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ミ ニ レ ビ ュ ー188W-188Reジュネレータの現状上沖寛

近年腫瘍関連抗原に対 して特異性の高い各種

の抗体が開発 されている。モノクローナル抗体

は腫瘍に対する集積性が高 く,抗 体自体を放射

性同位体(RI)に より標識 し,こ れを用いた

腫瘍の画像診断および治療に関する研究が行わ

れている。RIジ ェネ レータは,娘 核種が無担

体で得 られ,か っ,ジ ェネ レータの使用場所

と,製 造サイ トが遠距離であっても利用できる

等の利点があり,こ の分野での応用が期待され

ている。

こ の よ うな 目 的 で 開 発 さ れ た90Sr-90Yジ ェ

ネ レ ー タか ら得 られ る90Yは 半 減 期 が64.1h

で 平 均 エ ネ ル ギ ー が734keVの β線 を放 出 し,

ま た,錯 体 を 形 成 しや す い 化 学 的 性 質 を 持 つ。

90Yの これ らの 性 質 は非 密 封RI治 療 に 適 して

お り,骨 癌 等 の 治 療 に用 い られ て き た。 しか

し,90Srの 半 減 期 が28.8年 で あ り これ が体 内

に入 る と長 期 に わ た り90Yか らの β線 被 曝 を受

け骨 髄 の 機 能 低 下 を もた らす と と も に,90Yは

γ線 を 放 出 しな い ため,組 織 へ の 分 布 状 態 お よ

び 吸 収 線 量 の 評 価 が 困 難 で あ る等 の 欠 点 が あ

る。

こ れ に 対 し,近 年188W-188Reジ ェネ レー タ

か ら得 られ る188Reに よ る腫 瘍 の治 療 へ の関 心

が 高 ま って きた。188Reは 半 減 期 が16.9hで 使

用 上 適 当 な 長 さで あ り,腫 瘍 の治 療 に適 した平

均 エ ネ ル ギ ー が764keVの β 線(71%)を 放

出 す る。β壊 変 に と もな い放 出 され る155keV

の γ線(15%)は ガ ンマ カ メ ラ に よ る組 織 へ の

分 布 状 態 の 測定 お よ び吸 収線 量 の 評 価 に適 して

い る。 ま た,188Wの 半 減 期 が69.4dで あ って

長 期 間 に わ た る使 用 が 可能 で あ る。 さ らに診 断

用 と して広 く普 及 して い る99mTcと 周 期 律 上 同

族 に属 し,類 似 の化 学 的 性 質 を 示 す こ とか ら,
99mTcの 標 識 技 術 が188Reの 標 識 に適 用 で き る

可 能 性 が あ る。 こ の よ う に188Reは90Yに は な

い優 れ た性 質 を持 って お り,非 密 封RI治 療 へ

の適 用 が 期 待 さ れ て い る1)。 骨 癌 の治 療 を 目的

と して188Re-dimercaptosuccinic acid(DMSA)

