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Abstract：Multiple sclerosis（MS）is one of the most common idiopathic inflammatory demye-

lination diseases of the central nervous system, but its etiology still remains to be 

elucidated.　This study conducted a systematic review in regard to evidence of a relationship be-

tween environmental factors and MS.　The review identified ６６ articles for analysis out of ４１２ 

papers that had been published since ２０００ and which were selected by an electronic search of the 

PubMed database using keywords relevant to epidemiological studies.　Conflicting data thus ob-

tained regarding the relationship between various environmental factors and the incidence of 

MS.　As a result, the evidence was therefore deemed to be inadequate to infer the presence or ab-

sence of a causal relationship between various environmental factors and MS.　However, the evi-

dence did suggest a positive association between MS and smoking, Epstein�Barr viral infections, 

and a family history of MS.　The application of these findings to Asian populations, including 

Japan, may not be appropriate because all of reviewed studies were carried out in Western 

countries.　Further studies on the incidence of MS are therefore required to definitively identify 

and confirm the existence of relationship between environmental factors and MS, especially in 

Japan.
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は　じ　め　に

多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）は多彩な臨

床形態を有する炎症性脱髄疾患である．病理学的特徴に

は，Ｔ細胞， 特に CD８　陽性細胞障害性T細胞，形質細

胞，マクロファージ及び活性化ミクログリアなどの炎症

細胞浸潤， 脱髄， ならびに反応性グリオーシスがあげら

れ，最近は軸索障害と消失， 髄鞘再生も強調されている１）．

脱髄巣は中枢神経系全体に広がるが，その好発部位は視

神経，脳幹，脊髄，小脳，大脳半球脳室周囲である．MS 

の主な臨床病型には，再燃寛解型多発性硬化症（relaps-

ing�remitting MS：RRMS），二次性進行性多発性硬

化症（secondary progressive MS：SPMS），一次性進

行性多発性硬化症（primary progressive MS：PPMS）

の３つが存在する．

発生機序では，中枢神経の髄鞘あるいは髄鞘形成細胞

である乏突起神経膠細胞に対する自己免疫機序により発

生すると考えられている．抗原に感作された classⅡ 組

織適合性抗原を表面にもつ CD４＋Th１T 細胞がその ef-

fector 細胞で，標的である髄鞘の破壊に関与する．

初期病変は小血管壁や白質へのリンパ球と単球の浸潤

が進行し，TNF α mRNA や iNOS が豊富に発現されて

いるにもかかわらず，初期には髄鞘は完全に保たれてい

る．それに遅れて広範なマクロファージ浸潤に伴う脱髄

がみられる．旧い病巣は灰白色調が増しグリオーシスを

伴い硬くなる．病変が強いと二次的に軸索も破壊され，

臨床的にも回復困難となるが，軸索障害は新鮮な脱髄病

巣でも初期から見られ，脳の萎縮を来すことが最近報告

されている．

ところで臨床の場においては，臨床的な判断に際し，

関係した文献を見つけ出し，その妥当性を評価し，眼前

の患者の状態に適応していいかどうかを検討するという

一連の行為が重要となる．医学的な意思決定や評価は論

理的かつ客観的に行うことが大切であり，そのためには

疫学研究により得られる根拠を基にした臨床医学を理解

しなければならない．これが根拠に基づく医学（evi-

dence�based medicine：EBM）の本質であり，これに

よって，患者自身もより信頼性の高い研究結果に基づい

た情報や医療を受けることができる．

そこで我々は，社会医学実習の一環として，EBM の

実際を学ぶこととした．今回の実習では，人を対象とし

た疫学研究のうち，MS のリスク要因を調べた疫学研究

を系統的に収集し，MS 発症と関連する環境要因に関す

るエビデンスをまとめた．

方　　　　　法

現在（２００９年７月１０日）から２０００年１月１日までさか

のぼって，英語学術誌に掲載された原著論文を系統的に

収集した．米国国立医学図書館が，管理・運営してい

る Medline と呼ばれるデータベースを活用した．これ

は，インターネット上では Pub�Med の名前で無料で公

開されており，今回の実習では，「“multiple sclerosis”

