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Focused Issue of This Month·분자영상의 최신 지견

최근 우리나라는 노령인구가 7%를 상회함으로써 고령

화사회로접어들었고, 2022년에는노인인구가전체

인구의 14%를 넘어서는 고령사회로 진입될 것으로 예상된

다. 노령인구가 증가할수록 치매나 파킨슨병(Parkinson’s

disease)과같은퇴행성뇌질환환자의유병률이급격히증

가하므로 앞으로 노령화 사회에서 퇴행성 뇌질환은 보건의

료학적인 문제를 넘어서 심각한 사회, 경제적인 부담을 야

기할것이다.

알츠하이머병(Alzheimer’s disease)이나 파킨슨병과 같

은 퇴행성 뇌질환은 많은 보상기전에 의해 처음 증상발현이
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Neurodegenerative diseases are highly morbid and widespread in the nation with aged

population. Since these are progressive and irreversible diseases, early detection and

differentiation of the disease are important for possible therapeutic intervention. Alzheimer s

disease and Parkinson s disease are the most frequent and costly devastating neurodege-

nerative diseases. Recent advances of molecular imaging, especially positron emission tomo-

graphy (PET) technique, allows non-invasive evaluation of not only regional cerebral metabolism

or perfusion, but also the change of neurotransmission and presence of abnormal protein such

as beta amyloid. In Parkinsonism, dopamine transporter and vesicular monoamine transporter

imaging are useful in the diagnosis and evaluation of the disease progression since these

provide information about the integrity of presynaptic striatal dopaminergic neurons. In

Alzheimer s disease, beta-amyloid imaging can assess the amyloid deposition. It improves early

diagnosis and possibility of a presymptomatic diagnostic biomarker; improves understanding of

the natural history of amyloid deposition; and has the capability to directly measure the effects of

newly developed anti-amyloid therapies. Cholinergic and microglial imaging can be also useful in

the early diagnosis of dementia and improves understanding of insights into pathophysiology of

neurodegenerative diseases. Therefore, the ability of molecular imaging to identify and quantify

cerebral pathology has significant implications for early detection, differential diagnosis, and

therapeutic monitoring in neurodegenerative diseases.
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숨겨지므로대개질병이많이진행된후진단되고비가역적으

로서서히진행하는경과를보이므로조기에발견하여완치가

가능한유사질환과감별하는것이매우중요하고질병의진행

을방지하거나연장시키는치료제의개발이절실하다.

퇴행성 뇌질환의 조기진단과 치료를 위해서는 분자생물

학적 지식의 발전과 퇴행성 뇌질환의 병태생리기전 규명이

선행되어야 한다. 최근 분자생물학적 지식의 축적과 함께

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI), 단일

광자방출단층영상(single photon emission computer-

ized tomography, SPECT) 및 양전자방출단층촬영(posi-

tron emission tomography, PET)과 같은 영상기기의 발

전으로 알츠하이머병과 파킨슨병 환자들의 뇌형태학적 이

상과기능변화뿐만아니라신경세포내존재하는정상혹은

비정상 단백질 등의 생화학적 지표들을 in vivo로 측정할

수있는분자영상학적방법이활발하게개발되어퇴행성뇌

질환의병태생리연구에이용되고있다.

도파민 운반체 영상
(Dopamine Transporter)

1. 원 리

파킨슨병은중뇌흑질(subtantia nigra)에존재하는도파

민(dopamine) 신경세포의 퇴행성 변화와 이에 따른 선조

체(striatum)의도파민신경말단부(neuron terminal) 소실

Figure 1. Modification of cocaine chemical structure.
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에 의해 발생하는 대표적인 퇴행성 신경질환 중의 하나이

다. 살아 있는 사람에서 파킨슨병의 진단은 거의 전적으로

임상적 소견에 의존하여 왔고 이에 따른 조기 진단의 어려

움, 진단의 오류, 질병 진행 정도의 평가와 추적을 위한 객

관적, 정량적 지표의 미흡함 등이 파킨슨병의 진단과 추적

에 문제점으로 지적되어 왔다. 파킨슨병 환자는 임상증상

발현 후 진단이 되었을 때 이미 흑질의 도파민신경은 50%

이상감소되어있고흑질선조체도파민신경로(nigrostriatal

dopaminergic pathway)의변성(degeneration)은타이로

신수산화효소(tyrosine hydroxylase), 방향족아미노산탈

탄산효소(aromatic amino acid decarboxylase, AADC),

도파민, 도파민 대사물질, 도파민운반체(dopamine trans-

porter) 및 소포성모노아민운반체(vesicular monoamine

transporter) 같은생화학적지표의감소를동반한다(1, 2).

따라서 도파민운반체와 같은 신경세포내 특이 단백질을 영

상으로 측정하면 흑질선조체 도파민 신경로의 변화 여부를

발견할 수 있으므로 파킨슨병을 조기에 진단하고, 질병의

진행정도를나타내는객관적, 정량적인지표를얻으며질병

의진행을억제하는약물개발과그효과를판정하는데이

용할수있다. PET와 SPECT를이용하여살아있는파킨슨

병환자에서도파민신경의변성에따라일어나는신경화학

적 변화의 비침습적인 측정은 지난 1980년대부터 [18F]F -

dopa PET을이용하여도파탈탄산효소활성을측정하면서

이루어졌다(3). 그러나 [18F]F-dopa는 임상적으로 널리 쓰

이기에는 여러 가지 제약을 갖고 있어 이후 시냅스전

(presynaptic) 도파민 신경세포막에 위치한 도파민운반체

에높은친화도(affinity)를 갖는많은방사성의약품이개발

되어파킨슨병연구에널리이용되고있

으며 이중 [123I]FP -CIT는 2000년부터

유럽에서, [99mTc]TRODAT는 2005년부

터 대만에서, [18F]FP-CIT는 2008년부

터국내에서파킨슨병진단을위한임상

검사로도사용되고있다.

