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研究成果の概要（和文）：本研究では、加速器を用いた核反応で製造した 230Pa を利用して、 

230U/226Th ジェネレータの製造法を検討した。また、ミルキングした 226Th で標識した 226Th-EDTMP

の骨集積に関する検討を行った。その結果、比較的簡単な化学分離で 230U/226Th ジェネレータを

製造することに成功し、さらにミルキングした 226Th の標識化合物 226Th-EDTMP をマウスに尾静

脈投与し、226Th-EDTMP の骨への集積を確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：Targeted alpha therapy (TAT) has been applied for cancer therapy 
and many clinical studies have been performed. Uranium-230 is a promising cyclotron 
produced alpha-emitting radionuclide for TAT. According to the reaction 232Th(p, 3n)230Pa 
and following the β- decay of 230Pa, 230U can be produced within the irradiated target. 
The daughter of 230U, 226Th (T1/2 = 31m) provides a rapid cascade of 4 alpha particles with 
a 27.7 MeV of total energy. In this study, we investigated the availability of production 
and radiochemical separation of 230U and its daughters. Protactinium-230 was produced by 
irradiation of 232ThO2 target. After irradiation, the target was separated and 

230U/226Th 
generator was constructed. Eluted 226Th from generator was radiolabeled with bone seeking 
chelate, EDTMP and injected into mice for biodistribution evaluation. Most of all 
radioactivity were retained on bone. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
α線はβ線と比べて飛程が長く RBEも高いた
め、放射線治療にα線を用いると効果が大き
いことが考えられる。現在世界ではα線を放
出するラジウム-223(223Ra)を利用したホルモ

ン治療抵抗性前立腺癌由来の骨転移治療に
関する治験が進行している。現在、世界にお
けるα放射体の利用は、製造される核種の半
減期が短いために大型加速器の近隣施設等
に制限されている。しかしα放射体のジェネ
レータがあれば加速器のない施設でもα放
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射体を供給でき、ジェネレータも移動可能で
あることから利便性も上がる。そこで研究代
表者は 232Th の陽子誘起核反応によって生成
する 230Pa[232Th(p,3n)230Pa]を出発物質として
そのβ－壊変で生成する 230U を用いることに
注目した。230U はα壊変の後に取り扱いやす
い半減期(31 分)の娘核種 226Th になり、226Th
はその後210Pbに至るまで4回のα壊変を行う。
途中の生成核種はいずれも半減期が 1分以下
であるため、移動することなく、4 つのα線
による合計 27.7MeVのエネルギーを標的組織
に対して照射できると期待できる。 
 
２． 研究の目的 

本研究では国内のα放射体の供給の可能
性を模索するために 230U/226Th ジェネレータ
の製造を検討した。また研究代表者らは別の
α放射性医薬品の 227Th-EDTMP を用いた骨転
移治療モデルラットの治療の検討を行って
いるため、本研究では予備的実験として
226Th-EDTMP を標識しマウス体内分布を調べ、
230U/226Th ジェネレータの有用性を検証した。 
 
３． 研究の方法 
３－１．230U/226Th ジェネレータの製造 

大阪大学核物理研究センターの AVFサイク
ロトロンを利用して、232ThO2ターゲット 60～ 

図 1. 核分裂生成物分離スキーム 

80mg に照射エネルギーで 22MeV、陽子強度 1
μA、照射時間 1～2時間で陽子線照射を行っ
た。照射試料は短半減期放射性核種の放射能
が減衰した後に、金沢大学へ移送した。 

232Th の陽子誘起核反応では 230Pa、230U の他
に 95Nb や 95Zr などが生成する。ジェネレータ
製造では、第一にこれらの核分裂生成物の除
去を行った(図 1)。ターゲットの 232ThO2に濃
HNO3 5ml、濃 HF 5μl を加えて加熱し、ター
ゲットを溶かした。その後溶液を蒸発乾固し
た後、8M HCl を加えて塩酸系にした。この溶
液を陰イオン交換樹脂カラム(樹脂：AG1x8 
200～400mesh)に通し、その後に HCl の濃度
を 8M、6M、0.1M と変化させカラムに通した。
0.1M HCl で溶離した溶液を蒸発乾固して 8M 
HCl を加えた後に TEVA 樹脂カラムに通した。
これを 230U/226Th ジェネレータとした。            
230U/226Th ジェネレータに 8M HCl を加えて溶
離した溶液を Ge 半導体検出器でγ線を測定
し、226Th の存在を確認した。またそのスペク
トル中に確認されたγ線の計数率の経時的
変化を調べた。また 1日毎に 8M HCl 5ml で
ミルキングを行い、その溶離液のγ線を測定
することで、ミルキングの再現性を調べた。 
 
