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Abstract 

Metallic nanoparticles have attractive properties in biomedical applications such as diagnostics and 
therapeutics. Cross linked dextran coated iron oxide nanoparticles (SPIONs) and silica coated gadolinium oxide 
nanoparticles (SPGONs) have been synthesized as a radiosensitizer in the proton beam cancer therapy. The 
dextran and silicaused for the protective moieties on the SPIONs and SPGONs respectively. Size distributions 
of synthesized nanoparticles were confirmed 3~5 nm for SPIONs and 30~100 nm for SPGONs by transmission 
electron microscope (TEM). Cell survival fraction measurement and Western blot assay were performed to 
evaluate the radiosensitization effects of synthesized radiosensitizer. The calculated radiosensitization of 
SPIONs and SPGONs at 90 % cell death from the measured cell survival curves were 1.23 and 1.03 
respectively. Western blotting results also show the same consistent results that the amount of released 
cytochrome c from mitochondria was considerably increased for the cancer cells taken up SPIONs.
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요  약  

금속나노입자는 진단이나 치료를 포함한 의생명응용분야에 있어 매력적인 특징들을 갖고 있다. 양성자 빔 치료를 

위한 방사선증감제로 사용하기 위해 가교덱스트란이 코팅된 산화철나노입자(SPIONs)와 실리카가 코팅된 산화가돌리

늄나노입자(SPGONs)를 합성하였다. 덱스트란과 실리카는 각각 SPIONs와 SPGONs의 보호수단이다. 합성된 SPIONs

와 SPGONs를 투과전자현미경(TEM)으로 분석한 결과 각각 평균 직경이 3~5 nm와 30~100 nm였다. 합성된 방사선

증감제의 효과를 평가하기 위해 세포생존곡선 측정과 Western blotting을 수행하였다. 측정된 세포생존곡선으로부터 

계산된 90% 세포사멸 시 방사선증감비는 SPIONs와 SPGONs에 대하여 각각 1.23과 1.03이었다. Western blotting 결

과 역시 Cytochrome C의 발현량이 SPIONs를 처리한 암세포에서 유의적으로 증가됨을 보였다.  
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Ⅰ. INTRODUCTION

