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研究成果の概要（和文）：証拠に基づく医療先進国の公的医療技術評価機関では2000年代後半よりエビデンス統
合法が包括的に評価され、その運用法が整理されてきている。英米の同機関の運用マニュアルを調査研究し、推
奨されている新規統合法をがん検診ガイドライン改訂のためのエビデンスレビューに応用、その運用性を評価し
た。従来法より生じた問題点について、新規法は理論的に改良された発展的なモデルに拠っていた。モデル構築
が柔軟なベイズ統計も積極的に採用されていた。新規法が容易に運用できる環境は十分に整備されておらず、従
来法より多くの労力や専門的知識を必要とした。新規法が必須な状況を適切かつ効率的に選択するリソースの確
立が急務である。

研究成果の概要（英文）：Since the late 2000s, AHRQ-EPC program in the US and NICE in the UK, two 
major health technology assessment agencies in the leading countries of evidence-based medicine, 
have comprehensively evaluated methods for synthesizing clinical evidence, and developed methods 
guides. We investigated the usability and relevance of the recommended novel statistical approaches,
 and applied selected statistical methods in our evidence reviews conducted for updating cancer 
prevention guidelines in Japan. The novel methods recommended were typically based on advanced 
statistical models and Bayesian approaches were frequently adopted. Because platforms that allowed 
novice clinician investigators to easily carry out these methods were limited, application of the 
novel methods required more time and effort than the conventional methods, in addition to 
statistical expertise. Establishing resources to efficiently select more appropriate methods to 
adopt in particular situations is an urgent task.

研究分野： 臨床疫学

キーワード： 臨床エビデンス統合　メタ解析　ベイズモデル解析　がん検診　がん予防　比較効果　精度
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）人口は高齢化の一途をたどっており、
疾患罹患者数も増加している。また、これに
対応する新規医療技術の開発は検査・治療
薬・医療機器の高度化を要し、医療費総額も
さらに増加の一途をたどっている。適切な資
源分配は急務であり、効果に関しては新たな
医療技術による介入を既存のものと比較し、
患者個人、さらには集団において効果の違い
（比較効果）のエビデンスを経験的・系統的
に検証し、証拠を明確化する必要がある。欧
米諸国では医療費問題を検討する手段とし
てシステマティック・レビューの重要性が広
く認知されており、公的医療技術評価機構が
主導となってシステマティック・レビューを
実施し、結果を医療政策に反映していくシス
テムがすでに確立していた。2000 年代後半
にはエビデンス統合法のオーバービューが
実施され、最新のエビデンス統合法を採用し
たエビデンス・レビューの運用マニュアルが
整備され始めていた。 
 
（２）2000 年ごろより我が国でも証拠に基
づく医療（EBM）の積極的な導入に伴い、診
療ガイドライン作成は一般的なものとなっ
た。しかし、ガイドラインの作成は学会をは
じめとする学術団体が中心となり、限られた
資源の下に行われることが典型的であった。
EBM の方法論やシステマティック・レビュ
ー、メタ解析の研鑽機会は十分でなく、標準
的なガイドライン作成手順書も近年開発さ
れたエビデンス統合法を十分にカバーでき
ていない状況があった。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は 2012 年より厚生労働省がん研
究助成金研究班（現在は国立がん研究センタ
ー研究開発費研究班）によるがん検診ガイド
ライン文献レビュー委員会委員としてわが
国のがん検診ガイドライン策定をサポート
するエビデンス・レポートの作成を担当して
いる。一般地域住民を対象としたがん検診で
はスクリーニング検査とその検査結果に基
づき後続する医療介入からなる一連の医療
介入が評価の対象となる。臨床検査評価の
Fryback モデルで要素を評価すると、必要な
アウトカムには診断・スクリーニング精度
（①）、予後予測因子または予後予測精度
（②）、診断・予後予測モデル（③）、検査結
果に基づく介入全体としての健康アウトカ
ム（④⑤）があり、これらの比較効果につい
て適切なエビデンス統合が必要となる。これ
らのアウトカムについて、本邦においてガイ
ドラインの新規策定や更新をサポートする
エビデンス・レビューを作成する際、世界標
準レベルでのレビューが実施できるよう、近
年開発された新規エビデンス統合法を調査
研究し、その運用性を検証することが目的で
あった。 
 

３．研究の方法 
（１）欧米 EBM 先進国の公的医療技術評価機
構である米国アメリカ合衆国保健福祉省医
療研究品質庁エビデンス・プラクティス・セ
ンタープログラム（AHRQ-EPC）、英国国立医
療技術評価機構（NICE）、コクラン共同体を
中心に、公表されているエビデンス・レビュ
ー実施ガイドの最新版を調査し、採用・推奨
されているエビデンス統合方の方法論・枠組
みを検討した。さらに、同機関が主導して実
施した実際のエビデンス・レビューを参考に
し、採用・推奨されている方法論の運用状況
を観察した。特にガイドライン策定目的に実
施したシステマティック・レビューに注目し
た。 
 

