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Introduction

구리(Copper) 방사성 동위원소의 핵의학적 이용은 

구리가 가지는 여러 우수한 이화학적 특성에 기반한 다

양한 범주의 킬레이터(Chelator)의 개발이 함께함에 따

라 가능하였다. 구리는 다른 금속 방사성 동위원소와 비

교하였을 때, 킬레이터에 대한 높은 친화도를 보여 양

전자 방출 단층촬영(Positron emission tomography, 

PET)과 같은 분자영상의 프로브를 구성함에 있어 주

된 방사성 동위원소 핵종으로 자리매김 해 왔다. 또한 

64Cu (t1/2 = 12.7 h, Eβ+ = 0.655 MeV (17.8%), 

Eβ− = 0.573 MeV (38.4%), EC (43.8%))(1)의 경우, 

비교적 긴 반감기를 지녀 양질의 PET영상 이미지를 얻

기 위한 종양 내 섭취와 체내 분포가 이루어 질 수 있는 

충분한 시간을 만족할 수 있다. 따라서 방사성 동위원소 

핵종으로 구리와 적절한 킬레이터를 항체, 단백질, 펩타

이드 그리고 저분자 등에 접목한 다양한 연구들이 현재

에도 활발히 계속되고 있다(2).

하지만 구리 방사성 동위원소를 사용함에 있어 생

체 조건에서는 조금 더 엄격한 킬레이터의 기준이 필

요하다. 구리는 진핵생물에 있어 필수적인 금속 이

온의 한 종류로 전자 전달, O2 결합 그리고 많은 유

기 분자의 산화 환원 반응과 관련된 효소의 활성을 위

해 필요하다(3). 따라서 구리에 대한 체내 항상성은 

일정하게 조절되고 있으며, 이로 인해 체내에는 구

리가 결합할 수 있는 다양한 생체 분자들이 세포 내

(transporters, chaperones, metallothioneins, 

superoxide dismutase, cytochrome c oxidase, 

etc.)와 세포 외(serum albumin, ceruloplasmin, 

transcuprin, etc.)에 분포하고 있다(4). 이러한 생체 

분자들에 의해 구리 방사성 동위원소의 transchelation

이 나타날 수 있고 이는 PET영상에서의 왜곡된 이미지
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ABSTRACT Over a few decades, copper radioisotopes and their chelation chemistry for radiopharmaceuticals have 
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thermodynamic stability, kinetic inertness, pH stability, and redox stability should be considered. In this regard, 
many researchers have attempted to develop the chelators that can bind with copper more tightly, rapidly 
and stably for copper radiolabeling. This review discusses the chemistry of copper, its suitable chelators and 
characteristics, while elucidating the evaluations of each chelator for radiolabeling.

Key Word: Copper, Chelators, Radiolabeling, Molecular imaging probes, Radiopharmaceuticals, Positron emission tomography.

Review



130 J Radiopharm Mol Probes Vol. 5, No. 2, 2019

Dong Wook Kim, et al

를 형성할 수 있다. 따라서 이러한 현상을 방지하고자 

열역학적 안정성이 높고 속도론적 비활성이 큰 착물을 

형성 할 수 있는 적절한 킬레이터를 도입하는 것이 중요

하다. 또한 구리는 체내에서 Cu(I)와 Cu(II) 이온의 형

태로 존재 할 수 있다. 일반적으로 Cu(II)의 형태가 더 

안정하고 킬레이터에 대한 친화성이 높아 Cu(II)를 표

지하여 도입하는데(1), 체내 환원적 조건에 의해 Cu(I)

으로 환원된다면 기존의 킬레이터와 매우 큰 안정성 차

이가 나타나기 때문에 문제가 될 수 있다. 그렇기 때문

에 이러한 환원적 조건에서도 큰 저항성을 지니는 킬레

이터가 요구된다.

위와 같은 여러 기준을 만족 할 수 있는 구리를 위한 

다양한 킬레이터들이 현재에도 끊임없이 보고되고 있

다. 이러한 킬레이터들은 구리 방사성 동위원소를 사용

한 목적에 따라 다양화되고, 단순히 킬레이터에 대한 안

정성 측면뿐만이 아닌 표지 조건, 분자의 친수성 조절 

등 여러 기준이 고려되고 있다. 본 글에서는 이러한 기

준들을 고려하여 구리 방사성 동위원소를 활용하기 위

한 여러 킬레이터들의 개발현황과 각 킬레이터의 특징

을 구리의 화학적 특성과 함께 소개한다.

