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研究成果の概要（和文）：本研究において、申請者は炭素 11 標識 PET 用薬剤の合成方法につ

いて検討を行った。合成法は、気相法と液相法、バブリング法と液相法およびバブリング法と

オンカラム法の合成を比較し、最終的に得られる放射能量、比放射能、合成時間等を比較し、

それぞれの合成方法の特徴を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, I have investigated about synthesis methods of Carbon 

-11 labeled PET ligand. I have revealed feature of each synthesis method by confirming 

radioactivity of final products, specific activity synthesis method and so on with compare 

gas phase reaction and liquid phase reaction, bubbling method and liquid phase reaction or 

bubbling method and on-column methods  
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１．研究開始当初の背景 

PET 診断で用いられるポジトロン核種は、
超小型サイクロトロンで製造される炭素
-11(半減期: 20.4分)、窒素-14(半減期: 9.97分)、
酸素-15(半減期: 2.07 分)およびフッ素-18(半
減期:109.7 分)などが汎用されている。中でも
炭素-11 は炭素自体が生体物質を構成するの
には不可欠であることや半減期が適当なこ
とからフッ素-18 と並び、PET 用放射性医薬
品の核種として汎用されている。 

炭素-11 は通常、窒素-14 をターゲット物質
としてサイクロトロンにて陽子を照射する
ことにより製造され、炭素-11 で標識された
二 酸 化 炭 素 (11C-CO2) も し く は メ タ ン
(11C-CH4)として回収される。この 11C-CO2

もしくは 11C-CH4を出発原料に炭素-11 標識
ヨウ化メチル(11C-CH3I)、炭素-11 標識ホスゲ
ン (11C-COCl2)および炭素 -11 標識シアン

(11C-HCN)などに変換され、さらにこれらを
標識基質として放射性医薬品が合成される。 

標識基質としては、その合成方法の簡便さ
や信頼性の高さ、また応用できる対象が多い
ことから炭素-11 標識放射性医薬品の合成に
は 11C-CH3I を使うことがひじょうに多い。
また、近年ではこの 11C-CH3I を加熱した銀
トリフレートカラムを通すだけで合成でき、
より反応性の高いメチルトリフレート
(11C-CH3OTf)も汎用されだしている。これら
の 11C-CH3I もしくは 11C-CH3OTf を標識基
質として炭素-11 標識放射性医薬品を合成す
る方法はいくつか存在する(図 1 参照)。一般
的にもっとも多く使われているのが、
11C-CH3Iもしくは 11C-CH3OTfを前駆物質が
溶解している反応液にバブリングさせる、通
称液相法(バブリング法)である。その他にも
近年、国内では東北大学で開発されたごく微
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量の反応液をテフゼルなどをループ状にし
たチューブ内に導入し、ここで 11C-CH3OTf

などと反応される通称ループ法、また、一部
の放射性医薬品で応用が可能なカートリッ
ジカラムなどで反応させるオンカラム法な
どがある。ループ法やオンカラム法は有益な
合成方法であると考えられるが、しかし、そ
れぞれの合成方法の特徴は一長一短であり、
どの放射性医薬品の合成にどの合成方法を
使用するかは、合成を行っている施設などで
異なっており系統的な報告はあまり見られ
ない。例えば、11C-PBR28 の合成方法はルー
プ法による合成方法は報告されているが、液
相法での合成に関する報告はなかった。また、
11C-flumazenil は液相法での合成は世界中で
行われており、多数の報告があるが、ループ
法での報告はない。通常、新規放射性医薬品
の開発では、既存の合成手法を流用しその最
適化までは考慮されていない。 

図 1：各合成方法の図  

(上:液相法、中:ループ法、下:オンカラム法) 

(PET 用放射性薬剤の製造および品質管理 

第 3 版 PET 化学ワークショップン編 より
転載) 

 

２．研究の目的 

申請者は、有用性が高いと期待されている
放射性医薬品について、複数の方法で合成を
行い、どの合成方法で合成すれば最良の結果
になるかを検討する。また、これら薬剤で既
に合成方法が報告されているものでも、同じ
合成方法で使用する前駆体量を減らすこと
が出来れば経済的に有用である。また、精製
に用いる HPLC 分離条件(溶媒やカラムの選
択など)を工夫することにより、溶出時間の短
縮や溶媒留去時間を短縮することにより、合
成時間を短縮できる可能性がある。さらには
臨床使用を考慮した際には、反応溶媒や
HPLC 分離溶媒を安全(毒性が低い)なものを
使う、また、使用量を少なくすることでより
安全な最終製剤が得られる。これは環境に対
する負荷の減少にもつながる。このように既
に報告されている合成方法でも、さらに詳細
な合成条件の最適化を行い、良好な結果が得
られるかを検討する。申請者の目標とする最
良の結果とは、ただ単に得られる放射能量や
比放射能が高いというだけではなく、臨床使
用も可能なレベル(十分な放射能量と品質)で
の合成方法を開発することである。 

