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１．背景 - Targeted Alpha Therapy(TAT)の現状 -

国 ｵｰｽﾄﾗﾘｱ
ｽｲｽ

ﾎﾟｰﾗﾝﾄﾞ
米国 米国

ﾄﾞｲﾂ
南ｱﾌﾘｶ

ｽｳｪｰﾃﾞﾝ ﾌﾗﾝｽ
ﾄﾞｲﾂ

ｵﾗﾝﾀﾞ

治療
対象

ﾒﾗﾉｰﾏ
(P.Ⅰ)

ｸﾞﾘｵｰﾏ
(P.Ⅰ)

白血病
(P.Ⅰ/Ⅱ)

乳ｶﾞﾝ
前立腺

ｶﾞﾝ
卵巣ｶﾞﾝ

多発性
骨髄腫

神経内分泌腫
瘍

12/2014
PSA = 2,923ng/mＬ

7/2015
PSA = 0.26ng/mＬ

9/2015
PSA < 0.1ng/mＬ

3 ×
Ac-225-PSMA

1 ×
Ac-225-PSMA

去勢抵抗性転移性前立腺がんの患者に対して，PSMAにAc-225を標識した薬剤を使用。
4回の投与により，完全奏功(PSA陰性)を確認※。

欧米を中心に、TAT用の主要核種であるAc-225を用いた臨床利用が進展中

治療結果の一例

※ Kratochwil et al., J Nucl Med. 2016, 57, p1941-1944



© Hitachi, Ltd. 2021. All rights reserved. 3

１．背景 – Ac-225製造の現状 -

・JRC Karlsruhe：Germany

・ONL(Oak Ridge National Lab)：USA

・IPPE(Institute of Physics and Power Engineering)：Russia

U-233 Th-229 Ra-225

Ac-225 Fr-221 At-217 Bi-213 Tl-209

Po-213 Pb-209

Bi-209

安定同位体(1.9×1019year)

α崩壊
4.2ﾏｲｸﾛ秒
8.4MeV

β-崩壊

β-崩壊β-崩壊

α崩壊
46分
1.0, 1.4, 5.5, 5.9MeV

α崩壊
32ﾐﾘ秒
7.1MeV

α崩壊
4.9分
6.1, 6.3MeV

α崩壊
10日
5.6～5.8MeV

α崩壊
159,000年
4.8MeV

α崩壊
7,340年
4.8MeV

β-崩壊：14.8日, 0.32MeV

Th-229は、U-233の崩壊により生成。

(U-233は、天然ｳﾗﾝには含まれていない。)

Ac-225を用いた治療が本格的に実施された場合、供給不足が予想されており、加速器を利用した

製造が望まれている。

■ U-233の崩壊における主な生成核種

世界で3つの施設がTh-229の崩壊により製造

3つの施設を合わせても

年間100GBq以下の製造量
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 光子と原子核との反応※1 -

15～20MeV程度に大きな反応断面積を持つ

核子の結合エネルギー(～7MeV)を超える

光子を照射すると核子の放出反応が起こる
新たな核種の生成

反
応

断
面

積
(
σ

to
t/

A
)
 [

m
b
]

光子エネルギー [MeV]1 10 100

1

2

0

巨大共鳴領域

※1 Nucl Instr Meth B155 (1999)p373
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 制動放射線(光子)の生成 -
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電子ﾋﾞｰﾑのｴﾈﾙｷﾞｰ

W, Pt等 制動放射線(光子)電子ﾋﾞｰﾑ

加速した電子ビームを物質に照射すると制動放射線(光子)が生成する。

制動放射線スペクトルの一例(PHITS※2を用いた計算結果)

※2 Particle and Heavy Ion Transport code System http://phits.jaea.go.jp/indexj.html

巨大共鳴領域
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 核種製造 -

電子ビーム

制動放射線
発生用ターゲット

原料核種

中性子または陽子

製造核種

制動放射線

加速した電子ビームを制動放射線発生用ターゲットに照射

→ 制動放射線が生成

→ 生成した制動放射線を原料核種に照射

→ 原料核種が光核反応を起こすことで核種製造

原料核種を変えることで、

いろいろな核種を製造可能

原料核種 製造核種

Mo-100 Mo-99/Tc-99m

Zn-68 Cu-67

Ge-70 Ge-68/Ga-68

Hf-178 Lu-177

Ra-226 Ra-225/Ac-225
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – Ac-225の製造反応 -

