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The aging society is globally one of biggest issue because it is related with various degenerative brain 
disease such as dementia, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis, and cerebrovascular 
disease. These diseases are characterized by misfolded-protein aggregation; another pathological trait is 
“neuroinflammation”. In physiological state, the resting microglia cells are activated and it removes abnormal 
synapses and cell membrane debris to maintain the homeostasis. In pathological state, however, microglia 
undergo morphological change form ‘resting’ to ‘activated amoeboid phenotype’ and the microglia cells are 
accumulated by neuronal damage, the inflammatory reactions induced nerve metamorphosis with a variety of 
neurotoxic factors including cytokines, chemokines, and reactive oxygen species. Thus, the activated microglia 
cell with various receptors (TSPO, COX, CR, P2XR, etc.) was perceived as important biomarkers for imaging 
the inflammatory progression. In this review, we would like to introduce the current status of the development 
of radiotracers that can image activated microglia.
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Introduction 

‘2019 세계인구현황보고서’에 따르면 우리나라는 2018년

도에 이미 고령사회가 되었으며 향후 10년 이내로 초고령사

회에 진입할 것으로 전망하고 있다. 인구고령화 속도를 주요 

선진국과 비교해보면 우리나라의 경우 ‘26년’으로 세계에서 

가장 빠른 속도를 보이고 있다. 이로 인해 고령에서 나타나

는 치매, 파킨슨병, 뇌혈관 질환 등 퇴행성 뇌질환의 유병률

이 큰 폭으로 증가하고 있으며, 출산률의 저하까지 겹쳐 인

구 고령화로 인한 사회 경제적 부담이 커지고 있다. 이러한 

퇴행성 뇌질환의 주요 병리적 특징은 베타아밀로이드, 과인

산타우, 알파 시누클레인등 잘못 접힌 단백질의 축적으로 발

생하며 이러한 이상 단백질을 표적으로 하는 다양한 치료제

가 개발되고 있지만 현재까지 퇴행성 뇌질환의 진행을 완화

할 뿐 아직 근본적 치료제는 없다(1). 또한, 앞서 언급한 병리

적 요소 외에 퇴행성 뇌질환을 악화시키는 원인 중 하나로 주

목받는 요소는 신경아교세포를 매개로 한 신경염증이다. 신

경염증은 ‘양날의 검처럼’ 건강한 뇌를 유지하는 역할도 수

행하지만 때로는 신경세포 파괴의 주범이 되기도 한다. 즉, 

생리적인 환경에서는 염증이 발생할 경우 신경아교세포들은 

비정상적인 시냅스 및 세포막 잔해를 제거하여 뇌의 항상성

을 유지한다. 하지만 잘못 접힌 단백질 축적 등으로 인해 신

경 손상이 발생한 병리적 환경에서 염증반응은 미세아교세포

를 휴지기 분지상 세포(resting ramified cells)에서 활성 아

메바 모양(activated ameboid microglia)로 형태학적 변화

를 일으킨다(Figure 1) (2, 3). 활성화된 미세아교세포에서는 

interleukin-1,6, tumor necrosis factor등과 같은 사이토

카인과 활성산소종(reactive oxygen species)을 포함한 다양
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한 신경독성인자를 분비하며 이러한 신경독성인자는 뇌-혈

류 장벽을 손상시키고 염증 주변의 성상아교세포의 증식을 

자극하여 미세아교세포를 모이게 한다. 이렇게 모인 미세아

교세포는 다시 활성화되어 신경세포의 사멸을 유도하고, 더 

많은 염증인자를 분비하여 계속적인 신경 변성을 유도한다. 

그러므로 활성화된 미세아교세포에 존재하는 다양한 수용체

는 신경염증의 주요한 바이오마커로 인식된다(4, 5, 6). 

따라서 본 종설에서는 병리적 상태에 있는 신경염증을 영

상화하고 정량평가하기 위한 방법의 일환으로 활성화된 미세

아교세포를 타겟으로 하는 방사성의약품의 개발 현황 및 전

망을 살펴보고자 한다. 

