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ABSTRACT

We demonstrated heat generation efficiency of the magnetic hyperthermia system to find optimal condition 
using gelatin tissue phantom. Magnetic hyperthermia induction can be used to make heat generation with di-
fferent concentration of Fe3O4 iron oxide inside tissue phantom and magnetically labeled cells by applying 
AC magntic field at a frequency of 145 kHz. It was observed that the maximum temperature achieved in the 
magnetic gelatin tissue phantom increased with the concentration of Fe3O4 iron oxide and alternating mag-
netic field intensity. Results were discussed with respect to further optimization of therapeutic technique for 
biomedical application with modified functional nanoparticles.
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기 호 설 명

Alphabets
Cp : Specific heat
m : Mass
T : Temperature
t : Time
P : Energy loss
M : Magnetization
V : Volume

D : Diameter

Greeks
µ : Permeability
η : Viscosity
χ : Equilibrium susceptibility
τ : Relaxation time

1. 서 론

나노기술의 발전으로 최근 나노입자의 응용연구

가 활발히 진행되고 있으며, 그중에서 특히 자성을 

가진 자기 나노입자들은 바이오 의약분야 및 생명의

학적 활용을 포함한 다양한 산업적 응용분야에 영

향력 있는 미래지향적 재료로 응용되고 있다[1]. 이
러한 나노입자들은 생물학적 독립체인 세포, 생물의 

미소 기관, 그리고 DNA 등과 비슷한 크기 때문에 약

물전달[2], targeting[3], 다기능적 물질[3], 자기 온열

치료[4], 세포 분류[5], MRI[6] 및 biosensor[7] 등과 

같은 다양한 의공학 분야에 적용된다. 자기 나노입

자에 교류 자기장을 인가시킬 경우 나노입자에 내

재된 자기장에 반응하는 고유 특성(eddy current loss, 
hysteresis loss, Néel and Brownian relaxation)에 따른 

입자의 진동에 의해 열이 발생하게 된다. 나노입자

의 열 발생 효율은 자기 나노입자의 크기와 형태적 

특성, 그리고 입자에 적용되는 자기장의 강도에 의

해 영향을 받는다[1].
종양조직에 주입된 자기 나노입자에 고주파 교류 

자기장을 적용하면 암세포가 사멸되는 온도로 열을 

발생하게 된다. 나노입자로의 진동으로부터 발생된 

열은 전도에 의해 암 세포가 존재하는 지역으로 전

달되고, 치료가능 온도 42℃를 30분간 유지하게 되

면 특정지역에 국한된 온열치료를 수행할 수 있다. 
온열치료 시스템의 치료온도인 42~46℃는 암세포의 

생존능력을 감소시키며 화학적 치료요법 및 방사선 
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(a) 1.0 wt.% (b) 1.5 wt.% (c) 2.0 wt.% (d) 3.0 wt.%
Fig. 1. The tissue phantom shape of different Fe3O4 nanoparticle concentration.

