
はじめに

　癌の治療研究が，治療法の開発とその有効性の評価か

ら成るように，癌の予防研究も，予防法の開発とその有

効性の評価とから成る．開発段階としては，実際に人間

の発癌や発癌予防に関連している要因を日常の生活習慣

から見出すために，ケースコントロール研究やコホート

研究などの観察型の疫学研究が行われる．そこで見出さ

れたリスク要因や予防要因については，細胞や動物を用

いた実験室での研究によりそのメカニズムなどを裏打ち

し，可能性のある予防法として提示される．これまでの

「固形癌の疫学」における連載においても，主としてこ

のようなリスク要因や予防要因を扱ってきたが，多くは

状況証拠のみに留まっている（もちろん状況証拠でも，

それが質・量共に十分であれば，“確実”と見なされる

場合もある)．しかしながら，真に有効な予防法として

評価されるためには，治療研究と同様に“その予防法を

適用したグループの癌罹患率が低かった”という無作為

化比較試験による科学的根拠は，癌予防における最もレ

ベルの高いエビデンスを与えることになる（連載第１回

参照)．

１．癌の予防方法

　癌の原因究明のための疫学研究は，これまでに数多く

の“癌のリスク要因”を示唆してきた．その最も成功し

た一例は，肺癌と喫煙との関連を明らかにしたことであ 

り，その成果は禁煙による肺癌予防へと応用され，禁煙

運動を積極的に推進してきた米国などでは，肺癌罹患率

の減少として観察されるようになった．喫煙以外にも，

塩分，赤身肉，アルコール，ウイルスなど，いくつかの

癌のリスク要因が示唆され，癌予防のためにこれらリス

ク要因を避ける(prohibition)という方法が呈示されて

いる．

　一方，生活習慣と癌発症の関連を調べた疫学研究にお

いて，緑黄色野菜や果物をたくさん摂取している人に肺

癌や胃癌が少ないことや運動をする人に大腸癌が少ない

ことなどが示され，“癌の予防(抑制)要因”という概念

も生まれ，これら予防要因を積極的に摂ることによる癌

予防も提示されるようになった．

　さらに，緑黄色野菜や果物による癌予防の１つのメカ

ニズムとして，これらの食物に多く含まれているカロチ

ノイドやビタミンＣという化学物質の持つ抗酸化作用が,

癌の発症を抑制しているのではないかと考えられるよう

になり，動物実験・試験管内実験などでもその可能性を
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支持する知見が報告されるようになった．その結果，癌

