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    目的目的目的目的：ミノサイクリンを発病：ミノサイクリンを発病：ミノサイクリンを発病：ミノサイクリンを発病 1111 年年年年

以内に使った時に、血液反応陽性の慢性関以内に使った時に、血液反応陽性の慢性関以内に使った時に、血液反応陽性の慢性関以内に使った時に、血液反応陽性の慢性関

節リウマチに有効な治療法であるかどう節リウマチに有効な治療法であるかどう節リウマチに有効な治療法であるかどう節リウマチに有効な治療法であるかどう

かを見極める為。かを見極める為。かを見極める為。かを見極める為。    

    方法方法方法方法：慢性関節リウマチ研究ネ：慢性関節リウマチ研究ネ：慢性関節リウマチ研究ネ：慢性関節リウマチ研究ネッッッッ

トワークはトワークはトワークはトワークは 46464646 人の発病後人の発病後人の発病後人の発病後 1111 年以内のリウ年以内のリウ年以内のリウ年以内のリウ

マチ患者をマチ患者をマチ患者をマチ患者を 6666 ヶ月の臨床試験に登録した。ヶ月の臨床試験に登録した。ヶ月の臨床試験に登録した。ヶ月の臨床試験に登録した。

この臨床試験はミノサイクリン（この臨床試験はミノサイクリン（この臨床試験はミノサイクリン（この臨床試験はミノサイクリン（100mg100mg100mg100mg をををを

1111 日に日に日に日に 2222 回）服用する患者と擬似薬を服用回）服用する患者と擬似薬を服用回）服用する患者と擬似薬を服用回）服用する患者と擬似薬を服用

する患者と比較する試験である。患者全員する患者と比較する試験である。患者全員する患者と比較する試験である。患者全員する患者と比較する試験である。患者全員

がリウマチ因数陽性であった。当初の試験がリウマチ因数陽性であった。当初の試験がリウマチ因数陽性であった。当初の試験がリウマチ因数陽性であった。当初の試験

の目標は薬の毒性を受ける事無く、関節炎の目標は薬の毒性を受ける事無く、関節炎の目標は薬の毒性を受ける事無く、関節炎の目標は薬の毒性を受ける事無く、関節炎

の諸症状での諸症状での諸症状での諸症状で50505050％の改善を維持して％の改善を維持して％の改善を維持して％の改善を維持して6666ヶ月のヶ月のヶ月のヶ月の

試験期間を成功裏に終了する事であった。試験期間を成功裏に終了する事であった。試験期間を成功裏に終了する事であった。試験期間を成功裏に終了する事であった。    

    結果結果結果結果：登録された：登録された：登録された：登録された 46464646 人の患者の人の患者の人の患者の人の患者の

うちうちうちうち 18181818 人は人は人は人は 3333 ヶ月時点でのヶ月時点でのヶ月時点でのヶ月時点での 50505050％の改善基％の改善基％の改善基％の改善基

準を満たし、準を満たし、準を満たし、準を満たし、6666 ヶ月間目立った薬物毒性をヶ月間目立った薬物毒性をヶ月間目立った薬物毒性をヶ月間目立った薬物毒性を

受ける事なしに最低でも受ける事なしに最低でも受ける事なしに最低でも受ける事なしに最低でも 50505050％の改善を維％の改善を維％の改善を維％の改善を維

持した。持した。持した。持した。23232323 人中人中人中人中 15151515 人人人人(65(65(65(65％％％％))))はミノサイクはミノサイクはミノサイクはミノサイク

リンで治療を受け、リンで治療を受け、リンで治療を受け、リンで治療を受け、23232323 人中人中人中人中 3333 人（人（人（人（13%)13%)13%)13%)は擬は擬は擬は擬

薬で治療された薬で治療された薬で治療された薬で治療された(P <0.001)(P <0.001)(P <0.001)(P <0.001)。。。。    
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ウマチ患者には、ミノサイクリンに依る治ウマチ患者には、ミノサイクリンに依る治ウマチ患者には、ミノサイクリンに依る治ウマチ患者には、ミノサイクリンに依る治
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慢性関節リウマチ（RA)は一般に

