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Nuclear imaging is one of the most powerful measures for non-invasive diagnosis of myocardial vascular 
disease. Radionuclide such as 13N, 15O, 201Tl and 82Rb is used for the measurement of cardiac blood flow. 
13N, 15O and 201Tl are produced in cyclotrons while 82Rb is obtained from generator. Rubidium (Rb), an alkali 
ion, behaves biologically like potassium, and accumulates in myocardial tissue. Rb has rapid blood clearance 
profile which allows the use of 82Rb with a short physical half-life of 75 s for non-invasive evaluation of regional 
myocardial perfusion. There are several advantages of 82Rb over other radioisotopes. An ultra-short half-life 
significantly reduces the exposure of patients to radiation and allows to repeat injections for studying the effects 
of medical intervention. As a positron emitter, 82Rb allows positron emission tomography (PET) imaging which 
have shown superior diagnostic performances. 82Rb can be produced from generator by decay of its parent 

82Sr. However, the preparation of 82Sr is difficult, because appropriate purity is required to meet the specification 
of the product. Recently reported procedure from ARRONAX research institute showed that a Chelex-100 resin 
is sufficient for this purpose and additional column is not necessary. Whereas Brookhaven National Laboratory 
(BNL) procedure contains three ion exchange resin separation, including Chelex-100 resin. Currently, since 
82Sr production site is non-existent in Korea, Korea Atomic Energy Research Institute (KAERI) has plan to 
produce 82Sr within specifications. We compared 82Sr purification procedures reported from ARRONAX and 
BNL to investigate the most suitable procedure for our conditions. 
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Introduction. 

핵의학영상 기법은 비침습적으로 심근관류를 관찰할 

수 있는 유용한 방법이다. 심근관류 영상에 사용될 수 

있는 방사성 동위원소로는 13N, 15O, 201Tl, 99mTc, 82Rb 

등이 있다. 13N, 15O, 201Tl의 생산은 사이클로트론을 통

해 이루어지는 반면 99mTc와 82Rb은 발생기를 통해 손쉽

게 생산할 수 있는 장점을 가지고 있다(1,2). 

알칼리금속이온인 Rubidium (Rb)은 생리적으로 

potassium (K)과 유사하게 작용하여 심근에 축적되

었다가 혈류를 통해 빠르게 배출되는 특징을 보여주는

데, 이러한 Rb의 동위원소 중 82Rb는 76초의 단반감

기를 바탕으로 양전자를 방출하여 양전자방출단층촬영 

(positron emission tomography, PET) 영상이 가능

하다(3,4). 짧은 반감기는 환자 및 영상장비 운영자의 

피폭선량을 줄일 수 있는 큰 장점을 가지며, 양전자방출

단층촬영 영상을 통해 높은 민감도를 바탕으로 보다 정

확한 정량이 가능하게 된다(5). 실제로 임상에서 82Rb를 
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이용한 심근관류영상을 통해 심장질환 및 관련 질병을 

진단하거나, 다양한 종양에 대한 82Rb의 축적량을 정량

하여 종양 및 전이 종양의 진단 가능성을 제시한 논문들

이 계속해서 보고 되고 있다(6-11).

82Rb는 모핵종인 82Sr (반감기: 25.6일)의 붕괴에 의

해 발생되는데 이는 발생기를 통해 생산을 할 수 있다. 

82Sr/82Rb 발생기의 제작을 위해서는 고순도의 82Sr가 

필수조건으로 82Sr를 생산하는 공정이 매우 중요하다고 

할 수 있다(12). 최근에 프랑스의 ARRONAX 연구 그

룹에서는 양이온교환수지인 Chelex-100만을 사용하

여 2번 컬럼을 진행하면 발생기에 사용할 수 있을 만

큼의 고순도에 82Sr를 얻을 수 있다고 보고하였다(13). 

반면에 미국의 Brookhaven National Laboratory 

(BNL)를 비롯해 Los Alamos National Laboratory

와 러시아의 Institute for Nuclear Research에서는 

Chelex-100 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피를 포

함해서 부가적으로 각 각 한번의 양이온교환수지와 음

이온교환수지 컬럼 크로마토그래피 과정을 거쳐 총 3번

의 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피를 진행하여 고순

도의 82Sr를 얻었다고 보고 하였다(14-16). 현재 우리

나라에는 82Sr를 생산하는 시설이 없어 한국원자력연구

원에서 82Sr의 생산을 계획하고 준비 중에 있다. 우리는 

앞으로 고순도의 82Sr를 안정적으로 생산하기 위해 우

리 연구원의 연구환경에 맞는 적절한 절차서를 마련하

고자 BNL과 ARRONAX에서 보고한 절차서를 직접 비

교하는 본 연구를 수행하였다.

