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ABSTRACT Lutetium-177 (T1/2=6.71 day) is an adequate radionuclide for therapy, which has both beta emission 
(Emax=497 keV) for therapeutic effect and gamma emission (113 and 208 keV) for imaging. 177Lu labeled 
ethylenediamine-N,N,N',N'-tetrakis (methylene phosphonic acid) (EDTMP) and 1,4,7,10-tetraazacyclododecane- 
1,4,7,10-tetraaminomethylenephosphonate (DOTMP) have been proposed as radiopharmaceuticals for 
bone pain palliation. In this study, we compared radiochemistry and biodistribution of 177Lu-EDTMP and 
177Lu-DOTMP. EDTMP and DOTMP were synthesized, and 1 mg of each was labeled with 177Lu at pH 7~8 
with high efficiency (>98%). For comparative biodistribution studies, 177Lu-EDTMP or 177Lu-DOTMP were 
injected into ICR-mice through tail vein, and then biodistribution data were obtained as percentages of in-
jected dose per gram of tissue (% ID/g). Urine excretions of both agents in mice were checked for 7 days. 
Rat images were also obtained after injection of 177Lu-EDTMP or 177Lu-DOTMP. 177Lu-DOTMP (100% at 
1 min) showed faster labeling than 177Lu-EDTMP (100% at 30 min). Both of them were stable at least for 
21 days at room temperature. High bone uptakes were found for both 177Lu-EDTMP and 177Lu-DOTMP: 
38.0 and 34.1% ID/g at 3 hr, respectively; and 33.2 and 18.8% ID/g at 7 day, respectively. Rapid ex-
cretions to urine were found for both agents (177Lu-EDTMP: 56%, 177Lu-DOTMP: 63% at 1 day). Other or-
gans showed very low uptakes. Rat images of both 177Lu-EDTMP and 177Lu-DOTMP showed high bone 
uptakes and low soft tissue uptakes. In conclusion, both 177Lu-EDTMP and 177Lu-DOTMP showed high 
potential as bone pain palliation agents. 177Lu-EDTMP showed higher bone uptake and slower bone clear-
ance in mice than those of 177Lu-DOTMP. J Radiopharm Mol Probes 1(1):53-61, 2015
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Introduction

전립선암이나 폐암, 유방암 등 여러 가지 악성종양의 이

차적인 뼈전이로 인하여 발생하는 뼈의 통증은 암환자 치

료에 있어서 중요한 문제 중 하나이다. 뼈의 통증에는 병

태생리학적으로 많은 요소들이 관여하고 있기 때문에 뼈

통증의 측정과 치료에는 각 전문분야의 협력이 필요하다. 

치료에는 진통제를 사용한 치료뿐만이 아니라 방사선치

료, 호르몬치료, 화학요법 및 수술이 필요하기도 하다. 광

범위한 뼈전이가 일어나 일반적인 치료가 어려운 경우에 

시행되는 방사성핵종을 체내에 투여하는 치료법은 뼈통증

을 감소시키고 나아가 환자의 삶의 질을 개선시켜 준다(1-5). 

뼈전이암 통증치료용 방사성핵종으로 P-32 (6) (Eβmax= 

1.71 MeV, T2/1=14.3 d), Sr-89 (7,8) (Eβmax=1.41 MeV, T2/1= 

50.5 d), Sm-153 (9-12) (Eβmax=0.81 MeV, T2/1=47.26 h), Re-186 

(10,13) (Eβmax=1.07 MeV, T2/1=90.64 h), Re-188 (14,15) (Eβmax= 

2.12 MeV, T2/1=17 h) 등 다양한 방사성동위원소가 사용된

다. 이들은 각기 고유한 물리적, 생체동력학적 특성을 가
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Scheme 1. Synthesis of EDTMP and DOTMP.

지며, 다른 투여량과 투여방법이 요구되지만, 모두 뼈의 

통증을 감소시킬 수 있을 만큼의 충분한 양이 전이된 골

아세포 영역에 섭취된다. 그러나 방사성동위원소를 사용

함에 있어서 제한 요소가 되는 것은 골수독성으로서 이 

독성을 감소시킨 약제의 개발이 필요하다.

