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要旨 

 

目的 

子宮頸がん検診、特に human papillomavirus（HPV）検査を含む新たな方法の利益と不利

益に関する科学的根拠を検討するためシステマティックレビューを行い、エビデンスレポ

ートを作成した。 

 

対象とする検診方法 

細胞診単独法を比較対照とし、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法を検討した。 

 

作成方法 

1）子宮頸がん検診の有効性評価（利益）のアウトカムは浸潤がん罹患とした。利益と不利

益の対比では、不利益は偽陽性に限定して評価した。 

2） 1992年 1月から 2019年 4月までの研究をMEDLINE（PubMed、Ovid）、EMBASE（Embase）、 

医中誌 Web 等を用いて研究論文を検索し、HPV 検査を含む検診方法に関するシステマ

ティックレビューを行った。 

3）最終的に、浸潤がん罹患率減少効果の有無、証拠のレベル（利益）、利益と不利益の対比

をエビデンスレポートの結論とする。 

4）対象年齢について、年齢別の利益（浸潤がん罹患率減少効果あるいは子宮頸がん死亡率

減少効果）と不利益（要精検率）のバランスから、対象年齢を検討した。 

5）HPV 検査を含む方法では、検診間隔は初回陰性者のコホートをベースとし、cervical 

intraepithelial neoplasia（CIN）3 以上の病変の累積罹患率から検討した。なお、細胞診は

症例対照研究を参照した。 

 

結果 

1． 利益（浸潤がん罹患率減少効果） 

1）HPV 検査単独法では、研究数 2 件、対象数 252,156 人、研究の質 High、一貫性 Low、一 

般化 High であった。細胞診に対する相対リスクは 0.86（95%CI:0.38–2.00）、絶対イベン

ト数のリスク差は 16 人減少（/1,000,000 人年）であった。浸潤がん罹患率減少効果は臨

床的に細胞診相当あるいはそれ以上の可能性があり、その証拠のレベルは、信頼性が中

等度（MODERATE）と判断した。 

2）細胞診・HPV 検査併用法では、研究数 4 件、対象数 122,718 人、研究の質 High、一貫性 

Low、一般化 High であった。細胞診に対する相対リスクは 0.57（95%CI:0.27–1.11）、絶

対イベント数のリスク差は 48 人減少（/1,000,000 人年）であった。浸潤がん罹患率減少

効果は臨床的に細胞診相当あるいはそれ以上の可能性があり、その証拠のレベルは、信

頼性が中等度（MODERATE）と判断した。 
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2． 不利益 （偽陽性） 

1）HPV 検査単独法に関する 23 コホート、164,577 人の統合特異度は 0.904（95%CI:0.879– 

0.924）であり、細胞診と比べ偽陽性は検診 1,000 人あたり 42 人増加する。 

2）細胞診・HPV 検査併用法に関する 6 コホート、19,113 人の統合特異度は 0.844（95%CI: 

0.684–0.932）であり、細胞診と比べ偽陽性は検診 1,000 人あたり 101 人増加する。 

 

3． 利益と不利益の対比 

浸潤がん罹患率減少効果は、HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法に大差はなく、

細胞診と比べてほぼ同等である。しかし、細胞診と比べて、両者とも偽陽性者数は増加する。

特に、細胞診・HPV 検査併用法の偽陽性者数は HPV 検査単独法の約 3 倍であり、不利益を

比較すると、細胞診、HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法で明らかに差がある。従

って、利益と不利益の対比は、HPV 検査単独法は、利益はあるが不利益中等度（Moderate）、

細胞診・HPV 検査併用法は、利益はあるが不利益大（Low）と判断した。 

 

4． 対象年齢 

細胞診については、20 代に比べ 30 歳からの開始がより効果的で利益と不利益のバランス

が優れている。60 代後半までは一貫して子宮頸がん死亡率減少効果あるいは浸潤がん罹患

率減少効果があり、69 歳を終了年齢とすることが妥当と考えられる。HPV 検査については、

無作為化比較試験の結果から、対象年齢として 30～60 歳が妥当と考えられる。 

 

5． 検診間隔 

HPV 検査の検診間隔は、細胞診の 2 倍から 3.5 倍程度に延長しても、CIN3+進展リスクが

同等であった。従って、現状の細胞診の検診間隔は 2 年だが、HPV 検査は 4～7 年間隔でも

同等であり、40 歳以上ではさらに延長することも可能である。 

 

6． 費用効果分析 

細胞診、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法を検討したのは 4 研究であった。細

胞診を比較対照として、HPV を含む検診方法は概ね費用効果的であり、罹患率やスクリー

ニング費用を変化させても同様の結果が得られた。しかし、HPV 検査単独法と細胞診・HPV

検査併用法の優位性は研究により、その評価は異なっていた。 
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結論 

1）HPV 検査単独法は浸潤がん罹患率減少効果があり、その証拠のレベルは MODERATE、 

利益と不利益の対比は Moderate と判断した。 

2）細胞診・HPV 検査併用法は浸潤がん罹患率減少効果があり、その証拠のレベルは

MODERATE、利益と不利益の対比は Low と判断した。 
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表. HPV 検査を含む検診方法の評価のまとめ 

評価項目 細胞診 HPV 検査単独法 
細胞診・HPV 検査 

併用法 

利益(浸潤がん罹患率

減少効果） 
比較対照 

あり(Positive) 

リスク差は 16 人減少

（/1,000,000 人年) 

あり(Positive) 

リスク差は 48 人減少

(/1,000,000 人年) 

証拠のレベル(利益) ― 
証拠の信頼性が 

中等度(MODERATE) 

証拠の信頼性が 

中等度(MODERATE) 

不利益(偽陽性) 比較対照 
偽陽性者数は検診 

1,000 人あたり 42 人増加 

偽陽性者数は検診 

1,000 人あたり 101 人増加 

利益と不利益の対比 ― 
利益はあるが、 

不利益中等度(Moderate) 

利益はあるが、 

不利益大(Low) 

 

参考. 最終判断の基準 

浸潤がん罹患

率減少効果 
証拠のレベル（利益） 利益と不利益の対比 

あり 

（Positive） 

証拠の信頼性が高い 

（HIGH） 

利益は 

あるが、 

不利益小 

（High） 

利益はあるが、 

不利益中等度 

（Moderate） 

利益は 

あるが、 

不利益大 

（Low） 

証拠の信頼性が中等度 

（MODERATE） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

利益は希薄だが、不利益あり  

（Borderline） 

なし 

（Negative） 

証拠の信頼性が高い 

（HIGH） 

利益はなく、不利益あり 

（Negative） 

証拠の信頼性が中等度 

（MODERATE） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

不明 

（Insufficient） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

利益は不明だが、不利益あり 

（Negative） 
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I. 目的 

2014 年の子宮頸がんの年齢調整罹患率（/10 万）は 14.7、2016 年の子宮頸がんの年齢調整

死亡率（/10 万）は 2.7 であるⅠ-1,2）。最近 40 年間の年齢調整死亡率は横ばいであるが、年齢

調整罹患率では 2000 年以降増加傾向にある。 

子宮頸がんの予防対策として、細胞診は世界的にも最も普及しているがん検診であり、わ

が国でも 1960年代から住民検診に導入され、1983年以降は老人保健法、健康増進法により、

対策型検診として全国で実施されている。 

2009 年には「有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン」が公開され、細胞診に

よる子宮頸がん検診の有効性が確立したⅠ-3）。「有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイドラ

イン」2009 年度版では、細胞診（従来法・液状検体法）は対策型検診・任意型検診での実施

を推奨したが、human papillomavirus（HPV）検査を用いた検診については科学的根拠が不十

分なことから、対策型検診・任意型検診での実施を推奨していないⅠ-2）。ガイドライン公開後、

HPV 検査を用いた子宮頸がん検診の有効性評価に関する研究が進み、諸外国におけるエビ

デンスレポートやガイドラインにおいてもその評価が更新されつつある。わが国において

も自治体の自主的な導入や研究的試行などにより普及してきた。HPV 検査を用いた子宮頸

がん検診を対策型検診として実施するためには、新たに公表された研究成果を含め、再評価

が必要である。 

本レポートでは、「有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン」2009 年度版を踏ま

え、新たな証拠を抽出し、子宮頸がん検診の利益と不利益について検討しエビデンスレポー

トを作成した。 

 

文献 

Ⅰ-1. 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」人口動態統計によるが

ん死亡データ（ 1958～ 2016 年） . http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html. 

Accessed May 7, 2019. 

Ⅰ-2. 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」地域がん登録全国推計

によるがん罹患データ（1975～2014 年）. http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html. 

Accessed May 7, 2019. 

Ⅰ-3. 平成 20 年度 厚生労働省がん研究助成金「がん検診の適切な方法とその評価法の

確立に関する研究」班 平成 21 年度 厚生労働省がん研究助成金「がん検診の評価 

とあり方に関する研究」班（主任研究者 濱島ちさと）. 有効性評価に基づく子宮頸

がん検診ガイドライン. 2009.  

http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html
http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html
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II. 背景 

 

1． 子宮頸がん罹患率・死亡率 

地域がん登録全国推計値の罹患データによると、2014 年の浸潤子宮頸がんの年齢調整罹

患率（/10 万）は 14.7、上皮内がんを含めた場合は 54.3 である。浸潤がんは 2011 年以降、

横ばいから低下傾向に転じているが、上皮内がんを含めた罹患率は上昇傾向が続いている

Ⅱ1-1）。2014 年の年齢階級別罹患率のピークは 40～44 歳（10 万人あたり 30.7）である。20 代

から罹患率が上昇し、40～44 歳でピークを迎えた後、50 代までなだらかに低下する。60 代

以降の年齢階級別罹患率はほぼ横ばいであるⅡ1-1）（Ⅱ1-図 1）。 

人口動態統計によるがん死亡データによると、2016 年の年齢調整死亡率（/10 万）は 2.7

で最近 40 年は横ばいとなっているⅡ1-2）。年齢階級別死亡率は 25～29 歳から徐々に上昇し、

50～54 歳で 10 万人あたり 6.5 となる。その後年齢階級別死亡率は横ばいであるが、85 歳以

上でさらに上昇するⅡ1-2）（Ⅱ1-図 2）。 

2004 年 4 月より子宮頸がん検診の対象年齢が 20 歳以上に引き下げられ、検診間隔は 2 年

間隔となったⅡ1-3）。20～24 歳（Ⅱ1-図 3-a）と 25～29 歳（Ⅱ1-図 3-b）の 1988 年以降の年齢階

級別罹患率（/10 万）と死亡率（/10 万）の推移を見ると、2003 年以降罹患率は上昇してい

る一方、死亡率は横ばいである。20 代の罹患数の増加は何らかのリスクによるというより

は、検診による過剰診断の可能性と考えられる。30 代、40 代、50 代前半の罹患率と死亡率

は徐々に増加している。50 代後半は罹患率、死亡率ともほぼ横ばいであるが、60 代以上は

罹患率、死亡率ともに減少傾向である。ただし、85 歳以上の高齢子宮頸がん患者の死亡率

は改善が見られないⅡ1-2,4）。また、30 代以上の罹患率で認められる 2003～2007 年のノッチは

検診間隔が 1 年から 2 年間隔に切り替わったため一次的に受診者数が減り、その後回復し

たと考えられる。 

 

文献 

Ⅱ1-1. 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」地域がん登録全国推計

によるがん罹患データ（1975～2014 年）. http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html. 

Accessed May 7, 2019. 

Ⅱ1-2. 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」人口動態統計によるが

ん死亡データ（1958∼2016 年）. http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html. Accessed 

May 7, 2019. 

Ⅱ1-3. Hamashima C. Cancer screening guidelines and policy making: 15 years of experience in 

cancer screening guideline development in Japan. Jpn J Clin Oncol. 2018;48:278–286. 

Ⅱ1-4. 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」高精度地域がん登録の

がん罹患データ（1985 年～2012 年）. http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html. 

Accessed May 7, 2019. 

http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html
http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html
http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html
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2． 子宮頸部上皮内病変および子宮頸がん治療の概要 

日本における子宮頸部上皮内病変（CIN）の管理方針は、高度異形成および上皮内がんに

相当する CIN3 は子宮頸部円錐切除術が推奨されるⅡ2-1）。一方、CIN1/2（軽度・中等度異形

成）は自然消褪する可能性が高くⅡ2-2,3）、細胞診やコルポスコピー、HPV タイピング検査に

よる進展リスク評価を併用しつつ、経過観察が勧められているⅡ2-4）。 

日本と海外では CIN2 に対する治療方針が異なり、世界保健機関（WHO）ガイドラインⅡ2-

5）（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/whocinais/pdf/）では CIN2/3 と上皮内腺がんに対して

コールドナイフによる円錐切除術・LEEP（loop electrosurgical excision procedure）・冷凍凝固

療法が推奨されている。また、American Society for Colposcopy and Cervical Pathology（ASCCP）

のコンセンサス・ガイドラインでも若年女性や妊婦を除き、原則として CIN2 を治療対象と

している（http://www.asccp.org/guidelines）。欧米では LEEP による外来手術が可能であるこ

と、外来通院に対するコンプライアンスが十分でないこと、組織生検のみでは CIN2 と CIN3

を組織学的に判別することがしばしば困難であること等の理由で CIN2 を治療対象として

いるⅡ2-6）。このような臨床的背景の違いもあり、CIN2 の管理・治療は国によって異なる。 

近年日本における子宮頸がんの治療は、子宮頸癌治療ガイドラインⅡ2-7）に準じて実施され

ることが多い。 

IA1 期で脈管侵襲が認められない症例に対しては単純子宮全摘出術が推奨される。IA1 期

のリンパ節転移の頻度は低いが、脈管侵襲を認める症例では骨盤リンパ節転移率が高くな

るとする報告もあり、単純子宮全摘出術あるいは準広汎子宮全摘出術に骨盤リンパ節郭清

の追加が考慮されるⅡ2-8~10）。IA2 期に対しては骨盤リンパ節郭清を含む準広汎子宮全摘術が

考慮される。 

IB 期と II 期の主治療としては広汎子宮全摘出術と根治的放射線治療（concurrent 

chemoradiotherapy; CCRT を含む）が推奨されている。米国 NCCN（National Comprehensive 

Cancer Network）ガイドライン 2017 年版では、IIB 期に対して手術療法という選択肢は含ま

れていないⅡ2-11）が、日本では根治性の高い岡林式広汎子宮全摘出術が選択されることが多

い。また、IB 期・II 期子宮頸がんで術後再発リスク因子を有する症例については術後補助

療法として、放射線治療や CCRT が推奨または考慮される。 

III 期、IVA 期の進行がんに対してはシスプラチンを含むレジメンを用いた CCRT が推奨

されており、IVB 期に対しては全身状態や転移の状況に応じて集学的治療が行われる。 

日本産科婦人科学会婦人科腫瘍委員会がまとめた平成 29 年度治療年報Ⅱ2-12）による子宮頸

がんの進行度別 5 年生存率は、1 期 92.2%、II 期 77.0%、III 期 55.9%、IV 期 27.5%であった。 
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III. システマティックレビューの方法 

 

1. 対象とした検診方法 

子宮頸がん検診の新たな方法として、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法を対象

とした。細胞診の有効性については「有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン」

2009 年度版Ⅲ-1）において検証済みであることから、本レポートでは追加検討は行わない。

細胞診の有効性を前提とし、HPV 検査を含む方法の比較対照とした。ただし、「有効性評

価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン」2009 年度版Ⅲ-1）において検討が不十分であった

細胞診の不適正検体、対象年齢、検診間隔については追加検討した。 

 

2. Analytic Framework（AF）の設定 

1）AF と対応するクリニカル・クエスチョン 

細胞診、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法（細胞診または HPV のどちらか一方

でも陽性の場合にスクリーニング陽性と判定する方法）を行い、子宮頸部浸潤がん罹患率を

アウトカム指標とした研究を評価するため、Analytic Framework（AF）と対応するクリニカ

ル・クエスチョンを作成した（Ⅲ2-図 1）。 

がん検診のアウトカム指標は対象となるがん死亡率であるが、子宮頸がん検診では浸潤

がん罹患率をアウトカム指標とすることで、国際的なコンセンサスが得られているⅢ-2）。こ

のため、子宮頸がん死亡と合わせて、浸潤がん罹患を最終アウトカムとし、前がん病変の

cervical intraepithelial neoplasia（CIN）を含む病変は中間アウトカムとした。以降、CIN2 以上

の病変については CIN2+、CIN3 以上の病変については CIN3+と表記する。 

間接的証拠として、検査精度（感度・特異度）、検査の不利益、精密検査精度、精密検査

の不利益を検討し、子宮頸がんの治療とその有害事象についての検討は対象外とした。検査

精度（感度・特異度）では、CIN2+、CIN3+、浸潤がんをアウトカムとし、検討した。 

AF に対応したクリニカル・クエスチョンを下記の通り設定し、一部にはサブ・クエスチ

ョンも設定した。AF_1～4 の対象は健常な無症状者を対象としている。 

2）Analytic Framework（AF）以外の検討 

Analytic Framework（AF）以外の課題として、以下について検討した。 

① 細胞診および HPV 検査を含む検診方法の対象年齢 

細胞診および HPV 検査を含む方法では、子宮頸がん検診の開始・終了年齢を何歳とする

か。 

② 細胞診および HPV 検査を含む検診方法の検診間隔 

HPV 検査を含む方法では、細胞診と比較して検診間隔を延長できるか。 

③ 細胞診および HPV 検査を含む検診方法の費用効果分析 

HPV 検査を含む方法では、細胞診と比較して、費用効果的か。 
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Ⅲ2-図 1. 子宮頸がん検診の Analytic Framework と対応するクリニカル・クエスチョン 

 

クリニカル・クエスチョン 

1. 細胞診に比べ、HPV 検査を含む子宮頸がん検診により、浸潤がん罹患率は減少するか。 

1-2. 細胞診に比べて、HPV 検査を含む子宮頸がん検診により、CIN2 以上の病変の検出率は

増加するか。 

2. HPV 検査を含む子宮頸がん検診は将来の子宮頸がん発症予測が可能か（リスク別に浸

潤がんあるいは CIN2 以上の病変の累積罹患率を比較する）。 

3. HPV 検査を含む検査は、細胞診と同等以上の感度（検出率の比較）・特異度か。 

3-2. 細胞診+HPV トリアージによる子宮頸がん検診は、細胞診と同等以上の感度（検出率の

比較）・特異度が得られるか。 

3-3. 自己採取 HPV 検査による子宮頸がん検診は、医療従事者採取と同等以上の感度（検出

率の比較）・特異度が得られるか。自己採取 HPV 検査による子宮頸がん検診により、受

診率は増加するか。 

3-4. コルポスコピースクリーニングの感度・特異度は細胞診と同等以上か。コルポスコピー

の精度（感度・特異度）。 

4. 細胞診に比べて HPV 検査を含む子宮頸がん検診による偽陽性率の割合は増加するか。 

4-2. 細胞診に比べて HPV 検査を含む子宮頸がん検診による過剰診断の割合は増加するか。 

4-3. HPV 検査を含む子宮頸がん検診による心理的不安はあるか。 
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3. 文献検索  

MEDLINE（PubMed、Ovid）、EMBASE(Embase)、医中誌 Web、Cochrane Central Register of 

Controlled Trials を用いて検索を行った。検索データベース、検索日、検索式を記録し、アブ

ストラクトを含む書誌情報をダウンロードした。対応する検索式については下記に示し、文

献のダウンロード件数については、検索式と文献選択過程（PRISMA 2009 Flow Diagram）の

図中に示す。 

AF_1 については、研究デザインを無作為化比較試験（Randomized Controlled Trial:RCT）

に限定した。 

1）AF クリニカル・クエスチョンに対応する検索 

1. 子宮頸がん罹患率減少効果・子宮頸部上皮内病変（CIN）の追加的検出効果（AF_1） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 3-AF_1：無作為化比較試験] 

・検索式：[RCT1 更新:Ovid_1,308、Embase_223] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2018 年 8 月 

2. 自然史（AF_2） 

・検索式： [4-5:Ovid_1,568] [6:Ovid_2,822] [RCT1 更新 :Ovid_1,436 、 Embase_213] 

[14:Ovid_6,053] [15:Embase_1,794] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2018 年 2 月 

3. 精度評価（HPV 検査）（AF_3） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 4-AF_3：健常者スクリーニング] 

・検索式： [14:Ovid_6,053] [15:Embase_1,794] [16:Ovid_8,316] [17:Embase_2,193] [4-

5:Ovid_1,568] [6:Ovid_2,822] [RCT1 更新:Ovid_1,436、Embase_213] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2018 年 2 月 

4. 精度評価（細胞診+HPV トリアージ）（AF_3） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 5-AF_3：トリアージ] 

・検索式：[12:Ovid_1,639] [13:Embase_2,606] 

・検索対象年：2011 年 1 月～2017 年 7 月 

5. 精度評価（自己採取）（AF_3） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 6-AF_3：自己採取・精度] 

・検索式：[6:Ovid_2,822] [16:Ovid_8,316] [17:Embase_2,193] [18—20:自己採

取:PubMed_530、Embase_823、Central_125] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2018 年 1 月 

6.自己採取 HPV 検査による受診率増加（AF_3） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 7-AF_3：自己採取・受診率] 

・検索式：[18—20:自己採取:PubMed_530、Embase_823、Central_125] 

・検索対象年：2013 年 1 月～2018 年 1 月  
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7. 精度評価（コルポスコピー）（AF_3） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 8-AF_3：精度評価（コルポスコピー）] 

・検索式：[14:Ovid_6,053] [15:Embase_1,794] [16:Ovid_8,316] [17:Embase_2,193] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2017 年 10 月 

8. 不利益（偽陽性率）（AF_4） 

・検索式：[6:Ovid_2,822] [16:Ovid_8,316] [17:Embase_2,193] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2018 年 2 月 

9. 不利益（細胞診不適正検体）（AF_4） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 9-AF_4：不適正検体] 

・検索式：[7:日本_54] [9:ichu_1,123] 

・検索対象年：2005 年 1 月～2017 年 7 月 

10. 不利益（過剰診断）（AF_4） 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 10-AF_4：過剰診断] 

・検索式：[22:Ovid_1,436] [23:Embase_213] [24:PubMed_138] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2019 年 4 月 

11. 不利益（社会的・心理的不安）（AF_4） 

・検索式：[4-5:Ovid_1,523] [6:Ovid_2,370] [16:Ovid_8,316] [17:Embase_2,193] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2018 年 2 月 

 

参考： 

PRISMA 2009 Flow Diagram（英語版）（Accessed June 14, 2018） 

http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram：[FD 図 13] 

PRISMA 2009 Flow Diagram（日本語版）（Accessed June 14, 2018）  

http://prisma-statement.org/Translations/Translations 

http://prisma-statement.org/documents/PRISMA%20Japanese%20flow%20diagram.pdf：[FD 図 14]  

 

各クリニカル・クエスチョンに関する文献選択基準については、以下の通りである。適応

基準については、以下の PICO（D）に合致する論文を選択した。 

 

[AF_1] 

Population（P）は無症状健常成人女性（18 歳以上）、Intervention test（I）は HPV 検査、

Comparator test（C）は細胞診、Outcome（O）は浸潤がんである。Design（D）は、I と C の

比較効果をみている無作為化比較試験であり、ベースラインを超える経過観察に基づく結

果を検討、報告している研究に限定した。HPV 検査は単独法と細胞診併用法の両者を対象

としたが、遺伝子タイプ 16 と 18 を含むものなら方法は問わないこととした。また、細胞診

は、従来法および液状検体法どちらも可とした。経過観察の方法は規定しなかった。複数の
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論文が公表されている場合には、最も経過観察期間が長い研究を最終結果として選択し、詳

細情報については中間報告を参照した。さらに、子宮頸がんの既往を持つ対象者が解析に含

まれている場合は、除外した。 

 

[AF_2] リスク予測・自然史  

Population（P）は、検査陰性者（細胞診－、HPV－）と陽性者（細胞診+、HPV+）を含む

全体を対象としている研究とし、LSIL、HSIL、ASC-H など対象を限定している研究を除外

した。Intervention test（I）は HPV 検査、Comparator test（C）は細胞診である。Outcome（O）

は CIN3 以上の病変の発症率（進展率）とした。Design（D）は、コホート（無作為化比較試

験介入研究終了後のコホートを含む）で、追跡期間が 2 年以上のものとした。 

 

[AF_3] 精度評価（細胞診単独法、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 併用法） 

Population（P）は国を問わず住民検診の対象者、Intervention test（I）は HPV 検査単独法、

細胞診・HPV 併用法、Comparator test（C）は医療従事者が採取した通常（子宮頸部）細胞

診とした。Outcome（O）は、CIN2+あるいは CIN3+を診断するスクリーニング精度（感度・

特異度）とした。精密検査は、生検の有無にかかわらずコルポスコピーとした。Design（D）

は対象者に対して I および C 両方の検査を実施しているペアデザインで、検診精度研究に

多く見られる検証バイアスに何らかの方法で対応している研究のみとした。 

ここで用いる「検証バイアス」とは何らかの理由で精密検査を受けない対象者を精密検査

も陰性と仮定することにより生じるバイアスとした（最も一般的な例は通常検診通りに研

究が実施され、細胞診・HPV 両スクリーニング検査陰性者には精密検査を実施しないデザ

イン）。また、「検証バイアスに対応する研究方法」とは以下の 4 種類とした。①スクリーニ

ング検査の結果にかかわらず対象者全員にコルポスコピーを実施し、コルポスコピーで所

見がない場合にも無作為にバイオプシー等を実施し、全員に病理学的な評価を実施するデ

ザイン、②スクリーニング検査の結果等によるアルゴリズムでコルポスコピーと生検を受

けた対象者の病理学的結果を、生検を受けていない対象者にも反映する統計学的な補正を

実施するデザイン、③スクリーニング検査の結果にかかわらず対象者全員にコルポスコピ

ーを実施し、コルポスコピー有所見者を中心に病理学的な評価を実施するデザイン、④通常

の検診通りにスクリーニング検査の結果に応じてコルポスコピー（およびその所見に応じ

た病理学的評価）を実施するが、検診の際にコルポスコピーを実施しないグループに当たる

対象者については無作為に抽出された対象者のみにコルポスコピー（およびその所見に応

じた病理学的評価）を実施し、グループ全体の所見に反映する統計学的な補正を実施するデ

ザインである。 

 

[AF_3] 精度評価（細胞診+HPV トリアージ） 

Population（P）は 1 次スクリーニングの細胞診の結果で atypical squamous cells of 
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undetermined significance（ASC-US）または low grade squamous intraepithelial lesion（LSIL）で

あった者とし、Intervention test（I）は HC2 を含む各種 HPV 検査、Comparator test（C）は細

胞診再検、Outcome（O）は、CIN2+または CIN3+を診断するトリアージ精度とした。精密検

査として、全員がコルポスコピーのみ、あるいは+生検実施、+キュレット実施、+生検・キ

ュレット両者実施を施行しているものを採用した。なお、ASC-US と LSIL のそれぞれでト

リアージ精度が検討できるものを採用した。LSIL のみの研究や、病理登録データを使用し

た研究、細胞診異常を反復する症例を対象とした研究は除外した。 

 

[AF_3] 精度評価（自己採取） 

Population（P）は国を問わず住民検診の対象者、Intervention test（I）は自己採取した膣サ

ンプルによる HPV 検査、Comparator test（C）は医療従事者が採取した通常（子宮頸部）サ

ンプルによる HPV 検査、Outcome（O）は CIN2+ and/or CIN3+を診断するスクリーニング精

度とした。精密検査は生検の有無にかかわらずコルポスコピーとした。また、同じ対象者に

両方の介入（ペアデザイン）をしているものや、無作為化比較試験の場合は別々のグループ

への介入も可とした。 

 

[AF_3] 精度評価（コルポスコピー） 

Population（P）は国を問わず住民検診の対象者、Intervention test（I）と Comparator test（C）

は、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法、医療従事者が採取した通常（子宮頸部）

細胞診を含むものとして、全員に精密検査として、生検の有無にかかわらずコルポスコピー

を施行しているものとした。Outcome（O）は、CIN2+ and/or CIN3+を診断するスクリーニン

グ精度（感度・特異度）とした。 

 

[AF_4] 不利益（社会的・心理的不安） 

1 次スクリーニングにおける子宮頸部細胞診・HPV 検査、精密検査であるコルポスコピ

ー・組織診に関するあらゆる心理的不安に関する研究を含めた。コルポスコピーに関する評

価では、患者を対象とした研究も含めた。 

 

2）AF 以外の検討事項に関する検索 

① 細胞診・対象年齢 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 1：細胞診 開始年齢] [FD 図 2：細胞診 終了年齢]  

・検索式：[4-5:Ovid_1,568] [10:Ovid_1,421] [11:Embase_107] 

・検索対象年：1998 年 1 月～2017 年 7 月 

② HPV 検査・検診間隔 

・検索式：[6:Ovid_2,822] [12:Ovid_1,436] [16:Ovid_8,316] [17:Embase_2,193] 

・検索対象年：1992 年 1 月～2017 年 10 月  
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③ 費用効果分析 

・PRISMA 2009 Flow Diagram：[FD 図 11：費用効果分析] 

・検索式：[21:PubMed_152] 

・検索対象年：1946 年 1 月～2017 年 12 月 
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4. 評価対象論文の抽出 

「有効性評価に基づくがん検診ガイドライン」のためのエビデンスレポート作成方法

2018 年度ドラフト版Ⅲ-1）として定められた方法に基づき、文献検索と個別研究の評価検討

を行った。文献検索により抽出した候補文献の抄録について、文献レビュー委員会のメンバ

ーが 2 人 1 組、または、1 人で検討し、採否の判定や評価内容の不一致例は、文献レビュー

委員会にて 6 人の委員の合議により最終的な決定を行った。 

抄録レビューによって抽出した文献を、文献レビュー委員会のメンバーが同様に 2 人 1 組

となり、研究方法別チェックリストを用いて論文レビューを行い、証拠として採用可能なも

のを絞り込んだ。研究方法の分類の中で、「コホート研究」に分類するものは対照群を置い

た研究のみとし、対照群を置かない 1 群のみは「ケースシリーズ」に分類した。研究方法別

チェックリスト（バイアスのリスク評価）は、研究デザイン別に汎用されているものを用い

た。無作為化比較試験については改訂版 Cochrane の Risk of Bias（RoB 2.0）、検査精度につ

いては QUADAS-2 を用いた。 

個別研究の評価は、文献レビュー委員会での討議も行い、研究デザインや研究の質につい

て検討し、採否を決定した。検討の結果、最終的な採用文献を決定し、エビデンステーブル

や構造化要約を作成した。定量的なアウトカムデータの抽出とバイアスのリスク評価につ

いては 2 人以上が独立して実施した。結果の齟齬についてはレビューアー間のコンセンサ

スに加え、文献レビュー委員会での討議で最終的に確定した。 

 

5. エビデンスの統合 

1）子宮頸がん罹患率減少効果・子宮頸部上皮内病変（CIN）の追加的検出効果（AF_1） 

本レポートでは、浸潤がん罹患をプライマリーアウトカムとし、その罹患率をアウトカム

指標とした研究について検討した。European Commission が作成した子宮頸がん検診精度管

理ガイドライン第 2 版Ⅲ-4）および米国予防医療専門委員会のエビデンスレポート 2018Ⅲ-3）で

は子宮頸がんスクリーニングによる効果を示すアウトカムとして、浸潤がん罹患減少（アウ

トカムのレベル・ランク 3）獲得にいたる下位中間アウトカムとして CIN3+病変罹患の減少

（アウトカムのレベル・ランク 4）、CIN2+または 3+病変の検出率上昇（アウトカムのレベル・

ランク 5）を提唱している（Ⅲ5_1-表 1）。これらのレポートに倣い、2 次アウトカムの評価

として、CIN2+または 3+病変の検出率増加（アウトカムのレベル・ランク 5）を検討した。 
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Ⅲ5_1）-表 1. 子宮頸がん検診によるアウトカム減少の効果を示すランキングⅢ-3,4,）* 

アウトカムのレベル アウトカムの内容 

ランク 1 子宮頸がん死亡の減少 

ランク 2 子宮頸がん罹患（病期 1B+の発症）の減少 

ランク 3 子宮頸がん罹患（微少浸潤がんを含む）の減少 

ランク 4 CIN3+病変罹患の減少 

ランク 5 CIN3+病変（または CIN2+病変）の検出増加 

 ①累積 CIN3+病変検出増加 

 ②CIN2 病変検出増加確認後の検診で CIN3+病変検出の減少 

ランク 6 スクリーニング陽性数の増加（陽性反応適中度の増加または不

変を必要とするが、わずかの減少まで許容する） 

注）国際的にはランク 1～3 を介入研究で検証可能な最高レベルの証拠とみなすことが一般

的であるが、研究の実現性からランク 4～6 に相当する証拠も許容する提唱がされている。

Ⅲ-4）ただし、ランク 4～6 のアウトカムを用いた研究は脆弱であり、単独で有効性を評価す

ることはできない。 

 

対象とする研究地域を米国予防医療専門委員会（A Systematic Evidence Review for the 

USPSTF 2017）Ⅲ-3）の方法に準じ、Human Development Index 2017 で very high に相当する先

進国で実施された研究による結果を主解析とした。これ以外の地域からの研究結果を含め

た解析は感度分析とした。 

対象となる研究は、ベースラインとなる 1 ラウンドから 2 ラウンドまでの期間を追跡し

たもの、あるいは 2 ラウンドに相当する期間を追跡した研究に限定した。後者に相当するの

はフィンランド研究であり、検診介入はベースラインのみだが、平均 3.5 年の追跡を行って

いる。先進国の多くは 2～3 年間隔で検診を行っていることから、フィンランド研究も解析

に加えた。 

浸潤がん罹患率減少効果については、地域住民を対象とした無作為化比較試験から、HPV

検査に基づくスクリーニング法または細胞診単独法によるスクリーニング法のどちらか一

方へ割り付けし、浸潤がん罹患のハザード比で算定、検討した。メタアナリシスでは、無作

為化比較試験間の臨床的および研究法的なバリエーションを適切に取り込む目的でランダ

ム効果モデルにて統合ハザード比を推定した。無作為化比較試験間の種々のバリエーショ

ンを考慮せず、スクリーニング効果はすべての無作為化比較試験で同一と仮定して効果サ

イズの推定値を算定する固定効果モデルとは異なり、ランダム効果モデルは各無作為化比

較試験の効果とはそれぞれ異なること前提としている。ここで、異なる効果の分布をモデル

化し、効果サイズの平均（平均効果）とその不確実性として信頼区間（ベイズ統計の場合に

は信用区間）を統合推定しているⅢ-5）。故に、算定された平均効果と信頼（または信用）区
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間の臨床的な解釈は固定効果モデルで得られる効果サイズと信頼（または信用）区間とは異

なる。そこで、実臨床の個別の状況に当てはまる効果サイズの範囲を示す予測区間も算定し

たⅢ-5,6）。 

これまでに汎用された古典的なランダム効果モデルである DerSimonian-Laird 法は多くの

メタアナリシスの状況で問題があり、これを凌駕する新たなランダム効果モデルが提唱さ

れてきているⅢ-6,7）。これらの推奨に基づき、主解析はランダム効果のパラメータに有事前情

報を用いたベイズ階層ランダム効果モデルで効果サイズを推定した。感度分析として通常

の統計（つまり頻度論統計）で算定可能なデータ拡張ベイズ階層ランダム効果モデル、改訂

Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman 法、Skovgaard 補正プロファイル尤度法、さらに参照として以

前から頻用されている DerSimonian-Laird 法でランダム効果モデルによるメタアナリシスを

実施したⅢ-6）。統計学的に有意な結果（平均効果について強い証拠の可能性がある解析結果）

については累積メタアナリシスによる逐次解析を事後的に行い、ランダム誤差の可能性を

検討したⅢ-8）。 

HPV 検査に基づくスクリーニング法には HPV 検査のみによるスクリーニング法（HPV 検

査単独法）と細胞診・HPV 検査併用によるスクリーニング法（併用法）がある。各スクリー

ニング法については無作為化比較試験を単位としたサブ解析を実施した。さらに各スクリ

ーニング法と両者の比較効果をベイズ階層ランダム効果モデルによるネットワークメタア

ナリシスを用い、統合解析として間接的エビデンスの比較効果を検討した。統計学的不均一

性を推定した研究間標準偏差 τ から I2 を算定した。詳細なモデルのパラメータ設定および

感度分析は当研究班が実施した原著論文（投稿中）を参照のこと。 

CIN の追加的検出効果には、HPV 検査に基づくスクリーニング法または細胞診単独法に

よるスクリーニング法のどちらか一方への割り付けと CIN 検出についての関連を相対検出

率（relative detection）で検討した。CIN3 および浸潤がん（CIN3+）の検出を主要評価項目と

し、さらに CIN2 も含むもの（CIN2+）を副次的評価項目とした。 

 

2）スクリーニング精度評価 （健常者における細胞診・HPV 検査、併用法）（AF_3） 

健常者を対象としたスクリーニング精度の研究では、スクリーニング検査陰性者が精密

検査であるコルポスコピー（reference standard：参照基準）を受けず、結果陰性（異常なし）

と仮定するデザインがしばしば採用される。この場合、計算される感度・特異度にバイアス

が生じる可能性がある。今回のシステマティックレビューでは、スクリーニング参加者全員

が参照基準を受けた研究、あるいは 1 次研究レベルで上記のデザインから算定されるスク

リーニング精度に補正解析が実施されている研究のみを採用した。 

感度・特異度の ROC（Receiver Operating Characteristic）プロットを実施し、統計学的異質

性を検討した。4 件以上の研究がある場合、2 変量階層ランダム効果モデルにて完全な参照

基準を仮定したベイズモデル解析から統合感度および統合特異度を推定、階層統合 ROC 曲

線を算定したⅢ-9）。比較精度については細胞診と HPV 検査の両者を全対象者に実施して直
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接比較を行う paired design 研究に限定し、同一研究から生じる 2 検査間の dependence をモ

デルに組み込んだ Smith-Spiegelhalter-Thomas モデルを利用した 2 変量ランダム効果メタア

ナリシスを実施したⅢ-10）。詳細なモデルのパラメータ設定および感度分析については当研

究班が実施した原著論文（投稿中）を参照のこと。 

 

3）自己採取検体の HPV 検査と従来型検診検査の比較 

自己採取検体の HPV 検査と従来型検診検査を比較した無作為化比較試験については、1

ラウンドの検診アルゴリズムに基づく短期間における CIN2+または CIN3+病変の検出数を

検討した中間アウトカム（アウトカムのレベル・ランク 5 に相当）の報告しかない。そこ

で、各無作為化比較試験で最初の検診検査の結果に基づいて採用されたトリアージ検査や

リピート検査を含む検診アルゴリズム 1 ラウンド全体にて検出された病変数を最長 2 年間

まで認めた結果について比較効果を検討した。無作為化比較試験で直接検討された比較効

果は通常のベイズ階層ランダム効果メタアナリシスにて統合、4 種類すべての検診法（医療

従事者採取細胞診、医療従事者採取 HPV 検査、医療従事者採取細胞診および HPV 検査併

用法、自己採取 HPV 検査）の相互比較は直接および間接比較の証拠をベイズ階層ランダム

効果モデルを使用したネットワークメタアナリシスで統合解析として比較効果を検討した。

両解析については各無作為化比較試験で検出された病変数を横断的にとらえた相対検出の

リスク比（RR:risk ratio）をアウトカム指標として解析した。コクラングループが提唱する修

正 ITT 解析（採用基準に合致し、介入となった検診受診者のみを解析対象とする）を主解析

とし、採用基準に当てはまる無作為化比較試験を受けた全対象者（介入となった検診受診は

問わず）を解析対象とした ITT 解析を感度分析として実施した。 

 

4）不利益（細胞診不適正検体）（AF_4） 

地域住民を対象とした子宮頸がん検診においてベセスダシステム 2001（TBS2001）基準に

よる不適正検体数を報告している研究から頻度データを抽出し、ランダム効果 2 項ロジス

ティック回帰分析にて統合不適正検体率を算出したⅢ-11）。細胞診従来法と液状検体法の両者

のデータが報告されているものは各研究でオッズ比を算定し、さらにランダム効果条件付

きロジスティック回帰分析にて統合オッズ比を算定したⅢ-11）。統計学的異質性の評価には I2

を算定した。ある検診集団の全員に従来法と液状検体法の両検査法を実施して集団内での

比較検討をした研究（paired design）を直接比較、異なる 2 つの検診集団に従来法細胞診と

液状検体法を別個に 1 法のみ実施し、集団間での比較検討をした研究を間接比較と定義し、

デザインごとにサブグループ解析を実施した。 

詳細なモデルのパラメータ設定および感度分析については文献レビュー委員会が実施し

た原著論文Ⅲ-12）を参照のこと。  
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5）その他 

自然史（AF_2）、不利益［過剰診断、社会的・心理的不安（AF_4）］および番外の項目と

なる対象年齢、検診間隔、費用効果分析については記述的解析を中心とし、適宜、表・グラ

フを用いて定量的にデータ統合を実施した。偽陽性率は AF_3）スクリーニング精度で算定

した統合特異度を用いて統合偽陽性率を評価した。 

対象年齢は、利益（浸潤がん罹患率減少効果）と不利益（要精検率）の対比から、効果や

不利益に年齢格差が生じる年代をもとに、最適の対象年齢と許容できる対象年齢を設定し

た。  

 

6. 最終判断 

子宮頸がん検診の新たな方法として、HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法の利益

（浸潤がん罹患率減少効果）を評価し、その利益と不利益を対比する（Ⅲ6-表 1）。 

 

1. 利益については子宮頸がんの浸潤がん罹患率減少効果で評価する。 

2. 浸潤がん罹患率減少効果の有無は、メタアナリシスの結果で判断する。 

3. 浸潤がん罹患率減少効果は、無作為化比較試験の研究数、参加人数と、研究の質、結果の

一貫性、一般化について各々3 段階（High、Moderate、Low）で評価する。その結果を総

合して、利益について証拠のレベルを（HIGH、MODERATE、LOW）で評価する。 

4. 不利益については、偽陽性者数で評価する。偽陽性率（1－特異度）は、対象となる研究

のメタアナリシスで算出した統合特異度から求める。なお、個々の不利益については証

拠のレベルは付与しない。 

5. 利益と不利益の対比には、利益として浸潤がん罹患者数、不利益として偽陽性者数を用

いる。その結果は 5 段階（High、Moderate、Low、Borderline、Negative）で評価する。 

6. 最終的に、浸潤がん罹患率減少効果の有無、証拠のレベル（利益）、利益と不利益の対比

をエビデンスレポートの結論とする。  
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Ⅲ6-表 1. 最終判断の基準 

浸潤がん罹患率

減少効果 
証拠のレベル（利益） 利益と不利益の対比 

あり 

（Positive） 

証拠の信頼性が高い 

（HIGH） 

利益は 

あるが、 

不利益小 

（High） 

利益はあるが、

不利益中等度

（Moderate） 

利益は 

あるが、 

不利益大

（Low） 

証拠の信頼性が中等度

（MODERATE） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

利益は希薄だが、不利益あり 

（Borderline） 

なし

（Negative） 

証拠の信頼性が高い 

（HIGH） 

利益はなく、不利益あり 

（Negative） 

証拠の信頼性が中等度

（MODERATE） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

不明

（Insufficient） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

利益は不明だが、不利益あり 

（Negative） 
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IV. 検索結果 

 

検索結果は、検索データベース、検索日、検索式を含め、各検索結果中に示した。AF ご

とにシステマティックレビューを行い、統合を行った場合については、PRISMA2009 Flow 

Diagram にて論文選択過程を示した。 

 

検索式 1-RCT 更新_20180811（Ovid_1,308） 

検索式 1-RCT 更新_20180811（Embase_223） 

検索式 4-5_20160119（Ovid_1,568） 

検索式 6_20160330（Ovid_2,822） 

検索式 7_20161025（日本_54） 

検索式 9_20170720（ichu_1,123） 

検索式 10_20170721（Ovid_1,421） 

検索式 11_20170721（Embase_107） 

検索式 12_20170723（Ovid_1,639） 

検索式 13_20170723（Embase_2,606） 

検索式 14_20170801（Ovid_6,053） 

検索式 15_20170801（Embase_1,794） 

検索式 16_20171014（Ovid_8,316） 

検索式 17_20171014（Embase_2,193） 

検索式 18_20180106（PubMed_530） 

検索式 19_20180106（Embase_823） 

検索式 20_20180106（Central_125） 

検索式 21_20171206（PubMed_152） 

検索式 16 更新_20181005（Ovid_11,176） 

検索式 17 更新_20181005（Embase_2,886） 

検索式 22_20180209（Ovid_1,436） 

検索式 23_20180208（Embase_213） 

検索式 24_20190422（PubMed_138） 

検索式-産婦人科医師数偏在_20190105（Ovid_204） 

検索式-産婦人科医師数偏在_20190226（ichu_3,231） 

 

【FD 図 1】細胞診 開始年齢 

【FD 図 2】細胞診 終了年齢 

【FD 図 3】AF_1：無作為化比較試験 

【FD 図 4】AF_3：健常者スクリーニング 



29 

 

【FD 図 5】AF_3：トリアージ 

【FD 図 6】AF_3：自己採取・精度 

【FD 図 7】AF_3：自己採取・受診率 

【FD 図 8】AF_3：精度評価（コルポスコピー） 

【FD 図 9】AF_4：不適正検体 

【FD 図 10】AF_4：過剰診断 

【FD 図 11】費用効果分析 

【FD 図 12】医療資源：医師数偏在 

【FD 図 13】PRISMA 2009 Flow Diagram（英語版） 

【FD 図 14】PRISMA 2009 Flow Diagram（日本語版） 
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V. Analytic Framework クリニカル・クエスチョン：結果 

 

1. 子宮頸がん罹患率減少効果・子宮頸部上皮内病変（CIN）の追加的検出効果（AF_1）： 

細胞診あるいは通常診療に比べて、HPV 検査を含む子宮頸がん検診により、浸潤がん

（あるいは CIN3＋）は減少するか？ 

 

1）個別研究の評価  

浸潤がん罹患または CIN3+をエンドポイントとして評価できる無作為化比較試験は、イ

ンド、イタリア（NTCC）、オランダ（POBASCAM）、英国（ARTISTIC）、スウェーデン

（Swedescreen）、フィンランド、カナダ（FOCAL）で実施されている。HPV 検査に基づくス

クリーニング法の内訳は HPV 検査単独法によるスクリーニングが 3 件Ⅴ1-1,7,12）、細胞診・

HPV 検査併用法が 4 件Ⅴ1-2,3,4,5）であった。主たる無作為化比較試験の概要をⅤ1_1）-表 1 に

示した。インド研究Ⅴ1-8）は唯一子宮頸がん死亡をエンドポイントとした評価研究であるが、

無作為化割り付け方法は他の研究と異なり、地域単位のクラスター割り付けである。また、

発展途上国における研究であることから、主解析のメタアナリシスには採用していない。 

各研究については、複数の論文が公表されており、無作為化比較試験の基本情報が 1 論文

の研究の質評価に必要な情報が網羅されているわけではない。また、ヨーロッパの 4 件の無

作為化比較試験についてのプール解析時に追加的に記載された情報もあり、1 研究の成果を

1 論文の結果として構造化要約を作成することは困難であった。従って、本レポートでは、

各研究について公表された論文を総括し、総合的に研究の質を評価し、1 研究について 1 構

造化要約を作成した。 

細胞診単独法と比し、HPV 検査に基づくスクリーニング法が浸潤がん罹患率減少効果に

優れる結果であったのはイタリア研究 1 件のみ（NTCC phase1Ⅴ1-1））であり、他の研究はど

ちらのスクリーニング法がより優れるという有意な結果は得られていなかった。ヨーロッ

パで実施された 4 件の無作為化比較試験については固定効果モデルによるプール解析

（NTCC phase1 および phase2 の合同データⅤ1-1）、ARTISTICⅤ1-2）、SwedescreenⅤ1-3,4）、

POBASCAMⅤ1-5））が実施されていⅤ1-6）。HPV 検査に基づくスクリーニング法による浸潤が

ん罹患率減少効果は細胞診単独によるスクリーニング法と比較し、罹患率の相対リスク比

=0.60[95%信頼区間（CI:confidence interval）:0.40–0.89]と報告されている。このプール解析で

は、追加的解析として研究開始後 2.5 年以降の発症がんに限定したサブ解析で罹患率の相対

リスク比=0.45[95%CI:0.25–0.81]、さらに 2.5 年までに CIN2 または CIN3 が発見された対象

者を打ち切りとした解析では罹患率の相対リスク比=0.30[95%CI:0.15–0.60]と数字上はさら

に優れた浸潤がん罹患率減少効果を報告している。これらの解析は European CommissionⅤ1-

10）子宮頸がん検診精度管理ガイドライン第 2 版Ⅴ1-9）および USPSTF の Systematic Evidence 

Review で定義された子宮頸がんスクリーニングによる効果を検討するアウトカムにはなく、

サブグループの限定や事後的な打ち切りに伴い、無作為化によって生成された群間比較同
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等性の保証に懸念があることから参考所見とみなした。 

HPV 検査は HC2 または同等の高リスク HPV 遺伝子タイプを検出するプラットフォーム

が使用されていた。各無作為化比較試験の細胞診群の浸潤がん罹患率は 10 万人あたり 6.4

～14.0 人年であった。検診間隔は 1 ラウンドあたり 3～5 年で、各無作為化比較試験の検診

アルゴリズムは多様であった。1 件の無作為化比較試験（Finnish trialⅤ1-7））は介入としての

検診は 1 ラウンドのみであった。併用スクリーニング無作為化比較試験のうち、2 ラウンド

にも併用法が実施されたのは 2 件のみで（POBASCAMⅤ1-5）、ARTISTICⅤ1-2））、他の 2 件

（SwedescreenⅤ1-3,4）、NTCC phase1Ⅴ1-1））の 2 ラウンドは細胞診のみであった。これらの点か

ら研究間の臨床的な異質性は高いと評価した。 
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Ⅴ1_1）-表 1. HPV 検診の主たる無作為化比較試験 

 

