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臨床論文の評価方法:治療効果を何で評価するか

非侵襲的換気補助の研究を例に一

福岡敏雄事

l はじめに

Evidence based Medicine (EBM) という手法

が，集中治療医学の分野でも取り上げられ1)，こ

の手法を用いた教育や情報の利用，研究の評価が

重要視されるようになった。この手法は，臨床で

の判断に妥当性の高い医療情報を利用できるよう

に情報の見つけ方から評価方法，さ らにその適用

に至る手順を具体的に示している九 EBMの視

点、は情報利用者(実地の臨床家)からのものであ

る。しかし医療情報の妥当性にこだわった考え方

は情報発信者(研究者，学会などの専門職集団)

にとっても必要である。 情報発信者は臨床で役に

立つ妥当性の高い情報を提供することを期待され

ており ，自らの提供する情報が臨床で妥当性が高

いかどうかを自己評価し改善しなければならない

からである。

日本呼吸療法医学会では，多施設による呼吸不

全患者の調査，ARDSの治療ガイドラインの学

会員への提示などが行われ，情報の集積 ・作成・

提示といった作業を積極的に行って きた。多施設

による臨床試験を前提とした委員会の設置から，

今後は臨床試験の計画と実施が行われる。ここで

は，非侵襲的換気補助の臨床研究をまとめ，その

中でこの分野の臨床研究で問題となる治療効果の

評価基準についてまとめる。

2. 非侵襲的換気補助の効果に関する論文の検索

今回の検討にあたって用いたデータベースとそ

の検索式を表lに示す。 臨床試験をまとめる場合

にどのような基準で選択するかは重要なポイント

となる。治療に関する論文の効果の証明の強さの

レベルが示されしばしば用いられている(表

2)九無作為割付によらない臨床研究では様々な

表 1 今回の文献検索のデータベースと検索式

対象データベース 11) MEDLINE 1975~November 1998 

2) Cochrane Control Trial Register. In The Cochrane Library. Update Software， 
Oxford UK， Issue 1 1999 

検索式 I 1) Masks [MeSH] or Noninvasive [Text Word] or Nasal [Text Word] or NPPV 
[Text Word] or NIPPV [Text Word] 

Ventilation， artificial [MeSH] or Mechanical ventilation [Text Word] or Venti-
lator [Text Word] 

2) Lung Diseases， Obstructive [MeSH] or Musculoskeletal disease [MeSH] or 
Respiratory insufficiency [MeSH] or COPD [Text Word] or Asthma [Text Word] 
or Pulmonary edema [Text Word] or Heart failure [MeSH] or ALS or 
Hypoventilation or Hypoxemia 

3) Randomized controlled trial [PulコlicationType] or Random* [Text Word] or dt 
[all subheadings] or tu [all subheadings] 

以上の AND検索

「つはワイルドカードを示す。 [MeSH]はすべて explodeコマン ドを用いた。
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表 2 臨床研究の治療の有効性を証明する根拠としての強さ

レベル| 定義

無作為苦手l付による臨床比較対照試験:第 l種，第2種の危険率がともに低いもの(効果が大きく症例
数も十分あり，結果が明白なもの)

II I無作為割付による臨床比較対照試験:第 1種， 第2種の危険率のいずれかが高いもの(効果が小さい
か症例数が少ないために，結果が議論の余地を残すもの)

