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研究成果の概要： 
PET (positron emission tomography) による画像診断は，短半減期放射性核種を使用するため，サ
イクロトロン施設の併設を必用とする。我々は，サイクロトロンを使わない 68Ga の製法である 68Ge/68Ga
ジェネレータシステムの構築を目的に，物理的構造特性の異なる有機高分子母体に，N-メチルグルカ
ミン（MG）を導入した 68Ge 吸着剤を合成し，高分子母体がジェネレータの性能に与える影響と，ジェネ
レータから得られた 68Ga の PET 用薬剤調製への適用について検討した。 
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１．研究開始当初の背景 
右図は, 現在の画像診断技術の特徴を示し

たものである。なかでも，positron emission 
tomography（PET）は, ポジトロン(β＋)放出
核種によって標識された生理活性物質等を，
生体に投与することにより，分子レベルでの
生体機能画像を提供できるという他の画像診
断法にない大きな特徴を有している。ただ，
β＋放出核種は極めて短寿命で，PET 撮像装置
と同一施設内にサイクロトロンを設置する必
要があるため，臨床応用等への広範な利用は，
つい最近まで制約を受けてきた。しかし，2002 
年の PET 検査の保健適用をきっかけとして，

PET の普及が、急速な勢いで進みつつあ
る今，サイクロトロンを必要としないβ＋放
出核種の製法としての 68Ge-68Ga ジェネレー
タによる 68Ga 標識画像診断薬剤製造システ
ムの構築は，将来的に PET の臨床応用をさ
らに発展させるための非常に重要な支援技
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術の一つと考えられる。 
 
２．研究の目的 
サイクロトロンを必要としないβ＋放出

核種の製法としての臨床用 68Ge-68Gaジェネ
レータの構築を主軸として，68Ga 標識 PET 
用標識画像診断薬剤製造システムの構築を
進めることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
Glycidyl methacrylate(GMA)及び 

Ethylene glycol dimethacrylate(EG)に，
Methyl iso-butyl ketone(MIBK，多孔化剤)
を混合し，高分子母体(PGMA-EG，粒子径 0.25
～0.50 mm)を合成した。さらに，N-メチルグ
ルカミン(MG)を付加させ PGMA-EG-MG へ誘導
した。比表面積は，N2ガス吸着法により測定
した。非放射性 Ge の吸着はフェニルフルオ
ロン法で，68Ge の吸脱着率は 68Ga の放射活性
から算出した。PGMA-EG-MG を充てんしたカラ
ム(8 × 20 mm)に 68Ge 溶液を通液して吸着さ
せ，ジェネレータを作製した。放射平衡到達
後, 溶離剤を通液して 68Ga のみを溶出した。
得られた 68Ga 溶液に 1,4,7,10-tetraaza- 
cyclododecane-N,N′,N′′,N′′′-tetraacetic 
acid-D-Phe1- Tyr3-octreotide (DOTATOC) 溶
液を混合し，95°C で 20 分間反応後，放射能
及び紫外検出器を連結装着した逆相高速液
体クロマトグラフィー(RPLC)で分析した。 
 
４．研究成果 
(1) Ge吸着剤としての PGMA-EG-MGの 
評価 
ジェネレ－タによる放射性核種の製造は, 

長半減期親核種－短半減期娘核種の組み合わ
せで放射平衡が成立する場合に可能となる。
68Ge-68Ga ジェネレ－タは、半減期 271 日の長寿
命核種である68Geとその放射崩壊によって産
生される半減期 68 分の短寿命β+放出核種で
ある68Gaが、理想的な放射平衡の関係にある。
従って, 68Ge のみを吸着した吸着剤から, 68Ge
の壊変によって生成した68Gaのみを溶離でき
れば, 簡単な操作でβ+放出核種を製造する
ための, いわゆるジェネレータが完成する。
当然, 多くの研究者によって, これまでに
も 68Ge-68Ga ジェネレ－タシステムの開発が試
みられてきたが, 製品化されたものは無機
系吸着剤によるものだけである。市販されて
いるジェネレータは，担体に酸化チタンを用
い，68Ga の溶離剤には HCl が使用されている。
従って，標識化合物を調製する際に HCl の中
和操作が必要であることや，担体からの金属
イオンの混入などの問題を抱えている。さら
に, 臨床応用するためには, ジェネレータ
の効率化、小型化を達成する必要があり, そ
の成否を決める要は, 68Ge の吸着剤にあると
いえる。すなわち, 吸着剤が Ge に対して高

