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Radiolabeling of nanoparticle for enhanced molecular imaging
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The combination of nanoparticle with radioisotope could give the in vivo information with high sensitivity and 
specificity. However, radioisotope labeling of nanoparticle is very difficult and radioisotopes have different 
physicochemical properties, so the radioisotope selection of nanoparticle should be carefully considered. 18F 
was first option to be considered for labeling of nanoparticle. For the labeling of 18F with nanoparticle, Prosthetic 
group is widely used. Iodine, another radioactive halogen, is often used. Since radioiodine isotopes are various, 
they can be used for different imaging technique or therapy in the same labeling procedures. 99mTc can easily 
be obtained as pertechnatate (99mTcO4

-) by commercial generator. Ionic 68Ga (III) in dilute HCl solution is also 
obtained by generator system, but 68Ga can be substituted for 67Ga because of the short half-life (67.8 min). 
64Cu emits not only positron but also ß- particle. Therefore 64Cu can be used for imaging and therapy at the 
same time. These radioactive metals can be labeled with nanoparticle using the bifunctional chelator. 89Zr has 
longer half-life (78.4 h) and is used for the longer imaging time. Unlike different metals, 89Zr should use the 
other chelate such as DFO, 3,4,3-(LI-1,2-HOPO) or DFOB.  
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Introduction

양전자단층촬영(PET), 단일광자단층촬영(SPECT) 및 평

면 감마카메라 영상 또는 2D 신티그래피로 구성된 핵의학 영

상은 양전자 또는 감마선 방출 핵종이 표지된 추적자를 생체 

내에 투여함으로써 방사성 추적자의 시공간적 분포를 결정

할 수 있는 침습성이 낮고 매우 민감한 영상 기법이다 (1-3). 

PET과 SPECT의 원리는 비교적 분명하다. 양전자 방출 핵종

은 자발적으로 방사성 붕괴를 통해 양전자를 방출하는데, 방

출된 양전자는 원자 주변의 전자와 상호 작용하여 소멸이라

는 과정을 거치게 된다. 이 과정을 통해 180o 떨어져서 움직

이는 한 쌍의 감마선을 방출하게 된다. 감마선 방출 핵종은 

마찬가지로 자발적 방사성 붕괴를 통해 감마선을 방출하는

데, 전자 포획(EC, γ) 또는 핵이성체 전이(IT)의 과정을 거쳐 

감마선을 방출하게 된다. 양전자 또는 감마선 방출 핵종이 표

지된 방사성 추적자가 체내에 투여될 때, 붕괴 과정의 결과로

서 생성되는 고 에너지 감마선은 체내를 통과하여 외부 검출

기에 의해 검출된다. 그리고 이렇게 검출되는 감마선은 최종

적으로 생체 내 방사성 추적자의 시공간 분포에 대한 정보를 

포함하는 2차원(2D) 또는 3차원(3D) 영상으로 재구성된다.

핵의학 영상 기법은 매우 민감하고 비침습적이기 때문에 

투여되는 양은 영상을 얻기 위한 최소한의 양으로 제한되며 

동일한 개체에서 시간이 지남에 따라 반복적인 연구가 수행

될 수도 있다. 그러나 이러한 핵의학 영상 기법의 가장 큰 단

점은 방사선(감마선)을 방출하는 핵종이 필요하며 공간 해상

도가 낮다는 것이다. 핵의학 영상과 다른 영상 기법간의 차이



104 J Radiopharm Mol Probes Vol. 3, No. 2, 2017

Ho Young Kim, et al

는 table 1에 비교되어있다 (4, 5).

일반적으로 의료 또는 생의학 분야에서 사용되는 양전자 

방출 핵종은 단일광자 방출 핵종에 비해 짧은 반감기를 갖는

다. 예전부터 가장 일반적으로 사용되어 왔던 양전자 방출 핵

종은 18F, 11C, 13N 및 15O인데 소형 사이클로트론에서 비교적 

쉽게 생산될 수 있다. 최근에는 68Ga의 경우 68Ge/68Ga 발생

장치를 통해 쉽게 얻을 수 있으므로 이에 대한 수요가 늘어나

고 있다. 그러나 이러한 양전자 방출 핵종은 모두 짧은 반감

기라는 단점을 가지고 있다. 이것보다 반감기가 긴 양전자 방

출핵종에는 89Zr (T1/2 = 78.41 시간), 64Cu (T1/2 = 12.7 시간), 

124I (T1/2 = 100.22 시간) 등이 있다.   