뼈전이암 환자의 통증치료에 현재 많이 사용되는 베타

선방출 방사성동위원소인 89Sr는 상당히 고가이며 반감기 

(50.6일)가 길고 감마선을 방출하지 않아 치료 후 정량영

상화가 되지 않는 등 여러 가지 단점이 있다(7,8). 레늄의 

동위원소 중 186Re과 188Re은 치료용으로 적당한 베타선과 

영상화가 가능한 감마선을 동시에 방출하는 특성이 있다. 

또한 188Re의 경우 188W/188Re generator의 개발과 더불어 사용

의 편의가 증가되었다. 우리 실험실에서는 방사성동위원소

로 188Re을, 배위자로 phosphonate 음이온(hydroxyethylidene 

diphosphonate, HEDP)을 사용한 방사성의약품을 개발하여 

임상에 적용이 가능함을 확인한 바 있다(14). 그러나 186Re, 
188Re은 방출되는 베타에너지가 높아 골수독성의 가능성이 

있다.

Lutetium-177은 치료용 핵종으로서 최근 생산기술의 향

상으로 177Lu 표지 방사성의약품의 개발 연구가 활발하다

(16-22). 177Lu은 심각한 골수억제를 일으키지 않을 정도의 

베타선 (176 keV [12.2%], 384 keV [9.1%], 497 keV [78.6%])

을 방출하며, 영상이 가능한 감마선 (113 keV [6.4%], 208 

keV [11.0%])을 동시에 방출하고, 6.75 일인 물리적 반감기

는 치료용으로 적절하다. 또한 국내 연구용 원자로인 하나

로를 이용한 177Lu의 생산이 가능하여, 177Lu을 표지한 새로

운 치료용 방사성의약품 개발이 필요하다.

뼈전이암 통증 억제용 방사성의약품의 배위자로 여

러 가지 polyaminophosphonate가 제시되었으며, 특히 베

타선방출 핵종이 표지된 HEDP, EDTMP (ethylenediamine- 

N,N,N',N'-tetrakis[methylene phosphonic acid]) 등은 뼈의 통

증을 효과적으로 감소시킬 수 있음이 보고된 바 있다

(10,15,17,23). Cyclic polyaminophosphonate는 유사한 비환구

조보다 열역학적으로 안정하며, 란탄계열의 원소와는 비

환구조보다 더 잘 결합한다(23-25). 최근에는 Cyclic poly-

aminophosphonate의 일종인 1,4,7,10-tetraazacyclododecane- 

1,4,7,10-tetraaminomethylenephosphonate (DOTMP) 등이 뼈

통증 억제용 방사성의약품으로 가능성이 있음이 제시됐

다(26).

이 연구에서는 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 두 가지 화

합물의 표지조건을 확립하고, 실험동물에서 체내분포의 

차이를 비교하여 보다 우수한 뼈전이암 통증 억제용 방사

성의약품을 선별하고자 하였다.

Materials and Methods 

1. EDTMP와 DOTMP의 합성

EDTMP와 DOTMP 각각은 문헌에 보고된 방법을 참조

하여 합성하였으며(Scheme 1), 합성한 화합물은 1H-NMR 
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(AL 300 FT NMR spectrometer, JEOL Ltd., Tokyo, Japan)과 

mass spectrometer (ESI MS) (PI-3000 Spectrometer, Biosystems, 

Barcelona, Spain)로 그 구조를 확인하였다.

EDTMP의 합성은 문헌을 참조하여 다음과 같이 하였다

(26). Phosphorous acid (27.28 g, 332.78 mmol)를 물과 포화 

HCl 용액 1 대 1 혼합액 68 mL에 녹이고 ethylene diamine 

(5 g, 83.19 mmol)을 가한 후 환류 교반하면서 formaldehyde 

수용액을 과량 점적하였다. 2 시간 후 상온으로 온도를 낮

추고, 반응 용액에 포화 HCl 용액을 가하여 pH가 7이 되

도록 하였다. 얻어진 결정을 건조하여 하얀색 가루 형태로 

EDTMP (15.6 g, 205.22 mmol, 61%)를 얻었다. 

