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総説

腎性全身性線維症（NSF)ガドリニウム造影剤による

新しい副作用

山 田 直 明

国立循環器病センター放射線診療部

は じ め に

ガドリニウム造影剤はヨード造影剤に比べて

腎毒性やアレルギー反応性が弱く，比較的安全

性の高い造影剤であると考えられてきた．特に

腎毒性が低いと言う特性により腎機能障害患者

において CTA (computed tomography angio-

graphy）の代わりに用いられたり，DSA (digi-

tal subtraction angiography）におけるヨード

造影剤代用品として用いられたりしてきた．し

かし最近高度腎障害患者における皮膚の腫脹硬

化を主体とする病態の原因としてガドリニウム

造影剤が重要な役割を果たしていることが明ら

かになってきた．本疾患は Cowper らにより

Scleromyxoedema-like cutaneous diseases in

renal-dialysis patients として 2000 年に初めて

公式に学術文献に報告された1)．その中で最初

の症例は 1997 年とされている．その後 NFD

(nephrogenic ˆbrosing dermopathy腎性線維

化皮膚症）と呼ばれたが，剖検例において線維

化が皮膚のみならず横紋筋，胸膜，心，腎など

の多臓器におよぶことが認識され，NSF

(nephrogenic systemic ˆbrosis腎性全身性線

維症）という呼称が提唱された2),3)．現在は

NSF が一般的な呼称となっている．

NSF は重症腎障害患者，特に透析患者にお

いて皮膚の腫脹や発赤で急性ないし亜急性に発

症し，進行すると皮膚の硬化やこれに伴う関節

の拘縮を生じて高度の身体機能障害に陥る．劇

症例では死亡することもあるとの報告もある．

病変はほぼ左右対称であり，下肢，上肢，体幹

に分布し，顔面は含まない．上述した Cowper

らの論題にあるように，膠原病性の皮膚硬化症

との鑑別が最も重要である．確定診断は皮膚生

検による．病変の主体は線維組織であり，皮膚

のみならず皮下組織に，時に筋肉にまでおよ

ぶ4),5)．

NSF の疫学と発症機序

1. 腎障害の関与

NSF の発症は腎障害と密接に関連してい

る．慢性腎障害は GFR を基準に分類されてい

る（表 1）．現在までに報告された症例はすべ

て中等度以上の腎障害を有していた（正常また

は軽度腎障害患者は 1 例もない）．その中でほ

とんどの症例は腎不全により透析中または高度

腎障害を有していた．一方，急性腎不全は変動

が激しいので 1 回の測定で腎機能を評価でき

ない．中等度腎障害でも NSF 発症例がある

が，Sadowski らの報告では重篤な組織障害

（proin‰ammatory events）と急性腎不全を合

併していた6)．

2. ガドリニウム造影剤の関与
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表 1. 慢性腎臓病（chronic kidney diseaseCKD）の

重症度分類36)

重症度
(ステージ)

GFR
(ml/分/1.73 m2)

病 態

1 ≧90 ほ ぼ 正常 の GFR
を認める腎障害

2 6089 軽 度の GFR 低下
を認める腎障害

3 3059 中 等度 の GFR 低
下を認める腎障害

4 1529 高 度の GFR 低下
を認める腎障害

5 ＜15 腎不全

【GFR について】腎機能の指標として GFR（glom-
erular ˆltration rate糸球体濾過値）が用いられる

が，これを正確に測るのは手間がかかる．そこで臨

床的にはクレアチニンクリアランスが GFR の近似

値として用いられるが，クレアチニンクリアランス

も糞尿蓄積の手間がかかるので，さらに簡便化して

血清クレアチニン値から推定したものが eGFR（es-
timated GFR推算 GFR）であり，大部分の臨床的

文献は eGFR を用いている．eGFR の計算式にも変

法がいくつかあるが，日本で多く用いられている酵

素法で測定された血清クレアチニン値をそのまま用

いるには改訂 MDRD 簡易式を用いるのがよい36)．

eGFR は性別と年齢をもとに計算され，同一のクレ

アチニン値でも年齢とともに低下し，女性は男性よ

りも低い．クレアチニン値から eGFR を求めるため

の表が日本腎臓学会から出されている37)．日常臨床

では腎機能の指標として eGFR が用いられるが，

eGFR は簡易法であり，GFR のだいたいの目安に過

ぎないと考えた方がよいであろう．
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腎性全身性線維症（NSF)