방사선 치료는 방사선 조사방법에 따라 크게 체외

조사법과 근접조사법으로 나눌 수 있다. 외부조사법은 

주로 방사성동위원소인 Co-60에서 방출되는 감마선이

나, 선형가속기에서 발생된 고에너지 X선을 이용하여 

비침습적인 방법으로 심부암을 치료하는데 활용되고 

있으며, 근접조사법은 Ra-226, Ir-192, Au-198, Pd-103, 

I-125 등 알파선이나 베타선을 방출하는 동위원소를 

체강을 통해 종양에 근접시키거나 종양조직 내에 직

접 삽입하여 자궁경부암, 전립선암, 구강암 등의 치료

에 이용되고 있다. 물론 I-131을 이용한 갑상선암 치료

의 방법처럼 방사성동위원소를 특정 종양세포에 선택

적으로 포획되는 종양표적분자에 표지하여 암세포를 

선택적으로 치료하는 치료용 방사성의약품 이용 방사

선치료도 있다. 어떤 방법을 이용하든 방사선을 이용

한 암치료 원리는 모두 동일하다. 방사선에너지를 암

세포에 전달하여 세포의 손상을 유발하여 암세포를 

사멸시키거나 세포대사를 억제시켜 암세포의 증식을 

멈추게하는 것이다. 방사선이 암세포에만 조사될 수 

있도록 여러 가지 기술들이 이미 개발되었고 여전히 

개발 중에 있지만, 체외조사의 경우 심부에 존재하는 

암세포에만 방사선을 조사할 수가 없기 때문에 방사

선 치료에 있어서 가장 중요한 부분은 “치료가능비

(Therapeutic Ratio)”라고 말할 수 있다. 치료가능비란 

종양세포의 방사선감수성과 정상세포의 방사선감수성

의 비를 말하는 것으로서 종양세포의 방사선감수성이 

정상세포의 방사선감수성보다 더 커야만 방사선에 피

폭된 정상조직은 살아남고 종양조직은 사멸될 수 있

다. 만약, 정상세포의 방사선감수성이 암세포의 방사

선감수성보다 높은 경우에 방사선치료를 시행한다면 

정상조직은 모두 사멸되고 암세포만 살아남는 아이러

니한 결과를 얻게 될 것이다. 방사선감수성은 종양세

포의 종류에 따라 다르며, glioblastoma와 같은 특정 암

세포는 방사선감수성이 매우 낮다. 방사선감수성이 매

우 낮은 특정 암에 대해서는 원론적으로 방사선치료

를 처방할 수가 없다. 따라서 방사선감수성이 낮은 암

치료에 방사선을 적용하기 위해서는 암세포의 방사선

감수성을 증가시킬 수 있는 방사선증감제의 사용이 

필수적이다. 기존의 방사선증감제는 화학적 방사선증

감제로서 저산소상태인 암세포의 산소농도를 증가시

켜 방사선조사 시 산소효과(Oxygen Enhancement Ratio)

를 증대시키는 것이다. 이러한 화학적 방사선증감제의 

경우 암세포의 방사선감수성을 증가시키더라도 산소

포화상태에 있는 정상조직의 방사선감수성보다 더 커

질 수는 없다. 하지만 BNCT(boron neutron capture 

therapy)에서의 10B의 역할과 같은 물리적 방사선증감

제는 암세포의 방사선감수성을 정상세포의 방사선감

수성보다 훨씬 더 크게 증가시킬 수 있다.[1,2,3] 

본 연구에서는 물리적 방사선증감제로서 금속나노

입자인 산화철 나노입자와 산화가돌리늄나노입자를 

합성하였고, 합성된 방사선증감제의 양성자 빔에 대한 

방사선감수성 증가의 효과를  glioblastoma  cell line을 

이용하여 평가하였다. 방사선감수성 증감효과는 세포

사멸의 주요 요인인 마이토콘드리아 손상 시 발현되

는 Cytochrome C의 발현 양과 양성자 빔 조사선량에 

따른 세포생존률을 측정하여 평가하였다. 금속나노입

자 기반의 방사선증감제는 의료진단에 사용되는 X선

에 대한 감쇄계수가 연조직에 비해 매우 크고 자성강

도가 매우 세기 때문에 CT나 MRI에서 조영제의 역할

도 할 수 있으므로 진단과 치료가 모두 가능한 

theragnostics에 활용될 수도 있다. 본 연구에서 금속나

노입자의 재료로 Fe과 Gd를 선정한 이유는 본 논문의 

주제인 방사선증감제로서의 기능뿐만 아니라  

theragnostics에 활용 가능성까지 고려해서 선정되었다.

Ⅱ. MATERIAL AND METHOD

1. 금속나노입자 기반 방사선증감제의 합성

본 연구에 사용된 금속나노입자 기반 방사선증감제

는 덱스트란이 코팅된 산화철나노입자와 실리카가 코

팅된 산화가돌리늄나노입자이다. 금속나노입자는 인

체 세포에 직접 노출될 경우 세포 독성이 발현되므로 

금속나노입자가 인체세포와 직접 접촉되는 것을 방지

하기 위해 산화철에는 가교덱스트란을 코팅하였고, 산
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화가돌리늄나노입자에는 실리카를 코팅하였다.[4] 사용

된 모든 화학약품은 추가적인 정화공정이 필요없는 

고순도의 재료를 사용하였으며, 모든 용액의 제조에는 

탈이온화공정(deionization proscess)을 통해 얻어진 2차 

증류수를 사용하였다.

