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Positron emission tomography and magnetic resonance imaging
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ABSTRACT Molecular imaging technologies have been used to provide a new pathway for therapies and diagnosis of hu-
man disease. Especially, imaging probes have been much development in the molecular imaging field. 
Combining imaging probes for positron emission tomography (PET) and magnetic resonance imaging (MRI) 
have suggested the potential of multiple methods in living body. This review discusses the cancer or lymph 
node-targeting probes that are suitable for PET/MRI based diagnosis. 
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Introduction

비침습적인 방법을 통한 질환의 조기 진단 및 생체 내 

영상 획득에 대한 관심이 높아짐에 따라, 임상뿐만 아니

라 전임상을 위한 영상 장비가 급속도로 발전하였다. 영

상 장비는 생체 내부의 변화를 실시간으로 보여줌으로써, 

질병 진단 및 치료에 필요한 정확한 정보를 제공하는 기

능을 한다. 대표적인 영상장비로는 양전자단층촬영(positron 

emission tomography, PET), 단일광자단층촬영(single photon 

emission tomography, SPECT), 전산화 단층촬영(computed 

tomography, CT), 자기공명영상(magnetic resonance imag-

ing, MRI), 광학 영상(optical imaging) 등이 있다(1). PET은 

생체 내 대사 작용과 분자 수준에서의 생화학적 변화에 

대한 정보들을 얻을 수 있지만, 해부학적 정보를 제공하

는 데에는 한계점이 있다(2). MRI는 우수한 해상도를 바

탕으로 질환의 해부학적 구조를 보여주는 대표적인 장비

로 활용되고 있으나, 민감도가 떨어져 생체 내 변화 및 

활성을 측정하는 데에는 어려운 점을 가지고 있다(3). CT

는 MRI에 비해 경제적이며, 소요 시간이 짧고, 골절 및 

뼈 관련 질환 진단에 적극 활용되는 장비이나, 생체 내 연 

조직 등의 해상도가 떨어지는 한계를 보인다(4). 이러한 

각각의 영상 장비들의 한계점을 극복하고, 보완을 통한 

융합 영상 장비의 개발 기술이 발전하게 되었다. PET/CT

는 대표적인 융합장비로, 2001년 처음 소개된 이후에 광

범위하게 사용되며, 특히 암환자의 조기진단, 치료 및 암

의 진행 단계를 진단하는 데 막대한 영향을 끼쳤다(5). 여

기에 CT보다 해상도가 우수한 MRI가 융합된 PET/MRI 

장비의 개발 및 발전으로 PET/CT의 분자 영상의 한계점

을 뛰어넘는 새로운 영상 기술들이 연구되고 있다(6). 특

히, 융합 영상 장비의 도입 및 개발과 동시에, 영상 프로

브의 개발에 대한 연구 역시 분자 영상 분야에서 크게 발

전하고 있다. 이 종설에서는 많은 질환 표적 PET/MRI 프

로브들 중에서 종양과 림프절을 표적하는 융합 프로브를 

중심으로 알아보았다. 
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Figure 1. (A) Synthesis of PET/MRI dual functional probe DOTA-IO-RGD. DOTA-IO was prepared similarly except that no RGD peptide was used. (B) 
Illustration of PET/MRI probe based on IO nanoparticle. (Reprinted with permission from Ref 7. Copyright 2008 Society of Nuclear Medicine and 
Molecular Imaging). PET, positron emission tomography; MRI, magnetic resonance imaging; DOTA, 1,4,7,10-tetraazacyclododecane N,N',N'',N''',-tetraacetic 
acid; IO, iron oxide; RGD, arginine-glycine-aspartic acid.