Ra-226 + γ → Ra-225 + n

電子ﾋﾞｰﾑ

制動放射線
発生用ﾀｰｹﾞｯﾄ

Ra-226

Ra-225

制動放射線
(γ)

n

Ra-225 → Ac-225 + β- + νe

β-

Ra-225 Ac-225 νe

10-4

10-3

10-2

10-1

100

0 5 10 15 20 25 30 35

ｶﾞﾝﾏ線ｴﾈﾙｷﾞー [MeV]

反
応

断
面

積
[
b
a
rn

]

Ra-226(γ,n)Ra-225

閾値 : 6.4MeV

理論計算値※3

(実験値は存在しない)

Ac-225は、Ra-225のβ-崩壊(半減期14.8日)により生成

Ra-226(原料核種)への制動放射線の照射により、

中性子を1個生成する反応により、Ra-225を製造

※3 https://tendl.web.psi.ch/tendl_2017/gamma_html/

Ra/GammaRa226xs.html

数100mbと比較的大きな断面積
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 特徴① 高安全性 -

電子ビーム

制動放射線
発生用ﾀｰｹﾞｯﾄ

Ra-226

中性子

Ra-225

制動放射線

Be窓

真空

大気

熱負荷の大部分を

真空外の制動放射線発生用ﾀｰｹﾞｯﾄが受ける

原料に与える熱負荷は小さい
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 特徴② 不純物核種が無い -

Ra-226と制動放射線との反応

Ra-226(γ,n)Ra-225 → Ac-225 →

Ra-226(γ,p)Fr-225 → Ra-225 → Ac-225 →

Ra-226(γ,2n)Ra-224 → Rn-220 →

Ra-226(γ,pn)Fr-224 → Ra-224 → Rn-220 →

Ac-225以外のAcが製造されない

半減期3.95分、β-崩壊(100%)

半減期14.9日、β-崩壊(100%)

半減期3.66日、α崩壊(100%)

半減期2.67分、β-崩壊(100%)



© Hitachi, Ltd. 2021. All rights reserved. 10

２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 特徴③ 制動放射線は高透過率 -

制動放射線は、透過率が高い

→ 原料核種の厚さを厚くできる

→ 原料の増量化が容易

制動放射線
Ra-226

制動放射線

Ra-226

原料核種部分のコンパクト化

→ 遮蔽のコンパクト化

→ 放射化部分が少ない

Ra-226

Ra-226
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２．電子線形加速器利用の医療用核種製造 – 特徴④ 原料の強固な封入可 -

制動放射線

Ra-226は、崩壊してRn-222を生成する。

(Rn-222の封じ込め、処理が必要）

制動放射線は、透過率が高い

→ 原料核種の厚さを厚くできる

→ 原料の強固な封入可

熱負荷の大部分を

真空外の制動放射線発生用ﾀｰｹﾞｯﾄが受け、

原料に与える熱負荷が少ない

→ 液体原料の使用可

Ra-226溶液

Ra-226
(固体)
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３．Ac-225製造基礎試験

・ｴﾈﾙｷﾞｰ依存性試験。

→ 反応断面積の理論計算値を用いたｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ値との比較。

・分離精製によるAc-225回収率の測定。

→ 不純物核種の評価と最終的に回収可能なAc-225量の評価。

・ｽｹｰﾙｱｯﾌﾟ試験を計画。

→ 基礎試験(50kBq)の1,000倍のRa-226原料(50MBq)

最終的に、上記結果をもとに、実機模想定ｼｽﾃﾑを設計検討予定。

電子線形加速器を利用したAc-225製造の実機模想定ｼｽﾃﾑ設計検討のための基礎ﾃﾞｰﾀ収集。
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３．Ac-225製造基礎試験 – Ra-226原料及び試料作製 -

