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As a neurotransmitter, serotonin plays important roles in brain. It relates various neuropsychiatric disorders 
such as anxiety, depression, schizophrenia. [11C]DASB is a well-known PET tracer for serotonin transporter 
imaging. In this study, we synthesized [11C]DASB in HPLC loop for simple and rapid production. Total synthesis 
time was about 40 minutes and the radiochemical purities were over 99%. The specific activity was 51.4 
GBq/µmole (n=16). [11C]DASB showed highest uptake in mid-brain that serotonergic nerves are abundant 
and lowest uptake in cerebellum. In conclusion, we used HPLC loop method for [11C]DASB labeling and this 
method is useful for production of 11C labeled PET tracers. 
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ABSTRACT
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Introduction 

세로토닌은 뇌 전반에 걸쳐 다양한 생리현상을 조절하는 

신경전달물질로, 세로토닌성 신경계는 감정, 식욕, 수면 및 

기억이나 학습과 같은 인지기능과도 관련이 있다. 세로토닌

은 L-트립토판의 수산화반응과 탈탄산반응을 거쳐 생합성

되고, 시냅스 전 뉴런 내 세로토닌 소포에 보관되어 있다가 

신경세포 말단에서 유리되어 시냅스 후 뉴런의 세로토닌 수

용체에 결합하여 작용한다. 작용이 끝난 유리 세로토닌의 일

부는 모노아민산화효소에 의해 대사되어 배설되고, 일부는 

세로토닌 운반체에 의해 시냅스 전 뉴런으로 재흡수되어 소

포에 다시 저장된다. 

세로토닌 운반체는 중뇌(midbrain)에 가장 많이 분포하며, 

그 외에 시상(thalamus), 시상하부(hypothalamus), 선조체

(striatum)에 분포하며 해마(hippocampus), 소뇌(cerebellum)에

서 가장 낮은 밀도를 보인다. 세로토닌 운반체는 시냅스에서의 

세로토닌 농도를 조절하는데 중요한 역할을 하며, 세로토닌 운

반체의 기능 이상은 세로토닌 농도 조절 실패로 인한 불안증, 

우울증, 강박증, 정신분열, 알츠하이머, 성기능장애 등의 질환

을 유발한다(1-5). 따라서 우울증을 비롯한 각종 정신질환의 치

료에 1단계 선택 약물로 널리 사용되는 선택적 세로토닌 재흡

수 억제제 (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor)는 세로

토닌 운반체의 작용을 차단하여 세로토닌의 재흡수를 막아 농

도를 조절함으로써 치료의 효과를 얻는다(6-9). SSRI계 약물
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은 선택적으로 세로토닌성 운반에만 약리작용이 있기 때문에 

다른 약물과 약물상호작용을 나타내는 경우는 적다. 그러나 시

토크롬 P450 효소의 작용을 억제하여 다른 약물의 산화성 대

사를 방해하기도 한다(10). 따라서 SSRI계 약물을 사용하는

데 있어 다른 약물과의 병용투여에 의한 약동학, 약력학적 상

호작용을 고려하며 적정 투여량을 결정하는 것은 환자 치료에 

매우 중요하다.

세로토닌 운반체 영상용 방사성 추적자는 SSRI로 개발된 약

물에 방사성 동위원소를 표지한 것이 일반적이다 (Figure 1). 

11C 표지된 3-amino-4-(2-dimethylaminomethylphenylsulfanyl)-

benzonitrile ([11C]DASB)는 대표적인 세로토닌 운반체 영상용 

양전자방출단층촬영 (positron emission tomography, PET) 방사

성 추적자이다(11).  [11C]DASB는 도파민 운반체나 노에피네프

린 운반체를 비롯하여 다른 신경전달물질 수용체에 대한 친화

력이 무시할 만큼 낮아 뇌 내 세로토닌 운반체를 선택적, 특이

적으로 영상화함으로써 세로토닌 운반체의 기능 이상을 평가

할 수 있으며, SSRI계 약물의 혈중 농도와 운반체 점유율 평가

에 유용하게 쓰일 수 있다(12). 따라서, [11C]DASB를 고수율, 

고품질로 간편하게 생산하는 방법을 개발하는 것은 매우 의미

있는 일이다.