64Cu-DOTA-IO-cRGD

Stanford 대학 연구팀에서는 종양세포 표면에 많이 발

현되어 있는 integrin αvβ3 수용체를 표적하기 위해 cyclic 

arginine-glycine-aspartic acid (cRGD) 펩타이드를 만들고 이

를 마우스의 뇌 암 질환 동물 모델에서 평가하고자 하였

다(7). 융합 PET/MRI 프로브를 합성하기 위해 polyaspartic 

acid (PASP)로 덮힌 iron oxide (IO) 나노입자와 cRGD 펩

타이드 그리고 방사성 동위원소 64Cu와 이를 배위결합할 

수 있는 물질인 1,4,7,10-tetraazacyclododecane N,N',N'',N''',- 

tetraacetic acid (DOTA)를 결합하여 64Cu-DOTA-IO-cRGD를 

합성하였다(Figure 1). 무흉선 누드마우스의 옆구리에 사람 

교아종 종양세포인 U87MG 세포를 5×106개 주사하여 뇌 암 

동물모델을 만든 후, 64Cu-DOTA-IO-cRGD를 주사하였다. 주

사 후 PET에서는 1시간(%ID/g = 7.9 ± 0.8), 4시간(%ID/g = 

10.1 ± 2.1)에서 유의한 정량값을 보였고 21시간(%ID/g = 9.8 

± 3.2)에서는 정량값이 약간 떨어졌으나 계속해서 유의한 

값을 보였다. 또한 융합 프로브를 바탕으로 3T MRI에서도 

영상을 획득하였다. 억제 실험을 통해 64Cu-DOTA-IO-cRGD

가 종양 세포의 integrin αvβ3 수용체를 정확히 표적하는 물

질임을 증명하였다. 나노입자의 표면이 기능화 되려면 여러 

단계들을 거쳐야 되는데 이 그룹은 이러한 과정을 단순화시

키기 위해 IO 나노입자 표면에 PASP를 덮인 PASP-IO 나

노입자를 이용하였다. PASP-IO 나노입자는 독성이 낮으

며, 생물 분해성이 있고, 생물 호환성도 있다. 게다가 여

러 기능을 할 수 있도록 amine 기가 있어서 DOTA와 

cRGD 펩타이드의 결합을 용이하게 해준다(8). 일반적으

로 형광 영상은 PET, SPECT에 비해 민감도가 떨어지고 조

직 침투에 한계를 보이기 때문에 임상의 사용에 한계가 있

다. 따라서 융합 프로브를 이용한 PET/MRI 이미지는 이전

의 optical/MRI (9), SPECT/ MRI (10)의 이미지보다 향상된 

것을 확인할 수 있었다. 따라서 PET/MRI의 장점을 합친 융

합 프로브가 원하는 병소 부위의 진단에는 보다 정확한 

정보를 제공한다는 것을 알 수 있었으나, 임상 활용으로 

발전하기 위해서는 프로브의 사이즈 및 배출에 대한 개

선이 필요하다는 것 또한 확인하였다. 본 연구에서는 

PET/MRI 융합 프로브를 통해 높은 민감성과 공간 해상도

를 이용하여 전임상 단계에서 성공적으로 종양을 확인할 

수 있었다. 앞으로 이 연구팀에서는 본 연구 결과를 통해 
64Cu-DOTA-IO-cRGD에 형광 물질을 붙여 광적외선, MRI, 

PET 3가지의 영상장비를 활용한 종양 표적 진단이 가능

한 다중 추적자로 발전시킬 것으로 기대하고 있다. 

68Ga-NOTA-OA-IONP

한국기초과학지원연구원 연구팀에서는 천연물 oleanolic 
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Figure 2. In vivo PET/MRI fusion images. PET and MR images of 68Ga–
NOTA–OA–IONP administered to mice bearing HT-29 xenografts 
(images were taken at 1 h post-injection). The PET and MRI tumor im-
ages were registered for tumor diagnosis with 68Ga–NOTA–OA–IONP 
by IRW software. Arrows indicate the HT-29 tumor. (Reprinted with per-
mission from Ref 11. Copyright 2013 Elsevier Ltd.). PET, positron emis-
sion tomography; MRI, magnetic resonance imaging. OA, oleanolic acid; 
NOTA, oleanolic acid; IONP, Iron oxide nanoparticles; IRW, Inveon 
Research Workplace.