い親和性を有し, 一方 Ga に対しては低い
親和性を有することが不可欠であり,従来
の無機系吸着剤ではそれが達成し得ない。 
当研究室では，68Ge/68Ga ジェネレータ開発
のための 68Ge の吸着剤として MG を有する
有機系吸着剤が有望であることを既に明
らかにし，市販の MG 型樹脂（CRB-02，三
菱化成）が，ジェネレータの担体としての
68Ge 吸着および 68Ga の脱着機能を示すこと
を報告している。本研究では，まず，架橋
剤および多孔化剤の添加量の変化による
物理的構造の異なる高分子母体PGMA-EGを
合成し，Ge 吸着部位として MG を導入した
PGMA-EG-MG が，Ge 吸着性能に与える影響
について検討した。 
① 物理的構造の異なる高分子母体
(PGMA-EG)の合成 
本研究では，グリシジルメタクリレー

ト（GMA）と架橋性モノマーであるエチレ
ングリコールジメタクリレート（EG）の共
重合体（PGMA-EG）を高分子母体として選
択した。CRB-02 が疎水性のスチレン-ジビ
ニルベンゼン共重合体を高分子母体とし
ているのに対し，PGMA-EG は親水性の高い
高分子母体であり，反応性の高いエポキシ
基を有しているため，官能基の導入も容易
である。また，モノマーの混合比や多孔化
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剤の添加量を変化させることで，多様な物理
的構造を有する高分子母体を容易に合成す
ることができる。そこで，架橋剤および多孔
化剤の添加量の変化による物理的構造の異
なる高分子母体 PGMA-EG を 6 種類合成した。 
合成は､三頸球状のセパラブルフラスコに
精製水 500 ml，1%ゼラチン水溶液 20 ml,お
よび硫酸ナトリウム 6 g を溶解させ，分散溶
媒とする懸濁重合により行った。一方、GMA，
EG および MIBK を Table 1 に示すような割合
で混合し，モノマー相とした。このモノマー
相に 0.5 g の AIBN を添加し，溶解した。こ
のモノマー相を分散溶媒中に分散させ，800 
rpm で撹拌しながら，1時間室温で放置した。
1 時間放置後，10 分毎に 10℃間隔で 30 分を
要して 50℃まで液温を上昇させ，そのまま
50℃を 30 分間維持した。次に，10 分毎に 5℃
間隔で 50 分を要して 75℃まで液温を上昇さ
せ，そのまま 75℃を 40 分間維持した。さら
に，20 分毎に 5℃間隔で 1時間を要して液温
を 90℃にまで上昇させ，そのまま 90℃を 1
時間 30分維持させ，重合反応を完了させた。 
得られた重合体 PGMA-EG を温水（40-50℃）
で三回，エタノールで二回，最後にアセトン
で二回洗浄後，風乾させた。得られた PGMA-EG
樹脂を篩過し，粒子径 0.25-0.50 mm の
PGMA-EG 樹脂を分取した。 
 
Table 1. PGMA-EG の重合条件 

GMA EG MIBK  

(ml) 
PGMA-EG30(150) 35 15 75 

PGMA-EG40(100) 30 20 50 
PGMA-EG40(150) 30 20 75 

PGMA-EG50(50) 25 25 25 
PGMA-EG50(100) 25 25 50 

PGMA-EG50(150) 25 25 75 
 
PGMA-EG の比表面積を Table 2 に示す。
PGMA-EG の比表面積は，多孔化剤の混合割合
を増加させると増大し，その増加傾向は，架
橋度の高い PGMA-EG において顕著であった。 
 
