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メタアナリシス Meta-Analysis
▶ 過去に行われた臨床試験の結果を統合し、総合的な治療効果の評
価を行うための方法

▶ システマティックレビュー（systematic review）における統計手法
とも

▶ 一般的には、出版された論文で報告されているオッズ比やハザード比
の推定値などを適当なモデルのもとで統合する

▶ 個々の臨床試験の個人レベルの生データを入手することは困難で
あるため、文献上で報告されている「効果の指標の推定値

（Aggregate Data）」を「解析の単位」とする方法が普及している

3

Higgins and Green (2008)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

一般的なメタアナリシスで扱うデータ（Example）
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Riley et al. (2011)

試験ごとに報告されたオッズ比の
推定値が「解析データの単位」となる
（個人レベルの生データに遡ることは
ない）

12試験のオッズ比の推定値を
適当な方法で統合する
（DerSimonian-Laird法など）
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DerSimonian-Laridの変量効果モデル
▶ ��: �番目の試験における治療効果の指標の推定量（対数オッズ比，
対数ハザード比など）

▶ ��
�: ��の分散（一般的には、文献上で与えられている推定値を真値と

見なして、Fixする）
▶ 変量効果モデル：試験間の治療効果の異質性を反映したモデル
▶ ��~�(	� , ��

�)

▶ 	�~�(�, �)

▶ 平均治療効果を表すパラメータ � をML，REML，モーメント法などで
推定する

5

DerSimonian and Laird (1982), Whitehead and Whitehead (1991)
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IPD Meta-Analysisとは？
▶ Individual Participants Data (IPD) Meta-Analysis
▶ “Individual Participants Data” とは、Aggregateされる前の試験
の参加者個々人のデータのこと

▶ Aggregate Dataではなく、元の参加者個々人のデータを用いた
メタアナリシス

▶ IPDは、当然ながら、論文とともに公表されることはほとんどないため、
系統的に検索を行ったすべての文献から入手することは容易ではな

い

6
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IPD Meta-Analysisで扱われるデータセット（Example）
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Riley et al. (2010)

「解析データの単位」は、
個人ごとの生データになる

（すべての試験において、
解析前のIPDが揃ってい
るという想定）

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Number of Publications

8

Riley et al. (2010)
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なぜ、IPD Meta-Analysis？
▶ 同じ原理のもとで行われる統計解析であれば、Aggregate Dataを単
位とした解析でも、IPDを単位とした解析でも、最終的な推定・検定に
用いられる「データの情報量」は同じであるはず

▶ 統計学的なモデルが正しければ、基本的には同等の精度での統計的
推測ができるはずでは？

▶ 推定・検定の結果も本質的に一致するはずでは？
▶ 実際、数理的な評価の上では、Aggregate Dataによるメタアナリシス
とIPDメタアナリシスの推定量の漸近分布は同じであることが証明さ
れている（IPDを使うことによる、統計的な情報量の増加はない !!）

9

Zeng and Lin (2015)
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過去の事例（Conventional vs. IPD Meta-analysis）
▶ 鼠径ヘルニアの外科的治療のメタアナリシス
▶ 腹腔鏡下手術と開腹手術の術後の痛みを比較した臨床試験のメ
タアナリシス

▶ IPD Meta-Analysis （20試験のIPDを使用）
▶ オッズ比 2.03 (95%CI: 1.03, 4.01)

▶ 同時期に行われた Aggregate Data Meta-Analysis
▶ オッズ比 0.54 (95%CI: 0.46, 0.64)

▶ 治療効果の方向が完全に逆転 !?なにが起こっているのか??

