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Abstract：l8F-Acetate（i8F-Ace)wassynthesizedbyasimpleandquickhalogenphaseexchange

catalysis、Solventextractionmethodwasemployedtopurifyl8F-Acedirectlyfromthereaction

vessel・Theseallsimplesynthesisandpurificationmethodmakereactionsshortandquickso

thatallsynthesistiｍｅｔａｋｅｓｌｅｓｓｔｈａｎ３０minutes、２‐Iodo-aceticethylester（ICH2COOC2H5）

dissolvedinanhydrousacetylnirilereactedwith18F-fluorineinKriptfix-222andproduce2-18F‐

aceticethylesterinacetylnitrile・Finalproductl8F-Acewasobtaineｄｂｙｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆ２－１８Ｆ‐

aceticethylesterinO､25NNaOHl8F-Actateradiochemicalyieldwas48､7％±5.2％（ｎ=5)．

Pyrogentestandsterilitycheckwereallnegative・Withthesenewsimplesynthesisandquick

purification，ｌ８Ｆ－Ａｃｅｗｉｌｌｂｅｍｏｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｉａgnosetumorssuchaswelldifferentiatedone

thanl8FDG．
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I．はじめに

PET心筋検査では['ＩＣ]酢酸（l1C-Acetate)が、

心筋からの洗い出し速度を測定することにより酸

素代謝の定量評価ができることから、心筋検査の

酸化的代謝指標として利用されてきたい。他方、

野守らは[uC］酢酸を用いたPETはFDG-PET陰

性の高分化肺線がん、前立腺がん、高分化肝細胞

がんの診断において[iＩＣ]酢酸はFDGより有用で

あることを報告している2-31。しかし炭素－１１

(１℃）による標識合成は、その物理的半減期が２０

分であることから、取り込み速度が遅い腫傷には

十分なコントラストが得られず、また患者毎に標

識合成が必要となる。他方18Fは半減期110分で臨

床診断および合成に有利であることから'8F標識

による酢酸が求められていた。［１℃]酢酸標識合成
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認定され4)、それに基づき標識合成され臨床利用

