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１． は じ め に

加速器質量分析（Accelerator Mass Spectro-

metry : AMS）は粒子加速器によってターゲッ

トイオンを加速し，適当な物質と衝突させて原

子状態としてから質量分析を行うシステムであ

る。タンデムVan de Graaff 型粒子加速器を用

いたAMSは少ない試料で１４Cを感度良く測定

できることから，年代測定に汎用されてきた。

近年では１４C標識された化合物のヒトや動物に

おける体内動態，あるいは植物や環境中での動

態の解析にAMSが次第に使われつつある１）－５）。

本稿ではAMSによる１４C測定の概要について

述べ，さらにAMSによる生体試料中の１４Cの

測定に関して注意すべき点について概説する。

２． 自然界における１４C

自然界における１４Cのほとんどは大気中の窒

素原子と宇宙線由来の熱中性子との反応により

大気圏上層部で生成されたものである。生成さ

れた１４Cは大気中の二酸化炭素，海水中の炭酸

イオンおよび生物界における有機物といった炭

素プールの中を循環しながら半減期５７３０年で

崩壊する。炭素の同位体存在比は１２Cが９９％，
１３Cが１％，そして１４Cはおよそ０．０００００００００１

％である。生体試料はこの炭素プールから採取

されたものであるから，もともと一定量の１４C

を含んでいる。試料中炭素における１４Cの存在

量には pMC（パーセントモダンカーボン，１００

pMCは１３．５６dpm/g carbon に当る）という

単位が用いられる。現在の炭素プールにおける
１４Cの存在量は１１６pMCであるが，これを分

かりやすく示すと，例えばヒトの体重を７０kg，

炭素の割合を４．５％とすれば，人体には約

５００００dpmの１４Cが含まれていることになる。

年代測定においては，動植物が死ぬことによ

って炭素の循環系から外れると，１４Cの取り込

みがなくなり，時間と共に１４Cが減衰していく

ことを利用している。太古の動植物が由来であ

る化石燃料には１４Cはまったく含まれていない。

現在の炭素プールにおける１４Cが１１６pMCで

あるから，ある遺跡から発掘された木片試料に

おける１４Cが５８pMCであった場合，単純に計

算するとその試料は５７３０年前のものと推定さ

れることになる。実際には，宇宙線レベルの変

動による１４C生成反応の変動，核実験による１４C
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の生成，そして１８世紀以降の化石燃料の大量消