Various imaging biomarkers for 
ac t i va ted  m ic rog l i a  and  the i r 
radioligands

1. 18 kDa Trans locator protein (TSPO) 

18 kDa 전이체 단백질(TSPO)은 미토콘드리아의 외측 막

에 존재하는 단백질로 정상 뇌의 미세아교세포에서는 소수로 

존재하지만, 염증반응으로 미세아교세포의 활성화가 진행될 

경우 급격하게 발현이 증가되는 것으로 알려져 있다. 그러므

로 TSPO는 미세아교세포의 활성 상태를 생체 내에서 평가하

는데 유용한 바이오마커로 여겨진다.

1세대 TSPO 방사성추적자는 1980년 대에 [11C]Ro5-4864

이 가장 먼저 개발되었으나 TSPO와의 낮은 결합력(Ki > 40 

nM)을 보여주었다(7). 이를 해결하기 위해 [11C]PK11195 를 

개발, 설치류에서 R-이성질체와 S-이성질체에 대한 차이

를 비교하였을 때에 R-이성질체가 2배 높은 결합력을 보

여 [11C](R)-PK11195를 임상시험에 적용하였다(8). 하지만 

[11C](R)-PK11195의 경우에도 임상시험에서 높은 친유성

(LogD = 3.97) 때문에 뇌에서 높은 비특이적 결합을 나타

내어 방사성의약품으로 한계를 나타냈으며 임상시험을 하였

을 때 피험자간의 변동성에 기인한 혼재된 결과(intrasubject 

variability)가 존재하였다(8). 따라서, 1세대 TSPO 방사성추

적자에서 나타난 문제점을 해결하기 위해 2세대 TSPO 방사

성추적자에 대한 연구가 진행되었다.

2세대 TSPO 방사성추적자로 [11C]DAA1106는 알츠하이머

병 환자를 대상으로 한 임상시험에서 정상군보다 피질 부

위에서 18% 정도 증가된 결합력(BP in striatum : control 

= 4.09±0.63 vs. AD = 4.84±0.59)을 보였으며 이에 대

응하는 18F 방사성추적자인 [18F]FEDAA1106는 유의미한 

차이를 나타내지 못하였다(VT in hippocampus : control 

= 8.8±4.1 mL/cm3 vs. AD = 9.9±4.8 mL/cm3, VT in 

cerebellum: control = 11.1±5.3 mL/cm3 vs. AD = 

12.5±6.4 mL/cm3)(9, 10). 이에 DAA1106구조체와 유사한 

PBR28구조체를 이용, [11C]PBR28을 개발하였으며 정상군

에 대한 임상시험에서 피질부위에 높은 분포체적을 확인하였

Figure 1. Neuroinflammation by inflammatory reaction and their biomarkers
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다(VT = 4.43±1.99 mL/cm3)(11). 또한 [18F]PBR06을 이용

한 임상시험에서 주사 2시간 후에도 시상(BPND = 6.3±1.4) 

및 소뇌(BPND = 6.0±2.9)에서 높은 결합력을 보였으며 [18F]

FEPPA 도 임상시험에서 주사 2시간 후에도 결합이 유지되는 

것을 확인하였다(VT in thalamus = 12.56±2.92 mL/cm3, 

in cerebellum = 46±8 mL/cm3)(12, 13). 그 이외에 [11C]

AC-5216, [11C]DPA-713, 및 [18F]PBR111을 이용한 임상시

험에서 시상 부위에 대한 높은 분포 체적(VT [11C]AC-5216 

= 6.45 mL/cm3, [11C]DPA-713 = 4.72±0.9 mL/cm3, [18F]