나노입자 표지의 필요성

나노입자가 생물 의학분야에 적용되기 힘든 가장 큰 이유 

중의 하나는 나노입자를 생체 내 투여하였을 때 추적하는 것

이 힘들다는 점이다. 실제로 나노입자가 생체 내로 들어갔을 

때 그 분포나 안정성 혹은 생물학적 운명을 결정하는 것은 매

우 어려운 부분이다. 하지만 나노입자의 생체 내 행동에 관

한 정보를 얻기 위한 한 가지 대안은 나노입자에 방사성동위

원소를 붙이는 것, 즉 양전자 혹은 감마선을 내는 방사성동

위원소를 나노입자에 표지하는 것이다. 이러한 방사성동위원

소를 나노입자에 붙임으로써 핵의학 기법을 이용해 나노입자

의 생체 내 영상을 얻을 수 있다. 방사성 핵종 기반의 나노입

자를 추적하는 가장 큰 장점은 높은 감도와 검출의 정량화 그

리고 물리적 특성에 따라 적절한 동위원소를 선택할 수 있다

는 점이다 (table 2) (6). 다만 방사성동위원소를 표지하는 것

은 쉬운 일이 아니므로 처음에 어떤 방사성동위원소를 사용

할 지를 잘 선택해야 한다. 방사성 핵종을 적절하게 선택하

려면 물리 화학적인 특성들을 포함해 많은 요소들을 주의 깊

게 고려해야만 한다. 

일반적으로 양전자 혹은 감마선을 내는 방사성동위원소는 

감마선이 높은 투과력을 가지며 신체를 뚫고 나와 쉽게 검출

기에 도달할 수 있기 때문에 생체 내에서 나노입자를 추적하

는 데 유용하게 사용될 수 있다. 그러나 방사선은 살아있는 

유기체 내에서 방사선 세기가 약화될 가능성 (저에너지 감마 

방출 핵종 및 대형 동물 또는 인간에게 중요할 수 있음)이 있

으므로 정량화 과정에 영향을 주지 않도록 적절한 보정 도구

로 보정해야 한다. 고려해야 할 또 다른 중요한 요소는 나노

입자를 추적하는 시간 설정이다. 만약 방사성동위원소의 물

리적 반감기가 너무 짧으면 생체 프로세스를 충분히 조사하

기 힘들 것이고, 물리적 반감기가 너무 길다면 유기체가 방

사선을 불필요하게 많이 받게 될 것이다. 또한 폐기물 처리

도 문제가 될 것이다. 그리고 무엇보다도 중요한 것은 방사

성동위원소 표지 화합물의 표지 안정성이다. 즉, PET이나 

SPECT는 감마선을 검출하는 기법인데, 사용 도중 방사성동

위원소가 나노입자로부터 떨어져 나간다면 PET이나 SPECT

의 분석은 사용한 나노입자를 추적하지 않고 완전히 다른 결

과를 초래할 수 있다. 그러므로 방사성동위원소를 나노입자

에 표지하는 방법은 굉장히 신중하게 고려해야 한다. 

영상 기법 공간 해상도 시간 해상도 민감도 조영제

Ultrasound 50 μm Seconds-Minutes 10-3 Mol Microbubbles

CTa) 50 μm Minutes 10-3 Mol Iodine

MRb) 100 μm Minutes-Hours 10-5 Mol Gadolinium,

iron oxide 1.69±0.23 GBq 1.69±0.23 GBq 1.69±0.23 GBq 1.69±0.23 GBq

PETc) > 1 mm Minutes 10-11-10-12 Mol 18F, 11C, 13N

SPECTd) > 1 mm Minutes 10-10-10-11 Mol 99mTc, 111In

BLIe) 1-3 mm (depth) Minutes 10-5 Mol Luciferins

Table 1. The comparison of molecular imaging modalities. 

a)CT: X-ray computed tomography. b)MR: magnetic resonance. c)PET: positron emission tomography. d)SPECT: single-photon emission computed tomography. e)BLI: bioluminescence imaging.
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이러한 점들을 염두에 둔다면 표지하는 데 사용할 수 있는 

양전자 혹은 감마선 방출 핵종은 굉장히 많다. 그러나 실용적

인 측면에서 보면, 단지 몇 개의 방사성 핵종 만이 바이오 기

술 분야에서 실제 적용이 가능하다. 지금부터는 나노의학의 

맥락에서 가장 관련이 있는 양전자 혹은 감마선 방출 핵종의 

표지에 대한 생산 공정 및 화학적 가능성과 같은 물리적 특성

에 대해 알아보도록 하겠다. 

