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研究成果の概要（和文）：我々は今まで、逆相シリカゲルカラム法を用いた高純度無担体Lu-177の製造法の開発を行っ
てきた。本研究では、Lu-177の大量製造法の開発のために、逆相シリカゲルカラム法の前に粗分離法として組み込むた
めのHDEHP（りん酸ビス(2-エチルヘキシル)）を用いた溶媒抽出分離法の検討を行った。結果として、塩酸濃度及びYb
濃度が減少するにしたがい、また、HDEHP濃度が増加するに従い、Lu-177の抽出率は増加することが分かった。

研究成果の概要（英文）：We have already studied the production method of highly purified no-carrier-added 
Lu-177 using reversed-phase ion-pair liquid chromatography. In this study, for the development of the 
large-scale production of Lu-177, solvent extraction method with HDEHP (Bis(2-ethylhexyl) phosphate) for 
the rough separation of Yb which is incorporated before the reversed-phase ion-pair liquid chromatography 
was investigated. As a result, it was found that the extraction yield increased with an increase in HDEHP 
concentration, and that the yield increased with a decrease in HCl and Yb concentration.

研究分野： 放射化学
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１．研究開始当初の背景 
177Lu（半減期 6.73 日）は、がん治療に適

した低エネルギーのβ線（最大エネルギー：
498 keV）に加えてがんの体内動態をモニタ
ー可能なγ線（208 keV 及び 113 keV）を同
時に放出するため、内用放射線治療への適用
が有望視されている。我々は 177Lu の製造の国
産化を目指し、高純度無担体 177Lu の製造法の
開発を行ってきた。この国産化については、
世界最大の 99Moの供給元であるカナダの原子
炉が 2009 年に停止し、99Mo の供給不足が生じ
た際に、99Mo の国産化が検討されたことから、
177Lu の国産化も検討しておく必要があると
考えられるためである。 

177Lu の製造法には、176Lu(n,γ) 177Lu 反応
と 176Yb(n,γ)177Yb（半減期 1.91 時間）→ 177Lu
反応との 2つの方法がある。欧米の高い中性
子フラックス（2.5×1015 ncm-2 s-1）を持つ原
子炉では、176Lu(n,γ) 177Lu 反応を用いても、
抗体標識に用いることができる高比放射能
（177Lu (Bq)/ Lu (g)）の 177Lu を製造可能で
ある。一方、国内の最大級の JAEA JRR-3 や
JMTR では一桁小さい中性子フラックス
（1x1014 ncm-2s-1）であり、比放射能が低い
177Lu しか製造できないため抗体標識に用い
ることは不可能である。 
 このため、我々は 176Yb(n,γ)177Yb（半減期
1.91 時間）→ 177Lu 反応を用い、抗体標識が
可能な、安定同位元素を含まず放射性同位元
素だけの無担体の 177Lu の製造法、および逆相
シリカゲルカラム法による Yb ターゲットか
らの 177Lu の分離・精製法を開発した。また、
逆相シリカゲルカラム法において、Fe 等の金
属元素の除去のための分離・精製法を開発し、
抗 体 に キ レ ー ト 剤 で あ る DOTA
（ 1,4,7,10-tetraazacyclododecan- 
N,N’,N’’,N’’’- tetraacetic acid）
を介して 177Lu を標識させた 177Lu-DOTA-抗体
の標識率を5%から 80%に向上させた。さらに、
Yb の粗分離としての固相抽出分離カラム法
を逆相シリカゲルカラム法の前に組み込ん
だ大量製造技術の開発を行い、GBq レベルの
177Lu の製造が可能な 10 mg の Yb2O3ターゲッ
トからの高純度無担体 177Lu の分離法の開発
に成功した。 
しかし、固相抽出分離カラム法の 177Lu 最終

