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1．はじめに

　ポジトロン標識試薬として11CH31は極めて重

要であり，極めて多種のトレーサーが本試薬によ

り標識されている．そこで11CH31による標識系

を整備することは意義深いと考えられ，汎用性と

比放射能の向上に留意してこれを整備した．次い

でMethionine，　N・Methylspiroperidole（NMSP），

Ro15－1788，　YM・09151－2，　Clorgylineの標識合成に

利用し，満足する結果を得たので報告する．

II．11CH31合成とメチル基標識

　1．11CH31合成システム

　Marazanoらの方法1）に準じた．すなわち，14N

（P，α）11Cにより生じた11Cを700°Cに熱した酸
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化銅により11CO　2とする．次いでLiAIH4により

還元したのちH20を加えて11CH30Hとする．

これにHIを作用させ11CH31を合成するもので

ある．

　合成システムの設計に際してはデッドボリュー

ムの減少と炭素源の排除を念頭に置いて日本製鋼

所製品を改造した．すなわち，ターゲットボック

スを含む11CO2回収ラインを独立に設けた．ま

た，11CH31合成系は内径1mmのテフロン管で

配管するとともに内容積を減少させた還元容器に

よるワンポットシステムを採用した（Fig．1）．こ

こで，ターゲットボックス（30mm　ID，250　mm

Long）を含む11CO2回収ラインは190　mt，11CO2

還元容器を含む11CH31蒸留スペースは17　mlで

ある．通常は，上記ターゲットボックスに高純度

（99・999％以上）N2ガス7．O　kg／cm2を充填し，陽

子（15・2MeV　on　target）を照射して11Cを製して

いる．

　還元試薬LiAIH4はスイスFluka　AG社製の

1gペレットをヘリウム置換したグローブボック

ス内で，10分割しテフロンコーテングしたゴムキ
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Fig．1　The　scheme　of　l1CH31　synthesis　system．　The

