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わが国におけるがんの予防と検診の新たなあり方に関する 

研究 
 

研究代表者  津金昌一郎  国立がん研究センター 社会と健康研究センター  

センター長 

研究要旨 

わが国におけるがんの予防および検診について、エビデンスは蓄積されつつあるもの

の、必ずしも正しく実践されていない、また、逆にプラクテｲスがエビデンスより先行している

エビデンス・プラクテｲスギャップが存在する。このギャップを低減するためのがんの予防・検

診の新たなあり方に関する研究を行った。具体的にはリスク層別化に関する研究および検

診における過剰診断の可能性に対する検討を実施した。 

 

I.リスク層別化に関する研究 

１）胃がん 

多目的コホート研究（JPHC Study）のコホート IIの対象者（アンケート回答あるいは血液提

供時年齢 40-70 歳）で血液の提供のあった約 20,000 人について、ヘリコバクター・ピロリ菌

感染とペプシノーゲン値に基づく萎縮性胃炎の組み合わせによる ABC 分類の他に喫煙、

食塩摂取などの生活習慣要因を考慮に入れて、10 年間で胃がんに罹患する確率を求める

ことができる予測モデルを構築し、論文発表した。このモデルについて、より一般化するた

めに外的妥当性について追加検討を実施した。その結果、検証集団の規模は小さく解釈

には注意を要するが、外的妥当性は良好な成績であった。今後、より現代に近いデータ集

団を用いた妥当性検証を行い、実用化の範囲を広げていく必要がある。 

また、ABC 分類と胃がんとの関連についての国内の前向き研究のメタ解析を行った。一

般住民、職域、病院の検診受診者などを対象とする４件の研究があり、A 群を基準とした場

合の B, C, D群の相対リスクはそれぞれ 1.1-8.9, 6.0-17.7, 8.2-69.7の範囲であった。これら

に基づきメタ解析を行った結果、それぞれの群の相対リスクおよび 95％信頼区間は 4.47 

(1.83-10.03), 11.06 (4.86-25.58), 14.78 (6.46-38.21)と算出された。B群を基準としたとき、C

および D 群との間に有意差はみられたが、C 群を基準としたとき D 群との間に有意差はな

かった。すなわち、A群、B群、C+D群に基づく胃がんリスクの層別化が可能であることが示

された。各群のサマリー値は以下に述べる胃がん生涯累積リスクの算出にも用いた。 

胃がんのリスク因子別の割合および相対リスクと、人口集団全体の胃がん罹患率・死亡

率から、リスク因子別の胃がん罹患率および死亡率を推定し、生命表法によりリスク因子別

の胃がん累積罹患および死亡リスクを求めた。リスク因子は、ピロリ菌感染の有無および慢

性萎縮性胃炎の有無の組み合わせによる 4分類とし（いわゆるABC分類）、人口集団全体

の胃がん罹患率・死亡率は、地域がん登録に基づく全国推計値を用いた（2011 年）。リスク

因子別の胃がん生涯累積罹患リスクは、男性で、A群 2.6%、B群 11.5%、C群 28.3%、D群 

 



 

 

 

 

 

 

37.7%（男性全体は 11.4%）、女性で A群 1.3%、B群 5.9%、C群 14.5%、D群 19.4%（女性全体は

5.7%）であった。また、生涯累積死亡リスクについては男性で、A 群 0.9%、B 群 3.9%、C 群 

9.6%、D群 12.9%（男性全体は 3.9%）、女性で、A群 0.4%、B群 1.8%、C群 4.6%、D群 6.1%

（女性全体は 1.8%）であった。本研究で用いた指標を他のがん種にも広げることで、効率的ながん

予防法の立案につなげられる可能性がある。 

また、リスク分類の前提となるピロリ菌抗体価、PG のカットオフ値の設定の最適値について検討

を行う目的で、ＲＯＣ曲線下の面積（ＡＵＣ）を算出し、ＡＢＣ分類の最適カットオフポイントとなるＨＰ

抗体価について多目的コホート研究の胃がんのネステッドケース・コントロール研究において検討

した。その結果、ABC法ではHP抗体のカットオフ値を 10.0から 1.0まで減少させたところ、感度の

増加はわずかであり、特異度の減少が大きいこと、ABC 法の標準カットオフ値（HP 抗体＝10、PG

Ⅰ/Ⅱ＝3.0、PGⅠ＝70）と PGⅠ/Ⅱを用いた場合に AUC は同等であること、HP 抗体、PG 法は単

独、併用に関わらず、AUCは標準とされる 0.7以下であり、1次スクリーニングとして用いることは必

ずしも適切ではないことが示唆された。しかしながら、胃がん発症リスクの予測の感度は高いため、

リスクアセスメントに基づく勧奨ツールなどの方法として利用できる可能性はあり、除菌プログラムと

の関連も含め、今後適切な活用法を検討すべきであろう。 

２）肺がん 

胃がんで適用した方法を肺がんに応用し、がん統計に基づくリスク因子別の肺がん生涯累積罹

患リスクを推定するための検討を開始した。比較的最近の喫煙者の曝露状況を反映するために、

1980 年代以降に開始され、生涯非喫煙者に対する相対リスクが報告されている３研究に絞ると、

多目的コホート研究、JACC スタディ、および三府県コホートの 3 つが選択された。これらの 3 つの

研究の相対リスクは等質性が高く（I2=0.0%）、固定効果モデルにより統合相対リスクを算出すると、

男性で現在喫煙者 4.65（95%信頼区間 3.70-5.85）、過去喫煙者 2.38（95%信頼区間 1.86-3.05）、

女性で現在喫煙者 3.75（95%信頼区間 2.89-4.86）、過去喫煙者 2.96（95%信頼区間 1.92-4.56）と

算出された。現在喫煙者と過去喫煙者の割合は国民健康・栄養調査で毎年把握されており、本研

究で算出した相対リスクと組み合わせることで、肺がんについてもリスク因子別の罹患率および累

積リスクの算出が可能になる。 

 

II.検診における過剰診断の可能性に対する検討 

福島県における甲状腺検査の分析 

福島県で実施されている甲状腺検査の影響を定量化するために、甲状腺検査による有病数の

観察/期待比（O/E比）を算出した。期待有病数は人口集団の甲状腺がん罹患率から（地域がん登

録に基づく 2001-2010年全国推計値）、観察有病数は福島県で報告されている診断数を年齢階

級別受診率で補正した値を用いた。その結果、20歳までの期待有病数は 5.2、観察有病数は

160.1、O/E比は 30.8（95%信頼区間 26.2-35.9）であった。期待有病数に甲状腺がんの増加傾向を

考慮した場合、O/E比は 22.2（95%信頼区間 18.9-25.9）であった。 



 

A.研究目的 

I. リスク層別化に関する研究 

胃がんにおける ABC 分類（A: ピロリ菌陰性かつペ

プシノゲン陰性; B: ピロリ菌陽性かつペプシノゲン

陰性; C: ピロリ菌陽性かつペプシノゲン陽性; D: ピ

ロリ菌陰性かつペプシノゲン陽性）を考慮した層別化

および肺がんにおける層別化に関する研究を実施し

た。 

１）胃がん 

１―a）多目的コホート研究 20,000人のデータに基づ

く胃がんの ABC 分類を使用した予測モデルにおけ

る外的妥当性の検討 

昨年度、多目的コホート研究に基づく胃がんのリス

ク予測モデルの構築について報告したが、今年度、

論文が受理された（論文発表１）。そのモデルについ

て、内的妥当性は検討済みであったが、より広く一

般化するためには外的妥当性について担保されて

いることが望ましい。そのため、今回すでに構築した

胃がんの予測モデルについて、外的妥当性検討の

ための追加解析を行った。 

１―b）ABC分類と胃がんとの関連についての国内の

前向き研究のメタ解析  

 胃がんの ABC 分類について、対象集団が異なれ

ば胃がん罹患に対するリスク値も異なる可能性があ

る。単一の研究集団ではなく、複数の研究集団に基

づく結果をメタ解析することにより、より代表性のある

リスク値を求めることは今後日本全体における解析・

集計をする上で基礎となる。 

 

１－c）がん統計に基づくリスク因子別の胃がん生涯

累積罹患・死亡リスクの推定 

 個人が自らの疾病リスクに応じて異なる保健医療行

動をとる、あるいは個人の疾病リスクに応じて異なる

保健医療サービスを提供する、いわゆる疾病の個別

化予防において、個人のリスク因子の保有状況に応

じた疾病リスクの定量化が不可欠である。人口集団

全体の疾病罹患リスクを定常的に収集している記述

疫学と、リスク因子別の疾病罹患リスクの比を定量化

している分析疫学を組み合わせることで、人口集団

全体における、リスク因子の保有状況別の疾病リスク

を算出することが可能となる。本研究では、胃がんを

例に、リスク因子別の罹患率・死亡率を用いて、累積

罹患および死亡リスクを算出した。 

１－d) ピロリ菌感染・ペプシノーゲン値のカットオフ
に関する研究 

 ヘリコバクター・ピロリ感染は胃がん罹患の原因で

あることが確認され、ヘリコバクター・ピロリ抗体とペプ

シノゲン法によるリスク層別化が期待されている。しか

し、一次スクリーニング時の胃がん診断の精度の報

告はあるが、長期追跡に基づく胃がんの予測感度・

特異度の報告はない。ヘリコバクター・ピロリ感染及

び萎縮のリスクを検証した先行研究 (Sasazuki S, 

2006)のデータセットを用いて、ヘリコバクター・ピロリ

抗体及びペプシノゲン法の予測感度を検討し、リスク

層別化を行う上で最適の検査を検討した。 

 

