
 www.ksramp.or.kr       3

Original Article 

Received: February 22, 2024 / Revised: March 13, 2024 / Accepted: March 18, 2024

Corresponding Author:   Jun Young Park, Department of Nuclear Medicine, Severance Hospital, Yonsei University College of Medicine, 
50-1 Yonsei-ro, Seodaemun-gu, Seoul 03722, Republic of Korea

 Tel: +82-2-2228-4871, E-mail: abies60@naver.com

Copyright©2024 The Korean Society of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes Vol. 10, No. 1, June 2024
J Radiopharm Mol Probes 2024;10(1):3-11
ISSN 2384-1583(Print) / ISSN 2508-3848(Online)

https://doi.org/10.22643/JRMP.2024.10.1.3

Original Article 

Introduction

전립선암(prostate cancer)은 남성의 생식기관인 전립선

에 발생되는 악성종양으로 유전적 요인, 노령인구의 증

가, 서구식 식이습관, 높은 남성호르몬 수치, 염증 및 감

염 등에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다(1, 2). 전립선

암은 세계적으로 발생률과 사망률이 매우 높고 국내에서

도 발생률이 꾸준히 증가하고 있으며, 2021년 발간된 국

가암등록통계 연례보고서에 따르면 전립선암은 국내 전

체 암 발생의 6위를 차지하고 남성암 중에서는 네 번째로 

높은 발병률을 보였다(3, 4). 전립선암의 선별검사는 직장

수지검사와 혈청 전립선 특이항원 검사가 있고, 영상진단

법으로 경직장 전립선 초음파검사(transrectal ultrasound), 

컴퓨터단층촬영(computed tomography, CT), 자기공명영

상(magnetic resonance imaging, MRI) 등이 있다(5). CT와 

MRI는 전립선암 진단 시 가장 많이 사용되어 왔지만 잠

재적 재발병소나 정확한 병변의 확인에 한계점이 있는 것

으로 보고되고 있다(6, 7). 하지만 최근 전립선특이막항원
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(prostate-specific membrane antigen, PSMA)을 표적으로 

한 방사성의약품들이 개발됨에 따라 양전자방출단층촬영

(positron emission tomography, PET)을 이용한 전립선암 

진단법이 새로이 각광받고 있다(8). 

전립선특이막항원은 100 kD의 750개의 아미노산으

로 구성된 제2형 막경유 당단백질(type II transmembrane 

glycoprotein)로 1987년 Horoszewicz 등이 사람 전립선

암유래 세포주인 LNCaP에 특이적으로 결합하는 항체

인 capromab pendetide (7E11-C5)를 개발하면서 알려졌

다(9, 10). 1996년 111In-capromab pendetide (ProstaScint®)

가 단일광자단층촬영(single-photon emission computed 

tomography)의 영상제제로 미국식품의약국(U.S Food and 

Drug Administration, FDA)의 승인을 받았고(11), 1997

년 Liu 등에 의해 LNCaP 세포의 표면에 결합하는 항체

인 J591가 개발되어 영상제제로의 개발이 시도되었지만 

PSMA 표적 항체기반 방사성의약품은 생체 내 긴 반감기

와 높은 신장섭취, 합병증 유발 등으로 인해 진단제로서는 

많은 한계점을 나타냈다(12, 13). 이후 항체보다 약물동태

(pharmacokinetics)가 빠른 저분자 화합물(small-molecule)

인 lysine-urea-glutamic acid (Lys-urea-Glu) 기반 리간드

(ligand)가 전립선암 세포에 과발현 되어있는 PSMA에 

특이적으로 결합되는 것이 밝혀지면서 MIP-1095, MIP-

1404, DCFPyL, PSMA-11, PSMA-617 등 다양한 저분자 

화합물들이 전립선암의 진단 및 치료 목적으로 개발되었

다(14,15).  

