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Introduction

표적치료는 암을 치료하는 데 효과적인 방법으로 정상세

포에 해롭지 않으면서 종양의 성장과 전이에 필요한 특정한 

표적 분자의 형성을 방해함으로써 암 세포의 증식을 막는다. 

그 중에 면역치료를 위해 개발된 항체기반 치료제인 트라스

투주맙, 리툭시맙, 베바시주맙 등은 식약처의 승인을 받고 다

양한 암 관련 질환에 사용 중이다(1). 특정한 세포의 수용체

만 선택적으로 공격하는 이 치료기술은 치료예후가 좋은 환

자의 수가 제한적이고 고가의 항체의약품을 사용해야 한다

는 단점이 있다. 무엇보다 암세포를 표적하는 화학·생물학

적 치료제는 결합한 세포에만 작용하므로 치료제가 결합하지 

않은 암세포에 의한 재발 위험성이 있다. 따라서, 치료용 방

사선을 이용하여 치료제와 결합하지 않은 종양세포도 공격할 

수 있고 적은 양의 항체를 투여하여 부작용을 줄이는 항체기

반 표적 방사성의약품이 개발되었다(2). 대표적으로 베타(-)

선을 방출하여 치료효과를 갖는 비호지킨 림프종 표적 방사

성의약품인 ZevalinⓇ (90Y-이브리투모맙, 2002년 승인) 과 

BexxarⓇ (131I-토시투모맙, 2003년 승인)이 미 식약처 승인

을 받고 임상에 사용되고 있다(3). 또 다른 림프종 표적 방사

성의약품인 131I-리툭시맙은 한국원자력의학원에서 2004년

에 식약처에서 허가를 받고 현재까지 임상시험을 진행하고 

있으며, 일반적인 화학요법에 비해서 부작용이 적고 반복 치

료 시 생존율의 증가를 임상시험을 통해 보고하였다(4). 1990

년대 말부터 알파입자 방출 핵종을 이용한 탁월한 전임상·

임상 결과가 보고됨에 따라 알파입자 방출 치료용 방사성의

약품에 관한 연구, 기술개발이 이루어졌다. 현재, 2013년에 

미 식약처로부터 판매허가를 받은 알파치료용 방사성의약품

인 XofigoⓇ (223RaCl2)는 전립선암이 뼈로 전이된 골육종 등

에 치료제로서 사용되고 있다.

치료용 방사성의약품과 매우 밀접한 관련이 있는 방사선의 

물리적 성질은 투과거리와 단위거리당 전달하는 에너지량이

며, 치료용 베타선의 경우 투과거리가 2-10 mm로 종양 주

변의 정상 장기에 손상을 줄 수 있다. 하지만 알파입자 방출 

핵종은 투과거리가 50-100 μm의 세포 몇 개의 거리에 영향

을 주기 때문에 보다 표적 질환에 영향을 미치며, 선 에너지 

211At is an alpha emitting radionuclide, which can be produced using cyclotron with alpha beam. In addition, its 
strong linear energy transfer and iodine-like chemistry make that 211At is one of the most attractive radionuclide 
in the field of targeted alpha therapy. In this review, production, labeling, and radiopharmaceuticals of 211At will 
be discussed.
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전달(linear energy transfer)이 60-110 keV/μm로 베타선

의 (0.1-1 keV/μm)의 약 100배 이상 에너지가 강하다. 특히, 

알파입자는 DNA의 이중나선을 끊기 때문에 암세포를 확실

히 사멸하여 재발의 위험성을 줄일 수 있다(2,5). 알파입자 방

출 핵종은 약 100여종이 알려져 있으나 반감기, 알파입자 방

출 확률, 딸 핵종 등을 고려해서 많이 사용되는 핵종은 211At, 

225Ac, 212Bi, 213Bi, 223Ra 등이다. 이 중에 211At는 사이클로트

론으로 생산이 가능하며, 7.2 h의 반감기로 다 단계의 표지

반응과 근거리 운반이 가능하다. 같은 할로겐 족인 131I과 유사

한 방법으로 표지가 가능하며, 저분자에서부터 항체와 같은 

단백질에 결합하여 전임상, 임상연구가 많이 이루어지고 있

다. 본 종설에서는 최근 방사성의약품 분야에서 많은 관심과 

연구가 이루어지는 표적 알파치료에 사용되는 211At의 생산, 

표지방법, 방사성의약품에 대해 소개하였다.

