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研究成果の概要（和文）：数種のPET薬剤の製造に固相抽出（SPE）による製剤化法を実施し、SPEカートリッジの選択
、HPLC分取液の希釈率、洗浄およびエタノール溶出の各工程を最適化した。エタノール含有量は2.5%（v/v）に設定し
た。ロータリーエバポレーター法とは異なり、いずれの薬剤も高いトラップ率、回収率が得られた。また、注射剤中の
アセトニトリルなど残留溶媒は基準値以下だった。実用時間内で製剤の安定性、溶解性は十分に保持されており、2.5%
のエタノール濃度は適切であると判断した。SPE法による製剤化は省力的、かつ効率的であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Solid phase extraction (SPE) was used for the formulation of several PET 
radiopharmaceuticals as an alternative to the rotary evaporator methods. The SPE formulation process were 
optimized for dilution of the purified HPLC fraction with water, the selection of SPE cartridge, washing 
the cartridge with water, elution of the radiopharmaceutical with a small volume of ethanol and dilution 
with isotonic saline. The percentage of ethanol in the final solution was adjusted 2.5% (v/v) of volume. 
In all cases, a high radiochemical purity (>95%), residual organic solvent levels in the injectable 
solutions were below the recommended limits. The stability and the solubility of in the final solutions 
containing 2.5% of ethanol were maintained in practical time limit. The formulation by the SPE method 
enabled the efficiency and labor-saving in the manufacturing operation.

研究分野：核薬学
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１．研究開始当初の背景 
 固相抽出（SPE：Solid Phase Extraction）
は、主に化学分析の前処理として化合物を分
離、あるいは濃縮するために用いられ、目的
とする化合物と不純物とを物理・化学的性質
に基づいて分離する方法である。PET製剤へ
の応用としては、現在、標準的に使用されて
いるカセット型の FDG 製造例のように、製
造の初期工程から製剤化に至るまで、複数の
固相抽出カラムが使用されるなど、固相抽出
は、もはや PET 薬剤製造にとって不可欠な
手法になっている。 
 通常、PET薬剤の製剤化は、標識反応物を
高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で目
的化合物を分離・精製し、ロータリーエバポ
レーターで加熱・乾固し溶媒を除いた後、生
理食塩水に溶解して製する（エバポレーター
法）。しかしながら、この工程は製剤ごとに
設定される条件が異なり、工程の複雑さから、
経験的な積み上げに頼る部分も多く、再現性
と信頼性を確保することが難しい。例えばこ
の工程は比較的時間を要し、一定の乾燥状態
を得るのが難しく回収率は不安定である。ま
た、乾固時に放射線分解の影響を受けやすい
など、安定な製造の障害となる多くの不確実
要素を含んでいる。一方、SPE法による製剤
化は、小さな使い捨ての固相抽出カラムを使
い、目的標識体を含むHPLC分取液の精製が
短時間で済み、精製物は少量のエタノールで
回収され、そのまま投与可能なエタノール濃
度に希釈して注射製剤とすることができる。
さらに、一連の工程は完全自動化が可能であ
り、合成プログラムのパラメーターを大きく
変更することなしに種々の薬剤に対応でき
る。また、エバポレーター法と異なり、SPE
法は PET製剤 GMP（Good Manufacturing 
Practice）への適合性も高く、製造作業者の
負担、放射線被曝を大幅に軽減できる方法と
して、今後確実に普及すると思われる。 
２．研究の目的 
 PET用製剤で最も重要なことは、目的とす
る有効性と安全性が発揮されるように高度
な品質が確保されていることであり、この観
点から、PET薬剤製造にとって製剤化は、品
質に直接影響を及ぼす重要な最終工程であ
る。PET薬剤の製剤化は、通常、ロータリー
エバポレーターを用い溶媒の濃縮乾固を経
て注射剤を製するが、不安定な収率、放射線
分解を受けやすい等、安定な製造を妨げる多
くの不確実要素を含んでいる。一方、最終精
製に SPE 法を適応することで、エタノール
溶出液を投与可能なエタノール濃度に希釈
して注射剤を製することができる。この方法
は製剤の可溶化と安定性の保持に有効で、
PET製剤 GMPへの適合性も高く、簡便、効
率的である。本研究では、数種の PET 薬剤
の製造に SPE による製剤化法を実施し最適
化する。また、エタノール含有製剤の PET
臨床利用に向けた問題点を基礎的・系統的に
明らかにする。 

３．研究の方法 
 臨床的有用性が高く、従来、エバポレータ
ー法で実施されてきた数種の PET 製剤、
[18F]FRP-170（低酸素細胞イメージング剤）、
[18F]AV-45（アミロイドイメージング剤）
[11C]PK11195（末梢性ベンゾジアゼピンレセ
プターリガンド）、[11C]PIB（アミロイドイメ
ージング剤）を対象モデルとした。 
11C-標識トレーサーの合成は高反応性の標識
前駆体[11C]メチルトリフレートによるルー
プ標識（内径の小さなチューブ内での標識反
応）後、また、18F-標識トレーサーは[18F]フ
ッ素イオンによるフッ素化、加水分解後、そ
れぞれ HPLC による分離・精製を行った。
SPEによる製剤化は、今回新たに作製した専
用のモジュールにて実施する。カートリッジ
の選択、HPLC分取液の希釈率、洗浄および

