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メタアナリシスの歴史
 医学分野では90年代以降、メタアナリシスを実施した論⽂が急増
 EBM(Evidence Based Medicine)の台頭

2Gurevitch et al, Nature 2018

Network meta-analysisという⾔葉の出現



NMAの報告も年々増加
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NMAという名前でなくても、その概念は昔から

4Berry SM, et al. JASA 1999

Statistical time machine

つい先⽇教えてもらったので個⼈的にHotな論⽂



過去の選⼿の中で最も優れた選⼿は︖

5

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990

J. Nicklaus

B. Hogan

他の選⼿

間接的に⽐較
まさに、NMA的発想



統計モデル
 4⼤トーナメントのスコアに対してベイズ流階層モデルを利⽤
 選⼿の各ラウンドのスコアを単純⽐較はできない
各選⼿のピーク時に1997年の平均難易度におけるスコアを⽐較

 考慮すべき要因を踏まえて各選⼿のスコアをモデル化
年齢の影響（ピーク時の評価）
年ごとのコースの難易度
年の中でのコースの難易度のバラツキ

 更に、スコアを表すパラメータに対して、時代（道具などの影響）ごとに平均
の異なる事前分布を考慮
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7Berry SM, et al. JASA 1999



この結果、あなたは信⽤できますか︖
 信⽤できる︖
 信⽤できない︖

 情報が⾜りないと思った⽅も多いと思います
 どのような情報があれば信⽤できるでしょうか︖

8



⾃⼰紹介も兼ねて…
Events / Patients

Experimental Control
Statistics

  (O-E) Var.
HR & CI*

:(Experimental Control) HR (95% CI)

Chi-square=0.77, df=2: p>0.1
Treatment effect: p<0.0001Test for interaction
better betterChi-square=36.64, df=29: p>0.1

Experimental ControlTest for heterogeneity
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Boku 09          220 / 236          224 / 234       -20.6       109.7 0.83 (0.69;1.00)

Subtotal          613/ 681          553/ 589       -28.1       312.2
(90 %) (93.9 %)

Heterogeneity Chi-square=15.61, df=5: p<0.01

0.91 (0.82;1.02)

Total         1946/ 2212        1820/ 2002      -134.7      1081.9 0.88 (0.83;0.94)
(88 %) (90.9 %)

Thuss-Patience 05           41 / 45           44 / 45         -4.3        20.3 0.81 (0.52;1.25)
Pozzo 04           54 / 75           65 / 73       -17.1        27.7 0.54 (0.37;0.78)
Ohtsu 03b           70 / 70           98 / 105         9.9        37.9 1.30 (0.94;1.79)
Vanhoeffer 00b          113 / 127          122 / 132         0.9        58.1 1.02 (0.79;1.31)
Vanhoeffer 00          115 / 128          122 / 132         3.1        58.4 1.05 (0.82;1.36)
design : Other

Boku 09          216 / 234          224 / 234       -20.3       108.7 0.83 (0.69;1.00)

Subtotal          706/ 787          793/ 851       -56.1       355.8
(89.7 %) (93.2 %)

Heterogeneity Chi-square=11.09, df=8: p>0.1

0.85 (0.77;0.95)

Hawkins UP           38 / 43           43 / 43         -4.3        19.9 0.81 (0.52;1.25)
Dank 08          150 / 172          146 / 165          -5        73.4 0.93 (0.74;1.17)
Roth 07b           36 / 41           34 / 41          1.3        17.1 1.08 (0.67;1.73)
Moelher 05           49 / 58           51 / 60         -5.5        24.5 0.80 (0.54;1.19)
Cullinan 94b           51 / 51          133 / 133          -3          37 0.92 (0.67;1.27)
Commbes 94           30 / 35           31 / 33          6.1        13.8 1.56 (0.92;2.64)
Wills 90           89 / 106           91 / 102       -18.3        41.3 0.64 (0.47;0.87)
Douglass 84b           47 / 47           40 / 40         -7.1          20 0.70 (0.45;1.09)
design : CT+X vs CT+Y

Roth 07           34 / 41           37 / 38         -2.5        17.3 0.87 (0.54;1.39)

Subtotal          834/ 958          796/ 901       -50.4       413.9
(87.1 %) (88.3 %)

Heterogeneity Chi-square=9.18, df=14: p>0.1

0.89 (0.80;0.97)

