
新潟大学・医学部・非常勤講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

サイトカインパネル解析を用いた自己免疫性肺胞蛋白症の病態変化機序の解明

Disease activity in autoimmune pulmonary alveolar proteinosis

５０３６４５４２研究者番号：

赤坂　圭一（Akasaka, Keiichi）

研究期間：

１６Ｋ０９５３０

年 月 日現在  ２   ７   ６

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：自己免疫性肺胞蛋白症22例で66検体の血清において、サイトカインプロファイルを調
べた。難治重症例の1例では増悪時と改善時を含めて3年間で6回の測定を行い、病勢の改善時にINF-γ,IL-1α,
IP-10の上昇を認めた。これはマクロファージがM1マクロファージに分化することが関与している印象であっ
た。このため、他の21例においても前記サイトカインに加えIL-4,IL-10,IL-13といったM2マクロファージへの分
化に関与するサイトカインに注目して病勢とサイトカインの変動を検討した。しかし、これらの症例においてサ
イトカイン濃度と病勢との検討を行ったが、なんらかの傾向を見出すことはできなかった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated comprehensive serum cytokine/chemokine levels of 66 samples 
that were obtained from 22 cases of autoimmune alveolar proteinosis. As an intractable severe case 
showed each condition of progression and remission, cytokine/chemokine levels were measured six 
times among three years, we confirmed elevated levels of INF-γ, IL-1 α, and IP-10 at the remission
 phase. These elevated inflammatory cytokines are concerning to macrophage differentiation towards 
M1 macrophage. According to these analyzations, we hypothesized that differentiation to M1 
macrophage could induce remission. Therefore, of 21 other cases, we measured serum 
cytokine/chemokine panel and collected clinical conditions. However, we could not detect any 
correlation with cytokine/chemokine levels and disease severity. 

研究分野： 呼吸器病学

キーワード： 肺胞蛋白症　病勢　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性肺胞蛋白症においてサイトカインレベルと病勢の関係ははっきりとせず、何らかのサイトカインもし
くはM1/M2マクロファージの分化が病勢に影響を及ぼしている可能性は低い。今まで肺胞蛋白症の病勢に関する
研究は幾つかあるが、いずれも病勢マーカーをみつけられていない。このため、病勢に関与する因子は複合的で
ある可能性が高い。現在、GM-CSF吸入療法が有効であることが分かり保険収載に向けて動いているが、この薬で
の効果はそれほど高いものではない。一方で、なんらかの他のサイトカイン製剤を加えてやれば効果がでそうと
いう簡単な理論はなさそうである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
肺胞蛋白症（Pulmonary alveolar proteinosis; PAP）は、肺胞や終末細気管支にサーファクタ
ントの老廃物が貯留し、呼吸不全に陥る希少肺疾患である。PAP の約 90%を占める自己免疫性肺
胞蛋白症(autoimmune PAP; aPAP)は、GM-CSF 自己抗体(GM-CSF autoantibody; GMAb)による肺胞
マクロファージの成熟障害が起き、サーファクタントクリアランス能が低下するため、肺胞内に
サーファクタントの老廃物が蓄積して発症する。しかし、多数症例の横断的、後ろ向き研究の結
果から、血液および肺胞洗浄液中の GMAb 濃度は、aPAP の重症度とは相関せず、予後予測因子に
もならないことが報告されている。本疾患の病因は自己抗体であるにも関わらず、通常自己免疫
疾患の治療に用いられ抗体価を下げる作用があるステロイド薬は効果がなく、むしろ重症度を
増悪させる(申請者ら,文献 1)。全肺洗浄術は aPAP の標準治療として実施されているが、術の数
カ月後に改善する例や非洗浄肺の改善例を経験する。さらに aPAP の自然寛解例もしばしば観察
される。これらのことより、GMAb 以外の液性成分の変化により、肺胞マクロファージが活性化
され病勢を改善させている可能性があると仮説を立てた。 
 