1H-NMR (D2O) δ 3.38 (s, 4H, -N-CH2-P), 3.42 (s, 4H, 

-N-CH2-P), 3.73 (s, 4H, =N-CH2-CH2-N=).

DOTMP의 합성은 문헌을 참조하여 다음과 같이 하였다

(26). Cyclen (2.6 g, 15 mmol)과 무수 orthophosphorous acid 

(4.9 g, 60 mmol)를 30% HCl 용액(10 mL)에 녹이고, 이 반

응액에 36% formaldehyde 용액 (1.4 mL)을 점적하였다. 1 

시간 후 상온으로 온도를 낮추고, EtOH을 넣어 얻어진 결

정을 여과하여 하얀색의 고체로 DOTMP (5.95 g, 80%)를 

얻었다. 1H-NMR (D2O) δ 3.20 (bs, 8H, -N-CH2-P), 3.28 (s, 

16H, =N-CH2-CH2-N=). MS 549.4 (M++1, base peak).

2. 177Lu 표지

EDTMP와 DOTMP의 177Lu 표지 조건을 확립하기 위

하여 다음과 같이 여러 조건에서 반응시킨 후 표지효

율을 확인하였다. 실험에 사용한 177LuCl3 (비방사능 37 

GBq/mg-88.8 GBq/mg)는 한국원자력연구원의 연구용원자

로인 하나로에서 생산한 것을 사용하였다.

EDTMP 용액(EDTMP 1-20 mg/ 0.1 N NaOH 0.4 mL) 혹

은 DOTMP 용액 (DOTMP 1-20 mg/ 0.5 M NaHCO3 0.4 mL)

에 0.1 N HCl 혹은 0.1 N NaOH를 사용하여 pH를 조절한 

후 생리식염수를 사용하여 총 반응액을 0.9 mL로 맞추었다. 

여기에 177Lu 0.1 mL을 넣어 실온에서 반응을 시키면서 시간

별로 크로마토그라피를 실시하여 표지효율을 확인하였다. 
177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 표지효율은 고정상으로 

Whatman 3MM paper (1×10 cm)를 사용하고 이동상으로 

20% acetone 혹은 saline을 사용하여 크로마토그라피를 

실행하고, 결과는 TLC 스캐너(Imaging Scanner System 

200, Bioscan, Poway, CA, USA)를 사용하여 판독하였다. 위 크

로마토그라피 조건에서 177Lu의 Rf 값은 0.0이고, 177Lu-EDTMP

와 177Lu-DOTMP의 Rf 값은 0.9-1.0이었다.

3. 안정성

177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 실온에서의 안정성을 

보기위해, 표지 후 실온에 보관하며 21일까지 여러 시간별

로 크로마토그라피를 실행하여 방사화학적 순도를 계산

하였다. 

4. 마우스에서의 생체내분포

모든 동물실험은 AAALAC International (Association for 

Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care 

International)의 인증을 받은 서울대학교병원의 의생명연

구원에서 실시하였다. 
177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 체내분포를 마우스를 이

용하여 확인하였다. 마우스(ICR, 수컷, 24.2±2.1 g, 각 그룹별 

개체수=4)의 꼬리정맥에 177Lu-EDTMP 혹은 177Lu-DOTMP

를 각각 370 kBq/0.1 mL씩 주사하였다. 방사성의약품을 투

여한 각 군은 3 시간, 1, 2, 7일 후에 여러 장기(혈액, 근육, 

지방, 심장, 폐, 간, 비장, 위, 장, 신장, 뇌, 뼈)를 적출하고 

각각의 장기별 무게를 측정한 후 감마카운터(Cobra II, 

Packard Canberra Co., Ramsey, MN, USA)를 이용하여 남아

있는 방사능을 계수하였다. 측정 결과는 각 장기의 단위무

게당 섭취백분율(percent injected dose/g, % ID/g)로 나타내

었다. 또한 뇨를 통한 배설량을 확인하기 위하여 개체별로 

망사육우리 바닥에 흡수지를 설치한 후 1, 2, 3, 4, 7일 후 

배설한 뇨를 채취하여 남아있는 방사능을 측정하였다. 

