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診断の要点

・肺高分解能ＣＴ撮影で，「メロンの皮様」の像を認める．
・肺生検で，肺胞を充満するＰＡＳ染色陽性の穎粒状好酸性物質の存在，あるいは気管

支肺胞洗浄液が肉眼的に白濁し，光学顕微鏡で穎粒状の好酸性無構造物質の沈着や
泡沫マクロファージの存在が確認される．
・血清中の抗ＧＭ-ＣＳＦ抗体が陽性である．

・無治療で進行悪化する症例（全体の１／３）に治療が必要である．

治療の要点・標準的治療は全肺洗浄．気管支鏡を用いた選択的肺葉洗浄の有効性は不明である．
丿……・ＧＭ-ＣＳＦ吸入療法（臨床試験）は，約６０％の症例に有効である．

｜ 歴 史 と 定 義 ｜

肺胞蛋白症（ＰＡＰ）は，肺胞腔内にリポ蛋白物質

（主としてリン脂質とサーファクタントアポ蛋白）

が 集 積 す る ま れ な 疾 忠 で あ る ． Ｐ Ａ Ｐ に は ， サ ー

フ ァ ク タ ン ト 蛋 白 の 遺 伝 子 変 異 や Ｇ Ｍ - Ｃ Ｓ Ｆ

（ｇｒａｎｕｂｃｙｔｅ-ｍａｃｒ` ｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｌｌｙ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃ-
ｔｏｒ）受容体異常などが原因である先天性，血液悪

性 疾 患 や 感 染 症 な ど に 合 併 す る 続 発 性 ， お よ び 従

来 特 発 性 あ る い は 原 発 性 と 呼 ぱ れ て い た ３ つ の

病型がある（・ｌｂｌｅ１）．従来の特発性ＰＡＰ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 Ｇ Ｍ - Ｃ Ｓ Ｆ シ グ ナル 伝 達 が 障 害 さ れて い

る．本疾患のすべての病態はこの抗ＧＭ -ＣＳＦ中

和 自 己 抗 体 に 起 因 す る シ グ ナル 伝 達 障 害 に よ り 生

じ て い る こ と か ら ， 近 年 で は 本 疾 患 を 自 己 免 疫 性

Ｐ Ａ Ｐ と 呼 んで い る ． 以 下 の 項 目 は ， 自 己 免 疫 性

ＰＡＰについて解説する．

｜ 診 療 の 実 際 ｜
１．疫学・病因
本邦の症例では，①約９０％が自己免疫性で，②

発症率と罹病率は１００万人あたりそれぞれ０．４９
人と６．２人，③男女比は２．１：１で，④診断年齢
の中央値は５１歳，および，喫煙歴と粉塵吸入歴
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をそれぞれ５７％と２３％に認めた１｝．
自己免疫性ＰＡＰの病因は，ＧＭ-ＣＳＦを標的と

する自己ｌ抗体の産生である２）．抗ＧＭ-ｃｓＦ中和自
己抗体は肺胞内に高濃度に存在し，強い親和性と
特異性でＧＭ-ＣＳＦと結合するため，肺胞マクロ
ファージでのＧＭ-ＣＳＦシグナル伝達が障害され
る．このため，肺胞マクロファージによるサーファ
クタントの異化が障害され，細胞内に層状のサー
ファクタント凝塊が大量に蓄積する．細胞外（＝

肺胞腔内）にはサーファクタントプールが増加し，
細胞遺残物も集積する．この結果，肺胞腔はこれ
らの物質で充満して臨床症状をきたす．
２．症状・徴候
自己免疫性ＰＡＰ患者では，進行性の労作時呼吸

困難を訴えることがもっとも多い．しかしながら，
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．感染症を伴えば発熱，胸痛，および
血痰などもみられる．
３．検査所見・鑑別診断
血清ＬＤＨの上昇がしぱしばみられる．血清

