
1 1  연구결과 개요

 연구배경

ㅇ 티미딘(Thymidine)은 세포를 구성하는 DNA의 합성원료로 사용되는 염

기 중 하나이다. 티미딘은 세포막에 위치한 티미딘 전달체를 통해 세

포내로 들어가며 티미딘키나아제(Thymidine kinase 1)에 의해 티미딘

일인산(Thymidine MonoPhosphate, TMP)이 되고, 다시 티미딜산키나아

제에 의해서 티미딘이인산(Thymidine DiphosPhate, TDP), 티미딘삼인

산(Thymidine TriphosPhate, TTP)을 거쳐 DNA 폴리머라아제의 작용에 

의해서 DNA 합성에 참여하게 된다. 이와 같이 티미딘은 RNA 합성에

는 참여하지 않고 DNA 합성에만 참여하는 특성을 가지고 있다. 빠른 

증식 속도를 가진 종양 세포는 정상세포에 비하여 더 많은 DNA 합성

이 이루어짐에 따라 더 많은 양의 티미딘을 필요로 하므로 티미딘의 

양을 측정하여 DNA 합성 정도를 알 수 있다. 이런 원리를 이용하여 

핵의학에서는 티미딘 및 그 유사체에 방사성동위원소를 표지한 방사

성의약품으로 DNA 합성을 영상화 하고 있다. 

ㅇ [18F]flurothymidine([18F]FLT)는 종양의 악성도와 치료반응을 조기에 예

측하기 위한 목적으로 사용되는 진단용 PET 방사성의약품이다. 

[18F]FLT를 이용한 PET 영상은 암의 진행을 효과적으로 모니터링 할 

수 있는 분자영상 기법이지만, [18F]FLT 및 그의 대사물질의 구별이 

어려워 체내에서 동시적으로 일어나는 세포분열 속도나 대사변화를 

정량적으로 평가하지 못하는 단점이 있다.

ㅇ 자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging, MRI)과 자기공명분광법

(Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS)은 생체 내 물질을 정량적으

로 분석 할 수 있는 영상 기법이다. MRI 에 사용되는 핵종 중 민감도

가 가장 높은 원소는 1H(수소) 이다. 19F(불소)은  MRI에서 두 번째로 

높은 민감도(1H 대비 83%)를 가지고 있으며 1H와 비슷한 공명주파 영

역대를 가지고 있어 기존의 1H 이미징 하드웨어를 사용해서 19F MRI 

수행이 가능하다. 또한 생물학적으로 인체에 자연적으로 존재하지 않

으므로 백그라운드의 영향을 받지 않아 매우 높은 대조도 대 잡음비

와 높은 민감도를 제공한다. 최근 고자기장 MRI의 개발로 체내의 특

정효소 활동, 세포 축적과 이동, 저산소증 및 신생 혈관 반응과 같은 

생화학적 변화를 19F-MRI/MRS 기법을 이용하여 정량적으로 모니터링 

하는 연구가 활발하다. 

 연구내용

ㅇ 본 연구진은 19F-MRS을 이용하여 살아있는 생물에서 FLT의 대사과

정을 실시간으로 모니터링하고 정량적으로 평가하는데 성공하였다.  

ㅇ 또한 본 연구진은 유방암세포 (MCF-7)을 이식한 누드마우스에 모델

에 FLT를 정맥주사하여 FLT가 인산화과정을 거쳐 FLT-MP로 변환

되는 과정을 19F-MRS로 확인하였다. 또한, 체외평가에서 19F-NMR 

및 HPLC를 이용하여 검증하는 과정을 거쳤다. 

 기대효과

ㅇ 자기공명영상기술은 방사성동위원소의 사용 없이 뛰어난 해상도의 해

부학적인 영상을 제공함과 동시에 인체의 기능적 대사정보를 제공함

으로써 질병의 진단에 중요한 역할을 하는 바이오이미징 기술로서, 기

존 핵의학영상기술의 한계점인 대사체분석기술을 극복할 수 있을 것

으로 기대된다.

ㅇ 19F-MRS를 이용한 FLT 및 그 대사물의 정량화기술은 19F-MRS가 세

포증식정도를 영상화하는 바이오이미징 기술로 사용될 수 있는 가능

성을 입증하였을 뿐만 아니라 향후 핵의학영상기술 및 CT, 초음파, 

광학영상 등의 다양한 이미징 기술과 융합하여 비침습적으로 체내의 

약물 상호작용 및 다양한 동력학적 정보를 제공하는 기술로 응용될 

수 있을 것으로 기대된다.  



 2  2  연구 이야기 

□ 연구를 시작한 계기나 배경은?