2. 도파민운반체영상용방사성의약품

현재 개발된 대부분의 도파민운반체

영상용방사성의약품은주로코카인(cocaine)의화학적구

조를바탕으로하고있다. 코카인은다른물질에비해도파

민운반체에 강한 친화도(affinity)를 가지고 있으나 체내에

서빠른대사를보이므로대사과정을늦추고친화도를향상

시킨다양한종류의코카인유도체가개발되었다(Figure 1).

코카인은체내투여후대사과정을통하여코카인화학구조

에서 페닐(phenyl) 고리(ring)가 이탈된다. 따라서 체내에

서 대사과정을 늦추고 투여된 방사성의약품이 좀 더 많이

도파민운반체에 결합되기 위해서는 화학적 구조의 변경이

필요하다(4). 가장먼저시행된구조변경은 Figure 1에서 1

번 화합물의 R1 위치와 같이 코카인의 에스테르(ester) 작

용기를 제거하고 페닐 고리를 트로판(tropane) 고리에 직

접결합하는것으로체내투여후빠른에스테르그룹의가

수분해를 방지할 수 있으며 도파민운반체에 대한 친화도가

증가되므로 R1 위치의 페닐 고리에 다양한 할로겐(halo-

gen) 원자를표지(labelling)하여 [123I]β-CIT와 [18F]CFT가

개발되었다(5, 6). R1 위치를 수정한 방사성의약품이 인체

에 투여될 경우 혈액 내에서 가장 먼저 대사가 이루어지는

부분이 R2 위치이다. 즉, R2 위치의 에스테르 작용기가 대

사되어 카르복실산(carboxylic acid) 작용기로 변경되며,

이러한 카르복실산 대사체는 최초 투여된 도파민운반체에

비하여높은극성을가지므로뇌에재흡수되는비율은적으

나원하지않는이차대사체를생성할수있다. 따라서대사

가 되는 화합물의 비율을 낮추면서 99mTc -테크네슘을 표

지한 N2S2 리간드를 트로판 고리에 직접 결합시킨 것이

[99mTc]TRODAT-1이다(7). 한편R1과R2 위치의구조를변

경한 방사성의약품은 체내에서 너무 느린 약동학을 보이는

Figure 2. [18F]Fluoride labeling procedure for [18F]FP-CIT.
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단점이발견되어R3 위치에다양한알킬치환체를도입하고

자하는시도가이루어졌으며, 이렇게개발된방사성의약품

이 [123I]IPT 또는 [18F]FP-CIT이다(8, 9).

도파민운반체 영상용 방사성의약품의 합성을 위한 방사

성동위원소의 표지는 [123I]요오드, [11C]탄소 및 [18F]불소 등

세 가지 방사성동위원소가 사용되고 있다. β-CIT, IPT,

FP-CIT 등과 같이 화합물 내 요오드를 함유하는 후보물질

에 [123I]요오드를표지하는방법은Figure 1의 R1 위치페닐

고리의 [123I]요오드가 표지될 위치에 트리부틸틴(tribu-

tyltin) 작용기를도입한전구체를합성한후산화반응에의

하여 [123I]요오드를치환하여목적하는 [123I]요오드표지방

사성의약품을얻는다. [11C]탄소의표지는Figure 1의 R2 위

치 에스테르 작용기에 카르복실산 전구체로부터 [11C]CH3I

또는 [11C]CH3OTf를이용하여알킬화반응으로 [11C]탄소를

표지한다. [18F]불소의 표지는 [123I]요오드 또는 [11C]탄소보

다 복잡한데 친핵성 치환반응을 이용하여 이탈기가 결합된

전구체에 [18F]불소가친핵체로작용하여 [18F]불소의표지가

이루어진다. [18F]FP-CIT의 [18F]불소의 표지는 Figure 2의

왼쪽 화합물인 전구체에 [18F]불소를 무수상태에서 표지시

킨다. 이전합성과정에서는아세토니트릴과같은비양성자

성 용매를 사용하여 방사화학적 수율(radiopharmaceuti -

cal yield)이 1% 이하로 매우 낮았으나 최근엔 비양성자성

용매대신에 t-아밀알콜등의양성자성용매를사용하여합

성하며 40~50% 정도의 방사화학적 수율를 얻을 수 있고

자동화장비를사용한자동합성역시 40% 이상의방사화학

적수율을얻을수있다(10).

3. 임상적용및연구

[123I]β-CIT SPECT나 [18F]FP-CIT PET과 같은도파민운

반체 영상에서 파킨슨병은 특징적인 선조체내 방사성의약

품의섭취감소패턴을보인다. 즉조기파킨슨병환자(H&Y

stage I)라도선조체의섭취는반대측이정상보다 60~80%

이상 감소되어 있고 편측 선조체에서도 도파민운반체의 섭

취가감소되어보인다. 또한후측피각(putamen)의섭취감

소가가장먼저일어나며미상핵(caudate nucleus)이가장

나중에 변화를 보인다(Figure 3)(7, 8, 11~14). 이러한 양

상은파킨슨병에서 특징적으로관찰되는흑질치밀부(pars

compacta) 도파민신경의변성순서를반영한다(15). 정상

인도 도파민운반체 영상에서 선조체의 섭취가 연령이증가

함에 따라 10년당 5~8%정도 감소되나(11, 15~18) 정상인

에서 노화에 의한 선조체의 섭취감소는 파킨슨병과는 달리

선조체전반에걸쳐균등하게감소하므로구분이가능하다.

따라서 도파민운반체 영상을 이용한 파킨슨병 진단능은 대

부분의연구에서 95%이상의예민도와 90~100%의특이도

Figure 3. [18F]FP-CIT PET images of normal healthy person and patients with early stage (H&Y stage I) and advanced stage (H&Y stage
III) of Parkinson s disease. In early Parkinson s disease, bilateral putamina show asymmetrically decreased uptake. Advanced
Parkinson s disease show significantly decreased uptake not only in bilateral putamina but also caudate nuclei.
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를보고하고 있고 도파민운반체의 선조체내 섭취는 파킨슨

병의진단뿐만아니라Unified Parkinsons Disease Rating

Scale (UPDRS), Hoehn-Yahr (H&Y) stage, 발병기간및

파킨슨병에서의서동증(bradykinesia)과같은임상적중증

도(severity)와상관관계를보이는것으로보고되고있다(7,

8, 11, 16~18). 도파민운반체 영상을 시행한 조기 파킨슨

병환자의 5.7~14.7%는정상소견을보이는것으로알려져

있다(19~21). 이러한 환자(subjects with scans without

evidence of dopaminergic deficit, SWEDD)가발견되는

이유는 도파민운반체 영상이 도파민신경의 변성을 발견하

는데 민감하지 못하거나 임상진단이 잘못된 것일 수 있다.

