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研究成果の概要（和文）：　電気化学的に濃縮された18F-フッ素イオンを用いて、多種類のPETプローブを合成するマ
イクロリアクター装置開発を目的に、新規な手法としての中間濃縮チップと濃縮チップ内でのオンチップ標識、および
固相抽出精製による18F-標識プローブの自動合成を検討した。その結果、試作した蒸発チップは所期の機能を果たせず
、オンチップ標識では電解還元反応による不純物生成が支配的であり、いずれも実用性の観点から断念した。マイクロ
リアクター合成の利点を活かした固相抽出精製を取り入れた合成では、注射液としての品質を有する低酸素細胞イメー
ジングプローブ[18F]FRP170を収率良く迅速に製造することができた。

研究成果の概要（英文）：A new microreactor system using electrochemically concentrated [18F]fluoride was 
developed for preparation of many useful 18F-labeled probes. Novel approaches were evaluated with 
re-concentration of a reaction solvent in an evaporation flow chip between microfluidic reactions and 
on-chip 18F-labeling in an electrochemical flow cell where [18F]fluoride was trapped from a flowing water 
and then released in an aprotic solvent. However, the results showed they were both not promising methods 
employed for microfluidic reaction. On the other hand, solid phase extraction was successfully adapted to 
the present system. As a typical demonstration, a hypoxic cell marker [18F]FRP170 was efficiently and 
rapidly prepared with high qualities as an injection.

研究分野：放射性医薬品学

キーワード： マイクロリアクター　標識合成　分子イメージング　自動合成　標識プローブ　フッ素-18
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１．研究開始当初の背景 
 1970年半ばに開発された[18F]FDGがPET
（陽電子断層撮影法）の普及に大きく貢献し
たように、有用な診断プローブの出現が PET
の更なる発展に必要不可欠である。今日、医
療用 3 方活栓などの使い捨て部品を多用する
PET プローブの自動合成装置が医療用具と
して認可され、腫瘍診断におけ[18F]FDG を
補完する種々の 18F-標識プローブや、アルツ
ハイマー病診断における 18F-標識アミロイ
ド・タウイメージングプローブのルーチン合
成にこれらの多目的合成装置が盛んに利用
されようとしている。 
近年、PET 診断プローブの特徴の一つであ

る非放射性担体が極微量であることを活か
す微少流体工学に基づく標識合成（マイクロ
リアクター標識合成）が脚光を浴びている。
我々は、サイクロトロンで製造される[18F]フ
ッ素イオン（通常 2 mL 前後の 18O-濃縮水中
に存在する）を電気化学的に極少量の有機溶
媒中（<60μL）に濃
縮し、マイクロリア
クター合成に供する
画期的な方法を島津
製作所と共同で開発
した。この濃縮法を
用いてその有用性を
実証し、精製までも
含めたトータルな合
成システムを開発し
た（図１）。 
 世界のメガファーマをはじめ多くの製薬
メーカーはこぞって PET による研究開発拠
点を立ち上げ、創薬研究に PET を応用し始
めている。医薬品開発に於いては、今後抗体
やペプチド・タンパク系の医薬品が主流にな
ると言われているが、PET プローブ合成がマ
イクロレベルでペプチド・タンパク質の標識
に対応することが急務となっている。加えて
テーラーメイド医療の進展が予想される中、
オンデマンドな診断プローブ合成法の開発
と確立が今後重要性を増すと予想される。 
 
２．研究の目的 
ペプチド・タンパク質標識前駆体として

18F-標識アミノ酸（[18F]フルオロプロリン、
O-[18F] フ ル オ ロ メ チ ル タ イ ロ シ ン ：
[18F]FMT）、低酸素イメージングプローブと

