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서 론

유전자치료는 세포 내로 유전자를 전달하여 질병을 분자

수준에서근원적으로치료하기위한

방법이다. 결손유전자를 교체하거나

암억제 유전자, 자살 유전자, 종양

유전자 조절 유전자, 사이토카인 유

전자를 전달하는 방법, 유전자 백신

을 위한 바이러스나 박테리아의 유

전자를전달하는방법들이대표적인

유전자 전달법이다. 유전자를 전달

한 후 효능을 확인하는 방법으로는

유전자가 발현하는 내인성(endoge-

neous) 세포수용성 단백질을 확인

하거나 리포터 유전자에 의해 발현

된 효소능을 확인하는 것이 가장 일

반적이며, 치료유전자를 전달한 후

질병이 호전되거나 치료되는 것을

확인하기도 한다. 실험동물을 이용

한 유전자 전달의 경우 혈중 및 각

장기의단백질발현정도를확인하기
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Gene therapy is a method to treat diseases by delivering genes into target cells.

Proteins expressed by the delivered genes or the alterations of the gene profile

in and around the target cells provide therapeutic effects. Conventionally, the body

distribution of delivered gene or expressed proteins has been quantified by deter-

mining the concentrations of the materials of interest in each organ at different time

points. This procedure requires sacrifice of a lot of experimental animals and is

time－consuming. In addition, the information on the time－dependent changes in a

single animal is lost. Molecular imaging technique could potentially provide answers

to these problems. The molecular imaging refers to a collection of imaging tech-

niques that enable real－time observation of genes, proteins, and other molecules

inside a living body. Magnetic, nuclear, and optical imaging techniques are the most

widely used ones to study the biomolecular processes. Many newly developed

imaging markers and reporter genes are available to trace genes by a variety of

imaging techniques. Along with the anatomical information that the conventional

imaging techniques supply, information on the changes at the molecular level pro-

vides a deeper understanding on the biological events.  
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위해서는일반적으로동물을희생한후각장기를적출하

는 과정이 필요하다. 질병이 호전되는 것을 확인하기도

하는데이는장기간의관찰이필요하며개체차에대한실

험오차를줄이기위해서는많은실험동물이필요하다. 분

자영상법은 이러한 번거로운 확인법을 획기적으로 개선

할 수 있도록 해준다. 분자영상이란 살아있는 개체에서

DNA, 단백질등분자수준의변화를정성및정량적으로

확인하는 영상기술을 총칭한다. 분자영상의학은 다양한

영상기술을이용하여유전자가목표장기나조직에서발

현되는것을비침습적으로영상화하고쉽게정량화할수

있도록 하므로 생물공학, 특히 유전자 치료 연구의 발전

에크게기여할것으로예상된다. 

유전자 치료

다양한 유전자들의 기능이 분자생물학의 발달과 인간

게놈프로젝트에 의해 밝혀지기 시작하면서 이들을 유전

자 치료(gene therapy)와 DNA 백신 등에 사용하기 위

한연구가활발히진행되고있다. 세포내에새로운단백

질이 발현되도록 재조합한 플라스미드를 도입하여 병을

치료하는 경우를 유전자 치료라 칭하며, 특정 병원체의

항원을발현하는경우를DNA 백신이라한다. 유전자치

료란 유전자이상을 나타내는 세포에 유전자를 도입하여

질병을치료하거나예방하는방법이다. 유전자치료는일

반적인약물에의한치료에비해서우수한선택성을가질

수있고다른치료법으로는조절하기힘든질병의치료율

및치료속도를개선하여오랜기간동안적용할수있다.

