
要　　　約

　背景：多くの診療ガイドラインが一般的に

なってきているが，エビデンスの質と推奨度の

判定システムは非常に多種類があり，混乱のも

とになっている。

　目的と意義：GRADE（Grading of Recommen-

dations Assessment, Development and Evalua-

tion）システムは，コクラン共同計画，WHO，

英国 NICE，UpToDate など，25 以上の機関で

採用されており，われわれは本論文において 

GRADE システムについて紹介する。

　　1 ）GRADE システムでは，推薦をグレー

ディングする際，患者の価値観や好みが，どう

重要な役割を果たすかを説明している。

　　2 ）GRADE では，9 ポイントスケールを使用

して，患者にとって重要なアウトカムを，重大，

重大ではないが重要，重要でない，の三つのカ

テゴリーに分類する。

　　3 ）推奨度は，2 種類（強，弱）で，四つの

因子（エビデンスの質，望ましい効果と望まし

くない効果のバランス，価値観・好み，コスト）

により決定される。

　　4 ）エビデンスの質（高，中，低，非常に低）

は，研究デザインと，5 つのグレードダウン因

子（研究の欠点，結果が不一致，エビデンスが

間接的，不精確なデータ，報告バイアス）と，

大きな推定効果，用量－反応勾配を含む 3 つの

グレードアップ因子を考慮して判定する。

　最近，GRADE ワーキンググループにより開

発されたエビデンス要約（Summary of Find-

ings：SoF）作成のための有用なツールが，コク

ラン共同計画の Review Manager（RevMan 5）

と統合された。診療ガイドライン作成者や臨床

医は，SoF 表を使った GRADE システムを理解

することで，推奨決定や診療のメリットになる

だろう。

は　じ　め　に

　GRADE システムの世界的な普及が止まらな

い。継続的で，しかも疾患領域を横断しての広

がりであり，BMJ 誌へのコクラン共同計画の発

表1）から，多くの国でガイドライン作成あるい

はその評価，利用のために GRADE システムが

採用され始めている2～4）。

　医療の最前線では，臨床医は毎日数多くの臨

床的意思決定（clinical decision making）を行う。

それらの多くは，患者の疑問に対しての決断で
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あり，利益とリスク・害・負担のバランスを勘

案し，患者の利益に最もかなうと判断する介入

（治療や診断など）を推奨することにある。エビ

デンスを同定・収集するために，非系統的アプ

ローチをとったのでは，偏った評価になりやす

く，バイアスの可能性を限りなく減らすように

努力したデザインによる研究手法で臨床疑問を

扱ったシステマティックレビューやメタアナリ

シス，診療ガイドラインが参考となる。

　診療ガイドラインは，「個々の臨床状況ごと

に，医療者や患者が適切なヘルスケアを判断で

きるよう手助けするために系統的に作成された

推奨」であり5），1970 年代以来，さまざまな組

織が，さまざまにエビデンスの質（レベル）と

推奨の強さについてのグレーディングシステム

を使ってきた。しかし，残念ながら，エビデン

スレベルの質の等級付け方法や，推奨レベルの

グレード付けの方法は，それを作成した組織に

よって種々に異なっている。同じエビデンスで

も，作成組織が異なれば，異なる質のレベルに

分類されうるため，当然ながら推奨グレードに

も違いが出てくる。エビデンスの質レベルや，

推奨グレードを表す際にも，記号（ABC …），

番号（123，I I I I I I…），その組み合わせ（I a，

I b，I I a…），シンボルマークなどが用いられて

いるが，この状況は効果的な情報伝達を妨げ，

混乱をもたらしている6～17）。

　優れた“エビデンスのレベルと推奨度”の評

価基準とは，エビデンスの質と推奨度が別々に

表示，ガイドラインの消費者である臨床家に

とって記載が簡便明瞭，ガイドライン作成の方

法論が明示，ガイドラインの作成が簡便，適切

な数のカテゴリー，グレーディング・システム

に一貫性があるなど，推奨のもとになる基本的

な価値判断を明示し，アウトカムや患者因子を

考慮すべきものである9,18,19）。

　患者中心の医療において，医師の専門性・経

験・利用可能技術，患者側因子，エビデンスの

質，の 3 要素を統合して判定することが重要で

あり，現状における推奨度やエビデンスの質の

判定基準の国際的な不均一性を解消すべく登場

したのが，Grading of Recommendations Assess-

ment, Development and Evaluation（GRADE）

ワーキンググループによる GRADE システムで

ある1,2）。

　コクラン共同計画をはじめとした海外での 

GRADE システムの普及，診療ガイドライン作

成・評価への本システムの採用と比較すると，

国内では認識度そのものが非常に低く，わずか

に本システムが参考・参照されている国内診療

ガイドラインがあるものの，本システムの適切

な理解による利用とはいえない。われわれは 

2007 年 1 月より，国内での GRADE システムの

迅 速，かつ適正な理解・普及を進めており，最

近 GRADE システムについての紹介報告を行っ

た20）。今回は，さらにコクラン REGISTERED 

METHODS GROUPS による本システムでのエ

ビデンス要約表（Summary of Findings［SoF］

table），コクラン Review manager（RevMan 5）

との統合性報告4,21,22），あるいは Cochrane Data-

base of Systematic Reviews での GRADE システム

に準じた SoF を使用した発表23），ワーキンググ

ループによる FAQ，key 論文1,4,24）などを参考に

して紹介する。

　本システムで多用されるいくつかの用語の意

味は，末尾の用語集（表 7）を参考にしていた

だきたい。

I　GRADE とは

　GRADE ワーキンググループは，医療の推奨

度の作成・評価において，既存のグレーディン

グシステムの短所を改善したいと願う人々によ

り，Oxman のリードのもとに非公式の共同体と

して 2000 年に発足した。GRADE システムはこ

のワーキンググループにより 2004 年に発表さ

れ1,2），アウトカムの重要性を主点として，推奨

度を強弱の 2 種類とし，全体的なエビデンスの

質を 4 段階カテゴリー（高，中，低，非常に低）

としている。本システムは，単に診療ガイドラ

インを利用，あるいは作成する側だけのためで

はなく，診療ガイドラインの根幹である“推奨”

について，「つくる」，「つたえる」，「つかう」の
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三者にとって，単純かつ明瞭なシステムである。

　また，エビデンスの要約（SoF）作成支援の

ソフト（GRADE profiler－β）の開発により，コ

クラン共同計画での RevMan 5 によるレビュー

要約との統合によるユーザーの理解度の向上に

つながっている4,21,22）。

I I　GRADE システムでの推奨度

　本システムでの推奨の程度（推奨度）は，強

（strong），弱（weak）の 2 種類である（表 1）24,25）。

また，推奨の方向性も，介入を推奨する（recom-

mend for），し な い（recommend against）の 2 

種類があり，結果としての推奨表現としては 4 

種類となるが，GRADE システムでは中間層の

推奨度分類は作成しないようにしている。推奨

度の分類が 2 種類で少ないのは，臨床医，患者，

政策担当者の理解を容易にするためであり，

GRADE ワーキンググループでは，あえて各立

場の違いによる推奨度の意味を具体的に説明し

ている（表 2）1,24,25）。

　推奨度とは，“介入による望ましい効果（利益）

が，望ましくない効果，downsides（害・負担・

コスト）を上回るか（positive），あるいはその

逆か（negative）について，どの程度確信でき

るかを示すもの”と定義され，推奨の強さとエ

ビデンスの質とは分離している。望ましい効果
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表 1　推奨度の 2 分類（文献 24，25）

