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研究要旨：タウイメージングプローブ[18F]THK-5117 の新規誘導体である[18F]THK-5351 の

臨床応用を実現するために、標識合成装置を使用した臨床用[18F]THK-5351注射剤の製造法

を検討した。活性化した 18F アニオンの求核置換反応を利用して標識前駆体のフッ素化を

行い、続いて酸性条件下で脱保護反応を実施した。その後固相抽出操作で粗精製を行い、

高速液体クロマトグラフィーで目的とする[18F]THK-5351を分離し、分取フラクションから

[18F]THK-5351 を固相抽出した。最終的にエバポレーター法で製剤化を行い[18F]THK-5351

注射剤を製造した。[18F]THK-5351注射剤の放射化学的純度、比放射能、安全性、残留溶媒

は､臨床で使用するための基準をクリアーし、臨床利用可能な[18F]THK-5351 注射剤の製造

法を確立できた。 
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A. 研究目的 

 

アルツハイマー病の重要な神経病理所

見である異常リン酸化タウの蓄積は、認知

機能障害の症状が出現する以前から脳内

で徐々に進行し、その程度は神経変性と相

関性が高い。そのタウ病理の進行を早期の

段階で精度良く評価できれば、アルツハイ

マー病の超早期診断や根本治療法の開発

や実践に大いに役立つと期待されている。

このような観点から、近年、核医学的アプ

ローチでタウ病変の形成をイメージング

する研究が精力的に進められてきた。同様

なイメージングとして、アルツハイマー病

に特徴的に見られるアミロイドβタンパ

ク質の脳内異常蓄積を PET により可視化

する研究が最近 10 年で大幅な進歩を遂げ、

最近、複数のフッ素 18標識 PETプローブ

が欧米、日本で承認を受けるところまで発

展してきた。この成功を受けて、タウイメ

ージングにおいてもフッ素 18標識 PETプ

ローブの開発が進められている。 

本研究グループでは、フッ素 18 標識タ

ウプローブとして、 [18F]THK-523、

[18F]THK-5105、[18F]THK-5117 を開発し、

探索的臨床 PET 研究を展開してきた。開

発を重ねるにつれて、プローブのイメージ

ング性能の向上は見られたものの、まだ白

質への非特異的集積性について改善の余

地があった。そこで我々はその改善を目的

として研究を進め、新規臨床候補誘導体と

して[18F]THK-5351 を開発した。一般に、

臨床 PET 用標識合成では、再現性良く安

定的に高品質な薬剤を製造する必要があ

り、また、製造者の被曝防護の観点から、

合成装置による薬剤製造が求められる。 

前年度は、東北大学サイクロトロン･ラ

ジオアイソトープセンターで開発された、

マルチライン切り替えポート付電動シリ

ンジを 2 台搭載した標識合成装置(図 1)を

用いて[18F]THK-5117 の標識合成条件を検

証し、臨床合成への適用が可能であること

を 確 認 し た 。 [18F]THK-5117 と

[18F]THK-5351 は標識合成手順が同じであ

るため、上記標識合成装置を応用すること

が で き る 。 そ こ で 本 研 究 で は 、

[18F]THK-5351 の臨床応用を実現するため

に、同標識合成装置を使用した臨床用

[18F]THK-5351 注射剤の製造法を検討した。 

 

B．研究方法 

 

[18F]THK-5351 の標識合成に用いる 18F

アニオンの製造は、小型サイクロトロン

HM-12 を使用した。以下、[18F]THK-5117

のフッ素化反応およびその後の脱保護反

応の手順を適用した。すなわち、ターゲッ

トから回収した 18Fアニオンはイオン交換

樹脂上に補足し、クリプトフィックス 222

を溶解したアセトニトリル溶液で反応容
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器に溶出した。アセトニトリルとの共沸に

