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Radiopharmaceuticals are drugs that contain radioisotopes and are used in the diagnosis, treatment, 
or investigation of diseases. Radiopharmaceuticals must be manufactured in compliance with good 
manufacturing practice regulations and subjected to quality control before they are administered to 
patients to ensure the safety of the drug. Radiopharmaceuticals for administration to humans need 
to be sterile and pyrogen-free. Hence, sterility tests and membrane filter integrity tests are carried 
out to confirm the asepticity of the finished drug product, and a bacterial endotoxin test conducted 
to assess contamination, if any, by pyrogens. The physical appearance and the absence of foreign 
insoluble substances should be confirmed by a visual inspection. The chemical purity, residual 
solvents, and pH should be evaluated because residual by-products and impurities in the finished 
product can be harmful to patients. The half-life, radiochemical purity, radionuclidic purity, and 
strength need to be assessed by analyzing the radiation emitted from radiopharmaceuticals to verify 
that the radioisotope contents are properly labeled on pharmaceuticals. Radiopharmaceuticals 
always carry the risk of radiation exposure. Therefore, the time taken for quality control tests should 
be minimized and care should be taken to prevent radiation exposure during handling. This review 
discusses the quality control procedures and acceptance criteria for a diagnostic radiopharmaceutical.
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서  론 

핵의학 검사는 방사성동위원소 및 방사성의약품을 이용하여 

인체의 기능적, 생리학적 정보를 영상화하여 질환을 정밀하게 

진단하거나 예후를 예측할 수 있는 검사방법이다[1, 2]. 핵의학

의 역사는 비록 짧지만 급속한 의료영상기술의 발전으로 단일광

자단층촬영(single-photon emission computed tomography, 

SPECT) 및 양전자방출단층촬영(positron emission tomography, 

PET) 장치와 같은 핵의학 영상 진단기기의 개발과 더불어 다양

한 종류의 방사성의약품이 개발됨에 따라 악성 종양을 비롯하여 

심혈관계, 내분비계, 뇌신경계, 근골격계, 비뇨기계, 소화기계 

등의 질환을 신속하고 정확하게 진단할 수 있어 임상에서 핵의

학 검사의 활용도가 증가되고 있다[3-6]. 

방사성의약품이란 방사성동위원소가 표지된 의약품으로 방

사성동위원소가 방출하는 방사선의 특성에 따라 진단용 방사성

의약품과 치료용 방사성의약품으로 분류할 수 있다[7]. 원자는 

원자핵의 구성요소인 중성자와 양성자 수의 불균형으로 인해 에

너지상태가 불안정하게 되면 중성자와 양성자의 구성을 변화하

면서 에너지를 밖으로 내보내어 안정한 상태로 변하려는 특성이 

있다. 원자번호는 같으나 원자의 질량수가 다른 동위원소
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Figure 1. Classification of radiopharmaceutical quality control.

(isotope) 중 불안정한 원자핵이 외부의 영향을 받지 않고 자발

적으로 방사선(radiation)을 방출하며 다른 종류의 원자핵으로 

변하는 원소를 방사성동위원소(radioisotope)라고 한다[8, 9]. 

방사성동위원소가 방출하는 대표적인 방사선으로 알파선, 베타

선, 감마선이 있다[10]. 알파선과 베타선은 질량을 가지고 있는 

입자형태의 방사선으로 물질을 이온화(ionization)시키는 능

력이 크기 때문에 세포의 생존에 필수적인 유전정보를 보관하는 

deoxyribonucleic acid 또는 세포막을 파괴할 수 있어 알파선 

혹은 베타선을 방출하는 방사성동위원소는 암의 치료목적으로 

주로 사용된다[11]. 감마선은 파동형태의 전자파 방사선으로 알

파선과 베타선에 비해 물질을 이온화시키는 능력은 작으나 물질

을 투과하는 능력이 높아 체외에서 검출기를 통해 방사성동위원

소의 체내분포 및 대사경로의 확인이 가능하므로 진단목적으로 

사용된다[12, 13]. 

진단용 방사성의약품은 극미량의 방사성동위원소를 의약품

에 표지하기 때문에 일반의약품과 달리 환자에게 투여되는 1회 

사용량이 나노그람 단위 이하의 극미량으로 독성이 거의 없는 

것으로 알려져 있다[14]. 하지만 진단용 방사성의약품은 주사제

의 형태로 제조되어 환자의 정맥에 주사되기 때문에 무균조작 

공정으로 제조되어야 하며, 제조공정 중 미생물, 미립자, 발열인

자, 화학물질 등의 오염 시 환자의 건강에 심각한 영향을 끼칠 수 

있기 때문에 사용되는 원료, 자재 및 제품의 품질관리가 매우 중

요하다[15, 16]. 특히, 대한민국은 2014년에 의약품상호실사

협력기구(The Pharmaceutical Inspection Convention 

and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 

PIC/S)에 가입하면서 방사성의약품이 우수 의약품 제조 및 품

질관리 기준(good manufacturing practice, GMP) 규정의 

적용대상에 포함됨에 따라 품질관리의 중요성은 더욱 부각되고 

있다. 방사성의약품 제조 및 품질관리는 「의약품 등 안전에 관한 

규칙」의 별표 1의 의약품 제조 및 품질관리기준, 별표 1의2의 원

료의약품 제조 및 품질관리기준 및 별표 3의2의 방사성의약품 

제조 및 품질관리 기준에 따라야 하며, 품질관리 기준 및 시험방

법은 「대한민국약전」 제 12개정에 따라 시행한다. 완제 방사성

의약품의 품질관리 시험은 생물학적 시험과 물리화학적 시험으

로 분류할 수 있으며, 생물학적 시험으로 무균시험, 엔도톡신시

험, 여과막 완전성 시험을 실시하며, 물리화학적 시험으로 성상, 

확인시험, 방사화학적 순도시험, 이핵종 시험, 화학적 순도시험, 

잔류용매 시험, pH, 불용성이물시험, 함량측정을 실시한다

(Figure 1) [17, 18]. 본 논문에서는 방사성의약품의 품질과 안

전성을 입증하는 시험방법 및 판정기준에 대한 자세한 정보를 

기술함으로써 진단용 방사성의약품의 품질관리시험에 대한 이

해를 돕고자 한다.

