
一、 目的 
(一) 赴美國加州大學與史丹福大學實習氟-18 正子化合物合成標
誌反應製程。 

(二) 赴美國華盛頓大學實習碘-124與釔-86正子同位素研製製程。 
(三) 美國加州大學、史丹福大學與華盛頓大學為全世界正子同位
素與化合物研發重鎮，其迴旋加速器碘-124、釔-86 靶技術與
同位素化學製程分離技術以及氟 -18 合成正子化合物如
FDG、FLT之合成方法與製程技術開發均處於成熟階段，經與
該校實驗室負責人洽談並獲邀請前往實習世界第一流加速器

靶、正子同位素、正子化合物研發實驗室之先進技術及最新

發展，並收集世界各國有關正子同位素、化合物、核醫藥物

之最新發展，以作為本所迴旋加速器正子同位素研發之技術

基礎。 
 
二、過程 
(一)行程表 
研習會主要行程與內容如下： 

   行                    程 公差地點 工  作  內  容 
地         點 日 星期 
出  發 抵  達 

國名 地  名  

9.12 日 台北 舊金山 美國 舊金山 旅 途 

9.13-15 一~ 
三 
舊金山 加州大學 
舊金山分

校 

9.16 四  史丹福大

學 

9.17-18 五 ~
六 

 加州大學 
舊金山分

校 

美國 舊金山 至加州大學及史丹福大學實習
氟-18 FLT、碘-124mIBG 正子
化合物標誌合成藥物及獲取最

新氟-18 標誌化合物藥物研發
標幟技術。 
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9.19-25 日 
- 
五 
 
 

舊金山 聖路易 美國 聖路易 至華盛頓大學實習正子同位素
碘-124 與釔-86 靶製作技術及
同位素化學分離方法與製程以

學習最新研製技術。 

9.26 六 聖路易 台北   返國 

(二)行程 
   職於 93 年 9 月 13 日(日)搭乘長榮航空班機，直飛美國舊金山，
當日下午 16:00到達舊金山，次日早上前往加州大學舊金山分校與葉
教授會面後再與 Dr. Hawkins會面，並向 Dr. Hawkins便實習其正子化
合物氟-18FMT 與碘-123、碘-131mIBG 放射化學製程，9/16(四)前往
史丹福大學 Clark中心，向 Dr. Muru學習氟-18FLT與氟-18FHBG合
成製程，9/17 再返回舊金山大學。9/19(日)搭乘美國航空國內線班機
前往聖路易，抵達聖路易後轉乘其捷運系統直達華盛頓大學，會見

Dr. Welch後實習其正子同位素 Br-76、Br-77、I-124、Y-86靶技術及
化學分離技術，9/25(六)搭乘長榮航空返國，9/26(日)抵達中正機場，
為期二週，共 15天。 
三、心得 
本次出國前往私立華盛頓大學(WUSTL)、加州大學舊金山分校

(UCSF)與史丹福大學實習正子同位素分離方法與正子化合物之合成
方法。美國華盛頓大學共有數個，在密蘇里州聖路易之華盛頓大學是

美國非常著名之名校，其醫學院全美排名第 2，(排名第 1 的是 John 
Hopkins 醫院之醫學院 )，醫學中心排名第 9，附屬之醫院為
Bames-Jewish Hospital，在今年最新的排名中名列第 8，Bames-Jewish
為去年 3 間醫院合併後之醫院，但僅取其二間醫院為名，核子科學
(Nuclear Science)領域全美排名第 1，2004 年美國總統大選第二次辯
論會即選於 10月 8日在 WUSTL校園內進行，可見 WUSTL在美國
人心中的地位。UCSF 之醫學中心排名第 6，史丹福大學之附屬醫院
則排名第 14，均為美國一流之學府與醫學中心。 

The medical centers on U.S. News & World Report's Honor Roll are: 
1. Johns Hopkins Hospital 
2. Mayo Clinic 
3. Massachusetts General Hospital 
4. Cleveland Clinic 
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5. UCLA Medical Center 
6. (Tie) Duke University Medical Center, UCSF Medical Center 
8. Barnes-Jewish Hospital 
9. (Tie) New York Presbyterian Hospital, University of Washington Medical Center 
11. University of Michigan Medical Center 
12. Brigham and Women's Hospital 
13. Hospital of the University of Pennsylvania 
14. Stanford Hospital and Clinics 

正子核醫藥物之發展結合了化學、生化、藥學與醫學領域，新的正子

核醫藥物之發現兼具基礎研究與臨床應用價值，因此在美國的各大醫

學院，國家實驗室均努力的擴大其研究領域。如WUSTL現已有 3台
迴旋加速器，但將於最近再增設一台 GE 的加速器與多座鉛室。
Stanford大學也將於短期內設置加速器與 8~12座鉛室。UCSF正在評
估增設加速器之可能性，因空間限制，一方面密切與 GE公司接洽，
另一方面則注意直線加速器製造正子同位素之發展，目前此技術在