파킨슨병환자가증상이발현되는시기에중뇌흑질의도파

민신경이 50% 이상 감소되고 도파민운반체 영상에서는

60~80%이상이 감소된다는 연구결과나 편측성 증상이 발

현된초기환자에서증상이없는사지의반대측선조체에서

도섭취감소가보인다는연구결과및이러한환자를추적관

찰시 증상의 변화가 없거나 좋아진다는 보고(19, 22) 등을

고려하면 SWEDD의 대부분은 도파민신경의 결손이 원인

이 아니라 약물유발성 파킨슨증후군 등 다른 질병에 의한

것으로생각된다.

진전(tremor)은 파킨슨병 환자에서 흔히 나타나는 증상

이나본태성진전(essential tremor) 등 다른원인에의해서

도 나타난다. 파킨슨병에서 나타나는 안정시 진전(resting

tremor)과 달리 본태성진전은 체위성진전(postural tre -

mor)을보이고그빈도와대칭성등임상적특징이서로달

라구분할수있으나일부환자들에서는파킨슨병과유사한

증상이 같이 존재하며 파킨슨병으로 오인되어 항파킨슨병

치료를잘못받기도한다(23, 24). 전형적인본태성진전환

자는 도파민운반체 영상에서 정상소견을 보이지만(25) 오

랜 기간 비대칭적인 체위성(postural) 진전을 보이는 본태

성진전 환자의 38%는 파킨슨병으로 진행되고 이러한 환자

는 도파민운반체 영상에서 비정상적인 섭취감소를 보이는

것으로 알려져 있어 도파민운반체 영상은 본태성진전 환자

에내재된파킨슨병을발견하는데도움을준다(26).

다중계위축(multiple system atrophy)이나진행성핵상

마비(pregressive supranuclear palsy) 등의 비특이적 퇴

행성 파킨슨증후군(atypical parkinsonism)은 levodopa

치료에대한반응이적고파킨슨병보다빠른임상악화소견

을 보이며 시냅스 전과 시냅스 후 도파민신경의 변성을 동

반한다. 이러한환자의도파민운반체영상은파킨슨병보다

선조체 섭취감소의 비대칭성이 상대적으로 적으나 도파민

운반체 영상만으로 파킨슨병과 비특이적인 퇴행성 파킨슨

증후군을 감별하기는 어렵고(27, 28) 시냅스후 도파민 신

경의 소실여부를 평가할 수 있는 도파민 수용체 SPECT 혹

은 PET이나포도당대사를 평가할수있는 18F FDG PET이

도움이된다(29). 최근복셀기반통계적영상분석법(statis-

tical parametric mapping, SPM)을이용한연구에서는도

파민운반체뿐만 아니라 세로토닌(serotonin) 운반체에도

친화도를보이는 [123I]β-CIT SPECT 영상에서중뇌의섭취

감소가다중계위축(30)이나진행성핵상마비환자(31)에서

관찰되어이들질환과파킨슨병을감별할수있다고보고하

고있지만질병초기에임상증상이다발현되지않은환자

에서도 [123I]β-CIT SPECT가 파킨슨병과 비특이적 파킨슨

증후군을 감별하는 데 유용한지는 향후 연구가 더 필요

하다.

혈관성 파킨슨증후군(Vascular Parkinsonism, VP)은

1926년 Critchley(32)이 처음 기술한 이후 지금까지 많은

증례보고들이뇌기저핵(basal ganglia)과 시상(thalamus)

의 경색 후 발생한 파킨슨 증상들을 보고하고 있지만 이와

동반된 병리학적 소견에 대한 연구결과가 아직 부족하다.

최근 Zijlmans 등이임상소견및부검병리소견을바탕으로

진단기준(33)을 발표하였지만 파킨슨병의 발생이 높은 고

연령군에서는 기저핵이나 백질(white matter)에 허혈(is-

chemia)성병변이흔하므로두질환간의정확한감별이어

려울 수 있다. 혈관성 파킨슨증후군은 transneuronal 변성

에의해흑질세포가일부소실될수있으나기저핵의시냅

스전 도파민신경계는 일반적으로 유지되어 있어(33) 도파

민운반체 영상에선 선조체 섭취가 유지되거나 정상인 보다

약간의 감소를 보이고 기저핵의 허혈성 병변이 있는 경우

이부위에국소적섭취감소가보인다(34, 35). 그러나파킨

슨병과 같은 특징적인 양측의 비대칭적인 섭취감소 양상을

보이지 않으므로 도파민운반체 영상은 혈관성 파킨슨증후
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군이 의심되는 환자에서 전임상(preclinical) 파킨슨병이

동반되어 있는지 아니면 허혈성 병변에 의한 증상발현인지

를감별하는데도움을준다.

항정신병약과같은항도파민제(antidopaminergic drugs)

나항구토제(antiemetics) 등은가역적인아급성파킨슨증

상을유발하며도파민수용체영상을시행하면 D2수용체가

약물에의해차단되어있다. 이러한약물유발성파킨슨증후

군은약물복용과임상증상발현의시간적관계나양측성증

상 등의 임상소견으로 진단이 가능하지만 약물유발성 파킨

슨증후군환자의약 30%는편측성임상증상이나타나고전

임상(preclinical or presymptomatic) 파킨슨병이 내재되

어 있을 수 있기 때문에 임상소견만으로 파킨슨병과 정확

히 구별하기 어렵다(36). 약물에 의해 발생하는 파킨슨 증

상은시냅스전도파민신경의소실을동반하지않기때문에

도파민운반체영상에선정상소견을보이거나보상기전으로

도파민운반체가 상향조정(up- regulation)되어 선조체의

섭취가 오히려 증가한다(37). 따라서 도파민운반체 영상은

약물유발성 파킨슨증후군 환자 중 증상이 심하거나 지속되

는경우파킨슨병의동반유무를판단하여치료방침을결정

하는데유용하다.