본  론

1. 생물학적 시험

1) 무균시험

주사제의 형태로 제조되는 방사성의약품은 정맥에 투여되기 

때문에 무균요건을 반드시 준수하여야 한다. 무균시험(sterility 

test)은 제조공정이 완료된 완제의약품에서 세균 및 진균의 오염 
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유무를 확인하는 시험으로 「대한약전외 일반시험법」 중 미생물

한도시험의 기준 및 시험방법에 따라 실시한다. 무균시험은 혐

기성균 및 호기성균의 검출을 위한 액상티오글리콜산배지

(fluid thioglycollate medium)와 진균 및 호기성균의 검출을 

위한 대두카제인소화배지(tryptic soy broth)를 사용한다[19]. 

각각의 배지에 검액을 접종 후 액상티오글리콜산배지는 30∼

35°C에서 대두카제인소화배지는 20∼25°C에서 일정기간 배

양한 뒤 오염미생물의 증식여부를 육안으로 관찰하여 검액이 미

생물에 오염되지 않았음을 확인한다. 검체의 무균시험을 실시

하기 전에 무균시험에 사용하는 배지의 성능이 적합한지 확인하

기 위해 배지적합성시험을 수행해야 하며, 새로운 품목의 검체

를 사용하거나 무균시험 조건에 변경이 있는 경우 측정법적합성

시험을 실시하여 시험법이 적합한지 입증해야 한다. 

배지적합성시험은 배지의 무균성을 평가하는 배지무균성시

험과 유효성을 평가하기 위한 배지성능시험으로 나뉜다. 배지무

균성시험은 아무런 검체를 접종하지 않은 액상티오글리콜산배

지와 대두카제인소화배지를 각각의 온도조건에서 14일간 배양

하였을 때 미생물의 증식이 없을 경우 적합한 것으로 판정한다. 

배지성능시험은 배지에 표준화된 호기성균, 혐기성균 및 진균

을 100 CFU 이하로 접종한 후 미생물의 증식 여부를 관찰하여 

배지의 유효성을 평가한다. 배지성능시험에 사용되는 표준 균

주는 액상티오글리콜산배지에는 Clostridium sporogenes, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus를 접

종하고, 대두카제인소화배지에는 Aspergillus brasiliensis, 

Bacillus subtilis, Candida albicans를 접종한다[20]. 배지

성능시험 시 각각의 미생물에 대해 별도의 배지용기를 사용해야 

하며, 접종 후 세균은 3일간 진균은 5일간 권장온도에서 배양하

여 육안으로 관찰하였을 때 배지 내 뚜렷한 미생물의 증식이 관

찰될 경우 배지의 성능이 적합한 것으로 판정한다. 무균시험에 

사용하는 배지는 직접 조제하거나 시판배지를 구매하여 사용할 

수 있다. 시판배지를 사용할 경우 제조사에서 배지성능시험 성

적서가 제공되지만 제조사 시험성적서로 배지적합성시험을 갈

음할 수 없으므로 무균시험 전 배지성능시험을 수행해야 한다. 

시험기준은 배지를 조제한 배치(batch)마다 실시한다.

측정법적합성시험은 검체를 0.45 μm 이하의 멤버레인필터

로 여과한 후 시험용 균주를 다시 여과한 멤브레인필터를 배지

에 넣어 배양하는 멤브레인필터법과 배지에 검체를 직접 넣은 

후 시험용 균주를 그 배지에 접종하여 배양하는 직접법이 있다. 

측정법적합성시험 시 아무런 검체를 접종하지 않은 음성대조군

과 시험용 균주만 접종한 양성대조군 및 검체와 시험용 균주를 

함께 접종한 측정법적합성시험용 배지를 5일간 배양하여 미생

물의 증식여부를 관찰하는데, 육안으로 관찰하였을 때 측정법

적합성시험용 배지에서 양성대조군과 동등하게 미생물이 증식

하였을 경우 적합으로 판정한다. 완제 방사성의약품에 유기용

매나 Tween 80과 같은 비이온 계면활성제가 포함되어 있을 경

우 미생물의 증식을 방해할 수 있으므로 측정법적합성시험을 실

시하여 첨가제의 잠재적 간섭여부를 확인해야 한다. 배지적합

성시험과 측정법적합성시험은 무균시험 실시 전 혹은 병행하여 

시험할 수 있다. 