（２）上記調査研究で同定された方法論を研
究代表者、共同研究者が実施する新規システ
マティック・レビューに採用し、運用性を検
証した。適用したシステマティック・レビュ
ーはがん検診ガイドラインの新規策定・更新
を目的としたトピックスを中心としたが、研
究代表者がこれとは独立に実施するシステ
マティック・レビューにも積極的に応用した。 
 
４．研究成果 
（１）米国では頻度の多い疾患、予防医療、
高額な医療介入、保険診療の適応について
AHRQ-EPC プログラムでシステマティック・レ
ビューを実施し、エビデンス・レポートとし
てエビデンスの統合を実施している。本プロ
グラムでは 2008 年時点の最新のエビデンス
統合法を収集・編纂し Methods Guide for 
Effectiveness and Comparative 
Effectiveness Reviews を公表した。2013 年
にメタ解析の実施に議論がある特定項目に
ついて追補が公表されたが、2017 年メタ解析
法の推奨が全面的に改定された。新規改訂項
目は①メタ解析を実施すべき要件の図式ガ
イドによる明示化②固定効果モデル、ランダ
ム効果モデルを除く新たなモデルの紹介③
従来まで標準とされたDerSimonian-Lairdラ
ンダム効果モデルから状況に応じた特定の
ランダム効果モデル（特にプロファイル尤度
法とベイズ階層ランダム効果モデル）の推奨
④稀なイベント・データに対するベイズ階層
モデルの推奨⑤ベイズ階層モデルをリソー
スが許せば従来法の代替アプローチとして
全体として推奨⑥ランダム化比較試験のネ
ットワークメタ・アナリシスの公式採用であ
った。 
一方 NICE では早期から数学的モデルによ

る費用効果分析を医療技術評価に採用して
おり、モデルに使用するパラメータ算定手段
として比較効果のメタ解析を利用してきた。
2008 年および 2013 年には Methods Guide が
公表され、その運用を具体的かつ実践的とす
ることを目的としたマニュアル Evidence 
Synthesis Technical Support Documents 
series が公表された。本マニュアルではベイ



ズモデルを用いた介入に関する階層ランダ
ム効果モデル・メタ解析を紹介しており、一
般化線系モデルを基本とするため、リンク関
数と尤度関数のペアを組みかえることによ
って臨床研究から得られる種々のアウトカ
ム・メトリックに対応可能であり、単純な 2
つの介入間の比較から始まり、ネットワーク
メタ・アナリシスまで具体的な方法を推奨し
ている。エビデンス統合法については従来か
らのコントロール群を対照とした相対指標
のモデル統合を推奨しているが、従来法でモ
デル収束が問題となる場合、その安定化を目
的とし、対照群リスクをモデルに組み込んだ
統合法も紹介した。 
診断・スクリーニング検査の研究は一般的

な介入研究にはない中間的なアウトカム指
標である診断（つまり対象コンディションの
有無）、診断後の介入やその変更、そして最
終的に介入後の健康アウトカムの変化の評
価という臨床決断に沿った固有で複雑なプ
ロセスを有する。AHRQ-EPC プログラムでは通
常の介入のエビデンス統合法とは別個に、検
査研究に特化したエビデンス統合法を編纂、
Methods Guide for Medical Test Reviews と
して 2012 に公表した。採用された特徴には
①複雑なプロセスを定型化する図式的解析
枠組みの推奨②診断・スクリーニング検査に
特化された文献検索戦略③診断・スクリーニ
ング精度のメタ解析法がある。メタ解析では
従来の対象コンディションの有無を 100%評
価できる方法（gold standard）の有無に拘
わらず一律的にエビデンス統合していた慣
習的方法から gold standard の有無によって
大きく 2 分した。gold standard が仮定でき
る状況では標準的な2変量ランダム効果モデ
ル・階層統合 ROC モデルにより統合感度・特
異度および統合 ROC 曲線による「統合点と領
域」、あるいは「統合線」によるエビデンス
統合が推奨された。一方、gold standard が
存在しない場合は多角的なアプローチが必
要とされる。①検査に関するエビデンスが成
熟している場合は診断・スクリーニング精度
アウトカムを超えた健康アウトカムの変化
を介入研究の枠組みでエビデンスを統合評
価（稀なケース）②競合する既存検査が存在
する場合は新旧検査の一致率（κ値、陽性・
陰性一致率）のランダム効果メタ解析③完全
な参照テストを仮定した慣習的方法の踏襲
④不完全な参照テストをモデルに取り込ん
だベイズメタ解析の実施が推奨された。 
エビデンス統合には評価したいアウトカ