Materials and Methods. 

1. 장비 및 시약

분리정제에 과정에서 사용되는 RbCl (99.0%, metals 

basis), SrCl2 (99.99%, metals basis), BeSO
4
•4H2O 

(99.99%, metals basis), SeCl
4
, FeCl

3
 (99.9%, 

metals basis), HCl (99.999%, metals basis), HNO3 

(99.999%, metals basis), NH4Cl-NH4OH 버퍼용액

은 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) 및 Alfa 

Aesar (Ward Hill, MA, USA)에서 구입하였으며, 3가

지 이온교환수지 (ion exchange resin) Chelex-100 

(100-200 mesh, Na+ form), AG50W-X8 (100-

200 mesh, H+ form), AG1-X8 (200-400 mesh, 

Cl- form)과 폴리프로필렌 컬럼 (1.5 x 12 cm)은 

Bio-Rad Laboratories (Hercules, CA, USA)에서 

구매하였다. 용액의 농축에는 Smart Evaporator K4 

(BioChromato, Fujisawa-shi, Japan)를 사용하였

으며 금속이온의 정량 분석은 울산과학기술원 연구지원

본부의 ELAN DRC-II LC-ICP-MS (PerkinElmer, 

Waltham, MA, USA)를 통해 진행하였다.

2. 예비 절차서 작성

앞서 82Sr를 성공적으로 생산하고 보고한 문헌들을 참

고하여 BNL과 유사한 방법들을 바탕으로 Figure 1과 

같은 예비 절차서를 작성하였다(14-16).

Figure 1. Draft version of 82Sr separation/purification procedure based on 
methods previously described(14-16).
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3. Cold 모델 디자인

현재 우리 연구원은 82Sr에 대한 인허가를 진행 중에 

있어 본 논문에 실험은 모두 cold 모델을 이용해 수행

하였다.

3.1) 분리정제 테스트에 사용할 Rb과 Sr의 양 계산 

BNL에서 발표한 논문에서는 35 g의 RbCl 타겟으로

부터 24.2 GBq의 Sr-82를 얻었다고 보고하였다(14). 

이를 바탕으로 cold 모델에 사용할 RbCl과 SrCl
2
의 양

을 계산하였다. 24.2 GBq (654 mCi)의 82Sr (82 g, 반

감기: 25.6일)에 존재하는 총 원자의 수와 질량은 아래

와 같다.

여기에서 λ는 붕괴 상수 (decay constant), A는 방사

능 세기, N은 원자의 수를 의미한다.

위 계산을 토대로 표적 조사에 사용한 35 g의 Rb로부

터 10.49 μg 의 Sr을 얻은 것을 확인할 수 있으며, Rb

과 Sr의 질량은 약 333만배의 비를 나타내는 것을 확

인할 수 있었다.

3.2) Cold 저장용액 (stock solution) 제조

Cold 저장용액은 Rb과 Sr의 질량비가 약 333만배인 

것을 고려하여 RbCl (10 g)과 SrCl
2
 (3 μg)을 HCl (0.1 

M) 용액에 녹여 준비하였다. SrCl
2
는 1 mg을 HCl (0.1 

M )에 녹인 후 희석하여 최종적으로 3 μg이 되도록 섞

어 주었다. 여기에 82Sr 생산과정에서 발생할 수 있는 다

양한 불순물 중 큰 비중을 차지하는 Be (BeSO
4
•4H

2
O), 

Se (SeCl
4
), Fe (FeCl

3
)을 Sr과 같은 양으로 섞어 주어 

최종적으로 실험에 사용할 cold 저장용액을 만들었다. 

