
Introduction

Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Bombesin has a high binding affinity to gastrin-releasing peptide receptor (GRPR) and can be used as a target-
ing ligand in GRPR-related cancers. Because GRPR is overexpressed in prostate cancer, bombesin analogues 
have been investigated extensively  for diagnosis and treatment of prostate cancer. In nuclear medicine, 
bombesin derivatives labeled with radiometals such as 55/57Co, 64Cu, 68Ga, 99mTc, and 177Lu or radiohalogen such as 
131I and 211At were developed as markers for early detection of tumors and theragnostic tool for cancer 
treatment. This review focuses on the introduction of bombesin-based radiopharmaceuticals that are studied 
in pre-clinical or clinical research.



Choong Mo Kang

Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Figure 1.Structures and amino acid sequences of DOTA-linker-BBN(7-14) peptides.



Choong Mo Kang

Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Figure 2.Chemical structure of NODAGA-galacto-BBN (A) and galacto-BBN (B). 



Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Table1. Radiolabeled BBN analogues for clinical studies

Name Target PhaseLocation PrimaryPurpose

[68Ga]Ga-DOTA-BBN

[68Ga]Ga-NeoBOMB1

Prostate Carcinoma,

GRPR
Stanford University Phase 2 Diagnosis

[68Ga]Ga-RM2
Prostate Cancer, 

GRPR
Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center Phase 2 Diagnosis

[68Ga]Ga-BAY86-7548 Prostate Cancer Life Molecular 
Imaging SA Phase 1 Diagnosis

[99mTc]Tc-Demobesin-4 Prostate Cancer Cancer Research UK Phase 1 Diagnosis

[177Lu]Lu-NeoB Neoplasms Phase 1
Phase 2 Therapy

BAY86-4367 Prostate Cancer Bayer Phase 1 Diagnosis

Breast Cancer, 

Prostate Cancer, 

Colorectal Cancer, 

Non-Small Cell 
Lung Cancer, 

Small Cell Lung Cancer

Advanced Accelerator 
Applications

Advanced Accelerator 
Applications

[68Ga]Ga-NOTA-RM26 Gastrointestinal Early Phase 1 DiagnosisPeking Union Medical 
College Hospital

[212Pb]Pb-DOTAM-GRPR1 GRPR-expressing tumor Phase 1 TherapyOrano Med LLC

[68Ga]Ga-RM2 
compared to 
[68Ga]Ga-PSMA-617

Prostate Cancer Phase 2 DiagnosisUniversity Hospital, 
Bordeaux

Phase 2 Diagnosis



Choong Mo Kang

Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 

134 J Radiopharm Mol Probes Vol. 8, No. 2, 2022



Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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Bombesin(BBN)은 원래 양서류 피부에서 정제된 14 

개의 아미노산 펩타이드(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH₂)로 인슐린 

분비를 돕거나 근육 수축을 용이하게 하는 등의 다양한 

기능을 하는 펩타이드로 알려져 있다(1). 특히 BBN은 

BBN 수용체 패밀리에 강하게 결합하는 특징을 가지고 

있다. 수용체 패밀리는 뉴로메딘 B 수용체인 BB1, 

가스트린 방출 펩타이드 수용체 (gastrin-releasing 

peptide receptor, GRPR)인 BB2, 희귀수용체 subtype

인 BB3, 양서류 수용체 BB4로 이루어져 있다(2-6). BB2인 

GRPR은 G단백질 연결 수용체로 전립선암, 유방암, 

소세포폐암 등의 암세포에서 과 발현하는 것으로 알려져 

있으며, 특히 전립선 암이나 유방암에서 많이 발현되는 

것으로 밝혀졌다(1). 따라서 BBN 펩타이드 유도체는 

GRPR이 과 발현하는 암세포의 수용체에 결합하여 진단 

및 치료용 방사성의약품으로 사용될 수 있다. GRPR의 

표적 치료를 위해 높은 친화력을 가진 BBN 길항제 합성, 

BBN 유도체의 세포 독성실험, 펩타이드-보결분자 

컨쥬게이트 개발, 다양한 방사성동 위원소의 표지실험 

등이 연구되고 있으며, 진단용 방사성 동위원소(50Co, 64Cu, 

68Ga, 99mTc 등)를 이용해 진단을 하고, 베타나 알파입자를 

방출하는 동위원소(177Lu, 211At 등)의 표지를 통해 암세포의 

치료가 가능하다. BBN 기반 방사성의약품은 금속성 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체와 할로젠족 

방사성동위원소-표지 BBN 유도체로 나눌 수 있다. 

