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Focused Issue of This Month·분자영상의 최신 지견

서 론

혈관신생(angiogenesis) 영상은최근급속히발전하고

있는 분자영상기술의 중요한 분야 중 하나로, 최근

2년 동안 제목이나 초록에“angiogenesis”와“imaging”을

포함한Pubmed 논문이 500건이넘는점만보아도이분야

의 연구 활기를 짐작할 수 있다. 체내 모든 세포는 인근에

혈관이 있어야만 산소와 영양분을 공급받고 노폐물을 제거

하기때문에사람의몸속구석구석에는미세혈관그물망이

퍼져있다. 혈관신생이란 이런 미세혈관을 만드는 방법 중

기존혈관으로부터 새로운 말초혈관이 자라나는 현상을 말

하며, 혈관전구세포가분열하고분화하여일어나는혈관생

성(vasculogenesis) 현상과는 구분된다. 혈관신생은 개체

발생때활발하다가성인이되면크게줄지만, 많은질환에

서는 혈관신생이 병의 진행과 치유에 핵심적인 역할을 한

다. 예로 암질환, 망막증, 류마티스성 관절염, 건선에서는

혈관신생이 병의 진행과 악화를 유발한다. 특히 암은 세포

가백여개늘어날때마다새혈관도생겨야성장을지속할

수 있기 때문에 이를 억제하는 치료기술이 기대를 모으고

있다(1, 2). 반대로 협심증, 동맥경화증, 뇌졸증, 만성궤양
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Angiogenesis, the process whereby new capillaries are formed by outgrowth from existing
microvessels, is required for tumor growth and metastasis, as well as for healing of ischemic

injuries. Because angiogenesis is a promising target for molecular therapies, there is a real need
to develop molecular imaging methods to monitor angiogenesis activity. Direct imaging of
angiogenesis can help define the pathophysiology of angiogenic processes in vivo, and foster
personized medicine by identifying patients likely to respond to angiogenesis-targeted drugs and
accurately monitor the therapeutic efficacy. Promising imaging targets include integrins, vascular
endothelial growth factor (VEGF) receptors, and matrix metalloproteinases. While MRI and
optical imaging modalities are also workable, radiolabeled RGD (arginine-glycine-aspartate)
probes that target αvβ3 integrins overexpressed on activated endothelia are the most extensively
investigated and successful angiogenesis imaging technique to date. This technique has
repeatedly been validated in preclinical models of cancers and ischemic diseases, and clinical
studies are presently ongoing to elucidate the value of RGD positron image tomography (PET)
imaging in human patients. Herein, we review the current status of angiogenesis imaging
research with special emphasis on integrin-targeted techniques.
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에서는 혈관신생 부족이 치유를 지연시키며(3, 4), 따라서

이를 촉진하는 성장인자나 유전자로 혈류와 기능을 개선하

려는치료가시도되고있다(5, 6). 

그러나 지금까지의 혈관신생 표적치료 임상시험은 다소

기대에 못미치는 결과를 보였으며, 이에 따라 몸속 혈관신

생과정을더자세히관찰하고이를연속적으로모니터하게

해 줄 수 있는 바이오마커의 필요성이 대두되었다. 아직은

이런 바이오마커 대신 간접적인 혈관신생 관련 정보를

제공하는 의료영상이 임상에 이용되고 있다(7). 예로 자기

공명영상(magnetic resonance imaging, MRI) 중 T1-

weighted 영상은 조영제 유출소견에 근거한 혈관 투과도

를, T2-weighted 영상은혈액량을근거로추정한미세혈관

밀도를지표로제공할수있다고한다. 관류CT로는미세혈

관까지 평가하긴 어려워도 혈류와 투과도를 반영하는 소견

을 관찰할 수 있다. 또 양전자방출단층촬영(positron emi-

ssion tomography, PET)은치료전후혈류나당대사의변

화를정량할수있다. 그러나이들검사로는혈관신생치료

반응을정확하게평가하는데필요한수준의특이도나예민

도를기대할수없다. 이런이유로현재혈관신생을직접표

적하는새로운분자영상기술이활발히연구되고있다(8).   

지금까지 개발된 영상기술 중에는 αvβ3 인테그린(inte-

grin), 혈관성장인자(vascular endothelial growth factor,

VEGF) 수용체, 그리고 matrix metalloproteinase (MMP)

을표적하는기법이가장유망하다. 

