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จากไอโซโทปมาเป็นยา (สารเภสชัรังส ีหรอื radiopharmaceuticals) ไดอ้ยา่งไร ผูค้นสว่นใหญม่กัจะ
ไมค่อ่ยรูจั้กยาประเภทนีม้ากนัก แตค่นทีคุ่น้เคยมากทีส่ดุกค็งจะเป็นผูป่้วยทีม่าพบแพทยเ์พือ่ตรวจ-รักษา
กลุม่โรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัระบบตอ่มไทรอยดท์ีห่มอมกัจะใหด้ืม่น้ำแร ่เพือ่ตรวจหรอืรักษาอาการผดิปกตบิาง
อยา่งของระบบตอ่มไทรอยด ์เชน่ ตรวจ thyroid uptake หรอืรักษาโรคตอ่มไทรอยดเ์ป็นพษิ และน้ำแรท่ี่
หมอใหด้ืม่นีแ้หละ ตวัตนทีแ่ทจ้รงิของเขาคอืไอโซโทปรังสไีอโอดนี-131 (I-131) ในรปูของเกลอื
sodium iodide (I-131) ในสารละลายของดา่งเจอืจาง เชน่ sodium carbonate/sodium bicarbonate
buffer มคีวามเป็นกรด-เบสประมาณ pH 8 ซึง่เป็นสตูรยา (ยากนิ) อยา่งงา่ยทีส่ดุ

จากตวัอยา่งยาทีด่เูหมอืนงา่ย ๆ นี ้แตก่วา่จะมาเป็นยาตวันีแ้ละยา radiopharmaceuticals ตวัอืน่ ๆ ได ้
กลบัไมไ่ดเ้กดิขึน้งา่ย ๆ อยา่งทีค่ดิ นอกจากจะตอ้งมกีระบวนการผลติทีต่อ้งมทีัง้สว่นทีท่ำใหเ้กดิการ
เปลีย่นแปลงทางนวิเคลยีรข์องสารตัง้ตน้ใหไ้ด ้ไอโซโทปรังสชีนดิทีต่อ้งการ ไมว่า่จะเป็นเครือ่งปฏกิรณ์
นวิเคลยีร ์หรอืเครือ่งเรง่อนุภาคพลงังานสงูอยา่งเครือ่งไซโคลทรอน (cyclotron) ตอ้งมอีาคารสถานที่
ผลติทีอ่อกแบบเป็นพเิศษ พรอ้มอปุกรณแ์ละเครือ่งมอืในกระบวนการผลติครบสมบรูณ ์และทีส่ำคญัทีส่ดุ
กค็อืความรอบรูท้างวชิาการและเทคโนโลยทีีเ่กีย่วขอ้ง รวมถงึประสบการณแ์ละความเชีย่วชาญของ
บคุคลากร และเนือ่งจากกจิกรรมประเภทนีจ้ะตอ้งเกีย่วขอ้งกบัความปลอดภยัทางดา้นรังสทีัง้ในสว่นของ
ผูป้ฏบิตังิานเอง สงัคมภายนอกและสภาวะแวดลอ้มโดยรวม ซึง่แตล่ะประเทศกจ็ะตอ้งมกีฎหมายใชบ้งัคบั
เพือ่กำกบัดแูลในลกัษณะคลา้ยคลงึกนั ยงัไมร่วมกฎหมายทีเ่กีย่วขอ้งกบัการผลติยาทีย่งัคงใชบ้งัคบักบั
ยาทกุประเภท นีค่อืสิง่ทีแ่ตกตา่งจากกจิการประเภทอืน่ ๆ ทำใหก้ระบวนการผลติยาประเภทนีต้อ้งมี
ตน้ทนุแฝงภายในสงูมากทเีดยีว ผูท้ีจ่ะมาทำไอโซโทปรังสแีละยาพวกนีไ้ด ้หากไมใ่ชห่น่วยงานของรัฐ
หรอืไดรั้บการสนับสนุนอยา่งแข็งขนัจากรัฐกย็ากทีด่ำเนนิการไดเ้อง เอกชนรายใดทีค่ดิจะหากำไรจาก
การผลติไอโซโทปรังสแีละทำยาradiopharmaceuticals ขายเองกค็งจะเหนือ่ยตัง้แตเ่ริม่คดิแลว้ละ แต่
อยา่งไรกต็ามในทีน่ีเ้ราจะดเูฉพาะประเด็นทางดา้นวชิาการและเทคโนโลยทีีเ่กีย่วขอ้งในภาพรวม ๆ โดย
สงัเขปเทา่นัน้

