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研究成果の概要（和文）：  
 
PET は最終的にヒトに投与を行う薬剤を製造することが目的であり、その安全性を担保するこ
とは重要な課題である。現在、研究が行われている炭素−炭素結合生成反応を用いた合成法は代
謝安定型のプローブを合成できるが反応に際して有機金属錯体を用いている。金属化合物の最
終製剤への混入を防ぐために、本研究課題では、固相担持型パラジウム触媒を利用した PET
プローブ合成を計画し、その基礎化学反応の検討を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
It is important issue to ensure the safety of PET probes because which is finally give to 
human clinical study.  Carbon-carbon bonding formation is widely used to synthesize PET 
probes because C-C bond is stable than C-N, C-O or C-S bond in vivo system.  Though, in 
many cases, an organometallic complex is required to form the C-C bond. In order to 
prevent contamination of the metal complex to the final product for clinical use, solid phase 
reaction using solid supported palladium complex have examined.  
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１．研究開始当初の背景 
 
PET(Positron Emission Tomography; 陽電
子が贈診断法)は近年様々な進化を遂げてお
り、生きたままの生体の機能を可視化する有

効な手法である。しかしながら、そのための
PET プローブの開発は進んでいるとは言い
がたい。初期の PET プローブはヘテロ原子
に体する標識化(メチル化)が主であったが、
最近では代謝安定性にまさる炭素−炭素結合
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を用いたプローブが増えて来ている。しかし
ながら、炭素—炭素結合を形成するためには
有機金属化合物を用いたクロスカップリン
グ反応を利用する必要があり、生体に投与す
る最終製剤への金属化合物の混入の不安が
残されていた。 
 
２．研究の目的 
 
近年、急速に発達しつつある PET 化学にお
いて、そのプローブ合成は重要な位置を占め
ている。しかしながら、多くの場合、N-メチ
ル化、O-メチル化に代表されるヘテロ原子へ
の標識法が用いられている。この方法は簡便
に放射性同位体を化合物に導入することが
可能であるが、同時に生体内における代謝に
より速やかに脱離することが知られている。
そこで、所属研究室では代謝安定型である炭
素−炭素結合を用いた PET プローブ合成を行
って来た。しかしながら、標識反応に際して
金属化合物を用いるために、生体に投与する
最終製剤への金属化合物の残留という問題
がある。そこで、本研究提案では有機金属化
合物を固相に担持した錯体を用いることで
化学的アプローチから最終製剤への安全性
を担保することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本課題においては固相担持金属錯体を用い
たクロスカップリン反応を用いる計画を立
てた。この反応はメリットとして反応後の金
属錯体を濾過のみで取り除けることにある
反面、デメリットとして反応速度が遅い、錯
体濃度を上げることが難しいことが挙げら
れる。つまり、反応濃度が薄くなるために反
応速度の低下が考えられた。PET 標識反応に
おいては[11C]ヨウ化メチルの濃度がきわめ
て薄い環境になるために、極低濃度での化学
反応を高速に行う必要が生じる。そこで、反
応時間は最終的な目標としては 5分間である
が、まず反応が最大に進行する条件を見つけ
るために通常の固相反応に準じた反応条件
かで速やかなメチル化反応が進行する条件
を探すこととした。また、標識反応において
は通常の有機化学反応と異なり、放射性化合
物を扱うために遠隔操作で行う必要があり、
反応自体は合成装置を用いることになる。そ
のために通常の反応時の撹拌あるいは震と
う、濾過等の操作は困難を要する。そこで、
その操作を簡便化しかつ合成装置本体に改
造を加えること無く、反応容器の改良のみで
対応できるかプロトタイプの器具作成も考
案してみた。 
 
４．研究成果 
 

実際の固相反応では通常、室温下で強く浸透
することにより反応を促進するが、今回の
PET プローブ合成を目指した反応では静置条
件あるいは緩やかなバブリング条件下で反
応が進行する必要がある。加熱に関しては可
能であるが、溶媒の蒸発を加味した上で行う
必要があった。そこで、それらの条件を探る
ためにいくつかの反応条件を試した。反応基
質としてはヨウ化メチルに対して 40 等量の
フェニルボラン酸を用いた。すると、室温条
件下においてわずかではあるが、目的のトル
エンを HPLC により検出することが出来た。
ただし、これは反応時間が長時間（60 分〜180
分）であり、そのままでは標識合成には応用
できない反応速度であった。 
そこで、温和な加熱条件下(50〜70 度)に設定
したところ同じ反応時間で数%ではあるが反
応が進行することが確認できた。これは、反
応条件の検討により反応を加速することが
可能であると判断し、様々な条件を検討した。
しかしながら、大きな反応効率の改善は見ら
れなかった。この時点で、反応は静置した条
件で行っているので、撹拌を効率的に行うこ
とで反応効率が改善すると考えた。同時に並
行して行っていた反応容器の改良では、反応
容器下部にガラスフィルターを設置し細か
いガスを下部からフローすることにより撹
拌を狙っていたが、ガラス細工の技術的に困
難であったために計画の変更が余儀なくさ
れた。そこで、外部からの視認は出来なくな
るが簡易的に HPLC のガードカラムのケース
を流用して反応を行ってみた。 
その結果、静置条件よりも反応効率は上昇す
ることが確認できた。このことから、固相担
持パラジウム錯体を用いた標識反応は更な
る条件検討は必要かと考えられるものの、可
能であることを示すものであると考えてい
る。 
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