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HELLP症候群と鑑別を要した巨赤芽球性貧血の一例
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A case of megaloblastic anemia mimicking HELLP syndrome
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妊娠性貧血は妊婦の約半数に認められるが，ほとんどは鉄欠乏性貧血に伴う小球性貧血が主である。今回，我々はHELLP症
候群（Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets）と鑑別を要した巨赤芽球性貧血を合併した妊娠例を経験したため
報告する。症例は34歳の４経産婦。妊娠36週４日の妊婦健診にて上腹部痛を訴え，中等度の貧血と高LDH血症を認めた。病
歴からHELLP症候群を疑い，管理入院とした。当初，HELLP症候群に伴う溶血性貧血を疑ったが，血圧上昇やAST上昇，血
小板減少を認めず，HELLP症候群に特徴的な所見を欠いた。貧血は大球性貧血で，葉酸・ビタミンB12低下を認めたため，
葉酸とビタミンB12欠乏による巨赤芽球性貧血と診断した。葉酸・ビタミンB12の補充を行い，徐々に貧血が改善したため，
妊娠37週５日に退院となった。妊娠41週３日に経腟分娩にて児を分娩した。本症例では巨赤芽球性貧血の原因として，妊娠
に伴う葉酸・ビタミンB12の需要増加と，偏食に伴う摂取不足が考えられた。妊娠中の貧血として，鉄欠乏性貧血のほか，巨
赤芽球性貧血を鑑別に挙げることが重要であると考えられた。

In general, about half of pregnant women have anemia during pregnancy; most of these cases have microcytic 
anemia due to iron deficiency. Here, we report a case of megaloblastic anemia mimicking hemolysis, elevated 
liver enzymes, and low platelet (HELLP) syndrome. A 34-year-old multiparous woman presented with 
moderate anemia, hyper-LDH, and epigastric pain. Based on her medical findings, we suspected HELLP 
syndrome. Further examination revealed that she had megaloblastic anemia due to severe deficiencies of both 
folic acid and vitamin B12. After folic acid and vitamin B12 supplementation, hematopoietic function gradually 
improved. The patient’s baby was born transvaginally at 41 weeks gestation. In the present case, the cause 
of the megaloblastic anemia was mainly inadequate intake of folic acid and vitamin B12 due to an unbalanced 
diet, in addition to an increase in vitamin requirements due to pregnancy. It is important to distinguish 
megaloblastic anemia from other common types of anemia, such as iron-deficiency anemia, during pregnancy.
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緒　　　言

　世界保健機関は妊娠中のいかなる期間においても，ヘ
モグロビンが11 g/dL未満またはヘマトクリットが33％
未満であることを妊娠貧血と定義している１）。妊娠中の
貧血は全妊婦の約半数が罹患しており，その原因として
鉄欠乏性貧血が最も多いが，稀に巨赤芽球性貧血など鉄
欠乏性貧血以外の貧血を呈することがある。今回我々
は，妊娠後期での妊婦健診にて貧血と高LDH血症，上
腹部痛を認め，HELLP症候群（Hemolysis, Elevated 
Liver enzymes, Low Platelets）と鑑別を要した巨赤芽
球性貧血合併の妊娠例を経験したため報告する。

症　　　例

患者：34歳，６妊４産
主訴：上腹部痛

既往歴：パニック発作・うつ病（25歳），急性薬物中毒（27
歳），気管支喘息（年齢不詳）
アレルギー：なし
生活歴：夫，子供４人，弟，甥と８人暮らし
現病歴：自然妊娠後，前医にて妊婦健診が行われてい
た。妊娠中期より貧血のためクエン酸第一鉄の内服が開
始された。前医は分娩施設ではないため，妊娠32週時
（体重：56.15 kg）に周産期管理目的で当院紹介となっ
た。当院紹介時の血液検査ではHb 8.8 g/dLであり，ク
エン酸第一鉄を継続とした。妊娠36週４日に妊婦健診
のため当院を受診。上腹部痛に加え，血液検査にてHb 
7.3 g/dL，LDH 1484 IU/Lと異常所見を認めたため，
HELLP症候群を疑い，経過観察目的で入院となった。
理学的所見：腹部軟，圧痛なし，上腹部に自発痛あり。
身長：154 cm　体重：55.85 kg（非妊時52 kg）非妊時
BMI：21.9　
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血圧 105/58 mmHg　脈拍 104回/分　体温 36.8℃
腹部超音波所見：胎児推定体重 2440 g（−0.54SD），羊
水インデックス 14.3 cm，呼吸様運動あり，躯幹・四肢
の運動活発
　高LDH血症やハプトグロビンの低下を認めたが，ビ
リルビンやASTの上昇，末梢血の鏡検で破砕赤血球像
はなかった。また，血小板数の経時的な低下を認めた
が，凝固系検査に異常を認めなかった。高LDH血症の
原因として，肝炎や心筋梗塞，白血病などが鑑別に挙が
るが，胸痛や徐脈といった症状なく，白血球の異常増加
や肝酵素の上昇もなく否定的と考えた。
入院後経過：貧血精査のため血液検査を行った（表１）。
貧血はMCV高値の大球性で，網赤血球数の減少を認め
た。血清鉄やフェリチンは正常範囲内，ビタミンB12・
葉酸は低下を認めた。また，末梢血の鏡検にて好中球の

