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A novel tricyclic derivative for PET imaging of the translocator protein
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ABSTRACT The translocator protein (TSPO) has attracted scientist’s attention for Positron Emission Tomography 
(PET) imaging due to correlation with brain cancer, stroke, and neurodegeneration. Recently, GE-180, a 
novel tricyclic derivative has been developed as a new high affinity agent for the TSPO and evaluated to 
confirm a possibility for the TSPO ligand. In this highlight review, several studies for the novel TSPO radio-
tracer are described.
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말초 벤조디아제핀 수용기관이라는 명칭으로 알려져 있

는 18 kDa 전이체 단백질(translocator protein, TSPO)은 다

섯 개의 막 관통영역으로 이루어져 있는 단백질이다(1). 

주로, 미토콘드리아 외막에 위치하고 있는 이 단백질은 

32 kDa 전압 종속 음이온 채널과 30 kDa 아데닌 핵산 운

반체와 함께 복합체를 형성하고 있다(2). 전이체 단백질

은 스테로이드 생성, 세포자멸사, 세포증식, 면역제어 등

의 다양한 역할을 하고 있다(3). 면역제어는 휴지기 대식

세포인 소교세포와 연관이 있으며, 뇌에서 신경 손상, 염

증이 발생하면 소교세포가 활성화된다(4). 이때, 전이체 

단백질의 과발현이 일어나기 때문에 전이체 단백질이 신

경 염증의 영상화를 위한 타깃으로 주목받고 있다(5). 

체내에 들어간 동위원소(18F, 11C 등)에서 방출된 방사선

을 검출하여 영상을 얻는 양전자방출 단층촬영 기술의 발

달은 분자 및 세포 수준에서의 in vivo 연구를 가능하게 하

였다. 특히, 각각 암세포나 특정 생물학적 지표에 표적하는 

리간드의 합성으로 다양한 암 및 종양 등의 영상화 및 진

단이 가능해졌다(6). 전이체 단백질을 양전자방출 단층촬

영 기술로 영상화하고자 하는 노력을 바탕으로 PK11195가 

개발되었다(7). 여러 논문들을 통해 PK11195는 높은 결합

친화성 등 전이체 단백질 용 리간드로서의 가능성이 있다

고 보고되었지만, PK11195의 비특이적 결합 및 좋지 않은 

뇌섭취 등의 단점이 있다는 것이 알려졌다(7,8). 그 후, 

[11C]PBR28(9), [11C]DAA1106(10), [18F]FEDAA1106(11), 

[11C]DPA-713(12), [18F]DPA-714(13), [18F]AB5186(14), 

[18F]GE-180(15)와 같은 새로운 리간드들이 개발되어 왔다.

본 하이라이트 리뷰논문에서는 전이체 단백질 용 리간

드로서 개발 및 연구 되어 오고 있는 GE-180에 대해서 소

개하고자 한다. GE-180은 GE 사에서 주도적으로 개발한 

물질이며 2004년 Okubo 등의 결과를 바탕으로 고안되었

다(16). Okubo 등은 4개의 고리 구조가 붙어있는 물질 1 

(Figure 1)을 개발하였고 나노 몰수의 좋은 결합친화성이 

있다고 보고하였다(16). 그 후, 2012년에 Wadsworth 등은 

불소화 표지가 가능한 물질 1의 유도체를 개발하고자 하

였다(15). 먼저, 표지를 위한 fluoroethyl 그룹과 친유성 감

소를 위한 4번째 고리와 황 원자의 제거가 결합친화성에 

영향을 미치지 않는다는 것을 확인하였다(물질 2, Figure 1).

Scheme 1의 합성 방법을 통해 물질 2 구조에서 다양한 
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Scheme 2. Radiosynthesis of novel translocator protein ligands.
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Figure 2. Several candidates of translocator protein ligand.
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Figure 1. Initial compounds for GE-180.

