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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

確実に紐づく代替え指標とその検証方法および代

替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 
 

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。検診で前がん病

変の検出が容易で、前がん病変から浸潤がんへの自然歴が明らかな子宮頸がん、大腸がんにおいて、浸潤が

ん罹患率が有効性評価に用いられていた。また一部のガイドラインでは両臓器において死亡率減少効果が確

立している検査法との感度・特異度の比較、前がん病変・浸潤がんの検出力（test performance）の比較で、

有効性評価として行われていたが、比較する検査法を生物学的に類似した方法に限定しているものと、限定

していないものが見られた。後者の場合は、感度・特異度の測定方法が様々であり絶対的な指標ではないこ

とから、一定のルールの作成が必要である。 
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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。 
具体的には以下のスケジュールで検討を行なった。 
本年度は初年度にあたり、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 、 英 国 の UK National Screening 
Committee、カナダのCanadian Task Force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。 
代替え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。  

 
（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であり、

倫理面の問題は発生しない。       
 
Ｃ．研究結果 
         

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。自然歴が確立し、

既存の検診手法の死亡率減少効果が確定している

大腸・子宮頸がんに関しては、浸潤がん罹患率減

少効果を用いたり、死亡率減少効果が確定してい

る検診手法との精度比較で推奨を決めていた。そ

こで用いられていたのは、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、死亡率減少効果

を優先度を 1 番に置き、2 番目に浸潤がん（ここで

は stage IB）罹患率減少効果として、評価指標の

順番を設定している。2018 年に公表された

USPSTF では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る。 
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。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。大腸がん検診ガイドライン自

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。 
WEO（World Endoscopy Organization）でも、す

でに評価の確立した方法と新技術の感度・特異度

の比較を評価の第一段階に位置付けていたが、評
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価はそこでとどまらず、最終アウトカムによる評

価を継続して行うことが望まれていた。またここ

で比較していた新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。また中間期がんの評価の

重要性を示していた。 
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。 
 
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行われているが、後発であ

る 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ているガイドラインと、

USPSTF のように限定せず、死亡率減少効果が確

立している便潜血化学法と感度・特異度を比較す

ることで有効性の指標としているガイドラインが

あった。後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

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。本手法は研究費の

軽減のため開発段階で広く行われているが、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る。 
また test performance は、発見率の比較である。

incidence 法以外の感度および test performance
はいずれも発見病変を分子としているため、過剰

診断を含み、過大評価につながりやすい。このた

め IARC は中間期がんの評価の重要性を示してい

る。次年度はこれらの代替え指標の活用に関する

ルールの設定を課題とする。 
 

 
Ｅ．結論 
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、中間アウトカムと

して浸潤がん罹患率と感度・特異度を代替え指標と

して有効性評価に含めている国際的なガイドライ

ンを認めた。ただし感度・特異度に関しては、測定

方法が様々であり、一定のルールが必要である。 
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Lung Cancer Mortality- Lung Cancer 

Screening; What’s Next?, 2020.11.12、岡

山市 

4. 中山富雄、肺がん検診における精度管理の重

要性、第61回日本肺癌学会総会、肺がん検診

セミナー 基調講演、2020.11.14、岡山市 

5. 寺澤 晃彦. HPV検査を⽤いた検診のエビデン

ス. ガイドラインセッション「有効性評価に基

づく⼦宮頸がん検診ガイドライン更新版と今

後の課題」. 第 29 回⽇本婦⼈科がん検診学会 
総会・学術講演会. 2021/2/20 

6. 細野 覚代. 細胞診を用いた検診の不適正
割合・対象年齢・検診間隔について. ガイド
ラインセッション. 第 29 回日本婦人科が
ん検診学会学術総会  2021.02.20.  新潟 
オンライン 

7. 細野 覚代. 大学病院勤務者におけるB型肝
炎ワクチン接種効果の検討. 一般口演. 第
79回日本公衆衛生学会総会  2020.10.20. 
京都 オンライン 

 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 

 
 1. 特許取得 
  なし  

 
 2. 実用新案登録 
  なし 

 
 3.その他 
  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 

 ②CIN2 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 

 