費による１４Cの希釈などの変動要因を考慮して

補正を行う。

３． AMSによる１４Cの測定

AMSにより生体試料中の１４Cを測定するに

は，まず試料中の炭素を酸化還元反応によりグ

ラファイトとする前処理を行う。グラファイト

試料はアルミニウム製の sample wheel にセット

されAMSにかけられる。必要な試料量はグラ

ファイトとして１から２mg程度である。

図１に典型的なAMS装置の模式図を示した。

グラファイト試料は真空中でセシウムイオン

（Cs＋）ビームの照射を受ける（図１の ion

source の部分）。ビームにより試料表面のスポ

ットは高温となり，ビームに引かれて来た電子

と試料が反応して陰イオンが放出される。この

イオン化の際には１２C－，１３C－，１４C－の他に，質

量数が１４より大きいイオンや，さらに測定を

妨害する可能性があるイオンとして空気中の窒

素に由来する原子状の１４N－イオン，あるいは

分子状の１２CH－，１２CH２－や１３CH－イオンなどが

生成される。このうち１４N－は非常に不安定な

ため，すぐに分解してしまうので測定の障害と

はならない。生成した陰イオンは減圧に引かれ

てスリットを通過し，通常は pre-accelerator

によって加速され，適当なエネルギーのイオン

ビームとなって一次分析フィルタへと移動する。

一次分析フィルタ（図１の injection magnet

の部分）では磁場をかけてイオンビームを曲げ，

質量数に応じてイオンを分配し，目的の範囲の

質量数のイオン（この場合は質量数が１２から

１４のイオン）のみを加速器へ導く。

Van de Graaff 型粒子加速器は印加電圧が最

高で１０MV程度であってサイクロトロンのよ

うな加速器に比べるとかなり低い。しかし，印

加電圧を連続的に自由に変えられ，その電圧の

安定性が非常に高いという利点がある。また，

電子はぎとりカナルを挟んでVan de Graaff 型

粒子加速器を直列に並べたタンデム加速器では

中央部が正に，そしてビームの排出部が負に荷

電しており二段加速が可能である。AMSでは，

図１ AMS装置の模式図

（５１）
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このタンデム加速器が用いられることが圧倒的

に多い（図１の tandem pelletron accelerator）。

加速器に導かれた陰イオンは，まず中央部の正

に荷電している部分に向けて加速される。ター

ゲットイオンが炭素の場合には電子はぎとりカ

ナルにアルゴンガスを配する。アルゴンガスの

ストリッピング効果により，陰イオンビームは

平均すると４ないし５個の電子を奪われて陽イ

オンとなる。この際に１２CH－，１２CH２－あるいは
１３CH－などの分子状イオンは分解して原子イ

オンとなる。したがって，この部分でビームは

１＋から６＋程度に荷電した１２C，１３C，１４Cの陽

イオンのみとなる。これらの陽イオンはさらに

ビーム排出部の負の荷電に向けて加速される。

最後にビームは二次分析フィルタを通過して

検出器へと導かれる。二次分析フィルタ（図１

の analysing magnet）においても，磁場をかけ

て特定のイオンのみを検出器に導く。測定され

るのは生成量の一番多いイオン（例えば３＋に

荷電した１２C，１３C，１４C陽イオン）であり，こ

れはAMSの機種によって異なる（機種によっ

ては４＋の陽イオンが最も多い）。通常では１２C

と１３C陽イオンはファラデーカップにより，ま

た，１４C陽イオンはより感度の高いガスイオン

化検出器によって，それぞれのビーム電流を測

定する。このビーム電流の測定時間を長く取る

ことによって測定感度が上昇する。
１４C陽イオンビームの電流測定値からだけで

は１４Cを定量することはできない。それはさま

ざまな条件（主に装置全体の電圧安定性，真空

度，電子はぎとりカナルのアルゴンガス濃度）

によって途中でのイオンロスの割合が異なるた

めである。そのため，AMSでは通常１３Cと１４C

のイオンビームの電流測定値の比を用いて１４C

を定量する。したがって，１３Cは内部標準の役

割を果たすことになる。

以上のようにAMSでは１４Cの原子数（正確

には内部標準に対する比）そのものを測定する。

一方，従来の放射能測定においては１４C原子の

壊変現象を測定している。１４Cは比較的半減期

が長い安定な放射性同位体であるため，１４C全

体に比べて壊変するものの割合は極めてわずか

である。このように割合として多い方を測定す

るという特性のため，AMSによる１４Cの測定

感度は放射能測定に比較してはるかに高くなる。

後で述べるように測定試料の特性により異なる

が，最も良い条件下ではAMSによる１４Cの測

定感度は放射能測定法に比べて数千倍以上高く

なる。

AMSの欠点は設備が大規模で高価なことで

ある。しかも，設備の維持のために高い知識を

持ったスタッフが必要である。また，試料の前

処理に時間がかかり，しかもある程度の熟練が

必要とされる。試料の前処理には十数時間を要

するため，測定試料の数が多い場合には，前処

理が測定全体の律速段階となる。さらに，AMS

では極端に１４C量の異なる試料を交互に測定す

ると測定値が不安定になる。AMSで分析する

グラファイト試料中の１４Cの量は２dpm以下

にすることが望ましい。しかし，このような微