1.1 산화철나노입자 합성

가교덱스트란(crosslinked dextran)이 코팅된 산화철나

노입자는 공침법을 이용하여 합성하였다.[5] 우선, 0.1 

~ 3 g의 덱스트란과 염화철 1.2 mmol을 일정량의 증류

수에 녹인다. 여기에 2 ml의 암모니아수 첨가하고, 약 

10분간 강하게 교반한다. 처음 어두운 노란색을 띄던 

용액이 순식간에 갈색으로 변하게 되는데 용액 색의 

변화가 산화철나노입자 생성의 지표이다. 이 용액을 

70oC로 한 시간 가량 가열하여 반응시킨다. 반응 후 바

닥에 검은 침전물이 형성되는데 이것이 덱스트란이 

코팅된 산화철나노입자이다. 이 침전물을 회수하여 증

류수로 세척하고 이렇게 합성된 덱스트란코팅 산화철

나노입자에 epichlorohydrin (ECH)를 첨가하고 2.5 M 

NaOH용액에 분산시킨 후 상온에서 24시간 방치하면 

덱스트란의 가교가 형성되어 가교덱스트란코팅 산화

철나노입자를 얻을 수 있다.  

1.2 산화가돌리늄나노입자 합성

산화가돌리늄나노입자는 요소와 1-프로판올을 이용

한 수열합성법을 이용하여 합성하였다. 0.256 g의 염화

가돌리늄을 80 ml 증류수에 녹인 후 6 g의 요소와 120 

ml의 1-프로판올을 첨가한다. 이 혼합액을 교반하며 85 
oC에서 1.5시간 가열하면 흰색의 침전물이 생성되는데 

이것이 산화가돌리늄나노입자이다. 이렇게 합성된 산

화가돌리늄나노입자를 증류수와 EtOH을 이용하여 세

척하고 실리카 코팅을 위해 80 ml EtOH에 분산시킨 

후 20 ml의 증류수와 1 ml의 NH4OH수용액(30 wt%), 

24 μl의 tetraehoxysilane을 첨가한 후 교반하며 1시간 동

안 상온에서 반응시킨다. 이 후 분산제인 CTAB 0.4g 

수용액을 첨가한 후 상온에서 1시간 안정화시키면 실

리카가 코팅된 산화가돌리늄나노입자를 얻을 수 있다.  

2. 방사선증감제의 세포 내 축적도 평가

방사선증감제가 효율적으로 기능을 발휘하기 위해

서는 암세포 막을 잘 투과하여 암세포 내 축적도가 높

아야 한다. 일반적으로 약물의 세포 내 흡수는 크게 

농도차이에 의한 수동적 흡수(passive uptake)와 리간드

매개 세포흡수(ligand mediated endocytosis)에 의한 선택

적 흡수(selective uptake)로 나뉘어진다. 본 연구에 사용

된 금속나노입자기반 방사선증감제는 리간드나 항체

를 사용하지 않았으므로 오로지 농도차이에 의한 수

동적 흡수만 일어난다. 따라서 뇌암세포인 U373MG 

(human glioblastoma cell line) 1x105 개를 12 well plate에 

seeding한 후 배양액에 일정 농도의 합성된 금속나노입

자를 희석하여 24시간동안 배양하였다. 배양 후 세포

고정방법은 일반적인 세포실험방법을 따라 수행하였

으며, 세포 내 축적도를 확인 및 양성자 빔 조사 전에 

세포를 수차례 세척하여 세포 내로 흡수되지 않은 나

노입자는 제거한 후 실험하였다.  

산화철나노입자의 세포 내 축적도 평가를 위해서는 

철이온에 대한 상용의 염색법과 염색시약인 Prussian 

Blue를 이용해서 세포 내에 축적된 산화철나노입자를 

염색한 후 광학현미경으로 관찰하였으나, 가돌리늄은 

세포실험에서 사용되지 않는 시약이고 염색법이나 염

색 시약이 존재하지 않기 때문에 유로퓸(europium)을 

도핑하여 confocal laser scanning microscopy(CLSM)로 관

찰하였다. 유로퓸은 CLSM 영상에서 레이저의 광자극

에 의해 붉은 색의 발광을 하므로 세포 내에 축적된 

유로퓸이 도핑된 산화가돌리늄은 붉은 색으로 확인이 

가능하다.

