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Radiopharmaceuticals that can be consumed in specific disease site play a key role In order to diagnose 
and treat the diseases. In addition, radiopharmaceuticals can be used for diagnostic or therapeutic purposes 
depending on the type of the labeled radioactive isotope. Recently, theragnostic radiopharmaceuticals 
that can simultaneously diagnose and treat are developed. Therefore, the development of target-specific 
radiopharmaceuticals is a very important research topic in the field of molecular imaging and therapy. This 
review paper summarizes the basic considerations for the development of radiopharmaceuticals. For new 
researchers or students who are now beginning in the field of radiopharmaceuticals, we intend to assist in 
the development of radiopharmaceuticals by describing the definition of radiopharmaceuticals, the ideal 
radiopharmaceutical conditions, the considerations for developing new radiopharmaceuticals, the factors 
affecting the design of radiopharmaceuticals, the requirements of radioisotope labeling reactions, and finally 
the definition and importance of molar activity in radiopharmaceuticals.

ABSTRACT

Key Word: Radiopharmaceuticals, Radiolabeling, Molecular imaging, Radioisotope, Positron emission 
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Introduction 

방 사 성 동 위 원 소 ( r a d i o i s o t o p e ) 를  이 용 한 

방사선응용기술은 이를 이용한 분자영상진단 및 치료에 

이용되며 그 중요성이 날로 증가하고 있다(1,2). 특히, 

양전자 방출 단층촬영(Positron emission tomography, 

PET)이 질병의 조기 진단과 암전이 진단에 큰 기여를 

하며 사이클로트론(cyclotron), 자동합성장치와 같은 관련 

인프라와 함께 최근 폭발적으로 설치가 증가하였다(3). 

PET 분자영상(molecular imaging)을 이용하여 

질병을 진단하기 위해서는 해당 질병을 추적할 수 있는 

fluorine-18 (F-18, t1/2= 109.8 min)와 같은 양전자 방출 

방사성동위원소 (positron emission radioisotope)로 

표지된 방사성의약품(radiopharmaceuticals)의 개발이 

필수적이다. 또한 이러한 PET 분자영상기법의 발전은 

새로운 방사성의약품 개발에 그 성패가 달려있다고 할 

수 있다(3,4). 따라서 특정 병소에 선택적으로 결합 할 수 

있는 방사성의약품 개발은 PET을 이용한 분자영상연구 

분야에 핵심이며 현재 새로운 PET용 방사성의약품 개발 

관련 연구와 관련 시장이 급성장하고 있다(5,6). 또한 

방사성의약품 개발은 극미량을 사용하여 진단을 하기 

때문에 일반의약품에 비하여 독성이 매우 낮으며 이에 

따라 안전성 확보가 용이하기 때문에 개발의 실패 확률이 

낮아 방사성의약품 산업은 우리나라에 매우 적합한 

산업이다.
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본 총설에서는 교육의 목적으로 새로운 방사성의약품, 

특히 선택적으로 병소와 결합하여 질병 진단에 사용될 

수 있는 특이적(specific) PET용 방사성의약품 개발에 

있어 핵심적이고 기본적인 고려되어야 될 사항들에 

대해서 기술하고자 한다. 이를 위해 먼저 방사성의약품의 

정의를 살펴보고, 방사성의약품이 갖추어야 할 이상적인 

조건, 새로운 방사성의약품 개발을 위해 고려되어야 할 

조건, 방사성의약품 설계(design)에 영향을 주는 요소, 

방사성의약품 합성에 필요한 표지 반응의 조건, 그리고 

molar activity 중요성 등을 알아 본다.

방사성의약품의 정의

방사성의약품이란 질병의 진단과 치료를 목적으로 

방사성동위원소가 표지된 화합물로 정의 될 수 있다. 

그러나 대략 95% 이상의 방사성의약품이 진단의 목적으로 

사용되고 있기 때문에 방사성의약품은 추적자(tracer), 

radiotracer, imaging probe등의 이름으로 사용되기도 

한다. 방사성의약품은 이러한 목적으로 방사성동위원소 

부분과 의약품 부분으로 구성되어 있고 방사성동위원소는 

방사성의약품이 추적될 수 있도록 시그널을 보내는 

기능하고 의약품 부분은 방사성의약품이 원하는 병소나 

조직으로 도달 할 수 있는 표적성(targetable) 기능을 

부여한다(7). 예를 들면, PET용 방사성동위원소인 F-18을 

glucose에 표지하여 2-[18F]Fluoro-2-Deoxy-Glucose 

(18F-FDG) 를 합성하여 투여하면 과대사(hyper-

metabolism site) 조직에 uptake 되어 대표적인 과대사 

조직인 암을 진단할 수 있게 된다(8). 반면에 같은 F-18을 

DOPA에 표지하게 되면 18F-FDOPA가 합성되고 이는 

체내에서 대사가 진행된 후 18F-dopamine 으로 변환된 

후 도파민 수용체에 uptake 되어 Parkinson’s disease 

관련 뇌 영상을 볼 수 있게 된다(9). 따라서 어떠한 

의약품에 F-18을 표지 했느냐에 따라 진단 할 수 있는 

질환의 종류가 달라지게 된다(Figure 1).

