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研究成果の概要（和文）：本研究では、ポジトロン断層撮影法の薬剤の核種である64Cuを、電気化学的手法によ
って非加熱で分離精製する方法を開発した。まず、コールド試験では、カラム型フロー電解セル（CFE）を用い
てNi(II)マトリックスから定量的にCu(II)を電着及び脱着する条件と、Cu(II)を電気透析法（EID）によって液
性変換させて回収する条件を最適化した。次に、ホット試験では、64Ni(II)ターゲットから(p,n)反応により製
造した64Cu(II)を、CFEで電位を制御しながら分離回収することに成功した。さらに、64Cu(II)の液性はEIDによ
って体内に導入可能な弱酸性に置換できることを実証した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a method for separation and purification of 
64Cu, which is a nuclide of a drug in positron emission tomography, without heating by using an 
electrochemical technique. First, in a cold test using stable isotopes, we optimized the conditions 
to provide quantitative electrodeposition and desorption of Cu(II) from Ni(II) matrix by a 
column-type flow electrolysis cell (CFE), and to convert liquid property by electrodialysis 
ion-extraction devise (EID). Under the optimal conditions, in the hot test using a radioisotope, 
tracer amount of 64Cu produced from the 64Ni target by the (p,n) reaction could be selectively 
separated and recovered while controlling the adsorption/desorption potential to CFE. Furthermore, 
the 64Cu isolated in strong acid by CFE was successfully replaced into the weak acid that can be 
introduced into drug synthesis or the human body by EID.

研究分野： 分析化学

キーワード： RI医療　分離精製　電気化学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでも、ポジトロン断層撮影法（PET）に用いる有効な標識薬剤として、64Cuで標識した低分子化合物から
ペプチドや抗体など様々な標識薬剤の開発が国内外で精力的に進められている。しかし、既存の64Cuの分離精製
法は自動装置化されているものの、原理的には従来法のままであるため、現在も製造に長時間要している。本研
究では、加熱を一切行わず、分離精製に試薬を用いず、電気のみで高速・高収率な64Cuの分離精製ができること
を証明した。実用化に向けいくつかの課題はあるが、本法がもたらす手技の容易さと分離速度の向上は、企業に
て装置化・販売できれば、臨床応用への展開が加速されることが大いに期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

１）脳機能やがんの診断に用いられるポジトロン断層撮影法(PET)では、病巣へ誘導する化合

物（標識前駆体）に陽電子を放出する放射性同位体（RI）を標識した薬剤が用いられている。

近年では、適度な半減期（12.7 時間）を有する放射性銅（64Cu）が注目されている。特に、64Cu

の使用は、これまで PET で用いられてきた 18F（半減期:110 分）や 11C（半減期: 20 分）では困

難だった集積に時間を要する分子標的薬（抗体など）に標識した薬剤を開発することができ、

高精度ながん診断の実現に向け期待が寄せられている。  

２）64Cu の製造方法には、64Ni への陽子ビームの照射後、加熱溶解、塩酸系でのクロマト分離、

塩酸除去のための蒸発乾固などの工程に 4～6 時間を要し、64Cu 薬剤化では 1～2 時間を必

要とする。このことから、照射時間（2 時間）も含めると 64Cu 薬剤が得られるまで少なくとも 7 時

間は必要となり、医療現場にとっては大きな負担となる。加えて、照射によって生成する 64Cu

は pmol ～ nmol レベルであり、精製によるロスや反応効率の低下が生じている。 

 

 

２．研究の目的 

（１） 本研究の目的は、放射性薬剤を取り扱うにあたって厳しい時間的制約を解消するため、

短時間で高効率なシステムを構築することを目指し、従来法にはなかった電気化学手法により、

64Ni から 64Cu を分離する方法と人体に導入可能な液性に調製する方法を連動させたプラット

ホームを開発することであった。 

（２） 当初の計画では、３年目に細胞実験による生物化学的評価を行うことになっていたが、

実施するための施設確保ができず、今後の検討課題とした。また、電気透析型イオン抽出装

置（EID）での薬剤合成を実施し、銅-有機配位子錯体の回収に成功しているが、特許出願予

定の内容に抵触するため、本報告書では割愛した。それ以外は、当初の目的に沿って研究を

進め、有効な成果が得られたので報告する。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）方法の概説 

本研究では、64Cu の選択的分離・精製および標識薬剤合成を担う電解―電気透析型薬剤

合成装置（CFE-EID）を構築し、非加熱、迅速、高効率かつ高純度な 64Cu 標識薬剤の獲得方

法を確立する。達成にむけての課題は、１）陽子ビームを照射した 64Ni を塩酸で溶解・希釈

したものを CFEに導入し、64Cu を高選択的に電着する（Fig. 1a）、２）強酸（塩酸、硝酸）によ

って CFE から脱着された 64Cu 溶出液を即座に EID へ導入する（Fig. 1a）、３）64Cu の液性を

弱酸性に変えながら（Fig. 1b）、高純度な 64Cu標識薬剤の合成につなげる、ことであった。 

 