UCBerkerly Dr. VonBrocklin 有來自日本的經費以發展直線加速器製
造氟-18 之靶技術，若此靶技術順利發展成功，可為氟-18 之研製技
術再向另一個領域跨進。以下將本次實習心得分成正子化合物與正子

同位素兩方面來說明與報告。 
 
1.0正子化合物 

1.1 氟-18FDG 
氟-18FDG 是目前正子化合物中最成功的核醫藥物，並被核醫界

譽稱為『世紀分子』，兼具醫學研究與臨床應用價值。UCSF與 Stanford
大學之醫學中心目前均使用 PETNET之產品，PETNET之氟-18FDG
藥物雖然為私人經營且已獲得美國 FDA 認可之藥品，但是仍然會因
為運轉不順利以致延誤或無法供應，可見氟-18FDG 想要順利而穩定
的生產供應並不容易。WUSTL 之靶體為由 CTI 公司購入之銀靶(與
PETNET 舊金山地區相同)，製造則是以核醫藥局的方式製造氟
-18FDG，偶而也會發生硬體機械故障或靶窗分離之異常事故，氟
-18FLT等其它研發中之核醫藥物(如碳-11、溴-76標誌之化合物)，則
僅做 Animal PET造影，並未做人體研究。 

 
 氟-18來源 氟-18FDG來源 PET研究 備註 
UCSF 尚未使用 向 PETNET 購

買，舊金山之

PETNET 使 用

與 UCBerkerly 合
作進行氟 -18FMT
巴金森症酵素治療

PETNET 經常性的異
常，已司空見慣，每週

至少 1次。無法供應時
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CTI 靶系統，GE
與 CTI合成盒 

療效研究 轉向 EAST LANSING
緊急調用，由醫務人員

全權處理。9/17(五)向
Miss Carol 詢 問
9/16(四) FDG 供應情
形為臨時延後 2小時。 

Stanford 向 PETNET 購
買 ， PETNET
使用 CTI 加速
器與銀靶體 

同上 FLT細胞增生研究 
FHBG 基因表現研
究 

9/16(四)PETNET FDG
臨時無供應，致排定之

免疫動物造影臨時取

消，但氟 -18 正常供
應，合成氟-18FLT 產
率為 0，合成經驗為 1
年，由 Dr. Muru、Dr. 
Cheng、Pro. Chen親自
操作。 

WUSTL 使用 CTI 銀靶
體利用加速器

自製 

使用 CTI 靶系
統，GE 與 CTI
合成盒，GE合成
盒產率高，CTI
合成盒適合重複

生產 

氟 -18 、 C-11 、
Br-76、Y-86 等之
新正子藥物開發研

究 
已開發之正子藥物

動物造影研究 

偶而會發生機械故

障，產率降低，靶窗剝

裂之異常。但不會連續

發生，一但產率降低即

需清洗靶體、更換管

線、調整合成盒。 

 
UCSF 目前與 UCBerkery、Stanford 呈合作研究關係，但是氟

-18FDG 則每日向 PETNET 訂購，早上 8:00 送到，雖然公司保證
99%準時到達，且補償劑量，但經常性的延誤，自有不少怨言，平
均每週約至少 1 次延誤或失誤，發生失誤無法供應時轉向 EAST 
LANSING (eastern net)公司訂貨，eastern net為新的供應商，車程需
約 2小時，PETNET僅需 30min, 故優先向 PETNET訂貨，FDG造
影每個患者使用 15mCi，每天約造影 5 位患者。PETNET 目前共
39個供應據點，使用 CTI之加速器與合成盒，每天早上約 3:00即
開始生產(亞特蘭大之 Norcross供應商每日於凌晨 0:00即開始準備
工作)。目前舊金山附近約有 10家 PET Center，至少有二家供應商，
PETNET 已合法之正子造影劑共有三項 F-18ion、氟-18FDG、氟
-18FDOPA，其中氟-18FDOPA為限量供應，部份地區之氟-18與氟
-18FDG甚至是使用小型飛機(不是直昇機)來進行運送。 
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PETNET公司於美國及英國之正子藥物供應點 
 

