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研究成果の概要： 

 我々は、抗 GM-CSF 自己抗体を基盤とした肺胞蛋白症(PAP)診断のアルゴリズムを確立し、国

内 PAP 患者の集積を行った。新潟大学と国立病院機構近畿中央胸部疾患センターで症例データ

ベースを作成（248 例）、米国シンシナテイ子供医療センター等と国際共同疫学調査として解析

を行った。わが国初、世界最大規模の特発性 PAP（多くは自己免疫性 PAP）の疫学データを発表

し臨床像を明らかにした。更に欧米と共同で国際登録及び比較を開始するに至った。 
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１．研究開始当初の背景 
 肺胞蛋白症は終末細気管支、肺胞腔内にリ
ポ蛋白様物質（サーファクタント様物質）が
蓄積し呼吸機能障害を生じる稀少疾患であ
る。1958 年 Rosen らにより記載され、Ben Dov
らのイスラエルの報告では発病率 0.36 人
/100 万人、有病率 3.7 人/100 万人、男女比
は 2：1 から 4：1 と言われているが多数例で

の詳細な検討はない（Isr Med. Assoc J, 1:75, 
1999）。本症は先天性と後天性に、さらに後
天性は二次性と特発性 PAP に分類される。特
発性 PAP は PAP の 90％以上を占める。共同研
究者の中田らは1999年特発性PAP患者のBAL
および血清中に抗
Granulocyte/Macrophage-colony 
stimulating factor (GM-CSF)自己抗体が特
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異的に認められることを発見した（JEM 1999, 
190:875）。GM-CSF は肺胞マクロファージの分
化に重要であり、本症の発症には抗 GM-CSF
中和抗体によるマクロファージ機能障害が
関与すると考えられている。我々は、全国 6
カ所の医学部、医療施設をセンターとして、
侵襲のない新しい治療法として rtGM-CSF 吸
入による患者の治療研究を行い、これらの研
究を通じて、症例を蓄積してきた。(Respir 
Med. 2004 Dec;98(12):1227, Am J Respir 
Crit Care Med. 2005, 171:1142)。 
 特発性 PAP とくに抗 GM-CSF 自己抗体陽性
患者の疫学、臨床像、自然経過に関しては不
明な点が多い。今回の研究の結果により抗
GM-CSF 自己抗体陽性 PAP を、自己免疫性 PAP
と呼ぶこととして以下記載をする。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下の通りである。 
(1) 抗 GM-CSF 自己抗体の測定を基盤とした
診断アルゴリズムを確立し、それに基づいて
我が国の特発性 PAP 患者の横断的疫学調査お
よびコホート調査を実施する。特発性 PAP の
詳細な疫学データと臨床像（喫煙、職業環境
の関連、感染症、サーファクタント蛋白、ム
チン蛋白類等の血清マーカー、肺機能、画像
評価）を明らかにする。 
(2)英語版の症例カードを作成し国内と海外
で特発性 PAP の疫学調査実施の準備を進める。
米国シンシナチ大学(Bruce Trapnell 教授)、
米国稀少肺疾患研究グループ（Rare Lung 
Disease Consortium）との共同研究として実
施する。 
(3)特発性 PAP の自然経過、予後を明らかに
する。 
(4) これら研究による研究基盤を、他の難治
性稀少肺疾患（リンパ脈管筋腫症等）克服の
参考とする。 
 
３．研究の方法 
(1)PAP の診断と抗 GM-CSF 自己抗体測定： 
 気管支鏡検査による経気管支的肺生検、外
科的肺生検、気管支肺胞洗浄所見と高分解能
CT で PAP の「診断をおこなった。抗 GM-CSF
自己抗体の測定は共同研究者の中田らの方
法で新潟大学で実施した。 
(2) 患者重症度による解析： 
我々が開発した、PAP の重症度を用いて分類
解析をする（表 1）(Inoue Y et al. Am J Respir 
Crit Care Med. 177:752, 2008 )。 
(3)肺胞蛋白症に関する全国調査： 
 特発性肺胞症患者の診療支援（診断）目的
で、全国の肺胞蛋白症患者の血清の抗 GM-CSF
自己抗体を測定し患者同意のもと、匿名化さ
れた症例カードデータベースを作成する。横
断的疫学調査および予後調査を行う。収集す
る項目は職業環境歴、年令、性別、肺機能

（%VC、％EFV1.0, %DLco）、動脈血液ガスデ
ータ（AaDO2）、各種血液データー（抗 GM-CSF
自己抗体、LDH、KL-6、SP-A、SP-D、坑核抗
体等）、治療法（無治療観察、全肺洗浄、GM-CSF
吸入療法）等。予後は生死、悪化、不変、改
善等で解析する。 
 
表 1 PAP 患者の重症度分類 
 
Score 1: PaO2 ≥ 70 torr and without 

symptom 
Score 2:  PaO2 ≥ 70 torr and with symptom 

(dyspnea, cough, subfever, et al.) 
Score 3:  70 torr > PaO2 ≥ 60 torr 
Score 4:  60 torr > PaO2 ≥ 50 torr 
Score 5:  50 torr > PaO2 
 
Disease severity was based on PaO2 ( room 
air, at rest, dorsal position) and symptoms.  

