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I.　は じ め に

ニトロイミダゾール誘導体は，電離放射線の生
物作用を増強する放射線増感剤としての作用を示
すことが知られている．また，これらは低酸素状
態の細胞内でニトロ基が代謝還元され極性の高い
アミン形の化合物となって細胞内に蓄積するた
め，放射性核種で標識されたニトロイミダゾール
誘導体は低酸素細胞のイメージング剤としても利
用される．18F-標識のフルオロミソニダゾール

([18F]FMISO)1,2) は最初に合成された PET 診断用
のニトロイミダゾール誘導体であるが，そのほか
に，[18F]FETNIM3)，[18F]fluoroethanidazole4)，
[18F]EF15)，[18F]EF36)，[18F]EF57)，などが報告さ
れている．東北大学では，ポーラ化成工業が開発
した低神経毒性の放射線増感剤 RP-170 (1-[2-

hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethoxy]methyl-2-

nitroimidazole)8) のフッ素誘導体を 18F で標識した
新規低酸素細胞イメージング剤の [18F]FRP-170 の
合成に成功している9)．[18F]FRP-170 は低酸素状
態の腫瘍細胞をターゲットとして，[18F]FDG PET

を補完する有望な PET 腫瘍イメージング剤の一
つとして期待される薬剤である10)．加えて虚血生
存域において高集積を呈し実用的な虚血心筋の画
像化のトレーサとしても適しており11)，早急な臨
床利用が期待されている．
臨床利用を目的とする放射性薬剤の合成では，

合成従事者の被曝低減と省力化の観点から効率的
で安定な供給を可能とする信頼性の高い自動合成
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要旨　低酸素細胞に集積する化合物として新規に開発された [18F]FRP-170 ([18F]1-(2-fluoro-1-

[hydroxymethyl]ethoxy)methyl-2-nitroimidazole) の PET 臨床診断利用を目的にその注射液の開発を行っ

た．再現性と信頼性の高い自動合成法を目指し，簡便なオンカラム加水分解法を導入し，液体試薬の移

送と溶媒の留去に使用する He ガスの流量変化を検出することで全合成過程を自動化した．本法によ

り，[18F] フッ素アニオンからの放射化学的収率 15–20% (減衰補正後)， 合成時間 60 分以内で [18F]FRP-

170 が得られた．合成終了時の比放射能は 40–60 GBq/µmol， 放射化学的純度は 99% 以上で，生理食

塩水中では 6 時間以上にわたって化学的に安定であった．また，[18F]FRP-170 のマウスでの体内分布

から被曝線量の評価を行った結果，全身の実効線量は 1.00 mSv/185 MBq であった．加えて，合成され

た [18F]FRP-170 の毒性試験を実施し，本注射液が PET 診断に利用できることが示された．
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装置の使用が望ましい．本研究では，住友重機
械工業 (住重) 製の F121 多目的 18F 標識化合物
合成装置を用いて，[18F]フッ素化反応から加水
分解による脱保護反応を経て HPLC 精製に至る
[18F]FRP-170 合成の全過程を自動化した標識合成
法を開発した．
新規 PET 放射性薬剤を臨床利用するための毒

性試験等の安全性試験に関する公表された指針は
ないが12)，今回 [18F]FRP-170 の利用にあたって
は，まずその合成法と品質管理法を確立し，これ
に加え体内各臓器に対する被曝評価と化学的毒性
データの取得および注射液そのものの毒性試験を
行った．

II.　　　　　試薬と方法

試薬は，市販品特級を購入しそのまま使用し
た．Krypotfix 222 (K.222) は Merck K.K. から，無
水ジメチルホルムアミド (DMF) は Sigma-Aldrich

K.K. から，脱水アセトニトリル (MeCN) と留去に
使用したエタノールは和光純薬工業 K.K. から，
高速液体クロマトグラフィ (HPLC) 用溶離液に使
用した MeCN (HPLC 用) は関東化学から購入し
た．合成前駆体は，ポーラ化成工業提供のニトロ
イミダゾール誘導体 RP-170 (1-[2-(toluene-4-

