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Introduction

가장 가파르게 성장하고 있는 영역 중 하나로 분자영

상의학은 종양 조사, 임상시험 등에서 필수적이다(1). 

현재는 CT, MRI, 초음파, 광음파 영상촬영 등이 사용

되고 있는데 단일 영상 촬영장비는 여러 측면에 대한 정

보를 제공할 수 없으므로 복수 영상촬영이 요구되고, 이

로 인한 피사체 조사도 매우 높다(2). 또한 이 기법들은 

프로브에 의해 전달되는 신호의 축적을 통해 이루어지

는 비침습적 생체 내 영상기법으로서 생체 적합성, 독

성 및 안정성, 조직에서 고 대비 신호 등을 만족하는 것

이 주요 과제로 남아있다. 단일클론항체(mAb)는 오랫

동안 항원에 대한 특수성을 갖기 때문에 진단에 사용되

어 왔지만 큰 크기(150 kDa)에 의해 낮은 종양침투도, 

면역반응 유도, 긴 반감기라는 한계를 갖고 있다(3). 따

라서 생체 내 특성화와 다양한 생물학적 정량화를 위

해 정확성과 민감도가 더 높은 플랫폼이 요구되었고 

이를 해결하기 위해 항원결합영역(Fab fragments), 

가변영역(Fv fragments), 단일 사슬 가변영역(scFv 

fragments)이 사용되었다. 그러나 이 단백질들은 불안

정하고 Ab에 비해 낮은 활성을 갖는다.(4)

Single-domain antibody (sdAb)에 해당하는 

camelid의 중사슬 가변영역(VHH)은 앞서 언급한 대부

분의 문제들을 해결할 수 있을 것으로 보인다(5). VHH

는 작은 크기(15 kDa, 길이 4nm, 폭 2.5nm), 높은 용

해도 및 안정성, 특이성, 친화도를 나타낼 뿐만 아니

라 쉽게 생산할 수 있고 열 및 화학적 저항성을 갖는

다 (Figure 1). VHH의 이런 성질들을 바탕으로 종양 

진단 및 치료를 포함한 여러 분야에서 연구가 진행되

고 있다 (6). 2019년 2월 Sanofi의 카블리비(Cablivi, 

caplacizumab)가 후천성 혈전성 혈소판감소성 자반증

(aTTP) 첫 번째 sdAb 기반 치료제로서 FDA의 승인을 
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받았다. 카블리비는 von Willebrand factor(VWF)를 

타겟으로 하여 혈전형성을 억제하는 신약으로, FDA는 

이를 성인환자에 대해 표준치료와 병용으로 쓰도록 허

가했다. 

종양 바이오마커로서의 sdAb

  방사면역치료(RIT)는 방사선과 항체면역요법의 

조합으로 종양세포에 선택적이고 덜 침습적이기 

때문에 종양치료법 중 하나로 사용되고 있다. 그러나 

기존 항체의 사용은 낮은 종양 투과성과 긴 반감기와 

같은 표적화에 부적합한 약동학적 성질을 갖고 있다는 

단점이 있다. 이와 대조적으로 방사성동위원소가 

표지된 sdAb는 표적 장소에 특이적으로 축적되어 

독성을 제한하며 혈액으로부터 빠르게 제거된다(9).

최 근  치 료 에 서  방 사 성 추 적 자 로  사 용 되 는 

것 은  대 체 로  y t t r i u m - 9 0 ( 9 0Y ) ,  i o d i n e -

131( 131I ) ,  lutetium-177( 177Lu)와 같은 β방출 

방사성동위원소다(10 ) .  다발성 골수종 치료를 

위해 177Lu를 결합시킨 M-단백질에 대한 항체가 

여기에 해당한다. M-단백질은 악성형질세포로부터 

생성되는데 이에 대한 mAb로 질병의 진행을 

억제한다(11 ) .  HER2를 표적으로 하는 항체의 

예시로는 2Rs15d, 5F7GCC가 있다. 2Rs15d는 

177Lu과 상호작용을 일으키는 작용기가, 5F7GCC는 

N - s u c c i n i m i d y l  4 - g u a n i d i n o m e t h y l 

3-[125/131I]iodobenzonate가 결합되어 있다. 131I로 

라벨링하는 것은 훌륭한 방사선 선량 측정을 보였기 

때문에 입자 방사선요법을 표적으로 하는 새로운 

유망한 접합체로 평가된다(12).