NSF は当初原因不明とされたが，2006 年 1

月にガドリニウム製剤との関係を示唆する報

告7)があって以来同様の報告が相次いで8),9)，

NSF の発症にガドリニウムが関与しているこ

とは間違いないと考えられるようになった．

NSF 症例の組織から Gadolinium が検出された

という報告もある10),11)．報告されたすべての

症例でガドリニウム造影剤投与の既往が確認さ

れたわけではないが，その中には過去の診療録

を見直して記載がはっきりしない場合や，ガド

リニウム造影剤投与後 6 か月以上経過したも

のは除外された場合も含まれる．一方，全例で

ガドリニウム造影剤が投与されていたとする報

告は数多く，最近の症例の 90以上は発症前

数か月以内にガドリニウム造影剤を投与されて

いるようである6),7),12)～14)．FDA (U.S. Food

and Drug Administration）と英国 MHRA (Med-

icines and Healthcare products Regulatory

Agency）はガドリニウム造影剤による NSF 発

症の危険性を強く認めており15),16)，ESUR

(European Society of Urogenital Radiology）

の指針では NSF をガドリニウム造影剤に対す

る遅発性の線維化反応と定義している17)．日

本医学放射線学会および日本磁気共鳴医学会は

連名で FDA および MHRA の警告の和文抄訳

を広報している18)．

NSF がガドリニウム造影剤によって引き起

こされるとすれば，ガドリニウム造影剤の発売

開始時期との兼ね合いが問題になる．最初の

NSF 症例は 1997 年（米国）とされているのに

対して，米国では Magnevistが 1988 年より，

Prohanceが 1992 年より，Omniscanが 1993

年より発売されている5)．とすると，少し時間

差があるように見える．ここで注意したいのは

NSF を発症した症例のうち，造影 MRA のた

めにガドリニウム造影剤を大量使用された症

例が大半を占めることである．造影 MRA は

1994 の論文19)に始まる．その後からガドリニ

ウム造影剤の大量使用が広まっていったとすれ

ば，1997 年に最初の患者が認められたのは合

理的に見える．装置の性能の向上による撮像の

高速化は TE（エコー時間）を短縮し，TE の

短縮は S/N（信号雑音比）を低下させ，同時

に造影剤による T2 減衰効果を弱めることによ

り大量造影剤の適応を拡大してきたと思われ

る．

3. ガドリニウム造影剤の種類と投与量と頻度

現在国内で使用されているガドリニウム造影

剤は 4 種類あるが（表 2），製剤により NSF の
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表 2. 国内で販売されているガドリニウム造影剤の物理化学的性質23),38),39)

一 般 名 Gadodiamide Gadopentate dimeglumine Gadoteridol Gadoterate meglumine

記号 Gd-DTPA-BMA Gd-DTPA Gd-HP-DO3A Gd-DOTA
製剤名 オムニスキャン マグネビスト プロハンス マグネスコープ

販売会社 第一三共 バイエル エーザイ テルモ

分子構造 linear nonionic linear ionic cyclic nonionic cyclic ionic
過剰キレート
(mg/ml)

12 0.4 0.2 0

熱力学的安定定数
(log K)

16.9 22.1 23.8 25.8
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発症頻度には相当な差があるようである．FDA