4. 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피

4.1) Chelex-100 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피

실험의 목적에 맞게 Chelex-100 레진 적정량을 유

리비커로 옮겨 담은 후 3차 증류수를 이용해 슬러리 

(slurry)를 제작하였다. 제작된 슬러리를 폴리프로필

렌 컬럼에 부어 레진이 침전될 때까지 기다려 준 후 

NH4Cl-NH4OH (0.1 M) 버퍼용액 (pH 9.5)을 이용해 

사전 조건을 형성해 주었다. 그리고 cold 저장용액을 컬

럼에 넣어 준 후 NH4Cl-NH4OH (0.1 M) 버퍼용액과 

3차 증류수를 이용해 washing 을 진행하고 최종적으

로 레진에 결합된 Sr을 얻어내기 위해 HCl (6.0 M)로 

용출시켜 주었다.

4.2) AG50W-X8 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피

AG50W-X8 레진 적정량을 유리비커로 옮겨 담은 

후 HCl (1.0 M)을 이용해 Chelex-100과 동일한 방법

으로 슬러리를 제작하고 컬럼에 부어 레진을 침전 시켜

주었다. 그리고 3차 증류수를 흘려 사전 조건을 형성해 

준 다음 분리정제를 진행할 샘플을 로딩해 주었다. HCl

을 0.1 M 부터 0.5 M, 1 M로 농도를 증가시켜 주며 

washing을 진행하고 레진에 흡착된 Sr을 최종적으로 

얻어내기 위해 HCl (4.0 M)로 용출시켜 주었다.     

4.3) AG1-X8 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피

AG1-X8 레진 적정량을 유리비커로 옮겨 담은 후 3

차 증류수를 이용해 슬러리를 제작하고, 이를 컬럼에 옮

겨 레진을 침전시켜 주었다. 사전 조건을 형성해 주기 

위해 HCl (6.0 M)을 흘려준 후 분리정제를 진행할 샘

플을 로딩해 주었다. Sr을 얻기 위해 HCl (6.0 M)을 이

용해 용출을 진행하였다.

5. ICP-MS 측정

분석에 사용할 ICP-MS 장비의 검출한계를 확

인하기 위해 농도를 알고 있는 Zr과 Nb (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, USA)을 1 ppm 부

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes
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터 0.1 ppt까지 10배씩 연속으로 희석한 샘플을 분석하

였다. 검출한계를 확인한 후 분리정제 과정의 각 단계에 

Sr, Rb, Be, Se, Fe의 농도를 측정하기 위해 기존 용매

를 농축 시키고 HCl (0.1 M)을 이용해 다시 녹인 다음 

유리 병에 담아 ICP-MS 분석을 의뢰하였다. 

Results and Discussion.

1. ICP-MS 검출한계 측정

Zr과 Nb의 농도 범위가 1 ppm에서 0.1 ppb일 때 R2 

값은 각 각 Zr 0.999999, Nb 0.999953으로 신뢰할 만

한 값을 보여주었으며(Figure 2), 0.1 ppb 이하의 농

도에서는 데이터를 신뢰할 수 없는 결과를 보여주었다

(data not shown). 이 분석 결과를 바탕으로 분석에 

사용하고자 하는 ICP-MS의 검출한계는 0.1 ppb인 것

을 확인하였으며, 그 농도 범위에 맞춰 샘플을 준비하

고 실험에 사용하였다. 

2. Chelex-100 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피의 

   최적화

2.1) 예비실험 결과

BNL과 ARRONAX에서 보고한 82Sr의 분리정제 방

법을 비교하기 위해 Chelex-100 레진을 사용하여 Sr

과 Rb의 분리를 시도하였다. Chelex-100 레진은 Rb

에 대해 낮은 친화도 (affinity)를 보여 주는 반면 Sr에 

대해서는 높은 분배 계수를 가지므로 Sr을 레진에 흡

착시킨 후 용출해내는 방법으로 Sr을 Rb으로부터 분

리할 수 있을 것으로 판단하였다(16). 예상했던 대로 

NH
4
Cl-NH

4
OH (0.1 M) 버퍼용액을 이용한 washing 

과정에서 98.61%의 Rb이 씻겨 나가는 것을 관찰할 수 

있었으며, Sr을 용출하기 위한 HCl (6.0 M)의 용출액

에는 Rb가 0.1%만 존재하는 것을 확인할 수 있었다. 

하지만 Sr의 경우 HCl (6.0 M) 용출액에는 34.85%

만 존재하였고 나머지는 버퍼 (45.25%)와 3차 증류수 

(5.75%) washing 과정에서 씻겨 나가 Chelex-100 

레진 사용법의 최적화 과정이 필요하다고 판단하였다

(Figure 3).

