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１．研究計画の概要 
（１）健常者血清中に存在している抗
GM-CSF自己抗体の存在を明らかにする 
（２）抗 GM-CSF 自己抗体の生体における
生理学的役割を明らかにする 
（３）抗 GM-CSF 自己抗体が全身炎症状態
でどのような挙動を示すか、またそれが病勢
とどのように関わるかを明らかにする 
 
２．研究の進捗状況 
健常者血清から、酸処理、IgG精製などの行
程を経た結果、調べた血清６サンプル、およ
びヒト免疫グロブリン製剤から抗 GM-CSF
自己抗体を同定した。また抗 GM-CSF 自己
抗体検出 ELISA を開発し、７２例の健常者
血清すべてに低濃度の抗 GM-CSF 自己抗体
が存在していることを確認した。この ELISA
法は、固相化するGM-CSF、ブロッキング試
薬、検出抗体等を厳密に決定し、高い
accuracyと precisionを持つ、米国臨床試験
基準を満たすに値する品質を持つに至った。 
健常者および、抗 GM-CSF 自己抗体を高発
現している肺胞蛋白症患者の白血球機能デ
ータを検討した結果、健常者では血清中抗
GM-CSF 自己抗体レベルと好中球機能が逆
比例していることがわかり、抗 GM-CSF 自
己抗体が骨髄球系細胞の機能を制御してい
る可能性が示唆された。 
またその際、GM-CSF刺激による好中球細胞
表面のインテグリン CD11b の発現量が、肺
胞蛋白症患者で低下している事がわかった。
血液中の GM-CSF 生物活性の指標として、
CD11b 発現量の上昇率(CD11b stimulation 
indexと名付けた)が、簡便で再現性のある測
定方法である事を見いだした。 

この方法を、米国シンシナティ子供病院トラ
ップネル教授研究室との共同研究で、カニク
イザルに抗 GM-CSF 抗体を投与して肺胞蛋
白症を誘導するプロジェクトにおいて、
GM-CSF 生物活性を測定する手法として役
立てた。 
 
３．現在までの達成度 
①おおむね順調に進展している。 
（理由）健常者血清に抗 GM-CSF 自己抗体が
存在しており、GM-CSF活性をコントロールす
ることで、骨髄球系細胞の機能を調節してい
ることを示すに足るデータが蓄積し、論文化
した。また抗 GM-CSF 抗体が肺胞蛋白症の原
因物質である事を証明する、サルのプロジェ
クトも論文化した。現在急性炎症の周術期患
者を対象としたサンプルの蓄積、測定を遂行
中である。マウスを用いた抗体の実験は現在
研究準備中である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）急性炎症における GM-CSF 抗体の動
向については引き続きデータの蓄積が必要
である。 
（２）マウスを用いた手術侵襲モデルを作製
し、抗GM-CSF自己抗体の動向を測定する。 
（３）マウス脾臓から抗 GM-CSF 自己抗体
産生クローンを同定する。 
 
これらの結果から、GM-CSFおよび自己抗体の
生体における生化学的役割を明らかとする
とともに、急性炎症、慢性炎症などの臨床病
態に適用できる治療法の開発に資する基礎
データが得られるものと考えている。 
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