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ABSTRACT Hypoxia has been shown in many tumors because of a reduced oxygen condition. A useful approach to de-
tect hypoxia is to use molecular imaging. Positron emission tomography (PET), one of the biomedical molec-
ular imaging tools, is the most common non-invasive technique for providing information about physiological 
and biological events such as diseases. In order to use the PET technique for healthcare, promising molec-
ular probes such as PET tracers required. [18F]Fluoromisonidazole ([18F]FMISO) is the most widely used in 
PET tracers for hypoxia. In this review, major developments of the synthetic method of [18F]FMISO are 
discussed. J Radiopharm Mol Probes 1(1):9-14, 2015
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서      론

세포에서의 저산소증이란 적절한 산소의 공급이 안 되

는 것에서 기인하는 병리학적 상태이다(1). 또한 고체 종

양의 미세 환경은 낮은 산소분압과 pH로 일반 세포와 차

이를 나타낸다(2). 즉, 저산소증은 다양한 고체 종양의 특

징이라 할 수 있으며, 종양의 성장, 증식, 확산, 전이에 큰 

영향을 준다(3,4). 그리고 방사선 치료의 효과를 저해하는 

요소가 되는데 이는 치료 과정에서의 산소의 역할 때문

이다. 전리 방사선에 의해 DNA에 자유 라디칼 이온이 생

성되면 그 DNA가 산소에 의해 산화되고, 결국 DNA가 절

단되면서 세포가 죽게 된다. 하지만 저산소 상태에서는 

DNA의 라디칼이 환원되어 위의 산화 반응이 일어나지 

않는다(5,6). 이외에도 혈관으로부터 떨어져 있기 때문에 

충분히 항암제에 노출되지 않거나, 약제 내성에 관한 유

전자의 발현을 늘리는 것과 같은 다양한 원인들로 인해 

항암제에 내성이 있다(6). 그렇기 때문에 저산소증 세포

를 진단하는 것은 환자에 대해서 최적의 치료를 할 수 있

도록 하면서 그 치료의 효과를 예측하는데 도움이 될 것

이다(2,7).

2-Nitroimidazole의 니트로기는 낮은 산소분압에 있는 

세포에서 특정한 작용기전에 의해 환원되며 축적된다(8). 

이러한 메커니즘의 첫 단계는 효소를 매개로 한 환원반

응이며, 니트로기에서 자유 라디칼 이온이 생성된다(9). 

하지만 세포 내의 산소는 자유 라디칼 이온이 있는 니트

로기를 환원반응이 일어나기 전의 니트로기로 산화시킨

다(10). 이 산화반응은 저산소증 세포에서는 일어나지 않

는데 그 이유는 산소의 농도가 산화반응의 속도를 결정

하기 때문이다(10). 즉, 2-nitroimidazol은 정상세포에서만 

본래 형태로 되돌아오며, 저산소증 세포에서는 자유 라디

칼 이온이 있는 형태에서 추가적으로 환원반응이 진행되

는데, 이때의 생성물은 세포의 구성요소들과 공유결합을 

하게 된다(9). 일련의 과정들을 통해 생기는 2-nitroimidazole

의 일반 세포와 저산소증 세포에서의 축적되는 차이로 저산

소증 세포를 탐지할 수 있는 가능성을 확인할 수 있다(11). 1981

년에 Chapman 그룹이 동위원소가 표지된 2-nitroimidazole 유
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Figure 1. The structure of [18F]FMISO. 

도체를 통해 종양의 저산소증 영상을 얻을 수 있을 것이

라고 발표된 이래 현재까지 다양한 그룹들이 2-nitro-

imidazole 유도체를 이용한 세포 저산소증을 측정하고자 

노력해왔다(9,12-15). 

외과적인 기법들로 저산소증을 진단할 수 있지만, 복잡

한 기술, 반복적인 진단 등의 한계점을 가지고 있다(11). 그

렇기 때문에 다양한 비 외과적인 분자 영상 기법들이 각광

받고 있다. 자기공명영상장치(Magnetic Resonance Imaging), 

X선, 초음파(Ultrasound) 등의 분자영상기법들은 해부학적 

구조에 대해서는 유용하나, 분자수준의 정보에서는 한계

가 있다(16). 반면에 양전자방출 단층촬영(positron emis-

sion tomography, PET)과 단일광자 단층촬영(Single Photon 

Emission Computed Tomography) 기법은 위의 기법들에서 

제한적이었던 분자수준의 정보나 대사과정을 측정 가능

하다(16). 이 중 단일광자 단층촬영은 양전자방출 단층촬

영보다 유효한 방사성의약품의 합성이 까다롭고 민감도

가 낮기 때문에 양전자방출 단층촬영이 대체로 이용된다

(17). 이러한 양전자방출 단층촬영은 인체에 양전자를 방

출하는 방사성 물질을 투여하한 뒤 방사성 물질의 작용

을 통하여 몸 속의 상태에 대한 영상을 얻는 기술이라 할 

수 있다. 현재 학문적으로는 암세포의 전이 관찰이나, 인

체에 여러 질병을 유도하는 원인들의 생화학적인 메커니

즘을 연구하는 데 사용되고 있으며, 특히나 병원에서는 

암 및 다양한 종양 등을 조기에 확인하여 효과적인 치료

를 가능하게 하는 진단기기로서 널리 사용되고 있다. 

