
938 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 52, No 6, Oct 20, 2012―www.haigan.gr.jp

The 25th Lung Cancer Mass Screening Seminar
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ABSTRACT━━ “Guidelines for Lung Cancer Screening based on the Evaluation of Efficacy” edited by the Sobue
Team of the Ministry of Health, Labour and Welfare recommends that “if the screening is managed appropri-
ately”, “the current lung cancer screening in Japan is highly likely to contribute to decrease in mortality and
should be implemented”. Meanwhile, “Clinical Guidelines of Lung Cancer based on EBM (2005)” published by the
Japan Lung Cancer Society describes that “the mortality reduction in the current lung cancer screening in Japan
is under investigation, and evidence to recommend screening is lacking”, which is different from the guidelines of
the Sobue Team. In the evaluation process of the latter recommendation, studies other than randomized con-
trolled trials were underestimated case-control studies were omitted from evaluation even though the studies are
in the field of epidemiology�screening. In order to solve this discrepancy, a revised version was established in
2010 and was uploaded to website of the Japan Lung Cancer Society on November 26, 2010. It recommends the
current lung cancer screening in Japan when it is managed with the standard system including double interpreta-
tion and comparative reading. Furthermore, the results of a recently reported PLCO study are discussed.
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要旨━━厚労省研究班（祖父江班）編「有効性評価に基
づく肺がん検診ガイドライン」では，肺がん検診現行法
に対する推奨として，短く言えば「充分な説明をして精
度管理を適切に行えば」という条件付きなら「死亡率減
少効果を示す相応な証拠があるので実施することを勧め
る」というものである．一方，日本肺癌学会編「EBM
の手法による肺癌診療ガイドライン 2005 年版」では「現
時点では行うよう勧めるだけの根拠が明確でない」とさ
れており，その内容には齟齬があった．後者では「EBM」

を重視するあまり，疫学や検診のジャンルに「RCT偏重」
を持ち込んでしまい，「検討すべき証拠」から症例対照研
究の論文が削除されたためと考えられた．この齟齬を改
善すべく， 2010 年の理事会において改訂案がまとまり，
「死亡率減少効果を示す相応の証拠があるので，行うよう
勧められる．ただし，二重読影，比較読影などを含む標
準的な方法が行われている場合に限定される」として，
2010 年 11 月 26 日に日本肺癌学会ホームページにアッ
プされた．さらに，最近報告された PLCO研究の結果の
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解析と問題点に関して触れた． 索引用語━━検診，肺がん検診，有効性評価，ガイドラ
イン

1．はじめに

肺がん検診に関するガイドラインは，世界各地でさま
ざまなものが公開されている．日本国内でもっとも広く
読まれているものは，厚労省研究班（祖父江班）による
「有効性評価に基づく肺がん検診ガイドライン1」であろ
う．一方，日本肺癌学会では，やはり厚労省の他の研究
班（藤村班）主導で作成した「EBMの手法による肺癌診
療ガイドライン 2003 年版2（以後「2003 年版」と略）」を
アップデートする形で，2005 年に「同 2005 年版3（以後
「2005 年版」と略）」を編纂し，以後もその業務を引き継
いでいるが，その中にも肺がん検診に関しての記述があ
る．この 2つのガイドラインの内容の齟齬が一時問題化
し，学会内部での議論を経て，2010 年に再改訂4されたの
で，これまでの経緯の概要を紹介する．
なお，本稿での議論は，現行検診（胸部X線と高危険

群に対する喀痰細胞診併用法）に関するものであり，CT
検診は含まれない．CT検診に関しては，世界中のすべて
のガイドラインが，「死亡率減少効果の証拠が不十分なの
で（対策型）検診として勧めない」で一致しており，最
近まで議論の余地はなかった．2010 年から 2011 年にか
けてNational Lung Screening Trial（NLST）の結果5が報
告されて議論を呼んでいるが，それはまた詳しく論じる
必要があり，紙面の関係で本稿では取り上げない．