ある介入による望ましい効果（利益）が，明らかに（clearly），望ましくない効果（downsides：
害・負担・コスト）をしのぐ，あるいは明らかにその逆である場合。

　1 ．強い推奨

“we recommend for～”or“recommend against～”
“clinicians should～”or“clinicians should not～”

（表現例）

（1）利益／downsides（害・負担・コスト）のバランスが不確か（less certain）。
（2）エビデンスの質が低い。
（3）利益と downsides が比較的接近していることを示唆する“高い質”のエビデンスがある。

　2 ．弱い推奨

“we suggest～”or“suggest not～”
“clinicians might～”or“clinicians might not～”

（表現例）

表 2　ガイドライン利用者（患者・臨床医・行政）にとっての「強い推奨」「弱い推奨」の意味（文献 25）

〔強い推奨〕
　・患者に対して：この状況ではほぼ全員がその推奨に沿った診療を希望し，ほんの一部の人たちが受け入れな
いだけだろう。

　・臨床医に対して：ほとんどの患者がその介入を受け入れられるようにすべきである。
　・行政に対して：ほとんどの状況で施策として採用することができる。
　例：深部静脈血栓症患者に対する肺塞栓予防のため抗凝固療法を早期に開始。
　　　市中肺炎に対する抗生物質使用。手術後感染予防のための手術直前 1 回抗生物質使用。
〔弱い推奨〕
　・患者に対して：この状況では，半数以上の患者は示唆された診療方法を希望するはずだが，その診療方法を
希望しない患者も多い。

　・臨床医に対して：患者の価値観や選好に沿う意思決定を行うための意思決定支援が有用であろう。エビデン
スやエビデンスの要約を自分自身で再検討すること。

　・行政に対して：行政的には，多くの利害関係者の参加のもとで，かなりの議論が必要であろう。
　例：運動能力の低下した（上葉優位の）重症肺気腫患者に対する肺容量減少手術。
　　　特発性静脈血栓塞栓症（VTE）患者に対する継続的（漫然とした）抗凝固療法。



とは，死亡率の低下，特定の疾患による死亡率

低下，罹患率低下，QOL 改善，治療の負担軽減

（治療を受ける必要性，血液検査やモニターのた

めの通院の不便性など），医療費の減少であり，

望ましくない結果とは死亡率上昇，罹患率上昇，

あるいは QOL への悪影響，害反応症状や検査

異常などである。

　推奨度の強さは，その定義からも明らかなよ

うに質の高いエビデンスは強い推奨につながる

ことが一般であるが，推奨度は臨床に直結した

ものであり，エビデンスの質を含め考慮すべき

四つの主要因子がある（表 3）20,26）。

　1 　推奨度決定の 4 主要因子

　推奨の程度（推奨度）を決定するための 4 つ

の主な因子がある。

　（1）エビデンスの質

　推奨度の決定因子の一つがエビデンスの質で

あり，エビデンスの質が高いほど，強い推奨に

つながる。観察研究と実験的な研究デザイン（ラ

ンダム化比較試験：RCT）とでは，研究に用い

る群の予後が異なっているが，観察研究ではブ

ラインド化のようなバイアスを避けることが難

しく，一般的に観察研究によるエビデンスは，

RCT によるエビデンスよりも，エビデンスの質

としてはかなり低くなる。

　（2）望ましい効果と望ましくない影響とのバ

ランス

　利益と downsides（害・負担・コスト）との

バランスで，利益が downsides を明らかに上回

る場合や，逆に downsides が利益を明らかに上

回る場合には，その推奨の確信は強い（strong）

ものになる。利益と downsides が拮抗している

場合（trade－offs の関係）や，利益と downsides，

あるいは両者のいずれかの程度に不確かさがあ

る場合は，推奨度は弱い（weak）ものになる。

たとえば，低リスク心房細動患者でのワルファ

リン治療などである。

　（3）価値観と好み

　患者の価値観や好みが多彩なほど，あるいは

不確実なほど，推奨の程度は弱くなる。特発性

深部静脈血栓症（DVT）の 40 歳男性患者で，

1 年間用量調整ワルファリン治療を受けている

例を考えてみよう。もしその患者が標準強度の

ワルファリン治療を継続するなら，DVT 再発は

約 10％／年の減少となることが推定される。毎

日のワルファリン錠服用やビタミン K 摂取量

を一定にすること，併用薬剤の注意，抗凝固治

療モニターの血液検査，など治療による負担と，
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表 3　推奨度に影響する 4 つの主要因子，強い推奨，弱い推奨の例（文献 20，26）

