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数学モデルを用いた胃集団検診の評価

(第二報)地域におけるマルコフ連鎖モデルの応用
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Inthepreviousreport.amathematicalmodelfortheevaluationoftheeffectivenessof

massexaminationforgastriccancerwasintroduced.Thispaperscrutinizesthefeasibility

ofthemodelbyapplyingtheactualdata.Thetransitionprobabilitiesfrom thehealthy

statetotheonsetofgastriccancerwereobtainedfrom thellyears'massscreeningdata

inadistridtorNiigataPrefecture(totalpopulation,232,273;populationinagesof50-59,

10,753).

Astheresultoftesting,itwasfoundthatthemodelwellexplainstheactualconditions

concerningtheeffectofmassscreeningontheoutcome. Inaddition,thesimulationofthis

modelwasundertakeninordertopredictthefuturehealthconditioninthedistrictofNii-

gataPrefecture.
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胃集団検診,マルコフ連鎖モデル

第一報1)では地域における胃集榛を中心とした胃がん

対策を評価するために柳川,重松ら2卜 4)のモデルを改変

し,新しく胃がんの自然史を説明できる数学モデル (マ

ルコフ連鎖モデル)を設定した (図1).使用する推移確

率のうち,胃がんとして発見されるまでの確率について

は,地域での11年間の胃集検データを用いた.

cancer,Markovianchainmodel

本報では,まず,その他の推移確率も同定し初期分布

を決定してモデルの妥当性を検討する.次に,胃集榛が

無かったと仮定した場合と実際行われている胃集検結果

とを比較することによって,胃集検の効果を観察する.

さらに,現状の胃集検を継続した場合の結果を予想する

とともに,受診率を変えるなどのシミュL/-シ ヨンを行
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図 1 胃がん対策のマルコフ連鎖モデル図
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い,今後の胃集榛の効果について評価を行ったので報告

する.

研 究 方 法

1. 研究対象地区について

研究対象地区は,第一報と同じ新潟県新発田保健所管

内 (二市北蒲原郡胃集検協議会検診実施地域)である.

研究対象は,胃がんの死亡率が高くかつ働きざかりで社

会的影響も大きい50-59歳の男とし,昭和50年の国勢調

査時点の10,753人をコホート集団とした.

2.推移確率の同定について

使用する推移確率については,地域におけるモデルの

応用を検討するために,第一報で算出した値のほか,栄

見胃がんの治療成績等できるだけ対象地域からの観察に

もとづいて同定した.しかし,一部の観察し得なかった

ものについては既存の報告によった.

3. マルコフ連鎖モデルの応用

第一報では推移確率が観察時点によらない定常 (斉時

的)な場合を示したが,実際のモデルの応用では胃がん

の自然史上,胃がん以前の状態から胃がん-の推移確率

のうち特に異常なしの状態から胃潰癌や胃ポリープと

いった-イリスクグループ-の推移確率や,早期及び進

行胃がん-の推移確率については,10年間で60-69歳の

観察値 (第一報参照)になるように毎年指数関数的に増

加させた.また,-イリスクグループから他の状態への

推移確率で構造を導入したものについても同様に増加さ

せた.さらに,受診率も観察値 (第一報参照)を基に毎

年変動させた.このように,本報におけるモデルの応用

では非斉時的マルコフ連鎖をあてはめている.この場合

時点nにおける推移確率行列をP｡とすると,m次 (こ

こでは,m年後)の推移確率行列 P｡ 【m ) は

P｡(m)- Pn Pm l-- H Pn.m_1

となる.

4.初期分布の決定

Sl～S9については最初の胃集榛である昭和50年度

の結果を参考にした.ただし,S8及びS9については

研究成績のところで示した偽陰性率から逆算した.又,

SIO-S24については佐々木ら5)が集計した昭和47,48,

50年の対象地域における手術件数を基に確定値である昭

和55年の国勢調査時点で55-64歳の男の人口や累積胃が

ん死亡数を目標にシミュレーションを繰り返して決定し

た.さらに,S25K.ついては基となるデータを入手でき

なかったので SIO～S24のシミュレーションの際に,S
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10-S24の初期分布の計に対し,何倍の初期分布をもっ

ていたのかを変数として併せて計算し,0.3倍を与えた.

5. モデルの妥当性の検討

モデルは,図1の推移図を基に研究対象集団に対し決

定された初期分布と推移確率行列を与えて作動させた.

妥当性の検討は,昭和50年から1年毎のシミュレーショ

ン結果に基づく累積胃がん死亡数と実測値の動向をグラ

フ上で対比することによって行った.

