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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

稀少びまん性肺疾患分科会 

肺胞蛋白症部会報告 

 

国立病院機構近畿中央呼吸器センター  井上義一（分科会長） 
千葉大学医学部  鈴木拓児（副分科会長） 

浜松医科大学医学部 宮下晃一、穗積宏尚、須田隆文（疫学調査） 

 

研究要旨 

(1) 肺胞蛋白症部会では 2022 年度、以下の研究活動を行った。 

(2) 日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドライン 2022 作成出版した。 

(3) 患者会が開催した第 14 回肺胞蛋白症勉強会｛2022 年 11 月 6 日（日）、TKP ガーデ

ンシティ PREMIUM 田町｝に参加協力した。 

(4) 臨床個人票を用いた肺胞蛋白症(自己免疫性又は先天性)の臨床的特徴の解析臨床

調査個人票を用いた肺胞蛋白症（自己免疫性または先天性）の全国調査（投稿中）。 

(5) 肺胞蛋白症と COVID-19 合併例の全国調査の準備を開始した。 

(6) rhGM-CSF（Molgramostim, Sargramostim）吸入療法開発（国際共同治験 IMPALA2、特

定臨床研究 PAGE2）の現状報告を班会議で行った。 

(7) 指定難病個人票と認定基準、難病情報センター情報更新。 

(8) 抗 GM-CSF 自己抗体測定保険適応をめぐる内保連申請したが認められなかった。 

(9) HLA-DRB1*08:03 が自己免疫性肺胞蛋症に関連（AMED 肺胞蛋白症遺伝子解析研

究・岡田随象他 Nat Commun. 2021, 15;12(1):1032 と連携） 

 

A. 研究目的 

肺胞蛋白症（ＰＡＰ）克服に向けて、これまでの研究成果

のエビデンスを踏まえて、病態解明、診断治療の標準

化、新たな診断治療法を確立、PAP患者会と協力して、

患者と家族の支援等行う。 

 

B. 研究方法  

(1) 旧 AMED 研究班（井上義一研究代表者）から作成

中の「日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドライ

ン」日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドラインを

完成出版する。 

(2) 2010 年から毎年大阪と東京で交互に開催している

肺胞蛋白症勉強会に参加協力した。 

(3) 厚生労働省指定難病の PAP 患者登録データベー

スを用いて、わが国の PAP 患者の疫学調査を行う 

(宮下晃一先生他)。 

(4) 肺胞蛋白症と COVID-19 合併例の全国調査の準

備を開始する。 

(5) rhGM-CSF（Molgramostim, Sargramostim）吸入療

法開発（国際共同治験 IMPALA2、特定臨床研究

PAGE2）の現状報告を班会議で行う。 

(6) 指定難病個人票と認定基準、難病情報センター情
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報更新する。 

(7) 抗 GM-CSF 自己抗体測定保険適応をめぐる内保

連申請。 

(8) AMED 肺胞蛋白症遺伝子解析研究（岡田随象研

究代表に協力。 

 

C. 結果 

(1) 日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドライン 2022

作成出版した。 

 

ガイドラインの名称 

日本語名：肺胞蛋白症診療ガイドライン 2022  

英語名：The JRS Clinical Practice Guideline for 

Pulmonary Alveolar Proteinosis 2022  

ガイドライン発行の母体 

日本医療研究開発機構『肺胞蛋白症診療に直結するエ

ビデンス創出研究：重症難治例の診断治療管理』班 

厚生労働省難治性疾患克服研究事業『びまん性肺疾患

に関する調査研究』班 

日本呼吸器学会『びまん性肺疾患学術部会』 

 

図 1 肺胞蛋白症診療ガイドライン 2022 

 
 

 

図 2 ガイドライン委員会 

 

 

 

 

