
はじめに

肺がん検診の有効性評価に関しては，1980年代以前に

欧米で行われた無作為化比較試験で有効性に疑問がもた

れたが1）～5），その後 Sobueら6）によって報告された厚生

省成毛班での症例対照研究の結果では，統計学的に有意

ではないが，有効性を示唆する結果であった．最近にな

り，1999年に厚生省金子班の症例対照研究の結果が

Okamotoら7）によって報告されたのに続いて，厚生省藤

村班の症例対照研究の結果が確定し8），2000年 9月の

IASLC（世界肺癌会議）で報告された9）～12）．そのうち，宮

城での研究が CANCERに掲載13）となったのを始め，各地

区での結果は国際医学雑誌に投稿中である．ここでは，

藤村班の研究のうち 4つの症例対照研究の結果を IASLC

での報告9）～12）をもとに概説し，肺がん検診に関わる研究

者・臨床家の参考としたい．

欧米での研究

肺がん検診の有効性評価に関する研究は以前よりなさ

れていたが，世界的に大きな影響を与えたのは，1970

～1980年代に行われた，米国 NCIが主導して行った 3つ

の無作為化比較試験1）～4），およびチェコで行われた 1つ

の無作為化比較試験5）である．これらの研究はすべて肺が

ん検診の肺癌死亡減少効果の証明に失敗した，すなわち，

「肺がん検診が肺癌死亡を減少させるとは証明できない」

という結論を報告したために，その後の世界の潮流は，

肺がん検診を社会的な施策として取り入れない方向へ進

んだと言ってよいだろう．

無作為化比較試験は，完璧に行われた場合には，この

ような評価の方法として理想的なものと言える．しかし

ながら，検診の評価の場合は薬剤の臨床試験等とは異な

り，多数の被験者を長期間試験しなければならず，それ

に伴うさまざまな問題が生じ得る．たとえば，「検診群」で

あるにもかかわらず予定された検診を受診しなくなって

しまう被験者が生じる問題（Complianceが低い）や，「対
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た．精度管理の不充分な検診は肺癌死亡減少にはつながらないことを銘記し，更なる水準の向上に努力すべ

きと思われる．また，財源一般化に伴い各自治体が検診を行う際の自由度が大きくなったが，自治体の判断

の基準となる精度管理に関する情報公開は現在不充分であり，成人病検診管理指導協議会の活性化等を通じ

た情報公開を強力に推進することが肝要である．
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照群」であるにも関わらず検診あるいはそれに代わる検

