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Review

Introduction

1980년대에는 암 진단 및 치료를 위한 방사성 표지 단

일 클론 항체가 개발되어 암세포의 특정 항원을 표적으로 

삼아 정확한 영상화와 치료가 가능해졌다. 이후 방사성 표

지 소마토스타틴(somatostatin) 유사체와 같은 펩타이드 

기반 방사성의약품이 개발되어 종양의 특정 수용체를 표

적으로 하는 영상화가 가능해졌다. 종양 관련 표적에 방

사성 핵종을 전달하는 방사성의약품은 일반적으로 표적 

운반체와 결합된 방사성 핵종으로 구성된다(1). 이때 운반

체는 표적 부위와 상호작용하여 방사성 핵종을 표적 부위

로 전달하는 역할을 한다(2). 운반체는 특정 생물학적 과

정이나 세포 유형을 표적으로 하는 펩타이드(peptide), 항

체 또는 작은 유기 분자와 같은 분자이다. 표적은 정상 조

직에서 발현이 제한되지만 종양 세포에서 발현되는 하나 

이상의 분자이다. 이는 운반체에 의해 인식되고 결합되어 

종양 세포에 방사성 핵종을 전달한다. 방사성 핵종을 정

상 조직에 정확하게 전달하기 하기 위해 펩타이드 기반 

방사성의약품에 대한 관심과 연구가 계속되고 있다. 펩타

이드 기반 방사성의약품에 사용되는 펩타이드는 표적 영

상화 및 치료에 적합한 독특한 생물학적, 구조적 특성을 

가지고 있다. 이러한 특성으로 인해 수용체나 효소와 같

은 특정 표적에 효과적으로 결합하고 높은 정밀도로 방사

성 핵종을 전달할 수 있다. 이 리뷰 논문은 펩타이드 기반 

방사성의약품의 장점과 단점을 종합적으로 분석하고 핵

의학 응용 분야에서의 잠재력과 과제를 강조하는 것을 목

표로 한다.
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Peptide Radiopharmaceuticals: 
Mechanisms and Design

1.		Characteristics	of	Peptide	

Radiopharmaceuticals	

1.1 Biological Characteristics
펩타이드 기반 방사성의약품은 항체나 저분자 기반의 

방사성의약품에 비해 몇 가지 장점을 제공한다(1-3). 첫째, 

작은 크기의 이점으로 인해 혈액 내 제거 속도가 빨라지

고 비표적 조직에 대한 방사선 노출이 감소한다. 이를 통

해 더 높은 대비 이미지를 얻을 수 있으며 비특이적 조직

의 방사선으로 인한 데미지를 줄일 수 있다. 둘째, 펩타이

드는 분자 표적에 대한 높은 친화성과 특이성을 갖도록 설

계되기 때문에 표적능과 정확도를 향상시킬 수 있다. 펩타

이드는 암세포와 같은 특정 질병 상태에서 과발현되는 특

정 수용체 또는 바이오마커에 높은 특이성과 친화력으로 

결합하도록 설계될 수 있다. 예를 들어, 옥트레오타이드

(octreotide)와 같은 소마토스타틴 유사체는 신경내분비 종

양에서 과발현되는 소마토스타틴 수용체에 높은 특이도

로 결합한다. 셋째, 종양 침투성이 효율적이다. 크기가 작

기 때문에 항체와 같은 큰 분자보다 고형 종양에 효과적으

로 침투할 수 있다. 일부 펩타이드는 고유한 세포 투과 능

력을 갖고 있어 세포 내 표적에 효과적으로 도달할 수 있

다. 이는 치료용 방사성 핵종을 세포 내 위치로 전달하는 

데 특히 유용하다. 아르기닌(arginine)이 풍부한 펩타이드

는 세포막을 관통하여 세포 내로 화물을 전달할 수 있다. 

넷째, 펩타이드는 항체 기반 제제에 비해 면역원성 유발의 

가능성이 적다. 이는 면역원성 반응의 위험성을 낮추고 반

복 투여를 허용할 수 있다. 다섯째, 생산과 공정의 단순화

의 장점이 있다. 펩타이드의 합성은 일반적으로 항체 생산

에 비해 간단하며 안정성과 결합 특성 등 문제점을 해결하

기 위한 변형이 간편하다. 생산과 공정의 신속함은 제제의 

임상 연구까지의 시간을 단축할 수 있다.

1.2 Structural Characteristics
치료 및 진단용 펩타이드는 일반적으로 5-50개 잔기 범

위의 짧은 아미노산 사슬로 구성된다(4). 아미노산의 특정 

서열과 길이에 따라 표적에 대한 펩타이드의 결합 친화도

와 특이성이 결정된다. 예를 들어, RGD (Arg-Gly-Asp) 펩

타이드는 종양 혈관 신생에 관여하는 인테그린(integrin)

에 결합하는 능력이 있는 것으로 알려져 있다. 또한 펩타

이드의 2차 구조(예: 알파 나선, 베타 시트) 및 3차 구조(전

체 3D 형태)는 표적 분자와의 상호 작용에 중요하다. 펩타

이드는 화학적으로 변형되어 안정성, 생체 이용률 및 결합 

특성을 향상시킬 수 있다. 일반적인 변형에는 고리화, PEG

화(polylethylene glycol의 부착) 및 비천연 아미노산의 통

합이 포함된다. 펩타이드의 고리화는 효소 분해로부터 펩

타이드를 보호하고 결합 친화력을 향상시킬 수 있다. 또한 

고리화는 구조적 강성으로 인해 선형 펩타이드에 비해 더 

나은 생물학적 활성을 나타낸다(6). 고리화된 RGD 펩타이

드와 같은 일부 펩타이드의 고리 구조는 안정성과 결합 특

성을 향상시킨다.

