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HELLP症候群の発症病態

Pathophysiology　of　HELLP　syndrome

［目的］

我々 は妊娠中毒症 は angiospastic 　　 syndrome 　 of

pregnancyで あるこ とを提唱 して きた 。 すなわち子 癇

で は脳動脈、HELLP 症候群で は腹腔動脈な どに血管

攣縮がある こ とを証明 して きた
1 −3

。 HELLP 症候群の

血管攣縮の 画像上の特徴は比較的太い 血管 に起 こ る

segmental 　 spasms で ある 。 血管の toneの 調節は交感

神経系が中心的役割を果た すこ とは異論の な いとこ ろ

で あ る 。 我々 は妊娠中毒症 における交感神経の活性化

に つ い て 基礎的、臨床 的観点か ら報告 して きた
4｝9

。

HELLP 症候群や子癇で は妊娠中毒症 よ りさらに血中

および血 小板の ノル エ ピネフ リンが高値 にな るこ とが

報告 され て い る
10

。 以上の 事実か ら我 々 は交感神経系

の過剰の 活性化がHELLP 症候群の 重要な病態で ある

と の 仮説をた て 以下 の研究を行 っ た 。

［方法 】

臨床研究

　 バ ング ラディ シ ュ の ダ ッ カ大学との共同研究で 9 例

の HELLP 症候群 （当院および関連病院 4 例、バ ング

ラディ シ ュ 5 例）の 解析を行な っ た 。 その うち 3 例 は

子癇を合併 して い た 。 全例に診 断時 に血漿を採血 し カ

テ コ ールア ミン3分画 （HPLC 法）、neuropeptideY

（NPY ）（RIA法）を 測定 した 。また全症例 に腹部単純

X線撮影を行 い 胃 ・腸の 拡張の有無を確隠 した 。 胃 ・

腸の 病的拡張は放射線科医師の 診断と した 。 2 例に肝

臓の 生検を行 い　H＆ E染色、免疫組織学的検索を施
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　行 した 。

　基礎研究

　1） 12 日目の chiken 　embryo の交感神経節を摘出

　し培養 した。それ に HELLP 症候群の各種濃度の血漿

　を添加 し上清中の カテコ ールア ミン レペ ル を測定した。

　2 ）交感神経系細胞の 培養株 PC12 細胞を培養 し上記

HELLP 症候群 の 25 ％血漿を添加 しその後の上清中

の ノル エ ピネフ リン濃度、NPY 濃度を経時的に測定 し

　た 。

　3）妊娠 15 日 目ラ ッ トの 腹腔神経節を LPSある い は

KCIを用 いて化学的に 6 時間刺激 した 。 妊娠ラ ッ ト

　（15 日）をネンブタール麻酔下 に開腹 し腹部交感神

経節にエ ン ドトキシ ン （LPS） 10mg ／ml を 50 μ 1

　 （groupl．　 N ＝ 10）、0．2　 MKCI を 50 μ 1　 滴下 し

（group　 ll、　 N ＝ 6）腹部交感神経節 の刺激状態を人為

的に作成 した 。 また control として 生理食塩水 50 μ 1

を腹腔神経節上滴下 （group 川 、
　 N＝6）、 腹部交感神

経 節にあらか じめ α 1 プロ ッ カ
ー

で あるprazotosin

10 μ gを滴下 しその 後 LPS 　10mg ／ml を 50 μ 1を滴

下 した （grouplV 、　 N ＝ 5）。 6 時間後開腹 し心臓採血

後、肝臓 を摘出した 。

［成績 】

臨床研究

　 発症時血中ノル エ ピネ フ リン レベ ル （NE） ，
エ ピネ

フ リン レ ベ ル （E）は 正常妊婦、妊娠中毒症 と比 べ 高

値 をとっ た （data　not 　shown ） 。 興味深い こ とは強力
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な血 管攣縮作用の あるニ ュ ロ ペ プタイ ドY（NPY ）の血