査を受けてしまう被験者が生じる問題（Contamination

が多い）等である．実際に NCIの研究のひとつである

Mayo Lung Projectでは「検診群」の 75％しか実際に検診

を受けていないこと，および「対照群」の 55％が最後の

1年間に 1回以上，73％が最後の 2年間に 1回以上胸部

X線写真を撮影されていることが判明している．このよ

うな問題が存在するため，無作為化比較試験の結果でも，

その解釈には充分な注意が必要である．また，これらの

結果は 20年以上前の診断・治療水準での結果であり，

現在における結果を反映しているとは言えないことは銘

記する必要があろう．

成毛班・金子班の研究

1992年に Sobueら6）により厚生省成毛班での症例対照

研究の結果が報告された．この研究は 13府県にまた

がった大規模なものであり，当時の本邦における研究者

の力を結集したものであった．しかしながら，13府県に

またがるということから推測されるように，検診方法に

は地区ごとに差異が見られるというような問題も存在し

た．研究が実際に行われたのは主として 1980年代で

あったが，当時は各地区の検診記録等もほとんどは手書

きであり，まさに手作業で進めざるを得ず，極めて多大

の労力を要する仕事であった．そのため，1地区ごとに症

例の集積できる期間や数に限界があったことも，多くの

地区の参加を結集せざるを得なかった一つの理由である．

成毛班の研究の結果，診断の前 12カ月以内に肺がん

検診を受診することの肺癌死亡に関するオッズ比は

0.72となり，検診を毎年受診することにより肺癌死亡の

リスクを 28％減少させることが示唆された．しかしな

がら，この値は p＝0.07とわずかに有意差に達しなかった．

厚生省金子班による藤沢市・鎌倉市の個別検診の症例

対照研究の結果が，Okamotoら7）により報告されたが，

オッズ比は 0.531で，有意な肺癌死亡リスクの減少を示

す結果であった．

藤村班の研究

症例対照研究は観察的な手法であり，いくつもの報告

が同様の結果を示すときに信頼性が増すと考えられてい

る．1997年より組織された，厚生省「肺がん検診の効果

の判定とその評価方法に関する研究」班（班長：東北大

学加齢医学研究所教授 藤村重文）では，全国 4地区に

おいて同時に症例対照研究を企画し，それらを並行して

遂行した．1999年 9月にその結果がまとまり，班の報告

書（速報）8）として公表され，2000年の IASLC（世界肺癌

会議）で全世界に向けて報告された9）～12）．その報告に基

づき概要を紹介する．

岡山の研究9）

西井（岡山県健康づくり財団），鈴木（大阪府立成人病

センター）らが行った岡山での研究では，34市町村の肺

がん検診対象者を基本集団として，平成 5年から 9年ま

での肺癌死亡者 1154例の中から， 死亡年齢 80歳以上，

同 39歳以下，診断日不明例，評価対象検診以前の診断

例，他病死例を除外し，412例をケースとした．性・年

齢・居住地をマッチさせたコントロール候補 3756例を

無作為に抽出し，検診開始以降の転入者とケース診断以

前の死亡，転出者を除いた 3722例に対して喫煙習慣に

関する調査を行い 3490例（94％）から回答を得，その受

診歴を調査した．その結果，診断前の 12カ月以内に検診

を受診することの肺癌死亡へのオッズ比は 0.59となり，

毎年検診を受診することにより，肺癌死亡のリスクを 41

％減少させることが，有意差をもって明らかとなった．

岡山の研究は 4つの研究の中で症例数が最も多かったた

め，後に述べる recency analysisを 3年間にわたって行

うことが可能となり，さらに multiple screeneeの影響を

減少させるためにそれを除外した検討も可能であった．

また，喫煙歴のマッチングを行わなかったが，追加した

解析でそれが大きな影響を与えないことも示しえた．

群馬の研究10）

馬場（群馬県健康づくり財団），金子（国立がんセンター

中央病院），中山（大阪府立成人病センター）らが行った

群馬での研究では，1市 3町の住民検診対象者を基本集

団として，平成 4年から 9年までの肺癌死亡者 383例を

もとに研究を行なった．除外例を除いて 121例のケース

を選定し，ケース 1例につき，性・年齢・居住地・喫煙

歴の有無でマッチさせた，原則として 5例のコントロー

ル，総数 536例を選定，受診歴を調査し，オッズ比は

0.68，95％信頼区間は 0.44から 1.05となった．毎年の検

診受診により，肺癌死亡のリスクが 32％減少すること

が示唆されたが，有意な差にわずかに達しなかった．そ

の大きな理由は症例数が少なかったことであると思われ

たが，詳細な検討が可能であった地域・期間が限られた

ためやむをえないことであった．また，オッズ比が他の

地区に比較してやや大きいことは，喀痰細胞診を併用し

ていないことが関係している可能性もある．研究方法上

の特徴としては，症状を詳細に検討しえたので，検診受

診の時期に肺がんによると考えられる症状（数週間以上

に及ぶ呼吸器・胸部症状）が存在したかどうかの判断が

可能であった点である．Weiss14）は，検診受診時に癌によ

る症状があった場合は，それは「検診」としてではなく

「診断サービス」として受診されるということから，この

ようなものを「受診」とすべきではないと述べている．

Weissの方法にしたがって群馬のデータを算出しなおす

と，オッズ比は 0.41となり，有意な死亡リスク減少を示
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しえた．また，群馬の研究では，後述する宮城型に準じ