良くある病気で(1)しばしば深刻な影響を

与え、多くの患者にかなりの病的な状態を



 

 

引き起こし(2)多くの場合平均余命を下回

る死亡率を示す(2-4)。伝統的な慢性関節

リュウマチの治療には非ステロイド系消

炎鎮痛剤(NSAID)が、頑固な活動性の病気

の患者にはこれに加えて、メソトロキサー

ト、水酸化クロロキン、スルファサラジン

や金などの抗リウマチ薬(DMARDS)が投与

される。短期間の臨床試験(5-14)と詳しい

分析(15,16)ではこれら後者の薬の有効性

を証明しているが、長期的な有効性は決し

て最適とは言えない。殆どの患者は 2年か

ら 5年後にはこれらの薬を服用していない

(17,18)、これは毒性か有効性の不十分さ

の為である。 

慢性関節リウマチの治療にテト

ラサイクリンを使う事は新しい考え方で

はない(19-21)し、最初は慢性関節リウマ

チは主として感染性の因子によって引き

起こされ慢性化すると言う考えに基づい

ていた(19,20)。最近までは慢性関節リウ

マチにテトラサイクリンが有効である事

を支持する証拠は殆ど裏づけに乏しいと

されてきた(19-25)。２つの無作為化、対

照式、2 重盲目式の臨床試験が定着した慢

性リウマチ患者にテトラサイクリンの誘

導体であるミノサイクリンでの治療の結

果中度の改善が示された為に、リウマチ患

者にテトラサイクリンを使う事が新たに

関心を持たれるようになった(26,27)。わ

くわくするような新情報は、テトラサイク

リンの抗細菌効果よりも幾つかの見込み

のある抗関節炎効果を暗示した(28-35)。 

現在では、リウマチ学者はリウマ

チの早い段階でのコントロールの重要性

を強調しているし(36)、臨床試験により患

者は初期の段階で病気修飾療法で治療す

るのが最も良い反応する事を示している

(37)。これらの発見とデータがテトラサイ

クリンの見込みのある抗関節炎作用を暗

示しているので、私達はミノサイクリンが、

血液反応陽性の慢性関節リウマチ患者で

発病後 1年以内の者に与えられた場合に有

効な治療法であるかを確かめる為にこの

研究を計画した。 

 

患者群と試験方法患者群と試験方法患者群と試験方法患者群と試験方法    

この研究は慢性関節リウマチ研

究ネットワークによって行われた。このネ

ットワークはネブラスカ大学のリウマチ

学者と慢性関節リウマチの臨床試験に関

心のある、ネブラスカ、南ダコタ、カンサ

ス、ミネソタ、及びイリノイズ各州のリウ

マチ学者が合同して出来上がった。このネ

ットワークに参加した全ての医師は患者

の募集とデータ収集に携わっただけでな

く、研究のプロトコール開発にも参加した。 

患者の選別患者の選別患者の選別患者の選別：ネブラスカ医科中央

大学、オマハ退役軍人管理医療センター、

ネットワーク参加の医師の民間診療所に

通院中の患者で、研究の基準に満たしてい

る人に参加を呼びかけた。試験計画書は、

ネブラスカ医科中央大学内の制度調査委

員会にて承認され、患者は全員書面での告

知同意書を提出した。 

適格要件は次の通り：年齢は 19

歳から 70 歳、リウマチはアメリカリウマ

チ学会基準(38)すなわち、高い血清リウマ

チ因子(RF)滴定量、6 週間を超え 1 年以内

の罹病期間、活動性の病態（即ち、少なく

とも以下の三つの基準を満たす事：28 

mm/hour 以上の赤沈(ESR)、朝のこわばりが

45 分以上、触ると痛い関節が 8以上、腫れ



 

 

