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http://asia.nikkei.com/Business/Trends/Japan-
becomes-a-new-frontier

▶ 65歳以上人口は25%を超えており、
WHOが定める「超高齢社会」に

▶ 国民医療費は、年間40兆円を超え
ている（2013年度以降）

▶ 厚生労働省は、ジェネリック医薬
品の使用促進を進めており、平成
30年度から平成32年度末までの
間のなるべく早い時期にその使用
率を80％以上とする数値目標を掲
げている
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Comparative Effectiveness Research (CER)
▶ The Institute of Medicine committee has 

defined CER as “the generation and 
synthesis of evidence that compares the 
benefits and harms of alternative 
methods to prevent, diagnose, treat, 
and monitor a clinical condition or to 
improve the delivery of care. The 
purpose of CER is to assist consumers, 
clinicians, purchasers, and policy 
makers to make informed decisions that 
will improve health care at both the 
individual and population levels.”

4

Mitka, M. (2010). US Government Kicks Off Program for 
Comparative Effectiveness Researches. JAMA 304: 2230-1.

http://www.nap.edu/read/12648/chapter/4
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▶ ALLHAT試験：1990年代、米国で行
われた、降圧薬のComparative
Effectivenessを比較した臨床試験

▶ 利尿剤、β-blocker、ACE阻害薬、Ca
拮抗薬の4薬剤を比較した試験

▶ 当初、計画段階で見積もられたサン
プルサイズは、4万人！（検定の多
重性も考慮しなくてはならない）

▶ Head-to-headの比較試験で、
Comparative Effectivenessの検証的
なエビデンスを得るためには、膨大
なサンプルサイズ、費用、時間がか
かる！

JAMA 2002, 288: 2981-2196.
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Evidence Synthesis in Medical Research
▶ 米国NCBIが運営する医学・生物学領域の文献データベースPubMedの
収録文献数は…

▶ 2016年の1年間で1,258,755件!!

6

▶ 科学的根拠に基づく最善の医療
を行うために、日々蓄積・更新
される医学研究のエビデンスを、
適切に統合し、良質な医療情報
を構築するためには、有効な
データ解析の方法論が必要

http://english.stackexchange.com
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コクラン共同計画 Cochrane Collaboration
▶ 医学研究において蓄積された最
新・最良のエビデンスを批判的に
まとめたシステマティック・レ
ビューを作成し、それらの情報を
必要とするユーザーへ広く提供す
ることを目的とした国際共同プロ
ジェクト

▶ 蓄積されたエビデンスを統合し、
科学的に妥当な評価を行うために
は、適切な統計手法が不可欠

▶ メタアナリシス（Meta-Analysis）7
http://www.cochrane.org/
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抗うつ薬のメタアナリシス

8Montgomery et al. (2011)

▶ EscitaropramとCitaropramの有効性を
比較したメタアナリシス

▶ ESC vs. CITの比較を行った8つのラン
ダム化臨床試験を系統的に収集し、
その結果を統合
▶ N=2009（ESC 995人, CIT 1014人）

▶ 8つの試験の結果によって推定された
総合的な治療効果は、反応率の差
8.3% (95%CI: 4.4-12.3) で、ESCのほう
が有意に反応率が高いという結果に
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骨粗鬆症 Osteoporosis
▶ 米国では、1000万人が有病，3400万人
にその潜在的なリスクがある

▶ 1年あたり150万件の脆弱性骨折が発生，
医療・介護費用は年間200億ドル

▶ 本邦においても、大腿骨頸部骨折と脊
椎骨折を合わせた総医療費は2382～
3218億円，医療・介護費用は7974～
9895億円と推定

▶ 少々古いデータですが、ご容赦ください

9Holroyd et al. (2008), Favus (2010), 原田ら (2005)
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治療の選択肢