Germanium-68/gallium-68 (68Ge/68Ga) 제너레이터

는 1960년 Gleason 등에 의해 처음 소개되었고(16), 이

후 1980년 tin(II) dioxide 기반 흡착제에 1 M HCl을 흘려 
68Ga을 용출하는 방법이 보고되면서 이를 응용한 다양한 
68Ge/68Ga 제너레이터가 개발되어 상용화되었다(17). 68Ga

은 쉽게 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 용출하여 사용할 수 

있고, Ga3+의 산화상태에서 킬레이트제(chelator)와 안정적

인 배위결합(coordinate bonds)을 할 수 있어 다양한 진단용 

방사성의약품 개발에 활용되고 있다(18). 68Ga표지 방사성

의약품 중 68Ga 에도트레오타이드([68Ga]Ga-DOTA-TOC) 

주사액과 68Ga 전립선특이막항원-11([68Ga]Ga-PSMA-11) 

주사액이 2019년과 2020년에 각각 FDA의 승인을 받았고, 

국내에서도 신의료기술로 승인되어 환자의 진단에 사용 

중이다(19-21). 특히, [68Ga]Ga-PSMA-11은 전립선특이막

항원에 특이적으로 결합하는 방사성의약품으로 전립선암 

의심 환자의 조직생검 여부와 위치 확인 및 전립선암 환자

의 재발진단 및 병기설정, 치료반응 평가를 위해 사용될 수 

있으며, 전통적인 영상진단법인 CT와 MRI보다 진단적 가

치가 더 높은 것으로 보고되고 있다(7, 22).  

 [ 6 8G a ] G a - P S M A - 1 1은  N , N ′ - b i s [ 2 - h y d r o x y -

5(carboxyethyl)benzyl]ethylenediamine-N,N′-diacetic 

acid(HBED-CC) 킬레이터가 도입된 PSMA-11를 68Ga

과 표지반응을 통해 합성될 수 있다. 특히, [68Ga]Ga-

PSMA-11의 유용성이 높아짐에 따라 다양한 자동합성장

치를 사용하여 합성하는 방법도 개발되고 있다(23-25). 이

에 본 연구에서는 국내에서 제조된 카세트기반 방사성의

약품합성장치를 사용하여 [68Ga]Ga-PSMA-11을 합성하는 

방법을 소개하고 [68Ga]Ga-PSMA-11 합성 시 발생되는 수

율 저하의 원인과 해결방안을 제시하고자 한다. 

Materials 

[68Ga]Ga-PSMA-11의 합성은 BIK Therapeutics사

의 BIKBox® 자동합성장치를 사용하였고, [68Ga]Ga-

PSMA-11 합성용 카세트는 BIK Therapeutics사의 PSMA-

11 Cassette set (catalog no. G7-31-508)를 사용하였다. 
68Ge/68Ga 제너레이터는 iThemba Labs사의 1850 MBq (50 

mCi) 제품을 사용하였고, [68Ga]GaCl3를 용출하기 위한 0.6 

N HCl은 ROTEM사에서 구매하였다. 생리식염수 및 주사

용수는 대한약품공업에서 구매하였고, 4-(2-hydroxyethyl) 

piperazine-1-ethanesulfonic acid (HEPES; 99% Dry Basis, 

Ultrapure, catalog no. J16926-30)는 Thermo Fisher Scientific

사 제품을 사용하였다. 에탄올(200 Proof, United States 

Pharmacopeia grade)은 Sigma-Aldrich사에서 구매하였고, 멸

균필터는 Pall Medical사의 Supor® AEF 0.2 μm Intravenous 

filter (part no. AEF1NTE)를 구매하여 사용하였다. Sep-

Pak® C18 plus Light 카트리지(part no. WAT023501, 

Waters)는 사용 전 전처리를 위하여 5 mL의 에탄올로 흘

려 준 후 10 mL의 주사용수로 잔존 에탄올을 제거 후 사

용하였다. 방사능량은 Capintec사의 방사능측정기(dose 

calibrator)인 CRC-712MH 제품을 사용하여 측정하였고, 

방사화학적 표지수율(radiosynthesis yield)은 반감기를 보

정한 수율(decay corrected yield)로 표기하였다. 
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Procotol 

