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68
Ga-BAPEN 소동물 PET영상 연구

서울대학교 의과대학 핵의학교실, 협동과정 방사선응용생명과학

김지후ㆍ이재성ㆍ양보연ㆍ김수진ㆍ김중현ㆍ정재민ㆍ이동수

본 연구에서는 소동물의 심근에서 68Ga-BAPEN PET 영상분석을 통해 심혈 영상 추적자로서의 적용가능성을 보고자 하

였다. 소동물용 PET/CT에서 쥐 9마리를 대상으로 120분간의 
68
Ga-BAPEN PET/CT 스캔을 시행하였다. 특별히 킷트를 통

해 간편하고 저비용으로 68Ga-BAPEN을 합성이 가능하였다. PET 영상은 쥐의 몸통부분에서 68Ga-BAPEN의 생체 동적 

분포를 나타낸다. 68Ga-BAPEN PET 영상은 처음 수분간 대동맥과 간에서의 섭취가 나타났고 점차 심근에서의 섭취가 

이루어졌다. 관심영역은 좌심근, 심혈, 폐, 간에 그렸고 시간-방사능 곡선을 얻었다. 시간-방사능 곡선에서 
68
Ga-BAPEN

이 쥐 심근에 잘 결합하는 것을 확인 할 수 있었다. 정확한 약동학적 파라미터 도출을 위한 최소 PET 스캔시간은 타장

기와의 영상 대조도가 일정비에 이르는 주사 후 60분이 적합하였다. 이때 심근의 섭취를 심혈, 간, 폐에서의 섭취로 나누

어 얻은 영상 대조도는 각각 1.66, 0.60, 2.82였다. 결론적으로 
68
Ga-BAPEN은 심근 혈류 질환을 진단하기 위한 추적자로

서 적합하며 지속적인 연구가 이루어진다면 임상에서의 진단활용에 도움이 될 것이라 예상된다.
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서    론

  2010년 한국인의 사망원인 통계에 따르면 암, 뇌질환에 

이어 심장질환이 가장 큰 요인으로 나타났다. 따라서 보다 

정확한 심장질환의 진단과 치료가 요구되고 있다. 이들의 

진단을 위해 심전도, 초음파 등 심장기능을 측정하는 방법

들이 있다. 그 중 감마선을 이용한 분자영상인 단일광자방

출단층촬영(single photon emission computed tomography, 

SPECT)나 양전자방출단층촬영(positron emission tomogra-

phy, PET)은 비침습적인 영상 검사방법으로 생체물질의 대

사, 이동, 섭취율 등을 잘 보여준다.1,2) 방사성추적자를 이

용한 핵의학 영상촬영은 민감도가 좋고 특이적인 섭취를 

보여주므로 질환 진단을 위한 기능적 평가에 적합하다.3) 

특히 심장에 섭취되는 방사성추적자는 심근 혈류 분포를 

잘 보여주므로 심근 기능 평가에 용이하여 관상동맥질환, 

고혈압, 당뇨병의 정확한 진단과 치료에 도움을 주고 약물

치료의 객관적 평가에도 적합하다.1,4,5) SPECT용 방사성추

적자로 주로 사용되는 99mTc-MIBI, 201TI는 심근에 잘 도달

하는 방사성추적자로 그 유용성이 크다.1) 심근 혈류 평가

에 SPECT 검사가 널리 쓰이고 있지만 SPECT는 산란과 감

쇠로 인한 정량적 오차를 보정하기 어렵고 동적 영상을 얻

기 어렵다.3,6) PET과 SPECT의 진단정확성을 발표한 Go 등

의 논문에 의하면 SPECT의 진단정확성이 16% 정도 낮았

다.7) PET은 쌍소멸 감마선을 동시 측정하여 명료하고 대비

도가 좋은 심장 영상촬영이 가능하다.4) 또한 PET은 pico- 

mol 분자단위의 생체 원리를 정확히 추정할 수 있다.1,8) 

