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研究成果の概要（和文）：メタアナリシスは複数の医学研究を併合してより強固な医学的根拠を得るための方法
で、臨床ガイドラインの策定などで重要な役割を果たしています。メタアナリシスは学術論文中に報告された過
去の研究結果を元に行われますが、良い結果のみが論文として公表される傾向にあり、バイアスを生むこととな
ります。そのような公表バイアスに対処する方法は、無作為化臨床試験での治療効果のメタアナリシスでは広く
研究されてきていますが、ネットワークメタアナリシスや診断法・予後因子研究などの多変量メタアナリシスで
はほとんど研究されてきていません。本研究では、この問題対するパラメトリック感度解析の方法を開発しまし
た。

研究成果の概要（英文）：Meta-analysis is a statistical method to synthesize published research 
findings and plays very important roles in creating clinical guidelines. Meta-analysis is usually 
conducted with published results in scientific journals. Then, good results are likely included in 
the analysis and it leads bias, called the publication bias. In the standard meta-analysis for 
randomized clinical trials, lots of methods for publication bias have been established. On the other
 hand, very limited development has been made for multivariate meta-analysis such as the network 
meta-analysis and meta-analysis of diagnosis or prognosis studies. In this research, several 
parametric sensitivity analysis methods for publication bias in the multivariate meta-analysis were 
developed. 

研究分野：医学統計学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多変量メタアナリシス、特に、ネットワークメタアナリシスの適用例は近年劇的に増加しており、伝統的な方法
では見出すことのできなかった知見が多く生み出されています。しかしながら、公表バイアスに対処する方法は
ほとんど開発されてきておらず、果たして、メタアナリシスによる結果が十分に説得力があり安定したものであ
るかについての危惧が常に残る状態でした。本研究では多変量メタアナリシスに適用可能な公表バイアスの影響
を定量化する方法を与えています。多変量メタアナリシスの結果の妥当性を考察することができ、臨床医学研究
への大きなインパクトが期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
メタアナリシスは複数の医学研究を併合してより強固な医学的根拠を得るための方法で、臨床
ガイドラインの策定などで重要な役割を果たしています。メタアナリシスは学術論文中に報告
された過去の研究結果を元に行われますが、学術雑誌では統計的有意差を伴う科学的にインパ
クトのある結果が掲載されやすい傾向があり、その結果として、それらを単純に併合解析した結
果は、結果を過大評価する可能性を持つことになります。このようなバイアスは公表バイアスと
呼ばれ、メタアナリシスの結果を解釈する上での大きな懸念となっています。 
メタアナリシスの対象としては、無作為化臨床試験による治療効果の推定が最も典型的で、この
ような一変量のメタアナリシスに対しては、funnel plotや trim-and-fill法などのグラフィカル
な方法、Egger回帰や Beggの順位回帰などの、公表バイアスの存在を確認する簡明な方法があ
り、広く用いられています。しかしながら、これらは必ずしも客観的でない側面を持つことから、
様々な感度解析の方法が開発されてきています。計量経済学分野での Heckmanモデルを修正し
た Copasの選択モデルの方法がもっとも有名ですが、一方で、Heckmanモデルによる公表され
やすさのモデル化は必ずしも解釈が容易でない側面もあります。各研究では、治療効果を評価す
る t統計量型の検定統計量の結果を各研究では報告しており、その結果が論文の公表されやすさ
を記述していると考える方が自然といえます。そのような動機から、t検定統計量型の選択関数
による方法も開発されてきています。これらは、公表されやすさを記述する選択関数を適当なパ
ラメトリックモデルでモデル化していることに相当しており、パラメトリック感度解析とでも
呼ぶべき方法を与えています。これらの方法は柔軟な感度解析の方法を与えますが、一方で、パ
ラメトリックモデルの仮定はデータからは確認ができず、その適切性に対する懸念が残ること
になります。そのため、特定のパラメトリックモデルの仮定に依らないで、十分広い選択関数の
クラスの中で、公表バイアスが最大でどの程度となるかの最悪評価によるノンパラメトリック
な感度解析法も開発されてきました。 
 