２）肺がん 

分担研究者 

笹月 静・国立がん研究センター 社会と健康

研究センター 予防研究部 部長 

片野田耕太・国立がん研究センターがん対策

情報センター、がん統計研究部 室長  

濱島ちさと・国立がん研究センター 社会と健

康研究センター 検診研究部 室長 

斎藤博・国立がん研究センター 社会と健康

研究センター 検診研究部 部長 

研究協力者  
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堀 芽久美・国立がん研究センターがん対策情
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  谷山 祐香里・大阪大学大学院医学系研究科
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１－c）の胃がんと同様の目的で、がん統計に基づくリ

スク因子別の肺がん生涯累積罹患リスクの推定を開

始した。 

 

 

II. 検診における過剰診断の可能性に対する検討 

福島県における甲状腺検査の分析 

福島県で実施されている甲状腺検査の影響を定

量化するために、甲状腺検査による有病数の観察/

期待比（O/E比）を算出した。 

 

 

B. 研究方法 

I. リスク層別化に関する研究 

１）胃がん 

１-a）多目的コホート研究 20,000人のデータに基づく

胃がんの ABC 分類を使用した予測モデルにおける

外的妥当性の検討 

多目的コホート研究（JPHC Study）、コホート II を

ベースにピロリ菌感染、ペプシノーゲン値による萎縮

性胃炎、喫煙、胃がんの家族歴に基づき 10 年間で

胃がん発生の確率を求める予測モデルを構築した

（論文発表１）。モデル構築を行ったのとは独立の別

の集団として JPHC Studyのコホート Iの１地域 1502 

名を設定した。追跡期間や除外規定はモデルを構

築した集団と同様とした。妥当性の検討には時間依

存性  c-index （判別能の指標）および Nam-d ’

Agostino’s Chi-square test（キャリブレーションの指

標）を用いた。 

（倫理面での配慮） 

 既存資料の解析計画として現在、全対象者向けに

ホームページ上で研究の概要を公開し、参加取りや

めの機会を保障している。また、国立がん研究センタ

ーの倫理審査委員会により承認済みである。 

１－b）ABC分類と胃がんとの関連についての国内の

前向き研究のメタ解析 

 PubMedの検索エンジンを用いて国内のABC分類

と胃がんリスクに関する前向き研究を抽出した。解析

は重みづけの multivariate メタアナリシスを実施

（fixed effect modelおよび random effect model）し、

A群を基準としたときの B, C, D群のサマリー推定値

を算出した。 

（倫理面での配慮）本解析は、すでに論文化された

公表情報のみを使用するものである。 

１－c）がん統計に基づくリスク因子別の胃がん生涯

累積罹患・死亡リスクの推定 

 胃がんのリスク因子別の曝露割合は昨年度本研究

で算出したもの、相対リスクは 1-b)によって求めたも

のを用いた。集団全体の罹患率・死亡率は、地域が

ん登録に基づく 2011年全国推計値を用いた

（http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html）。

累積罹患・死亡リスクは、人口動態統計に基づく年

齢階級別全死因死亡率および年齢階級別胃がん死

亡率を組合せて、生命表法を用いて算出した。なお、

リスク因子は、ヘリコバクターピロリ菌（以下、ピロリ

菌）感染の有無および慢性萎縮性胃炎の有無の組

み合わせによる 4分類、いわゆる ABC分類である。 

（倫理面への配慮） 

本解析は、公表情報のみを使用するものである。  

１－d) ピロリ菌感染・ペプシノーゲン値のカットオフ
に関する研究 

 JPHC study から抽出した、胃がんリスク検討のた

めの症例対照研究のデータセットの胃がん症例 497

人、非胃がん症例 497人を対象とした。検討対象例

は、コホート加入時の保存検体よりヘリコバクター・ピ

ロリ抗体とペプシノゲン法が測定済みである。10年間

に発症する胃がん罹患をアウトカムとして、ABC法

（HP抗体・PG法の併用法）の ROC分析を行い、

ROC曲線下の面積(AUC)を算出し、ABC法（HP抗

体・PG法の併用法）を 1次スクリーニングあるいは胃

がん発症予測の方法として用いるために最適カット

オフポイントとなる HP抗体価について検討した。リス

ク層別化として汎用されているヘリコバクター・ピロリ

抗体とペプシノゲン法の併用法について、萎縮の基

準として PGⅠ70以下、PGⅠ/Ⅱ3.0以下とし、HP抗

体価のカットオフポイントを 1.0から 10.0まで変化させ、

ROC分析を行った。 

（倫理面への配慮） 



 既存資料の解析計画として現在、全対象者向けに

ホームページ上で研究の概要を公開し、参加取りや

めの機会を保障している。また、国立がん研究センタ

ーの倫理審査委員会により承認済みである。 

 

２）肺がん 

肺がんリスク因子別の相対リスクの情報収集を行

った。集団に禁煙介入を実施する場合、禁煙後経過

年数別の相対リスクが重要であるが、日本人集団を

代表する禁煙後経過年数の分布は入手が困難であ

る。そこで、本研究では現在喫煙者および過去喫煙

者の生涯非喫煙者に対する相対リスクについて情報

を収集した。現在の日本人集団に対して代表性の高

い相対リスクの値を得るために、比較的最近のコホ

ート研究 3つ（多目的コホート研究、JACC スタディ、

および三府県コホート）の統合相対リスクを算出した。

統合相対リスクの算出においては、Comprehensive 

Meta Analysis (version 3.3)を用いた。 

（倫理面への配慮） 

本解析は、公表情報のみを使用するものである。 

 

II. 検診における過剰診断の可能性に対する検討 

福島県における甲状腺検査の分析 

福島県で実施されている甲状腺検査の影響を定

量化するために、甲状腺検査による有病数の観察/

期待比（O/E比）を算出した。期待有病数は地域がん

登録に基づく 2001-2010 年全国推計値の甲状腺が

ん 罹 患 率 か ら

（ http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html ） 、

観察有病数は福島県で報告されている 2015年 4月

30 日時点の診断数を年齢階級別受診率で補正した

値 を 用 い た

（http://fmu-global.jp/survey/the-20th-prefectural-over

sight-committee-meeting-for-fukushima-health-mana

gement-survey/）。 

倫理的事項 

本研究は、連結不可能匿名化された公表情報のみ

を用いており、倫理的な問題は生じない。 

 

 

C. 研究結果 

I. リスク層別化に関する研究 

１）胃がん 

１-a）多目的コホート研究 20,000人のデータに基づく

胃がんの ABC 分類を使用した予測モデルにおける

外的妥当性の検討 

 妥当性検証集団における追跡期間中の胃がん罹

患数は A, B, C, D群それぞれにおいて 1, 5, 30, 3名

であり、罹患率はそれぞれ 0.306, 0.655, 2.501, 2.587

であった（表１）。モデルの妥当性について、判別能

を示す C-indexは 0.786であり、オリジナル集団での

値（0.768）とほぼ同等の良好なものであった。キャリ

ブレーション分析で Nam と d’Agostino のχ二乗検

定 では 10 群に分類した時の成績は必ずしも良好

には見えなかったが（図１）、p=0.74により有意ではな

かった。 

１－b) ABC 分類と胃がんとの関連についての国内

の前向き研究のメタ解析 

 住民、病院、職域ベースなどの前向き研究が４件

抽出された（表２）。研究開始時期は 1990 年前後で

類似しており、除菌療法の保険適用以前で一致して

いたが、研究の規模には 10倍近い開きがあり、A群

を基準とした場合の B, C, D群の相対リスクはそれぞ

れ 1.1-8.9, 6.0-17.7, 8.2-69.7 の範囲であった。

Multivariateメタ解析（random effect modelを適用）の

結果、それぞれの群の相対リスクおよび 95％信頼区

間は 4.47 (1.83-10.03), 11.06 (4.86-25.58), 14.78 

(6.46-38.21)と算出された（図 2-4）。B群を基準とした

とき、C および D 群との間に有意差はみられたが、C

群を基準としたとき D群との間に有意差はなかった。 

１－c）がん統計に基づくリスク因子別の胃がん

生涯累積罹患・死亡リスクの推定 

  表３に0歳時の男女別リスク因子別到達年齢

別累積罹患リスクを示す。リスク因子別の胃がん

生涯累積罹患リスクは、男性で、A群 2.6%、B群

11.5%、C群 28.3%、D群 37.7%（全体は 11.4%）、

女性で A群 1.3%、B群 5.9%、C群 14.5%、D群

19.4%（全体は 5.7%）であった。生涯累積リスク



を用いて、生涯で何人に 1人罹患するかを求める

と、男性で A 群 38人、B群 9人、C群 4人、D

群 3人（男性全体は 9人）、女性で A群 77人、B

群 17人、C群 7人、D群 5人（女性全体は 18人）

であった。同様に、生涯累積死亡リスクは、男性

で、 A群0.9%、B群 3.9%、C群 9.6%、D群 12.9%

（全体は 3.9%）、女性で、A群 0.4%、B群 1.8%、

C群 4.6%、D群 6.1%（全体: 1.8%）であった。 

１－d) ピロリ菌感染・ペプシノーゲン値のカットオフ

に関する研究 

  本検討は 2016 年 3 月現在、論文投稿中であり、

数値などの結果の詳細についての記載を控え、要

点のみ報告する。 

ROC曲線下の面積(AUC)を算出し、ABC法（HP抗

体・PG法の併用法）を 1次スクリーニングあるいは胃

がん発症予測の方法として用いるために、最適カット

オフポイントとなる HP 抗体価について検討した。

ABC法（HP抗体、PGⅠ/Ⅱ、PGⅠの 3者併用）では、

HP抗体のカットオフ値が増加することにより、AUCは

増加する。ABC法ではHP抗体のカットオフ値を10.0

から 1.0 まで減少させ、感度の増加はわずかであり、

特異度の減少が大きい。現状カットオフ値 HP 抗体

10.0が 3.0に減少すると、感度は増加したが、特異度

は減少する。ABC 法の標準カットオフ値（HP 抗体＝

10、PGⅠ/Ⅱ＝3.0、PGⅠ＝70）と PGⅠ/Ⅱを用いた

場合に AUCは同等であった。 

 