Scheme 1. Synthesis of radiolabelling precursors and fluorinated compounds. 
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치환기를 가진 불소화된 최종 물질과 18F 불소화를 위한 

전구체를 합성하였다. 18F 불소화는 Scheme 2의 방법으로 

진행되었다. 합성된 여러 유도체들의 결합친화성을 확인

한 결과 물질 15 (2.4 nM), 16 (1.9 nM), 17 (1.5 nM), 18 

(1.7 nM) (Figure 2)들이 낮은 나노 몰수의 결합친화성을 

보였다. 또한 쥐의 중추신경계에서 전이체 단백질의 분포

가 높은 후 신경구와 낮은 조반 변이체 사이에서의 후보 

물질들의 분배와 생체 내 대사 정도를 확인해본 결과 물

질 15가 높은 뇌섭취, 후 신경구에서의 높은 섭취 및 긴 

머무름, 조반 변이체에서의 빠른 제거를 보였다. 물질 15

는 acetamide 부분이 연결된 고리부분의 탄소가 카이랄 

탄소이고, 이 탄소를 기준으로 S 형태 (15a), R 형태 (15b)

의 거울상 이성질체로 구분된다 (Figure 2). 각각 이성질체

의 성능을 확인한 결과, 15a (0.87 nM)가 15b (3.87 nM) 에 

비해서 4.4배 좋은 결합친화성을 보였고, 15a가 15b에 비

해 후 신경구에서 높은 섭취 및 머무름을 보이는 등 전이

체 단백질 리간드로서 적합한 것으로 보고되었다. 동위원

소 18F가 표지된 15a를 PK11195 및 19F 불소화된 15a와 각

각 대체 실험을 한 결과 동위원소가 표지된 15a가 전이체 

단백질에 특이적으로 결합한다는 것을 확인하였다. 이 물

질 15a를 Wadsworth 등은 GE-180이라 명명하고 유망한 

전이체 단백질 리간드로 보고하였다(15).

새롭게 개발된 GE-180을 임상 목적으로 사용하기 위해

서는 의약품 제조 품질 관리 기준을 준수하는 생산과정

이 설립되어야 한다. 이를 위해, Wickstrom 등은 그 기준
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Figure 3. Structure of related impurities for [18F]GE-180.

