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노르에피네프린(norepinephrine, NE)은 말초신경과 

중추신경에서 작용하는 신경전달물질로 아미노산 

티로신(tyrosine)으로부터 티로신 수산화효소(tyrosine 

hydroxylase)에 의해 생합성이 시작되어(1) L-도파

(L-3,4-dihydroxyphenylalanine, L-DOPA)와 도파민(Do-

pamine)을 거쳐 생성되며 시냅스 전 교감신경(presynap

tic sympathetic nerve) 말단의 신경분비성 과립(neurose-

cretory granule)에 고농도로 저장된다. 신경자극을 

받으면 NE는 시냅스 틈(synaptic cleft)으로 방출되고, 

방출된 NE의 대부분은 uptake-1(norepinephrine- trans-

porter, NET)으로 알려진 기전을 통해 시냅스 전 교감 

신경 말단으로 능동적으로 재섭취 되는데, 이 기전은 

매우 특이적이며 제한되어 있는 반응이다(2). 또한



Iljung Lee

HO

HO
NH2

OH

Norepinephrine

NH2

NH

131I

*I
N
H

meta-Iodobenzylguanidine (mIBG)

*I = 123I, 124I, or

Figure 1.  Chemical structure of norepinephrine and 
meta-iodobenzylguanidine
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uptake-2로 알려진 덜 특이적이지만 매우 효율적인 

시냅스 후 재섭취 기전이 있다. 분비된 NE는 monoamine 

oxidase(MAO)나 catechol-O-methyltransferase(COMT)

효소에 의해 분해된다(3). 

NET는 시냅스 틈에서 노르아드레날린성 신호전달을  

종결시키는 주요 기전으로 작용하며, NET을 표적으로 

하는 방사성추적자 개발이 진행되고 있다(4). NET 표적 

방사성의약품은 신경내분비종양을 진단하고 치료하는 

데 활용되며, 그 이외에도 CNS관련 질환, 울혈성심부전 

(CHF)과 같은 심장 질환뿐만 아니라 알츠하이머병, 

파킨슨병을 포함한 신경퇴행성 질환을 진단하는데 

사용가능하다(3, 5 - 10).

Meta-iodobenzylguanidine(mIBG)은 NE의 구조적 유사

체로(Figure 1) NE와 유사한 경로(NET)로 이동하나 

mIBG는 위의 두 종류 효소에 의해 분해되지 않고 

남아있어 교감신경의 기능적 이상 등을 123I으로 표지된 
123I-mIBG를 이용하여 비침습적인 영상으로 평가가 

가능하다(4). 그러므로, 123I-mIBG는 교감신경계 세포를 

기원으로 하는 종양을 진단하기 위한 SPECT영상제로 

현재 널리 쓰이고 있다. 123I-mIBG는 특히 악성갈색 

세포종(pheochromocytoma) 및 신경모세포종(neuroblas-

toma)에서 질병의 병기 결정뿐만 아니라 질병 재발을 

조기에 진단 모니터링하는 데 유용성이 있음이 알려져 

있다(11). 또한 치료용방사동위원소인 131I이 표지된  
131I-mIBG는 주로 악성 갈색세포종 및 신경모세포종을 

비롯한 NET 발현 신경내분비종양(neuroendocrine tumor) 

치료에 활용되고 있다(12). 그럼에도 불구하고 방사성 

요오드가 표지된 mIBG 는 영상제로 활용하기에 몇 가지 

단점들이 있다. 작은 크기의 전이암을 찾아내기 힘들고, 

높은 background와 낮은 공간분해능으로 질환부위 

진단에 어려움이 있다. 따라서 최근에 양전자방출 

방사성동위원소로 표지된 11C-hydroxyephedrine, 11C-

epinephrine, 18F-meta-fluoro-benzyl-guanidine, 124I-mIBG 및 
76Br-mBBG와 같은 방사성의약품의 개발도 진행되고 

있다(13-16).

부신수질(adrenal medulla)은 교감 신경계를 구성하는 

가장 큰 장기로서, 두개골 기저부에서 골반 기저부까지 

몸 전체에 광범위하고 다양하게 분포되어 있는 

신경절을 포함한다(17). 에피네프린, 노르에피네프린 

및 도파민은 가장 많이 생성되는 카테콜아민류로 

알려져있다. 종양은 부신수질과 교감 신경절(sympathet-

ic nervous ganglia) 모두에서 발생할 수 있으며, 가장 흔한 

유형의 종양은 갈색 세포종으로 일반적으로 부신수질 

에서 발생하며 대부분의 경우 양성이다. 그러나 약 10%

의 경우 신경절에서 발생한 부신경절종(paraganglioma)

이며, 이는 갈색 세포종보다 악성일 가능성이 더 높다. 