1. 211At의 생산 및 정제

1.1. 생산

At은 주기율표에서 할로겐 족에서 5번째에 위치하며 가

장 무거운 원소로서 안정한 동위원소가 존재하지 않는다. 가

장 반감기가 긴 동위원소는 210At (t1/2=8.3 h)으로, 두 번째는 

211At (t1/2=7.2 h)이다.  210At의 붕괴 시 대부분 베타(+)로 알

파입자 방출이 거의 미미하고(0.18%), 붕괴 시 99% 이상 생

기는 폴로늄(210Po)이 매우 독성이 강하기 때문에 방사성의약

품으로 사용하지 않는다(6). 그에 비해 211At은 2가지 붕괴가 

일어나는데, 전자 포획(58%)으로 된 211Po가 100% 알파입자 

붕괴를 일으키고, 알파입자 붕괴(42%)로 된 207Bi가 100% 베

타선을 내면서, 최종적으로 100% 알파입자를 방출하며 안정

한 207Pb의 형태가 된다(Figure 1). 

211At는 다른 알파방출 핵종처럼 제너레이터로 생산되지 않

고, 사이클로트론에서 Bi타겟에 알파빔을 조사하여 생산한

다. Bi 를 가열하여 녹이고 알루미늄 판에 1.5 × 10.2 mm

의 크기, 2 mm의 두께로 도포를 한다. Bi는 열 전도율(7.97 

W/K/m)과 녹는점(272 °C)이 낮기 때문에 빔 조사 시 타겟

이 타지 않도록 냉각시스템이 매우 중요하다(5). 211At은 Bi에 

알파빔을 조사하여 209Bi (α,2n) 211At 핵반응으로 생산이 되

며, 이 핵반응은 빔 에너지가 약 20 MeV 이상일 때 일어난

다. 31 MeV에서 211At생산량이 최대가 되지만, 높은 빔 에너

지에서 불순물인 210At이 생산되기 때문에 약 28.4 MeV를 최

대값으로 하고 전류와 조사시간을 늘려 생산량을 조절한다

(7,8) (Figure 2). 참고문헌에 의하면 28-29.5 MeV의 에너

지로 조사 시 0.4-1.1 MBq/uA/h 범위의 211At이 생산된다

(9-12).  전 세계적으로 사이클로트론을 이용해 211At을 생산

하는 기관과 생산량은 꾸준히 늘어나고 있으며, 주요 생산현

황은 다음 표와 같다(Table 1).

1.2. 정제

빔 조사 후 Bi/Al 타겟에서 211At을 분리하기 위해서 현재, 

Wet extraction 또는 dry distillation을 이용한다.

1.2.1. Wet extraction

빔 조사된 Bi타겟을 강산에 녹이고 유기용액으로 211At을 

선택적으로 추출하는 방법이다 (13) (Figure 3). 67%의 질

산으로 알루미늄 판 위의 Bi와 At을 녹이고 둥근 바닥 플라

스크에 옮겨 증류시스템으로 질산을 증발시킨다. 증발 후 남

은 고체 Bi(NO3)3는 30% 질산에 다시 용해한 후 분액깔때기

에 옮겨 butyl ether 또는 isopropyl ether를 첨가하고 흔들

면 층이 분리되고 ether 층에 있는 211At을 추출한다. 이 방법

은 감쇠보정을 했을 경우 약 93%의 211At 회수율을 얻지만, 
Figure 1. Decay mode of 211At (EC=electron capture, t1/2=half-life).

Figure 2. Experimental cross-section of the irradiation of 209Bi (8)
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추출 시 소요되는 시간이 다소 길어 약 70%의 211At을 얻을 

수 있다(13,14).

1.2.2. Dry distillation

211At을 Bi타겟으로부터 정제하기 위한 또 다른 방법인 dry 

distillation은 빔 조사된 Bi를 석영 챔버에 넣고 도가니에서 

Bi의 녹는점보다 높은 650-800 °C로 가열하여 기화된 211At

을 포집하는 방법이다(15,16) (Figure 4). 일부 기관에서 알

루미늄 판에서 Bi를 제거하여 정제하는 방법을 보고하였지

만 시간의 경과에 따른 211At의 손실과 방사능오염 같은 문제

가 생길 수 있다(15). 따라서 일반적으로 알루미늄 판과 함께 

챔버에 넣어 증류하는 방법을 사용하며, 약 30분 간 질소 혹

은 아르곤 가스를 흘려 211At을 포집한다. 기화된 211At의 포집

은 거품트랩(17), 미세관 저온트랩 방법(15) 등이 알려져 있

으며, 클로로포름에 녹이는 거품트랩은 약 67%를 회수할 수 

있지만 방사선분해의 위험이 있다. 따라서 후자의 방법으로 

polyetheretherketone (PEEK) tubing에 저온(약 -50 °C)

에서 포집 후 유기용매를 PEEK tubing에 천천히 흘려 도

포된 211At을 회수한다(18). 저온트랩을 이용한 방법은 문헌

에 따르면 Bi타겟으로부터 약 70%의 211At의 회수가 가능하

다(5).