ムについて、エビデンスの妥当性 (バイアス
のリスク)を研究デザインごとに適切に評価
し、結果の信頼性を吟味しなければならない。
AHRQ-EPC プログラムおよび NICE の両機関で
はエビデンス・レビューに採用する臨床研究
の妥当性評価にコクラン共同体が開発した
標準的なバイアス評価ツールを採用してい
た。具体的には①診断精度研究（QUADAS-2）、
②予後予測因子研究（QUIPS-2）、③予後予測

モデル（PROBAST）、④ランダム化比較試験 
(RoB 2.0 tool)、⑤介入の非ランダム化比較
研究 (ROBINS-I)である。これら最新の妥当
性評価ツールの評価項目を吟味し、がん検診
ガイドラインのエビデンス・レビュー用に実
際に運用可能な形に調整した。 
 
（２）新規エビデンス統合法の実践への応用 
 
①胃がん発症抑制効果を評価した健常者に
おけるピロリ菌除菌に関するランダム化比
較試験では、胃がんは稀なイベントであるた
め、長期のフォローアップで綿密に胃がん発
症を観察する必要があるが、フォローアップ
方法は多様であり、さらに多数のイベント評
価脱落者が存在することが問題の1つであっ
た。ここでは独立した競合イベントを時間生
存解析の枠組みでモデルにあてはめたベイ
ズ階層モデル多変量メタ解析を実施した。対
照群・介入群ともに 0イベントのアウトカム
を持つ研究が 1件あり、モデル収束の安定化
を目的として対照群のベースライン・リスク
をモデルに組み込んだ。既報の同じテーマを
扱ったメタ解析の結果と異なり、除菌により
胃がん発症が減少する証拠は得られなかっ
た(ハザード比 [HR]=0.65; 95%信用区間
[CrI], 0.41–1.0; I2=11%)（現在論文投稿中）。 
 
②近年、子宮頸がん検診は細胞診による検診
からヒト・パピローマウイルスを検出する方
法（HPV 検査）による検診が代替法として検
討・実用されてきている。現在では細胞診単
独、HPV 検査単独、細胞診と HPV 検査併用な
ど、多様な検診方法が可能である。一方、検
診の評価対象病変は前がん病変である子宮
頸部上皮内腫瘍（CIN）を含んだハイリスク
病変であり、病理検査で確認される。検診陽
性者の 2次検査（精密検査）のコルポスコピ
ーおよび有所見時に必要によって実施する
生検（病理検査）は侵襲的な検査であり、通
常は検診陽性者のみに実施され、検診参加者
全員には実施されない。さらに、コルポスコ
ピー自体は全ての評価対象病変を検出でき
ない不完全な参照テストである。ここでは、
細胞診単独、HPV 検査単独、細胞診と HPV 検
査併用の3通りの検診についてスクリーニン
グ精度の枠を包括する、浸潤がん発症抑制効
果という介入研究全体の枠組みでとらえ、評
価した。HPV 検査単独と細胞診および HPV 検
査併用での検診は既報のランダム化比較試
験では直接比較が実施されておらず、ネット
ワークメタ・アナリシスを実施して間接エビ
デンスとして検討した。点推定値としては併
用スクリーニング法が平均 32％の浸潤がん
減少効果がみとめられるものの、信頼区間は
広く、どちらがより優れるという証拠は得ら
れなかった(HR=0.68 [95% CrI: 0.23–1.76]) 
（現在論文投稿中）。 
 
③上記子宮頸がん検診のスクリーニング精



度研究では評価対象病変を検出できる参照
基準が全員に実施されておらず確認バイア
スの可能性がある。既報研究の中には確認バ
イアスの可能性を考慮し、全員に病理検査を
実施した研究、全員に少なくともコルポスコ
ピーまでは実施した研究、精密検査を全く実
施していない対象者に統計モデルで補正を
実施した研究に限定し、完全な参照テストが
全員に実施されていると仮定した診断精度
の２変量ベイズメタ解析を実施した。細胞診
の CIN2+をアウトカムとする研究については
統合スクリーニング感度は 0.635 (95％ 
CrI:0.493—0.762)、統合特異度は0.946 (95％ 
CrI:0.913—0.967)であった。HPV 検査につい
ては最も頻用されているプラットフォーム
であるハイブリッド・キャプチャー２につい
ては、統合感度は 0.860 (95％ CrI:0.724—
0.937)、統合特異度は0.911 (95％ CrI:0.873
—0.938)であった。プラットフォームを問わ
ず全 HPV 検査を対象とする場合、統合感度は
0.865 (0.758—0.933)、統合特異度は 0.911 
(0.881—0.934)とほぼ同様の結果であった
（現在論文投稿中）。 
 