Sulfoxy)-1-(acetoxymethyl)ethoxy]-methyl-2-

nitroimidazole) から合成した7)．比放射能測定と毒
性試験に使用した非放射性の FRP-170 はポーラ化
成工業から提供された．Sep-Pak Plus C18 (Envi-

ronment) および Sep-Pak Light Accell QMA は
Waters から購入した．[18F] フッ素アニオンは，
住重製サイクロトロン HM12 を使用し [18O]H2O

(日本酸素) をターゲットとして 18O(p,n)18F 反応に
より製造した．

動物実験は，東北大学および東北大学サイクロ
トロン・RI センターの動物実験指針を遵守して
行った．

1.　　　　　標識反応

使用した合成反応式を Fig. 1 に示す．標識反応
は以下の手順に従った．
① K2CO3 (0.5 M, 10 ml) で炭酸イオン形に調
製した Sep-Pak Light Accell QMA カート
リッジにターゲット水を通し，[18F] フッ素
アニオンを分離捕集した．この [18F]フッ素
アニオンを K2CO3 (33 mM， 0.6 ml) で溶出
しガラス製反応容器に導き，K.222 (20 mg)

を溶解した MeCN (3 ml) に加えた．
② 反応容器を 140°C に加熱し，He (400 ml/

min) を容器内に流して水を MeCN 共沸下
留去した．水分除去を確実にするため，脱
水 MeCN (1 ml) でさらに 3 回共沸留去を繰
り返した．

③ 反応容器をいったん 40°C まで冷却後，
DMF (0.7 ml) に溶解した合成前駆体 1 (2

mg) を加え，110°C で 3 分間 [18F] フッ素化
反応を行った．

④ 冷却後 HCl (0.05 M，5 ml) を加え，混合液
を活性化した Sep-Pak Plus C18 カートリッ
ジ (Environment) に通して反応物 2 を抽出
し，引き続き H2O (5 ml) で反応容器と C18

カートリッジを洗浄した．
⑤ C18 カートリッジに NaOH (0.5 M, 2 ml) を
満たし，室温下 3 分間放置してオンカラム
的に反応物 2 の加水分解を行った．

⑥ C18 カートリッジを H2O (1 ml) で洗浄して
大部分の NaOH を除去後，加水分解生成
物 3 をMeCN と酢酸 (AcOH) の混合溶媒

Fig.  1    Synthesis scheme of [18F]FRP-170.
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(MeCN 0.35 ml，AcOH 0.10 ml)， 引き続き
H2O (1.55 ml) で溶出した．

⑦ この溶出液 (2 ml) をそのまま HPLC カラム
に注入して迅速に分離精製を行った．
HPLC カラム：YMC A-324 (10×300 mm)，
溶離液：MeCN/H2O (12/88， 4.0 ml/min) の
分離条件を用いた．溶出液を放射能および
UV (280 nm) 検出器でモニターし，約 9 分

前後に溶出する [18F]FRP-170 の画分をロー
タリエバポレータのフラスコに集めた．

⑧ 減圧下エタノール (7～10 ml) を繰り返し添
加することで迅速に溶媒を留去して分取液
を乾固後，残渣を生理食塩水に溶解，滅菌
フィルターを通して滅菌バイアルに捕集
し，[18F]FRP-170 注射液とした．

オンカラム加水分解反応および C18 カートリッ

Fig.  2    A photographic view of the automated system.

Fig.  3    A flow diagram of an automated system for [18F]FRP-170 preparation.
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ジからの溶出条件に関しては，使用する NaOH の
濃度と反応時間，溶出溶媒の組成の最適化を行っ
たが，その詳細については別に報告する13)．

2. 自動合成

市販の住重製の F121 多目的標識化合物合成装
置を使用して上述した標識反応に基づく [18F]FRP-

170 の自動合成法を開発した．本装置は，加熱空
冷可能な 2 つの反応部を中心に，[18F] フッ素ア
ニオンの分離部，8 つの液体試薬リザーバー，お
よび外部に HPLC 分離精製部と小型ロータリエバ
ポレータから構成され，反応容器や電磁弁をつな
ぐラインを組み換えることで多くの標識反応に柔
軟に対応できる機能を有している．本装置を用い
て自動化を行うにあたり，オンカラム加水分解の
ための NaOH 水溶液注入用シリンジポンプ 1 台
を加えたほか，既存のガラス製反応容器を
Wheaton 社製の丸底フラスコ (10 ml) に交換した
(Fig. 2)．このため，反応容器と 6 本のチューブと
の接続をセプタム (赤ゴム－テフロン) に針を差し
込む方式に変更し，PEEK (Polyetheretherketone)