5. 랫트의 영상

177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 실험동물 영상을 랫트

를 이용하여 얻었다. 177Lu-EDTMP 혹은 177Lu-DOTMP 약 

111 MBq/200 uL를 흰쥐 (SD, 수컷, 약 200 g)의 꼬리정맥에 

투여하고 3시간, 1, 2, 7일 후의 영상을 감마카메라(LEN, 

SIMENS, 평형다공형 고해상도 조준기)를 사용하여 얻었다.

Results

1. 177Lu 표지

EDTMP와 DOTMP의 최적의 177Lu 표지조건을 확인하기 
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Figure 1. When the reaction mixtures of 177Lu-EDTMP (●) and 
177Lu-DOTMP (▲) were incubated at room temperature for different 
time periods and checked the labeling efficiencies at those time points. 
Lu-177-DOTMP showed faster labeling than 177Lu-EDTMP. 

Figure 2. The effect of variation of pH on complexation yield of 
177Lu-EDTMP (●) and 177Lu-DOTMP (▲) at room temperature was 
studied by varying the pH at the reaction mixture from 2 to 9 using HCl or 
NaOH solution. Maximum yield of over 99% was observed at pH 7 for 
both of labeled compounds.

Figure 3. Effect of ligand concentration on labeling efficiency of 
177Lu-EDTMP (●) and 177Lu-DOTMP (▲) were checked. Ligand con-
centration was varied between a wide range starting from 1 to 20 mg/mL 
for EDTMP or DOTMP. It was observed that over 95% complexation 
were achieved with 5 mg/mL of both ligands.

Figure 4. The stability of 177Lu-EDTMP and 177Lu-DOTMP were tested 
by incubating the preparations at room temperature. Both of 
177Lu-EDTMP (●) and 177Lu-DOTMP (▲) showed high stabilities.

위하여, 각각을 여러 가지 조건하에서 177Lu로 표지하고 크

로마토그라피를 이용하여 표지효율을 확인하였다. 

반응시간별 표지효율을 확인한 결과, 177Lu-EDTMP의 경

우 실온에서 30분 반응으로 99% 이상의 표지효율을 나타

냈으며, 177Lu-DOTMP의 경우는 실온에서 반응 2분 이내에 

99% 이상의 표지효율을 나타냈다(Figure 1). 

최적의 표지효율을 나타내는 pH 조건을 확인하기 위하

여 반응액을 0.1 N HCl 혹은 0.1 N NaOH를 사용하여 pH

를 조절한 후 177Lu 표지효율을 확인하였다. 177Lu-EDTMP

와 177Lu-DOTMP는 pH 7 이상에서 99% 이상의 표지효율

을 나타냈다(Figure 2). 

배위자의 농도에 따른 표지효율을 확인한 결과, 177Lu- 

EDTMP는 EDTMP의 농도가 5 mg/mL 이상에서 95% 이상

의 표지효율을 나타냈으며, 177Lu-DOTMP의 경우는 3 mg/mL 

이상에서 95% 이상의 표지효율을 나타냈다(Figure 3).

이상의 실험결과로 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 최

적의 표지조건을 확인하였고, 실험동물을 사용한 체내분

포 실험과 영상실험에는 다음과 같은 조건으로 EDTMP와 

DOTMP를 177Lu로 표지하였다. EDTMP 용액(EDTMP 5 mg/ 

0.5 M NaHCO3 0.4 mL) 혹은 DOTMP 용액(DOTMP 5 mg/ 

0.5 M NaHCO3 0.4 mL)을 pH 7-8로 맞추고, 생리식염수를 사

용하여 총 반응액을 0.9 mL로 맞춘 후, 여기에 177Lu 0.1 mL을 

넣어 실온에서 30분간 반응을 시켜 표지하였다. 실험에는 방

사화학적 순도가 98% 이상이 되는 것을 사용하였다.

