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___________________________________________________________________________ 

Abstract: Breast cancer incidence risk rapidly increases from a relatively young ages and is 

considerably high level before menopause; however, the increase in the risk is apparently low after 

menopause. This phenomenon has been explained by the 2-stage clonal expansion model, which takes 

into account both clonal expansion ("promotion") of the initiated cells and malignant transformation 

processes, in addition to the "initiation" process. Currently, a multistage clonal expansion model such as 

that involving three stages has been proposed and applied to evaluate the incidence of several cancers. 

In this study, 2- and 3-stage clonal expansion models were used to predict the incidence and the mortality 

of birth cohorts of Japanese women. The two-stage model roughly expressed the age-dependent change 

in the cancer risks of the cohorts; however, it hardly explained age-dependent re-occurrence of higher 

risks in the elderly, as has been observed in the recent birth cohorts. When the 3-stage model with higher 

expansion rate was adopted, the model fitted better to the actual risks including the re-acceleration. In 

addition, the model was consistent with the somatic mutation prevalence in breast cancers. Validity and 

perspective of the models were also discussed. 
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__________________________________________________________________________________ 

 

緒言 

 がんは細胞増殖や浸潤と転移などに関わる多

くの形質異常を獲得することによって生じる 1)．

がんの発生頻度を数学的に表した古典的多段階

発がんモデルが Armitage-Doll multistage model で

ある 2)．本モデルは，k 段階発がんにより，年齢



就実大学薬学雑誌 第 6 巻 （2019） 

 

18 

 

別がん発生頻度が年齢の k-1乗に比例することを

あらわしており，6 段階程度の発がん過程を想定

すると多くのがんの発生頻度をよく近似する．一

方，がんの多くは前がん病変に伴う細胞増殖後の

更なる悪性形質獲得によってがん化することが

知られているため，発がん段階の中間過程にある，

いわゆるイニシエーション細胞の増殖を考慮し

たクローン増殖モデル（MVK model）も昔から提

案されている 3,4)． 

 乳がんは他の多くのがんと異なり，比較的若年

のうちに発症数が増加する一方，閉経後はその増

加が緩やかになる特徴的な傾向がある．これはホ

ルモンの影響により，閉経後乳腺細胞の増殖率が

下がることが主な原因であるため，前述のクロー

ン増殖モデルにおいて，年齢による細胞増殖率の

変化を含めることで，この現象を近似する試みが

なされている 5)．MVK モデルは当初イニシエー

ション，プロモーション後のトランスフォーメー

ションによる 2 段階モデルとして提案され，乳が

んへの適用も 2 段階モデルで行われているが，わ

ずか 1 段階の遺伝子変異等で細胞増殖が起こり，

2 段階で悪性形質転換が起こることに対する疑

問や，実際の突然変異率と発がん率の不一致，実

際の発がんリスクとモデルによる値の違いなど

から，2 段階を超える多段階クローン増殖モデル

が提案され，多くのがんのリスク説明に用いられ

ている 6-9)． 

 本研究では，2 段階クローン増殖モデルに加え，

多くのがん発生頻度をよく近似する 3 段階クロ

ーン増殖モデルを用いて，日本人女性の乳がん年

齢別罹患率と死亡率の説明を試み，さらに近年明

らかにされているがん組織の体細胞変異率等と

の比較を行い考察した． 

 

方法 

 乳がんの罹患率および死亡率は，地域がん登録

全国推計によるがん罹患データ 10)と人口動態統

計によるがん死亡データ 11)を用い，連続する 5 年

間の出生年別コホートをまとめ，これを 10 年の

出生年ごとに作成して得られた各コホートにお

ける，1 年あたりの乳がん発生率および死亡率

（罹患率 incidence ・ 死亡率 mortality）を，5 歳

区分で推定して得た（解析追補）．なお，データ

が不完全な場合は，該当する 5 歳区分の罹患率・

死亡率を当該コホートの中央出生年を基準に直

接集計して推定した． 

 3 段階クローン増殖モデルを図 1 に示す．本モ

デルにおいて，0, 1, 2 は発がん過程における 1, 

2, 3 段階目への年あたり進展率， は年あたり細

胞増殖率， は年あたりの細胞死または分化率を

表す．2 段階モデルの場合は，0 がないモデルと

なる．なお，進展率は基本的には driver 変異に基

づくものと解釈されるが，epigenetic な変化など，

発がん過程の進行に寄与する変化であれば，突然

変異に限らない．また，発がんに必要な形質は一

般に 3 つより多いと考えられているため，このモ

デルにおいては，モデル上で最終段階に到達した

形質転換細胞は，さらに他の形質を獲得して最終

的な臨床がんになることになる． 

 6カ所の国または都市の乳がん罹患率を 2段階

cell death or differentiation

cell division

normal cell malignant cellinitiated cell

transformation





0 1 2

図 1．Multistage clonal expansion (3-stage) model. 
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モデルで説明した文献 5)では，発がん可能性を有

