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子宮環がん検診に関する
検討の経緯等について

平成24年9月3日
厚生労働省健康局

がん対策.健康増進課
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子宮頚がん検診のあゆみ
昭和42年 / 子宮がん検診車の整備費と運営費の補助

平成10年4月 老人保健法に基づかない事業と整理
がん検診等に係る経費の一般財源化

量 平成16年3月l がん検診に関する検討会中間報告｢乳がん検診及び子宮がん検診の見直しについて｣

市区町村による子宮環がん検診の項目等
厚生労働省においては､ ｢がん予防重点健康教育及びがん検診実施のための指針｣を定め､
市町村による科学的根拠に基づくがん検診を推進｡

対象年齢 検診間隔 検診項目

平成10年～ 30歳以上 年1回 問診､視診､子宮頚部細胞診､内診
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市区町村による

子宮環がん検診の受診者数等(平成21年度)

受診者 要精密嘩査 要精検率 がんであった者 陽性反応的中度 がん発見率 未受診 未把握率ー未把握 未受診率

総数 4275409 60864 1.42% 3238 5.32% 0.08% 9395 15.4% 12360 20.3%

20-24歳 139602 4006 2.87% 34 0.85% 0.02% 791 19.7% 1008 25.2%

25-29歳 296857 7221 2.43% 195 2.70% 0.07% 1161 16.1% 1725 23.9%

30-34歳 492983 10772 2.19% 514 4.77% 0.10% 1636 15.2% 2215 20.6%

35-39歳 557870 10400 1.86% 666 6.40% 0.12% 1478 14.2% 2181 21.0%

40-44歳 565702 9884 1.75% 660 6.68% 0.12% 1489 15.1% 2097 21.2%

45-49歳 332255 5110 1.54% 272 '5.32% 0.08% 716 14.0% 952 18.6%

50-54歳 320645 3648 1.14% 166 4.55% ･0.05% 544 14,9% 624 17.1%

55-59歳 353948 2653 0.75% 186 7.01% 0.05% 392 14.8% 445 16.8%

60-64歳 456666 2771 0.61% 208 7.51% 0.05% 430 15.5% 413 14.9%

65-申歳 358371 2055 0.57% 156 7.59% 0.04% 312 15.2% 311 15.1%

70-74歳 248485 1388 0.56% 96 6.92% 0.040/q 264 19.0% 228 16.4%

75-79歳 112216 630 0.56% 49 7.78% 0.04% 104 16.5% 100 15.9%

80歳以上 39809 321 0.81% 36 ll.21% 0.09% 78 24.3% 57 .17.8;).

出典:平成22年地域保健･健康増進事業報告より作成
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がん検診受診率の推移

(地域保健 ･健康増進事業報告)
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平成18年度 19年度 20年度 21年度 22年度

･平成22年度は､東日本大震災の影響により､岩手県の一部の市町料 (釜石市､大槌町､宮古市､陸前高田市､野田村)､宮城県のうち仙台市
以外の市町村､福島県の一部の市町村 (南相馬市､広野町､楢葉町､富岡町､川内村､大熊町､双葉町､浪江町､新地町､飯館村､会津若松
市)が含まれていない｡
･受診率は､計数不詳の市区町村を除く0
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指針で示しているがん種のがん検診における

指針以外の検査項目の実施状況

指針で示しているがん種のがん検診における､ 市区町村敏 一
嶺針以外の検査項目(複数回答) (回答数1783市区町村)

胃がん検診 胃内視鏡検査 234(13.1%)ペプシノゲン法 53(3.0%)

ヘリコバクタ- .ピロリ抗体 18(1.0%)

肺がん検診 CT検査 150(8.7%)

大腸がん検診 大腸内視鏡検査 ･32(1.8%)S状結腸鏡検査 p30(1.7%)

注腸X線検査 5(0.3%)

乳がん検診 エコー検査 536(30.1%)

※対象者全てに実施している市区町村及び対象者の一部(希望者のみ等)に実施している市区町村の合計数 (重複回答)

出典 :市区町村におけるがん検診の実施状況等調査結果について (平成22年1月1日現在 健康局総務課がん対策推進室調べ)
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子宮頚がん検診に関する最近の研究結果

(主として子宮環がん死亡率L浸潤がん羅患率をエンドポイントとしている研究)
論文名 (文書名) 公表年 場所 研究方法 検診方法 評価指標

ankaranarayanan R , NeneBM,ShastriSS.JayantKtuwongeR,BudukhAM,HingmireS,MalviSG,Thorat 2009 インド 無作為化比較 HPVorCCorVⅠA 浸潤がん羅率 .
,KotharlA,ChlnOyR.KelkarR,KaneS,DesalS. VS

eskarVR,RajeshwarkarR,PanseN,DinshawKA.NPVSGreeningforGerViGalGanGerinruratⅠndia.nglJMed.2009Apr2:360(14):1385-94. 試験 検診なし 死亡率

oncoG,Giorgi-RossiP,CarozziF,ConfortiniM,aHaPalmaP,DelMistroA,etal.ewTechnoLogiesforCervicalCancerscreening(NTCC)WorkingGroup.EffiGaCyOfhuman 2011 イタリア 無作為化比較 ound1:HPV+LBCvsCC 浸潤がん羅率

apillomavirustestingforthedetectionofinvasiveervicalcancersandcervicalintraepitheliaIeoplasia:arandomisedcontrolledtriaI.ancetOnco1.2010;ll:249-57. (NTCC) 試験 ound2:CCvsHPV

chiffmanM,GlassAG,WentzensenN,RushBB,CastleE.,ScottDR,etal.long-termprospeGtivestudyoftype-specifichuman.2011 米国 ■ コホート研究 HPV+CC C川3以上の累積apHlonavirusinfectionandriskofGerViGal VS

eoplasiaamong20,000womeninthePortla nd KaiserohortStudy.ancerEpidemiolBiomarkersPrev.201l;20:1398-409. HPVorCC ~罷患率

ikaartDC,BerkhosJ . RozendaalLvanKemenadeFJ,ulkmansNW,HeidemanDA,etal.umanpapillonavirustestingforthedetectionof 2012 オランダ(POBASCAM)無作為化比較 ound､1: 浸潤がん羅率
igh-gradecervicalintraepithelialneoptaSiaand HPV+CCV8cc
ancer.finalresultsofthePOBASCAHrandomised 試験 ound2:

ontroHedtrial.ancetOncol.2012:l3:78-88. HPV+CCVsHPV+CC

注)HPV:HPV検査､cc:細胞診 (従来法)､LBC:細胞診 (液状検体法)
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子宮鵠がん検診に関するガイドライン
(海外において最近改訂･作成され､HPV検査の評価を行っている主なもの)

ガイドライン等の名称 公表年 作成場所 種別 1

opulationscreeningforcervicalcancer. 2911 オランダ ガイドラ■イン

he.Hague:HealthCounciJoftheNetherlands.2011;ublicationno.2011/07E. H由lthCounGil

creeningforCervicalCancer..S.PreventiveServicesTaskForceRecqmTtendationtatement(March2012)nnInternMed.2012Mar14 2012 米国USPSTF ガイドライン
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子宮頚がん死亡者数

⊂) N 寸 t.D cO O N 寸 tD ∝)
卜､ ｢ヽ 卜ヽ ｢ヽ ｢ヽ CO CO CO CO CO
01 Crl ql O1 01 01 01 01 ロ1 C1
▼｣ TJ TJ T｣ ▼｣ T｣ ▼｣ ▼｣ tベ ▼｣

E
jX

X
N

弼

X

X
N

寸

0
0
N

E
a
師
恩

0

0
0
N

E

j鮎
M
H

粥

の
M
忘

寸

6
6
T

N
6
6

T

O

6
6
T

出典:国立がん研究センターがん対策情報センター
ー8-



対人口10万人 子宮頚がん年齢調整死亡率
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子宮環がん年齢階級別死亡率
対人ロ10万人
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子宮窺がん(上皮内がん含む)羅患者数
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子宮蚤がん (上皮内がん含む)

年齢調整権患率
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子宮環がん(上皮内がん含む)
年齢階級別羅患率

対人口10万人
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第2回 がん検診のあり方に関する検討会(2012.9.3)

子宮額がん検診

HPV検診を巡る最近の動向

潰島ちさと(国立がん研究セン タ-)
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子宮環がん検診ガイドライン(2008)

検査方法 証拠のレベル 樵奨 対策型検診 任意型検酸 研究への提言

細胞診(従来法) 2++ B 子宮頬がん死亡率減少効果 子宮額がん死亡率減少効果 林産管理を改善するための検
を示す相応な証拠があるので､を示す相応な証拠があるの 封が必要であるoまた､他の
細胞診(従来法)による子宮頬 で細胞診(従来法)による子 がん検診とあわせて､受診率
がん検診を実施することを勧 音溝がん検診を実施するこ 向上に向けて対策を検討すべ
める○ とを勧める. きである○

細胞診(液状検体法) 2+ B 子宮額がん死亡率減少効果を示す相応な証拠があるので､細胞診(液状検体法)による子宮現がん検診を実施することを勧める○ 子宮賛がん死亡率減少効果を示す相応な証拠があるので､細胞診(液状検体法)による子宮果がん検診を実施することを勧める.ただし､現段階でわが国における細胞診(従来法)の感度.特異度と比較検討した研究がないことを受診者に説明する必要がある○ 実際に導入する場合にはわが国における細胞診(従来汰)の不適正検体の頻度を明確にすると同時に､細胞診(従来法)と比較した細胞診(液状検体法)の感度.特異度を検討する必要がある8

HPV検査を含む検診方法 2- I 子宮果がん死亡率減少効果の有無を判断する旺拠が不十分であるため､対策型検診として実施することは勧められない. 任意型検診として実施する 今後は､子賞賛がん検診の柵

1)HPV検査(単独法) 場合には､子宮辛がん死亡 度(感度.特異度)関する研究
2)HPV検査と細胞診の同 率減少効果が不明であるこ だけでなく､子宮賛がんの死
時併用法 とと不利益について適切に 亡.浬潤がん羅息をエンドポイ
3)HPV検査仇性者への細 政明する必要がある.適切 ントとした研究の実施を勧め
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HPV単独検査と従来法との精度比較
CIN2以上の病変対象とすると

⑳フィンランドの研究

細胞診に比べて感度は1.64倍

特異度:HPV検査 92.9% 細胞診 99.3%

カナダの研究

感度:HPV検査 94.6% 細胞診 55.4%

oイタリアの研究

感度:25-34歳で3,5倍､35-60歳で1.9倍

◆
･cIN2以上の病変の感度はHPV検査のほうが高い

･cIN3以上の病変の感度は同程度

･特異度は細胞診が高い
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HPV検査と細胞診 :発見率の比較
イ9リアHTAレポート(2012)

