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研究要旨 
本研究においては、大腸がんにおける便潜血検査（FOBT）の対象者を最適化するという問題

に対して、マイクロシミュレーション（MS）モデルを適用した。具体的には、大腸がん検診受
診者の対象年齢について、検診がもたらす利益と不利益をMSにより定量化した。検診対象年齢
の中でも特に年齢上限に焦点をあて、上限設定の妥当性について検討するための資料を作成した。
研究期間のH29年度～R1年度にかけて 

１． 日本版大腸がんMS（CAMOS-J）の年齢上限検討に向けてのアップデート 
２． 大腸がん検診の受診率向上がもたらす死亡率減少効果および獲得寿命の推定 
３． 大腸がん検診の年齢上限設定に関する各種シナリオ設定に基づく利益と不利益の推定 

に取り組んだ。本研究班の以前に構築に着手していた大腸がんMSモデル（CAMOS-J）について
は、その洗練・改良・アップデートを行うことにより本研究班におけるリサーチクエスチョン（検
診効果の評価）に適用できるような整備を行った。それを用いて、一次検診におけるFOBT受診
率および大腸内視鏡による精密検査の受診率が向上した際の死亡率減少効果や生存獲得年を算
出し、がん検診のもたらす利益を推定した。一方で、検診のもたらす不利益についても、内視鏡
検査の件数や、その際に発生する有害事象発生件数をMSモデルにより算出した。これら大腸が
ん検診がもたらす利益と不利益について、検診の受診年齢に上限を設定する際に発生するトレー
ドオフ構造を大腸がんMSモデルにより定量化あるいは可視化することにより、受診年齢の上限
設定に関する妥当性および最適解に関する提案を行い、がん検診の政策的な議論を進めるにあた
って利用可能な基礎資料を作成した。 

 
 
Ａ．研究目的 

本研究においては、日本において部位別の罹患数
で第一位（2016 年全国がん登録）、死亡数で第二位
（2018 年人口動態統計）であり、今日も増加傾向
が継続している大腸がんに着目した。大腸がんにお
ける対策としては、大腸がん検診は最も効果的なも
のと位置付けられている。効果的な大腸がん対策の
企画や立案においては、大腸がん検診がもたらす
様々な効果を定量化することにより評価が可能とな
る。検診効果を定量化あるいは可視化するためのツ
ールとして、本研究ではマイクロシミュレーション
（MS）に着目した。MS は、がん研究のみならず
幅広い分野で利用されているシミュレーション手法
であり、個人の生涯履歴をトレースできるという特
徴がある。発がんに関する MS は、病変なしから死
亡までのプロセスを表現するコンパートメントモデ
ルをシミュレーションとして実装したものであり、
様々なシナリオ設定に基づいたシミュレーションが
可能である。本研究では、このような大腸がん MS
に関して、日本のデータやパラメータを活用するこ
とによる日本版の大腸がん MS を構築し、大腸がん
検診がもたらす効果の定量化を試みた。具体的に
は，以下の３つの手順で研究を進めてきた： 

１． 日本版大腸がんMS（CAMOS-J）の年齢
上限検討に向けてのアップデート 

２． 大腸がん検診の受診率向上がもたらす
死亡率減少効果および獲得寿命の推定 

３． 大腸がん検診の年齢上限設定に関する
各種シナリオ設定に基づく利益と不利
益の推定 

まず、諸外国における発がん MS に関連する先行研
究（米国の CISNET やカナダの OncoSim など）に
基づく日本版の大腸がん MS プロジェクト
（CAMOS-J: Cancer Modeling and Simulation 
group Japan）において構築されたシミュレーショ
ンシステムに対して、検診のもたらす効果の導入に
向けて修正・改良・アップデートを行うことによ
り、本研究のリサーチ・クエスチョン（大腸がん検
診効果の評価）への対応を試みた．次に，大腸がん
MS を用いることにより，検診のもたらす影響を定
量化・可視化することを試みた。具体的には、便潜
血検査（FOBT）と，FOBT 陽性者に対する大腸内
視鏡による精密検査（精検）の２種類の検診につい
て，様々な状況を MS 上でバーチャルに設定するこ
とにより，検診のもたらす効果を定量化した．最後
に、大腸がん検診の受診年齢における上限の設定に
着目し、それを設定することにより発生する利益と
不利益をシミュレートした。利益と不利益にはトレ
ードオフの関連性があることが予想されるが、その
メカニズムを大腸がん MS によって明らかにするこ
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とを研究目的とした。ここで「利益」と「不利益」
は定量的概念ではないため、大腸がん MS によるア
ウトプットとして、利益としては獲得寿命（検診受
診による寿命の延長効果）、不利益としては内視鏡
件数や、その際に発生する有害事象と設定し、これ
らのバランスをグラフとした可視化した。その結果
を踏まえて、検診受診年齢に上限を設定することの
必要性や妥当性、更に妥当な場合には具体的に何歳
に設定するのが最適なのかを議論するための基礎資
料を作成することを研究目標とした。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 本研究では、大腸がん自然史モデルを図１で設定
した。ここで、自然史モデルとは、がんの発生、進
展、死亡に至るまでの変遷の可能性を表現したもの
であり、MS の方針を決定するものである。ただ
し，発がんに関連する全ての可能性を網羅したもの
ではなく、研究目的に応じた必要最小限のコンパー
トメント（状態）およびパス（遷移）のみで構築す
ることが望ましい。 
 