（２）コールド試験  

（２-１） カラム型フロー電解セル（CFE）1)による銅（II）の選択的分離： 試料溶液は、銅標準

溶液及びニッケル標準溶液から調製した 6.0 µM Cu(II)及び Ni(II)を含む酸溶液（0.1 M HCl）

をペリスタリックポンプによって送液した。CFEへの電圧の印加（–0.8 ～ +0.8 V）はポテンシオ

スタットによって行った。CFE に導入する試料溶液の流量は 1.0 mL/min とした。CFE からの



Cu(II)の脱着は、+0.5 ～ +0.6 Vを印加しながら溶離液を 20 mL通液することによって行った。

CFE から溶出した溶液中の Cu(II)及び Ni(II)の濃度は誘導結合プラズマ発光分析計（ICP-

AES）を用いて定量した。 

（２-２） 電気透析型イオン抽出デバイス（EID）2) による銅(II)の液性置換： はじめにアノード

及びカソードアイソレーター （AI及びCI）、アニオン及びカチオンアクセプター（AA及びCA）、

サンプルチャネル（SC）の計 5 流路に純水を通液させ、電源装置により 25 V の一定電圧を 1

時間印加し、EID内部の膜表面を洗浄した。その後、SCには 1 M HNO3によって調製された

5 µM Cu(II)溶液、AI/CI及び AAには純水、CAには液性置換に必要な 10 mM 酢酸を通液

した。EID の各流路への溶液の送液は、アイソレータとアクセプターはペリスタリックポンプによ

って行った。また、全ての流路の流量は 0.3 mL/minに統一した。EIDへの電位は電源装置に

より 0～35 V印加した。 

 

      

Fig. 1. Separation mechanism of Cu(II) from Ni(II) matrices by CFE (a) and purification / liquid 

conversion of Cu(II) by EID (b). 

 

（３）ホット試験 

（３-1） 64Cuの調製： 64Cuは、これまでの報告を参考 3~5)にサイクロトロン加速器（TIARA、 

QST）で 64Ni(p,n)64Cu核反応を使用して調製された。プロトンビーム（11 MeV）は、5 μAの電

流で高純度の 64NiO（99.4%）に照射された。64Cu の放射能は NaI(Tl)シンチレーション検出

器及び Ge 半導体検出器によって測定した。なお，64Ni は放射能検出器によって測定できな

いことから、58Niを(p,d)反応によって 57Niを生じさせたものを添加し 64Cu と一緒に測定した。 

（３-２） 64Cu の分離： 上記（３-１）で生成した試料を、HCl を用いて加熱溶解したものを希釈

し、約 1 mMの 64Ni，1 pMの 57Ni 及び 約 1 pMの 64Cuを含む 0.1 M HClを調製した。実験

は試料溶液をペリスタリックポンプによって送液し，ポテンシオスタットによって CFE に電圧を

印加した。はじめに、0.1 M HClを流量 1.0 mL/minで CFE流して洗浄した。次に、CFEに-0.6 

V の電圧を印加しながら流量 1.0 mL/min で試料溶液を 20 mL 通液した後、-0.6 V を印加し

たまま溶離液 0.1 M HNO3を 10 mL通液した。このとき、溶出液は 2 mLずつ 10回採取した。

次に、CFEに電着した Cu(II)を回収するために電圧を+0.6 Vに切り替え、0.1 M HNO3を流量

1 mL/minで 20 mL通液した。採取した溶液中の 57Ni(II)及び 64Cu(II)の放射能を NaI(Tl)シン

チレーション検出器及び Ge半導体検出器によって測定した。 

（３-３） 64Cu の液性置換： 次に、EID による 64Cu の抽出を行った。はじめに、全流路に純水

によって洗浄した後、AI/CIには純水を、AA/CA溶液は 10 mM 酢酸を、サンプルチャネルに



は約 1 pM 64Cu(II)を含む 10 mM HNO3を、15 V印加しながら導入した。このとき、ペリスタリッ

クポンプを用いて全ての流路の流速を 0.3 mL/min とし，3流路 (CA，SC，AA) からの溶出液

を 1.5 mLずつ採取した。SCに試料導入した後、10 mM 塩酸で洗浄し、さらに電圧電源を切

って洗浄した。回収した溶液中の 64Cu(II)は NaI及び Ge検出器によって測定した。 

 

 

４．研究成果 

 