10

McCormack et al. (2004)
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IPD Meta-Analysis
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▶ 1980年代から、がん・心疾患などの領域で始まり、近年になって大幅
に増加している

▶ コクラン共同計画にも、IPD Meta-analysisの方法論についての研究
グループが組織されている

▶ http://methods.cochrane.org/ipdma/
▶ “The ‘gold-standard’ for meta-analysis” (Stewart and Parmar, 

1993) ともいわれる
▶ 早期のAggregate DataのメタアナリシスとIPDメタアナリシスの結果
が食い違うという報告は、実はこれだけではなく、意外にも多く報告さ

れている
Riley et al. (2010)
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本講演の内容

▶ IPD Meta-analysisは、なぜ「メタアナリシスのゴールドスタンダード」
なのか？従来のスタンダードである Aggregate Data Meta-analysis
に比べて、何が優れているのか？

▶ 具体的に、IPDを用いたメタアナリシスの統計解析は、どのように行う
のか？（データの単位が「個人データ」になるので、解析方法も大きく

異なる）

▶ 出版バイアスなど、メタアナリシスにはさまざまなバイアスが含まれる
ことが知られているが、 IPD Meta-analysisではどのようなバイアス
が問題になるのか？

12
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IPD Meta-analysisの統計解析手法

14

▶ 2段階法（Two-stage method）
▶ 試験ごとにIPDを解析して、Aggregate Dataを作成（試験ごとのハ
ザード比，オッズ比の推定値，SEを求める）

▶ 得られたAggregate Dataを標準的なメタアナリシスの方法
（DerSimonian-Laird法など）で統合する

▶ 1段階法（One-stage method）
▶ 個人ごとに得られたIPDをそのまま「解析の単位」として解析を行う
▶ 解析モデルには、DerSimonian-Laird法などと同様、試験間の異
質性をモデル化するなどの必要がある

Riley et al. (2007, 2010)
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2段階法
▶ Stage 1. 個人データ（IPD）から、オッズ比，ハザード比など、試験ごと
の要約統計量（Aggregate Data）を算出する

▶ Stage 2. 古典的なメタアナリシスの方法（DerSimonian-Laird法など）
で、Stage1で得られた要約統計量を統合する

▶ 従来のAggregate Dataのメタアナリシスとは異なり、Stage 1のプロ
セスで、解析対象集団の設定や統計解析方法の標準化を行ったもと

での解析を行うことができる

▶ Methodsに関する ‘Heterogeneity’ を防止（軽減）することができる

15 THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

IPD Reviews: 14 Advantages by Riley et al. (2010)
▶ 1. 研究ごとに，一貫した適合基準・除外規準を用いることができる．ま
た，元の解析で除外された対象者を，解析対象集団に含めることがで

きる．

▶ 2. 欠測データを，個人レベルで把握することができる．また，これを考
慮した解析ができる．

▶ 3. 元の研究論文で報告された結果を再解析することで確認すること
ができる（原論文の解析で使われた個人のデータが，IPDメタアナリシ
スのデータとも対応するものとして）．

16

Riley et al. (2010)
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IPD Reviews: 14 Advantages by Riley et al. (2010)
▶ 4. 元の研究論文で用いられた追跡情報よりも，より長期間の追跡の
データが利用可能となることもある．

▶ 5. 対象となる研究間で，重複する対象者集団がある場合には，それ
を識別することができる．

▶ 8. 研究ごとの統計解析の方法を標準化することができる．必要であ
れば，より適切な方法，あるいは，高度な解析手法を利用することも

できる．

17

Riley et al. (2010)

Methodsに関する ‘Heterogeneity’ を防止（軽減）し、
対象となる試験の間で標準化した解析を行うことができる
（種々の方法の違いによる感度解析も含め）
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2段階法：Time-to-Event Dataでは
▶ Stage 1. 試験ごとのIPDをAggregate Dataに要約する
▶ 試験ごとのデータを，個別にCox回帰で解析する
▶ e.g., SAS PROC PHREG など

▶ 試験ごとの対数ハザード比とそのSEを計算する
▶ Stage 2. 試験ごとのAggregate Dataを，標準的なメタアナリシスの方
法で統合する

▶ 得られた対数ハザード比を，一般的なメタアナリシスのソフトウェア
で解析 （DerSimonian-Laird法など）

▶ 試験ごとの共変量のAggregate Dataを作成して、Meta 
Regressionを行うことも可能

18
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2段階法：Advantages
▶ Simple, Straightforward!!
▶ 一般的なメタアナリシスの方法をそのまま適用することができる
▶ ソフトウェアによる計算も、従来のメタアナリシスとまったく同じ手順で
実行できる（統計を専門としない研究者にも扱いやすい）

▶ 固定効果・変量効果モデル
▶ Forest Plot, Heterogeneity Statistics, etc.