구리 방사성 동위원소

구리의 동위원소로는 현재까지 29종이 알려져 있으며 

그 중 방사성 동위원소 4 종(60Cu, 61Cu, 62Cu and 64Cu)

이 분자영상 분야에, 2종(64Cu and 67Cu)이 방사선치료 

분야에 활용 될 수 있다(2). 특히 64Cu는 낮은 에너지의 

사이클로트론으로도 생산 가능하며, 12.7 h라는 상대적

으로 긴 반감기를 가지고 있어 지난 대부분의 구리 방사

성 동위원소를 활용한 연구들이 64Cu를 방사성 동위원소 

핵종으로 사용하였다. 64Cu는 대게 64Ni(p,n)64Cu 반응

을 통하여 생산되며 12 MeV 양성자 빔을 조사하여 100 

MBq (3 mCi)/µAh 까지 생산 가능하다 보고되었다(5). 

64Cu는 전자포획(44%), β+ 방출(18%), β- 방출(38%)의 

붕괴 과정을 보이며 PET을 통한 영상화뿐만 아닌 치료

용 동위원소로 활용이 가능하기 때문에theranostic 분

야에서도 그 가능성을 보여주고 있다(6).

구리의 화학적 특성

생체 내에 존재하는 구리는 Cu(I)과 Cu(II)의 형태로 

존재 할 수 있다. 두 산화상태에 따라 선호하는 리간드 

공여체와 배위 기하 구조가 서로 다르기 때문에 킬레이

터에 의해 원하는 구리 방사성 동위원소를 표지 할 때

에 이 점을 분명히 구분해야 한다. Cu(I)은 반자성의 d10 

배열을 가지고 결정장 안정화 에너지 없이 리간드와 착

물을 이룬다(7). Cu(I)은hard soft acid base theory 

(HSAB)에 의하면 thiol, thioehters, phosphines, 

nitriles, isonitriles, iodide, cyanide, thiolates 그

리고 imidazole과 같은 soft polarizable 리간드 공

여체와 tetrahedral geometry를 선호한다(3, 7). 따

라서 체내에서 Cu(I)은 구리 운송 단백질의 한 종류인 

ATOX1과 같은 histidine이 많은 tetrahedral binding 

sites에 존재한다(3). 반면 Cu(II)의 경우 d9 배열을 가

지고 borderline softness를 보이며 amine, imine, 

bipyridine, carboxylate와 같은 borderline hard리

간드 공여체와 square pyramidal, distorted square 

planar, trigonal pyramidal, square pyramidal, 

distorted octahedral geometry등을 선호한다(7). 또

한 Cu(II)의 육배위 화합물의 경우(octahedral geometries) 

axial elongation 과 tetragonal compression의 큰

Jahn-Teller distortions을 보이는데 이로 인하여 비

교적 빠른 리간드 교환이 나타난다. 하지만 Cu(II)는 

Cu(I)에 비해 어느 정도의 결정장 안정화 에너지를 가지

기 때문에 일반적으로 Cu(I)보다는 높은 킬레이터와의 

안정성을 보이며 64Cu 방사성 동위원소의 경우 64Cu2+

가 대부분 활용된다. 따라서 Cu(II)가 요구하는 착물의 

높은 열적 안정성과 속도론적 비활성을 만족하는 킬레

이터를 사용해야 한다면 위와 같은 Cu(II)를 안정화 시

키는 화학적 조건들을 고려하여야 한다.

선형 킬레이터(Acyclic chelator)

구리 방사성 동위원소의 표지를 위한 선형 킬레이터

는 주로tetragonally distorted octahedron geometry
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를 가지는 육배위 킬레이터와 distorted square-

planar geometry를 가지는 사배위 킬레이터로 구

분할 수 있다(Figure 1). 초기 킬레이터는 육배위의 

2,2,2,2‴-(Ethane-1,2-diyldinitrilo)tetraacetic 

acid (EDTA), 2-[Bis[2-[bis(carboxymethyl)amino]

ethyl]amino]acetic acid (DTPA)와 같은 acyclic 

polyamine carboxylate 리간드와 그 유도체들을 사용

하였다(8-10). EDTA와 DTPA은 구리에 대한 높은 열

적 안정성(log KCu-EDTA = 18.7, log KCu-EDTA = 21.4)을 

보이며 빠른 착물을 이루었지만 생리적인 조건에서의 

안정성이 크게 떨어진다는 보고가 있다(11). 이 연구에

서는 67Cu-(p-NO2-(benzyl)-EDTA와 67Cu-DTPA-

N-butylamide의 혈청 안정성에 대해 3일간 조사한 결

과, 초기 도입된 구리 방사성 동위원소에 비해 약 18%와 

35%만이 각각 표지를 유지하였다고 보고되었다. 사배

위체를 가지는 대표적인 킬레이터로는 schiff base계열

과Bis(thiosemicarbazone) 리간드의 유도체들이 있다. 