III I対照のある臨床比較対照試験:対照が同時期であるもの

IV I対照のある臨床比較対照試験:対照が過去であるもの

V |対照のない臨床報告:症例報告や症例集積報告

治療効果を明らかにする場合は LeveI1， 2以上の根拠を必要とする。

LeveI 5は基本的には治療効果を証明する意味を持たない。例外は，予後の十分知られた疾患で，その予後が

まったく変わった場合である。

表 3 今回の論文の選択基準

無作為割付による比較試験であること

死亡率，在院日数， QOLのいずれかが評価基準
とされていること

非侵襲的人工呼吸管理を行うか行わないかで比較
した研究であること

総説の場合，無作為割付による比較試験をまとめ
たものであること

ノfイアスの影響を受けやすし〉。このバイアスの影

響は予測困難であり，無作為割付によらない臨床

試験をいくら足しあわせても真の効果を予測でき

ないことが過去の臨床試験の集計から示されてい

る4)。この研究では，割付方法や目隠しの有無等

の研究の質の違いが結果の違いにつながることも

示されている。このような場合，質の高い研究が

真の効果を示していると考えるべきであり，論文

の研究デザインの質を検討することから結果の妥

当性・信頼性を予測することができる。

今回は，このレベルに基づいて表3のような基

準で論文を選択した。さらに，妥当性の高い論文

の引用文献も検討しリストに加えた。

対象疾患に基づく分類

この論文のリストから，対象疾患を検討したと

ころ大きく急性疾患と慢性疾患に分けられ，さら

にその内容を検討し表4の5種類に分けた。ま

ず，急性呼吸不全のうち対象患者に二酸化炭素貯

留を必須条件とした無作為割付による比較研究が

3つ見いだされた5ト 7)。このうち，前者2つは慢

性閉塞'性肺疾患患者に対象を絞っている。急性呼

吸不全患者を対象とし，二酸化炭素貯留か低酸素

血症のどち らかを呈する患者を対象とした無作為

割付による研究も 3つ見いだされた8)-1ヘ 心原性

肺水腫については比較的最近の体系的レビューが

見いだされた 11)。しかしこの結果では，マスク

CPAPのみが無作為割付による比較試験で評価

主れており，通常の換気補助法は未だ検討がなさ

れていなかった。慢性疾患についての臨床研究

は， I司 -症例を対象に換気補助の有無で比較した

ものなどが多く，見いだされた無作為割付による

比較試験は慢性閉塞性肺疾患患者を対象にしたも

の12)と，筋ジストロフィー患者を対象としたも

の13)一つずつに過ぎなかった。

今回は急性期治療に重点を置いてまとめた。

3. 急性期治療に関する論文のまとめ

疾患別に検索論文をまとめる。まとめる基準は

あくまでも死亡率(多くは院内死亡率)とした。

急性換気不全と急性呼吸不全患者に関する研究で

は， Peto法を用いて集計を行った 14)。

1) 急性換気不全:複数の無作為割付による比

較試験から有効性が支持される

急性換気不全 (pHの低下と PaC02の上昇を伴

う)に対する非侵襲的換気補助:表5と図 lに集

計結果を示した。 3つの研究ともに死亡率を減少

させる傾向にあり，すべてをまとめた結果では

オッズ比は 0.30，95%信頼区間 (95%CI)は

[0. 66~0 .14Jであった。このように複数の無作
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表 4 対象疾患の分類

急性疾患

急性換気不全:炭酸ガス貯留を必須と したもの(BottJ 1993年， Brochard L 1995年， Kramer N 1995年)

急性呼吸不全:炭酸ガス貯留か低酸素血症を対象にしたもの (WysockiM 1995年， Wood KA 1998年，
Antonelli M 1998年)

心原性肺水腫(体系的総説:Pang D 1998年)

慢性疾患

慢性閉塞性肺疾患 (GayPC 1996年)

筋ジス トロ フィー (RaphaelJ-C 1994年)

表 5 急性呼吸不全に対する非侵襲的人工呼吸:急性換気不全患者 (pH<7.35かっ

PaC02の上昇)を対象とした もの

研究 介入群(死亡者数) 対照群(死亡者数)
死亡のオッズ比ホ

[ J 95%信頼区間

Bott J (1993) 30 (3) 30(9) 0.29 [1.03-0.08J 

Brochard L (1995) 43 (4) 42 (12) 0.29 [0.85-0.10J 

Kramer N (1995) 16 (1) 15 (2) 0.46 [4.76-0.04J 

集計 0.30 [0.66-0.14J 

.このオッズ比は Peto法に基づくものであり，通常のオッズ比と必ずしも一致しない

畠

B01l (1993) 

畠

Brochard (1995) 

Kramer (1995) 

• Total (OR=0.30 95%CI [0.66-0.14]) 