방사성의약품 응용 분야의 경우, 펩타이드는 방사성 

핵종을 안전하게 결합할 수 있는 킬레이트제와 결합되

는 경우가 많다. 이러한 접합은 방사성 핵종이 펩타이드

에 안정적으로 부착되는 것을 보장한다(Figure 1). DOTA 

(1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid)

는 177Lu 및 68Ga과 같은 방사성 핵종을 펩타이드에 부착하

기 위해 일반적으로 사용되는 킬레이트제이다(2). 킬레이

트제와의 결합을 통해 펩타이드는 다중 결합 부위를 가지

도록 조작되어 표적에 대한 결합 강도와 특이성을 향상시

킬 수 있다. 또한 단일 펩타이드가 다양한 이미징 기술을 

위해 다양한 유형의 방사성 핵종으로 표지되는 다중 모드 

Figure 1. Peptide radiopharmaceuticals consist of a 
radionuclide, a targeting peptide, and a linker that 
joins the two.
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이미징용으로 설계될 수도 있다.

2.		Mechanism	of	Action	of	Peptide	

Radiopharmaceuticals	

펩타이드 방사성의약품의 작용 기전에서 방사성 핵종 

결합 메커니즘은 적절한 방사성 핵종의 선택, 안정적인 부

착을 위한 킬레이트제의 사용, 세포 수용체 또는 바이오마

커에 대한 이러한 방사성 표지 펩타이드의 특정 표적화 등 

여러 주요 단계를 포함한다. 

2.1 Selection of Radionuclides 
방사성의약품 치료에는 주로 베타 입자, 알파 입자 또는 

오제(auger) 전자가 사용된다. 입자가 방출되는 경로에 걸

쳐 방사선에 의해 방출되는 에너지의 양을 선형 에너지 전

달(linear energy transfer, LET)이라 한다. Table 1에 다양

한 방사성 핵종과 그 특성이 요약되어 있다.

방사성의약품 치료에서 널리 사용되는 베타 입자는 30 

keV-2.3 MeV의 낮은 에너지와 0.05-12 mm의 긴 경로 길

이를 갖고 -0.2 keV/μm의 LET를 생성한다. 방출된 베타 

입자는 세포 내에서 전리 방사선을 방출하여 활성산소

(reactive oxygen species, ROS) 생성과 그에 따른 산화 스

트레스로 인한 DNA의 단일 가닥 파손 또는 이중 가닥 파

손을 일으킨다(4). 일부 베타 입자는 감마선을 방출하여 

종양의 흡수, 생체 분포 및 선량 계측을 계산하기 위한 영

상 획득에 사용되기 때문에 177Lu, 90Y 및 131I은 지난 40년 

동안 일반적으로 사용되었다. 90Y은 반감기가 약 64.2 시

간이고 평균 에너지가 약 0.935 MeV, 최대 에너지가 2.28 

MeV을 방출하는 베타 입자 방출체이다. 또한 최대 11.8 

mm의 긴 경로 길이를 갖는다(3). 177Lu은 반감기가 약 6.7 

일인 평균 에너지는 약 0.133 MeV, 최대 에너지는 0.498 

MeV인 베타 입자 방출체이다. 베타 입자 외에도 저에너지

의 감마선(112.9 keV, 208.5 keV)도 방출하여 177Lu 방사성

의약품의 생체 이미징 및 선량 측정이 가능하다. 131I은 반

감기가 약 8일로 평균에너지 0.192 MeV이고 최대 에너지 

0.61 MeV의 베타 입자 방출체이다. 131I은 진단에 유용한 

364 keV 에너지의 감마선을 방출한다. 갑상선은 요오드를 

선택적으로 흡수하므로 131I은 갑상선 질환을 치료하는데 

사용된다. 

알파 입자는 전자가 없는 4He2+ 입자를 방출한다. 4-9 

MeV의 에너지를 방출하고 50-100 μm의 짧은 거리 범위

를 갖는다(4). 알파 입자는 전체적으로 높은 60-230 keV

의 LET를 갖는다. 이로 인해 표적 세포의 DNA에 복구 불

가능한 이중 가닥 손상을 유발하여 세포 사멸을 초래한

다(5). 알파 입자는 높은 에너지를 세포 몇 개의 직경에 해

당하는 짧은 경로 길이로 전달하기 때문에 고형암을 표적 

하는데 이상적이다(6). 지난 40년 동안 방사성 핵종 치료

에 사용된 알파 입자 방출체에는 211At, 223Ra, 225Ac, 209Bi, 
212Pb 등이 포함된다. 223Ra의 반감기가 약 11.4 일로 높은 

선형 에너지 전달(linear energy transfer, LET)를 갖는 알

파 입자이다. 223Ra은 칼슘과 유사해 뼈 조직을 표적으로 

삼는다. 이 때문에 223Ra dichloride (Xofigo)는 2013년에 뼈 

Table 1. Different classes of major radionuclides for targeted radionuclide therapy.

