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研究成果の概要（和文）：核医学で汎用されるTc-99mの安定供給を考え，従来の原子炉による製法ではなく，医療用加
速器を利用した製造について検討を行った。同時に製造作業における簡便性並びに作業者の被ばく低減を目指し，標的
物質の調製からTc-99mの回収・精製に至る一連の工程を遠隔自動化することを試みた。
本研究では，およそ6～8 mCi/μAhの照射終了時収率でTc-99mを製造し，２種類のカラムを利用することで放射化学的
純度99%以上の[99mTc]TcO4-を75分以内に得ることに成功した。適用条件をさらに検証することで，Tc-99mの製造にお
いて加速器が原子炉を代替することも可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To combat the Mo-99/Tc-99m crisis in Japan, we are proposing a small-scale direct 
Tc-99m production by using a medical cyclotron. We developed an automated Tc-99m production system with sa
tisfaction of both easy-operability and low radiation exposure during the process including target prepara
tion.
The Tc-99m yield reached to about 6 to 8 mCi/micro-Ah at the end of bombardment, and [Tc-99m]TcO4- with >9
9% radiochemical purity was successfully obtained within 75 min by using two chelating-columns purificatio
n. The cyclotron-based Tc-99m production method has a potential to be an alternative of the conventional r
eactor-based Mo-99/Tc-99m supply.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
放射性同位元素生産用原子炉の老朽化に
伴い，99Mo/99mTcの安定供給が世界的な課題
となっている。現在の同核種製造には高濃縮
ウランが利用されており，安全保障面から制
限が多く，本邦内に新たな従来型生産拠点を
設けることは現実的に不可能となっている。 
 99mTc は核医学画像診断において最も多く
利用される核種であり，医療安全保障の観点
から，99mTc並びにその親核種である 99Moの
国産化が強く望まれている。しかし，当該用
途に供することが可能な原子炉が本邦内に
存在しないことから，実用的な出口を考えた
当該核種製造には，別の新たな手法を検討す
る必要がある。 
 本研究で検討を行った加速器による 99mTc
及び 99Mo の製造は，上述した原子炉製法を
代替する手法として十分な可能性を有する
核反応が存在する。また，実用化に至った場
合には，当該製造施設の建設・運用費等が安
価な計画を見込むこともできる。さらに本邦
では，およそ 150 基に及ぶ医療用加速器が
日々稼動していることから，これらの休止時
間はもとより，積極的に 99mTc 製造のための
稼動を検討することにより，究極的には一般
の PET核種同様，99mTcの院内製造や近隣施
設への頒布・販売等も視野に入れることが出
来る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，いわゆる一極集中の製造体制
ではなく，個々の施設で必要量を多少上回る
程度の小規模 99mTc を医療用加速器で直接製
造すること（およそ 100 mCi/施設・日）を目
標に，その簡便な製造法確立を試みた。ここ
には，操作の簡略化及び作業者の被ばく低減
に鑑み，標的物質の調製から 99mTc の回収・
精製に至る一連の工程を遠隔自動化するこ
とが含まれる。 
なかでも被ばく低減を目的に，従来高価で
大掛かりな装置に頼っていた固体標的の移
送装置を省略する製造法の開発を試みる。即
ち，照射容器内で固体標的を溶解し，流動性
を持つ液体とすることで，安価な移送を可能
にする製造系の構築を目指す。本方針によっ
て製造の簡便化と装置の単純化を図る結果，
技術展開の導出を容易にし，幅広い利用への
障害を低減できる期待が持たれる。 
 本製法で得られる 99mTc について，既存医
薬品との化学的な品質同等性を評価し，実用
化の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 (1)．標的調製及び照射 
 標的物質に濃縮同位体 100Moを採用し，下
記２点を主題とする照射方法を検討した。 
① 標的の遠隔調製を目的に，酸化 100Mo 水
溶液（100MoO3）を，加熱した照射容器
内へ噴霧・乾燥させることで照射可能な
状態を得る方法（図１） 

② 99mTc 生成量を増加させるべく，粉末状
100Moをそのまま照射する垂直照射法（図
２） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 
開発した標的容器 
及び遠隔調製した 
酸化 100Mo標的 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 垂直照射用炭化珪素製標的容器 
 