PET을 활용한 뇌 영상, 전신 영상의 연구는 활발한 반면 

심장추적자에 대한 연구는 상대적으로 적다. 그러나 
18F-BMS, 82Rb 같은 추적자를 활용한 꾸준한 시도가 이루어

지고 있다.5,9-12) 68Ga-BAPEN은 심근에 많이 분포하는 미토

콘드리아에 섭취되는 추적자로 1반감기 이상 심근에 머무

르므로 심근 영상에 적합한 기전을 가졌다.13) 널리 쓰이는 

H2[
15O], [13N]H3도 영상 질이 좋아 심장혈류를 잘 반영하여 

많은 연구가 진행되었다.14-18) 그러나 이 방사성추적자들은 

반감기가 짧아 사이클로트론이 구비되어 있어야 하므로 사

이클로트론이 설치되어 있는 곳에서만 사용할 수 있는 제

한 점이 있다. 또한 82Rb, 62Cu 같은 추적자는 영상은 좋으

나 반감기가 짧아 충분한 측정계수 획득에 한계가 있다.1) 
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Fig. 1. Picture of Animal PET/CT Explore vista (GE, USA).

따라서 18F-BMS 등 새로운 심장용 PET 방사성추적자를 활

용한 연구가 전임상에서 활발히 이루어지고 있다.5,6) 최근

에 [67/68Ga][Ga(3-MeOsal)2BAPDMEN]1＋ 등 갈륨을 표지한 추

적자들이 심장추적자로서 활용하려는 시도도 있다.19) 본 연

구에서 선택한 68Ga을 표지한 Tris (4,6-dimethoxysalicylaldi-

mine)-N, N'-bis (3-aminopropyl)-N, N'-ethylenediamine (BAPEN)

은 반감기가 68분으로 길어 측정계수가 많아 영상의 질이 

좋다. 또한 사이클로트론이 없이 68Ga 발생기와 킷트만으로 

생산 가능하다.20) 이는 추적자의 생산이 간단해지고 비용

을 절감하므로 보편적 사용에 용이하다는 장점을 가진다. 

따라서 본 연구는 전 임상실험으로 68Ga-BAPEN의 쥐 생체 

연구를 시도하였고 시간-방사능 곡선획득, 심근과 다른 장

기간의 영상 대조도 및 PET 적정 스캔시간 선정 등 다각도

로 연구한 결과를 보여주고자 한다.

대상 및 방법

1. BAPEN 킷트의 
68
Ga 표지

  BAPEN 킷트에 벤팅용 주사바늘을 꽂고 68Ge/68Ga 발생

기에서 용출한 68GaCl3 용액(∼740 MBq/0.1 M HCl)을 1 mL 

넣었다. 다른 금속의 오염을 방지하기 위해 fluorinated eth-

ylene propylene (FEP) 재질의 정맥주사용 카테터(24 Gage)

를 사용하였다. 바이알을 흔들어서 잘 섞어준 다음 실온

(25oC)에서 10분간 반응시켰다. 반응이 끝난 후 반응용매를 

Alumina N light Sep-PakⓇ (Waters, MA, USA) 카트리지와 

시린지 필터(0.20μm MinistartⓇ)를 차례로 통과시켰다. 

Alumina-N light Sep-PakⓇ 카트리지는 반응용매를 통과시키

기 전에 5 mL의 3차 증류수로 활성화 시켜 놓았다. 생리식

염수 3 mL로 다시 한번 카트리지와 시린지 필터를 씻어주

고 빈 주사기에 1 mL의 공기를 넣어 남아 있는 반응용매

를 밀어주었다. 68Ga-BAPEN의 표지효율 및 화학적 순도는 

종이 크로마토크래피법을 이용하여 확인하였다. Whatman 

paper no.1/에탄올과 ITLC-SG/0.1 M citric acid 두 가지 조건

을 사용하였다. 68Ga-BAPEN과 반응하지 않은 68GaCl3의 Rf 

수치는 Whatman no.1/에탄올 조건에서 각각 1.0, 0.0이었고, 

ITLC-SG/0.1 M citric acid 조건에서는 각 각 0.0, 1.0였다. 
68Ga-콜로이드는 크로마토그래피의 시작점에 남았다.20)

2. 기종 및 개체

  동물 실험은 동물실험윤리위원회(IACUC, Institutional Ani-

mal Care and Use Committees)의 허가를 받고 진행되었다. 

