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数学モデルを用いた胃集団検診の評価

(第一報)地域におけるマルコフ連鎖モデルの導入

新潟大学医学部衛生学教室 (主任 :山本正治教授)
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Toevaluatetheeqectivenessofmassexaminationforgastriccancer, themathematical

modelofMarkovianchainwasintroduced.Sincethetransitionprobabilitiesmayplayanim-

portantroleonoperationofthemodel,theactualprobabilitieswereobtainedfrom theele-

venyears'massscreeningdataconcerningthenaturalhistoryfrom thehealthystatetothe

onsetofgastriccancer.

Althoughthepresentmodelissupposedtoexpresstheeだectivenessofthemass screen-

ing,evaluationofthemodelshouldbetested.Theresultsofsimulation willbereportedas

thesecondreport.
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昭和58年2月の老人保健法の施行以来,全国の市町村

が実施主体となり,40歳以上の一般住民を対象として,

胃がんの集団検診 (以下,胃集榛という.)が実施され

てきている.新潟県下でも昭和59年度には約112,000人

が胃集榛を受診し,受診率は約10.1%であった.国では

昭和61年度を目途に,30%の受診率達成を目標として掲

げている.

このような胃集榛を中心とした胃がん対策の評価方法

としては,様々な方法が応用できるであろうが,信頼で

cancer,Markovianchainmodel

きるがん登録制度が実施されている,ごく限られた集団

でしか評価できないことが多い】).しかし,胃がんを始

めとする胃疾患の発生に対して,胃集検を中心とした胃

がん対策が地域においてどのような効果をあげているの

かについて,直接的な証明及び評価はこれまでほとんど

検討されていなかったといっても過言ではない.

そこで本研究では,胃疾患の発生から,発見,治療,

回復,死亡等の事象を時間の流れとともに把握するのが

よいと考え,マルコフ連鎖モデル2)3)を用いて検討する
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ことにした.この数学的モデルは,これまでは主として,

感染症対策の評価に用いられてきた4ト7)が,最近は,が

ん及び循環器検診の評価にも応用されている8H 2)

しかしながら,このモデルが地域においていつでも応

用できるとは限らないし,また実際,地域での胃集検成

績についての積極的な応用例はこれまで発表されていな

い.したがって本研究では,まず,①マルコフ連鎖モデ

ルを応用して合理的な胃がん対策モデルを設定する.吹

に,④地域で観察されたデータをもとにモデルを作動さ

せる.そして,@モデルによる累積死亡数と実際の死亡

数との比較によって,モデルの妥当性を検討する.最後

に,④検定されたモデル上でシミュレーションを行って

胃集検を中心とした,胃がん対策の評価及び解析を図る

こととする.本報では,前述の①を中心に述べ,④～④

については第二報で詳述する予定である.

研 究 方 法

1. 研究対象地区について

研究対象地区とした新潟県新発田保健所管内は,昭和

55年の国勢調査人口239,558人で,昭和50年度から下越

胃集検協議会 (現在,二市北蒲原郡健康総合開発センタ-

内胃集検協議会)が,一般住民をはじめ事業所に至るまで

ほとんど全ての胃集榛を実施してきている.昭和56年か

らオフィスコンピュータを導入し,これまでに,昭和50

年当初のデータに遡って,延べ約14万件の全受検者の検

診結果及びその後の精密検査 (以下,精検という),辛

術記録,病理結果等を個人ファイルとして記録した.潤

人識別は,姓名,性別,生年月日の3点で行った.表1

に昭和50年4月から,61年 2月までの約11年間の検診成

績結果のまとめを,表2には年度別集検受診率を示す.

2.マルコフ連鎖モデルにおける推移確率8)

対象集団の各個人がある時点 tkにおいて,ある状態

Siにあり,次の観察時点 tk.1までに Sl,S2,･-･--･,

Smのいずれかの状態 S】に推移するものとし,その推

移確率を riJとする.