치료요법의 효과를 향상시킨다[8-11]. 이러한 효과는 
온열치료가 추가적으로 암세포 성장에 대항하는 숙

주 면역체계의 활성화에 영향을 미치기 때문이다. 
자기 온열치료 시스템에 의한 암치료과정에서 종양

조직 주변의 혈관은 매우 복잡하게 얽혀있어, 혈류

속도가 정상 세포조직의 혈류속도와 비교하여 상대

적으로 둔한 움직임을 보이게 된다. 이로 인해 야기

된 산소결핍은 종양조직 부위의 열 저항성을 저하

시켜 42℃ 이상의 고온에서 암세포를 선택적으로 사

멸시키게 된다[11,12]. 그러나 정상조직의 혈류속도

는 상대적으로 빠른 움직임을 보이므로 산소공급이 

원활하여, 종양조직에 비해 열 저항성이 높아 47℃ 

이하의 온도에서는 쉽게 영향을 받지 않는다[12-14].
자기 온열치료(Magnetic Hyperthermia) 시스템을 

이용한 암 치료는 다양한 자기 나노입자의 개발과 

함께 최근에 활발히 연구가 진행되고 있는 최신의 

치료기법이며, 방사선 치료법과 같은 기존의 치료기

법들과 비교하여 정상세포에는 영향을 최소화 시키

고, 특정 암세포만 선택적으로 치료하는 기술이기 때

문에 안정성에서 매우 우수한 신기술이다. 온열 치

료시에 열의 용량과 치료에 대한 최적화 조건은 현

재 정확히 확립되지 않고 있으며, 열치료에서 중요

한 인자인 종양내부의 온도나 종양 내 열 치료량과 

시간관계에 의해 나타나는 열전달과 열 흡수율에 관

한 기초 연구를 세포막내부의 나노입자의 진동에 의

하여 실험적으로 증명하였다. 따라서 본 연구에서는 

네 종류(1.0 wt.%, 1.5 wt.%, 2.0 wt.% 그리고 3.0 
wt.%)의 Fe3O4 젤라틴 조직 펜텀과 145 kHz에서 각

각 145 Gauss, 218 Gauss 자기장 발생 코일을 제작해 
자기 온열치료 시스템의 열 발생 효율에 관한 최적

조건을 도출하고자 한다. 또한, 대식세포(Macrophage 
cell)를 통한 in vitro 실험의 결과를 이용해 실제 적

합성을 평가하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 조직 펜텀과 코일 제작

자기 온열치료 시스템의 열 발생 효율 측정 실험

을 위해 인체 조직과 유사한 조직 펜텀을 제작하였

다(Fig. 1). 젤라틴은 건조된 얇은 판 형태의 제품을 

이용하였고, Fe3O4 자기 나노입자(iron(II, III)oxide 
nanopowder < 50 nm, ≧98% trace metals basis, Sigma- 
Aldrich Korea)를 사용하였다. 젤라틴 14.96 g와 Fe3O4 
자기 나노입자 1.0 wt.%를 85℃까지 가열한 물 75 mL
에 녹여서 30분 동안 고르게 분산될 수 있도록 저어

주었다. 열원을 제거한 후 실온에서 2시간 동안 건조

하고, 펜텀의 수분을 유지시켜 주기 위해 물속에 넣

어 보관하였으며, 동일한 방법을 이용하여, 1.5 wt.%, 
2.0 wt.%, 그리고 3.0 wt.%의 펜텀을 추가적으로 제

작하였다[14].
자기장 발생 코일 제작에는 1/4 inch 동관을 사용

하였고, 제작된 두 원형코일의 지름은 45 mm로 동

일하고 코일을 감은 턴의 횟수 또한 8턴으로 동일하

게 제작 하였으나, 코일의 턴이 감긴 총 길이는 67 
mm, 100 mm로 차이를 두어 제작 하였다. 제작된 67 
mm의 코일과 100 mm코일의 주파수는 모두 145 kHz
의 고정주파수를 발생시켰다. 두 코일에서 발생하는 

자기장의 강도는 67 mm코일의 경우 218Gauss, 100 
mm코일의 경우 145Gauss의 자기장을 발생하였다.

2.2. Specific absorption rate(SAR) 측정

Specific absorption rate(SAR)은 자기적 성질을 가

진 재료에 교류 자기장을 적용하였을 경우 재료의 

열 발생 능력을 의미하기 때문에 SAR값이 높을수

록 자기 온열치료에 최적이라 할 수 있으며, 아래와 

같이 정의 한다[15].

   (1)

식 (1)에서 Cp는 조직 펜텀의 비열로써 수분을 가

지고 있는 젤라틴 펜텀의 특성을 고려하여 물의 비

열 4.186 J/g․K을 이용하였고, mp는 샘플의 전체 질

량, mi는 샘플에 혼합되어 있는 나노입자의 질량, 그
리고 ∆T/∆t는 시간의 변화에 따른 온도의 변화를 

나타낸다. SAR 측정에는 Induction power supplies 
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(7.5 kW WI-840, DIK, Korea)를 이용해 교류 자기장

을 발생시키고 이를 인가해 실험을 수행하였으며, 
인가된 교류 자기장은 218 Gauss, 145 kHz의 주파수

를 사용하였다. SAR 측정 실험수행 시 발생할 수 있

는 열손실 방지를 위해 자기장의 영향을 받지 않는 

단열재를 코일에 삽입하여 펜텀 실험단을 자체적으

로 제작해 실험에 사용하였다.