製の特注キャップを取り付けて針を固定すること
でセプタムからのリークの発生を防いだ．Fig. 3

は [18F]FRP-170 合成のために改造した後の F121

自動合成装置の流路図である．
自動制御プログラムは住重製の専用ソフトであ

る Cupid を用いて開発した．[18F]FRP-170 合成で
最も基本的で多用される操作は液体試薬の加圧添
加・移送と溶媒の加熱留去であるが，これらはす
べて自動マスフローコントローラ (STEC Inc.) で
流量を制御された He による加圧 (＋0.15 MPa) と
吹き付けで行った．気体を一定圧力下でラインに
流す場合，その流量は流路の抵抗 (圧力) に依存す
る．あらかじめ高めにその流量を設定した He で
加圧して液体を移送する時，ライン中ではその大
きすぎる抵抗でゆっくりと押し出される．した
がって，He の流速も設定値よりかなり低くなる
が，移送が完了してライン中に液体がなくなると
He が抵抗なく流れ流速は設定値まで回復する．
この流量の変化をサーマルマスフローセンサーを
通して読み取ることで液体試薬の移送と添加の完

了を検出することができる14)．また液体を加熱蒸
発させて He とともに細いチューブを通して容器
外に排出する場合，蒸気と He を合わせた最大流
量が流路の抵抗で決まるため，液体の蒸発量に応
じて He の流速が変化する．すなわち，盛んに蒸
発しているときは He 流量は抑えられて低下し，
ほぼ蒸発が完了した時点で He 流速が設定値近く
まで回復する．この変化を同様にして検出して溶
媒留去の完了とする．本プログラムでは検出時点
から最大 30 秒間留去を持続して水分除去を確実
なものとした．

3.　放射化学的純度

放射化学的純度および比放射能の測定は，逆相
C18 カラム：Waters Puresil (4.6×150 mm) と溶離
液：MeCN/H2O (7/93, 2.0 ml/min) を用いる HPLC

分析法で行った．FRP-170 の溶出時間は 5.1 分で
あった．

HPLC 分取液の留去に関しては，その迅速性と
放射線分解の点から検討した．あらかじめエタ
ノールもしくはアスコルビン酸注射液 (25%， 扶
桑薬品) をフラスコ内に入れて分取液とともに乾
固して，その放射化学的純度を HPLC 分析により
求めた．また，最終的に生理食塩水中に得られた
[18F]FRP-170 を最大 16 時間にわたって経時的に
HPLC 分析し，その化学的安定性を調べた．

4.　被曝線量評価

各グループ 3 匹の WHT/Ht Albino 雄性マウス
(36–38 g) の尾静脈より [18F]FRP-170 (約 740 kBq)

を投与し，経時的 (10， 30， 60， 120， 150 分)

に屠殺した．心臓より血液を採取後，各臓器を摘
出し，得られた臓器は γ カウンターで放射能を測
定後，重量を測定した．以上の実験を 2 回行い，
その平均値の放射能の分布を % Injection dose/g で
表示した．この結果を Medical Internal Radiation

Dose (MIRD) の計算式に従って作成されたソフト
ウエアである MIRDOSE315) に入力して，吸収線
量および実効線量を計算した．

5.　毒性試験

以下の実験は 1 ボゾリサーチセンターに委託
して行った．
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a. 単回静脈内投与毒性試験
6 週齢の Sprague-Dawley 系雄性ラットを用い，

