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目的目的目的目的：慢性関節リウマチ：慢性関節リウマチ：慢性関節リウマチ：慢性関節リウマチ(RA)(RA)(RA)(RA)はかはかはかはか

なりの罹患率と死亡率をもたらしており、なりの罹患率と死亡率をもたらしており、なりの罹患率と死亡率をもたらしており、なりの罹患率と死亡率をもたらしており、

現在の治療は最適とは言えない。最近の研現在の治療は最適とは言えない。最近の研現在の治療は最適とは言えない。最近の研現在の治療は最適とは言えない。最近の研

究では、初期の慢性関節リウマチの患者の究では、初期の慢性関節リウマチの患者の究では、初期の慢性関節リウマチの患者の究では、初期の慢性関節リウマチの患者の

治療にミノサイクリンは短期的な有効性治療にミノサイクリンは短期的な有効性治療にミノサイクリンは短期的な有効性治療にミノサイクリンは短期的な有効性

が有る事が示されている。この研究は初期が有る事が示されている。この研究は初期が有る事が示されている。この研究は初期が有る事が示されている。この研究は初期

の慢性関節リウマチ患者を、通常の治療しの慢性関節リウマチ患者を、通常の治療しの慢性関節リウマチ患者を、通常の治療しの慢性関節リウマチ患者を、通常の治療し

た場合とた場合とた場合とた場合と、ミノサイクリンで治療した場合、ミノサイクリンで治療した場合、ミノサイクリンで治療した場合、ミノサイクリンで治療した場合

の試験のの試験のの試験のの試験の 4444年間の追跡調査で比較する為に年間の追跡調査で比較する為に年間の追跡調査で比較する為に年間の追跡調査で比較する為に

行なわれた。行なわれた。行なわれた。行なわれた。    

方法方法方法方法：：：：46464646 人の血清陽性（血液検査人の血清陽性（血液検査人の血清陽性（血液検査人の血清陽性（血液検査

でリウマチ反応がある）で病歴がでリウマチ反応がある）で病歴がでリウマチ反応がある）で病歴がでリウマチ反応がある）で病歴が 1111 年未満年未満年未満年未満

の慢性リウマチ患者を対照として登録しの慢性リウマチ患者を対照として登録しの慢性リウマチ患者を対照として登録しの慢性リウマチ患者を対照として登録し

た。この検査はミノサイクリンた。この検査はミノサイクリンた。この検査はミノサイクリンた。この検査はミノサイクリン 100mg100mg100mg100mg をををを 1111