루이체치매(dementia or Lewy body)는 파킨슨증상과

인지기능장애를 보이는 환자 중 가장 흔하며 치매환자 중

알츠하이머병과 혈관성치매 다음으로 흔하다. 루이체치매

는파킨슨증상과인지기능의저하및환시(visual halluci-

nation)와같은정신과적증상을흔히동반하고 acetylcho-

line esterase (AchE) 억제제와같은치료제에잘반응하므

로 정확한 진단을 통한 치료방침 결정이 중요하다. 그러나

치매증상은있지만파킨슨증상이없거나미약한경우는임

상증상만으로 이를 알츠하이머병 등과 정확히 구별하기는

어려울 수 있다(38, 39). 루이체치매는 파킨슨병과 마찬가

지로 시냅스전 도파민신경의 소실을 동반하므로 도파민운

반체 영상에서 선조체의 섭취감소를 보이고(27) 파킨슨병

이나 파킨슨병치매보다 선조체의 섭취가 더미만성으로 감

소되는 것으로 보고되고 있다(40). 반면에 알츠하이머병은

선조체의 심한 섭취감소가 보이지 않으므로 도파민운반체

영상은 루이체치매와 알츠하이머병을 감별하는데 매우 유

용하다(41).

파킨슨병에서흑질의도파민신경변성이발생한후증상

이 발현되기까지의 기간은 아직 잘 밝혀져 있지 않지만 부

검소견등을이용한연구에서약 6년정도의전임상기간을

제시하고 있다(15). 따라서 아직 증상은 없으나 파킨슨병

발생 위험이 높은 환자를 전임상시기(preclinical period)

에 도파민운반체 영상을 이용하여 선별(screening) 할 수

있다. 파킨슨병 환자의 가족 중 후각감퇴증(hyposmia)이

있는 사람의 10%에서 도파민운반체 영상이 비정상적 감소

가보이고이환자들이 2년내파킨슨증상이발현되었다는

보고(42)처럼 유전적 소인이 있는 파킨슨병 환자의 가족이

나특발성후각감퇴증환자, 경두개초음파에서중뇌흑질에

고에코병변이보이거나특발성REM 수면장애(RBD) 등파

킨슨병의 증상발현 전에 나타날 수 있는 위험소견이 있는

환자에서 도파민운반체 영상은 전임상 파킨슨병을 발견하

는데유용하리라기대된다(43, 44). 그러나비용-효과에대

한연구가아직없고고위험군에서도파민운반체영상을언

제, 얼마나자주검사를시행해야할지, 도파민운반체영상

에서이상소견이발견되는환자중얼마나증상이발현될지

등에 대한 자료가 부족하며 도파민운반체 영상에 이상소견

이발견된 고위험군에서 증상발현을 방지하거나 현저히 지

연시킬수있는치료방법이현재없다는점등때문에파킨

슨병의 고위험군에서 파킨슨병을 조기 진단하기 위한 스크

린검사로서의 도파민운반체 영상의 유용성은 아직 판단하

기어려우리라생각된다.

베타 아밀로이드 영상

1. 원 리

치매는다발성인지장애와이인지장애가일상생활에영

향을미치는경우로정의되는질환군이며, 알츠하이머병과

혈관성치매가가장많은원인질환을차지하고있으나, 갑

상선 기능 저하나 우울증에 의한 인지장애 증상도 치매로

오인될 수 있으며, 완치가 가능한 정상뇌압수두증(normal

pressure hydrocephalus), 뇌수막염(meningoencepha-

litis), 뇌종양등도치매증상을일으킬수있어이들질환에
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대한감별진단이필요하다. 치매의원인중가장흔한알츠

하이머병은 현재 정확한 생물학적 표지자(biomarker) 역

할을할수있는임상검사가없기때문에진단을확진할필

요가있을경우에는생검이나부검으로얻은조직의병리검

사에의존할수밖에없다. 알츠하이머병환자의병리검사에

선 특징적으로 신경섬유덩어리(neurofibrillary tangles,

NFT)와 베타아밀로이드반(beta-amyloid plaques)이 관

찰된다(45). NFT는 세포내 쌍을 이룬 나선형의 섬유다발

(bundles of paired helical filaments)로정상세포에존재

하는 세관(microtubules)의 phosphorylated 형태인 타우

(tau) 단백질이 주성분이며 해마(hippocampus)에서 많이

관찰되나 알츠하이머병 외에도 전두측두엽치매(fron-

totemporal dementia)나 아급성 경화성 전뇌염(subacute

sclerosing panencephalitis) 등 다른 퇴행성 뇌질환에서

도 관찰되고(46) 세포골격의 퇴행과 신경세포의 사멸을 유

도한다(47). 베타아밀로이드 펩티드(peptide)는 4-kDa의

아미노산 금속단백질(metalloprotein) 산물로 베타(beta)

와감마(gamma) secretase에의해아밀로이드전구단백질

(amyloid precursor protein)로부터 단백분해에 의해 만

들어지며서로다른길이의펩티드가존재하는데가장흔한

것이40개아미노산A-beta 1~40이고응집성향이더강한

42개 아미노산 A-beta 1~42도 존재한다(48). 베타아밀로

이드는 핵형성 반응에 의해 아밀로이드 소섬유(amyloid

fibrils)로 변환되어응집되는것으로알려져있으며(49) 전

자현미경 소견에서 아밀로이드 소섬유는 수많은 proto-

fibrils이 서로감싸안아 crossed beta-pleated sheet 형태

를 보인다. 아밀로이드 소섬유가 주된 구성 성분인 아밀로

이드반은 축색돌기와 수지상, 반응성 성상세포(astrocyte)

및 활성화된 소교세포(microglia) 등으로 둘러싸여 있으며

베타아밀로이드는 아밀로이드반 뿐만 아니라 피질 소동맥

에도 관찰되고 뇌척수액과 혈장 및 신경배양에서도 검출된

다(50). 아밀로이드반은 밀도와 형태 및 구성에 따라 소섬

유 성분의 함유가 낮은 미만성반(diffuse plaques)과 높은

신경반(neuritic plaques)로 구분할 수 있고(51) 미만성반

은인지기능이정상인사람에게서도존재할수있으므로신경

반이더알츠하이머병에유의한지표로알려져있다(52).

