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Introduction

분자영상 (Molecular imaging) 은 세포 및 분자 수준에

서 살아있는 유기체의 생화학적 과정을 탐색하고 이를 정량

화 하는 것을 말한다. 이때 나노 물질이 가진 몇 가지 장점들

로 인하여, 나노 물질을 이용한 다양한 분자영상이 시도되고 

있다. 첫째로 다양한 조성 및 크기 조절이 가능하기 때문에 

모든 분자영상 기법에 사용될 수 있다. 두 번째로 여러 특성

이 혼합된 하이브리드 분자 영상을 위한 프로브의 경우, 대부

분 나노 물질이 지닌 고유의 다기능적 특성으로 인하여 개발

하기가 쉽다는 장점이 있다. 또한 세 번째로 용도별 맞춤 합

성을 통해 준비된 나노 물질은, 이를 활용한 영상추적자 또

는 리간드가 도입된 경우에, 체내에서의 약물동력학과 같은 

중요한 매개변수를 미세하게 조정할 수 있다. 이때 분자영상

에 사용되는 나노 입자로는 양자점 나노 입자, 금 나노 입자, 

Up-converting nanoparticle, 리포좀,  덴드리머, 탄소 나

노 튜브, 실리카 나노 입자 등이 있다 (1-12). 

마이크로 또는 나노 수준의 크기를 가지는 나노 물질로 일

컬어지는 나노 입자에 방사성 동위원소와 결합하여 사용하려

는 시도는 오래 전부터 시도되어 왔다. 폐 관류 연구를 위해 

99mTc이 표지 된 알부민 응집체가 그 대표적인 예이다 (13). 

그러나 현재 개발되고 있는 방사성 표지 나노 입자는 단지 나

노 입자의 물성을 이용한 이미지 기법의 확장이 아니라 정확

한 크기의 조절을 통한 나노 입자의 크기의존적 특성을 기

반으로 방사성 동위원소와 결합시켜 이를 활용하는데 주안

을 두고 있다. 

Molecular imaging refers to detect the biochemical process in living organisms at the cellular and molecular 
levels and to quantify them. Due to several advantages of nanomaterials, various molecular images using 
nanomaterials are being tried. Attempts have been made to combine nanoparticles, known as micro- or nano-
sized nanomaterials, with radioactive isotopes for molecular imaging probe. The radiolabeled nanoparticles 
will expend the molecular imaging due to nanoparticle’s size-dependent nature. In particular, iron oxide 
nanoparticles can be used for magnetic resonance imaging, can be adjusted in size, easily functionalized, and 
biocompatible, making it a very good platform for molecular imaging. In addition, iron oxide nanoparticles may 
be the best example for a new approach to molecular imaging techniques. In this paper, we introduce various 
methods for preparation of iron oxide nanoparticle combined with radioisotope starting from various synthesis 
methods of iron oxide nanoparticles to utilize iron oxide nanoparticles as a platform for molecular imaging 
through radioactive labeling.



37www.ksramp.or.kr

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

이러한 나노 물질과 방사성 동위원소가 결합 된 나노 입자

를 이용한 핵의학 영상 중에서, 산화철 나노 입자를 나노 물

질로 활용하는 것에 중점을 두고 이야기 해보고자 한다. 산화

철 나노 입자의 경우 자기공명영상에 활용될 수 있으며, 크기

조절이 가능하고, 표면 기능화가 용이하며 생체적합성을 지

니고 있어 분자영상을 위한 매우 좋은 플랫폼이 될 수 있다. 

게다가 산화철 나노 입자의 경우 자기공명영상에 활용될 수 

있으며, 크기조절이 가능하고, 표면 기능화가 용이하며 생체

적합성을 지니고 있어 분자영상 특히 핵의학에 새로운 패러

다임을 창출 할 수 있을 것으로 사료된다. 이러한 크기에 기

반한 특성을 핵의학적 영상을 통해 매우 엄밀히 관찰 함으로

써 분자영상을 위한 대부분의 나노 입자들이 가지는 생체분

포, 약물동력학 및 투여량에서 오는 독성에 대한 문제들의 새

로운 해결책을 제시 할 수 있다. 