방사성금속을 BBN에 표지하기 위해 사용하는 킬레이터는 

2,2′,2′′- (1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triyl)triacetic acid 

(NOTA), 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-4,7-

acetic acid (NODAGA), 2,2′,2′′,2′′′- (1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetrayl)tetraaceti-

c acid (DOTA),2-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane,1

-(glutaric acid)-4,7,10-triacetic acid (DOTAGA) 등이 

있다. 킬레 이터-BBN 컨쥬게이트를 합성 후 금속성 

방사성동위원소 를 표지하여 방사성의약품 제조가 

가능하다. 할로젠족 방사성동위원소를 사용하는 

방사성의약품은 BBN 유도체 에 킬레이터 대신 할로젠족 

방사성동위원소를 표지 가능 한 보결분자를 사용해 

합성이 가능하다. 본 종설에서는 방사성동위원소를 

기준으로 분류한 BBN-기반 방사성 의약품의 전임상, 임상 

연구 내용을 정리하였다.

 

Radiometal-labeled BBN analogues
[55/57Co]Co-NOTA-PEG2-RM26

GRPR의 길항제인 BBN유도체를 이용한 방사성리간 

드는 종양세포에서 빠르고 효과적으로 작용한다고 

임상연구를 통해 보고되었다(7). 금속성 방사성동위 

원소를 표지한 방사성리간드는 킬레이터의 카복실산으로 

인해 세포 내부로 들어간 방사성리간드가 다시 배출되지 

않고 세포 내에 머물게 되어 종양 영상에 유리하다(8). 

대학 연구팀은 BBN유도체RM26(DPhe -Gln- Trp-Ala- 

Val-Gly-His-Sta-Leu-NH₂)에 NOTA 킬레이터와 PEG₂

spacer를 도입한 NOTA-PEG₂-RM26를 합성하여 55/57Co

를 표지 하였다(9). PC-3 인간 전립선 암세포에서 결합 

특이성을 통해 [55/57Co]Co-NOTA-PEG₂-RM26이 세포 

막에 특히 높은 결합을 보였지만 기존의 111In-RM26보다 3

배 낮은 세포 내재화를 보였다. 이는 Co-NOTA와 

방사성이화대사물의 낮은 잔류성 특성 때문으로 

판단된다.

PC-3 종양세포 이식 마우스의 PET/CT 영상을 얻기 

위해 55Co를 표지 후 확인하였고 57Co를 표지하여 SPEC-

T/CT와 체내분포 결과를 확인하였다. 55Co-NOTA-

PEG₂-RM26는 낮은 혈액 내 섭취와 정상 장기에서 빠르게 

표지화합물이 배출되는 것을 확인할 수 있었다. 신장에는 

6.00 ± 2.00% ID/g, 간에서는 0.65 ± 0.05% ID/g 로 

낮은 섭취량을 보여주었다. 또한 췌장, 소장, 위에서는 높은 

섭취량을 보이지만, blocking을 위해 57Co-NOTA-

PEG₂-RM26을 과량의 펩타이드와 함께 주사했을 때 

종양에서 6배 이상 방사능 섭취 감소를 확인할 수 있어 

PC-3 세포에 특이적으로 결합한다는 것을 알 수 있었다. 
57Co-NOTA-PEG2-RM26의 종양 섭취율은 111In, 68Ga, 
18F을 표지한 화합물과 비슷한 결과를 나타내는 것으로 

확인할 수 있다. GRPR이 과 발현된 종양을 이식한 동 

물모델에서 PET/CT 영상을 얻었을 때 체내분포와 

마찬가지로 종양의 섭취가 월등히 높은 것을 확인할 수 

있다. 또한 3시간과 24시간에서 신장과 방광에서도 높은 

섭취율을 보였는데 이것은 방사성리간드가 신장을 통해 

소변으로 배출되는 것으로 알 수 있다. 이를 통해 
55/57Co-NOTA-PEG₂-RM26은 GRPR PET/CT 영상을 

얻는데 유용한 프로브인 것을 확인할 수 있다.

