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Comparative Effectiveness Research (CER)
▶ The Institute of Medicine committee has 

defined CER as “the generation and 
synthesis of evidence that compares the 
benefits and harms of alternative 
methods to prevent, diagnose, treat, 
and monitor a clinical condition or to 
improve the delivery of care. The 
purpose of CER is to assist consumers, 
clinicians, purchasers, and policy 
makers to make informed decisions that 
will improve health care at both the 
individual and population levels.”
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Mitka, M. (2010). US Government Kicks Off Program for 
Comparative Effectiveness Researches. JAMA 304: 2230-1.

http://www.nap.edu/read/12648/chapter/4
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▶ ALLHAT試験︓1990年代、⽶国で⾏
われた、降圧薬のComparative
Effectivenessを⽐較した臨床試験

▶ 利尿剤、β-blocker、ACE阻害薬、Ca
拮抗薬の4薬剤を⽐較した試験

▶ 当初、計画段階で⾒積もられたサン
プルサイズは、4万⼈︕（多重性も
考慮しなくてはならない）

▶ Head-to-headの⽐較試験で、
Comparative Effectivenessの検証的
なエビデンスを得るためには、膨⼤
なサンプルサイズ、費⽤、時間がか
かる︕

JAMA 2002, 288: 2981-2196.
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Network Meta-Analysis (NMA)
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▶ 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
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

▶ 過去に⾏われた臨床試験の結果を統合し、利⽤可能な複数の
治療法の有効性・安全性を、系統的に⽐較するためのメタア
ナリシスの⽅法論

▶ Multiple treatment comparison meta-analysis, Mixed-
treatment comparisonなどともいわれる

Caldwell et al. (2005), Salanti (2012)
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▶ 双極性障害の維持治療における17種類
の薬物療法の有効性・許容性を⽐較し
たネットワークメタアナリシス

▶ 九州⼤学，統計数理研究所，京都⼤学，
Oxford⼤学，Ioannina⼤学，München⼯
科⼤学の研究者による国際共同研究

▶ ベイズ流階層モデル，MCMCを⽤いた⾼
度な統計解析を⾏っており、⽣物統計
専⾨家として、野間，⽥中司朗先⽣
（京都⼤学），Georgia Salanti先⽣
（Ioannina⼤学）が参加している

▶ 2015年度⽇本うつ病学会下⽥光造賞，
2015年度総合病院精神医学会国際論⽂
賞受賞

Miura, Noma, Furukawa et al. (2014). Lancet Psychiatry 1: 351-9.
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‘Network’ Meta-Analysis
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※個々の臨床試験では、ほとんどが
2つの治療の対⽐較で、多くても3-4ほ
どの⽐較が⾏われるのみ

⾚︓当該試験のActive Treatment
数字︓試験数
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直接⽐較のエビデンスのパスをつなげ
て、治療のネットワークを作り、対象
となる治療（A-D）間の治療効果の⽐較
を⾏う
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▶ 12種類の新世代抗うつ薬の有効性・
許容性を⽐較したネットワークメタア
ナリシス

▶ 1991年から2007年に実施された、
12種類の新世代抗うつ薬のいずれか
を⽐較したランダム化臨床試験（117
試験，25,298 ⼈）の結果を統合解析

▶ 精神医学領域で初めて⾏われた、最⼤
規模のネットワークメタアナリシス

▶ 有効性に関するアウトカムは、割りつ
けられた治療への反応（=0,1）

▶ 効果の指標には、Odds Ratio (OR) を
採⽤

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009). Lancet 373: 746-58.
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Network for the 12 antidepressants

9

▶ 直接⽐較をした試験が１つもないパス
でも、間接⽐較のエビデンスによって、
ネットワーク上のその他のすべての治
療と有効性を⽐較することができる

▶ Reboxetineは、ネットワーク上で、直
接⽐較のパスは、Sertraline, 
Fluoxetine, Venlafaxine, Citalopramの
4薬剤しかないが…

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)

Reboxetine vs.