た関節が 3 以上）、ライム病の血清検査で

陰性である事、高位の血清 IgM パルボウイ

ルス抗体レベルがない事。抗リウマチ薬

(DMARD)又はステロイドによる治療を以前

に受けた患者と避妊を実施していない妊

娠可能年齢の婦人は不適格とされた。 

試験計画試験計画試験計画試験計画：46人の患者がこの 6ヶ

月間の 2重盲目、無作為化、対照試験に登

録された。薬局が以下のごとく無作為化を

指揮した。即ち、夫々のグループ割り当て

ごとに同じ数のカードを混ぜ合わせ、引か

れ、連番をふった封筒に入れ、その封筒は

患者が登録された時点で開封された。患者

はミノサイクリン（レダリー社、ニューヨ

ーク州 Peal River）か、外観が同じ擬薬の

どちらかを与えられた。ミノサイクリンノ

服用量は 1 日に 100 mg を 2 回で、この量

は試験期間中同じとした。両グループの患

者は試験前からの NSAIDによる治療は一定

の薬量で継続された。 

登録後 3ヶ月、患者がどちらのグ

ループに属するか知らされていない医師

達が患者の評価を行った。その時点で、

50％改善の基準を満たさなかった患者に

は、我々はこの治療は効果が無かったと考

えて、研究の盲目部分から外した。患者が

6 ヶ月間の治療を受けた後に、我々はその

評価をし、基線よりも 50％の改善を得られ

たかどうかを記録した。6 ヶ月の評価が終

了してから、試験の盲目部分を終了させた。

この療法に対する反応に拘わらず、6 ヶ月

でミノサイクリンまたは擬薬は全ての患

者に対して中止された。全ての患者はその

後公開の部分の試験として、6 ヶ月間の追

跡試験を受けた（3 ヶ月の時点で治療の効

果なしと見なされた患者グループは 9ヶ月

間）。従って、試験の合計の期間は 1年（3-6

ヶ月を盲目の期間とし、6-9 ヶ月を公開の

期間として）であった。試験の公開期間に

は、医師は最も適当と思われる治療を何で

も自由に処方する事が許された。患者が盲

目の期間にミノサイクリンを受けており、

公開の期間に病気によるフレアが起こっ

た場合(11 人の患者）はミノサイクリンが

再開された。 

登録された患者の数は、擬薬のグ

ループで 10％、該当薬品で治療されるグル

ープでは 40％の反応率と仮定して決定さ

れた。a=0.05 と b=0.2 のレベル（80％の仕

事率）で差異の大きさを検出するには、そ

れぞれのグループで 24 人の患者が必要だ

った。 

評価基準評価基準評価基準評価基準：主要なる終末点は患者

が 6ヶ月時点で 50％の改善を得る事で、そ

れは以下の要件の内少なくとも 3つが満足

される事に基づいている（パウラス

[Paulus]：混成基準の修正版）：朝のこわ

ばりが 30 分以下か 50％以上の改善、触る

と痛い関節の 50％改善、炎症関節が 50％

の改善、血沈が女性で 20 mm/hour 男性で

20 mm/hour 以下。3ヶ月目又は 6ヶ月目の

評価でこの基準を満たさない患者には治

療は不成功だと見なされた。 

追加の評価測定として、朝のこわ

ばりの持続時間の推定値と修正版のリッ

チ ー 関 節 指 数 [Ritchie Articular 

Index](40)を含めた。このリッチー関節指

数とは 38 個の関節を 0-3 段階で痛み（痛

い関節の数）と腫れ（腫れた関節の数）で

数える方法である。患者の全体的な状態、

総体的な痛みの尺度（患者が数える）、医

師による全体的な評価は、0を正常とし 10



 

 