研究の質評価には、改訂版 Cochrane の Risk of Bias（RoB 2.0）を用いた（Ⅴ1_1）-表 2）。

すべての研究で無作為化割り付けは適切に行われており、追跡結果は既存の検診システム、

細胞診登録データベース、がん登録などが用いられていた。対象となる研究は通常の検診シ

ステムに上乗せして行われていることから、多くの研究でアウトカム評価者のマスク化欠

如によるバイアスのリスクが懸念されたが、全体としてバイアスのリスクは高くないと評

論文ID

V1-1

Ovid1,436_RC

T350

V1-5

Ovid1,436_RC

T18

V1-2

Embase213_RC

T202

V1-4

Ovid1,436_RC

T45

V1-7

Ovid1,436_RC

T23

V1-12

追加FOCAL

著者 Ronco G Rijkaart DC Kitchener HC Smelov V Leinonen MK Ogilvie GS

報告年 2010 Mar 2012 Jan 2009 Jul 2015 Mar 2012 Nov 2018 Jul

研究の名称・

国

NTCC

（イタリア）

POBASCAM

（オランダ）

ARTISTIC

（英国）

Swedescreen

（スウェーデ

ン）

Finnish trial

(フィンラン

ド)

HPV FOCAL

（カナダ）

結果 最終結果 最終結果 最終結果 最終結果
最終結果

（1ラウンドの

み）

最終結果

Primary

endpoint
CIN2+

CIN2+/CIN3+/

子宮頸がん
CIN3+

CIN2以上の子

宮頸部病変
浸潤がん CIN3+

割り付け方法 個人 個人 個人 個人 個人 個人

追跡期間

42.6か月（招

聘から検診2ラ

ウンドの経過

観察終了後ま

で、通常3～5

年）

検診は5年ご

と。2ラウンド

で9年までの

データが解析

対象

3年

追跡期間は

2012年12月ま

で。平均追跡

期間11.32年

（範囲：0.04–

14.64年）

平均3.6年 中央値77か月

介入群 /  対照

群

無作為化は

HPV群[第1相

の参加者は細
胞診（液状検

体法）併用、
第2相の参加者

はHPVテスト

のみ] 47,369人

vs. 細胞診（従

来型）細胞診

群47,001人

介入群（細胞

診+HPV DNA

検査） 22,420

人

対照群 （細胞

診単独）

22,518人

細胞診（液状

検体法）単独
群6,124人

細胞診（液状
検体法）+

HPV群18,386

人

介入群 （細胞

診+HPV）

5,888人

対照群 （細胞

診のみ）5,795

人

介入群

（HPV）

101,678人

対照群（細胞

診）101,747人

HPV群9,552人

細胞診群9,457

人

[2年安全性確

認群（HPV）

6,214人]

HPVプラット

フォーム
HC2

PCR-EIA using

general

GP5+/16+PCR

HC2

PCR-EIA using

general

GP5+/16+PCR

HC2 HC2

検診間隔 2年 5年 3年 3年毎 5年

HPV群：4年

細胞診群：2年

[2年安全性確

認群
（HPV）：2

年]

25～65歳 25～65歳
平均年齢

（範囲）

中央値41歳

（25～60歳）
29～60歳 20～64歳 32～38歳
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価した。以上の結果から、研究の質については 6 項目を評価し、7 件中 6 件の無作為化比較

試験に何らかのバイアスのリスクが疑われた。 

 

Ⅴ1_1）-表 2. 個別研究の評価 

研究の質評価項目 

無
作
為
化
割
り
付
け 

R
an

d
o
m

izatio
n
 p

ro
cess 

各
検
診
群
の
規
定
さ
れ
た
介
入
内
容
か
ら
の
逸
脱 

D
ev

iatio
n
s fro

m
 in

ten
d
ed

 in
terv

en
tio

n
s 

未
把
握
の
ア
ウ
ト
カ
ム
デ
ー
タ 

M
issin

g
 o

u
tco

m
e d

ata 

ア
ウ
ト
カ
ム
の
測
定
方
法 

M
easu

rem
en

t o
f o

u
tco

m
e 

選
択
的
な
報
告 

S
electiv

e rep
o
rtin

g
 

研
究
全
体
の
バ
イ
ア
ス
の
リ
ス
ク 

O
v
erall risk

 o
f b

ias 

細胞診・HPV 検査併用法       

Swedescreen ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

POBASCAM ☺    ☺  

ARTISTIC ☺  ☺  ☺  

NTCC Phase1 ☺  ☺  ☺  

HPV 単独法       

NTCC Phase2 ☺  ☺  ☺  

Finnish trial ☺  ☺  ☺  

HPV FOCAL ☺   ☺ ☺  

研究の質の表記方法 

研究のバイアスが小さい（Low risk of bias） ☺ 

研究に何らかのバイアスがある（Some concerns）  

研究のバイアスが大きい（High risk of bias）  

 

2）メタアナリシス：浸潤がん罹患率減少効果 

今回のシステマティックレビューでは、ヨーロッパより 6 件（NTCC phase1Ⅴ1-1）、NTCC 

phase2Ⅴ1-1）、ARTISTICⅤ1-2）、SwedescreenⅤ1-3,4）、POBASCAMⅤ1-5）、Finnish trialⅤ1-7））の無作

為化比較試験に参加した合計 374,874 人の健常地域住民を対象とし、HPV 検査に基づくス

クリーニング法と細胞診単独によるスクリーニング法における浸潤がん罹患率減少効果を

検討した。 
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メタアナリシスの結果からは HPV 検査に基づくスクリーニング法は細胞診によるスクリ

ーニング法と比較し、平均して 31%の浸潤がん罹患率減少効果が認められたが、平均効果

の信用区間は null effect（HR=1）を含み、HPV 検査に基づくスクリーニング法が優れるとい

う強い証拠はなかった（ハザード比[HR]=0.69, 95%CrI:0.42–1.08; I2=27%）（Ⅴ1-図 1）。予測

区間からは HPV 検査に基づくスクリーニング法により利益がある集団が多いと予測される

が（最高 73%の減少効果）、細胞診によるスクリーニング法のほうが利益がある集団も予測

される（最高 47%の減少効果）。他のランダム効果モデルを使用した感度分析においてもこ

れらの結果は Skovgaard 補正プロファイル尤度法の結果を除いては同様であった（Ⅴ1-図 1）。 

クラスター・デザインを採用した非先進国からの無作為化比較試験（Indian trialⅤ1-8）；参加

者 66,184 人）を含めると全体として 7 件の無作為化比較試験で合計 441,058 人の健常地域

住民がメタアナリシスの対象となった。平均効果として 28%の浸潤がん減少が認められた

が、信用区間は依然１を含み、HPV 検査に基づくスクリーニング法が優れるという強い証

拠はなかった（HR=0.72, 95%CrI:0.48–1.02; I2=26%）（Ⅴ1-図 2）。予測区間からは主解析と同

様に HPV 検査に基づくスクリーニング法により利益がある集団が多いと予測されるが（最

高 66%の減少効果）、細胞診によるスクリーニング法の方が利益がある集団も予測される（最

高 31%の減少効果）。一方、他のランダム効果モデルを使用した感度分析においては

DerSimonian-Laird 法と Skovgaard 補正プロファイル尤度法を使用した解析で平均効果の信

頼区間は常に１未満であり、HPV 検査に基づくスクリーニング法が細胞診によるスクリー

ニング法より優れる強い証拠がある可能性が示唆された（Ⅴ1-図 2）。 

細胞診単独法との比較を HPV 検査単独法によるスクリーニングに限定すると、2 件の無

作為化比較試験（NTCC Phase2Ⅴ1-1）、Finnish trialⅤ1-7））から得られた結果では信頼区間は広

く、どちらがより優れるという証拠は得られなかった（HR=0.86 点推定値は HPV 検査単独

法によるスクリーニング群が優越であった(95%CrI:0.38–2.00; I2=34%）。同様に細胞診単独

によるスクリーニング法との比較を、併用法を採用した無作為化比較試験に限定すると（4

件の無作為化比較試験）、併用群の平均 43%の浸潤がん減少効果が認められたが、統計学的

に有意な結果ではなかった（HR=0.57, 95%CrI:0.27–1.11; I2=30%）（Ⅴ1-図 3）。これは他のラ

ンダム効果モデルを使用した感度分析においても同様であった。さらに、平均効果は非先進

国からのクラスター・デザイン無作為化比較試験である Indian trialⅤ1-8）を含めても同様であ

った（HR=0.82, 95%CrI:0.48–1.42; I2=39%）（Ⅴ1-図 4）。 

HPV 検査単独法と併用法を直接比較した無作為化比較試験はなく、両者の比較効果はネ

ットワークメタアナリシスから得られる間接比較から推定した（Ⅴ1-図 3、Ⅴ1-図 4）。点推定

値としては併用スクリーニング法が平均 32%の浸潤がん減少効果が認められたが、信用区

間は広く、どちらがより優れるという証拠は得られなかった（HR=0.68, 95%CrI:0.23–1.76）。

浸潤がんをアウトカムとした場合、予防効果の 95%信用区間は null effect（HR=1）を交差す

る（Ⅴ1_2）-表 2）。可能性がある予防効果の平均は 58%のリスク減少から 8%のリスク増加

を示す。HPV 検査単独法および併用法のサブグループ解析でも予防効果は同様の結果であ
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った。HPV 単独、HPV と細胞診併用、併用群の細胞診トリアージの採用、リピート検査法

など研究間の臨床的な異質性は高い。さらに、点推定値では I2 は 29%だが、全 6 研究と少

ないため信用区間は 3%から 78%と広く、τ では点推定値でも 0.26 と少なくとも中等度の統

計学的異質性が疑われた。これは予測区間の広さに反映されている。従って、研究の一貫性

は低い（Low）と判断した。 

がん特異的死亡（アウトカムのレベル・ランク 1 [Ⅲ5_1）-表 1]）は対象となった先進国

で実施された 7 件の無作為化比較試験では検討されていない。浸潤がん罹患は同ランク 3 で

あるが、現時点では重要なアウトカムと判断した。また、これらの研究はいずれも通常検診

システムと並行して行われていた。従って、これらの研究結果は、先進国では再現性がある

と考えられる。従って、一般化の可能性は高い（High）と判断した。腺がん罹患に限定した

解析データは 4 件の無作為化比較試験（POBASCAM、Swedescreen、NTCC Phase1 および 2

合同）から個別に報告され、後にヨーロッパ 4 無作為化比較試験のプール解析において経過

観察中央値 6.5 年のアップデートが報告された。細胞診検診と比較して HPV 検査に基づく

検診は、オリジナルの解析では固定効果モデルで約 70%の腺がん発症の減少効果（累積罹

患率の相対リスク比=0.31, 95%CI:0.14–0.69; I2=0%）が報告された。当研究班の同アップデー

ト・データに基づくベイズ階層ランダム効果メタアナリシスでも結果は同様であった（累積

罹患率の相対リスク比=0.35, 95%CrI:0.13–0.93; I2=10%）。
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Ⅴ1-図 1. 浸潤がん罹患率減少効果（Human Development Index 2017 で very high に相当する先進国からの 6 無作為化比較試験） 

各無作為化比較試験の補正前（灰色の四角）および補正後（黒色の四角）点推定値と信用区間（CrI）（それぞれ左右に伸びる実践と破線）と統

合推定値（青色ダイヤモンドの中央線は平均効果、幅は信用区間または信頼区間（CI））と予測区間（PrI）（左右に伸びる実践）を示す。5 件の

メタアナリシス結果中、下 4 件は頻度統計を使用した感度分析である。  
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Ⅴ1-図 2. 浸潤がん罹患率減少効果（Human Development Index 2017 によらないすべての 7 無作為化比較試験（インド研究を含む）） 

各無作為化比較試験の補正前（灰色の四角）および補正後（黒色の四角）点推定値と信用区間（CrI）（それぞれ左右に伸びる実践と破線）と統

合推定値（青色ダイヤモンドの中央線は平均効果、幅は信用区間または信頼区間（CI））と予測区間（PrI）（左右に伸びる実線）を示す。5 件の

メタアナリシス結果中、下 4 件は頻度統計を使用した感度分析である。 
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Ⅴ1-図 3. 浸潤がん罹患率減少効果（Human Development Index 2017 で very high に相当する先進国からの 6 無作為化比較試験） 

各無作為化比較試験の補正前（灰色の四角）および補正後（黒色の四角）点推定値と信用区間（CrI）（それぞれ左右に伸びる実践と破線）と統

合推定値（青色ダイヤモンドの中央線は平均効果、幅は信用区間または信頼区間（CI））と予測区間（PrI）（左右に伸びる実線）を示す。5 件の

メタアナリシス結果中、下 4 件は頻度統計を使用した感度分析である。ネットワークメタアナリシスによる統合推定値は赤色ダイヤモンドで示

す（中央線は平均効果、ダイヤモンドの幅は信用区間、左右に伸びる実線は予測区間を示す）。 
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Ⅴ1-図 4. 浸潤がん罹患率減少効果（Human Development Index 2017 によらないすべての 7 無作為化比較試験（インド研究を含む）） 

各無作為化比較試験の補正前（灰色の四角）および補正後（黒色の四角）点推定値と信用区間（CrI）（それぞれ左右に伸びる実践と破線）と統

合推定値（青色ダイヤモンドの中央線は平均効果、幅は信用区間または信頼区間（CI））と予測区間（PrI）（左右に伸びる実線）を示す。5 件の

メタアナリシス結果中、下 4 件は頻度統計を使用した感度分析である。ネットワークメタアナリシスによる統合推定値は赤色ダイヤモンドで示

す（中央線は平均効果、ダイヤモンドの幅は信用区間、左右に伸びる実線は予測区間を示す）。
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3）メタアナリシス：子宮頸部上皮内病変（CIN）の追加的検出効果 

子宮頸がん検診のアウトカム指標としては、子宮頸がん死亡率（アウトカムのレベル・ラ

ンク 1[Ⅲ5_1）-表 1]）、浸潤がん罹患率（アウトカムのレベル・ランク 3）が絶対指標とし

て用いられる。しかし、先進国における子宮頸がん罹患率は高くないことから、代替指標と

して前がん病変である CIN3 あるいは CIN2 を含んだ評価（アウトカムのレベル・ランク 4

～5）も行われている。前がん病変である CIN3 と浸潤がん罹患率が減少することが、最終

結果である子宮頸がん死亡率を減少させる可能性を示唆するという考えから、HPV 検査の

評価にしばしば用いられている（アウトカムのレベル・ランク 4）。しかし、追跡期間が短

い場合、CIN3 と浸潤がん罹患率の減少を証明することが困難なことから、次なる評価指標

として累積 CIN3+病変検出率の増加（アウトカムのレベル・ランク 5）が検討されている。 

上記ヨーロッパからの無作為化比較試験 6 件Ⅴ1-1,2,3,4,5,7）に加え、カナダからの無作為化比

較試験 1 件（HPV FOCAL）Ⅴ1-11）、合計 391,311 人を含む 7 件の無作為化比較試験がアウト

カムのレベル・ランク 5（CIN の追加的検出効果）を評価していた。HPV FOCAL は HPV 検

査単独によるスクリーニングと細胞診単独によるスクリーニング（ただしコルポスコピー

による精密検査前に HPV 検査でトリアージを実施している）を比較した研究である。 

 

① 累積 CIN3+病変検出率の増加（アウトカムのレベル・ランク 5‐①） 

CIN3+病変検出率は全体として細胞診と比し、HPV 検査に基づくスクリーニング法がよ

り多くの病変を検出できるという証拠は得られなかった（相対検出率=1.10, 95%CI:0.89–

1.36; I2=75%; HPV 検査に基づくスクリーニング法が点推定値としては優越であった）（Ⅴ1-

図 5）。サブグループ解析においても併用法、HPV 検査単独法の両者ともに細胞診単独法と

検出率が異なる証拠はなかった。 

HPV 検査を含む全研究では、CIN3+病変検出率は検出に対する追加的有効性の 95%信頼

区間は null effect（RR=1）を交差する。可能性がある有効性の平均は 36%の検出上昇から

11%の検出減少を示す。HPV 検査単独法および併用法のサブグループ解析でも同様の結果

であった。結果は感度分析においても全体として同様であった。
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Ⅴ1-図 5. 累積 CIN3+病変検出率 

注）HPV 検査を含む研究について、介入の 2 ラウンド（フィンランド研究のみ 1 ラウンド）および介入終了後の追跡期間も含めた全経過観

察期間において、CIN3 以上の病変の累積検出率を細胞診と比較した。細胞診の併用にかかわらず、HPV 検査を含む方法と細胞診の累積 CIN3+

病変検出率に差がある証拠はなかった。研究名に続く期間は全経過観察期間（中央値、年）を示す。RD; relative detection。
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② CIN2+病変検出率増加とその後の CIN3+病変検出率減少（アウトカムのレベル・ランク

5‐②） 

前がん病変である CIN の大半は消褪するものの、CIN1 から、CIN2、CIN3 へと進展し、

浸潤がんにいたる。上記では累積 CIN3+病変検出率（CIN3 および浸潤がん）の増加（アウ

トカムのレベル・ランク 5‐①）を検討したが、介入による一定期間内の CIN2+病変検出率

（CIN2、CIN3 および浸潤がん）の増加観察後に CIN3+病変検出率減少を確認したものが以

下の結果である。 

1 ラウンドで CIN2+病変検出率（CIN2、CIN3 および浸潤がん）が高ければ、2 ラウンド

で CIN3+病変検出率（CIN3 および浸潤がん）が減少する可能性がある。ただし、検診間隔

は 3 年から 5 年と研究間で異なり、CIN3+病変検出率の減少を確認するには追跡期間が短い

かもしれない。このため、2ラウンド全体のCIN2+病変検出率と 2ラウンド終了以降のCIN3+

病変検出率を検討している。さらに、細胞診と HPV 検査を含む方法では感度は異なること

から、1 ラウンドと 2 ラウンドで発見される累積 CIN2+病変検出率は異なる可能性がある。

また、両ラウンド合計が同等で、HPV 検査を含む方法が 1 ラウンドで CIN2+病変検出率が

高ければ、HPV 検査の先取り効果を示すことになる。 

Finnish trial を除く 6 件の無作為化比較試験が 1 ラウンド目の CIN2+病変検出率上昇とそ

の後の CIN3+病変検出率減少を検討していた。HPV 検査に基づくスクリーニング法は細胞

診スクリーニングと比較して 1 ラウンド目には平均効果として 48%多くの CIN2+病変を検

出する強い証拠が認められた（relative detection=1.48, 95%CI:1.14–1.96; I2=81%）（Ⅴ1-図 6）。

一方、2 ラウンド目の CIN3+病変の検出は多様な結果であり、全体として HPV 検査に基づ

くスクリーニング法が細胞診単独法と比し CIN3＋が減少する証拠はなかった（relative 

detection=1.05, 95%CI:0.49–2.40; I2=90%）（Ⅴ1-図 7）。これらの結果は感度分析においても同

様の結果であった。 

さらに、4 件の無作為化比較試験が合計 2 ラウンドの CIN2+病変検出率上昇とその後に続

く観察期間のみにおける CIN3+病変検出率減少を検討していた。HPV 検査に基づくスクリ

ーニング法は平均として 1・2 ラウンド合計で 60%多くの CIN2+病変を検出していたが、統

計学的に有意な強い証拠ではなかった（relative detection=1.60, 95%CI:0.93–2.77; I2=94%）（Ⅴ1-

図 8）。ただし、感度分析ではモデルによっては強い証拠として推定されるものもあった。

スクリーニング 2 ラウンド以後の CIN3+病変検出は平均として 31%の減少効果が示唆され

るものの強い証拠は得られなかった（relative detection=0.69, 95%CI:0.35–1.24; I2=55%）（Ⅴ1-

図 9）。感度分析においても同様の結果であった。 
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Ⅴ1-図 6. 1 ラウンドの累積 CIN2+病変検出 

研究名に続く期間は 1 ラウンドの間隔を示し、必ずしも実際に経過観察された期間とは一致しない。RD; relative detection。 
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Ⅴ1-図 7. 2 ラウンドの累積 CIN3+病変検出 

研究名に続く期間は 1 ラウンドの間隔を示し、必ずしも実際に経過観察された期間とは一致しない。RD; relative detection。  
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Ⅴ1-図 8. 1 および 2 ラウンド合計での累積 CIN2+病変検出 

研究名に続く期間は 2 ラウンド全体の長さ（各ラウンドの合計）を示し、必ずしも実際に経過観察された期間とは一致しない。RD; relative detection。 
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Ⅴ1-図 9. 全 2 ラウンド終了後の累積 CIN3+病変検出 

研究名に続く期間は 2 ラウンド全体の長さ（各ラウンドの合計）を示し、必ずしも実際に経過観察された期間とは一致しない。RD; relative detection。 
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4）証拠のレベル（Ⅴ1_2）-表 2） 

①浸潤がん罹患率減少効果 

アウトカムの絶対指標である浸潤がんの罹患率を用いて、HPV 検査を含む方法の有効性

を検証した。HPV 検査を含むスクリーニング法は高所得国で実施された無作為化比較試験

研究数 6 件（参加者 374,874 人）、研究の質 High、一貫性 Low、一般化 High であった。細胞

診に対する平均相対リスクは 0.69（95%CrI:0.42–1.08）、絶対イベント数のリスク差は

1,000,000 人年あたり 35 人減少（不確実性の範囲は 65 人減少から 9 人増加）であった。平

均効果は浸潤がんの減少が示唆されたが、強い証拠は得られず、統計学的パワー不足の可能

性が考えられた。非高所得国であるインド研究を含めるとランダム効果メタアナリシスの

モデルによっては強い証拠となる場合もあった。臨床的に細胞診相当あるいはそれ以上の

可能性があることから、浸潤がん罹患率減少効果の証拠のレベルは MODERATE と判断し

た。 

HPV 検査単独法は、研究数 2 件（対象数 252,156 人）、細胞診と HPV 検査併用法は、研究

数 4 件（対象数 122,718 人）と少ないため、HPV 検査単独法、併用法細胞診スクリーニング

の 3 つのスクリーニング法においてどちらがより優れるという証拠は十分に検討できなか

った。 

 

②累積 CIN3+罹患率減少効果 

アウトカムの代替指標である累積 CIN3+罹患率を用いて、HPV 検査を含む方法の有効性

を検証した。研究の質は Moderate（CIN3+罹患率による代替指標を用いたため）、一貫性 Low、

一般化 High であった。HPV 検査を含むスクリーニング法は高所得国で実施された無作為化

比較試験研究数 7 件（参加者無作為化比較試験 391,311 人）、全体の経過観察期間を通して

CIN3+病変検出率は細胞診と比し、HPV 検査に基づくスクリーニング法がより多くの病変

を検出できるという証拠は得られなかった（relative detection=1.10, 95%CI:0.89–1.36）。7 件

の研究のうち、6 件の無作為化比較試験がラウンドごとの CIN 病変相対検出率を検討して

いた。1 ラウンド目において CIN2+病変検出率が上昇する強い証拠があったが（relative 

detection=1.48, 95%CI:1.14–1.96）、その後の 2 ラウンド目で CIN3+病変検出率が減少する証

拠はなかった。スクリーニング 2 ラウンドとその後の CIN 病変相対検出率を検討した研究

は 4 件しかなく、パワー不足が懸念された。1 ラウンドと 2 ラウンドを合計して CIN2+病変

検出率が上昇する傾向が認められたが（relative detection=1.60, 95%CI:0.93–2.77）、それ以後

の経過観察期間において CIN3+病変検出率が減少する証拠はなかった。HPV 検査単独法、

併用法、細胞診スクリーニングの 3 つのスクリーニング法においてどちらがより優れると

いう証拠は研究数が少なく、十分に検討できなかった。 
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2. 自然史（AF_2）：HPV 検査を含む子宮頸がん検診は将来の子宮頸がん発症予測が可能

か？（リスク別の浸潤がん（あるいは CIN3 以上）の累積罹患率比較） 

 

1）HPV 感染から CIN2/3 発症 

リスク予測に関する研究は、無作為化比較試験後、あるいはコホート研究による長期追跡

結果に基づいている。無作為化比較試験後の長期追跡研究（Ⅴ2_1）-表 1）は、スウェーデ

ン（Swedescreen）、英国（ARTISTIC）、オランダ（POBASCAM）で行われた CIN3 以上をエ

ンドポイントとした研究に基づき、CIN3+への年間進展リスクを求めた。コホート研究

（Ⅴ2_1）-表 2）は、ヨーロッパ 6 か国（joint European cohort）、スウェーデン、デンマーク、

オランダ（VUSA-Screen study）、ドイツ、米国（Portland Kaiser Cohort Study、Kaiser Permanente 

Northern California study）、台湾、コロンビア、英国（HART）で行われた研究に基づき、そ

れぞれ CIN3+への年間進展リスクを求めた。 

細胞診陰性者（単独検査）の CIN3+への年間進展リスク（Ⅴ2_1）-図 1）は、多くの研究

で 0.1%前後であった。ただし、細胞診・HPV 検査ともに陰性の場合、多くの研究で 0.04%

前後を示し、CIN3+への年間進展リスクは 1/2 に減少していた。一方、細胞診陰性で HPV 検

査陽性の場合、多くの研究で 1.5%前後を示し、CIN3+への年間進展リスクは細胞診陰性者

（単独検査）の 10～20 倍に増加していた。以上の結果から、細胞診単独検査で陰性であった

としても、HPV 検査の結果は進展リスクの増減に大きく影響していた。 

細胞診陽性者（単独検査）の CIN3+への年間進展リスク（Ⅴ2_1）-図 2）は、多くの研究

で 2%前後であった。ただし、細胞診陽性で HPV 検査陰性の場合、多くの研究で 0.2%前後

を示し、CIN3+への年間進展リスクは 1/10 に減少していた。一方、細胞診・HPV 検査とも

に陽性の場合、多くの研究で 5%前後を示し、CIN3+への年間進展リスクは細胞診陽性者（単

独検査）の 2～3 倍に増加していた。以上の結果から、細胞診単独検査で陽性であったとし

ても、同様に HPV 検査の結果は進展リスクの増減に大きく影響していた。 

HPV 検査陰性者（単独検査）の CIN3+への年間進展リスク（Ⅴ2_1）-図 3）は、多くの研

究で 0.05%前後であった。また、HPV 検査・細胞診ともに陰性の場合、多くの研究で 0.04%

前後を示し、CIN3+への年間進展リスクに違いは見られなかった。一方、HPV 検査陰性で細

胞診陽性の場合、多くの研究で 0.2%前後を示し、CIN3+への年間進展リスクは HPV 検査陰

性者（単独検査）の 4 倍に増加していた。以上の結果から、HPV 検査で陰性であったとし

ても、細胞診が陽性の場合に進展リスクの増加に影響していた。 

HPV 検査陽性者（単独検査）の CIN3+への年間進展リスク（Ⅴ2_1）-図 4）は、多くの研

究で 2%前後であった。ただし、HPV 検査陽性で細胞診陰性の場合、多くの研究で 1.5%前

後を示し、CIN3+への年間進展リスクは 3/4 に減少していた。一方、HPV 検査・細胞診とも

に陽性の場合、多くの研究で 5%前後を示し、CIN3+への年間進展リスクは HPV 検査陽性者

（単独検査）の 2～3 倍に増加していた。以上の結果から、HPV 単独検査で陽性であった場

合、細胞診の結果は進展リスクの増減にやや影響していた。 
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Ⅴ2_1）-表 1. 自然史（AF_2）無作為化比較試験後コホート 

 
＊網掛けは HPV ウイルスタイプ別の進展リスク 

研究ID
V2_1)-1.

Smelov V, et al., Int J Cancer. 2015

V2_1)-2.

Elfström KM, et al., BMJ. 2014

V2_1)-6.

Kitchener HC, et al., Eur J Cancer. 2011

V2_1)-9.

Dijkstra MG, et al., BMJ. 2016

国 スウェーデン スウェーデン 英国 オランダ

研究設計 RCTベースのコホート RCTベースのコホート RCTベースのコホート RCTベースのコホート

対象者数 11,683人 12,527人 6,337人(ラウンド3) 43,339人

対象者の募集
1997年5月～2000年11月に募集した無

作為化比較試験の参加者

1997年5月～2000年11月に募集した無

作為化比較試験の参加者

2001年～2003年の英国のルーチンスク

リーニング参加者。LBCとHPV検査を実

施(HPVの検査結果を通知する群と非通

知群に無作為に割り付け)

無作為化比較試験の参加者、ベース

ラインでHPV/細胞診のいずれかが陰

性だった者

年齢 32歳～38歳 32歳～38歳 20歳～64歳 29歳～61歳

追跡期間 14年 13年 6年間 14年

ベースライン異常者の

割合(細胞診）
細胞診+ 2.6%(318/12,030人) 細胞診+ 2.5% (554/21,934人)

ベースライン異常者の

割合（HPV）
HPV+ 8.5% (991/11,683人) HPV+ 8.5% (989/11,683人) HPV+ 15.6% (3,813/24,510人)

細胞診(-） 0.12% (0.09%–0.17%) 0.11%(0.08%–0.13%) 0.09%(0.07%–0.1%)

HPV（-） 0.07% (0.04%–0.12%) 0.05%(0.03%–0.07%) 0.04%(0.03%–0.05%)

細胞診(+） 1.93%(1.72%–2.15%)

HPV（+） 1.64% (1.37%–1.96%) 1.96%(1.75%–2.18%)

HPV16（+） 2.98% (2.36%–3.76%) 5.85%(5.05%–6.75%)

HPV16/18（+） 2.79% (2.26%–3.45%) 4.88%(4.07%–5.57%)

HPV18（+） 2.49% (1.55%–3.98%)

HPV31（+） 2.36% (1.42%–3.9%)

HPV31/33/45/52/58（+） 1.86%(1.46%–2.34%)

HPV33(+) 2.93% (2.36%–3.76%)

HPV16/18/31/33(+) 2.69% (2.18%–3.32%)

細胞診(-)/HPV(-) 0.06% (0.04%–0.11%) 0.04%(0.02%–0.06%)

細胞診(-)/HPV(+) 0.69%(0.5%–0.91%)

細胞診(+)/HPV(-) 0.14%(0.07%–0.25%)

細胞診(+)/HPV(+) 3.89%(3.46%–4.36%)

細胞診(-)/HPV16(+)

細胞診(-)/HPV18(+)

細胞診(-)/HPV31(+)

細胞診(-)/HPV33(+)

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク (単独検査によるリスク階層化)

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク (併用検査によるリスク階層化)
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Ⅴ2_1）-表 2. 自然史（AF_2）コホート 

 
＊網掛けは HPV ウイルスタイプ別の進展リスク 

研究
V2_1)-3.

Dahlström LA, et al., Int J Cancer. 2010

V2_1)-4.

Luyten A, et al., Int J Cancer. 2014

V2_1）-5.

Kjær SK, et al., J Natl Cancer Inst. 2010

V2_1）-7.

Mesher D, et al., Br J Cancer. 2010

国 スウェーデン ドイツ デンマーク 英国

研究設計 マッチングコホート コホート コホート コホート

対象者数 564人 4,067人（ラウンド2） 7,482人 11,085人

対象者の募集

National Cancer Registerから特定された子宮

頸部上皮内腺がん・浸潤性腺がん患者、およ
び、居住地域・コホート登録時期・年齢でマッ
チした対照者

2006年2月～2011年1月、婦人科医が30歳以

上の女性（年齢上限なし）をスクリーニングに
招待

デンマークの一般住民。初回調査 : 1991年5

月15日～1993年1月31日、2回目調査 : 1993

年10月1日～1995年1月31日

1998年6月～2001年7月、英国の5つの検査

室、バーミンガム、エディンバラ、ロンドン、マ
ンチェスターの紹介病院から募集

ベースライン異常者の

割合 （細胞診）
細胞診+ 2.3%（446/19,795人） 細胞診正常者が対象 細胞診+ 2.2%（194/8,735人）

ベースライン異常者の

割合(HPV）
HPV+ 6.2%（1,232/19,795人） HPV+ 17.1%（1,281/7,482人） HPV+ 7.6%（664/8,735人）

細胞診(-)

HPV(-)

細胞診(+)

HPV(+)

HPV16(+)

HPV16/18(+)

HPV18(+)

HPV31(+)

HPV31/33/45/52/58(+)

HPV33(+)

HPV16/18/31/33(+)

細胞診(-)/HPV(-) 0%（0%–0.01%） 0.25%（0.21%–0.3%）

細胞診(-)/HPV(+) 1.91%（1.53%–2.28%）

細胞診(+)/HPV(-) 0%（0%–0.03%）

細胞診(+)/HPV(+) 9.06%（7.18%–11.11%）

細胞診(-)/HPV16(+) 2.56%（1.96%–3.14%）

細胞診(-)/HPV18(+) 1.75%（0.91%–2.62%）

細胞診(-)/HPV31(+) 1.28%（0.79%–1.78%）

細胞診(-)/HPV33(+) 1.34%（0.68%–1.96%）

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク（単独検査によるリスク階層化）

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク（併用検査によるリスク階層化）

年齢 30歳以上の女性（年齢上限なし） 20歳～29歳 30歳～60歳

追跡期間 5年 13年 中央値 6年

AISは診断時 36歳 （20～60歳）

ACは診断時 43歳 （24～88歳）

AIS 中央値 7年 （1～26年）

AC 中央値 6年 （1～21年）
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＊網掛けは HPV ウイルスタイプ別の進展リスク 

研究
V2_1）-8.

Uijterwaal MH, et al., Cancer Prev Res. 2015

V2_1）-10.

Dillner J, et al., BMJ. 2008

V2_1）-11.

Wheeler CM, et al, Int J Cancer. 2014

V2_1）-12.

Schiffman M, et al., Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.

2011

国 オランダ ヨーロッパ共同 米国 米国

研究設計 コホート 多国籍コホート コホート コホート

対象者数 20,860人 24,295人 47,541人 19,921人

対象者の募集
オランダの地域住民のルーチンスクリーニング参加者

（VUSA-Screen cohort参加者）

ドイツ 異常所見なしの者。スウェーデン 組織型スクリー

ニング参加者。デンマーク 子宮頸部悪性所見なしの

者。英国 過去3年に異常所見なし。フランス 過去2年に

異常所見なし。スペイン 人口ベースか、スクリーニング

参加者

2007年12月～2009年4月、ニューメキシコのHPV Pap

Registry（NMHPVPR）に登録されている者で、細胞診異

常者。および細胞診陰性者からランダムサンプリング（30

歳未満は45%、30歳以上は8%）

1989年4月1日～1990年11月2日、Portland Kaiser

Cohort加入者

年齢 29歳～61歳

ドイツ 30歳以上、スウェーデン 32～38歳、デンマーク

20～29歳、英国 35歳以上、フランス 年齢制限なし、ス

ペイン 人口構成とマッチング

30歳未満、30歳以上の両群を含む 16歳以上（30歳未満 7,186人、30歳以上 12,735人）

ベースライン異常者の

割合 （細胞診）
細胞診正常者が対象 細胞診+ 5.2%（1,273/24,295人） 細胞診+ 7.1%（13,972/196,888人） 細胞診+ 5.2%（1,011/19,461人）

ベースライン異常者の

割合(HPV)
HPV+ 5.1% （1,066/20,860人） HPV+ 11.5%（2,799/24,295人） HPV+ 9.6%（1,870/19,461人）

細胞診(-) 0.08% （0.06%–0.1%） 0.16%（0.09%–0.22%） 0.07%

HPV(-) 0.02% （0.01%–0.03%） 0.05%（0.02%–0.08%）
30歳未満0.42%（0.28%–0.59%）

30歳以上0.16%（0.12%–0.21%）

細胞診(+) 2.44% （1.57%–3.31%）

HPV(+) 2.09% （1.46%–2.41%）

HPV16(+, 16を除く)
30歳未満1.67%（0.99%–2.78%）

30歳以上0.73%（0.37%–1.45%）

HPV16(+)
30歳未満3.6%（2.42%–5.31%）

30歳以上2.07%（0.97%–4.29%）

HPV16/18(+)

HPV18(+)

HPV31(+)

HPV31/33/45/52/58(+)

HPV33(+)

HPV16/18/31/33(+)

細胞診(-)/HPV(-) 0.04% （0.03%–0.05%） 0.05%（0.02%–0.08%） 0%

細胞診(-)/HPV(+) 1.63% （0.9%–2.11%） 1.74%（1.06%–2.69%）

細胞診(+)/HPV(-) 0.46%（0.1%–1.03%）

細胞診(+)/HPV(+) 4.9% （3.43%–6.36%） 6.69%（5.07%–9.59%）

細胞診(-)/HPV16(+) 0.74%

細胞診(-)/HPV18(+)

細胞診(-)/HPV31(+)

細胞診(-)/HPV33(+)

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク（単独検査によるリスク階層化）

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク（併用検査によるリスク階層化）

追跡期間 5年 6年 3年
30歳未満: 最大18年間、中央値4.3年

30歳以上: 最大18年、中央値10.5年
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＊網掛けは HPV ウイルスタイプ別の進展リスク 

研究
V2_1）-13.

Katki HA, et al., Lancet Oncol. 2011

V2_1）-14.

Katki HA, et al., J Low Genit Tract Dis. 2013

V2_1）-15.

Hernández-Suárez G, et al., Salud Publica Mex. 2010

V2_1）-16.

Chen HC, et al., J Natl Cancer Inst. 2011

国 米国 米国 コロンビア 台湾

研究設計 コホート コホート コホート コホート

対象者数 331,818人 965,360人 1,409人 10,123人

対象者の募集
2003年～2005年、Kaiser Permanente Northern

California加入者

2003年～2010年、Kaiser Permanente Northern

California加入者

1993年～1995年、18歳以上のスクリーニング参加者

2,000人。および、13歳から17歳のfamily planning clinics

訪問者 200人

1991年1月1日～1992年12月31日、7つの都市と郡部か

ら募集

年齢 30歳以上 30歳～64歳 13歳以上 30歳～65歳

追跡期間 5年 5年 9年 16年

ベースライン異常者の

割合 （細胞診）
細胞診+ 3.8% （12,641/331,818人） 細胞診+ 4.4%（42,208/965,360人） 細胞診正常者が対象

ベースライン異常者の

割合（HPV）
HPV+ 5.1% （16,757/331,818人） HPV+ 13.3% （1,343/10,123人）

細胞診(-） 0.07% 0.05%

HPV（-） 0.03%

細胞診(+） 0.96%

HPV（+） 1.57%

HPV16（+）

HPV16/18（+）

HPV18（+）

HPV31（+）

HPV31/33/45/52/58（+）

HPV33（+）

HPV16/18/31/33（+）

細胞診(-)/HPV(-) 0.03% 0.02%

細胞診(-)/HPV(+) 1.21% 0.92%

細胞診(+)/HPV(-) 0.17%

細胞診(+)/HPV(+) 2.55%

細胞診(-)/HPV16(+)

細胞診(-)/HPV18(+)

細胞診(-)/HPV31(+)

細胞診(-)/HPV33(+)

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク (単独検査によるリスク階層化)

ベースライン時のリスク別のCIN3への年間進展リスク（併用検査によるリスク階層化）
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Ⅴ2_1）-図 1. 細胞診正常者の CIN3+発症リスク 

 

 
0.001% 0.010% 0.100% 1.000% 10.000%

CIN3+の年間発症リスク 研究ID 地域 (研究名) 対象者年齢 スクリーニング結果

0.05% (Katki HA, et al., 2013) 米国 (KPNC) 30歳から64歳 細胞診(-)

0.07% (Wheeler CM, et al, 2014) 米国 年齢記載なし 細胞診(-)

0.07% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(-)

0.08% (0.06%-0.1%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(-)

0.09% (0.07%-0.1%) (Dijkstra MG, et al., 2016) オランダ (POBASCAM) 29歳から61歳 細胞診(-)

0.11% (0.08%-0.13%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(-)

0.12% (0.09%-0.17%) (Elfström KM, et al., 2014 ) スウェーデン 32歳から38歳 細胞診(-)

0.16% (0.09%-0.22%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(-)

0% (Wheeler CM, et al, 2014) 米国 年齢記載なし 細胞診(-)/HPV(-)

0% (0%-0.01%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(-)/HPV(-)

0.02% (Katki HA, et al., 2013) 米国 (KPNC) 30歳から64歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.03% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(-)/HPV(-)

0.04% (0.03%-0.05%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.04% (0.03%-0.05%) (Dijkstra MG, et al., 2016) オランダ (POBASCAM) 29歳から61歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.04% (0.02%-0.06%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.05% (0.02%-0.08%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(-)/HPV(-)

0.06% (0.04%-0.11%) (Elfström KM, et al., 2014 ) スウェーデン 32歳から38歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.25% (0.21%-0.3%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.69% (0.5%-0.91%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(-)/HPV(+)

0.74% (Wheeler CM, et al, 2014) 米国 年齢記載なし 細胞診(-)/HPV16(+)

0.92% (Katki HA, et al., 2013) 米国 (KPNC) 30歳から64歳 細胞診(-)/HPV(+)

1.21% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(-)/HPV(+)

1.28% (0.79%-1.78%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV31(+)

1.34% (0.68%-1.96%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV33(+)

1.63% (0.9%-2.11%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(-)/HPV(+)

1.74% (1.06%-2.69%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(-)/HPV(+)

1.75% (0.91%-2.62%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV18(+)

1.91% (1.53%-2.28%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(-)/HPV(+)

2.56% (1.96%-3.14%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV16(+)
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Ⅴ2_1）-図 2. 細胞診異常者の CIN3+発症リスク 

 

 
 

 

 

  

0.001% 0.010% 0.100% 1.000% 10.000%

CIN3+の年間発症リスク 研究ID 地域 (研究名) 対象者年齢 スクリーニング結果

0.96% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(+)

1.93% (1.72%-2.15%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(+)

2.44% (1.57%-3.31%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(+)

0% (0%-0.03%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(+)/HPV(-)

0.14% (0.07%-0.25%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(+)/HPV(-)

0.17% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(+)/HPV(-)

0.46% (0.1%-1.03%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(+)/HPV(-)

2.55% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(+)/HPV(+)

3.89% (3.46%-4.36%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(+)/HPV(+)

4.9% (3.43%-6.36%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(+)/HPV(+)

6.69% (5.07%-9.59%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(+)/HPV(+)

9.06% (7.18%-11.11%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(+)/HPV(+)
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Ⅴ2_1）-図 3. HPV 感染なしの者の CIN3+発症リスク 

 

 
  

0.001% 0.010% 0.100% 1.000% 10.000%

CIN3+の年間発症リスク 研究ID 地域 (研究名) 対象者年齢 スクリーニング結果

0.02% (0.01%-0.03%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 HPV(-)

0.03% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 HPV(-)

0.04% (0.03%-0.05%) (Dijkstra MG, et al., 2016) オランダ (POBASCAM) 29歳から61歳 HPV(-)

0.05% (0.02%-0.08%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) HPV(-)

0.05% (0.03%-0.07%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 HPV(-)

0.07% (0.04%-0.12%) (Elfström KM, et al., 2014 ) スウェーデン 32歳から38歳 HPV(-)

0.16% (0.12%-0.21%) (Schiffman M, et al., 2011) 米国 (Portland Kaiser) 30歳から64歳 HPV(-)

0.42% (0.28%-0.59%) (Schiffman M, et al., 2011) 米国 (Portland Kaiser) 16歳から30歳未満 HPV(-)

0% (Wheeler CM, et al, 2014) 米国 年齢記載なし 細胞診(-)/HPV(-)

0% (0%-0.01%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(-)/HPV(-)

0.02% (Katki HA, et al., 2013) 米国 (KPNC) 30歳から64歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.03% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(-)/HPV(-)

0.04% (0.03%-0.05%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.04% (0.02%-0.06%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.05% (0.02%-0.08%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(-)/HPV(-)

0.06% (0.04%-0.11%) (Elfström KM, et al., 2014 ) スウェーデン 32歳から38歳 細胞診(-)/HPV(-)

0.25% (0.21%-0.3%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV(-)

0% (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(+)/HPV(-)

0.14% (0.07%-0.25%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(+)/HPV(-)

0.17% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(+)/HPV(-)

0.46% (0.1%-1.03%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(+)/HPV(-)
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Ⅴ2_1）-図 4. HPV 感染者の CIN3+発症リスク 

 

 0.001% 0.010% 0.100% 1.000% 10.000%

CIN3+の年間発症リスク 研究ID 地域 (研究名) 対象者年齢 スクリーニング結果

1.57% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 HPV(+)

1.64% (1.37%-1.96%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV(+)

1.96% (1.75%-2.18%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 HPV(+)

2.09% (1.46%-2.41%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 HPV(+)

1.86% (1.46%-2.34%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 HPV31,33,45,52,58(+)

4.88% (4.07%-5.57%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 HPV16,18(+)

5.85% (5.05%-6.75%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 HPV16(+)

0.73% (0.37%-1.45%) (Schiffman M, et al., 2011) 米国 (Portland Kaiser) 30歳から64歳 HPV(+, 16を除く)

1.67% (0.99%-2.78%) (Schiffman M, et al., 2011) 米国 (Portland Kaiser) 16歳から30歳未満 HPV(+, 16を除く)

2.07% (0.97%-4.29%) (Schiffman M, et al., 2011) 米国 (Portland Kaiser) 30歳から64歳 HPV16(+)

3.6% (2.42%-5.31%) (Schiffman M, et al., 2011) 米国 (Portland Kaiser) 16歳から30歳未満 HPV16(+)

2.36% (1.42%-3.9%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV31(+)

2.49% (1.55%-3.98%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV18(+)

2.69% (2.18%-3.32%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV16,18,31,33(+)

2.79% (2.26%-3.45%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV16,18(+)

2.93% (2.36%-3.76%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV33(+)

2.98% (2.36%-3.76%) (Smelov V, et al., 2015) スウェーデン 32歳から38歳 HPV16(+)

0.69% (0.5%-0.91%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(-)/HPV(+)

0.74% (Wheeler CM, et al, 2014) 米国 年齢記載なし 細胞診(-)/HPV16(+)

0.92% (Katki HA, et al., 2013) 米国 (KPNC) 30歳から64歳 細胞診(-)/HPV(+)

1.21% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(-)/HPV(+)

1.28% (0.79%-1.78%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV31(+)

1.34% (0.68%-1.96%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV33(+)

1.63% (0.9%-2.11%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(-)/HPV(+)

1.74% (1.06%-2.69%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(-)/HPV(+)

1.75% (0.91%-2.62%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV18(+)

1.91% (1.53%-2.28%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(-)/HPV(+)

2.56% (1.96%-3.14%) (Kjær SK, et al., 2010) デンマーク 20歳から29歳 細胞診(-)/HPV16(+)

2.55% (Katki HA, et al., 2011) 米国 (KPNC) 30歳以上 細胞診(+)/HPV(+)

3.89% (3.46%-4.36%) (Kitchener HC, et al., 2011) 英国 (ARTISTIC) 20歳から64歳 細胞診(+)/HPV(+)

4.9% (3.43%-6.36%) (Uijterwaal MH, et al., 2015) オランダ (VUSA-Screen study) 29歳から61歳 細胞診(+)/HPV(+)

6.69% (5.07%-9.59%) (Dillner J, et al., 2008) ヨーロッパ共同研究 20歳以上(多くは30歳以上) 細胞診(+)/HPV(+)

9.06% (7.18%-11.11%) (Luyten A, et al., 2014) ドイツ 30歳以上(上限なし) 細胞診(+)/HPV(+)
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2）CIN2/3 から浸潤がん発症 

36 研究のメタアナリシスでは、24 か月の時点で、CIN2 からの消褪は 50%、進展は 18%、

CIN2 に留まるのは 32%であったⅤ2_2）-1）。30 歳以下では、CIN3 以上への進展確率は 11%と

低い。古典的なレビューでは、CIN2 からの消褪は 43%、進展は 27%、CIN2 に留まるのは

35%であったⅤ2_2）-2）。わが国からも報告されている CIN2 の自然史はⅤ2_2）-表 1 のとおり

であり、先行研究ともほぼ一致する。国内研究でも CIN2 からの進展は 25%前後であった

Ⅴ2_2）-3–8）。 

古典的なレビューでは、CIN3 からの消褪は 32%、浸潤がんへの進展は 12%以上、CIN3 に

留まるのは 56%以下であったⅤ2_2）-2）。一方、ニュージーランドの研究では、CIN3 から浸潤

がんへの進展については、30 年間で 31.3%の進展を認めたⅤ2_2）-9）。同研究では、24 か月時

点で CIN3 に留まる確率は 50.3%であった。CIN3 を治療対象とすることについては、すで

に標準化されていることから、他の研究はモデル研究が主体であった。スウェーデンの研究

では CIN3 未治療の場合の浸潤がんの生涯リスクは 15～23%と報告されているⅤ2_2）-10）。ま

た、英国の研究では、CIN3 から浸潤がんへの進展は 40%、年率約 1%という報告があるⅤ2_2）

-11）。 

 

Ⅴ2_2）-表 1. CIN1/2 から CIN3 への進展（国内研究） 

 

 

文献番号 著者 発行年 対象 追跡期間 消褪 保留 進展

V2_2)-3 Ueda Y 2003 CIN2：18
23.7か月

(Mean)

8

（44%）

5

（28%）

5

（28%）

V2_2）-4 Omori M 2007 CIN2：52

消褪：45.5か月

保留：47か月

進展：73か月

（Median）

28

（54%）

11

（21%）

13

（25%）

V2_2）-7 Mizushima T 2016 CIN2：54
21.5か月

（Median）

15

（28%）

21

（39%）

18

（33%）

V2_2）-5 Miyamoto S 2016 CIN2：122

消褪：20か月

保留：34か月

進展：32か月

（Median）

59

（48%）

35

（29%）

28

（23%）

V2_2）-6 Yokoyama M 2003
173

（CIN1：106 CIN2：67）

29か月

(Mean)

95

（55%）

59

（34%）

19

（11%）

V2_2）-8 Matsumoto K 2011
570

（CIN1：479 CIN2：91）

39.1か月

（Mean）

362

（64%）

162

（28%）

46

（8%）



63 

 

文献 

Ⅴ2_2）-1. Tainio K, Athanasiou A, Tikkinen KAO, Aaltonen R, Cárdenas J, Hernándes JC, Glazer-

Livson S, Jakobsson M, Joronen K, Kiviharju M, Louvanto K, Oksjoki S, Tähtinen R, 

Virtanen S, Nieminen P, Kyrgiou M, Kalliala I. Clinical course of untreated cervical 

intraepithelial neoplasia grade 2 under active surveillance: systematic review and meta-

analysis. BMJ. 2018;360:k499. 

Ⅴ2_2）-2. Östör AG. Natural History of Cervical Intraepithelial Neoplasia: A Critical Review. Int 

J Gynecol Pathol. 1993;12:186–192. 

