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研究成果の概要（和文）：マイクロリアクターでの 18F-標識合成を目的に、使い捨てのチップを

用いてサイクロトロンで製造される 18F-イオン水から電気化学的に 18F-イオンを捕集し、次に

極性を逆転させて K+を取り込んだ K.222 とのコンプレックスとして少量（<60 μL）のアセト

ニトリルやジメチルスルフォキシドなどの無水溶媒中に放出させることで濃縮する迅速な自動

システムを完成させた。このように濃縮された 18F-イオン溶液を反応基質溶液と混合して加熱

したマイクロ流路に通し、18F-標識 FDG、FLT、FMISO、フルマゼニル等のマイクロリアク

ター標識合成を行った。反応時間、温度、溶媒などが収率に与える影響を調べた結果、マイク

ロリアクターによる 18F-フッ素置換反応は極めて迅速であり、効率的であることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：An automated system was developed for concentration of aqueous 
18F-fluoride produced in 18O-water with a cyclotron. It was electrochemically trapped in a 
disposable microflow cell chip and then released as a complex with K+-K.222 in a small 
portion of an aprotic solvent (<60 μL) such as acetonitrile and DMSO. Thus, the 
concentrated solution was mixed with a precursor solution followed by passing through a 
heated microchannel to synthesize 18F-FDG, FLT and FMISO. Reaction time, temperature 
and solvent were examined for optimizing 18F-substitution reactions. It was observed that 
microreactor radiosynthesis was very rapid and efficient as reported. 
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１．研究開始当初の背景 
 分子イメージング研究の進展は、疾患診断

と創薬研究における PET の重要性を増しそ
の活用を促進しつつある。がんの早期発見に
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対する社会の大きな期待を反映して、現在
100 を越える民間 PET センターでは１８F-標
識フルオロデオキシグルコース（FDG）によ
るがん検診が日常的に行われている。また、
アルツハイマー病の早期診断と治療効果判
定を目的とするアミロイドβのイメージン
グプローブの開発競争に見られるように、創
薬分野においても PET に対する期待は大き
なものがある。 
新たに開発される有用な PET 診断プロー

ブの迅速な普及には、迅速で効率的な自動合
成技術の確立が求められる。PET 診断プロー
ブの大きな特徴の一つは、診断目的で投与す
る物質量の少なさ（比放射能の高さ）にある。
標識合成は本来マイクロスケール合成に適
する化学反応であるが、サイクロトロンを用
いる PET 核種の製造がマクロスケールであ
ることと、迅速で効率的な遠隔・自動操作に
適合するためにはマクロスケールの合成法
に依存せざるを得なかったため、マイクロス
ケール合成への取組は大変遅れている。 
近年、マイクロ化学の発展により、欧米で

は分子イメージング研究への積極的な投資
に相俟って、マイクロリアクター技術を用い
た PET 診断プローブ合成研究が盛んになっ
てきた。しかし、これらの研究はマクロな
PET 核種標識の出発物質を手動操作でマイ
クロスケール用に調製して実現されている
ものであり、実用的ではない。マクロスケー
ルで製造される PET 核種をマイクロリアク
ターに導入するためのインターフェイス技
術、すなわちオンライン的な濃縮法の開発が、
マイクロリアクターによる標識合成には不
可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、陽電子断層撮影法（PET）に

よる核医学診断に用いられる PET診断薬（診
断プローブ）を極微量スケールで標識合成で
きる基盤技術を確立して、その実用的な自動
超小型標識合成装置（マイクロリアクター）
を開発することを目指す。サイクロトロンを
用いてマクロスケールで製造される PET 核
種を出発物質（18F-イオン）にして、マイク
ロスケールの標識合成に導入するインター
フェイス技術（濃縮技術）を新たに開発・確
立し、一連の診断プローブ合成をマイクロチ
ップ上で行うことを可能にする標識合成マ
イクロリアクター装置を開発する。 

 
３．研究の方法 
 サイクロトロンで製造した 18F-イオンを含
む水（約 1.5 mL）を用い、使い捨てのチッ
プ（長さ 60x 幅 15x 厚さ 4 mm の石英ガラス
と PDMS の張り合わせ、内部に石英ガラス
面に蒸着した白金電極とガラス性炭素電極
板が組み込まれ、高さ 100 μmx 幅 4 mmx 長

さ 40 mm、容積 16 µL のフローチャンネル
が形成されているチップ；上部参照）に通し
て電気化学的に炭素電極に 18F-イオンを捕集
し、次に無水溶媒でチップ内の流路を洗って
水分を洗い出し、その後 Kryptofix 222 と炭
酸 水 素 カ リ ウ ム の コ ン プ レ ッ ク ス
（[K/K.222]HCO3）を含む無水溶媒を満たし、
電圧の極性を逆転させることで捕集した 18F-
イオン放出させ、出口側に設けた 6 方バルブ
のテフゼルチューブに移送した。この操作を
自動化するため、シリンジポンプモジュール
を組み込んだ以下に示す装置を試作した。 
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 次にこの 6 方バルブを切り替えた後、、濃
縮された 18F-イオンは別のシリンジポンプに
より一定の流速でマイクロリアクター（石英
ガラス製、50 x 50 mm、流路：幅 200 μm x 深
さ 150-200 μm、容積：100 μL；下図参照）