2. 안정성

177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 안정성을 확인하기 위하

여, 각각의 방사성의약품을 표지 후 실온에 방치하면서 21일
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Table 1. Biodistribution of 177Lu-EDTMP in Mice 

Organ
% ID/g

3 hr 1 day 2 day 7 day
Blood   0.02±0.01a)   0.01±0.001 0.00±0.00 0.01±0.01
Muscle 0.37±0.08 0.41±0.08 0.33±0.22 0.42±0.14
Fat 0.02±0.01 0.01±0.01 0.01±0.01 0.02±0.00
Heart 0.04±0.00 0.04±0.01 0.03±0.01 0.04±0.02
Lung 0.06±0.00 0.05±0.01 0.04±0.01 0.05±0.01
Liver 0.09±0.01 0.08±0.01 0.10±0.01 0.13±0.02
Spleen 0.04±0.01 0.06±0.01 0.07±0.01 0.12±0.01
Stomach 0.18±0.07 0.08±0.02 0.09±0.02 0.05±0.03
Intestine 0.13±0.03 0.05±0.02 0.11±0.03 0.04±0.03
Kidney 1.50±0.22 0.57±0.04 0.45±0.02 0.15±0.02
Brain 0.02±0.01 0.03±0.02 0.02±0.01 0.02±0.00
Bone 37.98±7.21 39.53±8.66 35.38±3.94 33.22±6.39
a)% ID/g, mean±SD.

Table 2. Biodistribution of 177Lu-DOTMP in Mice

Organ
% ID/g

3 hr 1 day 2 day 7 day
Blood   0.03±0.01a) 0.01±0.00 0.00±0.00 0.01±0.01
Muscle 0.34±0.05 0.31±0.05 0.21±0.13 0.221±0.11
Fat 0.02±0.01 0.24±0.44 0.02±0.01 0.021±0.001
Heart 0.03±0.00 0.03±0.00 0.02±0.01 0.021±0.011
Lung 0.07±0.01 0.03±0.00 0.02±0.00 0.021±0.011
Liver 0.08±0.01 0.05±0.01 0.07±0.00 0.041±0.011
Spleen 0.04±0.00 0.04±0.01 0.03±0.02 0.05±0.01
Stomach 0.05±0.01 0.03±0.01 0.08±0.03 0.02±0.01
Intestine 0.11±0.01 0.05±0.02 0.07±0.04 0.04±0.02
Kidney 1.85±0.62 0.81±0.13 0.57±0.18 0.16±0.04
Brain 0.02±0.02 0.01±0.01 0.01±0.01 0.01±0.00
Bone 34.11±4.47 24.95±3.71 24.96±4.24 18.78±2.94
a)mean±SD.

Table 3. Accumulated Excretion Amount through Urine of 177Lu-EDTMP 
and 177Lu-DOTMP 

Day
%ID

177Lu-EDTMP 177Lu-DOTMP
1   55.7±7.1a) 62.8±3.0
2 55.9±7.1 63.7±2.9
3 56.2±7.1 64.5±2.9
4 56.4±7.2 65.1±2.9
7 56.9±7.3 66.3±2.6
a)mean±SD.

간 방사화학적 순도를 확인하였다(Figure 4). 177Lu-EDTMP와 
177Lu-DOTMP은 모두 21일까지 상당히 안정한 것으로 나

타났다.

