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Ⅰ. 서 론  

최근 몇 년 동안 표적 알파 치료(Targeted Alpha Therapy, 

TAT)가 암 치료 분야에서 유망한 접근법으로 부상하고 있

다. 외부 방사선원에 의존하는 기존 치료법과 달리 TAT는 

알파 입자 방출 방사성 핵종을 활용하여 고도로 국소화되고 

강력한 방사선을 암세포에 직접 전달하는데 이 표적 접근 

방식은 종양 세포 사멸 효능을 높이고 주변 건강한 조직에 

대한 손상을 줄이는 등 여러 가지 이점을 제공한다[1].

암은 매년 수백만 명의 새로운 환자와 사망자가 보고되는 

등 전 세계적으로 상당한 사회적, 경제적, 의료적 부담으로 

남아 있다. 수술, 항암 화학요법 및 외부 방사선 치료와 같
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은 기존의 암 치료법은 환자 결과를 개선하는 데 상당한 발

전을 이루었으나, 종종 전신 독성, 건강한 조직의 손상, 치

료 저항성의 가능성을 포함한 많은 한계를 동반한다.

질병이 초기나 국소진행된 경우에 대부분 수술을 고려하

며, 국소부위에 방사선을 조사해 치료하는 방사선치료도 중

요한 역할을 한다. 암이 원발부위에서 벗어나 전신으로 침

범할 경우 항암 화학요법이 주된 치료가 되며 표적 치료

(Targeting therapy)를 통해 암을 치료하기도 한다. 항암 

화학요법은 전신치료로 항암제는 정상세포와 암세포 모두

에 들어가는데, 정상세포에 비해 빠르게 분열하는 암세포가 

항암제에 더 민감하기 때문에 사멸 등을 거쳐 암 치료가 가

능한 것이다[2,3].

알파 입자의 높은 선형 에너지 전달과 짧은 범위와 같은 

고유한 특성으로 인해 표적 종양 영역내에서 DNA를 손상시

키고 세포 사멸을 유도하는 데 매우 효과적이다[3]. 또한 알

파 입자는 상대적인 생물학적 효과가 높기 때문에 적은 양

으로도 암세포에 상당한 손상을 입힐 수 있는데 이러한 특

성으로 인해 TAT는 기존 치료법으로 제거하기 어려운 방사

선 내성 종양 또는 미세 전이 치료에 특히 매력적인 치료로 

여겨지고 있다[4]. 지난 몇 년 동안 TAT를 위해 특별히 고

안된 방사성 의약품의 개발이 크게 진전되었으며 이러한 방

사성의약품은 알파 입자 방출 방사성핵종과 암세포에 발현

된 특정 마커 또는 수용체에 선택적으로 결합하는 항체, 펩

타이드 또는 저분자 등의 표적 약제와 결합된 방사성핵종으

로 구분되는데 방사성 핵종을 종양 세포에 직접 전달함으로

써 TAT는 전신 독성을 최소화하고 치료 효과를 극대화할 

수 있다[5].

이런 유망한 발전에도 불구하고 TAT 분야에는 몇 가지 

과제가 남아 있는데 여기에는 방사성 핵종 생산 최적화, 선

량 측정 계산 개선, 방사선 보호 문제 해결, 가장 적절한 환

자 선택 기준 결정 등이 포함되며 이러한 과제를 해결하는 

것은 TAT를 임상 진료에 더 폭넓게 채택하고 통합하는 데 

매우 중요하다[6,7].

이에 본고에서는 방사성 의약품 개발, 전임상 및 임상 연

구, 병용 요법 접근법, 진행 중인 연구 노력 등 TAT의 최근 

발전에 대한 개요와 TAT 분야의 과제와 향후 전망에 대해 

문헌고찰과 함께 살펴보고자 한다.

Ⅱ. 표적 알파 치료의 특징

방사성 동위원소를 이용한 치료, 표적 방사성핵종 치료 

(Targeted Radionuclide Therapy, TRT)는 1898년 러더퍼

드가 발견한 두 가지 유형의 입자 방사선인 알파 및 베타 입

자를 이용한 치료로 두 가지 유형의 입자 모두 조직을 파괴

할 수 있는 능력이 있어 방사선 암 요법과 같은 치료 치료에 

적용되었는데 1940년대 초반, 분화 갑상선암 환자의 치료에 

방사성 요오드를 이용한 것이 임상적 이용의 첫 번째 사례

로[8] 이후 주로 베타선을 방출하는 동위원소가 암의 진단

과 치료의 영역에서 연구되었고 최근에는 높은 에너지와 보

다 짧은 유효거리를 가진 알파선을 이용한 방사성 핵종치료

가 많은 관심을 받고 있다[9,10]. 표적 알파 치료는 방사선 

치료의 일부로서 알파 입자를 이용하는데 알파 입자의 높은 

에너지와 아주 짧은 유효거리로 인해 주변의 정상조직은 최

대한 보호하면서 암 세포에 언제나 직접적인 피해를 입히는 

것을 의미하며 이로 인해 암 세포에 더 큰 파괴를 유발할 수 

있으며, 이를 통해 효과적인 치료를 가능케 한다[11,12].

선형 에너지 전달 (Linear Energy Transfer, LET) 길이

가 낮고 경로 길이가 긴 베타 핵종이나 LET가 중간 정도로 

경로 길이가 짧은 Auger electron에 비해 알파 핵종은 적절

한 경로 길이와 아주 높은 LET를 가지고 있어서 짧은 거리

에서 폭발적인 에너지를 방출하기 때문에 특히 혈액암이나 

고형암 중 미세 전이를 보이는 경우에 적합하다. 이런 특성

을 가진 알파 핵종을 실제 치료에 효율적으로 이용하기 위

해 알파 핵종을 효과적으로 암세포에 도달할 수 있도록 다

양한 매개 전달 방법이 고안되었다[13-17].

1. 치료 원리

1) 물리적 특성 

알파 입자는 양성자 2개와 중성자 2개를 가진 헬륨 원자

핵이며 알파 붕괴를 겪는 방사성 핵종에서 방출되는데 알파 

붕괴는 원자핵이 양성자 2개와 중성자 2개를 잃는 방사성 

붕괴의 한 종류이다. 딸 핵은 원자번호가 2단위 감소하고 

질량은 4단위 감소한다[18]. 알파 붕괴에 의해 방출된 에너

지는 알파 입자와 딸 핵 사이에서 공유되며 알파 입자는 일

반적으로 대부분의 에너지(약 95%)를 운반하는 반면 딸 핵

은 더 작은 운동 에너지(약 5%)를 갖는다. 알파 입자의 에너

지는 모 방사성 핵종에 따라 4에서 10MeV 사이로, 방사성 

의약품 치료에 사용되어 오던 일반적인 베타 입자 에너지보

다 약 1,000∼1500배 더 크다[13]<Table 1>. 