베타아밀로이드의 생리학적 역할은 아직 정확히 밝혀져

있지는 않으나 정상상태에서는 시냅스 활동의 조절과 신경

세포의생존에중요하다는증거들이보고되고있다(53). 알

츠하이머병 환자에서는 베타아밀로이드 생성과 제거 사이

의불균형이베타아밀로이드의축적과시냅스기능이상, 신

경세포의 소실 및 임상증상을 초래한다는 베타아밀로이드

가설이 잘 알려져 있으나 알츠하이머병 환자에서 아밀로이

드반이 질병의 원인기전인지 부수현상인지 아직 정확히 밝

혀져 있지 않다(45). 그러나 알츠하이머병의 기전에 대한

논란에도불구하고베타아밀로이드는알츠하이머병병태생

리의 중심에 있으므로 베타아밀로이드에 결합하여 PET으

로 영상화 할 수 있는 많은 방사성의약품이 최근 개발되고

있다.

2. 베타아밀로이드영상용방사성의약품

베타아밀로이드 영상용 방사성의약품은 기존에 병리조

직검사에서베타아밀로이드를염색하는데사용하는congo

red, Chrysamine G, thioflavon-T 등염색물질(dye)의화

학구조를근간으로개발되었다. 베타아밀로이드영상용방

사성의약품 가운데 thioflavin-T의 화학적 구조에 근간을

Figure 4. Chemical structure of [11C]PIB and it s derivatives.
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두고 개발된 것이 [11C]PIB ([11C]]6 -OH -BTA - 1)이다

(Figure 4). 기존의 염색물질인 thioflavin-T는 양전하가

가지는 이온성 때문에 뇌의 혈액뇌장벽(blood brain bar-

rier)을통과할수없으므로이온화특성을없애고친지방성

성질을 높여 개발되었다. [11C]PIB는 1.2의 이상적인 LogP

값과 4.3 nM의 Ki 값을 가지며 이러한 LogP 값과 Ki 값은

한 개의 메틸 작용기만 더해도 큰 폭으로 변한다(54).

[11C]PIB의 단점은 [11C]탄소의 사용에 따른 20분의 짧은 반

감기이다. 따라서 [11C]탄소보다 더 긴 반감기를 가져 임상

적용이 용이한 [18F]불소로 표지한 화합물의 개발이 진행되

고 있으며, 현재 가장 많은 임상연구가 진행된 화합물로

[18F]BAY-94 -9172와 [18F]FDDNP가 있다. [18F]BAY94-

9172는 기존의 Congo Red나 Chrysamine G의구조를변

형한것으로 [18F]불소의표지및친지방성성질의조정을위

하여 폴리에틸렌글리콜 작용기를 도입한 것이 특징이다.

[18F]BAY94-9172의경우베타아밀로이드를이용한억제실

험에서 PIB와 유사한결과를보이고높은친화도를가지면

서도 [18F]불소를이용하여표지할수있는장점을가지고있

다(55). [18F]FDDNP는 나프탈렌을 기본 구조로 하여 개발

된 방사성의약품으로서 [11C]PIB와 같이 많은 임상연구가

진행되었다. 그러나 [18F]FDDNP는체내에서방사성동위원

소가표지된친지방성대사체를발생시켜뇌에재흡수가되

는문제점이있다(56).

3. 임상적용및연구

베타아밀로이드 영상을 위해 개발된 PET용 방사성의약

품중 [11C]PIB를이용한임상연구가가장많이시행되고있

으나 [18F]FDDNP나 [11C]SB13 등을 이용한 임상연구도 다

수 발표되고 있고 최근엔 [18F]BAY94-9172 등의 상용화를

위한 임상시험이 진행되고 있다(57~60). [11C]PIB나 [11C]-

SB13은주로베타아밀로이드에결합을하는것으로알려져

있고알츠하이머병환자의PET영상에서베타아밀로이드가

주로 침착되는 대뇌피질 즉, 전전두엽(prefrontal), 내측두

정엽(medial parietal), 외측측두엽(lateral temporal), 대

상회(cingulate gyrus) 등의 회백질(gray matter) 및 선조

체에 정상인보다 1.5~2배 이상 유의한 방사성의약품의 섭

취 증가를 보인다(Figure 5)(57~59). 반면 [18F]FDDNP는

베타아밀로이드와 함께 알츠하이머병 초기에 내측 측두엽

에서증가되는 NFT에도결합을 하여 알츠하이머병 환자의

[11C]PIB PET영상에서 섭취가 증가되는 부위 외에 내측 측

두엽에도 섭취가 증가되어 보이고 임상증상과의 상관성도

좋으나 정상부위와 비정상적 섭취증가부위의 대조도가 상

대적으로떨어진다(60).

아밀로이드 PET영상에서 대뇌피질의 베타아밀로이드에

결합하여 보이는 비정상적인 섭취증가는 알츠하이머병 외

에도 루이체치매 환자와 경도인지기능장애(mild cogni-

tive impairment) 환자에서도 다양한 정도로 보고되고 있

Figure 5. [11C]PIB PET images of normal healthy person and patients with Alzheimer s disease, Mild cognitive impairment, and frontotemporal
dementia. In [11C]PIB PET images of normal person and patient with frontotemporal dementia, cerebral cortical uptake is lower
than white matter. [11C]PIB PET image of Alzheimer s disease shows increased uptake in bilateral frontal and temporal cortex, and
anterior striata. [11C]PIB PET image of mild cognitive impairment also shows increased uptake in bilateral posterior cingulate gyri,
suggesting increased beta-amyloid burden. 