분자영상의학에서의 sdAb

sdAb의 작은 크기는 안정하고 매우 특이적이며 

혈류를 통한 신속한 분배와 균일한 조직 분포, 

종양세포 표면에 대한 높은 결합성, 낮은 면역원성을 

보인다. 또한 결합하지 않은 sdAb의 경우 빠르게 

제거되며 높은 종양 대 배경신호 대비를 주입 후 빠른 

시간 내에 보이기 때문에 종양 분자영상 프로브로서 

이상적인 조건을 충족한다. 이러한 성질은 alpha-

fetoprotein (AFP)에서의 종양 바이오마커로서의 

사용가능성을 암시한다. 세포기반 ELISA는 CAIX, 

PMSA, TAG-72, HER2에 대한 sdAb를 사용했을 

때 성공적이었으며 sdAb 생성은 기존의 항체생성보다 

쉽기 때문에 알려지지 않은 종양 바이오마커로 환자의 

샘플과 면역반응을 통해 sdAb를 신속하게 만들 수 

있다. 이러한 전략은 cytokeratin19가 유방암의 

미세전이를 민감하게 진단할 수 있게 하였다(13).

대표적인 분자영상의학기법으로 SPECT, PET를 

들 수 있다. SPECT는 감마선에 기반하며 여기에 

사용되는 sdAb에 98mTc, 177Lu, 123I, 111In과 같은 

방사성 핵종을 결합하여 사용한다.  PET에는 

positron-emitting radioisotopes 인 68Ga, 124I, 

89Zr이 사용되고 있다(14). EGFR, HER2 와 같은 

종양 세포 수용체는 오랫동안 종양 시각화의 주요 

타겟이었다. 최근 주목받는 타겟은 전립선암에서 

과발현되는 prostate specific membrane antigen 

Figure 1. A schematic representation of antibodies. (A) Conventional Ab (B) 
Heavy chain-only Ab
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(PSMA)이다. Macrophage mannose receptor 

(MMR)은 종양 연관 대식세포에 의해 과발현되며 

저산소영영에서의 영상을 찍는데 대안으로서 평가받고 

있다.

Human epidermal growth factor receptor 

(HER2)는 유방암, 난소암, 위암을 비롯한 여러 

유형의 암에서 과발현되기 때문에 매력적인 치료 

표적이다. 이를 표적화하는 sdAb 기반 영상작용제로 

PET영상에 사용되는 68Ga-coupled 항 HER2 

sdAb (2R15d)가 있다. 68Ga으로 표지 된 HER2 

표적화 sdAb (2Rs15d)는 비임상 연구에서 SKOV-3 

xenograft에서 주사 후 1시간에 HER2 양성 유방암의 

고 대비 PET 영상화를 가능하게 했다(24). 68Ga으로 

표지 된 2Rs15d는 안전하고 신속하게 뇨로 배설되어 

반감기가 1시간이고 주사 후 1시간이 지나면 혈액에 

남아있는 물질의 활성이 10% 밖에 되지 않음을 알 

수 있다. 생체분포 데이터는 간, 신장, 적은 범위의 

장, 타액선에서 background uptake를 보여주었다. 

흡수는 초기 HER2 양성 종양과 악성 종양 모두 

높았으며 주입 후 1시간에 표준화된 흡수값(SUV 

mean)은 각각 11.8과 6.0이었다(25). 또한 PET 

영상에서 유용하게 사용되는 보결분자단(prosthetic 

group)인 N-succinimidyl-4-fluorobenzoate을 

활용한 전임상 연구가 진행되었다(26). HER2양성 

종양 xenografts에서 sdAb (2Rs15d) 프로브의 

특이적 재흡수는 높은 종양 대 혈액 및 종양 대 근육 

비율을 보였으며 고 대비 PET영상 촬영 및 빠른 신장 

클리어런스(주사 후 3시간 동안 4%)를 나타냈다. 이는 

18F로 표지 된 HER2 표적 sdAb 신장에서 흡수되는 

정도가 68Ga으로 표지된  2Rs15d 에 비해 절반 밖에 

되지 않아 방사선 노출을 더 감소시킬 수 있었다(27). 

