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研究要旨 
 2004 年 4 月から 2005 年 12 月の大腸がん検診受診者延べ 111,510 名を宮城県がん登録

と照合し、便潜血検査（マグストリーム AS；カットオフ値は原則 40ng/ml とした）から１
年以内に発見された大腸癌 346 名を把握した。これらを発見契機別に検診発見癌 304 名と
中間期癌 42 名（便潜血偽陰性 36 名、精検未受診 4 名、精検偽陰性 2 名）に分類し、中間
期癌の特徴とその減少策を検討した。プログラム感度は 87.9%（粘膜内癌を除くと 86.2％）
と算出された。便潜血検査の感度に性差は認めず、70 歳以上あるいは近位大腸で低い傾向
を認めた。便潜血偽陰性で遠隔転移が多く、検診発見癌より予後不良だが、外来発見癌と
は同等だった。中間期癌減少数と要精検数から考えると、陽性率 5％となるカットオフ値
30ng/ml が望ましいと思われた。逐年検診も中間期癌を減らすうえで重要であり、継続受診
を推進する対策が求められる。今後地域や施設間で比較を行う際には、中間期癌の定義や
検討方法を統一する必要があるだろう。 
 
 
Ａ．研究目的 
 大腸がん検診の中間期癌を把握し、便潜
血検査の感度を算出した検討は、わが国に
おいても多数存在するが1-10)、中間期癌の部
位・進行度なども検討した報告は限られる
6-10)。さらに、比較的多数例を用いて詳細な
報告を継続しているのは、松田らによる福
井県での検討のみであろう9)10)。一方、海外
の乳がん検診では検診プログラムを評価す
る際には中間期癌を重視しており、
interval cancer rate や program 
sensitivityなどが精度管理指標として用
いられている11)。わが国においても今後は
中間期癌に関する指標を用いた精度管理が
求められる可能性があるが、その基礎とな
るデータを様々な地域から集積する必要が
ある。また、中間期癌の把握作業や分析方
法に関する問題点を明らかにし、それらの
改善を図る必要もある。そこで、我々は、
宮城県のがん登録を用いて大腸がん検診の
中間期癌を把握し、その実態を調査すると
ともに、中間期癌を減少するための対策を
検討した。また、中間期癌を用いて精度管
理を行う際の問題点について考察した。 

 
 
Ｂ．研究方法 
 2004 年 4月から 2005 年 12 月の地域大腸
がん検診（免疫 2 日法による逐年検診）受
診者延べ 111,510 名を宮城県がん登録と照
合し、便潜血検査から１年以内に発見され
た大腸癌を把握した。なお、宮城県がん登
録は2004年 1月から2005年 12月までに診
断された大腸癌のうち、死亡票のみで登録
された症例は 5.6%、死亡票により初めて登
録された症例は 7.2%と高い精度を有する。 
中間期癌の定義は、「便潜血陰性、または、

便潜血陽性だったがその後の精検から治療
までのプロセスでは癌の診断にいたらず、1
年以内に検診外で発見された癌」とした。
宮城県がん登録における発見契機は、1.検
診、2.ドックや健診、3.剖検、4.その他（有
症状や経過観察など）、5.不明に分類されて
いるが、この情報と宮城県対がん協会が保
有する精検と治療の情報を照合し、検診発
見癌と中間期癌に分け、さらに中間期癌を
便潜血偽陰性・精検未受診・精検偽陰性に
細分類した。 



次いで中間期癌の特徴を把握するため、
性別、検診時年齢、病変の部位、組織型、
臨床進行度、予後を検討した。予後の検討
に際しては、粘膜内癌（m癌）症例を除き、
補正生存率（死因を大腸癌に限定した生存
率）を算出した。生存率算出の起点は診断
日とし、観察終了日は 2011 年 12 月 31 日と
した。予後の判定は宮城県がん登録の情報
を用いた。術後 30 日以内の死亡は大腸癌死
亡と扱い、補正生存率は Kaplan-Meier 法に
て算出した。有意差の検定は、性、年齢、
部位、組織型、臨床進行度では Fisher の直
接確率検定を、予後では Logrank 検定を行
い、危険率 5％未満を有意差有りとした。
解析には EZR を用いた。 
さらに中間期癌の減少を目指して、カッ

