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要旨
ガドリニウム造影剤は、核磁気共鳴画像法の造影剤として広く使用されている。近年、ガドリニウム造

影剤が脳に残存するという報告をはじめ、複数の毒性研究報告がみられ、造影剤から遊離したガドリニウ
ムイオン（Gd3＋）の潜在的な毒性が懸念されている。そこで , 筆者らは、in vitro および in vivo において
ガドリニウム毒性を検討した。培養細胞に Gd3＋をばく露させると、細胞バイアビリティーが低下すると
ともに、オートファジー活性化が認められた。BALB/c マウスにオムニスキャン®、ガドビスト® または
Gd3＋を単回投与した。オムニスキャン®、ガドビスト® 投与群の脾臓においてガドリニウム濃度は低く、異
常は観察されなかったが、Gd3＋投与群の脾臓において、高濃度のガドリニウムが検出され、脾臓の肥大が
観察された。これらの結果は、造影剤から遊離する Gd3＋が脾臓に対する毒性作用を及ぼす可能性を示し
ているものと考えられた。
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Abstract
Gadolinium-based contrast agents are widely used to improve tissue contrast during magnetic reso-

nance imaging. Exposure to gadolinium-based contrast agents can potentially result in gadolinium 
deposition within several human tissues and has become a clinical concern because of the potential toxic 
effects of free gadolinium (Gd3+). However, little information is available on the differences in tissue 
dynamics and tissue toxicities between Gd3+ and gadolinium-based contrast agents. The present study 
focused on the effect of Gd3+ on autophagy in vitro and its tissue distribution and impact of Gd3+ on 
tissues in vivo. Exposure of cells to Gd3+ resulted in decreased cell proliferation and increased autoph-
agy. In addition, the inhibition of autophagy by chloroquine resulted in enhancement of Gd3+-induced 
cell death. Thus, it has been proposed that autophagy plays a protective role in Gd3+-induced cytotoxic-
ity. In vivo study, we investigated tissue distribution and toxicities of Gd3+, Omniscan®, and Gadovist® 
after single administration on BALB/c mice. Seven days after injection, relatively high levels of gado-
linium were detected in the spleen, liver, skin, and kidneys of the Gd3+ group; in the bones, kidneys, and 
skin of the Omniscan® group; and in the kidneys, and skin of the Gadovist® group. Enlargement of the 
spleen was observed in the Gd3+ group, but not in the Omniscan® or Gadovist® groups. Our results may 
help elucidate relative risks of different types of gadolinium agents, mechanisms involved and even 
recognition of potential toxic effects of gadolinium-based contrast agents.

 (Jpn J Clin Ecol 30 : 1－6, 2021)
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Ⅰ．はじめに
ガドリニウム造影剤は、Magnetic resonance 

imaging（MRI）検査の画像診断の向上に欠かす
ことのできないものであり、世界中の臨床で広く
用いられ、開発・使用されてから約30年が経過し
ている。ガドリニウムは原子番号64の重金属で、
ガドリニウムイオンは生体内のカルシウムと拮抗
することで強い毒性を示す 1 ）。その毒性を抑制す
るため、ガドリニウム造影剤はキレート構造が付
与されて使用されている。このキレート構造の違
いによってガドリニウム造影剤は大きく直鎖型と
環状型に分類されるが、環状型は直鎖型と比較し
てガドリニウムとの結合力が強い 2 ）。いずれのガ
ドリニウム造影剤も尿中排泄され、投与後１日以
内にそのほとんど（98％以上）が人体外に排泄さ
れる 3 ）。ガドリニウム造影剤は重度の腎障害患者
において、腎性全身性線維症（nephrogenic sys-
temic fibrosis; NSF）という重篤な副作用を引き
起こすことが報告されているが 4 ）、その他の軽微
な副作用出現率は 1 〜 2 ％程度であり、比較的安
全性が高いと考えられてきた。ところが、2013年

にガドリニウム造影剤を複数回投与した患者の脳
（淡蒼球や小脳歯状核）にガドリニウムの蓄積が
確認され、人体に対する潜在的な毒性が指摘され
た 5 ）。当初、直鎖型ガドリニウム造影剤の使用に
よりガドリニウムの蓄積が生じると報告された
が 6 ）、その後、軽度であるが環状型ガドリニウム
造影剤でも同様のガドリニウムの蓄積が確認され
た 7 ）。また、マウスやラットを使用した動物実験
においても脳の広範囲でガドリニウムが検出され
ている 8 , 9 ）。さらに、脳以外の組織（腎臓、肝臓、
皮膚、骨等）への蓄積の報告があり10）、それらの
蓄積濃度は脳よりも高い。現在のところ、各組織
に蓄積したガドリニウムがどのような生体影響を
及ぼすのかについて明確なエビデンスはない。し
かし、2017年に厚生労働省は、脳に残存する
MRI 造影剤が、潜在的なリスクとなる可能性が
否定できないとして、「MRI 検査の必要性を慎重
に判断する」「MRI 造影剤には環状型ガドリニウ
ム造影剤を第一選択とする」よう、医療機関に注
意を喚起している。