2.2) 레진의 양 및 컬럼 진행 횟수에 따른 Sr과 Rb 분리

      실험 결과

Chelex-100 레진에 흡착되는 Sr의 양을 늘림으로써 

Sr의 회수율을 높이기 위해 레진의 양을 증가시키거나 

컬럼을 진행하는 횟수를 늘려 Sr의 회수율을 관찰하였

다. 그 결과 레진의 양이 증가할수록 Sr의 회수율이 증

가되는 것을 확인하였으나 Rb 역시 높은 농도로 용출

되어 나오는 것을 확인할 수 있었다. 반면에 컬럼을 진

행하는 횟수를 1회에서 6회로 증가시켰을 때 Sr의 손실

이 6.52% 증가하였으나 Rb이 용출되어 나오는 양 역시 

35.21% 줄어드는 것을 확인할 수 있었다(Figure 4A).
Figure 2. Measurement of the limit of detection of the ICP-MS instrument by 
ICP-MS results generated from Zr and Nb standard solution.

Figure 3. The Sr and Rb content of each fraction from Chelex-100 resin 
column.
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2.3) 버퍼용액의 pH에 따른 Sr과 Rb의 분리 실험 결과

Chelex-100 레진의 양을 1 g으로 통일하고 샘플

의 로딩 및 washing에 사용하는 버퍼의 pH를 9.05, 

9.50, 9.92로 하였을 때 Sr과 Rb의 분리 실험 결과를 

비교하였다. 그 결과 버퍼의 pH는 Chelex-100 레진 

상에서 Sr과 Rb의 분리에 크게 영향을 주지 않는 것을 

확인할 수 있었다(Figure 4B).

2.4) 샘플 로딩 시간에 따른 Sr과 Rb의 분리 실험 결과

Chelex-100 레진 1 g에 Sr이 충분히 흡착되기 위한 

샘플의 로딩시간을 확인하기 위해 로딩시간에 따른 Sr

의 회수율을 확인해 보았다. 로딩시간을 각 각 1분, 5

분, 10분으로 하였을 때 용출액에 섞여 나오는 Rb의 양

은 0.47%, 0.26%, 1.53%로 조금 증가하였지만 Sr의 

회수율은 85.71%, 87.46%, 96.22%로 크게 증가하는 

것을 확인할 수 있었다(Figure 4C). 이 결과를 통해 레

진에 Sr을 충분히 흡착시키기 위해서는 1 g의 레진을 

사용하더라도 샘플을 로딩하는 시간을 10분으로 증가시

키는 것이 중요한 요소임을 확인할 수 있었다.

샘플 로딩시간을 10분으로 고정한 후 Chelex-100 

레진 1 g에 대해 2번 컬럼을 진행했을 때 컬럼을 1번 

진행한 것과 결과에서 차이를 보여주는지 확인하기 위

해 실험을 진행하였다. 그 결과 컬럼을 1번 진행했을 

때와 2번 진행했을 때 Sr의 회수율은 각 각 97.89%와 

97.57%였고 Rb의 양은 0.43%와 0.77%로 결과에는 

큰 차이가 없는 것을 확인하였다(Figure 5). 위 결과들

을 바탕으로 정리해보면 샘플 로딩시간을 10분으로 고

정하게 되면 레진을 1 g만 사용하여 한번의 컬럼만 진

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

Figure 5. Recovery yield of Sr and Rb in eluate measured by ICP-MS as a 
function of the number of column process.

Figure 4. Recovery yield of Sr and Rb in eluate measured by ICP-MS as a function of (A) the amount of resin × number of column process, (B) buffer pH and (C) the sample 
loading time
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행하여도 충분히 Sr과 Rb을 분리할 수 있다는 것을 알 

수 있다. 로딩시간의 증가만으로 컬럼의 진행을 줄일 수 

있어 실험 시간을 단축시킬 수 있음은 물론이고 레진의 

사용량을 줄일 수 있는 장점을 가지게 된다.