表 1 Clinical Questions (CQ)と推奨文の一覧 

CQ ステートメント 

CQ1: PAPの鑑別診断と病状評価のため

に血清マーカー（KL-6、SP-D、SP-A、

CEA、CYFRA のいずれか）を測定すべ

きですか？ 

PAPの鑑別診断と病状評価のために血

清マーカー（KL-6、SP-D、SP-A、

CEA、CYFRA のいずれか）を測定する

ことを提案する 

CQ2: APAPの診断のために抗 GM-CSF

抗体を測定すべきですか？ 

APAP の診断のために抗 GM-CSF 抗体

を測定することを推奨する 

CQ3: PAPの診断に HRCT検査を行う

べきですか？ 

PAPの診断に HRCT検査を行うことを

推奨する 

CQ4: PAPの診断に BALを行うべきで

すか？ 

PAPの診断に対して BALを行うことを 

推奨する 

CQ5: PAPの診断に生検鉗子による

TBLBを行うべきですか？ 

PAPの診断に、TBLBを行うことを提案

する 

CQ6: PAPの診断に TBLCを行うべきで

すか？ 

PAPの診断に TBLCを行わないことを

提案する 

CQ7: PAPをほかの方法で診断でき

ない場合に SLBを行うべきです

か？ 

PAPをほかの方法で診断できない場

合に SLBを行うことを提案する 

CQ8: APAP、SPAPでもない PAP 成人患者 
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に対して遺伝子解析を行うべきです

か？ 

APAP、SPAPでもない成人 PAPに

対して遺伝子解析を行うことを提案

する 

小児患者 

APAP、SPAPでもない小児 PAPに

対して遺伝子解析を行うことを提案

する 

CQ9: PAPの治療のためにWLLを行う

べきですか？ 

PAPの治療においてWLLは有効であり

行うことを提案する 

CQ10: APAPの治療として rhGM-CSF

治療は選択肢となりますか？ 

APAPの治療として rhGM-CSFの 

吸入治療を選択肢として提案する 

CQ11: MDSに合併する PAP治療のた

め同種造血幹細胞移植を行うべきです

か？ 

MDSに合併する PAP治療のため同種造

血幹細胞移植を行うことを提案する 

CQ12: PAPにステロイドを使用すべき

ですか？ 

PAPの治療にステロイドを使用しない

ことを提案する 

 

PAP 診断のアルゴリズム 

 

 

PAP の重症度(DSS)に応じた自己免疫性 PAP の治療 

 

 

 

(2) 患者会が開催した第 14 回肺胞蛋白症勉強会

｛2022 年 11 月 6 日（日）、TKP ガーデンシティ

PREMIUM 田町｝に参加協力。 

 

図３ PAP 勉強会のプログラム 

 

 

 

(3) 臨床個人票を用いた肺胞蛋白症(自己免疫性又は

先天性)の臨床的特徴の解析臨床調査個人票を用

いた肺胞蛋白症（自己免疫性または先天性）の全

国調査を行った（投稿中）。 

(4) 肺胞蛋白症と COVID-19 合併例の全国調査

（2020 年以降、各施設受診の PAP 患者数、

COVID-19 陽性者患者数、COVID-19 陽性 PAP

患者の調査）の準備を開始した（近畿中央呼吸器

センター新井徹、他）。 
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(5) rhGM-CSF（Molgramostim, Sargramostim）吸入療

法開発（国際共同治験 IMPALA2、特定臨床研究

PAGE2）の現状報告を班会議で行った。 

Sargramostim (医師主導治験 PAGE) 

(Tazawa R, Ueda T, Abe M, et al.  

N Engl J Med. 2019 Sep 5;381(10):923-932) 

現在承認申請中。承認まで患者救済のため特定臨床研

究として PAGE2 試験実施 (2022〜) 

 

Molgramostim (国際共同治験 IMPALA) 

(Trapnell B, Inoue Y, Bonella F, et al.  

N Engl J Med. 2020 Oct 22: 383 (17):1635-1644). 

IMPALA2 治験 (2021〜)実施中。 

 

(6) 指定難病個人票と認定基準、難病情報センター情

報更新した。 

 

(7) 抗 GM-CSF 自己抗体測定保険適応をめぐる内保

連申請したが認められなかった。理由は、使用する

医薬品・医療機器等の承認が確認できないであっ

た。 

 

(8) HLA-DRB1*08:03 が自己免疫性肺胞蛋症に関連

（AMED 肺胞蛋白症遺伝子解析研究・岡田随象他

Nat Commun. 2021, 15;12(1):1032 と連携） 

 

 

 

図  

 

 

D. 考察、結論 

• 「日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドライン」が

完成し世界に先駆けて肺胞蛋白症診療が標準化

され研究も活性化されるであろう。 

• 勉強会は 13 年継続しており患者に取っても恒例

行事になった。今後継続的な資金確保が課題であ

る。 

• 制限が大きい研究ではあるが、厚労省指定難病個

人票を用いた初めての疫学研究が実施された。 
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