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·핵의학의 최신지견

서 론

핵의학은 방사성 동위원소를 이

용하여 체내의 대사 변화를

정량적으로 측정할 수 있는 특징을

가지고 있다(1). 최근 10년간 핵의

학의 여러 분야 가운데 종양핵의학

분야는 급격한 변화와 발전을 보이

고 있다. 이러한 원인으로 암 발생빈

도의 증가와 의학을 비롯한 유전공

학, 생화학, 약학 등 관련 분야의 학

문적발전을들수있다. 

암은 우리나라 국민 전체 사망자의

24% 이상을 차지하는 주요 사망원인

으로, 매년 10만명 이상의 새로운 암

환자가 등록되고 있다(2, 3). 지난 수

십년 동안 암에 대한 치료법은 많은

발전을 이루어 불치의 병으로만 알려

졌던 많은 암들에서 수술, 방사선 치

료, 항암 치료 등으로 생존기간을 연

장할수있고, 더나아가일부의암에

서는 완치도 기대할 수 있게 되었다.

Nuclear oncolgy is important in the diagnosis, staging, and long - term surveil-
lance of a number of cancers. Over the past 10 years there has been an

explosion of new radioisotopic tracers aimed at detecting, staging and eventually
treating tumors. Clinicians and oncologists can now use specific radiolabeled meta-
bolic tracers, monoclonal antibodies, and molecular probes based on the sequenc-
ing of the human genome. The current applications of positron emission tomogra-
phy (PET) in oncology have included characterizing tumor lesions, differentiating
recurrent disease from treatment effects, staging tumors, evaluating the extent of
disease, and monitoring therapy. The future developments in medicine may use
the unique capabilities of PET not only in diagnostic imaging but also in molecular
medicine and genetics. Radioimmunoscintigraphy is a technique which uses radio-
labeled antibodies to visualize tumors, taking advantage of antigens preferentially
expressed by malignant tissue. However, the implementation of radiolabeled anti-
bodies as “magic bullets”for detection and treatment of diseases such as cancer
has required addressing several shortcomings of murine monoclonal antibodies.
Genetic engineering provides a powerful approach for redesigning antibodies for
use in oncologic applications in vivo. Recently, noninvasive molecular imaging has
been developed. Most current molecular imaging strategies are “indirect”and
involve the coupling of a “reporter gene”with a complementary “reporter probe”.
Imaging the level of probe accumulation provides indirect information related to the
level of reporter gene expression. In this article, the author discuss the current status
of PET, radioimmunoscintigraphy, gene  imaging and receptor imaging with a brief
review on nuclear oncology. 
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암 치료에서 가장 중요한 것은 조기진단이며, 빠른 시기에

치료효과를판정하고재발을발견하는것이필요하다. 또한

관련분야의학문적발전은갈륨(Ga - 67) 스캔이나뼈스

캔등기존의이외에포도당, 아미노산, 항체, 유전자등종

양핵의학에 이용될 수 있는 새로운 검사방법을 개발할 수

있게 하였다(표 1). 또한 양전자 방출 단층촬영(positron

emission tomography, 이하PET로약함)의도입으로기존

의감마카메라영상에비하여해상도가향상되고정량분석

이가능하게되어종양핵의학분야는급속히변하고있다.

본 특집에서는 종양핵의학 분야에서 새로운 검사법인

PET와 유전자 영상, 항체 영상, 대사 영상을 중심으로

고찰하고자한다.  

종양 PET 

PET는 양전자를 방출하는 방사성 동위원소로 표지된

의약품을 체내에 투여하여 방

출된 감마선을 검출하여 체내

분포를 영상화하는 방법이다.

양전자 방출 방사성 의약품에

서 2개가 서로 180。의 각을 이

루면서 방출되는 511 KeV의

소멸광자를 동시에 검출하게

되어 붕괴가 일어난 방사성 동

위원소의 정확한 위치 파악이

가능하다. 양전자 방출 단층촬

영은 4 mm 정도로 높은 해상

도의 삼차원적인 단층영상을

얻을 수 있고, 정량적 영상 분

석이가능하다(4). 