されている。他方、［,8F]酢酸（I8F-Acetate）の

標識合成は、近年標識合成が行われるようになり、

JeOngら５１の合成法があるのみで、［18F]酢酸標識

合成法は未だに確立されていない。

本研究は迅速な標識合成法であるヨード酢酸エ

チル（,CH2COOC2H5）に相間移動触媒Kriptfix‐

222を用いた'8Ｆイオンをアセトニトリル中で反応

させ、１８Ｆイオンの置換反応によるl8FCH2COOC2

H5を合成した。その後0.25ＮＮａＯＨによる加水分

解により１８F_酢酸を合成、抽出分取精製すること

により臨床応用に必要な品質管理を行ったので報

告する。

Ⅱ、方法および材料

２．１使用薬品

標識合成に使用した薬品はアセトニトリル（ナ

カライ、東京)、ヨード酢酸エステル（和光工業、

東京)、クリプトフイックス(Sigma-AldrichJapan、

東京)、無水炭酸カリウム（和光工業、東京）を

用いた。加水分解反応には水酸化ナトリウム（ナ

カライ、東京)、メイロン（炭酸水素ナトリウム、

和光工業、東京）を使用した。中間合成化合物

[11c]ヨウ化メチル合成に無水テトラハイドロフ

ラン（Aldrich，米国)、リチウムアルミニウムハ

イドライド（Aldrich，米国）を用いた。品質検

査にはｐＨ測定にリトマス試験紙（東洋工業、東

京)、エンドトキシン検出用キットLimulusES‐

1１（和光工業、東京)、無菌検査キットDxoid

SignalBloodCultureSystem（Dxoid，米国）

を用いた。

２．２使用機器

［18F]酢酸の標識合成には日本赤十字社熊本健康

管理センターpET-CT診断センター内のサイクロ

トロン，ＢＡ，０－５(IBA，ベルギー)、ＦＤＧ合

成装置TＲＡＣＥＲｌａｂＭＸＦＤＧ（ＧＥ、米国）を

利用した。分析に用いたＨＰＬＣ装置は、圧力ポ

ンプLP-250（島津製作所、京都）とＵＶ検出器S

PD-20Ａ（島津製作所、京都）及びNalシンチレー

ションカウンタLC-20A(島津製作所、京都)を用

いた。品質管理測定にはインキュベータIC100W

(Yamato，東京）を使用し、放射能精製量およ

び放射能収率の測定には、キュリーメーター井戸

型Nalシンチレーシヨン検出器lGC-7（アロカ、

東京）を使用した。

Ⅲ．［１８F]酢酸の合成方法

［'8F]酢酸の標識合成には日本赤十字社熊本健康

管理センターPET-CT診断センター内のサイクロ

トロン及び、ＦＤＧ合成装置を利用し、次の３段

階による合成を行った。

３．１１８Fの生成

サイクロトロンによる11℃渡縮水にプロトン（ｐ：

陽子）を照射し、’8０（p,､）’8F核反応により180

濃縮水に生成した無担体の'8Ｆ‐イオンを陰イオ

ン交換フィルターＱＭＡに通し、吸着させた。

３．２［'8F]酢酸エステルの合成

１８Ｆイオンを吸着した陰イオン交換フィルター

ＱＭＡに、６６，Ｍ炭酸カリウム（K2CO3）と'5ｍｇ

/ｍ,のKriptfix222をアセトニトリルに溶かし

た混合溶液0.3ｍlで反応器に溶離する。溶離した

１８F溶液を無水アセトニトリルとともに減圧蒸留

を３回繰り返し、乾固させたあと、１０ｍｇ/ｍｌの

無水アセトニトリルに溶かしたヨード酢酸エステ

ルを反応器に加えて、１０分85℃で加温反応させる。

反応式（３－，）により、Kriptfix222の相関移

動触媒による鵬Ｆ‐イオンとヨードのイオン交換

反応['8F]酢酸エステルが生成する。

ＩＣＨ２ＣＯＯＣ２Ｈ協十Kryptofix222-l8F→

18FCH2COOC2H5＋Kryptofix222-I（３－１）
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Ｖ・無菌検査および発熱性検査

