
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４１２

基盤研究(B)（海外学術調査）

2014～2012

肺胞蛋白症における環境要因と自己免疫機序に関する国際疫学調査：稀少肺疾患研究基盤

International comparison of autoimmune pulmonary alveolar proteinosis:Platform of 
rare lung disease research

９０２４０８９５研究者番号：

井上　義一（Inoue, Yoshikazu）

独立行政法人国立病院機構（近畿中央胸部疾患センター臨床研究センター）・その他部局等・臨床研究センター
長

研究期間：

２４４０６０２７

平成 年 月 日現在２７ １０   ９

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：(1) 肺胞蛋白症(PAP)研究国際ネットワーク（稀少肺疾患研究基盤）：日本、韓国（3施設）
中国（5施設）で共同研究体制確立（AsianPAP）。アジア太平洋呼吸器学会で研究会開催。米国欧州グループとも交流
。
(2) 診断の国際的標準化：PAP診断に必須である抗GM-CSF自己抗体測定の国際標準化実施（J Immunol Methods. 2014. 
402:57）。
(3) 自己免疫性PAP（APAP）国際調査：中国147例、韓国78例,日本248例登録。中国は診断時高齢で重症患者が多く抗GM
-CSF自己抗体も高い傾向を認めた。日本コホートで粉塵吸入と予後が関連し環境の影響が示唆された。

研究成果の概要（英文）：(1) International research network of pulmonary alveolar proteinosis (PAP) (Rare 
lung research platform): Japan Korea (3 institutions), China(5 institutions) have established 
collaboration network (AsianPAP). International meetings were held at the Asian Pacific Respiratory 
Society. We keep contact with USA and EU PAP research groups.
 (2) International standardization of the diagnosis of PAP: International validation and standardization 
of ELISA of anti GM-CSF antibodies was performed, and published J Immunol Methods. 2014. 402:57).
(3) An autoimmune PAP (APAP) international survey: 147 Chinese, 78 Korean, and 248 Japanese APAP patients 
were registered. In China, higher age, more sever patients were observed, and the antibody levels tend to 
be high. Japanese cohort revealed association between occupational and prognosis.

研究分野：呼吸器疾患

キーワード： 自己免疫性肺胞蛋白症　稀少肺疾患国際共同研究　診断　環境
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１．研究開始当初の背景 
肺胞蛋白症（PAP）はサーファクタントの生
成または分解過程に障害があり、肺胞腔内、
終末気管支内にサーファクタント由来物質の
異常貯留を来し呼吸困難をきたす疾患である。
罹患率は人口 10万人あたり 0.67～1.0で超稀
少疾患であり、研究調査には、多施設共同調
査が必要である。1999年、分担研究者の中田
らは、原因不明とされる特発性肺胞蛋白症の
血清及び肺で、抗 GM-CSF自己抗体が存在す
ることを報告した(Kitamura T et al. J Exp 
Med. 190:875-80, 1999)。米国の Trapnellら
は、サルに抗 GM-CSF自己抗体を投与し、肺
胞蛋白症を発症させる事に成功した
(Sakagami T. et al. N Engl J Med. 
361:2679-81, 2009.)。我々は抗 GM-CSF自己
抗体の有無による、新たな肺胞蛋白症の分類
と重症度を提案、それに基づき日本の自己免
疫性肺胞蛋白症の疫学調査を行った(Inoue Y 
et al. Am J Respir Crit Care Med. 
177:752-62, 2008)。自己抗体陽性 PAP を自
己免疫性PAPと呼び、PAPの 90%を占める。
我々は 2005年から米国 NIHの研究費主導に
よる、「稀少肺疾患コンソーシアム(RLDC)」、
2011 年から、ヨーロッパ各国を主導とする
EuroPAPと主に欧米先進国と連携し、国際共
同研究を実施してきた。2006年から、RLDC
と共同で、欧米の PAPとの国際疫学調査を行
い（MICEPAP Trial）、人種差、環境要因を
調査し、抗 GM-CSF自己抗体測定方法の国際
標準化を試みた。その研究の結果、粉塵吸入
を 26%、喫煙者を 58%に認め、ドイツからも
粉塵吸入歴、喫煙歴の報告がされた。一方、
続発性 PAP の原因としてシリカに加えハイ
テク領域で用いられるレアメタル、インジウ
ムも注目されている。一方予後不良の肺線維
症を伴う PAPである。自己免疫性 PAPは、
抗 GM-CSF 自己抗体血中濃度と重症度は関
連しない。抗 GM-CSF抗体測定方法の国際標
準化を進め、国際比較を行い、国際比較によ
り地域間の環境因子と併せた調査を実施する。
これまで取り組みのなかったアジアでのワー
クショップ、フィールドワークにより共同研
究体制を確立し、環境因子が PAPの病態に及
ぼす影響を明らかにし、新たな有効な診断治
療管理が開発する。その結果アジア地域での
診断治療レベルの発展に貢献する。本研究で
は、(1)韓国、中国を中心としたアジアでの
PAP の国際調査を開始する。本研究体制は、
リンパ脈管筋腫症、ランゲルハンス細胞組織
球症等の超稀少肺疾患国際共同研究の基盤と
して発展する 