10

OR  (95%CI)

Bupropion 0.63 (0.46, 0.83)

Citalopram 0.61 (0.47, 0.80)

Duloxetine 0.68 (0.50, 0.95)

Escitalopram 0.51 (0.39, 0.68)

Fluoxetine 0.68 (0.53, 0.86)

Fluvoxamine 0.69 (0.50, 0.97)

Milnacipran 0.67 (0.46, 0.97)

Mirtazapine 0.49 (0.36, 0.66)

Paroxetine 0.67 (0.50, 0.86)

Sertraline 0.54 (0.41, 0.71)

Venlafaxine 0.53 (0.40, 0.69)他の11薬剤すべてに有意に劣るという結果に
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対⽐較オッズ⽐の推定値，信頼区間

11
Cipriani et al. (2009)12薬剤すべてを⽐較した効果の指標の推定

値・信頼区間を得ることができる

三竦み（さんすくみ）

▶ 螂蛆⾷蛇、蛇⾷蛙、蛙⾷螂蛆、互相⾷也

12
《「関尹⼦」三極から》蛇はなめくじをおそれ、なめくじは蛙（かえる）をおそれ、
蛙は蛇をおそれること。転じて、三者が互いに牽制し合って、それぞれが⾃由に
動けない状態。
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ネットワーク上の⽐較の妥当性

13

A

B C

▶ NMAにおいて、直接⽐較・間接⽐較のエ
ビデンスを統合して、治療間の妥当な
⽐較を⾏うためには、直接⽐較・間接
⽐較のパスにおける治療間の差が⼀致
していなくてはならない
▶ 直接⽐較︓A vs B
▶ 間接⽐較︓B vs C, C vs A

▶ 2つのパスにおけるA-B間の差が⼀致し
なくては、NMAにおける治療の⽐較の妥
当性は失われてしまう︕︕

Salanti (2012), Dias et al. (2013)

Inconsistency

▶ Consistency: ネットワーク上の直接・間接エビデンスによる
治療間のEffect Sizeの差が⼀致（consistent）すること
▶ ネットワーク上の任意の治療のペアにおいて、直接・間接
エビデンスによるEffect Sizeの差が互いに⼀致して整合す
ること

▶ より概念的には、Transitivityと⾔われることも
▶ Inconsistency: Lack of consistency
▶ ネットワーク上の治療の⽐較の妥当性が、前提として成り
⽴たないということに︕︕

14



8

15http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/sim.7187/abstract

Inconsistency on the Network 
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A B

Entire Network

Indirect comparison network except for 
direct comparison of A vs B

Direct comparison for A vs B

ଵߠ
ଵ,ୢ୧୰ߠ

ଵ,୧୬ୢߠ
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NMA for 12 New Generation Antidepressants

17

▶ Review for 117 RCTs (25,298 patients) 
from 1991 to 2007, which compared 
12 antidepressants for the acute 
treatment of unipolar major 
depression.

▶ The outcome was response to the 
allocated treatment (binary).

▶ The comparative efficacy for the 12 
antidepressants was evaluated by 
NMA.

Cipriani, Furukawa, Salanti et al. (2009)

Escitalopram vs. Citalopram

18

P=0.009

Industrial sponsorship bias??Noma et al. (2017)
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Validity of Statistical Inference on NMA
▶ 実際のネットワークメタアナリシスは、疾患・薬剤などに
よっては、⽐較的少数の試験による⼩規模なネットワークで
の統合解析を⾏うことも多い

▶ 副次的に、サブグループ解析を⾏う際には、数試験程度の⼩
規模なネットワークで解析を⾏うことも多い

▶ ⼤標本理論に基づく最尤法などの推測⼿法の妥当性は、試験
数が⼗分に⼤きい条件下でなくては成り⽴たない

▶ ⾼次漸近理論を⽤いた⼿法により、より正確な統計的推測⼿
法を開発

19Noma (2011), Noma et al. (2017)

20http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/sim.7578/abstract
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Multivariate Random-Effects Model

▶ Suppose ௜ܻ௥ is the estimated treatment effect for the ݎth
outcome in the ݅th trial (݅ ൌ 1, 2, … , ݎ ;ܰ ൌ 1,2, … ,  which is ,(݌
defined as a contrast to a common baseline treatment (e.g., 
placebo).
▶ ௜ܻ௥~ܰሺߤ௜௥, ௜௥ݏ

ଶ ሻ, ߤ௜௥~ܰሺߠ௥, ߬௥ଶሻ
▶ ௜௥ݏ

ଶ is within-study variance (ordinarily, fixed to a valid 
estimate).

▶ ௥ߠ is corresponding to the average treatment effect, and ߬௥ଶ is 
across-studies variance.

