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研究成果の概要（和文）： 

1940～2010 年の性・年齢階級別にみた肝癌死亡率のデータを数理疫学モデル（年齢・時代・

コホートモデル、年齢・時代・キャリア率モデル）を用いて解析した。その結果、実死亡率と

これらのモデルにより再現した推定死亡率は類似していた（R2>0.99）。しかしながら、このモ

デルにより 1940~1990年のデータから 2010年における死亡者数を予測すると、治療による延

命効果などを反映し、予測死亡者数と実死亡者数に乖離がみられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed data of sex- and age-specific mortality due to HCC using mathematical and 

epidemiological models (an age-period-cohort model and an age-period-carrier rate model). 

These models had a high performance in reproducing HCC mortality (R2>0.99). However, 

predicted mortality in 2010 using a mortality data before 1990 had gap with observed 

mortality because of reflection of treatment effects. 
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１．研究開始当初の背景 

 わが国の 10 万人当たりの肝癌死亡率は
1975 年以降急増している（人口動態統計）。
男性では 2000 年頃にピークを認め、その後
若干の減少傾向が認められる。女性の肝癌死
亡では 2010 年現在に至ってもまだ増加傾向
にある。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では肝癌死亡の要因を分析するこ
とを目的とした。すなわち、出生年別キャリ
ア率と肝癌死亡率との関連性等について数
理疫学的手法により明らかにすることを目
的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）年齢・時代・コホート（APC）モデル
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による要因分析 

 5年刻み 15時点（1940, 1945, ..., 2010年）
における性・13年齢階級（20~24, 25~29, 

30~34, ..., 80~84歳）別肝癌（肝および肝内
胆管の悪性新生物）による死亡者数を対象死
因とした（人口動態統計）。 

 解析には以下の年齢・時代・コホート
（Age-Period-Cohort; APC）モデルにより、
肝癌死亡率を年齢要因（加齢によるリスク）、
時代要因（その時代の構成員全員が受けたリ
スク）、出生コホート要因（同一年に出生し
た集団全員が共通して受けたリスク）に分解
した： 

 

log(Mortalityij)=μ+Agei+Periodj+Cohortk 

 

（μ、Agei、Periodj、Cohortk、Mortalityij、：
切片、第 i年齢階級の年齢要因、第 j時代階
級の時代要因、第 k出生年階級の出生コホー
ト要因、第 i 年齢階級・第 j 時代階級におけ
る死亡率を表す）。 

 

 また、妥当性を検討するために、推定され
た各効果を元に APCモデルに基づいて死亡
率を再現し、実死亡率と比較した（決定係数
R2COR; Cameron A.C. 1996）。 

 

（２）年齢・時代・コホートモデル（APC）
モデルによる予測の試み 

 解析対象を5年刻み11時点（1940, 1945, ..., 

1990年）とした性・13年齢階級別肝癌死亡
率を用いて、年齢・時代・出生コホート効果
を推定した。さらに、推定された効果から
1995~2010年における性別肝癌死亡数を算
出し、実死亡数と比較を行った。 

効果が推定できない部分について、すなわち
1990年以降の時代効果は一定、1970年出生
以降の出生コホート効果は一定と仮定した。 
 

（３）年齢・時代・肝炎ウイルスキャリア率
（APCa）モデルによる要因分析 

 5年刻み 12時点（1955, 1960, ..., 2010年）
における性・12年齢階級（20~24, 25~29, ..., 

75~79歳）別肝癌死亡者数および 1995~2000

年における初回献血者の出生年別HBs抗原
陽性率、HCV抗体陽性率を解析に用いた。 

 

 log(Mortalityij)=μ+Agei+Periodj 

      +β×HBsAgk+γ×HCVAbk 

 

（μ、Agei、Periodj、HBsAgk、HCVAbk、
Mortalityij、：切片、第 i年齢階級の年齢要因、
第 j時代階級の時代要因、第 k出生年階級の
HBs抗原陽性率、HCV抗体陽性率、第 i 年
齢階級・第 j 時代階級における死亡率を表す）。 
 

 なお（１）～（３）の各要因の効果の推定

には JMP 9 ( SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA)の一般化線形モデルによる最尤法を用
いた。 

 

４．研究成果 

（１）年齢・時代・コホート（APC）モデル
による要因分析 

 男女別実肝癌死亡率および APC モデルに
より再現した推定肝癌死亡率を図 1に示す。 
推定肝癌死亡率の再現性は高く、決定係数
R2CORは男女とも 0.99以上であった。 

 

 

 

図 1. 男性における年齢階級別肝癌死亡率の
推移（上：実測値、下：年齢・時代・
コホートモデルによる推定値） 

 

 APCモデルにより推定した年齢・時代・コ
ホート効果について図 2に示す。 

男女とも年齢要因は加齢とともに肝癌死亡
のリスクが増加した。時代要因はあまり変化
していないが、近年、男性は肝癌死亡のリス
クが減少傾向を示し、女性はほぼ横ばいだっ
た。出生コホート要因では、男性は 1931~35

年出生に肝癌死亡リスクのピークがあり、以
降ほぼ単調減少した。女性では 1935 年以前
出生群では、肝癌死亡リスクが高い水準にあ
った後減少し、1956 年以降ほぼ横ばいで推



移した。 

 

 

図 2. 男性の肝癌死亡率における年齢・時
代・コホートの各要因の効果 

 

（２）年齢・時代・コホートモデル（APC）
モデルによる予測の試み 

 1940~1990 年の肝癌死亡数のデータを元
に予測した 1995~2010 年の推定肝癌死亡数
と実死亡者数を合わせて図 3に示す。 

男性の推定肝癌死亡数は実死亡数よりも高
く推定されたが、女性は推定死亡数と実死亡
数にあまり差はなかった。 

 

 

図 3. 1990年までのデータを用いて年齢・時
代・コホートモデルから推定した男性
における推定肝癌死亡者数と実死亡者
数の推移の比較 

 

（３）年齢・時代・肝炎ウイルスキャリア率
モデル（APCa モデル）による要因分
析 

 年齢・時代・肝炎ウイルスキャリア率モデ
ルにより再現した推定肝癌死亡率と男女別
実肝癌死亡率も APC モデルと同様に類似が
見られた。APCモデルと同様に推定肝癌死亡
率の再現性は高く、決定係数 R2CORは男女と
も 0.99以上であった。 

 APCa モデルにより推定した年齢・時代・
肝炎ウイルスキャリア率効果について図 4に
示す。 

 男女とも肝癌死亡リスクは加齢とともに
増加した。男性は 1985 年を、女性は 1965

年を境に肝癌死亡リスクは増加から減少に
転じた。肝炎ウイルスキャリア率については、
男女とも 1931~35 年出生群が最も高い肝癌
死亡リスクを示し、以降単調に減少した。 

キャリア率要因の HBV と HCV の内訳をみ
ると、男性では肝癌死亡リスクに対する男性
における HBV(HBs 抗原陽性率)の寄与が比
較的大きいと推定された。 

 また、男性は HBV（HBs 抗原陽性率）、
HCV（抗体陽性率）ともに肝癌死亡と有意な
関連性が認められたのに対し、女性ではHCV

（抗体陽性率）のみが有意であった。 

 

 

 

図 4. 肝癌死亡率における年齢・時代・肝炎
ウイルスキャリア率の各要因の効果
（上：男性、下：女性） 
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