PBR111 = 3.86 mL/cm3)을 보였으며 [18F]DPA-714는 알츠

하이머병 환자에 대한 임상시험에서 높은 표준섭취계수를 나

타내는 것을 확인하였다(SUV in hippocampus = 1.34)(14, 

15, 16, 17). 따라서, 1세대 방사성추적자과 비교하였을 때

에 2세대 방사성추적자는 높은 TSPO 결합력과 선택성을 보

여주었으나 인체 조직을 이용한 실험에서 3가지 다른 결합 

양상을 보여주었다(high-affinity binder (HAB, 55~60%), 

low-affinity binder (LAB, ~9%), mixed-affinity binder 

(MAB, ~21%)). 이러한 결합 양상을 나타내는 이유는 인체 

내에 존재하는 TSPO 유전자의 단일 뉴클레오티드 다형성

(rs6971)에 의해 영향을 받기 때문에 TSPO 다형성에 영향

을 받지 않는 방사성추적자 개발에 대한 필요성이 부각되었

다(18). 

이에 3세대 방사성추적자로써 [18F]GE180이 개발되었으나 

임상시험에서 낮은 분포체적(VT = 0.3 mL/cm3)를 나타냈으

며 [11C]CB184 및 [11C]ER176의 경우 정상군에 대한 임상시

험을 시행하였을 때에 뇌 전체 부위에 대해 높은 분포체적을 

나타내었다(VT [11C]CB184 = 5.1±0.4 mL/cm3, [11C]ER176 

= 5.74±1.54 mL/cm3)(11, 19, 20). [18F]fluoromethyl-

PBR28-d2은 신경염증이 발생한 설치류에서 높은 결합

력 (BPND = 3.17±0.48)을 보여주었으며 [18F]FEAC, [18F]

FEDAC 의 경우 뇌경색이 발생한 설치류의 피질부위에서 낮

은 뇌 흡수값을 나타내었으나(SUV [18F]FEAC = 0.87, [18F]

FEDAC = 0.91) 영장류에 대한 실험에서는 기존의 방사성추

적자보다 낮은 TSPO 결합력(Ki FEAC = 0.49 nM, FEDAC 

= 1.34 nM)을 갖는 등 제약점이 존재한다(21, 22). 

Figure 2. Chemical structure of TSPO radioligands
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2. Cyclooxygenases (COX)

사이클로산소효소(Cyclooxygenases, COX)는 아라키돈

산을 프로스타글라딘으로 변환시키는 효소로 알려져 있다. 

다양한 COX 동형 단백질 중, COX-1은 하우스키핑 효소

(house-keeping enzyme)로 중뇌, 숨뇌, 및 연수에 풍부하

게 분포되어 있으며 항상성 기능을 담당한다. 이러한 COX-1 

방사성추적자는 [11C]KTP-Me가 먼저 개발되었으며 임상시

험에서 피질부위에 대해 약 1.5의 뇌 흡수값을 나타내었다

(23). 그 후, [11C]PS1와 [18F]PS2이 개발되었으며 정상 영장

류의 뇌 전체 부위에 대한 뇌 흡수값이 약 4.2정도로 우수하

였으나 빠른 약동학으로 인해 정량평가에 어려움을 나타내

었다. [11C]PS13의 경우 정상군에 대한 임상시험에서 해마 

및 후두엽 피질부위에서 높은 뇌 흡수를 보여주었다(VT in 

hippocampus = 3.29±0.47 mL/cm3, in occipital cortex 

= 3.24±0.48 mL/cm3)(24, 25). 

반면, COX-2는 주로 신경염증에 반응하여 발현되는 염증

성 동형 단백질로써 해마, 시상하부, 및 편도체에 주로 존재

하는 것으로 알려져 있다. COX-2 검출을 위한 방사성추적

자로 비스테로이드 계열의 [11C]rofecoxib를 개발하였으나 신

경염증을 유도한 설치류와 정상군의 뇌 흡수율을 비교하였을 

때에 유의미한 차이가 없었다(SUV in cerebellum: control 

= 0.22±0.08 vs. LPS-treated = 0.25±0.04) (26). 또 

다른 비스테로이드 계열의 [11C]celecoxib 역시 정상군의 영

장류를 이용하여 관찰하였을 때에 혈액-뇌 장벽은 통과하

였으나 비특이적 결합이 높다는 한계를 나타내었으며 [18F]

