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様式3

論 文 内 容 の 要 旨

〔 題 名 〕

が ん 患 者 にお け る 治 癒 患 者 割 合 と要 観 察 期 間 の推 定 に関 す る研 究

学 位 申請 者 杉 山 裕 美

【背景 と 目的 】

がん 医療 は近年著 し く向 上 し、治 療成 績 向上、予後 延長 に関す る報告 も多 い。 しか し、

治 癒 した とみなせ る患 者 の割 合 、治 癒 した とみな せ るまで の期 間 につ いて定量 的 に検 討

した研 究 は本邦 で はな い。そ こで、本研 究 で は部位別 に

① 治 癒 した とみなせ る患者 の割 合(治 癒患者 割合)の 推 定

② 当該が んによ って死 亡す るが ん患 者 の平均 生存時 間の推定

③ がん患者 が治癒 した とみ なせ るまで の期 間(要 観察期 間)の 推定

を目的 と した。

【定義 】

が ん罹 患者 の集 団 は、 当該 がんが 治癒す る集 団(P:治 癒患 者集 団の割合)と 当該 が ん

によ り死 亡す る集 団(倉1-P:が ん死亡集 団の割 合)で 構成 され ると仮定す る。

「治癒 患者割 合」 とは 「当該が ん に よる死 亡 をイベ ン トと した 生存率 曲線 が定 常 状 態

(時間依 存 しな い状態)と な った時点 の生存 率」 と し、 「要観 察期 間」 とは 「定常状 態 と

みなせ る まで の時間」 と定義す る。

【対 象】

大阪府 がん登録デ ー タか ら、1990年 か ら1993年 まで にがん と診 断され、かつ 診断 か ら5

年 後 の 予後 が 把 握 され て い る症 例32,645例 を対 象 と した 。 部 位 は食 道(nニ1,252)、 胃

(nニ11,851)、 結腸(n=41868)、 直 腸(n=2,682)、 膵臓(n=1,670)、 肺(n=6>095)、 女 性

乳房(n=4,236)で ある。

【方法 】

死亡 リス ク として年齢 の影 響 を除 外す るた めに相対生存 率 を用 いた。 まず部 位別 に5年

まで の相対 生存 率 をEdererII法 によ り算 出 した。得 られた相 対 生存 率 に指数 治 癒 モデ ル

(EM)、 ワイ ブル治 癒モ デル(WM)を 、非線 型最小二 乗法 を用 いて 当て はめ、パ ラメー タ

を推定 した(Verdecchiaet∂1,1996)。

指数治 癒モ デルS(の=P+Qexp(一 λt)T=λ 一1

ワイ ブル治癒 モデル5(t)=P+Qexp(一(λt)Q)T=ノ ーIr(1+a-　 )