２．研究の目的 
一変量メタアナリシスでは公表バイアスに対処する方法が多く開発されてきているものの、近
年重要性を増しているネットワークメタアナリシスや、バイオマーカーと診断あるいは予後と
の関連を調べる診断法あるいは予後因子研究に対しては、方法論がほとんど発展してきておら
ず、メタアナリシスの結果を解釈する上での大きな障害となっています。本研究では多変量メタ
アナリシスに対する公表バイアスの評価法の包括的な研究を行いました。 
 
３．研究の方法 
一変量メタアナリシスにおいては、funnel plot や trim-and-fill 法などのグラフィカルな方法
が、その直感的な理解しやすさから広範に利用されていますが、その簡明さは一変量であるが故
であり、多変量メタアナリシスに対してこれらの拡張を考えることは実りが大きくないと考え
られるます。そのため、パラメトリックあるいはノンパラメトリックな感度解析法を拡張するこ
ととしました。もっとも取り扱いが容易と思われる診断法研究のメタアナリシスの場合を最初
に検討しました。その後、そのアイディアを、生存時間アウトカムを持つ予後因子研究に拡張し
ました。さらに、より取り扱いが困難と思われるネットワークメタアナリシスの状況への拡張を
併せて検討しました。これらの研究は、研究協力者である北京大学の Yi Zhou 博士、ゲッチンゲ
ン大学の Ao Huang 博士と定期的に打合せを持って推進しました。研究のコアとなるアイディア
を議論し、数学的な基盤の確立を行いました。また、実際のメタアナリシスの提案法による再解
析や、コンピュータ上で仮想的に生成したデータにもとづくシミュレーション研究により、提案
法の性質を調べました。また、最悪評価に基づくノンパラメトリック感度解析法の開発を行いま
した。さらに、もともとの想定ではなかったものの、臨床試験登録を利用した方法の着想に至り、
その検討を行いました。 
 
 
４．研究成果 
診断法研究においては、試験毎に適当なバイオマーカーのカットオフ値を設定し、カットオフに
依存した解析結果を感度・特異度などとして提示することがしばしば行われます。カットオフ値
は試験により異なることが通常です。そのような状況下でカットオフ値に依存しない推測をす
るために、要約 ROC 曲線の方法が広く用いられています。要約 ROC 曲線における公表バイアスの
評価に適用可能な先行研究としていくつかの提案がありますが、いずれも Heckman 型の選択関
数による方法を採用していました。しかしながら、Heckman 型の選択関数は、カットオフに依存
した公表されやすさをモデル化することはできず、診断法研究においては十分な説得力に欠け
ていると考えられます。本研究では、t統計量型選択関数による感動解析法を拡張することで新
しい方法を提案し、学術雑誌に発表しました（Zhou, Ao and Hattori 2023, Statistics in 
Medicine）。また、提案法を実行するプログラムコードを GitHub 上で公開し、その利用法を統計



