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NMAの動機

• 統合失調症治療のための抗精神病薬

– どの薬剤が本疾病の治療に対して好ましいかは意見
が分かれる

• 単に有効性・安全性の面だけではなく，コストも薬
剤決定の要素

• 第2世代の薬剤はコストの面で負担大

• 大目的「新しい薬剤がcost effectiveか？」
– 費用 対 効果

• 小目的「どの薬剤が有効か？安全か？」
– 薬剤の序列を決めたい

– 薬剤が多種なのでNMAを用いる

有効性

経済性

その他

安全性
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論文の付録

• プロトコールから結果まで記載された付録
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NMAの概要

• 対象疾患・治療： 統合失調症の急性治療

（治療開始後6週間）

• 対象薬剤： 下表

• 対象試験： 無作為化割付，盲検

• アウトカム： 有効性，投与中止など（5種）

一般名 略語 一般名 略語

プラセボ PBO クロルプロマジン CPZ
アセナピン ASE ジプラシドン ZIP

アミスルピリド AMI セルチンドール SER
アリピプラゾール ARI ゾテピン ZOT

イロペリドン ILO パリペリドン PAL
オランザピン OLA ハロペリドール HAL
クエチアピン QUE リスペリドン RIS
クロザピン CLO ルラシドン LUR

黄色は第1世代，白色は第2世代
水色は第2世代の中でも比較的新しいもの
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• 節点の大きさ： 群数
• 線： 直接比較
• 線の太さ： 試験数に比例

212試験



システマティックレビューの方法

• 疾患・治療・薬剤の選択と除外

• 文献の収集 • アウトカムの選択

• 試験の質の評価
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PRISMA Diagram
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試験の概要，対比較のメタアナリシスの結果（有効性）
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統合結果： 有効性

0
プラセボと同等

標準化平均差のベイズ推定値と95%信用区間

有効性 ＝ PANSSを主

投与開始前からの変化量を連続値
として測定

標準化平均差

各試験の各治療群ごとに平均値が
算出されるが，ばらつきを考慮するた
めに，ばらつきで標準化した平均値
を求める

95%信用区間

ベイズ流推定で得られる統計量。
「95%の確率で真値がその範囲にあ
ると考えられる」

‐1
当該薬剤を支持する方向

‐0.5
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プラセボとの対比較



全ての対比較
• 赤の三角形内が有効性
• 15薬剤 + 1プラセボ 120通りの比較
• 太字は信用区間が0を含まないことを意味

10



統合結果： 有効性のSUCRA
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本研究における異質性・類似性の評価

• 試験の選択・除外基準の設定，試験の質の評価

• 定められた方法による文献の収集，統合可能なアウトカムの選択

• 試験の選択・除外基準の設定，試験の質の評価

• 定められた方法による文献の収集，統合可能なアウトカムの選択

ｼｽﾃﾏﾃｨｯｸﾚﾋﾞｭｰの計画時異質性・類似性の逸脱への未然の対策

• 各試験のrisk of biasを評価し要約し，バイアスのリスクが高い試験は異質
性・類似性に影響することが懸念される（感度分析の候補）

• 各試験のrisk of biasを評価し要約し，バイアスのリスクが高い試験は異質
性・類似性に影響することが懸念される（感度分析の候補）

ｼｽﾃﾏﾃｨｯｸﾚﾋﾞｭｰの実施時集まった論文から見る類似性のﾁｪｯｸ

• 各種感度分析（メタ回帰，部分集団解析）• 各種感度分析（メタ回帰，部分集団解析）

解析の実施時解析結果から見る異質性・類似性のﾁｪｯｸ
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Risk of Biasの評価の例

• 7つの観点から評価

1. 無作為化情報の生成（選択バイアス）

2. 割付の隠匿（選択バイアス）

3. 主観的なアウトカムの隠匿

4. 客観的なアウトカムの隠匿

5. 不完全なアウトカムデータ (attritionバイアス)
6. 選択的な報告（報告バイアス）

7. その他のバイアス

1. 各試験の評価

2. 各試験の評価の要約

1 2 3 4 5 6 7

1
2
3
4
5
6
7
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感度分析： メタ回帰

• 目的： 治療と試験ﾚﾍﾞﾙの共変量との交互作用を
導入し，ﾊﾞｲｱｽの影響を減少

• 例： 規模の小さい試験の影響
– 規模の小さい試験は治療効果が大きく出がち

– その潜在的な影響を調整するためメタ回帰

• プラセボ対照試験の中で最大規模だった試験の標準
誤差に基づく推定結果

• 小規模試験は治療効果を過大評価する傾向が認めら
れた（回帰係数：1.31 95%信用区間 (0.58-2.03)）

– しかし，順位に対する影響は最小限
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調整の
結果

全試験
の結果



感度分析： 部分集団解析

• 目的： 異質性の存在，類似性がない，不一致の潜在的な理由を探索する

• 方法： 以下の部分集団解析
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• プロトコール定義の高用量・低用量に該当する試験を除く（5試験減）

• 単盲検試験を除く（7試験減）

• 薬物治療naiveなfirst‐episode患者を除く（7試験減）

事前に計画

• ハロペリドールの試験を除く（54試験減） * 第1世代。各種用量の試験が混在

• プラセボを含む試験を除く（43試験減） * プラセボ効果を避ける観点

• 標準偏差が報告されていない試験を除く（19試験減）

• ITT集団で解析されていない試験を除く（18試験減）

• 失敗した試験を除く（6試験減）

事後的に実施



部分集団解析の結果（一部）
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• 全試験の結果は概ねロバスト
– 多少の推定値・SUCRAによる順位の変動はあるものの

