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バイオマーカーに関するメタ分析 : 利点と落とし穴 

概要 

背景： 過去 30年間メタ分析の報告数は、指数関数的な増加を示している。 複数の研究の成果を

組み合わせることによって、メタ分析は特定の論点に関するエビデンスの全体像、且つ偶然誤差の

影響を低減するのに必要となる統計的検出力を提供し、且つそれ程効果量（effect size）の大きく無

いデータを組み合わせることによって、精度の高い結論を導き出すことの出来る有効な手段である。

心血管疾患に関する新規バイオマーカーの研究などの様に、同じ様な課題を取り扱う多数の小規模

な研究の成果を総括する場合に、メタ分析は特に有用な手法となっている。しかしながら信頼出来

うるエビデンスを得る為には、種々の点に留意しながら注意深くメタ分析を実施する必要がある。 

内容：この総説では分析の対象とする個々の試験のデザイン、選定基準、曝露（exposure; バイオマ

ーカーの濃度）と、結果（outcomes; 疾病）の評価、およびバイアスと交絡（confounding）のコント

ロールといった、メタ分析のデザイン及び実施にあたって考慮する必要のある主な留意点について

論説する。メタ分析に関する潜在的な問題点及び落とし穴について言及し、それらの影響について

考察を加えることを目的としている。また、ホモシステイン及び中性脂肪を例に取り、如何に観察

研究のメタ分析が我々の理解の深耕に貢献してきたか、あるいは妨げとなったか、更にその様な知

見を基にその後どの様な仕事がなされてきたか論じていく。 

要約：観察研究のメタ分析、特に個々の被験者データを使うメタ分析は、疾病に関する新規バイオ

マーカーを評価する上で有効な手段である。しかしながら、疾病との因果関係の裏付け等における

それらの観察研究の限界について、十分な理解を持つ必要があり、ランダム化比較試験及び遺伝学

的研究から得られる付加的なエビデンスが、心血管疾患のリスクと新しいバイオマーカーの関連性

を完全に解明する上で、必要であるということを理解しなければならない。 

心血管疾患は、世界的に主要な死因の 1つとなっている(1)。フラミンガム研究は喫煙、高血圧、コ

レステロール及び糖尿病が、心血管疾患の重要なリスクファクターであることを明らかにしてきた 
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(2, 3)。また、それらのリスクファクターのレベルから、この先 10年間における発症のリスクを評

価するスコアリングシステムも確立されている (2, 3)。しかしながら、これまでに明らかにされてい

るリスクファクターは、冠性心疾患発症の約 50%しか説明できないことが示唆されており (4-6)、そ

の様な知見を背景にバイオマーカーを含む新規のリスクファクターを探索する研究努力が続けられ

ている(7, 8)。 

ケースコントロール試験や前向きコホート研究のような疫学的な観察研究は、バイオマーカーと疾

病の関連性について有用な知見を提供するが、一つの独立した試験のみによって明確な関連性を示

すことは難しく、確固たるエビデンスを示す為にはより多くの症例数が必要となる (9)。メタ分析は

その様な制約を克服する上で、有用なツールとなる。しかしながら個々の観察研究と同様に、メタ

分析にも制約があり、信頼できるエビデンスを得る為には適切な方法論が必要である。また、バイ

アスを回避する手立ても必要となる。本総説では心血管疾患のリスクの予測に関するバイオマーカ

ーについての研究を例に取り、メタ分析における主要な留意点を論じていく。 

 

メタ分析数の増加 

エビデンスに基づいた医療に対するニーズの高まり、電子出版による文献へのアクセスの改善およ

びソフトウェアの普及によって、メタ分析の報告数は飛躍的に増加してきている。Medlineでサーチ

した結果を図 1に示すが、1980年から 2010年の間にメタ分析の報告数が、1,000倍に増加している。 

        

図 1 メタ分析の報告数（ 1980年–2010年） 
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Medlineを使ったメタ分析の報告数の調査結果 

メタ分析の有用性 

特定の疾病に関する相対リスクが 2以下で示される様な、比較的大きく無い関連性はそれ程重要に

は捕らえられないかもしれないが、実際には実質的なインパクトを持つ (9)。殆どの試験では被験者

数が少ないこと、あるいはその試験で用いられた方法論によって偶然バイアスおよび交絡の影響を

受けやすくなり、バイオマーカーと心血管疾患の関連性に関して有意な結果が得られない場合があ

る (10)。メタ分析の主要なアドバンテージは、同様な目的で実施された複数の小規模な試験の結果

を統合することによって統計的検出力（statistical power）を高め、偶発誤差を低減し、より信頼性の

高いエビデンスを得ることが出来るという点である。バイアス及び交絡はコントロールすることが

難しく、折りにしてメタ分析において誤った結論が導き出されてしまうことがある (11, 12)。しかし

ながら、適切な手法に基づいて実施し、且つバイアス及び交絡の効果を十分考慮して分析をデザイ

ンし、実施することによって、メタ分析は心血管疾患リスクとバイオマーカーの関連性について、

信頼出来るエビデンスを提供することが出来る手段となる。 

 

