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研究成果の概要（和文）： 
 放射性同位体(RI)を含む医薬品は核医学診断及び治療に重用されている。本研究では、加速

器で得られる中性子を用い診断用 99mTcの親核 99Mo 及び 64Cu、がん治療用 90Y 及び 67Cu
を独自の方法で生成し、高品質の 99mTc、64Cu、67Cu及び 90Y を分離・精製する開発研究を

成功裏に行った。実際、本製法による 99mTcの医薬品は市販の 99mTc医薬品と同等であるこ

とをマウスの画像撮影等により確認した。また高品質の 67Cuを多量に生成する方法を初めて

確立し、今後の 67Cu医薬品の創薬へ向けた研究に目処を立てた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Radiopharmaceuticals containing radioisotopes play an important role in nuclear medicine imaging 
and radioimmunotherapy. The present study was performed to develop new production routes of medical 
radioisotopes of 99Mo and 64Cu for diagnosis use and 90Y and 67Cu for therapy by using neutrons 
obtained from an accelerator. We have successfully obtained high quality 99mTc form 99Mo by 
thermochromatography and 64Cu, 90Y and 67Cu by ion ion chromatographic separations. These results 
provide important evidence that high-quality medical radioisotopes can be produced using neutrons from 
an accelerator with a minimum level of radioactive waste, and without using uranium. 
 
研究分野： 数物系科学、化学、医歯薬学 
 
キーワード： 原子核（実験）、核医学、核・放射化学、放射線科学、加速器 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 放射性同位体(RI)を含む医薬品は核医学

診断及び治療に重用されている。99Moの娘核

種 99mTc を含む診断用医薬品は我国で年間

90万件、90Y 医薬品は癌治療に利用されてい

る。我が国は短半減期 66 時間の 99Mo 及び

64 時間の 90Y を輸入している。ところが、

99Mo を製造してきた原子炉が高経年化で計

画外停止を頻発している事、高濃縮ウランを

使用している事から 99Mo の供給が不安定に

なっている。そのため、加速器等による 99Mo
の代替製造法の確立が世界の喫緊の課題であ

る。 
 
(2) 90Y は輸入に数日要するため比放射能が

減じ薬剤化に困難が生じている。そのため新

鮮な 90Yの利用を可能とする国産化が急務で

ある。64Cuは半減期 13時間の長い新 PET核

として利用拡大の可能性を持っており、高品

質の 64Cu を多量に生成する方法の開発が待

たれている。67Cuは診断・治療両用 RI とし

て期待されており 30 年余にわたり製造法の

開発が行われているが、実用化の目途は立っ

ていない。そのため 67Cuを用いた医薬品の研

究開発も進まず医学現場で大きな課題となっ

ている。この様な状況下で研究代表者らは、

加速器で得られる中性子(加速器中性子)を用

いて上記 RI を生成する新方式を提案した。し

かし、その実験的研究は未だ行われたことは

無い。 
 

２．研究の目的 
(1) 本研究では、「加速器中性子のみを用い医

学用 RI の 99Mo、64Cu、90Y 及び 67Cuを製

造する」新方法で実際にこれら RI を生成しそ

の医療利用を実現すべく、生成、分離、精製

法の開発を目的とする。99Moについては、加

速器中性子で生成される 99Mo の比放射能は

市販の 99Mo に比べ数千分の１と低い。この

様な低い比放射能 99Moから 99mTcを分離す
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るために従来熱分離法が開発されてきた。し