２）肺がん 

 日本のコホート研究が報告した肺がんの相対リスク

は、2006 年の Wakai らのシステマティックレビューに

おいて 2005年までに出版された 8研究がまとめられ

ており（研究開始年は 1958～1990 年）、現在喫煙者

の生涯非喫煙者に対する統合相対リスクが男性 4.39

（95%信頼区間 3.92-4.92）、女性 2.79（95%信頼区間

2.44-3.20）と報告されていた。その後 2研究が出版さ

れていたが、後ろ向きコホート研究および患者集団

のコホートであった。国内研究以外では、アジアのコ

ホート研究を併合して解析した Zhengらの研究があり、

日本人について喫煙経験者の生涯非喫煙者に対す

る統合相対リスクが男性 4.12 （ 95%信頼区間

3.49-4.87）、女性 3.15（95%信頼区間 2.70-3.68）と報

告されていた。Wakai らの現在喫煙者の統合相対リ

スクと比較すると、男性では Zheng らの喫煙経験者

の相対リスクの方がやや低い値となっていたが、女

性では Zheng らの喫煙経験者の相対リスクの方が高

い結果であった。Wakai らのシステマティックレビュー

でリストされた相対リスクの喫煙本数のカテゴリはバラ

ツキが大きく、統合することは困難であった。比較的

最近の喫煙者の曝露状況を反映するために、1980

年代以降に開始され、生涯非喫煙者に対する相対リ

スクが報告されている研究に絞ると、多目的コホート

研究、JACC スタディ、および三府県コホートの 3 つ

が選択された（表４）。これらの 3 つの研究の相対リス

クは等質性が高く（I2=0.0%）、固定効果モデルにより

統合相対リスクを算出すると、男性で現在喫煙者

4.65（95%信頼区間 3.70-5.85）、過去喫煙者 2.38

（95%信頼区間 1.86-3.05）、女性で現在喫煙者 3.75

（95%信頼区間 2.89-4.86）、過去喫煙者 2.96（95%信

頼区間 1.92-4.56）となった（表４）。 

 

 

II. 検診における過剰診断の可能性に対する検討 

福島県における甲状腺検査の分析 

 福島県における 20 歳までの期待有病数は 5.2、観

察有病数は 160.1、O/E 比は 30.8（95%信頼区間

26.2-35.9）であった。期待有病数に甲状腺がんの増

加傾向を考慮した場合（年増加率男性 1.2%、女性

4.5%）、期待有病数が 7.2、O/E 比は 22.2（95%信頼

区間 18.9-25.9）であった。 

 

 

D. 考察 

I. リスク層別化に関する研究 

１）胃がん 

１―a）多目的コホート研究 20,000人のデータに基づ

く胃がんの ABC 分類を使用した予測モデルにおけ

る外的妥当性の検討 

 本研究では大規模コホートのデータを用いて構築



した予測モデルについて、独立した集団において外

的妥当性を検討したところ、C-index は 0.786 であり、

オリジナル集団とほぼ同等であり、また、キャリブレー

ションの成績も有意差はなく、これらのことから外的

妥当性は良好であることが示された。ただし、妥当性

検証のための集団のサンプルサイズは小さく、胃が

ん罹患数も 39 と少数にとどまった。今回、c-index は

非常に良好な成績であったが、このサンプルサイズ

の小ささも部分的に影響している可能性は否定でき

ない。また、キャリブレーション分析のための Nam と

d’Agostino のχ二乗検定については、十分なサン

プルサイズが必要とされている。検定の結果有意で

はなかったが、図１でも示されたように必ずしも成績

が良好でない群も存在する。従って、結果の解釈に

は注意を要する。 

１－b) ABC分類と胃がんとの関連についての国内の

前向き研究のメタ解析 

 ４件の国内の前向き研究に基づき、A 群を基準とし

た場合の B,C,D 群の胃がんリスクに関するサマリー

推計値が算出された。A 群、B 群、C+D 群に基づく

胃がんリスクの層別化が可能であることが示された。 

１－c) がん統計に基づくリスク因子別の胃がん生涯
累積罹患・死亡リスクの推定 

 本研究の結果から、胃がんのリスクの ABC 分類で

最もリスクが高い D 群は、男性で累積罹患リスク

37.7%（3人に 1人）、女性で累積罹患リスク 19.4%（5

人に 1 人）が生涯のうちに胃がんと診断されると推定

された。リスクが最も低いA群が男性で2.6%（38人に

1人）、女性で 1.3%（77人に 1人）にすぎないのと比

較すると、ヘリコバクターピロリ菌の保有状況によって

胃がんのリスクが大きく変わることが累積リスクという

形でも確認された。累積死亡リスクにおいても、A 群

は男女ともに１％未満と低率である。本研究では現

在年齢 0 歳の到達年齢別累積罹患リスクを示したが、

現在年齢 40 歳の推定でも生涯累積罹患リスクはほ

ぼ同じ値であった（男性 A 群 2.6%、B 群 11.6%、C

群 28.6%、D群 38.1%、女性A群 1.3%、B群 5.7%、

C群 14.1%、D群 18.9%）。一方、現在年齢 0歳の到

達年齢 40 歳までの累積罹患リスクは、D 群でも 1%

未満であった。これらのデータは、胃がん検診やヘリ

コバクターピロリ菌除菌などをどの対象者に実施す

べきかを考える上で有用である。 

１－d) ピロリ菌感染・ペプシノーゲン値のカットオフ

に関する研究 

現在、リスク層別化として汎用されているヘリコバク

ター・ピロリ抗体とペプシノゲン法の併用法（いわゆる

ABC 法）のカットオフポイントは長期追跡による結果

に基づく設定ではなく、1 次スクリーニングとして胃が

ん診断を行う場合のカットオフ値が転用されたもので

ある。ヘリコバクター・ピロリ抗体とペプシノゲン法をリ

スク層別化として用いる場合には、1次スクリーニング

とは異なるカットオフポイントの設定を検討する必要

がある。本研究のデータセットは大規模コホートから

の抽出データであり、10 年以上の追跡調査に基づく

ことから、胃がんの予測診断の精度評価を行った。 

その結果、現在用いられている 3 者併用法（PGⅠ

70、PGⅠ/Ⅱ3.0、HP抗体価 10.0）では HP抗体価を

変化させても胃がん予測診断能は改善しなかった。

ヘリコバクター・ピロリ抗体とペプシノゲン法の併用法

では、基準（PGⅠ70、PGⅠ/Ⅱ3.0、HP 抗体価 10.0）

を用いて、PGⅠ 70 以下、PGⅠ/Ⅱ3.0 以下、HP 抗

体価 10.0未満を A群をとしているが、このうち、がん

になる可能性のない人を 20%程度でしか低リスク群

と判断できないことになる。PGⅠ/Ⅱを単独で用いた

場合でも、ヘリコバクター・ピロリ抗体とペプシノゲン

法の併用法と同等の診断能が得られることが判明し

た。このため、検査の種類を PGⅠ/Ⅱに限定すること

により効率化が示唆された。 

本研究では、研究開始時に画像診断は行われて

いない。しかし、近年、バイオマーカー検査の限界を

補う方法として、内視鏡検査あるいは X 線検査との

併用が期待されている。画像診断の併用により、とり

わけ A 群に分類される可能性の高い萎縮性胃炎や

除菌後の適正な分類の可能性に期待が高まってい

る。バイオマーカーのみならず、画像診断を組み合

わせることにより、高リスク群・低リスク群の識別がより

確実になることにより、従来の胃がん検診についても、

低リスク群の検診間隔延長の可能性もでてくる。また、



胃がん発症リスクの予測の感度は高いので、リスクア

セスメントに基づく勧奨ツールなどの方法として利用

できる可能性はあり、除菌プログラムとの関連も含め、

今後は適切な活用法を検討すべきであろう。 

 

１） 肺がん 

肺がんのリスク因子別罹患率を算出する場合、喫

煙本数、喫煙年数、禁煙後経過年数、pack-year な

どで層別することが考えられる。ただ、細かい喫煙曝

露レベル別の情報は、相対リスクの場合研究ごとに

カテゴリの分け方に相違があり、曝露割合の場合は

国民の代表性の高いデータの入手が困難である。

他方、集団全体で禁煙介入を行う場合、現在喫煙者

と過去喫煙者との区別は重要である。本研究では、

現在喫煙者と過去喫煙者の生涯非喫煙者に対する

相対リスクの代表値を算出した。3 つの大規模コホー

ト研究の相対リスクを統合した値において、過去喫煙

者の相対リスクの現在喫煙者の相対リスクに対する

比は男性 0.51、女性 0.79 であった。同じ 3 つのコホ

ート研究を併合したデータにおいて、男性の過去喫

煙者の禁煙後経過年数の平均は約 10年と報告され

ている。また、同データで禁煙後経過年数別の男性

肺がん相対リスク（対生涯非喫煙者）を算出した研究

によると、現在喫煙者で 4.71、禁煙後 5-9 年で 2.55

（現在喫煙者に対する比 0.54）、禁煙後 10-14 年で

1.87倍（現在喫煙者に対する比0.40）である。本研究

で算出した過去喫煙者の統合相対リスクは、これら

の報告と整合性がとれている。また、Zheng らの報告

した喫煙経験者の統合相対リスクの値は（男性 4.12、

女性 3.15）、男女とも本研究の現在喫煙と過去喫煙

の相対リスクの間に入っている。現在喫煙者と過去

喫煙者の割合は国民健康・栄養調査で毎年把握さ

れており、本研究で算出した相対リスクと組み合わせ

ることで、肺がんについてもリスク因子別の罹患率お

よび累積リスクの算出が可能になる。 

 

 