1. 방사성할로겐

방사성할로겐은 화학적 특징들이 잘 알려져 있고 반감기와 

붕괴 방식이 다양하여 수십 년 동안 널리 사용되어왔다. 따라

서 방사성할로겐은 나노입자의 방사성 표지에 접근할 때 고

려해야 할 첫 번째 옵션 중 하나이다.

1.1 불소-18 (18F)

18F은 100% 양전자 방출에 가까운 붕괴 모드를 가지고 있

으며 18O(p,n)18F 핵 반응에 의하여fluoride ([18F]F-) 또는 

fluorine ([18F]F2)의 2 가지 화학 형태로 생산될 수 있다 (7). 

[18F]F-의 생산은 일반적으로 8-18 MeV의 에너지 범위를 

가지는 양성자를 18O이 풍부한 물 (95-98%)에 조사하여 만

들 수 있다. [18F]F2의 생산은 소위 “더블 샷 (double-shot)”

의 방법에 기반을 두고 있으며, 두 번의 조사 단계를 가진

다. 첫 번째 단계에서는 순수한 [18O]O2에 양성자를 조사하여 

18F을 생성하며 생성된 18F은 타겟 챔버의 벽면에 흡착된다. 

그 다음 산소는 극저온으로 냉각하여 제거하고 타겟 챔버를 

Ne/F2 혼합 가스로 채운 뒤 두 번째 조사를 시작한다. 두 번

째 조사 동안, 타겟 챔버의 벽면에 흡착된 18F과 F2 사이에 동

위 원소 교환 반응이 일어나면서 18F과 19F가 교환되어 [18F]

F2가 생성된다.

18F을 표지하는 합성 전략은 크게 2가지로 분류될 수 있다. 

첫 번째는 직접적인 표지 방법이다. 즉, 불소 -18을 친핵성 

방사성 동위원소 물리적 반감기 시간 해상도 민감도 조영제 조영제

11C 20.4분 β+ (100) 0.511 200 PET 영상

13N 9.96 분 β+ (100) 0.511 200 PET 영상

18F 109.8 분 β+ (97), EC(3) 0.511 194 PET 영상

64Cu 12.7 시간
β+ (18), β- (38), 

 ECa) (44)
0.511 38.6 PET 영상, 치료

67Ga 3.26 일 EC(100)
0.093,0.184,
0.300, 0.393

40, 20
17, 14

SPECT 영상

68Ga 67.8 분 β+ (89), EC(11) 0.511 178 PET 영상

89Zr 78.4 시간 β+ (23), EC(77)
0.511, 0.909, 
1.621, 1.713

46, 99
0.07, 0.745

PET 영상

99mTc 6.02 시간 ITb) (88), ICc) (12) 0.140 90 SPECT 영상

111In 2.8 일 EC(100) 0.171, 0.245 90, 94 SPECT 영상

123I 13.2 시간 EC(100) 0.159 83 SPECT 영상

124I 4.17 일 β+ (23), EC(77)
0.511, 
0.035

46 PET 영상

125I 59.49 일 EC(100)
X-ray 

(0.027-0.032)
7, 140 체외검사

131I 8.02 일 β- (97), 0.364, 0.637 81, 7 치료

Table 2. The physicochemical characteristics of radioisotopes for nuclear medicine imaging. 

a)EC: Electron capture. b)IT: Isomeric transition. c)IC: Internal conversion.
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또는 친전자성 치환 반응으로 원하는 물질에 직접 표지하는 

것이다. 친핵성 치환 반응은 주로 친핵성 [18F]F-를 사용하는

데, [18F]F-는 이탈기에 지방족 또는 방향족 친핵 치환 반응

을 이용하여 18F을 표지하기 위해 사용된다. 이 방법은 현재 

전세계 PET 센터에서 매일 생산하고 있는 2-데옥시-2-플

루오로-D-글루코스(18F) 주사액 ([18F]FDG)을 생산하는데 

사용된다. 참고로, [18F]FDG는 방사성 18F이 표지된 당 대

사 화합물로서 다양한 종양의 치료에 대한 반응의 조기 진

단과 평가에 탁월한 공헌을 하였다. 친전자성 불소화의 경

우 가장 일반적으로 사용되는 시약은 [18F]F2 gas 이다. [18F]

F2 gas는 직접적으로 사용되거나 혹은 좀 더 마일드한 시약

인 아세틸하이포플루오라이트(CH3COO[18F]F)(8), [18F]플루

오로피리돈(9), [18F]플로오로-N-술폰 아미드(10) 또는 [18F]

Selectfluor(11)와 같은 다른 18F-플로오르화 N-F 시약들로 

변환해서 사용할 수 있다. 