UCSF 與 UCBerkery 合作執行氟-18FMT 巴金森症造影研
究，已執行 100 例人體臨床試驗，因 FDOPA 無法與 AAAD 酵
素(aromatic L-amino acid decarboxylase)結合得很好，故造影後背
景很強，初步的結果是 FMT可與酵素結合後，再停留顯影。故
可由 FMT 造影來研究此類 inhibitor 的使用劑量，評估此類
inhibitor 之治療結果。國內醫學界已逐漸成型之 parkinson 症之
TRODAT、FDOPA、IBZM研究團隊，若再增加 FMT此項，相
信能有更好成果，造福 parkinson病人。Chef Dr. Hawkins為MD. 
PhD，現為 UCSF核子醫學科主任，fMRI在 UCSF發展的很快，
為全球 leading，但物理背景之 Dr. Hawkins仍認為 fMRI未來仍
無法取代 FDG-PET造影，且核子醫學的功能性造影的研究與發
展方向是正確的，雖然核子醫學是在 radiology 部門，幾乎均著
重於物理、機電領域，但以正子造影如此偏向於化學與生物之專

業研究領域，相信在未來的重要性會逐漸增加，在臨床應用上，

研判 FDG-PET 無法被 fMRI，…等取代，在學術研究上，更是
極佳之化學合成研究與生物功能性造影研究之方向。臨床上心臟

造影 UCSF是優先使用 Tc-99m-MIBI，其次鉈-201，因MIBI可
用於休息與運動後之心臟照影比較，鉈-201 則以休息時之心肌
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造影為主，鉈-201之造影每日約 5個病人，鎵-67每個月約只有
1個病人，因為鎵-67之造影幾乎均已被 FDG-PET造影所取代。 

1.2 氟-18FLT 
史丹福大學 Clark Center之氟-18FDG目前向 PETNET購買，當

日(9/16)已排定之動物照影，因氟-18FDG 未送到而臨時取消，但是
PETNET公司仍準時送到了 175毫居里之氟-18供氟-18FLT標誌合成
研究。氟-18FLT與氟-18FDG之生體內代謝過程之差異如下圖： 

 

 
史丹福大學 Clark Center 共有兩套 GE tracerlab MX(原德國

Nuclear Interface產品)氟-18親核性反應合成盒，一套用於合成 FLT，
一套則合成 FHBG。當日 FLT 合成盒之 HPLC 純化單元發生泵浦故
障，eluent 含氣泡，經 drain 排除後，仍有無法連線啟動之問題。由
於 GE 公司之 Tom 堅持此 HPLC 泵浦無問題，懷疑是控制器模組問
題，我認為不太可能，建議其更換 FHBG 合成盒之模組測試，更換
後證明模組正常，再建議其更換主控器，Tom 認為會有連線授權問
題，我表示不會有授權問題，因授權問體只有在 DOS 版才有，經更
換後確認控制器完全正常。最後再更換電腦、控制訊號線重複測試仍

無法完全排除 HPLC泵浦啟動問題，研判是 HPLC泵浦本身之連線問
題，此時已經下午二時，氟-18活度由 175毫居里降至 53毫居里，故
決定進行合成，成品暫時不經由 HPLC純化，直接量測活度，但是合
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成結果顯示 8~9成活度集中在 Alumina Column上，研判是氟-18未與
thymidine結合，但是陳教授(Pro. Xiaoyuan Chen)並不死心，要求 Dr. 
Muru取出反應槽內殘餘樣品進行 HPLC純度分析。 

 

 

反應槽殘留之半成品之 HPLC QC分析結果顯示，似乎有大量
已標誌上之氟-18FLT成品殘留在反應槽中，因此 Pro. Chen認為可
能合成之純化單元有問題，並提出韓國人於今年發表之論著，表

示可以有 40~50%之 FLT合成產率，但是我提出不同的看法，認為
此合成方法與所使用之前驅物，均為德國 Tubingen 大學 Pro. 
Machulla所發現，並不特別。Pro. Machulla做了許多變化與測試，
最高只能獲得 20%產率，且 Alumina Column安裝於 HPLC之後的
純化模式，在十多年前德國 KFA 中心合成 FTHA、FMSP 時即已
採用，韓國人所使用之方法為舊方法，僅調整反應溫度與反應量

並使用 Tracerlab MX合成盒，能否真能獲得兩倍以上之產率，可
能要做了才知道，也許就像殘留在反應槽中的 FLT 一樣，未必真
能全部拿出來使用，即可能造影效果不好。後來到了 WUSTL 實
習時，將同樣問題向 Dr. Sally請教，Dr. Sally介紹我跟 Dr. Carmen
認識後，Dr. Carmen再向 Dr. Ponde詢問 FLT合成情形，Dr. Ponde
目前為博士後研究員，並表示他做過韓國人 2003年發表之論著但
是只有 15%產率，然而論著上同樣宣稱可有 40~50%產率，但是其
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合成內容僅僅將前驅物之反應量提高(前驅物與反應方法同樣為德
國 Pro. Machulla所發現)，反應機構並未改變，實在不太可能會有
如此高之產率，但是他(Dr. Ponde)會找時間試試看，Dr. Ponde並
告訴我他發現了新方法，可以有較高之 FLT合成率，即將要發表，
且他本人將於下個月獲聘為賓州大學之教授。 