II. 検診における過剰診断の可能性に対する検討 

福島県における甲状腺検査の分析 

福島県における 20歳までの甲状腺がん有病数の

O/E比は 20～30倍であると推定された。先行研究で

は Jacobらが数理モデルを用いた同様の推計を行い、

甲状腺検査による増分を 7.4 倍（95%信頼区間

0.96-17.3）と推定した。彼らの推定に用いられている

検査精度の値を福島県での値に置き換えると、彼ら

の推定値は 12.0（95%信頼区間 1.6-28.0）となり、本

研究の推定値が信頼区間におおよそ含まれる。甲

状腺検査による有病数の増加については、「県民健

康調査」検討委員会・第4回甲状腺検査評価部会資

料（2014 年 11 月 11 日）において、約 61 倍という数

値が掲載されている。この数値は、分子となる観察有

病数は 2014年 6月末までに発見された甲状腺がん

の合計数（疑いを含む； 21 歳までの 104 人）、分母

は本研究と同じ手法で算出された 18 歳までの期待

有病数を用いて試算したものである。この値は、分子

には 21 歳までの観察有病数がすべて含まれている

が、分母には 18 歳まで（正確には 18 歳未満なので

17歳まで）しか含まれていないため、過大評価がある。

本研究で用いた期待有病数において、18 歳未満と

22歳未満とでは3倍以上の違いがある（それぞれ2.1

と 7.1）。分子についても受診率の補正をしていない

ため過大評価があるが、受診率の補正前後での観

察有病数の違いは 1.5 倍程度である（本研究で用い

た 2015年 4月 30日時点の 21歳まででそれぞれ 112

例および 169.6例）。 

本研究では O/E比を求める年齢の上限を 20歳と

した。観察有病数は 22 歳まで報告されているが、20

歳 19例、21歳 5例、22歳 1例と加齢に伴い明らか

な減衰が見られる。これは対象者（1992 年 4 月 2 日

～2011 年 4 月 1 日生まれ）の中に検査期間の早期

に検査を受けている者がいることと、年齢が高いほど

受診率が低いことが影響していると考えられる。本研

究では受診率の補正をしているが、公表されている

年齢階級の幅が 3～5 歳であるため、加齢による受

診率の減衰がどの程度正確に捉えられているか疑

問がある。チェルノブイリ事故では被爆と影響と考え

られる甲状腺がんの増加は被爆後約 3年で見られた

とされており、対象年齢を高くすると、もし被爆による



影響があった場合の解釈が困難となる。これらの理

由から、比較的安定的にデータが得られていると判

断される 20歳までを本研究では対象とした。 

 

 

E. 結論 

I. リスク層別化に関する研究 

１）胃がん 

１―a）多目的コホート研究 20,000人のデータに基づ

く胃がんの ABC 分類を使用した予測モデルにおけ

る外的妥当性の検討 

 大規模コホートのデータを用いて構築した予測モ

デルについて、独立した集団において外的妥当性を

検討した。検証集団の規模は小さく解釈には注意を

要するが、外的妥当性は良好な成績であった。今後、

日本の記述データを用いたリスク因子別の累積罹患

リスクの推定や、より現代に近いデータ集団を用いた

妥当性検証を行い、実用化の範囲を広げていく必要

がある。 

１－b) ABC分類と胃がんとの関連についての国内の

前向き研究のメタ解析 

 ABC 分類に基づく胃がんリスクのサマリー値を活

用して今後、日本人集団全体に基づく胃がん累積リ

スクの算出へと結び付けていく必要がある。 

１－c) がん統計に基づくリスク因子別の胃がん生涯

累積罹患・死亡リスクの推定 

 胃がんのリスク因子別累積罹患および死亡リスクを

算出した。本研究で用いた指標を他のがん種にも広

げることで、効率的ながん予防法の立案につなげら

れる可能性がある。 

１－d) ピロリ菌感染・ペプシノーゲン値のカットオフ

に関する研究 

 ABC法では HP抗体のカットオフ値を 10.0から 1.0

まで減少させたところ、感度の増加はわずかであり、

特異度の減少が大きかった。また、ABC 法の標準カ

ットオフ値（HP 抗体＝10、PGⅠ/Ⅱ＝3.0、PGⅠ＝

70）と PGⅠ/Ⅱを用いた場合に AUCは同等であった。

HP抗体、PG法は単独、併用に関わらず、AUCは標

準とされる 0.7以下であり、1次スクリーニングとして用

いることは必ずしも適切ではなかった。しかしながら、

胃がん発症リスクの予測の感度は高いため、リスクア

セスメントに基づく勧奨ツールなどの方法として利用

できる可能性はあり、除菌プログラムとの関連も含め、

今後適切な活用法を検討すべきであろう。 

 

２）肺がん 

喫煙状況別肺がん相対リスクの代表値を推計した。

現在喫煙者と過去喫煙者の割合は国民健康・栄養

調査で毎年把握されており、本研究で算出した相対

リスクと組み合わせることで、肺がんについてもリスク

因子別の罹患率および累積リスクの算出が可能にな

る。 

 

 

II. 検診における過剰診断の可能性に対する検討 

福島県における甲状腺検査の分析 

福島県における甲状腺がん有病数の O/E 比の推定

を行った。比較的安定的にデータが得られていると

判断される 20 歳までを対象としたが、その場合の甲

状腺がん有病数の O/E比は 20～30倍であると推定

された。 
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表１．外的妥当性集団（1502名）における ABC分類ごとの胃がん罹患数及び罹患率 

 胃がん罹患数（人年） 罹患率 (‰) 

A群 1 (3268 人年) 0.306 (0.008-1.705) 

B群 5 (7634 人年) 0.655 (0.213-1.528) 

C群 30 (11,994 人年) 2.501 (1.688-3.571) 

D群 3 (1160 人年) 2.587 (0.534-7.561) 

 

 

図１．外的妥当性集団におけるキャリブレーション分析：Nam と d’Agostinoのχ二乗検定 
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表２．ABC分類と胃がんリスクに関する国内の前向き研究 

 
 

study No. of
subjects

source of event No. of
incident
cases

No.
among

RR P for Confounding variables

NO. Author year period for analysis subjects followed or deaths category cases (95%CIs) trend considered Comments
1 Watabe H 2005 1995/97- 6983 Health examinee GC 43 A 7/3324 1 HP(GAP-IgG KIT;

4.7yrs  at Kameda B 6/2134 1.1(0.4-3.4) 0.81 Biomaerica Inc.,
General Hospital C 18/1082 6.0(2.4-14.5) <0.0001 ,California, USA)

D 12/443 8.2(3.2-21.5) <0.0001 Japan)
PG(PGI/II RIA bead kit;
Dinabot Co., Tokyo,
Japan)

2 Mizuno S 2010 1987- 1011men population-based GC incidence A 2 1 sex, age HP(Fujirebio Inc.,Tokyo,Japan;produced by Biiomerica
1996 1848women Two rural town 33men B 15 4.2(0.96-18.4) (no change when Co.Ltd., Newport Beach CA,USA)

(median in Kyoto 28women C 42 11.23(2.71-46.51) smk and gy veg were PG(PGI/PGII RIABEAD,Dainabot Co.Ltd.,
9.3yr) annual health D 3 14.81(2.47-88.8) added) Tokyo,Japan)

check up
3 Yoshida T 2013 1994-95 4655 Asymptomatic GC 87 A 2 1 age, alcohol drinking, HP(MBL, Inc.,

-2011 middle-aged B 37 8.9(2.7-54.7) smoking status Nagoya)
(11.6year male employees C 44 17.7 (5.4-108.6)
follow up) D 4 69.7(13.6-502.9) <0.0001 PG(PGI/II RIA bead kit;

intestinal 59 A 1 1 Dinabot Co., Tokyo,
B 24 11.0(2.3-197.5) Japan)
C 32 23.8(5.1-423.7)
D 2 66.6(6.4-1433.9) <0.0001

diffuse 28 A 1 1
B 13 6.7(1.3-120.9)
C 12 11.1(2.2-203.3)
D 2 72.9(7.0-1568.6) <0.001

4 Charvat H 2016 1993- 19028 population GC 412 A 12 1 age, gender, smoking,
(JPHC) 2009 (who provided B 104 7.58 (4.16-13.79) family history of GC,

blood at health C 272 13.86 (7.76-24.75) fish roe.
check-up) D 24 14.09 (7.03-28.26)



図２．A群を基準とした B群の胃がんリスクサマリー値 

 

 

図３．A群を基準とした C群の胃がんリスクサマリー値 
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図４．A群を基準とした D群の胃がんリスクサマリー値 

 

 

表 3. 男女別胃がんリスク因子別の胃がん累積罹患リスク(%)  （現在年齢 0歳） 

 

Category D

Fixed Effect Meta−Analysis

Multivariate Meta−Analysis (Fixed)

Multivariate Meta−Analysis (Random)
2  0.26

Random Effect Meta−Analysis 
I2  29.39 %

0.1 1.0 5.0 20.0 100.0 600.0

Hazard ratio

Charvat H et al., 2016

Yoshida T et al., 2013

Mizuno S et al., 2010

Watabe H et al., 2005

14.09 [  7.03 ,  28.26 ]

69.70 [ 13.60 , 502.90 ]

14.81 [  2.47 ,  88.80 ]

8.20 [  3.20 ,  21.50 ]

14.49 [  7.37 ,  28.48 ]

13.76 [ 8.23 , 23.00 ]

13.78 [ 8.26 , 23.10 ]

14.78 [ 6.46 , 38.21 ]

性別 リスク因子 何人に1人か
40歳 45歳 50歳 55歳 60歳 65歳 70歳 75歳 80歳 85歳 生涯

男性 全体 0.1 0.1 0.3 0.6 1.3 2.4 3.8 5.7 7.7 9.4 11.4 9
A 0.0 0.1 0.2 0.3 0.5 0.7 1.0 1.4 1.8 2.2 2.6 38
B 0.2 0.3 0.7 1.2 2.1 3.2 4.6 6.3 8.1 9.7 11.5 9
C 0.4 0.8 1.7 2.9 5.1 7.8 11.3 15.5 20.0 23.9 28.3 4
D 0.6 1.1 2.2 3.8 6.9 10.4 15.1 20.7 26.6 31.8 37.7 3

