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서 론

분자생물학의 눈부신 발전은각종 유전자와 단백질의 기

능, 수용체와 리간드 작용, 세포 증

식과 사멸 등을 분자수준으로 이해

할 수 있게 하였으며 질병의 진단과

치료기술에 일대 변혁을 가져왔다.

분자영상의학은근자에급속히발전

하고 있는 새로운 학문으로서 현미

경으로 세포 안의 변화를 찾아낼 수

있듯이 영상기술을 이용하여 몸 안

에서 일어나는 분자수준의 변화를

묘출하고 평가하는 분야이다. 분자

영상 기술의 개발을 위해서는 영상

분야 뿐 아니라 분자생물, 화학, 약

학, 의학물리 등 다분야가 협력하여

새로운파라다임의융합기술을창출

해야 하며, 따라서 기초학문과 깊이

연관해온핵의학이중심적인역할을

하고 있다. 핵의학 영상의 기본원리

는 특정한 장기나 조직에 모이는 방
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Molecular imaging is emerging as an exciting new discipline that deals with
imaging of disease on a cellular or genetic level. Nuclear medicine has tradi-

tionally focused on noninvasive imaging of in vivo physiology using radiolabeled trac-
ers. As such, molecular imaging has its roots in nuclear medicine and in many ways
is a direct extension of this field. The myriad of biological processes that may be tar-
geted for molecular nuclear imaging can be grouped into direct and indirect strate-
gies, depending on the type of imaging probe. The direct strategy uses de novo syn-
thesis of molecular probes targeted to a specific molecular marker such as a recep-
tor, transporter, or enzyme. For each novel target, new radiolabeled compounds are
required as well as characterization of their detection sensitivity, interaction specifici-
ty, pharmacokinetics of delivery, and signal－to－noise ratio. The indirect strategy
entails the use of a pretargeting molecule that is subsequently activated upon occur-
rence of a specific molecular event, which in turn is targeted by a specific molecular
radioprobe. Reporter gene imaging falls into this category and provides a rapid and
convenient tool to monitor gene expression by yielding a phenotype that is readily
imaged upon expression. The remarkable efforts currently focused on the molecular
nuclear technology signify its importance and wide range of application. With conti-
nued improvements in instrumentation, identification of novel targets, and design of
better radioprobes, molecular nuclear imaging promises to play an increasingly
important role in disease diagnosis and therapy.  
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사성 추적자를 환자에게 투여한 뒤 그 분포를 촬영하여

장기의 기능이나 생리를 평가하는 것이다. 분자－핵의학

은 여기서 더 나아가 살아있는 몸 안에서 일어나는 대사

변화, 세포증식, 세포고사, 수용체 결합, 유전자 발현 등

분자수준의생명활동을비관혈적이며반복적으로판독하

게하려는기술이다. 

분자－핵의학영상을얻으려면우선우리가관심을갖

고 있는 분자를 추적하는 방사성 추적자가 필요하고, 그

다음은추적자의위치를촬영하는영상기기가있어야한

다. 방사성 추적자는 관심 표적과 직접 상호작용하는 종

류와표적을간접적으로반영하는종류로분류할수있다

(1). 직접적인 방사성 추적자의 예로는 도파민 수용체와

결합하여이를영상화하는 spiperone 유도체 [18F]FESP

등을들수있다. 간접적인방사성추적자의예로는암환

자의 양전자방출단층촬영(PET) 검사에 널리 이용되고

있는 [18F]FDG를 들 수 있다. [18F]FDG는 포도당 유도

체로서 포도당－운반체와 hexokinase에 의해 축적되기

때문에 세포의 포도당 대사율을 반영한다. 분자－핵의학

영상 기기로는 PET 장비와 단일광자방출단층촬영기

(SPECT)가 대표적이다. 최근에는 분자생물학 연구 관

련동물실험에쓸수있는래트나마우스등소동물용고

해상도영상기기가개발되고있다. 