การผลติ primary isotopes

กอ่นทีจ่ะได ้radiopharmaceuticals ของไอโซโทปรังสแีตล่ะชนดิมาใชไ้ดเ้ราจะตอ้งผลติไอโซโทปเริม่
แรกหรอื primary isotope ตวันัน้ ๆ ใหไ้ดค้ณุภาพตามทีต่อ้งการเสยีกอ่น จาก primary isotope 1 ชนดิ
เราอาจจะนำมาทำยา radiopharmaceuticals ไดนั้บสบิชนดิหรอืมากกวา่นัน้กไ็ด ้ลองมาดเูทคโนโลยี
การผลติ primary isotope ทีใ่ชก้นัมากในงานเวชศาสตรน์วิเคลยีร ์(nuclear medicine) สกั 2 ชนดิกอ่น

Iodine-131 (I-131)

I-131 เป็นไอโซโทปรังสรีุน่แรก ๆ ของโลก nuclear medicine เลยกว็า่ได ้I-131 เป็นทีรู่จั้กและถกูนำมา
ใชด้า้นการแพทยต์ัง้แตช่ว่งประมาณ ค.ศ. 1950 หลงัจากนัน้กไ็ดรั้บความสนใจและถกูนำมาใชม้ากขึน้
เรือ่ย ๆ ในหลากหลายรปูแบบ ดงัทีเ่ห็นในปัจจบุนัเทคโนโลยกีารผลติกไ็มไ่ดเ้ปลีย่นแปลงจากเดมิ ๆ



มากนัก ยงัคงใช ้nuclear reactor เป็นหลกัทีเ่ป็นแหลง่กำเนดิ อนุภาค neutron ทีจ่ะกอ่ใหเ้กดิปฏกิริยิา
การเปลีย่นแปลงทางนวิเคลยีรใ์นสารตัง้ตน้ Tellurium dioxide (130TeO2 target) ดงัแสดงในรปูที ่1
และ ปฏกิริยิานวิเคลยีรท์ี ่1

I-131 ทีไ่ดก้ใ็ชว่า่จะนำออกมาใชไ้ดเ้ลย จากปฏกิริยิานวิเคลยีรแ์สดงใหเ้ห็นวา่ได ้I-131 กจ็รงิ แตจ่ะนำ
มาใชไ้ดก้ต็อ่เมือ่เรานำ irradiated target TeO2 ทีม่ ีI-131 ปนอยูด่ว้ย มาแยกโดยกระบวนการผลติใน
หอ้งปฏบิตักิารภายในตูผ้ลติทีม่วีสัดกุำบงัรังสสีงู (Hot Cell) ไดอ้ยา่งด ีเพือ่ทีจ่ะแยก I-131 ใหไ้ดค้วาม
บรสิทุธิแ์ละคณุภาพไดต้ามทีก่ำหนด โดยในปัจจบุนันีเ้ทคโนโลยทีีใ่ชแ้ยก I-131 บรสิทุธิ ์จาก
irradiated target TeO2 ทีม่ปีระสทิธภิาพมากทีส่ดุคอืเทคนคิการกลัน่แหง้ (dry distillation) ทีอ่ณุหภมูิ
สงูประมาณ 800 ?C แลว้ผา่นแกส๊ไอโอดนี (iodine gas) ทีไ่ดล้งไปในเบสออ่น เชน่ NaOH หรอื
Na2CO3/NaHCO3 buffer ซึง่I-131 จะถกูดกัจับไวอ้ยูใ่นรปูของเกลอื NaI ตามทีต่อ้งการ (รปูที ่2-3)