으며 특히 경도인지기능장애 환자를 2년간 추적한 연구에

서는 알츠하이머병으로 전환된 환자가 증상이 변하지 않았

던환자에비해섭취증가가높았다는보고를한바있어베

타아밀로이드PET이알츠하이머병의조기진단에유용함을

시사해 준다. 한편 전두측두엽 치매나 치매증상이 없는 파

킨슨병 환자에서는 대뇌피질에 섭취 증가가 보이지 않는데

이러한 PET소견은부검후병리조직을이용한기존의연구

와 일치된 결과를 보여주고 있다(Figure 6)(61, 62). 또한

정상인의 약 10~30%에서는 전전두엽 피질 등에 알츠하이

머병 환자보다는 낮으나 정상인보다는 유의하게 증가된 섭

취가 보고(63, 64) 되고 있는데 이는 베타아밀로이드가 치

매증상 발현 전에 주로 전전두엽에 많이 침착된다는 in

vitro 연구결과와 상응한다(65). 베타아밀로이드 PET영상

은전두측두엽 치매와 알츠하이머병을 감별하는데 매우 유

용한 결과를 보이지만 베타아밀로이드 PET이 앞으로 임상

적으로더욱유용하게사용될분야는전임상단계나초기의

알츠하이머병을 정확하게 진단하고 병의 진행경과나 치료

효과를 모니터하는 것이다. 최근 베타아밀로이드의 침착

(deposition)을 방지하거나 제거를 촉진하여 치매증상의

발현을 지연시키는 새로운 치료법들이 개발되고 있고 이중

일부는 임상시험 중에 있기 때문에 베타아밀로이드 PET을

이용하여 in vivo로 베타아밀로이드 침착정도를 평가하는

것은매우중요하다(66, 67). 지금까지아밀로이드 PET 영

상을 이용한 연구들에서 고령의 정상인이나 알츠하이머병

의고위험무증상군 그리고경도인지기능장애환자중에서

비정상적인 베타아밀로이드 침착을 보이는 환자들을 보고

하고 있어 베타아밀로이드 PET영

상이 전임상 알츠하이머병이나 초

기 알츠하이머병을 발견하는데 유

용하리라 기대하고 있지만 베타아

밀로이드 PET영상이 무증상 환자

의 선별(scree-ning)검사로서 유용

한지를 평가하기 위해서는 이러한

환자들이 얼마나, 어느 기간 안에

알츠하이머병으로 진행되는 가에

대한장기추적연구가더필요하다.

콜린신경계 영상

1. 원 리

아세틸콜린(acetylcholine, Ach)은 인지, 기억, 의식 및

주의력등의중요한중추신경계기능과연관된필수적인신

경전달물질이다(68). 뇌의 아세틸콜린 신경계는 nucleus

basalis Meynert (nbM)에서 대뇌피질과 후구(olfactory

bulb), 편도(amygdala), 시상, 기저핵으로 연결되는 콜린

신경과 뇌간(brainstem)에서 중뇌 흑질과 시상 및 기저핵

으로연결되는콜린신경이주를이룬다(69, 70). 이중nbM

에서 대뇌피질로의 콜린신경은 주의력과 감각입력의 처리

및 연관 생각 등을 조절하며 알츠하이머병에서 그 기능이

장애를입는다. 뇌간에서시상등으로연결되는콜린신경은

의식과 일반적인 주의력을 조절하는데 역할을 담당하고 있

으며 루이체치매에서는 전뇌기저핵과 뇌간에서 기원하는

콜린신경기능의이상이동반된다(71).

퇴행성 뇌질환에 동반된 아세틸콜린 신경계의 이상여부

를 영상으로 평가하기 위해 시냅스전 신경에 존재하는

Choline acetyltransferase (ChAT), 소포성아세틸콜린운

반체(vesicular acetylcholine transporter)와 시냅스 및

시냅스후 신경세포막에 위치한 AChE 및 muscarinic

(mAChR)과 nicotinic (nAChR) 아세틸콜린수용체(acety-

choline receptors) 등에 높은 친화도와 선택성을 갖는 방

사성의약품이 개발되어 왔고 이를 이용한 PET영상이 현재

임상연구에일부이용되고있다.
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Figure 6. Chemical structure of [123I]IBVM and [18F]FEOBV.
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2. 콜린성신경계영상용방사성의약품

알츠하이머병이나 파킨슨병과 연관되어 개발된 콜린계

영상용 방사성의약품은 크게 소포성아세틸콜린운반체,

AChE의활성그리고콜린수용체영상용방사성의약품으로

구분할수있다.

소포성아세틸콜린운반체 영상을 위해 개발된 방사성의

약품에는 vesamicol 유도체인 [123I]IBVM과 [18F]FEOBV이

있다(Figure 6). (+)폼과 (-)폼의 두 가지 입체화학적 성질

을 가지는 vesamicol 중 (-)폼의 vesamicol 또는 vesa-

micol 유도체만이 소포성아세틸콜린운반체에 대해 친화도

를가진다. 그러나 (-)폼의 vesamicol 또는 vesamicol유도

체는 α-아드레노수용체(α-adrenoreceptor)와 시그마수

용체 (σ-receptor)에도친화도를가지므로소포성아세틸콜

린운반체에대해서만선택적으로결합하는방사성의약품의

개발이필요하다(72).

아세틸콜린에스트라제의 활성을 평가하기 위한 방사성

의약품으로 [11C]MP4A (N - [11C]methyl - 4 - piperid-

ylacetate)와 [11C]PMP(1 - [11C]methylpiperidine - 4 -

propionate) 등이개발되어있다(73, 74).

