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研究成果の概要（和文）：世界規模で進む社会の高齢化による医療費の高騰から、医薬品・医療技術の有効性・
有用性の比較評価は極めて重要な課題であり、ネットワークメタアナリシスはそのための重要な研究方法となっ
ている。本研究では、ネットワークメタアナリシスの統計解析における推測・予測・モデリングに関する新規手
法の開発研究を行った。特に、治療効果の推測・予測に関して、高い正確性を有する汎用的な方法と、外れ値の
検出・影響力解析に関して、多くの研究成果を上げることができた。加えて、多変量メタアナリシスにおける公
表バイアスの評価において、セミパラメトリック有効な検定手法を開発することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Due to the increase of cost of medical care causing by the aging society, 
relevance of the comparative effectiveness research is markedly growing. Network meta-analysis is 
one of effective research methods for the comparative effectiveness research. In this study, we 
developed new methods for statistical analyses of network meta-analysis, especially for the 
inference, prediction, and statistical modelling. We developed several effective inference and 
prediction methods that are more accurate compared with the current standard methods in practices. 
Also, we provided new effective outlier detection and influence diagnostic methods. In addition, we 
developed the most efficient statistical test for detecting publication bias in multivariate 
meta-analysis.

研究分野： 統計科学，医療統計学

キーワード： ネットワークメタアナリシス　Evidence-based medicine　高次漸近理論　モンテカルロ推測　影響力解
析　多変量メタアナリシス　公表バイアス　ロバスト推測

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ネットワークメタアナリシスは、現在、医療政策や診療ガイドラインの策定、新規医薬品の承認審査にも用いら
れるようになっている。既存の分析手法を単純に用いるだけでは、誤ったエビデンスに基づく意思決定を行って
しまうリスクがあるが、本研究によって得られた一連の研究成果は、それらの統計的推測・予測の重要な問題を
解決するものである。また、さまざまなバイアスを防止・調整するために有用な分析手法を与えることにも成功
している。豊富な事例解析に基づく実証分析により、現実的な条件のもとでの有用性も明確に示すことができて
おり、将来の医療・社会の問題を解決することに資するものであることが期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

世界的に進む社会の高齢化により、医療費・医療資源の効率的な配分は、高水準の医療・福祉

を維持するべく、諸先進国において重要な課題となっている。特に日本では、既に 65 歳以上の

高齢者の割合が人口の 4 分の 1 を超えており、WHO が定義する「超高齢社会」となっている。

年間の医療費も 40 兆円を超えており、極めて深刻な状況にある。このような中で、医療政策の

策定において重要になるのが、既に多く存在する医薬品・医療技術のいずれが最も高い有効性・

安全性を持ち、経済的であるか、ということである。ネットワークメタアナリシスは、過去に行

われた臨床試験の結果を統合し、それらのエビデンスを提供してくれる研究方法として、近年、

先端的な臨床医学・医療技術評価で急速に普及している。 

 ネットワークメタアナリシスにおいて、治療効果の評価を行う統計科学の方法は、そのエビデ

ンスの科学的な妥当性および精確性の根幹を支えるための中心的な役割を果たしており、近年、

医療統計学領域で、世界的に精力的に研究が進められている。ネットワークメタアナリシスには、

複数の異なる情報源から得られるエビデンスを統合するため、その異質性を適切に考慮した複

雑な構造を持つマルチレベルモデルを用いる必要があるが、近年の申請者らの研究により、これ

らの推測・予測の標準的な方法論には根幹的な欠陥があることが明らかにされつつある。加えて、

エビデンスの正確性を保証するためのさまざまなバイアスのモデル化・感度解析の手法の整備

などにも、問題は山積している。ネットワークメタアナリシスから得られるエビデンスは、既に、

医療政策や診療ガイドラインの策定、新規医薬品の承認審査にも用いられるようになっている。

これらの統計学的方法論の諸課題を解決することは、誤ったエビデンスが重要な意思決定に用

いられてしまうリスクを回避するためにも、極めて重要な課題である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ネットワークメタアナリシスの統計的推測・予測・モデリングの方法論において、

未整備の重要な課題を取り上げ、新たな解析方法のスタンダードの確立に資する研究を行う。本

研究課題では、特に、以下の２つの課題についての研究を行う。 

 

(A) ネットワークメタアナリシスにおける治療効果の推測・予測 

広義に、医学研究におけるエビデンス統合解析が行われる条件下では、現状のスタンダードと

なっている最尤法・ベイズ法に基づく推測・予測方法は、不正確な検定結果や信頼区間・予測区

間を与えてしまい、誤ったエビデンスを与えてしまうリスクがあることが知られている。古典的

な一変量のメタアナリシスでは、この問題は、コクラン共同計画でも重要な方法論的課題と位置

付けられ、多くの有用な手法が既に開発されているが（例えば、Veroniki et al., 2018; DOI: 

10.1002/jrsm.1319）、ネットワークメタアナリシスを含めた、多変量メタアナリシスにおいて、

同様の手法はまだごく少数しか開発されていない。また、それらの基礎となる統計モデリングに

おいて、モデル評価の手法などはほとんど手付かずとされている。本研究では、これらの汎用的・

正確な推測・予測の方法を開発し、ネットワークメタアナリシスで使用されるべき統計学的方法

論の新たなスタンダードの開発を行うことを目的とする。 

 

