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新しい非イオン性ヨード造影剤lomeprol（イオメロン⑧）

谷口興一＊，大島 茂＊，北原陽之助＊

1．はじめに

　近年，シネアンギオ，DSA（digital　subtraction

angiography），　CT（computed　tomography）など

のX線装置の飛躍的な進歩により，血管造影の件

数は，1970年代に比べて少なくとも数倍に増加し

ている．また，interventional　angiOgraphyの確立

により，診断目的だけでなく，治療目的にも使用

されるようになり，血管造影の頻度ならびに造影

剤の使用量は著しく増加し，x線造影法の重要性

はますます高まっている．しかし，造影剤の問題

点として，ヨードアレルギー，高滲透圧，高粘度，

赤血球の変形能や凝集に対する影響などがあげら

れ，副作用が少なく，造影性に優れ，低粘度・低

滲透圧の非イオン性造影剤の1＞の開発が強く翅望

されてきた．

　今年6月，従来の非イオン性ヨード造影剤に比

べて，より低い滲透圧，より低い粘度の非イオン

性造影剤Iomeprol（イオメロンB’）がエーザ株

式会社より発売されることになった．この新しい

造影剤Iomeprolは，　Iopamidolを開発したイタリ

アのBracco社の開発による製品で，従来の造影

剤に比べて，低滲透圧，低粘度で，優れた造影性

と副作用の減少が強く期待されている．

2．物理化学的性質

　イオメロン㊥（Io皿elon）の一般名はIomeprol，

化学名はdiastereometric　mixture　of　N，N’・bis

（2，3’dihydroxypropyl）　一5一　［（hydroxyacetyl）

methylamino］　一　2，　4，　6　一　triiodo　一　1，　3　一　ben－

zenedicarboxamideで，分子式はC17　H　2213N303，

分子量は777．9，ヨード含量は48．99％である．構

造式は図1（A）に示すとうりで，他の非イオン性

ヨード造影剤Ioversol（B），　Iopamidol（C），　Iohexol

（D）の構造式を比較提示した．いずれも1分子中に

3個のヨードを有し，IomeprolとIopamidolは同

じ分子量であるが，IoversolとIohexolはIomep－

rolよりやや大きく，807．12である．
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図1　非イオン性ヨード造影剤の構造比較

　Iomeprolは白色結晶性粉末で，無臭，水とメ

タノールには溶けやすい．Iomeprolには1me中

にヨード（1）含量の異なる300mg，350mg，400mgの

3種の製剤がある．ま’た，造影剤1me中に含まれ

るIomeprolの量をみると，　Iomeprol　300について

は612．4mg，　Iomepro1350には714．4mg，　IomeproI

400には816．5mgが含まれている．滲透圧について

みると，Iomeprol　300では0．SO／me／kg　H20，350で

は0．60me／kg　H20，400ではO．75　me　／　kg　H20であり，

37℃における粘度は，それぞれ4．3mPa・s，

7．OmPa・s，13．6mPa・sである（表1）．すなわち，

ヨード含量，滲透圧，粘度のいずれをみても，

Iomeprol　300が最も低く，　Iomeprol　400が最も高
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表1　物理化学的性質

一　　般 名Iomeprol

化　　学 名Diastereomeric　mixture　ofハ1，1V－bis（2，3－dihydroxy　propyl）一5一［

黷Q，4，6－triiodo　1，3－benzeneicarboxamide

（hydroxyacetyl）瓢ethylamino］

構　　造 式

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
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分　　子 式 C17H2213N308

