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จากไอโซโทปมาเป็นยา (สารเภสชัรังส ีหรอื radiopharmaceuticals) ไดอ้ยา่งไร ผูค้นสว่นใหญม่กัจะ
ไมค่อ่ยรูจั้กยาประเภทนี�มากนัก แตค่นที�คุน้เคยมากที�สดุกค็งจะเป็นผูป่้วยที�มาพบแพทยเ์พื�อตรวจ-รักษา
กลุม่โรคที�เกี�ยวขอ้งกบัระบบตอ่มไทรอยดท์ี�หมอมกัจะใหด้ื�มนํ�าแร ่เพื�อตรวจหรอืรักษาอาการผดิปกตบิาง
อยา่งของระบบตอ่มไทรอยด ์เชน่ ตรวจ thyroid uptake หรอืรักษาโรคตอ่มไทรอยดเ์ป็นพษิ และนํ�าแรท่ี�
หมอใหด้ื�มนี�แหละ ตวัตนที�แทจ้รงิของเขาคอืไอโซโทปรังสไีอโอดนี-131 (I-131) ในรปูของเกลอื
sodium iodide (I-131) ในสารละลายของดา่งเจอืจาง เชน่ sodium carbonate/sodium bicarbonate
buffer มคีวามเป็นกรด-เบสประมาณ pH 8 ซึ�งเป็นสตูรยา (ยากนิ) อยา่งงา่ยที�สดุ

จากตวัอยา่งยาที�ดเูหมอืนงา่ย ๆ นี� แตก่วา่จะมาเป็นยาตวันี�และยา radiopharmaceuticals ตวัอื�น ๆ ได ้
กลบัไมไ่ดเ้กดิขึ�นงา่ย ๆ อยา่งที�คดิ นอกจากจะตอ้งมกีระบวนการผลติที�ตอ้งมทีั �งสว่นที�ทําใหเ้กดิการ
เปลี�ยนแปลงทางนวิเคลยีรข์องสารตั �งตน้ใหไ้ด ้ไอโซโทปรังสชีนดิที�ตอ้งการ ไมว่า่จะเป็นเครื�องปฏกิรณ์
นวิเคลยีร ์หรอืเครื�องเรง่อนุภาคพลงังานสงูอยา่งเครื�องไซโคลทรอน (cyclotron) ตอ้งมอีาคารสถานที�
ผลติที�ออกแบบเป็นพเิศษ พรอ้มอปุกรณแ์ละเครื�องมอืในกระบวนการผลติครบสมบรูณ ์และที�สําคญัที�สดุ
กค็อืความรอบรูท้างวชิาการและเทคโนโลยทีี�เกี�ยวขอ้ง รวมถงึประสบการณแ์ละความเชี�ยวชาญของ
บคุคลากร และเนื�องจากกจิกรรมประเภทนี�จะตอ้งเกี�ยวขอ้งกบัความปลอดภยัทางดา้นรังสทีั �งในสว่นของ
ผูป้ฏบิตังิานเอง สงัคมภายนอกและสภาวะแวดลอ้มโดยรวม ซึ�งแตล่ะประเทศกจ็ะตอ้งมกีฎหมายใชบ้งัคบั
เพื�อกํากบัดแูลในลกัษณะคลา้ยคลงึกนั ยงัไมร่วมกฎหมายที�เกี�ยวขอ้งกบัการผลติยาที�ยงัคงใชบ้งัคบักบั
ยาทกุประเภท นี�คอืสิ�งที�แตกตา่งจากกจิการประเภทอื�น ๆ ทําใหก้ระบวนการผลติยาประเภทนี�ตอ้งมี
ตน้ทนุแฝงภายในสงูมากทเีดยีว ผูท้ี�จะมาทําไอโซโทปรังสแีละยาพวกนี�ได ้หากไมใ่ชห่น่วยงานของรัฐ
หรอืไดรั้บการสนับสนุนอยา่งแข็งขนัจากรัฐกย็ากที�ดําเนนิการไดเ้อง เอกชนรายใดที�คดิจะหากําไรจาก
การผลติไอโซโทปรังสแีละทํายาradiopharmaceuticals ขายเองกค็งจะเหนื�อยตั �งแตเ่ริ�มคดิแลว้ละ แต่
อยา่งไรกต็ามในที�นี�เราจะดเูฉพาะประเด็นทางดา้นวชิาการและเทคโนโลยทีี�เกี�ยวขอ้งในภาพรวม ๆ โดย
สงัเขปเทา่นั�น

