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医学系研究における3つの目標

■ 精度の確保

精度を高めることで，明白な結論が出るように工夫する
＝ 症例数(N)を増やす(臨床試験では統計的に設定)

メタアナリシス

複数の試験を統合するの
でNが増加

■ 比較可能性の保証

無作為化比較試験(RCT)では，ランダム割付を実施するこ
とで内的妥当性(internal validity)を担保している．

複数のRCTを統合してい
るので担保されている

■ 一般可能性(外的妥当性)の検討

単一の試験では，限られた対象患者のみになるため，一
般可能性は，推測の域を脱し得ない．また，適格基準
(eligibility criteria)に依存して，一般化可能性の範囲が変
化する．

一貫性・交互作用の枠組
みで統計学的に評価され
る．



システマティックレビューとメタアナリシス(1/2)

システマティックレビュー(Systematic review)
IOM(Institute Of Medicine：米国医学研究所)の定義

「特定の問題に絞って，類似したしかし別々の個々の問題の知見を見つけ
出し，選択し，評価し，まとめるために，明確で計画された科学的方法を
用いる科学研究．別々の研究からの結果の定量的統合(メタアナリシスを
含むことも含まないこともある)」

システマティックレビューの条件(日本医療機能評価機構, 2017)
1. 参照した研究に漏れがない
2. 採択された研究に偏りがない
3. 中立の立場で一定の基準に基づき各研究を評価

① アウトカムに及ぼす効果の大きさ
② 効果の確実性

4. 結論に評価の結果が反映されている



システマティックレビューとメタアナリシス(2/2)

定量的システマティックレビュー(メタアナリシス)
定量的システマティックレビューでも，いわゆるメタアナリシスの前にバ
イアスの評価など定性的な評価を行い，定量的に統合できるか異質性
（heterogeneity）を検討する必要がある．メタアナリシスとは，効果指標

の値を統計学的に統合し，統合値と信頼区間を計算し，定量的統合を行う
ことである．

定性的システマティックレビュー

研究や除外された研究の数，対象者の特性と人数，比較と介入の方法，バイアス

リスクの評価などを記述し，深い理解を与えるために定性的にまとめたものをい
う．定性的システマティックレビューの結果はエビデンスの強さの判定に反映さ
せる．

広義には，システマティックレビューもメタアナリシスと同義であるが，
狭義には，システマティックレビューの一部，すなわち個々の論文の結
果を統合するための統計的方法がメタアナリシスである．



研究デザインとエビデンス

ランダム化比較試験のメタアナリシス

少なくとも一つのランダム化比較試験

Level.1

Level.2

非ランダム化比較試験Level.3
前向き研究

コホート研究

ケース・コントロール研究

ケースシリーズ・症例報告

Level.4

Level.5

Level.6 論説・専門家の意見や考え

分析疫学研究

記述研究

治療に関する論文のエビデンスレベル
(AHRQ:米国医療政策研究局)



PubMedに掲載されている論文の推移(1980-2018)

2010年以降，急激に増加している
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メタアナリシスとは

論文A 論文B 論文C 論文Z・・・

統合

重み付け

複数の独立した研究の結果を統計的に統合するための技法がメ
タアナリシスである．



精度の確保と症例数の関係
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2値アウトカムに対する標本サイズと95%信頼区
間の関係 (割合=0.50とした場合)

研究を統合することで，研究全体としての標本サイズが増える
← 精度(いいかえれば推定値に対する標準誤差)が上昇

エビデンスが高い研究結果となり得る



メタアナリシスの手順

1. 試験の存在確認と選択

文献データベースからキーワードを入力して関連する文献を抽出する．

2. データの収集と情報の抽出

文献を精査し，本研究に適合する論文を選別する．

3. 解析と報告

統計的方法を利用して，効果量を推定するとともに，異質性(heterogeneity)を評価
する(後述)．

・MEDLINE/Pubmed, The Cochran Library，医中誌などを検索して，本研究に該当する試験を
検索する．

検索では，PICOのP(Patient)， I・(Intervention・Exposure)，C(Comparison, 場合に
よって)を用いて網羅的に検索する．また，複数の文献データベースを探索する．

一次スクリーニング：タイトル，アブストラクトからクリニカルクエスチョンにあってい
ないもの，採用基準に合っていないものを除外する．

二次スクリーニング：フルテキストを読み，選択基準に合った論文を選択する．選択した
論文は，一覧表としてまとめる(後述)．

精査した論文は，PRISMA Flow Diagramにまとめる．



論文の検索

・単一のデータベースだけで実施しない(複数のデータベースで実施する)．
・英語論文だけでなく，日本語論文も対象にすることが推奨(英語バイアス)．
・複数名で検索を実施する．
・検索のトレーサビリティを確保する．

■ データベース：MEDLINE/Pubmed，The Cochrane Library，医中誌Web，EMBASSE 等

■ 論文検索整理の例示(診療ガイドライン作成マニュアル2017)

タイトル

クリニカルクエスチョン

データベース名

日付

検索者

No 検索式 文献数

1

2

3

…

検索情報の記録



定性的レビューの手順

一次スクリーニングでは，以下の作業を行う．

(1) 重複論文を削除する，
(2) タイトル及びアブストラクトから，本メタアナリシスに関連しない(本研究の

被験者(P)，介入・暴露(I・E)，場合によっては比較対象(C)に一致しない)研究
を削除する．なお，これらが不明な論文は，二次スクリーニングで論文本体
を精査するため，削除しないほうが良い．

(3) 論文本体が入手できない場合には削除する，

(4) 同一研究で異なる論文が投稿された場合(2重投稿ではなく，例えば，癌臨床
試験での主論文とサブグループ解析などのように，複数の論文にまたがって
いるもの)は，本メタアナリシスとの関連が薄いと考えられる論文を削除する．