Radionuclide Physical half-life Emax Max range in tissue Application

β-emitters

Fluorine-18 (18F) 109.8 min 635 keV 2.3 mm PET imaging

Gallium-68 (68Ga) 67.7 min 1,900 keV 9.1 mm PET imaging

Indium-111 (111In) 2.8 day 245 keV SPECT imaging

Yttrium-90 (90Y) 64 hour 2,270 keV 11 mm Targeted radiotherapy

Copper-64 (64Cu) 12.7 hour 655 keV 3.1 mm PET imaging/ Targeted radiotherapy

Lutetium-177 (177Lu) 6.73 day 497 keV 1.8 mm Targeted radiotherapy

α-emitters

Astatine-211 (211At) 7.2 hour 5.9 MeV 60 μm Targeted radiotherapy

Bismuth-213 (213Bi) 45.6 min 5.8 MeV 84 μm Targeted radiotherapy

Actinium-225 (225Ac) 9.9 day 5.7 MeV 85 μm Targeted radiotherapy

Radium-223 (223Ra) 11.4 day 5.7 MeV 100 μm Targeted radiotherapy
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전이가 있는 전이성 거세저항성 전립선암을 치료하기 위

해 FDA 승인을 받았다(8-9). 225Ac는 반감기가 9.9 일이고 

안정한 209Bi로 붕괴 시 5.8-8.4 MeV의 에너지를 갖는 6개

의 중간 방사성 딸핵종(221Fr, 217At, 213Bi, 213Po, 209Tl, 209Pb)

을 방출한다(12). 211At은 약 7.2 시간의 반감기를 갖고 높

은 LET를 갖는 알파 입자를 방출한다. 알파 방출(42%)에

서 207Bi로 또는 전자 포획(58%)에서 211Po으로 붕괴된다. 

또한 X-ray (70-90 keV)를 방출하여 211At의 SPECT 이미

징 및 정량화에 사용될 수 있다. 211At은 적당한 반감기와 

딸핵종이 없어 다른 알파 방출 방사성 핵종과 차별화된다. 

에너지, 경로 길이와 반감기 등 방사성 핵종의 특성과 표적 

종양의 종류와 크기를 포괄적으로 고려해 방사성 핵종의 

종류를 정할 수 있다. 

2.2 Use of Chelators 
킬레이트제는  금속  이온과  안정한  복합체를  형

성하는  화합물로  방사성의약품에서는  방사성  핵종

을 펩타이드에 안전하게 결합시키는 데 사용된다. 일

반적인  킬레이트제에는  다음이  포함된다 .  D O T A 

(1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic 

acid)는 68Ga, 90Y 및 177Lu와 같은 핵종을 결합하는 데 종

종 사용된다. NOTA (1,4,7-Triazacyclononane-1,4,7-

triacetic acid)은 68Ga와 같은 핵종에 적합하다. DTPA 

(Diethylenetriaminepentaacetic Acid)는 111In과 같은 핵종

에 사용된다. 이와 같은 킬레이트제는 펩타이드에 화학적

으로 결합되어 있다. 킬레이트제와 펩타이드 결합은 일반

적으로 킬레이트제와 리신 또는 시스테인과 같은 펩타이드

의 특정 아미노산 잔기 사이에 공유 결합을 형성을 통해 이

루어진다. 클릭화학, 생물직교화학이후 방사성 핵종이 킬

레이트제에 결합할 수 있는 특정 조건에서 킬레이트제-펩

타이드 접합체를 방사성 핵종 용액과 혼합되어 표지된다. 

2.3 Specific Targeting and Binding to Receptors 
펩타이드 방사성의약품은 암세포 등 특정 세포 표면에 

과발현되는 특정 수용체나 바이오마커를 표적으로 삼는

다. 옥트레오타이드와 같은 펩타이드는 신경내분비 종양

에서 과발현되는 소마토스타틴 수용체를 표적으로 삼는

다. 투여 시 방사성 표지 펩타이드는 혈류를 순환하며 높

은 특이성과 친화력으로 세포 표면의 표적 수용체에 결합

한다. 결합 상호작용은 일반적으로 수소결합, 반데르발스 

힘, 펩타이드와 수용체 사이의 이온 상호작용과 같은 비공

유 상호작용을 포함한다.

2.4 Mechanism of Action 
진단 영상의 경우 일단 표적 수용체에 결합되면 방사성 

표지된 펩타이드는 이미징 장치(예: PET 또는 SPECT 스

캐너)로 감지할 수 있는 방사선(감마선 또는 양전자)을 방

출한다. 이를 통해 표적 수용체의 분포와 밀도를 시각화하

여 종양의 존재와 정도에 대한 진단 정보를 제공할 수 있다. 

치료 응용 분야에서 방사성 핵종에서 방출되는 방사선(베

타 입자 또는 알파 입자)은 표적 암세포에서 DNA 손상과 

세포 사멸을 유도한다. 이러한 국소 방사선은 주변의 건강

한 조직의 손상을 최소화하고 치료 효능을 향상시킨다.

3.		Design	and	Synthesis	of	Peptide	

Radiopharmaceuticals	

3.1	 	Design Principles for Peptide 
Radiopharmaceuticals 

펩타이드 방사성의약품의 설계에는 특이성, 안정성, 효

능 및 안전성을 보장하기 위해 아래와 같은 몇 가지 중요

한 원칙이 포함된다. 

3.1.1 Target Specificity 
펩타이드가 종양 세포에 발현된 표적 수용체 또는 바이

오마커에 특이적으로 결합하는지 확인해야 한다. 종양 조

직에서 과발현되지만 건강한 조직에서는 제한된 발현을 

보이는 수용체 또는 바이오마커를 식별한다(예: 신경내분

비 종양의 소마토스타틴 수용체(10), 혈관 신생의 인테그

린(11)). 이러한 표적에 대한 높은 결합 친화력을 나타내

는 펩타이드를 디자인하거나 천연 리간드를 선택한다(예: 

소마토스타틴 수용체용 옥트레오타이드(12), 인테그린용 

RGD 펩타이드(13)).

3.1.2 High Binding Affinity 
치료 또는 진단 효능을 극대화하기 위해 표적에 강력하

고 안정적인 결합이 보장되어야 한다. 이를 위해 아미노산 

서열을 최적화하여 표적 수용체와의 상호작용을 강화할 

수 있다(6, 14)(예: 고리형 펩타이드는 제한된 구조로 인해 

더 높은 친화력을 갖는 경우가 많음). 또한 고리화 또는 비



Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

 www.ksramp.or.kr       87

천연 아미노산의 통합과 같은 기술을 사용하여 결합 친화

성과 안정성을 향상시킬 수 있다(예: 고리화된 RGD 펩타

이드는 선형 형태에 비해 결합력과 안정성이 향상됨).