の MedWatch の集計では 2007 年 1 月時点で

は 85 例で gadodiamide (Omniscan）が，21

例で gadopentate dimeglumine (Magnevist）

が，6 例で gadoversetamide (Optimark，国

内未発売）が投与されていた20)．その後症例

数は増加しているが傾向は同様である．Med-

Watch は単純に症例報告を集計したもので，

診断の正確さの評価や統計処理は施されていな

いが，市場占有率（米国では Magnevist＞Om-

niscan＞Prohance．日本でも同様）も考慮する

と gadodiamide の頻度が突出して高いことが

明らかである．その後 gadoteridol (Prohance）

の大量反復投与後の発症が 1 例報告された．

Gadoterate meglumine 投与後の発症は今のと

ころ報告されていないが，今後も生じないとい

う保証はないので，引き続き注意が必要であ

る．

頻度について，米国の大学における研究で

は，透析中の患者に gadodiamide を投与した

301 回の発症率は 4（12 例）であり，0.1

mmol/kg 投与群（n＝94）では発症せず，0.2

mmol/kg（n＝207）で 12 例発症した13)．他の

米国の大学における研究では， 1 年間に

gadodiamide を投与された GFR＜30 の 393 例

中 6 例（1.5）で NSF を発症した6)．Mayo

Clinic の集計ではガドリニウム造影剤（Omnis-

can のほかに Magnevist, Prohance も含まれ

る）投与後の透析患者の NSF 発症は 1.0，

腎移植患者は 0.9であった21)．デンマークで

は 2006 年 5 月までに重症腎不全患者に gado-

diamide 投与後に 20 例の NSF が発症した9)．

デンマークでは 2002 年 1 月以来 400 例の重症

腎不全患者（透析患者を含む）に gadodiamide

が投与されていると推定され，重症腎不全患者

の gadodiamide 投与後の NSF 発症率は 20/

400＝5となる9),20)．国内ではまとまった報告

はないが，1 例は gadodiamide 投与後に NSF

を発症したことが組織学的検討も含めて報告さ

れ22)，合計 10 例程度が報告されている．国内

の発症報告が少ない原因の一つは欧米に比べて

あまり大量投与されていないことにあるだろ

う．日本においては移植症例や重症腎不全患者

への投与回数が少ないかもしれないが裏付ける

資料がない．最も危惧すべきは，日本では NSF

に対する認識不十分であるために症例が気づか

れていない可能性であり，そうであれば今後報

告が増えるであろう．

4. NSF の発症機序

遊離したガドリニウムイオンは強い毒性を有

するのでキレートにより安定化したものがガド

リニウム造影剤である．そこで現在最も疑われ

ているのは腎障害患者ではガドリニウムが遊離

して皮膚などの組織に沈着し炎症や線維化を引

き起こすという仮説である．試験管内ではマク

ロ環構造（circle）のキレートの安定度が高く，

線形構造（linear）は低い．特に gadodiamide

は熱力学的安定度が低く大量の過剰キレートが
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表 3. NSF 発症の危険因子

1 中等度以上の腎障害（大部分高度腎障害，特

に透析中の患者)

2 ガドリニウム造影剤の投与

 gadodiamide で症例報告が突出して多い，

次に gadopentate dimeglumine
大量投与，繰り返し投与で発症する傾向が

あり，総投与量が重要

3 大きな組織障害（肝移植，肝腎症候群，静脈

血栓症，血管手術等)

4 その他可能性が疑われているもの

代謝性アシドーシス

エリスロポエチンの大量投与

高カルシウム，高リン血症

甲状腺機能低下

1 は確実．2 も確実だが，現在のところ，報告された

症例のすべてでガドリニウムの投与が確認されてい

る訳ではない．3 は多くの論文で指摘されていて，1
と 2 に 3 が加わることにより危険性が高まる．4 は

論文によりばらつきがある．【その他の未知の因子も

あるかも知れない．また上記の因子が NSF を発症す

る正確な機序は不明である．】
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用いられている（表 2)23)．腎障害患者では造