NPL(英国物理学研究所)から、

200kBqのRa-226を購入

(40kBq/g, 5g, 1N HCl溶液)

東北大学電子光理学

研究センターにおいて、

照射試料作製

(石英容器に封入、

蒸発乾固)

試料番号 重量[g] 放射能[kBq]

1 1.247 50.0

2 1.244 49.9

3 1.211 48.6

4 1.224 49.1

No1 No2 No3 No4

Ra-226
ﾍﾘｳﾑｶﾞｽ
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３．Ac-225製造基礎試験 – 照射製造試験体系 -

電子線
(33.3～44.4MeV)

真空

真空ﾊﾞｳﾝﾀﾞﾘ
Ti膜(50μm厚)

Heｶﾞｽ(14mm厚)

Ta板×3枚
(1.0mm厚)

Water×2層
(1.5mm厚)

封止(融着)

石英容器
(1.0mm厚)

内径10mm

Ta表面と
試料間距離
(26.0～26.5mm)

Ra-226・Cl2試料
(48.6～49.9kBq)

Heｶﾞｽ
(減圧)

大気

制動放射線
電子

強制空冷

東北大学 電子光理学研究センターの電子線形加速器を用いて実施
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電
子
線

ｴﾈﾙｷﾞ ｰ [MeV] 33.3 38.9 44.4

平均電流 [μA] 138.8 125.7 157.9

垂直方向径
[FWHM-mm]

6.1 4.6 2.8

水平方向径
[FWHM-mm]

7.1 5.8 3.1

照射時間 [hr] 6.0 5.95 6.0

Ra-226・Cl2 [kBq] 48.6 49.9 49.1

試料-制動放射線発生位置間距離 [mm] 26.0 26.5 26.4

３．Ac-225製造基礎試験 – 試験条件まとめ -



© Hitachi, Ltd. 2021. All rights reserved. 16

Ta表面とRa-226・Cl2試料との距離：26.0～26.5mm

Ra-226・Cl2試料

石英容器

制動放射線

３．Ac-225製造基礎試験 – 試験の様子 -
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0.00E+00

2.00E+01

4.00E+01

6.00E+01

8.00E+01

1.00E+02

1.20E+02

1.40E+02

1.60E+02

1.80E+02

13:12 14:24 15:36 16:48 18:00 19:12 20:24Beam current / uA 系列2

平均電子ﾋﾞｰﾑ電流値: 157.9μA

時刻

14:24 16:48 18:00 20:2419:1215:3613:12

照射時間 : 6.0時間

電
子

ﾋ
ﾞｰ

ﾑ
電

流
値

[
×

1
0

2
μ

A
] 1.6

0.8

0.4

1.2

0.0

電子線電流値の時刻変化

電子線の形状

水平方向

σ=1.3mm(FWHM=3.1mm)

σ=1.2mm(FWHM=2.8mm)

垂直方向

電子ﾋﾞｰﾑｴﾈﾙｷﾞｰ: 44.4MeV

３．Ac-225製造基礎試験 – 電子線電流値及び形状の一例 -
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Ra-226+子孫核種(Po-210, Pb-210等)､及び､

Ra-225/Ac-225+子孫核種(Fr-221,Bi-213等)

DGAﾚｼﾞﾝ

Pb-210/Ac-225+子孫核種

Po-210(Pb-210から生成)

Ac-225+子孫核種(Fr-221,Bi-213等)

Ra-226/Ra-225

Srﾚｼﾞﾝ

Pb-210が吸着

③ DGAﾚｼﾞﾝに、1N HClを通す
② DGAﾚｼﾞﾝに通す

照射試料

④ SrﾚｼﾞﾝとDGAﾚｼﾞﾝに、

1N HCl溶液を通す

DGAﾚｼﾞﾝ

Po-210が吸着

① 8N HClで溶解

市販(Eichrom社製)のDGAﾚｼﾞﾝとSrﾚｼﾞﾝを組合わせた既存の手法で分離精製

３．Ac-225製造基礎試験 – Ac-225の分離精製工程 -
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３．Ac-225製造基礎試験 – γ線ｽﾍﾟｸﾄﾙの一例 -