분자－핵의학이기존핵의학기술과다른점은후자가

질병에서 일어나는 비특이적인 기능 변화나 생리/대사

변화를촬영해온데반하여분자－핵의학에서는특정한

표적분자하고만 상호작용을 하는(즉, 특이적인) 방사성

추적자를 이용함으로써 질병의 분자수준 변화를 영상화

하고보다정확한조기진단, 질병특성규정, 치료효과판

정 등을 가능케 한다는 데 있다. 이는 병리조직검사에서

제공되는 정보와 견줄 수 있으면서 죽은 조직이 아닌 살

아있는 개체를 손상시키지 않고 체내환경에서 반복적으

로 관찰할 수 있다는 장점이 있다. 분자－핵의학 기술은

앞으로실제환자에도적용되어질병의진단과치료에기

여할 것으로 기대되지만, 이미 동물을 이용한 신약개발

연구등의전임상시험에크게도움을주고있다. 본 특집

에서는 분자－핵의학 영상에 필요한 기본기술을 설명하

고현재연구개발이활발한대표적인영상기술을간략하

게소개하고자한다.

분자－핵의학을 위한 기본기술

1. 분자－핵의학영상용방사성추적자

병리조직검사에서특정단백질과반응하는염색시약을

사용하여이를검출할수있듯이분자－핵의학에서는특

정한분자와반응하는방사성추적자를살아있는개체의

몸 안에 투입한 뒤 발생되는 신호를 검출함으로써 관심

분자의분포를영상화한다. 여기에사용되는방사성추적

자는 표적 분자에 작용하는 부분, 그리고 신호를 발생하

는방사성동위원소(11C, 18F, 99mTc, 123I 등) 부분으로구성

되어 있다. 광학영상이나 자기공명영상용 추적자는 신호

발생 부분이 크고 체내 투여량이 μg 내지 mg 단위나 되

는데반하여분자－핵의학영상용추적자는크기가작고

ng 단위의 미량만 투여하기 때문에 생물학적 영향이 적

다는 장점이 있다. 방사성 추적자 중에는 특정한 표적과

상호작용하기보다는어떤생리작용에의해분포가결정

되는 종류가 있어 이를 비특이적 추적자라 하며, 혈류에

따라 섭취되는 99mTc－sestamibi 등이 그 예이다. 이에

반하여표적분자에만작용하여그분포를알려주는종류

를 특이적 추적자라 하며, 수용체를 영상화하는 방사성

리간드 등이 여기에 속한다. 특이적 방사성 추적자는 표

적분자를직접영상화하므로매우유용하지만관심표적

분자가생길때마다새로운방사성추적자를개발해야하
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는어려움이있다. 이에, 간접영상화방법이긴하지만여

러종류의표적에대하여동일한방사성추적자를보편적

으로 사용할 수 있게 하는 기술로 뒤에 설명될 리포터－

유전자영상등이있다. 분자－핵의학영상에서는표적과

반응한추적자와배후에남은추적자가영상에서구별되

지않으므로배후잡음이줄어드는시간동안기다렸다가

촬영해야 한다. 그 외에도 표적에 도달하는 방사성 추적

자의 양과 머무르는 시간이 충분해야 하고, 추적자의 흡

수와혈중저류시간, 분포와대사, 배설등일반적인약물

동태학적요건을모두고려해야한다. 또, 세포막을잘통

과하고표적에대한결합친화도는높으면서비특이적인

결합은적은추적자가유리하다(2). 

2. 분자－핵의학영상용기기

분자－핵의학영상을얻는데사용되는기기로는감마

카메라와 PET 카메라가 있다. 감마카메라는 어느 핵의

학과에나 쉽게 볼 수 있는 기기로서 현재 대부분의 임상

핵의학 영상검사를 담당하고 있다. 99mTc, 111In, 123I 등으

로표지된방사성추적자가방출하는감마선은감마카메

라 안에 있는 섬광기에 검출되며 그 신호가 컴퓨터 처리

되어 영상으로 재구성된다. 감마카메라로는 평면영상을

얻을 수도 있고 단층영상(SPECT)으로 촬영할 수도 있

는데, 평면영상은 데이터가 작고 촬영시간이 짧아 한 개

체에서 시간 별로 여러개의 영상을 얻기에 좋은 반면

SPECT는 촬영시간이 좀 더 길지만 3차원 영상과 준정

량적인정보를제공하기때문에많이이용된다.

