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Ａ．研究目的 
がん検診の評価指標としては、発見率・早期癌割

合・切除率・腫瘍の大きさ・発見がんの生存率、

そして当該がんの死亡率等が用いられてきた。し

かし進行速度の遅いがんほど発見されやすいとい

う特性(length-biased sampling)により、進行し

ても死に至らない過剰診断が発見がんに含まれる

ことから、当該がんの死亡率以外の指標は不正確

であるとされ、これまでがん検診導入の是非を検

討する際には、他の指標は用いられてこなかった。

がん検診の死亡率減少効果を評価する研究は、か

つてはコホートや症例対照研究のような後ろ向き

研究が行われてきたが、これらの研究もセレクシ

ョンバイアスが混入しやすいことから、現在は無

作為化比較試験が主体であり、国内でも乳がんの

J-START 研究や肺がんの JEC 研究が進行中である。

健常者を対象としたこれらの研究は、がん死亡と

いうイベントの頻度が少ないことから長期間かつ

大規模な研究となる。研究成果が得られるのが 10

～15年後となるため、昨今の医療技術の開発速度

の速さとは相容れず、有効性が確認された時点で

は、その技術が新しい技術に押されて陳腐化して

いるのではないかという批判がこれまでもあった。

研究期間の短縮のための代替え指標の必要性につ

いての議論が期待されている。代替え指標として

浸潤がん罹患率、前がん病変の罹患率、転移がん

罹患率、stage shift、感度・特異度などが候補に

上がるが、これらを評価指標に含めた研究はこれ

までも散発的に報告されていたものの死亡率減少

効果に確実に紐づくかは定かではない。また測定

の方法によってバイアスが混入するかも検証され

ていない。本研究では、がん検診の有効性を評価

する指標の扱いや代替え指標及び具体的な研究手

法について、国際学会や海外のガイドラインの動

向、文献等から情報を収集し、死亡率減少効果に

確実に紐づく代替指標とその検証方法および代替

研究要旨 

がん検診の評価指標としてこれまで当該がん死亡率減少効果が用いられてきたが、前向きの無作為化比較

試験では結果が得られるまで長い年数を要することから、代替指標が求められていた。本研究では海外の検

診ガイドラインをレビューし、代替え指標を用いている実例とその条件について検討した。子宮頸がんでは

浸潤がん罹患率減少効果を代替指標と設定し、すでに無作為比較試験が複数行われ、ガイドラインでも評価

を行っていた。大腸がん検診では便潜血化学法・S状結腸鏡という死亡率減少効果が確立した検査法があり、

それと新しい検査法を感度で比較するという考え方が米国で特に用いられていた。しかし最近のWEOやIARC

は、四段階で精度評価の積み上げを行い評価することが提唱されており、便潜血免疫法や大腸内視鏡検査を

評価する各段階に沿った研究が報告されていた。代替指標に混入するバイアスについて評価した。浸潤がん

罹患率減少効果はバイアスの混入が少ないと考えられるが、前がん病変から浸潤がんに移行する期間を考慮

した長い追跡期間を設けないと過小評価につながる。また精度評価の積み上げ方式の場合は発見がんの特性

が比較する既存検査と大幅に異なる（予後のよい高分化がんや前がん病変が新しい方法で発見される）場合、

過大評価につながると考えられた。代替指標の利用条件は、浸潤がん罹患率減少効果の場合は前がん病変が

浸潤がんに移行するリスク・前がん病変の治療で浸潤がんが減少するリスクが示されていること、精度評価

の積み上げ方式の場合は、死亡率減少効果が確立した比較対象となる検診手法の存在が条件となる。 
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え指標が使える条件等について整理し、「がん検

診の有効性評価のための指標と研究手法に関する

手引」としてまとめることを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 
 
本研究においては、がん検診の死亡率減少効果以外

の代替え指標について、諸外国のガイドラインが推

奨の判断材料として検討対象としているか？また

それぞれの代替え指標にバイアスが混入しうるか、

死亡率減少効果との間で結果の乖離がないかを文

献レビューと、ガイドライン作成組織への直接調査

により把握し、具体的な代替え指標とそれを適応す

る条件を検討した。 
初年度は、諸外国のがん検診あるいはがんに関する

診断法に対してのガイドラインを収集し、評価対象

とされているエンドポイントを確認した。対象とし

て常設の予防ガイドライン作成組織である

Cochrane 共 同 計 画 、 米 国 の US Preventive 
Service Task Force、American Cancer Society、
National Comprehensive Cancer Network、とし

