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Ⅰ．は じ め に

　肺胞蛋白症は終末細気管支から肺胞腔内にサーファ
クタント由来物質が異常貯留する希少疾患である 1, 2）。
そのうち種々の遺伝子異常に由来するものが先天性肺
胞蛋白症であり、その原因として、致死的な経過をた
どる肺サーファクタント蛋白 B（surfactant protein B：
SP-B）遺伝子異常による SP-B 欠損症や、肺サーファ
クタント蛋白 C（surfactant protein C：SP-C）遺伝子
異常、ATP binding cassette protein A3（ABCA3）遺
伝子異常、顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子

（granulocyte and macrophage colony-stimulating fac-
tor：GM-CSF）に対する受容体異常などが挙げられて
いる 3）。従来、生後早期から発症する肺胞蛋白症は極

めて予後不良な疾患であるとされてきたが、最近は急
性期を救命できたとする報告 4, 5）もみられる。
　今回私たちは、生直後から呼吸障害を認め、先天性
肺胞蛋白症と診断して高頻度振動換気（high frequen-
cy oscillatory ventilation：HFOV）とステロイドで治
療を開始し、さらに SP-C 遺伝子異常が判明したために
ハイドロキシクロロキン（hydroxychloroquine：HCQ）
の投与を併用して新生児期を救命し得たが、ステロイ
ドと HCQ から離脱できず、9 歳の時に生体肺移植を行
ったものの術後約 4 か月で死亡した症例を経験した。
その臨床経過とともに、病態・急性期の治療・長期的
な管理についての考察を加えて報告する。

Ⅱ．症　　　例

症　例：日齢 1 の男児。
家族歴：特記事項なし。
現病歴：在胎 39 週 1 日、出生体重 3,755g で正常分娩
にて出生した。母体の妊娠経過に異常なし。生後まも
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要　　　旨

　9 年間にわたる管理を行った先天性肺胞蛋白症の男児例を経験した。患者は生直後から重篤な呼吸障害で発症し、
肺サーファクタント蛋白 C（surfactant protein C：SP-C）の遺伝子異常（Ser61Gly）による先天性肺胞蛋白症と診
断した。高頻度振動換気を用いた呼吸管理とステロイド・ハイドロキシクロロキン（hydroxychloroquine：HCQ）の
投与で救命でき、2 歳 9 か月で NICU を退院したが、ステロイドと HCQ からは離脱できなかった。8 歳以降は呼吸
不全が増悪したため血縁者からの生体肺移植を計画したが、移植直前に病像は急速に増悪し、移植を行ったものの術
後 4 か月で死亡した。先天性肺胞蛋白症は生後早期に発症する間質性肺疾患に分類される。SP-C 遺伝子異常による
特発性間質性肺炎では HCQ が著効したとする報告もあるが、その作用機序は未だ明らかではなく無効例も存在す
る。今後、病態に関する理解が深まり、適切な内科的治療や移植に向けた術前管理について解明されていくことが
望まれる。
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なくから呼吸障害が出現し増悪傾向となったため、日
齢 1 に NICU へ入院となった。
入院時現症：全身チアノーゼを認め、FIO2 1.0でのmask
＆ bag による換気下で動脈血酸素飽和度（SpO2）は 85
％であった。呼吸数 60/ 分と軽度の多呼吸があり、全
肺野に coarse crackles を聴取した。血液検査では、静
脈血液ガスで PCO2 54.2mmHg と軽度の炭酸ガス貯留
を呈していた。心臓超音波検査では心奇形なく、動脈
管、卵円孔とも右左優位の短絡を認めた。胸部 X 線写
真では、気管支透亮像を伴うび漫性のすりガラス状陰
影が認められた（Fig.1A）。
生後 6 か月までの経過（Fig.2）：NICU 入院後、気管挿
管して間欠的強制換気（intermittent mandatory ven-

tilation：IMV）で呼吸管理を開始した。入院時の胸部
X 線写真や心臓超音波検査の結果から何らかの肺疾患
に新生児遷延性肺高血圧症を合併していると判断し、
ニトログリセリンの投与を開始し、HFOV に切り替え
たところ酸素化の改善が得られ、日齢 6 以降 IMV に戻
した。肺疾患としては新生児呼吸窮迫症候群や B 群溶
連菌による先天肺炎が鑑別に挙がったが、臨床経過や
血液検査などからどちらも否定的であった。酸素化は
次第に再増悪し、胸部 X 線写真で肺野はすりガラス状
で変化がみられないことから先天性肺胞蛋白症を強く
疑い、人工肺サーファクタント投与、気管支肺胞洗浄