トオフ値に関する検討を行った。今回の検
討期間における便潜血検査自動測定装置は
マグストリーム AS を用い、カットオフ値は
原則として 40ng/ml（91.3％が 40ng/ml、
5.3%が 50ng/ml、3.4%が 20ng/ml）に設定し
ていたが、カットオフ値を低下させること
で中間期癌を減らせる可能性がある。そこ
で、カットオフ値を 30、20、15、＞10 と低
下させることで、期待される中間期癌減少
数と必要となる精検数を算出した。 
最後に逐年検診を徹底する意義について

考えた。2004 年 4～12 月の便潜血陰性者を
追跡し、2005 年の受診状況により便潜血受
診群と未受診群に分けた。両群をさらに１
年間追跡し、2005 年便潜血受診群からの便
潜血陰性中間期癌発生率と、未受診群から
の検診外発見癌発生率を比較することで、
検診受診による検診外発見癌の抑制効果を
検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 個人のデーターは全て匿名化、数値化さ
れたものを使用している。また、当施設の
倫理審査委員会にて承認済みである。 
 
 
Ｃ．研究結果 
１）検診成績と地域がん登録情報の照合結
果 
地域がん登録との照合前に宮城県対がん

協会が集計していた成績は、要精検者 4,627
名（4.1％）、精検受診数 4,251 名（91.9％）、

がん発見数 294 名（0.26％）だった。 
検診成績と地域がん登録情報照合結果を

表１に示す。照合により、新たに検診発見
癌と判定された症例が加わり、検診発見癌
は最終的に 304 名となった。中間期癌は 42
名把握され、その内訳は精検偽陰性 2 名、
精検未受診4名、便潜血偽陰性36名だった。
便潜血偽陰性の判定は容易だったが、便潜
血陽性からの発見癌を検診発見・精検未受
診・精検偽陰性に分類する作業には長時間
を要した。 
２）性・年齢・部位別比較（表 2・表 3） 
 m 癌を含めた全癌で感度を算出すると、逐
年検診プログラムにおける便潜血検査の感度
は 89.6％、逐年検診プログラム全体の感度は
87.9％だった。m 癌を除いても若干低下する
程度で、それぞれ 87.7％、86.2％と算出され
た。 
 性別にみると、感度の算出方法が異なって
も、あるいは、m癌の取り扱いが異なっても、
男女差は認めずほぼ同等の値を示した。 
 検診時年齢を 69 歳以下と 70 歳以上に分け
て検討すると、有意な差を示したのは全癌で
プログラム全体の感度を比較した場合だけで、
69 歳以下 91.9％、70 歳以上 83.8％と 70 歳以
上で 8％低かった。全癌の便潜血検査の感度
には年齢差を認めなかったが、この違いに
は精検未受診癌と精検偽陰性癌がいずれも
70 歳以上だったことが影響している。m 癌
を除いた検討では、70 歳以上で 3～6％程低
い傾向を認めたが、いずれも有意ではなか
った。 
 癌の占居部位を直腸、S 状結腸から下行
結腸、横行結腸から盲腸に分けて検討した。
横行結腸から盲腸では 77～83％で、直腸の
89～95％や S 状結腸から下行結腸の 88～
92％と比較して低い傾向を示し、全癌にお
ける便潜血の感度以外は有意な差を認めた。 
３）組織型・臨床進行度の比較 
 時間経過によって変化する可能性がある
組織型と臨床進行度については、感度算出
には問題を含むため、検診発見癌と便潜血
偽陰性癌における頻度を比較した。不明例
や少数の組織型（検診発見癌で粘液癌 3 例
と乳頭腺癌 1 例）を除き、m 癌を含めた場
合（表 4）と含めない場合（表 5）を検討し
た。なお、精検未受診癌と精検偽陰性癌に
ついては、数が少なく、便潜血偽陰性癌と



