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研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は、希少びまん性肺疾患の難病である肺胞蛋白症（指定難病 229）について、疫

学および病態の解明・新たな診断法の開発・新規治療法の開発研究を進め国民への研究成果の還元を促進す

る。また患者会・勉強会などの社会活動を通して医療の質の向上を図るといった重要な役割も担っている。 

【結果】今年度は、臨床調査個人票を用いた肺胞蛋白症の全国調査結果の報告を論文化し、自己免疫性肺胞蛋

白症における GM-CSF 吸入療法の臨床試験（IMPALA2 試験、PAGE2 試験）を継続し、COVID-19 合併肺胞蛋白症

の多施設共同後向き観察研究を新たに開始するとともに肺胞蛋白症患者会・勉強会をおこなった。【結論】観

察研究及び臨床試験は進行中であり、今後の GM-CSF吸入療法の保険適応に向けて活動を継続していく。 

 
 

A. 研究背景と目的 
肺胞蛋白症（Pulmonary Alveolar Proteinosis: 

PAP）は 1958 年 Rosen らにより記載され 1)、我が国

では 1960 年岡らによって紹介された稀少肺疾患の

難病である。肺胞蛋白症はサーファクタントの生成

又は分解過程の障害により肺胞など末梢気腔内にサ

ーファクタント由来物質である好酸性の顆粒状の蛋

白様物質の異常貯留を来す疾患の総称である。この

うち、指定難病（229）は、自己免疫性 PAP と先天性

PAP である。 

原因として自己免疫性 PAP では、顆粒球マクロフ

ァージコロニー刺激因子（GM-CSF）に対する中和自

己抗体が存在し、肺胞マクロファージ、好中球の機

能障害が病態に関与する。先天性 PAP としては

surfactant protein （SP）-B、SP-C、ATP-binding 

cassette A3 （ABCA3）遺伝子の異常や GM-CSF レセ

プターの遺伝子(CSF2RA や CSF2RB)変異が報告され

ているが（遺伝性 PAP）、遺伝子異常の証明されてい

ないものも少なくない。続発性 PAP は骨髄異形成症

候群などの血液疾患、粉塵やガスの吸入、感染症、

リジン尿性蛋白不耐症、ベーチェット病等で認めら

れる 2-4)。本部会を中心とした委員会により『日本呼

吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドライン』が 2022 年に

作成された 5)。 

本部会の目的は PAP について、疫学および病態の

解明・新たな診断法の開発・新規治療法の開発研究

などを進め、国民への研究成果の還元を促進する。

また患者会・勉強会などの社会活動を通して医療の

質の向上を図るといった重要な役割も担っている。

本部会は旧 PAP 研究班(AMED)、吸入治療臨床試験の

グループ、診療ガイドライン委員会のメンバーと現

在も連携して研究開発を行っている。 
 
B. 研究方法  

今年度は、浜松医科大学の宮下晃一先生・須田隆

文教授らが中心となって臨床調査個人票を用いた肺

胞蛋白症の全国調査結果の最終報告を論文化した 6)。

また、自己免疫性肺胞蛋白症における GM-CSF 吸入療

法の臨床試験（IMPALA2 試験、PAGE2 試験）について

は継続中である。国立病院機構近畿中央呼吸器セン

ターの新井徹先生らが中心となって「COVID-19 合併

肺胞蛋白症の多施設共同後向き観察研究」を新たに

開始した。本年度も患者会を中心に肺胞蛋白症患者

会・勉強会をおこなった。 

 

C. 結果 

1. 厚生労働省指定難病の PAP 患者登録データベー

スである臨床個人票を用いて、わが国の PAP 患者に

ついて疫学調査を実施し論文化した。｢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｣の結果、PAP は 2015 年から 2019 年の間

に合計 110 名新規登録され、96.4％が自己免疫性/

特発性で DSS>3 が 64.5%であった。年齢中央値は 58

歳、男性が 58.2%を占め、喫煙癧 40％、粉塵吸入歴 

14.5%で無症状が 18.2%であった。血液検査では血清 

KL-6 3082 (1595-6177) U/mL、SP-D 235 (154-365) 

ng/ml、LDH 274 (221-311) IU/L、抗 GM-CSF 抗体 52 

(26-106) ng/mL であった。KL-6、SP-D、LDH の値は

DSS と有意な相関がみられた。27.4％が全肺洗浄や

部分洗浄の治療を受けており、25％が長期間の酸素

療法を必要としていた 6)。 

2．自己免疫性肺胞蛋白症における GM-CSF 吸入療法

の臨床試験（IMPALA2 試験、PAGE2 試験）を継続して

おこなっている。 

3．COVID-19 合併肺胞蛋白症の多施設共同後向き観

察研究（研究代表：国立病院機構近畿中央呼吸器セ

ンター 新井徹）を新たに開始した。 

4．2010 年から開催している肺胞蛋白症患者会・第 15

回勉強会をおこなった（図 1-3）。 

日時：2023 年 11月 4 日 

場所：TKP ガーデンシティ PREMIUM 田町カンファレ

ンスルーム４E  

様式：ハイブリッド 
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主催：日本肺胞蛋白症患者会 

プログラム： 

・開会の挨拶（日本肺胞蛋白症患者会代表 小林剛志） 

・実用化のカウントダウンが始まった GM-CSF吸入療

法と今後の課題（新潟大学医歯学総合病院 中田光） 

・吸入器のしくみと効率のよい吸入方法について

（村中医療器株式会社 井上直人） 

・患者会の新たな方向性と若年発症の肺胞蛋白症の

ケアについて・総合討論（座長 小林剛志） 

・閉会の挨拶（千葉大学大学院医学研究院呼吸器内

科学 鈴木拓児） 

 

（図 1） 

 
 

 

（図 2） 

 
 

 

（図 3） 

 
 

 

D. 考察 

今回、厚生労働省指定難病の PAP 患者登録データ

ベースである臨床個人票を用いた研究成果が発表さ

れた。観察研究及び臨床試験は現在も進行中であり、

今後の GM-CSF 吸入療法の保険適応に向けて活動を

継続していく。患者会を中心とした勉強会は情報の

共有の場として非常に有意義であり今後も継続の予

定である。 
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