celecoxib의 경우 정상 설치류 및 영장류에서 체내 탈불소

화가 일어나 두개골에 흡수되었다(27, 28). 또한 [11C]MOV 

는 영장류에서 낮은 뇌 흡수성(SUV < 0.2)을 보여주었으며 

[11C]TMI는 정상 영장류에서 방사성추적자를 주사하기 전에 

COX-2의 선택적 길항제인 멜록시캄을 처리한 실험과 그

렇지 않는 실험에서 표준섭취계수의 값이 약 20~30% 차이

를 나타내어 특이적 결합을 확인하였다(29, 30). 마지막으로 

[11C]MC1는 신경염증이 발현된 영장류에서 높은 선택성을 나

타내었으며 류마티즘 관절염 환자의 임상시험에서 말초신경 

염증에 [11C]MC1이 결합하는 것을 확인하였다(31, 32). 

Table 1.  Summary of radioligand for TSPO

Target Ligand
Ongoing Study

Limitation Ref.
Rodent Primate Human

1st generation
[11C]Ro5-4864 √ √ √ High non-specific binding 7

[11C]PK11195 √ √ √ High non-specific binding 8

2nd 

generation

[11C]DAA1106 √ √ √ - 9

[18F]FEDAA1106 √ √ √ Non-specific binding 10

[11C]PBR28 √ √ √ - 11

[18F]PBR06 √ √ √ - 12

[18F]FEPPA √ √ √ - 13

[11C]AC-5216 √ √ √ - 14

[11C]DPA-713 √ √ √ - 15

[18F]DPA-714 √ √ √ - 16

[18F]PBR111 √ √ √ Defluorination 17

3rd

generation

[11C]ER176 √ √ √ - 11

[18F]GE180 √ - √ Low penetration into the BBB 19

[11C]CB184 √ - √ - 20

[18F]FEAC √ √ - Low binding affinity 22

[18F]FEDAC √ √ - Low binding affinity 22

√ indicates that PET studies were performed and – means not available data.  
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3. Cannabinoid Receptor (CR)

카나비노이드 수용체1(Cannabinoid receptor type 1, 

CB1R)은 뇌 전체에서 풍부하게 발현되는 수용체이며 카나

비노이드 수용체2(Cannabinoid receptor type 2, CB2R)의 

경우에는 미세아교세포 및 인간의 태아 성상세포와 뇌 미세

혈관 내피세포에서 매우 낮은 농도로 발현될 수 있다. 그러

나, 신경염증이 발생하면 CB2 수용체 발현이 크게 증가한다

고 알려져 있다.

초기 CB2 수용체 검출을 위한 방사성추적자는 [11C]NE40

를 사용하였으나 베타아밀로이드 단백질에도 결합하여 선택

성이 떨어진다는 단점이 존재하였다(33). [18F]JHU94620

는 신경염증이 유발된 설치류와 정상군의 뇌 섭취정도를 비

교하였을 때에 유효한 차이(SUV in forebrain: control = 

0.36 vs. LPS-treated = 0.37)를 나타내지 못하였으며 [11C]

Methoxy-Sch225336은 정상군 및 P-당단백질 억제제인 

사이클로스포린을 처리한 설치류의 소뇌에서 흡수력 차이가 

크지 않았다(% ID control = 0.01±0.01 vs. cyclosporine-

treated = 0.08±0.01)(34, 35). 반면 [18F]MA3의 경우, 설

치류에서 혈액-뇌 장벽을 통과하는 것을 확인하였으며 정상 

영장류에서 뇌 전체에 대해 높은 흡수값(SUV = 1.4)을 나타

내었다(36). 