試験のデザイン 

観察研究のデザインおよび分析方法は、それらの試験における知見の信頼性に大きな影響を与える。

本報では個々の観察研究の強みと限界に関する包括的なレビューは行わないが、いくつかの重要な

留意点については述べておきたい。まず、「逆の因果関係（reverse causality）」と呼ばれる疾患の

発症が、バイオマーカーの濃度に影響を与えるということを避けるという意味で、疾患を発症する

前に血液検体が採取される前向き試験の方が、疾患の発症後に血液検体が採取される懐古的なケー

スコントロール試験よりも好ましい。それに加えて、前向き試験では同じ母集団の中でコントロー

ル群を設定することができ、それによって被験者の選定基準におけるバイアスを低減することが出

来る。また、前向き試験では曝露、つまりリスクファクターの濃度と疾患との因果関係に関して、

経時的な知見も得ることが出来る。メタ分析にケースコントロール試験の結果を含める場合には、

コントロール群の選定にバイアスが掛からない様に十分留意する必要がある。 

 

データのソース 

 

公表されたデータのメタ分析 

メタ分析は規模と複雑さにおいて多様である。公表された文献から抽出されたデータを使うメタ分

析は、比較的迅速に行うことができ、シンプルでコストもそれ程掛からない。公表されたデータの

メタ分析は最も一般的なアプローチで、単にオリジナルの報告書(それらの多くはオンラインに無料

で閲覧することが可能である)にアクセスするだけで良く、個々の研究に関して各研究者から事前に
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合意を取り付ける必要も無い(12)。しかしながら、比較的簡単に仮説に基づく結論を導き出すこと

が出来るものの、一方で柔軟性に掛ける面があり、間違った結論を導き出してしまう危険性もある。 

 

サマリーデータに基づくメタ分析 

公表されているかどうかに係わらず、試験を実施した研究者から個別に試験結果のサマリーを入手

して、メタ分析に組み込むことも可能である。その様な一覧表データあるいはサマリーデータに基

づくメタ分析は、公表された文献のみを使うメタ分析とは異なり、各試験のデータを統一した様式

あるいは共通の条件でサブ解析した形で、データを提供してもらうことが出来るという意味で自由

度が高い。公表された文献を使用するメタ分析よりも時間及びコストが掛かり、他の研究者の協力

を得ることができるどうかに左右されるという不確定さもあるものの、協力を得ることが出来れば

付加的なデータの入手も可能であり、且つ比較的限定された専門知識でもメタ分析を実施すること

が可能となる。 

 

個々の被験者データに基づくメタ分析 

より複雑なアプローチではあるものの、個々の被験者のデータを基にメタ分析を実施するケースが

増えて来ている。公表された文献のみ、あるいはサマリーデータに基づくメタ分析における種々の

デメリットを克服出来るアプローチであり、複数の観察研究の結果を統合する際の懸念を低減でき

る手法である (12)。この手法の主なアドバンテージは、各被験者の生データにアクセスすることに

よって分析の自由度が上がり、選定基準あるいは除外基準における一貫性を保つことが出来るとい

う点である。また、曝露（バイオマーカーの濃度）と結果（疾患の発症）の定義においても一貫性

を保つことができ、複数の試験間での補正の標準化が可能で、学会誌等の編集者が統計学的に有意

な結果の得られていないものはリジェクトすることによる「出版バイアス（publication bias）」も低

減することができる（詳細は以下を参照）(12, 13)。その様なアドバンテージによって個々の被験者

データに基づくメタ分析は、ゴールドスタンダード的なアプローチとして認識されているが (13)、

限界と課題も存在する。時間とコストが掛かり、各試験の研究者とコンタクトし、コミュニケーシ

ョンを図る上でかなりの人的リソースを必要とする。また、各試験の生データを収集して再解析す

る上でも、人手と時間を要する (13)。倫理関係、契約関係、あるいは守秘情報の関係で、データへ

のアクセスが制限される可能性もある。古い試験のデータについては、生データが残っていないと

いうケースも考えられる (13)。アクセスが試験の主要なデータのみに限定される場合には、バイア

スが掛かってしまう危険性にも留意しなければならない (13)。 

 

出版バイアス 

公表された文献のみに基づいたメタ分析は、その分析に用いる文献の内容に依存することになる。

より有意性の高い研究成果が編集者によってアクセプトされ、有意性の低い研究成果はリジェクト
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されるという傾向があり、メタ分析において公表された研究成果を過大に評価してしまうという出

版バイアスが生じる危険性が存在する(12)。従ってメタ分析では出版バイアスに関する評価も含め

ることが妥当であり、その目的において Funnel Plotという手法が有効である(14, 15)。また、文献検

索における方針及び各文献の発表年を明らかにし、文献の取捨に関する基準も明らかにすることに

よって出版バイアスを低減する努力も必要となる (12)。公表された文献のみに基づいたメタ分析よ

りは、個々の被験者のデータを基に行うメタ分析の方が出版バイアスを避けるという意味だけでな

く、未発表のデータにもアクセスし、且つ付加的或いはより最新のデータも分析に盛り込むことが

出来るという意味で推奨される (10, 12, 13)。 

 