1.3. 방사선분해(Radiolysis)

방사선분해는 방사선에 의해 방사성동위원소가 물리화학

적으로 변화되는 현상이며, 동일 부피에서 에너지가 베타선

의 두 배 이상 크기 때문에 알파입자 방출 핵종의 경우 방사

선분해에 관해 고려해야 한다. 방사선분해에 의해 방사성의

약품의 표지 수율과 안정성 저하 같은 문제가 생기기 때문에 

빔 조사 후 정제과정에서 산화제와 산을 유기용매에 함께 사

용하여 이를 줄이는 연구가 진행되었다(18,19). 빔 조사 후 분

리정제 과정에서 N-chlorosuccinimide-메탄올 용액에 넣

고 용출했을 때 방사선분해가 약 1/4이하로 줄어들어 높은 

방사선량과 장시간 노출에도 방사선분해에 의한 표지수율 감

소가 적다고 보고되었다(20). 

국가 기관 생산량 비고

미국
Duke 

University

4.44 GBq 

(1.1 GBq/h)

Dry distillation

정제 

미국
University of

 Washington
733 MBq/h

미국

National 

Institutes

 of Health

396 MBq 

(104 MBq/h)

미국
University of

 Pennsylvania
3.6 GBq

Dry distillation

정제 

유럽

Copenhagen

 University 

Hospital, Denmark

6.6 GBq

 (1.68 GBq/h)

Dry distillation

정제 

유럽
Vrije Universiteit 

Brussel, Belgium

일본
Osaka 

University

37 MBq 

(3.5 µA, 3 h)

약 분기 

1회 생산

일본 QST, NIRS
450 MBq

 (15 µA, 2 h)

Dry distillation

정제 

일본

Fukushima 

Medical 

University

-
Dry distillation

정제 

Table 1. Main production sites of 211At in the world

Figure 3. Apparatus and reagents for wet extraction (11).

Figure 4. Dry distillation system (13).
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2. 211At의 표지방법
211At은 -1, 0, +1, +3, +5와 +7의 6개의 산화상태를 

갖는다고 추측된다(8). 금속성의 산화상태를 이용해 다양

한 킬레이터를 이용한 표지방법이 연구되었지만, 체내 불

안정성으로 인해 사용이 제한된다. 현재, 가장 많이 사용

되는 표지방법은 Zalutsky 연구팀이 개발한 유기금속 전

구체를 이용한 At+의 친전자성 치환반응이다. 전구체인 

Trimethyltin (N-succinimidyl 3-(tri-methylstannyl)

benzoate, MeSTB)이나 tributyltin (N-succinimidyl 

3-(tri-n-butylstannyl)benzoate, BuSTB)에 211At을 표지

(N-succinimidyl 3-[211At]astatobenzoate, SAB)한 후 항

체나 펩티드에 도입하는 2단계 표지방법이다(21) (Figure 5). 

하지만 일부 빠르게 대사되는 단백질이나 저분자 물질에서 

211At의 체내 불안정성이 보고되었다(22-25).

또 다른 표지법은 Wilbur 연구팀이 개발한 boron cage

기반 전구체가 있다. 탈아스타틴화에 대한 메커니즘은 알려

진 바 없지만 Wilbur 연구팀은 C-At의 결합에너지가 F, Cl, 

Br, I에 비해 낮기 때문에 탈아스타틴화가 일어난다고 가정

하고 상대적으로 강한 결합을 갖는 B-At결합을 이용해 표지

방법을 고안하였다(26, 27). 다양한 boron cage 전구체가 개

발되었으며, 벤젠고리보다 크기가 약 30% 정도 크지만 체내

에서 안정하다고 보고되었다(27) (Figure 6).