2.3. 자기 온열치료의 열 발생 메커니즘

교류 자기장에서의 자기 나노입자의 에너지 손실

은 다양한 메커니즘을 통하여 발생한다. 가장 직접

적인 메커니즘은 hysteresis loss이다. 그러나 일반적으

로 자기 온열치료에 많이 사용되는 초상자성체의 경

우 hysteresis loss 이외에 Néel relaxation and Brown 
relaxation time 메커니즘을 통하여 에너지 손실이 발

생한다. 초상자성체 자기 나노입자의 에너지 손실은 

아래와 같이 기술된다[16].


 

  (2)

식 (2)에서 µ0는 자유공간의 투자율(4π × 10-7 Tm/A), 
H0와 f는 각각 교류자기장의 진폭과 주파수, χ0 = 
(µ0Ms

2V) / (kT)는 평형 민감성, Ms는 포화자화, V는 

나노입자 부피, k는 Boltzmann 상수이다. 그리고 τ는 

유효 relaxation time이며 아래와 같이 쓰인다.









 (3)

여기에서 τN, τB은 Néel relaxation과 Brown relaxation 
time이며 각각 다음과 같다.

 




exp (4)

 

 (5)

여기에서 τ0는 열 변동 응답에 평균 relaxation time, 
η는 매체의 점성, VH는 자기 나노입자의 유체부피, 
k는 Boltzmann 상수(1.38 × 10-23 J/K), Γ = KVM/kT (K
는 비등방성 계수)이다. 그리고 나노입자의 부피 VM

과 유체부피를 포함하는 리간드 층 VH는 아래와 같

이 사용된다.

 
 (6)

 
 (7)

여기에서 D는 나노입자의 지름, δ은 리간드 층 두께

이다.

2.4. 자기 온열치료 시스템 최적화

Fig. 2는 자기 온열치료 시스템 최적화 실험의 장

비 구성도이다. 자기 나노입자의 농도차이에 따른 

네 종류의 젤라틴 조직 펜텀을 이용한 자기 온열치

료 실험은 모두 초기온도 20℃에서 실시하였다. 한 

종류의 조직 펜텀에 최대 40분 동안 자기장을 적용

하였으며, 조직 펜텀의 온도가 50℃ 이상에 도달할 

경우 실험을 종료하였다. 온열치료 실험에 사용한 

교류 자기장의 경우 145 kHz의 고정주파수를 이용

하였고, 첫 번째 실험의 경우 자기장 강도 218 Gauss
를 발생시키는 코일내부에 4가지 농도로 구분되는 

자성 조직 펜텀(1.0 wt.%, 1.5 wt.%, 2.0 wt.%, 그리고 

3.0 wt.%)을 제작된 단열 실험단을 이용하여 설치하

였다. 두 번째 실험의 경우에는 자기장 강도 145 
Gauss를 발생시키는 코일을 이용하여 위와 동일한 

실험을 수행하였다. 자기장의 강도에 따른 조직 펜

텀의 온도변화는 적외선 카메라(FLIR i5, FLIR sys-
tems, Sweden)를 사용하여 실시간으로 온도 상승효

과를 측정하였고, 1분 간격으로 온도변화 이미지를 

기록하였다.

Fig. 2. Schematic diagram of magentic hyperthermia 
system.