지금부터 방사성 표지를 통한 분자영상기법 플랫폼으로써 

산화철 나노 입자를 활용하기 위하여 산화철 나노 입자의 다

양한 합성법에서 시작하여 이렇게 완성된 산화철 나노 입자

에 방사성 동위원소를 도입하는 여러 가지 방법을 소개하고

자 한다. 

1. 분자영상을 위한 산화철 
    나노 입자의 합성

산화철 나노 입자는 생의학 분야에서 가장 많이 사용되는 

나노 물질 중 하나이다. 이러한 산화철 나노 입자는 크기에 

기인한 MRI 특성, 초상자성 거동, 생체 적합성 및 화학적 안

정성 등의 주목할 만 한 특성을 보여준다 (14). 또한 자기 코

어로써 전형적으로 마그네타이트 (Magnetite, Fe3O4), 마그

헤마이트 (Maghemite, γ-Fe2O3) 또는 두 가지가 혼합된 결

정구조를 보여준다. 나노미터 규모의 표면장력으로 인한 응

집을 피하기 위해, 이런 자기코어를 나타내는 산화철 나노 입

자는 콜로이드 안정성을 위하여 코팅이라는 친수화 과정을 

거치게 된다. 따라서 최종 산화철 나노 입자의 성질은 코어뿐

만 아니라 코팅에 사용된 친수화 물질의 조합에 달려있다. 따

라서 적절한 합성방법의 선택은 원하는 특징을 가지는 산화

철 나노 입자를 얻는데 매우 중요하다 (15). 가장 일반적으로 

사용되는 방법을 아래에 소개한다.

 지난 20년 동안 산화철 나노 입자를 생산하기 위해 다양한 

합성방법이 개발되었다. 크게 두 가지로 나눌 수 있는데 수용

성과 비수용성 방법이다. 공침전법(Co-precipitation)이나 

열합성 (Hydrothermal) 및 졸-겔 (Sol-gel) 합성의 경우 생

리학적으로 안정한 산화철 나노 입자를 단일 반응으로 제조

할 수 있다. 한편 비수용성 방법은 수성 방법에 비해 무극성 

용매에서 산화철 나노 입자를 안정하게 생성하여, 결정성 및 

크기의 균일성이 우수한 나노 입자를 얻을 수 있다. 

1.1 공침전법

공침법은 산화철 나노 입자를 얻기 위해 가장 많이 사용되

는 수용성 방법이다. 1981년에 Massart 에 의해 개발 된 첫 

방법은 염기성 pH 에서 Fe2+/Fe3+ 염 용액 간의 반응을 포

함한다 (16). 이러한 조건하에서 1:2 몰 비율로 철 및 수산화

물이 형성되어 최종적으로 Fe3O4 침전물의 형성이 유도된다 

(Scheme 1). 

이런 공침전 방법은 대용량의 산화철 나노입장를 생산할 

수 있기 때문에 널리 사용되어져 왔다 (17). 이 방법의 장점

으로는 용매를 물로 진행되는 단일단계의 반응에서 콜로이드 

안정성을 가진 나노입자를 합성할 수 있다는 점이다. 그러나 

일반적으로 코어 주변의 계면활성제의 부착이 약하여 생물학

적 결합효율의 저해를 가져온다.

1.2 열분해법

비수용성 방법 중에서는 유기 전구체를 이용한 열분해법

이 사용된다. 이 방법에서는 여러 가지 계면 활성제와 함께 

유기금속화합물을 고온에 노출시켜 분해하고, 코어의 형성 

및 성장을 유도시켜 나노 입자를 합성한다 (18, 19). 이러

Scheme 1. Reaction mechanism of the co-precipitation method developed by 
Massart
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한 방법에 사용되는 유기금속전구체는 Fe(cup)3, Fe(CO)5, 

Fe(oleate)3, FeO(OH) 와 Fe(acac)3 등이 있다. 이런 열분

해 방법의 주요 이점으로는 여러 열역학적 변수의 미세조정

을 통해 크기와 모양을 제어할 수 있다는 점이다. 그러나 가

장 큰 단점으로 물에 안정한 산화철 나노 입자를 얻기 위해서

는 친수화를 위한 추가적인 단계가 필요하다는 점이다. 반면

에 친수화를 위한 이 추가적인 단계로 인해 원하는 리간드 혹

은 추가적인 기능을 나노 입자에 부여할 수 있게 하는 반응과

정을 설계할 수 있기도 하다 (20). 