FRP-170 を静脈内に単回投与し，ラットにおける
毒性試験を実施した．FRP-170 の投与量は 0 (生
理食塩水)， 250， 500， 1,000 および 2,000 mg/

kg とし，1 群当たりの動物数は 5 匹で行った．
b. 二週間反復静脈内投与毒性試験
6 週齢の Sprague-Dawley 系雄性ラットを用い，

FRP-170 を静脈内に二週間反復投与を実施した．
FRP-170 の投与量は 0 (生理食塩水)， 10， 50 お
よび 250 mg/kg とし，1 群当たりの動物数は 5 匹
で行った．

c. 標識合成した注射液の毒性試験
6 週齢の Sprague-Dawley 系雄性ラットを用い，

合成した [18F]FRP-170 注射液 (全量 7 ml) を約 2

週間冷凍保管して放射能が充分に減衰後，静脈内
に投与し，2 週間の経過観察を実施した．FRP-

170 注射液の投与量は 0 (生理食塩水)， 0.33 およ
び 3.3 ml/kg とし，1 群当たりの動物数は 5 匹で
行った．

6.　変異原性試験

以下の実験は 1 ボゾリサーチセンターに委託

して行った．
2 種類のサルモネラ菌株 (TA98, TA100) を用

い，Ames 試験を行った．

III.　結果と考察

PET 診断用放射性薬剤のルーチンな標識合成に
は自動化が強く望まれる．自動合成においては，
あらかじめ決定された各合成ステップの操作に必
要な時間を一連のシーケンスとして実行するので
はなく，温度や圧力，流量，放射能等の種々のセ
ンサーから得られる情報に基づいて制御する方法
がよい再現性と高い信頼性を与える．F121 は，
流量センサーに加え温度と放射能センサーを備え
ているが，[18F]FRP-170 合成の各ステップの完了
はほとんど He 流量の変化を検出して行った．
Fig. 4 は一連の合成過程におけるセンサー情報の
変化を示したトレンドグラフである．移送や蒸発
留去の完了が He 流量の増加ピークとして確実に
検出され，次のステップへ自動的に移行してい
る．
無担体添加の [18F] フッ素アニオンを用いる置

換反応では，一般に [18F] フッ素アニオンと共に

Fig.  4 A typical trend graph of He flow, vessel temperature and radioactivity.
☆: completion of evaporation
▼: completion of addition
○: completion of passage
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持ち込まれた水分の除去が反応収率を決定する重
要なファクターである．通常 MeCN を加えて共沸
留去を繰り返すが，この操作を迅速かつ確実に自
動化することはなかなか困難である．その理由の
一つとして，一般に熱容量が大きい加熱した油浴
に反応容器を浸す方法に比べ自動合成装置に使用
される熱風加熱では，反応液が目的温度に達する
のに時間がかかることが挙げられる．温度制御は
反応容器の外に設けたセンサー (熱電対) で行うた
め，容器内部の液温と大きな差が生じてしまいが
ちである．本装置では壁厚の薄い市販のガラス反
応容器 (壁厚 1.2 mm) を採用してこの問題に対処
した．また MeCN を添加して He 流量変化で水分
の留去を確実に検出するとともに，次に容器底部
に差し込んだ吸出し用の針とそのチューブ内部に
He を流すことで，中に残留しがちな水分を除去
した．この操作を 3 回繰り返し，反応容器内の水
分を完全に除去した．これらの結果，再現性よく
高収率の [18F] フッ素化 (70～80%) が可能となっ
た．
標識合成を自動化するには，基本となる手動操

作を自動化に適するように変更するだけでなく，
できるだけ簡便化することが重要である．中で
もオンカラム的な手法は優れた反応操作の簡便
化法である．オンカラムアルカリ加水分解は
[18F]FDG の合成においてその有用性が実証され
ているが16)，本合成法でその応用性が示された．
[18F]FDG 合成と同様に，[18F] フッ素化物を固相
抽出カートリッジで捕集して反応液から分離精製
するとともに，そこにアルカリを満たして引き続
き加水分解を行ったため，加水分解用の反応容器
を不要にした．0.5 M NaOH 水溶液で室温下 3 分
間の反応で約 90% の加水分解反応収率が得られ
た13)．一方，[18F]FDG 合成と異なり，[18F]FRP-

170 合成では加水分解生成物を HPLC で精製する
必要がある．このため，濃縮や溶媒の置換といっ
た煩雑な操作を省いて C18 カートリッジからの溶
出液をそのまま HPLC に注入する簡便な方法を開
発した．すなわち，HPLC に注入できるインジェ
クターの試料量が 2 ml と限られ，この容量範囲