分　　子 量 777．09

造影剤3種類 ヨ　一　ド　含量

粘　　度

@（37。）

高oa・sec

滲透圧
高盾戟^kg・

@　H20

Iomepro1300 Iomepro1300：Iomeprol含量612．4mg／m1

iヨード含量；300mgl／ml） 4．3 0．50

Iomeprol　350 Iomepro1350：Iomepro1含量714．4mg／mI

iヨード含量：350皿gI／mD 7．0 0．60

10meprol　400 Iomeprol　400110meprol含量816．5mg／lnl

iヨード含量：400mgl／ml） 13．6 0．75

表2　優れた血管造影剤の条件（文献2）
値である，

　優れた血管造影剤の条件として，Felder2）は9

項目（表2）を提示し，それらの項目をすべて満

たすような造影剤が，近い将来，臨床の現場に登

場してくるだろうと予言している．従来，広く繁

用されていたイオン性造影剤に代って，Iopamidol，

Iohexol，　Ioversolなどの非イオン性造影剤が使用

されるようになったのは，同じヨード含量でも，

低滲透と低粘度を呈し，造影性と安全性が高いと

いう理由によるのである．しかし，最も滲透圧が

低いヨード含量300mg／meの製剤でも，生理食塩液

の2倍以上の滲透圧と3倍以上の粘度を有するこ

とを考えれば，さらに改良の余地が残されている．

4．レオロジー特性

　流体の粘度ηは，勇断応力τと勢断速度γの関

数で示され，温度によって大きく変化する．ニプ

ロ社製の谷ロー小川式真空吸引型流体粘度計3）一

5）を用いて造影剤および血液を混合した造影剤の

レオロジー特性を検討し，各種造影剤の差異を比

較検討した．

　イ）温度によるIomepro1の粘度変化6）

1）高いヨード含有量

2）水に溶けやすい

3）低粘度

4）体液に近い浸透圧

5）非イオン性

6）分子の高親水性

7）分子中に疎水性側鎖がないこと

8）熱に対して安定性を有すること

9）体内で加水分解やヨード遊離がないこと

　温度によるIomeprol　300の粘度ηの変化をみる

と，20℃では8．21±O．05mPa・s，25℃では6．68±

0。07mPa・s，30℃では5．52±0．03mPa・s，35℃で

は4．83±0．・01mPa・s，37℃では4．35±0．07mPa・s

および40℃では4．17±0．03mPa・sである．すな

わち，Iomeprolの粘度ηは温度tが上昇するにつ

れて低下し，ηはtに反比例する．従ってηとt

の積ηtは一定（166．53）である（図2）．

　2）各種造影剤の粘度比較（25℃と37℃）6）

　25℃および37℃におけるIomeprol　300，　Iomep－

rol　350，　Iomeprol　400の粘度を測定し，従来から

の造影剤Iopamido1300，　Iohexo1300，　Iohexol　350，
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Ioverosol　320，　Ioversol　350，およびイオン性2量

体であるIoxaglate　320の7種類の粘度に関して比

較検討した．

　まず25℃についてみると，ヨード含量300mg／me

においては，Iompamidolは7．24±0．10mPa．s，

iomeprolは7．28±0．10mPa・sと最も低く，これに

対してIohexolは9．34±O．09と高値である．ヨー

ド含量320mg／meに，ヨード含量が400mg／meと最も

高いIomeprol　400の粘度は24．57±0．70mPa・sと

最高値を示している（図3）．

　37℃に温めると，いずれの造影剤も粘度が著し

く低下する．体温とほぼ同等であるため，日常の

臨床ではこの温度に温めて使用される．37℃にお

ける造影剤のレオロジー特性は，いずれも25℃の

場合と若干異なる．ヨード含量300mg／㎡について

みると，Iomeprolの4．47±0．03mPa・sが最も低く，

ついでIopamidolの4．57±0．07mPa・sはIomepro1

にほぼ等しく，Iohexolの6．14±0．03mPa・sは前

2者に比し明らかに高値である．320mg／meについ

ては，Ioversolの8．25±0．16mPa・sはloxaglate

の7．52±0．11mPa・sより高い値である．また，

350mg／m6では，　Iomepro1の7．00±0．11mPa・sが

最も低く，Iohexolの10．27±0．12mPa・sが最も高

く，Ioversol　350は8．25±0．11mPa・sで両者の中

間に位置している．Iopamidol　370の9．04±

0．07mPa・sはIohexo1　350より二値であり，400mg

／㎡のIomepro1400は，ヨード含量も最高であるが，

粘度も最高値である（図3）．
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図3　各種造影剤のヨード含量と粘度