무균시험은 멤브레인필터법이나 직접법으로 시험하며 음성

대조와 함께 시행한다. 멤브레인필터법에 따라 준비한 필터 혹

은 검체를 액상티오글리콜산배지와 액상티오글리콜산배지에 

접종한 후 권장온도에서 14일간 배양 후 최종일에 육안으로 관

찰하여 음성대조와 비교하였을 때 배지 내 뚜렷한 미생물의 증

식이 관찰되지 않으면 검체는 미생물이 오염되지 않은 것으로 

판정한다[19]. 방사성의약품은 방사성동위원소를 사용하므로 

제조에 사용된 원자재와 품질관리에 사용된 시약 및 소모품은 

의료폐기물로 분류되지 않고 「원자력안전법」에 따라 방사성폐

기물로 분류된다. 직접법은 검체의 용량이 배지용량의 10%를 

넘지 않도록 배지에 직접 접종하기 때문에 시험 시 배지만 필요

하다. 하지만 멤브레인필터법은 여과장치가 필요하고 무균필터

와 희석액이 사용되며, 직접법보다 많은 양의 배지를 사용하기 

때문에 직접법보다 시험비용단가가 높고 방사성폐기물이 많이 

발생되는 단점이 있다. 미국 약전(United States Pharmacopeia, 

USP)＜823＞의 정도관리에는 무균시험 시 완제 방사성의약품

의 손실을 줄이기 위해 검체의 부피를 최소화하여 배지에 접종

하도록 규정하고 있으며, 그 예로 10 mL의 액체배지에서 0.1 

mL의 완제 방사성의약품을 접종하도록 권장하고 있다[21]. 이

에 진단용 방사성의약품의 무균시험은 멤브레인필터법보다 시

험방법이 간단하고 작업시간이 짧은 직접법이 더 선호된다. 무

균시험은 방사성의약품의 무균화 과정이 끝난 즉시 검체를 배지

에 접종하여 배양해야 하지만 작업자의 방사선피폭(radiation 

exposure)을 고려하여 30시간 이내에 접종하도록 USP＜82

3＞에서 권장하고 있다. 30시간이 지날 경우 완제 방사성의약

품의 성분과 보관 환경이 미생물의 활성에 영향을 줄 수 있으므

로 30시간 이내 접종하여 무균시험을 실시한다.

2) 엔도톡신시험

엔도톡신시험법(bacterial endotoxin test)은 투구게

(horseshoe crab)의 혈구세포 추출성분인 라이세이트(limulus 

amebocyte lysate)를 사용하여 발열성물질인 엔도톡신을 검

출하거나 정량하는 방법이다[22]. 그람 음성균의 세포 외막을 
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구성하는 주요 성분인 지질다당체(lipopolysaccharide)는 내

독소 혹은 엔도톡신으로 불리며 생체 내 발열을 일으키는 물질 

중 가장 강한 발열성 물질로 알려져 있다. 지질다당체는 O-항원

(O-antigen), 중심 다당류(core oligosaccharide) 및 A-지질

(lipid A)로 구성되어 있는데, 표유동물의 혈액 내 노출될 경우 

지질다당체를 그람 음성균의 외막에 고정하는 역할을 하는 A-

지질이 생체 내의 면역시스템을 자극하여 발열 및 패혈성 쇼크

를 일으키는 것으로 알려져 있다[23, 24]. 「대한약전외 일반시

험법」 중 생체 내 발열물질을 검출하는 방법은 발열성물질시험

법과 엔도톡신시험법이 있다. 발열성물질시험법은 체중 1.5 kg 

이상의 토끼의 귀정맥에 검체를 투여 후 실험동물의 체온을 측

정하여 발열성 물질의 유무를 판정하는 in vivo 시험법으로 검

사시간이 오래 걸리고 비용이 많이 드는 단점이 있다. 엔도톡신 

시험은 지질다당체가 라이세이트와 반응하여 응고작용을 일으

키는 원리를 이용한 in vitro 시험법으로 검사방법이 간편하고 

토끼를 이용한 발열성물질시험법보다 민감성과 특이성이 높아 

많은 품목들의 시험법이 엔도톡신시험법으로 대체되고 있다

[25, 26]. 

엔도톡신 시험에는 겔화법(gel-clot), 비탁법(turbidimetric) 

및 비색법(chromogenic)이 있다. 세 시험법은 지질다당체가 

라이세이트시액 내 응고인자인 factor C, factor B 및 

proclotting enzyme을 순차적으로 활성화 시키고, 최종적으

로 활성화된 응고효소(clotting enzyme)가 coagulogen을 

coagulin으로 변형시켜 겔을 형성하는 원리를 이용한다[27]. 

일반의약품에 많이 사용되는 겔화법은 검액을 라이세이트시액

과 37°C에서 1시간 반응시킨 후 겔의 형성여부를 육안으로 확

인하여 판정하는 시험법이다. 방사성동위원소는 시간이 지남에 

따라 불안정한 핵이 붕괴되어 안정화 상태로 변하기 때문에 방

사능도 줄어드는데, 방출되는 방사능량이 절반으로 감소하는 

데 걸리는 시간을 반감기(half-life, T1/2)로 정의한다[8]. 「대한

약전외 일반시험법」에 수재된 엔도톡신시험법은 겔화법을 권장

하지만 진단용 방사성의약품은 반감기가 짧기 때문에 겔화법을 

방사성의약품의 엔도톡신시험으로 적용하기에는 한계가 있다. 

엔도톡신시험법 중 비색법은 coagulogen 대신 발색 펩타이

드를 사용하는 방법으로 라이세이트시액과 지질다당체의 반응

으로 활성화된 응고효소가 발색 펩타이드로부터 발색기질인 파

라니트로아닐린(p-nitroaniline)을 유리시켜 노란색으로 변색

된 시액의 흡광도를 측정하여 엔도톡신을 정량화하는 방법이다

[28]. 방사성의약품의 엔도톡신시험은 겔화법보다 라이세이트 

시약, 발색기질 및 엔토톡신표준품이 내장된 라이세이트 카트

리지를 사용한 비색법을 주로 사용한다. 라이세이트 카트리지

를 사용한 비색법은 소량의 검액을 반응시키기 때문에 작업자의 

방사선피폭을 저감할 수 있고, 20분 내에 결과를 얻을 수 있기 

때문에 반감기가 짧은 진단용 방사성의약품에 적합한 시험법이

다. 특히, 비색법은 엔도톡신의 농도를 산출하기 위해 농도를 미

리 알고 있는 표준시액의 흡광도를 측정하여 작성한 검량선이 

반드시 필요한데, 라이세이트 카트리지 내에 엔도톡신 표준품

과 미리 만들어진 검량선이 내장되어 있기 때문에 분석시마다 

검량선을 만들지 않아도 되는 장점이 있다. 의약품각조에서 규

정하는 방사성의약품의 엔도톡신 기준은 약 1 mL당 175/V EU 

미만이다. V는 방사성의약품의 유효시간 내 mL당 최대투여량

으로 정의되는데, 환자에게 최대 5 mL의 방사성의약품이 투여

될 경우 엔도톡신의 검출한계는 175 EU/5.0 mL로써 35 

EU/mL이 된다[22]. 엔도톡신시약은 검액의 pH에 의해 효소활

성에 영향을 받을 수 있고 유기용매, 금속이온, 계면활성제 등이 

반응을 저해할 수 있으므로 예비시험을 통해 반응간섭인자에 대

한 영향을 평가할 필요가 있다. 