▶ IPDとAggregate Dataの試験が混在する場合も、両者を単純な方法
で統合することができる

19 THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

2段階法：Limitations
▶ IPDレベルの効果の修飾因子の影響を、評価することができず、

Aggregate DataレベルでのMeta Regressionによる評価しかできな
い

▶ Aggregate Bias (Ecological Bias) が生じる
▶ 検出力が著しく低下する
▶ 後ほど、具体例を併せて、詳しく解説します

▶ 複数の個人レベルの要因を、その組み合わせまで含めて調べること
ができない

20
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1段階法
▶ すべての試験における個人データ（IPD）を、そのまま解析の単位とし
て、単一のモデルでモデル化し、治療効果の推定を行う

▶ ただし、試験ごとのBaseline効果の異質性を適切に反映したモデルを
用いる必要がある

▶ 多施設臨床試験と同じ要領で、試験ごとのクラスター効果（Trial 
Effects）を考慮したモデルを利用すればよい

▶ また、試験間の治療効果の異質性の検討などは、標準的なメタアナリ
シスと同様に行う必要がある

21

Riley et al. (2007)Gliden and Vittinghoff (2004), Yamaguchi et al. (2002), 

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

1段階法：Cox回帰モデルでは
▶ 固定効果モデル
▶ ��� � = ��� � exp(������)

▶ 層別Cox回帰モデル
▶ ��� � : �番目の試験のBaseline Hazard
▶ ����: �番目の試験の�番目の対象者の治療を表す指示変数

▶ すべての試験で、治療効果（��）は共通であるという仮定を置いてい

るが、条件付き推測によって、試験ごとのクラスター効果を考慮した

��の妥当な推測を行うことができる

22

Smith et al. (2005)
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1段階法：Cox回帰モデル
▶ 変量効果モデル：層別Cox回帰モデル
▶ Frailtyで、試験間のハザード比の異質性をモデル化

▶ ��� � = ��� � exp(�������)

▶ ���~�(��, �)

▶ Frailtyを含む、層別Cox回帰モデル
▶ 条件付き推測によって、試験ごとのクラスター効果を考慮した上で、

Frailty モデルで ��の異質性をモデル化し、平均治療効果の妥当な

推測を行うことができる

▶ 多施設臨床試験の解析における、施設間の異質性のモデル化と同様
の方法を使うことができる

23

Gliden and Vittinghoff (2004), Yamaguchi et al. (2002)
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1段階法：Cox回帰モデル
▶ 予後因子や効果の修飾因子は、IPDレベルの回帰モデルの中でモデ
ル化することができる

▶ 潜在的な交絡の調整，検出力の改善
▶ ��� � = ��� � exp(������� + ������ + ⋯ + ������)

▶ ���~�(��, �)

▶ ��, … , ��もFrailtyとしてモデル化することが可能

24

Smith et al. (2005)
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IPD Reviews: 14 Advantages by Riley et al. (2010)
▶ 9. それぞれの研究で用いられる統計手法やモデルの仮定を評価す
ることができる．例えば，Cox回帰における比例ハザード性のチェック
や，時間依存性効果のような複雑な関連の評価を行うことができる．

▶ 10. 原論文の結果が，共変量の調整を行っていない解析しかしていな
くても，ベースライン共変量（予後因子）の調整を行った解析を行うこと

ができる．これにより，統計的な検出力を改善できる可能性があり，ま

た，潜在的な交絡要因の調整を行うこともできる．

▶ 11. 研究間で共通のベースライン共変量（予後因子）の調整を行うこと
ができる．

25

Riley et al. (2010)
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癲癇の臨床試験

▶ 癲癇の治療薬 Carbamazepine (CBZ) と Sodium Valproate (SV) を
比較した、5つの臨床試験（N=1225）

▶ Time to 12-month remission（寛解）をエンドポイントとして、IPD 
Meta-Analysisを行っている

26

Smith et al. (2005)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

1段階法：Cox回帰モデル

27

▶ Heterogeneity: P=0.02, I2=66%
▶ 層別Cox回帰モデル（固定効果モデル）
▶ log HR = −0.132 (SE: 0.073)

▶ 層別Cox回帰モデル（Frailtyモデル）
▶ log HR = −0.098 (SE: 0.125)
▶ 2 = 0.0484 (SE: 0.055),  = 0.22 

▶ 異質性を考慮したFrailtyモデルを用いたほうがよい？

Smith et al. (2005)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

異質性の原因は??

