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研究要旨 わが国においては，神経芽細胞腫（以下，ＮＢ）スクリ－ 

ニングが，諸外国に先駆けて 1984 年に全国的な規模で導入された。し 

かしながら，その有効性については十分な評価は実施されていない。 

そのため，国際的に有効性に関する問題点が指摘されており，グロ－ 

バル・スタンダ－ドとなる評価枠組みに基づき検討を行うことが緊急 

に求められている。そこで，ＮＢスクリ－ニング（HPLC 法）の効果を 

評価するために，全国 15 道府県を対象としてコホ－ト研究を実施した 

。研究設計としては比較的強力な後ろ向きコホ－ト研究を，また評価 

指標としてはＮＢ死亡率の減少を用いた。その結果，スクリ－ニング 

受診者の死亡の相対危険は，非受診者に比べて 0.48 であり，その 95％ 

信頼区間も１を下回っていた。この結果は，現在，わが国で実施して 

いるＮＢスクリ－ニングの効果が認められることを示唆している。こ 

の結果の頑健性を把握するために，さらに今後，いくつかの問題点に 

ついて詳細な検討が必要と考えられる。 
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Ａ．研究目的 

 わが国においては，神経芽細胞腫（以下，

ＮＢ）スクリ－ニングが，諸外国に先駆けて

1984年に全国的な規模で導入された。しかし

ながら，その有効性については十分な評価は

実施されていない1,2)。そのため，国際的な



コンセンサス会議により有効性に関する問題

点が指摘され3)，その後，カナダでの効力の

高い前向きコホ－ト研究4)により，有効性に

ついて否定的な結果が報告された。ただし，

わが国のスクリ－ニングでは，検査法として，

カナダのTLCに比べて有効性の高いHPLC法が

用いられているため，有効性についてはまだ

未検討の課題となっている2)。 

 その意味では，ＮＢスクリ－ニングの有効

性について，グロ－バル・スタンダ－ドとな

る評価枠組みに基づき検討を行うことが緊急

に求められている。この問題に対応して，昨

年度，重症心身障害研究「母子保健事業の評

価」において，ＮＢスクリ－ニングの有効性

について系統的な吟味が行われた2)。とくに，

評価基準については，グロ－バル・スタンダ

－ドの一つである米国予防サ－ビス特別委員

会5)の基準が用いられた。 

 上記報告では，批判的吟味の結果に基づき，

わが国において，研究の質が高くしかも実現

性の高いコホ－ト研究により，ＮＢスクリ－

ニング評価を実施することが，政策上最も重

要な課題であることが提言された2)。 

 こうしたＮＢスクリ－ニング評価を実施す

ることにより，わが国の国民の健康と福祉へ

のスクリ－ニングの影響を明らかにすること

ができだけでなく，さらに国際的にも，先駆

的なスクリ－ニングの試みについてその成否

を諸外国に伝達することが可能となると考え

られる。そこで，今回，わが国におけるＮＢ

スクリ－ニングの有効性について，コホ－ト

研究を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

 ＮＢスクリ－ニングの効果（effectivenes

s）の評価を行った。研究設計としては，無 

作為化比較試験（randomized controlled tr

ial，ＲＣＴ）が実施困難なため，それに次 

いで強力なコホ－ト研究を用いた6,7)。コホ

－ト研究については，短期間で実施可能な，

後ろ向き（retrospective）の研究設計とした。

評価指標としては最終的健康結果であるＮＢ

の死亡率を用い，受診の有無別に比較検討を

行った。 

 

1) コホ－トの設定 

 スクリ－ニング評価の対象地域として，全

国20道府県を用いた（北海道，宮城県，埼玉

県，新潟県，石川県，愛知県，静岡県，三重

県，滋賀県，京都府，大阪府，兵庫県，鳥取

県，福岡県，佐賀県，長崎県，熊本県，大分

県，宮崎県，鹿児島県，沖縄県）。ただし，今

回の解析に当っては，上記の内の 15地域に限

定した。 

 コホ－トは，上記地域で出生し生後６ケ月

時に当該地域に在住している全小児とした。

また，コホ－ト設定の期間は，ＮＢスクリ－

ニングにHPLC法が導入された時点から 1997

年までとした。全てのコホ－ト構成員は，生

後６ケ月を観察開始起点として累積され，動

的コホ－ト（dynamic cohort）6,7)を形成す

るものとした。なお，追跡期間は８年間とし

た（ただし，今回の分析では，九州地区は４

年間に限定した）。 

 