 

                 氟-18FLT與氟-18FHBG合成盒 

個人以為在發生問題時能真正學到問題的排除方式，且在發

生問題時不計輻射強度與手部污染之危險，逕行量測活度損失處

Sep-Pak Alumina-N column 37mCi，(因氟-18 無法成功標誌到
thymidine 上)的精神，非常令人欽佩。8 年前前往德國實習氟
-18FDG合成方法時，當時合成設備穩定性非常高，以致於後來回
國在合成氟-18FDG時，遭遇到許多問題，均花費了很多的時間才
逐漸解決，如果能在國外實習時能完全見識到合成系統或靶系統

可能發生的問題及其解決方法，對於回國後的運轉操作，定能有

最大之助益。 
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1.3.MIBG 
UCSF 之 MIBG 為自行製作成 kit 之製劑，分別由向 Nordion

公司購入之碘-123標誌為碘-123MIBG作為造影、碘-131標誌之碘
-131MIBG作為治療，碘-124MIBG則預計作為 PET 造影，碘-123
售價約$25/mCi，碘-131 $1.13/mCi，碘-124 $500/mCi。 

 
MIBG kit之成分由 1.0mg mIBG與 10mg (NH4)2SO4所組成，其

中間並混以 3mm直徑之硼矽玻璃，以增加反應性，製作方法為： 
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使用碘-123標誌 I-123MIBG之合成產率可以達到 99%，標誌反
應時溫度需提高至 155℃約 30分鐘，標誌程序為： 
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標誌反應完成後，需進行成品之純化以移除未反應之放射性

碘離子，純化的過程中需特別注意到氯離子、氫氧離子或其它�

 

離子會破壞純化管柱之功能。 

射化學純度之分析方法為： 放
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碘標誌 mIBG之薄層分析結果。 
碘-131 標誌之 mIBG 主要應用於治療，但是若使用與碘-123

標誌 mIBG之方法，標誌效率非常低，約只有 10~20%產率，但是
若加入銅離子進行反應，採用 4:1之濃度比率，標誌效率則可提升
至 80%到 90%以上。 
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目前在 UCSF約每兩週治療一個病人，主要是治療 neuroblastoma
的患者，每次使用的劑量為 500 毫居里的 I-131-MIBG，分兩個小時
經靜脈注射至體內，9/17(五)之碘-131 mIBG標誌反應共使用了 18mg
之 mIBG與 560mCi(10Ci/mmol)之碘-131進行反應，產率為 90%，殘
留於標誌成品中之碘-131離子約 0.3%。經由碘-131mIBG治療後之造
影顯示，碘-131mIBG可將絕大多數的腫瘤清除。 
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2.0正子同位素 
2.1 溴-76、溴-77與碘-124 

  本次實習在 WUSTL 同時進行了 Br-76 正子同位素之研製，
Br-76、Br-77正子放射同位素之製造方式與碘-124同位素製造
方式在 WUSTL 為相同的製程，均為使用乾式蒸餾的方法來進
行化學分離，主要的不同在於靶體的差異。其製造流程為： 

靶材準備

靶體準備

乾餾分離

成品洗出

成品純化

加速器
照射

63Cu2
76,77Br/63Cu2

124Te :
1:1.6 500mg

417℃ 4天
533℃ 21小時
418℃ 6天
125℃ 4天 燒結

碟型靶與斜型靶
照射能量15MeV
照射電流20μ A

Br-76衰退6小時,I-124衰退48小時

1080~1085℃
60~90分鐘

冷卻60~90分鐘

0.9ml之NH4OH
分2~3次洗出

Sep-Pak C-18
EtOH 調整

 
以下就技術面加以介紹： 
2.1.1靶體的準備：靶體的形式有兩種，分別是碟型靶(disc target)
與斜型靶(incline target)，碟型靶之產率範圍為 1.2~2.5mCi/
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μAh，平均產率為 1.77mCi/μAhr，但照射電流只能在 5
μA，斜型靶則產率範圍在 0.75~1.15mCi/μAh，平均產率
0.93mCi/μAh)。 