유전자 치료는 이미 20여년 전 연구가 시작되었으며

(1~3) 질병을 근원적으로 치료한다는 혁신적 방법으로

알려지면서 많은 난관에도 불구하고 임상실험이 진행되

고 있으며 치료제가 생산되고 있다. 유전자 치료의 대상

이 되는 질환 중에서 암 유전자 치료는 임상실험의 절반

이상을차지하고있으며감염성질환, 심혈관질환, 대사

질환, 유전자이상, 뇌혈관 질환도 유전자 치료의 대상이

며, DNA 백신도 활발히 개발되고 있다. 분자생물학의

획기적발전으로치료용유전자가수십종이상발견되고

있으며, 이러한 유전자를 원하는 세포에 전달할 수 있는

효율적이고부작용이적은유전자전달체를개발하는것

이매우중요하다. 유전자를세포내로전달하기위한기

술은 지난 20년간 비약적으로 발전했다. 초기 단계에는

전달체없이 naked DNA만을투여했으며, 이 방법은현

재까지도 널리 이용되어 plasmid 자체를 개량하는 vec-

tor 설계 연구가 계속되고 있다. 그러나 naked DNA의

형질주입효율이낮기때문에유전자를세포핵내부로효

율적으로 전달시키기 위해서 유전자와 복합체를 형성하

는 전달체(gene carrier)를 개발하기 시작했다. 유전자

전달체는독성이낮거나없어야하며, 유전자를선택적이

고효과적으로원하는세포에전달할수있어야한다. 유

전자 전달체는 크게 바이러스성(viral)과 비바이러스성

(non－viral)으로 나눌 수 있다(4, 5). 레트로바이러스

(RV), 아데노바이러스(AV), 아데노바이러스와의 복합

체(AAV)들로 구성되는 바이러스성 유전자 전달체는 발

현율 및 지속성 면에서 매우 우수하나 면역반응에 의한

안전성이문제로대두되고있으므로면역원성이적은바

이러스성 전달체의 개발이 필수적이다. 바이러스성 전달

체의안전성문제를극복하기위하여개발되기시작한비

바이러스성유전자전달체는주로양이온성지질또는고

분자로이루어지며, 이들은음이온성인DNA와복합체를

형성하여 세포 내로 전달된다. 양이온성 리포좀 등의 비

바이러스성 전달체는 바이러스성 전달체에 반하여 생분

해성, 낮은독성, 비면역원성, 그리고사용상의간편함등

장점을가지고있어관심의대상이되고있으나바이러스
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성 전달체에 비하여 유전자의 전달 효율이 낮은 것이 가

장큰단점으로지적되고있다. 

유전자전달효능을측정하기위해서는리포터유전자

를 이용하여 혈액 또는 단백질 발현을 정량하는 것이 가

장 일반적이다. 주로 사용되는 리포터 유전자로는 luci-

ferase 유전자와 green fluorescent protein(GFP) 유전

자등이있다(6~8). 

분 자 영 상

미국의MIT가세상을뒤바꿀10대기술의하나로선정

한 분자영상기술은 살아있는 생체 내에서 발생하는 유전

자, 단백질및다른분자수준의생물학적현상을영상화하

는첨단기법이다(9). 분자생물학및영상기법의발전으로

세포 표적화 기술, 리포터 유전자 기술이 도입되어 생체

내에서분자수준, 세포수준의변화를영상화할수있게되

었다. 분자영상기술은방사선및자기장등을이용한방법

과광학적신호를영상화하는기술로나뉘어진다.

자기장을 이용한 MRI(magnetic resonanace imag-

ing)와CT(computed tomography) 등은해부학적인영

상을획득하기위한진단용의료장비들이다. 최근소동물

의 영상을 얻기 위해 10 μ̀m의 분해능을 갖는 micro－

MRI 또는 micro CT로 개발되어 분자영상에 사용되고

있다. MR 영상을 보다 선명하게 얻기 위하여 여러가지

자기성 나노파티클이 프로브로 개발되고 있으며 분자영

상법과더불어사용하여해부학적및분자수준의변화를

동시에얻기도한다(10).

