
ネットワークメタ解析から⾒た
糖尿病重症化予防の薬剤選択
－ネットワークメタ解析の勘所－

東京⼤学⼤学院 情報学環
〃 医学系研究科 ⽣物統計学分野（兼）

准教授 ⼤庭 幸治
oba@epistat.m.u-tokyo.ac.jp

mailto:oba@epistat.m.u-tokyo.ac.jp


メタ解析の歴史
l 医学分野では90年代以降、メタアナリシスを実施した論⽂が急増

l EBM(Evidence Based Medicine)の台頭

2Gurevitch et al. (Nature, 2018)
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Network meta-analysisという⾔葉の出現



ネットワークメタ解析の報告件数

4藤井陽介 (薬理と治療, 2015)



従来のメタ解析 (pairwise meta-analysis)
l Patients 2型糖尿病患者に対して
l Intervention and control DPP-4阻害薬とプラセボを
l Outcome 全⽣存期間で⽐較する
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ネットワークメタ解析
l 実際には、様々な糖尿病治療薬が承認されている

l 様々な組み合わせでランダム化⽐較試験が⾏われている
l 全ての直接⽐較を実施するのには限界がある

l A対Bと、A対Cの結果があれば、ここから間接的にB対Cの結果が得られだろうか︖
l B対Cを直接⽐較した結果もあれば、直接⽐較と間接⽐較を統合できないだろうか︖

l ネットワークメタアナリシスは、これらを実現するために考案された解析⼿法
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今⽇取り上げる事例

7Zheng SL et al, JAMA 2018



JAMA論⽂における研究⽬的
l 2型糖尿病患者を対象に
l SGLT-2阻害薬、GLP-1受容体作動薬、DPP-4阻害薬、コントロール治療の間で
l 主要エンドポイント︓全⽣存期間（総死亡）
l 副次エンドポイント︓循環器死亡、⼼不全、⼼筋梗塞、不安定狭⼼症、脳卒中
l 安全性エンドポイント︓有害事象、低⾎糖
l ネットワークメタ解析の⼿法を⽤いて、⽐較を⾏う

8Palmerini T et al, Lancet 2012



対象となった試験のフローダイアグラム
l 対象試験

l プラセボ・無治療とSGLT-2、GLP-1、
DPP-4を⽐較したランダム化⽐較試験

l 最低12か⽉以上の追跡
l ⽬的としたエンドポイントを評価

l 検索の正確性・再現性の担保

l 最終的に236試験が解析対象
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ネットワークプロット
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l 対象となった試験の関係性をグラフ化
l ノード（集合点︓各治療群）と
エッジ（辺︓直接⽐較の存在）で
構成されるプロット



他の研究のネットワークプロット

11PRISMA NMA, Ann Int Med 2015

l ノードの⼤きさを個々の治療群のサンプル
サイズの総数に⽐例して表⽰

l エッジの太さを個々の直接⽐較のサンプル
サイズの総数に⽐例して表⽰

l それぞれの治療群・直接⽐較が、全体の
結果にどの程度、寄与するかを理解する
ために有⽤なプロット

l Triangle Loopを形成しない孤⽴したノード
は、間接⽐較のエビデンスを共有できない
ため、直接⽐較のエビデンス以上に情報量
の増加はなく、⽐較的不安定な結果が
得られやすいので注意︕



Statistical analysis（抜粋）
l Network meta-analysis comprises direct and indirect comparisons between 

multiple interventions, allowing comparisons to be made when direct trial 
evidence is scarce (乏しい). 
l This approach respects randomization but does not represent randomized 

evidence.

l A Bayesian hierarchical network meta-analysis was performed … Fixed- or 
random-effects models were selected for each outcome based on the 
deviance information criterion (DIC). 

l Analyses were performed using Markov-chain Monte Carlo methods. Results 
were presented as hazard ratios (HRs) with 95% credible intervals (CrIs).
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詳細な記載の内容は⽣物統計の専⾨家と
協⼒して読み解く必要あり



ネットワークメタ解析の肝
l 直接⽐較(direct comparison)の統合

l 通常のメタ解析で実施される、同じ⽐較を⾏っているRCTの統合
l 網羅的に論⽂が把握され、それぞれの試験の質が良く、結果が類似していれば、統合
結果で得られるエビデンスの説得⼒は強い

l 直接⽐較と間接⽐較(indirect comparison)の統合
l ネットワークメタアナリシスにおける肝となる部分

l 統合が可能と考えられる前提とは︖
l 網羅的に論⽂が把握され、それぞれの試験の質が良く、直接⽐較の結果と間接⽐較
の結果が類似していれば、統合結果で得られるエビデンスの説得⼒は強い

l consistency assumption (⼀致性の仮定)
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⼀致性の仮定
l ネットワークの全てのパスにおいて、直接⽐較と間接⽐較の効果の⼤きさが⼀致する

