
 

 

厚生労働科学研究委託費 

 

平成２６年度革新的がん医療実用化研究事業 

 

 

 

（委託業務題目）がんの早期診断に資する新規のＰＥＴ薬剤標識技

術開発と普及に向けた自動合成装置の開発に関する研究 

 

 

 

平成２６年度 委託業務成果報告書 

 

 

 

 

 

業務主任者 栗原 宏明 

 

平成２７（２０１５）年 ４月 



 
      目   次 
 
   Ｉ．委託業務成果報告（総括）                ----------------  1 

がんの早期診断に資する新規のPET薬剤標識技術開発と 
普及に向けた自動合成装置の開発 に関する研究 

  栗原宏明 
   
   II．委託業務成果報告（業務項目） 
 １．新規PET薬剤の薬事戦略相談 に関する研究      ---------------------- 11 
    伊丹純、荒井保明、栗原宏明 
   
  ２．18F-FBPAの18Fアニオンからの合成法の開発 に関する研究 
    新規合成方法の開発                                     ------------ 16 

高橋和弘 
   
  ３．18F-FBPAの18Fアニオンからの合成法の開発 に関する研究 ------------- 21 
    従来法の改良 

金井泰和 
   
  ４．GMP対応型カセット式PET薬剤自動合成装置の開発 に関する研究 ------- 25 
    大崎勝彦 
  
  ５．64Cu-DOTA-トラスツズマブ合成のキット化 に関する研究  ------------- 31 
    田村研治、吉本光喜 
     
 
   III．学会等発表実績              -------------------------------- 35 
 

   IＶ．研究成果の刊行物･別刷                ------------------------------- 45 

 

  



 



 

- 3 - 
 

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（総括） 

 
がんの早期診断に資する新規のPET薬剤標識技術開発と普及に 

向けた自動合成装置の開発に関する研究 
 
 

業務主任者 栗原 宏明  独立行政法人国立がん研究センター中央病院放射線診断科 医長 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 
分子標的治療の多様化に伴いその効果や副作

用を予測する早期診断のための革新的な高度画
像診断技術として、患者にやさしく負担の少な
いPET薬剤を用いた画像診断法（分子イメージン
グ）が注目されている。PET検査による分子イ
メージングは治療効果や副作用を予測する早期
診断に最適な診断技術の一つであり、早期高精
度診断・低侵襲治療や患者の QOL 向上に資する
が、こういったPET薬剤が製造可能なのは国立が
ん研究センターや大阪大学、理化学研究所など

ごく一部の施設に限られているのが現状で、こ
れらの施設においても大量合成は難しく、現在
の技術では１日に製造できる薬剤数に限界があ
る。今後の臨床応用に向けた研究のためにも、
より多くの患者が利用可能となり新規のPET薬
剤が普及していくためにも、一回の合成で高収
率・高比放射能を達成できる新たなPET薬剤製造
技術の開発と、多くの施設でも実施可能となる
うようPET薬剤合成自動化の開発が必須である。 
本研究では、早期診断に有用なバイオマー

カー分子や薬剤へのアイソトープ標識を可能と
するための標識技術の確立と、その標識技術を
反映させたPET薬剤自動合成装置のプロトタイ
プの開発を目的とする。 

 

B.研究方法 
本研究の最終目的である、新たな標識技術の開

発と、その標識技術を反映させた PET 薬剤自動合
成機の開発のため、必要となる要素研究を以下の
ように分担し、研究を進めた。 
1）新規PET薬剤の薬事戦略相談 

（研究分担者：栗原宏明、荒井保明、伊丹純） 
新規の PET 薬剤または自動合成機、キット化

製剤について、薬剤として、あるいは医療機器
として薬事承認に向けた申請を行う。 

2）18F-FBPA の 18F アニオンからの合成法の開発 
（研究分担者：高橋和弘、金井泰和） 

一回の合成あたりより多くの薬剤を大量生産
できるよう改良を続ける。 

3）GMP 対応型カセット式 PET 薬剤自動合成装置の
開発      （研究分担者：大崎勝彦） 

最適化されたα機から必要最小限のパーツ構
成に小型化したβ機を設計・製作する。β機で
不具合等を修正したプロトタイプの設計・製作

研究要旨 
早期診断に有用なバイオマーカー分子や薬剤へのアイソトープ標識を可能とするための標識技術の確
立と、その標識技術を反映させた PET 薬剤自動合成装置のプロトタイプの開発を目的として研究を進
めた。18F-FBPA の 18F アニオンからの合成では、十分な量の 18F-FBPA を合成可能な新たな合成法を開
発し、施設内にて発明届けを提出した。特許申請準備中である。また、新たな合成法を実行できる自
動合成装置の試作機を製作した。来年度以降、詳細な条件の最適化を行い、臨床研究に進む予定であ
る。これらの新規開発技術につき、医療機器としての薬事承認を目指すべく薬事戦略相談の個別相談
を行った。 

業務項目担当責任者 
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を行い、GMPに適合可能な試薬等のカセット化
を行った上で、臨床試験を行い、薬剤、あるい
は医療機器としての申請を行う。 

4）64Cu-DOTA-トラスツズマブ合成のキット化 
（研究分担者：田村研治、吉本光喜） 

64Cu-DOTA-トラスツズマブの院内製造はサイ
クロトロンの性能に依存するところが大きく、
多くの施設で院内製造を目指すのは現実的で
ない。トラスツズマブ誘導体に64Cuを標識する
キットの開発を目指す。 

 

（倫理面への配慮） 
本研究は機器の開発が目的であり、現段階では自動合成

装置を用いた臨床研究にすすんでいないため、該当しない。 

 

C.研究結果 
1）新規PET薬剤の薬事戦略相談 
本分担研究においては、日本国内の専門化集団

である関連学会の意見も参考としつつ、以下の点
につき文献的に調査し、多くの情報を得た。 

１．米国のPET医薬品規制および承認審査のあり
方に関する調査とその他の国における動向
調査 

２．本邦における自動合成装置の薬事承認のあり
方の検討 

 
これらの過程にて得られた知見や成果を踏ま

え、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）
との薬事戦略相談として、平成 27 年 1月 20 日に
も別面談を行った。 

 
2）18F-FBPA の 18F アニオンからの合成法の開発 

一回の合成あたりより多くの薬剤を大量生産で
きるよう開発を続ける。 

・18F化反応の条件検討 

反応条件は、前駆体の濃度：5mg / ml、反応溶媒：
DMSO、反応温度：150℃、反応時間：10分を基準と
して、種々の条件で検討を行った。 
・前駆体濃度を変化させると、濃度依存的に収

率向上が見られた。 
・反応時間を増やすと収率向上が見られた。 
・反応温度と収率の関係は 130-40 ℃に最適な

温度があることが分かった。 
・反応溶媒については DMSO が DMF の約 2 倍の

収率を示した。 
・使用するフッ素化試薬の量は炭酸カリウム

3.5mg, K222 15.0mg が最適と判断した。 
以上のように、アルデヒド基の 2位ニトロ基の置
換反応による 18F 標識反応では反応条件の検討が
重要であることが示された。 

 

・丸岡触媒を用いた不斉アルキル化反応 

 

 

 

不斉アルキル化反応 

ヨウ素化物のトルエン溶液 3.0ml に丸岡触媒
2.5mg を 加 え 、 さ ら に グ リ シ ン 誘 導 体
Ph2C=NCH2CO2tBu 25mg を加える。そこに
9.0M KOH 水溶液 0.2ml を加えて、室温で 20 分
撹拌することで収率よく目的物が得られた。 

・臭化水素酸による脱保護反応 

 

 

 

 

脱保護反応 

臭化水素酸による脱保護反応は放射化学的収率
22%と低い結果が得られているが、条件検討によ
り収率向上が可能と考えられる。 

 
3）GMP 対応型カセット式 PET 薬剤自動合成装
置の開発 

①装置コンセプトと基本仕様の決定 

18F-FBPA の 18F フッ化物イオンを原料とする
合成方法を実現するための装置コンセプトの検
討を行った。PET 薬剤の合成装置としてディス
ポーザブルキットを用いたカセットタイプの合
成装置が開発され、販売されている。GMP 対応
を考慮した場合、三方活栓を用いたカセットタイ
プの合成装置が実績、信頼性があり、採用した。
基本ユニットとしては使い捨て 6 連の三方活栓、
シリンジ、チューブを組み合わせてキット化した
カセットを使用することとした。 

GMP 準拠した合成に最適なカセットタイプの
合成装置は、基本的に樹脂製材料を中心とした三
方活栓、ピンチバルブ、シリンジ、チューブ、注
射針、バイアルをつないだカセットを基本ユニッ
トとして構成した。18F-FBPA の 18F フッ化物イ