そして,対象集団の総人口を N,各状態の初期分布を

(Pl(0),p2(0㌧･･.･-,pm(0))とおき,S.から Sj-の推

rllr12日■=‥Hrlrn

rmlrm2tHt‥rmm

移確率行 列を とす ると,

n年後の分布 (Pl(∩),--･--,Pm(nリ は,

rH ~rlm

rml‥●…‥‥‥rmm

(Pl(0 ) , ･･･,pm(0リ

となり,各状態の人数は,(NPltn),-.･･･.･･･,NPm(n))と

して求められる.

3.対象地区におけるモデルの設定

現在の胃集榛を中心とした胃がん対策のマルコフ連鎖

モデルを図 1のように新しく設定した.まず,単位期間

を1年とし,状態空間には Sl～S27の27個の状態集合

をおいた.矢印はそれぞれの状態問の移行をしめすもの

である,このモデルの特徴は,一般集団の中で,未発見

早期胃がん及び未発見進行胃がんに至る推移状態と,発

見治療後,5年までの状態の設定にある.特に,実際の

検診活動においては,どの程度の割合で検診対象集団内

に早期胃がんや進行胃がんが出現してくるかといった基

本的な情報がなければ,その後の検診の評価は成立しな

表 1 検診成績 (昭和50年4月から,61年2月までの約11年間のまとめ)

対 象 55年国勢詞査人 口 集検受診着数 要精換敬 精 検 結 果 集検受診率(形) 要精検率 精検受診率(形)早 期胃がん 行目がん 胃潰痩 十二指腸療病胃ポリ-プ 胃炎 その他胃疾患胃以外疾患 異常なし

全 年 齢 239,558147,08120,171 215 1982,576 9001,2872,814 647 68710,412 ll.8 13.7 97.8

表2 年度別集検受診率 (ここでは40歳以上の受診者の国勢調査人口に対する割合を示す.ただし,
50年度から52年度は50年の,それ以外は55年の調査人口を採用した.)

年 度 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
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図 1 胃がん対策のマルコフ連鎖モデル図

くなるといっても過言ではない･そこで匡≡≡∃ 内の

S1-87は,同じ状態にとどまることを含めて相互に移

行し得る状態と定義し,一かつ,Sl～S7のそれぞれが S8

及び S9に移行し得るとして > で表現した.

ただし S2-S7の状態については,特に集検や外来

検診との関係をモデル上設定 しなかった.その理由は,

S2-S7の状態が集検や外来検診で発見された場合,ど

のような受療パターンになるかを観察することが,現実

的に不可能に近く,また,本モデル上に大きな影響を与

えないと判断したからである.したがって Sl～STの状
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態は, 1年間の単位期間内において新たな状態の発生群

と,何らかの加療を受けた群が混在してはいるものの,

現実の一般集団における胃がんの自然史の中での ｢胃が

ん以前の状態の分布｣を示 していることになる.

4.推移確率の観察

今回は,設定したマルコフ連鎖モデルにしたがって,

モデルの操作上特に重要でかつ把握しにくい Sl～S9に関

する推移確率 r.j(i,jは 1-9)のうち,rlJ(iは1-

7,jは 1-9)について,胃集榛のデ-タから近似値を

観察することにした.
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まず,検診受診集団を年度別に,精検結果,手術記録,

病理結果等の最終判定までを含めて.異常なし,胃潰傷,

十二指腸潰癌,胃ポリープ,胃炎,その他胃疾患.胃以

外疾患,早期胃がん,進行胃がんの9つのグループに分

輯した.ただし,胃以外疾患については間接撮影や胃

ファイバースコープで観察された肝腫大による圧迫,負

道病変等を含めた,また,胃と十二指腸の両方に潰癌が

存在した場合は便宜的に胃漁場の方に分類した.