물질 내 하전 입자의 단위 경로 길이(또는 정지 전력)당 

에너지 손실은 전하(Z), 질량(m), 속도(v) 및 LET에 따라 

결정된다. LET는 단위 경로 길이당 하전 입자에서 물질로 

전달되는 평균 에너지로 정의되며 Z2/mv2에 비례한다. 따

라서 알파 입자는 전하, 질량 또는 속도가 낮은 베타 입자
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(전자) 또는 감마선(광자)보다 훨씬 높은 LET를 갖는데 예

를 들어, 물 내 5.5 MeV 알파 입자의 LET는 약 100 keV/μ
m 인 반면 물 내 1 MeV 베타 입자 또는 감마선의 LET는 

약 0.2 keV/μm 이다. 높은 LET는 또한 알파 입자가 물질

에서 그들의 에너지를 빠르게 잃고, 결과적으로 짧은 범위

를 갖는다는 것을 의미하며 물과 동등한 조직에서 알파 입

자의 범위는 몇 개의 세포 직경에 해당하는 100 μm 미만으

로 알파 입자는 높은 국소 선량 침착과 낮은 침투 깊이를 가

지고 있다[19].

알파 입자의 범위는 또한 초기 에너지와 매질의 밀도와 

구성에 의존하는데 물에서 5.5 MeV 알파 입자의 범위는 약 

37 μm 인 반면, 뼈의 범위는 약 15 μm로 이것은 알파 입

자가 조직 유형과 위치에 따라 다른 영향을 미칠 수 있음을 

암시한다[20].

2) 생물학적 특성 

알파 입자에 의한 세포 사멸의 생물학적 메커니즘은 주로 

DNA 손상의 유도 및 복구와 관련이 있는데 DNA는 유전자 

정보를 포함하고 있고 세포 기능을 조절하기 때문에 방사선

으로 인한 세포 사망의 가장 중요한 대상이다. DNA 손상은 

직접 및 간접 두 가지 유형으로 분류할 수 있는데 두 유형의 

손상 모두 DNA 백본에 단일 가닥 분열(Single Strand Break, 

SSB) 또는 이중 가닥 분열(Double Strand Break, DSB)을 

초래할 수 있다. SSB는 일반적으로 손상된 염기나 뉴클레오

티드를 제거하고 교체하는 염기 절제 복구 (Base excision 

repair, BER) 또는 뉴클레오티드 절제 복구 (Nucleotide 

Excision Repair, NER) 경로에 의해 복구되는 반면 DSB는 

염색체 이상, 유전자 돌연변이 또는 세포 사망으로 이어질 

수 있기 때문에 더 복잡하고 치명적이다[21,22]. DSB는 상

동 재조합 (Homologous Recombination HR) 또는 비상동 

말단 결합 (Non-Homologous End Joining, NHEJ)의 두 

가지 주요 경로에 의해 복구되며 HR은 상동 DNA 템플릿을 

사용하여 부러진 DNA 끝의 원래 순서와 구조를 복원한다. 

NHEJ는 템플릿을 필요로 하지 않고 부러진 DNA 끝을 직접 

연결하지만, 오류가 더 발생하기 쉽고 삽입이나 삭제를 유

발할 수 있다[23]. DNA 복구는 세포 주기 단계, DNA 손상

의 종류와 복잡성, 복구 효소의 가용성과 활성, 복구 유전자

의 발현과 같은 여러 요소에 의존한다. 일반적으로, SSBs는 

DSBs보다 더 효율적으로 복구되고 DSBs는 NHEJ보다 HR

에 의해 더 정확하게 복구된다. 그러나 HR은 자매 크로마토

이드를 템플릿으로 사용할 수 있는 세포 주기의 후기 S 및 

G2 단계에서만 활성화되고 NHEJ는 세포 주기 전체에 걸쳐 

활성화되지만 G1 단계에서 더 일반적이다[24]. 알파 입자는 

복구 시스템을 압도하거나 손상시킬 수 있는 복잡하고 군집

된 DNA 손상을 유도할 수 있는데 알파 입자는 짧은 거리

(<10bp) 내에서 여러 개의 DSB를 유발할 수 있으며, 이는 

NHEJ에 의해 올바르게 다시 결합하기 어렵다. 또한 반대편 

가닥의 SSB 또는 염기 병변과 관련된 DSB를 유발할 수 있

으며, 이는 HR을 방해할 수 있다. 알파 입자는 세포 주기 

정지, 노화 또는 세포 자멸을 유발할 수 있는 지속적인 DNA 

손상을 유도할 수 있다[24]. 이런 결과들은 세포 유형, DNA 

손상의 범위 및 복잡성, 복구 요소의 가용성 및 미세 환경 

조건에 의해 영향을 받는 생존 신호와 사망 신호 간의 균형

에 달려 있다. 이런 알파 입자의 생물학적 효과는 조사된 세

포에 제한되지 않고 다양한 메커니즘을 통해 이웃 또는 먼 

세포에도 영향을 미칠 수 있으며 이러한 메커니즘은 비표적 

효과 또는 방관자 효과 (Bystander effect)로 돌연변이, 염

색체 이상 유발 효과, 세포 사멸, 세포 사멸 및 세포 변형이 

포함될 수 있으며 주로 1Gy 미만의 선량 또는 LDR에서 발

생한다[25]. 방사선이 조사된 세포가 비조사세포와 통신하

거나 영향을 주는 기전은 여러 가지가 있다.

갭 접합 매개 세포간 통신: 갭 접합은 특화된 막 구조로 

Table 1. Characteristis in Alpha particle and others 

Classification Alpha particle(Helium) Beta particle(electron) Auger electron

Electric charge +2 -1 0

Mass
Very large; 8000 times that of 

electrons
Very small Very small

Speed Volumetric and slow Fast Fast

LET Very high 50–230 keV/µm Low–0.2 keV/µm Middle 4–26 keV/µm

Track length Middle 50–100 µm Long ≤12 mm Short 2–500 nm

Emission energy per decay 5–9 MeV 50–2300 keV 0.2–200 keV

Effective range
About 10 cells

micrometastases
Tissues with some volume One cell

Symbol α β —
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인접한 세포의 세포질을 연결하는 채널로 전기 임펄스를 전

달하고 이온, 대사물 및 신호 분자의 교환에 관여한다. 조사

된 세포는 갭 접합을 통해 손상 신호 또는 ROS를 비조사 세

포에 전달하여 DNA 손상, 산화 스트레스 또는 세포 사멸을 

유도할 수 있다[26,27].

가용성 인자 분비: 조사된 세포는 세포 외 공간으로 사이

토카인, 케모카인, 성장인자, 또는 다른 분자를 분비할 수 

있으며, 이는 조사되지 않은 세포의 수용체에 결합하고 그 

행동을 조절할 수 있는데 조사된 세포는 TNF-α(종양 괴사

인자 알파), IL-8(인터류킨 8) 또는 TGF-β1(변형성장인자 

베타)를 분비할 수 있으며, 이들은 ROS (Reactive Oxygen 

Species)의 세포내 농도를 증가시키는 것으로 알려져 있는

데 이는 조사되지 않은 세포에 염증, 증식, 분화 또는 세포

자멸을 유도할 수 있다[28,29]. 

