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妊娠中期にHELLP症候群，partial HELLP症候群を連続して発症した
全身性エリテマトーデス/抗リン脂質抗体症候群合併妊娠の１例
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連続して妊娠中期にHELLP症候群，partial HELLP症候群を発症した全身性エリテマトーデス（SLE）/抗リン脂質抗体症候
群（APS）合併妊娠の一例を経験した。症例は26歳，16歳時にSLEを発症し，20歳時にAPSと診断されていた。G2P0，排卵
誘発剤により妊娠成立し近医で妊婦健診を受けていたが，妊娠20週２日に嘔気・嘔吐，腹痛・背部痛，肝機能障害，血小板
減少が出現し，HELLP症候群疑いにて妊娠20週３日に当院に緊急母体搬送された。来院後，症状は軽快し血液検査結果から
SLEの増悪として妊娠継続したが，症状の再燃，肝機能障害，血小板減少の増悪を認めHELLP症候群と診断，妊娠継続は困
難と判断して，妊娠21週２日に人工死産した。32歳時，凍結胚盤胞移植にて妊娠成立したが，妊娠17週５日に胃痛・心窩部
痛，肝機能障害，血小板減少を認め，その後も増悪傾向がみられpartial HELLP症候群と診断した。急な血小板低下を認めた
ため生児が得られる週数までの妊娠継続は困難で中期中絶も時間を要すると判断し，帝王切開術により人工死産した。APS
合併妊娠の多くはSLE管理中に指摘されることが多く，APS合併妊娠ではHELLP症候群の発症頻度が通常より高いとされ，
また発症時期も妊娠中期が多いことから妊娠継続が困難となることが少なくない。妊娠前から内科，産科，不妊治療施設の
間で充分な患者教育と正確な情報共有を行うことが重要である。

We report the development of HELLP syndrome and partial HELLP syndrome in the second trimester 
of pregnancy, for two consecutive pregnancies, in a patient with systemic lupus erythematosus (SLE)/
antiphospholipid antibody syndrome (APS). A 26-year-old woman, who was diagnosed with SLE and APS 
aged of 16 and 20 years, respectively, was transferred to our hospital at the 20th week and 2nd day of 
gestation with nausea, vomiting, abdominal back pain, liver dysfunction, and thrombocytopenia. Her symptoms 
improved, and she was diagnosed with exacerbation of SLE. However, the symptoms recurred, and liver 
dysfunction and thrombocytopenia worsened. She was diagnosed with HELLP syndrome and delivered a still-
born child at the 21st week and 2nd day of gestation. At the age of 32, she became pregnant again, but at 
the 17th week and 5th day of pregnancy, she had epigastric pain, liver dysfunction, and thrombocytopenia. 
We diagnosed the patient with partial HELLP syndrome. Thrombocytopenia progressively worsened, and an 
emergency cesarean section was performed. Most cases of HELLP syndrome in pregnancy with APS occur in 
the second trimester of pregnancy. SLE and APS are high-risk factors for HELLP syndrome.
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緒　　　言

　HELLP症候群は，妊産褥婦にみられる溶血（H：

Hemo ly s i s），肝酵素上昇（EL：Eleva t ed L i v e r 
enzymes），血小板減少（LP：Low Platelets）を３主徴
とする症候群である１）。全妊娠の0.2～0.9%に発症し，
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播種性血管内凝固（DIC），常位胎盤早期剥離，子癇，
肺水腫，脳出血などを引き起こし母児共に重篤な状態を
引き起こす疾患である２）。妊娠高血圧症候群（HDP）
との関連が示唆されているが，抗リン脂質抗体症候群
（APS）ではHELLP症候群の合併が多くAPS合併妊娠
を管理するにおいてHELLP症候群は留意すべき疾患で
ある。全身性エリテマトーデス（SLE）は20～30歳代に
多く妊娠可能な年齢の女性に好発する膠原病で，妊娠
高血圧腎症（PE）やHELLP症候群を合併することが多
い。また，SLEの30～40%に抗リン脂質抗体（aPL）陽
性がみられるといわれ３），さらに厳重な管理を要する
が，妊娠継続を含めた管理に難渋することが多い。今
回われわれは，SLE，APSを有する妊婦において，２回
の妊娠で連続して，妊娠中期にHELLP症候群，partial 
HELLP症候群を発症した症例を経験したので，文献的
考察を加え報告する。