I-131 ทีไ่ดจ้ะตอ้งผา่นการทดสอบคณุภาพทัง้ทางดา้น chemical purity, radiochemical purity,
radionucledic purity และดา้นอืน่อกี เพือ่ใหม้ัน่ใจวา่ไดค้ณุภาพตามมาตรฐานกอ่นสง่ใหไ้ปใชง้านตอ่ได ้
I-131 ในขัน้ตอนนีเ้องทีเ่รยีกวา่ primary isotope ทีจ่ะนำมาใชท้นัทกีไ็ดใ้นรปูของสารละลาย (I-131
solution) และแคปซลู (I-131 capsule) สำหรับตรวจ-รักษาโรคทีเ่กีย่วกบัระบบตอ่มไทรอยด ์แทบจะ
เรยีกไดว้า่ เพยีงแตต่วงแบง่ใสข่วดหรอืหยอดใส ่capsule กส็ง่ขายไดแ้ลว้ หรอืจะนำมาแปรรปูเป็น
I-131 radiopharmaceuticals ชนดิตา่ง ๆ โดยจะตอ้งนำมาผา่นขัน้ตอนการเตรยีมยาแตล่ะชนดิไมว่า่จะ
เป็น I-131 Hippuran, I-131 MIBG, I-131-Rituximab และอืน่ ๆ อกีมากมาย ราคายากจ็ะแพงขึน้มาอกี
ตามลำดบั

Technetium-99m (Tc-99m)

Technetium-99m เป็นไอโซโทปรังสทีีถ่กูนำมาใชท้าง nuclear medicine มากทีส่ดุในบรรดา medical
isotope ทัง้หมด และเกอืบทัง้หมดเป็นการใชเ้พือ่การตรวจวนิจิฉัย แตจ่ะใชค้วามแรงรังสตีอ่ราย (case)



ครัง้ละไมม่าก ประมาณ 5-20 mCi เทา่นัน้ การผลติ Tc-99m มเีทคโนโลยทีีใ่ชก้นัอยู ่2 แบบ คอื แบบ
ดัง้เดมิ เรยีกวา่การสกดัดว้ยของเหลว (solvent extraction) และแบบ Tc-generator

แบบ solvent extraction process

ขอตัง้ชือ่วา่เป็นแบบดัง้เดมิ หรอืจะเรยีกวา่แบบโบราณกค็งไมผ่ดิ เพราะวา่ปัจจบุนันีไ้มค่อ่ยมใีครผลติดว้ย
เทคนคิแบบนีก้นัแลว้ แบบดัง้เดมินี ้Tc-99m จะผลติดว้ยวธิกีารนำสารตัง้ตน้ molybdenum trioxide
(98Mo O3) มาทำใหเ้กดิปฏกิริยิานวิเคลยีรด์ว้ยการ irradiate ดว้ย neutron ใน nuclear reactor เพือ่ให ้
เปลีย่นเป็น Mo-99 ซึง่จะสลายกมัมนัตรังสตีอ่มาให ้Tc-99m ตามลำดบั (ปฏกิริยิานวิเคลยีรท์ี ่2)

หลงัจากนัน้จงึนำ irradiated target ทีม่ ีMo-99 ปนอยูก่บั molybdenum (98) trioxide มาแยกโดย
กระบวนการทางเคมดีว้ยเทคนดิ solvent extraction (รปูที ่4) โดยใช ้ตวัทำละลาย methyl ethyl
ketone (MEK) เป็นตวัแยก Tc-99m ออกมา บางครัง้เราจงึมกัจะเรยีกเทคนคิการผลติแบบนีว้า่ MEK
extraction process และตอ้งทำภายใน Hot Cell เชน่กนั ได ้Tc-99m ในรปูของ sodium
pertechnetate (NaTcO4) ทีพ่รอ้มใชง้านในรปูแบบตา่ง ๆ ได ้