MeO

MeO 18F
N

CO2But

Ph

Ph

HO

HO 18F
NH2

CO2H

[18F]FDOPA

2 2 %  (E O B )

4 7 %  H B r

1 8 0oC , 1 0  m in
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オンを原料とした合成においては、DMSO、HI
などを使用するので、本装置で使用する三方活栓
カセットには、これらの試薬にも耐性のある耐薬
品性の材質仕様とした。三方活栓本体については
ゼロデッドボリューム仕様とした。 

装置本体の大きさは、既存のホットセルに設置
可能であるよう、W550×D440×H400 程度とし、
装置構成は下記のとおりとした。 

合成装置本体 

管理用コンピュータ 

合成装置アクセサリ 

 消耗品：カセット 

 

4）64Cu-DOTA-トラスツズマブ合成のキット化  

①Cu-64 放射性同位元素の精製 
Cu-64 溶液は陽イオン交換樹脂により高度に精
製することが可能であった。 

②トラスツズマブ誘導体 
トラスツズマブ誘導体は、トラスツズマブと
DOTA を４０℃、３時間反応させることにより効
率よく生成することができた。質量分析により、
トラスツズマブ誘導体はトラスツズマブ１分子
に平均約8.2個のDOTAが反応してできることが
わかった。 

③64Cu-DOTA-トラスツズマブ標識 

24 時間保管した Cu-64 溶液と、４℃下にて 24

時間保管したトラスツズマブ誘導体を反応させ

たところ、抗体活性を維持しながら、標識率 95％

以上で標識できた。 
 

D.考察 
PET プローブの標識合成では、核種の半減期の

短い点から短時間合成が要求され、工程数は少な
い程良いとされ、通常は 2 工程くらいが普通であ
る。したがって、18FDOPA の組立式合成で用い
られている 5 工程の合成の実用化は興味深く、且
つ 18F-FBPA に応用できれば、最も確実な方法と
考えられる。 

PET 薬剤の合成は、同じ標識合成方法で合成す
る場合でもそれぞれの薬剤に適した標識方法を
最適化する必要があり、標識方法に合わせて自動
合成装置を改良する必要がある。しかし、これは
GMP の観点から決して受け入れられず、研究か
ら臨床応用に移行するためには、GMP 基準をク
リアしたプラットフォームを有する合成装置の
開発が必要である。本研究が目的とする GMP 対

応型カセット式 PET 薬剤自動合成装置は、多種多
様な化合物の PET 薬剤の合成に対応でき、その
PET薬剤をスムーズに臨床応用に移行するための
プラットフォームとなりうる。 
また、トラスツズマブ標識のキット化について

は、GMP レベルでトラスツズマブ誘導体と Cu-64
溶液を生産できる基幹施設（或いはRIファーマ）
があれば、それらをキットとして２４時間以内に
臨床病院に配達することにより、多施設で
64Cu-DOTA-トラスツズマブを用いた抗がん抗体
/PET イメージングを実施することが可能となり
うることが示唆された。 
 
 
E.結論 
十分な量の 18F-FBPA を合成できる新規合成方

法を開発した。この新規方法を実施可能な合成装
置の試作機を製作した。 
トラスツズマブ誘導体と Cu-64 溶液を作成し、

これらの試薬を用いることで、24 時間後でも放射
標識が可能で、抗体活性も保たれることを示した。
64Cu-DOTA-トラスツズマブ合成のキット化が可能
であると示唆される。 

 
 

F.健康危険情報 
  特にない。 
 
G.研究発表 
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がんの早期診断に資する新規の PET薬剤標識技術開発と普及

に 向けた自動合成装置の開発に関する研究 
【新規 PET 薬剤の薬事戦略相談】 
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究者 荒井保明 独立行政法人国立がん研究センター中央病院放射線診断科  科長・病院長 

研究代表者 栗原宏明 独立行政法人国立がん研究センター中央病院放射線診断科  医長 
 

 
 

研究要旨 
PET 検査（Positron Emission Tomography、陽電子放射断層撮影法）は投与した PET 薬剤の生体内

分 布や挙動、代謝状態を可視化し観察することができる有用な検査であるが、我が国においては、
PET 薬剤の合成装置に対し薬事承認をとることにより PET 薬剤の品質を担保するという独自の制度と
なっ ているため、新規の PET薬剤を臨床現場に導入する際にこの制度がもたらすさまざまな問題に
ついて 指摘がなされている状況である。今回の研究は新規の PET 製剤を自動合成する装置の開発で
もあるた め、PET 薬剤合成装置を用いて院内製造された PET薬剤による核医学診断技術の規制体系や
臨床応用に ついて広く国内外の状況調査を行い、薬事法など行政政策上考慮すべき点等について抽
出して整理 し、合成装置の薬事承認を担当する独立行政法人医薬品医療機器総合機構と薬事戦略相談
を通して意 見交換を行い、新規開発する自動合成装置に関して事前に相談しておく必要がある。 

 
 
 
A.研究目的 

PET 検査（Positron Emission Tomography、陽 
電子放射断層撮影法）は臨床現場で実用化されて 
いる唯一の分子イメージング技術であり、投与し 
た PET薬剤の生体内分布や挙動、代謝状態やメカ 
ニズムを可視化し観察することができる。しかし 
ながら、PET 薬剤の特性を考慮した適切な製造管 
理体制や評価の枠組みがないことにより、不必要 
に副作用などのリスクが懸念されたり、研究段階 
から日常診療へと組み込まれる道筋が不明瞭で 
あったり、有効性の不確実な未承認 PET薬剤が不 
用意に広がることが懸念されてもいる。 

本分担研究では、 

1. 院内製 PET 薬剤の合成装置を用いた核医学診 

断技術の規制体系やイメージング技術の標 

準化を含めた臨床応用について、国内外広く 

状況調査を行い、薬事法など行政政策上考慮 

すべき点等について抽出して整理こと 

2. 合成装置の薬事承認を担当する独立行政法 

人医薬品医療機器総合機構と薬事戦略相談 

を通して意見交換を行い、新規開発する自動 

合成装置に関して事前に相談しておくこと 

を目的とする。 

B.研究方法 本研究においては、日本国内の専門
化集団であ 

る関連学会の意見も参考としつつ、以下の点につ 
き文献的に調査した。 

１．米国の PET 医薬品規制および承認審査のあり 
方に関する調査とその他の国における動向 
調査 

 

２．本邦における自動合成装置の薬事承認のあり 
方の検討 

 
これらの過程にて得られた知見や成果を踏ま 

え、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA） 
との薬事戦略相談にあたった。 
 
（倫理面への配慮）該当しない。 
 
C.研究結果 
 
１．米国の PET 医薬品規制および承認審査のあり 

方に関する調査とその他の国における動向 
調査 

 
A.米国の場合 

 ① PET 医 薬 品 の 承 認 審 査 に 関 わ る 
行 政 指 導 お よ  び承認状況 

2011 年度調査で、米国 FDA（Food and Drug 
Administration：食品医薬品局）は 1997 年 FDA 
近代化法に基づき PET 医薬品の規制体系を構築 
し、PET 医薬品に特化した CGMP（current good 
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manufacturing practice）（以下、PET-CGMP） 
については連邦行政規則 21CFR（code of federal 
regulations ）212  およびそのガイダンス”PET 
Drugs-Current Good Manufacturing Practice” 
を 2009 年 12 月最終化、2011 年 12 月施行、とし 
たが、この施行が 2012 年 6 月に延長された。新 
規制は製薬企業と医療・研究機関を区別すること 
なく適用され、医療・研究機関内における PET 
医薬品製造についても臨床使用（clinical use）す 
る限りは NDA（new drug application：新薬承認 
申請）または ANDA （abbreviated  new  drug 
application：迅速承認申請、他の申請者が既に承 
認取得した医薬品のジェネリック承認申請）を行 
わなければならず、製造については PET-CGMP 
が適用される、というものである。 

