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は じ め に

肺胞蛋白症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｌｖｅ（）ｌａｒｐｒｏｔ（，ｉｎｏｓｉｓ；

Ｉ：）ＡＰ）は，サーファクタントの生成または分解過

程の障害により，肺胞腔内や終末気管支内にサー
ファクタント由来リポ蛋白物質が集積する疾患

群である．肺胞蛋白症には，先天性，二次性，

および従来原発性（あるいは特発性）と呼ばれて
いた自己免疫性の三病型がある．

先 天 性 肺 胞 蛋 白 症

１．小児の肺胞蛋白症
小児の肺胞蛋白症には，先天性，後天性，二

次性，特発性の四病型がみられる．先天性は，
サーファクタント蛋白やＧＭ-ＣＳＦ受容体の遺伝子
変異によって起こる．後天性は成人と同じく，
抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体を病因とする．二次性も
成人と同様，感染，血液疾患，免疫不全，化学
物質や鉱物の吸入に続発する．さらに，病理学
的にサーファクタント代謝の異常が疑われるが
遺伝子異常が検出されない例があり，特発性肺
胞蛋白症と分類される．これらの症例では，サー
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ファクタントの細胞内代謝異常が想定される．

２．遺伝子異常が原因の肺胞蛋白症

サ ーフ ァ ク タ ン ト の 産 生 や 機 能 維 持 に 重 要 な

遺 伝 子 に 変 異 が 起 き る と ， サ ーフ ァ ク タ ン ト の

機 能 障 害 を 生 じ る ． 現 在 ま で， サ ーフ ァ ク タ ン
ト蛋白ＢおよびＣメＴＩ：！ｔ）ｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓ-

ｐｏｒｔｅｒＡ３の欠損が知られている．これらの遺伝

子 変 異 に よ り ， 家 族 性 あ る い は 孤 発 性 の 呼 吸 器
疾患をきたす１）．また，ＧＭ-ＣＳＦの受容体欠損を

原因とする肺胞蛋白症も報告されている．ＧＭ-ＣＳＦ

受 容 体 欠 損 に よる 肺 胞 蛋 白 症 は 成 人 発 症 例 も あ
ーる２）ことから，抗ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体が陰性で基礎

疾 患 の な い 成 人 肺 胞 蛋 白 症 に は ， 遺 伝 子 変 異 が

原因の肺胞蛋白症が含まれている可能性がある．

二 次 性 肺 胞 蛋 白 症

１．基礎疾患
ニミ欠性肺胞蛋白症は，血液疾患（特に骨随異形

成症候群），呼吸器感染症（ニューモシスチス肺
炎や非結核性抗酸菌症など），高濃度粉塵吸引（シ
リカ，アルミニウム，チタン，インジウム錫酸
化物）などに続発して発症する．二次性肺胞蛋白
症では抗ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体は陰性で，ＧＭ-ＣＳＦの
相対的欠乏により肺胞マクロファージの機能障
害が起こると考えられている．一方，インジウ
ム錫酸化物吸入後に発症した肺胞蛋白症で抗
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ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体が陽性となった例が報告されて
いる．この場合，吸入物質が肺胞マクロファー
ジを直接障害したのではなく，吸入曝露により
自己免疫機序が働き肺胞蛋白症を発症したと考
えられる．
２．二次性肺胞蛋白症の臨床
本邦における二次性肺胞蛋白症４０例の調査に
よれば，成人発症肺胞蛋白症の約１０％を占め，
好発年齢は４０～５０歳代で，男女比は１．５：１と男
性にやや多い．基礎疾患として，骨随異形成症
候群などの血液疾患，呼吸器感染症，あるいは
自己免疫疾患を持つ．症状は原疾患によりさま
ざまであるが，２２％の症例で発熱がみられた．
予後は不良で，２年生存率４９％，５年生存率は３５％
であった．
検査成績では，血清抗ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体は陰性
で，血清ＫＬ-６，ＣＥＡが高値となり肺胞気動脈血
酸素分圧較差と相関する．呼吸機能検査では，
％ＶＣは多くの場合正常であるが進行例では低下
する．％ＤＬｃｏは，病初期から低下している．閉
塞性障害はみられない．気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）
では特徴的なミルク状（米のとぎ汁様）の洗浄液
がみられ，自己免疫性と異なり，細胞数，特に
リンパ球比率が増加することが多い３）．
本邦における肺胞蛋白症４２例（自己免！ｊｌｉ・ｔ生２１例，