を最も重篤な問題とする、視覚的なアナロ

グ尺度で数えられた(41)。 

毒性の監視毒性の監視毒性の監視毒性の監視：患者全員は眩暈を含

む毒性に就いて追跡の為の受診時に質問

された。治療に当った医師は、薬の副作用

がある時は患者を試験から何時でも外す

事が許された。 

併用療法併用療法併用療法併用療法：試験の盲目期間中は、

患者に非ステロイド消炎鎮痛剤(NSAID)の

安定服用量を平行投与される事を許され

たが、ステロイドを服用又は関節内に投与

する事は禁じられた。試験の公開期間中は、

医師は如何なる治療も処方する事が出来

た。--NSAID を変更する事、ミノサイクリ

ンを開始又は再開始する事、DMARD とステ

ロイドを共に又はどちらかをはじめる事

を含めて。 

統計上の分析統計上の分析統計上の分析統計上の分析：初期の終末点は、

プロトコールの盲目期間の 6ヶ月が成功裏

に終了する事であった。試験のプロトコー

ルをまっとう出来た患者数と、療法が失敗

に終わった患者数の各グループ間での差

違はカイ 2 乗検定と長階数試験(the long 

rank test)を用いて分析された(42)。我々

はプロトコールをまっとう出来た患者を、

まっとう出来なかった全ての患者を治療

の失敗として対比して、カプラン-メイヤ

ー・曲線(Kaplan-Meir curve)を作った。

長階数試験は各グループ間の差違を測定

する為に使われた(42)。Cox 比例障害回帰

分 析 (Cox proportional hazards 

regression analysis)が開始時のグループ

間の差異を調整する為に使われた。 

他の転帰変数の平均値の差は、一

様でない分散と仮定して、スチューデント

の両側ｔ検定を使って評価された(42)。基

線にて治療グループ間の病気の激しさの

差異を調整する為に共分散の分析が使わ

れた(42)。小さいセルサイズが予想される

為に、1 年時点での患者グループを比較す

る為のＰ値はフィッシャの[exact test]を

用いて計算した。 
Table 1. Baseline characteristics of rheumatoid arthritis 
patients treated with minocycline or placebo * 
      Minocycline    Placebo 
       Characteristic        (n = 23)       (n = 23) 
Mean (range) age, years      41(21-56)       48(28-70) 
No.female/no.male            16/7          17/6 
Disease duration, months      5 ±3         4 ±2 
% RF positive                100          100 
ESR, mm/hour              26 ± 18      37 ± 23 
Morning stiffness, minutes    136 ± 65    128 ± 78 
Tender joint score+           24 ± 11     23 ± 15 
Swollen joint score+          18 ± 9      18 ± 9 
Total joint score+            42 ± 18      41 ± 20 
Patient global status 
  score, 0-10 VAS           5.3 ±1.8      4.8 ±2.4 
Physician global Assessment  

score, 0-10 VAS           4.8 ±1.6      4.6 ±1.6 
* Unless otherwise indicated values are the mean ±SD. 
RF = rheumatoid factor; ESR = erythrocyte sedimentation 
rate; VAS visual analog scale. 
+Thirty-eight joints scored on a 0-3 scale. 

表 1 

結果結果結果結果    

46 人の患者はそれぞれ無作為に

次の 2つの治療グループに割り振られた：

ミノサイクリン (n=23) 又はプラセボ

(n=23)。試験の開始時にはグループ間の差

異は無かった(表１)。 



 

 

 

図1 ミノサイクリン又はプラセボのどちらかの治療に反応した患者の比率を示すカプランマイヤー曲線。 

 

縦軸：Percent of Patients Responding to Treatment  横軸：TIME(months) 

実線：Minocycline  点線：Placebo  P<0.005 by log rank test 

   