日日日日 2222回服用するグループと擬似薬を服用す回服用するグループと擬似薬を服用す回服用するグループと擬似薬を服用す回服用するグループと擬似薬を服用す

るグループから構成する二重盲目試験をるグループから構成する二重盲目試験をるグループから構成する二重盲目試験をるグループから構成する二重盲目試験を

行なう事が目的である。盲目試験（反応に行なう事が目的である。盲目試験（反応に行なう事が目的である。盲目試験（反応に行なう事が目的である。盲目試験（反応に

応じて応じて応じて応じて 3333 ヶ月からヶ月からヶ月からヶ月から 6666 ヶ月）の期間後、全てヶ月）の期間後、全てヶ月）の期間後、全てヶ月）の期間後、全て

の患者は伝統的な（普通の）治療を受けた。の患者は伝統的な（普通の）治療を受けた。の患者は伝統的な（普通の）治療を受けた。の患者は伝統的な（普通の）治療を受けた。

この報告書は無作為に選ばれて擬似薬をこの報告書は無作為に選ばれて擬似薬をこの報告書は無作為に選ばれて擬似薬をこの報告書は無作為に選ばれて擬似薬を 3333

ヶ月間与えられ、以後は通常の治療を受けヶ月間与えられ、以後は通常の治療を受けヶ月間与えられ、以後は通常の治療を受けヶ月間与えられ、以後は通常の治療を受け

た患者グループとた患者グループとた患者グループとた患者グループと無作為に選ばれ最初か無作為に選ばれ最初か無作為に選ばれ最初か無作為に選ばれ最初か

らミノサイクリンを与えられた患者グルらミノサイクリンを与えられた患者グルらミノサイクリンを与えられた患者グルらミノサイクリンを与えられた患者グル

ープとを４年間の期間に渡って比較を行ープとを４年間の期間に渡って比較を行ープとを４年間の期間に渡って比較を行ープとを４年間の期間に渡って比較を行

なっている。なっている。なっている。なっている。    

結果結果結果結果：追跡調査（平均して４年間）：追跡調査（平均して４年間）：追跡調査（平均して４年間）：追跡調査（平均して４年間）

の対照として確保できた患者は最初からの対照として確保できた患者は最初からの対照として確保できた患者は最初からの対照として確保できた患者は最初から

ミノサイクリンを与えられた人は２３人ミノサイクリンを与えられた人は２３人ミノサイクリンを与えられた人は２３人ミノサイクリンを与えられた人は２３人

中２０人、擬似薬を与えられた人は２３人中２０人、擬似薬を与えられた人は２３人中２０人、擬似薬を与えられた人は２３人中２０人、擬似薬を与えられた人は２３人

中１８人であった。中１８人であった。中１８人であった。中１８人であった。    
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追跡調査終了時点で、慢性関節リウマチが追跡調査終了時点で、慢性関節リウマチが追跡調査終了時点で、慢性関節リウマチが追跡調査終了時点で、慢性関節リウマチが

抗リウマチ薬抗リウマチ薬抗リウマチ薬抗リウマチ薬(DMARD)(DMARD)(DMARD)(DMARD)かステロイド治療なかステロイド治療なかステロイド治療なかステロイド治療な

しに寛解に達したのしに寛解に達したのしに寛解に達したのしに寛解に達したのは、最初からミノサイは、最初からミノサイは、最初からミノサイは、最初からミノサイ



 

 

クリンを与えられたグループでクリンを与えられたグループでクリンを与えられたグループでクリンを与えられたグループで 8888 人、擬似人、擬似人、擬似人、擬似

薬を与えられたグループで薬を与えられたグループで薬を与えられたグループで薬を与えられたグループで 1111 人であった。人であった。人であった。人であった。

（（（（P=0.02)P=0.02)P=0.02)P=0.02)抗リウマチ薬抗リウマチ薬抗リウマチ薬抗リウマチ薬(DMARD)(DMARD)(DMARD)(DMARD)治療を必治療を必治療を必治療を必

要とした患者は、ミノサイクリンのグルー要とした患者は、ミノサイクリンのグルー要とした患者は、ミノサイクリンのグルー要とした患者は、ミノサイクリンのグルー

プでプでプでプで 10101010 人であったのに対して、最初から人であったのに対して、最初から人であったのに対して、最初から人であったのに対して、最初から

の擬似薬グループではの擬似薬グループではの擬似薬グループではの擬似薬グループでは 16161616 人であった。人であった。人であった。人であった。

(P=0.02)(P=0.02)(P=0.02)(P=0.02)    

結論結論結論結論：血清陽性のリウマチ患者で：血清陽性のリウマチ患者で：血清陽性のリウマチ患者で：血清陽性のリウマチ患者で

は、病気の初期段階でミノサイクリンで治は、病気の初期段階でミノサイクリンで治は、病気の初期段階でミノサイクリンで治は、病気の初期段階でミノサイクリンで治

療を受けたグループを平均療を受けたグループを平均療を受けたグループを平均療を受けたグループを平均 3333ヶ月遅れて通ヶ月遅れて通ヶ月遅れて通ヶ月遅れて通

常の治療を受けたグループと比べると、寛常の治療を受けたグループと比べると、寛常の治療を受けたグループと比べると、寛常の治療を受けたグループと比べると、寛

解はより高頻度で起こり、抗リウマチ薬解はより高頻度で起こり、抗リウマチ薬解はより高頻度で起こり、抗リウマチ薬解はより高頻度で起こり、抗リウマチ薬

(DMARD)(DMARD)(DMARD)(DMARD)による治療を必要とする度合いはによる治療を必要とする度合いはによる治療を必要とする度合いはによる治療を必要とする度合いは

より少なかっより少なかっより少なかっより少なかった。た。た。た。    

ミノサイクリンは初期のリウマチには効ミノサイクリンは初期のリウマチには効ミノサイクリンは初期のリウマチには効ミノサイクリンは初期のリウマチには効

果的であると思われ、この働きのメカニズ果的であると思われ、この働きのメカニズ果的であると思われ、この働きのメカニズ果的であると思われ、この働きのメカニズ

ムは更なる研究が必要であろう。ムは更なる研究が必要であろう。ムは更なる研究が必要であろう。ムは更なる研究が必要であろう。 

 