AND risk AND（cohort OR case�control OR cross�

sectional）NOT polymorphism」という検索式を用い

て，目的の原著論文を収集した．その結果，４１２編の論文

が抽出された．このうち，レビュー論文と英語以外の言

語で執筆された論文を除外した．論文のタイトルと抄録

内容を吟味し，コホート研究あるいは症例対照研究であ

ることが明らかで，環境要因と MS 発症との関連を検討

した原著論文を６６編抽出した．

各論文から抽出した内容は，調査した国，対象者数，

性別，年齢，調査方法である．さらにその論文で検討さ

れている環境要因と MS 発症との関連についてまとめ

た．

具体的には，補正後の相対危険あるいはオッズ比と

９５％信頼区間を検討した．必要がある場合，傾向性Ｐ値

を検討した．傾向性Ｐ値では，０.０５未満を有意とした．

各要因と，MS 発症との関連性の判定として，相対危険

（オッズ比）もしくは傾向性Ｐ値が統計学的に有意に正の

関連を認めた場合，有意にリスクを高めると解釈し，↑
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発性硬化症（MS）をとりあげ，発症関連環境要因に関するエビデンスをまとめた．科学論文検索システ

ムである PubMed を活用し，環境要因と MS との関連に関する疫学論文を検索した．最新のものから

２０００年までさかのぼって，合計６６編の原著論文を収集した．環境要因として，身体状態，生活習慣，既往

歴，家族歴，服薬状況，予防接種，職業曝露など，様々な要因について検討されていた．しかしながら，

統計学的に有意な関連を示した要因は少なく，関連がみられないと報告された要因が多かった．今回検討

した論文に日本人を対象とした研究は存在しなかった．欧米人を対象とした研究結果がそのまま日本人に

も当てはまるかは定かではない．日本人の MS 発症の環境要因を検討するためには，今後，日本人におけ

るエビデンスの蓄積が重要になるであろう．

キーワード：環境要因，系統的レビュー，多発性硬化症，根拠に基づく予防医学



と表記した．また，相対危険（オッズ比）もしくは傾向

性P値が統計学的に有意に負の関連を認めた場合，有意

にリスクを下げると解釈し，↓と表記した．さらに，相

対危険（オッズ比）および傾向性Ｐ値ともに統計学的に

有意な関連が認められなかった場合，統計学的に有意な

関連を認めないと解釈し，－と表記した．

結　　　　　果

環境要因を身体状況，家族構成，生活習慣，食習慣，

職業及び職業曝露，既往歴，薬剤歴，予防接種及びワク

チン，家族歴，その他に大きく分類しその結果を表に示

す．

身体状況と MS 発症との関連では，出産状況，妊娠回

数，利き手，血液型などとの関連が検討されていた．妊

娠回数と MS 発症との関連について検討した論文は２

編あったが３４）６６），いずれも関連は認められなかった．利

き手について調べた論文は１編あり４），右利きに比較し

て，左利きでは正の関連が報告されていた．

家族構成との関連では，兄弟数，出生時の父母の年齢，

パートナー数，双子の性別，年下兄弟との年齢差などと

の関連が検討されていた．兄弟数について調べた論文は

７編あり２）２９）３３）３７）４２）４３）６６），７
　

 編中２編で負の関連３７）４２），

つまり有意にリスクを下げることが報告されていた．その

うち年上の兄弟数について調べた論文は３編あり２９）３７）４２），

３
　
 編中１編４２） で負の関連が認められた．年下の兄弟数

について調べた論文は３編あり２９）３７）４２），３
　

 編中２編３７）４２） 

で負の関連が認められた．出生時の父母の年齢について

調べた論文は２編あり２９）４２），１
　

 編で父の年齢との間に正

の関連を認めた４２）．双子の性別について調べた論文は１

編あり４２），異なる性別で負の関連が認められた．年下兄

弟との年齢差について調べた論文は１編あり３７），年齢差

が大きいほど予防的であった．

生活習慣との関連では，喫煙，飲酒，運動，夏の戸外

での活動レベルなどについて検討されていた．喫煙につ

いて調べた論文は８編あり２）２０）２２）２７）４９）５０）５７）６１），８
