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研究成果の概要： 
FDG を合成する上で重要なターゲット物質である 18O-濃縮水を再利用するため、PIXE（粒子
線励起 X 線放出）分析法に基づく信頼性の高い品質管理法を確立した。未使用の 18O-濃縮水、
使用済みターゲット水および再生水を対象として残留不純物（元素）の分析を行った。蒸留再
生水ではターゲット水として利用可能な清浄度が保持されており、その精製効果が確認できた。
PIXE の検出感度、精度、再現性は実用的な範囲にあり、PIXE 分析法が 18O-濃縮水の品質管
理に適応できることが実証できた。 
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１．研究開始当初の背景 
 PET（陽電子断層撮影法）による分子イメ
ージングは、がんと認知症の早期診断の有力
な手段として急速に普及しつつある。PET 用
製剤の品質を考えるとき、最も重要なことは
目的とする有効性と安全性が発揮されるよ
うに高い品質が保証されていることである。
一方、PET 製剤の品質は、ターゲット物質な
どの出発原料または製造・精製過程に由来す
る不純物によって直接影響を受けることが
予想される。特に、ポジトロン核種製造にお

けるターゲット物質の品質は時として決定
的に重要なパラメータとなりうる。 
 FDG に代表されるフッ素 18 標識薬剤の製
造においてターゲット物質として 18O-濃縮
水（ターゲット水）を使用し、照射後のター
ゲット水は陰イオン交換樹脂によって[18F]
フッ素イオンを分離した後回収され、蒸留に
よって不純物が除かれ再生される。しかしな
がら、ターゲット水の品質は、[18F]フッ素イ
オンを用いて合成される FDG などの診断プ
ローブの収率と最終製剤の品質に直接影響
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を及ぼすことが指摘されており、注射薬製造
原料の観点からも、蒸留精製水（再生水）に
混入する不純物を適切な方法で分析し、品質
が保証（管理）されることが非常に重要とな
っている。 
 不純物として報告されているものは、照射
容器の材質に由来する金属イオン、付随する
核反応で生成するトリチウムなどの長半減
期アイソトープの存在も確認され、多種多様
に及んでいる。一方、回収ターゲット水の再
生方法として一般に用いられている蒸留法
は、精製速度が遅く、揮発性の高い不純物あ
るいはその分解物が混入しやすく、蒸留環境
からの汚染を受けやすいなど、期待するほど
の効果が得られにくいため、蒸留法による精
製を過信することは非常に危険である。加え
て、PET 施設の大部分は品質検査の手段を持
っておらず、蒸留ターゲット水をそのままプ
ローブ合成に使用しているのが現状である。 
 従来から 18O-濃縮水の品質検査法として、
無機物に関してイオンクロマトグラフ装置
や誘導結合プラズマ質量分析装置（ICP-MS）
が主に使用されているが、一般にこれら分析
法は測定に至るまでの試料調製および測定
方法が煩雑である場合が多い。 
本研究で用いる PIXE (Particle Induced 
X-ray Emission: 粒子線励起Ｘ線）分析法は、
迅速・簡便で高感度な多元素同時定量分析と
して、多岐に渡る分野で利用され信頼性が高
く、微量(50 μL 以下) 測定試料を用い、簡便
な試料調製だけで測定から解析まで 10 分以
下と短時間で結果が得られることなど、18O-
濃縮水の品質管理にとって最適な分析法と
考える。 
 
２．研究の目的 
(1) 18O-濃縮水（ターゲット水）は、18F-標識
薬剤を合成する上で重要な出発原料である。
本研究はターゲット水を再利用するため、
PIXE 分析法を用いた信頼性の高いターゲッ
ト水の品質管理法を確立することを目的と
する。また、この有益な分析法を多くの PET
施設に提供し、現状では検査法を有していな
い他の PET 施設でも同様の 18O-濃縮水品質
検査をルーチンな品質管理に活用できるこ
とになる。また、その利用体制を整備する。 
(2) 一般的に使用される蒸留法に代わる新た
な再生法として、活性炭、イオン交換体など
の各種使い捨てカートリッジを通すだけの
迅速なカートリッジ式精製法を、PIXE 分析
法によって評価しつつ新たに開発する。この
簡便な 18O-濃縮水の精製法を確立すること
は、PET 診断プローブ合成の省力化に大きく
貢献するものと期待される。 
(3) PET 薬剤の合成は時間的制限を受けるた
め、これまで最終製品の品質管理に対しての
み焦点があてられてきたが、本研究では製造

