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ABSTRACT

Introduction

종양의 특징 중 하나인 비정상적인 신생혈관은 과도한 내

피 세포의 증식과 혈관 구조의 형태를 변화시킴으로써 종양 

세포의 전이와 증식을 야기한다(1, 2). 종양의 성장, 전이와 

밀접한 관계가 있는 신생혈관형성은 최근 암 연구에 주로 집

중되어 수많은 혈관 형성 억제제 연구개발을 불러일으켰다. 

Vascular endothelial growth factors (VEGFs)는 신생혈관

형성 과정 중에서 혈관 생성 및 혈관 관련 내피 세포 성장에 

생리학적, 병리학적으로 관여하는 매우 중요한 인자로 알려

져 있다(1, 3, 4). VEGF family에는 VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, placenta growth factor로 5 종류의 

단백질이 존재한다. VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206

는 VEGF-A의 대표적인 isoform으로, 그 중 VEGF121은 

VEGFR2와 높은 결합능력을 보이며 내피 세포의 증식 및 

세포 이동에 관여한다(5-7). 또한 VEGF121은 사람 유방암 

세포를 이용하여 종양을 유발시킨 마우스 모델과 토끼 각

막 신생혈관 분석 실험을 통해 VEGF165와 VEGF189 보다 종

양형성과 신생혈관 생성에 더 많은 영향을 미친다는 것을 

확인하였다(8). VEGFR1에 결합하는 리간드는 VEGF-A/

B이며, VEGFR2에 결합하는 VEGFs는 VEGF-A/C/D이

며, VEGFR3에 작용하는 VEGFs는 VEGF-C/D에 결합하

여 내피 세포 성장, 전이, 사멸 억제 등의 작용을 통해 신생

혈관형성, 신생림프관형성을 조절하는 중요한 역할을 한다

(9-12). 이러한 수용체들은 다양한 종양에서 과발현 되어 있

고 특히 VEGFR1과 VEGFR2는 종양의 성장과 혈관형성에 

매우 밀접한 관련이 있다(12-14). 지난 20년 넘게 많은 연

구팀에서 단일광자방출단층촬영(Single photon emission 

computed tomography, SPECT)(15-18), 양전자방출단층

촬영(Positron emission tomography, PET)(19-21), 형광 

이미지(15, 22), Magnetic resonance imaging (MRI)(23), 

초음파(24, 25) 등과 같은 생체 영상 장비를 통해 VEGFR 과

발현 종양을 비침습적으로 표적 하는 영상프로브를 개발하

고자 하였다. 또한 VEGFs와 VEGFR을 표적 하는 것은 종

Angiogenesis is the new blood vessel formation process and has known to a fundamental event of tumor 
growth and metastasis. Especially, vascular endothelial growth factor (VEGF) and VEGF receptors (VEGFRs) 
are the crucial regulators of angiogenesis in tumor. VEGF-A is one of the VEGF family and binds to endothelial 
cell specific VEGFR1 and VEGFR2, which are associated with tumor growth and tumor angiogenesis. VEGF121 
is more tumorigenic isomer of VEGF-A. Targeted VEGF or VEGFR molecular imaging has been widely used 
to enable diagnosis and monitoring of proliferation and development of angiogenic tumors. Therefore, in this 
review, we have focused on the radioligands with VEGF121 for angiogenesis of tumor.       
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양 모니터링과 종양 억제제 개발에 매우 중요한 의미를 갖는

다(26). 이 종설에서는 VEGF121에 방사성동위원소를 결합하

여 이를 PET 영상 장비를 통해 신생혈관형성에 따른 종양을 

진단 및 종양 억제제에 평가에 수행 된 방사성리간드들에 대

해 알아보았다. 