また、一般的には多くの施設では 11C 標識
合成には液相法での合成が主流であり、
11C-PBR28 のようにループ法での合成しか
報告されていないものを液相法による合成
方法を開発することで多くの施設で応用が
可能になる。つまり、本研究の結果を広く社
会に還元できる。 

以上のように申請者は、各放射性医薬品に
対してそれぞれ方法による合成法を開発も
しくは再検討し、最適化する。そして、得ら
れた結果を比較し、それぞれの放射性医薬品
に最適で臨床使用が可能なレベルで合成で
きる合成条件を見出すことを目標にする。 

 

 

３．研究の方法 

申請者は研究期間内に有用性が高いと報告
されているPET用放射性医薬品について合成
方法を検討した。標識合成について系統的な
検討を行った対象放射性医薬品は以下の通
り。 
1)11C-PBR28、2)11C-Methionine、3)11C-DPA 
713 、の 3つの薬剤について、以下の合成方
法で合成する。 
1)液相法による標識合成、2)ループ法による
標識合成、3)オンカラム法による標識合成 



 

 

 また、以上の3
つの合成方法に
対して、標識化
剤として
11C-CH3OTf によ
る合成を検討し
た。それぞれの
薬剤に対する各
合成方法におい
ては、アルカリ
や前駆体などの
試薬、反応条件
などを検討する。 

 

 
11C-Methionine 

 
(1) 11C-DPA713 合成を用いた気相法と液相法
合成法の比較 

11C-DPA713 合成において気相法合成と液相
法合成による 11C-CH3OTf の違いを検討した。 
 検討方法は、11C-CH3OTf (

11C-CH3I)の合成に
おいて、11C-CO2 の還元に水素化リチウムア
ルミニウム (LiAlH4)を用いる方法(液相法)
と水素ガスを用いる方法(気相法)を比較し
た(下図参照)。 
 

 両合成法において、最終的な放射能量(放
射化学的収率)や比放射能、合成の簡便さな

どを比較した。 
 合成装置は液相法ではUG-M1のみを気相法
ではUG-M1と気相法ヨウ化メチル合成装置の
組み合わせにて合成を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 

左:気相法合成装置、右:UG-M1合成装置 
 
(2) 11C-PBR28 を用いたループ合成法と液相
法合成法の比較 
 11C-PBR28 の合成において、ループ合成法と
液相法合成について検討を行った。標識前駆
体に 11C-CH3OTf を用い、それぞれ前駆体との
反応をループ法と液相法により合成した。 
 両合成法において、最終的な放射能量(放
射化学的収率)や比放射能、合成の簡便さな
どを比較した。 
 
(3) 11C-methionine を用いたオンカラム法と
液相法の比較 
 11C-methionine の合成において、オンカラ
ム法と液相法について検討を行った。 
 両合成法において、最終的な放射能量(放
射化学的収率)や合成の簡便さなどを比較し
た。 
合成装置はオンカラム法では気相法ヨウ

化メチル合成装置とメチオニンミニチュア
モジュールの組み合わせにて合成を行い、液
相法では C-II-B 合成装置を用いて合成を行
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
両合成法において、最終的な放射能量(放射
化学的収率)や比放射能、合成の簡便さなど
を比較した。 
 
 
４．研究成果 
申請者は、以下の検討を行った。 
(1) 11C-DPA713 を用いた気相法および液相法
による 11C-CH3OTf 合成の検討 
 11C-DPA713 を用いた気相法および液相法に
よる 11C-CH3OTf 合成の検討の結果、以下の表



 

 

のような結果を得た。 

 
 気相法と液相法による 11C-CH3OTf 合成法を
比較した結果、大きな違いは確認できなかっ
た。合成の簡便さは液状試薬を用いない気相
法の方が簡便であることを確認した。 
 
 
(2) 11C-PBR28 を用いたループ合成法とバブ
リング合成法の比較 
 11C-PBR28 を用いたループ合成法とバブリ
ング合成法を比較した結果、以下の表のよう
な結果を得た。 
 ループ法と液相法を比較した結果、合成時
間はバブリング法の方が短い時間での合成
が可能であった。放射能量も液相法の方が多
く得られることを確認した。合成の簡便さは
ループ法の方が優れていた。前駆体使用量は
ループ法の方が少ないことを確認した。 

 
 
(3) 11C-methionine を用いたオンカラム法と
液相法の比較 

11C-methionine を用いたオンカラム法と液
相法を比較した結果、以下の表のような結果
を得た。 
 
 合成時間はオンカラム法の方が短いこと
を確認した。放射能量は液相法の方が高いこ
とを確認した。また、前駆体使用量はオンカ
ラム法の方が少ないことを確認した。 
 以上のように、本研究により、それぞれの
合成法の特徴を明らかにした。 
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