量の放射能は通常の計測では定量限界以下であ

るため，試料を十分に希釈して測定し，１４C量

の目安を付けてから，再度測定しなければなら

ないこともある。

AMSにおける１４Cの精密測定においては測

定対象試料数本ごとにキャリブレーション試料

の測定を行い，測定対象試料の前後のキャリブ

レーション値で補正を行う。キャリブレーショ

ン用の試料としては Poco グラファイト（化石

燃料由来，０pMC），トリブチリン（グリセリ

ントリブチレート，グリセリンの部分の三つの

炭素は生物由来のため１１６pMC，ブチレート

の部分の１２の炭素は化石燃料由来のため

０pMC，分子内の平均は２３．２pMC），ANUシ

ュガー（Australian National University が AMS

校正用として調製し，全世界に供給している，

１５０．６１pMC）などが用いられる。この精密測

定を行う場合には，測定対象試料に加えて，か

なりの数のキャリブレーション用試料をも測定

しなければならない。

（５２）
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４． AMSによる生体試料中１４Cの測定

１４C 標識化合物を用いた動態試験においては，

試料が血漿や尿，あるいは組織ホモジェネート

など生体由来の炭素を大量に含んでる場合と，

これらの試料を有機溶媒抽出した抽出液や

HPLC分析後の溶離液など生体由来の炭素の大

部分あるいはすべてが除かれている場合とがあ

る。前に述べたように生体由来の炭素はもとも

とかなりの１４Cを含んでいる。とは言っても，

例えば血漿であればたかだか０．５dpm/mL程

度であるがAMSの測定レベルから見ればかな

りの放射能である。したがって，生体由来炭素

を含む試料に比べると，それらが除かれた試料

における１４Cの測定感度は，バックグラウンド

が低減するためかなり高くなる。

AMSによる直接的な測定値は１４C /１３C ratio

であるが，pMCと１４C /１３C ratio は比例してい

るため，標準試料との比較から直接 pMCに換

算することができる。この pMCは試料中の炭

素全体に対する１４Cの比を示す値である

（１００pMC＝１３．５６dpm/g carbon）。したがっ

て，pMCから放射能濃度を計算するためには，

元素分析によって試料中の炭素の絶対量を求め

る必要がある。例えば，ある試料において元素

分析による炭素の割合の測定値が４％，この試

料０．０５mLをグラファイト化してAMS測定

した結果が４００pMCであったとする。この場

合，試料中の炭素は２mg（試料の比重は１と

して計算）であり，pMCから計算される１４Cの

割合は５４．２４dpm/g carbon となる。したがっ

て，この試料中の１４C濃度は２．１７dpm/mLと

いうことになる。

年代測定の対象となる試料とは異なり，生体

試料中の１４Cの測定は放射能レベルとしては

AMS測定の上限に近い試料を扱うことが多く，

そのままでは測定値がやや不安定である。その

ため，数本の未知試料ごとに前に述べたキャリ

ブレーション用の試料を測定し，補正を行う必

要があるケースが多い。測定値の信頼性を保証

するためには，何らかの測定値の受け入れ基準

（acceptance criteria）を設定することが望まし

い。その基準としては次のような項目が考えら

れる。

（衢）内部標準である１３Cのイオンビーム電

流の測定値を一定の値以上とすること（ビーム

電流の少ない測定は信頼できない）。

（衫）イオンビーム電流の測定を複数回行い，
１２Cと１３Cのイオンビーム電流の比の平均と分

散に一定の基準を設ける（分析フィルタを始め

としてAMS装置全体が正しく機能しているこ

との確認となる）。

（袁）Poco グラファイトおよびトリブチリン

（もしくはANUシュガー）を未知試料の測定の

前後で測定し，pMC値が一定の基準内にある

ことを確認する（測定精度と同時に試料前処理

からAMS分析の過程までのコンタミの有無の

確認にもなる）。

５． 生体試料中１４C測定の実際例

血漿中１４C放射能濃度測定の実際例を紹介す

る（表１）。１４C濃度が０dpm/mL（バックグラ

ウ ン ド 試 料），０．３８９dpm/mLお よ び３．１１

dpm/mLの血漿試料をそれぞれ５本ずつ用意

した。血漿試料０．０３mLにキャリアとして

０．０５mLのトリブチリンを加えてグラファイト

（約２mg，グラファイト中の実質放射能として

は約０．０１および０．１dpm）化した後，終末電

圧４．５MeVのタンデム粒子加速器を用いて

AMS測定を行った。炭素イオンは４＋のもの

を選択し，イオンビーム電流は１００．７秒で３回

測定して平均を求めた。各試料はランダムに配

置し，キャリブレーション用試料としてトリブ

チリン０．０５mLを測定前に２本，５サンプルお

きに１本の合計５本を置いた。

キャリブレーション用トリブチリン（２３．２

pMC）測定値の平均回収率は１００．２％，その

CVは３．０％だった。そのため，測定値の補正

は行っていない。また，バックグラウンド試料

の平均１４C濃度は０．５８７dpm/mL，その CVは

（５３）
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４．３％だった。現在の炭素プールにおける１４C

