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研究成果の概要（和文）：がんの診断時の情報および予後が追跡されているがん登録資料を軸に、医療機関において収
集された生活習慣アンケートや教授うち情報に基づく社会経済指標をリンケージしたデータベースを用いて、がん患者
の予後予測を行った。がんの予後を左右する重要な因子から順に分岐する樹木構造接近法を非小細胞肺がん患者のデー
タに適用し、予後を予測するモデルを推定した。予後に最も影響を与えるのは診断時の進行度であり、また、早期のが
ん患者であっても、過去または現在喫煙者においては非喫煙者と比べて予後が悪かった。この方法により、様々な予後
因子の関連性を反映し、がん患者を予後の異なるグループに分類できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed the regression tree based on the relative survival approach. Using 
this data mining approach, we can explore the prognostic factors and classify patients to significant 
subgroups from database with many candidate variables. We applied to the data of non-small-cell lung 
cancer patients from the hospital cancer registry data of our institute linking with the lifestyle survey 
for patients. Stage at diagnosis was the most important prognostic factor. Smoking status was a 
prognostic factor among the localised patients. We proposed that this approach can classified patients to 
subgroups with different prognosis.

研究分野： がん疫学

キーワード： 生存解析　がん登録　予後予測モデル
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１．研究開始当初の背景 
がん患者の予後因子については、部位ごと

に各種臨床情報に基づき、ある程度特定はさ
れている。しかし、臨床上重要とされる予後
因子に加え、性別や年齢など基本的な患者の
背景因子や喫煙や飲酒などの生活習慣を考
慮すると実に多種多様な組み合わせとなり、
どの要因ががん患者の予後に大きく影響を
与えるか、またそれらの交互作用の詳細は明
らかではない。 
そのような状況下で、予後因子を探索し、

予後予測を行う方法論が発展してきた。樹木
構造接近法は多数の因子の中から探索的に
アウトカムとの関連を見出し、樹木構造とし
て視覚化する手法として用いられている。分
類回帰樹木法（CART: Classification And 
Regression Tree, Breiman et al. 1984）に始
まり、多くの手法が開発されてきた。生存時
間解析においても樹木構造接近法が取り入
れられ、多数の因子の中から有意な関連性を
有する因子を抽出し、それらの組み合わせに
より異なる予後を有する患者群に分類する
ことが可能となった（LeBranc, 2006）。 
樹木構造接近法は統計数理の分野におい

て方法論の開発は進んでいるものの、実際の
医療データに適用し、医療現場に還元しうる
研究成果はまだ少なかった。一方、近年がん
診療連携拠点病院を中心に整備され始めた
院内がん登録資料のようにがん患者の医療
を評価するためのデータベースや入院時ア
ンケートから得られる生活習慣、治療内容、
レセプト情報などの病院情報は十分に活用
されてこなかった。 

 
２．研究の目的 
 本研究はがん登録資料を軸とし、診療科で
袖手する臨床情報や入院時アンケートなど
で把握される生活習慣に関する情報を用い
て、実際のがん患者のデータに基づいた予後
予測モデルを行い、医療現場に還元すること
を目的とする。 
 医療現場においては、臨床試験の結果では
限られた特徴をもつ患者像への治療効果し
かわからないため、あらゆる年齢層（特に増
加する高齢者層）、腫瘍のタイプ、生活習慣
などとの組み合わせによる治療の効果につ
いての情報が求められている。そのような情
報還元を行うためにがん登録資料を臨床デ
ータベースと連結し既存の医療情報を最大
限に活用した予後予測モデルを確立するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 がん患者の診断時の腫瘍情報、治療内容、
生存時間及び転帰（生存／死亡）を含む院内
がん登録資料を基本のデータベースとし、こ
れに各種病院情報（入院時生活習慣アンケー
ト、詳細治療内容など）をリンケージする。
このデータセットを用いて、がん患者の生存
時間に影響を与える因子を探索的に抽出し、

影響度の高い順に樹木構造を推定し、異なる
予後を持つ患者集団に分類した。対象は肺非
小細胞がん患者とした。 
 
(1)生存時間解析における樹木構造接近法 
 以下に樹木構造推定における概要を示す。 
①分岐過程（患者群を生存率の違いで分割す
る） 
どの説明変数が生存率の最も異なる群に

分割するかを探索する。最も説明度の高い変
数で分割された患者集団ごとに上記を繰り
返す。全ての分岐過程を経た大きな（複雑な）
樹木構造が出来上がる。 
②刈り込み過程 
階層が多い複雑な樹木ほど適合度は高い

が、複雑すぎるデメリットがある（トレード
オフの関係）。そこで、複雑さと適合度のバ
ランスが取れた樹木を選定する過程が必要
となる。 
③最適樹木の決定（交差確認法） 
学習データ（全データの一部分）により樹

