
要 旨

糖尿病患者や高齢透析患者の増加が著しく，虚血性

心疾患や悪性腫瘍を代表とする合併症の診断と治療，

バスキュラーアクセスに対する血管造影や PTA

（percutaneoustransluminalangioplasty）など，

透析患者における造影剤の使用頻度が増加している．

造影剤の副作用としては，造影剤腎症とアレルギー様

反応が重要である．しかし，自己腎機能が廃絶した透

析患者で前者が問題にされることは少なかった．一方，

透析導入以後，より長期に残存腎機能が保持される患

者ほど生命予後が良好なことが明らかになった．この

ことは，特にCAPD患者にあてはまり，これらの患

者では，造影剤使用に際して腎機能への影響について

十分な配慮が必要である．

はじめに

近年，透析患者の高齢化と糖尿病患者の増加が著し

く，心血管系合併症や悪性疾患などの合併症の評価や

治療手段として，さらに，バスキュラーアクセスに対

する血管造影やPTAに際して造影剤を使用する機会

が増加している．

造影剤の副作用では造影剤腎症とアレルギー様反応

が最も問題になるが，前者については，自己腎機能が

廃絶している透析患者で問題にされることはなかった．

しかしながら，最近では，主としてCAPD患者で，

透析導入以後に自己腎機能をより長期に保持すること

が患者の生命予後を改善するという成績が相次いで報

告されている．このことはすなわち，非常に低値であ

っても自己腎機能を長期に保持させたいCAPD患者

では，造影剤使用による腎機能悪化をできるだけ回避

しなければならないことを意味している1,2）．

本稿では，最も使用頻度が高いヨード系造影剤につ

いて基本的事項にふれ，透析患者における造影剤使用

時の留意点について概説する．

1 ヨード系造影剤

1） ヨード系造影剤の種類と特徴

造影剤は，非イオン性，イオン性かどうかと，ベン

ゼン環の数によってイオン性モノマー，非イオン性モ

ノマー，イオン性ダイマー，非イオン性ダイマーの4

種類に分類される．それぞれの特徴を表1に示す．イ

オン性モノマーは高濃度のNaイオンを含有し，浸透

圧が血漿浸透圧の約7倍と高く，最近では使用頻度が

減少している．Naイオンを含まない非イオン性モノ

マーの浸透圧は血漿浸透圧の1～3倍程度で，ヨード

含有量もイオン性モノマーの約半分と少ないことが特

徴である．イオン性ダイマーの浸透圧は非イオン性モ

ノマーと同程度であるが，Naイオンの含有量が多い．

非イオン性ダイマーは非イオン性モノマーやイオン性

ダイマーより低浸透圧で，血漿浸透圧と同程度である．

しかし，浸透圧を調整する目的でNaイオン以外に多
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彩なイオンを含有し，遅延型副作用の発現率が高く，

現在では血管内投与の適応が制限されている．

2） ヨード系造影剤の代謝経路

ヨード系造影剤の代謝はtwo-compartmentmodel

で説明される3）．ヨード系造影剤は血管内に投与され

ると，血管壁を容易に通過し血管外の細胞外液に分布

する．蛋白結合率はきわめて低く，細胞内に取り込ま

れることもないので細胞外分画の指標となる．また，

通常状態では脳血管関門を通過しない．

ヨード系造影剤は代謝を受けず，糸球体で受動的に

濾過され，尿細管からの分泌や再吸収はほとんどない．

尿細管へ到達した造影剤は，近位尿細管での水の再吸

収や，遠位尿細管や集合管におけるバソプレッシンに

よる水の再吸収により濃縮される．腎機能が正常な場

合には，尿中の造影剤濃度が血中濃度にくらべて

50～100倍に濃縮される．非イオン性ダイマーは等浸

透圧性の造影剤であるが，尿細管到達時の濃度は投与

前の製剤濃度と同等まで濃縮される4）．

健常者では，投与された造影剤の排泄は速やかで，

投与量の約50％は2時間で尿中に排泄される．イオ

ン性ヨード系造影剤の血漿半減期は100～120分程度，

非イオン性造影剤であるiopromideは血漿半減期が

110分と報告されている5）．一方，腎機能障害が重篤

になると（GFR＜26ml/分/1.73m2），造影剤の排泄

が遅延し，投与量の50％が排泄されるのに16～84時
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表1 国内で発売されているヨード系造影剤の種類