실험대상이 된 쥐는 Sprague-Dawley 계열 정상군으로 총 9

마리에 평균 무게 311.6 g의 성체였다. 지질친화적인 추적

자의 특성 상 초반에 간에서의 섭취가 높아 쥐에 실험 전 

지방식을(Western Diet, 피드랩) 주었다. 본 실험 이전에 지

방식을 섭취하면 담낭에서 섭취가 되지 않아 간으로의 섭

취를 방지하는데 효과를 주는 것을 영상으로 사전에 확인

하였다. 따라서 모든 쥐는 지방식을 섭취한 후 영상을 획득

하였다. 마취는 2%의 isoflurane으로 호흡마취를 실행하였

다. 영상촬영을 위해 소동물용 PET/CT인 Explore vista CT 

(GE, USA) (ring diameter: 11.8 cm, axial field of view: 4.8 

cm, reconstruction central spatial resolution: 1.5 mm) (Fig. 1)

가 사용되었고 베드에 쥐를 배가 아래로 향하도록 위치시

키고 테이프로 고정시켰다.

3. PET 스캔 프로토콜

  심장을 포함한 몸통 부위에 1 베드로 스캔 영역을 잡고 
68Ga-BAPEN 주입과 동시에 120분간(시간 프레임: 6×5초, 

3×10 초, 4×15초, 16×30초, 10×60초, 10×240초, 1×1200초, 

1×2400초) 동적 PET 영상을 획득하였다. 68Ga-BAPEN은 꼬

리 정맥에 카테타로 정맥혈관을 잡아 평균 방사능 75.9± 

12.6 MBq (1 mL)으로 30초 동안 천천히 주입하였다. 이를 

통해 불응시간(dead time)으로 인한 계수오차 발생을 최소

화하고자 하였다.10) 또한 PET 스캔 후에는 CT 스캔을 하여 

PET 영상의 감쇠보정(attenuation correction)을 하고 해부학

적 정보를 얻었다.
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Fig. 2. Registered 
68

Ga-BAPEN PET and CT images on image fusion program FIRE (Functional Image REgistration, Seoul National 

University, Seoul, Korea).

Fig. 3. Regions of interests (myocardium (a), blood pool (b), lung (c) and liver (d)) are drawn on PET and CT images. Blood pool 

and myocardium were drawn on the 1∼119 min time sum PET image and lung and liver were on CT image for anatomical reasons.

4. PET 영상 분석방법(관심영역에서의 시간-방사능 곡선)

  PET 영상은 여과후역투사(filtered back projection)로 재구

성되었고 이 때의 화소크기는 0.39×0.39×0.77 mm3, 화소배

열은 175×175×121였다. 심근으로 유입되는 혈류로 심근이 

잘 보이지 않는 주사 후 초기 1분을 제외한 119분간의 PET 

영상에 각각 심혈과 좌심근에 관심영역(region of interest, 

ROI)을 그렸다. 또한 해부학적인 정보를 주는 CT 영상과 

PET 영상을 영상정합 프로그램인 FIRE (Functional Image 

REgistration, Seoul National University, Seoul, Korea)에서 정

합하여 심혈, 좌심근, 간과 폐에 각각 ROI를 그렸다.6,21) 각 

PET 시간 프레임에서 ROI 내 방사능농도를 시간에 따라 

나타낸 시간-방사능 곡선(time-activity curve, TAC)을 얻었

다. 또한 시간에 따른 생체 내 분포 변화를 나타내고자 주

사 후부터 30분 간격으로 4개의 이미지를 얻어 방사성추적

자의 이동을 보았다.

5. 영상 대조도, 적정 PET 스캔시간 선정

  PET 영상을 통한 심근 진단 시 주변 조직이나 타 장기들

과의 구분이 명확해야 한다.5,6) 따라서 폐, 간, 심혈 대비 심

근의 방사성추적자 섭취비율을 나타내는 영상 대조도를 시

간에 따라 나타내었다.

