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Introduction

전립선암(prostate cancer, PCa)은 전 세계적으로 두 번째

로 빈번하게 발생하는 암이자 5번째 주요 사망 원인이다. 

2020년 한 해 동안 140만 건의 새로운 사례가 진단되었으

며, 이로 인해 375,340명의 남성이 사망하였다(1).  림프절

과 뼈 전이는 진행성 전립선암의 가장 흔한 전이 부위이다

(2). 전이성 병변을 조기에 정확하게 발견하는 것은 이러한 

환자의 병기 결정, 치료 및 예후에 매우 중요하다(3). 전립

선 특이 항원(prostate specific antigen, PSA) 선별 검사는 

암을 조기에 발견하는 데 중요한 검사로 1986년 미국 식품

의약국(FDA)의 승인을 받아 질병의 단계, 진행 정도 및 활

동성을 모니터링할 수 있는 검사법이다(4). 그러나 양성 전

립선 비대증 및 전립선염과 같은 질환에서도 PSA 수치가 

증가하기 때문에 PSA 검사가 전립선암에만 국한되는 것

은 아니다(5).  

Glutamate carboxypeptidase II (GCP II) 효소는 전립선 

특이 막 항원(PSMA)으로도 알려져 있으며, 진행성 전립
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nmol of precursor (ND-GUL) in buffer (pH 4, 0.1 M, NaOAc-HOAc) and react with [18F]AlF at 110°C for 30 min. 

The [18F]AlF-ND-GUL maintained stability of >85% over 4 h. In-vivo molecular PET/MR imaging study results 

clearly showed high tumor uptake of [18F]AlF-ND-GUL over time. In conclusion, we optimized [18F]AlF-ND-GUL 

labeling conditions for PCa diagnosis and confirmed PSMA specific binding in vivo.
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선암의 95%에서 높게 발현된다. PSMA의 발현 수준은 남

성호르몬 안드로겐 독립성, 전이 및 전립선암의 진행과 직

접적인 상관관계가 있다(6). 호르몬에 민감하고 거세 저항

성 단계의 분화가 잘되지 않은 전이성 병변에서 PSMA의 

발현이 더욱 증가한다(7, 8). 전반적으로 PSMA는 전립선

암 관리에서 진단, 병기 결정 및 치료 반응 평가에 활용되

고 있다(9).

Ga-68 표지 PSMA (68Ga-PSMA) 와 같은 PSMA 표적 

양전자방출단층촬영(PET) 기반 방사성 리간드는 전립선

암 부위를 시각화 하는데 진단 정확도가 높을 뿐만 아니

라 치료적 접근도 용이하게 하는 것으로 밝혀졌다(10, 11). 

전립선암 영상 촬영에서 68Ga-PSMA의 성공에도 불구하

고, 환자 치료에서 영상 촬영 기법에 대한 높은 수요를 충

족하는 데는 여전히 어려움이 있다(12). 한 번의 용출에서 
68Ge/68Ga 제너레이터로 부터 용출되는 68Ga의 양은 한두 

명의 환자를 위한 방사성 추적자를 합성하는 데 불과하다. 

또한 68Ga-PSMA는 짧은 반감기(68분) 로 인해 사용이 제

한적이다. 68Ga는 저 에너지 사이클로트론을 사용하여 충

분한 양을 직접 생산할 수도 있지만, 이를 위해서는 68Zn 

타겟에서 68Ga를 분리해야 하므로 시간이 많이 걸리고 번

거로운 작업을 거친다(13). 따라서 하루에 68Ga를 사용하

여 영상 촬영을 할 수 있는 환자 수는 제한되어 있다(14).

Flourine-18 (18F)은 대규모 현장에서 생산, 긴 반감기 

(110분), 낮은 양전자 에너지(0.65 MeV, 96.7% β+) 등 68Ga

에 비해 몇 가지 장점이 있다(15). 다양한 18F 방사성동위

원소(16) 및 [18F]AlF-PSMA-11 (17)이 개발되었으며 그중 

일부는 임상에서 잘 활용되고 있다. 최근 McBride는 18F의 

고유한 특성을 이용해 [18F]AlF 킬레이트 기반 방사성 표

지 기법을 개발했다(18, 19). 그는 azamacrocyclic chelator

인 1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triaceticacid (NOTA) 와 

그 유도체인 derivative 2,2′-(7-(4-((2-aminoethyl)amino)-1-

carboxy-4-oxobutyl)-1,4,7-triazonane-1,4-diyl)diaceticacid 

(NODA)에 [18F]AlF로 방사성 표지를 하여 고온(100-200°
C)에서 높은 방사성 표지 효율과 안정성을 보여주었다 

(20). 전임상 및 임상 분야에서 펩타이드 및 저분자 억제제

를 환자 대상으로 평가하기 위해 [18F]AlF 방법을 적용한 

수많은 연구가 있다(21, 22). 