商品名� 分 子 量
浸透圧比
（/生理
食塩液）

ヨード
含有量

（mgI/ml）

非イオン性

モノマー型

iopamidol

イオパミロン150

イオパミロン300

イオパミロン370

777.09

1

3

4

150

300

370

iohexol

オムニパーク140

オムニパーク240

オムニパーク300

オムニパーク350

821.14

1

2

2

3

140

240

300

350

ioversol

オプチレイ160

オプチレイ240

オプチレイ320

オプチレイ350

807.12

1

2

2

3

160

240

320

350

iomeprol

イオメロン300

イオメロン350

イオメロン400

777.09

2

2

3

300

350

400

iopromide

プロスコープ150

プロスコープ240

プロスコープ300

プロスコープ370

791.12

1

2

2�3

3�4

150

240

300

370

ioxilan
イマジニール300

イマジニール350
791.12

2

3

300

350

ダイマー型

iotrolan
イソビスト240

イソビスト300
1626.24 1

240

300

iodixanol
ビジパーク270

ビジパーク320
1551.19 1

270

320

イオン性

モノマー型

amidotrizoicacid
ウログラフィン60％

ウログラフィン76％
613.92

6

9

292

370

iothalamicacid

コンレイ30％

コンレイ

コンレイ400

613.92

3

5

8

141

282

400

ダイマー型
ioxaglicacid ヘキサブリックス320 1268.89 2 320

iotroxicacid ビリスコピンDIC50 1215.82 1 50



間を要する6）．低浸透圧性造影剤であるiomeprolでは，

投与120時間後の累積尿中排泄率は，健常者が93.5

％であるのに対し，高度腎機能障害患者（GFR＜26

ml/分/1.73m2）では68.3％に留まる．イオン性モノ

マーの肝排泄率は5％以上と報告されているが，それ

以外のヨード系造影剤では腎機能が正常な場合に肝臓

からの排泄はほとんどみられない7）．末期腎不全の場

合は，肝臓はすべてのヨード系造影剤について重要な

排泄経路となる．末期腎不全患者では，尿中への排泄

はみられず，代償的に胆道系へ排泄されるが，その排

泄速度は著しく遅延する．また，2％未満ではあるが，

汗や涙，唾液腺からも分泌される．

2 ヨード系造影剤の透析性

1） 血液透析

ヨード系造影剤の分子量は，非イオン性モノマーで

800Da程度，イオン性ダイマーでは1,200Da程度と，

