
浜松医科大学・医学部・理事

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３８０２

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

血管浮腫の観点からみた羊水塞栓症の診断、治療、予知・予防に関する研究

Research on Diagnosis, Treatment, Prediction, and Prevention involving Amniotic 
Fluid Embolism from the Viewpoint of Angioedema

７０２０４５５０研究者番号：

金山　尚裕（Kanayama, Naohiro）

研究期間：

１５Ｈ０４９８３

平成 年 月 日現在３０   ５ ２３

円    13,100,000

研究成果の概要（和文）：日本産婦人科医会委託事業である羊水塞栓症血清診断事業で血液614症例、組織46症
例を解析した。羊水塞栓症には子宮型と心肺虚脱型の2つの病型に細分類されることを明らかにした。子宮型羊
水塞栓症の早期診断基準と組織診断基準を作成した。羊水塞栓症の子宮でみられた顕著なアナフィラクトイド反
応、ブラジキニン受容体の強発現、子宮収縮関連タンパク質の著しい発現低下が羊水塞栓症の子宮弛緩症の本態
である事を明らかにした。肺組織で細気管支と肺動脈に肥満細胞脱顆粒を認め、アナフィラクトイド反応を証明
した。羊水塞栓症例に対しC1インヒビター投与により子宮収縮の著明な改善を認め羊水塞栓症の新規治療法にな
ることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We investigated 614 and 46 patients with serums and tissues respectively for
 Amniotic Fluid Embolism (AFE) Registry Program. AFE was classified into uterine and cardiopulmonary
 collapse type, in which we proposed clinical and tissue diagnostic criteria of former type to 
Perinatology Committee, Japan Society of Obstetrics and Gynecology. Myometrium involving AFE was 
affected by strong expression of bradykinin type 1 receptor, which may indicate aggravation of 
uterine edema coincided with anaphylactoid reaction. In addition, we found decreased expression of 
uterine contractile associated proteins in those uterine tissue. These findings can cause severe 
uterine atony refractory to uterotonics in AFE. Mast cell degranulation was found in AFE patients’ 
bronchioles and pulmonary artery, which revealed anaphylactoid reaction even in lung. Our multiple 
center study group found great improvement of uterine contraction after administration of C1 
inhibitor concentration.

研究分野：産婦人科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
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種々の調査で明らか
になっている。妊産婦死亡は当事者にとって
は大変ショッキングなことであり、係争にも
発展しやすく社会的にも大きな問題である。
しかし、羊水塞栓症は未だに病因、病態が不
明な点が多く、羊水塞栓症の救命法、予知・
予防法はなく有効な対策が立てられないの
が現状である。浜松医科大学産婦人科は 1990
年代初頭に羊水塞栓症の血清診断法を提唱
した。羊水・胎便特異マーカーである亜鉛コ
プロポルフィリン（Kanayama N et al Clin 
Chem 1992）そして sialyl Tn (STN)
（Kobayashi H et al.Am J Obstet Gynecol 
1993）を発見し羊水塞栓症の血清マーカーと
して開発し広く普及させた。その結果、これ
らのマーカーを母体血清で測定することに
より羊水塞栓症の生前診断、臨床診断を可能
にした。平成１５年には日本産婦人科医会の
委託を受けて羊水塞栓症血清診断事業を全
国展開するようになった。毎年妊産婦死亡例
及びニアミス例の血清や組織が送付される
ようになり、浜松医科大学には日本で発生し
ているほとんどの羊水塞栓症の情報と血清、
組織が集まるようになっている。その結果浜
松医科大学は日本の羊水塞栓症の拠点とな
り、羊水塞栓症の救命法、予知、予防に対し
て様々は情報発信を行い産婦人科医療の向
上に貢献している。具体的には平成２２年度
に妊産婦死亡剖検マニュアルを完成し、また
簡易版を平成 25 年に発刊し全国の剖検施設
に配布し妊産婦死亡の剖検レベルの向上に
繋がり、死因究明の精度を上昇させ高い評価
を得ている。最近では全国の病理学教室、そ
して法医学教室からも子宮や肺の解析依頼
も増加している。平成 22 年度より厚生労働
省の事業として「妊産婦死亡の調査と分析セ
ンターとしての研究」がスタートしている。
これは国立循環器病研究センターが事務局
となり浜松医科大学と日本産婦人科医会の 3
者が連携し妊産婦死亡の全例登録とその病
因解析を行っている。この委員会のなかでも
当大学の羊水塞栓症に関する情報の集積が
死因究明に多いに貢献している（妊産婦死亡
症例検討評価委員会、母体安全への提言 1～
4巻）。臨床データの登録を行っている国はあ
るが、血清や組織までバンキングし解析を行
っている国は世界にない。 羊水塞栓症に関
して世界に類を見ない情報を蓄積している
背景もあり、最近我々は羊水塞栓症の病因に
直結する事象を発見した。羊水塞栓症ではキ
ニン系、補体抑制系、凝固線溶系が同時に作
動し、子宮弛緩症、アナフィラクトイド反応、
DICが発生すること（Kanayama N, Tamura 
N. J Obstet Gynecol Res 2014）、その共通の
病態形成因子として C1 エステラーゼインヒ
ビター（C1 インヒビター）があることを見
出し発表した（Tamura N, Kanayama N et 
al Critical Care Medicine 2014）。羊水塞栓