Current radioligands based on VEGF121

 

64Cu-DOTA-VEGF121/rGel

교아종 종양은 외과적 수술, 항암화학치료, 방사선 치료

의 발달에도 불구하고 현재까지도 좋지 않은 예후를 보이

는 뇌종양이다(27). 교아종 종양은 VEGFR2와 VEGF-A

에 의한 혈관 형성의 증가에 의해 종양 신생혈관형성이 유

도된 대표적인 종양으로 알려져 있다(28). VEGFR1 (PAE/

FLT-1)과 VEGFR2 (PAE/KDR)의 발현량은 정상적인 혈

관 주변에서 변화가 없는 반면 종양 혈관 내피에서는 증가하

기 때문에 혈관생성억제제 치료의 주요 표적이 된다(29). 특

히 VEGFR2는 고형 종양에서 VEGF의 신생혈관형성을 주

로 담당한다(30). 미국의 스탠포드 연구팀은 이전 연구에서 

gelonin (rGel)과 VEGF isoform VEGF121을 G4S로 연결하

여 84 kDa의 혈관 표적 융합 단백질 (VEGF121/rGel)을 개발

하였다(31). VEGF121/rGel은 VEGFR2 (PAE/KDR)를 발현

하는 내피(PAE) 세포에 매우 특이적이고 강한 세포 독성을 

보였지만, VEGFR1 (PAE/FLT-1)에는 효과가 없었다(31). 

또한 VEGF121/rGel은 안구의 신생혈관형성을 억제하고 흑

색종 전립선암, 유방암, 방광암 등의 종양동물모델에서 종

양 성장을 감소시키는 것으로 나타났다(31-33). 종양에서는 

VEGF-A와 신생혈관형성 수용체 발현 정도가 정상에 비해 

크게 변화하였다. 따라서 본 연구팀은 VEGF121/rGel을 이용

한 종양 표적 영상 기술을 개발한다면 VEGF 및 VEGFR의 

발현과 치료 효과를 모니터링하여 혈관억제 치료와 향후 임

상 적용에 중요한 역할을 수행할 수 있을 것으로 생각했다. 

