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研究成果の概要（和文）：理論研究ではネットワークメタアナリシス（NMA）の一致性（直接比較と間接比較）
の検定統計量を提唱し、変量効果モデルで正確な推測のための手法を提唱した。応用研究では現存する8つのNMA
チェックリストを対比し、PRISMA-NMA等を和訳出版した。9か国の費用対効果分析ガイドラインを対比し、メタ
アナリシス（MA）の記載充足率は21%だと示した。消費者庁の機能性表示食品届出に見られるMAも調査した。最
後に、心房細動新規抗凝固薬の費用対効果分析を行い、健康寿命を１年延ばすための費用増分は平均38,000USド
ルと算定され、適正とされる50,000ドルに比べて高価ではないことを示した。

研究成果の概要（英文）：Theoretical research included a new statistic for testing the consistency 
for network-meta-analysis. Further, it tried to correct random-effects models to allow for a small 
sample using a likelihood-based method. Regarding applied research, we first contrasted existing 8 
checklists for network meta-analysis. We published a Japanese translation of the PRISMA-NMA and 
AMSTAR statement. Secondly, we made a survey of meta-analysis seen in 16-country pharmacoeconomics 
guidelines. Acceptance rate of the meta-analysis was low in 21%. Thirdly, we evaluated a performance
 of selected meta-analysis for the foods with function registered in Japan. Finally, we conducted 
cost-effectiveness analysis of new anticoagulants (DOAC) for atrial fibrillation. Based on the 
network meta-analysis of relevant randomized trials, we estimated an incremental cost effectiveness 
ratio (ICER) to be 14,000 to 60,000 US dollar (37,000 US dollar in average), which was considered as
 reasonable. 

研究分野：医療統計学
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１．研究開始当初の背景 
ネットワークメタアナリシスというのは新
しいメタアナリシスの手法として、ここ１０
数年のあいだに急激に発展してきた手法の
一つである。直接比較データと間接比較デー
タを扱えることで、より広範なエビデンスを
統合できる手法として注目を浴びてきた。一
方では、その適用に当たっては直接比較デー
タと間接比較データの一致性をはじめとし
て、いろいろな課題が山積していた。バイア
スのない正しい結果を導くための理論的展
開が望まれていた。 
ネットワークメタアナリシスを医学応用
に用いた論文数は急増しており、その適切性
に関するチェックリストが学会等から提案
されている現状があった。そこで、チェック
リストの整理とその普及が望まれていた。 
薬剤経済評価の中でメタアナリシスの重要
性が高まってきていたが、各国の薬剤経済ガ
イドラインでどの程度メタアナリシスが引
用されているかの報告はなかった。そこで、
ガイドラインにおけるメタアナリシス引用
の現状調査が望まれていた。 
ネットワークメタアナリシスを元にした
薬剤経済分析が期待されていた。そこで、心
房細動新規抗凝固薬（DOAC）を事例にそれ
を実践しようと計画した。その際、健康寿命
を 1年延長するのに必要な費用（ICER）は、
年間400万円程度が適当だろうというコンセ
ンサスも上がっていた。この新規薬剤を例に
とり、はたして ICER値は適正かどうかを確
かめることは意義深いと思われた。 
 
２．研究の目的 
（１） ネットワークメタアナリシスは比
較的新規的な統合解析の手法であり、その理
論的発展は途上にある。本研究では、ネット
ワークアナリシスに関係する方法論上の研
究を展開することを目的とした。 
（２） ネットワークメタアナリシスの適
切性に関するチェックリストを網羅的に抽
出し、それらの対比リストを作成することを
目的とした。日本語版チェックリストの開発
も目的とした。 
（３） 世界各国の薬剤経済分析ガイドラ
インを調査し、その中でメタアナリシスに関
する事項がどの程度記載されていたかを調
査することを目的とした。 
（４） 心房細動直接的経口抗凝固薬
（DOAC）を事例にとって、関係するランダ
ム化比較試験を網羅的に検索し、ネットワー
クメタアナリシスを実施し、薬剤経済分析に
適用することを目的とした。そして、ICER
値の推計を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１） ネットワークメタアナリシスでは、
直接比較データと間接比較データでの一致
性が統合の前提である。この一致性に対する
検定統計量を理論的に提唱し、その性能及び

応用についてデータに基づく検討を行った。 
（２） ネットワークメタアナリシスのチ
ェックリストをMedline文献検索などで抽出
し、まずその対比表を作成した。その中で完
璧と思われた PRISMA-NMA チェックリストを
和訳した。さらに、AMSTAR という評価ツール
も和訳した。 
（３） 世界各国で出されている薬剤経済
のためのガイドラインを検索し、メタアナリ
シス関連事項の記載充足状況を調査した。26
項目からなるチェック項目を新規に開発し、
それらの可否を示した対比表を作成した。ガ
イドラインの検索には、国際薬剤経済・アウ
トカム研究学会(ISPOR)作成のリスト、
Medline など文献データベース検索、インタ
ーネット検索を利用した。チェック項目ごと
の充足率は、16 カ国中何カ国で充足したかの
割合で定義した。国別の充足率は、26 項目中
何項目で充足したかの割合で定義した。 
（４） 心房細動直接的経口抗凝固薬
（ Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, 
Edoxaban）を事例にとって、それらの薬剤が
関与するランダム化比較試験をMedline等の
データベースで網羅的に検索した。比較アー
ム、エンドポイント（脳梗塞・塞栓症/頭蓋
内出血）ごとに、例数とイベント数を表にま
とめ、ネットワークメタアナリシスを実施し
た結果をもとに、健康寿命を 1年延長するの
に必要とされる費用増分（ICER）を算出した。
また、閾値とされる 50,000 ドルより高価で
ある可能性を算出した。 
 