次に,前年度異常なしの集団で,かつ,翌年も連続し

て受診した群が,1年間にどの疾患グループに推移した

かについて,昭和50年度から60年度まで2年ずつ10組の

ペアを性別.年齢階級 (10歳階級)別に合計し,異常な
し集団からの年間推移確率を求めた.また,前年の疾患

グループが異常なし以外の,胃潰癖,十二指腸漁場,冒

ポリープ,胃炎,その他胃疾患,胃以外疾患のそれぞれ

についても,同様に2年連続受診群を詞べたが,対象者

数が比較的少なかったため,年齢階級別の区分をせず,

性別に10組ずつの計について年間推移確率を観察したに

とどめた.

研 究 成 績

異常なし集団の性･年齢階級別の推移確率を表3に示

す.これをグループ別に図2の(1ト(帥こ示した.まず,

表3に示したように,全体の推移確率の大きさの順位が

男女間で異なっている.男では1位異常なし,2位胃炎,

3位胃潰癌,4位胃ポリープ,5位十二指腸潰痔,6位そ

の他胃疾患,7位胃以外疾患,8位早期胃がん,9位進行

胃がんの順であった.一方,女では1,2.6,8,9位は男

と同じであったが,3位と4位,5位と7位が入れ替わ

り,3位胃ポリープ>4位胃憤癌.5位胃以外疾患>6位

その他胃疾患>7位十二指腸漁場となっていた.
次に,それぞれの状態への推移確率について図2の

(1トイ9)で性･年齢階級別に観察する.

仙 異常なし:全年齢区分を通じて男<女であり,両者

とも加齢とともに漸減している.

(2) 冒潰療 :男女比は約3.9であり,全年齢区分を通じ

男が圧倒的に多い.男は40歳台,70歳以上の2つに

ピークがあるが,女は年齢とともに漸増する傾向を示

している.

(3) 十二指腸漁場 :男女比は3.0であり,これも全年齢

区分を通じて男が圧倒的に多い.男は40歳台をピーク

に漸減している.女は40歳台のど-クから50歳台で下

がり,以降は漸増し.70歳以上では男の値に近づいて

いる.

(4) 胃ポリープ :男女比は約0.9であり,全年齢区分を

通じて男<女である.男は70歳以上で急増しているが,

女は50歳台から急増を示している.

(51胃炎 :男女比は約 2.1であり,全年齢区分を通じ

男>女である.両者とも同様の傾向を示し,60歳台が

ピークとなっている.

(6)その他胃疾患 :男女比は1.0で,･胃炎と同様に男女

の傾向が似通っている.それぞれ,50歳台,60歳台ま

で漸増し,70歳以上で急増している.

(7)胃以外疾患 :男女比は約0.9であり,両者とも60歳

衰3 前年 ｢異常なし集団｣の性別年齢階級別年間推移確率 (精検不検例補正後%表示.)

グループ 該当者 異常な 冒潰療 十二指 胃ポリ 胃 炎 その他 胃以外 早期胃 進行胃性年齢階級 敬 し 腸潰療 -プ 胃疾患 疾患 がん がん

男 ～39 2,261 95.577 1.567 0.737 0.184 1.520 0.184 0.046 0.139 0.046

40-49 6,894 93.719 2.215 0.834 0.486 2.154 0.243 0.197 0.106 0.046

50-59 7,163 92.671 1.981 0.419 0.679 2.992 0.492 0.390 0.260 0.116

60-69 4,234 91.615 1.619 0.532 0.942 3.359 0.459 0.894 0.387 0.193

Ⅶ一一 748 90.775 2.203 0.275 0.964 3.029 1.239 0.413 0.413 0.689

全体 21,300 93.042 1.945 0.603 0.627 2.640 0.399 0.394 0.228 0.122

女 一一39 3,402 98.148 0.382 0.176 0.323 0.647 0.206 0.088 0 0.030

40-49 13,105 97.429 0.458 0.272 0.373 0.847 0.225 0.350 0.023 0.023

50-59 14,859 96.245 0.507 0.157 0.815 1.446 0.343 0.370 0.055 0.062

60-69 6,454 94.468 0.641 0.172 1.313 1.875 0.562 0.766 0.156 0.047

70- 457 92.341 0.656 0.219 1.750 1.532 1.313 1.532 0.438 0.219
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(1)異常なし
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(7)胃以外疾患
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図 2 前年 ｢異状なし集団｣の推移状態別観察

蓑4 ｢その他のグループ｣の性別年間推移確率 (精検不検例補正後%表示.)

