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The Role of Human Epididymis Protein 4 (HE4) and ROMA index in the 
Management of Ovarian Cancer.
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はじめに

　わが国の卵巣がんの罹患者数は増加傾向が続いて
いる。“がんの統計 2019”によると、2016 年には
13,388 人が罹患し、2018 年には 4,784 人が死亡して
おり、死亡数は女性生殖器がんでは最多となってい
る 1）。卵巣がんは、早期では症状に乏しく、科学的
に有効性が示された検診方法が存在しない。そのた
め、およそ 50％がステージⅢ・Ⅳ期まで進行した状
態で診断されており、5 年生存率で見ても、婦人科
がんで罹患者数が最多の子宮体がんが 81.3％である
のに対して、卵巣がんは 60.0％にとどまり、“Silent 

Killer Disease”と呼ばれるゆえんである。一方でス
テージⅠ期での 5 年生存率は 90％以上と良好なた
め、卵巣がんの早期発見手段の開発は最重要課題と
いえる。

Ⅰ. 卵巣がん診断の問題点と求められる
新たなスクリーニング検査

　臨床の場で卵巣がんが疑われる典型的なケースを、
①新規に悪性を疑う卵巣腫瘍を認めた際、②内膜症
性嚢胞などの卵巣腫瘍の経過観察中に悪性を疑う変
化を認めた際、のふた通りに大別して考えると、①は
もとより、②の場合でも早期発見は容易ではない。
　早期発見が困難な要因は、卵巣が腹腔内臓器であ
るため、最も高頻度に行われている経腟超音波検査
は、スクリーニングとして有用ではあるが、視覚的
に捉えられる変化が生じなければ異常を検出できな

い点にある。CT や MRI もおしなべて同様であり、
細胞レベルでのがん化の起点を捉えることは不可能
であり、真の早期発見にはいずれも不向きと言える。
　さらに、②のような悪性を疑う変化を認めた場合
でも、確定診断は困難なケースも少なくない。卵巣
がんでは、子宮頸がんや体がんのような治療前の病
理学的診断が不可能であり、CT や MRI、腫瘍マー
カーの測定、PET-CT で悪性の可能性を精査するこ
ととなるが、クリニック等で卵巣腫瘍を見つけた際
に、治療や精査のためにがん専門病院へ紹介すべき
かどうか、悩ましいケースを経験することも少なく
ない。近年、卵巣がんの治療は、手術や化学療法な
どのがん治療に精通した病院で集約的に行うことが
勧められており、医療資源の適正な運用という面か
らも、一次施設からの適格なトリアージも重要視さ
れている 2）。そのため、この“術前診断の限界”は、
卵巣腫瘍に遭遇した産婦人科医師にとって長年の課
題となっている。
　このような背景の中、わが国でも2017年4月から、
卵巣がんの腫瘍マーカーとして血清 HE4 の測定が
保険収載された。HE4 は、後述する HE4 から算出
される“ROMA”とも併せて、保険収載から丸 3 年
を経て認知度は確実に高まっている。本稿では、

“HE4”と“ROMA”について、基本事項と近年の動向
について解説する。

Ⅱ. HE4 とは

　HE4（ヒト精巣上体タンパク 4 : Human epididy-

mis protein 4）は、分子量 25kDa の分泌型糖タンパ
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ク質であり、1991 年に Kirchhoff らによって精巣上
体遠位の上皮細胞から cDNA が単離された報告に、
その名称は由来する 3）。測定は、血清から CLIA 法
もしくは ECLIA 法で行われ、卵巣がんが疑われた
際の診断確定までに 1 回に限り算定可能で、保険点
数は 200 点である。診断・治療開始後は、悪性腫瘍
特異物質治療管理料に含まれ、他の腫瘍マーカーと
同様に月 1 回に限り算定可能となる。
　その後の研究で、正常卵巣組織での HE4 の発現
は少ないが、卵巣の高悪性度漿液性がんや類内膜が
んの組織で高発現していることや、CA125 をはじ
めとする卵巣がんの 8 つの血中・尿中マーカーとの
比較で、単独で最も高感度であること等が報告され、
卵巣がんの腫瘍マーカーとして認知され始めた 2）。
HE4 の特徴として着目すべき点は、卵巣腫瘍の代
表的な腫瘍マーカーである CA125 との比較によっ
て理解がしやすい。
　一点目は、HE4 が月経や妊娠などのホルモン周
期の影響を受けにくいことである。CA125 は現在
も広く用いられている腫瘍マーカーだが、月経周期
や妊娠、腹膜の炎症などの影響を受けてしばしば高
値を示すため、特異的に卵巣がんを抽出したり、早
期発見のためのマーカーとしては不向きな側面が
あった。HE4 は、排卵期に上昇傾向となるが、そ
の変化は基準値内と考えられており、総じてホルモ
ン周期による影響は少ない 4, 5）。
　二点目は、HE4 と CA125 は、同じ卵巣がんの腫
瘍マーカーでありながら、両者の相関性が低いこと
である。CA125 は、閉経前・後を区別した基準値
の設定がないが、閉経後に低い値を示すことは知ら
れている。一方 HE4 は、閉経前 70 pmol/l 以下、閉
経後 140 pmol/l 以下と基準値の設定があり、CA125

とは逆に閉経後に高くなる。
　以上のように、互いが独立した腫瘍マーカーであ
ることが、次節の ROMA 指標の開発に繋がったと
も言える。

Ⅲ. ROMA 指標とは

　ROMA（Risk of ovarian malignancy algorithm : 

