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• 複数の臨床試験結果の統合を目的とした
統計解析手法

• Meta-analysis：メタ的な解析＝解析の
解析

• 非常によく用いられるように

• 重要性の認知

• 臨床試験数の増加・蓄積

2

メタアナリシス
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メタアナリシス論文の増加傾向
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エビデンスレベルピラミッド

M Hassan Murad et al. BMJ Evid Based Med 2016; 21: 125-127.

よく見るエビデンス
レベルピラミッド



• メタアナリシスの結果と後続の大規模
RCTの結果はしばしば乖離

(LeLorier et al, N Engl J Med 1997; 337:536-542)

• メタアナリシスの問題？

• 出版バイアス？ネガティブな結果は公
表されにくい

• RCTの問題？
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最も信頼性が高いのか？

両方懸念がある
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エビデンスレベルピラミッド

M Hassan Murad et al. BMJ Evid Based Med 2016; 21: 125-127.

よく見るエビデンス
レベルピラミッド

デザインだけでエビデ
ンスレベルは定まらな
い（曲線）

全てのメタアナリシス
のエビデンスレベルが
高いわけではない（切
り離し）

新しいエビデンスレベ
ルピラミッド：メタア
ナリシスはエビデンス
を見るためのレンズエビデンスを

読む側も正し
い知識が必要



• 臨床試験結果の体系的読解知識が必要

• メタアナリシスの実施

• メタアナリシスの統計手法
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講義の目的



• メタアナリシスは統合解析
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メタアナリシスの位置づけ

単純に試験を集めて統合解析をすれば
よいのか？



• Narrative review：叙述的レビュー

• 研究者の知る範囲で複数の研究結果を
集め, その分野の知識をまとめたもの

• 特定の学説を説明するようなまとめ

• プロトコルなし, 文献の選択基準もな
し：恣意性が残る

• 現代では時にmisleadingと認知されて
いる
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むかし



• Systematic review：系統的レビュー, シ
ステマティック・レビュー

• 事前に目的を設定

• 事前に客観的な文献選択基準を設定

• 事前に結果の評価基準を設定

• 事前に定めた方法に従って, 収集・選
択・要約
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もう少し客観的にできないのか？

事前にプロトコル（計画書）を作成



• 系統的レビュー：同じ目的の臨床試験の
結果を系統的・定量的にレビューし全体
的な傾向を考察

• 全体的な傾向を考察する際に, 結果を一
つにまとめて解釈できないのか？
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メタアナリシス

統合解析：メタアナリシス



• 系統的レビューを実施した上で

• ”適切”な場合に結果を統合し, より質の
高い結果を得る

• 系統的レビューが適切でないと, よいメ
タアナリシスも成立しない

• 系統的レビューの方法論も重要
12

系統的レビューとメタアナリシス

系統的レビューとメタアナリシス



• 叙述的レビューで起こりうる恣意性の低
減

• 現在の知見の網羅的フォローに有用

• 臨床研究（試験）は極めて沢山

• 統合することでより正確な結論が得られ
る可能性
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メリット
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3つのタイプのレビュー

タイプ 説明

叙述的レビュー 単純なレビュー

系統的レビュー
基準等を定めて実施される
メタアナリシスを伴わない
系統的レビュー

系統的レビューと
メタアナリシス

系統的レビューの方法で収
集した試験をメタアナリシ
スにより統合



• 一つのアウトカムの二群比較 (試験・対
照治療) の統合をペアワイズメタアナリ
シスという

• 群が二つ以上が含まれる場合やアウトカ
ムが複数になった拡張は多変量メタアナ
リシス (multivariate meta-analysis)
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メタアナリシスの種類

単にメタアナリシスと呼ぶ時はこれ

ネットワーク・メタアナリシス
診断研究のメタアナリシスなど



• コクラン・ハンドブック (Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions)

• Cochrane Collaborationによる非常に有名
な解説書 (コクラン・レビュー実施ガイド)

• PRISMA声明 (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses)

• 報告のためのガイドライン (CONSORTのメ
タアナリシス版)
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実施方法学習に有用な情報源



• PROSPERO (International prospective 

register of systematic reviews)

• 系統的レビューの事前登録サイト
(Clinivaltrials.govやUMINのメタアナリ
シス版)
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実施方法学習に有用な情報源
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コクラン・ハンドブック
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コクラン・ハンドブック

• Chapter 10: Analysing data and 

undertaking meta-analysis

• Section 10.1: Do not start here!