18F를 표지하는 또 다른 전략은 간접적인 표지 방법이다. 

이것은 18F-표지된 보결 그룹을 이용하고 직접 불소화에 필

요한 까다로운 반응 조건에서 불안정한 생체 분자의 방사성 

표지에 주로 사용된다. 다수의 18F 표지된 보결 그룹이 개발되

어 1차 아미노기 또는 티올 잔기의 18F-플루오로알킬화(12), 

18F-플로오로아실화 또는 18F-플루오로아미드화(13-16)에 

사용되거나 또는 Huisgen 고리화 반응(17)을 수행하는데 이

용되었다 (Fig 1). 

간접적인 표지 방법은 18F-표지된 나노입자를 만드는 데에

도 많이 이용되어 왔다(18).

1.2 방사성요오드: 요오드-123 (123I), 요오드-124 (124I), 

요오드-125 (125I), 요오드-131 (131I)

123I은 핵의학 영상에 주로 사용된다. 123I은 비교적 긴 반감

기 (13.22시간)를 가지고 있고 전자 포획을 통해 123Te으로 붕

괴되면서 159 keV의 감마 에너지를 방출한다. 123I은 고체, 액

체, 기체 타겟 모두에서 124Te(p, 2n)123I 핵반응을 통해 생산

될 수 있으나 고체와 기체 타겟이 123I 생산에 주로 사용된다

(19). 생산 중에 방사성 이핵종이 생성될 수 있는데 예를 들어 

124Te(p, n) 이나 125Te(p, 2n) 핵반응을 통해 124I가 만들어진

다. 이러한 이유로 124Te를 고순도로 사용하는 것이 좋다. 고

체 타겟일 경우 조사된 물질은 텔루륨 원소 혹은 산화 텔루륨

이다. 조사 후, 123I은 증류를 통해 분리한 다음 염기성 용액에 

포집한다. 반대로 조사된 물질은 산화된 알칼리성 용액에 녹

임으로써 텔루륨은 원소 상태로 환원시키고 요오드는 알루미

늄 분말을 이용해 환원하여 요오드이온(I-)을 만든다. 침전된 

텔루륨 금속은 여과를 통해 제거하고 I-은 양이온 교환 수지

를 사용하여 정제한다. 

124I는 양전자 방출 핵종으로 긴 반감기 (4.17일)를 가지며 

높은 에너지의 감마선들과 양전자 (Eβmax=2.14 MeV, 23%)

를 방출한다. 124I는 여러 다른 핵반응을 통해 생산될 수 있는

데 124Te(p,n)124I 반응이 현재 가장 일반적으로 사용되고 있다

(20, 21). 생산을 위해서는 전기 도금된 텔루륨 원소 혹은 산

화 텔루륨을 녹여 타겟 공동에 도입하고 고체 상태로 사용한

다. 조사 후 124I의 정제는 123I과 동일하게 증류나 또는 알루

미늄 분말을 이용해 환원하여 I-을 만들고 양이온 교환 수지

Figure 1. Prosthetic groups for 18F-labeling
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를 사용하여 정제한다.

125I는 반감기가 59.49 일이고 전자 포획을 거쳐 여기된 

125Te로 붕괴되면서 35.5 keV의 최대 에너지를 가지는 감마

선을 방출한다. 감마선의 에너지가 낮기 때문에 체내 사용시 

방사능이 약화되어 검출이 어려우므로 체외검사나 생체 외 

검사 (ex vivo)에 주로 사용된다(22). 125I는 124Xe(n,γ)125mXe 

또는 124Xe(n,γ)125gXe와 같은 핵반응을 통해 생산되는데, 

124mXe과 125gXe는 불안정하여 각각 57 초와 16.9 시간의 반감

기를 가지고 자발적으로 125I로 붕괴된다. 즉, 중성자 빔을 쏘

는 동안 만들어지는 짧은 반감기의 핵종이 붕괴되어 만들어

지는 것이다. 이 조사기간 동안 새롭게 만들어지는 125gXe는 

125I로 붕괴되어 염화나트륨 용액에 포집되고 이 후 이온 교환 

수지를 이용해 정제한다.