お よ び188Reの リ ン酸 錯 体 へ の 標 識 が 行 わ れ

た2),3)。

188Wは186Wの 二 重 中性 子 捕 獲 反 応 に よ り生

成 し,生 成 放 射 能 は熱 中 性 子 束 密 度 の2乗 に比

例 す る。 そ の た め 高 放 射 能 の188Wを 得 る に は

高 熱 中 性 子 束 密 度 の 原 子 炉 が 必 要 と な る。

ORNLのHFIR炉 のHT照 射 孔(熱 中 性 子 束

密 度;2.5×1015n・s-1・cm-2)で97.3%に 濃

縮 し た186WO3を21日 間 照 射 す る と約130

MBq/mg・Wの 比 放 射 能 が 得 られ る5)。 実 用

規 模 ジ ェ ネ レー タの 放 射 能 は20GBq-37GBq

が望 ま しい と考 え られ て い るが,こ の放 射 能 の

ジ ェ ネ レ ー タ 調 製 に は 約300mgの 濃 縮

186WO
3が 必 要 と な る。 世 界 的 に見 る と ほ とん

ど の原 子 炉 の熱 中性 子 束 密 度 が ～1014n・s-1・

cm-2程 度 で あ り,こ れ らの原 子 炉 で 照 射 す る

場 合,低 比 放 射 能 の188Wし か得 られ な い。 し

た が って,低 比 放 射 能 の188Wに よ る ジ ェ ネ

レー タ の 開発 が188Reの 普 及 を 図 る た め の 今 後

の 課 題 とな る。

188W -188Reジ ェ ネ レー タの 開 発 に 関 して 多

くの報 告 が あ る が,ア ル ミナ に タ ン グス テ ンを

水 和 タ ン グ ス テ ン酸(WO3・XH2Oま た は

WO42-)と して 吸 着 さ せ,生 理 食 塩 水 で 溶 離

す る方 法 につ い て の報 告 が 多 い4)-6)。 そ の 他,

リ ン タ ン グ ス テ ン酸 ナ ト リ ウ ム(Na3H4[P

(W2O7)6])を ア ル ミナ カ ラ ム吸 着 に させ た 例

や7)イ オ ン交 換 体 と して無 水 酸 化 ジル コニ ウ ム

(塩 素 形)8)お よ び 陰 イ オ ン交 換 樹 脂(Dowex

1,フ ッ素 形)9)を 用 いた報 告 が あ る。

アルミナに吸着 したタングステンの物理,化

学的性質が詳細に調べ られた10)。タングステン

のアル ミナへの吸着は,ア ル ミナ表面へのタン

グステンの単分子膜形成から始まり,多 層膜の

形成をへて,最 終的にアル ミナ表面が完全に飽

和 されるまでい くつかの段階をへて進行する。

また4面 体に配位 したアルミナ原子 と4面 体の

WO42-が 熱力学 的に安定な化合物 をつ くり,

両者 は酸素原子を介 して(W-O結 合)強 く結

合することがわかった。これ らの結果か ら,ア

ルミナがタングステンの吸着剤として優れた性

質を持っていると言える。
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低 比 放 射 能 の188Wを 使 用 した ジ ェ ネ レー タ

につ いて 検 討 が 行 わ れ,ア ル ミナ カ ラム と陰 イ

オ ン交 換 樹 脂 を 連 結 した タ ンデ ム ジ ェネ レー タ

が 提 案 さ れ た11)。 この方 法 に よ る と少 量 の溶 離

液(7.2M硝 酸3ml)で 高 純 度 の188Reが(188W,

191Os
,192Irと も10-5%以 下)得 られ る。 ミル

キ ン グ収 率 を3か 月 間 に わ た り調 べ た結 果,実

験 開 始 時 に お け る収 率 が80%で あ っ た が 経 過

日数 と と もに低 下 し,3か 月 後 に は ほ ぼ64%に

な った 。 しか し,3か 月経 過 した 後 で も収 率 が

60%以 上 で あ り,ジ ェ ネ レー タを長 期 間使 用 す

る こ とが 可 能 で あ る。 ま た,188Reの ミル キ ン

グ収 率 は タ ン グ ス テ ンが1μgか ら40mgの 範

囲 に お い て担 体 量 に よ る影 響 を ほ とん ど受 けな

か った。188Wの ブ レー ク ス ル ー は ア ル ミナ1g

に対 して タ ン グ ス テ ンが120mg(WO3)ま で

は きわ め て小 さ く,ア ル ミナ が タ ング ス テ ンに

対 して 大 きな 吸 着 容 量 を持つ こ と が 明 らか に

な った。 これ らの結 果 は タ ンデ ム ジ ェネ レー タ

に よ り実 用 規模 の ジ ェ ネ レー タの製 作 が可 能 で

あ る こ とを 示 して い る。

一 方
,タ ング ス テ ン酸 ジル コ ニ ウ ムゲ ル を 用

い た ジ ェ ネ レ ー タにつ い て検 討 が 行 わ れ た12)。

0.15M塩 化 ナ トリウ ム溶 液 で 溶 離 した場 合 の

188Reの ミル キ ン グ収 率 は約80%で あ り,3か

月 間 に わ た って 一 定 で あ る。 しか し,188Wの

ブ レー ク ス ル ー が10-4-10-3%で あ り,こ れ

を 改 善 す る ため に ア ル ミナ カ ラ ム を 連 結 した

ジ ェ ネ レー タに つ い て 検討 が行 わ れ た。 そ の結

果 ブ レー ク ス ル ーが10-6%と 著 し く改 善 さ れ

た が,反 面 ミル キ ン グ収 率 が8-12%低 下 し

た。 しか し,ミ ル キ ング収 率 が 長 期 間 にわ た っ

て70%前 後 で 一 定 で あ る と と も に,高 純 度 の

188Reが 得 られ
,か っ カ ラ ム寸 法 を 小 さ くで き

る こ とか ら実 用 規 模 の ジ ェネ レー タと して 有 望

で あ る。 た だ し,ジ ェネ レー タの調 整 に は高 放

射 能188Wを 遠 隔 操 作 で 取 り扱 う必 要 が あ り,

これ が技 術 的 に解 決 す べ き問題 と して残 って い

る。

放 射 線 効 果 に よ って 娘 核 種 の化 学 形 が変 化 し

収 率 の 低 下 を も た ら す こ と が,99Mo-99mTc

ジ ェ ネ レー タで は 早 く か ら知 られ て い る13)。

188W-188Reジ ェネ レー タで も これ に起 因 す る収

率 の低 下 が認め られ た。 そ の影 響 を防 ぐため に

カ ラ ムに空 気 を導 入 し,溶 離 液 を除 去 して 保 管

す る方 法 が 提 案 され 効 果 を あ げて い る14)。
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