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《原　著》

注射用［酸素一15］標識水の直接製造法の検討

羽上　栄一＊　村上松太郎＊

相沢　康夫＊　蜂谷　武憲＊

上村和夫＊

高橋　和弘＊　菅野　　巖＊

庄司　安明＊　宍戸　文男＊

　要旨　H2150をターゲットボックス内で合成する直接法の詳細を検討した．0．1％H2を含むN2ガスを

容積177　mlのターゲットボックスに3．5　kg／cm2充填し，6．4　MeVの重陽子で数分間バッチ法で照射した．

合成されたガス状のH2150はHeを用い，2．5　1／minでテフロン管を通じPET室に搬送し，生理食塩水

10m1を入れたバイアルに捕集し，メンブレンフィルターを通し注射液とした．ターゲットガスのH2濃度

を0．1～4．0％と変えるとNH4＋濃度は25～11，000μ9／d1と変化し，0．5％以上にするとヒト血中濃度より高

濃度となったので，0．1％H2を含むN2ガスをターゲットとした．　H2150の回収率は7mCi／μAでこれの約

10％の放射能を持つC150，　C1502，　N2150が捕集されずに後方へ抜けた．　H2150を含む生理食塩水の化学，

放射化学，生物学的な純度はいずれも良好で臨床使用に耐え得る．本法は簡便で安全にPET室で捕集でき，

臨床的にも有用な製造法と考える．

1．はじめに

　ポジトロンCTを用いた定量的脳血流量測定を，

1酸素一15］一二酸化炭素ガス（以下C1502と略す）

持続吸入によるSteady－State法にて施行してきた．

しかし，Steady－State法には次のような問題があ

る．

　1）スキャン時間を加え脳内の放射能濃度が平

衡に達するまで約10分を要し，検査時間が長い．

2）C1502供給量が一定であっても被検者の呼吸

状態の変化により，脳への入力が変化し，Steady－

Stateを確保し難いことがある．3）C1502吸入マ

スクの取り付け，呼気回収等，繁雑な準備を要し，

気道系の被曝も多い．4）高血流域におけるS／N

比の低下など，理論的問題も無視できない1・2）．

　これらの問題を解決する方法の一つとして，

［酸素一15］一水（以下H2150と略す）のボーラス静
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注法による定量的脳血流量測定が提案されてい
る3・4）．

　われわれはこの測定を行うためのH2150製造法

について検討した．H2150の製造法としては従来

から，交換反応法，触媒法および直接法が知られ

ている．交換反応法は，C1502と捕集溶液間で同

位体交換を起こさせてH2150を得るもので5），触

媒法は白金やパラジウム黒を触媒とし，1502と

H2の反応により，　H2150を作る方法である6）．一

方，直接法はH2を含むN2ガスを重陽子で照射

し，ターゲットボックス内で直接H2150分子を合

成する方法である？）．今回，われわれは，高い安

全性，単純な構成と簡便な操作性を目的とし，直

接製造法による注射用H2150の合成の方法およ

びその至適条件などを詳細に検討した結果，臨床

利用に適した方法を確立したので報告する．

皿．方　　法

　実験：H2150直接合成法の概要はHarperらの

方法を参照した8’v11）．すなわち，加速器（日本製

鋼所，BC－168型）により加速した重陽子をH2

を含むN2ガスに照射し，14N（d，n）150の核反応
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と同時にターゲットボックス内でH2150を製造