存在量と血漿試料元素分析における炭素の割合

の平均値から計算されるバックグラウンド血漿

試料の１４C濃度は０．５５dpm/mLであり，実測

値は計算値より６．７％ほど高かったが，ほぼ通

常レベルであると言える。バックグラウンドの

約６６％にあたる０．３８９dpm/mLの放射能の回

収率はほぼ１００％，CVはほぼ２０％であり，

これが血漿試料０．０３mLを用いた際のAMS

測定の測定下限であると考えられる。ただし，

今回の検討ではビーム電流測定時間が約１００秒

と比較的短い時間だったが，測定時間を５分ほ

ど取ることによりバックグラウンドの２０％増

し程度の１４C濃度の測定も可能となる。通常の

LSC計測の測定下限を２０dpmとして，同じ血

漿量０．０３mLを測定したとすると，LSC計測

の測定限界は約６６７dpm/mLとなり，AMSの

感度は LSCに比べ約１７００倍高いということ

になる。ただし，LSC計測で０．５mLの試料を

用いるとすると，測定限界は４０dpm/mLとな

り，この場合にはAMSの感度は LSCの約１００

倍となる。このように感度は試料量により異

なるため，比較が難しいが実用的な条件を想定

すると，生体由来の炭素を含む試料の測定にお

いてAMSの感度は LSCの数百から１０００倍程

度であると考えられる。

生体由来の炭素を除けばAMSによる１４Cの

測定感度はさらに高くなる。例えば血漿試料に

おいて放射能の有機溶媒による回収率がほぼ

１００％であるならば，試料中の蛋白質等を有機

溶媒抽出によって除くことにより感度はさらに

高くなり，放射能測定法の数千から１００００倍

程度の感度になることも珍しくない。

図２に生体由来炭素を含まない試料の分析例

を示した。これは in vitro でヒト肝臓の P-４５０フ

ラクションと１４C標識化合物をインキュベート

した後に，有機溶媒抽出を行い，さらにHPLC

分析を行った際の溶離液をAMSと低バックグ

ラウンド LSCにより分析した結果である。

HPLCカラムに注入した有機溶媒抽出液試料の

放射能量は１dpmである。通常の LSCより５

倍程度感度の高い低バックグラウンド LSCを

用いても，もちろんこのレベルの放射能量では

クロマトグラムにはバックグラウンドノイズし

か見られないが，AMSでは代謝物の確認はも

ちろんのこと，定量分析も十分可能であった。

LSCで同等の結果を得るためには約１００００倍

の注入放射能量を必要とした。

表１ AMSによる血漿中１４C濃度測定

（５４）
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６． お わ り に

生体試料中の１４C放射能をAMSで測定する

ことにより，従来の放射能測定法，すなわち

LSC計測と比較して数百から数千倍の感度を

稼ぐことができる。この手法が注目を浴びてい

るのは，ヒトにおける１４C標識化合物の動態試

験，いわゆるHot ADME試験を行う際に，被

曝線量をほとんど無視できるレベルに低減する

ことが可能であるためである６），７）。

欧米で行われているヒトHot ADME試験で

は被曝線量の制限から投与量が１．８５ないし

３．７MBq程度（場合によってはもっと低いレ

ベル）に抑えられており，このため血漿中放射

能濃度の推移から正確な半減期が求められなか

ったり，代謝物のプロファイリングが不十分に

なるケースがある。また，ヒトHot ADME試験

を行う場合は，非放射性の一般の薬物を用いる

臨床試験の申請項目に加えて，被曝線量の推定，

実施施設およびインフォームドコンセントに関

する資料が必要となるが，被曝線量推定にはか

なりの労力が必要である上に問題点も多い。

AMSを用いることにより，１４C標識化合物の

投与量は１０００分の１程度にすることが可能で

あるが，この場合の被曝線量はジャンボジェッ

ト機で日本と欧州を往復する際に受ける宇宙線

のそれよりも少なくなる。このため英国では，

AMSによるヒトHot ADME試験を行う際に

は，Department of Health, Administration of

Radioactive Substance Advisory Committee に

提出すべき被曝線量推定などの申請項目が免除

されている。

ヒトにおけるHot ADME試験で最も重要な

ことは，ヒトに固有の代謝物の有無を確認し，

もしそうした代謝物があるならば，その構造を

決め，毒性の有無を評価することである。標識

化合物を使用しないでこの目的を達成すること

は非常に難しい。だが，せっかくヒトHot

ADME試験を行ったとしても，被曝線量の制

限のためにこの検討が不十分になるのであれば，

それは医薬品の安全性を保証する上で，場合に

よっては大きな問題となり得る。

AMSはこうした問題を解決する上で最も有

望な手法である。AMS技術の進展と普及によ

って，医薬品の安全性をより高いレベルで保証

できるようになることは疑いないと思われる。

図２ AMSと低バックグラウンド LSCによるHPLCのフラクション測定
１４C標識薬物とその代謝物を含む試料をHPLC分析し、各フラクションをAMSおよび

LSCで測定した例。HPLCカラムにインジェクトした総放射能量は１dpmである。LSC

では明らかに感度不足で放射能は認められなかった。AMSでは未変化体と数種の代謝

物が検出され、いずれも定量分析が可能であった。

（５５）
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