혈관신생 표적 치료와 분자영상

암은생물학적특성이매우불균일한질환군이지만모두

혈관신생항진이라는공통적인특성을지니고있다. 따라서

암의 생존과 성장, 전이를 매개하는 혈관신생 현상을 효과

적으로 억제할 수 있다면 기존 항암요법의 표적 접근성과

내성, 부작용등을해결하는데도움이될수있다(2~4). 혈

관신생을표적하는약제는암을제거하기보다는성장을억

제하므로크기변화를기준으로삼아서는치료에대한반응

을 민감하게 알아보기 힘들다. 심근이나 하지의 허혈 질환

에 사용되는 혈관신생 촉진 치료에 대한 효과도 혈류와 같

은간접적인소견보다는직접적인혈관신생지표로평가하는

것이좋다(5, 6). 따라서개발되고있는혈관신생영상의주

된역할은환자의정확한진단과예후판정, 치료방향설정과

반응평가등에활용되어임상진료에도움을주는데있다.

한편, 이 기술은임상외에신약개발분야에서도큰역할

을 할 것으로 예상된다. 신약 한 개를 시장에 내보내는 데

4억불 이상의 많은 비용이 소요된다고 하며(9), 따라서 제

약산업에서는 혈관신생처럼 여러 질병과 관련되고 잠재 수

요가큰약제를개발하는데주력하고있다. 후보물질선정

에는 대량선별검사(high throughput microarray scree-

ning) 외에도 체내 효과를 선별해 주는 바이오마커가 있어

야 약제를 빨리 포기하든지 출시를 해서 비용을 절감할 수

있다. 예로그동안수많은혈관신생억제물질이개발되어

수백종이상이실험동물에서효과를보였고그중수십개

가임상시험단계까지갔지만, 최근까지도불과 4개의신약

만이식약청허가를거쳐고형암치료제로임상적용되고있

다. 따라서 분자영상이 혈관신생 치료에 대한 반응을 모니

터하는바이오마커역할을한다면신약개발과정을더효율

적이고 비용-효과적으로 개선시킬 수 있다(10). 현재 혈관

신생에대한기준으로이용되고있는조직학적미세혈관밀

도는 직접적인 평가지표이지만 표본추출 오차와 침습성의

제약이 있고 혈류나 혈액량, 투과도에 대한 영상검사는 시

행하긴 쉽지만 간접적 지표라는 한계를 지녔다. 이에 반해

혈관신생 분자영상은 직접적인 지표이면서 임상과 전임상

연구에서쉽고반복적으로시행할수있는바이오마커다. 

분자영상기술의성공은우수한영상용표적과추적프로

브에달려있으며, 좋은표적을선정하기위해서는관심현

상의분자생물학적기전에대한이해가필요하다. 혈관신생

은 성장인자에 의한 혈관세포 활성과 투과성 증가 그리고

혈청단백질의유출과침착으로시작하여, 혈관세포가이동

하고증식하여혈관루프를만든뒤혈관망으로분화하는것

으로완성된다(11). 이과정의매개인자중에는VEGF의역

할이 핵심적이기 때문에(12), 혈관세포에 과발현된 VEGF

수용체가 우수한 영상용 표적이 된다. 또 혈관세포와 상호

작용을하는extracellular matrix (ECM) 물질중인테그린

과MMP 역시좋은영상용표적이된다. 



대한의사협회지 137

특 집Molecular Imaging of Angiogenesis

인테그린 표적 혈관신생 영상

인테그린은 세포가 다른 세포나 ECM에 부착할 때 관여

하는표면수용체이며(Figure 1A), 그 중αvβ1 인테그린은

혈관세포의부착과이동, 증식과분화, 생존등중요한혈관

신생반응을매개한다(13). 이수용체는활성화된혈관세포

에만 과발현되므로 우수한 혈관신생 영상용 표적이 된다.

처음으로 αvβ1 인테그린을 영상표적으로 삼은 연구에서는

그 항체를 추적자로 이용했지만(14), 항체는 혈중 제거가

느려 분자영상 프로브로 잘 이용하지 않기 때문에 지금은
αvβ3 인테그린에 결합하고 억제하는 arginine-glycine-

aspartate (RGD) 펩티드(15)를 추

적자로이용하고있다. 