4. Adenosine Receptor (AR)

아데노신 수용체 (adenosine receptor, AR)는 G-단백질

과 결합하는 푸린 수용체로써 중추신경계 내에서 신경흥분 

조절, 신경전달물질의 방출과 흡수, 시냅스 가소성의 수정 등 

생리적 조절을 담당하는 것으로 알려져 있다. 일반적으로 아

데노신 수용체는 A1, A2A, A2B, 및 A3형으로 구분할 수 있으며 

A1, A2A형 수용체는 A2B, A3형 수용체에 비해 아데노신에 대

한 높은 친화력(Ki A1 = 70 nM; A2A = 150 nM, A2B = 5100 

nM, A3 = 6500 nM)을 나타내어 주로 A1 및 A2A형 수용체에 

대한 방사성추적자가 개발되었다.

먼저 A1형의 경우 피질, 해마, 및 소뇌에 분포되어 있으

며 칼슘과 칼륨 이온 채널에 연결되어 흥분성 물질들의 방

출을 조절한다. 이에 대한 방사성추적자로 처음 개발된 [11C]

KF15372는 돼지를 이용한 시험관 시험에서 A2A형에 대해 높

은 선택성(Ki A1 = 3.0 nM, A2A = 430 nM, 선택성 A1/A2A 

= 143)을 나타냈으나 설치류를 이용한 실험에서 뇌 흡수율

이 낮았다(SUV = 0.43)(37). 또한 [11C]FR194921 및 [11C]

EPDX의 경우, [11C]KF15372와 유사하게 설치류의 대뇌 피

질 부위에서 A1형 수용체와 특이적 결합력이 낮게 나타났다

(38, 39). [11C]MPDX의 경우, 임상시험에서 파킨슨병 환자

의 측두엽 부위에서 결합력(BPND PD = 0.26±0.06)을 확인

하였으며 시상부위에 대해 나이에 따른 A1형 수용체와 [11C]

MPDX의 결합력 차이를 보였다(BPND younger-group = 

0.43±0.07 vs. elder-group = 0.33±0.06)(40, 41). 또한 

[18F]CPFPX는 정상 설치류의 조가비핵, 미상핵, 및 해마부위

에서 빠른 신진대사가 일어나 생물학적 반감기가 10분 정도

로 짧으나 정상군에 대한 임상시험에서 중앙 내측 시상 및 조

가비핵에서 높은 분배도(tDV in mediodorsal thalamus = 

1.69±0.38, in putamen = 1.58±0.34)를 보여주었다(42, 

43). 

A2A형 수용체의 경우, 일반적으로 중추신경계의 기저핵에 

표현되며 뉴런의 신호전달 증대 및 도파민 D2 수용체와 연

계되어 운동 조절에 관여하는 것으로 알려져 있다. A2A 수용

체에 대한 방사성추적자 중 하나인 [11C]KF21213는 정상 설

치류의 피질에서 좋은 뇌흡수를 나타냈다(SUV in cortex = 

1.40)(44). [11C]TMSX는 영장류에서 [11C]KF21213와 비교하

였을 때에 선조체 대비 소뇌의 흡수율이 3배정도 높아 파킨

슨 병 환자의 임상연구에 이용되었으나 조가비핵에서 정상군

과 비교하였을 때에 유의미한 결합력 차이(DVR in putamen 

: control = 1.47±0.11 vs. PD = 1.58±0.15) 를 나타내지 

못하였으며 또한 빛에 의해 광이성질체화가 일어나는 단점이 

존재하였다(45). 또한 [11C]SCH442416는 영장류를 이용한 

실험에서 높은 비특이적 결합을 보였으며 [11C]preladenant 

는 정상군에 대한 임상시험에서 조가비핵 부위에 높은 분

포 체적(VT in putamen = 4.5±1.3 mL/cm3)을 나타내었다

(46, 47). [11C]KW6002의 경우, 임상시험에서 A2A형 뿐만 아

니라 A1 및 A2B 형 수용체에도 결합이 되는 낮은 선택성을 나

타내었다(48). 

