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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
【成果の概要：和文】 
A. PAP 基本データベース: 抗 GM-CSF 抗体測定例（新潟大学、近畿中央胸部疾患センター、愛知医科

大学）を毎年集積し継続的 PAP 基本データベースを構築した。2015 年 12 月で延 1005 名が登録さ

れた。2010 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。罹患率 0.69/ 100 万人/年、推定有病率 6.11/100 万人。

rhGM-CSF 吸入治験（実施中）患者数推定、各種調査に活用した。 
B. PAP 難治重症例全国調査：PAP 難治重症例全国縦断調査を行い間質性肺炎/肺線維症/膠原病等合併

10.2%、感染症合併 11.2%、長期酸素療法を 11.2%認め、14%が死亡。過去の横断調査（Inoue et al, 
AJRCCM. 2008;177(7):752-62）に比べ多くの難治重症例を認めた。間質性肺炎/肺線維症/膠原病等

合併例ではステロイド治療が必要であった症例もあり。感染合併例では真菌感染、抗酸菌感染で難

治例があった。肺外感染を 5 例に認めた。感染合併のため全肺洗浄困難、あるいは全肺洗浄後の感

染も見られた。 
C. PAP とステロイド投与: 間質性肺炎等の合併、誤診のため 33 名の自己免疫性 PAP 患者にステ

ロイドが投与されていた。用量依存性にPAPが悪化し(p<0.02)6例に感染症合併(Akasaka K, et 
al. BMC Pulmonary Medicine 15:88, 2015)。 

D. PAP の自然経過と肺線維症: HRCT 上で線維化を示唆する所見である牽引性気管支拡張像と蜂

巣肺に着目し、肺胞蛋白症の経過 HRCT を検討した。臨床画像病理多分野検討（MDD）を行

った自己免疫性 PAP33 例と 2 次性 PAP11 例の計 44 例の PAP の HRCT 画像を解析した。初

回 CT で 4 例（9％）に牽引性気管支拡張像が認められた。最終の CT では新たに 6 例で牽引性

気管支拡張像が出現し、2 例に蜂窩肺が認められた。線維化所見がみられた PAP の 10 例中 9
例が自己免疫性 PAP で、1 例が 2 次性 PAP であった。crazy-paving pattern から結節状陰影

へ移行、さらに線維化へと移行する症例がみられた。CT 上の線維化所見は有用な予後因子と考

えられた。(Akira et al. AJR Am J Roentgenol. 2016 Sep;207(3):544-51.)。 
E. aPAP の新規重症度バイオマーカーの開発：これまで重症度（DSS）と相関する血清バイオマ

ーカーとして KL-6、SP-D、SP-A、CEA について報告し、抗 GM-CSF 抗体は DSS と相関し

な か っ た 。 新 た に DSS と 相 関 す る 、 血 清 CYFRA 21-1(Arai et.al. Respirology. 
2014;19(2):246-52)、B 細胞関連因子(Hirose et al. APSR 2016)、新規抗 GM-CSF○○○抗体

(Kida et al, APSR2016)を開発し報告。今後、治療効果、再発予想、予後のバイオマーカー開

発が必要である。 
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F. 続発性 PAP と難治性：続発性 PAP(sPAP)の症例蓄積で骨髄異形成症候群(MDS)合併例を 31 例

蓄積し報告。全例、血液内科と呼吸器内科との合同検討会で診断を確認した。我が国では MDS
による sPAP が多く予後不良である事を明らかにした。有効な治療法の開発が急務である(Ishii 
et al. BMC Pulmonary Medicine 2014, 14:37)。 

G. 全肺洗浄と重症例の治療：全肺洗浄法の国内、国際調査を実施した。洗浄法は施設間のばらつ

きがあり標準化が必要である（Campo et al, Chest. 2016 Jul;150(1):251-3. Campo et al, 
Orphanet J Rare Dis. 2016 Aug 31;11(1):115, Ichiwata et al, JRS 2015, ）。洗浄体の工夫は呼

吸不全例に有用である。 
H. 診療支援、患者支援：続発性 PAP、先天性 PAP、遺伝性間質性肺疾患の診療支援、登録、調査

を実施した。遺伝性間質性肺疾患の遺伝子検査のシステマテイックな構築が急務であろう。患

者と家族の支援と情報提供と教育のため、日本肺胞蛋白症患者会と協力し、勉強会を 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。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。 