Ⅴ2_2）-3. Ueda Y, Enomoto T, Miyatake T, Ozaki K, Yoshizaki T, Kanao H, Ueno Y, Nakashima 

R, Shroyer KR, Murata Y. Monoclonal Expansion With Integration of High-Risk Type 

Human Papillomaviruses Is an Initial Step for Cervical Carcinogenesis: Association of 

Clonal Status and Human Papillomavirus Infection with Clinical Outcome in Cervical 

Intraepithelial Neoplasia. Lab Invest. 2003;83:1517–1527. 

Ⅴ2_2）-4. Omori M, Hashi A, Nakazawa K, Yuminamochi T, Yamane T, Hirata S, Katoh R, Hoshi 

K. Estimation of Prognoses for Cervical Intraepithelial Neoplasia 2 by p16INK4a 

Immunoexpression and High-Risk HPV In Situ Hybridization Signal Types. Am J Clin 

Pathol. 2007;128:208–217. 

Ⅴ2_2）-5. Miyamoto S, Hasegawa J, Morioka M, Hirota Y, Kushima M, Sekizawa A. The 

association between p16 and Ki-67 immunohistostaining and the progression of cervical 

intraepithelial neoplasia grade 2. Int J Gynecol Obstet. 2016;134:45–48. 

Ⅴ2_2）-6. Yokoyama M, Iwasaka T, Nagata C, Nozawa S, Sekiya S, Hirai Y, Kanazawa K, Sato S, 

Hoshiai H, Sugase M, Kawana T, Yoshikawa H. Prognostic factors associated with the 

clinical outcome of cervical intraepithelial neoplasia: a cohort study in Japan. Cancer 

Lett. 2003;192:171–179. 

Ⅴ2_2）-7. Mizushima T, Asai-Sato M, Akimoto K, Nagashima Y, Taguri M, Sasaki K, Nakaya MA, 

Asano R, Tokinaga A, Kiyono T, Hirahara F, Ohno S, Miyagi E. Aberrant Expression of 

the Cell Polarity Regulator aPKCλ/ι is Associated With Disease Progression in Cervical 

Intraepithelial Neoplasia（CIN）: A Possible Marker for Predicting CIN Prognosis. Int 

J Gynecol Pathol. 2016;35:106–117. 

Ⅴ2_2）-8. Matsumoto K, Oki A, Furuta R, Maeda H, Yasugi T, Takatsuka N, Mitsuhashi A, Fujii T, 

Hirai Y, Iwasaka T, Yaegashi N, Watanabe Y, Nagai Y, Kitagawa T, Yoshikawa H; Japan 

HPV And Cervical Cancer (JHACC) Study Group. Predicting the progression of 

cervical precursor lesions by human papillomavirus genotyping: a prospective cohort 

study. Int J Cancer. 2011;128:2898–2910. 

Ⅴ2_2）-9. McCredie MR, Sharples KJ, Paul C, Baranyai J, Medley G, Jones RW, Skegg DC. 

Natural history of cervical neoplasia and risk of invasive cancer in women with cervical 



64 

 

intraepithelial neoplasia 3: a retrospective cohort study. Lancet Oncol. 2008;9:425–434. 

Ⅴ2_2）-10. Gustafsson L, Adami HO. Natural history of cervical neoplasia: consistent results 

obtained by an identification technique. Br J Cancer. 1989;60:132–141. 

Ⅴ2_2）-11. Peto J, Gilham C, Fletcher O, Matthews FE. The cervical cancer epidemic that screening 

has prevented in the UK. Lancet. 2004;364:249–256. 

  



65 

 

3. 精度評価（HPV 検査）（AF_3）：HPV 検査を含む子宮頸がん検診は、細胞診と同等以上 

の感度（発見率の比較）・特異度が得られるか？ 

 

健常者を対象としたスクリーニング精度の研究で、確認バイアスに何らかの対処がされ

た 24 件の前向きコホート（内 10 件は Human Development Index 2017 で very high に相当す

る先進国からの研究、報告論文数総計 27 件）を評価の対象としたⅤ3-1–27）。コルポスコピー

を参加者全員に実施し、同時にその所見によらず全員に病理検査を実施したコホートが 3 件

（デザインレベル 1 研究）、検診結果によるアルゴリズムから選択された対象者にコルポス

コピーと生検で病理検査を実施し、病理検査をしない参加者の結果には実施された病理検

査の結果に基づいた統計学的な補正を実施した研究が 7 件（デザインレベル 2 研究）、コホ

ート全員にコルポスコピーを実施し、有所見者を中心に病理検査を実施するが、無所見者は

病理学的にも陰性を仮定した研究が 6 件（デザインレベル 3 研究）、コルポスコピーを実施

しない参加者にはコルポスコピー実施に基づいた統計学的な補正を実施した研究が 8 件（デ

ザインレベル 4 研究）であった。サンプルサイズは 245～41,026 人で、平均年齢 30～40 歳

程度に検診年齢は設定されていた。 

細胞診については従来法細胞診のみが 11 件、液状検体法が 4 件、両者を実施したものが

2 件、液状検体法のプラットフォームは ThinPrep 法が最多であった。細胞診の判定基準は主

にベセスダシステム（TBS2001）が使用されていた。従来法と液状検体法を比較した 2 件の

研究は両者に対してほぼ同様のスクリーニング精度を報告していた（Ⅴ3 図-1）。 

HPV 検査については 13 種の高リスク HPV 遺伝子型を検出する HC2 が 19 件に使用され

ており、このほかにも Aptima HPV、cobas HPV（HPV 遺伝子タイプ 16 と 18 のみに限定）

等が採用されていた。HC と他の HPV 検査プラットフォームを直接比較した研究は 6 件あ

り、研究数が少ないため限定的な観察ながらも、Aptima HPV、遺伝子タイプ 16 と 18 のみ

に限定したプラットフォームは特異度に優れる傾向が（ただし、感度は劣るためトレードオ

フの関係）、careHPV は精度全体（つまり判別能自体）が劣る可能性が示唆された（Ⅴ3-図 2）。 

研究は全体的に適切に実施されていたが、不適正検体および検査結果が不明な場合の処

理法は多様であり、コルポスコピスト等のマスク化欠如、統計学的な確認バイアスの補正で

対応できない確認バイアス（および補正に伴うバイアスの方向不明な悪化も含む）によるバ

イアスが生じる可能性が懸念された。 

スクリーニング精度の補正解析については、検査結果は既知だが、疾患の有無のみ無作為

に不明（missing at random=MAR）を仮定した Inverse probability weighting（IPW）法を採用し

たものが大多数を占め、検査結果・疾患の有無・確認検査（精密検査）を実施する割合をモ

デルで一般化し、最尤法でパラメータ推定を実施したものもあった（MAR が成立する場合、

理論的には IPW 法と同様の補正値となる）。 

メタアナリシスでは細胞診（陽性カットオフ基準は ASC-US 以上）の CIN2+をアウトカ

ムとするデータは 16 件（125,532 人）で評価されており、統合感度は 0.635（95%CrI:0.492–
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0.760）、統合特異度は 0.947（95%CrI:0.915–0.967）であった（Ⅴ3-表 1）。サブグループ解析

では従来法は 9 研究（43,296 人）で評価され、統合感度は 0.582（95%CrI:0.373–0.770）、統

合特異度は 0.955（95%CrI:0.912–0.978）であった。一方、液状検体法は 9 研究（84,295 人）

で評価され、統合感度は 0.715（95%CrI:0.501–0.867）、統合特異度 0.933（95%CrI:0.870–0.967）

であった。点推定値による間接比較では感度・特異度ともに若干の違いが観察されたが、メ

タアナリシスでは間接比較において感度・特異度ともに有意な差がある証拠はなかった。 

HC2 については 19 件（107,580 人）で評価がされており、統合感度は 0.886（95%CrI:0.786–

0.945）、統合特異度は 0.902（95%CrI:0.872–0.927）であった（Ⅴ3-表 1）。プラットフォー

ムを問わず全 HPV 検査を対象とする場合、データは 23 件（164,577 人）となった。統合感

度は 0.885（95%CrI:0.802–0.938）、統合特異度は 0.904（95%CrI:0.879–0.924）とほぼ同様の

結果であった。 

細胞診（ASC-US+）と HC2 のスクリーニング精度を直接比較した研究は 14 コホート（細

胞診 84,330 人/HPV 検査 84,298 人）から得られ、HC2 のほうが細胞診と比し感度が有意に

高いものの特異度は有意に低いトレードオフの結果となった（相対感度 1.449, 

95%CrI:1.238–1.752）、相対特異度 0.963, 95%CrI:0.935–0.990）。プラットフォームを問わず全

HPV 検査を対象とする場合、直接比較のデータは 16 コホート（細胞診 125,532 人/HPV 検

査 125,512 人）から得られた。結果は HC2 と同様であった（相対感度 1.446, 95%CrI:1.263–

1.740、相対特異度 0.958, 95%CrI:0.932–0.985）。 

CIN3 以上を目標とするデータは細胞診（ASC-US+）、HC2、すべての HPV 検査（HC2 以

外のプラットフォームでも採用とする）についてそれぞれ 9 コホート（87,465 人）、8 コホ

ート（60,383 人）、12 コホート（118,811 人）から得られた。細胞診（ASC-US+）の統合感

度および特異度はそれぞれ 0.658（95%CrI:0.356–0.882）と 0.934（95%CrI:0.843–0.974）、HC2

の統合感度および特異度はそれぞれ 0.956（95%CrI:0.856–0.991）と 0.906（95%CrI:0.852–

0.942）、すべての HPV 検査の統合感度および特異度はそれぞれ 0.933（95%CrI:0.860–0.974）

と 0.894（95%CrI:0.855–0.924）であった。相対感度・特異度の結果も CIN2+とほぼ同様の結

果であった（HC2 に対して 1.347, 95%CrI:1.016–2.077 と 0.944, 95%CrI:0.866–1.020、全 HPV

検査に対して 1.404, 95%CrI:1.113–1.917 と 0.945, 95%CrI:0.890–0.998）。 

細胞診（ASC-US+）と HC2 両者の結果を同時に用いるスクリーニング精度（どちらか一

方でも陽性の場合スクリーニング陽性と判定する方法、いわゆる either positive rule: EPR）

が 6 コホート（19,113 人）で評価されていた。統合感度は 0.985（95%CrI:0.780–0.999）、統

合特異度は 0.844（95%CrI:0.684–0.932）と細胞診単独法および HPV 検査単独法の両者と比

し、全体として感度は優るが特異度に劣る傾向が認められた。細胞診単独法に対する相対感

度および特異度はともに有意に差があり 1.362（95%CrI:1.007–2.671）と 0.916（95%CrI:0.880–

0.952）、HC2 単独に対する相対感度および特異度は 1.103（95%CrI:0.951–1.467）および 0.937

（95%CrI:0.896–0.977）と特異度のみ有意に劣る結果であった。 
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Ⅴ3-図 1. 異なる細胞診プラットフォームの直接比較研究 

同一研究の従来法（黒）と液状検体法（青）が点線（赤）にてリンクされている。マーカー

はカットオフ基準により、それぞれ〇（ASC-US +）、□（LSIL＋）、◇（HSIL＋）を示す。 

 

 

Ⅴ3-図 2. 異なる HPV 検査プラットフォームの直接比較研究（左パネル：CIN2+、右パネル

CIN3+） 

マーカーはプラットフォーム別に□（HC2）、〇（Aptima）、＋（HC2 + 付加的な遺伝子タイ

プ検出）、×（CareHPV）、◇（HPV 遺伝子タイプ 16 と 18）を示す。  
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Ⅴ3-表 1. 一般集団における細胞診スクリーニングと比較した HPV 検査によるスクリーニング精度* 

 
 

検診方法 HC2 全HPV検査 HC2・細胞診併用 細胞診 備考

コホート 19コホート 23コホート 6コホート 16コホート

対象数 107,580人 164,577人 19,113人 125,532人

エビデンス全体の質 MODERATE MODERATE LOW MODERATE

0.886 0.885 0.985 0.635

(0.786–0.945) (0.802–0.938) (0.780–0.999) (0.492–0.760)

0.902 0.904 0.844 0.947

(0.872–0.927) (0.879–0.924) (0.684–0.932) (0.915–0.967)

CIN2+有病率2.0%†

真陽性(95%信用区間), 人 18(16–19) 18(16–19) 20(16–20) 13(10–15)
適切なCIN2+の診断と治療機会の

提供

　細胞診との差 5人§増加 5人||増加 7人¶増加 —

偽陰性(95%信用区間), 人 2(1–4) 2(1–4) 0(0–4) 7(5–10)
CIN2+にもかかわらず誤った安心

と適切な検査と治療機会の喪失

　細胞診との差 5人§減少 5人||減少 7人¶減少 —

偽陽性(95%信用区間), 人 96(72–125) 94(74–119) 153(67–310) 52(32–83)
健常にもかかわらず誤った不安と

不要な侵襲的検査と治療の提供

　細胞診との差 44人§増加 42人||増加 101人¶増加 —

真陰性(95%信用区間), 人 884(855–908) 886(861–906) 827(670–913) 928(897–948) 適切な健常の確認と安心の提供

　細胞診との差 44人§減少 42人||減少 101人¶減少 —

統合感度(95%信頼区間)

統合特異度(95%信頼区間)

絶対リスク（検診1,000人あたりの検査結果）
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*Koliopoulos G, et al. Cytology versus HPV testing for cervical cancer screening in the general population. CDSR 2017 からフォーマットを引用。表下

段の絶対リスク（差）の計算は、有病率 2%（CIN2+保有者[有病者]20 人、CIN2+非保有者[非有病者]980 人）と各検診モダリティを評価した

対象コホートの全データから推定された感度・特異度から算定した。各検診モダリティを評価した対象研究（コホート）数が異なるため、結

果は採用された全研究から得られた「間接比較」で算定した。特定の 2 つの検診モダリティをペアデザインで直接比較したデータに限定して

モデル推定した結果は「直接比較」として以下に付記した。有病者から算定される真陽性数・偽陰性数の差、および非有病者から偽陽性数・

真陰性数の差は同数となる事に注意。 

 

†採用研究のメタアナリシスにおいて、Human Development Index 2017 で very high に相当する先進国での全例に病理検査が実施される状況を

仮定したスクリーニング 1 ラウンドにおける平均有病率。 

 

‡バイアスのリスク（不適正検体および検査結果が不明な場合の処理法、コルポスコピストのマスク化欠如、確認バイアス補正で対応できな

いバイアス（補正に伴う悪化も含む）による）、異質性の 2 項目をダウングレード。HC2・細胞診の併用については研究数が少なく信頼区間

が広いため、さらに不正確性についてもダウングレードした。 

 

§間接比較に基づくメタアナリシスの結果間の差による。直接比較が実施された 14 研究に限定したモデルでは、有病者（真陽性・偽陰性）お

よび非有病者（偽陽性・真陰性）それぞれ 6 人（信用区間 3–8 人）と 34 人（信用区間 9–61 人）の差が生じた。 

 

||間接比較に基づくメタアナリシスの結果間の差による。直接比較が実施された 16 研究に限定したモデルでは、有病者（真陽性・偽陰性）お

よび非有病者（偽陽性・真陰性）それぞれ 6 人（信用区間 4–8 人）と 39 人（信用区間 14–64 人）の差が生じた。 

 

¶間接比較に基づくメタアナリシスの結果間の差による。直接比較が実施された 6 研究に限定したモデルでは、有病者（真陽性・偽陰性）お

よび非有病者（偽陽性・真陰性）それぞれ 5 人（信用区間 0–12 人）と 75 人（信用区間 43–110 人）の差が生じた。 
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4. 精度評価（細胞診+HPV トリアージ）（AF_3）：細胞診+HPV トリアージによる子宮頸が

ん検診は、細胞診と同等以上の感度（発見率の比較）・特異度が得られるか？ 

 

日本では従来 ASC-US や LSIL といった軽度の細胞診異常のトリアージとして細胞診再検

を行っていた。近年は高リスクヒトパピローマウイルス（HPV）群の定性検査である Hybrid 

Capture 2（HC2）を用いたトリアージの検査精度に関する研究が増加し、系統的レビューが

発表されている。HC2 に代わり、特にリスクが高い HPV 遺伝子タイプ 16 と 18 のジェノタ

イピングが可能となっている。また、高リスク型 HPV の E6/E7 がん遺伝子の mRNA を標的

とした HPV 検査も実用化されており、トリアージにおける検査精度も検討されている。 

Arbyn らⅤ4-1）は、ASC-US や LSIL のトリアージとして細胞診再検と HC2 の検査精度に関

する系統的レビューを行っている。ASC-US の HC2 によるトリアージでは、CIN2 以上の病

変（CIN2+）に対する統合感度は 90.9（95%CI:85.7–94.4%）、統合特異度は 60.7（95%CI:52.9–

68.0%）であった。細胞診再検に対する HC2 の相対感度は 1.27（95%CI:1.16–1.39）、相対特

異度は 0.99（95%CI:0.97–1.03）であった。HC2 によるトリアージは感度が 27%高いが、特

異度はほぼ同等であった。 

HPV 遺伝子タイプ 16 と 18 のジェノタイピングによるトリアージの精度についてもレビ

ューされているⅤ4-2）。ASC-US の HPV 遺伝子タイプ 16 と 18 のジェノタイピングによるト

リアージの統合感度（CIN2+）は 58.8（95%CI:54.6–62.9）、統合特異度は 82.9（95%CI:79.6–

85.7）であった。HPV 遺伝子タイプ 16 と 18 によるトリアージは HC2 などの高リスク HPV

検査に比べて、感度は低いが、特異度は高い傾向にある。そのため、著者らは高リスク HPV

検査陽性例に対して HPV ジェノタイピング検査を実施する有用性についても言及している。

高リスク HPV 検査陽性の ASC-US の場合に CIN3 以上の病変（CIN3+）のリスクは 10.1%で

あったが、このような症例にさらに HPV ジェノタイピング検査を行い、HPV 遺伝子タイプ

16 と 18 が陰性であった場合、CIN3+のリスクは 4.5%となった。ASC-US+高リスク HPV 検

査陽性例に HPV ジェノタイピング検査を追加することで、不必要なコルポスコピー検査を

さらに減少させることができるかもしれない。 

また、14 種類の高リスク HPV の E6/E7 の mRNA を同定する Aptima HPV 検査をトリア

ージに用いたレビューⅤ4-3）では、Aptima HPV 検査トリアージ（CIN2+）の統合感度は 95.7

（95%CI:91.5–97.2）、統合特異度は 56.4（95%CI:44.7–67.5）であった。HC2 を基準とした感

度比は 1.01（95%CI:0.97–1.06）、特異度比は 1.19（95%CI:1.08–1.31）であった。HC2 による

LSIL のトリアージは、細胞診再検に比べて、感度は高い一方で特異度が下がる傾向があっ

たⅤ4-1）。それに対して、Aptima HPV 検査による LSIL トリアージは HC2 に比べて感度は同

等であるが、特異度は有意に高かった[CIN2+の特異度比 1.37（95%CI:1.22–1.54）]Ⅴ4-3）。 

本文献レビュー委員会では、上記 3 レビュー以後に発表されたトリアージに関する 9 論

文を追加したⅤ4-4–12）。採用論文は研究デザイン、研究対象者の年齢や研究実施地域、アウト

カム、検査のプラットフォーム等で異質性が高かった。 
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すべての論文で HC2 を含むさまざまな HPV 検査の検査精度を評価していた。先行するレ

ビューと同様に ASC-US のトリアージにおける HC2 の感度（CIN2+）は高い（81.0–100%）

一方、特異度（CIN2+）については報告ごとにばらつき（23.3–65.2%）があったⅤ4-4,7–9,11,12）。 

HPV 遺伝子タイプ 16 と 18 のジェノタイピングによるトリアージについては 1 報告Ⅴ4-5）

あり、感度（CIN2+）は 52%、特異度（CIN2+）は 73%だった。HPV 遺伝子タイプ 16 と 18

の簡易ジェノタイピングとその他の高リスク HPV 検査を組み合わせた検査Ⅴ4-12）や複数の高

リスク HPV ジェノタイピング検査結果をグループ化したⅤ4-5,6,10,12）検査精度では、感度

（CIN2+）94%–100%、特異度（CIN2+）25.0%–31.7%だったⅤ4-5,12）。 

HPV、E6/E7、mRNA を検出する検査に関する論文は 3 件Ⅴ4-8,9,12）あり、感度（CIN2+）

71.6%–94.1%、特異度（CIN2+）は 28.6%–73.2%であった。HPV、E6/E7、mRNA を検出する

検査は HC2 に比べて感度は低いが特異度は高い傾向にあった。 

全体的な傾向として、採用された 9 論文は先行レビューを支持するものであった。 
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5. 自己採取検体の HPV 検査と従来型検診検査の比較（AF_3） 

 

14 件の無作為化比較試験（参加者全 499,310 人、1 件の無作為化比較試験あたり参加者中

央値 25,142 人、範囲 2,987 人～108,425 人）が健常者集団の 1 ラウンドの検診アルゴリズム

に基づく短期経過の CIN2+または CIN3+病変の検出数を比較して報告していたⅤ5-1–17）。14

件の無作為化比較試験のうち 2 件は低所得国（インドおよびメキシコ）の研究であり、2 件

は比較的高齢者（50 代）を中心とした研究であった。3 件の無作為化比較試験では参加率が

低く、通常の検診への召喚に不参加であった対象者のスクリーニング受診率は 20%未満Ⅴ5-

3）、先述の比較的高齢者の無作為化比較試験Ⅴ5-1,5）では 50%未満であった。自己採取検体の

HPV 検査を比較した 4 件の無作為化比較試験では比較対照となる検診法との受診率の差が

10%以上認められ、3 件では自己採取 HPV 検査の受診率が 16–19%高くⅤ5-1–3）、別の 1 件で

は自己採取 HPV 検査の受診率が 12%低かったⅤ5-4）。 

最初の検診検査によって比較された検診アルゴリズムを分類すると 6 件Ⅴ5-1–5,6,8,11,14,17）が

細胞診と医療従事者採取検体の HPV 検査、4 件Ⅴ5-10,12,13,15,16）が細胞診と併用法（細胞診＋医

療従事者採取 HPV 検査）、2 件Ⅴ5-3,4）が細胞診と自己採取 HPV 検査、そして 2 件Ⅴ5-1,2）が医

療従事者採取 HPV 検査と自己採取 HPV 検査を比較していた。採用された検診アルゴリズ

ムやコルポスコピーの適応基準は多様であり、14 件中 7 件（50%）において最初の検診検査

の結果に基づいてトリアージや再検査のアルゴリズムを採用していた。細胞診と医療従事

者採取 HPV 検査を比較した無作為化比較試験 6 件中 3 件（50%）および細胞診と自己採取

HPV 検査を比較した無作為化比較試験 2 件中 1 件（50%）は細胞診トリアージを採用して

おらず、これらの無作為化比較試験ではコルポスコピー適応件数が理論的に増加する可能

性があった。 

修正 ITT 解析（採用基準に合致し、介入となった検診受診者のみを解析対象とする）を実

施した主解析では、直接比較によるメタアナリシスの結果、細胞診と医療従事者採取 HPV

検査の比較では医療従事者採取 HPV 検査が平均としてより多くの CIN2+病変を検出する強

い証拠があった（relative detection=1.60, 95%CrI:1.09–2.59, 95%PI:0.59–4.74）（Ⅴ5-図 1）。細胞

診と医療従事者採取併用法では医療従事者採取併用法が平均としてより多くの病変を検出

する傾向にあったが、弱い証拠であった（ relative detection=1.23, 95%CrI:0.90–1.70, 

95%PI:0.64–2.38）。細胞診と自己採取 HPV 検査（relative detection=2.72, 95%CrI:0.69–6.43, 

95%PI:0.39–10.75）、および医療従事者採取 HPV 検査と自己採取 HPV 検査（relative detection 

=0.87, 95%CrI:0.42–1.67, 95%PI:0.27–2.60）についてはどちらがより多くの病変を検出するか

についての十分な証拠は得られなかった。ネットワークメタアナリシスにおいてもこれら

の直接比較で示されたのは同様の結果であったが、細胞診と自己採取 HPV 検査の比較につ

いては、直接証拠と間接証拠を統合した結果、自己採取 HPV 検査が細胞診より多くの病変

を検出する強い証拠を示した（relative detection=1.86, 95%CrI:1.09–3.09, 95%PI:0.72–4.63）。

間接比較の証拠では、医療従事者採取併用法と比較し HPV 検査単独法は、医療従事者採取
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検体および自己採取検体の両者においてどちらがより多くの病変を検出するかについての

十分な証拠は得られなかった。 

CIN3+病変の検出についての直接比較の証拠では、細胞診と医療従事者採取 HPV 検査の

比較で医療従事者採取 HPV 検査が平均としてより多くの病変を検出する強い証拠があった

（relative detection=1.74, 95%CrI:1.19–2.70, 95%PI:0.81–4.06）（Ⅴ5-図 2）。細胞診と併用法

（relative detection=1.05, 95%CrI:0.78–1.42, 95%PI:0.58–1.92）、細胞診と自己採取 HPV 検査

(relative detection=2.16, 95%CrI:0.39–6.14, 95%PI:0.20–11.08）、および医療従事者採取 HPV 検

査と自己採取 HPV 検査（relative detection=0.93, 95%CrI:0.29–2.28, 95%PI:0.15–4.23）ではど

ちらがより多くの病変を検出するかについての十分な証拠は得られなかった。一方、ネット

ワークメタアナリシスで直接および間接比較を含め全体の比較効果を検討すると、細胞診

と比較し、医療従事者採取 HPV 検査（relative detection=1.80, 95%CrI:1.32–2.53, 95%PI:0.98–

3.44）および自己採取 HPV 検査（relative detection=2.07, 95%CrI:1.21–3.22, 95%PI:0.93–3.98）

は、ともに平均としてより多くの CIN3+病変を検出する強い証拠があった。また、医療従事

者採取の併用法と比較した場合、医療従事採取 HPV 検査が優れる弱い証拠（relative detection 

=0.58, 95%CrI:0.37–0.90, 95%PI:0.24–1.41）と、自己採取 HPV 検査が優れる強い証拠があっ

た（relative detection =1.97, 95%CrI:1.04–3.31, 95%PI:0.70–4.73）。医療従事者採取 HPV 検査と

自己採取 HPV 検査についてはどちらがより多くの病変を検出するかについての十分な証拠

は得られなかった（relative detection=1.15, 95%CrI:0.68–1.73, 95%PI:0.42–2.54）。医療従事者

採取併用法と医療従事者採取 HPV 検査の比較効果、さらに医療従事者採取 HPV 検査と自

己採取 HPV 検査の比較効果の 2 つの結果については直接比較の結果がなく、間接比較に依

存しており、他の比較効果の結果と比し、1 段階弱い証拠であることに注意が必要である。 

一方、採用基準に当てはまる無作為化割り付けを受けた全対象者（介入対象となった検診

の実際の受診の有無は問わず）を解析対象とした感度分析では、多くの比較で一方が他方に

優れる証拠が認められた（Ⅴ5-図 3）。具体的に CIN2+に関する直接比較による証拠では、細

胞診より医療従事者採取 HPV 検査が優れる強い証拠が（relative detection=1.59, 95%CrI:1.08–

2.61, 95%PI:0.57–4.83）、細胞診より併用法が優れる弱い証拠が（relative detection=1.23, 

95%CrI:0.91–1.69, 95%PI:0.64–2.39）、細胞診より自己採取 HPV 検査が優れる強い証拠があっ

た（relative detection=3.32, 95%CrI:1.52–9.77, 95%PI:0.94–15.62）。ネットワークメタアナリシ

スでは、細胞診より採取者にかかわらず HPV 検査が優れる強い証拠が医療従事者採取

（relative detection=1.67, 95%CrI:1.27–2.33, 95%PI:0.84–3.55）および自己採取（relative detection 

=2.36, 95%CrI:1.54–3.85, 95%PI:1.10–5.45）に認められ、さらに併用法より自己採取 HPV 検

査単独法が優れる証拠があった（relative detection=1.91, 95%CrI:1.11–3.50, 95%PI:0.67–5.88）。

医療従事者採取 HPV 検査と自己採取 HPV 検査については直接比較の証拠ではどちらがよ

り多くの病変を検出するかについての十分な証拠は得られなかったが（relative detection 

=1.16, 95%CrI:0.60–2.18, 95%PI:0.39–3.27）、ネットワークメタアナリシスでは、自己採取 HPV
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検査のほうがより多くの病変を検出する弱い証拠があった（ relative detection=1.42, 

95%CrI:0.93–2.19, 95%PI:0.52–3.94）。 

CIN3+に関する感度分析でも同様の傾向が認められた（Ⅴ5-図 4）。即ち、直接比較による

証拠では、細胞診より医療従事者採取 HPV 検査（relative detection=1.71, 95%CrI:1.17–2.69, 

95%PI:0.77–4.11）および自己採取 HPV 検査（ relative detection=2.73, 95%CrI:1.10–7.19, 

95%PI:0.72–11.06）が優れる強い証拠があった。ネットワークメタアナリシスでは、細胞診

より採取者にかかわらず HPV 検査が優れる強い証拠が医療従事者採取検体（relative 

detection=1.74, 95%CrI:1.31–2.35, 95%PI:1.05–2.98）および自己採取検体（relative detection 

=2.44, 95%CrI:1.58–3.67, 95%PI:1.32–4.37）に認められ、さらに併用法と比較した場合、採取

者にかかわらず HPV 検査単独法が優れる証拠が医療従事者採取検体（relative detection=0.60, 

95%CrI:0.40–0.89, 95%PI:0.29–1.24）および自己採取検体（relative detection=2.33, 95%CrI:1.39–

3.77, 95%PI:1.03–5.03）にも認められた。医療従事者採取 HPV 検査と自己採取 HPV 検査に

ついては直接比較のエビデンスではどちらがより多くの病変を検出するかについての十分

な証拠は得られなかったが（relative detection=1.24, 95%CrI:0.44–2.80, 95%PI:0.25–4.86）、ネ

ットワークメタアナリシスでは、自己採取 HPV 検査のほうがより多くの病変を検出する弱

い証拠があった（relative detection=1.40, 95%CrI:0.93–2.05, 95%PI:0.66–2.80）。 
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Trial ID 
 

Cytology vs. HPV (Clinician) 
Stockholm-Gotland trial 
FOCAL 
Indian trial 
NTCC-2 
Finnish trial 
Compass 

Crude RD (CrI) 

 
 

1.07 (0.56–2.04) 
   1.61 (1.26–2.04) 

1.02 (0.83–1.26) 
   2.44 (1.78–3.33) 

1.45 (1.13–1.86) 
9.99 (1.34–74.33) 

Adjusted RD (CrI) 

 
 

1.48 (1.17–1.88) 
2.38 (1.31–5.58) 
1.62 (1.30–2.05) 
1.35 (0.80–2.20) 
1.06 (0.89–1.26) 
2.29 (1.73–3.10) 

2nd Strategy 

 
 

19/7,325 
242/15,744 
181/14,278 
137/24,638 
146/33,100 
20/1,992 

1st Strategy 

 
 

18/7,438 
90/9,408 
167/13,416 
55/24,093 
108/35,475 
1/995 

 

Direct MA; I2=86% (CrI: 57–97%); τ=0.39 
Network MA; τ=0.35 

 
Cytology vs. Co-testing 

 

1.60 (1.09–2.59 [0.59–4.74]) 
1.72 (1.25–2.45 [0.76–4.05]) 

 

745/97,077 
1,885/194,599 

 

439/90,825 
1,075/172,589 

ARTISTIC 
NTCC-1 
POBASCAM 
Swedescreen 

1.13 (0.93–1.36) 
1.42 (1.08–1.88) 
1.00 (0.78–1.28) 
1.50 (1.13–2.01) 

1.02 (0.81–1.31) 
1.14 (0.95–1.38) 
1.40 (1.08–1.82) 
1.46 (1.12–1.92) 

453/18,386 
120/22,115 
121/21,996 
114/6,257 

134/6,124 
84/22,056 
122/22,106 
76/6,270 

 

Direct MA; I2=74% (CrI: 25–96%); τ=0.22 
Network MA; τ=0.35 

 

Cytology vs. HPV (Self) 

 

1.23 (0.90–1.70 [0.64–2.38]) 
1.24 (0.83–1.87 [0.52–2.98]) 

 

808/68,754 
1,885/194,599 

 
416/56,556 
1,075/172,589 

ARCADES 
MARCH 

0.68 (0.15–3.04) 
   3.33 (2.32–4.78) 

1.64 (0.67–3.65) 
2.93 (2.11–4.19) 

11/1,613 
111/9,202 

2/199 
40/11,054 

 

Direct MA; I2=32% (CrI: 3–87%); τ=0.39 
Network MA; τ=0.35 

 
HPV (Clinician) vs. HPV Co-testing 
Network MA; τ=0.35 

 

HPV (Clinician) vs. HPV (Self) 

 

2.72 (0.69–6.43 [0.39–10.75]) 
1.86 (1.09–3.09 [0.72–4.63]) 

 
 

0.72 (0.42–1.21 [0.21–2.36]) 

 

122/10,815 
1,885/194,599 

 
 

1,885/194,599 

 

42/11,253 
1,075/172,589 

 
 

1,075/172,589 

Uppsala trial 
IMPROVE 

0.69 (0.40–1.18) 
0.99 (0.75–1.30) 

0.83 (0.51–1.34) 
1.01 (0.77–1.31) 

30/4,884 
111/7,643 

23/2,575 
92/6,282 

 

Direct MA; I2=64% (CrI: 12–96%); τ=0.30 
Network MA; τ=0.35 

 

Co-testing vs. HPV (Self) 
Network MA; τ=0.35 

 

0.87 (0.42–1.67 [0.27–2.60]) 
1.08 (0.64–1.74 [0.32–3.46]) 

 
 

1.50 (0.76–2.87 [0.41–5.26]) 

 

141/12,527 
1,885/194,599 

 
 

1,885/194,599 

 

115/8,857 
1,075/172,589 

 
 

1,075/172,589 

 

0.1 0.2  0.5  1 2 5 10 20 
1st-strategy better | 2nd-strategy better 

mITT analysis (CIN2+); RD (CrI [PrI])  

 

Ⅴ5-図 1. 1 ラウンドの検診アルゴリズムに基づく短期間の CIN2+病変検出に関する比較効果のエビデンス（修正 ITT 解析：検診未受診者は解析から除外） 

CrI=ベイズ信用区間、MA＝メタアナリシス、PI=予測区間、RD; relative detection=相対検出率  
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Trial ID 

Cytology vs. HPV (Clinician) 

Crude RD (CrI) Adjusted RD (CrI) 2nd Strategy 1st Strategy 

Stockholm-Gotland trial 
FOCAL 
NTCC-2 
Finnish trial 

1.32 (0.58–3.01) 
1.60 (1.12–2.29) 
2.22 (1.40–3.52) 
1.32 (0.84–2.08) 

1.96 (1.41–2.91) 
1.96 (1.24–3.99) 
1.59 (1.07–2.22) 
1.70 (1.25–2.29) 

13/7,325 
110/15,744 
59/24,638 
42/33,100 

10/7,438 
41/9,408 
26/24,093 
34/35,475 

Compass 

Direct MA; I2=44% (CrI: 6–87%); τ=0.25 
Network MA; τ=0.21 

Cytology vs. Co-testing 

6.49 (0.85–49.57) 1.70 (1.02–2.66) 

1.74 (1.19–2.70 [0.81–4.06]) 
1.80 (1.32–2.53 [0.98–3.44]) 

13/1,992 

237/82,799 
823/174,895 

1/995 

112/77,409 
470/154,075 

ARTISTIC 
NTCC-1 
POBASCAM 
Swedescreen 

0.96 (0.75–1.23) 
1.00 (0.68–1.46) 
1.01 (0.75–1.34) 
1.31 (0.93–1.86) 

1.02 (0.80–1.31) 
0.99 (0.79–1.23) 
1.02 (0.75–1.38) 
1.18 (0.90–1.63) 

233/18,386 
53/22,115 
92/21,996 
72/6,257 

81/6,124 
53/22,056 
92/22,106 
55/6,270 

Direct MA; I2=58% (CrI: 12–92%); τ=0.18 
Network MA; τ=0.21 

Cytology vs. HPV (Self) 

1.05 (0.78–1.42 [0.58–1.92]) 
1.05 (0.77–1.44 [0.57–1.99]) 

450/68,754 
823/174,895 

281/56,556 
470/154,075 

ARCADES 
MARCH 

0.31 (0.06–1.58) 
3.10 (1.83–5.26) 

2.44 (1.63–3.85) 
1.94 (0.77–3.47) 

5/1,613 
49/9,202 

2/199 
19/11,054 

Direct MA; I2=36% (CrI: 2–89%); τ=0.32 
Network MA; τ=0.21 

 

HPV (Clinician) vs. HPV Co-testing 
Network MA; τ=0.21 

HPV (Clinician) vs. HPV (Self) 

2.16 (0.39–6.14 [0.20–11.08]) 
2.07 (1.21–3.22 [0.93–3.98]) 

 

0.58 (0.37–0.90 [0.24–1.41]) 

54/10,815 
823/174,895 

 

823/174,895 

21/11,253 
470/154,075 

 

470/154,075 

Uppsala trial 
IMPROVE 

    0.43 (0.18–1.04) 
1.33 (0.92–1.93) 

0.97 (0.44–1.62) 
1.26 (0.91–1.75) 

9/4,884 
73/7,643 

11/2,575 
45/6,282 

Direct MA; I2=63% (CrI: 10–95%); τ=0.45 
Network MA; τ=0.21 

 

Co-testing vs. HPV (Self) 
Network MA; τ=0.21 

0.93 (0.29–2.28 [0.15–4.23]) 
1.15 (0.68–1.73 [0.42–2.54]) 

 

1.97 (1.04–3.31 [0.70–4.73]) 

82/12,527 
823/174,895 

 

823/174,895 

56/8,857 
470/154,075 

 

470/154,075 

 
 
 
 

 

0.1 0.2  0.5 1   2 5 10 20 
1st-strategy better | 2nd-strategy better 

mITT analysis (CIN3+); RD (CrI [PrI])  

 

Ⅴ5-図 2. 1 ラウンドの検診アルゴリズムに基づく短期間の CIN3+病変検出に関する比較効果のエビデンス（修正 ITT 解析：検診未受診者は解析から除外） 

CrI=ベイズ信用区間、MA＝メタアナリシス、PI=予測区間、RD; relative detection=相対検出率  
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Trial ID 
 

Cytology vs. HPV (Clinician) 
Stockholm-Gotland trial    

Crude RD (CrI) 

 

1.08 (0.56–2.05) 

Adjusted RD (CrI) 

 

1.40 (1.11–1.77) 

2nd Strategy 

 

19/21,222 

1st Strategy 

 

18/21,630 
FOCAL 
Indian trial 
NTCC-2 
Finnish trial 
Compass 

   1.61 (1.27–2.05) 
1.02 (0.85–1.22) 
2.48 (1.81–3.39) 
1.35 (1.05–1.73) 

   9.99 (1.34–74.33) 

2.16 (1.27–4.85) 
1.62 (1.30–2.04) 
1.38 (0.84–2.17) 
1.07 (0.90–1.28) 
2.25 (1.70–3.06) 

242/15,766 
250/24,729 
137/24,661 
146/54,207 
20/1,992 

90/9,457 
230/23,230 
55/24,535 
108/54,218 
1/995 

 

Direct MA; I2=87% (CrI: 59–97%); τ=0.40 
Network MA; τ=0.30 

 

Cytology vs. Co-testing 

 

1.59 (1.08–2.61 [0.57–4.83]) 
1.67 (1.27–2.33 [0.84–3.55]) 

 

814/142,577 
1,885/251,225 

 

502/134,065 
1,075/229,860 

ARTISTIC 
NTCC-1 
POBASCAM             
Swedescreen 

1.13 (0.93–1.36) 
1.41 (1.07–1.87) 
1.00 (0.78–1.28) 
1.50 (1.13–2.01) 

1.03 (0.81–1.31) 
1.14 (0.95–1.37) 
1.38 (1.07–1.78) 
1.44 (1.11–1.89) 

453/18,645 
120/22,708 
121/22,411 
114/6,257 

134/6,211 
84/22,466 
122/22,509 
76/6,270 

 

Direct MA; I2=74% (CrI: 25–96%); τ=0.22 
Network MA; τ=0.30 

 

Cytology vs. HPV (Self) 

 

1.23 (0.91–1.69 [0.64–2.39]) 
1.24 (0.87–1.76 [0.59–2.62]) 

 

808/70,021 
1,885/251,225 

 

416/57,456 
1,075/229,860 

ARCADES 
MARCH 

6.17 (1.37–27.82) 
   2.87 (2.00–4.11) 

2.78 (1.51–6.16) 
2.71 (1.97–3.83) 

11/8,829 
111/12,330 

2/9,901 
40/12,731 

 

Direct MA; I2=26% (CrI: 2–83%); τ=0.33 
Network MA; τ=0.30 

 

HPV (Clinician) vs. HPV Co-testing 
Network MA; τ=0.30 

 

HPV (Clinician) vs. HPV (Self) 

 

3.32 (1.52–9.77 [0.94–15.62]) 
2.36 (1.54–3.85 [1.10–5.45]) 

 

0.74 (0.45–1.15 [0.25–2.03]) 

 

122/21,159 
1,885/251,225 

 

1,885/251,225 

 

42/22,632 
1075/229,860 

 

1,075/229,860 

Uppsala trial 
IMPROVE 

1.06 (0.62–1.82) 
1.20 (0.91–1.58) 

1.22 (0.77–1.90) 
1.25 (0.96–1.61) 

30/9,275 
111/8,193 

23/7,539 
92/8,168 

 

Direct MA; I2=60% (CrI: 10–95%); τ=0.34  
Network MA; τ=0.30 

 

Co-testing vs. HPV (Self) 
Network MA; τ=0.30 

 

1.16 (0.60–2.18 [0.39–3.27]) 
1.42 (0.93–2.19 [0.52–3.94]) 

 

1.91 (1.11–3.50 [0.67–5.88]) 

 

141/17,468 
1,885/251,225 

 

1,885/251,225 

 

115/15,707 
1,075/229,860 

 

1,075/229,860 

 
 

0.1 0.2   0.5 1   2 5 10 20 
1st-strategy better | 2nd-strategy better 

ITT analysis (CIN2+); RD (CrI [PrI])  

 

Ⅴ5-図 3. 1 ラウンドの検診アルゴリズムに基づく短期間の CIN2+病変検出に関する比較効果のエビデンス（ITT 解析：検診未受診者も解析に含めた） 

CrI=ベイズ信用区間、MA＝メタアナリシス、PI=予測区間、RD; relative detection=相対検出率  
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Trial ID 
 

Cytology vs. HPV (Clinician) 
Stockholm-Gotland trial 

FOCAL    
NTCC-2 
Finnish trial    

Compass 

Crude RD (CrI) 

 
 

1.32 (0.58–3.02) 
1.61 (1.13–2.30) 
2.26 (1.42–3.58) 
1.24 (0.79–1.94) 

6.49 (0.85–49.57) 

Adjusted RD (CrI) 

 
 

1.90 (1.39–2.79) 
1.84 (1.22–3.35) 
1.54 (1.06–2.12) 
1.68 (1.26–2.23) 

1.67 (1.07–2.51) 

2nd Strategy 

 
 

13/21,222 
110/15,766 
59/24,661 
42/54,207 

13/1,992 

1st Strategy 

 
 

10/21,630 
41/9,457 
26/24,535 
34/54,218 

1/995 
 

Direct MA; I2=46% (CrI: 7–88%); τ=0.26 

Network MA; τ=0.17 
 

Cytology vs. Co-testing 

 
1.71 (1.17–2.69 [0.77–4.11]) 

1.74 (1.31–2.35 [1.05–2.98]) 

 
237/117,848 

823/260,622 

 
112/110,835 

470/238,688 

ARTISTIC 
NTCC-1 
POBASCAM 
Swedescreen 

0.96 (0.75–1.23) 

0.99 (0.68–1.45) 
1.00 (0.75–1.34) 
1.31 (0.93–1.86) 

1.02 (0.80–1.29) 

0.99 (0.80–1.23) 
1.02 (0.76–1.36) 
1.16 (0.89–1.58) 

233/18,645 

53/22,708 
92/22,411 
72/6,257 

81/6,211 

53/22,466 
92/22,509 
55/6,270 

 
Direct MA; I2=58% (CrI: 12–92%); τ=0.18 
Network MA; τ=0.17 

 
Cytology vs. HPV (Self) 

 
1.05 (0.78–1.43 [0.58–1.91]) 
1.05 (0.81–1.37 [0.63–1.76]) 

 
450/70,021 
823/260,622 

 
281/57,456 
470/238,688 

ARCADES 

MARCH    
2.80 (0.54–14.45) 
2.66 (1.57–4.52) 

2.52 (1.70–3.79) 
2.47 (1.39–4.32) 

5/8,829 
49/12,330 

2/9,901 
19/12,731 

 
Direct MA; I2=20% (CrI: 2–78%); τ=0.32 

Network MA; τ=0.17 
 

HPV (Clinician) vs. HPV Co-testing 
Network MA; τ=0.17 

 
2.73 (1.10–7.19 [0.72–11.06]) 

2.44 (1.58–3.67 [1.32–4.37]) 

 
 

0.60 (0.40–0.89 [0.29–1.24]) 

 
54/21,159 

823/260,622 

 
 

823/260,622 

 
21/22,632 

470/238,688 

 
 

470/238,688 

 
HPV (Clinician) vs. HPV (Self) 
Uppsala trial 
IMPROVE    

 
 

0.67 (0.28–1.60) 
1.62 (1.12–2.34) 

 
 

1.27 (0.69–1.99) 
1.50 (1.10–2.08) 

 
 

9/9,275 
73/8,193 

 
 

11/7,539 
45/8,168 

 
Direct MA; I2=56% (CrI: 7–93%); τ=0.39 
Network MA; τ=0.17 

 
Co-testing vs. HPV (Self) 
Network MA; τ=0.17 

 
1.24 (0.44–2.80 [0.25–4.86]) 
1.40 (0.93–2.05 [0.66–2.80]) 

 
 

2.33 (1.39–3.77 [1.03–5.03]) 

 
82/17,468 
823/260,622 

 
 

823/260,622 

 
56/15,707 
470/238,688 

 
 

470/238,688 

 

0.1 0.2   0.5  1    2 5 10 20 
1st-strategy better | 2nd-strategy better 

ITT analysis (CIN3+); RD (CrI [PrI])  

 

Ⅴ5-図 4. 1 ラウンドの検診アルゴリズムに基づく短期間の CIN2+病変検出に関する比較効果のエビデンス（ITT 解析：検診未受診者も解析に含めた） 

CrI=ベイズ信用区間、MA＝メタアナリシス、PI=予測区間、RD; relative detection=相対検出率
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6. 精度評価（自己採取）（AF_3）：自己採取 HPV 検査による子宮頸がん検診は、医療従事

者採取と同等以上の感度（検出率の比較）・特異度が得られるか？ 

 

1）一致率 

医療従事者採取検査と自己採取 HPV 検査による判定結果の一致率 κ を求めたものを、Ⅴ6-

図 1 に示すⅤ6-3–5,9,13–14,16–18,21–22,25–30)。HPV 検査の陽性・陰性判定に対する医療従事者採取 HPV

検査と、自己採取 HPV 検査の一致率 κ は 0.45–0.89 であった。これらの研究を量的統合し

た結果、一致率 κ は 0.670（95%CI:0.605–0.737）であり、比較的高い一致となった。 

 

2）相対感度 

医療従事者採取検査の感度を基準（1.0）として、自己採取 HPV 検査の感度（相対感度）

を求めた結果を、Ⅴ6-図 2 に示すⅤ6-1–2,5–8,10–12,15,19–24)。医療従事者採取 HPV 検査の感度を比

較基準とした場合、CIN2+発見に対する相対感度は 0.75–1.20 であった。また、CIN3+発見に

対する相対感度は 0.63–1.06 であった。これらの研究を量的統合した結果、CIN2+発見に対

する相対感度は 0.842（95%CI:0.702–0.958）、CIN3+発見に対する相対感度は 0.876

（95%CI:0.798–0.945）で、自己採取 HPV 検査の感度はやや低くなっていた。 

一方、医療従事者採取細胞診の感度を比較対照とした場合、CIN2+発見に対する相対感度

は 0.88 から 1.20 であった。また、CIN3+発見に対する相対感度は 0.71–1.18 であった。これ

らの研究を量的統合した結果、CIN2+発見に対する相対感度は 0.932（95%CI:0.541–1.565）

で、自己採取 HPV 検査の感度に差はみられなかった。 

 

3）相対特異度 

医療従事者採取検査の特異度を基準（1.0）として、自己採取 HPV 検査の特異度（相対特

異度）を求めた結果を、Ⅴ6-図 3 に示すⅤ6-1–2,5–8,10–12,15,19–24)。医療従事者採取 HPV 検査の特異

度を比較基準とした場合、CIN2+発見に対する相対特異度は 0.96–1.02 であった。また、CIN3+

発見に対する相対特異度は 0.95–1.03 であった。これらの研究を量的統合した結果、CIN2+

発見に対する相対特異度は 0.982（95%CI:0.966–0.998）、CIN3+発見に対する相対特異度は

0.983（95%CI:0.960–1.006）で、自己採取 HPV 検査の特異度は、ほぼ同等となっていた。 

一方、医療従事者採取細胞診の特異度を比較対照とした場合、CIN2+発見に対する相対特

異度は 0.91–1.10、CIN3+発見に対する相対特異度は 0.91–1.01 であった。これらの研究を量

的統合した結果、CIN2+発見に対する相対特異度は 0.971（95%CI:0.789–1.160）で、自己採

取 HPV 検査の特異度に差はみられなかった。 

 

4）陽性反応適中度（PPV） 

自己採取 HPV 検査の陽性反応適中度（PPV）を求めたものを、Ⅴ6-図 4 に示すⅤ6-1–2,5–6,10–

12,19,22–23)。自己採取 HPV 検査の CIN2+発見に対する陽性反応適中度は 7.96%–20.88%であっ
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た。同様に自己採取 HPV 検査の CIN3+発見に対する陽性反応適中度は 5.92%–9.60%であっ

