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요  약

생리활성물질과의 표지화합물 제조를 위하여 낮은 원자가(+1)의 안정성이 높은 테크네슘 전구체

(99mTc(CO)3(H2O)3
+)를 합성하였다. 합성된 99mTc(CO)3(H2O)3

+를 생리활성물질에 표지하여 생체외 (in

vitro) 및 생체내 (in vivo)에서 그 특성을 시험하고자 하였다. 전구물질은 99mTcO4
-을 NaBH4존재하

에서 대기압(1 atm), 비교적 낮은 온도에서 CO 가스로 카보닐화하여 98%이상의 표지수율로 합성

하였으며, 8 시간이상 안정하였다. 전구물질 99mTc(CO)3(H2O)3
+을 일반적인 99mTc-표지용 리간드과

아미노산에 표지하여 다양한 99mTc(CO)3(H2O)3
+의 착화합물을 제조하였다. 이들 화합물은 리간드 구

조식에 따라 반응성과 표지수율 차이를 보였으나, 대부분 쉽게 반응하여 높은 수율을 나타내었다.

99mTc(CO)3(H2O)3
+을 표지한 일반 99mTc-표지화합물은 99mTcO4

-에 표지한 경우와 확연히 다른 체내분

포양상을 나타내었다. 이들 결과를 종합하여 볼 때, 99mTc(CO)3(H2O)3
+는 신규방사성의약품 개발 특

히, 생리활성 분자의 표지를 위한 새로운 형태의 전구체로써 활용 가능할 것으로 사료되었다.

Abstract

To radiolable bioactive molecules, we synthesized 99mTc precursor, 99mTc(CO)3(H2O)3
+ with a low

oxidation state (Ⅰ). We evaluated the characteristics of bioactive molecules labeled with

precursor using in vitro and in vivo study. The 99mTc(CO)3(H2O)3
+ was synthesized by low pressure

carbonylation (1 atm CO) of 99mTcO4
- in the presence of NaBH4 with high labeling yield(>98%)

and stablity up to 8 hrs. A prepared 99mTc(CO)3(H2O)3
+ was reacted with common ligands for 99mTc

labeling and amino acids to investigate labeling property of 99mTc(CO)3(H2O)3
+. And we also

assessed the biodistribution property of 99mTc(CO)3(H2O)3
+-complexes in rabbit. 99mTc-tricarbonyl

complexes with ligands for 99mTc labeling was also easily prepared and the properties of

biodistribution differ between 99mTc-tricarbonyl labeling group and 99mTc labeling one. From these

results, we concluded that 99mTc(CO)3(H2O)3
+ and 99mTc-tricarbonyl complex is a potential precursor

for the development of radiopharmaceuticals, especially for labeling of biomolecules.