핵의학적 영상방법 기술은 방사선을 방출하는 방사성

동위원소를표지한물질을체내에투여한후약물자체의

특성에따라체내에서다양한대사과정을거치면서각장

기에서체외로방출되는방사선을영상화한다. 또한이러

한 변화는 분자수준에서 이루어지므로 분자영상을 제공

한다. PET을 이용하여 종양을 영상화하기 위해 일반적

으로 사용되는 프로브로는 11C－choline(CH)와 2－

deoxy－2－[18F]fluoro－D－glucose(FDG) 등이 있다

(11). 최근 sodium iodide symporter(NIS)를 이용한

핵의학적 영상을 얻는 연구가 활발히 진행되고 있는데

NIS는 고가의장비인 PET 대신에감마카메라로도영상

을얻을수있는장점이있다(12). Tc99m－Tetrofosmin

등을 프로브로 사용하는 single photon emission to-

mography(SPECT)도핵의학영상에이용된다. 

광학적 분자영상법에는 가시광선 또는 적외선의 광원

을 이용하는 fluorescence imaging과 물질 자체의 발광

에의한빛을관찰하는 luminescence imaging 두가지가

있다. 형광영상법의경우근적외선이주로광원으로사용

되고있는데그이유는이파장의빛이헤모글로빈, 체액,

지방질에의해흡수되는양이가장적고체내의autofluo-

rescence도 가장 적게 발생하기 때문이다(13). 즉 다른

가시광선영역의빛에비하여약 10~100배의빛이투과

될 수 있다. 투여하고자 하는 약물에 주로 형광을 내는

cyanine 계열의화합물을결합시켜투여함으로써약물의

위치 및 대사과정들을 분자수준에서 관찰한다. 형광영상

법으로 유전자전달효능을 관찰하는 것도 중요한 응용분

야이다. Green fluorescence protein을발현하는리포터

유전자를전달한후살아있는동물에서단백질발현량을

형광영상을얻어서관찰한다. Luminescence imaging은

주로유전자전달후의발현을관찰하는데사용되는데이

때리포터유전자를투여하고발현되는 luciferase라는효

소의활성을측정하게된다(8). 광학적영상은최근개발

되기시작했으며광학기기의발달로살아있는개체내의

분자영상을 얻는 것이 가능해졌다. 그러나 아직 표피의

약 1~2 cm 깊이에서 나오는 빛은 감지할 수 있으나 이
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보다 깊은 조직 내의 빛은 투과하지 못하는 것이 커다란

한계이다. 따라서생쥐의경우비침습적분자영상을실시

간으로 얻는 것이 가능하지만, 동물모델이 이보다 더 클

경우또는사람의경우에는피부에근접한조직의영상만

을 얻을 수 있다. 분자영상법을 사람에게 적용하기 위해

서유방암을진단하는광학적영상기기의시제품이설계

되고있다. 

엑스선이나 초음파법에 의한 기존의 방법이 해부학적

수준의변화를영상화하는데비하여분자영상법을이용

하면 치료를 시작함과 동시에 세포 내의 유전자, 분자발

현도의 변화 등 세포의 상태를 실시간으로 관찰할 수 있

다. 분자영상은비침습적방법으로여러가지조건설정에

따른 분자 또는 유전자 수준의 변화를 쉽게 반복적으로

영상화할수있고, 치료효과판정에쉽게적용가능하다.

분자영상기술은 대사활성, 유전자 발현, 세포증식, 세포

사멸, 신호전달체계, 단백질간상호작용, 줄기 세포를추

적하는 데 이용되는 핵심기술로 발전할 것이다. 실시간

분자영상정보는시간적정보와공간적정보를함께제공

하므로질병을보다깊이이해할수있으며특정분자, 유

전자, 신호전달체계에작용하는신약의개발에이용될수

있다. 특히 유전자가 목표 장기나 조직에서 발현되는 것

을비침습적으로영상화하고쉽게정량화할수있으므로

유전자 치료의 발전에 크게 기여할 것으로 예상된다. 줄

기세포를이용한새로운치료법을개발하거나종양, 뇌신

경질환, 면역질환등많은난치성질병에서조기진단을

할수있게해주며, 맞춤치료를가능하게해준다. 