3.1.3 Chelation for Radionuclide Binding 
킬레이트제를 사용하여 방사성 핵종을 펩타이드에 단단

히 부착하여 안정성과 생체 이용률을 보장한다. 이때 원하

는 방사성 핵종과 강력하고 안정적인 복합체를 형성하는 

킬레이트제를 선택한다(예: 177Lu의 경우 DOTA, 68Ga의 경

우 NOTA). 그리고 펩타이드의 결합 특성을 보존하는 방

식으로 킬레이트제를 펩타이드에 화학적으로 연결한다

(예: DOTA를 펩타이드의 N-말단에 접합(15)).

3.1.4 Selection of Radionuclide 
의도한 임상 적용(진단 또는 치료)에 따라 적절한 방사

성 핵종을 선택한다. 영상 진단 목적으로는 감마선이나 양

전자를 방출하는 핵종을 선택한다(예: PET 이미징의 경우 
68Ga, SPECT 이미징의 경우 111In). 치료 목적으로는 베타 

또는 알파 입자를 방출하는 핵종을 선택한다(예: 베타 요

법의 경우 177Lu, 알파 입자 방출 요법의 경우 225Ac).

3.1.5 Pharmacokinetics and Biodistribution 
효과적인 표적화와 최소한의 표적 외 효과를 보장하기 

위해 약동학적 특성을 최적화한다. 배경 신호 및 독성을 최

소화하기 위해 비표적 조직에서 신속하게 제거되는 펩타

이드를 설계한다(예: 신장에서 빠르게 여과되는 작은 펩타

이드 사용). 혈류의 효소 분해에 저항하도록 펩타이드를 

수정한다(예: 안정성을 강화하기 위한 D-아미노산의 통합 

또는 고리화).

3.1.6 Minimizing Immunogenicity 
펩타이드가 상당한 면역 반응을 유발하지 않도록 하여 

안전하고 반복적인 투여가 가능하도록 한다. 더 짧은 펩타

이드를 사용하고 면역원성이 있을 수 있는 서열은 피한다

(예: 면역 체계의 인식을 줄이기 위해 펩타이드를 변형).

3.1.7 Therapeutic and Diagnostic Efficacy 
방사성의약품이 부작용을 최소화하면서 원하는 치료 또

는 진단 결과를 달성하는지 확인한다. 치료 효능과 독성 

사이의 균형을 최적화한다(예: 고친화성 결합은 필요한 복

용량을 줄여 건강한 조직에 대한 노출을 제한). 진단용 방

사성의약품이 정확한 진단을 위해 고해상도 영상을 제공

하는지 확인한다(예: 방사성의약품의 높은 specific activity

는 이미지 대비를 향상시킴).

3.2	 	Synthesis and Labeling of Peptide 
Radiopharmaceuticals 

펩타이드 방사성의약품의 합성 및 표지에는 일련의 정

밀한 화학적, 생화학적 과정이 포함된다. 이러한 단계는 최

종 방사성의약품이 효과적이고 안정적이며 임상 용도에 

적합한지 확인하는 데 중요하다. 

3.2.1 Peptide Synthesis 
고상 펩타이드 합성(Solid-Phase Peptide Synthesis, 

SPPS)은 펩타이드를 합성하는 가장 일반적인 기술로서 

불용성 수지에 고정되어 성장하는 펩타이드 사슬에 아미

노산을 순차적으로 첨가하는 것을 포함한다. 각 아미노산

이 활성화되고(예: HBTU 또는 DIC 사용) 수지 결합 펩타

이드에 결합된다. 아미노산의 임시 보호기(예: Fmoc 또는 

Boc)가 제거되어 다음 결합 반응을 위해 아민기가 노출되

고 원하는 펩타이드 서열이 조립될 때까지 결합 및 보호 해

제 주기가 반복된다. 완성된 펩타이드는 수지에서 분리되

고 일반적으로 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC)를 통

해 정제된다.

3.2.2 Chelator Conjugation
킬레이트제는 방사성동위원소와 안정한 접합체를 형성

해야 하며, 흔히 사용되는 킬레이트제에는 DOTA, NOTA 

및 DTPA가 포함된다. 펩타이드에 직접 접합되는 킬레이

트제는, 예를 들어 DOTA는 N-말단 또는 펩타이드의 라이

신 잔기에 접합될 수 있다. 때로는 펩타이드 접합을 위한 

기능기와 방사성 핵종 결합을 위한 기능기를 포함하는 이

중 기능성 킬레이트제가 사용되는 경우도 있다(예: 소마토

스타틴 수용체를 표적으로 하는 펩타이드의 경우, 펩타이

드의 말단에 라이신 잔기가 붙어서 합성된 후 DOTA와 결

합될 수 있다).

3.2.3 Radiolabeling 
펩타이드-킬레이트제 접합체는 적절한 완충액에서 방사

성 핵종과 혼합되고, 방사성 핵종는 킬레이트제와 결합하

여 방사성의약품을 형성한다. 라벨링을 용이하게 하기 위

해 중간체 화합물(보결단)을 사용하는 경우도 있다.

