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研究成果の概要（和文）：羊水塞栓症と診断された１３例の肺、子宮、心筋、肝臓、腎臓、副腎を集積し、ホル
マリン固定切片を作成し、トリプターゼ、c-Kit、C5a受容体について、それぞれ特異的抗体を用いて免疫組織化
学染色を行い、１平方マイクロメートルあたりの陽性面積を計測し、非羊水塞栓症のコントロール群と比較検討
した。トリプターゼ陽性面積は羊水塞栓症の肺胞で有意に大きく、C5a受容体陽性面積は羊水塞栓症の肺胞と子
宮筋にて有意に大きかった。また、臓器間比較では、他臓器と比べ、肺と子宮においてトリプターゼ陽性面積が
有意に大きかった。これらの結果は、羊水塞栓症におけるアナフィラクトイド反応が肺と子宮に生じやすいこと
を示唆する。

研究成果の概要（英文）：The lungs, uterus, myocardium, liver, kidneys, and adrenal glands of 13 
cases diagnosed with amniotic fluid embolism were collected, formalin-fixed sections were prepared, 
and specific antibodies were used for tryptase, c-Kit, and C5a receptors. Immunohistochemical 
staining was performed, the positive area per square micrometer was measured, and comparisons were 
made with a control group with non-amniotic fluid embolism. The tryptase-positive area was 
significantly larger in the alveoli of patients with amniotic fluid embolism, and the C5a 
receptor-positive area was significantly larger in the alveoli and myometrium of patients with 
amniotic fluid embolism. Furthermore, in comparison between organs, the tryptase-positive area was 
significantly larger in the lungs and uterus than in other organs. These results suggest that 
anaphylactoid reactions in amniotic fluid embolism are likely to occur in the lungs and uterus.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
羊水塞栓症は妊産婦死亡の原因となる疾患の一つであり、その病態として羊水・胎児成分の母体循環内への流入
による機械的塞栓や母体のアナフィラクトイド反応が関与することが示唆されているが、今日でも不明な点は多
く、突然の発症と急激な全身状態の悪化に対して確立した治療法がないことが問題である。本研究は羊水塞栓症
における主要臓器の病理組織検体を用いて病態との関連を調べ、羊水塞栓症では特に肺と子宮におけるアナフィ
ラクトイド反応が特徴的であることが分かった。羊水塞栓症のターゲット臓器を同定した本研究成果は、これら
の臓器障害を軽減させる治療が必要であることを裏付けるもので治療戦略の解明に寄与する可能性が高い。

