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GM－CSF吸入による重症特発性

肺胞蛋白症の治療研究
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生命科学医療センタ―

Multicenter Phase Ⅱ trial of inhaled aerosolized Granulocyte
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with Idiopathic Pulmonary Alveolar Proteinosis 
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要　　旨

特発性肺胞蛋白症は，肺胞及び終末気管支に過剰なサーファクタントの貯留がおこり，進行

性の呼吸困難を来す疾患である・患者の約3分の1は，重症の呼吸不全に陥るが．治療は，全身

麻酔下の全肺洗浄法や反復区域洗浄が一般的で，患者の負担や苦痛が大きく，新治療法が望ま

れていた・我々は，2ool年より3例の重症患者にGM―CSF吸入療法を試み，呼吸機能が劇的

に改善することを確認した．ついで，20O2年に多施設共同臨床試験を開始し，2o04年12月まで

に2o例治療し（うち1例は再治療），1O例で動脈血酸素分圧，呼吸機能の改善を認めた―3年間

の臨床試験で，本治療の有効性と安全性が確認されたが．本治療が有効であったのは，約5O％

の症例であり，GM－CSFが高価であることを考えると，どのような症例に本治療が有効である

のかというpredictivevalueの検索が必要であると思われた・また，治療プロトコー）L／の検討も

今後の課題である・基礎検討としては，何故　抗GM―CSF自己抗体ができるのか，治療によっ

て肺の自己抗体が何故減少するのかという薬効横序も明らかにしていきたい・

Abstract

Since2o01，wehavecamiedoutamuldcenterinhaledGM－CSFtrialtosevereidiopathicPAP

in7Japanesehospitals・¶1e丘rstrOundClinicaltrialswerepe血rmedonthreepatientswith
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s e v e r e hy p o x e m i a b et w e e n D e c e m b e r 2 0 0 0 a n d O ct o b e r 2 0 0 1 . n e p ati e nt s w e r e ad m i n ist e r e d

r e c o m bi n a nt G M - C S F (1 2 5 FL g) by a e r o s ol t wi c e d aily ,d mi n g alt e rn at e w e e k s fo r 24 w e e k s . All

th r e e p ati e n t s w e r e d r a m a ti c ally i m p r o v e d i n th e al v e ol a r - a rt e ri al o x y g e n g r adi e nt ( A - a D O 2)

w ith m o r e 也 a n 2 0 m m Ⅲg . T w o o f th r e e p ati e n t s h a v e b e e n i n r e m i s si o n u ntil n o w .

′

n l e S e c o n d

r o u n d cli ni c al tri al w a s p e rf o rm e d b et w e e n M a r c h 20 0 3 a n d M a r c h 2 0 0 4 . T もi rt e e n p ati e n t s

r e c eiv e d 1 2 5 F L g/ d G M I C S F fo r 1 2 w e e k s with s e ri al m o n it o ri n g of cli ni c al p a r a m et e r s . P ati e n t s

n ot r e s p o n din g t o 1 2 5 FL g / d G M - C S F a且e r 6 w e e k s in h al a ti o n u n d e r w e n t t wi c e d o s e
- e s c al ati o n .

U si n g p r o s p e cti v e c rit e ri a , 7 of 1 3 p ati e n t s r e s p o n d e d ; o v e r all r e s p o n s e r at e w a s 5 3 .8 % .
N o sid e

eff e ct w a s o b s e rv e d d u ri n g th e t r e at m e nt . T w o of 7 r e sp o n d e r s r e c u r r e d a n d o n e p ati e nt di ed o n e

y e a r a洗e r th e t r e at m e n t d u e t o p r o g r e s si o n of s e v e r e hy p o x e m i a . C o m p a r e d wi th th e fir st r o u n d

cli ni c al tri al s , in c r e a s e i n th e c ell n u m b e r in B A L F w a s n ot r e m a rk a bl e a n d th e m o rp h ol o g y of A M

r e m ai n e d t o b e i m m at u r e .
′

m e r e fo r e , w e d e cid e d t o ch a n g e th e p e ri o d of th e t r e at m e nt a n d

d e sig n e d alt e rn ativ e r e gi m e n a s f oll o w s . T h e 血
･

st 1 2 w e ek s: (I n h al atio n w ith 1 2 5F L g O f G M I C SF

i n 2 . 5 m l s alin e t w i c e d aily fo r 8 d ay s a n d n o t r e at m e nt fo r 6 d ay s) × 6 c y cl e s . T h e f oll o w in g 1 2

w e e k s: ( I n h al ati o n w ith 1 2 5 iL g Of G M - C S F in 2 . 5 m l s alin e o n c e d aily f o r 4 d ay s a n d n o t r e at -

