
前立腺癌診断におけるプロステートヘルス
インデックス（phi）測定の意義について
Clinical significance of prostate health index (phi) in prostate cancer diagnosis 

Up date臨床検査アップデート74

鈴
すず

　木
き

　和
かず

　浩
ひろ

：関
せき

　根
ね

　芳
よし

　岳
たか

Yoshitaka SEKINEKazuhiro SUZUKI

（ 15 ）

モダンメディア　68 巻 9 号 2022［臨床検査アップデート］ 395

群馬大学大学院医学系研究科泌尿器科学
〠371-8511  群馬県前橋市昭和町3 -39 -22

Department of Urology, Gunma University Graduate School of Medicine
(3-39-22 Showa-machi, Maebashi, 371-8511, Gunma)

はじめに

　前立腺癌は男性の悪性腫瘍の中では大腸癌、胃
癌、肺癌とともに罹患数が多い癌であり、2018 年
には 92,021 人が登録された 1）。初期には排尿症状を
はじめとする特有な症状がみられず、早期発見には
血清中腫瘍マーカーである前立腺特異抗原 （PSA; 

prostate-specific antigen） の測定が有用であり、血清
PSA 値の基準値として 4 ng/mL が多く用いられて
いる。血清 PSA は人間ドックを含めた健康診断、
住民検診、または排尿障害により医療機関を受診し
た際に測定し、異常値を呈する場合、精密検査であ
る前立腺生検の適応を泌尿器科専門医が検討する。
今回保険適応となったプロステートヘルスインデッ
クス （phi; prostate health index） は、血清 PSA が基
準値を超え、10 ng/mL 以下の患者さんにおいて、侵
襲を伴う前立腺生検の効率的な適応に寄与する指標
であり、基礎的な特徴と臨床応用を概説する。

Ⅰ. PSAのバイオロジー

　PSA はアンドロゲン依存性のセリンプロテアーゼ
であり、ヒトカリクレインファミリー （hK family; 

human kallikrein family） に属する 2）。PSA は前立腺
上皮の腺細胞で産生され、腺管に分泌される精漿の
重要な成分である。精液の液状化に寄与する糖タン
パクであり、精液中には 0.5 ～ 2.0 mg/mL という高
濃度で存在する 3）。前立腺癌では、前立腺上皮細胞
を裏打ちする基底細胞および基底膜の破綻が起こる
ことで、上皮細胞で産生された PSA が腺外に漏出

し、末梢循環系との接触が増加することで濃度が上
昇するとされている 4, 5）。
　Phi は表 1 で示すように ［-2］ proPSA、遊離型 PSA 

（free PSA）、総 PSA （total PSA） を組み合わせた指
標である。PSA の生合成からプロセシング、分泌
後の動態を理解することが重要となる。図 1 に示す
ように、PSA は preproPSA の 17 のアミノ酸からな
るリーダーシークエンスが外れ、7 つのプロペプチド
を持つ proPSA となる。これらはいずれも非活性型で
ある。ProPSA は hK2 や hK4 によりプロペプチドが
切断され、プロテアーゼ活性を持つ PSA となる 6, 7）。
今回 phi の算出の重要な因子である［-2］proPSA は
2 つのペプチドが付加されており、非癌組織と比較
して前立腺癌組織で高濃度に存在していることが、
組織内濃度および免疫染色による検討で報告されて
いる 8, 9）。プロペプチドは hK2 や hK4 により切断さ
れ、［-5］、［-4］、［-2］proPSA の順に生成され、［-2］
proPSA は分解を受けにくいとされている 10）。［-5,-7］
proPSA は良性・悪性前立腺組織に発現する一方で、

［-2］ proPSA は前立腺癌組織における高発現が報告
されている 9）。またプロテアーゼである hK2 および
hK4 も前立腺癌組織で高発現し 11, 12）、血清中の hK2

は前立腺癌腫瘍量と関係している 13）。前立腺癌組織
内で ［-2］ proPSA が高い濃度で存在していることは、
hK2 や hK4 の組織内発現と相反しており、これら
プロテアーゼの質的変化や阻害物質の存在、他のプ
ロテアーゼの関与が想定される。さらに本来、分泌

Phi＝［-2］proPSA/freePSA x √total PSA

表 1  Phi の算出方法



（文献7）より転載）

図 1 PSAアイソフォームと生合成
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糖タンパクであることから、精漿中での分子プロセ
シング、および血中への流入機構が詳細に検討され
ていないため、前立腺癌で ［-2］ proPSA が高くなる
理由は明確に説明できない。
　表 2 に PSA の組成を示した。血清中では活性型
PSA はアンチキモトリプシンなどと結合し complex 