性別､年度グル-7 該当者 異常な 冒潰療 十三指 胃ポリ 胃 炎 その他 胃以外 早期胃 進行胃前年集団 数 し 腸潰癌 -プ 胃疾患 疾患 がん がん

男 胃 潰 腐 474 56.329 37.040 2.287 0.457 2.515 0.457 0.229 0.686 0
十二指腸 潰療 163 63.804 6.464 26.501 0.646 1.293 0.646 0 0 0.646

胃 ポ リ ー プ 98 69.388 2.111 016.890 4.222 5.278 0 0 2.111

胃 炎 567 81.305 2.698 0.193 1.156 13.299 0.578 0.771 0 0
その他胃疾患 91 74.725 4.396 1.099 08.791 6.593 4.396 0 0

胃 以 外 疾 患 103 77.670 3.045 1.015 1.015 6.090 1.015 10.150 0 0

女 胃 旗 揚 124 74.194 20.161 2.419 0 3.226 0 0 0 0

十 二指腸潰壕 83 63.855 7.229 25.301 02.410 1.205 0 0 0

胃 ポ リ ー プ 162 71.605 1.936 022.587 3.872 0 0 0 0
胃 炎 408 90.686 1.065 01.863 5.056 0.532 0.266 0.266 0.266
そ の他 胃疾患 113 85.840 2.655 0.885 0.885 3.540 3.540 2.655 0 0
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台まで増加しているが,70歳以上で男は減少し,女で

はそのまま増加している.

(8) 早期胃がん :男女比は約3.7であり,男が圧倒的に

多い.両者ともほぼ加齢とともに増加している.GO歳

台までは男女差が大きいが,70歳以上では女も急増し,

性差は認められなくなっている.

19) 進行胃がん :男女比は約 2.7で全年齢区分を通じ

男>女である.男は60歳台まで漸増し,70歳台で急増

している.一方,女では60歳台までほとんど変動せ

ず,70歳台で増加している.

次に異常なし以外の他の8つのグループの性別の推移

状況を蓑4に示した.ここでは,該当母集団が小さく,

一部の推移確率,特に早期胃がん及び進行胃がんについ

ては,十分観察することができなかった.しかし,その

他の疾患について観察数は十分大きく,以下のような傾

向を把握できる.

① 胃漁場及び胃炎では,異常なしに移行する確率は男

より女の方が高い.

④ 一方,十二指腸潰壕については,異常なし集団から

の推移確率は圧倒的に男が高いのにも関わらず,異常

なしへの推移確率においで性差は認められない.

考 案

1.地域における胃集榛の評価の困難性

胃集榛を中心とした胃がん対策を評価する一つの方法

として,集検受診者群及び非受診者群を追跡し,両群で

の胃がんの雁患率,死亡率を求め,催患率に対する死亡

率の比等の指標を用いて,両群の差異を明らかにする方

法があるl).

しかし,この場合,対象集団における個々人の正確な

情報を長期にわたって収集することが必要である.した

がって追跡可能な小地域や,信頼し得るがん登録制度が

確立している,ごく限られた集団でしか評価できない.

さらに,対象集団が小さい場合は,検診受診者群及び非

受診者群での,胃潰壕や胃ポリープといった胃がんの-

イリスク.グループの混入割合や,食生活を始めとした

環境因子の曝露状況の均等性が必ずしも保証され得ない.