3.2.4 Quality Control and Purification 
방사성 표지 후 제품을 정제하여 결합되지 않은 방사성 

핵종 및 부산물을 제거한다. 이는 종종 High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) 또는 size-exclusion 

chromatography (SEC)와 같은 기술을 사용하여 수행된
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다. 방사성의약품의 순도, 안정성, 활성을 확인하기 위

해 여러 가지 테스트를 실시한다. 방사성 표지가 올바르

게 부착되었는지 확인하기 위해 HPLC 또는 Thin Layer 

Chromatography (TLC)와 같은 크로마토그래피 방법을 사

용하여 방사화학적 순도를 평가한다. 방사성의약품이 시

간 경과에 따라 생리적 조건 하에서 얼마나 안정적인지 평

가하며, 표적 수용체에 대한 방사성의약품의 결합 친화성

과 특이성을 확인한다.

3.2.5 Sterilization and Formulation
최종 방사성의약품은 멸균되어야 하며, 일반적인 방법

에는 0.22 μm 필터를 통한 여과가 포함된다. 방사성의약품

은 적절한 완충액이나 식염수 용액으로 제형화 되며, 종종 

보관 및 투여 중 무결성을 보장하기 위해 안정화제와 함께 

제형화 되기도 한다.

Applications in Diagnostics 
and Therapeutics

지난 10년 간 펩타이드 기반 방사성의약품의 종양 진단 

및 치료 연구가 증가되어 왔다. 개발 초기 주목할만한 펩

타이드 기반 방사성의약품 중 하나는 소마토스타틴 유사

체를 사용하여 개발되었다. 1980년대 진단 및 치료를 위해 

방사성 표지된 소마토스타틴 유사체 옥트레오타이드가 개

발되었다. 이는 임상적으로 사용되는 최초의 펩타이드 기

반 방사성의약품 중 하나가 되었고 이 후 활발한 연구가 

진행되었다. 종양의 진단과 치료에 사용되는 펩타이드 기

반 방사성의약품의 적용과 연구 동향에 대해 분자 표적별

로 정리하고자 한다.

1.	Somatostatin

소마토스타틴 수용체는 신체 전체의 신경내분비 세포에

서 발생할 수 있는 신경내분비종양의 세포 표면에서 과발

현되는 막횡단 G 단백질과 결합하는 수용체이다. 소마토

스타틴 수용체의 높은 신경내분비종양의 발현과 리간드 

내재화 능력으로 인해 방사성의약품 치료에 이상적인 표

적이다. 내인성 소마토스타틴은 소마토스타틴 수용체에 

높은 친화력으로 결합하지만 내인성 펩티다제(peptidase)

에 의해 빠르게 분해되어 혈장 반감기가 짧다(8, 9, 16). 여

러 소마토스타틴 유사체가 효소 분해를 이겨낼 수 있도록 

분자 변형을 통해 제조되었고 방사성 핵종을 표지함으로

써 진단 및 치료 목적으로 사용할 수 있다. 소마토스타틴 

펩타이드 유사체는 보결 그룹을 통해 18F과 같은 방사성 

할로겐 핵종과 표지되거나 킬레이트제를 통해 99mTc, 111In, 
64Cu, 67/68Ga와 같은 방사성 금속으로 표지 되어 소마토스

타틴 수용체 발현 종양의 영상화에 사용되었다. 이외에도 
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FIGURES AND LEGENDS. 

 

Figure 1. Peptide radiopharmaceuticals consist of a radionuclide, a targeting peptide, and a linker 

that joins the two. 

 

Figure 2. (A) The structure of 68Ga-DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotide (68Ga-DOTATOC). (B) The 
68Ga-DOTATOC PET images of varying degrees of cancer patient. Red arrows indicate tumor 
lesions. Several pulmonal lymph node metastases are detected (left). Lymph nodes, bone, and liver 
lesions are detected (middle). The primary lesion in the lung is highlighted (right). S = Spleen; K = 
Kidney. Copyright © 2018, Werner RA, et al. (27) 

Figure 2. (A) The structure of 68Ga-DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotide (68Ga-DOTATOC). (B) The 68Ga-DOTATOC PET 
images of varying degrees of cancer patient. Red arrows indicate tumor lesions. Several pulmonal lymph node 
metastases are detected (left). Lymph nodes, bone, and liver lesions are det ected (middle). The primary lesion in 
the lung is highlighted (right). S = Spleen; K = Kidney. Copyright © 2018, Werner RA, et al. (27)
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베타 입자 방출체인 90Y 또는 177Lu로 표지 되어 방사성 핵

종 치료에 사용될 수 있다(17-20). 2000년대 초반 세포 결

합 실험을 통해 시험관 내에서 125I-[Tyr3]octreotide의 소마

토스타틴 수용체의 결합을 확인하였다. 또한 111I 와 68Ga이 

표지된 소마토스타틴 유사체 옥트레오타이드는 소마토스

타틴 수용체를 발현하는 종양에서 더 높고 지속적인 종양 

흡수를 나타냈다(Figure 2)(21). 소마토스타틴 수용체 발

현 종양세포에 높은 방사선량을 전달하기 위해 베타 입자 

방출체가 표지된 소마토스타틴 펩타이드 유사체가 치료 

효과 연구에 사용되었다. 90Y-DOTA-TOC을 사용하여 수

행된 표적 방사성 핵종 치료에서 신경내분비종양 환자의 

완전 또는 부분 관해가 나타났지만 신장 독성이 발생하는 

부작용이 관찰되었다(22-23). 또 다른 소마토스타틴 펩타

이드 유사체인 [DOTA0,Tyr3]octreotate를 이용한 표적 방

사성 핵종 치료에서는 전체 생존 기간 중앙값이 48개월로 

높게 관찰되었다(24-26).