서  론

테그네슘-99m (99mTc)은 140 keV의 적절한 감마에너지와 6.02시간의 짧은 반감기의 핵종 특성과

99Mo-99mTc 제너레이터의 보급으로 저렴한 가격에 손쉽게 구할 수 있어 진단에 사용하기에 매우

이상적인 방사성동위원소이다. 그래서 99mTc는 핵의학적으로 여러 질병을 진단하는 방법에 많은

조직 특이성 99mTc복합체들이 현재 폭넓게 사용되고 있다. 지난 30여년간 비침습적 핵의학 영상기

술은 다양한 질병의 표준 진단법으로 자리잡게 되었다. 핵의학 영상기술은 더욱 발전하여 단순한

기능의 진단에서 수용체 분포를 감별하는 수준으로 향상하게 되었다. 이러한 진보는 주로 혈액내

에서 짧리 배출되는 것과 목표조직에 높게 집적되는 약리동태학적 특징을 개선시키므로써 이루어

졌다. 생리활성물질들은 신체의 중요한 기능을 반영하는 지시자로 잘 알려져 있어 이들 작은 생리

활성 물질들을 99mTc로 표지하려는 많은 시도들이 있었다9,10). 그러나, 이러한 시도들은 직접표지법

은 비특이적으로 결합되어 낮은 수용체 친화성을 나타내어 제한되었다. 이들을 표지하려는 또다른

방법으로 이중작용을 하는 착화합물을 도입하여 사용하는 시도가 이루어졌다. 여기에서 착화합물

은 하나의 작용은 생리활성 물질과 결합하도록 하고, 다른 하나는 핵종을 안정시키도록 하는 이중

의 역할을 수행할 수 있도록 구상되어졌다. 이러한 이중작용 착화합물 중 폭넓게 사용되는 것은

주로 열린 사슬형태의 N, S 테트라머 (사배체) 체계로 N2S2 (디아민 디머캡티드), N3S1(트리아민 머

켑티드) 등인데 이들은 열동력학적으로 안정하여 186/188Re/99mTc를 이용하여 단백질을 표지하기 위

해 성공적으로 활용되었다. 그러나, 이러한 시스템에서는 산화되려는 경향으로 인해 이들을 다루

는데 어려움이 있고, 이들 리간드 중 일부의 유용성이 낮은 단점이 있어 일반적인 적용은 제한되

고 있다. 거의 대부분의 99mTc 표지화합물은 Tc(Ⅴ) 나 Tc(Ⅲ)를 기초로 활용하고 있다. 낮은 산화

상태를 나타내는 99mTc 화합물은 드믄데 이는 출발물질인 Tc(Ⅶ)에서 Tc(Ⅰ)상태로 환원시키는 것

을 조절하기가 어렵기 때문이다.

 최근 Roser Alberto 등은 생체분자를 표지하기 위한 전구체로써 (Ⅰ)가의 낮은 산화상태를 갖는

99mTc-트리카보닐 복합체를 합성하였다고 보고하였다1-5). 그들은 물 및 공기중에서 안정한

99mTc(CO)3(H2O)3
+를 생리식염수에 녹아 있는 99mTcO4

-로부터 1 기압의 CO 가스를 이용해서 직접 카

르노닐화하여 합성하였다고 보고하였다1). 또한 이 새로운 99mTc(CO)3(H2O)3
+를 활용한 펩타이드 표

지방법은 높은 비방사능에서도 수용체 친화도와 대사와 같은 생리적 특성에 최소의 영향을 미치

며 다른 펩타이드들에도 적용가능한 것으로 결론지었다2).

 아미노산은 많은 생체대사에 필수적으로 관련되기때문에 생리적으로 매우 중요한 물질이다. 이들

의 중요한 성질 중 하나는 췌장에 특이적으로 집적된다는 것이다. 췌장은 다량의 단백질을 분비하

기때문에 이들 단백질의 재료로 많은 아미노산을 흡수한다.  이러한 특성을 활용하여 췌장을 영상

화할 수 있는 적당한 방사성의약품을 찾기 위한 다양한 시도들이 있어왔다. 그러나 이러한 시도들

은 아직 성공적인 약품을 찾지는 못하였다. 또한 아미노산이 체내에서 배출되는 주경로는 뇨를 통

하는 것으로 알려져 있다. 많은 연구자들이 다양한 목적으로 사용된 99mTc-아미노산이 두드러지게

신장을 통해 빠르게 배설됨을 보고하였으나, 123/131I-orthoiodohippuran (OIH)이나 99mTc-

mercaptoacetyl triglycine (MAG3)와 같은 신장 기능 검사제의 대체할 정도의 성공은 나타내지 못

하였다13,14).

 본 연구는 과테크네슘을 단지 NaBH4와 대기압의 일산화탄소를 이용하여 99mTc(CO)3(H2O)3
+를 합성

하고 여러 아미노산과 99mTc-표지화합물에 표지하여 이들의 생체내 ·외에서의 특성을 안정성 검사

및 동물실험을 통해 조사하였다.