Ⅵ．結果３．３［'8F]酢酸エステルの加水分解

標識合成した['8F]酢酸エステルの加水分解する

ため、反応式（３－２）に示すように、２ｍlの

0.25NNaOHを反応器に加え、常温で撹枠しなが

ら30秒間反応させる。反応液は上層がアセトニト

リル有機相と下相に無機相の水相の２層に分離す

る。未反応の[18F]酢酸エステルは上屑のアセトニ

トリル有機相に残り、下層にある無機相の水相に

[18F]酢酸は抽出される。0.25ＮＨＣｌで中和し、メ

イロン（炭酸水素ナトリウム）を加えてＰＨを６

～８に調整し、0.24浬、フィルターを通すことに

より［１８F]酢酸を得る。

６．１［'8F]酢酸エステル合成

６６，Ｍ炭酸カリウム（K2CO3）と15ｍｇ/ｍｌの

Kriptfix222の溶離液で、ＱＭＡから溶離した'8Ｆ

イオンは約50ＭＢｑから100ＭＢｑの放射能が得

られた。アセトニトリルで３回蒸発乾固した'8Ｆ

に10ｍｇ/ｍｌの無水アセトニトリルに溶かしたヨー

ド酢酸エステル（ICH2COOC2H5）を加えて、

10分85℃で加温反応させ、反応式（３－１）によ

り得られた['8F]酢酸エステルを図１に示す。分析

カラムはワットマンPartisil-10SAX（4.6ｍｍｘ

250ｍｍ、Whatman，ＵＳＡ）を用い、移動相は

lOmMNaH2PO4、流速２ｍl/ｍinで分析し

た。ＲＩスペクトル（上段）のＲＩピークはフル

オロ酢酸エチルエステル（l8FCH2COOC2H5）

で約2.5分の保持時間である。ＵＶスペクトル

(下段）のＵＶピークはヨード酢酸エチルエステ

ルで保持時間がほとんど同じ約2.5分である。

ＵＶピークが約8.5分にでているが、ヨード酢酸

エチルの脱離生成物である２量体化合物と思われ

る。

ｌ８ＦＣＨ２ＣＯＯＣ２Ｈ５＋ＮａＯＨ→ｌ８ＦＣＨ２ＣＯＯＨ

＋Ｃ２Ｈ５０Ｎａ （３－２）

Ⅳ、分析方法および分析条件

標識合成した生成物の分析には、ＨPLCやＵＶ

検出器、Nalシンチレーションカウンタによる分

析システムを利用した。分析に使用したＨＰＬＣ

の圧力ポンプ及びＵＶ検出器の設定条件は流速

2.0ｍl/ｍin、ＵＶ波長280,ｍとした。カラムは

Partisil-10SAX（4.6ｍｍx250ｍｍ、Whatman）

を使用し、移動相はl0mMNaH2PO4を用いた。

無菌検査の測定には、ブラッドカルチャー５０

ｍlに試料ｌｍｌをシリンジで加え、インキュベー

タに37℃で安置する。１週間後に細菌がカルチャー

で発生したＣＯ２を専用測定器で測定し、２，１

以上の体積増加を陽性とし、それ以下を陰性とし

た。発熱性検査では、パイロジェンキットに試料

0.1ｍl加え、混合した後37℃で20分間放置したの

ち、ケル状の液体がキットを静かに180度転倒し、

内容物が凝固して変形しない場合を陽性、それ以

外の場合を陰性とする6'。
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図１１'３F1酢酸エステル標職合成後の分析結果

（上段：ＲＩピーク、下段：ＵＶピーク）
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６．２［18F]酢酸エステルの加水分解

３ｍl無水アセトニトリルの反応器内で'8F標識

合成した'8Ｆ－フルオロ酢酸エチルエステルは、

0.25ＮＮａＯＨ２ｍｌを加えて、室温下で撹枠しなが

ら約ｋ30秒間加水分解を行い、’8F-酢酸を得た。

その分析結果を図２に示す。分析条件は前記と同

じで分析した。ＲＩスペクトル（上段）のＲＩピー

クは'8F-酢酸（ｌ８Ｆ－ＣＨ２００Ｈ）で約4.5分の保持時

間である。ＵＶスペクトル（下段）のＵＶピーク

はヨード酢酸（ＩＣＨ２ＣＯＯＨ）で保持時間が約5.0

分である。他にＵＶピークが約8.5分にでている

が、ヨード酢酸エチルの２通体化合物と思われる。

ことによりＰＨを６～８に中和させ[18F]酢酸を得

る。

６．４［１８F]酢酸の放射化学的純度

放射化学的収率を調べるために、溶離した18Ｆ

イオンと分取18F酢酸の放射能量をNalシンチレー

ションカウンタLC-20Aで測定した結果を表’に

示す。リトマス試験紙によるｐＨによりすべてｐＨ

は６～８の範囲にあることが確認された。溶出し

た,,IF放射能量に対して、最終１８F酢酸の収率は平

均48.7±5.2％（､＝５）であった。

表１溶離'‘Ｆイオンと分取'‘F酢酸の放射能量

（MBq）

４

６
４
２
０

０
４

６．５無菌検査とパイロジェンテスト

上記の５回の試料とその後２回合成実験の試料

の連続７回の無菌検査とパイロジェン検査を行い、

判定基準によってすべて無菌検査および発熱性検

査とも陰性であった。

■

０
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６．３［'8F]酢酸の分取

２ｍl無水アセトニトリルで標識合成された

[18F]酢酸エステルは、加水分解のため２ｍlの0.25

ＮＮａＯＨを反応器に加え、常温で撹枠しながら３０

秒間反応させる。溶媒抽出法により反応液は上層

がアセトニトリル有機相と下相に水相の２層に分

離する。未反応の[１８F]酢酸エステルはアセトニト

リル有機相に残り、下相の水相に抽出された[18F］

酢酸はシリンジにより分取され、約２ｍlの０．２５

ＮＨＣｌで中和した後、0.24〆、フィルターを通す

－７４－
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図２１'‘Ｆ１酢酸エステル加水分解後の分析結果