二次スクリーニング後の一覧表 Mids診療ガイドライン作成マニュアル2017

文献 研究デザイン P I (E) C O 除外 コメント

・
・

・

・
・

・

・
・

・

・
・

・

・
・

・

・
・

・

・
・

・

・
・

・

・クリニカルクエスチョン(CQ)は明確にしなければいけない．

CQが広い → 検索が多くヒットして適切な文献に当たらない．

・単一のDB(例えば，PubMedのみ)ではなく，複数のDBを検索しなければならない．

・検索のキーワードは，再現可能にするために記録する．

・スクリーニングは，複数名で実施することが望ましい(主観的になるため)．



論文の定性的評価

(1)選択バイアス(selection bias)
割付の順序(Random sequence generation)：ランダムな割付の順序(シーケンス)がどのよう

に行われたかについて明記されていることを確認する．
割付の隠蔽(Allocation concealment)：割付のシーケンスについて，被験者や研究者にわか

らないようにすること(割付の順番が分からないようにすること)．

(2)施行バイアス(preference bias)
被験者や研究者に対して盲検化が行われたか(Blinding of participants and personnel)に関す
るバイアス．

(3)検出バイアス(detection bias)
アウトカム評価に関する盲検化(Blinding of outcome assessment)に関連するバイアス．評
価時点で，アウトカム評価がオープン化されているか(オープンラベル試験では評価につい
てバイアスが入る可能性があるため注意)．

(4)症例減少バイアス(attribution bias)
不完全データ (Incomplete outcome data)に関連するバイアス．不適格のために解析から除

外される症例数あるいは除外理由がアンバランスであった場合には，恣意的に被験者選別
が行われている恐れがあるため注意が必要

(5)報告バイアス(reporting bias)
選択的な報告 (Selective reporting)に関連するバイアス．プロトコルに記載された実施，解
析通りに解析されているか否かなど，有利な結果のみを報告していないかが評価される．

(6)その他のバイアス



メタアナリシスに用いる論文の記載例

非心臓手術前にβ遮断薬を開始した無作為化比較試験を統合したメタアナリシス

研究
方法

例数
被験者背景等

(適格・除外規準など)
介入内容

(手術・投与レジメン) follow

Method Participants Intervention

O
utcom

es



CochraneのRisk of bias要約テーブル・Risk of biasグラフ

各試験は，項目ごとにlow risk of bias(バイアスのリスクは低い)，unclear risk 
bias(バイアスのリスクは不明)，High risk of bias(バイアスのリスクは高い)

試験毎の評価
Risk of bias要約テーブル

評価の要約
Risk of biasグラフ



PRISMA Flow diagram
文献DBからの検索結果 その他の文献

重複削除後の文献
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PRISMA Flow diagramの例示

非心臓手術前にβ遮断薬を開始した無作為化比較試験を統合したメタアナリシス

Bouri, S. et al.: Meta-analysis of secure randomized controlled trials of β-blocaker to prevent perioperative death in non-cardiac surgery, Herat, 100, 456-464, 2014.



統合解析：単純な意味 (丹後, 2016)

■ 平均値に関する単純な意味

(各研究の測定値) = (共通な真値)＋(誤差)

■ 割合に関する単純な意味

(各研究の測定値) = (共通な割合)＋(誤差)

最も単純なのは，すべての研究の平均値をとることである

平均値をとるとは，すべての研究が同じ重みであると
考えることを意味する．

標準誤差(研究の精度)は標本サイズが大きくなる

ほど高い．つまり，標本サイズが異なる研究を等
しく統合することは，異なる精度の研究結果を同
じ結果として扱ってしまうことを意味する．

丹後俊郎：メタアナリシス(第2版)，朝倉書店, 2016.



研究結果を平均で扱うことの危険性

既存薬 新薬

標本サイズ 有効例数
有効割合

(%) 標本サイズ 有効例数
有効割合

(%)
臨床試験A 20 15 75.0 24 6 25.0
臨床試験B 240 50 20.8 230 100 43.5
臨床試験C 120 32 26.7 130 40 30.8

平均値 = 40.8 平均値 = 33.1

単純平均では，既存薬のほうが新薬よりも有効割合が高い

症例数が最も少ない臨床試験A(既存薬20例，新薬24例)
の試験結果の影響が強い

精度が最も低い研究結果が多大な影響を及ぼし
ている．

臨床試験の結果を単純に平均してはいけない



研究結果をまとめて扱うことの危険性

新薬 標準薬

有効
(%割合) 症例数

有効
(%割合) 症例数

試験１ 25(83.3) 30 44(78.6) 56

試験２ 31(57.4) 54 17(54.8) 31

試験1+2 56 (66.7) 84 61 (70.1) 87

■ Simpsonのパラドックス(丹後,2016)

丹後俊郎：メタアナリシス(第2版)，朝倉書店, 2016.

個別の試験では，新薬のほうが標準薬よりも有効割合が高いにも関わらず，
まとめて取り扱ってしまうと，結果が逆になってしまう．

同じ対象，同じ治療法であっても，それぞれの群の患者特性，医
師群の特性，診療環境が異なる．

臨床試験単位で取り扱う必要がある



メタアナリシスにおけるキーワード：効果量 (effect size)

Simpsonのパラドックスの例：同じ対象，同じ治療法であっても，それぞ
れの群の患者特性，医師群の特性，診療環境が異なる．

各試験の群間での違い(例：新薬と既存薬での有効率の違い)は，異なった
研究においても，同じであると考えるのが自然である．

新薬

新薬

新薬

試験A

試験B

試験C

既存薬

既存薬

既存薬

同じ環境

同じ環境

同じ環境

効果量

効果量

効果量

そのため，メタアナリシスでは，各試験について，それぞれの群の治療効
果ではなく，治療効果の違いを取り扱うことが多い．この治療効果の差の
ことを，効果量(effect size)という．