대상 및 방법

재료

 CO gas (99.5%)는 대한가스(Seoul, Korea)에서 구입하여 산소트랩을 이용하여 필터하여 사용하

였다. 99mTcO4
- 는 한국원자력연구소에서 연구용 원자로인 하나로를 이용하여 생산된 제품을 활용

하였다. L-alanine, glycine, triglycine, glycine methyl ester, methionine,  tryptopane, histidine,

glutathion 등은 Fluka (Buchs, Switzerland) 혹은 SIGMA chemical co.,(St. Louis, USA)사 제품을 구

입하여 사용하였다. Ethylcysteinate dimer (ECD), MIBI, mercaptoacetyl triglycine(MAG3),

hexamethylpropyleneamine oxime (HMPAO), diisopropyliminodiacetic acid (DISIDA),

diethylenetriaminetetraacetic acid (DTPA), methylenediphosphonate (MDP),

metaiodobenzylquanidine (MIBG) 등은 Amersham (UK), Dupont (USA) or KAERI (Korea)에서 생산

된 일반 의료용 키트를 구입하여 사용하였다.

 
99mTc(CO)3(H2O)3

+ 전구체 합성

 99mTc(CO)3(H2O)3
+는 Alberto 등의 방법을 개선하여 합성하였다1). 10 ml 바이알에 Na2CO3 (8 mg,

0.076 mmol)와 NaBH4 (10 mg, 0.26 mmol)를 담아 고무마게로 막은 다음 CO 가스를 실온에서 30

분간 흘려주었다. 생리식염수에 녹아 있는 37 GBq [Na99mTcO4] 6 ml를 10ml 주사기로 바이알에

첨가한 후 75 ℃에서 30분간 가온하면서 CO 가스를 흘려주었다. 안전상의 이유로 주사기는 가열

반응동안 그래로 고무마게에 꽂아 두었다. 반응후 얼음조에 넣어 빠르게 실온으로 온도를 떨어뜨

린 후 0.6 ml의 phosphate 완충액 (1M, pH 7.4)을 첨가하여 중화시켰다. 합성수율 검사는 0.05 M

tetraethylammoniumphosphate (TEAP) 완충액과 100% methanol을 이동용액으로 하여 얻은 역상

고성능 액체크로마토그람(HPLC)을 통해 이루어졌으며, 8시간까지 매시간 안정성을 확인하였다.

방사성표지 및 99mTc(CO)3(H2O)3-복합체의 안정성
99mTc(CO)3(H2O)3

+의 표지특성을 알아보기 위해 99mTc용 표지화합물들과 아미노산을 표지하여 보

았다. 생리활성물질에 대한 표지는 앞에서 준비된 99mTc(CO)3(H2O)3
+ 용액 1 ml에 표지대상약물용액

0.2 ml을 첨가하여 상온에서 실시하였으며, 일부 아미노산의 경우에는 75 ℃에서 30 분간 가열 반

응에 첨가하였다. 표지율은 HPLC를 활용하여 검사하였으며 HPLC는 2개의 Waters 501 pumps, μ

Bondapak C-18 컬럼 (3.9×300 mm, Waters, USA), Waters automated gradient controller,

Ultraviolet detector, Ray-test gamma detector, Autochro data module 과 control 컴퓨터에 내장된

autochro-WIN analysis program으로 구성되어 있으며, 이동용액으로 사용된 모든 용액은 0.2 ㎛

필터로 불순물을 제거한 후 이용하였다.

토끼를 이용한 체내거동 실험

New Zealand White 숫토끼에 케타민(유한양행) 25 mg/kg과 럼푼(바이엘코리아) 6 mg/kg을 각각

근육주사하여 마취시킨 뒤 감마카메라 밑에 위치하였다. 감마카메라 (Diacam, SIMENSE,

Germany)는 에너지창을 140 keV로 열고 창넓이를 10%로 설정하고 저에너지 범용 콜리메이터를

장착하여 사용였다. 99mTc(CO)3(H2O)3-복합체 37MBq (1mCi)/0.5ml을 이정맥을 통해 주입한 후 30분



간 ICON 시스템 (Simense, Germany)을 통해 전신을 촬영하여 약물의 거동을 확인하였다.