3. 211At 표지 방사성의약품

At은 1940년에 최초 알려졌지만, 본격적으로 의료용 방사

성의약품으로 연구가 된 것은 90년대 후반에 접어들면서부터

이다. 2008년에 Zalutsky 연구팀이 단일클론성 항체인 81C6

에 211At을 표지한 방사성의약품의 최초 임상시험 결과를 발

표하였다(21). 18명의 전이된 뇌종양 환자를 대상으로 한 임

상시험에서 211At-81C6는 환자의 종양부위에 직접 주입하여 

화학요법과 병행하였다. 그리고 HER2 발현 유방암 치료제

로 개발된 211At-trastuzumab은 전임상 시험에서 탁월한 종

양세포 사멸효과를 나타냈고(28), 임상시험을 위한 준비 중

이다. 그 외에도 항체기반의 다양한 방사성의약품들이 신경

교종, 백혈병, 난소암 등의 치료를 위한 전임상 혹은 임상시

험 중에 있다(29-32) (Table 2). 저분자기반 방사성의약품인 

[131I]MIBG (meta-[131I]iodobenzylguanidine)의 I를 At으로 

교체한 [211At]MABG (meta-[211At]astatobenzylguanidine)

의 전임상연구가 보고되었고, beads를 이용해 HPLC가 필

Figure 5. STB precursur and scheme for 211At labeling.

Figure 6. Boron cage derivatives for 211At labeling

국가 표적질환 투여방법 비고

211At-B10-1F5 

(anti-CD20 항체)

Lymphoma 

(B-cell)
IV 전임상

211At-81C6
Glioma 

(tenacin)
Regional

임상 2상 

완료

211At-M

X35 F(ab’)2

Ovarian cancer 

(NAPi2b)
IP

임상 1상 

완료

[211At]MABG
Neuroblastoma,

Pheochromocytoma
IV 전임상

211At-

trastuzumab

Breast cancer 

(HER2)
Intrathecal 전임상

211At-B10-30F11 

(anti-CD45 항체)
Leukemia IV 전임상

211At-BC8-B10 Leukemia Infusion
임상 1,2상 

진행 중

211At-PSMA 

series
Prostate cancer 정맥주사 전임상

211At-5F7 

(nanobody)

Breast cancer 

(HER2)
IV 전임상

Table 2. 211At-labled radiopharmaceuticals



103www.ksramp.or.kr

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

요없는 정제 가능한 합성법이 소개되었다(33-35). 그 외 다

른 저분자 방사성의약품은 Glu-urea-Lys 기반의 전립선 

암 치료용 전립선특이막항원(prostate-specific membrane 

antigen, PSMA) 표적 방사성의약품이다. 기존에 18F-표지 

PET 진단용 방사성의약품이 개발되었지만, 표적 알파치료

에 대한 관심이 대두되면서 211At-표지 PSMA 유도체에 관한 

연구가 이루어지고 있다(36,37). 하지만, 대부분의 PSMA 유

도체가 신장, 침샘의 섭취도 높기 때문에 임상시험에 진입하

기 전에 정상 장기의 피폭을 줄이기 위해 구조적 최적화 과

정이 필요하다. 

또 다른 치료용 방사성의약품의 플랫폼은 낙타과 동물에서 

추출한 heavy-chain only 항체를 조작해서 만든 나노바디

이다. 보통 항체보다 크기가 약 1/10로 작아서 안정성이 우수

하며, 표적 종양세포의 섭취와 체외 배출이 빠르다. 그리고 

결합력은 nM 수준으로 높기 때문에 치료용 방사성의약품으

로 연구 개발되고 있으며(38), HER2에 높은 결합력이 있는 

나노바디인 5F7에 211At를 표지하여 전임상평가를 수행한 논

문이 발표되었다(39).

Conclusion

최근 핵의학 관련 학회에서 225Ac-PSMA617를 이용한 탁

월한 임상치료 예후를 68Ga-PSMA11로 얻은 PET영상 결과

를 쉽게 볼 수 있다. 이처럼 전 세계적으로 치료용 방사성의

약품에 대한 관심은 급속히 증가하고 있으며, 이것은 비단 해

외뿐만이 아니다. 2014년에 원자력의학원 내 MC-50 사이클

로트론에서 분리정제만 이루어진다면 알파빔으로 211At생산

이 가능함을 확인하였다(40). 한편, 2017년에는 211Rn/211At 

제너레이터 개발에 관한 논문이 미국에서 발표되었으며(41), 

개발된다면 제너레이터를 통해 211At을 손쉽게 얻을 수 있

게 된다. 211At의 충분한 양 확보와 사이클로트론으로 생산

된 211At 의 분리정제가 이루어진다면 머지않아 국내에서도 

211At-표지 치료용 방사성의약품을 개발할 수 있을 것이라 

예상한다. 
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