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《技術報告》

lH－NMRスペクトロスコピーによる

合成FDG液中立体異性体の分析

今関　恵子＊

宇野　公一＊

恵良田知樹＊＊　岡田　淳一＊　吉川　京燦＊

有水　　昇＊　吉沢　　卓＊＊＊能勢　忠男＊＊＊

　要旨　アセチルノ・イポフルオライト法で合成した18F・2・fluoro・2－deoxy－D・91ucose（FDG）溶液中に含まれ

る18F－2－fiuoro－2－deoxy－D－mannose（FDM）の存在比を1H・NMRスペクトロスコピーを用いて分析した．

FDG中のFDMは，約4％であった．　FDGではβ型がα型より多く存在した．　FDMではα型がやや

多かった．FDG液中の一位のCの1Hの信号により存在比を求めることは十分に可能であった．

　当施設の合成FDG中の4％のFDMの混入量は，腫瘍および心臓のPET検査上ほとんど問題にならな

いと考えた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：639－642，1992）

1．はじめに

　2－Fluoro－2－Deoxy－D－glucose（FDG）は，糖の同

族体として，18F標識糖がPET検査に多用され

ている．18F標識FDGの合成の際は，副産物と

して，立体異性体2－Fluoro－2－Deoxy－D－Mannose

（FDM）の混入が指摘されている1・2）．混入の割合

は製法により異なり，多いものでは50％に及

ぶ3～5）．これら異性体の検索法として従来は19F－

NMRスペクトロスコピーによるものが一般的で

あった．今回われわれは品質管理の延長として

Oberdorferらの報告3）を参考とし，　FDG注射液

中のFDMの存在比を1H－NMRスペクトロスコ
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ピーを用いて分析したので報告する．

　Figure　1上段にFDGの，下段にFDMの立体

構造式を示す．これらはCの二位の不斉炭素の

みが反転した立体配置をもつジアステレオマーで

ある．さらに一位のCに結合したHの位置によ

りα型とβ型にわかれる．FDG液中の一位の

Cの1Hの信号により存在比を求めることは十分

に可能であった．

II．試料および方法

　1．FDGの合成
　アセチルハイポフルオライト法を用い，自動合

成装置には住友重機製CUPIDを使用した．

　下記に示した反応式に従い，キャリアーガス中’

の19F2と酢酸ナトリウムよりアセチルハイポフ

ルオライトをつくり，TAGと反応させた後，塩

酸で加水分解し1gF－FDG（10－15　ml）を作成した．

使用TAG量は36－39　mg，19F2ガス濃度は0．30－

0．35％であった．18F製造のための照射条件は

ビーム電流27μA，時間60－80分であった．
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Fig．1　Molecules　of　FDG　and　FDM．

反応式

F2十CH3COONa→CH3COOF÷NaF
TAG十CH3COOF→

…感＝H。as・H
　　　　　　F　　　　　　FDξ

　2．試料の調製

　合成した約10－15m1のFDG溶液を島津製
自動凍結乾燥器Type　220により凍結乾燥し，

25－41mgの乾燥粉末とした．使用温度一47～

－ 65度，60×10－3～70×10－3Torrにて6～7時

間作動させた．

　乾燥粉末を0．4－0．6mlのHDO（重水）に溶解

し1H－NMR分析の試料に供した．

　3・試料のNMR分析

　Cold　runで作成した試料A群5検体とHot

runで合成し，十分減衰させた試料B群6検体を

用いた．重水（HDO）をケミカルシフト4．8　ppm

に調整し，各糖を同定し，信号の積分値より糖同

族体存在比を求めた．使用NMR機器，使用条

件は以下の通りである．

　　使用NMR機器：ドイツBruker社製
　　　　　　　　　　　　MSL－400

　　外部磁場：9．4T
　　プロトン共鳴周波数：400MHz

　　データサイズ：32，768

　　積算回数：16－64
　　繰り返し時間：4．2秒
　　パ　ル　ス　幅：4．0μs

III．結　　果

　（1）400MHz　IH・NMRスペクトルとケミカル

　　シフト

　試料B群の一例の400MHz　IH－NMRスペク

トルをFig．2に示す．　HDOから左，低磁場側に

むかってFDGβ，　FDMβ，　FDMα，　FDGαのピー

クが観測された．

　各糖のケミカルシフトをTable　1に示した．重

水を4．8　ppmとしたときのケミカルシフトは

FDGα，β，　FDMα，βでそれぞれ，5．5329±0．0446，

4．9979±0．0445，　5．4555土0．0433，　5．1043±0．0472

ppmである．右欄に文献値3）を引用した．

　（2）各runにおける各糖の存在比

　Table　2にFDGおよびFDMの，　Cold　runと

Hot　runにおける存在比と，両者の合計である11

検体の存在比（％）を示した．FDGα，β，　FDMα，

βの存在比はA群でそれぞれ39．0土0．5，56．7土

1．8，2．6±1．6，1．7士0．8％，B群で39．7土1．5，56．5

±1．3，2．3士0．7，1．5土0．1％であり，A，　B群間で

有意差はなくほぼ同等の結果が得られた．これか

らは，Hot　run直後においても同等の結果が得ら

れるものと考えられた．Cold　runおよびHot　run

により合成した総計11検体の合成FDG液中の

FDG，　FDMの存在比はFDGα，β，　FDMα，βの

それぞれ39．4士1．2，56．6土1．5，2．4土0．9，1．6土

0．6％であった．FDG全体では96．0土1．4％，

FDM全体では，4．0土1．4％であった．　FDGで

はα型よりβ型が有意に多く，FDMではα型

がやや多かったが有意ではなかった．

IV．考　　察

　自動合成装置により作成したFDG液中の

FDMの混入量について，簡単で検出感度の高い

1Hの信号を用いて測定した．　Cの二位以下の信

号は重なりが強く分析には使えなかったが，Cの

一位の1Hの信号強度より存在比が求められた．

　この方法は，血清など多くの有機化合物が混在

するものの分析には信号の重なりが強く用いるこ

とはできないと思われる．この場合には通常使用
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Fig．2400　MHz　IH－NMR　spectrum　of　FDG　solution　synthesized　by　hot　run．　HDO

　　　solvent　signal　appears　at　ca　4．8　ppm．　The　chemical　shift　positions　for　the　protons