28

▶ 患者背景の異質性が原因??
▶ さまざまな効果の修飾因子を考慮して、交互作用項まで含めた候補
モデルから、モデル選択を行うと（Stepwise法など）、

▶ 最終的には、同じモデルに行き着く
▶ 調整変数：年齢，癲癇の分類，log（発作数），年齢×治療群（交互
作用項）

Smith et al. (2005)
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1段階法：Cox回帰モデル

29

▶ 層別Cox回帰モデル（固定効果モデル）
▶ log HR=0.162 (SE:0.129)
▶ AGE*TRT: −0.009 (SE: 0.004; P<0.05)

▶ 層別Cox回帰モデル（Frailtyモデル）
▶ log HR=0.163 (SE:0.139)
▶ AGE*TRT: −0.009 (SE: 0.004; P<0.05)
▶ 2=0.006 (SE:0.027)

Smith et al. (2005)
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AGE*TRT Interaction

30

Smith and Riley (2011)

18歳くらい

年齢によって効果が異なる!?
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治療-共変量の交互作用

31

▶ 一般的に、個々の臨床試験は、参加者集団における平均的な治療の
有効性を検出するために計画されている

▶ しかし、治療の有効性・安全性は、さまざまな患者背景によって異なる
と考えられる

▶ が、交互作用検定は、一般的に検出力が低く、十分な統計的精度の
もとでの評価を行うためには、より大きなサンプルサイズが必要

▶ IPDメタアナリシスは、複数の試験を統合して、より多くの情報を利用
した、治療-共変量の交互作用の評価が可能

Smith and Riley (2011)
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治療-共変量の交互作用

32

▶ 大きな治療効果が期待できる（ほとんど期待できない）患者集団のサ
ブグループは??
▶ Personalized/Stratified Medicine

▶ IPD Meta-Analysisを利用し、有効性が期待できるTarget Population
（サブグループ）の探索などが可能

▶ 今後の有望な検討課題になると考えられている

Smith and Riley (2011)
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1段階法：その他のアウトカム

33

▶ 連続変数：線形モデル（共分散分析）
▶ 2値変数：ロジスティック回帰モデル
▶ 名義変数：比例オッズモデル
▶ いずれも、変量効果をモデル化した線形混合モデル，一般化線形

混合モデルなどを用いればよい

Higgins et al. (2001), Turner et al. (2000), Whitehead et al. (2001)
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2段階法 or 1段階法??

34

▶ 2段階法は、単純な解析方法としては有用
▶ すべての試験でIPDが利用できる状況でないと1段階法は利用できな
い

▶ Aggregate Dataが混在する設定では、2段階法での解析が簡便
▶ しかし、1段階法のほうが、個人レベルのデータをモデル化して、はる
かに柔軟な検討ができる

▶ 共変量調整，交互作用の検討，欠測データの取り扱い，etc.

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

統計解析の実際

35

▶ 1999-2001年で報告された、44報のIPD Meta-Analysisでは
▶ 36報（82%）が2段階法，14報（32%）が1段階法を使用
▶ 1段階法を用いた研究のうち、Trial effectsを無視した解析が3報
（21%）、固定効果モデルでの解析が10報（71%）

Simmonds et al. (2005)
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Aggregate Dataの問題点

37

▶ Aggregate data are often not available, poorly reported, derived 
and presented differently across studies, and more likely to be 
reported (and in greater detail) when statistically or clinically 
significant, amplifying the threat of publication bias and within 
study selective reporting.

Riley et al. (2010)
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鼠径ヘルニアのメタアナリシス

38

▶ IPD Meta-Analysis
▶ OR  2.03 (95%CI: 1.03, 4.01)

▶ Earlier Aggregate Data Meta-Analysis
▶ OR  0.54 (95%CI: 0.46, 0.64)

▶ なぜこんなにも結果が食い違ってしまったのか??