염증 반응: 방사선 조사는 대식세포, 호중구 또는 림프구

와 같은 면역 세포의 집적 및 활성화를 자극하여 염증 반응

을 유도할 수 있다. 이러한 면역 세포는 방사선이 조사되지 

않은 세포의 생존 가능성 또는 기능에 영향을 미칠 수 있는 

ROS, 산화 질소(NO) 또는 사이토카인을 생성할 수 있는데 

대식세포는 방사선이 조사되지 않은 세포에서 DNA 손상 또

는 세포 자멸을 유도할 수 있는 NO를 생성할 수 있다. NO

는 상대적으로 안정화되어있고 소수성이어서 소수의 세포

들 사이에서 쉽게 확산되며 방관자 세포에 도달하기 위해 

세포간 연결을 교차할 필요가 없기 때문에 다른 신호 분자

와 구별된다[30].

알파 입자의 비표적 효과는 치료 결과에 유익하거나 해로

운 결과를 가져올 수 있고 한편으로는 알파 입자의 세포 독

성을 증폭시키고 더 많은 종양 세포를 죽임으로써 치료 효

능을 향상시킬 수 있는 반면 종양 세포에 내성 또는 생존 메

커니즘을 유도하거나 정상 조직을 손상시켜 치료 효능을 감

소시킬 수도 있다. 따라서 알파 입자의 비표적 효과를 이해

하고 조절하는 것은 TAT를 최적화하는데 중요하다[31].

2. 표적 알파 치료의 표적 분자들

표적 알파 치료(TAT)는 알파 입자를 방출하는 방사성 핵

종을 사용하여 종양 관련 항원 또는 세포 표면 수용체를 인

식하는 단일 클론 항체, 펩티드 또는 소분자에 킬레이트화

하여 종양에 세포독성 페이로드를 선택적으로 전달한다. 

최근에는 임상 시험은 아직 수행되지 않았지만 방사성 핵

종을 리포솜이나 나노구조체에 통합하여 종양 흡수를 높이

고 딸의 재분배를 줄이는 것을 목표로 하는 방법도 연구되

고 있다. 

1) 펩타이드 표적화

펩타이드 표적화란 특정한 펩타이드를 알파 입자를 방출

하는 방사성 핵종에 결합시켜 암 세포의 특정한 수용체나 

단백질에 결합하게 하는 방법이다. 이렇게 하면 알파 입자

는 암 세포에만 작용하고 정상세포에는 영향을 미치지 않는

다. 방사성 의약품에 접합되는 표적 벡터로 이용되는 펩타

이드는 종양세포 표면의 수용체에 특이적으로 결합할 수 있

는 짧은 사슬의 아미노산이다. 펩타이드가 종양 조직 내의 

특정 항원이나 수용체에 결합하면, 이는 종양 세포 내부에 

특정한 신호를 전달하며 이 신호는 종양 세포의 생존, 분열, 

이동 등의 기능을 조절하거나 종양 세포의 고유한 특성을 

이용하여 방사성 의약품을 종양 부위에 선택적으로 전달하

면서 건강한 조직에 대한 손상을 최소화할 수 있다. 1990년

대 초에 소마토스타틴 수용체 표적 펩타이드를 사용한 임상 

영상이 시작으로 초기에는 종양 억제를 위해 111In을 연구

했지만, 이후에는 다른 베타 방출체인 90Y와 177Lu로 연구

가 확대되었다[32]. 이를 토대로 FDA는 177Lu DOTATATE

를 소마토스타틴 수용체 양성 위장 내분비 종양의 치료용으

로 최초로 승인했다[33]. 이러한 성과로 인해 알파 방출체

를 사용한 유사한 조성물 개발 연구도 진행되고 있고 초기 

결과는 안전성이 좋다는 것을 보여주고 있으며 최근에는 

212Pb DOTAMTATE를 이용한 임상 시험도 진행 중이다,

2) 나노입자 표적화

무기 나노구조체와 리포좀은 방사성 핵종 전달 매개체로 

연구되고 있는데 나노제형은 세포 흡수율이 높고, 높은 표

면적 대 부피 비율을 가지며 기능화가 용이하여 표적 알파 

요법을 위한 유망한 옵션이다[34-37]. 나노 표적화된 알파

입자는 혈류를 통해 목표 조직 또는 종양으로 특이적으로 

전달되며 이는 알파입자가 종양 세포에 직접 투과하고 내부

에서 방사선 효과를 발휘하여 종양 세포를 파괴하는 것을 

가능하게 한다.

최초의 나노입자 중 하나는 제올라이트 나노구조체로, 다

공성 나노물질 또는 나노입자 쉘을 사용한 캡슐화로 표면적 

대 부피 비율이 높아 입자당 높은 방사성 핵종 함량을 가지

게되고 결과적으로 암 세포에서 축적 및 세포 독성 효과를 

촉진하게 된다[38]. 이런 나노기법과 리포좀은 특히 뇌종양

치료에서 혈뇌장벽 BBB를 통과하여 알파 방출체를 종양에 

선택적으로 세포독성 용량을 전달할 수 있다[39].

3) 항체 표적화

TAT에서 사용되는 단일항체는 종양 세포의 표적 항원과 
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결합하여 표적 알파 치료를 위한 운반체 역할을 하는데 표

적 항원에 특이적으로 결합하여 종양 세포에 대한 정확한 

표적성을 제공한다. 알파 방출성 동위원소와 결합된 단일항

체는 종양 세포로 운반되어 알파 입자를 방출하고, 이를 통

해 종양 세포에 방사선 효과를 증폭시킨다. 항체는 일반적

으로 표적 알파 요법에서 표적 벡터로 사용되는데 다양한 

종류의 항체 중에서 IgG는 순환 반감기가 길고 간 및 망상

내피계를 통한 효율적인 제거로 인해 선호되며 HER2 과발

현 유방암 환자들을 위해 쓰이는 트라스트주맙(허셉틴)도 

IgG를 이용한 대표적인 치료제이다[40]. 또한 린투주맙

(HuM195)은 백혈병 세포를 표적으로 하는 데 사용되는 또 

다른 단일 클론 항체로 AML에서 90%이상 발현되는 CD33

를 표적으로 하여 AML 세포에 특이적으로 결합하고, 방사

선 치료를 수행한다[41-42]. 

4) 소분자 표적화

표적 항원이나 수용체의 특이성을 고려하여 설계된 소분

자는 종양 세포에 효과적으로 흡수되며, 알파 방출성 동위

원소를 함께 운반하여 종양 내부로 전달한다. 이렇게 소분

자가 종양 세포에 결합하고 알파 입자가 방출되면, 알파 입

자는 종양 세포 내부에서 주변 정상조직에는 영향을 주지 

않고 종양 세포에 직접 방사선 효과를 발생시킨다. 대표적

인 예로 PSMA(Prostate-Specific Membrane Antigen)를 

표적으로 하는 Lutetium-177 PSMA-617이 있으며 PSMA

는 전립선암 세포에 과발현되는 표적 항원으로 알려져 있는

데 Lutetium-177 PSMA-617은 PSMA에 특이적으로 결합

하는 소분자로서 루테튬-177이라는 알파 방출성 동위원소

와 결합하여 사용되며 임상 시험을 통해 Lutetium-177 

PSMA-617의 효능과 안전성이 확인되었다 [43-45].