acid (3b-hydroxy-olea-12-en-oic acid, OA)를 바탕으로, 종양 

진단 PET/MRI 융합 프로브, 68Ga-NOTA-OA-IONP를 평가

하였다(11). PET/MRI를 통한 종양의 조기 진단뿐만 아니

라, 치료 효과를 가진 프로브를 제작하였다. Iron oxide 

nanoparticles (IONP)는 MRI의 조영제로 사용되며, 생물학

적 환경에서 안정적이다. 또한 비특이적인 결합은 하지 않

으며 대식세포에 의해 흡수되는 것을 방지하는 특징이 있

다(12-14). 천연물 OA는 무독성의 천연물로써 triterpenoid 

종류 중 하나이며, 항 박테리아, 항균효과, 항 염증 기능 

및(15,16), 암세포 증식을 억제할 뿐 아니라 암세포의 세

포 사멸을 유도하는 기능도 가지고 있다고 알려져 있다

(17,18). 

이전의 연구에서 PET을 통해 OA가 대장암 세포에서 강

력한 암세포 억제제 역할을 하며 세포사멸을 유도한다는 

것을 확인하였다(19). 따라서 OA와 IONP 그리고 방사성 

동위원소 배위결합을 위한 1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-tri-

acetic acid (NOTA)와 68Ga를 결합시켜 새로운 종양 표적 

영상 프로브를 합성하여 PET/MRI에서 종양 진단 추적자 

및 항암효과를 평가 하고자 하였다. 5주령 누드마우스의 

하단 좌측다리 피하층에 대장암 종양 세포인 HT-29 세포

를 1×106개 주사하여 고형종양을 유발한 모델을 만들었

다. 이후 68Ga-NOTA-OA-IONP을 꼬리 정맥 주사하여 

PET/MRI를 통해 종양 융합 프로브를 평가하였다(Figure. 

2). MRI에서는 주사 후 25분이 지난 다음 종양에서 가장 

높은 수치를 보였으며 PET에서도 종양에서 유의한 이미

지와 정량값(%ID/g = 3.07 ± 0.76)을 보였다. PET과 MRI 

두 영상을 영상 분석 프로그램을 통해 융합하였을 때에

도 높은 해상도의 영상 이미지를 얻을 수 있었으며, 

PET/MRI를 이용한 종양 진단 추적자로써의 가능성을 기

대할 수 있었다. In vitro 실험을 통한 항암효과 실험에서

는 HT-29 세포에 OA-IONP을 64 μM 이상 처리하였을 때

부터 치료효과를 볼 수 있었다. 또한 종양을 절재 한 후 

Prussian blue 염색을 통한 조직학 실험에서도 OA-IONP가 

종양을 정확히 표적하여 들어가 축적된 것을 확인할 수 

있었다. 68Ga-NOTA-OA-IONP은 PET을 통한 종양에서의 

생화학 활성과 MRI를 통한 종양의 정확한 형태를 동시에 

관찰할 수 있었고, 개발한 PET/MRI 융합 프로브를 이용

한다면 PET, MRI, 그리고 PET/MRI 모두에서 효과적으로 

종양을 진단할 수 있을 것으로 기대한다. 