する幹細胞数の変化は，初経年齢の age 15 を変

曲点とする増加率 0.797～0.913 のロジスティッ

ク曲線に従い 10 から 2×107 に増加し，中間段階

の前がん細胞の増殖に関わるパラメーター (–

 は，閉経年齢の 5 年前の age 42.5 から閉経時

の 5 年間で 0.091～0.103 から 0.014～0.034 に変

化するとしている．なお 12＝5×10−14 である．

これらのパラメーターを参考に，日本人に 2 段階

モデルを適用するために，以下のとおり改変した．

初経年齢は age 13.5 12)，幹細胞数増加率は，罹患

率・死亡率データを用いた近似を行なわずに設定

するため初経年齢が低下していることをあわせ

て考慮して 1 に固定した．閉経年齢は age 50 13)，

細胞増殖に関わるパラメーターは，各個人におい

ては閉経前の 5 年間で低下すると仮定しても，閉

経年齢には個人差があることを考慮し，より緩や

かな増加率 0.5 の逆ロジスティック曲線に従い

0.1 から 0.02 への変化を基本とした．年齢依存的

幹細胞増加曲線と増殖能低下曲線を図 2 に示す．

中間段階の前がん細胞が発がん過程から排除さ

れずに残存する確率 (probability of nonextinction, 

1–/) も，これまでの解析報告を参考に 0.2 と仮

定した．発がん過程における第 1，第 2 段階への

進展率 1, 2 は，今回モデルとの比較を行った

出生期別コホートのうち，若年から老齢までのデ

ータが概ねそろっており，かつ現在の年齢別の変

化をある程度反映している 1935 年～1939 年（高

齢者は 1925～29 年も参考）出生コホートの罹患

率・死亡率を解析結果が反映するように，実デー

タに合わせて改変し，12＝1.2×10−13 とした．こ

こで，第1段階と第 2段階への進展に必要な driver

変異は，異なる性質を付与する一連のがん関連遺

伝子のいずれかであり，標的部位数は同じ，突然

変異は報告されているモデルに従い細胞分裂回

数ではなく時間に依存すると仮定すると，1＝2

＝3.464×10−7 となる．ここではこの仮定に沿って

解析したが，今回の条件下では，発がん過程にお

ける第 1，第 2 段階への進展率 1, 2 はどちらも

発がん頻度にほぼ直線的に影響するため，12＝

1.2×10−13 であれば 1 と 2 の値が異なってい

ても解析結果はほぼ同じである．なお，突然変異

は細胞分裂過程における DNA 複製に伴って発生

することがあり，塩基あたりの突然変異率も報告

されているが，個体においては，正常細胞におけ

る突然変異の蓄積は，細胞分裂速度が異なってい

てもおおむね年齢に比例して上昇することが報

告されている 14,15)．さらに，がん組織であっても，

年齢に比例して経時的に蓄積する変異が多くの

がん組織で認められている 16)ため，時間経過の影

響を主と考え，今回のモデルにおいては進展率を

経過時間あたりとした． 

 3 段階モデルにおいても，–および  以外

は 2 段階モデルと同一とした．3 段階クローン増

殖モデルの場合，1 段階目と 2 段階目の driver 変

異の順番は関係ないため，2 段階モデルと同じ仮

定によれば 1/2×0＝1＝2 となる． 

 罹患率として診断・同定される時期は一般に形

質転換時期より後となるが，今回は特に考慮しな

かった．一方，地域がん登録によるがん生存率デ

ータ 17,18)によると，1993-1996 年・2003-2005 年診

断例の 5年相対生存率は 84.4%・89.1%，1993-2006

年診断例の 10 年相対生存率は 79.3%である．こ
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図 2．発がん可能性を有する幹細胞数と前がん細
胞の増殖レベルの，年齢による変化．幹細胞数は
初経前後に 10 から 2×107 に増加し，前がん細胞
の増殖パラメーター (–) は閉経からその 5 年
前を中心にして，0.1 から 0.02 に低下している． 