PET의 가장 중요한 장점은

인체나 실험동물 생체 내에서 일어나는 생화학적, 생리학

적 과정을 정량 분석할 수 있는 점으로 이 때문에 기존의

CT, MRI의‘해부학적 영상’에 대비하여‘기능적 영상’

으로 분류되며 질병의 포도당, 아미노산, 핵산 등의 대사

또는 각종 약물의 작용부위에 대한 정보, 신경전달물질 -

수용체등세포간의정보교환이상등의평가에이용되고

있다. PET는 역사적으로 1990년 전까지 뇌와 심장의 대

사 연구가 주로 시행되었으나 1990년 이후 PET로 전신

영상 획득이 용이하게 되어 이후 종양 연구가 급속히 증

가되어 2000년에는 PET 검사의 63%가 종양과 관련되

어 시행되었다. 미국의 경우 단일 폐 결절, 폐암, 림프종,

대장암, 흑색종, 림프종, 두경부암, 식도암등에서의료보

험이 인정되고 있다. 우리나라도 1994년 PET가 도입된

이후종양학분야에가장많이이용되고있다.

정상 세포에서 암세포로 변화되는 과정에서 많은 세포

의 대사과정이 변화되며, 특히 DNA 합성 증가, 단백질

표 1. 종양에 특이적으로 축적되는 방사성 의약품

방사성 의약품 임상적 이용 종양

1. 음이온
99mTc - 과산화테크네슘 뇌
131I - 옥소 갑상선

2. 양이온
201Tl - 염소 갑상선, 뇌, 폐
67Ga - 구연산 다양한 종양

3. 항암화학요법제
57Co, 111In - 블레오마이신(bleomycin) 폐, 두경부
18F - FU 폐, 두경부, 소화기
18F - 시스프라틴(cisplatin) 다양한 종양

4. 대사물질 및 수용체결합
131I - MIBG 갈색종, 신경아세포종
131I - 요오드콜레스테롤 부신피질종양
18F - FDG 다양한 종양
수용체결합물질(somatostatin - receptor) 신경내분비종양
18F - estradiol 유방암

5. 종양항체
단일클론항체 다양한 종양
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합성증가및아미노산이용증가, 포도당대사증가가특

징적으로관찰된다. 이러한대사변화는적절한양전자방

출동위원소표지화합물을이용하여정상세포(조직)와암

세포의섭취정도의차이를비교측정할수있다(5∼7).

종양에서 PET는 종양의 치료 전이나 치료 후 환자의

정확한 상태를 평가하기에 유용하다. 기본적으로 PET는

종양의 악성도 평가, 예후 평가, 병기 결정 및 치료방침

결정, 치료 효과 조기 판정, 재발 여부 평가 등에 이용되

고있다(8).

대사특성의 평가에 이용될 수 있는 방법 중 가장 활발

히 연구되고 있는 것이 세포의 포도당 이용률에 대한 영

상이다. 임상 종양학 분야에서 가장 널리 쓰이는 양전자

방출 동위원소 표지화합물은 [F - 18] - fluorodeoxy-

glucose(FDG)이며, FDG는 핵의학 분야에서‘20세기

에 발견된 최고의 물질(molecule of the century)’로 평

가받고 있다. 대부분의 악성 종양세포가 정상세포에 비

해 포도당 이용률이 높으며, 이는 포도당 운반체(glu-

cose transporter) 표현(expression)의 항진, 포도당 인

산화(phosphorylation) 등 대사효소의 항진 등이 복합

적으로 관여하고 있다. 따라서 포도당의 유사체인

deoxyglucose에 양전자 방출 방사성 동위원소인 F - 18

을 표지하여 양전자방출단층촬영 방법으로 영상을 구하

면 종양조직의 검출이 가능하다. 또한 많은 종양이 전신

으로 전이될 수 있기 때문에 의심하지 못한 림프절, 뼈,

폐, 간 등의 원격전이를 원활히 검출할 수 있다. 그러나

암조직의 생물학적 대사 특성은 당대사율 변화 외에도

지방산, 아미노산, 핵산 등 여러가지 대사물질의 변화로

조사할수있다.

FDG 이외에아미노산과핵산유도체가이용되나아직

FDG에 비하여 임상에서 널리 이용되지는 못하고 있다.