過程において段階的な品質検査を実施し、最
終的に優れた品質の製剤を得るという製造
工程管理（プロセスコントロール）の考えに
基づき、モデル製剤として、がん骨転移の診
断 に 有 用 な [18F] フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム
（[18F]NaF）を選択し、PET 薬剤としての要
件を満たす製剤化の最適条件をゲルマニウ
ム半導体検出器、PIXE 分析法を用いて検討
する。PIXE 分析法を実用的な製剤の品質検
査に適用した例は本研究が初めてである。 
 
３．研究の方法 
(1) PIXE分析による 18O-ターゲット水の分析
法の確立 
図1に示すA、B、Cの測定試料に対してPIXE
分析を実施し、混入元素の種類、量を比較
するとともに蒸留精製の効果を調べた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
微量試料に対して測定精度、再現性の高い
PIXE ターゲット試料の作成法を検討し、最
適な PIXE 分析条件を設定した。測定ターゲ
ットの調製は、図 2 に示すように内部標準物
質として銀標準溶液、試料 40~50 μL それぞ
れをポリプロピレン薄膜に滴下、乾燥し
PIXE ターゲット試料とした。複数の PET 施
設から提供された試料Ⓐ、Ⓑ、Ⓒを対象とし、 
日本アイソトープ協会・仁科記念サイクロト 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 PIXE ターゲット試料の作成 

図 1 照射ターゲット水からの[18F]フッ素の回収と

蒸留精製までの流れ 

Ⓐ 未使用の 18O-濃縮水：未使用水 
Ⓑ 照射後、[18F]フッ素イオン分離した陰イオン交

換樹脂通過液：回収ターゲット水 
Ⓒ 回収ターゲット水を蒸留したもの：再生水 



③ ICP-MS、PIXE 分析の比較結果から、
PIXE では Cl、K、Mg 量がわずかに高かっ
たが、両者でほぼ一致した結果が得られ、
PIXE 法の妥当性が証明された。 

ロンセンター設置のサイクロトロンの陽子
ビームを試料に照射し、得られた特性 X 線の
スペクトルを解析した。 
(2) 回収ターゲット水の再生を目的とした簡
便精製法（カートリッジ式精製法） ④ PIXE の検出感度、精度、再現性は実用的

な範囲にあり、PIXE 分析法が 18O-濃縮水の
品質管理に適応できることが実証できた。 

PIXE 分析により得られた回収ターゲット水
の分析結果に基づいて、各元素を超純水に添
加し、回収ターゲット水と同等の不純物を含
む試料水、あるいは数種類の元素を含む標準
溶液を市販されているイオン交換樹脂、活性
炭を含む使い捨てフィルターカートリッジ
でろ過し、PIXE 分析を行い、クリーン化の
程度、蒸留法との比較、および実際の 18F 製
造に使用可能かどうか評価した。 

(2) カートリッジ式精製法 
4 種類のカートリッジを連結した精製によっ
て、多金属標準液中の元素除去率は 95%と効
果的に除去できることを確認した。 
(3) [18F]NaF の最適な製剤化 
照射ターゲット水中には 18F イオンの他ター
ゲット容器素材、ビーム入射窓のチタンから
生成した 48V が多量に存在し、その他 51Cr
も検出された。48V は低濃度（0.2%）の炭酸
水素ナトリウム溶液では 0.03 Bq/mL まで低
減できた。PIXE の分析結果でも低濃度の炭
酸水素ナトリウムで元素不純物の効率的な
除去が達成できた。Ge 半導体検出器による
放射性不純物と PIXE 分析による不純物元素
を指標にすることで効率的、高品質な製剤化
の条件設定が実現した。 

(3) 製造工程管理に基づく[18F]フッ化ナトリ
ウムの最適な製剤化 
チタン製ターゲット容器を用いて製造した
18F から高品質な[18F]NaF を得るための最適
条件を検討した。[18F]NaF の製剤化は図 3
に示す工程で実施し、各サンプリングポイン
ト (A~F)より得た試料を PIXE および Ge 半
導体検出器により分析した。陰イオン交換樹
脂で捕捉された[18F]フッ素イオンは 7~0.2%
炭酸水素ナトリウム溶液（2 mL）で溶出し、
注射剤とした。 
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