一人の患者は薬の毒性のため、27人はきき

めが無かった為に試験から脱落した。6 ヶ

月の盲目部分を順調に終了した 18 人の患

者は、3ヶ月時点で 50%の改善を得、6ヶ月

時点でもこの改善を維持していた。 

毒性毒性毒性毒性：プラセボ郡の 1患者は胃腸

の出血の為治療を中止した。ミノサイクリ

ンでの治療を受けた患者の中では誰も毒

性の為で中止した人は居なかった。プロト

コルの継続が出来なくなる眩暈を訴えた

患者は居なかった。 

治療の結果治療の結果治療の結果治療の結果：18 人の患者は 3ヶ月

時点で 50%の改善を得、6 ヶ月の治療機関

の終了時でもこの改善を持続していた。こ

の18人はミノサイクリン群の23人中の15

人（65%）と、プラセボ群の 23人中の 3人

（13%）である(P < 0.001)。有効性（50%

改善）は、ミノサイクリン群の 8人とプラ

セボ群の残りの患者は毒性の為に脱落し

た。 

6 ヶ月の治療機関を首尾よく終了

した夫々のグループでの患者の比率を示

すカプランマイヤー曲線を図１に示す。試

験を全う出来なかった患者は全て治療不

全と計数された。それには薬品の毒性で 1

人の患者と治療効果が無かった 27 人が含

まれる。治療グループ間での差異は統計的

に顕著であった(P = 0.005)。この差異が

試験開始時の病気の激しさによるのでは

ない事を明らかにする為に、血沈、罹病期



 

 

間、患者の全身的状態、医師の全身的評価、

悪い関節の数などを変数として治療不全

に至るまでの時間に標準化分析を行った。

治療不全に至る時間に、これらの変数のど

れもが統計的に顕著な影響を与えてはい

なかった。 
Table 2. Changes in disease activity measures in rheumatoid 
arthritis patients treated with minocycline or placebo* 
  Minocycline    Placebo 
  (n =23)    (n = 23)     P 
ESR, mm/hour 
  Initial  26 ± 18    37 ± 23   0.09 
  Followup  15 ± 17    33 ± 29 
  Change  11 ± 16     4 ± 14   0.12 
Total joint score+ 
  Initial  42 ± 18    41 ± 20   0.88 
  Followup  25 ± 23    37 ± 20 
  Change  16 ± 21     6 ± 19   0.09 
Tender joint score+ 
  Initial  24 ± 11    23 ± 15   0.89 
  Followup  13 ± 15    20 ± 12 
  Change  10 ± 11     5 ± 11   0.11 
Swallen joint score+ 
  Initial  18 ± 9    18 ± 9    0.87 
  Followup  12 ± 13    17 ± 12 
  Change   7 ± 12     3 ± 9    0.18 
Morning stiffness, minutes 
  Initial           136 ± 65   128 ± 78   0.75 
  Followup  65 ± 63   114 ± 85 
  Change  70 ± 73    16 ± 91   0.03 
Patient global status score, 
    0-10 VAS 
  Initial  5.3 ± 1.8   4.8 ± 2.4   0.49 
  Followup  3.3 ± 2.6   5.5 ± 2.9 
  Change  2.0 ± 2.9   0.5 ± 2.7  0.006 
Physician global assessment 
    score, 0-10 VAS 
  Initial  4.8 ± 1.6   4.6 ± 1.6   0.69 
  Followup  3.1 ± 2.5    5 ± 2.3 
  Change  1.6 ± 2.5   0.3 ± 2.6   0.01 
* Values are the mean ± SD. Followup evaluations were 
done at 3 months or 6 months, depending on response. ESR = 
erythrocyte sedimentation rate; VAS = visual analog scale. 
+ Thirty-eight joints scored on 0-3 scale. 

表２    

他の有効性の測定他の有効性の測定他の有効性の測定他の有効性の測定：表 2は、試験

開始時と 6ヶ月時点での関節炎の活動の他

の 臨床的測定結果を示している。ミノサ

イクリン・グループの患者は 7つの有効性

測定全てにおいて 臨床的改善を示す傾向

が有った。ミノサイクリン・グループでの

朝のこわばり、患者の全身状態、意志の全

身的評価の改善度は、プラセボ・グループ

の改善度と比べて統計的有意に達した(P < 

0.95)。試験の開始時と追跡試験の間のグ

ループ内での全ての有効なパラメーター

に対する変化は表 2に表されており、ミノ

サイクリン・グループでは顕著(P < 0.01)