1. [68Ga]Ga-PSMA-11 합성

[68Ga]Ga-PSMA-11의 합성은 PSMA-HBED-CC 전구체

를 2.7 M HEPES 완충액을 사용하여 pH를 3.5–4로 조정 후 

[68Ga]GaCl3 용액과 100℃에서 7분간 반응하였다(Figure 1). 

자세한 합성공정은 다음과 같다. 

1.1) PSMA-11 Cassette set를 BIKBox® 자동합성장치에 

장착 후 카세트 이상 유무 및 동작 상태를 확인한다. 

1.2) PSMA-HBED-CC 전구체를 주사용수 0.5 mL에 녹

인 후 카세트 매니폴드A의 5번째 위치에 장착하고, HEPES

는 주사용수 0.9 mL에 녹인 후 매니폴드A의 4번째 위치에 

장착한다. 에탄올·0.9% 생리식염수 혼합액(1:1 v/v) 1 mL이 

들어있는 바이알은 매니폴드B의 3번째 위치에 장착하고, 9 

mL 식염수를 20 mL 주사기에 취하여 매니폴드C의 4번째 

위치에 장착한다(Figure 2A). 

1.3) 자동합성장치의 1번 주사기 펌프에 5 mL의 0.6 N 

HCl이 담긴 내화학성 Norm-ject 주사기 (Henke Sass 

Wolf)를 장착 후 68Ge/68Ga 제너레이터의 inlet line과 연결

하고 제너레이터의 outlet line은 매니폴드B의 4번째 위치

에 연결한다. 

Figure 1. Molecular structure illustration and radiosynthesis conditions of [68Ga]Ga-PSMA-11.

Figure 2. (A) BIKBox® synthesizer set-up for automated radiosynthesis of [68Ga]Ga-PSMA-11. Picture of BIKBox® 
synthesizer equipped with cassette and luer-lock connection with 68Ge/68Ga generator. (B) Elution profile of 
iThemba Labs 68Ge/68Ga generator. The generator was eluted with 6 mL of 0.6 N hydrochloric acid at a flow rate of 
2 mL/min.

A B
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1.4) 자동합성장치의 2번 주사기 펌프에 장착된 20 mL 

주사기를 사용하여 PSMA-HBED-CC 전구체와 HEPES완

충액를 반응기로 이동시킨 후 1번 주사기 펌프의 0.6 N HCl

로 68Ge/68Ga 제너레이터에 흘려주어 용출된 [68Ga]GaCl3을 

반응기로 이송 후 100℃에서 7분간 반응한다.

1.5) 표지반응 후 반응용액을 50℃ 이하로 냉각시킨 다

음 주사용수 3 mL을 넣어 희석한 후 합성된 [68Ga]Ga-

PSMA-11의 분리정제를 위하여 Sep-Pak® C18 카트리지에 

통과시킨다.

1.6) 2번 주사기 펌프를 사용하여 Sep-Pak® C18 카트리

지에 주사용수 10 mL을 흘려주어 불순물을 제거한 후 에

탄올·0.9% 생리식염수 혼합액을 Sep-Pak® C18 카트리지에 

흘려주어 표지 된 [68Ga]Ga-PSMA-11를 용출한다. 

1.7) 용출된 [68Ga]Ga-PSMA-11를 생리식염수 9 mL로 희

석한 다음 0.22-μm 멸균필터에 통과시켜 멸균 바이알에 충

전한다.