組織で検出されるガドリニウムは、ガドリニウ
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ム造影剤のまま蓄積するのか、あるいはキレート
から離れたガドリニウムイオンが蓄積するのか、
現在のところ不明である。ガドリニウム造影剤を
ヒト血清中で加温した in vitro 実験では、直鎖型
ガドリニウム造影剤から遊離するガドリニウムイ
オンの量は環状型ガドリニウム造影剤より顕著に
多く、７日間の加温で約20％の遊離ガドリニウム
イオンが検出されている11）。したがって、体内で
ガドリニウム造影剤のキレートから離れたガドリ
ニウムイオンが生じる可能性が十分に考えられ
る。本稿では、ガドリニウム造影剤とガドリニウ
ムイオンの潜在的な毒性について、筆者らがこれ
まで解析した in vitro 実験について最初に概説す
る。次に、マウスを用いた in vivo 実験の知見に
ついて紹介し、最後に将来を展望する。

Ⅱ．�ガドリニウム造影剤とガドリニウムイ
オンの毒性解析（in vitro）

様々な培養細胞を用いて、ガドリニウム造影剤
とガドリニウムイオンの細胞毒性を調べた。本実
験では、臨床において広く用いられているオムニ
スキャン®（直鎖型）とガドビスト®（環状型）を、
ガドリニウムイオンとして硝酸ガドリニウムを用
いて評価した。オムニスキャンあるいはガドビス
ト添加による細胞増殖率の変化は10 mM 添加群
においても僅かであった（データ未掲載）。一方、
硝酸ガドリニウム添加群は調べた全ての培養細胞

［マウス線維芽細胞（MEF; Mouse embryonic fi-
broblasts）、ヒト神経芽細胞腫（SH-SY5Y）、ヒ
ト肺胞基底上皮腺癌細胞（A549）、ヒト胎児腎臓
由来細胞（HEK293; Human embryonic kidney 
cells 293）］において、濃度依存的に細胞生存率
が低下した。特に、HEK293細胞は高濃度（800 
µM）添加群で細胞生存率が顕著に低下した（図
１）。

筆者らはこれまでにオートファジーがメチル水
銀により活性化すること12）、オートファジーカー
ゴ分子 p62がメチル水銀毒性を軽減することを明
らかにしてきた13）。さらに、ヒ素、カドミウム、
クロム等様々な有害金属のばく露に対してオート
ファジーが細胞防御的な役割を果たすことが報告

され14-16）、有害金属に対するオートファジー応答
と重要性が注目されている。

そこで、筆者らは、ガドリニウムによるオート
ファジーへの影響について HEK293細胞に100 
µM の濃度で硝酸ガドリニウムを添加し、オート
ファジーの活性化の指標となる LC3（Microtu-
bule light chain 3）の変化をウエスタンブロット
法により調べた。LC3 は LC3-I として細胞質に
存在し、オートファジーが誘導されると、LC3-I
の C 末端にホスファチジルエタノールアミンが
共有結合して LC3-II となる17）。図 2 A に示すよ

図１　�ガドリニウムイオンに対する感受性（文献
18より改変）

図２　�ガドリニウムイオンに対するオートファ
ジーの防御的役割（文献18より改変）
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うに、硝酸ガドリニウムを添加した細胞では時間
の経過とともに LC3-II が増加し、24時間後が最
も高値となった。これらの変化はオムニスキャン
あるいはガドビスト添加では確認できなかった

（データ未掲載）。また、硝酸ガドリニウムによる
LC3-II の増加がオートファジーの活性化による
ものかをオートファジーの阻害剤であるクロロキ
ン（chloroquine; CQ）を用いて調べたところ、
CQ と硝酸ガドリニウムを同時に添加すると、
LC3-II は CQ 単独より増加した（図 2 A）18）。こ
れらの結果から、硝酸ガドリニウムによる LC3-
II の増加はオートファジーの活性化によるもの
であると考えられた。また、CQ と硝酸ガドリニ
ウムの同時添加群はそれぞれの単独処理群より細
胞生存率が低下し、硝酸ガドリニウムの細胞毒性
に対するオートファジーの細胞保護効果が示唆さ
れた（図 2 B）。さらに、硝酸ガドリニウム添加
による細胞内ガドリニウム濃度を誘導結合プラズ
マ（ICP）発光分析装置（ICP-AES）により測定
したところ、CQ と硝酸ガドリニウムの同時添加
群は硝酸ガドリニウム単独処理群より細胞内ガド
リニウム濃度が増加していた（図 2 C）。以上の
結果から、硝酸ガドリニウムによるオートファ
ジーの活性化は、細胞内のガドリニウム濃度を減
少させることで細胞を保護する役割を果たす可能
性が考えられた18）。