이 논문의 저자들은 VEGF121/rGel을 이용하여 교아종 종양 

마우스 모델에서 종양 혈관 치료 효과 및 비침습적 영상을 평

가하였다. 우선 양전자방출 방사성동위원소 64Cu과 배위결

합 할 수 있는 물질인 1,4,7,10-Tetraazacyclododedane-

N,N′,N′′,N′′′-tetraacetic acid (DOTA)를 결합하여 64Cu-

DOTA-VEGF121/rGel을 합성하고, 생체 영상 이미지를 얻

기 위해 사람 교아종 종양세포, U87MG (1×105개)를 주사

하여 종양 동물모델을 만들어 사용하였다.  64Cu-DOTA-

VEGF121/rGel (5~10 MBq)을 꼬리 정맥주사 하여 48 시간

까지 관찰하였는데, 합성한 방사성리간드의 종양 섭취가 18 

시간(11.8 ± 2.3 %ID/g)에서 가장 높은 정량값을 확인하

였다. 또한 저자들은 64Cu-DOTA-VEGF121/rGel와 VEGF121 

200 μg을 같이 주사한 억제 실험에서 종양 섭취가 선택적

으로 감소하는 결과를 획득함으로써, 방사성리간드의 종양 

VEGFR에 대한 선택성 효과가 관찰되었다고 판단하였다. 이

들은 in vivo에서 종양 진단 효과뿐만 아니라 치료 효과도 평

가하기 위해 VEGF121/rGel을 종양 동물 모델에 이틀에 한번

씩 VEGF121/rGel (1 mg/kg)를 1~4회 복강 주사하였고 12일 

동안 관찰하여 이를 IVIS를 통한 형광, MRI, PET 영상을 획

득하였다. VEGF121/rGel 치료 전 대조군과 치료군의 종양의 

크기는 MRI에서 각각 2.8 ± 0.8, 3.9 ± 0.7 mm3 이였고, 

IVIS에서는 2.9 × 107 ± 1.6 × 107, 2.7 × 107 ± 1.3 × 107 

photons/s로 거의 차이가 없었다. 그러나 12일 치료 후 하루

에 2회씩 VEGF121/rGel을 치료한 군에서는 대조군과 치료군

의 종양의 크기가 MRI에서 각각 6.3 ± 2.0, 2.9 ± 0.6 mm3

으로, IVIS에서는 7.0 × 107 ± 2.3 × 107, 3.7 × 107 ± 1.2 

× 107 photons/s로 유의한 치료효과를 보였다. 특히 4회씩 

치료한 군에서 가장 좋은 치료효과를 보였는데 IVIS결과에서 

대조군에 비해 치료군의 종양의 정량값이 대략 8.7배 작아진 

것을 보여 치료 횟수가 많을수록 치료효과도 증가하는 결과

를 확인하였다. 또한 18F-FLT를 주사하여 대조군과 4회씩 

치료한 군을 비교한 PET 영상 결과에서도 주사 1시간 후 각

각 2.9 ± 0.7, 1.7 ± 0.4 %ID/g 으로 MRI, IVIS와 같은 양

상의 결과를 보였다. 본 연구자들은 영상 촬영 후 종양 조직

을 적출하여 VEGF121/rGel의 신생혈관형성 억제 메커니즘을 

규명하기 위하여, H&E, Ki67, TUNEL 등 조직 염색을 통한 

조직학 실험을 수행하였다. 따라서, 본 연구팀은 64Cu로 표지 

된 VEGF121을 이용하여 VEGFR을 표적하는 방사성리간드를 

합성하였고, 동물모델에서 VEGFR이 과발현된 종양에 빠르
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고 높은 64Cu-DOTA-VEGF121/rGel 섭취를 보인 후, 간과 

신장을 통한 신속한 배출을 한다는 결과를 확인하였다. 이 논

문의 연구 결과를 통해 교아종 종양 모델에서 64Cu-DOTA-

VEGF121/rGel를 이용하여 종양 치료효과 검증 및 비침습적

인 방법을 통해 종양 모니터링의 PET 적용 가능성을 입증하

였다. 64Cu-DOTA-VEGF121/rGel를 이용한다면 VEGFR 과

발현 종양의 모니터링, 치료뿐만 아니라 전이성 종양 형성을 

방지하기 위해 사용할 수 있을 것으로 기대한다.