た。 またIARC、WOEのガイドラインについても

検討した。これらの対象となるガイドラインで、死

亡率減少効果以外のエンドポイントを評価対象と

して検討されたものがないかを検索した。 
代替指標として候補に上がるものは、浸潤がん罹患

率、前がん病変の罹患率、転移がん罹患率、stage 
shift、感度・特異度などが考えられることから、こ

れらを評価指標とした研究が、ガイドラインで推奨

の判断材料として考慮されているかどうかを確認

した。すでに子宮頸がん検診においては、前がん病

変からの浸潤がんへの自然史が明らかになってい

ることから浸潤がん罹患率を評価指標とした研究

が以前から行われていた。また大腸がんに関しては、

便潜血検査化学法については、死亡率減少効果が複

数の無作為化比較試験により示されているものの、

それ以外の検診手法については、化学法との比較で、

推奨が検討されている。その際の比較する指標・考

え方をレビューした。  

２年度は、代替指標の頑健性としてバイアスの混入

の可能性についてバイアスの混入する可能性を検

討した。更に、新しい検査手法に関してこの代替指

標を用いる際の条件について研究班としての意見

をまとめた。 

 （倫理面への配慮） 
本研究は既出の文献、ガイドラインの検討などで

あり、倫理面の問題は発生しない。       
 
Ｃ．研究結果 
 
＜各国ガイドラインでの代替指標の利用状況＞ 

国際的なガイドラインとして、大腸・子宮頸・乳

房について USPSTF、ACS、NCCN のガイドライ

ンを入手し、レビューを行った。子宮頸がんでは

浸潤がん罹患率減少効果が、代替指標として用い

られていたが、そのきっかけは IARC が 2007 年に

公 表 し た European guideline for quality 
assurance of cervical cancer screening (second 
edition) である。ここでは表１に示すように、子

宮頸がん死亡率減少効果を絶対指標として優先度

を 1 番に置き、2 番目に浸潤がん（ここでは stage 
IB）罹患率減少効果をもって、評価指標の順番を

設定している。欧米など先進国の多くにおいて子

宮頸がん死亡率が低下しており、死亡率減少効果

をエンドポイントとした研究の実施が困難となっ

ていたことが背景にあると考えられた。その後の

子宮頸がん検診を評価する研究の多くが浸潤がん

罹患率減少効果をエンドポイントとして行われて

おり、2018 年に公表された USPSTF でも、この

考え方を活用し、浸潤がん罹患率減少効果をエン

ドポイントとした HPV 検査を用いた子宮頸がん

検診の評価を行っていた。 
大腸では、便潜血検査化学法とＳ状結腸鏡につい

ては、死亡率減少効果を指標とした無作為化比較

試験が行われていたが、便潜血免疫法、注腸検査、

全大腸内視鏡検査、ＣＴコロノグラフィなどは、

検討したガイドラインにおいて、便潜血検査化学

法との精度比較（主に感度）を基に推奨を決めて

いた。USPSTF(2016)では、systematic review で

死亡率減少効果を評価していたが、対象となった

のは便潜血免疫法と S 状結腸鏡にとどまり、他の

手法については研究自体がなかった（表２）。その

他の検診手法について、主として test performance 
が評価されていた。ここでの test performance は、

前がん病変である advanced adenoma と大腸がん

腺腫の検出力（発見率）を既存の死亡率減少効果

が確立している便潜血検査化学法と比較すること

であった。この USPSTF colon cancer screening
自体には、代替指標の使い方について明記はされ

ていないものの、死亡率に関する評価研究自体が

なかった CTC、全大腸内視鏡検査が推奨されてお

り、考察には「どの検査が優れているのかという
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評価は行わなかった。米国では、対象となる成人

の約 3 分の 1 が大腸がん検診を受けたことがな

いとされており、大腸がん検診の方法を選択でき

るようにすることで、検診の受診率が向上する可

能性がある。そのため、検診項目は優先順位やラ

ンク付けされたものではなく、むしろ、検診を受

ける人の総数を最大化することが目的であり、そ

のことが大腸がんの死亡数の減少に最大の効果を

もたらすと考えられる、」と書かれていた。 
ACS の 2018 年に公表された Colorectal cancer 
screening for adults average-risk adults では、