は異なった特徴を示すと考えられることか
ら、対象から除外し別途概略を示した（表
6）。 
 全癌の組織型をみると、低分化腺癌は検
診発見癌の 2.4％に対して、便潜血偽陰性
癌では 6.9％と約 3 倍だったが、両群間で
有意差は認めなかった。m 癌を除くと、両
群の組織型割合はかなり類似したものとな
り、やはり有意差は認めなかった。全癌の
臨床進行度をみると、遠隔転移は検診発見
癌の 2.3％に対して、便潜血偽陰性癌では
18.8％と顕著に高く、両群間で有意差を認
めた。m 癌を除いた場合でも同様の結果だ
った。 
４）予後の検討 
 m 癌を除く便潜血偽陰性癌は 24 例で、診
断時年齢は 56～85 歳だった。今回把握され
た検診発見癌のうちm癌を除く56～85歳の
症例 154 名と、過去に報告した 2000～2005
年における宮城県の外来発見癌 12)のうち56
～85 歳の症例 5,499 名の予後を比較した
（図 1）。便潜血偽陰性癌の 5 年生存率は
70％（95％CI:47.1-84.4）で、検診発見癌
の 94.1％（同 88.9-96.9）と比較して有意
に低くなっていた。一方、外来発見癌では
63.3％（同 62.0-64.6）で、便潜血偽陰性
癌の 5 年生存率の方が若干高かったが有意
ではなかった。便潜血偽陰性癌に精検未受
診2名と精検偽陰性1名を加えた27名での
5 年生存率は 62.1％（同 40.9-77.5）と低
下したが、外来発見癌とはほぼ同等だった。 
５）カットオフ値低下の影響（表 7・表 8） 
 今回のカットオフ値（主に 40ng/ml）か
ら検出限界の 10ng/ml まで段階的に下げる
ことで、便潜血偽陰性癌が減少する可能性
が示唆された。部位別に顕著な差は認めな
かったが、カットオフ値の低い範囲では近
位大腸の減少率がやや大きくなっていた。
一方、要精検数は確実に増加し、特にカッ
トオフ値の低い領域で顕著となっていた。
全癌で検討すると、便潜血偽陰性癌を更に
1名減らすのに必要な精検数は、30ng/ml に
下げた場合では 150 件であるが、20ng/ml
では 670 件、15ng/ml では 1,325 件と非常
に大きな値となっていた。m 癌を除いた検
討でも、ほぼ同様の結果だった。 
６）便潜血陰性者における２年間の癌発生
状況 

2004年4～12月の便潜血陰性者は51,043
名で、次回の検診までの 1 年間に中間期癌
は 18 名（0.353/1,000 名）、m 癌を除くと
12 名（0.235/1,000 名）発生していた。 
2004 年の便潜血陰性者のうち、2005 年の

便潜血検査受診者は 38,872 名で、1,359 名
が便潜血陽性となり、ここから 44 名の癌が
発見され、精検未受診癌 2 名と精検偽陰性
1 名が後に把握された。2005 年の便潜血陰
性者は 37,513 名で、次回の検診までの 1年
間に中間期癌は 13 名（0.347/1,000 名）、m
癌を除くと 8 名（0.213/1,000 名）発生し
ていた。 
2004 年の便潜血陰性者のうち、2005 年の