2.	Carbonic	Anhydrase	IX

막 단백질 탄산 탈수효소 Ⅸ는 저산소증에 의해 유도되

는 종양 관련 세포 표면 당단백질로, 산성 종양 미세환경 

유지에 관여하며 촉매 작용 및 비촉매 기능을 통해 암 진행

에 영향을 미친다. 다양한 암에서 과발현되지만 위장관, 담

낭 및 췌장관을 제외한 정상 조직에서 발현이 제한되어 진

단 및 치료 표적이 된다(28). 탄산 탈수효소 Ⅸ를 표적으로 

삼는 DPI-4452는 DOTA 케이지를 운반하는 탄산 탈수효

소 Ⅸ 표적화 고리형 펩타이드로 전임상 연구를 통해 68Ga-

DPI-4452를 이용하여 효과적인 영상화와 더불어 177Lu-

DPI-4452를 사용한 표적 방사성 핵종 치료효과가 입증되

었다(Figure 3)(29).

3.	Prostate	Specific	Membrane	Antigen	(PSMA)

PSMA는 전립선암에서 과발현되는 전립선 특이적 막 

항원이다. 전립선암 세포의 95 %에서 100-1000배 리간드 

결합 시 내재화되는 특성에 의해 영상화 및 치료를 위한 

표적으로 활용된다. 68Ga-PSMA-11는 68Ga 킬레이션을 위

한 HBED-CC (N,N'-bis[2-hydroxy-5-(carboxyethyl)benzyl]

ethylene diamine-N,N'-diacetic acid) 구조와 urea 기반의 

PSMA 결합 특이성을 위한 약리단 구조로 이루어져 있다. 
68Ga-PSMA-11은 전립선암 병변을 민감하고 특이적으로 

검출하여 2020년 미국 FDA에 승인되었다(Figure 4). 177Lu-

PSMA-617은 임상 시험을 통해 전이성 거세 저항성 전립

선암 환자의 전체 생존 기간과 무진행 생존 기간이 크게 향

상됨을 입증하였다. 최종적으로 FDA는 2022년에 Pluvicto 

(177Lu vipivotide tetraxetan, 177Lu-PSMA-617로도 알려짐)

Figure 3. (A) The structure of 68Ga-DPI-4452. (B) 68Ga-DPI-4452 and 177Lu-DPI-4452 biodistribution in HT-29 and 
SK-RC-52 xenograft mouse model. 9 MBq of 68Ga-DPI-4452 per animal (left) was imaged one hour later; 33 MBq 
of 177Lu-DPI-4452 per animal (right) was imaged four hours later by SPECT/CT. B = bladder; K = kidney; T = 
tumor. This research was originally published in JNM. Massière F, et al. Preclinical Characterization of DPI-4452: A 
68Ga/177Lu Theranostic Ligand for Carbonic Anhydrase IX. J Nucl Med. 2024;65:761-767. © SNMMI. (29) 
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를 치료용으로 승인했다(30). 또한 알파 핵종을 표지한 
225Ac-PSMA-617은 현재 진행 중인 임상 시험을 통해 항종

양 활성을 나타냈다. 68Ga-PSMA-I&T는 임상시험을 통해 

전립선암 병변 검출에 있어 68Ga-PSMA-11과 유사한 진단 

성능을 입증하였다(31).

4.	Bombesin	Analogs

봄베신(Bombesin, BBN)은 유럽불배두꺼비(Bombina 

bombina)의 피부에서 처음으로 분리된 14개의 펩타이드

로, 봄베신 수용체로 알려진 가스트린 방출 펩티드 수용체

(gastrin releasing peptide receptor, GRPR)에 결합한다(33-

34). 특히 GRPR은 전립선, 유방 및 소세포 폐암과 같은 주

요 인간 암뿐만 아니라 위선종, 위장관 간질 종양 및 기타 

암 유형에서 과발현하여 종양학 및 핵 의학 분야에서 활용

된다(35-39). 177Lu-AMBA, 68Ga-Bombesin은 전립선암과 

유방암에서 GRPR를 표적 한다(Figure 5). 봄베신 유사체

는 암세포의 GRPR을 표적으로 삼아 베타 방사선을 전달

하여 암세포의 DNA 손상과 세포 사멸을 유도할 수 있다.

5.	Arg-Gly-Asp	(RGD)	Peptide

세포 접착 분자인 인테그린은 세포외 기질과 세포골격

을 연결하고 종양 성장, 침윤 및 전이와 같은 다양한 암 단

계 동안 접착 현상에 참여한다(41). 인테그린 αvβ3는 혈

관 신생 및 종양 전이에 중요한 역할을 하며, 여러 암 세포

에서 발현되지만 정상 조직의 혈관에서는 발현이 제한된

다(42). 인테그린 αvβ3는 RGD 펩타이드라고 불리는 Arg-

Gly-Asp 트리펩타이드 모티프를 특이적으로 인식할 수 있

다. 68Ga-NOTA-RGD, 177Lu-RGD는 교모세포종, 결장암 

Figure 4. (A) 68Ga-PSMA-11 PET images of patients. Transversal slice PET images (upper right-hand scans) and 
PET/CT fusion images (left-hand and lower right-hand scans) of lesions. © 2023 by Burgard C, et al. Licensee MDPI, 
Basel, Switzerland. (32) 
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및 인테그린 발현이 높은 기타 암에서 인테그린 αvβ3을 표

적하고 종양 부위에 진단 및 치료용 방사선을 전달한다

(Figure 6).

 Limitations and Future Directions

펩타이드 방사성의약품의 개발과 상업화는 과학적, 기

술적 장애부터 규제 및 경제적 문제까지 몇 가지 중요한 장

애 요인에 직면해 있다.

1.	Current	Challenges

펩타이드 방사성의약품의 개발과 상업화는 몇 가지 중

요한 장애물에 직면해 있다. 이러한 과제는 과학적, 기술적 

장애물부터 규제 및 경제적 문제까지 다양합니다. 주요 장

애물에 대한 자세한 개요는 다음과 같다. 