USPTSF に準じたという但し書きを示した上で、

罹患率・死亡率の低下、test performance、偶発症

を検討しているが、罹患率・死亡率に関する研究

手法として、モデル研究を許容していた。 
USPSTF や ACS の大腸がん検診ガイドラインを

歴史的に比較すると、死亡率減少効果のみの評価

から、既存の方法と新しい検査法との感度を用い

た精度比較、test performance での評価へという

変遷が見られた。 
内視鏡の国際団体である WEO（World Endoscopy 
Organization）でも、2000 年代前半は、感度を用

いた精度比較を推奨していたといわれている。し

かし 2016 年に報告された「大腸がん検診における

新しい検査法の評価基準」では、すでに死亡率減

少効果が確立した方法と新技術との間で 4 段階の

精度評価を行う、いわば「精度評価の積み上げ方

式」を提唱していた（表３）。ここでは第一・第二

段階で感度・特異度の比較を評価の第一段階に位

置付けていた。評価はそこでとどまらず、第三段

階から test performance として、既存の検査法と

新しい検査法との間での病変検出力（発見率）の

比較を行うことが要求されていた。更に不利益の

指標として中間期がんも併せて評価することが求

められていた。ここで比較していた新しい技術は

評価の確立した方法と生物学的機序が類似したも

のに限定され、全く異なる機序による検査方法は

対象外とされていた。 
IARC も WEO の考え方を踏襲し、生物学的に類似

の検査は感度・特異度により有効性を検証可能と

いう見解を示していたが、大腸がん検診の評価の

際は、WEOの4段階評価の考え方を採用していた。 
子宮頸がん・大腸がんではこのように代替指標の

考え方の整理が進み、実際の研究やガイドライン評

価にすでに用いられていたが、乳がん検診において

は、いずれのガイドラインも代替指標を評価してい

なかった。 
 

＜代替指標の頑健性、利用条件＞ 
代替指標を用いた検討が行われていた子宮頸が

ん・大腸がんについて、まず、死亡率減少効果を再

確認する研究の有無を調査したが、子宮頸がんに関

しては、特に報告はなく、また研究計画も報告され

ていなかった。大腸がんに関しては、全大腸内視鏡

の死亡率減少効果を評価指標とした無作為比較試

験が日本も含めて4研究が行われていた。そのうち

スペインの研究では予定されていた追跡期間が終

了していたが、本研究期間中に死亡率減少効果に

関する報告はされていなかった。 
次に、代替指標を使用する際のバイアスの混入に

ついて検討した。代替指標として子宮頸がんのよ

うに浸潤がん罹患率減少を無作為比較試験で検討

する場合は、これまでの死亡率減少効果の無作為

比較試験による評価とおおむね変わらないと考え

られた。確かに過剰診断は上皮内がんのみではな

く、浸潤がん（リンパ節転移例についても）の一

部も含まれると解釈されているが、検診の無作為

比較試験では、精度の高い新しい検診手法の場合

研究群の方に過剰診断が多くなる可能性がある。

この場合バイアスの方向としては、新しい検診の

効果を過小評価する可能性はあるが、追跡期間中

の浸潤がんの発生状況を見ることによって、回避

した解析が可能であると考えられた。一方で大腸

が ん 検 診 に お い て 導 入 が 進 ん で い る test 
performanceについては、発見率なので過剰診断の

影響を直接うけてしまう。Lordらの初期の提案で

は、比較する検診手法が生物学的に類似している

ものに比較を限定すべきであるという主張であっ

たが、これは検査法自体が類似している場合は、

過剰診断についても差が少ないだろうということ

につながっている。現在のWEOの基準では、生物

学的な類似性は比較の条件には設定はされていな

いが、第二段階・第三段階において、既存の方法

との発見がんの生物学的な特性の比較は検討課題

に挙げられている。ここで過剰診断が大きな問題

となりうるかどうかの判断が可能にはなる。新し

い検査法で予後のよい高分化ながんや前がん病変

が発見がんの大半を占める場合は、過剰診断によ

るtest performanceの過大評価につながる。一方低

分化ながんが多く発見される場合は、過剰診断の

影響は少ないと考えられる。 
＜代替指標の利用の条件＞ 
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がん検診の有効性評価のための代替指標の利用条