弱い推奨例強い推奨例

気胸に対する胸膜癒着の効用を検討してい
るものは症例集積研究が一つあるだけであ
る。

多くの質の高いランダム化比較試験が気管
支喘息での吸入ステロイドの利益を証明し
ている。

エビデンスの質

低リスクの心房細動でのワルファリンはわ
ずかに脳卒中減少をもたらすが，出血リスク
の上昇や，かなりの不便さがある。

心筋梗塞でのアスピリンは死亡率を減少さ
せ，毒性や不便さ，コストも少ない。

望ましい効果と
 downsides の
バランス

高齢の悪性リンパ腫患者では，治療に伴う毒
性よりも，化学療法による寿命延長効果のほ
うに高い価値を置くことはできないかもし
れない。

悪性リンパ腫の若年患者では，その多くが，
治療に伴う毒性より，化学療法による寿命延
長効果の方に高い価値をおくだろう。

価値感や好みに
おける多様性

一過性脳虚血発作の患者での脳卒中予防と
してのクロピドグレルやジピリダモール／
アスピリンはコストが高い。

一過性脳虚血発作の患者での脳卒中予防と
してのアスピリンは，低コストである。

介入が医療資源の
賢明な使用か否か



出血リスクを比較して，DVT 再発を強く嫌う患

者は，それらの downsides はワルファリン服用

に値するものと思うかもしれないし，患者に

よっては，その利益はリスクに見合ったもので

ないと考える人もいるだろう13）。また，若年者

と高齢者では，延命に対する価値観は同じでは

なく，治療による利益と downsides に対する評

価は異なりうる25）。

　（4）コスト

　より高いコスト，あるいは医療資源のより大

きな消費の介入は，推奨度は弱いものになる。

一過性脳虚血発作患者では，アスピリン投与よ

りクロピドグレル投与などがコストはかなり高

く，より高いコストは介入の強い推奨を低下さ

せることになる25）。

　医療の利害得失を比較する際，アウトカムの

一つとしてコストを考慮すべきであるが，費用

は他のアウトカムより，時間，地理的区域，お

よび含意の上ではるかに多彩である。特許期限

が切れると薬剤コストは急に下がる傾向があ

り，同じ薬剤に対する費用も国が異なり，規制

が異なれば著しく異なってくる。さらに，医療

資源もかなりばらつきが大きく，たとえば，同

じ高価な薬剤の年間処方費用は，米国の独身看

護師 1 人の給料，ポーランドの看護師 6 人分，

および中国の看護師 30 人分の給料を支払うこ

とに相当している。コストの影響を強く受ける

推奨は，医療資源の拡大に応じて，また時間の

経過により変化しやすいものである18,26）。

　2 　推奨度の用語・表現

　推奨度を表現する用語としては，“強・弱”に

こだわる必要はなく，たとえば“推奨する

（recommend）”や“勧める（suggest）”，あるい

は，“～すべき（should）”や“～してもよい（may, 

might）”など，実際にはさまざまな表現が用い

られている。ただ，従来記載されていた，do it, 

probably do it, probably don’t it, don’t it は，誤解

が生じやすく好ましくないという会議内意見か

ら現在の表現になっているが，これらの用語を

禁止しているものではない。また，後述のよう

に，推奨度の表現方法として，シンボルや番号

の使用も許容している（表 4）15）。

　3 　推奨度と重要性

　推奨の強さとその重要性は必ずしも同じでは

なく，強い推奨でも，患者の視点から（より一

般的には医療制度の観点から）考えると，重要

ではない場合がある。推奨を選択することに

よって生じる影響がそれほど重要ではない場

合，強い推奨であっても気にかけない患者がい

る。これは，患者が多種類の新薬や，生活スタ

イル改善のための多くの提案を与えられた際に

特によく起こる。

　政府や公衆衛生局は，推奨の強さだけでなく

多くの問題を考慮しなければならないため，各
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表 4　エビデンスの質と推奨度の表現の例（文献 15）

文字シンボルエビデンスの質

A
B
C
D

�＋  �＋  �＋  �＋ 
�＋  �＋  �＋  ○
�＋  �＋  ○ ○
�＋  ○ ○ ○

高
中
低

非常に低

番号シンボル推奨度

1
2

�� OR ��
�？ OR �？

強い推奨（介入の実行あるいは反対）
弱い推奨（介入を実行あるいは反対）

　GRADE では，特に上記のいずれを使用することを規制している
ものではないが，文字や番号にこだわるならば，推奨度には番号を，
エビデンスの質の判定表示には文字を使用するよう薦めている。



患者にとっては重要な強い推奨であっても優先

度が低いと考えることがある。一般的に臨床医

からの推奨とはほとんど関連性のないこれらの

問題として，健康問題の蔓延（より蔓延してい

る状態ほど優先度は高い），公平さの考慮（不利

な条件に置かれた人々を対象に，健康上の公平

さに取り組む治療の優先度は高い），社会に与え

る総医療費（総医療費が非常に高い治療の優先

度は低い），医療の質改善の可能性（利用されて

いない治療の優先度は高い，など）が挙げられ

る。したがって，ガイドライン委員会は，資金

提供者または医療制度管理者に対して，健康問

題の蔓延，公平さ，医療の負担，医療の質改善

の問題が推奨に及ぼす影響を透明化する必要が

ある26）。

I I I　GRADE システムにおける 

アウトカムの 3 段階評価

　1 　GRADE によるアウトカム

　GRADE システムでは，各アウトカムを 1～9 

ポイントで相対的に判定し，さらに 3 分画に分

ける。GRADE システムでは，アウトカムを抽

出する際，患者にとっての各アウトカムの重要

性を相対的に判断し，重大（critical），重要だが

重大ではない（important but not critical），重要

ではない（not important）の 3 段階とする。最

終決定に際して，各研究での著者が主要アウト

カムとしているものや，他のアウトカム，さら

には自分がなんらかの決定を行う上で重要かも

しれないと思う（利益と害，関連したものなら

コストまで含め）他のアウトカムにも留意する

が，全アウトカムのうち重大・重要なものをエ

ビデンス・プロフィール評価の対象とする。ア

ウトカムが重大か，重大ではないが重要か，重

要でないかの決定は，一つの価値観であり，そ

の際には，提案する推奨が影響を及ぼす人の価

値観をできるだけ考慮すべきである。

　図 1 はアウトカムの階層構造を示すが，褥瘡

を有する老人患者での経腸栄養効果についての

エビデンスを調査するためのアウトカムの相対

的重要性評価のアプローチ例である27）。レ

ビューやガイドラインの作成者はスケールの上

段（7～9）に相応するものを重大なアウトカム，

中段スケール（4～6）を重要だが重大ではない，

下段スケール（1～3）は臨床研究でときどき測

定される代理アウトカムなどで，患者には直接

的な重要性はないものとする。ガイドラインパ

ネルは，この例が示すような明白なアプローチ

の種類を求めて努力すべきであり，コクラン・

レビューと同様に重要なアウトカムを重視して

ワークシートにまとめるべきと報告されてい

る28）。

　どのような診療ガイドラインや推奨の作成に

おいても，介入（治療や診断など）に関しての

臨床疑問（clinical question：CQ）を設定し定式

化するが，それは 4 つの因子から成り立ってい

る。すなわち，Patient（population），Intervention，

Comparison，Outcome である。最近報告された

膵臓癌例での外科治療論文（幽門輪保存法と標

準 Whipple 膵頭十二指腸切除術を比較した 6 件

の RCT を統合したメタアナリシス研究，n＝

574）29）を例にすると，膵臓癌で手術した患者で

（P），幽門輪残存の改変手術は（I），標準の広範

囲切除術と比較し（C），短期・長期の死亡率，
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図 1　患者の重要度に従ったアウトカムの階層
表示例―褥瘡を有する老人病患者での経
腸栄養の効果（文献 27）

アウトカムの種類 重要度（1～9ポイントで，  3段階表示） 

意思決定  
として重大 

重要であるが， 
意思決定として 
重大でない 

患者にとっては 
重要でない 

8

9

7

6

5

4

3

2

1

褥瘡の治癒 

死亡率 

QOL

機能改善 

栄養状態の改善 

エネルギー補助 

創の微小循環 
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輸血，胆汁漏出，入院期間，胃内容排泄遅延に

