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研究成果の概要（和文）：　[11C]メチオニン（[11C]MET）はFDGが苦手とする脳腫瘍診断および放射線治療によ
る脳組織の壊死、再発の診断などに有用である。
　[11C]MET合成の簡便法である、微小カラム内での[11C]ヨウ化メチルによるフロー式の標識合成法と、標識体
の精製を目的としたイオン交換固相抽出による製剤化法を組み合わせて、合成の効率化と不純物の少ない高品位
製剤の製法を確立した。また、使い捨て部品で構成されるカセットを適用し、医療機器として流用可能な機能を
備えた自動合成装置の開発をした。本法は今後の[11C]MET標準製造法として進展させる。

研究成果の概要（英文）：[11C]Methionine ([11C]MET) is the most commonly used amino acid tracer for 
PET imaging of brain tumor. A simple and rapid preparation of [11C]MET was achieved with “on column
 11C-methylation method” and solid-phase extraction (SPE) method for the formulation. This 
synthesis method allows a convenient and reliable production of ethanol-free [11C]MET injection with
 high chemical and radiochemical purities. Further, we have developed a automatic synthesis device 
for [11C]MET, based on disposable cassettes for the daily routine production.

研究分野： 核薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、多くのPET施設では11Cメチオニン-PETを自由診療として実施している現状がある。一方、先進医療での普
及が進まない理由の一因として、合成法および合成装置の抱える課題がボトルネックになっている可能性があげ
られる。本研究成果として得られた[11C]MET製造法と専用合成装置は、現法に代わる安定で信頼性の高い標準法
として、今後の保険診療の適用機器として進展させ、国内外の合成装置メーカーに積極的に働きかけて新たな製
造技術を製品開発に結び付けていくことで、PET分野の発展に貢献できるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 11C 標識薬である[11C]メチオニン（以下、[11C]MET と略）は、FDG が苦手とする脳腫瘍診
断および放射線治療による脳組織の壊死、腫傷再発の診断などに有用とされ、その製造法は簡
便・迅速であり、また、他を圧倒する臨床データの蓄積によって、脳腫瘍 PET プローブとし
ての揺るぎない信頼得ている。最近のメチオニン-PET による先進医療の認可は、この薬剤の
有益性を証明するものでもある。 

 1970 年代に開発された最初の [11C]MET 合成では、 [11C]ヨウ化メチルを用いて
L−homocysteine thiolactone のチオール基を 11C-メチル化して行われた（図 1 参照）。しかし、
この合成反応には、冷却と加熱と共に、反応後の溶媒除去を必要とし、合成の自動化は難しか
った。その後、固相抽出カートリッジ（C18）を使用し、フロー式標識反応「オンカラム法」
が開発され急速に普及した。[11C]ヨウ化メチルを反応液中にバブリングする旧来の方法と違い、
固相表面に分散した反応液に触れながら流れるオンカラム法は、室温で迅速・効率的で操作の
大幅な簡便化を可能にした。現在では海外の PET 施設で標準的な[11C]MET 製造法として用い
られている。 
 しかし、この製法では、未反応の[11C]ヨウ化メチルを始め放射性の揮発性副生成物も同時に
プロダクトバイアルに移送されるため、窒素ガスなどで短時間バブリングして除去する必要が
あり、また、反応基質由来の不純物が全て注射液中に混入し、さらに、反応液に添加した少量
のエタノールがそのまま持ち込まれる。このため、国内では主にエタノールの除去を目的とし、
ロータリーエバポレーターによる減圧留去を行った後、再溶解して注射剤としている（以下、
エバポレーター法と略）。しかし、このエバポレーター法は、回収率の不安定さ、異なる薬剤間
のクロスコンタミネーション、溶媒留去に時間を要するなど、安定な製造を妨げる多くの不確
定性要素の存在が指摘されている。 
 現在、エバポレーター法を用いない[11C]MET のオンカラム標識合成は、メチオニン-PET 先
進医療 B で既に実用化され、[11C]ヨウ化メチルからオンライン的に変換して得られる[11C]メチ
ルトリフレートを水酸化ナトリウム液中での標識合成によって、高収率な[11C]MET 製造を可
能にしている。しかしながら、この製法では精製工程が省かれているため、合成原料由来の夾
雑物が注射液に混入し、また、[11C]メチルトリフレートの高反応性の故に、反応基質以外の成
分とも反応することによって、放射性不純物が生成し、その結果、放射化学純度の低下を引き
起すことが指摘されている。さらに、このメチオニン専用合成装置は、使い捨てカセット方式
を採用していないため製造終了ごとに洗浄とそのバリデーションが必要になり、また、使用し
ている電磁弁の耐久性が低く、製品としての成熟度が高くない。 
 
