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研究成果の概要（和文）：羊水塞栓症死亡例では救命例と比べて2回以上の心停止症例数が多く、発症時動脈血
液ガスpHは低く、血清トリプターゼが高値であった。羊水塞栓症の病理解剖13例の肺、心筋、子宮、肝、腎、副
腎組織を用いてトリプターゼ染色を行ったところ、肺、心筋、子宮では他の臓器と比べて広い脱顆粒反応が認め
られた。羊水塞栓症では補体系産物C3a/C5aを不活化するトロンビン活性化線溶阻害因子(TAFI)が低下してお
り、肥満細胞脱顆粒に関わる可能性が示唆された。肥満細胞株LAD2の培養系を確立し、細胞内全トリプターゼ濃
度を評価した。以上のようにアドレナリンのターゲットとなる肥満細胞の分布、活性化、関連因子について検討
した。

研究成果の概要（英文）：Fatal amniotic fluid embolism (AFE) cases had the low arterial blood gas pH 
and high serum tryptase at the onset, as well as a large number of cases with twice or more cardiac 
arrests, compared with survival cases. We stained a series of tissues from lung, myocardium, uterus,
 liver, kidney, and adrenal glands of 13 autopsy cases diagnosed as AFE with tryptase, in which 
lung, myocardium, and uterus showed a wider degranulation reaction than other organs. 
Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), which inactivates the complement system product 
C3a/C5a, was decreased in AFE plasma, suggesting that it may be involved in mast cell degranulation.
 We established a culture system of the mast cell line LAD2 and evaluated the total intracellular 
tryptase concentration. As described above, we investigated the distribution, activation, and 
relevant factors of mast cells as targets of adrenaline.