 99mTc(CO)3(H2O)3-복합체의 최종 평가는 표지수율, 안정성, 체내거동영상자료 및 시간방사능곡선

그리고 목표장기대 주위조직의 방사능비를 검토하여 이루어졌다.

결  과

99mTc(CO)3(H2O)3
+ 전구체 합성

변형된 Alberto 등의 방법을 이용하여 성공적으로 99mTc(CO)3(H2O)3
+를 합성할 수 있었다2). 표지수

율은 98 %이상이다. 추가적으로 순도를 높이는 과정은 필요하지 않았다. 전형적인 99mTcO4
- 와

99mTc-tricarbonyl 전구체의 크로마토그람을 Fig 1.에 표시하였다. 상기조건의 HPLC에서 99mTcO4
- 와

99mTc-tricarbonyl 전구체의 머무름 시간은 각각 10.0, 3.8 분이었다. 또한 37 KBq (μCi)/ml 에서부

터 37 GBq (Ci)/ml의 다양한 범위의 비방사능에서 99mTc-tricarbonyl 전구체를 합성할 수 있었다.

99mTc-tricarbonyl 전구체는 상온에서 적어도 8시간이상 안정하였다.

[Fig 1.]

99mTc(CO)3(H2O)3-복합체의 방사성표지

 일반 99mTc 표지용 리간드와 아미노산들과 99mTc-tricarbonyl 전구체와의 표지 실험 결과를 Table

1, 2에 정리하였다. DMSA, ECD, MAG3, DISIDA, DTPA, MIBI 는 잘 표지 되었으나 (수율>90%),

MDP, EDTMP, MIBG는 반응이 일어나지 않았다. L-alanine, L-tyrosine, glycine, triglycine, glycine

methyl ester, methionine, tryptopane, histidine 은 잘 반응하여 90%이상의 표지수율을 나타내었다.

그러나 glutathion은 2 개 이상의 peak가 나타나 서로 다른 결합형태가 존재함을 나타내었다.

[Table 1]

[Table 2]

토끼를 이용한 체내거동 실험

 99mTc-tricarbonyl 전구체의 New Zealand white 숫토끼에서 약물주입후 5, 180 분의 영상을 Fig 2

에 나타내었다. 5 분후 영상에서 99mTc-tricarbonyl 전구체는 신장과 방광에서 높은 방사능을 보였

으며, 간장과 머리부분에도 다소의 방사능을 보였다. 그러나, 180 분후 영상에서도 간장과 신장에

잔류된 방사능이 나타났다. 99mTc-tricarbonyl-ECD and -HMPAO는 과테크네슘에 표지되었을 때보

다 머리부분에 낮은 방사능을 보였다. 99mTc-tricarbonyl-DTPA는 99mTc-DTPA와 같이 신장을 통한

배설양상을 보였으나, 보다 느리게 나타났다. 다른 표지화합물들은 99mTc-tricarbonyl 전구체에 표

지되었을 때 과테크네슘에 표지되었을 때와 다른 생체분포양상을 나타내었다.

 99mTc-tricarbonyl-glycine은 간장에서의 집적과 유사한 밀도의 높은 방사능을 심장에서 나타내었

다. 99mTc-tricarbonyl-triglycine는 다른 어떤 99mTc-tricarbonyl 복합체보다도 높은 밀도의 방사능을

심장에서 나타내었다. 다른 아미노산들과의 99mTc-tricarbonyl 복합체는 심장과 간장에 높은 방사능

을 나타냈으며 서서히 배출되는 양상을 보였다. 췌장부위에 방사능을 나타내는 99mTc-tricarbonyl

복합체는 발견되지 않았다.