2.1.2加速器照射：加速器 CS-15照射能量 15MeV，照射電流 20
μA，共照射 1445UNITs劑量，其中每 36UNITs為 1μAhr，
故總共照射 40.14μ Ah，照射完成時間 (End Of 
Bombardment, EOB)為凌晨 3:45。加速器本體之真空度為
8x10-5Torr，屬於外射束靶(external target)，射束線並未有量
測真空之元件，僅在加速器本體與射束線交接處設有閥

門，於照射前開啟閥門以進行照射，此型加速器直接加速

質子，與本所以加速負電粒子，再經碳剝離膜剝離電子之

方式不同。 
2.1.3 照射靶活度量測：照射完成衰退 6 小時讓 Zn-63(半衰期為

38.5min)衰退。鉛罐傳送車表面劑量約 25mRem，具 1公尺
處之劑量為 0.6mRem。    

2.1.4 I-124/Br-66/Br-67分離程序精要： 
  靶體準備 

(1)同位素之使用 
(1.1) 63Cu金屬，99.8% 豐度(美國 Isoflex) 
(1.2) 76Se元素，99.8%豐度(美國 Isoflex) 
(1.3) 77Se元素，99.0%豐度(美國 Isoflex) 
(1.4) 124Te金屬，99.8%豐度(美國 Isoflex) 
(1.5) 124Te氧化物，99.8%豐度(美國 Isoflex) 
(1.6) 三氧化二鋁，Al2O3activated neutral 150mesh(Sigma 

Aldrish#199974-5G) 
(1.7) 氬氣 

       (2)靶體材質：鎢 (Tungsten)或金 (Gold)靶體與自製不銹鋼
(Stainless)靶載體(jig) 

       (3)靶體準備 
          (3.1) 63Cu2

76,77Br溴靶靶材前處理 
a. 秤重總重為 500mg比例為 1:1.6之 63Cu與 76,77Se合金。 
b. 混合並抽真空後密封在石英安衃(quartz ampoule)中。 
c. 加熱到 417℃ 4天。 
d. 打開石英安衃並移出內容物，再抽真空後密封。 
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e. 加熱到 533℃ 21小時。 
f. 加熱到 418℃ 6天。 
g. 加熱到 125℃ 4天。 

          (3.2) 63Cu2
76,77Br溴靶靶體準備 

a. 將備妥之靶材放入靶體空間中，碟型靶放入200mg/cm2 
(63.3mg)，斜型靶放入 68mg/cm2 (84.9mg)。 

b. 將靶物質小心的撫平。 
c. 小心的將含靶物質之靶置入乾淨的石英安衃中。 
d. 確認氬氣能順利的流經石英管至 NH4OH吸收器中。 
e. 提高至 1090℃ 1小時。 
f. 冷卻後紀錄靶之總重量。 

          (3.3) 63Cu2
124Te碲靶靶材前處理 

a. 秤重總重為 500mg比例為 1:0.98之 63Cu與 124Te合金。 
b. 混合並抽真空後密封在石英安衃(quartz ampoule)中。 
c. 加熱到 417℃ 4天。 
d. 打開石英安衃並移出內容物，再抽真空後密封。 
e. 加熱到 533℃ 21小時。 
f. 加熱到 418℃ 6天。 
g. 加熱到 125℃ 4天。 

          (3.4) 63Cu2
124Te溴靶靶體準備 

a. 將備妥之靶材放入靶體空間中，碟型靶放入200mg/cm2 
(63.3mg)，斜型靶放入 68mg/cm2 (84.9mg)。 

b. 將靶物質小心的撫平。 
c. 小心的將含靶物質之靶置入乾淨的石英安衃中。 
d. 確認氬氣能順利的流經石英管至 NH4OH吸收器中。 
e. 提高至 1090℃ 1小時。 
f. 冷卻後紀錄靶之總重量。 
(3.5) 124TeO2碲靶靶材前處理 
a. 秤重適量之 124TeO2氧化物。 
b. 加入 6.7% Al2O3，並均勻混合。 

          (3.6) 124TeO2碲靶靶體準備 
a. 將備妥之靶材放入靶體空間中，碟型靶放入200mg/cm2 

(63.3mg)，斜型靶放入 68mg/cm2 (84.9mg)，此為不含
6.7%Al2O3之重量。 
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b. 將靶物質小心的撫平。 
c. 小心的將含靶物質之靶置入乾淨的石英安衃中。 
d. 確認氬氣能順利的流經石英管至 NH4OH吸收器中。 
e. 高溫爐溫度提高至 200℃ 1小時。 
f. 高溫爐溫度提高至 400℃ 1小時。 
g. 高溫爐溫度提高至 600℃ 1小時。 
h. 高溫爐溫度提高至 800℃ 1小時。 
i. 冷卻後紀錄靶之總重量。 