콜린수용체영상용방사성의약품으로는 [123IIQNB([123I]-

3-quinuclidinyl-4-iodobenzilate) 등이있다. [123IIQNB

는화합물의입체화학적특성에따라네종류의구분이가

능하며(Figure 7), 이들가운데 (R, S) [123I]I -QNB이주로

임상연구에이용되어왔으나(R, S) [123I]I -QNB는주사후

느린체내평형으로인하여주사후21시간이경과하여야

영상을얻을수있는단점이있다(75). (R, R) [123I]I -QNB

의경우주사후5~6시간경과후영상을얻을수있어입체

화학적합성의어려움에도불구하고알츠하이머병과파킨

슨병환자를대상으로한임상연구에유용하다(76).

3. 임상적용및연구

콜린신경계 영상을 이용한 임상연구는 지금까지 주로

AChE의활성을영상으로측정하거나콜린수용체영상을이

용하여주로수행되어왔다. AChE 활성도를측정하기위해

개발된 PET용 방사성의약품 중 [11C]MP4A와 [11C]PMP가

가장 널리 사용되어 왔는데 알츠하이머병 환자를 대상으로

한 PET영상에서 전반적인 대뇌피질의 AChE 활성 감소와

함께 일부 인지기능의 장애와의 연관성도 보고되고 있다

(78~80). 파킨슨병치매 환자의 AChE PET영상을 이용한

연구에서는대뇌피질의AChE 활성도감소가알츠하이머병

보다 심하다는 보고(81)가 있으며 이는 부검소견을 바탕으

로한연구에서 콜린신경계의 소실이 파킨슨병치매에서 더

심하다는 기존의 연구결과와도 일치한다. 경도인지기능장

애환자를대상으로한연구에서는심한AChE 감소를보이

는 환자의 75%가 알츠하이머병으로 전환되어 AChE의 변

화가 알츠하이머병의 발현을 예측할 수 있는 지표가 될 수

있음을제시하기도하였다(82).

콜린신경계는수용체의아형에따라muscarinic과 nico-

tinic 신경으로 구분된다. Nicotinic 수용체를 영상화하는

[11C]nicotine PET은 높은 비특이적 섭취를 보이고 빠른 대
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Figure 7. Four stereochemical structure of [123I]IQNB derivatives.
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사와 혈류에 의한 영향을 많이 받는 단점이 있지만 알츠하

이머병을 대상으로 한연구에서 정상인보다 전두엽과 측두

엽에서의 섭취가 감소되고 측두엽의 섭취감소는 인지기능

장애정도와상관관계가있음이보고된바있다(83).

알츠하이머병의 치료제 중 AchE 억제제로 사용하는 약

들은 콜린신경을 영상화하는 PET영상시 방사성의약품의

섭취에 영향은 주는 것으로 알려져 있다. [11C]MP4A와

[11C]PMP를이용한 PET 검사시행전 AchE 억제제를복용

한 경우는 복용전보다 약의 용량과 기간에 따라 그 정도가

다르나 대뇌섭취가 유의하게 감소되고(84~86) [11C]nic-

otine PET에선 섭취증가를 유발하나 muscarinic 수용체

영상인 [11C]-benztropine PET에서는 섭취가 감소되는 것

으로 보고(87)된 바 있어 AChE나 콜린수용체 영상을 평가

할 때는 약물복용에 의한 변화를 신중히 고려해야 하며

AChE 억제제를 복용하는 환자에서 콜린신경계 기능을 평

가하기 위해서는 시냅스전 콜린신경에 위치하여 상대적으

로AChE 억제제에대한영향이적을것으로예상되는소포

성아세틸콜린영상용PET이유용하리라기대되고있다.

신경염증(Neuroinflammation)영상

1. 원 리

뇌세포의 약 10%를 차지하는 소교세포(microglia)는 뇌

바깥에존재하는대식세포(macropharge)처럼세포부스러

기나 외부항원 등을 식작용(phargocytosis)으로 제거하며

또한 뇌의 다른 중요한 기능을 하는 것으로 알려져 있다

(88). 소교세포는태생기에단핵구(monocyte)에서유래하

여골수에서뇌로이동해들어와 뇌에자극이일어날경우

특 집Molecular Imaging in Neurodegenerative Diseases

Figure 8. Radiopharmaceuticals for microglia activation imaging.
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반응하여 기저상태에서 활성화 상태로 변한다(89). 소교세

포의 대식기능은 수용체 의존성으로 작동하며(90) 중추신

경계에서 전반적인 면역기능에 중요한 역할을 한다(89,

91). 소교세포의 활성화는 다양한 퇴행성 뇌질환에서 관찰

되는데 알츠하이머병의 주요 병리인 아밀로이드반 주위에

소교세포가 모여 있고(92) 파킨슨병에서도 활성화된 소교

세포가 보고되고 있다(93). 소교세포는 신경세포의 파괴나

병리소견을 악화시킬 수 있는 자유라디칼(free radicals),

nitric oxide, 신경독성물질, cytokines, interleukin-1 및

MCP-1 등의물질들을분비시켜신경기능과생존능에영향

을 주므로 퇴행성 뇌질환을 악화시킬 수 있는 것으로 알려

져 있으며(94~96) 최근 연구에선 활성화된 소교세포가 알

츠하이머병의 면역치료에서 항체를 제거한다는 보고도

있다(97).

지금까지퇴행성뇌질환에서소교세포의역할에대한연

구는 주로 병리조직을 통해 이루어져 왔으나 분자영상법의

발전으로 말초 벤조다이아제핀수용체(peripheral benzo-

diazepine receptor, PBR)에 결합하는방사성의약품을 이

용하여 활성화된 소교세포를 PET영상으로 측정할 수 있게

되었다. PBR은 diazepam이 쥐의 신장에 강한 친화성으로

결합하는 하는 성질을 발견한 후(98) 중추신경계의 가바수

용체(GABA receptor)에 위치한 diazepam 결합부(cen-

tral benzodiazepine receptor)와 구분하여 명명되었는데

중추신경계에선 소교세포와 성상교세포(astrocyte)의 미토

콘드리아외막(outer membrane of mitochondria)에위치

하여mitochondrial permeability transition pore의한부

분으로생각되고있다.최근Translocator protein (18 kDa)

로 불려지기도 하는데 중추신경계에서 PBR의 기능은 아직

구체적으로 잘 알려져 있지 않으나 neurosteroid의 합성,

미토콘드리아 기능조절 및 소교세포에서 신경염증을 조정

하는것으로제시되고있다(99, 100).