して[18F]FRP-170、タウイメージングプロー
ブとして[18F]THK5351（図２参照）等を取
り上げ、合成収率の改善と最適な中間濃縮・
精製法の新たな開発を目指す。加熱冷却ステ
ージを開発して反応時間短縮と収率の改善
を目的に、合成の最適反応条件を見出す。多
段階のマイクロフロー合成のために中間濃
縮法を開発する。種々のデザインの蒸発チッ
プを試作し、反応溶媒に応じた最適な方法を
探索する。また、より先駆的なマイクロリア
クター合成法として、[18F]フッ素イオン濃縮
チップ内でマイクロスケール合成を試み、次
世代のマイクロリアクター開発の足掛かり
とする。加えて、マイクロスケール合成を活
かし、簡便な固相抽出法によるプローブ精製
を取り入れた合成法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 既存のマイクロリアクター合成装置（図
１）を使用し、新たな合成法を試験して評価
した。 
①中間濃縮用の蒸発チップの試作と評価 

下層に反応フローセルからの反応液を導
入して貯留し、上層に He ガスを流す構造の
蒸発チップをデザインし、図３に示すシステ
ムで評価した。気液分離チップとしての評価
には CH2Br2から合成される CH2Br18F を、
濃 縮 と 再 溶 解 に よ る 回 収 の 評 価 に は
[18F]FDG 合成の中間体を使用した。 

②オンチップ標識 
 濃縮チップ（内容積 16μL）の出入り口に
図４に示すように手動の 6方バルブを組み込
み、1)[18F]フッ素イオン捕捉、2)無水化、3-4)
脱離と反応、5)回収の 5 つの過程を行い、反
応物を HPLC で分析してその有用性を評価
した。 

図４．オンチップ標識反応実験系 

③固相抽出精製を用いる 18F-標識プローブの
マイクロ合成システム 
 マイクロリアクター合成を用いることで
期待される利点は、使用する試薬類が従来法
と比べ大幅に少なくできることである。ポン
プと検出器で構成される HPLC 精製システ
ムは大きな場所を占有する。これに代わり小
さな使い捨ての固相抽出カートリッジで反
応物を精製できれば、装置は小さく操作は簡

図３．開発するマイクロリアクターシステムの概略図 
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図１．マイクロリアク

ター合成装置 
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図２．種々の 18F-標識プローブ 
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便化される。本システムでこの点を実証した。
典型的な 18F-標識合成反応である 1)18F-フッ
素置換反応、2)加水分解反応、3)HPLC 精製、
の 3 つの過程で得られる[18F]FRP170 を取り
上げ、幾つかの市販固相抽出カートリッジを
比較検討して有用な精製法を確立した。図５
にそのトータルシステムの流路図を示す。 

図５．トータルマイクロ合成システム流路図 
 
４．研究成果 
①蒸発チップ 
 ６図に示すよ
うな構造を有す
るフローチップ
を数種類試作し
て評価した。そ
の結果、初期の
ものは耐圧性に
問題があり、試
験中に上面が破損して失敗したが、ガラス厚
を増して耐圧性を高め、図７に示す流路を有
するチップで試験を行った。 

図７．評価した蒸発チップの設計図 
 前駆体化合物の CH2Br2 と反応生成物の
CH2Br18F の混合物を蒸発チップに導入して
気液分離を行った結果、回収 He 中に無視で
きない量の CH2Br2がチップ温度に依存せず
混入し、短い吸着シリカカートリッジの通し
ても除去できなかった。従って、この方式に
よる気液分離を実用的に行うことは困難で
あると結論した。 
次に、[18F]FDG 合成の反応液をこのチッ

プに導入し、反応溶媒であるアセトニトリル
（MeCN）を He 気流で蒸発留去し、再び
MeCN を流して回収量と MeCN 量の関係を
求めた。この結果、効率良く回収するために
は導入した MeCN と同量かそれ以上が必要
であり、チップ内で再溶解するための新たな