64Cu-labeled DOTA-linker-BBN(7-14) analogues

기존에는 전체 길이의 BBN 펩타이드를 사용하거나 

C-말단 아미노산을 사용하여 평가하였던 반면, 이 

연구에서는 BBN(7-14) C-말단 아미노산에 DOTA를 

결합하여 64Cu 표지 후 GRPR의 PET영상을 얻을 수 

있었다(10, 11). 이 물질은 BBN(7-14)과 DOTA 사이에 

아미노산 링커를 도입하여 섭취가 높았던 간담도에서 

빠르게 배출되도록 하였다. 링커는 glycine (G), serine 

(S), glutamic acid (E)를 연결한 GGG, GSG, GSS, GEG, 

GEE의 조합을 사용하였다(Figure 1). 설계한 [64Cu]-

Cu-DOTA-BBN(7-14) 유도체 들의 방사능 섭취 정도를 

평가했을 때, 친수성이거나 음전하를 가지는 아미노산을 

링커를 사용한 유도체들이 간이나 신장의 섭취가 줄어 

드는 것을 확인할 수 있었다. 즉, 친수성을 가지는 serine

은 곁사슬에 hydroxyl group을 가지고 있고, glutamic 

acid의 곁사슬은 pKa값이 4.07으로 탈양성자화 되어

 

음전하가 된다. 각각의 링커를 결합 후 평가해 보았을 때, 

음전하를 띤 glutamic acid 잔기의 사용이 GRPR-발현 

세포로의 내재화될 뿐만 아니라 정상장기의 섭취를 크게 

감소시킨다는 것을 알 수 있었다. 즉 GGG 링커는 간에서 

섭취가 5.80% ID/g, 신장에서 섭취가 7.90% ID/g

이었지만, SSS를 주사했을 때 각각 2.10%과 2.70% 로 

줄어드는 것을 확인하였다. 이 결과를 바탕으로 

아미노산의 염기 서열을 바꿨을 때 정상 장기 섭취에서 

높은 효과를 보이는 것을 알 수 있다. 또한 링커를 

사용하지 않고, 아미노산 서열을 바꾸지 않은 64Cu-표지 

DOTA-BBN 유도체보다 체내분포와 in vivo 영상에서 

종양의 특이적 섭취가 비교적 높음을 확인할 수 있었다. 

하지만 많은 링커와 킬레이터를 사용할 때 역동학적 

불활성화가 일어나기 때문에 추가 연구가 필요하다.

64Cu-labeled NODAGA‑galacto‑BBN

본 연구는 전립선암에서 과 발현되는 GRPR의 양성 

종양을 표적하는 BBN(7-14) 유도체 기반 방사성리간드

인 64Cu-표지 NODAGA-galacto-BBN(7-14)을 합 

  

성하였다(12) (Figure 2). BBN에 galactose를 결합한

galacto-BBN을 합성해서 간의 섭취를 줄이고 종양 섭취 

는 증가시켰다. [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN과 

[64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 비교 하였을 때 평균 혈중 

방사능 농도 대 시간 곡선이 4시간에 6배 차이나는 것을 

확인할 수 있었다. 또한 0시간으로 추정한 혈중 방사능 

농도 C0 (% ID/ml)는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-

BBN은 16.2 ± 1.48, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN가  15.80

± 1.74% ID/ml이었으며, terminal elimination 반감기 

(T1/2,z)는 29.2 ± 20.61, 70.7 ± 43.71 h로 전자가 혈액 

순환이 더 빠르게 진행 된다는 것을 알 수 있다. 또한 PET 

영상과 체내분포 실험을 통해 in vivo에서 종양의 reten-

tion과 약동학적 특성이 더 높다는 것을 알 수 있었다. 

간에서 섭취는 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN에서 

1.13 ± 0.19% ID/g (1 h), 0.82 ± 0.35% ID/g (3 

h)이었으며, [64Cu]Cu-NODAGA-BBN을 주사한 

마우스에서 2.69 ± 0.60% ID/g (1 h), 2.47 ± 0.23% 

ID/g (3 h)으로 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN이 더 

낮은 것을 확인하였다. 이에 반해 종양 섭취는 1 h 와 3 h

에서 [64Cu]Cu-NODAGA-galacto-BBN0.53% ID/g,  

1.96 ± 1.16% ID/g이고 [64Cu]Cu-NODAGA-BBN에서
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안정성과 종양 섭취를 향상시킬 필요가 있다.