การผลติ primary isotopes

กอ่นที�จะได ้radiopharmaceuticals ของไอโซโทปรังสแีตล่ะชนดิมาใชไ้ดเ้ราจะตอ้งผลติไอโซโทปเริ�ม
แรกหรอื primary isotope ตวันั�น ๆ ใหไ้ดค้ณุภาพตามที�ตอ้งการเสยีกอ่น จาก primary isotope 1 ชนดิ
เราอาจจะนํามาทํายา radiopharmaceuticals ไดนั้บสบิชนดิหรอืมากกวา่นั�นกไ็ด ้ลองมาดเูทคโนโลยี
การผลติ primary isotope ที�ใชก้นัมากในงานเวชศาสตรน์วิเคลยีร ์(nuclear medicine) สกั 2 ชนดิกอ่น

Iodine-131 (I-131)

I-131 เป็นไอโซโทปรังสรีุน่แรก ๆ ของโลก nuclear medicine เลยกว็า่ได ้I-131 เป็นที�รูจั้กและถกูนํามา
ใชด้า้นการแพทยต์ั �งแตช่ว่งประมาณ ค.ศ. 1950 หลงัจากนั�นกไ็ดรั้บความสนใจและถกูนํามาใชม้ากขึ�น
เรื�อย ๆ ในหลากหลายรปูแบบ ดงัที�เห็นในปัจจบุนัเทคโนโลยกีารผลติกไ็มไ่ดเ้ปลี�ยนแปลงจากเดมิ ๆ



มากนัก ยงัคงใช ้nuclear reactor เป็นหลกัที�เป็นแหลง่กําเนดิ อนุภาค neutron ที�จะกอ่ใหเ้กดิปฏกิริยิา
การเปลี�ยนแปลงทางนวิเคลยีรใ์นสารตั �งตน้ Tellurium dioxide (130TeO2 target) ดงัแสดงในรปูที� 1
และ ปฏกิริยิานวิเคลยีรท์ี� 1

I-131 ที�ไดก้ใ็ชว่า่จะนําออกมาใชไ้ดเ้ลย จากปฏกิริยิานวิเคลยีรแ์สดงใหเ้ห็นวา่ได ้I-131 กจ็รงิ แตจ่ะนํา
มาใชไ้ดก้ต็อ่เมื�อเรานํา irradiated target TeO2 ที�ม ีI-131 ปนอยูด่ว้ย มาแยกโดยกระบวนการผลติใน
หอ้งปฏบิตักิารภายในตูผ้ลติที�มวีสัดกํุาบงัรังสสีงู (Hot Cell) ไดอ้ยา่งด ีเพื�อที�จะแยก I-131 ใหไ้ดค้วาม
บรสิทุธิ�และคณุภาพไดต้ามที�กําหนด โดยในปัจจบุนันี�เทคโนโลยทีี�ใชแ้ยก I-131 บรสิทุธิ� จาก
irradiated target TeO2 ที�มปีระสทิธภิาพมากที�สดุคอืเทคนคิการกลั�นแหง้ (dry distillation) ที�อณุหภมูิ
สงูประมาณ 800 ?C แลว้ผา่นแกส๊ไอโอดนี (iodine gas) ที�ไดล้งไปในเบสออ่น เชน่ NaOH หรอื
Na2CO3/NaHCO3 buffer ซึ�งI-131 จะถกูดกัจับไวอ้ยูใ่นรปูของเกลอื NaI ตามที�ตอ้งการ (รปูที� 2-3)