10

▶ 10種類以上の治療法とその組み合わせ
▶ ホルモン療法（エストロゲン補充療法）
▶ 選択的エストロゲン受容体モジュレーター (SERM)
▶ カルシウム and/or ビタミンD
▶ ビスフォスフォネート製剤（alendronate, risedronate な
ど）

▶ その他のホルモン製剤 （teriparatideなど）
▶Cost：ranges from $4 to $130 per month

Li and Becker (2013)
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14のCochrane Reviews
▶ “At 10 mg per day (alendronate), both clinically important and 

statistically significant reductions in vertebral, non-vertebral, hip and 
wrist fractures were observed for secondary.” (Wells et al., 2008a)

▶ “No statistically significant reductions in non-vertebral, hip, or wrist 
fractures were found, regardless of whether etidronate was used for 
primary or secondary prevention.” (Wells et al., 2008b)

▶ “Vitamin D alone appears unlikely to be effective in preventing hip 
fracture, vertebral fracture or any new fracture. Vitamin D with 
calcium reduces hip fractures.” (Avenell et al., 2009)

▶Which interventions work? In whom?
11Li and Becker (2013)
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Network Meta-Analysis (NMA)

12

▶ 有効性についてのエビデンスが確立された複数の治療法の
Comparative Effectivenessを評価するために新たに開発され
たエビデンス統合のための方法論

▶ 2種類の治療の対比較に限らず、利用可能な複数（3種類以
上）の治療法を、過去の臨床試験から得られたエビデンスを
統合し、系統的に比較するためのメタアナリシスの方法論

▶ Multiple treatment comparison meta-analysis, Mixed-
treatment comparisonなどともいわれる

Caldwell et al. (2005), Salanti (2012)

 
営利目的でのご利用や無断転載はご遠慮ください

 
                  ICR臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



Number of Publications

13
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‘Network’ Meta-Analysis

14
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※個々の臨床試験では、ほとんどが2
つの治療の対比較が行われており、多
くても3-4ほどの治療の比較のみ

赤：当該試験のActive Treatment
数字：試験数
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直接比較のエビデンスのパスをつなげ
て、治療のネットワークを作り、対象
となる治療（A-D）間の治療効果の比較
を行う
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‘Network’ Meta-Analysis

15

▶ 直接比較のエビデンスがあるパスを通して、治療効果を比較
することができる

▶ 直接比較のエビデンスがないパスでの比較を行うことはでき
る？？

C

A B

D

E
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Synthesizing Indirect Evidence

16

▶ 直接比較のエビデンスだけでは、すべての治療のComparative 
Effectivenessを評価することができない？？

▶ ネットワーク上の間接的な連結のあるパスの情報を活用する！！

C

A B

D

E
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Evidence Network (Hip Fractures)

17
Murad et al. (2012)
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Evidence Network (Hip Fractures)

18

Alendronate vs Calcium
Direct Evidence (1 trial): OR=0.22 (95%CI: 0.02, 2.13)

+ Indirect Evidence (Many trials):
OR = 0.39 (0.23, 0.64)

Murad et al. (2012)
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Comparative Efficacyの評価

19
Murad et al. (2012)

※ Baseline treatment: Placebo
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▶ 12種類の新世代抗うつ薬の有効性・
許容性を比較したネットワークメタア
ナリシス

▶ 1991年から2007年に実施された、
12種類の新世代抗うつ薬のいずれか
を比較したランダム化臨床試験（117
試験，25,298 人）の結果を統合解析

▶ 精神医学領域で初めて行われた、最大
規模のネットワークメタアナリシス

▶ 有効性に関するアウトカムは、割りつ
けられた治療への反応（=0,1）

▶ 効果の指標には、Odds Ratio (OR) を
使用

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009). Lancet 373: 746-58.
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12種類の新世代抗うつ薬のNMA