曝露の測定 

曝露のカットオフ、つまり研究の対象となるバイオマーカーのカットオフ濃度あるいは曝露の分類

に関して、異なる試験間で一貫性が無いケースがある。その様な試験結果を纏めてメタ分析するに

あたっては苦労を伴うが、統計学的な手法を応用することが可能である (16)。一番やっかいなのが

疾患との関連性において、より有意な結果を得る為に様々なカットオフが用いられることである。

公表された文献のみを使用するメタ分析においては、その様なカットオフの操作が行われた事が分

かり難く、また再分析する際にも補正がやりにくいという意味で、特に深刻な問題となっている。

個々の被験者のデータにアクセスすることによって、対象となる全ての試験結果に対して統一した

分類方法を適用することができ、また研究の対象となるバイオマーカーの濃度と疾患の発症率に関

してドースレスポンスを分析することも可能となる (12)。また個々の試験者のデータにアクセスす

ることによって、バイオマーカーに関する各試験の結果を再分析することが可能で、例えば個人内

変動によるデータの過小評価なども補正することが可能となる (17)。 

 

サブグループ解析 

サブグループ解析を行うことによって、疾患とバイオマーカーとの関連性についてより深い知見を

得ることが出来る。サブグループ解析は個々の被験者のデータを入手することによって、実施する

ことが可能である (12, 13)。個々の試験において、データをサブグループに分けて解析することは統

計的検出力を落とすことにもなり得るが(10)、多数の被験者のデータを取り扱うメタ分析において

は、その様なリスクは低いと言える。サブグループ解析においては、バイアスを回避することを目

的に、結果に基づくグループ化は極力避け、事前にサブグループ分けの基準を決めておくことが重

要である(10)。 

 

結果の測定 

心血管疾患は複合的な疾患の発症、あるいは冠動脈疾患、脳卒中といった心血管疾患に分類される、

個別の疾患の発症をもっても定義することが出来る。複合的な疾患として捉える場合には、個々の



6 

 

疾患との関連性が希釈されてしまうことになり、一方後者の場合には、公表された文献に基づくメ

タ分析などにおいて分析の対象とするべき試験を除外してしまうリスクがある。個々の被験者のデ

ータにアクセスすることによって、結果の定義についても統一的な見解をもってメタ分析を実施す

ることが可能となる。 

 

交絡 

バイオマーカーと疾患の関連性を調査する際には、すべての潜在的な交絡因子（confounding factors

もしくは confounders）をコントロールする必要がある。観察研究では交絡因子を適切にコントロー

ルしないことによって、あるいは完全にコントロール出来ないことによって、しばしば影響を受け

てしまい、結果的にそれらの試験結果を基に実施されるメタ分析もネガティブな影響を受けること

になる。公表された文献を用いるメタ分析において、効果量（effect size）を補正するかどうか明確

なコンセンサスは無いが (12)、交絡因子に対する補正が不適切な場合には、バイオマーカーと疾患

の関連性が実態以上に強調されてしまうことになる (18)。個々の試験において交絡因子が正しく同

定され、測定されていれば、個々の被験者のデータを用いるメタ分析では、一貫性のある手法でも

って交絡因子に関する補正を掛けることができ、バイオマーカーと疾患の関連性についてより正確

な評価を下すことが出来る。 

心血管疾患に関する新しいバイオマーカーの探索において、メタ分析は有効な手法であるものの、

潜在的な落とし穴があることに十分留意しなければならない。ホモシステインと冠動脈疾患、およ

び中性脂肪と冠動脈疾患・脳卒中との関連性に関する研究成果をレビューすることによって、如何

にして観察研究のメタ分析が利用されてきたか、更にその様な知見を基に、その後どの様な仕事が

なされてきたか論じたい。以下、オッズ比やハザード比といった効果量を表現するにあたっては、

説明をシンプルにする事を目的に相対リスクという表現を統一的に使用する。 

 

ホモシステイン 

血中ホモシステイン濃度と冠動脈疾患発症のリスクの関係性について、過去 30年間に渡って高い関

心が持たれて来ている。ホモシスチン尿症（homocystinuria）とは、先天的な遺伝子の異常によって

過剰産生したホモシスチンが、尿中に大量排泄される疾病で、血漿中のホモシステイン濃度は >13.5 

mg/L (>100 μmol/L)という高値を示す疾患であるが、ホモシスチン尿症を煩う子供達の心血管疾患の

発症によって“ホモシステイン仮説”、つまりホモシステインの血中濃度が高いと心血管疾患を発

症しやすくなるという考え方が広まった (19)。この仮説を支持する初期の疫学的なエビデンスは、

ケースコントロール試験で得られたものであるが、その試験では冠動脈疾患患者の血中ホモシステ

イン濃度（以下、ホモシステイン）が、年齢をマッチさせたコントロール群よりも 0.4-0.7 mg/L (3-5

μmol/L)高いと報告されていた (20, 21)。その後にいくつかの前向き研究が実施され、ホモシステイ

ンと冠動脈疾患の関連性は、初期のケースコントロール試験で報告されたレベルよりも、有意性は

低いと報告された。複数の観察研究の結果をメタ分析したレポートが、過去 15年間に複数発表され
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ている (18, 22  - 27) (表 1)。その内の 3報（1995年の Bousheyらによる報告 (22)、1998年の Danesh 