いわゆる中分子物質に属す．さらに，水溶性で蛋白結

合率も低く，細胞内に分布しないという特徴から，速

やかに血液透析で除去される．血液透析による除去は

主に拡散により行われるが8），尿素やクレアチニンよ

りも分子量が大きいので，除去効率は制限される．非

イオン性モノマーはダイマーよりも分子量が小さく，

血液透析での除去効率は高い．

一般に，血液透析での除去速度に影響を与える因子

としては，造影剤側の因子として，分子量，蛋白結合

率，荷電状態，親水性があり，血液透析側の因子とし

てダイアライザー（膜面積，膜素材），血液流量，透

析液流量，透析時間などがあげられる（表 2）．さら

に，患者側の因子として，残腎機能や肝機能，造影剤

の血漿濃度がある9）．一般的に，透析膜面積が大きく，

透析時間が長いほど造影剤除去効率が良好で，セルロ

ース膜よりも合成高分子系膜で除去効率が高い10）．

血液透析によるヨード系造影剤の血漿クリアランス

は50～70ml/分と報告されている．Furukawaら11）

は，非イオン性モノマーであるiomeprolの血漿クリ

アランスは60ml/分で，4～5時間の血液透析（血液

流量200ml/分，透析液流量500ml/分）で80％以上

が除去されると報告した．

2） 腹膜透析

Iwamotoらは12），CAPD患者14名で非イオン性モ

ノマー（iomeprol，50～150mg）の血中半減期を検

討し，全例では平均32.6時間，残存腎機能がある患

者（平均GFR3.8ml/分）では25.8時間，残存腎機

能がほとんど消失した患者（平均 GFR0.6ml/分）

では39.4時間と，残存腎機能がある患者で血中半減

期が有意に短かったと報告した．そのほか，腹膜透析

は体内からヨード系造影剤を除去するのに有効である

が，血液透析よりも時間を要し，造影剤の速やかな除

去のためには血液透析のほうが優れていると考えられ

ている13～16）．

3 ヨード系造影剤の副作用

1） 造影剤腎症

造影剤腎症は，造影剤投与後24時間から3～5日に

かけて血清クレアチニン値が上昇する病態で，通常は，

発症後2週間程度で腎機能は前値に復する．乏尿の頻

度は30％にすぎず，非乏尿性であることが多い．発

症機序としては，造影剤による腎動脈攣縮，脱水，尿

細管細胞への直接障害や壊死物質による尿細管閉塞な

どが複合し，急性尿細管壊死が主体で，基本的に，脱

水などを背景にした腎の虚血（腎血流量低下，腎髄質

虚血）と造影剤による直接的な細胞毒性が関与してい

る17）．

造影剤を投与すると，浸透圧作用により細胞外液量

が増加し一時的に腎血流量は増加する．しかし，その

後，腎血流量が遷延性に低下する．腎では赤血球が浸
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表2 ヨード系造影剤の血液透析による除去に影響を及ぼす因子

