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研究成果の概要（和文）：11C-標識プローブのマイクロリアクター合成を目的に、11C-よう化メチルからフロー合成さ
れる11C-メチルトリフレートを電子冷却された微少なチューブ内に凍結捕集して濃縮し、これをアセトンなどの溶媒（
～20μL）で溶出して次のマイクロリアクターに迅速に移送する自動装置を開発した。捕集と回収条件を最適化するこ
とで、11C-メチルトリフレートを迅速かつ高率で回収でき、また良好な再現性を得ることができた。本システムを用い
て11C-標識ラクロプライドをマイクロ合成し、その実用性を実証した。

研究成果の概要（英文）：A rapid automated microreactor system was developed for 11C-methylation with 
11C-methyl triflate (11C-MT). 11C-MT was flowed through a small diameter tube where it was trapped by 
thermoelectric cooling. It was then released and recovered with a small volume of suitable solvent such 
as acetone or acetonitrile. The 11C-MT was thus concentrated in a good recovery yield with optimized 
conditions and successfully applied to microreactor preparation of 11C-raclopride.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： マイクロリアクター合成　分子イメージング　PET　分子プローブ　自動合成　methyl triflate　Radio
synthesys　PET probe
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１．研究開始当初の背景 
今日、PET 診断用の標識プローブ合成化学

は、その大部分を自動合成できるまで成長し、
合成技術は確立した感がある。しかし、高比
放射能の PET プローブが有する本来の微量
物質スケール（微量な担体量）での合成化学
（マイクロケミストリ―）を生かした合成技
術（マイクロリアクター合成）の開発と実用
化は遅れている。18F に関しては、水溶液
（[18F]フッ素イオン）として製造されるため
比較的扱い易く、多くのマイクロリアクター
による合成例が発表されている。一方、11C
は気体（11CO2 または 11CH4）として製造さ
れ、これらを出発物質として合成される中間
体のうち最も汎用される[11C]よう化メチル
（11CH3I）も気体であり、マイクロリアクタ
ーの反応チップに効率的かつ連続的に導入
することは（気液反応チップは存在するが）
これまで困難であった。 

11CH3I の一般的な合成利用法は、キャリア
ーガスと共に反応前駆体を溶解した溶液中
にバブリングする方法（バブリング法）であ
る。効率的に 11CH3I を捕集するためには、
流速にも依存するが 200～500 μL は必要で
ある。11CH3I からオンライン的に変換して得
られる[11C]メチルトリフレート（11CH3OTf）
によるループ[11C]メチル化法は、反応前駆体
溶液を内壁に保持したループ状のチューブ
に 11CH3OTf を通して反応させる気液反応を
利用した合成法（ループ法）であり、バブリ
ング法に比べ使用する前駆体量を低減（<100 
μL）することができる。HPLC インジェクタ
ーのループをこの目的に利用したり、あるい
は抽出カラムと組み合わせたりすることで
反応液の精製用 HPLC カラム注入が容易に
自動化できる。しかし、ループ法では
11CH3OTf の捕集効率を犠牲にしない限り反
応前駆体溶液の使用量を50 μL以下に減らす
ことはできず、分離精製カラムへの試料負荷
量の軽減にはそれほど貢献しない。 

11C-標識プローブのマイクロリアクター合
成の報告は数例あるが、あらかじめ 11CH3I
を溶解させた溶媒を手動でシリンジに移し
替えて反応チップに導入して行った研究で
あり実用的ではない。しかし、その反応性は
迅速で放射化学的収率も改善されることが
報告され、マイクロリアクター合成への期待
は大きく、マクロからマイクロ世界への導入
を仲介する濃縮法の開発が望まれてきた。 
近年、合成装置の小型化と操作の簡便化を

目指して、最終目的物の分離精製に HPLC を
使用せず使い捨ての固相抽出カラムだけで
精製を行う合成法が開発されてきた。11C-標
識プローブ合成においてもこのような簡便
な精製法の導入が望まれるが、11C-標識レセ
プターリガンドなどは、レセプターにある程
度の親和性を持つ合成前駆体と化学構造が
近いため相互分離が難しく、最終注射液への
混入を可能な限り少なくするためには高分
離能を有する HPLC の使用が一般的である。

マイクロリアクターの使用で量的スケール
が小さくなれば、多少分離能が劣っても小さ
な使い捨て固相抽出カラム（あるいはその組
み合わせで）で前駆体を除去できるのではと
期待できる。 
 
２．研究の目的 

PET 診断プローブのうち 11C-標識プロー
ブのマイクロリアクター合成のための実用
的な装置を開発することを目指す。マイクロ
リアクター合成により、比放射能の改善、高
価な試薬の使用量低減、使い捨て固相抽出カ
ラムによる目的プローブの分離精製が期待
される。出発標識試薬の[11C]メチルトリフレ
ート（11CH3OTf）をマイクロリアクター反応
チップに導入するため、気体として得られる
11CH3OTf を捕集して極微量の反応溶媒に溶
解する濃縮装置を開発する。[11C]ラクロプラ
イド等をマイクロリアクター合成し、その最
適な反応条件を見出して合成法を確立する
ことで、11C-標識プローブのマイクロリアク
ター合成の実用性を実証する。 
 