た。 

一方、医療従事者採取 HPV 検査の陽性反応適中度（PPV）を求めたものを、Ⅴ6-図 5 に示

すⅤ6-1–2,5–6,10–12,19,22–23)。医療従事者採取 HPV 検査の CIN2+発見に対する陽性反応適中度は

9.17%–18.55%であった。同様に、医療従事者採取 HPV 検査の CIN3+発見に対する陽性反応

適中度は 6.10%–14.09%で、それぞれ自己採取 HPV 検査よりも適中度が高かった。 

医療従事者採取細胞診の CIN2+発見に対する陽性反応適中度は 10.45%–32.09%、CIN3+発

見に対する陽性反応適中度は 5.84%–29.95%で、研究によるばらつきがみられた。 
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Ⅴ6-図 1. 医療従事者採取検査と自己採取 HPV 検査による判定結果の一致率 κ 

 
 

 

  

0.10 1.00 10.00

一致率κ アウトカム 研究ID 地域 対象者年齢 検査

0.45 (0.4-0.5) HPV検査同士(陽性・陰性) (Wright TC Jr, et al., 2006) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 HC2

0.48 (0.38-0.57) HPV検査同士(陽性・陰性) (Castle PE, et al., 2013) 米国、ミシシッピデルタ地帯 26歳から65歳 Linear Array

0.54 (0.44-0.64) HPV検査同士(陽性・陰性) (Agorastos T, et al., 2005) ギリシア 17歳から65歳 PCR(GP5+/6+)

0.62 (0.43-0.81) HPV検査同士(陽性・陰性) (Johnson DC, et al., 2014) ネパール、山間地域 20歳から30歳(細胞診異常者に限定) Aptima HPV

0.63 (0.55-0.72) HPV検査同士(陽性・陰性) (Chernesky M, et al., 2014) カナダ 18歳から63歳、詳細不明 Aptima HPV

0.65 (0.63-0.68) HPV検査同士(陽性・陰性) (Chen W, et al., 2014) 中国 25歳から65歳 HC2

0.66 (0.43-0.89) HPV検査同士(陽性・陰性) (Jones HE, et al., 2013) 米国 18歳以上 HC2

0.68 (0.48-0.89) HPV検査同士(陽性・陰性) (Brink AA, et al., 2006) オランダ 18歳から59歳 PCR(GP5+/6+)

0.70 (0.68-0.73) HPV検査同士(陽性・陰性) (Cremer M, et al., 2017) エルサルバドル 36歳から49歳 careHPV

0.71 (0.52-0.9) HPV検査同士(陽性・陰性) (Delere Y, et al., 2011) ドイツ 20歳から30歳 PCR(GP5+/6+)

0.71 (0.58-0.85) HPV検査同士(陽性・陰性) (Surriabre P, et al., 2017) ボリビア 25歳から59歳 PCR(GP5+/6+)

0.72 (0.57-0.87) HPV検査同士(陽性・陰性) (Campos KL, et al., 2014) ブラジル 18歳から65歳 PCR

0.73 (0.69-0.77) HPV検査同士(陽性・陰性) (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 HC2

0.73 (0.67-0.8) HPV検査同士(陽性・陰性) (Toliman P, et al., 2016) パプアニューギニア 30歳から59歳 Xpert HPV

0.82 (0.69-0.96) HPV検査同士(陽性・陰性) (Asciutto KC, et al., 2017) スウェーデン 19歳から71歳 cobas HPV

0.88 (0.73-0.98) HPV検査同士(陽性・陰性) (Obiri-Yeboah D, et al., 2017) ガーナ HIV陰性者 careHPV

0.89 (0.49-1.3) HPV検査同士(陽性・陰性) (Williams D, et al., 2016) 米国 21歳以上 cobas HPV
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Ⅴ6-図 2. 医療従事者採取検査に対する自己採取 HPV 検査の感度（相対感度） 

 

  
0.10 1.00 10.00 

相対感度 アウトカム 研究ID 地域 対象者年齢 比較対象 自己採取 

0.75 CIN2+ (Qiao YL, et al., 2008) 中国 30歳から54歳 医療従事者採取 HPV careHPV 
0.77 CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.79 CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2000) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.81 CIN2+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 医療従事者採取 HPV HC2 
0.85 CIN2+ (Jeronimo J, et al., 2014) インド、ニカラグア、ウガンダ 年齢、条件が国により異なる 医療従事者採取 HPV careHPV 
0.87 CIN2+ (Chernesky M, et al., 2014) カナダ 18歳から63歳、詳細不明 医療従事者採取 HPV Aptima HPV 
0.89 CIN2+ (Zhao FH, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.90 CIN2+ (Wang SM, et al., 2014) 中国 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV careHPV 
0.90 CIN2+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.90 CIN2+ (Balasubramanian A, et al., 2010) 米国、ワシントン 18歳から50歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.96 CIN2+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2 

0.97 CIN2+ (Stanczuk G, et al., 2016) 英国、スコットランド 20歳から60歳 医療従事者採取 HPV cobas HPV 

0.88 CIN2+ (Belinson JL, et al., 2001) 中国 SPOCCS 35歳から45歳 医療従事者採取細胞診 HC2 
0.93 CIN2+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 医療従事者採取細胞診 HC2 

0.97 CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2000) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 医療従事者採取細胞診 HC2 

1.20 CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取細胞診 HC2 

0.63 CIN3+ (Nieves L, et al., 2013) メキシコ 30歳から50歳 医療従事者採取 HPV HC2 

0.75 CIN3+ (Belinson JL, et al., 2012) 中国、広東省、SHENCCAST II 25歳から59歳 医療従事者採取 HPV Cervista 
0.76 CIN3+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.81 CIN3+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 医療従事者採取 HPV HC2 
0.82 CIN3+ (Qiao YL, et al., 2008) 中国 30歳から54歳 医療従事者採取 HPV(HC2) careHPV 
0.84 CIN3+ (Jeronimo J, et al., 2014) インド、ニカラグア、ウガンダ 年齢、条件が国により異なる 医療従事者採取 HPV careHPV 
0.88 CIN3+ (Zhao FH, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.94 CIN3+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2 
0.97 CIN3+ (Stanczuk G, et al., 2016) 英国、スコットランド 20歳から60歳 医療従事者採取 HPV cobas HPV 

1.06 CIN3+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2 

0.71 
 

CIN3+ (Nieves L, et al., 2013) メキシコ 30歳から50歳 医療従事者採取細胞診 HC2 

0.88 CIN3+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 医療従事者採取細胞診 HC2 
1.18 CIN3+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取細胞診 HC2 
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Ⅴ6-図 3. 医療従事者採取検査に対する自己採取 HPV 検査の相対特異度 

 
 

  

0.10 1.00 10.00

相対特異度 アウトカム 研究ID 地域 対象者年齢 比較対象 自己採取
0.96 CIN2+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.97 CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.97 CIN2+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 医療従事者採取 HPV HC2
0.98 CIN2+ (Zhao FH, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.98 CIN2+ (Stanczuk G, et al., 2016) 英国、スコットランド 20歳から60歳 医療従事者採取 HPV cobas HPV
0.98 CIN2+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.98 CIN2+ (Wang SM, et al., 2014) 中国 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV careHPV
0.99 CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2000) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.99 CIN2+ (Balasubramanian A, et al., 2010) 米国、ワシントン 18歳から50歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.99 CIN2+ (Jeronimo J, et al., 2014) インド、ニカラグア、ウガンダ 年齢、条件が国により異なる 医療従事者採取 HPV careHPV
1.01 CIN2+ (Chernesky M, et al., 2014) カナダ 18歳から63歳、詳細不明 医療従事者採取 HPV Aptima HPV
1.02 CIN2+ (Qiao YL, et al., 2008) 中国 30歳から54歳 医療従事者採取 HPV careHPV

0.91 CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取細胞診 HC2
0.94 CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2000) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 医療従事者採取細胞診 HC2
1.01 CIN2+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 医療従事者採取細胞診 HC2
1.10 CIN2+ (Belinson JL, et al., 2001) 中国 SPOCCS 35歳から45歳 医療従事者採取細胞診 HC2

0.95 CIN3+ (Belinson JL, et al., 2012) 中国、広東省、SHENCCAST II 25歳から59歳 医療従事者採取 HPV Cervista
0.96 CIN3+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.97 CIN3+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.97 CIN3+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 医療従事者採取 HPV HC2
0.98 CIN3+ (Zhao FH, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.98 CIN3+ (Stanczuk G, et al., 2016) 英国、スコットランド 20歳から60歳 医療従事者採取 HPV cobas HPV
0.98 CIN3+ (Nieves L, et al., 2013) メキシコ 30歳から50歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.98 CIN3+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 医療従事者採取 HPV HC2
0.99 CIN3+ (Jeronimo J, et al., 2014) インド、ニカラグア、ウガンダ 年齢、条件が国により異なる 医療従事者採取 HPV careHPV
1.03 CIN3+ (Qiao YL, et al., 2008) 中国 30歳から54歳 医療従事者採取 HPV(HC2) careHPV

0.91 CIN3+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 医療従事者採取細胞診 HC2
0.96 CIN3+ (Nieves L, et al., 2013) メキシコ 30歳から50歳 医療従事者採取細胞診 HC2
1.01 CIN3+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 医療従事者採取細胞診 HC2
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Ⅴ6-図 4. 自己採取 HPV 検査の陽性反応適中度（PPV） 

 
  

0% 20% 40% 60% 80% 100%

PPV (自己採取) アウトカム 研究ID 地域 対象者年齢 検査
7.96% (0.01%-40.12%) CIN2+ (Wang SM, et al., 2014) 中国 25歳から65歳 HPV (careHPV)
8.04% (3.54%-15.21%) CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 HPV (HC2)
8.72% (1.49%-24.61%) CIN2+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 HPV (HC2)
9.60% (1.19%-30.59%) CIN2+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 HPV (HC2)
9.94% (5.54%-16.09%) CIN2+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 HPV (HC2)
11.82% (2.95%-28.49%) CIN2+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 HPV (HC2)
13.21% (5.5%-25.14%) CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2006) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 HPV (HC2)
15.34% (12.31%-18.79%) CIN2+ (Zhao FH, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 HPV (HC2)
20.88% (12.78%-31.08%) CIN2+ (Belinson JL, et al., 2001) 中国 SPOCCS 35歳から45歳 HPV (HC2)

5.92% (0.15%-27.42%) CIN3+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 HPV (HC2)
6.31% (0.01%-35.73%) CIN3+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 HPV (HC2)
6.78% (2.66%-13.73%) CIN3+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 HPV (HC2)
7.37% (2.9%-14.84%) CIN3+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 HPV (HC2)
7.89% (4.01%-13.67%) CIN3+ (Belinson JL, et al., 2012) 中国、広東省、SHENCCAST II 25歳から59歳 HPV (Cervista)
8.25% (5.27%-12.17%) CIN3+ (Zhao FH,, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 HPV (HC2)
9.60% (1.19%-30.59%) CIN3+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 HPV (HC2)
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Ⅴ6-図 5. 医療従事者採取 HPV・細胞診検査の陽性反応適中度（PPV） 

 
 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

PPV (医療従事者採取) アウトカム 研究ID 地域 対象者年齢 検査
9.17% (0.23%-40.12%) CIN2+ (Wang SM, et al., 2014) 中国 25歳から65歳 HPV (careHPV)
10.51% (2.24%-26.97%) CIN2+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 HPV (HC2)
12.83% (7.79%-19.47%) CIN2+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 HPV (HC2)
13.06% (7.14%-21.26%) CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 HPV (HC2)
13.13% (2.26%-35.42%) CIN2+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 HPV (HC2)
17.09% (8.33%-29.56%) CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2006) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 HPV (HC2)
18.55% (15.25%-22.21%) CIN2+ (Zhao FH, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 HPV (HC2)

10.45% (2.22%-26.87%) CIN2+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 細胞診
16.01% (8.93%-25.56%) CIN2+ (Belinson JL, et al., 2001) 中国 SPOCCS 35歳から45歳 細胞診
17.76% (8.68%-30.46%) CIN2+ (Wright TC Jr, et al., 2006) 南アフリカ、ケープタウン 35歳から65歳 細胞診
32.09% (23.1%-42.15%) CIN2+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 細胞診

6.10% (0.16%-27.78%) CIN3+ (Boggan JC, et al., 2015) ハイチ 25歳から65歳 HPV (HC2)
8.92% (4.05%-16.45%) CIN3+ (Zhao FH, et al., 2013) 中国 25歳から65歳 HPV (HC2)
10.06% (6.74%-14.29%) CIN3+ (Zhao FH,, et al., 2012) 中国 17歳から56歳 HPV (HC2)
12.08% (6.19%-20.55%) CIN3+ (Salmeron J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 HPV (HC2)
13.13% (2.26%-35.42%) CIN3+ (Szarewski A, et al., 2007) 英国、ロンドン 10代から60代 HPV (HC2)
14.09% (8.77%-20.99%) CIN3+ (Belinson JL, et al., 2012) 中国、広東省、SHENCCAST II 25歳から59歳 HPV (Cervista)

5.84% (0.01%-34.84%) CIN3+ (Labani S, et al., 2016) インド 30歳から59歳 細胞診
29.95% (20.84%-40.37%) CIN3+ (Salmerón J, et al., 2003) メキシコ 15歳から85歳 細胞診
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7. 自己採取 HPV 検査による受診率増加（AF_3） 

 

個別研究 

自己採取 HPV 検査については、無作為化比較試験とそのメタアナリシスを採用した。自

己採取 HPV 検査の提供方法は、以下の 3 つの方法に大別される。第 1 は未受診者への HPV

検査キットの直接郵送、第 2 は情報提供を先に行い要望があれば HPV 検査キットを郵送、

第 3 は個別訪問により HPV 検査キットを配布する方法である。比較対照となる細胞診は勧

奨通知を送付し、医療従事者が採取する。本レポートでは、すべての方法を一括して検討し

たが、最も行われている方法は、未受診者への HPV 検査キットの直接郵送であった。 

 

1）無作為化比較試験 

2013 年以降に行われた 12 件の無作為化比較試験はいずれも先進国で行われていた。未受

診者を対象とし、通常介入（再勧奨）の対照群と比較した自己採取群の受診率を検討してい

る。未受診の期間などの条件は研究により異なる。スイスの 1 研究以外は、通常介入（再勧

奨）に比べ、自己採取 HPV 検査は、研究では 1.4 倍以上の受診率増加が認められた。対象

者となっている未受診者の多くは、移民、貧困層、教育レベルが低いなどの問題を抱えてい

る場合が多い。また、単発の介入結果であり、以降の検診継続や、陽性者への管理が適切に

行われたかは不明である。 

 

Ⅴ7-表 1. 自己採取 HPV 検査に関する無作為化比較試験  

文献 

番号 
発行年 国 対象者 対象者数 受診率 

Ⅴ7-1 2013 
スウェー

デン 

9 年以上検

診未受診者 

自己採取群：1,000 人 

Pap smear 勧奨群：

500 人 

自己採取群：

147/1,000(14.7%) 

Pap smear 勧奨群：

21/500(4.2%) 

(P<0.0001) 

Ⅴ7-2 2013 フランス 

35～69

歳、2 年以

上受診なし 

18,730 人 

二度目のがん検診案内

2% 

自己採取キット送付

18.3% 

Ⅴ7-3 2014 フランス 

30～65

歳、3 年以

上受診なし 

6,000 人 

no invitation 9.9% 

recall 11.7% 

self-sampling 22.5% 
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Ⅴ7-4 2014 
スウェー

デン 

8,800 人  

介入 1：

800 人  

介入 2：

4,000 人 

対照：(細

胞診)4,000

人 

介入：800 人  

対照：4,000 人 

relative risk 

=2.32(95%CI:2.00–2.70)

対対照 

Ⅴ7-5 2015 英国 
住民検診未

受診者 

自己採取 hrHPV キッ

ト送付群 3,000 人 vs

対照群(細胞診受診勧

奨)3,000 人 

自己採取群は、対照群

に比べて 2.25 倍

(95%CI:1.90–2.65)受診 

Ⅴ7-6 2015 イタリア 
住民検診未

受診者 

通常リコール群(Pap 

smear 受診勧奨)群

1,998 人 vs 通常リコ

ール群(HPV 受診勧

奨)群 3,014 人 vs 自己

採取キット郵送群

4,516 人 vs 自己採取

キットを近隣薬局で

受け取る群 4,513 人 

通常リコール群に比べ

て自己採取キット群は

受診率 1.75 倍

(95%CI:1.60–1.93)。通

常リコール群に比べて

近隣薬局で受け取る群

は受診率 0.96 倍

(95%CI:0.86–1.07) 

Ⅴ7-7 2016 
オースト

ラリア 

検診未受診

者、検診低

受診者 

NS=8,160 人  

US=8,160人 

自己採取返送者と Pap 

smear 受診者の比較 NS

では、20.3%>6.0%  

US では、11.5%>6.4% 

Ⅴ7-8 2016 
ノルウェ

イ 

1 回目未受

診者 

自己採取群：800 人 

Pap smear勧奨群：

2,593人 

自己採取群：

267/800(33.4%)  

Pap smear勧奨群：

601/2,593(23.2%) 

Ⅴ7-9 2016 イタリア 
検診未受診

者 

自宅での自己採取：

1,001 人 

薬局配布での自己採

取：997人 

クリニックでの検査：997

人 

2 回の検診機会のうち 1

回でも受診した方法

は、自宅での自己採

取、薬局配布での自己

採取、クリニックでの
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検査でそれぞれ

44.6%、32.3%、30.3% 

Ⅴ7-10 2016 米国 

21 歳以

上、ルイジ

アナ州の低

所得者地域

在住、無保

険低所得者

層、過去 1

年以内に検

診受診なし 

120 人 

検診受診率は自己採取

群(48/60, 80.0%)、医療

従事者採取通常検診群

(34/60, 56.7%); P<0.01 

Ⅴ7-11 2016 カナダ 

カナダ・オ

ンタリオ州

の田舎・低

所得者層

(低検診受

診率地域)

の過去 30

か月検診未

受診者(30

～70 歳) 

818 人(335 人自己採

取 HPV、331 人細胞

診検診、152 人対象) 

郵送自己採取 HPV キッ

ト群は対照群と比較し

て relative risk 

=3.7(95%CI:2.2–6.4)、

細胞診再通知群は対照

群と比較して relative 

risk =1.8(95%CI:1.0–

3.2)、郵送自己採取

HPV キット群は細胞診

再通知群と比較して

relative risk 

=2.1(95%CI:1.5–2.8)で

あった 

Ⅴ7-15 2017 スイス 

3 年間未受

診であった

人対象に 2

群に割り付

け 

対照群(health-care 

provider による液状検

体法に invite)331 人

vs 郵送自己採取キッ

ト群 336 人 

対照群(Pap smear 液状

検体法) 307/331 人

(92.7%)受診 vs 郵送自

己採取 HPV キット群

317/336 人(94.3%)。未

受診率対照群 24/331人

(7.3%,95%CI:4.9–10.6) 

自己採取キット群 

19/336(5.7%,95%CI:3.6–

8.7)(P=0.400)。有意差

なし 
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2）メタアナリシス 

3 件のメタアナリシスでは、上記同様に先進国の研究を対象としている。これらの研究に

は、上記研究が含まれているが、抽出要件は研究間で異なっている。しかし、いずれの結果

も、自己採取により有意な受診率は 1.2 倍から 2.4 倍まで増加している。 

 

Ⅴ7-表 2. 自己採取 HPV 検査のメタアナリシス 

No. 発行年 対象研究数 対象者数 対象年齢 受診率 

V7-12 2013 

10 研究（9

無作為化比

較試験） 

102,678 人 

（自己採取 HPV 

74,312 人、細胞

診 28,369 人） 

25～69 歳（30

～50歳は全研

究）102,678人 

①すべての研究で受診率

は 1.1 倍から 4.7 倍まで増

加 

②HR=2.14(95%CI:1.30–

3.52) 

V7-13 2015 

16 件の無

作為化比較

試験 

介入群 800～

26,886人 

対照群 261～

12,731人 

25～69 歳 

参加率差は Mail-to-all の介

入のみ参加率の有意な改

善が認められた 

①Mail-to-all（15研究） 

relative risk 

=2.40(95%CI:1.73–3.33); 

risk difference 

=12.6(95%CI:9.3–15.9) 

②Opt-in（5研究） 

relative risk 

=0.97(95%CI:0.65–1.46); 

risk difference =0.2(95%CI:-

4.5–4.9)  

③Door-to-door（2研究） 

relative risk 

=2.21(95%CI:0.32–15.48); 

risk difference 

=37.5(95%CI:-17.7–92.8) 

V7-14 2017 8 研究 

自己採取を含む

介入として 8 研

究(自己採取群

22,256人 

対照群 18,314人) 

特に規定しな

い 

自己採取法では、受診率

はオッズ比 1.71 倍

(95%CI:1.32, 2.22)の増加 
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8.  精度評価（コルポスコピー）（AF_3）：コルポスコピーによるスクリーニングは可能

か。コルポスコピーの精度（感度・特異度）は？ 

 

コルポスコピーによるスクリーニングの有効性について、浸潤がんをエンドポイントと

した研究は行われていないⅤ8-1）。コルポスコピーの精度評価では至適基準設定が困難なこと

から、正確な感度・特異度を把握することができないⅤ8-1）。至適基準は一定ではなく、病理

学的診断、経過観察による CIN や浸潤がんの把握、同時期に行う複数検査（細胞診や HPV

検査など）を用いての評価されている。このため、全対象者にコルポスコピーと細胞診を同

時に実施している Belinson らと Hovland らの論文Ⅴ8-2,3）のデータを採用した。 

Belinson らの研究Ⅴ8-2）のうち、全対象者にコルポスコピーを実施したものは、SPOCCS で

あった（Ⅴ8-表）。中国山西省長治市シャンユェン地区の 2,047 人を全対象にし、各種除外

項目を検討した後の 1,997 人を分析対象とした横断研究で、除外項目は、妊婦がん既往歴・

子宮頸がん放射線治療歴・子宮摘出術既往歴のある者であった。リクルート期間は 1999 年

6 月から 7 月、年齢は 35～45 歳で平均年齢は 39.1±3.16 歳、検査項目は自己採取 HPV 検

査、蛍光分光法、細胞診、医療従事者採取 HPV 検査、視診、コルポスコピーで、全対象者

に施行し、各検査での感度・特異度・PPV・NPV（陰性反応適中度)を比較していた。また、

評価対象となる疾病情報は「CIN2+、3+、がん」であった。詳細な記述はないが検査情報は

マスク化され、診断担当は、固定化されていた（米国人 2 人、中国人 5 人の婦人科医）。結

果は、検査項目別に、CIN2+の感度・特異度・CIN3+の感度をまとめていた。コルポスコピ

ーの CIN2+の感度は 81%、特異度は 77%、CIN3+の感度は 91%であった。細胞診の CIN2+

の感度は 94%、特異度は 78%、CIN3+の感度は 98%であった。HPV の CIN2+の感度は 95%、

特異度は 85%、CIN3+の感度は 98%であった 

Hovland らの研究Ⅴ8-3）は、コンゴ民主共和国の都市ブカヴの 343 人を全対象にし、各種除

外項目を検討した後の 313 人を分析対象とした横断研究で、除外項目は、妊娠中の方・婦人

科出血多量の方・子宮摘出術既往歴のある方であった。リクルート期間は 2003 年 11 月か

ら 12 月、年齢は 25～60 歳で平均年齢は 37 歳、検査項目は細胞診、医療従事者採取 HPV 検

査、視診、コルポスコピーで、全対象者に施行し、各検査での感度・特異度・PPV・NPV を

比較していた（Ⅴ8-表）。コルポスコピーは、ノルウェイ式を 2 週間集中指導を受けた者が

担当した。また、評価対象となる疾病情報は「CIN2+」であった。詳細な記述はないが検査

情報はマスク化され、診断担当は、固定化されていた（2 人の婦人科医）。結果は、検査項

目別に、感度・特異度・PPV・NPV をまとめていた。コルポスコピーの感度は 78.6%、特異

度は 61.3%、PPV は 10.7%、NPV は 98.0%であった。細胞診の感度は 66.7%、特異度は 96.2%、

PPV は 47.6%、NPV は 98.2%であった。HPV の感度は 100%、特異度は 85.9%、PPV は 27.6%、

NPV は 100%であった。 
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V8-表. スクリーニング検査におけるコルポスコピー精度 

 

 

文献 

Ⅴ8-1.   Arbyn M, Anttila A, Jordan J, Ronco G, Schenck U, Segnan N, Wiener HG, Herbert A, 

Daniel J (technical editor), von Karsa L. European guidelines for quality assurance in 

cervical cancer screening. Second Edition. Lyon: International Agency for Research on 

Cancer; 2008. 

Ⅴ8-2.   Belinson J, Qiao YL, Pretorius R, Zhang WH, Elson P, Li L, Pan QJ, Fischer C, Lorincz A, 

Zahniser D. Shanxi Province Cervical Cancer Screening Study: A Cross-Sectional   

Comparative Trial of Multiple Techniques to Detect Cervical Neoplasia. Gynecol Oncol. 

2001;83:439–444. 

Ⅴ8-3.   Hovland S, Arbyn M, Lie AK, Ryd W, Borge B, Berle EJ, Skomedal H, Kadima TM, 

Kyembwa L, Billay EM, Mukwege D, Chirimwami RB, Mvula TM, Snijders PJ, Meijer CJ, 

Karlsen F. A comprehensive evaluation of the accuracy of cervical pre-cancer detection 

methods in a high-risk area in East Congo. Br J Cancer. 2010;102:957–965. 

 

 

 

Belinson Hovland Belinson Hovland

2001 2010 2001 2010

（%） （%） （%） （%）

感度 94 66.7 感度 98 -

特異度 78 96.2 特異度 - -

PPV - 47.6 PPV - -

NPV - 98.2 NPV - -

感度 95 100.0 感度 98 -

特異度 85 85.9 特異度 - -

PPV - 27.6 PPV - -

NPV - 100.0 NPV - -

感度 81 78.6 感度 91 -

特異度 77 61.3 特異度 - -

PPV - 10.7 PPV - -

NPV - 98.0 NPV - -

指標アウトカム 検査法 指標 アウトカム 検査法

CIN2+

細胞診

CIN3+

細胞診

HPV検査 HPV検査

コルポスコピー コルポスコピー
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9.  不利益（偽陰性率）（AF_4）：子宮頸がん検診による浸潤がん偽陰性率はどの方法が高

いか。 

 

一般健常者対象検診では浸潤がんが存在するにもかかわらず、スクリーニング検査が陰

性で見落としとなること（がんの偽陰性）は対象者にとって不利益となる。がん偽陰性のデ

ータは通常実施される検診アルゴリズムに基づいた観察研究では、検査陰性者はそのまま

対象疾患が陰性として扱われるため評価不可能であり、対象者全員に精密検査（少なくとも

コルポスコピー検査、より厳密にはコルポスコピー時に全員生検）が実施された研究のみが

評価可能である。 

対象となった研究でがんの偽陰性に関するデータを報告していたのは中国の

SPOCCS:Shanxi Province Cervical Cancer Screening Study（全員にコルポスコピー観察下生検、

がん有病率 0.60%）Ⅴ9-1,2）、インド（全員にコルポスコピー（コルポスコピー陽性所見者のみ

生検）、がん有病率 0.28%）Ⅴ9-3）、フランス（全員にコルポスコピー（コルポスコピー陽性所

見者のみ生検）、がん有病率 0.34%）Ⅴ9-4）から合計 3 件の研究のみであった。がん偽陰性率

は点推定値で最高 25%まで報告されていたが（Ⅴ9-図 1）、浸潤がんの数自体が少ないため、

信頼区間も広い。評価可能な研究数は 3 件と少ないため、細胞診、HPV 検査、併用法（ど

ちらか一方でも陽性のものを併用法陽性とした結果）のどのスクリーニング法がより浸潤

がんの偽陰性率が高いとの評価は困難であった。 

 

Ⅴ9-図 1. 偽陰性率の比較 
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10. 不利益（偽陽性率）（AF_4）：細胞診に比べて、HPV 検査を含む子宮頸がん検診による

偽陽性率の割合は増加するか? 

 

偽陽性率は、1－統合特異度として算出可能である。先に提示した感度および特異度のメ

タアナリシスの結果を用い、検診 1,000 人あたりの真陽性者数と偽陽性者数を比較した

（Ⅴ10-表 1）。 

細胞診と比較して、真陽性者数は HPV 検査で 5 人増加、HPV 検査と細胞診の併用法で 7

人増加する。一方、細胞診と比較して、偽陽性者数は HPV 検査で 42 人増加、HPV 検査と

細胞診の併用法で 101 人増加する。両者の差は、59 人である。 

細胞診と比較し、HPV 検査および HPV 検査と細胞診の併用法では偽陽性者数は明らかに

増加する。併用法では、その増数は大きい。 

 

Ⅴ10-表 1. 真陽性者数と偽陽性者数の比 

検診方法 HC2 全 HPV 検査 
HC2・細胞診 

併用 
細胞診 

統合感度（95%信頼区間） 
0.886 

(0.786–0.945) 

0.885 

(0.802–0.938) 

0.985 

(0.780–0.999) 

0.635 

(0.492–0.760) 

統合特異度（95%信頼区間） 
0.902 

(0.872–0.927) 

0.904 

(0.879–0.924) 

0.844 

(0.684–0.932) 

0.947 

(0.915–0.967) 

絶対リスク（検診 1,000 人あたりの検査結果）; CIN2+有病率 2.0% 

真陽性（95%信用区間）, 人 18(16～19) 18(16～19) 20(16～20) 13(10～15) 

細胞診との差 5 人増加 5 人増加 7 人増加 Reference 

全 HPV 検査との差 — Reference 2 人増加 — 

偽陽性（95%信用区間）, 人 96(72～125) 94(74～119) 153(67～310) 52(32～83) 

細胞診との差 44 人増加 42 人増加 101 人増加 Reference 

全 HPV 検査との差 — Reference 59 人増加 — 
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11. 不利益（細胞診不適正検体）（AF_4）：液状検体法による細胞診は、従来法の細胞診に比

べ、不適正検体は減少するか？  

 

2008 年に日本に導入されたベセスダシステムでは、子宮頸部細胞診精度管理のため、不

適正検体を①上皮細胞の数が少ない標本（従来法では 8,000 個以下、液状検体法では 5,000

個以下）、②炎症細胞や血液で覆われた標本や、細胞が乾燥して観察困難な標本と定義して

いる。 

海外の研究では、液状検体法において有意に不適正検体が減少するという報告Ⅴ11-1）があ 

る一方、2006 年の系統的レビューでは液状検体法による不適正検体の発生率の差は-

0.17%（IQR-0.98–0.37%）で有意差はなかったⅤ11-2）。 

日本の子宮頸がん検診における従来法の不適正検体率は、0%Ⅴ11-3,4）から 18.1%Ⅴ11-5）とば

らつきが大きいが、研究年が新しいほど不適正検体率は改善する傾向がある。不適正検体率

のフィードバックにより採取医の意識の向上Ⅴ11-6,7）や、採取器具が綿棒からブラシに切り替

わったことによりⅤ11-6）、不適正検体率の改善が見られたという報告がある。 

液状検体法の不適正検体率の報告も近年増加している。液状検体法の不適正検体率に関

する報告の多くが SurePath®法、採取器具はブラシを用いている。不適正検体率は、0%Ⅴ11-

8–12）から 2.3%Ⅴ11-5）と従来法に比べてばらつきが小さい。研究年が新しいほど不適正検体率

が改善する傾向がある。 

本研究班では、日本からの 17 編の報告をまとめた系統的レビューを実施した。同一の研

究対象者に従来法と液状検体法を実施した直接比較デザインと、独立した研究対象集団に

それぞれ従来法と液状検体法を実施した間接比較デザインのデータを示す（Ⅴ11-図 1）。間

接比較デザインでは、従来法の不適正検体率と比較すると液状検体法で有意に低くなった 

（オッズ比=2.4×10-2, 95%CI:4.5×10-3–0.13; I2=85%）。しかし、より厳格な直接比較デザインの

データを加えると、統計学的な有意差は認めなかった（オッズ比=3.5×10-2, 95%CI:6.9×10-4–

1.7; I2=98%）Ⅴ11-13）。 

日本では従来法の塗抹細胞診が主流であるが、液状検体細胞診の導入や採取器具の統一

により、標本作製が均一化・標準化され不適正検体がさらに減少していく可能性がある。 
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Ⅴ11-図 1. 日本の子宮頸がん検診における従来法（CC）と液状検体法（LBC）の不適正検体率の比較 

 
  

Hosono S, et alⅤ11-13 より引用、改変よ

り引用、改変 
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12. 不利益（過剰診断）（AF_4）：細胞診に比べて、HPV 検査を含む子宮頸がん検診による

過剰診断の割合は増加するか？  

 

過剰診断は、「がん検診を行うことで、本来は生命予後には影響しないがんを発見するこ

と。過剰診断により、不必要な精密検査や治療の増加を招く可能性がある」と定義されてい

るⅤ12-1）。CIN の一部は浸潤がんに進展するが、その多くは消褪する。従って、より多くの前

がん病変を発見することは過剰診断を増加させ、結果として過剰治療を誘発している。ただ

し、子宮頸がん検診導入時には過剰診断の概念が確立してはいないが、前がん病変である

CIN2、CIN3 の治療法はすでに普及している。このため、子宮頸がんについては過剰診断の

研究はほとんど進んでおらず、今回抽出されたのは 2 研究に過ぎなかった。 

オランダから、MISCAN モデルによる細胞診の子宮頸がん検診の過剰診断推計の報告が

あったⅤ12-2）。Marmot Report の定義に従い、検診実施期間（Individual perspective）と生涯

（Lifetime perspective）の両者の過剰診断割合が算出されている（Ⅴ12-表 1）Ⅴ12-2）。過剰診断

の割合は、検診発見がん全体におけるスクリーニングにより余計に見つかった病変の割合

である。CIN3 以上の病変を対象とした場合はいずれもほぼ 50%であった。 

 

Ⅴ12-表 1. モデル研究における過剰診断の推計 

Perspective Lifetime perspective Individual perspective 

診断期間 生涯 検診実施期間 

診断数(人） 

検診なしの場合 1,669 

検診発見（人） 

CIN1+ 1,138 1,138 

CIN2+ 1,189 1,189 

CIN3+ 2,593 2,593 

Cervical cancer 748 424 

Overdiagnosis rate（%） 

CIN1+ 70.6 74.8 

CIN2+ 63.2 68.0 

CIN3+ 50.0 55.4 

 

フィンランドで行われている、細胞診を比較対照とした HPV 検査単独法の無作為化比較

試験のデータを用いた研究が公表されている（Ⅴ12-表 2）Ⅴ12-3）。初回検診後 4.5 年間の追跡

結果に基づく診断法による感度を推計し、細胞診 0.93（95%CI:0.82–0.98）、HPV 検査単独法

0.87（95%CI:0.74–0.95）と報告しているⅤ12-3）。CIN3 の過剰診断は、細胞診 20.2（/100,000）、

HPV 検査単独法 39.6（/100,000）と、HPV 検査単独法がより高かった。CIN3 以上の病変を
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対象とした場合、細胞診の過剰診断は 52.1%、HPV 検査は 69.4%であった。 

 

Ⅴ12-表 2. フィンランド研究における過剰診断算出 

 

期待罹

患率 

中間期

がん 

CIN3 病変  

検出率 
利益 過剰診断 

% 

（/100,000 人年） 

P0 P1 P3 P0-P1 P3-(P0-P1) (P3-(P0-P1))/P3 

HPV 検査 20.0 2.5 57.1 17.5 39.6 69.4 

細胞診 20.0 1.4 38.8 18.6 20.2 52.1 

 

文献 

Ⅴ12-1. Pohl H, Welch HG. The role of Overdiagnosis and Reclassification in the Marked Increase 

of Esophageal Adenocarcinoma Incidence. J Natl Cancer Inst. 2005; 97:142–146.  

Ⅴ12-2. van Luijt PA, Rozemeijer K, Naber SK, Heijnsdijk EA, van Rosmalen J, van Ballegooijen  

M, de Koning HJ. The role of pre-invasive disease in overdiagnosis: A microsimulation 

study comparing mass screening for breast cancer and cervical cancer. J Med Screen. 2016; 

23:210–216. 

Ⅴ12-3. Malila N, Leinonen M, Kotaniemi-Talonen L, Laurila P, Tarkkanen J, Hakama M. The HPV 

test has similar sensitivity but more overdiagnosis than the Pap test--A randomised health 

services study on cervical cancer screening in Finland. Int J Cancer. 2013;132:2141–2147. 
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13. 不利益（社会的・心理的不安）（AF_4）：HPV 検査を含む子宮頸がん検診による社会的・

心理的不安はあるか？ 

 

1）定型スコアリングを用いた調査 

子宮頸がん検診には検診に対する羞恥心や不安もあるが、検診結果陽性を受け取った受

診者の不安、コルポスコピー検査の心理的負担も考えられる。また、HPV 検査が検診に組

み込まれることで、HPV 検査陽性による不必要な検査や社会的・心理的不安が問題となる

可能性も高い。近年さまざまな心理尺度を使って、これらの精神的負担や不安を評価した報

告がある。 

細胞診結果陽性の女性は一般的に不安スコアが高く、一部の女性では抑鬱やパニックを

起こしたと報告されているⅤ13-1）-1,2）。 

ASC-US と LSIL のトリアージ検査と心理的不安を検討した研究もある。細胞診反復・HPV

検査・いずれかを選択可能の 3 アームに無作為化割り付けした前向き研究で、不安に関して

は 3 アーム間で有意な差は見られなかったⅤ13-1）-3）。 

また、コルポスコピー受診者のスクリーニングに特異的な不安スコアは、一般検診受診者

と比較して高かったⅤ13-1）-4,5）。コルポスコピー受診者は子宮頸がん罹患や性生活に対する不

安、将来の生殖に対する不安も抱えているとの報告もあるⅤ13-1）-6,7）。 

英国の ARTISTIC 研究は細胞診陽性や HPV 検査陽性であっても精神的負担や不安に有意

差はなく、1 次スクリーニングに HPV 検査が追加されることによる精神的負担は少ないと

報告したⅤ13-1）-8）。一方、細胞診陽性や CIN と診断された女性は HPV 検査に特異的な不安が

強くなる傾向が示されたⅤ13-1）-9）。 

子宮頸がん検診から診断にいたるフローの中で受診者の多くが精神的負担や不安を感じ

ているが、心理的不安をそれぞれの段階で評価するのは大変難しい。HPV 検査に関する報

告は 2 研究のみであり、さらなる検討が待たれる。一般的に精神的負担は受診者の特性や重

症度等によっても影響を受けると考えられるが、情報源として医療の信頼度は高くⅤ13-2）、医

療者からの適正な情報提供によって不安が軽減する可能性も大いにある。 

 

文献 

Ⅴ13-1）-1. Gray NM, Sharp L, Cotton SC, Masson LF, Little J, Walker LG, Avis M, Philips Z, Russell 

I, Whynes D, Cruickshank M, Woolley CM; TOMBOLA group. Psychological effects of 

a low-grade abnormal cervical smear test result: anxiety and associated factors. Br J 

Cancer. 2006;94:1253–1262.  

Ⅴ13-1）-2. Thangarajah F, Einzmann T, Bergauer F, Patzke J, Schmidt-Petruschkat S, Theune M, 

Engel K, Puppe J, Richters L, Mallmann P, Kirn V. Cervical screening program and the 

psychological impact of an abnormal Pap smear: a self-assessment questionnaire study of 

590 patients. Arch Gynecol Obstet. 2016;293:391–398. 



114 

 

Ⅴ13-1）-3. McCaffery KJ, Irwig L, Turner R, Chan SF, Macaskill P, Lewicka M, Clarke J, Weisberg 

E, Barratt A. Psychosocial outcomes of three triage methods for the management of 

borderline abnormal cervical smears: an open randomised trial. BMJ. 2010;340:b4491. 

Ⅴ13-1）-4. Korfage IJ, Essink-Bot ML, Westenberg SM, Helmerhorst T, Habbema JD, van 

Ballegooijen M. How distressing is referral to colposcopy in cervical cancer screening?: 

a prospective quality of life study. Gynecol Oncol. 2014;132:142–148. 

Ⅴ13-1）-5. Jerachotechueantaveechai T, Charoenkwan K, Wongpakaran N. Prevalence and 

Predicting Factors for Anxiety in Thai Women with Abnormal Cervical Cytology 

Undergoing Colposcopy. Asian Pac J Cancer Prev. 2015;16:1427–1430. 

Ⅴ13-1）-6. Sharp L, Cotton S, Cruickshank M, Gray N, Smart L, Whynes D, Little J; TOMBOLA 

group. Impact of post-colposcopy management on women's long-term worries: results 

from the UK population-based TOMBOLA trial. J Fam Plann Reprod Health Care. 

2016;42:43–51. 

Ⅴ13-1）-7. Sharp L, Cotton SC, Cruickshank ME, Gray NM, Neal K, Rothnie K, Thornton AJ, 

Walker LG, Little J; TOMBOLA group. Long-Term Worries after Colposcopy: Which 

Women Are at Increased Risk? Womens Health Issues. 2015;25:517–527. 

Ⅴ13-1）-8. Kitchener HC, Fletcher I, Roberts C, Wheeler P, Almonte M, Maguire P. The psychosocial 

impact of human papillomavirus testing in primary cervical screening－a study within a 

randomized trial. Int J Gynecol Cancer. 2008;18:743–748. 

Ⅴ13-1）-9. Pirotta M, Ung L, Stein A, Conway EL, Mast TC, Fairley CK, Garland S. The 

psychosocial burden of human papillomavirus related disease and screening interventions. 

Sex Transm Infect. 2009;85:508–513. 

 

2）質的研究 

子宮頸がん検診を受ける際にどのような価値観を持って検査に臨み、検査結果を受け取

った際にどのような心理状態に置かれるか、あるいは、どのようなこと（感情や情報）が受

診を阻害しているかについて検討する必要がある。英国では National Programe の HPV 検査

トリアージ導入に際し、HendryⅤ13-2）-1）らが HPV 検査について、人々がどのような意見を持

っているかを検討した。その総説に引用されている論文の後にもいくつかの調査研究が行

われている(Ⅴ13-2）-表 1)。 

 

①HPV 検査に対するポジティブな価値観・感情 

HPV 検査にて陰性の結果を知った人は、安心し、幸福に感じ、元気づけられたと回答し

たⅤ13-2）-2）。WallerⅤ13-2）-3）らによると、HPV 検査にて一度、陽性の結果を受け取った人（細

胞診では陰性）もその後の経過観察で HPV 検査にて陰性と判明すると、喜び、晴れやかな

気持ちになり、更なる検査や治療の必要がないことと子宮頸がんのリスクが減少したこと
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への安堵感を持つ。また、2 度目は陰性であったことから、現在のパートナーからは感染し

ていないと満足し、自分の免疫力の高さの証拠だと感じる人もいた。さらに、2 度目も陽性

の結果を受けた人も、早期発見に繋げたいのでコルポスコピーを早く受けたいという気持

ちになる人もいる。Brown L.Ⅴ13-2）-4）によると、Pap smear の結果がわかるまでの不安が続く

長い時間を嫌い、Pap smear では HPV の感染の有無がわからないという理由もあり、20 人

の参加者の中で、Pap smear のみを選択する人はおらず、全員が HPV 検査、または、Pap smear

用の検体での HPV 検査を希望した。HPV 検査が陽性でも積極的に健康について考え、性感

染症の予防に留意するきっかけになると考える人もいた。McCafferyⅤ13-2）-5）らの調査では、

「HPV 検査が陽性でも、早期治療に繋げられる」とポジティブな考えを持つ人は、Pap smear

より HPV 検査を受けたいと考える人が有意に多かった。若年者の中には、「HPV 検査が陽

性でも自分の免疫力で排除でき、子宮頸がんにはならないと思う」という人もいたⅤ13-2）-6）。

「パートナーは優しく協力的で、過去の男性関係について詮索しないであろう」と考える人

もいたⅤ13-2）-7）。 

 

②HPV 検査に対するネガティブな価値観・感情 

McCafferyⅤ13-2）-8,9）らの調査によると、HPV 検査陽性の場合、不安やパートナーに対する

怒り、失望の念を抱く人もいる。また、パートナーに検査結果を伝えることで、その後にパ

ートナーから拒絶されるのではないかと心配する人もいる。さらに HPV 検査陽性では、そ

の後の子宮がん発症や死を連想して恐ろしいと感じる人もいたⅤ13-2）-6–10）。WallerⅤ13-2）-3）ら

によると、HPV 検査にて一度、陽性の結果を受け取った人（細胞診では陰性）が再度、陽性

の結果を受け取ると、恐ろしいという気持ちや子宮がんに対する不安を持ち、性行為により

感染したという理由から不潔な印象を抱く。また、パートナーが責任を感じるだろうと思う

人もいた。さらに、その後のコルポ診に対する恐ろしいという気持ちから、すぐにコルポ診

を受けることを避け、次の HPV 検査の機会まで待とうとする心理が働くようである。細胞

診にて low-grade と診断された人、あるいは、CIN の治療中である人で HPV 検査陽性であ

った場合に、恥ずかしさ・困惑・屈辱・後悔・自己非難・不安・心配というようなネガテイ

ブな感情を抱く人が多かったⅤ13-2）-2）。 

VanslykeⅤ13-2）-11）らの調査では、陽性の結果を受け取ると、残念で、悲しく、どこでどの

ように感染したのであろうと考えてしまう人もいる。また、Pap smear の検査で痛い思いを

してトラウマになっており似たような検査は受けたくないと思う人もいた。また、陽性の結

果を受け取った人への調査では、恐れ、自己非難、無力感、怒りなどの感情を抱く人が多く、

今後の出産計画を変更する必要があるのかと心配する人もいたⅤ13-2）-12）。細胞診で異常を指

摘されたことのない人に「もしも HPV 検査が陽性であったとしたら、どう感じるか？」と

尋ねた場合、多くの人がショックを受け、恐ろしいと感じ、当惑するだろうと回答し、パー

トナーは配偶者一人であるから感染するはずがないと思う人もいたⅤ13-2）-7）。 

男性への調査では、パートナーが HPV 検査陽性であったとしたら、女性の不貞を疑う人
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が多く、怒りや悲しみや女性への非難の感情が湧くという人もいたⅤ13-2）-10）。 

 

③まとめ 

HPV 検査の導入には、ネガティブな感情ばかりではなく、ポジティブな感情も認められ

た。ネガティブな感情には必ずしも HPV 検査や感染に関するものではなく、子宮頸がんや

精密検査に関するものも含まれていた。一方、パートナーとの関係に関連するネガティブな

感情は複数の研究で報告されている。しかし、調査後の受診行動をフォローした研究では、

これらの感情は必ずしも検診受信抑制にはつながっていなかった。 

HPV 感染が性感染症であり、医師が説明をどのように行うかは難しい面がある。検査が

陽性であった場合にネガティブな感情を抱く人が多いことから、十分な配慮が必要である

Ⅴ13-2）-2）。検診受診者の不安を軽減し、検診を受けようとする気持ちを支援できるように、正

しい知識が伝えられることが重要であることから、伝達する情報の標準化を図るべきであ

るⅤ13-2）-9）。 

 

文献 
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the new cervical screening protocol in England? A systematic review and qualitative 

synthesis of views about human papillomavirus testing. Br J Cancer. 2012;107:243–254. 
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Ⅴ13-2）-表 1. 質的研究における典型的な感情や価値観の対比 

調査時期 著者・出版年 国/対象数 対象 ポジティブ ネガティブ その後の影響(含む受診行動）

検査陰性 （調査なし） 細胞診の結果陽性で不安

安心、幸福

元気づけられた

記載なし

安堵感(多くの人が感染)

家族の支援に感謝

深刻ではない(細胞診陰性）

精検受診希望
情報の重要性理解

喜び、晴れやか

安堵感(多くの人が感染）
満足感

安心感

自信（安全な性行動）

連帯感

期待感
悲しくない

健康への関心

HPV検査前・後
Patel

2018
英国/46人 パートナーへの信頼 記載なし

検査結果把握

検査未受診

ショック、当惑

性行為への後悔、自責の念
パートナーへの不信(貞節疑い)

検査への不快感
細胞診への信頼

O'Connor

2014
アイルランド/27人 検査陽性・陰性 記載なし

心配・ショック

驚き
恐怖

不快感
パートナーとの関係不安

パートナーへの怒り
　パートナーからの非難の恐れ

知ることによる安堵感

感染予防への備え

困惑

結果の秘匿
結果が出るまでの不安

早期治療への期待感

早期治療への期待感

　医師への信頼

心配

結果が出るまでの不安

苦痛、不安、失望

困惑、恥辱感
パートナーへの怒り・不信

パートナーへの不信(貞節疑い)

コルポスコピーへの不安

困惑、恥辱感
パートナーへの怒り・不信

パートナーへの不信(貞節疑い)

性行為への自責

恥辱感、落胆、失望、後悔
パートナーへの秘匿

がんへの不安

不安(がん家系）

恥辱、恐れ

混乱、自己非難、無力感
怒り、ストレス　孤独感

パートナーへの秘匿

不安、心配

恥辱、困惑、屈辱
後悔、自己非難

子宮頸がんへの恐怖

検査陰性

Daley

2010
米国/206人 検査陽性 パートナーに伝え、心配し泣いた

HPV検査後

McCaffery

2006
英国/74人

検査陽性

記載なし

Waller

2007
英国/30人

検査陽性
検査(+)群の21人中17人がコルポスコピーを選択、

4人が1年後のHPV検査のリピート受診を希望

検査陰性 記載なし

Kahn

2007
米国/100人

検査陽性 自信(免疫力）

記載なし

記載なし

男性 検査への参加意思

子宮頸がんによる死の不安

パートナーの反応への不安(貞節疑い）

パートナーへの不信(貞節疑い）

女性への非難(怒り、悲しみ）

94人中61人(65%)がHPV検査を受けることを選択、

33人(35%)がPap smearを選択

Vanslyke

2008
米国/54人 記載なし

検診を受けたくない

子宮頸がんへの恐怖
陽性結果への不安、悲しみ

HPV検査前

McCaffery

2003
英国/71人 安心感

McCaffery

2008
オーストラリア/160人

Fernandez

2009

米国/

女性11人・男性30人

女性 適切治療への期待感

記載なし

Brown

2007
カナダ/20人 細胞診に加え、HPV検査を追加で受診
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VI. Analytic Framework 外クリニカル・クエスチョン：結果 

 

1． 対象年齢 

 

1)背景 

全がんに占める子宮頸がん罹患の割合は、25 歳以降で増加し、25～29 歳では 20.5%を占

めている（Ⅵ1-図 1）。一方、全がん死亡に占める割合が最も高いのは 30～34 歳であり、20

代における子宮頸がん死亡の割合は 2%以下である（Ⅵ1-表 1）Ⅵ1-1,2）。 

 

Ⅵ1-図 1. 女性がん罹患数（2013 年） 

 

年代 
20～24

歳 

25～29

歳 

30～34

歳 

35～39

歳 

40～44

歳 

45～49

歳 

50～54

歳 

55～59

歳 

60～64

歳 

65～69

歳 

70～74

歳 

75～79

歳 

80～84

歳 

85 歳以上 

全がん数 605  1,637  3,626  7,352  13,778  17,908  20,008  24,319  38,413  41,537  45,682  47,193  43,602  56,912  

子宮頸がん

数 37  336  760  1,152  1,443  1,131  870  681  919  823  690  577  506  588  

子宮頸がん

割合（%） 6.12 20.53 20.96 15.67 10.47 6.32 4.35 2.80 2.39 1.98 1.51 1.22 1.16 1.03 
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Ⅵ1-表 1. 子宮頸がん死亡割合（2013 年） 

  全年齢 
20～24

歳 

25～29

歳 

30～34

歳 

35～39

歳 

40～44

歳 

45～49

歳 

50～54

歳 

55～59

歳 

60～64

歳 

65～69

歳 

70～74

歳 

75～79

歳 

80～84

歳 

85 歳以上 

全部位 147,897 72 151 376 886 1,638 2,521 3,907 5,760 10,958 13,116 15,970 21,009 25,506 45,829 

子宮頸部 2,656 2 12 53 121 156 210 244 214 293 283 212 246 239 370 

子宮頸が

ん 割 合

（%） 

1.80 2.78 7.95 14.10 13.66 9.52 8.33 6.25 3.72 2.67 2.16 1.33 1.17 0.94 0.81 

 

子宮頸がん検診では、全受診者 4,458,799 人のうち、20 代は 9.9%、70 歳以上は 12.2%を

占めている。がん発見率のピークは 30～39 歳であり、以降は減少するが、20 代のがん発見

率を上回っている。要精検率は 20 代が最も高く、以降は減少する。陽性反応適中度は、20

代が最も低く、加齢とともに増加する（Ⅵ1-表 2）Ⅵ1-3）。 

 

Ⅵ1-表 2. 子宮頸がん検診結果（2015 年度） 

 総数 
20～29

歳 

30～39

歳 

40～49

歳 

50～59

歳 

60～69

歳 
70 歳以上 

子宮頸がん検診受診

者数(人） 
4,458,799 440,592 900,648 963,656 707,556 902,348 543,999 

年齢別割合（%） 100 9.88 20.2 21.61 15.87 20.24 12.2 

要精密検査者数(人） 89,261 17,355 26,857 23,948 10,492 6,782 3,811 

要精検率（%） 2.0 3.9 3.0 2.5 1.5 0.8 0.7 

発見がん 1,732 97 439 474 260 274 188 

がん発見率（%） 0.04 0.02 0.05 0.05 0.04 0.03 0.03 

陽性反応適中度 1.94 0.56 1.63 1.98 2.48 4.04 4.93 

 

2）細胞診の対象年齢 

①方法 

細胞診の対象年齢を検討した論文を抽出し、開始・終了年齢を限定し、その有効性を検討

した症例対照研究を抽出した。さらに、要精検率については、AF_1 で HPV 検査の有効性評

価を行った無作為化比較試験の結果を参照した。さらに、利益（子宮頸がん死亡率減少効果

あるいは浸潤がん罹患率減少効果）と不利益（要精検率）を比較し、対象年齢を検討した。 

 

②開始年齢 

20～30 歳の開始年齢を検討したのは英国、カナダ、オーストラリア、スウェーデン、フ
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ィンランドの 7 研究であった（Ⅵ1-表 3）Ⅵ1-4–10。症例群は子宮頸がん死亡例と浸潤がん罹

患例を対象とした研究があった。 

オーストラリア研究とスウェーデン研究は、浸潤がん罹患年齢から遡っての受診につい

て 20 代を一括して検討している。一方、他の研究では、20 代前半と後半を分離して検討し

た。20 代を一括して検討した 2 研究では、20 代に浸潤がん罹患率減少効果を認めたが、20

代前半と後半を分離した研究では、20 代前半では浸潤がん罹患率減少効果は認められなか

った。一方、30 歳以降では有意な結果は得られない場合もあるものの、浸潤がん罹患率減

少の傾向を認めている。 
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Ⅵ1-表 3. 開始年齢を検討した症例対照研究 

 

対照群

国 対象年齢 検診間隔 対象抽出条件 総数 総数 対象年齢 年齢起算 診断時年齢 数
検診受

診
% 数

検診受

診
%

Ⅵ1-4.