ヨード系造影剤 血液透析 患者側の因子

分子量

蛋白結合率

荷電状態

親水性

透析膜の透過性と膜面積

膜素材

血流量

透析液流量

透析時間

残存腎機能

肝機能

造影剤血漿濃度

（文献9より改変）



透圧効果のため膨化し，毛細血管レベルでの通過障害，

いわゆるrigidificationをきたすため末梢血管抵抗が

増し，また一過性の心機能障害と血管拡張によって血

圧が低下する．さらに，造影剤による浸透圧負荷に伴

うバソプレッシン分泌の亢進，糸球体毛細血管内皮細

胞からのエンドセリン分泌などによって腎内血管が収

縮し，特に，輸入細動脈の収縮によって糸球体内静水

圧が減少して糸球体濾過値が減少する．造影剤による

尿細管内液の浸透圧上昇は，傍糸球体装置を刺激して

アンジオテンシンIIやアデノシンなどの血管収縮物

質の放出を促進することも血管収縮をもたらし，腎血

流量はさらに低下し，腎前性の機序で急性腎不全を惹

起する．一方，腎髄質は，健常時にも酸素分圧が低く

酸素摂取率が高い．すなわち，酸素予備能がきわめて

低い部位である．この部位で，造影剤による浸透圧利

尿は尿細管での酸素需要を高め，腎髄質の酸素分圧が

さらに低下し，腎髄質は虚血状態をきたして細胞を傷

害し，尿細管壊死にいたる．造影剤腎症の危険因子と

して，既存の腎障害は最強の危険因子で，腎障害を有

する糖尿病患者で特に注意が必要である．しかしなが

ら，造影剤腎症に関する無作為化比較対照試験（ran-

domizedcontroltrial;RCT）は少なく，今後も検

討が必要であろう3,18）．

末期腎不全で無尿の患者では造影剤腎症を考慮する

必要は少ないと考えられる．しかし，残存腎機能が低

値でも保持されている患者，特に，CAPD患者では

問題となる．造影剤腎症の予防法としては投与前から

の輸液による脱水防止が有効と考えられるが，低浸透

圧性または等浸透圧性造影剤の有用性，フロセミド投

与，投与後の透析治療などについては明らかなエビデ

ンスはない9）．

2） アレルギー様反応

造影剤投与後のアレルギー様反応は即時型と遅発型

に分けられる．前者の頻度に関して，桑鶴ら19）は，ヨ

ード系造影剤を使用した4,555例中319例（7.0％）と

高率に認めたと報告した．症状としては熱感（5.1％）

が最も多く，嘔気（1.3％），血管痛（0.4％），くしゃ

み（0.4％）が主要であった．発症時期は，造影剤注

入中が255例（80％）と圧倒的に多く，5分以内が43

例，5～10分が13例，10分以上が3例であった．投

与量に関しては，150ml以上で頻度が上昇する傾向

を認めた．即時型アレルギー様反応の発症機序は未だ

不明であるが，補体系の活性化によるヒスタミン遊離

が関与していると考えられている20）．

一方，遅延型アレルギー様反応は，検査終了後6時

間以内に発生し，症状発現後6時間以内に消失するこ

とが多い．ただし，皮膚症状の発現は遅い傾向があり，

1週間程度経過した後に認められることもある．また，

稀ではあるが，造影剤投与後2～4時間後に発症した

遅発性ショック例も報告され，注意が必要である21）．

末期腎不全患者におけるヨード系造影剤によるアレ

ルギー様反応についての大規模な集計報告はみられな

い．当院でのバスキュラーアクセスにおけるPTA施

行840例での検討では，アレルギー様反応の発生頻度

は，iopamidol300使用例で4例（2.2％），iopamidol

150使用例で8例（1.2％）で，症状としては，�痒感，

皮疹，気分不良が多かったが，入院を必要とする重篤

なものは認めなかった．

3） そのほかの副作用

冠動脈造影時の心拍出量低下や不整脈，中枢神経系

への副作用としての痙攣発作や呼吸抑制，右心造影や

肺動脈造影時の肺高血圧症など，臓器特異的な副作用

が知られている22,23）．また，ヨード系造影剤を高濃度

で使用した場合，血管内皮を傷害して血栓を形成し，

赤血球の破砕，肥満細胞や好塩基球からヒスタミンの

遊離をきたすことがある24）．

通常の造影CT検査で使用される造影剤の投与量は

約 150mlと少ないが，intervention治療では 500～

600mlに達することがある．しかし，この量でも細

胞外液量の増加は2％程度に留まり，血漿浸透圧の7

倍という高浸透圧性造影剤を使用しても浸透圧や体液

量の増加が臨床的に問題となることは少ない．実際，

Lorussoら6）は，低浸透圧性非イオン性造影剤を末期

腎不全患者に使用し，重篤な心血管系合併症が出現す

ることはなかったと報告した．しかし，心機能低下例

では，大量の造影剤投与によって浸透圧が上昇し，循

環血漿量が増加し，急性肺水腫を発症することがある

ので注意しなければならない25）．

4 透析患者における造影剤の使い方

1） 血液透析患者

末期腎不全患者では，一般的に，ヨード系造影剤の
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半減期は30時間以上と延長し，副作用が発現しやす