2.5. Cell Study
모든 in vitro 실험에는 대식세포를 사용하였다. 대

식세포의 배양에는 세포성장에 필수적인 배지를 최

소한으로 공급하였다. 배지는 DMEM(Dulbeco’s Mo-
dified Eagle’s Medium)에 10%v/v FBS(Fetal Bovine 
Serum)를 혼합하여 사용하였고, 인큐베이터 내부에

서 세포의 양을 4 × 108(일반적으로 암세포 조직 1 g
의 경우 세포양은 1 × 109)으로 설정하였다. 1.5 wt.%
의 나노입자를 대식세포에 주입한 후, 대식세포의 

나노입자 흡수여부를 확인하기 위해 Prussian blue 
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(a) 145 Gauss

(b) FLIR thermacam image

(c) 218Gauss

(d) FLIR thermacam image
Fig. 3. Graph depicting temperature change at different concentration of Fe3O4 nanoparticles with FLIR thermacam image.

stain을 이용하여 실험을 수행하였다.

3. 연구 결과

3.1. Specific absorption rate(SAR)

Specific absorption rate(SAR)의 측정을 위해 145 
kHz의 고정주파수와 218 Gauss의 자기장을 이용해 

온도 상승실험을 수행하였다. 펜텀의 온도 상승이 

42℃에 도달하는 시간을 이용하여 SAR 값을 산정

하였고, SAR 수치의 계산에는 식 (1)을 사용하였다. 
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Fe3O4 자기 나노입자의 농도(1.5 wt.%, 2.0 wt.% 그
리고 3.0 wt.%)가 다른 세 종류의 젤라틴 조직 펜텀

은 초기온도 20℃에서 42℃까지 도달 시간이 각각 

780, 324, 그리고 204초가 소요되는 것으로 확인되

었고, 1.0 wt.% 펜텀의 경우 42℃까지 온도 도달에 

실패하였다. 자성 조직 펜텀의 SAR 수치는 2.756 
W/g, 7.871 W/g, 14.212 W/g, 그리고 15.048 W/g으로 
각각 계산되었다. SAR 수치가 높은 것은 실험 결과

에서 암세포 사멸온도인 42℃에 도달하는 시간이 짧

기 때문에 더 많은 발열량을 가지고 있다는 것을 나

타낸다.

3.2. 조직 펜텀의 농도 및 자기장의 강도에 따른 
온도변화

Fig. 3은 나노입자 농도 및 자기장의 강도에 따른 

젤라틴 조직 펜텀의 자기 온열치료 실험결과로서 

시간에 따른 온도상승 그래프와 적외선카메라 이미

지를 나타내고 있다. Fig. 3(a)의 그래프는 각각 다른 

농도(1.0 wt.%, 1.5 wt.%, 2.0 wt.% 그리고 3.0 wt.%)
의 펜텀에 145 Gauss 자기장을 각각 인가해 이에 따

른 온도의 상승효과를 나타내고 있다. 145 Gauss 자
기장을 인가한 1.0 wt.% 펜텀의 온열치료 실험은 35
분 만에 30℃까지 도달한 후 5분 동안 30℃부근에

서 안정화되는 현상을 나타냈으며, 주어진 임계 실

험시간 40분이 모두 소요되었으나 목표온도인 42℃
까지 상승하지 못하였다. 따라서 이 실험의 경우 자기 
온열치료 시스템 에 적합하지 않으며, 1.5 wt.%, 2.0 
wt.% 그리고 3.0 wt.% 조직 펜텀의 경우 모두 암세