S(t):が ん罹患者集団の相対生存率、t:診 断か らの時間、P:治 癒患者割合、

Q(=1-P):が ん死亡集団の割合、 λ:一 般集団の死亡ハザー ド、

Q:ワ イブル分布の形状母数、T:が ん死亡集団の平均生存時間、r:ガ ンマ関数

部位 別 に両 モデル の適 合度 をMeanSquareに よ り評価 し、適合 度 のよい方の モデル を採

択 し、 得 られた 治癒 患者割 合 を相対 生存 率 と比 較、検 討 した。 さ らに、モデ ル を も とに

生存率 曲線 が定 常状 態 とみなせ る時点 につ いて、 曲線 の傾 きが① 一〇.05の とき、② 一〇.Ol

の とき、③一〇.001と な る ときを検討 し、要観察期 間を推 定 した。



【結果 と考察 】

5年相 対 生存率 は、食道16.1%、 胃49.0%、 結腸59.6%、 直 腸59.5%、 膵臓4.7%、 肺

13.1%、 女 性 乳房83.5%で あった。部 位別 の相対 生存 率曲線 に対 して、食道 、 胃、結腸 、

膵臓 、肺 で はWM、 結腸 、女性 乳房で はEWが 選 ばれた。

治 癒 患者 割 合 とが ん死 亡集 団 の平 均 生存 時 間 はそ れ ぞれ 、食 道15.4%と0.88年 、 胃

47.3%と1.18年 、 結腸55.3%と1.94年 、直腸52。3%と2.58年 、膵 臓4.9%と0.49年 、肺

12.3%と0.98年 、女 性乳房 で は50.9%と12.0年 で あった 。治 癒患者 割 合 は、結腸、 直腸 、

女性 乳房 につ いて は5年 相対 生存率 よ りも低 か った が、そ の他 の部位 は、5年 相対 生存率

とほぼ等 しか った。

相対 生存率 曲線が定 常状 態 にな る時点 を検 討 した結果、傾 きが一〇.01の ときにほぼ定常

状態 にな って い る ことが確 認 され た。傾 きが一〇.OIと なる時点 に基づ くと要観察期 間はそ

れぞ れ 食 道4.4年 、 胃4.8年 、結 腸6.1年 、 直腸7.5年 、膵 臓3.3年 、 肺4.8年 、女 性 乳 房

16.9年 と推 定 され た。要観察 期 間が5年 以上 と推 定 された部 位 につ いて は、今後5年 以 上

の予後調査 を行 ったデー タを用 いて、検 証す る必要 があ ると考 え る。

【総括 】

地域 がん登 録 デー タ を用 いて、 がん の部位 ごとに治癒患 者 割合 と要観 察期 間の推 定 を

行 った。

1)が ん の部位別 に治癒 患 者割 合 を推 定す る ことが で きた。 治癒 患者割 合 を5年 相

対 生存 率 と比較 した と ころ、食道 、 胃、膵臓 、 肺で は ほ ぼ5年 相 対 生存率 と同

じで あった。

2)要 観 察 期間 は、診 断か ら相 対 生存率 曲線 の傾 きが一〇。01とな る時点 まで の期 間

とみなす ことがで きた。 これ によ り、 どの部位 にお いて も要観 察期間 を推 定す

る ことが可能 となった。

3)結 腸 、直腸 、女性 乳房 の よ うに、要観 察期 間が5年 以 上 と推定 され た部位 もあ

った。 これ らの部位 は 、治 癒患者 割合 も5年 相 対 生存 率 よ り低 く、相 対生 存率

が5年 以降 も減少 す る と考 え られ る。 今後5年 以上 の予後 調査 を行 ったデー タを

用 いて、検証す る必 要が ある。

本 研 究 の方法 論お よび成果 は、 がん の予後情 報 として有 用 だ けで はな く、が ん医療

にお け る生存 率以外 の効 果指 標 として応 用可能 で あ る。 さ らに要観 察期 間 は医療 者 の

みな らず 、が ん患 者へ も具体 的な予後情報 として提供 可能で あ る。

(文献)

AurinoVerdecchia,RobertaDeAngelis,RiccardoCapocacciaetal.TheCureforColon

Cancer:ResultsoftheEUROCAREStudy.Int.J.Cancer1998;77:322-329.
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1.は じめ に

1.1.目 的

現在、がんの診断方法や治療方法が進み、がんの治療 を終え、「完全に治 った」とみなせ る人 も

珍 しくな くなった。ほとんどの部位のがんでは5年 生存率が向上 している ことか ら、がんが 「完

全に治った」 とみなせ る人が増えていることが容易に予想できる1)。

患者向けの一般雑誌やインターネッ トを介 してのホームページな どでは、がんの予後 を示す の

には 「生存率」と 「治癒率」 という表現が混在 している2)3)。「治癒率」 という言葉の定義 は曖昧

である。学術論文の中でも用いられることが あるが、計測方法は生存率であった り、術後の無再

発生存率であった りと、定義 自体がないまま使用され ることもある4)。それでもなかでは、この 「治

癒率」は5年 生存率が用い られることが多い5)。我が国では一般に、がんは再発する場合 には治

療か ら5年 以内に再発す るとされ、治療か ら5年 以後に再発する症例は稀だ とされている6)7)。

またアメ リカの国立がんセンター(NCI:NationalCancerIns七itute)で も、いくつかのがんに

ついては、治療か ら5年 経って症状的にも何 もなければその患者は治ったとみなせると提示して

いる8)。これが現在、5年 生存率が 「治癒率」 の代わ りに用いられる理由である と考えられる。

しか しなが ら、生存率はが んに罹患 した人の中で、診断か らある一定期間後に生存 している人

の割合 を示 してお り、治癒 した患者の割合を示す指標ではない。すなわち、その時点では、がん

治療中の人も存在するし、がんが 「完全に治った」人も含 まれている。また、がんの予後はがん

の部位や進行度 によって大き く影響されるため、診断からのある一時点で 「がんが治癒 したか」

を評価できるがんもあれば、よ り長期 的に観察 してか ら評価す ることが必要ながんもある。した

がって、がんの 「治癒率」を部位やその他 の要因を考慮せず一律に生存率(た とえば5年 生存率)

で表すのは難 しい9)。よって、がんの 「治癒率」を計測す るための方法を構築 し、一定の基準 のも

とで、医療指標として検討する ことが重要である。

それか ら、いつまで治療や観察が必要なのか という、期間についての研究は少ない。世界的に

がん疫学 の分野では、厂相対生存率曲線が定常状態 になるまでの期間を治癒 した とみなせ るまでの

期間」 としている10)。がんの予後は、がんの部位や組織型、進行度、治療な どの様々な要因によ

って異なるため、治癒判定 までに必要な観察期間もそれ らによって異なることが推測できる。た

とえば、3年 で治癒判定可能 ながんが あると仮定 した とき、診断か ら5年 以上生存 している患者
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に、3年 以上の治療または観察を課す ことは、患者へ不必要な医療負担 と心理的負担をかける も