[18F]flurothymidine([18F]FLT)은 암 진단용 PET 방사성의약품으로서 종양과 같이 빠르게 분열하거나 

악성도가 높은 세포에서 활성이 높게 나타난다. [18F]FLT는 체내에서 효소에 의해 인산화되어 대사물

질로 [18F]FLT-monophosphate([18F]FLT-MP)를 생성하는데, PET 영상만으로는 [18F]FLT와 [18F]FLT-MP 

를 구분하는 데 어려움이 있음을 알고 이를 19F 자기공명분광을 이용하여 구분해보고 싶었다. 자기공

명영상은 해상도는 매우 뛰어나지만 분자영상에 있어 아주 중요한 민감도는 핵의학영상에 비해 떨어진

다. 그러나 최근 들어 고자기장 마그넷의 개발과 코일의 성능향상을 통해 민감도를 높이는 노력이 이루

어지고 있다. 본원에 설치되어있는 9.4T 소동물전용 MRI를 이용하여 살이 있는 생물에서 FLT의 대사

과정을 실시간으로 모니터링하고 더불어 19F-MRS 가 암을 진단하는 바이오이미징 기술로 적합한지 

평가해보고 싶었다. 아울러 본 연구팀은 이종 간의 기술을 융합하여 새로운 암세포 복합영상기술을 

개발하는 기반이 되고자 하였다. 

□ 연구 전개 과정에 대한 소개 

팬텀 실험을 통해 MRS 정량분석 데이터의 신뢰도 및 정확도를 확인하였고, 세포 실험의 NMR 및 HPLC 결과

를 통해 FLT의 대사과정을 확인하였다. 이 실험들을 통해서 동물실험에서 필요한 최소농도 및 시간변수인자

들을 확인한 후 최종적으로 종양을 가진 살아있는 동물모델에서 19F-MRS를 수행하여 FLT가 FLT-MP로 

대사되는 것을 확인하였다.   

□ 연구하면서 어려웠던 점이나 장애요소가 있었다면 무엇인지? 어떻게 극복(해결)하였

는지?

MRI 기기를 판매한 업체에서 MR사업부를 없애는 일이 발생하여, 신호 획득에서 발생하는 하드웨어적인 

문제점을 해결하는데 어려움이 있었고 신호 처리과정에서 필요한 소프트웨어적인 기술적 지원을 받을 수 

없어 국내외 유저들 및 연구자들의 조언을 받아 문제들을 하나하나씩 풀어가야만 했다. 그러나 오히려 

그런 과정들이 기기에 대한 이해 및 연구 결과의 의미를 해석하는데 도움이 된 것 같다.

□ 이번 성과, 무엇이 다른가?

[18F]FLT은 핵의학 분야에서는 아주 유명한 암 진단용 PET 조영제로 임상에서 사용 되고 있고, 생

체 내 대사과정에 대한 연구가 이미 활발히 진행 된 바 있다. 그러나 FLT의 대사과정을 자기공명영

상기법으로 연구한 것은 처음이다. 왜냐하면 같은 현상을 다른 관점에서 볼 수 있는 것은 융합연구

시스템이 갖추어진 곳에서나 가능한 일이며, 한국원자력의학원 방사선의학연구소 ‘RI 융합부’가 바로 

그런 곳이기 때문이다. 즉 이번 성과는 PET에서 사용되는 의약품을 MRI 을 이용하여 새로운 관점

에서 응용분야를 찾아내었다는데 의의가 있다.    

□ 꼭 이루고 싶은 목표와 향후 연구계획은?

자기공명영상은 인체내 조직의 대조도가 뛰어나고 고해상도의 영상을 제공하는 기법이지만, 방사성동위원

소를 사용하는 핵의학 영상에 비해 민감도가 떨어져 종종 분자영상기법으로 평가 절하되는 경향이 있었

다. 그러므로 본 연구를 계기로 서로 다른 영상기술의 장점을 가져와 인체 내 발병하는 암세포의 특징들

을 분석하는 연구를 지속적으로 진행할 예정이다. 이 기술은 궁극적으로 인체에서 암세포를 사멸시키는 

중요한 기반기술로 보탬이 되기 위함이다.

3 3  용어 설명

 
1. 티미딘 및 티미딘 유사체

     티미딘(Thymidine)은 세포를 구성하는 DNA의 합성원료로 사용되는 염기 

중 하나이다. 티미딘은 세포막에 위치한 티미딘 전달체를 통해 세포내로 

들어가며 티미딘키나아제(Thymidine kinase 1)에 의해 티미딘일인산 

(Thymidine MonoPhosphate, TMP)이 되고, 다시 티미딜산키나아제에 의

해서 티미딘이인산(Thymidine DiphosPhate, TDP), 티미딘삼인산 

(Thymidine TriphosPhate, TTP)을 거쳐 DNA 폴리머라아제의 작용에 의

해서 DNA 합성에 참여하게 된다. 이와 같이 티미딘은 RNA 합성에는 참여

하지 않고 DNA 합성에만 참여하는 특성을 가지고 있다. 빠른 증식 속도를 

가진 종양 세포는 정상세포에 비하여 더 많은 DNA 합성이 이루어짐에 따

라 더 많은 양의 티미딘을 필요로 하므로 티미딘의 양을 측정하여 DNA 합

성 정도를 알 수 있다. 이런 원리를 이용하여 핵의학에서는 티미딘 및 그 

유사체에 방사성동위원소를 표지한 방사성의약품으로 DNA 합성을 영상화 

하고 있다. 

