
서 론

상자성 물질은 물분자의 자기이완 시간을 단축시키는 성질이

있고 이러한 상자성 물질의 특성을 이용하는 경우 자기공명영상

의 조영제로 사용할 수 있다는 사실은 널리 알려져 있다 (1, 2).

현재 임상적으로 사용되고 있는 자기공명조영제들은 상자성 물질

인 가돌리니움(Gd) 혹은 망간(Mn)을 리간드에 결합시킨 물질들

로 모두 500-700 달톤(dalton) 정도의 작은 분자량의 조영제로

인체내에서 빠르게 세포외공간으로 확산되어 혈관뿐만 아니라 조

직을 조영증강시키는 성질을 가지고 있다 (3, 4). 상자성 복합체

들은 특히 물분자의 T1 자기이완시간을 단축시키는데 매우 유용

하여 흔히 T1 조영제로 불린다. 상자성 복합체가 물분자의 T1 자

기이완시간을 단축시키는 정도는 상자성 물질에 결합된 리간드의

화학적 구조도 매우 중요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다.

리간드의 화학적 구조가 T1 자기이완시간을 단축에 영향을 미치
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DTPA-bis(4-carboxycyclohexyl)amide 상자성 복합체의
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목적 : 새로 개발한 상자성 복합체의 자기이완 특성을 조사해 보고자 하였다.

대상 및 방법 : DMF(15 mL)와 DTPA-bis-anhydride(0.71 g, 2 mmol)의 서스펜션 용액에

4-aminomethylcyclohexane carboxylic acid(0.63g, 4 mmol)를 넣어 리간드를 합성한 후

Gd2O3(0.18g, 0.5 mmol)을 넣어 최종적인 Gd 착화물을 합성하였다. 상자성 복합체의 자기이

완율을 측정하기 위해 상자성 복합체를 3차 증류수를 사용하여 1 mM로 희석시켰으며 1.5T(64

MHz)에서 자기이완 시간을 측정하였다. T1 자기이완시간을 측정하기 위하여 반전 회복

(inversion-recovery) 펄스열을 사용하였으며 T2 자기이완시간은 CPMG(Carr-Purcell-

Meiboon-Gill) 펄스열을 사용하였다. 자기이완 시간 및 자기이완율을 영상으로 표현한 T1 자

기이완 지도, R1 지도, T2 자기이완 지도 및 R2 지도를 구현 하였다.

결과 : 현재 시판중인 상자성 조영제인 Omniscan(Gadodiamide)의 R1 = 4.9 mM-1sec-1, R2 =

4.8 mM-1sec-1에 비해 R1의 경우 SUK090(Gd-C32H74N5O24)는 12.46 mM-1sec-1,

SUK091(Gd-C34H78N5O24)는 12.77 mM-1sec-1의 값을 나타낸 반면 SUK092(Gd-

C30H56N5O17)는 2.09 mM-1sec-1로 자기이완율이 감소하였다. R2의 경우 SUK090(Gd-

C32H74N5O24)는 8.76 mM-1sec-1, SUK091(Gd-C34H78N5O24)는 7.60 mM-1sec-1의 값을

나타낸 반면 SUK092(Gd-C30H56N5O17)는 1.82 mM-1sec-1로 감소 하였다. 

결론 : 본 연구에서 합성한 상자성 복합체중 SUK090(Gd-C32H74N5O24)와 SUK091(Gd-

C34H78N5O24)는 기존의 상자성 조영제에 비해 T1, T2 자기이완율이 크고 결과적으로

T1/T2 조영증강 효과가 클 것으로 예상된다. 



는 원인은 크게 두 가지가 존재한다. 첫째, 리간드의 화학적 구조

에 따라 상자성 복합체의 회전(rotation) 속도가 변화하는 성질이

있고 회전 속도가 느려질수록 T1 자기이완시간은 짧아진다. 일반

적으로 리간드의 화학적 구조가 복잡하여 큰 분자를 형성할수록

상자성 복합체의 회전 속도가 느려진다. 둘째, 상자성체가 물분자

의 T1 자기이완시간을 단축시키기 위해서는 상자성 복합체에 구

속된 물분자와 자유 물분자사이에 화학적 교환(chemical

exchange)이 이루어져야 하고 이러한 화학적 교환은 리간드의

구조가 구속 물분자와 자유 물분자사이의 화학적 교환을 얼마나

쉽게 할 수 있도록 하는지 혹은 방해하는지에 따라 결과적인 T1

자기이완시간의 단축에 미치는 영향이 매우 크다. 본 연구에서는

기존의 상자성 복합체에 비해 회전운동이 느리고 화학적 교환이

쉽게 일어날 수 있을 것으로 기대되는 리간드를 설계하고 이를 상

자성 물질인 가돌리니움에 결합시킨 새로운 상자성 복합체를 합

성하여 물분자의 T1 및 T2 자기이완시간에 미치는 영향을 알아

보고자 하였다. 