一方,疾患一対照研究において,このような交絡因子の

影響をマッチド･ペア方式でとり除こうとするには,交

絡因子の数が多すぎて,現実約には無理がある.つまり,

現実の胃がんをはじめとする胃疾患の発生に対して,冒

集榛を中心とした胃がん対策が,地域においてどのよう

に作用をしているかという評価を行うことは,多くの地

域においては非常に困難であると考えられる.

481

そこで,.以上の問題点を解決するために,筆者は ｢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ん対策といった諸現象に対

し,より現実に近い数学モデルを推定する.次にモデル

内の変数に対し,地域で得られる近似値を代入してモデ

ルを作動させ,累積胃がん死亡数を指標にしてモデルの

妥当性を検定する.そして最後に,妥当性が検証された

モデルを用いて,胃集検を中心とした胃がん対策の評価

を行おうとするものである.

2. マルコフ連鎖モデルの応用とその利点

本研究では,数学モデルとしてマルコフ連鎖モデルを

利用した.予防医学活動の評価における利用状況をみる

と,これまでマルコフ連鎖モデルは,主として感染症対

策の評価に応用されてきた.国外では,Waaler4Iによ

る結核流行の将来予測及び対策評価に関する研究や Cvje-

tanovicら 5) による破傷風の予防接種プログラムに関

する研究等がある.一方,わが国でも,遠藤ら6Iによる結

核患者数の推計や BCG の評価,森7)による結核検診

の費用効果分析等に用いられてきた.さらに最近では,

重松らによる乳がん8)や結核 ･がん ･循環器疾患等の検

診の評価9㌧ 柳川らによる胃がん10)川 ,横山らによる子

宮がん12) への応用例が報告されている.

このようにマルコフ連鎖モデルが,予防医学活動評価

の理論的一手法として多用されてきている最大の理由は,

もしモデルが合理的に設定されている場合,現在の対策

をそのまま継続した場合の予測 (prediction)辛,対策

の要素の一部を変更した場合のシュミレーション,さら

には限られた要素間の組み合わせのなかで最適解を求め

ること (goal-seeking)が可能である10)ためと考えら

れる.

しかしながら,悪性新生物に関して,マルコフ連鎖モ

デルの理論的妥当性を,地域のデータを用いて検証し,

応用した例は極めて少ない.その理由は,実際のモデル

の操作上必要な推移確率が観察しにくく,がん登録制度

が実施されている地域でしか得られないためであり,普

た近似値でしか求められない推移確率も多いためである.

推移確率のいくつかの値は,地域でモデルを応用する

上で,最も重要なカギを握っていると言っても過言では

ない.そこで,本研究ではまず,モデルで使用する推移

確率のうち,実際に地域で観察しにくいものについて,

胃集検データを活用することによって近似値を求めるこ

とにした.

3. 推移確率の妥当性について

まず,異常なし集団からの推移確率について述べる.
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表 3に示したように,該当者数は男女計で延べ約 6万人

であり,母集団の大きさとしては十分であると考えられ

る.ただし 今回の手法では,胃集検忙つきものの偽陽

性や偽陰性については無視されている.この場合,観察

された値を rlj(jは 1-9)の近似値とLて,そのま

ま採用してよいか決定することは,非常に困難であると

考えられる.例えば,いくつかの地域で実施されている

がん登録における羅患率を参照しても,その確患率は必

ずしも前年異常なし集団からの発生だけではなく,その

他の状態からの発生を含んだ値であることが多い.また,

胃潰癌や胃ポリープといった疾患について登録制度が実

施されているわけではないので,疾患グル-プ別の雁患

率も知られていない.

