
レステロール治療の是非をめぐる議論を振り返って

山田  悟 1)

抄 録

2010年の日本脂質栄養学会のコレステロールガイドライン (日本脂質栄養学会ガイドライン)の発行を契機に、
コレステロール治療の是非をめぐる議論が二時的にかなり沸騰した。マスコミでもとりあげられたので、こ8E憶

の方も多いと思われる。

このガイドラインの特徴は、日本動脈硬化学会 (」AS)の動脈硬化性疾患予防ガイドライン (JASガイドライン)
の根拠となつている介入試験の信頼性に疑念を述べ、「JASガイドラインJの内容を否定する一方で、自らは観
察研究のみを根拠に因果関係についての結論を導き出し、介入研究による検証をしていないことにある。また、

その作成過程が少数の専門家の合意によるものであつたため、内容の妥当性を示す客観的なデータがないことも

特徴であつた。

「真実 (真理)を知るのは神のみである。人は真実 (真理)を知ることはできなしヽ 人が知ることができるのは
事実 (現象)である。人|さ事実 (現象)という覗き窓を積み重ねくはじめて真実 (真理)の二面を眺めることが
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その者えにしたがったとき、「日本脂質栄養学会ガイドライジJは、確かに真実の一つの側面を少数例の観察研
究からみているァ方で、介入研究や基礎実験という別な側面から立体的に眺める努力を怠つているように感じら

れる。観察研究のみによつて因果関係についての証明をなすことはできなしヽ 観察研究によつてたてられた仮税

は介入試験によつて立証されるべきであるし、基礎実験によつて理論的に裏付けられるべきである。

日床医は現時点では「日本脂質栄養学会ガイドラインJに流される必要はなく、日本脂質栄養学会には真実を
立体的に眺めるべく、介入研究によつて自らの仮説を検証していただきたい。  (織 。2012:39:7“″770。 )
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1.コ レステロール治療をめぐる一般的概念 一

コレステロール治療のガイドラインとしては、日

本動脈硬化学会 Capan Atherosclerosヽ Society;

JAS)のガイドライン (2012年に改訂されたが、講

演の時点では改訂前であったため、ここでは2007年

版に基づき記載する)力Sある。

町ASガイドライン」成立までの流れは、1987年
に高コレステロール血症の基準値が提唱され、その

後にWOSl)、 4S2)と ぃった介入試験の結果が欧米

から報告され、1997年に最初のガイドラインが作成

されたというものである。つまり、観察研究の結果

から高コレステロール血症が動脈硬化性疾患の発
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"症につながるという仮説がたてられ、コレステロー

ルを低下させるという介入研究の結果を経て、高コ

レステロール血症は下げるべきであるというガイ

ドラインが出てきたわけである。この 町ASガイド

ライン」成立までの流れは私にとつて非常に合理的

な流れに思われる。さらに、その後、本邦でもMEGA
スタディ3)と ぃぅ介入試験が報告され、日本人での

エビデンスもそろい、このガイドラインの正当性が

強く裏付けられている。

表 1に 2007年版の「JASガイドライン」の抜粋を

示す。まず観察研究の結果から高コレステロール血

症は心血管疾患の危険因子だと述べており、「 1.高
LDLC血症は冠動脈疾患の重要な危険因子 (エビデ
ンスレベル A)」 であり、また「2.高 LDL‐C血症
は脳梗塞の危険因子 (エ ビデンスレベル B)」 であ

コレステロニル治療の是非をめぐる議論を振り返って
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るとしている。ここで注目すべきは、■ビデンスの