のである。したがって、がんの部位 ごとに 「治癒 したと判定するまでの観察期間(以 下要観察期

間 と表現する)」 を部位別に推定し提供す ることが必要である。

そ こで本研究では、部位別に

① 治癒 した とみなせ る患者の割合(治 癒患者割合)を 推定すること

② 当該がんによって死亡するがん患者の生存時間を推定すること

③ 治癒判定 に必要な観察期間(要 観察期間)を 推定すること

を本研究の目的とした。

1.2.治 癒患者割合に関する研究

1.2.1.治 癒患者 とがん死亡患者の定義

治癒患者割合 に関する研究は、1990年 代半ばか ら進められている。これ らの研究の概念は、以

下である。今、ある部位のがん罹患者集 団を考 える。 この集団は、当該がんが死因で死亡 しない

集団(治 癒患者集団とする)と 、この当該がんが死因で死亡す る集団(Fatalcases)の2つ の集

団か ら成ると考 える(図1)。

CuredCases

当該がんが死因で

死亡 しない集団

FatalCases

当該がんが死因となり

死亡する集団

図1.が んに罹患 した集 団は二 つ の集 団(CuredcasesとFatalcases)で 構 成 されて いる。
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この集団の生存率を考えたとき、治癒患者集団は この当該がんで死亡 しないため、生存率曲線

はある一定期間のあと、定常状態 となる。 この定常状態 とな る時点の生存率が 「治癒患者割合」

である。Fatalcasesの がん罹患集 団に対す る割合は1か ら治癒患者割合を差 し引いたものである。

また、Fatalcasesの 生存率は、当該がん死をイベン トとした ときの生存率に従 う。

がん罹患集団の生存率曲線が定常状態 となった とき、治癒患者集団だけが残 るため、 この時点

まで生存 したものはがんが治癒 した とみなす ことができる。すなわち、がんが治癒する時点とは、

「当該がん死をイベ ン トとする生存率が定常状態になること」 と言い換 えることができる。そ し

てがん罹患集団の生存率が、定常状態 になるまでの期間が 「治癒 した とみなせるまでに必要な観

察期間(要 観察期間)」である(図2)。

1

生

存

率

0

Fatalcasesの 割 合

治癒患者割合
个

生存率曲線が定常状態になった時点

=が んが治癒するとみなせる時点

診断からの生存時間

図2.が ん罹患集団の生存率曲線 の概念図

1.2.2.治 癒患者割合に関する研究

この概念を用いて様々な治癒患者割合のモデル(以 下、治癒モデルと表現する)が 研究された。

まず、Boagは がん患者の実測生存率を算出 し、それを対数分布モデルにあてはめ、最尤法を用い

て治癒患者割合を推定 した11)。次 に、BarksonとGageが2パ ラメータの指数モデル を提唱した

9) 。BoagやBarksonとGageに おいても、「治癒する集 団」=「 一般 の同性、同出生コホー トの

死亡確率 に従 う集団」 という概念を用いた。そ こでは、 どち らも実測生存率 と生命表か ら得 られ

た一般の集団の生存率 をグラフィカルに描き、両者が平行 になれば、治癒患者は一般 の死亡確率
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に従 うようになると判定 し、その時点でがんが治癒する とみな した。 これ らのモデルは、その後

Haybitteleに よ り子宮頚がん、乳がんに応用された12)。これ らのモデルでは、CuredcasesとFatal

casesに 分けて生存率を算出することはまだされていなか った。

治癒モデルは様々な分布が検討された。MeellerandZhouは ワイブル分布を、Gordonは ゴン

ペルツ曲線 を用いたモデルを提案したが、 これ らの研究では、がんを死因とした時の生存率を計

算す る必要があった13)14)。しか し通常、死亡統計情報か らの情報で死 因を規定す ることは困難で

ある ことか ら、当該 がん死 をイ ベ ン トとした生存 率 を計測す る ことは困難 である。そ こで 、

Verdecchiaら は、当該がん死をイベ ン トとしたときの生存率の代わ りとして用いられている相対

生存率を応用 し、治癒モデルを提唱した15)。Verdecchiaら はEUROCAREStudyの 結腸がんデ

ータをもとに、相対生存率を取 り入れて指数治癒モデル、ワイブル治癒モデルの2つ のモデルを

提唱 し、ヨー ロッパ諸国の治癒患者割合 とFatalCasesの 平均生存時間を報告 している。 このモ

デルは、まず相対生存率を算出することで、「一般の同性、同出生コホー トの死亡確率」を全死亡

をイベ ン トとした生存率か ら先に取 り除 くことを可能 とし、治癒患者モデルの概念を純粋に表現

す る ことが で きる。 このモデル は特 にイ タ リアを中心 として、精 力的 に用い られてお り、

EUROCAR,EStudyで はヨーロッパのが ん登録データに応用されている。近年にはDeAIlgehs

らによ り診断時期、進行度、年齢な どをパ ラメータとして このモデルが応用 されてお り、有病者

数の推定 にも応用されている16)。

2.方 法

2.1.治 癒患者割合 と要観察期問の推定

2.1.1.治 癒患者割合を想定 した生存率モデル(治 癒モデル)

