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要旨 

本研究の目的は，更年期前後の女性がホルモン補充療法を受けた場合に乳がん発症が生

じやすくなるかどうかを Nested case-control study のデザインで検証することとする． 

対象は，日本の大規模レセプトデータに登録されている 45 歳以上の女性であり，乳がん

を発症した人をケース，発症しなかった人をコントロールとした時点マッチングでケース

とコントロールのペアを抽出する．その後，乳がん発症またはマッチングされた時点以前の

ホルモン補充療法への曝露情報を取得し，Conditional logistic regression analysis を用い

てホルモン補充療法と乳がん発症の関係を検証する．なお解析では，年齢やベースのコホー

トに組み入れられた年（西暦），体格，喫煙歴，飲酒歴，乳がん以外のがんの有無，糖尿病

や乳房の良性腫瘍などの並存疾患の有無などを調整する予定である． 

現在はケース候補のデータ提供を受け，データの抽出を進めている．また，今年度内にコ

ントロール候補のデータ提供も完了する予定である．すべてのデータが揃い次第，データの

分布を確認し，最終的なプロトコルを確定したのちに，ホルモン補充療法と乳がんの関連性

を上記の手順で解析する． 

 

A. 研究目的 
乳がんは世界の女性のがんの約 30%を占

め，一定期間におけるがん死亡数のがん罹

患 数 に 対 す る 比 （ Mortality/Incidence 

Ratio: MI 比）は 15%と言われている 1．乳

がんの罹患数には地域差があり，アフリカ
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やアジア地域と比べてアメリカの方が，罹

