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肺胞蛋白症部会報告

井上 義一 1、河野 修興 2

1 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター
2 広島都市学園大学

肺胞蛋白症部会

研究要旨
2014-2016年の間で、肺胞蛋白症（PAP）部会は AMED研究班「｢肺胞蛋白症、遺伝性間
質性肺疾患に関する研究：重症難治化要因とその克服｣ 班」と連携し以下の研究活動を実
施した。
•　 2015年 7月 1日、自己免疫性 PAPと先天性 PAPは指定難病に承認された。2016年病
診断基準・重症度分類、個人票改定案を提出した。

•　 2011年から一年に一回、肺胞蛋白症患者数調査を実施。罹患率は 0.69人 /100万人 /年、
推定有病率は 6.11人 /100万人。

•　 2014年 11月 23日東京、2015年 10月 25日大阪、2016年 10月 22日東京にて肺胞蛋
白症勉強会を開催した。

•　 2011年「肺胞蛋白症の診断、治療、管理の指針」を作成している。診療ガイドライン
作製（指針改訂）の準備を開始した。

A. 研究目的
•  政策医療として、肺胞蛋白症（PAP）の指定難
病申請、各種書類を準備し提出する。

•  PAP患者数調査を継続的に行い治験等で利用す
る。

•  患者、家族への情報提供、教育と支援のため勉
強会を開催する。

•  PAP診断治療の標準化のため、診断治療の標準
化のため診療ガイドライン作製（手引きの更新）
の準備を開始する。

B. 研究方法
•  PAPの指定難病に関する各種書類の準備 :2014

年から AMED研究班「PAP、遺伝性間質性肺
疾患に関する研究 :重症難治化要因とその克服」
班が実働となり、診断基準、重症度を策定し、
当班と連携して厚労省に申請書類を提出した。
申請後、各種基準、重症度、症例カードの不備
な点を修正して再度提出した。

•  患者数の調査 :我が国では抗 GM-CSF自己抗体
測定を新潟大学、近畿中央胸部疾患センター、
愛知医科大学で実施している。平成 22年から 3

施設の新規測定患者数から、各年の罹患率、さ
らにのべ患者数を計算し、死亡率から推定した
推定有病率を計算した。

•  勉強会の開催 :2010年から年 1回、大阪と東京
交互に、患者、家族とともに PAP勉強会を開催
している。2014年から 2016年の間も同様に実
施した。日本肺胞蛋白症患者会と合同開催し、
患者会の意向を取り入れてプログラムを準備し
た。研究費で会場費等を負担する。

•  診療ガイドライン作製（準備）:2011年作製
した「PAPの診断、治療、管理の指針」を用
いている。現在、我が国では AMED医師主
導治験による Salgramostim、企業治験による
Molgramostimの各 GM-CSFを用いた吸入療法
が実施されている。また抗 GM-CSF抗体測定
のキット化が開始されつつあるが、これらの保
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険収載時までに、PAP診療ガイドラインを作製
する。

C. 研究結果
•  PAPの内、自己免疫性 PAP,先天性 PAPは 2015

年 7月 1日から指定難病になった。診断基準は
表 1、重症度は表 2の通りである。管理重症度
III度以上が医療費補助の対象である。診断のア
ルゴリズムを図 1に示す。2016年、個人票の
改訂と管理重症度に 6分間歩行試験を追加して
修正を申請した。（参考情報 :難病情報センター　
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4774）

•  ｢肺胞蛋白症、遺伝性間質性肺疾患に関する

研究 :重症難治化要因とその克服（課題連番　
063）｣ 班では、患者数調査を継続的に実施し
てきた。2015年 12月末までののべ患者数は計
1,005例、年間新規発生数 103例 /年、罹患率
（2014まで）0.69/100万人 /年、推定有病率（死
亡率から推定 , 2014）6.11/100万人であった。

•  患者、家族への情報提供、教育と支援のため勉
強会 :2010年から年 1回大阪と東京交互に PAP

勉強会を開催している。日本 PAP患者会と一緒
に、2014年 11月 23日東京で第 6回 PAP勉強
会、2015年 10月 25日大阪で第 7回 PAP勉強会、
2016年 10月 22日東京で第 8回 PAP勉強会を
開催した。

表 1　肺胞蛋白症診断基準

原則、以下の 2 項目を満たすこと
1.  画像所見 :胸部 CT（原則、高分解能 CT）撮影で、肺胞蛋白症を支持する所見を有する。 
2. 病理・細胞学的所見 :下の a 項または b 項を満たす。
 a.  気管支肺胞洗浄（BAL）液で白濁の外観を呈し、放置すると沈殿する。光顕でパパニコ

ロー染色でライトグリーンに染まる顆粒状の無構造物質の沈着と ,泡沫状マクロファージ
（foamy macrophage）がみられる。

 b.  病理組織（経気管支肺生検、外科的肺生検、剖検）で肺胞蛋白症を支持する所見がみられる。

注 1） 胸部高分解能 CT にて、びまん性すりガラス様陰影（GGO）が見られる。GGO の分布は、
自己免疫性肺胞蛋白症では地図状（辺縁が鮮明）であり、続発性肺胞蛋白症では均一（辺
縁が不鮮明）であることが多い。

注 2） 自己免疫性肺胞蛋白症の診断には血清中の抗 GM-CSF 自己抗体が陽性であることを必要
とする。

  抗 GM-CSF 自己抗体の測定がなされていない場合は、これまでの分類に従い特発性肺胞
蛋白症と呼ぶに留める。

表 2　肺胞蛋白症の重症度管理区分重症度
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図 1　肺胞蛋白症診断のアルゴリズム
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•  手引き、診療ガイドライン（手引きの更新）の
準備 :2011年作製した「PAPの診断、治療、管
理の指針」を用いている。現在、我が国では
AMED医師主導治験による Salgramostim、企業
治験によるMolgramostimの各 GM-CSFを用い
た吸入療法が実施されている。また抗 GM-CSF

抗体測定のキット化が開始されつつある。クリ
ニカルクエスチョンを作成した。

D. 考察と結論
•  現在の重症度では III度以上が医療費補助である。
他の呼吸器系難病と比べて厳しく不公平と考え、
6分間歩行試験を加えて修正案を申請中である。

•  PAP患者数調査は、新規患者を登録し、その
集積である。死亡例は不明であるがほぼ現状を
反映していると思われる。現在、我が国では
AMED医師主導治験による Salgramostim、企業
治験によるMolgramostimの各 GM-CSFを用い
た吸入療法の治験開始時に、二つの治験が実施
可能かどうかの判定に利用した。

•  現行の手引きで現在の PAP診療は十分と思われ
るが、GM-CSF吸入療法が承認される時には診
療ガイドラインへの変更が必要になる。

E. 健康危険情報
特記すべき事項無し。
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