3. 합성된 방사선증감제의 방사선증감효과 평가

기존의 방사선 치료는 서론에서 설명한 바와 같이 

주로 감마선이나 X선을 이용하였으나, 최근에는 양성

자 빔과 같은 입자방사선이 가진 브래그 피크(Bragg’s 

Peak)라는 흡수선량분포의 특징 때문에 종양부위에 제

한된 방사선량 부여가 가능하여 뇌암 등 난치성 암에 

대한 입자방사선치료의 적용 예가 증가하고 있다.[6,7,8] 

최근 몇 년 사이에 국내에서도 국립암센터에서 양성

자가속기를 도입하여 양성자빔 치료를 실시하고 있으

며, 삼성서울병원에서도 양성자 치료기를 도입하여 곧 

치료를 시작할 계획이다. 심지어 국립암센터에서는 중

이온입자가속기를 이용한 중이온 치료를 위한 사업을 
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추진 중에 있다. 금속나노입자기반 방사선증감제는 세

포의 방사선흡수선량을 증가시키는 효과 이외에 부가

적으로 PIXE(particle induced X-ray emission), Auger 

electron 등의 저에너지 2차 방사선을 방출하여 더 효

율적인 방사선증감효과를 나타낸다.[9,10,11]  따라서 본 

연구에서는 합성된 방사선증감제의 방사선증감효과를 

양성자 빔에 대해 실험하였다. 양성자빔 조사는 국립

암센터의 MC50 싸이클로트론을 이용하여 40 MeV 양

성자빔에 대해 실시하였다. 양성자빔의 에너지에 따른 

브래그피크의 깊이가 세포의 위치가 될 수 있도록 배

치하였으며, 세포에 조사 전에 필름선량계를 이용하여 

흡수선량을 측정한 후 세포에 조사하였다. 이러한 실

험조건은 국립암센터의 싸이클로트론 제어실에 설치

된 싸이클로트론 구동 프로그램의 계산결과에 따라 

결정하였다. 또한, 세포생존률을 계산함에 있어서 방

사선조사 당시의 세포 수 차이에 따른 오차를 제거하

고자 양성자 빔을 조사하기 전에 각 세포배양 샘플 내

의 세포수를 측정하고 비교군(control group)의 집락 형

성률 (plating efficiency)를 기준으로 각 샘플 내 세포 수

에 대한 정규화 (normalization)된 측정값으로 세포 생

존률을 판단하였다. 

방사선에 조사된 세포의 생존률 S과 세포의 방사선 

흡수선량 D는 다음과 같은 관계에 있다. 여기서, α와 

β는 세포의 방사선감수성과 조사한 방사선의 종류에 

의존하는 상수이다. 

    


그러므로 합성된 방사선증감제가 방사선증감효과를 

가지고 있다면 동일한 방사선의 종류에 대해서도 α와 

β값이 변하여 생존곡선의 경사도가 변하게 될 것이다. 

그러므로, 합성된 방사선증감제를 처리한 세포와 처리

하지 않은 세포에 대해 방사선흡수선량 변화에 따른 

세포생존곡선을 획득 후 90 % 치사율에 대한 각각의 

선량비를 방사선증감비(radiation sensitization ratio)로 정

의하였다.[12] 

방사선증감비
 방사선증감제를투여한세포의치사선량

방사선증감제를투여하지않은세포의치사선량

또한, 방사선에 의한 세포사멸 작용에 의한 치사선

량율의 감소인지 확인하기 위하여 양성자 빔에 조사

된 세포의 단백질을 추출하여 방사선 치사의 

biomarker인 cytochrom c의 발현량을 Western Blot Assay

를 이용하여 분석하였다. 방사선증감비 측정 시에 합

성된 방사선증감제 자체의 독성효과가 기여할 수도 

있으므로 증감제투여 농도를 MTT assay결과 독성이 

나타나지 않는 일정 농도로만 투여하였다. 실험에 사

용한 방사선증감제의 농도는 SPIONs의 경우 100 μ

g/ml 였으며, SPGONs의 농도는 50 μg/ml 였다.     