（上段：ＲＩピーク、下段：ＵＶピーク）
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Ⅶ、考察

成熟製剤として記赦されている['1c]酢酸の標識

合成は、有機金属化合物であるGrignard試薬と

ｌｌＣＯ２を反応させ、加水分解により[ｌｌＣ]酢酸を

合成する標識方法が「ＰＥＴ用放射性薬剤の製造

および品質管理」に記載され確立されている６１．

他方、新薬剤であるlMF-酢酸の合成は、Jeong

らが最初に合成法を報告している。彼らは前

駆体O-mesylglycolateethylesterを合成し、

tetraburylammoiuml8Ffluorideを反応させた

後、分取精製にSepPakカラムを利用して18Ｆ一酢

酸（l8F-CH200H）を得ている。Jeongらの合成

法を用いた[１８F]酢酸の臨床的有用性に関しては、

前立腺癌のヒヒを用いたPonde71らの研究によ

り、前立腺癌においては[l1C]酢酸よりも[１８F]酢酸

のほうの検出能が高いことが報告されている。

同じ前駆体を用いて藤林ら8)は、標識合成の自

動化を報告しており、Jeongらが70分から90分

の合成時間を32分に短縮している。この前駆体

O-mesylglycolateethylesterを用いる[18F]酢

酸の標識合成は、前駆体の化学合成が少なくとも

２，３週間の合成時間と有機合成の技術が必要で

あることから、一般のPET施設での前駆体合成

は困難であり、それが'8F-酢酸合成の普及を妨げ

ている。

本研究で報告した合成法は前駆体の施設での合成

を必要としない市販されているヨード酢酸エチル

(ICH2COOC2H5）を反応試薬に用い、Kriptfix-222

を用いた18Ｆをアセトニトリル中で反応させ、’8Ｆ

イオンの相関移動触媒による'8F－フッ素酢酸エチ

ルエステル（l8FCH2COOC2H5)を合成した。この方

法は図ｌの上段に示すように、８５度による10分間の

反応で'8F-フッ素酢酸エチル（l8FCH2COOC2H5）

を約2.5分にｌピークのみの放射能生成物が得ら

れている。下段のＵＶでは同じ約2.5分にヨー

ド酢酸エチルエステルがあり、もう一つのＵＶピー

クが約8.5分にでているが、ヨード酢酸エチルの

２量体化合物と思われる。

次にI8F-フッ素酢酸エチルエステルの加水分

解による１８F_酢酸で、Jeongらは、’8F一フッ素酢

酸エチルエステルをｌＮＫＯＨで加水分解し、イ

オンカラムに吸着させ、大量の水で洗ったのち、

lMNaHCO3（炭酸水素ナトリウム）で溶離し、

中性アルミナカラムSepPakカラムで分取精製し

ていうる。藤林らも同様の方法で自動化して合成

者の被曝を軽減している。我々は2.0ｍ１０．２５

ＮＮａＯＨを３ｍlアセトニトリル中に標識合成さ

れたl8F-フッ素酢酸エチルエステルに加え室温

で約30秒間撹枠する。図２に示すように、上段の

ＲＩスペクトルでＲＩピークは'8F-酢酸（'8F‐

CH200H）のみで約4.5分の保持時間である。約

2.5分のほとんど全量の'8Ｆ一フッ素酢酸エチルエ

ステルから'8F_酢酸（18F-CH200H）に加水分解

されているのが分かる。下段ＵＶスペクトルの

ＵＶピークはヨード酢酸（ICH2COOH）で保

持時間が約5.0分である。他にＵＶピークが約8.5

分にでているが、ヨード酢酸エチルの２量体化合

物と思われるが同定はしていない。この加水分解

の操作時間は１分未満であり反応は瞬時に終わる。

分取精製は抽出分離により反応器の上層が約３

ｍlのアセトニトリルの有機相であり、下相が２

ｍlの0.25ＮＮａＯＨを含む水相になり、I8F-酢酸は

ナトリウム塩として水相に抽出される。シリンジ

により下相の水相約２ｍlを抽出しキュウリ－メー

タで測定し、その放射能収率を測定した。溶出

した１８F放射能量に対して、最終18F酢酸の収率は

平均48.7％であった。臨床応用のため連続７回の

無菌検査およびパイロジェンテストにおいていず

れも陰性で臨床利用に十分な放射能収率と品質検

査の結果から、この合成および分取精製法から臨

床応用可能であることが分かった。

Ⅷ.結論

無担体18Ｆを用いたハロゲン交換による'8F酢酸

の合成とその精製分離を行った。ヨード酢酸エ

チル（ICH2COOC2H5）にアセトニトリル中の

－７５－
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Kriptfix-222を触媒としてＫ'8Ｆと反応させ、'8Ｆ

イオンの相関移動触媒による18F_酢酸エチルエス

テル（I8FCH2COOC2H5）を合成した。’8F~酢酸

エチルエステルは0.25Ｎ水酸化ナトリウムによる

加水分解と抽出分離法によりヨード酢酸と１８F_酢

酸を分離した。放射化学的収率は48.7±5.2％

(n=5）であった。放射化学純度は９８．０％±1.0％

(､=7）以上が得られた。臨床応用に供するため

の品質検査は、無菌検査と発熱性検査とも陰性で

あった。臨床利用に十分な放射能収率と品質検査

の結果から、この合成および分取精製法から臨床

応用可能であることが分かった。
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