（１）コールド試験  

（１-１） カラム型フロー電解セル（CFE）による銅（II）の選択的分離： はじめに、CFE に通液

する HCl あるいは HNO3（共に 0.1 M）に含まれる Cu(II)及び Ni(II)の電着率を調べた。その

結果、溶解液に HNO3を使用した場合、-0.2 V以下からほぼ定量的に Cu(II)を電着し、Ni(II)

を排除することができた。HCl を使用した場合、-0.5 ～ -0.8 Vの印加で定量的に Cu(II)を電

着できることがわかった。 

次に、Cu(II)の定量的な電着が観察された印加電圧-0.5 V の実験条件にて、Cu(II)の脱着

を試みた。このとき、溶離液に用いた酸は 0.1 M HNO3、流速は 1.0 mL/min、脱着電位は+0.5 

Vで行った。これより、電着した Cu(II)濃度と脱着した Cu(II)濃度を用いて回収率を求めたとこ

ろ、98±10%と良好な結果を得た。 

（１-２） 電気透析型イオン抽出デバイス（EID）による銅(II)の液性変換： Cu(II)の EID の CA

への抽出に及ぼす印加電圧の影響を調べた。このとき、10 V～35 Vのアクセプター流路に純

水を通液した後の CAの通過溶液の pHは 8 ~ 9、SC と AAは pH 3～4の範囲を示した。 

次に、CFE から得られた強酸性の Cu(II)含有溶液の液性を、DOTA などの前駆体との合成

に有利な pH 4～5に変換させた状態で、CAから Cu(II)を回収することを目的に、CAに 0.1 M 

酢酸を通液し、各流路の抽出効率を調べた。CAに 10 mM 酢酸を通液することによって純水

を通液させたときよりも、Cu(II)を安定に抽出することができた。酢酸を通液させた CA からの

Cu(II)の抽出率の最大は 10 Vで 68±10%であったが、再現性を考慮すると 15 Vの印加にお

いて良好な結果となった(66±5%)。さらに CA から回収された溶液の pH は約 4 に保たれてい

た。 

 

（２）ホット試験 

（２-１） 64Cuの分離： 次に、放射性同位体の 64Cuを 0.1 M HClに溶解した試料を CFEに導

入した結果を示す。CFE に－0.6 V を印加させながら通過溶液を、2 mL ごとに 5 回採取した

後、+0.6 Vに切り替えて溶出した溶液を 2 mLごとに 5回採取した。  

Fig. 3に示されるように、CFE導入前の 64Cu と 57Niの混合試料では、64Cu と 57Niの両方の

ピークが確認された。–0.6 Vを印加しているときは、64Cuが CFE内に吸着されることから、溶出

液には 57Niのみが検出された。その後、+0.6 Vを印加すると、CFEから脱着した 64Cuのみが

溶出された。これより、Ni と Cuの分離がトレーサーレベルで可能であることが実証された。 

（２-２） 64Cu の液性置換: EID を用いて放射性銅 64Cu の CAの抽出並びに液性置換を試み

た。このとき、試料溶液は 10 mM HClに 64Cuを溶解したものを導入した。また、EIDの CAに

は 10 mM 酢酸を、AA とアイソレータには純水を通液した。印加電圧は 15 V とした。本実験

では CA、SC及び AAの溶出液を 1.5 mLごとに 3回採取した。試料溶液を流し終わった後、

10 mM HClにし、電圧の印加を止め EIDを洗浄した。このときも、CA、SC及び AA の溶出液



を 1.5 mLごとに 3回採取した。 

Fig. 4 より、15 Vを印加しているとき、AA と SCには抽出されなかったが、CAは 1回目の採

取溶液に 11%、2 回目に 16%、3 回目に 17%、計 44%の抽出が得られた。次に、EID の洗浄

を兼ねて、電圧を印加しない状態で AA、SC及び CAに 10 mM塩酸を通すと、SCに 4回目

の採取で 19%溶出した。一方、CAからは 4回目～6回目の合計は 139%抽出された。 

 

 

Fig. 2. Gamma-ray spectra of 57Ni and 64Cu in the eluted solution from CFE. Spectrum: (a) a mixture 

of 57Ni and 64Cu before injecting into CFE, (b) solution after passing through a mixture applying –0.6 

V to CFE, and (c) solution after passing through 0.1 M HCl applying +0.6 V to CFE. 

 

 

以上、3 年間の研究期間において、これまで

64Cuの分離精製を、放射性同位体医療では着

想されなかった「電気化学的手法」によって達

成できることを証明した。 

本課題は、電極材料やセルの構造など、今

後の実用化に向けた装置開発でさらなる改良

を図ることで改善したい。また、本法は Cu に限

定することがなく、他の放射性同位体の分離精

製も可能であることが示唆され、RI 医療に強い

インパクトを与えるツールへの向上を目指す。 
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