Fr-221
Bi-213

0
(1.5)

500
(251.1)

1000
(500.7)

1500
(750.3)

2000
(999.9)

波高値(ｴﾈﾙｷﾞ) [ﾁｬﾝﾈﾙ(keV)]

計
数

[
×

1
0
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ｳ

ﾝ
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ﾝ

ﾈ
ﾙ

]

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

Ac-225の子孫核種が測定されている Ac-225

Fr-221

At-217

Bi-213

α崩壊
32ﾐﾘ秒
7.1MeV

α崩壊
4.9分
6.1, 6.3MeV

α崩壊
10日
5.6～5.8MeV

Po-213

β-崩壊
(97.84%)

α崩壊
4.2ﾏｲｸﾛ秒
8.4MeV

α崩壊
(2.16%)
45.6分
5.5､5.9MeV

Tl-209

β-崩壊
2.2ﾐﾘ秒

γ線 440keV

γ線 218keV
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３．Ac-225製造基礎試験 – α線ｽﾍﾟｸﾄﾙの一例 -

Ac-225

Fr-221

At-217

Bi-213

α崩壊
32ﾐﾘ秒
7.1MeV

α崩壊
4.9分
6.1, 6.3MeV

α崩壊
10日
5.6～5.8MeV

Po-213

β-崩壊
(97.84%)

α崩壊
4.2ﾏｲｸﾛ秒
8.4MeV

α崩壊
(2.16%)
45.6分
5.5､5.9MeV

Tl-209

β-崩壊
2.2ﾐﾘ秒

γ線 440keV

γ線 218keV

Po-213
At-217

Bi-213/Ac-225

Fr-221

波高値(ｴﾈﾙｷﾞ) [ﾁｬﾝﾈﾙ(MeV)]

0
(2.91)

500
(4.36)

1000
(5.92)

1500
(7.28)

2000
(8.73)

計
数

[
×

1
0

3
ｶ
ｳ

ﾝ
ﾄ/

ﾁ
ｬ
ﾝ

ﾈ
ﾙ

]

0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

10.0

12.0

14.0

16.0

Ac-225及びその子孫核種が測定されている
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PNRa-225 = 0.693 / TRa-225 ・ ∫ ∫ dNRa-226 ・ (φ(Eγ,dV)  ・ σ(Eγ,dV)) dEγ dV

PNRa-225 ： Ra-225製造率[Bq/s]

Eγ ： 制動放射線ｴﾈﾙｷﾞｰ [MeV]

dV ： 制動放射線が照射されるRa-226の体積[cm3]

dNRa-226 ： 単位体積あたりのRa-226の原子数 [n/cm3]

TRa-225 ： Ra-225の半減期 [14.8 [d]]

反応断面積の

理論計算値を利用

PHITSによる

計算値を使用

４．Ac-225製造量ｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ – Ra-225製造率 -

ﾓﾝﾃｶﾙﾛｼﾐｭﾚｰｼｮﾝｺｰﾄﾞPHITS※2 を用いて計算したRa-226・Cl2原料中の制動放射線のｴﾈﾙｷﾞｰ毎の

ﾌﾗｯｸｽ分布と反応断面積の理論計算値を用いて導出

※2 Particle and Heavy Ion Transport code System

http://phits.jaea.go.jp/indexj.html
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４．Ac-225製造量ｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ – Ac-225製造量 -

RNRa-225(tn) = RNRa-225(tn-1)×exp( - λRa-225・Δt) + PNR-225(tn-1)×Δt

RNRa-225(tn) ： Ra-225の時刻tnにおける製造量[Bq]

(PNRa-225(0) = 0)

λRa-225 ： Ra-225の崩壊定数( = ln2 / TRa-225 (TRa-225 = 14.8[日]))

PNR-225(tn) ： Ra-225の時刻tnにおける製造率[Bq/秒]

NAc-225(tn) = NAc-225(tn-1) + RNRa-225(tn-1)・Δt

- NAc-225(tn-1)・( 1 – 2 )

RNAc-225(tn) = NAc-225(tn)×λAc-225

NAc-225(tn) ： Ac-225の時刻tnにおける製造量[個]