④認知症診断の完全な参照テストは脳組織
の病理診断である。しかし、生前に生検検査
や死後剖検として病理検査が実際におこな
われることは稀で、臨床診断の結果で代用す
るのが実際である。近年検討されているレビ
ー小体型認知症（DLB）を診断する髄液・核
医学バイオマーカーの診断精度を評価する
目的で、完全な参照テストが実施されない実
情を考慮し、標準的な DLB 臨床診断基準との
κ値および陽性・陰性一致率のメタ解析を実
施した。DLB を除いた各種認知症と DLB を鑑
別する MIBG 心筋シンチグラフィー（遅延相）
の診断精度は臨床診断基準を参照テストと
して、統合κ値は 0.85 (95%信頼区間：0.74
—0.96)、統合陽性一致率 0.98 (95%信用区間：
0.92—1.0)、陰性一致率 0.95 (95%信用区間：
0.88—0.99)、であった（Mishima et al. J 
Alzheimers Dis 2015）。 
 
⑤子宮頸がんの細胞診検査では頻度は少な
いが、適正な細胞診評価が不可能な不適正検
体が生じ、運用上の問題となる。近年導入さ
れた液状検体法は従来からの塗抹検体パパ
ニコロウ染色法（従来法）と比較し、不適正
検体の頻度が低下すると報告されている。本
邦での液状検体法導入に伴い、不適正検体率
が低下しているかを検証する目的で、低イベ
ント率に対し混合効果モデルを用いた 2 項-
正常分布を仮定するランダム効果メタ解析
を実施した。従来法と液状検体法の不適正検
体率を比較した研究では液状検体法に不適
正検体が少ない傾向が認められるものの、明
確な証拠は得られなかった (統合オッズ比 
= 3.5×10-2 [95% CI: 6.9×10-4–1.7])（Hosono 
et al. Cancer Sci 2018）。 
 

⑥先進国における子宮がん検診の対象とな
る子宮頸部上皮内腫瘍を含んだハイリスク
病変の有病率は非先進国と比べ低いと考え
られている。しかし、有病率の低さに加え、
精密検査の侵襲性から、スクリーニング参加
者全員に評価対象病変の精密検査は実施さ
れない。先進国で実施された観察研究ではス
クリーニング参加者全員に病理検査による
有病率を確認したデータは非常に限られて
いる。一方、先進国以外では有病率の高さも
あり、スクリーニング参加者全員に病理検査
を実施して有病率を確認したデータも存在
する。そこで、稀なイベント率に対するベイ
ズ階層モデルを用いた 2 項-正常分布を仮定
したランダム効果メタ解析を実施した。メタ
回帰分析を用い、先進国サブグループにモデ
ル予測を応用し、先進国および非先進国のす
べての研究データから推定した先進国の有
病率を統合した。メタ回帰解析から得られた
モデルでは、先進国でスクリーニング参加者
全例に病理検査が実施される状況を仮定し
た検診 1 ラウンドにおける平均有病率は
2.28％ (95%信頼区間：1.01—5.06％)と推定
された（現在論文投稿中）。 
 
（３）新規エビデンス統合法の運用検証 
従来のエビデンス統合法の問題点を検討し、
理論的に改良した高度な統計学的モデルに
基づき新規エビデンス統合法は開発されて
いる。特にモデル構築が柔軟なベイズ統計法
を応用した統合法が積極的に採用される傾
向にあった。AHRC-EPCプログラムおよびNICE
のエビデンス統合法についてのMethod guide
ではこの傾向が明確に示されていた。複雑な
理論とモデル構築に対応できる利点がある
一方、高度な専門的知識と経験を有さない一
般の研究者でも運用できるソフトウェアは
平易なものはなく、解析には時間と労力を要
する。具体的にはモデル調整、初期値設定、
収束評価、複数の感度分析による剛健性の評
価等、専門知識と経験なしには実用性・運用
性に大きな問題があった。実際のメタ解析へ
の応用では従来の古典的手法と比し解析に
圧倒的な労力と時間を要した。システマティ
ック・レビューやメタ解析の研鑽機会が十分
でない研究者へのハードルは高く、汎用性が
高いとは言い難い。重要な点としては、統合
する対象研究数が多く、研究間の不均一性が
低い単純な事例の場合、従来からの古典的手
法も新規統合法と結果に大きな違いはない
データも論じられている。具体的にどのよう
な状況で新規エビデンス統合法が必須か適
切かつ効率的に選別できるアルゴリズムの
構築など喫緊の課題である。また、エビデン
ス統合を実施する研究者の応用力の育成も
必要と考察された。 
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