就実大学薬学雑誌 第 6 巻 （2019） 

 

20 

 

こからこの時期に診断された罹患者の最終的な

生存率および診断から死亡までの平均期間を約

75% および 5 年，1990 年以前の生存率を 70% ま

たはそれ以下と推察し，解析を単純化するため致

命率 case fatality rate を 30%，その場合の生存期

間を，個体差を考慮せず一律に 5 年とした．なお，

初経前の細胞増殖に関わるパラメーターと，閉経

後の幹細胞数については，解析結果への影響が少

ないために一定とした．モデル推定値は，複雑な

計算を伴う厳密式の解を求めず，前がん細胞の発

生数，細胞増殖による各クローンの細胞数および

形質転換の確率を，1 年間隔の数値計算で求め，

これを年齢まで積算して求めた（解析追補）． 

 

結果・考察 

 出生期別コホートの年齢別乳がん罹患率・死亡

率と，2 段階クローン増殖モデルで推定した罹患

率・死亡率を図 3 に示した．出生期別コホートの

変化からわかるとおり，各年代とも世代が進むと

ともに罹患率は急速に上昇しており，死亡率も上

昇しているが，1945 年～1949 年出生コホートと，

1955 年～1959 年出生コホートについては，45 歳

までの罹患率と，全年齢（55～59 歳まで）の死亡

率は大きな差がなく，上昇傾向が弱まった可能性

がある．この 2 つの出生コホートにおいて，45 歳

以上の罹患率にはなお大きな差が見られるが，こ

のこと，すなわち罹患率と比較して相対的に死亡

率が上昇していないことは，他の出生コホート・

年齢でも共通の現象であり，その理由は，診断技

術や検診率の向上に伴う早期発見に基づく見掛

けの罹患年齢の低下や診断数の増加，治療成績の

向上に伴う死亡率の低下が寄与しているものと

思われる．一方，出生が後になるほど罹患・死亡

率は高いものの，加齢に伴う罹患・死亡率の変化

傾向は各年代とも大体共通しており，閉経期まで

急速に上昇した後，いったんその上昇が緩やかに
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図 3．出生期別コホートの年齢別乳がん罹患率・死亡率に，2 段階クローン増殖モデルで推定した
罹患率・死亡率を重ねて表示した図．上下とも左の図が罹患率，右の図が死亡率である．罹患率・
死亡率とも上の図は対数グラフである．1905-1909 は 1905 年～1909 年の出生コホートの年齢別罹
患率・死亡率を示しており，以下 1955-1959 まで同様である．モデルにおいて，幹細胞数と増殖に
関わるパラメーターの推移は図 2 に示したとおりであり，0.1→0.02 は閉経前の – が 0.1，閉経
後の – が 0.02 であることを意味する． 12＝1.2×10−13 （1＝2＝3.464×10−7 ）である． 



就実大学薬学雑誌 第 6 巻 （2019） 

 

21 

 