I. 診断基準と指定難病承認：我々の PAP 研究グループと日本肺胞蛋白症患者会からの要望が認め

られ、2010 年から PAP は厚生労働省の難治性疾患等克服研究事業で奨励分野疾患に取り上げ

られていた。2015 年 7 月 1 日から指定難病となった。厚労省びまん班（代表本間栄：当研究班

研究協力）と協力し診断基準を修正、認定基準、個人票を作成した。 
 
【Summary of the projects: English】 
A. PAP basic database: We constructed a continual PAP database by collecting measurement cases 

of autoantibody against GM-CSF every year (Niigata University, Kinki Chuo-Chest Medical 
Center, Aichi Medical University). Total 1,005 patients were enrolled until December, 2015. We 
calculated prevalence by the number of novel measurement of anti-GM-CSF antibody in 3 
institutions from 2010.  Morbidity was 0.69/1,000,000 people/ year, estimated prevalence was 
6.11/1,000,000 people.  These data were utilized for an estimation of the number of patients in 
PAP for clinical trials of rhGM-CSF inhalational. 

B. National Surveillance of Intractable PAP: We conducted National Surveillance of Intractable PAP 
in Japan. And we found more intractable cases than our previous report (Inoue et al, AJRCCM.). 
We found cases that complication with interstitial pneumonia / pulmonary fibrosis / collagen 
vascular diseasae (10.2 %), a complication with infectious disease (11.2 %), long term oxygen 
therapy (11.2 %).    

C. Effect of steroid therapy for PAP: Thirthy three APAP patients received steroid by misdiagnosis 
and interstitial pneumonia complicated cases. Six cases that PAP worsened with dose-dependent 
of steroid are infectious disease complicated cases. (Akasaka K, et al. BMC Pulmonary Medicine 
15:88, 2015). 

D. A natural history and pulmonary fibrosis of the PAP: We examined the development of 
High-resolution CT (HRCT) scans in the patinets with PAP with foucusing on the tractional 
bronchodilator and honeycomb as a suggestive finding of fibrosis. We analyzed 44 HRCT image 
(autoimmune PAP:33, secondary PAP:11). A tractional bronchodilator image was found in 4 
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patients (9 %) by the initial CT. The tractional bronchodilator appeared in 6 cases and honeycomb 
image in 2 cases were found by the last CT. Nine of ten cases of PAP with fibrosing finding were 
autoimmune PAP and one case was secondary PAP. We found a case that a crazy-paving pattern 
shifted to nodular opacity and finally lead to fibrosis. The fibrosig finding in CT was suggested as 
a useful prognositic factor (Akira et al. AJR Am J Roentgenol. 2016 Sep; 207(3): 544-51.). 

E. Development of novel biomarker reflects disease severity of aPAP: We reported KL-6, SP-D, SP-A, 
CEA as serum biomarker which correlated with disease severity score (DSS), and the 
anti-GM-CSF antibody did not correlate with DSS. Arai et al found serum CYFRA 21-1 
correlated with DSS (Arai et.al. Respirology. 2014;19(2): 246-52).  Hirose et al. found B-cell 
activating factor correlated with DSS (Hirose et al. APSR 2016). Kida et al. reported newly 
antiGM-CSF ○○○ antibody correlated with DSS (Kida et al, APSR2016). 

F. Secondary PAP and intractable: We collected and reported 31 secondary PAP complicated with 
myelodysplastic syndrome (MDS). We have confirmed the diagnosis by a joint case conference 
with the pulmonologists and hematologists.  We clarified that a lot of secondary PAP 
complicated with MDS and had a poor prognosis. The development of the effective therepy is 
prime task (Ishii et al. BMC Pulmonary Medicine 2014, 14:37). 

G. Whole Lung Lavage (WLL) and treatment for the intractable PAP cases: We conducted an 
investigation of WLL domestically and internationally. The procedure of WLL between the 
institutions is uneven. We have to make a standardized method for WLL. The invention of the 
irrigation body is useful in a respiratory failure case. 