及び Lewingtonによる報告(18)、および 2002年に発表された Homocysteine Studies Collaboration  

(28) ）について、その後に得られている遺伝学的な知見及びランダム化比較試験で得られたエビデ

ンスに照らして、それらのメタ分析における報告内容について以下で論じていきたい。 

 

表 1  ホモシステインと冠動脈疾患の関連性に関するメタ分析 
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1995年に Bousheyらは 17報の公表された文献を使ってメタ分析を行い、結果を報告した (22)。 ク

オリティが高いと考えられる 3件の前向き研究及び 6件のケースコントロール試験、クオリティが

低いと考えられる 13件のケースコントロール試験（入院患者もしくは疾患発症群とは異なる母集団

から選ばれた被験者をコントロール群として使用）の結果を基にメタ分析を行った。17件の試験に

おける総被験者数は 2,297人であり、その内の 14件の試験結果はホモシステインと冠動脈疾患の有

意な関連性を示すものであった。メタ分析の結果、ホモシステインが 0.7-mg/L (5-μmol/L)高くなる
と冠動脈疾患のリスクが 60%高くなり（相対リスク 1.6;  95% 信頼区間 1.5–1.8）、性差は無いと報

告された (図 2)。報告者らが“クオリティが高い”、“クオリティが低い”と定義した個々の試験

結果を見ると、“クオリティが高い”と定義された試験における有意性の方が低いという状況であ

ったが、そのメタ分析ではホモシステインの濃度が高くなると、動脈硬化性の血管疾患のリスクが

高くなるという明らかなエビデンスが得られたと報告された。ホモシステイン濃度は葉酸（800 

μg）で容易に下げることができ、また比較的安価に投与出来るものであることから、当時その結果
は非常に関心を集め、冠動脈疾患及び脳卒中のリスクの低減における葉酸の効果を検証する事を目

的に、いくつかの大規模なランダム化比較試験が実施された (30)。 
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図 2 ホモシステインと冠動脈疾患の関連性に関するメタ解析の結果 

通常のホモシステイン濃度から 0.4 mg/L (3-μmol/L)上昇する際のオッズ比。■各試験におけるオッ

ズ比で、サイズは症例数を反映 

 

その後いくつかの前向き観察研究が実施され、1998年に Daneshと Lewingtonが、ホモシステインと

冠動脈疾患のリスクに関して公表された文献を基にメタ分析を行い、結果を発表した。彼らは 3,740

の冠動脈疾患症例を含む 22件の試験結果を基にメタ分析を実施し(18)、その結果、追加検討の必要

性があるいくつかの課題が明らかとなった。ホモシステイン濃度は、年齢、性別、肥満、血圧など

といった、既に確立されている種々のリスクファクターと強く相関することから、それらの交絡因

子を考慮しないと冠動脈疾患との関連性に関して間違った結論を導き出してしまうことになる (31)。

交絡因子に関する補正を実施したとしても、血圧などランダムな変動を含む交絡因子が正しく測定

及び評価されていない場合には、やはり疾患との関連性が過大に評価されてしまうことになる。そ

れに加えて、過去に実施された試験の殆どが小規模であるが、その様な小規模の試験を多数寄せ集
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めてメタ分析する場合には、出版バイアスを含んでしまう可能性も高くなる。異なる試験間での異

なるカットオフ値の使用は、各試験を実施した研究者が疾患の発症と、最も有意な結果が得られる

濃度を意図的にカットオフとして設定したことを示唆するものでもある。入院患者もしくは疾患発

症群とは異なる母集団から選ばれた被験者を、コントロール群として使用した殆どの試験において、

非常に強い相関性を報告しているが（ホモシステインが 0.7-mg/L (5-μmol/L)高くなるとリスクが
90% (95%信頼区間 60%–130%)増加する）、その様な試験の全てにおいて、年齢、性別他の交絡因子