3) 여과막 완전성 시험

의약품을 무균상태로 만드는 방법으로 막 여과법과 고압증기

멸균법이 주로 사용된다[29]. 방사성의약품의 멸균은 방사선 피

폭 및 반감기를 고려하여 고압증기멸균법보다 막 여과법이 선호

된다. 방사성의약품을 막 여과법으로 멸균 시 막 세공의 크기가 

0.22 μm 혹은 0.45 μm 이하인 여과막이 플라스틱 하우징에 내

장된 카트리지 형태의 시린지 필터(syringe filter)를 사용하는

데, 고압증기멸균법보다 사용 및 조작이 간편하고 멸균시간이 

짧은 장점이 있다[30]. 하지만 막 여과법으로 멸균 시 여과막이 

정상적으로 여과기능을 수행하였는지 평가하기 위해 여과막 완

전성시험(membrane filter integrity test)을 실시해야 한다

[21, 31]. 여과막에 용질을 통과할 경우 여과막의 세공보다 큰 

입자들은 여과막을 통과하지 못하고 물리적으로 막 표면에 남아

있지만 용매는 일정한 표면장력과 모세관 힘을 유지하면서 여과

막의 세공(pore)에 남았게 된다. 여과막 완전성시험은 일정한 

공기압을 가하여 여과막내의 모세관에 남아있는 액체의 표면장

력을 측정함으로써 막이 세공의 크기보다 작은 물질들을 완전히 

걸러낼 수 있었음을 간접적으로 평가할 수 있다[32]. 방사성의

약품은 여과막 완전성시험 중 버블포인트시험(bubble point 

test)으로 많이 평가한다. 버블포인트시험법은 방사성의약품을 

시린지 필터에 통과시킨 후 압력조절기를 사용하여 시린지 필터 

내에 공기 혹은 질소가스를 천천히 불어넣어 필터로부터 기포가 

나오는 시점의 압력을 측정하는 방법으로 시험방법이 빠르고 간

편하다[33]. 버블포인트시험 시 시린지 필터에 내장되어 있는 
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여과막의 크기, 재질, 극성 및 세공의 크기에 따라 측정되는 최소

압력의 크기가 다르기 때문에 시린지 필터의 제조사에서 권장하

는 버블포인트 기준값으로 결과를 판정한다. 예를 들어 방사성

의약품의 멸균에 많이 사용하는 SuporⓇ AEF 0.22 μm (Pall 

Medical, Port Washington, NY, USA) 시린지 필터의 제조사 

권장 버블포인트 기준값은 46 psi 이상이다. 만약 버블포인트 

시험 시 측정압력이 46 psi 미만일 경우 시린지 필터가 멸균기능

을 제대로 수행하지 못한 것으로 판정한다. 

 버블포인트시험 시 제조사에서 권장하는 기준값 이하의 압

력으로 측정되는 경우 여과막 혹은 플라스틱 하우징에 손상이 

있을 가능성이 크다. 하지만 여과막이 충분히 젖지 않았거나 방

사성의약품 내 유기용매나 계면활성제가 포함되어 있을 경우 여

과막의 표면장력이 낮아져 버블포인트 측정값이 기준값 이하로 

측정될 수 있다[31]. 이 경우 주사용수를 충분히 흘려주어 유기

용매나 계면활성제를 제거한 후 재측정 한다. 

2. 물리화학적 시험

1) 성상 

성상(appearance)은 의약품의 색, 형상, 맛, 냄새 등의 외관

을 관찰하여 판정한다. 방사성의약품의 성상 시험 시 맛과 냄새

는 방사성피폭에 의해 작업자의 건강에 영향을 끼칠 수 있으므

로 색과 형상만으로 판정한다. 진단용 방사성의약품은 주사제

의 형태로 제조되므로 형상은 액체이다. 그리고 제조공정에서 

0.22 μm의 시린지 필터를 사용하여 멸균할 경우 방사성의약품 

내 입자들은 대부분 필터에 걸러지게 되므로 색상은 투명한 무

색이 된다. 하지만 모든 진단용 방사성의약품이 무색의 맑은 액

은 아니다. 방사성의약품 내 보존제나 유기용매가 포함되어 있

을 경우 색상은 미황색을 띌 수 있다. 또한, SPECT용 방사성의

약품 중 테크네튬대응집인혈청알부민(99mTc) 주사액은 직경이 

약 10∼90 μm인 입자에 테크네튬-99m이 화학적으로 결합되

어있는 형태이므로 흰색을 띄는 현탁액의 성상을 가진다. 성상

은 육안으로 관찰하므로 주사액으로 제조되는 방사성의약품은 

무색 투명한 멸균바이알에 포장한다. 방사성의약품의 성상 시

험 시 불필요한 방사성피폭을 줄이기 위해 의약품 제조 후 차폐

시설 내 보관된 상태에서 육안으로 관찰한다. 