に送った。反応基質を含む溶液を同じ流速で
反応チップに送り、これらを入り口で混合し
た後加熱したマイクロフローチャンネルに
通した。反応チップ出口で混合液を回収し、
HPLC 分析により反応収率を求めた。あるい
は出口にて加水分解液を加え、別の加熱した
反応チップや室温下のチューブに通して加
水分解反応を行い、回収後同様に HPLC 分析
で反応収率を求めた。加熱が必要な場合は、
同様のマイクロリアクターを接続して反応
を行った。目的標識プローブとして、FDG、
FMISO、FLT、フルマゼニル、フルオロ酢酸、



フルオロメチルトシレートおよびフルオロ
エチルトシレートを選択し、その前駆体をア
セトニトリル、DMSO または DMF に溶解し
て用いた。 
 
４．研究成果 
①自動 18F-イオン濃縮装置の試作と評価：試
作した装置の外観を以下に示す。この装置の

使用により、 適化した条件下で 6 分以内に
約 60%の効率で 18F-イオンを濃縮・回収する
ことに成功した。また、同一の使い捨てのチ
ップを繰り返して使用した場合の効率の変
化を求め、顕著な効率の低下を認めることな
く少なくとも 10 回程度は使用できることを
示した（下図参照）。 

 また、下図に示すように、濃縮チップから
の 18F-イオン溶出プロファイルを測定し、60 
µL 以下の溶媒量の中に標識利用可能な 18F-
フッ素イオン（[K/K.222]18F）が回収される

 

②濃縮した 18F-イ

ことを示した。

オンを用いる 18F-標識プロ

して広く使用さ

ーブのマイクロリアクター合成：マイクロリ
アクター反応の迅速さを[18F]FDG 合成反応
で確認した。次図に示すように、反応は 1 分
以内に 90%以上の放射化学的収率でほぼ完
了した。[18F]FDG 合成に関しては、引き続
くマイクロリアクターによる脱保護反応を

酸（HCl）とアルカリ（NaOH）で検討し、
さん加水分解は約 30%と低い収率を与えた
が、アルカリ加水分解では 95%と満足な合成
収率を得ることができた。 
 低酸素イメージング剤と
れている[18F]FMISO 合成に関し、反応気質
濃度、温度および反応溶媒の影響を調べた。 

上図から明らかなように、DMSO を反応溶媒
とした場合は約 60%で収率は一定になるが、
DMF は反応温度の増加に伴い 80%以上の収
率を与え、溶媒の影響が大きいことが判明し
た。このことは[18F]フルマゼニルに関してよ
り顕著に見られた（下図参照）。 

 [18F]フルオロ酢酸は[18F]フルオロアセチ
ル化の標識前駆体であるだけでなく、 近で
は腫瘍イメージングプローブとしての評価
も進められている有用性の高い化合物であ
る。この 18F-フッ素化に関してもマイクロリ
アクター反応を検討したが、アセトニトリル
溶媒での反応で 97%以上の高収率で得るこ



とができた。一方、汎用性の高い[18F]フルオ
ロアルキル化の標識前駆体である臭化[18F]
フルオロメチル、[18F]フルオロメチルトシレ
ートおよび[18F]フルオロエチルトシレート
に関してもアセトニトリルを反応溶媒とし
て検討した。[18F]フルオロエチルトシレート
は 90%以上の高い収率で得られたが、臭化
[18F]フルオロメチルと[18F]フルオロメチル
トシレートは 高で約 30%と低く、より詳細
な反応条件の検討が今後必要となる結果で
あった。 
③今後の展望：当初に掲げた課題では、18F-
フッ素イオン濃縮から始まり標識反応を経
て反応物の精製まで含めた全合成過程をマ
イクロチップ上で行う予定であったが、標識
反応に引き続く脱保護反応を行い、HPLC カ
ラムに導入するための中和操作等の結果、液
量はマクロスケール近くになり、そのままの
では分析レベルでの HPLC 精製すら不可能
であると判断せざるを得なかった。すなわち、
通常のセミ分取 HPLC による精製に頼らざ
るを得ない結果であった。この問題の解決に
は、さらなる濃縮が不可欠であると考える。
その方策として、1）濃縮チップから回収時
の拡散防止法を開発するか、あるいは 18F-フ
ッ素イオンの濃縮・回収効率を保ちつつ濃縮
チップのセル容積を大幅に縮小化すること
で、濃縮した 18F-フッ素イオンを含む溶媒量
を大幅に改善することと、2）18F-標識反応後
または脱保護反応後に中間濃縮してマイク
ロスケールでの精製法に引き渡せる新たな
濃縮技術の開発を行うことで、全合成過程の
マイクロスケール化を実現できると考える。
今後、新たな技術開発が進み、18F-標識診断
プローブの全自動マイクロリアクター合成
システムが開発・実用化されることを期待す
る。 
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