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研究成果の概要（和文）：医薬用放射性試薬や有用放射性同位体の供給の確保は、我が国の医療や基礎－応用にわたる
研究レベルの維持には必須である。本研究では、サイクロトロンにより大強度照射・RI製造法を開発し、PETイメージ
ング核種として124-Iと62-Zn、白金系抗がん剤の機序解明のために191-Ptの製造、分離、精製法を開発し、それぞれ核
医学・薬学分野に貢献した。さらに、イメージング技術に基づくがん治療への展開として、新たに211-Atによるアルフ
ァ線内用療法の開発プロジェクト（概算要求事項）をスタートさせるに至った。一方で、国内生産の要請のある99m-Tc
の加速器による製造・精製法の確立へも貢献した。

研究成果の概要（英文）：The stable supply of the radioactive isotopes (RI) is essential for medicine and 
basic science that use the RI. However, we have no systematic RI production and supply system in Japan. 
In this study, we have developed the large scale irradiation apparatus for RI production using cyclotron 
beam and prepared 124-I, 62-Zn, and 191-Pt as new probe RI for PET and SPECT. These RI will take an 
important role for early diagnostics and therapy for cancer, drug development, as well as basic research 
of medicine and pharmacy. We also recently focus on development of targeted alpha therapy using 211-At, 
especially, for treatment for recalcitrant tumor. Furthermore we have developed purification method for 
99m-Tc produced by an accelerator to confirm the domestic supply system for 99m-Tc.

研究分野： 放射化学・核化学

キーワード： 医療用放射性核種　分子イメージング　サイクロトロン　核医学　PET　RI内用療法　アスタチン　テク
ネチウム
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

放射性試薬や有用放射性同位体の供給の
確保は、我が国の医療や基礎－応用にわたる
研究レベルの維持には必須である。しかしな
がら、我が国における放射性同位体(RI)の供
給は基本的には輸入によっており、国際情勢
に左右され（99m-Tcの供給不足など）、今後
大きな問題に繋がりかねない状況がある。こ
のような中、核医学・薬学分野では、新しい
イメージングプローブや治療のために、益々、
新しい放射性薬剤の開発が要請されている。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、多様な放射性同位体(RI) が生
成可能な中エネルギーサイクロトロンから
のイオンビームによる大強度照射・RI製造法
を開発し、新規なイメージング核種の探査、
製造・分離・精製、新規プローブ分子の合成
開発を行う。また、医学部と連携し in vivo

実験を進めることで核医学の新しいイメー
ジング手法開発に寄与する。さらに、RI供給
拠点への礎、安定供給体制の検討にも貢献す
ることを念頭に置く。 

本研究は、このような経緯の元、新しい照
射ターゲットシステムの開発により多様な
イオンビームの高度利用を行うことで、新コ
ンセプト（ダブルイメージングやイメージン
グ+セラピー）のイメージングプローブの開
発と各種イメージング核種の研究レベルで
の供給を図り、核医学的診断法や治療法の進
歩やイメージング技術を利用する生命科学
や広く基礎科学に寄与することを最終目的
に提案された。そのために、期間内に行われ
る具体的な研究課題を以下の通り設定（当初
の計画）した。実際には４．研究成果で述べ
るように、内用の微修正を行いつつ研究を進
め、イメージング技術の成果を元にした新規
のアルファ線内用療法の研究開発プロジェ
クトの立案に繋がる大きな成果を得た。 

（１）大規模 RI 製造用照射装置の設置と新
コンセプトターゲットシステムの研究開発 

 イメージング核種製造専用に大電流照射
と自動ターゲット搬送が可能な照射装置を
設計・作成・設置する。ターゲットシステム
として、強力冷却可能なターゲットチェンバ
ーに加え、ガスもしくは液体による反跳核搬
送システムなどを開発する。これにより、研
究レベルで実用に資する程度の多量の RI 製
造と供給が可能となる。 

（２）迅速自動化学分離・精製装置の開発 

高比放射能もしくはキャリアフリーで分
離する必要性に加え、将来大規模製造を想定
するため、作業者の被曝の低減や化学プロセ
スの安定化に分離精製過程の自動化は必須
である。そのため、自動化に適した化学操作
を開発し、自動装置の施策を行う。 

（３）新規イメージング核種のスクリーニン

グと基礎データ測定 

主に PET イメージングが可能な核種（陽
電子壊変核種）や新コンセプトイメージング
に適応する核種について、候補核種のサーチ
と基礎データの収集(測定)を行う。 