中 レベ ルがHELLP症候群で は極 め て 高値をと っ た 。

症状の軽快とともにNPY 値 は減少 した 。 血 中TNF一
α 、

IL− 1 β、　 lL− 8は発症 時高値で あ っ た （図 1 ） 。

HELLP 症候群の 9 例中 7 例 に腸管の 拡張がみ られ ま

た 9 例 中 6例に胃拡張がみ られた （表 1 ）。便潜血陽

性 は 3 例にみ られた 。 肝 臓の組織の 検索で は顆粒球エ

ラスタ ーゼ、TNF 一α 、　 tL− 1β、　 IL−8の 陽性染色像

が 見 られた。

基礎研究

1 ）培養実験

　上清中ノルエ ピネフ リン値は正常血漿を添加 した群

に比較 し有意に高値を とっ た 。 HELLP 症候群の 血漿

50 ％ まで は容量依存的に増加 した。HELLP 症候群

の 血漿 には強力な交感神経刺激作用 があ る こ とが判明

した 。

　 PCI2 の培養実験で はHELLP症候群の血 漿添加 によ

りノル エ ピネフ リンは 20分で ピークを取 りその後急

減した 。 ノル エ ピネフ リンが減 少 した後 NPY 値 を増加

し始め 70分で プラ トー
に達 した e

2 ）動物実験

　平均動脈圧 （MAP ）は grouplで 手術後継続的な血

圧上昇がみ られ、 6 時間後 には収縮時血圧 は平均

1　58mmHg に達 した。　 groupllで もMAP はgrouplに

は劣る もの の上昇 した （図 2 ）。 grouplllで は手術後

4 時間 まで 軽度上昇 したが 6 時間後には正常化 した。

grouplVで は観察期間内で はほとんど血圧は 変化 しな

か っ た 。 血 中カテ コ ール ア ミン値 はNE、　 Eともコ ン ト

ロ ール と比較 し有意 に高値で あ っ た 。 NPY値も刺激鮮

で は コ ン トロ ール に比 し有意 に高値で あ っ た。血小板

減少、肝 酵素の上昇 もみ られ HELLP 症候群 に類似 し

た状態が得 られた 。 また
一

連の 反応は α 1 ア ンタゴニ

ス トで 抑制 された 。 また NPY値 が高値の もの ほ ど血小

板減少、肝 酵素の上昇が 顕著で あ り、腸管 の拡張、胃

拡張 も約 70 ％に見 られた （data　not 　shown ）。 組織

学的検 索で は periportal　 infarctionの 所見が 得 られ

HELLP 症候群 に類似 して いた （図 3 ）。

［考 察 ］

　 臨床例 の 解析か ら血中 NE、　 NPY 値の高値、また消

化管の拡張な どが高頻度にみ られた 。 また血 中のTNF

α な どの 炎症性サ イ トカイ ンが高値を示 し、HELLP

症候群の肝臓で 炎症性サイ トカインの発現が見 られた 。

交感神経系の 過剰な活性化 による強力な血管攣縮それ

に ともな う虚血 、 炎症性サ イ トカ イ ンの動員が

HELLP 症候群 の病態 として推測 され た 。 培養実験の

結果か らHELLP 症候群の血漿中には交感神経を活性

化する因子が存在する こ とガ判明 した 。 こ の 因子が交

感神経 系の 過剰活性化に関与して い る こ とが予想され

る 。 また HELLP 症候群で は ノル エ ピネフ リン の み な

らず交感神経より NPY が放 出 され強力な血管摯縮が持

続 的に起 こ っ て い る こ とが示唆された。

　 まとめるとHELLP 症候群の 病態形成機序 と して交

感神経の過剰の 活性化 による血管彎縮→ 局所の虚血性

変化 ・血小板凝集 → 組織障害 （トロ ン ビン ・炎症性サ

イ トカイ ン等の 産生）の サ イ クル が推察 された 。

HELLP 症候群で 交感神経の 過剰な活性化がなぜ起 こ

るか不 明で あるがその解 明が病因を明らかにする上で

重要 と思われ る。
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図 3 上

下

腹 腔 神経節 LPS 刺 激

腹腔神経節生 理 食塩 水 刺激
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表 1 ．HELLP 症候群 お よ び関連疾 患の 消化管拡張

Patients Gasthc 　　　 Small　intestine
dilatation　　　di置atat 置on

　Colon
d聾a 血 tionAscitis

HELLP 　S．

Eclamptic

Hypertensive

No   otensive

619（67％）

14117（82％ ）

0！17 （O％ ）

0／17 （0％）

719（78％ ）

13117（77％）

1117（6％）

 ノ17（0％ ）

519（56％）　　　119（11％ ）

6117（35％）　14117 （82％ ）

2117（12％ ）　　0117（0．9ら）

1117（5。9％ ）　0117 （0％）

Results　are 　expressed 　as 　percentage
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図 1 ．HELP 症 候 群、妊娠 中毒症の TNF 一
α 、　 lL−8（発症時）
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図 2 ．各種神経刺激 に よ る収 縮期血圧 の変化
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