症　　　例

症例：26歳
妊娠分娩歴：G2P0 　１回人工妊娠中絶術
既往歴：16歳時にSLEを発症し（急性膵炎，腎炎，
肝炎），ループス腹膜炎，特発性血小板減少性紫斑病
（ITP）を指摘された。20歳時に胆石症にて腹腔鏡下胆
嚢摘出術施行，総胆管結石症，ループス腎炎にて右腎摘
出された。その時に小脳梗塞も指摘され，ループスアン
チコアグラント陽性，抗CLβ2GPⅠ抗体陽性が確認さ
れAPSと診断された。24歳時に虫垂炎にて虫垂摘出術を

施行した。25歳時にSLE増悪に対してステロイドパルス
療法を施行し寛解した。高血圧症に対して降圧薬を内服
開始されていた。
家族歴：特記事項なし
第１子妊娠時経過：前医にてクロミフェンにて排卵誘発
を行い，妊娠成立した。妊娠９週よりヘパリンカルシウ
ム5000単位/日の皮下注射を開始された。妊娠20週２日
に嘔気・嘔吐，腹痛・背部痛が出現し，血小板減少，肝
機能障害を伴うことから，HELLP症候群疑いにて妊娠
20週３日に当科へ緊急母体搬送となった。
内服薬（当院搬送時）：アスピリン100 mg/日，プレド
ニゾロンコハク酸エステルナトリウム12.5 mg/日，ア
ズレンスルホン酸ナトリウム水和物L-グルタミン２ g/
日，ランソプラゾール15 mg/日，カンデサルタンシレ
キセチル２ mg/日。
入院時現症：血圧140/106 mmHg，体温36.7℃，身体診
察所見では胃痛・心窩部痛を呈していた。
入院時検査所見（表１）：肝機能障害，LDH高値，血小
板低下を来しているが，Sibaiの診断基準４），５）を満たし
たのはAST値と血小板値の２項目であった。FDPの上
昇は認めたがDICの診断には至らなかった。抗核抗体の
上昇を認めたが，補体C3，C4は上昇を示さず，抗SS-A
抗体，抗SS-B抗体も陰性であった。抗CL抗体（IgG），
抗CLβ2GPⅠ抗体はともに陽性であった。CRPは上昇
しておりSLEの増悪が示唆された。
入院時超音波断層法：推定児体重428 g，明らかな形態
異常は認めなかった。AFI 9.3 cm，臍帯動脈拡張期血流

表１　入院時検査所見（第１子妊娠経過）
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途絶は認めなかった。
入院後経過（図１）：DICへ移行する恐れがあることか
ら，来院時にすでに前医でガベキサートメシル酸塩投与
を開始されていた。HELLP症候群とSLE増悪との鑑別
は困難であり，双方を念頭におき，ガベキサートメシル
酸塩投与を継続しながらステロイド投与下に妊娠を継続
し，経口降圧薬をメチルドパ500 mg/日に変更した。当
院入院後は嘔気・嘔吐，腹痛などの症状は消失していた
が，妊娠20週６日よりnon-stress test（NST）でvariable 
decelerationを認めるようになり，超音波断層法では臍
帯動脈拡張期途絶をみとめるようになった。妊娠21週０
日には嘔気・嘔吐，胃痛，心窩部痛の再燃が見られ，
同日の血液検査にてAST 236 IU/L，LDH 703 IU/Lと
高値を認め，Plt 4.4×104/µLと低値を認めたことから，
HELLP症候群と診断した。腎臓内科とも協議のうえ，
これ以上の妊娠継続は困難と判断，妊娠21週１日よりゲ
メプロスト腟錠を投与し，妊娠21週２日に人工死産し
た。児は女児，体重350 g，身長27 cmで外表奇形は認め
なかった。胎盤病理検査では梗塞巣を多数認めた。死産
後には腹痛は消失し，検査所見も改善がみられ，産褥15
日に退院した。

第２子妊娠までの経過：第１子死産後，SLEは寛解状態
であったため妊娠許可されるも自然妊娠に至らず，他院
にて不妊治療を施行されていた。３年１か月目にSLE増
悪を認めたためステロイドパルス療法を施行し，３年２
か月目より免疫抑制剤内服併用を開始された。