이상적인 방사성의약품의 조건

이상적인 방사성의약품의 조건은 다음과 같다. i) 

쉽게 구할 수 있어야 한다. 경제적으로 방사성의약품 

생 산 이  가 능 하 고  각  핵 의 학  사 이 트 에 서  쉽 게 

방사성의약품을 얻을 수 있어야 한다. ii) 적당한 

짧은 유효 반감기를 가져야 한다. 방사성의약품의 

유효 반감기는 핵의학적 검사 시간과 비슷해야 

한다. 아울러 유효 반감기(Te)는 방사성동위원소의 

물리적 반감기(Tp)와 방사성의약품의 생물학적 

반감기(Tb)으로부터 다음과 같은 식1/Te = 1/Tp + 

1/Tb 을 이용하여 얻을 수 있다. iii) 방출 입자의 

종류에 따라 gamma ray 는 영상 진단에 이용되며 

알파 또는 베타 입자는 치료에 사용된다. 또한 방출 

에너지(emission energy)가 30 keV 이하가 되면 

조직 세포에 흡수가 되어 신호를 얻기 힘들게 되고 

300 keV 이상이되면 Single-photon emission 

computed tomography (SPECT)에 사용되는 

방사성의약품의 경우 SPECT의 collimator (시준기)를 

비효율적으로 만들어 영상의 질을 떨어뜨리게 된다. 

iv) 마직막으로 원하는 조직이나 표적 단백질에 

Figure 1. Two components of radiopharmaceutical: radionuclide and pharmaceutical.
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선택적으로 섭취가 되어 높은 target-to-nontarget 

ratio를 보여야 좋은 방사성의약품이 된다(10).

새로운 방사성의약품 개발을 위한 

고려사항

새로운 방사성의약품이 개발이 되기 위해서는 먼저 

시장의 요구가 있어야 된다. 시장성이나 필요성이 

있는 질환을 선택해서 이에 맞는 방사성의약품을 

개발해야 된다. 다음은 방사성의약품의 진단 또는 

치료 메커니즘을 결정해야 된다. 예를 들면 어떤 

대사과정을 관찰 할 수 있는 방사성의약품을 개발할지 

또는 어떤 표적 단백질이나 수용체를 선택해서 질병을 

진단할 지를 결정해야 한다(7). 방사성의약품의 

메커니즘이 결정되면 이에 해당하는 선도 화합물(lead 

compound)를 결정하고 진단이나 치료에 사용될 

방사성동위원소를 결정해야 된다. 다음은 선도 화합물의 

구조 변환(structure modification) 과정을 통해 가장 

우수한 pharmacodynamics와 pharmacokinetics를 

갖 는  최 적 의  위 치 에  방 사 성 의 약 품 이  표 지  된 

후보물질을 도출해야 된다. 다음은 짧은 반감기를 갖는 

방사성의약품은 대량 생산과 장기 보관이 불가능하기 

때문에 진료나 치료가 수행되는 사이트에서 필요 할 

때 마다 매일 생산되어야 한다. 따라서 재현성 있게 

누구나 쉽고 간단하게 합성 할 수 있어야 하기 때문에 

자동합성장치(synthetic module)을 이용한 생산 기술이 

개발해야 한다(11,12). 자동합성기술까지 개발되면 

마지막으로 전임상 연구를 거쳐 최종 사용 승인을 

획득을 위한 임상연구가 진행되어야 한다 (Figure 2).

방사성의약품 설계(design)에 영향을 

주는 요소

Table 1에 방사성의약품 디자인에 영향을 주는 

요소들을 정리하였다. 먼저 의약품에 방사성의약품에 

어떻게 어떤 종류의 화학결합으로 도입할 것인가 

이다. 금속성 방사성동위원소(예를 들면 Tc-99m, 

In-111, Cu-64등)의 경우는 킬레이터를 이용한 

배위결합을 통해 의약품에 표지 해야 하며(13) 비금속성 

방사성동위원소는 공유결합(covalent bond)를 

통해 화합물의 aliphatic 또는 aromatic 사이트에 

도입된다(14,15). 다음은 표지반응 시 당량을 고려해야 

된다. 방사성동위원소는 대략적으로 나노몰 농도(nM) 

스케일로 생산되어 방사성의약품 합성에 사용된다. 