1.  암질환의 인테그린 표적 혈관

신생영상
αvβ3 인테그린이 결합 모티브로

삼는 RGD 펩티드 서열을 cyclic

form으로 만든 cRGD를 이용하면

유용한 혈관신생 영상 프로브를 만

들수있다(Figure 1B). 그 첫연구

로Haubner 등은 1999년에방사성

옥소 표지 cRGDyV를 추적자로 합

성하여 αvβ3 인테그린에 대한 높은

결합 특이도와 친화도를 확인하고

감마카메라를 이용하여 마우스 암

영상화가가능함을보고하였다(16).

이 1세대 RGD 추적자의 단점은 높

은 지용성으로 인하여 간섭취가 높

다는 점이었기 때문에, 곧 이어

cRGD에 glycosylation을도입함으

로써 간섭취를 줄이고 암섭취를 높

인2세대추적자가개발되었다(17).

또, 높은예민도와해상도로불균일

한 종양내 신생혈관 평가에 유리한

PET에 이용하기 위해 18F-galacto-

RGD 가개발되었다. 이추적자는마우스암을높은대조도

로영상할수있었고, 신장으로배설되고시간경과에따라

종양대조도가증가하는유리한특성도보였다(18). 최근에

는 18F-galacto-RGD가 αvβ3를 발현하는 면역세포 때문에

염증병소에도 섭취됨이 발견되어 암감별능력에 대한 우려

의견도 있지만(19), RGD 영상의 주된 역할이 치료반응 평

가에있음을고려하면유의한단점으로보긴어렵다. 

최근에는공간해상도가높은MRI나예민도가높은광학

영상(optical imaging)을 이용한 RGD 분자영상도 연구되

고있다. Mulder 등은RGD 리포소옴으로마우스암의αvβ3

인테그린을 영상하고 치료 후 영상소견과 미세혈관 밀

Figure 1. Integrin-targeted angiogenesis imaging strategy. 
(A) Heterodimeric αvβ3 integrin receptors overexpressed on the surface of

activated endothelial cells. The extracellular domain of the protein recognizes
RGD tripeptide sequences as the binding motif.

(B) General structure of integrin-targeting imaging probes that contain cyclic-RGD
residues. 

(C, D) Scintigraphic images after injection of a 99mTc labeled cyclic-RGD probe in
(C) a murine tumor model showing clear uptake of a carcinoma and (D) a
rat myocardial infarction model showing focal uptake in the cardiac region of
ischemia.

A C

B D
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도의변화를비교하였다(23). 또한 Zhang 등은 RGD와미

세초상자성 산화철 입자를 결합시켜 1.5 -T MR 스캐너로

마우스암의αvβ3 인테그린을영상하였다(24). 그러나MRI

는핵의학영상보다예민도가낮아 pM~nM 농도의표적을

영상하려면추적자를다량투여해야하므로독성에대한우

려가있다. 또한, RGD에형광이나발광물질을부착하여추

적자로 이용하는 광학영상은 매우 예민하지만 신호의 조직

투과력이약해서마우스영상에주로이용되며사람에는몸

표면에만 적용할 수 있는 기술이기 때문에 본 특집에서는

자세히다루지않고자한다.

핵의학에서는 18F-galacto-RGD의 개발 이후에도 각종

목적에 적합한 추적자를 계속 개발하고 있다. 예로 고가의

PET에비하여일반감마카메라는더널리보급되어있고검

사도 더 저렴하게 할 수 있기 때문에 이를 위한 99mTc이나
111In 표지 RGD 추적자가 개발되었다. 필자 등은 99mTc

(CO)3-glucosamino-D (RGDfK)라는 새로운 추적자를 합

성하여αvβ3 인테그린에대한높은결합친화도를확인하고

(25), 폐암 및 악성 육종 마우스 모델에서 감마카메라로 높

은 대조도의 암 영상을 얻었다(Figure 1C)(26). 추적자의

체내동태를 향상시키기 위한 연구도 계속되고 있어, RGD

에 polyethylene glycol를 부착하여친수성을높이면간섭

취를 줄일 수 있다. 추적자의 표적효율을 높이는 기법으로

는여러개의 RGD가연결된multimeric 추적자가암영상

을 향상시킴이 보고되었다. 사실 RGD는 αvβ3을 발현하는

암세포에도결합하기때문에분자량이큰multimeric RGD

를 이용하면 혈관 외 유출을 줄여 신생혈관만 특이적으로

영상하는데에도유리할수있다. 

