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研究成果の概要（和文）：PET薬剤の有効性と安全性が発揮されるように、数種のPET薬剤に対

して製造工程管理試験を実施し、製剤中の不純物、特に放射性異核種の混入を最小限に制御す

るための製造プロセスを最適化した。18F-標識薬剤製造工程の初期段階で照射容器の金属材質

に由来とする 18F以外の放射性異核種が混入するが、その後の精製・分離の過程でほぼ完全に

除去されているのを確認した。また、エバポレーター法に替わる固相抽出法による製剤化によ

って高度な品質を保持する注射剤を製することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：In process of control was conducted to assure the efficacy and 
safety for several PET radiopharmaceuticals. By using this technique, the manufacturing 
process was optimized to keep the amounts of radionuclidic impurities to a minimum. 
Significant amounts of radionuclidic impurities from the constitute metal of target 
chamber were detected in the target water when using a titanium target chamber. However, 
the impurities were almost completely eliminated subsequent purification or separated 
process. Solid phase extraction technique for the final formulation gave high-quality 
injection without impurities over rotary evaporation technique. 
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１．研究開始当初の背景 
 PET製剤にとって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。これま
で、超短半減期のポジトロン放出核種の標識
が施されたPET薬剤の特殊性のため、その品
質は最終製剤に対してのみ担保されてきた。
しかしながら、その品質は、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可能
性がある。そのため想定される不純物の生成
原因を究明するとともに不純物の特性を利
用して効果的な除去方法を探し出し、これら
の知見に基づいて製造方法を最適化するこ
とが重要である。 
 PET用ポジトロン核種は照射容器内でター
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ゲット物質との核反応によって製造される。
しかし、金属製照射容器、および合金のビー
ム入射窓によって照射ターゲット中に想定
されていない放射性異核種不純物が混入す
る。また、照射ビームによるスパッタリング
によって金属元素が溶出する恐れがある。こ
れら不純物は最終製剤に持ち込まれる危険
性をはらんでいる。 
２．研究の目的 
 PET薬剤の有効性と安全性が最大限発揮さ
れるように、臨床的有用性が高い数種の PET
薬剤に対して製造工程管理（インプロセスコ
ントロール）試験を導入し、不純物、特に放
射性異核種の混入を最小限に制御するため
製造プロセスを最適化するとともに、製剤に
至る最終精製の方法としてC18カラムなどに
よる固相抽出を用いた製剤化法を確立する。
最終精製としての信頼性のある固相抽出法
を確立する。また、製剤の品質検査項目とし
て異核種放射性不純物の具体的な限度基準
を設定するための基礎的データを収集する
ことを目的とする。 
３．研究の方法 

 本研究では、製造工程管理に基づくモデル
薬剤として、臨床的有用性の高い数種の PET
薬剤、 18F-フッ化ナトリウム（NaF）、
18F-FRP-170（低酸素部位イメージング剤）、
18F-AV-45（アミロイドイメージング剤）、11C-
コリン、11C-メチオニンを対象に不純物（放
射性不純物、元素不純物）を最小限に制御す
る製剤化の最適条件を検討した。特に、 
18F-標識薬剤の製造においては、材質の異な
る2種類の照射容器、チタン製容器およびニ
オブ製容器を使用し、18Oターゲット水中に混
入する照射容器由来の金属や放射性異核種
などの不純物の混入を製造工程の中間生成
物、および最終製剤のサンプリングを実施し、
Ge検出器（放射性不純物）とPIXE分析法（元
素不純物）を用いて検証を行いながら高品質
な最終製剤を得るための最適な製剤化の条
件を設定した。 
  
４．研究成果 
(1) 18F-フッ化ナトリウム 
①ニオブ製容器（Havarフォイル） 

照射ターゲット水で、フォイルの構成金属を
由来とする多数の放射性核種が検出された。
52Mn、55Co、93mM（841、660、610 Bq/mL)が多
く、次いで 56Coの順だった。最終製剤には短
半減期の93mMo（T1/2=6.85 h）が陰イオン交
換樹脂（QMA）による精製過程では除去され
ず比較的多量（175 Bq/mL）に混入していた。
主要なイオン形はMoO4

2−と想定された。 
②チタン製容器（チタン合金フォイル） 
照射ターゲット水中には 18Fイオンの他、ビ

ーム入射窓のチタンから生成した 48V（2006 
Bq/mL）が多量に存在し、その他 51Crも検出
された。製剤化はVO4

2−として陰イオン交換樹
脂に吸着された 48Vを保持しながら18Fのみを
効率的に回収することが重要であり、そのた
めには溶出液の種類、イオン強度を適切に設
定する必要である。48Vは低濃度（0.2%）の炭
酸水素ナトリウム溶液で溶出した場合、0.03 
Bq/mLまで低減できた。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。 
（2）窒素ガスをターゲット物質する 11C-標識
薬剤の製造では、いずれの工程から採取した
試料には 11C以外の放射性核種は全く検出さ
れなかった。 
（3）酸素18濃縮水をターゲットとして製造
され、複数の精製工程からなる 18F-FRP-170
と 18F-AV-45の場合、照射ターゲット水中に
は 18Fイオンの他、ビーム入射窓のチタンか
ら生成した 48V（2～3 kBq/mL）が多量に存在
し、その他 51Cr（50～70 Bq/mL）も検出され
た。これらは陰イオン錯体として 18Fの分離
操作の過程で除去されず、18F-標識薬剤の製
造工程に持ち込まれていた。しかし、標識反
応、その後の固相抽出を用いた租精製によっ
て、18F以外の大部分の異核種は除去され、
HPLCによる分離・精製でほぼ完全に 18Fのみ
の単一核種になっているのを確認した。さら
に HPLC分取フラクションは C18固相抽出に
よる精製、洗浄、および少量のエタノール回
収、生理食塩水で希釈し、注射剤に製した。



 

 

以上の製法でよる製剤化により得られた注
射剤は放射性不純物、元素不純物を含まない
高度な品質を保持してることを確認した。 
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