い．その防止策としては，造影剤をできるだけ速やか

に体外に排泄させることが重要となる．前述したよう

に，ヨード系造影剤の血液透析による除去効率はきわ

めて高い．Younathanら26）は，週3回の維持血液透

析を施行中の患者10名で，非イオン性モノマーであ

るioversol（40～225ml）を用いて前向き研究を行い，

臨時の追加透析の必要がなかったことを報告した．

Hamaniら27）も，非イオン性低浸透圧性造影剤である

iobitridol（50～300ml）を用いて同様の検討を行い，

追加透析なしで副作用の発現がなかったことを報告し

た．Takebayashiら28）も，低浸透圧性造影剤を用い

た検討で，臨時透析を施行しなくても，造影剤投与に

よる副作用は出現しなかったと報告した．このように，

通常量の造影剤使用時に造影剤除去を目的とした透析

を追加するは必要ないと考えられる．

2） CAPD患者

CAPD患者では，残存腎機能をできるだけ長期に

保持することが最も重要になる2,29）．最近になって，

残存腎機能を有するCAPD患者における造影剤投与

後の腎機能の変化に関する前向き研究がいくつか報告

された30～32）．Moranneら30）は，CAPD患者（残存腎

機能：2ml/分/1.73m2以上）36名を対象として，

iodixanol（非イオン性ダイマー）ないしは iohexol

（非イオン性モノマー）を投与し，2週間にわたって

尿量，腎機能，腹膜機能の変動を検討した．その結果，

造影剤投与前後でいずれのパラメータも有意に変化せ

ず，また，対照群と比べても有意差を認めなかった．

Dittrichら31）は，CAPD患者（残存腎機能：1.5ml/

分/1.73m2以上）10名を対象として，非イオン性モ

ノマーである iopromideを 60～430ml（平均 107.5

ml）投与し，30日間にわたって腎機能と尿量の変動

を測定した．残存腎機能は，造影剤投与6日後にかけ

て漸減したが，以後漸増して30日後には投与前と同

程度までに回復し，結果的に有意の変動を示さなかっ

た．彼らはさらに4カ月間経過観察し，対照群と残存

腎機能の推移に有意差を認めなかったと報告した．

いずれの報告でも，造影剤投与による残存腎機能へ

の影響は小さく，投与量が少量であれば問題ないと考

えられる．しかし，症例数が少なく，また，投与量と

の関係を示した成績はない．今後は，これらの患者に

おける造影剤使用と腎機能の長期予後について検討す

べきであろう．

以上のように，透析患者においては，造影剤を使用

した検査の適応と代替検査の可能性を十分に検討する

ことが最も重要であるが，臨床的に必要な場合に造影

剤使用を躊躇する必要はないと考えられる．しかしな

がら，低浸透圧性造影剤をできるだけ少量使用するこ

とをこころがけ，CAPD患者では，造影剤の長期的

な影響についての検討がないことを考慮し，慎重に対

応すべきと考えられる．

5 ガドリニウム造影剤

MRIの造影剤として使用されるガドリニウム（Gd）

造影剤は，ヨード系造影剤と類似の薬物動態を示し，

細胞外液分画に分布し，腎機能が正常であれば4時間

で約80％が排泄され，その半減期は約1.5時間であ

る33）．また，透析性に関してもヨード系造影剤と同様

で，血液透析での除去効率が高く，腹膜透析でも血液

透析より劣るものの除去される．腎機能低下症例では

排泄が遅延するが，投与後に腎機能障害が増悪するこ

とはなく安全である34～36）．しかし，大量投与例（0.44

mmol/kg）での腎不全発症例や37），重篤なアナフィ

ラキシー様症状が出現した報告38）もあり，Gd造影剤

の使用はできるだけ少量とし，投与後は経過観察を厳

重に行うべきである．

また，高度腎機能障害を有する患者では排泄クリア

ランスが低下し，キレート複合体からGdが遊離し，

Zn，Fe，Cu，Caなどの陽イオンがキレートされ，

これらの微量元素の欠乏を来す可能性が指摘されてい

るが39），実際に使用するGd量は少量で，臨床的に問

題になることは少ないと考えられている．

おわりに

以上，透析患者における造影剤使用の注意点につい

て概説した．ヨード系造影剤を中心に述べたが，透析

患者でも基本的には非透析例と同様に注意すれば安全

に使用可能である．しかしながら，残存腎機能の保持

が最も問題なCAPD患者での影響については未だ明

らかでないことが多く，これらの患者では造影剤使用

の適応について考慮し，できれば代替検査を検討すべ

きであろう．MRI検査におけるGd造影剤に関して

は，透析患者でも安全に使用できると考えられる．
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