2) 확인시험 

대한민국약전 통칙에 따르면 확인시험(identification)은 

의약품 혹은 의약품에 함유된 유효성분 등의 특성을 확인하는 

시험으로 규정한다. 방사성의약품의 유효성분은 방사성동위원

소가 표지된 표지화합물로써 완제 방사성의약품에서 방출되는 

방사선의 성질을 분석하거나 크로마토그래피를 사용하여 확인

한다. 방사선의 분석은 「대한약전외 일반시험법」 중 감마선측

정법에 따라 감마선스펙트로미터 및 전리함(ionization chamber)

으로 시험한다. 불소-18, 탄소-11, 질소-13 등의 양전자 방출 

방사성동위원소는 핵에서 방출되는 양전자가 원자의 궤도전자

와 충돌하여 소멸되면서 511 KeV의 감마선 두 개를 180도의 

각도로 방출한다[34]. 그러므로 PET용 방사성의약품을 감마선

스펙트로미터로 측정 시 스펙트럼에서 511 KeV의 에너지영역

에서 주된 피크를 확인할 수 있다. 감마선스펙트로미터로 확인

시험 전 측정오차를 줄이기 위하여 세슘-137이나 코발트-57과 

같이 핵종이 미리 확인된 감마선표준선원을 사용하여 측정 장비

의 에너지를 교정 후 검사한다. 

방사성동위원소는 고유한 반감기를 가지므로 반감기 측정을 

통해 핵종확인이 가능하다. 진단용 방사성의약품에 많이 사용

되는 불소-18의 반감기는 109.7분이고, 탄소-11은 20.4분, 질

소-13은 10.1분, 테크네튬-99m은 6시간의 반감기를 가진다. 

방사성의약품의 반감기 측정방법은 전리함으로 검액의 방사능

(A0)을 측정한 후 일정시간 경과 후 동일한 조건에서 다시 검액

의 방사능(Af)을 측정하여 시간경과(Δt)에 따른 방사능의 변화

를 수식 T½ = –0.693×(Δt)/ln (Af/A0)에 대입하여 반감기를 

산출한다[18]. 불소-18이 표지된 PET용 방사성의약품의 반감

기는 110분이지만 허용오차범위 5분을 적용하여 105∼115분 

이내일 경우 적합으로 판정한다. 

크로마토그래피는 스펙트럼분석으로 시험이 어려울 경우 

「대한약전외 일반시험법」 중 박층크로마토그래피(thin-layer 

chromatography, TLC)나 액체크로마토그래피로 시험한다. 

TLC는 고정상이 도포된 박층에 시료를 점적 후 이동상으로 전

개하여 시료의 성분을 분리하는 방법이다. 방사성의약품의 

TLC는 주로 실리카겔이 도포된 유리나 알루미늄 판을 고정상으

로 많이 사용하는데, 실리카는 강한 극성을 띄고 있어 고정상보

다 비교적 비극성인 용매를 사용하여 전개할 경우 극성이 강한 

물질일수록 고정상인 실리카와 친화력이 강하므로 점적한 자리

에 오래 머무르지만 극성이 약한 물질일수록 용매를 따라 빨리 

전개가 된다[35]. TLC의 절차는 다음과 같다. 전개조에 이동상

인 전개용매를 채우고 밀폐시켜 기체가 포화되게 만든 다음 박

층판 밑의 2 cm 되는 위치에 검액을 점적한 후 박층판을 전개조

에 넣고 용매가 10 cm 전개된 후 꺼내어 전개용매를 말린다. 일

반의약품은 이동된 반점의 위치를 확인하기 위해 발색액을 분무

하거나 자외선 하에 관찰하지만 방사성의약품은 방사선-TLC

스캐너(radio-TLC scanner)를 사용하여 표지화합물이 이동

한 위치에서 방출되는 방사능을 측정하여 확인한다[17, 36]. 물
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질의 확인은 머무름 인자(retention factor, Rf) 값으로 분석하

는데, Rf 값은 물질이 이동한 거리를 전개용매가 이동한 거리로 

나누어준 값으로 정의한다. 대표적인 PET용 방사성의약품인 

2-데옥시-2-플루오로-D-글루코스(18F) ([18F]FDG)는 아세토

니트릴ㆍ물 혼합액(95%:5%, v/v)을 이동상으로 전개할 때 최

종 표지화합물인 [18F]FDG의 Rf 값은 0.4이고, 표지되지 않은 

불소-18 음이온의 Rf 값은 0이다. 방사선-TLC스캐너를 사용하

여 획득한 크로마토그램에서 피크의 면적으로 정량분석을 하여 

표지화합물의 순도를 결정하는데, 각 성분들의 피크면적의 총

합을 100으로 간주하였을 때 [18F]FDG의 Rf 값에 상응하는 피

크면적이 90을 초과할 경우 적합한 것으로 판정한다[37]. 방사

성 표지화합물마다 화학적 성질이 다르기 때문에 방사성 표지화

합물에 최적화된 전개용매를 사용해야 한다. 특히, Rf 값도 분석

조건에 따라 다를 수 있으므로 검액과 표준물질의 Rf 값을 대조

하여 시험해야 한다. 

3) 순도시험

(1) 방사화학적이물

방사화학적이물은 동일 방사성동위원소를 포함하는 다른 종

류의 화합물로 정의한다. 테크네튬-99m이 표지된 SPECT용 

방사성의약품은 킬레이터가 도입된 전구물질에 환원제와 방사

성동위원소만 첨가하여 간단한 공정으로 표지할 수 있지만, 

PET용 방사성의약품은 방사성동위원소를 의약품에 도입하기 

위하여 치환, 가수분해, 산화반응, 이온교환 등의 다양한 화학적 

방법을 적용하고 여러 종류의 시약을 사용하기 때문에 제조과정

에서 생성되는 부산물 및 불순물의 혼입여부를 평가해야 한다. 

방사화학적 순도시험(radiochemical purity test)은 완제 방

사성의약품 내 방사화학적이물을 평가하는 시험으로 확인시험

의 크로마토그래프법과 동일하다. 

방사화학적 순도시험은 주로 고성능 액체 크로마토그래피

(high performance liquid chromatography, HPLC)로 분

석한다. HPLC는 이동상 용매를 펌프로 압력을 가하여 고정상

인 충진제가 채워진 칼럼 내 주입하여 시료를 분석하기 때문에 

분석물질의 분리가 빠르고 정확한 정량이 가능한 장점이 있다. 