内の溶離液で効率よく C18 カートリッジから目的
物を溶出するには，まず極性の低い MeCN-AcOH

混合溶媒 (0.45 ml) だけを通し，次に極性の高い
水 (1.55 ml) で洗う方法が最も優れ [18F]FRP-170

は約 60% の効率で得られた．また，この極性の
試料溶液では HPLC の分離能の低下は観測されな
かった．

Fig. 5 は，C18 カートリッジからの溶出液を直
接 HPLC カラムに注入して得られた UV ならび
に放射能検出器を用いた分離クロマトグラムの一
例である．明らかに，分取した [18F]FRP-170 溶液
中には他の非放射性・放射性不純物の混入はな
く，十分に高い化学的・放射化学的純度で精製さ
れている．この分取液をそのままロータリエバポ
レータで減圧乾固した場合，生理食塩水に回収さ
れた [18F]FRP-170 の放射化学的純度はしばしば基
準を下回る 95% 以下に低下した．これは比較的
比放射能の高い PET 診断用放射性薬剤を乾固す
る時，その濃縮過程で引き起こされる放射線分解
によるものだと推測された．通常，アスコルビン
酸注射液をあらかじめ数滴添加することでこの分
解は効果的に防止できるが，[18F]FRP-170 の場合
は逆にその放射化学的純度は 30～50% と顕著に
低下した．[18F]FRP-170 は電子親和性が高いの
で，酸化防止作用のあるアスコルビン酸の添加は
水和電子の濃度を高め，逆に還元的な分解を促進
したと推測される．水和電子による分解を抑制す

Fig.  5 A typical HPLC separation profile.
Column: YMC ODS-A 324
Solvent: MeCN-H2O (12:88), 4.0 ml/min
UV: 280 nm
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Table 1    Tissue distribution of radioactivity in mice after intravenous injection of [18F]FRP-170

Organ
% Injection dose/g tissue

10 min 30 min 60 min 120 min 150 min

Blood 2.73±0.57 1.53±0.53 0.87±0.56 0.21±0.12 0.17±0.09
Heart 2.33±0.67 1.32±0.46 0.82±0.52 0.32±0.14 0.24±0.09
Lung 2.59±0.52 1.71±0.45 1.01±0.49 0.46±0.16 0.35±0.09
Liver 9.51±1.71 4.78±0.50 2.41±0.96 0.93±0.45 0.75±0.33
S. intestine 2.38±0.95 2.08±1.41 2.03±1.33 0.78±0.11 0.74±0.32
Kidney 7.36±0.85 5.51±0.55 3.16±1.48 0.97±0.32 0.69±0.27
Testis 1.23±0.43 1.22±0.50 0.90±0.58 0.36±0.20 0.22±0.15
Muscle 2.07±0.59 1.08±0.43 0.62±0.37 0.22±0.09 0.20±0.08
Bone 1.50±0.42 0.83±0.27 0.55±0.36 0.27±0.05 0.27±0.10
Brain 1.29±0.19 0.98±0.20 0.60±0.34 0.18±0.08 0.14±0.04

Data are expressed as means ± S.E.M. (n＝6)

Table  2    Organ distribution of radioactivity in mice after intravenous injection of [18F]FRP-170

Organ
% Injection dose/organ

10 min 30 min 60 min 120 min 150 min

Heart 0.36±0.10 0.20±0.07 0.13±0.08 0.05±0.02 0.04±0.01
Lung 0.53±0.11 0.35±0.09 0.21±0.10 0.09±0.03 0.07±0.02
Liver 15.82±2.85 7.95±0.83 4.01±1.60 1.55±0.75 1.25±0.56
S. intestine 4.85±1.93 4.23±2.88 4.15±2.71 1.59±0.22 1.51±0.65
Kidney 3.50±0.41 2.62±0.26 1.50±0.70 0.46±0.15 0.33±0.13
Testis 0.26±0.09 0.26±0.10 0.19±0.12 0.08±0.04 0.05±0.03
Brain 0.57±0.08 0.43±0.09 0.27±0.15 0.08±0.04 0.06±0.02
Bladder 0.29±0.15 0.09±0.05 0.04±0.02 0.02±0.01
Urine 12.09±3.43 22.37±12.20 39.23±2.60 40.74±5.48