Br-76、Br-77、I-124之靶材、靶體與靶載具 
 
(4)乾餾蒸發 

a. 碟型靶產率(碘-124 未定)斜型靶產率(碘-124 約為
0.134mCi/μAh，正常範圍是 0.08-0.24mCi/μAh)( 溴
-66 碟型靶之產率範圍為 1.2~2.5mCi/μAh，平均產率
為 1.77mCi/μAhr，斜型靶則產率範圍在 0.75~1.15mCi/
μAh，平均產率 0.93mCi/μAh) 

b. 碘-124碟型靶之最大照射劑量為 5μA，斜型靶則為 20
μA(20μA為 CS-15型之上限，且可能可以更高) 

c. 照射完成後讓靶體衰退 48 小時，使碘-123(半衰期 13
小時)衰退。 

d. 檢查石英管是否有變色或破損，Br-66/Br-67 用之石英
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管以使用不超過 4 次為原則，碘-124 則需每次更換，
否則回收率將大幅度降低。 

e. 開啟氬氣。 
f. 操作前需觀察是否有漏氣，如果沒有氣泡出現於 0.6N 

NH4OH Trap溶液中，表示有漏氣，確認所有接頭均已
緊密結合後且 Trap氣泡出現。 

g. 將照射靶體與置於石英管寬管末端處。 
h. 將照射靶推至石英管中間處。 
i. 高溫爐溫度設定在 1080~1085℃，並紀錄開始時間。 
j. 乾餾靶時間約 60-90分鐘，並注意氬氣持續流經系統與
氣泡吸收器，並紀錄乾餾結束時間 

k. 乾餾系統必須冷卻 45~60分鐘後再進行同位素回收，並
紀錄最終冷卻時間。 

(5)同位素生成 
a. 乾餾冷卻後關閉氬氣。 
b. 使用 1mL之針筒將 0.9ml之 NH4OH注入石英管中，淘
洗後注入約 0.3ml液體，再以 20ml針筒讓半成品液流入
收集瓶中。 

c. 重複 2次讓成品 0.9ml分成 3次洗出並分別收集量測。 
d. 同位素純化為使用 Sep-Pak C-18管柱，管柱先用 3ml乙
醇與 3ml水調整，利用注射針頭將成品液流入 5ml玻璃
瓶中。 
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2.1.5 品之核種分析圖 

  

 Br-76成

2.1.6.使用銅金屬靶靶材混合物可將照射劑量提高，至少可達
20μAh 劑量，遠較三氧化二鋁結晶靶能承受更高之劑
量，化學分離若只接收氣體(目前本計畫之作法)，可獲
得高純度之碘同位素，若再用洗液將殘留在分離系統中

之成品洗出，獲得較多之成品，但是核種純度較差，且

分離系統中之石英管一每次更換，否則將會有至少 50%
的損耗發生。 
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 2.2 釔-86 
      釔-86半衰期 14.74小時，由核反應 86Sr(p,n)86Y生成，使用之
靶材為 86SrO，製造的方法是將照射完成的靶材溶解後，利用電解電
鍍的方法鍍在白金表面，再利用硝酸溶解為成品。 
 
                     釔-86電鍍分離槽            

 

釔-86電鍍分離操作
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靶材準備

靶體準備

靶材溶解

一次電鍍

電極溶解

加速器
照射

86SrO粉末,60.3mg

不銹鋼膜直接覆蓋斜型靶
1000psi壓合40sec

碟型靶
照射能量15MeV
照射電流2~4μ A

衰退2小時讓86mY衰退
86mY半衰期48分鐘

3ml 2.8M HNO3溶解
30分鐘 (37.1mCi)

約500uL 3%l之NH4OH
調整至pH2.5~3.0
氬氣攪拌10分鐘
2000mA電鍍40分鐘

第二電鍍槽
加入36mL 0.003M HNO3
氬氣攪拌10分鐘
230mA電鍍20分鐘

1mL 2.8M HNO3:EtOH=3:1
溶解鉑電極成品

130℃

120ul 0.1M HCl
(19.1mCi)

二次電鍍

蒸乾

Y-86成品
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2.3 氟-18氟離子 

本計畫建立自製之氟-18 氟離子靶技術與靶物質傳送技術，
並朝向雙射束高產量之靶技術發展。在美國著名之醫學中心與生

產單位，諸如WUSTL、PETNET均直接採用已商品化之靶技術，
仍然不時有異常狀況發生，或許是 CTI之靶技術不比 GE成熟，
或許是商人避重就輕、推銷產品的手段，然而氟-18 產率、產量
與品質是決定後續氟化反應之重要關鍵。 

Target Cyclotron

氦氣冷卻

氧-18水

合成盒

每2個月照射即需更
換,每天照射2次

輻射劑量:
約20R/hr

 22



  欲強化靶窗設計，可考慮將靶窗加入 grid設計。 
 
 