ソフトウェア論文にまとめ、学術専門誌に投稿し、現在査読中です(Mizutani, Zhou et al. 投
稿中)。 
この方法は二値アウトカムを対象としていますが、予後因子研究では生存時間アウトカムとバ
イオマーカーの関連に主たる関心があります。この場合も、バイオマーカーを適当なカットオフ
値で高発現と低発現に二値化し、各群の生存曲線を Kaplan-Meier 法で表示し、logrank 検定で
比較することが広く行われています。やはり、カットオフ値は試験毎に異なっており、そのこと
が予後因子研究のメタアナリシスの実行を困難なものとしています。我々の先行研究で、要約
ROC 解析の方法を生存時間アウトカムに拡張した時間依存性要約 ROC 曲線を開発してきました。
本研究では、Zhou, Ao and Hattori (2023)の方法を生存時間アウトカムに拡張し、時間依存性
要約 ROC 曲線に対する公表バイアスの影響評価を可能とする方法を開発しました。二値データ
を対象とする診断法研究の場合には、各試験で報告されている感度・特異度により公表されやす
さが決定されていると考えることが自然で、一変量の場合の t 検定統計量型の感度解析法を比
較的直接的に拡張することが可能でした。しかしながら、生存時間アウトカムの場合には考えて
いるモデルが高度に複雑となり、さらに、公表されやすさは ROC 曲線とは直接は関連のない
logrank 検定統計量を介して決定されると考えることが自然となります。そのため、数学的な取
り扱いは著しく複雑なものとなります。この困難な状況を生存時間解析における計数過程マル
チンゲールなどの方法を用いることで克服し、新しい感度解析法を提案しました。提案法は時間
依存性要約 ROC 曲線に対する公表バイアスを評価する最初の方法を与えており、学術専門誌へ
の投稿準備を進めています。 
これらのパラメトリック選択関数に基づく方法に加えて、一変量メタアナリシスで開発されて
いる最悪評価に基づく感度解析法の拡張を検討しました。一変量の場合においても、その理論構
成は極めて複雑であり、多変量への拡張は容易ではありません。そこで、初めに一変量の場合の
公表バイアスの上限の計算を、数理計画法を用いて数値的に実現する方法を構成しました。一変
量の場合には上限を計算する解析的な公式があるため、このような数値的な計算は応用上は不
要と考えられますが、多変量へ拡張する際のひな型として構成しました。解析的な公式による上
限の計算結果と数値的な方法での計算結果を比較したところ、極めて良好な一致を見せ、数理計
画法による数値的構成の有効性が示唆されました。そのため、その着想を拡張し、診断法研究の
メタアナリシスにおける要約 ROC 曲線に対するバイアスの上限を、非線形計画法により構成す
る方法を提案しました。さらに、そのアイディアをネットワークメタアナリシスの場合に拡張し
ました。ネットワークメタアナリシスの場合、ある特殊な設定の場合には、解析的な公式による
上限の構成に成功したため、数値的な方法の有効性を、解析的な公式での結果と比較することで
確認しました。数値的な方法は、解析的な方法で取り扱えない場合も含む広い状況で適用可能で
あるため、応用上の意義が大きいと考えられます。これらの方法は、診断法研究のメタアナリシ
スあるいはネットワークメタアナリシスに対する最悪評価に基づくノンパラメトリック感度解
析の最初の方法を与えており、特定のパラメトリックモデルの想定を必要とせずに、公表バイア
スの評価が可能となり、臨床医学研究での意義が大きいと考えられます。 
臨床試験を実施する際には、事前に臨床試験登録を行うことが推奨され、実際に広く行われてい
ます。登録された試験の結果が論文として公表されているかを確認することで、公表バイアスの
問題が生じえているかの推察が可能となります。存在する試験を同定するためには臨床試験登
録は有用ですが、一方で、登録された情報は公表バイアスの評価には十分に活用されていないの
が現状です。この情報をバイアスの定量的評価に利用する方法の着想に至り、一変量メタアナリ
シスの場合に新しい方法を提案し、学術専門誌から出版しました（Huang, Morikawa, Friede and 
Hattori 2023）。未公表な研究の存在は、欠測データの問題とみることができますが、通常のメ
タアナリシスでは、いくつの研究が背後に未公表かがわからず、その点で通常の欠測データの問
題とは性格が大きく異なり、困難な問題となります。臨床試験登録により、未公表試験の数が分
かり、公表バイアスの問題が通常の欠測データの問題に似た構造を持つようになります。実際、
我々の方法は、通常の欠測データ解析の方法を公表バイアスの問題に導入するものとみること
ができ、公表バイアスの取り扱いの考え方を根本から変えるものとなっています。この考え方を
推し進めることで、ネットワークメタアナリシスに対する公表バイアスの調整法を構築しまし
た。実データ解析ならびにコンピュータシミュレーション研究により、その有効性を示しました。
現在、学術専門誌への投稿の準備を進めています。 
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