Data are expressed as means±S.E.M. (n＝6)

Table 3　Absorbed dose of [18F]FRP-170 for human adults estimated from mouse data

µGy/MBq µGy/MBq

Brain 5.97 Upper large intestine wall 5.38
Thyroid 4.86 Lower large intestine wall 4.84
Thymus 5.03 Adrenals 5.97
Breast 4.40 Kidneys 13.00
Heart 5.69 Testis 4.02
Lungs 5.57 Ovaries 5.59
Livers 13.90 Uterus 5.65
Pancreas 6.07 Urinary bladder wall 4.77
Spleen 5.42 Bone surfaces 4.70
Stomach wall 5.10 Red marrows 4.89
Small intestine wall 6.36 Muscle 4.08

Total body 5.40 µSv/MBq
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るには NaNO3 の添加が効果的だとの報告がある
が17)，ここではある程度水和電子の捕獲能力があ
り，水と共沸混合液をつくるエタノールを添加し
て乾固する方法を検討した．減圧留去中に数回に
分けてエタノール (7～10 ml) を添加することで，
この分解は完全に抑えられ，さらにその共沸効果
により乾固操作も時間短縮された．

[18F]FRP-170 は，室温で生理食塩水に 6 時間以
上 16 時間近くまで，平均 99% 以上とほぼその高
い放射化学的純度を保ち，化学的には非常に安定
であることが明らかとなった．しかし，一般的に
水溶液中での安定性と放射線分解に対する安定性
は，そこに存在する放射能濃度とその比放射能に
依存すると考えられるため，合成数量が数倍に増
加するかあるいは比放射能が上昇した場合は，改
めてこれらの安定性を調べる必要があると考えら
れる．
以上，本自動合成装置を使用して 10 GBq の

[18F] フッ素アニオンから出発して 1 GBq 以上の
[18F]FRP-170 が安定に得られた．その放射化学的
純度は常に 99% 以上であり，比放射能は 40～60

GBq/µmolであった．合成に要した時間は [18F]

フッ素アニオン導入後 1 時間以内であった．
マウスにおける [18F]FRP-170 の体内分布の結果

を Table 1 と 2 に示す．肝臓，腎臓に集積が高い
ことが示されたが，どの臓器も時間の経過と共に
減少した．逆に，尿への排泄は時間と共に増大し
ていることから，[18F]FRP-170 は尿中排泄される
薬剤である可能性が考えられる．
マウスのデータから推定される成人での

[18F]FRP-170 の吸収線量および実効線量の計算結
果を Table 3 に示す．[18F]FRP-170 の各臓器にお
ける吸収線量は肝臓が最も高く，次いで腎臓，小
腸の順となった．全身の吸収線量平均値は 4.5

µGy/MBq， また実効線量は 5.4 (♂)–5.7 (♀) µSv/

MBq であることが推定された．最大投与量を 185

MBq (5 mCi) として [18F]FRP-170 を投与した場
合，吸収線量の一番高かった肝臓において 2.57

mGy， 全身の吸収線量は 0.83 mGyとなり，FDA

によって規定された吸収線量の限界値である 50

mGy を大きく下回っている値となる18)．また，
実効線量は 1.00 mSv となり，FDA の規定値 30

mSv を下回る．さらに，代表的な臨床用 PET 薬
剤である [18F]FDG と実効線量を比較しても
[18F]FRP-170 の実効線量は低い ([18F]FDG を 185

MBq 投与の場合，実効線量は 4.44 mSv であ
る) 1 9 )． したがって，臨床利用を目的として
[18F]FRP-170 をヒトに投与しても充分安全な吸収
線量，および実効線量であることが示された．

FRP-170 の単回静脈内投与毒性試験の結果，
250 mg/kg 投与群ではラットの死亡は見られな
かったが，500 mg/kg 投与群では 2/5 例，1,000 お
よび 2,000 mg/kg 投与群では 5/5 とすべてのラッ
トが死亡した．500 mg/kg 投与群の死亡したラッ
トでは投与 1 日後に自発運動の減少および異常歩
行が見られ，投与 2 日後に死亡した．1,000 mg/kg