かし、実用化を妨げる課題がある｛99mTc 熱

分離効率が、多数回にわたる分離や溶融

MoO3試料厚が 0.8mmより厚い場合には激減

する｝。この課題を解決すると共に得られる

99mTcの品質（放射核種純度、放射化学純度、

化学純度）が市販品等と同品質であることを

検証する。 

(2) 90Y及び 64Cuについては、加速器中性子

で生成するための最適の条件を明らかにし、

化学分離・精製法の確立と標識率の測定を行

う。更に

64Cuを利用したがん診断用 PET薬剤

開発のため、ヘマトポルフィリン (HP)および

その誘導体を

64Cuで標識した

64Cu-HP誘導体

（

64Cu-HPDs）を合成し、その物理化学的性質

を調べるとともに、担がんモデルマウスを用

いた動物実験により

64Cu-HPDsのがん集積性

などの基礎的な性質を明らかにする。67Cuに
ついては、40～50MeVの重陽子を炭素等の標

的に照射し加速器中性子を発生させる。この

中性子を用いて 67Cuを生成し、その放射性核

種純度を調べ、また化学分離・精製法を確立

する。また、

64/67Cu を安定にキレートさせる

ための配位子の探索、腫瘍集積性を示す抗

体・ペプチドプローブを

64/67Cuで標識し、体

内動態・インビボイメージングに関する検討

を行うことで、医療用 RI として新規開発され

た

64/67Cuの有効性を実証することを目的とす

る。 
 
３．研究の方法 
(1) 99Mo、90Y、64Cu、67Cuは、原子力機構

の加速器で得られる高速中性子を用い

100Mo(n,2n)99Mo 、 90Zr(n,p)90Y 、 
64Zn(n,p)64Cu、68Zn(n,x)67Cu 反応で生成す

る。生成したRIから無担体のRIを分離精製す

るため、99Mo については熱分離法を採用し、

90Y、64Cu及び67Cuはイオン交換法で行う。

熱分離法は上述した長年の課題解決のために、

独自の熱分離装置を製作し、電気炉内で

99mTcが分離される過程をオンラインで測定

できる新システムを構築する。そして、加速

器で照射されたMoO3試料から高品質の

99mTcを多数回の分離に対して高分離効率で

得る条件を探る。得られた99mTcの品質が市

販の99mTcと同等であることを、放射性核種

純度についてはガンマ線測定により、放射化

学純度については医薬品候補化合物について

の標識率測定で、化学純度については質量分

析器等で確認する。更に抽出した99mTcは、

既存医薬品の中から適切な配位子を選択し標

識化を行い、マウスに注射し画像撮影を行い、

市販の99mTcによる画像と比較する。 
(2) 90Y、64Cu 及び67Cuについても、生成直

後及び分離精製後の放射核種純度をガンマ線

測定により調べる。90Yの標識率及び放射化

学的純度の比較に適当なモデル配位子を合成

する。64Cu 及び67Cu 標識化に関しては、オ

クトレオタイドなどの腫瘍集積性ペプチドに

DOTA を配位子として結合させたモデルプ

ローブを合成し、64/67Cu で標識して体内動

態を臓器摘出法により検討する。又、新規配

位子として官能基を種々変更した誘導体を合

成する。それと共に、がんに特異的な抗体、

ペプチドを母体として、64Cu 標識PET 用薬

剤を設計、合成する。更に、 
(3) 加速器中性子を照射後の大量RIから目的

とする医薬品原料核種の化学処理を行い、高

品質の99mTc及び90Y を遠隔手法により分離

精製すると共に、高価な高濃縮100Mo試料及

び90Zrを再利用するために回収する装置の設

計・試作を行う。高強度の加速器中性子源に

ついては、大型銅円盤上にトリチウムを吸蔵

する能力が高いチタンを蒸着、これをトリチ

ウムガス中にセットし製造する。 
(4) 腫瘍に発現する幾つかの標的タンパク質

に結合するペプチド、抗体を母体とする放射

性分子プローブを設計する。蛍光色素や

111In、
68Gaなどの放射性核種で標識したプローブで

基礎検討を行い、良好な体内動態を示したプ

ローブについては

64Cu標識を行って、腫瘍イ

メージングの検討を行う。また、銅結合タン

パク質であるアルブミンの銅結合モチーフ

を母体とした新規アミノ酸配位子を合成し、

その安定性評価を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 99Mo/99mTc: 