４．研究成果 
（１） 直接比較・間接比較のエビデンスを
分解し、明示的にその一致性を評価するため
の検定統計量を提唱した。Lindsay の複合尤
度法を用いた間接エビデンスの要約と、これ
に基づく不一致性の有効な検定を開発した
（Noma et al, 2017）。これらの方法により、
ネットワーク上の直接比較・間接比較のエビ
デンスの情報を完全に分解することができ
ることを示した。さらに、不一致性が疑われ
るパスの情報を完全に分離した治療効果の
推定と感度分析を行えることを示した。 
試験間異質性を許容する変量効果モデル
がネットワークモデルでよく利用されるが、
そこで使われる検定法は大標本近似を前提
としている。小数例のときにはそれは正しく
ないことがある。それを改善するために、
Bartlett-type 補正という手法を用いて高次
近似法を開発した。モンテカルロシミュレー
ションにより第１種の過誤などの性能を確
認した（Noma et al, 2018）。 
（２） ネットワークメタアナリシスのた
めのチェックリストとしては、ISPOR ガイド
ライン（Value in Health 2011;14:429-437.）、
JAMA User’s Guide (JAMA 2012;308:1246- 
1253.)、Bayesian NMA (Pharm Statist 2013; 
DOI:10.1002/pst.1592)、ISPOR 21Q (Value in 
Health 2014;17:157-173.)、GRADE-NMA (BMJ 



2014;349:g5630)、GRADE Domain (Plos One 
2014; 9: e99682.)、PRISMA-NMA (Ann Intern 
Med 2015; 165:777-784)があった。27項目の
チェック項目を新規に提示し、それぞれの対
比表を作成した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その結果、現時点で最も出来栄えの良いも
のは PRISMA-NMA であることが判明し、この
和訳を作成した（図２a, b; 手良向他, 2016）。 
メタアナリシス評価ツールとして著名な
AMSTAR 声明も和訳した（折笠他, 2016）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３） メタアナリシス方法論を解説した
ガイドラインは除き、読解可能のガイドライ
ンとして、16の薬剤経済ガイドラインを抽出
した。それらには、ポルトガル（1998）、ハ
ンガリー（2002）、フランス（2004）、オース
トリア（2006）、カナダ（2006）、台湾（2006）、
ベルギー（2008）、ポーランド（2009）、アイ
ルランド（2010）、米国（2012）、ノルウェー
（2012）、英国（2013）、豪州（2013）、ドイ
ツ（2013）、南アフリカ（2013）、スコットラ
ンド（2014）が含まれた。我々は 14 の基礎、
12 の応用から成る 26 個のチェック項目を開
発した。16 ガイドラインについて、26 チェ

ック項目の可否を評価した。充足率の国別ト
ップ３は、ドイツ（65%充足率）、英国（58%
充足率）、そしてスコットランド（50%充足率）
であった。フランスとポルトガルでは充足率
０％であった。16 ガイドラインの中央値とし
ては、充足率 21%であり、薬剤経済ガイドラ
イン中にメタアナリシスの記載はまだ不十
分と思われた（図 3a）。最近出されたガイド
ラインのほうが有意に充足率は高かった（図
3b）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４） 4 種類の DOAC が関係するランダム
化比較試験は全部で 14 試験あった。そのデ
ータを使ってネットワークメタアナリシス
を実施したところ、DOAC の Warfarin に対す
る脳梗塞・塞栓症の相対リスクは 0.45～0.88、
頭蓋内出血の相対リスクは 0.36～0.84 と推
定された。脳梗塞・塞栓症あるいは頭蓋内出
血は日本では毎年 23,000 例生じると推計さ
れたので、DOAC にすることで 3,080～13,370
例を抑制できることになる。一方、DOAC にす
ることで薬剤費は年に1,835億円ふえること
になる（心房細動患者数を100万人として）。
このことから、一例抑制するのに 1,370 万円
～5,960 万円ふえることになる。イベント抑
制により 10QALY（QOL 調整生存年数）増える
と仮定すると、ICER は 14,000～60,000 ドル
と算出された（図 4）。 
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一般的に 50,000 ドルが閾値と言われている
ので、閾値より高くなる可能性を算出したと
ころ、わずか 7%と算出された。このことから、
DOAC の薬価はほぼ妥当ではないかと思われ
た。 
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