m e nt f o r l O d a y s) × 6 c y cl e s . T h e thi r d r o u n d cli ni c al t ri al u si n g th e ab o v e r e gi m e n h a s b e e n i n

p r o g r e s s si n c e A p ril 2 00 4 . E ig ht p ati e n ts h a v e b e e n e n r oll e d i n th e s 山d y a n d 5 p ati e nt s r e s p o n d -

e d . W e c o n cl u d e th at i n h al e d G M I C S F h a s t h e r ap e uti c a cti vi ty i n idi o p athi c P A P , p r o vidi n g a

p o t e ntial alt e rn ati v e t o b o th s u b c ut a n e o u s a d m i ni str atio n of G M - C S F a n d w h ol e - l u n g l a v ag e .

E e y w o r d s : p ul m o n a ry al v e ol a r P r ot ei n o si s , al v e ol a r m a c r o p h ag e , a ut o a ntib o dy , cyt o ki n e ,

g r a n ul o c yt e m a c r o p h ag e c ol o n y sti m ul ati n g f a ct o r

緒 看

特発性肺胞蛋白症 は, 肺胞及び終末気管支 に過

剰なサ ー フ ァ ク タ ン トの貯留がおこり, 進行性の

呼吸 困難 を来 す疾患 で ある . 好発年齢は 40 -

50

代 で 男女比 は約 2 .
2 : 1 で あ る . 我 が国 の 羅 患率

は不明で あるが , 欧米 の 報告 に よれば, 人口 1 0 万

対 o . 3 とさ れて い る . 国内外と もに地域差 は認 め

られて い ない . 著者は 19 99 年に, 病因物質と して

患者の肺及び血書夜中に抗腰粒球マ ク ロ フ ァ ー ジ コ

ロ ニ ー 刺激因子 ( G M - C S F) 中和 自己抗体 が大

量 に存在する こ とを発見 し 1) , そ の 検出法
2) の 特

許 を出願 し た ( 優先 権 主 張 番 号 特 願 平 1 0 -

3 038 58) . G M
-

C S F の受容体を欠く先天性の肺胞

蛋白症 が存在する こ と 3) や, G M - C S F
4) やその

受容体 5) の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウス が肺 胞蛋白症 を

起 こ すこ と か ら, 本症 の 発症 に G M - C S F の 関与

が考えられて きた が, 本疾患 の 病 因は, 肺胞 マ ク

ロ フ ァ
ー ジ の分化 ･ 機能維持に重要な肺 の G M

-

C S F が 自己抗体により中和され, 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の サ

ー フ ァ ク タ ン ト分解能が低下する ためで

あ る と考え ら
.
れ る .

一

方, 患 者の 約 3 分 の 1 は ,

呼吸不全 に陥る が, 治療は, 全身麻酔下の 全肺洗

浄法や 反復区域洗浄が
一 般的で , 患者の 負担や苦

痛 が大きく , 新治 療法 が望まれ て い た . 近年, オ
ー ス ト ラ リ ア の S e y m o u r ら が始 め た G M - C S F

連日皮下注療法 は, 肺洗浄によ る こ となく , 重症

患者の 4 4 % に 呼吸機能の 改善をもたらすこ とが

報告されて い る 6) . 20 01 年以降, 我々 は重症患者

3 例 に G M - C S F 吸入 療法 を試 み (25 0 /∠ g/ 日, 7

日間吸人後 7 日間休薬を 1 2 ク
ー

ル) , 呼吸機能が

劇的 に改善する こ と , また , 肺胞洗浄亨夜中の 自己

抗体が消失する ことを確認 した 7) . 国内で , 本治

療を試みた い と い う医師, 患者の要望が高まりつ

つ あ る が , G M - C S F は未承 認 の 薬剤 で あり,
-

症例の 治療に 10 0 万
-

20 0 万 円要する こ とか ら,

こ れまで普及するに至 ら なか っ た .
こ の 研究は基

礎研究成果が実際に患者の 治療に繋が っ た トラ ン
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ス レ ー シ ョ ナ ル リ サ ー

チ の 典型 で あ り , G M
-

C S F 吸入療法の有効性が明らか に なれば, 本疾患

の治療に革新 をもた らすもの で あ る と考える . 特

発性肺胞蛋白症は, こ れまで治療と して肺洗浄を

繰り返 す以外に有効な手 だて が なか っ た . 肺洗浄

は患者に多大な苦痛を与える ばかりで なく , 呼吸

不全, 心不全や肺感染症 を合併 した患者に は危険

な場合もあ る . また , 治療に時間と労力を要する .