に関する補正が行われていない。正しくコントロール群を設定し、且つ交絡因子を適正にコントロ

ールした後ろ向き試験では、概ね低目の相関性が報告されている（ホモシステインが 0.7-mg/L (5-

μmol/L)高くなるとリスクが 60% (95% 信頼区間 40%–70%) 増加する）。1,041人の冠動脈疾患患者を

含む 5件のコホート内ケースコントロール試験では、試験間のバラツキは大きいもののホモシステ

インが 0.7-mg/L (5-μmol/L)高い場合のリスクの増加は、僅かに 30%(95%信頼区間 10%–50%)増加す

るのみであると報告されている。いずれの試験も 100例以上の冠動脈疾患患者を含み、且つ年齢、

性別、喫煙及び他のリスクファクターに関する補正を実施していることから、このメタ分析におけ

る出版バイアス及び交絡は最小化されているものと考えられる。また、前向き研究と後ろ向き研究

における結果が異なることから、冠動脈疾患の発症そのものが血中のホモシステイン濃度を高めて

いる可能性も示唆された。初期の知見よりも関連性は弱いことが分かったものの、冠動脈疾患に対

してホモシステインが何らかの関わりを持つことは明らかであり、更なる研究を促すこととなった。

以上の知見及び大規模ランダム化比較試験の必要性から、Homocysteine Studies Collaborationが実施

された (24)。 

個々の被験者のデータを全ての関連した観察研究から集め、確立済みの心血管疾患のリスクファク

ターによる交絡を補正し、且つ相関希釈バイアス（regression dilution bias）に関する補正も実施した

上で、ホモシステインと冠動脈疾患・脳卒中との関連性について信頼出来る評価を下すことを目的

に Homocysteine Studies Collaborationが実施された(17)。このメタ分析は 30件の試験を基に行われ、

患者の総数は 5,073人で、その内の約半分が前向き研究における発症例であった。Daneshと

Lewingtonのメタ分析 (18)で報告されたのと同様に、前向き研究では全般的に後ろ向き研究よりも弱

い関連性が示された。相関希釈バイアスおよび年齢、性別、喫煙、血圧、総コレステロールに関す

る補正を掛けた際、ホモシステイン濃度が 25%上昇するとリスクが 12% (95%信頼区間 4%–20%)高

くなるという結論が導き出された。全ての試験の分析方法を標準化すると、前向き試験間でのデー

タの齟齬はほぼ消失し、ホモシステインの測定と冠動脈疾患発症の間のラグタイムが長くなるほど、

相対リスクが低減するという傾向が見られるのみであった。個々の被験者のデータにアクセスする

ことによって、交絡因子に関する段階的な補正も実施することが可能となり、各種のリスクファク

ターで補正を掛けた際に、ホモシステインの有意性の指標となる χ2 値は 24から 9に減少し、過去

の試験で報告された有意性の高い関連性の主な部分はホモシステインでは無く、他のリスクファク

ターによる交絡であった事が示された。それらのリスクファクターの測定において誤差が含まれて

いる可能性が十分あることから、ホモシステインの冠動脈疾患との関連性において依然交絡因子の

影響が残っている可能性も十分考えられる。また、これまで考慮されていない他の交絡因子の存在、

例えば腎機能等が関与していることも十分考えられる。いずれにしても、少なくともホモシステイ

ン濃度を低減させることが、リスクを低減する上でメリットがあることは確かであるという結論と

なった。 
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上記 3 つのメタ分析で示された通り、メタ分析の基となる個別の試験のクオリティの改善に伴って、

ホモシステインと冠動脈疾患の関連性は当初の知見よりも弱いものであることが徐々に明らかとな

り、ホモシステインが本当に冠動脈疾患の原因因子であるかどうかについて疑問が投げかけられる

こととなった（図 2）。観察研究によるエビデンスに加えて、遺伝学的な研究（メンデル無作為化

試験）及びランダム化比較試験に基づくメタ分析が、ホモシステインと冠動脈疾患の関連性を更に

解明する手段として検討されることとなった。 

メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素をコードするMTHFR3遺伝子 [methylenetetrahydrofolate reductase 

