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研究成果の概要（和文）：肺胞微石症には有効な治療法がなく、これまで我々は動物モデルを用いて治療法の検
討を進めており、今回、低リン食治療に加えてリン酸吸着剤を用いた治療も同様に有効であることがわかった。
またリピドミクスの手法を用いてモデルマウスを解析したところ、アラキドン酸などエイコサノイドとCOX-2が
著明に上昇しており、下流シグナルであるPGE2, LXA4などの抗炎症性メディエーターの増加を有意に認め、微石
形成に伴う肺内の炎症を抑制している可能性が示唆された。これらの結果は肺胞微石症の病態をさらに解明し、
病勢を反映する臨床マーカーとしても活用できる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Alveolar pulmonary microlithiasis (PAM) is an autosomal recessive rare lung 
disease that causes microliths in the alveolar space due to the deficiency of sodium phosphate 
cotransporter 2b(Npt2b). We have already reported that a low-phosphate diet prevented and/or 
diminished microlith formation in PAM mouse model. However, although phosphate dietary restriction 
is easily accomplished in mice, phosphate is ubiquitous in the human diet and attempts to limit 
intake are often unsuccessful. Phosphate binders are widely used in hyperphosphatemic patients with 
CKD. We found that oral administration of phosphate binders to PAM mice attenuated the microlith 
burden in the lung without appreciable adverse effects. Also, lipidomics analysis revealed a marked 
increase in eicosanoids such as arachidonic acid and COX-2. These results help to elucidate the 
molecular mechanism and may be used as a marker that reflects the pathological condition of PAM.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 肺胞微石症　動物モデル　ナトリウムリン酸共輸送体　治療法開発　肺胞マクロファージ　肺サーファ
クタント

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺胞微石症は非常にまれな遺伝性の呼吸器疾患です。これまでに治療法がなく健康な人と比較して短命であるこ
ともわかっています。私達はこれまでにマウスモデルを作成して治療法についての検討をおこなってきました
が、今回の研究でさらに一歩前進してすでに他の疾患で臨床応用されている薬剤であるリン酸吸着剤を用いて検
討しマウスにおける病態を改善することができました。さらに先進的な解析技術を用いることで患者さんの病勢
を把握するマーカーとなる物質もいくつか発見することができました。今後はさらにこれらの結果を臨床応用で
きるように研究を推進したいと思っています。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
肺胞微石症 (Pulmonary Alveolar Microlithiasis, PAM) は、1933 年 Puhr によって命名された
希少疾患である。現在まで世界で 700 例、わが国では世界最多の 100 例以上が最近 50 年で
報告されている。本症はⅡb型 (Npt2b) ナトリウムリン共輸送体遺伝子 (SLC34A2) の機能
喪失による常染色体劣性遺伝疾患である。同胞発生が約半数で、男女差はない。臨床経過
としては肺胞内に主としてリン酸カルシウムからなる微石が生じ、その後肺胞壁に炎症、
線維化を伴い進行する。初期は無症状であるが、健診等の胸部 X 線写真で著明なびまん性
陰影を発見される例が多い。呼吸機能は長期間保たれるが，中年以降徐々に呼吸不全とな
る。これまでビスフォスフォネート製剤であるエチドロネートが肺胞微石症を改善すると
報告が散見されるが(Cakir E et al, Respiration, 2015 他)、申請者が作製したモデルマウスを
用いた検討では、耐容量上限を使用しても改善は認められなかった (未発表)。また、肺胞
洗浄法の効果も限定的であると報告されている。したがって、在宅酸素療法・肺移植の対
症療法しかないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
我々は以前同疾患モデルマウスを作製して病態解析を行ない、低リン食治療が進行抑制・
病勢の改善に寄与することを明らかにした。一方で、低リン食治療は軽微ながら栄養障害
が原因と考えられる体重減少の副作用を認めたことから、臨床応用へはさらなる改善が望
まれる。また肺胞マクロファージが微石除去に関与することが明らかになりつつあるが、
その役割についてはまだ不明な点が多い。そのため本研究では、これまでの研究をさらに
発展させ、低リン食治療とリン吸着剤の併用法の治療効果と副作用について検討し、さら
に先端技術であるプロテオーム解析やリピドミクス解析を用いて病態を分子レベルで解析
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床応用に向けた治療法開発〜低リン食治療とリン吸着剤治療〜 
一般に、リン摂取量とタンパク質摂取量は相関すると考えられている。すなわち、過度の
リン制限食がタンパク質不足をまねき、低齢マウスでの体重減少を引き起こしている可能
性が高い。このことからリン摂取制限のみではなく、慢性腎臓病に適応がある炭酸ランタ
ンやリン酸結合性ポリマーなどのリン吸着剤を用いた併用療法が現実的であると考えた。
そこで、リン吸着剤投与量と治療効果の関係、副作用の検討を詳細に行ない、肺胞微石症
に対する低リン食・リン吸着剤併用治療の基礎を確立する目的で研究をおこなった。 
  