CIN2以上を対象
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HPV感染の経過
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先進国におけるHPV検診ReT

研究 国 対象年齢 方法 比較対照

CCCaST カナダ 30-69歳 HPV検査 【単独】 細胞診 【従来法】

SweedSceen スウェーデン 32-38歳 細胞診 【従来法】+HPV検査 細胞診 【従来法】

POBSCAH オランダ 29-56歳 細胞診 【従来法】+HPV検査 細胞診 【従来法】

ARlST.ⅠC 英国 20-64歳 細胞診 【液状検体法】+HPV検査 細胞診 【液状検体法】

NTCCphaSelage25-34 ○イタリア 25-34歳 細胞診 【液状検体法】+HPV検査 細胞診 【従来法】

NTCCphaSelage35-60 イタリア 35-60歳 細胞診.【液状検体法】+HPV検査 細胞診 【従来法】

NTCCphaSe2age25-34 イタリア 25-34歳 HPV検査 【単独】 細胞診 【従来法】

NTCCphase2age35-60 イタリア 35-60歳 HPV検査 【単独】 細胞診 【従来法】

-6-



EUROPEANCoMMISSIONによる

精度管理ガイドライン(2006)

序刺 指標の分類 信頼性 アウトカム

1 絶対指標 高い 子宮現がん死亡率の減少､生存延長年

2 絶対指標 子宮頚がん有病率の減少(Ⅰb以上の子宮賓がんの席患)
質調整生存年

3 絶対指標 子宮賓がん雁息の減少
(微小浸潤がんを含む)

4 代替指標 イい CⅠN3あるいはCⅠN3以上減少

5 代替指模 clN2あるいはCⅠN3の発見率の増加

6 代替指標 陽性反応適中度が増加するか､同等､あるいは少

-7-



ガイドライン以降のHPV検査に関する評価研究

PubMed
【キーワード】
HPV検査､子宮褒がん検診､RCT
【除外】
自己採取､抄録なし､レビュー

【適応条件】エンドポイント
浸潤がん程患率あるいは子宮寮がん死亡率

◆

3文献
インド(2009)イタリア (2010)オランダ (2012)

-8-



ガイドライン公表後のRCTの比較
インド イタリア オランダ

公表年 2009 2010 2012

対象年齢 30-59歳 25-60歳 30-60歳

エンドポイント 子宮頚がん死亡率 浸潤がん羅患率 浸潤がん程患率

追跡期間 4-7年 平均3.5年 平均5年

介入群 方法 HPV検査単独 HPV検査単独 HPV検査+細胞診

検診頻度 1回 2回 2回

対象数 34,126人 47,369人 22,420人

比較対照 方法 通常診療 細胞診 細胞診

対象数 31,488人 47,001人 22,518人

結果 0.52 0.386 0.800

-9-



インドの無作為化比較対照試験(2009)

対象数 34,126 32,058 34,074 31.488

子宮額がん程患

ハザード比 1.05-ト 1.34-.ト 1.30-ト 1.00

95%CⅠ 0.77-1.43 0.99-1.82 0.90-1.78

ステージⅡ以上子宮顕がん羅患

ハザード比 0.47 0.75-ト 1.04 1.00

-95%CI 0.32-0.69 0.51-1.10 0.72-1.49

子宮覇がん死亡

ハザード比 0.52 0.89+ 0.86-ト 1.00

95%CⅠ 0.33-0.83 0.62-1.27 0.60-1.25

膏景
1)子宮寮がんに関する教育啓発活動浸透(含対照群)
2)診療と検診の識別が不徹底
3)医療提供体制の不備

Ll-

SankaramarayaltanA.,etal.
NEJM2009;360:1385-
1394

..+:禿



インドの無作為化比較対照試験(2009)追補

497村-52クラスター(14,701人)

子宮零がん確患率 27.4/100,000

OncogeniticHPV感染率高い(10.3%)
子宮寮がん検診の未導入地域

SankaranarayananA.,etal.IntJCancer.2005;116(4):617123.

HPV検査 細胞診 視診 p値

対象数 2841 2707 2837

受診率(%) 74.1 72.9 71.9 0.75

陽性率(%) 10.3 7.0 14.0 N/A

i,LポA]苦讐 既 設 慧 崇 荒 ; :;:… 了;:ユ - I-一票 - 'o･001

異形成/コンジローマ′CIN1(%) 2.3 2.0 5.6 <0.001

ClN2/CIN3(%) 0.9 1.0 0.7 0,06

発見がんに占める瞳床診断例の割合(%) 30.8 34.1 25.0

治療の割合

異形成/コンジローマ/GEN1(%) 30.7 46.1 34.3 0.002

CZN2/CEN3(%) 83.3 88.3 88.2 0.22

aiE;



イダノアの無作為化比較対照試験(2010)

診

診

HPV検査群の浸潤がんは細胞診群に比べて､減少

RoncoG,etal･LaP1g_etOncol･2010Mar;ll(3)=249-571



オランダの無作為化比較対照試験(20は)

【
日

日

日

日

】

5
年 2回目
検診

介入群の浸潤がんは細胞診群に比べて減少しているが､有意差なし

RjjkaartDC′etal.LancetOncoJ.2012〕an;13(1):78-88.
13-



オランダ:エビデンス,レポ-ト(2011)
(HEALTHCouNCILOFTHENETHERLANDS)

【推奨】

oHPV検査単独法を推奨

o細胞診はHPV検査陽性者にトリアージとして実施

【対象年齢】

生涯5回:30歳､35歳､40歳､50歳､60歳

- 細胞診5年毎(生涯7回)よりも検診頻度を軽減

【受診率対策】

再勧奨に応｡ない場合､H｡V検査の自己採取キット送付 ⑳

-14-



CIN3以上をエンドポイントとした研究

研究 国 晋 対象年増 冨 介入群/ 対照群

検査方法 蒜監 対象数 (盟 )(SPN3P.)

相対リスク
(95%CI)

poBSCAM オランダ 200729-56歳 6･時 細ワ濫 H!?PV 時 ;;?5785. 68/40 24/54 (0.28_0,66,

0.43

swedescreス呈 ㌻ 200732138歳 4･.年 細温 H!@PV 3年 ,6iF25,7. 72′55 .6/30en

･TCC イタリア 20.035-鵬 3･5年 ′品pivi5 3年 ,334i:.3.05 98′47 8/.7

AR･ST･C 英国 200920-64歳 3年 細温 冨 V 3年 ;≡:守;: 233/80 29/.8

計

-15-

0.53

(0.29-0.96)

0.48

(0.21-1.ll)

0.52

(0.28-0.97)

0.47 〉

0.35-0.63)



イダ)アHTAレポート(2012)

CombinabonHPV&cytologyvsHPV
Outc【)me;CIN2+

Ratio

(95% Cl)

占 .ら .占7 i lL5 基 主
Sensitivhvraモ10

CDmbinat10nHPV&cytoJogy鳩 目PV
Outcorrle.ICJN3+

.主 上 .617 j lヲ5 主 よ
St∋nsitlUityratio

1∴)細胞診+HPVの感度は､HPV検査単独とはやや高いか､ほぼ同じ
2)細胞診+HPVでは､CⅠN2を多く発見される
3)細胞診+HPVは､精密検査(コルポスコピー)増加

ー16-

Ratio

(95% Cり

101(0.64.1.58】

1.05(8.74.1.48】

1.03(D.86.1.2Li)

103(089.1.20)



イタリアHTAレポ-ト(2012)
ECガイドライン更新のためのHPV検査に関するヘルステクノロジー･アセスメント

oHPV検査【単独法】は細胞診【従来法】に比べて

より大きな効果が期待できる

oHPV検査の適応は30-35歳以上

oHPV検査の検診間隔は最低5年

oHPV検査陽性者には､最初に細胞診を実施し､

直接コルポスコピーは実施しない｡

⑳HPV検査に関する知識に関する迅速な啓発が

必要

◎HPV検査と細胞診の併用法に関する証拠はない

-1ト



米国におけるHPV検査の評価(2000年代)

作成団体

US

Preventive

ServicesTask

Force

American
Cancer

Society

American

American American Societyfわr
Collegeof
0bstetricians
amd

Gymecologists

Societyfor Colposcopyand
Colposcopy Cervical
andCervical Pathology and
Pathology American

CancerSociety

公表年(直近改訂年) 2003 2002 2003 2004 2006

件成方法 科学的根拠 科讐 根拠 科讐 根拠 科讐 根拠 コンセンサス
コンセンサス コンセンサス コンセンサス

液状検体法 旺拠不十分 推奨 推奨

HPV検査

ASOUSに限定
(ReflexTesting)

30歳以上を対象に細胞
診に併用

証拠不十分 推奨 推奨 推奨

証拠不十分 推奨 推奨 推奨

ー18-



ACSと3学会合同ガイドライン(20123

年齢 検診

21歳未満 必要なし

21-29歳 細胞診【3年毎】

0-65歳 細胞診+HPV検査【5年毎】 (最適)

細胞診【3年毎】 (可)

65歳以上 陰性診断後であれば検診不要

子宮摘出後 必要なし 義摘出後 必要なし 義
-19-



リスク別の発症予測

著者 公表年 国 対象数 芸冨 モ漂 7ko結果

KhanMJ 2005 米国 20,810人 10年 cIN3+

CuzikJ 2008 英国 2,516人 9年 cIN2+

Di‖erJ 2008 EU 24,295人 6年 cIN3+

MesherD 2010 英国 8,868人 5年 cIN2+

KatkiHA 2011 米国 315･061 5年 cIN3+
人

-20-

HPV16+:17.2%,HPV18+:13.6%
HPV-:0.8%

HPV-:1.88%

細胞診陰性:2.20%

HPV-:0.27%

細胞診陰性:0.97%

HPV-:0.22%

細胞診陰性:0.47%

HPV-:0.17%

細胞診陰性:0.36%





uspTSFガイドライン(2012)

【推奨A】
021-65歳を対象とした3年毎の細胞診

*細胞診は従来法と液状検体法は同等

030-65歳を対象とした5年毎の細胞診とHPV検査の併用

- 不利益の減少(検診間隔を延長により検診･精密検査)

*HPV検査【単独法】の効果は不明

【推奨D】
021歳以下は細胞診の対象外

065歳以上でこれまで検診を受けてきた人は対象外

【推奨D】
-a30歳以下を対象とした
HPV検査(単独)あるいは細胞診とHPV検査の併用

-22-



HPV検査導入の判断基準

研究の種類

公表年

浸潤がんエンドポイント

インドRCT

NTCC(イタリアRCT)

POBSCAM(オランダ)

CIN3+エンドポイント

POBSCAM(オランダ)
Sweodscreen

ARSTIC(英国)

NTCC(イタリアRCT)

感度の比較

発症リスク

不利益(過剰診断･偽陽性など)