21

▶ 1991年から2007年に実施された、
左記の12種類の抗うつ薬のいずれか
を比較したランダム化臨床試験（117
試験；25,298 人）を系統的に収集

▶ 有効性に関するアウトカムは、割りつ
けられた治療への反応の有無（=0,1）

▶ ネットワークメタアナリシスによって、
12種類の抗うつ薬の有効性・許容性
を系統的に評価

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Study Selection and Data Collection
▶ For our analysis, we included only randomised controlled trials that 

compared any of the following 12 new-generation antidepressants 
(bupropion, citalopram, duloxetine, escitalopram, fluoxetine, 
fluvoxamine, milnacipran, mirtazapine, paroxetine, reboxetine, 
sertraline, and venlafaxine) as monotherapy in the acute-phase 
treatment of adults with unipolar major depression. We excluded 
placebo groups where present and randomised controlled trials of 
women with post-partum depression.

22Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Study Selection and Data Collection
▶ Two persons within the reviewing team independently reviewed 

references and abstracts retrieved by the search, assessed the 
completeness of data abstraction, and confirmed quality rating. We 
used a structured data abstraction form to ensure consistency of 
appraisal for each study. Investigators were contacted and asked to 
provide data to supplement the incomplete reporting of the original 
articles. 

▶ We gave studies a quality rating of adequate, unclear, or inadequate, 
according to the adequacy of the random allocation concealment and 
blinding. Studies that scored adequate or unclear on these criteria 
were included in the final list.

23Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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24Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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25Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Network Plot

26

▶ エビデンスのネットワークの構造を視
覚的に表すグラフ

▶ ノードの大きさは、個々の治療群のサ
ンプルサイズの総数に比例

▶ 線の太さは、個々の対比較（直接比
較）のサンプルサイズの総数に比例

▶ それぞれの治療群・対比較のパスが、
全体の結果にどの程度、寄与するかを
理解するために有用なグラフ

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Network Plot: Another Example

27

▶ 双極性障害の維持治療における薬物療法の
ネットワークメタアナリシス

▶ 17治療（N=6846）を比較した33のランダ
ム化比較試験を統合

▶ Triangle Loopを形成しない孤立したノード
は、間接比較のエビデンスを共有できない
ため、直接比較のエビデンス以上に情報量
の増加はなく、比較的不安定な推定結果が
得られやすいので注意！！

Miura, Noma, Furukawa et al. (2014)
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Statistical Analysis: Definition of Outcomes
▶ We chose a dichotomous primary outcome mainly for clinical reasons. 

We used both the number of patients who responded and the number 
of patients who dropped out to have hard outcome measures of both 
treatment efficacy and acceptability. We used response rate instead of 
a continuous symptom score for efficacy analysis to make the 
interpretation of results easier for clinicians. When dichotomous 
efficacy outcomes were not reported, but baseline scores, endpoint 
means, and standard deviations (SD) of the depression rating scales 
(such as HDRS or MADRS) were provided, we estimated the number of 
patients responding to treatment at 8 weeks (range 6–12 weeks) with a 
validated imputation method.

28Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Statistical Analysis: Preliminary Assessments
▶ First, we did pair-wise meta-analyses by synthesizing studies 

that compared the same interventions with a random-effects 
model to incorporate the assumption that different studies 
assessed different, yet related, treatment effects. We used 
visual inspection of the forest plots to investigate the 
possibility of statistical heterogeneity, and the I2 statistic. 
We did the analyses using Stata version 9.

29Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Statistical Analysis: Network Meta-Analysis
▶ Second, we did a random-effects model within a Bayesian 

framework using Markov chain Monte Carlo methods in 
WinBUGS (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, UK). We 
modelled the binary outcomes in every treatment group of 
every study, and specified the relations among the odds 
ratios (ORs) across studies making different comparisons. 
This method combines direct and indirect evidence for any 
given pair of treatments. 

30Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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参考：ベイズ統計学 Bayesian Statistics
▶ Bayesの定理
▶ Pr 𝐻𝐻 𝐷𝐷 ∝ Pr 𝐷𝐷 𝐻𝐻 Pr(𝐻𝐻)

▶ 関心のある治療効果のパラメータへの
事前情報を事前分布として取り込み、
データの情報と併せて推測を行う統計
学の流派（⇔ 頻度論 Frequentist）

▶ 複雑な構造を持つモデルに対しても、
Markov Chain Monte Carlo法などの計算
技法を用いて、統一的な枠組みで分析
を行うことができる

31

Thomas Bayes (1701-1761)
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NMAの利点①：推定精度・検出力の向上

32

▶ 間接比較のエビデンスを加えることに
より、より精度の高い評価が可能にな
る

▶ Escitalopram vs Fluoxetine
▶ 直接比較 2試験

OR 1.23, 95%CI: 0.87, 1.75
▶ 間接比較のエビデンスを加えると…

OR 1.30, 95%CI: 1.12, 1.50
▶ 統計学的な情報量が大きくなるため、
精度が高まり、有意な結果が得られる

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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NMAの利点②：直接比較のエビデンスがなくても

33

▶ 直接比較をした試験が１つもないパス
でも、間接比較のエビデンスによって、
ネットワーク上のその他のすべての治
療と有効性を比較することができる

▶ Reboxetineは、ネットワーク上で、直
接比較のパスは、Sertraline, 
Fluoxetine, Venlafaxine, Citalopramの
4薬剤しかないが…

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)

 
営利目的でのご利用や無断転載はご遠慮ください

 
                  ICR臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



Reboxetine vs.

34

OR  (95%CI)

Bupropion 0.63 (0.46, 0.83)

Citalopram 0.61 (0.47, 0.80)

Duloxetine 0.68 (0.50, 0.95)

Escitalopram 0.51 (0.39, 0.68)

Fluoxetine 0.68 (0.53, 0.86)

Fluvoxamine 0.69 (0.50, 0.97)

Milnacipran 0.67 (0.46, 0.97)

Mirtazapine 0.49 (0.36, 0.66)

Paroxetine 0.67 (0.50, 0.86)

Sertraline 0.54 (0.41, 0.71)

Venlafaxine 0.53 (0.40, 0.69)他の11薬剤すべてに有意に劣るという結果に
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NMAの利点③：Comparative Effectivenessの評価
▶ ネットワーク上のすべての治療を比較した治療効果の差の
推定値，信頼区間，P値を得ることができる（オッズ比，ハ
ザード比など）

▶ 治療の順位付け（ランキング）を行い、対象となった治療間
でのそれぞれの順位を推定することができる

35
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対比較オッズ比の推定値，信頼区間

36Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Fluoxetineを基準とした結果

37
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治療効果の順位の推定結果

38
Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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Comparative Efficacyについての結果
▶ Figure 3 summarises the results of the multiple treatments meta-

analysis. Escitalopram, mirtazapine, sertraline, and venlafaxine were 
significantly more efficacious than duloxetine, fluoxetine, fluvoxamine,  
paroxetine, and reboxetine (even though less clear benefits were noted 
with sertraline than with escitalopram, venlafaxine, and mirtazapine 
when comparing with duloxetine and fluvoxamine, with the CI for OR 
slightly more than 1). 

▶ Reboxetine was significantly less efficacious than all the other 11 
antidepressants. 

▶ These findings arise from 66 simultaneous comparisons and about three  
statistically significant findings might be expected by chance alone.

39Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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治療効果の順位の推定結果

40
Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)

治療間の順位はわかりやすく魅力的な指標だが、僅差のものの微小な
差の変化で覆る不安定な指標なので、解釈には注意が必要である！！
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Fluoxetineを基準とした結果

41
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42
https://twitter.com/LoversCats/status/732412420010840064 より一部改変

【警告】これより話がさらに難しくなります

•月曜は社畜に強く
•社畜は無職に強く
•無職は月曜に強い
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うまい話には罠があるとは言いますが…

