
 

 

 

SA
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Title
論文

Auth
著  

Degr
学位

Degr
学位

Issue
学位

Orig
原著

Doc 

DOI

Reso

 

APPORO M

e 
文題目 

hor(s) 
者 

ree number 
位記番号 

ree name 
位の種別 

e Date 
位取得年月日

ginal Article
著論文 

URL 

 

ource Versio

MEDICAL U

Mali
by S
(構造

度評

 
清水

 

乙第

博士

日 2017

e 
PLo

 

 

on 
 

UNIVERSITY

ignant Pot
Structural 
造方程式モ

評価) 

水，晴夫 

第 2944 号

士（医学）

7-03-06 

S One 201

INFORMATIO

tential of 
Equation 

モデリングを

16; 11: e01

ON AND K

Gastrointe
Modeling
を用いた消

49327. 

 
KNOWLEDG

estinal Ca
. 

消化管がん

GE REPOSITO

ancers Ass

の生物学的

ORY 

sessed 

的悪性



 

学位論文の内容の要旨 

報 告 番 号 乙第 2944 号 氏  名 清水 晴夫 

 論文題名 

Malignant Potential of Gastrointestinal Cancers Assessed by Structural Equation 

Modeling. 

構造方程式モデリングを用いた消化管がんの生物学的悪性度評価 

 

研究背景・目的 

がん診療において「生物学的悪性度」という用語が多用されているが，理論的な定義は曖昧なま

まである．食道がん，胃がん，大腸がんを含む消化管がんにおいては各種の臨床病理学的因子が転

移リスクの指標として広く用いられている．また，われわれは大腸 sm がん手術標本の検討から，

がん浸潤先進部におけるマトリライシンの発現がリンパ節転移の独立した危険因子であることを

報告してきた．しかしながら，これらの因子がどのように悪性度に寄与しているかは不明である．

構造方程式モデリング（structural equation modeling ; SEM）とは直接観測できない潜在変数

を導入し，潜在変数と観測変数との間の因果関係を同定することにより社会現象や自然現象を理解

する比較的新しい統計学的アプローチ法である．研究者が想定した因果に関する仮説をモデル化

し，このモデルが妥当であるか否かを分析する検証的な手法である．相関分析，回帰分析，因子分

析を統合した分析で，実際には観測できない因子や複数の従属因子をパス図上で視覚的に同時解析

可能なことが特徴である． 

我々は SEM を用いて消化管がんの生物学的悪性度を評価することを目的に本研究を計画した．

 

研究対象 

2004年から 2014年に恵佑会札幌病院において外科的切除がなされ病理学的に壁深達度 smと診

断された食道がん 217 例，胃がん 192 例，大腸がん 175 例を研究対象とした．全ての食道がんは

扁平上皮癌，胃がんと大腸がんは全例が腺癌であった． 

 

研究方法 

 病理報告書から得られた，腫瘍の壁深達度，組織学的分化度，リンパ管侵襲，静脈侵襲，リンパ

節転移，腫瘍径，年齢，性別に加えてマトリライシン発現を解析対象とした． 

保存されている腫瘍組織を対象に免疫組織化学法で浸潤先進部のマトリライシン発現を評価し

た．この評価にあたっては 2 名の独立した研究者が盲検法で行った． 

本研究においては「生物学的悪性度を規定する潜在変数は消化管がんに共通である (仮説Ⅰ)」，

「消化管がんの生物学的悪性度と臨床病理学的因子との関係は原発臓器により異なる (仮説Ⅱ)」と

いう二つの仮説を想定した．想定した因果に関する仮説をモデル化し，SEM を用いてこのモデル



の妥当性を検討，修正を繰り返し因果の大きさ，強さを推定，検定した． 

探索的因子分析  (exploratory factor analysis ; EFA) によって 3 種の潜在変数すなわち

stemness，invasiveness，viability を同定し，壁深達度 (depth)，分化度 (hist)，リンパ管侵襲 (ly)，

静脈侵襲 (v)，リンパ節転移 (n)，腫瘍径 (size)，マトリライシン発現 (matrilysin)を含む 7 種の

観測変数を SEM 解析に導入した． 

われわれが想定したモデルがデータにどれ程適合するか評価するために，comparative fit index

(CFI)と root mean square error of approximation (RMSEA)を適合度指標として採用した．なお，

一般に CFI>0.95 で RMSEA<0.08 が受容可能な適合を示し，CFI>0.97 で RMSEA<0.05 が良い適

合を示している． 

 