칼럼은 분리 기작에 따라 순상칼럼, 역상칼럼, 크기배제칼럼, 이

온칼럼으로 분류하는데, 방사성의약품의 HPLC는 실리카겔에 

비극성 작용기인 옥타데실(octadecyl, C18)이 결합된 옥타데

실릴화실리카겔을 충진제로 사용한 역상칼럼을 가장 많이 사용

한다[38]. 역상칼럼은 충진제가 비극성을 띄고 있어 극성용매를 

사용하여 용출할 경우 비극성이 강한 물질일수록 천천히 빠져나

오지만 불소-18 음이온과 같이 극성이 강한 물질일수록 용매를 

따라 빨리 용출된다[39]. 각 시료성분이 컬럼을 통과하여 검출

기에서 검출되어 크로마토그램에 피크가 나타나는 시간을 머무

름 시간(retention time)이라 하는데, 검액의 머무름 시간을 표

준물질의 머무름 시간과 비교하여 정성분석을 할 수 있다[18]. 

정량분석은 TLC와 동일하게 각 성분들의 머무름 시간에 해당하

는 피크면적의 총합에서 목적하는 표지화합물의 머무름 시간에 

해당하는 피크면적 값으로 나눈 비의 백분율(%)을 구하여 산출

한다. 

(2) 이핵종

대한민국약전 통칙에서 이핵종은 목적하는 방사성 핵종 이외

의 다른 방사성 핵종으로 정의하고 있다. 이핵종 시험

(radionuclidic purity test)은 확인시험의 감마선측정법과 동

일하다. PET용 방사성의약품을 감마선스펙트로미터로 측정 시 

511 KeV 이외의 에너지 영역에서 피크가 나타나지 않을 경우 

적합으로 판정한다[18, 40]. 다만, 감마선스펙트럼에서 전자쌍

의 정지질량 에너지에 해당되는 1022 KeV의 에너지영역에서 

피크가 검출될 수 있으며, 이 경우 적합으로 판정한다. 

(3) 화학적이물

의약품제조에 사용된 시약, 용매 등은 정제과정에서 대부분 

제거되지만 미량의 화학적이물이 완제 방사성의약품에 포함될 

수 있기 때문에 불순물의 허용기준을 설정하고 화학적 순도시험

(chemical purity test)을 실시하여 잔존여부를 확인해야 한

다. 불소-18은 의료용가속기에서 가속화된 양성자와 물속에 존

재하는 산소-18간의 18O(p,n)18F 핵반응으로 생성된다[41]. 생

산 직후 불소-18 음이온은 물 분자에 수화되어 반응성이 떨어지

므로 물층에서 유기용매 층으로 상간 이동시켜 친핵성치환반응

의 효율성을 증가시키기 위해 상이동 촉매(phase transfer 

catalyst)를 사용한다. 불소-18 표지 방사성의약품의 제조에 많

이 사용하는 상이동 촉매는 크립토픽스(KryptofixⓇ 222)와 

tetrabutylammonium hydrogen carbonate가 있다[42]. 

미국 식품의약품청은 완제 방사성의약품 내 크립토픽스의 잔류

허용기준을 50 μg/mL 미만으로 규정하고 있고, 유럽약전은 

tetrabutylammonium의 잔류허용기준을 2.6 mg/V (V는 투

여 가능한 최대 부피) 이하로 규정하고 있다[43, 44]. 완제 방사

성의약품 내 상이동 촉매의 잔류허용기준 적합 여부는 TLC로 

검증한다. 시험방법은 농도를 알고 있는 표준액과 검액을 실리

카겔이 도포된 박층판에 점적 후 전개용매로 전개한 다음 박층

판을 요오드가 들어있는 전개조에 넣고 일정시간 방치하여 발색

한다[45]. 발색 후 육안으로 관찰하였을 때 검액에서 발색된 반

점의 진하기는 표준액에서 발색된 반점보다 진하지 않을 경우 

잔류허용기준보다 낮은 농도로 판정한다. 
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4) 잔류용매시험

진단용 방사성의약품의 제조 및 분리ㆍ정제 공정에는 아세토

니트릴, 디메틸설폭시드, 에탄올 등의 유기용매가 사용하기 때

문에 포장이 완료된 완제 방사성의약품 내 잔류할 수 있는 용매

의 확인이 필요하다[21, 46]. 잔류용매(residual solvents)의 

허용한도는 식품의약품안전처의 「의약품 잔류용매 기준 가이드

라인」에 따라 제한농도 이하로 존재해야 한다. 가이드라인에 따

르면 잔류용매는 인체에 미칠 수 있는 위험도에 따라 세 가지로 

분류되는데, 분류 1은 사용을 금지해야 할 용매, 분류 2는 잔류

량을 규제해야 할 용매, 잔류 3은 저독성 용매로 정의하였다. 아

세토니트릴은 분류 2에 속하는 용매로 제한농도가 410 ppm이

고, 아세톤 및 디메틸설폭시드는 분류 3의 용매로 제한농도는 

5,000 ppm이다. 잔류용매시험은 「대한약전외 일반시험법」 중 

기체크로마토그래프법으로 시험하며, 내부표준물질을 사용하

여 작성된 검량선으로부터 용매의 농도를 측정하는 내부표준법

에 따라 정량하였을 때 제한농도 이하로 검출될 경우 적합한 것

으로 판정한다.

5) 수소이온농도지수(pH)

대부분의 방사성의약품은 정맥 내 직접 투여되기 때문에 완

제 방사성의약품의 pH는 혈액에 가까운 pH가 가장 이상적이다

[37]. pH는 「대한약전외 일반시험법」의 pH 측정법에 따라 유

리전극으로 된 pH 측정기를 사용하여 시험한다. pH 측정 전 산

성, 중성, 알칼리성의 표준액으로 pH 측정기를 교정 후 사용해

야 하며, 유리전극과 검액의 온도가 다를 경우 비평형적 pH값이 

측정될 수 있으므로 검액은 유리전극과 동일한 온도조건에서 측

정한다. 방사성의약품의 pH 기준은 적용품목에 따라 다르므로 

의약품각조에서 규정하는 pH 기준에 따른다. [18F]FDG는 pH 

측정기로 측정하였을 때 pH 4.5∼8.5의 범위에 포함될 경우 적

합으로 판정한다. 