131I은 8.02 일의 반감기를 갖고 대부분 전자 방출로 붕괴하

며 또한 최대 364 keV (81.7%)의 에너지를 갖는 감마선을 방

출하기도 한다. 동시에 베타선과 감마선을 방출하기 때문에 

131I은 주로 치료 목적으로 많이 사용된다(23). 131I은 크게 두 

가지 핵반응을 통해 생산될 수 있는데 천연 텔루륨에 중성자

를 조사하여 130Te(n,γ)131Te의 핵반응을 거쳐 131I을 만들거나 

(131Te의 t1/2 = 25 분), 또는 우라늄 조사 후 만들어지는 핵분

열 생성물로부터 얻어질 수 있다. 현재 앞서 언급한 요오드의 

모든 동위원소들은 구입해서 사용할 수 있다. 

방사성 요오드화는 small molecules부터 펩타이드, 항체, 

단백질 및 나노입자에 이르기까지 광범위한 분자 포맷의 방

사성 표지에 광범위하게 사용되어 왔다. 이러한 방사성 표지

는 주로 세 가지 전략을 이용하여 달성 할 수 있다 (Fig 2).

첫 번째 방법은 산화제를 이용하는 것이다. 즉, N-chloro 

tosylamide나 chloramine-T(24)와 같은 산화제를 이용하

여 I-를 산화시키고 이 후 활성화된 방향족 고리에 방향족 

친전자성 치환반응을 통해 요오드를 도입하는 것이다. 이 

방법은 주로 티로신을 포함하는 펩타이드나 단백질, 항체

에 주로 사용되었다. 나중에는 더욱 편리하고 마일드한 산

화제인 1,3,4,6-tetrachloro-3α,6α-diphenylglycoluril 

(Iodogen)이 개발되었다(25). Iodogen은 물에는 녹지 않고 

반응 용기 벽면에 침전되기 때문에 반응 용액을 반응 용기

에서 제거하는 것만으로도 쉽게 반응을 끝낼 수 있다는 장

점이 있다. 두 번째 방법은 간접적인 표지 방법으로 미리 

표지된 물질이나 혹은 화학적으로 활성화된 그룹을 이용하

여 두 단계로 표지를 하는 것이다. 가장 널리 사용되는 그

룹은 N-succinimidyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate 

(Bolton-Hunter reagent)(26)인데 1차 아민과 반응하여 

쉽게 아미드 결합을 이룬다. 마지막으로 요오드를 표지하는 

방법은 촉매 조건 하에서 수행되는 동위 원소 교환방법이

다(27). 이 방법은 표지 할 분자에 요오드가 있어야 하며, 

specific activity가 낮다는 단점이 있다. 방향족 친전자성 치

환반응 또는 간접적인 표지 방법은 지금까지 상이한 유형의 

나노입자에 방사성요오드를 표지하기 위해 널리 사용되어왔

다. 또한 금속성 나노입자의 표면에 직접적으로 방사성 요오

드를 흡착하여 영상 목적으로 사용하기도 하였다(28).   

2. 방사성 금속

2.1. 테크네튬-99m (99mTc)

99mTc은 임상 분야에서 핵의학 영상에 사용되는 동위원소 

비중의 약 80%를 차지하고 있다. 99mTc은 적당한 감마선 에너

지 (141keV)와 반감기 (6.02 시간)를 가지고 있으며 잘 알려

진 배위 결합 금속이며, 상업적으로 이용 가능한 99Mo/99mTc 

발생장치로부터 99mTcO4
-의 형태로 쉽게 얻을 수 있다는 장점

이 있다. 이 발생장치에서 99Mo (T1/2 = 67 시간)는 산성 알루

미나 컬럼에 99MoO4
2-의 형태로 걸러지고 99mTcO4

-만 용출된
Figure 2. The major strategies for radioactive iodination. 
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다 (Figure 2). 발생장치에 사용되는 99Mo는 98Mo(n,γ)99Mo 

핵반응 (낮은 molar activity value를 가짐)을 통해 생산되거

나 혹은 고농축 우라늄에 중성자를 조사하여 만들어낸 235U

의 핵분열을 통해 생산할 수 있다. 전자의 경우는 specific 

activity가 낮은 반면 후자의 경우 specific activity가 높은 

99Mo를 얻을 수 있다.  