11C-methyl iodide ([11C]CH3I)와 11C-methyl triflate ([11C]

CH3OTf)와 같은 기체 형태의  이차전구물질을 사용하여 

11C을 표지할 때 고성능액체크로마토그래피 (HPLC) 시료 

주입부의 루프 내에서 반응을 시키고 연속해서 HPLC 정제

를 하는 방법이 사용된다. 이러한 방식으로 11C을 표지하는 

것은 반응기를 사용하는 고전적인 방식보다 방사성 추적자의 

생산 절차를 간소화할 수 있다(13-15). [11C]DASB는 [11C]

CH3OTf 를 이용하여 메틸화반응으로 표지하기 때문에 루프

법을 적용하여 생산이 가능하다(11, 15, 16). 

이 연구에서는 세로토닌 운반체 영상용 방사성 추적자 

[11C]DASB 를 자동합성장치와 HPLC 루프를 이용하여 간

편하게 합성한 결과에 대해 기술하였다.

 

Materials and Methods 

1. 장비 및 시약

합성 전구체인 O-desmethyl-DASB와 DASB표준물질

은 (주)퓨처켐 (서울, 대한민국)에서 구매하였고, 용매로 쓴 

dimethylformamide (DMF)는 Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO, USA) 제품을 사용하였다. 표지된 [11C]DASB 의 정

제와 분석은 Gabi star flow-through gamma radioactivity 

detector (Raytest GmbH, Straubenhardt, Germany)가 장착

된 고성능액체크로마토그래피 (Gilson Inc., WI, USA) 장비

를 이용했으며, 사용한 용매는 모두 Fisher Scientific (Fair 

Lawn, NJ, USA) 구입하였다. 방사성 동위원소 11C는 18 

MeV 사이클로트론 (Cyclone® 18/9, IBA, Belgium)을 가지

고 1%의 산소를 포함한 질소 기체 (순도 99.9999%)에 양

성자빔을 조사하여 14N(p,α)11C 반응으로 생산하였고, 표지 

반응은 TRACERLab FX MeI 자동합성장치 (GE medical 

Systems, Germany)를 사용하였다. 소동물 PET 영상 연

구는 small animal PET/CT scanner (eXplore VISTA, GE 

Healthcare, USA)를 사용하여 수행하였고, 영상 분석은 

ASIPro software를 사용하였다.

Figure 1.  Structures of radiotracers for serotonin transporter imaging.

Scheme 1.  Radiosynthesis of [11C]DASB. 
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2. 표지

사이클로트론에서 14N(p,α)11C 반응으로 생산한 [11C]CO2 

가스를 자동합성장치로 이동하여 니켈 촉매 하에서 350 

°C에서 수소 가스와 반응시켜 [11C]CH4를 만들었다. 만

들어진  [11C]CH4가스를 요오드와 700°C에서 10분 간 반

응시켜 [11C]CH3I 를 합성한 뒤, AgOTf와 220°C에서 5

분 간 반응시켜 [11C]CH3OTf 가스를 만들었다. 합성 전구

체 O-desmethyl-DASB 1.0 mg은 DMF 100 µL에 녹여서 

Hamilton 주사기로 semi-preparative HPLC의 루프(2 mL, 

stainless steel)에 미리 주입해 두었다. 생산된 [11C]CH3OTf 

는 질소(99.9999%) 가스를 20 mL/min 속도로 5분간 불어

주며 HPLC 루프 내로 넣어주었고, 미리 루프에 주입해 둔 

O-desmethyl-DASB와 실온에서 반응시켜 [11C]DASB를 합

성하였다. 반응이 끝난 혼합물은 semi-preparative HPLC를 

사용하여 정제하였다 (XTerra® preparative column RP18, 

10 µm, 10×250 mm, Waters; 10 mM 아세트산나트륨:에탄

올=70:30, isocratic; flow rate, 5 mL/min). 