FDA は米国核医学会（SNM）と連携し協議を 
重ねて新規制を構築し、施行にあたり普及啓発に 
注力していたことが伺われた。FDA その他の 
web-site からの情報収集によると、PET 医薬品の 
承認状況および行政指導に関する状況は以下の 
ようである。 
(1) 臨床使用する PET  医薬品は NDA  または 
ANDA（以下「NDA/ANDA」）を行い、GMP 査 
察を受け承認取得しなければならない。これがで 
きない場合は、IND（investigational new drug 
application：研究用新薬承認申請）を行い FDA 
の管理する臨床試験として実施するか、または、 
RDRC（radioactive drug research committee： 
放射性医薬品研究審査委員会）の承認を得て、 
FDA が RDRC の情報を管理する体制のもとで探 
索的研究として実施しなければならない。 
(2) 2012 年 6 月 12 日までに NDA/ANDA 提出さ 
れた PET 医薬品については、2015 年 12 月 12 日 
までに FDA が GMP 査察を行い、申請データを 
審査した上、承認可否を決定する。 
(3) NDA/ANDA 申請をしている PET 医薬品の申 
請者は、2015 年 12 月 12 日までは、申請者であ 
る施設内で行う臨床試験を IND 申請なしに行う 
ことができる。2015 年 12  月 12  日以降は、 
NDA/ANDA を取得済でなければこの IND の例 
外規定は適用されない。 
(4) NDA/ANDA 申請および通常の IND 申請によ 
る臨床試験としての実施が不可能または適さな 
い臨床的な使用については、従来の Expanded 
Access IND（日本で検討されている「コンパッ 
ショネートユース」に該当）の枠組みを活用する。 
 ② PET 医 薬 品 用  
GMP 
米 国 連 邦 行 政 規 則 （ Code   of   Federal 
Regulations ：CFR ）としての PET  医薬品用 
CGMP（21 CFR 212）およびそのガイダンス、 
およびこれに基づく NDA/ANDA の状況は上述し 

たが、NDA/ANDA 申請に対応し順次 FDA によ 
る査察が行われ、上述の期限 2015 年 12 月 12 日 
までに査察を終え審査結果を出す予定で進めら 
れている。 
PET-CGMP ガイダンスのみならず多くの関連ガ 
イダンスや Q&A が出されており、査察結果とし 
て指摘事項の概要がプレゼンテーションなどで 
紹介されている。 
 ③PET 医薬品毒性試
験 
PET 医薬品に特有の毒性試験ガイダンスはなく、 
以下 3 つのガイダンスが参照されていることを追 
加調査で再確認した。 
・ Developing   Medical   Imaging   Drug   and 
Biological Products（2004）Part 1: Conducting 
Safety Assessments（イメージングガイダンス） 
・Investigators and Reviewers, Exploratory IND 
Studies（2006）（Ex-IND ガイダンス） 
・ICH-M3 ガイダンス 
 ④USP の PET 薬剤モノグラ
フ 
USP（United Stated Pharmacopeia：米国薬局 
方）には 1997 年 FDA 近代化法に基づき 12 の 
PET 薬剤モノグラフが収載され、その多くは未承 
認であるが例外的に収載され、新規制体系が構築 
されるまでは企業が商業的に販売することも可 
能とされていた。しかしながら、この USP モノ 
グラフは新制度が構築されるまでの暫定的な対 
応として作成されたものであり、適切・妥当でな 
い内容が含まれ改訂が必要であるとの見解が示 
されることがあった。 
今後 USP 側の対応、FDA が expanded access を 
認める際の対応など、各薬剤が承認されモノグラ 
フが入れ替わるまでの扱いは、注目に値する。 
 

B.韓国における PET 医薬品に関わる規制状況 
韓国については、PET 医薬品の一般的な治療薬と 
は異なる規制状況であった。 
 ①NDA 取得と他機関への供給 韓国では、放射性
医薬品については、韓国保健省 下の食品医薬品安
全庁（Korean Food and Drug Administration：
KFDA）より医薬品としての承 認（以下、
「NDA 」）を取得し、KINS（Korea Institute of 
Nuclear Science）から radioisotope delivery 
license を取得すれば、企業、医療・研究 機関を問
わず、他機関に供給することができる。 運搬につ
いては、日本では薬事法下の規則が適用 さ れ る 
が 、 韓 国 で は 、 放 射 線 安 全 関 連 法 

（Radiation Safety Law）で規制され、薬事法下 
の規制は無い。 
PET 医薬品の GMP については、現在は薬事法の 
GMP を適用しているが、PET 用医薬品に特化し 
た GMP を、KFDA が韓国核医学会委員を入れて 
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作成したが、これに対し学会側が異論を唱え、 
KFDA は改めて学会に作成を委ね、近く完成予定 
である。米国 FDA の PET-CGMP を強く意識し 
ているが、ヨーロッパ核医学会による ”Good 
Radiopharmaceutical Practice”（後述）をもとに 
して作成している。 
 ② 薬 局 方 収 載 と 有 効 性 安 全 性 の 
臨 床 デ ー タ の 必  
 要性  
KFDA は、USP、EP（欧州薬局方）、JP（日本薬 
局方）に収載されている医薬品については、有効 
性安全性の臨床試験データを求めずに承認する 
（医薬品一般については韓国では民族差に関す 
る ICH-E5 ガイドラインを 2001 年導入、2002 年 
以降は必要に応じて国内試験を求めているため、 
PET 医薬品に特有または NDA 取得したいくつか 
の事例における運用であると推測される）。特に 
USP に収載されている医薬品については、有効性 
安全性の臨床試験データを求めないが、製造法と 
品質の検査結果を求める。USP から製造法を変更 
する場合には、変更された方法を評価するための 
臨床試験データが求められる。 

 
C.欧州における PET 医薬品に関わる規制状況 

欧州については、規制体系の詳細は各国様々な状 
況があり個別の情報も得られているが、根拠文書 
の確認未了の件も多いため、本報告では欧州の規 
制体系の大枠の概要をまとめた上、フランスにつ 
いての特に着目すべき状況を記述する。 
 ① EU/欧州医薬品庁の規制  欧州では、医薬品
一般（放射性医薬品も含む）の 欧州における承
認に関する指令 2001/83/EC で、 放射性医薬品、
および放射性医薬品を製造する ジェネレーター、
キット、プレカーサーの製造販 売については承
認が必要であるとしている。 製造については、
承認申請する放射性医薬品の製 造に関する欧州
医薬品庁のガイドライ ン”Guideline on 
Radiopharmaceuticals”が 2008 年最終化、2009 
年施行されている 
（EMEA/CHMP/QWP/306970/2007．London, 
26 November 2008．）。 
欧州薬局方（European Pharmacopoeia：EP）に 
は、Radiopharmaceutical preparation について 
の総論がある他、以下に記す個別医薬品について 
の規格も収載されている。EU 内で未承認の PET 
医薬品についても収載されているとみられるが、 
収載の方針に関する詳細は未確認である。 
 ②欧州核医学会の基準 
欧州核医学会（European Association of Nuclear 
Medicine：EANM）では、2007 年に”Good 
Radiopharmacy Practice (cGRPP)”と称する製造 
に関するガイドライン（EANM Radiopharmacy 

Committee．Guidelines on Current Good 
Radiopharmacy Practicee（cGRPP）in the 
Preparation of Radiopharmaceuticals．version 2 
March 2007．）、2008 年には”The 
Radiopharmacy：A Technologist’s Guide”と称す 
るわかりやすい写真・図表入りのガイドブックを 
出している。 
また、2008 年に既存の規制を整理し解説する論 
文（Verbruggen A，et al．Guideline to 
regulations for radiopharmaceuticals in early 
phase clinical trials in the EU．Eur J Nucl Med 
Mol Imaging．2008；35（11）：2144-51．）を発 
表している。 未承認放射性医薬品の臨床試験に
おける使用に ついては、国によっては臨床試験
の実施申請が必 要とされない場合もあることを
述べている。 
 ③フランスの状況 フランスにおける規制対応
の情報が断片的に得 られたので記載する。フラ
ンスでは、米国と同様 に、医師による個別の患者
の診断上の必要性に応 じた容量で PET 医薬品
を供給できる体制が望ま れたことから、米国の
ように製造販売業に加えて 薬局の許可を取得す
る形態ではなく、医薬品の製 造販売業の規制の
改正または運用によって、同様 に医師の指示に
応じた容量での出荷が可能とな る方向で検討さ
れている。 
 
