
 

 1 

平成 24年 6月 26日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
肺胞蛋白症(PAP)は肺胞内に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肺疾
患である。詳細な疫学データはなく、国際的な比較は行われていなかった。本研究では自己免
疫性 PAPの原因抗 GM-CSF自己抗体の有無による新分類を提唱し、国内疫学調査を実施、さ
らに日本、米国、ドイツ、イタリアとの PAP国際調査を実施した（米国稀少肺疾患コンソ
ーシムと共同）。自己抗体測定の標準化も行った。また我々のガイドラインを英訳し欧米の
研究者、アジアの学会で提示、現在国際ガイドラインが準備されつつある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare lung disease characterized by 
accumulation of surfactant-like materials in the lungs. Based on our new classification 
by auto-anti GM-CSF antibodies and our Japanese epidemiological data, we performed 
international standardization of measurements of the auto-antibodies and comparison 
of autoimmune PAP (collaboration of rare lung disease consortium, USA).  We have 
shown our Japanese guideline for PAP in Europe, USA, and Asia, and preparation of 
international guideline is going on. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 肺胞蛋白症(PAP)は終末細気管支、肺胞
腔内に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肺疾患である。
詳細な疫学データはなく、国際的な比較

は行われていなかった。 
(2) 1999年共同研究者の中田は特発性

PAP(IPAP)患者の肺、血清中に抗顆粒球
マクロファージコロニー刺激因子
(GM-CSF)中和自己抗体が特異的に認め
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られる事を発見した。 
(3) 2001年頃から我々は PAP研究組織を確
立し GM-CSF 吸入療法を行った。 

(4) 我々は、抗 GM-CSF 中和抗体の有無に
よる肺胞蛋白症の新分類を提案。 

(5) 我々は平成 18年から 20年、基盤 B海外
研究費により IPAPの国際共同疫学調査
（稀少肺疾患研究基盤として）を実施。
わが国初、世界最大規模の日本の自己免
疫性 PAP(APAP)の疫学調査となった。
新潟大学医歯学総合病院と国立病院機構
近畿中央胸部疾患センターでデータベー
スを作成し、米国シンシナテイ子供医療
センター、フロリダ大学共同研究者にデ
ータを送付し統計解析を行った。環境、
喫煙に対する影響も考慮され、発症、悪
化因子、予後因子につき国際比較が重要
と考えられた。 

 
２．研究の目的 
	
 APAP について、病態と臨床像を国際的に
明らかにし、更にグローバルな標準的診断と
治療法を確立する。他の稀少難病（リンパ脈
管筋腫症 LAM）研究の基盤とする。 
（1）	
 APAPの国際共同疫学調査と国際比較

を行う。 
（2）	
 抗 GM-CSF自己抗体測定の国際標準

化を行う。 
（3）	
 欧米の研究者と共に PAPに関する国

際コンサンサス、ガイドラインを作成 
（4）	
 アジアの国々へも情報提供する。 
（5）	
 肺胞蛋白症の国際共同研究システムを

他の稀少肺疾患の調査（リンパ脈管筋
腫症等）へ応用する。 

 
３．研究の方法 
（1）	
 国際共同疫学調査と国際比較研究：我

が国疫学研究で用いた症例カードを英
訳し、米国国立衛生研究所(NIH)を基
盤である米国稀少肺疾患研究コンソー
シアム（Rare Lung Disease 
Consortium: RLDC）と共同で米国
(Cincinnati Children’s Hospital 
Medical Center: Drs. Trapnell, Brody 
School of Medicine: Drs. Kavuru)、ド
イツ (Ruhrlandklinik Essen: Drs. 
Costabel)、イタリア(Clinica Malattie 
Apparato Respiratorio, University of 
Pavia: Drs. Luisetti)と APAPの疫学、
臨床像、抗 GM-CSF自己抗体の国際比
較を実施する (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 Pulmonary Alveolar 
Proteinosis Trial: MICEPAP Trial)。 

（2）	
 抗 GM-CSF自己抗体測定の国際標準
化：シンシナテイ小児医療センンター、

新潟大大学、近畿中央胸部疾患センタ
ーで、共通の標準抗体（患者由来抗
GM-CSFモノクローナル抗体）を用い、
ELISA方法を可能な限り統一し、同一
検体を用いて抗 GM-CSF自己抗体を
測定し比較する。 

（3）	
 アメリカ胸部疾患学会(ATS)、ヨーロッ
パ呼吸器学会（ERS）の PAP 研究グルー
プへ我が国の PAP 指針を紹介する。共
同で国際コンサンサス、ガイドライン
を作成する。 

（4）	
 アジア太平洋呼吸器学会(APSR)へ情報
提供する。 

（5）	
 他の稀少肺疾患（リンパ脈管筋腫症等）
調査への応用を試みる。 

	
 
４．研究成果	
 
(1) 国際共同疫学調査と国際比較(MICEPAP	
 

Trial):	
 RLDC と共同で日本、米国、ドイ
ツ、イタリアで研究を実施した。共通プ
ロトコールを作成して患者登録。コント
ロール102名と APAP105名、疾患対照432
名、合計 250 名登録。症状、理学所見、
診断方法、合併症、喫煙歴、職業歴、家
族歴、治療歴、検査データ等が入力され
た。中間解析では喫煙、粉塵吸入歴の関
与が示唆された。	
 

(2) 抗 GM-CSF 自己抗体値の比較のため血清
を送付、シンシナテイ大学、新潟大学、
近畿中央胸部疾患センターでの抗
GM-CSF 自己抗体測定値の国際比較を行
い、3施設で極めて高い相関を認めた。
標準抗体を用いた推奨 ELISA 法、推奨記
載方法が提唱された。	
 

(3) アメリカ胸部疾患学会(ATS)、ヨーロッ
パ呼吸器学会（ERS）の PAP 研究グルー
プで国際コンサンサス、ガイドラインを
作成するため委員会に出席した。我々の
日本のガイドラインを英語化し紹介し
た。国際ガイドラインは 2012 年 6 月段
階でまだ完成していない。	
 

(4) 2009年 11月開催された第14回アジア太
平洋呼吸器学会(APSR)シンポジウムで
“Dont	
 miss	
 rare	
 diffise	
 parenchymal	
 
lung	
 diseases:Pulmonary	
 Alveolar	
 
Proteinosis	
 Update”として臨床の場で
の PAP の重要性、バイオマーカー測定の
重要性について報告した。	
 

(5) 他の稀少肺疾患（リンパ脈管筋腫症等）
調査への応用：RLDC で実施した LAM のシ
ロリムス試験の日米比較層別解析を提
案し解析を行った。20012 年 5 月 ATS で
発表した。	
 

	
 
謝辞：MICEPAP	
 Trial 実施に関し米国オハイ
オ州シンシナテイ子供病院メデイカルセン
ター	
 Bruce	
 Trapnell 教授(RLDC 代表)に深謝
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