2) 観察項目 

 1.スクリ－ニング介入 

 上記のコホ－トについて，上記地域で実施

したＮＢスクリ－ニングの受診リストに記録

のあるものを受診群とする。一方，地域の出

生者から受診群を差し引いたものを非受診群

とする。これらの情報について，一定の構造

的調査票（出生者数，受診者数，スクリ－ニ

ング陽性者数・陰性者数など）に基づき，各

地域毎に把握を行った。 

 

 2.健康結果 

 ＮＢスクリ－ニングの効果を評価するため

の指標としては，健康結果（health outcome）

を用いた。なお，健康結果には，最終的指標



であるＮＢ死亡率を用いることとした。さら

に，中間的指標であるＮＢ発生率（病期別）

についても，併せて検討を行ったが，この結

果については別途報告する。 

 これらの情報を把握するために，ＮＢの発

生頻度およびその特徴（病期），ＮＢの死亡頻

度について，構造的な調査票により把握を行

った。なお，これらの情報については，その

妥当性を検討するために，各地域において，

小児特定慢性疾患，小児がん全国登録などと

の照合を行った。 

 

 3.分析方法 

 上記のスクリ－ニング介入および健康結果

の情報に基づき，スクリ－ニング受診群およ

び非受診群について，それぞれ観察起点（生

後６ケ月）からの各単位時間におけるＮＢ死

亡（発生）率，およびそれらから得られるＮ

Ｂ累積死亡（発生）率を算出して比較検討を

行った。なお，ＮＢ死亡（発生）率の分母と

しては，それぞれの動的コホ－トの人・年（p

erson years）6,7)を用いた。 

 統計学的な解析として，それぞれの指標の

点推定値と95％信頼区間6,7)を求めた。また，

受診群と非受診群との比較においては，相対

危険（relative risk）（ハザ－ド比）を指標

とし，その点推定値と95％信頼区間を求め 

た。 

 

 4.標本規模の推定とその根拠 

 今回の研究に当っては，前もって標本規模

を推定し6,7)，それに対応できるような対象

者を把握できるように計画した。標本規模の

推定する際の条件としては，α=片側 0.05，

β=0.3（検出力0.7），スクリ－ニング受診者

割合80％を設定した。この条件下で，非受診

群に対する受診群のＮＢ死亡の相対危険が 0.

40および0.60の場合，標本規模はそれぞれ，

430万人・年，1200万人・となる。本研究の

予定総観察人・年は，1500万人・年と推定さ 

れるため，スクリ－ニングの効果（ＮＢ死亡

率の低下）は検出できるものと考えられた。 

 

Ｃ．研究結果 

 受診群のＮＢの死亡数と死亡率を，表１に

示した。6ヵ月から１歳未満の観察人口が26

8 万人と最も多く，観察期間との関連から，

その後 7歳の64万人まで減少していた。年齢

別のＮＢ死亡数は3歳が11例と最も多く，7

歳の1例が最も少なかった。死亡率（10万人

対）は，3歳が0.29と最も高く，１歳未満が

0.07と最も低かった。累積死亡率は，4歳で

1.24，8歳で 1.84であった。 

 一方，非受診群のＮＢの死亡数と死亡率を

表２に示した。6 ヵ月から１歳未満の観察人

口は46万人と最も多く，その後 7歳の13万

人まで減少していた。年齢別のＮＢ死亡数は

1,2歳で 2例程度であった。死亡率（10万人

対）は，2歳が0.38と最も高く，１歳未満他

が0と最も低かった。累積死亡率は，4歳で2.

37，8歳で 3.95であった。 

 ＮＢ死亡率のスクリ－ニング受診の有無別

比較（８歳まで追跡）を表３に示した。ＮＢ

死亡率（10万人・年対）は，受診群で0.256，

非受診群で0.530であった。死亡率の分母と

なる総人・年は，受診群で1250万，非受診群

で230万であった。受診群の死亡率の相対危

険は0.48であり，その信頼区間は１を下回っ

ていた。 

 ＮＢ死亡率のスクリ－ニング受診の有無別

比較（４歳まで追跡）を表４に示した。ＮＢ

死亡率（10万人・年対）は，受診群で0.299，

非受診群で0.654であった。死亡率の分母と

なる総人・年は，受診群で800万，非受診群

で120万であった。受診群の死亡率の相対危

険は0.46であり，その信頼区間は 0.21から

1.02であった。 

 