慢性関節リウマチ(RA)は成人の

1％が被患する有り触れた病気であり、多

くの場合深刻な影響を及ぼし、大半の患者

にかなりの病的状態と多くの患者に早期

の死亡率の原因となる。リウマチの通常治

療では、非ステロイド消炎鎮痛薬(NSAID)

の投与、それに引き続き、持続性で活動的

な病気の患者には、疾患修飾抗リウマチ薬

(DMARD)--メソトロキセート、ハイドイロ

オキシクロロキニ、サラファサラジン、金

剤--が投与される。リウマチの治療にテト

ラサイクリンを使う事は新しい事ではな

く、はじめのうちはリウマチは感染因子よ

って引き起こされその後慢性化すると言

う考えに主として基づき唱道された。最近

まで、リウマチの治療にテトラサイクリン

が有効である事を支持する証拠は大半は

逸話的なものであった(1-4)。二つの無作

為化、推計学的管理の、二重盲目臨床試験

を診断が十分に確定したリウマチ患者に

対して行なわれた結果、テトラサイクリン

から派生したミノサイクリンでの治療後、

程度は控えめなものだが改善が有った事

が証明された為に、テトラサイクリンでリ

ウマチを治療する事への興味が再び起こ

った(5,6)。テトラサイクリンの抗菌作用

と言うよりも幾つかの抗関節炎作用が刺

激的な新しい情報として暗示された。（復

習のためには参考文献の 7と 8を参照） 

現在ではリウマチ学者はリウマ

チの早期治療の重要性を強調しているし、

幾つかの研究は、患者は早期に病気修飾治

療（抗リウマチ薬による治療ーー訳者注）

で治療した時に最も良く反応する事を示

している(9)。初期の血清陽性リウマチ患

者での無作為化、二重盲目、擬似薬管理の

臨床試験で、我々はミノサイクリンで治療

を受けた患者は 6ヶ月時点でかなり良くな

り、1 年後優れた反応を示し続けた事を明

らかにした(10)。この報告書では、４年の

追跡試験の中間点以降に観察を広げ、ミノ

サイクリンで治療された患者を、従来の方

法で治療を受けた患者と比較して、優れた

（ある場合には劇的な）結果を報告したい

と思う。 

 

患者と試験方法患者と試験方法患者と試験方法患者と試験方法    

患者の選別患者の選別患者の選別患者の選別：元のプロトコールへ

の適格要件は(10)で詳しく報告されてい

る：手短に言うと以下の通りである；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(11)、即ち高い血清リウマ

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、少なくとも以



 

 

下の四つの内少なくも三つの基準を満た

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。以前

に抗リウマチ薬(DMARD)かステロイド療法

を受けている患者と避妊をしていない妊

娠適齢の女性は不適格とされた。 

元の試験は二重盲目対照試験で、

擬似薬と有効薬との比較を行なった。当報

告書は追跡試験に参加出来た患者に基づ

いており、最初から無作為に選ばれたミノ

サイクリンのグループと、無作為に選ばれ

た擬似薬のグループとを比較している。擬

似薬グループに無作為化された患者は、元

の研究の擬似薬部門が終了して以後従来

の治療を受けた。 

実験計画実験計画実験計画実験計画：我々は元の 6ヶ月間の

二重盲目対照研究に４６人の患者を参加

させた。２３人の患者は無作為化されてミ

ノサイクリン（100 mg を毎日２回）を与

えられ、残りの２３人は擬似薬を与えられ

た。登録の３ヶ月後患者を評価した。50％

改善の基準（下部参照）を満たさないもの

は、研究の盲目の部分から外された。盲目

の部分に残った患者は更に３ヶ月の治療

の後、全員 50％改善の評価を受けた。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、ミノサイクリンまたは擬似薬

は停止された。盲目の部分が終了するとデ

ーターを記録し、医師は無作為化に付いて

知らされ、どんな物であれ最も適当と思わ

れる薬をを自由に処方する事が出来ると

知らされた。この処方には抗リウマチ薬

(DMARD)単独、もしくは複数の DMARD、プレ

ドニゾロン、ミノサイクリンが含まれる。

患者が盲目の期間にミノサイクリンを受

けており良好な反応があった(15 人)が、公

開の期間に病気によるフレアが起こった

場合(15 人全員）は殆どの場合ミノサイク

リンが再開された。 

評価基準評価基準評価基準評価基準：元の二重盲目試験の主

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 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[12]）：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](13)を含めた。リッチー