특히 N',N'''-(2E,3E)-2,3-Butanediylidenebis(N-

methylcarbamohydrazonothioic acid) (ATSM)의 경

우가 이러한 킬레이터의 잘 알려진 예로, 체내 종양과 

같이 산소가 부족한 세포 내 환경에서 64Cu2+가 64Cu+

로 환원되어 ATSM으로부터 분리되고, cytosol에 비가

역적으로 갇히게 되어 hypoxia 영상을 위해 사용된다

(12). 선형 킬레이터는 일반적으로 macrocyclic 킬레이

터에 비해 체내 안정성과 산화-환원 저항성이 높지 못

하다는 평가가 주를 이룬다. 64Cu-ATSM 과 같이 체내 

특정 조건에서 구리가 분리되는 목적을 지니지 않는 경

우, 구리의 방사성 동위원소가 목적으로 하는 특정 분자

에 결합되어 있는 상태의 유지를 선호하는 것이 일반적

이기 때문이다.

고리형 킬레이터(Cyclic chelator)

구리 방사성 동위원소와 킬레이터 착물의 열역학

적 안정성, 속도론적 비활성을 높이기 위하여 다양

한 polyaza macrocycle 기반의 킬레이터들이 개발

되어왔다(Figure 2). 대부분의 개발된 킬레이터는 구

리에 대한 친화성이 좋은 tetraazamacrocyclic 계

열을 토대로pendant carboxylate arms이 있는 구

조를 취한다(1). 이러한 킬레이터는 일반적으로 육배

위의 distorted octahedron의 geometry를 가진다

고 알려져 있다(4). 대표적인macrocyclic 킬레이터

인 cyclen기반의1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-

1,4,7,10-tetraacetic acid (DOTA)와cyclam기반

의1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecane-1,4,8,11-

tetraacetic acid (TETA)는 구리와 착물을 형성할 때에 

높은 열적 안정성(log KCu-DOTA = 22.2, log KCu-

Figure 2. Various cyclic chelators for Cu radioisotopes labeling.

Figure 1. Various acyclic chelators for Cu radioisotopes labeling.
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TETA =21.1)을 보인다 보고되었다(4). 한편 Cu2+의 

경우 더 큰 크기의 cavities를 선호하여 오원자고리를 

형성하는 DOTA보다 육원자고리를 형성하는 TETA의 

경우가 ring strain 측면에서 더 안정하여 착물의 안

정성이 더 크다는 보고가 있다(13-16). 64Cu-DOTA-

Trastuzumab(16), 64Cu-DOTA-Alendronate(17), 

64Cu-TETA-Octreotide(18) 등 DOTA와 TETA 기

반의 킬레이터를 활용한 PET 영상에서 생리적인 조

건에서도 안정적인 표지를 유지한다는 보고가 있으나, 

64Cu-TETA-Octreotide의 sprague-dawley rat에 

대한 실험에선 간의 superoxide dismutase(SOD)에 

의해 20시간동안 약 70% 정도가 transchelation된다

는 보고도 있다(19). 킬레이터의 구조적 rigidity의 향

상을 통한 착물의 안정성 증가를 위하여 기존의 킬레

이터에 대한 cross-bridged 킬레이터들이 여럿 보고 

되었다. 대표적으로 4,10‐bis(carboxymethyl)‐1,4,7,10‐

tetraazabicyclo[5.5.2]tetradecane (CB-DO2A)와 4,11‐

bis(carboxymethyl)‐1,4,8,11‐tetraazabicyclo[6.6.2]

