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1．本年度の研究成果	
 

がん対策推進基本計画において「がん死亡率の10年間で20％減」という目標が設定されおり、

その前提として「年１％の自然減」が仮定されている。本研究の目的は、これらの数値に対す

る科学的根拠を与えること、また次期計画における基礎資料として活用可能な発がん機構およ

び予防検診効果を表現するための数理モデルを開発し、それを実現するシミュレーション試算

システムを構築することである。目標設定においては「全がん」としての数値が示されている

が、実際にはがんの挙動は臓器別や性別に固有かつ複雑な特色を有するため、それぞれ固有の

数理モデル設定およびシミュレーションを実装する必要がある。そして最終的には、臓器別の

試算結果を全て合算することにより、全がんの挙動を把握することが可能となる。このような

内容に関する先行研究としてはアメリカ国立がん研究所が支援しているCISNETプロジェクト（C

ancer	
 Intervention	
 and	
 Surveillance	
 Modeling	
 Network）が存在する。ここでは臓器毎、あ

るいはモデル毎に研究グループを構成し、シミュレーションによりがんの挙動の予測や予防検

診効果の評価を行っている。しかし、実際のキャリブレーションに関してはブラックボックス

状態となっているため、そこを解読することにより、日本版CISNETとして活用することが本研

究の目標である。	
 

平成２６年度においては、大腸がんと肝臓がんを取り扱った。まず、大腸がんに関しては、C

ISNETプロジェクトにおいて用いられている数理モデルの再現を試た。大腸がんはCISNETプロジ

ェクトの中でも比較的資料が豊富であるためスタートアップとしての臓器に選択した。一方で、

肝臓がんはCISNETプロジェクトにおいては取り扱っておらず、研究の初期段階に相当する自然

史モデルの構築を行った。また部分的には臨床段階の挙動に関する数理モデルの構築を行った。

実際のシミュレーション実装に関しては研究班全体で共通のソフトウエア「R」を用いた。	
 

① 大腸がんモデルの解読	
 
CISNETプロジェクトにおける大

腸がんに関しては３つの研究チー

ムが存在し、それぞれ独自のモデリ

ングや解析を行っている。これら３

つモデルはそれぞれ「CRC-SPIN」「S

im-CRC」「MISCAN-Colon」と名付け

られておいる。平成２６年度は、こ

れらの中から研究論文やマニュア

ルなどが充実しており、数理モデル

の解読が可能と考えられた「CRC-SP

IN」と「Sim-CRC」の再現を試みた。

まず、大腸がん自然史モデルはこれ

ら３つで共通となっており、図１に

示す通りである。大きな流れは、ア	
 

図１（大腸がん自然史） 

 



デノーマ⇒前臨床⇒臨床段階の３ステップで構成されており、ステップ間の遷移確率を年齢・

性別・腫瘍サイズなどを説明変数とした数理モデルで表現している。	
 

CRC-SPINモデルに関しては、アデノーマ発生確率に関して年齢と性別に依存するポアソン分

布を仮定し、アデノーマのサイズに関してはJanoschekの成長関数を用いて３段階で表現してい

る。また前臨床段階への移行に関しては、その確率がアデノーマのサイズと年齢に依存するモ

デルを設定している。いずれの遷移に関しても、パラメータに分布を設定したベイズ的なコン

セプトに基づき個人差を表現し、マイクロシミュレーションを用いて評価を行っているのが特

徴である。	
 

一方で、Sim-CRCモデルに関しては、基本的な自然史に関するコンセプトは上記CRC-SPINと同

じである。しかし、アデノーマのサイズ成長は考慮しない。また、全ての遷移に関して共通の

ロジスティック回帰モデルを用い、全体的に統一感のとれたシステム構築になっている。ロジ

スティック回帰モデルにおける説明変数として、CRC-SPINモデルで用いられた変数以外にも生

活習慣等のリスク要因を細かく設定しているのも大きな特徴である。	
 

	
 

② 	
 肝臓がんモデルの構築	
 
大腸がん自然史モデルの解読お

よび数理モデリングのノウハウを

踏まえ、日本においては主要である

がCISNETプロジェクトにおいては

取り扱われていない肝臓がんに挑

戦した。まずは自然史モデルの構築

であるが、大腸がんが基本的にサイ

ズ成長に基づいて表現していたの

に対し、肝臓がんには肝炎ウイルス

の影響という特殊な特性を有する。

最終的な介入効果の評価において

は、ウイルス検査や除去の効果も重

要な項目であるため、大きくウイル

ス性と非ウイルス性２つのパスを	
 

設ける形で自然史モデリを構築した。現時点における暫定的な自然史図を図２に示す。	
 

	
 ウイルスの存在により、肝臓がんの自然史は大腸がんに比べて複雑になり、自動的にパスも

多くなる。最終的にはこれら全ての遷移に関するモデリングが必要となるが、平成２６年度は

そこまで至らず、部分的に臨床段階におけるステージを決定する変数に関するモデリングを行

った。肝臓がんのステージは、腫瘍の個数とサイズおよび脈管侵襲という３要素の組み合わせ

で決定するため、腫瘍の個数に関してはポアソン過程を、腫瘍のサイズに関しては指数成長モ

デルを、脈管侵襲に関してはサイズと個数により侵襲の確率が変動するモデルを設定し、各モ

デルに含まれるパラメータ推定を行った。パラメータ推定においては詳細データでなく、集計

データを用いた。今後は、より詳細なデータを用いることによりパラメータ推定の安定性や精

緻化が期待される。	
 

	
 	
 

	
 	
 

図２（肝臓がん自然史） 

 



2．前年度までの研究成果	
 

	
 26年度採択	
 

	
 

3．研究成果の意義及び今後の発展性	
 

	
 平成２６年度は、大腸がんに関するシミュレーションモデルの解明および、それをヒントに

して肝臓がんへの発展を行った。疫学と数理統計を専門にする班員構成により、それぞれ独自

の視点から最適な自然史モデルを構築から、シミュレーションシステムの実装まで行うことに

より、偏りのないシステム構築を可能とする。このことは、発がんリスクの定量的評価やがん

動向の把握に寄与するばかりでなく、様々なシナリオ設定による予防効果の検証にも用いるこ

とが期待される。例えば、肝がんに関してはウイルス検査の効果、ウイルス除去の効果、イン

ターフェロン等治療の効果が今後どのように変遷してゆくのか、また、どのタイミングでどの

ような対策を実施するのが最も効果的であるのかを、数理モデルを基とする一つの判断基準と

して与えることが本研究の大きな意義である。	
 

現時点では、公開されている集計データを用いて様々な推定を行っているが、これから疾病

に関する詳細な情報が入手できれば、自然史モデルの精密化や推定されるパラメータの安定化、

更には予測値の精緻化などが期待される。本システムが CISNET プロジェクトレベルで完成す

れば、現在進行中のがん対策の評価、目標達成の可能性、更には時期目標設定における基礎資

料の作成など様々な状況における意思決定に寄与する数値が得られることとなるであろう。	
 

	
 

4．倫理面への配慮	
 

本研究においては人体から採取された資料は用いない。数理モデルの実装に関しては、政府

統計や地域がん登録統計など公的に利用可能なデータを用いた検討を行う。	
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