二次性２１例）の胸部高分解能ＣＴでは，すりガラス
影が主要所見であるが，二次性では自己免疫性
のような（２ｒａｚｙｐａｖｉｎｇｐａｔｔｅｒｎをとらず，びまん
性に胸膜直下まで広がることが多い．また病変
は，自己免疫性では下葉優位であるのに対して，
二次性では頭尾側に広がる４）．

自 己 免 疫 性 肺 胞 蛋 白 症

これまで特発性あるいは原発性肺胞蛋白症と
呼ぱれていたほとんどの症例で，抗ＧＭ-ＣＦＳ自己
抗体の存在が証明された．本疾患のすべての病
態は，抗ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体を原因とする肺胞マク
ロファージでのＧＭ-ＣＳＦシグナル伝達障害により

生じている．そのため，本疾患は自己免疫性肺
胞蛋白症と呼ばれるようになった．
１ ． 病 因
本疾患は，ＧＭ-ＣＳＦを標的とする自己抗体の産
生が病因である．抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体は，ラ

２２：９１

テックス凝集法により感度１００％，特異度９８％で

後天性肺胞蛋白症の血清中に検出される．抗ＧＭ-
ＣＳＦ中和自己抗体は肺胞内に高濃度に存在し，強
ｘ，ヽ親和性と特異性でＧＭ-ＣＳＦと結合する．また，

ＧＭ-ＣＳＦの標的エピトーブは症例ごとに異なって
いるが，Ｎ末端から７８から９４のアミノ酸配列が

認 識 さ れて い る 頻 度 が 高 い ． さ ら に ， ヒ ト お よ
びマウスで，抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体による好中

球機能障害が確認されている．
２ ． 病 態

（１）健常肺でのサーファクタントホメオスター
シス

サーファクタント脂質と蛋白は，ＩＩ型肺胞上

皮 細 胞 か ら 産 生 さ れ る ． 分 泌 さ れ た サ ーフ ァ ク
タ ン ト は 表 面 活 性 を 持 つ が， 徐 々 に 物 理 的 ， 生

物的に不活化され，７０～８０％は再びＩＩ型肺胞上

皮 細 胞 に 取 り 込 ま れ る ． 残 り の サ ーフ ァ ク タ ン
トは，肺胞マクロファージおよび肺間質マクロ

フ ァ ー ジ に 取 り 込 ま れ 異 化 を 受 ける ． サ ーフ ァ

ク タ ン ト の 異 化 は 成 熟 し た マク ロ フ ァ ー ジ が 担

当し，マクロファージの成熟にはＧＭ-ＣＳＦが必須
である．

（２）自己免疫性肺胞蛋白症にみられるサーファ
ク タ ン ト 異 化 の 障 害

自己免疫性肺胞蛋白症では，抗ＧＭ・ＣＳＦ中和自

己抗体により肺胞マクロファージでのＧＭ-ＣＳＦシ
グ ナル 伝 達 が 障 害 さ れて い る ． こ の た め ， 肺 胞
マク ロ フ ァ ー ジ に よる サ ーフ ァ ク タ ン ト の 取 り

込 み は 正 常 で あ る が， サ ーフ ァ ク タ ン ト の 異 化
が 障 害 さ れ る ． こう して ， 肺 胞 マク ロ フ ァ ー ジ

内 に 層 状 の サ ーフ ァ ク タ ン ト 凝 塊 が 大 量 に 蓄 積

す る ． サ ーフ ァ ク タ ン ト の 異 化 が 障 害 さ れ る た
め，細胞外（＝肺胞腔内）にはサーファクタント

ブール が 増 加 し ， 細 胞 遺 残 物 も 集 積 す る ． こ の

結 果 ， 肺 胞 腔 は こ れ ら の 物 質 で 充 満 し ， 有 効 な
ガ ス 交 換 表 面 積 が 減 少 して さ ま ざ ま な 臨 床 症 状