し，キャリァガスとともに10m1の生理食塩水を

含む容器に捕集した．なお，ターゲットボックス

内容積は177・mlである．

　本製造法について下記の条件を検討した．

　1）搬送パイプの材質の影響：ステンレス管，

内径2mm×長さ10　m，テフロン管，内径2mm

×長さ30m．

　2）　キャリアガス流速：Heガス，0．5～2．51／

min．

）
）
）
）

3
4
5
6

重陽子ビーム量：10～40μA．

照射時間：2～10min．

ターゲットガス充填圧力：2．5～4．Okg／cm2．

照射エネルギー：3．7～6．4MeV．ターゲッ

トボックスのアルミニウムフォイルの厚さを種々

変化させた時の計算値による．

　7）　ターゲットガス中のH2濃度：0．1～4．0％．

（ガス純度：0．1％H2は0．103％H2を含むN2タ

ンクから供給し05％～3％H2は4．09％H2を含

むタンクと99．9998％N2タンクを接続し圧力計

により希釈した）．

　以上の各条件下の実験について下記の分析を行

った．

　1）　放射能量測定：較正されたキューリーメー

タ（Capintec，　CRC－10BC）にて測定した．

　2）放射化学純度測定：Nal（Tl）クリスタル，

波高分析計（CANBERRA，　Series　30）を用い，γ線

スペクトロメトリー，半減期測定によった．

　3）化学的純度測定：ガスクロマトグラフィ法

（島津，GC－9A）によった．　pHはpHメーター

（堀場，M－8s）により測定し，そのほかにインドフ

ェール比色法によりNH4＋濃度を定量した（和光

キット；奥田・藤井変法，比色計；日立，Mode1

10〔レ60）．

　4）　生物学的純度測定：H2150を含む生理食塩

水をメンブレンフィルター（φ0．22μm）を通過さ

せた後に行った．バクテリア混入試験はバクテッ

ク法（Johnston　Laboratories　Inc．製，　BACTEC

Model　301B）により，発熱性物質試験はリムラス

テスト（マリンクロット製）によった．

m．結　　果

　A．製造法の基礎的検討

　1）　H2150ガス搬送パイプの材質

　H2150回収量は搬送パイプへのH2150吸着に

大きく左右されると考えられる．Fig．1に示すご

とくステンレス管を使用した場合には，H2150回

収量が少なく，製造回数（run　number）を重ねる

ごとに，H2150回収率が低下した．一方，テフロ

ン製パイプの場合は，長さが3倍あるにもかかわ

らず，回収量，再現性ともに優れていた．

　2）　キャリアガス流速（Fig．2）

　われわれが検討した流速0．5～2．51／minの範囲

では，流速が速いほど，H2150回収量は増加した，

　3）重陽子ビーム量（Fig．3）

　照射ビーム量の増加とともにH2150回収量は，
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Fig．1　Effects　of　tubing　materials　on　the　time　courses

　　　of　H2150　recovery．　The　solid　lines　and　dotted

　　　lines　represent　the　H2i50　recovered　via　stainless

　　　steel　and　teflon　tubing，　respectively．　H2150

　　　production　was　carried　out　sequentially　from

　　　run　number　l　to　6　which　were　shown　at　the　each

　　　line－end．　The　irradiation　conditions　at　each

　　　run　number（1－6）were　constant．　The　carrier

　　　gas（He）flow　rate　was　11／min，　and　3．5kg／cm2

　　　0f　target（0．1％H2　in　N2）was　irradiated　by

　　　10μAof　6．4　MeV　deuterons　for　4　min．
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Fig．2　Effect　ofcarrier　gas　flow　rate　on　the　time　course

　　　　　of　H2150　recovery．3．5　kg／cm2　target（0．1％H2

　　　　　in　N2）was　irradiated　by　10μA　of　6．4　MeV

　　　　　deuterons　f（）r　4　min．
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Fig．3　Effects　of　beam　intensity　on　H2150　yield　and

　　　　　NH4＋concentration．3．5　kg／cm20f　target（4％

　　　　　H2　in　N2）was　irradiated　by　6．4　MeV　deuterons

　　　　　for　4　min．　The　yield　represents　the　time－

　　　　　corrected　value　at　the　end　of　irradiation．

　　　　　NH4＋concentration　means　the　case　of　10　ml

　　　　　saline　trap．

ほぼ直線的に増加し，NH4＋濃度は20μAを越え

た点から減少した．

　4）　照射時間（Fig．4）

　照射時間が長くなるにつれ，H2150回収量は増

加したが，6分を過ぎると，ほぼ定常状態に達し
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E丘ξcts　of　irradiation　time　on　H2150　yield　and

NH4＋concentration．3．5　kg／cm20f　target
（4％H2　in　N2）was　irradiated　by　10μA　of

6．4MeV　deuterons．　The　yield　represents　the

time＜orrected　values　at　the　end　of　irradiations．

NH4＋concentration　means　the　case　of　10　ml

saline　trap．
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Effects　of　target　gas　pressure　on　H2150　yield

and　NH4＋concentration．　Target（4％H2　in　N2）

that　had　various　initial　pressure　was　irradiated

by　10　ptA　of　6．4　MeV　deuterons　for　4　min．　The

yield　represents　the　time－corrected　value　at　the

end　of　irradiation．　NH4＋concentration　means

the　case　of　10　ml　saline　trap．

た．NH4＋の濃度は照射時間の長短により変化し

なかった．

　5）　ターゲットガス充填圧力（Fig．5）

　初期充填圧力は，H2150回収量に大きな影響を

与えなかった．しかしながら，圧力の上昇につれ，
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Fig．6　Effects　of　beam　energy　on　H2150　yield　and