経済評価

オランダ uspTSF(米国)
2011 2012

0
0
0
0
0
0

0

0

×

×

×

×

0

0

0

×

- 2 計

イタリア

2012

0

0
×

0
0
0
0
0
0

0

0 ㍉
+



INAHTAレポ-ト(2011)中 IHE(CANADA)

o細胞診(従来法･液状検体法)を推奨

oHPV検査はASCUSのトリア-ジとして用いる

【不利益】

AHPV検査･細胞診により｢前がん病変｣のラベ
ルを付ける

>偽陽性による不要な浸襲性のある治療の増加

【経済性】

>細胞診(従来法L液状検体法)はHPV検査より
も費用効果的

-24-



英国におけるHPV検査の評価研究
タ ARTISTtCtrial

液状検体法とHPV検査併用法の評価

iHPV/LBCCervicalScreeningPHotStudies
液状検体法とHPV検査の評価
液状検体の挿入により不適切検体の減少

HPVトリアージによりコルポスコピーの減少

iSentinelSitesstudy
CIN2以上の陽性適中度:16.3%

CIN3以上の陽性適中度:6.1%

-25-



英国NHS

◆2011年より､
HPVトリアージを開始

◆細胞診陽性者にHPV検

査を行うことで､コルポス
コピ-の対象者や細胞診

の繰り返しを避ける

細胞診 従前

ボーダーライ 6か月後細胞
ン 診再検

軽度異型成
(Mild

dyskaryosis)

コルポスコ

ピー清検

新規

HPV陰性 HPV陽性

通常検診
コルポスコ

ピー精検

通常検診 'EJご覧

-26-



HPV検李を含む3方法から､どれを選択するか

03つの検査方法
1)HPV検査【単独法】
2)HPV検査と細胞診の同時併用法
3)HPV検査陽性者への細胞診トリアージ法

o各方法の評価は国より異なる
最終判断は自国の研究を重視
- 自国に最適な方法を選択

o我が国に適切な方法は不明
対象年齢や検診間隔の設定

過剰診断や偽陽性の増加

一之ri-



o対象年齢

20歳代はHPV検査の対象として不適切

o検診間隔

HPV検査を含む検診の検診間隔は最低5年

やリスク別フォローの体制

リスク別に精密検査やフォローの間隔が異なる

受診間隔の異なる集団をマネジメントできるか

- HPV検査の導入によっても検査頻度に変化なし

(SaraiyaM,etal.ArchInternMed,Jun2010;170:977-986.)

o精神的負担

不安･怒りなど精神的な問題

パートナーとの関係への影響

(HendryM,BrJCancer.2012JuH0;107(2):243-54.)
54ト



HPV検査導入のための研究の必要性

o適切な方法の根拠となる我が国独自の研究

少なくとも【cIN3以上の病変】をエンドポイントとした

感度･特異度の算出

有効性評価研究

o利益と不利益のバランス

HPV検査による偽陽性や過剰診断

対象年齢･検診間隔q)再検討

o適切な受診継続のためのインフォームトコンセント

HPV感染と子宮環がん発症リスク

受診サポートシステムの構築

ー29-



基本理念∈〕 がん検診ガイドラインの考え方 ガイドライン作成手順 厨 がん検診ガイドライン 辰I がん検診フォーラム田 ガイドライン周期虚 IfJE

一般向[チリ-フLJツト包 精度哲理･事業評価 匂 受診率対策 用語附託 blん検診Q&ArJ 研究班 再 リンク(親西中)

-バ㌻ = u_J膏 も 〉〉過去情事日

加 乃7 石地性評価こ基づW ん検喜含ガイドラインー脚凱十リー7レソト作成蓉nn協71着募集中

ILjl

rR相加 右妙性評価=基づくがん穣給ガイドライン一眼向けリーコレノト作成孝開始しました｡

20卸5はじめるう'･LbTLはん横長?,

ー30-

什ライ二ノフォーラムのE]程か闇 =なりました.

サイドライン亡仮称)の作成を開始します｡

:第3汝対かん深尾朗)鳥取鼎=おける内視鏡による胃がん検誇評価
呈鼓画牽娼載しました｡

帽醒迫に桓･英語版を追加し蓋し払

､子宮空的1左の開催E]時が決定しました｡

ノ前立隠打臓 を娼加しまu::L

ノ解喜兄眼を退加しました
艦生む節立臆がん

適追加しました｡
/辻技量･ィ､ノブオームL"･ゴノげノトr'J-ル

削ヒ器た順 学会那告･日欄 加しました｡



第2回がん検診のあり方に関する検討会

子宮頚がん検診の新たな手法の導
入検討に際して

慶鷹義塾大学医学部産婦人科

青 木 大 輔

2012年9月3日
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子宮頚がん:年齢調整羅患率･死亡率･年次推移
(1975-2009)
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2.2

2.0

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

(年) 出典.国立がんセンターがん対策情報センター
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垂 // 32%

_cIN進展｢/ 11%

がん-進展′′ 1%
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Oster,A.G.lJGP1993:186-192



clN3く
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不適切な治療
(パンチ生検や

模状生検のみ)

適切な治療

31.3%

(22.7-42.3)

0.7%

(0.3-1.9)

McGredieMR,etal.,LancetOncol.2008:425-434



東京都予防医学協会のデータ

子宮環がん検診(細胞診)の結果

年度 2010 2009 2008 2007

n % ノ n % n % n %

受診者数 231,180100.00% 221,612100.00% 165,598100.00% 167,230100.00%

要精検率 3,830 1.66% 3,196 1.44% 1,916 1.16% 1,858 1.11%

未把握等 1,972 0.85% 1,792 0.81% 922 0.56% 881 0.53%

CIN1 451 0.20% 360 0.16% 249 0.15% 187 0.11%

C1N2 297 0.13% 213 0.10% 121 0.07% 134 0.08%

C1N3 295 0.13% 239 0.11% 149 0.09% 155 0.09%

lnvasIVeCa 53 0.023% 40 0.018% 32 0,019% 29 0.017%

東京都予防医学協会年報 2009-2012年度より作成
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子宮環がん年齢階級別羅患率とHPV
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Cumulativeincidenceof≧CIN3inwomenwithnegative
cytologyover10yearsbyhrHPVstatusatbasehne
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HPV感染が引き起こす腫癌性変化につ
いての知見

u HPV感染クリアランスは6-18ケ月 (中央値
約8ケ月)

u HPV陽性の1/3が細胞診異常を示す

u HPV16型および16関連型は細胞診異常を示す
が18型は異常を示すことが少ない

u HPV16型の3- 5年の持続感染はCIN3への進
展が40% のリスク

(Lancet890,370,2007)

-8-



がん検診の利益と不利益

① 受診した集団全体の死亡率を減少させる｡
がんで死ななくてすむ｡

利 100

益

② 適切な時期に発見することによって､
がんによるさまざまなダメージを減らす｡

(彰 検診受診の不利益

･検診による合併症
･精密検査による合併症
･治療による合併症
･経済的な負担

②がんではないのに､
がんが疑われる｡
(偽陽性)

③ もし検診を受けなければ
臨床的には発見されない

｢ゆっくり進んで死なないがん｣
｢進まないがん｣

が発見される｡
(過剰診断)

(要精検になる比率､精検を受ける延べ回数､コルポ診になる比率 )

-9-



HPV検査の精度を細胞診と比較した結果

CIN2以上
特異度

カナダ 2007
30-69歳

スウェう◆ン2009
32-38歳
(無作為割付なし)

スウェーデン2009
32-38歳
(無作為割付なし)

55.4% 94.6%lN
一■■

5614% 914%
- I

71.3% 95A%I-iー＼.__.)

94.1% 96.8%

● 』6%94.jZoI94.2% 97.3%■--98.I-.L.__メ 義

CIN3以上

74.0% 96.0%■-■-
』 細胞診従来法

O HPV検査

● HPV検査+細胞診
LI-

特異度

93.6% 98.2%■JdiihL_/ノ



HPV検査の相対感度(細胞診との比較)

スウェーデン2007
32-38歳

イタリア2008
25-34歳
35-60歳

イタリア2006
25-34歳

イタリア2006
35-60歳

フィンランtr2008
30-60歳

●HPV検査●HPV検査+細胞診
LL

※ 液状検体法との比較



HPV検査の導入が検討された理由(1)

巳細胞診による子宮壊がん検診は､死亡率･羅患率
の減少が既に証明されている(80%の減少効果)0

u HPV検査はCIN2+に対して細胞診より感度が高い
(1.5倍程度)｡CIN3+に対する感度は細胞診と同
等かそれ以上｡

∪ したがって､HPV検査を用いれば､細胞診よりも死
亡率.羅患率が減少する可能性がある｡

iち-



HPV検査の導入が検討された理由(2)

･細胞検査士(cytotechnologist)のような人材育
成が不要｡

E3→発展途上国には特にメリット

ロ→精度(感度.特異度)に地域格差が出にくい

L斐-



HPV検査を用いた子宮環がん検診に関するRCT

イタリア イタリア 言インラン ォランダ 三ウェ~ デ ィギリス

NTCC NTCC
PhaseH Phasel

FinnishTrialPOBASCAM Swedescreen ARTISTIC

N 49,196 45,174

Age 25-60 25-60

Round HC2 HC2+LBC

I vsCC vsCC

Round CC CC

2 vsCC vsCC

71,337 44,938 12,527 24,510

25-65 30-56 32-38 20-64

HC2W/

CCtriage
vsCC

PCR+CC PCR十cc HPV+LBC

vsCC vsCC vsLBC

PCR十cc

NA vs

PCR+CC

PCR+CC HPV+LBC

vsCC vsLBC
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HPV検査を用いた子宮環がん検診に関するRCTの結
果(30歳もしくは35歳以上)

イタリア イタリア 三吉ンラ ォランダ スウェ~デ ィギリスン

NTCC NTCC Finnish
PhaselI Phasel TriaJ

POBASCAM Swedescreen ARTISTIC

CIN2+ R1 2.13甘 1.78甘 1.36 1,56廿 1.51廿 1.21吟

発毘率 Rc2 7二25…暮 7二;…甘 :≡ 冒二喜…皇 冒二言;隻 :I.69;豊

CIN3+
R1 2.37廿 1.57甘 1.38 1.70廿 1.31 1.02吟

発見率 R2 0123且 0.46 NR 0.45且 0.53且 0.53且

比 C 1.57甘 1.30 NR ..98吟 1..4車 ..85吟

慧慧空.{pA,禁 84vs5 82vslO NR 7vs9 1vs2 8vs4
出数(vscc)
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HPV検査を検診手法として採用するとどのよう
な不利益が想定されるか

