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Since utilization of metal is attractive research area applicable to medical applications, several metals have 
been studied by many scientists. Zr-89 is known as one of important radioisotopes nowadays. Novel ligands for 
Zr-89 have been developed, and Zr-89-based radiopharmaceuticals have been employed for positron emission 
tomography (PET) study. In this highlight review, recent advances on Zr-89 utilization for radiophramaceuticals 
are illustrated.
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지르코늄(Zirconium)은 원자번호가 40번인 원소로 원소

기호는 Zr이다. Zr-89는 반감기가 78.41 시간으로 알려져 

있으며, 주로 Y-89을 타깃으로 하는 핵반응을 진행하는 방

법으로 제조하고 이후 여러 정제방법에 생산되어 사용되고 

있다 (1). 특히 Zr-89은 양전자방출핵종(positron-emitting 

radionuclide)이기에 양전자 방출 단층촬영술(positron 

emission tomography, PET)을 이용한 질병의 진단에 유용

하게 사용되고 있다. 본 하이라이트 미니리뷰논문에서는 최

근 Zr-89을 이용하여 정밀의료에 대한 적용하기 위한 관련

된 연구 결과들을 소개하고자 한다. 

먼저 Zr-89을 효과적으로 이용하기 위해 배위화학

(coordination chemistry)이 유용하게 사용되고 있으며, 이

와 연관된 여러 가지 킬레이트를 이용한 연구가 진행되었다. 

가장 먼저 사용된 킬레이트는 desferrioxamine (DFO)로 현

재 널리 이용되고 있다. 이것은 Zr-89과 함께 89Zr-DFO 형

태의 complex를 만들어 89Zr-immuno-PET 연구에 사용되

고 있다 (2-3). 그러나 89Zr-DFO 의 경우 stability등의 단

점이 있다고 알려졌다. 

그리고 EDTA와 DTPA 등의 다른 킬레이트들도 Zr-89

와 complex를 이루어 사용되는 것이 보고 되었다 (1). 최

근에는 Wadas 그룹에서 여러 종류의 리간드인 DOTA, 

DOTP DOTAM 을 89ZrCl과 반응하여 Zr-complex를 만들

기도 하였다 (4). 이 후 만들어진 89Zr-complex (Zr-DOTA, 

ZrDOTP, Zr-DOTAM)를 과량의 EDTA, 고농도의 금속이

온 (Fe3+, Zn2+, Co2+, Cu2+, Mg2+, Gd3+, Ga3+) 및 serum 
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Figure 1. Structure of DFO and its 89Zr-complex
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protein 등을 이용하여 in vitro stability를 측정하였고 