関節指数：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。患者の全身的な状態、総体的

な痛みの尺度（患者が数える）、医師によ

る全身的な評価も記録された。 

この試験の公開追跡調査段階に

対しての、最終目標は次の通りとした：

DMARD を使ったものと、使わなかったもの

毎の、ACR の寛解基準(14)を満たす患者数、

及びステロイドまたは DMARD を必要とした

患者数。これらの分析の目的の為に、ミノ

サイクリンは DMARD とは見なさない事にし

た。 

併用療法併用療法併用療法併用療法：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始める事を

含めて。 

統計的分析統計的分析統計的分析統計的分析：上記の最終目標に適

合した患者数の各グループ間での差違は

カイ 2乗検定を用いて分析された。セルの

期待される大きさが小さいと思われるの

で、表１のＰ値はフィッシャーの正確確率

検定で計算した。 

 

結果結果結果結果    

元のプロトコールでは 46 人の患

者を２つの治療グループの１つに（23人づ

つ）無作為に割り振った。登録時にはグル

ープ間には目立った違いは無かった(10)。

盲目の部分の試験結果は以前に印刷物と

して公開された(10)通り、試験の盲目の部

分の終了時点で、50％の改善基準に適合し

たのは、ミノサイクリンで治療を受けたグ

ループでは 65％、擬似薬で治療を受けたグ

ループで 13％であった。(P=0.005) 

毒性毒性毒性毒性：盲目の部分の間、ミノサイ

クリンで治療を受けた患者で副作用の為

に試験から外れた人は居なかった。擬似薬

グループの患者一人が、胃腸の出血の為に

試験から外れた。盲目の部分の後に、ミノ

サイクリンで治療を受けた患者の内３人

が色素沈着過度の為にミノサイクリンを

中止し、１人の患者は温和な色素沈着過度

が報告されたが、治療を続ける事を選んだ。 

これは治療の１年、2.5 年、及び 3.5 年時

点で発生した。ミノサイクリンを停止した

3 人の患者では、色素沈着過度は時間の経

過に従ってゆっくり少なくなった。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。 

ミノサイクリンで長期の治療のミノサイクリンで長期の治療のミノサイクリンで長期の治療のミノサイクリンで長期の治療の

結果結果結果結果：最初からミノサイクリンで治療を受

けた２３人の患者の内２０人は１年経過

ごとに追跡調査を受けた。（中央値：4.25

年、平均値：3.8 年）擬似薬で治療を受け

た患者２３人の内１８人も同様。これらの

患者の現在の状態を表１に示す。リウマチ

が DMARD（ミノサイクリンはここでは DMARD

ではないと見なされる）又はステロイドを

服用すること無しに寛解になった患者の

数の差はミノサイクリングループと擬似

薬グループの間で顕著であった。（擬似薬

グループでは１８人中１人（６％）なのに

対してミノサイクリンのグループでは２

０人中８人（４０％）；P=0.02）また DMARD

を必要とした患者数の差でも同じ様であ

った。（擬似薬グループでは１８人中１６

人（８９％）のに対してミノサイクリング

ループでは２０人中１０人（５０％）；

P=0.02）最初は擬似薬のグループに属して

いた３人の患者の内でリウマチが追跡調

査の段階で寛解状態になっていた１人は

追跡調査の評価時点でミノサイクリンを

与えられていた。重要な事には、最初から

ミノサイクリンで治療を受けた患者の５

０％（２０の内１０）は DMARD やステロイ

ドを必要とする事は無かったし、４０％

（２０の内８）は DMARD やステロイド無し

に寛解の基準を満足したのである。 

 

 

 

 

 

 



 

 

表１．初期のリウマチ患者におけるミノサイクリン対擬似薬治療の長期試験の結果

 
 

ミノサイクリンに対する反応のミノサイクリンに対する反応のミノサイクリンに対する反応のミノサイクリンに対する反応の

時間経過時間経過時間経過時間経過：図１では縦軸に関節の数（疼痛

があり腫れている関節数の和）、横軸にミ

ノサイクリンに有意に反応した１５人の

患者のミノサイクリン治療の月数とり、プ

ロットした。顕著な反応は３ヶ月でも認め

られたが（その時点で合計関節数の平均値

の 31.1 は 13.5 までに減少していた）、最

大の反応は９ヶ月を超えてから起こった。



 