をきたす５）．

（３）好中球機能異常
ＧＭ£ＳＦは好中球の成熟にも関与しているため，

抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体による好中球機能障害が
ヒトおよびマウスで確認されている．欧米では，

好 中 球 機 能 障 害 が 一 因 と 考 え ら れ る ノ カ ル ジ ア

症 の 合 併 が 高 頻 度 に み ら れ る が， 本 邦 の 自 己 免
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図１自己免疫性肺胞蛋白症の典型的な胸部Ｘ線と高分解能ＣＴ

症例は３２歳男性．２年前の２月に，検診胸部Ｘ線異常で発見された．４月に気管支肺胞洗浄が
行われ洗浄液中にＰＡＳ陽性物質がみられたため，肺胞蛋白症と診断された．以降，徐々に喀痰，
咳漱，労作時呼吸困難が進行したため，本年１月に当科に紹介され受診した．初診時の検査で
抗ＧＭ-ＣＳ附尤体陽性が判明し，自己免疫性肺胞蛋白症と確定診断された．胸部Ｘ線では，両俳』
肺門ｆ剥茫のすりガラス影（Ａ）が認められ，胸部高分解能Ｃｒではほぼ仝肺にｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇｐａｔｔｅｒｎ（Ｂ～Ｅ）
がみられた．

疫性肺胞蛋白症患者では日和見感染症は稀にし

かみられない６ ’．理論的には本邦の症例でも好中

球 機 能 異 常 の 存 在 が 推 定 さ れ る が， 臨 床 的 に 問

題になることは少ない．好中球機能異常の人種

差については，まだ明らかにされていない．

３ ． 臨 床

（１）疫学

本疾患の発症率，病型〔先天性，二次性，およ
び自己免疫｜生（従来は原則生）〕別頻度，発症年齢，

男女比，喫煙歴などに関する欧米の報告では，
９０％以上が自己免疫性に分類され，３０歳代後半
の男性喫煙者に多いとされている７）．ただし，男

性に多いのは男性の喫煙率が高いことと関連し
ている可能性がある．一方本邦の症例では，約

９０％が自己免疫性で，発症率と罹病率は１００万人

あたりそれぞれ０．４９と６．２人であった．男女比は
２．１：ｌで，診断年齢の中央値は５１歳，喫煙歴と

粉塵吸入歴はそれぞれ５１％と２３％に認められた６）．

（２）症状・画像所見
約 ３ 分 の １ の 症 例 は 無 症 状 で， 健 康 診 断 で 偶

然に発見される．有症状の場合は，進行性の労

作時呼吸困難についで咳楸，喀痰を訴えること

が 多 い ． 感 染 症 を 伴 え ば 発 熱 ， 胸 痛 ， 血 痰 な ど

もみられる．胸部Ｘ線では，典型的には両側肺

門中心に左右対称に広がるすりガラス影（図１-Ａ）

で， 淡 い 結 節 影 を 伴 う こ と も あ る ． 胸 部 高 分 解

能ＣＴでは，約７０％の症例ですりガラス影の上に
細かい多角形の線状影が重なった「メロンの皮様」
の像（ｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇａｐｐｅａｒａｎｃｅ）がみられる