結果 

 SEM 解析に先立ってロジスティック回帰分析を行った．この解析で同定されたリンパ節転移の

独立した予測因子は，食道がんにおいては壁深達度 (P=0.01)，リンパ管侵襲 (P=1.0E-4)，マトリ

ライシン発現 (P=0.04)であった．同様に胃がんにおいては壁深達度 (P=0.02)，リンパ管侵襲

(P=4.5E-5)，マトリライシン発現 (P=0.01)，大腸がんにおいては静脈侵襲 (P=0.03)，マトリライ

シン発現 (P=1.44E-4)であった． 

 (仮説Ⅰ)：EFA で同定した三つの潜在変数のうち，食道がんでは二つの外生変数(独立変数)を

invasiveness，stemness，一つの内生変数(従属変数)を viability とみなしたが，胃がんと大腸が

んでは外生変数は一つであり stemness とみなした．引き続き行った検証的因子分析

(confirmatory factor analysis ; CFA ) では胃がん，大腸がんともに癌の stemness が viability を

抑制したのに対し，食道がんでは stemness が viability を促進した．また胃がんの stemness はリ

ンパ節転移を直接的に抑制しているものと考えられた．さらに大腸がんにおいてはモデルを構築す

る上で，食道がんや胃がんと共通の潜在変数の他に新たな潜在変数 metastaticity の導入が必要で

あった． 

 (仮説Ⅱ)：本モデルのパス図上で食道がんにおいては invasiveness – ly – n，invasiveness – 

depth – n，stemness – viability – matrilysin – n の 3 種のパスが有意であった．胃がんにおいて

は stemness から n へただ 1 種のパスが有意であり，かつ抑制的であると考えられた．大腸がんに

おいては metastaticity から n への有意な 1 種のパスをたどることができた．適合度指標は食道が

んで CFI=1.00，RMSEA=0.000 と最も適合が良好であった．一方で胃がんでは CFI=0.974，

RMSEA=0.065 と受容可能であったが，大腸がんでは CFI=0.909，RMSEA=0.113 と適合がやや

不良であった． 

 

 考察 

癌の生物学的悪性度を直接評価することは極めて困難である．しかしながら消化管がんにおいて

はほとんどの場合で所属リンパ節が最初の転移部位と考えられ，所属リンパ節転移の有無は癌の生

物学的悪性度を一部反映していると考えられている．所属リンパ節転移が問題となってくるのは

sm がんの段階であり，消化管がんの生物学的悪性度を評価するには sm がんでの検討が最適と考



えた．そこで本研究では外科的切除がなされ病理学的に壁深達度 sm と診断された消化管がんを対

象とすることとした． 

仮説Ⅰは消化管がんの生物学的悪性度が stemness，invasiveness，viability の 3 種の潜在変数

によって決定されるというものである．潜在変数はその数が 3 種であることを除いて異なっていた

ため，仮説Ⅰは棄却された．この結果にもかかわらず，SEM はわれわれが導入した潜在変数の組

み合わせで生物学的悪性度が定義可能であることを示した．仮説Ⅱは癌の発生部位によって生物学

的悪性度と病理学的パラメーター間の関連に本質的な違いがあるということである．多母集団を同

時に SEM 解析するも，それぞれの消化管がん群における配置不変が証明されずこの仮説は許容さ

れた． 

 われわれのモデル内で食道がんはリンパ節転移へ 3 種の有意なパスをたどることができたが，こ

の 3 種はロジスティック回帰分析で同定されたリンパ節転移の予測因子とも一致した．一方で胃が

んと大腸がんに関しては回帰分析モデルにおいて複数の予測因子が同定されたが，本モデルのパス

図上ではたった一つの有意なパスのみたどることが可能であった．これらの結果は胃がんと大腸が

んのリンパ節転移における因果推論は今後の検討課題であることを示唆している． 

食道がんの生物学的悪性度は 2 種の外生変数と 1 種の内生変数を含んでいる，これに対し胃がん

と大腸がんは 1 種の外生変数と 2 種の内生変数を含んでいる．さらに，食道がんにおいては癌の

stemnessが癌細胞の viabilityを促進しているが，一方で胃がんや大腸がんの stemnessは viability

を抑制している．これらの結果は他の消化管がんよりも食道がんにおいて生物学的悪性度が高いこ

とを反映している． 

 

 結語 

消化管がんの生物学的悪性度は三つの潜在変数で定義することが可能であった．個々の病理組織

学的因子の臨床的意義は癌の発生部位によって異なることが証明された．本研究で新たに得られた

知見から食道がんの生物学的悪性度は胃がんや大腸がんと比較し高いと考えられた． 
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論文題名 

Malignant Potential of Gastrointestinal Cancers Assessed by Structural 

Equation Modeling. 

「構造方程式モデリングを用いた消化管がんの生物学的悪性度評価」 

 

結果の要旨 

本研究は構造方程式モデリングを用いて消化管がんの生物学的悪性度を評価することを

目的とした．対象は過去 10 年間に恵佑会札幌病院において外科的切除がなされ，病理学的

に壁深達度 sm と診断された食道がん 217 例，胃がん 192 例，大腸がん 175 例である． 研

究の結果，消化管がんの生物学的悪性度は 3 種の潜在変数で定義することが可能であった．

また個々の臨床病理学的因子の臨床的意義は原発臓器によって異なることが明らかとなっ

た．さらに本研究で新たに得られた知見からも，食道がんの生物学的悪性度は胃がんや大

腸がんと比較し高いと考えられた．これまで理論的な定義がないまま多用されてきた生物

学的悪性度という用語を，初めて構造方程式モデリングを用いて評価を行った．以上より，

本論文は博士（医学）の学位授与に値するものと審査委員全員に認められた． 

 

 

 

 

 