 

 

図１．縦軸：ミノサイクリンに対する反応、横軸：時間経過 ミノサイクリンに反応した

１５人の関節数の合計をミノサイクリン治療開始時からの月数に対して作図した。値は平

均値±ＳＥＭ。 

 

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(15)。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(16)とミノサイクリンの使用

(16)が著しく増大した事が含まれる。我々

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きた(10)が、当

報告書はこれらの患者が４年まで良い状

態が継続している事を確認する。（追跡調

査の平均）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）(9)、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て、かつ進行

性でかつ活動性の病気を持つであろうと

予測できる患者グループとで試験が出来

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

する事に決めた。 

我々の所見も、他の研究者のそれ

もミノサイクリンの最大の効果は１年以

後でなければ出現しないと暗示している。

従って元の試験の結果はいっそう注目さ

れる。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。それ故に試験の二重盲

目の部分は６ヶ月しか継続させなかった

し、そうしなかったら何人かの患者は、最

大の反応を得る機会を得る前にミノサイ

クリン治療から脱落したかも知れない。 

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 (5) と Ｍ Ｉ Ｒ Ａ (Minocycline in 

Rheumatoid Arthritis)試験(6)での統計的

には重要であるが、控えめな効果と比べる

と劇的なものであったと言える。これらの

表面的には異種に見える結果を調停する

には、我々の研究は全く異なった患者の集

団を使った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。他のリウマチ治療

と同じ様に、ミノサイクリンも無期限に有

効であり続けなければならないのかもし

れない；それ故にミノサイクリン治療の持

続時間に伴い限局性の色素沈着過度が増

すと思われる事が問題となる。最近我々は

何人かの患者でドキシサイクリンに切り

換えた。これは知られている働きにつき殆

ど同じ様な物であるが、色素沈着過度につ

いては関連が少ないと思われる。 

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、金属蛋白分解酵

素の抑制薬(17)である。金属蛋白分解酵素

は、ほぼ間違いなくリウマチの関節破壊に

有効であり、動物モデルでの関節炎（リウ

マチと骨関節症共に）(18,19)の研究では、

ミノサイクリンかドキシサイクリン治療

が有効である事が示されている。金属蛋白

分解酵素を抑制する能力を維持してはい

るが抗菌性の能力は持っていないミノサ

イクリンを修正して作った誘導体は、これ

らのモデルの幾つかにおいては有効性を

維持している。リウマチの患者では、ミノ

サイクリンかドキシサイクリン治療は滑

液のコラゲナーゼ産生(20)、尿中の金属蛋

白分解酵素のレベル(21)、唾液中のコラゲ

ナーゼ活性(22)を減少せしめる効果を得

られる事が示されている。当後半の公開標

識試験では、リウマチの臨床像もまた顕著

に改善した(22)。 

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

(1,2)にその選択の基礎を置いていた。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

われた。近年のライム病、エイズウイルス、

C 型肝炎等の経験は、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。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何時か示

される事は確かだ。PCR により検査された

リウマチ患者の関節内の有機体の証拠に

基づく最近のデータ(23,24)、びらん性疾

患を持つ患者と持たない患者の腸内フロ

ーラの差異(25)、最も普通に使われる効果

的な DMARD の 1 つであるサルファサラジン

が腸内フローラを変化させる能力(26,27)

はとても興味深い。 

抗菌と抗金属分解酵素効果に加

えて、テトラサイクリンは、抗炎症効果、

免疫調整効果、血管新生を抑制する効果を

持つ事が明らかにされている(7,8)。テト

ラサイクリンの免疫調整効果に関しては、

にきび患者の明らかな薬物誘発性狼瘡を

ミノサイクリンで治療した最近の報告は

興味深い(28)。最後に、慢性関節リウマチ

治療における TNF-αに対抗する効果への

最近の多大な熱狂があり、その利用を支持

する幾つかの証拠がある。金属蛋白質分解

酵素は TNF の処理に掛かり合いがあって、

基質金属蛋白質分解酵素の抑制因子によ

って影響をうけるのかも知れない(29,30)。 

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。我々は金属蛋白質分解酵素の抑制は

将来のリウマチ治療の為の併用療法の重

要な部分になるだろうと信じている。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

や作用機序を定める為、またミノサイクリ

ンを病気の初期段階で、単独で使うのと他

の DMARDと併用する場合とを比較をする為

に更なる研究が必要である。 
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