PET는 15O, 13N, 11C, 18F 등으로표지된방사성추적자

가방출하는고에너지감마선을검출하는기기로서그물

리적특성상해상도와예민도가높은단층영상을제공하

는 이상적인 촬영기기이다. 실제로 PET는 납 조준이 필

요없기 때문에 SPECT보다 10여배나 높은 검출 예민도

가 가능하다. 또한 양전자를 방출하는 원소는 주요 생활

성물질의구성원소와동위원소관계에있기때문에생물

화학적으로 완벽한 추적자로 만들 수 있다는 장점도 있

다. 다만, 이기술에필요한사이클로트론과PET 기기가

아직널리보급되어있지않으며, 이용되는방사성동위원

소의 물리적 반감기가 짧아서(18F은 110분) 방사성 추적

자를그자리에서합성하여신속하게사용해야하는제약

점이있다. 

최근에는환자촬영용기기외에소동물에서고해상도

분자－핵의학 영상을 제공하는 기기를 개발하려는 연구

가 활발하다. 작은 마우스를 촬영할 때에는 사람을 촬영

할때와는달리작은구경을사용하여해상도를극대화해

야하며미량의추적자를쓰면서도최대한의신호를획득

할수있어야하기때문이다. SPECT 기기로는소동물용

pinhole SPECT가있어 2 mm 내외의높은해상도영상

을 얻을 수 있으며, 특히 125I 표지 추적자와 micropin-

hole SPECT를이용하면 1 mm 이하의해상도도가능하

다. 한편, 소동물용micro－PET도개발되어역시 1 mm

이하의고해상도영상을제공하고있다(3). 

분자－핵의학 영상기술의 적용

1. 리포터－유전자영상기술

많은질병의발생원인에비정상적인유전자발현패턴

이기여한다고여겨짐에따라현대생명과학에서는체내

유전자 발현 패턴의 규명을 핵심 연구주제 중 하나로 두

고 있다. 조직을 채취하여 유전자 발현양상을 체외에서

조직－화학적으로 분석하는 기술은 이미 널리 사용되고

있으나, 관혈적이고 번거로우며 반복시행이 어렵기 때문

에 이제는 개체의 몸 안에 있는 유전자의 발현상태를 비

침습적으로평가할수있는영상기술이필요하다(4). 



핵의학적 접근122

Special Issue ·분자영상의학

몸속세포안에서는다양한유전자에의해복잡한신호

체계에관여하는많은종류의단백질이만들어지고있기

때문에내인성유전자의발현을영상화하려면각각의유

전자에대한방사성추적자를개발해야하는어려움이있

다. 이에, 동일한방사성추적자를다양한유전자의발현

평가에 활용하는 방안이 모색되었으며, 그 결과 영상용

외인성유전자를전달한뒤그발현단백질을표적화하는

리포터－유전자영상기술이개발되었다. 리포터－유전자

란손쉽게검출되는단백질을만드는유전자로서분자생

물 실험에는 β－galactosidase, luciferase, 녹색형광단

백질등이널리쓰인다. 핵의학적리포터－유전자영상을

위해서는 방사성 기질을 축적시키는 리포터－효소를 만

드는 유전자나 방사성 리간드가 결합하는 리포터－수용

체를만드는유전자가주로이용된다(그림1). 

리포터－효소로는 herpesviral thymidine kinase

(HSV1－tk)가 가장많이이용되고있다. 티미딘만이용

하는포유동물효소와달리이효소는uracil계 [123I]FIAU

나 guanosine계 [18F]FGCV와 [18F]FHBG 등 유사체인

방사성 기질도 인산화시켜 세포 안에 축적시킨다(5). 동

물모델에서 HSV1－tk 유전자를 발현하는 종양의 방사

성추적자섭취가영상에나타나며, 그 섭취강도가실제

유전자 발현 정도에 비례한다(6, 7). 최근에는 기질이용

특성이유리한 HSV1－sr39TK 유전자가개발되어기술

향상을 가져왔다. 그 밖의 리포터－효소 기술로는 cyto-

sine deaminase나 β－galactosidase 등이 연구된바있

다(8). 