第２子妊娠時経過（図２）：不妊治療施設にて凍結胚盤
胞移植にて妊娠成立し，妊娠５週２日よりAPSに対して
ヘパリン10000単位/日の皮下注射，高血圧に対してメチ
ルドパ 750 mg/日内服を開始されていた。妊娠７週０日
に当院内科を受診し，タクロリムス水和物，オルメサル
タンを内服中止し，プレドニゾロン 10 mg/日に増量さ
れた。妊娠８週２日に当科を紹介受診した。
内服薬（妊娠判明時）：アスピリン100 mg/日，プレ
ドニゾロンコハク酸エステルナトリウム7.5 mg/日，
タクロリムス水和物 ３mg/日，ラニチジン塩酸塩 
75 mg/日，オルメサルタンメドキソミル10 mg/日。
（当院受診後）：アスピリン100 mg/日，プレドニゾロ
ンコハク酸エステルナトリウム10 mg/日，ラニチジン
塩酸塩 75 mg/日。
妊娠成立前の血液検査所見では特記すべき臓器障害は
認められなかった。抗CLβ2GPⅠ抗体高値であるが，
補体C3，C4，CH50低値，抗ds-DNA抗体陰性であり，
SLEの活動性は高くないと考えられていた。妊娠判明
後より血圧上昇傾向が認められ，妊娠12週０日よりメ
チルドパ1000 mg/日に増量し，妊娠15週０日からはニ
フェジピン10 mg/日を併用した。妊娠17週３日より胃
痛・心窩部痛が出現し持続したため，妊娠17週５日に
当科受診し，血圧161/111 mmHg，血液検査にてAST 
60 IU/L，LDH 381 IU/L，Plt 8.1×104 /µLと肝機能障
害，血小板減少を認め，尿検査では尿蛋白 （４+），尿
蛋白/クレアチニン比 4.52と尿蛋白漏出が認められた。
Sibaiの基準には達していないものの，HELLP症候群へ
の移行が懸念されたため同日緊急入院した。入院後も胃

図１　第１子の妊娠経過
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痛・心窩部痛症状は増悪し，同日６時間後の血液検査
にてAST 78 IU/L，LDH 355 IU/L，Plt 6.2×104 /µLと
肝機能障害，血小板減少の進行が認められたことから
partial HELLP症候群と診断した。SLE，APSの合併症
を有し，生児が得られる週数までの妊娠継続は困難と判
断し，妊娠中断の方針とした。心窩部痛等の症状は更に
増悪し血小板減少が短時間で減少しているもののDICに
は至っていなかったため，帝王切開術による妊娠中断と
した。濃厚血小板10単位投与し，同日中に帝王切開術を
施行し，体重119 g，身長19 cmの男児を死産した。術
後，心窩部痛症状は速やかに改善し，血小板上昇を認め
DICへの移行なく経過し，術後８日目に退院した。

考　　　案

　本症例は，連続して妊娠中期にHELLP症候群，
partial HELLP症候群を発症したSLE/APS合併妊娠の症
例であった。
　APSは，抗リン脂質抗体（aPL）陽性に加えて，血栓
症や習慣流産，HDPなどの妊娠合併症を呈する自己免
疫疾患である。APSの約半数はSLEなどの膠原病に合併
する二次性APSである６）。SLEは比較的若年の女性に好
発することから，SLE/APS合併妊娠はしばしば妊娠管
理が問題となる。
　SLEは20～30歳代の若年女性にみられる膠原病であ

り，HDPやHELLP症候群などを合併することも多く厳
重な管理が必要とされる。また，SLEの30～40%にaPL
陽性がみられるといわれ３），重篤な経過をたどる可能性
がある２つの疾患を合併することとなり，より厳重な管
理が必要となる。
　HELLP症候群は，1982年にWeinsteinが報告した妊
産褥婦にみられる溶血（H：Hemolysis），肝酵素上昇
（EL：Elevated Liver enzymes），血小板減少（LP：
Low Platelets）を３主徴とする予後不良の多臓器障害
であり１），心窩部痛，嘔気・嘔吐，下腹部痛，頭痛な
どを初発症状として発症する。DICやそれに続く多臓
器不全を発症し，母児ともに予後不良な経過をたどる
ことが懸念される。一般的には発症時期は妊娠27週未
満が約10%，妊娠27～36週が約70%，妊娠37週以降が約
20%と妊娠中期の発症は比較的稀である７）が，APS合
併妊娠に発症するHELLP症候群は妊娠中期に発症する
報告が多く８），妊娠継続を含めた管理に苦慮することが
多い。HELLP症候群の診断基準として一般に用いられ
ているものとしては，Sibai et al.の提唱したTennessee 
calssification４），５）とMartin et al.によるMississippi-
triple class （Mississippi classification） system９）が挙げ
られる（表２）。Mississippi classificationのclass３でも
十分な注意が必要である。一方で，HELLP症候群の３
主徴が揃わない場合でもHELLP症候群と同様に注意す

表2 HELLP症候群の診断基準 (文献4, 5, 9より引用 著者改変)
Mississippi classification Tennessee

classificationClass１ Class２ Class３
溶血 LDH≧600 IU/L LDH≧600 IU/L LDH≧600 IU/L LDH≧600 IU/L