[125I]I-BO530

   지난 수십 년 동안 전립선 암 관련 가장 많이 연구된 두 

가지 분자 표적은 G-단백질 결합 수용체인 GRPR과 PSMA

이다(37). GRPR은 초기에 발현이 더 높은 반면 PSMA는 

병의 진행에 따라 증가하기 때문에, 두 마커를 표적으로 

하였을 때 단일 표적 리간드보다 넓은 범위를 포함하고 영상 

민감도를 향상시켜 효과적일 수 있다(38-41). 이 연구를 

위해 이중 표적용 PSMA-617, RM26 분자 사이에 X-tri-

azoyl-Tyr-PEG2 구조의 3가지 링커(X= PEG2 (BO530), 

(CH₂)₈ (BO535), 또는 none (BO536))를 도입하여 합성 

하였다(42). 합성완료한 펩타이드는 방사성요오드를 표지 

하여 GRPR과 PSMA에 대한 결합 특이성을 평가하기 위해 

PC-3 (GRPR+), LNCaP (PSMA+), PC-3pip (GRPR/PS-

MA+) 세포를 이용해 in vitro, in vivo 실험을 수행하였다. 3 종 

heterodimer는 약 70%의 높은 방사화학적 수율로 표지 

되었고, 높은 전립선암 세포 섭취와 과량의 RM26 과 PSMA

에 의해 섭취 억제가 되었다. PC-3와 PC-3pip 세포에서 
111In을 표지한 RM26 과 PSMA-617에 대해 BO536의 경우 

각각 6 ± 2, 80 ± 7 nM의 IC50 값을 보였다. GRPR과 

PSMA 발현 종양세포를 이식한 마우스에 대한 섭취 

특이성을 살펴본 실험에서 [125I]I-BO535는 RM-26이나 

PSMA-617에 의해 섭취억제가 되질 않았으며, 

[125I]I-BO535는 PSMA-617에 의해 섭취억제 가 있었으나 

RM26 에 대한 섭취억제는 거의 없었다(약 13%). PC-3pip 

이식 마우스에서 수행한 체내분포 실험에서 [125I]I-BO530

는 주사 후 3 h에 30-35% ID/g의 높은 종양 섭취를 보였다. 

정상장기는 빠른 배출로 인해 24 h 이후 종양섭취는 신장, 

췌장 등 다른 장기에 비해 높았고 72 h에는 종양을 제외한 

대부분의 장기에서 방사능이 배출되었다. 이 연구 결과로 

보았을 GRPR/PSMA 이중 표적 리간드인 [125I]I-BO530 

는 테라노스틱(theranostics)에 활용될 수 있을 것으로 

기대한다.

Conclusion 

본 종설에서는 전립선암, 유방암 등에서 과 발현되는 

GRPR을 표적하는 방사성리간드를 방사성동위원소의 

화학적 성질에 따라 금속성과 할로젠족 방사성동위원 

소로 나누어 정리하였다. BBN은 GRPR과 결합력이 

매우 높기 때문에 BBN을 기반으로 한 다양한 방사성의 

약품의 연구가 진행되고 있으며, 진단 및 치료의 결과 

에서도 임상에 도입될 만큼 매우 효과적이라는 것이 

입증되고 있다(Table 1). 하지만 아직 대부분의 BBN 

기반 방사성의약품이 임상 초기단계로 상품화가 이루어 

진 것은 없지만, 향후 종양 대 일반장기의 비율을 더 

높이고 빠른 종양 배출을 개선한다면 보다 우수한 GRPR 

표적 방사성의약품이 개발될 것으로 예상된다.
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를 시각화하여 평가하였다. 임상에서 [68Ga]Ga-PSMA-

BBN은 BBN이나 PSMA 단량체보다 종양의 섭취가 높은 

것을 확인할 수 있었다. 하지만 PET 영상은 악성종양

에서 [68Ga]Ga-PSMA-11이 더 높은 SUVmax
 
값을 보이는

것을 볼 수 있었는데, 이것은 병의 진행도에 따른 종양의

  

수용체 밀도에 의한 것으로 판단된다. [68Ga]Ga-iPS-

MA-BBN은 적절한 생체역학 및 선량측정 패턴

으로 PSMA와 GRPR을 모두 감지할 수 있으며, 전립선암 

의 진단을 위한 적합한 PET 영상 프로브가 될 수 있음을

증명하였다. 