0.01 0.1 10 
←治療群で有利 対照群で有利→

院内死亡のオッズ比

図 l 急性換気不全に対する非侵童話的換気補助の効果の集計

為割付による比較試験で指示されており ，妥当性

の高い治療法と判断される。

2) 急性呼吸不全:複数の無作為割付による比

較試験があるが，その評価がまちまち

急性呼吸不全 (PaC02の上昇また は Pa02の低

下)に対する非侵襲的換気補助 :表6と図2に集

計結果を示した。 3つの研究の治療効果は必ずし

も一致していなしミ。 Woodらの研究は統計学的有

意差はないものの死亡率が増加した。さらにその

集計結果はオッズ比が 0.63，95% CI [1. 35~ 

0.31]と統計学的な有意差を示していない。この

ように結果にばらつきが見られる場合には詳しい

検討が必要となる。 ここでそれぞれの研究の①

行われた場所，②対象患者，③介入方法，④
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表 6 急性呼吸不全に対する非侵襲的人工呼吸 :急性呼吸不全患者 (PaC02の上昇

または Pa02の低下)を対象としたもの

研究 介入群(死亡者数)

Wysocki M (1995) 21 (7) 

Wood KA (1998) 16 (4) 

AntonelJi M (1998) 32 (9) 

集計

対照群(死亡者数)

20 (10) 

11 (0) 

32 (15) 

死亡のオッズ比'
[J 95%信頼区間

0.51 [1. 75-0 .15J 

6.74 [56.2-0.81] 

0.46 [1.24-0.17J 

O .65 [1. 35-0. 31J 

:このオッズ比は Peto法に基づくものであり，通常のオッズ比と必ずしも一致しない

Wysocki (1995) 

Wood (1998) 

Antonelli (1998) 

Total (OR=0.65 95%CI [1.35-0.31]) 

0.1 10 100 
←治療群で有利 対照群で有利→

院内死亡のオッズ比

図 2 急性日干吸不全に士、t-9る非侵梨的換気補助の効果のtLil

治療効果，の評価法を表7にまとめた。これを凡

ると，実施場所，対象患者，介入方法，治療効果

の評価法のいずれも Woodらの研究は異なって

いた。また，Wysockiらの研究では事後検討で

あるが PaC02の上昇している群で生存率を下げ

る効果があったとしている。

この結果を踏まえれば，救急外来で呼吸不全患

者に非侵襲的換気補助を試みることは推奨できな

い。また，ICU内の患者でも呼吸不全患者全体

を対象とした場合には効果は少なくなることか

ら，特に二酸化炭素貯留を認めていない患者への

適用には慎重になる必要性がある。

3) 心原性肺水腫に対する非侵襲的換気補助

この課題に沿ってまとめた体系的レビューを見

ると ll}，マスク CPAPにより挿管が避けられる

ことは示されているが，死亡率に関しては統計学

的有意差を示す研究はなく，その集計でも統計学

的有意差は示されなかった。 肺水腫の原闘が心筋

虚血の場合，マスク CPAPよりも挿管し適切な

鎮静を行って心筋酸素消費量を下げることが重要

であるとも推測されるのでこのような患者では避

けるべきかもしれない。慢性心不全患者の増悪の

場合にはより効果が出やすいとも考えられる。し

かしこれらはいずれも病因病態に関する知識に基

づく推測でしかなし、

以上のように，同じ意味を示すように思える

「急性呼吸不全」 や「非侵襲的換気補助」 の具体

的内容は研究によって全く異なり，急性呼吸不全

全体を対象にした場合にはその劾果も大きくばら

ついていた。このようなばらつきがないかどう

か，臨床研究結果を実際の臨床に適用して行くた

めには，内容を注意深くチェックする必要があ

る。
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表 7 表6で示した研究内容の吟味

研究 場所 対象患者 介入方法 評価方法

Wysocki M 院内 ICU入室患者で以下のうち 2つ以上を満たすもの: Puritan-Bennett ICU内
(1995) ICU 1)呼吸回数25回以上，2)室内空気呼吸でPa02が 7200 aeと顔マス 死亡

60mmHg未満または酸素投与下に 80mmHg未満， クを用いた換気補
3) PaC02が50mmHg以上， 4) pHが7.38以下 助， pressure sup-
全体の 41%がICU入室中に病状が悪化したもの， portを用いた
また全体の29%が術後患者

Wood KA 救急 救急外来に搬送された患者で呼吸回数が25回以上 BiPAP (Respir- 院内死亡
(1998) 外来 で，なおかつ以下のうち少なくとも 1つを満たすも OI1lCS社)と鼻マ

の:1) pHが7.35未満， 2) PaC02が50mmHgよ スクを用いた換気
り高い， 3)室内呼吸下に Pa02が55mmHg未満， 補助
4)室内呼吸下に SP02が90%未満， 5)酸素投与下
に肺胞動脈問酸素分圧較差が 100mmHgより高い
全員が救急外来受診患者

