
81 
 

 

厚生労働科学研究費補助金                 
（医療機器開発推進研究）                  
平成 24-26年度 分担研究報告書 

 
 
 
 
 

アルツハイマー病診断用タウプローブの開発 
および探索的臨床研究 

 
―臨床用[18F]THK-5117および-5351注射剤の製造法検討― 

 
   
 
 分担研究者 古本祥三 東北大学学際科学フロンティア研

究所・准教授 
 分担研究者 岡村信行 東北大学大学院医学系研究科 
   機能薬理学分野・准教授  
 研究協力者  石川洋一 東北大学サイクロトロン･ラジオア

イソトープセンター･助手 
 研究協力者  岩田錬 東北大学サイクロトロン･ラジオア

イソトープセンター･教授 
 研究代表者 工藤幸司 東北大学病院 臨床試験推進 

 センター・教授 
 
 

研究要旨：タウイメージングプローブ[18F]THK-5117 およびその新規誘導体[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 PET注射剤の製造法を検討

した。いずれの化合物も構造的に同じ条件で標識合成できるように分子設計されている。

まず活性化した 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各標識体を分離、単離した。そして分取フラクションか

ら標識体を固相抽出した後、エバポレーター法で製剤化を行って各標識体の注射剤を製造

した。この一連の製造工程の各条件を最適化した結果、一度の製造で複数回の臨床 PET撮

像が可能となる十分な放射能量を製造できた。各注射剤の放射化学的純度、比放射能、安

全性、残留溶媒は､臨床使用するための基準をクリアーした。以上の結果より、臨床利用可

能な[18F]THK-5117および[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 

 

アルツハイマー病では、アミロイドβタ

ンパク質とタウタンパク質がβシート構

造を形成する異常凝集を起こし、脳内に蓄

積する。このようなタンパク質の異常蓄積

は、アルツハイマー病の臨床症状(認知機

能障害)が発症する10年以上前から脳内で

密かに進行していることが神経病理学研

究によって明らかにされている。そして、

その蓄積物もしくはプロセスがアルツハ

イマー病の本質的原因の可能性が高いと

考えられており、それらの蓄積を阻止し、

アルツハイマー病を根本から治療するこ

とを目指した治療薬開発が世界的に進め

られている。この根本治療を実現するため

には、その治療薬の作用機序の検証や治療

効果の確認、また治療に適した病理ステー

ジある被験者の選別が重要になる。脳内に

異常蓄積したアミロイドβやタウは、その

ためのバイオマーカーとして有望であり、

核医学画像化技術による非侵襲的な生体

可視化・定量化の研究が近年に世界的に展

開されてきた。このような観点から、近年、

核医学的アプローチでアルツハイマー病

に特徴的なアミロイド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、タウ病変の形成

についてもイメージングを目的としたフ

ッ素 18標識 PETプローブの開発が進めら

れている。 

当研究グループでは、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本プロジェ

クトを進め、新規臨床候補誘導体として

[18F]THK-5117および [18F]THK-5351を開

発するに至った。 

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。そこで本研究では、[18F]THK-5117

および [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

用注射剤の製造法を検討した。 

 

B．研究方法 

 

[18F]THK-5117 および-5351 の標識合成

に用いる合成装置は、東北大学サイクロト
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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)を用いた。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。製

造した 18Fアニオンはターゲットから回収

して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

ル溶液で反応容器に溶出した。アセトニト

リルを用いた共沸操作により反応容器内

の無水化を行い、標識前駆体を溶解した

DMSO を加えて反応溶液とした。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。 

脱保護を行った後、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-5117、-5351

を分離し、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。カラムからの溶出状態は紫外可

視光検出器と放射能検出器で UV 吸収と

放射能の経時変化をモニターして、

[18F]THK-5117、-5351 のピークを分取(単

離)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  

 

標識合成装置による合成では、製造途中

で各操作ステップの放射能を測定するこ

とはできないため、製造終了後に、各ステ

ップで生じた残留放射能のデータに基づ

いてフッ素化率等の反応･製造効率(収率)

を調べた。その結果、標識合成第一段階の

フッ素化反応では、約 60～80％と優れた

収率でフッ素化体が得られた。 

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

液を導入した。その固相への放射能の補足

効率は[18F]THK-5117、-5351いずれもほぼ

定量的であった。しかし、[18F]THK-5117

はその後の溶出過程では、若干放射能的に

ロスすることが明らかになった。しかし、

大半の放射能を回収することができた。一

方、[18F]THK-5351 は、その後の溶出過程
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では、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。 

