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研究成果の概要（和文）：自己免疫性肺胞蛋白症（aPAP)は、顆粒球マクロファージコロニー刺

激因子（GM-CSF）に対する自己抗体により生ずる．有望な新規治療である GM-CSF 吸入治

療の効果予測因子を探すため，本治療を受けた aPAP 患者から得た気管支肺胞洗浄液を解析し

た．治療反応群では，GM-CSF 抗体濃度が肺胞腔のクリアランスの改善により低下し，治療前

後で IL17 と CA125 が有意に増加することが分かった．また治療後の予後調査より，治療前％

肺活量が GM-CSF 吸入治療後の再治療の必要性を予測する因子となる可能性が考えられた． 
 
研究成果の概要（英文）：Autoimmune pulmonary alveolar proteinosis (aPAP) is caused by 
granulocyte/macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) autoantibodies in the lung. Previously, we 
reported that GM-CSF inhalation therapy improved alveolar-arterial oxygen difference and serum 
biomarkers of disease severity in these patients. To figure out predictive and prognostic factors for 
GM-CSF inhalation therapy in aPAP, we performed retrospective analyses of BALF obtained in aPAP 
patients before and after GM-CSF inhalation therapy.  We confirmed that GM-CSF inhalation was 
associated with a decrease of GM-Ab in the BALF in improved lungs, which was probably due to the 
restoration of clearance, and that GM-CSF inhalation decreased the concentration of total protein and 
SP-A in BALF, and increase interleuki-17 and cancer antigen-125 in improved lung of autoimmune 
pulmonary alveolar proteinosis. Furthermore, through the post-treatment, 30-month observation, we 
concluded that inhaled GM-CSF therapy sustained remission in more than half of cases, and 
baseline %VC might be a prognostic factor for disease recurrence. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)肺胞蛋白症 
肺胞蛋白症(PAP)は肺胞や呼吸歳気管支など

の末梢の気腔にサーファクタント物質の過
剰な蓄積をみる稀少疾患である(N Engl J 
Med. 1958;258:1123-42)．その 90％を占める
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自己免疫性 PAP の患者の血清および気管支
肺胞洗浄液（BALF)では顆粒球マクロファー
ジコロニー刺激因子（GM-CSF)に対する自己
抗 体 が 検 出 さ れ る (J Exp Med. 
1999;190:875-80)．GM-CSF 抗体は GM-CSF
の生物活性を中和し,肺胞マクロファージに
よるサーファクタント除去を障害する．最近，
PAP 患者から精製された GM-CSF 抗体が，
カニクイサルに輸注され PAP 発症に至った
ことが報告され(Am J Respir Crit Care Med. 
2010;182:49-61)，GM-CSF 抗体が直接，PAP
を引き起こすことが示された．以上のような
知見から，自己免疫性肺胞蛋白症（aPAP）
の病因は，GM-CSF に対する自己抗体が過度
に産生することによると考えられている．本
邦における aPAP の罹病率と有病率は，人口
100 万人あたり，それぞれ，0.49，6.0 であ
る(AJRCCM.. 2008;177:752-62)． 
(2)GM-CSF 吸入治療 
aPAP に対する治療法としては，1960 年代に
開発された全肺洗浄があり，現在まで標準治
療法とされているが，手術室での全身麻酔下
で行う侵襲性の高い治療であり，より簡便な
治療が望まれていた．GM-CSF ノックアウト
マ ウ ス で の 研 究 (Am J Physiol. 
1999;276:L556-63)および転移性肺腫瘍での
研究(Clin Cancer Res. 1999;5:2316-23)に基
づいて，aPAP に対する有望な新規治療とし
て,  GM-CSF 吸入療法が本邦でも試みられ
(AJRCCM. 2005;171:1142-49.)，2004 年～
2008 年に本邦の全国 9 施設による第Ⅱ相試
験で自然寛解のみられない aPAP 患者におい
て本治療法が評価され，およそ 60-70%の患
者がこの治療に反応し，重篤な副作用なく，
酸素化の改善，血清マーカーの改善，CT 所
見の改善をみたことが報告され，その安全性
と 有 効 性 が 示 さ れ た (AJRCCM.. 
2010;181:1345-54)．興味深いことに，この研
究では，血清中の GM-CSF 抗体は，治療中
変化のなかったことが明らかにされ，
GM-CSF 吸入治療は，GM-CSF 抗体産生に
は影響しなかったことが示唆された． 
 