Verdecchiaら の治癒モデルを用いた15)。今、ある部位 のがん罹患者集団を考える。この集団は、

治癒患者集団(Curedcases)と 当該が んが死因で死亡する集団(Fatalcases)の2つ の集団か

ら成る。治癒患者集団(Curedcases)は 、当該がんが死因で死亡 しないため、一般人 口の同性、

同出生コホー トの死亡確率に従う。ここで、Curedcasesの がん罹患者集団に対する割合をPと

する。Fatalcasesの 集団に対す る割合は
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Q=1-P

で表 され る。

一般 集 団 の死 亡ハザ ー ドをh
.と し、Fa七alcasesの が ん死 亡ハザ ー ドをh。 とす る と、 このが ん

に罹 患 した集 団のハ ザー ドhoは

hoニhe十 ゐ。

となる。 今 、 このhCが 指数分 布 を仮定 した場合(i)と 、 ワイ ブル分布 を仮定 した場合(ii)を 考

える。 えを疾患 固有 の定数 、tを 診 断か らの生 存時 間 とす る と、Fatalcasesの ハザ ー ドはそれ ぞ

れ 、

(i)11cexp。n。nti。1=ノ

(ii)ゐoWeibull=/Zメ タ(/dt)Q-1

と表す ことが で き る。 ここでQは ワイ ブル 分布 の形 状母 数(shapeparameter)で あ る。 が ん罹

患者 集 団の 生存率S(t>は

(i)5。xp。n。nti。1(t)ニP+A-.(一 えt)… 式①

(ii)Sw。ibull(t>ニP+(2exp(一(λt>a)… 式②

で表 す こ とがで き る17)。以下 、 これ らの モデル につ いて(i)を 指数治 癒 モデル 、(ii)を ワイ ブ

ル 治癒 モデ ル と表現す る。

ワイ ブル モデ ル の形状母 数 は故 障発生 の特徴 を示す パ ラメー タであ り、

0<β<1の 時:初 期故 障型

Q=1の 時:偶 発故 障型

β>1の 時:磨 耗故 障型

のハ ザー ドを表現 す る。Q=1の 場合 、式② は、式 ① の指 数モ デル と同 じにな る18)・9)。

さ らに、Fatalcasesの 平 均生存 時 間(の は、指 数 治癒 モデル 、 ワイ ブル治 癒 モデル の期待 生

存時 間 と して表現 され 、それ ぞれ

17'exponential=/Z1

(ii)Tw,、b。ll=え 一1r(1+Q-1)

rはr関 数 で求 め られ る。
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2.1.2.要 観察期間の推定

生存率S(t>に おいて、Pは がん罹患者集団に対するCuredcasesの 割合であり、生存率曲

線が定常状態になった ときの生存率 と一致する。今、生存率関数S(t)の 傾き考える。生存率

関数の傾きは、生存率関数の導関数 を求めることで得 られる。指数治癒モデル(i)、 ワイブル治癒

モデル(ii)の導関数は

(i)ゴ5exponential(t)!dt-=-Q/dexp(一/dt)

(ii)dSwe、bull(t>!dt=-Q(λt)β ・B!t・exp(一(ノt>a)