1.1	 	Complexity in Development and 
Manufacturing

펩타이드 합성과 방사성 핵종을 사용한 후속 방사성 표

지 작업은 복잡할 수 있으며 순도와 안정성을 보장하기 위

해 높은 정밀도가 필요하다. 일관되고 고품질의 펩타이드 

방사성의약품을 생산하려면 고급 화학 합성 기술과 품질 

관리 조치가 필요하다. 방사성 표지 펩타이드는 방사성 핵

종 붕괴와 펩타이드의 잠재적 분해로 인해 안정성이 제한

되고 유효기간이 짧은 경우가 많아서 보다 안정적인 펩타

이드 유사체 개발 및 보관 조건 최적화로 유통기한을 연장

할 필요가 있다(43).

1.2	 Biodistribution and Pharmacokinetics
펩타이드는 종종 반감기가 짧고 혈류에서 빠르게 제거

되므로 최적이 아닌 종양 표적화 및 비표적 조직에서 높은 

배경 신호를 초래할 수 있다. 안정성을 개선하기 위해 펩타

이드를 변형하거나, 펩타이드 유사체를 사용하거나, 약동

학적 특성을 향상시키기 위해 전달체와 접합할 수 있다. 펩

타이드 기반 약물의 생체 이용률은 약물 전달체 역할을 하

거나 폴리비닐피롤리돈(PVP) 및 PEG와 같은 특정 중합체

와 결합되는 나노입자로 약물을 캡슐화함으로써 향상될 

수 있다(44). 

1.3 Specificity and Affinity
비표적 조직에 대한 결합을 최소화하면서 표적 수용체

에 대한 높은 특이성과 친화성을 달성하는 것은 중요하지

만 어려운 일이다. 결합 특성을 강화하기 위해 펩타이드를 

선별 및 합성하고, 파지 디스플레이(phage display) 또는 전

산 모델링과 같은 기술을 사용하여 친화도가 높은 펩타이

드를 식별하고 최적화한다.

1.4 Immunogenicity
펩타이드는 면역반응을 유도하여 잠재적인 알레르기 반

응을 일으키거나 반복 투여 시 효능이 감소할 수 있다. 면

역원성 에피토프(epitope)를 줄이기 위해 펩타이드를 설계

하거나 인간화 또는 완전 합성 펩타이드를 사용하여 면역

반응의 위험을 낮출 수 있다.
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1.5 Toxicity
방사성의약품은 방사선 노출로 인해 건강한 조직에 손

상을 줄 수 있으므로 치료 효능과 안전성 사이의 신중한 

균형이 필요하다. 투여 요법 최적화, 표적 전달 시스템 사

용, 방사선 보호 장치를 사용하여 건강한 조직을 방사선 

손상으로부터 보호해야 한다.

1.6 Production and Scalability
순도와 활성이 높은 펩타이드 기반 방사성의약품의 일

관되고 확장 가능한 생산을 보장해야 하고, 표준화된 제조 

프로세스, 품질 관리 조치를 구현하고 대규모 생산을 위한 

우수제조관리기준(good manufacturing practice, GMP)을 

확립하여야 한다.

1.7 Regulatory and Approval Process
펩타이드 방사성의약품은 안전성, 효능 및 품질을 입증

하기 위해 엄격한 규제 조사를 받아야 하며, 이는 시간이 

오래 걸리고 비용이 많이 드는 과정이 될 수 있어 모든 지

침과 요구 사항을 준수하도록 규제 기관과 조기에 지속적

으로 협력해야 한다. 효능과 안전성에 대한 확실한 데이터

를 수집하기 위해 광범위한 임상시험을 수행하는 것은 시

간이 많이 걸리고 자원 집약적일 수 있으므로, 적응형 임상

시험 및 바이오마커를 사용하여 프로세스를 간소화하는 

등 전략적 계획 및 효율적인 임상시험 설계가 필요하다.

1.8 Economic and Market Considerations
연구, 임상시험, 제조를 포함하여 펩타이드 방사성의약

품을 개발하는 데 드는 비용은 엄청나게 높을 수 있다. 따

라서 파트너십, 보조금, 투자를 통해 자금을 확보하고 비

용 효율적인 기술과 프로세스를 활용하여야 한다. 기존 치

료법과의 경쟁과 임상 커뮤니티 및 지불자 간의 수용을 확

보하는 것은 상용화 성공에 영향을 미칠 수 있다. 잘 설계

된 연구와 의료 서비스 제공자 및 지불자와의 효과적인 커

뮤니케이션을 통해 명확한 임상적 이점과 비용 효율성을 

입증해야 한다.

1.9 Logistical Challenges
방사성의약품을 생산하려면 전문 시설과 장비가 필요한 

경우가 많으며, 방사성 핵종의 짧은 반감기는 효율적인 물

류를 요구한다. 적시 납품을 보장하기 위해 강력한 공급망 

솔루션을 개발하고 전문 방사성의약품 시설과 파트너십을 

맺어야 한다. 특히 의료 인프라가 제한된 지역에서 환자가 

이러한 치료법을 이용할 수 있도록 보장하고, 포괄적인 유

통 전략을 구현하고 의료 시스템과 협력하여 접근을 용이

하게 해야 한다.

이러한 장애물을 해결하려면 화학, 생물학, 약리학, 엔지

니어링 분야의 발전과 전략적 규제 및 상업 계획을 결합하

는 다학제적 접근 방식이 필요하다. 이러한 과제를 극복하

고 효과적인 펩타이드 방사성의약품을 시장에 출시하려면 

학계, 업계, 규제 기관 간의 협력이 필수적이다.