レベルを明記していることである。一般に、ガイド

ラインにおいては、その記沐がどの程度信頼できる

ものかが読者にわかるようにエビデンスのレベル

というものが設定される。町ASガイドライン」はま

さにこの設定をきちんとしているわけである。その

次に、介入研究の結果から高コレステロール血症を

スタチン剤により改善することで、高コレステロー

ル血症の改善は心血管疾患の予防に有効であると述

べていると具体的には、「 5。 冠動脈疾患、脳血管

疾患の予防にLDКを中心に脂質異常改善Jするこ
とを推奨レベル I、 エビデンスレベルAで推奨して

いる。また「 6。 一次予防にはLDLC以外の危険因

子数が重要」ということで、「因子数により目標

LDXを 設定 (推奨レベル I、 エビデンスレベル
B)」 すべきであり、「二次予防にはLD]ズX100mg/

dL(推奨レベル I、 エビデンスレベル B)」 にすべ

きだとふぅことが書かれているのである。介入研究

の結果からは、治療介入の内容が評価の対象となる

ため、エビデンスレベルとともに推奨レベルも明示

されている。このため、読者がコレステロールなど

の脂質異常症をどのように診断し、それに対してど

のように対処すればよいのかという情報が、その根

拠の堅きや推奨レベルの強さとともに自ずと理解

できるようになっている。

さらに、その後、観察研究についても、介入研究

についても、巨大なメタ解析が行われている。延ベ

90万例 (心血管疾患死5万 510∞例)を対象とした

61件の観察研究 (う ち8件は日本からの報告)のメ
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日本動麟硬化学会 :助脈硬化性疾患予防ガイドライン 2007年版より.

夕解析 (PrOspecdve Studies Conaboratitt R℃ )4)

の結果、血圧 0年齢・性別を問わず、総コレステ

ロールと冠動脈疾患による死亡率とに正の相関が

みられた。

また、延べ 17万例を対象としたん件の介入研

究のメタ解析 (Cholesterol Treatment Trialists'

鋤 haiE CTT)5)の結果、積極的にスタチンを

使用してコレステロールを下げるほど、冠動脈疾患

の発症を少なくできるというThe lower、 the better

の関係性が認められていた。この関係性は、冠動脈

疾患既往の有無、冠動脈疾患以外の動脈硬化症の既

往の有無、糖尿病の有無、高血圧の有無t性別、年

齢、Bl嘔、日〕LC、 喫煙状況、GFRな どさまざまな

要素でサブ解析しても同様であつた。

私の認識では、
""年
の「JASガイドライン」が

発表された時点でも、コレステロールが高いことは

動脈硬化症のリスタであり、それに対してスタチン

で介入をかけることによって心血管イベントの発

生を下げることができるとわかっていた力S、 その後

のこうしたメタ解析により、さらに強固にその内容

が確証されたと考えている。そして、これは多くの

実地臨床医の感覚であると思う。

2.日 本鷹質栄養学会ガイドラインの登場 一

そういう状況下で2010年 に登場してきたのが「日

本脂質栄養学会ガイドライン」である。このガイド

ラインの帯には、「コレステロール値は高い人の方

が痛や脳卒中に罹りにくく、そして長寿であること

要約における

ステートメント

の番号

ステートメントの内容 擬四
エビデンス
レベル

観察研究の結果から

1
高 LDL― C血症は冠動脈疾患の重要な危険因子で
ある。

高 LDL― C血症は脳梗
=の
危険因子である。

介入研究の結果から

CAD,CVDの予防には LDL‐Cを申心に自買異
常改善の必要がある。

I A

一次予防には LDL― C以外の危険因子数が重要で
あり、因子数により日標 LDL― Cを設定する。

二次予防には LDL― C<100mg/6Lを 目標にする
ことが勧められる。
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表2 コレステロールガイドライン2010年版の概要

がわかつた。間違ったコレステロール低下医療の危

険性を示し、医療の改善を目指す」とかなリセン

セーショナルな文章が書かれている。

中身は14項目に分かれて記載されている。話の流

れ力=わかりにくいため、私なりに抜粋してまとめ直
ヽ

したものが表2である。町ASガイドライン」、の批

判の文章や、欧米での介入研究を医学的根拠にする

ことを否定する文章など、ガイドラインとして不適

切あるいは無意味と私が考えた項目を削除して、ll

項目にしてある。

まず、「高コレステロールは動脈硬化症や短寿命

のリスクではない」と
‐いう観察研究の結果に基づく

話がある。その次に「高コレステロールヘのスタチ

ン等の事剤によるコレステロニル低下療法は不適

切である」という内容のことが述べられている。そ

して、「ω-3脂肪酸や動物性脂肪の摂取を勧める」と

内容の記述があるもここでは、これらの文章を確認

していきたい。

(1)高コレステロールは動脈硬化症や短寿命のリ
スクではないのか?