研究分野： 羊水塞栓症、胎盤生理と病理

キーワード： 羊水塞栓症　臓器特異的アナフィラクトイド反応　肥満細胞　トリプターゼ　血液凝固障害
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
羊水塞栓症は日本における妊産婦死亡の最大の原因であり、医学的、医療社会的にみても影響力が大きい産科救
急疾患である。本研究では肥満細胞に焦点を当て、臨床的、基礎的な検討を通して、ターゲットである肥満細胞
が羊水塞栓症でどのように病態に関わっているのか詳細を解明することができた。具体的に、今まで関連が不明
であったアナフィラクトイド反応と血液凝固障害について、候補因子を見出すことができた。さらに、肺、心
筋、子宮に特異的な肥満細胞活性化を明らかにしたことは病態上重要である。アドレナリンの気管内投与あるい
はアナフィラキシーに準じた早期投与などによる活性化肥満細胞を抑制する治療が有効と推測される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 羊水塞栓症は日本における妊産婦死亡の最大の原因であることが日本産婦人科医会の調査
などで明らかになっている。妊産婦死亡は遺族関係者・医療従事者双方にとってショックが大き
いため係争にも発展しやすい背景があり、産科医の辞職や産科医療施設の閉院につながる大き
な社会的問題でもある。羊水塞栓症は死後解剖所見によって確定診断されるが、臨床現場では臨
床的羊水塞栓症として疾患の把握、診断にその診断基準が用いられている。この細分類として心
肺虚脱型羊水塞栓症と子宮型羊水塞栓症がある。心肺虚脱型羊水塞栓症は、一般的に分娩中・直
後に突然ショック、心肺停止、意識消失、けいれんなどと同時に播種性血管内凝固症候群(DIC)
を起こし短時間で死に至る経過をたどる。産科医療保障制度の原因分析報告書からは羊水塞栓
症は母体循環障害を原因とする脳性麻痺の原因として最多であると報告されている。本疾患の
ような発症率が低い疾患は一か所に情報を集めて解析することが病態解明のために重要である。 
(2) 浜松医科大学産婦人科は 2003 年に日本産婦人科医会の委託を受けて羊水塞栓症の血清補助
診断事業を全国展開するようになった。以降、毎年妊産婦死亡症例及びニアミス症例の血清や組
織が送付されてきており、2018 年 9 月末までに疑い症例も含め 1878 症例の臨床情報と血液検
体(血清、一部血漿)、141 症例の子宮組織、19 症例の肺組織が浜松医科大学に解析のため集まっ
ており、これは日本で発生している羊水塞栓症の情報と血液検体、組織のほとんどすべてと考え
ている。その結果、浜松医科大学は日本の羊水塞栓症の拠点となって解析を続けた結果、その病
態の背景に補体系や肥満細胞が関連したアナ
フィラクトイド反応(図 1)が存在することを見
出している (Kanayama N et al. J Obstet 
Gynaecol Res, 2014; Tamura N et al. Crit 
Care Med, 2014)。その救命法、予知、予防に関
して様々な情報発信を行い産婦人科医療の向
上に貢献してきた。臨床データの登録を行って
いる国はあるが、血液や組織をバンクし解析し
ている国は世界にない。しかし、心肺虚脱型羊
水塞栓症は依然として死亡率が高い。突然心停
止をおこし、蘇生行為に反応しない症例には現
状ではなす術がない。これはいまだ本疾患の病
因、病態について不明な点が多く、効果的な治
療法が確立されていないことが理由として考
えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) 最近我々は病理解剖で羊水塞栓症と診断された症例の肺組織を解析し、細気管支と肺動脈周
囲に肥満細胞の脱顆粒所見を認めた。また多くの症例で C5a 受容体も炎症細胞に発現していた。
産褥期発症の肺血栓塞栓症では同所見は認められなかった。この結果から胎児羊水成分が肺動
脈に塞栓し、呼吸不全を惹起するという古典的機序は少ないと考えている。このような今までの
検討結果から、「心肺虚脱型羊水塞栓症の病態として、全身性の補体系活性化によってアナフィ
ラトキシン(C5a や C3a)が産生され、これが肥満細胞を脱顆粒(活性化)させる(アナフィラクトイ
ド反応)。標的臓器に肺、子宮、心臓が含まれ、気管支平滑筋収縮・肺動脈収縮、それに続く低酸
素血症や心臓の肥満細胞脱顆粒による冠動脈攣縮・不整脈誘発が原因となって心肺機能が低下
する。合併する DIC が心肺機能をさらに悪化させる。」という仮説をたてた。 
(2) 本研究の目的は、呼吸、循環に注目して上記のような仮説に基づき、心肺虚脱型羊水塞栓症
の病態を解明し、効果的な救命方法を模索することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 心肺虚脱型羊水塞栓症の臨床情報の解析を通じて呼吸不全、心停止、DIC の類型化 
病態に関しては特に呼吸循環動態に注目して、心機能、呼吸機能、血液量・止血能の観点から解
析を進める。妊産婦死亡症例検討委員会の資料と本学にあるデータベースの情報を用いて、心肺
虚脱型羊水塞栓症の死亡例と生存例の臨床情報を比較する。具体的に症例背景、発症時の状況
(症状、バイタル、血液検査、血液ガスなど)、心停止時の状況(心電図波形、心停止回数)、治療内
容(呼吸循環管理、輸血、子宮摘出や動脈塞栓術を含む観血的止血術)などである。死亡例、生存
例いずれも詳細なデータを得ることが可能であり、両者の臨床経過や行った治療を比較するこ
とで救命法の候補を検討する。 
(2) 心肺虚脱型羊水塞栓症の肺組織検体を使用した呼吸循環不全の病態解析 
今までの検討で細気管支周囲および肺動脈周囲の肥満細胞が脱顆粒している所見(アナフィラク
トイド反応)を認めている。しかし、どこまでの範囲の肥満細胞が活性化されているのか、また
脱顆粒した肥満細胞と補体受容体の分布は同一なのか、明らかになっていない。アナフィラクト