2. [68Ga]Ga-PSMA-11 품질관리 

 [68Ga]Ga-PSMA-11 주사액의 품질관리는 유럽약전

(European pharmacopoeia monograph No. 3044) 지침에 따

라 성상, 수소이온농도(pH), 방사화학적순도, 방사핵종 순

도, 잔류용매, 엔도톡신, 무균시험, 필터 완전성시험 등의 

항목으로 실시하였다. 성상은 차폐가 가능한 핫셀 내부 납

유리를 통해 확인하였고, pH는 Merck사의 pH indicator 

strip (catalog no. 1.09535.0001)를 사용하여 육안으로 확인

한 후 Thermo Fisher Scientific사의 pH 측정기(Orion Star™ 

A211)를 사용하여 확인하였다. 방사화학적순도는 Agilent 

Technologies사의 instant thin-layer chromatography on 

silica gel impregnated glass fiber sheets (ITLC-SG)를 고정

상으로 하고 1 M ammonium acetate·methanol 혼합액(1:1, 

v/v)을 이동상으로 사용하여 전개한 후 Eckert & Ziegler사

의 방사능-박층크로마토그래피 스캐너 AR-2000으로 분석

하였다. 방사핵종순도 시험은 PerkinElmer사의 감마카운

터(2480 Wizard)를 사용하여 분석하였고, 화학적이물 시험

은 박층크로마토그래피에 HEPES 표준용액을 점적 한 후 

아이오딘으로 발색하여 HEPES의 기준치 초과 여부를 확

인하는 점적 시험(spot test)을 시행하였다. 엔도톡신시험은 

Charles River사의 Endosafe® nexgen-PTS™를 사용하였

고, 무균시험은 아산제약에서 구매한 액상티오글리콜산배

지 및 대두카제인소화배지에 접종 후 호기성균, 혐기성균 

및 진균의 증식을 14일간 관찰하였다.

Representative Results

1. [68Ga]GaCl3의 용출 및 [68Ga]Ga-PSMA-11 합성 

  표지반응에 사용되는 [68Ga]GaCl3는 68Ge/68Ga 제너레이

터에 0.6 N HCl을 흘려주어 용출하였을 때 가장 많은 방사

능을 포함하는 부분만 사용하는 분획법(fraction collection)

을 적용하였다. 먼저 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 용출되는 

방사능량의 최적 구간을 찾기 위해 68Ge/68Ga 제너레이터

에 0.6 N HCl을 0.5 mL씩 흘려주어 획득된 방사능을 측정

한 결과 1.5 mL부터 4 mL까지 가장 많은 [68Ga]GaCl3의 방

사능량이 용출되는 것을 확인하였다(Figure 2B). 실험을 통

해 도출된 최적 용출구간을 BIKBox® 자동합성장치에 적용

하기 위하여 주사기 펌프에 장착된 0.6 N HCl을 2 mL/min

의 일정한 속도로 1.5 mL과 2.5 mL씩 68Ge/68Ga 제너레이터

에 각각 흘려주어 용출하였다. 첫 번째 분획인 1.5 mL의 0.6 

N HCl으로 용출하였을 때 37–51 MBq (1.0–1.4 mCi)의 방사

능이 용출되었고, 두 번째 분획인 2.5 mL의 0.6 N HCl을 흘

려주었을 때 1517–1702 MBq (41–46 mCi)의 [68Ga]GaCl3가 

용출되었다(n = 40). 10 μg PSMA-HBED-CC 전구체와 2.7 

M HEPES를 [68Ga]GaCl3와 100℃에서 7분간 반응하였을 때 

[68Ga]Ga-PSMA-11의 평균 표지수율은 86.9 ± 4.0% (n = 37)

이었으며, 총 합성시간은 약 35분이 소요되었다. 

2. [68Ga]Ga-PSMA-11 품질관리

  멸균과정을 거쳐 최종 생산된 [68Ga]Ga-PSMA-11 주

사액은 품질관리 시 모든 평가기준을 만족하였다. 육안으

로 성상 관찰 시 [68Ga]Ga-PSMA-11 주사액은 맑고 투명하

였으며, pH는 5-6로 기준범위인 pH 4.0–8.0를 만족하였다. 