効果量の種類

相対尺度
2値 オッズ比 (odds ratio)

リスク比 (risk ratio)

生存時間 ハザード比 (hazard ratio)

絶対尺度
2値 リスク差 (risk difference)

連続 平均値の差(mean difference)

標準化された平均値の差(standardized mean difference)*1

*1：標準化された平均値の差は次式で計算できる．
標準化された平均値の差 ＝(平均値の差)／(各群の標準偏差の平均値)
なお，Cohen’s dとも呼ばれる．

Cohen’s dは，標本サイズが小さい場合に過大評価になる可能性があるため，
自由度で調整したHedges’ gもある．



効果量のグラフィカル表現：Forest plot

Bouri, S. et al.: Meta-analysis of secure randomized controlled trials of β-blocakade to prevent perioperative death in non-cardiac surgery, Herat, 100, 456-464, 2014.

非心臓手術前にβ遮断薬を開始した無作為化比較試験を統合したメタアナリシスの結果である．

Patient：心血管以外の手術を受ける心血管イベントのリスクが高い患者に対して，

Intervention：β遮断薬の投与が，

Control：β遮断薬を投与しない患者に比べて

Outcome：術後 30 日あるいは退院時全死亡率(副次的評価項目：非致死的心筋梗塞，脳卒中，低血圧)の
リスクを低下させる．

・個々の研究の効果量及び
95%信頼区間

・個々の群の標本サイズ

・重み付けした効果量及び
95%信頼区間

をグラフとともに表したもの
がForest plotである．



Forest plotのグラフ説明

効果量(Relative Risk)
濃い部分は重み付けされた効果量

：髭は95%信頼区間，■の大きさは標本サイズに対応

：頂点は重み付けされた効果量，横幅は95%信頼区間に対応



代表的な統計的モデル

■固定効果モデル (Fixed-effect model)

各研究の効果量 共通の効果量 (偶然) 誤差

効果量は，統合する研究に拠らず同一であると仮定したモデルであり，各試
験による効果の違いは(偶然)誤差のみが原因であると考える．

■変量効果モデル (Random-effect model)

各研究の効果量 共通の効果量 各研究の偏り (偶然) 誤差

各研究の偏りは，研究の違いによるバラツキを持つ．これ
を異質性(heterogeneity)という．

誤差の部分

各試験による効果の違いを(偶然)誤差だけでなく，試験によって生じるバラ
ツキにも原因があると考える．



統合解析における効果量の推定

■ 固定効果

連続値(平均値の差)：個々の試験の効果量の標準誤差を用いて重み付けを行う

2値(オッズ比，リスク比，リスク差)：Mantel-Haenszel法，Peto法などがある．
Peto法は，RCTの結果に基づく統合解析以外に用いるべきでない．

異質性がほとんどない場合には，統合された効果量の信頼区間が小さくなる．一
方で，異質性が著しい場合には，固定効果モデルの利用は推奨されない．

■ 変量効果
DerSimonian-Laird法が一般的に用いられるが，最近では，Bayes流接近法も増えて
いる．

異質性が崩れている場合でも，統合解析が可能．ただし，信頼区間は固定効果モ
デルよりも広くなる．

異質性を見てしているか否かを精査したうえで，固定効果を
用いるか変量効果を用いるかを選択しなければならない．



モデル毎の特徴

固定効果モデル
(Fixed effect model)

変量効果モデル
(Random effect model)

概念 偶然の影響はあるが，母集団は
同一なので根底にはただ一つの
介入効果を想定

偶然の影響と，母集団が異なる
ことによる介入効果の違いがあ
ると想定

結果のバラツキ 偶然誤差 偶然誤差 ＋ 研究毎の偏り

解析の適正 収集した研究で介入(治療など)の
効果があったか？

将来，介入(治療など)の効果があ
るのか？

統合データ 研究内分散のみ 研究内 ＋ 研究間分散

研究間の均質性 均質性があれば可 異質性がある場合に望ましい

信頼区間 小さくなりやすい 幅広くなりやすい

渡辺範雄：メタアナリシスと系統的レビューに関する最近の話題＋α，ICR Web



メタアナリシスの異質性の検討

異質性が大きい場合

試験によって効果量が異なる

← 試験毎でのバラツキが大きい

個
々

の
試

験
の

成
績

統
合

結
果

効果量

個
々

の
試

験
の

成
績

統
合

結
果

効果量

異質性が小さい場合

試験によって効果量に大差がない

← 試験毎でのバラツキが小さい

■ フォレストプロットを視覚的に省察する

■ 統計的方法の利用

個々の試験の効果量の類似性， 信頼区間の重なり具合

CochranのQ検定， 異質性尺度I2の利用



異質性の評価

■ CochranのQ検定

{ }2( ) ( ) ( )Q  = −× 重み 試験での効果量 統合した効果量 の合計

Qを利用して検定する．有意な場合には，異質性があると判断し，0.1未満で疑
義を持つ必要がある．

■異質性尺度I2の利用

CochranのQ検定は試験数に左右されるため注意が必要(試験数が増えるほど有意
になりやすい傾向にある)．

2 ( 1) 100 (%)Q
Q

I −
×

−
=

試験数

0(%)から100(%)までの範囲をとる．Qに対して，試験数で調整を行うため，試験
数に左右されない．

0～40%(重要でない異質性)， 30～60%(中程度の異質性)
50～90%(大きな異質性)， 75～100%(高度の異質性)

Cochran Handbookによる解釈



β遮断薬の例示

有意でないことから異質性は認められない

有意でないもののI2は高い(有意でないのは，試験数が少ないことに
依存するため)

全体では異質性が有意である．

異質性が認められた場合には，サブセットに分けることで原因を探索すること
が考えられ，異質な試験のみで評価することが求められる．



試験間の異質性が大きい ＝ 変量効果モデルで終わらせない!!