64Cu-DOTA-VEGF121

성균관대학 연구팀에서는 새로운 종양 억제제인 KR-

31831의 평가를 위해 VEGF121와 방사성 동위원소가 결합된 

방사성리간드를 활용하였다(34). KR-31831 ((2R,3R,4S)-

6-amino-4-[N-(4-chloropheyl)-N-(1H-imidazol-

2ylmethyl)amino]-3-hydroxyl-2-methyl-2-

dimethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran)은 

새롭게 개발된 신생혈관 억제제로서 세포의 증식, 침윤, 전이 

등을 억제하며 또한 생체 내에서도 신생혈관 활성을 감소시

킨다(35). 또한 KR-31831은 VEGFR2의 mRNA 발현도 억

제하는 것으로 알려져 있다(35, 36). 본 연구팀은 KR-31831

의 치료효과를 PET을 이용하여 확인하였다. 종양세포에 많

이 발현되어 있는 VEGFR2를 표적하는 단백질 VEGF121에 

방사성금속원소 킬레이터인 DOTA와 방사성동위원소 64Cu 

를 결합하여 방사성리간드인 64Cu-DOTA-VEGF121를 합성

하였다. 그 후 종양 세포 SKOV-3를 5 × 106개 주사하여 고

형 종양 동물모델을 만든 후 KR-31831 (50 mg/kg)를 28

일 동안 복강 주사를 통해 치료효과를 관찰하였다. 28일 후, 

64Cu-DOTA-VEGF121을 주사하여 KR-31831의 종양 억제 

효과를 확인하였는데, micro PET 결과에서는 KR-31831을 

처리한 실험군에서 1시간(4.03 ± 0.74 %ID/g), 2시간(4.37 

± 0.67 %ID/g), 16시간(3.83 ± 0.90 %ID/g)의 정량값이 

관찰되었고, 대조군에서는 1시간(6.25 ± 1.18 %ID/g), 2시

간(6.55 ± 0.69 %ID/g), 16시간(4.68 ± 0.63 %ID/g)의 종

양 섭취를 보여 실험군이 대조군에 비해 낮은 값의 정량값을 

확인하였다. PET 영상 촬영 후 종양 동물 모델의 장기를 적

출하여 얻은 방사성리간드의 정량값에서도 실험군은 (3.11 ± 

0.25 %ID/g) 대조군(3.74 ± 0.27 %ID/g)에 비해 낮은 값

을 얻었다. 본 연구와 동일한 구조의 방사성리간드를 사용하

여 연구를 수행한 스탠퍼드 대학 연구팀 결과에서는 사람 교

아종 종양세포인 U87MG 세포를 이용하여 동물 모델을 만들

어 실험하였는데, 동물 모델의 종양크기에 따라 종양에서의 

64Cu-DOTA-VEGF121 섭취가 확연하게 다른 결과를 발표하

였다(37). 즉, 작은 사이즈의 종양(64.9 ± 24.6 mm3)이 큰 

사이즈(1164.3 ± 179.6 mm3)의 종양 보다 높은 VEGFR2 발

현을 보이고, 종양 동물 모델에서의 방사성리간드의 섭취에

도 큰 차이를 관찰하였다. 그러나 본 연구팀의 연구 결과는 

스탠퍼드 대학 연구팀 연구 결과와는 상이한 결과를 얻었다. 

본 연구팀에서는 SKOV-3 세포로 종양을 만들었을 경우, 큰 

사이즈의 종양(319-365 mm3)이 작은 사이즈의 종양(115 ± 

25 mm3)보다 높은 섭취를 보였다(38-40). 이와 같은 이유

를 저자들은 U87MG 세포와 SKOV-3 세포의 VEGFR 발현

량 정도가 차이를 보이기 때문인 것으로 판단하였다. 이 논

문에서는 신생혈관 억제제인 KR-31831를 평가 하기 위해 

64Cu-DOTA-VEGF121 방사성리간드를 활용하였다. KR-

31831의 치료 효과를 PET 영상을 통해 확인하였고, 방사성

리간드인 64Cu-DOTA-VEGF121가 VEGFR2가 과발현 되어 

있는 종양을 선택적으로 표적 하였으며, 억제 실험을 통해 

64Cu-DOTA-VEGF121의 VEGFR2에 대한 특이성을 확인하

였다. 따라서 본 연구의 결과를 통해 VEGF121를 이용한 방사

성리간드 64Cu-DOTA-VEGF121가 종양 진단 및 KR-31831 

약효를 평가할 수 있을 것으로 기대한다.  

64Cu-NOTA-K3-VEGF121

VEGF121을 이용하여 VEGFR을 표적 하는 방사성리간

드 개발 연구에서 VEGF121에 표지 한 방사성 동위원소가 

VEGFR binding site에 영향을 주어 결합을 방해하는 결과

가 보고 되었다(41, 42). 또한 많은 연구 결과에서 VEGF121

을 이용한 방사성리간드들이 신장의 높은 섭취를 보이며, 낮
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은 종양 특이성을 보이는 한계점이 있었다. 이러한 문제점

을 해결하기 위해 위스콘신 대학 연구팀에서는 VEGF121과 

VEGFR의 결합의 영향을 고려하여 VEGF121의 N-말단 잔

기에 lysine-tagged recombinant human VEGF121 (K3-

VEGF121)을 사용하였다. 논문의 저자들은 64Cu와 킬레이터 

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

K3-VEGF121을 결합하여 61Cu-NOTA-K3-VEGF121을 합성

하였다. 쥐의 유방암 세포인 4T1을 사용하여 고형 종양 동물

모델을 만든 후 61Cu-NOTA-K3-VEGF121를 주사하여 PET 

영상을 얻었다. PET 영상은 0.5시간(3.4 ± 0.5 %ID/g), 2시

간(4.9 ± 1.0 %ID/g), 4시간(5.2 ± 1.0 %ID/g), 8시간(4.8 

± 0.8 %ID/g)에서 생체 내 변화를 관찰하였으며, 특히 방사

성리간드 주사 후, 2시간부터 종양 표적에 대한 유의한 영상 

확인이 가능하였다. 8시간 촬영 후 장기를 적출하여 정량값

을 확인한 결과에서는 종양 대 근육 의 비율이 5.9 ± 1.8로 

PET 영상 이미지의 4.9 ± 1.0와 비슷한 것을 확인하였다. 