(2) 分子・細胞レベルでの病態解析 
我々は以前の研究で Tomocube 3D 顕微鏡を
用い、肺胞微石症マウスの肺胞マクロファー
ジ内に微石が存在することを明らかにした
(右図 A-C)。さらに、肺胞マクロファージは
巨大化し、Oil red O 染色にて赤色に染まるこ
とから脂質が貯留していると考えられる (右
図 D)。肺胞蛋白症類似の肺胞腔内への肺サー
ファクタントの蓄積を考え合わせると、微石
の貪食により肺胞マクロファージが何らかの
機能障害を呈し、泡沫化したものと考えられ
る。ここでは、主に肺胞に蓄積したサーファ
クタント脂質の解析とタンパク質発現の変化
についてオミクス解析の手法を用いて分子マ
ーカーの探索と病態解明を模索した。 
 
４．研究成果 
(1) 臨床応用に向けた治療法開発〜低リン食治療とリン吸着剤治療〜 
リン摂取量がどの程度あれば副作用を生じず有効な効果を得られるかを確認することは今
後臨床研究に応用するためには重要な情報であると考えられた。そのため以前に論文で報
告したものと同様の方法にて容量効果とその際の副作用について解析した。マウスの餌に
おいて通常よりも 30-50％程度リン含有量を減らした低減食で一定の有効性が得られるこ
とがわかった。また懸念された骨量低下も認めなかった(未発表)。一方で、特に低齢マウ
スで体重減少などの所見が確認された。原因について文献的に検討すると、一般にリン摂
取量はタンパク質摂取と相関することから栄養障害が原因ではないかと推測された。今後
の臨床応用へ導くには食事に含まれるリン量を制限することだけに依存しない新たな視点
の治療が求められることになる。解決策として、慢性腎不全時の高リン血症に適応のある



炭酸ランタンなどのリン吸着剤の使用が、タンパク質を減らさずにリン摂取量を減らすこ
とができる可能性があると考えて、さら
に検討を進めた。リン酸吸着剤をマウス
に経口投与すると右図のように肺重量低
下と病理組織における微石量の著明な減
少を認めた。また血清リン濃度は低リン
食時と同様に低下を示した。これらの結
果からリン吸着剤治療は低リン食と同様
に肺胞微石症の病態を改善する効果が得
られることが示された。 
 
 
 
 
 
 
(2) 分子・細胞レベルでの病態解析（肺サーファクタントと肺胞マクロファージの解析） 
以前の研究で、DPPC(Dipalmitoylphosphatidylcholine)、PI(Phosphatidylinositol)、
PG(phosphatidylglycerol)などの肺サーファクタント貯留に加えて、より極性の低い
Chol(Cholesterol)、TG(Triglyceride)などの脂質も蓄積していることが明らかになっていた。
そこでリピドミクス解析とプロテオミクス解析を用いて肺胞微石症における新規の分子標
的やバイオマーカーを解析した。その結果、上
記の脂質や MCP-1 などの分子変化はごく一部
であり、肺胞微石症の肺内では COX-2 や PGE3、
オステオポエチンなどの多くの脂質やタンパク
質分子に変化があることが明らかになった(右
図、投稿準備中)。これまで血清 MCP-1 や SP-D
が病勢マーカーになりうるとの報告をしてきた
が正常と疾患マウスを比較することで、肺胞微
石症における分子変化を確実に洗い出すことが
できてきた。今後はさらに前述のリン酸吸着剤
治療の有無での比較も追加し、それにより分子
の変化がより明瞭となり重要な病態分子が明ら
かとなることが期待される。 
 
今後の展望 
肺胞微石症の病態はこれまで症例数が非常に少ないことからほとんど理解されてこなか
った。これまでも我々はいくつかの研究報告をおこなってきたが今回の検討で臨床応用に
むけての「治療法の開発」と「肺胞微石症の基礎病態の解明」がさらに明らかになってき
た。今後はさらに臨床応用可能な低リン食・リン吸着剤治療を検討していくのに加え、微
石という異物貪食を契機に肺胞マクロファージが機能障害を起こすメカニズムの解析を中
心に研究を進める。特に炎症性の M1 マクロファージと抗炎症性の M2 マクロファージで
は異物に対する反応性も異なり、尿路結石では M2 優位で病態の改善が得られるとの報告
がある(Sci Rep 6:35167, 2016)。肺胞微石症でも同様の結果が期待され、肺胞マクロファー
ジの M1/M2 分極化についてフローサイトメトリーを用い検討したい。将来的には得られ
た分子・細胞レベルの情報を基に肺胞蛋白症治療で検討されている肺胞マクロファージ活
性化作用のある GM-CSF の吸入治療や M2 分化させたマクロファージの肺内移植など、新
たな治療戦略の提唱を視野に研究を進める予定である。基礎的な病態を理解することで、
肺胞微石症を詳細に明らかにできるだけでなく、肺胞マクロファージをターゲットとした
新規治療法の開発という新しい研究シーズにつながることも期待される。 
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