• 異質性を起こしがちな要因の検討
– 介⼊⽅法（薬剤，⽤量，投与スケジュール），試験実施地域，年代の違
いなど

– 年齢，重症度，性別など

• 感度分析による検討
– どの部分集団で結果が変化するかを検討するサブグループ解析の実施

• メタ回帰による検討
– 要因を横軸に，効果を縦軸にとって回帰分析

山中竹春：メタアナリシス入門，ICR Web



メタ回帰の例示

丸は個々の試験を表している
丸の大きさ ＝ サンプルサイズ

要因 (腫瘍経，重症度，年齢， etc...)

治
療

効
果

(e
ffe

ct
 si

ze
)

要因による治療効果の傾向変化を評価するのに用いることができる．この例の
場合には，要因が高くなるほど，治療効果が小さくなっていることがわかる．



公表(出版)バイアスの検討：funnel plot

効果量(OR)

公表バイアスがない状況

臨床試験では，結果が有意でない(negative study)のときに論文誌に掲載されない傾向
がある(とくに少数例の試験の場合には生じやすい)．このような状況下でのメタアナ
リシスでは，統合結果にバイアス(偏り)を生じさせる恐れがある．公表バイアスを
評価するためのグラフがfunnel plotである．

効果量(OR)

公表バイアスがない状況

存在しない

すなわち，funnel plotにおいて対称な場合には，公表バイアスがないと判断
され，非対称な場合には，公表バイアスがあると判断される．
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差

標
本

サ
イ

ズ
O

R 
標

準
偏

差



メタアナリシスの例示：２値データの場合

抗がん剤治療中の抗真菌剤フルコナゾールの予防投与が全身性真菌症発症の予
防に繋がるかどうかのメタアナリシスのデータ(神田,2015)

投与群 非投与群
研究名 陽性 陰性 例数 陽性 陰性 例数
Goodman 5 174 179 28 149 177 
Winston 5 118 123 10 122 132 
Chandrasekar 2 21 23 1 22 23 
Schaffner 6 69 75 7 69 76 
Slavin 10 142 152 26 122 148 
Egger 1 42 43 2 44 46 
Kern 2 34 36 2 30 32 
Rotstein 4 137 141 22 111 133 
Akiyama 1 70 71 2 57 59 
Ellis 2 40 42 10 38 48 
Meunier 4 26 30 6 23 29 
Menichetti 11 409 420 10 390 400 
Ninane 2 234 236 5 244 249 
Groll 1 24 25 0 25 25 
Philpott-Howard 6 250 256 9 246 255 
Rozenberg-Arska 1 24 25 0 25 25 



Forest plot

Study

Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneity: I-squared=28.1%, tau-squared=0.1762, p=0.141

Goodman
Winston
Chandrasekar
Schaffner
Slavin
Egger
Kern
Rotstein
Akiyama
Ellis
Meunier
Menichetti
Ninane
Groll
Philpott-Howard
Rozenberg-Arska
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有意でないことから異質性は認められない 異質性が小さい固定効果と変量効果
の結果が一致する．

予防投与Better ｺﾝﾄﾛｰﾙBetter

いずれのモデルでも統合結果(菱形)が1.0を下回っており，かつ，95%信頼区間が1をまたいでい

ないことから，抗真菌剤フルコナゾールの予防投与が全身性真菌症発症の予防に繋がることが認
められる．



Funnel plot
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欠けている

左下が欠けているため，非対称でない傾向を示しているが，ネガティブスタディの小規模な臨床
試験が2試験(Groll, Rozenberg-Arska)存在する．これらの試験の95%信頼区間は広く，信頼性が認め

られない．これらは，統合解析上重みが小さいため，結果にはほとんど影響せず，仮に外した場
合には，対称に近くなるかもしれない．



最近のトレンド：ネットワーク・メタアナリシス(NMA)
有効性についてのエビデンスが確立された複数の治療法の効果比較

(Comparative Effectiveness)を評価するために新たに開発されたエビデンス
統合のための方法論

 2種類の治療の対比較に限らず、利用可能な複数（3種類以上）の治療法

を、過去の臨床試験から得られたエビデンスを統合し、系統的に比較す
るためのメタアナリシスの方法論

D

C E

A B

比較研究が存在

治療法

既存の比較研究の結果(緑色の矢印)
から，薬剤Ｃと薬剤ＥのComparative
effectivenessを評価する(茶色の点線)

間接比較

D

C E

A B

比較研究が存在

治療法

間接比較のエヴィデンス(緑色の矢印)を
加えることにより，直接比較(茶色の矢
印)の精度を増加させることができる．

推定精度の向上

野間久史：ネットワークメタアナリシス，ICR Web



NMAの論文が急増中
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ＮＭＡの例示

The Lacet, 373, 746-758, 2009
1991年から2007年に実施された12種類

の新世代抗うつ剤に対するランダム化
比較試験(117試験)に基づくNMAの結果

抗うつ剤の種類
bupropion (14試験)
citalopram (16試験)
duloxetine (8試験)
escitalopram (19試験)
fluoxetine (54試験)
fluvoxamine (11試験)
milnacipran (6試験)
mirtazapine (13試験)
paroxetine (32試験)
reboxetine (8試験)
sertraline (27試験)
venlafaxine (28試験)



ＮＭＡの基本：Network plot

エビデンスのネットワークの構造を視覚的に表すグラフ
ノードの大きさは、個々の治療群のサンプルサイズの総数に比例
線の太さは、個々の対比較（直接比較）のサンプルサイズの総数に比例