女性 全体 0.1 0.1 0.3 0.4 0.7 1.1 1.5 2.2 3.0 3.9 5.7 18
A 0.1 0.1 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.8 0.9 1.3 77
B 0.3 0.4 0.7 0.9 1.2 1.6 2.1 2.7 3.5 4.2 5.9 17
C 0.7 1.0 1.6 2.2 3.1 4.0 5.2 6.7 8.5 10.4 14.5 7
D 0.9 1.3 2.2 2.9 4.1 5.3 7.0 8.9 11.4 13.9 19.4 5

到達年齢



表 4. 1980年代以降の日本の大規模コホート研究における喫煙の相対リスク 

 
1. 生涯非喫煙者に対する   JPHC: 多目的コホート, JACC: JACCスタディ, 三府県: 三府県コホート 

著者 出版年 コホート名/
研究デザイン

ベースライン調査年 性別 喫煙状況 相対リスク1 調整因子

下限 上限
Sobue et al. 2002 JPHC 1990-1993 男性 現在喫煙者 4.5 3.0 6.8 年齢, 地域

過去喫煙者 2.2 1.4 3.4
女性 現在喫煙者 4.2 2.4 7.2
過去喫煙者 3.7 1.4 10.2

Ando et al. 2003 JACC 19988-1990 男性 現在喫煙者 4.46 3.10 6.41 年齢
過去喫煙者 2.38 1.61 3.51

女性 現在喫煙者 3.58 2.24 5.73
過去喫煙者 2.56 1.12 5.83

Marugame et al. 2005 三府県 1983-1985 男性 現在喫煙者 5.10 3.34 7.79 年齢, 県
過去喫煙者 2.60 1.65 4.10

女性 現在喫煙者 3.66 2.50 5.35
過去喫煙者 2.94 1.63 5.31

統合 男性 現在喫煙者 4.65 3.70 5.85
過去喫煙者 2.38 1.86 3.05

女性 現在喫煙者 3.75 2.89 4.86
過去喫煙者 2.96 1.92 4.56

（参考）
Wakai et al. 2006

（レビュー対象は
1987-2005）

システマティック
レビュー

- 男性 現在喫煙者 4.39 3.92 4.92

女性 現在喫煙者 2.79 2.44 3.20
Zheng et al. 2014 Pool解析 1963-1995 男性 喫煙経験者 4.12 3.49 4.87

女性 喫煙経験者 3.15 2.70 3.68
年齢, 教育, 都会/田舎,
婚姻状況, BMI

95%信頼区間
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I.多目的コホート研究 20,000 人のデータに基づく胃

がんの ABC 分類を使用した予測モデルにおける外

的妥当性の検討 

 

A. 研究目的 

昨年度、多目的コホート研究に基づく胃がんのリス

ク予測モデルの構築について報告したが、今年度、

論文が受理された（論文発表１）。そのモデルについ 

 

て、内的妥当性は検討済みであったが、より広く一般

化するためには外的妥当性について担保されている

ことが望ましい。そのため、今回すでに構築した胃が

んの予測モデルについて、外的妥当性検討のため

の追加解析を行った。 

 

B. 研究方法 

多目的コホート研究（JPHC Study）、コホート II を

ベースにピロリ菌感染、ペプシノーゲン値による萎縮

性胃炎、喫煙、胃がんの家族歴に基づき 10 年間で

胃がん発生の確率を求める予測モデルを構築した

（論文発表１）。モデル構築を行ったのとは独立の別

研究要旨 

 多目的コホート研究（JPHC Study）のコホート IIの対象者（アンケート回答あるいは血液

提供時年齢 40-70歳）で血液の提供のあった約 20,000人について、ヘリコバクター・ピロ

リ菌感染とペプシノーゲン値に基づく萎縮性胃炎の組み合わせによる ABC 分類の他に

喫煙、食塩摂取などの生活習慣要因を考慮に入れて、10 年間で胃がんに罹患する確率

を求めることができる予測モデルを構築し、論文発表した。このモデルについて、より一般

化するために外的妥当性について追加検討を実施した。その結果、検証集団の規模は

小さく解釈には注意を要するが、外的妥当性は良好な成績であった。今後、より現代に

近いデータ集団を用いた妥当性検証を行い、実用化の範囲を広げていく必要がある。  

 また、ABC分類と胃がんとの関連についての国内の前向き研究のメタ解析を行った。一

般住民、職域、病院の検診受診者などを対象とする４件の研究があり、A 群を基準とした

場合の B, C, D群の相対リスクはそれぞれ 1.1-8.9, 6.0-17.7, 8.2-69.7の範囲であった。こ

れらに基づきメタ解析を行った結果、それぞれの群の相対リスクおよび 95％信頼区間は

4.47 (1.83-10.03), 11.06 (4.86-25.58), 14.78 (6.46-38.21)と算出された。B群を基準としたと

き、Cおよび D群との間に有意差はみられたが、C群を基準としたとき D群との間に有意

差はなかった。すなわち、A 群、B 群、C+D 群に基づく胃がんリスクの層別化が可能であ

ることが示唆された。今後、日本人集団全体に基づく胃がん累積リスクの算出へと結び付

けていく必要がある。 



の集団として JPHC Studyのコホート Iの１地域 1502 

名を設定した。追跡期間や除外規定はモデルを構

築した集団と同様とした。妥当性の検討には時間依

存 性  c-index （ 判 別 能 の 指 標 ） お よ び

Nam-d’Agostino’s Chi-square test（キャリブレーション

の指標）を用いた。 

（倫理面での配慮） 

 既存資料の解析計画として現在、全対象者向けに

ホームページ上で研究の概要を公開し、参加取りや

めの機会を保障している。また、国立がん研究センタ

ーの倫理審査委員会により承認済みである。 

 

C. 研究結果 

妥当性検証集団における追跡期間中の胃がん罹患

数は A, B, C, D群それぞれにおいて 1, 5, 30, 3名で

あり、罹患率はそれぞれ 0.306, 0.655, 2.501, 2.587で

あった（表１）。モデルの妥当性について、判別能を

示す C-indexは 0.786であり、オリジナル集団での値

（0.768）とほぼ同等の良好なものであった。キャリブレ

ーション分析でNam と d’Agostinoのχ二乗検定 で

は 10 群に分類した時の成績は必ずしも良好には見

えなかったが（図１）、p=0.74 により有意ではなかっ

た。 

 

 
D. 考察 

 本研究では大規模コホートのデータを用いて構築

した予測モデルについて、独立した集団において外

的妥当性を検討したところ、C-index は 0.786 であり、

オリジナル集団とほぼ同等であり、また、キャリブレー

ションの成績も有意差はなく、これらのことから外的

妥当性は良好であることが示された。ただし、妥当性

検証のための集団のサンプルサイズは小さく、胃が

ん罹患数も 39 と少数にとどまった。今回、c-index は

非常に良好な成績であったが、このサンプルサイズ

の小ささも部分的に影響している可能性は否定でき

ない。また、キャリブレーション分析のための Nam と

d’Agostino のχ二乗検定については、十分なサン

プルサイズが必要とされている。検定の結果有意で

はなかったが、図１でも示されたように必ずしも成績

が良好でない群も存在する。サンプルサイズの小ささ

が影響していると考えられる。  

  

E.結論 

大規模コホートのデータを用いて構築した予測モデ

ルについて、独立した集団において外的妥当性を検

討した。検証集団の規模は小さく解釈には注意を要

するが、外的妥当性は良好な成績であった。今後、

日本の記述データを用いたモデルの構築や、より現

代に近いデータ集団を用いた妥当性検証を行い、

実用化の範囲を広げていく必要がある。 

 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

 

 

II. ABC 分類と胃がんとの関連についての国内の前

向き研究のメタ解析 

 

A. 研究目的 

胃がんの ABC分類について、対象集団が異なれば

胃がん罹患に対するリスク値も異なる可能性がある。

単一の研究集団ではなく、複数の研究集団に基づく

結果をメタ解析することにより、より代表性のあるリス

ク値を求めることは今後日本全体における解析・集

計をする上で基礎となる。 

 

B. 研究方法 

PubMedの検索エンジンを用いて国内のABC分類と

胃がんリスクに関する前向き研究を抽出した。解析は

重みづけの multivariate メタアナリシスを実施（fixed 

effect modelおよび random effect model）し、A群を

基準としたときの B, C, D群のサマリー推定値を算出

した。 

（倫理面での配慮）本解析はすでに論文化され、公

表されたデータのみを使用するものである。 



 

C. 研究結果 

住民、病院、職域ベースなどの前向き研究が４件抽

出された（表２）。研究開始時期は 1990 年前後で類

似しており、除菌療法の保険適用以前で一致してい

たが、研究の規模には 10 倍近い開きがあり、A 群を

基準とした場合の B, C, D群の相対リスクはそれぞれ

1.1-8.9, 6.0-17.7, 8.2-69.7 の 範 囲 で あ っ た 。

Multivariateメタ解析（random effect modelを適用）の

結果、それぞれの群の相対リスクおよび 95％信頼区

間は 4.47 (1.83-10.03), 11.06 (4.86-25.58), 14.78 

(6.46-38.21)と算出された（図 2-4）。B群を基準とした

とき、C および D 群との間に有意差はみられたが、C

群を基準としたとき D群との間に有意差はなかった。 

 

D. 考察 

４件の国内の前向き研究に基づき、A 群を基準とし

た場合の B,C,D 群の胃がんリスクに関するサマリー

推計値が算出された。A 群、B 群、C+D 群に基づく

胃がんリスクの層別化が可能であることが示唆され

た。 

 

E. 結論 

ABC 分類に基づく胃がんリスクのサマリー値を活用

して今後、日本人集団全体に基づく胃がん累積リス

クの算出へと結び付けていく必要がある。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

特に無し 



表１．外的妥当性集団（1502名）における ABC分類ごとの胃がん罹患数及び罹患率 

 胃がん罹患数（人年） 罹患率 (‰) 