より反応容器内の無水化を行い、標識前駆

の DMSO 溶液を加えて 110℃条件でフッ

素化反応を行った。反応溶液を加熱して一

定時間フッ素化反応を行った後、塩酸水溶

液を添加して保護基の除去反応を行った。 

反応後の処理手順も[18F]THK-5117 の方

法に準じた。すなわち、脱保護後、反応溶

液を中和して､SepPak-tC18 を利用した固

相抽出操作を行った。その固相に補足され

た放射性の脂溶性物質を溶出して適量の

水で希釈し、セミ分取高速液体クロマトグ

ラフィー (HPLC)によって目的とする

[18F]THK-5351を単離した。セミ分取HPLC

では、オクタデシル逆相カラムを使用し、

アセトニトリル-20mMNaH2PO4 水溶液系

を移動相とした。 

分取フラクションは、アスコルビン酸注

射液を添加した水で希釈し、固相法で

[18F]THK-5351 を抽出した。可溶化剤とし

てポリソルベート 80 を使用して生理食塩

液を調製し、濾過滅菌を施した。 

得られた注射液については、ラジオ分析

HPLC システムで放射化学的純度と担体

濃度を測定し、比放射能も算出した。安全

性としては､エンドトキシン試験、無菌試

験等を行った。注射液中の残留溶媒濃度は

ガスクロマトグラフィーで測定した。 

 

C．研究結果  

 

標識合成では、前駆体を 3mg 使用して

安定的にフッ素化反応を行えることを確

認した。さらに前駆体を 2mg まで減らし

ても最終生成物[18F]THK-5351 の収率に大

きな違いがないことが確認できた。  

次いで、脱保護反応後、中和及び希釈し

て固相抽出用逆相カートリッジに反応溶

液を導入し、その固相への放射能の補足効

率はほぼ定量的であった。その後の溶出過

程では、[18F]THK-5117にエタノール 100％

で行うと溶出初期の不要部分の溶出で放

射能のロスが生じた。そこでエタノール濃

度を下げた水溶液でマイルドに洗浄、溶出

を行うと、若干放射能的にロスするが目的

とする捕捉放射能を定量的に回収するこ

とが可能となった。 

分取 HPLCでは、UV吸収のクロマトグ

ラムは再現性良くピーク溶出変化のパタ

ーンを示し、セミ分取 HPLCの安定性が確

認された。目的とする[18F]THK-5351 の放

射性ピークは約 20分から 22分にかけて溶

出した。[18F]THK-5351の UV吸収ピーク

は放射性ピークと同じ形状のシングルピ

－クであることが確認され、十分な分離が

達成された(図 2)。 

分 取 後 、 フ ラ ク シ ョ ン か ら

[18F]THK-5351 を固相抽出でほぼ定量的に

回収することができた。その後、エタノー

ル溶出液をエバポレーターに導入し、アス
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コルビン酸とポリソルベート 80 を添加し

て溶媒を減圧留去した。その残渣を生理食

塩液に溶解し、フィルター滅菌して注射剤

とした。最終[18F]THK-5351 注射液の放射

能収量は平均約 3.5GBqあり、3-4回の PET

検査を実施できる十分量が得られた。 

得られた注射薬液の放射化学的純度は

いずれも 98％以上あり、製剤化時の放射

性分解等の影響はクロマトグラム上観察

されなかった(図 4)。そして分析 HPLCの

結果に基づいて算出した比放射能は、平均

で約 250GBq/μmolであった。 

注射液の pHは約 7、エタノールおよび

アセトニトリルの残留溶媒はいずれも基

準範囲内であった。また、発熱性物質試験

及び無菌試験ではいずれも陰性であった。 

 

D．考察 

 