先述したように、一般的な認識では、「高コレス

テロール血症は動脈硬化の危険因子」であり、「そ

こに対して介入することはよいこと」であるとされ

ている。

一方、「日本脂質栄養学会ガイドライン」の中で

記述されているのは、低コレステロール血症者の予

後が悪いという話か、あるいはコレステロールヘの

34 (766)

治療がなされている患者ほど予後が悪いという話

である。「日本脂質栄養学会ガイドライン」は、そ

れゆえに高コレステロール血症患者への介入は間

違っているという結論を導き出している。

しかし、一般論として低コレステロール血症につ

いては、「低コレステロール血症は低栄養または肝

機能不全のinnocent biomarker」 であると考えられ

ている。町ASガイドライン」は動脈硬化症の予防に

特化したガイドラインであるので、必ずしも低コレ

ステロール血症についての記載はないが、低栄養や

肝機能不全に伴う低コレステロール血症を是とし

ているわけでないことは当然のことである。ゆえ

に、低コレステロ■ル血症患者の中に低栄養や肝機

能不全患者が含まれていれば、その予後が悪いのは

当然の結果であり、必ずしも町ASガイドライン」
を否定するものではない。また、コレステロール治

療を受けている患者の中に既に動脈硬化症の既往

者が含まれていて、既往症がゆえに厳格なコレステ

ロール管理を求められているのであれば、その予後

が悪いのもまた当然の結果である。残念ながら、「日

本脂質栄養学会ガイドライン」が引用している論文

は観察研究ばかりであるため、そうした低栄養、肝

機能不全、動脈硬化症既往者を完壁に除外できてい

る研究は一件としてなかった。それoえに、ただそ
の低コレステロール血症者の予後が悪いからとい

う理由で、高コレステロール血症が動脈硬化や短寿

命のリスクではないと結論づけることは、短静的に

ガイドラインにおける
嵌当する章の番号 内  容

1.高コレステロール 1ま勁脈硬化症や短寿命のリスクではない。
TCの CADに対する危険性は対象によって変化する。

X 脳卒中は自質レベル高籠の群で発症しにくい

X 脳卒中はHレ ベル高値の群で予後がよい。
V TCが高い群で癌死亡率や総死亡率は低い。
Ⅵ LDL―C悪玉説、HDL― C善玉説は崩壊している。
Ⅵ TG150mg/dL以上も脂質異常症ではない

2.高コレステロールヘの介入は不適切である。
I.I 動物性■鮨やコレステロールの摂取抑制を勧告しない。

V TCを下げる治療を勧告しない

V 男女ともにスタチン治療は不適切であり勧められない。

3.ω ‐3鷹肪破や動物性■鵬の摂取を勧める。
Ⅵ,X ω―鋼

―
を勧める。

ω -6■肪破摂取でなく動物購肪摂取を勧める。また、その環境づく
りを勧める。                     ‐

日本田贅栄姜学会 :コ レステロ‐ルガイドライン 2010年版より (著者改壼).
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すぎると思われる。

「高コレステロール血症は動脈硬化や短寿命のリ

スクではない」とする「日本脂質栄養学会ガイドラ

イン」の結論を承服することはできなかった。

(2)高コレステロール血症へのコレステロール低

下療法は不適切なのか?