（図１-Ｂ～Ｅ）．ただし，画像所見に比べて症状や

理学所見が乏しいことが多い．

（３）検査成績

末梢血検査で，多血症がみられることがある．
生化学検査では，血清ＬＤＨ，ＣＥＡ，ＫＬ-６，ＳＰ-Ａ，

ＳＰ-Ｄが高値となる．これらの数値は，他のびま
ん性肺疾患（特発性同質性肺炎，サルコイドーシ

ス，膠原病肺）に比べ本症で有意に高値を示す．
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ＣＥＡとｌく：Ｌ-６は，疾患重症度とよく相関する６）．血
液ガス分析では，約５０％に低酸素血症（Ｐａ０２＜
７０ｍｍＨｇ）と肺胞気動脈血酸素分圧較差の開大が
みられる．肺機能検査では，初期には拡散能低
下がみられ進行すると％ＶＣが低下する．
（４）ＢＡＬ
ＢＡＬ液は，肉眼的にミルク状（米のとぎ汁）に
白濁している．細胞分画では，一部の症例では
リンパ球数の増加がみられ，進行例では細胞数，
特に肺胞マクロファージ数が減少する．光学顕
微鏡では，直径４０～５０ミクロンと大型で小さな
核を持つ泡沫肺胞マクロファージと，ＰＡＳ染色陽
性の粒状物質の中に大きな無構造の好酸性物質
が観察される．電子顕微鏡では，融合した膜構
造と無構造な細胞の残骸がみられる．
（５）病理所見
肺組織の病理所見では，肺胞はＰＡＳ染色陽性の

穎粒状好酸性物質で充満している．免疫染色を
行うと，肺胞腔内に蓄積している物質はサーファ
クタント蛋白であることがわかる．
（６）診断
以下の３項目を満たせば，自己免疫性肺胞蛋
白症と診断される．
①肺高分解能ＣＴで，地図状のスリガラス様陰影
がみられる．

②病理・細胞学的に，以下のａあるいはｂの所
見がみられる．
ａ．肺生検〔経気管支肺生検（ＴＢＬＢ）または外
科的肺生検〕で肺胞蛋白症を支持する所見
がみられる．

ｂ．ＢＡＬ液が肉眼的に白濁し，光学顕微鏡で穎
粒状の好僣ｒ性無構造物質や泡沫マクロファー
ジがみられる．

③血清中の抗ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体が陽性である．
本邦における自己免疫性肺胞蛋白症２２３例は，
５９％が高分解能ＣＴとＢＡＬで，３４％が高分解能
ＣＴＪＡＬおよびＴＢＬＢで，７％が外科的肺生検
で診断されている．高分解能ＣＴ所見と抗ＧＭ，
ＣＳＦ抗体陽性の２項目のみで診断可能かどう
かは，まだ明らかではない．
（７）鑑別診断
頻度は少ないがサーファクタント蛋白やＧＭ-ＣＳＦ
受容体の遺伝子変異などが原因である肺胞蛋白
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症，また血液悪性疾患，感染症，シリカ吸入な
どに続発する二次性肺胞蛋白症，および胸部ＣＴ
で（ｎｚｙｐａｖｉｎｇＥｌｐｐｅａｒａｎｃｅをきたすことのある疾
患，たとえば気‘ｉｌ支肺胞上皮癌，リポイド肺炎，
肺胞出血，急性呼吸促迫症候群，および肺炎
（ニューモシスチス肺炎，ノカルジア肺炎）など
を鑑別する．
４．治療と予後
（１）経過と治療方針
自己免疫性肺胞蛋白症の自然経過は，自然寛

解，有症状だが安定，あるいは進行悪化のいず
れかをとる．無症状の場合は安定あるいは自然
寛解することが多く，進行悪化する例は８％に
とどまる．有症状の場合，安定，自然寛解，進
行悪化の割合はそれぞれ４５％，３０％，２５％とな
る６）．また，罹患期間が長いほど進行悪化の経過
を取ることが多い．本疾患の治療方針は，経過
と病状に応じて以下のようにする．
①無症状あるいは呼吸機能障害が軽微（拡散能あ
るいは労作時酸素飽和度の軽度の低下のみ）な
場合，自覚症状，呼吸機能検査，画像所見を
定期的にみながら経過観察とする．

②中等度の労作により呼吸困難を自覚したり労
作時に酸素吸入力泌ヽ要であったりする場合は，
労作時のみ在宅酸素療法に導入し，さらなる
増悪がないかどうかを経過観察する．

③軽度の労作や安静時にも呼吸困難があったり
酸素吸入が必要であったりする場合，全肺洗
浄やＧＭ-ＣＳＦ補充療法を考慮する．
（２）全肺洗浄
自己免疫性（原著では「原発性」）肺胞蛋白症で