たセルフセレクション・バイアス15）16）を減少させる解析

を追加して行ったが，それによると，セルフセレクショ

ン・バイアスを減少させることにより，オッズ比はむし

ろ減少するという結果が得られた．これに類似した結果

は胃がん検診で Pisaniら17）が報告している．

新潟の研究11）

塚田（新潟県立がんセンター），栗田（同）らが行った

新潟での研究では，17市町村の国民健康保険加入者のう

ち，男性の喫煙者と女性の非喫煙者を基本集団として研

究を行なった．当該市町村の平成 2年から 9年までの肺

癌死亡者 580例の中から，除外例を除き 174例をケース

とし，性・年齢・居住地の他に喫煙歴の有無でもマッチ

させた，コントロール 801例を選定した．その結果オッ

ズ比は 0.40となり，毎年の検診受診により肺癌死亡のリ

スクを 60％減少させることが有意差をもって判明し

た．新潟では，人間ドックなどを含む他の検診や，日常

の医療機関受診動向に関する調査を並行して行ったた

め，胸部 X線写真を撮影する機会と関連すると思われる

これらの因子を confounding factorとして解析に含める

形でも検討し得たが，その結果は，肺がん検診受診のオッ

ズ比はほとんど変わらず，他の 2つの因子は死亡リスク

に有意な変化を与えないという結果が得られた．

宮城の研究12）13）

佐川（東北大加齢研），藤村（同），斎藤（国立仙台病

院）らが行った宮城の研究では，喫煙歴でのマッチと喫

煙指数での補正の他に，基本集団を住民一般ではなく平

成元年の肺がん検診受診者とした．48市町村の平成元年

度肺がん検診受診者 284226例を基本集団とし，平成 4

年から 6年までの肺癌死亡者 489例を同定した．そこか

ら除外例を除き，328例をケースとした．ケース 1例につ

き，性・年齢・行政区・喫煙歴の有無をマッチさせ，コ

ントロール候補を原則 6例ずつ，総数 1965例選択し，そ

れらの死亡・転居・肺癌罹患調査を行い，1886例を採用

した．ケースとコントロールの受診歴を調査し，検診受

診の肺癌死亡に関するオッズ比は 0.54，95％信頼区間は

0.41から 0.73となった．すなわち毎年検診を受診するこ

とにより，肺癌死亡のリスクを 46％減少させることが，

有意差をもって明らかになった．

宮城の研究で特徴的なことは，これがセルフセレク

ション・バイアスを減少させるような手法で行っている

ことである．セルフセレクション・バイアス15）16）とは，

「検診を受診するような人は生活習慣上も健康に留意し

ており，その結果当該疾患で死亡する確率が低い，すな

わち検診受診者の死亡率が低くてもそれは検診の効果と

は言えない」というものであり，症例対照研究において

は排除し難いため，その解釈上重要なバイアスと考えら

れている．もし，今回の研究で喫煙の影響に留意せず，

その結果ケースには喫煙者が多く，コントロールには非

喫煙者が多い，というような研究であれば，それはセル

フセレクション・バイアスの影響を強く受けている可能

性が高く，結果の解釈上重大な問題が生ずることになる．

今回は，岡山では，喫煙指数で補正した多変量解析を行

ない，その影響を最小限にとどめるように配慮した．新

潟および群馬では，ケースとコントロールを喫煙歴の有

無でマッチさせ，その上で，喫煙指数で補正を行った．

しかしながら，セルフセレクション・バイアスは喫煙習

慣のみとは断言できず，それ以外，特に，現在はまだ未

知の要因が含まれている可能性もある．そこで，宮城の

研究では，対象集団を 1989年の肺がん検診受診者に限

定して検討を行った．このことにより，すべての症例お

よび対照が，少なくとも 1度は肺がん検診を受診してい

ることになり，症例と対照の生活習慣上や健康意識上の

差異はかなり排除できたと考えられる．そのような条件

での解析の結果でも，やはり有意な肺癌死亡リスクの減

少が示され，セルフセレクション・バイアスを減少させ

ても同様の結果が得られることが判明した．

この手法によれば，1989年には全員が検診を受診して

いるために，1990年ごろの発見例は lead timeの短いも

のが相対的に増加し，それらは 1年ごとの検診になじま

ないことから，結果としてその時期のオッズ比はやや悪

化することが推測される．実際にこれを検討すると，

1989年から 3年未満の死亡例で検討したオッズ比は

0.72～0.77であり，3年以上離れている死亡例での 0.43

～0.49と比較するとやや不良な値を示した．3年以上離

れている死亡例でのオッズ比のほうが定常状態における

オッズ比をより反映している可能性があると思われる．

これら 4地区のメインの解析結果を Fig. 1に示した

が，4地区すべてにおいて類似した傾向が得られ，かつ

3地区では有意な結果が得られたことは，結果の信頼性

という点で重要と考えられた．

Fig. 1. Results of case-control studies evaluating efficacy of

lung cancer screening in Japan.
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1 回の検診の効果が持続する期間