メタアナリシスのみ行っても意味はない！
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PRISMA
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PRISMAチェックリスト



22

PRISMAチェックリスト



23

PRISMAチェックリスト

http://www.prisma-statement.org/Translations/Translations
より転載

http://www.prisma-statement.org/Translations/Translations
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PROSPERO

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
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大まかな実施手順：全体

プロトコル作成
PRISMA：3～16

研究登録
PROSPERO (必須

ではないが)

プロトコルに基づ
く研究実施

PRISMA：17～23

報告
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大まかな実施手順：プロトコル

明確な研究目的・
何を解決するのか

事前に定める

対象・介入・比較
対照・アウトカム

再現性が重要
明確な適格基準

検索方法：データ
ベース・期間・検

索語と検索式

データ抽出方法
何名・確認箇所・
不一致チェック・

問い合わせ
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大まかな実施手順：プロトコル

Risk of bias評価
文献の批判的吟

味・各試験の質情
報のまとめ

メタアナリシス
統合手法・一貫性
評価・出版バイア
ス評価・感度分析
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Risk of Bias 2 (RoB 2) tool
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Risk of Bias 2 (RoB 2) tool

資料
https://www.riskofbias.info/
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Risk of Bias 2 (RoB 2) tool

5つのドメインに
チェック項目

Revised Cochrane risk-of-bias tool for 

randomized trials (RoB 2): SHORT VERSION 
(CRIBSHEET)より転載
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Traffic light plot



• 統合手法

• (固定効果モデルによる統合)

• 変量効果モデルによる統合

• 異質性の評価手法

• 異質性評価尺度 (𝐼2, 𝜏2)

• 平均治療効果の予測区間

• 出版バイアスの評価や感度分析など
32

メタアナリシスの統計手法



• 各試験で群間比較の結果

• 「点推定値 (効果の大きさ)」：対照治
療に対する試験治療の効果の指標

• 「標準誤差 (精度)」

• サンプルサイズが大きい試験の方が精度
が高く, ばらつきの影響を受けにくい
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統合に必要な情報

情報の精度に応じて
重みを付けた平均を取る
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アウトカムタイプと点推定値

タイプ 点推定値

連続値
平均値の群間差
平均変化率の群間差
平均変化量の群間差など

二値
リスク差
対数リスク比
対数オッズ比 (あまり使わず)

生存時間 対数ハザード比

統合時はタイプを統一すること



• 線維筋痛症を対象にプラセボに対する抗うつ薬の痛
みの低減効果を評価 (Häuser et al., JAMA 2009)

35

データのイメージ
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情報欠損時の対応

• 点推定値と標準誤差の組み合わせが必要

• 標準誤差等が算出可能なケースもある

• 点推定値とP値

• 点推定値と95%信頼区間

• 二値データそのもの

• Kaplan–Meierプロット (生存時間)

最後は著者へ問い合わせ



37

データ構造

• 文献中データを変換

• 𝑌𝑘 𝑘 = 1,… , 𝐾 ：点推定値

• 𝜎𝑘 𝑘 = 1,… , 𝐾 ：標準誤差

• 𝐾：統合試験数

※二値データは変換

※二値データをそのまま使う
方法もある



• 対数リスク比：log
𝑚1+0.5

(𝑛1+0.5)

𝑚2+0.5

(𝑛2+0.5)

• 分散：
1

𝑚1+0.5
−

1

𝑛1+0.5
+

1

𝑚2+0.5
−

1

𝑛2+0.5

• 対数オッズ比：log
𝑚1+0.5

(𝑛1−𝑚1+0.5)

𝑛2−𝑚2+0.5

(𝑚2+0.5)

• 分散：
1

𝑚1+0.5
+

1

𝑛1−𝑚1+0.5
+

1

𝑚2+0.5
+

1

𝑛2−𝑚2+0.5

• 𝑚1, 𝑛1：試験治療群のイベント数と𝑛数

• 𝑚2, 𝑛2：対照群のイベント数と𝑛数
38

二値データの変換式

Hartung & Knapp (Stat Med 2001)
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固定効果・変量効果モデル

モデル 仮定 モデル

固定効果
全試験の真
の治療効果
が等しい

𝑌𝑘 = 𝜇 + 𝜖𝑘
𝜖𝑘 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝑘

2)

変量効果
各試験の真
の治療効果
は異なる

𝑌𝑘 = 𝜃𝑘 + 𝜖𝑘
𝜖𝑘 ∼ 𝑁(0, 𝜎𝑘

2)
𝜃𝑘 ∼ 𝑁(𝜇, 𝜏2)