影剤が長時間体内にとどまるために遊離ガドリ

ニウムが形成されやすいと推定されている．

NSF 発症例において gadodiamide 投与後に血

清鉄結合能が低下し血清鉄や血清フェリチンが

増加したという結果はガドリニウムイオンの遊

離を示唆する24)．NSF を発症しなくても

gadodiamide を投与された腎障害患者では

OCP (ortho-cresolphthalein）比色法による血

清カルシウムの濃度が異常に低値を示すが，そ

の原因は gadodiamide における結合の弱さが

原因であると推定されている25)．ガドリニウ

ム造影剤使用量と検査回数（総投与量）が多い

ほど危険が高まることは多くの論文で指摘され

ており，遊離ガドリニウムの蓄積が NSF 発症

に関与することを示唆する．

ガドリニウム造影剤を投与された腎不全患者

のうち発症するのは一部であることから，ガド

リニウム以外の因子も関与すると考えられてい

る（表 3）．NSF 症例では肝移植，腎移植，血

栓症，血管手術などの既往が多く報告されてい

る6),14),26)．肝機能障害あるいは肝腎症候群も

危険因子と考えられている26)．代謝性アシ

ドーシスはガドリニウムイオンの遊離を促進す

る可能性がある7)．エリスロポエチンの投

与12)～14),27)，深部静脈血栓症6),14)，甲状腺機能

低下27)，イオン化カルシウムやリン酸の増

加12)なども報告されている．これらは疫学的

に関連がある（ありそうだ）と述べられている

のであり，機序は未確立である．少数ながら，

病歴を徹底的に見直してもガドリニウム投与の

既往のない NSF 症例もあることから，ガドリ

ニウムを NSF の増悪因子とする考えもあ

る28),29)．

NSF の発症は遅発性で，ガドリニウム造影

剤投与の数日から 3 か月後のものが多いが，6

か月以上経過したものも少なからず報告されて

いる．ある症例は 13 か月間に 5 回造影剤を投

与され，最後の造影の 7 か月後に手術を受

け，その 1 週間後に NSF を発症した．造影剤

投与後 7 か月経過した症例に因果関係を認め

るのか疑問もあるが，この例では組織に蓄積し

た遊離ガドリニウムが手術侵襲を機縁として発

症したと推定されている14)．最近の報告では

NSF 発症の 6 年前にガドリニウムが投与され

ていた透析患者も報告されている28)．

発症の予防

現在治療法が確立していない以上，発症を予

防するのが唯一の策である．前提として腎機能

（GFR）を知ることが必要である（表 4）．

1. 代換検査

腎障害を有する症例の造影 MRI 検査につい

ては CT，エコー，核医学などの代換検査が可

能かどうか検討する必要がある．最も問題にな

るのは造影 CT との比較であろう．既に透析が

導入された症例では造影 MRI の変わりに造影

CT を検討する余地がある6)．透析に至ってい
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表 4. 腎障害患者にガドリニウム造影剤を使用する

ときの指針（参考)

(この指針は諸家の文献から筆者が共通項に近いもの

をまとめたものであり，公的な見解を表すものでは

ない)

0 検査前に腎機能（GFR）を評価する．高度の

慢性腎障害（GFR＜30 mL/min/1.73 mm2）

があれば NSF を生じる危険性が高いので，以

下の点に注意する．肝移植，肝腎症候群，血

栓症，血管手術後などの重大な組織障害を合

併する場合は一層危険性が高まる．急性腎不

全では腎機能が急速に変動するので注意しな

ければならない．

1 ガドリニウム造影剤を使う必要があるか，患

者の利益と危険（beneˆts and risks）を評価

する．

2 ガドリニウム造影剤を使用する場合は患者に

情報を開示して同意を得る（informed con-
sent)．

3 非造影 MRA, CT，エコーなどの代換検査の

可能性を検討する．

4 できるだけ少ない量のガドリニウム造影剤を

使用するよう努める．また，繰り返し投与に

よる蓄積に注意する．

5 透析中の患者ではガドリニウム造影剤投与後

できるだけ速やかに透析を行うようにする．

(有効性は証明されていない)

6 造影剤の種類により NSF 発現頻度が異なるこ

とを考慮して造影剤を選択する．
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ない重症腎障害の症例においてはヨード造影剤

