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研究成果の概要（和文）：がん検診の評価において、検診発見群と外来発見群の生存率を比較して有効性を示す
場合には、リードタイムバイアスによる過剰評価が問題となる。本研究では、がんサイズの倍加時間を利用し、
観察期間「発見可能なサイズになってから死亡まで」と変更することにより、リードタイムバイアスの補正をし
たうえで生存率を比較する方法を提案した。これを4病院の肝がんサーベイランス発見群2,822人、外来発見群1,
077人の生命予後データに対して適用したところ、補正後の生存率の差は依然認められ、サーベイランス発見群
の生存率のほうが高く肝がんサーベイランスは生命予後の改善において有効であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：As for evaluation criteria for cancer screening, the difference of survival 
rates between screening-detected group and outpatient-detected group contains the effect of 
lead-time bias. In this study, we proposed lead-time adjusted methodology. Using doubling time of 
cancer size, “adjusted follow-up period” which is from the time when “cancer becomes the minimum 
size to be detected” to time of“death” were used for survival analysis. 
We also applied the method to data of HCC surveillance-detected group (N=2,822) and out-patient 
group (N=1,077), and there is still a significant difference in survival rates after adjusting 
lead-time. Therefore, HCC surveillance is thought effective to improve the survival rate. 

研究分野：医学統計学
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１．研究開始当初の背景 
2013 年に、我が国では 364,972 人が悪性

新生物により死亡している。がん対策にお
いて、がん検診による早期発見・早期治療
が有効であると考えられる。一般に、がん
検診の有効性の直接的証拠は、がん検診受
診群と非受診群の無作為化比較試験 RCT
により推定される死亡率減少効果により
得られるが、倫理的な問題から RCT は実
施困難である。一方、検診発見群と外来発
見群を比較し、生存率の改善をみる研究は
比較的容易に実施可能であるが、Lead time 
bias、すなわち、早期発見の分だけ検診発
見群の観察期間が長くなり、外来発見群と
比べ検診発見群の生存率が過剰推定され
る問題がある（図 1）。 

 

 
 
この問題に対し、Duffy[1]が Lead time を

補正する方法を提案しているが、検診受診
群と非受診群の RCT により得られた値を
補正に用いており、全てのがん検診の有効
性評価や検診対象年齢の設定において実
用的な手段であるとは言えない。 

 
[1] Duffy SW, Nagtegaal I, Wallis M, et al. Correcting for 

Lead Time and Length Bias in Estimating the Effect 
of Screen Detection on Cancer Survival, Am. J. 
Epidemiol. (2008) 168 (1): 98-104. 

 
２．研究の目的 

本研究では Duffy の方法を改良および拡
張し、数理モデルにより、検診発見群と外
来発見群の Lead time を補正した生存率を
比較する方法を構築する。その後、実際の
大垣市民病院の肝癌サーベイランスによ
る発見群と外来発見群の生命予後のデー
タにこの方法を適用し、早期発見・早期治
療による生存率改善について検討する。 

 
３．研究の方法 

本研究では、最初に一般のがん検診の評
価で用いることが可能な Lead time を補正
した生存率の推定方法について考察し、そ
の手法を肝がんサーベイランスのデータ
に適用した。 

 
１）肝がんの倍加時間の推定 

がんが発生してからの時刻を t、その時
のがんの大きさを S(t)とする。S(t) を本研
究では指数モデル S(t)=S(0)eλt を仮定し、2

時点 t1, t2 におけるがんの大きさ S(t1), S(t2)
を測定している場合、倍加時間(Doubling 
time; DT)は以下の式で推定できる： 

DT = ln 2 / c, c = {ln S(t2)/S(t1)}/(t2 - t1) 
t1 と t2 は実際のケースでは、t1 ががん発見

時、t2 が手術時であることが多い。 
 
２）Lead time を補正した観察期間の推定 

生存時間解析における時間変数（観察期
間）の定義を変更し、「がんが発見可能な
大きさ（例 0.5cm）になってから死亡また
は観察終了まで」としている。（図 2）これ
により、生存率の比較の際の Lead time bias
の影響を考える必要がなくなる。 

 

 

 
本研究では、各個体の DT を用いて補正

観察期間を次の式で推定した： 
T' = T + (DT /log 2)*log (S(t)/0.53) 

 但し T：観察期間（補正なし） 
  T'：Lead time 補正観察期間 
  t：サイズを観測した時点 
  S(t)：観測したサイズ 

なお、実際のデータでは 1 回しかがんの
大きさを測定していないケースがあり、そ
の場合は、2 回以上測定された個体の DT
中央値を用いて補正観察期間を推定した。
補正観察期間を推定した後は、通常の生存
時間解析の方法（Log-rank 検定）により有
意差の有無を判断した。 

 
３）肝がんサーベイランスのデータへの適用 

１）、２）の推定方法を所属研究室と協
力関係ができている、4 病院の肝がん患者
3,899 名分に適用し、生存率の改善という
視点からみた肝がんサーベイランスの有
効性について検討した。 

 
４．研究成果 

4 病院の肝がん患者 3,899 人のうち、肝
がんサーベイランスを契機に発見された
患者は 2,822 人、外来受診時に発見された
患者は 1,077 人であった。肝がん発見時の
年齢は 68.3±10.1 歳（サーベイランス発見
群 68.4±9.3 歳、外来発見群 68.1±11.0 歳）
であった。 

2 時点以上で肝がんサイズを測定した
149 例の肝がん倍加時間 DT の平均は 173±
181(日)、中央値は 114.5 であり右に裾の長
い分布を示した（図 3）。 

 



 
 

 
 

無修正の観察期間を用いたサーベイラ
ンス発見群と外来発見群の生命予後を図 4
の a)に、DT 用いて補正した観察期間を用
いた 2 郡の生命予後を図 4 の b)に示した。
図 4 の結果から lead-time を補正しても、依
然サーベイランス発見群の生存率が外来
発見群の生存率よりも高いことが示され、
肝がんサーベイランスは生命予後の改善
において有効であると考えられた。 

 

 
 

本研究の成果は、Lead-time の補正方法
について、2016 年にイギリスで行われた国
際 学 会 Population-based Time-to-event 
Analyses International Conference (PTA 2016)
にてポスター発表を行い、評価方法論およ
び肝がんサーベイランスの有効性の検討
についての学術論文として現在投稿中で
ある。 
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