①について，1500 mgの 100Mo粉末を 30％
過酸化水素水に溶解し，酸化Mo水溶液を調
製した。約 1 L/minの窒素流へ当該Mo溶液
を約 0.3 mL/minで混和させながら標的容器
内へ噴霧した。標的容器を 130～150℃で加
熱・維持することで，噴霧したMo水溶液を
瞬時に乾燥させ，集中した酸化Mo層を一定
の厚みで析出させることが出来た。 
②では，500 mgの 100Mo粉末を秤量し，
そのまま容器内へ準備，Nb 箔で密封するこ
とで照射準備を完了させた。両標的とも，陽
子ビーム 18 MeV，10～15 Aの条件で 1～3
時間の照射を行った。 
  
(2)．標的の溶解並びに遠隔回収 
 照射後，いずれの条件でも 30％過酸化水素
水並びに 25％アンモニア水を直接，標的容器
内部へ順次導入し，標的の溶解を行った。 
 照射容器内で得られた上記 99mTc 溶液は，
近傍に設置したTcO4

－に対して選択性を持つ
TEVA樹脂（Eichrom社）へ導き，TcO4

－を
保持させると同時に，大部分の 100Moとの分
離を行った。当該樹脂を希薄アンモニア水及
び 1.5 規定硝酸で洗浄後，8 規定硝酸にて
TcO4
－を脱離させ，配管経由，窒素圧にてホ

ットセルへ移送した。 
 ホットセル内部では，回収した粗製 TcO4

－

溶液を等量の NaOHと混和し，TEVA樹脂同



様に TcO4
－に対し選択性を有する AnaLig樹

脂（GL Sciences社）へNaTcO4を吸着させ
た。当該樹脂を生理食塩液にて洗浄し，脱硝
酸を図った後，純水で TcO4

－を溶出すること
で，精製 TcO4

－を最終製品として得た。 
 
４．研究成果 
(1)．標的の遠隔調製及び 99mTc収率評価 
 酸化Moの噴霧に 1時間，その後乾燥を確
実なものとするための余熱時間に 30 分を掛
けることで，標的の調製を完了させることが
出来た。当該標的からは照射終了時収率とし
て約 5.6 mCi/Ahの 99mTcが得られた。本値
は励起関数から予測される理論収率 1)と良い
一致を示した。 
 
(2)．粉末標的の 99mTc収率評価 
 粉末標的の準備は手作業を要するものの，
その作業は単純であり，短時間で完了できる。
さらに 99mTc の期待収率を酸化物標的の約
1.4 倍に出来ることから，魅力的な製造法と
考えられる。本研究では，重力によって粉末
標的の保持が可能な垂直照射法を採用する
ことで，当該物質を用いた 99mTc の製造を試
みた。 
 99mTcは照射終了時約 8 mCi/Ahの収率で
得られ，酸化物標的同様，理論収率と一致す
ることを確認した。 
 
(3)．遠隔的溶解並びに回収 
 照射終了後，標的容器内へ過酸化水素水並
びにアンモニア水を導入することで，ほぼ全
量のMo標的（酸化物，粉末共）が溶解する
ことを確認した。但し，本工程では過激な酸
化反応に基づく発泡及び溶液の噴出を制御
する必要があった。従って，標的容器出口に
補助溶解槽を設置し，本問題を解決した。 
また，溶解液として利用する過酸化水素は，
常に発泡性の液体として振舞う。例えば本研
究で行った標的容器からホットセルに相当
する 10～15 mの配管中を移送する場合等，
移送途中で生ずる気泡の影響で圧力が吸収
され，安定した液送に障害を及ぼすことが確
認された。即ち，斯様な長距離移送に供する
液体は，過酸化水素の除去が必要となる。従
って，一次精製として TEVA樹脂を標的容器
近傍に設置し，過酸化水素を除くことで，本
課題を解決した。 
ホットセルへ回収した 99mTc は硝酸酸性溶
液となっており，薬剤調製のためには脱硝酸
工程を要する。本研究で採用した AnaLig樹
脂は，TcO4

－がある濃度以上のカウンターカ
チオン（Na＋，K＋等）と共存するとき，如何
なる pHであっても選択的に吸着する性質を
持つ。従って，ホットセルへ回収した TcO4