6. 胃集榛の評価の実施

昭和50年から59年までの胃集検の評価は,モデル上で

全く集検がなかった場合と実際の受診率を与えた場合の

未 (既)発見胃がんの有病率や胃がん死亡率等 (以下,

諸指標という.)の変化を求めることで行った.

7.検診結果の予想並びに検診対策を変えた

場合のシミュレーションの実施

まず,同じ研究対象集団 (この場合60-69歳からス

タートする)を昭和60年からの5年間について,昭和60

年の検診の受診率15.7%を与えた場合の結果を予想した.

次に,集検受診率を現状より大きくし5年間とも30%を

与えた場合,及び胃がんの集検発見時の偽陰性率を現状

よりも小さくし早期胃がん及び進行胃がんとも0.1とし

た場合についてシミュレーションを実施し,累積胃がん

死亡数について検討した.

なお,これらの操作についても ｢3.マルコフ連鎖モ

デルの応用｣で述べた考え方同様非斉時的に取り扱って

いる.

研 究 成 績

1. 推移確率の同定

昭和50年から51年にかけての推移確率を表1のように

同定した.ただし,それ以降の9年間は具体的な値を示

さなかったが ｢算出方法及び与えた条件 (構造)｣に従

い非斉時的に変動させた.また,図1の推移図の中で

｢胃がん以外による死亡｣-の推移確率についてはどの

流れも一定とし,対象集団の死亡小栗の集計から,昭和

50年から51年にかけては0.00690を与え,昭和59年から

60年にかけて0.01823になるように毎年 1.10203倍ずつ

増加させている.また,昭和60年以降の結果予想の場合

も同様に,変動させている.また,当地域の早期 (進行)

胃がんの胃集検における偽陰性率については,樋口7)の

チ-夕によった.さらに,手遅れがんの年間胃がん死亡

率については,昭和50-58年度の9年間の胃集榛で発見

された154例の進行胃がんのうち追跡し得た151例の中

で単開腹の29症例の年間死亡率0.73%を与えてある.
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表 1 推 移 確 率

前年 翌年 推移確率 算出方法及び与えた条件 (構造)等

Sl Sl 0.92032 節-雫牧でL即事らfL九二地域て-の1lfFrfHのlk察 佃を0才1-.辛目は l L,

S2 0.01967 年間の増加率は0.98002

S3 0.00416 // 1,02416

S4 0.00675 // 1.03328

S5 0.02971 〝 1,01164

S6 0.00489 // 0.99308

S7 0.00387 ′∫ l.08649

S8 0.00258 /′ 1.04058

S9 0.00115 〝 1.05223

S2 Sl 0.54597 第一報で得られた地域での11年間の観

S2S3S4S5S6S7S8 0,367840.022710.004540.024980.004540.003870.0129 寮値o行和は lo年間の増加率は考慮せずorl.鴇の.r=>伯とIJ山iZ.人):.iJ,t"= 牛fFl】のWl
I)‖ヰ<_はrl.tIとliJlじとtJk'jizo

S9 0.00575 同上

S3 Sl 0.63936 第一報で得られた地域での11年間の観

S2S3S4S5S6S7S8 0.064190.263180.006410.012840.006420.003870.00258 察値O行和は 10年間の増加率は考慮せずor1,8と同じと仮定

S9 0.00115 同上

S4 Sl 0.69805 第一報で得られた地域での11年間の観

S2S3S4S5S6S7S8 ().020950.004160,016730.04193O.052420.003870,00774 察値o行和は 10年間の増加率は考唐せずor1,Hの3倍とイ′k'jiZ､人FL'.5らflT̀1 年 間 の L巾
J)IJ'+くはrl.さIとrHJじとl反'jif o

S9 0.00345 同上

S5 Sl 0.80004 第一報で得られた地域での11年間の観

S2S3S4S5S6S7S8 0.026790.001920.01148().132070.005740.003870.00774 察値.行和は l or1,9とト.I)じとlJk'jifo

S9 0.00345 同上

S6 Sl ().73162 第一報で得られた地域での11年間の観

S2S3S4S5S6 ().043660.010910.006740.087300.06548 察値o行和は 10

前年 翌年 推移確率 算出方法及び与えた条件 (構造)守

S6 S7S8 ∩.043660.00258 r1,8と同じと仮定

S9 ().00115 同上

S7 Sl 0.76413 第一報で得られた地域での11年間の観

S2S3S4S5S6S7S8 0.03024().01008ー).010080.060480.01008().010480.00258 察値.行和は l D同上r1,8と同じと仮定