그림 1.악성골육종환자의전신 FDG - PET. 암세포의포도당대사가항진되어전신의전이상태를평가할수있다.
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종양세포는 정상세포에 비하여 아미노산 섭취와 단백질

합성이 증가한다. 종양세포의 아미노산 대사의 증가 정도

는종양세포의악성도와관계되며치료후환자의예후평

가에 중요하다(9). 세포의 단백질 합성 정도를 생체에서

측정하기위하여L - [methyl 11C] - methionine, L - [1 -
11C]-methionine, L - [1 - 11C] - leucine, L - [1 - 11C] -

tyrosine 등 여러가지 아미노산이 이용되었다(10∼13).

L - [1 - 11C] - tyrosine의 경우 사람에 정맥주사한 후

20분에 혈장 단백질에서 방사선이 검출되어 빠르게 단백

질합성에이용됨이보고되었다(13).

PET에 이용되는 대표적인 핵산은 thymidine이며 정

상적인 thymidine의 경우 5、- 위치가 인산화되어 nu-

cleotide를 형성하고 3、- 위치의 hydorxy기가 인산과 결

합하여phosphodiester를형성해DNA 사슬이성장하게

된다. 반면에thymidine의 3、- 위치에방사성동위원소인

F - 18이 치환된 구조를 가지고 있는 3 - [18F]Fluoro -

3、- deoxythymidine([18F]FLT)는 더 이상 nucleotide

의 5、- 인산과phosphodiester 결합의형성이일어날수

없어 사슬의 형성이 종결되어지며 DNA 합성이 증가된

종양세포에 많이 축적하게 된다(14). 최근 FLT가 세포

증식의지표로이용가능하며, 치료효과판정에유용하다

고보고되었다(15, 16) .

여러 종양에 대한 PET의 임상적 유용성은 국내에서

검토보고된바있다(17∼27).

유전자 영상

유전자 치료는 여러가지 질병에 대한 새로운 치료방법

으로서 현재 연구가 진행되고 있으며 임상환자를 대상으

로 그 치료효과를 평가하고 있다. 이러한 유전자 치료법

을 시행할 때 원하는 유전자의 발현이 사람의 특정 조직

또는장기내에서발현하는정도를정확하게평가하는것

은유전자치료제의투여와치료효과의판정에있어서중

요하며 비침습적인 방법을 이용한 발현율의 평가와 모니

터방법의필요성이제기되고있다. 

유전자치료시유전자의발현을, 발현된단백질을특이

적으로확인할수있는방사성의약품을이용하여핵의학

적인 방법으로 영상화하는 방법으로 크게 두가지 분야에

관하여 연구되고 있다. 첫번째는 세포 내에 존재하는 효

소를발현하는 reporter 유전자를사용하는방법이며, 두

번째는 세포 표면 단백질 또는 수용체를 발현하는 re-

porter 유전자를 사용하는 방법이다. 세포 내 효소를 발

현하는 reporter 유전자 사용시에는 단백질 발현의 방법

이덜복잡하며면역체계에의인지가되지않아서부작용

을 줄일 수 있는 장점이 있으나 방사성 동위원소가 표지

된 방사성 표지화합물이 세포막을 투과하여 이동하여야

하는 단점이 있다. 세포막 표면에 발현하는 단백질이나

수용체를 reporter 유전자로 사용하는 경우에는 방사표

지화합물이 세포막을 투과할 필요가 없으며 유전자 재조

그림 2.뇌종양 환자의 뇌 MRI와 FDG - PET, FET - PET 영상.
MRI에서 관찰된 좌측 뇌 병소에 포도당(fluorode-
oxyglucose: FDG) 대사 및 아미노산(fluoroethyltyro-
sine: FET) 대사가항진되어있다. 정상회백질에포도
당 대사는 전반적으로 증가되어 있으나 아미노산 대
사는 증가되지 않아 아미노산 대사영상에서 종양만
관찰된다.
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합을 통해서 리간드와의 결합력을 증가시킨 수용체를 개

발하기가 용이하나 면역체계에 인지되어서 면역반응을

유발하는단점이있다.  