過分葉を認めた。以上によりビタミンB12欠乏・葉酸欠
乏に伴う巨赤芽球性貧血と診断した。同日より治療と
してメコバラミン（500μg/隔日）の経静脈投与と葉酸
（15 mg/日）の内服を開始した（図１）。入院第６病日
（妊娠37週３日）に血小板数の上昇を認めたため，造血
能が改善したと判断し，入院第８病日（妊娠37週５日）
にメコバラミン（1500μg/日）内服に変更し，退院とし
た。また，LDHは徐々に低下し，退院日には448 IU/L
まで低下した。入院時に訴えのあった上腹部痛は入院翌
日には消失し，再度出現することはなかった。妊娠中に
ほとんど食事摂取をしておらず，多量の水分摂取とわず
かな乳製品を摂食するという偏食があったことが判明し
た。退院後の食事について，1800 kcal/日を目標に３食
摂取すること，緑黄色野菜を中心に栄養バランス良く
様々な食品を取り入れること，1.5 L/日を目安に水分摂

il
il

表１　妊娠36週・入院時の血液・尿所見

図１　血液検査データの経過
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取を行うことなど，入院中に栄養指導を行った。退院後
も体重増加はほとんどなく，分娩時の体重は56.6 kgと
非妊時より4.6 kgの増量に留まった。
妊娠・出産経過と児の転帰：退院後の妊婦健診にて毎
週末梢血血液検査を行い，Hbの上昇を確認した。妊娠
41週３日より予定日超過のためPGE２内服による分娩
誘発を行い，同日経腟分娩に至った。児は体重 2695 g
（−1.82SD），身長 48.9 cm（−0.67SD）の女児で，
Apgar score１分値９点，５分値10点，臍帯動脈血pH：
7.304であったほか児に外表奇形を認めなかった。分娩
後もメコバラミン（1500μg/日）と葉酸（15 mg/日）
の内服を継続し，分娩１ヶ月後の血液検査ではHb 
13.1 g/dLまで上昇を認めたため，内服終了とした。

考　　　案

　妊娠中の貧血は妊婦のおよそ半数が罹患している１）。
妊娠中の生理的な貧血は赤血球量が約25％増加するのに
対して血漿量が約50％増加することに起因する。妊娠貧
血のほとんどは鉄欠乏性貧血が原因で，そのほかの原因
として葉酸やビタミンB12の欠乏による巨赤芽球性貧血
が挙げられる２）。
　巨赤芽球性貧血は巨赤芽球の出現を伴う造血異常に
よる貧血群であり，ビタミンB12または葉酸の欠乏によ
るものがその代表である。ビタミンB12または葉酸が欠
乏するとDNA（deoxyribonucleic acid）合成障害をきた
し，骨髄造血細胞の巨赤芽球性貧血がおこる。巨赤芽球
とは細胞質の成熟がほぼ正常であるのに対し，核のクロ
マチン凝集が遅延するため，核−細胞質成熟解離がみら
れる赤芽球である。この異常赤芽球の多くは赤芽球の段
階で崩壊し無効造血となる。無効造血は顆粒球系や巨核
球系の細胞にもおこるため，汎血球減少を呈する３）。無
効造血を反映して汎血球減少に加えて血管外溶血と同様
にLDHの上昇を呈する４）。その他の所見として，核の成
熟不全のために細胞分裂の期を逸した４nのDNAをもっ
たまま成熟好中球となった過分葉好中球を呈する５）。本
症例でも汎血球減少に加え，高LDH血症，ハプトグロ
ビンの低下，過分葉好中球を認め，無効造血に伴う血管
外溶血をきたしていた。
　妊娠中は葉酸需要が亢進するといわれており，
480μg/日の葉酸摂取を推奨されている６）。国民健康・
栄養調査では妊婦の葉酸摂取の平均値は243μg/日であ
り７），多くの妊婦は摂取推奨量に達していなかった。本
症例では血清葉酸値が感度以下であり，著明な葉酸欠乏
状態であった。妊娠後に欠乏したとは考えにくく，妊娠
前から葉酸欠乏状態であったと推測された。葉酸の摂取
量について，神経管閉鎖障害児の妊娠防止に関して，
1992年に米国疾病管理予防センターは妊娠可能年齢全女
性に対し，１日0.4 mgの葉酸摂取を勧告している８）。ま