McCormack et al. (2004)
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結果が食い違った理由

39

▶ 早期のAggregate Data Meta-Analysisでは、当該アウトカムについ
ての解析結果が報告されていた3研究の結果のみを統合していた

▶ 実際には、その他にも当該アウトカムの解析結果が掲載されていな
かった試験が17試験あった（データ自体は存在した）

▶ IPDを系統的に収集し、この17試験のデータを加えると、大きく結果が
覆った（関連の方向も真逆に）

▶ Outcome Reporting Bias
▶ しかも、IPDにさかのぼって再解析を行うと、公表された結果とは大き
く異なる結果が出た試験が1試験あった

McCormack et al. (2004)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

白血球免疫療法と再発性流産

40

▶ 父系の白血球免疫療法による再発性流産リスクの軽減についてのメ
タアナリシス

▶ Aggregate Data Meta-Analysis (N=4)
▶ Live Birth RR: 1.29 (95%CI:1.03, 1.60)

▶ IPD Meta-Analysis（同じ研究者による）
▶ Live Birth RR: 1.17 (95%CI:0.97, 1.37)

▶ Aggregate Data Meta-Analysisが対象とした公表結果は、一部の解
析対象に含まれない患者が

Jeng et al. (1995)
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Unpublished Trials

41

▶ 実は、この他にも4つのUnpublished Trialsがあり、これについての
IPD Meta-Analysisを行うと…
▶ RR: 1.01 (95CI: 0.74, 1.28)
▶ Publication Bias !!

▶ いずれにせよ、有意な結果が得られたのは、 Aggregate Data Meta-
Analysisのみ

Jeng et al. (1995)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

IPD Reviews: 14 Advantages by Riley et al. (2010)
▶ 6. 原論文で報告されていなかった，もしくは，十分に報告されていな
かったアウトカムについての結果を計算することができ，解析に含め

ることもできる．これにより，選択的な結果の報告のバイアスを軽減す

ることができる．

▶ 7. 公表されていない研究の結果を，解析に含めることができる（ただ
し，IPDが入手できた場合）．出版バイアスを軽減することができる．

42

Riley et al. (2010)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

効果の修飾による問題

43

▶ 腎移植患者における抗リンパ球抗体療法のIPD Meta-Analysis
（N=5）

▶ パネル反応性抗体が20%以上増加している患者とそうでない患者で、
治療効果が有意に異なる

▶ 対数オッズ比の差：−1.33 (P=0.01)

Berlin et al. (2002)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

効果の修飾による問題

44

▶ Aggregate DataレベルのMeta-Regressionでは…
▶ 対数オッズ比の差：−0.014 (P=0.68)

▶ 交互作用検定の検出力は違う??
▶ Aggregate Dataレベル: Meta-Regression
▶ IPDレベル: IPDレベルの回帰モデル

Berlin et al. (2002)
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シミュレーション実験

45

▶ 関心のある治療が、高リスクな患者には有効で、低リスクな患者には
効かないという設定

▶ N=5のメタアナリシスのデータを、仮想的に1000回シミュレーション
▶ Aggregate DataレベルのMeta-RegressionとIPDレベルの交互作用
検定で、検出力を比較

Lambert et al. (2002)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

検出力の比較

46

Riley et al. (2010)

Power=90.8%

Power

=14.8%

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

降圧薬の効果

47

▶ 降圧薬の臨床試験のAggregate Data Meta-Analysis
▶ 10試験を統合し、収縮期血圧の平均値の差を男性・女性で比較した
ところ、15.10mmHg（95%CI:8.78, 21.41）もの差があった

▶ しかし、IPD Meta-Analysisの1段階法で評価したところ、
0.89mmHg（95%CI:0.07, 1.30）しか差がなかった

Riley et al. (2010)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Ecological Bias

48

Riley et al. (2010)
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IPD Reviews: 14 Advantages by Riley et al. (2010)

49

▶ 12. 特定の患者集団のサブグループにおけるメタアナリシスを行うこ
とができる（例えば，特定の治療の併用を行ったサブグループや，特

定のバイオマーカーがある閾値以上にあるサブグループなど）．これ

により，個人ごとの治療効果の異質性についての評価を行うことがで

きたり，研究間の異質性を軽減することもできる．

Riley et al. (2010)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Beyond the ”Grand Mean”