である。 この生存率関S(t>の 傾きが0に なった時点までが、要観察期間 とみなす ことがで

きる。

2.2.対 象 と方法

2.2.1.大 阪府がん登録

大阪府は日本のほぼ中心に位置 し、面積は約1,890km2で ある。大阪府の人 口は1993年 では

872万 人であ り、2000年 には880万 人を超 え、日本では東京に次ぎ2番 目に人 口が多い地方 自治

体である20)。

大阪府がん登録はが ん登録としては世界で10番 目にカバー している人 口が多い地域がん登録

で ある21)。大阪府がん登録は1962年 に設置され、1963年 よ り大阪府におけるがんの罹患データ

を収集 して いる22)。がんデータの収集方法は届出方式 と一部出張採録方式である。届出票は患者

の退院時に医師が記載 し、大阪府医師会 を通 じ、大阪府がん登録の中央がん登録室に郵送される。

中央登録室では、届出患者の個人同定、届出情報か ら診断名のICD・10、ICDO2へ のコー ド変換、

届出情報のデータベー ス管理、運営、および報告書の作成が行われている23)。

予後照会は、大阪府がん登録のマスター ファイル との照合、人 口動態統計 による照会、そ して

住民票 による照会の3段 階で行われている。住民票照会に関しては、1975年 以降に診断された患

者は診断か ら5年 後 に、また1980年 以降に診断された患者は診断か ら10年 後の予後照会が行わ

れている。なお、診断時に大阪市在住でかつ初診断 日が1992年 までのものについては、住民票

照会は実施 されていなかったが、1993年 以降の診断患者については診断か ら5年 後の住民票照会

が実施 されている。

-7一



2.2.2.対 象

大 阪府 が ん登録 に1990年 ～1993年 に登録 され た者 の 中か ら、診 断か ら5年 後 の予 後照会 を完

了 して いる もの を対 象 と した 。なお 、上皮 内が ん、重 複が ん のあ る もの、DCO(DeathCertificate

Only:死 亡 情報 のみ で登録 され た もの)、 再発 のみ のデ ー タは除外 し、年 齢が15歳 ～99歳 の も

のを対 象 と した 。対 象部位 は食 道(ICD・10th:C15、 以 下 同様)、 胃(C16)、 結 腸(C18)、 直腸

(C19-21)、 膵臓(C25)、 肺(C33-34)、 女 性乳 房(C50)と した(表1)。

表1.部 位別対象者数

部位 対象者数(人)
Icn-10

対象者 男性 女性

食道

胃

結腸

直腸

膵臓

肺

乳房

C15

C16

cls

C19-21

C25

C33-34

C50

1,252

11,851

4,868

2,682

1,670

6,095

4,236

1,019

7,893

2,771

1,644

.,.

4,429

233

3,958

2,093

1,038

722

1,666

4,236

2.2.3.解 析方法

1)相 対対生存率の算出

一般集団の死亡ハザー ドを取 り除いた生存率 に
、治癒モデルを当てはめるため、相対生存率を

算出した。治癒モデル を用 いる場合 には、がんによる死因をイベン トとする必要がある。しか し

なが ら、現在の予後調査か らは死因を規定するのは難 しいことか ら、Causespecificの 生存率の

代わ りに相対生存率を用いた。相対生存率とは、対象集団の実測生存率をその集団と同性 ・同出

生コホー ト集団の期待生存率で除 したものである24)。期待生存率は、国立がんセ ンター調査課の

作成 した 日本人人 口に基づ くコホー ト生存率表に、0.5歳分加算 した生存確率を期待生存率 とした

25)26)。 この0.5歳 分加算 した生存確率の算出に、味木 のSAS相 対生存率算出プログラムを用い

た27)。そ して、相対生存率の算出は「地域がん登録 における生存率計測の標準方式」に従 い、Ederer
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H法 を用 いて、診 断か ら5年 までの相 対 生存率 を求 め た27)。 計算 にはDickmanのSAS相 対 生存

率 算 出プ ロ グラム を使用 した 。 ソフ トウェ アは、SASVer.S.2を 用 いた 。

2)治 癒 モデ ル の適用

部位 別 に非線 形最 小二 乗法(Gauss-Newton法)に よ り、指数 分布 とワイ ブル 分布 を相対 生存

率 に当て は め、治癒 患者割 合(P)と パ ラメー タ え、 βを求 めた 。 さ らに求め た λ とQか らFatal

casesの 平 均生 存時 間(の を計算 した。モデル の適 合度 はMeanSquareError(MSE)で 評価 し、

指 数治 癒 モ デ ル とワイ ブ ル治 癒 モデ ル につ いて 、 部位 に検 討 した。 パ ラメー タ推 定 には 、SAS

Ver.8.2を 用 いた28)。

3)要 観察 期 間 の推 定

部位 別 に採 用 され た モデル か ら得 られた パ ラメー タ を用 いて、 生存 率関 数 を得 る。 得 られ た生

存 率 関数か ら、導 関数 を求 め、生存 率 関数 の傾 きが0に な る時点 を推定 す る。ここで、Fatalcases

の生存 率が 指数 分布 、 ワイ ブル分布 に従 う とす れ ば 生存率 関数S(t)は 単調 減少 関数 とな り、

tが 無限大(○ ○)と な るまでPに 収束せ ず 、理論 上 は生存 率 曲線 の傾きが0に な らず、す なわ ち

生存 率 曲線 は定 常状 態 とな らない。そ こで、どの時 点で定 常状 態 とみ なせ るか を検討 す るため に、

生存 率 関数 の傾 きを3パ ター ン設定 し、 そ の傾 きにお け る時点tに つ いて、 どの時 点 で生存 率曲

線が 定常状 態 とみ なせ るか を検 討 した 。

①dS(t)!dtニ ・0.05

②dS(t)!dt=・0.01

Q3dS(t)!dt=-0.001

このdS(t)!dtが ① ・0.05と なる とき 、②0.01と な る とき、③ 一〇.001と な る ときの3時 点にお

いて、 どの時点 で定 常状 態 とみなせ るか を検 討 した。 さ らに、定常 状態 とみ なせ る時 点 にお け る

時 間tを 算 出 し、 これ を要観 察期 間 とした 。計算 には、MATLABver.6.5.1を 用 いた。
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3.結 果