21White (2011), White et al. (2012)

Matrix Notation
▶ ௜ܻ ൌ ሺ ௜ܻଵ, ௜ܻଶ, … , ௜ܻ௣ሻ, (݅ ൌ 1,2,… ,ܰ)
▶ ௜ܻ~ܰሺߤ௜, ௜ܵሻ, ߤ௜~ܰሺߠ, Σሻ

▶ ߠ ൌ

ଵߠ
ଶߠ
…
௣ߠ

	, ௜ܵ ൌ

௜ଵݏ
ଶ ௜ଶݏ௜ଵݏ௜ଵଶߩ ⋯ ௜௣ݏ௜ଵݏ௜ଵ௣ߩ

௜ଶݏ௜ଵݏ௜ଵଶߩ ௜ଶݏ
ଶ … ௜௣ݏ௜ଶݏ௜ଶ௣ߩ

⋮ ⋮ ⋱ ⋮
௜௣ݏ௜ଵݏ௜ଵ௣ߩ ௜௣ݏ௜ଶݏ௜ଶ௣ߩ ⋯ ௜௣ݏ

ଶ

▶ Σ ൌ

߬ଵ
ଶ ଵଶ߬ଵ߬ଶߢ ⋯ ଵ௣߬ଵ߬௣ߢ

ଵଶ߬ଵ߬ଶߢ ߬ଶ
ଶ … ଶ௣߬ଶ߬௣ߢ

⋮ ⋮ ⋱ ⋮
ଵ௣߬ଵ߬௣ߢ ଶ௣߬ଶ߬௣ߢ ⋯ ߬௣ଶ

22White (2011), White et al. (2012)
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対数尤度関数
▶ Parameter vector︓ߟ ൌ ሺߠଵ, … , ,௣ߠ ߬ଵ, … , ߬௣, ,ଵଶߢ … , ሺ௣ିଵሻ௣ሻߢ

▶ where ௜ܹ ൌ Σ ൅ ௜ܵ
ିଵ

23

ℓ ߟ ൌ෍log ,௜ଵݕሺ݌ … , ሻߟ|௜௣ݕ

ே

௜ୀଵ

ൌ െ
1
2
෍ log Σ ൅ ௜ܵ ൅ ௜ݕ െ ߠ ௜ܹ ௜ݕ െ ߠ ் ൅ ௜݌ log ߨ2

ே

௜ୀଵ

Conventional ML-based Inference Methods

▶ Likelihood Ratio Statistic
▶ ܶ ଵߤ

௡௨௟௟ ൌ െ2 ℓ ଵߤ
௡௨௟௟, ,෥௖ࣆ ෥ࣁ െ ℓ ,ොଵߤ ,ෝ௖ࣆ ෝࣁ

▶ Efficient Score Statistic

▶ ܵሺߤଵ
௡௨௟௟ሻ ൌ ఓܷభ ଵߤ

௡௨௟௟, ,෥௖ࣆ ෥ࣁ
ଶ
ఓభܬ ଵߤ

௡௨௟௟, ,෥௖ࣆ ෥ൗࣁ
▶ Jackson et al. (2011) などの著名な⽂献では、多変量変量効果
モデルのもとでは、複雑な計算が必要になり実践的ではない
などと予想がされていたが、Noma et al. (2017) では、単純な
代数演算で実⾏できる計算式を与えている

24
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Bartlett-type Correction for LR Statistic
▶ 尤度⽐統計量，スコア統計量のカイ⼆乗近似の精度を上げる
ための⾼次漸近論に基づく補正⽅法

▶ Bartlett Correction
▶ ܶ∗ ଵߤ

௡௨௟௟ ൌ ܶ ଵߤ
௡௨௟௟ ⁄መߦ

▶ መߦ ൌ E෡ሾܶ ଵߤ
௡௨௟௟ ሿ

▶ 1次モーメントを合わせるための修正を⾏うだけの⽅法である
が、カイ⼆乗近似の精度は ܱሺܰିଵሻ から ܱ ܰିଶ まで改善さ
れる

25Barndorff-Nielsen and Hall (1988), Cordeiro and Cribari-Neto (2014)

Efficient Numerical Bartlett-type Corrections

▶ 従来のBartlett補正は、尤度⽐統計量の真の分布の1次モーメ
ントを解析的な型で与えて、補正項として⽤いている

▶ ネットワークメタアナリシスで⽤いられる多変量変量効果モ
デルなどの複雑なモデルでは、この補正項の計算は、解析⼿
順として困難

▶ Noma et al. (2017) は、ブートストラップ法を⽤いて、この補
正項を求めることを提案し、同様に、スコア統計量などの他
の有効な検定⽅式全般で、これが正確な補正⽅法になること
を⽰した

26
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Algorithm 1. Bartlett Correction for ܶ ଵߤ
௡௨௟௟

▶ 1. For the multivariate random effects model (*), compute the CML 
estimates {ࣆ෥ୡ, ,ୡࣆ} ෥} ofࣁ ሽࣁ under ߤଵ ൌ ଵߤ

௡௨௟௟.