최근에 핵의학기법을 이용하여 비침습적인 방법으로

유전자의발현을평가하는기법중에서가장연구가많이

되어있는 분야는 herpes simplex virus type 1 thymi-

dine kinase (HSV1 - tk)를 reporter gene으로하는방

법이다. HSV1 - tk 유전자는 유전자 치료시 치료유전자

로서 종양 특이적으로 HSV1 - tk 유전자를 발현시키고

Ganciclovir(GCV)를 처리함으로써 종양특이적인 치료

를실시할목적으로연구개발되어왔다.  Tjuvajev(28∼

30) 등이 HSV1 - tk와이유전자산물인바이러스의티

민 키나아제(thymidine kinase)에 특이적인 방사성 동

위원소가 표지된 핵산유도체를 이용하여 유전자가 발현

되는세포에기질의인산화과정에의해서선택적으로포

획되어 집적되는 기전을 이용하는 방법을 보고하였다.

1995년에Tjuvajev(29) 등은방사성동위원소표지핵산

유도체로서 GCV, 5 - iodo - 2 - deoxyuridine(IUDR),

and 5 - iodo - 2 - fluoro - 2 - deoxy - β- D - arabi-

nofuranosyl uracil(FIAU)를이용하여비침습적인유전

자 발현의 영상이 가능함을 보고하였다. Gambhir 등은

임상에서 사용하는 감마카메라와 SPECT를 이용하여

HSV - 1 - tk 유전자발현을 영상화하였다(31). 이러한

연구결과들로 볼 때 PET/HSV - 1 - tk 영상화 기법은

종양에 대한 임상에서 유전자 치료시 치료유전자의 이입

성공 여부 및 유전자의 발현을 평가할 수 있는 방법으로

기대된다. 

항체영상 : 방사면역신티그라피

종양관련 항원은 각종 악성 종양에서 정상조직보다 훨

씬높은농도로발현되고있으며, 이에대한항체를방사성

동위원소로표지하여암을진단하고치료하려는연구가진

행되어왔다. 이러한종양관련항원에대한항체를만들고,

방사성동위원소표지한항체를인체에주입하면이론적으

로 특이적으로 종양에 섭취되어 종양을 영상화할 수 있고

이 검사법을 방사면역신티그라피(radioimunoscintigra-

phy)라고 하며, 섭취가 높은 경우 다량의 치료용 방사성

동위원소를 표지한 항체를 투여하여 치료할 수 있으며 방

사면역치료(radioimmunotherapy)라한다.

종양관련 항원은 태아성 암항원(oncofetal antigen),

분화 및 조직특이성 항원, 성장인자 수용체 및 암 유전자

그림 3. Herpes simplex virus type 1 thymidine kinase(HSV1 -
tk) 유전자 영상. HSV1 - tk 유전자가 이입된 간암 세
포(MCA - tk) 종괴를 가진 백서모델에서 123I 표지
iodovinyldeoxyuridine(IVDU) 주사후 2시간과 24시간
에 감마카메라 영상에서 우측 대퇴부에 섭취가 증가
된종양이관찰된다(화살표). 
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산물등으로구별할수있으며종류가다양하여광범위한

암 연구에 이용되고 있다. 이러한 종양관련 항원에 대한

항체의 진단 및 치료에의 이용은 마법의 탄환(magic

bullet) 등의 별명처럼 큰 기대 속에 많은 연구가 진행되

었다. 

1980년대 초부터 시도된 방사면역신티그라피에서 노

출된 많은 문제점이 주로 사용되는 항체로부터 기인되며

또한 가장 괄목할 만한 분야가 항체의 개선이다. 단일클

론항체의 생산기술 확립과 더불어 방사성 동위원소 표지

기술의 발전으로, 현재에는 I - 123, I - 131, Tc - 99m,

In - 111 등 다양한 동위원소를 표지한 단일클론항체가

이용되고있다. 항체의개선은 IgG보다Fc를단백분해효

소로 제거한 Fab, F(ab')2분절을 사용하면 혈중제거율

이빨라져종양대주변방사능비가증가되고, 전체 IgG보

다 분자 크기가 작아 종양 내 침투가 용이해지며, 항원성

이 큰 Fc의 제거로 항백서면역반응(human antimouse

antibody: HAMA)도 감소시킬 수 있다. 최근 유전공학

기술의 발전으로 마우스의 Fab 부위와 사람 IgG의 Fc

부위를 결합시킨 키메라 항체(chimeric antibody)가 개

발되고 사람 - 사람 하이브리도마(human - human

hybridoma)에 의한 항체도 이용하게 되었으며, 항체의

항원결합부위 VH, VL 영역만을 분자생물학적 기법으로

결합시킨 단쇄항원 결합단백(single chain antigen

binding protein)이 개발되어 종양에 좋은 투과력, 작은

항원성등여러가지항체의단점을극복할것으로기대된

다(32∼34).