ITLC-SG를 사용한 방사화학적순도는 99%로 기준범위인 

97% 초과를 만족하였고, 잔존 HEPES의 농도는 기준값인 

20 μg/mL 미만을 만족하였다. 방사핵종순도 시험 시 511 

keV 이외의 피크는 검출되지 않았으며, 반감기는 61.5분으

로 측정되어 기준인 62–74분을 만족하였다. 엔도톡신시험
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에서 [68Ga]Ga-PSMA-11 주사액은 5.0 entotoxin units (EU)/

mL미만으로 검출되어 기준범위인 175 EU/mL 미만을 만

족하였고, 무균시험 시 액상티오글리콜산배지와 대두카제

인소화배지에서 14일간 어떠한 세균의 증식도 관찰되지 않

아 무균상태임을 확인하였다.

3. [68Ga]Ga-PSMA-11 합성 이상사례 발생

  2022년 12월부터 2월까지 [68Ga]Ga-PSMA-11 합성을 

116회 시행하였다. 하지만 2023년 1월부터 2월까지 약 75

회의 [68Ga]Ga-PSMA-11 합성에서 평균 표지수율보다 급격

히 저하되는 사례가 여러 차례 발생하였다(Fgiure 3A). 표

지수율의 저하 원인을 파악하기 위해 먼저 합성에 사용되는 

PSMA-HBED-CC 전구체와 HEPES를 새로운 제품으로 바

꾼 후 합성반응을 진행하였지만 표지수율은 개선되지 않았

다. 장비나 가동 프로그램 점검 시 정상작동 하였으며, 카세

트의 밸브 손상이나 카세트 내 라인 연결부위의 누수도 발견

되지 않았다. 이에 68Ge/68Ga 제너레이터를 정밀 점검한 결과 

0.6 N HCl로 용출 시 제너레이터 본체와 outlet line의 틈 사이

로 용액이 새어 나오는 것을 확인하였다(Figure 3B).

4. [68Ga]Ga-PSMA-11 표지수율 개선 방안

 68Ga표지 방사성의약품의 합성 시 68Ga 이외의 금속이온

이 존재할 경우 표지수율에 영향을 줄 수 있으므로 표지반

응 전에 미리 HCl을 68Ge/68Ga 제너레이터에 흘려주어 축

척 된 금속이온을 제거 후 표지반응을 진행하여 수율 변화

를 관찰하였다(Table 1). 합성반응 1시간, 2시간, 3시간, 4

시간 전에 각각 5 mL의 0.6 N HCl로 [68Ga]GaCl3를 미리 용

출한 후 [68Ga]Ga-PSMA-11의 합성을 위해 다시 0.6 N HCl

Figure 3. (A) Radiolabeling yield profile of [68Ga]Ga-PSMA-11. (B) Representative images of a leakage from 
68Ge/68Ga generator.

A B

Table 1. Synthetic yield of [68Ga]Ga-PSMA-11 depend on pre-elution time (decay corrected, n = 4).

Pre-elution time 1 hour 2 hour 3 hour 4 hour

Radioactivity of 68Ga 
eluate at pre-elution

 1702 ± 3.7 MBq
(46 ± 0.1 mCi)

1702 ± 3.7 MBq
(46 ± 0.1 mCi)

1665 ± 3.7 MBq
(45 ± 0.1 mCi)

1665 ± 3.7 MBq
(45 ± 0.1 mCi)

Radioactivity of 68Ga 
eluate in synthesis 
after pre-elution

658.6 ± 18.5 MBq
(17.8 ± 0.5 mCi)

1191.4 ± 59.2 MBq
(32.2 ± 1.6 mCi)

1350.5 ± 118.4 MBq
(36.5 ± 3.2 mCi)