（bronchoalveolar lavage：BAL）、ガンマグロブリン投
与を試みたが、いずれも無効であった。日齢 28 の胸部

Fig. 1　Chest radiographs
Ａ：Diffuse, ground glass appearance with air bronchograms on admission
Ｂ：Progression of ground glass appearance with focal emphysematous regions at 8 years 11 months of age
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Fig. 2　Clinical course 1
MAP：mean airway pressure, IMV：intermittent mandatory ventilation,
HFOV：high frequency oscillatory ventilation, NTG：nitroglycerin, PSF：pulmonary surfactant, 
IVIG：intravenous immunoglobulin, BAL：bronchoalveolar lavage
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CT（Fig.3A）では両側肺野にび漫性の透過性低下と気
管支透亮像を認め、診断確定のため気管支肺胞洗浄液

（bronchoalveolar lavage fluid：BALF）の解析を行っ
た。外観は乳白色で鏡検上 PAS陽性顆粒状物質を認め、
BALF 中の肺サーファクタント蛋白 A は増加しリン脂
質成分比は 0.35 と低下しており、成熟 SP-B は陽性で
あった。以上より SP-B 欠損ではない先天性肺胞蛋白症
と考え、SP-C と ABCA3 の遺伝子解析と抗 GM-CSF 抗
体の検索を行った。SP-C の遺伝子解析で、exon2 にお
いて一塩基変異のヘテロ接合（Ser61Gly）を認めた。
ABCA3 遺伝子解析では患児、父親ともにヘテロのア
ミノ酸変異（A1362V）を認めたが、ABCA3 はホモの
アミノ酸変異で発症する劣性遺伝形式をとるとされて
おり 6）、SP-C 遺伝子変異による先天性肺胞蛋白症と診
断した。
　日齢 50 には IMV の換気条件を、FIO2 1.0、平均気道
内圧（mean airway pressure：MAP）15cmH2O まで
上げなくては酸素化が維持できなくなり、日齢 54 に
HFOVを再開した。HFOVにしてからはFIO2 0.7前後、
MAP 15cmH2O、ストロークボリューム 15 と高い呼吸
器条件を要したものの、呼吸状態は増悪することなく
経過したが、改善傾向もみられない状態が続いた。

生後 6 か月以降、NICU 退院までの経過（Fig.4）：8 か
月時に呼吸状態が悪化し、9 か月には MAP 23cmH2O、
FIO2 0.9 を要したが換気障害はなく、ストロークボリュ
ーム 10 以下で管理できた。ステロイドパルス療法を行
って酸素化はやや改善したが、2 週間前後の間隔で行っ
た 2 回目、3 回目のパルス療法では明らかな効果は得ら
れなかった。プレドニゾロン（prednisolone：PSL）2mg/
kg/ 日による後療法と、HCQ を 9mg/kg/ 日で併用し
たところ、徐々にではあるものの酸素化は改善した。
HFOV のストロークボリュームを低下させつつ酸素化
をモニターしながら MAP を慎重に下げていくという
呼吸器設定の調節を行い、1 歳 4 か月で持続気道陽圧
9cmH2O の管理となった。1 歳 8 か月には持続気道陽圧 
5cmH2O、FIO2 0.45 ～ 0.6 まで下げられ、1 歳 9 か月直
前には人工呼吸器から離脱して、経鼻酸素 1 ～ 3L/ 分
で SpO2＞95％を維持できた。PSL は 0.5mg/kg/ 日ま
で漸減でき、経鼻酸素の流量が 2 ～ 5L/ 分で安定した
ため、在宅酸素療法（home oxygen therapy：HOT）
を導入して 2 歳 9 か月で NICU を退院となった。退院
前に行った胸部 CT（Fig.3B）では、crazy paving パ
ターンを認める部位と背側の気腫像が混在していた。
経過中、SP-A、SP-D、KL-6 は上昇を示したものの本