แบบ Tc-generator

ดว้ยเหตทุี ่Tc-99m มคีรึง่ชวีติสัน้เพยีง 6 ชัว่โมงและเทคนคิการผลติแบบเดมิไมเ่หมาะกบัการใชง้านใน
หน่วยงาน nuclear medicine ทีต่อ้งการความสะดวก และทนักำหนดเวลาในขัน้ตอนการแพทยท์ีผู่ป่้วย
เพิม่มากขึน้ตลอดเวลา ทำใหม้กีารพัฒนาเทคโนโลยกีารผลติ Tc-generator ออกมาสนองความตอ้งการ
ไดอ้ยา่งเหมาะสมในราคาทีไ่มต่า่งจากTc-99m ทีผ่ลติจากแบบเดมิ ๆ หรอืบางครัง้ราคาเฉลีย่ตอ่หน่วย
อาจจะถกูกวา่ดว้ยซ้ำ Tc-generator มกีระบวนการผลติ 2 ขัน้ตอนใหญ ่ๆ



ขัน้ที ่1 ผลติ Mo-99 ชนดิกมัมนัตภาพจำเพาะ (high specific activity)

ทีจ่ำเป็นตอ้งเป็นชนดิ high specific activity กด็ว้ยเหตทุีต่อ้งการใหไ้ดก้มัมนัตภาพ (activity) สงูมาก ๆ
แตม่มีวลของเนือ้สารนอ้ย ๆ เพือ่ใหส้ามารถทำเป็น Tc-generator ขนาดเล็ก ๆ ได ้ถา้อยากทราบวา่นอ้ย
ขนาดไหนกข็อใหด้ปูรมิาณการใช ้Mo-99 ของทกุประเทศทัว่โลกทีอ่ยูท่ีป่ระมาณ 12,000 Ci/สปัดาห์
(ณ เวลาทีส่ง่ถงึผูใ้ช)้ หากยอ้นกลบัไป ณ วนัแรกทีผ่ลติเสร็จ ซึง่จะยอ้นกลบัไปประมาณ 6 วนั ปรมิาณ
Mo-99 จะอยูท่ี ่54,400 Ci (ขอ้มลู NNSA/ANSTO 2007) คดิเป็นน้ำหนักเทา่กบั 0.11 g (หรอื 110
milligram) กล็องคดิดวูา่ Tc-generator ขนาด 1 Ci จะมมีวลของ Mo-99 นอ้ยเพยีงใด Tc-generator
ขัน้ตอนเริม่แรกทเีดยีวกต็อ้งใช ้nuclear reactor เหมอืนกนั แตส่ารตัง้ตน้หรอื target สำหรับนำไป
irradiate จะไมใ่ช ่molybdenum trioxide เหมอืนแบบแรกแตจ่ะเป็น uranium-235 (U-235 ตวัเดยีวกบั
ทีน่ำมาทำแทง่เชือ้เพลงินวิเคลยีร)์ ทัง้ชนดิ 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) ซึง่จะเกดิปฏกิริยิานวิเคลยีรใ์หผ้ลผลติการแบง่แยกนวิเคลยีส (fission
products) หลาย ๆ ตวัดงัแสดงในสมการที ่3 และรปูที ่5

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





ขัน้ที ่2 ผลติ Tc-generator

ขัน้ที ่2 นีอ้าจจะผลติในทีเ่ดยีวกนั หรอือยูค่นละที ่หรอืคนละประเทศกบัสถานทีผ่ลติขัน้ที ่1 กไ็ด ้
เนือ่งจาก Mo-99 จากขัน้ที ่1 สามารถบรรจใุนภาชนะสำหรับขนสง่โดยเฉพาะ (กนัรังสสีงูไดด้)ี สง่ไป
ผลติตอ่ทีไ่หนกไ็ดแ้ตจ่ะตอ้งมรีะบบขนสง่ทีม่ปีระสทิธภิาพและรวดเร็ว เพราะวา่ Mo-99 มคีรึง่ชวีติ 66
ชัว่โมง (T1/2 = 66 h) การผลติ Tc-generator ในปัจจบุนัจะใชเ้ทคโนโลย ีchromatographic alumina
column เกอืบทัง้หมด เนือ่งดว้ย Tc-9m จะตอ้งถกูนำมาใชเ้ป็น radiopharmaceuticals ทำให ้
กระบวนการผลติ Tc-generator จะตอ้งดำเนนิการใหเ้ป็นไปตามมาตรฐานทีเ่กีย่วขอ้งโดยเฉพาะอยา่งยิง่
คอืมาตรฐาน GMP