5.  Purinergic ion channel receptor 
(P2X)

푸린성 이온통로 수용체(Purinergic ion channel 

receptor, P2X)은 이온성 수용체인 P2X와 대사성 수용체인 
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Figure 3. Various radioligands for COX and CB2R

Figure 4. Chemical structure of A1R and A2AR
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Table 2.  Various radioligands for COX, CB, and AR and their status

Target Ligand
Ongoing Study

Limitation Ref.
Rodent Primate Human

COX-1

[11C]KTP-Me √ - √ Low selectivity 23

[11C]PS1 - √ - Fast metabolism 24

[18F]PS2 - √ - Fast metabolism 24

[11C]PS13 - √ √ - 25

COX-2

[11C]rofecoxib √ - - Low selectivity 26

[11C]celecoxib √ √ - Low selectivity 27

[18F]celecoxib √ √ - Defluorination 28

[11C]TMI - √ - - 29

[11C]MOV - √ - Low brain uptake 30

[11C]MC1 - √ - Low selectivity 31-32

CB2R

[11C]NE40 √ √ √ Low selectivity 33

[18F]JHU94620 √ - - Low brain uptake 34

[11C]Methoxy-Sch225336 √ - - Low brain uptake 35

[18F]MA3 √ √ - - 36

A1

[11C]KF15372 - - - High non-specific binding 37

[11C]FR194921 √ - - Low specific binding 38

[11C]EPDX - - - Low specific binding 39

[18F]MPDX √ √ √ - 40-41

[18F]CPFPX √ √ √ Fast metabolism 42-43

A2A

[11C]KF21213 √ √ - Low S/N ratio 44

[11C]TMSX √ √ √ Photoisomerization 45

[11C]SCH442416 √ √ √ High non-specific binding 46

[11C]Preladenant √ √ √ Very slow pharmacokinetic 47

[11C]KW6002 √ - √ Low selectivity 48

√ indicates that PET studies were performed and – means not available data.  

P2Y 를 통해 신경염증성 반응 조절에 관여한다. 그 중, P2X7 

수용체는 말초 및 중추 신경, 특히 신경아교세포에서 주로 표

현되는 수용체로써 인체 내에서 아데노신 삼인산(Adenosine 

triphosphate, ATP)의 친화력이 낮기 때문에 높은 농도에서

만 활성화가 일어난다. 따라서 ATP의 농도 불균형이 발생할 

경우에 P2X7 수용체가 활성화되기 때문에 신경염증과 관련

된 다양한 신호 경로, 예를 들어 친염증성 사이토카인 및 활

성산소 생성 등에 관여하여 신경염증과 밀접한 관련이 있다.

P2X7 수용체 검출을 위한 방사성추적자로 [11C]A-740003

를 개발하였으나 정상 설치류의 뇌 전체에서 낮은 흡수율을 

나타내었다(% ID/g = 0.03)(49). 또한 [11C]JNJ-54173717

의 경우, 설치류 및 영장류에서 P2X7 수용체에 대해 높은 결

합성(SUV in non-human primate = 3.3)을 나타내었으

나 임상시험에서 정상군과 파킨슨병 환자를 비교하였을 때에 

평균 분포체적에서 유의미한 차이를 나타내지 못하였다(VT 

control = 3.4±0.8 mL/cm3 vs. PD = 3.3±0.7 mL/cm3)

(50, 51). [11C]SMW139의 경우에도 다발성경화증 환자에 대

한 임상시험에서 정상군과 비교하였을 때에 피질에서 분포 체

적 차이를 나타내지 못하였다(VT in cortex : control = 0.3 

mL/cm3 vs. MS = 0.48 mL/cm3)(52). [18F]JNJ-64413739

는 정상군에 대한 임상시험에서 뇌 전체 부위에서 높은 분포 

체적을 보여주었다(VT = 5.34±1.41 mL/cm3)(53). 
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6. Reactive Oxygen Species (ROS)