124I-SA-MnMEIO

경북대학교와 연세대학교 연구팀에서는 림프절을 PET/ 

MRI에서 동시에 진단 할 수 있도록 하기 위해서, 124I로 

표지된 serum albumin (SA) 나노입자, 124I-SA-MnMEIO를 

합성하여 평가하였다(20). 림프계는 감염을 방어 하는데 

가장 중요한데 악성 종양 또한 림프계를 이용하여 암세

포를 전이시킨다(21,22). 림프절은 조직 깊숙이 위치하기 

때문에 표적하여 이미지화 하는 것이 어려우나 종양세포

가 이를 이용하여 전이시키기 때문에 림프절을 확인하는 

것이 필요하며, 또한 림프계의 정확한 위치와 성질을 파

악하는 것은 암의 단계를 결정하는 데에도 매우 중요하

다(22-26). MnMEIO 나노입자는 일반적으로 쓰이는 MRI 

조영제 IO 기반의 Superparamagnetic IO (SPIO) 프로브 보

다 2-3배 좋은 효과를 보인다고 알려져 있다(27). 만들어

진 SA-MnMEIO 나노입자는 훌륭한 프로브의 특징을 가

지고 있으며 크기가 32 nm밖에 되지 않아 사이즈가 5-40 

nm인 림프절을 이미지하는 데 조건을 충족시킨다(28). 방

사성 동위원소인 124I는 SA의 티로신 잔기와 직접 연결할 

수 있기 때문에 124I-SA-MnMEIO를 PET/MRI 융합 프로브

로 사용하기 적합하다. 따라서 본 연구에서는 제작한 융

합 프로브를 통해 림프절을 확인하였다. 12주령의 랫트의 

오른쪽 앞발에 229 μg/kg (Mn+Fe)의 124I-SA-MnMEIO (4.1 

MBq)를 주사하여 PET/MRI 다중 기능의 융합 프로브로써

의 가능성을 평가 하였다. 주사 1시간 후 MRI를 측정한 

결과, 림프절에서 검은 색의 점 형태의 유의한 이미지를 
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얻을 수 있었다. PET 영상에서는 주사한 부위의 높은 방

사능의 섭취가 보였으며, 또한 팔 쪽 림프절에 방사능 섭

취를 확인하였다. 하지만, PET이 가지는 낮은 해부학적 

구조에 대한 정보로 인해, PET/MRI의 융합 영상을 통해

서 표적 림프절에서의 MRI 영상과 PET 영상의 결과가 정

확하게 일치한다는 것을 확인할 수 있었다. PET/MRI를 

통하여 림프절을 표적하는 124I-SA-MnMEIO를 평가해본 

결과 PET의 부족한 해부학적 정보를 MRI가 보완해 줌으

로써 정확한 종양 표적 역할을 할 수 있었다. 또한 PET 

영상 결과를 통해 124I-SA-MnMEIO에서 124I가 떨어지지 않

은 형태로 모두 온전히 림프절까지 이동할 수 있다는 것

을 확인할 수 있었고 6일 후 MRI를 통해 프로브가 완벽

하게 몸 밖으로 배출되었다는 것을 확인할 수 있었다. 이 

연구에서는 PET/MRI 융합 프로브를 생체 내에서 원하는 

부위에 효과적으로 이동시킬 수 있었으며, 높은 민감도와 

실시간으로 모니터링 할 수 있는 장점을 가지고 있기 때

문에 원하는 장기 추적 및 질병진단, 치료제의 전달 등 

다양하게 생물학적으로 사용할 수 있을 것으로 기대된다. 

68Ga-MNP-SiO2(NIR797)