細胞診より偽陽性･過剰診断が多い(-特異度が低
い)ことによる不利益

-16-



実際の細胞診とHPV検査の陽性率の比較

年齢 細胞診 HPV検査

イタリア 2008 25-60

25-34

35-60

フィンランド 2008 30-60

スウェーデン 2009 32-38

アメリカ 2011 21-

21-24

3,4% 7.9% HC一日

4.0% 13.1%

3.1% 5.8%

1.0% 8.0% HC-1Ⅰ

2.2% 6.9% HC-ll

9.1% 12.6% Cobas

15.0% 30.5%

30-34 ※a8.6% 13.4%

40-44 ※b 8.1% 7.6%

2.4% 13.5% アンプリコアHPV
23.9%

16.0%

9.4%

※a:30139,b:40-49
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HPV検査を検診手法として採用するとどのよう
な不利益が想定されるか

細胞診より偽陽性･過剰診断が多い(-特異度が低
い)ことによる不利益

不利益を最小化するためには

喝 Harm(偽陽性､過剰診断)が大きい20歳代には使用しない

田 HPV検査陽性者に対して細胞診などでトリアージを行う

固細胞診と比較して､検診間隔を延長する(のべ偽陽性を減らす)｡
ロ オランダ:5年→10年(ただし30歳代は5年おき)

Lj USPSTF:3年→5年

L計



HPV検査を用いた1次スクリーニングの形態

単独型 同時併用型

HPV検査 + 細胞診

トリアージ型

細胞診
トリアージ

鼻雅ぞ荊 誹 販 推 膏 糾 う姫 が 頑 固 』掛 三黒 壁 勾遷 砥

石 が 団 怯 紬 牽 選 挙 を 食 中 菅
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日本でHPV検査導入を検討するときに決めな
ければならないこと(-証拠が必要)

L] HPV検査はHCⅡか?､タイピングか?､ほかの方法か?

L HPV検査単独にするか､細胞診とのco-testingがいいの
か?

ロ スクリーニング陽性症例への対応はどうするか?

LJ HPV検査の対象年齢をどうやって決めていくか?

〕 HPV検査を導入すると不利益はどの程度増えるのか?

Lj わが国の細胞診と比較して､少なくとも同等の有効性がある
のか?

ー20-



子宮預がん検診におけるHR-HPV検査の有効性評価
一細胞診との比較 一

臣目的】

o対象:30歳以上

□5年に1回程度のHPV検査が､2年に1回の細胞診
と同等(もしくはそれ以上)のCIN3+減少効果がある
のか?

｡わが国でもHPV検査は何年問あければ不利益(過

剰診断や延べ検査数)が細胞診と同等(もしくはそ

れ以下)まで減らせるのか?

を検証する｡

-2卜



子宮鵠がん検診におけるHR-HPV検査の有効性評価
一細胞診との比較 -

【目標∃

細胞診群 と細胞診+HPV検査群を試験期間を通じてフォロー
アップし､以下の点で比較する

Primaryendpoint:
･cIN3+検出数

Secondaryendpoints:
･浸潤がん検出数

･cINl,CIN2の検出数

･受診･検査回数

･コルポ診･生検回数

ー22-



子宮頚がん検診におけるHR-HPV検査の有効性評価
一細胞診との比較 -

【実施要領】

□30歳以上を対象とする｡

｡1ラウンド目:全症例に細胞診とHPV検査を同時に施行｡

U検体採取後に無作為割付を行う｡

｡ 介入群:細胞診､HPV両方の結果を反映

｡ 対照群:細胞診の結果のみ反映

｡2-4回目:介入群､対照群ともに細胞診のみ｡

｡ cINおよび浸潤がん羅患数は､コルポ診.生検の結果および

その後のフォローアップの結果から算出｡

-23-



子宮壊がん検診におけるHR-HPV検査の有効性評価
一細胞診との比較 -

【試験概要】

0年目

2年目

6年目

-24-



子宮頚がん検診におけるHR-HPV検査の有効性評価

一細胞診との比較 -

ー25-



めとま

｡わが国でも､HPV検査の導入を検討する時期
に来ているので､いずれの検査方法で､実際
にどういった検診体制(検診方法､対象者､検

診間隔､精検実施体制)を選ぶか､決定する
必要がある｡

〕諸外国の報告や勧告はそれぞれ異なるので､
わが国が独自に科学的に検証する必要があ
り､早急に着手すべきである｡

-26-



傾斜叫

子宮額がん検診のあり方-HPV併用検診の研究段階から実施-の静行

日本産婦人科医会がん対策委員

子宮額がん征圧をめざす専門家会議実行委員長

自治医科大学附属さいたま医療センター産婦人科教授

今野 良

子宮頭がんの予防は､一次予防であるワクチン接種と二次予防であるがん検

診によってより確実なものとなるDついに日本でも､他の先進国と同様にf押V

ワクチンに対する公費負担による定期接種が現実のものになった｡現在ワクチ

ン接種がはじまった思春期女子は少なくとも今後 5-7年間は検診を受けること

はないが､彼らが検診を受ける年齢に達するまでには､今後行われる検診の内

容についてより効率的な方法を検討しておいて､移行する必要がある｡現行の

細胞診を用いる検診からⅠかⅤテストに基づくプロトコール-移行するためには

ある程度のバリアが存在するoⅠ廿Vに基づく検診の利点について,圧倒的な科

学的根拠があるにもかかわらず,社会的､政治的ならび組織上の問題により,

この検診の採用は遅れている｡検診プログラムを再構築するためには､研究の

段階からから実施-の移行にとりくむ必要があり今はまさしくその時期であるo

現在､子宮頭がん検診の方法としては､ⅠかⅤテストを用いることが大原則で

あることが､揺るぎのない世界の医学的常識となった｡Ⅰ℡Ⅴテストを用いる検

診によって高感度に病変を検出すること､一方で細胞診や他のバイオマーカー

(HPV16/18型検出､p16争疫染色､mRNA､メチレーション)を用いることに
よって特異度を高め､検診間隔を3-5年以上にすること､費用対効果の良い検診

行い､検診の弊害を減らすことが今後の検診の方向性である｡

これによって女性たちは､少ない頻度の検診でより安心することができる｡

国や自治体などの費用負担を軽減すること､検診に従事する人々の労力を削減

できる｡一方､1年あたりの検診受診者 (検体)が減少することによって､産婦

人科医の収入が減少することや､細胞検査士の雇用機会を失うという懸念があ

るようだが､その心配は少なくとも日本には必要ない｡なぜならば､現在の検

診受診率は20-30%程度に過ぎず､少なくともこの3倍以上の検診受診者 (検体)

を処理することが社会インフラとして求められている｡しかし､検診受診者が

現在の 3倍になった場合､今の検診体制では現場が対応できない｡これは､精

度の高い検診を間隔をあけて行うことによってのみ解決できる｡日本で､検診

受診率を上げつつ､HPVテストをベースとした検診に移行することが､行政､

検診従事者 (医師､細胞検査士､看護師等)､女性たちといった立場の異なる人々

にとって､WrN-WrNである政策であるo



子宮窺がん検診のあり方
HPVテストの導入一細胞診との併用検診

今野 良

日本産婦人科医会 がん対策委員会
子宮現がん征圧をめざす専門家会議

自治医科大学附属さいたま医療センター産婦人科

Appen(tinBFigure7.Revise(It.ILlturatHistoryMo(teL(SensitivityAllalysisOnlyl'.SEERAge-
SpecificCLlnt=erMorlLIJityAssLlmingNoSCreenillg.ScreenitlgEvery1Year.orScreellillg
Every3Years

iO 三O ヨ0 40 50 60 70 SO 9D

AgeinYears
脳 脱 よ

ScreeningforCervicalCancer:ADecisionAnalysisfortheU,S.PreventiveServicesTaskForce2011
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細胞診 とHPVtesting(HC2法)

WHO(IARC) (2004年5月3日)

｢細胞診は一次スクリーニングとして子宮頚癌の発生と死亡率を

減少させた(hasreduced)十分な根拠がある｣

｢HPVtestingは一次スクリーニングとして子宮環癌の発生と死亡

率を減少させる(canreduce)十分な根拠がある｣

ハイブリッドキャプチャー(HC2)法

中一高リスク型HPV13種類

16,18,31,33,35,39,45,51,52,

56,58,59,68型

-り-



Ⅴ細胞診とHPV-DNA手兵宜の感度と特異度 (HSIL(CIN2以上)以上)比較

薫葦整済 姦萱 嘩>与∧澄 十 よを選 挙_ -.+十十

チ /rrtLJ._こ 細胞診 HPV-DNA嶺査 併用 細胞診 HPヽLDNA嶺査 併用

某国 Cu三ickJらサ1 lO.35岩: 76.6 97.1 100 95.8 93ー3 94.030-SO歳
(HART) 帽5.1-85.1;I一g1▲2-99111 価 -10か 沌5.4-98.2)伯2一ト93朝 (93.4-94.5)

ドイツ PetryKUら'壬 8.181 43.5 97.a 100 g乱o 95.3 93｣∃ 30歳 -

婚O.ロ-58.01指8ふ99.7)I:93.7-10か 拍6▲7-弧 釦 Il弧5-弧 6)(gl.8-95.3,1

カナダl:CCCaST)M町andMHら杓 10.154 55.4は3.6-77.2;I 94.6鳩4.2-108j 100 gら月婚6.3-97.割 94.iE泊乱4-94.副 92.5 30-69歳

メキシコ Sa暮merDnJら叫 Tt86B 59.4Il49.2-6乱9;I 93.1は5▲8-96.到 9B.D g臥s擾乱0-9品.6.:I 91.苗場1.2-92.如 91.2 15-85歳

*l Lanc昏t2O:沿;362:1昌7111;汀6 *4 CLanc⊆･rC冶us昏SControl2003:14:505-512
*2 BFJC:anD;r2003:色白:1570-1577 *5 化学療法の領域 2010:27:323-334
*ヨ NE｢唱1JM∈d2CO7:357:15悶-15蒜

HPVテスト併用検診のメリットおよび目指すところ

HPVテストは感度が高い､特異度がやや低い -CIN3の発見精度の向上
*細胞診は感度が低い､特異度が高い
HPVテスト検診でどうやって特異度を上げるか -アルゴリズム(運用)の開発

過剰診断､弊害をどうやって減らすか
費用対効果をどうやって上げるか

-3-

-受診間隔の延長､年齢の制限
-モデリング解析



子宮頚がん検診のエンドポイント
死亡率減少

l

浸潤癌の減少

現行(細胞診)の子宮窺がん検診

細胞診:浸潤癌の代替指標としてのCIN2/3の減少

CIN2以上を管理して､CIN3で治療している

女性のQOLと妊卒能

子宮現がん予防

子宮頚癌発生抑制-cIN3の抑制一他のがんとは全く違う時代

がんレジストリ､検診レジストリ､ワクチンレジストリの構築.リンク

HPVワクチン効果を含めて､子宮頚がん予防政策の評価.再評価

5年後､10年後はレジストリをもとにワクチンと検診施策を再構築する

-4-



R.Sankaranarayanan,M.D.
Head,EarfyDetection&PreventionSection(EDP)and

Head,ScreeningGroup(SCR)

lnternationalAgencyforResearchonCancer(WHO-fARC)