hexadecane (CB-TE2A)가 있다. 이러한 cross-bridged 

킬레이터들은 transchelation에 대해 기존의 킬레

이터보다 상대적으로 높은 안정성을 보이고 특히 산

성 조건에서도 다른 킬레이터에 비해 긴 탈착물화 반

감기를 보인다는 보고가 있다. 5 M HCl, 90°C 조건

에서 표지의 안정성을 측정한 결과, Cu-TETA의 탈

착물화 반감기는 약 5분 정도였으나 Cu-CB-TE2A

의 경우 약 154 시간으로 크게 증가되었다(19). 반면

에 이러한 cross-bridged 킬레이터의 방사선표지를 

위해 반응 온도를 증가시켜야 된다는 문제가 있다. 일

부 항체와 단백질에서는 이러한 반응 온도의 증가로 

인한 구조적 변화와 불활성을 야기시킬 수 있기 때문

에 킬레이터를 사용하기에 있어 큰 부담이 될 수 있

다. 이를 해결하기 위하여cross-bridged cyclam-

appended monopicolinates(21), pyridyl-cross-

bridged cyclam pycup derivatives(22), propylene 

cross-bridged TE2A(23) 등의 다양한 킬레이터들이 

낮은 온도에서도 표지가 가능하다 보고된 바 있다. 한

편 최근의 구리 방사성 동위원소의 표지에 관한 연구에

서는 3,6,10,13,16,19-Hexazabicyclo[6.6.6]icosane 

(sarcophagine, Sar)과1,4,7-triazacyclononane-

N,N',N''-triacetic acid (NOTA) 계열의 킬레이터가 

자주 활용된다. Sar과 NOTA는 낮은 온도에서도 표

지가 가능하고 안정적으로 유지된다는 보고가 있다. 

Sarcophagine 계열의 가장 대표적인 킬레이터로는 

DiAmSar이 있다. 64Cu 표지 실험에선sarcophagine 

계열의 일종인SarAr 킬레이터가 상온의 다양한 pH 

범위에서도 수 분만에 완전한 complexation을 이루

고, human plasma 혈청 안정성 실험에선 7일 후에

도 98%의 높은 안정성을 유지한다 보고되었다(24). 

NOTA 또한 유도체의 표지 실험에서 상온에서도 빠른 

complexation을 이루고 혈청 안정성 실험 결과 48 시

간 이후에도 90% 이상의 안정성을 보인다는 보고가 있

다(25). 고리형 킬레이터에 속하는 다양한 킬레이터들

이 현재에도 많은 연구가 진행되고 있다. pH 안정성, 

산화환원 안전성, transmetalation 안정성 등을 비롯

하여 많은 외부적 조건에 대한 저항성과 표지 조건 등 

다양한 요인들에 대해 고려되어야 한다.

Conclusion

구리 방사성 동위원소가 가지는 다양한 이점과 킬레

이터에 대한 높은 친화도는 핵의학 분야에서 활용되기

에 충분히 큰 매력을 가진다. 하지만 구리와 킬레이터가 

체내 다양한 금속 이온 혹은 결합성 단백질들과 경쟁하

면서 생리적 조건에서의 안정성을 유지한다는 것에 매

우 큰 어려움이 있다. 킬레이터의 구조적 변화를 통하

여 이러한 안정성을 확보하는 것이 현재까지의 킬레이

터 개발의 주된 관심사였다. 본문에서는 이러한 조건을 

만족시킬 수 있는 다양한 선형 킬레이터와 고리형 킬레

이터에 대하여 소개하였다. 더불어 pH안정성, 산화환

원 안정성, 표지 조건 그리고 킬레이터에 의한 분자의 

이화학적 변화 등 킬레이터를 사용함에 있어 여러 주안

점에 대해서도 소개하였다. 일반적으로 구리 방사성 동

위원소를 표지함에 있어서 생체 분자의 표지를 위하여 

낮은 온도에서 빠르게 착물을 형성하며 다른 금속이온

과 경쟁에서 선택성이 높고 다양한 pH 범주와 환원적 

조건에서 안정한 것이 이상적이다. 따라서 이러한 조건
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에 충족되는 킬레이터를 개발하는 것이 앞으로의 주된 

과제라고 할 수 있다. 물론 킬레이터들이 이를 모두 만

족 하기는 어려울 수 있다. 따라서 현재까지 개발된 킬

레이터 중 무엇이 가장 우수하고 이상적인지에 관해서

는 물음 자체에 오류가 있다. 구리 방사성 동위원소를 

이용하여 궁극적으로 무엇을 목적으로 하는 것인가와 

어떤 조건들이 요구되는 지에 따라 사용할 수 있는 킬레

이터가 천차만별이기 때문이다. 현재에도 종래의 문제

점을 해결하기 위한 다양한 킬레이터들이 끊임없이 개

발되고 있다. 구리 방사성 동위원소의 표지에 있어서도 

왕도란 없는 것이다.
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