(consistentである)こと
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統合
B vs Cの結果︓ハザード⽐=0.80
A vs C, A vs Bからの間接的な結果: ハザード⽐=0.75
➡ 結果的に整合しているのであれば、統合可能

B vs Cの結果︓ハザード⽐=0.80
A vs C, A vs Bからの間接的な結果: ハザード⽐=2.00
➡ 結果的に不⼀致が⾒られる
➡ ネットワーク上の⽐較の妥当性が失われているのでは︖
➡ Inconsistencyが⽣じている



⼀致性の評価
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l ネットワーク上の特定のTriangleに対して
直接⽐較と間接⽐較がconsistentか︖

l 局所的な⼀致性の程度は、
直接⽐較の効果 −間接⽐較の効果
直接⽐較の分散＋間接⽐較の分散

~𝑁 1,0

のような検定で評価することが可能

l ネットワークメタ解析は、ネットワーク上の全
ての統合に⼀致性を仮定しているので、1つ
でも崩れると妥当性が成り⽴たない
l ネットワーク全体の⼀致性も評価



どういった時にinconsistencyが⽣じる︖
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l 治療との交互作⽤を⽰すような
背景因⼦が試験間で異なる場合
l 右図の状況

l DPP-4が重症度が⾼くなれば、
⼼不全リスクが、他の薬よりも、
より起きやすくなる
l 直接⽐較と間接⽐較の結果は
系統的にズレる

l 交互作⽤を起こしうる要因
l 個⼈レベルの特性: 年齢、疾患
重症度、合併症など

l 試験レベルの特性: 治療計画、
治療環境、時代効果、など



結果の確認︓薬剤間の⽐較
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l 薬剤間の⽐較は、信⽤できる結果は
得られなさそうであることが分かる

Zheng SL et al, JAMA 2018: eFigure5



結果の確認︓薬剤クラス間の⽐較

18

l クラス間⽐較については、⼗分な数の
直接⽐較が存在
l ただし、SGLT-2とGLP-1の直接⽐較は

1試験のみ
l アウトカムよってプロットは変わることに注意

Zheng SL et al, JAMA 2018: Figure2, eFigure3



結果の確認︓直接⽐較における背景
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DPP-4 vs SGLT-2の⽐較だけ、少し集団が異なるが、概ね類似
Zheng SL et al, JAMA 2018: Table



結果の確認︓全死亡について、⼀致性の確認

20Zheng SL et al, JAMA 2018: eFigure9



メインの結果
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l 全ての組み合わせのフォレストプロット
l GLP-1とSGLT-2はコントロールよりも
死亡を抑制
l ハザード⽐が、0.88、080
l リスク差が-0.6%、-1.0%なので、

Number Needed to Treatは、
166.7、100.0⼈

l GLP-1とSGLT-2はDPP-4よりも死亡を抑制
l ハザード⽐が、0.86、0.78

Zheng SL et al, JAMA 2018: Figure3



その他結果提⽰例︓ランキング

22Zheng SL et al, JAMA 2018: Figure5



他のエンドポイント︓中⽌に⾄った有害事象
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⼀致性の確認
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ネットワークメタ解析を読み解くには…
l 背景の違い、それによって⽣じる交互作⽤の可能性
l 直接⽐較、間接⽐較の⼀致性の確認
l 有意かどうかより、効果の⼤きさがどの程度か、という確認

l 臨床的に意味があるか、また、医療経済的に利⽤する価値があるか

l 附録も読む必要がある
l 今回の論⽂であれば、88ページ

l 100ページを超えることも稀ではない
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ネットワークメタアナリシスを読むときの参考に

26PRISMA NMA, Ann Int Med 2015



まとめ
l 既存のエビデンスからベストの治療を選択するという意味でも適⽤事例が増えてきている
l 結果の解釈には様々な側⾯からの検討が必要であり、単純な解釈が難しいことの⽅が
多いことを念頭に置くべき
l Consistencyの仮定は覚えて帰ってください

l 必ずしも下記の図のように整理はできないことに注意
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