I-131 ที�ไดจ้ะตอ้งผา่นการทดสอบคณุภาพทั �งทางดา้น chemical purity, radiochemical purity,
radionucledic purity และดา้นอื�นอกี เพื�อใหม้ั�นใจวา่ไดค้ณุภาพตามมาตรฐานกอ่นสง่ใหไ้ปใชง้านตอ่ได ้
I-131 ในขั �นตอนนี�เองที�เรยีกวา่ primary isotope ที�จะนํามาใชท้นัทกีไ็ดใ้นรปูของสารละลาย (I-131
solution) และแคปซลู (I-131 capsule) สําหรับตรวจ-รักษาโรคที�เกี�ยวกบัระบบตอ่มไทรอยด ์แทบจะ
เรยีกไดว้า่ เพยีงแตต่วงแบง่ใสข่วดหรอืหยอดใส ่capsule กส็ง่ขายไดแ้ลว้ หรอืจะนํามาแปรรปูเป็น
I-131 radiopharmaceuticals ชนดิตา่ง ๆ โดยจะตอ้งนํามาผา่นขั �นตอนการเตรยีมยาแตล่ะชนดิไมว่า่จะ
เป็น I-131 Hippuran, I-131 MIBG, I-131-Rituximab และอื�น ๆ อกีมากมาย ราคายากจ็ะแพงขึ�นมาอกี
ตามลําดบั

Technetium-99m (Tc-99m)

Technetium-99m เป็นไอโซโทปรังสทีี�ถกูนํามาใชท้าง nuclear medicine มากที�สดุในบรรดา medical
isotope ทั �งหมด และเกอืบทั �งหมดเป็นการใชเ้พื�อการตรวจวนิจิฉัย แตจ่ะใชค้วามแรงรังสตีอ่ราย (case)



ครั�งละไมม่าก ประมาณ 5-20 mCi เทา่นั�น การผลติ Tc-99m มเีทคโนโลยทีี�ใชก้นัอยู ่2 แบบ คอื แบบ
ดั �งเดมิ เรยีกวา่การสกดัดว้ยของเหลว (solvent extraction) และแบบ Tc-generator

แบบ solvent extraction process

ขอตั �งชื�อวา่เป็นแบบดั �งเดมิ หรอืจะเรยีกวา่แบบโบราณกค็งไมผ่ดิ เพราะวา่ปัจจบุนันี�ไมค่อ่ยมใีครผลติดว้ย
เทคนคิแบบนี�กนัแลว้ แบบดั �งเดมินี� Tc-99m จะผลติดว้ยวธิกีารนําสารตั �งตน้ molybdenum trioxide
(98Mo O3) มาทําใหเ้กดิปฏกิริยิานวิเคลยีรด์ว้ยการ irradiate ดว้ย neutron ใน nuclear reactor เพื�อให ้
เปลี�ยนเป็น Mo-99 ซึ�งจะสลายกมัมนัตรังสตีอ่มาให ้Tc-99m ตามลําดบั (ปฏกิริยิานวิเคลยีรท์ี� 2)

หลงัจากนั�นจงึนํา irradiated target ที�ม ีMo-99 ปนอยูก่บั molybdenum (98) trioxide มาแยกโดย
กระบวนการทางเคมดีว้ยเทคนดิ solvent extraction (รปูที� 4) โดยใช ้ตวัทําละลาย methyl ethyl
ketone (MEK) เป็นตวัแยก Tc-99m ออกมา บางครั �งเราจงึมกัจะเรยีกเทคนคิการผลติแบบนี�วา่ MEK
extraction process และตอ้งทําภายใน Hot Cell เชน่กนั ได ้Tc-99m ในรปูของ sodium
pertechnetate (NaTcO4) ที�พรอ้มใชง้านในรปูแบบตา่ง ๆ ได ้

แบบ Tc-generator

ดว้ยเหตทุี� Tc-99m มคีรึ�งชวีติสั �นเพยีง 6 ชั�วโมงและเทคนคิการผลติแบบเดมิไมเ่หมาะกบัการใชง้านใน
หน่วยงาน nuclear medicine ที�ตอ้งการความสะดวก และทนักําหนดเวลาในขั �นตอนการแพทยท์ี�ผูป่้วย
เพิ�มมากขึ�นตลอดเวลา ทําใหม้กีารพัฒนาเทคโนโลยกีารผลติ Tc-generator ออกมาสนองความตอ้งการ
ไดอ้ยา่งเหมาะสมในราคาที�ไมต่า่งจากTc-99m ที�ผลติจากแบบเดมิ ๆ หรอืบางครั �งราคาเฉลี�ยตอ่หน่วย
อาจจะถกูกวา่ดว้ยซํ�า Tc-generator มกีระบวนการผลติ 2 ขั �นตอนใหญ ่ๆ