便潜血検査を受診しなかったのは 12,171
名で、ここから次回の検診までの 1 年間に
発見された癌は 12 名（0.986/1,000 名）、m
癌を除くと 6 名（0.493/1,000 名）発生し
ていた。 
 2005 年の便潜血受診者が、仮に便潜血検
査を受診していなかった場合、2005 年の便
潜血未受診者と同じ頻度で検診外発見癌が
発生すると仮定すると、2005 年の便潜血受
診により検診外発見癌の発生は 65％、m 癌
を除いた場合には 57％抑制されると考えら
れた。 
 なお、2005 年の便潜血受診者と未受診者
において、性（男性割合 42.1％ vs 42.6％）、
年齢（平均年齢 63.5 歳 vs 62.2 歳）には
意味のある違いはないと思われたが、2003
年の受診状況（受診あり 81.4％ vs 58.2%）
の違いがその後の癌の発生に影響を与えて
いる可能性は否定できない。 
 
 
Ｄ．考察 
スクリーニング検査の性能は、検診の効

果に直結する重要な因子であり、その評価
は単回の検査という側面から検討されるこ
とが多い。これには、至適基準となる検査
と比較してスクリーニング検査の感度を検
討する同時法 13)や、いわゆる久道らの定義
14)に代表される「スクリーニング検査が陰
性となった後、次年度以降の検診発見癌を
含めて、ある一定期間内に把握された癌を
偽陰性とする」方法が該当する。特に前者
では、無症状者に対して性能差が大きい検
査を比較する場合には、スクリーニング検



査の感度が非常に低く算出され、その結果、
検診プログラム全体の効力も低いと誤解さ
れることがある。しかし、検診プログラム
を評価する場合には、その全体像をとらえ
てなされるべきであり、検診は一定間隔で
繰り返されるものであることと、最終診断
にいたる精検のプロセスまで含めること、
を加味する必要があるだろう。これらの重
要性は本学会誌でも既に指摘されており、
前者は Church らの報告 15)を参考に西田が
解説し 16)、一方、有末らがシステム感度と
し 17)、後に深尾らがプログラム感度として
解説した内容 18)は後者に関するものである。
これら二つの要因を含めて検診プログラム
を評価する材料が中間期癌であり、ここか
ら算出されるプログラム感度は今後わが国
のがん検診精度管理において重視されるこ
とと思われる。そこで、本研究では、まず
中間期癌をベースにした大腸がん検診の精
度評価と精度向上策を検討し、次いで中間
期癌を用いて精度管理を行う際の問題点に
ついて考えることとした。 
今回の検討では、逐年検診プログラムに

おける便潜血検査の感度は良好で、全癌を
対象とした場合で 89.6％と算出された。わ
が国の他施設における報告でも、追跡期間
を１年として免疫２日法の感度を算出する
と 89％～96.5％とやはり良好な成績であっ
た 5)9)。これらの感度はいずれも従来法（感
度=検診発見癌/(検診発見癌＋中間期癌)）
により算出したもので、感度を過大評価し
ている可能性があること、追跡調査の精度
に差があること、などの問題点はあるが、
逐年検診というプログラムによって大部分
の癌が便潜血検査で拾い上げられていると
思われる。なお、免疫法の感度が系統的レ
ビューにより検討されているが、全大腸内
視鏡検査を至適基準とした 12 研究のメタ
アナリシスでは感度 71％と算出されている
19)。これら 12 研究のうち最も症例数が多い
Morikawa らの報告では、免疫１日法の感度
は high grade dysplasia（m 癌）で 32.7％、
浸潤癌で 65.8％と報告されている 20)。免疫
2 日法の感度はこれより良好だろうが、単
回の検査では少なからぬ偽陰性が発生して
いると思われる。しかし、今回の検討で逐
年検診プログラムにおける便潜血検査の感
度は約 90％と算出されたことから、ある年