ในสว่นทีเ่ป็นเทคโนโลยกีารผลติกไ็มค่อ่ยจะซบัซอ้นมากนัก (รปูที ่8) เริม่จากการเตรยีม alumina
column ตามขนาดและชนดิ alumina ทีก่ำหนด ปรับสภาพทางเคมขีอง alumina ใหพ้รอ้มทีจ่ะนำมาใช ้
งาน บรรจ ุcolumn พรอ้มตดิตัง้อปุกรณป์ระกอบ ผา่นกระบวนการปลอดเชือ้ แลว้สง่เขา้ตูผ้ลติ สว่น
Mo-99 ทีเ่ตรยีมไวจ้ะนำมาปรับสภาพทางเคมเีชน่กนั ผา่นขัน้ตอนการปลอดเชือ้และตวงแบง่ตามขนาด



activity ทีต่อ้งการพรอ้มทีจ่ะปลอ่ยเขา้สู ่alumina column ขณะทีผ่า่นสารละลาย NaMoO3 เขา้ไปใน
column ตวั alumina ใน column จะเป็นตวัจับ Mo-99 เอาไวเ้กอืบทัง้หมด

Mo-99 บางสว่นทีเ่หลอืสามารถลา้งออกไปไดด้ว้ยน้ำเกลอื 0.9% NaCl ประมาณ 100 ml.กจ็ะลา้งได ้
หมด จากนัน้บรรจลุงในกระปกุตะกัว่และกลอ่งบรรจพุรอ้มทีจ่ะสง่ไปใชง้าน (รปูที ่9) ตวั Mo-99 จะสลาย
ดว้ย T1/2 66 h ให ้Tc-99m ในรปูของ NaTcO4 สามารถใชง้านไดไ้มต่่ำกวา่ 7 วนั



NaTcO4 สามารถถกูชะออกมาจาก generator column ไดง้า่ย ๆ ดว้ยน้ำเกลอื 0.9%NaCl ดว้ยวธิกีาร
ใช ้pump หรอืใช ้vacuum vial ดดูออกมา ตามทีเ่ราคุน้เคยกนัดอียูแ่ลว้ Tc-generator ทีผ่ลติเสร็จแลว้
จะตอ้งผา่นการตรวจสอบคณุภาพดา้นตา่ง ๆ ตามทีก่ำหนดเสยีกอ่นจงึจะสามารถสง่ไปใหห้น่วยงาน
nuclear medicineใชง้านได ้ซึง่สามารถใชไ้ดท้ัง้ในรปูแบบเดมิคอื NaTcO4 หรอืนำมาเตรยีมเป็น
Tc-radiopharmaceutical ชนดิตา่ง ๆ เชน่ 99mTc-MDP, 99mTc-DTPA, 99mTc-DMSA, 99m
Tc-MAA, 99mTc-Phytate, 99mTc-DISIDA หรอืชนดิทีม่รีาคาแพงๆอยา่ง 99mTc-MIBI, 99mTc-EC
และ 99mTc-ECD

สดุทา้ยเรากจ็ะไดไ้อโซโทป (isotope) มาเตรยีมเป็นยา radiopharmaceuticals ชนดิตา่ง ๆ ทีม่คีณุภาพ
ไดม้าตรฐานมาใชง้านใน nuclear medicine สำหรับตรวจวนิจิฉัย หรอืใชเ้พือ่การบำบดัรักษาโรคตา่ง ๆ
ไดม้ากมาย ประเทศไทยมกีารใช ้isotope ทัง้ 2 ชนดินีใ้นรปู radiopharmaceuticals มากทีส่ดุ คดิเป็น
ปรมิาณการใชน่้าจะเกนิ 90 % ของบรรดา medical isotope ทัง้หมดทีม่ใีชใ้นประเทศ
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