A群 1 (3268 人年) 0.306 (0.008-1.705) 

B群 5 (7634 人年) 0.655 (0.213-1.528) 

C群 30 (11,994 人年) 2.501 (1.688-3.571) 

D群 3 (1160 人年) 2.587 (0.534-7.561) 

 

 

図１．外的妥当性集団におけるキャリブレーション分析：Nam と d’Agostinoのχ二乗検定 
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表２．ABC分類と胃がんリスクに関する国内の前向き研究 

 
 

study No. of
subjects

source of event No. of
incident
cases

No.
among

RR P for Confounding variables

NO. Author year period for analysis subjects followed or deaths category cases (95%CIs) trend considered Comments
1 Watabe H 2005 1995/97- 6983 Health examinee GC 43 A 7/3324 1 HP(GAP-IgG KIT;

4.7yrs  at Kameda B 6/2134 1.1(0.4-3.4) 0.81 Biomaerica Inc.,
General Hospital C 18/1082 6.0(2.4-14.5) <0.0001 ,California, USA)

D 12/443 8.2(3.2-21.5) <0.0001 Japan)
PG(PGI/II RIA bead kit;
Dinabot Co., Tokyo,
Japan)

2 Mizuno S 2010 1987- 1011men population-based GC incidence A 2 1 sex, age HP(Fujirebio Inc.,Tokyo,Japan;produced by Biiomerica
1996 1848women Two rural town 33men B 15 4.2(0.96-18.4) (no change when Co.Ltd., Newport Beach CA,USA)

(median in Kyoto 28women C 42 11.23(2.71-46.51) smk and gy veg were PG(PGI/PGII RIABEAD,Dainabot Co.Ltd.,
9.3yr) annual health D 3 14.81(2.47-88.8) added) Tokyo,Japan)

check up
3 Yoshida T 2013 1994-95 4655 Asymptomatic GC 87 A 2 1 age, alcohol drinking, HP(MBL, Inc.,

-2011 middle-aged B 37 8.9(2.7-54.7) smoking status Nagoya)
(11.6year male employees C 44 17.7 (5.4-108.6)
follow up) D 4 69.7(13.6-502.9) <0.0001 PG(PGI/II RIA bead kit;

intestinal 59 A 1 1 Dinabot Co., Tokyo,
B 24 11.0(2.3-197.5) Japan)
C 32 23.8(5.1-423.7)
D 2 66.6(6.4-1433.9) <0.0001

diffuse 28 A 1 1
B 13 6.7(1.3-120.9)
C 12 11.1(2.2-203.3)
D 2 72.9(7.0-1568.6) <0.001

4 Charvat H 2016 1993- 19028 population GC 412 A 12 1 age, gender, smoking,
(JPHC) 2009 (who provided B 104 7.58 (4.16-13.79) family history of GC,

blood at health C 272 13.86 (7.76-24.75) fish roe.
check-up) D 24 14.09 (7.03-28.26)



図２．A群を基準とした B群の胃がんリスクサマリー値 

 

 

図３．A群を基準とした C群の胃がんリスクサマリー値 

 

Category B

Fixed Effect Meta−Analysis

Multivariate Meta−Analysis (Fixed)

Multivariate Meta−Analysis (Random)
2  0.26

Random Effect Meta−Analysis 
I2  70.48 %

0.1 1.0 5.0 20.0 100.0 600.0

Hazard ratio

Charvat H et al., 2016

Yoshida T et al., 2013

Mizuno S et al., 2010

Watabe H et al., 2005
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8.90 [ 2.70 , 54.70 ]

4.20 [ 0.96 , 18.40 ]

1.10 [ 0.40 ,  3.40 ]

4.18 [ 1.52 , 11.48 ]

5.01 [ 3.14 , 8.01 ]

4.95 [ 3.09 , 7.92 ]

4.47 [ 1.83 , 10.03 ]

Category C

Fixed Effect Meta−Analysis

Multivariate Meta−Analysis (Fixed)

Multivariate Meta−Analysis (Random)
2  0.26

Random Effect Meta−Analysis 
I2  0 %

0.1 1.0 5.0 20.0 100.0 600.0

Hazard ratio

Charvat H et al., 2016

Yoshida T et al., 2013

Mizuno S et al., 2010

Watabe H et al., 2005

13.86 [ 7.76 ,  24.75 ]

17.70 [ 5.40 , 108.60 ]

11.23 [ 2.71 ,  46.51 ]

6.00 [ 2.40 ,  14.50 ]

11.35 [ 7.30 ,  17.63 ]

11.35 [ 7.30 , 17.63 ]

11.20 [ 7.21 , 17.43 ]

11.06 [ 4.86 , 25.58 ]



図４．A群を基準とした D群の胃がんリスクサマリー値 
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研究分担者  片野田 耕太   
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研究要旨 

 胃がんのリスク因子別の割合および相対リスクと、人口集団全体の胃がん罹患率・

死亡率から、リスク因子別の胃がん罹患率および死亡率を推定し、生命表法によりリ

スク因子別の胃がん累積罹患および死亡リスクを求めた。リスク因子は、ピロリ菌感染

の有無および慢性萎縮性胃炎の有無の組み合わせによる 4 分類とし（いわゆる ABC

分類）、人口集団全体の胃がん罹患率・死亡率は、地域がん登録に基づく全国推計

値を用いた（2011 年）。リスク因子別の胃がん生涯累積罹患リスクは、男性で、A 群

2.6%、B群 11.5%、C群 28.3%、D群 37.7%（男性全体は 11.4%）、女性でA群 1.3%、

B群 5.9%、C群 14.5%、D群 19.4%（女性全体は 5.7%）であった。また、生涯累積死

亡リスクについては男性で、A群 0.9%、B群 3.9%、C群 9.6%、D群 12.9%（男性全

体は 3.9%）、女性で、A 群 0.4%、B 群 1.8%、C 群 4.6%、D 群 6.1%（女性全体は

1.8%）であった。 

 同様の手法を肺がんに適用するために、リスク因子別の相対リスクの情報収集を行

った。日本人の代表性が高いデータとして、現在喫煙者および過去喫煙者の生涯非

喫煙者に対する相対リスクの値を得るために、比較的最近のコホート研究 3つの統合

相対リスクを算出した結果、男性で現在喫煙者 4.65（95%信頼区間 3.70-5.85）、過去

喫煙者 2.38（95%信頼区間 1.86-3.05）、女性で現在喫煙者 3.75（95%信頼区間

2.89-4.86）、過去喫煙者 2.96（95%信頼区間 1.92-4.56）となった。 

 福島県で実施されている甲状腺検査の影響を定量化するために、甲状腺検査によ

る有病数の観察/期待比（O/E 比）を算出した。期待有病数は人口集団の甲状腺がん

罹患率から（地域がん登録に基づく 2001-2010 年全国推計値）、観察有病数は福島

県で報告されている診断数を年齢階級別受診率で補正した値を用いた。その結果、

20 歳までの期待有病数は 5.2、観察有病数は 160.1、O/E 比は 30.8（95%信頼区間

26.2-35.9）であった。期待有病数に甲状腺がんの増加傾向を考慮した場合、O/E 比

は 22.2（95%信頼区間 18.9-25.9）であった。 
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A. 研究目的 

 個人が自らの疾病リスクに応じて異なる保健医療

行動をとる、あるいは個人の疾病リスクに応じて異な

る保健医療サービスを提供する、いわゆる疾病の個

別化予防において、個人のリスク因子の保有状況に

応じた疾病リスクの定量化が不可欠である。人口集

団全体の疾病罹患リスクを定常的に収集している記

述疫学と、リスク因子別の疾病罹患リスクの比を定量

化している分析疫学を組み合わせることで、人口集

団全体における、リスク因子の保有状況別の疾病リ

スクを算出することが可能となる。本研究では、胃が

んと肺がんを例に、日本人全体のリスク因子別の罹

患率の算出を試みた。胃がんについては、、累積罹

患および死亡リスクを算出した。福島県で実施されて

いる甲状腺検査の影響を定量化するために、甲状

腺検査による有病数の観察/期待比（O/E 比）を合わ

せて算出した。 

 

B. 方法 

集団全体の罹患率・死亡率は、地域がん登録に基

づ く 2011 年 全 国 推 計 値 を 用 い た

（ http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html ） 。

累積罹患および死亡リスクは、人口動態統計に基づ

く年齢階級別全死因死亡率および年齢階級別胃が

ん死亡率を組合せて、生命表法を用いて算出した[1, 

2]。なお、リスク因子は、ヘリコバクターピロリ菌（以下、

ピロリ菌）感染の有無および慢性萎縮性胃炎の有無

の組み合わせによる 4分類である（いわゆる ABC分

類 A: ピロリ菌陰性かつペプシノゲン陰性; B: ピロリ

菌陽性かつペプシノゲン陰性; C: ピロリ菌陽性かつ

ペプシノゲン陽性; D: ピロリ菌陰性かつペプシノゲ

ン陽性）。 

同様の手法を肺がんに適用するために、リスク因

子別の相対リスクの情報収集を行った。集団に禁煙

介入を実施する場合、禁煙後経過年数別の相対リス

クが重要であるが、日本人集団を代表する禁煙後経

過年数の分布は入手が困難である。そこで、本研究

では現在喫煙者および過去喫煙者の生涯非喫煙者

に対する相対リスクについて情報を収集した。現在

の日本人集団に対して代表性の高い相対リスクの値

を得るために、比較的最近のコホート研究 3つ（多目

的コホート研究、JACC スタディ、および三府県コホ

ート）の統合相対リスクを算出した。統合相対リスクの

算出においては、Comprehensive Meta Analysis 

(version 3.3)を用いた。 

福島県で実施されている甲状腺検査の影響を定

量化するために、甲状腺検査による有病数の観察/

期待比（O/E 比）を算出した。期待有病数は地域が

ん登録に基づく 2001-2010 年全国推計値の甲状腺

が ん 罹 患 率 か ら

（ http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html ） 、

観察有病数は福島県で報告されている 2015年 4月

30 日時点の診断数を年齢階級別受診率で補正した

値 を 用 い た

（http://fmu-global.jp/survey/the-20th-prefectural-over

sight-committee-meeting-for-fukushima-health-mana

gement-survey/）[3]。 

（倫理的事項） 

本研究は、公表情報のみを用いて行うものであ

る。 

 