イド反応は肥満細胞が直接活性化される系と補体受容体の活性化を介した系が存在する。肺組
織において、解剖学的にさまざまな気管支レベルでの肥満細胞の分布、補体受容体と肥満細胞脱
顆粒の関連を評価するため、心肺虚脱型羊水塞栓症、肺血栓塞栓症、若年女性の病理解剖症例の
肺を用いて、c-kit による免疫組織化学染色およびトリプターゼと C5a 受容体の染色を行う。 
(3) 救急現場における気管内アドレナリン投与の臨床的検討 
脱顆粒した肥満細胞を抑制する薬剤としてアドレナリンが知られている。通常アナフィラキシ
ーショックや心停止時にアドレナリンの経静脈投与が推奨されている。一方で、American Heart 
Association の ACLS プロトコルではアドレナリンの気管内投与も可能とされている(投与量は
経静脈投与の 2～2.5 倍)。肺組織所見からは、経気管投与は経静脈投与より脱顆粒した肥満細胞
に直接影響する可能性が考えられる。救急医療現場におけるアドレナリン気管内投与の実態を
把握する。また、気管内投与と静脈投与の効果を文献的に調査し、その妥当性を評価する。 
(4) 肺アナフィラクトイド反応の基礎的検討 
a) 肥満細胞の脱顆粒と血液凝固障害に注目した系の樹立 
肥満細胞を脱顆粒させる物質として Compound 48/80 が知られており、商業ベースで入手可能
である。また、現在羊水塞栓症は羊水が母体血中へ流入することが契機となって発症すると考え
られている。培養肥満細胞に Compound 48/80、分娩時に採取した羊水、C5a(商業ベースで入
手可能)、心肺虚脱型羊水塞栓症の発症早期の血清を添加し、培養液中のトリプターゼ、ヒスタ
ミン、ヘパリン濃度の変化を評価する。肥満細胞の脱顆粒がみられた物質を試薬として、
Rotational thromboelastometry (ROTEM)で全血に添加して用いる。ROTEM は全血を用いて
血餅粘弾性をモニターすることで血液凝固線溶系の変化を評価できる。この系によりアナフィ
ラクトイド反応と血液凝固障害の関連を検討する。 
b) 動物モデル 
羊水塞栓症の動物実験モデル作成の試みはこれまでいくつも報告があるが、羊水を実験動物の
血管内に注入するものがほとんどであり、いまだ適切なモデルは存在しない。心肺虚脱型羊水塞
栓症の肺組織トリプターゼ染色の結果を考慮して、全身麻酔下気管挿管したウサギなどの中型
実験動物に a)に列挙した物質の中で肥満細胞脱顆粒がみられたものを経静脈投与、経気管投与
し、バイタル変化、血中トリプターゼ、ヒスタミン、ヘパリン濃度の変化、全血を用いて ROTEM
で血液凝固系・線溶系の変化、血漿中のフィブリノゲン、Tissue factor、PIC、肺組織で気管支・
動脈の肥満細胞脱顆粒と補体受容体の発現を評価する。肥満細胞脱顆粒がみられた系において、
これを抑制するアドレナリンや補体経路を抑制する C1 インヒビターの経静脈投与、経気管投与
を行い、バイタルや肺組織の変化が改善するか検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 羊水塞栓症血清診断事業の登録症例ならびに臨床情報・検体の解析結果 
全国から送られた羊水塞栓症の臨床情報、血清・血漿、
子宮・肺組織の解析を行った。3 年間で妊産婦死亡 25
例を含む計 476 例を登録した。血液検体数は 605 検
体、組織解析数は 56 症例であった。心停止後救命例
と死亡例の臨床情報の解析において、情報が得られた
19例ずつの比較で死亡例(14例)の方が救命例(6例)に
比べて 2 回以上の心停止症例数が有意に多かった。ま
た発症時の動脈血液ガス pH は死亡例(8 例、中央値
6.825)の方が救命例(15 例、中央値 7.019)に比べて有
意に低かった(図 2)。臨床経過中の最低体温は救命例
7 例で中央値 34.0℃であった。血清検体が利用可能で
あった心停止後救命例 21 例と死亡例 20 例を比較す
ると血清トリプターゼ値が死亡例(中央値 7.0 ng/mL)
の方が救命例(4.9 ng/mL)に比べて有意に高値であっ
た(図 3)。肥満細胞活性化が病態に関わることを示唆
していると考えられた。各施設から送られた臨床情報
を精査したが、アドレナリン気管内投与した症例は存
在せず、気管内投与によるアドレナリンの効果につい
て症例ベースでも検討することはできなかった。少な
くとも妊産婦の救急対応において、アドレナリン気管
内投与は広く行われている方法といえないことが分
かった。 
 