 
２．本邦における自動合成装置の薬事承認のあり 

方の検討 
以上のような海外調査結果、日本における枠組み 
づくりに必要な論点の抽出を行った。以下は論点 
として記載するが、今後、さらに検討していきた 
い。 
①医療機器としての合成装置承認 合成装置を医
療機器として承認する場合に、合成 を行う医療
機関における製造プロセスの信頼性 保証は、現
在の日本の薬事法の体系では難しい面 がある。
米国で、PET 医薬品に特化した CGMP 
（PET-CGMP）が企業・医療機関を問わず適用さ 
れ、FDA 査察を経て承認を取得した医療・研究機 
関も出てきていること、韓国では医療機関であっ 
ても薬事法上の GMP が適用され米国同様に近隣 
へのデリバリが可能になっていること等を踏ま 
えると、日本においては、医療機関内の合成に薬 
事法の GMP 省令を適用することは制度上も難し 
いことから、今後の新たな合成装置の機器承認に 
は、承認合成装置を用いた一般診療のための院内 
製造の基準を定めることが適切であると考えら 
れる。 
 ②承認合成装置を用いて製造される PET  薬剤
の 
 他機関への譲渡 
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承認合成装置を用いて製造される PET 薬剤を医 
療・研究機関から他機関へ譲渡できるか、という 
論点は度々議論されたが、結論は出ていない。米 
国や韓国の状況を鑑み、また日本において今後新 
たな合成装置が承認されていく状況においてサ 
イクロトロンを整備して PET 薬剤を院内におい 
て製造できる医療・研究機関は限られていること 
から、承認合成装置を用いて製造される PET 薬 
剤を、限られた範囲の近隣の医療機関へ譲渡でき 
る体制を整備していく方向性は、検討に値する。 
特に、医療機関に対して薬事法上の製造販売承認 
を与えることは日本の制度上難しいが、医療機関 
どうしであれば院内製剤の延長とみなせるか、な 
どの論点が考えられる。 
 ③ 非臨床安全性試験 新規の合成装置を初めて
使用して臨床研究を行 う際には、当該施設での
実施に沿った安全性試験 が必要と考える。特に
合成装置を医療機器とみな して承認取得をめざ
し治験や先進医療を進めて いく場合には、信頼
性の高い実施方法で行った安 全性試験を１度行
えば、合成装置の使用方法を変 更しない限り、
研究グループ内で安全性試験の情 報を共有し、
機関ごとに繰り返さないでよいと考 えられる。 
 ④ 合成装置承認に関わるその他の論点 承認機
器を用いた PET 検査の保険診療化は、薬 事の
機器の点数ではなく従来どおりの検査点数 とす
ることが望ましい。 

 
以上の調査結果、本邦におけるあり方の検討を踏 
まえ、平成 27 年 1 月 20 日に PMDA と個別面談 
を行った。 

 
D．考察 

 
米国を中心とし、韓国、欧州についての PET 医 
薬品規制、承認審査、研究開発、一般診療のあり 
方について多くの情報が得られた。多くの情報に 
ついて根拠となる規制文書や実態を示す根拠文 
書を得ているが、国によって得られた情報の種類 
が異なり、体系的でない部分も含まれる。今後さ 
らに調査を発展され、各国の規制状況を踏まえ、 
日本における体制整備を着実に進めていくこと 
が望まれる。 

 
 
E.結論 米国、欧州、韓国などの規制状況を調査

したと 

ころ、合成装置を医療機器として承認する制度を 
持つ国は日本以外には現在までに見出されてい 
ない。今後、国際的な状況の進展を踏まえ、日本 
における合成装置承認の仕組みを整備していく 

ことが望まれる。 
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がんの早期診断に資する新規の PET薬剤標識技術開発と普及に向けた自動合成装置の開発に関する研究 

【18F-FBPA の 18F アニオンからの合成法の開発 新規合成方法の開発】 
 

分担研究者 高橋和弘 理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター 
 

研究要旨 
 

本研究では、18F フッ化物イオンを原料とする 18F-FBPA の合成法の開発とその実用化を目的とす 
る。確実に実現するために、安定して利用されている 18F 標識法の検討し、既に報告され現在実用化 
も完成している類似アミノ酸 18FDOPA 合成について追試し実際の工程について経験した。合成の工 

程は長くなるが、新規の合成反応により、18F-FBPA が合成されることを確認した。 
 
 
 
A. 研究目的 

 
がん細胞を選択的に殺傷できる中性子捕捉療法 

 

（BNCT）では、その治療効果予測に用いられる 
 

18F 標識ホウ素化フェニルアラニン（18FBPA）の 

大量合成法必要とされている。現行法として 

18FBPA 合成は、18F2 を用いた合成が用いられて 

いるが、18F2 の製造効率が悪いことに加え、合成 

効率が低いことや比放射能が低いことが問題と 

されている。そこで、我々は 18F -からの 18FBPA 

ゲットラインからの回収率は低く、さらにライン 
 

への吸着を避けるために 19F2 のキャリアガスを 

添加するため、比放射能も低くなる。また、AcO18F 

を合成する際、18F2 の半分は Na18F として消費さ 

れる。そのため F+からの合成法は目的物の総収率 

が低く、比放射能も低い。 

現 在 用 い ら れ て い る 
 
18FBPA 合成法は F+からの 

合成であり、前述した合成 

合成法確立の最初のチャレンジとして、既に確立 

している 18F-を高収率でベンゼン環に導入する方 

上の問題から一度の合成で 
 

複数人への薬剤の提供には 

 
Fig.1 

法 即 ち ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 か ら 目 的 の 
 

18FBPA を数ステップの長い反応工程を経て組立 

てる方法を用いて F-から 1 ロットで複数人分の薬 

剤を用意できる 18FBPA 合成法の確立を目指す。 

 
 
B. 研究方法 

 
 
 

18F 標識化合物を得る方法は、F+を用いた方法と、 
 

F-からの方法がある。F+を用いた合成法はサイク 

向かない。そのためコストや手間などの観点から、 
 

一度の合成でより多くの 18FBPA を得られる F- 
 

からの合成法が望まれている。 
 

一方、電子 rich なベンゼン環に 18F-を求核置換反 

応により導入することは困難で、これまで一定の 

制限された構造でのみ可能である。即ちベンゼン 

環に 18F を F-から導入する際、Fig.1 に示すよう 

に、18F 置換したい部位のオルトまたはパラ位に 

ケトンやアルデヒドなどの電子吸引性基を導入 
 

ロトロンより製造される 18F2 ガスに AcONa を反 した上で、 18F 置換する部位にニトロ基や４級ア 
 

応させることで F+ 源となる AcO18F を得る。 

AcO18F は芳香族化合物への求電子置換反応を容 

易に起こすため、ベンゼン環に 18F を導入する際 

に最も簡便な方法である。しかし、18F2 ガスのター 

ンモニウム基などの脱離基を有する化合物を用 

いることが要求される。この場合 18F 標識を行い、 

その後に置換基（アルデヒド基）を修飾し、目的 

とする標識化合物を一つ一つ組み立てていくよ 



- 17 - 
 

MeO CHO 
 

[18F]F-, K222, K2CO3, 
DMSO, 140℃, 10min. 

40-50% 

 
MeO 

 
CHO 

 
i) NaBH4, rt (95%) 
ii) 54% HI, rt (80-90%) 

 
MeO 

 
CH2I 

MeO  NO2 MeO  18F MeO  18F 
1 2 3 

 
Ph2C=NCH2CO2But, 9.0M KOH, 
Simplified (R)-Maruoka cat., 
toluene, rt, 20 min. 

95% 

MeO 
 
 
 
MeO  18F 

4 

CO2But
 

 
 
N  Ph 
 
 

Ph 

 
47% HBr, 180℃, 15min. 

HO 
 
 
 
HO  18F 

5 

 
 
 
NH2 

CO2H 

 
Fig.2 18FDOPA の合成工程 

 

うに合成する（組立法）こととなる。ただし、こ 

の方法は反応工程数が多くなり、臨床使用する際 

に必要な自動合成化が困難であった。しかし、近 

年、合成技法の改良によって、従来の組立式の合 

成でも自動合成化を可能にした 18F 標識フルオロ 

DOPA（18FDOPA）の合成論文が発表され、工夫 

次第で自動化が可能であることが示された。 

（ Lionel   C.   Libert   et   al.   J   Nucl  Med. 
 