50

▶ 従来のメタアナリシスの変量効果モデルによるEstimandは？
▶ “Grand Mean” of the random-effects distribution
▶ 試験間の治療効果の異質性があることを前提として、平均治療効
果を推定しようというもの

▶ IPDメタアナリシスでは、個人レベルでの共変量の情報が得られるた
め、この治療効果の異質性の原因を、過去に行われた臨床試験の系

統的なデータから、より詳細に検討することができる

▶ 交互作用の評価，サブグループ解析

Riley et al. (2010)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

IPD Reviews: 14 Advantages by Riley et al. (2010)

51

▶ 13. 予後モデル（あるいは，リスクスコア）を作製したり，そのバリデー
ションをしたりすることができる．特に，複数の個人レベルの要因を，

その組み合わせまで含めて調べることができる（例えば，複数のバイ

オマーカー，遺伝的要因，それらの交互作用など）．

Riley et al. (2010)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

予測モデル，リスクスコアの開発

▶ IPDによって、予測モデル・リスクスコアの構築においても、非線形モ
デルや時間依存性効果などの複雑なモデル化が可能に

▶ 従来のAggregate Dataに基づくメタアナリシスでは、このような検
討は一切不可能である

▶ 複数の試験のデータを有効に活用することにより、さまざまな性能評
価も可能に

▶ Internal-External Validation
▶ 試験を「単位」としたCross-Validationなど

52

Royston et al. (2004), Ahmed et al. (2014)
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Contents

53

▶ Individual Participant Data (IPD) によるメタアナリシス
▶ IPDに基づくメタアナリシスとは?
▶ IPDメタアナリシスの統計解析の方法
▶ IPDメタアナリシスの利点
▶ IPDメタアナリシスにおける潜在的なバイアスと注意すべき問題

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Publication Bias

54

▶ メタアナリシスにおいて、最もよく知られた、かつ重要なバイアス
▶ IPDメタアナリシスでも、Publication Biasの影響は、当然ながら起こり
得る

▶ Effects from the ‘Grey Literatures’
▶ Unpublished Trials，英語以外の言語によるジャーナルの論文，
会議の抄録のみに報告されている結果，Book Chapters， Letters, 
etc.

▶ Aggregate Data, IPDに関わらず、Includeできない試験がある場合
には、バイアスを生じさせる原因となり得る

Burdett et al. (2003), Ahmed et al. (2011)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Review in Practices (1)

55

▶ Burdett et al. (2003)
▶ 11報のIPD Reviewのうち、9報が ‘Grey Literatures’ を加えること
で、治療効果の推定値が弱まった

▶ Ahmed et al. (2011):
▶ 2007-09年に報告された31のIPD Reviewのうち、主要な解析に

‘Grey Literatures’ を加えていたのは9報（29%）のみ
▶ 3分の2近くは ‘Grey’ な文献を含めていない

▶ 論文中で、Publication Biasについての評価や議論を行っていた
のは、31報中、10報（32.2%）のみ

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Data Availability Bias

56

▶ 当然ながら、対象となる試験すべてで、IPDが利用できるわけではな
い

▶ Third Partyの研究グループが行う研究のために、自身の臨床試
験のデータを快く提供してくれる「善良」な研究者・研究グループは

むしろ多くない（昨今のオープンデータの潮流がこれをどこまで変

えることになるか？）

▶ IPDの利用可能性が、試験の結果と関連するものであれば、バイアス
が生じる

▶ Data Availability Biasの影響を予測することは困難!!