Antonelli M 院内 ICU入室患者で以下の所見のいずれかを持つもの : Puritan-Bennett ICU内
(1998) ICU 1)研究者ではない医師により判断された安静時の重 7200または Servo 死亡

度の呼吸困難，2)呼吸回数35回以上，3)ベンチュ 900 Cと顔マスク
リーマスクによる酸素投与下で PFratioが200未 を用いた換気補
満， 4)呼吸補助筋の活動が明らかか胸部と腹部の奇 助， pressure sup-
異性呼吸 全体の 55%が術後の呼吸不全患者 portを用いた

まずチェ ックすべきことは，研究のデザイ ンが

バイアスを避けたものであり，結果が信頼できる

かどうかということである。さらに，自分の患者

や状況(機材や人的資源，能力なども含む)を考

慮、しでも結果が覆るほど大きな影響がないかどう

か検討することが重要になる。今回のまとめか

ら，非侵襲的換気補助は二酸化炭素の貯留を伴う

急性換気不全患者には効果が期待できるが，換気

不全を伴わない患者，特に救急外来を受診した患

者に行うような方法は患者の予後を悪化させるこ

とが示唆されていることが明らかになった。

4 慢性疾患での検討

非侵襲的換気補助が慢性呼吸不全患者にどのよ

うな効果があるかについての無作為割付による臨

床試験はあまり行われていない。従来からの研究

の多くは，一人の患者で換気補助を行うときと行

わないときとで睡眠や筋肉の活動性などを検討し

たものが多く，死亡率や生存期聞を検討したもの

はほとんどない。

1) COPDを対象にした無作為割付による臨

床試験

このうち，Gayらの研究は無作為割付による

比較試験であ り，対照群にはほとんど陽圧をかけ

ない設定をした換気補助を行って検討を行ってい

る。 対象は， 80歳未満で Pa仁02>45， 1秒 率

40%未満， BMI<30kg/m2を満たす COPD患

者であり ，35例登録され，最低 6週間の導入期

を経て 13名が適当と判断された。これを BiPAP

による夜間の非侵襲的人工呼吸管理 (IPAP10， 

EPAP 2程度)群と，問機による CPAPのみの

対照群とに分けた上で検討した。治療効果は，肺

機能検査， 6分間歩行検査，睡眠などに関するア

ンケート調査などで検討した。結果をみると， 3 

カ月後に治療群では 7例中 4例しか機械の使用を

継続していない。対照群では 6例全例が使用を継

続していた。 ABG，肺気量検査，6分間歩行検

査に変化がない。睡眠に関しても差はなかったと

されている。しかし，この研究では①対象数が

少ない，② 治療群でのコ ンブライアンスが悪い，

③さらには解析にあたって脱落症例をのぞき 4

例と 6例とで比較している (intention to treat 

analysisでない)，などの問題があった。

2) Duchenne型筋ジストロフィーを対象と

した無作為割付による比較試験

Duchenne型筋ジストロフィーへの使用を検討
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した無作為割付による比較試験では， 非侵襲的換