平均エネルギー14MeV の加速器中性子を

100Moに照射して 99Moを生成する時に同時

に生成される不要な RI は 97Zr(半減期 17 時

間)でその量も微量であることを確認した。

99Moから 99mTcを熱分離する際、電気炉内

温度を 800度 C近傍にセットし MoO3試料を

溶融し分離精製することが、高い分離率で多

数回の分離を実現する上で重要であること

を明らかにした。また、溶融時に Tc の酸化

を促進するために電気炉内に流入する酸素

ガスに湿気を含ませると分離率も向上し、分

離時間も短縮できる新現象を発見した。この

条件下では、溶融 MoO3試料の厚さが 17mm
程度でも高分離率が得られることを実証酸

た。この結果は高分離率は 0.8mmの厚さ程度

までとする従来の結果を超える結果であり、

多量のMoO3試料を用いる加速器中性子利用

の 99Mo生成に目途をつけた。また、本研究

で得た 99mTc 医薬品によるマウス画像が市

販品の 99mTc 医薬品による画像と同等であ

ることを実証し、実用化に向け大きく前進し

た。 
(2) 90Y: 
加速器中性子エネルギーを幅広く変えて

90Y の効率的生成を調べた結果、平均エネル

ギー14MeV の中性子が最適であることを初



めて検証した。また化学分離精製法を確立す

ると共に医薬品候補薬に対し 90%の標識率

を達成し、実用化に大きく前進した。 
(3) 64Cu: 
平均エネルギー14MeV の加速器中性子を

64Znに照射して 64Cuを生成する時に同時に

生成される不要な Cuの RI は殆ど無いことを

確認し、多量生成能力と併せ上記反応が 64Cu
生成に優れている事を示せた。 
(4) 67Cu: 
40～50MeV の重陽子を炭素等に照射して作

られる中性子を 68Zn に照射して生成される

67Cuの放射核種純度を調べた。その結果、高

エネルギー陽子を用い 67Cuを生成する従来

法よりも高純度の 67Cuが得られることを実

証した。また、高品質の 67Cu及び 64Cuを得

ると共に高価な Zn 試料を高回収率で回収で

きる化学分離・精製・回収法を確立した。そ

して医薬品モデル化合物に対し高い標識率

を得、67Cu及び 64Cu医薬品開発へ向け大き

な成果を得た。 
(5) 64Cu医薬品開発: 
精製したヘマトポルフィリン HP に

64Cu 約

250 MBqを加え、加熱反応により

64Cu-HPに

つき標識率 90 – 95%を得た。（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヒト乳腺がん細胞、ヒト結腸腺がん細胞、マ

ウス扁平上皮がん細胞をヌードマウスの腹

側部に移植し、

64Cu-HPを尾静脈より投与し、

PET撮像実験を実施した結果、いずれのがん

細胞においても

64Cu-HPの集積が認められ、

64Cu-HP を用いたがん診断の可能性が示され

た（図２）。しかしながら HPは溶解度が低く、

注射剤として投与が困難であること、また肝

臓への高い集積を認めたことから、物理化学

的性質の改善を目的とした誘導体の開発が

必要と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、

111In、68Ga 等で標識した抗体は、イ

ンビボで治療効果判定が可能な有用なプロ

ーブであることを見出した。そこで本プロー

ブを

64Cu で標識し、精製したところ、

64Cu
標識抗体を放射化学的純度 98%以上の高純

度で得ることに成功した。腫瘍に浸潤するリ

ンパ球を標的とする

64Cu 標識抗体プローブ

を開発し、担がんマウスに投与したところ、

明瞭な腫瘍イメージングを達成した。 
銅結合モチーフを母体とした新規アミノ

酸配位子のうち、安定性が高かった配位子を

腫瘍標的ペプチドに結合させ、

64Cu標識を行

って担がんマウスに投与したところ、明瞭な

腫瘍イメージングを達成した。 
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