２．研究の目的 
(1)GM-CSF 抗体と GM-CSF 吸入治療 
GM-CSF 抗体は，BALF 中でも検出されるが，
その濃度は血清中よりも相当低い．カニクイ
サルへの GM-CSF 抗体投与で PAP 発症をみ
た最近の報告では，GM-CSF 抗体は肺の上皮
細胞被覆液中でも検出され，その濃度は血清
中 の 濃 度 と 比 例 し て い た （ AJRCCM. 
2010;182:49-61）．エアゾル化した GM-CSF
の気腔への直接の投与は， BALF 中の
GM-CSF 抗体濃度に影響する可能性がある．
GM-CSF 吸入のパイロット研究では，肺胞蛋
白症患者 3 例で，BALF 中の GM-CSF 抗体
は 著 明 に 低 下 し て い た （ AJRCCM. 

2005;171:1142-49）．血清中では GM-CSF 抗
体が変化しないのに，BALF 中では低下がみ
られることから，我々は，GM-CSF 吸入治療
中のBALFでのGM-CSF抗体濃度の低下は，
気腔内での除去能回復による，との仮説を立
てた．この仮説を検証するために，上述の臨
床研究で GM-CSF 吸入治療を受けた患者か
ら採取された BALF の解析を行った． 
(2)各種マーカーと GM-CSF 吸入治療 
GM-CSF 吸入治療研究では，重篤な副作用な
く 62％の患者で奏効したが不応例もみられ
た．そこで GM-CSF 吸入治療の効果を予測
できる因子の発見を目的として，本年度は
GM-CSF 吸入が本症患者の気管支肺胞洗浄
液（BALF）中のバイオマーカーに与える影
響を調べるため，94 種類のバイオマーカーに
ついてマイクロアナライトシステムで
GM-CSF 吸入治療研究に参加した PAP 患者
の BALF を調べた． 
(3)GM-CSF 吸入治療とその予後 
GM-CSF 吸入治療後の予後についての知見
は限られており，現在までのところ，治療後
の再増悪を予測する臨床所見については不
明である．そこで，GM-CSF 吸入治療を受け
た後に追加治療を要した本症患者の臨床的
な特徴を明らかにするため，上記の研究での
治療完遂例 35例に対して終了後 30か月まで
の経過観察を行い，追加治療を要した患者群
と要しなかった患者群での臨床所見を比較
しその差異をあきらかにすることを試みた． 
 
３．研究の方法 
(1)患者と GM-CSF吸入 
本研究は，GM-CSF吸入治療の臨床研究に参加
した PAP患者でオプショナルな評価項目とし
て施行された BALF をレトロスベクテイブに
利用して行われた．患者は，パイロット研究
より 1例，早期第Ⅱ相研究より 6例，多施設
第Ⅱ相研究（ISRCTN18931678, JMA-IIA00013)
より 12例の全 19例である（AJRCCM.2005, 
2010，吸入総量 10.5-21mg，吸入期間 12－24
週）． 患者は，肺生検あるいは細胞学的所見
および血清 GM-CSF 抗体濃度高値で肺胞蛋白
症と診断され，12週間の無治療観察で改善が
なかった場合に治療期間に入った．ヒトリコ
ンビナント GM-CSF製剤（全投与量：10.5-21mg 
投与期間 12-24 週）は，生理食塩水 2mlに溶
解され，携帯型コンプレッサーにバルブとと
もに接続された LC plusネブライザーで吸入
された（ドイツ・パリ社）．BALF解析の結果
は，それぞれの治療期間の臨床情報と比較解
析された．本研究は，各施設の IRB の承認を
受け，BALF は書面での同意を得て行われ，参
加各研究施設の主任研究者により構成され
る研究実行委員会で計画され監査を受けて
行われた． 
(2)気管支肺胞洗浄（BAL） 