리포터－수용체로는 도파민 수용체, 소마토스타틴 수

용체, Na/I symporter 등이이용되고있다. 수용체를이

그림 1. A) 핵의학적 리포터－유전자 영상기술의 원리. 리포터－유전자를 살아있는 개체에 전달하면 세포 안에서 발현되어 리포
터－단백질을만든다. 단백질이세포막수용체인경우에는방사성리간드를, 세포질효소인경우에는방사성기질을추
적자로투여하여영상을획득한다. 
B) 리포터－유전자 영상의 예. 래트 심근에 Na/I symporter 유전자(우측)를 전달한 뒤 123I을 주사한 결과, 뚜렷한 심근
섭취가관찰되나대조군(좌측)에는섭취를볼수없다.

방사성기질

리포터－효소

핵의학영상용
리포터－유전자

리포터－수용체

방사성리간드
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용하면추적자의세포막통과가불필요하고이미임상적

용중인 방사성 추적자를 활용할 수 있는 장점이 있으나

반면리포터－효소에서와같은신호증폭효과는없다. 도

파민 수용체 유전자를 사용하면 임상에 쓰이고 있는 뇌

PET 검사용 [18F]FESP나(9) [11C]raclopride를 추적자

로사용할수있으며(10), 동물실험에서섭취량과도파민

수용체 발현량과의 높은 상관관계가 확인되었다. 최근에

는생물학적효과를유발할걱정이없는돌연변이도파민

수용체유전자가개발되었다. 

이상적인핵의학적리포터－유전자영상기술이갖추어

야 할 조건은 많아 유전자는 바이러스 등에 삽입 가능한

크기면서개체에평소존재하여면역반응은유발하지않

지만발현도는낮은것이좋다. 방사성추적자는체내안

정도가높고, 혈중제거속도가적절하며, 독성이없고, 리

포터－유전자가 발현되는 세포에만 축적되어야 한다. 나

아가 섭취 강도가 실제 유전자 발현도와 비례해야 한다.

아직완벽한시스템은없으므로앞으로향상된기술이계

속개발될전망이다.

최근에는내인성유전자의발현영상도시도되고있어

암의 병태생리 등을 밝히는 데 크게 도움될 것으로 기대

된다. 예를 들어 p53－specific response element 조절

을받는HSV1－tk 유전자를종양에발현시킨뒤항암제

를 투여하면 내인성 p53 유전자 발현으로 HSV1－tk가

만들어져 [124I]FIAU 섭취 증가가 영상에 나타난다(11).

지금까지는핵의학적유전자영상이주로동물실험에사

용되고있지만최근에는초기임상시험도진행되어정상

인에서유전자영상용방사성추적자의인체안전성과체

내동태가 보고되었고, 뇌종양 환자에서 HSV－1－tk 유

전자치료후[124I]FIAU PET 영상소견이보고되었다. 

2. 혈관신생관련분자－핵의학영상기술

혈관신생(angiogenesis)은 혈관내피세포가 새로운 혈

그림 2. A) 핵의학적 신생혈관 영상기술의 원리. 신생혈관 내피세포에만 발현되는 αvβ3－인테그린을 표적하는 방사성 표지
cRGD(Arg－Gly－Asp)를 투여하여영상을획득한다. 
B) 신생혈관 영상의 예. 사람 대장암 마우스모델에 99mTc－cRGD를 주사한 결과 종양의 불균일한 섭취가 뚜렷이 관찰
된다.
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관을 형성하는 현상으로 각종 질병의 발생에 중요하며,

특히암은새로운혈관이형성되지않고는산소공급이불

가능하기때문에그성장과전이에혈관신생이필수적이

다. 최근에는혈관신생억제치료가기존항암제의한계를

극복할수있는신치료기술로기대되고있다. 그러나종

양의크기변화를기준으로하는기존영상검사로는이런

분자치료의효과를정확히평가할수없으므로치료대상

선정, 용량조절, 치료효과 조기판정 등을 위해서는 혈관

신생특이영상기술의개발이요구되고있다. 

기존핵의학검사중 99mTc－MIBI나 201Tl SPECT는조

직의혈류변화를, PET는조직의혈류나대사변화를반

영하여 혈관생성에 대한 간접적인 정보를 제공하지만 신

행혈관을 직접 평가하지는 못한다. 신생혈관 분자영상을

개발하기 위해 필요한 표적으로는 활성화된 혈관내피세

포에만발현되는αvβ3－인테그린이가장유망하다(12).