は，１９６０年代早期から全肺洗浄が行われてきて
おり，現在でも標準的治療となっている７）．全肺
洗浄は，①全身麻酔下で，②３７℃加温生理食塩
水を洗浄液として，③胸部タッピングを併用し，
④ダプルルーメン気管内挿管チューブを用いて
片肺ずつの洗浄を繰り返す．低酸素血症が高度
である場合は，必要に応じて体外式人工肺によ
る呼吸補助を用いながら全肺洗浄を行うことも
ある．通常，１回１～１．５リットルの加温生理食
塩水を用いて，洗浄液が透明になるまで１０～１５回
反復洗浄する．合併症には，気管内挿管チュー
ブの位置異常による非洗浄肺への生理食塩水の
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図２ＧＭ・ＣＳＦ吸入治療が奏功した症例の胸部Ｘ線と高分解能ＣＴ
症例は５４歳女性．３年前の２月に，検診胸部Ｘ線異常で発見された．２年前の
秋から，朝の喀痰と息切れを自覚した．１２月に気管支肺胞洗浄か行われ，洗浄液
中にＰＡＳ陽性物質がみられた．また，抗ＧＭ-ＣＳＦ抗体陽性であったため，自己免
疫性肺胞蛋白症と確定診断された．以降，徐々に喀痰，咳楸，労作時呼吸困難が
進行したため，昨年１０月からＧＭ-ＣＳＦ吸入治療が開始された．治療前（Ａ，Ｃ）に
比べ，６か月後の胸部Ｘ線と高分解能（汀では，すりガラス影とｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇｐａｔｔｅｍ
がいずれも改善している（Ｂ，Ｄ）．

流入や，水胸などがある．
前向き無作為試験は行われてぃないが，全肺
洗浄により臨床的，生理学的，およびＸ線上の
改善が得られる．全肺洗浄を行った症例は施行
しない症例に比べ，より重症であると思われる
が，前者は後者に比べ有意に生存期間が延長す
る仇肺胞蛋白症の再発，呼吸器症状の明らかな
進行，あるいは再洗浄が必要になるまでの期間
を有効期間と判断すると，全肺洗浄は平均１５か
月間有効である．３０～４０％の症例は１回の全肺
洗浄で済むが，残りの症例は６～１２か月後に再度

全肺洗浄が必要となる．３年以上再発しない症例

は，全体の２０％以下にすぎない．また，気管支

鏡を用いた選択的肺葉洗浄が有効であったとい

う報告もあるが，肺葉洗浄の臨床的有効性は明

らかではない．

（３）ＧＭ-ＣＳＦ補充療法
１９９４年，ＧＭ-ＣＳＦノックアウト（ＧＭ一卜）マウ

スに，偶然ヒトの自己免丿剋生肺胞蛋白症類似の

肺病変が発見されたか．ＧＭ-／-マウスでは肺胞マ
ク ロ フ ァ ー ジ に よる サ ーフ ァ ク タ ン ト 異 化 が 障

害 さ れて い た が， サ ーフ ァ ク タ ン ト 脂 質 と 蛋 白
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の合成に異常はなかった．このマウスに対して
ＧＭ-ＣＳＦ吸入治療，ダブルトランスジェニックマ
ウスを用いた肺特異的なＧＭ-ＣＳＦ遺伝子発現，あ
るいはアデノウイルスを用いた肺特異的なＧＭ-ＣＳＦ
遺伝子発現を用いて局所的なＧＭ-ＣＳＦ補充療法を
行ったところ，自己免疫性肺胞蛋白症類似病変
が改善した．ＧＭ-／-マウスにみられた肺病変所
見および局所ＧＭ-ＣＳＦ補充療法の効果から，ヒ
トの自己免疫性肺胞蛋白症に対してもＧＭ-ＣＳＦ
補充療法の治療研究が開始された．欧米で行わ
れているＧＭ-ＣＳＦ皮下注治療では，４０～５０％の
有効率が得られた．本邦では多施設共同ＧＭ-ＣＳＦ
吸入臨床試験が行われ，約６０％の症例で奏功し
た（図２）９）．
ＧＭ-ＣＳＦ治療は，患者に対する負担や有効性な
どから，本疾患に対するきわめて有望な治療で
ある．しかし，本療法はまだ臨床試験の段階で
あるため，自己免疫性肺胞蛋白症と診断されて
呼吸不全をきたしている症例をみた場合，まず
全肺洗浄を試みるべきである．ＧＭ-ＣＳＦ治療では，
ＧＭ-ＣＳＦの投与経路（皮下注，吸入），投与量，投
与間隔，および投与期間など解決すべき点が残
されている．これらの点が解決され，有効例と
無効例の差異，および本治療後の予後を規定す
る因子などが明らかになれば，ＧＭ-ＣＳＦ治療は全
肺洗浄と並ぶ自己免疫性肺胞蛋白症のもう一つ
の標準的治療になると期待される．
（４）その他の治療
進行例で肺移植が行われ，移植肺に再発した