肝機能異常 ASTないしALT
≧70 IU/L

ASTないしALT
≧70 IU/L

ASTないしALT
≧40 IU/L AST≧70 IU/L

血小板減少 血小板≦5万/µL 血小板≦10万/µL 血小板≦15万/µL 血小板≦10万/µL

表２　HELLP症候群の診断基準 （文献４，５，９より引用　著者改変）

図２　第２子の妊娠経過
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べき症例も存在し，Sibaiの基準の１項目もしくは２項
目のみを満たすものをpartial HELLP症候群（pHELLP）
と呼ぶことがある10）。この範疇には肝機能障害や血小板
減少をきたすほかの病態も含まれることがあるが，一方
でその後重篤な状態へ移行する可能性もあり，HELLP
症候群を疑うが検査データが揃わない場合で，進展が否
定できない状態では鑑別のための検査を反復しておこな
うことが求められている11）。HELLP症候群はPEとは別
の疾患であるが，HELLP症候群の約80%で高血圧を認
めるように，PEはHELLP症候群も発症するリスクが高
い。また，partial HELLP症候群でなくともHDP/PEに
おいて肝機能障害や血小板減少などが認められる場合
は，HELLP症候群への進行が危惧されるため慎重な管
理が必要である。
　本症例は，妊娠前にSLE，APSの診断がなされていた
症例であった。SLE/APS合併妊娠は，妊娠中の増悪や
妊娠合併症，定期内服薬の胎児への安全性などの問題か
ら，妊娠許可基準の順守や妊娠発覚が遅れないようにす
ることが求められる。橋本はSLE患者の妊娠許可基準に
ついて，①SLEの病態がステロイド維持量（10 mg/日
以下）で長期（６ヶ月以上）にわたり寛解状態にあるこ
と，②SLEによる重篤な臓器障害がないこと，③ステロ
イドによる重篤な副作用の既往がないこと，④免疫抑制
剤の併用がないこと，⑤出産後の育児が可能であるこ
と，などを示しており12），この基準を採用して妊娠許可
が判断されることが多い。第１子の妊娠時には基準をク
リアし妊娠許可されていたが，第２子妊娠までの期間中
にSLEは増悪し免疫抑制剤が開始されていた。妊娠には
リスクが高い状態であったことが示唆されるが，不妊治
療施設を複数回転院しておりSLEの治療内容が伝えられ
ていなかった可能性があり，診療施設間の情報共有や患
者教育が十分でなかったことが示唆される。改めて診療
施設間の綿密な情報共有と，患者の気持ちに寄り添いつ
つも医学的に必要な情報を十分伝える必要性が考えられ
た。
　HELLP症候群の本態は，妊娠に関連した二次性の血
栓性微小血管症（TMA）とされ，血管内皮障害による
血小板・アンチトロンビンの過消費と，血管透過性亢進
による循環血液量減少がその基本病態である13），14）。一
般に，二次性のTMAは自己免疫疾患を含め様々な原疾
患により引き起こされるとされ，APS合併妊娠におけ
るHELLP症候群の発症頻度は10.6%と通常より高いと報
告されている15）。また，APS合併妊娠におけるHELLP
症候群の発症時期も44%が妊娠中期と，通常のHELLP
症候群に比べ早く発症することが多いと報告されてお
り15），ひとたび発症すると，本症例のように胎児救命を
諦めざるをえない場合も少なくない。また，成味らの報
告では，HELLP症候群を発症したAPS合併妊娠におい

て次回妊娠で生児を得た報告は49例中８例のみであっ
た８）。そのことを踏まえても，合併症についての説明を
十分に行うことが重要である。
　一方で，次回妊娠への対策として，SLEの妊娠許可基
準を満たしてから妊娠する必要がある。前述の橋本の基
準では免疫抑制剤を使用しないことが望ましいとされて
いたが，厚生労働省は2018年６月にタクロリムス，シク
ロスポリン，アザチオプリンの３種類の免疫抑制剤を妊
娠中の禁忌薬剤から外した。以前は妊娠判明後に薬剤を
中止することによりSLE等の自己免疫疾患が増悪し妊娠
継続が困難となることがあったが，妊娠中の投与が可能
となったことで妊娠継続し生児を得られる症例もみられ
ている。また，本症例のように低用量アスピリンと低分
子ヘパリンの併用で妊娠継続できなかったAPS合併妊娠
に対して妊娠初期のプレドニゾロン投与と血漿交換療法
を併用し生産率100%であったとする報告16）や，ヒドロ
キシクロロキンの併用，多くの国でまだ禁忌薬とされて
いるもののスタチン製剤の有効性の可能性を報告するも
の17）もあり，生児を得られる可能性はあると考えられ
る。
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