1.3 마이크로파 합성법

최근에는 다양한 산화철 제형의 개발을 위해 마이크로파 

구동 합성이 적용되었다. 이 방법은 균일한 가열을 통하여 산

화철 나노 입자를 빠르게 합성할 수 있다 (21). 가열재킷, 오

일 욕조 또는 모래 욕조 와 같은 전통적인 열 전달 장비에서 

시료의 온도는 외부 열원으로부터의 열을 전달받아 온도를 

올린다. 이 과정은 시간이 많이 걸리고, 샘플 내 온도 구배를 

형성하며 국부적으로 과열된 부분을 형성하게 된다. 그러나 

마이크로파 가열은 용액 내의 전체적인 가열을 통하여 온도 

구배를 피할 수 있고 따라서 매우 균일한 나노 입자를 합성할 

수 있다. 또한 마이크로파 오븐의 사용은 실험자에 따른 실험

오차를 줄이면서 나노 입자 합성의 재현성을 높여준다. 몇몇 

연구에서 마이크로파를 이용하여 합성된 나노 입자의 바이오 

및 의학에 대한 응용의 유용성이 입증되었다 (21).

2. 산화철 나노 입자의 방사성동위원소

    표지

산화철 나노 입자를 기반으로 하는 나노 방사성 추적자 개

발 과정에서 고려해야 할 두 가지 중요한 쟁점이 있다. 어떤 

방사성 동위원소를 사용할 것인지 그리고 그것을 나노 입자

의 어디에 도입할 것인지 이다. 방사성동위원소의 선택은 그 

동위원소의 반감기에 따라 어떤 목적의 영상실험을 계획하였

는지 혹은 영상장비를 사용할 지에 따라 결정된다. 나노 입자

에 방사성동위원소를 도입하는 방법은 두 가지가 있으며, 나

노 입자의 표면에 표지하는 방법과 나노 입자의 코어에 도입

하는 방법이 있다. 사용된 표지 방법에 상관없이 나노 입자에 

방사성동위원소를 도입하게 되면 나노 입자의 화학적 구성을 

변화시킨다. 이러한 변화는 나노 입자의 표면 특성에 변화를 

가져오게 된다(예를 들어 나노 입자의 표면특성 혹은 전하를 

변화시킬 수 있는 킬레이트제의 사용 또는 미리 표지 된 킬레

이트제의 혼합). 그러나 핵의학 영상 기술의 높은 감도 덕분

에 도입되는 방사성동위원소의 양은 매우 적다. 결과적으로, 

방사성 동위원소의 도입 후 나타나게 되는 나노 입자의 변화

는 거시적 규모에서 매우 작을 것으로 예상된다. 아래에서 대

표적으로 사용되는 나노 입자 표지 방법인 표면 표지법과 코

어 도핑법을 이야기 하고자 한다. 

      

2.1. 나노 입자 표면 표지법

표면 표지 전략에 의해 이중 산화철 나노 방사성 추적자를 

생산하기 위해서 두 가지 접근법이 사용된다. 가장 많이 사

용되는 방법 중 하나는 나노 입자가 방사성동위원소와 복합

체를 형성할 수 있는 리간드로 기능화되는 방법이다 (Figure 

1a). 또한 상대적으로 새로운 접근 방법인 킬레이트가 없는 

전략은 나노 입자의 표면 위에 방사성동위원소를 추가하는 

것을 말한다 (Figure 1b). 후자의 경우 표면은 방사성동위원

소에 대한 결합력이 있어야 하므로 나노 입자 자체의 정제 및 

생체 내 활용이 가능해야 한다. 