Ⅲ. 표적 알파 치료의 핵종들

1. Actinium-225 (225Ac)

악티늄(Actinium)은 1899년에 드비에른(Debierne)과 1902

년에 기젤(Giesel)에 의해 발견되었고 자연적으로는 우라늄 

방사성 동위원소와 함께 발생하며, 233U의 붕괴 또는 226Ra의 

중성자 전이로부터 얻을 수 있다. Ac-225는 표적 암 치료의 

응용 분야에서 가장 많이 연구된 알파 입자 방출 방사성 동위 

원소 중 하나이며 이는 생물학적 반감기와 상대적으로 일치하는 

상대적으로 긴 붕괴 반감기(9.9일)와 암세포를 효과적으로 

손상시킬 수 있는 높은 에너지(6.0 MeV 알파 입자)와 같은 

이상적인 물리적 특성을 가지고 있다. 이 동위원소는 알파 

붕괴를 거쳐 짧은 생명주기로 안정화된 비스무트-209로 이어

진다. Ac-225은 알파 입자를 방출하며, 이는 조직 내에서 

짧은 거리만 이동할 수 있는 고에너지 입자이며. 이 특성을 

이용하여 주변 건강한 조직에는 최소한의 손상을 줄이면서 

암세포로 방사선을 지역적이고 표적적으로 전달할 수 있다. 

Ac-225을 주로 항체나 펩타이드와 같은 타겟팅 분자에 결합하

여 특정 암세포의 수용체나 항원과 결합하는 특성을 이용, 

치료용 방사선을 직접 전달할 수 있다[46,47]. 

2. Bismuth-213 (213Bi)

비스무트는 35종의 동위원소를 가지고 있는데 이 중 

213Bi과 212Bi 이 표적알파치료 용도로 활발히 연구되고 있

다. 213Bi는 225Ac의 딸 핵종으로 대부분 β-붕괴 (97.8%)

로 방출되나 2.2%는 알파 붕괴로 반감기가 46분이며 연속

적인 붕괴를 통해 안정한 209Bi로 붕괴되어 β - 방출(0.6

∼2 MeV)과 α입자 1개 방출(5.9∼8.4 MeV)로 이어진다. 

알파 붕괴의 에너지가 워낙 크기 때문에 213Bi의 에너지 대

부분은 알파 붕괴에 의한 것으로 이는 강력한 세포 독성을 

보인다[48,49].

3. Astatine-211 (211At)

아스타틴은 32개의 동위원소를 가지는데 이 중 안정화된 

동위원소는 하나도 없으며 대부분 α-방사체이지만, 211At

만이 TRT에 적합한 물리적 특성을 나타낸다. 반감기가 7.21

시간이고 이중 분기 과정을 거쳐 5.9 및 7.5 MeV α 입자를 

방출한다. 어느 분기이건 211At의 딸핵종 (211At가 붕괴할 

때 생성되는 다른 방사성 물질)의 방사성 독성은 미미한데 

211Po (딸핵종 중 하나)의 반감기가 매우 짧아서 빨리 쇠퇴

하고 체내에 축적될 시간이 없기 때문이며, 또 다른 딸핵종

인 207Bi의 생성량이 매우 적어 독성 가능성이 더욱 줄어든

다[50].

4. Radium-223 (223Ra)

라듐은 모두 33개의 동위원소를 가지고 있는데 라듐 중 

223Ra 및 224Ra는 둘 다 α방사체이지만 224Ra의 붕괴 사

슬에는 220Rn(56초) 및 212Pb(10.6시간)와 같은 무시할 수 

없는 반감기를 가진 딸 핵종이 포함되어 질병의 치료에는 

223Ra이 주로 사용되었다. 223Ra는 칼슘 모방체로서 뼈에 

고유한 친화력을 가지고 있어 딸 핵종의 재분포가 거의 없

는 안정성으로, 높은 뼈 회전율을 보이는 부위에서 뼈 수산
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화인회석 결정과 복합체를 형성한다. 223Ra는 6번의 방사

성 붕괴를 거쳐 안정적인 207Pb에 도달하기 전에 5.87 

MeV의 평균 에너지와 54 µm의 조직 침투를 가진 4개의 α
입자를 방출하며 11.4일의 물리적 반감기를 가지고 있고 에

너지의 95.3%를 알파-입자로, 3.6%를 베타-입자로 방출한

다[51]. 

5. Thorium-227 (227Th)

1828년 스웨덴에서 처음 발견된 토륨은 상대적으로 긴 

18.72일의 물리적 반감기를 가진 알파 방사체로 27개의 동

위원소를 가지는데 이중 자연계에 존재하는 토륨-232는 알

파 붕괴를 하지만 반감기가 너무 길어 치료 핵종으로서의 

의미는 전혀 없으며 표적 알파 치료제로서의 가능성을 나타

내는 것은 226Th(30.6분) 및 227Th(18.7일)뿐인데 226Th

는 생산공정이 어렵다. 227Th는 227Ac(T1/2= 21.8년)의 

자연 붕괴 때문에 생성될 수 있으며 227Ra(T1/2= 42분)를 생

성하는 226Ra의 중성자 조사에 의해 원자로에서 생성될 수 

있다. 인체 내에서의 조직 침투범위는 50∼100 micrometers

로 적절한 치료범위를 갖는다[52].

6. Lead 212 (212Pb)

Pb -212는 납의 동위원소로서 228Ra가 알파 입자(헬륨 

핵)를 방출하며 212Pb로 변환된다. 핵분열을 하지 않는 원

소 중 가장 무거운 원소로 38개의 동위원소가 보고되어 있는

데 이 가운데 임상적으로 이용 가능한 것은 203Pb(SPECT)

를 사용한 이미징과 212Pb를 사용한 치료 두 가지뿐이다. 

212Pb 자체는 안정 동위원소가 아니며 계속해서 방사성 붕

괴를 거치는데 이 동위원소는 약 10.6시간이라는 비교적 짧

은 반감기를 가지고 있고 212Pb의 붕괴 모드는 100% 베타

붕괴로 이러한 베타붕괴로 인해 212Pb는 안정 동위원소인 

비스무트-212(212Bi)로 변환된다. 반감기가 60분으로 짧은 

비스무트 212는 알파 붕괴를 통해 6.1 Mev의 에너지를 내며 

반감기가 3분에 불과한 208TI를 거쳐 208Pb로 안정화된다. 

인체 내에서의 조직 침투범위는 80∼100 micrometers로 알

려져 있다. 항체나 펩타이드와 같은 타겟팅 분자에 결합되어 

암세포에 선택적으로 결합하며 암세포에 고용량의 방사선을 

전달하여 세포의 파괴를 유발한다[53][Fig. 1]<Table 2>.