1513.3 ± 11.1 MBq
(40.9 ± 0.3 mCi)

Radioactivity of 
[68Ga]Ga-PSMA-11

194.3 ± 48.1 MBq
(5.25 ± 1.3 mCi)

658.6 ± 96.2 MBq
(17.8 ± 2.6 mCi)

758.5 ± 92.5 MBq
(20.5 ± 2.5 mCi)

1024.9 ± 118.4MBq
(27.7 ± 3.2 mCi)

Synthesis yield of 
[68Ga]Ga-PSMA-11

41.0 ± 9.3% 76.6 ± 9.6% 77.6 ± 3.3% 92.7 ± 9.8%
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을 사용하여 분획법으로 용출할 경우 두 번째 분획구간

에서 획득된 [68Ga]GaCl3의 방사능량은 각각 658.6 ± 18.5 

MBq (17.8 ± 0.5 mCi), 1191.4 ± 59.2 MBq (32.2 ± 1.6 mCi), 

1350.5 ± 118.4 MBq (36.5 ± 3.2 mCi), 1513.3 ± 11.1 MBq 

(40.9 ± 0.3 mCi)이었다(n = 4). 두 번째 분획구간에서 용출

된 [68Ga]GaCl3으로 [68Ga]Ga-PSMA-11의 표지반응을 진행

하였을 때 반응 1시간 전에 미리 [68Ga]GaCl3을 용출한 후 

합성할 경우 표지수율은 41.0 ± 9.3%였으며, 2시간 전 미리 

용출한 후 합성할 경우 76.6 ± 9.6%, 3시간 전 미리 용출한 

후 합성할 경우 77.6 ± 3.3% 그리고 4시간 전 미리 용출한 

후 합성할 경우 표지수율은 92.7 ± 9.8%이었다(n = 4).

Discussion 

전립선특이막항원에 특이적으로 결합하는 Glu-urea-

Lys 기반 리간드가 개발된 이후 저분자 화합물을 응용

하여 [68Ga]Ga-PSMA-11, 18F-PSMA-1007, 18F-DCFPyL, 
18F-DCFBC, 18F-CTT1057, 18F-JK-PSMA-7 등 다양

한 방사성의약품들이 개발되고 있다(26, 27). 핵의학

적 전립선암 진단에는 전립선암의 대사를 활용한 [18F]

fluorodeoxyglucose와 18F- 혹은 11C-choline이 주로 사용되

어 왔다. 하지만 [68Ga]Ga-PSMA-11 등 전립선암에 과발현 

되어있는 PSMA을 표적으로 하는 저분자 화합물기반 방사

성의약품들이 기존 방사성의약품보다 진단적 정확도가 더 

우수하고, CT나 MRI보다 진단적 유효성이 높은 것으로 보

고됨에 따라 PSMA 표적 저분자 화합물 기반 방사성의약

품의 활용도가 더욱 높아질 것으로 예상된다(28, 29). 본 의

료기관은 전립선암의 핵의학적 진단을 위해 카세트기반 자

동합성장치를 사용하여 [68Ga]Ga-PSMA-11을 생산하고 있

지만 표지수율이 불규칙적으로 저하되는 현상이 발생하여 

본 연구를 통해 발생 원인과 이에 대한 해결방안을 제시하

고자 하였다. 

  68Ga은 모핵종인 68Ge의 전자포획(electron capture)으

로 붕괴되어 생성되는 방사성동위원소로 양전자(positron)

