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研究成果の概要（和文）：IgG 型の高親和性 GM-CSF 自己抗体が、自己免疫性肺胞蛋白症の原

因と考えられる。IgG 型及び IgM 型の抗体濃度は患者で圧倒的に高く存在し、患者及び健常者

の IgM 型抗 GM−CSF 自己抗体産生細胞の頻度は、有意差がなかった。しかし、IgG 自己抗体

は患者の B 細胞から圧倒的に多く産生される。IgM 型抗体産生 B 細胞から class switch によ

り、IgG 型に分化する過程が患者で亢進することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：High avidity GM-CSF autoantibodies (GMAb) with IgG isotype are 

now considered to be the etiology for autoimmune pulmonary alveolar proteinsosis (aPAP). 

We detected low concentrations of IgM-GMAb in more than 80% of 71 aPAP patients and 

22% of 23 healthy subjects. The frequencies and concentrations of IgM type in culture 

supernatants were even between aPAP and controls. In contrast, the frequency of 

IgG-GMAb producing B cells was higher in aPAP than those in controls. The present 

results suggest that the isotype switch from IgM to IgG is accelerated in patients with 

aPAP. 
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１．研究開始当初の背景 

肺胞蛋白症は、肺胞や終末気管支にサーファ
クタントの老廃物が貯留し、呼吸不全が進行
する希少疾患である。長年原因が不明であっ
たが、申請者は、肺胞蛋白症の患者の肺や血

清中に抗 GM-CSF 自己抗体が高濃度に存在
することを発見し(J. Exp. Med.1999)、血清診断
法を開発した (Am. J. Respir. Med. Crit. Care 
Med.,2000, 特許 4372904 号)。GM-CSF やその受
容体欠損マウスが肺胞蛋白症を発症するこ
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とや、同症の自己抗体の質的量的研究 (申請者
ら、BLOOD,2004)から、自己抗体が肺の GM-CSF

活性を中和し、肺胞マクロファージの分化を
障害し、発症に至らしめることを提唱してき
た(申請者ら、New Engl.J.Med. 2003)。最近、米国
のグループがカニクイザルに患者自己抗体
を投与し、発症させることに成功し、自己抗
体説を裏付けた。抗 GM-CSF 自己抗体は、
IgG 製剤や健常血清に微量存在し、生理的に
好中球の機能調節に関与している(Uchida,申請
者ら、BLOOD, 2009)が、ある閾値を越えて過剰に
産生されると肺胞蛋白症を発症すると考え
られる。その後、抗サイトカイン自己抗体が
病因に関係する疾患として、真性赤芽球癆
（抗 EPO 抗体）、Felty 症候群（抗 G-CSF

抗体）播種性非定型抗酸菌症（抗 IFN-γ抗体）
が報告されたが、何れにおいても抗体過剰産
生の機序は不明である。 

 

２．研究の目的 
患者血液を用いて抗 GM-CSF 自己抗体の産生
機序の解明を行う。 
 
２．研究の目的 

患者血液を用いて抗 GM-CSF 自己抗体の産
生機序の解明を行う。 

 

３．研究の方法 

in vitroの抗体産生測定方法としてELISA法、
ELISPOT 法を用いた。また memory B 細胞
の分離のため、抗体 magnet beads による磁
気ソーティングを行った。抗体による中和能
の測定にバイオアッセイ法のほか、独自に無
細胞系のアッセイ法を開発した。 
４．研究成果 
英文学術論文を４報報告した他、無細胞アッ
セイシステムを特許申請した。また、国際学
会の招請講演で３度報告した。今後は、抗
GM−CSF 自己抗体産生の機序として class 

switch が患者で盛んに起こっていることを
分子レベルで証明したい。 
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