Ahmed et al. (2011)
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Data Availability Bias

57

▶ (Ex.1) 有意でない結果の試験では、IPDが破棄されたり、失われる可
能性が高い

▶ (Ex.2) 研究者にとって望ましい結果が出た試験では、より詳細な検討
を行うことがあり（追跡期間の延長，サブグループ解析など）、IPDを
提供してくれない可能性がある

▶ バイアスの方向は真逆 !!
▶ Publication Biasは、治療効果を過大評価する方向にバイアスが入る
ことが知られているが、どちらの方向にバイアスが入るかも予測がつ

かないのが一般的

Ahmed et al. (2011)
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Review in Practices (2)

58

▶ Riley et al. (2007):
▶ IPD Meta-Analysisに関する199の文献
▶ 102報（58%）は、90%以上の研究から、IPDを入手できている
▶ 51報（29%）では、IPDが入手できた研究が80%未満

▶ 重要なエビデンスが抜け落ちている可能性も！！

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Review in Practice (3)

59

▶ Ahmed et al. (2011):
▶ 2007-09年に報告された30のIPD Review
▶ 16報（53%）は、対象としたすべての研究からIPDを得られていな
い

▶ そのうち、10報（33%）は、IPDが入手できた試験が80%未満
▶ すべての対象となる試験で、IPDを揃えるのは、そもそも困難

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

IPDが提供されない理由

60

▶ 試験のデータが破棄された、もしくは、なんらかの理由で失われた
▶ 論文の著者への連絡がつかない
▶ なんらかの理由でデータが送付できない
▶ 共同研究への参加拒否（データ提供の拒否）

Smith and Riley (2010)
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すべての試験が揃わないとき

61

▶ IPDメタアナリシスの結論に、Non-IPD試験がどのような影響を与えて
いるか、感度解析を行うなどの評価を行う必要がある

▶ IPDが得られなかった試験についても、可能な限りAggregate 
Dataを集め、それらを含めた場合の結果が本質的に変わらないか
感度解析を行う、など

▶ IPD, Aggregate Data を統合する高度な統計手法を検討する価値も
ある（e.g., Riley et al., 2008）

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Selection Bias
▶ 文献の系統的な検索をそもそも行っておらず、対象とする研究の選択
にバイアスが含まれるというケース

▶ メタアナリシスを単なる「臨床試験の結果を統合するための解析手
法」と勘違いしており、システマティックレビューの意味をわかって

いない（掻き集めのデータでもメタアナリシスになると思っている）

▶ 研究者が、自身がコンタクトがとれる範囲や知人のみにデータの問い
合わせをする

▶ 研究者が知っている範囲で、恣意的な研究の選択を行う
▶ そもそも論外!! システマティックレビューですらない!!

62

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Selection Bias

63

▶ 極めて厄介であり、その影響は予測不能
▶ 研究者の関心の範囲、その領域での知識、コンタクトのとれる範囲、
共同研究者、また、研究者の主観的な意見にも左右される

▶ Ahmed et al. (2011) の調査によると、31報のIPD Reviewのうち、9
報に系統的な文献検索がされたか明記されておらず、恣意的な選択

がされたリスクがあった

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

An Example of Selection Bias

64

▶ ‘although we included all eligible studies sponsored by 
GlaxoSmithKline regardless of whether they have been 
published or not, it is possible that studies sponsored by other 
sources have been conducted but have not been yet published 
or presented at major scientific meetings.’

▶ 言い換えれば、「それ以外のものについては十分に調べていない」と
述べている

▶ PRISMA声明の普及などによって、このような論文は公表できなくなっ
ていくと思われる（現状でも国際ジャーナルの査読を通るのは難しい

と思われる）
Papakostas et al. (2008)
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中悪性度リンパ腫のレビュー

65

▶ 中悪性度リンパ腫の第一選択療法の一部として、高用量化学療法/自
家幹細胞移植が、患者の生存を改善するか？

▶ 高用量化学療法と従来の化学療法を比較した15試験を対象としたメ
タアナリシス

▶ IPDは、適切な検索方法で選ばれた15試験すべてで入手が試みられ
ており、Selection Biasはない

Greb et al. (2008)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

中悪性度リンパ腫のレビュー

66

▶ 想定され得るバイアスに関するチェック
▶ Publication Bias
▶ すべての試験がPublishされていた

▶ Data Availability Bias
▶ 15試験中5試験（33%）で、IPDが利用できなかった

Greb et al. (2008)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Data Availability Biasの影響

67

IPDが得られた試験とAggregate Data Onlyの
結果は、大きく傾向が異なる

Ahmed et al. (2011)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Data Availability Biasの影響

68

Ahmed et al. (2011)
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Funnel Plot

69

Non-IPD Trialsを
入れた場合も、
除いた場合も、
P>0.10

Ahmed et al. (2011)
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PRISMA-IPD
▶ PRISMA for Individual Patient Data systematic reviews
▶ PRISMA-IPD was published in 2015 and provides guidelines for 

reporting systematic reviews and meta-analyses of IPD. 
Systematic reviews and meta-analyses of IPD aim to collect, 
check, and reanalyze individual-level data from all studies 
addressing a particular research question.