度に便潜血偽陰性になった大腸癌のうち、
次回の検診までに症状を発現するのはその
一部で、残りの多くは次年度以降の便潜血
検査で陽性になると考えて良いだろう。 
 しかしながら、精検未受診と精検偽陰性
の存在により、検診プログラム全体の感度
は損なわれる。精検未受診と精検偽陰性を
検診プログラムの偽陰性に加えた感度（プ
ログラム感度）を算出すると、89.6％から
88.0％となり 1.6％低下した。前述の報告
5)9)において同様の計算を行うと 5～8％程
の低下となっていたが、我々の低下幅が小
さく抑えられた理由の一つは 90%を越える
高い精検受診率にあるだろう。なお、精検
未受診はそこに中間期癌が含まれること以
外に、検診発見癌を減少させてしまうこと
で算出される感度に影響を与える。韓国の
便潜血陰性中間期癌を検討した報告 21)では、
感度は 60％弱とかなり低い。便潜血検査が
１日法であることに加え、精検受診率が 39
～61％と低いことが多分に影響しているの
だろう。 
 性・年齢・部位・進行度・予後などの特
徴を確定するには、症例数が少なく現時点
では困難なものもあるが、免疫 2 日法に関
する松田らの報告 9)10)を参考にすると、概
ね以下のようなことが言えるだろう。便潜
血検査の感度には明らかな性差を認めない
が、部位別には横行結腸から盲腸で低い傾
向が伺える。検診発見癌と比較して便潜血
偽陰性では、遠隔転移の割合が有意に高い
が、精度の高い地域がん登録を用いても組
織型と進行度に関しては不明例が少なから
ず存在する。便潜血偽陰性の予後は検診発
見癌より明らかに不良だが、外来発見癌と
は同等で、中間期癌となったことによる予
後上の損失は認めないとする従来の報告 22）

23)と同様の結果である。 
 さて、われわれが実施した検診のプログ
ラム感度は良好と思われたが、さらに便潜
血偽陰性癌を減少させることを考えたい。
カットオフ値を低下させることにより減少
すると期待される便潜血偽陰性数と増加す
る要精検数を算出し、その両者から当施設
の状況にあったカットオフ値を検討した。
便潜血偽陰性癌を更に 1 名減らすのに必要
な精検数はカットオフ値 30ng/ml で 150 件
と算出されたが、これは現状の要精検数を



便潜血偽陰性数で割った 129 件と同等で、
カットオフ値 30ng/ml は妥当と思われた。
20ng/ml では非効率的と思われ、さらにそ
れ以下に設定することは現実的ではないだ
ろう。 
もう一つの検討は、逐年検診を徹底する

ことによる検診外発見癌の抑制効果を考え
たもので、前述の中間期癌減少策とは視点
が異なる。Moss らは、無作為化比較対照試
験から得られた対照群の罹患率と検診群に
おける未受診者の罹患率から、検診群の受
診者が検診を受診しなかった場合の罹患率
を推定し、この値と検診群の受診者におけ
る実際の罹患率を比較することで、感度の
算出を試みた（proportional incidence 
method）24)。我々の検討はこの考え方を参
考にしたもので、逐年検診を継続した群の
中間期癌発生率と継続しなかった群の検診
外発見癌発生率を比較することで、逐年検
診を徹底する意義を検討した。その結果、
便潜血陰性者が翌年度の便潜血検査を受け
ることで、その後 1 年間の検診外発見癌の
発生率は 60％前後低下することが示された。
仮に 2005 年の未受診全員が検診を受診し
た場合、陽性率 4.2％では 511 件の精検が
必要となり、7.8 人の検診外発見癌が抑制
され、従って検診外発見癌を 1 人減らすの
に必要な精検数は 66 件という結果になる。
すなわち、検診外発見癌を減少するには逐
年検診を徹底することも当然重要で、仮に
それが達成された場合には、カットオフ値
を低下させて中間期癌を減少させる試みよ
り効率が良いと思われる。この検討の問題
点としては、2005 年の受診者が検診を受診
しなかった場合の検診外発見癌発生率と同
年の未受診者の検診外発見癌発生率が等し
いと仮定していること、また、便潜血陰性
者や未受診者の生存状況を把握していない
ことなどがあげられる。なお、2005 年の受
診者と未受診者では、2003 年の受診率が異
なっていたが、これは 2005 年の受診者は逐
年検診の傾向が強く、未受診者は隔年検診
の傾向がやや強いといえるだろう。完全な
逐年検診群と隔年検診群を比較した場合に
は、検診受診の効果がより大きく算出され
るかもしれない。 
仮に逐年検診から隔年検診に変更した場