1421_918
Sasieni 英国 20～69歳 3年 子宮頸がん罹患 4,012 7,889 20～21歳 検診時 25～29歳 46 6 13 70 7 10

1.51

（0.95–2.38）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 20～21歳 診断時 20～24歳（死亡） 9 90

1.122

(0.129–9.75）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 21～24歳 診断時 20～24歳（死亡） 9 90

2.434

(0.479–12.352)

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 20～24歳 診断時 25～29歳（死亡） 25 250

1.836

(0.51–6.612）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 20～26歳 診断時 25～29歳（死亡） 25 250

0.38

(0.05–2.904）

Ⅵ1-4.

1421-918
Sasieni 英国 20～69歳 3年 子宮頸がん罹患 4,012 7,889 22～24歳 検診時 25～29歳 202 117 58 399 227 57

1.11

（0.83–1.50）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 20～29歳 診断時 30～34歳（死亡） 70 700

3.099

(1.607–5.979）

症例対照研究 Ⅵ1-6. Makkonen フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 284 1,698 ＜25歳 検診時 20～30歳 23 8 34 147 54 37
0.98

（0.36–2.70）

1.25

（0.46–3.43）

Ⅵ1-7.

1421-1024
Yang オーストラリア 20～69歳 2年 子宮頸がん罹患 877 2,614 20～29歳 検診時 20～33歳 61 183

0.243

（0.109–0.542）

0.141

（0.042–0.480）
規則受診

Ⅵ1-7.

1421-1024
Yang オーストラリア 20～69歳 2年 子宮頸がん罹患 877 2,614 20～29歳 検診時 20～33歳 61 183

0.096

（0.038–0.246）

0.068

（0.016–0.284）
不規則受診

Ⅵ1-8.

1421-1006
Andrea スウェーデン 23～60歳

23～50歳：3年

51～60歳：5年
子宮頸がん罹患 1230 3,124 23～29歳 診断時 21～29歳 63 26 41 309 189 61 0.45

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 25～26歳 診断時 25～29歳（死亡） 25 250

1.577

(0.652–3.814）

Ⅵ1-6. Makkonen フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 284 1,698 25～29歳 検診時 25～34歳 58 30 52 311 175 56 0.82 (0.47–1.45)
1.04

 (0.60–1.84)

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 25～31歳 診断時 30～34歳（死亡） 70 700

1.959

(1.051–3.651）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 25～34歳 診断時 35～39歳（死亡） 91 910

3.183

(1.902–5.328）

Ⅵ1-10.

1421-657
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 860 5,282 25～29歳 invitation 25～34歳 29 11 37 154 77 50 0.65

0.95

（0.36–2.49）
セルフセレクション・検診参加

Ⅵ1-9.

1421-566
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん死亡 506 3,036 25～39歳 invitation 25～44歳 35 13 37 211 133 63 0.44

0.70

（0.33–1.48）
セルフセレクション・検診参加

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 27～34歳 診断時 30～34歳（死亡） 70 700 0.605(0.367–0.998）

Ⅵ1-4.

1421-918
Sasieni 英国 20～69歳 3年 子宮頸がん罹患 4,012 7,889 30～31歳 検診時 35～39歳 88 12 14 144 16 11

0.79

(0.57–1.11）

Ⅵ1-6. Makkonen フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 284 1,698 30～34歳 検診時 30～39歳 83 51 61 558 414 74
0.56

(0.35–0.90）

0.71

(0.44–1.14）

Ⅵ1-10.

1421_657
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 860 5,282 30～34歳 invitation 30～39歳 125 50 40 773 422 55 0.54

0.79

（0.53–1.16）
セルフセレクション・検診参加

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 30～36歳 診断時 35～39歳（死亡） 91 910

0.976

(0.476–2.001）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 30～39歳 診断時 40～44歳（死亡） 131 1,310

1.168

(0.677–2.014）

Ⅵ1-4.

1421_918
Sasieni 英国 20～69歳 3年 子宮頸がん罹患 4,012 7,889 32～34歳 検診時 35～39歳 346 183 53 842 556 66

0.55

(0.44–0.69）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 32～39歳 診断時 35～39歳（死亡） 91 910

0.394

(0.251–0.619）

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 34～39歳 診断時 40～44歳（死亡） 131 1,310

0.784

(0.40–1.532）

Ⅵ1-6. Makkonen フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 284 1,698 35～39歳 検診時 35～44歳 90 54 60 559 454 81
0.34

(0.21–0.54)

0.43

(0.27–0.69)

Ⅵ1-10.

1421_657
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 860 5,282 35～39歳 invitation 35～44歳 141 61 43 906 529 59 0.5

0.73

(0.50–1.06）
セルフセレクション・検診参加

Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 37～44歳 診断時 40～44歳（死亡） 131 1,310

0.43

(0.295–0.626）

注)太字は有意な結果を示す

検討年齢症例群地域

著者ID検診開始年齢

20歳～

25歳～

30歳～

35歳～

研究デザイン 備考調整オッズ比オッズ比

対照群症例群
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③終了年齢 

50 歳以上の終了年齢を検討したのはイタリア、英国、カナダ、スウェーデン、フィンラ

ンド、米国の 8 研究であった（Ⅵ1-表 4）Ⅵ1-5,8–13,17）。症例群は子宮頸がん死亡例と浸潤がん

罹患例を対象とした研究があった。カナダ、フィンランド、スウェーデン、英国の研究は開

始年齢とともに、対象年齢を検討している。 

50代前半については、以降の子宮頸がん死亡率あるいは浸潤がん罹患率について有意な

減少を認めた。50代後半から60代については、一部の研究で優位な結果は認められないもの

の、一貫して以降の子宮頸がん死亡率あるいは浸潤がん罹患率について減少を認めた。70歳

以降の受診については米国の1研究のみであった。本研究では浸潤がん罹患率減少について

有意な結果は得られなかったが、対照群のうち子宮全摘出術の可能性がある例を除外した

場合には有意な結果となった。 

 

④持続効果 

50 歳以降の細胞診の受診は、50 歳未満に比べ浸潤がん罹患率減少効果が長く持続する傾

向があるⅥ1-4）。55～69 歳で細胞診を受診した場合、浸潤がん罹患率減少効果は 80～83 歳ま

で継続するという英国の報告もあるⅥ1-11）。フィンランドの研究でも 66～84 歳の浸潤がん罹

患率減少には55～64歳での受診が効果的であることが示されているⅥ1-10）。米国の研究では、

75～84 歳の浸潤がん罹患率減少に 60～70 代の受診で効果を認めているⅥ1-13）。同様に 65 歳

以上でも最大 7 年前までの受診で効果を確認しているⅥ1-17）。 

 

⑤要精検率 

年齢別要精検率は Finnish trial 無作為化比較試験を参照した（Ⅵ1-表 5）。要精検率や陽性

反応適中度については、20 代と 30 代に格差が見られた。一方、わが国の要精検率や陽性反

応適中度については 50 代と 60 代には大差はなかった。無作為化比較試験でも 50 代から 60

代には、要精検率に大差はないⅥ1-14,15,16）。 

 

⑥まとめ 

細胞診について、一部の研究では 20 代において浸潤がん罹患率減少効果が認められたが、

20 代前半と後半の効果は識別できなかった。30 歳以降では、子宮頸がん死亡率減少効果あ

るいは浸潤がん罹患率減少効果がほぼ示されていた。20 代に比べ、30 歳からの開始がより

効果的で利益と不利益のバランスが優れている。 

終了年齢については、60 代後半までは一貫して子宮頸がん死亡率減少効果あるいは浸潤

がん罹患率減少効果が確認された。70 歳以降の研究は 1 研究のみで確定的な結果は得られ

ていない。しかし、50～69 歳の受診で以降の効果も 80 代前半まで期待できる。 

従って、利益と不利益のバランスを考慮すれば、60 代すべてをカバーし、69 歳を終了年

齢とすることが妥当と考えられる。 
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Ⅵ1-表 4. 終了年齢を検討した症例対照研究 

 

  

対照群

国 対象年齢 検診間隔 対象抽出条件 総数 総数 受診年齢 年齢起算 診断時年齢 数 検診受診 % 数 検診受診 %

症例対照研究
Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 50～59歳 死亡 60～64歳 134 1,333

0.584

(0.291–1.174)

症例対照研究
Ⅵ1-11.

1421_404
Castañón 英国 25～64歳 3年 子宮頸がん罹患 1,341 2,646 50～64歳 診断時 65～69歳 435 222 51.0 859 751 87.4 0.15

症例対照研究
Ⅵ1-11.

1421_404
Castañón 英国 25～64歳 3年 子宮頸がん罹患 1,341 2,646 50～64歳 診断時 70～74歳 404 265 65.6 807 690 85.5 0.32

症例対照研究
Ⅵ1-11.

1421_404
Castañón 英国 25～64歳 3年 子宮頸がん罹患 1,341 2,646 50～64歳 診断時 75～79歳 405 263 64.9 798 641 80.3 0.45

症例対照研究
Ⅵ1-11.

1421_404
Castañón 英国 25～64歳 3年 子宮頸がん罹患 1,341 2,646 50～64歳 診断時 80～83歳 97 59 60.8 182 135 74.2 0.54

Ⅵ1-9.

1421_566
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん死亡 506 3,036 55歳

死亡→

last screen
66～80歳 178 2 1.1 1,068 17 1.6

0.45

(0.09–2.17)

セルフセレクション・

検診参加

症例対照研究
Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 55～61歳 死亡 60～64歳 134 1,333

0.647

(0.322–1.301)

症例対照研究
Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 55～64歳 死亡 65～69歳 131 1,303

0.711

(0.372–1.358)

症例対照研究

Ⅵ1-12.

1421_566の

Ref13,1421_48の

Ref17

Zappa イタリア 子宮頸がん罹患 208 832 55～64歳 診断時 60～69歳 40 11 27 212 54 25.5
0.22

(0.06–0.83)
扁平上皮がん限定

症例対照研究
Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 57～64歳 死亡 60～64歳 134 1,333

0.449

(0.304–0.663)

症例対照研究
Ⅵ1-13.

1421_48
Rosenblatt 米国 子宮頸がん罹患 1,267 10,137 58～72歳 診断時 65～74歳 328 22 6.7 2,300 357 15.5

0.39

(0.24–0.61)

0.24

(0.15–0.37)

子宮全摘除術可能性あ

り対照群から除外

Ⅵ1-17.

1421_476
Kamineni 米国 子宮頸がん死亡 69 208 59～72歳 診断時 65～79歳 39 23 59.0 115 103 89.6

0.16

(0.06–0.40)

Ⅵ1-8.

1421_1006
Andrae スウェーデン 23～60歳

23～50歳：3年

51～60歳：5年
子宮頸がん罹患 1,230 6,124 60歳 診断時 66歳 390 32 8.2 1,940 366 18.9 0.38

Ⅵ1-9.

1421_566
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん死亡 506 3,036 60歳

死亡→

last screen
66～80歳 178 14 7.9 1,068 138 12.9

0.41

(0.21–0.78)

セルフセレクション・

検診参加

Ⅵ1-10.

1421_657
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん死亡 860 5,282 60歳

死亡→

last screen
71～80歳 134 5 3.7 804 50 6.2

0.43

(0.15–1.23)

セルフセレクション・

検診参加

症例対照研究
Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 60～66歳 死亡 65～69歳 131 1,303

0.367

(0.148–0.915)

症例対照研究
Ⅵ1-9.

1421_566
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん死亡 506 3,036 65歳

死亡→

last screen
66～80歳 178 6 3.4 1,068 73 6.8

0.38

(0.16–0.90)

セルフセレクション・

検診参加

症例対照研究
Ⅵ1-9.

1421_566
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん死亡 506 3,036 65歳

死亡→

last screen
71～80歳 134 2 1.5 804 42 5.2

0.24

(0.24–1.00)

セルフセレクション・

検診参加

症例対照研究
Ⅵ1-5.

1421_384
Vicus カナダ 20～69歳 3年 子宮頸がん死亡 1,052 10,494 62～69歳 死亡 65～69歳 131 1,303

0.529

(0.354–0.792)

症例対照研究
Ⅵ1-10.

1421_657
Lönnberg フィンランド 30～60歳 5年 子宮頸がん罹患 860 5,282 65～69歳 invitation 65～74歳 17 8 47.1 87 67 77.0 0.33

0.49

(0.10–2.41)

セルフセレクション・

検診参加

症例対照研究
Ⅵ1-13.

1421_48
Rosenblatt 米国 子宮頸がん罹患 1,267 10,137 68～82歳 診断時 75～84歳 634 97 15.3 5,381 1,129 21.0

0.74

(0.58–0.93)

0.44

(0.34–0.55)

子宮全摘除術可能性あ

り対照群から除外

70歳～ 症例対照研究
Ⅵ1-13.

1421_48
Rosenblatt 米国 子宮頸がん罹患 1,267 10,137 78～98歳 診断時 85～100歳 305 30 9.8 2,456 334 13.6

0.74

(0.49–1.10)

0.44

(0.29–0.66)

子宮全摘除術可能性あ

り対照群から除外

55歳～

60歳～

65歳～

注)太字は有意な結果を示す

症例群 対照群

オッズ比 調整オッズ比 備考

50歳～

最終検診年齢 ID 著者

地域 症例群 検討年齢

研究デザイン
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Ⅵ1-表 5. HPV 検査と細胞診の要精検率 

 

 

方法 スタディ カットオフ・ポイント

FOCAL 25～29歳 30～34歳

HPV+ 100.7 59.8

Finland 25～29歳 30～34歳 35～39歳 40～44歳 45～49歳 50～54歳 55～59歳 60～64歳 65歳以上

HPV+ 24.5 14.9 9.6 6.5 5.2 5.2 5.4 5.0 2.9

Finnish RCT

French RCT 35～39歳 40～44歳 45～49歳 50～54歳 55～59歳 60～64歳 65歳以上

HPV+ 22.6 17.1 18.9 16.1 12.7 14.7 20.8

ARTISTIC (1Round) 20～24歳 25～29歳 60～64歳 65～70歳

HPV+ 39.9 27.7 6.1 0.0

ARTISTIC (2Round) 20～24歳 25～29歳 60～64歳 65～70歳

HPV+ 33.3 25.3 4.2 2.9

ARTISTIC (3Round) 20～24歳 25～29歳 60～64歳 65～70歳

HPV+ 28.6 26.3 4.5 7.8

FOCAL 25～29歳 30～34歳 35～39歳 40～44歳 45～49歳 50～54歳 55～59歳

ASC-US 2.8 0.6 2.1 0.9 2.5 1.3 0.0

LSIL 4.3 5.2 1.8 1.9 1.4 0.6 1.2

Finland 25～29歳 30～34歳 35～39歳 40～44歳 45～49歳 50～54歳 55～59歳 60～64歳 65歳以上

ASC-US+ 7.8 5.3 5.4 6.8 7.2 6.4 5.2 4.2 4.2

ASC-H or LSIL 3.5 1.7 1.7 1.3 1.1 0.8 0.6 0.7 0.5

Finnish RCT

LSIL

French RCT 35～39歳 40～44歳 45～49歳 50～54歳 55～59歳 60～64歳 65歳以上

LSIL 2.7 9.5 8.6 0.0 0.0 5.9 0.0

19.5

35歳以上

2.6

25～34歳 35～64歳

9.2

5.6 4.3

50～59歳40～49歳30～39歳

15.2 8.7 6.7

60歳以上

年齢区分

1.9

25～34歳

0.0

0.5

30～39歳 40～49歳 50～59歳

12.5 7.9 6.4

30～39歳 40～49歳 50～59歳

12.1

HPV検査

（+細胞診トリアージ）

HPV検査

HPV検査

HPV検査

HPV検査

HPV検査

HPV検査

細胞診

（+HPVトリアージ）

細胞診

細胞診
35～64歳

1.0

細胞診
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3）HPV 検査の対象年齢 

①方法 

AF_1 で抽出した無作為化比較試験がカバーする年齢における浸潤がん罹患率減少効果と

要精検率を確認した。さらに、利益（子宮頸がん死亡率減少効果あるいは浸潤がん罹患率減

少効果）と不利益（要精検率）を比較し、対象年齢を検討した。 

 

②対象年齢 

HPV 検査単独法あるいは細胞診併用法についての無作為化比較試験の対象年齢は研究に

より異なるが、対象年齢の幅は 20～65 歳である（Ⅵ1-表 6）Ⅵ1_3）-1–8）。このうち、浸潤がん

罹患率減少効果が単独で確認できたイタリア研究 NTCC の対象年齢は 25～60 歳Ⅵ1_3）-2）、子

宮頸がん死亡率減少効果が確認できたインド研究の対象年齢は 30～59 歳であるⅥ1_3）-1）。 

ヨーロッパで行われた 4 件の無作為化比較試験についてはプール解析が行われた。サブ

解析として 6 研究で年齢別の検討を行っているⅥ1_3）-3–8）。30 歳未満では浸潤がん罹患率減

少効果は確認できなかったが（rate ratio＝0.98, 95%CI:0.19–5.20）、30～34 歳では有意な結果

が得られている（rate ratio＝0.36, 95%CI:0.14–0.94）。一方、35～49 歳（rate ratio＝0.64, 

95%CI:0.37–1.10）と 50 歳以上（rate ratio＝0.68, 95%CI:0.30–1.52）ではほぼ同等の効果が得

られるものの、統計的に有意ではなかった。 

 

③持続効果 

HPV感染率は加齢とともに減少するが、新規感染も同様に減少する。継続感染からのCIN3

以上の病変の発症率に比べ、新規感染からの発症は低く、年齢とともに若干減少する。Kaiser 

Cohort 研究では 60～64 歳の新規感染率は 1.7%、5 年間の累積 CIN3 以上病変発症率は 3.5%

である。 

モデル研究では、55 歳時 HPV 感染陰性の子宮頸がん生涯発症率は 1/1,940（0.05%）であ

った。一方、70 歳まで細胞診を持続し検査陰性の場合の子宮頸がん生涯発症率は 1/1,206

（0.08%）だが、HPV 感染陰性であれば生涯発症率は 1/6,525（0.015%）であった。 

 

④年齢別要精検率の比較 

フィンランド、フランス、英国、カナダの無作為化比較試験の介入群となっている HPV

検査群について、年齢別の要精検率を比較した（Ⅵ1-表 5）。HPV 検査については、25～29

歳、30～34 歳、35～39 歳がすべての研究で明確に区分されているわけではなく、研究ごと

に年齢区分は異なるⅥ1_3）-9–12。しかし、概ね 25～29 歳と 30 歳以上では要精検率に大きな開

きがある。30～34 歳と 35～39 歳を比べたフィンランドの研究では、35 歳以上でさらに要

精検率は減少している。60～64 歳と 35～69 歳では、要精検率が増加する場合と減少する場

合がある。しかし、要精検率はいずれも 30 代に比べて低い。 
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⑤まとめ 

HPV 検査による臨床試験は対象年齢が異なるが、有意な結果が得られている NTCC とイ

ンド研究の共通対象は 30～59 歳である。HPV 新規感染から CIN3 以上の病変発症率は年代

間の差はほとんどないが、60 歳以上の新規感染率は低い。また 55 歳時 HPV 感染陰性の子

宮頸がん発症リスクは 70 歳時細胞診陰性時のリスクを下回る。一方、要精検率は 30 歳前

後に大きな格差があるが、30 歳前半と後半では大きな差が見られない。従って、HPV 検

査陰性による効果の持続と利益と不利益のバランスを考慮すれば、HPV 検査の対象年齢は

30～60 歳が妥当と考えられる。
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Ⅵ1-表 6. HPV 検査関連無作為化比較試験の対象年齢 

 

HPV検査 20～24歳 25～29歳 30～34歳 35～39歳 40～44歳 45～49歳 50～54歳 55～59歳 60～64歳 65～69歳 70～74歳 75～79歳 80歳以上

HPV感染率%

(Ishi K, 2004)
21.7 21.7 9.9 9.9 1.9 1.9 11.3 11.3 0 0 0 0 0

子宮頸がん死亡率

(/10万)2015
0.0 0.5 1.6 3.0 3.6 5.1 6.5 6.0 5.5 5.7 7.2 7.0 8.8

子宮頸がん罹患率

(/10万)2012
2.9 13.8 27.8 36.3 27.7 20.7 24.4 19.1 15.1 20.4 13.7 17.2 14.1

子宮頸がん罹患率

(/10万)2012上皮内がん含む
44.8 163.6 166.6 163.2 123.2 97.4 56.0 34.9 26.0 31.5 23.7 22.6 15.1

RCT対象年齢

NTCC

POBASCAM

Swedescreen

ARTISTIC

Finnish trial

Indian trial

FOCAL

HPV評価研究
あり

(ARTISTIC)
あり(RCT) あり(RCT) あり(RCT) あり(RCT) あり(RCT) あり(RCT) あり(RCT) あり(RCT)

なし(細胞診

CCSあり)

なし(細胞診

CCSあり)

なし(細胞診

CCSあり)
なし

HPV浸潤がん減少
あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)

あり(メタア

ナリシス)
不明 不明 不明 不明

32～38歳

29～56歳

25～60歳

20～64歳

25～65歳

30～59歳

25～65歳
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2． 検診間隔 

 

1）細胞診 

従来の細胞診の適切な検診間隔を検討するために、IARC Handbooks of Cancer Prevention, 

2005Ⅵ2_1）-1）、および、Meggiolaro らのⅥ2_1）-2）細胞診に関する最新のメタアナリシス論文に

基づき、それぞれ検診間隔として引用されている文献を収集した。 

IARC Joint StudyⅥ2_1）-3）は、10 施設による国際共同研究であり、5 つのコホート研究（ブ

リティッシュコロンビア、マニトバ、スウェーデン、ノルウェイ、デンマーク）と、2 つの

nested case-control study（アバディーン、アイスランド）、3 つの人口ベースの症例対照研究

（トロント、ミラノ、ジュネーブ）からのデータに基づいている。これによると、スクリー

ニング未受診者を比較対照とした場合、35～64 歳の女性において、細胞診陰性と判定され

た者の子宮頸がんの発症リスク（相対危険度）は、検診間隔 1 年 0.07（0.04–0.10）、2 年 0.08

（0.05–0.13）、3 年 0.13（0.08–0.19）、4 年 0.19（0.13–0.28）、5 年 0.36（0.25–0.53）、6 年 0.28

（0.17–0.48）、7～10 年 0.63（0.30–1.67）であった。 

オランダで行われた研究Ⅵ2_1）-4）によると、スクリーニング未受診者を比較対照とした場

合、35～64 歳の女性において、細胞診陰性と判定された者の子宮頸がんの発症リスク（相

対危険度）は、age period cohort（APC）analysis に基づくと、検診間隔 0～6 か月 0.26（0.18–

0.39）、検診間隔 7～12 か月 0.14（0.08–0.23）、1～2 年 0.19（0.13–0.26）、2～4 年 0.33（0.26–

0.42）、4～6 年 0.45（0.32–0.64）、6～10 年 0.41（0.25–0.68）であった。 

英国で行われた研究Ⅵ2_1）-5）によると、陰性判定が 1 回もなかった者を比較対照とした場

合、20～39 歳の女性において、細胞診陰性と判定された者の子宮頸がんの発症リスク（オ

ッズ比）は、検診間隔 0～1.5 年 0.24（0.16–0.37）、1.5～2.5 年 0.33（0.21–0.51）、2.5～3.5 年

0.67（0.43–1.04）で、これより長い検診間隔では有意差はみられなかった。40～54 歳の女性

では、検診間隔 0～1.5 年 0.12（0.08–0.18）、1.5～2.5 年 0.14（0.08–0.22）、2.5～3.5 年 0.25

（0.16–0.40）、3.5～4.5 年 0.30（0.18–0.50）、4.5～5.5 年 0.61（0.34–1.09）で、これより長い検

診間隔では有意差はみられなかった。55～69 歳の女性においては、検診間隔 0～1.5 年 0.13

（0.08–0.22）、1.5～2.5 年 0.13（0.07–0.23）、2.5～3.5 年 0.15（0.08–0.26）、3.5～4.5 年 0.18（0.09–

0.34）、4.5～5.5 年 0.28（0.14–0.57）、5.5～6.5 年 0.33（0.14–0.79）、6.5 年以上 0.55（0.27–1.10）

であった。 

日本で行われた研究Ⅵ2_1）-6）によると、陰性判定から 5 年以上経過した者を比較対照とし

た場合、35～79 歳の女性において、細胞診陰性と判定された者の子宮頸がんの発症リスク

（オッズ比）は、検診間隔 1 年 0.09（0.055–0.163）、2 年 0.17（0.083–0.335）、3 年 0.67（0.259–

1.727）、4 年 0.45（0.125–1.593）であった。 

イタリア（フィレンツェ）で行われた研究Ⅵ2_1）-7）によると、細胞診未受診者を比較対照

とした場合、70 歳未満の女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）は、前回の細
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胞診から 3 年未満 0.25（0.15–0.42）、3～6 年未満 0.34（0.21–0.56）、6 年以上 0.56（0.38–0.82）

であった。年齢階層別では、40 歳未満の女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）

は、前回の細胞診から 3 年未満 0.35（0.13–0.95）、3～6 年未満 0.63（0.26–1.52）、6 年以上

0.83（0.37–1.86）で、40～69 歳の女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）は、前

回の細胞診から 3 年未満 0.22（0.12–0.42）、3～6 年未満 0.26（0.14–0.48）、6 年以上 0.48（0.31–

0.74）で、1～5 年未満でも 0.24（0.14–0.40）であった。 

南アフリカ（ケープタウン）で行われた研究Ⅵ2_1）-8）によると、細胞診未受診者を比較対

照とした場合、60 歳未満の女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）は、前回の

細胞診から 5 年未満 0.3（0.2–0.4）、5～9 年 0.3（0.2–0.4）、10～14 年 0.4（0.3–0.5）、15 年以

上 0.5（0.4–0.7）であった。年齢階層別では、未受診者を比較対照とした場合、30 歳未満の

女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）は 0.7（0.3–2.1）、30～39 歳 0.3（0.2–0.6）、

40～49 歳 0.3（0.2–0.4）、50～59 歳 0.3（0.2–0.4）であった。 

メキシコ（グアダラハラ）で行われた研究Ⅵ2_1）-9）によると、細胞診未受診者を比較対照

とした場合、70 歳未満の女性における子宮頸がんの年齢調整発症リスク（RR）は、前回の

細胞診から 1 年以内 0.2（0.1–0.4）、1～5 年 0.2（0.1–0.5）、5 年以上 0.5 （0.3–0.9）であっ

た。 

イタリア（トレント）で行われた別の研究Ⅵ2_1）-10）によると、細胞診未受診者を比較対照

とした場合、25～64 歳の女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）は、前回の細

胞診から 1～3 年 0.10（0.04–0.28）、3 年以上 0.36（0.16–0.77）であった。 

タイで行われた hospital-based case-control studyⅥ2_1）-11）によると、細胞診未受診者を比較

対照とした場合、30～64 歳の女性における子宮頸がんの発症リスク（オッズ比）は、前回

の細胞診から 1 年未満 1.38（0.56–3.40）、1～2 年 0.27（0.13–0.56）、3 年以上 0.42（0.20–0.88）

であった（ただし、検診目的の細胞診か、診断目的の細胞診かは区別できていない）。 

以上より、細胞診未受診者を比較対照とした場合、細胞診による検診間隔は 6 年以上でも

有意に子宮頸がんの発症を低下させることが可能と考えられる。ただし、40 歳未満の女性

においては、検診間隔 3 年未満であれば、有意に子宮頸がんの発症を低下させることが可能

と考えられる。 

  



135 

 

Ⅵ2_1）-図 1. 細胞診未受診者（日本のみ陰性から 5 年以上経過者）を比較対照とした浸潤がん発症のオッズ比（細胞診の検診間隔 ～2 年、～

4 年） 

  
0.01 0.10 1.00 10.00

研究ID 地域 対象者年齢 検診間隔

(～約2年)

0.07 ( 0.04 - 0.10 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 1 y

0.08 ( 0.05 - 0.13 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 2 y

0.09 ( 0.06 - 0.16 ) (Makino H et al., 1995) 日本 35歳から79歳 1 y

0.17 ( 0.08 - 0.34 ) (Makino H et al., 1995) 日本 35歳から79歳 2 y

0.20 ( 0.10 - 0.40 ) (Jiménez-Pérez M et al., 1999) メキシコ(グアダラハラ) 70歳未満 <1 y

0.26 ( 0.18 - 0.39 ) (Akker-van Marle M et al., 2003) オランダ 35歳から64歳 0-0.5 y

0.14 ( 0.08 - 0.23 ) (Akker-van Marle M et al., 2003) オランダ 35歳から64歳 0.5-1 y

0.19 ( 0.13 - 0.26 ) (Akker-van Marle M et al., 2003) オランダ 35歳から64歳 1-2 y

0.24 ( 0.16 - 0.37 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 0-1.5 y

0.33 ( 0.21 - 0.51 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 1.5-2.5 y

0.12 ( 0.08 - 0.18 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 0-1.5 y

0.14 ( 0.08 - 0.22 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 1.5-2.5 y

0.13 ( 0.08 - 0.22 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 0-1.5 y

0.13 ( 0.07 - 0.23 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 1.5-2.5 y

1.38 ( 0.56 - 3.40 ) (Kasinpila C et al., 2011) タイ 30歳から64歳 <1 y

0.27 ( 0.13 - 0.56 ) (Kasinpila C et al., 2011) タイ 30歳から64歳 1-2 y

(～約4年)

0.13 ( 0.08 - 0.19 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 3 y

0.19 ( 0.13 - 0.28 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 4 y

0.67 ( 0.26 - 1.73 ) (Makino H et al., 1995) 日本 35歳から79歳 3 y

0.45 ( 0.13 - 1.59 ) (Makino H et al., 1995) 日本 35歳から79歳 4 y

0.33 ( 0.26 - 0.42 ) (Akker-van Marle M et al., 2003) オランダ 35歳から64歳 2-4 y

0.67 ( 0.43 - 1.04 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 2.5-3.5 y

1.06 ( 0.65 - 1.72 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 3.5-4.5 y

0.25 ( 0.16 - 0.40 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 2.5-3.5 y

0.30 ( 0.18 - 0.50 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 3.5-4.5 y

0.15 ( 0.08 - 0.26 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 2.5-3.5 y

0.18 ( 0.09 - 0.34 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 3.5-4.5 y

0.25 ( 0.15 - 0.42 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 70歳未満 <3 y

0.35 ( 0.13 - 0.95 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 40歳未満 <3 y

0.22 ( 0.12 - 0.42 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 40歳から69歳 <3 y

0.10 ( 0.04 - 0.28 ) (Crocetti E et al., 2007) イタリア(トレント) 25歳から64歳 1-3 y

0.42 ( 0.20 - 0.88 ) (Kasinpila C et al., 2011) タイ 30歳から64歳 >3 y

子宮頸がん発症オッズ比
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Ⅵ2_1）-図 2. 細胞診未受診者を比較対照とした浸潤がん発症のオッズ比（細胞診の検診間隔 ～6 年、6 年～） 

 
 

0.01 0.10 1.00 10.00

研究ID 地域 対象者年齢 (～約6年)

0.36 ( 0.25 - 0.53 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 5 y

0.28 ( 0.17 - 0.48 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 6 y

0.20 ( 0.10 - 0.50 ) (Jiménez-Pérez M et al., 1999) メキシコ(グアダラハラ) 70歳未満 1-5 y

0.45 ( 0.32 - 0.64 ) (Akker-van Marle M et al., 2003) オランダ 35歳から64歳 4-6 y

1.40 ( 0.75 - 2.62 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 4.5-5.5 y

1.86 ( 0.88 - 3.93 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 5.5-6.5 y

0.61 ( 0.34 - 1.09 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 4.5-5.5 y

0.72 ( 0.36 - 1.43 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 5.5-6.5 y

0.28 ( 0.14 - 0.57 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 4.5-5.5 y

0.33 ( 0.14 - 0.79 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 5.5-6.5 y

0.30 ( 0.20 - 0.40 ) (Hoffman M et al., 2003) 南アフリカ(ケープタウン) 60歳未満 <5 y

0.34 ( 0.21 - 0.56 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 70歳未満 3-6 y

0.63 ( 0.26 - 1.52 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 40歳未満 3-6 y

0.26 ( 0.14 - 0.48 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 40歳から69歳 3-6 y

0.36 ( 0.16 - 0.77 ) (Crocetti E et al., 2007) イタリア(トレント) 25歳から64歳 >3 y

(約6年～)

0.63 ( 0.30 - 1.67 ) (IARC, 1986) 国際共同研究 35歳から64歳 7-10 y

0.50 ( 0.30 - 0.90 ) (Jiménez-Pérez M et al., 1999) メキシコ(グアダラハラ) 70歳未満 >5 y

0.41 ( 0.25 - 0.68 ) (Akker-van Marle M et al., 2003) オランダ 35歳から64歳 6-10 y

2.37 ( 1.16 - 4.85 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 20歳から39歳 >6.5 y

0.69 ( 0.36 - 1.34 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 40歳から54歳 >6.5 y

0.55 ( 0.27 - 1.10 ) (Sasieni P et al., 2003) 英国 55歳から69歳 >6.5 y

0.30 ( 0.20 - 0.40 ) (Hoffman M et al., 2003) 南アフリカ(ケープタウン) 60歳未満 5-9 y

0.40 ( 0.30 - 0.50 ) (Hoffman M et al., 2003) 南アフリカ(ケープタウン) 60歳未満 10-14 y

0.50 ( 0.40 - 0.70 ) (Hoffman M et al., 2003) 南アフリカ(ケープタウン) 60歳未満 >15 y

0.56 ( 0.38 - 0.82 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 70歳未満 >6 y

0.83 ( 0.37 - 1.86 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 40歳未満 >6 y

0.48 ( 0.31 - 0.74 ) (Zappa et al., 2004) イタリア(フィレンツェ) 40歳から69歳 >6 y

子宮頸がん発症オッズ比
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2）HPV 検査 

リスク予測で抽出した研究をベースとして、HPV 検査の適切な検診間隔を検討するため

に、CIN3+の累積発症リスクについて、2 ラウンド以上の追跡結果があり、細胞診単独法、

HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法の 3 群の比較が可能で、各群の人数が把握でき

る論文を選択した。初回検査陰性（異常なし）に限定した場合、細胞診検診群の 2 ラウンド

目までの累積罹患率を基準とし、HPV 検診群で同等の累積罹患率となる年数を検討した。 

米国で行われた研究（Kaiser Permanente Northern California、30 歳以上、331,818 人）Ⅵ2_2）

-1）に基づいて、ベースライン時の検査で発見された CIN3+の数を除外して、CIN3+へと新規

に進展する割合を推計した（Ⅵ2_2）-図 1）。その結果、1 年あたりの CIN3+発症リスクは、

細胞診陰性が 0.070%（0.061–0.080）、HPV 陰性が 0.032%（0.026–0.039）、細胞診陰性/HPV

陰性が 0.032% （0.026–0.039）であった。また、現在の検診間隔である 2 年後の細胞診の

CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.140%（0.0178–0.0196）であった。この値を基準として、

HPV 検査の導入により同等の発症リスクとなる検診間隔を検討した結果、HPV 陰性の 4 年

後の CIN3+発症リスクは 0.128%（0.0238–0.0276）、細胞診陰性/HPV 陰性の 4 年後の CIN3+

発症リスクは 0.126% （0.0239–0.0278）であった。以上より、HPV 検査導入により HPV 陰

性、または、細胞診陰性/HPV 陰性と判定された者について、検診間隔を 2 年から 4 年（2

倍）に伸ばすことが可能であると考えられた。 

スウェーデンで行われた研究Ⅵ2_2）-2）に基づいて、ベースライン時の検査で発見された

CIN3+の数を除外して、CIN3+へと新規に進展する割合を推計した（Ⅵ2_2）-図 2）。その結

果、1 年あたりの CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.115%（0.061–0.197）、HPV 陰性が

0.043%（0.013–0.104）、細胞診陰性/HPV 陰性が 0.041%（0.011–0.103）であった。また、現

在の検診間隔である 2 年後の細胞診の CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.231%（0.394–

0.123）で、HPV 検査導入による HPV 陰性の 5 年後の CIN3+発症リスクは 0.215%（0.064–

0.521）、細胞診陰性/HPV 陰性の 5 年後の CIN3+発症リスクは 0.204%（0.056–0.515）であっ

た。以上より、HPV 検査導入により HPV 陰性、または、細胞診陰性/HPV 陰性と判定され

た者について、検診間隔を 2 年から 5 年（2.5 倍）に伸ばすことが可能であると考えられた。 

オランダで行われた研究（POBASCAM、29～61 歳、43,339 人）Ⅵ2_2）-3）の初回検査陰性群

に基づいて、CIN3+へと新規に進展する割合を推計した（Ⅵ2_2）-図 3）。その結果、1 年あ

たりの CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.077%（0.049–0.114）、HPV 陰性が 0.043%（0.023–

0.073）、細胞診陰性/HPV 陰性が 0.038%（0.019–0.067）であった。また、現在の検診間隔で

ある 2 年後の細胞診の CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.153%（0.098–0.228）で、HPV

検査導入による HPV 陰性の 4 年後の CIN3+発症リスクは 0.171%（0.091–0.293）、細胞診陰

性/HPV 陰性の 4 年後の CIN3+発症リスクは 0.151%（0.075–0.269）であった。以上より、

HPV 検査導入により HPV 陰性、または、細胞診陰性/HPV 陰性と判定された者について、

検診間隔を 2 年から 4 年（2 倍）に伸ばすことが可能であると考えられた。 

米国（ニューメキシコ州）で行われた研究（47,541 人）Ⅵ2_2）-4）では、3 年間の CIN3+累
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積発症リスク（ベースライン時検査で発見された CIN3+の数を含む）が報告されている（Ⅵ

2_2）-図 4）。これに基づくと、1 年あたりの CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.086%（0.058–

0.124）、HPV 陰性が 0.033%（0.015–0.062）、細胞診陰性/HPV 陰性が 0.023%（0.008–0.053）

であった。また、現在の検診間隔である 2 年後の細胞診の CIN3+発症リスクは、細胞診陰性

が 0.173%（0.116–0.248）で、HPV 検査導入による HPV 陰性の 5 年後の CIN3+発症リスク

は 0.163%（0.075–0.310）、細胞診陰性/HPV陰性の 7年後のCIN3+発症リスクは 0.162%（0.053–

0.373）であった。以上より、HPV 検査導入により HPV 陰性と判定された者については検診

間隔を 2 年から 5 年（2.5 倍）、細胞診陰性/HPV 陰性と判定された者については検診間隔を

2 年から 7 年（3.5 倍）に伸ばすことが可能であると考えられた。 

ヨーロッパ 6 か国で行われた研究（joint European cohort、ドイツ ハノーファー/テュービ

ンゲン 30 歳以上、スウェーデン 32～38 歳、デンマーク 20～29 歳、英国 35 歳以上、フラン

ス年齢制限なし、スペイン一般人口、24,295 人）Ⅵ2_2）-5）では、6 年間の CIN3+累積発症リ

スク（ベースライン時検査で発見された CIN3+の数を含む）が報告されている（Ⅵ2_2）-図

5）。これに基づくと、1 年あたりの CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.162%（0.114–0.224）、

HPV 陰性が 0.045%（0.021–0.084）、細胞診陰性/HPV 陰性が 0.047%（0.022–0.087）であった。

また、現在の検診間隔である 2 年後の細胞診の CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が 0.324%

（0.229–0.447）で、HPV 検査導入による HPV 陰性の 7 年後の CIN3+発症リスクは 0.315%

（0.148–0.586）、細胞診陰性/HPV 陰性の 7 年後の CIN3+発症リスクは 0.327%（0.153–0.607）

であった。以上より、HPV 検査導入により HPV 陰性、または、細胞診陰性/HPV 陰性と判

定された者について、検診間隔を 2 年から 7 年（3.5 倍）に伸ばすことが可能であると考え

られた。 

英国で行われた研究（ARTISTIC、20～64 歳、8,873～24,510 人）Ⅵ2_2）-6）では、6 年間の

CIN3+累積発症リスク（ベースライン時検査で発見された CIN3+の数を含む）が報告されて

いる（Ⅵ2_2）-図 6）。これに基づくと、1 年あたりの CIN3+発症リスクは、細胞診陰性が

0.105%（0.066–0.159）、HPV 陰性が 0.047%（0.022–0.087）、細胞診陰性/HPV 陰性が 0.038%

（0.015–0.079）であった。また、現在の検診間隔である 2 年後の細胞診の CIN3+発症リスク

は、細胞診陰性が 0.210%（0.133–0.317）で、HPV 検査導入による HPV 陰性の 5 年後の CIN3+

発症リスクは 0.233%（0.109–0.435）、細胞診陰性/HPV 陰性の 6 年後の CIN3+発症リスクは

0.230%（0.093–0.471）であった。この研究結果から、HPV 検査導入により HPV 陰性と判定

された者については検診間隔を 2 年から 5 年（2.5 倍）、細胞診陰性/HPV 陰性と判定された

者については検診間隔を 2 年から 6 年（3 倍）に伸ばすことが可能であると考えられた。 

以上より、HPV 検査で陰性と判定された者、および、細胞診・HPV 検査ともに陰性と判

定された者について、検診間隔を 2 倍から 3.5 倍に延長することが可能と考えられる。 
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Ⅵ2_2）-表 1. CIN3+への進展リスク 

 

 

文献 
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Schiffman M, Wacholder S, Castle PE. Cervical cancer risk for women undergoing 

concurrent testing for human papillomavirus and cervical cytology: a population-based 

study in routine clinical practice. Lancet Oncol. 2011;12:663–672. 