なり，その後，特に出生年代が新しくなるにつれ

て，高齢期に再度上昇していく傾向が強くなって

いる．今回設定した条件における 2 段階モデルで

罹患率・死亡率を推定したところ，閉経期までの

急上昇とその後の緩やかな上昇を大まかには再

現していた．これは，すでに報告されている結果

と同様である．しかし，より新しい世代に顕著に

見られる，閉経後一度上昇が抑えられ，加齢とと

もに再度上昇している結果は再現されていなか

った．方法に記述したとおり，今回設定した条件

における 2 段階モデルでは，罹患・死亡率にほぼ

比例する次段階への進展率について，  12＝

1.2×10−13 を，以前報告されている 12＝5×10−14 

に変更すると，加齢に伴う急激な上昇のない

1905 年～1909 年出生コホートの罹患率・死亡率

に，年齢別の形状，絶対率ともおおむね一致する

（図略）．すなわち，以前報告されている 2 段階

モデル解析では，日本人においても当時解析され

た 1900 年前後の出生コホートではよい一致が見

られるものの，近年の傾向には合わないことがわ

かる． 

 細胞増殖に関わるパラメーターを変化させた

場合の推定罹患率を図 4 に示した．閉経前後に関

わらず増殖能を一律に変化させると，それに応じ

て全年齢の罹患率が大きく変化し，閉経後に限定

して変化させると，閉経後の罹患率が変化するこ

とがわかるが，閉経直後と高齢期の傾向について

本質的な変化はないため，2 段階モデルでは近年

の傾向は再現できない．そこで 3 段階モデルを用

いて同様に解析を行った． 

 進展率のみを変更し，他のパラメーターを同一

とした場合，閉経後も急速に罹患率が増加してい

た（図 5）．これは，3 段階を想定するために，2

段階と比較して進展率  が大幅に高く想定され

たことにより，3 段階への形質転換率が高くなっ

たためである．これは，閉経後の細胞増殖速度を

低く見積もることにより解消されるが，年齢と罹

患率の関係は 2 段階モデルと同様であり，近年の

傾向は再現できないことが予想された． 

 乳がんの場合は，細胞増殖が促進されている期

間は，生涯にわたる他の多くのがんと異なり，閉

経までと限られているため，より短期間で前がん

細胞の増殖が促進されると考えることにより，大

腸がん・膵がんにおける 3,4 段階モデル 8)と同様，

若年期に発生した前がん細胞集団は高齢期にか

けて全て発がんすることになる（図 6）．この考え
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図 4．2 段階モデルにおける，増殖率の変化と罹
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の数字は全て閉経前と閉経後の – を示す．
12＝1.2×10−13 （1＝2＝3.464×10−7 ）． 

図 5．3 段階モデルにおける，増殖率の変化と罹
患率との関係．図の構成は図 4 と同様である．
1/2×0＝1＝2＝1.9×10−5 ． 
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に基づき閉経前の (– を 0.4 と仮定すると，閉

経後の罹患率・死亡率の上昇抑制と，高齢者の再

上昇がよく再現できる（図 7）．また， – は罹

患・死亡率の加齢による相対的な推移に大きな影

響を与えることもわかる． 

 これまでのモデルにおける罹患率・死亡率の年

齢別変化を図 8 に示した．また，前がん細胞の増

殖の速い 3 段階モデルで推定した罹患率・死亡率
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図 6．各モデルにおける前がん細胞の形質転換
率．上図は 20 歳時に生じた前がん細胞，下図は
40 歳時に生じた前がん細胞を示す．増殖速度を
早く仮定すると，前がん細胞はいずれ全て形質転
換することになる． 

図 8．2 段階モデル・3 段階モデル・増殖率を高く仮定した 3 段階モデルにおける年齢別乳がん罹
患率（左）・死亡率（右）．罹患率・死亡率とも上の図は対数グラフである．, – 以外は 3 モデル
とも同一である．– は図内に示した．例えば 2 段階モデルにおける 0.1→0.02 は閉経前の – 

が 0.1，閉経後の – が 0.02 であることを意味する．2 段階モデルにおいて，12＝1.2×10−13 （1

＝2＝3.464×10−7 ）である．閉経前の増殖率を 2 段階モデルと合わせた 3 段階モデルにおいては，
1/2×0＝1＝2＝1.9×10−5 ，増殖率を高く仮定した 3 段階モデルでは，1/2×0＝1＝2＝3.4×10−6 

である． 

図 7．増殖率を高く仮定した 3 段階モデルにおけ
る，増殖率の変化と罹患率との関係．図の構成は
図 4,5 と同様である．1/2×0＝1＝2＝3.4×10−6 ． 
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を，出生期別コホートの結果と重ね，図 9 に示し