PSA として存在する。遊離型 PSA として BPSA （be-

nign PSA）、iPSA（inactive PSA）および proPSA が存
在する。BPSA は活性型 PSA の分子内切断が起こっ
たタイプであり、前立腺組織では移行域 （transition 

zone） で多く発現している。一方 iPSA は分子内切
断を受けていない非活性型 PSA とされている 14, 15）。

Ⅱ. 前立腺癌診断におけるphiの役割

　前立腺癌腫瘍マーカーとしてこれまで総 PSA 値

および遊離 PSA 値が使用されてきたが、今回、先
述のようなバイオロジーを持つ［-2］ proPSA に焦点
を当てた phi が本邦でも使用可能となった。

1. 適応と基準値

　表 3 16）に、第 490 回中央社会保険医療協議会総会
で提示された資料の一部を示した 16）。診察や PSA 値 

（総 PSA 値） から前立腺癌を疑う症例で、これまで
は PSA F/T 比 （遊離 PSA/ 総 PSA 比） が同様な適応
で測定可能であったが、PSA のグレーゾーン （4.0-10 

ng/mL） に限定されていた。今回、phi は年齢階層
別の PSA 基準値で測定が可能となった点が画期的
である。この年齢階層別 PSA 基準値は、日本泌尿
器科学会の前立腺がん検診ガイドラインに準じてお
り 17）、より実践的な運用が可能となった。50 歳未
満はエビデンス不足から PSA4.0 ng/mL からが適応
となる。基準値は後述する本邦の臨床試験データを
もとに 18）、感度 90％の設定で 27.2 である。

2. 前立腺癌診断能

　すでに米国 FDA では 2012 年に phi が承認される
など、欧州、中国でも承認されており、多数の臨床
データが報告されている。先行していた米国からは、
Catalona らが PSA 値 2 -10 ng/mL の 892 人の生検を
施行した症例の解析結果を報告した 19）。癌および癌
が検出されなかった症例の平均 phi 値は 49 および
34 であった。感度を 80 -95％と設定した場合に、PSA 

結合型PSA 結合タンパク

アンチキモトリプシン
α2マクログロブリン

遊離型PSA アイソフォーム

inactive PSA
BPSA

［ -2］proPSA
［ -4］proPSA
［ -7］proPSA

　（文献14）, 15）を参考に作成）

表 2  PSA の血清中のアイソフォームと
タンパク結合状態
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F/T 比と比較して特異度が有意に高い結果であっ
た。表 4 はこの研究から得られた phi と癌予測の関
係であり、Phi と癌予測確率の関連が明確に示され
ている。
　本邦での検討では、群馬大学で PSA 値 2 -10 ng/mL

で前立腺生検を施行した 343 例をもとにした結果
を報告した 20）。感度を 95％、90％、80％、70％とし
た場合に、F/T 比と比較して特異度が phi: F/T 比で
それぞれ 28.0％：14.0％、33.3％：22.0％、45.7％：
45.7％、64.0％：58.1％であり、不要な生検を避ける
可能性を示した。国内他施設共同試験となった
PROPHET 試験により前向きのデータが報告され
た 18）。2015 年から 2017 年にかけて、50 から 79 歳の
421 例が登録され 363 例が評価対象となった。生検
前に ［-2］proPSA を含めて総 PSA、遊離 PSA の測
定を行い、phi を含む各種 ［-2］proPSA に関連した
指標で癌診断能などを検討した。Phi は AUC-ROC

で有意に F/T 比よりすぐれ、90％の感度とした場
合に、偽陽性率が phi、F/T 比、総 PSA でそれぞれ
65.2％、77.7％、82.6％であり、phi の有用性が前向
き研究で示された。本データが phi の保険収載に繋
がっている。

Ⅲ. Phiの可能性 ：
より正確な前立腺癌診断の可能性

　このように、本邦でも ［-2］proPSA の精密測定に
より、phi を前立腺癌診断に利用できるようになっ
た。前立腺癌の確定診断には、侵襲を伴う前立腺針
生検による組織診断が必須である。PROPHET 研究 

（Prostate HEalth index Trial、 ［-2］proPSA 関連イン
デックスの前立腺がん診断精度を検証する前向き臨
床研究） の結果では、phi の情報を生検前に取り入れ
ることで感度 90％の条件では、癌症例で 22.3％、非
癌症例で 34.8％の生検を回避可能と算出された 18）。
こうした侵襲性のある検査を効率的に行うことや、
低悪性度の前立腺癌に対する監視療法 （PSA および
画像所見などをモニターし、厳重な経過観察） への
応用などが検討されており概要を述べる。

1. Phi と前立腺癌悪性度の関連

　前立腺癌の組織学的悪性度はグリーソンスコア 

（Gleason Score） で評価する。6 以下が低悪性度、7

が中間、8 以上を高悪性度と分類し、臨床的に有意
な悪性度は一般的に 7 以上と分類することが多い。
Catalona らの米国からの検討では 19）グリーソンス
コア 7 以上と 6 以下の分布が検討され、グリーソン
スコア 6 以下のグループでは phi 値が低い傾向で
あった。群馬大学の後ろ向き研究では、グリーソン
スコア 6, 7 および 8 以上で phi 平均値が 42.7、37.5、
72.5 であり、グリーソンスコア 8 以上のより高悪性
度群で phi が高値を示した 20）。PROPHET 研究では