件を表  １にまとめた。代替指標としてここま

で１）、浸潤がんの罹患率減少効果、２）症例対

照研究、コホート研究による感度・特異度の比較

の上、無作為比較試験によるtest performance、中

間期がんの比較の二つの方法がある。 
１）の場合は、その利用条件として前がん病変

が浸潤がんに移行するリスクという意味での自然

歴が明らかとなっており、前がん病変の治療で浸

潤がんの罹患減少リスクも示されていることが条

件となる。研究手法としては無作為比較試験で浸

潤がん罹患減少を示すことになるが、対照群とし

て既存の検診手法のほか、既存の検診手法がない

場合は無検診を対照とすることもありうる。一方

２）の場合は、精度の比較対照が必要であり、そ

の比較対照として死亡率減少効果が確認された検

診手法が存在することが条件となる。これまで評

価研究が行われたことがない臓器に対して新たに

開発された検診手法に関しては、比較対照となる

ものがないので、本指標は適応できない。 

比較する既存の検診手法と新しい検診手法との

間で発見がんの性状が大幅に異なる場合、特に前が

ん病変の発見率が新しい検診手法で飛躍的に高い

場合は、過剰診断の影響を受け、過大評価となりや

すいことに注意が必要である。研究の手法としては、

各段階で異なり、初期は小規模な研究でよい。単に

精度を比較するだけではなく、発見がんや偽陰性が

んの性質の評価も実用性を考える上では必要とな

る。第三段階は、既存の検診手法との test 

performanceとなるが、別のコホートとの比較の場

合は受診者の背景因子の調整が困難となることか

ら無作為比較試験が望ましい。第四段階は複数回

検診での比較になるが、既存の検査法と累積発見

率の比較、中間期がん率の比較となる。発見率の

高い新しい検査法の場合、初回検診での発見率は

高いものの、二回目以降の発見率は低下するはず

であり、累積発見率の比較は重要な所見になる。 
 
Ｄ．考察 

 