た葉酸を含む微量栄養素の不足と妊娠高血圧や妊娠糖尿
病など妊娠合併症の関連について報告や先天性心疾患と
の関連を示した報告がある９）10）。一方，妊娠期間を通
じて１日５ mgを超える葉酸の摂取は，生後１歳児の運
動神経発達遅延のリスクが高まる等，長期服用による有
害事象が否定できない報告もある11）。本症例では葉酸だ
けでなくその他の微量栄養素の欠乏も示唆されるが，妊
娠期間を通じて妊娠高血圧症や妊娠糖尿病の発病は認め
なかった。葉酸欠乏に対して短期間での葉酸摂取である
が，今後の児の神経学的所見については注意が必要であ
る。
　健康な成人の平均的なビタミンB12貯蔵量は２−３mg
であり，１日あたりの必要量は貯蔵量の0.1−0.2％で
あるとされ，ビタミンB12を全く摂取しなくても１年
以上は不足なく生活できるとされている。妊娠中は
2.8μg/日の摂取を推奨されている６）が，国民健康・栄養
調査では妊婦のビタミンB12摂取の平均値は4.9μg/日７）

と摂取推奨量を十分に達していた。しかし，本症例では
血清ビタミンB12は基準値（197−771 pg/mL）を下回っ
ており，ビタミンB12欠乏と診断した。葉酸同様，妊娠
前からビタミンB12の貯蔵量が減少していることが推測
された。
　本症例は上腹部痛と高LDH血症を認めたためHELLP
症候群を疑った。ハプトグロビンの低下より溶血の存在
が示唆され，血小板も軽度低下しており，HELLP症候
群を支持する検査所見であった。一方，血圧は正常範囲
であり，肝逸脱酵素の上昇を認めず，末梢血の鏡検でも
破砕赤血球を認めなかった。妊娠中であるにもかかわら
ずMCVが高値であることから大球性貧血を考え，葉酸
とビタミンB12が低値であること，末梢血中に過分葉好
中球を認めたことにより巨赤芽球性貧血と診断した。ま
た，巨赤芽球性貧血の原因として，野菜などに多く含ま
れる葉酸や動物性食品に多く含まれるビタミンB12をほ
とんど摂取していないため，摂取不足による葉酸なら
びにビタミンB12欠乏症であると考えられた。本症例で
は，精神疾患罹患歴があったが，妊娠期間中に精神科受
診歴や抗不安薬などの内服はなく，精神状態は安定して
いたと考える。一方，自宅での食事の準備で満腹感が得
られたため食事摂取が進まなかった，と本人の訴えがあ
り，本症例では多産婦であるという社会的リスクが巨
赤芽球性貧血を引き起こしたことも考えられた。本症
例のようにHELLP症候群と鑑別を要した葉酸欠乏やビ
タミンB12欠乏に起因する妊娠貧血の報告例が散見され
る12）13）。HELLP症候群と巨赤芽球性貧血はいずれも溶
血性貧血をきたす疾患ではあるが，HELLP症候群は赤
血球の物理的な破壊による溶血，巨赤芽球性貧血は血管
外溶血という異なる特徴がある。
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結　　　論

　妊娠中の貧血は全妊婦の約半数が有する疾患ではある
が，原因はさまざまである。巨赤芽球性貧血は高LDH
血症をきたす点ではHELLP症候群と同様の検査所見を
きたし，時に鑑別に苦慮する。妊娠中の貧血の原因とし
て巨赤芽球性貧血も鑑別診断の一つとして考慮すること
が重要であると考えられた。
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