유전자 치료와 분자영상

생체내에서유전자발현을확인하고자할때 3차원적

인 공간에서의 발현 정도와 분포도가 중요하다. 예를 들

어종양을표적하고자고안된유전자치료제가정상세포

에서과발현된다면, 표적지향성을더욱부여할수있도록

실험방법을 수정하여야 할 것이다. 또한 어떤 경우에는

장기간 유전자가 발현되도록 전달체를 고안하지만, 다른

경우에는한정된시간동안만발현되도록하는것이필요

할수도있다. 과거에는이러한시공간적발현정도를알

아보기위해서는많은동물을희생하여정량을했으나분

자영상이가능해지면서같은개체내에서시 공간적발

현정보를 얻을 수 있게 되었다. 유전자의 발현을 관찰하

기위해서는영상기술에의하여정량가능한리포터유전

자가필요하다. 

핵의학 영상에 사용되는 리포터유전자로는 Herpes

Simplex Virus thymidine kinase(HSV 1tk) trans-

gene이있다(8). HSV 1tk는 gancyclovir의인산화를막

아서 DNA 합성을막는다. HSV 1tk를 영상화하기위해

서는 방사선 요오드 화합물인 FIAU 또는 불소화합물인

FHBG 등이프로브로서사용되는데이들은인산화가되

면 효소가 존재하는 세포 내에 함께 존재한다. Dopa-

mine D2 Receptor와 Tc99m 화합물과 결합할 수 있는

human type 2 somatostatin receptor 등도 PET을 이

용한 분자영상에 이용된다. Sodium iodide sympor-

ter(NIS)에의하여방사성요오드의 uptake를관찰하는

방법도최근들어집중적으로연구되고있다(12).

MR 영상은 민감도가 낮기 때문에 분자영상에 적합하

지않은것으로생각되어져왔으나 transferrin을결합시

킨 superparamagnetic 입자를 transferrin receptor를

발현시킨후투여하는실험을수행하여분자영상에응용

할 수 있음이 입증되었으며 많은 종류의 나노 또는 마이

크로자성입자가개발되고있다(14). 

유전자전달은 광학영상으로 관찰하는 것이 용이한데,

이는 광학적 신호를 발생하는 리포터유전자가 여러가지
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있기때문이다. 형광을내는GFP 및 bioluminescence를

발생하는 여러 종류의 luciferase gene을 이용하여 시공

간적 분자영상을 얻을 수 있다. 리포터유전자와 함께 치

료유전자를 인코딩한 벡터를 전달하여 치료효과를 비침

습적으로 실시간 관찰할 수도 있다. 광학적 분자영상은

최근들어활발히연구되기시작했는데이는영상기기가

비교적 저렴하고, 방사성 물질을 다루지 않아도 되는 이

점이있고, 정량도용이하기때문이다. 그러나아직은표

피근처만정량이가능하기때문에기기및프로브의발전

이필수적이다. 

여러가지영상법은한가지종류만관찰하지않고여러

가지 프로브를 조합하여 사용할 때 더욱 효과적이다. 임

상에 적용되는 CT가 결합된 PET scanner와 같이 MR

영상과 luminescence 영상을수행하고영상을조합하여

해부학적영상과분자영상정보를통하여질병을보다깊

이이해할수있게되기도한다. 분자영상은최근에들어

서 개념 정립이 된 새로운 다학제간 공동연구가 필요한

학문분야이다. 생체에대한이해, 분자생물학적접근, 프

로브의 설계 및 기기 개발을 비롯하여 많은 분야의 연구

역량이모아져야한다. 특히유전자치료는리포터유전자

를비롯하여유전자의전달정도나발현된단백질의양을

정량할 수 있는 프로브의 개발에 연구가 집중될 것으로

보인다. 
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