3. 품질관리 시험

표지 후 정제한 [11C]DASB 는 생리식염주사액으로 희석

하여 에탄올 함량을 5%로 맞추고, 0.22 µm 무균 필터를 통과

시켜 동물실험에 적합하도록 조제하였다. 조제 완료된 [11C]

DASB는 분석용 컬럼(XTerra® analytical column RP18, 3.5 

µm, 4.6×100 mm, Waters)을 가지고 HPLC (10 mM 아세

트산나트륨:에탄올=70:30, isocratic; flow rate, 1 mL/min)를 

사용하여 방사화학적 순도와 비방사능을 확인하였다. 또한 

육안검사와 pH 시험(pH paper, Advantec Toyo, Japan) 및 

LAL (limulus amebocyte lysate) 시험 (Endosafe®, Charles 

River Laboratories, Inc., USA)을 실시하였다.

4. 소동물 뇌 영상 연구

2% (v/v) Isoflurane으로 호흡마취시킨 정상 Sprague-

Dawley 랫트 (수컷, 9주령)의 꼬리정맥에 [11C]DASB 40 

MBq/1 mL을 주사하고, micro-PET/CT로 90분 간 동적 영

상을 획득하고 분석하였다. 모든 동물 실험은 Association 

for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal 

Care International의 승인을 받은 서울대학교병원에서 수행

하였다. 

Result and Discussion 

루프법을 이용하여 [11C]DASB를 합성하고 HPLC 정제

하는데 걸린 총 소요 시간은 약 40 분 이었고, 18 MeV의 양

성자 빔을 20 µA로 15분 간 조사하여 11C을 생산할 때 최종 

합성된 [11C]DASB 는 평균 1.08 GBq (n=27) 이었다. 분리

용 HPLC에서 [11C]DASB피크의 지연시간은 약 11 분 이

었고, 분석용 HPLC에서의 피크 지연시간은 약 8.3 분 이

었다 (Figure 2). HPLC로 [11C]DASB의 방사화학적 순도

를 측정하였을 때, 생산된 [11C]DASB의 방사화학적 순도

는 모두 99%이상이었다. 비방사능은 비방사성 표준물질의 

HPLC 피크 (UV detector) 면적값과 생산된 [11C]DASB로 

인한 HPLC피크 면적값을 비교하여 계산하였고, 평균 51.4 

GBq/µmole (n=16) 이었다. pH는 평균 7.0이며, 육안검사와 

엔도톡신 시험에서 모두 동물실험이나 임상시험용으로 사용

하기에 적합한 결과를 보였다. 

기존의 루프법으로 [11C]DASB를 생산한 연구에서는 에탄

올 용매를 사용하였으나 본 연구에서는 루프법에 더 적합한 

점성이 더 큰 DMF 용매를 사용하였다(15). [11C]CH3OTf를 

Figure 2.  Analytical HPLC chromatogram of [11C]DASB.
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질소 가스로 불어주는 과정에서 전구체와 용매가 빠르게 루

프 밖으로 빠지는 것을 방지하기 위함이다. 또한 기존 연구에 

비해 총 합성 시간을40분으로 약간 단축시켰으며, 방사화학

적 순도를 더 높일 수 있었다. 비방사능은 기존 연구의 결과

(약 560 GBq/µmole)보다 떨어지지만 반복적인 연구를 통해 

더 높일 수 있을 것으로 생각한다.