1.検診に関する基本コンセプト

･70%以上の検診受診率が必須

･検診結果が陽性の場合に90%が治療を受ける

･頻回に検診を受けるよりも(1年や3年間隔ではなく)､良い精度(70%以上
の感度､90%の特異度)で､5年に1回以上の間隔がよい｡

フィンランド､オランダ､イギリス｡

2.検診の方法-HPV検査のメリット

･HPV検査は客観的で､再現性があり､感度と陰性反応適中度が高い｡

･HPV検査を検診(一次スクリーニング)に用いることで､検診間隔を5年以

上に延ばすことができる｡

･費用を削減できる｡

IHPVワクチンが導入された時代の､子宮壊部病変が減少してきた際の準

備にも適当である｡

- 5-



HPV検査を用いたスクリーニング

アメリカ産婦人科学会

圏 CIN2,3の検出においてHPV検査は細胞診よりも
感度が高い｡両者併用検診で陰性だった場合､CIN2
以上が見逃される危険は1/1000程度である①｡

圏 細胞診､HPV併用検診で両者陰性であった場合､
6年後にCIN3以上となる確率は0.28%である②｡検診
間隔を3年にすることができる｡

①WrightTCJr,etaL,2001ASCCp-SponsoredConsensusConference.
JAMA,287,2002
@ACOG PracticeBulletinNo.109,2009

-6-



日本産婦人科医会(2011)リコメンデーション

Ⅱ.細胞診とHPV-DNA検査併用による子宮頚がん検診 -その2-

検診の開始年齢

細胞診とHPV･DNA検査併用による子宮額がん検診は30歳以上の女性に推奨される 2･11).30

歳未満の女性は高リスク型 HPV感染率が高いため､併用検診は推奨されず､細胞診単独による

検診が推奨される｡

なお､細胞診ASC-USの トリアージ検査としてHPVDNA検査を実施する場合は全ての年齢に
適用される｡

検診の受診間隔

細胞診とHPVDNA検査がともに陰性であった30歳以上の低リスクの女性は3年後の受診を

推奨する2･10~12)0

検診の終了年齢

過去 10年以内に細胞診異常がなく､連続 3回以上細胞診が陰性であった 65歳以上の女性は､

最後の検診で細胞診とHPV-DNA検査がともに陰性であれば検診を終了することができを 2･川0

併用検診を適用すべきでない対象

30歳未満の女性は一過性の感染が多いため､併用検診を実施すべきではなく､毎年細胞診を受

けるべきである 2,ll)0

また､良性疾患で子宮全摘出術を受けた女性は併用検診を実施すべきではない 11)0

-7-



細胞診 IHPVテス ト併用の検診アルゴリズム (運用)
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USPSTF,ACS/ASCCP/ASCPガイドラインと

日本産婦人科医会リコメンデーションとの比較

対象年齢 uspsTF(2012) ACS/ASCCP/ASCP(2012) 日本産婦人科医会 (2011)

21歳未満 検診推奨せず 検診推奨せず 検診推奨せず
GradeD

21-29歳 細胞診による3年間隔検診
GradeA

細胞診のみによる 細胞診のみによる

3年間隔検診 1年間隔検診

30-65歳 ･細胞診による3年間隔検診 ･細胞診/HPV検査併用による ･細胞診′HPV検査併用による

･検診間隔を延ばしたい女性で 5年間隔検診が望ましい 3年間隔検診
は細胞診/HPV併用による ･細胞診のみによる3年間隔検診 ･細胞診のみによる2年間隔検診
5年間隔検診 も許容 (細胞診連続3回陰性の女性)

65歳超 これまでに適切な検診を受けて これまでに適切な検診を受けて ･細胞診のみの検診では年齢

おり､子宮蚤癌ハイリスクでない いる､もしくは最近20年以内に

女性には検診推奨せず cIN2+既往のない女性には
GradeD 検診推奨せず

上限なし

細胞診/HPV検査併用では65歳

で終了できる

(細胞診連続3回陰性の女性)

-9-



細胞診とHPV検査成績からのCIN3の累積発生率(ヨーロッパ)
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HPV検査テスト結果によるその後のCEN3+発生の違い

HPV陰性の場合､将来戯病変発生W鼠夢はほとんどない
8%

7%

6%

前がん病変 5%
(CIN3)
発症率 4%

3%

2%

1%

0% 0 0-9 9-21 21-3333-45 45-112
フォローアップ期間(月)

ShermanetaI.(2003)JNC]
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% CIN3以上の累積進展率(観察期間5年以上) cINZ以上の累積進展率(観察期間5年以上)
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受診間隔は､3-5年開けることが出来る-細胞診単独よりも安全

Hayashi,lwanari,Konnoetal･(submission,lPC2012)
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有効性評価に基づく子宮環がん検診の検証
Il

羊ンドポイント認識の違い
死亡･浸潤癌･癌発生減少効果

妊卒性､QOLの保持
代替指標の採用
便益と弊害

⊂===1

[:=コ

科学的根拠を提示

;;;p/ミ/Ŝ:■■l一■蓮 ｢_■ご- 脚 ト甘
t i嗣 II;p53:▲鰻妻

疫学:過去の膨大な蓄積データを後向きに解析

*死亡率減少効果評価の不利益

長期間の観察研究が必要(費用､時間､実現性)

コントロール群(死亡鞍浸潤癌例)への倫理的配慮

モデリング:過去･現在のデータをもとに将来を解析

*効率性正医療経済学的な判断-政策決定の根拠
-13-



'Resultspresentedassu111eLlnLlnnualsc｢eeninginte｢valanda｢ecillcuEatedper1.000＼■･.■omen-

ScreenlngforCervicalCancer:ADecisionAnalysisfortheU.S.PreventiveServicesTaskForce2011

-14-



Figure2.EfficiencyCurveComparingStrategiesDifferingByAgeatFirst
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Figure5.EfficiencyCurveComparingStrategiesBasedonCytorogyEitherAloneorin
CombinationWithHPVt
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OutcomesTables

TLlble2･Vescoetal8-6:Expecte(lFalsePositives,ColposcolIies.CIN2-3Cases.CLWCerCLISeS,iln(l
CallCeJIDeLlthsAssociatedVVithCytologyLlndHPVTest-BasedSt｢Lltegies.EitherAELlneLll-ill
Coml⊃il1Lltiorl･'L

Strate【N FalsePositives ColDOSCOPieS CtN2ー3Cases CarlCeTCases Ca什CerDeaths

CyiC+Oogy十q3.Tageユ圭O!】yandtlPソ qS十aqe30 255.35 575.46 84ー3台 アー44 1.35

CY:Ooq'y-十q5十aqeニ1 ユi3.97 尊83.36 66_01 1ユー6台 2.7頂

C.JtOC*Oogy十q3∵age三木oqvandHP㌧トー.q3,aqe30 381.33 愚24.74 93_1銀 433 0.74

Cytoogy㌣q3Tageこて 349.92 758.て6 8m21 愚_5CI 1.55

CytoCdoogy†q二十age二十OqvLITldHP＼十q3十aqe30 539.64 1129_39 94_3督 3_64 EL52

Cy:Oogv十q二十aqeユ壬 5頂5.26 1ニ63_5コ 87_52 5_80 0.昏2

Cy{oCvtoogy十ql∴age三圭ogylandHP十 q3十aqe30 丁コ7.ココ 1488_頂9 95_1督 ヱ_57 0.35

トPVてeSbFILt,-5'irategies.cytoLDPy心 sElコS亡1語 n ng 5ユSSUnledヒモfore.lge:,Dyears.IT-■:hap'亡=壬.lt亡)rtCiA=ytモStTもrAエCIJSreSrJtLt.
TFleStTlate･31■･:,f〔叫二･-L:･ElyandHF●tjEes:ingbeョinsaてこL=e3Jニl･E･.lr5-'̂'omenlL･-ithTT._,m13Lf叫C･k･gl･resultsLlndJP'..'-nega:i帽 reSultSare
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HC2法は臨床的に意義のあるカットオフ値を設定

HPV感染により引起される病変の可能性

ー

子宮預部病変を引起す可能性の低いレベルの感染

病変が存在しないHPV感染の検出は無意味な精密検査につながる

AdaptedfromSnijdersetal.JournalofPathology2003;201:1-6

3g-



子宮壊がん検診:HPV検査キットの国際的ガイドライン

ー新規のHPV検査キットが満たすべき条件-

HPV感染の有無ではなく､cIN2以上の高度病変の発見｡

臨床的感度と特異度の間で最適のバランスを取ること

必要以上の精密検査を減らすために､一過性HPV感染の検出を最小限にとどめる

検診で有効性が検証されている必要がある｡現在､国内で承認されているHPV検査のうち､

国際ガイドラインに適合する検査はHC2法のみ｡Genotypingは､検診には不適｡

tntJCancer2009;124:516-520

GuidelinesforhumanpapillomavirusDNAtestrequirementsforprimary
cervicalcancerscreenlng)nWOmen30yearsoldandolder.

ChrisJ.LM.Meijer,JohannesBerkhof,PhllLPECastle,AEbertusT_Hesselink,EduardoLFranco.GuglieZmoRonco,

MarcArbyn,F.XavierBosch,JackCuzick,JoakimDillner.DanieHHeA.M.HeidemanandPeterJ,F.Snijders

30歳以上の女性における子宮頚がん一次スクリーニングにおいて必要な
HPVDNA検査に対するガイドライン

@

検診に採用するHPV検査キットの条件を定義
-20-



子宮褒がん検診の費用負担を考える
現実的に自治体の財政で賄えるのか｡→

受診率が向上すると=･
より多くの費用が発生する｡
より多くの検体処理が必要であり､マンパワーの不足となる｡

J
責用対効果(質)の高い検診導入で 検診間隔を延ばす｡

-2卜



マルコフモデルを用いた試算

検診方法 細.胞診のみ 細胞診のみ 細胞診
(隔年) (毎年) +HPV

年間検診費用 ¥32,305,350 ¥63,817,600 ¥36,363,366

年間検診費用(受診者一人あたり) ¥3,250 ¥6,382 ¥3,636

3年間で発見できるCⅠN1 396 451 497

3年間で発見できるCⅠN2以上 181 186 185

3年間で発見できないCⅠN2以上 13(17) 3 0
細胞診毎年との比較 0.509 1.0 0.569

43%減少

-22-



検診費閲歴受診教 場ヨ悶望♯発魔数⑳謄移

M野W静岡検診前後 出雲市 2005年-2010年
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検出単価 36%減

＼ //二 _ ‥

2005年2006年2007年2008年2009年2010年

一人一一2005年

一一へ-2006年
-つ-2007年

-◎-2008年
一〇一2009年
-ゆ-2010年

島根県立中央病院産婦人科 岩成治先生



子宮額癌の原因と自然史に基づいた

細胞診とHPVtestingの組合せ.使分け

検診の精度管理および効率の向上

形態診断(細胞診)と分子診断(HPVDNA)は相補的

医療者側には診断の確実性

患者側には無駄な不安とコストの解消

ヘルスケアシステム(自治体)には検診能力の向上

(コスト､財源､効率)

-24-
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受診者､医療者､行政､各々

･検診したことで安
心感を得たい｡

･無駄な検査はした
くない｡

･自己負担は少ない

に越したことはな

どの立場においても有益な検診プログラムを作れないか?