에 준수하는 FASTlabTM 합성 장치를 통해서 18F가 표지된

[18F]GE-180을 얻었다(17). 이 합성 장치는 시간 및 비용이 

많이 드는 기존의 분리방법인 고성능액체크로마토그래피

가 아닌, 고체 상 추출이 통합된 일회용 카트리지를 사용

하였다. 일회용 카트리지를 사용한 생산과정의 시작은 메

실기를 가진 전구체를 상전이 촉매인 kryptofix 222, potas-

sium hydrogen carbonate 및 사이클로트론에서 생산된 18F 

이온과 acetonitrile 용매에서 이분자성 친핵성 치환 반응

을 통해 [18F]GE-180을 합성하는 것이다. 합성된 생성물 

용액은 자동적으로 물에 희석된 후 tC18 Sep-Pak 고체 상 

추출 카트리지를 통하여 분리된다. GE-180의 전구체와 관

련된 불순물들(Figure 3) 및 [18F]GE-180은 고체 상 추출 카

트리지에 잡히며, kryptofix 222, potassium hydrogen carbo-

nate, acetonitrile 및 반응하지 않은 18F 이온은 잡히지 않고 

불순물로 빠져 나온다. 친유성의 chloride 및 vinyl 화합물

을 제외한 나머지 불순물들은 20 mL 40% 에탄올 및 11.5 

mL 35% 에탄올을 카트리지에 흘려주어 제거하였다. 그 

후, 3.5 mL의 55% 에탄올을 흘려주어 [18F]GE-180을 유리

병에 옮기고 무균 여과 및 투여조제를 위해 36 mL phos-

phate 완충액을 희석시켰다. 정제과정을 포함한 총 합성

시간으로 43분이 소요되었으며, 이는 자동합성과정으로 

진행하였다. 분리가 된 최종 생성물을 고성능액체크로마

토그래피로 확인한 결과, 친유성이 높은 chloride 및 vinyl 

유도체 불순물들은 포함되지 않았으며, 나머지 불순물들

의 양도 아주 낮은 수준이었다. 또한, FASTlabTM 장치를 

이용한 [18F]GE-180의 비방사능은 신경염증의 진단을 위

한 양전자방출 단층촬영기술 추적자의 전형적인 기준으

로 알려진 200 GBq/umol 보다 높은 762-2012 GBq/umol이

었다. Acetyl 및 hydroxyl 화합물 및 전구체를 각각 분리하

여 결합친화성을 확인해본 결과 100 배 정도 낮은 친화성

을 보였기 때문에 개발된 리간드의 효능에 영향을 주지 

않을 것이라 판단되었다. 또한 여러 장소에서 [18F]GE-180

의 생산을 반복한 결과, 불순물의 총량(< 6 ug/mL)과 방

사화학적 수율 (> 95%)은 적절하게 나오는 것으로 확인

되었으며, 에탄올 (7.0-8.1%, v/v), acetonitrile (1.5-4.0 ug/mL) 

및 kryptofix 222 (2-6 ug/mL)의 남아 있는 양도 적은 수준

으로, 고체 상 추출 정제 과정이 성공적으로 이루어진 것

을 확인하였다. 그리고 생산과정에서 중요한 지표중의 하

나가 방사화학 수율이다. 20번 정도의 [18F]GE-180의 반복 

제조실험에서 평균 비 붕괴 보정 방사화학 수율은 큰 편

차 없이 48% 정도로 확인되었다. 또한, 두 군데의 추가적

인 위치에서 FASTlabTM 장치로 생산하여 수율을 비교해 

본 결과, 생산장소나 사이클로트론의 영향을 받지 않고 

일정하게 나오는 것으로 확인되었다(17).

Dickens 등은 선조체내에 lipopolysaccharide (LPS)를 주입

한 동물에서 광범위한 신경염증을 일으킨 뒤 [11C]PK11195

와 [18F]GE-180을 주입하여 각각의 결합 가능성을 확인하

였다(18). Ex-vivo 방사능 사진촬영술에서 두 리간드 모두 

대조그룹인 식염수만 주입한 모델에서는 결합을 거의 보

이지 않았으며, LPS를 1 ug, 10 ug 주입한 모델에서는 결

합을 보였다. 특히, [18F]GE-180이 [11C]PK11195보다 더 좋

은 결합을 보였으며 LPS를 주입한 부분의 반대 위치에서

는 LPS 주입양과 상관없이 [11C]PK11195 섭취가 일정한 

것으로 나타났다. 또한 [11C]PK11195와 [18F]GE-180을 각각

의 동위원소가 표지 안된 GE-180과 PK11195로 대체 실험

을 한 결과, [18F]GE-180이 [11C]PK11195에 비해 높은 선택

성을 보이는 것으로 나타났다. 그리고 LPS를 주입한 후 

성상세포의 농도가 증가되는 것을 아교섬유산성단백질 

면역조직화학염색으로 확인하였다. 다만, 성상세포의 농

도는 활성화된 소교세포의 마커인 OX-42의 농도보다 낮

게 나왔다. 두 리간드 모두 성상세포와 소교세포에 결합

이 되는 것이 확인되었지만, 보통 두 세포들의 활성이 일

반적이기 때문에 신경염증 마커로서 [18F]GE-180의 유용

성이 감소되는 것은 아니다. 마지막으로 LPS가 주입된 쥐

에서 [11C]PK11195와 [18F]GE-180의 in vivo 영상을 얻어 분

석한 결과, [18F]GE-180이 [11C]PK11195보다 측정된 방사능 

정도가 높았으며, 그 범위도 더 넓었다(18).

Boutin 등은 오른쪽 중뇌동맥의 일시적인 폐색으로 초
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Scheme 3. The problematic route for GE-180.
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점 뇌성 허혈을 유발한 쥐에서 [11C]PK11195와 [18F]GE-180

의 성능을 확인하였다(19). 양전자방출 단층촬영을 실시

한 결과, [18F]GE-180 (6.1 배)은 [11C]PK11195 (4 배)보다 

허혈 부위와 그 반대쪽을 비교한 비율이 더 높게 나왔다. 