대상 및 방법

가. 조영제 합성
SUK090-SUK092 화합물의 합성에 관한 일반적인 사항은

다음과 같다 (5). 

(1) 리간드. DMF(15 mL)와 DTPA-bis-anhydride (0.71

g, 2 mmol)의 서스펜션 용액에 4-aminomethylcyclohexane

carboxylic acid(0.63 g, 4 mmol)를 넣고 온도를 65℃로 유지시

킨 다음 4시간 동안 교반 시킨다. 반응이 종료 되면 저압에서 생

성물에 용매를 모두 제거 하고 10 mL의 methanol에 녹인 다음

짧은 silica gel(60 mesh) 컬럼을 통하여 분리한다. 분리한 용액

으로부터 진공라인을 이용하여 용매를 제거한다. Yield는 1.22

g(84%)이였다. 리간드 SUK090 및 SUK091은 말단기로 -

COOR를 가지고 있고 SUK092는 말단기로 카르복시기(-

COOH)를 가지고 있다. 
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a

Fig. 1. R1 and T1 map for
Omniscan, water, SUK091,
SUK090 and SUK092 (a). The
darker signal intensity of SUK092
in R1 map shows less T1 relax-
ation enhancement than that of
Omniscan. Fig. 1 (b) shows R2 and
T2 map for same samples. Again,
SUK092 shows least T2 relaxation
enhancement. 

b



(2) Gd 착물. 리간드(0.73 g, 1 mmol)를 포함하고 있는 초순

수 용액(10 mL)에 Gd2O3(0.18 g, 0.5 mmol)을 넣어 100 oC

에서 6시간 동안 교반시키면 용액은 옅은 노란색으로 변한다. 이

용액을 상온으로 식힌 다음 녹지 않은 불순물은 필터로 제거하

고, 모액을 감압 하에서 용매를 제거한다. 남은 고체를 소량의

methanol로 녹인 다음 100 mL의 acetonitrile로 재침전 시키면

흰색의 고체 침전이 형성된다. 이 고체를 acetonitrile로 수차례

씻어준 후 진공 하에서 70℃로 8시간동안 건조시킨다. Yield는

0.71 g(78%)이였다.

나. NMR 자기이완 특성 측정
상자성 복합체의 자기이완율을 측정하기 위해 상자성 복합체

를 3차 증류수를 사용하여 1 mM로 희석시켰으며 1.5T(64

MHz)에서 자기이완 시간을 측정하였다. T1 자기이완시간을 측

정하기 위하여 반전 회복(inversion-recovery) 펄스열을 사용

하였으며 T2 자기이완시간은 CPMG(Carr-Purcell-

Meiboon-Gill) 펄스열을 사용하였다. 반전 회복 펄스열의 경우

반전시간(Inversion time: TI)은 50 msec 에서부터 최대 1750

msec까지 총 35개의 자기이완 데이터를 획득하였고 T2 측정을

위하여는 에코시간(Echo time:TE)을 10 msec부터 1900

msec까지 총 34개의 자기이완 데이터를 획득하였다. 기존의 상

자 성 복 합 체 와 의 비 교 를 위 하 여 GE Bioscience사 의

Omniscan(Gadodiamide)을 1 mM로 희석시켜 T1 및 T2 자기

이완시간을 측정하였다. 이때 T1 및 T2 자기이완시간을 측정하

기 위해 사용한 식은 아래와 같다.

SI = S0 (1 - 2e    + e     ) [1]

SI = S0 e [2]

다. 자기이완 지도 (Relaxation Map)
자기이완 시간을 영상으로 구현하기 위해 영상의 신호강도가

자기이완시간을 나타내도록 자기이완 지도를 구현하였다. 이를

위하여 MATLAB(Version 7.1) 이라는 프로그램을 사용하였다.