따라서 극미량의 방사성동위원소를 이용한 표지반응 

(또는 hot reaction)은 일반적인 밀리몰 농도(mM) 

스케일의 일반적인 반응(cold reaction)과는 다른 

현상이 종종 발생한다(3,11). 예를 들면 극미량의 

방사성동위원소와 mM 농도의 전구체와의 반응에서 

전구체의 양이 일방적으로 많기 때문에 반응속도가 
Figure 2. General considerations for design of new radiopharmaceuticals
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cold reaction에 비해 빨라 질 수 있으며 반대로 매우 

적은 양의 불순물이 표지반응의 속도를 감소 시키거나 

반응을 inhibition 시킬 수 있다. 따라서 표지반응은 

항상 극미량의 방사성동위원소를 사용하는 trace 

chemistry 임을 생각해야 된다. 다음은 방사성의약품의 

분자량을 고려해야 된다. 분자량이 500 이하 일 

경우 체내 확산이 가능하며 60,000이하의 분자량은 

신장의 사구체(glomeruli)에 걸러지지 않고 통과되어 

체내에서 혈류를 통해 순환될 수 있다. 또한 앞서 언급한 

것처럼 방사성의약품을 디자인 할 때는 target-to-

nontarget ratio 극대화 하고 체내 plasma에 있는 

다른 단백질과의 non-specific binding을 최소화 

해야 한다. 방사성의약품은 원하는 체내분포와 non-

specific binding을 최소화 하고 세포막을 통과하기 

위해서는 적절한 lipophilicity를 보여야 한다. 이러한 

방사성의약품의 lipophilicity는 partition coefficient 

또는distribution coefficient로 정의되는 logP 나 logD 

값으로 측정하여 얻을 수 있다. 특히 방사성의약품의 

lipophilicity는 중추신경계를 표적으로 할 때 원하는 

방사성의약품이 blood-brain-barrier (BBB) 통과하여 

표적 단백질에 도달하기 위한 매우 중요한 요소이다. 

마지막으로 방사성의약품의 stability 역시 디자인 할 때 

고려되어야 한다(7,10). 

방사성의약품 생산을 위한 

방사성동위원소 표지 반응의 조건

방사성의약품은 방사성동위원소와 의약품간의 표지 

반응을 통해 생산된다. 표지 반응 시에 고려되어야 될 

사항들은 다음과 같다. i) 방사성동위원소의 반감기와 

표지 반응 시간: 반감기를 고려해서 표지 반응은 짧은 

시간에 이루어 져야 한다. 대체적으로 F-18 (t1/2= 

109.8 min)와 같은 짧은 반감기를 갖는 동위원소를 

표지 하는 경우, 한 반감기 이내의 반응 시간이 좋다. 

ii) 표지 반응 후 최종 방사성의약품 합성까지 남은 

반응 step의 수: 표지 반응은 방사성의약품 합성에 

있어 가장 마지막 단계에서 하는 것이 가장 좋으나 

많은 경우 방사성의약품은 reactive 한 작용기를 갖고 

Factors Description

Compatibility

·   what RI can be incorporated into the molecule to be labeled.

·   metal RI (Tc-99m, In-111) : coordinated covalent bond with chelator pocket, protein      

·   non-metal RI (F-18, I-123, C-11….) : covalent bond with aliphatic or aromatic site 

Stoichiometry

·   importance in trace level chemistry. 

·   concentration of RI : nM (10-9 M) scale. 

·   but concentration of reagent and precursor : mM (10-3 - 10-5) scale.

·   accelerated  reaction rate and possibility of inhibition of labeling process by small amount impurity

Size of the molecule
·   below 500 mol. wt => diffusion 

·   below 60,000 mol. wt => not filtered by the glomeruli in the kidney

Protein Binding
·  non-specific binding to plasma proteins

·  trans-chelation : in vivo breakdown of the metal complex

Lipophilicity:

logD or logP

·   the higher lipophilicity of radiopharmaceutical, the greater the diffusion through the cell membrane and 
their greater its localization

·  reducing the non-specific binding with protein

Stability ·  undesirable biodistribution

Table 1. Factors Influencing the Design of New Radiopharmaceuticals.
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있기 때문에 작용기가 보호기로 protection 되어 

있다. 따라서 표지 반응 후 deprotection 과정을 

거쳐 최종 방사성의약품으로 합성되는 경우가 많다. 