ขั �นที� 1 ผลติ Mo-99 ชนดิกมัมนัตภาพจําเพาะ (high specific activity)

ที�จําเป็นตอ้งเป็นชนดิ high specific activity กด็ว้ยเหตทุี�ตอ้งการใหไ้ดก้มัมนัตภาพ (activity) สงูมาก ๆ
แตม่มีวลของเนื�อสารนอ้ย ๆ เพื�อใหส้ามารถทําเป็น Tc-generator ขนาดเล็ก ๆ ได ้ถา้อยากทราบวา่นอ้ย
ขนาดไหนกข็อใหด้ปูรมิาณการใช ้Mo-99 ของทกุประเทศทั�วโลกที�อยูท่ี�ประมาณ 12,000 Ci/สปัดาห์
(ณ เวลาที�สง่ถงึผูใ้ช)้ หากยอ้นกลบัไป ณ วนัแรกที�ผลติเสร็จ ซึ�งจะยอ้นกลบัไปประมาณ 6 วนั ปรมิาณ
Mo-99 จะอยูท่ี� 54,400 Ci (ขอ้มลู NNSA/ANSTO 2007) คดิเป็นนํ�าหนักเทา่กบั 0.11 g (หรอื 110
milligram) กล็องคดิดวูา่ Tc-generator ขนาด 1 Ci จะมมีวลของ Mo-99 นอ้ยเพยีงใด Tc-generator
ขั �นตอนเริ�มแรกทเีดยีวกต็อ้งใช ้nuclear reactor เหมอืนกนั แตส่ารตั �งตน้หรอื target สําหรับนําไป
irradiate จะไมใ่ช ่molybdenum trioxide เหมอืนแบบแรกแตจ่ะเป็น uranium-235 (U-235 ตวัเดยีวกบั
ที�นํามาทําแทง่เชื�อเพลงินวิเคลยีร)์ ทั �งชนดิ HEU หรอื LEUในรปูแบบตา่ง ๆ กนัเชน่ Uranium
aluminide/aluminum-alloy dispersion หรอื Uranium aluminum alloy in aluminum-cladding หรอื
U-metal foil และแบบ compacted UO2 powder เป็นตน้ หลงัจากนําไป irradiate ใน nuclear
reactor (ประมาณ 7 วนั) ซึ�งจะเกดิปฏกิริยิานวิเคลยีรใ์หผ้ลผลติการแบง่แยกนวิเคลยีส (fission
products) หลาย ๆ ตวัดงัแสดงในสมการที� 3 และรปูที� 5

รปูที� 5 แสดง Fission yield ของ fission products ที�มมีวลขนาดตา่งๆกนั (Data from Joint
Evaluated Fission and Fusion File, Incident-neutron data,
http://www-nds.iaea.org/exfor/endf00.htm, October 2, 2006;)





ขั �นที� 2 ผลติ Tc-generator

ขั �นที� 2 นี�อาจจะผลติในที�เดยีวกนั หรอือยูค่นละที� หรอืคนละประเทศกบัสถานที�ผลติขั �นที� 1 กไ็ด ้
เนื�องจาก Mo-99 จากขั �นที� 1 สามารถบรรจใุนภาชนะสําหรับขนสง่โดยเฉพาะ (กนัรังสสีงูไดด้)ี สง่ไป
ผลติตอ่ที�ไหนกไ็ดแ้ตจ่ะตอ้งมรีะบบขนสง่ที�มปีระสทิธภิาพและรวดเร็ว เพราะวา่ Mo-99 มคีรึ�งชวีติ 66
ชั�วโมง (T1/2 = 66 h) การผลติ Tc-generator ในปัจจบุนัจะใชเ้ทคโนโลย ีchromatographic alumina
column เกอืบทั �งหมด เนื�องดว้ย Tc-9m จะตอ้งถกูนํามาใชเ้ป็น radiopharmaceuticals ทําให ้
กระบวนการผลติ Tc-generator จะตอ้งดําเนนิการใหเ้ป็นไปตามมาตรฐานที�เกี�ยวขอ้งโดยเฉพาะอยา่งยิ�ง
คอืมาตรฐาน GMP