Table 2. PGMA-EG の比表面積 

 Specific surface 
area (m2/g) 

PGMA-EG30(150) 43.0 
PGMA-EG40(100) 44.0 

PGMA-EG40(150) 71.7 
PGMA-EG50(50) 16.2 

PGMA-EG50(100) 58.8 
PGMA-EG50(150) 101.1 
 

②PGMA-EG への MG の導入 
上記のPGMA-EGをDMSOに浸潤させて膨潤
させた後，MG を添加し，80℃で 4時間反応
させ，Ge 吸着部位である MG を導入し，
PGMA-EG-MG を合成した。 
一般に，架橋剤の割合が低いと，ポリマ
ーの物理的強度が弱くなり，膨潤，収縮が
大きくなる。吸着剤を密閉カラムに充てん
したジェネレータに，水系溶媒を通液して
68Ge を吸着，そして 68Ga を脱離させるため，
溶媒中での吸着剤の容積変化が小さいこ
とが望ましい。そこで，吸着剤の膨潤性を
検討した結果を Table 3 に示す。乾燥容積
と湿潤容積の比で表される膨潤度は， 
PGMA-EG-MG において，1.10 から 1.20 の範
囲であった。架橋度を増大させると，膨潤
度は低下し，架橋度が最も高い PGMA-EG 50 
(150)-MG が膨潤度 1.10 で最小の値を示し
た。 
 
Table 3. PGMA-EG-MG の膨潤度 

 Vd
a) 

(ml/g) 
Vw
b) 

(ml/g) 
膨潤度 
Vd/Vw 

PGMA-EG30(150) 2.09 2.51 1.20 

PGMA-EG40(100) 1.82 2.16 1.19 
PGMA-EG40(150) 2.28 2.68 1.18 

PGMA-EG50(50) 1.65 1.84 1.12 
PGMA-EG50(100) 2.07 2.29 1.11 

PGMA-EG50(150) 2.49 2.75 1.10 
Vd: 乾燥容積, VW: 湿潤容積 
 
下に，PGMA-EG50(150)-MG の実体顕微鏡写
真を示す。多孔化剤の添加割合を増加させ
ると，ポリマー粒子の白色度は増大し，透
明度は低下した。これは粒子内での光の散
乱に基づく現象であり，細孔構造の形成を
示す一つの結果であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



MG 導入量の指標として，PGMA-EG-MG の窒素
含量および Ge 吸着容量を Fig. 2 に示した。
PGMA-EG 50 (100)-MG や PGMA-EG 50 (150)-MG
のように高い架橋度でも，良好に MG が導入
された。通常，架橋度が高くなるにつれて，
高分子母体 PGMA-EG の化学的編み目構造が密
になるため，MG の導入量は減少すると考えら
れる。しかし，架橋度を増大させた場合でも，
比表面積を増大させることで，MG の導入量が
改善されたといえる。 
臨床用の 68Ge/68Ga ジェネレータでは，吸

着剤に，およそ 740 MBq の 68Ge をジェネレー
タに負荷することを想定している。この 740 
MBq という放射能を化学量に換算すると
4.15 × 10-8 mol と，極めて微量であり，い
ずれの PGMA-EG-MG も，臨床で利用されるよ
うな 68Ge の負荷に対しても十分な Ge 吸着容
量（Fig. 2）を有している。 

③ Ge 吸着挙動の検討 
68Ge 溶液の pH と吸着率との関係を Fig.3
に示す。68Ge 溶液は 0.01 M リン酸緩衝液
及び塩酸あるいは水酸化ナトリウムを用
いて pH を調整した。68Ge は pH 5 以上では
ほぼ 100%吸着することが明かとなった。こ
の結果は Ge の存在状態(イオン形)に依存
しているものと考えられる。すなわち, Ge
は強酸性域では陽イオン(Ge4+)として存在
するが, 弱酸性から中性領域ではゲルマ
ニウム酸 Ge(OH)4として溶存する。つまり
Ge(OH)4のイオン形で存在するpHにおいて
高い吸着性を示すことが確認された。 
PGMA-EG-MGにGe溶液を添加して接触振