投与群の死亡ラットでは，投与直後から 5 分後に
かけて流涎が見られ，その後，自発運動の減少あ
るいは尿道口周囲の汚染を示して投与 1～2 日後
に全例が死亡した．2,000 mg/kg 投与群の死亡
ラットでは投与直後か 5 分後より自発運動の減少
および流涎が見られた後，投与 2 時間後に全例が
死亡した．生存動物においては異常は見られな
かった．以上の結果から，FRP-170 の最小致死量
は 250～500 mg/kg の間にあると推定された．
[18F]FRP-170 の最大投与放射能量を 185 MBq (5

mCi)， 最小比放射能を 7.4 GBq/µmol (200 mCi/

µmol) とすれば，成人への担体の最大投与量は
5.5 µg である．成人の体重を 60 kgと仮定し，最
小致死量 (250 mg/kg) との比を計算すると

5.5×10－6 g/(0.25 g/kg×60 kg)＝0.37×10－6

となり，[18F]FRP-170 を最大に投与しても最小致
死量の百万分の一以下の投与量である．

FRP-170 の二週間反復静脈内投与毒性試験の結
果，250 mg/kg 投与群では投与開始 6～11 日目に
3 例が死亡した．10 および 50 mg/kg 投与群では
いずれの動物も死亡しなかった．病理学検査の結
果，250 mg/kg 投与群では胸水貯留，脾臓のリン
パ性萎縮が見られた．また，50 mg/kg 投与群にお
いても脾臓のリンパ性萎縮が見られた．10 mg/kg
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投与群には異常は認められなかった．以上の結果
より，FRP-170 の無毒性量は 10 mg/kg/day と推定
された．
合成した [18F]FRP-170 注射液そのものの毒性試

験の結果，高用量，低用量どちらの投与でも行動
変化ならびに体重変化のいずれにおいても異常は
観察されなかった．このことから，合成した
[18F]FRP-170 注射液には重篤な変化を引き起こす
不純物の混入はないものと考えられる．

FRP-170 の変異原性試験の結果，TA98 を用い
た場合は 0.20 mg/ml 以上，TA100 を用いた場合
には 0.018 mg/ml 以上で陰性対照の 2 倍を上回る
復帰変異コロニー数となることが確認された．し
たがって，0.018 mg/ml 以下であれば変異は起き
ないものと考えられる．上記と同様に [18F]FRP-

170 の最大量を投与したとき， 分布容積を 42 l (0.7

l/kg×60 kg) とすれば，
0.018×10－3 g/ml/(5.5×10－6 g/42×103 ml)

    ＝1.37×105

となり，変異原性に対する安全係数は十万倍以上
となる．
以上，今回実施した安全性試験の結果から，

[18F]FRP-170 注射液が診断薬として充分に安全で
あり，PET 診断利用に供することが可能であると
結論された．

IV.　結　　語

本法では，[18F]FRP-170 の [18F] フッ素アニオ
ンからの放射化学的収率は 15–20% (減衰補正
後)，合成時間 60 分以内という結果が得られた．
これは，10 GBq の [18F] フッ素アニオンから出発
して 1 GBq 以上の [18F]FRP-170 注射液が合成さ
れ 3 人前後の検査が可能であり，充分な合成収量
であると考えられる．また，調製された
[18F]FRP-170 注射液は，安全にルーチン臨床 PET

検査に供することが可能であると結論された．
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A novel [18F]FRP-170 injection for imaging hy-
poxia by PET was developed for clinical use. The
preparation was based on the simple on-column basic-
hydrolysis and the whole procedure was automated by
detecting He flow change for transferring and evapo-
rating liquids.

[18F]FRP-170 was prepared in around 15–20% de-
cay-corrected radiochemical yield within 60 min and

stable in saline for more than 6 hr. Radiochemical pu-
rity was over 99% and specific activity at EOS was
40–60 GBq/µmol. The radiation-absorbed dose to the
whole body was estimated to be 1.0 mSv/185 MBq.
The [18F]FRP-170 injection proved to be suitable for
clinical use without acute toxicity or mutagenicity.

Key words:   F-18, Hypoxic cell maker, FRP-170,
Automated synthesis, PET radiopharmaceutical.