H. Support system of diagnosis and treatment of patients with PAP: We conducted an investigation 
for the patients with secondary PAP and hereditary/congenital PAP. The construction of genetic 
screening system for the patients with hereditary interstitial pneumonia will be prime task. For  
a support, a reporting and the education of the patients and the family, we hold PAP study 
session in Osaka and Tokyo alternatingly once a year in cooperation with Japanese pulmonary 
alveolar proteinosis patients association from 2010. We held the 8th PAP study session in Tokyo 
on November 23, 2014, the 7th PAP study session in Osaka on October 25, 2015, and the 6 th PAP 
study session in Tokyo on October 22, 2016 . 

I. A development of the diagnostic criteria of PAP and designated intractable disease (JMHLW) 
approval: A request from our PAP study group and the Japanese pulmonary alveolar proteinosis 
patients association was developed, and PAP taken up as a encouragement disease in Research 
on Measures for Intractable Disease in the Ministry of Health, Labour and Welfare from 2010. 
PAP have became the specified intractable disease from July 1, 2015. Ministry of Health, Labour 
and Welfare diffuse group (representative Sakae Honma: We cooperated with this study group 
study cooperation) and revised the diagnostic criteria and made authorized criteria, a personal 
vote. 
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117. びまん性肺疾患の現状と展望. 口演. 新井徹, 第 37 回生涯教育講演会, 2016/4, 国内 
118. 特発性肺線維症の臨床〜抗線維化薬と新たな潮流〜. 口演. 新井徹, 第 12 回熊本間質性肺疾患

研究会, 2016/6, 国内 
119. 特発性肺線維症の臨床〜抗線維化薬と新たな潮流〜. 口演. 新井徹, 滋賀 IPF カンファレンス, 

2016/9, 国内 
120. 肺線維症における血管・リンパ管の構築変化による病態への影響. 口演. 海老名雅仁, 平成 28

年度日本医療開発研究機構創薬基盤推進研究機構 第 48 回ヒューマンサイエンス総合研究セミ

ナー, 2016/10, 国内 
121. 特発性肺線維症の病理像から探る病態と新しい治療戦略. 口演. 海老名雅仁, 国立病院機構東京

病院 IPF Forum, 2016/10, 国内 
122. 特発性肺線維症の病態と pirfenidone 療法の新展開. 口演. 海老名雅仁, 第７回北海道間質性肺

疾患研究会講演会, 2016/7, 国内 
123. 新しい治療戦略構築の基盤となる特発性肺線維症の病態理解. 口演. 海老名雅仁, 第 109 回日本

呼吸器学会東海地方会, 2016/5, 国内 
124. Increaed Consentration of BAFF and APRIL in Patients with Autoimmune Pulmonary 

Alveolar Proteinosis. ポスター. Masaki Hirose, Yoshikazu Inoue  et al. ATS 2016, 2016/5, 
海外 

125. Effect of Nintedanib on Disease Progression in the INPULSISr Trials in Patients with 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis(IPF).ポスター. G. Raghu, Y. Inoue, J. Behr. V. Cottin, S. 
Stowsser, W. Stansen, T. M.Maher, ATS 2016, 2016/5, 海外 

126. Early and Late Onset Adverse Events in LAM Patients Treated with Sirolimus for Two 
Years. ポス タ ー . K.Nakata, Y. Inoue, K.Seyama, R.Tazawa, T.Tamada, A.Mikami, 
H.Nakayama, M.Suzuki, M.Ebina, M.Hanaoka, N.Hattori, T.Hirai, T.Aria, C.Sugimoto, 
N.Kitamura, T.Tanaka, K.Akazawa, M.Mishima, ATS 2016, 2016/5, 海外 

127. Serum Autoantibodies and Comorbid Collagen Vascular Diseases in 
Lymphangioleiomyomatosis. ポ ス タ ー . S.Futami, T.Arai, C.Sugimoto, K.Tachibana, 
N.Takeuchi, Y.sasaki, A.Hirooka, K.Nakao, T.Koba, M.Hirose, T.Homma, S.Hayashi, 
M.Akira, M.Kitaichi, Y.Inoue, ATS 2016, 2016/5, 海外 
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128. Serum anti-myxovirus resistance protein-1 autoantibody; a possible novel biomarker for 
disease severity and prognosis of idiopathic pulmonary fibrosis. ポスター. Toru Arai, et al. 
ATS 2016, 2016/5, 海外 