　

 編中７

編２０）２２）２７）４９）５０）５７）６１） で正の関連，つまり有意にリスクを

高めることが報告されていた（表１）．飲酒について調べ

た論文は２編あり２）２７），そのうち１編で負の関連が認め

られた２）．夏の戸外での活動レベルについて調べた論文

は１編あり２４），戸外での活動時間が長くなるほど，MS 

発症のリスクは下がることが報告されていた．運動につ

いて調べた論文は１編あり５７），正の関連が認められた．

食習慣との関連については，血中の２５�ヒドロキシビ

タミンＤ，コーヒー，牛肉，母乳，唐辛子，n�６ 多価不

飽和脂肪酸などとの関連が検討されていた．２５�ヒドロ

キシビタミンＤとの関連を調べた論文は１編あり２５），白

人では負の関連が認められたが，黒人においては，２５�ヒ

ドロキシビタミンＤと MS 発症との間には，統計学的に

有意な関連は認めなかった．コーヒーの摂取について調

べた論文は１編あり２７），正の関連が認められた．牛肉の

摂取について調べた論文は１編あり４９），正の関連が認め

られた．母乳の摂取について調べた論文は２編あり２）５８），

１
　
 編で負の関連が認められたが５８），１

　
 編では関連を認め

なかった２）．唐辛子の摂取について調べた論文は１編あ

り５８），負の関連が認められた．n�６ 多価不飽和脂肪の摂

取について調べた論文は１編あり６５），正の関連が認めら

れた．

職業及び職業曝露では，不健全な労働状況，職業的状

況，職業上の手腕の振動などとの関連が検討されてい

た．不健全な労働状況についての論文は１編あり２），負

の関連が認められた．職業についての論文は１編あり８），

肉体労働者に比較して，知的労働者，農業従事者では正

の関連が認められ，自営業者では，関連を認めなかった．

職業曝露として，紫外線，有機溶媒，金属煙・粉塵など

について検討されていた．有機溶媒についての論文は２

編あり２８）４９），２
　

 編とも関連は認められなかった．紫外線

についての論文は１編あり８），負の関連が認められた．

既往歴との関連を調べた論文は３２編あった．水痘の既往

歴との関連を調べた論文は１０編あり２） ５）６）１３）１９）４４）４８）４９）５８）６３），

３
　
 編で正の関連１３）１９）５８），１

　
 編で負の関連を認めた５）．残

りの６編では関連を認めなかった．風疹の既往歴につ

いて調べた論文は６編あり２）６）４４）４９）５７）６３），１
　

 編で負の関

連が認められた２）．伝染性単核球症の既往歴について調

べた論文は４編あり４１）４８）６３）６７），４
　

 編全てで正の関連が認

められた（表２）．抗 EB 核抗原抗体について調べた論文

は５編あり１５）３６）３７）５３）５９），５
　

 編全てで正の関連を認めた

（表２）．単純ヘルペスウイルスについて調べた論文は１

編あり１９），正の関連が認められた．インフルエンザの既

往歴について調べた論文は１編あり１９），正の関連が認め

られた．エンテロウイルスについて調べた論文は１編あ

り３５），正の関連が認められた．クラミジア肺炎の既往歴

について調べた論文は２編あり４７）５４），そのうち１編で正

の関連が認められた５４）．喘息の既往歴について調べた論

文は４編あり１７）２６）３１）５６），そのうち１編で正の関連２６），１
　

 

編で負の関連が認められた５６）．自己免疫疾患との関連に

ついて調べた論文は２編あり４９）５７），１
　

 編で正の関連が認

められた４９）．偏頭痛との関連について調べた論文は１編

あり４９），正の関連が認められた．炎症性腸疾患の既往歴

について調べた論文は１編あり５６），負の関連が認めら

れた．頭蓋外傷との関連について調べた論文は４編あ

り１１）３２）４９）５７），そのうち１編で正の関連が認められた５７）．

癌との関連について調べた論文は１編あり５７），正の関連

が認められた．

薬剤と MS 発症との関連について調べた論文は５編

あった２）３０）３１）３４）６６）．経口避妊薬について調べた論文は３
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編あり２）３４）６６），３
　