 

 
 

図１ 大腸がん自然史 
 
 
図１における「前臨床段階」とは、検診などで発見
可能な状態に進展した腫瘍であるが、未だ診断に至
っていない段階を意味する。一方で「臨床段階」と
は，腫瘍が診断された後の段階を意味する。本モデ
ルにおいては大腸がんの発生に関して adenoma-
carcinoma sequence 仮説を採用し、必ず腺腫
（adenoma）の段階を経て腫瘍が発生するという
自然史モデルを設定した。多くの先行研究において
は、前臨床・臨床段階内での状態は UICC ステー
ジに基づいて設定されているが、本モデルにおいて
は臨床進行度を用いている。 
 図１においては６つの遷移（Ａ）－（Ｆ）が設定
されている： 
 
 
 
 

（Ａ）他死因（大腸がん以外）による死亡 
（Ｂ）腺腫の発生 
（Ｃ）前臨床段階への推移 
（Ｄ）前臨床段階内における状態推移 
（Ｅ）臨床段階への推移 
（Ｆ）大腸がん死亡 

各遷移は，数理モデル（確率モデル）を用いて表現
される。（Ａ）の他死因死亡については、生命表に
基づいた年齢階級別の死亡率を用いる。（Ｂ）の腺
腫発生については、検診発見データに基づいて、検
診における感度と特異度に関する調整を行った上で
腺腫の発生確率を算出した。（Ｃ）の前臨床段階へ
の推移についても（Ｂ）と同様に，検診による腫瘍
発見データに基づいて算出した。（Ｄ）の前臨床段
階内における状態推移については、利用可能なデー
タが存在しなかったため、状態間の遷移確率はシミ
ュレーション全体を制御するハイパーパラメータと
見做して設定し、罹患数と死亡数を対象としたグリ
ッドサーチに基づくキャリブレーションにより推定
した。（Ｅ）の臨床段階への推移については、遷移
に要する時間（sojourn time）が対数正規分布に従
うものとして推定した。（Ｆ）の大腸がん死亡につ
いては、治癒モデルにおける生存関数にワイブル関
数を仮定することにより算出した． 
本研究において、CAMOS-J のシミュレーション

実装には R を用いた。また、推定等に用いるデー
タは基本的に 2011 年のものに統一した。MS にお
ける初期人口は、性別に病変なしの 30 歳 100 万人
と設定した。  
次に、検診受診率向上による死亡率の減少効果に

着目する。ここで大腸がん検診受診率として，
FOBT 受診率と精検受診率の 2 種類を考察対象とし
た。まず 2013 年の国民生活基礎調査による FOBT
受診率である、男性 45%、女性 35%に基づいたシ
ミュレーションを行い，実際の罹患や死亡のトレン
ドが再現できるかという視点に基づいて、MS の妥
当性を検証した。その後に両検診に対して様々なシ
ナリオを設定し、75 歳未満の年齢調整死亡率を性
別に算出し、検診受診率の向上がもたらす死亡率の
減少効果を算出した。検診の種類に関しては、職域
検診と自治体検診の二種類を考察対象とし、それら
の受診率を性別・年齢階級別に用いた． 
最後に、検診の受診年齢に関する上限設定のもた

らす効果の評価を試みた。上記の「受診率向上効
果」における死亡率減少については、「75 歳未満の
年齢調整死亡率」を考察対象としていたため、75
歳までのシミュレーションであった。検診受診の上
限年齢については、それ以上の年齢が主たる考察対
象となるため、シミュレーション可能年齢を 99 歳
まで拡張した CAMOS-J シミュレーションを用い
た。性・年齢階級別の検診受診率を基に、検診のな
い仮想世界（検診なしコホート）と検診年齢上限を
65, 70, 75, 80, 85 歳と設定した際の仮想コホート
（上限ありコホート）をシミュレーション上で再現
した。そして、検診なしコホートと上限ありコホー
トにおける、生存の延長（利益）および, 有害事象
件数や内視鏡検査件数（不利益）を比較した。ここ
で、85 歳の年齢上限設定は、現状の世界を再現し
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ているものとして取り扱った。現状の世界として想
定した検診受診率は、FOBT 受診率が男性で
45%，女性で 35%, 精密検査受診率 60%とした。ま
た,参考値として, 第三期がん対策推進基本計画にお
ける目標値（FOBT 受診率：50%、精検受診率：
90%）を達成した場合についてもシミュレーション
を実行した.  
 
