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リウマチの痛みのメカニズム 
山田 久力　九州大学整形外科 

（2005年、第6回博多リウマチセミナー） 

 

Q．関節リウマチはなぜ痛い ？ 

　A．炎症だから痛い ？ 　関節が腫れるから痛い ？ 　壊れた関節が擦れて痛い ？ 

 

1）なぜ炎症は痛い ？  ～炎症性物質の発痛メカニズム～ 

　関節に分布する求心性神経線維 1） 

　　● Ⅱ群線維：太い有髄線維。Ruffini小体､ paccini小体などに似た神経終末器官｡ 

　　　生理的関節運動に反応｡低反応閾値｡ 

　　● Ⅲ､Ⅳ群線維：自由終末に侵害受容器（痛み受容器）｡高反応閾値 

　　　Aδ線維（Ⅲ群）：細い有髄線維､高閾値機械熱侵害受容器 

　　　C線維（Ⅳ群）：最も細い無髄線維､ポリモーダル侵害受容器（化学､熱､機械刺激に反応） 

 

　侵害受容器（nociceptor or“pain fibres”）とは ？2） 

　　● 通常高反応閾値｡炎症により感作され反応閾値が低下｡ 

　　　損傷組織からのATP､ K＋､ 炎症性物質､ pH低下等が誘導 

　　● 1997年に初めてその一つがクローニング3） （Vanilloid receptor-1=VR1）｡ 

　　　C線維に存在する熱感受性イオンチャンネル｡ 

　　　カプサイシン（トウガラシ）にも反応｡ 

　　　VR1ノックアウトマウスは炎症性痛覚過敏を欠く4）。 

　　● その後Aδ線維に存在する熱感受性レセプター（VRL1）等も発見｡ 

　　● 機械刺激に反応するレセプターは未だに不明。 

 

　各種炎症性物質による発痛の機序（直接刺激と末梢性感作） 

　　ブラジキニン､セロトニン 

　　● 組織損傷に伴い産生｡好中球の顆粒中からも放出｡ 

　　● ブラジキニンは侵害受容線維のブラジキニンレセプターに結合､ PKC活性化を介してイオンチャンネルを開く5）｡ 

　　● 侵害受容器直接刺激作用に加え感作作用もあり｡ 

　　● 5-HT3受容体はそれ自体がイオンチャンネルをもつ6）｡ 

 

　　プロスタグランジン〔主にPGE2、PGI2）、ロイコトリエン 

　　● ともにリン脂質からPLA2を介して産生されたアラキドン酸の代謝産物 

　　● シクロオキシゲナーゼ（COX）はPG､リポキシゲナーゼはLTを産生｡ 

　　● COX -2は炎症反応で誘導される（後述）。COX -1は恒常的に発現｡ 

　　● 神経終末のレセプターに結合すると侵害受容器を感作7）｡ 

　　● ステロイドはリン脂質からアラキドン酸を産生するPLA2を阻害 → PG､ LTともに抑制 
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　　IL-1､ INF-α 
　　● マクロファージ等から産生されるサイトカイン 

　　● 線維芽細胞などを刺激しCOX-2を誘導､ PGを産生 

　　　　→ PGを介した侵害受容器感作作用が主7）。 

 

　　NGF（神経成長因子） 

　　● TNTα、IL-1によって線維芽細胞などから産生8）｡ 
　　● VR1の感作､ブラジキニンレセプター発現上昇など 

　　　　→ 末梢性痛覚過敏｡ 

　　● 神経細胞のサブスタンスP､ CGRP（calcitonin gene-related protein）の産生増強9） 

　　　　→ 中枢性痛覚過敏（中枢性感作）､ Neurogenic inflammation 

 

　中枢性感作 10）11） 

　　● 脊髄内で放出された興奮性アミノ酸（グルタミン酸など）､サブスタンスP､ CGRP（calcitonin gene-related protein）

などが脊髄内二次ニューロン反応を増強｡ 

　　● 対側の侵害受容神経の興奮増強作用も2）｡ 

　　　　→ 関節炎の左右対称性に関係？？ 

 

　Neurogenic inframmation 

　　● 侵害刺激に反応した自由神経終末からのニューロペプチド放出（軸索反射）｡ 

　　● サブスタンスPは線維芽細胞増殖作用､線維芽細胞､マクロファージからのPG､ IL-1産生増強作用をもつ10）。血管

拡張､透過性亢進作用などもあり。 

 

2）なぜ関節が腫れると､壊れると痛い ？ ～関節内の神経分布～ 

　軟部組織 12） 

　　関節包､靱帯､腱､脂肪パッドに侵害受容線維神経終末が存在｡ 

　　　伸長刺激などに反応 → 関節腫脹による疼痛､圧痛などの原因 ？ 

　　滑膜自体にも神経線維が存在するが､痛みにはあまり反応しない ？ 

　　　　→ むしろNeural inflammationに関係 ？ 

 

　軟骨組織 

　　神経線維を欠く 

 

　骨組織 

　　骨膜､骨髄での神経線維の存在はよく知られている｡ 

　　骨皮質内､特に軟骨下骨は ？ 

　　サブスタンスP､ CGRPによる免疫染色では存在するという報告も13、14）｡ 

　　　　→ 関節破壊に伴う疼痛に関与15）？。 
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