 編とも関連を認めなかった．抗生物質

について調べた論文は１編あり３０），過去３年間のペニシ

リン使用日数について負の関連が認められた．鎮静性

ヒスタミン１受容体拮抗薬について調べた論文は１編

あり３１），負の関連が認められた．

予防接種及びワクチンとの関連では，Ｂ型肝炎，水痘，

麻疹，風疹，ムンプスなどのワクチン接種，及びワクチ

ン接種後経過年数，Ｂ型肝炎ワクチン接種回数などにつ

いて検討されていた．Ｂ型肝炎の予防接種について調べ

た論文は６編あり６）１８）２３）４５）５２）６４），そのうち１編で正の関

連が認められた４５）．水痘の予防接種について調べた論文

は１編あり４９），正の関連が認められた．ムンプスの予防

接種について調べた論文は２編あり６）４９），ともに正の関

連が認められた．麻疹の予防接種について調べた論文は

４編あり６）４６）４９）５２），そのうち２編６）４９） で正の関連，つま

り有意にリスクを高めることが報告された．風疹の予防

接種について調べた論文は３編あり６）４９）５２），そのうち１

編で正の関連が４９），１
　

 編で負の関連５２） が認められた．

家族歴との関連では，MS，自己免疫疾患，糖尿病，

甲状腺炎，関節リウマチ，偏頭痛，視力障害，流行性耳

下腺炎，風疹との関連が検討されていた．MS の家族歴

について調べた論文は６編あり２）１７）２０）４２）４９）５７），すべてで

正の関連が認められた．自己免疫疾患について調べた論

文は３編あり１７）４９）５７），すべてで正の関連が報告されてい
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表１　喫煙との関連