（４）新規分子イメージングプローブの合成 

新核種のラベル法とダブルイメージング
用プローブ分子やターゲッティング分子の
合成法の研究と新コンセプトイメージング
としての方法論開発を行う。また、それらの
評価は核医学グループとフィードバックを
かけつつ共同で進める。 

 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、開発項目として、（１）イオ
ンビーム高度利用による新規照射システム
（大強度用チェンバー、反跳核オンライン搬
送用チェンバー）と（２）自動化学分離・精
製装置、研究項目として（３）新規イメージ
ング核種の探査と基礎データ収集（測定）と
（４）新規分子イメージングプローブ合成
（ダブルイメージング分子、ターゲッティン
グ分子、新規核種のラベリング法）がある。
これらを分担研究者と連携研究者が有機的
に連携しつつ進める。開発項目と研究項目は、
当初（H24-25）は並行して進め、H26-27年
度には in vivo研究レベルに必要なRI製造と
イメージングプローブ合成を開発したシス
テムで行い、イメージングプローブとしての
評価・フィードバックにより改良を重ねる。 

また、これらの研究は、以下の図のように、
加速器を有する核物理研究センターと非密
封卯 RI を取り扱うラジオアイソトープ総合
センターを実験の拠点として進めた。また、
PET イメージングセンターで各種評価を行
った。 

図 1．研究の実施体制と研究の流れ 

 

 

４．研究成果 

 

２．で示した４つの研究課題に分けて、得
られた成果をまとめる。 

 

（１）大規模 RI 製造用照射装置の設置と新
コンセプトターゲットシステムの研究開発 

 医学用核種製造専用に大電流照射と自動
ターゲット搬送（遮蔽箱への移動）が可能な
照射装置を新規に設計・作成・設置した。こ 



 

れまでの照射装置（核物理研究センター・
AVF加速器・Kコース）とは独立に使用でき
るように別の照射室に Fコースを整備し、新
装置を設置した。照射装置の概要と外観を図
2 に示す。ターゲットホルダー部分がユニッ
トとなっており、開発の進展に合わせて、
種々な様式のターゲットシステムを組み込
むことが出来る自由度を持つ。現在稼働中の
ターゲットシステムは、45度斜め照射で、水
冷とターゲット表面の低温ヘリウムガスに
よる冷却が出来るようになっており、揮発性
の高い Bi ターゲットによるアスタチン製造
でも良好である。各種テストの後に、H26年
度より本格稼働している。表 1 にこれまで、
K コースと F コースで製造された医学用 RI

をまとめた。 

また、反跳核搬送につては、ガスフローに
よる方法が K コースで完備稼働しているた
め、液体搬送法を検討していたが、現時点で
は、アスタチン製造のニーズが急上昇してお
り、大量製造に向けたオンラインによるアス
タチン製造・搬送法の検討を進めている。 

 

（２）迅速自動化学分離・精製装置の開発 

化学操作の標準化（安定化）や将来大規模
製造に向けた取扱、被曝軽減などのために、
自動分離・精製装置の開発は必須である。た
だ、本プロジェクトの進捗状況と標識化の際
の課題から、RI試料への要請が比放射能、純
度、およびその液性（化学形）に重点が置か
れてきた。そのため、化学操作開発では自動
化を想定しつつも、より要請にあった化学形
の試料精製のための化学分離・精製・調整法
の開発に力を入れた。具体的には、99m-Tc、
191-Pt、211-At（進行中のためここでは報告
しない）などで、ニーズに合う化学調整法を
確立した。 

①加速器製造による 99m-Tc の分離精製法の
改善： 加速器による国産化が望まれている
99m-Tc の製造法については中性反応による
方法が中井（協力研究者）と高橋（研究分担
者）らにより提案され、当グループは製造さ
れた 99m-Tc の分離精製法について検討し、
市販の 99m-Tc と同じ SPECT 画像を得るこ
とに成功した。これにより、現在医学利用さ
れている 99m-Tc と同じ挙動を示すことが確
かめられ、99m-Tc の国内製造に向けた大き
な貢献と考えている。図 3に新しく開発され
た分離スキームを示す。 

 

②191-Ptの新規製造分離法の開発： 金沢大
学との共同研究でスタートした白金系新規
抗がん剤の薬理効果のメカニズム解明に向
けた RI によるダブルイメージング法を実現
するべく、191-Pt の新規製造法（従来の 2

