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【はじめに】
重篤な腎障害のある患者へのガドリニウム造影剤使用に関連して、腎性全身性線維症（Nephrogenic Systemic Fibrosis：以下、NSF）の発症が報告されている。NSFはガドリニウム造影剤の投与後数日から数ヶ月、時に数年後に皮膚の腫脹や硬化、疼痛などにて発症する疾患であり、進行すると四肢関節の拘縮を生じて活動は著しく制限される。現時点での確立された治療法はなく、その死亡率は20～30%と推測される。本ガイドラインはNSFのさらなる発生を防ぐことを目的としたものであり、ガドリニウム造影剤使用にあたっては、以下の方針を推奨する。
【本文】
１．ガドリニウム造影剤は、腎障害の有無にかかわらず、診断のために不可欠と考えられる場合のみ使用されるべきであり、投与にあたっては各々の医薬品添付文書に則り用法、用量を厳守すること。

２．造影MRI検査にあたっては、性別、年齢、および血清クレアチニン値から推定GFR（推定糸球体濾過量：以下、eGFR）を算出して腎機能を評価することが望ましい（参考1）。なお、血清クレアチニン値は3ヶ月以内の採血データを用いることを原則とする。ただし、造影MRI検査までの間に腎機能低下を生じた症例や、その可能性のある症例については造影MRI検査日直近のデータを使用する（参考1-4））。
３．eGFRが 30ml/min/1.73m2未満（透析症例を含む）の場合には、ガドリニウム造影剤使用後のNSF発症の危険性が高いとされており、非造影MRI検査、単純CT、超音波検査などの検査で代替えすべきである。

４．eGFRが 30 ml/min/1.73m2以上、60ml/min/1.73m2未満の場合には、ガドリニウム造影剤使用後のNSF発症の危険性が必ずしも高くないとする意見もあるが、ガドリニウム造影MRI検査による利益と危険性とを慎重に検討した上で、その使用の可否を決定すべきである。なお、その際には、NSF発生報告の多いガドリニウム造影剤の使用を避けるのが賢明であろう（参考2）。
５．eGFRが 60ml/min/1.73m2以上の場合には、ガドリニウム造影剤使用後のNSF発症の危険性が高いとする根拠は乏しいとされるが、必要最少量のガドリニウム造影剤を使用することが望ましい。
６．すでにNSFと診断されている症例には、ガドリニウム造影剤は投与すべきではない。

７．NSFならびにNSFとガドリニウム造影剤使用との関連については、未だ十分に解明されておらず、本ガイドラインは現時点で知り得た事実に基づくものである。今後新たな知見が得られることにより、本ガイドラインの内容は適宜変更されるものである。
【参考】
１．eGFRに関する諸注意

１）日本人を対象とした以下の推算式を用いるのが望ましい｡


男性：eGFR (ml/min/1.73m2) = 194 x Cr-1.094 x Age-0.287 


女性：eGFR (ml/min/1.73m2) = 194 x Cr-1.094 x Age-0.287 x 0.739
２）急性腎不全では腎機能が安定していないのでeGFRによる評価は行うべきではない。

３）GFR推算式は成人用であり､小児には適応されない｡

４）GFR推算式は妊娠中には適応されない(妊娠時の実測GFRデータが無い)。

５）eGFRの正確度はGFR実測値の±30％の間に75％の症例が含まれる程度である。正確な腎機能評価が必要な場合にはGFR（イヌリンクリアランス）、Ccr（クレアチニンクリアランス）を実測する。CcrはGFRより高値となるのでｘ0.715で補正し、1.73m2の体表面積補正値で評価を行う。

６）筋萎縮のみられる患者(長期臥床などによる廃用性萎縮や筋ジストロフィー症､多発性筋炎､筋萎縮性側索硬化症などの筋萎縮性疾患)などクレアチニン産生量低下が認められる症例では、GFRが高く推算される｡

７）極端な体型、低栄養状態の症例、浮腫､胸水､腹水などの体液貯留時には誤差が大きくなる可能性がある。

８）血清クレアチニン値の変動に関する以下の点に留意する｡


①血清クレアチニン値には10%程度の日内変動がある｡


②血清クレアチニン値は､激しい運動時や肉の大量摂取時には上昇し､蛋白摂取制
限時には低下する｡


③シメチジン､トリメトプリムは尿細管のクレアチニン排泄を減少させ､血清クレ
アチニン値を上昇させる可能性がある。

２．NSFの発症確率を正確に推計することは容易でない。しかし、現在までに入手可能なデータを見る限りにおいては、Gadodiamide （Omniscan）に最も報告が多く（腎障害患者に一回投与された場合の発症確率は2-10%）、ついでGadopentetate dimeglumine （Magnevist）に多い。Gadoteridol （ProHance）、Gadoterate （Magnescope）によるNSF発症の報告はほとんどない。
３．NSF発生の確率を高める可能性のある因子として、ガドリニウム造影剤の大量投与あるいは反復性投与、大きな組織障害（活動性感染症、動静脈血栓症、肝移植などの大きな外科手術、など）、エリスロポイエチンの併用などが報告されている。

４．腹水貯留や妊婦（羊水）など体腔内に液体貯留が認められる場合には、ガドリニウム造影剤が長期間滞留する可能性があるため、ガドリニウム造影剤の使用については慎重であるべきである。
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