　　　NH4＋concentration．3．5　kg／cm20f　target（4％

　　　H2　in　N2）was　irradiated　by　10　ptA　of　deuterons

　　　that　had　various　energy　for　4　min．　The　yield

　　　represents　the　time－corr㏄ted　value　at　the　end

　　　of　irradiation．　NH4＋concentration　means　the

　　　case　of　10　ml　saline　trap．
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Fig．7　Effects　of　H2　amount　on　pH　and　NH4＋con－

　　　centration．3．5　kg／cm20f　target　that　had

　　　various　H2　concentrations　in　N2　was　irradiated

　　　by　15μA　of　6．4　MeV　deuterons　for　5　min．

NH4＋濃度は，著明に増加した．

　6）　照射エネルギー（Fig．6）

　照射エネルギーが高くなるにつれ，H2150回収

量は著明に増加した．しかしながら，NH4＋濃度

は，照射エネルギーによる影響が少なくわずかに

増加する傾向に留まった．

　以上の基礎検討により，現在広く使用されてい

る4％H2を含むN2ガスを用いた直接製造法に
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Fig．8　Effects　of　H2　amount　on　H2150　yield．3．5　kg／

　　　cm20f　target　that　had　various　H2　concentra－

　　　tions　in　N2　was　irradiated　by　15　ptA　of　6．4　MeV

　　　deuterons　for　5　min．　EOS　means　the　end　of

　　　synthesis．

より生成されたH2150注射液は，多量の，　NH4＋

を含み，主にそれに起因すると考えられるpH上

昇のあることが確認された．

　B．ターゲットガス中のH2濃度

　以上の実験よりNH4＋濃度に最も大きく関与す

る因子は，ターゲットガス中のH2量であること

が示唆されたので，ターゲット中のH2濃度と

H2150の回収量，およびNH4＋，　pH濃度につい

て検討した．その結果，Fig．7に示すようにH2

濃度の増加にともないpH，　NH4＋濃度が増加する

ことを認めた．一方，Fig．8に示すように，　H2150

回収量は，H2濃度0．1～4．0％の範囲では有意な

差は認められなかった．以上の結果よりターゲッ

トガス中のH2濃度を減ずることで，　NH4＋濃度

を減らし，かつ十分なH2150回収量を得ること

が可能であると判明した．

　C．臨床利用を目的とした基礎検討

　製造法の基礎検討をもとに，臨床使用を目的と

した，直接法によるH2150製造フローダイヤグ

ラムをFig．9に，製造条件をTable　1に，また，

注射用H2150回収量をFig．10に示した．重陽子

ビーム量とH2150回収量間には直線関係があり，

7mCi／μAの注射用H2150を得ることが可能であ

った．

　得られた注射用H2150の薬剤としての分析結
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1匂N〔d，n）150

waste

F．C．；Flow　controller　　　Σζ；Solenoid　valve　　　　saline

p．C．；pressure　gauge　　M．F．；Membrane　Filter

All　transpOrting　line；Teflon　LD．2mm　ab◎ut　30　m

　　　　Fig．9　H21501abelled　saline　producing　system．

Table　l　Direct　H2150　synthesis　for　clinical　use Table　2　Analysis　of　H2i50　saline　fbr　injection

Deuteron
Target

Initial　pressure

Irradiation　time

Recovery　flow　rate

H2150　trap

6．4MeV　on　target

O．1％H2inN2
2．5－4．O　kg／cm2

2－10min
He，2．51／min

5－10m1／saline

Yield

Radiochemical　purity

Chemical　purity

（mci）

Pyrogen
Bacteria

7mCi／μA
99．9％＜

NH4＋．．．．24．9土12．8μ9／d1

　　　　（1．2－50．0，n＝23）

pH　．．，．7．18±0．27

　　　　（6．66－7．51，n＝24）

Limulus　test．．．．free

Bactec⑪test　．．．．free
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Fig．10　Relation　between　mean　intensity　and　H2150