▶ 螂蛆食蛇、蛇食蛙、蛙食螂蛆、互相食也

43
《「関尹子」三極から》蛇はなめくじをおそれ、なめくじは蛙（かえる）をおそれ、
蛙は蛇をおそれること。転じて、三者が互いに牽制し合って、それぞれが自由に
動けない状態。
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https://kotobank.jp/word/%E3%81%9D%E3%82%8C%E3%81%9E%E3%82%8C-719545


ネットワーク上の比較の妥当性

44

A

B C

▶ NMAにおいて、直接比較・間接比較のエ
ビデンスを統合して、治療間の妥当な
比較を行うためには、直接比較・間接
比較のパスにおける治療間の差が一致
していなくてはならない
▶ 直接比較：A vs B
▶ 間接比較：B vs C, C vs A

▶ 2つのパスにおけるA-B間の差が一致し
なくては、NMAにおける治療の比較の妥
当性は失われてしまう！！

Salanti (2012), Dias et al. (2013)
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Inconsistency
▶ Consistency: ネットワーク上のすべてのパスにおいて、治療
間のEffect Sizeの差が一致（consistent）すること
▶ ネットワーク上の任意のペアA-Bを結ぶすべてのパスにお
けるEffect Sizeの差が互いに一致して整合すること

▶ より広義の概念として、Transitivityと言われることも
▶ Inconsistency: Lack of consistency
▶ ネットワーク上の治療の比較の妥当性が、前提として成り
立たないということに！！

45
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Local inconsistency on the network

46

▶ ネットワーク上の任意のTriangleに対
して、３辺のパスにおけるEffect Size
はConsistentか？

▶ NMAの解析モデルは、ネットワーク上
のすべてのパスにConsistencyを仮定
しているので、1つでもそれが崩れる
と、妥当性が成り立たない

▶ Triangle上のInconsistencyは、簡単な
手順で検定をすることができる

▶ 例えば、CIT-ESC-PARのTriangleでは…

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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CIT-ESC-PARのTriangle Loop

47

CIT

ESC PAR

▶ CIT vs. ESCの直接比較では、ESCのほうが
有意に反応率が高い

▶ CIT vs. PARでは、CITのほうが有意に反応率
が高い

▶ ESCは、PARよりも有意に反応率が高い…
▶ わけではなく、ESCとPARの直接比較では、
有意差が出ず、ORも 0.89 ほどしかない

▶ いわゆる「三竦」に近い状態！！
▶ ESC-PAR-CIT間のパス上のEffect Sizeは一致
しない？？

Cipriani et al. (2009)

OR: 0.68
(0.53, 0.87)

OR: 0.89
(0.61, 1.32)

OR: 0.65
(0.44, 0.96)
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Local Inconsistencyの検定
▶ Triangle上のループの直接比較のパスと間接比較のパスの

Effect Sizeが一致するかどうかは、検定で評価することがで
きる

▶ 有意になったTriangle Loopは、Inconsistencyが疑われるので、
バイアスを生じさせる要因がないかどうかを詳細に検討する
必要がある

48

𝑍𝑍 =
�̂�𝛿𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 − �̂�𝛿𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷

𝑉𝑉 �̂�𝛿𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 + 𝑉𝑉(�̂�𝛿𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷)
~𝑁𝑁(0,1)

Bucher et al. (1999), Chaimani et al. (2013)
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Results: Inconsistencyの評価
▶ Analysis indicated statistical incoherence in three out of 70 

comparisons of direct with indirect evidence for response rate 
(paroxetine–citalopram–escitalopram; fluvoxamine–venlafaxine–
mirtazapine; and sertraline–fluoxetine–bupropion)….

▶ ネットワーク上で、直接比較の存在するTriangle Loopsは全部で70あり、
そのすべてで、Inconsistencyを評価する検定を行った

▶ 先ほどのPAR-CIT-ESCのループを含む、3つのループが有意になった
▶ Inconsistencyの原因となる要因についての検討が行われている

49Cipriani et al. (2009)
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Results: Inconsistencyの評価
▶ Data extraction and data entering were correct, and we could not 

identify any important variable that differed across comparisons in 
those loops; however, the number of included studies was small.