Ｄ．考察 

 現在までのＮＢスクリ－ニングの効果評価



については，とくに研究設計および評価指標

に問題があり，スクリ－ニングの効果を十分

に立証する根拠に乏しいことが指摘されてい

た1,2,3)。したがって，研究の質の高い評価

が緊急に求められている。わが国では，全国

的な規模でスクリ－ニングが提供されている

ため，とくに重要な意味を持つ。 

 今回，比較的強力な研究設計である，後ろ

向きコホ－ト研究により，ＮＢスクリ－ニン

グ（HPLC法）によるＮＢ死亡率の減少が示さ

れた。スクリ－ニング受診者の死亡の相対危

険は，非受診者に比べて0.48であり，その9

5％信頼区間も１を下回っていた。研究設計に

おいて，相対危険が0.4－0.6の場合，必要標

本数が 430万－1200 万人・年と推定したが，

今回の観察標本数（1500 万人・年）と観察相

対危険から見て妥当であったと考えられる。 

 今回の結果は，わが国の過去の研究による

推定とよく対応していた。例えば，北海道（札

幌市）における後ろ向きコホ－ト研究8)では，

相対危険が0.56と推定された。ただし，その

値に有意差は認められず，スクリ－ニングも

HPLC法とそれ以前の非HPLC方法の両方を含

むものであった。また，近年の北海道におけ

る前後研究9)では，スクリ－ニング導入前に

対する導入後の死亡比は，0-4歳で0.31，1-

4歳で 0.17であることが示されている（後者

のみ5％の有意差が認められている）。 

 国際的に注目されたカナダの評価研究 3)