-25-



これからの子宮頚がん検診の方法と課題
･子宮頚がんの原因はほぼすべてがHPV

･HPVテストの揺るぎのない根拠｡高感度に病変を検出する

･HPVテストの特異度が低いことの克服

細胞診でトリアージ｡HPV陽性･細胞診陰性は翌年検診

･検診の弊害を避ける｡

･検診間隔をあける｡30歳以下のHPV検査を行わない｡

･細胞診によって無駄な精密(コルポ)検査を減らす

･検診団体､医療従事者､検診従事者

1年あたりの検診受診者(検体)が減少する

産婦人科医の収入減少､優秀な細胞検査士の雇用喪失

･検診受診率を50-80%にすると､現在の3倍以上の検診(検

体)処理が求められる｡

･マンパワー､インフラ､財源ともに完全にパンク

精度の高い検診を､間隔をあけて行うことによってのみ解決
-26-



HPV併用検診へのステップ
｡IHPVテスト-精度が高い-検診間隔をあけても大丈夫
｡女性:少ない頻度の検診でより安心,弊害を減らす

｡国や自治体:費用負担の軽減､費用対効果が良い

｡受診率を上げつつ､HPV併用検診に移行｡WlN-W】N
｡政策決定者､保健担当プロフェッショナルの勉強会､コン
センサス形成

｡受診対象者数の決定

｡HPV導入初年度の費用算出-1ふ2倍
｡HPV導入後､1-3年合計の費用算出
･HPV併用検診の運用マニュアル作成
･HPVと細胞診の結果集計表の作成
｡徹底した研修一厚労省､産婦人科医会､対がん協会､他

｡検診レジストリによる有効性.効率性の評価､再評価
-27-



子宮預がん予防の戦略
社会への還元･広報

教育･啓発 知識･意志

専門家としての政策提言

検診

細胞診.HPV

二次予防

"/メへや′γが-′へ-〟へゲ沙vVTh

登録(レジストリ)精度管理･研究 をi

1. GarlandSM,GoldieSJ,KonnoR,etaLVaccine.200826SuppI12:M89-98,
2, KonnoR,ShinHR,KimYT,etaLVaccine.200826SuppI12:M30-42.
3. GarlandSM,ParkSN,KonnoR,etaLVaccine.200826(43):5435-40.
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検診対 受診 初回受診者敬 HPV 細胞診断(偏平上皮糸) (腺秦) (その他)

1 21 22 31 32 33 34 35 41 42 43 51 61

HPV隠 HPV陰 ｢∽｢( コ=∽ ≡∽ド =∽ ∽くつO >aくつ藤 >lコ-0 ≧∽′■ヽ Or■コ■0 検体不麹正(
象者数者敬 響Nす亡 準≡■llll■●｢ >∽Oi⊂∽ >∽ぐ>Iエ 軽磨異 ｢(中等 (同磨異 ド′■ヽ上皮内 義辛上 異響腺 ⊃0OD藤 腺上皮 入その他

Mノ､ ≡痩 形埜 牽 形 癌 皮癌 癌 撃 内癌ヽ_ノ の癌 育揺

陰悼) 埜 成) ) ) 疑巳 ) 敬)

指示区分 1辛級に潤胞% 異常なし HPV■要 要 要 要 要 要 要 要 要 辛 刺定不能

檎 精 蒋 精 檎 拷 稗 精 頼 檎
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図3 HPV感染と子宮環がんに至るまでの病理学的変化
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EffectofHPVvaccinationonPPVofcervicalcancer
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欧州のHPV単独検診:各国の導入状況

巨∃ 国a;守. ハUi==Jq,ti T=-.VJlg ド;≡

英国 2012 2014-2015 LBC 2012年にASC-USt｢iageの運用とパイロット開始

オランダ 2012-2013 LBC 昨年に政府が導入を決定､本格実施は1-2年後

ドイツ 1試験実施中 2013- STM(85)/LBC(15)

トルコ 2012Q1- 2013- STM

イタリア 5試験実施中5試験を予定 2013.-2014 STM(50)/LBC(50)

スペイン 21式験実施中式験を予定 2014-2015 STM(40)/LBC(60)

フランス 2012Q1.- 2016.- LBC Genotypingも含まれる可能性あり

デンマーク 2011Q4- 2012- LBC

フィンランド 2011- 2014- STM 一部地域でパイロット的に導入済

12-



がん検診の概況(2009年度､日本対がん協会)

部位 一次検診の方法 対象者 受診間隔
要精検率 がん発見率 精検受診者
(%) (%) /がん発見

異形成以上の発見率

子宮環がん 子宮頚部細胞診 20歳以上 2年に1回

乳がん 間一視触診､X線､超音波 40歳以上 2年に1回

胃がん X線間接撮影

肺がん X線､略疲

大腸がん 便潜血検査

40歳以上 年1回

40歳以上 年1回

40歳以上 年1回

ー33-

1.0 0.07 41.6

0.41 1.8

6.4 0.22 24.5

8.8 0.12 56.7

2.3 0.04 42.6

6.2 0.15 27A
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HPVワクチン後の子宮額がん

京都大学大学院医学研究科 婦人科学産科学教授

小西郁生

要旨

21世紀に入り､子宮額がんの原因であるヒトパピローマウイルス(HPV)の感染を予防す

るワクチン (HPVワクチン)が開発され､わが国においても2010年から公費助成による

ワクチン接種が開始された｡このHPVワクチンが有効であれば､接種を受けた年代の女子

が子宮預がん好発年齢となる15-25年後には､子宮頚部前がん病変の発生数は半減し､浸

潤頭がん篠患数も減少に転ずると予測される｡子宮頚がん発生頻度の変化に対応した検診

システムの見直しも必要であるo

はじめに

子宮預がんは全世界で毎年約50万人の女性が新たに雁患している.特に発展途上国に多

く､アジアでは約27万人に達しているDわが国では上皮内がんを含めて約 1万5000人が

発症し､約3500人が死亡していると推定され､人口10万人あたりの雁患率は13.0､死亡

率は 3.9である(1).年齢階級別では20歳代前半から上昇し始め､25歳以降に急上昇し､

40歳前後でピークに達している (図1)C

三三宗旨雫等三等き:冨宣旨,?iL-=看
園1 年齢階級別子吉1誼がん最長窒 (2005年)

図1 年齢階級別子宮頚がん確患率

わが国では子宮額がん検診の普及により､1960年代から浸潤額がんの発症は著しく減少し

たものの､検診受診率の低下やがん発症の若年化などにより､この10年間は羅患率､死亡

率ともに横ばいまたはやや増加の傾向が見られているC

ところが､わが国においても子宮額がん予防を目的とする HPV ワクチンが承認され､

2010年からワクチン接種に対する公費助成も開始された｡このワクチンの接種率は現在

75%とも報告され､今後もかなり高い接種率が維持されれば､近い将来､子宮額がんの発症

を大幅に減少させることが期待できるDまた子宮窺がん検診においては､今後､HPV検査
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との併用検診が導入される可能性もある｡そこで本稿では､人類の歴史に現れる子宮頭が

んの診断と治療の歴史を振り返りながら､近未来の子宮頚がんの発生と診療を予測してみ

たい｡

子宮覇がん治療の歴史

子宮頭がんという疾病の存在を文書に初めて記載したのはヒポクラテスであり､紀元前

450年であった｡胎児を育てる大切な臓器である子宮にがんが発生することがきわめて古く

から知られていたのであるOこの子宮頭がんに対する治療法が考案され始めたのは16世紀

に入ってからであり､1575年に初めて頚部切断術を提唱され､17世紀になって実際に多く

の切断術が行われた後､19世紀には腹式子宮全摘術が行われるようになった.そして､1989

年､ErnstWerthelm により初めての腹式広汎全摘術が行われたのである(2)01906年､

Wertheimは300例の実績をもってシカゴ大学にて講演するも米国では受け入れられず､米

国での手術療法の歴史は1950年代のMeigs教授の再評価から始まることとなる｡

ところが､わが国では京都大学の第2代高山尚平教授 (図2)がWerthelm と同時期に

いち早く子宮頚痛根治手術の開発を始め､1918年には日本産科婦人科学会において広汎子

宮全摘術を会員に供覧している｡

図2 高山尚平

そして､第 3代岡林秀一教授 (図3)が3つの子宮支帯を系統的に処理する広汎子宮全摘

術を確立し､1921年にその術式をSurgery,GynecologyandObstetrics誌に発表した(3)｡

その後､わが国においては､多くの先輩方が子宮顎痛根治手術術式の改良に情熱を注いで

きたo最近では､術後のQOL向上を目指す骨盤神経温存術式が普及し､妊孝能を温存でき

る広汎性質部摘出術やロボット支援(daVlnCi)腹腔鏡下の広汎子宮全摘術も行われているO



図3 岡林秀一

一方､放射線療汝は19世紀末のラジウム発見の直後､1902年には早くも腔内照射が開

始され､1925年には外照射も始まり､子宮額がんに対する欧米の標準療法として確立され

てきた｡さらに1999年～2000年にかけて､放射線照射と同時にシスプラチン投与を行う

同時化学放射線療法(CCRのがより有効な治療陰としての位置を獲得して今日に至ってい

る｡しかし､CCRTが開始されて10年が経過した現在､その限界も次第に明らかになりつ

つあり､さらなる治療法の進歩が待たれる状況である｡

子宮覇がん早期発見の歴史

細胞診の開発から子宮頚部の前がん病変が発見されたのは1940年代であり､GeorgeN.