또한 131I로 표지 된 2Rs15d는 HER2 양성 종양을 

가진 xenograft mouse 에서 우수한 종양에서의 흡수 

및 현저하게 낮은 신장 정체를 나타내었다(28). 또 

다른 HER2 표적 sdAb인 5F7은 18F로, 5F7GGC는 

125I로 방사성 표지되었으며 전임상 연구에서 고 대비 

영상화를 입증했다(29, 30). 131I, 177Lu와 같은 β 방출 

방사성동위원소가 표지된 항HER2 sdAb는 이온화에 

의해 DNA손상을 야기하여 HER2 양성 종양의 증식을 

예방했고(9), 213Bi와 211At와 결합한 sdAb는 종양 

미세전이와 잔존병을 치료하는 경우에 사용된다. 

죽상경화증에서 염증반응은 동맥혈관벽 내로 

단 핵 구 와  림 프 구 의  광 범 위 한  축 적 으 로  인 해 

일어나는데 VCAM-1이 여기에 관여한다. 특히 

백혈구 침윤이 혈전으로 이어지기 때문에 VCAM-1은 

이러한 병변의 비침습적 검출을 위한 분자 표적이다. 

Target Imaging modality Tracer Compound Stage of 
development

Potential 
application

Reference

HER-2 SPECT 99mTc,68Ga, 2Rs15d Preclinical 유방암 (15)

PET 18F

MMR SPECT 99mTc cl1 Preclinical 종양 연관 (16, 17)
18F 3.49 Preclinical 대식세포

VCAM-1 SPECT 99mTc Preclinical 죽상경화판 (18)

EGFR SPECT 177Lu EGFR 발현 (19)

모니터링

PET 99mTc 8B6 편평세포암종 (20, 21)
68Ga 7D12,7C12

PMSA 111In JVZ-007 Preclinical 전립선암 (22)
99mTc PSMA30 Preclinical (23)

Table 1. Summarized single-domain antibody for molecular imaging
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99mTc-cAbVCAM1은 HPLC 결과 방사성동위원소 

표지 후 최대 6시간 동안 안정하였고 생체 내 주사 

2-3시간 후 SPECT/CT영상화가 이루어졌다. 또한 

SPECT/CT를 통해 낮은 심근 대비 혈액 배경활성과 

VCAM1발현 조직에서의 특이성을 확인했다(31).이후 

69Ga, 111In, 18F, 99mTc를 표지한 anti VCAM-1 

sdAb간 약동학을 비교한 연구에서 체내 흡수도가 

99mTc-sdAb가 가장 높았으며 각각 69Ga, 111In, 

18F로 표지된 sdAb 순으로 나타났다. 또한 VCAM-

1 knocked-down mouse에서 tracer의 특이도를 

확인한 결과 방사성 핵종은 종류에 따라 특정 표적화에 

대한 sdAb의 생체 분포에 중요한 영향을 미쳤다(26). 

현재 죽상동맥경화플라크의 시각화를 위해 고해상도, 

고감도 및 정확한 정량이 가능한 핵 영상화 전략이 

가장 추천되고 있다. 69Ga-sdAb는 죽상경화 플라크에 

발현하는 VCAM-1에 특이적으로 결합하고 주입 

2시간 후 죽상경화플라크 대 배경신호 비율은 99mTc의 

경우보다 낮았다.