2. 자기공명영상(MRI) 및 자기공명분광법(MRS)

자기공명영상은 핵의 스핀(spin)이 자기장내에서 일으키는 공명현상을 이용

하여 영상을 얻는 기술로서 안정성이 높고 영상의 해상도가 좋다. 또한 연부

조직의 영상 대조도가 우수하여 임상에서 질병의 진단을 위한 중요한 영상

기법이다. 

   자기공명분광법은 비침습적으로 생체검사(biopsy)를 시행하지 않고 인

체 내의 대사물질들을 식별하고 정량분석이 가능한 분석법이다. MRS 

결과로 나타난 스펙트럼은 정상조직과 병변조직 간에 서로 다른 대사

물질의 화학적인 구조를 구별하는데  사용되고 이 정보를 질병의 진단

에 이용하게 된다. 원자핵은 라모 방정식에 의해 주어진 주파수에서 

공명하므로, 혼합 물질은 각각의 물질마다 다른 화학구조를 가지고 있

기 때문에 다른 공명주파를 갖게 되어 고유한 위치에서 각각의 피크를 

확인 할 수 있다 



3. 19F-MRI/MRS
19F의 스핀수는 1/2 을 가지고 있어 핵자기 공명 반응을 나타내며 

NMR 및 MRI에서 사용된다. MRI에 사용되는 원소 중 가장 민감도가 

높은 것은 1H(수소)이고, 19F(불소)의 민감도는 1H의 83% 정도로 

MRI에서 두 번째로 높은 민감도를 가지고 있다. 또한, 19F는 1H와 비

슷한 공명주파수 영역을 가지고 있어 기존의 1H 이미징 하드웨어를 사

용해서 19F-MRI 수행이 가능한 장점이 있다. 19F는 인체에 자연적으

로는 존재하지 않는 원소로 백그라운드 신호가 없어 높은 신호 대 백

그라운드를 나타낸다. 현재 19F 표지 화합물은 치료용 면역세포의 추

적, 폐 영상 및 약물 개발 등 다양하게 이용되고 있다. 

4 4  그림 설명

19F-MRS를 이용한  FLT 의 생체내 대사물 분석 연구

     그림 A. 티미딘은 세포막에 위치한 티미딘 전달체를 통해 세포내로 들어

가며 티미딘키나아제(Thymidine kinase 1)에 의해 티미딘일인산 

(Thymidine MonoPhosphate, TMP)이 되고, 다시 티미딜산키나아제에 의

해서 티미딘이인산(Thymidine DiphosPhate, TDP), 티미딘삼인산 

(Thymidine TriphosPhate, TTP)을 거쳐 DNA 폴리머라아제의 작용에 의

해서 DNA 합성에 참여하게 된다. 빠른 증식 속도를 가진 종양 세포는 정

상세포에 비하여 더 많은 DNA 합성이 이루어짐에 따라 더 많은 양의 티미

딘을 필요로 하므로 티미딘의 양을 측정하여 DNA 합성 정도를 알 수 있

다.  F가 표지된 3'-deoxy-3'-fluorothymidine(FLT)는 티미딘의 3-위치 

OH기가 F로 치환된 구조로서 티미딘과 동일하게 세포막에 위치한 티미딘 

전달체를 통해 세포내로 들어가서 티미딘키나아제에 의해 

FLT-monophosphate(FLT-MP) 가 되고, 다시 티미딘산키나아제에 의해

서 FLT-diphosphate(FLT-DP), FLT-triphosphate(FLT-TP)로 대사가 

되지만 더 이상 대사되지 않고 세포내에서 머물게 된다. 

    그림 B. 농도별 FLT 팬텀의 19F MRI 영상 및 SNR(Signal to noise ratio)

로 측정한 신호값을 나타낸 그래프로, 농도에 따라 SNR 및 영상의 밝기가 

증가하였다. (R2=0.9981)

    그림 C.  MRS 정량분석에 대한 정확도를 평가하기 위하여, FLT (100 mM)

와 FLT-MP (60 mM) 혼합 팬텀의 19F MRS 스펙트럼을 얻은 결과 

-176.2 ppm와 –175.2 ppm에서 FLT 와 FLT-MP의 피크 각각 나타났고, 

그 면적비는 100 대 60으로 확인 되었다.

    그림 D. In vitro 19F NMR 결과에서, 세포는 FLT 를 섭취한 후 5분 이내

에 그 대사물로 FLT-MP를 생성하기 시작했고, 그 양은 시간이 지날수록 

점점 증가하였다. FLT 양은 시간이 지날수록 증가 혹은 감소하였는데, 이

는 FLT와  FLT-MP가 가역적으로 생성되는 것을 의미한다. 

    그림 E. 종양을 가진 누드마우스 꼬리 정맥으로 FLT를 주사 한 후 시간 경

과에 따른 FLT-MP의 생성을 19F-MRS로 확인한 결과, 주사 후 25분의 



스펙트럼은 –175.99 ppm에서 관찰되었고 주사 후 90분 스펙트럼은 –
175.08 ppm에서 관찰되었는데 이는 FLT가 FLT-MP로 대사되었음을 의

미한다.   
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