未知の𝝁を推定
推定誤差があるため信頼区間も推定



• 共通治療効果𝜇の点推定量と標準誤差

Ƹ𝜇 =
σ𝑘
𝐾𝑤𝑘𝑌𝑘
σ𝑘
𝐾𝑤𝑘

, 𝑤𝑘 =
1

𝜎𝑘
2

SE Ƹ𝜇 = 1/𝑤+, 𝑤+ =

𝑘

𝐾

𝑤𝑘

• 信頼区間

Ƹ𝜇 ± Φ−1 1 − 𝛼/2 SE Ƹ𝜇

40

固定効果モデルによる統合



• 固定効果モデルでは「全ての試験の真の
治療効果は等しい」仮定を置く

• データから検証不能 (検定等は無意味)

• 特に𝐾が小さい時に判断困難

• 誤って固定効果モデルを仮定すると, 信
頼区間幅を過小評価…
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注意点

変量効果モデルの解析結果も
検討しておくべき



• 「各試験の真の治療効果は異なる事」を
仮定

• 共通治療効果の推定ではなく平均治療効
果の推定が目的

𝑌𝑘 = 𝜃𝑘 + 𝜖𝑘
𝜃𝑘 ∼ 𝑁(𝜇, 𝜏2)
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変量効果モデルによる統合

固定効果モデルとの推定対象の違いを
理解しておく



• 異質性についても検討が必須

𝜃𝑘 ∼ 𝑁(𝜇, 𝜏2)

• 異質性：各試験の真の治療効果の違い

• 異質性パラメータ (𝐼2, 𝜏2) などを検討

መ𝐼2 =
ො𝜏2

ഥ𝜎2+ො𝜏2
× 100, ത𝜎2：平均的な𝜎𝑘

2

43

変量効果モデルによる統合

全分散 (ഥ𝝈𝟐 + 𝝉𝟐) のうち𝝉𝟐の占める割合の
推定値



• 平均治療効果𝜇の点推定量

Ƹ𝜇 =
σ𝑘
𝐾𝑤𝑘𝑌𝑘
σ𝑘
𝐾𝑤𝑘

, 𝑤𝑘 =
1

𝜎𝑘
2 + Ƹ𝜏2
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変量効果モデルによる統合

固定効果モデルとは重みが異なる

ො𝝉𝟐の推定が必要



• 沢山の手法 (以下以外にも)

45

ො𝝉𝟐の推定量

手法 文献

DerSimonian–Laird DerSimonian & Laird (1986)

Variance component Hedges (1983)

Paule–Mandel Paule & Mandel (1982)

REML (制限付き最尤法) DerSimonian & Laird (1986)

Hartung–Makambi Hartung & Makambi (2003)

Sidik–Jonkman Sidik & Jonkman (2005)

Empirical Bayes Morris (1983)



• これも複数存在 (以下以外にも)
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Ƹ𝜇の標準誤差推定量

手法 説明 or 文献

近似法 SE ො𝜇 = 1/𝑤+

Hartung–Knapp (SE𝐻 ො𝜇 )
Hartung (1999)

Hartung & Knapp (2001)

Sidik–Jonkman (SE𝑆 ො𝜇 ) Sidik & Jonkman (2006)



• 信頼区間の構成法 (以下以外も多数)
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平均治療効果の信頼区間

手法 説明

Wald ො𝜇 ± Φ−1 1 − 𝛼/2 SE ො𝜇

Wald-t ො𝜇 ± 𝑡𝐾−1 1 − 𝛼/2 SE ො𝜇

Quantile approximation %点の数値的推定法

Hartung–Knapp ො𝜇 ± 𝑡𝐾−1 1 − 𝛼/2 SE ො𝜇

Sidik–Jonkman ො𝜇 ± 𝑡𝐾−1 1 − 𝛼/2 SE ො𝜇

Profile likelihood プロファイル尤度推定法

高次漸近理論最尤法 上の改良法

組み合わせが異常に沢山ある…



• 線維筋痛症を対象にプラセボに対する抗うつ薬の痛
みの低減効果を評価 (Häuser et al., JAMA 2009)

48

各試験の結果の統合



• Riley et al. (J Clin Epidemiol 2011)

• 44のCochraneレビューを調査
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変量効果メタアナリシスの誤用問題

治療効果の推定結果を正しく解釈：0件

平均治療効果の信頼区間が0をまたぐか？
だけで効果の有無を判断

異質性は無視



• 評価指標は別々に提示

• 平均治療効果：−0.43 [−0.55, −0.30]

• 異質性の評価：𝐼2 = 44.9%

• 極めてわかりにくい

50

誤用の原因と対策

統合したような指標として予測区間の活
用が提案された (Riley, BMJ 2011)