症（AFE）では C1インヒビターが正常妊婦
に比較し有意に低く、死亡例ではさらに低値
をとる。「Critical Care Medicine」は世界的
に有名な雑誌であるがの誌上で「C1 インヒ
ビター」は新しい羊水塞栓症のバイオマーカ
ーそして新規治療法として取り上げられた
（Kocsis I et al. Crit Care Med. 2014）。 
C1 インヒビターが減少して発症する疾患に
遺伝性血管浮腫があるが、C1 インヒビター
低下症例にストレスなどの侵襲が加わると
血管浮腫が発生することが知られている。羊
水塞栓症も遺伝性血管浮腫の機序が当ては
まると推測している。すなわち C1 インヒビ
ターが低下している症例に異種蛋白を含む
羊水が流入しアッタクすると C1 インヒビタ
ーによって抑制されている系の破綻が発生
する。具体的にはキニン系、補体系、凝固線
溶系が過剰に活性化し、アナフィラクトイド
様ショック、子宮弛緩症、肺水腫、DIC、な
どの病態が発生するという仮説まで現在辿
り着いた。今後この仮説を検証することによ
り長い間病因が不明であった羊水塞栓症の
病因、病態、早期診断法、治療法などを明ら
かになる段階に来ていた。 
 
２．研究の目的 
羊水塞栓症の病因、病態は未だに不明で有効
な治療法、予知・予防法がないのが現状であ
る。浜松医科大学は日本産婦人科医会の委託
事業として羊水塞栓症の血清診断事業を平
成 15年度より行い、多数の臨床情報、血清、
子宮・肺組織が集積・保管されおり、羊水塞
栓症の拠点施設となっている。これらの解析
により羊水塞栓症ではアナフィラキシー様
反応による血管浮腫が発生していること、血
管浮腫が羊水塞栓症の致命的原因となる子
宮弛緩症や肺水腫の本態であることが明ら
かになりつつある。本研究の目的は以下の 4
点である。 
１）全国から集積された臨床情報、血清、組
織をさらに解析し血管浮腫の視点から羊水
塞栓症の病因・病態を明らかにすること。 
２）羊水塞栓症は出血量に見合わない血圧低
下、脈拍の増加でよく裁判の争点となる。こ
れを急激に発生した血管浮腫の観点から説
明可能にし、臨床的早期診断法を確立するこ
と。 
３）血管浮腫の要因としてや C1 インヒビタ
ーの低下が示唆されているが、C1 インヒビ
ターを用いた羊水塞栓症の新規治療法を開
発すること。 
４）C1 インヒビター値と羊水流入の関係か
ら羊水塞栓症の予知・予防法を確立すること。 
 
３．研究の方法 
１）浜松医科大学に寄せられる血清と組織の
解析 
浜松医科大学に送付される全国の羊水塞栓
症疑いの血清・組織解析依頼は年々増加して
いる。浜松医科大学に過去 14 年間に送付さ