アクセスハイブリテックp2PSA E3（新項目） 血清中の［-2］proPSAの濃度測定（前立腺癌の診断の補助）

プロステートヘルスインデックス（phi） 化学発光酵素
免疫測定（CLEIA）法 281点

D009腫瘍マーカー
8前立腺特異抗原（PSA）
15遊離型PSA比（PSA F/T比）

表 3  プロステートヘルスインデックス（phi）の保険適応の概要

（1） 診療及び他の検査（前立腺特異抗原（PSA）等）の結果から前立腺癌の患者であることかが強く疑われる者であって、以下のア、イ又はウの
いずれかに該当する者に対して、CLEIA法により、前立腺特異抗原（PSA）、遊離型P SA及び［-2］proPSAを測定し、プロステートヘルスイン
デックス （phi）を算出した場合に限り、区分番号「D009」腫瘍マーカーの「8」前立腺特異抗原（PSA）及び区分番号「D009」腫瘍マーカーの

「15」遊離型PSA比（PSA F/T比）の所定点数を合算した点数を準用して算定する。
ア 前立腺特異抗原（PSA）値が4.0 ng/mL以上かつ10.0 ng/mL以下
イ 50歳以上65歳未満であって、前立腺特異抗原（PSA）値が3.0 ng/mL以上かつ10.0 ng/mL以下
ウ 65歳以上70歳未満であって、前立腺特異抗原（PSA）値が3.5 ng/mL以上かつ10.0 ng/mL以下

出典：「第490回中央社会保険医療協議会資料  医療機器および臨床検査の保険適用につて  資料  総 -3-2」（厚生労働省）
（https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000212500_00108.html）より一部転載

phi 癌の予測確率
（95％ CI）

相対危険度
（95％ CI） 症例分布割合

0-24.9 11.0％（6.5-15.8%） 1 24.90％
25.0-34.9 18.1％（13.7-22.6%） 1.6（1.0-3.1） 32.80％
35.0-54.9 32.7％（27.3-38.0%） 3.0（1.9-5.3） 29.50％

55＜ 52.1％（42.0-62.1%） 4.7（3.0-8.3） 12.80％
CI: confidence interval （文献19）を参考に作成）

表 4  phi による前立腺癌リスクアセスメント
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グリーソンスコアと癌が検出された陽性コア数を加
味した評価を行い、F/T 比と比較して phi の有用性
が示されている 18）。

2. 前立腺体積を考慮にいれた指標の有用性

　総 PSA 値を前立腺体積で除した PSA density 

（PSAD） は簡便かつ有用なマーカーであり、実臨床
でも頻用されている。群馬大学の検討では phi を前
立腺サイズで除した phi density は、特異度におい
て phi 単独と比較して上昇していた。また、前立腺
肥大症で増大する移行域 （内腺） で補正した phi 

TZD はさらに特異度が上昇した 20）。

3. マルチパラメトリック MRI と phi

　前立腺癌の画像診断は前立腺の MRI において進歩
が著しく、マルチパラメトリック MRI （mpMRI） によ
る評価がなされている 21）。mpMRI では PI-RADS を
用いて画像評価を行うが、mpMRI で中間的な評価の
群 （PI-RADS 3 病変） に対して、phi を考慮すること
で生検診断効率が上昇することが報告されている 22）。

4.  監視療法への応用 （前立腺癌診断後の phi は
保険適応ではないことに留意すること）

　監視療法では定期的な総 PSA の推移、画像所見
の変化を評価するとともに、再生検が必要となる。
生検所見でグリーソンスコアの上昇や癌陽性のコア
の増加等の悪化 （grade reclassification） を認め、治
療開始の検討が必要な症例が存在する。米国および
本邦からの報告で、観察開始時の phi と再生検所見
の悪化と関連していた 23，24）。さらに、本邦からは、
観察開始時と 1 年後の再生検前の評価では、再生検
前の phi など ［-2］proPSA に関連した指標が再生検
所見と関連することが報告された 25）。

おわりに

　前立腺癌の診断に PSA は重要な役割を果たして
きた。PSA 値 4 -10 ng/mL の、いわゆるグレーゾー
ンの症例での不要な生検を避ける努力を、前立腺サ
イズ関連指標や PSA F/T 比、MRI 所見などを組み
合わせて泌尿器科では行ってきた。今回、 ［-2］pro 

PSA 測定が可能となり、関連指標である phi が保険
診療下で使用できるようになった意義は大きいと考

えられ、適切な前立腺癌診断がさらに進むことを期
待している。
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