合、どのような結果が想定されるだろうか。

従来法で算出した感度について把握期間を
１年から 2 年へと延長することにより、
Mossらは加水しない化学3日法で76.4％か
ら 59.0 ％ に （ proportional incidence 
method では 60％から 54％に）24)、Nakama
らは免疫 1 日法で 90.9％から 83.3％に 2)、
Castiglione らは免疫 1 日法で 91.6％から
80.3％に 25)、Launoyらは免疫2日法で100％
から 85％に 26)、それぞれ低下するとしてい
る。免疫法の感度は化学法（加水無し）よ
り明らかに高いが、逐年と隔年検診の間に
は 10％前後の感度差を認めることから、免
疫 2 日法であってもやはり逐年検診が望ま
しいと思われる。 
 最後に中間期癌を用いて精度管理を行う
際の問題点について述べる。まず求められ
るのは、中間期癌の定義を明確にすること
だろう。例えば欧州ガイドラインの定義で
は、便潜血偽陰性と精検偽陰性が中間期癌
に含まれることは明らかだが、精検未受診
の扱いははっきりしない 27)。既報でも、精
検未受診を中間期癌に含むことを明記した
もの 24)もあれば、記載していないもの 25)も
ある。乳がん検診における中間期癌の取り
扱いを 18 カ国で調査した報告 28)では、６つ
の質問が提示され各国の回答が集計されて
いるが、「精検を受診せず（該当者が訪れ
ず），数ヶ月後にスクリーニング検査で指
摘された部位に癌が発見された」場合は検
診発見とするものが 10 名と多数を占める
が、中間期 3 名、その他 5 名もあり完全に
一致するわけでは無い。また「スクリーニ
ング検査陰性で中間期に発見された非浸潤
性乳管癌」については中間期癌 13 名、検診
発見 0 名、その他 3 名と概ね一致している
ようであるが、わが国の大腸がん検診では
m 癌をどう扱うべきか、はっきりしていな
い。今後、地域や施設間で比較を行う際に
は、こうした定義を明確にする必要がある
だろう。 
定義が明確になっても、その後の作業が

全て容易になるわけではない。便潜血偽陰
性癌についてはほぼ迷うことなく分類可能
だが、困難なのは便潜血陽性の癌を検診発
見、精検未受診、精検偽陰性に分類する作
業である。今回は便潜血陽性からの癌 312
名において当協会が保有する精検と治療の
記録を見直し、地域がん登録情報と比較し



たため、多大な労力が必要になった。両者
の判定が一致した 271 名において再確認に
よる分類変更となったのは診断日不明で除
外となった 1 名のみで、この他に部位と臨
床進行度がそれぞれ 6 件ずつ変更となった。
この結果を踏まえ、確認の対象や方法をよ
り効率的に改善することでかなりの労力を
削減できるだろう。同時に地域がん登録に
おける詳細情報の正確性を維持・向上する
ことが求められる。 
 
 
Ｅ．結論 
 免疫２日法逐年検診の感度は良好と考え
られたが、プログラム全体の感度を高くす
るために、精検受診率や精検感度への対応
も忘れてはならない。適正なカットオフ値
の設定や逐年検診の徹底により、検診の効
果は更に高まる可能性があるが、そのため
の具体策が望まれる。今後中間期癌を指標
とした精度評価も検討されるだろうが、地
域や施設間で比較を行う際には、中間期癌
の定義や検討方法を統一するとともに、地
域がん登録における詳細情報の正確性を維
持・向上させる必要があるだろう。 
 なお、本論文は既に日本消化器がん検診
学会雑誌に発表済みである。 
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