ในสว่นที�เป็นเทคโนโลยกีารผลติกไ็มค่อ่ยจะซบัซอ้นมากนัก (รปูที� 8) เริ�มจากการเตรยีม alumina
column ตามขนาดและชนดิ alumina ที�กําหนด ปรับสภาพทางเคมขีอง alumina ใหพ้รอ้มที�จะนํามาใช ้
งาน บรรจ ุcolumn พรอ้มตดิตั �งอปุกรณป์ระกอบ ผา่นกระบวนการปลอดเชื�อ แลว้สง่เขา้ตูผ้ลติ สว่น
Mo-99 ที�เตรยีมไวจ้ะนํามาปรับสภาพทางเคมเีชน่กนั ผา่นขั �นตอนการปลอดเชื�อและตวงแบง่ตามขนาด



activity ที�ตอ้งการพรอ้มที�จะปลอ่ยเขา้สู ่alumina column ขณะที�ผา่นสารละลาย NaMoO3 เขา้ไปใน
column ตวั alumina ใน column จะเป็นตวัจับ Mo-99 เอาไวเ้กอืบทั �งหมด

Mo-99 บางสว่นที�เหลอืสามารถลา้งออกไปไดด้ว้ยนํ�าเกลอื 0.9% NaCl ประมาณ 100 ml.กจ็ะลา้งได ้
หมด จากนั�นบรรจลุงในกระปกุตะกั�วและกลอ่งบรรจพุรอ้มที�จะสง่ไปใชง้าน (รปูที� 9) ตวั Mo-99 จะสลาย
ดว้ย T1/2 66 h ให ้Tc-99m ในรปูของ NaTcO4 สามารถใชง้านไดไ้มตํ่�ากวา่ 7 วนั



NaTcO4 สามารถถกูชะออกมาจาก generator column ไดง้า่ย ๆ ดว้ยนํ�าเกลอื 0.9%NaCl ดว้ยวธิกีาร
ใช ้pump หรอืใช ้vacuum vial ดดูออกมา ตามที�เราคุน้เคยกนัดอียูแ่ลว้ Tc-generator ที�ผลติเสร็จแลว้
จะตอ้งผา่นการตรวจสอบคณุภาพดา้นตา่ง ๆ ตามที�กําหนดเสยีกอ่นจงึจะสามารถสง่ไปใหห้น่วยงาน
nuclear medicineใชง้านได ้ซึ�งสามารถใชไ้ดท้ั �งในรปูแบบเดมิคอื NaTcO4 หรอืนํามาเตรยีมเป็น
Tc-radiopharmaceutical ชนดิตา่ง ๆ เชน่ 99mTc-MDP, 99mTc-DTPA, 99mTc-DMSA, 99m
Tc-MAA, 99mTc-Phytate, 99mTc-DISIDA หรอืชนดิที�มรีาคาแพงๆอยา่ง 99mTc-MIBI, 99mTc-EC
และ 99mTc-ECD

สดุทา้ยเรากจ็ะไดไ้อโซโทป (isotope) มาเตรยีมเป็นยา radiopharmaceuticals ชนดิตา่ง ๆ ที�มคีณุภาพ
ไดม้าตรฐานมาใชง้านใน nuclear medicine สําหรับตรวจวนิจิฉัย หรอืใชเ้พื�อการบําบดัรักษาโรคตา่ง ๆ
ไดม้ากมาย ประเทศไทยมกีารใช ้isotope ทั �ง 2 ชนดินี�ในรปู radiopharmaceuticals มากที�สดุ คดิเป็น
ปรมิาณการใชน่้าจะเกนิ 90 % ของบรรดา medical isotope ทั �งหมดที�มใีชใ้นประเทศ
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