（倫理面への配慮） 
本研究には倫理面への配慮を要する内容は含まれな
い． 
 
Ｃ．研究結果 
 大腸がん MS は、データの更新、利用可能なデー
タの増加、数理モデルの改良など、様々な新規要因
が発生するたびにアップデートする必要がある。ま
たアップデートされた MS は、妥当性の検証を要す
る。図１の自然史モデルおよび各遷移を表現する数
理モデルの妥当性を検証するための指標として、累
積罹患・死亡リスクを対象とした。その結果（性別
の大腸がん累積罹患・死亡リスク）を図２に示す。
図２の４種類のグラフは横軸が年齢、縦軸が累積リ
スク（％）を表している。また、左側が男性、右側
が女性であり、上側が罹患、下側が死亡である。各
グラフにおける実線が実データから推定された累積
リスク、破線が MS により推定された累積リスクを
表している。 

 

 
図２. 累積罹患・死亡リスク 

 
 
男女ともに、罹患死亡共に、MS（破線）によって実
測のトレンド（実線）がほぼ再現できていることが
分かる。しかしながら、30 歳直後の初期段階におい
てシミュレーション値が過小評価されている傾向が
伺える。その後、罹患においては男性で 75 歳の階級、
女性で 65 歳の階級で、死亡においては男性で 70 歳
の階級、女性で 60 歳の階級において、実測値とシミ
ュレーション値が逆転している。この原因としては、
MS における初期設定が「30 歳の病変無し人口」を
対象としているのに対し、実際のデータには 30 歳に
おける腺腫保有者が含まれることが挙げられる。こ
のため、シミュレーション初期段階においては、罹
患・死亡共に実際のリスクに比して MS が過小評価

されていると考えられる。その一方で、全体として
の適合バランスを保つために、高齢部分で過大評価
になる傾向が表れていると考えられる。 
 次に、FOBT および精検の受診率に関する結果に
着目する。両検診の受診率に関しては、表１に示す
９種類のシナリオを設定し、死亡率（以降「死亡率」
とは７５歳未満の年齢調整死亡率を意味する）の減
少効果をシミュレートした。FOBT 受診率４０%、
精検受診率６５％をベースラインとし、シナリオ
（１）、（２）は FOBT 受診率のみ、（３）、（４）は精
検受診率のみの改善を想定している。その一方で、
シナリオ（５）－（９）は FOBT 受診率と精検受診
率の両方に対する改善を設定している。  
 

表１. 検診受診率に関するシナリオ 

40 50 60 100
65 Baseline (1) (2)
80 (3) (5) (7)
90 (4) (6) (8)
100 (9)

FOBT (%)

精検
 (%)

 
表１の９つのシナリオに基づいた大腸がん死亡率減
少効果を図３に示す． 
 
 

 
図３. 検診受診率向上がもたらす死亡率減少効果 

 
 
大腸がんの検診受診率については、第三期がん対策
推進基本計画において FOBT 受診率 50%、精検受診
率 90%が目標値と設定されている（シナリオ（６）
に対応）。これらを達成した際の死亡率減少効果は、
男性で 9.4%、女性で 6.0%と推定された。また、ど
のシナリオにおいても、女性に比して男性の死亡率
減少効果が高い傾向にあった。 
最後に、大腸がん検診受診における年齢上限の設

定に関する結果を紹介する．図４と５はそれぞれ、 
年齢上限設定別の利益と不利益の関連性を示したも
のである。図４、５共に、検診のもたらす利益を生
存年数の延長と設置した。一方で不利益に関しては、
図４においては有害事象の発生件数、図５において
は内視鏡件数と設定した。図中の四角で囲まれた 65, 
70, 75, 80, 85 のプロット点はそれぞれ、検診受診年
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齢の上限を 65, 70, 75, 80, 85 歳と設定した際の（不
利益，利益）を表す点である。実線でつながれた点
は、現状の検診受診率・精密検査受診率を用いた場
合の結果であり、破線でつながれた点は第三期がん
対策推進基本計画の目標値を達成した場合の値であ
る。どちらも受診の上限年齢を高く設定するに従っ
て、右上がりの傾向にあることが示された。これは、
受診の上限年齢を上げると、受診対象者が増加する
ことの恩恵により生存年数も増加する一方で、同時
に内視鏡件数・有害事象発生件数共に増加すること
を表している。つまり、利益が増えるのと同時に不
利益も増えてしまうということを表している。右上
がりの傾きが大きければ不利益の増加に対する利益
の増加効果が大きい一方で、右上がりの傾きが小さ
ければ不利益を増加させた割に利益が小さいことを
意味する。このことから、有害事象件数・内視鏡件
数のどちらを不利益とした場合においても上限年齢
が高齢に伸びれば伸びるほど, 不利益の増加に比し
て得られる利益が少なくなることが見て取れる。ま
た、検診受診率や精密検査受診率が増加した場合に
もこの傾向は変わらないことが確認された。 
 