2013,54,1154-1161）この合成工程の概略を Fig.2 

に示す。まず化合物 1→化合物 2 では、①アルデ 

ヒド基のｐ位のニトロ基を 18F に置換する反応。 

ここが本方法における 18F 標識の始まりとなる。 

続いて化合物 2→化合物 3 では、②アルデヒド基 

の還元によりアルコール基に変換し、次いで③よ 

う化水素酸によりよう素化する。化合物 3→化合 

物 4 では、④アミノ基とカルボン酸を保護したグ 

リシンの活性な α 炭素に化合物 3 によるアルキ

ル 化を行い、18FDOPA の基本骨格が完成する。

こ のアルキル化は丸岡触媒を用いた不斉合成

であ 

り、触媒の選択により天然型アミノ酸 L  体 

 

の割合が多くなる。⑤最後に化合物 4→化合物 5 で

は、臭化水素酸による加水分解により保護基を 外

して目的の 18FDOPA となる。⑥この Fig2 の化 合物 

1 の 3,4 メトキシキ基の代わりに 4-ピナコー ルボリ

ル基をつけた化合物 6 を出発物質とすると 最終化

合物が 18F-FBPA となることが期待される。 我々

は①から⑤の一連の 18FDOPA 合成反応を追 

試して、反応の実際を経験すると共に、 ⑥の 
 
18F-FBPA への応用を検討した。 
 

（倫理面への配慮） 本研究は機器の開発が目的

であり、現段階では 

自動合成装置を用いた臨床研究にすすんでいな 

いため、倫理面への配慮に当たらないが、開発し 

た機器を用いて臨床研究を実施する際には、「臨 

床研究に関する倫理指針」を遵守する。 C.研究

結果 

① 18F 化反応（Fig.3）の条件検討 反応条件は、

前駆体の濃度：5mg / ml、反応溶 

媒：DMSO、反応温度：150℃、反応時間：10 分を 
 

基準として、種々の条件で検討を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3 18F 化反応 
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・前駆体濃度を Fig.4 に示すように 1 mg/ml、5 

mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml と変化させると、濃 

度依存的に収率向上が見られた。 

 
 

・反応温度と収率の関係は 130-40 ℃に最適な温 

度があることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4 前駆体(化合物 1)濃度と収率 
 
 
 
・反応時間を増やすと収率向上が見られた。 

Fig.6 反応温度と収率 
 
 
 
反応溶媒については DMSO が DMF の約 2 倍の収率 

を示した。 

 
使用するフッ素化試薬の量は炭酸カリウム 3.5mg, 

K222 15.0mg が最適と判断した。 

 

以上のように、アルデヒド基の 2 位ニトロ基の置 

換反応による 18F 標識反応では反応条件の検討が 

重要であることが示された。 
 
 

Fig.5 反応時間と収率 
 
 

②③オンカラムでのアルデヒド基の還元およびヨウ素化反応 
 

この連続した 2 つの反応は Sep-Pak tC18 の中で行われ、放射化学的収率は還元反応 95%以上、ヨ 
ウ素化反応 90%以上であった。 

 
Sep-Pak tC18 K2CO3 column 

 
compound 1 
in DMSO/H2O 

 

(1) 
 

(4) 

 
 
 
 

MeO CHO  MeO CH2OH  MeO CH2I 
 
 

MeO  18F 
1 

(2) (3) 
 

MeO  18F 
2 

 
Reactions on the Sep-Pak tC18 

 
 
MeO  18F 

3 

compound 3 
in toluene 

 
Fig.7 オンカラムの還元およびヨウ素化反応 



- 19 - 
 

④丸岡触媒を用いた不斉アルキル化反応 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.8 不斉アルキル化反応 
 

ヨウ素化物 3 のトルエン溶液 3.0ml に丸岡触媒 
 

2.5mg  を 加 え 、 さ ら に グ リ シ ン 誘 導 体 
 

Ph2C=NCH2CO2tBu  25mg  を加える。そこに 
 

9.0M KOH 水溶液 0.2ml を加えて、室温で 20 分 

撹拌することで収率よく目的物が得られた。 

 
 
 
⑤臭化水素酸による脱保護反応 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.9 脱保護反応 臭化水素酸による脱保護反

応は放射化学的収率 

22%と低い結果が得られているが、条件検討に 
 

より収率向上が可能と考えられる。 
 
 
 
 
⑥4-ピナコールボリル基をつけた化合物 6 の 18F 

 

化反応 
 

 
6 位のニトロ基の 18F フッ素置換反応は起こらず、 

 

4 位のピナコールボランのホウ素に直接 18F フッ 

素化する反応が確認された。 

 
 
 
 
D.考察 

 
PET プローブの標識合成では、核種の半減期の 

短い点から短時間合成が要求され、工程数は少な 

い程良いとされ、通常は 2 工程くらいが普通であ 

る。したがって、18FDOPA の組立式合成で用い 

られている 5 工程の合成の実用化は興味深く、且 

つ 18F-FBPA に応用できれば、最も確実な方法と 

考えられる。今回の追試実験から 18FDOPA の合 

成が比較的収率よく出来ることを確認し、5 工程 

とはいえ、それ程無理な合成ルートではないこと 

が分かった。ただし、18FDOPA 合成で用いられ 

た化合物 1 の 3,4 メトキシキ基の代わりに 4-ピナ 

コールボリル基をつけた化合物 6 を出発物質とす 

ることで同様に 18F-FBPA を合成することが難し 

いことから、18F-FBPA の 4 位のホウ素を最後に 

導入する合成ルートが有用と推察される。 

 
 
さらに、PET 標識化学の進歩により、Fig.1 に 

示した構造に限定されることなく、種々の官能基 

が存在していても F-を用いたベンゼン環のフッ 

素化を可能にする新規反応が学術論文に発表さ 

れた。例えば、Tobias Ritter らは AgF を F-源と 

してパラジウム(IV)クロライドをフッ素置換し、 

別のアリールパラジウム種と反応させることで 

様々な置換基を有する芳香族化合物のベンゼン 

環をフッ素化することに成功している(Theresa 
 

Liang         et         al.         Angew.Chem.Int.Ed. 

2013,52,8214-8264)。また、その他にヨードニウ 

ム塩などを用いて達成している論文も発表され 

た (Naoko      Ichiishi      et      al.      Org.Lett 

2014,16,3224-3227  ）。このような最近の知見を 
 

もとに、F-からの新規 FBPA 合成法の考案も考え 

て行く予定である。 
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E.結論 
 
 

18FDOPA の 5 工程の組立式合成法は比較的容易 

に再現できた。さらに工夫することで、本研究 

の目的である 18F フッ化物イオンを原料とする 
 

18F-FBPA 合成法の 1 つの候補として、従来から 

利用されているベンゼン環の 18F フッ素標識法を 

用いた組立式合成（5 工程もしくは 6 工程の合成 

ルート）の実用化が期待される。 
 

 
 
 
F.健康危険情報 

特にない。 G.

研究発表 

 

1. 論文発表 

なし 
 
 
 
2. 学会発表 

なし 
 
 
 
H.知的財産権の出願・登録状況 

 
 

1. 特許取得 申

請予定あり 

 
2. 実用新案登録 

なし 
 
 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
がんの早期診断に資する新規の PET薬剤標識技術開発と普及

に 向けた自動合成装置の開発に関する研究 
【18F-FBPA の 18F アニオンからの合成法の開発 従来法の改良】 

 
分担研究者 金井泰和 大阪大学大学院医学系研究科 助教 

 
研究要旨 

[18F] FBPA の合成法について、[18F] F2 ガスから合成する従来法では 1 回の合成で得られる[18F] 
FBPA の放射能量が極めて少ないといわれている。このような短所のある従来法だが、キャリアーガ 
スの添加量および[18F] F2 ガスのターゲットからの回収速度を再検討し、最適化を行った。見出した合 
成条件によると、臨床使用可能な品質で、かつ 1 回の合成で 2-3 件の検査が可能な量の[18F] FBPA を 
合成できることを確認した。 

 
 
 
A.研究目的 

中 性 子 捕 捉 療 法 (Boron  Neutron  Capture 
Theraph, BNCT)は腫瘍の治療において、非侵襲 
的であり外科的治療や抗がん剤による治療が困 
難ながんにも適応が可能であることから、以前よ 
り注目されている治療である。しかし、BNCT は 
中性子源として原子炉が必要であることから、一 
般の病院などへの導入は非常で困難であった。近 
年、中性子源として加速器を用いる方法が開発さ 
れた。この事から、一般の病院でも BNCT が実施 
できるようになり、今後、BNCT の拡大が見込ま 
れている。 

[18F] FBPA(Fluoro Borono Phenyl Alanine)は 
BNCT において、その治療の可否を決定するため 
に使用される PET 用放射性医薬品である。BNCT 
の拡大とともに[18F] FBPA の需要も増大すると 
考えられる。 

 
現在、[18F] FBPA は[18F] F2 ガスから Scheme 1 

に示す方法で合成されている。この合成方法では、 
1 回の合成で得られる[18F] FBPA の放射能量が極 
めて少なく、1 度の合成で 2~3 人程度しか PET 
検査を行う事ができない。前述のように、今後は 
[18F] FBPA の需要が増大する事が見込まれるた 
め、1 回の合成で得られる[18F] FBPA 放射能量の 
改善が求められている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 1: [18F] FBPA 合成経路 

しかし、[18F] FBPA の合成条件を詳細に検討し 
た報告はほとんどなく、どのような条件が最適か 
は明らかになっていない。そこで今回、我々は 
[18F] FBPA 合成における最適化を試みる事にし 
た。 
 
[18F] FBPA の合成において、以下に列挙する項目 
を検討することにした。 
 

・キャリアーF2 ガス濃度 
 

(濃度 0.05, 0.1, 0.2, 0.5 および 1.0 %.を検討) 
 