결    과

  모든 BAPEN 킷트는 68Ga을 표지하기 전에 무균임을 확

인하였다. 표지 효율은 68Ge/68Ga 제너레이터에서 용출한 
68GaCl3 용액을 넣고 실온에서 10분간 반응 후 Alumina-N 

light Sep-PakⓇ 카트리지와 시린지 필터를 통과시키고 난 

후에 위에서 언급한 두 가지 종이 크로마토그래피 조건에

서 radioTLC를 통하여 측정하였다. 최종 pH는 5.4였으며 화

학적 순도는 99.35±0.43% (n=3)이었다.

  68Ga-BAPEN PET 영상을 쥐 생체 내에서 획득 한 결과, 

방사성추적자가 심근에 잘 섭취되어 좌심근의 형체가 뚜렷

하게 보이는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2).

  이 때 심혈, 심근, 폐를 ROI로 Fig. 3과 같이 그려 얻은 

TAC는 Fig. 4와 같다. 68Ga-BAPEN의 섭취를 나타내는 곡

선에서 심혈은 주사 후 초기 1분 안에 최고 방사능 수치에 

도달하였다 낮아져 일정 수치로 유지되었고, 심근은 약 1

분의 시간차를 두고 일정 방사능 수치에 도달하였다. 68Ga- 
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Fig. 4. Representative time-activity curves in each ROIs of a rat 

during 120 min PET scan.

Fig. 5. In vivo dynamic distribution of 
68

Ga-BAPEN in the chest region of rat at each different time duration PET image (0∼30 min 

(a), 30∼60 min (b), 60∼90 min (c), 90∼120 min (d)).

Fig. 6. The image contrast ratio of myocardial to blood pool, 

liver and lung according to PET scan duration. 

BAPEN은 심근에서 높은 섭취를 보이는 반면 목표 관심영

역이 아닌 폐는 심근에 비해 낮은 섭취를 보이고 지속적으

로 유지됨을 볼 수 있었다.

  시간에 따른 방사성추적자의 분포변화를 나타내고자 주

사 후부터 30분 간격으로 얻은 영상이 Fig. 5이다. 방사성

추적자의 흐름은 초반에 심장을 중심으로 대동맥을 따라 

나타났고 간에 높은 섭취율을 보였다. 이후로는 심근과 심

혈의 방사능 수치가 차이를 보였으며 간에서의 방사능 수

치도 떨어졌다.

  Fig. 6은 총 120분 동안 심혈, 간, 폐 대비 심근의 영상 대

조도를 시간에 따라 나타낸 그래프이다. 시간이 지날수록 

대조도는 일정해지는데 심근/폐의 대조도가 가장 좋았고 

심근/심혈, 심근/간 순으로 나타났다. 68Ga-BAPEN 주사 후 

60분 후부터 일정한 비에 각각 도달하였고 이 때 심근/심

혈은 1.66, 심근/간은 0.60, 심근/폐는 2.82였다. 이는 심근이 

심혈이나 폐에 비해 높은 섭취를 보이는 것을 의미한다. 따

라서 영상에서 심근 구분을 위해 최소한으로 요구되는 

PET 스캔시간은 장기들 간 구분이 일정비에 이르는 60분

으로 정할 수 있었다.

고찰 및 결론

  본 연구에서는 심장추적자로서 68Ga-BAPEN의 유용성을 

평가하고자 쥐를 대상으로 한 전임상 생체연구로 PET/CT

영상을 획득하였고 이를 분석하였다. 68Ga-BAPEN은 심근

에 빠르게 이동하여 일정 섭취 비율에 도달하였고 심혈보

다 1.5∼2배 높게 심근에 섭취되는 것을 TAC를 통해 확인

할 수 있었다. 또한 다른 장기와의 영상 대조도가 주사 후 

60분 후부터 일정비에 도달하였다. 따라서 68Ga-BAPEN의 

정확한 생체 모델 연구를 위해서는 최소 60분 이상의 스캔

시간이 요구되며 환자에 적용 시 최소 60분 이상 얻어야 

진단에 유용할 것으로 판단하였다. 이처럼 휴상태(rest)에서 

혈류 대비 심근의 비는 1.66으로 현재 널리 사용되는 [13N]H3

의 4배에는 못 미치나 심근 섭취가 타 장기에 비해 높다는 

것을 확인하였다.1,22)