－

/HNO3溶液を等量の NaOH と混和した後，
当該樹脂へ導入した。このとき，99mTcO4

－の
樹脂への吸着率は 99%以上を示した。僅かに
残留する NO3

－等を除去するため，生理食塩
液（Na＋＝154 mEq）10 mLを同樹脂へ導い

た場合も，99mTcO4
－の良好な保持（99%以上）

が維持されることを確認した。 
樹脂からの 99mTcO4

－脱離は，Na+濃度を減
少させることで行い，純水 10 mLによる回収
を試みた。その結果，91%程度の 99mTc が回
収されることを確認した。液量を増加させて
も回収率に大きな変化はなかった。 
上述の全工程，即ち，標的の溶解から最終
精製までは 75分で完了し，99mTcの物理的半
減期に基づく損失を 13%に留めることが出
来た。この結果，粉末標的，10 A×3 時間
の照射の組合せにより，約 165 mCi の
99mTcO4

－が最終製品として得られ，本研究目
標の一つである“一製造あたり 100 mCi の
99mTcO4

－を得る”を満足することが出来た。 
 
(4)．副生成核種の評価 
表１に，濃縮同位体純度 99.6%以上の

100Moを，18→0 MeV及び 40→37 MeVの陽
子ビームで照射した際に確認される副生成
核種を表１に示す。 

 
表１ 各照射条件で確認される生成物 

Nucl. (T1/2) 
Ep = 18 MeV 
450 mg 100Mo* 

in 10 

Ep = 40 MeV 
600 mg 100Mo 

in 10 
99mTc (6.0 h) 8.0 mCi/Ah 評価せず 
99Mo (66 h) 2.6 Ci/Ah 0.85 mCi/Ah 
93Tc (2.8 h)  2.6% of 99Mo 
94Tc (4.9 h) 0.033% of 99mTc 3.2%↑ 
95Tc (20 h) 0.036%↑ 1.6%↑ 
95mTc (61 d)  0.3%↑ 
96Tc (4.3 d) 0.012%↑ 6.5%↑ 
92mNb (10 d)  0.1%↑ 
95mNb (3.6 d)  0.3%↑ 
96Nb (23 h)  9.7%↑ 
97Nb (1.2 h) 5.2%↑ 45.7%↑ 
98mNb (0.9 h)  26.5%↑ 

* 100Mo濃縮同位体組成（100Mo, >99.6%） 
 98Mo, <0.39%; 92Mo, <0.004%; 
 94Mo, <0.0018%; 97Mo, <0.0015%; 
 95Mo, <0.0014%; 96Mo, <0.0013% 
 
低エネルギー条件では，99Mo（100Mo(p,pn)）
及び 97Nb（100Mo(p,)）を除き，僅かに含ま
れる 100Mo以外のMo同位体から，様々な Tc
同位体が生成することが確認された。本研究
で利用した 100Moは，現在入手可能な最高品
位のものであり，これ以上の 99mTc 核種純度
の向上は期待できないものと考えられる。し
かし，Mo 及び Nb は分離可能かつ，それぞ
れの Tc 同位体生成量は 99mTc に対して
4/10,000 程度（照射終了時）である。99mTc
の利用時間帯として考えられる照射終了後 3
～5 時間が経過しても，利用の目安となる品
質基準（核種純度 99%以上）を満たすことは
可能と評価した。 
高エネルギー帯の条件は，主に 99Mo の製
造を意図したものである。即ち，加速器を利
用する 99Mo/99mTc ジェネレータの調製可能



性を評価した。多様な副生成核種が存在する
ものの，Tc及び Nbをジェネレータ及び最終
製品中に混入させないことは，本研究で開発
を行った分離精製装置を改良することで可
能と考えられる。具体案として，前述した
TEVA樹脂等を用い，まず，標的Mo溶液か
ら Tc及び Nbを除去する。これら雑成分を除
いた 99Moには大量の 100Moが共存するため，
既存のMo吸着カラムを応用したジェネレー
タ調製が難しい。従って，当該溶液をそのま
ま保管し，99Moの崩壊を待つ。用時，当該溶
液から 99mTcを吸着・回収するなどの方法（仮
に液体ジェネレータと呼ぶ）を検討すること
により，加速器法に特化したジェネレータ調
製が構築できるものと考えた。但し，当該手
法の開発は，本研究の範囲を超えると判断し，
これ以上の評価及び検討は行わなかった。 

 
(5)．99gTc（ground state）生成量評価 
99Mo/99mTc ジェネレータから得られる

99mTc中の 99gTcは，99mTcの減衰のみに由来
する一方，100Mo(p, 2n)99mTc反応を利用する
99mTcの製造では，同反応により 99gTcが直接
生成することが知られている。最終製品中の
99gTc/99mTc比について，以下の評価を行った。 
粉末 100Moを 1時間照射し，15.8 mCiの