를 방출하며 반감기가 67.71분으로 핵의학적 영상을 통

해 각종 질환을 진단하기 적정한 특성을 가지고 있다(30). 
68Ga은 반감기가 비교적 짧아 생산 후 먼 거리를 이동하거

나 저장 후 장기간 사용하기 힘든 단점이 있지만 반감기가 

270.9일인 모핵종 68Ge을 컬럼의 흡착제에 흡착시켜 일정

시간 후에 단순한 용출작업으로 딸핵종인 68Ga을 획득할 

수 있는 제너레이터 형태로 개발됨에 따라 68Ga표지 방사

성의약품의 활용빈도는 증가하고 있다(31, 32). 현재 상용

화된 68Ge/68Ga 제너레이터는 Eckert & Ziegler사의 IGG100

와 GalliaPharm®, IRE Elit사의 Galli Eo™, Cyclotron사의 

Obninsk 및 iThemba Labs사와 ITM radiopharma사에서 판

매하는 68Ge/68Ga 제너레이터가 있다(33). 각 68Ge/68Ga 제

너레이터들은 titanium dioxide (TiO2), tin dioxide (SnO2), 

silica 등 다양한 종류의 흡착제를 사용하여 딸핵종으로 생

성되는 68Ga을 안정적으로 분리 및 용출할 수 있게 제작되

었다. 하지만 잦은 용출과 지속적으로 강산을 사용하여 용

출할 경우 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 Fe3+, Cu2+, Ti4+, Al3+, 

Zn2+ 등의 금속이온들이 용출될 수 있으며, 이는 표지효율

을 떨어뜨릴 수 있는 주요한 원인이 될 수 있다(34, 35).  

  68Ge/68Ga 제너레이터의 사용기한은 제조사마다 다르

지만 본 의료기관에서 사용하고 있는 iThemba Labs사의 
68Ge/68Ga 제너레이터는 유효기간을 9개월 혹은 300회 용

출로 권장하고 있다. 하지만 [68Ga]Ga-PSMA-11 생산 시 
68Ge/68Ga 제너레이터의 유효기간과 용출 권장횟수를 초과

하지 않았음에도 적은 방사능양의 [68Ga]GaCl3가 용출되거

나, 정상적인 방사능량으로 용출 된 [68Ga]GaCl3를 사용하

여도 표지수율이 불규칙적으로 저하되는 현상이 발생되었

다. 표지수율이 저하되는 원인은 크게 시약문제와 장비문

제를 들 수 있다. 시약의 경우 전구물질 및 합성에 사용되는 

유기용매나 완충제의 오염이나 부적절한 보관 등으로 손상

되었을 경우 표지수율이 저하될 수 있고, 장비의 경우 기기

적인 결함이나 가동 프로그램에 문제가 생길 경우 합성이 

되지 않을 수 있다. 하지만 본 의료기관에서 수율 저하 현

상 발생이후 [68Ga]Ga-PSMA-11의 합성에 사용되는 전구체 

및 시약을 새제품으로 변경하였고, 카세트 및 장비 점검 시 

문제가 발견되지 않았지만 수율 저하는 지속적으로 발생되

었다. 이에 68Ge/68Ga 제너레이터를 정밀 점검한 결과 0.6 N 

HCl로 용출 시 제너레이터의 outlet line부위에서 누수가 발

견되어 제너레이터 컬럼이 손상된 것을 확인하였다. 

수율 저하 문제를 해결하기 위하여 [68Ga]Ga-PSMA-11 

표지반응 전 미리 HCl을 68Ge/68Ga 제너레이터에 흘려주

어 불순물을 제거하는 방법을 적용하였다. 본 실험을 통해 

[68Ga]Ga-PSMA-11 합성 4시간 전에 HCl로 사전 용출 후 

합성반응을 진행할 경우 기존 표지수율과 유사하게 합성되
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는 것을 확인하였으며, 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 누수가 

발생됨에도 본 연구에서 개발한 사전 용출법을 적용하여 

[68Ga]Ga-PSMA-11을 합성한 이후 더 이상 불규칙한 수율 

저하 현상은 발생되지 않았다.  