高コレステロール血症は動脈硬化の危険因子で

あり、それにスタチン剤で介入することにより動脈

硬化症の発症を予防できたとする観察研究
4)、 介入

研究
5)が数多く存在する。にもかかわらず、日本脂

質栄養学会がコレステロール低下療法を不適切で

あると主張する理由は以下の3点にある。①2004年

に欧州連合 (EU)で臨床試験についての新たな法律

が施行されており、数多くのスタチンを用いた臨床

試験は2004年以前のものなので無視すべきである。

②2004年にワシントンポスト紙にスタチンを用vヽ

た臨床試験を構呑みにしてはいけないという権威

ある一個人の綸評が掲載されたので、スタデンを用

いた臨床試験は無視すべきである。③2006年以降の

無作為介入試験の多くにおいてコレステロール低

下療法は有意な動脈硬化症予防効果を示せていな

いのでコレステロール低下療法すべてを無効と判

断すべきである。
'これに対して、以下のような考え方も可能であ

る。①EUで臨床試験に関する新たな法律が発布さ

れるたびにそれ以前の臨床試験を無視しなければ

ならないとすれば(すべての臨床医学の分野で既存

の臨床研究に基づいたE宙deКdhttd Medicineが

立ちいかなくなることになる。2004年以前の臨床研

究の価値を否定してじヽる学会は日本脂質栄養学会

以外に存在しない。②どんなに権威があろうと二個

人がマスコミに論評を発表するたびに学会が学会

としての判断を変えねばならないとしたら、専門家

集団としての学会の存在価値はなくなる。もし、こ

の主張をし続けるならば、権威ある二個人が「日本

脂質栄養学会ガイドライン」を否定した時点で「日

本脂質栄養学会のガイドライン」も無視されてしか

るべきである。③2006年以降の介入試験で有効性を

示せなかったコレステロール低下療法とは、スタチ

ンvsスタチン+他剤やスタチン多量、スタチン少

量というデザインのものであり、スタチンの臨床的

意義の高さを反映したものと解釈できる。

よって、日本脂質栄養学会が断言するほど、コレ

ステロァル低下療法が不適切だとは思われない。

「高ゴレステロール血症へのコレステロール低下療
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法は不適切」とする「日本脂質栄養学会ガイドライ

ン」の結論を承服することはできなかった。

(3)ω ‐3脂肪酸や動物性脂肪の摂取を勧めるべき

なのか?

「ω3脂肪酸摂取を勧める」ことについては、JELIS

という本邦における介入研究がある
6)。 スタチン投

与中の患者に対しスタチンにEPAを上乗せする群

とスタチンのみの群に割り付けると、スタチンのみ

の群に比してEPA上乗せ群で約20%の相対リスク減

少が得られたという試験である。この結果を受けて

JASガイドラインにおいても高リスクの脂質異常症

については、EPAの投与を考慮することは妥当であ

るとしている(推奨レベル I、エビデンスレベルA)。

したがって、これは「日本脂質栄養学会ガイドライ

ン」が特に目新しい記載をしているわけではない。

一方、「動物性脂肪摂取を勧める」ということに

ついては、メタ解析では飽和脂肪酸を不飽和脂肪酸

に置換することの動脈硬化症への有用性が認めら

れている
7)。
確かに、このメタ解析でも総死亡や心

血管死亡への有用性はあきらかではないとされて

いる。「日本脂質栄養学会ガイドライン」は、総死

亡率のみ
｀
に着日して作成されたそうなので、飽和脂

肪酸を不飽和脂肪酸に置換することの意義をその

意味では認め難いかもしれないが、動物性脂肪摂取

を増やすことを推奨することには問題を感じざる

を得ない。実際、動物性脂肪摂取を増やすことに

よって総死亡率にメリットが得られたという介入

試験が存在していない以上、動物性脂肪の摂取を

「日本脂質栄菱学会ガイドライン」が勧めることに

は納得がいかない。この点で、「動物性脂肪摂取を

勧める」とする ,「 日本脂質栄養学会ガイドライン」

の結論を承服することはできなかった。

3。 日本脂質栄養学会ガイドラインの欠点 ―

「日本脂質栄養学会ガイドライン」の主張は一定

の観察研究に基づいたものになっている
8,9)。 しか

し、その一方で、あくまでも観察研究のみから交絡

因子を除外しきらないで、因果関係に結論を出して

いるため、簡単には承服のしがたい結論を出してい

る。実際、同じ根拠から「JASガイドライン」と合

致した結論を得ることも可能であるように思われ

る。観察研究の結果からでは因果関係を結論づけら

れないことを表3に例示する。

このように、強引な解釈から「日本脂質栄養学会

総合健診 2012年 39巻 6号 (76" 35



全体 低栄養を有する 低栄養を有さない

コレステロール低値
60/100
■ 0%

60/80
=75% 囲

〓０％
コレステロール高値

40/100
■ 096

20/20
=10眺

20/80
=25%`

表3 観察研究が因果関係を証明できないことの例示

仮にコレステロール低値者のほうが全体での死亡率が 2096高 くとも (6096 vs.40%)、 低栄
養を有無で層別解析すると低栄養の有無にかかわらずコレステロール高値者のほうが死亡率

が 25%高いということがありえる (75%vs.100%および 0%vs.25%).

ガイドライン」力=作成されてしまった背景として、こ

のガイドラインの作成過程がHo― l cOnsensus
devebpmentであること力S挙げられる。

日本内科学会雑誌
19の
「診療ガイドラインの作

成手順」によれば、診療ガイド・ラインの作成手順

として (1)エ ビデンスに基づく推奨を記述する
方 法 (Evidence‐based guidehne development)、

(2)デ ータを明示して患者に選択させる方法
(Explicit guiddine development)、 (3)一定の手続
きを経た合意形成による方法 (Fom」 ∞nsensus