※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 

	 羊水塞栓症は本邦の妊産婦死亡の主要な原因疾患の一つであり、羊水・胎児成分が母体循環

に流入することにより心肺機能不全・意識障害・DIC・危機的産科出血などの重篤な症状を呈す

る疾患である。母体の循環血液中における羊水・胎児成分の検出については、血清診断法とし

て亜鉛コプロポルフィリン 1（ZnCP-1）と sialyl	Tn（STN）が応用可能となり、2003 年から羊

水塞栓症血清診断事業として全国展開され、本研究開始当初も本邦で発生している羊水塞栓症

の妊産婦死亡例およびニアミス例の臨床情報と血液検体は集積、解析されていた。さらに、本

研究開始当初には、全国からの組織検体の解析依頼も増加しつつあり、子宮については約 120

例、肺については約 20 例の組織を検討していた。これらの検討の結果、心肺機能不全を認める

症例では血清中に ZnCP-1 と STN が検出される一方、DIC と出血を主とする症例では血清中で補

体の活性化（C3 値、C4 値、C1 インヒビター活性値の低下）が顕著であり、羊水塞栓症ではア

ナフィラキシー様反応の関与する病態の存在が示唆されていた。また、肺と子宮の病理組織学

的検討では、従来考えられていたような肺動脈が羊水・胎児成分により有意に閉塞されている

症例は限られおり、特徴的な所見として、肺水腫および子宮筋層に及ぶ炎症と間質浮腫を呈す

る例が多く、同組織内ではアナフィラトキシン受容体（C5aR）および肥満細胞トリプターゼの

陽性率が高く、病理組織学的にもアナフィラキシー様反応が深く関与していることが示唆され

ていた。さらに子宮においては子宮収縮に必要なタンパク質（コネキシンとオキシトシン受容

体）の発現が減少していることも明らかにしていた。 

２．研究の目的 

	 これまでの病理組織学的解析は、子宮と肺以外の全身臓器については検討されておらず、そ

もそも羊水塞栓症の主たるターゲット臓器が肺と子宮であるのか、すなわち肺と子宮に優位な

特異的反応であるのか、他の臓器の障害の有無については明らかになっていなかった。そこで

本研究は子宮と肺以外の主要な組織も集積して病理組織学的にその生体反応を検証することを

目的とした。 

３．研究の方法 

	 2012 年から 2019 年に羊水塞栓症登録事業に登録された 1481 症例の中から、本邦だけでなく

米国で提唱されている診断基準に適合する症例を抽出し、且つ剖検されており主要な全身臓器

が解析可能な症例の組織検体を最終的に 13 例収集した。コントロール症例群は羊水塞栓症以外

の母体死亡の剖検例 10 例より組織検体を収集した。	

	 肺、心筋、肝臓、腎臓、副腎皮質、

子宮を対象臓器とし、それぞれ組織

切片を抗トリプターゼ抗体、抗

c-kit 抗体、抗 C5a 受容体抗体を用

いて免疫組織化学染色を行い、

Winroof	Image	Analysis	Software

を用いて１平方マイクロメートル

あたりの発現の陽性面積を計測し、

Prizm	Software を用いて、羊水塞栓

症群とコントロール群の発現レベ

ルを比較検討した。	

Cases	registered	to	The	registry	program	of	amniotic	fluid	embolism(AFE)	
	in	Japan	(	2012	to	2019	)		

1481cases 

Excluded	survival	cases	 

Fatal	cases	with	autopsy 

Cases	diagnosed	with	AFE	pathologically	and	clinically	 

Fatal	cases	with	lung,	uterine,	heart	muscle,	liver,	
kidney,	adreanal	gland	tissue	

13cases 



 
４．研究成果	

	 羊水塞栓症群（ARE; 13例）と非羊水塞
栓症群（Non-AFE; 10例）の子宮筋層、心
筋、肺、肝臓、腎臓、副腎皮質におけるト

リプターゼの発現量の中央値および最小値

-最大値を Table 1 に、c-kit の発現量の中
央値および最小値-最大値を Table 2 に、
C5a 受容体（C5aR）の発現量の中央値お
よび最小値-最大値を Table 3に示した。ま

た、Figureにそれぞれ代表的な染色像を示
した。トリプターゼ、c-kit、C5aR の染色
画像とトリプターゼの発現量は羊水塞栓症

の肺胞においてコントロール群と比較して

有意に増加していた。C5aR の発現量は、
羊水塞栓症群の子宮筋層と肺胞において有意に増加していた。一方、心筋、肝臓、腎臓、

副腎については、両群間に有意差を認めなかった。 
Figure 1; トリプターゼの発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
Figure 2;  c-kitの発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
Figure 3;  C5aRの発現 
 

 
 
	 	 	 	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 	 	 	 	  
 
 
 
 
 
 

 
	 本研究の結果から、羊水塞栓症でみられるアナフィラクトイド反応は全身臓器の中でも、

肺と子宮に特徴的な反応であることが判明した。本結果は羊水塞栓症の主な症状が呼吸不

全と危機的産科出血であることを裏付けるものである。今後は、このような臓器特異的な

反応を引き起こすメカニズムを解明することが必要であり、有効な治療法の発見につなが

る可能性がある。 
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