Ⅵ2_2）-2. Elfström KM, Smelov V, Johansson AL, Eklund C, Nauclér P, Arnheim-Dahlström L, 
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Ⅵ2_2）-6. Kitchener HC, Gilham C, Sargent A, Bailey A, Albrow R, Roberts C, Desai M, Mather 

1年 2年 3年 4年 5年 6年 7年

細胞診(-） 0.070 0.140

HPV(-) 0.032 0.128

細胞診(-)/HPV(-) 0.032 0.126

細胞診(-） 0.115 0.231

HPV(-) 0.043 0.215
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HPV(-) 0.045 0.315
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細胞診(-）/HPV（-） 0.038 0.230

CIN3+への進展リスク(%)
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Ⅵ2_2）-図 1. 初回判定陰性者の CIN3+累積進展リスクによる検診間隔の検討:米国 Kaiser Permanente Northern California 研究の結果（30 万

人、5 年追跡、HPV の検診間隔 4 年に延長可能） 
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Ⅵ2_2）-図 2. 初回判定陰性者の CIN3+累積進展リスクによる検診間隔の検討:スウェーデンの結果（1 万 2 千人、13 年追跡、HPV の検診間

隔 5 年に延長可能） 
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Ⅵ2_2）-図 3. 初回判定陰性者の CIN3+累積進展リスクによる検診間隔の検討:オランダ POBASCAM の結果（4 万 3 千人、14 年追跡、HPV

の検診間隔 4 年に延長可能） 

 

0.077%

0.153%

0.230%

0.306%

0.383%

0.459%

0.535%

0.612%

0.688%

0.043%

0.086%

0.129%

0.171%

0.214%

0.257%

0.300%

0.343%

0.385%

0.038%

0.076%

0.113%

0.151%

0.189%

0.227%

0.264%

0.302%

0.340%

0.000%

0.100%

0.200%

0.300%

0.400%

0.500%

0.600%

0.700%

0.800%

0.900%

1.000%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

C
IN

3
+

初回陰性からの経過年数

POBASCAM: 細胞診-

POBASCAM: HPV-

POBASCAM: HPV- & 細胞診-



145 

 

Ⅵ2_2）-図 4. 初回判定陰性者の CIN3+累積進展リスクによる検診間隔の検討:米国ニューメキシコ州の結果（4 万 7 千人、3 年追跡、HPV

の検診間隔 5 年に延長可能） 
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Ⅵ2_2）-図 5. 初回判定陰性者の CIN3+累積進展リスクによる検診間隔の検討:ヨーロッパコホートの結果（2 万 4 千人、6 年追跡、HPV の検

診間隔 7 年に延長可能） 
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Ⅵ2_2）-図 6. 初回判定陰性者の CIN3+累積進展リスクによる検診間隔の検討:英国 ARTISTIC の結果 （2 万 5 千人、6 年追跡、HPV の検診

間隔 5 年に延長可能） 
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3． 費用効果分析 

細胞診、HPV 検査、併用法に関する経済的評価の論文を検索し、論文中の数値を用いて

費用対効果をあらためて算出した（Ⅵ3-表 1）。費用対効果の算出においては、（1）細胞診を

基準として、それぞれ HPV 検査、併用法の増分費用、増分効果を算出したものと（表中の

「細胞診と比較」の欄）、（2）HPV 検査を基準として、併用法の増分費用、増分効果を算出

したものから、それぞれ増分費用効果比（ICER）を算出した（表中の「HPV 検査と比較」

の欄）。 

なお、検診間隔については 2～3 年のものを採用したが、一部の論文では検診間隔が 5 年

や 9 年であったり、年齢により異なっていたり、比較する検査法により異なっていたりし

て、同一条件に統一することはできなかった。また、細胞診と HPV 検査は単独法を採用し

たが、単独法を扱っていない論文もみられた。その場合は、単独法の代わりにトリアージ法

で代用した（表中の「扱っている検査」の欄に太字で示した検査を、それぞれ、細胞診、HPV

検査、併用法として採用した）。 

細胞診、HPV 検査、併用法の 3 者が比較できる論文は 4 件Ⅵ3_1,7–8,10)あり、費用対効果が

優れている検査は、2 件が HPV 検査、2 件が併用法となった。またこの 4 件の論文におい

て、細胞診と HPV 検査の 2 者の比較では、3 件が HPV 検査、1 件が細胞診となった（この

1件は、細胞診とHPV検査の効果が同等であったため、費用が安い細胞診が優勢となった）。 

細胞診、併用法の 2 者が比較できる 5 件の論文Ⅵ3_2–6)（うち 1 件の論文では、4 つの国の

条件を設定しているため、合計 8 つの設定）では、7 つの設定において併用法の費用対効果

が優れていた。ただし、併用法が優れていないという 1 件の論文は、細胞診単独法の代わり

に細胞診（LBC法）にHPVトリアージを組み合わせた方法を比較基準として採用したため、

細胞診単独の場合よりも効果が高く設定されていた。その結果、HPV検査の ICERが$401,765 

/ LY となり、経済的効率が優れないという結論になった。 

細胞診、HPV 検査の 2 者が比較できる 1 件の論文Ⅵ3_9)では、HPV 検査の費用対効果が優

れていた。また、HPV 検査、併用法 2 者が比較できる 1 件の論文Ⅵ3_11)では、併用法のほう

が費用節約（QALY が増加し、費用が減少）となり、経済的効率が非常に優れていた。 

以上より、費用対効果の観点から、細胞診、HPV 検査、併用法の 3 者を比較すると、概

ね、1.併用法、2.HPV 検査、3.細胞診の順に費用対効果が優れていた。ただし、設定条件に

よって併用法よりも HPV 検査の費用対効果が優れる場合もあり、断定することはできなか

った。 
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Ⅵ3-表 1. 費用効果分析のまとめ 

 

（2）HPV検査と比較

HPV検査 併用法 併用法

Vijayaraghavan A,

2010a
30歳以上 カナダ

1. HPV

2. 併用

3. HPV+細胞診_triage

4. 細胞診

3年毎 HPV 8,158 13,433

△31,111

（※ HPV検査が

優勢）

$/QALY ○
 HPV検査費用（基準 $25）を$18から$31に変

化させても結論に影響しない
○

HPVの有病率を変化させた結果、ICERは約

$2.5万から$3.5万の範囲となった

Sroczynski G,

2011
20歳以上 ドイツ

1. 併用

2. HPV+細胞診_triage

3. HPV

4. 細胞診

細胞診は3年毎。HPV検査は3年

毎（30歳までは細胞診2年毎）。

併用法は3年毎（30歳までは細

胞診2年毎）

HPV 34,459
△34,906

（※ 細胞診が優勢）

△6,389

（※ HPV検査が

優勢）

euro/LY ○

「20～29歳までは細胞診（2y）・30歳から

HPV+細胞診_triage（2y）」は、HPV検査費用

50%で73,400ユーロ、200% でDominatedに変

化

○

「20～29歳までは細胞診（2y）・30歳から

HPV+細胞診_triage(2y)」は、HPV有病率

20%で107,700ユーロ、90% で562,900ユーロに

変化

Mandelblatt JS,

2002
20～100歳 米国

1. 併用

2. HPV

3. 細胞診

2年毎、75歳まで 併用法
効果は同じ。費用は

細胞診が節約
69,574 51,277 $/QALY ○

HPV検査費用が$30から$10に値下げしても結

論に変化なし。$5まで価格を下げれば、HPV

単独検査も費用効果的となる可能性がある
○

HPV/LSILの有病率が倍増しても結論は変わ

らない。HPV/LSILの有病率が半減すると、併

用法は、$118,000/QALY となり、非常に高価

となる

Vijayaraghavan A,

2010b
30歳以上 米国

1. 併用→hrHPV_typing

2. HPV→hrHPV_typing

3. 併用

4. HPV+ LBC_ triage

5. LBC+HPV_triage

6. LBC

細胞診（LBC）は2年毎。HPV検

査（LBCトリアージ）は3年毎。併

用法は3年毎

併用法 13,617 15,495 17,500 $/QALY ○
HPV検査費用を変化させた結果、ICERは約

$4万から$5.5万の範囲となった
○

HPVの有病率を変化させた結果、ICERは約

$2万から$8万の範囲となった

Bidus MA,

2006
18～85歳 米国

1. 併用

2. LBC+ HPV_ triage
2年毎

細胞診

（HPVトリアージ）
-

401,765

（経済的に優れない）
- $/LY ○

HPV検査（他の費用を含む）を$5 から$40に変

化させているが、順位（結論）には変化なし
○

HPV/CINの有病率を50%～200%に変化させ

たが、順位（結論）は変化しない。ただし、有
病率の高さは費用対効果の低さと関係する

Kim JJ,

2005
20～65歳 英国

1. 併用

2. 細胞診

3. 細胞診+HPV_triage

20～39歳は3年毎、40～65歳は5

年毎
併用法 - 14,919 - $/LY ×

ただし、各国別に異なる条件を変更して検討

している
×

ただし、各国別に異なる条件を変更して検討

している

Kim JJ,

2005
30～60歳 オランダ

1. 併用

2. 細胞診+HPV_triage

3. 細胞診

5年毎 併用法 - 16,190 - $/LY × 同上 × 同上

Kim JJ,

2005
25～65歳 フランス

1. 併用

2. 細胞診

3. 細胞診+HPV_triage

3年毎 併用法 - 25,323 - $/LY × 同上 × 同上

Kim JJ,

2005
25～65歳 イタリア

1. 併用

2. 細胞診

3. 細胞診+HPV_triage

3年毎 併用法 - 18,471 - $/LY × 同上 × 同上

Ginsberg GM,

2007
20～65歳 イスラエル

1. 併用

2. 細胞診

3. 細胞診（任意）

3年毎 併用法 - 85,140 - $/QALY ×  ×  

Berkhof J,

2010
30～60歳 オランダ

1. 併用

2. HPV+細胞診_triage

3. 細胞診+HPV_triage

4. 細胞診

5年毎 併用法 - 16,303 - euro/QALY ○
HPV検査費用 ±10ユーロに変化させても結論

に変化なし
×  

Bistoletti P,

2008
32～60歳 スウェーデン

1. 併用

2. 細胞診

細胞診は32～50歳までが3年毎

で、50～60歳は5年毎。併用法は

32～50歳まで9年毎

　　　　　　　 併用法

（費用節約。ただし、併用法は検
診間隔が長く設定されている）

- △1,450 - $/LY ○
モデルでは、実際の費用の±10%をガンマ分

布に当てはめてばらつかせている
×  

Accetta G,

2010
25～65歳 イタリア

1. HPV+細胞診_triage

2. HPV

3. 細胞診

4. 細胞診+HPV_triage

3年毎 HPV 2,000 - - $/LY ×  ×  

Felix JC,

2016
30～70歳 米国

1. 併用

2. HPV+ 細胞診_ triage
3年毎

併用法

（費用節約）
- - △1,749 $/QALY ○

HPV検査費用（基準は$43.58）を±10%変化さ

せると、増分費用節約（基準は-$39）への影

響は-$77から$0

×
感度分析で有病率を扱ったと記載されている

が詳細不明

著者 対象年齢 地域 扱っている検査 （効果の高い順） 検診間隔の設定 費用対効果に基づく選択
（1）細胞診と比較

ICERの単位 費用の感度分析 有病率の感度分析

細胞診、HPV検査、併用法の比較

細胞診、併用法の比較

※ 扱っている検査の欄で太字で示した検査を、それぞれ、細胞診、HPV検査、併用法として、論文中の数値から費用対効果（ICER）を算出した（ただし、単独法を扱っていない論文では、単独法の代わりにトリアージ法で代用した）。

細胞診、HPV検査の比較

HPV検査、併用法の比較
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4． 医療資源 

1）背景 

子宮頸がん検診の医療資源として考慮する必要があるのは、細胞診やコルポスコピーな

ど検診に直接関わる検査を行う医療職（医師、看護師、助産師など）、また子宮頸がんの診

断・治療を担当する専門職や医療機関である。わが国では、細胞診は産婦人科医が業務独占

しており、産婦人科医以外の医療職が行うことはほとんどできない。一方、諸外国では、総

合診療医や助産師が細胞診を行っている場合も多いⅥ4_1-3）。わが国では産婦人科医の不足し

ている地域へ検診機関などが車検診により検診機会を提供する方法が一般的に行われてい

る。 

細胞診の自己採取は不適正検体が多く、検査自体の信頼性が低い。しかし、HPV 検査は

自己採取が可能であり、近年の無作為化比較試験では、細胞診や医療従事者採取 HPV 検査

とほぼ同等の感度・特異度が報告されているⅥ4_4-6）。このため、子宮頸がん検診未受診者を

対象とした自己採取 HPV 検査法の提供が一部の国では始まっているⅥ4_7-9）。 

子宮頸がん検診における産婦人科医の役割は、1 次スクリーニングとして細胞診を行うこ

とばかりではなく、コルポスコピーによる精密検査や治療を担っている。後者は前者とは異

なり、専門性が極めて高い領域である。スクリーニングの最終的な成果は治療成績に左右さ

れることを考慮すれば、地域における婦人科腫瘍専門医の確保が重要な要因となる。 

以上の観点から、子宮頸がん検診における医療資源について、スクリーニングと治療への

アクセスの両面から検討した。 

 

2）方法 

①平成 28 年度医師・歯科医師・薬剤師調査Ⅵ4_10）に基づき、産婦人科医の勤務地分布の実態

を明らかにする。 

②PubMed および医学中央雑誌を用いて、わが国の子宮頸がん検診の医療資源に関する文献

を抽出する。抽出対象としたのは、以下のカテゴリーに分類される検討を行っている研究で

ある。 

⚫ 産婦人科医の地域分布と子宮頸がん検診受診率の関連 

⚫ 産婦人科専門医や専門医を有する病院の分布 

⚫ 専門医の有無と治療成績 

 

3）産婦人科医の分布 

平成 28 年度医師・歯科医師・薬剤師調査Ⅵ4_10）によれば、産婦人科、産科、婦人科を主た

る診療科としている医師は、人口 10 万人あたり 10.4 人である。しかし、平均を上回るのは

47 都道府県中 14 都府県であった（Ⅵ4-図 1）。産婦人科、産科、婦人科を主たる診療科とし

ている医師のいない市町村は全国市町村の 43.6%にも及んでいる（Ⅵ4-図 2）。北海道では産

婦人科、産科、婦人科の医師がいない市町村が全体の 76.2%を占めていた。
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Ⅵ4-図 1. 産科・婦人科・産婦人科医師数の都道府県比較（人口 10 万対医療施設従事医師数） 
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Ⅵ4-図 2. 産科・婦人科・産婦人科医の勤務する医療機関の有無の市町村数の比較 
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4）文献レビュー結果 

①文献の抽出 

Ovid-MEDLINE および医中誌 Web を用いて検索を行った。検索の過程を Appendix に示し

た。 

抽出された Ovid 204 文献および医中誌 3,231 文献について、2 人にて独立して抄録レビュ

ーを行い、両者の判断が不一致となった文献を含めた Ovid 5 文献および医中誌 6 文献につ

いて、文献レビュー委員会にて検討し、Ovid 5 文献、医中誌 2 文献を抽出した。その後、フ

ルテキストをレビューした結果、計 4 文献を採用した。その内訳は、診断関連 2 文献、診断

治療 2 文献であった。 

 

②産婦人科医数と子宮頸がん検診 

産婦人科医数と検診受診率に関する 1 論文と、婦人科腫瘍専門医および専門病院に関す

る 2 文献を抽出した。 

福島県における調査では、子宮頸がん検診の受診を近隣に限定している限定型市町村と

近隣の地域をさらに拡大し受診可能な医療機関を増やしている広域型市町村における受診

率を比較していたⅥ4_11）。受診可能な医療機関と受診率には相関が認められ、広域型市町村

における受診率が有意に高かった。 

全国の市町村を対象とした Sano らの報告でも同様の結果を認め、産婦人科医の少ない地

域は多い地域に比べ子宮頸がん検診受診率が低い傾向にあるⅥ4_12）。すなわち、地域に産婦

人科医がいないこと自体が子宮頸がん検診へのアクセスを低下させており、車検診による

補填も必ずしも行き渡っていない可能性を示唆していた。 

 

③産婦人科医数と子宮頸がん治療 

コルポスコピーなどの専門的な精密検査や子宮頸がんの手術をはじめとする治療を主と

して担当しているのは、婦人科専門医である。婦人科腫瘍学会では 2005 年から、婦人科腫

瘍専門医の認定・教育を行うと同時に、専門医の勤務する医療機関を専門病院として認定し

ているⅥ4_14）。婦人科腫瘍医の分布には地域差があるが、婦人科腫瘍専門医に限定すると不

足の地域はさらに拡大する。東北の一部地域ではそもそも婦人科腫瘍医が少なく、婦人科腫

瘍専門医が比較的多いのは北海道や東京を含む関東圏、北陸、山陽に限られている（Ⅵ4-図

3）Ⅵ4_14）。 

婦人科腫瘍専門病院と非専門病院では、術後生存率にも有意差が見られたⅥ4_13）。術後

2,500 日での生存率は専門病院では 73.3%であったが、非専門病院では 68.7%であった

（P<0.001）。 
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5）まとめ 

産婦人科医の勤務する医療機関には地域格差があり、産婦人科医のいない地域では検診

アクセスが低下していた。検診に限らず、その後の診断、治療においても産婦人科や婦人科

専門医の不足は子宮頸がん診療の質の格差を生んでいる可能性が高く、細胞診による子宮

頸がん検診に資する医療資源は必ずしも潤沢とは言えない現状であった。 
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Ⅵ4-図 3. 婦人科専門医の都道府県分布（Ⅵ4_10 より引用） 

A. 婦人科腫瘍医の分布 

 

B. 婦人科腫瘍専門医の分布 

 

赤：0–0.7 人（/10 万人女性） 

黄：0.7–1.4 人（/10 万人女性） 

緑：1.4–2.1 人（/10 万人女性） 
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VII. 考察 

 

1. 子宮頸がん検診の有効性評価 

先進国の多くはすでに細胞診による子宮頸がん検診を導入しており、子宮頸がん罹患率

はそれほど高くはない。しかし、発展途上国では、いまなお罹患率も高く、細胞診の導入が

困難である場合が多い。新たな方法として期待されている HPV 検査は診断の再現性があり、

細胞診の判定を行う専門職を必要としないことから、発展途上国でも導入しやすい方法で

ある。一方、罹患率が低い先進国では、検診間隔の延長は、社会にとっても個人にとっても

利する点が多いと考えられている。子宮頸がん検診に HPV 検査を導入することが長く期待

されてきたが、ヨーロッパで行われた 4 件の無作為化比較試験の結果が出そろうことによ

りⅦ-1）、子宮頸がん検診における HPV 検査の導入が加速化している。今回のシステマティ

ックレビューの最大の課題も、HPV 検査の評価であった。 

がん検診の有効性評価では、通常はがん死亡率をアウトカムとした検討が行われるが、子

宮頸がん検診では浸潤がん罹患率を用いているⅦ-2）。European Commission が作成した子宮

頸がん検診精度管理ガイドラインでは、検診評価のアウトカムの序列が示されている。本レ

ポートでもこれを参照し、プライマリーアウトカムとして累積浸潤がん罹患率とセコンダ

リーアウトカムとして累積 CIN3 以上の病変の罹患率の 2 段階の評価を行った。実際、HPV

検査による子宮頸がん検診の無作為化比較試験は、浸潤がんあるいは CIN3 以上の病変を対

象として行われていた。最も信頼性の高い子宮頸がん死亡率をアウトカムとした研究は、唯

一インド研究のみであった。がん検診の有効性評価では通常研究開始から一定期間の介入

を行い、その後追跡調査により累積がん死亡率あるいは累積がん罹患率をアウトカム指標

として評価している。しかし、HPV 検診に関する評価研究では、標準となっている細胞診

を比較対照とし、2 ラウンドの検診結果で評価が行われていた。すなわち、ベースラインで

ある 1 ラウンドにおいて CIN3 以上の病変をより多く発見することにより、2 ラウンドで浸

潤がん罹患率の減少を期待したものである。しかし、その検診間隔は細胞診を標準としたこ

とから、3 年から 5 年と極めて短期間になっており、2 ラウンド目で浸潤がん罹患率減少効

果が確認されたのはイタリア研究のみであった。細胞診をベースとする研究では検診間隔

が異なることから、個々の研究での評価は可能であっても、複数の研究を統合し、1 ラウン

ドと 2 ラウンドの結果を比較することは正確には困難である。また、単一の研究であって

も、2 ラウンドでは 1 ラウンドの参加者が脱落しており、2 ラウンドでは無作為化が保たれ

ていない可能性がある。Ronco らの行ったヨーロッパの 4 無作為化比較試験のプールアナリ

シスでも、1 ラウンドの診断がほぼ確定した 2.5 年までを 1 ラウンドの成績と仮定し、以降

の経過観察期間における腺がんの浸潤がん罹患率減少を見ている。しかし、あくまでもサブ

解析であり、主解析は最終追跡までの累積浸潤がん罹患率による評価を行っている。従って、

本レポートでも主解析は累積浸潤がん罹患率とし、サブ解析として 1 ラウンドでは CIN2 以

上の病変検出率と 2 ラウンドの CIN3 以上の病変検出率を比較検討した。 
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CIN3 の多くは自然消褪し、その一部の病変から浸潤がんへ進展するが、30 年間で進展率

は 30%、ほぼ年率 1%であるⅦ-3）。2 ラウンドだけでは、HPV 検査本来の効果は評価しがた

く、メタアナリシスの結果から細胞診との優劣は判定できなかった。また、細胞診・HPV 検

査併用法についても、わずかに浸潤がん罹患率は減少するものの、有意な結果は得られてい

ない。従って、細胞診との比較のうえでは、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査併用法に

ついては浸潤がん罹患率減少効果にほとんど差がないということになる。しかし、子宮頸が

んの自然史を考慮すれば、今回取り上げた研究はいずれも追跡期間が短く、また 2 ラウンド

の短期間で有効性を証明することには限界があると考えられる。ただし、観察期間の長い

HPV 検査と細胞診の併用法に関する無作為化比較試験を見ると、長期間の観察では CIN3 以

上の病変の累積罹患率は細胞診群と同等であることから、HPV 検査の利点は先取り効果と

いうことになる。一方、前がん病変である CIN2 病変の検出率が高くなることは過剰診断を

誘発することになる。CIN2 から CIN3 の進展は約 25%であり、半数が消褪するⅦ-4）。このた

め、最近のシステマティックレビューの結果からは、CIN2 の治療・管理には Active 

Surveillance が望ましいという考え方も示されている。欧米諸国のガイドラインとは異なり、

わが国では CIN2 は治療対象としておらず CIN3 以上の病変に限定していることは妥当と考

えられるⅦ-7）。 

 

2. 細胞診の役割 

本レポートで取り上げた 1 次スクリーニングは、HPV 検査単独法と細胞診との併用法で

ある。初期の無作為化比較試験で取り上げられた方法は細胞診との併用法であり、これまで

米国のガイドラインはこの方法を推奨してきた。一方、ヨーロッパでは無作為化比較試験の

結果が公表されつつある段階から、単独法を主体としてきた経緯がある。しかし、一部では

今なお HPV 検査と細胞診併用法の意義があるとされている。その理由は、HPV 検査単独法

による腺がんの見逃しを指摘するものである。 

Ronco らのヨーロッパ 4 無作為化比較試験のプール解析では、腺がんと扁平上皮がんを分

離して、罹患率減少効果を検討している。HPV 検査による腺がんの罹患率減少効果は扁平

上皮がんより大きく、統計的にも有意な結果であった（rate ratio=0.31, 95%CI:0.14–0.69）。 

HPV 検査による浸潤がんの検出率を検討した国際共同研究では、HPV 検査陽性率は扁平

上皮がん 82%、腺がん 62%であったⅦ-8）。同様の国際共同研究では、腺がんにおける HPV

検査陽性率は 62.8％であったが、組織型により陽性率は異なっていたⅦ-9）。Classic type では

71.8%だが、胃型を含む Minimal deviation では 8.3%であった。ただし、腺がんのうち、74.6%

は Classic type であり、Minimal deviation は 1.8%に過ぎない。この研究における Classic type

以外の腺がんの割合は 17%であり、先行研究の 11～16%とほぼ一致しているⅦ-10–12）。 

こうした報告に基づき、細胞診と併用しなかった場合に腺がんを見逃す可能性が指摘さ

れてきた。一部の研究では腺がんにおける HPV 検査陰性率が 25%以上との指摘があるが、

細胞診陰性例も 20～50%程度あり、両者陰性例も 8～19%であった。腺がんの診断について
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は、細胞診がやや優れているものと、HPV 検査が優れているものとの両者があるⅦ-8,9,13–17）。

これらの研究はすでに病理組織型の確定した症例やバイオプシーを施行した症例に限定し

た横断研究として HPV 検査陽性率を検討したもので、Katki、Schiffman らの研究以外は検

診のセッティングとは異なる。 

Schiffman らは Kaiser Permanente Northern California データベースにより診断から最大 6 年

以上の遡及的検討を行っているが、HPV 検査陰性かつ細胞診陽性例からのがん発症は全が

んの 5.9%に過ぎす、その多くは扁平上皮がんであったと報告しているⅦ-17）。この結果から

は細胞診の併用が腺がん発見に寄与する可能性について、それほど大きな期待はできない

(Ⅶ2-表 1)。 

HPV 検査に細胞診を併用させることにより、わずかでも前がん病変、さらには腺がんを

含む浸潤がんの検出率増加させることはできる。しかし、対策型検診としては併用によりも

たらされる偽陽性率の増加とそれに伴うコルポスコピー件数の増加という不利益とのバラ

ンスを考慮する必要がある。 

 

Ⅶ2-表 1. 浸潤がんに占める腺がんの割合 

文献番号 Ⅶ-13 Ⅶ-9 Ⅶ-16 Ⅶ-14 Ⅶ-15 Ⅶ-8 Ⅶ-17 

著者 
 Katki 

HA 
Pirog EC 

Blatt 

AJ 

Zheng 

B 
Tao X 

de 

Sanjose 

Schiffman 

M 

公表年 2011 2014 2015 2015 2015 2010 2018 

地域 米国 国際共同 米国 中国 中国 国際共同 米国 

全がん数 87  526 427 525 10,575 1,137 

腺がん数 27 682 169 56 25 760 443 

腺がん/全がん（%） 31.0 ― 32.1 13.1 4.8 7.2 39.0 

胃型/腺がん（%） ― 1.8   9.5 ― ― 

腺がん HPV（-）% 22.0 37.2 26.6 25.0 33.3 38.2 20.8 

腺がん PAP（-）% 85.0 ― 20.7 ― 22.2 ― 54.6 

腺がん  

HPV（-）PAP（-）% 
22.0 ― 8.3 ― ― ― 18.5 

 

3. 過剰診断 

HPV 検査の感度は細胞診に比べ高いが、特異度は低い。すなわち、HPV 検査では偽陽性

が増加する。細胞診・HPV 検査併用法ではさらに偽陽性が増加することとなり、HPV 検査

の導入は不利益が増加する。 

子宮頸がん検診は本来の標的は浸潤がんであるが、実際には前がん病変である CIN3 が標

的となっており、その治療は標準化している。欧米では治療対象を CIN2 とすることが標準
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となっている。しかし、検診そのものの標的病変の拡大に伴い、実際には消褪する病変の発

見が過剰診断を生みだしている。CIN3 から浸潤がんへの進展は、5 年間で 13.0%、10 年間

で 20.0%、30 年間で 31.3%と報告されているⅦ-10）。従って、CIN3 と診断された病変も消褪

あるいは停滞することにより、本来は治療を要しない病変ということになる。子宮頸がん検

診の普及した時代には、過剰診断への概念が極めて薄く、関連の研究は皆無の状態であった。

また、子宮頸がん検診における「過剰診断」は細胞診と組織診が一致せず、細胞診が過大評

価や過小評価となった場合に用いられていた。医療の不利益という意味とは異なる観点で

同様の表現が用いられていたが、現在使われている「過剰診断」の定義とは全く異なるもの

であった。 

最近のフィンランド研究からは、細胞診と HPV 検査の過剰診断の割合が報告されている

が、決して無視できるものではない。また、細胞診に比べ HPV 検査ではさらにその割合が

増加することが示唆されていた。また、近年では 20 代の子宮頸がん罹患の増加が指摘され

てきたが、その増加は検診対象の拡大後に始まっており、また子宮頸がん死亡率には変化が

ないことから、過剰診断が疑われる。 

がん検診の不利益として過剰診断についての議論が高まっているが、これまでこの問題

をなおざりにしてきた子宮頸がん検診においても、あらためて取り組むべき課題である。特

に、近年、治療対象として、CIN3 から CIN2 に拡大の傾向がみられるが、多くの病変が消

褪する可能性を考慮すれば、過剰治療を抑制するためにも、過剰診断の存在を明確にし、治

療対象をあらためて見直すことも検討されるべきであろう。 

 

4. 利益と不利益の対比 

文献レビュー委員会は 2 つの観点から、利益と不利益を対比した。その判定根拠には、以

下の 2 点を用いた。 

第１は、利益の代表である浸潤がん罹患率の減少効果の絶対リスクと不利益の代表であ

る偽陽性率の比較である。HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法の浸潤がん罹患率減

少効果はほぼ同等だが、偽陽性率は併用法が単独法を上回っていた。両者を直接比較した研

究はないが、間接比較からも併用法の偽陽性率は大であった。 

第 2 は、10,000 人の受診者が最終的に浸潤がん発見にいたるまでのフローを作成し、方法

別の子宮頸がん検診による最終的な浸潤がん罹患と偽陽性者数と過剰診断を比較した。

HPV 検査の効果は細胞診に比べ必ずしも優位ではなく、むしろ不利益である偽陽性や過剰

診断は増加する可能性がある。細胞診との併用でも同様である。研究の追跡期間の短さから

考えると、あくまでも直近の利益・不利益のバランスを見ていることになる。検診の利益・

不利益を評価するためには生涯にわたるモデル評価も必要であろう。 

利益・不利益のバランスを考慮したネットベネフィットは理念的ではあるが、実際の計測

は難しく、NNT（Number Needed to Treat）やモデル解析などが行われているが、確定的な方

法とはなっていない。今後は、国際的動向を見据えながら、利益・不利益のバランスの検討
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方法を考えていきたい。 

 

5. 対象年齢 

ガイドライン作成委員会からの宿題として対象年齢の検討が求められ、レビューの予定

期間を 1 年延長し、検討した。 

他のがん検診に比べ、子宮頸がん検診の対象年齢については長く議論されてきた経緯が

あり、関連の研究が比較的多かった。1990 年代には、子宮頸がん検診の終了年齢を 50 歳と

することについて議論があったがⅦ-18）、現在では、ほとんどのガイドラインで終了年齢は

60～64 歳となっている。こうしたガイドラインにおける年齢設定は必ずしも明確な根拠が

示されていない。一方、韓国や日本のように開始年齢のみを提示し、終了年齢を明確にして

いない国もある。わが国では受診率の改善がみられないなか、高齢者の受診増加が問題とな

っている。明確な終了年齢が提示されていないことから、健康な高齢者が受診を継続するこ

とにより、偶発症などの誘発や至適な年齢対象者の受診機会が減少することにもなりかね

ないことが危惧されている。 

細胞診の対象年齢を検討した論文の多くは症例対照研究であったが、研究デザインや年

齢区分の相違から統合による検討は行わなかった。ただし、利益と不利益の対比と同様の観

点から、利益については浸潤がん罹患率減少効果、不利益には偽陽性率の代替指標として要

精検率を用い、利益と不利益のバランスについては年齢間格差を検討した。その結果、細胞

診では、20 代に比べ 30 歳からの開始がより効果的で利益と不利益のバランスが優れてい

る。また、60 代後半までは一貫して子宮頸がん死亡率減少効果あるいは浸潤がん罹患率減

少効果が認められた。50 歳以降の細胞診の受診は、50 歳未満に比べ浸潤がん罹患率減少効

果が長く持続し、80 前半まで持続する可能性がある。わが国では、50 代、60 代の子宮頸が

ん死亡率が高く、70 歳以上でも低下しない。効果の期待できる 60 代で子宮頸がん検診を継

続していれば、以降の効果も期待できる。従って、69 歳を終了年齢とすることが妥当と考

えられる。 

一方、HPV 検査では、浸潤がん罹患率減少効果について、無作為化比較試験がカバーし

ている年代から 25～64 歳は許容できる。しかし、要精検率は 30 歳前後に差があることか

ら、30～60 歳が適切と考えられた。HPV 検査では将来発症予測の可能性が高く、60 歳時点

で HPV 検査陰性であれば、以降の発症は低いと予想される。 

HPV 新規感染から CIN3 以上の病変発症率は年代間の差はほとんどないが、60 歳以上の

新規感染率は低い。また、55 歳時 HPV 感染陰性の子宮頸がん発症リスクは 70 歳時細胞診

陰性時のリスクを下回る。従って、HPV 感染陰性が確認できれば、細胞診に比べてより早

く検診を終了することは可能と考えられる。 

「背景」でも指摘されているように、わが国では子宮頸がん罹患率は 30 代後半にピークは

あるものの、50 歳以降ではほとんど横ばいとなっている。また、子宮頸がん死亡率は加齢

とともに増加する傾向がある。検診受診率は 30～50 代ではほぼ 50%となっているが、60 代
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では 30%台に留まっている。また。若年者に比べ、高齢者では CIN3 から浸潤がんへの進展

の可能性が高いことが先行研究でも報告されているⅦ-3,19–21）。ニュージーランド研究では、

30 歳以下と比較し、50 歳以上では進展確率が 2.5 倍増加したⅦ-3）。従って、高齢者を安易に

低リスクの集団とは位置づけることはできない。わが国における高齢者の罹患率・死亡率、

さらには受診状況を勘案すれば、少なくとも 60 代に受診機会を提供することは、今なお必

要である。 

開始・終了年齢について、わが国における研究はなかった。諸外国でも、特定年齢を対象

とした症例対照研究の対象は長期間にわたる傾向がみられた。開始・終了年齢は効果ばかり

ではなく、不利益も勘案する必要があるが、同様に特定年代に関する不利益の情報は極めて

限られていた。利益・不利益のバランスという観点から検討する場合にも、その基準点が明

確ではないことから、相対的な評価の判断に留まった。 

 

6. 検診間隔 

細胞診による検診間隔は国により 2 年から 5 年で行われている。わが国では、現在まで 2

年間隔で検診が行われてきた。HPV 検査の特徴は感度が高いばかりではなく、将来 CIN3 以

上の病変の発症予測の可能性が細胞診に比べ優れていることがあげられる。今回、検討した

無作為化比較試験やコホート研究から、初回検診時（ベースライン）に異常なしの場合には、

細胞診の 2 ラウンド目の CIN3 以上の病変の検出率と、HPV 検査を含む検診の 3 ラウンド

目の検出率はほぼ同等と報告されていた。従って、HPV 検査を導入した場合には、従来の

細胞診のほぼ倍の間隔延長、具体的には 4 年から 10 年の間隔延長の可能性が示唆された。

検診間隔を延長することにより、累積偽陽性数の増加を抑制することができると同時に、コ

ルポスコピー件数が減少する。HPV 検査では細胞診に比べ偽陽性率は高いが、検診間隔の

延長により利益と不利益のバランスを保つことができる。 

 

7. HPV 検査の普及の可能性 

わが国では、現段階では HPV 検査は厚労省指針外の検診であり、「有効性評価に基づく子

宮頸がん検診ガイドライン」2009 年度版においても推奨されていない。厚労省による「平

成 27 年度市区町村におけるがん検診の実施状況調査」では 9.4%の市区町村が HPV 検査を

すでに導入していたⅦ-22）。 

米国 FDA は、HPV 検査について 1999 年から細胞診のトリアージ、2004 年からは細胞診

との併用検診の使用を認可した。2002 年には American Cancer Society が 30 歳以上に 3 年ご

との併用検診を推奨している。続いて、American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

や American Society for Clinical Pathology がこれに追随して同法を推奨したⅦ-23–25）。2012 年

にようやく U.S. Preventive Services Task Force が 30～65 歳を対象として同法を推奨するにい

たったⅦ-26）。この間の HPV 検査の普及については、いくつかの研究が報告されているⅦ-27–

32）。 
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全体の傾向としては、HPV 検査のトリアージ承認以降は、従来法から液状検体法と細胞

診の方法が変化した。2002 年あたりには、HPV 検査をトリアージとして用いる方法はほぼ

定着したⅦ-28）。2001～2006 年の初期のフロリダの報告では、2006 年には 9.0%に過ぎなかっ

たⅦ-27）。しかし、長期経過を見た Johns Hopkins のクリニックからの報告では、30～65 歳を

対象とすると、子宮頸がん検診全体に占める併用法の割合は、2006～2008 年の初期では 9–

16%、2009～2011 年には 33–47%に増加し、2012 年以降は 50%以上となり、2013 年には 78%

に達しているⅦ-31）。ニューメキシコ州でも、2007～2012 年の 30～65 歳の受診は子宮頸がん

検診の 22.7%と報告されているⅦ-32）。Vermont 大学からは、30 歳以上では 2011 年には併用

法の割合が 46%という報告もあるⅦ-30）。しかし、併用法の普及については地域間に差があ

るだけではなく、Johns Hopkins のクリニック間でも差があることが指摘されているⅦ-29）。 

問題となるのは 20 代の受診と検診間隔の延長を行えるかという点である。上述のニュー

メキシコ州の研究では、20 代の受診は 12.2%となっているⅦ-32）。Johns Hopkins のクリニッ

クでは、18～29 歳の受診は 10%程度あるが、目立った増加は確認されていないⅦ-29）。また、

検診間隔は導入当時 1.5 年であったが、導入 4 年目以降は 2.5 年に延長し、ガイドラインが

推奨する 3 年の検診間隔が順守されるようになってきていた。ただし、検診間隔の順守には

保険者間で差がみられたⅦ-31）。 

これらの結果から、地域や保険者の差はあるものの、米国 FDA の承認後に HPV 検査併

用法は多少の時間を要するものの確実に浸透し、細胞診にとって代わっている。20 代の実

施や検診間隔の問題は残っているが、徐々に解決されており、HPV 検査の普及を妨げるも

のではないと考えられる。 

 

8. 今後の課題 

子宮頸がん検診の方法として、新たに HPV 検査の可能性が検討されるようになり、その

期待が高まるなかで、より確定的な結果が求められてきた。しかし、今回の文献レビューか

らは、細胞診を上回るという結果を得るまでにはいたらなかった。HPV 検査関連の無作為

化比較試験は共通した弱点はあるものの、現在得られる証拠からは HPV 検査の子宮頸がん

検診への応用性を示唆している。しかし、より適切な方法を検討するうえでは、現在の科学

的根拠は十分とはいえず、継続的な研究とその再評価が必要となる。 

一方、HPV 検査は、発症予測の観点から検診間隔の延長やより早い年齢で検診を終了で

きる可能性もあり、その結果、生涯の検診回数減少につながる。ガイドライン作成時には、

こうした利点も含め、わが国における導入について検討されるべきであろう。 

HPV 検査の導入は、子宮頸がん検診に大きな変革をもたらす可能性はある。しかし、特

に偽陽性や過剰診断、高齢者の偶発症などの不利益に関する研究が不足している。わが国で

は、今なおがん検診の不利益への認識が十分ではなく、今後新たな検診の導入にあたっては

子宮頸がん検診の利益・不利益の両面の研究が進められるべきである。 
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VIII. 評価のまとめ 

 

1． 子宮頸がん罹患率減少効果（AF_1） 

HPV 検査を使用した検診法（HPV 検診）と細胞診単独による検診法（細胞診検診）を比

較した 6 件の無作為化比較試験（観察期間 3.6～12 年、計 374,874 人の住民検診対象健常成

人女性が参加）が欧州で実施された。ランダム効果メタアナリシスでは細胞診検診群と比較

し、HPV 検診群では平均 31%の浸潤がん減少効果が観察されたが、統計学的に有意な結果

ではなかった（HR=0.69, 95%CrI:0.42–1.08; I2=27%）。HPV 検査の使用法によるサブグループ

解析では HPV 検査単独検診（HPV 単独法）、細胞診・HPV 検査併用検診（併用法）ともに

細胞診単独検診と比較して、それぞれ平均 14%、43%の減少効果が観察された。これらの結

果はともに統計学的に有意ではなかった。 

HPV 検診と細胞診検診を比較し、CIN3 以上の子宮頸部上皮内病変（CIN3+）の検出数向

上を評価した 7 件（計 387,215 人）の無作為化比較試験が欧米より報告された。最終経過観

察までの累積 CIN3+病変検出数については、HPV 検診は細胞診検診と比較し平均 12%の増

加が認められたが、有意な結果ではなかった（相対検出率=1.12, 95%CI: 0.96–1.30; I2=62%）。 

 

2． 自然史（AF_2） 

細胞診陰性者と細胞診陽性者では、CIN3+進展リスクが平均的に 10～20 倍程度異なって

いた。また、細胞診に HPV 検査を追加することで、さらに CIN3+進展リスクが 3～20 倍程

度異なっており、リスク層別化が可能であった。 

同様に、HPV 検査陰性者と HPV 検査陽性者では、CIN3+進展リスクが平均的に 10～20 倍

程度異なっていた。また、HPV 検査に細胞診を追加することで、さらに CIN3+進展リスク

が 1～4 倍程度異なっており、リスク層別化が可能であった。 

 

3． 精度評価（HPV 検査）（AF_3）  

細胞診単独法（カットオフ値を ASC-US に限定、以下同様）と HPV 検査単独法（ハイブ

リッド・キャプチャー２にプラットフォームを限定、以下同様）のスクリーニング精度を直

接比較した研究（14 コホート; 細胞診 84,330 人; HPV 検査 84,298 人）では、HPV 検査単独

法の感度が有意に高かったが（相対感度 1.449; 95%CrI:1.238–1.752）、特異度は有意に低かっ

た（相対特異度 0.963; 95%CrI:0.935–0.990）。 

細胞診・HPV 検査の併用法は、細胞診単独法および HPV 検査単独法それぞれと比較し、

全体として感度は優るが特異度に劣る傾向にあった[細胞診単独法に対する相対感度 1.362

（95%CrI:1.007–2.671）、相対特異度 0.916（95%CrI:0.880–0.952）、HPV 検査単独法に対する相

対感度 1.103（95%CrI:0.951–1.467）、相対特異度 0.937（95%CrI:0.896–0.977）。 
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4． 精度評価（細胞診+HPV トリアージ）（AF_3）  

ASC-US に対する高リスク HPV 検査によるトリアージは細胞診再検よりも感度が高い一

方、特異度はほぼ同等であるので、細胞診再検に比べて検査精度が高い。 

 

5． 精度評価（自己採取）（AF_3） 

医療従事者採取 HPV 検査を基準とした自己採取 HPV 検査の相対感度は 0.9 倍前後であ

り、若干劣っていた。また、医療従事者採取 HPV 検査を基準とした自己採取 HPV 検査の相

対特異度は 0.96–1.22 であり、特異度は、ほぼ同等程度であった。 

医療従事者採取細胞診を基準とした場合、自己採取HPV検査の相対感度は0.87–2.9倍で、

自己採取のほうが優れているという研究もあった。相対特異度は 0.88–1.00 であり、特異度

は、ほぼ同等程度であった。 

 

6． 自己採取 HPV 検査による受診率増加（AF_3） 

自己採取 HPV 検査法は、主として未受診者を対象として、検査キットが郵送配布されて

いる。未介入に比べ、ほぼすべての研究で同様による検査法で受診率の増加を認めた。ただ

し、精検受診や継続受診への影響は明らかではない。 

 

7． 精度評価（コルポスコピー）（AF_3）  

CIN2 以上の病変をアウトカムとしたコルポスコピーの感度は 78.6–81.0%、特異度は 61.3–

77.0%、PPV は 10.7–14.0%、NPV は 98.0–99.0%であった。 

 

8． 不利益（偽陽性率）（AF_4） 

メタアナリシスの結果から、検診 1,000 人あたりの偽陽性数は、HPV 検査 96 人（95%CI:72–

125 人）、HPV 検査と細胞診の併用法では 153 人（95%CI:67–310 人）であった。細胞診と比

べると、HPV 検査で 42 人、HPV 検査と細胞診の併用法では 101 人偽陽性者数は増加した。 

 

9． 不利益（細胞診不適正検体）（AF_4） 

日本の報告では、従来法の塗抹細胞診の不適正検体率は 0–18.1%とばらつきが大きかった

が、液状検体法では 0–2.3%とばらつきが小さかった。メタアナリシスでは、従来法と液状

検体法を比較した場合、液状検体法で不適正検体率が低い傾向があるが、統計学的に有意な

差は認めなかった。 

 

10.  不利益（過剰診断）（AF_4） 

子宮頸がんでは、前がん病変である CIN3 は標的疾患であり、過剰診断に関する研究は極

めて少ない。近年の研究では、子宮頸がん検診の過剰診断は相当に割合が高く、また細胞診

よりも HPV 検査でその割合が高いことが報告されていた。 
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11.  不利益（社会的・心理的不安）（AF_4） 

子宮頸がん検診から診断にいたるまで、受診者の多くが精神的負担や不安を感じている

ことが報告された。負担の大きいコルポスコピー検査受診者は一般検診受診者よりも不安

が強い傾向が認められた。 

 

番外：対象年齢 

細胞診については、20 代に比べ 30 歳からの開始がより効果的で利益と不利益のバランス

が優れている。また、60 代後半までは一貫して子宮頸がん死亡率減少効果あるいは浸潤が

ん罹患率減少効果があり、69 歳を終了年齢とすることが妥当と考えられる。HPV 検査につ

いては無作為化比較試験の結果から、HPV 検査の対象年齢は 30～60 歳が妥当と考えられ

る。 

 

番外：検診間隔 

HPV 検査の検診間隔は、細胞診の 2 倍から 3.5 倍程度に延長しても、CIN3+進展リスクが

同等であった。従って、現状の細胞診の検診間隔は 2 年だが、HPV 検査は 4～7 年間隔でも

同等であり、40 歳以上ではさらに延長することも可能である。 

 

番外：費用効果分析 

細胞診、HPV 検査単独法、細胞診・HPV 検査の併用法を検討したのは 4 研究であった。

細胞診を比較対照として、HPV 検査を含む検診方法は概ね費用効果的であり、罹患率やス

クリーニング費用を変化させても同様の結果が得られた。しかし、HPV 検査単独法と細胞

診・HPV 検査併用法の優位性は研究により、その評価は異なっていた。 
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IX. 証拠のレベル  

子宮頸がん検診の新たな方法として、HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法の利益

（浸潤がん罹患率減少効果）を評価し、その利益と不利益を対比した。 

 

1． 利益（浸潤がん罹患率減少効果） 

1） HPV 検査単独法では、研究数 2 件、対象数 252,156 人、研究の質 High、一貫性 Low、一

般化 High であった。細胞診に対する相対リスクは 0.86（95%CI:0.38–2.00）、絶対イベン

ト数のリスク差は 16 人減少（/1,000,000 人年）であった。浸潤がん罹患率減少効果は臨

床的に細胞診相当あるいはそれ以上の可能性があり、その証拠のレベルは、中等度

（MODERATE）と判断した。 

2） 細胞診・HPV 検査併用法では、研究数 4 件、対象数 122,718 人、研究の質 High、一貫性

Low、一般化 High であった。細胞診に対する相対リスクは 0.57（95%CI:0.27–1.11）、絶

対イベント数のリスク差は 48 人減少（/1,000,000 人年）であった。浸潤がん罹患率減少

効果は臨床的に細胞診相当あるいはそれ以上の可能性があり、その証拠のレベルは、中

等度（MODERATE）と判断した。 

 

2． 不利益（偽陽性） 

1） 細胞診に関する 16 コホート、125,532 人の統合特異度は 0.947（95%CrI:0.915–0.967）で

ある。検診受診者 1,000 人あたりの要精検査者数は 65 人であった。 

2） HPV 検査単独法に関する 23 コホート、164,577 人の統合特異度は 0.904（95%CrI:0.879–

0.924）であり、細胞診と比べ偽陽性は検診 1,000 人あたり 42 人増加する。検診受診者

1,000 人あたりの要精検査者数は 112 人であった。 

3） 細胞診・HPV 検査併用法に関する 6 コホート、19,113 人の統合特異度は 0.844（95%CrI: 

0.684–0.932）であり、細胞診と比べ偽陽性は検診 1,000 人あたり 101 人増加する。検診

受診者 1,000 人あたりの要精検査者数は 173 人であった。 

 

3． 不利益（過剰診断） 

1） フィンランドの無作為化比較試験から、CIN3 以上の病変の過剰診断の割合は、細胞診

50%、HPV 検査は 70%と推計されている。モデルベースの検討でも、細胞診の CIN3 以

上の病変の過剰診断は 50%であった。 

2） 細胞診と HPV 検査併用法の過剰診断の報告はないが、HPV 検査の過剰診断を上回る可

能性が高い。 

 

4． 利益と不利益の対比 

1 万人の女性が子宮頸がん検診を受診した場合、いずれの方法であっても浸潤がんの発症

は 3～5 人程度に抑制できる（Ⅸ-図 1）。一方、細胞診に比べて HPV 検査を含む方法では、
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要精検者数、CIN3 以上の病変で治療対象者数が増加する。細胞診と HPV 検査併用法では、

細胞診の約 3 倍の要精検者数、CIN3 以上の病変で治療対象者数となる。しかし、いずれの

方法についても、過剰診断の可能性を除外した真の治療対象者数には大差はない。 

 

Ⅸ-図 1. 子宮頸がん検診の方法別フロー 

 

注）海外の研究結果の成績をもとに作成した。この値は必ずしも国内の成績を反映している 

 ものではない。 

 

浸潤がん罹患率減少効果は、HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法に大差はなく、

細胞診と比べてほぼ同等である。しかし、細胞診と比べて、両者とも偽陽性者数は増加する。

特に、細胞診・HPV 検査併用法の偽陽性者数は細胞診の約 3 倍であり、不利益を比較する

と、細胞診、HPV 検査単独法と細胞診・HPV 検査併用法で明らかに差がある（Ⅸ-図 2）。 

従って、利益と不利益の対比は、HPV検査単独法は、利益はあるが不利益中等度（Moderate）、

細胞診・HPV 検査併用法は、利益はあるが不利益大（Low）と判断した。 
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Ⅸ-図 2. 利益・不利益の対比 

 

注）海外の研究結果の成績をもとに作成した。この値は必ずしも国内の成績を反映している 

ものではない。 

 

5． まとめ（Ⅸ-表 1） 

1） HPV 検査単独法の浸潤がん罹患率減少効果は臨床的に細胞診相当あるいはそれ以上の

可能性があり、その証拠のレベルは、信頼性が中等度（MODERATE）と判断した。その

利益と不利益を対比し、利益はあるが不利益中等度（Moderate）と判断した。 

2） 細胞診と HPV 検査併用法の浸潤がん罹患率減少効果は臨床的に細胞診相当あるいはそ

れ以上の可能性があり、その証拠のレベルは、信頼性が中等度（MODERATE）と判断し

た。その利益と不利益を対比し、利益はあるが不利益大（Low）と判断した。 
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Ⅸ-表 1. HPV 検査を含む検診方法の評価のまとめ  

評価項目 細胞診 HPV 検査単独法 
細胞診・HPV 検査 

併用法 

利益(浸潤がん罹患

率減少効果） 
比較対照 

あり (Positive) 

リスク差は 16 人減少

（/1,000,000 人年) 

あり (Positive) 

リスク差は 48 人減少

(/1,000,000 人年) 

証拠のレベル(利益) ― 
証拠の信頼性が 

中等度(MODERATE) 

証拠の信頼性が 

中等度(MODERATE) 

不利益(偽陽性) 比較対照 
偽陽性者数は検診 

1,000 人あたり 42 人増加 

偽陽性者数は検診 

1,000 人あたり 101 人増

加 

利益と不利益の対比 ― 
利益はあるが、 

不利益中等度(Moderate) 

利益はあるが、 

不利益大(Low) 

 

Ⅸ-参考. 最終判断の基準 

死亡率減少 

効果 
証拠のレベル（利益） 利益と不利益の対比 

あり 

（Positive） 

証拠の信頼性が高い 

（HIGH） 

利益は 

あるが、 

不利益小 

（High） 

利益はあるが、 

不利益中等度 

(Moderate) 

利益は 

あるが、 

不利益大 

（Low） 

証拠の信頼性が中等度 

（MODERATE） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

利益は希薄だが、不利益あり  

（Borderline） 

なし 

（Negative） 

証拠の信頼性が高い 

（HIGH） 

利益はなく、不利益あり 

（Negative） 

証拠の信頼性が中等度 

（MODERATE） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

不明 

（Insufficient） 

証拠の信頼性が低い 

（LOW） 

利益は不明だが、不利益あり 

（Negative） 
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検索式 1-RCT 更新_20180811（Ovid_1,308） 20180811 （無作為化比較試験） 

  

Database: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <July 2018>, Ovid MEDLINE

（R） Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE（R） Daily 

and Ovid MEDLINE（R） <1946 to Present> （Same coverage with PubMed） 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1 Uterine Cervical Neoplasms/ 

2 Uterine Cervical Dysplasia/ 

3 Cervical Intraepithelial Neoplasia/ 

4 cervix.mp.  

5 cervical.mp.  

6 cervico*.mp.  

7 4 or 5 or 6  

8 cancer*.mp.  

9 adenocarcinoma.mp.  

10 neoplas*.mp. 

11 dysplas*.mp. 

12 dyskaryos*.mp. 

13 squamous.mp. 

14 tumor*.mp.  

15 tumour*.mp. 

16 malignan*.mp. 

17 carcinoma*.mp. 

18 precancer*.mp. 

19 CIN.mp. 

20 CINII*.mp. 

21 CIN2*.mp. 

22 CINIII*.mp. 

23 CIN3*.mp. 

24 SIL.mp. 

25 HSIL.mp. 

26 H-SIL.mp. 

27 LSIL.mp. 

28 L-SIL.mp. 

29 ASCUS.mp. 

30 ASC-US.mp. 

31 ASC-H.mp. 

32 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 

or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 

33 7 and 32 

34 1 or 2 or 3 or 33 

35 papillomavir*.mp. 

36 HPV.mp. 

37 PCR.mp. 

38 'hybrid capture*'.mp. 

39 HC2.mp. 

40 HCII.mp. 

41 HC-2.mp. 

42 viral.mp. 