6) 불용성이물시험

방사성의약품의 불용성이물시험(foreign insoluble matter 

test)은 「대한약전외 일반시험법」의 불용성이물시험법에 따라 

약 1000럭스의 조도가 제공되는 흰색광원 바로아래에서 육안

으로 관찰하였을 때 불용성이물이 없을 경우 적합으로 판정한

다. 단, 수정체는 방사선에 가장 민감한 부위이므로 불용성이물

시험 시 주의해야 하며, 방사선피폭을 줄이기 위해 차폐된 공간

에서 시행한다. 

7) 정량법

대한민국약전 통칙에 기술된 정량법은 의약품의 조성, 함유

단위 및 성분의 함량 등을 측정하는 시험이다. 방사성의약품 함

량(strength)은 완제의약품으로부터 방출되는 방사능을 포장

용기 내 부피로 나누어 산출하며, 단위는 MBq/mL (mCi/mL)

을 사용한다. 다만, 방사성의약품은 물리적 특성 상 시간이 경과

함에 따라 방사능이 감소하므로 함량은 농도범위로 설정한다. 

정량법에는 방사성의약품의 비방사능(specific acivity) 혹은 

몰방사능(molar activity)을 산출하는 시험도 포함되어 있다. 

비방사능이란 화합물 1그램 질량이 가지는 방사능량으로 정의

하며, 단위는 MBq/μg (mCi/μg)를 사용한다. 몰방사능은 분자

량을 알고 있는 화합물의 1몰 질량이 가지는 방사능량이며, 단

위는 GBq/μmol (Ci/μmol)를 사용한다[47]. 몰방사능은 방사

성의약품의 화학적 성질을 나타내는 척도로 사용되는데, 수용

체(receptor)나 운반체(transporter)와 같이 체내 밀도가 낮은 

단백질의 농도를 측정하기 위한 방사성의약품이나 독성이 강한 

물질을 원료로 제조된 방사성의약품은 높은 몰방사능이 요구되

므로 방사성의약품 제조 후 몰방사능을 산출하여 허용한도 이내

임을 확인해야 한다[48]. 몰방사능은 방사성 표지화합물의 단위 

부피당 방사능농도를 구한 후, 이를 HPLC를 사용하여 목적하

는 표지화합물의 머무름 시간에 해당하는 UV 피크 면적을 내부

표준법을 적용하여 산정한 시료성분의 농도로 나누어 산출한다

[18].

결  론

방사성의약품은 방사성동위원소를 원료로 사용하여 제조된 

의약품이기 때문에 약사법과 원자력안전법의 규정을 동시에 따

라야 한다[49]. 방사성의약품의 제조가 일반의약품 제조와 다른 

점은 모든 공정이 방사선피폭을 고려해야 한다는 점이다. 방사

선안전관리에 관한 시행세칙에 따라 방사선작업종사자의 피폭

선량은 연간 50 mSv 및 5년간 누적선량이 100 mSv를 초과하

지 않도록 규정하고 있다. 만약 선량한도를 초과하여 방사선에 

피폭될 경우 판독특이자로 분류되어 방사선관리구역의 출입을 

제한하거나 방사선에 노출되는 업무를 수행할 수 없도록 조치된

다. 외부 방사선피폭을 줄일 수 있는 가장 기본적인 방사선방호 

원칙은 시간, 거리, 차폐이다. 방사성의약품 제조 시 높은 방사

능농도의 방사성동위원소를 사용하기 때문에 방사선을 차폐할 

수 있는 납이나 텅스텐으로 제작된 특수설비인 핫셀(hot-cell)

내에서 제조공정이 이루어지며, 의약품 합성 시 자동합성장치

를 사용한다[50]. 하지만 품질관리 시험은 작업자가 수작업으로 
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Table 1. Quality control tests and release criteria of radiopharmaceuticals

Test Method Acceptance criteria

Sterility Tryptic soy broth at 20∼25°C
Fluid thioglycolate medium at 30∼35°C

No growth observed after 14 days

Bacterial endotoxin Limulus amebocyte lysate test 175 EU/Vmax

Membrane filter integrity Bubble point test Manufacturer’s recommendations 

Appearance Visual inspection Clear and colorless

Identity TLC  Rf of reference standard

Radionuclidic identity Half-life
Gamma spectroscopy 

F-18: 105∼115 min
511 keV ≥99.9%

Radiochemical purity TLC or HPLC KP, USP, EP

Radionuclidic purity Gamma spectroscopy Photon energy of 511 keV or 1022 KeV

Chemical purity TLC KryptofixⓇ 222 ＜50 μg/mL
Tetrabutylammonium ≤2.6 mg/Vmax

Residual solvents GC Acetonitrile: ≤4.1 mg/Vmax

Acetone: ≤50 mg/Vmax

DMSO: ≤50 mg/Vmax

EtOH: ≤10% v/v

pH pH meter KP, USP, EP

Foreign insoluble matter Visual inspection KP, USP, EP

Strength Dose calibrator, balance KP, USP, EP

Molar activity HPLC KP, USP, EP

Abbreviations: EU, entotoxin units; Vmax, maximum recommended volume in millilitres; TLC, thin-layer chromatography; Rf, retention factor; 
HPLC, high performance liquid chromatography; KP, Korean Pharmacopoeia; USP, United States Pharmacopeia; EP, European Pharmacopoeia;
GC, Gas chromatography. 