3. 마우스에서의 생체내분포

177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 체내분포를 비교하기 

위하여 마우스를 이용하여 생체내분포 실험을 시간 별

로 실시하였다(Table 1, 2). 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 

모두 3시간에 뼈를 제외한 거의 모든 장기에서 섭취를 보

이지 않았다. 3시간의 뼈 섭취가 177Lu-EDTMP는 38.0±7.2, 
177Lu-DOTMP는 34.1±4.5% ID/g이었고, 7일 후에는 177Lu- 

EDTMP는 33.2±6.4, 177Lu-DOTMP는 18.8±2.9% ID/g이었다. 
177Lu-EDTMP는 1일에 최고 뼈섭취율을 나타내었으나, 3시

간에서 7일까지 통계적으로 유의한 변화를 보이지는 않았

다(p=0.36). 반면에 177Lu-DOTMP는 3시간에 최고 뼈섭취율

을 보이고 점차 감소하여 7일 후에는 3시간 섭취량의 약 

45%가 감소하였다(p=0.002). 177Lu-EDTMP를 177Lu-DOTMP

와 비교하였을 때, 3시간의 뼈 섭취율은 큰 차이가 없었으

나(p=0.40) 제거되는 속도는 더 느림(7일 뼈섭취율 차이 

p=0.01)를 알 수 있었다. 
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Figure 5. Rat Images were obtained after intravenous injection of 
177Lu-EDTMP (about 111 MBq) through the tail vein of SD-rat by using 
gamma camera (LEN, SIMENS) equipped high resolution parallel 
collimator.

Figure 6. Rat Images were obtained after intravenous injection of 
177Lu-DOTMP (about 111 MBq) through the tail vein of SD-rat by using 
gamma camera (LEN, SIMENS) equipped high resolution parallel 
collimator.

신장에 약간의 섭취를 보이는 것은 결합하지 않은 
177Lu-EDTMP 혹은 177Lu-DOTMP가 신장을 통해 배설되기 

때문으로 추정된다. 이는 배설된 뇨의 방사능으로 확인할 

수 있었다(Table 3). 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 투여 이후 

1일만에 177Lu-EDTMP의 경우55.7±7.1% ID, 177Lu-DOTMP은 

투여량의 62.8±3.0% ID가 뇨로 배설되며, 그 이후 아주 소

량의 증가만이 있었다. 그러나 두 방사성의약품의 시간에 

따른 뇨배설량의 증가와 서로간의 차이는 통계적으로 유

의하지 않았다. 

4. 랫트의 영상

랫트의 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 영상을 확인한 결

과, 각 방사성의약품의 뼈의 섭취는 모두 3시간 이내에 최

대에 도달함을 알 수 있었다(Figure 5, 6). 뼈 이외의 다른 

장기의 섭취는 거의 나타나지 않았으며, 7일까지 다른 장

기의 섭취 없이 뼈에만 집적됨을 알 수 있었다. 

Discussion

베타선 방출핵종을 표지한 다양한 구조의 phosphonate 

배위자가 뼈전이암 통증치료용 방사성의약품으로 광범위

하게 연구되어 왔다(1-5,23). Phosphonate는 활성이 있는 뼈

의 칼슘에 효과적으로 결합되는 특성이 있으며, 이는 암이 

전이된 뼈의 병소에 선택적으로 섭취되는 요인으로 간주

된다(27,28). Diphosphonate를 수용액 상태에서 방사성금속

과 결합을 시킬 경우, 중합체를 형성하는데 이것은 결합구

조의 확인이 어렵고 안정성이 좋지 않다. Multidentate 

phosphonate는 diphosphonate에 비해 좀 더 효과적인 배위자

로 알려져 있다. 특히 multidentate aminomethylenephosphonic 

acids는 금속과 안정한 형태의 화합물을 형성하며 방사성

금속과의 결합구조의 규명이 용이하다(27). Multidentate 

aminomethylenephosphonic acids의 하나인 EDTMP는 여러 

가지 방사성핵종과 안정한 화합물을 형성하며 체내분포

실험 결과 뼈에 높은 섭취를 보이는 것으로 알려져 있다

(26,27). 153Sm-EDTMP는 뼈전이암 통증치료용 방사성의약

품으로 높은 가능성이 있음이 보고되었다(9-12). 
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DOTMP와 같은 cyclic polyaminomethylenephosphonic acid