３．研究の方法 
(1)11CH3OTf を冷却捕集して反応溶媒に溶解
する濃縮部の開発 
既存の自動合成装置で合成される[11C]メ

チルトリフレート（11CH3OTf）を出発標識試
薬として用い、11CH3OTf を冷却捕集する冷
却トラップ（縦 25 x 横 25 x 厚さ 3 mm の 2
枚のアルミプレートで外径 1 x 内径 0.3 x 長
さ 200 mm、容積 14 μL の銅製チューブを挟
み込んで張り合わせた金属製トラップ）に
11CH3OTfを 25 mL/minの流速で通して冷却
捕集し、次に冷却した捕集チューブを室温ま
で加熱して 11CH3OTf を解凍し、その後アセ
トンなどの無水溶媒で捕集チューブから溶
出させ、マイクロリアクター合成装置に移送
した。この操作を自動化するため、電動シリ
ンジポンプモジュールを組み込んだ以下に
示す冷却捕集装置を試作した。 

マイクロリアクターチップ導入のために、ガ
ス状の 11CH3OTf を冷却捕集する濃縮部に、



高効率なペルチェ素子(電子冷却素子)と、そ
の放熱に小型の組み込み型 FPSC(フリーピ
ストン・スターリング)方式の冷凍機(冷却能
力 60W)を組み合わせ、冷却捕集部を真空断
熱容器内に収めた冷却捕集装置とすること
で、操作時間、効率、回収溶媒量に関して検
討した。 
(2) マイクロリアクター反応部の試作と合成
法の確立 

11CH3OTf を含む溶媒と合成前駆体溶液と
を反応させる反応部を反応制御に優れたチ
ップ型マイクロリアクター合成装置を用い
ることで、ドーパミン D２受容体イメージン
グプローブである[11C]ラクロプライド合成
法の検討を行った。マイクロリアクターには、
シンプルなＹ字型ミキシング構造のチップ
（縦 30 x 横 30 x 厚さ 1.3mm、流路：幅 500 
μm x 深さ 100 μm、容積：18.4 μL)を用い
た。合成前駆体として、デスメチルラクロプ
ライドのトリフレート塩(1 mg)のアセトン溶
液(400 μL)、0.5 M NaOH(15 μL)と冷却捕集
した 11CH3OTf のアセトン溶液を用意し、マ
イクロリアクターチップの 2か所の注入口か
ら導入し、反応させた。反応チップ出口より
回収した反応液を HPLC にて精製、分取し
[11C]ラクロプライド得た。回収後同様に
HPLC 分析で反応収率を求めた。温調器を用
いて温度制御下で反応を行った。 
 
４．研究成果 
(1)11CH3OTf 冷却捕集装置の試作と評価 
試作した装置の外観を以下に示す。この装

置の使用により、最適化した条件下では 5 分
以内(冷却捕集：2.2 分)に約 98%の効率で
11CH3OTf を冷却捕集・回収することに成功
した。 
また下図に示すように、冷却トラップから

の反応溶媒による 11CH3OTf 溶出プロファイ
ルを測定し、最大 20 μL の溶媒量の中に標識
反応に利用可能な 11CH3OTf が回収されるこ
とを明らかにした。11CH3OTf 溶出効率は 
98.3％、溶出液量 14 ± 6 μL であり、短時間
での高回収率、かつ良好な再現性を認めた。 
(2)11CH3OTf 濃縮溶媒を用いる[11C]ラクロプ
ライドのマイクロリアクター合成 
マイクロリアクターでの室温における収

率は 20 秒で 14 ± 1%であり、短時間での高
収率を得ることができた。また、冷却捕集法
による 11CH3OTf 濃縮溶媒を用いることで、
マイクロリアクター合成に使用する前駆体
量を 1/30 程度に低減することができ、通常使
用するセミ分取カラムではなく、分析カラム
で迅速な分離精製が可能になった。 
以上の結果は、冷却捕集された極微量の濃

縮 11CH3OTf を用いる効率的なマイクロリア
クター合成の実用性を示すものであり、本シ
ステムを応用することで、11C-標識 PET プロ
ーブをマイクロリアクター合成により簡便
に供給できることが実証できた。 
(3)今後の展望 
当初に掲げた課題では、11CH3OTf の冷却

捕集による濃縮を行い、数十 μL の微量の溶
媒で溶出する方法を確立し、マイクロリアク
ター標識反応後の反応物の精製を含めた全
合成工程を行う予定であったが、固相抽出カ
ラムでは 11C-標識プローブと前駆体の相互分
離が難しいため十分な精製が得られず、最終
注射液への前駆体混入が懸念されたことか
ら、高分離能を有する HPLC での精製に頼ら
ざるを得なかった。この問題の解決には、さ
らなる高濃縮法の開発が不可欠と考える。凍
結捕集前に 11CH3OTf の凝固点付近までプレ
冷 却 し 捕 集 容 積 を 縮 小 化 す る こ と で
11CH3OTf 溶媒量を改善することと、酸(HCl)
やアルカリ(NaOH)で脱保護反応が行える高
強度で耐薬品性に優れる超耐熱高分子樹脂
（PEEK など）で構成される捕集とマイクロ
リアクターチップを一体化した合成装置を
開発することが、捕集効率を犠牲にしない濃
縮と固相抽出による精製が実現できる新た
な方策として期待される。 
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