G M - C S F 吸 入療法 は毎日 1 5
-

30 分間 の 吸 入 を

2 4 週 間行うだけで , 効果が期待で きる画期的なも

の で あ る . また
, 在宅 治療が 可能で あ る . G M -

C S F は
,
ク ロ ー ン病, 成人呼吸捉迫症候群で も有

効性が報告されて おり, 本試験治療は, 他の 肺疾

患 へ の 臨床応用 を将来考える上で , 重要な情報を

提供するで あろう .

研 究 方 法

症例及び方法

北大第
一

内科, 東北大学呼吸器腫癌研究分野 ,

国立国際医療セ ン タ ー 呼吸器科, 愛知医科大学ア

レ ル ギ ー 呼吸機内科, 国立病院機構近畿胸部疾患

セ ン タ
ー

, 国立病 院機構山陽病院内科, 長崎大学

熱帯病研究所内科を試験施設 と して 選定 した . 7

施設共同統 一 プ ロ ト コ ー ル を作成 した .

症例 は , 本治療が治療研究で ある こ とを患者と

家族に説明 し, 文書によ る承諾を得て , プ ロ ト コ

ー

ル を各施設 の 倫理 委員会に申請し, 承認 を得て

施行 した .

G M - C S F 製剤 Le u ki n e を厚生省医薬安全局 よ

り薬監証 明の 発給を受けて輸入 した .

吸入療法

製剤 : Le u ki n e ( B e rl e x 社, 組換え酵母 に よる

G M - C S F 製剤) を用 い た .

用量 : 1 回 125 / ∠g を 1 日 1 回投与

経路 : 吸入 (P a ri L C Pl u sj e t n e b uli z e r)

試験方法の概要

a) 無治療観察期間 : 12 週 間, 無治療で観察す

る . 6 週 , 12 週に おい て 後述する観察項目に つ い

て検討する .

b) 治 療期 間 : プ ロ ト コ ー ル は 3 種類行 っ た .

結果の と ころ にそれ ぞれ記載 した .

多施設試験方法 : 中央登録方式による 6 施設共

同オ ー プ ン試験を採用 した .

主 たる評価項目

無治療観察期間 : 自然寛解の有無 で判定.

治療期間 : 治療前に対する治療 6 週, 12 週後の

肺胞 一 動 脈血 酸素分圧較差 の 改 善が 1 0 m m H g

以上 の もの を有効と し, 未満を無効と した .

評価方法

定 期 的 ( 観察時期 に つ い て は後述) に臨床症

状, 胸部 Ⅹ線写真, 胸部 C T ( ⅢR C T) 検査 , 動脈

血液ガ ス 分析, 呼吸機能検査 , 気管支肺胞洗浄検

査
,
6 分 間歩行試験を行 い , 各パ ラ メ

ー タ に つ い

て 無治療観察期間と治療期 間の 間で比較した .

倫理面 へ の 配慮

本治験の 開始にあた り, 治験担当医師は被験者

本人 に対し, 内容を十分 に説明 し, 本試験 へ の 参

加 に つ い て文書に より被験者本人 の 自由意志に よ

る同意 を取得した .

結 果

★ パ イ ロ ッ トス タ ディ
ー

(平成 1 2 - 13 年) プ ロ

ト コ ー ル 1 で ( 25 0 m g/ d a y X 7 d a y s ＋休薬 7 日

間) × 12 c y cl e s , ジ ェ ッ トネ ブライ ザ
ー で吸入) 3

例 治療 し た . 結 果 は 3 例 と も 著効 ( A a D O 2 が

2 0 m m H g 以上改善) を しめ した . うち 1 例が再発

再治療 した . 費用 は, G M - C S F と ジ ェ ッ トネ ブ

ライザ ー を含め て 1 例あ たり, 約 1 60 万円で あ っ

た
. 動脈血 の 酸素分圧 ( P a O 2) は い ずれ も劇的

に改善し, 特に在宅酸素療法を行 っ て い た症例 1 ,

3 で は
, 同療法が治療後, 不必要とな っ た . 呼吸機

能で は肺活量 ( V C ( L)) の 改善が 目立ち, 症例 3

を除 い て 肺拡散能 ( % DI c o) の 改善 は顕著で な

か っ た . 肺胞 蛋白症 の 血 清 マ ー カ ー で は C E A ,

K L - 6 が 劇的 に減少 した . 興味深い の は , 気管支

肺 胞洗浄液所見 で , 治療前 に 存在 し た抗 G M
-

c s F 自 己抗体の レ ベ ル が ほ ぼ測定限界 あ る い は

それ以下に低下 した ことで ある .
こ れ に対 し, 血

清 中の 自己抗体 の動 き は少な か っ た .