 
２．研究の目的 
 
PAP における病勢や予後に関与する液性因子をみつけだすこと。 
 
 
３．研究の方法 
 
2013年 4月から 2020年 3月までの間に新潟大学医歯学総合病院およびさいたま赤十字病院を受
診した aPAP の 22 例においてカルテより臨床情報を入手。患者より血清を得て、LuminexR/マル
チプレックス R サスペンションアレイを用いて、網羅的に 38 種類のサイトカインパネル解析を
行った。解析は Spearman の順位相関係数を用いた。難治重症例で軽快と増悪を繰り返
した aAPAP の 1 例では増悪時と改善時を含めて 3 年間で 6 回の測定を行い検討した。遺伝性肺
胞蛋白症(Hereditary PAP; hPAP)の 1 例で全肺洗浄後に著明な改善を認め、全肺洗浄の前後で
いくつかのサイトカインの変化を確認した。皮膚筋炎に伴う間質性肺炎の経過中に aPAP を発症
した 1 例では既報の皮膚筋炎に伴う間質性肺炎におけるサイトカインの傾向と比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
今回、自己免疫性肺胞蛋白症 22 例における 66 検体の血清において、本疾患の病勢に影響を及ぼ
すサイトカインを明らかにすることを目的として、サイトカインプロファイルを調べた。15 例
においては１症例複数回の血清で検討した。難治時重症例の 1 例では増悪時と改善時を含めて 3
年間で 6 回の測定を行い、病勢の改善時に INF-γ、IL-1α、IP-10 の上昇を認めた。これはマク
ロファージが M1 マクロファージ側に分化することが関与している印象であった(図 1)。 
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このため，他の 21 例においても前記サイトカインに加え IL-4、IL-10、IL-13といった M2 マク
ロファージへの分化に関与するサイトカインに注目して病勢とサイトカインの変動を検討した。 
22 例中経過中に改善を示したのが 11 例、悪化したのが 10 例、不変であったのが 4 例であった。
3 例は悪化と改善を認めた。これらの症例においてサイトカイン濃度と病勢との検討を行ったが、
現在までのところ網羅的解析において一切の傾向を見いだせていない。前記症例とは別の１例
では改善時に INF-γ、IL-1α、IP-10 の上昇を認めた。この 2 例では肺炎を併発していた。過去
の報告でも別の方法で本疾患におけるサイトカインの検討は行われているが、病勢マーカーと
なるサイトカインは特定されていない。一方で感染症併発後に本疾患が改善する現象を認める
ことは我々が既報している(文献 1)。このことより、何らかのサイトカインもしくは M1/M2 マク
ロファージの分化が病勢に影響を及ぼしている可能性は低いが、肺の感染症により様々な炎症
性サイトカインが産生されることは病勢に影響が及ぶ可能性があると考えられた。このため、肺
炎を含めた肺の感染症合併症例について画像の検討を行うこととした。新潟大学医歯学総合病
院生命科学医療センターの肺胞蛋白症に関するデータベースより肺の感染症合併症例後に PAP
の陰影が改善した症例を 10 例抽出した。代表的な 3 例を提示する。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 例目は MRSA 肺膿瘍併発の第 42 病日に左肺の陰影が改善傾向を示し、その後に両肺の改善を認
めている。２例目は肺アスペルギローマを併発しているが、この病変周囲での陰影が目立たない。
3 例目は右肺に肺炎球菌肺炎を併発しているがその後に両肺野の陰影の改善を認めている。現在
まで、肺の感染症合併後に PAP が改善した症例をまとめた報告は存在しない。マクロファージの
機能不全が本態である本症において肺の感染症併発は重症化しやすく危険ではあるが、その後
に改善することがあるということを 10 例の画像で確認できた。これは、感染症併発により肺胞
マクロファージが活性化したためであると思われ、今回の検討では前記の 2 例で IFN-γ等の M1
マクロファージへ誘導する炎症性サイトカインの上昇を確認できたことになる。このため、PAP
における病勢や予後に関与する液性因子の特定はできなかったが、感染症併発による炎症性サ
イトカインの産生は病勢を改善させる一因であると思われた。 
GM-CSF レセプターα鎖異常の遺伝性肺胞蛋白症(Hereditary PAP; hPAP)の 1 例においては、全
肺洗浄後に著明な病勢の改善を確認でき、全肺洗浄前後でいくつかのサイトカインの変化を確
認できた。IL-2、IL-5、IL-17 は全肺洗浄後の減少を確認できたが、IL-3、M-CSF は変化を認め
なかった（文献 2）。更には、患者より採取した好酸球と対照の健常者より得た好酸球に対して
In vitro で IL-3 および IL-5 を投与すると、患者の好酸球において過剰な接着能の増強を認め
た（文献 3）。しかし、これらのサイトカインに関連する知見より、なんらかの生理学的共通点
をみつけることはできず、病勢マーカーをみいだすことはできなかった。 
皮膚筋炎に併発した間質性肺炎で IL-6、IL-8、TNF-α、IP-10 が高値であって（文献 4）、IP-10
が疾患活動性への関与が疑われるとの報告がある(文献 5)。これと自験例の皮膚筋炎に併発した
間質性肺炎に aPAP を併発した症例につきサイトカインの傾向を検討した。しかし、サイトカイ
ンの変化を自験例と比較して傾向をみつけだすことはできなかった。しかし、自験例と同様に、
自己免疫性疾患に対するステロイド治療中に PAP を認めた症例において既報の７例をまとめた
(文献 6)。この結果、ステロイド薬投与期間が数ヶ月から数年の症例ではステロイド薬減量で PAP
の改善を認め，投与期間が数年から 10 年以上に及ぶ症例ではステロイド薬の減量のみでは改善
せず全肺洗浄術まで要していたことを見出した。ステロイドは病勢悪化の因子であるが、長期投
与例ではやめただけでは病勢は改善しない。このことは、単に炎症性サイトカインが分泌される
のか、否かのみによって病勢が変化するのではないと思われる。 
以上より、何らかの特定のサイトカインもしくは M1/M2 マクロファージの分化が病勢に影響を
及ぼしている可能性は低いが、肺の感染症により様々な炎症性サイトカインが産生されること
は病勢の改善に関与している可能性が高いと考えられた。しかし、これは病勢に関与する一因で
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あって、全てを説明することはできないと思われた。 
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