ついての効果・影響（O）である（表 5）。

　2 　一般的なアウトカム

　通常，アウトカム（エンドポイント）には，

2 値アウトカム（脳卒中，心筋梗塞，死亡など

のイベント発生の割合など）と，連続値アウト

カム（潰瘍の症状の減少や日数，輸血量，肺機

能の変化など）の 2 種類がある。前者では，オッ

ズ比（OR）や相対危険（RR）がよく使われる

が，後者では，測定尺度の単位が同じ場合は介

入群と対照群の平均値の差（加重平均の差 

weighted mean difference：WMD）を使って統合

し，測定尺度の単位が異なる場合には，標準化

平均差（standardized mean difference：SMD），

すなわち，平均の差を標準偏差で除したもので

統合する。アウトカムが 2 値でない場合でも，

なんらかの閾値を設定することで 2 値変数に

変換は可能であるが，当然ながら情報量の低下

を伴うものである。

　また，RR と OR との間には，イベント発症

率が低い場合（多くのランダム化比較試験でそ

うであるように），両者は非常に近い値となる。

しかし，イベント発生率が高く，効果サイズが

大きい場合でも，OR か RR に換算する方法があ

る。さらに，RR はコントロール群でのイベン

ト発生率が変化しても全く影響がないが，絶対

危険減少（ARR）はベースラインリスクが変化

すると著変する。同じように，相対危険減少率

（RRR）や治療効果発現必要例数（NNT）も同

様に変化し，これは副作用発現必要治療症例数

（NNH）でも同様である。このようにイベント

発生率が低い場合は，RR は OR と極めて近いと

仮定することができるが，リスクが高いほど仮

定は疑わしいものになる。それでは，どの関連

性の指標が最もよいのだろうか？　最もよい選

択は，2×2 表もしくは生存分析の形でも，相対

的数値も絶対的数値もともに表示することであ

る。結果を吟味すると，NNT の算出が最も役立

つことになるが，NNT だけでの表示では効果が

低く評価されやすいことは以前から報告されて

おり，これは製薬会社が治療効果の説明に際し

て相対的指標を多用する一因であろう。同じ現

象は，臨床医と患者の間でも起こりうることで，

NNT を使って表現した場合のほうが，効果が低

く評価されたと報告されている9,30）。

I V　GRADE システムにおける 

エビデンスの質

　GRADE システムでのエビデンスの質は 4 種

類（高，中，低，非常に低）に判定され，本シ

ステムでは，集めた複数の論文より，種々のレ

ベルのアウトカム（重大，重大ではないが重要）

ごとに，エビデンスの質を評価する。エビデン

スの質とは，“推定効果（estimate of effect）に

対する確信（confidence）のもてる程度”と定義

される。重要なアウトカムに関する複数の研究

を通してのエビデンスの質は，コクラン・レ

ビューのようなシステマティックレビューなど

を用いて判断することが可能であるが，後述の

バイアスなどにも留意すべきであり，また概し

てレビューから得られる結果以上の情報が必要

である1）。

　GRADE システムでは，明瞭かつ単純に評価

するために，最初に，研究デザインによってエ

ビデンスの質を分類し，RCT は“高（high）”，

観察研究は“低（low）”，その他のエビデンスを

“非常に低（very low）”とする（表 6）1,24）。

　観察研究によるエビデンスの質は，一般的に 

RCT によるエビデンスの質よりも低くなり，そ

の顕著な例としては，ホルモン補充療法による

冠動脈心疾患のリスク評価がある。観察研究で

はリスク低減効果が認められたが，その後の 

RCT ではリスク低下は認められず，むしろリス

クが増大していた31）。また，研究デザインでは 

RCT で高いレベルに分類されても，最低ランク

に分類されることがあり，症例対照研究のよう

な低いレベルでも最終的には高いレベルに分類

されることがありうる。

　このように最初の時点では，研究デザイン評

価として，“moderate（中）”というカテゴリー

はなく，また“非常に低”の研究に対しては，

グレードダウン・アップの評価はしない。最終
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的な 4 分類（高，中，低，非常に低）の各カテ

ゴリーの意味は，高＝効果がどの程度確実なの

かという推定が，さらに研究を重ねても変わる

可能性が少ないもの，中＝さらに研究を重ねた

場合，効果がどの程度確実なのかという推定に

重大な影響を与え，推定が変わる可能性のある

もの，低＝さらに研究を重ねた場合，効果がど

の程度確実なのかという推定に重大な影響を与

え，推定が変わる可能性が高いもの，非常に低＝

推定される効果がまったく不確実なもの，であ

る。

　また，いわゆる“エキスパートの意見”をエ

ビデンスのカテゴリーに分類する際には，やや

混乱がある。もし，それがエキスパートにより，

すべてのエビデンスを検討して質が高いか低い

かを評価し“判定”されたものなら，エキスパー

トの“判定”は適切（高，あるいは低）なもの

としてよい。しかし，“エキスパートの意見”

が，エキスパートの報告や彼らの経験という意

味ならば，それらは症例報告や，対照を置かな

い臨床観察と同様（あるいはそれ以下の），“非

常に低”のレベルとすべきである。

　さらに，研究デザインとは別に，エビデンス

の質は，多くの因子で変化することがある。そ

れらの主要因子としては，グレードダウンの 5 

項目と，グレードアップの 3 項目である（表 6）。

　1 　グレードダウンの 5 因子

　エビデンスの質の低下の代表的な因子とし

て，研究の欠点（study limitations），結果の不

一致（inconsistency），エビデンスの間接性
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表 6　エビデンスのグレーディングの方法（文献 25，FAQ）

�1 ランダム化比較試験＝高
�2 観察研究＝低
�3 その他のエビデンス＝非常に低

エビデンスの
種類

�1 RCT の方法にかかわる欠点（limitations）：RCT のデザインおよび実施結果に“深刻”な欠
点がある。（－1）＊，“非常に深刻”な欠点がある。（－2）＊＊

�2 結果が不一致（inconsistency），または異質性（heterogeneity）がある（サブ解析の問題も含
め）。（－1）＊

�3 患者への適用上，エビデンスが間接的（indirect）：対象集団や介入方法，コントロール，ア
ウトカムの直接性が，乏しい（－1）＊，あるいは，極めて乏しい。（－2）＊＊

�4 データが不精確（imprecise），あるいは，まばら（sparse）である。（－1）＊

�5 報告バイアスが存在する可能性が高い。（－1）＊

グレードダウン
の 5 項目

�1 ・強い関連性（association），大きな効果・影響（magnitude of effect）が示される（交絡因子
の可能性のない，複数の観察研究が一致している）。すなわち，相対リスク（RR）＞2 あるい
は RR＜0.5。（＋1）＊

　・妥当性が脅かされるおそれがなく，極めて強い関連性（もしくは効果・影響の程度が極め
て大きい）がある。すなわち，RR＞5 あるいは RR＜0.2。（＋2）＊＊

�2 用量－反応関係（勾配）がある。（＋1）＊

�3 交絡因子の可能性があるが，そのすべてが結果に対して，効果・影響を減少させる方向に働
いたと考えられる場合。（＋1）＊

グレードアップ
の 3 項目

�1 高＝さらなる研究を実施しても，推定効果への確信は変わることはほとんどない（very 
unlikely）。

�2 中＝さらなる研究が，推定効果への確信に重要なインパクトをもつ可能性があり（likely），
結果としてその推定が変わるかもしれない（may）。

�3 低＝さらなる研究が，推定効果への確信に重要なインパクトをもつ可能性があり（very 
likely），結果としてその推定が変わる可能性がある（likely）。

�4 非常に低＝どの推定効果も非常に不確かなものである（very uncertain）。

エビデンスの
グレード

カッコ内の数値は，エビデンスの質の変化を示している。
（－1）＊，（＋1）＊＝1 段階グレードがアップ・ダウン（例：高から中へ，あるいは低から中へ）
（－2）＊＊，（＋2）＊＊＝2 段階グレードがアップ・ダウン（例：高から低へ，あるいは低から高へ）



（indirectness），データの不精確（imprecision），

報告バイアス（出版バイアスを含む）がある。

　（1）研究の欠点（study limitations）

　研究計画そのものと，実施した研究全般につ

いての欠点（問題点），risk of bias のことである。

RCT については，割付の隠蔽がないこと，バイ

アスの影響を受けやすい主観的なアウトカムを

用いた研究，ブラインド化されていないもの，

フォローアップでの大きな脱落，ITT（inten-

tion－to－treat）解析を遵守していないもの，利益

が見込まれたとして試験を早期中止した場合，

などである。早期中止については，今後，群逐

次手法を用いた研究が増える可能性もあり，注

意が必要である。これらの研究上の欠点（limi-

tations）の程度は，深刻か，非常に深刻か，の 

2 種類で，おのおの 1 段階，2 段階グレードダ

ウンとする。

　また，膵臓癌手術例29）では，割付遮蔽の欠如，

患者やアウトカム評価者のブラインド化の欠

如，フォローアップの脱落などの欠点があり，

5 年死亡率，輸血量という，おのおのの重要な

アウトカムについてのエビデンスの質は，“高

（high）”ではなく“中（moderate）”であった。

さらには，周術期死亡率，胆汁漏出，入院期間

というアウトカムについての評価は“低（low）”