이와 같은 신경 내분비 종양에서 NET의 과발현/발현 

증가 등이 보고되고 있으며 따라서 임상적으로 사용된 
123/131I-mIBG를 포함한 NET 리간드를 방사성동위원소 

로 표지된 화합물이 이들 질환을 영상진단하고 항암 

요법으로 사용할 수 있다. 부신수질에 의한 123I-mIBG 

섭취 정도는 절대적 정량화 또는 상대적 정량화를 

이용하여 계산할 수 있다.

본 연구에서는 123I-mIBG의 소동물 single photon e-

mission computed tomography/computed tomography

(SPECT/CT) 영상을 획득하여 시간 별 부신수질을 포함

한 각 장기에서 분포와 정량화를 확인하였다. 본 연구 

결과를 기초로 하여 부신수질에서 발현되는 NET

기능에 영향을 미치는 약제를 비롯한 요소들의 평가에 

활용 가능할 것으로 기대한다. 

 

Materials 
Human neuroblastoma cell line인 BE(2)-C은 ATCC에서, 

mouse mammary carcinoma cell line 인 4T1과 human lung 

adenocarcinoma cell line인 NCI-H460은 PerkinElmer

(Waltham, MA, USA)에서 구매하였다. 24 well plate는 
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Costar® 24-well Clear TC-treated Multiple Well Plates를 

사용했으며, Corning(New York, NY, USA)에서 구매 

하였다. 방사선량 측정을 위해서 PerkinElmer(Waltham, 

MA, USA)의 2480 WIZARD2 Automatic Gamma Counters

를 이용하였다. 마우스는 Specific pathogen free(SPF) 

조건의 5주령의 수컷 Balb/c 마우스를 DBL (대한바이오 

링크, 대한민국)에서 공급받아 일주일의 순화기간을 

거친 후 실험을 진행하였고, 한국원자력의학원 실험동물 

윤리위원회의 승인(Kirams2021-0090) 및 611호 표준작업 

지침서에 따라 수행되었다. 동물 마취제는 아이프란액 

(isoflurane, ㈜하나제약)을 사용하였다. 영상 촬영은 

Mediso(Budapest, Hungary)의 nanoScan®SPECT/CT을 

이용하였다.  

Methods

123I 생산은 Cyclone30(IBA, Belgium)을 이용하여 124Xe 

기체 표적시스템에서 생산하였다. 123I-mIBG는 한국원 

자력의학원 방사선의학연구소 방사성의약품생산팀 

에서 생산된 제품을 연구에 활용하였다.

NET positive cell line인 BE(2)-C은 EMEM(Gibco), 

NET negative cell line인 4T1과 NCI-H460은 RPMI1640

(Gibco)를 사용하여 배양하였다. 모든 세포주는 10% 

우태아 혈청(Fetal Bovine Serum, FBS, Corning) 및 1% 

항생제 - 항진균제(페니실린)10,000 units/mL, 스트렙토

마이신 10,000 g/mL 및 암포테신 B 25 g/mL 포함, 

Gibco)가 첨가된 배지에서 37  및 5% CO2 조건으로 

배양기에서 배양하였다. 

실험 시행 전날 24 well plate에 well당 800,000개의 

세포를 부착시켜 배양하였다(n = 3). 다음날 시험물질(123I- 

mIBG)을 배지에 희석하여 37 kBq/1 mL/well로 처리한 

후, 각각의 시간(0.18 시간, 0.5 시간, 1 시간, 2 시간, 4 시간) 

동안 37 ℃ 및 5% CO2 배양기에서 배양하였다. 각 시간 

별로 배지를 제거하고 well 당 Phosphate buffer saline(PBS) 

1 mL로 2번 세척한 후, 0.5% sodium dodecyl sulfate(SDS) 

500 L를 첨가하여 세포를 파쇄하여 세포 및 부유액을 

5 mL tube에 모았다. 준비된 시료와 시험물질에 처리한 

방사능양의 1, 1/10, 1/100을 표준물질로 준비하여 

동시에 gamma counter로 시료당 1분간 CPM 값을 

측정하여 분석하였다. 