서울대학교 연구팀에서는 근적외선 형광 영상(near-in-

frared fluorescence imaging, NIRFI), PET, MRI를 이용하는 

trimodal 융합 프로브를 제작하여 림프절을 확인하고자 하

였다(29). 안정성과 형광의 세기를 향상시키기 위해 NIR

를 실리카 구조안에 캡슐화한 자성의 실리카 나노입자, 

MNP-SiO2(NIR797)를 합성하였고, 표면에 68Ga를 표지 하

여 PET/MRI/NIRFI 영상을 획득하고자 하였다. Stöber 그

룹이 1968년 실리카 나노입자를 개발한 이래로 높은 용해

도, 생체 적합성, 표면을 쉽게 변형시킬 수 있다는 장점들

이 많은 연구들을 통해 알려졌다(30,31). 또한 특히 실리

카 구조에 캡슐화한 염색약들이 대부분의 형광 염색약의 

단점인 형광 세기와 양자 수율를 향상시킨다는 보고가 

있어(32), 본 실험에서는 실리카 구조를 통해 NIR 염색약

(NIR797)을 실리카 나노입자 안에 캡슐화하여 융합 프로

브로 디자인 하였다. 실리카 구조에 형광 염색약이 캡슐화 

되어 있는 MNP-SiO2(NIR797)의 형광의 세기가 MNP-SiO2 

coated NIR797 보다 10배가 우수한 것을 관찰하였다. 림프

절을 표적하는 나노프로브는 림프혈관을 통해 들어가기 

위해 사이즈가 매우 중요한데, Nakajima 그룹에 의하면 실

리카 나노입자의 이상적인 사이즈는 40 nm라고 제시되어 

있다(33). 본 연구에서는 TEM 영상을 측정한 결과, MNP-SiO2 

(NIR797)의 사이즈가 45 ± 6 nm로 확인이 되었다. 또한 

종양세포(WI-38, Hela, 그리고 A549 세포)에서의 실리카 

나노입자에 대한 독성은 관찰되지 않았다(34). MNP-SiO2 

(NIR797)에 방사성 동위원소 배위결합을 위한 NOTA와 
68Ga을 결합시켜 다중 프로브를 만든 후 누드 마우스의 

왼쪽 앞발에 주사하여 림프절을 표적하는지 확인하였다. 

100 μg의 68Ga-MNP-SiO2(NIR797) (2.8 MBq)를 주사 5분 후 

형광 영상 장비를 통해 겨드랑이 림프절의 형광 이미지를 

얻을 수 있었고, PET 이미지로도 확인할 수 있었다. 그러

나 MRI 이미지에서는 팔과 겨드랑이 모두에서 림프절을 

확인할 수 없었다. 그래서 주사 양을 2배로 증가하여, 200 

μg의 68Ga-MNP-SiO2(NIR797) (5.6 MBq)를 누드 마우스의 

왼쪽 앞발에 주사 하였다. 역시 PET 이미지에서는 선명

하게 팔과 겨드랑이 림프절을 확인할 수 있었다. 하지만 

MRI이미지에서는 68Ga-MNP-SiO2(NIR797)의 주사 30분 

후, 겨드랑이 림프절에서는 신호를 확인할 수 있었으나 

팔 림프절을 구분하기에는 강도가 너무 약했다. 본 연구 

결과에서도 알 수 있다시피, PET과 MRI 영상 장비의 민

감도의 차이를 확연하게 관찰 할 수가 있다. 융합 영상 

프로브의 양을 증가시키면, 방사성동위원소의 양이 증가

되어 과도한 방사선의 피폭 및 높은 바탕 신호로 인해 오

히려 PET 영상의 질이 떨어질 우려가 있다. 반대로 융합 

영상 프로브의 양을 PET 영상 조건에 최적화된 양으로 

주사하게 되면 MRI의 영상을 획득하는 것이 어렵다. 그

리고 무엇보다도 융합 영상 프로브의 개발에 있어서 두 

영상 장비의 민감도를 바탕으로 주사 양에 대한 최적화

된 조건을 확립하는 것이 필요하다. 

 

Conclusion

PET/MRI를 통해 종양 및 림프절을 표적하여 영상을 획

득 및 진단하는 융합 프로브들을 살펴보았다. 개별 장비

의 단점 및 한계점을 보완한 융합 장비의 발전으로 말미

암아 PET/MRI 융합 영상 기술에 대한 연구 역시 필요로 

하고 있다. PET/MRI의 결합은 기존의 PET/CT 장비를 활

용한 진단보다 효과적인 이미지와 우수한 형태학적 정보

를 제공할 것이다. 특히 PET/MRI를 바탕으로 하는 융합 

영상 프로브는 더욱 정밀한 조직 형태를 바탕으로 하는 

진단, 종양의 크기나 단계, 치료의 진행 과정 등을 확인하

는데 유용한 정보를 제공할 수 있을 것이다. 하지만 여전

히 나노입자를 바탕으로 하는 융합 프로브의 한계점 때

문에 생체 적합성에 대한 논란은 여전하다. 또한 화학적 
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조성의 복잡성, 프로브 사이즈의 적절성, 신장에서의 완

벽한 배출, 원하는 부위로의 특이적이고 정확한 전달, 최

적의 융합 영상을 획득하기 위해 생체 내 주입하는 프로

브의 적절한 양 등 추가적인 개선이 필요하다. 
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