　　　columns　connected　to　the　waste　and　l1CH31

　　　distillation　line　are　packed　with　activated

　　　charcoal　and　sodalime　plus　P205，　respectively．

　　　The　cooling　and　heating　is　carried　out　by

　　　liquid　CO2　and　heating　blower，　respectively．

ヤップをかぶせ，アルミニウム冠で封じて遮光バ

イアル中に保存した．

　11CH31合成に先立ち，ヘリウム置換保存した

特級テトラヒドロフラン（THF）を金属カリウム

上で3時間以上還流したのち，金属接合部を有す

る注射針を経由して上記のバイアルに直接蒸留し

た．また，LiAIH4を含まない乾燥バイァルに蒸

留したTHFを希釈に用いた．通常は飽和LiAIH4／

THF液0．1　m1と希釈用THF　O．4　m1を使用した．

　本システムと上記の試薬条件で，11CO2の回収

流速を350　ml／minにすると，4分間で80％回収

され，11CH31は150　m1／minのヘリウム気流下，

3分間でほぼ完全に蒸留されることが判明した
（Fig．2）．

　11CH31合成ステップと11C一放射能分布をTable

1に示した．12分以内に，回収した11CO2のほぼ

80％が11CH31として得られることが判る．

　なお，11CH31捕捉はアセトン（－40°C）1mlで

行ったものである．

　2・11C・メチル基標識・分離システム

　11CH31合成システムと同様に，デッドボリュ

一ムの減少と汎用化を計った．すなわち，内径

0．5mmのテフロン管でテフロン製フランジバル

ブをHPLCのインジェクター部に並べて接続し

た．これらのバルブにより11CH31の供給・停

止，反応容器の閉鎖・解放，HPLCインジェクタ

ーへの導入・停止，HPLC流出液の廃棄・収集が

それぞれ最少操作で可能となっている．収集され

た流出液は，エバボレーターと真空ラインを有す

る精製系へと導かれ，濾過滅菌済みの注射液とし

て取り出せる．また，反応容器としてスクリュー

キャップ付随のガラス製容器（内容5　mlと1m1）

を数個ずつ準備した（Fig．3）．本システムでは，

ホットセル小扉からの速やかな流路切り替えとと

もに，試薬の注入や反応途中でのサンプリングも

可能である．また，システムは20kg／cm2までの

耐圧性が示された．なお加熱はアルミニウムブロ

ックヒーターを，冷却は冷却メタノールをそれぞ

れ用いている．

IIL　利用の実際

　1．Methionine

　Comarらにより報告された方法2）を参考にした．

予め一40°C冷却したアセトン1　mt中に11CH31

を捕捉する．次いで，反応容器を閉鎖系としL・

Homocysteinethiolactone　10mg／0．2　N－NaOH　l　ml

をシリンジで加える．80°C加温槽に反応容器を

移し2分後に反応容器を解放系とする．この時，

六方流路切り替えバルブはエバボレーター直結ラ

インに向け，かつ系内を陰圧に保っておくことで

1分以内に反応液の移送は終了する．なお，蒸発容

器（50m1梨型コルベン）に予め0・05　M・NaH2PO4

5m1を入れて乾固しておくことで，反応液移送と

アセトン除去を同時に行え，次に生理食塩水を加

えることで中性化できる．ついで11C－Methionine

液をヘリウム圧により20　ml注射筒の外筒を用い

たリザーバーに送り，陰圧を利用してミリポアフ

ィルターを通して滅菌バイアル中に集める．

　以上の操作で11CH31合成終了から5分前後で

高純度の11C－Methionineが11CH31の90％以上

の収率で得られた．
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　2．N－methylspiroperidole（NMSP）

　Burnsらの方法3）を参考にした．－40°Cに冷却

したSpiroperidole　1　mg／Dimethylformamide　O．5　ml

に　Tetrabutylammonium　hydroxide等モルを

11CH31導入の直前に加える．11CH31導入終了後，

閉鎖系にて80°Cで2分間加温する．次いで系を

開放するとともにHPLC（Intertsil　ODS，10．7×

300mm，　CH3CN　500：0．1　M－AcONH4500：AcOH

1）に移送し望みの画分を分取する．溶媒除去後生

理食塩水に再溶解し，ミリポアフィルター経由に

Tbcle　1　11CH31　production

Process Time
（sec）

Radioactivity ％

11CO2recovery

THF　ev　up

Cooling

HI　injection

llCH31

　distillation

250

240

40
10

180

11CH31　trapPed　76．3土3．6

11CH31　wasted　　5．2±1．O

SL／P205　col　　　　5．9±2．4

LiAIH4　ves　　　　8．5±2．0

11CO2　wasted　　　6．2±2．2

Tota1 720 Tota1 100
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て滅菌バイアル中に集める．

　製品は照射終了から30分以内に11CH31の50％

前後の収率で得られ，その化学量は0・3μmol以下

であり，反応基質の混入量も20nmol以下であっ

た．なお現在の臨床供給に際しては，アンモニア

の毒性を考慮して，溶離液はCH3CN（40）：0・Ol

M－NaH　2PO4（60）混合液を用いている．本溶離

液7m1／minで溶出させた場合，反応基質は5・5分，

NMSPは7．5分前後にそれぞれ溶出する．

　本標識条件は主に以下の基礎検討に基づくもの

である．NMSPの生成率と反応温度及び時間と

の関係をFig．4－Aに示した．80°cよりは50°c

反応で，6分よりは3分反応で収率の高いことが

判明した．このことは，50°C以下の温度での反

応の完結を意味する．別に，11CH31捕捉時の温

度である一40°Cからの反応容器内温度変化を

80°C浴に浸した場合について測定したところ，

2分以内で50°Cに達することが判明した．また，

反応基質であるSpiroperidoleの安定性と塩基で

あるTetrabutylammonium　hydroxide量との関係
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Fig．2　The　time　courses　of　l1CO2　recovery　and　l1CH31　distillation．　The　time　course　of

　　　l1CH31　distillation　was　represented　as　the　mean±SD　of　10　measurements　which

　　　were　continuously　monitored　at　flow　of　150　ml／min；but　in　the　case　of　l1CO2

　　　recovery，　the　data　was　calculated　from　the　residual　target　gas　pressure　at　the

　　　flow　rate　of　350　ml／min．
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Fig．4　The　reaction　condition　in　l1C－NMSP　synthesis．　A：The　effect　of　reaction　tempera－