▶ 2015年のJAMA誌で公表された（Stewart et al., 2015）
▶ 従来のPRISMAのチェックリストに、3つの項目が追加された（Back

Upを参照）

70
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まとめ

71

▶ IPD Meta-Analysisには、従来のAggregate Data Meta-Analysisよ
りも精確な情報を用いることができ、より信頼性の高いエビデンスを得

ることができる（メタアナリシスにおける ‘Gold Standard’）
▶ 単純な統計的精度の向上はなく（注意！）、バイアスの防止・軽減と

IPDを用いた詳細な検討が可能になるという点に利点がある
▶ 治療・共変量の交互作用や予測モデルの構築など、詳細な統計的
評価が可能になる

▶ ただし、 IPD Meta-Analysisも、種々のバイアスが結果に影響を及ぼ
し得るため、適切な防止策をとり、感度解析を行う必要がある

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS
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Back Up: Additional 3 items to PRISMA-IPD
▶ A1 [IPD integrity]: Describe what aspects of IPD were subject to data 

checking (such as sequence generation, data consistency and 
completeness, baseline imbalance) and how this was done.
▶ Example study 12 (adjuvant chemotherapy for non small cell lung cancer): We used 

standard checks to identify missing data, assess data validity, and consistency. We 
verified the amount of missing data, checked the order of dates, and assessed data 
validity and consistency. To assess randomization integrity, we checked patterns of 
treatment allocation and balance of baseline characteristics by treatment group. Follow-
up of surviving patients was checked to ensure that it was balanced by treatment group 
and was up-to-date. Any queries were resolved and the final database verified by each 
trial investigator or statistician. (NSCLC Meta-analyses Collaborative Group 2010). [12]
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Stewart et al. (2015)

THE INSTITUTE OF STATISTICALMATHEMATICS

Back Up: Additional 3 items to PRISMA-IPD
▶ A2 [Exploration of variation in effects]: If applicable, describe any methods 

used to explore variation in effects by study- or participant-level 
characteristics (such as estimation of interactions between effect and 
covariates). State all participant-level characteristics that were analyzed as 
potential effect modifiers and whether these were prespecified.
▶ Example study 12 (adjuvant chemotherapy for non small cell lung cancer): To 

investigate differences in the treatment effect across patient subgroups, we undertook 
Cox regressions including the relevant treatment by subgroup interaction term within 
trials and the interaction coefficients (HRs) pooled across trials. χ2 tests and the I2 
statistic were used to assess heterogeneity in the treatment effect or patient subgroup 
interactions across trials. (NSCLC Meta-analyses Collaborative Group 2010). [12]
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Stewart et al. (2015)
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Back Up: Additional 3 items to PRISMA-IPD
▶ A2 [Exploration of variation in effects]; (Continued)

▶ Example study 6 (spinal fusion): We performed a subgroup analysis (stratified by trial) 
to examine whether effects varied according to the type of spinal surgery or by rhBMP-2 
formulation (INFUSE or AMPLIFY). We investigated whether patientlevel factors (age, 
sex, smoking, alcohol consumption, body mass index, diabetic status, and history of 
spinal surgery for back pain) were associated with the effectiveness of rhBMP-2 surgery 
by using a 1-stage random-effects regression model that included interaction terms 
between patient-level factors and treatment. (Simmonds et al. 2013). [6]
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▶ A3 [IPD integrity]: Report any important issues identified in checking IPD or 

state that there were none.
▶ Example study 11 (post operative radiotherapy in non small cell lung cancer): The 

updated results of the Italian trial within the meta-analysis are less extreme than when 
the trial was originally published […] This is attributable both to extended follow-up and 
that data checking procedures identified anomalies in the original published dataset, 
which were subsequently rectified. (Burdett & Stewart 2005). [11]
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