た．2 段階モデルと，閉経前の増殖を 2 段階と同

程度とした 3 段階モデルは，加齢に従いほぼ同様

の経過を示したが，増殖を早く想定すると，上述

のとおり閉経後の上昇抑制と高齢者の再上昇が

明らかである．また，出生期別コホートとの比較

においても，2 段階モデル（図 3）より加齢に伴

う相対的な変化をよく再現している．しかし若年

期については実際より大幅に低い罹患・死亡率を

推定していた． 

 クローン増殖モデルは，前がん細胞の細胞増殖

と悪性形質転換過程を想定したモデルであり，実

際の発がん機構を基本的には説明しているが，前

がん細胞に至る過程に必要な段階数または driver

変異数や，細胞増殖速度など，現実には明確にな

っていない点も多い．さらに，遺伝的不安定性や

腫瘍微小環境などさまざまな要因を考慮した発

がんモデルが提案される一方，個体差など宿主要

因からのアプローチもなされているが 19-24)，多岐

にわたる発がん過程を統合的にモデル化して計

算するには高度な数的取り扱いを必要とするう

え，各種パラメーターの推定に困難が伴うため，

満足のいくモデルは現時点でも構築されていな

い．ここではまず，近年明らかになってきたがん

組織および幹細胞の体細胞変異率 15,25)との比較

を行い，モデルの妥当性について検討した（解析

追補）．2 段階モデル（1＝2＝3.464×10−7）に概

算推定した表現型と突然変異の関係を当てはめ

ると，仮に 50 歳のがんの場合，50×3.464×10−7 

×1/120＝1.4×10−7 となった．これは，1×10−6 程度

と報告されている乳がん組織の体細胞変異率よ

り低く，50 歳時点でヒト正常幹細胞に蓄積して

いる体細胞変異率 3～4×10−7 と比較しても低い．

このことは，2 段階発がん，あるいは 1 段階で増

殖能を獲得した前がん段階と考えるのは，段階数

として少なすぎることを示唆している．一方，増

1955-19591925-19291915-1919 1935-19391905-1909 1945-1949 3-stage model (0.4→0.2)
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図 9．出生期別コホートの年齢別乳がん罹患率・死亡率に，増殖率を高く仮定した 3 段階クローン
増殖モデルで推定した罹患率・死亡率を重ねて表示した図．上下とも左の図が罹患率，右の図が死
亡率である．罹患率・死亡率とも上の図は対数グラフである．1905-1909 は 1905 年～1909 年の出
生コホートの年齢別罹患率・死亡率を示しており，以下 1955-1959 まで同様である．0.4→0.2 は閉
経前の – が 0.4，閉経後の – が 0.2 であることを意味する．1/2×0＝1＝2＝3.4×10−6 であ
る． 



就実大学薬学雑誌 第 6 巻 （2019） 

 

24 

 