　　　　　　ture　on　l1C－NMSP　yield．　Spiroperidole　l　mg／0．5　ml　DMF　that　contained

　　　　　　equimolar　tetrabutylammonium　hydroxide　was　incubated　with　i1CH31　at　50cC

　　　　　　or　80°C　fbr　3　min　or　6　min．　The　reaction　mixture　was　sampled　and　analyzed　for

　　　　　　l1C・NMSP　fraction　by　radiochromatogram．　B：Effect　of　base　amount　on　the

　　　　　　stability　of　spiroperidole．　Spiroperidole　l　mg／O．5　ml　DMF　was　incubated　with

　　　　　　equimolar　or　four　times　molar　tetrabutylammonium　hydroxide　at　various　tem－

　　　　　　peratures，　and　for　the　indicated　times．　The　medium　was　sampled　and　analyzed

　　　　　　for　the　residual　amount　of　spiroperidole　by　HPLC．
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Fig．5　Effect　of　base　amount　and　reaction　time　on

　　　　l1C－YM・09151・2　yield．　Desmethy1－YM・09151・

　　　　21mg／0．5　ml　DMF　was　incubated　at　80℃

　　　　with　iiCH31　in　the　presence　of　various　amounts

　　　　of　tetrabutylammonium　hydroxide，　and　at

　　　　indicated　times．　The　reaction　med輌um　was

　　　　sampled　and　analyzed　for　l1C－YM－09151－2

　　　　fraction　by　radiochromatogram．
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をみると（Fig・4－B），多量の塩基を用いた場合に

は反応基質の分解が低温に於てさえ生じることが

判明した．

　3．　Ro15・1788

　Ehrinらによる方法4）を参考にした．　Desmethyl－

Ro15－17881mgを反応基質として，　HPLC溶離

液（CH3CN　30：0．01　M－H3PO470）を変えたのみ

でNMSPの場合と全く同一手順で合成したとこ

ろ，標識所要時間，収率，化学量，反応基質混入

量はNMSPの場合とほぼ同様であった．

　4．YM－09151－2

　Desmethy1－YM－09151－2　1mg／dimethylforma－

mide　O．5　mlに添加するTetrabutylammonium

hydroxide量と，　YM・09151－2生成量との関係を

80°c反応で時間を変えて検討した（Fig．5）．なお，

使用したHPLC条件はNMSPの場合と同一であ
る．その結果，塩基の全く存在しない場合には反

応は進行しないが，等モルより多過ぎても生成量

の減少することが判明した．なお，反応基質は等

CH3Cl　
　

0
　0　　20　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　40　　　　　　　　　　　　50

　　　　　　　　　　　Die｜ectric　constant
Effect　of　solvent　and　base　on　l1C・clorgyline　yield．　Desmethylclorgyline　20μmol

was　dissolved　in　various　solvents　and　incubated　with　l1CH31　in　the　presence　or

absence　of　equimolar　tetrabutylammonium　hydroxide．　The　trap　of　l1CH31　was

carried　out　at－40℃except　in　the　case　of　DMSO（20°C）．　After　the　reaction　at

100℃fbr　3　min，　the　medium　was　analyzed　by　HPLC．11C－radioactivity　was

normalized　by　the　amount　of　dist川ed　l1CH31．　The　discrepancy　between　100　and

the　top　of　each　columns　thus　means　non－trapped　l1CH31　fraction．　The　left　and

right　columns　represent　the　yields　in　the　absence　and　presence　of　the　base，　respec－

tively．

へ］eOH
DMF 口 Unreacted　11
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モルのTetrabutylammonium　hydroxide存在下で