2.  허혈질환의인테그린표적혈관신생영상

허혈질환의혈관신생영상에관한연구는암질환의경우

보다 늦게 시작되었지만 점차 활발해지고 있다. 필자 등은

마우스 하지허혈 모델에서 방사성옥소 표지 cRGD 프로브

로 허혈하지의 섭취 항진을 영상하고 근육내 αv 인테그린

발현증가를확인한바있다(27). Hua 등도 RGD 모티브가

있는NC100692 화합물을 99mTc 표지하여마우스허혈하지

의 섭취 증가를 영상하고 형광 프로브로 섭취 부위가 신생

혈관 부위에 해당함을 보였다(28). RGD 추적자로 허혈심

근도영상할수있어(Figure 1D), Harris 등은 αvβ3에결합

Figure 2. Clinical RGD PET images in human patients. 
(A) RGD PET/MRI fusion image of a patient with squamous cell carcinoma in the right oral cavity showing intense lesion uptake.

The left hand shows transaxial images and the right hand shows corresponding 3D reconstruction images. Adapted by per-
mission from the American Association for Cancer Research: Clin Cancer Res (22), copyright (2007).

(B) MRI, perfusion PET/CT, and RGD PET/CT images of a patient with acute infarction of the apex and apico-anterior myocardial
wall. Focal increased uptake of 18F labeled cyclic-RGD is shown in the area of infarction (right) where perfusion (middle) and
systolic function (left) is reduced. Adapted by permission from Oxford University Press: Eur Heart J (30), copyright (2008).

A B



대한의사협회지 139

특 집Molecular Imaging of Angiogenesis

하는 111In-RP748 프로브를 합성하여 래트 및 잡견 심근경

색모델에서허혈심근을영상하였다(29). 

최근에는 18F-galacto-RGD가사람을대상으로임상시험

에 돌입하였다. 정상 자원자에서는 인체사용이 안전하다

는것과몸속약물동태가영상에적합하다는점이확인되었

다. 지금은암 환자를 대상으로 RGD PET 검사가시행되

고있으며, 초기결과는여러종류고형암을영상할수있고

(Figure 2A) 환자나 병소에 따라 αvβ3 인테그린 발현이

나섭취양상이다양함을보여주었다(20~22). 최근에는급성

심근경색증환자에서RGD PET를 시행하여 혈류와 수축기

능이 저하된 허혈심근에 섭취가 증가된 소견이 증례로

보고되었다(Figure 2B)(30). 따라서 허혈 질환 환자를 대

상으로한RGD PET 임상시험도곧시작될것으로예상된다.

기타 표적을 이용한 혈관신생 분자영상

혈관신생영상에는인테그린외에VEGF 수용체가유망한

표적이다(Figure 3A, 3B). VEGF는 혈관세포의 생존과 증

식, 이동, 성장인자 분비를 일으키며 혈관신생을 매개한다.

자연 리간드인 VEGF를 123I 등의 감마카메라용 핵종이나

(31) 64Cu 등의PET용핵종을표지하면동물의암에과발현

된VEGF 수용체를영상할수있다(32). 허혈질환에서도저

산소증에 의해 항진된 VEGF 수용체 발현을 영상할 수 있

다. Lu 등은 111In-VEGF121를토끼모델에주사하여허혈하

지의 섭취증가를 영상하고 VEGF 수용체의 발현증가를 조

직염색으로 확인하였다(33). VEGF 추적자 영상을 사람에

적용한 예로는 췌장암 환자 9명에 [123I]VEGF165를 주사하

여안전성을확인하고암과전이병소를영상한보고가있다

(Figure 3C)(34). VEGF 추적자 영상은 특히 허혈질환의

VEGF 치료 때 혈류측정으로는 알 수 없는 수용체 밀도에

대한정보를제공할것으로기대된다. 그외에ECM 관련영

상표적으로는암조직에만발현되는extra domain (ED)-B

형 fibronectin이나MMP 효소를이용할수있다. 예로 ED-

B fibronectin을 표적하는 방사성 항체 연구에서는 환자의

Figure 3. VEGF receptor-targeted angiogenesis imaging. 
(A) VEGF probes bind to the extracellular domain of VEGF receptors overexpressed on activated endothelial cells. 
(B) Optical images after injection a Cy.5.5 labeled VEGF probe in a mouse with a luciferase-expressing tumor transplant shows

tumor delineation by both luminescent and fluorescent signals. Adapted by permission from Macmilla Publishers Ltd: Nat
Med (32), copyright (2007).