[Fig 2.]



고  찰

본 실험에서 99mTc-tricarbonyl 전구체를 합성하기 위해 사용한 방법은 매우 성공적으로 확립되

었다. 이 방법은 보다 양호한 조건에서 쉽게 99mTc-tricarbonyl 전구체를 합성할 수 있게 됐다. 이

번 실험 결과는 Alberto 등이 생리식염수속의 과테크네슘으로부터 수중과 공기중에서도 안정한 낮

은 산화상태의 99mTc(CO)3(H2O)3
+를 고압의 일산화탄소를 활용하지 않고도 합성하였다는 것을 재확

인하였다1). (Ⅰ)가 산화상태의 테크네슘은 낮은 스핀(low-spin d6) 구조에서 주는 키네틱 비활성을

나타내는 장점을 나타내는 것으로 알려져 있다. Alberto와 그의 동료들은 99mTc-tricarbonyl 전구체

를 합성하기위해 NaBH4, Na2CO3와 NaK tartrate를 바이알에 넣고 CO 가스를 흘려보낸 후 과테크

네슘용액을 넣고 가열하는 중에는 CO 가스를 흘려보내지 않았다2). 본 실험에 사용한 방법에서는

NaK tartrate를 바이알에 첨가하지 않았으나, 가열반응 중에도 CO 가스를 흘려 카르보닐화를 가속

화 하였다. Alberto 등의 방법을 사용하였을 때, 우리가 얻은 99mTc-tricarbonyl 전구체를 합성율은

95%이상인 반면, 본 시험방법을 따랐을 때는 98%이상이었다. 이 방법은 99mTc-tricarbonyl 전구체

를 합성을 보다 개선한 것으로 생각된다. 또한. 99mTc-tricarbonyl 전구체는 μCi/ml에서 Ci/ml까지

비방사능의 차이에 따른 합성율 변화를 나타내지 않았다. 이 전구체는 높은 비방사능을 얻을 수

있으며 이는 Alberto 등의 실험에서 160 Ci/μM of 99mTc-tricarbonyl-histidine을 합성할 수 있었다

는 것과 같은 결과로 해석되었다2). 99mTc-tricarbonyl 전구체는 상온에서 8시간까지 안정성을 유지

하는 것으로 나타났다. 이들 결과는 생리식염수속의 과테크네슘으로부터 직접적으로 99mTc-

tricarbonyl 전구체를 합성해 내는 간단한 합성법을 확립하였다고 할 수 있다. 그리고 우리는 역상

HPLC 시스템을 활용한 분석방법을 확립하였다. 이 분석법에서 99mTcO4
-, 99mTc-tricarbonyl 전구체

는 각각 10, 3.8 분에 피크를 나타내어 분리되었다. 이것은 99mTc-tricarbonyl 전구체가 99mTcO4
-에

비하여 보다 증가된 친수성을 나타내는 것으로 생각된다. 99mTc-tricarbonyl 복합체들의 머무름시간

을 보면 glycine에서의 6.7 분에서 DISIDA에서의 21.1분까지 다양하게 나타났다. Alberto는 99mTc-

tricarbonyl 전구체의 두개의 물분자가 리간드 분자와 배위결합에 의해 치환되는 것으로 주장하였

으며 우리의 결과도 그의 주장과 일치될 것으로 생각된다.