   

1.62 ± 0.23% ID/g, 1.18 ± 0.18% ID/g로 [64Cu]Cu-

NODAGA-galacto-BBN의 종양섭취가 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. 종양 대 혈액의 비율도 기존 유도

체보다 높은 것을 확인하였다. 종양 대 혈액의 높은 

비율은 혈액 내 리간드가 빠르게 배출되어 영상의 품질이 

우수해진다. BBN에 galactose 링커를 도입하여 종양 대 

혈액의 비율이 높아졌으며, in vivo에서 안정성과 표적 

효능을 증가시키는 것을 알 수 있다. Galactose는 

소수성을 줄이는 역할을 함으로서, 간의 섭취를 줄이고 

방사능의 빠른 배출을 돕는다. 따라서 [64Cu]Cu-NODA-

GA-galacto-BBN은 기존의 물질인 [64Cu] NODAGA-BBN

보다 효과적으로 GRPR을 표적하는 화합물임을 알 수 

있다.

[68Ga]Ga-iPSMA-Lys3-BBN
 
전립선 특이막 항원(PSMA)과 GRPR은 각각 다른 단 

계의 전립선암에서 과 발현된다(13). GRPR은 암의 초기

단계에서 발현의 밀도가 높아지는 것을 확인할 수 있었고, 

PSMA는 암의 모든 단계에서 높게 나타나는 것을 알 

수 있다(14-18). 이를 바탕으로 두 가지의 표적에 모두 

결합을 할 수 있는 iPSMA-Lys3-BBN을 합성하여 임상 

연구를 수행하였다(19). iPSMA-Lys3-BBN는 PSMA

와 GRPR에 높은 친화력을 보였고 이를 바탕으로 생물역 

동학 평가를 진행하였다. iPSMA-Lys3-BBN의 분자량은 

2764.38 g/mol으로 작지 않은 분자량임에도 빠른 혈액 

내 배출이 확인되었다. 이러한 결과는 PET 영상을 보았을 

때 신장에서 배출과 연관성이 있음을 확인하였다. 췌장이 

GRPR을 발현하고 침을 분비한다는 것은 잘 알려져 있다. 

따라서, 췌장과 침샘 섭취가 낮은 PET 영상 [68Ga]Ga-iP-

SMA-BBN의 생체 내 이중 표적이 되었다는 증거로 볼 수 

있다. [68Ga]Ga-PSMA-11과 비교하였을 때 [68Ga]Ga-PS-

MA-11의 평균 유효선량은 0.0220 mSv/MBq 그리고 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN은 0.0217 mSv/MBq으로 [68Ga] 

Ga-PSMA-BBN이 더 빠른 혈액 배출을 보였다. 하지만 

침샘에서는 [68Ga]Ga-PSMA-11 값이 0.12 mGy/MBq, 

[68Ga]Ga-PSMA-BBN는 0.035 mSv/MBq으로 기존에 

연구되었던 화합물인 [68Ga]Ga-Lys3-BBN 이나 [68Ga]-

Ga-BAY 86–7548보다 4배 높은 것을 확인하였다(20, 

21). 본 연구에서는 4명의 환자를 대상으로 [68Ga]Ga- 

iPSMA-BBN의 방사선 선량측정을 실시하여 종양 섭취

[64Cu]Cu-SAR-Bombesin

유방암에서는 대부분 에스테로겐 수용체(ER+)와 프 

로게스테론 수용체(PR+)를 많이 발현하며, 이 수용체들 

은 [18F]fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT영상에서 

낮은 민감도를 갖는다(22-24). GRPR은 ER/PR 양

성 유방암과 그 전이암에서 과 발현된다(25). 호주의 St 

Vincent’s병원 연구팀은 [64Cu]Cu-Sarcophag-

inine(SAR)-BBN을 이용하여 재발 전이성 ER+/PR+/hu-

man epidermal growth factor-2-음성 (HER2-)인 

유방암 진단 임상연구를 수행하였다(26). 혈액,  활력징후, 

심전도, 방사성의약품의 혈액배출, 선량측정을 수행하였고,  

전이된 암세포 조직시료를 통해 GRPR 발현정도를 

평가하였다. [64Cu]Cu-SAR-BBN을 이용해 PET/CT를 

찍은 환자들은 3주 내에 기존 영상기법인 FDG PET

영상, 뼈스캔, CT로 분석하였다. 7명의 환자들을 

대상으로 하였는데 7명 중에 1명은 de-novo 전이성 

유방암이며, 6명은 전이된 유방암 환자로 구성되었다. 1

명의 환자는 [64Cu]Cu-SAR-BBN 양성/[18F]FDG 음성 

이었다. 7명의 환자중에 4명은 [64Cu]Cu-SAR-BBN에

양성/[18F]FDG 양성이며, 이  환자들은 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 

SUVmax 값이 [18F]FDG보다 15 대 12로 더 높은 것을 

확인할 수 있었다. Lobular subtype 환자 2명은 [64Cu]-

Cu-SAR-BBN의 SUVmax 값이 20 대 11로 FDG보다 

높은 것을 알 수 있었다. 선량 측정은 전신에 200 MBq의 

[64Cu]Cu-SAR-BBN를 주사했을 때 효과적이었다. 