43 virolog*.mp. 

44 42 or 43 

45 DNA.mp. 

46 44 and 45 

47 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 46 

48 34 and 47 
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49 screen*.mp. 

50 test*.mp. 

51 （population* adj2 surveillance）.mp. 

52 （early adj3 detect*）.mp. 

53 health survey.mp. 

54 mass screening.mp. 

55 population surveillance.mp. 

56 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 

57 48 and 56 

58 randomized controlled trial/ 

59 Controlled Clinical Trial/ 

60 double-blind procedure.mp. 

61 single-blind procedure.mp. 

62 random*.mp. 

63 （double* adj blind*）.mp. 

64 （singl* adj blind*）.mp. 

65 assign*.mp. 

66 allocat*.mp. 

67 mask*.mp. 

68 randomized.ab,ti. 

69 trial.ti. 

70 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 

71 57 and 70 

72 limit 71 to humans [Limit not valid in CCTR; records were retained] 

73 limit 71 to animals [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

74 73 not 72 

75 71 not 74 

76 limit 75 to yr="1992 -Current" 

77 remove duplicates from 76 
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検索式 1-無作為化比較試験 更新_20180811（Embase_223） 無作為化比較試験 

  

#83 #81 NOT #82 

#82 #81 AND （'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'conference review'/it） 

#81 #79 NOT #80 

#80 #78 AND [medline]/lim 

#79 #78 AND [embase]/lim 

#78 #77 AND [1992-2018]/py 

#77 #73 NOT #76 

#76 #75 NOT #74 

#75 #73 AND [animals]/lim 

#74 #73 AND [humans]/lim 

#73 #60 AND #72 

#72 #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 

#71 trial:ti 

#70 randomized:ti 

#69 randomized:ab 

#68 mask* 

#67 allocat* 

#66 assign* 

#65 blind* 

#64 random* 

#63 'single-blind procedure'/exp OR 'single-blind procedure' 

#62 'double blind procedure'/exp OR 'double blind procedure' 

#61 'controlled clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de 

#60 #48 AND #59 

#59 #49 OR #50 OR #53 OR #56 OR #57 OR #58 

#58 'mass screening'/exp OR 'mass screening' 

#57 'health survey'/exp OR 'health survey' 

#56 #54 AND #55 

#55 detect* 

#54 early 

#53 #51 AND #52 

#52 'surveillance'/exp OR surveillance 

#51 population* 

#50 test* 

#49 screen* 

#48 #34 AND #47 

#47 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #46 

#46 #44 AND #45 

#45 'dna'/exp OR dna 

#44 #42 OR #43 

#43 virolog* 

#42 viral 

#41 'hc 2' 

#40 hcii 

#39 hc2 

#38 （'hybrid'/exp OR hybrid） AND capture* 

#37 'pcr'/exp OR pcr 

#36 'hpv'/exp OR hpv 

#35 papillomavir* 

#34 #1 OR #2 OR #3 OR #33 

#33 #7 AND #32 

#32 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 

#31 'asc h' 
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#30 as cus' 

#29 'ascus'/exp OR ascus 

#28 'l sil' 

#27  lsil 

#26 'h sil' 

#25 hsil 

#24 sil 

#23 cin3* 

#22 ciniii* 

#21 cin2* 

#20 cinii* 

#19 cin 

#18 precancer* 

#17 carcinoma* 

#16 malignan* 

#15 tumour* 

#14 tumor* 

#13 squamous 

#12 dyskaryos* 

#11 dysplas* 

#10 neoplas* 

#9 'adenocarcinoma'/exp OR adenocarcinoma 

#8 cancer* 

#7 #4 OR #5 OR #6 

#6 cervico* 

#5 cervical 

#4 'cervix'/exp OR cervix 

#3 cervical AND intraepithelial AND （'neoplasia'/exp OR neoplasia） 

#2 （'uterine'/exp OR uterine） AND cervical AND （'dysplasia'/exp OR dysplasia） 

#1 （'uterine'/exp OR uterine） AND cervical AND （'neoplasms'/exp OR neoplasms） 
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検索式 4-5_20160119 （Ovid_1,568） 

  

Ovid Technologies, Inc.  

------------------------------ 

19-Jan-16 

Database: Ovid Medline <1946-present>, EBM Reviews - Cochrane Central 

Register of Controlled Trials <December 2015>, 

Embase <1974 to 2016 January 18> 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1 uterine cervix tumor.mp.  

2 uterine cervix carcinoma.mp.  

3 CIN*.mp.  

4 （cervi* adj5 （cancer* or tumor* or tumour* or malignan* or neoplas* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or precancer* or dysplasia））.mp.  

5 1 or 2 or 3 or 4  

6 （screen* or test* or （population* adj2 surveillance） or （early adj3 detect*） or （early 

adj3 prevent*））.mp.  

7 health survey.mp.  

8 mass screening.mp.  

9 population surveillance.mp.  

10 over diagnos*.mp.  

11 over detect*.mp.  

12 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11  

13 HPV.mp.  

14 papillomavir*.mp.  

15 papanikolaou.mp.  

16 cytology.mp.  

17 PAP.mp.  

18 pokeweed antiviral protein.mp.  

19 smear*.mp.  

20 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19  

21 5 and 12 and 20  

22 exp animals/ not （human/ and animal/） 

23 21 not 22  

24 limit 23 to yr="2005 -Current"  

25 limit 24 to abstracts  

26 limit 25 to english language  

27 limit 26 to editorial  

28 26 not 27  

29 limit 28 to "therapy （maximizes specificity）" [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

30 28 not 29  

31 vaccin*.ti.  

32 30 not 31  

33 remove duplicates from 32 
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検索式 6_20160330 （Ovid_2,822） 有害事象、不安、過剰診断 

 

Ovid Technologies, Inc.  

------------------------------ 

2016.03.30 

Database: Ovid Medline <1946-present>, EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 

<February 2016>, 

Embase <1974 to 2016 March 28> 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1 uterine cervix tumor.mp.  

2 uterine cervix carcinoma.mp.  

3 CIN*.mp.  

4 （cervi* adj5 （cancer* or tumor* or tumour* or malignan* or neoplas* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or precancer* or dysplasia））.mp.  

5 1 or 2 or 3 or 4  

6 （screen* or test* or （population* adj2 surveillance） or （early adj3 detect*） or （early 

adj3 prevent*））.mp.  

7 health survey.mp.  

8 mass screening.mp.  

9 population surveillance.mp.  

10 sensitivity.mp.  

11 specificity.mp.  

12 （accurac$ or false positive$ or false negative$ or false rate$ or likelihood or probabilit$）.tw.  

13 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12  

14 HPV.mp.  

15 papillomavir*.mp.  

16 papanikolaou.mp.  

17 cytology.mp.  

18 PAP.mp.  

19 bethesda.mp.  

20 biopsy.mp.  

21 smear*.mp.  

22 colposcopy.mp.  

23 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22  

24 side effect*.mp.  

25 adverse event*.mp.  

26 bleed*.mp.  

27 blood*.mp.  

28 infect*.mp.  

29 pain*.mp.  

30 anxiety.mp.  

31 worr*.mp.  

32 stress*.mp.  

33 fear*.mp.  

34 over diagnos*.mp.  

35 over detect*.mp.  

36 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35  

37 5 and 13 and 23 and 36  

38 limit 37 to abstracts  

39 limit 38 to english language  

40 limit 39 to humans [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

41 limit 40 to comment [Limit not valid in Embase; records were retained]  

42 40 not 41  

43 limit 42 to editorial  

44 42 not 43  
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45 limit 44 to "reviews （best balance of sensitivity and specificity）" [Limit not valid in CCTR; 

records were retained]  

46 44 not 45  

47 limit 46 to "therapy （best balance of sensitivity and specificity）" [Limit not valid in CCTR; 

records were retained]  

48 46 not 47  

49 limit 48 to congresses [Limit not valid in Embase; records were retained]  

50 48 not 49  

51 limit 50 to consensus development conference [Limit not valid in Embase; records were retained]  

52 50 not 51  

53 vaccin*.ti.  

54 DNA.ti.  

55 RNA.ti.  

56 genom*.ti.  

57 genetic*.ti.  

58 breast*.ti.  

59 HIV*.ti.  

60 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59  

61 52 not 60  

62 limit 61 to yr="2005 -Current"  

63 remove duplicates from 62 
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検索式 7_20161025 （日本_54） 

  

Database: Ovid Medline <1946-20161025>（日本関連） 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1 uterine cervix tumor.mp.  

2 uterine cervix carcinoma.mp.  

3 CIN*.mp.  

4 （cervi* adj5 （cancer* or tumor* or tumour* or malignan* or neoplas* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or precancer* or dysplasia））.mp.  

5 1 or 2 or 3 or 4  

6 （screen* or test* or （population* adj2 surveillance） or （early adj3 detect*） or （early 

adj3 prevent*））.mp.  

7 health survey.mp.  

8 mass screening.mp.  

9 population surveillance.mp.  

10 6 or 7 or 8 or 9  

11 5 and 10  

12 exp animals/ not （human/ and animal/）  

13 11 not 12  

14 exp Japan/ or Japan*.mp.  

15 13 and 14 
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検索式 9_20170720 （ichu_1,123） 

 

・Ichushi-Web<1977-2017.07.20> 

#1 子宮頸部腫瘍/TH 

#2 子宮頸癌/AL 

#3 子宮頚癌/AL 

#4 子宮頸がん/AL 

#5 子宮頚がん/AL 

#6 子宮頸ガン/AL 

#7 子宮頚ガン/AL 

#8 頸癌/AL 

#9 頚癌/AL 

#10 頸がん/AL 

#11 頚がん/AL 

#12 頸ガン/AL 

#13 頚ガン/AL 

#14 子宮頸部癌/AL 

#15 子宮頚部癌/AL 

#16 子宮頸部がん/AL 

#17 子宮頚部がん/AL 

#18 子宮頸部ガン/AL 

#19 子宮頸部浸潤癌/AL 

#20 子宮頚部浸潤癌/AL 

#21 子宮頸部浸潤がん/AL 

#22 子宮頚部浸潤がん/AL 

#23 子宮頸部浸潤ガン/AL 

#24 子宮頚部浸潤ガン/AL 

#25 子宮頸部新生物/AL 

#26 子宮頚部新生物/AL 

#27 子宮頸部進行癌/AL 

#28 子宮頚部進行癌/AL 

#29 子宮頸部進行がん/AL 

#30 子宮頚部進行がん/AL 

#31 子宮頸部進行ガン/AL 

#32 子宮頚部進行ガン/AL 

#33 子宮腫瘍/TH 

#34 子宮癌/AL 

#35 子宮がん/AL 

#36 子宮ガン/AL 

#37 "Cervical Cancer"/AL 

#38 "Cancer of Cervix"/AL 

#39 "Cancer of the Cervix"/AL 

#40 "Cancer of the Uterine Cervix"/AL 

#41 "Cervical Cancer"/AL 

#42 "Cervical Cancers"/AL 

#43 "Cervical Neoplasm"/AL 

#44 "Cervical Neoplasms"/AL 

#45 "Cervix Cancer"/AL 

#46 "Cervix Cancers"/AL 

#47 "Cervix Neoplasm"/AL 

#48 "Cervix Neoplasms"/AL 

#49 "Cervix Tumor"/AL 



190 

 

#50 "Uterine Cervical Cancer"/AL 

#51 "Uterine Cervical Cancers"/AL 

#52 "Uterine Cervical Neoplasm"/AL 

#53 "Uterine Cervical Neoplasms"/AL 

#54 #1 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 

or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31or #32 or #33 or #34 or #35 or 

#36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or 

#50 or #51 or #52 or #53 

#55 集団検診/TH 

#56 検診/AL 

#57 診断サービス/TH 

#58 健診/AL 

#59 健康診断/AL 

#60 マススクリーニング/AL 

#61 マス・スクリーニング/AL 

#62 一次検診/AL 

#63 1 次検診/AL 

#64 基本健康診査/AL 

#65 集検/AL 

#66 集団健康診断/AL 

#67 集団健診/AL 

#68 "Mass Health Examination"/AL 

#69 Screening/AL 

#70 ふるいわけ検査/AL 

#71 ふるい分け検査/AL 

#72 スクリーニングテスト/AL 

#73 スクリーニング検査/AL 

#74 住民健診/AL 

#75 住民検診/AL 

#76 成人病検診/AL 

#77 人間ドック/TH 

#78 ドック/AL 

#79 細胞診/TH 

#80 細胞診/AL 

#81 Cytodiagnosis/AL 

#82 "Cytologic Diagnosis"/AL 

#83 細胞学的診断/AL 

#84 細胞検査/AL 

#85 捺印細胞像/AL 

#86 生検/TH 

#87 生検/AL 

#88 Papanicolaou/AL 

#89 塗抹標本/TH 

#90 塗抹標本/AL 

#91 スメア/AL 

#92 パパニコラウ/AL 

#93 Papanicolau/AL 

#94 パパニコロウ/AL 

#95 パパニコロー/AL 

#96 パピローマウイルス科/TH 

#97 パピローマウイルス/AL 

#98 Papillomavirus/AL 
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#99 HPV/AL 

#100 "Human Papilloma Virus"/AL 

#101 乳頭腫ウイルス/AL 

#102 組織診/TH 

#103 組織診/AL 

#104 smear/AL 

#105 コルポ/AL 

#106 コルポスコピー/TH 

#107 コルポスコピー/AL 

#108 病理診/AL 

#109 病理診断/AL 

#110 日母/AL 

#111 ベセスダ/AL 

#112 精密検査/TH 

#113 精密検査/AL 

#114 Bethesda/AL 

#115 #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #61 or #64 or #65 or #68 or #69 or #70 or #71 or 

#72 or #73 or #78 or #79 or #80 or #81 or #82 or #83 or #84 or #85 or #86 or #87 or #88 or 

#89 or #90 or #91 or #92 or #93 or #94 or #95 or #96 or #97 or #98 or #99 or #100 or #101 or 

#102 or #103 or #104 or #105 or #106 or #108 or #110 or #111 or #112 or #113 or # 114 

#116 #54 and #115 

#117 （#116） and （CK=ヒト） 

#118 （#117） and （PT=会議録除く） 

#119 （#118） and （AB=Y） 

#120 （#119） and （PT=解説,座談会,レター,症例検討会,コメント） 

#121 #119 not #120 

#122 （#121） and （DT=2005:2017） 

#123 （#122） and （SH=治療的利用,治療,薬物療法,外科的療法,移植,食事療法,精神療法,放

射線療法） 

#124 #122 not #123 
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検索式 10_20170721 （Ovid_1,421） Age 

 

Database: Ovid Medline <1946-present>, EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 

<June 2017> 

Search Strategy: 

1 uterine cervix tumor.mp.  

2 uterine cervix carcinoma.mp.  

3 CIN*.mp.  

4 （cervi* adj5 （cancer* or tumor* or tumour* or malignan* or neoplas* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or precancer* or dysplasia））.mp.  

5 1 or 2 or 3 or 4  

6 （screen* or test* or （population* adj2 surveillance） or （early adj3 detect*） or （early 

adj3 prevent*））.mp. 

7 health survey.mp.  

8 mass screening.mp.  

9 population surveillance.mp.  

10 6 or 7 or 8 or 9  

11 HPV.mp.  

12 papillomavir*.mp.  

13 papanikolaou.mp.  

14 papanicolaou.mp.  

15 cytolog*.mp.  

16 PAP.mp.  

17 smear*.mp.  

18 age*.mp.  

19 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18  

20 5 and 10 and 19  

21 limit 20 to yr="1998 -Current"  

22 animals/ not （human/ and animal/）  

23 21 not 22  

24 limit 23 to english language  

25 limit 24 to "therapy （maximizes specificity）" [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

26 24 not 25  

27 vaccin*.ti.  

28 26 not 27  

29 limit 28 to "all infant （birth to 23 months）" [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

30 28 not 29  

31 limit 30 to yr="1998 - 2001"  

32 remove duplicates from 31  

33 limit 30 to yr="2002 - 2005"  

34 remove duplicates from 33  

35 limit 30 to yr="2006 - 2009"  

36 remove duplicates from 35  

37 limit 30 to yr="2010 - 2012"  

38 remove duplicates from 37  

39 limit 30 to yr="2013 - 2014"  

40 remove duplicates from 39  

41 limit 30 to yr="2015 -Current"  

42 remove duplicates from 41  

43 32 or 34 or 36 or 38 or 40 or 42  

44 'case control*'.mp.  

45 43 and 44 
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検索式 11_20170721 （Embase_107） Age 

  

#49 #47 AND #48 

#48 'case control*' 

#47 #45 NOT #46 

#46 #45 AND （'drug analysis'/lnk OR 'drug combination'/lnk OR 'drug comparison'/lnk OR 'drug 

development'/lnk OR 'drug dose'/lnk OR 'drug therapy'/lnk OR 'drug toxicity'/lnk OR 'intravenous 

drug administration'/lnk OR 'oral drug administration'/lnk OR 'pharmacokinetics'/lnk OR 

'radiotherapy'/lnk OR 'surgery'/lnk OR 'therapy'/lnk OR 'topical drug administration'/lnk） 

#45 #43 NOT #44 

#44 #43 AND （'cervarix'/tn OR 'gardasil'/tn） 

#43 #41 NOT #42 

#42 #41 AND （'conference abstract'/it OR 'editorial'/it） 

#41 #39 NOT #40 

#40 vaccin*:ti 

#39 #37 NOT #38 

#38 #36 AND [medline]/lim 

#37 #36 AND [embase]/lim 

#36 #35 AND （1998:py OR 1999:py OR 2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py OR 2004:py 

OR 2005:py OR 2006:py OR 2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 

2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py） 

#35 #31 NOT #34 

#34 #33 NOT #32 

#33 #31 AND [animals]/lim 

#32 #31 AND [humans]/lim  

#31 #30 AND [english]/lim 

#30 #29 AND [abstracts]/lim 

#29 #19 AND #28 

#28 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 

#27 age*  

#26 smear* 

#25 pap 

#24 cytolog* 

#23 papanicolaou 

#22 papanikolaou 

#21 papillomavir* 

#20 'hpv'/exp OR hpv 

#19 #7 AND #18 

#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 

#15 'population surveillance*' 

#14 'mass screening*' 

#13 'health survey*' 

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 

#11 early AND prevent* 

#10 early AND detect* 

#9 population* AND surveillance* 

#8 screen* OR test* 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #6 

#6 #4 AND #5 

#5 cervi* 

#4 cancer* OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR neoplas* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* 

OR precancer* OR dysplasia 

#3 'cin*' 

#2 'uterine cervix carcinoma'/exp OR 'uterine cervix carcinoma' 

#1 'uterine cervix tumor'/exp OR 'uterine cervix tumor'  
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検索式 12_20170723 （Ovid_1,639） 

 

Ovid Technologies, Inc. Email Service 

------------------------------ 

2017.07.23 

Database: Ovid Medline <1946-present>, EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 

<June 2017> 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1 cervix.mp.   

2 cervical.mp. 

3 cervico*.mp.   

4 1 or 2 or 3  

5 cancer.mp.   

6 carcinoma.mp.   

7 neoplas*.mp.  

8 dysplas*.mp.  

9 squamous.mp.  

10 CIN.mp.   

11 CINII*.mp.   

12 CIN2*.mp.  

13 CINIII*.mp.   

14 CIN3*.mp.   

15 SIL.mp.  

16 HSIL.mp.   

17 H-SIL.mp.  

18 LSIL.mp.  

19 L-SIL.mp.   

20 ASCUS.mp.   

21 ASCR.mp.   

22 ASCUS.mp.   

23 ASCH.mp.  

24 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 

23  

25 HPV.mp.   

26 human papillomavirus.mp.   

27 papillomaviridae.mp.   

28 papillomavirus infections.mp.   

29 'hybrid capture'.mp.   

30 HC2.mp.   

31 'HC 2'.mp.   

32 HCII.mp.  

33 'HC II'.mp.   

34 viral.mp.   

35 virolog*.mp. 

36 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35  

37 triage.mp.   

38 management.mp.   

39 'follow up'.mp.   

40 37 or 38 or 39  

41 4 and 24 and 36 and 40  

42 limit 41 to yr="2011 -Current"  

43 limit 42 to abstracts  

44 limit 43 to english language  

45 limit 44 to humans [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

46 limit 44 to animals [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

47 45 and 46  
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48 46 not 47  

49 44 not 48  

50 remove duplicates from 49 
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検索式 13_20170723 （Embase_2,606） 

 

#57 #56 AND [2011-2017]/py 

#56 #55 AND [english]/lim 

#55 #54 AND [abstracts]/lim 

#54 #53 AND [humans]/lim 

#53 #51 NOT #52 

#52 #50 AND [medline]/lim 

#51 #50 AND [embase]/lim 

#50 #13 AND #48 AND #49 

#49 #29 OR #41 

#48 #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47   

#47 'follow up' 

#46 'follow up'/exp 

#45 management 

#44 'management'/exp 

#43 triage 

#42 'triage'/exp 

#41 #30 OR #31 OR #32 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40    

#40 'hc ii' 

#39 hcii 

#38 'hc 2' 

#37 hc2 

#36 'hc2 assay' 

#35 #33 AND #34 

#34 capture 

#33 hybrid 

#32 'hybrid'/exp 

#31 'human papillomavirus' 

#30 'human papillomavirus'/exp 

#29 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #26 OR #28          

#28 #20 AND #27 

#27 #23 OR #24 

#26 #20 AND #25 

#25 viral 

#24 dna 

#23 'dna'/exp 

#22 'wart virus' 

#21 'wart virus'/exp 

#20 hpv 

#19 'hpv'/exp 

#18 #1 OR #15 OR #17 

#17 #14 AND #16 

#16 #7 OR #8 

#15 #2 AND #13 

#14 cervix 

#13 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12   

#12 sil 

#11 cin 

#10 dysplasia 

#9 'dysplasia'/exp 

#8 neoplasia 

#7 'neoplasia'/exp 

#6 carcinoma 

#5 'carcinoma'/exp 

#4 cancer 

#3 'cancer'/exp 
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#2 cervic* 

#1 'cervix'/exp 
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検索式 14_20170801 （Ovid_6,053） 

 

Database: Ovid Medline <1946-present> 

Search Strategy: 

--------------------------------------------------------------------------------  

1 'Uterine Cervical Neoplasms'.mp.  

2 'Uterine Cervical Dysplasia'.mp. 

3 'Cervical Intraepithelial Neoplasia'.mp. 

4 cervix.mp.   

5 cervical.mp. 

6 cervico*.mp.   

7 4 or 5 or 6  

8 cancer*.mp.  

9 carcinoma.mp.  

10 adenocarcinoma.mp.  

11 neoplas*.mp.  

12 dysplas*.mp.   

13 dyskaryos*.mp.   

14 squamous.mp. 

15 CIN.mp.   

16 CINII*.mp.  

17 CIN2*.mp.   

18 CINIII*.mp.   

19 CIN3*.mp.  

20 SIL.mp.   

21 HSIL.mp.   

22 H-SIL.mp.  

23 LSIL.mp.   

24 L-SIL.mp.   

25 ASCUS.mp.   

26 AS-CUS.mp.   

27 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 

or 26 

28 7 and 27  

29 1 or 2 or 3 or 28  

30 papillomaviridae.mp.  

31 alphapapillomavirus.mp.   

32 'DNA, viral'.mp.  

33 'Papillomavirus Infections'.mp.  

34 'Tumor Virus Infections'.mp.   

35 Cervix Uteri/virology.mp.  

36 HPV.mp.   

37 'human papillomavirus'.mp.   

38 papillomaviridae.mp. 

39 PCR.mp.   

40 'hybrid capture*'.mp. 

41 HC2.mp.   

42 HCII.mp.  

43 'HC 2'.mp.   

44 'HC II'.mp.   

45 viral.mp.  

46 virolog*.mp. 

47 45 or 46  

48 DNA.mp.   

49 47 and 48  

50 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 49  

51 29 and 50  
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52 triage.mp.  

53 management.mp.  

54 'follow up'.mp.  

55 screen*.mp.  

56 test*.mp.  

57 population*.mp.  

58 surveillance.mp.  

59 57 and 58  

60 early.mp. or "Early Detection of Cancer"/  

61 detect*.mp.  

62 60 and 61  

63 prevent*.mp.  

64 60 and 63  

65 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 59 or 62 or 64  

66 51 and 65  

67 limit 66 to yr="1992 -Current"  

68 limit 67 to abstracts  

69 limit 68 to english language  

70  "vaccin*".ti.   

71 69 not 70  

72 limit 71 to pharmacologic actions  

73 71 not 72   
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検索式 15_20170801（Embase_1,794） 

 

#70 #68 NOT #69 

#69 #67 AND [medline]/lim 

#68 #67 AND [embase]/lim 

#67 #66 AND [english]/lim 

#66 #65 AND [abstracts]/lim 

#65 #63 NOT #64 

#64 #63 AND （[conference abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim） 

#63 #61 NOT #62 

#62 #61 AND （[editorial]/lim OR [letter]/lim） 

#61 #60 AND [1992-2017]/py 

#60 #13 AND #18 AND #56 AND #59 

#59 #29 OR #30 OR #31 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #58 

#58 #34 AND #57 

#57 #32 OR #33 

#56 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #50 OR #53 OR #55 

#55 #51 AND #54 

#54 prevent* 

#53 #51 AND #52 

#52 detect* 

#51 early 

#50 #48 AND #49 

#49 'surveillance'/exp OR surveillance 

#48 population* 

#47 test* 

#46 screen* 

#45 'follow up' 

#44 'follow up'/exp 

#43 management 

#42 'management'/exp 

#41 triage 

#40 'triage'/exp 

#39 'hc ii' 

#38 hcii 

#37 'hc 2'  

#36 hc2 

#35 'hc2 assay' 

#34 capture 

#33 hybrid 

#32 'hybrid'/exp 

#31 'human papillomavirus'  

#30 'human papillomavirus'/exp  

#29 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #26 OR #28 

#28 #20 AND #27 

#27 #23 OR #24 

#26 #20 AND #25 

#25 viral  

#24 dna  

#23 'dna'/exp  

#22 'wart virus' 

#21 'wart virus'/exp 

#20 hpv 

#19 'hpv'/exp  

#18 #1 OR #15 OR #17 

#17 #14 AND #16  
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#16 #7 OR #8 

#15 #2 AND #13 

#14 cervix 

#13 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 

#12 sil  

#11 cin 

#10 dysplasia 

#9 'dysplasia'/exp 

#8 neoplasia  

#7 'neoplasia'/exp 

#6 carcinoma  

#5 'carcinoma'/exp 

#4 cancer 

#3 'cancer'/exp 

#2 cervic* 

#1 'cervix'/exp 
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検索式 16_20171014 （Ovid_8,316） 

 

Database: Ovid MEDLINE® Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid 

MEDLINE® Daily, Ovid MEDLINE and Versions® 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1  'Uterine Cervical Neoplasms'.mp.  

2  'Uterine Cervical Dysplasia'.mp.  

3  'Cervical Intraepithelial Neoplasia'.mp.  

4  cervix.mp.   

5  cervical.mp.  

6  cervico*.mp.   

7  4 or 5 or 6  

8  cancer*.mp.  

9  carcinoma.mp. 

10  adenocarcinoma.mp.  

11  neoplas*.mp.  

12  dysplas*.mp.  

13  dyskaryos*.mp.   

14  squamous.mp.  

15  CIN.mp.   

16  CINII*.mp.   

17  CIN2*.mp.   

18  CINIII*.mp.   

19  CIN3*.mp.   

20  SIL.mp.   

21  HSIL.mp.   

22  H-SIL.mp.   

23  LSIL.mp.   

24  L-SIL.mp.   

25  ASCUS.mp.   

26  AS-CUS.mp.   

27 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 

or 26  

28  7 and 27  

29  1 or 2 or 3 or 28  

30  papillomaviridae.mp. 

31  alphapapillomavirus.mp.  

32  'DNA, viral'.mp.  

33  'Papillomavirus Infections'.mp.  

34  'Tumor Virus Infections'.mp.   

35  "Cervix Uteri/virology".mp.   

36  HPV.mp.   

37  'human papillomavirus'.mp.   

38  papillomaviridae.mp.  

39  PCR.mp.   

40  'hybrid capture*'.mp.  

41  HC2.mp.   

42  HCII.mp.   

43  'HC 2'.mp.   

44  'HC II'.mp.   

45  viral.mp.  

46  virolog*.mp.  

47  45 or 46  

48  DNA.mp.  

49  47 and 48  

50  30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 49  
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51  29 and 50  

52  triage.mp.  

53  management.mp.  

54  'follow up'.mp.  

55  screen*.mp.  

56  test*.mp.  

57  population*.mp.  

58  surveillance.mp.  

59  57 and 58  

60  early.mp. or "Early Detection of Cancer"/  

61  detect*.mp.  

62  60 and 61  

63  prevent*.mp.  

64  60 and 63  

65  52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 59 or 62 or 64  

66  51 and 65  

67  limit 66 to yr="1992 -Current"  

68  limit 67 to humans  

69  limit 68 to abstracts  

70  limit 69 to "all infant （birth to 23 months）"  

71  69 not 70  

72  limit 71 to "preschool child （2 to 5 years）"  

73  71 not 72  

74  "vaccin*".ti.  

75  73 not 74  

76  limit 75 to comment  

77  75 not 76  

78  limit 96 to pharmacologic actions  

79  77 not 78   
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検索式 17_20171014 （Embase_2,193） 

 

#69 #66 NOT #68 

#68 #66 AND [medline]/lim 

#67 #66 AND [embase]/lim 

#66 #65 AND [abstracts]/lim 

#65 #63 NOT #64 

#64 #63 AND （[conference abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim） 

#63 #61 NOT #62 

#62 #62 AND （[editorial]/lim OR [letter]/lim） 

#61 #60 AND [1992-2017]/py 

#60 #13 AND #18 AND #56 AND #59 

#59 #29 OR #30 OR #31 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #58 

#58 #34 AND #57 

#57 #32 OR #33 

#56 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #50 OR #53 OR #55 

#55 #51 AND #54 

#54 prevent*  

#53 #51 AND #52 

#52 detect*  

#51 early 

#50 #48 AND #49 

#49 'surveillance'/exp OR surveillance 

#48 population* 

#47 test*  

#46 screen* 

#45 'follow up' 

#44 'follow up'/exp 

#43 management 

#42 'management'/exp 

#41 triage 

#40 'triage'/exp  

#39 'hc ii'  

#38 hcii 

#37 'hc 2' 

#36 hc2 

#35 'hc2 assay' 

#34 capture 

#33 hybrid 

#32 'hybrid'/exp 

#31 'human papillomavirus' 

#30 'human papillomavirus'/exp 

#29 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #26 OR #28 

#28 #20 AND #27 

#27 #23 OR #24 

#26 #20 AND #25 

#25 viral 

#24 dna 

#23 'dna'/exp 

#22 'wart virus' 

#21 'wart virus'/exp 

#20 hpv 

#19 'hpv'/exp 

#18 #1 OR #15 OR #17 

#17 #14 AND #16 

#16 #7 OR #8 
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#15 #2 AND #13 

#14 cervix 

#13 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 

#12 sil 

#11 cin 

#10 dysplasia 

#9 'dysplasia'/exp 

#8 neoplasia 

#7 'neoplasia'/exp 

#6 carcinoma 

#5 'carcinoma'/exp 

#4 cancer 

#3 'cancer'/exp 

#2 cervic* 

#1 'cervix'/exp 
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検索式 18_20180106 （PubMed_530） 自己採取 

 

Advanced search - PubMed - NCBI 

 

 

#8 Search （#3 AND #6） Filters: Publication date from 2013/01/01 to 2017/12/31 

#7 Search （#3 AND #6） 

#6 Search （#4 AND #5） 

#5 Search （self-collection OR “self collection” OR self-sampling OR selfcollect* OR self-sampl* OR 

self OR "Self-Examination"[Mesh]） 

#4 Search （HPV OR "Human Papillomavirus DNA Tests"[Mesh] OR ‘‘human papillomavirus’’ OR 

papillomavir* OR viral OR virus） 

#3 Search （#1 AND #2） 

#2 Search （Cancer OR carcinoma OR neoplas* OR dysplas* OR CIN[tw] OR CINII*[tw] OR 

CIN2*[tw] OR CINIII*[tw] OR CIN3[tw] OR SIL[tw] OR SIL OR HSIL[tw] OR H-SIL OR 

LSIL[tw] OR L-SIL OR OR ‘‘low grade’’ OR lowgrade OR mild OR equivocal OR borderline） 

#1 Search （Cervix OR cervico* OR cervica*） 
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検索式 19_20180106 （Embase_823） 自己採取 

 

Embase Session Results 

 

 

#6 #5 AND （2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py） 

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 

#4 self+collection OR 'self collection' OR self+sampling OR 'self-sampling' OR self+collect* OR 

self+sampl* OR 'self'/exp OR self 

#3 'hpv'/exp OR hpv OR 'human papillomavirus'/exp OR 'human papillomavirus' OR papillomavir* OR 

viral OR 'virus'/exp OR virus 

#2 cancer'/exp cancer OR 'carcinoma'/exp OR carcinoma OR neoplas* OR dysplas* OR cin OR 'cin2' 

OR 'cin3' OR sil OR hsil OR h+sil OR lsil OR l+sil OR 'low grade' OR low+grade OR mild OR 

equivocal OR 'borderline'/exp OR borderline 

#1 'cervix' OR 'cervix'/exp OR cervix OR cervico* OR cervica* 
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検索式 20_20180106 （Central_125） 自己採取 

   

Date Run: 06/01/18  

 

 

#1 Cervix or cervico* or cervica*  

#2 Cancer or carcinoma or neoplas* or dysplas* or CIN or CIN2 or CIN3 or SIL or SIL or HSIL or H-

SIL or LSIL or L-SIL or "low grade" or low-grade or mild or equivocal or borderline  

#3 HPV or ‘‘human papillomavirus’’ or papillomavir* or viral or virus  

#4 self-collection or "self collection" or self-sampling or ‘‘self-sampling’’ or self-collect* or self-

sampl* or self  

#5 #1 and #2 and #3 and #4 
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検索式 21_20171206 （PubMed_152） CEA  

 

Pub Med  

抄録採否基準：HPV 検査、細胞診の CEA を抽出 

 

 

HPV[All Fields] AND testing[All Fields] AND （"uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR 

（"uterine"[All Fields] AND "cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]） OR "uterine cervical 

neoplasms"[All Fields] OR （"cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]） OR "cervical 

cancer"[All Fields]） AND （"diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All 

Fields] OR "mass screening"[MeSH Terms] OR （"mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]） 

OR "mass screening"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "early detection of cancer"[MeSH 

Terms] OR （"early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]） OR "early 

detection of cancer"[All Fields]） AND （"cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR （"cost-

benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]） OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR 

（"cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]） OR "cost 

effectiveness analysis"[All Fields]） 
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検索式 16 更新_20181005 （Ovid_11,176） AF_3 

  

Database: Ovid MEDLINE（R） Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid 

MEDLINE（R） Daily and Ovid 

MEDLINE（R） <1946 to Present> （Same coverage with PubMed） 

Search Strategy: 

--------------------------------------------------------------------------------  

1 'Uterine Cervical Neoplasms'.mp. 

2 'Uterine Cervical Dysplasia'.mp. 

3 'Cervical Intraepithelial Neoplasia'.mp. 

4 cervix.mp. 

5 cervical.mp. 

6 cervico*.mp. 

7 4 or 5 or 6 

8 cancer*.mp. 

9 carcinoma.mp. 

10 adenocarcinoma.mp. 

11 neoplas*.mp. 

12 dysplas*.mp. 

13 dyskaryos*.mp. 

14 squamous.mp. 

15 CIN.mp. 

16 CINII*.mp. 

17 CIN2*.mp. 

18 CINIII*.mp. 

19 CIN3*.mp. 

20 SIL.mp. 

21 HSIL.mp. 

22 H-SIL.mp. 

23 LSIL.mp. 

24 L-SIL.mp. 

25 ASCUS.mp. 

26 AS-CUS.mp. 

27 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 

or 26 

28 7 and 27 

29 1 or 2 or 3 or 28 

30 papillomaviridae.mp. 

31 alphapapillomavirus.mp. 

32 'DNA, viral'.mp. 

33 'Papillomavirus Infections'.mp. 

34 'Tumor Virus Infections'.mp. 

35 Cervix Uteri/virology.mp. 

36 HPV.mp. 

37 'human papillomavirus'.mp. 

38 papillomaviridae.mp. 

39 PCR.mp. 

40 'hybrid capture*'.mp. 

41 HC2.mp. 

42 HCII.mp. 

43 'HC 2'.mp. 

44 'HC II'.mp. 

45 viral.mp. 

46 virolog*.mp. 

47 45 or 46 

48 DNA.mp. 
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49 47 and 48 

50 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 49 

51 29 and 50 

52 screen*.mp. 

53 test*.mp. 

54 population*.mp. 

55 surveillance.mp. 

56 54 and 55 

57 early.mp. or "Early Detection of Cancer"/ 

58 detect*.mp. 

59 57 and 58 

60 prevent*.mp. 

61 57 and 60 

62 triage.mp. 

63 management.mp. 

64 'follow up'.mp. 

65 follow-up.mp. 

66 64 or 65 

67 52 or 53 or 56 or 59 or 61 or 62 or 63 or 66 

68 51 and 67 

69 limit 68 to yr="1992 -Current" 

70 limit 69 to humans 

71 limit 69 to animals 

72 71 not 70 

73 69 not 72 

74 vaccin*.ti. 

75 73 not 74 

76 limit 75 to comment 

77 75 not 76 

78 limit 77 to "newborn infant birth to 1 month" 

79 77 not 78 

80 limit 79 to "infant 1 to 23 months" 

81 79 not 80 
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検索式 17 更新_20181005（Embase_2,886） AF_3 

  

#57 #55 NOT #56 

#56 #54 AND [medline]/lim 

#55 #54 AND [embase]/lim 

#54 #52 NOT #53 

#53 #52 AND （'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'conference review'/it） 

#52 #50 NOT #51 

#51 #50 AND [editorial]/lim 

#50 #49 AND [1992-2018]/py 

#49 #3 AND #20 AND #35 AND #48 

#48 #37 OR #38 OR #39 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 

#47 'hc ii' 

#46 hcii 

#45 'hc 2' 

#44 'hc2 assay' 

#43 hc2 

#42 #40 AND #41 

#41 capture 

#40 'hybrid'/exp OR hybrid 

#39 （'wart'/exp OR wart） AND （'virus'/exp OR virus） 

#38 'hpv'/exp OR hpv 

#37 'human papillomavirus'/exp OR 'human papillomavirus' 

#36 #3 AND #20 AND #35 

#35 #22 OR #23 OR #26 OR #29 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 

#34 'follow up'/exp OR 'follow up' 

#33 'management'/exp OR management 

#32 'triage'/exp OR triage 

#31 #27 AND #30 

#30 prevent* 

#29 #27 AND #28 

#28 detect* 

#27 early 

#26 #24 AND #25 

#25 'surveillance'/exp OR surveillance 

#24 population* 

#23 test* 

#22 screen* 

#21 #3 AND #20 

#20 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 

OR #17 OR #18 OR #19 

#19 'adenocarcinoma' 

#18 neoplas* 

#17 dyskaryos* 

#16 squamous 

#15 'asc us' 

#14 ascus 

#13 lsil 

#12 'l sil' 

#11 hsil 

#10 h sil' 

#9 sil* 

#8 cin* 

#7 'dysplasia'/exp OR dysplasia 

#6 'neoplasia'/exp OR neoplasia 

#5 'carcinoma'/exp OR carcinoma 
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#4 'cancer'/exp OR cancer 

#3 #1 OR #2 

#2 cervic* 

#1 'cervix'/exp OR cervix 
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検索式 22-RCT 更新_20180209 （Ovid_1,436） 

 

Database: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <December 2017>, Ovid 

MEDLINE（R） Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE

（R） Daily, Ovid MEDLINE and Versions（R） <1946 to February 07, 2018> 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1     Uterine Cervical Neoplasms/  

2     Uterine Cervical Dysplasia/ 

3     Cervical Intraepithelial Neoplasia/  

4     cervix.mp.   

5     cervical.mp.  

6     cervico*.mp.   

7     4 or 5 or 6  

8     cancer*.mp.  

9     adenocarcinoma.mp.   

10     neoplas*.mp.  

11     dysplas*.mp.  

12     dyskaryos*.mp.   

13     squamous.mp.   

14     tumor*.mp.  

15     tumour*.mp.  

16     malignan*.mp.   

17     carcinoma*.mp. 

18     precancer*.mp.   

19     CIN.mp.   

20     CINII*.mp.   

21     CIN2*.mp.   

22     CINIII*.mp.   

23     CIN3*.mp.  

24     SIL.mp.   

25     HSIL.mp.  

26     H-SIL.mp.   

27     LSIL.mp.   

28     L-SIL.mp.   

29     ASCUS.mp.  

30     ASC-US.mp.   

31     ASC-H.mp.  

32     8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 

25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31  

33     7 and 32  

34     1 or 2 or 3 or 33  

35     papillomavir*.mp.  

36     HPV.mp.   

37     PCR.mp.   

38     'hybrid capture*'.mp.   

39     HC2.mp.  

40     HCII.mp.  

41     HC-2.mp.   

42     viral.mp.  

43     virolog*.mp.   

44     42 or 43  

45     DNA.mp.   

46     44 and 45  

47     35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 46  

48     34 and 47  
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49     screen*.mp.   

50     test*.mp.   

51     （population* adj2 surveillance）.mp.   

52     （early adj3 detect*）.mp.  

53     health survey.mp.   

54     mass screening.mp.   

55     population surveillance.mp.   

56     49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55  

57     48 and 56  

58     randomized controlled trial/  

59     Controlled Clinical Trial/  

60     double-blind procedure.mp.   

61     single-blind procedure.mp.   

62     random*.mp.   

63     （double* adj blind*）.mp.  

64     （singl* adj blind*）.mp.   

65     assign*.mp.  

66     allocat*.mp.   

67     mask*.mp.  

68     randomized.ab,ti.  

69     trial.ti.  

70     58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69  

71     57 and 70  

72     limit 71 to humans [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

73     limit 71 to animals [Limit not valid in CCTR; records were retained]  

74     73 not 72  

75     71 not 74  

76     limit 75 to yr="1992 -Current"  
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検索式 23-RCT 更新_20180208（Embase_213） 

 

 

#83 #81 NOT #82  

#82 #81 AND （'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'conference review'/it）  

#81 #78 NOT #80  

#80 #78 AND [medline]/lim   

#79 #78 AND [embase]/lim    

#78 #77 AND [1992-2018]/py  

#77 #73 NOT #76            

#76 #74 NOT #75                

#75 #73 AND [humans]/lim   

#74 #73 AND [animals]/lim      

#73 #60 AND #72            

#72 #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71   

#71 trial:ti              

#70 randomized:ti         

#69 randomized:ab         

#68 mask*                 

#67 allocat*              

#66 assign*               

#65 blind*                

#64 random*             

#63 'single-blind procedure'/exp OR 'single-blind procedure'  

#62 'double blind procedure'/exp OR 'double blind procedure'  

#61 'controlled clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de  

#60 #48 AND #59           

#59 #49 OR #50 OR #53 OR #56 OR #57 OR #58      

#58 'mass screening'/exp OR 'mass screening'      

#57 'health survey'/exp OR 'health survey'       

#56 #54 AND #55                                   

#55 detect*                                     

#54 early                                       

#53 #51 AND #52                                    

#52 'surveillance'/exp OR surveillance           

#51 population*                                 

#50 test*                                       

#49 screen*                                     

#48 #34 AND #47                                    

#47 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #46  

#46 #44 AND #45                                  

#45 'dna'/exp OR dna                            

#44 #42 OR #43                                    

#43 virolog*                                     

#42 viral                                         

#41 'hc 2'                                           

#40 hcii                                              

#39 hc2                                            

#38 （'hybrid'/exp OR hybrid） AND capture*           

#37 'pcr'/exp OR pcr                              

#36 'hpv'/exp OR hpv                               

#35 papillomavir*                                 

#34 #1 OR #2 OR #3 OR #33                         

#33 #7 AND #32                                    

#32 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31   
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#31 'asc h'                                         

#30 'as cus'                                          

#29 'ascus'/exp OR ascus                          

#28 'l sil'                                           

#27 lsil                                          

#26 'h sil'                                        

#25 hsil                                            

#24 sil                                           

#23 cin3*                                   

#22 ciniii*                                       

#21 cin2*                                           

#20 cinii*                                            

#19 cin                                           

#18 precancer*                                     

#17 carcinoma*                                

#16 malignan*                                    

#15 tumour*                                      

#14 tumor*                                    

#13 squamous                                      

#12 dyskaryos*                                        

#11 dysplas*                                    

#10 neoplas*                                   

#9  'adenocarcinoma'/exp OR adenocarcinoma        

#8 cancer*                                     

#7 #4 OR #5 OR #6                                 

#6 cervico*                                        

#5 cervical                                      

#4 'cervix'/exp OR cervix                        

#3 cervical AND intraepithelial AND （'neoplasia'/exp OR neoplasia）  

#2 （'uterine'/exp OR uterine） AND cervical AND （'dysplasia'/exp OR dysplasia）   

#1 （'uterine'/exp OR uterine） AND cervical AND （'neoplasms'/exp OR neoplasms） 
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検索式 24_20190422（PubMed_138） 

 

 

（"medical overuse"[MeSH Terms] OR （"medical"[All Fields] AND "overuse"[All Fields]） OR 

"medical overuse"[All Fields] OR "overdiagnosis"[All Fields]） AND （"uterine cervical 

neoplasms"[MeSH Terms] OR （"uterine"[All Fields] AND "cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All 

Fields]） OR "uterine cervical neoplasms"[All Fields] OR （"cervical"[All Fields] AND "cancer"[All 

Fields]） OR "cervical cancer"[All Fields]） AND （"diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All 

Fields] OR "screening"[All Fields] OR "mass screening"[MeSH Terms] OR （"mass"[All Fields] AND 

"screening"[All Fields]） OR "mass screening"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "early 

detection of cancer"[MeSH Terms] OR （"early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND 

"cancer"[All Fields]） OR "early detection of cancer"[All Fields]） 
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検索式-産婦人科医師数偏在_Ovid  20190105 （204） 

 

Database: Ovid MEDLINE（R） Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid 

MEDLINE（R） Daily and Ovid 

MEDLINE（R） <1946 to Present> （Same coverage with PubMed） 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1 'Uterine Cervical Neoplasms'.mp. 

2 'Uterine Cervical Dysplasia'.mp. 

3 'Cervical Intraepithelial Neoplasia'.mp. 

4 cervix.mp. 

5 cervical.mp. 

6 cervico*.mp. 

7 uterine.mp. 

8 4 or 5 or 6 or 7 

9 cancer*.mp. 

10 carcinoma.mp. 

11 adenocarcinoma.mp. 

12 neoplas*.mp. 

13 dysplas*.mp. 

14 dyskaryos*.mp. 

15 squamous.mp. 

16 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 

17 8 and 16 

18 1 or 2 or 3 or 17 

19 gynecologist*.mp. 

20 gynecologic*.mp. 

21 oncologist*.mp. 

22 specialist*.mp. 

23 specialty.mp. 

24 examinee*.mp. 

25 physicians/ 

26 family practice/ 

27 doctor*.mp. 

28 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 

29 18 and 28 

30 exp Japan/ or Japan*.mp. 

