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研究要旨 

ガイドライン、またその推奨根拠であるエビデンス創出のための系統的レビューを作成するために

は、客観的視点により透明性や再現性を保った正しい方法論を用いる必要がある。 

本分担研究では、本研究班において作成する向精神薬ガイドライン全体に関して、先述の方法論の

質を一定水準以上で担保するための指針作りを行なった。具体的には各国のガイドライン、特にコク

ラン系統的レビューや GRADE などの世界的標準となっている方法論に関する情報収集とその概観を

行い、本研究班におけるガイドライン・系統的レビュー作成方法の指針を検討した 

まず、系統的レビュー作成の世界標準であるコクラン系統的レビューの作成方法論や、ガイドライ

ン作成の世界標準である GRADE についての情報を収集し、本研究において適用可能性を検討した。コ

クランは主に無作為割付対照試験(RCT)のメタ解析を行うことによってエビデンスを創出するもので

あるが、本研究では薬物療法がトピックで RCT エビデンスが不可欠であることを考慮し、適用可能と

判断した。GRADE に関しては、薬物療法の短期アウトカムは RCT、長期アウトカムは観察研究による

という点でやや判断に困難を要するものの、方法論的には適用可能であった。 

 

 

Ａ．研究目的 

 
本補助金研究班全体では、向精神薬(抗不安薬、

睡眠薬、抗うつ薬、気分安定薬、精神刺激薬等)が

高用量・多剤使用、または長期漫然と投与される

のを避けるため、これら向精神薬の適正処方を実

践するための、ガイドラインと応用指針を作成す

るのが目標である。 

このガイドラインや応用指針を作成するため

には、臨床的慣例やエキスパートの経験に重きを

置いて策定するのではなく、国内外のよくデザイ

ンされた臨床研究の結果を収集し、またより現時

点で妥当性の高い方法で研究の質を評価したう

えでそれに応じた重み付けを行って解釈する必

要がある。また、臨床研究では資金・人的資源や

エフォートの関係から、どうしてもサンプルサイ

ズが小さく偶然誤差の影響を受けてしまうため、

決定的結論に至らないものも多い。そのような場

合、異質性に留意しながらメタアナリシス等の統

計学的方法を用いて量的統合を行うことで、個々

の研究の偶然誤差を克服できる場合がある。その

ため、量的統合を含み、かつ再現性かつ透明性を

担保した系統的レビューを行うことが必要であ

る。 

ただし、系統的レビュー・メタアナリシスでは

定式化された研究疑問に対して回答を与えるこ

とはできるものの、それだけではガイドラインの

推奨には至らない。例えばある治療に関して治療

対象者に推奨するためには、その治療によっても

たらされる益のアウトカムが害のアウトカムを

上回らなければいけない。いうまでもなく、向精

神薬には症状緩和という益作用だけではなく、代
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謝系・循環器系・神経学的有害事象や耐性・依存

等の有害事象があり、両方のアウトカムを同時に

勘案しないと推奨には至らない。 

また精神科疾患の臨床研究には特有の問題点

がある。有害事象には、認知機能低下のように長

期追跡して初めて明らかになるものや、転倒・大

腿骨頸部骨折のように因果関係の特定が難しく

また頻度が低く無作為割り付け対照試験では把

握が難しいアウトカムがある。さらに、アウトカ

ムは精神症状の重症度や、治療反応・寛解・再燃

・再発の定義は、質問紙や重症度評価表などのソ

フトアウトカムで定義されるため、測定の問題か

らある一つの研究内だけではなく研究間の異質

性も高いことが容易に予想される。 

本研究のガイドライン作成では、向精神薬の種

類・また精神疾患のカテゴリーを超えてこれらの

問題を最小化し、統一した方法で系統的レビュー

を行う必要がある。本分担研究では、これらの問

題を同定し、それに対する方法論を確立し、各向

精神薬に関する系統的レビュー・ガイドライン作

成の際の基礎確立することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 
本分担研究では、本研究班において作成する向