３－２．226Th-EDTMP の標識とマウスにおける
体内分布の確認 

230U/226Th ジェネレータに 8M HCl を 5ml 流
し、226Th を溶離した。この溶液を加熱濃縮し
て 1M NaOH と 1M HCl を加え pH を 5～8に調
整し、EDTMP 溶液を加え 80℃で 10 分間攪拌
して 226Th-EDTMP を標識した。標識はペーパー
クロマトグラフィーを用いて確認した。 
ミルキングと標識を 3回行い、標識された各
226Th-EDTMP 溶液を体重 32-34g の雄性 ICR 系
マウス(日本 SLC 生産)3 匹にそれぞれ 150～
200μl ずつ投与した。投与から 30 分後に解
剖して骨、腎臓、肝臓、血液の 4組織を摘出
しそれぞれの組織について秤量後、NaI(Tl)
ウェル型シンチレーションカウンタでγ線
を測定し、重量集積率(%dose/g)を算出した。 
 
４．研究成果 
４－１．230U/226Th ジェネレータの製造 

陰イオン交換樹脂カラムに、濃度を段階的
に希釈した HCl溶液で溶離したときの核種の
溶離曲線を図 2に示す。溶離液画分 1は原液
をカラムに流したときに流出した溶液のみ、
続いて画分 2～6 は 8M HCl、画分 7～11 は 6M 
HCl、画分 12～22 は 0.1M HCl で溶離してきた
ものである。8M HCl を通したときに 95Zr が溶
離され、0.1M HCl では 230Pa と 95Nb が溶離さ
れた。また、103Ru はほとんど溶離されなかっ
た。図 3に陰イオン交換樹脂に通す前の原液
のγ線スペクトルと TEVA 樹脂から溶離され
た溶液のγ線スペクトルを示す。陰イオン交
換樹脂に通す前の原液では 230Pa や核分裂生



 

 

成物の 95Zr や 95Nb などが確認されたが、TEVA
樹脂から溶離された溶液では 230Pa と 95Zr は
除去され、226Th とその娘核種が確認された。 

図 2.核種の溶離曲線 

図 3. 陰イオン交換樹脂に通す前の原液と

TEVA 樹脂から溶離された溶液のγ線スペクトル 

図 4. 222Ra の減衰曲線 

 
図 4 に図 3 で確認された 222Ra のγ線の計

数率の経時的変化を示す。222Ra は半減期 38
秒で 226Th の娘核種である。図 4 より 222Ra は
226Th の半減期 31 分と同じ半減期で減衰して
いることから、222Ra は 226Th と放射平衡であ
ることが確認された。また、ミルキングの再
現性を図 5に示す。今回のジェネレータでは
毎回ほぼ 100%の 226Th をミルキングすること
が可能であった。したがって 8M HCl をカラ 

 
図 5. ミルキングした 226Th の計数率の変化 

 
ムに流すことにより繰り返し再現性良く
226Th が得られることから、実用可能な
230U/226Thジェネレータを製造することが示さ
れた。 
 
４－２．226Th-EDTMP の標識とマウスにおける
体内分布の確認 
ジェネレータから溶離した 226Th は EDTMP

とほぼ完全に標識していることが、ペーパー
クロマトグラフィーによる純度検定で判明
した。また 226Th-EDTMP とこれまでに報告され
ている 227Th-EDTMP のマウスにおける体内分
布の結果を比較したところ、226Th-EDTMP は骨
に集積し 227Th-EDTMP の体内分布と類似する
結果が得られた。しかし、現段階では使用放
射能が少ないため、放射線計測の統計が低く
なり、結果のばらつきが大きくなっている。
今後はより強い放射能を用いて、精度良く実
験を行う予定である。 
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