関連
傾向性
Ｐ値

頻度/カテゴリー
相対危険/オッズ比
（95％信頼区間）

要 因
研究対象者

研究デザイン国年
文献
番号

年齢（歳）性別人 数

―有無喫煙３９.５男２６症例８１症例対照研究ブラジル２００８２

２.０１（平均）女５５

（０.９�４.３）３８.５男２６対照８１

（平均）女５５

↑＞２０１１�２０１�１００喫煙症例６０４症例対照研究デンマーク２００８２０

２.５１.６１.３１（本/日）対照６１９

（１.４�４.４）（１.１�２.３）（１.０�１.７）

↑有無親の喫煙の曝露１１.５男４６症例１２９症例対照研究フランス２００７２２

２.１２１（平均）女８３

（１.４３�３.１５）１１.３男３８５対照１０３８

有無親の喫煙の曝露（平均）女６５３

２.４９１（ １０歳）

（１.５３�４.０８）

―有無親の喫煙の曝露

１.４７１（＜１０歳）

（０.７３�２.９６）

↑有無喫煙３３.６男５６症例１９６症例対照研究セルビア２００６２７

１.６１（平均）女１５４対照２１０

↑ １６ １５０喫煙本数３４.０ 

１.７１.５１（本/日）（平均）

↑ ２０ １９０喫煙期間

１.７１.５１（年）

―有無喫煙４２.１男５０症例１４０症例対照研究イタリア２００３４９

１.５１（平均）女９０

（０.９�２.４）

↑有無現在の喫煙対照１３１

１.９１

（１.１�３.２）

↑有無喫煙４０�４７２２３１２コホート研究ノルウェー２００３５０

１.８１１発症８６

（１.１３�２.９２）

↑有無喫煙男女症例１９７症例対照研究カナダ２００１５７

１.６１対照２０２

（１.０�２.４）

↑ ４０２０�４０１０�２００＜１００喫煙

５.５１.９１.４０.７１（本/日）

（１.７�１７.８）（１.２�３.２）（０.８�２.４）（０.３�１.５）

↑０.０４ ２５１０�２４１�９０喫煙（パック年）２５�５５女２３８３７１コホート研究アメリカ２００１６１

１.７１.６１.１１発症３１４

（１.２�２.４）（１.２�２.１）（０.８�１.６）

↑現在過去無喫煙

１.６１.２１

（１.２�２.１）（０.９�１.６）





た．糖尿病の家族歴について調べた論文は２編あり１７）４９），

１
　
 編で正の関連が認められた４９）．甲状腺炎の家族歴１７），

偏頭痛の家族歴４９），視力障害の家族歴５７），流行性耳下腺

炎の家族歴５７），風疹の家族歴５７） について調べた論文は

それぞれ１編ずつあり，正の関連が認められた．関節リ

ウマチの家族歴について調べた論文は２編あり１７）４９），１

編で正の関連が認められた４９）．

最後にその他の要因との関連では，動物への接触との

関連を調べた論文は５編あり２）４９）５７）５８）６３），３
　

 編で正・負

両方の関連が認められた４９）５７）５８）．また，思春期の女

性１０），誕生月が５月である場合において３９），正の関連が

認められ，有意にリスクを高めることが報告されてい

た．

考　　　　　察

MS は多因子性の疾患であり，遺伝的な体質の上に何

らかの環境要因が作用することによって発症すると考え

られる．従って，発症のリスクとなる環境要因を見いだ

すことは非常に意義深い．

今回，症例対照研究及びコホート研究によって検討さ

れた MS の環境要因に関する論文６６編を収集し，検討し

た．しかし，その中で統計学的に有意な関連を示した要

因は一部で，関連がみられないと報告された要因が多

かった．

身体状況においては，出産状況，利き手，妊娠回数，

血液型などについて取り上げられていた．いずれの要因

についても研究数が不十分であるため，結論を導くこと

はできない．

家族構成については，兄弟数との関連について比較的

多くの論文で取り上げられていた．兄弟数が多い場合

は MS 発症のリスクを下げるかもしれない．

生活習慣に関しては，喫煙との関連に関する報告が多

かった．現時点では，確実なエビデンスを得るに至らな

いが，喫煙は MS のリスクを高める可能性があるのかも

しれない．しかしながら，喫煙がどのようなメカニズム

で MS のリスクを高めるのかは，未だ明らかになってい

ない．煙草中の何らかの物質が免疫調節機能に影響を及

ぼしているのかもしれない．あるいは，MS 発症の第一

段階では，血液脳関門の漏出が示唆されていることか

ら，煙草成分が血液脳関門に直接的な影響を与えている

のかもしれない．また，煙草成分の何らかの物質が，中

枢神経系への直接毒性を持っているのかもしれない６１）．

適度な飲酒は MS の発症リスクを下げるという報告が

１編あった．一方，運動についてはリスクを高めるとい

う報告が１編のみ認められていた．

食習慣について検討していた論文は少なかった．ま

た，検討項目が多岐にわたっており，食習慣と MS 発症

リスクについて，結論を述べることができない．

職業においては，紫外線，有機溶媒，金属煙・粉塵へ

の曝露などが取り上げられていた．しかしながらエビデ

ンスが少なく，結論が得られない．
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―４倍抗体価が上昇するごとのオッズ比サイトメガロウィル