野間久史：ネットワークメタアナリシス，ICR Web



対比較の結果

Reboxetineは，4剤との直接比較しかないが，

間接比較に基づいて，すべての薬剤との検討
を行うことができる．



Thank you for your kind attention



システマティックレビュー及びメタアナリシスのチェックリスト：PRISMA

タイトル
タイトル 1 その報告がシステマティック・レビューなのか，メタアナリシスなのか，あるいはその両

方なのかを特定すること。

抄録
構造化抄録 2 背景，目的，データの情報源，研究の適格基準や参加者や介入，研究の評価および統合方

法，結果，限界，結論ならびに主要結果の意味，システマティック・レビュー登録番号な
どの情報を適宜含んだ，構造化された要約を提供すること。

はじめに
論拠 3 既知の事項と照らし合わせてレビューの理論的根拠を説明すること。

目的 4 参加者，介入，比較対照，アウトカム，研究デザイン(study design)と関連付けて
(PICOS)，取り扱う疑問に関する明確なステートメントを提供すること。

方法
研究計画書と登
録

5 レビューの研究計画書の有無や，そのアクセス可能性とアクセス可能な場所（例：ウェブ
アドレス）を示し，また入手可能であれば登録番号を含む登録情報を提供すること。

適格基準 6 適格基準として採用された研究特性（例：PICOS, 追跡期間の長さ）や報告特性（例：検
討した年数，言語，出版状況）について，理論的根拠を示しながら明示すること。



システマティックレビュー及びメタアナリシスのチェックリスト：PRISMA

情報源 7 検索における全情報源（例：データベースと対象期間，追加的な研究を特定するため
の著者への連絡）ならびに最終検索日を示すこと。

検索 8 少なくとも1つのデータベースの電子検索式について，使用されたあらゆる“limits”を
含め，再現できるくらいに詳細に示すこと。

研究の選択 9 研究の選択過程（すなわち，スクリーニング，適格性，システマティック・レビュー
への組み入れ，また，該当する場合はメタアナリシスへの組み入れ）を提示すること。

データの抽出過程 10 報告からのデータ抽出方法（例：見本用書式，独立して抽出，2重に抽出），ならび
に研究者からデータを入手し，確認するためのあらゆるプロセスについて説明するこ
と。

データ項目 11 取得されたすべてのデータ項目（例：PICOS, 資金提供者），ならびにあらゆる仮定
や単純化を列挙，定義すること。

個々の研究のrisk of 
bias

12 個々の研究のrisk of biasを評価するために用いられた方法（これが研究レベルで行わ
れたのか，アウトカムレベルで行われたかの明示を含む），そしてこの情報があらゆ
るデータ統合においてどのように使用されるのかを説明すること。

要約指標 13 主な要約指標（例：リスク比，平均差）を提示すること。

結果の統合 14 データの取り扱い方法，そして実施されていれば各メタアナリシスにおける一貫性
（例：I 2 ）の指標も含め，研究結果の統合方法について説明すること。



システマティックレビュー及びメタアナリシスのチェックリスト：PRISMA

研究全般に関する
バイアスのリスク

15 累積エビデンスに影響するかもしれないあらゆるバイアスのリスク評価（例：出
版バイアス，研究内での選択的報告）について明示すること。

追加的な分析 16 追加的な分析（例：感度分析またはサブグループ解析，メタ回帰分析）が実施さ
れていれば，その方法を説明し，そのうちのいずれが事前に規定されていたのか
を示すこと。

結果
研究の選択 17 スクリーニングされた研究，適格性が評価された研究，レビューに加えられた研

究の件数を示し，各段階での除外の理由について，理想的にはフローチャートを
用いて述べること。

研究の特性 18 各研究について，データ抽出が行われる手がかりとなった特性（例：研究の規模，
PICOS, 追跡期間）を示し，引用を提示すること。

研究内のrisk of bias 19 各研究のrisk of bias に関するデータ，そして入手可能であれば，アウトカムレベ
ルのあらゆる評価を提示すること（項目12 参照）

個々の研究の結果 20 検討対象となったすべてのアウトカム（利益や害）について，研究別に(a) 各介入
群に関する簡単な要約データ，(b) 効果推定値と信頼区間を，できればフォレスト
プロットを付けて提示すること。

結果の統合 21 実施された各メタアナリシスの結果を信頼区間や一貫性の指標を含めて提示する
こと。

研究全般に関する
バイアスのリスク

22 研究全般に関するあらゆるバイアスのリスクの評価の結果を提示すること（項目
15 参照）。



システマティックレビュー及びメタアナリシスのチェックリスト：PRISMA

追加的な分析 23 追加的な分析［例：感度分析またはサブグループ解析，メタ回帰分析（項目16 参
照）］が実施されていれば，その結果を示すこと。

考察
エビデンスの要約 24 各主要アウトカムに関して，エビデンスの強さを含め，主な結果について要約するこ

と。またそれらが主要な集団（例：医療提供者，利用者，政策決定者）とどう関係し
ているか検討すること。

限界 25 研究レベルおよびアウトカムレベルにおける限界（例：バイアスのリスク），および
レビューレベルにおける限界（例：特定された研究が完全に検索されていない，報告
バイアス）について議論すること。

結論 26 結果の一般的解釈を他のエビデンスと関連付けて提示し，今後の研究への影響を示す
こと。

資金
資金 27 システマティック・レビューの資金提供者，ならびにその他の支援（例：データの提

供），そしてシステマティック・レビューにおける資金提供者の役割について説明す
ること。



ＥＺＲによるメタアナリシス
バックアップ



メタアナリシスのためのソフトウェア

ソフト名 URL 入手 備考

Comprehensive Meta-
Analysis 

https://www.meta-analysis.com/ 有料

DistillerSR https://www.evidencepartners.com/ 有料

JBI SUMARI https://www.jbisumari.org/ 有料

Meta-DiSc http://www.hrc.es/investigacion/metadisc_en.htm 無料 検査値に対するメタ
アナリシス

MetaXL https://www.epigear.com/index_files/metaxl.html 無料 Excelで動作するプラ
グイン

MIX https://www.meta-analysis-made-easy.com/ 有料 Excelで動作するプラ
グイン

OpenMetaAnalyst https://www.brown.edu/academics/public-
health/research/evidence-synthesis-in-health/open-
meta-analyst-tool