であり，後述のように，胃内容排出遅延につい

ては“非常に低（very low）”であった（表 5）。

　（2）結果が不一致（inconsistency of results）

　いくつかの試験で得られた結果が相互に一致

せず（異質性 heterogeneity，あるいは多様性 

variability），その理由が説明できない場合には，

結果の不一致があるとする。多様性 variability 

は，集団の違い（例：薬剤によっては，より病

気の重い対象集団に投与された場合では相対的

効果が大きくなる），介入の違い（例：高用量の

薬剤はより効果が大きくなりやすい），アウトカ

ムの相違（例：治療効果が経過とともに減弱す

る），などでも起こりうる。もし，各研究結果が

一致せず（異質性あり），研究者が納得できる説

明ができないなら，エビデンスの質は低下する

ことになる。この inconsistency の存在は，1 段

階グレードダウンとする。

　膵臓癌手術例29）では，胃内容排泄遅延

（delayed gastric emptying）をアウトカムとした

幽門輪保存術の標準 Whipple 膵頭十二指腸切除

術との比較では，方法論上の深刻な欠点によっ

て低下して“中”のレベルとなったエビデンス

の質を，異質性（I2値 72.6％，p＝0.006）32）の存

在のためにさらに“非常に低”まで低下させる

ことになった（表 5）。

　（3）エビデンスの間接性（indirect）

　推奨度の判定・作成者はエビデンスの直接性

（directness）に関して 2 種類の問題に直面する。

一つは，2 種の薬剤（A と B）のうち一つを考

慮する場合で，A と B を比較したランダム試験

がないが，A とプラセボ，B とプラセボのラン

ダム化比較試験がある場合である。このような

場合，A と B の効果の程度を間接的に比較する

ことになり，直接比較よりもエビデンスの質は

低下する。第 2 のタイプは，対象患者，介入，

比較対照，アウトカムについての相違であり，

臨床試験の測定対象が，どの程度，関心の対象

に似ているかである。もし目の前の患者が，研

究内容と比較して，より高齢，重症，合併症が

多く，異なる場合には直接性は不確実なものに

なり，間接的（indirect）と評価される。また，

治療介入例では，薬剤の種類が同クラスでも異

なる場合，用量，使用回数の違い，などで直接

性が不確かとなる。さらに，代理アウトカムを

用いる研究は，重要なアウトカムを用いる研究

と比較すると，エビデンスの直接性が十分では

ない。この直接性（directness）が，ある程度不

確実ならば 1 段階，かなり不確実ならば 2 段階

グレードダウンとする。

　（4）不精確（imprecision）

　標本サイズが小さい場合やイベント数が少な

い研究は，ランダム誤差が生じやすく，信頼区

間が広くなり，利益あるいは，downsides（害，

負担，コスト）についても，その結果は不確実

とすべきである。また，研究が 1 件しかない場

合にも，不精確と判定すべきであり，1 段階レ

ベルダウンとなる。
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　膵臓癌手術例29）での幽門輪保存の代替手術の

多くのアウトカムでは，著明効果と無効の両者

の存在や，あるアウトカムでは両方向での重要

な相違が存在している。また，前例の胃内容排

泄遅延のアウトカムにおいては，RR＝1.52

（95％信頼区間 0.74～3.14）であり，最終的には，

エビデンスの質は“非常に低”までに低下する

ことになった（表 5）。

　（5）報告バイアス

　バイアスとは，真実からの一定方向への偏り

をもたらすものである。たとえば，検討対象と

している薬剤に有利な結果が得られれば出版さ

れやすく，有益性が認められないとか，害が認

められた場合には出版されることが少なく，こ

れは出版バイアスと呼ばれ，報告バイアスの最

たるものである。また，たとえ研究結果が出版

されたとしても，アウトカムのうち検討対象の

薬剤に都合のよいものだけが報告され，都合の

悪いアウトカムの結果が報告されないことがし

ばしばある。極端な場合は，総死亡が増加傾向

を示しているのに，ある疾患の罹患率が低下し

たことのみで有効としているような例がある。

このように報告バイアスの可能性が高い場合

も，1 段階グレードダウンにつながる。

　コクラン・レビューにおいてさえも，同定さ

れた RCT の約半数が患者にとって重要と思わ

れるエンドポイント（アウトカム）の効果推定

に貢献できていない。またメタアナリシスで同

定された RCT のうち実際に効果推定に貢献で

きた試験の占める割合と推定効果には逆相関が

みられたことから，この割合の低いメタアナリ

シスは真実の効果を過大評価している可能性が

ある。これを outcome reporting bias（アウトカ

ム報告バイアス）というが33），今まで注目され

てきた study reporting bias に加えて，このアウ

トカム報告バイアスにも留意すべきである。

　以上のような研究の欠点（limitations）が多け

れば多いほど，エビデンスの質は低いものにな

る。すなわち，膵臓癌例29）では，5 つのランダ

ム化比較試験が利用できたとしても，各アウト

カムによっては，最終的なエビデンスの質は

“中”，ないし，“非常に低”にまで低下していた

（表 5）。

　2 　グレードアップの 3 因子

　良質であっても観察研究は一般にエビデンス

の質は“低”であるが，まれながらエビデンス

の質がグレードアップし，“中”，あるいは“高”

のエビデンスと評価されることがありうる。主

に三つの因子があり，�1 介入の効果の程度

（magnitude of effect）が大きい，�2 交絡因子の

ために効果・影響が過小評価になっていると考

えられる，�3 用量－反応関係（勾配）の存在，

である（表 6）。

　（1）効果の程度が大きい

　治療効果や危険度などプールされたエフェク

ト・サイズ（effect size）が大きい場合である。

RR＞2，あるいは RR＜0.5 の場合には効果・影

響の幅が“大きく”，1 段階グレードアップとな

る。また，複数の観察研究で，RR＞5 あるいは 

RR＜0.2 の場合には，効果・影響が“非常に大

きい”と考えるのが妥当であろうとして，2 段

階アップとされる。

　たとえば観察研究のメタアナリシスで，自転

車用ヘルメットはかなりクラッシュにかかわる

自転車乗りの頭部外傷の危険を減少させると報

告されており（OR 0.31，95％CI 0.26～0.37）34），

この大きな効果はエビデンスの質を“中”にグ

レードアップさせる。また，心弁膜置換術実施

患者でのワルファリン予防治療効果を評価した

観察研究でのメタアナリシスで，血栓塞栓症の 

RR は 0.17（95％CI 0.13～0.24）35）で，この“非

常に大きな”効果は，エビデンスの質を“高”

のレベルと示唆するものである。

　（2）交絡因子のため，効果・影響が過小評価

になっている

　交絡因子のため，結果データで示された効

果・影響が真の効果・影響よりも弱められてい

ると考えられる場合であり，一段階レベルアッ

プとする。もし，より重病の患者だけが実験的

な介入治療を受けていて，それでも実験群でよ

りよい結果であれば，それは実際の介入治療効

果は得られた結果以上の効果を示唆すると考え
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られる。また，介入試験において，より重症の