・ターゲットからの[18F] F2 ガス回収速度 

 
(流速 150, 300 および 600 ml/min を検討) 

 
・臨床スケールでの合成 

 
 
 
B.研究方法 

[18F] F2 ガスの製造は、住友重機社製 HM-18 
サイクロトロンを使用し、ターゲットガスにネオ 
ンガスを使用し、20 μA の重水素を照射するこ 
とにより、20Ne (d, α) 18F 核反応により得た。 
 

[18F] FBPA の合成は、[18F] F2 ガスを酢酸ナト 
リウムカラムに通すことにより、[18F] CH3COOF 
に変換し、このガスを住友重機社製 F1 合成装置 
に導入し、Scheme 1 に示す方法で合成した。 
 
諸条件は以下に示す。 

 
前駆体: BPA 30 mg/ 5 ml (TFA 溶液) 

反応温度、時間: 室温、2 分間 分離

精製条件: YMC－Pack ODS A 

0.1 %酢酸 (流速 10 ml/min) 
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C.研究結果 

・キャリアーF2 ガス濃度の検討 
 

キャリアーガス濃度 0.05 %、0.1 %、0.2 %、 
0.5 %および 1.0 %について検討を行った結果、 
0.2 %が最適であることを確認した(Table 1 参照)。 

 
 

Table 4: [18F] FBPA の品質管理結果 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 1: キャリアーF2 ガス濃度の検討結果 
 
 
 
・ターゲットからの[18F] F2 ガス回収速度 

D.考察 
今回の検討では、[18F] FBPA 合成において、キャ リ

アー添加量とターゲットからの[18F] F2 ガスの 回収
速度の影響を検討した。キャリアー添加量は、 合
成結果に大きな影響を与える事を確認した。低 濃度
の添加は、比放射能を改善するが、[18F] FBPA 生成量
は低減する。高濃度の添加は、非放射能が 低くな
るが、[18F] FBPA 生成量は増加する。これ 

18
 

[18F] F2  ガス回収速度 150, 300  および 600 らはキャリアー添加により、[ F] F2 ガスが回収 

ml/min について検討を行った結果、300 ml/min 
および 600  ml/min  で良好な結果が得られた 
(Table 2 参照)。 

中に吸着する事を防ぎ、回収放射能量を改善する 
事を確認できた。しかし、キャリアー添加は比放 
射能にも悪影響を与える事を確認した。 
 

[18F] F2 ガスの回収速度についても、回収速度 
が[18F] FBPA 生成量に影響を与える事を確認した。 
回収速度は速すぎれば、反応が進行しにくくなる 
ことが予想されたが、今回の検討範囲ではそのよ 
うな結果は見られず、むしろ遅すぎれば[18F] FBPA 

18
 

Table 2: ターゲットからの[18F] F2 ガス回収速度 生成量が悪くなることを確認した。これは[ F] F2 

検討結果 
 
 

・臨床スケールでの合成 最適化した合成条件で、

臨床スケールでの合成 
を行い、本合成法で十分に臨床使用に耐えうる量 
の [18F]  FBPA  を合成できることを 確認した 
(Table 3)。また、合成した[18F] FBPA を臨床使用 
の基準を満たすものであることを確認した(Table 
4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 3: 臨床スケールでの合成検討結果 

ガスが移送ラインに吸着してしまっているのか 
もしれない。 
 
 
 
E.結論 
今回の検討により、[18F] FBPA 合成において、 

キャリアーガスの添加量および[18F] F2 ガスの回 
収速度について検討を行い、最適な条件を見出す 
ことが出来た。 
 

最適化した条件で臨床使用を想定したスケー 
ルで合成を行い、臨床使用に十分に耐えうる放射 
能量と品質の[18F] FBPA を合成できることを確認 
した。 
 
 
 
F.健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
がんの早期診断に資する新規の PET薬剤標識技術開発と普及

に 向けた自動合成装置の開発に関する研究 
【GMP 対応型カセット式 PET 薬剤自動合成装置の開発】 

 
分担研究者 大崎勝彦 JFE エンジニアリング株式会社 グループマネージャー 

 
研究要旨 

 
本研究では、18F フッ化物イオンを原料とする 18F-FBPA の合成方法を採用した簡便な GMP 対応型カ 

セット式自動合成装置を開発することを目的として、装置コンセプト、基本仕様を検討した。本年度 
は、試作機の仕様決定、試作機の製作を実施した。 

 
 
 
A.研究目的 

 
 

ホウ素中性子補足療法（BNCT）は、頭頸部腫 

瘍の新たな治療方法として注目されており、腫瘍 

組織内への BPA の集積量を正確に予測すること 

が、治療成績を左右する。従って BNCT 治療にお 

いて 18F により BPA を標識した 18F 標識 2-フル 

オロ-4-ボロノ-L-フェニルアラニン（18F-FBPA） 

を用いた陽電子断層撮影(PET)検査は、欠かせな 

い診断方法として需要が増している。 

18F-FBPA は、石渡らにより最初に 18F2 ガスを 

原料とする合成が報告されて以来、現在に至るま 

で 18F2 ガスを用いた親電子置換反応により合成 

されており、その方法を用いた自動合成装置が開 

発されている。 

しかしながら、18F2 ガスを用いた方法は大量の 

製造が困難であるため、1 回の合成により数名の 

患者用の薬剤しか製造できず、その使用はごく一 

部の施設に限られている。このような背景から 

8F-FBPA の大量合成を可能とする 18F フッ化物イ 

オンを原料とした求核置換反応を用いる方法の 確

立及びその合成装置の開発が求められている。 

18F-FBPA の 18F フッ化物イオンを用いた合成 

を広く普及させるためには、合成方法の確立だけ 

でなく、より簡便な自動合成装置の開発が重要と 

なってくる。 

18F フッ化物イオンを原料とした求核置換反応 

は、多段階ステップでの合成となり、腐食性の強 

い薬品の使用を伴う。従って、その合成装置の開 

発にあたっては、従来の合成装置よりも、多くの 

バルブ、反応容器等を必要とし、接液部の材質に 

ついてもより耐薬品性の材質が要求されること 

を考慮しなければならない。 

また、より多くの施設での実施を実現するため 

には、操作の簡便化を推進する必要があり、接液 

部流路のカセット化が必須である。 

本研究では、18F フッ化物イオンを原料とする 
18F-FBPA の合成方法を確立し、その確立された 

合成方法を自動化し、簡便な GMP 対応型カセッ 

ト式自動合成装置を開発することを目的とする。 
 
 
 
B.研究方法 
 
 

18F フッ化物イオンを原料とする 18F-FBPA の 

簡便なカセット式自動合成装置の開発を目指し、 

以下の方法で本研究を実施する。 

① 装置コンセプトの決定 より多くの施設で簡

便に実施可能となるよう 

に装置コンセプトを決定する。 
 
 
② 装置基本仕様の決定 
 
 
開発した 18F-FBPA 合成方法が実施可能である 

合成装置の基本仕様を決定する。試作機に関して 

は、合成反応の多様性を考慮して、パーツ数や配 
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置に余裕のある装置とし、18F-FBPA の 18F フッ 

化物イオンを原料とする合成方法を導入し、その 

プロセスの最適化検討を行うことができる装置 

とする。 

③ 試作機の製作 決定された装置仕様をもとに

試作機の製作を 

行う（三方活栓を基本ユニットとした試作機の製 

作を行う）。 

④ 18F-FBPA 合成方法の最適化 サイクロトロン

施設においてホット試験を行 

い、合成プロセスの最適化を図る。試作機で合成 

プログラムが固まったところで必要最小限の 

パーツ構成を考慮し、HPLC ユニットを含めたプ 

ロトタイプ仕様を決定する。 

⑤ 18F-FBPA カセットの製作 最適化された合

成プロセスを実施するための 

GMP 対応型カセットを製作する。 

⑥ 臨床評価用プロトタイプの製作 試作機で得

られた評価結果をもとに医療機器 

承認申請に向けた仕様を決定し、臨床評価用プロ 

トタイプの製作を行う。 

⑦ 臨床評価用プロトタイプの実証試験 製作し

たプロトタイプ及びカセットを使用し 

て薬剤の合成確証試験を実施する。 
 
 

本年度は①装置コンセプトの決定、②装置基本 

仕様の決定、③試作機の製作を実施した。 

 
 
 
 
（倫理面への配慮） 

該当なし 

C.研究結果 
 

 
① 装置コンセプトの決定 
 
 