2．祖父江班ガイドライン，日本肺癌学会ガイドライ
ン 2003 年版および 2005 年版の推奨の相違

祖父江班ガイドライン1では，肺がん検診現行法，すな
わち「非高危険群に対する胸部X線検査，及び高危険群
に対する胸部X線検査と喀痰細胞診併用法」に対する推
奨として「死亡率減少効果を示す相応な証拠があるので，
対策型検診及び任意型検診として，非高危険群に対する
胸部X線検査，及び高危険群に対する胸部X線検査と喀
痰細胞診併用法による肺がん検診を実施することを勧め
る．ただし，死亡率減少効果を認めるのは，二重読影，
比較読影などを含む標準的な方法を行った場合に限定さ
れる．標準的な方法が行われていない場合には，死亡率
減少効果の根拠はあるとはいえず，肺がん検診としては
勧められない．また，事前に不利益に関する十分な説明
が必要である」とされている．短く言えば「充分な説明
をして精度管理を適切に行えば」という条件のもとなら
「死亡率減少効果を示す相応な証拠があるので実施する

ことを勧める」というものである．
一方，日本肺癌学会ガイドライン 2003 年版2の「集団

検診」の項では，推奨として「日本においては，胸部X
線写真と喀痰細胞診を用いた肺癌集団検診は有効である
根拠があり，行うよう勧められる（グレードB）」という
ものであり，祖父江班ガイドラインに類似したもので
あったが，これが 2005 年版3では「胸部X線写真と喀痰
細胞診を用いた肺癌集団検診により早期肺癌の発見比率
は向上するが，死亡抑制効果に対する効果は検証中であ
り，現時点では行うよう勧めるだけの根拠が明確でない
（グレードC）」に改訂された．この改訂は，学会員から広
く意見を募ったりはしなかったためにあまり知られるこ
となく，2006 年秋の学会総会時に初めて評議員会で話題
に上った．その後も動きは鈍く，具体的な検討が本格化
したのは 2009 年になってからであった．

3．なぜ，2003 年版と 2005 年版は異なったのか？

日本肺癌学会編のガイドライン 2003 年版の出版から
2005 年版の出版までの間に，肺がん検診の有効性評価に
関する重要な原著論文は 1つも報告されていない．とい
うことは，2003 年版と 2005 年版の推奨が異なったのは，
証拠そのものが変化したのではなく，証拠の解釈が変化
したということになる．ではどのように変化したのだろ
うか？
2003 年版と 2005 年版では，編集の方針に若干の差異

があったようで，2005 年版ではガイドライン全体を通じ
て，無作為化比較試験（Randomized controlled trial：
RCT）重視を貫いて編纂されたと聞いている．そのこと
が推奨の変更に影響を及ぼした可能性がある．すなわち，
通常の臨床試験ではRCTである Phase III より一段階
軽いものは Phase II であるが，これはその意義が Phase
III とは比較にならないほど軽い．Phase II はあくまで探
索的研究であり，エビデンスレベルで言えば，前向きに
症例を集積している点でややましではあるが，限りなく
「ケース・シリーズ」に近く，そのため Phase II では結論
を出すことはできない．そういう点で，薬剤治験を主と
した臨床試験に造詣の深い研究者にとっては，RCT以外
の研究はEvidence based medicine（EBM）の立場からは
全く重視できないものである，という考え方が当然と思
われるのであろう．
一方，疫学研究や，がん検診の有効性評価でしばしば

用いられる手法の「症例対照研究」や「コホート研究」は，
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結論を出すことができる手法である．確かに結果の信頼
性ではRCTの方がそれらの方法よりレベルが一段階高
いが，臨床試験における Phase II とはその意義が全く異
なる．質の悪いRCTよりは質の良い症例対照研究の方
が上，ということもあり得る．現在までに，胃がん検診
および子宮頚がん検診は，RCTが行われず症例対照研究
で死亡率減少効果を認め，それぞれ世界的に「有効であ
る」とされている．「タバコの害」もRCTは行われてい
ないが，コホート研究で証明されている．
検診におけるRCTは薬剤治験と異なり，病院内では