수행해야 하기 때문에 방사선에 직접적으로 노출되므로 작업시

간을 줄이도록 노력해야 하며, 방사성물질에 오염되지 않게 작

업 시 각별한 주의를 기울여야 한다. 품질관리시험이 실패하여 

재시험 할 경우 방사선에 노출되는 시간이 길어져 피폭량이 증

가되므로 품질관리에 사용되는 장비들은 주기적으로 검ㆍ교정

을 실시하고 사용 전 정상적 가동을 확인해야 하며, 작업자는 실

수에 대한 대비책을 미리 마련해야 한다. 

일반의약품 제조와 또 다른 차이점은 진단용 방사성의약품은 

물리적 반감기가 짧기 때문에 제조공정 및 품질관리 시험에 소

요되는 시간이 짧아야 한다. 진단용 방사성의약품 중 가장 많이 

사용되는 테크네튬-99m 표지 SPECT용 방사성의약품의 유효

기간은 12시간이고, 불소-18 표지 PET용 방사성의약품은 8시

간이다. 품질관리 시험항목 중 무균시험은 검액 접종부터 검사

결과의 합격여부를 판정하기까지 14일이 소요되는데, 무균시

험의 검사시간이 진단용 방사성의약품의 유효 기간보다 길기 때

문에 대한민국약전에는 반감기가 240시간 이내인 방사성동위

원소를 사용하여 제조된 방사성의약품은 무균시험 완료 전에 출

하하여 환자에 사용될 수 있도록 규정되어 있다. 특히, 완제의약

품은 환자에게 사용되기 전에 무균성이 보증되어야 하는데, 무

균시험은 소요되는 시간이 길기 때문에 여과막 완전성 시험을 

실시하여 완제의약품의 멸균공정이 완전하였음을 증명함으로

써 간접적으로 무균성을 입증할 수 있다. 비록 의약품각조에는 

여과막 완전성 시험이 필수검사항목으로 기술되어 있지 않지만 

방사성의약품의 품질관리 시험항목으로 설정하여 시험을 실시

하는 것을 권장한다. 무균시험 외에 검사시간이 가장 많이 소요

되는 시험은 엔토톡신 시험으로 카트리지를 사용하여 비색법으

로 검사 시 20분이 소요되며 겔화법으로 검사 시 1시간이 소요

된다. 이에 무균시험을 제외한 나머지 품질관리시험을 엔도톡

신 검사 소요시간 이내에 모두 완료하는 것이 가장 이상적이다

(Table 1). 

본 논문은 진단용 방사성의약품의 품질관리 기준 및 시험법

을 기술하여 방사성의약품 품질관리에 대한 정확한 이해를 돕고

자 하였다. PIC/S가입 이후 방사성의약품 GMP가 의무화됨에 

따라 이제 방사성의약품의 품질관리는 선택이 아니라 필수가 되

었다. 아직 국내에는 방사성의약품의 제조 및 품질관리를 전문

적으로 교육하고 관련인력을 양성하는 시스템이 갖춰져 있지 않

으며, 미국약전이나 유럽약전에 비해 대한민국약전의 방사성의

약품 관련 규정 및 일반시험법 내용의 세밀함이 부족한 점은 추

후 개선해야 할 것으로 사료된다. 새로운 방사성의약품들이 지

속적으로 개발되고 있고, 다양한 질환의 진단 및 치료에 적용되

고 있어 방사성의약품의 사용은 더 증가할 것으로 사료된다. 이

에 의료기관, 공공기관 및 기업체 등에서 방사성의약품 분야의 

업무에 종사하는 자들의 관심과 노력을 기울여 좀 더 체계화되

고 개선된 방사성의약품 GMP 시스템을 구축하는 것이 필요할 
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것으로 생각된다.

요  약

방사성의약품은 방사선을 방출하는 방사성동위원소를 의약

품에 표지하여 진단 및 치료 목적으로 사용하는 의약품이다. 방

사성의약품은 제조 및 품질관리기준을 준수하여 제조해야 하며, 

환자에게 투여되기 전 품질관리시험을 실시하여 안전성을 입증

해야 한다. 방사성의약품의 품질관리는 시험의 특성에 따라 생

물학적 시험과 물리화학적 시험으로 분류할 수 있다. 생물학적 

시험에는 무균시험, 엔도톡신시험, 여과막 완전성 시험이 있으

며, 물리화학적 시험에는 성상, 확인시험, 방사화학적 순도시험, 

이핵종 시험, 화학적 순도시험, 잔류용매 시험, pH, 불용성이물

시험, 함량 등이 있다. 주사제의 형태로 제조되는 방사성의약품

은 무균상태이어야 하므로 제조 후 무균시험 및 여과막 완전성 

시험을 수행하여 완제의약품의 무균성을 입증하며, 원자재 및 

제조과정에서 혼입될 수 있는 발열성 물질은 환자의 생명에 위

험을 줄 수 있으므로 엔도톡신시험을 실시하여 발열물질의 오염

여부를 확인한다. 방사성의약품은 화학적 합성에 의해 제조되

기 때문에 완제의약품 내 부산물 및 불순물의 혼입여부를 평가

해야 한다. 제조된 방사성의약품의 성상 및 불용성이물을 육안

으로 확인하며, 완제의약품 내 잔류할 수 있는 부산물 및 유기용

매 등은 환자에게 유해할 수 있으므로 화학적순도, 잔류용매 및 

pH를 평가한다. 그리고 방사성의약품으로부터 방출되는 방사

선을 이용하여 반감기, 방사화학적 순도, 이핵종, 함량 등을 평

가하여 목적하는 방사성동위원소가 기준에 적합하게 의약품에 

표지되었는지를 확인한다. 특히, 방사성의약품은 일반의약품과 

다르게 방사선 피폭의 위험성이 항상 존재하기 때문에 품질관리 

시 검사시간을 줄이도록 노력해야 하며, 방사성물질에 오염되

지 않게 주의를 기울여야 한다. 
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