devdopment)、 (4)一定o手続きを経ない合意形
成による方法 (InfO―l∞nsensus development)の

4つがある。「日本脂質栄養学会ガイドライン」が

採用したInfoma consensus devdopmё ntは、「会議

室に専門家が集まって意見、信念、主観的判断をま

とめる方法」であるため、エビデンスの入手法、評

価法が第三者にみえず、bhck box法 とも呼ばれ、以

下のような欠点をもつという。(1)内容の妥当性
を保証する客観的データがないL(2)体系的な手
順に則っていないため、ガイドラインの内容が「声

の大きい人」、「作成者の経済的・政治的都合」によっ

て左右されやすい。(3)作成プロセスの記録がな
く、エビデンスの有無、エビデンスの質が不明であ

る。まさにこの記述が、「日本脂質栄養学会ガイド

ライン」の欠点そのものである。

そして、もう一つ挙げねばならない「日本脂質栄

養学会ガイドライン」の欠点は、だれを対象とした

ガイドラインか力f不明だということである。ガイド

ラインは通常、実地医家か患者を対象にして、「あ

なたはこうするべきである」という推奨が記述され

るものである。しかし、「日本脂質栄養学会ガイド

ライン」の中には世の「環境づくりを勧める」とい

う記載があり、国や地方公共団体に向けた提言のよ

うな内容になっている部分がある。もちろん、社会

はこうあるべきであるということを一人ひとりの
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実地医家や患者に訴えかけてもいいかもしれない

が、実地医家や息者が社会の姿をあるべきものに変

えるという責任を負っているわけではない。このガ

イドラインがだれに対して書かれたものかわから

ないということの証左である。さらに、「日本脂質

栄養学会ガイドライン」には 町ASガイドライン」
に対する批判が包含されていた。本来、実地医家や

患者を対象にされているはずのガイドラインの中

で、それまで明確に標準的な贈質異常症に対するガ

イドラインとして扱われてきた町ASガイドライン」
を批判したことにより、世の多くの実地医家と患者

が混乱した。これは日本脂質栄養学会の責任と考え

ぎるを得ない。

4。 日本鷹質栄養学会が解決すべき課題 ――

"12年
に 町ASガイドライン」が改訂された。こ

の新たなガイドラインではリスクファクターの集

積数ではなく、動脈硬化症に対する絶対リスクが重

要視されたことが特徴となうている。このことは、

これまで直感的に不必要と感じられることの多

かった若年女性での薬物療法を回避することにつ

ながっており、合理的な改訂であったと思う。

この 町ASガイドライン」の改訂がそうであった
ように、ガイドラインとは、一度出したらそれきり

というものではなく、新たな知見や寄せられた批判

をもとに、改訂をしていくという、検証や見直しの

作業を伴うものであろう。

「日本脂質栄養学会ガイドライン」にも検証、改

訂の作業が不可欠と思われる。その中では、以下の

視点での研究結果を包含してもらいたいと思う。

(1)低コレステロール血症は生命予後を本当に悪
化させるのか?

「日本脂質栄養学会ガイドライン」が結論してい

るように、「低コレステロール血症が生命予後を悪

化させている」のか、それとも、一般社会がこれま

で考えてきたように「低コレステロール血症をマー

ヵ―とする低栄養や肝機能障害、さらには未知の交

絡因子というものが生命予後を悪化させている」の

かは、極めて重要な臨床解決課題である。

(2)コ レステロール低下医療は本当に誤りなの

か?

「日本脂質栄養学会ガイドライン」が結論してい

るように、「スタチン剤の臨床研究のエビデンスは

ぃずれも採用するに値せず、コレステロール低下医

療は生命予後を悪化させる」のか、それとも、JAS

ガイドラインが主張し、一般社会で認められている

ように、「スタチン剤によるコレステロール低下医

療は動脈硬化症の発症予防に有用であり、ひいては

生命予後も改善させる期待できる」のか、は極めて

重要な臨床解決課題である。

、(3)飽和臓肪餞の摂取抑制は本当に誤りなのか?