であるのに対して、プラセボ・グループで

は統計的に顕著な変化は見られなかった。 

試験の公開部分の期間中での観試験の公開部分の期間中での観試験の公開部分の期間中での観試験の公開部分の期間中での観

察察察察：表 3ではミノサイクリン・グループと

プラセボ・グループを 1年の時点で比較し

ている。顕著に（> 50%の改善または寛解）

改善した患者数はミノサイクリン･グルー

プに多かった。同じように、1 年時点で

DMARD を必要としたミノサイクリンで治療

を受けた患者は少なかった。 

 

検討検討検討検討    

現在使用できる DMARD治療では慢

性関節リウマチの完全寛解は失望するほ

ど稀である(43,44)。この認識が慢性関節

リウマチの治療に対して代替医療への関

心の殺到に火を注いできた。これには

DMARAD の併用療法(45)とミノサイクリン

の使用が著しく増大した事が含まれる

(26,27)。 

この 2重盲目プラセボ対照試験は

ミノサイクリンを、血清反応陽性の慢性関

節リュウマチ患者に発病の最初の 1年以内

に使った時に効果がある事を証明してい

る。研究計画の幾つかの要点は強調するに

値すると信じる：即ち我々は初期の患者だ

けを登録した。（これらの患者はこの療法

に最も良く反応すると多くの研究で示さ

れている[37]）、また我々は RF因子が陽性

の患者だけを登録した。--こうする事で比

較的同種の患者集団と偶然に寛解になる

割合が低い事が期待できる患者グループ

で試験が出来る。そして最後に我々は通常

使われる 20%ではなく症状の 50%改善を成

功と定義する事にした。 



 

 

[表３:治療の 1年後：ミノサイクリン対プ

ラセボ] 

 
Table 3. Therapy at 1 year: minocycline versus placebo 
     Patients      Patients 
   originally in   originally in 
   minocycline     placebo 
     group         group 
    (n = 23)       (n = 20)   P 
No. in remission      5             1    0.13 
No. improved by 50%     20          9   0.004 
No. receiving DMARDs*      7         17  <0.001 
No. receiving minocycline    11             3   0.023 
No. receiving no therapy      5          1   0.13 
* DMARDs = disease-modifying antirheumatic drugs. 

 