Target window grid design

 
氟-18之化合物如氟-18FDG與氟-18FLT是以親核性氟化取

代反應來合成，影響此類反應之因素有五： 
a.攜帶離去基(Leaving group)之碳分子結構 
b.親核反應物(Nucleophile)之濃度與反應性 
c.離去基之特性 
d.溶劑之游離化能力 
e.溫度 
 
其中第 b項因素即為氟-18(或者說氟離子或分子)，這是不容
易進行反應之元素，在有機化學的親核性反應中，是被列為幾乎

不會參與反應之元素，然而氟-18 又是正子同位素中最有應用價
值與最具潛力發展之同位素，如何能掌握住所有影響氟化反應之

技術，才既能獲得穩定之氟-18氟化成品又能作為氟-18新化合物
開發之基礎。 

                    
Good 

Nucleophiles 
Bad 

Nucleophiles 
CH3O- CH3OH 
HO- H2O 
I- F- 
C=N- HCN 
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PET反應核種取代常數(Substitute Constants) 
 
取代基 

 
π 

     σp 
(Hammet constant) 

MR 
(Molar Refractivity) 

H 0.00 0.00 0.1 
CH3 0.56 -0.17 0.57 
F 0.14 0.06 0.1 
I 1.12 0.18 1.39 
Br 0.86 0.23 0.89 
CH2CH2F 0.85 -0.15 0.93 
CH2CH2CH2F 1.59 - 1.48 

  
   分析本計畫 93年氟-18氟離子合成氟-18FDG數據，統計至 11
月 18日為止，共執行了 293次合成，迴旋加速器照射生成的氟-18
活度，再進行新研發的靶體的測試過程中，最高達 2500毫居里，
但主要的活度生成曲線範圍則是在 1000~1500 毫居里間，會有如
此大範圍的變動主要是因為靶體材質的改變以致於照射劑量的變

化已因應供給之需，批次活度的變化曲線如下圖： 
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    未經過校正(Not Decay Corrected, NDC)的氟-18FDG合成的產
率則有 10%~60%的變動，因為氟-18 氟化反應屬於變數非常多的
反應系統，為逐步了解各變數的影響，我們認為氟-18FDG合成的
產率介於 30%~60%間屬於正常狀態，因此獲得了產率變動曲線如
下圖。 
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    上半年合成產率與下半年有大幅度之變化主要原因有三：a.
加速器射束線部份損壞，以致無法備源測試。b.新靶體的研發與上
線測試，增加了氟-18 氟化合成之不確定度。c.大幅度使用再生回
收之氧-18水，使合成的氟-18氟離子的原料成分變得更為複雜。 
    在 293 批次的合成數據中，產率低於 30%的次數共佔 58 批
次，約為總合成比例之 20%，正常的比例則約 80%。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FDG合成產率比例

yield>30%

80%

yield<30%

20%

yield>30%

yield<30%

 
   接著將這 58批次低產率的氟-18FDG原因，進行初步歸類，可
將原因分成幾類，分別定義如下： 

BSP：Box System Problem  
BOT：Box or Target System Problem 
RWT：Recovery or Regenerated O-18 Water Testing 
NTR：New Target with Recovery O-18 Water Testing 
CNT：Cyclotron Damaged with New Target Recovery Water 

Testing 
 
其中研判屬於合成系統(BSP)的次數為 2次，疑似合成系統或

靶系統的次數(BOT)為 3次，因使用回收水所造成的次數為 18次，
因為新靶體測試同時使用回收水(NTR)所造成的次數為 4次，因加
速器射束線受損同時使用回收水(CNT)所造成的次數為 31 次，總
共 58次低合成產率的情形發生。肇因分析圖如下： 
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肇因分析

BSP

3%
BOT

5%
NTR

7%

CNT

54%

RWT

31%
BSP

BOT

NTR

CNT

RWT

   在這 5種低產率的原因中，RWT、NTR與 CNT均為因研發新
靶技術與再生水技術或因加速器射束線故障所造成，屬於非例行

性運轉所造成的變數，我們認為應將其扣除，因此，屬於合成系

統 BSP 或合成與靶系統模糊地帶 BOT 之次數為 5 次，約佔 235
次正常產率之 2%。 
 
 
 
 

例行運轉低合成率比例

yield>30%

98%

yield<30%

2%
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國內三軍總醫院於2003年2月試運轉 IBA加速器生產之氟-18

