安薬：推奨度は 2C であり、慢性疼痛に対しては安易に使用してはならない。 

9) 漢方薬：推奨度は 2D である。しかし、芍薬甘草湯は RA 症例における筋肉痛に有効な

場合が多い。 

10) 関節内注射：ステロイドもヒアルロン酸も運動器疼痛への直接的な効果としての推奨度

は 2C である。しかし、RA においては両者とも抗炎症での疼痛軽減では有効と考えられる。

いわゆる K メソッドはステロイドと生物学的製剤の併用であり、安全性は別問題として関

節炎を抑え、疼痛を軽減させる 15)。高分子ヒアルロン酸も抗炎症作用は実臨床で確認され

ている 16)。 

 

薬剤以外の疼痛管理 

 上述した薬剤以外にも、慢性疼痛治療ガイドラインには、様々な疼痛治療の効果が検討

されている。その内容として、心理教育・行動療法・認知行動療法・マインドフルネス・

ＡＣＴ(アクセプタンス＆コミットメント・セラピー)・集学的リハビリテーションなどがあ

げられる。痛みに対しては総括的なアプローチが必要であり、EULAR も pain management

として recommendation を出している 17)。また、昔から、痛みに対して“手当”や“さすり”

の効果は認められている。その詳細な機序は依然解明されていないが、ゲートコントロー 
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ル理論は、医学的根拠となりうる 18)。また、マインドフルネスは RA の患者さんのうつ状

態を改善するとの報告もなされている 19)。 

 

プラセボ効果 

  

 

 

 

 

 

 

 

             図８ プラセボ効果がある場合の脳の変化 

 最近の研究において、プラセボ効果発現時、海馬は右側がより反応しているとの報告が

ある 20)。今後、これらの研究が進み、副作用のないプラセボにてより有効に疼痛管理が行

えるようになることを期待する。 

 

痛みと、うつ状態 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          図９ 恐怖による痛み増強のモデル 

 図９に示す如く以前より、恐怖や不安が疼痛を増強する事が報告されてきた 21)。また、

RA 症例において、うつ状態のある患者さんは、ない患者さんと比較して有意に SDAI が高

い事が報告されている 22)。RA の治療において、生物学的製剤や低分子化合物を使用する事

により関節破壊は予防する事が可能となってきた。しかし、両薬剤とも、いわゆる DMARD

であり関節の痛みを完全に抑える事が出来ない症例も多い。また、CRP などが陰性化して 
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も、関節痛が全くなくなる事を意味するわけではない 23)。重要な点は、RA で起こる疼痛の

機序を理解し、各種疼痛管理薬剤を有効に使用する事、さらに、プラセボ効果をうまく利

用し、また、患者さんの不安や恐怖を取り除く事が、薬剤の効果を最大限にする手段であ

る。 

 

まとめ 

 RA 症例では、多くの関節等で、侵害受容性疼痛と神経障害性疼痛が発生、時間的荷重・

空間的荷重・長期増強にて中枢性の過敏や下降疼痛抑制系の不調が起こり、さらにうつ状

態になる傾向があり、心因性疼痛も生ずる可能性がある。したがって、各種 DMARD を効

果的に使用して RA の活動性を抑えるとともに、NSAID に、シナプスや中枢性に作用する

薬剤を効果的に使用して疼痛をコントロールする事が必要となる。また、しっかりと患者

さんと向き合い、信頼関係を築き、患者さんの不安や恐怖を取り除く事が望まれる。さら

に、関節破壊が進行している関節に対しては適切な時期に手術を行う事が慢性疼痛を引き

起こさない為にも重要である。 

 

疼痛コントロールのための処方例と補助的治療 

1, ステロイド：アラキドン酸産生をブロックし、プロスタグランジン産生を抑える 

2, NSAID:プロスタグランジンをブロックする （COX II 選択的阻害剤が望ましい） 

3, トラムセット：神経障害性疼痛に対してシナプスで作用、さらに、中枢で働いて疼痛過

敏化を軽減する 

4, 補助的に、マインドフルネスや認知行動療法を行い、不安を取り除く 

5, 膝などで滑膜炎の活動性が抑えられない場合は、早めのステロイド関節内注射や滑膜切

除術を考慮 

6,膝や股関節などで関節破壊が進行している場合は、適切な時期での人工関節を考慮 
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