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研究成果の概要（和文）：肺胞中の抗GM-CSF自己抗体濃度は、全肺洗浄法排液中で1000分の1程度に低下する
が、Ⅱ型上皮細胞によるGM-CSF産生は低下しないため、未熟肺胞マクロファージの成熟が進み、血中より流入し
てくるGM-CSF自己抗体を吸収分解する。一方では、吸収されずに残った自己抗体は、GM-CSFと複合体を形成す
る。これらの反応を示す式をもとめた。ここで注目したのは、肺が産生するGM-CSF量や、GM-CSF1分子に結合す
る自己抗体分子数などの初期条件により、シミュレーションが異なることがわかった。

研究成果の概要（英文）：During whole lung lavage, the concentration of GM-CSF autoantibody in the 
lavage fluid decreased serially to 0.1% of the first lavage fluid, whereas GM-CSF production by 
alveolar type II cells remained and form immune complex with GM-CSF autoantibody entered into the 
alveoli from the blood. The complex may be gradually absorbed by macrophages. These reactions can be
 expressed as a mathematical equations. Here, we noticed that the initial conditions such as GM-CSF 
production level and number of GM-CSF autoantibody molecules affect the simulation by the equations.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
全肺洗浄法に際し、排液中の IgG など４つ

の蛋白の濃度を、半透膜を介した物質の拡散
原理に従う時間を変数とする数学モデルと
して構築した数学モデルを用いて、理論値を
実測値とシミュレーションさせることで、血
中から肺への各蛋白の移行速度係数を求め
ることに成功した(申請者ら、Am. J. Physiol., 
in press)。病因である GM-CSF 自己抗体除
去の理論式こそ、全肺洗浄法の有効性を解く
鍵となろう。 
 
２．研究の目的 
自己免疫性肺胞蛋白症の事故抗体は肺内に
移行するや、一部は肺が産生する GM-CSF
と複合体を形成するため、上記の数学モデル
は使えない。全肺洗浄法洗浄液中の自己抗体
量の推定には、肺が産生する GM-CSF 量、
血中より移行する自己抗体量、自己抗体 1 分
子が結合する GM-CSF 分子数（患者毎に異
なる）からなる新しい要素を加えた数学モデ
ルの構築が必要である。本研究では、この数
学モデルを実測値にシミュレーションしつ
つ最適化する。 
 
３．研究の方法 
全肺洗浄（全肺洗浄法）の有効性の機序は、

肺からの GM-CSF 自己抗体の除去にあると
考え、除去される自己抗体量、肺が産生する
GM-CSF 量、肺胞マクロファージによる自己
抗体の吸収分解の 3因子からなる数学モデル
を構築する。15 例-30 回の全肺洗浄法の毎回
の排液中の自己抗体濃度、全 IgG 濃度、自己
抗体が全 IgG 濃度に占める割合はすでに測
定し、残りの検体を保存している。 
第１段階では、全肺洗浄法中の自己抗体濃

度を推測する数学モデル式を上記排液に適
用し、自己抗体濃度、IgG 濃度の実測値と肺
が産生する GM-CSF 量から、このモデルを
検証する。第 2 段階として第一段階で検証し
た数学モデルを発展させ、全肺洗浄法後に肺
にある自己抗体が増加するか、一定あるいは
収束するかを予測する数学モデルを勘案し、
個々の患者の予後を予測する。 
 

４．研究成果 
肺胞中の抗 GM-CSF 自己抗体濃度は、全

肺洗浄法排液中で 1000 分の 1 程度に低下す
るが、Ⅱ型上皮細胞による GM-CSF 産生は
低下しないため、未熟肺胞マクロファージの
成熟が進み、血中より流入してくる GM-CSF
自己抗体を吸収分解する。 
一方では、吸収されずに残った自己抗体は、

GM-CSF と複合体を形成する。これらの反応
を示す式をもとめた。ここで注目したのは、
肺が産生する GM-CSF 量や、GM-CSF1 分子
に結合する自己抗体分子数などの初期条件
により、シミュレーションが異なることがわ
かった。 
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