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背景 ・目的

日本の4試験とVALUE試験

商品名:ディオバン

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB)

効能:血圧降下,心血管疾患や脳血管疾患の抑制

発売元:ノバルティスファーマ㈱

2000年に国内販売開始

2012年度売上高 : 約1083億円(国内第1位)

2013年度売上高 : 約943億円(12.9%減)

降圧剤バルサルタン

日本 登録開始 登録終了 追跡期間(年) 例数（人）

JIKEI[4] 2002.01 2004.12 1~3.9 3081

SMART 2003.12 2006.03 約 0.45 150

KYOTO[5] 2004.01 2007.06 中央値 3.3 3031

VART[2] 2002.07 2006.02 中央値 3.4 1021

NAGOYA 2004.01 2009.01 中央値 3.2 1150

国外

VALUE[3] 1997.11 1999.11 平均値 4.2 15245

臨床試験の不正

• 京都大学医学部付属病院の由井氏が
KYOTO,JIKEI,VARTの血圧値について指摘
 ベースライン,達成時の血圧値の平均とSDが不自然なほど一致

医学雑誌「The Lancet」で2012年4月に掲載

バルサルタン群 対照薬群

ベースライン 達成時 ベースライン 達成時

KYOTO 平均値(SD)

最高血圧 157(14) 133(14) 157(14) 133(14)

最低血圧 88(11) 76(11) 88(11) 76(10)

先行研究[6]

由井氏の指摘について解析
 血圧値の一致に関するシミュレーション評価

ノバルティスファーマの(元)社員の論文関与
 ベースライン値を用いたデータの信憑性の統計的評価

データ操作の可能性結論

疾患イベントは解析が行われていない

日本と国外のバルサルタン臨床試験の結果をメタ・アナリシスを用い,比較することで日本の臨床試験の特徴の統計的検討

→疾患イベントから日本の臨床試験の信憑性を統計的評価

目的

①PMA(pairwise meta-analysis)を用いた研究間の結果の異質性について検討
- 異質性の検定を用いて日本の4試験と国外試験の結果を評価

対象試験:日本の4試験(SMARTを除く)とVALUE

②NMA(network meta-analysis)を用いた日本と国外のARB臨床試験の異質性
について検討

- 日本の4試験のARB(バルサルタン)と国外のARBを分けて解析
対象試験:日本の4試験と国外の28研究[1]

評価項目:脳卒中

方法 対象試験

結果・考察独立に行われた複数の研究の結果を2つの治療法について統合する統計的方法
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異質性の検定

PMA

𝐼2の値の評価

0  ~  25% 異質性が低い

25 ~  50% 異質性が中程度

50 ~  75% 異質性が高い

75 ~  100% 異質性が極めて高い

NMA

独立に行われた複数の研究の結果を用いて,3つ以上の治療法を比較する統計的方法

線形混合効果モデル
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本研究では・・・

：直接比較

①PMAの結果 ②NMAの結果

ARB(国外)比較対象

𝐼2 = 71.23%,異質性の検定: 𝑝 = 0.008

aARB(日本) とARB(国外)を比較すると対数オッズ比が
-0.567(95%CL:-0.938~-0.196,𝜏2=0.014)と有意
同種の薬剤を比較したにもかかわらず,有意差あり
→日本の試験のバルサルタンが不自然に強い効果

NMAの考察

高い異質性を確認.

KYOTO,JIKEIとVALUEが大きな異質性の原因とわかる.

PMAの考察

日本の4試験の臨床試験にイベントデータ操作が
行われた可能性がメタ・アナリシスによっても示唆された.
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メタ・アナリシスを用いた日本の
降圧剤バルサルタン臨床試験の異質性評価

ARB(日本),ARB(国外),ACE-i,CCB,diu/beta,placebo

diu/beta;利尿薬/βブロッカー
対象薬剤(6種類)

proc mixed data= data order=data method=reml;
class i;
model logor= t0 t1 t2 t3 t4  t5 /cl noint s; 
random int/sub=i type=vc s;
repeated / group=i ;
parms
/pdata=pdata eqcons=2 to 32;
run;