精神薬ガイドライン全体に関して、方法論の質を

一定水準以上で担保するための指針作りを行な

った。まず、各国の向精神薬適正化のためのガイ

ドラインを見て問題抽出を行い、次に下記の精神

疾患のみならず広くヘルス・ケアの系統的レビュ

ーを行う際の標準となっている下記の 2 つの資

料をもとに、本研究での方法論的指針をまとめ

た。 

 

1． Cochrane Handbook of Systematic reviews 

コクラン共同計画がまとめている、主に無作為

割り付け対照試験を集積して系統的レビュー・メ

タアナリシスを行うためのガイドライン。方法論

的進歩があるたびに不定期に改訂され、進化して

いる。本ガイドラインを利用して、コクラン・レ

ビューチームと著者らによって作成されるコク

ラン・レビューは、世界中のガイドラインに影響

を与えている。 

 

2． GRADE ハンドブック 

GRADE システムはコクラン共同計画の方法論か

らさらに発展して作成され、系統的レビューの結

果からガイドライン等で用いられる具体的推奨

に至るまでの再現性・妥当性・透明性を担保する

ための指針として作成された。近年では、各国の

ガイドライン作成に用いられ、やはり標準的方法

論となっている。 

 

3．Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017 

 Minds は厚生労働省による委託を受けて日本医

療機能評価機構が運営する事業で、日本で作成

されたガイドラインを収集し、またガイドライ

ン作成のためのマニュアル作成や講習会を行っ

ている。Minds はコクランや GRADE のやり方を

踏襲している部分が非常に多く、わが国での 

進め方の参考になる。 
 

本研究では、これらの資料をもとに向精神薬のガ

イドラインを作成する上での問題点を勘案して、

本研究班全体の方法論と統一指針を作成した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 
1． スコープ作成 

 再現性・透明性を担保したうえで、真に必要と

される研究疑問を設定するため、複数のエキスパ

ートによる各向精神薬のグループで、系統的レビ

ュー作成のためのスコープ作成をまずは行うこ

とを定めた。スコープの内容・意義は下記のとお

りである。 

A) 疾患トピックの基本的特徴をまとめる 

B) 今回カバーする臨床課題・範囲・臨床疑問

(clinical question: CQ)を作成する (狭義

のスコープ) 

C) 系統的レビューの計画を記載 

D) 推奨作成・公開方法の方法を述べる 

CQ の構成要素は、今や世界標準となっている

PICO 形式でまとめることとした。PICO は下記で

ある。 

P：population（対象者） 

I：intervention（介入） 

C：comparison（比較） 

O：outcomes（アウトカム） 

アウトカムに関しては、下記とした。 
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a) 益と害の両方のアウトカムを列記する 

b) 検査値等ではなく、患者にとって重要な臨床

アウトカムを取り上げる 

c) アウトカムの重要性を 9 段階評価し、複数で

投票することで合意形成する：1-3: 重要で

ない、4-6: 重要、7-9: 重大 

d) 重大、次いで重要なものを最大 7 項目選択益

と害の両方のアウトカムを盛り込む 

 また CQ は広すぎると包括的になるが異質性が

増大するため結論が出にくくなり、レビュー作

成の労力も増える。逆に狭すぎると一部の対象

者にしか役に立たない限定的なものになるた

め、各向精神薬のグループのスコープは統括委

員会で第三者的視点から客観的に再吟味するこ

ととした。 

 

2． 文献検索 

系統的レビューを行う際には、言語や出版年

・出版国の制約を用いず網羅的検索を行い、世

界中で行われたすべての臨床研究を収集しない

と、出版バイアスの影響で治療介入の過大評価

につながることが知られている。そのため、本

研究では感度を最大限に上昇した網羅的検索を

行うため、検索戦略を下記とした。 

a) 文献データベースは、PubMED だけではな

く、最低でも Medline、EMBASE、CENTRAL の 3 つ

を用いる。また研究登録レジストリーも検索し

て、将来のアップデートに備える。 

b) 言語・出版年・出版国等で制限を入れない。 

c) 検索式は、出版バイアスの影響を最低限にす

るため、先述の PICO4 要素の全部は使わず、PI

だけとする。 

d) これの PI には類義語やシソーラスを用いて

該当論文を最大限に収集できることを目指す 

e) PubMED 等のインデックスを用いて無作為割

り付け対照試験を同定するのではなく、コクラ

ンで準備された専用のフィルターを用いる。 

例えば、PubMED でのフィルターは下記である。 

#1 randomized controlled trial [pt] 

