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12種類の新世代抗うつ薬のNMA
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▶ 1991年から2007年に実施された、
左記の12種類の抗うつ薬を比較した
ランダム化臨床試験（117試験︔
25,298 人）を対象

▶ 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）

▶ ベイズ流の階層モデルを⽤いたネット
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を比較・
評価

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)

対比較オッズ比の推定値，95%信⽤区間

3Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)

ネットワーク上の比較の妥当性
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▶ 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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直接・間接エビデンスの Inconsistency

5

▶ ネットワーク全体での直接比較のエビ
デンス・間接比較のエビデンスの
Inconsistencyを評価することができる

▶ Escitalopram-Citalopramのパスで、
両者のInconsistencyを評価してみる
と…

Cipriani et al. (2009), Noma et al. (2015)

Escitalopram vs. Citalopram

6Cipriani et al. (2009), Noma et al. (2015)

P=0.009

Post-hocな考察
▶ Escitalopramは、Citalopramと同⼀の企業により開発された、

後発の薬剤であり、直接比較の試験は、この企業がスポン
サーになっている
▶ 直接比較のエビデンスでは、後発のEscitalopramの優越性

が明確に示されている
▶ 間接比較（ネットワーク上のそれ以外の比較試験の情報）の

エビデンスでは、全体として、ESC, CITの差は、Moderateな
ものに（点推定値としては、ほとんど差はない）

7
※もちろん、By Chanceでこのような結果が得られることもある。

Inconsistencyの原因は︖︖
▶ “Selective Publication of Antidepressant Trials 

and Its Influence on Apparent Efficacy” by 

Turner et al., NEJM, 2008; 358:252-260.

▶ FDAの臨床試験レジストレーションに登録され
ていた抗うつ薬の臨床試験の出版状況が系統的
に評価されている

▶ Positiveな結果が得られていた試験は、多くの
ものが論⽂化され、出版に⾄っていたものの、
そうでない試験は、出版されていないものが多
かった

▶ NMAでは、このような直接比較試験の出版バイ
アスも、ネットワーク上のInconsistencyを生じ
させ、全体の解析結果にバイアスを生じさせる
可能性がある︕︕ 8Turner et al. (2008)
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Escitalopram vs. Citalopram

9Cipriani et al. (2009), Noma et al. (2016)

実際、精度が低い試験ほど、推定値が大きく、
Funnel Plotの非対称性を想起させる分布に
なっている︕︕
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▶ （NMAでない）従来のメタアナリシス
でも、さまざまなバイアスによって、
結果の再現性が得られないことが

▶ BMJ, Lancet, JAMA, NEJMなどの⼀流
誌の中だけでも、早期に⾏われたメタ
アナリシスと、後続の大規模なランダ
ム化臨床試験の結果が⾷い違ったとい
う例がかなりの数に上るという報告が
⾏われたことも︕︕

▶ ネットワークメタアナリシスでは、通
常のメタアナリシス以上に、強い理論
的仮定と多種多様なバイアスが結果に
影響を及ぼすことに︕︕

LeLorier et al. (1997)

Practices on Network Meta-Analysis

11 12
Befeta et al. (2013)
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13

Befeta et al. (2013)

PRISMA Extended Version for NMA

14
Hutton et al. (2015)

個々のNMAの論⽂を批評的に読み解く際の参考にも

STATAのNMA解析モジュール

15http://www.ism.ac.jp/~noma/STATA_network.pdf

Inconsistencyや種々のバイアスの評価ツールも、
⼀連のモジュールに含まれています

まとめ
▶ 解析モジュールの開発・整備も進んでおり、近い将来、統計家で

なくても、NMAは実施可能になると思われる
▶ NMAは、複数の治療が対象となり、解析の妥当性が担保されるた

めには、強い理論的仮定が必要。さらに、バイアスの要素も多種
多様になっていることに注意︕︕

▶ バイアスはゼロにすることはできないが、それを最⼩限に留める
ための研究方法を正しく採⽤すること

▶ 種々のバイアスのリスクについて、批評的に吟味すること（その
ための解析・評価ツールの活⽤，感度解析の実施）
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