2.		Research	Direction	and	Improvement	of	

Peptide	Radiopharmaceuticals

2.1 Improved Peptide Engineering and Design
파지 디스플레이 라이브러리 기술은 대규모 펩타이드 

라이브러리를 스크리닝하여 표적 수용체에 대한 친화력

과 특이성이 가장 높은 라이브러리를 식별하는 데 사용할 

수 있다(45-46). 기계 학습 및 AI 알고리즘을 사용하여 펩

타이드-수용체 상호 작용을 예측하고 더 나은 결합 및 안

정성을 위해 펩타이드 서열을 최적화할 수 있다. 비천연 

아미노산, 고리화 또는 페길화를 통합하여 펩타이드 안정

성을 강화하고 면역원성을 감소시키며 약동학을 개선할 

수 있다.

2.2 Improved Radiolabeling Techniques
펩타이드의 빠르고 효율적이며 안정적인 방사성 표지를 

위해 생체직교 클릭 화학을 사용하며, 방사성 금속을 안전

하게 고정할 수 있는 새로운 킬레이트제는 방사성의약품

의 안정성을 보장할 수 있다(47-48). 또한 영상 및 치료 응

용 분야 모두에서 유리한 반감기와 방출 특성을 지닌 새로

운 핵종을 탐색하는 것도 중요하다.

2.3 Target Delivery Systems
나노입자 또는 리포솜을 사용하여 펩타이드를 캡슐화하

여 표적 조직으로의 전달을 향상시키는 동시에 표적 외 효

과를 줄일 수 있다(49). 생체접합을 통해 펩타이드를 항체 

또는 기타 표적 부분에 연결하여 표적 부위에서의 특이성
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과 유지력을 향상시킬 수 있고, 시간이 지남에 따라 제어된 

방식으로 펩타이드 방사성의약품을 방출하는 생분해성 폴

리머 또는 하이드로겔을 개발한다(50).

2.4 Multimodal Imaging and Therapy
진단 및 치료용 방사성 핵종을 모두 운반하는 이중 표지 

펩타이드를 설계하여 동시 영상 촬영 및 치료(치료진단)

가 가능하다. PET/MRI 또는 SPECT/CT 등 하이브리드 영

상 시스템을 활용하여 펩타이드 방사성의약품의 생체 분

포 및 치료 효능에 대한 포괄적인 정보를 제공할 수 있다. 

Lee 등은 64Cu 표지 RGD 펩타이드에 이중기능성 산화철 

나노입자 프로브를 표지하여 생체 내 인테그린의 발현을 

PET/MRI 하이브리드 영상 시스템을 통해 시각화하였다

(51). 

2.5 Immune Control and Combination Therapy
펩타이드 방사성의약품과 면역 체크포인트 억제제를 결

합하여 종양에 대한 면역 반응을 강화할 수 있고, 종양에 

대한 치료 효과를 향상시키면서 방사선 손상으로부터 정

상 조직을 선택적으로 보호하는 제제를 개발하기도 한다. 

Ferro-Flores 등은 99mTc이 표지된 프로그램화 세포 사멸 

단백질 리간드-1(PD-L1) 표적화 고리형 펩타이드 억제제

를 설계 및 합성하여 시험관과 생체 내에서 PD-L1의 분포

를 평가하였다(52).

2.6	 	Precision Medicine and Customized 
Approaches

환자별 게놈 및 단백질체 데이터를 활용하여 고유한 종

양 마커를 표적으로 하는 맞춤형 펩타이드 방사성의약품

을 설계하거나, 더 나은 환자 계층화를 위한 새로운 바이

오마커를 식별하고 펩타이드 방사성의약품 치료에 대한 

반응을 모니터링 하는데 이용할 수 있다. 환자 유래 이종이

식(patient-derived xenograft, PDX) 모델을 사용하여 보다 

임상적으로 관련된 맥락에서 펩타이드 방사성의약품을 테

스트하고 최적화할 수 있다.

Conclusion

이 리뷰는 암세포에 대한 높은 표적능과 안정성이 잘 연

구된 펩타이드 기반 방사성의약품의 장점 및 한계에 대하

여 정리하고 있다. 펩타이드 기반 방사성의약품의 장점은 

높은 표적능, 낮은 면역원성, 향상된 종양 침투성, 빠른 혈

액 내 배출 그리고 간편한 생산 및 공정 등이 있다. 실제로 

항체와 같은 고분자 기반 방사성의약품의 경우 상대적으

로 큰 크기로 인해 생체에서 오랜 시간 체류하게 되어 비 

종양 장기에 의도치 않은 방사선으로 인한 부작용의 가능

성이 있다. 이 때문에 보다 향상된 표적화 메커니즘을 위한 

펩타이드 기반 방사성의약품에 대한 요구가 증가하고 있

다. 많은 전임상 연구를 통해 다수의 방사성의약품의 생체 

분포, 종양 대 기관 비율, 이상적인 영상 대비 및 치료 반응

에 관련된 결과가 얻어졌지만, 대사 안정성 문제로 인해 소

수의 방사성의약품만이 임상시험으로 전환되었다. 또한 

방사성 표지된 펩타이드의 결합 친화도, 생체 내 안정성 및 

약동학 등의 한계점은 여전히 개선이 필요하다. 요약하면, 

펩타이드 기반 방사성의약품의 출현은 기존 고분자 기반 

방사성의약품의 한계를 보완하여 보다 우수한 진단 및 치

료 효과를 제공할 수 있다. 새롭고 적합한 펩타이드 표적

을 찾아 개발하고 알맞은 방사성 핵종과 킬레이트제의 선

별을 통해 우수한 펩타이드 기반 화합물을 개발하는 것이 

중요한 과제로 남아 있다. 이러한 과제 해결을 통해 펩타이

드 기반 방사성의약품의 개발 및 임상 적용을 향상시켜 효

과적인 진단/치료 기술을 바탕으로 환자의 삶의 질을 향상

시킬 것으로 기대한다.
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