따라서 [64Cu]Cu-SAR-BBN의 PET/CT영상은 임상적 

으로 사용할 수 있으며, ER+/PR+/HER2- 전이성 유방암 

환자, 특히 lobular subtype 환자에게서 유의미한 진단 

결과를 얻을 수 있었다. 뿐만 아니라, BBN을 기반으로 

한 다양한 방사성의약품들은 유방암을 비롯해 전립선암, 

폐암 등을 표적으로 임상시험 연구가 전세계적으로 

이루어지고 있다(Table 1).

Radiohalogen-labeled BBN analogues
211At-labeled BBN derivatives

  전립선암은 전이가 발생했을 때 국소적이면 낮은 

안드로겐 수치에도 불구하고 전립선 특이 항원 수치가 

증가하는 진행성 거세저항성 전립선 암이 발병한다(27). 

기존의 호르몬 요법이나 항암제로 예후가 좋지 않은 

환자에게는 방사성의약품을 이용한 표적 방사성핵종 

치료를 시도하기도 한다(28, 29). 표적 방사성핵종 치료 

는 방사성핵종과 운반체를 결합해야 하는데, 알파입자를 

방출하는 방사성핵종인 211At을 사용하여 표적 알파 

치료를 행할 수 있다(30-33). 211At은 반감기가 7.2시간 

으로 체내 생물학적 반감기가 짧은 펩타이드 운반체에 

표지하여 표적 알파치료에 적합하다. 본 연구에서는 

GRPR수용체에 높은 친화력을 가진 BBN(7-14)를 운 

반체로 이용하여, 알파치료용 BBN 유도체를 합성하고 

자 하였다(34). 먼저 211At 과 유사한 화학적 성질을 갖는 

비방사성 요오드를 포함하는 3-iodobenzoyl bombe-

sin(IB-BBN)으로 결합 친화력을 확인하고 211At이 표 

지된 BBN 유도체를 in vitro와 in vivo에서 평가하였다. 

먼저 비방사성 요오드 BBN의 아미노산 서열을 다르게 

하여 종양에 대한 결합 친화력을 비교하여 가장 친화 

력이 높은 BBN 유도체를 선택하였다. N-succinim-

idyl-3-[211At]astatobenzoate (SAB)로 표지 후 BBN 

유도체에 결합한 [211At]AB-BBN 유도체는 PC-3 세포 

에서 실험을 통해 약 80% 내재화됨을 확인하였다. 생체 

분포 실험 결과 종양과 췌장에 특이적으로 섭취되며 

갑상선 섭취 또한 억제군과 비교하였을 때 감소하는 

것을 확인하였다. 하지만 갑상선, 복강, 폐, 비장 등에 

높게 섭취되었다. 이러한 높은 갑상선 섭취는 탈아스타 

틴화에 기인하는 것으로 AB 화합물이 BBN처럼 작은 

분자량을 갖는 펩타이드 분자와 컨쥬게이션되었을 때 

발생하는 경향을 보인다(35, 36). 억제군에서는 간접적 

으로 탈아스타틴화를 감소시켜 아스타틴이 갑상선에 

축적되는 현상을 줄일 수 있었다. BBN 유도체는 수용 

체에 결합되고, 세포내 내재화가 이루어진 뒤, 리소좀 

에서 분해되는 것으로 추정된다. 요오드가 표지된 

N-succinimidyl-3-iodobenzoate (SIB)에 경우 세포 

내재화 이후 방사성 대사체는 요오드가 떨어지지 않고 

혈액으로 다시 이동한다. 하지만 아스타틴은 리소좀에

의한 산화 탈아스타틴이 요오드에 비해 37 ℃에서 6 × 

106 배 빨리 일어나는 것으로 확인되었다. 본 연구에서 

개발한 [211At]AB-BBN은 종양보다 정상조직에서 더 

높은 섭취로 인해 치료효과가 떨어지며, 펩타이드 분 

해가 일어나서 펩타이드 안정성이 떨어진다. 향후 연구 

로 BBN 아미노산 서열과 링커의 최적화를 통해 체내 
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