Papanicolau(図4)の功績である(4)C

図4 GeorgeN.PapanicolaⅦ

その後､額部上皮内病変の自然経過が観察され､これが浸潤癌-と進展することが確認さ

れたことで ｢上皮内がん｣の概念が確立された｡さらに ｢異形成｣という用語も導入され､

1960年代には "異形成は経過観察､上皮内がんは子宮摘出"という方針が提唱された｡し

かし､1970年代に入るとこの両者を一連の上皮内腫蕩病変として捉える cerv1Cal

intra_epithellalneoplasia(CIN)という概念が導入され､局所治療が普及し現在に至ってい
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る｡軽度異形成はCINl､中等度異形成はCIN2､高度異形成と上皮内がんはCIN3と呼ば

れ､CIN3には頭部円錐切除術が推奨されているO細胞診を受けることで子宮を失わずにす

む "早期発見､早期治療"が確立されたのであるC

わが国では宮城県において先駆的に額がん検診の導入が図られ､全国に広まった経緯が

ある｡当時､細胞診の普及に尽力された野田起一郎先生を初めとする諸先輩に敬意を表し

たい｡いずれにしても､細胞診という簡便な方法により前がん病変を早期に発見できる意

義は大きく､先進国ではこの細胞診を用いた頭がんスクリーニングシステムが確立されたo

そして､細胞診により頭がんによる死亡率が低下することが証明され､種々のがん検診の

うちでも額がん検診が有効性で最も高いエビデンスを有すると認定されているo

HPVの発見と基礎研究の発展

子宮額がんの発生原因を探索する試みは古くからなされ､経産､多産､貧困､喫煙､免

疫力低下などがリスク因子と考えられた｡1970年代には性行動との関連が改めて注目され､

疫学研究から初交年齢や性パートナー数などがリスク因子であると報告された(5)｡そのよ

うな中で､頭がん発生の原因として性行為により感染する微生物が注目され､なかでも1970

年代後半には､単純-ルペスウイルス(HSV)が額がんの主原因とみなされていたが､最終的

には､HSVは頚がん細胞から検出されなかったoそして､1983年､ついにHaraldzur

HatlSen(図5)らによって頭がん組織にHPV16型､18型が同定されたのである(6)｡

図5 HaraldzurHausen
この後､1980年代にはHPV基礎研究が世界中できわめて活発に進行し､HPVE6タンパ

クが癌抑制遺伝子p53の機能を抑制することなどが判明し､HPVは間違いなく子宮頚がん

発症の最初のステップを担っていることが明らかとなった｡

しかし､このHPV感染の自然史が明らかとなるのは､1990年代の臨床研究の成果を待

たなければならなかった｡HPV感染は主に性行為によって感染するが､通常の性感染症と
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は異なっている｡すなわち､コホー ト研究によって､HPV自体はごくありふれた存在であ

り通常の性活動をもつ男女のほとんどが感染するが､通常は速やかに排除されていること

が明らかにされてきた(7)Dしかし､ごく一部の女性でHPVが持続感染状態となり､それが

CIN-と発展すると考えられるDしたがって､ワクチンでHPV感染を防ぐことができれば､

子宮頭がんの発症を予防できる可能性が考えられた｡

HPVワクチンの時代が到来

20世紀未から､多くの研究者によってワクチン開発のための研究が行われ､とりわけIan

H,Frazer(図6)らによる人工的なHPV殻(virus-likeparticle;Vip)合成の成功によりそ

の道が開かれた(8)O

図6 IanH.Fra空;er

まずは､HPV16型､18型､6型､11型のⅤfLを免疫原とする4価ワクチンが開発された｡

さらに､HPV16型､18型を対象とする2価ワクチンも登場した｡両ワクチンともに､大

規模の臨床試験-経て有効性が証明され､2007年には世界各国で接種が開始された｡とく

にオーストラリアでは小学校での集団接種が行われ､ほぼ 90%という高い接種率が維持さ

れている｡

わが国でも日本産科婦人科学会が中心となり､患者団体とともに政府に働きかけを行っ

た結果､2009年 10月に2価ワクチンが､2011年に4価ワクチンが承認された｡さらに､

2010年から中学校 1年生～高校 1年生の女子を対象とする公費助成が開始されたことは､

非常に画期的である｡全国の市町村にHPVワクチン接種の公費助成を受けられる仕組みが

浸透した結果､現時点で､この年代の女子の接種率は約75%と推定される02014年からは

HPVワクチンは定期接種に組み入れられる可能性もあり､今後わが国の女子の大多数が15

歳までにHPVワクチン接種を受けるものと推定される｡

HPVワクチン後の子宮環がん発症予測

5



先進国においては､子宮頭がんの二次予防として細胞診が導入され､子宮額がんの雁患

率が顕著に低下したという事実があり､有効な予防手段が地域全体に普及すれば､疾患の

碍患率が低下することは明白であるOわが国でHPVワクチン接種が十分に没透し､_15歳

女子の75%が確実にワクチン接種を受けると想定される2015年を起点として､その15年

後､すなわち最初のワクチン接種年代女性が30歳前後となる2030年の子宮頚がんの篠患

数を予測してみたい｡なお､HPVワクチンの費用効果分析の詳細については今野良先生の

論文を参照いただきたい(9)0

2030年に入ると､まず20歳代後半～30歳代前半の女性のCIN3羅患数の確実な減少が

見られると予測される｡接種率の高いオーストラリアでは､接種プログラム開始 5年後か

ら､接種を受けた年代の女子における CIN2の羅患頻度が実際に減少し始めたことが報告

されているので､CIN減少の始まりはもっと早いかも知れない｡ワクチンの対象はHPV16

型､18型のみであるため､その予防効果は約 70%と推定され､接種率をかけ合わせると､

当該年代女性のCIN減少率は約50%となるoLたがって､2030年には､20歳代後半～30

歳代前半の女性で子宮頭部円錐切除を受ける患者の数は半減することが期待される.額部

円錐切除術はその後の妊娠において早産リスクを上昇させることが知られており､その減

少は女性の妊率能という点で良い効果をもたらすと期待されるOなお､浸潤がんの罷患数

はスクl)-ニング法の改善や検診受診率の向上がない限り､変化がないと推卸されるC

2040年に入ると､ワクチン接種開始から25年が経過し､最初のワクチン接種年代女性

が40歳前後となった時期となり､ようやく浸潤がん雁患数の減少がみられるのではないだ

ろうか｡ⅠiPV持続感染およびCINを経て浸潤がん-と進展するのに約 10年かかると推定

されているからであるDしかし､現在多く経験されるような50-60歳代の子宮頭がん患者

についてはそれほど減少しないと思われる｡ここで注目されるのは子宮頭部腺癌の動向で

あるOわが国では近年､届平上皮癌に比して腺癌の割合が増加しているが､腺癌は一般に

やや若年に多く､届平上皮癌よりも予後不良である｡腺癌で最も多く検出される HPV18

型に対してワクチンが真に有効であれば､この頃から深部腺癌の羅患数減少が期待されるO

難治性の顎部腺癌に苦しむ女性が減ることは大きな福音といえる0

2050年に入ると､最初のワクチン接種年代女性が50歳前後となる時期であり､CINお

よび浸潤がんともに､全体数が半減すると期待されるOただし､ワクチンによる血清抗体

価維持の問題は今後も慎重に検討する必要がある｡全体として寝息数は減少するものの､

子宮頚がんの前がん病変であるCINおよび浸潤がんの罷患年齢は相変わらず若年女性であ

ることに変わりないcLたがって､妊孝能を温存する治療法､妊娠中の疾患の取り扱いは

引き続き重要なテーマとして存続すると思われる｡以上は､HPVワクチン接種のみの効果

予測であり､これではCINおよび頚がんの減少はいつまでも半減までにとどまってしまう｡

これをブレイクス/レ-するには､額がん検診における進歩が必要であろう｡

HPV検査が頭がん検診に導入されたら
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子宮頭がん検診の手段として､近々にも､HPVDNA検査 (HPVテスト)の導入につい

て検討が開始されるところであるo額がんの検診では細胞診がきわめて有効な手段である

が､ある程度の偽陰性が報告されている｡そこで､HPV16型､18型を含めて発がん性を

有する約13種のHPVDNAの存在の有無を検査できるHPVテストが開発された.米国な

どでは30歳以上の女性では細胞診とHPVテスト併用検診が推奨され(10)､わが国も島根

県で行われているO問題点はコストと特異度の低さであり､特に20歳代女性では一過性の

HPV感染と捉えることからこの年代の女性にはHPV検査は推奨されていないo

HPVワクチンの普及によりCIN発症率が大幅に減少することになれば､検診によるCIN

検出頻度が低下することとなり､頭がん検診のあり方自体にも大きな影響を及ぼしていく

であろう｡細胞診を主体とする検診にかかる費用と検出率のアンバランスが生じてくる可

能性がある.それ以前にHPVテストの導入を行っておいて､細胞診とHPVテストの使い

分けを上手に行っていくことが大事である｡将来的に､30歳以上では "まずHPVテスト

を行い､HPV陽性者に細胞診を行う"という手順に変わっていくと考えられる｡

わが国において､子宮額がんの発症を徹底的に減らすためには､HPVワクチンと額がん

検診の二本柱を進めることが必須である｡ワクチンについては公費助成が継続されるかぎ

り､現在の高い接種率が維持される可能性が高いD一方､検診の受診率および質の向上に

は多大の努力を必要とするOわが国においても､いよいよ頚がん検診にHPVテストを組み

入れる時期がやってきたことは間違いないと思われるが､コストをあまり上昇させること

なく導入することが重要である｡また､HPVテストを導入することで質の向上とともに､

HPVテストのアピ-ルを受診率の上昇に繋げることで､CINおよび浸潤頚がん発症のさら

なる減少を期したいと考えるO

おわりに

HPVワクチンの登場によって､紀元前から若い女性を苦しめてきた子宮預がんを､わが

国から､またこの地球上から完全に消滅させることができる可能性が生まれてきた｡女性

の-ルスケア向上を最大の生きがいとする産婦人科医としては､このワクチンの普及そし

て頚がん検診の質向上と啓発を進めていきたい｡
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日本産婦人科医会が提案する子宮頚がん検診リコメンデーションと
小山地区の併用検診事業について

子宮警頁がん検診リコメンデーション

ーHPV-DNA検査併用検診にむけて-

日本産婦人科医会がん対策委員会

2011年11月発刊

はじめに

子宮空的 言んの原因が高リスク塑ヒトパピローマウイルス (HPV)の持続感染であることが明らか

にされたことから､子宮頚がん予防ワクチン (HPVワクチン)が開発され､子宮賀がんは予防の時

代になった｡また診断技術の面では高リスク型HPVを検出できるHPV-DNA検査という新しい診断

技術が開発 ･導入され､子宮頚がん検診も大きな変革の時を迎えている｡

HPV-DNA検査と細胞診を併用することにより､CIN2以上の高度病変の検出精度が飛躍的に向上

することが期待される｡また､両検査とも陰性の場合は検診間隔が延長できることから､壁用対効果

も優れていると考えられる.既に細胞診とHPV-DNA検査の併用検診は一部の自治体の住民検診や､

任意検診である人間 ドックなどで導入されているが､今後､更なる普及が見込まれている｡このよう

な動向を鑑み､日本産婦人科医会がん対策委員会では､現在､国内夕日三盈与れて _ゝ三を_Lビデンスをふ

とに､子宮頚がん検診において､細胞診にHPV-DNA検査を併用する場合の液も適切 と考えられる■■■l■■■-
検査法および運用法に関するリコメンデーションを作成することとした｡併せて従来の細胞診単独に