RNAc-225(tn) ： Ac-225の時刻tnにおける製造量[Bq]

(NAc-225(0) = 0)

λAc-225 ： Ac-225の崩壊定数( = ln2 / TAc-225 ( TAc-225 = 10[日]))

製造されたRa-225のβ-崩壊により、Ac-225が製造され、それぞれ半減期に従って減少

-(Δt/TAc-225)
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４．Ac-225製造量ｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ – 44.4MeVの結果例 -

Ra-225は、照射とともに増加し、照射終了時に最大量763.8Bqとなり、その後、半減期に従って減少。

Ac-225は、照射停止後も増加し、421.6時間後に最大量339.5Bqとなる。
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電子線
ｴﾈﾙｷﾞｰ
[MeV]

Ac-225製造量[Bq] Ac-225回収量[Bq]

実験値(A)※1 ｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ値(B) ※2 A/B ※2 測定値(C) ※3 C/A

33.3 234.2 156.7 1.49 168.7 0.72

38.9 272.8 196.0 1.39 196.5 0.72

44.4 379.6 339.5 1.12 303.1 0.80

※1 分離精製前のBi-213の測定結果から，放射平衡を仮定して導出。Ac-225の半減期を考慮し、Ac-225が最大となる時刻での値。

※2 Ac-225の半減期を考慮し，Ac-225が最大となる時刻で比較。

※3 分離精製後のBi-213の測定結果から、放射平衡を仮定して導出。

５．試験結果 – 実験値とｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ値の比較 -

Ac-225製造量の実験値は、ｼﾐｭﾚｰｼｮﾝ値の1.12～1.49倍で、電子線ｴﾈﾙｷﾞ-が高いほど、

増加の割合が小さい。

分離精製後のAc-225の回収率は、0.72～0.80。
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６．実機模想定ｼｽﾃﾑにおけるAc-225製造量評価例

0

50

100

150

0 500 1000 1500R
a
-
2
2
5
及

び
A
c
-
2
2
5
の

製
造

量
[
G
B
q
]

照射開始からの時間 [時間]

Ra-225
Ac-225

20時間照射

114.1GBq

51.5GBq

428時間

評価条件

・電子線形加速器

加速ｴﾈﾙｷﾞｰ ： 35MeV

加速電流値 ： 1mA

照射時間 ： 20時間

・原料

Ra-226 ： 10mmφ×10mmt

(Ra-226：4.33g)

20時間の照射により、照射開始から428時間後に、51.5GBqのAc-225が製造

Ra-226  
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６．実機模想定ｼｽﾃﾑにおけるAc-225製造量評価例 – ﾐﾙｷﾝｸﾞの一例 -
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60kgの方の80,000回分以上。

(3回/人として、約27,000人分)
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Ra-226・Cl2水溶液
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(SUS-316容器 : 1mmt)

電子ﾋﾞｰﾑ
(35MeV,1mA

10mmφ)

ﾀﾝｸﾞｽﾃﾝ板
(60mmφ×2mmt)

Ra・Cl2の溶解度(20℃)

19.6g/100mL

→ Ra-226：0.112g

(溶液照射することで、Ra-225/226とAc-225の分離工程が簡素にできる可能性がある。)

液体原料ヘの照射により、照射開始から425時間後に、1.2GBqのAc-225が製造
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・電子線形加速器

加速ｴﾈﾙｷﾞｰ ： 35MeV

加速電流値 ： 1mA

照射時間 ： 20時間

・原料

Ra-226・Cl2水溶液 ： 10mmφ×10mmt

(Ra-226:0.112g)

６．実機模想定ｼｽﾃﾑにおけるAc-225製造量評価例 – 液体原料使用の一例 -
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７．まとめ

電子線形加速器を利用した医療用核種製造方法は、さまざまな利点を有する。

近年、TAT(Targeted Alpha Therapy)用核種として注目されている

Ac-225製造に関して、基礎実験及びｼﾐｭﾚｰｼｮﾝにより検討し、

大量製造の可能性を示した。

今後、ｽｹｰﾙｱｯﾌﾟ試験、及び、Ac-225の純度や標識率の評価を進める。
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