　　　H－10f　FDGα，βand　FDMα，βare　showed　in　spectrum．

Table　l　IH－NMR　data　for　2・deoxy－2・fluoro－D－

　　　　glucose　and　2－deoxy－2－fluoro－D・mannose　in

　　　　D20　at　24℃

Compound
Chemical　shift　　Chemical　shift
（ppm）mean士SD　　（ppm）by　O．F．3）

HDO＝4．8　ppm　　HDO＝4．73　ppm

FDGα
FDGβ
FDM（Ct

FDMβ

5．5329：ヒ0．0446

4．9979土0．0445

5．4555±0．0433

5．1043土0．0472

5．444

4．904

5．375

5．008

n＝11

Table　2　Existence　ratio　for　FDG　and　FDM　synthe－

　　　　sized　by　each　run　and　total　runs　in　D20　at

　　　　24°C

温A（cold　run　％n＝5）B（書鵬 Total
　％

n＝11

FDGα
FDGβ

FDG

39．0土0．5

56．7土1．8

39．7土1．5

56．5土1．3

39．4：ヒ1．2

56．6土1．5

95．7土2．0 96．2土0．6 96．0士1．4

FDMα
FDMβ

FDM

2．6±1．6

1．7士0．8

2．3土0．7

1．5土0．1

2．4土0．9

1．6±0．6

4．2±2．0 3．8士0．6 4．0±1．4

されている，より特異的な19F－NMRスペクトロ

スコピー6）が適するだろう．

　18F－FDG中の18F－FDMの混合についてはOber・

dorferらが1Hおよび1gF－NMR　spectroscopyに

より同定を行っている3）．本実験では，Oberdorfer

らの報告におけるケミカルシフトとピークの位置

を適応してFDGα，β型，　FDMα，β型の同定を

行い，これをもとにおのおのについて定量を行っ

た．なお，FDMβとFDMαの間（5．3　PPm付近）

の小さなピークについては同定できなかった．

　本実験におけるFDMの混入の割合は4％で

あり，文献値の5％とほぼ同等の良い結果であっ

た．FDGでは天然に存在量の多いといわれるβ

型がより多いことが確かめられた．FDMでは

α型がやや多い傾向にあった．

　FDGとFDMの代謝に関しては，福田らの詳細

な検討7）があり，脾臓への摂取率がFDMで有意

に高いほかは大差がない．いずれも高い腫瘍集積

性を持つと報告されている．今回われわれの施設

で得た4％のFDM混入量は，腫瘍および心臓の

PET検査上，ほとんど問題にならないと考える．
mean±SD
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V．まとめ

　　1H－NMRスペクトロスコピーにより，合成

FDG中の成分分析を試みた．結果，

　　L　FDGの一位の水素の1H－NMRスペクトル

より，FDGα，β型，　FDMα，β型の検出が可能で

あった．

　2．FDG中のFDMは約4％であり，　PET検
査上不利益を生じないと思われる．

　3．FDGではβ型がα型より多く存在した．
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S㎜ary
Analysis　of　Stereoisomers　involved　Products　of　SynthesiZe《1

18F－2－Deoxy－2－Fluoro－D－glucose　by　iH－NMR　Spectroscopy

Keiko　IMAzEKI＊，　Tomoki　ERATA＊＊，　Junichi　OKADA＊，　Kyousan　YosHIKAwA＊，

　　　　　　　Kimiichi　UNo＊，　Noboru　ARIMIzu＊，　Takashi　YosHlzAwA＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Tadao　NosE＊＊＊

　　　　　　　　　＊Depart〃le〃’6ゾRα肋1㎏γ，　Chiba　Uniヅers〃γSchool　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　＊＊lnstit〃ερ／ノ｛〃～tθd　1りlysieぷ，砺∫昭rぷfリノof　Ts〃k〃ba

轄＊Depart〃le〃of∧「e〃rolo宮ical　S〃rgery，刀7ぷガ’〃e　of　ctinical　Medicine　UniverぷityJcゾTs〃ん〃ba

　18F・2－fluoro－2－deoxy－D－mannose　（FDM）　is

eventually　involved　in　sideproducts　of　i8F－2－fluoro－

D－glucose（FDG）synthesized　by　the　aoetylhypo－

fiuorite　method．　We　attemped　the　measurement　of

existence　ratio　of　FDM　and　FDG，　FDMαand

FDMβ，　FDGαand　FDGβby　400　MHz　IH－
NMR　spectroscopy．

　The　ratio　of　FDM　to　FDG　were　4．0％．　The

amounts　of　FDGβwere　much　larger　than　those

of　FDGα．　The　difference　between　the　amounts　of

FDMαand　FDMβwere　not　significant．1H－
NMR　spectroscopy　could　be　utilized　in　quantita・

tive　analysis　of　products　and　byproducts　in

cyclotron　chemicals．

　The　FDM　in　FDG　synthesized　in　our　cyclotron

system　was　not　considered　to　affect　a　lot　of　influ・

ence　in　PET　study．

　Key　words　：Stereoisomer，　FDG，　FDM，　IH－

NMR　spectroscopy，　PET　study．
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