Fig. 1. Radionuclides decay
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Ⅳ. 표적 알파 치료의 임상 연구 

1. 전립선암

전립선암은 전 세계적으로 남성에게 가장 흔하고 치명적

인 암 중 하나이며 세포 증식과 침윤에 관여하는 막간 단백질

인 전립선 특이막 항원(PSMA)의 높은 발현이 특징이다. 

PSMA는 다양한 고형 종양의 신생혈관에서도 발현되어 TAT

에 적합한 표적이 된다. 223RaCl2 (Xofigo)는 뼈 전이를 동

반한 전이 거세 저항성 전립선암의 TAT에 대해 FDA 승인을 

받은 방사선 의약품으로 칼슘 유사체 역할을 하며 종양 병변 

근처의 골 매트릭스에 침투하는데. 반감기 11.4일, 평균 에너

지 5.78 MeV의 알파 입자 4개를 방출한다. 223RaCl2을 이

용한 최초의 연구인 Nilsson등의 연구에서는 뼈 전이를 보인 

전립선암 환자 15명과 유방암 환자 10명을 대상으로 안전성

과 내약성을 다루는 임상 1상 시험에서 각기 다른 용량을 투

여한 5개군(46, 93, 163, 213, or 250 kBq/kg)으로 환자들을 

나누어 시행한 결과 통증 완화는 기간별로 각각 7일, 4주, 

그리고 8주에 각각 52%, 60%, 56%를 보였고 용량-반응 상

관관계는 뚜렷하지 않았다. 부작용으로는 설사 (10/25), 뼈

의 통증 (9/25), 피로 (5/25), 오심(5/25)과 구토(5/25)가 있

었으나 이는 최고용량을 투여한 군에서만 나타났다. 또한 

223Ra의 청소율은 24시간에 99%를 보여 안정성도 확인되었

다[52]. 이후 시행된 임상3상 연구인 ALSYMPCA 연구는 뼈 

전이가 있는 921명의 거세 저항성 전립선암 환자들을 대상으

로 무작위로 223Ra (50kBq/kg.IV) 6회 투여군 614명과 그

에 상응하는 위약군 307명으로 나누어 생존 기간, 통증 완화 

정도와 다른 종류의 치료가 필요한 시간까지의 기간 등을 비

교하였는데 생존 기간은 223Ra에서 위약군에 비해 유의하게 

향상시켰고 (중앙값 14,9 vs 11.3개월, HR 0.695) 내약성이 

우수하게 나타났다. 외부 방사선치료까지 시간은 통계적으

로 의미 있게 223Ra군이 위약군에 비해 더 길었으며 마약성 

진통제의 사용까지의 평균 시간은 위약군에 비해 223Ra군에

서 상당히 더 길었으며(HR = 0.621; 95% CI, 0.456-0.846) 

위험이 38% 감소했다. QOL 통증 점수는 16주차에 위약 환자

에 비해 Ra-223 환자의 통증이 감소한 것으로 나타났고 

Ra-223 환자는 16주와 24주에 기준선에 비해 상당한 통증 

감소를 보여 Ra-223이 CRPC 환자의 생존을 연장할 뿐만 

아니라 통증 및 오피오이드 사용을 감소시키는 것으로 나타

났다[54]. 225Ac(Actinium225)를 이용한 임상 1상 연구

인 NCT03276572에서는 이전에 223Ra 및 177Lu-PSMA 

치료를 받은 적이 있는 환자를 포함해 치료 경험이 많은 남

성 mCRPC 환자 32명이 참여했으며, 이들은 225Ac-J591

을 1회 투여받았는데 무진행 생존 기간(progression free 

survival : PFS) 중앙값은 7.2개월(95% CI, 4.6-NR)이었고 

전체 생존 기간 중앙값은 10.9개월(95% CI, 7.6-21.1)이었

으며 32명 중 12명에서 PSA 수치가 50% 이상 감소했고 투여

량 93.3 kBq/kg(2.52 µCi/kg)의 용량에서 최대 내약성을 보

였다 [55]. 최대 18명의 환자를 대상으로 현재 진행 중인 NCT 

04886986 연구는 177Lu-PSMA-I&T와 225Ac-J591를 병

용 투여하는 임상 I/II 연구로 최대 2주기 동안 8주마다 용량 

증량 환경에서 225Ac-J591을 30, 35 또는 40kBq/kg(0.81, 

0.95 또는 1.1 µCi/kg) 투여하고, 최대 2주기 동안 8주마다 

6.8GBq(184mCi)의 177Lu-PSMA-I&T를 투여한 후 반응을 

평가하여 추가적인 용량투여를 결정할 예정인데 2023년 

ASCO 연례회의에서 발표된 초기 결과는 환자 18명 중 17명

(94%)이 PSA 감소를 보였으며 9/18명(50%)은 PSA 50(PSA

가 50% 이상 감소)을 보였다. 또한 40 kBq/kg (1.1 µCi/kg) 

Table 2. Classification of Radionuclide

Radionuclide Half-Life Emission Type
Maximum Range in 

Tissue
Energy Notable Applications

Actinium-225 9.9 days Alpha 50-80 micrometers 5.8 MeV
Various solid tumors, 

leukemia

Bismuth-213 46 minutes Alpha 50-80 micrometers 8.4 MeV

Prostate cancer, 

neuroendocrine 

tumors, leukemia

Lead-212 10.6 hours Alpha 80-100 micrometers 6.1 MeV
Ovarian cancer, 

glioblastoma

Astatine-211 7.2 hours Alpha 50-80 micrometers 6.0 MeV
Thyroid cancer, 

melanoma

Radium-223 11.4 days Alpha 100-200 micrometers 5.8 MeV
Bone metastases from 

prostate cancer

Thorium-227 18.7 days Alpha 50-100 micrometers 6.0 MeV Various solid tumors
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225Ac-J591로 치료받은 환자 2/6명에서 DLT가 관찰된 반면, 

30 및 35 kBq/kg(0.81 및 0.95 µCi/kg) 225Ac-J591로 치료

받은 다른 두 코호트에서는 관찰되지 않았다[56][Fig. 2].

2. 백혈병

백혈병은 골수나 림프절 등 혈액을 형성하는 조직에 영향

을 미치는 암의 일종으로 미성숙하거나 기능이 제대로 작동

하지 않는 백혈구가 비정상적으로 증식해 혈구와 장기의 정

상적인 기능을 방해할 수 있는 것이 특징이다. 백혈병은 백

혈병 세포의 기원과 성숙도에 따라 급성 또는 만성, 림프성 

또는 골수성 등 여러 유형으로 분류할 수 있다. 213Bi- 

anti-CD33은 CHX-A'-DTPA에 의해 킬레이트되고 골수

성 백혈병 세포에서 발현되는 막간 단백질인 CD33에 결합

하는 인간화된 단일클론항체인 HuM195에 결합된 213Bi로 

구성된 방사선 의약품이며 한 번의 알파 방출을 통해 반감

기 46분, 에너지 5.87MeV로 분해된다. 재발했거나 화학요

법에 불응성이었던 급성 골수성 백혈병 환자를 대상으로 임

상 1상에서 18명의 급성 또는 만성 백혈병 환자들을 대상으

로 10.36 - 37 MBq/kg를 투여했고 평가 가능한 17명의 피

험자 모두 골수 억제가 발생했으며, 발생기간까지의 중앙값

은 22일이 걸렸으며 기간내에 골수외 세포 독성은 없었다. 