木を推定し、テストデータ（残りのデータ）
で、樹木の正確さを検証し、最適樹木を決定
する。 
 
(2)相対生存率の考え方を考慮した樹木構造
接近法(Relative survival regression tree) 
 研究協力者の杉本により、既存の Survival 
CART の方法を改良し、(1)①における分岐の
過程で、がんによる過剰死亡をアウトカムと
した相対生存率モデル（Dickman et al. 2004 
Stat Med.）を用いた方法が確立された。本
研究はこの手法を用いて、分析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)Relative survival regression tree の分
析ツール 
本研究に用いた非小細胞肺がん患者のデ

ータを使用し、研究協力者の杉本により、相
対生存率モデルに基づく分岐過程を組み込
んだ分析手法およびツールが開発された。従
来用いられてきた方法では、がん以外の脂肪
の影響を除去できなかった。通常、死因の特
定が困難である疾病登録データベースを用
いる場合には、相対生存率の考え方を用いて、
当該疾患により過剰に死亡した場合をアウ
トカムとして分析する。この考え方を
Survival CARTに組み込むことができたため、
今後、他の疾患登録データベースを用いた予
後予測モデルの推定にも適用可能となった。 
 
(2)データベースのリンケージおよび候補変
数の洗い出し 
Dataset 1：生活習慣アンケートと院内がん
登録資料と社会経済指標のリンケージ 
 大阪府立成人病センター院内がん登録よ
り 2004-2007 年診断患者の診断後 3～5 年の
予後情報を得て、「健康と生活習慣」データ
ベースとのリンケージを行った（胃がん 624
件、肺がん 499 件、大腸がん 204 件、食道が



ん 226 件）。上記データを用いて、相対生存
率モデルによる単変量・多変量解析を行い、
樹木構造に投入する変数の候補を検討した。 
 院内がん登録より性・年齢などの患者背景
因子および診断時進行度および組織型、治療
内容などの腫瘍情報を得た。生活習慣アンケ
ートより、喫煙（Pack year）、アルコール摂
取、家族歴、食事や職業などに関する項目を
得た。これらを相対生存率モデルの単変量解
析により、p<0.25 の基準で候補変数として選
ばれたのは、性、年齢、進行度、組織型、術
後補助療法の有無（放射線または化学療法の
有無）、BMI、アルコール摂取量、喫煙（Pack 
year）、合併症の有無、肺がん検診受診の有
無、社会経済指標であった。 
 
Dataset 2：院内がん登録と社会経済指標の
リンケージ 
 Dataset 1は、診断からの経過年数が短く、
イベント数が少なかったため、クリアーに患
者の予後が分類できない可能性があったの
で、診断から 10 年以上経過している症例を
用いて、分析を行った。候補となった変数は
性、年齢、組織型、術後補助療法の有無、社
会経済因子であった。 
 
(3)Relative survival regression tree によ
り推定された樹木構造 
Dataset 1：生活習慣アンケートと院内がん
登録資料と社会経済指標のリンケージ 
生活習慣の情報をリンケージしたデータ

ベース（2004-2008 年診断患者 475 例）に基
づく予後予測モデルにおいては、進行度が限
局（早期がん）の患者において喫煙の有無が
予後を左右する因子として抽出された。また、
喫煙者においても、主に喫煙が原因とされて
いる扁平上皮がんの患者の5年相対生存率は
92.6%と、それ以外の患者の 5 年相対生存率
99.7%と比べ、早期であっても若干予後が悪
かった。進行がん（領域・遠隔転移）におい
ては、扁平上皮がんの5年相対生存率が61.3%
と最も低かった。しかし、診断からの経過年
数が 3～5 年と短かったため、予後を分類す
るのには不十分なイベント数であったと考
える。 
 

Dataset 2：院内がん登録と社会経済指標の
リンケージ 
Dataset 1 では十分なイベント数ではなか

ったため、より長期間追跡したデータ
（1991-2001 年診断患者 700 例）を用いて樹
木構造接近法を適用した。推定された樹木で
は、臨床進行度、がんの組織型に加え、治療
情報（治癒的切除や補助療法の有無）も予後
を分類する項目として選択された。この樹木
モデルでは 10 年相対生存率が 0.7%～92.7%
と予後が大きく異なる 7群に分類された。 
 
(4)総括および今後の課題 
 本研究では、がん登録資料を軸とし、他の

データベースをリンケージした実際のがん
患者のデータベースを用いた予後予測モデ
ルの検討方法を提案した。今回使用したデー
タベースの性質上、臨床応用可能な予後予測
モデルはまだ完成していないが、今後、生活
習慣を含んだデータセットにおいてさらに
追跡期間を延長し、再度分析を行う。また、
当院呼吸器外科の診療科データベースと院
内がん登録資料とのリンケージを行い、非小
細胞肺がんについての予後予測モデルを分
析中である。特に、進行度別や年齢階級別の
予後予測モデルを検討する必要がある。 
 また、臨床医とともに本手法により推定さ
れた樹木構造を検討した折、樹木が複雑すぎ
るなどの意見も聞かれた。より臨床現場で役
に立つ予後予測モデルのあり方について検
討を続けたい。 
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