產量與氟-18FDG之產量與產率分佈圖如下圖： 
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  兩次的合成結果均呈現 40~50%之合成產率，結果不錯。 
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慈濟醫院於 2003年 4月試運轉 GE PET trace之氟-18產量與
氟-18FDG之產量與產率分佈圖如下圖： 
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在四次的試運轉過程中，發生產率低於 30%的情形為 2次。 
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新光醫院於 2001 年下半年運轉的情形則共發生了 20 次異
常，這 20次的異常中，則共造成 12次低產率的情形。 
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3.心得總結 
3.1 由 UCSF 之臨床經驗得知即便是使用已商品化之氟-18FDG，

CTI之氟-18氟離子靶技術與 CTI、GE之氟-18FDG合成盒技
術，要穩定供應氟-18FDG 也並不容易。由實地參與 Stanford
醫學中心之氟-18FLT 合成過程，了解合成盒並非完全決定氟
-18FDG 產率之唯一因素，氟-18 氟離子之品質更是直接影響
合成效果之重要因素，因 9/16 當日 PETNET 之氟-18FDG 臨
時無法供應，但是氟-18氟離子卻可正常供應，然而氟-18FLT
合成率為 0，研判氟-18FLT合成盒正常，應該是氟-18品質不
佳，使其氟-18FDG 無法順利合成出來，但是仍可供應氟-18
氟離子，但是卻未必可應用於氟-18FLT合成。 

3.2 由 WUSTL 之合成經驗可知，合成盒的穩定性雖然決定了
18FDG 產品的成敗與產率，但是若合成盒未發生任何機械故
障或材料元件老化，其主要原料氟-18 氟離子更直接影響了
18FDG 的產率，以其使用商品化之 CTI 氟-18 液體靶銀靶技
術，仍不時觀察合成率的變化，並且不計輻射劑量之高，頻

繁的清洗與更換管線之精神，非常值得借鏡，但是偶而也會

發生異常。本所自行研發之氟-18液體靶技術，嘗試不同設計
與材料，為的就是要獲得高品質、高活度之氟-18氟離子，雖
然會有不穩定的異常狀況出現，但也能由此建立更佳的製造

技術，而不需仰賴國外產品，並作為新的放射性同位素研發

之技術基礎。 
3.3 氟-18FLT 合成之合成產率不佳時，若排除合成系統之問題，
則氟-18 氟離子之品質亦為影響氟化產率之重要關鍵，氟-18
氟離子之品質與原料氧-18 水與氟-18 靶技術有關，若排除此
二種因素，殘留在反應槽內高量的氟-18FLT 是否為成品，亦
或為純化管柱之吸附能力過強，以致成品停留在純化管柱

中，值得探討。 
3.4  mIBG 標誌之碘-123、碘-131 因標幟所用之同位素來源與製
程不同，以致有很大的產率變化，在碘-131 標誌反應中需要
加入適量的銅離子參與反應以獲得高效率之標誌反應，碘-124
之製造方法又與碘-123 碘-131 不甚相同，活度濃度有非常大
的差異相信在對於碘-124 標誌之方法開發上可作高標誌效率
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之參考基礎。 
3.5 碘-124 之製程若使用銅金屬靶靶材混合物可將照射劑量提
高，至少可達 20μAh劑量，遠較三氧化二鋁結晶靶能承受更
高之劑量，化學分離若只接收氣體(目前本計畫之作法)，可獲
得高純度之碘同位素，若再用洗液將殘留在分離系統中之成

品洗出，獲得較多之成品，但是核種純度較差，且分離系統

中之石英管宜每次更換，否則將會有至少 50%的損耗發生。 
3.6 釔-86 為目前頗具發展潛力之正子同位素，目前靶技術尚未發
展成熟，照射後同位素成品之分離方式以電解電沉積的技術

來進行分離，配方亦不斷在改進中，現在已發展完成之技術

可做為本計畫發展釔-86正子同位素之技術參考。 
3.7 醫學中心(UCSF、UCLA、WUSTL等)之 radiology部門出 idea、
設計，GE(或其它公司)進行軟硬體製作，如 3t-MRI、fMRI、
PET-CT等，使新的技術與設備得以逐步建立，目前本計畫之
發展重點為加速器技術、靶技術與正子製程技術，若能有此

類大公司之技術部門支援，相信能更快速建立技術。 
 
(四)建議 

1. 加強氟-18正子同位素製造製程之操作人員國外技術培訓，以強
化本所自製之氟-18氟離子同位素之製造技術。 

2. 強化本所正子放射性同位素研製設施，以高產量、高穩定性為
目標，降低正子造影原料與藥物之製造成本與價格。 

3. 與國內大學化學或醫學系合作投入博士班研究生或博士後研究
人員以協助開發新而有基礎研究與臨床應用價值之正子化合物

為研究題目。 
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