患数が多い．これには，経済レベルや社会的

因子，生活様式，生物学的特徴が関わるとさ

れている 1‒3．CANCER STATISTICS IN 

JAPAN-20234 では，乳がんは 2022 年の女

性の予測がん死亡数の第 4 位，予測罹患数

の第 1 位となっている．また，乳がんの罹

患数と年齢調整死亡率は年々上昇傾向にあ

り最近横ばいに転じたところであるため，

本邦においても乳がんの予防，早期発見・治

療が非常に重要な課題となっている． 

ホ ル モ ン 補 充 療 法 （ hormone 

replacement therapy: HRT）は閉経期前後

から閉経後の更年期の女性において，更年

期障害の治療だけではなく，骨折や糖尿病，

大腸がんなどの 1 次予防を目的として広く

用いられている 5．一方で，HRT が乳がん

の発生リスクを軽度増加させる可能性が示

唆されている 5‒8．さらに，HRT に用いる薬

剤の種類や HRT を開始するタイミングが

乳がん発症に影響する可能性が示唆されて

いるが，薬剤の種類や開始するタイミング

についてはまだ一定の見解が得られていな

い 5,8．これらから，HRT の適応には慎重な

リスクとベネフィットの判断と，患者の価

値観を反映させた意思決定が重要である． 

ただし，これらの先行研究のほとんどは

欧米諸国の人々を対象としており，アジア

人や日本人を対象とした研究は非常に少な

い 9．前述の通り，乳がんの発症には地域差

がある．例えば，機序は不明であるが閉経前

後から閉経後の女性では BMI が低い女性

の方が，BMI が高い女性と比べて HRT へ

の曝露による乳がん発生のリスクが高いこ

とが知られている 7,8．また，アジア地域で

は欧米諸国と比較して若い世代での乳がん

発症が多く，その発生機序が異なる可能性

も示唆されている 3． よって，欧米諸国の

先行研究の結果をそのまま日本人やアジア

人に当てはめることができるかは慎重に判

断する必要がある． 

Inayama Y ら 9は，日本の閉経期前後の

女性を対象とした HRT と乳がんやその他

のがんの発症との関連を，レセプトデータ

を用いたコホート研究で検証している．同

研究では，45 歳から 49 歳で HRT を開始

した女性は，生まれた年をマッチし観察期

間を揃えた HRT を受けなかった女性と比

較して乳がんの発生率が低くなっていた 9．

また，HRT への曝露期間の長さと乳がんの

発生に明らかな関係がみられないなど，欧

米諸国の複数の疫学研究の個人データをメ

タ解析 8とは逆の結果が得られている．著者

らは，この結果が得られた理由として， 50

歳未満の女性においては HRT が乳がん発

症を予防する方向で働く可能性と，更年期

障害などの未測定交絡の影響を挙げている．

例えば，更年期障害の発症が遅くなると乳

がんのリスクが増加すること 10 が知られて

おり，これが今回の結果に影響を及ぼして

いるのではと考えられる． 

しかし，Inayama Y らの報告 9では，HRT

曝露への定義が 180 日以上 HRT を受けた

場合となっており処方開始日から 180 日ま

での不死時間が解析で考慮されていない

（Immortal time bias）11，HRT への最終

曝露から乳がん発症までの期間（最近のユ

ーザーか過去のユーザーか）7,8 が考慮され

ていない，乳がん発症が病名のみに基づい

て行われており発生数の過剰推定の可能性

が高く 12，アウトカム誤分類によるバイア

スが生じている可能性が高い 11，糖尿病 1と
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いった併存症が考慮されていない，といっ

た限界点がある．よって，当該研究で得られ

た結果は様々なバイアスの影響である可能

性が拭いきれない． 

そこで，本研究では日本の大規模レセプ

トデータを用いて，より厳格な方法を用い

て上記のようなバイアスへの対処しつつ，

詳細な曝露の条件を設定して，更年期前後

の女性を対象に，HRT への曝露と乳がん発

生の関係を明らかにすることを目的とする． 

 

B. 研究方法 
 本研究では，日本の大規模レセプトデー

タとして株式会社 JMDC が提供する保険

者データベース（JMDC Claims Database）

を利用する．なお，本研究で利用する用語の

定義（と略語）は Table 1 の通りである． 

 

1．研究デザイン 

本研究は nested case-control design を

採用する．研究デザインの全体像を Figure 

1 に示した． 

 

2．対象者 

CED 時点で年齢が 45 歳以上かつ 55 歳

未満の女性とする．これは，JMDC Claims 

Database は保険者データベースであり，多

くが定年退職を迎えデータベースから離脱

する 60 歳～65 歳以上の人々のデータ数が

非常に限られていること 13,14，HRT への曝

露が長期間になるほど（特に 5 年以上継続

した場合に）乳がんのリスクが徐々に高く

なる 7,8,15 ことから，十分な観察期間を確保

するために上記の年齢を対象とする． 

 本研究では，以下のいずれかの除外基準

に該当する対象者は除外する．なお，一部の

除外基準には，引用文献やその理由を付記

した． 

 CED より 1 年前までに HRT（WHO の

ATC 分類で G03C か G03F）9 を受け

ていた人 

 JMDC データベースに登録された日か

ら CED までに，乳房の悪性腫瘍の診断

または乳房切除術を受けたことがある

Table 1. ⽤語の定義と略語 
⽤語 定義 
ケース 45 歳以降に乳がんを初めて発症し，後述の選択基準を満たしかつ除外

基準に該当しない対象者 
コントロール 乳がんを発症せず，後述の選択基準を満たしかつ除外基準に該当しな

い対象者 
イベント⽇（Event date：ED） ケース：乳がんの初回診断⽇ 

コントロール：対応するケースの ED 
コホートエントリー⽇（Cohort 
entry day：CED） 

44 歳未満で JMDC データベースに登録された⼈は 45 歳の誕⽣⽉，44
−54 歳の間で JMDC データベースに登録された⼈は登録⽉+12 ヶ⽉ 

フォローアップ期間 CED から ED または打ち切りまでの期間 
曝露観察期間 CED から ED の 1 年前の時点までの期間 
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人 7 

 CEDからEDまでの期間が 1年未満の

場合 7：因果の逆転（乳がんの発症によ

る何らかの症状が出現し，乳がんの診

断が下る前にその症状への治療として

HRT が開始され，その後に乳がんの診

断を受けた場合）によるバイアス 16 を

最小にするため 

 CED から過去 1 年までのデータがな

い人：HRT の washout window として

設定し prevalent user bias を最小化

17,18 

 