3.1.治 癒患者割合とFatalcasesの 平均生存時間

指数治癒モデルとワイブル治癒モデルを用いて、部位 ごとに治癒患者割合(P)、 パラメータノ、

Q、Fatalcasesの 平均生存時間(の を推定 し、MSEを 算出した(表2)。 そ して、部位 ごとに、

相対生存率と、得 られた指数治癒モデル、ワイ ブル治癒モデルを比較 した(図3)。

MSEに よれば、食道がん、胃がん、結腸がん、膵臓がん、肺がんでは、ワイブル治癒モデルの方が指

数治癒モデルよりあてはまりがよかった。直腸がん、女性乳がんでは、指数治癒モデルの方がワイブル治

癒モデルよりあてはまりがよかった。したがって、それぞれの部位 によって当てはまりのいい方のモデルを

採用し、治癒患者割合、Fatalcasesの平均生存時間を検討した(表2)。

食道がんの治癒患者割合はワイブル治癒モデルで15.4%で あ り、5年 相対生存率の16.1%と ほ

ぼ等 しかった。形状母数 βは0.86で あり、食道がんのFatalcasesの 生存率関数は初期故障型と

考 えられ、相対生存率曲線は診断か ら5年 までに水平になっていた。Fatalcasesの 平均生存時間

は0.88年 であった。

胃がんの治癒患者割合はワイブル治癒モデルでは47.3%で 、やはり5年 相対生存率の49.0%を

す こし下回る程度であった。形状母Qの 値が0.76を 示す ことか ら、Fatalcasesの 生存率関数

は初期故障型の分布を示していた。Fatalcasesの 平均生存時間は1。18年 であった。

結腸がんの治癒患者割合はワイブル治癒モデルで55.3%で あった。Qの 値は0。77でFatalcases

の生存率関数は初期故障型を示 したが、相対生存率曲線は5年 の時点で まだ減少傾向を示してお

り、5年 の時点においては定常状態 とはいえなかった。

直腸が んの5年 相対生存率は59.5%で 、治癒患者割合は指数モデルで52.3%で あった。他の部

位 と比べ 、推定された治癒患者割合 と相対生存率の差が大きかった。βの値は1に 近くFatalcases

の生存率関数は偶発故障型で、ほぼ指数分布 に従 うことが示唆された。5年 の時点でも生存率曲

線の下降は続いていた。Fatalcasesの 平均生存時間は2.58年 であった。

膵臓がんの相対生存率は診断か ら初期の段階で急激な減少傾向を示 した。形状母数は0.72で あ

り、Fatalcasesの 生存率関数は初期故障型であることが示 された。治癒患者割合はワイブル治癒

モデルでは4.9%で 、他の部位 に比べてもっとも低かった。Fatalcasesの 平均生存時間は0.49年

であ り、 ほぼ半年であると推定され、他の部位 と比べて ももっとも短かった(図4)。
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肺が ん の治癒患 者割 合 はワイ ブル治 癒モデ ル で12,3%で あった。 βは0.88で あ りFatalcases

の生存 率 関数 は初 期故 障型 を示 して いた。Fatalcasesの 平均 生存時 間 は0.98年 で 、ほ ぼ1年 で

あ った。

女 性乳 がん の治癒 患者割 合 は指数 治癒 モデル で は0.56、 ワイブルモ デルで は0.80と 大 き く違 っ

て いた。MSEは 指 数治癒 モ デル の方が 小 さか った の で指数 治癒 モデル を採 用 した 。Fatalcases

の平均 生存時 間 は12.0年 で あ り、他 の部位 と比 べ もっ とも長 い と推 定 された(図4)。

表2.部 位 ごとの5年 相対生存率 とモデルのパラメー タ

5年 相対

生存率P

(%)(%)

指数治癒モデル ワイブル治癒モデル

λ TMSE

(年)(10'4)

Pλ

(%)

a T

(年)

MSE

(10'4)

食道

胃

結腸

直腸

膵臓 4.7 5.71.980.51 0.57

55.30.441.112.20 0.40

肺 13.113.71.080.92 0.56

乳房 蠶
灘

閏,鹽 國n

覊糶欝蠶 欝攤獵灘齧 蠶
、灘韆鑼 韃覊覊鑼飜

:1 0.30 1.44 3.04 0.50

※P:治 癒患者割合、T:Fatalcasesの 平 均生存時間、MSE:MeanSquareError。 表 中の網 掛けの部分が 当

ては まりのよかったモデル を示す。
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図3.部 位 ごとの相対生存率曲線 と、指数 モデル、 ワイブルモデルを比較 した。また、指数治癒モデル とワ

イブル治癒モデルで 当て はま りの良かったほ うの傾 きが・0.05、 ・0.01の 時 点 を矢印であ らわ した。
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3.2.要 観察期間の推定