よる子宮頚がん検診についてもリコメンドした｡本リコメンデーションは当面の子宮頚がん検診にお

ける暫定的な運用指針であり､今後の知見の集積を踏まえて､必要に応 じて見直しを行う予定である｡
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Ⅱ.細胞診とHPV-DNA検査併用による子宮頚がん検診 -その2-

検診の開始年齢

細胞診とHPVDNA検査併用による子宮頚がん検診は30歳以上の女性に推奨される 2･11)030

歳未満の女性は高リスク型 HPV感染率が高いため､併用検診は推奨されず､細胞診単独による
検診が推奨される｡

なお､細胞診ASC-USの トリアージ検査としてHPVDNA検査を実施する場合は全ての年齢に
適用される｡

検診の受診間隔

細胞診とHPVDNA検査がともに陰性であった30歳以上の低リスクの女性は3年後の受診を

推奨する2･10~12).････

検診の終了年齢

過去 10年以内に細胞診異常がなく､連続 3回以上細胞診が陰性であった 65歳以上の女性は､

最後の検診で細胞診とHPVDNA検査がともに陰性であれば検診を終了することができる 2･11)0

併用検診を適用すべきでない対象

30歳未満の女性は一過性の感染が多いため､併用検診を実施すべきではなく､毎年細胞診を受

けるべきである2･Ll)O

また､良性疾患で子宮全摘出術を受けた女性は併用検診を実施すべきではない 11)｡
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21歳未満 検診を推奨しない 廃 診を醸 しない 20歳未満には検診を推奨しない
げ レ-ドDH

21-29歳 細胞診による3年間隔検診 ∃細胞診のみによる3年間隔検診 細胞診のみによる1年間隔検診
け レ-ドAH

30-65歳 ･細胞診によ･検診間隔は､細胞診用検診によ 蘇 ･細胞診朗PV-DNA検査併用検診に■､望 よる3年間隔検診･網聴診連続3回陰性ト)の場合は､診 細胞診のみによる2年間隔検診

け レ-ドA日 も許容

65療以上 これまで適切な検診を受けてい妻これまでに適切な検診を費け .細胞診のみの検診では年齢上限なし
て子宮頭がんがハイリスクでなけ いる､もしくは最近20年以 ー細胞診/HPV-DNA検査悌用検診で

い場合は検診を推奨しない 書内にCIN2以上の既往がなし1 場ヽ は65歳で終了 (細胞診連続3回
け レ-ドDH合は検診を推奨しない 陰l生(-)の場合)

*luspsTF∴く 弓 ∈ さ
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4月16-7月31日まで 受診者数3,098人
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閲 覧雷謂 髭嘗差招雲 , ー 謂 部 員ヾ

北海道 羅臼町 長野県 東御市

秋田県 由利本荘市 愛知県 碧南市､岡崎市

栃木県 下野市､小山市､野木町 三重県 鈴鹿市

埼玉県 鳩山町 島根県 全域

千葉県 東庄町､長生村 香川県 宇多津町

新潟県 糸魚川市 徳島県 牟岐町､鳴門市

富山県 上市町 佐賀県 佐賀市

山梨県 甲府市､市川三郷町 大分県 宇佐市

子宮預がん征圧をめざす専門家会議調査(2012年8月)
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イギリスにおける子宮環がん発生率と検診受診率の年次推移(対10万人) (%)
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楯轟県撫山地匿EJJl､､了--L7.:.lヾÅ/L'夢･臣潤悟誇モデ凡事誌

覧:～:.r_lニ≡-,;:I.

HPV-DNA検査と細胞診併周検診による精度の高じヽがん検診を導AL､子常撃

がん前がん病変､初期病変の発見率を上げ､また検診受診率の向丘をはかり､

ひいては子宮現がんの征圧を目指す

三 溝

因 精度が高く費開封効果にすぐれた子宮蔑がん検診(班PV-DNA検査 +細胞

診併周)を確立する

国 子宮鞠がん検診の受診率向上(50%以上)を目指す

国 HPV-DNA検査+細胞診併用検診の全国普及の礎とする

-14-



栃木県小山地区

HPVIDNA併周検診モデル事業呆キ-義(2年間)

市町村(行政)

集団検診(バス検診) 個別検診(各医療機関)
昨年度と同等予算の支払い

･････････-

委 託

昨年度と同予算

※新たなHPV-DNA検査の予算は必要ない

約予

▲
-

-
-
-
-
･■･-

1

内案

栃木県俣野衛生事業団

臨床検査セン嚢-
データの集稀

･検査精度の統一 ･モデル市薬現のため

･検診輯巣の一元管理 ･断続研究のため
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全国初 集団検診も禽め竃⑳試み

全国初 液状細胞診⑳導嵐

蘭既共闘事業

g常t:予づ上演鳶 :-=iT;;墳諺iTt:I:.･貰甘藍ミIt,･;'i嶺社章菜

泣前がゐ病変発魔率や不適正検体率旬検診受診

率旬等従来⑳細胞診輿独検診藍挽戟
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年齢別子宮預がん予防法(ワクチンと検診の役割)

HPVに 一部は
正常細胞 感染した細胞 感染が持続

異形成

の状態(前がん病変)

⑳ ⑳ …@撃噂

9割以上の感染は
自然消失(一過性)

正常細胞

ワクチンで予防

%
検診習予防

二I-:三≡%=-

30歳 40歳
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今後の子宮頚がん対策(子宮頚がん検診)について(莱)

○ 市町村の実施する子宮現がん検診については､20歳より問診･視診･子宮現部細胞診を2年間隔で行うことを推奨o

O 受診率の向上等のため､平成21年度より､検診の無料クーポン券等を20歳､25歳､30歳､35歳､40歳の女性に
対して配布してきている｡

○ 王宮現がんは､若年層の羅愚が増加してきており､盈∈室については諸外国は低下している中､日本は上昇している
ことから､従来の細胞診やクーポン配布事業に加え､海外で一定程度有用性が認められているHPV(ヒトパピローマウイ
ルス)検査を実施することで､より正確に､より早期にがんを発見し､進行がんやがんによる死亡率を減少させることを図っ

てはどうか｡

○ 具体的には､子宮貿がん羅患率の高い年齢層(30代)を中心に､HPV検査を実施してはどうか｡

○ その際､留意すべき点は何か｡

子宮頚がん年齢調整死亡率

(20-59歳)国際比較

9

8

7

65
4

日本における子宮望頁がん

年齢階級別死亡率

日本における子宮預がん

年齢階級別罷患率

㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ 〆 〆 ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ㌔ ♂
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子宮額がん検診の経済評価 予備解析結果
平成帝京大学薬学部 荒川一郎

●惹き.PSRA聾貼 離 職 綿 % =鮎 義理 讐診並r
･30歳より35年間(65歳)まで観察した場合､併用検診(隔年及び3
年)並びにDNA単独検診(隔年)は､細胞診単独(感度50% と仮定
)に対して費用対効果的であると推測された｡
･DNA検診(3年)及び併用検診(4年)は､細胞診単独に比べ､高い
検出数が得られ､さらに費用削減効果が得られると推測された｡

おことわり
･この分析は､現状における細胞診検診(隔年)に対して､HPV-
DNA検査単独検診､あるいは併用検診の技術評価を検討した結
果である｡

●萱緒 嘉潤 簾 施 遁 Gd,慰L=ll警反の中で数理計

●嘉慧Ai.!陀 更新することによって, 異なる結果が得られる可能性

一卜

JTf,.p閑
.fG
JiI



平均費用 増分費用

併用検診 ¥13,414.0 ¥6,051.7
DNA単独 ¥9,231.2 ¥1,868.9
細胞診単独 ¥7,362.3

検出率 増分効果

併用検診 0ー03200 0..01600
DNA単独 O:,P3008 0.01408
細胞診単独∴ ∵o上011,6L:.OLq

ご一二. 〃～:～.
.一己較ATA. A;1'-三言L:Pこ:,;p''J::軍追試L威一読淫.1二三.::-<二一,1:/-エLJpT.;-.pp

'【緒論】費用対効果的である:本分析のICERは1検出当たりの増分費用であるため､500
万円IQALYの80%(400万円11検出)を上限値と仮定している｡

-I:



検診法の費用対効果(予備解析)-10000人仮想コホート:35年間観察

併用(隔年)

併用(3年)

併用(4年)

併用(5年)

DNA(隔年)

DNA(3年)

DNA(4年)

DNA(5年)

細胞診(隔年)

費用(¥) 差(¥) 検出数 差 ICER

153,051 69,049 3,651 1,826 378,231'

103,534 19,532

78,787 -5,215

67,703 -16,299

105,326 21,324

71,250 ･12,752

54,219 -29,783

46,592 -37,410

84,002

2,470 644 303,144★

1,880 54 優位

1,615 -210 774,458*

3,432 1,606 132,734*

2,322 496 優位

1,767 -59 5,063,004

1,518 -307 1,217,146*

1,826

lCER:incrementalcost-effectivenessratio
★【結論】費用対効果的である:本分析のICERは1検出当たりの増分費用であるため､500万円/QALYの
80%(400万円/1検出)を上限値と仮定している｡
#【結論】産生:細胞診単独に比べ高検出率で､かつ費用削減
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初回検診
･CIN3以上

HPV併用検診 171件 vs 細胞診 150件､RR=1.15､95%Cl0.92-1.43､P=0.239
･細胞診正常におけるCIN3以上

HPV併用検診 34件 vs 細胞診 12件､RR=2.85､95%CI1.47-5.49､P=P.001
･CIN2以上

HPV併用検診 267件 vs 細胞診 215件､RR=1.25､95%Cl1.05-1.50､P=0.015

2回目検診(5年後)
･CIN3以上

HPV併用検診 88件 vs 細胞診 122件､RR=0.73､95%CI0.55-0.96､P=0.023
･浸潤癌

HPV併用検診 4件 vs 細胞診 14件､RR=0,29､95%C10.1010.87､P=0.031
･HPV16陽性CIN3以上
HPV併用検診 17件 vs 細胞診 35件､RR=0.48､95%C10.27-0.85､P=0.012

*初回検診では､CIN2以上の病変と細胞診での見逃しCIN3以上病変を多く見つけた｡
*2回目検診では､CIN3以上の病変､浸潤癌､ハイリスクHPV16陽性CIN3以上が減った｡

RijkaartDC,etaLLancetOncol.2012;13:78-88.
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