桁向上）と精製法を開発した。白金トレーサ
ーは抗がん剤開発に有用と考えられるが適
した放射性トレーサー市販では無く、製造も

図 2．Fコースに設置された新照射装置の概
要と外観（写真） 

表１．製造された医学用核種 



困難なものばかりである。本研究では
Pt(p,xn)191-Au-(β壊変)→191-Pt反応を利用
して、Ptから Auの分離と壊変して生成した
191-PtのAuからの分離という放射化学的手
法を駆使した方法を提案し、これまでの手法
より 2桁効率の良い製造法を開発した。そこ
コンセプトを図 4に示す。これにより中心金
属（Pt）を 191-Pt に、配位子に 125-I を標
識することによるダブルイメージング法に
よる研究が進行中である。 

 

（３）新規イメージング核種のスクリーニン
グと基礎データ測定 

主に PET イメージングが可能な核種（陽
電子壊変核種）について、PETイメージング
を想定した候補核種のサーチと基礎データ
の収集(測定)を行った。その結果、124-I、
52-Fe、62-Znなどを新たな PET核種を選択
した。また、本研究で提案しているダブルイ
メージングについては、まずは、SPECT 核
種として実績のある 99m-Tc を対象とし、蛍
光を発する錯体との組み合わせでダブルイ
メージングプローブの可能性を探ることと
した。ここでは、これらの核種の製造条件や
イメージングに関係する核種基礎データの
測定を行った。その結果、52-Fe では製造量
が少なく、基礎実験以上には進めないことが
明らかになり、共同研究として進めているポ
スフィリンによるがんイメージング研究に
は 62-Zn を提供し、多くの成果が得られた。 
さらに、イメージング機能と治療効果を持

つ新しいコンセプトの核種の検討を行い、
191-Pt および 211-At が候補に挙がった。前
者は治療機能については今後検討すべきこ
とが多く、本研究では 211-At についての可
能性を探った。結果として、アルファ線内用
療法の開発プロジェクトとして本研究の成
果を発展させることが出来た。 

 

（４）新規分子イメージングプローブの合成 

上記の核種で、イメージングとそれによる
体内動態の研究、およびプローブ分子合成も
しくは薬剤合成による薬理効果の機構解明
などを行った。以下に主な結果をまとめる。 

①99m-Tc-蛍光ダブルイメージングプローブ
の開発： 発光性を示す 99m-Tc の化合物を

開発すれば、発光と放射線によるダブルイメ
ージング試薬になる。その基礎開発のために
新しく発光性の 99-Tc化合物を合成し、発光
特性を明らかにした。まず、Tcの同族体であ
る Re 錯体で強い蛍光を発する新規化合物の
合成に成功し、Tcについても合成が試みられ
た。結果として、図４に示すような錯体につ
いて Tc(99g-Tc)でも蛍光が観測された。これ
らの化合物における Tc の酸化数はよく利用
されている核医学試薬における Tc の酸化数
と同様に+5であった。発光は 528 - 581 nm

に観測された。これらの錯体はニトリドをも
つ Tc において、発光を示した初めての例で
ある。99m-Tc に置き換えることで、放射線
と蛍光によるダブルイメージングプローブ
としての可能性が示された。 

 

図５．合成した Tc錯体と発光スペクトル 

 

②211-Atの体内動態研究の成果例： 静脈投
与または経口投与における正常ラットの
211-Atと 123-Iの甲状腺集積の比較を行った。
2 週間ヨード制限下で飼育した正常ラットに
211-At投与(静注および経口)を行い，その体
内分布をガンマカメラにより追跡し、123-I

投与の場合と比較した。両核種とも主な集積
臓器は甲状腺と胃であった。甲状腺への
211-Atおよび 123-Iの摂取率は，静注群, 経
口群のいずれも 6-12 時間の間で最大となっ
たが, 211-Atの摂取率は 123-Iの 1割程度で
あった。胃では 211-At 静注群を除き, 摂取
率は両核種ともに投与直後で最大となり、以
後低下した。特に 211-At 経口群の胃への集
積は 123-I よりも高く、長時間滞留すること
が明らかとなった。その結果の一例を図５に
示す。 

図４．191-Ptの新規製造法の概要 

図６．211-Atによるラットの SPECT画像 
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