Figure 1. Surface radiolabeling strategies. (a) chelate approach. (b) chelate-free 
approach.
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2.1.1 킬레이트 방법

이것은 리간드가 산화철 나노 입자의 표면에 첨가되어 방

사성동위원소와 복합체를 형성하는 잘 알려진 고전적인 방법

이다. 이 추적자의 개발에는 적어도 세 단계가 필요하다. 산

화철 나노 입자의 합성, 킬레이트 리간드를 이용한 표면변환, 

최종적으로 방사성동위원소의 표지이다. 리간드를 선택하는 

단계에서 몇 가지를 고려 하여야 한다. 첫째, 리간드는 생체 

내 탈착을 피하기 위해 공유 결합에 의해 나노 입자 표면에 

부착되어야 한다. 또한 리간드의 부착이 나노 입자의 콜로이

드 특성을 변화시켜서는 안 된다. 마지막으로 선택된 리간드

는 필요한 방사성동위원소와 안정한 배위착물을 형성해야 한

다. 방사성동위원소와 리간드 사이의 안정한 배위착물의 형

성이 이 방법에서 가장 핵심이자 문제가 발생하는 지점이다. 

일단 방사성동위원소 표지 나노 입자가 정맥을 통해 주사되

면, 혈류 내에 존재하는 많은 양이온들이 배위착물로부터 방

사성동위원소를 대체하는 트랜스킬레이션 반응을 일으킬 수 

있다. 이렇게 되면 핵의학 영상장비에서 얻는 신호는 산화철 

나노 입자의 방사성 신호가 아니라 나노 입자에서 떨어져 나

온 방사성동위원소에서 비롯된 것이며 이로 인해 결과 해석

에 문제가 생길 수 있다. 

현재 연구되고 있는 많은 리간드 중에서 heterocyclic 

dodecane 또는 nonane의 경우 나노 입자의 표면 기능기로

서 많은 관심을 받았다. DOTA 또는 NOTA 로도 알려진 이

러한 리간드는 64Cu 또는 68Ga 과 같은 서로 다른 동위원소

와 매우 안정한 배위착물을 형성한다. 이러한 거대고리 리간

드의 경우 그들의 선형 유사체들 보다 더 느린 해리속도를 보

이기 때문에 생체 내 영상에 유리하다 (22).  이러한 접근법

의 예는 PET/MRI 와 SPECT/MRI에서 보여진다 (23, 24). 

이때 SPECT/MRI와 관련하여 가장 많이 사용되는 동위원소

는 99mTc이며, DTPA와 같은 킬레이터를 이용하여 99mTc를 성

공적으로 표지하였다. 예를 들어 Madru 등은 림프절의 검출

을 위해 99mTc 로 표지된 산화철 나노 입자의 합성을 통해 방

사성 표지수율이 99%인 나노 입자를 보여주었다 (25). 이 외

에 다양한SPECT 용 방사성동위원소 역시 산화철 나노 입자

에 표지된다. 일부 연구에서는 반감기가 긴 방사성 동위원소

를 사용하여 산화철 나노 입자의 방사성 표지에 관한 또 다

른 방법을 보여주었다. Misri 등은 산화철 나노 입자에 111In 

이 표지 된 항체를 도입하기 위하여 DTPA를 킬레이트로서 

사용하여 SPECT/MRI 이중영상 프로브를 생산하였다 (26). 

이런 킬레이트 방법이 사용된 PET/MRI 실험에서 사용되는 

대표적인 동위원소는 64Cu 이다. DOTA 혹은 NOTA 를 이용 

나노 입자에 우선 킬레이트를 도입한 이후 다음단계로 동위

원소를 표지하게 된다.  Yang 등은 NOTA를 이용하여 64Cu

가 도입된 산화철 나노 입자를 개발하였다. 종양모델을 이용

하여 종양모델의 integrin을 표적할 수 있는 cRGD를 산화철 

나노 입자에 도입하였고, 여기에 치료를 위한 독소루비신을 

추가하여 방사성동위원소가 표지 된 진단 및 치료형 나노 입

자를 합성하였다 (27).

이런 킬레이트를 이용한 접근법은 방사성동위원소 표지 전 

나노 입자의 다기능화를 가능하게 하는 것이 매우 큰 장점인 

직접적인 방법이다. 그럼에도 불구하고 일반적으로 다중단계

를 필요로 하는 방법이기 때문에 시간이 많이 걸리는 단점이 

있다. 이러한 단점은 킬레이트 없이 나노 입자 표면 위에 방

사성동위원소를 직접적으로 도입하는 방법의 연구를 촉진시

키게 되었다.