１.１

（０.８３�１.４）

↑有無VCA 抗体女症例１４４症例対照研究アメリカ２００１５９

９１対照２８８（NHS, NHSII）

（１.８�４５.２）

↑有無EBNA 抗体

８.３１

（１.６�４３.８）

―有無CMV 抗体

０.８１

（０.５�１.２）

↑有無伝染性単核球症女症例３０１症例対照研究アメリカ２００１６３

２.２１対照１４１６（NHS, NHSII）

（１.６�３.０）（健常）

↑＞１５１１�１５６�１００�５無伝染性単核球症罹患年齢

２.２１.９０.９１

（１.５�３.２）（０.８�４.２）（０.１�８.７）

↑有無伝染性単核球症症例２６２

２.８１対照２２６

（１.６�５.０）（肺がん）

↑有無検査確定伝染性単核球症

４.１１

（１.８�９.２）

↑有無伝染性単核球症２０�６０男６８症例２２５症例対照研究イギリス２０００６７

５.５１女１５７

（１.５�１９.７）男２７２対照９００

女６２８



既往歴については，EB ウイルス関連の報告が多かっ

た．抗 EB 核抗原抗体（EBNA）陽性及び伝染性単核球

症の既往が MS の発症リスクを高める可能性があるの

かもしれない．水痘ウイルスに関する論文は数多く報告

されていたが，有意にリスクを高める報告は少なかっ

た．また，風疹ウイルスに関する論文も数多く報告され

ていたが，そのほとんどで統計学的に有意な関連を認め

なかった．EB ウイルス感染をはじめ，水痘，風疹等の

感染症既往と MS リスクとの関連については長い間議

論が続いている．これらのウイルスは，直接宿主のリン

パ球に影響を及ぼし，自己反応性Ｔ細胞や抗体の出現を

促進するのかもしれない６３）．頭蓋外傷の既往歴やクラミ

ジア感染歴に関しては，いくつかの論文で取り上げられ

ていたが，それぞれ１編のみリスクを高める報告があっ

た．

薬剤との関連では，経口避妊薬，抗生物質について多

く取り上げられていた．しかしながらほとんどで有意な

関連を認めなかった．

予防接種及びワクチンについては，ほとんどがＢ型肝

炎，麻疹，風疹について取り上げられていた．その多く

で関連は認められなかったものの，Ｂ型肝炎ワクチンと

麻疹ワクチンではリスクを高めるという報告も認められ

た．

家族歴では，MS の家族歴との関連が計４編の論文で

検討されており，その全てでリスクを高めた．

その他の要因としては，様々な要因が検討されていた

が，そのほとんどが動物との接触に関するものだった．

しかしながら，その関連の方向性は一致していなかっ

た．

通常，エビデンスの確実性については，「確実なエビデ

ンス（数多くの質の高い疫学研究があり，その多くの結

果が一致しているもの）」，「可能性の高いエビデンス（確

実には劣るが，質の高い疫学研究がいくつかあり，その

多くの結果が一致しているもの）」，「可能性のあるエビ

デンス（質の高い疫学研究がいくつかあり，そのうちの

いくつかで支持する結果が出ているが，反対の結果を得

たものもあるもの）」，「不十分なエビデンス（研究数が少

ないか，研究の質が低く，結果の信頼度が低いもの）」

の４段階のレベルに分けて考える必要がある．例えば，

非常に多くの疫学研究において，ほぼ一致した結果を得

られているため，「野菜・果物の摂取ががんに予防的で

ある」というのは，確実なエビデンスといえる．一方，

たった一つの疫学研究の結果では，信頼度が低く，確か

な結論を論じることは不可能である．今回のレビューで

は，各種環境要因と MS 発症リスクとの関連に関する６６

編の疫学論文より産出された結果について検討した．こ

の中には MS 発症リスクと関連がある可能性がある要

因，エビデンスの不十分な要因が含まれていた．本来，

根拠に基づく医療・予防医学では，確実なエビデンス或

いは，可能性の高いエビデンスに基づき実践すべきであ

ることは言うまでもない．この観点から，今回の我々の

レビューの結果，喫煙及び，抗 EB 核抗原抗体陽性及び

伝染性単核球症の既往は，結果の一致度は高いものの，

上記の４段階のエビデンスレベルに照らし合わせると，

「確実なエビデンス」あるいは「可能性の高いエビデン

ス」ではなく，「可能性のあるエビデンス」と判断する

のが妥当である．従って，現時点において，MS の第一

予防に限定すれば，禁煙や，EB ウイルス感染阻止を予

防方法として考慮するには至らないと結論づけるべきで

ある．しかしながら，一方で，喫煙は肺がんなどいくつ

かの疾患のリスク要因であるという確実なエビデンスが

存在しており，健康全体を考慮すると，予防医学におい

て禁煙は重要であるといえる．結論としては，現時点で

は，MS のリスク要因に関する疫学研究が少なく，確実

なエビデンス或いは可能性の高いエビデンスを示すこと

は不可能である．今後の MS を対象とした疫学研究に

よるエビデンスの蓄積が期待される．

今回の結果を解釈する際には以下の点について注意が

必要である．まず第一に，今回の系統的レビューでは，

英語の論文のみに限定した．このため，日本語をはじ

め，他の言語で報告された結果は考慮できなかった．ま

た，２０００年以前の論文は収集の対象外とした．さらに

２０００年以降の論文であっても，たった１つの検索式のみ

で文献を検索したために，環境要因と MS 発症との関連

に関する全ての論文を網羅できていない可能性が高い．

第二に，今回取り上げた６６編の論文で，日本人を対象と

した研究は無かった．そのため，今回得られたエビデン

スが日本人にも当てはまるかどうかは不明である．この

ようなことから，今回の結果だけで，各種環境要因と 

MS 発症リスクに関して，明確な結論を述べることはで

きない．日本人の MS 発症の環境要因を検討するため

には，今後の日本人におけるエビデンスの蓄積が重要に

なるであろう．

現在，日本の医療においては根拠に基づいた医学が実

践されている場面は多くない．今後，医療関係者自身が

根拠に基づく医学の重要性を理解し，根拠に基づく医学

を可能な限り患者に提供していくことが日本の医療に求

められているであろう．今回の実習のごとく EBM の

本質を学ぶ機会は意義深い．
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