3．ケースの選択 

 ケースの判定は先行研究に準じ，診断と

医薬品，診療行為の 3 つを組み合わせ，以

下のアルゴリズムに沿って行う 12,19（Figure 

2）． 

 乳がんの初回診断を受けた女性 

 以下の 3 つの要素を用い，1 のレコー

ドがありかつ，初回の診断日から 1 年

以内※1に(2 OR 3)のレコードがあった

場合に乳がんありと判定する 

1. 診断（標準傷病コード）※2 

2. 医薬品 

3. 診療行為（手術，化学療法，放射線

療法） 

※1：1 年以内と設定した理由は，多く

の場合診断から初回の治療が 6 ヶ月以

内に始まることが多いが，偽陰性の可

能性を最小限とするためである 

※2：1. 診断名では，レセ電算コードの

うち術後乳癌（1749004），乳癌局所再

発（8849815），乳癌再発（1749009），

乳癌術後胸壁再発（8849816）が振られ

ている対象者は，再発の可能性が極め

て高いと考えられるため対象から除外

する． また，乳房肉腫（1749017），悪

性葉状腫瘍（8842665），乳房脂肪肉腫

（8845025），乳房血管肉腫（8848646），
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乳房線維肉腫（8848647）は乳がんと起

源が異なるとされているため除外する 

  

なお，上記のアルゴリズムおよび診断・医

薬品・手術・化学療法コードは乳腺外科の専

門医（KT）の，放射線コードは放射線科専

門医（YW）のレビューを受けて最終決定し

た． 

 

4．コントロールの選択 

年齢（+/-2 歳），CED の年（西暦）（+/-2

年）で risk-set matching でケース 1 名に対

し，コントロール 10 名 20,21 を目標に

incident density サンプリング 22 を行う．

コントロールの候補が少ない場合は年齢や

CED の年のキャリパーや，ケース：コント

ロールの比を 1 名：4-5 名に変更する可能

性がある．time-window バイアス 22と一部

channeling バイアス 11 が最小になるよう

対処する． 

 

5．曝露（HRT）の測定 

HRT は WHO の ATC 分類で G03C か

G03F に該当しかつ日本で広く用いられて

いる薬剤とし 9，曝露観察期間中に，コード

リストに載っている薬剤が 1 回でも処方さ

れれば HRT への曝露ありと判定する．曝露

観察期間中に ATC 分類で G03C か G03D，

G03F に該当しかつ日本で一般的に広く用

いられている薬剤が 1 回も処方されなかっ

た場合に曝露なしと判定する．また，曝露の

測定として以下のような条件を設定し，曝

露の状況を詳細に検証する．コードのリス

トは婦人科専門医（MT）のレビューを受け，

最終決定した． 

 

 製剤の種類：エストロゲン単剤，プロゲ

ステロン単剤，合剤 

 投与経路：錠剤，貼り薬，ジェル剤，膣

錠 

 初回処方の年代：50 歳未満，50 歳以上

55 歳未満 

 継続使用期間（曝露時間の計算）：先行

研究を参考に，猶予期間を 90 日間 7と

設定する．よって前回の処方薬がなく

なると予想される日から次の処方が

90 日以内に開始された場合は，その期

間も含めて継続使用期間とみなす．一
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方，上記期間が 91 日以上だった場合，

その期間は継続使用期間に含めないこ

ととする（Figure 3）．なお，因果の逆

転バイアスの影響を最小限 16 とするた

め，乳がん発症日から 1 年前までの期

間は除外して継続使用期間を算出する．

7その後，継続使用期間を合計し，非使

用者（0），1 年未満，1－2 年（1 年以

上 3 年未満），3－4 年（3 年以上 5 年

未満），5-9 年（5 年以上 10 年未満），

10 年以上と分類する． 

※猶予期間：前回の処方薬がなくなっ

たと予想される日から薬の効果がなく

なると予想される期間（半減期などを

考慮して決定） 

 