활성 산소(Reactive Oxygen Species, ROS)는 과산

화수소 음이온(O2
-), 과산화수소(H2O2), 하이드록시 라디

칼(OH-), 차아염소산(HOCl) 등을 일컫는 것으로 인체 내

에서 정상적인 수준을 유지할 경우 과산소디스뮤타아제

(Superoxide dismutase, SOD)의 작용으로 세포에서 제거

된다. 그러나 유도성 산화물질 합성효소(inducible nitric 

oxide synthase, iNOS) 발현 및 산화효소의 활성이 높을 

때에는 산화질소와 결합하여 과산화질산염(peroxynitrite, 

ONOO-)을 형성하게 된다. 이때 형성된 과산화질산염은 반

응성이 매우 높은 산화제로써 DNA 가닥 절단, 지질 과산화, 

단백질 내 황의 산화 등 세포질과 핵 내부의 대식세포에 손

상을 일으키며 신경아교세포 활성화와 깊은 연관이 있다고 

알려져 있다.

ROS 검출을 위한 방사성추적자로 [11C]DHQ1는 설치류에

서 혈액-뇌 장벽을 통과할 뿐만 아니라 활성산소 생성을 억

제하는 약물인 아포시닌을 처리한 설치류의 대뇌에서 정상

군보다 빠른 약동학을 보여주었다(54). 또한 과산화수소 음

이온 검출이 가능한 디하이드로에티듐(Dihydroethidium, 

DHE) 형광표지자를 기반으로 [18F]FDMT를 개발하였으나 

혈액-뇌 장벽을 통과하지 못하는 단점이 존재, 이를 극복하

고자 [18F]ROStrace를 개발하여 혈액-뇌 장벽을 통과할 뿐

만 아니라 신경 염증이 유발된 설치류에서 정상군에 비해 뇌 

흡수율이 156% 증가하는 것으로 나타났다(55, 56). 

 

7.  Nicotinic Acetylcholine 
Receptors (nAChR)

니코틴 아세틸콜린 수용체(Nicotinic acetylcholine 

receptors, nAChR)는 말초 신경계, 골격 신경근육 접합점 

및 중추신경계에서 발현되는 것으로 알려져 있다. 그 중, 중

추신경계에 존재하는 nAChR은 α4β2형과 α7형으로 뉴런 

및 교세포에 풍부하게 존재하며 기억력 학습, 약물 중독, 및 

고통 조절 등 다양한 역할을 수행한다.

α4β2형의 대표적인 방사성추적자로 2-[18F]-fluoro-A85380 

([18F]2FA)와 6-[18F]-fluoro-A85380 ([18F]6FA)을 꼽을 

수 있으며, [18F]2FA 의 경우 파키슨병이 발병한 환자의 미상

핵, 조가비핵, 및 시상 부위에서 정상군과 비교하였을 때에 

경도인지장애 및 우울증에 의해 30% 정도 [18F]2FA 의 뇌 흡

수가 감소하는 것을 확인하였다(57, 58). 또한 [18F]Nifene

은 임상시험에서 성별 및 나이와 무관하게 시상 영역에서 높

은 결합력을 보였다(DVR in thalamus = 2.3~2.5)(59). 

α7형 방사성추적자의 경우, [11C]CHIBA-1001이 초기에 

개발되어 정상군에 대한 임상시험에서 시상부위에 높은 분

포 체적(VT = 21.6 mL/cm3)를 보였으나 해마, 피질, 및 조

가비핵 등 다른 부위와 비교하였을 때에 큰 차이를 나타내지 

못하였다(VT in hippocampus = 19.7 mL/cm3 vs. cortex 

= 18.5 mL/cm3 vs. putamen = 20.0 mL/cm3)(60). 또

한 다이벤조싸이오펜 계열의 [18F]DBT-10과 [18F]ASEM 

이 개발되었으며, [18F]ASEM의 경우 정상군에 대한 임상

시험에서 소뇌 및 시상에서 높은 흡수를 나타내었다(VT in 

cerebellum = 19.6±2.5 mL/cm3, thalamus = 25.9±2.9 

mL/cm3)(61, 62). 