気補助が患者の予後を悪化させるという結果と

なった。対象は，フランスのセンターに入院した

Duchenne型筋ジスト ロフィー患者であり，以下

のものを除外した。① %VCが<20%または>

50%，②すでに 1日2時間以上の換気補助 を

行っている，③室 内呼吸下にて PaC02> 45 
mmHgまたは Pa02< 60 mmHg，④在宅人工呼
吸か研究プロ トコールの拒否。 対象患者は全部で

70人でありこれを無作為に 2群に分けた。介入

群の治療内容は鼻マス クを用いた volumecycle 

の非侵襲的換気補助を夜間6時間以上行うという

ものであった。 設定は換気量 10ml/kg以上，15 

~17 回/分，酸素投与なしと した。 こ の結果は，

2年生存率が換気補助群が89%で対照群が96%，

3年生存率が換気補助群で65%，対照群で77%

と換気補助群の方が生存率が低く ，呼吸機能の悪

化の程度にも両群聞に差はなかった。換気補助群

では研究中に 35人中 8人が死亡しそのうち 5人

は気道内分泌物による呼吸不全であり， 6人は自

℃での死亡であった。一万対!11:1群では 3:i人中死

亡例は 2例であり，このうち l人が気道内分泌物

の貯筒による呼吸ヂ全とされた。死亡率のリスク

比は換気補助群で4倍となり，下肢のゆがみや心

エコー上の異常所見などで補正するとリスク比は

10倍とむしろ増加 した。換気補助群でプロト

コール通りに換気補助を行った 20人の中での死

亡例は 5人 (25%)，一方プロトコール通 り行え

なかったり途中で脱落した換気補助群の 15人中

の死亡例は 3人 (20%) と大差なかった。

このふたつの研究結果を見ると，必ずしも非侵

襲的換気補助の治療効果は確実なものではなく ，

患者にとっても決して受け入れやすい治療ではな

いと思われた。また，この治療によって死亡率を

増加させる研究結果が示されていることは，この

治療法を今後の評価する場合には，生存率への影

響を確認することが必要であることを示してい

る。

このよ うにある治療法が，本当に安全なのか，

どの程度有効なのか，どのような患者群に有効な

のかは臨床研究で検討する必要がある。単なる症
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例を集めた集積報告では真の治療効果を判断する

ことは困難である。この筋ジストロフィーの研究

で明らかになった3年間での死亡率が4倍になる

というこ とを，対照群を持たない短期の研究から

予測することは不可能である。

3) COPDに対する非侵襲的換気補助のク口

スオーバー試験

無作為割付ではない比較試験が多く行われてい

るCOPDを対象にした過去の研究結果を見るこ

とにする。換気補助をするかしないかで交互に

行って比較したクロスオーバー試験のうち，換気

補助を最初に行うか後に行うかの順番を無作為に

決定した研究に限ってみても，睡眠を改善すると

いう研究結果と15)1ヘ むしろ睡眠中の体動が増え

睡眠は浅くなるというものがある17)。このように

生理学的な短期評価ですら一致していなし 3。しか

もこのうち Jonesらの研究以外は病院内で行わ

れた検討であり，実際に自宅で使用した結果をど

れだけ正確に反映するかに大きな疑問が生じる。

このように慢性呼吸不全に対する非侵襲的換気

補助の効果は不明なままである。また，非侵襲的

換気補助はコストも高く，患者に与える手間も少

なくはなし泊。また，ある!邑者群では死亡率を増加

させることも示されている。このように治療効果

が明らかでなく安全性にもあいまいさを残す場合

には，治療効果をはっきりさせるための比較試験

を計画し実行する ことが望ま しい。少なくとも，

治療の予後を把握するために対象患者の登録とそ

の予後を追跡調査するシステム作りを行う必要が

ある。

5. 臨床研究における効果の指標:生理学的な

代用指標は予後を反映するか

同じ治療を対象にした比較試験であっても，治

療効果を単に動脈血ガス分析結果の改善で評価し

たものよ りも，死亡率で評価したものの方がより

重要である。たとえ動脈血ガス分析結果を改善す

るよ うな治療であっても死亡率が上がるよ うな治

療であれば，避けなければならないからである。

逆に，一時的に動脈血ガス分析結果が悪化しでも

その治療法が死亡率を下げるのであればその治療

法は有効であると判断されるだろう。
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このように，死亡率を研究結果の効果判定の指