殖能を 2 段階と同じと仮定した 3 段階モデルで

は，進展率を 1/2×0＝1＝2＝1.9×10−5 とすると

ほぼ同じ罹患・死亡率となる（図 8）．この場合の

変異率は 7.9×10−6 となり，今度は報告されてい

る値より大幅に高い．増殖率を高く仮定した場合

は 1/2×0 ＝1＝2＝3.4×10−6 と想定しているた

め，同様に変異率を推定すると 1.4×10−6 となり，

実際のがん組織の変異率にかなり近い値となり，

観察されるがん組織の体細胞変異率と矛盾しな

い結果になった． 

 乳がんのリスク要因として，初経および閉経年

齢，妊娠・出産の有無などに加えて，ホルモン補

充療法が知られている 26-29)．モデル解析において

も，閉経後の細胞増殖レベルを高くとることによ

り，発がんリスクが高まることが示されている

（図 4,5,7 上）．一方，ホルモン補充療法を中止す

ると，比較的短期間のうちに発がんリスクが低下

するが，モデル解析においては，増殖率を高く仮

定した 3 段階モデルのみこの現象が再現され（解

析追補），この点からも増殖率の高い 3 段階モデ

ルの妥当性が示された．肥満による閉経後の高リ

スクも，アロマターゼを介した細胞増殖作用で同

様に説明できる．また，初経・閉経年齢を変える

ことによってもリスク変化が再現された．しかし，

出生年次の早いコホートのリスクが低いことに

ついては，生活習慣の変化を含むいくつかの要因

が指摘されているが，モデルのパラメーターとの

関係は初経・閉経年齢以外はっきりしない．この

ことを含め，解析の仮定条件には多くの不確実性

があり，また，実際に生じている発がん機構を明

らかにしない限り，このモデルによるリスク推定

はあくまで推測の域にとどまることは明らかで

ある．なお，乳がんにおける体細胞変異率は，他

の臓器のがんと比較しても比較的広範囲に分布

しており，特に 2×10−6 以上の変異を有する乳が

んの多くは，BRCA1/2 の変異に基づき，高い変異

率を示すことが報告されている 25)．また，560 例

の乳がん全ゲノム解析により，クローン優位性を

与える推定 93 遺伝子がさまざまな割合で変異し

ており，さらに変異 signature 解析から，突然変異

誘発に関与する内外のさまざまな因子が示され

ていること 30)など，全ての乳がんの発がん機構を

単純化された単一のモデルに帰結させることは，

困難であると考える． 

 増殖の速い 3 段階モデルを仮定した場合，若年

性乳がんの発生率が事実より大幅に低く推定さ

れている．このことについては，乳がんの一部が

家族性に生じていることによる乖離で基本的に

は説明できるが，詳細は BRCA など家族性乳がん

における germline 変異をモデルに組み込んで検

証する必要がある． 

 今回，日本人の女性乳がんにおける罹患率・死

亡率の出生期別コホートを，2 段階および 3 段階

クローン増殖モデルと比較し，がん組織の体細胞

変異率との比較考察を行ったところ，前がん細胞

の増殖速度を高く設定した 3 段階モデルが実デ

ータをよく説明していた．前がん病変に driver 変

異が存在することは以前から知られていたが，近

年では発がん過程のクローン選択と進化がゲノ

ムレベルで説明されるようになってきている 31)．

さらに，単一細胞塩基配列解析による乳がんのク

ローン進化および薬剤耐性獲得進化が報告され

ている 32,33)．クローン増殖モデルに直接影響する，

発がん過程の初期の変異については，例えば皮膚

がんのイニシエーションに至るクローン動態と

関係する細胞種 34)，ならびに太陽光を浴びた正常

皮膚組織に，driver 変異を持つとともに高い変異

率を示すクローン性の細胞集団が存在する 35)こ

とや，健康なヒト末梢血の driver 変異頻度がその

後の急性骨髄性白血病の発症リスクにつながる

36)ことが報告されている．さらに，1 人の膵がん

患者の異なる部位に存在する体細胞性バリアン

ト解析により，イニシエーション後，膵管内を移

動しながらクローン増殖および更なる変異を起

こし，浸潤性の高いがんになっていることが最近

報告された 37)．今後，正常組織に存在する前がん

病変の同定と経時的な追跡が可能になれば，モデ

ルの構築に直接的な証拠となる．一方，外的要因
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による突然変異の誘発はがんの発生原因となる

が，発がんモデルの違い，すなわち発がん機構が

違えば，突然変異誘発と発がん率の関係は当然違

ってくる．したがって，外的要因による突然変異

レベルの推定は，外的要因による発がんとの因果

関係を明らかにするだけでなく，発がん機構の推

定と発がんモデルの構築にも重要な証拠となる．

例えば，喫煙による突然変異率と喫煙・禁煙によ

る発がんリスクの関係から，喫煙による突然変異

と発がんプロモーションの相対的な関係が推定

できる 38,39)．また，職業性胆管がんに存在する高

頻度の突然変異は，突然変異と発がんプロモーシ

ョンの関係性を示唆している 40,41)．driver 変異を

有する細胞の性質や増殖性を検討する基礎的研

究や，広範囲の全ゲノム解析から導かれる遺伝学

的情報を含め，今後の発展が期待される． 

 