今回検討した各国のガイドラインでも死亡率減少

効果を最終アウトカムとして、評価はしていたが、

子宮頸がん・大腸がんという前がん病変が検診で

容易に発見され、かつ前がん病変の治療が浸潤が

んの罹患の減少・死亡率減少につながるという臓

器において、代替指標が評価されていた。子宮頸

がんでは浸潤がん罹患率が中間アウトカムとして

評価することが広く行われていたが、これは上記

の自然歴が明らかなことと、先進国での死亡率減

少が顕著で死亡率減少効果を評価する研究が現実

的ではないことにも影響されている。ただし比較

する対照群との間で、他のリスク要因の分布が異

なると、その影響を被るため、無作為化比較試験

による評価が必須であり、観察研究の場合エビデ

ンスレベルは低くなることには注意が必要である。 
大腸がんの場合、感度・特異度を中間アウトカム

として評価することが 2000 年前半には行われて

いた。これは特に米国で大腸内視鏡などさまざま

な検診手法を早く導入したいという思惑が影響し

ていたようである。このため死亡率減少効果を重

視していたはずの USPSTF が、便潜血化学法と新

しい検査法との間で感度を比較することで推奨し

ていたことにつながっている。これに対してはエ

ビデンスを重視してきた EU 諸国からの反発があ

り、WEO、IARC のように評価する新技術を有効

性が確立している既存の技術と生物学的に類似し

た技術に限定して使用し、更に test performance
や中間期がんなどの指標も含めて評価しているガ

イドラインがあった。前者がこのような評価を最

初に用いたのは、2016 年であり、その前の 2008
年版では、死亡率減少効果のエビデンスのない S
状結腸鏡や全大腸内視鏡を数理統計モデルで評価

していたが、2016 年版では同様に数理統計モデル

で利益・不利益の評価もしていたが、感度・特異

度の評価のウエイトが大きかった。議論の根拠は

示されていなかったものの、ガイドライン自体に

は、「米国での大腸がん検診受診率が低いので、ど

の検診手法が優越であるのかの順位付けは行わな

かった」と明記されており、受診率向上対策のた

め選択肢を広げるため判断基準を広げた可能性が

推察された。 
感度・特異度を代替指標として用いた場合の問題

点は、その値が絶対的なものではないということ

である。感度・特異度の測定方法もさまざまであ

り、大腸がん検診の評価で通常用いられる同時法

（大腸内視鏡検査を gold standard とし、内視鏡検

査前に行う検査の感度・特異度を求める）の他、

がん登録と照合する追跡法がある。同時法は同時

に行われる gold standard の精度との相対的な値

であり、gold standard の精度を 100％とみなした

ものなので、追跡法の値より大きな値となる。よ

って両者を比較することは妥当ではない。無作為

化比較試験の形式で既存の死亡率減少効果が確立

した手法と新技術を比較する研究が行われている

が、これも同時法と同様の相対的な値となる。ま

た診断に至るまでの精密検査の精度も問題となる。

一般的には、検診手法単体の感度は test 感度、精
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密検査を含めた感度は episode 感度と呼ばれる。