89Zr–DOTA >> 89Zr–DOTP > 89Zr–DOTAM > 89Zr–DFO 

순으로 Zr-complex 안정성이 높은 것으로 밝혀졌다. 특히 

89Zr–DOTA은 7일 정도의 기간에도 변화가 생기지 않고 안

정한 것을 발견했다

또한 in vivo biodistribution 실험을 진행하여, 89Zr–

DOTAM의 경우에는 간과 지라에서 방사성량이 많이 측정

되는 것을 보였고, 89Zr–DOTA는 상대적으로 적은 양의 방

사성이 간이나 콩팥과 뼈에서 보이는 것을 확인하였다. 그

러나 89Zr–DOTP 의 경우 일반적으로 89Zr–DOTA 와 비

슷한 양상을 보였으나 뼈에서 높은 양의 방사성 물질이 보

이는 것을 발견되었다. 이런 결과를 바탕으로 89Zr–DOTA

와 89Zr–DFO를 이용하여 dynamic PET 영상연구를 진행하

였다. PET 영상을 비교하면 89Zr–DFO의 경우 4시간과 24

시간 후에도 콩팥에 많이 축적되어 있는 것을 확인하였으나, 

89Zr–DOTA인 경우 1시간 이내에서는 89Zr–DFO 와 비교

해서 콩팥과 뼈에서 적은 양이 축적되는 것을 확인할 수 있

었고, 4시간에는 방광에 적은 양의 89Zr–DOTA가 보였고, 

24시간 후에는 거의 보이는 않은 것으로 확인 하여 생체에

서 오래 머물지 않고 쉽게 제거되는 성질을 갖고 있는 것을 

발견하였다. 따라서 89Zr–DOTA를 이용하면 현재 사용되고 

있는 89Zr–DFO의 단점을 보완하여 효과적으로 정밀 의료

(precision medicine)에 적용할 수 있는 것을 확인 하였다. 

 또한 Zr-89을 precision medicine에 적용하기 위해, 

Zr-89을 도입한 단클론 항체(monoclonal antibodies, 

mAbs)를 이용한 immune-PET 연구가 여러 연구자들에 의

해 진행이 되어 현재 다양한 분야에서 비임상 및 임상실험을 

진행하고 있다. 그 중에 한 예가 89Zr-huJ591을 이용하여 전

이성 전립선암(Metastatic Prostate Cancer)을 가진 환자에

게서 89Zr-huJ591 immuno-PET 영상 연구를 하는 것이었

다 (5). 이 경우 10명의 환자에서 5 mCi의 89Zr-huJ591을 주

입하고 생분포, 제거 및 병변 (lesion) 축적 등을 조사하였다. 

PET 영상에서 89Zr-huJ591은 뼈나 연부조직에 lesion에 표

적 하여 축적되는 것을 확인하였으며, 이는 99mTc-MDP을 

이용한 bone scan 이나 FDG scan을 이용한 영상 연구보다

도 좋은 결과를 보였다. 특히 89Zr-huJ591를 이용한 영상을 

분석해 보면 12 lesion 중에 11개가 positive한 결과를 보였

는 데, 이것은 9개의 positive한 결과를 보인 FDG를 이용한 

PET scan 보다 우수한 결과를 나타냈다는 것을 증명하였다.

또한 유방암을 가진 사람에게서 암전이를 측정하는 것도 

진행되었다 (6). trastuzumab는 human epidermal growth 

factor receptor 2 (HER2)에 표적작용을 하는 데, 이것을 이

용하여 HER2-positive 유방암을 진단하는 데 유용하게 사

용되었다. 한가지 예로 HER2-negative 초기 유방암 환자

를 89Zr-trastuzumab 을 이용한 PET/CT scan을 한 경우 

HER2-positive 한 암전이가 발견되는 것을 확인할 수 있

었다.

이 외에도 vascular endothelial growth factor A 

(VEGF-A)를 표적으로 하는 연구가 진행되었다 (7-12). 

VEGF-A는 악성유방암 (malignant breast tumors) 및 유

관상피내암 (ductal carcinoma in situ)등에 과발현 되고 

Figure 2. Structure of tetraazamacrocylic ligands and their 89Zr-complex
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있으며, 여러 가지 질병에 연관되어 있다고도 알려져 있다. 

Bevacizumab은 이런 VEGF-A에 표적 작용하는 단클론 항

체로 보고 되었으며 이것을 이용한 여러 연구 들이 진행되었

다. 특히 89Zr-bevacizumab-PET은 유방암, 페암, 신장암

(Renal Cell Carcinoma), 신경내분비종양(Neuroendocrine 

Tumors) 등 여러 분야에 사용되어 효과적으로 종양의 생물

학적 성질을 규명하고 치료의 정도를 확인할 수 있었다.

이러한 결과들을 종합해 보았을 때, Zr-89를 이용한 연구

는 현재의 단점들을 해결하고, 멀지 않은 시기에 F-18이나 

C-11 과 같이 PET 를 이용한 영상연구에 크게 이바지 될 것

이며, 정밀의학을 통한 환자의 진단과 치료에 성공적으로 적

용 될 수 있으리라 기대된다. 
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