VanCutsem 06          167 / 227          176 / 230       -17.7        83.7 0.81 (0.65;1.00)
Ajani 05           65 / 79           61 / 79          4.1        31.2 1.14 (0.80;1.62)
Boucher 04b           39 / 45           41 / 45         -6.7        19.4 0.71 (0.45;1.11)
Boucher 04           36 / 45           41 / 45         -7.5        18.7 0.67 (0.43;1.05)
Koizumi 04           29 / 33           27 / 29         -2.8          13 0.81 (0.47;1.39)
Ohtsu 03           99 / 105           98 / 105        -6.7        48.5 0.87 (0.66;1.15)
Kim 01           58 / 58           60 / 61         -2.7        28.7 0.91 (0.63;1.31)
Yamamura 98           37 / 39           32 / 35         -3.2        16.2 0.82 (0.51;1.34)
Glimelius 97           28 / 30           29 / 30         -4.1          13 0.73 (0.42;1.25)
Cullinan 94          133 / 133           72 / 72          0.1        46.3 1.00 (0.75;1.34)
Nio 91           17 / 31           13 / 27         -2.2         6.4 0.70 (0.32;1.53)
Cullinan 85b           52 / 52           51 / 51          1.1        25.2 1.05 (0.71;1.54)
Cullinan 85           51 / 51           53 / 53          3.2        25.3 1.14 (0.77;1.68)
Douglass 84           40 / 40           46 / 46         -2.8        20.8 0.87 (0.57;1.34)
design : CT vs CT+X
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The GASTRIC project
 Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research 

through International Collaboration (GASTRIC)
 根治術後胃がんを対象とした術後化学療法を評価したランダム化⽐較試験、

進⾏／再発胃がんを対象とした化学療法を評価したランダム化⽐較試験の
個⼈データに基づくメタアナリシスを⾏うアカデミア主導の国際プロジェクト
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1st Roundの成果
 化学療法の有効性に関するメタアナリシス
術後胃がんに対する術後化学療法
進⾏・再発胃がんに対する化学療法

11JAMA 2010

Events / Patients
Experimental Control

Statistics
  (O-E) Var.

HR & CI*
:(Experimental Control) HR (95% CI)

Chi-square=0.77, df=2: p>0.1
Treatment effect: p<0.0001Test for interaction
better betterChi-square=36.64, df=29: p>0.1

Experimental ControlTest for heterogeneity
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Boku 09          220 / 236          224 / 234       -20.6       109.7 0.83 (0.69;1.00)

Subtotal          613 / 681          553 / 589       -28.1       312.2
(90 %) (93.9 %)

Heterogeneity Chi-square=15.61, df=5: p<0.01

0.91 (0.82;1.02)

Total         1946 / 2212        1820 / 2002      -134.7      1081.9 0.88 (0.83;0.94)
(88 %) (90.9 %)

Thuss-Patience 05           41 / 45           44 / 45         -4.3        20.3 0.81 (0.52;1.25)
Pozzo 04           54 / 75           65 / 73       -17.1        27.7 0.54 (0.37;0.78)
Ohtsu 03b           70 / 70           98 / 105         9.9        37.9 1.30 (0.94;1.79)
Vanhoeffer 00b          113 / 127          122 / 132         0.9        58.1 1.02 (0.79;1.31)
Vanhoeffer 00          115 / 128          122 / 132         3.1        58.4 1.05 (0.82;1.36)
design : Other

Boku 09          216 / 234          224 / 234       -20.3       108.7 0.83 (0.69;1.00)

Subtotal          706 / 787          793 / 851       -56.1       355.8
(89.7 %) (93.2 %)

Heterogeneity Chi-square=11.09, df=8: p>0.1

0.85 (0.77;0.95)

Hawkins UP           38 / 43           43 / 43         -4.3        19.9 0.81 (0.52;1.25)
Dank 08          150 / 172          146 / 165          -5        73.4 0.93 (0.74;1.17)
Roth 07b           36 / 41           34 / 41          1.3        17.1 1.08 (0.67;1.73)
Moelher 05           49 / 58           51 / 60         -5.5        24.5 0.80 (0.54;1.19)
Cullinan 94b           51 / 51          133 / 133          -3          37 0.92 (0.67;1.27)
Commbes 94           30 / 35           31 / 33          6.1        13.8 1.56 (0.92;2.64)
Wills 90           89 / 106           91 / 102       -18.3        41.3 0.64 (0.47;0.87)
Douglass 84b           47 / 47           40 / 40         -7.1          20 0.70 (0.45;1.09)
design : CT+X vs CT+Y

Roth 07           34 / 41           37 / 38         -2.5        17.3 0.87 (0.54;1.39)