れた1700例を超す症例の臨床データ、血清、
組織データを解析する。血清診断事業として
採用しているマーカーは羊水特異物質の亜
鉛コプロポルフィリンと STN である。これは
母体血中に羊水が流入したか否かを検出す
るものである。発症から測定までの時間、及
び輸液量を勘案するとこれらのマーカーの
大小で流入した羊水量がおおよそ推察でき
る。羊水流入量と病態との関係を検討する。
また羊水塞栓症が疑われる症例の死亡例で
は厚生労働省の妊産婦死亡分析センター及
び日本産婦人科医会と浜松医科大学が協議
し病態と死因を明らかにする。 
２）羊水塞栓症を血管浮腫の観点から病型を
明確化 
羊水塞栓症にはショック、呼吸困難を主症状
となる心肺虚脱型と出血を主症状となる子
宮型（DIC 先行型）があることを予備的に報
告してきた（Kanayama J Obstet Gynecol Res 
2011）。さらに解析を進めて羊水塞栓症の病
型を明らかにする。 
３）血管浮腫の観点からの新規マーカー開発 
心肺虚脱型羊水塞栓症では破水後に突然心
配虚脱症状を停止、短時間で死に至るものが
多い。羊水マーカーは陽性であることが多く、
肺の組織解析などでも肺血管に羊水成分が
検出されることが多い。羊水塞栓症の中でも
子宮型羊水塞栓症は胎盤娩出直後より子宮
弛緩症と DIC が発生し、重症弛緩出血が特徴
である。早期に FFP などの投与をしっかり行
わないと短時間DICが進行し救命できないこ
とも多い。血管浮腫の重要な因子として C1
インヒビターがあり、予備的研究から C1 イ
ンヒビター低下が羊水塞栓症に高頻度に伴
うことが示唆されている。子宮という局所に
ブラジキニンが大量発生し、血管浮腫が生じ
ていることが原因ではないかと推測してい
る。C1 インヒビターが先天的低下する遺伝性
血管浮腫では体内のある１カ所に浮腫が発
生しそれが浸潤性に広がることが知られて
いる。子宮型羊水塞栓症では子宮に最初に浮
腫が発生しこれが子宮全体場合によっては
体全体に拡大することが予想される。これを
検証するために全国から送付された子宮及
び肺の組織を解析し、血管浮腫、DIC、アナ
フィラクトイド反応の状態を症例毎に調査
する。最終的には血管浮腫が羊水塞栓症の中
心病態であるか検証する。 
４）血管浮腫とアナフィラクトイド反応の関
連 
浜松医科大学に保存されている組織のブロ
ックを用いて引き続き子宮、肺のアナフィラ
キシー関連物質（C3a 受容体 C5a 受容体）、
トリプターゼ、肥満細胞、好酸球の動態を免
疫染色にて解析し組織学的にもアレルギ
ー・アナフィラキシー様機序の証明を行う。  
臨床症例解析は引き続き国立循環器病研究
センター、日本産婦人科医会と連携し新規羊
水塞栓症の解析を続ける。浜松医科大学で保
管し前年度に測定できなかった残余の血清、

組織については継続して解析を進める。引き
続き全国から送付された子宮及び肺の組織
を解析し、血管浮腫、アナフィラクトイド反
応の状態を症例毎に調査する。さらに子宮の
血管浮腫を主病態とする羊水塞栓症に子宮
型羊水塞栓症があることを明確化する。 
５）羊水塞栓症の早期臨床診断の確率 
羊水塞栓症の早期診断法として急激な血管
透過性因子として末梢循環低下、脈拍数増加、
そして子宮弛緩症、血中フィブリノーゲン低
値を把握することが肝要である。 
臨床像としては出血量に見合わないショッ
ク、DIC を認める。出血量が 1000ｍL にも満
たないのに頻脈を呈したり、またフィブリノ
ーゲン値が発症 30 分も経たないのに
100mg/dL を切る例も多い。またオキシトシン
などの子宮収縮薬に反応しない子宮弛緩症
も特徴である。子宮の硬度と子宮の大きさフ
ィブリノーゲン値を主体に早期診断基準を
作成する。 
６）C1 インヒビターを用いた羊水塞栓症の新
規治療法の開発  
先行研究で羊水塞栓症では C1 インヒビター
が低下していることを報告してきた。C1イン
ヒビター低下症によって惹起される既存の
疾患として遺伝性血管浮腫、後天性血管浮腫
が知られている。羊水塞栓症の子宮や肺は血
管浮腫であることが示唆されている。C1イン
アクチベーターは遺伝性血管浮腫の治療薬
として既に保険採用されており安全性も証
明されている。C1 インヒビターが羊水塞栓症
に有効であるか否かについて多施設共同研
究を行う。 
７）羊水塞栓症の予知・予防法の開発 
①羊水塞栓症はホスト側の羊水に対する防
御能（代表的なものは C1 インヒビター）と
刺激因子（羊水流入）とのバランスの崩れで
発症するとの仮説を引き続き証明する。前年
度の血清の後方視的研究成果を踏まえ、C1 イ
ンヒビターを測定しハイリスク群を抽出で
きるか否か前方視的検討を行う。浜松医科大
学及びその関連施設で妊娠後期に C1 インヒ
ビターの測定を行い、低値群でリスクが亢進
するかについて研究する。また刺激因子であ
る羊水流入のリスク因子（帝王切開、吸引・
鉗子分娩、クリステル圧出法、人工破膜、前
期破水の誘発分娩、羊水混濁など）を臨床情
報から抽出する。宿主側の羊水に対しての防
御能と刺激因子の関係から予知予防法を提
案する。 
 