２．研究の目的 
 [11C]メチオニン合成の簡便法である[11C]ヨウ化メチル用いたオンカラム標識法と新たに開
発するイオン交換固相抽出による製剤化法をリンクさせ、合成の迅速・効率化を実現させ、
[11C]MET の標準的製造法として確立する。エバポレーター法によらない固相抽出法による製
剤化は、製造作業量の軽減に寄与できるとともに、固相精製の工程で放射性の揮発性成分とエ
タノールが除去され、化学的純度の大幅な改善にもつながる可能性がある。さらに、PET 薬剤
における製造基準である「学会 GMP」への適応性も非常に高くなると期待される。この放射
化学的・化学的純度を高めた本製法は今後の[11C]MET の標準的製造法になりうるものと確信
する。また、本研究では、各製造工程の高い実行度と効率化を指向するディスポーザブル器材
で構成されるカセットに基づく自動合成装置の作製も同時並行で進める。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、[11C]MET の合成において、[11C]ヨウ化メチル用いるオンカラム標識法の反応
条件を最適化し、イオン交換固相抽出によって、[11C]MET を単離・精製し、製剤化する方法
を開発する。基質反応液の組成と反応効率および基質由来の不純物の生成との関連を系統的に
調べ、固相抽出の工程を不純物と製剤の分析結果に基づいて効率化する。得られた製剤につい
て、各種品質試験、光学異性体および夾雑物の測定を行い、製法の妥当性を評価する。さらに、
本合成法を効果的に実施できる[11C]MET 専用の自動合成装置を製作するとともに、得られた
知見を開示し、合成装置メーカーの製品開発に繋げる。 
 
４．研究成果 



 アルカリ・エタノールの混液から成る基質反応液を用い、C18 上で[11C]ヨウ化メチルで反応
させた後、水で溶出した C18 の標識反応液を塩基性条件下で、Oasis MAX（逆相・イオン交
換ミックスモード固相）に導入することで、[11C]MET の効率的なトラップが達成され、リン
酸緩衝液で溶出し、安定に注射剤が得られた。一連の合成プロセスを図 2 に示す。 

(1) オンカラム標識法の改良と最適化 
 [11C]METの標識合成は図1に示すように実施した。0.5M NaOH-エタノール基質溶液（3 mg、
200 L）を基本の反応液組成として、[11C]ヨウ化メチルによるオンカラム合成条件の最適化を
行った。図 1 に示すように、基質ラクトン環はアルカリの作用によって開環することで 11C-メ
チル化反応が進行する。しかし、過剰なアルカリは[11C]MET の L-異性体存在比（基準値 90%
以上）の減少をきたすことが知られている。0.3～0.5 M の NaOH 濃度について検討を行った
結果、0.3 M の濃度は、合成収率の著しい低下をもたらした。このアルカリ濃度はラクトン環
の有効な開環に不十分であり、反応液中のエタノールに捕捉され標識反応に関与しない多量の
[11C]ヨウ化メチルが固相に吸着されたものと推測される。このため、アルカリ濃度を 0.5 M に
固定し、水-エタノール比に焦点をあてて実施した。その結果、水/エタノール比が 6040、65:35
の時、L-異性体は 90~92%の含有率で得ることができたが、収率の安定性を欠き、また、エタ
ノールの減量によって[11C]ヨウ化メチルのトラップ効率の低下が観察された。D 体の制御のた
めにはさらなる詳細な検討を要する。改良・最適化した反応条件は以下のようなものである。 
 3 mg の基質ラクトンと 0.5M NaOH-エタノール反応溶媒（200 L）を用い、固相担体 C18
（または tC18）に[11C]ヨウ化メチルを低速（30 mL/min 以下）で通し捕集した後、水（5 mL）
で標識反応物を洗い出す。 
 