固相抽出で得られた回収溶液は、ほとん

ど放射能をロスすることなく、セミ分取

HPLC でインジェクションすることがで

きた。インジェクション後は、UV吸収の

クロマトグラムは再現性良く同じピーク

溶出変化パターンを示し、セミ分取 HPLC

の安定性が確認された。目的とする

[18F]THK-5117 および-5351 それぞれの放

射性ピークは約 18-19 分、20-22 分にかけ

て溶出した。[18F]THK-5117 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)。 

[18F]THK-5117 および-5351 の各ピーク

を分取した後の固相抽出では、ほぼ定量的

に目的物の標識体を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。その製剤化

過程では、使用したガラス製容器内とその

後の滅菌用フィルターに若干の放射能が

残留し、最終注射液の放射能収量は製剤化

の過程で若干ロスしたことになるが、その

割合は小さく、臨床用注射薬剤として十分

量が得られた。最終注射液の放射能収量は

いずれも 100-120mCi 程度あり、3-4 回の

PET 検査を十分に実施できる量が得られ

た。 

製造した注射薬液について分析 HPLC

で放射化学的純度を調べたところ、製剤化

時の放射性分解等の影響はクロマトグラ

ム上観察されず、再現性良く 95％以上の

純度であることが判明した(図 3)。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 74-240GBq/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 

 

 臨床用 PET 薬剤は、製造終了後速やか

に被検者に投与して PET 撮像に使用する

ため、細心の注意を払って製造する必要が

ある。安定した製造再現性を達成するため

には合成装置による機械合成が必須であ

る。前臨床段階の合成条件検討では、

[18F]THK-5117 および-5351 の精製純度を

高めるために合成反応後に固相抽出操作
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を取り入れたが、本研究ではサイクロトロ

ン･ラジオアイソトープセンターで独自に

開発された装置を使用することで、その固

相抽出操作を容易に自動化することがで

きた。固相抽出操作では、高精度に制御で

きる電動シリンジを利用したため、固相抽

出時のロスを最小限に抑えることが可能

になった。これによってその後のセミ分取

HPLC において再現性の高い安定した精

製を行うことができ、結果として高品質の

[18F]THK-5117 および-5351 注射液を製造

することが可能になったと考えられる。 

製造した[18F]THK-5117 および-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、臨床用 PET 薬剤

として問題なく使用できることが確認さ

れた。そして実際に確立した標識自動合成

法によって臨床用途に[18F]THK-5117 およ

び-5351注射液を製造したところ、全ての

回において薬剤品質は基準を満たし、問題

なく安定的に臨床サイドに供給できた。同

一合成装置による異なるタウプローブを

臨床グレードで製造できるようになり、限

られた標識合成スペースの効果的な利用

につながる。また、効率的にタウプローブ

を製造することが可能になり、臨床 PET

研究の多様性や迅速化に大きく貢献でき

ると考えられる。 

 

E. 結論 

 以上の結果より、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-5117 および-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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図１ 標識合成装置の
HPLC用オートインジェクターを搭載。
放射能モニター、電動シリンジ、固相抽出ユニット、
ザーバーなどが表示されている。
 

標識合成装置の
用オートインジェクターを搭載。

放射能モニター、電動シリンジ、固相抽出ユニット、
ザーバーなどが表示されている。
 

標識合成装置の外観(上)と
用オートインジェクターを搭載。

放射能モニター、電動シリンジ、固相抽出ユニット、
ザーバーなどが表示されている。
  

と制御画面図
用オートインジェクターを搭載。(下

放射能モニター、電動シリンジ、固相抽出ユニット、
ザーバーなどが表示されている。 
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制御画面図(下)。(上) 
下) 流路接続、電磁弁、

放射能モニター、電動シリンジ、固相抽出ユニット、HPLC

 6方バルブのついた電動シリンジ
流路接続、電磁弁、

HPLC送液システム、

方バルブのついた電動シリンジ
流路接続、電磁弁、温度モニター、流量モニター、

送液システム、HPLC

方バルブのついた電動シリンジ
温度モニター、流量モニター、

HPLCカラム、各種リ

 

方バルブのついた電動シリンジ 2機、
温度モニター、流量モニター、

カラム、各種リ

 

温度モニター、流量モニター、
カラム、各種リ



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。
[18F]THK-5117
クロマトグラムを表している。
[18F]THK-5117

 

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。
5117、(下) 

クロマトグラムを表している。
5117および

 

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。
 [18F]THK-

クロマトグラムを表している。青線は
および[18F]THK-5351

  

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。
-5351。青線は
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。
5351は、それぞれ
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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。

青線は UV吸収のクロマトグラムを表し、赤線は放射能の
吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。

は、それぞれ 18-19
 
 

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。
吸収のクロマトグラムを表し、赤線は放射能の

吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。
19分および

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。
吸収のクロマトグラムを表し、赤線は放射能の

吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。
分および 20-22分にかけて溶出した。

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。(上) 
吸収のクロマトグラムを表し、赤線は放射能の

吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。
分にかけて溶出した。

 

 

  
吸収のクロマトグラムを表し、赤線は放射能の

吸収、赤線は放射能のクロマトグラムを表している。
分にかけて溶出した。 



 

図 3 分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
ロマトグラム。
の場合も、目的物
分かる。 

分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
ロマトグラム。青線は
の場合も、目的物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ことが

 

分析高速液体クロマトグラフィーで得られた
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。
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ことが

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ことが
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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]THK5117
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