無料

ReviewManeager(RevMan) http://community.cochrane.org/tools/review-production-
tools/revman-5

無料 Cochrane Community
が提供

SAS https://www.sas.com/ja_jp/home.html 有料 統計解析ソフト

Stata https://www.lightstone.co.jp/stata/ 有料 統計解析ソフト

R https://www.r-project.org/ 無料 統計解析ソフト

EZR https://www.r-project.org/ 無料 Rのプラグイン



EZRとは

http://www.jichi.ac.jp/saitama-sct/SaitamaHP.files/statmed.html

自治医科大学附属さいたま医療センター 血液科の神田善
伸教授が統計解析環境RのGUI環境であるRコマンダーを
カスタマイズしたものがEZRである．

EZRでは，医学統計学における諸種の統計的方法をマウ
スのみで実行できる．

ダウンロードは，ブラウザで「EZR」と入力すれば，左
図のホームページがトップにくる．

Warning!!
MacOSでは，EZRのもととなるRcommanderを動かすために，X11というプラグインが必要
になる．そのため，EZRをインストールする前に，

https://www.xquartz.org/
から，X11をダウンロードおよびインストールする必要がある．



EZRのインストール方法：Windowsを例に説明

http://www.jichi.ac.jp/saitamasct/SaitamaHP.files/statmed.html
「EZR」を検索エンジンで調べると最初に出てくる

STEP.1:希望のOSを選択

右側の画面が
表示される STEP.2:「○○はここをクリックし

てダウンロード...」をクリック

EZRの実行ファイルがダウンロード
される

実行ファイルを実行するとインストールされる



EZRの起動方法

Windowsの場合

MacOSの場合

EZRインストール後に作成されるEZRのアイコンをダブルクリックするか，メ
ニューからEZRを選択すればよい (通常のアプリケーションと同じ)．

MacOSの場合には，Rを起動したうえで，EZRのプラグインを読み込む必要がある．

[STEP.1] Rを起動する( のアイコン)．

[STEP.2] 次のように入力する

＞ library(Rcmdr)

[STEP.3] Rcommanderが起動するので，
「ツール」→「Rcmdrプラグインのロード」

としてRcmdrPlugin.EZRを選択し，「再起動しますか？」という問いに「は
い」を選ぶとEZRが起動する．

Rコマンダーの動作が遅くなる場合には．「ツール」→「R.appのためのMac 
OS Xのapp.napの管理」でapp nappの設定をオフに変更する．



EZRのアウトプットと解釈の留意点
出力結果の一例

Ｒスクリプト
EZRではメニューで選ばれた解析方法をＲに変換して

実行している．ここは，そのＲでの実行コマンドが
表示されている．

出力
EZRでの結果の出力

Ｒでの実行コマンド
(無視してよい)

Ｒでの実行コマンド
(無視してよい)

Ｒでの結果

ＥＺＲでの結果
(Ｒでの結果の要約)

ＥＺＲの結果は日本語で表示される

これらを解釈する



データの概要(1)
■ ニコチンガムと禁煙の関係のデータ(Silagy, 2003)

Silagy(2003)は，ニコチンガムによる禁煙効果をメタアナリシスするために，２６個のこのような
研究を調査した．以下はその結果である(禁煙者数は，少なくとも6カ月以上禁煙した被験者数)．

Studyname qt tt qc tc
Blondal89 37 92 24 90
Campbell91 21 107 21 105
Fagerstrom82 30 50 23 50
Fee82 23 180 15 172
Garcia89 21 68 5 38
Garvey00 75 405 17 203
Gross95 37 131 6 46
Hall85 18 41 10 36
Hall87 30 71 14 68
Hall96 24 98 28 103
Hjalmarson84 31 106 16 100
Huber88 31 54 11 60
Jarvis82 22 58 9 58
Jensen91 90 211 28 82
Killen84 16 44 6 20
Killen90 129 600 112 617
Malcolm80 6 73 3 121
McGovern92 51 146 40 127
Nakamura90 13 30 5 30
Niaura94 5 84 4 89
Pirie92 75 206 50 211
Puska79 29 116 21 113
Schneider85 9 30 6 30
Tonnesen88 23 60 12 53
Villa99 11 21 10 26
Zelman92 23 58 18 58

禁煙者数 被験者数

治療群

禁煙者数 被験者数

対照群



ＥＺＲによるデータの入力 Smoking.csv

最初の列は変数名

NAは欠測

CSVファイルはカンマ区切り，

その他のテキストファイルは
notepadなどで確認する．

最初の列が変数名なら
ば，チェックを入れる．

あとは，「Smoking.csv」を読み込めばよい．



ＥＺＲによるメタアナリシスの実行

「統計解析」
→「メタアナリシスとメタ回帰」

→「比率の比較のメタアナリシスとメ
タ回帰」

Studyname

qt
tt

tc
qc

全てにチェック
を入れる



Forest plot

Study

Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneity: I2 = 28%, 2 = 0.0475, p  = 0.09

Blondal89
Campbell91
Fagerstrom82
Fee82
Garcia89
Garvey00
Gross95
Hall85
Hall87
Hall96
Hjalmarson84
Huber88
Jarvis82
Jensen91
Killen84
Killen90
Malcolm80
McGovern92
Nakamura90
Niaura94
Pirie92
Puska79
Schneider85
Tonnesen88
Villa99
Zelman92