メインの解析においては，ケースの診断前 12カ月以

内の検診受診の有無を比較した．もし 1回の検診の効果

が長く続くものならば，12カ月以内のみならず，もっと

以前の期間も含めて受診の有無を比較しても死亡リスク

の減少が観察されるであろう．そこで，4つの地区のすべ

てにおいて，受診の有無を比較する期間を，ケースの診

断前 12カ月以内の他に，24カ月以内，36カ月以内とし

た検討も行った．その結果，24カ月以内や 36カ月以内で

も，検診受診により死亡リスクの減少が示された．この

結果は，検診受診の効果が 24カ月ないし 36カ月続くこ

とを意味しているのであろうか？ 実は，今回検討した

4地区のすべてでは（そして，おそらく日本の他の地区に

おいても）受診者の経年受診率が高いのである．このよ

うな場合には，受診の有無を比較する期間を延長しても，

経年受診者の影響が大きすぎて，「1回の検診の効果が持

続する期間」の推定には役立たない．そこで，今回の 4

地区では，診断前の 12カ月以内に受診したすべての症

例および対照を除外して，診断前 12～24カ月の受診の

有無を検討する， いわゆる recency analysis15）を行った．

それによれば，4地区のすべてにおいて，12～24カ月の

受診は肺癌死亡リスクを減少させないという結果が得ら

れた．肺がんは発育速度の速いものも多く，detectable-

curable phaseが短いことを反映していると考えられた．

また，このことから，隔年検診でも死亡リスクの減少が

得られるとは言えないことが判明した．

Pooled-analysis

4つの症例対照研究の症例および対照のデータを 1つ

にまとめてオッズ比を算出すると，0.56（95％信頼区

間：0.48～0.65）となった．喀痰細胞診を併用した 3地区

をまとめると 0.54（0.46～0.63）となり，併用していない

群馬の 0.68よりもオッズ比は 0.14ほど小さい値であっ

た．喀痰細胞診と胸部 X線写真の，肺癌死亡リスクの減

少に対するそれぞれの寄与度に関しては，地区ごとの差

のみでは推定は困難であり，その詳細に関しては現在新

たに解析中である．

性別・70歳未満�以上に分けて検討したが，pooled

analysisによれば，すべての群で有意な肺癌死亡リスク

の減少を示していた．更なる詳細な検討に関しても現在

解析を進めている．

他のがん検診との比較

他のいくつかのがん検診においても，症例対照研究に

よるオッズ比が報告されている．今回の結果（癌死亡の

オッズ比：0.40～0.68）をそれらと比較すると，子宮頚が

んに対する細胞診（この癌腫のみ浸潤癌になるオッズ

比：0.10～0.3818）～20））は別格として，大腸がんに対するシ

グモイドスコピー（0.21～0.3021）22））や便潜血検査（0.20

～0.6923）～25））よりは高いが，胃がんに対する間接 X線

（0.38～0.6017）26）27）），乳がんに対するマンモグラフィー

（0.51～0.5428）～30））などとは類似した値と言えよう．しか

しながら，大腸がんや乳がんなどでは，診断の 12～24

カ月の受診でも死亡リスクの減少が示唆されるという報

告も見られるのに対して，今回の 4つの研究では，いず

れも 12カ月以内しか効果は認められなかった．その点

からは，やはり肺がんは大腸がん等と比較して治癒させ

るのがより難しく，1回の検査での見落としが治癒の機

会を失わせるということを，我々検診に携わるものは肝

に命じるべきであろう．また，このことから，精度管理

が充分になされていない「安かろう悪かろう」の肺がん

検診では，肺癌死亡の減少を期待することは困難であり，

その点からも精度管理およびそれに関わる情報公開が今

こそ重要となってきている．

おわりに

藤村班の結果が公表されて以来，肺がん検診の有効性

の論議にも若干の変化が見られている．しかしながら，

精度管理の不充分な検診は肺癌死亡減少にはつながらな

いことを銘記し，更なる水準の向上に努力すべきと思わ

れる．また，財源一般化に伴い各自治体が検診を行う場

合の自由度が大きくなったが，自治体の判断の基準とな

る精度管理に関する情報公開は，現在のところ充分にな

されているとは言い難い状況である．国は，成人病検診

管理指導協議会の活性化等を通じた情報公開を強力に推

進することにより，検診の水準向上に寄与するという重

要な責務があることを銘記することが肝要であろう．
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Concerning the question of the effectiveness of lung cancer screening by previous randomized controlled trials, the re-

sults of four case-control studies, conducted recently by the Ministry of Health and Welfare, Japan, were reported at the

IASLC 2000 congress, and revealed that lung cancer screening could decrease the risk for lung cancer deaths by 30-60％.

However, the influence of lung cancer screening lasted for only 1 year, while that of some cancer screening programs for

other organs lasted for more than 1 year, which indicates that, for lung cancer patients, the opportunity of cure would be

lost by a miss in one screening. Since lung cancer screening with insufficient quality control does not lead to a decrease in

lung cancer death, every effort for the improvement of quality control in screening systems must be made. Information

disclosure on the quality control of each screening system, offered by many companies, should be strongly promoted

through activating the Prefectural Council for Quality Assurance of Mass Screening.

〔JJLC 41: 637～642, 2001〕
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