研究実行委員会では本研究での BALの標準実
施手順を策定し，各施設はこれに従って BAL
を行った．通常の気管支鏡検査の手順にそっ
て，右中葉の気管支より，生理食塩水 50ml
の注入・回収を 3回行った．各患者は，GM-CSF
の吸入治療の前後に，右中葉の同じ気管支か
ら同じ術者により BAL を受けた．BALFは新潟
大学医歯学総合病院に送られ解析された．
Wright-Giemsa法で細胞を染色し観察・解析
した． 
(3)GM-CSF抗体/中和能 
BALFおよび血清中の GM-CSF 抗体はサンドウ
イッチ ELISAを用いて，先行研究で記載され
た方法で行われた（3, 16, 17）．BALF中の
GM-CSF中和能は GM-CSF依存性細胞株 TF-1を
用いて，GM-CSFの生物活性を定量化により評
価された（Blood. 2004;103:1089-98）． 
(4)バイオマーカーの解析 
BALF中の全 GM-CSF（すなわち自己抗体結合
GM-CSF＋遊離 GM-CSF）の濃度は，新しいサン
ドウィッチ ELISAで側体した（Blood. 
2009;113:2547-56）．BALFは 94 種類のヒトの
マーカーを含む Multi-Analyte Profile 
(MAP)を用いて解析された（Antigen 
Immunoassay; 米国 Rules-Based Medicine 
社）．この測定方法は，少量の検体で多種類
のケモカインおよびサイトカインを同時に
定量することが可能である．IL-17濃度は，
Quantikineヒト IL-17 Immunoassay kit（米
国 R&D Systems 社）でも測定された． 
(5)予後調査 
2005年～2008年に GM-CSF吸入治療全国多施
設第Ⅱ相試験（高用量導入治療―250μg/日
吸入 8日間＋休薬 6日間 6サイクル→低用量
維持治療 125μg/日吸入 4日間＋休薬 10日間
の 6サイクル，総 GM-CSF用量 15mg, 全治療
期間 24週）に参加し治療を完遂した 35例に
ついて，各施設の担当医に，予後調査表を定
期的に配布して，追加治療の有無，および治
療後 6か月ごとの重症度を記載していただき，
回収して解析した．  
35 例の 30ヶ月間の観察結果より追加治療を
要した群（追加治療群）と無治療のまま経過
しえた群(追加治療なし群）とに分け，各患
者の治療前後の動脈血ガス分析，CT，肺機能，
血算，血清学的検査所見の臨床所見を比較検
討した．対象患者は，男性 20 例，女性 15例，
年齢中央値は 55歳（45－67.5）で，奏効例(Δ
AaDO2 ≧ 10 mmHg)は 24例，非奏効例は 11
例で, GM-CSF抗体価中央値は 19.8 μg/ml 
(3.2-64.6)だった． 
さらに GM-CSF吸入治療直前の気管支肺胞洗
浄液（BALF）の細胞分画所見を得られた 22
例（奏効例 17例 非奏効例 5例）で比較検
討した．  
(6)統計解析 
数値は平均±標準誤差または中央値±4 分位

値で示した．高反応群・低反応群および再治
療群・無治療群群での評価項目の比率の差の
検定にはカイ 2 乗検定が用いられた．正規分
布に沿った分布のデータの比較には対応の
ある t検定が用いられた．ノンパラメトリッ
クなデータの比較には Wilcoxonの符号付順
位検定が用いられた．群間比較には，対応の
ない t検定と Wilcoxonの順位和検定が用い
られた．解析は JMPソフトウェア（Version 
8.0.2)を用いて行った． 
 
４．研究成果 
(1)患者背景と治療効果 
GM-CSF 吸入治療研究（吸入総量 10.5-21mg，
吸入期間 12－24週）に参加した 19例の aPAP
患者から得た BALF を retrospective に検討
した．19例の患者の年齢，性別，徴候，喫煙
歴，粉塵暴露歴，肺機能，GM-CSF 抗体濃度な
どの臨床背景および GM-CSF 吸入治療前後の
経過は，多施設第Ⅱ相の GM-CSF 吸入治療研
究に参加の 39 例の患者と同様であった．19
例の患者の AaDO2改善の中央値が 13 mmHgで
あったので，高反応群(ΔAaDO2≧13 mmHg, 
n=10)と低反応群(ΔAaDO2 < 13 mmHg, n=9)
に分けて比較した. 
(2)治療効果と BALF所見 
GM-CSF吸入治療前後での BALの回収率の有意
差はなかった．細胞数については，PAPの BALF
中の無構造物質の蓄積が高度のため 3例で評
価が困難で，19 例のうち 16 例でのみ治療前
の細胞数を評価できた．マクロファージは治
療後に全体では有意に増加した（p<0.05, 
n=16)が，高反応群では有意の増加はみられ
なかった（n=8)．治療前の高反応群でリンパ
球と好中球はともに低反応群に比べ多かっ
た(p<0.05)．BALF 中の総蛋白量，SP-A，総
IgG は高反応群では有意に低下したが
(p<0.05)，低反応群では変わらず，高反応群
で肺胞マクロファージによるサーファクタ
ント物質の除去が改善したことが示唆され
た． 