溶液は6 M 塩酸150 mLと膨大な液量であり、
逆相シリカゲルカラム法へ適用するために
は、この液量を乾固する必要があるため、分
離操作が煩雑となっている。また、今後の大
規模な動物実験の実施や前臨床試験などに
対応するために、177Lu の製造量をさらに上げ
る必要があり、更なるターゲット量の増加に
対応する全く新しい粗分離技術の検討が必
要である。 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
上述のように、固相抽出分離カラム法は煩

雑であることから、新規の粗分離法の開発が
望まれている。そこで、本研究では、十数 GBq
の無担体 177Lu を製造可能な量のターゲット
から無担体 177Lu を分離する技術の確立を目
指し、粗分離法である固相抽出分離カラム法
に代わって、HDEHP（りん酸ビス(2-エチルヘ
キシル)）を用いる溶媒抽出分離法の検討を
行うこととした。 
 
 
３．研究の方法 
3.1 塩酸-HDEHP 抽出系について 
Yb または Lu と HDEHP との錯体は、下記の

(1)式のように、Yb または Lu の 1個の原子と
HDEHP の 2量体 3個により錯体を形成する。 
 

Ln3+ + 3 (HDEHP)2 ⇔ Ln(H(DEHP)2)3 + 3 H
+ 

-----------(1) 
 
これらの錯体の安定度定数は、Yb が 5.56 に
対して Luは 5.71 のため、Lu 錯体のほうが生
成しやすい。この差を利用して、生成しやす
い Lu 錯体を優先的にシクロヘキサン等の有
機相に抽出して Yb と Lu の分離を行う。Lu 及
び Yb の HDEHP による溶媒抽出挙動は明らか
にされており、Lahiri ら(“Separation of 
Carrier Free Lutetium Produced in Proton 
Activated Ytterbium with HDEHP”, Appl. 
Radiat. Isot., 49, 911-913 (1998).)は、
塩酸-HDEHP抽出系におけるYb及びLuの抽出
率について調べ、相互分離が可能との報告を
している。そこで、本研究では、Lahiri らの
塩酸-HDEHP 抽出系を採用することとし、粗分
離法への適用について検討することとした。 
 
3.2 分離に用いる Yb2O3量について 
 本研究では、十数 GBq の 177Lu の製造を目的
としている。99.7%の濃縮 Yb2O3ターゲット 50 
mg を JAEA JRR-3 で 14 日間照射すると十数
GBq（照射終了後、7 日経過）の 177Lu が生成
する。抽出分離およびその後の逆相シリカゲ
ルカラム分離の回収率を考慮すると、出発時
には100 mgのYb2O3を対象とする必要がある。
したがって、100 mg の Yb2O3を想定して実験
を行うことにする。 
 
3.3 実験に用いる 177Lu トレーサーについて 
177Lu の抽出挙動を調べるためのトレーサー
として、パーキンエルマー社から購入した
177Lu を用いた。 
 
3.4 実験方法 
 本研究では、塩酸-HDEHP 抽出系において、
177Lu の抽出挙動に対する①塩酸濃度依存性、
②抽出試薬（HDEHP）濃度依存性、③Yb 濃度
依存性を調べることとする.①塩酸濃度は
0.1 M、0.5 M、1 M、2 M、6 M、②HDEHP 濃度
は 1％、5％、10％、③Yb 濃度は 0、0.2、1、



5、10 mg/ml と変化をさせて実験を行った。 
下記に実際の実験手順を示す。 
・あらかじめ調製した Yb 溶液（Yb2O3 100 

mg/ml）0-400 μl、 8 M 塩酸 25 – 1500
μl、超純水 50-1925μl 及び 177Lu 溶液 50 
μl を、それぞれの実験条件の Yb 濃度及
び塩酸濃度となるように、ねじ口試験管に
分注する（合計 2 ml）。 