따라서 적어도 표지반응은 최종 단계이거나 그 이전 

단계에서 이루어 져야 한다. iii) molar activity: 

방사성의약품은 표지단계에서 높은 molar activity를 

갖도록 분리 정제되어야 한다. Molar activity는 

영상의 질 뿐만 아니라 방사성의약품의 독성이나 

부작용에 영향을 줄 수 있기 때문이다. iv) 표지 수율: 

방사성의약품의 표지 수율이 낮으면 대량 생산이 

어려워 임상연구를 진행하기 어려울 뿐만 아니라 

상업성이 떨어지게 된다. v) 자동합성장치를 이용한 

표지 반응의automation: 앞에서 언급한 것처럼 

자동합성장치를 이용한 automation은 짧은 반감기를 

갖는 방사성의약품은 장기 보관이 불가능하기 때문에 

병원이나 해당 연구 사이트에서 필요 할 때 마다 매일 

생산되어야 한다. 따라서 표지 반응과 정제과정을 

포함 한 routine-production은 매우 중요하다. 

vi) 방사능 피폭 방어: 표지반응 및 정제과정에서 

연구자나 작업자의 피폭을 최소화 해야 한다. Hot cell 

과 자동합성장치 등이 갖추어진 인가된 시설에서 연구 

및 표지 작업을 수행해야 한다(16,17).

방사성의약품에서 molar activity의 

정의와 중요성

방사성의약품에서 molar activity의 사전적 정의는 

방사성의약품의 단위 mole 당 radio-activity (Ci/

mol or GBq/μmol)로 정의된다(specific activity는 

단위 질량 당 radioact iv i ty로 정의함). 또한 

최근에는specific activity 대신 molar activity를 

표준으로 사용하고 있다(18). 앞서 간단히 언급한 

것처럼 방사성의약품의 molar activity 는 분자영상의 

질 뿐만 아니라 독성이나 부작용에 영향을 줄 수 

있다. 표지반응에서 전구체와 방사성동위원소 간의 

수 만 배에서 수 십만 배의 반응 스케일(전구체는 

mM ,  방사성의약품은 nM 스케일 사용) 차이 

때문에 표지 반응 후 전구체 및 반응 시약 등의 

표지가 안된 화합물(non-labeled compound)은 

mM 스케일로 남게 되고 표지가 된 방사성의약품은 

표지 수율이 100%라고 가정하더라도 nM 스케일 

정도만 생산된다. 따라서 non-labeled compound 

와 표지 된 방사성의약품 간에 분리-정제가 안되면 

방사성의약품과 유사한 구조를 많은 양의 non-

labeled compound가 수적으로 우세하기 때문에 

표적 단백질에 uptake가 되는 inhibition effect 가 

발생하여 영상의 질이 떨어지게 된다 (Figure 3). 또한 

많은 양의 화합물이 섞여 있기 때문에 독성과 부작용을 

일으킬 수 있게 된다. 따라서 Figure 3 하단의 HPLC 

chromatogram과 같이 분리-정제과정에 non-

labeled compound 제거하여 높은 molar activity를 

갖는 방사성의약품을 생산해야 한다(19).

Conclusion 

질병을 진단과 치료를 하기 위해서는 특정 질환 

병소에 섭취될 수 있는 방사성의약품이 핵심적인 

Figure 3. Importance of molar activity in radiopharmaceuticals.
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역 할 을  한 다 .  또 한  방 사 성 의 약 품 은  표 지  된 

방사성동위원소의 종류에 따라 진단, 또는 치료를 

목적으로 할 수 있으며 최근에는 진단과 치료를 

동시에 할 수 있는 theragnostic 방사성의약품이 개발 

되기도 한다(20). 따라서 표적 특이적 방사성의약품 

개발은 분자영상 및 치료 분야에 매우 중요한 연구 

주제이다. 본 총설에서는 방사성의약품 개발을 위해서 

기본적으로 고려되어야 될 사항들을 정리하였다. 

방사성의약품 분야를 이제 시작하는 신진 연구자 

또는 학생들을 위해 방사성의약품의 정의, 이상적인 

방사성의약품의 조건, 새로운 방사성의약품 개발을 

위한 고려사항, 방사성의약품 설계(des ign)에 

영향을 주는 요소,  방사성의약품 생산을 위한 

방사성동위원소 표지 반응의 조건, 그리고 마지막으로 

방사성의약품에서 molar activity의 정의와 중요성을 

기술하여 방사성의약품 개발에 도움이 되고자 한다.
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