본 연구에서는 앞서 개발한 PSMA 발현 전립선 암에 표

적 가능한 GUL derivative를 modify하여 [18F]AlF-ND-

GUL을 합성하였고 표지조건을 최적화하였으며, 이 화합

물을 이용하여 전립선암 마우스 모델에서의 표적능을 핵

의학분자영상으로 확인하여 [18F]AlF- ND -GUL의 전립선

암 진단을 위한 신규 방사성의약품으로써의 가능성을 확

인하고자 하였다(23).

Materials and methods

NODA-PSMA (ND-GUL)은 Cellbion Co., Ltd. (Seoul, 

Korea)에서 제공하였다 .  그  외 모든  시약은  Sigma-

Aldrich (St. Louis, MO, USA) 제품을 사용하였다. 18F는 

서울대학교병원(SNUH, Seoul, Korea)에서 공급받았다. 

Instant Thin Layer Chromato-graphy – glass microfiber 

chromatography paper impregnated with silica gel (iTLC-

SG)는 Agilent Technologies (Santa Clara, U.S.A.)에

서 구입하였다. 이 때 방사능 측정 및 정량화는 Bioscan 

AR 2000 (AR-2000, Poway, CA, U.S.A.)을 사용하였

다. PSMA positive human PCa 22Rv1은 American Type 

Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, U.S.A.)에서 구

입하였다. ATCC-formulated RPMI 1640 media, trypsin-

EDTA, fetal bovine serum and antibiotic-antimycotic

은 Gibco® (Grand Island, NY, U.S.A.)에서 구입하였

다. Dulbecco's phosphate buffered saline (DPBS)는 

WELGENE Inc. (Gyeongsan, Korea)에서 구입하였다. 

Animal Positron Emission Tomography (PET) 영상 촬

영은 SimPET-X/M7 (Brightonix Imaging Inc., Seoul, 

Korea)를 사용해 진행하였고 이미지 분석은 Amide (a 

medical imaging data examiner, http://amide.sourceforge.

net/, created Andres Loening, MD, PhD)를 사용하였다. 

Cell derived tumor (CDT) 이종이식 모델링 연구의 경우, 

22Rv1 세포 약 5×106개를 우측 등쪽에 이식하고 습도가 

조절된 환경에서 21일 동안 주입한 후 케이지당 5마리의 

마우스를 환기형 시스템에서 12시간 광/12시간 암광 주

기의 AAALAC 인증 시설에서 사육한 후 생체 내 PET 영

상 연구를 진행하였다. 모든 실험 절차는 서울대학교 동물

실험윤리위원회 (서울대학교 동물실험윤리위원회, 번호: 

SNU-240229-2-1)의 승인을 받았으며, 기관 관련 가이드라

인 및 규정에 따라 수행되었다. 이 연구는 ARRIVE 가이드

라인을 준수하여 수행하였다.
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Experimental 

1. 18F labeling

 18F 방사성 표지는 기존 논문에서 서술된 대로 수행하

였다 (24). 간단하게 설명하면, 먼저 [18F]AlF2+를 실온에

서 10분간 AlCl3 (270 nmol) 와 생리식염수에 있는 [18F]

F- (370 MBq, 50 μL)를 혼합하여 준비하였다. 리간드인 

ND-GUL (300nmol)을 [18F]AlF2+ 용액에 첨가하고 1분 동

안 섞어준 후 30분 동안 110°C에서 가열하였다. [18F]AlF-

ND-GUL (Figure 1)의 방사성 표지 효율은 ITLC-SG로 확

인하였다. 마지막으로 reverse phase C18 Cartridge light 

(WAT023501, Waters, MA)로 [18F]AlF- ND-GUL을 정제

하였다. 