Ⅲ. EXPERIMENTAL RESULT

1. TEM을 이용한 증감제의 형상과 크기분포

Fig. 1의 (a)와 (c)에 합성된 가교덱스트란코팅 산화

철나노입자의 투과전자현미경 사진과 나노입자의 크

기 분포를 나타내었다. 또한, Fig. 1의 (b)와 (d)에 합성

된 실리카코팅 산화가돌리늄의 투과전자현미경 사진

과 나노입자의 크기분포를 나타내었다. Fig. 1에 보인 

투과전자현미경 분석에 의하면 합성된 금속나노입자

는 모두 구형으로서 일정한 형상을 이루고 있다. 크기

분포에 있어서는 평균 직경이 산화철나노입자의 경우 

대략 3.5 nm 정도였고, 산화가돌리늄의 경우 대략 70 

nm 정도였다.  

Fig. 1. TEM images of (a) cross linked dextran coated 

superparmagnetic iron oxide nanoparticles (SPIONs) (b) silica 

coated superparamagnetic gadolinium oxide nanaoparticles 

(SPGONs), and  histograms showing the size distribution of (c) 

SPIONs (d) SPIGONs..
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2. 방사선 증감제의 암세포 내 축적도 평가 

합성된 방사선증감제의 암세포 내 축적도를 평가하

기 위하여 Prussian Blue로 세포 내 SPIONs를 염색한 

후 광학현미경으로 관찰한 영상과 CLSM으로 세포 내 

SPGONs를 관찰한 영상을 Fig. 2와 Fig. 3에 나타내었

다. 

Fig 2. U373MG cells were stained with Prussian blue. (a) 

U373MG cells only (b) U373MG cells incubated for 4 hours in 

the SPIONs treated medium.

Fig. 2의 (b)에 보인 바와 같이 세포질 내에 흡수된 

SPIONs가 Prussian Blue에 의해 푸른 색으로 염색되어 

있음을 알 수 있다. 따라서 합성된 가교덱스트란코팅 

SPIONs는 세포 내로 잘 흡수되어 세포질 내에 축적됨

을 확인하였다. 

실리카코팅 SPGONs의 경우 가돌리늄을 광학현미

경으로 관찰할 수 있는 염색시약이 없으므로 SPGONs 

합성 시에 유로퓸을 도핑하여 CLSM으로 세포 내 축적

도를 평가하였다. 유로퓸은 레이저 광자극에 의해 붉

은 색 발광을 하므로 CLSM으로 확인이 가능하다. 

CLSM영상 Fig. 3의 (b)에서 볼 수 있는 바와 같이 세포

질  부분이 붉은 색으로 발광한다는 것은 유로퓸이 세

포질 내에 흡수되었다는 증거이고  이는 SPGONs가 

세포질 내에 축적되어 있음을 뜻한다. 

Fig. 3. SPGONs Uptake of U373MG cells imaged by confocal 

microscopy. (a) Detection of nucleus (DAPI, a fluorescent stain 

that binds strongly to DNA) (b) Detection of Eu3+ doped 

SPGONs within the cytoplasm of U373MG cells (c) merged 

image of nucleus image and cytoplasm image.

3. 세포생존곡선을 이용한 합성된 방사선증감제의 

증감효과 평가

양성자 빔을 조사한 암세포의 생존곡선을 Fig. 4에 

나타내었다. Fig. 4에서 볼 수 있듯이 방사선흡수선량 

증가에 따른 세포생존률은 방사선증감제를 흡수하지 

않은 비교군에 비해 SPIONs를 흡수한 암세포와 

SPGONs를 흡수한 암세포에서 유의하게 감소함을 알 

수 있다. 따라서 합성된 금속나노입자들은 방사선증감

효과가 있다고 판단되며, 방사선증감비는 SPIONs가 

SPGONs보다 더 크게 나타났다.  

비교군과 각각의 방사선증감제를 흡수한 암세포 그

룹의 양성자 빔 흡수선량에 대한 세포생존률 측정은 

clonogenic assay를 통해 측정하였으며 측정된 결과는 

아래 Table 1과 같다. 

측정된 세포생존곡선에서 비교군과 각각의 방사선

증감제를 흡수한 SPIONs그룹과 SPGONs그룹에서의  

90 % 세포사멸에 필요한 양성자빔 흡수선량은 Table 2

에 보인바와 같다. 