盪し，Ge の吸着速度について検討した。架
橋度を一定にし，多孔化剤の添加量を増加
させ多孔化度を増大させる（Fig. 4-A）と，
Ge の吸着速度は増大した。通常 PGMA-EG 50 
(150)-MG のように架橋度の高いポリマー
では，物理的編み目構造が密になるため，
高分子母体内への Ge の拡散が遅くなり Ge
吸着速度は小さくなると考えられるが，多
孔化したことで架橋度が低い PGMA-EG 30 
(150)-MG と同等の迅速な Ge の吸着挙動を
示した（Fig. 4-B）。 
さらに，最も迅速な Ge の吸着挙動を示

した PGMA-EG 50 (150)-MG と市販の CRB-02
の吸着速度を，放射性の 68Ge をトレーサと
して用いる吸着実験によって比較した。
PGMA-EG 50 (150)-MG は，非放射性の Ge を
用いて検討した場合と同様に，迅速な 68Ge
の吸着を示した。さらに，キャリアーの有
無に関わらず，迅速な 68Ge 吸着が認められ
た。なお，多孔性の樹脂である CRB-02 も，
迅速な 68Ge 吸着を示し，バッチ法による検
討では，68Ge の吸着速度に大きな差異は認
められなかった。 

Fig. 2. PGMA-EG-MGの窒素含有量と Ge吸着量： ■ 窒素含有量  □ Ge吸着量 

Fig. 3. PGMA-EG-MG への Ge 吸着に及ぼ
す pHの影響。 



（２）PGMA-EG-MGを用いた 68Ge-68Gaジ
ェネレータの構築とその評価 

そこで，この PGMA-EG 50 (150)-MG を充て

んしたカラムに，68Ge 溶液を通液してジェネ

レータを作製した。カラムに添加した 68Ge の

ほぼ 100%がカラムに保持された。68Ge と 68Ga

の放射平衡に到達後，0.1 M Na3 citrate 溶

液を溶離剤とし，ジェネレータからの流出液

を 1 ml ずつ分画した。各分画の 68Ga 及び 68Ge

の放射活性を測定すると，ジェネレータ内の
68Ga の 56.9±1.9%が第一分画に溶出した。ま

た，68Ge の漏出は，4.9×10-4%以下であり，ジ

ェネレータに求められる68Gaの選択的かつ迅

速な溶離が達成された。0.1 M Na3 citrate

溶液で溶出させた 68Ga を用いて，引き続き

DOTATOC の標識を行った。DOTATOC はソマト

スタチン受容体に対して選択的結合性を示

し，腫瘍診断を目的とした薬剤として使用さ

れる。DOTATOC の 68Ga 標識では，ジェネレー

タから溶出した溶液の一定量と DOTATOC を混

合し，配位子交換を利用した標識後のサンプ

ルを RPLC で分析した。標識後のサンプルの

放射活性は，ジェネレータから溶出した Ga 

citrate の保持時間（1.5 min）とは異なる保

持時間（8 min）に放射活性のピークが観察

された。さらに，MALDI-TOF 質量スペクトル

により確認した非放射性 Ga で標識された

DOTATOC を同条件下で分析すると，220 nm に

おける UV 吸収ピークは，放射活性のピーク

と同様の保持時間（8 min）に観察された。

これらのことは，68Ga による DOTATOC 標識体

が生成したことを示している。 
 以上のように， DOTATOC の 68Ga 標識体の
生成を確認したことから，PGMA-EG-MG を吸
着剤として用いたジェネレ－タは，68Ga 標識
したPET用薬剤の調製に適用できることが
示された。 
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