患者だけが治療を受けていて，それでもなお有

効な結果であれば，それは実質的な治療効果は

研究データよりも大きなものであろう。

　（3）用量－反応関係（勾配）の存在

　たとえば，ワルファリンによる抗凝固療法を

受けている患者で，INR のレベル上昇と出血リ

スクの増加の間には用量－反応勾配があること

が観察研究で判明しており，治療域以上の抗凝

固療法は出血リスクを増加させるという確信に

なっている。

　3 　アウトカムと全体的なエビデンスの質，SoF

　以上のような因子を考慮して，最終的に各ア

ウトカムについての全体的なエビデンスの質を

決定し，4 つのカテゴリーのいずれかに判定す

る。

　各アウトカムについての全体的エビデンスの

レベルの質を等級するために，ガイドライン作

成者は，多数の研究からのすべてのエビデンス

について，研究欠点などをまとめ，考慮する必

要がある。既存の系統的レビューが非常に参考

になるが，残念ながら系統的レビューでは通常

はすべての重要なアウトカムについて記載して

いることはなく，多くは利益に関してのもので

ある。

　なんらかの推奨を判定する場合で，全体的な

エビデンスの質を判定する上で重要なことは，

どのようなアウトカムが患者にとって重大

（critical）なのかということと，複数の重大なア

ウトカムにわたってエビデンスの質が異なる場

合である。その際の原則は，すべてのアウトカ

ムが同じ方向ならば問題はなく，この場合は最

も“質の高いエビデンス”を採用するが，各重

大なアウトカムが利益や害に関して別々の方向

を示している場合，“全体的なエビデンスの質”

は“重大（critical）なアウトカム”の“最も低

いエビデンスの質”を採用する，である。

　膵臓癌手術例27）にたとえると，推奨を作成す

る者が，仮に胃内容排泄遅延が重大（critical）

なアウトカムと判断するなら，全体的エビデン

スの質は“非常に低”となるだろう。胃内容排

泄遅延は重要だが重大とはいえない（not 

critical）ものならば，5 年死亡率に関するエビ

デンスの“中”の質があるにもかかわらず，（明

らかに重大（critical）な周術期死亡率について

の結果を基にして），全体的エビデンスの質は

“低”であろう。

　忙しい臨床医，忙しい患者や行政担当者には

簡潔，明瞭，容易に理解できる SoF table が有

用であり22），GRADE システムではこのような

支援のためのツール（GRADE profiler）を開発

した4,21）。これは，visual basic を基本とした 

spread sheet で，一連の CQ から，アウトカム

の相対的なランキング，エビデンスの階層的判

定，推定効果の算出などを支援する簡便なツー

ルである。最近，RevMan 5 との統合・連携が

可能となり，コクラン共同計画でも，GRADE 

Evidence table として最近発表され23），Cochrane 

Handbook（ver. 5）でも，2007 年 10～11 月，Rev- 

Man 5 公開とともに，新しい“risk of bias tool”

（allocation concealment が追加）が発表されてい

る22）。

V　GRADE システムでの推奨と 

エビデンスの質表示

　医療の最前線においては，診断や治療の最適

な医療行為としては，推奨度に最も興味がある

ことから，本 system では，第一に“推奨度”

を，次に“エビデンスの質”を表示する（例：

強い推奨／エビデンスの質は“高（high）”）が，

それらの利用例はすでに治療や診断についての

論文35）でもみることができる。また，GRADE 

システムでは，ガイドラインなどでも，推奨と

エビデンスの質を，一見して内容が理解できる

ように，オリジナルのシンボル・記号や推奨度

ナンバーリング（1，2），エビデンスの質（A，

B，C，D）の利用も許容している。注意すべき

点としては，文字やナンバーを使用する際には，

推奨度にナンバーを，エビデンスの質に文字を

使用した組み合わせにするよう勧めており15），

それらの報告例もある（表 4）19,26,36）。
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V I　GRADE システムの現状と今後

　本 GRADE システムは，従来の診療ガイドラ

インの推奨度作成あるいは臨床医の clinical 

decision making での推奨決定システムとは全く

異なっている1）（FAQ 参照）。アウトカムの重要

性を評価し，各アウトカムについてのエビデン

スの質を判定し，患者因子（価値観，負担，コ

ストなど）を考慮して，その作成プロセスもわ

かりやすくした“推奨度”の判定作成方法であ

る。

　1 　海外における GRADE システムの急速普及

　GRADE ワーキンググループは，常にシステ

ムのさらなる単純化，明瞭化をめざし，年間数

回の会合を継続している。その単純性，明瞭性

は海外での採用状況をみることでも容易に理解

できる。Cochrane Collaboration3,21,22），American 

College of Chest Physicians（ACCP）19），Amer-

ican Thoracic Society（ATS）24），UpToDate37），

WHO38），Ontario Ministry of Health and Long－

Term Care（Canada）39），Endocrine Society 

Clinical Guideline（USA）36），Kidney Disease：

Improving Global Outcomes40），Evidence－based 

Urology（EBUro）の 一 つ で あ る American 

Urological Association41），Society of Critical Care 

Medicine（SCCM）42），U.　S. Preventive Services 

Task Force（USPSTF）43），Agency for Healthcare 

Research and Quality（AHRQ）44），あるいは非公

式であるものの National Institutes of Health 

and Clinical Excellence（NICE）4），など約 25 の

医療機関や団体が，GRADE システムを，オリ

ジナルあるいは改変システムとして採用してい

る（2007 年 9 月時点）。いずれにも共通してい

ることは，GRADE システムの利便性や客観性，

明瞭性などを評価したもので，あらゆる診療分

野で利用され，急速な普及をみており，臨床現

場での推奨度の評価や診療ガイドライン作成，

予防医学の領域での適用も報告されている。

　GRADE ワーキンググループではメーリング

リストを使っての意見交換，問題抽出，他のシ

ステムとの協調性，GRADE の用語整理をしつ

つ，さらに近々 BMJ への 5 シリーズとして，

本システムの基本，診断研究，経済評価などの

論文発表を予定している26,27,45～47）。

　さらに同グループが開発した GRADE 

profiler と Cochrane レビューの RevMan 5 との

統合による SoF 表4,21,22）利用普及や，今後の 

Guyatt らによる GRADE の発表で，さらに 

GRADE システムの普及は加速されるだろう。

　2 　国内における GRADE システム普及の遅れ

　一方，国内では，GRADE システムに関して

は，2005 年 4 月に厚生労働科学研究業績とし

て，当時より GRADE メンバーであった津谷・

島村らの BMJ 誌の紹介や業績班発表があ

る48～50）。しかし，GRADE システムの根幹とも

いうべき推奨度についての記載が 4 分類とし

たもので誤解を与えやすいものであった。実際，

その後作成された日本の診療ガイドライン，た

とえば「小児急性中耳炎診療ガイドライン」や

「褥瘡局所治療ガイドライン」では51,52），GRADE 

を参考・参照したと記載されているが，

GRADE システムを適切に利用したエビデンス

の質の吟味・評価はなく，むしろ従来からの研

究デザインを主体としたもので，国内の現状を

考慮するとやむをえないものとも思われる。

　患者側因子を中心としたガイドラインの必要

性は，国内でも従来から，診療ガイドライン作

成の手順（GLGL）ver4.3 2001（福井・丹後）14）

で強調されていたが，実際に作成された国内診

療ガイドラインの多くは，アウトカムの重要度

や，患者因子を反映したものではない。たとえ

ば，アウトカムの重要度に関する検討はほとん

どなく，患者参画での診療ガイドラインはわず

かに 3 件と報告されている53）。近々，国内の診

療ガイドライン作成手順の改訂版が出る予定で

あるが，国際的な流れを考慮した，より単純・明

瞭で，医療の最前線での利用性が高いものとし

て，統一性のあるシステムとの協調を考慮した

ものにすべきと思われる。

V I I　GRADE システムの問題点

　従来のガイドライン作りにおける推奨度評価
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システムと比較して，GRADE システムは単純