Macrophage mannose receptor (MMR)는 

종양 성장, 종양 혈관 신생, 전이 및 면역 억제에 

중요한 역할을 하는 종양 관련 대식세포에서 고도로 

발현된다. 99mTc를 표지한 sdAb를 이용하여 종양 

조직에서 MMR의 존재를 시각화하고 정량화 할 

수 있다. 이는 암 치료에 유용한 예측 도구가 될 수 

있다는 것을 의미한다. 이를 위해 선택된 항MMR 

sdAb를 전임상으로 확인하였다. 18F로 표지 된 

변이형은 마우스에서 MMR 발현을 위한 PET 

추적자로 성공적으로 개발되었으며, 임상에서의 

적용 가능성을 확인했다(32, 33). VCAM-1에서 

방사성핵종에 따라 큰 차이를 보이지 않은 것과 

달리 MMR에 대한 sdAb의 경우 99mTc보다 18F를 

결합시켰을 때 종양 외 MMR양성 기관에서 활성이 

유의미하게 감소했다. 이 실험들은 설치류에서 진행한 

것으로 사람에게서 효과를 추정하기가 어렵기 때문에 

타겟 발현 정도, 가장 적절한 방사성표지, 약동학, 

선량 측정을 최적화하는 과정이 필요하다. 

Haung그룹은 99mTc로 방사성표지한 ant i-

EGFR sdAb (8B6)가 신장에서 빠른 클리어런스 

( t 1/2= 1 . 5h )와 종양에서 EGFR과발현 정도에 

따라 분명한 분포를 나타낸다는 것을 보였으며 

Gainkam그룹은 99mTc-7C12은 EGFR에 높은 

친화성(3.67 ± 0.59 nM)을 보이며 Erlotinib 

처리에 따라 99mTc-7C12의 종양 흡수 및 축적이 

감소하였음을 확인했다. 즉, 종양에서의 흡수가 

정량화되어 EGFR발현 종양의 치료반응 모니터링에 

적합하다. 핵 영상화에 사용하기 위해 an t i-

EGFR sdAb (7D12)는 최근 89Zr가 표지된 항체에 

사용되었던 킬레이트 p-isothiocyanatobenzyl-

desferrioxamine (DFO-Bz-NCS)와 결합되었다. 

이 7D12-킬레이트는 68Ga로 표지되었으며 반감기가 

68분으로 cyc lo t ron에서 독립적으로 얻을 수 

있다. A431인간 종양 이종 이식편을 갖는 nude 

mouse에서 높은 종양흡수 및 빠른 clearance가 

관찰되었으며 sdAb 기반 방사성 추적자는 완충액과 

인간 혈청에서 모두 안정적이었다 (5시간 이내 <2% 

방사성붕괴)(4).전리 방사선 종양 표적화는 sdAb 

치료에서 전도유망한 영역이다. 가장 연관있는 생체 

내 연구에서 γ-방출 방사선핵종인 177Lu를 표지한 

항HER2 sdAb의 적용은 완전히 쥐 종양세포 증식을 

예방했다.

Conclusion

분자영상의학은 질병의 정확한 진단과 치료에 대한 

반응 모니터링의 기초로, 최근 이 영역에서 sdAb기반 

프로브를 통해 기존 항체보다 주입 후 짧은 시간 안에 

다양한 종양들의 고 대비 영상이 가능해졌다. 기존 항

체에 비해 sdAb는 나노단위의 작은 크기, 높은 투과도, 

수용액에서의 안정성 및 용해도, 표적에 대한 높은 친

화도와 특이성을 갖고 있다. 이러한 성질은 스크리닝 기

술에서 충족되지 않은 요구사항들을 해결할 수 있기 때
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문에 많은 방사성 리간드, 개발에 대한 연구들이 활발

하게 진행되어왔다.(Table 1) 그러나 sdAb의 많은 장

점에도 불구하고 고려해야 할 단점들이 있는데, 그 중 

하나는 VL 도메인이 없기 때문에 허용될 수 있는 조작

의 정도에 제한이 있을 수 있다는 점이다(34). 또한 통

상적인 항체와는 달리 작은 분자에 결합하는 경향이 낮

다(35). 이러한 한계를 극복하기 위해 형태가 단조로운 

인간 중쇄항체를 생성하는 하이브리드 라마/인간 항체

를 갖는 형질전환 마우스를 이용한 연구가 이루어지고 

있다(36-38). 따라서 sdAb는 앞서 언급한 장점을 바탕

으로 추가적인 개선이 이루어진다면 종양의 크기, 위치, 

세포 양상 등 정보를 제공할 수 있는 차세대 종양 표적 

방사성 추적자로 개발될 수 있으리라 기대한다.
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