2. 말초벤조디아제핀수용체영상용방사성의약품

활성화된소교세포내말초벤조디아제핀수용체를영상화

하기 위한 분자영상용 추적자로 대표적인 것은 [11C]PK

11195로서이화합물은입체화학적특성에따라두가지종

류로 구분이 되며 이들 중에서 (S)폼 대신에 (R) - [11C]PK

11195가후구에높은친화도를갖는다(101). PK 11195 시

리즈외에도 [11C]DAA 1106와 DAA 1106의 [18F]불소표지

유도체인 [18F]FEDAA 1106와 [11C]DPA-713 등의후보물질

들이개발이되었으나(Figure 8), 현재말초벤조디아제핀수

용체에친화도를가지는방사성의약품중에서가장높은친

화도(Ki 28.8 nM)를 가지고 있는 (R)- [11C]PK 11195 유도

화합물들이임상에서가장많이사용되고있다(102).

3. 임상적용및연구

다양한신경계질환에서 [11C]PK 11195 PET을이용한동

물모델및임상연구가보고되고있는데특히퇴행성뇌질환

의특징적인병리소견중의하나가PBR의증가이므로알츠

하이머병이나 파킨슨병과 같은 퇴행성 뇌질환에서 [11C]PK

11195 PET을이용한소교세포의활성화여부와그기전에

대한 연구결과가 많이 발표되고 있다. [11C]PK 11195 PET

연구에서정상인은시상을제외한대뇌에유의한섭취증가

가없고또한연령에따른섭취변화가없으나알츠하이머병

환자에서는 초기라도 내측 측두엽과 두정측두엽 및대상회

에서 증가된 섭취를 보여 알츠하이머병의 병태생리학적 기

전에 활성화된 소교세포가 역할을 하고 있음을 보여준다

(103, 104). 파킨슨병에서도 뇌교(pons), 기저핵, 전두엽

과측두엽피질에서정상인보다 [11C]PK 11195의 섭취증가

가 보이나 임상증상과는 높은 상관관계를 보이지 않고 2년

간의 추적검사시 유의한 변화가 없어 활성화된 소교세포는

주로 파킨슨병 초기단계의 병태생리기전과 관계가 있을 것

으로제시되고있다(105). 그외다중계위축과진행성핵상

마비 등 비특이적 파킨슨증후군에서도 기존의 부검연구에

서병리소견이발견되는특징적인뇌부위에 [11C]PK 11195

의섭취가증가되는것으로보고되고있다(106, 107). 그러

나일부 연구에서는 기존 부검연구에서 특이적인 병리소견

이 발견되지 않는 뇌 부위에서도 일부 섭취 증가가 발견되

어 [11C]PK 11195 PET영상을해석하는데어려움이따르며

활성화된 소교세포 발견에 대한 PBR영상용 분자영상법의

진단적 예민도와 특이도에 대한 자료도 아직 충분치 않아

향후 PBR영상용 분자영상법이 퇴행성 뇌질환의 병태생기
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기전 연구에 유용하게 사용되기 위해서는 더 높은 병변대

배후조직비를 갖는 PET영상법의 개발과 진단적 정확도에

대한연구가필요하다.

결 론

고령화사회에서유병율이증가하고있는치매나파킨슨

병등의퇴행성뇌질환은보건의료학적인문제를넘어서심

각한 사회적, 경제적인 부담을 야기한다. 퇴행성 뇌질환은

비가역적으로 진행하는 경과를 보이고 심한 뇌기능의 장애

가일어난후증상이나타나므로조기진단을통한치료방침

의 결정과 새로운 치료제 개발의 필요성이 증가하고 있다.

뇌신경계 분자영상법은 뇌기능과 신경세포내 정상 및비정

상 단백질을 측정할 수 있는 많은 SPECT와 PET영상법의

개발로퇴행성뇌질환의병태생리연구에중요한역할을수

행하고있으며퇴행성뇌질환의새로운치료제개발에맞추

어질병의조기진단과치료효과판정을위한임상검사로서

의역할이기대되고있다.
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Peer Reviewers Commentary

최근 노인 인구의 증가에 따라 알츠하이머병이나 파킨슨병 같은 퇴행성 뇌질환이 급격히 증가하고 있다. 뇌졸중과는 달
리 이러한 질환에서는 뇌의 구조적 변화를 파악하는 MRI 같은 영상 검사는 큰 도움이 되지 않는다. 최근 분자영상의 발
달에 따라, 이러한 뇌질환의 분자 생물학적 변화에 기반한 병태 생리적 현상을 비침습적으로 규명할 수 있는 길이 열리
게 되었다. 본 논문은 여러 가지 퇴행성 뇌질환, 특히 알츠하이머병과파킨슨병의 조기 진단에 응용되는 분자영상에 관한
원리, 임상적용 그리고 방사성의약품 제조 방법에 대해 상세히 기술하고 있다. 이러한 분자생물학적 영상술의 발전으로
인해 이들 질환들의 발병 기전들이 새롭게 밝혀지고 있으며, 임상 증상과 이학적 검사에 주로 의존하였던 질병의 경과
파악 및 여러 유사 질환의 감별 진단이 보다 정확하고 객관적으로 이루어지게 되었다. 또한 최근 많은 치료약제들이 개
발되고 있는 시점에서 이들 약물의 치료 효과 판정을 위한 목적으로도 유용하게 사용되고 있다. 본 논문은 분자영상에
대한 최신 지견들을 포괄적으로 다루고 있어 기초의학자들 뿐만 아니라 임상 의사들에게도 분자영상 및 이의 응용에 대
한흥미로운정보를전해주고있다.
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