먼저 MRI를 이용하여 얻어낸 영상을 화면에 나타나도록 해 주기

위해 영상의 헤더(Header) 정보를 읽어 들인 후 필요한 정보들

을 나열한 뒤, 정렬된 정보의 조합을 이용하여 영상을 재 정렬하

였다. 재 정렬이 끝난 영상들을 MATLAB 프로그램을 사용하여

화소별(pixel by pixel)로 비선형 곡선 맞춤을 실행하여 T1 및

T2 값을 얻어낸 후, 이를 통해서 T1 자기이완 지도, R1 지도,

T2 자기이완 지도 및 R2 지도를 만들어 내었다. 여기서 R1 및

R2는 1mM당 T1 및 T2 자기이완율(relaxation rate)을 나타낸

다. 

결 과

그림 1(a)는 시판중인 상자성 조영제인 Omniscan, 증류수, 그리

고 새로 합성된 상자성 복합체들의 R1, T1 지도를 그림 1(b)는

R2, T2 지도를 보여준다. 그림 2(a)와 (b)는 관심영역을 지정하여

실험 데이터 포인트들과 비선형 곡선 맞춤 결과의 일치 정도를 보

여주고 있다. 새로이 합성된 상자성 복합체의 1.5T(64 MHz)에서

자기이완 시간(T1,T2)은 표1에 정리하였다. 현재 시판중인 상자

성 조영제인 Omniscan(Gadodiamide)의 R1 = 4.9 mM-1sec-1,

R2 = 4.8 mM-1sec-1에 비해 R1의 경우 SUK090(Gd-

C32H74N5O24)는 12.46 mM-1sec-1, SUK091 (Gd-

C34H78N5O24)는 12.77 mM-1sec-1의 값을 나타낸 반면

SUK092(Gd-C30H56N5O17)는 2.09 mM-1sec-1로 자기이완율이

감소하였다. R2의 경우 SUK090(Gd-C32H74N5O24)는 8.76

mM-1sec-1, SUK091(Gd-C34H78N5O24)는 7.60 mM-1sec-1의

값을 나타낸 반면 SUK092(Gd-C30H56N5O17)는 1.82 mM-

김인성 외
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a b
Fig. 2. Typical inversion recovery data set and the corresponding fitting result for T1 measurement (a). The multiple e-
cho CPMG data set and the corresponding fitting result for T2 measurement (b).
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1sec-1로 감소 하였다. SUK090, SUK091의 높은 R1 및 R2 값에

비해 SUK092는 현저히 낮은 R1 및 R2 값을 나타내었는데 그 원

인으로는 SUK 092의 경우 말단기에 두개의 -COOH 가 붙어있

고 따라서 카르복시기는 물속에서 COO-이온이 되어 근처에 있

는 물과 결합하려는 힘보다 주위의 다른 가돌로늄 복합체와 결합

을 하려고 하기 때문이다. 그림 3(a)와 (b)는 시판중인 상자성 조

영제에 상대적인 자기이완율의 차이를 보여준다. 여기서 R1은

mM 당 1/T1 그리고 R2는 mM 당 1/T2 이다. 

고 찰

본 연구에서 합성한 상자성 복합체는 기존의 상자성 조영제에

비해 T1, T2 자기이완율이 크고 결과적으로 T1, T2 조영증강

효과가 클 것으로 예상된다. 효율적인 T1 상자성 조영제가 되기

위해서는 여러 물리적인 파라미터들이 간여하게 되는데 중요 파

라미터들로는 상자성 조영제의 유체내에서의 회전 상관시간

(rotation correlation time), 수화장소에 결합된 구속 물분자와

자유 물분자 사이의 화학적 교환시간(chemical exchange time)

및 Gd의 짝짓지 못한 전자의 전자 T1 자기이완시간 등이다 (6).