Subtotal          834 / 958          796 / 901       -50.4       413.9
(87.1 %) (88.3 %)

Heterogeneity Chi-square=9.18, df=14: p>0.1

0.89 (0.80;0.97)

VanCutsem 06          167 / 227          176 / 230       -17.7        83.7 0.81 (0.65;1.00)
Ajani 05           65 / 79           61 / 79          4.1        31.2 1.14 (0.80;1.62)
Boucher 04b           39 / 45           41 / 45         -6.7        19.4 0.71 (0.45;1.11)
Boucher 04           36 / 45           41 / 45         -7.5        18.7 0.67 (0.43;1.05)
Koizumi 04           29 / 33           27 / 29         -2.8          13 0.81 (0.47;1.39)
Ohtsu 03           99 / 105           98 / 105        -6.7        48.5 0.87 (0.66;1.15)
Kim 01           58 / 58           60 / 61         -2.7        28.7 0.91 (0.63;1.31)
Yamamura 98           37 / 39           32 / 35         -3.2        16.2 0.82 (0.51;1.34)
Glimelius 97           28 / 30           29 / 30         -4.1          13 0.73 (0.42;1.25)
Cullinan 94          133 / 133           72 / 72          0.1        46.3 1.00 (0.75;1.34)
Nio 91           17 / 31           13 / 27         -2.2         6.4 0.70 (0.32;1.53)
Cullinan 85b           52 / 52           51 / 51          1.1        25.2 1.05 (0.71;1.54)
Cullinan 85           51 / 51           53 / 53          3.2        25.3 1.14 (0.77;1.68)
Douglass 84           40 / 40           46 / 46         -2.8        20.8 0.87 (0.57;1.34)
design : CT vs CT+X

Eur J Cancer 2012



1st Roundの成果
 真のエンドポイント(全⽣存期間)に対する代替エンドポイントの評価
術後胃がんでの無病⽣存期間
進⾏・再発胃がんでの無増悪⽣存期間
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2nd Roundでの検討予定の事項
 進⾏・再発胃がんに限定
術後胃がんについては、研究テーマが曖昧だったため

 2nd Roundでの研究テーマ
化学療法の有効性・安全性に関するメタアナリシス
 RECIST基準で評価されたランダム化⽐較試験における無増悪⽣存期間、

腫瘍縮⼩効果（奏効率）の全⽣存に対する代替性評価
分⼦標的薬の有効性に関するメタアナリシスと効果予測因⼦の検討
NMAを⽤いたS-1、Capecitabine、5FUの⾮劣性の検討
…
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2nd Roundでの検討予定の事項
 進⾏・再発胃がんに限定
術後胃がんについては、研究テーマが曖昧だったため
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化学療法の有効性・安全性に関するメタアナリシス
 RECIST基準で評価されたランダム化⽐較試験における無増悪⽣存期間、

腫瘍縮⼩効果（奏効率）の全⽣存に対する代替性評価
分⼦標的薬の有効性に関するメタアナリシスと効果予測因⼦の検討
NMAを⽤いたS-1、Capecitabine、5FUの⾮劣性の検討
…
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進⾏・再発胃癌治療の歴史
 5FU系薬剤がキードラッグだった時代が⻑く続いた
特にアジア

 ⽇本でS1が開発され標準治療になった⼀⽅、同じくフッ化ピリミジン系の薬剤
であるCapecitabineが開発され、こちらも使⽤されるように

 S1とCapecitabineの直接⽐較があまり⾏われないまま、それぞれをベースに
した併⽤療法が開発され、今に⾄る
 FOLFOX療法、CAPOX療法、SOX療法…