エタノール溶出の各工程を最適化し、安定性
（純度）、溶解性の試験を実施し、薬剤ごと
に最適なエタノール濃度を設定する。また、
エバポレーターを用いた製剤化法と比較し、
SPE法の有用性を明らかにする。 
４．研究成果 
(1) [11C]PIBおよび[11C]PK11195の製剤化 
 11C-標識薬剤の場合、その短半減期核種 11C
（半減期：20分）ゆえに製剤化は迅速に実施
されなければならない。通常、エバポレータ
ー法では10分以上を要するのに対して、SPE
法ではC18カートリッジに通液を開始して 6
分以内に注射剤を得ることができる。しかし、
カートリッジの微小容積に放射能が濃縮す
るため放射線分解が生じる傾向があり、特に、
[11C]PIBではその影響が強く表れ、放射化学
的純度の低下が確認された。このため、HPLC
分取液の希釈、洗浄液には 0.5%（v/w）アス
コルビン酸ナトリウム液を用いた。その結果、
注射用水を用いた場合に比べ、放射化学的純
度はわずかながら改善した。また、エバポレ
ーター法では乾燥後の残渣の溶解にはポリ
リソルベート 80 などの可溶化剤の添加を必
要とするが、SPE法を適用する場合は、エタ
ノールを含有（2.5% v/v）するので添加剤は
不要となった。 
(2) [18F]FRP-170 
 [18F]FRP-170 は放射線分解を起こしやす
く、特に、エバポレーター使用の際に分解が
促進する、放射線分解防止に有効とされるア
スコルビン酸の添加は逆に分解を助長する
ことが報告されている。SPE法を実施するに
あたっては、[18F]FRP-170が比較的極性が高

図 1 SPE製剤化装置の系統図 



く、逆相系の C18ではトラップされにくいた
め、極性化合物の濃縮が可能なグラファイト
カーボンを充填剤する ENVI-Carb（充填剤
量：100 mg）を適用した。この固相は活性炭
にみられるようなミクロポアーが存在しな
いため少量のエタノールで高い回収率が得
られた。トラップ効率は、C18を用いる他の
薬剤に比べやや低い傾向にあり（90～95%）、
また、のエタノール（0.6 mL）による回収率
も若干低値だった（80~88%）。しかし、SPE
工程の迅速性、有益性を考慮すると、上記条
件は妥当であると判断した。 
(3) [18F]AV-45 (Florbetapir) 
 [18F]AV-45は高脂溶性化合物で、放射線分
解を起こしやすい。また、光異性化に起因す
る放射性不純物が生じる。エバポレーターに
よる乾固工程はアスコルビン酸の添加、ポリ
ソルベートのような溶解補助剤の使用が必
須であった。一方、SPE法の適用によって希
釈液、洗浄液ともに 0.5%アスコルビン酸ナ
トリウム液を用いて、カートリッジへの通液
を開始して 7分以内に注射剤を得ることがで
きた。洗浄液に注射水を用いた場合、カート
リッジ内で著しく放射線分解が起こるため、
固相抽出の工程にはアスコルビン酸の存在
が不可欠であった。エタノールを含有（2.5% 
v/v）するので溶解補助剤は不要であり、製剤
の安定性、溶解性は十分に保持されていた。 
 薬剤よって SPE カートリッジ、HPLC 分
取液の水希釈倍率は多少異なるが、いずれの
薬剤も良好なトラップ率、回収率が得られた。
水希釈によって溶媒極性を高くし、目的物の
疎水性を増加させる状態に調製する必要が
あり、HPLC分取液組成、目的化合物の疎水
性に基づいて最適な希釈率を設定した。また、
注射液中のアセトニトリルは基準値以下、他
の残留溶媒は検出感度以下だった。実用時間
内で純度は基準範囲内、溶解性の低下は認め
られず、添加剤として 2.5%のエタノール濃
度は適切であると判断した。SPE法による製
剤化は省力的、かつ効率的であることが示さ
れた。 

(4) 製剤の溶解性と安定性の試験 
 [11C]PIB、 [11C]PK11195、 [18F]AV-45、
[18F]FRP-170 を対象として、SPE 法で得ら
れるエタノール溶出液を生理食塩水で 10%
から 0.5%までのエタノール濃度に段階的に
希釈し、調製直後および経時的に（18F 標識
化合物では 6時間まで、11Cでは 2時間まで）
HPLCを用い、放射線分解の抑制、溶解性保

持のための効果的なエタノール濃度を設定
した。[18F]FRP-170を除くいずれのトレーサ
ーは 2.5%エタノール濃度で溶解性、放射化
学的純度ともに保持されるが、1%、0.5%の
濃度では溶解性、安定性の低下が認められた。 
(5) エタノール含有 PET薬剤の投与 
 SPE 法による製剤化を最適化したエタノ
ール濃度を 2.5%（最終濃度）と設定した。
この場合、製造量を 1850 MBq（液量：20 mL）、
投与放射能量を 370 MBq（4 mL）と仮定す
ると、投与されるエタノール量は 100 Lと
なる。エタノールを含む製剤が投与されたと
き、最初に想定される副作用は、痛みと溶血
である。このようなリスクを回避する方法は
ゆっくり投与することであり、大量の血液で
急速に混じるため、注射部位でのアルコール
濃度を下げることができる。実際の静脈投与
に際しては、エタノールに対する過敏症、肝
障害、神経疾患のないことを十分に確認し、
投与に要する時間を可能な限りゆっくり注
入することによって、エタノールの副作用の
発現を防ぐことができる。 
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