利益相反：なし． 
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解析追補 

コホート：解析した出生期別コホートは 1905-09, 

1915-19, 1925-29, 1935-39, 1945-49,1955-59 年出生

の 6 つである．年次別の 5 歳区分の罹患率・死亡

率からコホート別の 5 歳区分推定罹患率・死亡率

は，1935-39 年出生コホートの 55-59 歳罹患率を

例として，以下のとおり推定した．1935 年に生ま

れた人は 1990 年に 55 歳となり，1995 年に 60 歳

となるため，この出生年の 55 歳～59 歳の罹患は

1990 年～1995 年の間に起こることになるが，こ

こで 1990 年と 1995 年は年度の途中で区分の移

動があるため，それぞれ 1/2 の寄与として，各年

次の罹患率から 1935 年出生における 55-59 歳罹

患率（5 年あたり）を次の式 [1990 年/2+1991 年

+1992 年+1993 年+1994 年+1995 年/2)/5] で推定

した．同様に，1936 年出生～1939 年出生までの

罹患率を推定した後，1935-39 年出生の平均を求

めて最終的な 1935-39 年出生コホートの 55-59 歳

罹患率を推定した． 

 この方法では，各年次における 5 歳ごとの罹患

率・死亡率が，解析前後 5 年間から予測される加

齢に伴う変化で説明できない年齢間のばらつき，

および年齢別の人口が異なることによって生じ

るわずかな誤差に加え，出生コホートにおける経

時的な変化がある場合は推定値に正のバイアス

が生じる可能性があるが，その値は年あたり 5%，

すなわち出生年が 10 年異なる隣接コホート間で

65%の変化があっても 0.6%程度であり，加えて

加齢に伴う変化は出生年によるバイアスを打ち

消す影響がある．さらに，変曲点近傍にあたる

1935-39 年出生コホートの 45-49 歳罹患率につい

て，1975 年～1995 年の 45-49 歳罹患率から出生

年トレンドを exp(0.0409)，1985 年～1994 年の 40-

54 歳罹患率から年齢に基づく変曲を –0.4796 x2 

+ 46.374 x –1047.2 に比例する 2 次式であると仮

定すると，これらの変化を考慮した場合の推定罹

患率は 73.5 となり，変化を考慮しない単純推定

値 73.3 との違いは 0.3%であった．以上より，若

年期を除き多くの場合誤差は 1%以下であると推

察した． 

 データが不完全な場合は，当該コホートの中央

出生年を基準に，各出生年別の推定値をデータが

得られる範囲で集計する予定であったが，該当は

なかった．中央出生年の推定値も得られない場合

は，該当する 5 歳区分の罹患率・死亡率を当該コ

ホートの中央出生年を基準に直接集計して推定
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した．具体的には，1945-49 年出生コホートの 10-

14 歳推定死亡率は，1958 年～1961 年の 10-14 歳

死亡率の平均値である．同様に，1935-39 年出生

20-24 歳から順に 1905-09 年出生 50-54 歳死亡率

も 1958年～1961 年の当該死亡率の平均値である．

さらに，1955-59 年出生 55-59 歳から順に 1935-39

年出生 75-79 歳死亡率は 2013 年～2016 年死亡率

の平均値，1955-59 年出生 15-19 歳から順に 1905-

09 年出生 65-69 歳罹患率は 1975 年の罹患率をそ

のまま推定値とした．したがって，これらの推定

値の誤差はデータが完全にそろっている場合よ

りは大きく，特に 1975 年の年齢階級別罹患率を

そのまま推定値とした該当罹患率にはかなり

（10%以上）の誤差が予想される． 

数値計算：発がん過程における次段階への伸展は 

𝜇∫𝑁(𝑡)𝑑𝑡 

で表される．発がんまでの全段階を 1 年間隔で数

値計算することにより，罹患率と死亡率を推定し

た． 

 計算に用いたパラメーターは以下のとおりで

ある． 

p(pheno)：細胞が 1 年にひとつの発がん形質を獲

得する確率 

–(pre)：閉経前の – 

–(post)：閉経後の – 

t(meno)：細胞増殖速度低下の中央年 (47.5) 

r(meno)：細胞増殖に関わる逆ロジスティック係

数 (0.5) 

1– /：probability of nonextinction (0.2) 

Ns(max)：初経後の幹細胞数 (2×107) 

t(mena)：初経年齢 (13.5) 

r(mena)：幹細胞数増加に関わるロジスティック

係数 (1) 

 数値計算は Microsoft Excel 2016 を用いて行っ

た．セルの入力式に沿って記述する． 

 出生時を t＝0 として，各満年齢 (t) 時点のあ

たり幹細胞数 Ns＝Ns(max) / (1 + exp(r(mena) × 

(t(mena) – t))) 

 ロジスティック式における最小値を 0 として

も出生時の幹細胞数は 27.4 となったため，最小

値は 10 ではなく上記式のとおり 0 とした．この

変更の解析への影響は無視できる． 

 p(pheno)＝1＝2（2 段階モデル） 

 p(pheno)＝1＝2, 0 ＝2 × p(pheno)（3 段階モ

デル） 

 2 段階モデルにおいて，各満年齢までの 1 年間

の間に生じる前がん細胞クローン数 Ni(t)＝(Ns(t-

1) + Ns(t))/2 × 1 × (1– /) 

 幹細胞数平均は差分の 1 次近似を行っている． 

 1– / はこの前がん細胞のクローンの歩留

まり率にあたる．extinction は前がん細胞のクロ

ーン増殖の初期にほぼ完結するため，この近似に

よる解析への影響は無視できる． 

 3段階モデルにおける各満年齢までの 1年間の

間に生じる pre 前がん細胞数 Npi(t)＝(Ns(t-1) + 

Ns(t))/2 × 0 

 その年までに生じる累積 pre 前がん細胞数

cum.Npi(t)＝cum.Npi(t-1) + (Ns(t-1) + Ns(t))/2 × 0 

 3 段階モデルにおける Ni(t)＝(cum.Npi(t-1) + 

cum.Npi(t))/2 × 1 × (1– /) 

 pre 前がん細胞数平均も差分近似． 

 各満年齢 (t) における 1 年前の細胞増殖速度

（–）–(t)＝ (–(pre)) – ((–(pre)) – (–

(post))) / (1 + exp(r(meno) × (t(meno) + 1 – t))) 