31 29 and 30 
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検索式-産婦人科医師数偏在_医中誌 Web 検索式_20190226 子宮頸がん×産婦人科医 （3,231） 

  

#1 子宮頸部腫瘍/TH 

#2 頸癌/AL 

#3 頚癌/AL 

#4 頸がん/AL 

#5 頚がん/AL 

#6 頸ガン/AL 

#7 頚ガン/AL 

#8 子宮頸部癌/AL 

#9 子宮頚部癌/AL 

#10 子宮頸部がん/AL 

#11 子宮頚部がん/AL 

#12 子宮頸部ガン/AL 

#13 子宮頚部ガン/AL 

#14 子宮頸部浸潤癌/AL 

#15 子宮頚部浸潤癌/AL 

#16 子宮頸部浸潤がん/AL 

#17 子宮頚部浸潤がん/AL 

#18 子宮頸部浸潤ガン/AL 

#19 子宮頚部浸潤ガン/AL 

#20 子宮頸部新生物/AL 

#21 子宮頚部新生物/AL 

#22 子宮頸部進行癌/AL 

#23 子宮頚部進行癌/AL 

#24 子宮頸部進行がん/AL 

#25 子宮頚部進行がん/AL 

#26 子宮頸部進行ガン/AL 

#27 子宮頚部進行ガン/AL 

#28 子宮腫瘍/TH 

#29 子宮癌/AL 

#30 （子宮/TH or 子宮/AL） 

#31 悪性/AL 

#32 #30 and #31 

#33 Cervical Cancer/AL 

#34 Cancer of Cervix/AL 

#35 Cancer of the Cervix/AL 

#36 Cancer of the Uterine Cervix/AL 

#37 Cervical Cancers/AL 

#38 Cervical Neoplasm/AL 

#39 Cervical Neoplasms/AL 

#40 Cervical Tumor/AL 

#41 Cervical Tumors/AL 

#42 Cervix Cancer/AL 

#43 Cervix Cancers/AL 

#44 Cervix Neoplasm/AL 

#45 Cervix Neoplasms/AL 

#46 Cervix Tumor/AL 

#47 Cervix Tumors/AL 

#48 Uterine Cervical Cancer/AL 

#49 Uterine Cervical Cancers/AL 

#50 Uterine Cervical Neoplasm/AL 

#51 Uterine Cervical Neoplasms/AL 
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#52 Uterine Cancer/AL 

#53 Uterine Cancers/AL 

#54 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 

or #17 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #32 or #33 or #34 

or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #44 or #45 or #46 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 

or #53 

#55 （医師/TH or 医師/AL） 

#56 （産婦人科医/TH or 婦人科医/AL） 

#57 専門医/AL 

#58 （専門化/TH or 専門家/AL） 

#59 （家庭医/TH or かかりつけ医/AL） 

#60 専門医/AL 

#61 専門職/AL 

#62 gynecologist/AL 

#63 gynecologic/AL 

#64 oncologist/AL 

#65 doctor/AL 

#66 physician/AL 

#67 #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 

#68 #54 and #67 
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【FD 図 1】細胞診 開始年齢 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（細胞診 開始年齢） 
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グ
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み
入
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適
格
性
 

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid（n=1,568）MEDLINE（January 2016） 

                 Cochrane Central Register of Controlled Trials（December 2015） 

                 EMBASE（January 2016）（検索式 4-5） 

・Ovid（n=1,421）MEDLINE（June 2017）  

Cochrane Central Register of Controlled Trials（June 2017）（検索式 10） 

・EMBASE（June 2017; n=107）（検索式 11） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=14） 

除外した全文論文の件数 

（n=8） 
 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=6） 

スクリーニングした記録件数 

（n=3,096） 

除外した記録件数 

（n=3,082） 

特
定
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【FD 図 2】細胞診 終了年齢 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（細胞診 終了年齢） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid（n=1,568）MEDLINE（January 2016）  

                 Cochrane Central Register of Controlled Trials（December 2015） 

                 EMBASE（January 2016）（検索式 4-5） 

・Ovid（n=1,421）MEDLINE（June 2017）  

Cochrane Central Register of Controlled Trials（June 2017）（検索式 10） 

・EMBASE（June 2017; n=107）（検索式 11） 

 

除外した全文論文の件数 

（n=7） 

除外した記録件数 

（n=3,082） 

*検索式 10 の中で抽出された論文の引用文献から抽出 

その他の情報源から特定した追加的な記録件数 

（n=1）* 

スクリーニングした記録件数 

（n=3,097） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=15） 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=8） 

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
 

組
み
入
れ
 

適
格
性
 

特
定
 



227 

 

【FD 図 3】AF_1：無作為化比較試験 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（AF_1: 無作為化比較試験） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid（n=1,308）MEDLINE（August 2018）  

Cochrane Central Register of Controlled Trials（July 2018）  

・EMBASE（February 2018; n=223） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=31） 
 

除外した全文論文の件数 

（n=18） 

 

量的統合（メタアナリシス)に加えた 

研究の件数 

（浸潤がん; n=5, CIN2+; n=8） 

除外した記録件数 

（n=1,500） 

スクリーニングした記録件数 

（n=1,531） 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=13） 

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
 

組
み
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れ
 

適
格
性

 
特
定
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【FD 図 4】AF_3：健常者スクリーニング 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（健常者スクリーニング） 

  

 

 

 

  

除外した記録件数 

（n=10,114） 

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid-MEDLINE（August 2017; n=6,053）（検索式 14） 

・EMBASE（August 2017; n=1,794）（検索式 15） 

・Ovid-MEDLINE（October 2017; n=8,316）（検索式 16） 

・EMBASE（October 2017; n=2,193）（検索式 17） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=173） 
除外した全文論文の件数 

（n=146） 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=27） 

量的統合（メタアナリシス）に加えた 

研究の件数 

（n=27） 

スクリーニングした記録件数 

（n=10,287） 

重複記録除外後の記録件数 

（n=10,287） 

その他の情報源から特定した

追加的な記録件数* 

（n=1） 

*他の AF において、下記の検索式にて抽出した論文のスクリーニング中に選定された論文 

・Ovid（January 2016; n=1,568）（検索式 4-5） 

        MEDLINE（January 2016）, Cochrane Central Register of Controlled Trials（December 2015）, 

EMBASE（January 2016） 

・Ovid（March 2016; n=2,822）（検索式 6） 

        MEDLINE（January 2018）, Cochrane Central Register of Controlled Trials（February 2016）, 

EMBASE（March 2016） 

・Ovid（February 2018; n=1,436）（検索式 1-RCT 更新_Ovid1,436） 

        MEDLINE（February 2018）, Cochrane Central Register of Controlled Trials（December 2017） 

・EMBASE（February 2018; n=213）（検索式 1-RCT 更新_Embase_213） 
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【FD 図 5】AF_3：トリアージ 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（トリアージ） 

 

 

 

  

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid（n=1,639）（検索式 12） 

MEDLINE（July 2017） 

Cochrane Central Register of Controlled Trials（June 2017）  

・EMBASE（July 2017; n=2,606）（検索式 13） 

 

 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=100） 

除外した全文論文の件数 

（n=88） 

 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=12） 

スクリーニングした記録件数 

（n=4,245） 

除外した記録件数 

（n=4,145） 

その他の情報源から特定した

追加的な記録件数 

（n=3） 

重複記録除外後の記録件数 

（n=4,245） 

ス
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ー
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ン
グ
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み
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れ
 

適
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性
 

特
定
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【FD 図 6】AF_3：自己採取・精度 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（自己採取・精度） 

 

 

 

 

  

除外した記録件数 

（n=1,364） 

データベース検索から特定した記録件数 

・PubMed-MEDLINE（January 2018; n=530） 

・EMBASE（January 2018; n=823） 

・Cochrane Central Register of Controlled Trials 

（January 2018; n=125） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=89） 

除外した全文論文の件数 

（n=59） 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=30） 

 
) 
) 

スクリーニングした記録件数 

（n=1,453） 

*他の AF において、下記の検索式にて抽出した論文のスクリーニング中に選定された論文 

・Ovid（March 2016; n=2,822）（検索式 6） 

        MEDLINE（March 2016） 

        Cochrane Central Register of Controlled Trials（February 2016） 

        EMBASE（March 2016） 

・Ovid-MEDLINE（October 2017; n=8,316）（検索式 16） 

・EMBASE（October 2017; n=2,193）(検索式 17) 

 

その他の情報源から特定した 

追加的な記録件数* 

（n=12） 

重複記録除外後の記録件数 

（n=1,441） 
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【FD 図 7】AF_3：自己採取・受診率 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（自己採取・受診率） 

 

 

 

 

  
データベース検索から特定した記録件数 

・PubMed-MEDLINE（January 2018; n=530） 

・EMBASE（December 2017; n=823） 

・Cochrane Central Register of Controlled Trials（January 2018; n=125） 

スクリーニングした記録件数 

（n=1,441） 
 

除外した全文論文の件数 

（n=74） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=89） 
 

重複記録除外の記録件数 

（n=1,441） 

除外した記録件数 

（n=1,358） 

質的統合に加えた研究の件数 

無作為化比較試験（n=12)# 

メタアナリシス（n=3)## 

##にて抽出されたメタアナリシスに、#にて抽出された無作為化比較試験がすべて含まれる 
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【FD 図 8】AF_3：精度評価（コルポスコピー）  

 

PRISMA 2009 Flow Diagram 精度評価（コルポスコピー）（AF_3） 

 

  

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid-MEDLINE（August 2017; n=6,053)（検索式 14） 

・EMBASE（August 2017; n=1,794）（検索式 15） 

・Ovid-MEDLINE（October 2017; n=8,316)（検索式 16） 

・EMBASE（October 2017; n=2,193)（検索式 17） 

 

 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=173） 

除外した全文論文の件数 

（n=171） 

 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=2） 

スクリーニングした記録件数 

（n=18,356） 

除外した記録件数 

（n=18,183） 

ス
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ニ
ン
グ
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れ
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性
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【FD 図 9】AF_4：不適正検体 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（不適正検体） 

 

 

 

  

*適格性評価を実施した全文

論文の参考文献から抽出 

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid-MEDLINE（October 2016; n=54） 

・医中誌 Web（July 2017; n=1,123） 

 

19.39 

 

適格性評価を実施した 

全文論文の件数 

（n=28） 

除外した全文論文の件数、除外理由 

（n=11） 

 ベセスダシステムを採用していない（n=5） 

 重複出版（n=2） 

 セッティングが不明（n=1） 

 病院内臨床患者が対象（n=1） 

 検査室データが対象（n=1） 

 データを含まない総説（n=1） 

 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=17） 

量的統合（メタアナリシス）に 

加えた研究の件数 

（n=17） 

除外した記録件数 

（n=1,163） 

スクリーニングした記録件数 

（n=1,191） 

その他の情報源から特定した 

追加的な記録件数* 

（n=14） 
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性

 
特
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【FD 図 10】AF_4：過剰診断 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（過剰診断） 

 

 

 

  

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid（n=1,436）（検索式 22） 

MEDLINE（February 2018） 

    Cochrane Central Register of Controlled Trials（December 2017） 

・EMBASE（February 2018; n=213）（検索式 23） 

・PubMed-MEDLINE（April 2019; n=138）（検索式 24） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=37） 

除外した全文論文の件数 

（n=35） 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=2） 

スクリーニングした記録件数 

（n=1,787） 

除外した記録件数 

（n=1,750） ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
 

組
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れ
 

適
格
性

 
特
定
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【FD 図 11】費用効果分析 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram（費用効果分析） 

 

 

 

 

 

  

データベース検索から特定した記録件数 

・PubMed-MEDLINE（December 2017; n=152） 

 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=69） 

除外した全文論文の件数 

（n=58） 

 
 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=11） 
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) 

スクリーニングした記録件数 

（n=152） 
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【FD 図 12】医療資源：医師数偏在 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

データベース検索から特定した記録件数 

・Ovid-MEDLINE（January 2019; n=204）（検索式：Ovid_204:医師数偏在） 

・医中誌 Web（February 2019; n=3,231）（検索式：ichu_3,231:医師数偏在） 

適格性評価を実施した全文論文の件数 

（n=7） 

除外した全文論文の件数 

（n=3） 

質的統合に加えた研究の件数 

（n=4） 

スクリーニングした記録件数 

（n=3,435） 

除外した記録件数 

（n=3,428） 
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【FD 図 13】PRISMA 2009 Flow Diagram（英語版） 
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【FD 図 14】PRISMA 2009 Flow Diagram （日本語版） 

 
PRISMA フロー図  
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重複記録除外後の記録件数 
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量的統合（メタアナリシス）に 

加えた研究の件数 

（n=   ） 
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チェックリスト：検診無作為化比較試験（NTCC）
論文ID V1-1：Ovid1,436_RCT350 Analytic Framework バイアスのリスク[高 /低 /不明]

著者

Ronco G, Giorgi-Rossi P, Carozzi F, Confortini M, Dalla Palma P, Del Mistro A, Ghiringhello B,

Girlando S, Gillio-Tos A, De Marco L, Naldoni C, Pierotti P, Rizzolo R, Schincaglia P, Zorzi M,

Zappa M, Segnan N, Cuzick J; New Technologies for Cervical Cancer screening (NTCC)

Working Group

題名
Efficacy of human papillomavirus testing for the detection of invasive cervical cancers and

cervical intraepithelial neoplasia : a randomised controlled trial.

雑誌 Lancet Oncol

号  : ページ 11: 249–257

発行年 2010

要約 付加事項

研究期間

無作為化割り付けの方法 無作為化による割り付け法と予測不可能化、割り付けの単位(個人かクラスターか)

追跡期間(月)

P : 対象集団の適応基準 地域性、医療機関など

P : 対象集団の除外基準

P : 対象数 新規検診群(介入群)/従来検診群(対照群)

平均年齢(範囲)

研究全体のアウトカム発見率（分子 /分母と% : 全無作為化集団=ITT集団、研究の参

加基準による除外・介入を受けられずに除外を除いた集団=modified ITT、研究終了

までプロトコール通りに経過観察され完全にアウトカムを評価できる集団=complete

caseなどの具体的な定義を併記する）

アウトカムの危険因子1

アウトカムの危険因子2

アウトカムの危険因子3

実施方法、実施者・経験・資格、判定者・経験・資格など

インターバル

検診のべ期間と総回数

検診群検診受診率(%)

検診群要精検率(%)

1 some concerns

具体的に記載

2002年～2008年

無作為化は個人単位で1:1、2施設は中央コンピュータによる割り付け、その他は中央によって封印された番号付き封筒が開けら

れた

42.6か月（招聘から検診2ラウンドの経過観察終了後まで、通常3～5年）

イタリアの子宮頸がんスクリーニングプログラムを実施する9施設

妊娠中・子宮摘出歴・過去5年以内のCIN既治療者は除く

無作為化は  : 47,369人  vs 47,001人   （無作為化後非該当者418人を除外したmITT様の集団）

2ラウンド目を受けた者  : 46,071人vs 46,702人

CINが確定し分析できた者  : 32,998人（72%）vs 33,851人（72%）

中央値41歳（両群ともに、25～60歳）

実際にコルポスコピーを受けた数は記載なし。下記は referral rateのみ

P : 対象集団の特性

I : 検診方法

2年（上記第一ラウンドでアウトカム確認の介入がなかったもの）

最高2回（第1ラウンドで精密検査なしや対象病変ない場合）

実施率72%

任意型検診記載なし

[第１ラウンド]

・HPV検査（Hybrid Capture 2）  : HPV 16, 18, 31 ,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

・1pg/mLのHPV DNAのコントロールとの吸光比1（RLU） ; 精度管理（コントロールとの対照、単一施設での調整）、細胞診結果

はマスク化

・液状検体法細胞診（ThinPrep法を使用し、ベセスダシステム：TBS1991基準で判定、第1層のみ）

・異常検体は施設の上級者(あるいは専門家パネル)がレビュー、HPV検査結果はマスク化

検査会社提供の研修、2施設は液状検体法の使用経験なし、7施設はThinPrep法の使用経験あり、5施設は別の液状検体法の使用経

験あり

・上記第1ラウンドの検診結果に基づくアウトカム確認の介入

Differential verificationが基本となっている。

・細胞診がASC-US以上→コルポスコピー+/-組織診

・第1層の35歳以上  : HPV検査陽性→コルポスコピー+/-組織診

・第1層の35歳未満  : HPV検査陽性だが細胞診正常→再検→ASC-US以上またはHPV検査再度陽性→コルポスコピー+/-組織診

・第2層の全年齢  : HPV検査陽性(≧1pg/mL)→コルポスコピー+/-組織診

[第2ラウンド]

従来型細胞診（上記第１ラウンドでアウトカム確認の介入がなかったもの）

検診結果に基づくアウトカム確認の介入は下記の対象群参照

プライマリーエンドポイント  : CIN2+

上記のmITT（修正ITT）

・35～60歳  221人 /34,430人  = 0.64% vs. 133人 /34,405人  = 0.39%

・25～34歳  221人 /12,939人  = 1.7% vs. 93人 /12,596人  = 0.74%
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（別の検診介入の場合は上記のように具体的に記載）

対照群検診受診率(%)

対照群要精検率(%)

共介入
当該検診以外の検診、精密検査・診断、治療の機会均等性(検診群と対照群で平等

か)

アウトカム(全死亡、がん死亡、進行がん、がん発症など)とアウトカム指標(オッ

ズ比、リスク比、ハザード比)

評価指標の把握方法(死亡小票、がん登録、医療記録、研究独自のアウトカム評価

方法など)

解析方法(ITT解析の有無、累積イベント解析または生存解析など)

The RoB 2.0　チェックリスト 判定基準 コメント・内容の記述 バイアスのリスク[高 /低 /不明]

Randomization process 交絡を防ぐ、適切な無作為化割り付けが行われているか？ コンピュータによる乱数割り付け Low risk of bias

Deviations from intended interventions 割り付けされた介入のみの効果に影響する逸脱や別の介入は制御されているか？ マスク化不詳でも結論に直接影響がない Some concerns

Missing outcome data 対象者の研究からの脱落やそれによる偏りは制御されているか？ 適切なデータ補完あり Low risk of bias

Measurement of outcome アウトカムの判定方法に偏りはないか？ 偏りを起こす因子なしと思われる Some concerns

Selective reporting 報告する結果が何らかの選好により選択されていないか？
研究プロトコールの公開があり、全アウトカムが特定され

た通りに論文に報告されている
Low risk of bias

Overall risk of bias 研究全体のバイアスのリスク 総合的に低いと判断されるが何らかのバイアスあり Some concerns

結果とまとめ

結果 概要(統計的有意性も含め)

CIN2+

25～34歳

1ラウンド目  : RD=3.03（95%CI : 2.28–4.03）

2ラウンド目  : RD=0.59（95%CI : 0.33–1.05）

全体  : RD=2.21（95%CI : 1.73–2.81）

35～60歳

1ラウンド目  : 2.03（95%CI : 1.6–02.57）

2ラウンド目  : 0.51（95%CI : 0.28–0.93）

全体  : RD=1.66（95%CI : 1.34–2.06）

CIN3+

25～34歳

データ報告なし

全体  : RD=1.47（95%CI : 1.03–2.09）

35～60歳

1ラウンド目  : 2.08（95%CI : 1.47–2.95）

2ラウンド目  : 0.48（95%CI : 0.21–1.11）

全体  : RD=1.65（95%CI : 1.21–2.26）

不利益 偶発症、受診者の負担など

研究全般に関するコメント
研究方法を考慮したうえで、検診の効果がある(ない)と判定できるか、研究結果に

ついてコメントする

O : アウトカム

C : 対照となる介入

(「検診なし」または「別の検診」)

HPV検査を取り込んだ検診は1ラウンド目でのCIN2+診断率が高く、2ラウンド目では低下していた。従来法より多くのCIN2+を診

断できる可能性があるが、若年群では自然軽快の可能性がある病変の過剰診断・過剰治療の可能性があると結論づけている。浸

潤がん罹患率減少効果を確認できた無作為化比較試験である

CIN2+の相対検出率（relative detection; RD）

第1層

25～34歳

細胞診・HPV検査の結果にかかわらず、結果内容を知っている同じ術者が実施、コルポスコピーで疑わしい部分を生検、施設の

病理医が判定(マスク化なし)、CINの場合のみ(35歳以上の報告では記載なし)マスク化を受けた(1人または2人)セントラルレ

ビューで再評価。不一致の場合はセントラルレビュー9人のコンセンサスでの結果を採用(5%CIN1→CIN2、11%CIN2/CIN3→CIN1)

35～60歳

方法は35歳未満と同様で、不一致の場合はセントラルレビュー9人のコンセンサスでの結果を採用(4.2%CIN1→CIN2、11.3%CIN2

→CIN1)

第2層

細胞診・HPV検査の結果にかかわらず、結果内容を知っている同じ術者が実施、コルポスコピーで疑わしい部分を生検、施設の

病理医が判定(マスク化なし)、マスク化を受けた2名のセントラルレビューで再評価。CIN2+で不一致の場合はセントラルレ

ビュー9人のコンセンサスでの結果を採用(6.7%CIN1→CIN2、19%CIN2/CIN3→CIN1)、30名はセントラルレビューできず施設診断

を利用

さらに、1施設以外を除きがん登録および病理部での登録で確認。がん登録のCIN3+の登録精度は高く、CIN2も適切なレベルと考

えられた。病理部の登録は全例。他地域への流出も限られていた

mITT（修正ITT）、累積イベントかつアウトカムデータ欠損は0イベント

記載なし

第1ラウンド・第2ラウンドともに細胞診従来法のみ

従来型細胞診

・LSIL以上→コルポスコピー+/-組織診

・ASC-US→コルポスコピー+/-組織診（7施設のみ）

・従来型細胞診再検→LSIL以上→コルポスコピー+/-組織診

対照群は従来型細胞診（実施率は73%）、介入群に移動した記載はない

実際にコルポスコピーを受けた数は記載なし。下記は referral rateのみ

対象群  : 1,416人 /47,001人=3.0%

本試験以外の検診介入は記載なし、精密検査・治療機会はおそらく同等
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チェックリスト：検診無作為化比較試験(ARTISTIC)

論文ID V1-2：Em213_RCT202 Analytic Framework バイアスのリスク[高/低/不明]

著者

Kitchener HC, Almonte M, Thomson C, Wheeler P, Sargent A, Stoykova B,

Gilham C, Baysson H, Roberts C, Dowie R, Desai M, Mather J, Bailey A,

Turner A, Moss S, Peto J.

題名
HPV testing in combination with liquid-based cytology in primary cervical

screening (ARTISTIC) : a randomised controlled trial.

雑誌 Lancet Oncol

号 : ページ 10: 672–682

発行年 2009

要約 付加事項

研究期間

無作為化割り付けの方法
無作為化による割り付け法と予測不可能化、割り付けの単位(個

人かクラスターか)
個人割り付け

追跡期間(月)

P : 対象集団の適応基準 地域性、医療機関など 英国

P : 対象集団の除外基準

P : 対象数 検診群/対照群

平均年齢(範囲)

研究全体のアウトカム発見率（分子 /分母と% : 全無作為化集団

=ITT集団、研究の参加基準による除外・介入を受けられずに除外

を除いた集団=modified ITT、研究終了までプロトコール通りに経

過観察され完全にアウトカムを評価できる集団=complete caseなど

の具体的な定義を併記する）

アウトカムの危険因子1

アウトカムの危険因子2

アウトカムの危険因子3

実施方法、実施者・経験・資格、判定者・経験・資格など

インターバル

検診のべ期間と総回数

検診群検診受診率(%)

検診群要精検率(%)

2 some concerns

具体的に記載

2001年7月～2003年9月

細胞診（液状検体法）+HPV露出群  : 18,386人

細胞診（液状検体法）+HPV遮蔽群  : 6,124人

参加拒否者、基準年齢外者

コルポスコピー実施者は、英国コルポスコピーと臨床病理学会所属

3年

1ラウンド目: 97.7% （18,376人/18,816人）

1ラウンド目: 21.9% （4,019人/18,386人）

3年

20～64歳

年齢（20～64歳）のみ

喫煙歴記載なし

任意型検診記載なし

3年（26週から54週）、2回

1ラウンド目

細胞診（液状検体法）+HPV露出群  : 18,386人

細胞診（液状検体法）+HPV遮蔽群  : 6,124人

2ラウンド目

細胞診（液状検体法）+HPV露出群  : 11,676人

細胞診（液状検体法）+HPV遮蔽群  : 3,866人

P : 対象集団の特性

I : 検診方法
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(別の検診介入の場合は上記のように具体的に記載)

対照群検診受診率(%)

対照群要精検率(%)

共介入
当該検診以外の検診、精密検査・診断、治療の機会均等性(検診

群と対照群で平等か)

アウトカム(全死亡、がん死亡、進行がん、がん発症など)とアウ

トカム指標(オッズ比、リスク比、ハザード比)

評価指標の把握方法(死亡小票、がん登録、医療記録、研究独自

のアウトカム評価方法など)

解析方法(ITT解析の有無、累積イベント解析または生存解析な

ど)

The RoB 2.0　チェックリスト 判定基準 コメント・内容の記述 バイアスのリスク[高/低/不明]

Randomization process 交絡を防ぐ、適切な無作為化割り付けが行われているか？ コンピュータによる乱数割り付け Low risk of bias

Deviations from intended interventions
割り付けされた介入のみの効果に影響する逸脱や別の介入は制御

されているか？
マスク化不詳でも結論に直接影響がない Some concerns

Missing outcome data 対象者の研究からの脱落やそれによる偏りは制御されているか？ 適切なデータ補完あり Low risk of bias

Measurement of outcome アウトカムの判定方法に偏りはないか？ 偏りを起こす因子なしと思われる Some concerns

Selective reporting 報告する結果が何らかの選好により選択されていないか？
研究プロトコールの公開はないが、全アウトカム

が特定された通りに報告され、早期終了もない
Low risk of bias

Overall risk of bias 研究全体のバイアスのリスク 総合的に低いと判断されるが何らかのバイアスあり Some concerns

結果とまとめ

結果 概要(統計的有意性も含め)

CIN2+

1ラウンド目  : OR=1.14(95%CI : 0.94–1.38)

2ラウンド目  : OR=0.63(95%CI : 0.42–0.96)

全体  : OR=0.99 (95%CI : 0.83–1.19)

CIN3+

1ラウンド目  : OR=0.97(95%CI : 0.75–1.25)

2ラウンド目  : OR=0.63(95%CI : 0.30–1.08)

全体  : OR=0.99(95%CI : 0.67–1.19)

不利益 偶発症、受診者の負担など

研究全般に関するコメント
研究方法を考慮したうえで、検診の効果がある(ない)と判定でき

るか、研究結果についてコメントする

細胞診（液状検体法）単独群と細胞診（液状検体法）+HPV検査群をアウトカムCIN3+、CIN2+につい

て比較した論文。細胞診（液状検体法）+HPV検査群1ラウンド目のCIN2+検出率は細胞診群に比べ高

いが、CIN3+では同等。しかし、2ラウンド目のCIN3+、CIN2+の検出率は両者とも減少した。ただ

し、1ラウンドと2ラウンドを合わせた総検出率は両者同じなので、HPV検査併用により先取り効果

が認められた

同等（経過観察は国家プログラムである3年毎の細胞診）

CIN2、CIN2+、CIN3+、オッズ比

研究独自のアウトカム評価方法

ITT解析

記載なし

細胞診(液状検体法）

1ラウンド目: 97.7%（6,124人/6,262人）

O : アウトカム

1ラウンド目: 9.6% (586人/6,124人)

C : 対照となる介入

(「検診なし」または「別の検診」)
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論文ID V1-4：Ovid1436_RCT45 Analytic Framework バイアスのリスク[高/低/不明]

著者
Smelov V, Elfström KM, Johansson AL, Eklund C, Naucler P, Arnheim-

Dahlström L, Dillner J.

題名
Long-term HPV type-specific risks of high-grade cervical intraepithelial

lesions : a 14-year follow-up of a randomized primary HPV screening trial.

雑誌 Int J Cancer

号 : ページ 136 : 1171-1180

発行年 2015

要約 付加事項

研究期間

無作為化割り付けの方法
無作為化による割り付け法と予測不可能化、割り付けの単位(個

人かクラスターか)

追跡期間(月)

P : 対象集団の適応基準 地域性、医療機関など

P : 対象集団の除外基準

P : 対象数 検診群/対照群

平均年齢(範囲)

研究全体のアウトカム発見率(分子/分母と% : 全無作為化集団=ITT

集団、研究の参加基準による除外・介入を受けられずに除外を除

いた集団=modified ITT、研究終了までプロトコール通りに経過観

察され完全にアウトカムを評価できる集団=complete caseなどの具

体的な定義を併記する)

アウトカムの危険因子1

アウトカムの危険因子2

アウトカムの危険因子3

実施方法、実施者・経験・資格、判定者・経験・資格など

インターバル

検診のべ期間と総回数

検診群検診受診率(%)

検診群要精検率(%)

任意型検診記載なし

1ラウンド目  : 100%、2ラウンド以下記載なし

ベースラインのHPV検査結果が不適正、または初回検査以降フォローの検査結果が全く無い女

性(介入群369人、対照群475人の計844人)

6,257人  (介入群  : 細胞診+HPVDNA検査)/6,270人(対照群  : 細胞診)

35.1歳(SD 2.19)

喫煙記載なし

具体的に記載

開始は1997年5月～2000年11月、終了は地域によって異なるが最終は2012年12月

個人単位、コンピューターによる乱数作成  (NEJMに記載)、検体がラボに届いてから無作為化

コードを伝える

14年(介入群平均11.29年、対照群平均11.34年)

対策型検診プログラムに参加したスウェーデンの5都市に住む32～38歳の女性

チェックリスト：検診無作為化比較試験(Sweedescreen)

P : 対象集団の特性

I : 検診方法

記載なし

記載なし

3年

4ラウンド

記載なし

介入群(ITT) : CIN2+ 1.7%(201人/5,888人)、CIN3+ 1.0% (120人/5,888人)

対照群(ITT) : CIN2+ 1.6%(187人/5,795人)、CIN3+ 0.9% (114人/5,795人)

スクリーニングラウンドの結果。これ以降、両群まとめての解析

1&2 Low risk of bias
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(別の検診介入の場合は上記のように具体的に記載)

対照群検診受診率(%)

対照群要精検率(%)

共介入
当該検診以外の検診、精密検査・診断、治療の機会均等性(検診

群と対照群で平等か)

アウトカム（全死亡、がん死亡、進行がん、がん発症など）とア

ウトカム指標（オッズ比、リスク比、ハザード比）

評価指標の把握方法（死亡小票、がん登録、医療記録、研究独自

のアウトカム評価方法など）

解析方法（ITT解析の有無、累積イベント解析または生存解析な

ど）

The RoB 2.0　チェックリスト 判定基準 コメント・内容の記述 バイアスのリスク[高/低/不明]

Randomization process 交絡を防ぐ、適切な無作為化割り付けが行われているか？ コンピュータによる乱数割り付け Low risk of bias

Deviations from intended interventions
割り付けされた介入のみの効果に影響する逸脱や別の介入は制御

されているか？
マスク化あり Low risk of bias

Missing outcome data 対象者の研究からの脱落やそれによる偏りは制御されているか？ アウトカムデータの欠損の可能性は低い Low risk of bias

Measurement of outcome アウトカムの判定方法に偏りはないか？ 偏りを起こす因子なし Low risk of bias

Selective reporting 報告する結果が何らかの選好により選択されていないか？ 群間差、早期終了、不適切な解析ではない Low risk of bias

Overall risk of bias 研究全体のバイアスのリスク 総合的に低いと判断される Low risk of bias

結果とまとめ

結果 概要(統計的有意性も含め)

不利益 偶発症、受診者の負担など

研究全般に関するコメント
研究方法を考慮したうえで、検診の効果がある(ない)と判定でき

るか、研究結果についてコメントする

HPV型によってリスクが異なる

CIN2+の管理にもHPV型が参考になる

長期の経過観察が必要
HPVにはsurveillance effectがあり、自然退縮するような low-grade cervical lesionを過剰診断している

可能性がある

記載ないが、群間差があるか不明

CIN2+、CIN3+の寄与危険割合（percent attributable risk, PAR）、罹患率比（incident rate ratio; IRR）、

絶対リスク(=累積発生率)

The National Quality Register for Cervical Cancer Prevention(スウェーデンで実施されたすべての細胞

診と組織診のデータを保存)で把握

1ラウンド目における寄与危険割合、追跡期間とエントリー時の年齢を調整した罹患率比(共感

染も調整)、打ち切りを考慮した累積発生率(KM法)

CIN2+ : 介入群IRR(any HR-HPV)=34.6 (25.7–46.7)

CIN2+ : 対照群IRR(any HR-HPV)=26.5 (19.3–29.6)

この両群の差はsurveillance effect

対照群はnon HR HPV感染も測定されており、IRR=0.4(0.2–0.9) と、protective effectの可能性あり。

non HR-HPVで調整するとIRRが下がるタイプもあり、protective effectを支持するとともに、交絡

があることを示す

1ラウンド目におけるIRRが最も高いHPV型が多いが、HPV59のように3ラウンド目が最も高いタ

イプもある(HPVタイプによる進展スピードの違いを示す可能性あり)

HPV16は、14年経ってもIRRが高く、長期観察の必要性がある

記載なし

O : アウトカム

C : 対照となる介入

(「検診なし」または「別の検診」)
1ラウンド目  : 100%、2ラウンド以下記載なし

記載なし
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チェックリスト：検診無作為化比較試験(POBASCAM)

論文ID V1-5：Ovid1436_RCT18 Analytic Framework バイアスのリスク[高/低/不明]

著者
Rijkaart DC, Berkhof J, Rozendaal L, van Kemenade FJ, Bulkmans NW,

Heideman DA, Kenter GG, Cuzick J, Snijders PJ, Meijer CJ.

題名

Human papillomavirus testing for the detection of high-grade cervical

intraepithelial neoplasia and cancer : final results of the POBASCAM

randomised controlled trial.

雑誌 Lancet Oncol

号  : ページ 13 : 78-88

発行年 2012

要約 付加事項

研究期間

無作為化割り付けの方法
無作為化による割り付け法と予測不可能化、割り付けの単位(個

人かクラスターか)

追跡期間(月)

P : 対象集団の適応基準 地域性、医療機関など

P : 対象集団の除外基準

P : 対象数 検診群/対照群

平均年齢(範囲)

研究全体のアウトカム発見率（分子 /分母と% : 全無作為化集団

=ITT集団、研究の参加基準による除外・介入を受けられずに除外

を除いた集団=modified ITT、研究終了までプロトコール通りに経

過観察され完全にアウトカムを評価できる集団=complete caseなど

の具体的な定義を併記する）

アウトカムの危険因子1

アウトカムの危険因子2

アウトカムの危険因子3

実施方法、実施者・経験・資格、判定者・経験・資格など

インターバル

検診のべ期間と総回数

検診群検診受診率(%)

検診群要精検率(%)

追跡は5年間

オランダ、アムステルダムの29～61歳の女性。一般医242人のもとで実施

ベースライン検査より2年前までに異常な細胞診、または、CIN病変を持っていた女性は分析か

ら除外

介入群（細胞診+HPV DNA検査）  22,420人  / 対照群（細胞診単独）  22,518人

29～56歳

1 some concerns

具体的に記載

1999年1月～2002年9月（募集）

コンピュータによる乱数を使用。個人単位で割り付け

5年毎  （ベースラインでBMD+、または、HPV+の場合、6か月後、場合により18か月後の再検査を

含む）

2回

7.2% (1,437人/19,999人）

1ラウンド目: 97.9%(19,579人/19,999人）、2ラウンド目の参加 85.6%（16,750人/19,579人）

P : 対象集団の特性

I : 検診方法

任意型検診記載なし

大学院医学教育コースに招待し教育を受けた一般医242人。細胞診はCervex-Brushを使用。CISOE-

A分類に従って判定し、異常とした標本は経験豊富な細胞病理医がレビュー。HPV DNA検査は

PCR法(GP5+/6+）を使用。陽性の場合リバース・ライン・ブロット法によりタイプ判定

CIN3+の発見は、ベースライン時において介入群  171人/19,999人、対照群  150人/20,106人。2回目の

スクリーニング時において  介入群  88人/19,999人、対照群  122人/20,106人
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(別の検診介入の場合は上記のように具体的に記載)

対照群検診受診率(%)

対照群要精検率(%)

共介入
当該検診以外の検診、精密検査・診断、治療の機会均等性(検診

群と対照群で平等か)

アウトカム(全死亡、がん死亡、進行がん、がん発症など)とアウ

トカム指標(オッズ比、リスク比、ハザード比)

評価指標の把握方法(死亡小票、がん登録、医療記録、研究独自

のアウトカム評価方法など)

解析方法(ITT解析の有無、累積イベント解析または生存解析な

ど)

The RoB 2.0　チェックリスト 判定基準 コメント・内容の記述 バイアスのリスク[高/低/不明]

Randomization process 交絡を防ぐ、適切な無作為化割り付けが行われているか？ 無作為化割り付け Low risk of bias

Deviations from intended interventions
割り付けされた介入のみの効果に影響する逸脱や別の介入は制御

されているか？
マスク化されているが、病理医の影響が不詳 some concerns

Missing outcome data 対象者の研究からの脱落やそれによる偏りは制御されているか？ アウトカムデータに欠損あるも、多くない some concerns

Measurement of outcome アウトカムの判定方法に偏りはないか？ 偏りを起こす因子なしと思われる some concerns

Selective reporting 報告する結果が何らかの選好により選択されていないか？
研究プロトコールの公開があり、全アウトカム

が特定された通りに論文に報告されている
Low risk of bias

Overall risk of bias 研究全体のバイアスのリスク
総合的に低いと判断されるが何らかのバイアス

あり
some concerns

結果 概要(統計的有意性も含め)

不利益 偶発症、受診者の負担など

研究方法を考慮したうえで、検診の効果がある(ない)と判定でき

るか、研究結果についてコメントする

その他

記載なし

研究全般に関するコメント

細胞診単独と比較して、HPV検査を併用した場合、ベースライン時にはCIN3+の発見数が一時的

に増加するが、5年後のスクリーニングではCIN3+の発見数が減少していた。5年間全体では差が

ないことから、HPV検査を併用することで、早期発見につながることが確認された

プール解析時、介入群（細胞診+HPV DNA検査）22,420人→21,996人  / 対照群（細胞診単独法）

22,518人→22,106人と解析対象数が変わっていた

C : 対照となる介入

（「検診なし」または「別の検診」）

細胞診単独法は、上述の細胞診と同様に実施

1ラウンド目: 98.2%（19,737人/20,106人）、2ラウンド目の参加  84.9%（16,743人/19,731人）

3.6%（733人/20,106人）

同様

CIN3+の発見、5年後の進展

研究独自、および、全国的な組織病理・細胞病理レジストリーにて把握

ITT解析

O : アウトカム

結果とまとめ

CIN3+の発見は、ベースライン時において介入群（細胞診+HPV DNA検査）  171人/19,999人、対照

群（細胞診単独法）  150人/20,106人。介入群では1.15倍（0.92-1.43）の発見数であった。2回目のス

クリーニング時において  介入群  88人/19,999人、対照群  122人/20,106人。介入群では  0.73倍（0.55–

0.96）の発見数であり、CIN3+は有意（P=0.023）に減少していた。2回分を総合すると、介入群の

CIN3+の発見数は  0.96倍（0.81–1.14）で、有意差はなかった（P=0.631）
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論文ID V1-7 ：Ovid1436_RCT23 Analytic Framework バイアスのリスク[高/低/不明]

著者
Leinonen MK, Nieminen P, Lönnberg S, Malila N, Hakama M, Pokhrel A,

Laurila P, Tarkkanen J, Anttila A.

題名

Detection rates of precancerous and cancerous cervical lesions within one

screening round of primary human papillomavirus DNA testing : prospective

randomised trial in Finland.

雑誌 BMJ

号 : ページ 345 : e7789

発行年 2012

要約 付加事項

研究期間

無作為化割り付けの方法
無作為化による割り付け法と予測不可能化、割り付けの単位(個

人かクラスターか）

追跡期間（月）

P : 対象集団の適応基準 地域性、医療機関など

P : 対象集団の除外基準

P : 対象数 検診群/対照群

平均年齢(範囲)

研究全体のアウトカム発見率（分子 /分母と% : 全無作為化集団

=ITT集団、研究の参加基準による除外・介入を受けられずに除外

を除いた集団=modified ITT、研究終了までプロトコール通りに経

過観察され完全にアウトカムを評価できる集団=complete caseなど

の具体的な定義を併記する）

アウトカムの危険因子1

アウトカムの危険因子2

アウトカムの危険因子3

実施方法、実施者・経験・資格、判定者・経験・資格など

インターバル

検診のべ期間と総回数

検診群検診受診率(%)

検診群要精検率(%)

チェックリスト：検診無作為化比較試験（Finnish trial）

割り付け以降5年間(平均3.6年)

南フィンランド

介入群（HPV）101,678人/対照群（細胞診）101,747人

25～65歳

1 some concerns

具体的に記載

2003年～2007年(リクルート)

個人

P : 対象集団の特性

I : 検診方法

国のプログラム基準に準じる

5年

中間報告のため1回のみ

コルポスコピー  : 介入群1.2%/対照群1.1%

intensive screening  : 介入群6.7%/対照群5.7%

任意型検診（数値記載なし）

全がん病変+がん : 介入群（HPV） 1,010人/101,678人＝993/10万、対照群（細胞診）701人/101,747人＝

689/10万

介入群65.3%/対照群64.7%
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(別の検診介入の場合は上記のように具体的に記載)

対照群検診受診率(%)

対照群要精検率(%)

共介入
当該検診以外の検診、精密検査・診断、治療の機会均等性(検診

群と対照群で平等か)

アウトカム(全死亡、がん死亡、進行がん、がん発症など)とアウ

トカム指標(オッズ比、リスク比、ハザード比)

評価指標の把握方法(死亡小票、がん登録、医療記録、研究独自

のアウトカム評価方法など)

解析方法(ITT解析の有無、累積イベント解析または生存解析な

ど)

The RoB 2.0　チェックリスト 判定基準 コメント・内容の記述 バイアスのリスク[高/低/不明]

Randomization process 交絡を防ぐ、適切な無作為化割り付けが行われているか？ コンピュータによる乱数割り付け Low risk of bias

Deviations from intended interventions
割り付けされた介入のみの効果に影響する逸脱や別の介入は制御

されているか？
マスク化不詳でも結論に直接影響がない Some concerns

Missing outcome data 対象者の研究からの脱落やそれによる偏りは制御されているか？ 適切なデータ補完あり Low risk of bias

Measurement of outcome アウトカムの判定方法に偏りはないか？ 偏りを起こす因子なしと思われる Some concerns

Selective reporting 報告する結果が何らかの選好により選択されていないか？
研究プロトコールの公開があり、全アウトカム

が特定された通りに論文に報告されている
Low risk of bias

Overall risk of bias 研究全体のバイアスのリスク 最終解析に至っていない中間結果 Some concerns

結果とまとめ

結果 概要（統計的有意性も含め）

不利益 偶発症、受診者の負担など

研究方法を考慮したうえで、検診の効果がある(ない)と判定でき

るか、研究結果についてコメントする

その他

研究全般に関するコメント

2016年12月までの最新報告。最終結果は未公表（2018.10月現在）

opportunistic screening の受診の可能性あり

CIN3+AIS 1.54（1.33–1.78)、浸潤がん0.81（0.48–1.37）

がん登録・保険システム・スクリーニングデータベース

ITT解析

CIN3あるいはAISのハザード比は1.32（1.09–1.59）、浸潤がん0.81（0.48–1.37）。25～34歳の累積罹患率

のハザード比はHPV0.0057(0.0045–0.0072)、細胞診0.0046(0.0035–0.0059)、35歳以上では

HPV0.0022(0.0019–0.0026)、細胞診0.0017(0.0014–0.0021)

細胞診の検診間隔が5年と長いことから、次回検診に至るまで、経過観察例からCIN3以上の病変

発症を認めている。初回検診におけるCIN3以上の病変発症はHPVに多い。1ラウンド目の成果と

しては先行研究と同様

記載なし

O : アウトカム

C : 対照となる介入

(「検診なし」または「別の検診」)

細胞診

対照群64.7%

コルポスコピー  : 対照群1.1%

intensive screening : 対照群5.7%
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チェックリスト：検診無作為化比較試験（HPV FOCAL)

論文ID V1-12：追加Focal Analytic Framework バイアスのリスク[高/低/不明]

著者

Ogilvie GS, van Niekerk D, Krajden M, Smith LW, Cook D, Gondara L,

Ceballos K, Quinlan D, Lee M, Martin RE, Gentile L, Peacock S, Stuart GCE,

Franco EL, Coldman AJ.

題名

Effect of Screening With Primary Cervical HPV Testing vs Cytology Testing

on High-grade Cervical Intraepithelial Neoplasia at 48 Months: The HPV

FOCAL Randomized Clinical Trial.

雑誌 JAMA

号  : ページ 320 : 43-52

発行年 2018

要約 付加事項 具体的に記載

研究期間

無作為化割り付けの方法
無作為化による割り付け法と予測不可能化、割り付けの単位（個

人かクラスターか）

追跡期間（月）

P : 対象集団の適応基準 地域性、医療機関など

P : 対象集団の除外基準

P : 対象数 検診群/対照群

平均年齢(範囲)

研究全体のアウトカム発見率（分子 /分母と% : 全無作為化集団

=ITT集団、研究の参加基準による除外・介入を受けられずに除外

を除いた集団=modified ITT、研究終了までプロトコール通りに経

過観察され完全にアウトカムを評価できる集団=complete caseなど

の具体的な定義を併記する）

アウトカムの危険因子1

アウトカムの危険因子2

アウトカムの危険因子3

実施方法、実施者・経験・資格、判定者・経験・資格など

インターバル

検診のべ期間と総回数

検診群検診受診率(%)

検診群要精検率(%)

12か月以内の細胞診受診者、HIVあるいは免疫治療を受けている者、過去5年以内のCIN2+者、浸

潤子宮頸がん既往歴

P : 対象集団の特性

I : 検診方法

some concerns1

2008年1月～2012年5月（2016年12月まで観察）

予測不可、個人割り付け

平均6.4年

カナダ

HPV群  : 9,552人

細胞診群  : 9,457人

25～65歳

CIN3+の発生率は、48か月後、介入群  : 2.3/1,000（1.5–3.5）、対照群  : 5.5/1,000（4.2–7.2）、リスク比

0.42（0.25–0.69）

CIN2+の発生率は、介入群  : 5.0/1,000（3.8–6.7）、対照群  : 10.6/1,000（8.7–12.9）、リスク比0.47（0.34

–0.67）

年齢(25～65歳)のみ

喫煙歴記載なし

詳細な記載なし

HPV群：4年  、細胞診群：2年  

4年

介入群  8,296人/9,552人＝86.9％

詳細不明
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(別の検診介入の場合は上記のように具体的に記載)

対照群検診受診率(%)

対照群要精検率(%)

共介入
当該検診以外の検診、精密検査・診断、治療の機会均等性(検診

群と対照群で平等か)

アウトカム（全死亡、がん死亡、進行がん、がん発症など）とア

ウトカム指標（オッズ比、リスク比、ハザード比）

評価指標の把握方法（死亡小票、がん登録、医療記録、研究独自

のアウトカム評価方法など）

解析方法（ITT解析の有無、累積イベント解析または生存解析な

ど）

The RoB 2.0　チェックリスト 判定基準 コメント・内容の記述 バイアスのリスク[高/低/不明]

Randomization process 交絡を防ぐ、適切な無作為化割り付けが行われているか？ 無作為化割り付け Low risk of bias

Deviations from intended interventions
割り付けされた介入のみの効果に影響する逸脱や別の介入は制御

されているか？
マスク化不詳でも結論に直接影響がない Some concerns

Missing outcome data 対象者の研究からの脱落やそれによる偏りは制御されているか？ アウトカムデータに欠損あるも、多くない Some concerns

Measurement of outcome アウトカムの判定方法に偏りはないか？ 偏りを起こす因子なし Low risk of bias

Selective reporting 報告する結果が何らかの選好により選択されていないか？
研究プロトコールの公開があり、全アウトカム

が特定された通りに論文に報告されている
Low risk of bias

Overall risk of bias 研究全体のバイアスのリスク
総合的に低いと判断されるが何らかのバイアス

あり
Some concerns

結果とまとめ

結果 概要（統計的有意性も含め）

不利益 偶発症、受診者の負担など

研究方法を考慮したうえで、検診の効果がある(ない)と判定でき

るか、研究結果についてコメントする

その他

研究全般に関するコメント

O : アウトカム

 ｍITT（修正ITT）

CIN3+の発生率は、48か月後、介入群：2.3/1,000（1.5–3.5）、対照群：5.5/1,000（4.2–7.2）、リスク

比0.42（0.25–0.69）

CIN2+の発生率は、介入群：5.0/1000（3.8–6.7）、対照群：10.6/1,000（8.7–12.9）、リスク比0.47

（0.34–0.67）

HPV群（介入群）と細胞診群（対照群）のCIN2+、CIN3+発生率を48か月後に比較した論文。HPV

単独法の評価研究

記載なし

記載なし

CIN2以上の子宮頸部病変

研究独自のアウトカム評価方法

C : 対照となる介入

(「検診なし」または「別の検診」)
対照群  8,078人/9,457人＝89.0％

詳細不明
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追補：ランダム効果モデルで算定した結果の解釈 

 

1． 固定効果モデルとランダム効果モデル 

メタアナリシスを実施する場合、採用された研究のデザイン、対象者、比較する 2 つの介

入内容、評価するアウトカムの定義に研究間の異質性が全くないと判断可能な状況は稀で

あり、通常は①集団の臨床的な特性の違い、②採用された研究デザインの違い、③実際の研

究実施にともなう違い等、何らかの異質性が観察される。従って、研究間の異質性を考慮し

たランダム効果モデルを使用するのが一般的である 1）。 

下図 2）は 12 件の無作為化比較試験のメタアナリシスのプロット図を示す。固定効果モデ

ルによるメタアナリシス（左）では、統合を実施するすべての研究の真の効果は共通して同

じ（かつ唯一）であり、各研究の結果のばらつきはすべて統計学的な偶然（ランダムエラー：

共通の効果を表す垂直の実線から伸びる水平線で示される）のみと仮定される。従って、固

定効果モデルでは各研究から得られる統合点推定値とその信頼区間は唯一の効果とその不

確実性を示している。 

 

 

一方、ランダム効果モデルによるメタアナリシス（右）では、統合したい各研究の効果は

それぞれの研究で固有のものがあり、垂直の点線で示す研究の数分だけ固有の異なる真の

効果（およびそのばらつき：各研究固有の効果を表す垂直の点線から伸びる水平線で示され
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る）が存在すると仮定する。異なるそれぞれの効果全体の傾向を「平均効果」として中心と

し、異質性を表すパラメータである τ を標準偏差とした正規分布を仮定したのがランダム効

果モデルである 3）。統合推定値とその信頼区間はあくまで効果の傾向を代表する「平均効果」

とその不確実性を示すに過ぎず、あくまで真の効果は個別に存在する点が固定効果モデル

とは意味が異なる。ランダム効果モデルで求めた統合推定値と信頼区間を固定効果モデル

と同様に考え、メタアナリシスの唯一の効果とその不確実性と解釈する誤りが多い 4）。特に

研究間の統計学的異質性が大きく、個々に異なる効果推定値が広い分布をとる場合、平均効

果の信頼区間が個々の研究の真の効果をすべてカバーするとは限らない（前項図 2）右の解

析でも然りであり、信頼区間はすべての垂直の点線をカバーしていない）。このため、ラン

ダム効果モデルによるメタアナリシスでは、個別の研究の真の効果がとりうる分布を予測

区間として示し、効果の適用範囲をわかりやすく提示することが推奨されている 4,5,6）。下図

7）では降圧効果に関する新規介入と従来介入を比較した 19 件の無作為化比較試験のランダ

ム効果モデルメタアナリシスが実施されている。最下段に青色ダイヤモンドで「平均効果」

とその不確実性を表す信頼区間が示され、新規介入が従来介入と比較して優れた降圧効果

を示す強い証拠があることが示された。しかし、青色ダイヤモンドから水平に伸びる予測区

間を見ると効果のとりうるすべての範囲が示され、従来介入のほうが優れる臨床状況も存

在することが確認できる。 
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2． 特定のランダム効果モデルの選択 

ランダム効果モデルによるメタアナリシスでは、計算が単純で多くの統計ソフトに装備

されていることから 1980 年台に発表された DerSimonian-Laird 法 8）が最も頻用されている。

しかし、τ の過小評価と信頼区間が過剰に狭く算定される問題があり、近年ではメタアナリ

シスが実施される多くの典型的な状況で、DerSimonian-Laird 法を避ける推奨がされている

1,3,5）。推奨はこれまでの限られた実証研究に基づいた暫定的なものではあるが、2000 年代以

降に報告された Hartung-Knapp 法および Sidik-Jonkman 法（HKSJ 法）9,10）、HKSJ 変法 11）、

Skovgaard 補正プロファイル尤度法 12）、階層 Bayesian モデル 13,14）の 4 つのモデルを推奨し

ている（下図 3））。さらに、特定のモデルを唯一の解析方法とせず、感度分析として複数の

推奨されるモデルを実施し、結果の安定性を確認することが推奨されている 1,3,5）。 
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