(NAD(P)H)遺伝子]に関して、共通の多型性が存在することが知られている。MTHFR遺伝子の 677

番目の塩基が C（シトシン）から T（チミン）に置換されており、ビタミン B群の補充を受けてい

ない人では野生型である CC型に比べて、血中ホモシステイン値が約 25%高くなるという報告があ

る。被験者をランダムに抽出する限りにおいては、遺伝学的な研究は観察研究で見られる交絡因子

の影響を受けにくい。12,000人の冠動脈疾患発症者を含む 40件の遺伝学的試験を基にしたメタ分析

を行ったところ、TT型では野生型の CC型に比べてホモシステイン値が 25%高くなり、それに伴っ

て冠動脈疾患のリスクが 16% (95% 信頼区間 5%–28%)高くなることが分かり、ホモシステインが冠

動脈疾患の原因因子であることが示された(33)。しかしながら個々の試験結果を見ると、試験間で

のバラツキが大きく、そのバラツキは主に葉酸レベルの違いによって説明されることが示唆された。

MTHFR 遺伝子の TT型変異は、アジア系及びヨーロッパ系の人種では冠動脈疾患のリスクを高める

が、葉酸を添加した小麦粉が日常的に食される北米においてはその様な傾向は認められない。この

知見は TT型による冠動脈疾患リスクは、葉酸値が低い場合にのみ葉酸の補充によって低減が可能

であるという知見と一貫している。 

葉酸を用いてホモシステイン値を下げるという大規模なランダム化比較試験によって、冠動脈疾患

発症におけるホモシステインの役割について、明確なエビデンスを得る事が出来る。大規模な（被

験者数が 1,000人以上で、治療期間 1年以上）ランダム化比較試験に関して、個々の被験者のデー

タを基にメタ分析を行うことを目的に、B-Vitamin Treatment Trialists' Collaboration (30, 34)が計画され

た（血管疾患発症者数 9,326人、冠動脈疾患発症者数 3,990人）。結果として、平均 5年間の葉酸の

投与によってホモシステイン値は平均で 25%低下するものの、冠動脈疾患のリスクに関しては有意

な影響が無いということが分かった（相対リスク 1.03;  95%信頼区間 0.97–1.10）。平均 5年間とい

う葉酸補充の介入に関する 52,000人を対象とした試験によって、ホモシステイン値を低減しても血

管疾患のリスクを低減する効果は得られないということが実証された。公表された文献を基にして

行われた最近のメタ分析によれば、アスピリンとホモシステインの相互作用によるものであること

が示唆されている。つまり、葉酸と付随して投与されたアスピリンが、冠動脈疾患のリスクの低減

におけるホモシステインの効果を相殺してしまったのではないかと考えられている (27)。この仮説

は B-Vitamin Treatment Trialists' Collaborationの 2次評価の中で検証されることになっている。 

これまで実施された介入試験が、5年間という比較的短期間におけるホモシステイン値の変動の効

果を見たものであり、主に心血管疾患の 2次予防に主眼を置いたものであったことから、冠動脈疾

患及び脳卒中のリスクに関する定常的なホモシステイン値の効果を正しく評価するには、遺伝子の

変異に関するメンデル無作為化試験が必要である。過去 5年間において遺伝子チップを使った遺伝

子変異に関する大規模な試験結果が報告されており、その中でMTHFR遺伝子の関連性についても
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分析されている。未発表のデータを用いたMTHFR遺伝子の C677T多型と、冠動脈疾患リスクの関

連性についてのメタ分析の結果が、その多型性に関する公表された文献に基づくメタ分析の結果と

比較された (35)。19件の未発表の試験結果を用いたメタ分析（冠動脈疾患患者数 48,000人、コント

ロール 68,000人）によって、CC型から TT型への変異による冠動脈疾患の相対リスクは 1.02(95% 

信頼区間 0.98–1.07; P = 0.28)であること、および葉酸の補充を受けていない低葉酸群での相対リスク

は 1.01(95%信頼区間 0.95–1.07)であることが報告された。一方、86報の公表された文献（発症例

29,000人、コントロール 42,000人）を基にしたメタ分析では、試験間にバラツキはあったものの

（14件の大規模試験での相対リスクが 1.12、72件の小規模な試験での相対リスクが 1.18）全体の相

対リスクは 1.15 (95%信頼区間 1.09–1.21)と報告されており、前者のメタ分析とは異なる結果であっ

た。未発表のデータ（MTHFR多型性の冠動脈疾患に関する相対リスクが計算されておらず、従っ

て出版バイアス或いは方法論におけるミスによって影響を受けていないと思われるデータ）と公表

された文献における知見の食い違いは、出版バイアスの危険性を浮き彫りにするものである。真の

関連性を歪めてしまう危険性があることから、出版バイアスの重要性を認識することは、特に公表

された遺伝学的な文献に基づいてメタ分析を行う場合に大切である。出版バイアスを十分に考慮す

れば、MTHFR多型性の冠動脈疾患との関連性に関するメタ分析の結果と、大規模ランダム化比較

試験のメタ分析の結果には、ホモシステインと冠動脈疾患リスクとの間に関連性が無いということ

を実証している点において一貫性がある。 

心血管疾患に対するホモシステインの関連性についてのエビデンスの蓄積によって、小規模な後ろ

向き試験によって示唆された仮説を臨床現場に応用する前に、更に厳密にデザインされた評価で検

証する必要性が示されている。ここまで述べてきた通り、観察研究及びその様な試験を基にしたメ

タ分析の限界は明らかで、正しい見解を得る為には大規模ランダム化比較試験及び遺伝学的な試験

が重要であるということが理解出来るものと思われる。また、メタ分析を注意深くデザインするこ

との重要性についても、認識出来るものと思われる。 

 

中性脂肪 

過去 50年余りに渡って、冠動脈疾患及び脳卒中のリスクファクターとして血清中の中性脂肪につい

て非常に多くの観察研究が行われてきた。残念ながら、それらの試験結果には一貫性は無く、心血

管疾患に関して、中性脂肪が独立した危険因子なのかどうかについて疑念が生み出されている。ホ

モシステインと同じ様に、いくつかのメタ分析においてその様な疑念が示されており、一方で試験

のデザイン及び方法論の改善が、冠動脈疾患及び脳卒中発症のリスクの予知における中性脂肪の役

割に関する我々の理解をより明確なものにしてきている（表 2及び図 3）。 
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表 2 血管疾患のリスクと中性脂肪の関連性に関するメタ分析 
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図 3 冠動脈疾患と血清中性脂肪の関連性に関するメタ分析 

中性脂肪が 58-mg/dL (0.65-mmol/L)上昇する際のオッズ比。■各試験におけるオッズ比で、サイズ

は症例数を反映。ERFC, Emerging Risk Factors Collaboration; APCSC, Asia-Pacific Cohort Studies 

Collaboration; TCDGC, Triglyceride Coronary Disease Genetics Consortium 

 