포 사멸온도 42℃에 도달하였고 도달 시간은 각각 

25분, 12분 그리고 5분이 소요되었다. 또한 1.5 wt.%, 
2.0 wt.% 그리고 3.0 wt.% 펜텀은 각각 35분, 18분 

그리고 8분이 경과한 후 임계 실험온도 50℃에 도달 

하였다.
Fig. 3(b)은 네 종류의 펜텀(1.0 wt.%, 1.5 wt.%, 2.0 

wt.% 그리고 3.0 wt.%)에 145 Gauss 자기장을 각각 

적용해 온도상승 효과를 적외선카메라 이미지로 기

록한 것이다. 적외선 카메라를 이용한 실시간 온도

측정과 1분 간격의 촬영 이미지 중 42℃ 이상의 온

도를 달성한 최초의 이미지를 나타내고 있다. 1.0 
wt.% 펜텀의 경우 임계 실험시간 40분에 31.5℃의 

온도가 기록되었다. 1.5 wt.% 펜텀은 실험시작 24분
에 43.8℃의 온도가 기록되었고, 2.0 wt.% 펜텀의 경

우 실험시작 12분후에 42.7℃ 그리고 3.0 wt.% 펜텀

은 6분 만에 44.0℃의 이미지가 기록되었다. Fig. 3(c)
의 그래프는 자기장 강도 218 Gauss 인가에 따른 온

도의 상승효과를 나타내고 있다. 1.0 wt.% 펜텀을 이

용한 자기 온열치료 실험수행의 경우 28분 만에 35℃
에 도달한 후 12분 동안 35℃부근에서 미세한 온도

변화가 발생하면서 더 이상 온도가 발생하지 않았

고, 자기장 강도 145 Gauss 인가 실험의 경우와 동일

하게 위에서 언급된 임계 실험시간 40분을 모두 소

요하였으나 목표온도까지 도달하지 못하였다. 따라

서 1.0 wt.% 농도에 218 Gauss를 인가한 실험은 자기 
온열치료에 적합하지 않음이 확인되었다. 동일한 자

기장에서 다른 농도 조직 펜텀(1.5 wt.%, 2.0 wt.% 그
리고 3.0 wt.%)의 경우 각각 13분, 6분 그리고 4분 만

에 암세포 사멸 온도인 42℃에 빠르게 도달하였다. 
또한 1.5 wt.%, 2.0 wt.% 그리고 3.0 wt.% 펜텀은 각

각 19분, 10분 그리고 5분이 경과한 후 임계 실험온

도 50℃에 도달 하였다. Fig. 3(a), (c) 두 경우 각기 

다른 농도 펜텀의 온도상승 곡선이 모두 선형에 가

까운 형태를 나타내고 있으며, 자기장 강도가 강할

수록 암세포 사멸온도까지 도달 시간이 빠르게 나

타났고, 내제된 나노입자의 농도가 높을수록 온도상

승이 빨라짐에 따라 그래프의 상승 기울기가 더 가

파르게 나타나는 것을 확인할 수 있었다. Fig. 3(d)의 

경우 1.0 wt.% 펜텀은 임계 실험시간 40분에 35.8℃
의 온도가 기록되었고 1.5 wt.% 펜텀은 실험시작 13
분에 42.4℃의 온도가 기록되었으며, 2.0 wt.% 펜텀

의 경우 실험시작 7분후에 42.5℃ 그리고 3.0 wt.% 
펜텀은 4분 만에 45.3℃의 이미지가 기록되었다.

3.3. 자기 온열치료 최적조건

자기 온열치료 최적조건을 도출하기 위해 본 연구

는 자기장의 강도와 Fe3O4 자기 나노입자의 농도에 

따른 온도변화를 측정하여 비교하였다. Fig. 4의 온

도상승 그래프는 젤라틴 조직 펜텀을 이용한 전체 

실험결과 비교 데이터를 보여주고 있다. 218 Gauss 
자기장 강도와 3.0 wt.% 농도의 젤라틴 펜텀의 조합

이 가장 빠르게 암세포 사멸온도인 42℃ 이상에 도

달하였기 때문에 최적의 자기장 발생 조건이라고

Fig. 4. Temperature versus time graph for gelatin-iron 
oxide at 218 Gauss and 145 Gauss.
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할 수 있으나, 세포를 이용한 in vitro 실험 및 in vivo 
실험 수행의 경우 나노입자에 내제되어 있는 세포

독성으로 인한 부작용 및 인체내부에 잔존 할 가능

성이 있기 때문에 주입량을 최소로 설정할 필요성이 
있다. 따라서 실험결과 중 1.5 wt.% 자성 조직 펜텀

이 최소량의 나노입자를 내포하면서, 자기 온열치료 

온도 42℃ 이상의 발열을 하기 때문에 최적의 비율

이다. 또한, 218 Gauss, 145 Gauss 자기장을 적용하여 
비교한 결과 펜텀에 적용되는 자기장의 강도가 강

할수록 온도 상승효과가 탁월해 지는 것을 확인할 

수 있었기 때문에, 218 Gauss-1.5 wt.% 젤라틴 조직 

펜텀이 고려한 실험범위에서 가장 우수한 결과를 

나타냈다.