Events

 37
 21
 30
 23
 21
 75
 37
 18
 30
 24
 31
 31
 22
 90
 16
129
  6
 51
 13
  5
 75
 29
  9
 23
 11
 23

Total

3140

  92
 107
  50
 180
  68
 405
 131
  41
  71
  98
 106
  54
  58
 211
  44
 600
  73
 146
  30
  84
 206
 116
  30
  60
  21
  58

Experimental
Events

 24
 21
 23
 15
  5
 17
  6
 10
 14
 28
 16
 11
  9
 28
  6
112
  3
 40
  5
  4
 50
 21
  6
 12
 10
 18

Total

2706

  90
 105
  50
 172
  38
 203
  46
  36
  68
 103
 100
  60
  58
  82
  20
 617
 121
 127
  30
  89
 211
 113
  30
  53
  26
  58

Control

0.1 0.5 1 2 10

Odds Ratio OR

1.67
1.75

1.85
0.98
1.76
1.53
2.95
2.49
2.62
2.03
2.82
0.87
2.17
6.00
3.33
1.43
1.33
1.23
3.52
1.17
3.82
1.34
1.84
1.46
1.71
2.12
1.76
1.46

95%-CI

[1.47;  1.90]
[1.48;  2.07]

[0.99;  3.46]
[0.50;  1.92]
[0.80;  3.89]
[0.77;  3.05]
[1.01;  8.62]
[1.43;  4.34]
[1.03;  6.71]
[0.78;  5.29]
[1.33;  5.99]
[0.46;  1.64]
[1.10;  4.28]
[2.57; 14.01]
[1.37;  8.08]
[0.84;  2.44]
[0.43;  4.15]
[0.93;  1.64]
[0.85; 14.54]
[0.70;  1.94]
[1.15; 12.71]
[0.35;  5.19]
[1.20;  2.82]
[0.78;  2.75]
[0.52;  5.62]
[0.93;  4.86]
[0.55;  5.64]
[0.68;  3.14]

(fixed)

100.0%
--

4.0%
4.7%
2.5%
3.7%
1.2%
5.0%
1.7%
1.6%
2.3%
5.6%
3.2%
1.2%
1.5%
6.3%
1.4%
23.7%
0.6%
7.6%
0.8%
1.0%
8.6%
4.4%
1.1%
2.1%
1.2%
3.0%

Weight
(rando

--
100.0%

4.8%
4.3%
3.4%
4.2%
2.1%
5.6%
2.6%
2.5%
3.7%
4.7%
4.3%
3.1%
2.9%
5.9%
1.9%
10.5%
1.3%
6.3%
1.7%
1.4%
7.6%
4.7%
1.7%
3.2%
1.8%
3.6%

Weigh
治療群 対照群 オッズ比

治療群は対照群に比べて何倍禁煙に成功したか

固定効果モデル
変量効果モデル

異質性尺度

変量モデルにおける研究間分散

CochranのQ検定



Forest plotに対応するＥＺＲの出力

OR            95%-CI %W(fixed) %W(random)
Blondal89    1.8500 [0.9892;  3.4599]       4.0        4.8
Campbell91   0.9767 [0.4971;  1.9193]       4.7        4.3
Fagerstrom82 1.7609 [0.7965;  3.8929]       2.5        3.4
Fee82        1.5333 [0.7713;  3.0481]       3.7        4.2
Garcia89     2.9489 [1.0094;  8.6152]       1.2        2.1
Garvey00     2.4866 [1.4256;  4.3372]       5.0        5.6
Gross95      2.6241 [1.0265;  6.7083]       1.7        2.6
Hall85       2.0348 [0.7829;  5.2886]       1.6        2.5
Hall87       2.8223 [1.3289;  5.9938]       2.3        3.7
Hall96       0.8687 [0.4614;  1.6356]       5.6        4.7
Hjalmarson84 2.1700 [1.1005;  4.2788]       3.2        4.3
Huber88      6.0040 [2.5721; 14.0146]       1.2        3.1
Jarvis82     3.3272 [1.3706;  8.0768]       1.5        2.9
Jensen91     1.4345 [0.8429;  2.4414]       6.3        5.9
Killen84     1.3333 [0.4279;  4.1550]       1.4        1.9
Killen90     1.2349 [0.9310;  1.6382]      23.7       10.5
Malcolm80    3.5224 [0.8531; 14.5429]       0.6        1.3
McGovern92   1.1676 [0.7040;  1.9365]       7.6        6.3
Nakamura90   3.8235 [1.1500; 12.7126]       0.8        1.7
Niaura94     1.3449 [0.3487;  5.1879]       1.0        1.4
Pirie92      1.8435 [1.2044;  2.8218]       8.6        7.6
Puska79      1.4603 [0.7750;  2.7515]       4.4        4.7
Schneider85  1.7143 [0.5228;  5.6207]       1.1        1.7
Tonnesen88   2.1239 [0.9285;  4.8583]       2.1        3.2
Villa99      1.7600 [0.5489;  5.6433]       1.2        1.8
Zelman92     1.4603 [0.6791;  3.1403]       3.0        3.6

Number of studies combined: k = 26

OR           95%-CI    z  p-value
Fixed effect model   1.6698 [1.4684; 1.8988] 7.82 < 0.0001
Random effects model 1.7516 [1.4831; 2.0686] 6.60 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau^2 = 0.0475; H = 1.18 [1.00; 1.50]; I^2 = 28.4% [0.0%; 55.8%]

Test of heterogeneity:
Q d.f.  p-value

34.90   25   0.0900

Details on meta-analytical method:
- Mantel-Haenszel method
- DerSimonian-Laird estimator for tau^2