Fig. 3　Chest CT
Ａ：‌�Diffuse, ground glass appearance with 

air bronchograms at 28 days of age
Ｂ：‌�A crazy paving pattern with emphy-

sema is observed at 2 years 8 months 
of age

Ｃ：‌�Progression of emphysema at 8 years 
4 months of age
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症例においてはその推移は必ずしも病勢と一致せず、
治療効果の評価に有用ではなかった。
NICU 退院後の経過：気道感染による増悪と、それに
対するステロイドの増量で軽快が得られることを繰り
返し、PSL を 0.8 ～ 1.5mg/kg/ 日からは減量できない
状態が続いた。睡眠中は酸素 2.5L/ 分で酸素化安定し
ていたが、労作時は 5L/ 分を要した。HCQ は 9mg/kg/
日前後の投与量で継続した。しかし、8 歳 4 か月時の
胸部 CT では気腫像が増悪しており（Fig.3C）、内科
的治療の継続は困難と考え、京都大学医学部附属病院
呼吸器外科に生体肺移植を依頼することとなった。8
歳の時点で精神運動発達に異常はみられなかったが、
PSLの副作用である低身長と骨粗しょう症が認められ、
身長は 4 歳から 90cm 前後で伸びがみられず－8SD に
なっていた。眼科的にも定期的に検診を受けていたが、
眼底や透光帯、眼圧に異常は認められなかった。
　8 歳 8 か月時にインフルエンザ B に罹患してから酸
素流量が増え、肺移植 1 か月前に当院へ入院して nasal 
high flow による管理を必要とした。X 線写真では肺気
腫像を伴うすりガラス状陰影の増悪を認めた（Fig.1B）。
PSL を増量したが酸素化の改善が得られないまま京大
病院呼吸器外科に転院し、両側生体肺移植（祖父と母
よりそれぞれ右中葉を移植）を行ったが、肺高血圧・
気管支吻合部狭窄・出血・敗血症といった合併症から
回復できず、膜型人工肺を用いた体外循環から離脱で
きないまま術後 112 日目に永眠した。

Ⅲ．考　　　察

　本症例が急性期を脱し HOT 下に退院できたことは、
ステロイドとHCQの併用がやや有効であったことと、
長期間必要であった人工呼吸管理を IMV より肺損傷
が少ないとされる HFOV で行ったことの 2 点による
ものと思われる。
　先天性肺胞蛋白症は肺移植以外に有効性が確立され
た治療法はなく、ステロイド投与、肺サーファクタン
ト気管内投与、BAL や対症療法を行うが多くの症例に
おいて予後不良である。低γグロブリン血症を合併した
症例でγグロブリン投与が有効であったとする報告 5）

はあるが、その作用機序は不明である。ステロイドは、
その抗炎症作用により肺間質の慢性炎症を抑制すると
いう点から特発性間質性肺炎の第 1 選択薬になってい
る 7）ことと、クロロキンまたは HCQ が特発性間質性
肺炎や SP-C 遺伝子異常を有する間質性肺炎に有効で
あったという報告 8 ～ 12）がみられることより、本症例
では NICU 入院中から両者の併用を行った。1 回目の
パルス療法以外ステロイド投与の明らかな効果はみら
れなかったが、減量を試みると酸素化が悪化していた
ことから、全く無効であったとは言えないであろう。
HCQ は開始後緩徐に酸素化が改善し呼吸器から離脱で
きたので有効であったと思われるが、ステロイドから
離脱できるほどの効果は認められなかった。HCQ は 6
～ 10mg/kg/ 日の投与量が推奨されており 13）、本症例
では 8 ～ 9mg/kg/ 日で投与した。現在、HCQ は 6.5mg/

Fig. 4　Clinical course 2
CPAP：continuous positive airway pressure, MP：methylprednisolone, PSL：prednisolone, 
HCQ：hydroxycloroquine
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kg/ 日を超えない投与量で全身性エリテマトーデス、
皮膚エリテマトーデスに対する有効性と安全性が確認
され、両者を適応症として 2015 年 9 月から国内で販
売されるようになっている 14）。
　HCQ の特発性間質性肺炎や SP-C 遺伝子異常を有す
る間質性肺炎における作用機序は明らかにされていな
いが、さまざまな免疫反応を抑制することで炎症を制
御して効果を発揮する可能性が示されてきた。また、
HCQ は pro SP-C のペプチド切断を抑制することが分
かっており、HCQ の投与により変異 SP-C の生成・肺
胞腔への分泌が抑制される可能性も示唆されている 7）。
SP-C は肺胞Ⅱ型上皮細胞で生成されるが、まずアミノ
酸 197 個で分子量 22,000 ダルトンの SP-C 前駆体 pro 
SP-C が産生され、この pro SP-C は小胞体からゴルジ
装置へと輸送され、多小胞体を経て層状体内に SP-B や
リン脂質と一緒に充てんされる。この間、C 末端領域・
N 末端領域各 2 回ずつの切断を受け、最終的には 35 個
のアミノ酸から成る成熟 SP-C となり肺胞腔へ分泌され
る 7）。Beers ら 15）は遺伝子変異による pro SP-C の細胞
内での振る舞いは、アミノ酸の置換・欠失を受けた領
域により、① 94 番目以降のアミノ酸領域に変異が起き
た場合は、正常 SP-C 分泌の低下、② 59 ～ 93 番目のア
ミノ酸領域に変異が起きた場合は、肺サーファクタン
ト再取り込みの阻害、③ 1 ～ 33 番目のアミノ酸領域に
変異が起きた場合は、SP-C の小胞体内への蓄積、とい
った異常を生ずるとしている。このように SP-C は遺伝
子変異が起こる領域により病態が異なるため、症例に
よって HCQ の効果に違いがあるのかもしれない。実
際、SP-C の遺伝子変異を認める先天性肺胞蛋白症なが
ら HCQ が無効であったとする報告もある 4）。HCQ は
上記の②領域に相当するアミノ酸変異がある場合の肺
サーファクタント再取り込み障害には効果が低いのか
もしれず、本症例では 62 番目のアミノ酸変異があった
ため肺胞腔内にサーファクタント由来物質が貯留し、
HCQ の効果が得られにくい病態であった可能性はあ
る。しかし、pro SP-C の 49 番目のアミノ酸が置換され
ていた症例 9）と 45 番目のアミノ酸が置換されていた症
例の報告 4）では、前者は月齢 5 の発症で HCQ が著効
し、後者は生後早期の発症で HCQ は無効であった。
どちらも成熟 SP-C になる 24 ～ 58 番目のアミノ酸領域
の変異であるにも拘らず、HCQ の治療効果が異なる。
このことは、変異の起きる領域の違いのみで病態の多