「日本脂質栄養学会ガイドライン」が結論してぃ

るようにヽ「飽和脂肪酸は摂取すべき脂質である」の

か、それとも、二般に考えられているように「飽和

脂肪酸の振取は抑制すべきである」のか、も極めて

重要な臨床解決課題である。

これらの臨床解決課題は、一般に社会的なコンセ

ンサスが形成済みのところに、十分な根拠のないま

まにblack boxで 作成された「日本脂質栄養学会ガ

イドライン」がアンチテーゼを世に投げかけて生じ

たものであり、その解決は日本脂質栄養学会が十分

な根拠を提示することで図っていくべきであるg

5。 まとめ (日本■質栄姜学会への期待)一一―一一

日本脂質栄養学会が 町ASガイドライン」と異な

る意見をもち、異論をはさむことは必ずしも悪いこ

とではない。そのことで「JASガイドライン」が見

直され、次の改訂がよりよい改訂につながる可能性

があるからである。しかし日本脂質栄養学会が、「日

本脂質栄養学会ガイドライン」を出し、その中で

「JASガ イドライン」を否定したことは別である。・軽

率であらたとぃわざるを得ない。「JASガイドライ

ン」を批判しながら新たなガイドラインを世に提示

する上においては、盤石のガイドライン作成プロセ

スを経て、確固たる根拠を引用し、慎重に世に混乱

を与えぬような配慮をするべきであつた。

今後の検証 0改訂作業の中で、「日本脂質栄養学

会ガイドライン」には以下の研究結果を明示し、世
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コレステロール治療の是非をめぐる議綸を振り返つて

の混乱の収東を図っていただきたく思う。そして、

実地医家は現時点では脂質栄養学会ガイドライン

に流される必要はないということを強調しておき

たい。

(1)観察研究に基づく低コレステロール血症の診

断 (スクリーニング)基準の提示

低コレステロール血症では生命予後が悪いとの

前向きコホート試験が存在する。では、どの程度の

コレステロールから生命予後が悪くなるのかとい

うスクリユニング基準をご提示いただきたい。その

際には、低栄養患者と肝機能障害患者およびスタチ

ン剤使用者を除外していただく必要がある。

(2)基礎実験に基づく低コレステロール血症の生

命予後悪化への科学的理綸の構築

なぜ、低コレステロール血症で生命予後が悪くな

るのかということに基礎的な理論が存在していな

いことが、低コレステロール血症で生命予後が悪い

のは、低栄養や肝機能障害という交絡因子のためで

あると考えられる最大の要因である。基礎実験によ

・り、低コレステロール血症が細胞やモデル動物にお

いてどのように害をなすのかについての検討をし

ていただく必要がある。

(3)介入研究に基づくコレステロール上昇治療の

有益性の証明

低コレステロール血症が本当に生命予後を悪化

させる原因となっているならば、コレステロールを

上昇させるという介入により生命予後が改善すぅ

はずである。そのような大規模臨床試験をぜひご提

示いただきたく思う。ただ、一般にコレステロール

を上昇させる治療法として確固たるものはないよ

うに思うので、次善の策としては、スタチン剤を使

用して低コレステロール血症になっている動脈硬

化症の既往のない方を対象にスタチン剤を中止す

るという介入がよいのではないかとご提案申しあ

げたい。
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Controversy about chole,teroHowering● erapy

S」ヒru Yamadal)

1)Dぼ麹いαna κ蝕 20 1ns漁山,HosPi餞′

Since lapan SOCiety for Lipid Nut面領o,(j,LN)pub:iShed the:r cholesterol guideline in 2010′

controversy and cOnf由 ,ion OCCuFred bemeen patients and genera!physiciansi
:n this ttidelin,'SLN criucized several dinical studies which were reffered in guideline of japan

Atherosc:erosis Soc:ety and,SLN denied the condusion of guideline ofjapan Atherosderosis Society.

ALhough,SLN chimed thatthey madё  thar guddhe emphagゴ ng J卜cause mortattyr thdr guddine
du not refer any pЮ specuve randomized httrvenJon t面 J.They made thdr conduJOn wthout
excluJo,of confounders.Furthermore′ their process was informal consensus devebpment which L

ca::ed black‐ box method。

!n generat human,an understand the facち but not the truthe When investiFtors aCCumulate the

mountains of the lbcts′ they can look into one aspect ofthe truth.

JSLN mui not condder they have 80tthe truth。 丁hey jutt bttL thdr hypotheJs.丁 hey mutt prOve
their hypothesis perforrrling randornized interventional trial and basic research.Until these data

wouu be puЫthed′ geneほ l physたians do not have to read or obey,SLN gudd:ne.
.                                                                        (HER 2012,39:764‐

770。 )

chdesterd′ Japan SOCiety for ttp‖ NutH■ on′ Japan Atheroschrosお S∝letyp
gulde‖ne                                 .
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