129. Elderly-Onset Hereditary Pulmonary Alveolar Proteinosis and CSF2RA Mutation. R. 
Tazawa, et al. ATS 2016, 2016/5, 海外 

130. Peritoneal sepsis impairs efficient recruitment of neutrophils into the alveolar space and 
augment lung injury after nosocomial infection. Takahiro Hiruma, Kanji Uchida, Bruce C. 
Trapnell, Yoshiomi Kusakabe, Yoshiro Yamamura, Tokie Totsu, Kyungho Chang, Kensuke 
Nakamura, Kent Doi, Susumu Nakajima, Naoki Yahagi, Yoshitsugu Yamada, ATS 2016, 
2016/5, 海外 

131. Possible Systemic Immune Paralysis in Patients Undergoing Aseptic, Limited Surgical 
Stress. Yuho Tamai, Kanji Uchida, Yoshiomi Kusakabe, Kyungho Chang, Shuji Taketomi, 
Hiroshi Inui, Sakae Tanaka, Yoshitsugu Yamada, ATS 2016, 2016/5, 海外 

132. Interferon Beta Improved Survival Of Septic Pneumonia Induced By Intratracheal 
Instillation Of Pseudomonas Aeruginosa By Increasing Neutrophil Recruitment Into The 
Lung. Hiruma T, Uchida K, Kusakabe Y, Yamamura Y, Nakamura K, Doi K, Suzuki Y, Totsu 
T, Nakajima S, Yahagi N, Yamada Y, ATS 2016, 2016/5, 海外 

133. Protective Effect Of Interferon Beta To Murine Polymicrobial Sepsis May Not Be Explained 
By Simple Immunesuppression. Kusakabe Y, Uchida K, Totsu T, Suzuki Y, Hiruma T, Doi K, 
Yamamura Y, Yamada Y, ATS 2016, 2016/5, 海外 

134. Autoantibody against GM-CSF presented by MHC class II in autoimmune pulmonary 
alveolar proteinosis. Hamano Y, Kida H, Hirose M, Matsumuro A, Suenaga T, Sarashina H, 
Hamasaki T, Inoue Y, Arase H, Kumanogoh A, ATS 2016, 2016/5, 海外 

135. A case of autoimmune pulmonary alveolar proteinosis showing fluctuating clinical activity 
in parallel with tobacco smoke burden. ポスター, Etsuro Yamaguchi et al. ATS 2016, 2016/5, 
海外 

136. GATA binding protein 2 (GATA2) mutation identified in a Japanese patient with adult-onset 
pulmonary alveolar proteinosis. 口演. Ryushi Tazawa, Ryota Sato, Masayuki Ito, Koh 
Nakata et al. 第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 海外 

137. Novel candidate gene for congenital alveolar proteinosis with hypogammaglobulinemia 
identified by whole exome sequencing analysis. 口演. Kazutoshi Cho, Takuma Akimoto et al. 
第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 海外 

138. 周術期誤嚥性肺炎：現状と予防、治療の可能性. 口演. 内田寛治. 日本臨床麻酔学会, 2016/11, 
国内 

139. Heterogeneity of acute exacerbation in idiopathic interstitial pneumonias. 口演. Yoshikazu 
Inoue, Toru Arai, Tomoko Kagawa, Yumiko Sasaki, Reiko Sugawara, Chikatoshi Sugimoto, 
Kazunobu Tachibana, Seiji Hayashi, Masanori Kitaichi, The Fleischner Society 46th Annual 
Meeting, 2016/6, 海外 

140. Natural History of Autoimmune PAP. 口演.  Yoshikazu Inoue, RLDC2016, 2016/9, 海外 
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141. Natural History of PLCH in Japan. . 口演.  Yoshikazu Inoue, RLDC2016, 2016/9, 海外 
142. The Elevation of BAFF and APRIL in Patients with Autoimmune Pulmonary Alveolar 

Proteinosis. ポスター. Masaki Hirose, Akiko Matsumuro, Toru Arai, Chikatoshi Sugimoto, 
Yoshikazu Inoue, RLDC2016, 2016/9, 海外 

143. Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis: Cross-Sectional Study in Japan. ポスター . 
Yoshikazu Inoue, Toyohiro Hirai, Akira Morimoto, Eiichi Ishii, Toshio Heike, Chikatoshi 
Sugimoto, Kazuo Chin, Michiaki Mishima. RLDC2016, 2016/9, 海外 

144. SERUM LEVEL OF B CELL ACTIVATING FACTORS IN PATIENTS WITH 
AUTOIMMUNE PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS. ポスター . M. Hirose, A. 
Matsumuro, T. Arai, C. Sugimoto, Y. Inoue, 21st Congress of Asian Pacific Society of 
Respirojogy, 2016/11, 海外 

145. SIROLIMUS-ASSOCIATED INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN PATIENTS WITH 
LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSIS. ポスター . C. Sugimoto, T. Arai, M. Hirose, A. 
Matsumuro, M. Akira, K. Nakata, Y. Inoue, 21st Congress of Asian Pacific Society of 
Respirojogy, 2016/11, 海外 

146. WEB-BASED MULTIDISCIPLINARY DISCUSSION OF UNCLASSIFIABLE 
INTERSTITIAL PNEUMONIA. ポスター. M. Hashisako, H. Karata, K. Ishida, R, Groen, T. 
Tanaka, K. Tabata, J. Fukuoka, T. Johkoh, H. Taniguchi, T. Ogura, Y. Inoue, F. Sakai, S. 
Honma, 21st Congress of Asian Pacific Society of Respirology, 2016/11, 海外 

147. Acute exacerbation of IPF: the new strategy upon its pathogenesis. 口演. EBINA Masahito, 
21st Congress of Asian Pacific Society of Respirology, 2016/11, 海外 

148. Anti-GM-CSF/HLA class II complex autoantibody in autoimmune pulmonary alveolar 
proteinosis. ポスター.  Kida H, Hamano Y, Hirose M, Suenaga T, Sarashina H, Inoue Y, 
Arase H, Kumanogoh A,  21st Congress of Asian Pacific Society of Respirology, 2016/11, 海
外 

149. The cut off value of serum KL-6 levels for discrimination of autoimmune alveolar proteinosis 
and interstitial pneumonia. ポスター. Etsuro Yamaguchi et al. 21st Congress of Asian 
Pacific Society of Respirology, 2016/11, 海外 

150. Corticosteroids determine clinical course of IIPs with possible UIP HRCT pattern? ポスター. 
Toru Arai et al.  European Respiratory Society 2016, 海外 

151. The diagnostic support for hereditary interstitial lung disease in Japan. Hayasaka I, Cho K 
et al. Hot Topics in Neonatology 2016, 海外 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 肺胞蛋白症について, 山口悦郎, 第 6 回肺胞蛋白症勉強会, 2014/11/23, 国内. 
2. 肺胞蛋白症を巡る厚生労働省、日本医療研究開発機構の動向, 井上義一, 第 7 回肺胞蛋白症勉

強会, 2015/10/25, 国内. 
3. 肺胞蛋白症ってどんな病気？初めて診断された方へ, 新井 徹, 第 7 回肺胞蛋白症勉強会, 

2015/10/25, 国内. 
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4. 全肺洗浄の効果と安全性, 一和多俊男, 第 7 回肺胞蛋白症勉強会, 2015/10/25, 国内. 
5. GM-CSF 吸入療法の効果と安全性、今後の展開,  田澤立之, 第 7 回肺胞蛋白症勉強会, 

2015/10/25, 国内. 
6. 総合討論：洗うべきか？吸うべきか？様子見るべきか？ 山口悦郎, 第, 7 回肺胞蛋白症勉強会, 

2015/10/25, 国内. 
7. 肺胞蛋白症を巡る厚生労働省、日本医療研究開発機構の動向, 井上義一, 第 8 回肺胞蛋白症勉強

会, 2016/10/22, 国内. 
8. 肺胞蛋白症—最近新しく分かったこと, 田澤立之, 第 8 回肺胞蛋白症勉強会, 2016/10/22, 国内. 
9. 難治性肺胞蛋白症の基礎疾患、合併症, 新井 徹, 第 8 回肺胞蛋白症勉強会, 2016/10/22, 国内. 
10. 医師治験と企業治験の違い, 井上義一, 第 8 回肺胞蛋白症勉強会, 2016/10/22, 国内. 

 

 

（４）特許出願 
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