는 EDTMP와 같은 linear aminomethylenephosphonic acid에 

비해 방사성금속 표지시 필요한 배위자와 방사성금속의 

몰비가 적다(23). 이것은 란탄계열의 원소를 결합시킨 cy-

clic chelate를 acyclic 유사체와 비교했을 때 cyclic chelate 화

합물이 열역학적으로 안정성이 높고 동력학적으로 반응

성이 없는 화합물을 형성하기 때문이다(23,24). 방사성의

약품으로서 열역학적으로 안정하다는 것은 혈액내에서 

방사성금속의 유리가 생기지 않으며 따라서 표적장기가 

아닌 장기의 섭취를 방지할 수 있다는 면에서 아주 중요

하다(24). 이것은 Sm(III)과 DOTMP 결합물이 acyclic 유사

체인 EDTMP와의 결합체와 비교하였을 때 열역학적으로 

훨씬 안정하다는 결과로도 증명된다(23). 또한 금속결합

체 화합물에 있어서 동력학적 불활성은 체내안정성이라

는 점에서 중요한 요소가 될 수 있다. 란탄계 금속과 결

합한 acyclic chelator 화합물은 대체로 빠른 분해를 보이

며, macrocyclic chelator 화합물의 경우는 훨씬 더 동력학

적 불활성을 보인다(24). 따라서 177Lu을 표지한 cyclic poly-

aminophosphonate가 acyclic 유사체보다 훨씬 더 높은 체내 

안정성을 보일 수 있다.

그러나 뼈전이암 통증치료용 의약품으로 탁월한 성공

을 보이고 있는 153Sm-EDTMP (QuadrametR)는 우수한 체내 

약물동력학을 보이고 있다(9-12). 153Sm-EDTMP는 뼈의 병

변에 우선적으로 집적되고 나머지 방사능은 신장을 통해 

빠른 배설을 보임을 실험동물과 환자군 모두에서 확인하

였다(11,12). 그리고 177Lu+3는 Sm+3와 비슷한 배위화학을 

보이기 때문에 177Lu-EDTMP의 약물동력학적 특성은 153Sm- 

EDTMP와 유사할 것으로 기대할 수 있다. 

이 논문에서는 뼈전이암 통증 억제용 방사성의약품으로 

높은 가능성이 있는 acyclic 배위자를 사용한 177Lu-EDTMP

와 cyclic 배위자를 사용한 177Lu-DOTMP의 실험동물에서 

체내분포의 차이를 비교하여 보다 우수한 뼈전이암 통증 

억제용 방사성의약품을 선별하고자 하였다.

EDTMP와 DOTMP의 조건별 177Lu 표지효율 결과를 보

면, 177Lu-EDTMP가 실온에서 30분 (표지효율 >99%)으로 2

분에 99% 이상의 방사화학적 수율을 보이는 177Lu-DOTMP

보다 표지시간이 더 많이 필요하다는 것을 알 수 있었다 

(Figure 1). 두 가지 방사성의약품 모두 표지 최적 pH는 pH 

7-8 이었으며 (Figure 2), 최종 배위자 농도가 5 mg/mL 이상

이었을 때 방사화학적 수율이 95% 이상으로 나타났다 

(Figure 3). 적정 표지조건을 이용하여 얻은 177Lu-EDTMP와 
177Lu-DOTMP를 실온에서 모두 21일까지 상당히 안정한 

것으로 나타났다 (Figure 4). 이상의 결과는 EDTMP가 

DOTMP보다 표지하는데 시간이 좀 더 요구되기는 하지만 

표지효율과 안정성은 두 화합물이 유사함을 나타낸다고 

할 수 있다. Ando 등이 보고한(17) 177Lu-EDTMP와 Das 등

이 보고한(26) 177Lu-DOTMP 또한 높은 표지효율과 실온 

보관시 2주 이상 경과 후에도 높은 방사화학적순도를 나

타내었다. 그러나 Chakraborty 등의 보고에서 177Lu이 표지

된 EDTMP와 DOTMP는 pH 7 이하, 실온 보관 조건에서 

2일 이내에 상당량의 분해가 나타나며, 177Lu-EDTMP가 
177Lu-DOTMP보다 빠른 분해를 보인다고 하였다(29). 이는 
177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP가 알카리 조건에서 높은 표