일반 장기들의 방사성리간드의 방사선 섭취를 확인한 결과 

간에서 높은 값(0.23 ± 0.022 mGy/MBq)을 관찰하였는데, 

그 외 나머지 장기들에서는 낮은 값들을 관찰하였다. 이와 같

은 결과를 통해 저자들은 이전의 64Cu-DOTA-VEGF121 연구

(37)와 비교하였는데, 뇌, 위, 폐 자궁, 비장, 난소 등의 일반 

장기 흡수율이 현저히 낮아진 것을 확인하였고, 특히 신장의 

경우 이전 연구에서 1.05 ± 0.27 mGy/MBq의 값을 보였으

나 본 연구에서는 0.2 ± 0.008 mGy/MBq로 매우 큰 차이를 

확인한 결과를 강조하였다. 현재까지 PET을 이용한 VEGF121 

연구에서 신장의 높은 방사성리간드 흡수로 비선택성이 높은 

영상을 획득하는 한계점이 보였는데, 본 논문의 연구결과를 

통해 64Cu-NOTA-K3-VEGF121가 이를 어느 정도는 극복할 

수 있음을 보여주었다. 그러나 여전히 64Cu에 생산 및 구입에 

대한 어려움과 다른 장기들에서는 흡수가 적지만, 방사성리

간드의 주사 후 바로 간 대사경로를 거치기 때문에 간의 흡수

가 높다는 점 등의 단점들을 문제점으로 제시하고 있다. 이러

한 단점들에도 불구하고 64Cu-NOTA-K3-VEGF121는 상대

적으로 다른 VEGF121 기반 방사성리간드에 비해 사이즈가 작

고 정상 조직들의 피폭을 최소화 할 수 있으며, 우수한 종양 

표적 능력 확인할 수 있는 결과라 생각한다.       

VEGF121-based dual PET/optical probe

생체 내 변화를 영상을 통해 확인하기 위해 분자 영상 장비

들을 활용한 연구들이 활발하게 진행되고 있으며, 핵의학 분

야에서도 PET/Computed Tomography (CT), SPECT/CT, 

PET/MRI 등 융합 장비를 활용한 다중 프로브 개발에 대한 

관심이 높은 추세이다(43, 44). 그 중 가장 많이 활용되고 있

는 나노파티클은 다양한 기능들을 실행할 수 있는 물리 화학

적 특징을 가지고 있으나 이들 대부분은 금속, 규산염, 탄소, 

양자점 등을 포함하기 때문에 세망내피계의 높은 흡수와 독

성을 가지고 있다(45, 46). 성균관 대학 연구팀에서는 이와 

같은 문제점을 해결하기 위해 streptavidin(SAv)/biotin(18) 

복합체를 이용하여 융합 PET/광학 프로브를 합성 후 종양 

마우스 모델에서 평가하였다(47). SAv과 biotin은 서로 높

은 친화도를 보이며(48) 생체 내에서 상대적으로 순환 시간

이 길며, 낮은 비특이적 결합을 보인다(49, 50). 이러한 특징 

때문에 분자 영상 이미지 프로브 개발에 많이 이용되고 있

다(22, 49, 51). 이 논문의 저자들은  형광 프로브인 Alexa 

Fluor 680 (AF)가 결합되어 있는 SAv에 DOTA를 합성하고 

polyethylene glycol (52)가 결합된 biotin에 VEGF121을 합

성하였다. 그리고 두 복합체를 결합시킨 후, 64Cu로 표지하

여 융합 PET/광학 프로브인 64Cu-labled dual 프로브를 합

성하였다. 본 연구팀은 개발한 영상 프로브를 평가하기 위해 

교아종 종양세포인 U87MG 세포를 2 × 106 개 주사하여 고

형 종양 동물모델을 만든 후 64Cu-labled dual 프로브를 꼬

리 정맥 주사하였다. 주사 후 PET에서는 1시간(3.90 ± 0.17 

%ID/g), 2시간(3.93 ± 0.46 %ID/g), 16시간(4.67 ± 0.81 

%ID/g), 22시간(4.93 ± 0.80 %ID/g)에서 유의한 값을 확인

하였고, 시간이 경과함에 따라 방사성리간드의 섭취가 증가

하는 것으로 보고하였다. VEGF121 100μg을 같이 주사한 억

제 실험에서는 1시간(3.20 ± 0.10 %ID/g), 2시간(3.37 ± 

0.12 %ID/g), 16시간(3.60 ± 0.44 %ID/g), 22시간(3.73 ± 

0.45 %ID/g)에서 방사성리간드의 섭취를 관찰하였고, 이는 

대조군의 22시간 섭취 값과 비교해서 약 24% 감소한 값을 관

찰하였다. 22시간동안 PET/형광 촬영 후, 종양 조직을 적출

하여 정량값을 확인한 결과 PET에서는 4.19 ± 0.14 %ID/g, 
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형광에서는 2.42 ± 0.50 × 107 photons/s/cm2/sr의 정량