#2 controlled clinical trial [pt] 

#3 randomized [tiab] 

#4 placebo [tiab] 

#5 drug therapy [sh] 

#6 randomly [tiab] 

#7 trial [tiab] 

#8 groups [tiab] 

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

OR #8 

#10 animals [mh] NOT humans [mh] 

#11 #9 NOT #10 

もしこの検索式で、登録基準チェックが不可能

な量の文献が同定された際には、やはりコクラ

ンで開発された高感度と高特異度を併せ持つ下

記フィルターを利用する。 

#1 randomized controlled trial [pt] 

#2 ontrolled clinical trial [pt] 

#3 randomized [tiab] 

#4 placebo [tiab] 

#5 clinical trials as topic [mesh: noexp] 

#6 randomly [tiab] 

#7 trial [ti] 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

#9 animals [mh] NOT humans [mh] 

#10 #8 NOT #9 

 
3. 登録基準チェック・研究の質の同定 

 登録基準チェックは、タイトル・要約のみで判

断する第一段階と、それを通過したものの全文を

チェックする第二段階とに分ける。各段階は二人

以上の独立した評価者が行い、不一致の場合はデ

ィスカッションにて決定する。質の評価は

Cochrane Risk of Bias tool を用いるが、現在

第二版がコクラン側で開発中であるため、こちら

が採用された場合には当研究班でもアップデー

トを検討する。 

 

4．統計解析 

 無作為割り付け対照試験が複数集積され、かつ

臨床的視点から異質性が少なく量的統合が可能

と判断された場合、RevMan 等のソフトウェアを利

用して量的統合を行う。 

 量的統合の際には、下記で行う。 

a) 臨床的重要性の評価と、わかりやすさを重視

して、重症度評価は連続尺度だけではなく、再燃

・再発などの二値アウトカムを連続尺度から計

算して行う。 

b) 統合結果はオッズ比ではなくリスク比を用い

て示す。これも解釈を容易にするためである 

c) 統合モデルは、固定効果モデルではなくラン
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ダム効果モデルを用いる。本研究では研究間に一

定以上の異質性が予想され、固定効果モデルでは

信頼区間が不適切に狭くなり、結果の誤解につな

がる。 

 

5．解釈・推奨作成 

 GRADE の手法を用いる。具体的には下記である。 

a) アウトカムごとにエビデンスの質を 4 段階

(High、Moderate、Low、Very low)で評価する。

無作為割り付け対照試験だけで統合を行った

場合には、high でスタートする。 

b) これには、研究デザインの限界点、データの

不正確さ、結果の非一貫性、エビデンスの直

接性欠如、出版バイアス等の程度を勘案して、

上述のエビデンスの質を再評価する 

c) これに、全体のエビデンスの質、益と害のバ

ランス、文化的に許容される患者の立場から

の価値観・好み、コスト(費用，身体的，時間

的)・資源を勘案して推奨の有無、強弱を決定

する。特に本研究班では、わが国の医療事情

にも明るく患者になりうる市民にも研究班に

参画してもらい、推奨作成の参考とする。 

 

Ｄ．考察 

 

上記、暫定的に系統的レビュー・推奨作成の

統一指針を作成した。現在考えうる限りの最善

のものになったとは考えられるが、次年度には

実際の作業になるため、現場の問題点を解決し

ながらブラッシュアップすることが必要になる

ことが予想される。 

 

 

Ｅ．結論 

 

系統的レビュー・ガイドライン作成には、主観

的偏りや利益相反の影響がなく、再現性・妥当性

・透明性が高い方法論が必要である。本分担研究

でこれを担うことで、より有用な向精神薬使用ガ

イドラインが作成されることが期待される。 

 

 

Ｆ. 健康危険情報 

 なし 
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