– しかし，以下2つの例外

• 「プラセボ対照試験を除く（43試験）」

アセナピン：全試験の結果13位，除くと7位

• 「失敗に終わった試験を除く（6試験）」

アセナピン：全試験の結果13位，除くと9位
– 異質性： プラセボ対照試験を除いたときに60%減

プラセボ
対照試験
を除く(-43)

失敗した
試験を
除く(-6)

全試験
の結果

参考： アセナピンの対比較のメタアナリシス

プラセボと直接比較のある他の全ての薬剤は信
用区間が0を含んでいない



感度分析

• 感度分析の結果をどう見るか？
– 類似性が成り立っていないことを理由にNMAの結果を直ちに無視しない

• 定量的にバイアスを評価する

– （再掲）間接比較におけるバイアスの方向について仮説を立て，バイアスのない間接比較とどれだ
け異なり得るのか，バイアスにより誤った結論や意思決定を導き出してしまうのか検討

• 例： 自らパラメータを振ってみて，どのくらい異質性・不一致があったら解釈が変わるか検討

– 各試験のestimandや，解析・報告された背景（中間解析等）を考察することが必要かも

• 未公表によるバイアスも起こりうる

• 一度解析しただけでは足りないかも
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本研究における一致性の評価

• 各対比較について「間接比較」と「直接比較」を比較する• 各対比較について「間接比較」と「直接比較」を比較する

部分的な一致性の確認

• 「Consistencyモデル」と「Inconsistencyモデル」とでデータへのあてはまりを
比較する

• 「Consistencyモデル」と「Inconsistencyモデル」とでデータへのあてはまりを
比較する

全体的な一致性の確認

• 各種感度分析（メタ回帰，部分集団解析）• 各種感度分析（メタ回帰，部分集団解析）

解析の実施時解析結果から見る一致性のチェック
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一致性の評価結果

• 全体の一致性の評価： DICによる評価
– 小さいほうが好ましい・・・一致性を仮定したモデルのほうが好ましい

• 部分の一致性の評価： 直接比較と間接比較間の推定値の差による評価
– ループを構成する薬剤間の直接比較と間接比較の推定値の差の95%信頼区間（次ページ）

– 信頼区間が0を含まない比較の個数・・・80個のループ中7個（約9%） By chance?

• 結論
– 不一致性が確認されたものの多くがその程度は小さく，結果を覆すほどでもない
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不一致
(信頼区間の下限>0)

対照 アンカー 興味 差 95%CI

Haloperidol Risperidone Sertindole 0.43 (0.01, 0.85)

Clozapine Haloperidol Zotepine 1.15 (0.18, 2.12)

Asenapine Placebo Risperidone 0.57 (0.10, 1.03)

Chlorpromazine Olanzapine Placebo 1.13 (0.01, 2.26)

Asenapine Olanzapine Placebo 0.34 (0.08, 0.60)

Clozapine Placebo Zotepine 0.75 (0.16, 1.34)

Chlorpromazine Clozapine Zotepine 0.76 (0.11, 1.42)

0
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システマティックレビュー／NMAのプロトコール

• プロトコールの公表
– 論文の付録としてプロトコールを提示

• 例： 統合失調症のNMAの付録（プロトコール以外も含む）

• 「論文を読む側の目的」の観点から「プロトコール」を見る
– リサーチクエスチョン，PECO/PICO
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報告書より

5. まとめ
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企業における既存のネットワークメタアナリシスの結果の活用と新規実施

NMAの結果を活用 NMAを実施

既存のNMAの公表論文を
エビデンス構築などに用いる

自分たちでNMAを計画し
実施して結果を得，
エビデンス構築などに用いる

プラセボ若しくは標準治
療と比較した試験のみで
ある場合が多い

自社データは，主に自社の新
薬の承認取得のための臨床
試験のデータのみ

・・・・・・

治療選択をサポートするための情報提供
医療経済性評価

自社製品のポジショニング戦略
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NMAの結果を活用 NMAを実施

 NMA論文引用時の選択バイアス
• 「いい結果のようなので，採用」
• 「都合が悪そうだから，不採用」
• 「微妙なので，良いところだけ採用」

 結果だけ追い求めず，吟味が必要

• 著名な論文誌の論文だから信頼でき
る？・・・そうとは限らないかも

• 自分たちのリサーチクエスチョンと合うか

 実施したNMAの結果に対する公表バイアス
• 「いい結果が出てきたので，公表」
• 「都合が悪そうなので，お蔵入り」
• 「都合が悪そうなので，いい部分だけ公表」

 論文査読で客観的評価を受ける
• 厳しいコメント，不受理
• 製薬メーカーが関連したNMAは受け入れら

れるのか？

• 偏った方法・解釈をしているのではない
かという視点で査読されるのは必然

 リソースが掛かる
• システマティックレビュー
• メタアナリシス
• 感度分析
• 解釈
• 論文執筆，査読対応，再解析・・・



最後に

• NMAは治療比較における強力なツール
– ある意味，究極的な要求を満たしてくれる

• NMAは対比較のメタアナリシスよりも不確実な要素が多い
– 妥当性を担保するためにより多くの仮定を要する（類似性・一致性）

• NMAの結果を見る立場として，妥当性を十分に確認： 批判的吟味
– たとえ目下のNMAの結果が自分たちにとってポジティブな結果であったとしても，立ち止まってその

結果を批判的に見るべき

• 客観的視点とシステマティックレビューやNMAのリテラシー
– 臨床，統計などの各専門知識を総動員しなければならない
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