なくフィールドで行われ，かつ長期に亘るため，しばし
ばコンプライアンス（検診受診を勧められた人が，本当
に検診を受けた率）も低く，コンタミネーション（検診
受診を勧められなかった人が，検診を別の場所で受けて
しまう）も高いなど，常に良好な管理で行われるわけで
はない．したがって，「検診の有効性評価」においては
「RCTのみが正しく，他の研究は評価に値しない」という
考え方は誤りで，研究の種類と質に応じた適切な重み付
けをするべきなのであるが，2005 年版では「EBM」を重
視するあまり，疫学や検診のジャンルにも「RCT偏重」を
持ち込んでしまったと思われる．実際，他国のガイドラ
インでも，US Preventive Service Task Force や Cana-
dian Task Force on Preventive Health Care な ど の 疫
学・検診の専門的なガイドラインでは症例対照研究など
の観察研究を無視することはないが，診療ガイドライン
が主であるCochrane などでは同様な「RCT偏重」が見
られることがあり，本邦の研究者が若干混乱するのもや
むを得ないことであろう．
結果的に，2005 年版からは，文献すなわち「検討すべ

き証拠」から本邦で行われた 6つの症例対照研究を含む
すべての症例対照研究の論文が削除された．そのため，
有効性を示す研究は 1つも存在していないことになり，
「死亡抑制効果に対する効果は検証中であり，現時点では
行うよう勧めるだけの根拠が明確でない（グレードC）」
という内容となったわけである．

4．「推奨」の持つ社会的意義：診療ガイドラインと
検診ガイドラインの差異

2 つのガイドラインの齟齬に関して検討する中で，診
療ガイドラインを作成する立場と検診ガイドラインを作
成する立場で，「推奨」に関する考え方が相当異なること
が明らかとなった．その理由としては，一般的に，診療
ガイドラインの内容は 60～95％程度の患者にしか当て
はまらず，残りの患者には適応できないというのが当然
視されている．要するに診療ガイドラインは「大まかな
指針」のようなものであり，それに反したからといって
問題にはならない．「行うよう勧めるだけの根拠が明確で

ない」ものでも，必要と判断すれば行っても良いのであ
る．
一方，検診は健康人を対象としていることから，「行う

よう勧めるだけの根拠が明確でない」ものは「対策型（住
民検診型）検診として行ってはいけない」，すなわち「禁
止する」とほぼ同義なのである．したがって，同じよう
に「行うよう勧めるだけの根拠が明確でない」と言って
も，「診療」と「対策型検診」とでは示す意味が全く異なっ
ているのである．

5．その後の経過と 2010 年版の推奨

2 つのガイドラインの齟齬が問題化してから，理事
会・集団検診委員会・ガイドライン検討委員会などで断
続的に協議が行われ，一時期は集団検診委員会とガイド
ライン検討委員会の合同のプロジェクトチームなどが組
織されたが，最終的に 2010 年の理事会において，集団検
診の部分を新たな章として独立させることも含めて合意
が得られ改訂案がまとまった．パブリックコメントなど
を求めた後に，2010 年 11 月 26 日に，日本肺癌学会ホー
ムページに現在の改訂案4がアップされた．内容につい
てはホームページを参照されたいが，推奨は「B」とされ
た．以下が「推奨」の文言である．
a．非高危険群に対する胸部X線検査，及び高危険群に

対する胸部X線検査と喀痰細胞診併用法を用いた肺が
ん検診は，死亡率減少効果を示す相応の証拠があるので，
行うよう勧められる．ただし，二重読影，比較読影など
を含む標準的な方法が行われている場合に限定される
（グレードB）．
b．低線量CTを用いた肺がん検診は，死亡率減少効果

を示す証拠が不十分であるので，行うよう勧めるだけの
根拠が明確でない（グレードC）．（非低線量CTは被曝の
面から検診としては勧められない）

6．PLCO研究の内容

本論文が掲載されている特集は，2010 年 11 月に開催
された「肺癌集検セミナー」の内容に沿って編纂された
ものであるが，当該セミナーの 11 か月後に当たる 2011
年 10 月に重要な論文が発表された．それは米国で行われ
た PLCO研 究（The Prostate，Lung，Colorectal，and
Ovarian Randomized Trial）の肺がん検診部分の報告6

