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抄録：医薬品開発領域におけるヒト薬物動態試験に向けて、中赤外レーザーを用いたキャビティーリング

ダウン分光に基づく 14C 分析法の開発を進めている。今回は分析システムの感度の向上、および動物薬物

動態評価の実証実験について報告する。 
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1. 諸言 極微量 14C で標識された医薬品候補化合物をヒトに投与し、化合物のヒト薬物動態を評価するマ

イクロドーズ（Micro Dose: MD）試験は、医薬品開発の短縮化や低コスト化に有用であると期待されてい

る。これに伴う 14C分析には、14C/12C = 10-9~10-12程度の高いアバンダンス感度が必要とされ、現状、加速

器質量分析法（Accelerator Mass Spectroscopy: AMS）が用いられているが、MD 試験の普及のためには、十

分な感度と高いスループット、低コストを兼ね備えた新たな 14C 分析法の開発が求められている。本研究

では、AMS に代わる手法として、光共振器を用いた超高感度レーザー吸収分光法であるキャビティーリン

グダウン分光（Cavity Ring-Down Spectroscopy: CRDS）に基づく、生体試料中 14C分析法（14C-CRDS）の開

発を進めている。これまでに中赤外半導体レーザーを用いた 14C-CRDS プロトタイプシステムの構築、14C

定量性の確認、ヒト生体試料中 14C 分析の実証している。今回は、分析システムの感度の向上、および動

物薬物動態評価の実証実験について報告する。 

2. 分析システムの概要・感度向上と動物薬物動態評価の実証 14C-CRDS の概要を Fig. 1 に示す。検体より

採取された生体試料（血漿・尿・糞など）中の炭素は、燃焼酸化（炭酸ガス化）され、ガス状二酸化炭素

として分析セルに導入される。高い反射率（R~99.98%）を有するミラーで構成された光共振器に中赤外レ

ーザーを入射し、14C を含んだ二酸化炭素に対する超長光路な光吸収分光（CRDS）を行う。今回新たに、

液体窒素による CO2トラップを構築し、試料由来の二酸化炭素を濃縮して分析セルに導入することで、分

析感度を向上させた。この 14C-CRDS 分析システムを用いて、動物に対する薬物動態評価の実証実験を行

った。まず 14Cで標識されたトルブタミド（経口血糖値降下薬）を用意し、MD試験で想定される放射能量

（0.025 µCi/body）でラット個体群に投与した。24 時間ごとに積算採取された排せつ物（尿・糞）を測定試

料として、14C-CRDS による分析を行い、排せつ物中での放射能排泄率を評価した。既存の分析法との比較

のために、100倍の放射能（投与放射能量 2.5 µCi/body）を投与したラット個体群に対して、液体シンチレ

ーションカウンター（Liquid scintillation counter: LSC）を用いて同様の実験を行った。尿と糞を合計した結

果を Fig. 2に示す。14C-CRDS による測定結果は LSC と概ね一致しており、14C-CRDS によってラットにお

けるトルブタミドの尿糞中排泄率を評価できた。以上から、14C-CRDS が MD 試験での試料測定に適用可能

であることが示された。今後、レーザーと光共振器の周波数安定化などによるさらなる感度向上と、MD

臨床試験の実試料測定を行う予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 14C-CRDS の概要                Fig.2 トルブタミドの排泄率評価（尿＋糞） 
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