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研究成果の概要（和文）：　新規抗うつ剤と三環系抗うつ剤を含む18の抗うつ剤を対象とし、成人の急性期うつ
病に対する抗うつ剤の効果を評価したプラセボ対照ランダム化比較試験の結果を統合し、2群比較試験と3群以上
比較試験の対プラセボ効果サイズの違いを検討した。各薬剤における2群比較試験及び3群以上比較試験における
反応の対プラセボオッズ比をメタアナリシスし、統合したオッズ比の比（ROR）を算出し、さらに全ての薬剤に
おけるRORをメタアナリシスした。2群比較試験と3群以上比較試験の効果サイズの違いは、先行研究で報告され
ていたものよりはるかに小さく、有意な差もないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We included randomized-controlled trials (RCTs) that 18 antidepressants 
compared with placebo for the treatment of major depressive disorder in adults. We calculated the 
ratio of odds ratios (RORs) of antideepressant response over placebo in two-armed versus three or 
more-armed RCTs for each drug, and then synthesized RORs across all the included drugs. The 
difference of effect size between two-armed and three or more-armed RCTs were found to be much 
smaller than those reported in the previous studies and were not significant.

研究分野： 臨床疫学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過去の研究では2群比較試験では3群比較試験に比べ、効果サイズが大きくなることが指摘されていた。しかし、
先行研究の問題点を改善した上で実施した今回の研究によりこのことは否定された。本研究の結果は、今後抗う
つ剤のランダム化比較試験を計画、解釈する際に重要な情報となると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
抗うつ剤による薬物療法は今日の大うつ病の治療の中心であり、その有効性を検討するため

にこれまでに数多くのランダム化比較試験（Randomized controlled trial：RCT）が実施され
てきた。ダブルブラインドのプラセボ対照 RCT は、各国で承認を得るために必要とされてお
り、抗うつ剤の有効性を評価するためのゴールドスタンダードであると考えられている。 
同じ抗うつ剤のプラセボに対する有効性は、プラセボと直接比較しても、あるいは他の抗う

つ剤も含めプラセボと比較しても変わらないはずであるが、2 群比較 RCT と 3 群比較 RCT と
の間で比較した場合、2 群比較試験の方が対プラセボ効果サイズが過大評価される可能性が指
摘されてきた（Greenberg et al. J Consult Clin Psychol. 1992）。向精神薬には特有の副作用
があるため、向精神薬の研究では盲検化は実際には困難である可能性があり、盲検化が保たれ
なければ効果サイズが過大評価される可能性がある。 
しかし、先行研究には以下のような問題点がある。まず、出版バイアスの問題がある。Turner

ら（N Engl J Med. 2008）は、製薬会社が FDA に提出した完全データベースにより、新規抗
うつ剤の RCT の約半数が出版されておらず、しかも有意差を見いだせなかった RCT ほど出版
されていないことを指摘し、新規抗うつ剤の対プラセボ効果サイズは出版された研究のみによ
ると 0.41 であるのに対して、完全データベースによると 0.31 に過ぎないことを報告した。ま
た、プラセボ対照 2 群比較試験は第Ⅱ相、第Ⅲ相の治験が多く、プラセボと差がなかった研究
は出版されにくいと考えられ、2 群比較の場合の効果サイズと 3 群比較の場合の効果サイズの
差は、RCT デザインの差に起因するのではなく、両者の出版バイアスの大きさの違いに由来し
ている可能性がある。また、ネットワークメタアナリシスにより、抗うつ剤同士の間に効果サ
イズ 0.2 程度の差があることが報告されている（Cipriani et al. Lancet. 2009）が、先行研究
ではすべての抗うつ剤の対プラセボ効果サイズを同一と想定してメタアナリシスしており、
種々の抗うつ剤を区別せずにプラセボと比較したのでは正しい比較にならない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、異なる抗うつ剤間の効果サイズの違いを考慮し、可能な限り出版バイアス

の少ないデータセットにて、2 群比較試験と 3 群以上比較試験の対プラセボ効果サイズを比較
することである。 

 
３．研究の方法 
うつ病の急性期治療のための単剤治療としてプラセボと次の第一世代および第二世代の抗う

つ剤をプラセボと比較した全てのダブルブラインドの RCT を対象とした。対象とした抗うつ
剤は、アゴメラチン、アミトリプチリン、ブプロピオン、シタロプラム、クロミプラミン、デ
スベンラファキシン、デュロキセチン、フルオキセチン、フルボキサミン、レボミルナシプラ
ン、ミルナシプラン、ミルタザピン、ネファゾドン、パロキセチン、レボキセチン、セルトラ
リン、トラゾドン、ベンラファキシン、ビラゾドンおよびボルチオキセチンである。性別が 18
歳以上で、標準化された診断基準に従ってうつ病と診断された患者を対象にした RCT を対象
とした。 

CENTRAL、CINAHL、EMBASE、LiLACS、MEDLINE、PSYCINFO に加え、医薬品承
認機関、臨床試験登録機関、更に対象薬を販売する製薬会社のホームページも調査した。 
アウトカムはハミルトンうつ病評価尺度もしくは他の標準化されたうつ病評価尺度で、8 週