AIC는 10분 이내에 빠르게 병변에 극소화되었고 백혈병 침

범 부위에서 골수를 포함한 백혈병 침범 부위에서, 간, 비장 

등 백혈병 침범 부위에 분포되었다. 환자의 대다수(93%)가 

혈액 모세포의 감소를 보였으며 78%는 골수에서 백혈병 모

세포 수가 감소했다. 이 첫 번째 알파 치료 시험은 이 접근

법이 안전하고 실현 가능하며 효과적이라는 것을 보여주었

다[57]. 이어진 임상 I/II 시험에서는 cytarabine치료로 부

분적 관해된 31명의 AML (신환 : 13명, 재발이나 치료에 불

응 : 18명) 환자들을 대상으로 213Bi-HuM195의 최대 선량

과 안정성을 확인하기 위한 연구를 시행하였는데 모든 선량

에서 골수 모세포가 감소했고 37MBq/kg의 용량을 투여한 

환자 25명 중 6명(24%)에서 완전 관해와 부분 관해를 보였

으며 치료로 인한 심각한 골수외 부작용은 없었다[58]. 

3. 림프종

림프종은 면역체계에 역할을 하는 백혈구인 림프구에 영

향을 주는 암의 일종으로, 비정상적인 큰 림프구인 리드-스

턴버그 세포의 유무에 따라 호지킨림프종과 비호지킨림프

종의 두 가지 주요 유형으로 분류하며 림프절, 비장, 간, 골

수 또는 피부 등 다양한 장기와 조직에 영향을 줄 수 있다. 

2002년 FDA에서 인증을 받은 최초의 제발린은 비호지킨씨 

림프종의 세포의 90% 이상에서 나타나는 CD20 단백질에 

대한 단클론 항체에 동위원소인 이트리움(yttrium)을 결합

시킨 약물로 베타선을 내며 분자표적 항체가 암세포에 결합

하면 항체에 부착된 방사능 동위원소인 이트리움으로부터 

베타 방사선이 주변의 암세포들을 향해 방출됨으로써 모든 

암세포를 동시에 선택적으로 사멸시킬 수 있는 장점을 갖고 

Fig. 2.  [68 Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scans of a patient with castration-resistant prostate cancer (CRPC). (A) 

Initial tumor burden (B) Progression despite 2 cycles of β−-emitting [177 Lu]Lu-PSMA-617 (C, D) Impressive decrease

in tumor burden after two cycles of α-emitting [225 Ac]Ac-PSMA-617. Reproduced from [6], Frontiers, 2014.
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있다. 그러나 이에 비해 알파 입자는 투과력은 매우 낮지만 

강력한 에너지를 내는 알파입자에 대한 관심이 높아지고 있

다(https://www.doctorsnews.co.kr/news/articleView.h

tml?idxno=21794)[59]. 2004년 하이델베르그의 Schmidt 

등은 9명의 B-cell 비호지킨씨 림프종 환자 12명을 대상으

로 213Bi-antiCD20, 0.56∼1.67 MBq (15∼45 mCi)를 투

여하였고 급성 부작용은 관찰되지 않았으며 지연 독성으로 

5명은 골수 억제를, 1명은 발열을 경험하였다[60]. 

4. 신경내분비종양

신경내분비종양(NETs)은 호르몬과 신경전달물질을 생산

하는 전문 세포인 신경 내분비세포에서 발생하는 희귀 종양

이며 췌장, 위, 장, 폐 또는 갑상선과 같은 다양한 장기에서 

발생할 수 있다. NETs는 기원, 등급 및 호르몬 생산에 따라 

다른 유형으로 분류될 수 있고 일부 NETs는 기능적이고 홍

조, 설사 또는 저혈당과 같은 다양한 증상을 유발하는 초과 

호르몬을 분비한다. 현재는 수술‧호르몬치료‧방사선치료등

의 치료에 반응을 안하거나 진행된 경우 루타테라(Lu-177- 

DOTATATE)와 같은 방사성의약품 치료제가 승인 돼 사용

되고 있지만, 효과가 없을 경우 에너지가 강한 알파표적 치

료인 악티늄 치료를 고려한다. 잘 분화된 신경내분비종양 

(NET)은 고친화성 펩티드로 표적화할 수 있는 소마토스타

틴 수용체를 발현는데 이러한 octreotide 유사체 펩타이드

에 Y-90 또는 Lu-177과 같은 베타 방출체를 사용하여 라

벨을 붙였을 때 의미있는 항암효과가 관찰되었다[61]. 그

러나 베타 방출제에 비해 에너지가 훨씬 강한 알파 방출제

를 사용한 임상연구가 시행되었는데 2014년 Kratochwil 

등은 90Y/177Lu-DOTATOC beta emitters 에 반응이 없

는 7명의 간전이가 있는 국소진행된 NET 환자를 대상으로 

213Bi-DOTATOC를 2개월마다 각각 1.0 GBq, 1.5 GBq, 

2∼4 GBq를 투여하였는데 급만성 신독성은 베타 방출체보

다 적었고 일부 환자의 경우 치료에 대해 완전 반응을 보였

다[62]. 한편 국내에서는 2023년 원자력의학원에서 최초로 

췌장 신경내분비종양이 간과 뼈에 전이 돼 호르몬치료와 루

타테라 방사성의약품 치료를 했지만, 치료 이후 암이 진행

된 국내 환자를 대상으로 방사성의약품 ‘악티늄 도타테이트

(Ac-225-DOTATATE)’를 이용한 알파핵종 표적치료를 시

행하고 치료 경과를 관찰하였는데 PET/CT상 전이병소가 

상당히 감소하였으며 신경내분비종양의 진단과 경과를 알아

보는 종양표지자인 뉴런특이에놀라아제(Neuron Spefic 

Enolase : NSE)가 치료 전 161ng/ml에서 치료 후 64ng/ml

로 감소한 것으로 나타났다[63].