様性を説明することはできない可能性を示唆している。
発症時期によっても HCQ の有効性は異なり、検索し得
た範囲では、SP-C 遺伝子異常のある肺疾患において生
後早期から発症する症例に HCQ が著効したという報
告はない。
　本症例の X 線写真や CT の所見によると、日齢 28 に
はび漫性すりガラス状陰影を呈していたが、生後 2 歳
8 か月には間質性肺炎の所見と気腫像が混在するもの
へと変化しており、間質性肺炎に人工換気による二次
的な肺損傷が加わったためと思われた。比較検討がで
きないので断定的なことは言えないが、HFOV を用い
たことで肺損傷を最小限に抑えられたと思われ、IMV
で人工換気を継続していたら救命できなかった可能性
が高い。高い MAP を要する場合は肺損傷を抑制する
目的で HFOV 装着を考慮すべきで、特に新生児ではそ
の有用性が高いと思われる。ただし、脳うっ血のリス
クを高める可能性も指摘されており、脳室内出血のリ
スクが高い早産児では注意が必要である。
　HFOV の長期管理におけるその他の問題としては、
人工呼吸管理中に児が寝返りやつかまり立ちまででき
るようになっていたことが挙げられるが、経鼻挿管に
して呼吸器回路と気管チューブの間に蛇管をつけるな
どして対応可能で、啼泣などの不穏時のみに鎮静薬を
投与することで管理できた。

Ⅳ．結　　　語

　SP-C 遺伝子変異を有する先天性肺胞蛋白症の 1 例を
経験した。PSL と HCQ を併用したことと、HFOV に
よる呼吸管理により肺損傷を最小限に抑えられたこと
で NICU を退院できたが、8 歳で増悪し、9 歳で生体肺
移植を行ったものの死亡した。今後、症例の蓄積によ
りその病態に対する理解が深まり、適切な内科的治療
や移植する場合の術前管理について解明されていくこ
とを望んで止まない。
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ンター中田光先生、ABCA3 の遺伝子解析をしていただいた秋
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田大学医学部の坂信宏先生に深謝いたします。

本稿の全ての著者には規定された COI はない。

HCQ を本症例に投与するにあたり、院内倫理委員会の承認を
得た。
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Abstract
　We herein report a male infant with congenital pulmonary alveolar proteinosis （CPAP）, who had been 
treated for nine years. He developed severe respiratory distress in the early neonatal period and was diagnosed 
with CPAP caused by a surfactant protein C （SP-C） gene mutation which resulted in the substitution of 
glycine for serine. He was treated with high frequency oscillatory ventilation, steroids, and hydroxychloroquine 

（HCQ）. After discharge from the NICU, the patient continued to require steroids and HCQ. Although we 
planned to perform a living-related lung transplant when he was eight years old, his respiratory condition 
rapidly deteriorated. In a rescue attempt, we urgently performed the lung transplant, but the patient died four 
months after the operation.
　We believe that CPAP can be categorized as an interstitial lung disease among newborns. Previous reports 
have indicated that HCQ is effective in treating interstitial lung disease due to SP-C deficiency. However, the 
findings are conflicting, and other reports have stated that HCQ has no effect on the disease. Details regarding 
the mechanism of HCQ’s involvement in interstitial lung disease are unknown. We hope that an adequate 
medical treatment methodology for CPAP will be established in the future.
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