Ⅲ．�ガドリニウム造影剤とガドリニウムイ
オンの毒性解析（in vivo）

個体レベルにおけるガドリニウム造影剤とガド
リニウムイオンの潜在的な毒性を検証するため、
BALB/c、雄性、５週齢マウスを用いた単回投与
試験を実施した。ガドリニウム造影剤として、オ
ムニスキャン®（直鎖型）とガドビスト®（環状型）
を、ガドリニウムイオンとして硝酸ガドリニウム
を用いて評価した。オムニスキャン® の投与量は、
ヒ ト 投 与 等 価 相 当 量（100 mg/kg） と し た 群

（0.165 m mol/kg）とその10倍の高用量群（1.65 
m mol/kg）、ガドビスト® の投与量は、ヒト投与
等価相当量群（0.165 m mol/kg）とその20倍の
高用量群（3.308 m mol/kg）、硝酸ガドリニウム
の投与量は、造影剤のヒト投与等価相当量の20％
がキレートから離れたと仮定した用量（0.308 m 
mol/kg）、100％キレートから離れたと仮定した
高用量群（1.65 m mol/kg）とし、コントロール
群を含めた計７群に分けた。各群は10匹ずつラン
ダムに分け、経尾静脈注射により１回投与し、７
日後に解剖した。脳、胸腺、肝臓、腎臓、脾臓、
精巣を摘出し組織の重量を測定した。

その結果、硝酸ガドリニウム投与群（1.65 m 
mol/kg）において、脾臓重量の有意な増加が認
められた（図 3 A）。また、この硝酸ガドリニウ
ム投与群の脾臓では、オムニスキャン® やガドビ
スト® 投与群と比較して有意に高いガドリニウム
濃度が検出された（図 3 B）。一方、オムニスキャ

図３　�ガドリニウムイオンによる脾臓重量増加とガドリニウムの脾臓蓄
積（文献19より改変）
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ン® 高用量群では骨、腎臓に、ガドビスト® 高用
量群では腎臓に高いガドリニウム濃度が検出さ
れ、硝酸ガドリニウム高用量群（1.65 m mol/kg）
とほぼ同じ値であった19）。

オムニスキャン®、ガドビスト®、硝酸ガドリニ
ウムの高用量投与群から摘出した肝臓、腎臓、脾
臓のパラフィン切片を作製し、ヘマトキシリン・
エオジン染色（HE 染色）によりそれぞれの組織
構造を調べた。オムニスキャン® とガドビスト®

高用量群の肝臓、腎臓、脾臓では、組織構造の異
常は認められなかった19）。また、硝酸ガドリニウ
ム高用量群で組織重量増加が認められた脾臓の
HE 染色の結果を図 4 A － D に示した。脾臓は
白血球産生など感染に対する防御を担う白脾髄

（WP）と不要な物質を取り除く赤脾髄（RP）か
ら形成されているが、これらの構造に顕著な異常
は確認されなかった。しかし、硝酸ガドリニウム
高用量群では、組織的な異常はないものの、脾臓
の重量の肥大が認められ、同濃度の塩化ガドリニ
ウム投与群でも同様の結果となった（図 4 E）。

以上の結果から、高用量のガドリニウムイオン
は脾臓に蓄積することが明らかとなった。この脾
臓への蓄積性は経時的に増加していき、単回投与
後、56日に脾臓のガドリニウムを測定すると７日
の約４倍だった（データ未掲載）。したがって、
ガドリニウムは比較的長期間脾臓に蓄積される可
能性が考えられた。今後は、ガドリニウムイオン
による脾臓肥大のメカニズムの解明を目指し、ガ
ドリニウムイオンによる毒性を明らかにする予定
である。

Ⅳ．おわりに
筆者らは、今回紹介した単回投与の in vitro 実

験に加えて、ガドリニウム造影剤とガドリニウム
イオンの反復投与実験を現在進めている。反復投
与実験により、ガドリニウムによる脾臓への毒性
影響、および、脾臓以外の臓器への毒性影響につ
いて検証する予定である。また、本研究のさらな
る展望と課題しては、ガドリニウム造影剤がキ
レート構造のまま何らかの毒性をもつのか、ある
いはキレートから離れたガドリニウムイオンがガ
ドリニウム毒性の本体であるのか、について知見
を得ることであると考えている。
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