99mTc이 표지된 방사성 추적자의 제조에 사용된 대부분의 

합성 방법은 99mTcO4
- (사면체, d0 이온)에서 출발한다. 수

용액에서 99mTc은 7가에서 1가까지의 임의의 산화 상태로 존

재할 수 있다. 배위 결합을 할 때 질소, 산소 및 황으로부터

의 시그마 결합을 사용하는 리간드들은 거의 예외 없이 테

크네튬이 5가의 산화 상태이며 전체 전하가 음이거나 중성

이다. 또한 복합체의 형태는 대부분 사각뿔 모양이다. 반면

에 전체 전하가 양이면 복합체의 형태는 팔면체 모양이다. 

시그마 공여체와 파이 수용체를 포함하는 혼합된 리간드 시

스템은 테크네튬 1가, 2가, 3가 또는 5가의 착물을 만들어낸

다. 99mTc을 사용하는 방사성 표지는 기본적으로 배위 결

합을 형성하며, 합성 공정은 일반적으로 99mTcO4
-, 환원제

(Sn2+, Fe2+, Cu+) 및 리간드를 포함한다. 환원제의 존재 하

에 99mTcO4
-는 우선 반응성이 높은 준 안전 종(metastable 

species)으로 환원되며, 이 후 리간드에 의해 잡혀 복합체를 

형성한다. 복합체의 형성이 약하거나 느리면 TcO2를 형성할 

수도 있는데 이럴 경우 약한 리간드를 갖는 중간체 착물이 먼

저 형성되고 최종 착물은 2 단계에서 리간드 변위에 의해 달

성될 수 있다. 나노입자의 맥락에서 볼 때 가장 많이 사용되

는 킬레이터는 Hydrazinonicotinamide (HYNIC)이며, 이는 

단일 또는 두 자리의 리간드 역할을 하고 트리신 또는 N,N’-

ethylenediaminediacetic acid (EDDA)와 같은 방사성 금속

을 안정화시킬 수 있는 공동 리간드를 필요로 한다. HYNIC

은 주로 다른 성질의 금 나노입자를 표지하는 데 많이 사용되

어왔다(29). 이와는 완전히 다른 방식으로 99mTc 이 미리 표지

된 이인산염을 사용하여 초상자성 산화철 나노입자(SPIONs)

를 표지할 수도 있다(30).      

2.2. 갈륨-67 (67Ga)과 갈륨-68 (68Ga)

68Ga (T1/2 = 67.7 분)은 모핵종인 68Ge (T1/2 = 270.8 일)

로부터 얻을 수 있으며 전자 포획을 통해 안정 동위원소인 

68Zn로 붕괴된다. 68Ga은 89%의 양전자를 방출하며 물리적 

반감기는 small molecule의 약물동태학을 확인하는데 적당

하다. 68Ga은 68Ge-68Ga 발생장치의 개발과 함께 사이클로

트론 없이도 이온 형태로 생산이 가능해짐으로써 68Ga의 사

용은 급격히 증가하였다. 68Ge-68Ga 발생장치가 개발되기 

전에는 천연 갈륨(31)이나 갈륨/니켈 합금(32)의 조사를 통해 

만들어진 68Ge 로부터 붕괴된 것을 추출하여 얻을 수 있었다. 

하지만 생산 공정이 쉽지 않았기 때문에 60년 대 초반 이미 

최초의 68Ge-68Ga 발생장치가 개발되었고, 이러한 개발 과정

에서 알루미나(Al2O3)로 충전된 칼럼을 사용하여 68Ge은 흡착

되고 68Ga만을 ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) 

용액을 이용하여 용출할 수 있었다(33, 34). 다만 이 공정은 

발생장치로부터 용출되는 화학 물질들이 후속 표지 공정에 

영향을 미친다는 단점이 있었기 때문에 그 결과로 2세대 발생

장치인 “이온형 갈륨-68 발생장치”가 수 년에 걸쳐 개발되었

다(35). 현재는 다양한 종류의 발생장치가 구입 가능하며 발

생장치에 따라 칼럼에 충전되는 고체 지지체 물질이나 칼럼

으로부터 68Ga을 용출하기 위한 용출액을 다르게 사용한다. 

그리고 또한 68Ge breakthrough나 금속 불순물 잔량도 발생

장치마다 다르다. 용출된 68Ga 용액에서 68Ge이나 다른 금속 

이온의 잔량은 주로 정제 과정에 따라 차이가 나는데, 높은 

순도의 68Ga 용액은 다음과 같은 방법을 통해 얻을 수 있다. 