αvβ3－인테그린 길항제인 cyclic－RGD(Arg－Gly－

Asp) 펩티드는Kd 값10 nM 이하의높은친화도로이표

적과결합하므로추적자로이용되고있다. 123I, 99mTc, 혹은

111In 표지된RGD를동물에주사하면종양내αvβ3－인테

그린에결합하므로신생혈관을영상화할수있다. 최근엔

이펩티드에단당류를부착시킴으로써간섭취를줄이는

등 추적자 약물동태도 개선되었다(13). 또 PET 영상이

가능한 18F－RGD도개발되었는데이는감마카메라영상

이 MRI나 CT에 비해 해상도가 낮아 종양 내 불균일한

신생혈관을 정확히 평가하기 어려운 점을 PET가 일부

극복할수있기때문이다(14). 

RGD 이외에 VEGF, FGF, metalloprotease 억제제,

angiostatin, endostatin 등을 방사성 추적자로 이용한

연구도있다(15). 이상의기술은혈관신생의체내역학을

이해하는 데 기여하고, 관련 신약개발에 도움을 주고 있

으며, 앞으로는 환자의 치료방침 결정 및 경과평가에 어

떤도움을줄수있을지에관심이모아지고있다.

3. 세포고사관련분자－핵의학영상기술

세포고사(apoptosis)는 치명적 손상이나 감염 등으로

쓸모가없어진세포를염증반응유발없이질서정연하게

제거하는 기전이다. 세포고사는 발생단계에서도 중요하

지만 바이러스 감염, 이식 거부반응, 심근증, 재관류 손

상, 항암작용 등 각종 질병상태에서도 중요한 역할을 담

당하고있다. 

세포고사가 일어나면 세포내막에 있어야 할 phos-

phatidylserine 인지질이세포외막으로이동하여노출되

기 때문에 좋은 영상 표적이 된다. 체내에는 annexin V

라는 35 kD 단백질이존재하는데phosphatidylserine와

강하게결합하는성질이있다. 분자생물실험에서는 an-

nexin V를형광표지하여체외에서고사세포를검출하는

데이용해왔는데, 최근분자－핵의학에서는이를영상용

방사성추적자로활용하고있다. 그 예로 Fas 항체를 주

사한 마우스에서 99mTc－Annexin V 영상을 얻으면 Fas

수용체가풍부한간세포에고사가유발되어간섭취증가

가관찰된다. 또항암제를투여한동물모델에서는종양의

섭취 증가를, 장기이식 모델에서는 거부반응에 의한 심

장, 폐, 간 등 이식장기의 섭취 증가를 볼 수 있다(16,

17). 최근에는PET 영상이가능한 18F－annexin V도개

발되었다. Annexin V는정상체내물질이므로임상적용

이되고있으며, 암환자에서항암요법후종양의섭취증

가, 거부반응환자에서이식심근의섭취증가, 흉통환자

에서경색심근의섭취증가등이영상화된바있다. 

그외세포고사경로에중요한 caspase 효소를표적화

하는 기술도있어 caspase 억제제인 Z－VAD.fmk 펩티

드를 131I로 표지하여 방사성 추적자로 이용하기도 하였

다. 항암제로 세포고사를 유도한 암세포에 이 추적자의
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섭취가증가되지만아직좋은영상으로연구가이어지지

는못하였다. 세포고사는흔히항암제의암치료기전이므

로 이를 비관혈적으로 촬영할 수 있다면 새로운 항암 신

약개발에도크게도움될것으로기대된다. 

결 론

이상에서 살펴 본 영상기술은 분자－핵의학 분야에 속

한 많은 연구결과 중에서 일부만을 소개한 것이다. 뿐만

아니라분자－핵의학에서는핵심적인기능을가진유전자

나단백질이발견되기만하면곧이를표적화하는새로운

방사성 추적자를 개발하면서 끊임없이 발전해 나가고 있

다. 아직은분자－핵의학이라는분야가많은사람에게새

롭고생소한측면이없지않지만, 앞으로몇년내에는분

자생물학 기술의 발전과정을 밟으며 생물과학 분야에 없

어서는안될중추적인연구도구가될것으로예상되고있

다.  더나아가다가오는미래에는분자－핵의학영상기술

이첨단의학의최전방에서각종질병을분자수준에서진

단하고치료하는데크게기여할것으로기대된다. 
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