４．研究成果 
1) 血清と組織の解析 
3 年間で血液検体は 614 例・813 検体(母体死
亡例を 36例含む)、組織は 46症例(子宮、肺、
心臓)の解析を行った。羊水塞栓症の診断に
つながった例も多く、特に母体死亡例では日
本産婦人科医会妊産婦死亡症例検討評価委
員会で評価後病名が判明している 22 例のう
ち羊水塞栓症 8 例が確定診断につながり、8



例で羊水塞栓症を否定し別の疾患と評価す
ることができた。 
2) 羊水塞栓症の病型の明確化 
羊水塞栓症の臨床経過からは分娩後早期に
消費性凝固障害を伴う子宮収縮剤に反応し
ない弛緩出血として症状を呈するタイプ(子
宮型羊水塞栓症)が存在する。子宮は腫大し
軟らかく、フィブリノーゲンの著しい低下
(しばしば 50mg/dl 未満)を伴い、止血のため
に子宮摘出されることも多い。このようにし
て得られた羊水塞栓症の子宮組織解析によ
り、我々は羊水塞栓症の子宮筋層では通常で
は存在しない好中球、マクロファージといっ
た炎症細胞が浸潤していること、補体受容体
(C5a receptor)の発現、肥満細胞の脱顆粒所
見を報告し、アナフィラクトイド反応が子宮
に存在していることを証明した。子宮間質に
みられる強い浮腫の原因として、炎症による
ものに加えて、血管浮腫の観点からブラジキ
ニンの子宮浮腫への関与を検討した。ブラジ
キニン受容体 B1R(炎症部位で発現)は羊水塞
栓症の子宮では強く発現しており、浮腫増悪
への関与が示唆された。子宮収縮関連タンパ
ク質(オキシトシン受容体、コネキシン 43、
プロスタグランジン E2 受容体(EP1))は羊水
塞栓症で両者の発現が著しく低下していた。
以上のような検討から、子宮がターゲットと
なった羊水塞栓症として「子宮型羊水塞栓
症」の名称を用い、①子宮底高が臍上 2指以
上(臍上 3～4cm 以上)、②子宮筋層が非常に
軟らかい、③フィブリノーゲン値が 150mg/dL
以下という項目を子宮型羊水塞栓症発症時
の臨床診断(案)として日本産科婦人科学会
周産期委員会に提出した。さらに組織学的検
討から①子宮間質浮腫を認め、②子宮血管に
羊水成分検出あるいは③HE 染色で炎症細胞
浸潤あるいは C5aR 染色で陽性細胞を認める
ものを子宮型羊水塞栓症の組織診断(案)と
して同様に提出した。実際、組織診断基準で
子宮型羊水塞栓症と診断した症例(22 例)で
は分娩後2時間以内に子宮出血で発症してお
り、その時のフィブリノーゲン値が 150mg/dl
未満の症例は 16例(73%)であり残りの 6例中
3例が 150mg/dl 台であった。 
分娩中、産後早期に心停止、ショック、呼吸
不全を呈する心肺虚脱型羊水塞栓症の臨床
経過については、呼吸困難から意識消失、け
いれんを起こす症例がよく見られた。死亡例
の心停止時の心電図は 75%がショックの適応
でない波形(PEA や Asystole)であった。剖検
により肺組織が解析できた症例では 6 例中 3
例に C5a receptor の発現がみられたが、肥
満細胞の脱顆粒所見は6例全例に細気管支と
肺動脈を取り囲むように認められた。このア
ナフィラクトイド反応による急激な呼吸不
全は臨床経過とよく合致するものと判断し
ている。 
3) 新規マーカー開発 
先の検討により子宮型羊水塞栓症では正常
後期妊婦とくらべて C1 インヒビター活性値