2.1.2 비킬레이트 방법

킬레이트가 없는 접근법은 산화철에 대한 일부 원소의 친

화도를 이용하여 방사성동위원소를 나노 입자의 표면에 직접 

결합시킨다. 비교적 새로운 방법론이며 몇 가지 예가 보고 되

었다. 예를 들어 비소는 마그네타이트에 대해 높은 친화성을 

나타냄을 알아냈다 (28). Chen 등은 이를 이용하여 방사성 

비소를 마그네타이트 나노 입자에 도입하여 킬레이트가 없는 

합성으로 PET/MRI용 나노 입자를 생산했다 (29). 또 다른 

예에서 69Ge은 산화철 나노 입자의 표면에 흡착된다. 이 성질

은 68Ge/68Ga 발생기를 만드는데 자주 사용되며, 나노 입자

의 표면에 69Ge를 갖는 산화철 나노 입자를 합성하였다 (30, 

31). 이런 접근법의 장점은 한 단계 반응으로 방사성 동워원

소가 나노 입자에 표지 된다는 것이다.  그러나 이 방법의 사

용에 있어 몇 가지 불편한 점은 있다. 예를 들어 다른 표지방

법에 비해 제한된 방사성 금속이 사용되기 때문에 생체 내 유

용성이 감소한다. 또한 나노 입자의 방사성동위원소의 탈착
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으로 인해 영상에서 신호 대 잡음비가 감소하고 비소의 경우

에는 독성문제를 일으킬 수 있다. 최근 T. Nguyen 등은 방

사성 표지가 된 킬레이터가 없는 산화철 나노 입자의 합성을 

보고하였다 (32). 또 다른 예로 68Ga를 코어에 포함하고, 폴

리에틸렌글리콜(PEG)로 코팅된 나노 입자가 매우 높은 표지

효율을 보이며 우수한 혈청 안정성을 보여주었다 (33, 34). 

2.2 나노 입자 코어 도핑법

나노 입자 코어 도핑법은 나노 입자의 합성과 방사성동위

원소의 결합이 동시에 수행된다 (figure 2). 방사성동위원소

와 나노 입자의 합성법이 결정되면, 그 방법을 통해 만들어

진 산화철 나노 입자의 경우 나노 입자 형성 시에 단순한 흡

착 또는 포획된 형태가 아닌 결정 구조 내에 동위원소가 혼입

되게 된다 (35). 이렇게 코어에 방사성동위원소가 도핑된 나

노 입자는 나노 입자의 표면으로부터 방사성동위원소의 체내 

탈착 및 트랜스킬레이션을 피할 수 있게 되어 우수한 방사화

학적 안정성을 보인다. 

코어 도핑 방법의 핵심은 산화철 나노 입자의 합성기술이

다. 짧은 반감기 방사성동위원소가 도핑에 사용되는 경우 특

히 빠르게 합성하여야 한다. 따라서 코어 도핑 방법으로 보

고된 예는 산화철 나노 입자의 마이크로파 구동 합성을 주로 

사용한다. 이전에 언급했듯이, 마이크로파 구동 합성은 재현

성 높은 결과로 몇 분 안에 산화철 나노 입자를 얻을 수 있다. 

Wong 등에 의해 2012 년에 코어 도핑 된 산화철 나노 입자

의 첫 번째 예가 보고되었다 (36). 그들은 마이크로파 합성을 

사용하여 덱스트란으로 코팅되고 64Cu로 도핑된 산화철 나노 

입자를 5분 안에 생산했다. 그들은 적당한 방사성 표지 수율

을 가진 안정한 나노 입자를 얻었다.

Conclusion 

분자영상 또는 핵의학 영상분야에서 방사성동위원소와 결

합된 나노 물질의 사용이 점점 더 늘어나고 있다. 방사성동위

원소 표지 나노 입자의 유용성은 하이브리드 영상에서의 매

우 흥미로운 결과와 함께 약물동태학에서 더 명확한 생체 내 

분포 결과를 예측할 수 있다는 점이다. 앞으로 진행될 새로운 

연구 개발에서는 단순한 구성 요소의 첨가보다 방사성동위원

소 표지 나노 입자의 균일하고 안정적인 생산에 초점을 맞추

어야 한다. 이상적으로는 나노 물질과 방사성동위원소의 조

합에서 얻을 수 있는 장점을 활용하여 미래의 환자에게 도움

이 되는 기술을 개발하여야 할 것이다.
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