性，明瞭性などの面で，多くの利点が報告され

ている。しかし，注意すべきは，エビデンスの

質評価における定量化に重点を置くことであ

り，単純なスコアリングによる判定にならない

ようにすべきであり，十分な検討が必要である。

　国内において，本システムを採用・利用する

上では，国内の多くの診療ガイドラインが作成

基準も含め統一されておらず，GRADE 関連用

語の理解など非常に多くの支障があり，また国

内ガイドラインとの比較・変換という点でも容

易ではない。また，今後も日本独自のグレーディ

ングシステムを継続することは，国際会議ある

いは海外論文との比較でギャップを生じること

になり，非常に深刻な問題となるであろう。い

ずれにしても，エビデンスの質の評価や患者因

子を考慮した GRADE システムの採用検討，コ

クラン・レビューの RevMan　5 対応 SoF table 

の理解のためにも，早急に本システムについて

の適切な理解が必須であると思われる。

ま　と　め

　本内容は，国内診療ガイドライン作成などへ

の GRADE システム採用を強要するものではな

く，本システムの適切な理解と普及，さらには 

SoF の理解・利用に役立つものとしての紹介を

目的としたものである。本稿で説明できなかっ

た部分，近々に公開される本システムの FAQ 和

訳版，および今後登場する GRADE profiler の使

用などを下記の URL で紹介していきたい。

http:／／homepage3. nifty.com／aihara／index.html

（なお，本論文の受稿後に，Cochrane Handbook 

ver. 5 ドラフト22）が公開された）
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GRADE System and SoF

―Going from Evidence to Recommendation（I I）―

Morio Aihara1）, Gordon Guyatt2）　and Yngve Falck－Ytter3）

1）Aihara Clinic
2）Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics, HSC－2C12, McMaster University
3）Case Western Reserve University, School of Medicine, VA Medical Center Cleveland

　　The background：Clinical practice guidelines are increasingly popular, but the large 
number of systems for grading quality of evidence and strength of recommendations is 
confusing.
　　Purpose and significance：The GRADE（the Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation）system of grading quality of evidence and strength 
of recommedations has been adopted by over 25 organizations including the Cochrane 
Collaboration, the World Health Organization（WHO）, the National Institutes of Health 
and Clinical Excellence（NICE）in the UK, and UpToDate. In this article, we introduce the 
GRADE system.
　　　1 ）The GRADE system illustrates how patient values and preferences play an 
important role when grading recommendations.
　　　2 ）GRADE classifies patient－important outcomes as critical, important but not criti-
cal, and not important using a nine－point scale.
　　　3 ）The strength recommendations, strong or weak, is determined by four factors
（quality of the evidence, balance between desirable and undesirable effects, value／prefer-
ence, and costs）.
　　　4 ）The quality of evidence（high, moderate, low, very low）is determined by evalu-
ating the study design, and considering five factors that may reduce evidence quality
（study limitations, inconsistency, indirectness, imprecision and reporting bias）and three 
that may increase quality including a large magnitude of effect and a dose－response 
gradient）.
　　Recently, the useful tool for making the summary of findings（SoF）was developed 
by the GRADE working group and was integrated with the Review Manager（RevMan 5）
of the Cochrane Collaboration. Guideline developers and clinicians can benefit from under-
standing the GRADE system using the SoF tables guide for their recommendations and 
clinical care.

＜2007 年 10 月 5 日　受稿＞
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表 7　用語集

意味・意義用　語

絶対リスク減少率。対照群でのイベント発生率（CER）と治療群でのイベント発生
率（EER）との差。すなわち，ARR＝CER－EER

absolute risk reduction
（ARR）

厳密には関連の強さ（強固性）。特に観察研究で因果関係の強さを補強する因子。
GRADE システムでは，グレードアップ評価因子の一つ。相対危険の程度により，
強い関連性（RR＞2，＜0.5），非常に強い関連性（RR＞5，＜0.2）を判定する。large 
magnitude of effect とも記載される。

association（関連）

研究の繰り返しによっても生じる推定値と真の値との差（系統的な誤差のこと）。
対象者の選択やデータ収集・分析などに際して，方法が不適切な場合に生じ，結果
を誤らせる重要な要因となる。ランダム誤差とは異なり，バイアスは真実からの一
定方向への偏りをもたらす（すなわち，誤差が方向性を持つ）。治療効果について
の研究では，バイアスの存在は，本来の作用が過大，あるいは過少評価になる。

bias（バイアス）

二値データでは，多くの場合は，オッズ比を使って統合される。対数オッズは，差
がなしを示す点から両側に距離の等しい対数スケールでプロットされる。オッズ比
（対数）＝0 は両群間の差なしを意味する。dichotomous variable ともいう。

binary data
（二値データ）

負担／重荷：患者あるいは介護人（家族など）が，推奨を固く守るようなことが嫌
かもしれない要求で，回復には，より長期間かかるかもしれない治療の選択，より
頻繁な検査を受けなければならない，などである。

burdens（負担）

真の値が存在すると期待される研究結果の範囲を示す。利益と害の両方の情報を提
供する区間推定ともいう。

confidence interval
（CI：信頼区間）

関心あるアウトカムとも関連するために，関心のある変数の間の真の関係をゆがめ
る要因。confounding variable（交絡変数）ともいう。

confounder（交絡因子）

一定の間隔で並ぶ連続した数値で，血圧，体重，血球数など。数値変数 numeric 
variable，間隔変数 interval variable ともよばれる。

continuous data
（連続データ）

観察研究でのグレードアップ評価因子の一つ。結論に示された効果が，交絡因子の
ために真の効果よりも弱められていると考えられる場合。

direction of confounder
（交絡因子が影響する方向）

グレードダウン因子で，EBM の PICO に相当するもので，研究の試験参加者，介
入，アウトカム指標についての直接性である。

directness
（直接性）

グレードアップの評価因子の一つで，用量－反応勾配があること（例，曝露量が多
くなればなるほど，反応あるいは相対危険が大きくなる）。

dose－response gradient
（用量－反応勾配）

害，リスク，負担（burdens），コストなど。downsides（マイナス面／短所）

RCT の中間解析で，有意な利益が得られたとして試験を早期に終了すること（また
逆に害がある可能性が高くなったとして中断すること）がある。これは，計画した
患者数より少ない患者数，短い観察期間となり，介入による利益がある試験の場合
にはグレードダウンとなりうる。害のための早期終了はこの限りではない。

early stopping
（早期中止）

研究期間中にデータが徐々に蓄積されていくような実験や調査において，途中段階
までに集まったデータをとりまとめて中間解析（Interim Analysis）を実施し，その
結果をもとに実験や調査を早期に終了したり，研究デザインを修正したりする手法
で，研究企画時に決定しておく必要がある。early stopping 参照。

group sequential method
（群逐次手法）
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表 7　用語集（つづき）