18F-FBPA の 18F フッ化物イオンを原料とする 

合成方法を実現するための装置コンセプトの検 

討を行った。PET 薬剤の合成装置としては、接液 

部であるバイアル、チューブ、バルブを合成毎に 

洗浄し、乾燥させる従来タイプの合成装置と、使 

い捨てのバイアル、チューブ、三方活栓等を組み 

合わせたディスポーザブルキットを用いたカ 

セットタイプの合成装置が開発され、販売されて 

いる。従来タイプの合成装置の場合、洗浄準備操 

作に時間がかかり、また、不十分な洗浄はクロス 

コンタミネーションや合成失敗の原因となって 

いた。このような背景のもと、ディスポーザブル 

のカセットを用いた合成装置が主流となってき 

ており、GMP 対応を考慮した場合、このような 

カセットタイプの合成装置の重要性がさらに増 

している。カセットタイプの合成装置としては三 

方活性を使用したものやピンチバルブを使用し 

たものが市販されているが、本研究では、実績や 

信頼性を考慮し、三方活栓を用いたカセットタイ 

プを採用した。基本ユニットとしては使い捨て 6 

連の三方活栓、シリンジ、チューブを組み合わせ 

てキット化したカセットを使用することとした。 

 
その他、装置本体については、ユニット分割を 

せず、1 台の装置において全ての機能を持たせた 

装置仕様とし、操作性に関しては、すべての操作 

を前面で可能する前面アクセス仕様とした。また、 

制御については、ユーザーフレンドリーな制御画 

面などをコンセプトとして仕様を検討した。 

 
② 装置基本仕様の決定（試作機） 
 
 
（カセット） 

GMP 準拠した合成に最適なカセットタイプの 

合成装置は、その接液合成流路部に関して、基本 

的に樹脂製材料を中心とした三方活栓、ピンチバ 
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ルブ、シリンジ、チューブ、注射針、バイアルを 

つないだカセットを基本ユニットとして構成さ 

れる。従って、有機合成で多用される有機溶媒で 

溶け出さない材料選択が鍵となる。この材料選択 

にはどんな反応を実現するか、どんな有機溶媒を 

使うか、合成試薬を使うかを考慮し、最適な材質 

を選定する必要がある。18F-FBPA の 18F フッ化 

物イオンを原料とした合成においては、DMSO、 

HI などを使用する。従って本装置で使用する三 

方活栓カセットには、これらの試薬にも耐性のあ 

る耐薬品性の材質仕様とした。また、合成流路に 

デッドボリュームが存在すると試薬が残存し、ク 

ロスコンタミネーションや合成失敗の原因とな 

る。従って、三方活栓本体についてはゼロデッド 

ボリューム仕様とした。 
 
 
（装置本体） 三方活栓カセットを用いた合成装

置本体は、三 

方活栓回転用のアクチュエータ、シリンジの駆動 

アクチュエータ、バイアル反応容器の昇温ヒー 

ターなどのパーツから構成される。これらのパー 

ツを自動シーケンスにより動作させることによ 

り、流路の切り替え、液の移送を行い、反応工程 

や精製工程が実施される。合成の状況は、各種セ 

ンサーによりモニタリングされる。モニタリング 

用のセンサーとしては放射能センサーなどが必 

要となってくる。また、その他、液の移送、パー 

ジ用の窒素ガス供給口、溶媒留去のための真空・ 

排気ラインへの接続口などが必要となってくる。 

試作機は合成プロセスの最適化を図るために 使

用する。現状では、18F-FBPA の 18F フッ化物 イ

オンを原料とする合成は、反応プロセスは 5-6 工

程、固相抽出による精製プロセスは 3 工程程度 が

必要となる。これらを考慮に入れて基本仕様を 決

定した。今後の検討において固相カラム上での 反

応実施（オンカラム合成）、精製プロセスの省 略

などによりプロセスが簡略化される可能性は あ

るが、今回の試作機としては余裕をもった仕様 

とした。 

装置本体の概寸は、上記の機能を持たせて、 

W550×D440×H400 程度とし、既存のホットセ 

ルに設置可能な大きさとした。 

装置本体の各パーツの詳細仕様は以下のとお 

りとした。 

○三方活栓回転アクチュエータ 多段階の合成ス

テップに対応するために 36 個の 

三方活栓が設置可能である仕様とする。 電動の 

回転アクチュエータを使用し、全閉を含むあらゆ 

るポジションに回転可能とする。 

○シリンジアクチュエータ 多段階の合成ステッ

プに対応可能であるように 

シリンジ 5 本設置できる仕様とする。アクチュ 

エータは位置、速度、圧力制御／フィードバック 

機能付きとする。 

○放射能センサー 反応容器や固相抽出カラムな

どの要所の放射能 

を計測し、合成工程のモニタリングが可能である 

のに十分な設置数とする。放射能センサーは位置 

が変更可能で mCi 以下の計測が可能な高感度セ 

ンサーとする。 

○反応容器ヒーター 精製工程を省略したワンポ

ット合成が可能かど 

うかは最適化での課題となるため、試作機では反 

応容器を 3 個設置できるようにする。反応容器の 

ヒーターは高温度での反応にも対応可能な温度 

範囲を仕様とする。 

○ピンチバルブ 反応容器を閉鎖系とする目的で、

高圧反応対応の 

強力なピンチバルブを設置する。 
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○窒素ライン、真空・排気ライン 
 
窒素ライン、真空・排気ラインは接続口をルアー 
接続とし、接続が容易であるように前面からアク 
セスできる位置に各 4 箇所設置することとする。 

 
 

（管理用コンピュータ） 管理用コンピュータの

ソフトウェアに関し、 

ネットワークを介したクライアント／サーバー 

型アプリケーションを採用する。 

 
○制御ソフトウェア 

 

制御ソフトウェアについては、薬剤の開発から 

臨床使用のための製造へスムーズに移行するこ 

とが可能であるプラットフォームを仕様とした。 

 
 
 
D.考察 

写真 1 装置外観 

GMP 製造にも対応可能とするために、システム 

にアクセスするユーザーの管理、ER/ES 指針に適 

合した改ざんを防止するシステムを仕様とする。 
 

 

③ 試作機の製作 決定された仕様をもとに試作

機の製作を行っ 

た。試作機の装置構成は下記のとおりとなる。 
 
 

合成装置本体 管理

用コンピュータ 合

成装置アクセサリ 

消耗品：カセット 
 
 

装置の外観を写真 1 に示す。必要なユーティ

リ ティ及び設置条件は以下のとおりとなる。 
 
 

寸法：550×440×400mm 

電気的定格：100-240Vac、50-60Hz、600W 

圧縮空気：0.6-1.0MPa 

窒素：0.6-1.0MPa 

PET の有用性が広く示されるようになってきて 

おり、様々な PET 用標識薬剤の研究開発が行われ 

てきている。しかしながら、そのほとんどが臨床 

研究まで発展していない。そのため、基礎実験す 

ることを前提としており、臨床応用を見据えた合 

成方法の最適化などは考慮されていない。PET 薬 

剤の合成は、同じ標識合成方法で合成する場合で 

もそれぞれの薬剤に適した標識方法を最適化す 

る必要があり、標識方法に合わせて自動合成装置 

を改良する必要がある。しかし、これは GMP の 

観点から決して受け入れられず、研究から臨床応 

用に移行するためには、GMP 基準をクリアした 

プラットフォームを有する合成装置の開発が必 

要である。 

 
本研究が目的とする GMP  対応型カセット式 

PET 薬剤自動合成装置は、多種多様な化合物の 

PET 薬剤の合成に対応でき、その PET 薬剤をス 

ムーズに臨床応用に移行するためのプラット 

フォームを目指している。 

 
制御ソフトウェアに関しては GMP の要件に則 

した以下の機能を備える必要があるだろう。 
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・ユーザーのアクセス権カスタマイズ 
 
 

・プロジェクトのバージョン管理 
 
 

・広範囲のデータログ 
 
 

・包括的な pdf 形式の報告書 
 

 
 
 
 

臨床評価用プロトタイプ合成装置の設計・製作 

にあたっては、GMP 対応の仕様書作成、適格性 

評価（DQ）を実施する。設置施設において適格 

性評価（IQ、OQ、PQ）を行い、18F-FBPA の合 

成性能評価を行う。 

 
また、日本において PET 薬剤の合成装置は、 

一般的名称「放射性医薬品合成設備」で高度管理 

医療機器（クラスⅢ）に分類されている。従って、 

院内製剤として臨床応用を行うためには医療機 

器の承認を取得しなければならない。このため、 

本研究の臨床評価用の合成装置においても医療 

機器承認申請を視野に入れ、機器に関する性能及 

び安全性について適合させる規格を検討する必 

要がある。これらについては類似の既承認医療機 

器の規格を参照し、性能について以下の項目を設 

定し、安全性については準拠する規格として以下 

の規格を設定する。 

 
○性能 

 
 