S9 0.00115 同上

S8 S8S9S10 0.73822().138420.11646 (7'-柑1円 が /i_t為La9:i1::I+I-(21/ (75+21))nlll3fuS}1-5ti中の 1牡T;ヰ

S9 S9S15 0.442090.08202 進 行 問 カ{,L偽ー;翁11=.ヰて (35/ (ti5+35))Otl百 村 51- 56年 の一札Y.i

S20S270.396900.07209 瞥 i由人目のlST,Li.=の jJLJ生で外米′丑Lfを1打に
入 っ て <るO

Sl(ーSll0.99310 昭和50-58年度の9年間で胃集検で発

S270 見された早期胃がん 130例仝例の他病
死を除く経過年数毎の胃がん死亡率 (

SllSl2S270.013700.03424
累積胃がん生存率)から計算○

S12S13S270.979400.01370

S13Sl4S270.94581().04729

S14SlS270.973820.01928

S15S160.84016 昭和50-58年度の9年間で胃集検で発

S27().15294 見きれた 154例の進行胃がんの内追跡
L得た 151例の中で単開腹を除く 122

S16S17().91167 例の経過年数拓の胃がん死亡率 (累積
S27 0.08143 胃がん生存率)から計算o

Sl7S18S270,826260.16684

S18S19S27 0.943450.04965

S19S25SZ7 0.963310.02979

S20S210.54620 重松ら4)の文献の値を引用0日がん以

S27 0.44690 外の死亡率を考慮し､行和が 1になる
ように補正o胃がん以外の死亡率の年

SZlS22 0.69517 間増加率率の変動に伴い他の推椎確率
S270.29793 も各年軌 二変動させているo

S22S23S27 0.824270.16883

S23S24S27 0.873930.11917

S24 S25S270.89379().09331

S25S25().97310 S15-Sl9の観察を9牛後まで延長Lて計算後.行和が
1となるように補正 胃がん以外の死亡率の年間増加率
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2.初期分布の決定 3.予測値と実測値との比較

研究方法に示したシミュレーションを繰り返し,初期 昭和50年から59年の10年間の累積胃がん死亡数につい

分布を表2のように決定した.

表 2 初期分布 (Pn(0):n-1-27)

∩ 値 n 値 ∩ 悼

1 0.89325 10 P.00022 19 0

2 0.03984 ll 0.00022 20 0.00159

3 0.01294 12 0.00022 21 0.00157

4 0.00896 13 0.00021 22 0.00155

5 0.00996 14 0.00021 23 0.00153

6 0.01195 15 0 24 0.00152

7 0.00398 16 0 25 0.00353

8 0.00254 17 0 26 0
9 0.00421 18 0 27 0

て,モデルをシミュレーションした場合と実測値との比

較を表3及び図2に示 した.実測値は予測値の周囲を変

動 していた.

4. 胃集榛の効果

昭和50年から59年の10年間のシミュレーションでの諸

指標の変化を表 4に示した.その結果,未発見早期 (進

行)胃がん有病率は次第に減少し.10年間でそれぞれ21.5

%,19.3%減少していた.また,年間胃がん死亡率及び

累積胃がん死亡数も同様に減少し 減少率はそれぞれ,

13.9%,7.9%であった.一方,既発見早期 (進行)冒

がん有病率では,早期胃がんで著明に増加し,5年後に

244.4%まで増加した.しかし,その後はほは横這いを

続けている.また,進行胃がんでも4年後までに7.0%の

増加をみているが,その後は次第に減少し9年後以降は,

マイナスに転 じていた.

表 3 累積胃がん死亡数の予測値と実測値の比較 (単位 :人)

年次末 50年 51年 52年 53年 54年 55年 56年 57年 58年 59年

子 刺 値 23.4 42.7 60.0 77.3 95.6 115.3 136.4 159.0 182.8 207.7

J′
■■
_∫

50

年

末

一一一一予測値

51 52 53 54

年 年 年 年
末 末 末 末

一一一実測値

55 56

年 年

末 末

57 58 59

年 年 年
末 末 末

図 2 累積胃がん死亡数の予測値と実測値の比較
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表 4 諸指標の推移

年 次 4-5年目 9-10年目

胃がん累積死亡 -3.9 -7.9

他死因累積死亡 0.029 0.075

胃がん年間死亡 -6.4 -13.9

早 未発見 -12.6 -21.5

期 既発見 244.4 242.3

進 未発見 -10.9 -19.3

行 既発見 6.9 -1.9

(実際)- (検診なし)(検診なし)

5.予憩結果と検診対策を変えた場合の

シミュレーションとの比較

受診率を5年間,15.7%から30%に増加させた場合と

偽陰性率を表2に示した値から,早期胃がん及び進行胃

がんとも0.1にした場合ではその効果は殆ど同じく5年

間で累積胃がん死亡率ではそれぞれ,1.2%,1.0%の減

少に止まった.