80°C－10分の加温でも安定であった．また2分と

10分の反応で生成量に大きな違いは認められなか

った．収率の向上の為には塩基の種類や量の検討

に加え，溶媒や反応温度の選択も重要となるもの

と思われた．なお現在では，より収率の高い標識

条件およびトレーサーの有用性が旗野ら5）によっ

て報告されている．

　5．　Clogyline

　DesmethylclorgylineをMacGregorら6）の方法

に準じて合成した．11CH31によるメチル化条件

として，等モル塩基（Tetrabutylammonium　hy－

droxide）存在の可否と，反応溶媒の種類（Ethano1，

Methano1，　Dimethylformamide，　Dimethylsul－

foxide）について検討した．すなわち，　Desmethy1・

clorgyline　20μmo1を一40°Cに冷却した上記溶媒

0．5　mlに溶解し，11CH31を導入し，100°C下で3

分間反応させ，HPLC分取（Inertsil　ODS－5，10・7

×300㎜，Methanol　80：0．05　M・Ammoniumfor・

mate　20）を行った（Fig．6）．

　その結果，誘電率（極性）の高い溶媒を用いるほ

ど放射性不純物の生成する傾向が認められた．ま

た，塩基の存在によって未反応の11CH31と放射

性不純物の比率は増加した．以上の事実に加え，

低温に於ける11CH31捕捉が可能であることから，

塩基の非存在下でDimethylformamideまたは

Acetonitrile等を溶媒にするべきであるとの結論

を得た．事実Dimethylformamide溶媒では，

11CH31の約80％が11C－Clorgylineとして得られ

た．標識は照射終了から25分以内に完了した．

IV．考　　察

　11CH31による標識合成，特に化学受容体結

合リガンドの標識合成に際しては解決すべき種々

の問題がある．すなわち，11Cの短い物理半減期

のために大量の放射能から迅速に合成する必要を

余儀なくされ，且つ炭素源の混入にも配慮する必

要がある．これらはいずれも比放射能の向上には

不可欠なものである．また，標識試薬として

11CH31の利用頻度が高いために，汎用性を有す

るシステムを備え再現性ある実験を行うことは新

しいトレーサーの開発のためにも重要である．そ

の意味で今回，11CH31合成システムとそれによ

る標識システムを整備した．なお，HPLC溶離液

の除去および濾過滅菌過程は，18F－FDG合成のた

めの加水分解以降のシステムを共用した．

　独立の11CO2回収ラインを設け，11CH31合成

システムの内容積減少を計ったことは，炭素源の

混入回避や合成時間の短縮に有効と考えられた．

また，標識システムに内径の小さいチューブとテ

フロン製フランジバルブを採用したことで一回の

操作による流路切り替えが可能となり，合成者の

被曝軽減と時間短縮につながった．さらに，本シ

ステムでは，各種の試薬注入と反応途中のサンプ

リングが可能で，さまざまのトレーサーの標識条

件の検討実験にも極めて有用であった．

　本システムを用いMethionine，　NMSP，　Rol5－

1788を臨床測定に供しているが，これらはいずれ

も11CH31合成を含め，照射終了から25分以内に

注射液として得られている．なお臨床供給には5

倍希釈したLiAIH4を用いて11cH31を合成して

いるがその場合のNMSPとRol5－1788の化学量

はO・3　Pt　mol以下である．一方，他の目的で11CH31

を合成した際，飽和LiAIH4を用いた場合と希釈

LiAIH4を用いた場合で11c一メチル基標識物の化

学量に大きな差は認められず，むしろ溶媒である

THFの除去時間による影響が著明であるとの印

象を得ている．また同容量の場合，溶存する

LiAIH4量が少ないほど短時間でTHF除去が完

了する．よって，希釈LiAIH4を用いることは容

量増加につながり，高流速下での11CO　2捕捉を可

能にするための有効な手段と考えている．この残

存溶媒（THF）と化学量との関係は岩田ら7）によ

り詳細に検討されている．また，本文での標識所

要時間は，化学量を知るために生成画分の総てを

分取した場合のものであり，実際の臨床供給に際

しては生成物ピークの一部を分取すれば十分であ

り，更なる時間短縮と混入基質の減少も可能であ

る．

　YM－0915－2標識に関しては，今回のわれわれ
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の収率は未だ臨床測定に供するレベルに達してお

らず，旗野らの標識条件を採用すべきと考えてい

る．

　一方，11C－Clorgylineは11CH31の約80％の収

率で照射終了から25分以内に得られることから，

臨床利用に十分対応できると考えている．なお標

識合成時にわずかに生成する水溶性不純物は，そ

の生成条件から4級アンモニウム類縁の物質と推

測されるが，分離が容易であることから，実質上

の問題は少ないものと考えている．また，NMSP

やRo15－1788の実積から，37　GBq（1　Ci）／μmol以

上の比放射能で標識することも可能と考えている．

　最後に，本文で述べた11CH31合成とそれによ

る標識システムは極めて低コストで整備可能であ

り完全に自動化された合成装置を所持しない施設

や実験的に種々の11CH31標識を試みる場合に於

いては極めて有用と考えられる．
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究依託事業（62指10）の援助に依ってなされた．記して
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