２．研究の目的 
本研究はアジアを中心に稀少疾患研究の挙動
研究体制を確立し、粉塵、喫煙、大気汚染等
の環境因子と PAP の因果関係を明らかにす
る。環境問題が社会的課題でもあるアジアを
中心に、国際間比較する事で、アジアと欧米
を結ぶ超稀少難病調査の基盤が形成され、リ
ンパ脈管筋腫症、ランゲルハンス細胞組織球
症等、他の超稀少疾患研究の基盤となる。 
 
３．研究の方法 
(1)	
 肺胞蛋白症(PAP)研究国際ネットワーク	
 
確立（稀少肺疾患研究基盤）：日本、韓国、中
国の肺胞蛋白症、びまん性肺疾患の研究者を
中心に共同研究体制確立する。アジア太平洋
呼吸器学会（ Asian	
 Pacific	
 Respiratory	
 
Society）学術部会と連携し研究会を開催する。
これまでの米国稀少肺疾患研究グループとの
継続共同研究を継続完遂し、欧州のグループ
（EuroPAP）との交流も継続する。	
 
(2)	
 PAP の診断の国際的標準化（ELISA）：国
際比較のため、抗 GM-CSF 自己抗体測定の国際
標準化を行う。	
 
(3)	
 自己免疫性 PAP（APAP）のアジアでの国
際調査：中国、韓国,日本で、調査用紙を用い
た調査を行う。	
 

	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 PAP 研究国際ネットワーク（稀少肺疾患
研究基盤）：日本、韓国（3 施設）中国（5 施
設）で共同研究体制を確立した（AsianPAP）
（図 1）（表 1）。アジア太平洋呼吸器学会
(APSR)学術部会と共同で 2012 年 12 月 14 日
（香港）、2013 年 11 月 14 日（横浜）に Asian	
 
PAP 会議を開催した。米国（旧 RLDC）欧州グ
ループ（EuroPAP）とも連携。横浜の会議では
独からも参加。Asian	
 PAP 賛同施設を表 1 に
示す。	
 

図 1 Asian PAPの位置づけ。 
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(2)	
 診断の国際的標準化：PAP 診断に必須で
ある抗GM-CSF自己抗体のELISAによる測定法
について、シンシナテイー子供医療センター、
新潟大学、近畿中央胸部疾患センターにてお
感じ検体を用いたバリデーションを行った。
（J	
 Immunol	
 Methods.	
 2014.	
 402:57）。	
 
独、中国でも同様の方法で測定。	
 
	
 
(3)	
 自己免疫性 PAP（APAP）国際調査：中国
147 例、韓国 78 例,日本 248 例登録。中国は
診断時高齢で重症患者が多く抗 GM-CSF 自己
抗体も高い傾向を認めた。日本コホートで粉
塵吸入と予後が関連し環境の影響が示唆され
た（表 2）。	
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