값을 관찰하였고, 이는 영상 이미지 결과와 같은 양상을 보인

다는 것 또한 확인하였다. 최근까지 VEGF121를 이용하여 여

러 가지 125I, 68Ga, 64Cu 등 방사성 동위원소를 결합하여 종

양 및 질환을 진단하기 위한 연구들이 많이 발표되어 있지만

(53-57), 이러한 대부분의 프로브들은 단일 장비에서만 확

인이 가능한 연구 결과들인데 반해, 본 연구팀의 결과는 종

양에 대한 프로브의 결합력을 높이기 위해 SAv/biotin 복합

체를 이용하여 두 장비에서 동시에 확인이 가능하고자 시도

한 연구였다. 1개의 SAv에는 4개의 biotin이 결합하기 때문

에 biotin-PEG-VEGF121 4개를 DOTA-AF-SAv과 결합시

켜 새로운 합성 영상 프로브를 만들고, 이를 PET/광학 영

상 장비를 통해 프로브가 신생혈관이 과발현 된 종양 표면의 

VEGFR에 높은 결합 능력을 보이는 결과를 확인한 연구 결

과이다. SAv/biotin 복합체를 이용한 다른 연구들에서도 종

양의 높은 섭취를 보이는데(49, 51, 58), 한 예로, 매사추세

츠 의대 연구팀의 프로브(111In-DOTA-cyanine 5.5- SAv/

biotin-Her2 antibody) 결과에서는 높은 종양 섭취를 보고

하였다(21 %ID/g at 40 시간)(59). 64Cu-labled dual 프로브

는 VEGF121에 방사성 동위원소만 붙인 방사성리간드들 보다

는 사이즈가 커지는 단점이 있지만, PET과 형광에서 동시에 

영상을 얻을 수 있고 SAv/biotin 복합체의 결합력을 통해 종

양 표적이 더 향상되는 장점이 있다. 본 연구의 결과를 통해 

두 영상 장비의 민감도를 바탕으로 하여 프로브의 최적의 조

건을 확립한다면 효과적인 질병 진단 프로브로 발전할 수 있

을 것으로 기대한다. 

Conclusion 

VEGF121에 방사성 동위원소를 결합하여 종양을 표적 하는 

영상 및 종양 억제제를 평가한 방사성리간드들을 살펴보았

다. 각각의 종양 세포를 바탕으로 한 동물 모델에서 방사성리

간드들의 PET 영상 획득 시 최대 종양 섭취 정량값(%ID/g at 

postinjection time)을 표 1로 정리해 보았다. 여러 연구 결

과들을 통해서도 알 수 있듯이 VEGF121은 종양에 과발현 되

어 있는 VEGFR와 결합력이 매우 높기 때문에 많은 방사성

리간드 개발에 대한 연구들이 활발하게 발표 되었고, 그 결과

들 또한 매우 유의한 이미지와 정량값을 얻을 수 있었다. 그

러나 VEGFR이 종양 세포에 대부분 과발현 되어 있지만, 일

반 장기에도 적정량이 발현 되어 있기 때문에 이에 따른 정상

조직에서의 방사성리간드의 섭취도 감수해야 한다는 점과 이

로 인해 원하는 부위의 정확한 전달이 어렵다는 단점도 있다. 

본 종설의 VEGF121 기반 방사성리간드들도 다른 방사성리간

드들과 마찬가지로 일반 장기들에서의 배출, 특히 간, 신장

에서의 배출에 대한 한계점을 확인할 수 있었다. 그럼에도 불

구하고 VEGF121을 기반으로 한 방사성리간드들은 종양과의 

높은 친밀도 및 선택성의 장점이 있기 때문에 추가적인 개선

을 한다면 종양의 크기나 위치, 치료 단계 등의 정보를 제공

할 수 있는 최적의 신생혈관형성에 따른 종양 표적 방사성리

간드로 개발될 수 있다고 기대한다. 
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