99mTc（1.82E13個）を得た。十分に減衰させ
た本試料を ICP-MSで測定し，当該試料中に
含まれる 99gTcを 5 Bq（4.80E13個）と評価
した。ここに含まれる 99gTc は，①照射によ
って直接生成する 99gTc，②照射中に減衰する
99mTc 由来，③分離精製中に減衰する 99mTc
由来，及び④試料冷却中に減衰する 99mTc 由
来の総量となる。これらを勘案し，一般的な
製造条件と考えられる 1～6 時間照射におけ
る最終製品中の 99gTc/99mTc比（計算値）を求
めた（表２）。 

 
表２ 99gTc/ 99mTc生成量の検討 
照射時間［h］ 99gTc/ 99mTc比 

1 2.63 
2 2.84 
3 3.06 
4 3.28 
5 3.51 
6 3.75 

 
 当該条件において，99mTc の約 3 倍量に相
当する 99gTc が直接生成すると見積もった。
本比（2.6～3.8）をジェネレータ製 99mTc に
当てはめる時，前回溶出時から 28～36 時間
後に得られる品質に相当すると評価した。従
って，高い比放射能を持った 99mTc が要求さ
れる一部の薬剤標識には，加速器法で調製し
た 99mTcが適用できないことが予期された。 

 
(6)．加速器法 99mTcの標識率評価 
本法で得られた 99mTcO4

－（①；図３）は，
ラジオ TLC による評価で，99%以上の放射
化学純度を有することを確認した。 

同 99mTcO4
－を所定の放射能濃度に調製し，

市販される 99mTc標識キット 5種（骨シンチ
hydroxymethylene diphosphonate，②；脳
血流シンチ exametazime，③；腎シンチ
dimercapto succinic acid，④；心シンチ
tetrofosmin，⑤；及び肝脾シンチ stannous 
colloid，⑥）の標識効率についてラジオ TLC
による評価を行った。（図４～８及び表３）。 

 
 
 
 
 

 
図３ ①99mTcO4
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図４ ②[99mTc]HMDP 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

図５ ③[99mTc]exametazime 
 

 
 
 
 

 
図６ ④[99mTc]DMSA 
 

 
 
 
 

 
図７ ⑤[99mTc]tetrofosmin 
 

 
 
 
 
 

図８ ⑥[99mTc]Sn colloid       
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表３ 99mTc標識率評価     
①TcO4

－（Rf = 0.9 – 1.0）99%+ 
  MEK/ silica gel 
②HMDP（Rf = 0.9 – 1.0）99%+ 

NH4Cl+urea+Na2SO3/  
silica gel +poly-phosphoric acid 

③exametazime 
A法（Rf = 0.9 – 1.0）30% 

MEK/ silica gel 
B法（Rf = 0.0 – 0.1）75% 

Saline/ silica gel 
C法（Rf = 0.9 – 1.0）98% 

Paper/ 50% CH3CN 
④DMSA（Rf = 0.0 – 0.1）99% 
  Acetone/ alumina 
⑤tetrofosmin（Rf = 0.1 – 0.2）99%+ 
  CH2Cl2+acetone/ silica gel 
⑥Sn colloid（Rf = 0.0 – 0.1）96% 
  MEK/ silica gel     

 
エキサメタジム（③，図５）を除き，良好
な標識結果を得た。標識不良となったエキサ
メタジムは，調製の際，高い比放射能を有す
る 99mTc を利用することが定められており，
99gTcが過剰に存在する加速器製 99mTcを利用
した本結果は妥当なものと考えられた。 
  
(7)．まとめ 
 本研究の総括として，以下の結論を得た。 
・加速器による 99mTc の直接製造に関し，標
的の調製を含む遠隔自動化に成功した。 
・本製法により， 99mTc をおよそ 6 – 8 
mCi/Ah の照射終了時収率で製造すること
が出来た。 
・約 75 分以内に精製を完了させ，最大 165 
mCiの 99mTcO4

－水溶液を，高放射核種純度，
高放射化学的純度で得ることが出来た。 
・本法で得られた 99mTc は，市販される標識
キットに対し，一つの化合物を除いて良好な
標識結果を示すことを確認した。 
・以上のことから，医薬品としての更なる評
価を要するものの，加速器による 99mTc の製
造及び実用化の可能性は十分にあり，従前の
原子炉製法の補助，あるいは代替製法になり
うるものと評価した。 
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