항체영상의 진단 성적은 항체의 종류, 방사성 동위원

소, 연구대상에 따라 다양하게 보고되고 있으며 현재 20

여가지의 종양에서 방사면역신티그라피가 시도되고 있

다. CEA나 AFP, CA - 125, TAG - 72 또는 흑색종에

대한 항체를 131I로 표지하여 환자에 정맥주사하였을 때

예민도가 약 70∼90%, 특이도가 83 내지 100%로 보고

되고 있으며, 지름 1.5cm 정도 이상 크기의 종양 진단이

가능하다고하나, 난소암이복막에미만성으로퍼진경우

에도 방사능의 집적이 잘 관찰되기도 한다. 지금까지의

대표적인 임상이용을 보면, 우선 난소암에서 신티그라피

로 종양의 재발 여부를 진단하여 불필요한 두번째 수술

(second look operation)을 피하게 해준다(35). 대장암

에서는수술후재발한종양을초기에기존의방법으로도

찾지못하는부위를영상화해준다. 흑색종에서는피부의

종양 뿐 아니라 내부기관에의 전이도 전신스캔으로 용이

하게 찾아내고 있다. 이들 종양 이외에도 신경아세포종,

신경교종, 유방암, 폐암, 갑상선암, 정상피종(semino-

ma), 간암, 전립선암, 융모암, 림프종, 신세포암 등에서

이용되고 있다(36). 정맥주사 외에 복강 내 주사 후의 촬

영, 피하간질에 주사한 후의 림프신티그라피(lymphos-

cintigraphy) 등도시행된다.

대사물질 및 수용체 결합물질

1. Metaiodobenzylguanidine (MIBG)

Guanethidine 유사물(analog) 중 iodobenzyl guani-

dine의 메타(meta) 위치에 방사성 옥소(131I또는 123I)로

표지한것(131I - MIBG 또는 123I - MIBG)이부신수질에

잘 섭취된다. 정상 부신 수질은 131I - MIBG을 이용한 영

상에서 관찰되는 경우(16%)보다 123I - MIBG을 이용한

경우자주관찰된다(30% 이상). 

MIBG는 노르에피네프린(norepinephrine)의 재흡수

와 같은 기전으로 카테콜아민(catecholamine) 저장소포

(storage vesicle)에 들어가 교감신경 말단이나 부신 수

질에섭취된다. 따라서일상적으로이용하는여러약제들

에의해서MIBG 섭취정도가영향을받을수있다. 부신
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수질종양들이MIBG 섭취를보여영상진단이가능하다.  

갈색세포종(pheochromocytoma)의 15%에서는 부신

밖의 갈색세포종이 있고, 10%에서는 양측성 종양, 10%

에서는악성갈색종이생긴다. 131I 또는 123I 표지MIBG는

이러한경우진단에특히유용하다. 진단적예민도는80%

이상이고 특이도는 90∼95%라 보고되어 있다(37, 38).

치료후재발및전이의진단에도사용되고있다. 또한골

격계, 림프절, 폐, 복강에전이된경우의 131I - MIBG를다

량투여하여치료에이용할수있다(39).

MIBG는 신경아세포종에도 섭취된다. 123I - MIBG을

이용할 경우 123I의 물리적 특성에 의하여 선명한 영상진

단법이 가능하여 진단율이 향상될 수 있다. 이럴 경우

90% 이상의 진단율이 보고되고 있고, 신경아세포종에서

오랜기간정체되기때문에 131I - MIBG를이용하여치료

용으로도 사용할 수 있다. 이 외에도 카르시노이드(car-

cinoid) 종양, 갑상선수질암, 부신경절증(paraganglio-

ma), 신경절세포종(ganglioneuroma), Schmann 세포

종 등에도 섭취되어 진단 및 치료에 이용이 가능하고 각

각의 종양에 대한 진단율은 종양의 종류에 따라 다소 차

이가있다(표2).