(B) バイアスのモデル化・感度解析 

 古典的な一変量のメタアナリシスにおいては、公表バイアスの評価や外れ値の検出などの統

計手法は、古くから研究がなされてきたが、ネットワークメタアナリシスでは、そのデータの多

次元性、および、複雑な構造を持つマルチレベルモデルを用いることから、まだごく数えられる

ほどしか、関連する研究論文は出ておらず、そのスタンダードとなるべき方法論は確立されてい

ない。さらには、極端な外れ値となる研究が存在する場合の影響力解析などの感度解析の方法論

も十分に確立されていない。本研究では、これらのバイアスのモデル化・感度解析の将来のスタ



ンダードとなるべき新規方法を開発・整備することを目標とする。 

 

３．研究の方法 

本研究は、統計科学の方法論の研究を行う。それぞれの研究課題において、以下の３段階のプ

ロセスを柱として研究を推進する。 

① 方法の開発：数理・理論的検討，計算アルゴリズムの実装 

② コンピュータを用いたシミュレーション実験による性能の評価 

③ リアルデータの解析による有用性の評価 

 特に、本研究における大きな特徴は、方法論の研究としての成果の独自性・価値を高めるため

に重要となる「リアルデータの利用可能性」にあり、世界的に見ても貴重な大規模なネットワー

クメタアナリシスの事例データを、多数利用することが可能であるという点にある。研究代表者

の野間は、これまでに、ネットワークメタアナリシスの理論・実践の研究を先導してきた国内外

の研究グループとの共同研究の実績を多く有しており、本研究でも、それらの共同研究グループ

と協同して、「方法論の開発」と「リアルデータの解析」を両輪とした、先進的な研究を推進す

る。 

 

４．研究成果 

本研究では、まず、ネットワークメタアナリシスにおける推測手法の根幹的な問題である、現

状のスタンダードな方法の検定・信頼区間の妥当性が成り立たないという問題を明確にし、それ

を解決するための高次漸近理論に基づく方法と、モンテカルロ推測の方法の開発に取り組んだ。

まず、Kenward-Roger の方法による新たな推測・予測の方法の開発に成功し、シミュレーション

実験・実データの解析を通して、既存手法より優れた性能を有することを確認できた。また、よ

り広範なモデルを含む多変量メタアナリシスの枠組みにおいて、正確な推測を可能とする並び

替 え 法 に 基 づ く 推 測 方 法 を 開 発 し た （ Noma et al., 2020, Biometrics, 

doi:10.1111/biom.13134）。この方法は、ネットワークメタアナリシスだけではなく、診断法の

メタアナリシスなどでも有効な手法として広く利用することができる。同様に、多変量メタアナ

リシス全般の枠組みに適用することができる、モンテカルロ法を用いた、近似条件付き推測の方

法を開発した（Sugasawa and Noma, 2021, Biostatistics, doi:10.1093/biostatistics/kxz020）。

加えて、試験間の異質性を測るための正確な予測区間の構築について、Bootstrap 法に基づく有

効なモンテカルロ技法の開発に取り組んだ。 

次に、実践上、広く用いられているベイズ流予測区間の現実的な条件下における頻度論的な性

質について詳細な分析を行った、実証研究・数値実験研究を行った（Hamaguchi et al., 2021, 

Biometrical Journal, doi:10.1002/bimj.201900351）。前述の多変量メタアナリシスの解析手法

の研究により導出されたブートストラップ法による推測手法をもとにして、診断法のメタアナ

リシスにおいて、SROC (summary receiver operating characteristic) 曲線の曲線下面積の信

頼区間を求めるための手法を開発した（Noma et al., 2021, Communications in Statistics: 

Case Studies, Data Analysis and Applications, doi:10.1080/23737484.2021.1894408）。 

また、ネットワークメタアナリシスにおける外れ値の検出と影響力解析における実践的な方

法論の開発に取り組み、従来の影響力診断の方法を、部分的なアウトカムの欠測を含む多変量モ

デルに拡張した新たな方法の開発を行った（Noma et al., 2020, Research Synthesis Methods, 

doi:10.1002/jrsm.1455）。これに付随して、開発した新規手法は、多施設共同臨床試験や国際共

同試験で用いられるマルチレベルモデルなどにも汎用的に用いることのできる枠組みに適用す

ることができるため、汎用性の高い応用上の方法と計算技法を整備し、広く実践で用いることの

できるソフトウェアの開発を行った（中村，野間，2021，計量生物学，doi:10.5691/jjb.41.117）。

加えて、多変量メタアナリシス全般の枠組みへの拡張も試み、診断法のメタアナリシスにおける

ベイズ流の方法の開発も行った（Matsushima et al., 2020, Research Synthesis Methods, doi: 
10.1002/jrsm.1387）。ネットワークメタアナリシスの基礎手法として、ベイズ流メタアナリシス



のための外れ値の検出と影響力の解析のための体系的な手法の開発も行った（濱口，松嶋，野間，

2021，計量生物学）。 

また、多変量メタアナリシスにおける公表バイアスの検出方法として、Egger の公表バイアス

検 定 を 拡 張 し た 新 し い 検 定 方 法 を 開 発 し た （ Noma, 2020, Biometrics, 

doi:10.1111/biom.13343）。特に、アウトカム間の相関をモデル化したセミパラメトリック有効

な検定方法を開発し、これまでに用いられてきた複合尤度法による検定手法よりも、概ね高い検

出力を達成することができることを示すことができた。 

また、試験間の異質性の評価において、近年、スタンダードな手法として普及している予測区

間の構成において重要となる、変量効果の分布のモデル化について、最新の確率分布論の成果を

用いた柔軟なモデル化の方法を開発した（Noma et al., 2022, Journal of Epidemiology, 

doi:10.2188/jea.je20200376）。 
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