 

図 4. 有害事象発生件数と生存年数の延長の結果 
 
 

図 5. 内視鏡件数と生存年数の延長の結果 
 
 

Ｄ．考察 
 本研究に先行して構築されていた大腸がん MS
（CAMOS-J）に対して、大腸がん検診の受診年齢の
上限設定を検討するという研究目的に対応するため
のアップデートを施し、検診受診に関する年齢上限
の設定における利益・不利益について、それらの関
連性を視覚化することを試みた。 

2013 年の国民生活基礎調査によると、FOBT 受診
率が男性で 35%、女性で 40%である。すなわち、現
行のデータにも検診の影響が含まれていると考えら
れる。その面を補正した上で、表１に示す９つのシ
ナリオに即して死亡率の減少効果を推定した結果が
図３であった。女性に比して男性の死亡率減少効果
が高いことは先に触れた通りであるが、それ以外に
も FOBT と精検を比したところ、FOBT 受診率向上
のもたらす死亡率減少効果の方が強い傾向にあった。
この結果は、精検が一次スクリーニングである
FOBT において陽性であった群を対象としたもので
ある一方で、FOBT は全人口を対象としたものであ
り、FOBT の対象規模が大きいために、その差が反
映されているものと考えられる。しかし、決して精
検受診率の向上の意義が低いという意味ではなく、
FOBT 陽性というハイリスク集団からは、効率的に
罹患を発見できるというメリットも存在する。この
ように、FOBT と精検においては役割や意味合いが
異なることを鑑み、検診における両軸を担うこれら
の受診率を向上させることこそが、大腸がん対策に
おける重要な政策になると考えられる。大腸がん
MS を用いた本研究により、検診のもたらす効果を
定量的に把握することが可能となった。今後の展開
としては、例えば臨床段階から大腸がん死亡のパス
に関して治療法に関する群を導入することによる治
療効果を評価することも期待される． 
 本研究により, シミュレーションモデルを用いた
検診の上限年齢設定の検討が可能であることも示唆
された。具体的には、高齢者において年齢に関する
上限設定なく検診を続けてゆくことは、得られる利
益に対して、有害事象の発生といった不利益の増加
を加速させる可能性があることが、MS を用いた本
研究により示された。今後、費用対効果解析やその
他のシミュレーション研究の結果を経て、本研究成
果の実用化を試みることによって、検診の利益・不
利益のバランスを鑑みた受診年齢の上限設定への提
言のみならず、シミュレーション研究成果を積極的
に政策活用する可能性が示されると考えられる.  
諸外国の先行研究からも、MSモデル構築は長期間

にわたるプロジェクトである。今後は、本研究班で構
築された大腸がんMSを大腸がん検診に限らず、様々
なリサーチ・クエスチョンに対応できるように改良
し汎用的なツールとして完成させることが期待され
る。このことは、MSを用いたアウトプットが実際の
政策立案において積極的に活用することにも繋がる
と考えられる。MSのメリットとしてはシナリオ設定
が比較的容易にできるため、様々な状況に応じた仮
想的な結果を、時間やマンパワーを費やすことなく
得られる点にある。この利点はまさに複雑な仮定が
必要となるがん対策の立案において「仮想的な状況
を設定した予測」を得るためのツールとして機能す
ると考えられる。 
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一方で MS の研究利用という視点に立てば、本研
究における大腸がん MS は R 言語を用いて実装され
ている。そのため、大腸がん MS の活用については、
プログラミングの専門知識を有する一部の研究者に
限定されてしまうのが現状である。この問題点に関
して、例えば付随する Shiny パッケージを用いて双
方向型のインターフェイスを作成し、政策担当者が
手軽に活用できるツールを提供することも将来的に
は可能であると考えられる。 

 
 

Ｅ．結論 
本研究においては、大腸がん検診がもたらす効果

を定量化・可視化するためのツールとして大腸がん
MSを構築し，様々なリサーチ・クエスチョン（本研
究においては大腸がん検診の年齢上限の検討）に対
応できるようなアップデートを行い、FOBTによる大
腸がん検診の年齢上限の検討を行う基礎資料の作成
を行った。  
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