5. 뇌종양

뇌교종은 신경세포를 둘러싸고 보호하는 지지세포인 신

경교세포에서 기원하는 뇌종양의 한 종류이다. 교아종은 성

상세포종, 핍지교종 또는 교아세포종 (GBM)과 같이 종양 

세포의 기원과 등급에 따라 다른 유형으로 분류될 수 있으

며 교아세포종은 가장 흔하고 공격적인 교아종 유형으로 중

앙 생존 기간은 15개월 미만이다. Krolicki 등은 표준 치료

(수술, 방사선 및 화학 요법) 후 조직학적으로 재발성 신경

교종양 4등급이 확인된 환자 20명을 대상으로 1-7주기의 

213Bi-DOTA-SP로 치료를 시행하였으며, 각 주기별 간격

은 2개월로, 1주기의 평균 선량은1.8GBq이었고 PET/CT를 

사용하여 생체 분포를 평가하기 위해 치료 용량과 함께 

10MBq 활성의 68Ga-DOTA-SP를 주입했다. 첫 진단부터 

전체 생존기간 중앙값은 23.6개월, 재발 후 생존기간 중앙

값은 10.9개월이었고 213Bi-DOTA-SP 시작 후 생존 기간 

중앙값은 7.5개월이었다[64][Fig. 1]. Cordier등은 기능적

으로 중요한 부위에 위치하고 있는 glioma로 진단된 5명의 

환자들을 대상으로 1∼4개의 치료 주기에서 각 주기당 1.1

∼7.4GBq 범위의 213Bi-SP를 종양 내 주사하는 임상 1상 

연구에서 종양부위에 방사성표지 펩타이드가 잘 관찰되

었음을 확인하였고 혈중농도는 1.5%로 매우 낮았으며 모

든 환자에서 치료에 순응도가 높았고 부작용은 최대용량

인 7.4 GBq에서도 관찰되지 않았다. 이후 시행한 종양 

절제술에서 4/5명에서 종양에서의 방사선 괴사가 관찰되

어 213Bi-SP를 이용한 치료가 안정적이며 효과적인 방법

으로 나타났다[65]. 

Zalutsky 등은 재발성 악성 뇌종양 18명을 대상으로 수

술 후 생성된 절제공간에 211At(211At-ch81C6)로 표지된 

키메라 항테나신 단클론 항체(mAb) 81C6(ch81C6)을 투여

하여 안정성과 효능을 확인하였는데 우선 71∼347MBq의 

211At로 표지된 10밀리그램의 ch81C6을 절제 공간에 주입

한 다음 구제 화학 요법으로 치료하였고 핍지교종, 역형성

성상세포종, GBM의 전체 중앙생존기간은 각각 116주, 52주, 

54주로 나타났다. 또한 용량제한 독성을 보인 환자도 없는 것

으로 보고하여 악성 중추신경계 종양 환자에서 211At-ch81C6

의 국소 투여가 가능하고 안전하며 유망한 항종양 효과를 

가지는 것으로 나타났다[66][Fig. 3]. 

6. 난소암

난소 적출 수술을 받은 9명의 재발성 난소암 환자를 대상

으로 한 211At-MX35 F(ab')2의 1상 시험은, 난소암 세포의 

나트륨 의존성 인산염 수송 단백질(NaPi2b)을 표적으로 하
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는 방사성 면역 접합체의 안전성과 효능을 확인하기 위한 

연구로 복강내로 211At-MX35 F(ab')2를 22.4–101 MBq/L 

투여하였으며, 예비 결과에 따르면 211At-MX35 치료로 인

한 골수 부작용이나 골수외 부작용은 없었고 생체 분포도 

양호하게 나타났다[67].

7. 유방암

이전 치료에 실패한 HER2 양성 전이성 유방암 환자를 대

상으로 한 212Pb-TCMC-트라스투주맙의 2상 임상시험에

서는 유방암 세포의 인간 표피 성장 인자 수용체 2(HER2)

를 표적으로 하는 방사면역결합체의 안전성과 효능을 시험

Fig. 3. In a 32-year-old woman suffering from an astrocytoma WHO grade II, conversion into a secondary GBM

manifested 10.6 months after initial diagnosis. Following standard treatment, four cycles of 213Bi-DOTA-SP were 

applied. The total activity injected amounted to 8.0 GBq of the therapeutic isotope. The T1-weighted enhanced

MRI examination revealed regression of the tumor. The last MRI examination was performed 5 years after 

diagnosis of GBM. The patient feels well, is fully professionally active, she shows no neurological symptoms.

The T1-weighted enhanced MRI: a. Before the alpha therapy (October 2014); b. 42 months after the start of

treatment; c. 56 months after the start of the treatment.

Reference : Seminars in Nuclear Medicine “[69]”

Table 3. Current ongoing clinical trials using targeted alpha therapy 

Trial Number
Alpha 

Particle
Target Agent(s) Setting

Primary Outcome 

Measures

NCT05275946 211At 
Thyroid 

tissue 
TAH-1005

Differentiated thyroid cancer refractory to 

standard therapies
AE, DLT

NCT03670966 211At CD45 211At-BC8-B10
Hematopoietic stem cell transplant regimen for 

malignant hematologic diseases 
Toxicity

NCT05204147 225Ac CEA 225Ac-DOTA-M5A Metastatic solid tumors  expressing CEA AE, DLT

NCT05363111 225Ac CD38 225Ac-DOTA-daratumuab
Relapsed or refractory multiple myeloma 

after at least 2 lines of prior therapy 
DLT, MTD

NCT04506567 225Ac PSMA 225Ac-J591 mCRPC treated with prior ARPI DLT, MTD, RP2D

NCT05567770 225Ac PSMA 225Ac-J591 mHSPC DLT, MTD

NCT03466216 212Pb SSTR2 212Pb-DOTAMTATE
SSTR2-positive neuroendocrine tumors 

refractory to standard therapies 
DLT, MTD

NCT04147819 227Th HER2 BAY2701439
HER2-positive solid tumors refractory to 

standard therapies
AE, ORR

NCT05720130 212Pb PSMA 212Pb-ADVC001
mCRPC with prior ARPI and 

no prior exposure to 177Lu 
RP2D

Abbreviations: AE, adverse events  DLT, dose-limiting toxicities CEA, carcinoembryonic antigen MTD, maximum tolerated dose PSMA, prostate-specific

membrane antigen mCRPC, metastatic castration-resistant prostate cancer ARPI, androgen-receptor pathway inhibitor RP2D, recommended phase

2 dose mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate cancer ORR, objective response rate SSTR2, somatostatin receptor type 2 
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하고자 하였고 예비 결과에 따르면 212Pb-TCMC-트라스

투주맙은 이 환자 집단에서 안전하고 항종양 활성이 있는 

것으로 나타났다[68]. 

Ⅴ. 고 찰

표적 알파 치료는 고도로 특이적인 방사선치료 중 하나

로, 특정 분자를 이용하여 종양 내에 알파 입자를 정확하게 

전달하는 것을 목표로 하며 이러한 치료 방법은 다양한 암 

유형에 대해 긍정적인 결과를 보여주고 있으며, 많은 임상 

연구들이 진행되고 있다<Table 3>. 알파 입자는 매우 높은 

에너지와 짧은 사거리를 가지고 있어, 암 세포의 DNA와 상

호작용하여 파괴하는 데 탁월한 효과를 발휘한다. 이는 암 

조직 내에 존재하는 표적 분자와 결합된 알파 방사성 동위

원소를 사용하여 암 세포에 직접 피해를 입히고 주변 건강

한 조직을 최소화할 수 있는 장점을 가지고 있다[69–71]. 표
적 알파 치료의 임상 연구들은 다양한 암 유형에 대한 치료 

효과를 보여주고 있는데 전립선암, 난소암, 신경내분비 종

양 등에 대한 표적 알파 치료의 임상 시험 결과는 종양의 크

기 감소, 생존 기간 연장, 임상 증상 개선 등의 긍정적인 결

과를 보고하고 있다.