★ 多施設臨床試 験前期 (平成 14 - 1 5 年) プ ロ ト
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コ
ー

ル 2 で ( 125 m g / d a y 連日 12 週 間, ジ ェ ッ ト

ネ ブライ ザ ー で 吸 入) 13 例 治療 した . 結果は 3

例著効 ( A a D O 2 が 2 0 m m H g 以上改善) , 4 例有効

( A a D O 2 が 10 m m H g 以 上 2 0 m m Ⅲg 未満改 善) 6

例無効で あ っ た . 費用は G M - C S F と ジ ェ ッ トネ

ブライ ザ ー を含めて 1 例あたり, 約 12 0 万 円で あ

っ た . 6 週後の中間効果判定 で , 評価基 準の 肺胞

一 動脈血 酸素分圧 較差 の 減少が 10 m m II g 未満

で
,

一 日吸入量 125 m g - 2 50 m g
へ と増量 した患

者は, 7 例であ っ た . ま た , 無治療経過観察期間

に 自然 寛解 し た症例 は なか っ た . 12 週 間 の 治療

徳, 治療前後の 肺 胞ム動脈血酸素分圧較差 の 減少

が 1 0 m m H g 以 上あ っ た症例 は 7 例で , こ れ らを

r e s p o n d e r と し, 無効例を n o n r e s p o n d e r と し た .

動脈血酸素分圧 及び肺胞 一 動脈血酸素分圧較差

を見る限り, は っ きりと治療反応群 と無効群 に分

か れた . また
,
r e s p o n d e r で は, 肺活量 に有意 な改

善は 見られ なか っ た もの の , 努力肺活量に有意 な

増加 (P < 0 .05) が 認め られ た . R e s p o n d e r で は

い づ れ も有意 で は なか っ た . r e s p o n d e r で は 治療

前後 で 末梢血 好酸球数 % の 減少 が 認 め ら れ た

( P < 0 .05) . こ れ は, 好酸球の 実数 に つ い て も同

様 で あ っ た . 白血 球数 で は r e s p o n d e r , n o n r e -

s p o n d e r と も に 有 意 な変動 は 見 られ な か っ た .

K L - 6 , S P - A , D , C E A など肺胞 蛋白症 で上 昇す

る血清 マ ー カ ー は r e sp o n d e r で 有意 に減少 し た

( い づ れも p < 0 .0 5) . こ れ に対 して , n o n r e s p o n -

d e r で は差 が 認 め られ なか っ た . r e sp o n d e r , n o n
-

r e s p o n d e r と も に治療前に比 べ て 治療後の B A I∬

中細胞数 の 増加 が見 られた (p < 0 .0 5) . こ れ は,

主 と して マ ク ロ フ ァ ー ジ の 増加 によ る . B A L F 中

の 抗 G M - C S F 自己抗体価は r e s p o n d e r で の み ,

有意 に減少 した . 血清中の 自己抗体価は これ に対

して 両群 ともに変動が なか っ た . G M - C S F 吸入

に よる と思われ る重篤 な副作 用は認め られなか っ

た .

★多施設臨床試験後期 (平成 16 - 1 7 年) プ ロ ト

コ
ー

ル 3 ( 2 5 0 m g / d a y 連 日 8 日 間 ＋ 休薬 6 日

間) × 6 c y cle s ＋( 12 5 m g / d ay 連日 4 日間＋休薬

10 日 間) × 6 c y cl e s , ジ ェ ッ トネ ブライ ザ
ー

で 吸

入) で 実施症例数 は 8 例で あ っ た . 結果は , 4 例

著効 ( A a D O 2 が 20 m m H g 以 上改 善) , 1 例 有効

( A a D O 2 が 1 0 m m Ⅲg 以上 20 m m H g 未満改 善) 3

例無 効で あ っ た . 費用 は , G M - C S F と ジ ェ ッ ト

ネ ブライ ザ ー を含めて 1 例あた り, 約 12 0 万円で

あ っ た .
こ の うち, 在宅酸素療法 を受けて い た患

者は 2 名で あ っ た . 最終的な集計 は これか らで あ

る .

考 察

パイ ロ ッ ト ス タ ディ ー で治療 した 3 例 で は全例

改善 し, 動脈血酸素分 圧 の 上昇が平均 2 5 m m H g

と顕著であ っ た の に対 し, 1 5 年の多施設共同 プロ

トコ
ー ル に よ る治療研究で は, 有効率は 5 0 % に

留まり, か つ 有効例の 動脈血酸素分圧の上昇も 17

m m H g と低 か っ た . 16 年度に は こ の 点 を改 良し,

治療期 間を 24 過と し, 薬用量 は抑 えた . その 結果

現在まで に治療終了 5 例中3 例で有効ない し は著

効と い う成績を得て い る . 以上 の こ と か ら, 治療

期 間 の 長 さ が 重要 な要素で ある こ と が示 唆され

た .
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