    

Fig. 4. Survival fraction of U373MG cells and the proton 

irradiated U373MG cells pretreated with SPIONs and SPIGONs.



"A Synthesis of Iron Oxide Based and Gadolinium Oxide Based Radiosensitizer for the Therapeutic Enhancement 

 of Proton Beam Cancer Therapy"

330

Group(abscissa)

Dose(ordinate)
control SPIONs group SPGONs group

1 Gy 0.86±0.04 0.72±0.01 0.85±0.05

4 Gy 0.49±0.02 0.37±0.02 0.41±0.07

8 Gy 0.09 0.03 0.06

12 Gy 0.002 0 0

16 Gy 0 0 0

Table 1. Cell survival fractions at different doses for different 

radiosensitizer treated groups 

Group control SPIONs group  SPGONs group

Dose (Gy) 7.7 6.2 7.15

Table 2. Proton beam absorption dose of 90 % cell death with 

radiosensitizers

Table 2의 90 % 세포사멸에 필요한 양성자 빔 흡수

선량을 이용하여 계산된 방사선증감비는 Table 3에 보

인바와 같다.

Radiosensitizers Radiosensitization Dose reduction (%)

   SPIONs 1.24 20

   SPIGONs 1.08 7.2

Table 3. Radiosensitization of synthesized radiosensitizers and 

dose reduction ratio to control group

4. Cytochrome c 발현량 측정을 통한 방사선증감

제의 증감효과 평가

암세포에 각각의 방사선증감제를 흡수시킨 후 양성

자 빔을 조사한 후 각 그룹 별로 단백질을 추출하여  

Western blotting으로 Cytochrome C의 발현량을 분석하

였다. Cytochrome C는 마이토콘리이아 손상에 의해 세

포사멸이 발생할 때 발현되는 단백질로서 방사선에 

의한 세포사멸의 biomarker이다.[13] 

Fig. 5. Western blot analyses of cytochrome c in 

U373MG cells. Cells were incubated for 2 hrs after 

proton irradiation.

 

Fig. 5에서 보이는 바와 같이 띠의 색짙기를 비교할 

때, 비교군보다 SPGONs를 흡수한 그룹에서 약간 더 

많은 양의 Cytochrome C가 관찰되며, SPIONs를 흡수

한 그룹에서는 비교군보다 상당히 많은 양의 

Cytochrome C가 관찰되므로 합성된 SPGONs와 

SPIONs 모두 방사선증감효과는 있지만 SPIONs의 방

사선증감효과가 훨씬 더 크다는 것을 알 수 있다. 

Cytochrome C의 발현량으로 확인한 SPGONs와 

SPIONs의 방사선증감효과에 대한 결과는 세포생존곡

선을 통해 얻어진 90 % 세포사멸에 필요한 흡수선량

감소의 결과와 정성적으로 일치한다. 따라서 합성된 

SPIONs와 SPGONs는 방사선증감제 기능을 한다는 것

이 충분히 검증되었다.