工夫が必要ではないかと推測され、この方法
では実用的でないと結論した。 
 
②オンチップ標識 
 電気化学的に炭素陽極に捕捉された[18F]
フッ素イオンは、逆電圧により Kryptofix 
222-KHCO3 錯体（[K/K.222]HCO3）を含む
MeCN に放出されるが、この電極内の容積は
約 16μL と少なく、この溶液中に前駆体化合
物を同時に存在させて置換反応を行うこと
ができれば、バッチ的なマイクロスケール合
成が実現できると期待された。 
 [18F]FDG、[18F]THK5351、[18F]TP001 に
ついて電圧、温度、時間を変化させて生成物
の分布を HPLC で分析したが、図８にこれま
でのフロー反応で得られた結果と比較して
示すように、いずれの反応においても未知の
標識物が主生成物として得られ、電解還元反
応生成物が推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８．オンチップ反応（左）とマイクロフロー反応（右）

の生成物 HPLC 分析 

 次にあまり還元反応を受けないと思われ
る 単 純 な 化 合 物 で あ る CH2Br2 と
BrCH2CO2Et を用いてオンチップ反応を行
った結果、図９に示すように後者では比較的
高い収率で目的物が得られた。一方、
CH2Br18F の収率がほぼゼロであるのは反応
温度が低すぎるためと推測される。 
 
 
 
 
 
図９．CH2Br2（左）と BrCH2CO2Et（右）によるオン

チップ標識反応生成物の HPLC 分析 

 以上の結果から、濃縮チップ内でのマイク
ロスケールのオンチップ標識反応において
は、電解還元反応を受けやすい前駆体では
（多くの有用なプローブはそうであるが）未
知の副生成物が主に生成し、目的物を高収率
で得ることはできないと結論された。 
 
③[18F]FRP170 合成 
 低酸素細胞のイメージングプローブであ
る[18F]FRP170 は、我々が開発した PET プ
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ローブであり、国内の数か所でルーチンに合
成され PET 診断利用されている。この合成
反応をマイクロフロー合成に移植して反応
を最適化するとともに、使い捨ての市販固相
抽出（SPE）カートリッジで簡便に精製でき
る方法を開発した。 
 合成操作は、18F-フッ素置換反応と引き続
くアルカリ加水分解で脱保護反応を行い、そ
の後分離精製する。マイクロフロー反応では、
図１０に示すように 0.1 分間の非常に短い反
応時間で収率良く 18F-フッ素化が進行した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１０．18F-フッ素化率と反応温度との関係 

次のアルカリ加水分解反応は、逆相 SPE カ
ートリッジ上でのオンカラム反応が適して
いることが既に知られているため、この方法
を採用し、反応中間体を捕捉する種々の SPE
カ ー ト リ ッ ジ （ tC18 Long/Short と
ENVI-Carb 100 mg/250 mg）を用いて、加
水分解物の溶出液組成（エタノール/水）が収
率及び化学的・放射化学的純に及ぼす影響を
調べた。この結果、放射化学的純度はほぼ
100%近い値で得られ、収率も 40~50%と良好
な値で得られた。前駆体由来の RP170 の混
入量を一層低減して注射液としての基準を
満たすため、エタノール水による洗浄工程を
検討することで、その量を 1.3μg/mL まで低
下することができた。図１１にその最終精製
液の HPLC 分析の結果を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１１．[18F]FRP170 精製液の HPLC 分析 

この結果は、マイクロリアクター反応と従来
法をうまく組み合わせることで、迅速・簡便
で効率的な PET プローブの多目的合成装置
が構築できることを示している。 
 
 本研究では、マイクロフロー反応による
種々の PET プローブの微量合成システム構
築を目指しオンチップ標識と蒸発チップを
中心に開発を進めてきたが、いずれにおいて
も実用的な方法を得ることができなかった。
フロー反応では逐次的な反応処理に従って

液量が増えざるを得なく、これを再濃縮し次
のフロー反応に引き渡す革新的な方法が開
発されない限りマイクロリアクターの明る
い将来像は描けない。PET プローブの利点を
活かした微量合成システムの開発は、今後再
濃縮が容易なバッチ的な反応を採用するこ
とで達成されるのではと期待される。ｚ 
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