(2) イオン交換固相による精製と製剤化 
 中性アミノ酸であるメチオニンは、陰イオン交換、陽イオン交換反応いずれにでも精製が可
能であるが、本法の適用に関して、反応溶液にアルカリが含まれ、標識後の C18 からの溶出液
はアルカリ性（pH 9）を示すことより容易に陰イオン交換反応が進行すると判断し、4 級ア
ンモニウム基を官能基に持ち、ポリマー樹脂をベースにした逆相とイオン交換の 2 つの相互作
用で保持が可能な Oasis MAX カートリッジを使用した。図 3 は固相抽出カートリッジ Oasis 
MAX の放射能の推移を示している。標識反応終了後の C18 からの水溶出液と希釈水、約 10 mL
をカートリッジに通すと放射能が上昇し、水洗浄を経て、50 mM リン酸緩衝液で効率的に回収
されているのが明確にわかる。溶出液は生理食塩水 5 mL を入れた滅菌バイアルに捕集し、注
射剤とした。通液から洗浄を経て、[11C]MET の溶出まで約 6 分を要し、製剤の pH は中性で
あり、2.4~3.4 GBq の実収量が得られた。トラップ率は 98%以上であり、ほとんど漏出（ブレ
イクスルー）はなく、選択したイオン交換カートリッジは効果的に機能することを確認した。
一方、同じ 4 級アンモニウムを官能基にもつシリカベースの Accell QMA の場合、この条件下
では保持率は非常に低く、[11C]MET の精製には適していなかった。 
 



 PET 薬剤の有効性、安全性を保障するには混在する不純物を分析し、高度な品質を維持、向
上させることが重要である。イオン交換固相抽出による製法、および従来法による製剤中の化
学的不純物を UV 検出の HPLC 分析し、本法の有効性を評価した。図 4 に示すようにイオン交
換固相抽出法の適応は、特に、ヨウ化物（3.6~7.0 g/mL）の選択的除去、反応基質を由来と
する不純物（Lホモシテインなど）の低減に有効であり、両者の比較において本法では、不純
物の総量は著しく少なく、イオン交換固相の精製効果を反映した結果である。また、放射性揮
発成分、エタノールの完全除去が可能であることが実
証された。 
 
(3) 使い捨て部品を使用する自動合成装置の製作 
 本製造工程を効率的に実施可能で、ディスポーザブ
ル製品で構成されるカセットに基づく自動合成装置を
住友重機械工業の協力を得て設計・作製し、その実証
評価を行った。 
 本合成装置が備えている重要な機能の一つは、三方
活栓を駆動させて合成反応の流路の切り替えることに
あるが、これには 5 連式の三方活栓を 1 つのプレート
に固定した使い捨ての器材を使用し、サーボモーター
により三方活栓を駆動させて合成反応の主流路の切り替えを行う。また、2 基のシリンジ駆動
装置で液体の移送と 2 つのシリンジの間で液の受け渡しの制御を行っている。 
 本合成装置による[11C]MET 合成は、本法の合成プロセスを概ね忠実に実施できたが、三方
活栓の駆動モーター部の動作不良が度々生じていた。また、合成中に比較的多量の放射性ガス
の漏洩が発生していた。これは液・ガスの流路として用いた使い捨てチューブ自身からの漏洩
であり、比較的ガスの透過をしやすい材質が原因と判断し、フッ素樹脂チューブに交換するこ
とによって、合成中の漏洩を許容できるレベルまで抑えることができた。全合成には 25 分を
要し、電流値 20 A、10 分の照射で実収量として、3.7 GBq 以上の注射剤が得られた。製剤の
放射化学的純度は常に 99%以上であり、PET 臨床に適用可能な品質基準を満たしていることを
確認した。今後さらに、合成装置の健全化を推し進め、製造の迅速・効率化と再現性を図ると
ともに、これまで得られた知見を集約し、[11C]MET の標準法として確立させる。 
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