　　　yield．3．5　kg／cm2　of　target（0．1％H2　in　N2）was

　　　irradiated　by　6．4　MeV　deuterons　for　5　min．

　　　EOS　means　the　end　of　synthesis，

果をFig．11，　Table　2に示した．ラジオガスクロ

マトグラフィでは，単一ピークを示し，γ線スペ

クトルにては，511KeV以外のピークは認め得な

かった（Fig．11A）．また放射能減衰曲線より求め

た半減期は2．05分であった（Fig．11B）．化学純度

および生物学純度の検定により，pHは7．18土0．27，

NH4＋は24．9土12．8μg／d1とヒト血中濃度の値に

近く，発熱性物質，バクテリア混入試験はいずれ

も陰性という結果で，臨床使用目的を満足する値

が得られた（Table　2）．一方，　H2150回収時に生理

食塩水に捕集されずに排ガスパイプに流出する放

射性ガス成分があり，その分析結果をFig．12に

示した．半減期は約2分で，化学形をガスクロマ

トグラフィ法で検討した結果，CO2，　CO，　N20と

同じ保持時間を示した．
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Fig．12　Radio－gaschromatography　of　waste　gas．

W．考　　察

　ポジトロンCTによる局所脳血流量測定につい

て，従来のC1502ガスによるSteady－State法にな

い特徴を持ったH2150ボーラス静注法3・4）の臨床

利用を可能にすることを目的として，H2150製造

法を検討した．その際，安全で，簡便なシステム

であり，150の半減期が122秒と短いのでポジト

ロンCT室内で取り出せるように条件を設定した．

従来のH2150製造法の一つである触媒法6）は，　H2

タンクや電気炉を要し，ポジトロンCT室内で合

成するには，装置の簡便さ，操作性，安全性の点

で難点がある．一方，交換反応法5）は簡便な方法

であるが，われわれが行った十数回の予備実験で

はC1502捕集液中に塩基が存在しない限り十分量

のH2150が得られなかった．そこでH2を含む

N2をターゲットガスとした直接法が最も優れて

いると考え，その製造条件などを詳細に検討した．

ターゲットボックス内で合成されたH2150分子は

搬送パイプ内壁に付着し易く，特に金属製のパイ

プを用いた場合は同日に製造回数を重ねるごとに

H2150回収量は減少した．一方，テフロン製パイ

プを使用しキャリアガスの流速を増すことで，付

着現象は激減した．テフロンは長年RIの搬送に
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使用した場合，劣化することが知られており，交

換可能にしておくべきものと考えられた．生理食

塩水に捕集時のキャリァガスの流速は速い方が捕

集時間が短く，搬送管への付着量も少ないと考え

られるが，それが速すぎると生理食塩水が排ガス

側に流出する恐れがあるため，2．51／minとした．

その結果，従来の4．0％H2を含むN2ガスを用い

た直接法により十分量のH2150を得ることが可能

であった．ここで注目すべきことは，H2150を含

む生理食塩水には多量の非放射性NH4＋が含まれ，

pHも異常に高値を示すことが判明したことであ

る．なお，触媒法を用いた場合でもこのNH4＋の

生成は十分に考えられ，再検討を要するものと考

えられる．脳血流量に対するNH4＋の影響は明ら

かではないが，正常血液中濃度の約1，000倍もの

高濃度の液を静注するには問題があるといわざる

を得ない．そこでNH4＋生成量について様々な検

討をした結果，H2150回収量を保ちつっNH4＋を

減ずるには，ターゲットガスのH2量を減少させ

るのが最良法であると考えられた．またビーム量

の増加によってもNH4＋が減少したがその理由は

不明である．ターゲットガス中のH2濃度を変化

させ，H2150回収量，　NH4＋濃度，　pHを検討し，

0．5％以下のH2混入率である限り，ヒト血中正

常域（20～80μ9／dl）11）にNH4＋濃度を抑えること

が可能となった．本検討の際，NH4＋濃度曲線

（Fig．7）がシグモイド状を呈していたがこれは高

濃度においては測定至適濃度を逸していたことが

後日確認された．これは希釈測定により4．0％H2

混入率の場合で約11，000　Pt9／d～と確認されている．

以上の結果から0．1％H2を含むN2ガスをターゲ

ットガスに用いて臨床利用を目的とした製造条件

を定め（Fig．9，　Table　l），十分量の注射用H2150が

得られた．また本法によるターゲットボックスか

らの回収ガス中にはC1502＞C150＞N2150と思

われるガスがH2150回収量の約10％含まれてい

たがCl502，　C150は溶解度が低く，流速2．5〃min

の回収では捕集液中には混入していない．比較的

溶解度の高いN2150もH2150を含む生理食塩水

のラジオガスクロマトグラフィでは検出不可能で
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あり，臨床使用目的に問題があるとは考えられな