Figure 3. Representative scheme of 99Mo/99mTc generator 
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(i) 한번에 용출을 하는 것이 아니라 여러 용출액의 fraction

들을 얻은 후 이 중 68Ga의 방사능량이 가장 높은 fraction만

을 사용하거나 (ii) 음이온 교환 수지를 사용하여 강한 산성 

조건 (5.5 M HCl) 하에서 형성된 68Ga3+의 염화 착물을 선택

적으로 포집한 후 소량의 물로 용출하여 사용하고  (iii) 희석

된 염산을 사용하여 용출한 68Ga을 양이온 교환 카트리지를 

통과시켜 사용함으로써 얻을 수 있다. 금속 불순물들은 이 후 

카트리지를 통과시켜 제거할 수 있다.

68Ga은 상대적으로 반감기가 짧아 나노입자에는 적용

되기 힘들기 때문에 68Ga을 표지한 나노입자를 이용한 연

구가 많지는 않다. 이러한 맥락에서 보면 67Ga이 좀 더 나

을 수 있다. 67Ga은 감마선을 방출하며 반감기는 3.26 일

이고 β 선 방출 없이 전자 포획을 통해서만 안정 동위원

소인 67Zn으로 붕괴하며 여러 종류의 가속화된 입자를 통

해 67Zn(p,n)67Ga, 68Zn(p,2n)67Ga, 66Zn(d,n)67Ga 등과 같

은 핵반응을 통해 생산된다(36, 37). 그리고 최종적으로 이

온 교환 크로마토그래피 또는 액체 추출에 의해 아연으로

부터 분리될 수 있다. 이렇게 생산된 갈륨 이온은 하드산 

금속으로 용액상에서 3가의 산화 상태로만 존재하고 물질

과 배위 결합을 하기 때문에 그 방사성동위원소인 67Ga이

나 68Ga 이온은 킬레이트화를 통해 물질에 표지 될 수 있

다. 갈륨 이온을 표지하기 위해 가장 많이 사용되는 킬레이

트제는 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-tetraacetic acid 

(DOTA), 1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacetic acid 

(NOTA) 또는 1,4,7-triazacyclononane,1-glutaric acid-

4,7-acetic acid (NODAGA)로 모두 고리형 azacyclo acetic 

aicd 화합물이다(38, 39). 갈륨의 배위 결합은 pH의 변화

에 크게 영향을 받는데, pH가 5 이상에서의 표지는 안정한 

Ga(OH)3가 형성되어 억제되는 반면에 매우 산성인 pH에서

의 표지는 배위 부위의 양성자화를 초래하여 배위 결합을 감

소시키고 복합체의 형성을 저해한다(39). 나노입자에 67Ga을 

도입하는 방법은 금속 산화물 나노입자의 표면에 갈륨(III) 

이온을 직접 흡착시키거나 혹은 나노입자의 표면에 킬레이

트제를 고정한 후 갈륨(III)과 배위 결합하여 표지할 수 있다 

(Figure 3) (40). 

2.3. 구리-64 (64Cu)

64Cu는 반감기가 12.7 시간으로 전자포획을 통해 43.8%, 

양전자를 방출하면서 64Ni로 17.8%가 붕괴하고 베타선을 방

출하면서 아연-64로 38.4%가 붕괴한다. 구리-64는 오제 전

자와 함께 베타선을 방출하는데 이는 구리-64가 치료용으로 

사용되기 적당한 동위원소임을 보여준다. 

64Cu는 원자로 또는 가속기에서 생산될 수 있는데, 원

자로의 경우 안정한 63Cu에 열 중성자를 조사함으로써 

63Cu(n,γ)64Cu 핵반응을 통해 생산할 수 있다. 하지만 이 방법

은 specific activity가 낮다는 단점이 있다. Specific activity

를 높이기 위해 고속 중성자를 조사하여 63Zn(n,p)64Cu 핵반

응을 통해 64Cu를 생산할 수도 있지만 고속 중성자와 함께 

항상 존재하는 열 중성자는 상당한 양의 다른 방사성 핵종

을 생산한다 (e.g. 65Zn). 64Cu는 사이클로트론을 이용하여 

64Ni(n,p)64Cu 핵반응을 통해 생산될 수도 있는데 이 방법은 

처음 제안 된 후 (41) 지속적으로 개선되고 있다. 현재는 농축

된 니켈을 골드 디스크에 도금한 후 양성자를 조사하여 64Cu

를 생산한 다음 표적 물질을 진한 염산으로 녹이고 음이온 교

환 칼럼을 이용해 정제하는 방법을 사용하고 있다. 