 投与量：各薬剤の成分含有量で低用量・

高用量のサブグループに分類する．7も

しくは，処方ごとに薬剤の含有量と処

方日数を掛けたものを 1 処方ごとの投

与量とし，それを対象者ごとに全処方

分計算し，合計したものを投与量とす

る． 

 最終処方の時期：ED から過去 1 年間

の時期を除いて最終処方日から ED ま

での期間を 1－2 年（1 年以上 3 年未

満），3－4 年（3 年以上 5 年未満），5-

9 年（5 年以上 10 年未満），10 年以上

と分類する．先行研究にならい，最近の

ユーザー（1－2 年または 2－4 年に該

当する人），過去のユーザー（5－9 年ま

たは 10 年以上に該当する人）に分ける

（Figure 4）． 

※サンプルサイズが十分であれば，

Vinogradova YB, et al. (2020)7を参考

に 1－2 年に該当する人を「直近のユー

ザー」，2－4 年に該当する人を「中間の

ユーザー」，5－9 年または 10 年以上に
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該当する人を「過去ユーザー」と分類し，

解析を行う可能性がある． 

 

6．打ち切りの定義 

 本研究では打ち切りは乳がんの発症，死

亡，データベースからの離脱（離職などによ

る），study period の終了とする． 

 

7．調整変数の選択と取り扱い 

調整変数の候補は，産婦人科医の意見と

先行研究の知見から HRT への曝露と乳が

ん発症の交絡因子となり得る因子でありか

つ，JMDC Claims Database 上で取得可能

な以下の変数とした．なお，調整変数は

CED 以前の期間の情報から取得すること

とする．また，BMI や喫煙歴・飲酒歴など

の特定健診のデータについては最新のデー

タを利用することとする． 

 年齢（CED 時点） 

 BMI（健診データ） 

 子宮・卵巣摘出術に関連するコード：本

研究ではエストロゲンの欠乏が生じ

HRT の選択に影響を及ぼすと考えら

れる手術のコードを抽出するため「閉

経前の女性に対して子宮体部を摘出す

る手術 and/or 卵巣を摘出する手術」

であるコードを利用した．本コードは

婦人科専門医（MT）のレビューを受け

最終決定した． 

 喫煙：現在，たばこを習慣的に吸ってい

る（健診データ） 

 飲酒歴：飲酒，飲酒量（健診データ） 

 運動習慣：30 分以上の運動習慣，歩行

又は身体活動（健診データ） 

 がんの既往歴（診断名コードのみ） 

 乳房の良性疾患（診断名コードのみ：

D24）：本コードは乳腺外科専門医（KT）

のレビューを受けて最終決定した． 

 精神疾患の既往歴（診断名コードの

み）： 

 Ⅱ型糖尿病の有無（診断名コードのみ：

E11） 

 骨粗しょう症の有無（診断コードのみ：

M80-82） 

 低用量ピル（LEP/OC）への曝露（緊急

避妊薬は除く）：コードリストは第 1 か

ら第 4 世代の低用量（または超低用量）

ピルに該当する医薬品のリストを作成

し，婦人科専門医（MT）のレビューを

受け最終決定した． 

 出産に関する情報（出産経験の有無，初

回出産年齢，出産回数）：「診断名 AND 

手術」の最新の月，該当するコードがな

い場合は「診療行為 AND 注射薬」の

最新の月として主産月を推定し，そこ

から出産年齢を算出する．23なお，推定

した出産月の前後 6 ヶ月以外の期間に

上記の条件を満たすデータがない場合

には出産回数を 1 回，条件を満たすデ

ータがある場合には，その回数を出産

回数として採用する．また推定した出

産年齢の中で一番過去のデータを初回

出産年齢として利用する． 

 