我々の研究の計画は肯定的な効

果の出現を殆ど確かに減らしているので

試験の結果はより注目すべきものである

と信じている。プラセボ対照試験を行って

いるので、試験を継続する為の基準として

は3ヶ月時点での50%改善を必要と定めた。 

活動性の慢性関節リュウマチ患者にプラ

セボによる治療を 3ヶ月以上続ける事はし

たくなかった。我々の研究と他の研究のデ

ータからミノサイクリンの服用の最高の

恩恵は 1年までの治療では得られない事を

暗示している(28)。従って、患者がミノサ

イクリンに最高の反応を示す前に患者を

殆ど間違いなしに失う事になった。 

我々のミノサイクリンで治療し

た患者の改善の大きさは、オランダでの試

験(26)と MIRA(Minocycline in Rheumatoid 

Arthritis)試験(27)での統計的には大き

いが、穏やかな改善と比較すると劇的なも

のであった。これらの表面的には異種に見

える結果を調整するには、我々の研究グル

ープが全く異なった患者の集団から構成

されている事を認めなければならない。最

も顕著な違いは罹病期間である。これは他

の試験では平均して 8.6 年から 13 年であ

り、我々の試験では 5ヶ月未満である。反

応の大きさでの観測された差異は初期の

患者は殆どの療法に良く反応すると言う

事実で説明できる。あるいはリウマチの初

期にミノサイクリンが劇的な効果を示す

絶好の機会の窓が有るのかも知れない。そ

の上に、オランダでの試験と比べて、特に

眩暈については副作用は少なかった。この

理由は明らかではないが、患者の層が若い

ことが理由かもしれない。 

ミノサイクリンは、抗菌作用に加

えて抗炎症作用、免疫調節作用、軟骨保護

作用(28,29)を持っている事が明らかにな

った。テトラサイクリン、特にミノサイク

リンとドキシサイクリンはコラゲナーゼ

とゼラチナーゼを含む金属蛋白質分解酵

素の強力な抑制薬(30-32)である。金属蛋

白質分解酵素は慢性関節リウマチの関節

破壊に間違いなく強く関与しており、関節

炎（慢性関節リウマチと変形性関節炎両方

[33-35]）の動物モデルでの研究でミノサ

イクリンとドキシサイクリンでの治療に

よる効果がある事を示している。金属蛋白

質分解酵素を抑制する能力を保持してい

るが抗菌作用を持たないミノサイクリン

の修飾された誘導体はこれらのモデルの

幾つかでなおも有効である。最後に、慢性

関節リウマチ治療における TNF-αに対す

る活動性への最近の多大な熱狂とその利

用を支持する幾つかの証拠がある(46)。興

味深い事に、テトラサイクリン、特にミノ

サイクリンとドキシサイクリンは TNFの産

生を抑制する(47,48)。 

慢性関節リウマチの治療にテト

ラサイクリンを使用する初期の唱導者達

は、慢性関節リウマチは感染因子によって

引き起こされ継続すると信じ、対細菌効果

にその選択の基礎を置いていた(19,20)。



 

 

二つの現在良く使われる DMARD の金とスル

ファサラジンは始めは同じような理由で

使わた(49,50)。近年のライム病、エイズ

ウイルス感染、C 型肝炎感染等の経験は、

我々に如何に多くを病気の感染性誘因を

免疫性かつリウマチ性症状の発現との関

連で学ばねばならないかを鮮明に思い起

こさせる。ライム病の場合、若年性関節リ

ウマチと診断されたばかりの子供を案じ

る親達のグループ(51)と比較的明白なベ

クトルであるダニの存在が無かったら、こ

の病気は先ず間違いなくなぞのままであ

っただろう。しかしながら、感染因子が慢

性関節リウマチの病因論での役割を果た

すであろう事が示される事は確かだろう。 

慢性関節リウマチは関節の損傷

を防ぐ為に早期に治療すべきであるとリ

ウマチ学者の殆ど満場一致の意見がある

けれども(36,45)、慢性関節リウマチの純

粋に初期の治療についての研究はほんの

少ししかない。此れには色々な理由がある、

それは慢性関節リウマチの初期の確定的

な診断を下す事の難しさや、症状の発現と

医者への受診と患者を試験に登録する事

が出来る細分化専門医への付託との間の

時間差、また医師と患者の試験に参加する

事への気が進まない事、病気の初期には特

にそうであるが。我々の臨床試験ネットワ

ークの規模が大きかった事と患者が抗生

物質を飲むことをいとわなかった事がこ

の障害を克服するのを助けてくれた。 

我々の研究はミノサイクリンの

作用機序のきわどく重要な問いに対して

は向けなかった。テトラサイクリンを動物

モデルで使った場合に観察された効果に

基づいて、我々は効能の一部分は基質金属

蛋白質分解酵素の抑制に拠るものと仮定

した。抗菌性効果が重要であるかは不明で

あるが、この可能性を除外する事は明らか

に不可能である。ミノサイクリンに有意に

反応した患者の大部分がこの治療を停止

した時にフレアを起こした事は興味深い。

この反応が想起された機序が他方に対し

て有利な証拠なのかどうかは不明である。 

我々はミノサイクリンは、血清反

応陽性の慢性関節リウマチ患者に病気の

最初の一年以内の使用が効果的な治療で

ある事を確信した。治療の最適な持続時間

や薬の機序又は作用機序を定める為、また

他の抗リウマチ薬を病気の初期段階に使

う場合との比較をする為に更なる研究が

必要である。 
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