　3）Iomepro1300とlomeprol　400による冠動脈

　　造影

　図4はIomeprolによる冠動脈造影像で，上段

はIomeprol　300　によるもの，下段はIomepro1

400によるものである．最新のX線シネカメラの

解像力が著しく向上しているので，太い動脈に関

しては比較的ヨード含量の低い造影剤でも明瞭な

画像が得られる．したがって，Iomeprol　300によ

る冠動脈造影とIomeprol　400によるものを比較す

ると，太い冠動脈ではほとんど差異がみられない

が，細い動脈ではIomeprol　400による造影像が，

Iomeprol　300によるものより若干濃く造影されて

いる．冠動脈造影用としてIomeprol　400と350が

あげられているが，以上のような所見をみると，

Iomeprol　300も使えないことはない．

　4）血液と造影剤の混合液の粘度6）

　血管造影において，血管内に注入された造影剤

は，注入直後から血液によってうすめられていく．

したがって，造影剤の粘度のみでなく，血液と造

影剤の混合液の粘度も検討しておく必要がある．

血液対造影剤の混合の割合（血液：造影剤）を（50

：　50），　（40　：　60），　（30　：　70），　（20　：　80），　（10　：　90）

の5段階（混合比50：50以下に造影剤が稀釈され

ると明確な像が得られない）に設定して検討を試

みたが，造影剤を稀釈する血液自体の粘度が3．01

一一’ R．39mPa・s（3．28±0．12）の範囲にばらついて

いるので，血液粘度で補正して，各造影剤の混合

液の粘度を無次元化すると，無混合の血液の粘度

を1とし，すべての造影剤の粘度の原点（100：0）

を1．0として一律に揃えることができる．したが

って，血液による造影剤の稀釈の割合による粘度
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の特徴がプロフィルとして示され，混合比L＝（50

：50）からH＝（10190）に至る範囲において1

～Vの5群に分けられる．
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図4　10meprol　300（上段）とIomeprol　400（下段）によ

　　る冠動脈造影

　5群のなかで，粘度が最も低い1群（著低）は，

L＜L3およびH＜1．6の範囲で，　Iomeprol　300（L

：1．7，　H　：1．3）　とIopamidol　300　（L　＝1．26，

H：1．41）の2剤が含まれる．これより僅かに高

い粘度のll群（低）は，1．3≦L＜1．5，1．6≦H

〈2．0の範囲にあり，Ioversol　320（L：1。38，　H

：1．67），Iohexol　300（L：1．36，　H：1．79）お

よびlomepro’1　350（L：1．44，　H　l　1．95）の3剤

が含まれる．中等度の粘度の皿群（中等度）は，

L≦L5＜1。7，2．0≦H＜2．4の範囲で，　Iosaglate

320（L：1．65，H：2．20）とIoversol　350（L：

1．56，H：2．14）の2剤が含まれる．粘度が比較

的高いIV群（高）は，1．7≦L〈1．9，2．4≦H＜

2．8の範囲で，Iopamidol　370（L：1．75，　H：2．58）

およびlohexo1350（L：1．73，　H：2．55）がこ

れに含まれる．著しく粘度が高いV群（著高）は

1．9≦L，2．8≦Hに含まれる造影剤で，Iomepro1

400のみである．以上から1群と皿群に含まれる

Iomepro1300，　lopamido1300，　loverso1320，　lohe－

xo1300，　Iomeprol　350は低粘度群であり，なかで

もIomepro1300は最も低い粘度である．これに

対してIV群とV群に含まれるIohexo1350，　Iopa－

midol　370，　Iomeprol　400は高山群である．

5．副作用

　Iomeprolの有効性および安全性に関しては，

臨床第固相試験では3試、験の393例（脳血管造影

（無次元化）
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図5　血液と造影剤の混合液の粘度（37℃）（血液と混合液の割合50：　50　一一　10：90）
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表3　副作用の種類と頻度