意味・意義用　語

GRADE システムによるガイドライン作成手順：（1）プロセスの確立，（2）系統的
レビュー，（3）重要なアウトカムのエビデンス・プロフィール作成，（4）各アウト
カムについてのエビデンスの質，（5）アウトカムの相対的重要性，（6）全体的なエ
ビデンスの質，（7）利益と害とのバランス，（8）正味の利益とコストのバランス，
（9）推奨度決定，（10）実施と評価。

Guideline
（ガイドライン）

これまでに発生していない疾患がある短い時間間隔中に起こる速度を「罹患率
（incidence rate）あるいは morbidity」という。同様に死亡がある短い時間間隔中に
起こる速度を「死亡率（death rate）あるいは mortality」という。いずれもこれまで
発生していない事象が発生する速度であることから，これらをまとめてハザードと
いい，これらを 2 群間で比をとったものがハザード比である。当然 HR が 1 ならば，
群間に差はなく，1 点だけをみると，相対危険と同じである。

Hazard ratio
（ハザード比）

異質性は「不一致（inconsistency）」と同様のカテゴリーである。患者間あるいは研
究間の相違を意味し，データ蓄積の信頼性の低さ，または不適切性につながる。（引
用文献 25）では，p＜0.1，あるいは I2 値＞20％と規定している）。

heterogeneity
（異質性）

信頼区間が広く，RR あるいは OR が 1 をはさんでおり，重要な害と重要な利益の
どちらにも推定できる場合である。小さなサンプルサイズの研究など。

imprecise
（不精確）

複数の研究で推定効果・影響（の方向，程度）が一定していない（再現性が乏し
い），あるいは異質性（heterogeneity）があること。

inconsistency
（不一致）

ランダム化比較試験では，エビデンスの質のグレードダウンにつながるもので，割
付の隠蔽やブラインド化あるいはフォローアップが不十分，両群間に重要な背景因
子の偏りがある，利益があるとしての早期中止，ITT 解析でないものなど，結果の
解釈に偏りをもたらすもの。risk of bias。

limitation
（欠点）

治療必要数，1 人の悪いアウトカムを避けるために治療が必要な患者の絶対数で，
治療によるメリットに関する有用な指標の一つであるが，ベースラインリスクによ
り変化する。ARR の逆数である。害が生じる場合には，NNH という。

number needed to treat
（NNT：治療効果発現
必要症例数）

ある曝露要因の健康状態に対する関連を調べるための，意図的介入をしない（非実
験的）方法による研究。コホート研究，症例対照研究，横断研究が代表的な観察研
究の方法である。実験的研究／介入研究に対する用語。

observational study
（観察研究）

GRADE システムでは，アウトカムの重要度を 3 段階で判定する：（1）重大，（2）
重要だが重大でない，（3）重要でない（GRADE Profiler では全体で，1～9 ポイン
トをあて，最終的にはそれを三つのカテゴリーとする）。

outcome
（アウトカム／結果）

報告バイアスの最も典型的な例。研究者（あるいは研究対象とした介入）にとって
都合のよい結果（一部の病気や検査値の改善）は報告されやすく，より重要だが都
合の悪い結果（死亡率の上昇や，重篤な害など）は報告されにくい。その最も著し
い例が，研究報告バイアス（出版バイアス）である。

outcome reporting bias
（アウトカム報告バイアス）

“推奨”を決定することがない（すべきでない）系統的レビュー作成者は，“複数の
アウトカム”についての“全体的なエビデンスの質”は等級付けすることはなく，
単に各々のアウトカムについてのエビデンスの質を等級付けする。ガイドラインパ
ネルは，意思決定にとって本質的な，あらゆる重大な（critical）アウトカムにわたっ
ての“全体的なエビデンスの質”を決定する必要がある。全アウトカムについての
全体的なエビデンスの質を決定する際の原則は，

overall quality of evidence
across outcome
（アウトカムにわたっての
全体的なエビデンスの質）
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表 7　用語集（つづき）

意味・意義用　語

（1）“重大なアウトカム”についてのみ検討する。
（2）もし，複数の“重大なアウトカム”にわたってエビデンスが異なる場合；
・アウトカムが異なった方向ならば（利益と害の両方向），“最低のエビデンスの質”
を採用する

・すべてのアウトカムが同じ方向ならば（利益，あるいは害），“最高のエビデンス
の質”を採用する。

overall quality of evidence
across outcome
（アウトカムにわたっての
全体的なエビデンスの質）
つづき

ある推定効果が正しいことにどの程度の確信（confidence）がもてるかを示すもの。
GRADE システムでは，4 段階（high, moderate, low, very low）で評価する。

quality of evidence
（エビデンスの質）

ある研究でなされた研究は，同等の患者から構成される集団で観察される様々な結
果のほんの 1 例にすぎない。したがって，どんな標本集団での観察例の平均値も，
母集団全体の真の値とは多少異なっている。偶然の誤差であり，バイアスと異なり，
方向性はない。サンプルサイズの小さい研究ではバイアス（妥当性の低下）は生じ
ないが，ランダム誤差のために誤った結果が生じる可能性が増加する。

random error
（ランダム誤差）

利益が downsides（害・負担・コスト）を上回るか，その逆かに，どの程度確信で
きるかを示すもの。推奨度は 2 種類であり，その方向性も 2 種類である。推奨の強
弱を判定するために四つの主要因子の考慮が必要である。

recommendation
（推奨）

risk ratio ともいう。治療群イベント発生率（EER）の対照群イベント発生率（CER）
に対する比率。RR＝EER／CER

relative risk
（RR：相対リスク）

一つの研究におけるアウトカム（結果）に関係した事象（イベント）の件数が少な
い場合，その事象に関する情報が提供されない場合をいう。あるいは，ある結果に
関する研究が 1 件しかない場合なども「まばら」というべきである。

sparse（まばら）

測定尺度の単位が異なる場合，効果の大きさの要約推定値を求めるため，共通尺度
として各研究での両群の平均値の差を標準偏差で割った値などを計算し，重み付け
の和を計算するなどの統合方法をとる。

standard mean differences
（連続データでの標準化
平均差）

基本的な研究デザインのことで，GRADE システムでは，ランダム化比較試験，観
察研究および，その他の 3 種類に分類される。

study design
（研究デザイン）

エビデンスの質の評価の一つであったが，近年の報告では，欠点（limitation），risk 
of bias の有無とその程度によって評価される。

study quality
（研究の質）

焦点をしぼった臨床疑問について，バイアスの可能性の低い方法を用いて答えよう
とする，研究の批判的評価。単なるサマリーではない。

systemic review
（系統的レビュー）

利益大きくしようとするとそれに伴って害も大きくなり，害を小さくしようとする
と，利益も小さくなるという関係。

trade－offs
（トレードオフ）

測定しようとした変数を正しく測定できている度合い，あるいは介入で達成しよう
としたことが達成されている度合いをいう。

validity
（妥当性）

アウトカムが二分的（死亡や心筋梗塞など）ではなく，連続的（症状スコアや身長
など）な場合に用いられるエフェクト・サイズの尺度の一つ。研究対象の群間にお
けるアウトカムの平均差は，異なるサンプルサイズと精度を計算に入れて重み付け
される。WMD は絶対値であり，元のアウトカムの尺度の単位をもつ。

weighted mean difference
（WMD：重み付け平均差）