ROMA）とは、2009 年に米国の Moore らによって
開発・提唱された、卵巣がんの可能性を予測する数
値である6）。具体的には、前述の相関性の低い HE4

と CA125 の組み合わせにより算出される数値であ
り、これが設定されたカットオフ値を上回るか否か
で、それぞれの腫瘍マーカー単独で用いるよりも、
高い精度で卵巣がんの可能性を予測することを目的
に開発された。
　実際の手順は、血清の HE4 と CA125 を測定し、
その患者が、閉経前か、閉経後かの情報を踏まえた
計算式から、まず“Predictive Index（PI）値”を算出、
続けて“Predicted Probability（PP）値”を算出する。
閉経前では PP 値が 13.1％以上、閉経後では 27.7％
以上のときに、卵巣がんの高リスクと判断される。
より具体的な算出方法を、表 1 にまとめた 6, 7）。
　ROMA には、MRI 等の画像所見で‘悪性の可能性
が否定できない’とされ、今後の方針について一考
を要する際などに、いわば“悪性診断推定マーカー”
としての役割が期待される。また、閉経前か閉経後
かの患者情報と、血清マーカー値のみで算出される
数値の客観性は、読影医の技量に頼らざるを得ない
画像診断とは異なるアプローチとして、クリニック
からがん専門病院まで、幅広い臨床の現場での活用
が期待される。

Ⅳ. 現在の課題と今後の展望

　有用性が期待される HE4 および ROMA だが、ま
だその歴史は浅く、海外を中心にデータの集積が続
いており 8, 9）、あらためて HE4 や CA125 単独での
有用性が再評価されたり、その他の腫瘍マーカーや
臨床情報との組み合わせによる新たなアルゴリズム
の開発が試みられたり、またそれぞれのカットオフ
値についても、人種や患者背景も異なることから、
確定的な診断法の域にはたどり着いていないことに

表 1  ROMA の算出方法

①CA125とHE4の値を測定する。
②患者が閉経前か閉経後かを確認する。
③Predictive index（PI）値を算出する。
　　閉経前　PI＝⊖12+2.38＊LN（HE4）+0.0626＊LN（CA125）
　　閉経後　PI＝⊖8.09+1.04＊LN（HE4）+0.732＊LN（CA125）
④Predicted Probability（PP）値を算出する。
　　PP（％）＝EXP（PI）＊100/（1+EXP（PI））
⑤ 閉経前ではPP値13.1％以上、閉経後では27.7％以上が

高リスクと判断する。
実際に導き出される数値は、Predictive index（PI）値”と“Predicted 
Probability（PP）値”であり、“PP値”が“ROMA”となる（＊この表の
数式をExcel等にコピーペーストすることで算出可能）。

（文献6）をもとに作成）
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留意したい。
　特に卵巣がんの特徴とも言える様々な組織型に
よっても、解釈が異なる点について注意が必要であ
る。HE4 は卵巣がんの中でも“類内膜がん・高悪性
度漿液性がん”で高値となるが、わが国の卵巣がん
患者で、海外よりも多いとされている“明細胞がん”
では有意に低値とされており、Fujiwara らも、国内
がん診療施設７カ所で ROMA 指標について検討し、
いわゆる Type Ⅱ卵巣がん（高悪性度漿液性がん・
類内膜がん等）のスクリーニングには有用であるが、
Type Ⅰ卵巣がん（低悪性度漿液性がん・粘液性がん・
明細胞がん等）のスクリーニングについての有用性
は十分とは言えない、と報告している 10）。
　ROMA 開発時の対象患者も、手術適応のある上
皮性および境界悪性腫瘍であり、転移性卵巣がんや、
胚細胞性および性索間質性の卵巣悪性腫瘍なども含
まれていない点も注意が必要である 2）。ROMA の有
用性については海外での検証が繰り返されている
が、わが国独自の患者背景をもとにしたデータの蓄
積や検証が不十分である現時点では、従来の診断プ
ロセスにあくまで補助的に活用するにとどめ、運用
については限定的と捉えた方が良い。
　一方、今後の展望として、卵巣がんの進行や再発
を評価する方法として、ROMA を応用する試みも
報告されている。Ikeda らは、手術の際に腹膜播種
を認めた症例の術前 ROMA は、腹膜播種を認めな
い症例と比較して有意に高値であり、2cm 以下の
播種病変の検出率は、造影 CT よりも ROMA が優
れていたことを報告している 11）。また HE4 単独で
も、卵巣がんの手術完遂度を術前に予測するマー
カーとして有用であるとする報告もあり 12）、高齢者
などで術前に手術リスクの評価に役立てる試みがな
されている。
　さらに HE4 は、上皮性悪性腫瘍である類内膜が
んや肺がんなどにも発現する基礎研究から 13）、子宮
体がんでも、術前には筋層浸潤やリンパ節転移のリ
スクを推定するマーカーとして 14）、治療後には再発
を予測するマーカーとして 15）、その有用性が期待さ
れている。

おわりに

　保険収載から 3 年を経て、血清 HE4 の測定は着

実に普及しつつある。本稿で述べた HE4 と ROMA

の特性を理解しつつ、あくまで適正な活用が求めら
れるが、がん診療の発展につながる新たな可能性も
秘めており、今後も国内外問わず、積極的なデータ
の蓄積と検証に期待が持たれる。
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