15

これからわざわざ前向き試験をやる
⼈・企業はおそらくないのでは…



5FU、S1、Capecitabineに関連する⽐較試験
 単剤、上乗せ効果を検討した試験のネットワークプロット

16

5FU group

S1 group

capecitabine group
5 trials

6 trials

7 trials

2158 pts

320 pts

492 pts

No Author year N Ph Arm 1 Arm 2

1 Lee JL 2008 96 2 Capecitabine S-1

2 Kang YK 2009 316 3 Capecitabine
/cisplatin

5-FU
/cisplatin

3 Boku N 2009 468 3 Fluorouracil S-1

4 Kim GM 2012 129 2 CapeOX SOX

5 Nishikawa K 2012 157 2 5FU/PTX S1/PTX

6 Tsuburaya A 2012 100 2 Capecitabine
/cisplatin

S-1
/cisplatin

7 Huang D 2013 229 2 Paclitaxel
/S-1

Paclitaxel
/5-FU

8 Ajani JA 2013 1053 3 S-1
/Cisplatin

5-FU
/Cisplatin

9 VanCutsem E 2015 175 2
docetaxel/
oxaliplatin/
5-FU

docetaxel/
oxaliplatin/
capecitabine

Total 2794

結果については来年発表予定



この検討、あなたは信⽤できますか︖
 ⼀応、⾮劣性マージンも事前に規定（後づけではない形で検討）
ハザード⽐で1.25

 信⽤できる︖
 信⽤できない︖

 どのような情報があれば信⽤できるでしょうか︖

17



NMAの活⽤・解釈に当たって
 統計的な⽅法論の整備は進み、様々な場⾯で活⽤する段階に

 もし、信⽤できないと感じるとしたら、どんな点が気になるのか
その感覚を定量化して、どのように解析で考慮されているか

 仮定されていることがあれば、その仮定が崩れた時にどのような影響があるか
 様々な専⾨の⽬で確認することが重要

 今⽇のセミナーでは、NMAにおける重要な仮定や特性を理解できる
実際どうやっているのか（デモ）も経験できる

18



様々なレベルでの利⽤例
 利⽤可能な全ての薬剤もしくは関連

する薬剤について、有効性・安全性
を系統的に⽐較、医療経済評価
薬物治療ガイドライン作成

 不⾜したエビデンスを補うための探索
的意味合いの強いNMA
実施する試験の対照群の検討

19PRISMA NMA, Ann Int Med 2015

エビデンスの充実度



2型糖尿病患者に対する糖尿病治療薬の事例

20Zheng SL et al, JAMA 2018



JAMA論⽂における研究⽬的
 2型糖尿病患者を対象に
 SGLT-2阻害薬、GLP-1受容体作動薬、DPP-4阻害薬、コントロール治

療の間で
 主要エンドポイント︓全⽣存期間（総死亡）
 副次エンドポイント︓循環器死亡、⼼不全、⼼筋梗塞、不安定狭⼼症、

脳卒中
 安全性エンドポイント︓有害事象、低⾎糖
 ネットワークメタ解析の⼿法を⽤いて、⽐較を⾏う

21



対象となった試験のフローダイアグラム
 対象試験
プラセボ・無治療とSGLT-2、GLP-1、

DPP-4を⽐較したランダム化⽐較試験
最低12か⽉以上の追跡
⽬的としたエンドポイントを評価

 検索の正確性・再現性の担保

 最終的に236試験が解析対象

22



ネットワークプロット

23

 対象となった試験の関係性をグラフ化
 ノード（集合点︓各治療群）と

エッジ（辺︓直接⽐較の存在）で
構成されるプロット



Statistical analysis（抜粋）
 Network meta-analysis comprises direct and indirect comparisons

between multiple interventions, allowing comparisons to be made 
when direct trial evidence is scarce (乏しい). 
 This approach respects randomization but does not represent

randomized evidence.
 A Bayesian hierarchical network meta-analysis was performed … 

Fixed- or random-effects models were selected for each outcome 
based on the deviance information criterion (DIC). 

 Analyses were performed using Markov-chain Monte Carlo 
methods. Results were presented as hazard ratios (HRs) with 95% 
credible intervals (CrIs).

24
残りの演者のパートで説明されます



ネットワークメタ解析の1つの肝
 直接⽐較(direct comparison)の統合
 通常のメタ解析で実施される、同じ⽐較を⾏っているRCTの統合
 網羅的に論⽂が把握され、それぞれの試験の質が良く、

結果が類似していれば、統合結果で得られるエビデンスの説得⼒は強い
 直接⽐較と間接⽐較(indirect comparison)の統合
 ネットワークメタアナリシスにおける肝となる部分

 統合が可能と考えられる前提とは︖
 網羅的に論⽂が把握され、それぞれの試験の質が良く、

直接⽐較の結果と間接⽐較の結果が類似していれば、統合結果で得られる
エビデンスの説得⼒は強い

 consistency assumption (⼀致性の仮定)

25



⼀致性の仮定
 ネットワークの全てのパスにおいて、直接⽐較と間接⽐較の効果の⼤きさが⼀

致する(consistentである)こと

26

A B

C

1

1

1
間接⽐較

統合
B vs Cの結果︓ハザード⽐=0.80
A vs C, A vs Bからの間接的な結果: ハザード⽐=0.75
➡ 結果的に整合している

B vs Cの結果︓ハザード⽐=0.80
A vs C, A vs Bからの間接的な結果: ハザード⽐=2.00
➡ 結果的に不⼀致 Inconsistency が⾒られる
➡ ネットワーク上の⽐較の妥当性が失われているのでは︖