例が報告されている．また，血漿交換やリツキ
シマブを用いた治療も試みられているが，その
効果は一定の見解が得られていない．
（５）予後
自己免疫性肺胞蛋白症は稀な疾患であるが，

適切な治療を行えば比較的予後の良い疾患であ
る．したがって臨床的，特に胸部高分解能ＣＴで
本症が疑われた場合，早期に診断し専門医の受
診を勧める．予後を予測する指標は今のところ
明らかではないが，全肺洗浄の効果は若年者ほ
ど低い傾向がみられる７）．

胸部高分解能ＣＴでｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇｐａｔｔｅｍ
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抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体
。 豪

自己免疫性ＰＡＰ

経過観察
進行悪化
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二次性ｏｒ遺伝性

自然寛解？
ｎｏ

。 ４

全肺洗浄ａｎｄ／ｏｒＧＭ-ＣＳＦ吸入療法

図３肺胞蛋白症の診断，鑑別，治療のフローチャート
細胞診，あるいは組織診で肺胞蛋白症と診断された
場合，抗ＧＭ-ＣＳＦ抗体価を測定する．抗ＧＭ-ＣＳＦ抗体
が陽性であれば，自己免疫性肺胞蛋白症と診断され
る．自己免疫性肺胞蛋白症と診断され無治療で進行
悪化する症例には，全肺洗浄やＧＭ-ＣＳＦ吸入治療を考
慮する．抗ＧＭ-ＣＳＦ抗体が陰性の場合はまず二次性肺
胞蛋白症を疑い，基礎疾患，特に骨随異形成症候群
などの血液疾患の有無を検索する．

肺 胞 蛋 白 症 の
診 断 ， 鑑 別 ， 治 療 の ま と め

肺胞蛋白症の診断，鑑別，治療のフローチャー
トを示す（図３）．それぞれのポイントは以下の
ようになる．
・胸部高分解能ＣＴで典型的な陰影がみられた場

合，ＢＡＬを行う．１３ＡＬ液はミルク状に白濁し，
光学顕微鏡でＰＡＳ陽性物質を取り込んだ肺胞マ
クロファージが観察される．
・肺生検組織の病理学的検査では，末梢細気管

支から肺胞腔までＩ？ＡＳ陽性穎粒状物質が充満し
ている像がみられる．
・上記の所見に加えて，血清抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己

抗体が陽性であれば，自己免疫性肺胞蛋白症
と診断される．抗ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体が陰性
であった場合，基礎疾患の有無を検索する．
基礎疾患がない場合は，遺伝子変異を原因と
する肺胞蛋白症の可能性がある．
・自己免疫性肺胞蛋白症と診断され，呼吸困難

と低酸素血症が著しい場合，全身麻酔下でダ
ブルルーメン気管挿管チューブを使用した全
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肺 洗 浄 が 適 応 と な る ．

本 疾 患 に 関 す る 最 新 の 情 報 は ， 肺 胞 蛋 白 症 に

関するホームベージht tp : / /www .ａｐ-１１ｕｉｄｅ.ｊｐ/

ｉｌｌｄｅｘ．ｈｔｍｌを参照されたい．近日中に，本疾患

診 療 の 詳 細 な ガ イ ド ラ イ ン が 発 表 さ れ る 予 定 で

ある．
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