は，研究設計として，過去の研究の中で最も

効力の高い，前向きコホ－ト研究（地域別比

較）を用ている。その結果，予後不良の年長

児のＮＢの発生は抑制されず，スクリ－ニン

グの有効性については否定的であることが指

摘された。ただし，カナダではスクリ－ニン

グ検査法として，感度の劣る旧法（TLC）が用

いられているが，この検査法を用いた場合，

わが国の前後研究 9)でも効果が認められて

いない。 

 その意味では，今回の研究はHPLC法を用い

たＮＢスクリ－ニングに関する初めてのコホ

－ト研究である。しかも，その結果，現在わ

が国で実施されている新しい検査法（HPLC）

によるスクリ－ニングの効果が示唆されたこ

とは注目に値する。 

 ただし，今回の研究結果については，いく

つかの問題点が残されており，今後，さらに

検討を行う必要があるものと考えられる。 

 第一は，研究設計がコホ－ト研究である点

である。スクリ－ニング評価には，罹患し易

さの偏り，先行期間の偏り，進行度の偏り，

過剰診断の偏りが影響することが知られてい

る 10)。今回は，コホ－ト研究でしかも指標

に集団全体のＮＢ死亡率を用いているため，

問題となるのは，選択の偏り（selection bi

as）6,7,10)による最初の偏りの危険性である。

スクリ－ニング受診行動が，ＮＢの発生・死

亡と何らかの関連を持つ可能性がある。この

偏りを除外するには，ＲＣＴを実施する必要

がある。ただし，ＮＢについては，その危険

要因も十分に把握されておらず，偏りとなる

ような受診行動は，必ずしも推定できない。

また，何らかの撹乱要因（confounding vari

able）6,7,10)が，ＮＢの発生・死亡に影響を

与えている可能性がある。 

 ＲＣＴは実現が極めて困難であるため，こ

うした偏りあるいは撹乱の影響を検討するた

めに，スクリ－ニングの受診および非受診に

関連する要因について，追跡調査をいくつか

の地域で実施することが求められる。 

 第二は，対象者の追跡の問題である。今回，

コホ－トを追跡しているが，追跡の妥当性に

ついては検証が困難である。というのも，Ｎ

Ｂ症例については，居住地域が他府県へ移動

した場合には，継続した情報が得られないか

らである。こうした問題は，住民移動の多い

地域では影響が強いと考えられる。ただし，

こうした追跡からの脱落・移動が，スクリ－

ニング受診と関連して偏りとなるかどうかは

不明である。しかしながら，今後，ＮＢ症例



の追跡率と受診との関連などを検討すること

が必要と考えられる。また，地域別に住民移

動率と死亡率の関連などを検討して，不均一

性があるかどうを評価することも２次的な分

析として役立つものと思われる。 

 なお，わが国全体を対象とした前向きコホ

－ト研究では，移動による脱落の問題につい

ては，ほとんどの部分を解消できるものと考

えられる。 

 第三は，地域間の不均一性の問題である。

今回の死亡率の相対危険については，コホ－

ト全体で算出している。しかしながら，その

結果の信頼性という観点からは，バラツキは

大きくなるものの，地域（ないし地区）別に

比較検討することが，今後必要と考えられる。

その分析により，不均一性（heterogenesity）

が観察されない場合には，種々の偏りによる

影響が少ないことが推定される。 

 第四は，対象者の規模の問題である。死亡

率の相対危険の信頼区間は，死亡率の比の大

きさとともに対象数に関連している。当初の

研究計画では，全国20道府県が対象となって

いたが，情報収集の関連から今回は 15地域に

限定した。また，一部の地域については追跡

期間を短く設定した。したがって，今後，残

りの地域および期間を含めた解析により，死

亡率の信頼性については，安定性が増すもの

と考えられる。さらに，地域間の不均一性に

ついても，より包括的な検討が可能と思われ

る。 

 第五は，効果の中間的指標の検討である。

今回の分析では，最終的指標であるＮＢ死亡

率のみ検討を行った。ただし，最終的指標の

死亡だけでなく，中間的指標であるＮＢの病

期別発生率を評価することは，スクリ－ニン

グのＮＢ死亡への影響の過程を理解する上で

重要な情報を提供する。したがって，今後，

死亡率と同様に発生率の解析を進める必要が

あるものと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 ＮＢスクリ－ニング（HPLC法）の効果を評

価するために，全国15道府県を対象としてコ

ホ－ト研究を実施した。研究設計としては比

較的強力な後ろ向きコホ－ト研究を，また評

価指標としてはＮＢ死亡率の減少を用いた。

その結果，スクリ－ニング受診者の死亡の相

対危険は，非受診者に比べて0.48であり，そ

の95％信頼区間も１を下回っていた。この結

果は，現在，わが国で実施しているＮＢスク

リ－ニングの効果が認められることを示唆し

ている。この結果の頑健性を把握するために，

さらに今後，いくつかの問題点について詳細

な検討が必要と考えられる。 
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表１ 神経芽細胞腫の死亡数と死亡率（スクリ－ニング受診群） 

 

死亡年齢    死亡数   分母人口     死亡率     累積死亡率 

 

1歳未満       2     2680501      0.07461     0.0746129 
1.0～1.5       2     2535065      0.07889     0.1535063 

1.5～2.0       3     2535065      0.11834     0.2718463 

2.0～2.5       2     2243328      0.08915     0.3609993 

2.5～3.0       4     2243328      0.17830     0.5393052 

3.0～3.5       7     1917325      0.36509     0.9043952 

3.5～4.0       4     1917325      0.20862     1.1130173 

4.0～          2     1593286      0.12552     1.2385426 

5.0～          3     1270678      0.23609     1.4746341 

6.0～          2      953919      0.20966     1.6842925 

7.0～8歳未満   1      641986      0.15576     1.8400565 

 

死亡率：10万人対 

 

 



 

表２ 神経芽細胞腫の死亡数と死亡率（スクリ－ニング非受診群） 

 

死亡年齢    死亡数   分母人口     死亡率     累積死亡率 

 

1歳未満        0      459557      0           0 

1.0～1.5       1      437464      0.22859     0.2285902 

1.5～2.0       2      437464      0.45718     0.6857697 

2.0～2.5       2      389933      0.51290     1.1986748 

2.5～3.0       1      389933      0.25645     1.4551260 

3.0～3.5       2      349401      0.57240     2.0275259 

3.5～4.0       0      349401      0           2.0275259 

4.0～          1      289963      0.34487     2.3723905 

5.0～          2      243014      0.82299     3.1953688 

6.0～          0      190214      0           3.1953688 

7.0～8歳未満   1      133139      0.75109     3.9464395 

 

死亡率：10万人対 

 

表３ 神経芽細胞腫死亡率のスクリ－ニング 

受診別比較（８歳までの追跡） 

 

スクリ－ニング   死亡率（95％信頼区間） 

 

受診群       0.256 (0.167－0.345) 

非受診群      0.530 (0.230－0.830) 

相対危険      0.483 (0.249－0.938) 

総人・年：受診群：12495838，非受診群： 2262970 

死亡率：10万人・年対 

 

 

 

 

 

 

 



 

表４ 神経芽細胞腫死亡率のスクリ－ニング 

受診別比較（４歳までの追跡） 

 

スクリ－ニング   死亡率（95％信頼区間） 

 

受診群       0.299 (0.179－0.418) 

非受診群      0.654 (0.201－1.108) 

 

相対危険      0.457 (0.205－1.016) 

総人・年：受診群：8035969，非受診群：1222904 

死亡率：10万人・年対 

 

 