ＣＥＡ，ＫＬ-６，およびＳＰ-Ａ，Ｂ，Ｄも高値を示す．
ＣＥＡとＫＬ-６は，疾患重症度とよく相関する．肺
機能検査では，初期には拡散能低下，重症例で拘
束性障害がみられる．血液ガスでは低酸素血症と，



ｌａｂｌｅ１．肺胞蛋白症の分類

１０．肺胞蛋白症

肺胞蛋白症
先天性 自己免疫性 続発性 未分類

従来分類 先天性 後天性のうちの特発性＊
あるいは原発性

後天性のうちの続発性 名称なし

原因 遺伝子異常など 抗ＧＭ-ＣＳＦ目己抗体 他疾患に合併・続発 左記に属さず

頻度 成人発症の約９０％ 成人発症の約１０％
＊現在では，先天性，続発性が否定され，かつ抗ＧＭ-ＣＳＦ自己抗体が未測定の場合．

肺胞勁脈血酸素分圧較差の開大をきたす．胸部Ｘ
線像では，典型的には両１則肺門中心に左右対照に
広がるスリガラス影がみられ，淡い結節影も伴う．
胸部高分解能ＣＴでは．約７０％の症例で，スリ
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（ｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇｉｌｐｌ３ｅａｒａｎｃｅ）が
みられる．気管支肺胞洗浄液は牛乳様に白濁し，
大きな泡沫肺胞マクロファージと，一部の症例で
はリンパ球数の増加がみられる．光学顕微鏡的に
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ｙｌこ膜構造と無構造な細胞の残骸がみられる．肺
組織の病理像では，ＰＡＳ染色陽性の穎粒状好酸性
物質が肺胞を充満している．免疫染色では，サー
ファクタント蛋白が多量に蓄積している．抗
ＧＭ-ＣＳＦ中和自己抗体は，ラテックス凝集法を用
いることにより，自己免疫性ＰＡＰの血清中に感
度１００％，特異度９８％で検出される．
鑑別診断には，頻度は少ないが，サーファクタ
ント蛋白の遺伝子変異やＧＭ-ＣＳＦ受容体異常な
どが原因である先天性，および血液悪性疾患や感
染症などに続発する続発性ＰＡＰがあげられる．ま
た，胸部ＣＴでｃｒａｚｙｐａｖｉｎｇｉｌｐｌ：）ｅａｒａｎｃｅをきたす
ことのある疾患，たとえば気管支肺胞上皮癌，
１ｉｐｉｄ肺炎，肺胞出血，肺胞浮腫，および肺炎など
を鑑別すべきである．
４．治療・予後
自己免疫性ＰＡＰ症例の自然経過は，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．無治療の場合，約３分の１の症例がＰＡＰそ
のものの進行による呼吸不全か，合併する感染症

で死亡する．無治療で進行悪化する症例に全肺洗
浄が必要となる．
１９６０年代早期から、自己免疫性ＰＡＰに対して

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３）．全肺洗浄は、①全身麻酔下で、
②洗浄液には大量の生理食塩水を用いて．③胸部
タッピングを併用し、④片肺ずつの肺洗浄を順次
繰り返すが、低酸素血症が高度である場合には必
要に応じて体外式人工肺による呼吸補助を用いる．
ＧＭ-ＣＳＦノックアウトマウスにみられたヒト
自己免疫性ＰＡＰ類似の肺病変が、局所ＧＭ-ＣＳＦ
補充療法により改善したことから、ヒトの自己免
疫性ＰＡＰに対してもＧＭ-ＣＳＦ補充療法の研究
が開始された．本邦では多施設共同ＧＭ-ＣＳＦ吸
入臨床試験が行われ、約６０％の症例に有効性が
みられた４）．
自己免疫性ＰＡＰはまれな疾患であるが、適切な

治療を行えば比較的予後のよい疾患である．した
がって臨床的、とくに胸部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．ＰＡＰ
の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．
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