(2) 臓器特異的アナフィラクトイド反応の解析 
心肺虚脱型羊水塞栓症と診断された 13 例、コントロールとして妊産婦肺血栓塞栓症 3 例ならび
に若年女性死亡例(原因はさまざま)7 例の病理解剖組織検体(肺、心筋、子宮、肝、腎、副腎)を用
いて、C5a 受容体、トリプターゼ、c-kit 染色を行った。羊水塞栓症の症例のなかで、トリプタ
ーゼ染色において、肺、心筋、子宮では他の臓器と比べて Halo (脱顆粒反応)が大きく、これら
の臓器で有意な肥満細胞脱顆粒を認めた(図 4、5)。コントロール症例との比較については現在解



析中である。 
 
(3) 羊水塞栓症と常位胎盤早期剥離の血漿
を用いた血液凝固障害に関する検討 
血液検体を使用して羊水塞栓症と常位胎盤
早期剥離(主に子宮内胎児死亡)の血液凝固
障害のプロファイルを検討した。常位胎盤
早期剥離では凝固マーカー(プロトロンビ
ンフラグメント 1+2)上昇に並行して線溶
マーカー(プラスミン・α2 プラスミンイン
ヒビター複合体)が正の相関をもって上昇
していたが、羊水塞栓症では凝固マーカー
上昇が乏しいにもかかわらず線溶マーカー
上昇が著しい症例があり、両者に相関が認
められなかった。つまり羊水塞栓症では凝
固亢進に伴う線溶亢進だけではない線溶活
性化の原因があると考えられた。この原因
の検索の結果、羊水塞栓症では tissue-type 
plasminogen activator (tPA)の有意な上昇
と thrombin-activatable fibrinolysis 
inhibitor (TAFI)が有意に低下していたこ
とが判明した(図 6)。TAFI は補体系活性化
に伴う産生される C3a や C5a を不活化す
る。C3a や C5a はアナフィラトキシンとも
呼ばれ、肥満細胞を活性化・脱顆粒させる
ことが知られている。病態として低 TAFI
状態がアナフィラトキシン増加を介して肥
満細胞活性化につながっている可能性もあ
ると考えている。tPA 上昇については呼吸
不全による低酸素状態との関連を今後検討
する予定である。 
 
(4) ROTEM を用いた羊水塞栓症血液凝固障
害モデルの作成 
(1)で判明した羊水塞栓症の臨床経過の中で、
救急領域でも致死的三徴と言われる「低体温、
アシドーシス、血液凝固障害」に注目した。
ROTEM はステージ温度を調整できるため、
37℃、34℃、32℃での各アッセイを検討し、
温度が低下するほど血餅形成時間が延長し、
血餅硬度が低下した(図 7、8)。これは低温環
境下では血液凝固機能が低下したことを示し
ている。 
乳酸を用いてアシドーシスを惹起し、pH 7.0
前後に調整したところ、血液凝固機能が低下
した。また線溶亢進型血液凝固障害を再現するために tPA を添加し、ROTEM データとしても
線溶亢進を再現した。今後これらの要因を複合的に検討する予定である。 
 

 



(5) 肥満細胞株 LAD2 を用いた検討 
米国国立衛生研究所よりヒト肥満細胞株 LAD2 凍結細胞の供与を受け、培養を開始した。具体
的には培養開始後 3 週間目に対数増殖期に移行し、そこから順調に培養・継代できることがわ
かった。培養実験系では脱顆粒させる薬物刺激(アセチルコリン、C5a、Compound 48/80)によ
り培養液中のトリプターゼ濃度の変化を検出することを計画している。そのため RIPA Buffer
で LAD2 細胞を溶解し、その全トリプターゼを測定したところ、準備した試薬・ELISA キット
により細胞数に応じてトリプターゼを検出することができた。今後上記薬物を用いて LAD2 を
脱顆粒させ、培養液中のトリプターゼの測定を検討する。 
 
(6) 動物モデルの検討 
マウスを用いたモデル動物の作製を検討したが、(5)の肥満細胞株 LAD2 の培養系確立までに時
間が予想以上にかかり、研究期間内に肥満細胞脱顆粒させる薬物投与まで到達しなかった。 
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