일반적으로 상자성 복합체의 T1 자기이완율을 크게 하기위해서

는 복합체의 분자량을 5000 달톤 이상으로 매우 크게 하여 복합

체의 회전상관시간을 길게 함으로서 T1 자기이완시간을 짧게 만

드는 것이 일반적인 연구 경향이다 (7, 8). 상자성 복합체의 분자

량을 크게 하기 위하여 폴리라이신(polylysine)과 폴리덱스트란

(polydextran) 같은 선형 폴리머(linear polymer)에 GdDTPA

를 결합시키는 방식이 많이 연구되었다 (9, 10). 본 연구에서 새

로이 합성된 상자성 복합체의 T1 자기이완율이 기존의 상자성

조영제에 비해 매우 크다는 사실은 새로운 상자성 복합체의 분자

량 (1000 달톤)이 기존의 조영제(587 달톤)에 비해 그리 크지

않다는 점을 고려할 때 리간드의 구조가 T1 자기이완율에 직접

적인 영향을 미쳤다고 생각된다. 즉, 리간드의 구조가 회전 상관

시간보다는 물분자의 교환시간 혹은 Gd의 짝짓지 못한 전자의

전자 T1 자기이완시간 등의 개선을 통해 결과적으로 상자성 복

합체의 T1 자기이완율의 개선을 가져온 것으로 추측된다. 이러

한 추측을 가능케하는 한가지 원인으로는 본 연구에서

SUK092(Gd-C30H56N5O17)는 분자량이 916 달톤으로

SUK090(Gd-C32H74N5O24), SUK091(Gd-

C34H78N5O24)와 분자 크기는 비숫하지만 587 달톤의 분자량

을 갖는 Omniscan보다 현저히 낮은 R1 및 R2값을 나타냄으로서

SUK090와 SUK091의 높은 자기이완 효율이 단순히 분자량의

DTPA-bis(4-carboxycyclohexyl)amide 상자성 복합체의 자기이완특성에 관한 연구
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Table 1. Molecular weight, T1/R1, T2/R2 values for Omniscan, SUK090, SUK091, SUK092 and pure water. Each values is presented as
(mean value±SD)

Paramagnetic complex Molecular Weight (Dalton) T1 (msec) R1 (mM-1sec-1) T2 (msec) R2 (mM-1sec-1)

Omniscan 587 209.80±5.82 04.9±0.14 0290.8±021.020 3.40±0.25
SUK090 1070.1991 079.05±3.99 12.7±0.66 0113.9±014.390 8.70±0.88
SUK091 1098.2522 078.28±4.68 12.9±0.84 0131.5±000.002 7.20±1.90
SUK092 0916.0389 477.50±9.94 02.1±0.05 0550.9±022.050 1.80±0.07
Water 842.50±46.38 01.1±0.06 1220.0±167.200 0.82±0.12

a b
Fig. 3. The comparison of R1 (a) and R2 (b) values at 1.5T. Higher R1 and R2 means more pronounced relaxation
shortening effect. Both SUK090 and SUK091 shows better relaxation shortening effect than commercially available
MR agent (Omniscan). 



증가에 의한 회전 상관시간의 증가에 따른 결과는 아니라는 점을

보여주고 있다. 그러나 이러한 추측을 좀 더 정확히 확인하기 위

해서는 향후 회전 상관시간, 화학적 교환시간, 전자 T1 자기이완

시간을 독립적으로 측정하는 추가적인 연구가 절대적으로 필요

하다. 

새로이 합성한 상자성 복합체의 T2 자기이완율이 기존의 상자

성 조영제에 비해 크다는 사실은 실제 MR영상을 획득할 때 사용

하는 펄스열의 파라미터를 선택시 기존의 상자성 조영제를 사용

한 조영증강 영상에 사용되는 파라미터와는 차이가 있을 것으로

여겨진다. 그 이유로는 새로운 상자성 복합체의 경우 R2값이 기존

의 조영제에 비해 크기 때문에 강한 T2 신호감쇄가 예견되고 따

라서 T1강조영상을 획득할 때 사용되는 스핀반향 영상의 경우 최

소 반향시간(TE)가 1.5T의 경우 일반적으로 10 -15 msec 이므

로 새로운 복합체의 경우 T1 조영증가효과가 강한 T2신호감쇄효

과에 의해 일부 상쇄될 가능성이 있다. 한편 새로운 상자성 복합체

의 높은 T2 자기이완율은 자기공명 뇌관류(brain perfusion) 연

구에서는 장점을 가질 것으로 예상된다. 그 이유는 자기공명 뇌관

류영상의 경우 초고속영상기법을 이용하여 상자성 T1 조영제의

T2효과를 획득하게 되는데 본 연구에서 개발된 복합체의 경우 기

존의 상자성 조영제에 비해 상대적으로 높은 R2값을 나타내므로

같은 양의 조영제를 사용했을 경우 기존의 조영제에 비해 매우 큰

T2효과를 나타내어 결과적으로 관류영상의 신호대 잡음비를 개

선할 수 있을 것으로 기대된다. 