 
(3)BALF中の GM-CSF抗体の推移 
BALF中の GM-CSF抗体濃度と GM-CSFに対する
中和能も，高反応群で有意に減少したが



(p<0.05)，全 IgG に対する GM-CSF 抗体の比
率は変化がなかった．aPAP 患者の GM-CSF 吸
入治療後の BALF中の GM-CSF抗体濃度の低下
は，抗体産生の低下によるのでなく，肺胞腔
のクリアランスの改善によることが示唆さ
れた． 
(4)治療効果とバイオマーカー 
94 種類のバイオマーカーについてマイクロ
アナライトシステムで GM-CSF 吸入治療研究
（吸入総量 10.5-21mg，吸入期間 12－24週）
に参加した 10例の PAP患者の BALFを調べた．
10 例中 5 例が高反応群(ΔAaDO2≧13 mmHg），
5 例が低反応群(ΔAaDO2<13 mmHg)であった．
62 種類のマーカーが測定可能な範囲で，17
種類が吸入治療により増加したが有意差は
なく，他の 45 種類では吸入治療による変化
はなかった．9 種類のマーカーで吸入治療前
の値が AaDO2の改善と相関を認めた． 

(5)BALF中の IL-17と CA125 
このうち相関計数の高かった IL-17（0.756）
と CA125（0.731）について aPAP 肺における
局在と産生を確かめるため，aPAP 患者肺組織
の免疫染色を行い，肺胞マクロファージと肺
胞内のリンパ球様単核球での IL17の発現と，
繊毛上皮での CA125の発現を確認した．さら
に高反応群 10 例，低反応群 9 例の BALF の
ELISA では，治療前 IL17は高反応群では低反
応群に比べ高い傾向があり，治療後に高反応
群で有意に増加した．CA125 も同様の結果で
あった．気管支喘息でも肺胞マクロファージ
が IL-17 を産生することが報告されており，
IL-17 はマクロファージ機能に関わる可能性
がある．また CA125 が繊毛上皮に発現するこ
とから，繊毛上皮が下気道のサーファクタン
トクリアランスに関与する可能性が考えら
れた． 
 
(6)治療後の予後と臨床所見 
2005年～2008年の GM-CSF吸入治療全国多施
設第Ⅱ相試験（総 GM-CSF 用量 15mg, 全治療
期間 24週）に参加し治療を完遂した 35例中，
12 例が追加治療（全肺洗浄 6 例，GM-CSF 吸
入 5 例，NAC 吸入 1 例）を受け，追加治療ま
での期間の中央値は 50.5週で，再治療群（AT
群）と再治療を要しなかった群（FR群）では

年齢，性別，抗 GM-CSF 抗体価に有意差はな
かった．治療前の％肺活量(VC)，末梢血中の
血小板数，好塩基球数で，AT 群と FR 群との
間に有意差がみられた．また治療終了直後の
指標では，在宅酸素の有無，％DLco，血清 LDH
で有意差がみられた． 

 
(7)治療後の予後と臨床所見 
治療前％VCは．年齢，性，PaO2と相関せず，
奏効例―非奏効例間で有意差ないが，FR 群で
は, AT群より有意に高く（85.9±2.7 vs 71.6
±3.8, p=0.0045)，基準値 80.5％で，感度
92％・特異度 74％で再治療を予測した．無治
療期間分析では高値群（％VC≧80.5）と低値
群（%VC＜80.5)の間で有意差(p=0.0002)がみ
られた．自己免疫性肺胞蛋白症で，治療前％
VC は，GM-CSF 吸入治療後の再治療の必要性
を予測する因子となる可能性が考えられた． 
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