 [18F]THK-5351は、[18F]THK-5117と化学

構造が類似している。その標識方法の基本

は同一であることから、[18F]THK-5117 の

臨床標識合成装置および手順を利用して、

[18F]THK-5351 の臨床向け製造法を検討し

た。[18F]THK-5351は[18F]THK-5117よりも

脂溶性が低下しているため、反応終了後の

後処理にある固相抽出操作では、溶出条件

を専用に最適化する必要性があった。当初、

100％エタノールによる溶出を、その液量

を変化させることで最適化することを試

みた。しかし、液量をごく少量にする必要

があったため、送液量の不安定性から溶出

回収率の安定性が得られなかった。しかし

溶出液のエタノール溶液濃度を低くする

ことで、液量容積を少なくすることなく溶

出が行え、回収安定性が大きく向上した。

また、溶出液の有機溶媒率を低くすること

ができ、分取 HPLCからむへのインジェク

ション溶液の溶媒-水比率を移動相組成に

ほぼ同じくすることができ、分取 HPLCの

分離能および分離再現性の向上にもつな

がった。以上から、合成手順は同じでも、

処理条件を変えることで、THK-5117と同

じ合成装置で目的とする[18F]THK-5351 を

製造する方法を最適化できたと判断でき

る。 

製造した[18F]THK-5351 注射液の品質は、

放射化学的純度、pH、残留溶媒、発熱性

物質試験、無菌試験等において予め定めら

れた薬剤基準を満たす結果が得られたこ

とから、[18F]THK-5117 と同様に臨床用

PET薬剤として使用できる。 

 

E. 結論 

  

以上、本研究において臨床研究に供する

ことが可能な[18F]THK-5351 注射剤の自動

合成装置製造法を構築し、放射能および品

質の観点で必要十分な供給体制が確立で

きた。  
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  なし 
 
３．その他 

  なし 
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特許出願状況 
発明の名称 発明者 出願人 出願

登録

区分 

出願番号（出願日） 出
願 
区

分 

出願国 メモ 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 14102100.7（2014 年 3
月 3日） 

国

外 
香港 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 2013124812(2013 年 5
月 28日） 

国

外 
ロシア 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 2011321310（2013年 4
月 21日） 

国

外 
オース

トラリ

ア 

国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 225888（2013 年 4 月
22日） 

国

外 
イスラ

エル 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 2013－7013588(2013年
5月 28日） 

国

外 
韓国 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 11836445.4(2013年5月
23日） 

国

外 
ヨーロ

ッパ 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 2815960(2013年 4月 25
日) 

国

外 
カナダ 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 Ｂ Ｒ 112013010333-7
（2013年 4月 26日） 

国

外 
ブラジ

ル 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 201303398－0(2013 年
4月 29日） 

国

外 
シンガ

ポール 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 13/881872（2013 年 4
月 26日） 

国

外 
アメリ

カ 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 特 願 ： 2012-540957
（2013年 4月 25日） 

国

内 
日本 国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

クリノ

株式会

社 

出願 201180062845.8（2013
年 6月 16日） 

国

外 
中国 国内移

行 
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発明の名称 発明者 出願人 出願
登録

区分 

出願番号（出願日） 出
願 
区

分 

出 願

国 
メモ 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 Ｗ 00201301795（ 2013
年 4月 26日） 

国

外 
イ ン

ド ネ

シア 

国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 MX/A2013/004834(2013
年 4月 29日） 

国

外 
メ キ

シコ 
国内移

行 

タウイメージ

ングプローブ 
工藤幸司

岡村信行

古本祥三 

ク リ ノ

株 式 会

社 

出願 3985/CHENP/2013(2013
年 5月 21日） 

国

外 
イ ン

ド 
国内移

行 



 

 
 
図 1 18F標識合成装置
搭載。 
 

標識合成装置

 

標識合成装置。6方バルブ

  

方バルブのついた電動シリンジ
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のついた電動シリンジのついた電動シリンジ 2機、HPLCHPLC用オートインジェクター用オートインジェクター

 

用オートインジェクターをを



 

図 2 セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
溶出時間(分
けて目的とする

 

セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
分)、青線は

けて目的とする THK-

 

セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
青線は UV吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

THK-5351が溶出した。

  

セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。
が溶出した。 
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セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

 
 

セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

セミ分取高速液体クロマトグラフィーで得られたクロマトグラムの典型例。横軸スケールは
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。20から

 
横軸スケールは
から 22分にか
横軸スケールは



 

図 3 分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。
である。[18

ことが分かる。

分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

18F]THK-5351
ことが分かる。 

分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

351以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い

分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い
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分析高速液体クロマトグラフィーで得られた[18F]THK

吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。保持時間約
以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い

  

F]THK-5351
保持時間約

以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い

5351のクロマトグラム。
保持時間約 4.5分のピークが

以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い

のクロマトグラム。青線は
分のピークが[18F]THK

以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い

 

青線は UV
F]THK-5351

以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い以外の放射性ピークはほとんど観察されず、放射化学的純度は非常に高い