양전자방출 단층촬영의 메커니즘은 다음과 같다. 환자

나 실험동물에 투여된 방사성의약품의 동위원소가 붕괴

되면서 양전자를 방출한다. 이 양전자는 일정 거리를 이

동한 후에 주위 세포의 전자와 충돌하여 전자의 정지질

량의 에너지와 같은 511 KeV를 가지면서 180° 서로 다른 

방향으로 이동하는 감마선을 방출한다. 2개의 감마선은 

원형으로 구성된 양전자방출 단층촬영기기의 감마선 검출

기에서 측정되어 동위원소의 위치 정보를 제공한다(16). 

양전자방출 동위원소는 주위보다 진단하고자 하는 곳

의 비율이 높으면서 불필요한 방사선 조사를 하지 않기 

위해서 반감기와 같은 물리학적 특성뿐만 아니라 생물학

적 반감기와 같은 특성, 표지 조건, 동위원소 생산 조건 

등을 고려해야 한다(18). 11C, 13N, 15O 등 다양한 양전자방

출 동위원소 중 18F은 110분의 반감기와 640 KeV의 양전

자방출 에너지의 물리적 특성을 가지고 있다(19). 18F 의 

반감기는 여러 단계의 표지 반응이 가능하며, 또한 동위

원소를 생산 후 사용될 지역까지 이동할 수 있을 정도로 

길다. 그리고 양전자방출 에너지는 높은 해상도의 양전자

방출 단층촬영 영상과 관련이 있다. 이러한 장점들로 인

해서 18F는 여러 양전자방출 동위원소 중에서 가장 널리 

쓰이는 동위원소이다(16). 18F를 표지하는 방법은 크게 친

전자성 불소화 반응과 친핵성 불소화 반응으로 나누어질 

수 있다. 친전자성 불소화 반응에서는 불소기체가 사용되

는데 이는 반응성이 좋지만 19F에 대한 18F 의 비율이 낮

아서 친핵성 불소화반응이 더욱 널리 쓰이고 있다(16).
18F를 표지한 2-nitroimidazole 유도체와 양전자방출 단

층촬영 기기를 이용하여 저산소증을 진단할 수 있으며 여

러 그룹들에 의해서 다양하게 연구되어 왔다. 최초의 저산

소증 진단 시약으로 [18F]Fluoromisonidazole ([18F]FMISO) 

(Figure 1)가 제안된 이후(20), [18F]Fluoroerythronitroimidazole 

([18F]FETNIM) (21), [18F]Fluoroazomycin arabinoside ([18F]FAZA) 

(22), [18F]fluoroetanidazole ([18F]FETA) (23), [18F]-2-(2-Nitroimidazole- 

1H-yl)-N-(2,2,3,3,3-pentafluoropropyl)acetamide ([18F]EF-5) (24) 

등 많은 유도체들이 발표되었다. 또한 1,4,7-triazacyclononane- 

1,4,7-triacetic acid (NOTA)와 같은 리간드를 통해 Al-18F 

복합체를 가진 2-nitroimidazole 유도체뿐만 아니라(20) 기

존의 C-18F 결합이 아닌 Si-18F 결합을 이용한 [18F]TFMISO 

(25)도 발표되었다. 하지만 이러한 활발한 연구 중에서도 

[18F]FMISO가 가장 널리 쓰이는 저산소증 진단시약이다. 

본 리뷰논문에서는 PET를 이용한 저산소증(hypoxia)과 관련

해서 널리 쓰이는 방사성의약품인 [18F]Fluoromisonidazole 

([18F]FMISO)의 합성경로들을 소개하고자 한다. 

본      론

종양세포의 저산소증 상태를 영상을 통해 알 수 있는 

[18F]FMISO의 제조를 위해서 여러 가지 합성경로가 개발

되었다. 

첫 번째 합성은 (2R)-(-)glycidyl tosylate (GOTS)를 시작 

물질로 시작하는 방법이다(Scheme 1) (26). Grierson은 GOTS

를 DMSO 용매하에서 K[18F]/Kryptofix 222 complex와 반응

시켜 [18F]epifluorohydrin ([18F]EPI-F)를 얻었다. 이 후 2-ni-
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Scheme 2. Synthesis of  [18F]FMISO from glycerol.

troimidazole (2-NIM)를 N,N-diisopropylethylamine염기와 같

이 반응해서 [18F]FMISO을 얻었다. McCarthy 등은 이 합

성 경로에서 microwave heating방법을 발표했고(27), Tada 

등은 원포트반응을 통해서 [18F]FMISO을 합성했다(28).