영상촬영 전 2.5 ~ 3.0%의 isoflurane이 함유된 induction 

chamber에서 ICR 마우스를 마취 시키고 꼬리 정맥을 

통해 123I-mIBG를 37  ±  1.85 MBq/ 200  L 주입한 후 1, 4, 24 

시간에 SPECT/CT 촬영을 진행하였다(n = 3). 촬영하는 

동안 SPECT/CT imaging chamber의 온도조절 장치를 

이용하여 동물모델의 적정 체온을 유지하였으며, 

동물의 호흡을 관찰하고 호흡이 불안정하면 촬영중단 

또는 마취농도를 조절하면서 진행하였다.
Multi pinhole whole body high resolution & high 

sensitivity mouse aperture set를 이용하여 SPECT 영상을 

획득하였고, 촬영조건은 256 x 256의 frame size, 20개의 

projections, projection 마다 45초의 acquisition time, 1개의 

에너지 peak (159 keV ± 20%), energy correction, linearity 

correction, uniformity correction으로 진행하였다. CT 영상 

촬영 조건은 helical 방식, 50 kVp의 X-ray 전압, 980 A

의 전류, 300 ms의 exposure time, 250 x 250 x 250  m의 voxel 

size였다. 촬영된 SPECT 영상은 CT 영상을 이용하여 

attenuation correction을 하였으며, scatter correction도 함께 

적용하였고, Monte Carlo modeling과 결합한 OSEM

 (Ordered Subset Expectation Maximization)와 MLEM (Maxi-

mum Likelihood Expectation Maximization)을 이용하여 
영상을 재구성하였다. 촬영된 CT 영상은 cosine type의 
filter를 이용하여 재구성하였고, SPECT 영상 촬영 후 
획득하였으며 감쇠보정과 해부학적 정보를 얻는데 
이용하였다.



Figure 3.

injection with 123I-mIBG

Figure 4. Quantitative measurements of radioactivity of major organs (A)
and left or right adrenal gland to muscle ratio (B) at 24 h post-
injection with 123I-mIBG

Figure 2. Cellular uptake assay of 123I-mIBG into NET positive (BE(2)-C)
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SPECT 영상 복셀(voxel)값은 검출기로 획득된

계수(counts)를 나타내며 생체내 존재하는 123I-mIBG 

방사성의약품의정량적정보는아니다. SPECT 스캐너

를이용하여획득된 123I-mIBG 계수의절대적정량화는

보정계수(kBq/cc/image units)를이용하여방사능농도(ac-

tivity concentration)로변환하여평가하였다. 관심영역내

정량적값은같이획득된 CT 영상을이용하여 SPECT 

영상을 정합하고 갑상선, 근육, 부신수질에 대하여

volume of interest(VOI)를설정하여평균값을이용하여

평가하였다. 상대적정량화는근육과왼쪽/오른쪽부신

수질의비를이용하여평가하였다.

Results 
NET(norepinephrine transporter, NET) positive(BE(2)-C)

및 negative(4T1, NCI-H460) 세포주들을이용하여 123I-

mIBG 약물의섭취정도를확인하기위하여반응시간을

달리하여 평가하였다. NET positive 세포주인 BE(2)-C

에서는 시간이 지남에 따라 123I-mIBG의 섭취 정도가

증가하였으며,  2시간이후 50% 이상으로 saturation 되는

것을 확인하였다. NET negative 세포주인 4T1과 NCI- 

H460에서는처리한 123I-mIBG의 5% 이하만 섭취되는

것을확인하여 123I-mIBG가 NET 발현세포주에특이적

으로섭취함을확인하였다 (Figure 2). 

123I-mIBG투여 후 1, 4, 24시간후의 SPECT-CT영상을

획득하였으며, 주사 후 1시간에서 마우스 전신에

흡수된후 4시간에방광을통해배출됨을알수있었다. 

24시간후영상에서는비특이적섭취기관인장에서의

섭취가 거의 사라졌으며, 유리된 방사성요오드가 섭취

되어집적된갑상선과요로방출되는방광에섭취가관찰

되었다. 또한 NET가 발현하는 부신수질에 뚜렷한

섭취(노란색화살표로표시됨)를보였다(Figure 3). 주사

후 24시간의 SPECT/CT 영상을기반으로한 123I-mIBG

의정량은갑상선에 31.37 ± 5.09 % ID/g의높은섭취를

보였으며, 양쪽부신수질에각각 22.15 ± 11.07 % ID/g 

(왼쪽), 20.12 ± 10.04 % ID/g (오른쪽)의 높은 섭취를

보였으며, 양쪽의부신수질의섭취정도가일부차이가

있음을관찰하였다. 그리고그정량값을각각갑상선
과근육을대비하여계산한결과배경조직인근육에서

는 32.33 ± 0.81 % ID/g의섭취를보였을뿐만아니라, 근육
을 대좌우부신수질의비율은약 9.11배(왼쪽), 8.28배
(오른쪽)로배경대비높은섭취비를보였다(Figure  4).
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Discussion
mIBG는 1970년대 후반에 개발된 NE의 구조 유사체 