・合成収率・合成時間 

 
 
・合成した薬剤の品質規格 

 
○安全性 

 
・装置本体 

 
電気安全性：IEC61010-1:2010 計測、制御及び試 

験室使用の電気機器の安全要求事項―第 1 部：一 

般要求事項 

電磁両立性：IEC/EN61326-1:2006 計測、制御及 

び試験室使用の電気機器―電磁両立性要求事項 

－第 1 部：一般要求事項 
 

・制御用コンピュータ 電気安全性：

IEC/EN60950-1 情報技術機器－安 

全性－第 1 部：一般的要求事項 電磁両立性：

EN55022:2010 情報技術機器－無線 妨害特性－

限度値及び測定方法、EN55024:2010 情報技術機

器－イミュニティ特性－限度値及び 測定方法 
 
 
・カセットの生物学的安全性 

「医療機器の製造販売承認申請等に必要な生物 

学的安全性評価の基本的考え方について（平成 24 

年 3 月 1 日薬食機発 0301 第 20 号）」 
 
 
臨床評価用プロトタイプにおいては上記の規 

格を考慮に入れ、その確認試験を行い、申請用 

データを取得していく必要がある。 

さらに医療機器承認申請においては、上記の機 

器の有効性及び安全性のデータの他に、合成され 

た薬剤の有効性、安全性についてもデータを求め 

られることとなる。 

 
 
E.結論 
 
 
本研究では、18F フッ化物イオンを原料とする 

合成方法を用いた 18F-BPA の GMP 対応型カセッ 

ト式自動合成装置の開発を目的として、本年度は、 

本研究で検討された合成方法の最適化を行うた め

の試作機の装置コンセプトの決定、装置基本仕 様

の決定、さらには、その仕様をもとに試作機の 製

作を行った。 

次年度には本試作機を用いて 18F-FBPA 合成方 

法の最適化を実施し、合成プロセスを確立する。 

合成プロセスが確立された後に、臨床評価用プロ 

ト タ イ プ の 仕 様 に 反 映 さ せ 、 確 立 さ れ た 

18F-FBPA 合成用のカセットの製作を行う。 
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F.健康危険情報 

なし 
 
 
G.研究発表 

1. 論文発表 

なし 
 

2.  学会発表 

なし 
 
 
 
H.知的財産権の出願・登録状況 

 
 

1. 特許取得 申

請予定あり 

 
2. 実用新案登録 

なし 
 
 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
がんの早期診断に資する新規の PET薬剤標識技術開発と普及

に 向けた自動合成装置の開発に関する研究 
【64Cu-DOTA-トラスツズマブ合成のキット化】 

 
分担研究者 田村研治 独立行政法人国立がん研究センター中央病院乳腺腫瘍内科 科長 

分担研究者 吉本光喜 独立行政法人国立がん研究センター研究所 主任研究員 
 

 
 

研究要旨 
64Cu-DOTA-トラスツズマブの院内製造は多くの施設では現実的でない。本分担研究においては、 

トラスツズマブ誘導体に対し 64Cu を用いて簡便に標識できるようにするキット化の開発が必須で 
ある。われわれの作成したトラスツズマブ誘導体と Cu-64 溶液は 24 時間後も放射標識可能で、交
代 活性も維持された。標識手技はゼバリン治療を行っている病院であれば十分可能であり、GMP
レベ ルでトラスツズマブ誘導体と Cu-64 溶液を作成する基幹施設（あるいは RI ファーマ）が現れれ
ばキッ ト化は十分可能と考えられた。 

 
 
A.研究目的 

64Cu 標識したトラスツズマブ（64Cu-DOTA-トラ 

スツズマブ）を用いた抗がん抗体/PET イメージン 

グが特定の施設で実施できるようになった。しか 

し多くの施設においては、64Cu-DOTA-トラスツズ 

マブの院内製造に求められる設備や技術レベル が

高度であり実施できない。本分担研究において は、
64Cu-DOTA-トラスツズマブを用いた抗がん抗 体

/PET イメージングを実施できるようにするた め、

トラスツズマブ誘導体に対し 64Cu を用いて簡 便に

標識できるキットが可能であるか確認する。 
 
 
B.研究方法 

ト ラ ス ツ ズ マ ブ 誘 導 体 と 放 射 性 同 位 元 素 

（Cu-64）を作成し、それぞれ分注した状態で保 

管する。一定の保管期間後、トラスツズマブ誘導 

体の抗体活性、放射性同位元素の放射能、標識後 
64Cu-DOTA-トラスツズマブの抗体活性と放射能を 

測定する。添加物や保管条件を変えることにより、 

抗体活性、放射能が１日以上維持できるよう工夫 

する。 

①Cu-64 放射性同位元素の精製 

Cu-64 溶液を陽イオン交換樹脂により精製し滅 

菌フィルターを通した後、滅菌バイアルに充填 

し、一定期間保管する。 

②トラスツズマブ誘導体 トラスツズマブと特定

のキレーターを反応さ せてトラスツズマブ誘

導体を作成する。滅菌 フィルターを通した後、

滅菌バイアルに充填し、 一定期間保管する。 

③64Cu-DOTA-トラスツズマブ標識 一定期間保

管された Cu-64 溶液とトラスツズ マブ誘導

体を反応させ、標識率を確認する。ま た、抗体

活性、放射能も確認する。 
 
 
（倫理面への配慮） 
該当しない。 
 
 
C.研究結果 

①Cu-64 放射性同位元素の精製 

Cu-64 溶液は陽イオン交換樹脂により高度に精製 

することが可能であった（図１、２） 
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図２  イオンクロマトグラフィー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②トラスツズマブ誘導体 トラスツズマブ誘導体

は、トラスツズマブと DOTA を４０℃、３時間反

応させることにより効率よく 生成することがで

きた。質量分析により、トラス ツズマブ誘導体

はトラスツズマブ１分子に平均 約 8.2 個の 

DOTA が反応してできることがわかっ た（図３）。 
 
 
 
 

図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③64Cu-DOTA-トラスツズマブ標識 

24 時間保管した Cu-64 溶液と、４℃下にて 24 時 

間保管したトラスツズマブ誘導体を反応させた 

ところ、抗体活性を維持しながら、標識率 95％以 

上で標識できた。 

D.考察 
トラスツズマブ誘導体と Cu-64 溶液は、摂氏 

４℃にて 24 時間保管した後も標識反応が可能で 
あり、標識率 98％以上、抗体活性も十分維持され 
ることが判明した。トラスツズマブ誘導体と 
Cu-64 溶液の標識反応の手技は、保険診療として 
認められているゼバリン治療の標識キットを使 
用する際の手技とほぼ同様の手技であり、ゼバリ 
ン治療を実施している病院施設であれば実施可 
能と考えられる。 

GMP レベルでトラスツズマブ誘導体と Cu-64 
溶液を生産できる基幹施設（或いは RI ファーマ） 
があれば、それらをキットとして 24 時間以内に 
臨 床 病 院 に 配 達 す る こ と に よ り 、 多 施 設 で 
64Cu-DOTA-トラスツズマブを用いた抗がん抗体 

/PET イメージングを実施することが可能となる 
であろう。 
 
 
E.結論 

GMP レベルでトラスツズマブ誘導体と Cu-64 
溶液を生産できる施設があれば、64Cu-DOTA-トラ 
スツズマブ合成のキット化が可能であると考え 
られる。 
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委託業務題目 「がんの早期診断に資する新規の PET 薬剤標識技術開発と普及に向けた 
自動合成装置の開発に関する研究」 

機関名 独立行政法人 国立がん研究センター 
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Watabe T, Isohashi K,
Shimosegawa E, 
Ishibashi M, Naka S, 
Kanai Y, Tatsumi 
M, Kato H, 
Hatazawa J 

Asia Regional 
Cooperative Council 
of Nuclear Medicine 
(ARCCNM 2014). 
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A novel method for synthesis of 
4-Borono-2-[18F]fluoro-L- 
phenylalanine (Poster) 
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positive metastatic breast 
cancer. 

Yamamoto H, Ando 
M, Aogi K, Iwata H, 
Tamura K, 
Yonemori K, 
Shimizu C, Hara F, 
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Exosomes from bone marrow 
mesenchymal stem cells contain a 
microRNA that promotes 
dormancy in metastatic breast 
cancer cells. 
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Activated PI3K/AKT and 
MAPK pathways are potential 
good prognostic markers in 
node-positive, triple-negative 
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Current status of medical 
oncology in Japan-reality 
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Hashimoto J, Tamura 
K, Fujiwara Y 

Nihon Jibiinkoka 
Gakkai Kaiho 

2014;117:161- 
167 

国内 
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