⼀致性の評価

27

 ネットワーク上の特定のTriangleに対して
直接⽐較と間接⽐較がconsistentか︖

 局所的な⼀致性の程度は、
直接⽐較の効果 െ間接⽐較の効果
直接⽐較の分散＋間接⽐較の分散

~ܰ 1,0

のような検定で評価することが可能

 ネットワークメタ解析は、ネットワーク上の全
ての統合に⼀致性を仮定しているので、1つ
でも崩れると妥当性が成り⽴たない
 ネットワーク全体の⼀致性も評価



どういった時にinconsistencyが⽣じる︖
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 治療との交互作⽤を⽰すような
因⼦が試験間で異なる場合
 左図の状況

 DPP-4が重症度が⾼くなれば、
⼼不全リスクが、他の薬よりも、
より起きやすくなる
 直接⽐較と間接⽐較の結果は

系統的にズレる
 交互作⽤を起こしうる要因
 個⼈レベルの特性: 年齢、疾患

重症度、合併症など
 試験レベルの特性: 治療計画、

併⽤薬、治療環境、時代効果、
効果指標の選択、など



結果の確認︓薬剤クラス間の⽐較

29

 クラス間⽐較については、⼗分な数の
直接⽐較が存在
 ただし、SGLT-2とGLP-1の直接⽐較は

1試験のみ
 アウトカムよってプロットは変わることに注意

Zheng SL et al, JAMA 2018: Figure2, eFigure3



結果の確認︓直接⽐較における背景

30

DPP-4 vs SGLT-2の⽐較だけ、少し集団が異なるが、概ね類似
Zheng SL et al, JAMA 2018: Table



結果の確認︓全死亡について、⼀致性の確認

31Zheng SL et al, JAMA 2018: eFigure9



メインの結果

32

 全ての組み合わせのフォレストプロット
 GLP-1とSGLT-2はコントロールよりも

死亡を抑制
 ハザード⽐が、0.88、080
 リスク差が-0.6%、-1.0%なので、

Number Needed to Treatは、
166.7、100.0⼈

 GLP-1とSGLT-2はDPP-4より死亡抑制
 ハザード⽐が、0.86、0.78

Zheng SL et al, JAMA 2018: Figure3



結果提⽰例︓事後確率に基づくランキング

33Zheng SL et al, JAMA 2018: Figure5



他のエンドポイント︓中⽌に⾄った有害事象
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⼀致性の確認
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この結果を受けて、臨床のMDからは
 薬物治療ガイドラインの変更を考えたほうが良い︖
直接⽐較と間接⽐較、そんなに違わないのは分かった
 SGLT2が良さそうな気がする
それで、この結果、信⽤していいの︖

 エビデンスの確かさ（Certainty of evidence）を整理するガイドライン
 ISPOR
NICE Technical Support Documents
GRADE system（システマティックレビュー・臨床ガイドライン作成）
 PRISMA NMA（論⽂報告ガイドライン）

36

今⽇のセミナーで解説あり



GRADE System
 To assess the quality (or certainty) of evidence and strength 

of recommendations
 GRADEハンドブック英語版

（https://gradepro.org/resources/#handbook）

37



GRADEでの判定基準

38



NMAに対する各⽐較の質評価

39https://training.cochrane.org/sites/training.cochrane.org/



NMAの推定結果の対する質評価

40https://training.cochrane.org/sites/training.cochrane.org/



CiNEMA
 質評価だけでは、結果に不均衡（incoherence）が⽣じうる
 A vs B、B vs C、A vs Cで三竦みが⽣じうる

41https://cinema.ispm.unibe.ch/#



感度分析

42Phillippo DM et al, Ann Int Med 2019



まとめ
 NMAの⽅法論が整理されてきて、治療・薬剤間のエビデンスをまとめることが

できるようになってきた
 実施環境も整備されてきたことで、まだまだ事例は増えていく
治療ガイドラインにおける利⽤
新規試験の参考データとしての利⽤
地域フォーミュラリ、院内フォーミュラリにおける利⽤

 結果が⽬的と⽐して利⽤（信⽤）できるかを個別に判断する必要がある

43

従来のエビデンスヒエラルキー
のように単純ではない