2,884例の心血管疾患症例を含む 17報の公表された文献を基に、Hokanson と Austinがメタ分析を実

施し、単変量解析における中性脂肪 88-mg/dL (1-mmol/L)あたりの心血管疾患の相対リスクは男性で

1.32（95% 信頼区間 1.26–1.39）、女性で 1.76 (95%信頼区間 1.50–2.07)であると 1996年に報告した

(36)。HDLコレステロール及び他の交絡因子による補正によって有意性は低くなるものの、相対リ

スクは補正後も有意に高いと報告された（男性 1.14 (95%信頼区間 1.05–1.28)、女性 1.37 (95%信頼区

間 1.13–1.66)。一方、多変量解析は少なくとも HDLコレステロールで補正を掛けた試験のみを対象

に行われたが、解析の対象者数及びイベント数が少なくなってしまい、検出力が低くなってしまっ

た。また、他の潜在的な交絡因子の補正によって、心血管疾患に関して中性脂肪が独立したリスク

ファクターであるか否かについて、統一的な見解が得られていないのは交絡因子の影響である可能

性が示唆された。このメタ分析は 2002年にアップデートされているが、その結論は初期の分析と同

等の内容であった（37）。 

Asia-Pacific Cohort Studies Collaborationによるメタ分析の様に、個々の被験者のデータを使ってメタ

分析を行うことによって、潜在的な交絡因子に関して一貫性のある補正を掛けることができる

（38）。Asia-Pacific Cohort Studies Collaborationによるメタ分析は 96,224人の被験者を含む 26の独

立したコホート試験の結果を使って実施され、致命的な冠動脈疾患（670例）、その他の冠動脈疾

患（368例）及び虚血性脳卒中（670例）との、中性脂肪の関連性が評価された。個々の被験者のデ
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ータを使ってメタ分析を行う事によって、総コレステロール及び HDLコレステロールに対する補正

をより一貫性のある方法で実施することができ、また後日集められた一部の被験者のデータから稀

釈バイアスに対する補正も掛けることが出来た。後者の補正は個人内変動が大きい中性脂肪に関し

ては、特に重要である（39）。メタ分析の結果、中性脂肪濃度は致命的な冠動脈疾患、総冠動脈疾

患及び総虚血性脳卒中の発症に関して正の相関性を持ち、有意に独立した危険因子であることが示

された。相対リスクはそれぞれ 1.33（95%信頼区間 1.09–1.62）、1.56（95%信頼区間 1.20–2.03）及

び 1.97（95%信頼区間 1.52–2.55）であった。感度分析（sensitivity analyses）において、他の脂質項

目で補正を掛けた際に、中性脂肪と致死性冠動脈疾患の関連性において明らかな減衰が示された。

最低四分位と最大四分位群間の相対リスクは、年齢、性別、血圧及び喫煙に関する補正を掛けるこ

とによって、1.97（95%信頼区間 1.72–2.25）から 1.77 (95%信頼区間 1.54–2.03)に減少し、更に総コ

レステロールと HDLコレステロールで補正を掛けることによって、1.72 (95%信頼区間 1.48–2.01)ま

で減少した。全ての関連した交絡因子、特に空腹時血糖に関する補正は実施することが出来ず、ま

た分析は比較的少数のイベント数を対象に実施されたものであるが、この個々の被験者データを使

ったメタ分析によって、中性脂肪が冠動脈疾患と虚血性脳卒中に関する独立したリスクファクター

であることが示された。 

2007年に Sarwarらが 6,000の症例を含む、8件の公表された前向き研究の結果を使ってメタ分析を

行い、結果を報告している（39）。この大規模なメタ分析では、稀釈バイアスの補正を行っている

が、中性脂肪濃度と冠動脈疾患リスクの間で有意な正の関連性が示された。最小四分位と最大四分

位群の比較における補正後の相対リスクは、1.72 (95%信頼区間 1.56–1.90)であった。1件の例外を除

いてメタ分析の対象となった全ての試験では、年齢、性別、喫煙および脂質項目に関して補正が掛

けられており、また殆どの試験では血圧に関する補正も行われていた。しかしながら、これらの公

表された個々の試験における交絡因子補正の正確性は、余り明確にはなっていない。 

その後の公表済み及び未発表の試験における個々の被験者データを使用したメタ分析によって、よ

り明らかな知見が得られている(40)。脂質項目以外に関して補正を掛けた際、中性脂肪濃度と冠動

脈疾患発症の間に非常に強い関連性が示されたが（相対リスク 1.37;  95%信頼区間 1.31–1.42）、

HDLコレステロール及び non–HDLコレステロールによる補正によって有意性が消失した(相対リス

ク 0.99;  95%信頼区間 0.94–1.05)。虚血性脳卒中に関しても同様で、コレステロールによる補正によ

って相対リスクが 1.26 (95%信頼区間 1.18–1.34)から 1.02 (95%信頼区間 0.94–1.11)に減少した。この

Emerging Risk Factors Collaborationによるメタ分析における優れた検出力、交絡因子及び希釈バイア

スに関する詳細な補正によって、過去のメタ分析による結論が覆され、中性脂肪は他の確立された

リスクファクターによって補正を掛けると、心血管疾患に関しては独立したリスクファクターとは

なり得ないことが示唆された。 

これらの知見を単純に解釈すれば、心血管疾患に関して中性脂肪は臨床的な意義を持たないという

ことになるかもしれない。しかしながら、各種脂質間の複合的な相互関係を考慮すると、中性脂肪

に関しては更に調査の必要性があるものと思われる。例えば、仮にリポ蛋白中のコレステロールの

濃度が中性脂肪濃度を左右すると想定するならば、コレステロールによる補正は過剰補正というこ

とになる。しかしながら、逆にその様な因果関係が存在しないのであれば、補正を掛けずにデータ

を評価することによって、中性脂肪と心血管疾患リスクの間に独立した関連性があるということが
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誤って示唆されてしまうことになる（41）。したがって、各種脂質成分の個々の役割を解明するこ