If PaO2 is not available, SpO2 measured 
with pulse oxymetry can be used to 
estimate PaO2. 
 
 
(4)海外データとの国際比較と評価： 
本邦の肺胞蛋白症患者データと RLDC による
海外データーと比較するために英語版国際
的調査票を作成する。これらデータを元に国
際的に標準的な診断治療ガイドラインの参
考資料とする。 
(5)他の重要な稀少肺疾患であるリンパ脈管
筋腫症について将来の治療研究を念頭に予
備調査を開始する。 
(6)データ解析は米国シンシナチ大学、フロ
リダ大学統計専門家に解析を依頼した。 
 
４．研究成果 
(1)抗 GM-CSF 自己抗体を基盤とした PAP 診断
のアルゴリズム作成： 
 我々は、抗 GM-CSF 中和抗体の有無による
肺胞蛋白症の分類を提案し、自己抗体陽性
（0.5μg/ml 以上）の場合、自己免疫性 PAP、
陰性かつ肺胞蛋白症として明らかな原因疾
患のある場合を二次性 PAP、陰性かつ明らか
な原因疾患のない場合を分類不能型 PAP、幼
小時から認められる先天性の場合を先天性
肺胞 PAP と分類する事を提唱した（図 1）。今
回の疫学研究では 248 名の PAP が集積され、
89.9%は自己免疫性 PAP、9.7%は二次性 PAP、
0.4%は分類不能型 PAP であった。 
解析患者中には先天性 PAP は含まれなかった。 
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(2) 自己免疫性肺胞蛋白症（223 名）の地域

別登録患者数に有意朝は認めなかった（図 2）。 

 

 
(3) 1999 年から 2006 年まで我々が登録した
自己免疫性 PAP の年間新規診断登録患者数か
ら、我が国での発症率 0.49 人/百万人/年、
罹患率 6.2 人/百万人と推定された（表 1）。 
 
(4) 自己免疫性 PAP の男:女性比は
151(68%):72 (32%)であった。診断時年令は
女性 55 (43.5-63) 歳（中央値 25%-75%）、男
性 52 (44-58) 歳であった。男女年令に差は
無かった。 
 
(5)診断時 31.8％の患者は無症状であった。
症状は呼吸困難 39%、咳 9.9%他であった。現
喫煙者は 28.5%、既喫煙者は 28.5%であった。
粉塵吸入歴は 26%に認められた。 
 
(6)8.5%に高血圧、5.7%の患者に感染症、
4.2％に高脂血症等を認めた。他の自己免疫
疾患の合併は 1.4%であった。 

 
 (7)重症度と血清中 KL-6、SP-A、SP-D、%DLco、
A-aDO2に有意な相関を認めたが、抗 GM-CSF
自己抗体濃度とは有意な相関を認めなかっ
た。 
 
（8）難治例が半数以上認め、また死亡例も
経験した。予後は不明な点も多く、また我々
の経験では環境因子の病状に対する影響も
考慮された。 

（9）米国国立衛生研究所(NIH)を基盤とする
米国稀少肺疾患研究コンソーシアム（Rare 
Lung Disease Consortium: RLDC）と共同で、
本邦で登録時に用いた症例カードを参考に、
国際共同疫学調査と疾患の国際比較を計画
するに至った(肺胞蛋白症に関する多施設国
際横断的評価：Multicenter International 
Cross-sectional Evaluation of Pulm onary 
Alveolar Proteinosis Trial: MICEPAP 
Trial)。参加予定施設の一覧を示す。今後の
重要課題として継続してゆく予定である。 

表 1 自己免疫性肺胞蛋白症の年間新規

診断登録患者数。発症率 0.49 人/百万人

/年、罹患率 6.2 人/百万人と推定（Inoue 

Y et al. Am J Respir Crit Care Med. 

177:752, 2008）。 

年 日本全国 登録患者数 

1999 10 52 

2000 30 15 

2001 14 18 

2002 26 23 

2003 43 41 

2004 43 34 

2005 31 18 

2006 22 22 

Total 219 223 

図 1 自己免疫性肺胞蛋白症患者の診断

のアルゴリズム（Inoue Y et al. Am J 

Respir Crit Care Med. 177:752, 2008 ） 

 

図 2 自己免疫性肺胞蛋白症（223 名）の地域

別登録患者数。（Inoue Y et al. Am J Respir 

Crit Care Med. 177:752, 2008） 

 

 

表 2自己免疫性肺胞蛋白症多施設国際横
断的評価登録参加予定施設 
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