かった．われわれが求めた至適条件下での直接法

によるH2150回収率は7mCi／μAと良好で，放射

化学，化学，生物学的純度とも臨床上満足できる

ものが得られた（Table　2）．これら臨床目的とした

実験は20回以上繰り返し行ったが，再現性は良好

であり，この点でも臨床利用上問題はないと考え

られる．現在，捕集から注入および採血までディ

スポーザブルチューブを用い自動化する装置を製

作中である．本機は任意の放射能濃度（mCi／m1＞

を注入できる機能を持ち，一層，臨床測定を簡便

化できると期待される．

V．結　　論

　従来から行われている4．0％H2を含むN2ガス

による直接製造法は，多量のNH4＋を含むことが

判明した．0．1％H2を含むN2ガスをターゲット

とした注射用H2150合成は，簡便なシステムで，

しかもポジトロンCT室で安全に捕集し，ただち

に臨床測定に使用可能である．得られた注射剤中

のpH，　NH4＋濃度は十分に低く抑えられ，リムラ

ステスト，バクテックテストは陰性で，放射性核

種異物は認めず，放射化学純度99．9％以上と放

射性薬剤としての条件は十分満たしている．

H2150回収率（7・mCi／μA）は臨床使用の場で直接

取り出せることを考慮すると十分な量と考える．
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Summary

Studies　on　the　Direct　Synthesis　of［0－15］－H20

Eiichi　HAGAMI，　Matsutaro　MuRAKAMI，　Kazuhiro　TAKAHAsHI，　Iwao　KANNo，

　　　Yasuo　AlzAwA，　Takenori　HAcmYA，　Yasuaki　SHoJI，　Fumio　SHIsHIDo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Kazuo　UEMuRA

1）epart〃le〃’〈）f　Radiologγa〃d∧Xuclearルledicine，　Research」rnstit〃te／br　Brain　and　Bloodレセ∬elぷ，

　　　　　　　　　　　　　6－10，∫θηぷhu－Kubota－〃iachi，　Akita－c〃γ，／｛kita　O10，」砲α〃

　　Adirect【0－15】－H20　synthesis　method　and　its

critical　point　of　non－radioactive　NH4＋contamina・

tion　were　described．　The　6．4　MeV　deuterons　were

irradiated　into　the　target　chamber　of　177　ml，　filled

up　with　3．5　kg／cm20f　O．1％H2　in　N2．【0－15｝H20

vaPor　was　transported　to　PET　room　by　He　fiow　of

2．5〃min　through　the　teflon⑱　tubing　of　2　mm　in　in・

ternal　diameter　and　of　30　m　in　length．［0－15］－H20

was　trapped　in　the　vial　containing　10　ml　of　saline

and　passed　through　Millipore⑬mter．　In　this　condi－

tion，　the　small　amount　of　non－radioactive　NH4＋

（24．9土12．8（1SD）μg！dl，　n＝23）was　detected．　This

NH4＋concentration　varied　from　25　to　11，000μg／dl

with　changing　H2　amount　in　the　target　from　O．1

to　4．0％．　The　NH4＋concentration　was　kept　lower

than　a　normal　range　of　the　healthy　human　blood

with　O．5％or　less　H2　in　N2　in　the　target．　Therefore，

0．1％of　H2　was　used　in　clinical　use．　By　the　present

method，　a　yield　of　approximately　7　mCi／μA　of

［0・15】－H20　saline　was　obtained．　About　10％of

radioactive　gases，　corresponding　to　C150，　C1502

and　N2150，　were　detected　in　the　waste　gas．　The

radiochemical　and　radionuclidic　impurity　was　not

detected　in　the　saline．　The　biological　tests　fbr

bacteria　and　pyrogen　were　all　passed．　In　conclu－

sion，　the　dir㏄t　synthesis　method　provides［0－15】－

H20　saline　in　the　PET　room　with　the　simple

handling　and　is　convenient　fbr　the　clinical　use．

　　Key　words：　［0・15］－H20，　In　target　box　synthe－

sis，　NH4＋，　H2　concentration，　CBF．
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