また追跡法・同時法はいずれも発見がんを分子と

して感度が計算されるが、発見がんには必ず過剰

診断が含まれる。このため過剰診断を除外した罹

患率法（incidence method）も最近では推奨され

ているが、まだ報告は乏しい。更に新技術の中に

は、患者群と健常者群を別個に集めて 1:1 などの人

為的な比率で擬似的に作成した集団で検討する

two-gate design (case-control design)のみが報告

されている場合が多い。この方法は WEO の第一

段階でも容認されているが研究費の軽減のため開

発段階で広く行われている。しかし患者群と健常

者群の比率を変化させることで、感度も特異度も

100%に近くなることが以前から指摘されており、

診 断 精 度 の 評 価 ツ ー ル で あ る

QUADAS-II(Quality Assessment tool for 
Diagnositic Accuracy Studies-II)においても、

two-gate design による精度評価は実用性を検討す

る上では用いるべきではないとされている。この

ように代替指標として感度・特異度を用いる場合

は、その測定方法が様々であることから、一定の

ルールが必要となり、開発段階の評価と次の段階

の評価では方法を変えるべきである。 
代替指標の頑健性として、浸潤がん罹患率減少

効果は比較的頑健性の高い代替指標であると考え

られた。すでにこの指標については HPV 検査を含

む方法と細胞診を比較した子宮頸がん検診の無作

為化比較試験で 7 研究ほどが採用していた。浸潤

がん罹患率減少効果を代替指標として用いるメリ

ットは、追跡期間が死亡率減少効果を用いるとき

よりも短くて済むこと、イベントの発生数が死亡

よりも多いことからサンプルサイズの縮小が期待

できる。しかし HPV 検査の有効性評価研究はいず

れも個々の研究のサンプルサイズは小さく、特に

追跡期間が 3-5 年程度のものが多く十分でなかっ

たため効果を過小評価していた可能性が高い。こ

の代替指標研究を計画するにあたっては、前がん

病変の治療が何年後の浸潤がん罹患に影響するの

か？という自然歴を理解したうえで、研究計画を

検討する必要がある。 
一方、大腸がんで見られた精度評価を積み上げ

ていく方式の場合は、条件には柔軟性がある。第

一段階の精度評価は後ろ向き研究でよいものであ

り、実験室レベルでの評価は可能である。しかし

第二段階になると検診での利用を想定したリアル

ワールドレベルでの評価となるため、サンプルサ

イズ自体が少なくとも数百から数千件レベルにな

るため、高額な検査の場合は研究費の問題からそ

の実現自体が難しくなる。この段階では既存の検

査法よりも新しい検査法の差を検出することより

も、一連の腫瘍性病変の検出力を比較することが

課題であり、単一の研究で有意差を検出すること

は第三段階以降の目的である。第三段階からは無

作為化比較試験による比較となるが、この場合死

亡率減少効果とは異なり、死亡というイベントが

発生するまでの追跡期間は必要ではないので、研

究期間の短縮が得られる。またここで得られた test 
performance は、新しい検査法が導入される際の

精度管理の指標の一つとなりうるものであり、重

要な指標となる。実際の検診プログラムが 1 回の

みではなく、複数回検診として行われるが、2 回目

の発見率は 1 回目の検診に比べて低下し、定常状

態に移行していく。これが期待に沿うものか否か

は、導入の是非を決めるうえで最も重要であろう。

その意味で第４段階での評価はリアルワールドで

の検診プログラムとして成立するか否かを判断す

るうえで重要な研究と言える。 
大腸がん検診では、内視鏡検査の無作為化比較試

験が日本を含めて4研究行われているが、まだその

結果が出るまでには数年以上かかる。このため代替

指標の積み重ね研究が数多く行われている。今回こ

の具体的な使用例を検討したが、第4段階での複数

回検診での評価も報告が見られ始めており使用例

は今後も増え続けていくと考えられる。他臓器への

応用例はいまだ見られないものの、一定の条件を厳

守したうえでの活用が期待できる。 

 
Ｅ．結論 
代替指標として、前がん病変の検出が容易かつ自然

歴が明らかな子宮頸がん・大腸がんに関しては、浸

潤がん罹患率と、精度評価の４段階積み上げ方式が

整備され、それに基づく評価研究が行われ、ガイド

ラインでの評価も行われつつあった。特に精度評価

の積み上げ方式の場合に過剰診断の混入が起こり

うるため、発見がんの特性評価は少なくとも必要で

ある。浸潤がん罹患率減少効果については前がん病

変が浸潤がんに移行するリスク、前がん病変の治療

で浸潤がんが減少するリスクが示されていること、

また精度評価の積み上げ方式の場合は死亡率減少

効果が確立した既存の検診手法との比較が利用条

件となる。 

 

Ｆ．健康危険情報 
  特になし 
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表１．子宮頸がん検診のアウトカムと証拠のレベル 

証拠のレベル アウトカム 

ランク 1 子宮頸がん死亡の減少 

ランク 2 子宮頸がん罹患(病期 1B+の発症)の減少 

ランク 3 子宮頸がん罹患(微少浸潤がんを含む)の減少 

ランク 4 CIN3+病変の減少 

ランク 5 CIN3+病変(または CIN2+病変)の検出増加 

 ① 累積 CIN3+病変検出増加 

 ② CIN2 病変検出増加確認後の検診で CIN3+病変の減少 

ランク 6 スクリーニング陽性数の増加(陽性適中率の増加または不変を必要とする

が、わずかの減少まで許容する) 

（European guideline for quality assurance of cervical cancer screening (second edition) 
 by IARC より引用） 

 
 
 

 
 表２. USPSTF 大腸がん検診ガイドラインの変遷 
発表年 推奨の内容と評価の変遷 
2002 死亡率減少効果が確立していない全大腸内視鏡、注腸検査は証拠不十分として推奨せず 

2008 死亡率減少効果が確立していない全大腸内視鏡、便潜血免疫法、便潜血とS状結腸鏡併用法を推
奨。 
数理モデルにより、利益・不利益バランスを評価 

2016 死亡率減少効果が確立していない全大腸内視鏡、便潜血免疫法、便潜血とS状結腸鏡併用法、便
DNA検査、CTコロノグラフィを推奨。 
数理統計モデルにより、利益・不利益バランスを評価。感度・特異度の評価を充実させた。 
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表３ 大腸がんの検査法比較の評価（Young et al. Recommendations for a Step-Wise Comparative 

Approach to the Evaluation of New Screening Tests for Colorectal Cancer. Cancer 2016;） 

評価相  第一目的 第二目的 対象集団 

第１相 検診前：がんと健常

者の判別が可能か

の後ろ向き評価 

がんの発見能 

1.1 精度の主要

尺度としての真

陽性率と真陰性

率の評価 

1.2 収集法の過程の

確立 

1.3 品質管理の最適

化 

1.4 検査の指標の調

整 

無症状者を含み救命可能

な状況のものが大多数を

占めるがん患者とがんを

持たないものを対照とす

る。理想的には診断過程で

すべての結果を確認した

上でのペア検査が望まし

い。 

第２相 前向き臨床試験：一

連の腫瘍性病変の

発見 

顕在化する前の

初期腫瘍の発見

能 

2.1 発がん過程

に沿った病期の

腫 瘍 、 特 に

advanced 

adenomaを含む前

臨床期病変の発

見精度 

2.2 検査の最終

的なフォーマッ

トの確定（標本と

指標） 

検査結果登録の

最小限の装備 

2.3 より信頼性の高い

精度特性の評価 

2.4 診断精度に影響す

る因子の情報 

2.5 標本数と閾値 

2.6 信頼性のある検査

結果の登録 

2.7 発見できないサブ

グループの有無の明確

化 

 