標とした研究を集計し紹介すると，それ以外の効

果による有用性でも十分ではないかという議論が

生じる。確かに，死亡率の低い疾患(例えば，か

ぜやぎっくり腰)で死亡率で効果判定を行うのは

無意味である。このような場合には，曜患期間や職

場復帰までの時間，ADLやQOLなどが評価基

準とされるだろう。しかし，慢性呼吸不全や急性

呼吸不全は決して死亡率の低い疾患ではない。ま

してコストや手間，危険性も伴うのであれば生存

率に関する情報が臨床で必要で、あると判断されよ

つ。

一方で，死亡率を評価するためには時間もかか

る。治療効果を評価するためには不可逆的な 「死

亡」という転帰よりも，動脈血ガス分析のような

「検査結果」で代用して治療効果を述べたいとは

自然な考えのように思える。

このような代用指標に必要な点を表8に示し，

いくつかの例を表9に示す。従来から代用指標に

関する詳細な検討もなされている lへもし臨床試

験などで臨床での転帰の代用となる指標が見つ

かった場合，いくつかの利点がある。たとえば，

死亡率などの評価には時間がかかるが，より早く

に判定できる指標で代用できるとすれば，研究期

間は短縮化しコストの削減も期待できる。研究期

間の短縮化は，臨床での早期利用を可能にするた

めに，有効な治療で、あれば患者への利益にもつな

がる。また，疾患頻度が少なく臨床研究は困難と

され検討されなかった疾患での臨床研究を可能に

するかも しれない。適切な代用指標は大きなメ

リットをもた らしてくれる。その指標が代用指標

として適切かどうかは結局臨床試験で判断する必

要があり，この手続きを経なければその指標は
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「代用指標jと呼ぶことはできない。

表9に示した代用指標は どれも有用である と思

えるかもしれないが，これらの多くはかならずし

も代用とならないことが示されている。たとえ

ば，腫蕩の劇的な縮小効果が生存率の改善に結び

つかなかった例がある。進行した結腸癌患者を対

象に flurouracilとleucovorinとの併用療法を比

較した無作為割付による比較試験の集計では，腫

楊サイズを縮小させる効果があるものの(縮小の

見られた症例:23% vs 11% オッズ比 0.36，

95%信頼区間 [0.24-0.55J，P<O.OOOOOOl)，生

存率を改善する効果はなく生存曲線も同一であっ

たl九また，代用指標で有用性が示されながら

も，実際の臨床上の転帰は悪化した例もある。抗

不整脈薬 (flecainideとencainideのIc群の抗整

脈薬)や心不全治療薬(経口カテコラ ミンの

ibopamin，経口PDE-IIl阻害薬の milrinone)で

は不整脈の数を減少させたり左心室機能や運動耐

用能を改善するにもかかわらず死亡率は増加し

た川-221。もし，これらの薬剤を代用指標の結果

のみで有効であるとして生存率を検討しないまま

表 8 代用指標に必要な要素

妥当性のために必須な要素

その疾患の悪化と関連すること

治療によって変化するものであること

その指標に対する治療の効果は，予後への効果
となること

さらに望ましい要素

臨床の転帰より早く 判定できること

臨床の転帰より頻度が高いこと

臨床の転帰より判定が容易であること

表 9 代用指標の例

治療法 代用指標の候補の例 臨床での転帰の例

人工呼吸療法 動脈血ガス分析 抜管率，退院率，死亡率

抗腫蕩薬 腫蕩サイズ 死亡率，QOL 

抗HIV薬 血中ウイルス量 AIDS発症率，死亡率

降圧剤 血圧コントロール 死亡率，合併症発生率

抗不整脈薬 不整脈の頻度 死亡率，致死的不整脈発生率

慢性，心不全治療薬 左心室駆出率 死亡率，ADL， QOL 
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使用を続けていたなら，患者にとって大きな不利

益をもたらせたことになった。代用指標が代用と

なるかどうかは，生理学的な指標や病理病態から

の推論や動物実験や基礎的な実験のみから予測す

るのは困難でトある。その代用指標と臨床の転帰を

検討した無作為割付による比較試験を行う必要が

ある。

6. おわりに

どんな指標でも何らかの有効性が認められれば

その治療効果に対する期待は高まる。しかし，こ

の段階で臨床に治療法として導入されることが容

認されていれば，死亡率や擢恵、期間などの指標で

評価しよ うとする動機付けは阻害される。なぜな

ら，生存率などによる評価は時間もかかり，結果

的にその治療効果が否定されることもありうるか

らである。このような危険をあえて負うよりも良

い結果のでた指標で有効性を証明したとして議論

を終わらせたい誘惑に駆られるかもしれなし 3。し

かし，このような状況は効果のあいまいな治療法

を多数谷'認することになる。これでで、lは士医械令全:体の

r質Tのf低氏ドにつながりかねなし3、O 臨床↑f
クする卜eでトも主たi臨目副J床研，究ブ先Eを"川11両吋しf亡」り，J/イド

ライン々どを作成するにIIJでも，生存率や権患期

間，ADLやQOLなどにこだわることが質の高

い治療法の選択につながる。これからも臨床研究

やさまざまなガイドラインや総説などが次々に発

表されるであろうが，情報利用者も情報発信者も

臨床での重要な転帰に基づく評価が明らかでなけ

れば治療法として有効であると認めがたいという

姿勢を保つことが求められている。
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