8.  Colony-stimulating factor 
1 receptor (CSF1R)

집락자극인자1 수용체(colony-stimulating factor 1 

receptor, CSF1R)는 대부분 미세아교세포를 통해 발현되는 

수용체로써 두 개의 단일 이합체(CSF1, IL-34)에 의해 세포 

표면에 활성화되는 타이로신 인산화효소 수용체 종류 중 하

나이다. CSF1R은 조혈전구세포의 생존, 증식, 분화, 및 기

능에 대한 일차적인 조절장치이며 미세아교세포의 성장, 생

존, 및 유지관리를 직접적으로 담당하여 신경염증에 중추적

인 역할을 수행한다.

CSF1R 방사성추적자로 [11C]AZ683는 신경염증이 발현된 

영장류의 소뇌에서 낮은 뇌 흡수율(SUV 소뇌 = 0.3~0.4)

을 나타내었으며 [11C]CPPC의 경우, 신경염증이 발현된 설치

류 및 영장류의 뇌에서 특이적 결합(mouse >95%, baboon 

120%)을 나타내었으며 알츠하이머병 환자의 사후 뇌 조직을 

이용하여 [11C]CPPC과의 결합력을 확인하였을 때에 뇌 섭취 

비율이 2.7로 나타났다(63, 64). 
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Figure 5. Various radioligands for P2X, ROS, nAChR, and CSF1R

Table 3.  Various neuroinflammation factors and their radioligands

Target Ligand
Ongoing Study

Limitation Ref.
Rodent Primate Human

P2X7

[11C]A-740003 - - - Low penetration into the BBB 49

[11C]JNJ-54173717 √ √ √ Low S/N ratio 50-51

[11C]SMW139 √ - √ - 52

[18F]JNJ-64413739 √ √ √ - 53

ROS

[11C]DHQ1 √ - - - 54

[18F]FDMT √ - - Low penetration into the BBB 55

[18F]ROStrace √ - - - 56

α4β2

2-[18F]-fluoro-A85380 √ √ √ - 57

6-[18F]-fluoro-A85380 √ √ √ - 58

[18F]Nifene √ √ √ - 59

α7

[11C]CHIBA-1001 √ √ √
Low selectivity and high 

non-specific binding
60

[18F]DBT-10 √ √ - - 61

[18F]ASEM √ √ √ - 62

CSF1R
[11C]CPPC √ √ - - 63

[11C]AZ683 √ √ - Low brain uptake 64

√ indicates that PET studies were performed and – means not available data.  
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Conclusion

지금까지 신경염증과 관련하여 활성화된 미세아교세포에

서 발현될 수 있는 다양한 바이오마커 및 이를 영상화 할 수 

있는 방사성의약품에 대해 알아보았다. 대표적 바이오마커인 

TSPO의 경우, 연구가 가장 활발히 진행되어 30개 이상의 방

사성추적자가 개발되어 후속연구가 진행 중이다. 이와 더불

어 COX, cannabinoid receptor, adenosine receptor의 수

용체 밀도를 영상화하기 위해 많은 방사성추적자가 연구되었

으나 아직 상용화된 방사성의약품은 없으며, 그 이외 신경염

증과 관련된 바이오마커에 대한 방사성추적자의 경우 아직 

초기 연구단계에 머물러있다. 

기존의 연구를 종합하였을 때에 대다수의 방사성추적자에

서 혈액-뇌 장벽을 통과하지 못하거나 낮은 뇌 흡수율, 높은 

비특이적 결합 등 신경염증 바이오마커의 종류와 무관하게 

공통적인 문제점을 나타나고 있다. 또한 유전자 다형성 문제

는 방사성추적자의 높은 개체간 차이를 유발하여 화자군과의 

비교를 어렵게 만드는 요소 중 하나이다. 이러한 문제는 방

사성의약품 개발에 가장 큰 장애물이자 동시에 반드시 해결

해야 할 숙제로 남아있다. 따라서 신경염증에 관련된 많은 방

사성추적자 연구가 진행되고 있지만 본질적으로 해결해야 할 

문제점들이 존재하며 이에 대해 연구가 더 진행된다면 최종 

목표인 신경염증과 관련된 초기 질병에서도 영상화가 가능한 

방사성의약품이 개발되리라 생각한다.
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