 동물실험결과에서, 99mTc-tricarbonyl 전구체는 초기에 방광과 신장에 높은 방사능을 나타내었고

간장 및 머리에도 방사능을 나타내어 빠른 신장을 통한 배설을 기대하였으나, 그런 결과는 나타나

지 않았다. 180 분뒤 영상에서 간장과 신장에서 잔류방사능이 검출되었기 때문에 이런 결과를 고

려하여볼 때 99mTc-tricarbonyl 전구체의 일부는 아주 빠르게 신장을 통해 배출된다할지라도 일부

는 간장 및 신장에 흡수되어 잔류하는 것으로 보여진다. DMSA, ECD, MAG3, DISIDA, DTPA, MIBI

는 높은 표지율 (>90%)을 보였으나, 이들 각각에 해당되는 일반적인 99mTc 표지화합물에 비해 전반

적으로 친수성과 동물체내 분포 양상을 포함하는 변화된 특성을 나타내었다. 아미노산들은 99mTc-

tricarbonyl 전구체의 좋은 표지화합물로 보였다. 그러나, 췌장에 집적되는 표지화합물은 발견되지

않았다. 흥미롭게도 99mTc-tricarbonyl-glycine 과 -triglycine은 심장에 높은 방사능 집적을 나타내

어 앞으로 이에 관한 보충실험을 진행해야 될 것으로 보인다.

 본 연구를 통해 우리는 99mTc(CO)3(H2O)3
+를 활용하여 보다 쉽게 아미노산 및 펩타이드에 표지하

는 방법을 성공적으로 확립하였으며, 위의 결과들을 종합하여 볼 때, 99mTc(CO)3(H2O)3
+는 신규방사

성의약품 개발 특히, 생리활성 분자의 표지를 위한 새로운 형태의 전구체로써 활용 가능할 것으로

사료되었다.
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Table 1. Labeling yield of 99mTc-tricarbonyl precursor with 99mTc labeling compound

compound labelling yield1 retention time (min)2

DMSA > 98% 19.3

ECD > 95% 20.6

HMPAO > 90% 17.7

MAG3 > 90% 17.1

DISIDA > 95% 21.1

DTPA > 98% 13.2

MIBI > 99% 20.3

MDP No reation

EDTMP No reation

MIBG No reation

  

1: Reaction condtion of 99mTc(CO)3(H2O)3
+ : CO flushing 30 min before reaction, then

99mTcO4
- in 3 ml saline react with CO gas bubbling at 75 ℃ for 30 min.

2: HPLC condition : Mobile phase - gradient system based on 0.05 M TEAP buffer and

100% MeOH

                     Column - μBondapak C-18 column (3.9×300 mm)

                     Flow rate - 1 ml/min



Table 2. Labeling yield of 99mTc -tricarbonyl precursor with amino acids

compound labelling yield1 retention time (min)2

L-alanine > 98% 11.3

L-tyrosine > 95% 16.9

glycine > 95% 6.7

triglycine > 95% 9.2

glycine methyl ester > 99% 20.3

methionine > 98% 15.3

5 methyl DL-tryptopane > 98% 19.9

histidine > 95% 17 ∼ 22

glutathion < 40%

< 50%

13.0

18.0

1: Reaction condtion of 99mTc(CO)3(H2O)3
+ : CO flushing 30 min before reaction, then

99mTcO4
- in 3 ml saline react with CO gas bubbling at 75 ℃ for 30 min.

2: HPLC condition : Mobile phase - gradient system based on 0.05 M TEAP buffer and

100% MeOH

                     Column - μBondapak C-18 column (3.9×300 mm)

                     Flow rate - 1 ml/min

  



9 9 m T c O 4
-

[ 9 9 m T c ( O H 2 ) 3 ( C O )3 ] +

9 9 m T c O 4
-

[ 9 9 m T c ( O H 2 ) 3 ( C O )3 ] +

9 9 m T c O 4
-

[ 9 9 m T c ( O H 2 ) 3 ( C O )3 ] +

Fig 1. The chromatogram of free 99mTcO4
-, 99mTc-tricarbonyl precursor

HPLC condition : Mobile phase - gradient system based on 0.05 M TEAP buffer

and

              100% MeOH; Column - μBondapak C-18 column (3.9×300 mm);

           Flow rate - 1 ml/min



Fig 2. The image of rabbit administered 99mTc-tricarbonyl precursor at 5 min

after injection
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