▶ 2. Resample ࢅଵ
ሺ௕ሻ, ଶࢅ

ሺ௕ሻ, … , ேࢅ
ሺ௕ሻ from the estimated null distribution of (*) 

with the parameters substituted with ሼߤଵ
௡௨௟௟, ,෥௖ࣆ ෥ሽࣁ via parametric 

bootstrap, B times (b = 1,2,…,B).

▶ 3. Compute the ML estimates ሼ̂ߤଵ
ሺ௕ሻ, ෝ௖ࣆ

ሺ௕ሻ, ෝሺ௕ሻሽࣁ and the CML estimates 

ሼࣆ෥௖
ሺ௕ሻ, ෥ሺ௕ሻሽࣁ for the bth bootstrap sample ࢅଵ

ሺ௕ሻ, ଶࢅ
ሺ௕ሻ, … , ேࢅ

ሺ௕ሻ. Also, 
replicate it for all B bootstrap samples (b = 1,2,…,B). 

27

(Continued) Algorithm 1
▶ 4. Compute the likelihood ratio statistics for all B bootstrap estimates,

ܶሺ௕ሻሺߤଵ
௡௨௟௟ሻ ൌ െ2ሼℓ ଵߤ

௡௨௟௟, ෥௖ࣆ
ሺ௕ሻ, ෥ሺ௕ሻࣁ െ ℓ ଵߤ̂

ሺ௕ሻ, ෝ௖ࣆ
ሺ௕ሻ, ෝሺ௕ሻࣁ ሽ

and calculate a bootstrap estimate of ߦ,

መ௕௦ߦ ൌ
1
ܤ
෍ܶሺ௕ሻሺߤଵ

௡௨௟௟ሻ

஻

௕ୀଵ

.

▶ 5. We can obtain the corrected likelihood ratio statistic,

௕ܶ௦
∗ ଵߤ

௡௨௟௟ ൌ ܶ ଵߤ
௡௨௟௟ ⁄መ௕௦ߦ .

28
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Algorithm 2. Bartlett Correction for ܵ ଵߤ
௡௨௟௟

▶ 1. Conduct processes 1–3 of Algorithm 1.
▶ 2. Compute the efficient score statistics for all B bootstrap estimates,

ܵሺ௕ሻሺߤଵ
௡௨௟௟ሻ ൌ ఓܷభ ଵߤ

௡௨௟௟, ෥௖ࣆ
ሺ௕ሻ, ෥ሺ௕ሻࣁ

ଶ
ఓభܬ ଵߤ

௡௨௟௟, ෥௖ࣆ
ሺ௕ሻ, ෥ሺ௕ሻൗࣁ

and calculate a bootstrap estimate of ߰ ൌ Eሾܵ ଵߤ
௡௨௟௟ ሿ,

෠߰௕௦ ൌ
1
ܤ
෍ܵሺ௕ሻሺߤଵ

௡௨௟௟ሻ

஻

௕ୀଵ

.

▶ 3. We can obtain the corrected efficient score statistic,
ܵ௕௦
∗ ଵߤ

௡௨௟௟ ൌ ܵ ଵߤ
௡௨௟௟ ෠߰௕௦⁄ .

29

Simulation Studies

30Noma et al. (2017)
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Simulation Results (N=24)

31

N τ param. ML REML LR LR-BTC ES ES-BTC

24 0.05 μ1 94.6% 95.2% 95.4% 96.0% 95.8% 95.3%
24 0.05 μ2 95.1% 95.6% 95.2% 96.8% 95.4% 95.8%
24 0.05 μ3 95.8% 96.5% 95.4% 94.6% 95.8% 95.8%
24 0.10 μ1 93.9% 94.8% 94.2% 95.8% 94.9% 94.6%
24 0.10 μ2 94.8% 95.5% 95.3% 95.6% 95.8% 95.0%
24 0.10 μ3 94.2% 95.6% 95.2% 93.8% 96.4% 94.9%
24 0.20 μ1 91.3% 93.0% 92.2% 94.7% 93.6% 94.5%
24 0.20 μ2 92.0% 93.6% 94.4% 95.1% 95.3% 94.5%
24 0.20 μ3 92.1% 93.5% 93.3% 94.3% 94.0% 95.0%
24 0.30 μ1 91.6% 93.3% 93.0% 95.2% 94.2% 94.6%
24 0.30 μ2 92.1% 94.1% 92.4% 94.2% 94.1% 94.6%
24 0.30 μ3 91.6% 93.8% 93.5% 94.8% 94.8% 94.9%
24 0.60 μ1 91.8% 93.4% 93.8% 95.5% 94.9% 96.0%
24 0.60 μ2 92.7% 94.1% 92.0% 94.1% 93.3% 95.3%
24 0.60 μ3 92.4% 94.0% 92.8% 95.2% 94.6% 96.2%