による腎障害の可能性との兼ね合いになる．

2. ガドリニウム造影剤使用量の抑制

腎障害患者にガドリニウム造影剤を投与する

場合，必要最小限にするよう努める必要があ

る．通常の半量にするよう努めるという意見も

あるが，半量で必要な診断が可能かどうか慎重

に判断しなければならない．最近は非造影

MRA の発展が著しく，可能な限り非造影

MRA を用いるよう努めるべきである．ただし

非造影 MRA は今のところ装置により可能な範

囲が著しく異なるので施設により最適な方法を

選択しなければならない．

3. ガドリニウム造影剤の選択

造影剤の種類により NSF 発症の危険性が異

なることについて，現在まで証明された事実は

ない．しかし現在までの報告では gadodiamide

の使用後に発症した症例が他の造影剤より突出

して多いことは事実であり，現状では中等度以

上の腎障害患者に gadodiamide を投与すべき

ではない．Gadopentate dimeglumine は gado-

diamide より安全であるが，相当数の症例が報

告されており，中等度以上の腎障害患者には使

用しないことが望ましく，マクロ環（circle）

構造を有する造影剤は最も安全と考えられてい

る17),30)．FDA は現時点ではすべてのガドリニ

ウム造影剤に注意しなければならないと述べて

いる15)．

4. 透析

血液透析がガドリニウムを投与された患者の

NSF の発症を予防するという証拠はない．あ

る文献では NSF を発症した 12 例中 11 例はガ

ドリニウム投与後 1～2 日以内に透析を施行さ

れていた13)．しかし正常腎機能患者での発症

例はなく，ガドリニウムを速やかに排泄するこ

とは望ましいと思われる．ゆえに FDA などは

やむを得ずガドリニウムを投与した透析中の患

者には投与後すみやかに血液透析を行うことを

推奨している15),17),31)．MHRA はガドリニウ

ム造影剤投与後に速やかに透析を行えば有用か

もしれないと述べている30)．現在透析してい

ない患者にガドリニウム造影剤排泄だけを目的

として透析することは推奨されていない．透析

中の腎不全患者において 1 回の血液透析でガ

ドリニウム造影剤の 3/4 以上が除去され，3 回

行えば 99以上除去されたとする報告があ

る15),32)．一方，腹膜透析の効果は血液透析よ

り著しく低く，ある報告では 2/3 を除去する

のに 3 週間を要した27)．ゆえに腹膜透析は，

血液透析よりも NSF の発症を抑制する効果に

乏しいと思われる．血液透析を行う場合ガドリ

ニウム造影剤投与後できるだけ速やか（数時間

以内に）に行うよう努めるべきである．
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治療法

現在のところ有効性が確立した治療法は存在

しない．腎機能の回復（自然経過あるいは腎移

植による）は有効であったという報告はいくつ

かある7),26)．ゆえに腎移植予定患者では速やか

に移植することで症状の進行の抑制あるいは改

善が期待できるかもしれない．そのほか photo-

pheresis33), plasmapheresis34), thalidomide 投

与35)，pentoxyˆllin 投与7)により NSF が改善し

たことが報告されている．しかし症例数は少な

く，分析も十分とは言えない．

おわりに

本論文は現時点での知見をまとめたものであ

る．現在原因の究明が精力的に進められてお

り，今後新しい指針が得られることが期待され

る．現状ではガドリニウム造影剤に広く警戒し

ながら患者の利益と危険を測りながら造影検査

を行うべきである．発症後の治療法が確立して

いないということは深刻な問題である．NSF

に対する認識は日本では不十分と思われ，広く

皮膚科，泌尿器科，内科，外科等にも周知して

見逃さないことも重要である．

本論文は日本磁気共鳴医学会安全性講習会の

テキスト（2008 年版）を加筆修正したもので

ある．本論文は安全性評価委員会の活動の一端

であり，執筆に対しご助力いただいた中井敏晴

先生はじめ安全性評価委員会の先生方のご協力

に感謝いたします．
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Nephrogenic Systemic Fibrosis (NSF) : A Newly Emerging Complication
after Administrating Gadolinium Agents

Naoaki YAMADA
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571, Fujishirodai, Suita, Osaka 5658565

Nephrogenic systemic ˆbrosis (NSF) is newly emerging as an unexpected side eŠect of the use of

gadolinium-containing contrast agents in patients with kidney disease. NSF is associated with in-

creased tissue deposition of collagen, which often results in thickening and tightening of the skin, and

may involve other parts of the body. We review reports of NSF to focus on its epidemiology and etiol-

ogy and recommendations to prevent NSF.

Agents containing gadolinium play a critical role in the development of NSF. All study patients

with NSF had moderate to severe kidney disease, many requiring dialysis, and most had been ad-

ministered gadolinium-based contrast agents. Lag time between onset of NSF and gadolinium ad-

ministration varied widely, from a few days to several years. Free gadolinium is extremely toxic ; low

stability of contrast agents is an important characteristic in making them likely to induce NSF. There

seems to be a large diŠerence in such likelihood among the agents ; large amounts and repeated use

of the agents increase risk of NSF, as do severe tissue injuries, such as hepatic transplantation,

hepatorenal syndrome, and thrombosis. The mechanisms by which gadolinium use results in ˆbrosis

have not been detailed, and gadolinium is not the only trigger for NSF.

NSF has no deˆnitive cure. Some data suggest that symptoms may be slowed or even reversed as

renal function improves, especially after transplantation. The Food and Drug Administration, Medi-

cines and Healthcare Products Regulatory Agency, and European Society of Urogenital Radiology

have issued guidelines for the use of gadolinium agents in patients with kidney disease. We should

avoid their use in patients with known risks for developing NSF unless the diagnostic information is

essential and cannot be obtained with non-contrast-enhanced magnetic resonance imaging or other di-

agnostic procedures.