▶ These numbers are compatible with chance because about six 
significant findings would be expected out of 133 statistical tests.

▶ 詳細な検討が行われたが、重要な要因は同定できなかったと結論
▶ Efficacy, Acceptabilityのアウトカムを含めて、6/133の検定が有意に
なった（Efficacy Outcomeについては、3/70=4.2%）

▶ 一方、仮に、すべてのLoopsがConsistentであったとしても、5%水準の検
定では、平均的に5%（70個中3~4個の検定）は、誤って有意になる

▶ ランダムな誤差の範囲に含まれる、と結論されている
50Cipriani et al. (2009)
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Side-splitting法
▶ それでも、ネットワーク上の対比較ごとに、直接・間接エビ
デンスが一致するかどうかは関心の対象である
▶ Local Inconsistency Testと同様、ネットワーク上のどのパ
スにInconsistencyの原因があるかを調べるためにも、重要

▶ ネットワーク上の対比較のパス（e.g., A vs. B）ごとに、治療
効果の差の推定値を、直接・間接エビデンスに分離して、要
約する方法が Side-splitting法である

51Dias et al. (2010), White (2015), Noma et al. (2017)
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ネットワーク全体の間接エビデンスの情報

52

▶ 局所的なTriangle Loopsに限定するの
ではなく、ネットワーク全体での間接
比較のエビデンスをすべてまとめて、
要約したオッズ比の推定値にまとめる
ことはできないか？

▶ Noma et al. (2017) では、この間接エ
ビデンスを要約する方法と、
Inconsistencyを評価するための検定を
開発した

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)
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53

Number of 
direct 

comparison

OR for the whole 
network

Contribution 
rate of 
direct 

comparison

OR for direct 
comparison

OR for indirect 
comparison P-value

Citalopram vs
Escitalopram 4 0.84 (0.71, 0.99) 26.0% 0.68 (0.54, 0.85) 1.05 (0.83, 1.32) 0.009

Mirtazapine vs
Venlafaxine 2 1.07 (0.88, 1.29) 8.3% 1.53 (1.03, 2.27) 0.95 (0.77, 1.19) 0.041

Bupropion vs
Fluoxetine 3 1.06 (0.91, 1.25) 8.0% 0.82 (0.61, 1.11) 1.19 (0.98, 1.44) 0.042

Citalopram vs
Paroxetine 1 1.09 (0.92, 1.29) 6.3% 1.54 (1.03, 2.31) 1.02 (0.85, 1.23) 0.068

Bupropion vs
Sertraline 3 0.87 (0.73, 1.03) 16.3% 1.07 (0.79, 1.46) 0.78 (0.63, 0.97) 0.103

Fluoxetine vs
Sertraline 8 0.81 (0.71, 0.94) 29.3% 0.70 (0.56, 0.89) 0.89 (0.74, 1.06) 0.123

Fluvoxamine vs
Milnacipran 1 0.98 (0.71, 1.36) 11.4% 0.57 (0.26, 1.24) 1.10 (0.77, 1.57) 0.131

Selected Results (by the Order of P-values)
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Escitalopram vs. Citalopram

54Noma et al. (2017)

P=0.009

Industrial Sponsorship 
Bias??
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まとめ
▶ 近年のComparative Effectiveness Researchの振興からも、
ネットワークメタアナリシスは、システマティックレビュー
のスタンダードな方法のひとつとして、今後、ますます普及
していくことが予想される

▶ 方法論そのものは魅力的であるが、強い理論的仮定に依存す
る方法であり、さまざまなバイアスが含まれるリスクがある

▶ PRISMA-NMA extended version（Hutton et al., 2015）も公表
されており、NMA特有の問題に配慮して、結果の報告を行う
必要がある

55
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