予防のさらなる手段として，予防可能性のある化学物質

を積極的に処方・投与していく（prescription)というこ

とに急速に関心が高まってきた．近年，これら癌の予防

成分を効率的に摂取するために，精製された錠剤が健康

補助食品として広く普及されるようになった．

　したがって，癌を予防する手段としては，禁煙や食事

改善など生活習慣に関わる行動変容(生活習慣改善)によ

るものと，ビタミン剤や薬剤などを積極的に服用するこ

とによる化学予防(chemoprevention)の２通りが想定さ

れる．前者の場合は，一般健康人を対象としてフィール

ド(地域・職域など)で，後者の場合は，高危険度群を対

象として臨床の場(病院・診療所など)において主として

実施される．しかしながら，喫煙と肺癌のように関連が

圧倒的に強いものでない限りは，その予防法を医療や公

衆衛生施策として一般に広める前に，無作為化比較試験

などによりその有効性を証明することは，その普及にお

いて確固たる科学的基盤を与えることになる．特に，化

学予防に対しては害や副作用の可能性がある以上は，こ

のような事前の検証は必須のものと考える．

２．世界における癌予防に関する

           無作為化比較試験

　癌罹患率の減少をエンドポイントとした無作為化比較

試験は，世界中でも多くはない．５年生存率などをエン

ドポイントとする癌治療の臨床試験とは異なり，癌罹患

率をエンドポイントにおいた予防試験は，①たとえハイ

リスク群を対象としても目的とする癌の発症がまれであ

ること，②期待できる効果が必ずしも大きくはないこと

（ただし，数％の予防効果でも恩恵を受ける人の絶対数

は極めて大きい)，③通常は発癌に至るまでに多くの段

階と長い期間が想定されていることなどにより，大規模

かつ長期にならざるを得ない．

　1980年代に入ってから開始されたβ-カロチンを用い

た癌予防効果を検証するボランティアによる無作為化比

較試験については，これまでに少なくとも４つの結果が

刊行されているが1)-4)，いずれも２～３万人を対象とし

て５～10年程度に及んでいる．中国におけるβ-カロチ

ン，セレニウム，ビタミンＥ投与群における胃癌の21％

の予防効果を除いては，期待していた結果は得られず，

逆に喫煙者に高用量のβ-カロチン(20～30mg)を投与

すると，肺癌のリスクを20～30％上昇させるという知見

をもたらした．また，非喫煙者の場合は10年以上β－カ

ロチンを服用し続けても，癌罹患に関しては何ら利益も

害ももたらさないという成績が得られている（ただし，

もともと血中濃度が低かったグループでは，前立腺癌の

リスクが 32％低下している)．また，乳癌高危険度群１

万３千人に対するタモキシフェンによる乳癌予防試験で

は，４年間の投与により乳癌罹患のリスクを約半分に減

少させたという結果が得られている5)．しかしながら，

同時に子宮体癌のリスクは逆に増大しているが，その絶

対数が乳癌の減少数よりもかなり少なかったので，リス

クとベネフィットのバランスでタモキシフェンの乳癌予

防効果は有効とされている．

　一方，大腸腺腫の罹患率をエンドポイントとした無作

為化比較試験の結果が，最近２つ公表された．いずれも

大腸腺腫を除去された高危険度群を対象としているが，

小麦ふすまを多く含むシリアルを３年間投与した約

1,300人を対象とした無作為化比較試験6)も，低脂肪・

高繊維質の食事指導を４年間継続した約2,000人を対象

とした無作為化比較試験7)のいずれも大腸腺腫の再発を

予防できなかったという成績が示された．それ以前に刊

行されていた大規模コホート研究の成績とも一致した結

果であることより，少なくとも米国人に対しては，繊維

質の多い食事を多く摂っても大腸癌は予防できないとの

考えが大勢を占めるに至っている．



３．日本における癌予防に関する

　　　　　 無作為化比較試験

　日本において，癌罹患率をエンドポイントとして予防

効果を無作為化比較試験によって検証し，刊行されてい

る研究は著者の知る限りはない．そのような研究は，数

千から数万人の対象者を募り，５～10年間継続して介入

しながら癌罹患を追跡する必要があるので，そのための

研究組織と研究費の裏づけが必須となる．備品や消耗品

中心で，研究補助者に対する社会保障が完備し能力に見

合う人件費が支出できない，小規模・単年度（多くて３

年)の研究補助金では実施不可能であることは明白であ

る．β-カロチンとビタミンＥによるフィンランドでの

約３万人の喫煙者を対象とした肺癌予防のための無作為

化比較試験には，約50億円の研究費が投じられていると

いう．肺癌の一部でも予防できれば，それに見合う以上

の医療費支出や経済損失が削減可能との試算に基づく合

理的投資であろうが，投資にはリスクはつきものである.

