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研究成果の概要（和文）：浜松医科大学産婦人科は「羊水塞栓症血清診断事業」を行っており、1)羊水塞栓症の
診断基準を満たす、２）組織においてマスト細胞の脱顆粒並びにC5aの免疫染色を強度に認め、かつ３）FFPE検
体（子宮または心臓のパラフィンブロックあるいは薄切切片）から抽出した良質なDNAが抽出さた心肺虚脱型の
羊水塞栓症17症例、子宮型の羊水塞栓症33例の合計50名の DNAを解析対象として次世代シークエンサーを用いて
全ゲノム解析を行った。成育医療研究センターにおける性状妊婦383名の血液から解析した全ゲノム解析のデー
ターとの比較により、60個の候補遺伝子変異を絞り込んだ。

研究成果の概要（英文）：Hamamatsu University School of Medicine is conducting a project titled “
Serological Diagnosis of Amniotic Fluid Embolism (AFE).” In this project, whole-genome sequencing 
was performed using a next-generation sequencer on DNA samples from a total of 50 cases: 17 cases of
 cardiopulmonary collapse-type AFE and 33 cases of uterine-type AFE. These cases met the following 
criteria: (1) fulfillment of the diagnostic criteria for AFE, (2) marked immunohistochemical 
staining for degranulation of mast cells and C5a in tissues, and (3) high-quality DNA successfully 
extracted from FFPE (formalin-fixed paraffin-embedded) specimens of the uterus or heart (either 
tissue blocks or thin sections). The obtained genome data were compared with whole-genome data 
derived from the blood samples of 383 healthy pregnant women provided by the National Center for 
Child Health and Development. Through this comparative analysis, 60 candidate gene mutations 
associated with AFE were identified.

研究分野：周産期医学

キーワード： 羊水塞栓症　母体死亡　遺伝子検査

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
羊水塞栓症は本邦における妊産婦死亡の最大の原因である。羊水塞栓症は「心肺虚脱型」と「子宮型」に分かれ
るが、激烈なアナフィラクトイド反応が関与する可能性を報告してきた。しかし、羊水塞栓症の遺伝的な背景は
明らかでなく、羊水塞栓症を発症するハイリスク妊婦を分娩前に同定する方法は未だ確立していない。従って、
心肺蘇生や危機的産科出血への対応能力が必ずしも十分ではないクリニックなどの一次施設において、分娩時に
突然羊水塞栓症が発症し母体死亡となるケースが少なくない。本研究計画の成果を発展させることにより、羊水
塞栓症を発症するハイリスク妊婦の同定が可能ることが期待される。

※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 
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(J Obstet Gynecol Res 37;58, 
2011)。妊産婦の突然の死亡は家族にとりショ
ックが大きくしばしば係争となることから、
羊水塞栓症を経験することは産科医師減少の
一因ともいわれている。浜松医科大学は 2003
年より日本産婦人科医会の委託事業として
「羊水塞栓症血清診断事業」を行っており、
全国から送られてくる血液検体、子宮組織、
肺組織を検討し、胎便成分に特異的な物質で
ある亜鉛コプロポルフィリンの測定など羊水
塞栓症の診断に寄与すると共に、病態の解明
を目指した検討を行ってきた (Clin Chem 
38;526, 1992他)(図 1)。血清補体価は有意に
低値を示し、子宮組織が入手可能であった症例の病理学的な検討か
ら、肥満細胞の脱顆粒、活性化補体 C5aの強い染色性、マクロファ
ージならび好中球の浸潤を見いだし、急激かつ激烈な「アナフィラ
クトイド反応」による炎症と浮腫をきたす Postpartum Acute 
Myometritis (PAM)という概念を提唱し、羊水塞栓症で頻繁に認め
られる難治性の子宮弛緩ならびに制御困難な後産期出血を来す背
景因子の一つとして提唱してきた(J Reprod Immunol 110:74,2015
他)（図 2）。興味深いことに、死亡例の剖検検体から入手した肺組
織のほぼ全例おいて、肺の細気管支において肥満細胞の脱顆粒なら
びに活性化補体 C5a 受容体の強い染色性を認めたこと（図 3）か
ら、急速に進行する心肺機能不全が進行する全身型の羊水
塞栓症においてにも急激かつ激烈な「アナフィラクトイド
反応」が中心的な病態を形成し死亡にいたった可能性を提
唱している（第 71回日本産科婦人科学会で発表, 2019年）
（図 3）。 
また、羊水塞栓症発症前の血液検体を入手可能であった
症例の検討から、臨床症状に先立ち、フィブリノゲンの低
下や D ダイマーの上昇など「消費性凝固障害」が先行し
て発症する可能性を提唱してきた(J Obstet Gynecol Res 
43:627, 2017)。しかし、羊水成分が母体血に混入しても羊
水塞栓症を発症しない例も少なくないと報告されている。
特定の妊婦に羊水塞栓症を発症するリスク因子について
全く解明されておらず、治療においても病態が充分に解明
されていないことから対処療法が主となり、有効かつ特異的な治療方法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究計画では、特定の遺伝子変異群をもった妊婦は羊水塞栓症を発症するハイリスク群であ
るとの仮説を想定し、その検証を目指す。 
 
３．研究の方法 
浜松医科大学産婦人科は 2003 年より「羊水塞栓症血清診断事業」を行っており、全国から血液
検体、子宮、肺や心臓組織を集積し検討してきた。既に倫理委員会の承認（20-034）を受け、1)
羊水塞栓症の診断基準を満たす、２）組織においてマスト細胞の脱顆粒並びに C5a の免疫染色を
強度に認め、かつ３）FFPE 検体（子宮または心臓のパラフィンブロックあるいは薄切切片）か
ら抽出した良質な DNA が抽出された心肺虚脱型の羊水塞栓症 17 症例、子宮型の羊水塞栓症 33 例
の合計 50 名の DNA を解析対象として次世代シークエンサーを用いて全ゲノム解析を行う。成育
医療研究センターにおける分娩時に羊水塞栓症を発症していない妊婦 383 名の血液から解析し
た全ゲノム解析のデーターとの比較により、羊水塞栓症を発症する妊婦に特異的な遺伝子変異
群の特定を目指す。GWAS による全遺伝子を対象とした網羅的アプローチと平行して候補遺伝子
アプローチを行う。候補遺伝子としては、「アナフィラクトイド反応」において早期反応の中心
的役割を果たす肥満細胞の制御遺伝子である c-Kit、PU.1、GATA-1、FOG-1 などの遺伝子群、補
体系制御因子である C1 インヒビター関連遺伝子群、線溶の制御遺伝子として PAI-1 関連遺伝子
群、HELLP 症候群で遺伝子多型が指摘されている STOX-1、ERAP1/2、FAS A-670G などの遺伝子群
をターゲットとする予定である。パラフィンブロックあるいは薄切切片から抽出されたゲノム



DNA は断片化や塩基の挿入/欠損が生じていることが予想されるが、DNA クロスリンクの修復、次
世代シークエンサーのリード数の増加、アルゴリズムを駆使したエラー修復ソフトなど用いて
精度の高い全ゲノムの解析を目指す。 
 
４．研究成果 
羊水塞栓症を発症した妊婦に特異的な 60 個の候補遺伝子変異を絞り込んだ。今後さらに詳細な
解析を行う。羊水塞栓症の病態形成との関連を探索する目的で、培養マスト細胞系（LAD2 細胞）
に同定した遺伝子変異の導入を行いトリプターゼ分泌亢進作用の有無を検討する実験系を調整
した。 
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