(C) Transaxial CT and 123I-VEGF images in a patient with primary pancreatic adenocarcimoma showing clear uptake of the ma-
lignant lesion. Adapted by permission from Edizioni Minerva Medica: Q J Nucl Med Mol Imaging  (34), copyright (2004).
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폐암 및 대장암과 그 전이병소를 영상하였고, MMP를 표적

하는 123I나 111In 표지 MMP 억제제 연구에서는동물모델의

암과동맥경화증을영상할수있었다.

결 론

혈관신생분자영상은불과 10년이라는짧은기간동안에

많은 발전을 하면서 여러 추적자 기술이 동물 모델의 암이

나 허혈병변을 영상할 수 있음을 보여주었다. 특히 방사성

표지 RGD 영상기술은 우수한 잠재력을 인정받고 있으며,

그 중 RGD PET 검사가 임상시험에 돌입하여 여러 종류의

고형암을 영상할 수 있음이 확인되었다. FDG PET/CT가

현재 가장 많이 시행되는 핵의학 영상 검사로서 각종 암의

진단과 병기결정, 예후와 치료반응 평가 등에 널리 활용되

고있음을보면RGD PET/CT도임상에광범위하게이용될

가능성이있다. 하지만아직은몇개기관에서임상시험형

태로시행하고있을뿐식약청허가나본격적인임상적용은

이뤄지지 않고 있는 실정이다. 또, 혈관신생 관련 기초연구

분야에서도 아직은 이기술을 혈관신생 측정도구로 확실하

게 인정하고 있지는 않는 듯하다. 이에, 혈관신생 분자영상

이 신약개발과 임상진료에 광범위하게 적용되는 것을 촉진

하기 위해서는 다음과 같은 개선 노력이 도움을 줄 것으로

생각된다. 

먼저혈관신생영상용프로브의특성을더향상시킬여지

가 있다. 예로 현재의 RGD 프로브는 병변 섭취율이 FDG

보다낮으므로multimer 전략등을통해표적효율을더높

이는것과복부병변검출에장애가되는간섭취와신장섭

취를 줄이는 것이 영상의 질 향상에 도움될 것이다. RGD

프로브가αvβ3를발현하는암세포에도섭취되는것을방지

하여결합의신생혈관특이도를높일필요도있다. 그 다음

으로는기술을이용한영상소견이갖는생물학적의미를명

확하게규명하는것이중요하다. RGD 프로브의암섭취율

과 αvβ3 인테그린의 양 사이의 유의한 상관관계를 관찰한

보고가몇있긴하나(20, 26), 개발된기술이실제로혈관신

생을 얼마나 정확하게 측정할 수 있는 지를 면밀하게 검증

하는증거가지금보다훨씬많이축적되어야만한다. 

혈관신생영상은매우활발한분자영상연구분야이며앞

으로가장먼저임상적용되는기술중하나가될것으로보

인다. 이 기술이본격적으로적용될경우혈관신생표적약

제의 개발뿐 아니라, 치료 대상을 선택하고 최적의 투여방

법을정하며치료반응을조기에평가하는등맞춤의학시대

에걸맞는중요한검사도구가될것으로기대된다.
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가장높은인류의사망원인이암과혈관질환임을비추어볼때이에대한치료법개발은가장중요한연구분야임은분명
하다. 본 논문은 혈관신생을 정량적으로 평가하여 질병의 상태와 치료효과를 판정할 수 있는 분자영상법을 소개하였으며,
암과 혈관질환 등 다양한 질환에서 이용 가능함을 기술하였다. 특히 최근에 임상적용이 시작되었으며 이 분야가 커다란
경제성을 가지고 있음을 의미한다. 혈관신생(angiogenesis)을 정량적으로 평가하려는 시도가 최근 10년간 지속되었다.
필자가 기술한대로 보다 좋은 프로브의 개발을 통하여 표적효율과 특이성을 향상시키는 노력이 지속적으로 필요하며, 
임상적 효과를 과학적으로 증명하여야 한다. 이러한 개선을 통하여 혈관신생 분자영상법은 환자의 선택, 치료방법 결정,
치료효과판정등분자영상분야의장점을살린맞춤의학의중요한진단법이될것으로기대한다.

[정리:편집위원회]
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