또한 [18F]GE-180은 건강한 쥐에서의 뇌 섭취 (0.082% ± 

0.026%)와 허혈이 있는 쥐의 허혈 부위의 반대쪽에서의 섭

취(0.104% ± 0.016%)가 크게 차이 나지 않았다. [18F]GE-180

을 주입한 뒤 20분 뒤에 각각 표지가 안된 과량의 GE-180

과 PK11195를 주입한 경우, 경색이 있는 부위에서는 섭취 

값이 각각 63% ± 4%, 69% ± 5%가 감소했지만 경색의 반

대편에서는 변화가 나타나지 않았다. 혈장 및 뇌에서의 

리간드의 대사를 확인해본 결과, 혈장에서는 60 분 후 

21%만 남아있었지만 뇌에서는 94%로 높은 비율로 유지

되어 있었다. 뇌에서는 리간드의 대사물이 생성되지 않았

거나 생성된 대사물이 혈액 뇌 관문을 통해 대부분이 배

출되었기 때문일 것이다. 즉, 뇌에서는 60분 이내까지 

95% 이상의 리간드가 존재한다는 것을 확인하였다(19).

Wadsworth 등에 의해 보고된 GE-180의 합성과정에서는 

원하는 물질과 더불어 3가지의 이성질체 불순물이 생기

는 문제가 되는 과정(Scheme 3)이 있다(20). Morisson-lve-

son 등은 이 이성질체들이 생성 되지 않게 하기 위해 ani-

line의 방향족 고리에 치환기가 들어간 2-chloro-5-methox-

yaniline을 시작 물질로 선택했다. 하지만, 고리화 반응의 

수율이 기존의 방법으로는 2%로 굉장히 낮았다. 낮은 수

율은 potassium hexamethyldisilazide로 aniline을 탈양자시킨 

후, 루이스 산인 ZnCl2와 Et2O 용매 하에서 고리화 반응을 

하여 80% 이상으로 향상시켰다. 이 새로운 고리화 반응 

합성 방법을 통해 Morisson-lveson 등은 GE-180의 새로운 

합성 과정 (Scheme 4)을 제시하였다(20).

Chau 등은 [18F]GE-180의 입체화학적 성질에 따라 분류

한 S-[18F]GE-180, R-[18F]GE-180, RS-[18F]GE-180의 in vitro, 

in vivo 생물학적 성능을 확인하는 실험을 진행하였다(21). 쥐 

심장의 전이체 단백질에 대한 in vitro 친화성에서 S-GE-180 

(0.87 nM)은 R-GE-180 (3.87 nM)과 달리 RS-GE-180 (0.59 

nM)과 유사하였으며, 인간의 전이체 단백질에 대해서는 

S-GE-180이 9.2 nM로 가장 좋은 결과를 보였다. 또한 혈

장 및 간에서 in vitro 대사 산물을 확인한 결과 두 가지 

이성질체가 모두 다른 형태의 이성질체로 변하지 않는 

것을 확인하였다. In vivo 생물학적 분배 실험을 확인한 

결과, S-[18F]GE-180이 R-[18F]GE-180과 RS-[18F]GE-180에 비

해 전이체 단백질이 많은 지역에서 더 높은 섭취 등 최적

의 결과를 보였다. 또한 S-[18F]GE-180의 in vivo 대사산물
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을 확인했을 때, Boutin 등이 보고한 결과와 같이 뇌 내에서

는 대사산물이 나타나지 않았으며, 추가적으로 S-GE-180은 

in vivo 대사를 통해 R-GE-180으로 변하지 않는다는 것도 

확인하였다(19,21).

GE-180은 Wadsworth 등에 의해서 개발된 이후에 여러 

연구에 의해서 전이체 단백질 영상 리간드로서의 가능성

이 확인되었다. 기존의 널리 사용되는 전이체 단백질 리

간드인 PK11195와의 비교에서 더 좋은 결합친화성 및 in 

vivo 실험 결과가 보고되었으며, 리간드의 선택성, 뇌 내

에서의 적은 대사산물도 확인되었다. 또한 초창기 합성과

정의 문제점을 해결하고자 새로운 합성 방법도 연구 되

었다. 따라서 이러한 결과들은 GE-180이 전이체 단백질과 

관련된 신경계 질환을 진단할 수 있는 전도 유망한 물질

이라는 것을 증명하고 있으며, 앞으로 병원에서 유용하게 

사용될 가능성을 보여 주고 있다. 
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