しかしながら,異常なしから早期胃がん及び進行胃が

んへの推移確率については,重松らが実施した全国の研

究者-のアンケー ト調査の結果9)があるので,筆者の

データと比較してみることにする.ただし,重松らの調

査には各研究者の対象集団の構成の差や,検診方法の

差,診断基準の不一致等のバラツキがあると言われて

いるが,異常なしから早期胃がん-の年間推移確率は

0.0012-0.0024で中央値は0.0007であると報告 してい

る.一方,筆者の今回の観察では異常なし集団 59,577

人から70人の早期胃がん患者が発見されているので,約

0.0012となる.同様に進行胃がんの場合は,重松らの

0.0004-0.0060(中央値0.0024)に対して,筆者の観察

では約0.0007(発見患者数は42)となっている.この

ように筆者のデータでは,早期胃がんの方が進行胃がん

に比して高くなっているが,両方の値とも重松らの調査

結果の範囲内に入っている.

大島ら13)は,36例の早期胃がんに対する詳細な観察

により,早期胃がんと診断されてから早期胃がんのまま

で経過する期間の中央値を38か月と推定している.すな

わち,早期胃がんのまま経過する期間が十分長く,また

早期胃がんに対する偽陰性率が低ければ,胃集榛におい

ても,早期胃がんの推移確率の方が高くなるものと考え

られる.また,重松らの調査は約10年前のものであり,

最近の胃集榛の成績では,早期胃がんの占める割合が高

くなってきており,異常なし集団からの早期胃がんの推

移確率も重松の調査時点より,高くなっているとも考え

られる.

以上から,観察された二つの推移確率は,モデルの操

作上採用できるものと考えられる,異常なL集団からの

胃がん以外の疾患への推移確率については,他に比較す

るデータがなく,近似値として利用できるものと推定し

た.なお,これらの推移確率は11年間の平均値となって

いる.

次に,他の疾患グループからの推移確率についてみる

と,研究成練でも述べたように該当者数が少なく,観察
すべき母集団としては小さすぎる.その結果,特に早期

胃がん及び進行胃がんでは安定した推移確率が得られて

いない.したがって,表4の値はそのままでは推移確率

としては採用できないが,異常なL集団の値と比較する

と,相対的に評価できると考えられる値もある.今後モ

デルを操作する上で,胃潰癌,十二指腸潰場,胃ポリー

プからの早期胃がん及び進行胃がん-の推移確率として

は,観察された値を参考として,異常なし集団からの推

移確率よりも大きな値を,次々に繰り返して与えてみて,

累積胃がん死亡数を指標として,その近似値を同定する

ことになる,

4.今後のモデルの操作について

今後は r8,10,r9,15,r9,20や病院での累積胃がん生

存率等を観察し,Sl～S27の初期分布を決定してモデル

を操作することになる.その際,研究成績でも述べたよ

うに, rlJ(jは1-9)の値が,性 ･年齢階級別に大き

く異なっているため,一定の年齢構成を持つ対象集団を

設定することが必要となる.そこで,今後のモデルの操

作は,昭和50年にこの地区で50-59歳であった男を対象

集団として実施することにする.また,胃集榛の効果は,

モデル内で全く胃集検が実施されなかったと仮定した場

合と,実際の受診率を与えた場合とでシミュレーション

を行い,年間胃がん死亡率及び累積胃がん死亡数を指標

として,両者の差を比較することにする.さらに,現状

の胃集検を継続した場合の predictionや,種々の受診

率を与えたり,治療成績を現在より向上させたりした場

合等のシミュレーションを実施して,胃集榛を始めとす

る胃がん対策の効果について,評価を図る予定である.

結 語

地域での胃集検を中心とした胃がん対策を評価するた

めに,胃がんの自然史の推移を説明できる数学的モデル

を設定し,その妥当性の検定を行った.まず,現状を合

理的に説明し得ると思われるマルコフ連鎖モデルを設定

した.次に,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は,地域での11年間の胃集検データ

を基に算出した.特に異常なしの状態から,胃潰癌や胃

ポリープといった-イリスク状態-の推移確率や,早期

及び進行胃がんへの年間推移確率について,性 ･年齢階
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級別に評価すべき値を得た.今後は,これらの推移確率

を利用してモデルを作動させ,そのモデルの妥当性につ

いて検定し,胃集榛の効果について評価する予定である･
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