新しい非イオン性ヨード造影剤lomeprol（イオメロゾ）

分類 副　作　用　の　種　類 発現件数（％）

発　　　疹 15（0．8）

か　ゆ　み（痛痒感） 14（0．8）

皮
発　　　赤

ﾆ　麻疹

14（0．7）

T（0．3）

膚
膨　　　疹

轣@　　疹

5（0．3）

R（0．2）

丘　　　疹 1（0．1）

腫　　　脈 1（0．1）

過 小計 58（3．0）

循血圧低下 4（0．2）

環徐　　　脈 1（0．1）

器
小計 5（0．3）

敏
呼
吸
器

くしゃみ
P　　　噺

ﾄ吸困難

2（0．1）

P（0．1）

P（0．1）

小計 4（0．2）

消
化
器

嘔　　　気（悪心）

q　　　吐

禔@渇感

25（1．3）

P3（0．7）

P（0．1）

症 小計 39（2．0）

発　　　熱 2（0．1）

そ悪　　　感 2（0．1）

冷　　　汗 1（0．1）

の ふ　る　え 1（0．1）

熱　　　感 1（0．1）

他 排　便　感 1（0．1）

小計 8（0．4）

頭　　　痛 7（0．4）

精ふらつき感（頭がポーッとする） 2（0．1）

神めまい感 1（0．1）

■

倦怠感 1（0．1）

神右三叉神経痛 1（0．1）

経 感覚性失語 ユ（0．1）

系差　　　明 1（0．1）

小計 14（0．7）

ST低下 2（0．1）

血圧上昇 1（0．1）

循 心房性期外収縮・心室性期外収縮 1（0．1）

環 胸部圧迫感 1（0．1）

器 胸部不快感 1（0．1）

系胸　　　痛 1（0．1）

背部痛
2（0．1）

小計 9（0．5）

腎臓 急性腎不全・ネフローゼ症候群悪化
1（0．1、

発　現　件　数　合　計 138

発　　現　　例　　数 102／1918

（発　現　率） （5．3）

471

129例，心臓血管造影130例，静脈性尿路造影124例）

および一般臨床試験では31試験の1，569例，総計

1，952例について検討された．比較試験の2例な

らびに一般臨床試験の11例，計13例は解析から除

外され，評価症例数は計1，939例であり，造影効

果で良好と判定されたのは98．2％である．

　副作用の発現は，1，918例中102例（5．3％）に

みられているが，いずれの副作用も他のヨード造

影剤に認められている内容である．副作用の種類

についてみると，発疹，痒み，発赤などの皮膚症

状（3．0％）が最も多く，次いで嘔気，嘔吐など

の消化器症状（2．0％），頭痛，ふらつき感などの

精神神経系症状（O．7％），心電図ST下降，血圧

上昇などの循環器系症状（0．5％）である（表3）7）．

　血管造影の種類別に副作用発現をみると，脳血

管造影の7．5％が最も多く，次いで腹部血管造影

の7．4％，四肢血管造影の7．2％，胸部血管造影の

表4　血管造影の種類別副作用

血管造影の種類 発現例数 発発現率（％）

脳血管造影 19／255 7．5

心臓血管造影 5／288 1．7

静脈性尿路造影 26／375 4．3

腹部血管造影 14／189 7．4

胸部血管造影 9／148 6．1

四肢血管造影 9／125 7．2

C　　　　　T 15／271 5．5

IVDSA 1／87 1．1

IADSA 4／180 2．2

合　　　　計 102／1918 5．3

表5　造影剤の濃度別副作用

造影剤の濃濃度 評価早臥 発現例数 発現率

300mgI／ml 992 56 5．6

350mgI／m1 703 34 4．8

400mgI／ml 220 12 5．5

希釈＊ 3 0 0

合計 1918 102 5．3

＊：150mgI／m1：2例，175mgl／皿1：1例
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6．1％の順であるが，心臓血管造影は1．7％と予想

外に少ない．造影剤の濃度別に副作用発現率をみ

ると，Iomeprol　300こ口／m乏では5．6％，350mg／m4に

ついては4．8％，400mg／m4については5．5％であり，

造影剤の濃度による副作用の発現には明らかな差

異は認められない（表4，5）7）．

6．まとめ

　開発の際に，Iomeprolを用いて脳血管造影8）9），

心血管造影10）11），腹部血管造影12）13），四肢血管

造影14）15），X線CT造影16），静脈性尿路造影17）18）

などが数多く行われて，詳細に検討されているが，

造影効果および安全について，従来の造影剤と同

等の成績が報告されている．

　真空吸引型流体粘度計（谷ロー小川式3）～5））

を用いて測定した造影剤の粘度の成績は，

Fritschら7）の報告とほぼ同じ結果である．　Iomep－

rol　300は現在臨床で用いられている造影剤のなか

では最も低い粘度であり，血管内へ注入された場

合，血液粘度への影響が少ない．造影剤を血管内

へ注入した場合，造影剤と混合した血液の粘度は

著しく上昇し，造影効果に影響するだけでなく，

血流障害を惹き起こすことがある．造影剤と混合

した血液粘度の検索によれば，Iomeprol　300が最

も低く，次いでIopamidol　300で，両者は最も低

い1群に属している．また，Iomeprol　350を混合

した血液粘度は，Ioversol　320およびlohexo1300

とほぼ同等で，ll群に属し，ヨード含量が350mg／me

と高いにもかかわらず，低粘度である．造影剤を

注入された血液粘度はヨード含量が高いほど高粘

度になるが，Iomeprolにおいては，ヨード含量

が高いにもかかわらず低粘度である．これは，恐

らく低滲透により，赤血球の変形や凝集に対する

影響が少ないためであろう19）20）．いずれにしても，

造影剤の粘度は，温度の上昇に反比例して低下す

るので，造影を行う際には，体温レベル（37℃）

まで温めることが肝要である．
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