3.4. 세포실험

자기 온열치료 시스템 최적화 실험을 통해 도출

된 최적조건을 이용하여 대식세포를 사용한 in vitro 
실험을 수행하였다. 대식세포에 자기 나노입자를 주

입하고 4시간의 incubation 시간을 가진 후, Prussian 
blue stain을 통해 세포의 나노입자 흡수 유무를 평

가하였다. Fig. 5(a)의 경우 나노입자가 내재된 대식

세포 팬텀의 온도상승 효과를 그래프로 나타낸 것

(a)

Macrophage image 218G-1.5 wt.%
(b) (c)

Fig. 5. Temperature versus time graph for in vitro ex-
periment using macrophage (a), Prussian blue 
staining (b), FLIR thermacam image (c).

이며, 나노입자를 주입한 대식세포에 145 kHz 주파

수와 218 Gauss 자기장을 적용한 실험결과는 선형에 
근접한 온도상승 그래프를 나타냈다. Fig. 5(b)의 경

우 대식세포의 Prussian blue stain의 결과이며, 원형 

대식세포의 중심부에 푸른색이 발견되었다. 이것은 

대식세포가 세포이물흡수 과정을 통해 나노입자를 

흡수하였음을 나타낸다. 나노입자를 흡수한 대식세

포는 22.1℃의 초기온도에서 암세포 사멸온도인 42℃
까지 도달에 413초의 시간이 소요되었고, 임계 실험

온도인 50℃까지 상승에 624초가 소요되었다. 식 (1)
을 통해 SAR 수치는 13.447 W/g으로 계산되었고, 이 
수치는 2.0 wt.%펜텀의 SAR 값과 비슷한 수치를 나

타내고 있다.

4. 결 론

본 연구에서는 Fe3O4 자기 나노입자의 농도차이

를 이용한 젤라틴 조직 펜텀(Fe3O4 나노입자 농도: 
1.0 wt.%, 1.5 wt.%, 2.0 wt.%, 그리고 3.0 wt.%)을 네 

종류로 각각 제작하였다. 또한 자기 온열치료 실험

을 수행하기 위한 시스템 구성을 위해 145 kHz의 고

정주파수에서 각기 다른 강도의 자기장을 발생(각
각 145 Gauss, 218 Gauss)시키는 두 종류의 코일을 

설계 및 제작하여, 다양한 자기 온열치료 실험 조건

을 준비하였다. 그리고 준비된 실험조건을 적용해 

각각의 조건에서 최적의 실험을 수행하였다. 이러한 

실험결과를 통해 도출된 자료를 이용, 자기 온열치

료 시스템 구성에 최적으로 부합할 수 있는 Fe3O4 나
노입자의 농도(1.5 wt.%)를 증명하였다. 또한, 나노

입자의 농도에 따른 SAR 수치의 증가를 확인하였

다. 자기장 강도의 차이에 따른 나노입자의 열 발생 

효율의 비교분석을 통해, 온열치료 수행 시 최적의 

자기장 강도(218 Gauss)를 도출하였고, 이를 토대로 

대식세포를 이용해 in vitro 실험을 수행, 자기 온열

치료 온도 42℃까지 8분, 임계 실험온도까지 11분 

만에 빠르게 도달하는 것을 확인하였다. 또한, 13.447 
W/g의 SAR 값을 획득하여 고려한 실험범위 내에서 

자기 온열치료 최적조건을 확보하고, 세포 실험을 

통한 치료 효과의 가능성을 확인하였다. 향후 보다 

효율적인 자기 온열치료 시스템의 구성을 위해 다

양한 자기 나노입자와 시스템의 개발과, 이를 이용

한 다기능화 및 약물전달 매체 개발을 통한 자기 온

열치료 시스템의 최적화와 암세포를 이용한 세포사

멸실험을 수행할 수 있을 것이다.
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