  68Ga표지 방사성의약품은 리간드에 68Ga과 안정적인 결

합을 할 수 있는 킬레이트를 도입하여 표지하기 때문에 합

성 시 반응액에 금속이온이 불순물로 존재할 경우 표지수

율에 큰 영향을 줄 수 있다. 68Ge/68Ga 제너레이터는 용출

이후 모핵종인 68Ge이 붕괴되어 딸핵종인 68Ga으로 전환되

어 방사능과 원자수 비가 일정한 방사평형상태에 도달하

기까지 재생시간(regeneration time)이 지나야 한다. SnO2

를 흡착제로 사용하는 iThemba Labs사의 68Ge/68Ga 제너

레이터는 [68Ga]GaCl3 용출 후 최소 4시간의 재생시간을 권

장하고 있다. 하지만 68Ge/68Ga 제너레이터의 손상과 [68Ga]

Ga-PSMA-11검사의 급격한 증가로 인해 재생시간이 충

분히 지나지 않은 상태에서 잦은 주기로 용출함에 따라 
68Ge/68Ga 제너레이터 컬럼이 내 존재하는 불순물들이 함께 

용출되어 표지수율에 영향을 미쳤을 것이라 사료된다. 특

히, 68Ge/68Ga 제너레이터 사용 시 재생시간을 준수하고 높

은 압력으로 용출 할 경우 제너레이터 내부에 장착된 컬럼

이 손상될 수 있으므로 68Ga 용출 시 분당 2  –3 mL의 속도로 

천천히 용출하는 등 사용 시 주의가 필요할 것이다. 또한 표

지수율이 갑자기 저하되는 현상이 발생될 경우 시약과 장

비뿐만 아니라 68Ge/68Ga 제너레이터의 손상여부 확인도 필

요할 것으로 사료된다. 잦은 용출과 68Ge/68Ga 제너레이터 

손상으로 인해 표지수율이 저하되는 현상이 발생될 경우 

본 연구에서 개발한 사전 용출법을 적용한다면 보다 안정

적인 표지수율로 [68Ga]Ga-PSMA-11 주사액을 생산할 수 

있을 것으로 사료된다. 

Conclusion 

[68Ga]Ga-PSMA-11은 전립선암에 과발현 되어 있는 전

립선특이막항원에 특이적으로 결합하는 Glu-urea-Lys 기

반 리간드에 방사성동위원소 68Ga을 표지한 방사성의약품

이다. 본 연구에서는 카세트기반 자동합성장치를 사용하여 

[68Ga]Ga-PSMA-11을 합성 시 불규칙적으로 수율 저하가 

발생하는 현상의 원인을 파악하여 해결방안을 제시하고자 

하였다. 수율 저하 현상 발생 후 [68Ga]Ga-PSMA-11의 합성

에 사용되는 시약을 새제품으로 교체하여 생산하였으나 개

선되지 않았고, 카세트나 장비 및 가동 프로그램도 정상 작

동하였다. 하지만 68Ge/68Ga 제너레이터 점검결과 outlet line

의 연결부위에 누수가 발견되었다. 수율 저하 현상을 해결

하기 위해 합성 전 미리 68Ge/68Ga 제너레이터에 0.6N HCl

을 흘려주어 불순물을 제거한 후 [68Ga]Ga-PSMA-11을 합

성한 이후 더 이상 불규칙적인 수율 저하 현상은 발생하지 

않았다. 68Ge/68Ga 제너레이터는 컬럼의 흡착제에 68Ge을 흡

착시킨 장치로써 높은 압력을 가하거나 빠른 속도 용출할 

경우 손상을 받을 수 있고, 재생시간을 준수하지 않고 잦은 

횟수로 용출할 경우 제너레이터에서 불순물이 함께 용출되

어 [68Ga]Ga-PSMA-11의 표지수율이 저하될 수 있다. 표지

수율이 불규칙적으로 저하되는 현상이 발생될 경우 본 연

구에서 개발한 사전 용출법을 적용한다면 안정적인 표지수

율로 [68Ga]Ga-PSMA-11 주사액을 생산하는데 도움이 될 

것이다. 
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