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研究成果の概要（和文）：B細胞活性化因子であるBAFFおよびAPRILが自己免疫性肺胞蛋白症 (APAP)患者血清お
よび気管支洗浄液中で健常者および肺疾患コントロールと比べ過剰産生されていることを明らかにし た。肺局
所のPAP病変域においてもマクロファージがBAFFおよびAPRILを発現していることを免疫組織学的に確認した。B
細胞活性化因子の過剰産生を認めたことより、B細胞自体の増加も考えられたが、APAP病態におい てB細胞が顕
著に増加していることは認められなかった。
以上の我々の結果は、APAP治療には全肺洗浄、GM-CSF吸入、B細胞活性化因子抑制という集学的治療の必要性を
示唆するものであると考える。

研究成果の概要（英文）：We confirmed that B cell activation factors, BAFF and APRIL, were 
overproduced in the patients with autoimmune pulmonary alveolar proteinosis (APAP) in serum and 
bronchial alveolar lavage fluid compared to healthy subjects and other lung diseases. And we also 
confirmed that alveolar macrophages express BAFF and APRIL  in the PAP lesion Immunohistochemically.
  As a result of overproduction of B cell activating factor, an increase in B cells was considered 
but a remarkable increase could not be confirmed.
Our results suggest that the need for multidisciplinary treatment such as total lung lavage, 
inhalation of GM-CSF, suppression of B cell activating factor is indicated for APAP treatment.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 

自 己 免 疫 性 肺 胞 蛋 白 症  (APAP : 

Autoimmune Pulmonary Alveolar 

Proteinosis)は抗 GM-CSF 自己抗体が病因

として考えられ、サーファクタント代謝異

常を伴う進行性の肺疾患である。APAP の

治療は全肺洗浄、区域洗浄および GM-CSF

吸入が標準治療として行われているが治療

の効果は限定的であり新たな治療方法の解

明が急務である。我々は、全身性エリテマ

トーデス等の自己免疫性疾患患者血清中で

過剰産生が報告されているB細胞活性化因

子 と し て 、 B cell activating factor 

belonging to the tumor necrosis factor 

family (BAFF)、A proliferation-inducing 

ligand (APRIL)に注目した。 

 
２．研究の目的 
 ① 全身性エリテマトーデス等の自己免疫
性疾患において過剰産生が認められるB細胞
活性化因子 (BAFF, APRIL)の自己免疫性肺胞
蛋白症での評価。 
② B 細胞活性化因子の過剰産生と共に自己
免疫性肺胞蛋白症において増加が示唆され
る B細胞数の評価。 
③ 自己免疫性肺胞蛋白症の標準治療である
全肺洗浄、GM-CSF 吸入療法の BAFF, APRIL 値
に与える影響の評価。 
④ 自己免疫性肺胞蛋白症における各種サイ
トカインの網羅的評価。 
⑤ 自己免疫性肺胞蛋白症における B 細胞活
性化因子の治療ターゲットとしての評価。 
 
３．研究の方法 
①, ③ 血清中、全肺洗浄液中の BAFF, APRIL
は、それぞれ R&D Systems, eBioscience 社
製の ELISA kit を使用して測定を行う。免疫
組織学的評価はABCサンドイッチ法を用いて
評価する。得られた測定値の意義は臨床デー
タを用いて統計学的に評価を行う。 
② 末梢血、肺胞洗浄液中に含まれる B 細胞
数はフローサイトメトリー法を用いて評価
する。 
④  血清中の各種サイトカイン濃度は
Bio-Rad社製のBio-Plexを用いて網羅的に解
析を行う。 
⑤ 本研究によって得られた結果、関連文献
を用いて総合的に評価する。 
 
４．研究成果 
 ① 自己免疫性肺胞蛋白症患者血清中の
BAFF, APRIL 値は健常者と比べ有意に過剰産

生されていることを確認した (p<0.0001, 
p<0.05)。 
自己免疫性肺胞蛋白症においては血清中の
みならず気管支肺胞洗浄液中における BAFF, 
APRIL 値も肺疾患コントロールと比べ有意に
高値であることを確認した (p<0.0001, 
p<0.0001)。また、肺局所の PAP 病変部位に
てマクロファージ等が BAFF, APRIL を産生し
ていることを免疫組織学的に確認した。 
 血清中の BAFF 値は、自己免疫性肺胞蛋白
症の血清マーカーであるKL-6 (p<0.05)、SP-D 
(p=0.01)、SP-A (p<0.0001)、CYFRA (p=0.001)
と強い相関を認めた。抗 GM-CSF 自己抗体と
は相関を認めなかった。また、血清中の BAFF, 
APRIL 値は肺機能とは相関を認めなかった。 
これまで自己免疫性肺胞蛋白症病態の重症
度を反映するバイオマーカーの報告はない
が、気管支肺胞洗浄液中の BAFF 値が重症度
と相関することを確認した (p<0.05)。 
② 末梢血中の CD19 ポジティブ B細胞数は健
常者と比べ増加を認めたが (p<0.001)、CD20
ポジティブ細胞は健常者、肺疾患コントロー
ルと比べ増減を認めなかった。肺胞洗浄液中
の CD19, CD20 ポジティブ細胞は肺疾患コン
トロールと比べ有意に増減は認めなかった。
自己免疫性肺胞蛋白症病態ではB細胞活性化
因子の過剰産生は認めるが、B 細胞自体の数
の増加は認めなかった。 
③ 全肺洗浄、GM-CSF 吸入療法の前後におけ
る BAFF, APRIL の有意な減少は認めなかった。
しかし、一部の症例で標準治療により BAFF, 
APRIL 値が減少する症例が確認できた。B 細
胞活性化因子減少を治療反応者と定義した
際、喫煙歴が大きく影響し、非喫煙者にレス
ポンダーが多く認められた。過去に喫煙歴が
ある者、現在喫煙中の者は今回の治療反応性
の定義においてはノンレスポンダーが多く
認められた。 
④Th2 タイプのサイトカインである IL-5 
(p<0.001), IL-10 (p<0.001)が健常者と比べ
過剰産生していることが確認できた。一方、
TH1 タイプのサイトカインである IFN-γ 
(p<0.05), TNF-α (p<0.001)も健常者と比べ
過剰産生していることが確認できた。 
⑤自己免疫性肺胞蛋白症に対する現行の標
準治療効果は十分とは考えられない。よって、
自己免疫性肺胞蛋白症病態において過剰産
生を認めるB細胞活性化因子を新たな治療タ
ーゲットとすることは有益であると考えら
れる。しかし、B 細胞活性化因子の阻害だけ
では自己免疫性肺胞蛋白症治療効果は限定
的であると考えられる。 
 我々は全肺洗浄による肺胞腔内の物理的
クリアランス、GM-CSF 吸入による肺胞マクロ
ファージの機能的な活性化、さらに B細胞活
性化因子の機能阻害を用いた集学的治療が
自己免疫性肺胞蛋白症の治療に有益である
と考える。 
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