設定した3つ の傾きになる時点を推定し、部位ごとにそれらの時点を矢印で表した(図3)。 また、それ

らの傾きにおける時点と、その時点の生存率を推定した(表3)。

表3.3パ ターンの傾きにおける時点

治癒部位

モデル

5年 治癒

相対 患者

生存率 割合

S(t)/dam-0.05S(t)!dt=-0.01S(t)ldtニ.0.001

のときの時 点と のときの時点と のときの時点と

推定相対生存率 推定相対生存率 推 定相対生存率

(%) (%) (年)(%) (年)(%) (年)(%)

食道 ワイブル

胃 ワイブル

結腸 ワイブル

直腸 指数

膵臓 ワイブル

肺 ワイブル

乳房 指数

16.1

49.0

59.6

59.5

4.7

13.1

83.5

15.4

47.3

55.3

59.5

4.9

12.3

50.9

2.6420.7

3.0352.5

3.8362.0

3.3865.1

1.859.5

2.8318.2

N.A.N.A.

4.3916.6

4.8449.2

6.1358.2

7.5354.8

3.265.9

4.7513.6

16.9250.9

7.1615.5

9.3647.5

12.9855.6

13.4652.6

5.575.0

7.7212.4

44.5250.9

生存 率 曲線 の傾 きが 一〇.05、-0.01、-0.001の 時 の時点 を推 定 した。膵 臓で は1.85年 の時点 で傾

きが・0.05と な って お り、一番 早 くに生存率 が急 激 に下 降 して いた。逆 に女 性乳 房で は傾 きが 一〇.05

とな る時点 に値 が収束 せず 、推定 す る ことが で きなか った(表3)。 図3よ り、生存率 曲線 の傾 き

が一〇.01の 時点 では 、生存 率 曲線 は ほぼ水 平な状 態 であ る ことがわ か った。す なわ ち、食道 、 胃、

膵 臓 、肺 では診 断か ら5年 以 内で ほぼ定常 状態 とな る ことが わか った。 結腸 、直腸 、乳房 で はそ

れぞれ6.1年 、7.5年 、16.9年 で 、定常状 態 にな る まで に5年 以 上かか る ことがわ かっ た。 さ ら

に、 生存 率 曲線 の傾 きが 一〇.001に なる時 点 を推 定 した が、 どれ も診 断 か ら5年 を超 えて いた。
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4.考 察

現在がん医療の分野では、がんの 「治癒率」は5年 生存率が代用されている。 しか し、がんは

診 断か ら5年 以上経 ってか らの死亡が、がん以外の死因であるとは限らないし、何年経って もが

んによる死亡は十分 に考え られる9)。 よってがんが治癒す る集団を規定することは難 しく、また

単純に何年で治癒す ると言及することはできない。

治癒患者割合を想定 したモデルでは、BoagやBerksonandGageら のモデルの時代か ら、 「治

癒する」=「 一般の母集団の死亡確率に従 う」 という考え方が用い られている。そ して これ は相

対生存率の概念 にあてはまる。治癒患者割合を想定 したモデルは、当初、実測生存率か ら相対生

存率の概念 を組み込んだモデルであったため、非常に複雑であったが、Verdecchiaら のモデルで

は先 に相対生存率を算出し、相対生存率そ のものにモデル をフィッティングするため、よ り簡便

にモデル を利用することができた15)。

通常治療の指標 として用いられる生存率には、実測生存率、相対生存率や、さまざまな関数を

用いて推計される生存率がある。治癒患者割合を想定 したモデルでは、1)治 癒患者割合を想定 し

た生存率、2)治 癒患者割合、3)FatalCasesの 平均生存時間を求める ことができた。 これ らは

患者にとってもよ り実感が持てる実用的な情報である。また医療者にとって もがん患者の予後 を、

治癒集 団とがんで死亡する集団の両集団の動向をとらえる ことができ、がん医療政策 においては

よ り現実的であると考 える。

本研究では、指数治癒モデル とワイブル治癒モデルを用いて、治癒患者割合、FatalCasesの

平均生存時間を検討 した。 これまでがんの生存率の推計には、対数正規分布、ゴンペルツ曲線、

指数分布、ワイブル分布が用いられていた9)11)29)30)。なかでもワイブル分布はEUROCAR.EStudy,

EUROCAREStudyIIで もたびたび用いられている。Verdecchiaら はEUROCAREStudyllの

結腸がんデータでモデルを用いたが、柔軟性があるのでワイブル治癒モデルの方を推奨 している

15)。大阪府がん登録のデータで も、食道、胃、結腸、膵臓 、肺のFatalcasesに は対してはワイ

ブル分布の方がよく当てはまっていた。 これ らは初期故障型の分布であるため、指数治癒モデル

よ りもワイブル治癒モデルのようがよりフィッ トしたと考え られる。指数治癒モデルは2パ ラメ

ータで簡便あ り、また βの値がほぼ1で あれ ば用いる ことができるが、それ以外の分布 を持つ部

位 では、よ り適合度の高いワイブル治癒モデルの方を用いるべきだと考える。またワイブル治癒
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モデルでは柔軟に分布 をとらえることができるため、生存率分布 の特徴を知ることができる。 こ