・次に、あらかじめ調整した 1, 5, 10％HDEHP
溶液（シクロヘキサン）2 ml をねじ口試
験管に加えて密栓する。 

・ねじ口試験管を振とう機に取り付け、15 分
間振とうする。 

・振とう終了後、しばらく（30 分程度）放置
し、水相及び有機相をそれぞれ 0.5 ml、
測定用ガラスバイアル瓶に分取する。 

・水相及び有機相中の 177Lu の放射能を測定し、
177Lu の抽出率を求める。177Lu の抽出率
（％）は、有機相中と水相中の 177Lu の放
射能量の合計に対する有機相中の 177Lu の
放射能量の割合とした。 

 
 
４．研究成果 
4.1 実験結果 
 図 1～図 5 には、それぞれの濃度を変化さ
せた時の 177Lu の抽出率の結果を示した。図 1
は、横軸を塩酸濃度、縦軸を 177Lu の抽出率と
し、Yb2O3が 0 mg/ml の場合であり、●、▲、
■印は、HDEHP の濃度がそれぞれ 1％、5％、
10％の結果を示した。図 2～図 5 には Yb2O3

濃度がそれぞれ0.2 mg/ml、1 mg/ml、5 mg/ml、
10 mg/ml の場合を示した。 
 
 
 

 
図 1 Yb2O3=0 mg/ml の時の塩酸濃度に対する
177Lu の抽出率（●：1％HDEHP、▲：5％HDEHP、
■：10％HDEHP） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 Yb2O3=0.2 mg/ml の時の塩酸濃度に対す
る 177Lu の抽出率（●：1％HDEHP、▲：5％HDEHP、
■：10％HDEHP） 
 
 
 
 

 
図 3 Yb2O3=1 mg/ml の時の塩酸濃度に対する
177Lu の抽出率（●：1％HDEHP、▲：5％HDEHP、
■：10％HDEHP） 
 
 
 
 

 
図 4 Yb2O3=5 mg/ml の時の塩酸濃度に対する
177Lu の抽出率（●：1％HDEHP、▲：5％HDEHP、
■：10％HDEHP） 
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図 5 Yb2O3=10 mg/ml の時の塩酸濃度に対す
る 177Lu の抽出率（●：1％HDEHP、▲：5％HDEHP、
■：10％HDEHP） 
 
 
4.2 塩酸濃度依存性 
 図 1の Yb2O3=0 mg/ml の場合では、HDEHP の
濃度が 1％、5％、10％のすべてにわたって、
塩酸濃度が増加するにつれて抽出率は減少
している。図 2～図 5の Yb2O3=0.2、1、5、10 
mg/mlの場合においても、図1のYb2O3=0 mg/ml
の場合と同様に、塩酸濃度が増加するにつれ
て抽出率は減少している。 
 
4.3 抽出試薬（HDEHP）依存性 
 図1～図5のそれぞれの図において、●：1％
HDEHP、▲：5％HDEHP、■：10％HDEHP を比較
すると、抽出試薬（HDEHP）の濃度が増加す
るにつれて、抽出率は増加している。 
 
4.4 Yb 濃度依存性 
 図1～図5を順に見ていくと、●：1％HDEHP、
▲：5％HDEHP、■：10％HDEHP のそれぞれに
おいて、抽出率は徐々に減少していることか
ら、Yb 濃度の増加に伴い、抽出率は減少する
ことが分かる。 
 
4.5 まとめ 
 塩酸-HDEHP 抽出系において、177Lu の抽出挙
動に対する①塩酸濃度依存性、②抽出試薬
（HDEHP）濃度依存性、③Yb 濃度依存性を調
べた。結果として、塩酸濃度が減少するにつ
れて、抽出試薬（HDEHP）の濃度が増加する
につれて、Yb 濃度が減少するにつれて、177Lu
の抽出率は増加することが分かった。 
 今回の課題内では Yb 自身の塩酸濃度依存
性等の抽出挙動は検討していないが、これら
が明らかになることにより、177Lu と Yb の相
互分離のための抽出条件が決まる。これによ
り塩酸-HDEHP 抽出系を用いた 177Lu の粗分離
法が確立されると考えられる。 
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