• Higgins et al. (2009)の予測区間

Ƹ𝜇 ± 𝑡𝐾−2 1 − 𝛼/2 SE Ƹ𝜇 2 + Ƹ𝜏2

• 同じ母集団で仮に新たに試験をもう1回
行った時に治療効果が含まれるうる範
囲を推定

51

平均治療効果の予測区間

予測区間が0を含まなければ, 異質性の大
きさを加味しても多くの場合に有効性等

が見込めると解釈できる



• 近年研究が進んでいる

52

平均治療効果の予測区間

手法 説明

Higgins et al. (2009) 経験的近似法

Partlett & Riley (2017)
上をREML法とHartung-

Knapp法により改良

Nagashima et al. (2019) Ƹ𝜏2の正確な分布による方法

Wang & Lee (2019) ノンパラメトリック推定



• Forest plotの提示が一般的

53

統合結果の表示



• ネガティブデータは公表されにくい傾向

• 無効な試験結果の報告なし

• 出版バイアスは必ず評価すべき

• Funnel plot

• 出版バイアスの検定はKが小さい時には
検出困難

54

出版バイアスの評価

メタアナリシスの結果は効果を過大評価
する可能性



55

Funnel plot

R metafor packageのexampleより



• 条件や手法を変えた時の結果の頑健性な
ども検討する

• 試験参加者の特性：年齢・地域

• 介入方法・デザイン：他と違いが大き
い試験を除くなど

• データの取り扱い：解析対象集団・欠
測

• 解析方法：Fixed effect vs. Random 
effects

56

感度分析



• 異質性の原因探索などにも用いられる

𝑌𝑘 = 𝜃𝑘 + 𝜖𝑘

𝜖𝑘 ∼ 𝑁 0, 𝜎𝑘
2

𝜃𝑘 ∼ 𝑁(𝛼 + 𝛽𝑥𝑘 , 𝜏
2)

• 𝑥𝑘 (共変量) の値で効果の違いを表現

• 例：年齢・地域・試験期間・脱落率・
用量・出版年

57

メタ回帰
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メタ回帰

R meta packageのexampleより



• ペアワイズメタアナリシス

• 二群比較の場合

• ネットワーク・メタアナリシス

• 二群以上の場合等への拡張

• Multiple treatment meta-analysis, 
Mixed-treatment comparisonとも

• 注意点や特徴について簡単に紹介

59

ネットワーク・メタアナリシス



• RCTは対比較が多い (たまに3アーム)

60

ネットワーク

B A

C A

C B

D A

B A

B

C

A

D

C

ネットワーク状に接続
A vs. Dなどは直接比較

されていない



• 仮定：直接比較と間接比較の結果が一致
している (Consistency) 必要あり

• 𝑑𝐴𝐶 = 𝜇𝐴 − 𝜇𝐶 , 𝑑𝐶𝐵 = 𝜇𝐶 − 𝜇𝐷

• 𝑑𝐴𝐵 = 𝜇𝐴 − 𝜇𝐵 = 𝑑𝐴𝐶 − 𝑑𝐶𝐵

61

間接比較の妥当性評価

B

C

A

ここの成立チェック＝
Inconsistencyの評価が必須
※複数の評価方法がある



• 異なる観点の手法が存在

62

Inconsistencyの評価方法

手法 文献 or 説明

Inconsistency factor
Jansen et al. (2011)
対比較ごとの評価

DIC

Inconsistencyモデルと
Consistencyモデルの適合度
比較 (ベイズモデル)

全体の評価

Overall estimator & test
Noma et al. (2017)
全体の評価



• 直接比較結果がA vs Dの比較も一応行う
ことができる

• 間接的な見積もり

• 𝑑𝐴𝐶 = 𝜇𝐴 − 𝜇𝐶 , 𝑑𝐶𝐷 = 𝜇𝐶 − 𝜇𝐷

• 𝑑𝐴𝐷 = 𝑑𝐴𝐶 − 𝑑𝐶𝐷
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間接比較

B

C

A

D



• 群が複数あるため, 治療効果の大きさな
どのランキングが可

• SUCRA (Salanti et al., 2011)
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順序ランキング



• 通常のメタアナリシスより注意が必要

• 異質性評価・公表バイアス評価・感度
分析・メタ回帰＋Inconsistency評価・
Inconsistency用の感度分析やメタ回帰
等による追加の評価

• 結果も複雑
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注意点

PRISMA for Network Meta-Analyses 

(PRISMA-NMA)



• RevMan5 (Cochraneのソフトウェア)

• Rのパッケージ

• “metaphor” package (メタアナリシス全般)

• “pimeta” package (予測区間)

• “robvis” package (risk of bias tool)

• “netmeta” package (ネットワークメタアナリシス)

• Stata 16

• “meta” commands

• “mvmeta” package (ネットワークメタアナリシス) 
など
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