높은 T1 자기이완 효율을 갖는 상자성 복합체는 자기공명영상

에서 매우 중요한 의미를 갖는다. 첫째, 높은 R1값의 상자성 조영

제는 상대적으로 적은 양을 투여해도 기존의 조영제와 같은 정도

의 조영증강 효과를 나타낼 것으로 기대된다. 따라서 상자성 원

소로 흔히 사용되는 중금속인 가돌리니움(Gd)의 양을 줄임으로

서 결과적으로 인체에 미치는 잠재적인 안전성 문제에서 유리할

것으로 기대되며 또한 흔히 일반 투여량의 2배 정도를 사용하는

자기공명혈관조영술 혹은 관류영상술에서도 매우 유리할 것으로

예상된다. 높은 R1값의 상자성 조영제의 또다른 가능성으로는

최근 급속히 발전하고 있는 자기공명 분자영상분야에서의 적용

가능성이다 (11-13). 자기공명 분자영상의 경우 매우 초기 혹은

분자단위의 생명현상을 영상화 하는 것을 목적으로 함에 따라 기

존의 임상적 목적보다 조영증강을 유발하는 목표 세포의 숫자가

매우 작다. 따라서 기존의 상자성 조영제로는 충분한 조영증강을

나타낼 수 없기 때문에 작은 양으로도 충분한 조영증강을 얻기

위해 상자성 복합체의 높은 T1 자기이완 효율을 필요로 한다. 이

러한 이유로 현재 자기공명 분자영상분야에서 사용되는 조영제

는 산화철 입자와 같이 매우 높은 T2 자기이완 효율을 갖는 초상

자성 나노입자을 이용한 T2 조영제가 주로 사용되고 있다 (14,

15). 본 연구에서 개발된 상자성 복합체의 경우 기존의 상자성

조영제에 비해 매우 높은 T1 자기이완 효율을 나타내어 향후 T1

조영제를 이용한 자기공명 분자영상 연구에도 매우 유용하게 이

용될 수 있을 것으로 기대된다. 특히 T1 조영제를 이용한 자기공

명 분자영상의 경우 리간드의 구조를 변경하여 인위적으로 특정

분자현상의 발현시에만 조영증강이 일어나도록 하는 지능성 조

영제(smart agent)의 개발이 가능하므로 향후 이러한 지능성

T1 분자 조영제의 프로토타입(prototype)으로도 활용 가능할

것으로 기대된다. 
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Purpose : To evaluate the NMR relaxation properties of newly developed high performance paramagnetic
complexes. 
Materials and methods : 4-aminomethylcyclohexane carboxylic acid (0.63 g, 4 mmol) was mixed with the
suspension solution of DMF (15 mL) and DTPA-bis-anhydride (0.71 g, 2 mmol) to synthesize the ligand.
The ligand was then mixed with Gd2O3 (0.18 g, 0.5 mmol) to synthesize Gd-chelate. For the measure-
ment of magnetic relaxivity of paramagnetic compounds, the compounds were diluted to 1mM and then
the relaxation times were measured at 1.5T(64 MHz). Inversion-recovery pulse sequence was employed
for T1 relaxation measurement and CPMG(Carr-Purcell-Meiboon-Gill) pulse sequence was employed for
T2 relaxation measurement. Using MATLAB(Version 7.1) program, T1 magnetic relaxation map, R1 map,
T2 magnetic relaxation map and R2 map were developed to represent magnetic relaxation time and mag-
netic relaxivity as image. 
Results : Compared to R1=4.9 mM-1sec-1 and R2= 4.8 mM-1sec-1 of Omniscan (Gadodiamide), which is
commercially available paramagnetic MR agent, R1 of SUK090(Gd-C32H74N5O24) was 12.46 mM-1sec-1

and R1 of SUK091(Gd-C34H78N5O24) was 12.77 mM-1sec-1. However, R1 of SUK092(Gd-
C30H56N5O17) was decreased to 2.09 mM-1sec-1. In case of R2, SUK090(Gd-C32H74N5O24) was 8.76
mM-1sec-1 and SUK091(Gd-C34H78N5O24) was 7.60 mM-1sec-1 whereas SUK092(Gd-C30H56N5O17)
was decreased to 1.82 mM-1sec-1. 
Conclusion : Among three new paramagnetic complexes, SUK090(Gd-C32H74N5O24) and SUK091(Gd-
C34H78N5O24) showed higher T1, T2 magnetic relaxation rates than that of commercially available
paramagnetic MR agent and thus expected to have more contrast enhancement effect.
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