 出生時からの累積細胞増殖レベル cum.–(t)

＝cum.–(t-1) + –(t) 

 細胞増殖レベルは前がん細胞各クローンの年

間平均細胞数に基づく形質転換率に必要なため，

0.5 年前の年度中央までの 1 年間累積の平均値と

して，上記式による 1 年前の細胞増殖速度の加算

でよい． 

 満年齢 (t) までの 1 年間に生じた前がん細胞

各クローンの，満年齢 (T) までの 1 年間におけ

る細胞数平均（ extinction 含む）Nclone(T,t)＝

exp(cum.–(T) – cum.–(t))（T＞t）；0.5（T＝t） 

 増殖期間の差に基づく細胞数は前後とも年間

中央の点推定値で近似． 
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 T＝t の場合は年度の途中に発生した細胞が増

殖していないと仮定． 

 年齢 T までに，年齢 t までの 1 年間に生じた前

がん細胞各クローンが悪性形質転換している累

積確率 P(T,t)＝P(T-1,t) + Nclone(T,t) × 2 / (1– /) 

 1 / (1– /) は extinction しなかった残存細胞

クローンの形質転換確率対 extinction を考慮しな

い全発生前がん細胞クローンの形質転換確率の

比（細胞数に比例）． 

 共通のクローンから発生したがんは通常 1 つ

の病変となることに基づく，重複補正後の形質転

換クローン率 Pcorr.(T,t)＝1 – 1 / exp(P(T,t)) 

 年齢 T までに，年齢 t までの 1 年間に生じた前

がん細胞中の悪性形質転換数 C(T,t)＝Ni(t) × 

Pcorr.(T,t) 

 年齢 T までの累積悪性形質転換病変数（発が

ん確率）C(T)＝sum(C(T,0)～C(T,t)) 

 年齢 T までの 1 年間の発がん数＝C(T) –C(T-1) 

 年齢 T までの 1 年間のがん死亡リスク（期間

内の重複補正なし）＝0.3 × (C(T-6) –C(T-5)) 

 差分および中央推定値による近似に基づく数

値計算の誤差について，2.5 年間隔および 5 年間

隔の近似計算から推定したところ，罹患率の場合

2 段階モデルでは 20 歳以上，3 段階モデルでは

40 歳以上は誤差 0.1%以下と推定された． 

表現型と突然変異の関係（概算） 

 286 tumor suppressor genes × 114 position＝32,604 

(≒recessive)；91 oncogenes × 14 position＝1,274 (≒

dominant) 22)． 

 各遺伝子・変異部位の存在率に大きな偏りあり

→有効遺伝子・変異部位は上記より大幅に少ない

→effective numbers of genes and positions: 24,10 

(dominant); 12,100 (recessive) と推定． 

 これらの driver変異のターゲットが 6段階発が

ん過程に均等に分布し，2 または 3 段階モデルに

おける前がん細胞への進展と形質転換に必要な

ターゲットはそれぞれ必要な形質が異なること

と，発がん過程において獲得する driver 変異には

大まかな順番がある 42)ことから，形質転換後に獲

得する変異を含めて，相互に置き換わらないと仮

定． 

 germline に存在する劣性変異率：ヒト塩基多様

度 8×10−4，43)世代あたり変異率 1.2×10−8 として，

選択圧がない場合 8×10−4，致死遺伝子の場合

1.1×10−4 ，ここでは淘汰係数 0.2 と仮定→

(1.2×10−8/0.2)0.5＝2.4×10−4 と推定． 

 がんにおいては多くの場合 LOH（ヘテロ接合

性の消失）が観察されるため，劣性遺伝子の変異

による表現型変化に LOH が関与することを想定

して，LOH と点突然変異率の比（7:1）22)から遺

伝子変異率と劣性変異率の関係を推定（遺伝子不

安定性の獲得など LOH の生じる時期の影響を受

けるが，ここでは考慮しない）． 

 突然変異に対する表現型獲得効率＝24×10×2/6 

+ (0.00024+)×100×(7+1)×12×100/6 ＞ 118.4（変

異頻度＝10−5の場合 120） 

ホルモン補充療法 

3 段階モデルにお

ける罹患率 

–：0.4→0.2，0.3

（HRT） 
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