Ⅳ. DISCUSSION

40 MeV 양성자 빔을 조사해서 측정된 세포생존곡

선에서 계산된 방사선증감비와 Western blotting을 이용

해서 측정된 Cytochrom C의 발현량 측정에서 구해진 

방사선 조사에 의한 세포사멸(apoptosis)량을 비교해보

면 SPIONs가 SPGONs보다 방사선증감효과가 더 큰 

것으로 나타났다. 하지만, 방사선물리학적인 관점에서 

보면 SPIONs보다 SPGONs에서의 방사선증감효과가 

더 커야한다. 왜냐하면, 엑스선이나 감마선과 마찬가

지로 양성자 빔 역시 1차적으로 궤도전자와 반응하고 

핵 내 흡수나 핵과의 충돌에 의해 핵반응을 포함한 기

타의 반응이 일어나므로 전자밀도, 즉, 원자번호가 큰 

가돌리늄에서 철보다 더 많은 양성자와의 상호작용이 

일어나기 때문이다. 그럼에도 불구하고 실험결과가 물

리학적 이론과 상반되는 이유는 다음과 같다. 첫째, 본 

연구에 사용된 금속나노입자 기반의 방사선증감제는 

리간드나 항체를 사용하지 않았으므로 오로지 농도차

이에 의한 수동적 흡수만 일어날 것이라고 판단된

다.[14] 그런데 세포를 배양하는 배양액 내에 희석시킨 

방사선증감제에 의한 영향을 배제하기 위해 MTT 독

성이 나타나지 않는 농도로 처리했으므로 배양액 내

의 금속나노입자 농도가 달랐기 때문에 세포 내 금속

나노입자의 축적도가 달라서 방사선증감비가 달라졌

을 것으로 판단된다. 즉, 산화철의 농도는 100 μg/ml 

였고 산화가돌리늄의 농도는 50 μg/ml 였으므로 농도
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차이에 의한 세포 내 흡수의 양이 산화철나노입자가 

더 많았을 것이다. 또한, 합성된 나노입자의 평균 직경

이 산화철나노입자는 약 3.5 nm이고 산화가돌리늄은 

약 70 nm이므로 나노입자 하나당 필요한 산화철분자

의 개수와 산화가돌리늄의 개수비를 각 분자의 크기

가 같다는 가정 하에 구해보면 대략 43 : 343000이 되

는데, 산화철의 분자량이 232 amu 이고, 산화가돌리늄

의 분자량이 362 amu이므로 100 μg 과 50 μg 내에 존

재하는 산화철 분자와 산화가돌리늄 분자의 비는 

0.431 : 0.138 이므로 1 ml 당 산화철나노입자와 산화가

돌리늄나노입자의 개수 비는 0.431/43 : 0.138/343000이

므로 대략 25,000 : 1의 비로 SPIONs 입자농도가  

SPGONs 입자농도보다 훨씬 더 크다는 것을 알 수 있

다. 따라서 암세포 내로의 흡수가 SPIONs가 훨씬 더 

많이 일어난다. 두 번째 이유로서 방사선증감제의 크

기이다. 금속나노입자의 세포 내 흡수는 입자의 크기

에 따라 많이 달라질 수 있다.[4] TEM으로 측정된 금속

나노입자의 평균 지름이 SPIONs는 약 3.5 nm, 

SPGONs는 약 70nm 이므로, SPIONs에 비해 SPGONs

의 크기가 부피단위로 약 8000 배 크기 때문에 세포 

내 흡수에 있어서도 유의할 만한 차이가 있었을 것을 

판단된다. 마지막으로, 코팅 물질의 차이에 의해서 

SPIONs와 SPGONs의 세포 내 흡수가 달랐기 때문이

다. SPIONs에 코팅된 덱스트란은 세포 대사에 필요 

물질이므로 SPGONs에 코팅된 실리카보다 세포 내 흡

수가 더 많이 일어난다.[14] 따라서, 향후 SPGONs의 직

경을 SPIONs 정도로 조절할 수 있는 합성법을 개발하

고 금속나노입자의 표면에 리간드나 항체 등과 같은 

암세포 표적분자를 결합시킨다면 현재 개발된 물리적 

방사선증감제는 방사선치료효과를 획기적으로 개선할 

수 있을 것으로 판단된다.

Ⅴ. CONCLUSION

본 연구에서 개발된 물리적 방사선증감제는 양성자 

빔 조사 후 측정된 세포생존곡선 분석 결과와 마이토

콘드리아 손상 시 발현되는 방사선 세포사멸의 바이

오마커인 Cytochrome C의 발현량 분석에서 얻어진 결

과와 일치하게 암세포에 대해 방사선증감효과가 있음

을 보였다. 현재 사용되고 있는 화학적 방사선증감제

는 주로 산소효과를 증가시켜 방사선증감작용을 유발

하는데 비해 개발된 물리적 방사선증감제는 암세포의 

유효원자번호 자체를 증가시키고 2차 방사선을 발생

하여 세포 내에서 방사선과 세포의 직접작용을 증가

시킴으로서 방사선증감효과를 유발하는 획기적인 방

사선증감제로서의 가능성이 매우 높다고 판단된다. 하

지만, 금속나노입자의 인체 내 대사 등에 대한 추가적

인 연구가 이루어져야 할 것이다.
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