考 察

第一報で詳述したように,地域での胃集検を始めとし

た胃がん対策についてその評価を直接的に行うことは交

絡因子が多く現実的には難しい.そこで,筆者は第一報

で ｢推定と検定｣の論理を前提とした.即ち,現実の胃

がん発生や胃集榛を中心とした胃が九対策に対し,胃が

んの自然史を考慮したより現実に近い数学モデルを新し

く推定した.そして,使用する推移確率のうち観察しに

くいものについて対象地域での11年間の胃集検データを

利用してその近似値を得た.次に,本報でモデルの妥当

性を検討するために,昭和50年に50-59歳の男をコホー●

ト集団として設定した.そして,モデル内の変数に対し,

第一報で得られた値やその他地域で得られた近似値を代

入してモデルを10年間作動させ,累積胃がん死亡数を指

標にしてモデルの妥当性を検討した.さらに,妥当性が

検討されたモデルを用いて,胃集検を中心とした胃がん

対策の評価を行った訳である.以下に,それぞれの分析

経過にしたがい若干の考察を加えたい.

1.モデルの妥当性について

一般的にモデル分析の出発点は現象の記述である.図

1では現実の胃がん以前の状態から胃がん-の推移及び

胃集榛を中心とした胃がん対策を推移図を用いて記述し

た.これは,状態空間に27個の状態を設定し,S26とS
27を吸収状態とした吸収マルコフ連鎖を表現している.

特に,胃がんの自然史の中で胃がん以前の状態が胃がん

発生に関し,量的にどのように影響を及ぼしているのか

を含めて評価する為に F=〒司 の状態を設けている.

ここで S2-S7について胃集検との関連を設定しな

かったのは,実検発見後の治療に関する地域全体のデー

タを把握することは現実的には不可能であると判断され

たからである.一方,このように設定することによっ

て,Sl～S9に関するいくつかの重要な推移確率を,

第一報で示したように胃集榛のデ-夕を利用することに

よって観察できる利点がある.即ち,これらの推移確率

として11年間の検診成績から2年連続受診者集団におけ

る個々人の前年と翌年のデータをリンケージさせ,各状

態の分布がどのように推移したかを観察することによっ

て安定した値を得ている.また,今後,地域での食生活

を初めとした環境因子の変動による胃がんの罷患率の変

動を考える時このように設定しておくと便利である.

次に,モデルの作動上特に注意を払った点について述

べる.研究方法の項でも述べたように,モデルは推移確

率が一定な斉時的マルコフ連鎖とせず,非斉時的として

いる.これは,本研究のように地域でのコホート集団を

追跡する場合,当然モデル内の推移確率の多くは経年的

に変化することが想定されたからである.また,裏 1に

示したようにモデル内にいくつかの構造を導入している.

まず,推移図上で推移を定義しなかった部分については

当然その推移確率は0となっている.即ち,推移確率行

列は27×27の正方行列であり,0の極めて多い過疎行列

になっている.したがって,推移図の決定そのものが既

にモデル内に構造を自然に導入していることになる.ま

た,マルコフ連鎖の定義から行和は常に1となるがそれ

以外にも文献によりいくつかの条件を採用した.これは,

行和-1以外に何も条件をつけないとそれぞれの行にお

ける推移確率の同定精度が低下すると判断された場合に

は,むしろ積極的に構造を導入すべきとの高橋ら8)の意

見に従ったものである.なお,本モデルでは,推移確率

の同定の項でも示したように,必ずしも全ての値は11年

間の観測値に基づき得なかったので適合度の検定を利用

したマルコフ性の検定はなされていない.したがって,

｢マルコフ性が成り立つとする｣という仮定つきの議論

になっている.このように,統計的な検定方法によるこ

とは現実的には困難なことが多い.それは,第一報でも

述べたように,本研究が直接的に観察 ･評価しにくい現
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実の諸状態を説明するための数学モデルの推定からス

タートしているからである.しかし,胃集榛を中心とし

た胃がん対策上の離散的な状態を仮定した場合,直感的

に想定し得る m (m≧2)回以上の前のステップの影

響を考慮する時 (これを,m垂マルコフ連鎖という).