두 번째 합성 경로는 glycerol (글리세롤)을 시작물질로 

이용하는 방법이다(Scheme 2). Lim과 Berridge는 글리세롤
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Scheme 3. Synthesis of  [18F]FMISO from 1,3-dibromopropan-2-ol.

을 벤질알데하이드와 반응시켜 benzylidene 을 얻고, 일차 

알코올을 pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS)하에서 3,4- 

dihydro-2H-pyran (DHP)과 반응하여 compound 6을 얻었

다(29). 이를 Na을 이용하여 deprotection시켜 diol을 만들

고, tosyl이나 mesyl기를 도입했다. 여기에 Cs2CO3 염기하

에서 2-NIM을 도입하여 THP를 가진 FMISO 전구체 ((1-(2- 

nitro-1-imidazolyl)-2-O-tetra-hydropyranyl-3-O-toluensulfonyl 

propanediol, NITTP)를 만들었다. 이 전구체에 K[18F]/Kryptofix 

222 complex를 이용하여 표지한 후 가수분해하여 [18F]FMISO

을 얻었다. 이 합성 경로를 통하여 2차 알코올에 benzyl 기

를 도입하였으나, 과수분해효율이 20% 밖에 되지 않아서 

좋은 FMISO 전구체가 되지 못하였다.

글리세롤을 이용하는 또 다른 합성경로는 Oh 등에 의해 

보고되었다(30). 이 합성경로에서는 먼저 글리세롤의 일차

알코올에 tosyl기를 도입하였고, 이후 THP를 도입하였다. 

여기에 2-NIM를 치환 반응하여 NTTP를 합성하였다.

Cherif 등도 글리세롤을 이용하여 [18F]FMISO을 합성했

는데, 그는 THP 기 대신에 acetyl기를 도입하였다(31). 반

응 경로는 Oh와 같이 글리세롤의 일차 알코올에 tosyl기

를 도입한 후 acetyl anhydride를 이용하여 acetyl기를 붙인 

후 2-NIM을 이용하여 FMISO 전구체를 만들었다. 그리고, 

이를 [18F] 불소화 반응한 후 가수분해 하여 [18F]FMISO을 

얻었다. 이후에 Chang 등은 이 합성경로를 통해서 만들어

진 FMISO 전구체를 이용하여 자동화 장치를 이용하여 

[18F]FMISO을 얻었다(32).

세 번째 합성 경로는 1,3-dibromopropan-2-ol을 시작물

질로 이용하는 방법이다(Scheme 3). Adamsen 등은 DHP를 

PPTS와 반응하여 THP 기를 가진 dibromo compound를 만

들고, 여기에 tetrabutylammonium acetate를 이용하여 acetyl 

기를 도입하였다(33). 이후 NH3를 이용하여 diol을 만들고, 

tosyl기를 도입하였다. 그리고 2-NIM를 도입하여 NTTP을 

합성하였다.

위에 언급한 것같이 여러 가지 합성 경로를 통해서 

[18F]FMISO을 만들었으나, 합성과정 중에 한 가지 중요한 

구조는 FMISO 전구체이다. 우선은 Lim과 Berridge는 여러 

종류의 전구체를 합성해서 [18F]FMISO를 제조하려고 시

도하였다(29). 일차 알코올의 이탈기(leaving group)로 각

각tosyl 기와 mesyl기를 도입하고, 2차 알코올의 이탈기로 

benzyl기를 도입하기도 했다(29). 또한 Cherif 등에 의해 2

차 알코올의 이탈기로 acetyl기가 도입되기도 했다(31). 그

러나 여러 종류의 FMISO 전구체중에서 좋은 효율의 [18F] 

불소화 반응을 보인 THP기가 현재 널리 쓰이고 있다.

또한, [18F]FMISO 합성 단계에서 중요한 단계가 마지막 

단계의 [18F] 불소화 반응인데, 주로 K2CO3와 Krytofix를 이

용해서 K[18F]/Kryptofix 222 complex 를 만들어 불소화 반

응하는 것이 이용되었다. 그 이외에 [18F] 불소화 반응과정에서 

개발된 방법이 3차 알코올 용매하에서 Tetrabutylammonium hy-

drogen carbonate (TBAHCO3)를 사용하는 것으로 Kim 등

에 의해서 보고되었다(34).

결      론

[18F]FMISO는 종양의 저산소 상태를 영상화하는 방사

성의약품으로 가장 널리 쓰이는 방사성의약품이다. 현재 

여러 다양한 저산소증용 방사성의약품들이 개발되고 있

지만, 아직까지  [18F]FMISO를 대체할 만한 영상용 방사
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성의약품은 나오지 못하고 있다. 본 리뷰에서 소개했던 

몇 가지 합성 경로는 그동안 [18F]FMISO를 만들기 위한 

노력이었다. 그러나 그것을 바탕으로 지금보다 다양한 

PET용 저산소 영상화용 방사성의약품이 개발 된다면 여

러 종양들을 쉽게 진단하고, 그 질병을 치료하는 과정에 

큰 도움이 될 수 있을 것이다.
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