後（データが得られなければ 4週後から 12週後の範囲）のエンドポイントに、ベースラインか
ら少なくとも 50%のスコア改善が認められたものを「反応」と定義し、データ抽出を行った。
反応者の数は得られなかったが、ベースライン及びエンドポイントのうつ病評価尺度の平均値
ならびに標準偏差が得られた場合、検証された代入法を用いて反応者数を計算した。 
検索により得られた全ての文献のタイトルと抄録を確認し、包含される可能性のあるすべて

の研究の本文を入手して調査し、包含基準を満たす研究を同定した。各研究からのデータは、
2 人の研究者によって独立して抽出した。 Cochrane Collaboration の risk of bias tool を用い
て、含まれている各研究についてバイアスのリスクを評価した。各ドメインのバイアスのリス
クの評価に基づいて、いずれのドメインも高リスクと評価されておらず不明なリスクが 3 つ以
下である場合は各研究の全体的なバイアスリスクを低リスクとし、1 つのドメインが高リスク
と評価された場合または高リスクと評価されたドメインはないが 4 つ以上が不明リスクと評価
された場合は中程度のリスクとし、他の場合は高リスクとした。 
まず各抗うつ剤の 2 群比較試験と 3 群比較試験それぞれにおいて、メタアナリシスを行い対

プラセボのオッズ比（OR）を算出した。次に、各抗うつ剤について、2 群比較試験と 3 群比較
試験のオッズ比（ROR）とその分散を算出し、最後に、各抗うつ剤の ROR をメタアナリシス
し、全体の ROR を算出した。対象者や、薬剤、および投与量の違いによる臨床的な異質性の
可能性があるため、ランダム効果モデルが用いられた。ROR が 1 より大きい場合は、2 群比較
試験が 3 群以上比較試験より対プラセボ効果サイズが大きいことを意味する。 
 
４．研究成果 
(1) 包含された研究の特徴 
検索により、344 の抗うつ剤のプラセボ対照試験が同定された。有効性に関するデータが得



られなかった研究、プラセボ対照試験がなかった薬剤、2 群比較試験がなかった薬剤を除き、
258 の RCT（80,454 名）が解析に含まれた。 
この研究に含まれた 258 の RCT のうち、66 研究（25.6％）が 2 群比較試験、192 が 3群以上

比較試験であり、3群比較試験は 139（53.9％）、4群比較試験は 43（16.7％）、5群比較試験は
10（3.9％）であった。抗うつ剤群に含まれた対象者の人数の中央値は、2 群比較試験で 98.5
（第一四分位数 43.5、第三四分位数、158）、3群以上比較試験で 118.5（第一四分位数 66、第
三四分位数、157）であった。抗うつ剤あたりの試験数の中央値は 13.5 だった（範囲 5〜46）。
全体として、46 研究でバイアスのリスクは低く、214 研究でバイアスのリスクは中等度、64研
究がバイアスのリスクは高いと評価された。 
 
(2) 2 群比較試験と 3群以上比較試験の効果量の違い 
抗うつ剤群とプラセボ群の反応割合をメタアナリシスした結果、2 群比較試験でそれぞれ

45.8％と 31.4％、そして 3 群以上比較試験で 49.7％と 37.6％であった。対象とした抗うつ剤
全体において、RORは2群比較試験と3群以上比較試験において1.09 (95%信頼区間: 0.96-1.24; 
I2 = 39.6％）であり、有意な差は認めなかった（図）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 感度分析 
バイアスのリスクが高い研究を除外した場合、ROR は 1.06（95%信頼区間 0.92, 1.21; I2 =34%）

であった。反応者を置換により求めた研究を除外した場合、ROR は 1.06（95%信頼区間 0.90, 
1.25; I2 = 45％）であった。 
 
(4) サブグループ分析 
2 群比較試験と 3群比較試験の ROR は 1.12（95%信頼区間 0.99, 1.26; I2 =22%）、2群比較試

験と 4 群比較試験の ROR は 1.03（95%信頼区間 0.87, 1.22; I2 =33%）、2 群比較試験と 5 群比



較試験の ROR は 1.10（95%信頼区間 0.84, 1.43; I2 =36%）であった。三環系抗うつ剤対プラセ
ボの RCT における ROR は 2.00（95%信頼区間 0.39, 10.32）であり、新規抗うつ剤とプラセボ
の RCT における ROR は 1.09（95%信頼区間 0.96, 1.24; I2 =41%）であった。未発表研究を除外
した場合、ROR は 1.08（95%信頼区間 0.93, 1.25; I2 =%）、1990 年までに発表された研究に限
定すると、2.34（95%信頼区間 0.57, 9.66; I2 = 0％）、出版されていない研究に限定すると
1.19（95%信頼区間 0.93, 1.51; I2 =0％）であった。3 群以上比較試験における薬剤がその薬
剤のスポンサーによって市販されている場合 ROR は 1.09（95%信頼区間 0.96, 1.25; I2 =32%）
そうでない場合は ROR 1.07（95%信頼区間 0.90, 1.23; I2 =37%）も同様の結果であった。 
 
(5) 結果のまとめ 
 2 群比較試験と 3 群以上比較試験の効果サイズの違いは、先行研究で報告されていたものよ
りはるかに小さく、有意な差もないことを明らかにした。 
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