図1のように,より状態空間を細分化することによって

問題を単純 (m- 1)マルコフ連鎖に帰着させることが

できる.したがって現実的には,もし,モデル内でのシ

ミュレーションの過程で ｢マルコフ性｣が怪しい時には

影響すると思われる個所のステップをより細分化するこ

とによって,合理的なものに簡単に近づけることができ

る.また,モデル全体が現実に適合しているかどうかの

検定もマルコフ性の検定同様現実的には難しい.しかし,

初産到達時間 (状態 iが初めて状態jを訪問する時間)

の分布の特別な形としてS27の吸収状態-の訪問,即ち

累積胃がん死亡数の予測値を求め図2のように実測値と

比較することによってモデル全体の現実-の適合性のおよ

その判断は可能である.ここで,モデル内に含まれる誤

差としては,マルコフ性が成り立たないことによる誤差

や推移確率及び初期分布を推定したために入る誤差があ

るが,厳密な誤差解析はモデルの適合度の検定同様現実

的には成し得ない.しかしながら,図2で見る限り,実

測値は予測値を中心にその周囲を微妙に変動しているこ

とが分かる.

Bartlett91及び Andersonと Goodman… は,大

量の安定したデータから観察された推移確率は真の値を

中心に正規分布することを証明している.また,柳川ら3)

はがん死亡のように少ない度数のものはモデル値の周囲

をポアッソン分布にしたがって変動しているとしている.

以上より,第一報で推定したマルコフ連鎖モデルは,誤

差の大きさは把握し得ないものの,本研究のように相対

的な地域の胃がん対策の評価を判定するモデルとしては

充分耐えられると判断した.このように,本研究では地

域での胃集検を中心とした胃がん対策の効果を評価する

ために設定した数学モデルに対し,その基礎となる推移

確率に殆ど対象地域から得られたものを用いて作動させ

ることによって仮説の検定を成し得た訳である.

2.胃集榛の評価と今後のモデルの改変

研究成績で示したように,今回,モデル上でのシミュ

レーションで,当地区での10年間の検診活動が年間胃がん

死亡率の13.9%,累積胃がん死亡率の7.9%の減少と,他

の諸指標について及ぼした影響の大きさが判明した.し

かし,図 1の推移図には胃集榛の評価において重要な要

素である受診率については各年毎に物理的な量を与える
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ことしか表現されておらず,現実の受診率のアップが対

策の中でどのように保障され得るのかが示されていない.

即ち,より現実的な胃集検を中心とした胃がん対策を検

討する為には,受診前の健康教育や広報の実施等による

｢検診の持つ吸引力｣や,｢検診を受診後,検診内容に満

足して来年も又検診を受診しようとする好感度｣を含め

た検討が必要である.このことによって初めて検診-の

受診行動の評価や検診内容の改善による受診率のアップ

を保障できる.そして,アップした受診率によって胃が

ん死亡率の減少を図るといった現実の一連の流れにより

近付くことができるものと思われる.また,今回の結果

予想では検診の受診率を15.7%から30%に増加させたと

しても,5年間の累積胃がん死亡数で 1.2%の減少に

止まっている.しかし,これも,実際に受診率のアップ

を保証した場合,当然それまでの未受診者からの受診が

多くなり胃がんの発見率も向上することから,実際は相

乗的に累積胃がん死亡数の減少をもたらすものと思われ

る.

これらの問題点を解決するために,経済の分野で

Kuehnll)によって開発された消費者行動の分析モデル

や Lilien121が同じく消費者行動の分析で提唱している

｢学習パターンモデル｣を導入する必要がある.このよ

うに,今後は本研究で検討し得た ｢胃集検を中心とした

胃がん対策モデル｣に,｢検診受診対策モデル｣を組み
入れ,より現実的な ｢最終モデル｣へ発展させる予定で

ある.

結 語

地域での胃集境を中心とした胃がん対策を評価するた

めに,第一報で設定した胃がんの自然史を説明できる数

学モデル (マルコフ連鎖モデル)について,モデルの操

作上重要な役割を演じる推移確率,即ち,胃がんの自然

史上,胃がん以前の状態から胃がんへの推移確率に地域

での11年間の胃集検データから算出された値を用いて累

積胃がん死亡数を指標にモデルの妥当性の検討を行った.

その結果,このモデルは胃集榛を中心とした胃がん対策の

状況をよく説明し得ることが判明した.そして,モデルの

シミュレーションを実施して胃集榛の効果を観察した.
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