C. 研究結果 

 表 1に 0歳時の男女別リスク因子別到達年齢別累

積罹患リスクを示す。リスク因子別の胃がん生涯累積

罹患リスクは、男性で、A群 2.6%、B群 11.5%、C群

28.3%、D 群 37.7%（全体は 11.4%）、女性で A 群

1.3%、B 群 5.9%、C 群 14.5%、D 群 19.4%（全体は

5.7%）であった。生涯累積リスクを用いて、生涯で何

人に 1人罹患するかを求めると、男性で A群 38人、

B群 9人、C群 4人、D群 3人（男性全体は 9人）、



女性で A群 77人、B群 17人、C群 7人、D群 5人

（女性全体は 18人）であった。また、生涯累積死亡リ

スクについては男性で、A群 0.9%、B群 3.9%、C群 

9.6%、D 群 12.9%（男性全体は 3.9%）、女性で、A

群 0.4%、B 群 1.8%、C 群 4.6%、D 群 6.1%（女性

全体は 1.8%）であった。 

 日本のコホート研究が報告した肺がんの相対リスク

は、2006 年の Wakai らのシステマティックレビューに

おいて 2005年までに出版された 8研究がまとめられ

ており（研究開始年は 1958～1990 年）、現在喫煙者

の生涯非喫煙者に対する統合相対リスクが男性 4.39

（95%信頼区間 3.92-4.92）、女性 2.79（95%信頼区間

2.44-3.20）と報告されていた[4]。その後 2 研究が出

版されていたが、後ろ向きコホート研究[5]および患

者集団のコホートであった[6]。国内研究以外では、

アジアのコホート研究を併合して解析した Zhengらの

研究があり、日本人について喫煙経験者の生涯非

喫煙者に対する統合相対リスクが男性 4.12（95%信

頼区間 3.49-4.87 ） 、女性 3.15 （ 95%信頼区間

2.70-3.68）と報告されていた[7]。Wakaiらの現在喫煙

者の統合相対リスクと比較すると、男性では Zheng ら

の喫煙経験者の相対リスクの方がやや低い値となっ

ていたが、女性では Zheng らの喫煙経験者の相対リ

スクの方が高い結果であった。Wakai らのシステマテ

ィックレビューでリストされた相対リスクの喫煙本数の

カテゴリはバラツキが大きく、統合することは困難であ

った。比較的最近の喫煙者の曝露状況を反映する

ために、1980 年代以降に開始され、生涯非喫煙者

に対する相対リスクが報告されている研究に絞ると、

多目的コホート研究、JACC スタディ、および三府県

コホートの 3つが選択された（表 2）。これらの 3つの

研究の相対リスクは等質性が高く（I2=0.0%）、固定効

果モデルにより統合相対リスクを算出すると、男性で

現在喫煙者 4.65（95%信頼区間 3.70-5.85）、過去喫

煙者 2.38（95%信頼区間 1.86-3.05）、女性で現在喫

煙者 3.75（95%信頼区間 2.89-4.86）、過去喫煙者

2.96（95%信頼区間 1.92-4.56）となった（表 2）。 

 福島県における 20歳までの期待有病数は 5.2、観

察有病数は 160.1、O/E 比は 30.8（95%信頼区間

26.2-35.9）であった。期待有病数に甲状腺がんの増

加傾向を考慮した場合（年増加率男性 1.2%、女性

4.5%）、期待有病数が 7.2、O/E 比は 22.2（95%信頼

区間 18.9-25.9）であった。 

 

D. 考察 

 本研究の結果から、胃がんのリスクの ABC 分類で

最もリスクが高いD群は、男性で 37.7%（3人に 1人）、

女性で 19.4%（5 人に 1 人）が生涯のうちに胃がんと

診断されると推定された。リスクが最も低い A 群が男

性で2.6%（38人に1人）、女性で1.3%（77人に1人）

にすぎないのと比較すると、ヘリコバクターピロリ菌の

保有状況によって胃がんのリスクが大きく変わること

が累積リスクという形でも確認された。累積死亡リスク

においても、A 群は男女ともに１％未満と低率である。

本研究では現在年齢 0歳の到達年齢別累積リスクを

示したが、現在年齢 40 歳の推定でも生涯累積リスク

はほぼ同じ値であった（男性A群2.6%、B群11.6%、

C群 28.6%、D群 38.1%、女性A群 1.3%、B群 5.7%、

C群 14.1%、D群 18.9%）。一方、現在年齢 0歳の到

達年齢 40 歳までの累積罹患リスクは、D 群でも 1%

未満であった。これらのデータは、胃がん検診やヘリ

コバクターピロリ菌除菌などをどの対象者に実施す

べきかを考える上で有用である。 

 肺がんのリスク因子別罹患率を算出する場合、喫

煙本数、喫煙年数、禁煙後経過年数、pack-year な

どで層別することが考えられる。ただ、細かい喫煙曝

露レベル別の情報は、相対リスクの場合研究ごとに

カテゴリの分け方に相違があり、曝露割合の場合は

国民の代表性の高いデータの入手が困難である。

他方、集団全体で禁煙介入を行う場合、現在喫煙者

と過去喫煙者との区別は重要である。本研究では、

現在喫煙者と過去喫煙者の生涯非喫煙者に対する

相対リスクの代表値を算出した。3 つの大規模コホー

ト研究の相対リスクを統合した値において、過去喫煙

者の相対リスクの現在喫煙者の相対リスクに対する

比は男性 0.51、女性 0.79 であった。同じ 3 つのコホ

ート研究を併合したデータにおいて、男性の過去喫

煙者の禁煙後経過年数の平均は約 10年と報告され



ている[8]。また、同データで禁煙後経過年数別の男

性肺がん相対リスク（対生涯非喫煙者）を算出した研

究によると、現在喫煙者で4.71、禁煙後5-9年で2.55

（現在喫煙者に対する比 0.54）、禁煙後 10-14 年で

1.87 倍（現在喫煙者に対する比 0.40）である[9]。本

研究で算出した過去喫煙者の統合相対リスクは、こ

れらの報告と整合性がとれている。また、Zheng らの

報告した喫煙経験者の統合相対リスクの値は（男性

4.12、女性 3.15）、男女とも本研究の現在喫煙と過去

喫煙の相対リスクの間に入っている。現在喫煙者と

過去喫煙者の割合は国民健康・栄養調査で毎年把

握されており、本研究で算出した相対リスクと組み合

わせることで、肺がんについてもリスク因子別の罹患

率および累積リスクの算出が可能になる。 

 福島県における 20 歳までの甲状腺がん有病数

のO/E比は 20～30倍であると推定された。先行研究

では Jacob らが数理モデルを用いた同様の推計を行

い、甲状腺検査による増分を 7.4 倍（95%信頼区間

0.96-17.3）と推定した[10]。彼らの推定に用いられて

いる検査精度の値を福島県での値に置き換えると、

彼らの推定値は12.0（95%信頼区間1.6-28.0）となり、

本研究の推定値が信頼区間におおよそ含まれる[3]。

甲状腺検査による有病数の増加については、「県民

健康調査」検討委員会・第4回甲状腺検査評価部会

資料（2014 年 11 月 11 日）において、約 61 倍という

数値が掲載されている[11]。この数値は、分子となる

観察有病数は 2014年 6月末までに発見された甲状

腺がんの合計数（疑いを含む； 21歳までの 104人）

[12]、分母は本研究と同じ手法で算出された 18 歳ま

での期待有病数を用いて試算したものである。この

値は、分子には 21 歳までの観察有病数がすべて含

まれているが、分母には 18歳まで（正確には 18歳未

満なので 17 歳まで）しか含まれていないため、過大

評価がある。本研究で用いた期待有病数において、

18歳未満と 22歳未満とでは 3倍以上の違いがある

（それぞれ 2.1 と 7.1）[13]。分子についても受診率の

補正をしていないため過大評価があるが、受診率の

補正前後での観察有病数の違いは 1.5 倍程度であ

る（本研究で用いた 2015年 4月 30日時点の 21歳

まででそれぞれ 112例および 169.6例）。 

本研究では O/E比を求める年齢の上限を 20歳と

した。観察有病数は 22 歳まで報告されているが、20

歳 19例、21歳 5例、22歳 1例と加齢に伴い明らか

な減衰が見られる。これは対象者（1992 年 4 月 2 日

～2011 年 4 月 1 日生まれ）の中に検査期間の早期

に検査を受けている者がいることと、年齢が高いほど

受診率が低いことが影響していると考えられる。本研

究では受診率の補正をしているが、公表されている

年齢階級の幅が 3～5 歳であるため、加齢による受

診率の減衰がどの程度正確に捉えられているか疑

問がある。チェルノブイリ事故では被爆の影響と考え

られる甲状腺がんの増加は被爆後約 3年で見られた

とされており[14]、対象年齢を高くすると、もし被爆に

よる影響があった場合の解釈が困難となる。これらの

理由から、比較的安定的にデータが得られていると

判断される 20歳までを本研究では対象とした。 

 

E. 結論 

 胃がんのリスク因子別累積罹患および死亡リスク、

喫煙状況別肺がん相対リスクの代表値、および福島

県における甲状腺がん有病数の O/E 比の推定を行

った。 
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表 1. 男女別胃がんリスク因子別の胃がん累積罹患リスク(%)  （現在年齢 0歳） 

 