2. 수용체 결합물질

수용체에 특이적으로 결합하는 물질에 적당한 방사성

핵종을 표지시키면 어떤 수용체가 특수하게 많은 종양을

영상화 할 수 있다. 대표적인 예가 소마토스타틴(soma-

tostatin, SS14) 수용체를 가지고 있는 신경내분비종양

(neuroendocrine tumor)이다. 대부분의 신경내분비종

양에 이 수용체(somatostatin receptors, SSTRs)가 있

어 소마토스타틴이나 합성 octreotide에 강한 결합을 한

다. SST14 자체는 정맥주사 후 빠르게 분해되어(반감기;

약 3분) 일상적인진단또는치료목적으로사용하기에적

합하지않다. 실제, 신티그라피목적으로이용하는것은방

사성 동위원소 표지 소마토스타틴 유도체들로, 대표적인

것이 [123I - Tyr3]octreotide와 [111In - DTPA0]octreotide

(OctreoScan)이다. 123I - octreotide로 소화기, 췌장,

뇌하수체의 신경내분비 종양, 칼시노이드 종양, VIP 종

양, 가스트린 종양, 인슐린 종양, 신경절세포종(para-

ganglioma) 등을 뚜렷하게 영상화 할 수 있다(40∼42).

[90Y - DOTA0,Tyr3]octreotide 등과 같은 치료용 방사성

동위원소를이용한치료가임상시험중에있다. 

최근에는 VIP, Substance P, Bombesin, Cholecys-

tokinin B, gastrin 등에 대한 펩타이드 유도체들을 방

사성 동위원소로 표지하여 이용하려는 연구들이 진행되

고있다.

FDG PET와비교하여octretide는신경내분비종양중

에서도분화도가좋은종양에섭취가많이되는데반하여

FDG 섭취는 분화도가 나쁜 종양에서 증가하는 양상이

있어두종양영상검사사이에는상보적인역할이있다고

할 수 있다. 이러한 특성을 이용한다면 펩타이드 유도체

영상들은 종양의 진단, 국소화의 역할 이외에도 종양의

특성, 분화도 및 예후 예측 등의 임상적 역할이 규명되어

야하겠다. 

PET를 이용한 수용체 영상 연구로는 estradiol에 18F

를 표지하여 에스트로겐 수용체가 있는 유방암의 영상화

가 시도되고 있으며(43), 국내에서는 123I이 표지된 es-
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표 2. 부신종양 신티그라피의 진단율(예민도)

종 양 131I - MIBG          111In - Pentreotide

Pheochromocytoma 86% 88%

Neuroblastoma 91% 89%

Paragangliomas 52% 100%

Carcinoid 70% 96%

Modified from Krenning EP, et al. Rotterdam experience with more
than 1,000 patients. Eur J Nucl Med 1993 ; 20 : 716 - 31 
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tradiol, 즉 (17α,20E) - 21 - [123I]iodo - 19 - norpreg-

na - 1,3,5 - (10), 20 - tetraene - 3, 17 - diol을 이용

하여유방암영상이보고되었다(44). 이러한수용체를이

용한 종양 영상은 종양의 영상화 뿐 아니라 수용체 결합

물질을 이용한 치료시의 예측 수단으로도 쓰일 수 있을

것이다.

전 망

종양핵의학 분야는 PET의 보편화와 새로운 방사성 동

위원소표지화합물의개발로급격히발전하고있다. 특히

종양핵의학은 분자의학(molecular medicine)의 발전으

로 첨단의학적 기술을 이용한 방법론이 개발되고 있으며

임상적으로 가장 빨리 응용할 수 있는 분야이다. 최근 10

년간 가장 발전한 분야가 종양 PET이다. 국내에도 이미

7개 의료기관에 PET가 설치되었으며, 2003년에도 3∼4

개 기관에 PET가 도입될 전망이다. 종양핵의학 분야에

서 PET의 유용성이 급격히 증가되어 기존의 종양 진단

에 이용되었던 방사면역신티그라피의 이용이 감소되는

현상을보이고있다(표3). 

그러나 유전자 영상법, 항체 및 수용체 영상법은 높

은 진단 특이성을 가져 이러한 측면에서 이용될 전망

이며 유전자 치료, 방사면역치료 등 새로운 치료법으

로 확대될 가능성이 높으다. 또한 임상이용 외에 암 기

초연구 발전에 많은 기여를 할 수 있는 유망한 분야로

생각된다.
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