が低い(中央値で 30% vs 62%)であることを報
告した。この C1 インヒビターについて補体
系や血液凝固系との関連を検討した。羊水塞
栓症発症時の C1 インヒビターが A.非常に低
下群(<25%)、B.低下群(25～60%)、C.正常群
(>60%)の3群に分類すると補体C3、C4値はA、
B 群で C より有意に低下していた。またフィ
ブリノーゲン 100mg/dl 未満の症例が A 群で
有意に多かった。羊水塞栓症において C1 イ
ンヒビターがブラジキニンの抑制因子とし
てだけではなく、補体系や凝固系の制御にも
関連していることが示された。 
4) 羊水塞栓症の子宮における炎症細胞の分
布 
羊水塞栓症例の臨床経過で摘出された子宮
組織の体部、峡部、頸部それぞれで浸潤して
いる好中球の由来と分布を検討するために
好中球エラスターゼ免疫染色を行った。頸管
熟化した症例(経腟分娩例、分娩進行中に帝
王切開となった症例)と予定帝王切開症例を
比較した際、後者では頸部の陽性細胞は少な
かったが、峡部・体部の陽性細胞は両者とも
有意差はなく、好中球は頸管熟化に関わるも
のとは異なることが判明した。また、羊水塞
栓症事業における子宮組織解析例はほとん
どが発症後様々な治療を経て早くとも数時
間後に摘出されているが、発症後 1時間程度
の超早期に摘出された子宮組織では子宮峡
部の血管内に羊水成分を認め、同部に限局し
た炎症細胞浸潤と C5a receptor 陽性細胞を
認めた。時間経過の中で羊水流入部分から子
宮全体にアナフィラクトイド反応が広がっ
ていく過程を考える上で重要な所見と考え
られる。 
5) C1 インヒビターを用いた羊水塞栓症の新
規治療法の開発 
多施設共同研究として現在 14 施設が参加し
ている。子宮型羊水塞栓症例に対する C1 イ
ンヒビターは 9 症例に使用され、6 例に子宮
収縮の著明な改善を認め、有害事象もなく良
好な転機をたどっている。ブラジキニンによ
る子宮間質浮腫、補体系の活性化によるアナ
フィラクトイド反応を抑制する因子として
有用であると確認できている。今後幅広い施
設で使用できるよう症例数を増やす。 
6) DIC に関する検討 
子宮組織に好中球が浸潤していることから
好中球エラスターゼに着目すると、羊水塞栓
症例ではエラスターゼによるフィブリン分
解産物(エラスターゼ XDP)が上昇している症
例があり、線溶亢進にかかわる可能性がある。
羊水塞栓症発症早期の血漿を用いて線溶系
パラメータ PIC(プラスミン-アンチプラスミ
ン複合体)、エラスターゼ XDP を測定すると
PIC およびエラスターゼ XDP は心肺虚脱型羊
水塞栓症では子宮型羊水塞栓症よりも高値
であった。好中球エラスターゼ、PIC は死亡
例で両者とも高値であった。消費性凝固障害
に加え心肺虚脱型羊水塞栓症ではより著明
な線溶亢進が認められた。一方で羊水そのも



の が 血 液 凝 固 に 及 ぼ す 作 用 を
ROTEM(Rotational thromboelastometry)で検
討した。ROTEM は全血を使用してその粘稠度
の変化を測定できる。羊水を添加すると血液
凝固は促進したが、組織因子経路の活性化状
態では血餅はもろく、線溶反応も早期から現
れた。羊水が母体血中に流入しただけでは
DIC は生じないこと、またこの現象は妊娠中
より産後(特に帝王切開後)に多い肺血栓塞
栓症の発症に羊水が関与するものと考えら
れた。 
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