64Cu는 상대적으로 간단한 화학 반응을 보인다. 용액에서 

구리는 두 가지 산화 상태 (1가 또는 2가)로 존재하며 구리

와 안정한 복합체를 형성할 수 있는 킬레이트제는 다양하다. 

그 중 가장 많이 사용되는 것은 DOTA와 NOTA이며 이러한 

킬레이트제는 실리카-금 나노입자 (silica-gold core-shell 

NPs)(42), 퀀텀닷 (Quantum dots)(43), 단일벽 탄소나노튜

브 (SWCNTs)(44), 산화철나노입자(45)와 같은 다양한 나노

물질에 64Cu를 표지하는데 사용되어 왔다.     

Figure 4. Extrinsic or Intrinsic labeling of nanoparticle with radioactive gallium(III).
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2.4. 지르코늄-89 (89Zr)

89Zr는 23%가 양전자를 방출하는 붕괴 모드를 가지고 있

으며 상대적으로 긴 반감기 (78.4 시간)을 가지고 있다. 그러

나 높은 비율 (99.0%)로 고 에너지 감마선을 동시에 방출하기 

때문에 피험자에게 주어지는 유해 선량이 높다는 단점을 가

지고 있다. 89Zr는 89Y(p,n)89Zr 핵반응을 통한 천연 이트륨

의 양성자 조사에 의해 생산될 수 있으며, 여러 방사능 불순

물 (e.q. 89mZr, 99Zr 또는 88Y)이 조사 중에 형성될 수 있음에

도 불구하고 약 15 MeV 에너지를 가지는 양성자를 사용하여 

높은 순도의 89Zr를 생산할 수 있다. 처음 89Zr의 정제는 고상

추출 (solid phase extraction)방법을 이용하였는데 현재는 

이트륨과는 달리 지르코늄은 hydroxamate와 착물을 형성할 

수 있기 때문에 hydroxamate로 충전된 칼럼을 사용하여 정

제하고 있다. 이 방법으로 높은 방사핵종 및 방사화학적 순도

를 가지는 89Zr를 생산할 수 있다.

앞서 언급했던 방사성 금속과는 달리 89Zr는 

diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA)나 ethylenediam-

inetetraacetic acid (EDTA)와 착물을 이룰 경우 stability

가 매우 낮고 NOTA, DOTA와 같은 킬레이트제와도 착물

을 형성하지 않는다. 대신 desferrioxamine (DFO)와 같은 

hydroxamate 유도체와 착물을 형성하기 때문에 peptide

나 antibody와 같은 생물학적제제에 89Zr를 표지하는 경우 

주로 DFO를 많이 사용하며 나노입자의 표지에도 많이 사

용하고 있다. 그러나 최근 연구 결과에서 DFO를 사용할 경

우 착물을 형성하고 있던 89Zr4+가 떨어져 나와 뼈에 흡수되

므로 더 나은 stability를 가지는 킬레이트제의 개발이 필요

하다. 현재는 1,5,10,14-tetra (1-hydroxy-2-pyridone-6 

oyl)1,5,10,14-tetraazatetradecane (3,4,3-(LI-1,2-HOPO))

(46) 또는 deferrioxamine B-O3-4-((2-aminoethoxy)

ethyl)(hydroxyl)amino)-4-oxobutanoic acid (DFOB-O3-

PBH-O1)/oxoDFO*(47)와 같은 개선된 착물 성질을 가지는 킬

레이트제가 DFO에 대한 대안으로 제시되고 있다 (Figure 5). 

Conclusion

 방사성동위원소를 나노입자에 붙이는 것은 많은 장점을 

가질 수 있다. 나노입자와 방사성동위원소의 결합은 높은 민

감도와 정량화를 가능하게 할 뿐 만 아니라 PET/MRI와 같은 

hybrid 영상을 가능하게 한다. 또한 표면을 개질함으로써 우

수한 생체 내 분포가 가능하고, α 입자나 β- 입자를 방출하

는 방사성동위원소를 표지함으로써 치료용으로도 사용을 할 

수가 있다. 다만, 나노입자에 방사성동위원소를 도입하는 것

은 여러 어려움이 있고 적절한 방사성동위원소를 고르는 것 

역시 쉬운 일이 아니다. 여기서는 나노입자에 적용할 수 있

는 방사성동위원소와 그 표지 방법에 대해 알아보았다. 새로

운 나노물질의 개발과 함께 목적에 맞는 적절한 방사성동위

원소를 조합할 수 있다면 향후 연구나 환자 사용에 큰 도움이 

될 것으로 기대된다. 
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