各試験での結果(Forest plotのもとになる結果)

固定効果モデル(fixed effect model)，変量効果モデル(mixed
effect model)でのｐ値 (Forest plotには表示されない)

異質性の評価結果

CochranのＱ検定



Funnel plot
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小規模なStudyではNegativeな論文が少ない
(publication biasの可能性)

Linear regression test of funnel plot asymmetry (efficient score)

data:  res
t = 2.3261, df = 24, p-value = 0.02878
alternative hypothesis: asymmetry in funnel plot
sample estimates:

bias   se.bias slope 
1.2911844 0.5550812 0.1126996 

Funnel plotの非対称性の検定
(有意ならば非対称)



データの概要(2)

■ 2種類の歯磨き粉のデータ(Everitt and Pickles, 2000)
Everitt(2000)は，虫歯進展予防に関する二つの異なる歯磨き粉を比較した9個のランダム化比較試
験を示している．ここでのアウトカムは，虫歯経験歯面数に試験開始前からの変化である．

Study nA meanA sdA nB meanB sdB

1 134 5.96 4.24 113 4.72 4.72

2 175 4.74 4.64 151 5.07 5.38

3 137 2.04 2.59 140 2.51 3.22

4 184 2.70 2.32 179 3.20 2.46

5 174 6.09 4.86 169 5.81 5.14

6 754 4.72 5.33 736 4.76 5.29

7 209 10.10 8.10 209 10.90 7.90

8 1151 2.82 3.05 1122 3.01 3.32

9 679 3.88 4.85 673 4.37 5.37

被験者数 平均値

歯磨き粉Ａ

標準偏差 被験者数 平均値

歯磨き粉Ｂ

標準偏差



ＥＺＲによるデータの入力 toothpaste.csv

最初の列は変数名

NAは欠測

CSVファイルはカンマ区切り，

その他のテキストファイルは
notepadなどで確認する．

最初の列が変数名なら
ば，チェックを入れる．

あとは，「toothpaste.csv」を読み込めばよい．



「統計解析」
→「メタアナリシスとメタ回帰」

→「平均値の比較のメタアナリシスと
メタ回帰」

ＥＺＲによるメタアナリシスの実行

Study

今回は，歯磨き粉Ａをテスト群，歯磨き粉Ｂをコン
トロール群とする．

meanA
nA

sdA

meanB

nB
sdB

チェックする



Forest plot

固定効果モデル

異質性尺度

変量モデルにおける研究間分散

CochranのQ検定

効果量
(平均値の差／標準偏差)

治療群 対照群

Study

Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneity: I2 = 28%, 2 = 0.0359, p  = 0.20

1
2
3
4
5
6
7
8
9

Total

3597

 134
 175
 137
 184
 174
 754
 209
1151
 679

Mean

 5.96
 4.74
 2.04
 2.70
 6.09
 4.72
10.10
 2.82
 3.88

SD

4.24
4.64
2.59
2.32
4.86
5.33
8.10
3.05
4.85

Experimental
Total

3492

 113
 151
 140
 179
 169
 736
 209
1122
 673

Mean

 4.72
 5.07
 2.51
 3.20
 5.81
 4.76
10.90
 3.01
 4.37

SD

4.72
5.38
3.22
2.46
5.14
5.29
7.90
3.32
5.37

Control

-2 -1 0 1 2

Mean Difference MD

-0.23
-0.23

1.24
-0.33
-0.47
-0.50
0.28
-0.04
-0.80
-0.19
-0.49

95%-CI

[-0.41; -0.05]
[-0.47;  0.02]

[ 0.11;  2.37]
[-1.43;  0.77]
[-1.16;  0.22]
[-0.99; -0.01]
[-0.78;  1.34]
[-0.58;  0.50]
[-2.33;  0.73]
[-0.45;  0.07]
[-1.04;  0.06]

(fixed)

100.0%
--

2.6%
2.7%
6.9%
13.5%
2.9%
11.3%
1.4%
47.7%
11.0%

Weight
(ra

--
10

4.3
4.5
10
16
4.8
14
2.5
29
14

We

変量効果モデル



Forest plotに対応するＥＺＲの出力

MD             95%-CI %W(fixed) %W(random)
1  1.2400 [ 0.1118;  2.3682]       2.6        4.3
2 -0.3300 [-1.4295;  0.7695]       2.7        4.5
3 -0.4700 [-1.1575;  0.2175]       6.9       10.0
4 -0.5000 [-0.9922; -0.0078]      13.5       16.1
5  0.2800 [-0.7792;  1.3392]       2.9        4.8
6 -0.0400 [-0.5793;  0.4993]      11.3       14.2
7 -0.8000 [-2.3340;  0.7340]       1.4        2.5
8 -0.1900 [-0.4523;  0.0723]      47.7       29.5
9 -0.4900 [-1.0356;  0.0556]      11.0       14.0

Number of studies combined: k = 9

MD             95%-CI     z  p-value
Fixed effect model   -0.2292 [-0.4103; -0.0482] -2.48   0.0131
Random effects model -0.2251 [-0.4721;  0.0219] -1.79   0.0741

Quantifying heterogeneity:
tau^2 = 0.0359; H = 1.17 [1.00; 1.72]; I^2 = 27.5% [0.0%; 66.2%]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value

11.04    8   0.1996

Details on meta-analytical method:
- Inverse variance method
- DerSimonian-Laird estimator for tau^2

各試験での結果(Forest plotのもとになる結果)

固定効果モデル(fixed effect model)，変量効果モ
デル(mixed effect model)でのｐ値 (Forest plotに
は表示されない)

異質性の評価結果

CochranのＱ検定



Funnel plot
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試験数が10未満の場合には，Funnel plotの非対称性の検定(有意ならば非対称)が
表示されない
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