Mansournia et al. (2023) の directed 

acyclic graphs24を基に，過去の先行研究や

臨床的な知見を踏まえて設定する(Figure 

5)．Figure 5 における用語の定義は以下と

する． 

用語の定義 

 E：HRT 

 D：乳がん 
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 C1：ケースとコントロールのマッチン

グに使う共変量（コントロールの抽出

時） 

 C2：回帰分析などで利用する共変量 

 U：未測定交絡 

 S：選択バイアス 

 

C1の条件によってコントロールに選出さ

れる確率が異なる場合を想定している．上

記の条件で，さらにケースとコントロール

の比が等しい場合，C1をマッチングで用い

てしまうと，マッチングをしない場合と比

較してコントロールに選出される対象者内

で曝露を受ける人の人数が少なくなる方向

で選択バイアスがかかってしまう可能性が

指摘されている．24また，この選択バイアス

を小さくするためには C1 で用いる因子を

なるべく最小限にすることが有効とされて

いるため，本研究では年齢に加えて，time-

window bias と channeling bias を最小限

とするための因子としてコホート研究への

エントリーした年（○○年）でマッチングを

行い，その後コホートエントリーからのマ

ッチングされた時点までの期間（人－年）を

コントロール群の曝露時間として設定する． 

 C2は先行研究や臨床的な知見から理論的

に E と D の共通原因と思われる因子の中

で，JMDC データベースから取得が可能な

変数を選択する． 

 

乳がんの遺伝性や家族歴を調整できない点

に対する対応（案）：乳がん診断後の治療に

乳がんの遺伝性や家族歴があることで選択

される治療を用いている患者とそうではな

い患者を分けて感度解析をすることで，遺

伝性や家族歴によるバイアスの程度を推定

する可能性がある． 

 

8．統計分析方法 

欠測値の処理については欠測メカニズム

を確認し，Missing at random を仮定でき

る場合には多重補完法を利用する．

Conditional logistic regression を用いて，

HRT の曝露と乳がん発症の関連を検証す

る．なお，曝露の状況を以下のような条件で

分けたサブグループ解析も実施予定である． 

 

 薬剤の種類：エストロジェン，プロゲス

テロン，合剤 

 投与経路：錠剤，貼り薬，ジェル剤，膣

錠 

 初回処方の年代：45歳以上50歳未満，

50 歳以上など 

 継続使用期間：ホルモン製剤の継続使

用期間（1－2 年・3－4 年・5―9 年・

10 年以上） 

 投与量（BMJ では低用量・高用量で明
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らかな差はなし 7） 

 最終処方の期間：最近・過去または直

近・中間・過去 

 

9．感度解析 

ヘルシーユーザーバイアス（HRT を受け

る人は健診なども受けることが多く，その

分乳がんが発見されやすい可能性）への対

処として，更年期の諸症状に適応のある漢

方薬を利用した人を比較対象とした解析を

行う（HRT への曝露あり vs 漢方薬のみへ

の曝露あり）． 

婦人科専門医（MT）のレビューのもと，

漢方薬のリストには，日本で更年期障害の

適応を持ちかつガイドラインに記載されて

いる漢方薬９種（柴胡桂枝乾姜湯エキス，当

帰芍薬散，加味逍遙散，桂枝茯苓丸，温清飲，

五積散エキス，通導散エキス，温経湯エキ

ス，三黄瀉心湯エキス），または血の道症の

適応を持ちかつ上記９種に含まれない５種

類（黄連解毒湯，女神散エキス，四物湯，川

きゅう茶調散，桂枝茯苓丸加よく苡仁エキ

ス）の漢方薬，計 14 種類を含めることとす

る． 

 

C. 途中経過 

 現在，JMDC 社よりケース候補のデータ

の提供を受けケースの抽出作業を進めてい

る．また同社よりコントロール候補のデー

タも提供され，リスクセットマッチングに

よるコントロールのサンプリングを行って

いる． 

 また，実際のデータの分布を見ながら曝

露の有無の定義や猶予期間などを最終決定

し，プロトコルが確定したのちに HRT への

曝露と乳がん発症の関連を検証する予定で

ある． 
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