性別 リスク因子 何人に1人か
40歳 45歳 50歳 55歳 60歳 65歳 70歳 75歳 80歳 85歳 生涯

男性 全体 0.1 0.1 0.3 0.6 1.3 2.4 3.8 5.7 7.7 9.4 11.4 9
A 0.0 0.1 0.2 0.3 0.5 0.7 1.0 1.4 1.8 2.2 2.6 38
B 0.2 0.3 0.7 1.2 2.1 3.2 4.6 6.3 8.1 9.7 11.5 9
C 0.4 0.8 1.7 2.9 5.1 7.8 11.3 15.5 20.0 23.9 28.3 4
D 0.6 1.1 2.2 3.8 6.9 10.4 15.1 20.7 26.6 31.8 37.7 3

女性 全体 0.1 0.1 0.3 0.4 0.7 1.1 1.5 2.2 3.0 3.9 5.7 18
A 0.1 0.1 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.8 0.9 1.3 77
B 0.3 0.4 0.7 0.9 1.2 1.6 2.1 2.7 3.5 4.2 5.9 17
C 0.7 1.0 1.6 2.2 3.1 4.0 5.2 6.7 8.5 10.4 14.5 7
D 0.9 1.3 2.2 2.9 4.1 5.3 7.0 8.9 11.4 13.9 19.4 5

到達年齢



表 2. 1980年代以降の日本の大規模コホート研究における喫煙の相対リスク 

 
1. 生涯非喫煙者に対する   JPHC: 多目的コホート, JACC: JACCスタディ, 三府県: 三府県コホート 

著者 出版年 コホート名/
研究デザイン

ベースライン調査年 性別 喫煙状況 相対リスク1 調整因子

下限 上限
Sobue et al. 2002 JPHC 1990-1993 男性 現在喫煙者 4.5 3.0 6.8 年齢, 地域

過去喫煙者 2.2 1.4 3.4
女性 現在喫煙者 4.2 2.4 7.2
過去喫煙者 3.7 1.4 10.2

Ando et al. 2003 JACC 19988-1990 男性 現在喫煙者 4.46 3.10 6.41 年齢
過去喫煙者 2.38 1.61 3.51

女性 現在喫煙者 3.58 2.24 5.73
過去喫煙者 2.56 1.12 5.83

Marugame et al. 2005 三府県 1983-1985 男性 現在喫煙者 5.10 3.34 7.79 年齢, 県
過去喫煙者 2.60 1.65 4.10

女性 現在喫煙者 3.66 2.50 5.35
過去喫煙者 2.94 1.63 5.31

統合 男性 現在喫煙者 4.65 3.70 5.85
過去喫煙者 2.38 1.86 3.05

女性 現在喫煙者 3.75 2.89 4.86
過去喫煙者 2.96 1.92 4.56

（参考）
Wakai et al. 2006

（レビュー対象は
1987-2005）

システマティック
レビュー

- 男性 現在喫煙者 4.39 3.92 4.92

女性 現在喫煙者 2.79 2.44 3.20
Zheng et al. 2014 Pool解析 1963-1995 男性 喫煙経験者 4.12 3.49 4.87

女性 喫煙経験者 3.15 2.70 3.68
年齢, 教育, 都会/田舎,
婚姻状況, BMI

95%信頼区間
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研究要旨 

1）ABC法ではHP抗体のカットオフ値を10.0から1.0まで減少させ、感度の増加はわずかであり、

特異度の減少が大きい。 

2）ABC法の標準カットオフ値（HP抗体＝10、PGⅠ/Ⅱ＝3.0、PGⅠ＝70）とPGⅠ/Ⅱを用いた

場合にAUCは同等であった。 

3）HP抗体、PG法は単独、併用に関わらず、AUCは標準とされる0.7以下であり、1次スクリー

ニングとして用いることは必ずしも適切ではなかった。 

 

 

Ａ．研究目的 

ヘリコバクター・ピロリ感染は胃がん罹

患の原因であることが確認され、ヘリコバ

クター・ピロリ抗体とペプシノゲン法によ

るリスク層別化が期待されている。しかし、

一次スクリーニング時の胃がん診断の精度

の報告はあるが、長期追跡に基づく胃がん

の予測感度・特異度の報告はない。ヘリコ

バクター・ピロリ感染及び萎縮のリスクを

検証した先行研究(Sasazuki S, 2006)のデー

タセットを用いて、ヘリコバクター・ピロ

リ抗体及びペプシノゲン法の予測感度を検

討し、リスク層別化を行う上で最適の検査

を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1） 対象： JPHC study から抽出した、胃

がんリスク検討のための症例対照研究

のデータセット（症例群511人、対照群

511人）から、採血時にすでに胃がんと

診断されていた症例群14人と対応する

対照群14人を除外した。その結果、胃が

ん症例497人、非胃がん症例497人を対

象とした。検討対象例は、コホート加入

時の保存検体よりヘリコバクター・ピロ

リ抗体とペプシノゲン法が測定済みで

ある。 

2） 10年間に発症する胃がん罹患をアウ

トカムとして、ABC法（HP抗体・PG法

の併用法）のROC分析を行い、ROC曲線

下の面積(AUC)を算出し、ABC法（HP

抗体・PG法の併用法）を 1次スクリー

ニングあるいは胃がん発症予測の方法

として用いるために最適カットオフポ

イントとなるHP抗体価について検討し

た。 

3） リスク層別化として汎用されている

ヘリコバクター・ピロリ抗体とペプシノ

ゲン法の併用法について、萎縮の基準と

してPGⅠ70以下、PGⅠ/Ⅱ3.0以下とし、

HP抗体価のカットオフポイントを

1.0から10.0まで変化させ、ROC分析



 
 

を行った。 

4） さらに、平成26年度の研究成果において、

胃がん発症予測に最適としたPG1/ 

PG2との比較を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 既存資料の解析計画として現在、全対象

者向けにホームページ上で研究の概要を

公開し、参加取りやめの機会を保障して

いる。また、国立がん研究センターの倫

理審査委員会により承認済みである。  

 

Ｃ．研究結果 

 本検討は2016年3月現在、論文投稿中であ

り、数値などの結果の詳細についての記

載を控え、要点のみ報告する。 

ROC曲線下の面積(AUC)を算出し、ABC

法（HP抗体・PG法の併用法）を 1次スクリ

ーニングあるいは胃がん発症予測の方法と

して用いるために、最適カットオフポイン

トとなるHP抗体価について検討した。 

ABC法（HP抗体、PGⅠ/Ⅱ、PGⅠの3者

併用）では、HP抗体のカットオフ値が増加

することにより、AUCは増加する。 

ABC法ではHP抗体のカットオフ値を10.

0から1.0まで減少させ、感度の増加はわず

かであり、特異度の減少が大きい。現状カ

ットオフ値HP抗体10.0が3.0に減少すると、

感度は増加したが、特異度は減少する。AB

C法の標準カットオフ値（HP抗体＝10、PG

Ⅰ/Ⅱ＝3.0、PGⅠ＝70）とPGⅠ/Ⅱを用い

た場合にAUCは同等であった。 

 

Ｄ．考察 

現在、リスク層別化として汎用されてい

るヘリコバクター・ピロリ抗体とペプシノ

ゲン法の併用法（いわゆるABC法）のカッ

トオフポイントは長期追跡による結果に基

づく設定ではなく、1次スクリーニングとし

て胃がん診断を行う場合のカットオフ値が

転用されたものである。ヘリコバクター・

ピロリ抗体とペプシノゲン法をリスク層別

化として用いる場合には、1次スクリーニン

グとは異なるカットオフポイントの設定を

検討する必要がある。本研究のデータセッ

トは大規模コホートからの抽出データであ

り、10年以上の追跡調査に基づくことから、

胃がんの予測診断の精度評価を行った。 

その結果、現在用いられている3者併用法

（PGⅠ70、PGⅠ/Ⅱ3.0、HP抗体価10.0）

ではHP抗体価を変化させても胃がん予測

診断能は改善しなかった。ヘリコバクタ

ー・ピロリ抗体とペプシノゲン法の併用法

では、基準（PGⅠ70、PGⅠ/Ⅱ3.0、HP抗

体価10.0）を用いて、PGⅠ 70以下、

PGⅠ/Ⅱ3.0以下、HP抗体価10.0未満をA

群をとしているが、このうち、がんになる

可能性のない人を20%程度でしか低リスク

群と判断できないことになる。 

PGⅠ/Ⅱを単独で用いた場合でも、ヘリ

コバクター・ピロリ抗体とペプシノゲン法

の併用法と同等の診断能が得られること

が判明した。このため、検査の種類を

PGⅠ/Ⅱに限定することにより効率化が

示唆された。 

本研究では、研究開始時に画像診断は行

われていない。しかし、近年、バイオマー

カー検査の限界を補う方法として、内視鏡

検査あるいはX線検査との併用が期待され

ている。画像診断の併用により、とりわけA

群に分類される可能性の高い萎縮性胃炎や

除菌後の適正な分類の可能性に期待が高ま

っている。バイオマーカーのみならず、画

像診断を組み合わせることにより、高リス



 
 

ク群・低リスク群の識別がより確実になる

ことにより、従来の胃がん検診についても、

低リスク群の検診間隔延長の可能性もでて

くる。また、胃がん発症リスクの予測の感

度は高いので、リスクアセスメントに基づ

く勧奨ツールなどの方法として利用できる

可能性はあり、除菌プログラムとの関連も

含め、今後は適切な活用法を検討すべきで

ある。 

 

Ｅ．結論 

1）ABC法ではHP抗体のカットオフ値を10.0

から1.0まで減少させ、感度の増加はわ

ずかであり、特異度の減少が大きい。 

2）ABC法の標準カットオフ値（HP抗体＝

10、PGⅠ/Ⅱ＝3.0、PGⅠ＝70）とPGⅠ/Ⅱ

を用いた場合にAUCは同等であった。 

3）HP抗体、PG法は単独、併用に関わらず、

AUCは標準とされる0.7以下であり、1次

スクリーニングとして用いることは必

ずしも適切ではなかった。 
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