とは、恐らく観察研究あるいはそれらのデータを使ったメタ分析では難しいのかもしれない。 

ランダム化比較試験は、バイアス及び交絡の影響をコントロールすることが出来ることから、一般

的に観察研究よりも信頼性の高いエビデンスを与えるが、選択的に中性脂肪のみを低下させる治療

薬が存在しないことから、心血管疾患に関する中性脂肪の真の役割を解明することはランダム化比

較試験でも容易ではない。フィブラート及びナイアシンは中性脂肪濃度を低下させるが、同時に

HDLコレステロールを増加させ、LDLコレステロールを低下させる (42, 43)。心血管疾患の一次予

防及び二次予防におけるフィブラートの効果を検証したメタ分析において、致命的で無い冠動脈疾

患のみであるもののフィブラートは有意に発症のリスクを低減すると報告された(13%; 95% 信頼区

間 7%–19%)。また、フィブラートはベースラインの中性脂肪濃度が高い群において、特に有効であ

ったとも報告されている（42）。ナイアシンに関しては、中性脂肪濃度低減の効果は明らかにされ

ていないものの、ランダム化比較試験の公表された文献を使ったメタ分析において、冠動脈疾患及

び脳卒中の発症を有意に低減させるものであったと報告されている（43）。 

遺伝学的研究が初期の観察研究およびその結果に関するメタ分析による知見を補足するデータを提

供している。メンデル無作為化研究に関する最近のメタ分析では、中性脂肪濃度に関連した遺伝子

変異の影響を評価している(41)。先に述べた様に、このアプローチは生涯における中性脂肪濃度の

違いの効果を調べることが可能で、交絡及び逆の因果関係の影響を受けにくいという利点がある。

血中の中性脂肪濃度を左右する主要な遺伝子である APOA5 (apolipoprotein A-V) 遺伝子のプロモータ

ー領域における多型性（−1131Tが Cに変異）と、冠動脈疾患及び脳卒中との関連性についての報告

がある。C型の変異を持つ被験者における中性脂肪濃度は T型に比べて 16% 高く(95% 信頼区間 

12.9%–18.7%)、冠動脈疾患のリスクは 18%高くなる(相対リスク 1.18;  95%信頼区間 1.11–1.26)と報

告されている。また、同遺伝子における変異は脂質以外のリスクファクターとは関連性が無いとい

うことも報告されている。重要な点としては、Emerging Risk Factors Collaborationによるメタ分析で、

中性脂肪濃度が 16%増加する場合の年齢、性別を補正した冠動脈疾患に対する相対リスクが 1.10 

(95%信頼区間 1.08–1.12)であったと報告されている内容と良く一致していることが挙げられる(40)。

したがって、食事とライフスタイルの影響による高中性脂肪血症と、遺伝的変異による高中性脂肪

血症は、いずれも同じレベルで冠動脈疾患発症のリスクと関連しているということが示唆される。

これらのデータから冠動脈疾患における中性脂肪の直接的な役割を推論することは出来ないが、中

性脂肪が冠動脈疾患の発症に関して何らかの形で関与していることは明らかであると云える。従っ

て、過去に実施された観察研究のメタ分析で得られた、中性脂肪は独立した関係性が無いという知

見は、因果関係の欠如のエビデンスとしては考慮するべきでは無いと考えられる。 

心血管疾患のリスクファクターとして中性脂肪の役割を調べたこれらの研究は、交絡因子に対する

適切な補正の重要性を強調し、メタ分析の限界を浮き彫りにするものである。高いクオリティの大

規模ランダム化比較試験における個々の被験者のデータを使ったメタ分析であっても、心血管疾患

のリスクと中性脂肪の関連性に関して、信頼出来る結果を提供することが出来ておらず（40）、遺

伝学的な試験によって我々の中性脂肪に関する理解は高まったものの、冠動脈疾患及び脳卒中のリ

スクと中性脂肪の関連性を完全に解明するにはまだ至っていない。 

 



17 

 

本総説では、心血管疾患に関する新しいバイオマーカーの役割を評価する手法としての、メタ分析

の利点と落とし穴について実例を交えて解説した。両方の実例において、個々の観察研究および初

期のメタ分析は仮説を立てるという意味において重要な役割を果たしたが、初期の段階においては

バイアス及び交絡によって誤解を与える知見が生み出されてしまった。方法論の改善、特に個々の

被験者のデータを使ったメタ分析の使用によって、より信頼性の高い知見が得られ、その様な新し

い知見は心血管疾患におけるホモシステインと中性脂肪の役割に関する我々の理解を深めるにあた

って、非常に重要な役割を果たした。本総説では遺伝学的研究およびランダム化比較試験及びその

メタ分析が、観察研究のメタ分析に対して如何に重要で補完的な役割を果たすか、また、如何に新

規バイオマーカーに関する包括的な理解を与えるものであるかを論証した。 

（訳者：目黒 洋介） 

 

脚注 

2
Nonstandard abbreviations: 

CVD, cardiovascular disease; CHD, coronary heart disease; RR, relative risk; IPD, individual-participant data; 

HSC, Homocysteine Studies Collaboration; RCT, randomized controlled trial; HDL-C, HDL cholesterol; 

LDL-C, LDL cholesterol 

3
Human genes: 

MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase (NAD(P)H); 

APOA5, apolipoprotein A-V 
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