그러나, 표적 알파 치료의 잠재력을 최대한 발휘하기 위

해서는 몇 가지 도전 과제가 있는데 치료물질의 합성과 공

급, 조직 내 치료물질의 효율적인 전달, 방사선 선량 계획 

및 최적화, 부작용 및 안전성 모니터링 등을 포함하며 이러

한 측면들을 개선하기 위한 추가적인 연구와 기술적인 발전

이 필요하다. 주요 과제 중 하나는 적합한 알파 방출 방사성

핵종의 가용성과 생산인데 TAT에 대한 이상적인 방사성핵

종은 표적 벡터의 약동학과 일치하는 반감기, 높은 특정 활

동, 감마 또는 베타 방출이 없거나 최소인 유리한 붕괴 계

획 및 안정적인 킬레이트 화학을 가져야 한다. 또한, 방사

성핵종은 일상적인 임상 사용에 접근 가능하고 가격이 저

렴해야 하는데 현재 225 Ac, 213 Bi, 212 Pb/212 Bi 및 227 

Th/223 Ra와 같은 몇 가지 알파 방출 방사성핵종만 이러한 

기준을 충족하고 있다. 그러나 이들 각각은 또한 수명이 길

거나 독성이 있는 딸 핵종의 생성, 사내 발전기 또는 사이클

로트론의 필요성 또는 제한된 가용성과 높은 비용과 같은 

몇 가지 단점이 있기 때문에 이러한 한계를 극복할 수 있는 

새로운 알파 방출 방사성핵종 또는 대체 생산 방법의 개발

이 필요하다[72]. 그러나 충분한 양과 순도로 생산하는 어려

움, 생체 내 킬레이트의 불안정성 또는 임상 경험 부족과 같

은 몇 가지 과제에도 직면해 있어서 전임상 및 임상 연구에

서 안전성과 효과를 평가할 뿐만 아니라 생산 및 공급 프로

세스를 최적화하기 위한 더 많은 연구가 필요하다.

또 다른 과제는 타겟팅 벡터 및 전달 제형의 최적화이다. 

타겟팅 벡터는 종양-관련 항원에 대한 높은 친화도 및 특이

성, 낮은 면역원성 및 독성, 및 유리한 생물 분포 및 클리어

런스를 가져야 한다. 타겟팅 벡터의 크기 및 특성에 따라, 

분자량, 전하, 친수성 또는 원자가의 수정과 같은 다른 전략

이 약동학 및 종양 흡수를 개선하기 위해 사용될 수 있다

[73]. 더욱이, 전달 제형은 방사성핵종 또는 이의 딸들의 방

출 또는 이동을 방지할 뿐만 아니라, 방사선 약제의 순환 및 

저장 동안 안정성 및 무결성을 보장해야 한다. 이는 생물학

적 환경으로부터 방사성핵종을 캡슐화하거나 차폐할 수 있

는 적절한 킬레이트제, 링커, 스페이서3 또는 나노 제형을 

사용하여 달성될 수 있다[69,74]. 

마지막으로 TAT의 방사성 생물학적 효과를 제대로 이해

하고 변조하는 것인데 알파 입자에 의한 세포 사멸의 메커

니즘은 복잡하고 직접적인 DNA 손상뿐만 아니라 반응성 산

소 종, 방관자 신호 또는 면역 반응에 의해 매개되는 간접적

인 효과도 포함한다. 이러한 효과는 선량률, 선량 분포, 세

포 주기 단계, DNA 복구 용량 또는 종양 미세 환경과 같은 

여러 요인에 의해 영향을 받을 수 있다. 또한 이러한 효과는 

종양 세포의 유형과 위치뿐만 아니라 정상 세포 및 조직과

의 상호 작용에 따라 달라질 수 있다. 따라서 분자에서 전신

에 이르기까지 다양한 수준의 생물학적 조직에서 TAT의 방

사선 생물학에 대한 보다 포괄적이고 통합된 연구가 필요하

며. 또한 TAT를 화학 요법, 면역 요법 또는 방사선 치료와 

같은 다른 양식과 결합하여 효과를 향상시키고 내성을 극복

할 가능성이 있는지 충분한 연구가 필요하다[75-77].

표적 알파 치료는 암 치료 분야에서 큰 관심을 끌고 있으

며, 그 잠재력은 매우 유망하다고 평가되고 있다. 향후 더 

많은 임상 연구와 전향적 연구를 통해 효과와 안전성을 더

욱 확립하고 최적의 치료 전략을 개발하는 노력이 필요하며 

이를 통해 암 치료의 패러다임을 바꾸는 혁신적인 치료 방

법으로서 표적 알파 치료가 계속 발전해 나갈 수 있을 것으

로 기대된다.

Ⅵ. 결 론

표적 알파 치료(TAT)는 알파 입자의 높은 세포독성과 짧

은 범위를 이용하여 종양 세포를 선택적으로 죽이면서 정상 

조직을 보호하는 암 치료의 새로운 방식이며 고도로 특이적

이고 효과적인 암 치료 전략으로서, 많은 임상 연구와 실험
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적 연구를 통해 그 잠재력이 입증되고 있다. 이 치료 방법은 

암 조직 내에 존재하는 특정 분자를 표적으로 선택하여 알

파 입자를 정확하게 전달하고, 이로 인해 암 세포에 대한 효

과적인 파괴와 종양 억제 효과를 나타내는데 표적 알파 치

료의 주요 장점 중 하나는 알파 입자의 물리적 특성에 있다. 

알파 입자는 매우 높은 에너지와 짧은 유효 거리를 가지고 

있어, 주변 건강한 조직에는 미미한 영향을 미치면서 암 조

직 내의 표적 분자와 상호작용하여 암 세포에 치명적인 효

과를 발휘하는데 이는 암 조직 내에서 알파 입자가 주변 세

포와 상호작용하며 근접 효과를 유발하여, 암 세포의 DNA 

손상과 셀 사멸을 유도하는 것으로 알려져 있다[69,75].

TAT는 다양한 종류의 암, 특히 기존 치료에 저항하거나 

무반응인 암에 대해 전임상 및 임상 연구에서 긍정적인 결과

를 보여주고 있으나 성공적인 임상 전환과 적용을 위해 극복

해야 할 여러 도전과 한계가 있다. 여기에는 적합한 알파 방

사성 동위원소의 제공과 생산, 표적 벡터와 전달 제형의 최

적화, 방사생물학적 효과의 이해와 조절, 정확한 용량 산정

과 독성 평가 등이 포함된다. 앞으로의 연구는 TAT를 위한 

새롭거나 개선된 동위원소, 표적 벡터, 전달 제형, 방사·생
물학 모델, 결합 전략, 영상 기법 등을 개발하는 데 집중해야 

한다[72]. 또한 TAT는 암을 극복하는 새로운 치료제의 가능

성이 있어서 암 환자의 삶의 질과 생존률을 향상시킬 수 있

는 잠재력을 가지고 있으며 이를 위해 안전성과 유효성을 평

가하기 위해서 보다 많은 암종과 보다 다양한 환자 집단을 

대상으로 하는 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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