また，日本の医療や公衆衛生分野では，その基盤に経験

やメカニズムが重視されてきたという歴史的背景から，

いわゆるエビデンスが必要とされてこなかった．治療分

野では近年，エビデンスの必要性が認識され，無作為化

比較試験に基づく研究が推進されてきている．しかしな

がら，予防分野ではその規模も大掛かりにならざるを得

ないのに加えて，研究者も極めて少ないために無作為化

比較試験はほとんど行われていないのが現状である．わ

ずかに治療と予防の中間ともいえる，非環式レチノイド

を用いた肝癌患者約90例に対する再発・二次癌予防に関

する無作為化比較試験(リスクを３分の１に低減)8)のよ

うに，臨床現場での試験が数編刊行されているにとど

まる．

われわれも，某地域の中核病院の人間ドック受診者を

対象としたパイロット研究9)により，日本においても一

般健康人を対象とした，栄養補給剤による癌予防介入研

究を無作為化比較二重盲検試験で行い得ると判断し，胃

癌罹患をエンドポイントとした無作為化比較試験を計画

し実施した10)．地域の住民健診において，血清ペプシノ

ーゲンでスクリーニングした慢性萎縮性胃炎保有者を対

象として，ビタミンＣ(500mg vs 50mg)とβ－カロチ

ン(15mg vs 0mg)の５年間の補給が10年間の累積胃癌

罹患率を減少可能か否かを，２×２のファクトリアルデ

ザインで二重盲検・プラセボ使用の無作為化比較試験に

より検証しようとする計画で，1995年の夏より開始した．

この研究計画立案の背景としては，これまでの疫学的か

つ実験的知見に加えわれわれ自身が当該地域で行った研

究により，対象地域の胃癌死亡率が高く，ペプシノーゲ

ンで診断した萎縮性胃炎の保有率の高さと相関していた

こと，そして萎縮の進行とβ-カロチン摂取が逆相関す

ること，そして，対象地域の血漿β-カロチン濃度が他

地域の半分程度であったことなどの観察的な知見が得ら

れていたことなどであった．４年間で 2,000人の参加者

を募る計画であった１年目は，スクリーニングした 602

人の萎縮性胃炎保有者に対して文書と説明会による参加

の呼びかけを行った結果，439人(73％) の同意が得られ

栄養補給剤の服用が行われていた．

　ところが，前述したβ-カロチン投与による肺癌リス

ク上昇の可能性の研究結果を受けて，①β-カロチンの

投与は中止，②ビタミンＣの投与は継続，③新たな参

加者を募らない，④エンドポイントを10年間の胃癌罹患

率から胃粘膜萎縮の進展など，別の指標に変更すること

を骨子とした内容に変更した．そして，参加者に対して

７回に及ぶ説明会を行い，新たな同意を取得して研究を

継続している．β-カロチン投与の中止がなければ2,000

人の参加者は募れる見込みであったが，逆にそうなった

場合，研究費や人的基盤などにおける破綻が起こったか

もしれないとも想像している．約 600人の参加適格者に

対する説明・同意やフォローアップに，想像以上の人材



の投入と時間を費やす必要があった．

おわりに

癌予防に関する最も質の高いエビデンスは，無作為化

比較試験において予防的介入（薬物・栄養素・化学物質

の投与，または禁煙・食習慣改善などの行動変容）が癌

罹患率を低減させることの証明である．二重盲検やプラ

セボの使用はその質をさらに高めることになる．統計的

に意味のある結果を得るためには，特殊な超ハイリスク

でない限り．数千～数万人を対象とした大規模臨床試験

を組む必要がある．しかしながら，そのような研究を遂

行する基盤は残念ながら現状の日本にはなく，それゆえ

に研究自体も存在していない．欧米人や中国人を対象と

した臨床試験の結果が，日本人にそのまま当てはまると

は限らない．化学物質を補給するような予防法や公衆衛

生的インパクトの大きい疾病に対する予防法については,

日本人を対象とした研究によって検証されるべきである.

ただし，現実的・倫理的な問題などにより，無作為化

比較試験により有効性が評価され得る予防法は極めて限

られている．そのような場合には，メカニズムに裏打ち

されたコホート研究やケースコントロール研究などの観

察型の疫学研究からの知見に基づいた予防法を導入する

とともに，その予防効果を罹患率の推移などにより評価

してゆくことが望まれる．

シリーズの完結にあたって

　第１回の「癌疫学の基礎的概念」において，疫学が研

究の方法論の１つであることを示し，癌に関する様々な

問題解決への応用例とその現状での成果を続く連載にお

いて扱ってきた．癌の実態把握への応用として，地域癌

登録に基づく癌の動向や地域・人種差(第３・４回)につ

いて，また，人間集団での発癌要因解明への応用として,

主としてコホート研究やケースコントロール研究により

明らかにされたリスクファクターについて臓器別に解説

した(第５～９回)．また，癌検診(第２回)や癌予防(今

回)という介入行為の有効性評価においては，無作為化

比較試験を頂点とした疫学研究の様々な手法を用いるこ

とにより，いわゆるエビデンス(科学的証拠)が提示され

ることを示した．さらに，近年その進歩が著しい分子生

物学の手法を疫学研究に導入することにより，発癌物質

の曝露量や遺伝的素因に関する質問票では把握しにくい

正確な情報が得られつつある現状についても紹介した

(第10・11回)．

　本誌の読者のほとんどは臨床医であろうが，患者さん

を対象とした臨床研究において疫学研究の方法論が適切

に応用されるのであれば，それは臨床疫学研究であり，

いわゆる ＥＢＭ(Evidence-based Medicine)のためのエ

ビデンスに資する質を確保できるものになる．疫学とは,

自由に生きている多様性を有する人間集団を扱いながら

科学性を保とうとするための方法論であり，臨床研究の

基盤をなす方法論であることを強調し，本シリーズを終

えたい．
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