3. BNL과 ARRONAX 분리정제법의 비교 결과

최적화 된 Chelex-100 레진 사용법을 바탕으로 

BNL과 ARRONAX 분리정제법을 직접 비교해 보았

다. 기존 BNL 분리정제법은 Chelex-100 레진에 더

해 양이온교환수지인 AG50W-X8과       음이온교환

수지인 AG1-X8까지 총 3번의 레진 컬럼 크로마토그

래피 과정을 거치지만(14-16), ARRONAX에서 발표

한 논문에서는 Chelex-100 레진만 사용하여 고순도의 

Sr-82를 분리정제 가능하다고 보고하였다(13). BNL

과 ARRONAX 방법으로 각 각 분리정제를 진행한 후 

결과를 Figure 6에 나타내었다. ARRONAX 분리정제 

절차서에 따라 Chelex-100 레진만을 이용해 Sr의 분

리정제를 시도하였을 때 최종 생성물에 97.57%의 Sr과 

0.77%의 Rb이 존재하였다. Chelex-100 레진만으로 

충분히 Rb을 잘 분리할 수 있다는 사실을 확인할 수 있

었다. 하지만 Sr-82 생산 과정에서 발생될 수 있는 불

순물인 Se, Be, Fe이 각 각 32.39%, 89.47%, 45.57%

가 최종 생성물에 존재하는 것을 확인하였고 이를 바탕

으로 Chelex-100 레진만으로 충분한 고순도의 82Sr 

를 얻기 어렵다는 판단을 하였다(white bar). 다음으로

는 BNL 분리정제 절차서에 따라 Chelex-100레진 과

정을 진행한 샘플에 대해 추가적으로 AG50W-X8 레

진과 AG1-X8 레진 컬럼 크로마토그래피 과정을 진행

하고 최종 생성물에 대해 Sr, Rb, Se, Be, Fe의 농도

를 측정하였다. 그 결과 불순물인 Rb, Se, Be, Fe은 각 

각 0.002%, 4.23%, 1.2%, 1.09%로 낮은 잔존량을 보

여주었으나 Sr의 회수율이 34.49%로 낮은 결과를 관찰

할 수 있었다 (gray bar). 실험에 적용하지 않은 다양한 

불순물들을 고려하였을 때 BNL 방법이 ARRONAX 방

법에 비해 우리 연구시설에 더욱 적합한 것으로 판단하

였다. 하지만 82Sr 생산을 보다 효율적으로 진행하기 위

해서는 Sr에 대한 회수율을 높이는 시도가 필요하였다. 

그래서 분리정제 절차상에 각 단계별로 Sr의 양을 측정

함으로써 Sr의 손실이 어느 단계에서 발생하는지 확인

하였다. 그 결과 Chelex-100 레진 컬럼 크로마토그래

피 과정 후에는 Sr이 97.57% 남아 있는 것을 확인하였

으나 AG50W-X8 레진 컬럼 크로마토그래피 과정 후

에 Sr의 양이 39.68%로 57.89%의 손실이 발생한다는 

것을 확인할 수 있었다 (Figure 7).

Conclusion

82Sr /82Rb 발생기를 개발하기 위해서는 기준에 부

합하는 고순도의 82Sr 가 필요한데 이러한 기준에 부합

하는 82Sr 를 생산하기 위해 우리 연구소 실정에 맞는 

82Sr 분리정제 공정에 대해 연구해보았다(17). BNL과 

Figure 6. Comparison results on the final yield of Sr and other impurities 
purified by ARRONAX and BNL procedures.

Figure 7. The Sr and other impurities content of each eluate from Chelex-100, 
AG50W-X8 and AG1-X8 resin column.
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ARRONAX에서 보고된 분리정제 공정법에 따라 비교 

연구를 진행하였고, 그 결과 Chelex-100 레진 만으로

는 발생기 제작에 부합하는 고순도의 82Sr 를 얻기 어려

웠으며 추가적인 이온교환수지 컬럼 크로마토그래피 과

정이 필요하다는 것을 확인할 수 있었다. 또한 Sr의 회

수율이 낮은 문제점을 보완하기 위해 Sr의 손실이 많은 

단계를 분석하였고 AG50W-X8 레진 컬럼 크로마토그

래피 과정에서 Sr이 많이 손실된다는 것을 확인하였다. 

현재에는 AG50W-X8 레진 컬럼 크로마토그래피 과정

에서의 문제점을 파악하고 이를 보완하여 우리 연구소 

실정에 맞는 최적화된 절차서를 마련하기 위해 부가적

인 실험을 진행 중에 있다.
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