のように生存率分布 の特徴を検討 し、特徴にあったモデル を検討することが随時必要である。

7つ の部位について治癒患者割合を検 討した。治癒患者割合は食道、胃、結腸、膵臓、肺にお

いて、5年 相対生存率 とほぼ等 しい値が得 られた。これ らは初期故障型の分布であ り、相対生存

率は5年 までにほぼ定常状態になったため、治癒患者割合が5年 相対生存率 とほぼ等 しい値 とな

ったと考え られる。生存率曲線がその他の型の分布 を示す部位、すなわち偶発故障型の直腸や磨

耗故障型の乳では、相対生存率は5年 で も下降をつづけてお り、治癒患者割合を5年 相対生存率

で近似す ることはできないことがわかった。

Fatalcasesの 平均生存時間は、食道、胃、結腸、膵臓、肺では3年 未満 となった。特に、ワイ

ブル治癒モデルで、Fatalcasesの 生存率関数が初期故障型を示 した部位についてはほとんどが1

年未満 となった。治癒患者割合を仮定 しないで実測生存率を分析 したときに得 られた平均生存時

間よ り今回のTの 値はかな り短か った31)。これは相対生存率を用い、Fatalcasesの み を分析 して

いるためと考え られる。進行度 によるTの 変化は今後の検討課題である。

要観察期間については、食道、胃、膵臓、肺において、生存率曲線の傾きが・0.01の時点で、生

存率曲線 はほぼ水平な状態であることがわかった。したがって、生存率曲線の傾きが・0.01となる

までの時間が治癒 したとみなすまでに必要な、要観察期間であるということができると考えられ

る。結腸や直腸、乳房では、要観察期間が5年 以上と推定された。 これ らには5年 以上の予後調

査をしたデータを用いて、検証する必要がある。特 に乳がんの要観察期間はほぼ17年 で、他の部

位よ り長い結果 となった。海外での報告では、乳がんの要観察期間は19年 か ら25年 と報告 され

ている32)33)。また、日本においても大阪府立成人病セ ンターの院内がん登録資料より、乳がんの

相対生存率は15年 以上経っても低下す ることが確認されている34)。これ らを考えると今回の17

年 という結果は妥 当であると考える。

本研究では5年 の予後照会が完了している者を対象 として相対生存率を算出し、モデルを当て

はめた。EUROCAREStudyHの 結腸がんデータ解析 のように、大阪府がん登録のデータで も多

くの部位は4～5年 で生存率は水平に近づいてお り、5年 の予後照会データに対 しモデル を当ては

めることが可能 と考 える。 しかし、乳がんのように比較的予後が良いがんでは、5年 以内の観察

データに基づ く治癒患者割合を仮定 したモデルの解析は難 しいため、 このような部位については

5年 以上の予後追跡データの解析によ り、検討する必要がある。
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がん患者の予後には、性別や進行度、年齢が死亡 リスクとなるため、治癒患者割合、要観察期

間について もこれ らの要因が影響 していることが考 え られる。性別については、治癒患者割合 に

っいては以前に男女別 に検討 したが、乳がんを除 く6つ の部位ではほぼ等 しかったため、今回の

分析では男女を分 けず に解析をお こなった35)。進行度 については結腸がんデータで詳 しく検討し

た ところ、治癒患者割合は進行がんよ り早期がんほ ど高 く、Fatalcasesの 平均生存時間も早期が

んほど長か った。したが って、進行度が治癒患者割合とFatalcasesの 平均生存時間 に影響を及ぼ

す ことが考え られる。今後部位別 に進行度 による治癒患者割合 と平均生存時間の検討が必要であ

る36)。年齢については、胃が んで65歳 未満の群(若 年群)と65歳 以上の群(高 齢群)に 分け、

ワイブル治癒モデル を用いて検討 した。若年群では治癒患者割合は54.7%で 、Fatalcasesの 平均

生存 時 間 は1.1年 で あ った。 高齢群 でのそ れ らは38.4%と1.2年 で あった。 この傾向 は

EUROCAREStudyIIの 結果 とも一致 している。また要観察期間を生存率曲線の傾きが・0.01の

時とすれば、若年群で4.7年 、高齢群では4.8年 で、0.1年 の違 いであった。したがって、年齢 は、

治癒患者割合やfa七alcasesの 平均生存時間には影響を及ぼすが、要観察期間についてはあま り影

響せず、それよりも進行度の方が大き く影響 していると考 える。今後は、部位 ごとに予後 を規定

する因子を検討 していく必要がある。

本研究の方法論および成果は、がんの予後情報 として有用だけではなく、がん医療における生

存率以外の効果指標 として応用可能である。さらに要観察期間は医療者のみな らず、がん患者へ

も具体的な予後情報 として提供可能である。
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