2. PET Imaging

22Rv1 CDT 모델 마우스에 [18F]AlF- ND-GUL을 주

입한 후 다양한 시간 간격으로 PET/MR 영상을 얻었

다. 22Rv1 CDT 모델 마우스 꼬리 정맥에 [18F]AlF-ND-

GUL (11.1 MBq, 100 µL)을 주사하였다. Blocking 실험

은 2-PMPA (100 µg)와 [18F]AlF-ND-GUL (11.1 MBq, 100 

µL)를 함께 주입하여 수행하였다. Static 영상은 isoflurane 

마취 상태에서 SimPET-X/M7을 사용하여 주사 후 1 h, 2 h 

및 3 h에 획득하였다.

Results and Discussion

전립선암은 암을 조기에 발견할 수 있는 표적인 PSMA

의 발현이 높다. 작은 urea 기반 PSMA 억제제는 PSMA

의 S1 결합 pocket을 가진 PSMA와 강력한 결합을 보였다

(25). 또한 비표적 조직에서 빠르게 배설되고 높은 종양 대 

배경 비율을 보였다. 우리 연구팀은 짧은 thiourea linker 가 

있는 PSMA urea 기반 억제제 68Ga-NOTA-GUL을 개발하

였으며, 22Rv1 종양 부위에서 높은 섭취율을 보였다(23). 
68Ga의 짧은 반감기 (68분)로 인해 18F 기반 PSMA 방사성

의약품 개발에 대한 관심이 높아졌다. [18F]AlF를 이용한 

비공유 방사불소화 방법은 안정성이 높은 9족 고리형 킬

Figure 1. The structure of [18F]AlF-ND-GUL.

Figure 2. Radio-TLC chromatography of 18F (A), 
[18F]AlF-ND-GUL (B) and after C18 cartridge (C).

A

B
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레이트 (NOTA, NODA)를 사용하여 수용액에서 원스텝으

로 제조할 수 있어 주목받고 있다(26). 이 접근 방식은 다

양한 PET 이미징 벡터에 적용되어 유망한 결과를 보여주

었다. 본 연구에서 우리 연구팀은 전구체(Figure 1)를 (200 

nmol) 사용하여 높은 방사화학 효율(≥90%)로 [18F]AlF-

ND-GUL을 합성하였고 70% 아세토니트릴의 수용액에 

iTLC-SG로 분석하였다(Figure 2). [18F]AlF는 Rf = 0.0-0.1, 

[18F]AlF-ND-GUL은 Rf = 0.5-0.6으로 피크가 명확하게 분

리되었다. C18 카트리지를 사용하여 정제된 [18F]AlF-ND-

GUL은 방사화학 순도 ≥90%으로 보였다. 안정성은 전임

상 및 임상 적용을 위한 방사성의약품의 중요한 기준이며, 

[18F]AlF-ND-GUL의 안정성은 최대 4시간까지 확인되었

다. [18F]AlF-ND-GUL은 실온의 완충액에서 4시간 동안 

85% 이상의 높은 안정성을 보여주었다(Figure 1, 2).

PET 연구에서 [18F]AlF-NODA-GUL은 신장을 통해 빠

르게 배설되고 방광에서 높은 방사능을 보였다. [18F]AlF-

ND-GUL은 신장을 통해 빠르게 배설되고 방광에서 높은 

방사능을 보였다. 또한 종양 부위에서 높은 흡수가 관찰되

었으며(Figure 3A), 이는 주사 후 2시간 및 3시간에 증가하

여 종양에서 [18F]AlF-ND-GUL이 유지됨을 보여주었다. 

[18F]AlF-ND-GUL이 수용체에 의해 매개되는 것을 확인하

기 위해 종양을 포화되도록 과량의 2-PMPA를 사용하여 

blocking 실험을 시행하였다. 그 결과, [18F]AlF-ND-GUL

의 흡수가 관찰되지 않아 [18F]AlF-ND-GUL의 특이성을 

보여주었다(Figure 3B). [18F]AlF-ND-GUL은 추가 평가가 

필요한 Reticulo-endothelial system (RES)을 통해 배설되

는 것으로 나타났다.

Conclusion 

이 연구에서는 전립선암 진단영상용 방사성의약품 [18F]

AlF-ND-GUL의 사용 가능성을 평가하였다. 결론적으로, 

[18F]AlF-ND-GUL은 종양에서의 높은 섭취와 생체 내 빠

른 배설을 통해 전립선암 영상화에 유망한 PET용 방사성 

의약품이 될 수 있을 것으로 사료된다. 향후, 약동학적 평

가를 통해 RES의 섭취를 평가하기 위한 추가 연구를 진행

할 예정이다.
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