이며 (Figure 1), 부신수질 및 갈색 세포종과 같은 관련 

종양의 영상을 획득하기 위해 사용할 수 있는 물질로서 

개발되었다(18). 종양에서 방사성동위원소로 표지된 

mIBG의 섭취 일부는 수동 확산되기도 하지만 주된 

섭취 기전은 uptake-1 시스템에 의한 능동 수송을 

통한다. Uptake-1 시스템은 교감 신경 시냅스에서 

발견되며 NE과 도파민의 나트륨 촉진 섭취(sodium 

facilitated uptake)를 담당하는 NET에 의존하며, NE의 

유사체인 mIBG는 NET에 의해 섭취되어 축적된다(2). 
123I-mIBG가 부신과형성(adrenal hyperplasia)과 갈색

세포종에서 영상진단제로서 효능이 입증되었고(19), 

신경모세포종의 대부분은 NET를 발현하고 있음이

 알려져 있으며 131I-mIBG 가 축적되고 이를 이용하여 

소아신경모세포종을 치료할 수 있다(20). 악성 갈색
세포종 및 신경모세포종에서 123I-mIBG는 질병의
병기 결정뿐만 아니라 재발의 조기 진단을 가능하게 

하고, 치료 반응의 모니터링 뿐만 아니라 131I-mIBG로 

치료할 후보 환자를 선정하는데 활용 가능하다(21). 

본 연구에서는 정상마우스에서 NET 발현을 123I-mIBG 

를 사용하여 in vitro 세포섭취와 in vivo SPECT영상

으로 평가하였다. 일반적으로123I-mIBG SPECT영상은 

NET가 발현되는 종양을 이식한 실험동물 마우스를 

이용하나 본 실험에서는 실험동물 마우스에 종양 

이식없이 NET가 정상적으로 발현되는 부신수질을 

이용하여 평가하고자 하였다. 종양 동물 모델을 
사용하여 평가하는 경우 일정한 크기의 종양 형성과 

종양의 괴사 등의 문제점 때문에 영상을 이용한 정확한 

평가가 어려워 이를 극복하기 위해서는 더 많은 

동물모델들을 확보해야함으로써 시간과 비용 등의 

문제가 있다. 그에 반하여 정상 마우스를 활용하여 

평가할 수 있는 방법이 고안된다면 앞에 서술한 문제

점들을 회피할 수 있을 것으로 기대한다. 123I-mIBG는 

SPECT 영상을 이용하여 임상에서 사용되는 NET 표적 

방사성의약품이지만, SPECT 영상제제의 단점인 낮은 

공간분해능을 극복 하기 위해 다양한 양성자방출촬영 

용 방사성의약품의 연구가 진행되고 있다. NET를 

표적으로 하는 첫 번째 PET 방사성의약품 중 하나로 
11C-hydroxyephedrine은 교감신경계를 비롯한 많은 

연구가 이루어졌으며(22), 18F 표지 화합물로 18F-DOPA

의 대사체인 18F-6-F-dopamine (23), 123I-mIBG의 123I을 meta 

위치에 불소로 치환한  18F-MFBG, 123I을 meta 위치 대신 

para 위치에 18F를 도입한 18F-PFBG(24), 123I-mIBG에 para 

위치에 18F을 추가로 도입한 18F-FIBG (25 - 27)를 비롯하

여 NE의 화학적 구조를 기반으로 한 PET 방사성리간 

드가 개발되었다. 또한 NET를 타겟으로 하는 하는 131I, 

알파핵종인 211At 표지된 치료용 방사성의약품(28, 29) 

개발 연구가 활발히 진행 중이다. 본 연구 결과를 통한 

정량 평가 기법은 현재 개발되고 있는 다양한 NET 표적 

방사성의약품에도 쉽게 적용 가능할 것으로 예상되며, 

이를 이용한 NET 기능 평가에 유용할 것이다. 

Conclusion 
본 연구에서는 123I-mIBG주입 후 1시간, 4시간과 24

시간후의 시간에 따른 소동물 SPECT/CT 영상을 

획득하고 NET 발현 주장기인 부신수질을 포함한 각 

장기에서 분포를 정량화하였다. 본 연구 결과를 기초로 

하여 NET기능에 영향을 미치는 의약품을 포함한 

물질들의 유효성 평가를 부신수질에서 123I-mIBG 섭취

율의 정량화로 가능할 것으로 기대한다.
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