  이전에 수행하였던 실험에서 마우스에 68Ga-BAPEN을 주

사 후 10분, 30분, 1시간 and 2시간 후에 해부하여 방사능 

생체분포를 측정한 결과, 심혈 대비 심근 섭취비가 3∼10

배로 나타났다.20) 또한 Hsiao 등의 연구에 따르면 Ga을 이
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용한 여러 화학구조의 심근영상 방사성추적자에 따른 심근 

대비 혈류 비가 주사 후 2시간에서 0.7∼7.6배라는 결과가 

있었다.19) 본 연구의 PET 영상분석 결과 쥐의 심혈 대비 심

근비는 1.6배로 앞선 연구들과 일치하였다.

  이는 68Ga 자체의 물리적 특성에 기인하는 것으로, 68Ga

의 긴 양전자 비정거리(positron range)에 의해 공간해상도

가 ∼2.5 mm로 18F에 비해 떨어진다. 그리고 쥐의 심장벽이 

공간해상도보다 작은 ∼2 mm 이하여서 부분 용적 효과

(partial volume effect)가 나타난다.3,5,23) 그러나 추후 인체에 

적용될 경우를 고려하면, 심장벽의 두께가 공간해상도보다 

두꺼우므로 이런 점에 있어서 소동물에 비해 영향을 적게 

받는다.

  또한 68Ga-BAPEN은 간에 섭취가 많이 되는 것을 확인할 

수 있었는데 이것은 68Ga-BAPEN은 lipophilic함과 동시에 

＋1가를 띄고 있기 때문이다. 이러한 lipophilic한 양이온 물

질로는 심근 영상 방사성 의약품으로 이미 잘 알려진 

99mTc-methoxyisobutylisonitirle (MIBI)가 있으며 멤브레인 

포텐셜에 의한 미토콘드리아로의 섭취가 심근 영상 기전으

로 알려져 있다.24-26) 주사 후 10분 내에 간으로의 섭취가 

높으나 시간이 지남에 따라 장의 섭취율이 높아지는 것으

로 보아 68Ga-BAPEN은 간담도로 배설되는 것이라고 예상

할 수 있다.20)

  본 실험에서는 여러 개체의 쥐에서 68Ga-BAPEN PET/CT

영상을 분석 및 평가하였고 68Ga-BAPEN이 심장추적자로서

의 유용성을 평가하였다. 이는 추후 중대동물을 거쳐 임상

실험으로 이어지기 위한 68Ga-BAPEN의 적용 가능성을 평

가할 기회를 제공했다는데 그 의의가 있다. 타 연구에서도 

종간의 차에 따라 같은 방사성추적자를 주사하여도 결과에 

차이가 있음을 보아왔고 따라서 본 실험을 통해 나타난 
68Ga-BAPEN의 특성을 기반으로 한 다양한 생체연구의 시

도들이 기대된다.
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The purpose of this study was to analyze 68Ga-BAPEN dynamic PET image in rat myocardium to evaluate potential 

of this radiotracer as a perfusion imaging agent. Animal PET/CT scan was done in 9 rats during 120 minutes. 

Especially we synthesized 68Ga-BAPEN with kit which is simple and low cost method. PET images showed the 

in vivo dynamic distribution of 68Ga-BAPEN in the chest region of rats. Initially 68Ga-BAPEN PET images showed 

aorta and liver activities and a few minutes later, 68Ga-BAPEN moved to myocardium. Regions of interest were 

drawn on myocardium, liver, lung and blood pool. Time-activity curves showed significant uptake of 68Ga-BAPEN 

in myocardium. The contrast ratios of myocardial to blood pool, lung and liver at 60 minutes after injection were 

1.66, 2.82 and 0.60. To estimate accurate kinetic parameters, 60 minutes after injection was required to PET 

scan as myocardium image contrast ratios reached to constant values. As a result, 68Ga-BAPEN would be 

suitable radiotracer for PET which can applied to diagnosis of myocardial perfusion diseases after further 

preclinical and clinical investigations.
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