[11C]CO2에서 [11C]CH3I를 생산하는 방법은 건식법(dry 

method)과 습식법(wet method)이 있다. 습식법은 [11C]CO2

를 LiAlH4로 환원한 다음 HI와 반응시켜 합성하는 방법으로, 

사용하는 LiAlH4시약이 액체 형태로 쓰이기 때문에 습식법

이라고 한다. 습식법은 건식법에 비해 표지된 화합물의 비방

사능이 낮은 문제점이 있어 본 연구에서는 건식법을 사용하

여 표지하였다(17). 건식법은 [11C]CO2를 니켈(Ni) 촉매 하

에서 수소 가스(H2)와 반응시켜 [11C]CH4 가스를 만든 뒤, 고

온에서 요오드(I2)와 반응시켜 [11C]CH3I를 생산하는 방법이

다. 기존의 습식법을 이용하여 [11C]DASB를 생산하였을 때 

비방사능은 0.95 GBq/µmole 로 뇌 영상에 사용하기에 충분

하지 않았으나, 건식법을 사용하여 합성할 경우 비방사능이 

습식법으로 생산한 결과보다 약 54배 증가하였다. 또한, 사

이클로트론에서 [11C]CO2를 2회 예비생산하여 타겟 가스를 

빼줌으로써 안정 동위원소인 [12C]CO2를 제거하여 비방사능

을 높일 수 있었다. 보통 사이클로트론에서 [11C]CO2를 생산

하고 자동합성장치로 이동하여 11C 표지화합물을 합성하는 

과정은 밀폐된 시스템 상에서 이루어진다. 그러나 이 시스템

에서 장치 연결 부위 등에서의 미세한 틈을 통해 안정 동위

원소 [12C]CO2가 섞이게 되어 비방사능에 영향을 주는 것으

로 예상된다. 사실, [12C]CO2의 기원은 정확히 밝혀져 있지

는 않으나, 11C을 표지할 때 [11C]CO2를 한두 번 예비생산하

여 제거하면 경험적으로 비방사능이 증가하는 경향을 확인

할 수 있다.

루프법을 사용하여 11C 표지 방사성 추적자를 생산하는 방

법은 합성의 마지막 단계를 HPLC 주입 루프 내에서 이루어

지도록 함으로써 반응의 단계와 장비를 단순화할 수 있다. 또

한 표지에 실패를 하였거나 하루에 수회 생산이 필요한 경

우 합성에 사용한 반응기를 세척할 필요가 없기 때문에 작

업자의 방사선 피폭과 작업량을 줄여 반복적으로 생산이 가

능하다(14). 

생산한 [11C]DASB를 정상 랫트에 투여하여 소동물 PET/

CT로 뇌 영상을 획득하였다. 뇌에서 세로토닌 운반체가 많

이 분포하는 것으로 알려져 있는 중뇌 (mid brain) 영역의 시

상 (thalamus)에 방사능 섭취가 가장 높으며, 소뇌의 방사능 

섭취가 가장 낮음을 PET 영상으로 확인할 수 있었다 (Figure 

3). 실제로 세로토닌 신경계는 봉선핵 (raphe nuclei)에 주

로 존재하며 기저핵 (basal ganglia), 대뇌 변연계 (limbic 

system) 등으로 신경로를 구성하는 것으로 알려져 있으며, 

세로토닌 운반체 영상 연구에 중뇌와 소뇌의 방사능 섭취비

를 측정하기도 한다(18, 19).

Conclusion

본 연구에서는 DMF 용매와 [11C]CH3OTf를 사용하여 루

프법으로 [11C]DASB를 성공적으로 합성하여 품질 분석을 하

Figure 3.   Brain PET images of [11C]DASB in a normal SD rat.
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였고, 합성한 [11C]DASB가 세로토닌 운반체 영상을 적절히 

반영할 수 있음을 랫트를 이용한 소동물 PET영상을 통해 확

인하였다. 11C표지를 실온 하에 HPLC 루프 내에서 이루어지

도록 하여 생산을 단순화할 수 있었고, 이 방법은 [11C]DASB 

뿐만 아니라 다른 11C표지 방사성 추적자의 생산에도 적용할 

수 있어 유용한 표지 방법으로 기대된다. 
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