지효율을 보이는 특성(Figure 2)으로 인한 pH의 특성에 의

한 영향으로 보인다. 
177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 마우스에서의 체내분포 

실험결과 (Table 1, 2)는 모두 3 시간에 높은 뼈섭취율을 보

이는 것으로 나타났으며, 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 뼈

섭취율은 통계적으로 차이가 없었다(p=0.40). 177Lu-EDTMP

의 경우 7일에서의 뼈섭취율은 3시간의 섭취율과 유의한 

차이가 없었으나(p=0.36), 177Lu-DOTMP의 경우는 7일에 3

시간 뼈섭취율의 45%가 제거됨을 할 수 있었다. 반면에 

Chakraborty 등의 흰쥐를 이용한 체내분포영상 실험에서는 
177Lu-EDTMP가 177Lu-DOTMP보다 약간 높은 뼈섭취를 보

이며 이것은 7일간 거의 변화가 없었다고 보고하였다(29). 

이러한 결과들은 실험동물의 종간 섭취율과 대사의 차이

에 따른 영향을 좀 더 연구할 필요가 있음을 나타낸다. 

섭취되지 않은 방사능의 대부분은 신장을 통해 1일 이

내에 제거되는 것으로 추정된다 (Table 3). Das 등은 투여

한 177Lu-DOTMP의 약 50% 이상이 1일 이내에, Chakraborty 

등은 투여한 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 36-40%가 30

분 이내에 신장을 통해 배설되는 것으로 계산된다고 보고

한 바 있다(26,29). 
177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 랫트의 영상은, 두 방사

성의약품 모두 3시간 이내에 뼈의 섭취율이 최대에 도달

함을 알 수 있었다(Figure 5, 6). 실험동물을 이용한 체내분

포실험과 영상실험 결과는 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 

모두 뼈전이암 통증치료로 높은 가능성이 있음을 시사한

다. 그러나 체내분포실험을 통한 뼈섭취율과 제거율 결과

는 뼈전이암 통증 치료용 방사성의약품으로 177Lu-EDTMP

가 177Lu-DOTMP보다 좀 더 좋은 체내동태를 보인다고 할 

수 있다.

치료용 방사성의약품을 환자에게 적용하기 위해서는 

체내흡수선량에 대한 연구가 좀 더 필요하다. 실험동물을 
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사용하여 선원장기 및 표적장기 등의 흡수선량을 평가하

고, 특히 골수가 전신적 방사성의약품치료에서의 투여량 

제한 장기이기 때문에 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP의 골

수에 대한 흡수선량평가 실험 등은 추후에 필수적으로 하

여야 할 것이다.

Conclusion 

177Lu을 표지한 EDTMP와 DOTMP를 합성하고 이 두 가

지 화합물의 방사화학적 특성 및 실험동물에서 체내분포의 

차이를 비교하였다. 그 결과 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP는 

배위자 농도가 5 mg/mL 이상, pH 7-8, 실온에서 30분간 반

응을 했을 때 높은 표지효율을 나타내었으며, 실온보관시 21

일까지 안정하였다. 마우스 체내분포실험결과, 177Lu-EDTMP와 
177Lu-DOTMP는 모두 투여 후 3시간에 뼈를 제외한 모든 장

기에서 낮은 섭취를 보였다. 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP

는 투여 이후 1일만에 투여량의 55% 이상이 뇨로 배설되

며, 그 이후 아주 소량의 배설 증가가 있었다. 흰쥐영상의 

결과, 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 섭취는 모두 3시간 이

내에 최대에 도달하고, 뼈 이외의 다른 장기의 섭취가 나

타나지 않았으며, 7일까지 다른 장기의 섭취는 나타나지 

않았다. 결론적으로 177Lu-EDTMP와 177Lu-DOTMP 모두 

뼈전이암 통증치료에 사용할 수 있는 가능성을 보였다. 
177Lu-EDTMP가 177Lu-DOTMP보다 뼈 섭취율이 조금 더 높

고 뼈에서 제거되는 속도도 더 느림을 알 수 있었다.
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