で，胸部X線写真を用いた肺がん検診の死亡率減少効果
の評価に関する報告であった．この研究は極めて重要で
あり，本論文の中でこの研究結果の内容に触れないこと
は本論文の意義にも関わることであるので，「肺癌集検セ
ミナー」時点では未報告であったものだが，特別に研究
内容と問題点に関して解説する．
PLCO研究の肺がん検診部分は，55～74 歳の男女（喫
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煙問わず）約 154000 人を対象として，1993～2001 年に全
米 10 か所で登録を行い，年齢・性別で層別し無作為化を
行った．154000 人という数値は死亡率 10％低下を証明
するための症例数として算出されたものである．研究群
には，登録時と 3回（年 1回），計 4回の単純X線撮影を
行い，対照群には行わなかった．ただし，研究群の非喫
煙者には 1995 年から最後の検診は提供しなくなり，計 3
回となっている．検診期間の後は，観察相として，両群
ともに追跡のみ行った．診断過程については，主治医に
ゆだねた．追跡は毎年手紙と電話，死因は死亡診断書と
National Death Index で把握し，肺がん死亡および治療
関連死を肺がん死亡としてカウントした．
その結果，13 年間の追跡で両群の死亡率には統計学的

に有意な差がなかった．この報告は「肺がん検診には効
果がないかのような印象」を与えかねないものであるが，
論文の解釈は慎重に行う必要がある．
PLCO研究が計画された 1993 年以前には肺癌の自然

史はあまり詳しく判明しておらず，その結果，検診がど
の程度の期間効果を及ぼし得るかは不明であった．その
後，PLCO研究の実施中に，肺がん検診の症例対照研究や
自然史研究の結果が報告されてきた．日本からの症例対
照研究の結果7により，胸部X線を中心とした肺がん検
診の死亡率減少効果は，統計学的に有意なのは 1年限り
で，検診の効果はそう長く続かないことが明らかとなっ
た．肺癌の自然史の研究では，検診が効果を発揮する可
能性がある「発見可能だが症状出現前の期間（sojourn
time）」は平均で 1～4年と報告された．8-10

PLCO研究では，検診期間を 3～4年とった後に観察期
間として両群に検診をせずに単に追跡のみを行う期間を
10～11 年とっているが，そのような長い観察期間は，前
立腺癌のように sojourn time が長いものには適切だが，
肺癌のように 1～4年しかないものであれば，観察期間中
に新たに両群に発生する肺癌により，検診の有無による
差はどんどん薄まっていくことだろうと考えられる．こ
のような事実が PLCO研究の計画前に判明していれば，
観察期間を 10～11 年もとるような計画にはならなかっ
ただろう．
事実，両群の累積死亡率を計算すると，3～4年の検診

を行った後に，5～8年目ごろに死亡率の差がもっとも大
きくなり，最大で 11％も検診群の死亡率が減少してい
る．6 しかも，検診群のうち約 15％の人は，指定された胸
部X線を 1回目から受けなかったことが判明している
ので，X線検診の効果が若干過小に評価されている可能
性が高い条件での結果と言える．そのような差が，時間
が経つにつれて小さくなり 13 年後には消失してしまっ
た，というのが今回の PLCO研究の結果であったわけで
ある．その他にも，PLCO研究の論文には解析手法に関し

ていくつかの問題点も指摘されている．
結論として，今回の PLCO研究においては，検診の死

亡率減少の大きさは研究開始後 13 年目の 1％ではなく，
5年目の 11％の方が真の効果の大きさに近いと判断さ
れる．参加者の 15％が検診を受けなかったにもかかわら
ず 11％の死亡減少効果があったことは，がん対策の視点
から意味のある大きさであり，「統計的に有意差があっ
た，なかった」という 2分割の結論は乱暴すぎるであろ
う．そもそも PLCO研究で検出しようとしていた死亡率
減少の大きさは 10％であったわけであり，それを鑑みて
も今回の死亡率減少の大きさは無視すべきものでないこ
とは明らかである．また，計画されていた時期に得られ
た結果ではないことで軽視する意見もあるようだが，事
前には，どの程度の時期に最大の効果が得られるかは不
明だったのであるから，事前に想定された時期と異なる
ことで軽視することは明らかに誤っている．したがって，
PLCO研究の結果は「X線による肺がん検診に肺がん死
亡減少効果がない」と単純に解釈すべきではなく「10％
程度の死亡減少効果がある」と解釈する方が妥当と考え
られ，今後さらなる検討を行うべきと考えられる．2011
年 12 月現在，PLCO論文に対して日本肺癌学会としての
コメントが作成されており，意見がまとまり次第公表さ
れると思われる（2012 年 2 月 13 日学会ホームページ上
で公表された：著者注）．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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