Simulation Results (N=16)

32

N τ param. ML REML LR LR-BTC ES ES-BTC

16 0.05 μ1 94.6% 95.7% 95.1% 94.8% 95.4% 95.9%
16 0.05 μ2 95.4% 95.8% 95.2% 95.2% 96.1% 95.8%
16 0.05 μ3 94.4% 95.2% 95.7% 95.3% 96.7% 95.1%
16 0.10 μ1 93.2% 94.5% 95.8% 95.6% 96.1% 95.2%
16 0.10 μ2 93.6% 94.8% 95.1% 95.2% 96.2% 94.8%
16 0.10 μ3 93.6% 94.4% 95.2% 95.6% 96.1% 95.0%
16 0.20 μ1 91.4% 93.4% 93.2% 93.9% 94.9% 94.3%
16 0.20 μ2 92.3% 94.4% 92.1% 94.2% 93.2% 94.7%
16 0.20 μ3 90.8% 93.3% 92.2% 94.2% 93.9% 94.4%
16 0.30 μ1 91.0% 93.9% 91.7% 94.2% 93.8% 94.6%
16 0.30 μ2 89.1% 92.7% 91.8% 94.2% 94.4% 95.4%
16 0.30 μ3 90.5% 93.0% 92.2% 95.3% 93.7% 93.9%
16 0.60 μ1 90.6% 93.2% 92.9% 95.2% 94.8% 94.2%
16 0.60 μ2 91.4% 94.1% 92.2% 94.9% 94.1% 94.7%
16 0.60 μ3 90.9% 93.3% 93.0% 95.5% 94.7% 95.5%
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Simulation Results (N=8)

33

N τ param. ML REML LR LR-BTC ES ES-BTC

8 0.05 μ1 95.5% 96.2% 95.0% 96.5% 95.7% 95.8%
8 0.05 μ2 94.8% 95.4% 95.5% 94.9% 96.2% 96.4%
8 0.05 μ3 94.7% 95.8% 94.4% 95.2% 95.4% 96.1%
8 0.10 μ1 93.3% 94.6% 94.2% 93.8% 95.8% 95.2%
8 0.10 μ2 93.3% 94.4% 94.5% 95.4% 96.2% 95.4%
8 0.10 μ3 93.2% 94.7% 94.8% 94.8% 96.4% 95.2%
8 0.20 μ1 89.3% 92.1% 90.2% 93.6% 92.4% 94.7%
8 0.20 μ2 89.2% 92.8% 90.5% 93.5% 93.0% 94.4%
8 0.20 μ3 90.0% 92.6% 92.3% 93.1% 94.3% 95.2%
8 0.30 μ1 86.8% 91.7% 89.6% 93.1% 93.6% 95.1%
8 0.30 μ2 85.6% 91.0% 90.2% 93.4% 93.5% 94.6%
8 0.30 μ3 85.5% 91.2% 89.7% 92.6% 92.6% 94.6%
8 0.60 μ1 83.7% 89.6% 87.7% 94.4% 92.4% 95.6%
8 0.60 μ2 83.7% 89.8% 89.7% 94.6% 93.2% 95.5%
8 0.60 μ3 84.2% 90.3% 88.6% 94.1% 93.0% 95.2%

Applications to Real Data

34
禁煙治療のネットワークメタアナリシス

（N=24; Hasselblad, 1998）
統合失調症のネットワークメタアナリシス

（N=15; Ades, 2010）
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禁煙治療のネットワークメタアナリシス

35

vs. Self help vs. Individual counseling vs. Group counseling
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統合失調症のネットワークメタアナリシス

36

vs. Olanzapine vs. Amisulpride vs. Zotepine

vs. Aripiprazole vs. Ziprasidone vs. Paliperidone

vs. Haloperidol vs. Risperidone
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Concluding Remarks
▶ 世界的な問題となりつつある、超⾼齢社会の医療と社会保障
の問題に、ネットワークメタアナリシスは、新しい有⽤な
データサイエンスの⽅法論として、⼤きな注⽬を受けている

▶ 21世紀の今⽇、持続可能な社会の問題解決のため、データサ
イエンスと、その⽅法論に求められる役割は、ますます⼤き
くなるものと思われる
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