症 例 は 特 に 早 期 癌 や

advanced adenoma を含ん

でいて、症状の有無の情報

があること。対照は腫瘍が

なく、良性疾患を有するも

のの場合、検査結果に影響

が出るかを確認する必要

がある。診断過程の前に行

われる検査であり、理想的

にはペア検査で、比較する

検査と同時に報告される。 

第 3相 初回検診の評価； 

 第一回目検診 

検診発見病変の

性質；偽陽性率、

受容性 

3.1 検診受診者

で検査の精度特

性、偽陽性を含む

発見に関連した

指標の収集 

3.2 受容性の評

価 

 

3.3 検診発見病変の性

質と頻度 

3.4 実行可能性 

3.5 診断過程を含む費

用の事前評価 

 

初回検診で典型的な検診

の環境での検査；別々のコ

ホートで新しい検査また

は比較対象（通常の診療の

場合もある）を実施し、受

診勧奨からアウトカムま

でを追跡；検査陽性者のみ

が全大腸内視鏡を必要と

する（全大腸内視鏡との直

接比較の場合を除く）；最

初は小規模の単純な方法

の研究で始めて、発見率を

求める大規模研究に移行

す る ；

intention-to-screen 分

析が必要。 

第 4相 複数回検診の評価 腫瘍病変の減少

の評価と偶発症 

4.1 がん死亡率

減少効果の評価、

あるいはモデル

での評価 

4.2 広義の利益 

4.3 正確な費用 

4.4 2回目以降の検診へ

の参加 

4.5 診断までのフォロ

ーアップ遵守率 

4.6 発見した病変の治

療可能性 

4.7 検診間隔 

4.8 偽陰性率 

検診プログラムとして実

施される可能性のあるよ

うな集団から無作為に抽

出；研究デザインとしてヒ

ストリカルコントロール

か、別の検診手法との無作

為 化 比 較 試 験 ；

intention-to-screen分析

が必要 
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4.9 繰り返し検診での

プログラム発見率 

4.10 全検診でのフォロ

ーアップ率 

4.11 病 変 発 見 の

NNS(number needed to 

screen) 

4.12 予期せぬ偶発症 

 

 

表４． 代替指標の利用条件と混入するバイアス 

 １.浸潤がん罹患率減少 ２.精度評価の積み上げ方式 

感度・特異度、test performance、

中間期がん 

条件 前がん病変が評価する検査法で

発見可能であり、その自然歴（放

置した場合の浸潤がんの罹患リ

スク、前がん病変の切除を行った

場合の浸潤がんの罹患リスク）が

明らかであること。 

 

すでに死亡率減少効果が確認さ

れた検診手法が存在すること。そ

の方法との精度比較となる。 

これまで評価研究が行われたこ

とがない臓器に対して新たに開

発された検診手法に関しては、比

較対照となるものがないので、本

指標は適応できない。 

 

研究手法 無作為化比較試験 

（対照群は無検診あるいは既存

の検診手法） 

 

第一段階 

 後ろ向き精度評価 

（two-gate;症例対照研究での感

度・特異度の比較） 

第二段階 

 前向き精度評価 

（single-gate;コホート研究で

の感度・特異度の比較、前がん病

変発見率／早期がん発見率の比

較） 

第三段階 

 既存の検診手法との単回検診

による test performance（発見

率）、中間期がんの比較。 

第四段階 

 既存の検診手法との無作為化

比較試験による複数回検診での

test performance、中間期がんの

比較。 

混入するバイアス 過剰診断などのバイアスは混入

しにくい。 

前がん病変を放置した場合浸潤

がんに移行する期間を考慮した

長い追跡期間を設けないと、効果

を過小評価する。 

比較する既存の検診手法と新し

い検診手法との間で発見がんの

性状が大幅に異なる場合、特に前

がん病変の発見率が新しい検診

手法で飛躍的に高い場合は、過剰

診断の影響を受け、過大評価とな

りやすい。 
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