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1. 서  론

신약개발에서 약동학적 정보를 얻는 것은 매우 중요하

다. 특정약물을 섭취했을 때, 약물이 체내에 흡수되는 정

도와 배출되는 정도, 그리고 체내에 머무는 시간 등을 정

확하게 예측하지 못한다면 해당 약물에 대한 적절한 용량

14C-아세트아미노펜 비임상시험을 통한 생체시료 분석용  
가속질량분석기의 검증
송진호1,*, 심재훈1, 박정배1, 여창수1, 배수현1, 최민선1, 권미혜1, 김경민1

1한국원자력의학원 국가RI신약센터

Non-clinical Trials using 14C-Acetaminophen to Validate Biomedical 
Accelerator Mass Spectrometry System
Jinho Song1,*, Jae Hoon Shim1, Jung Bae Park1, Chang Su Yeo1, Soo Hyeon Bae1,  
Min Sun Choi1, Mi Hye Kwon1 and Kyeong Min Kim1

1Korea Radio-Isotope Center for Pharmaceuticals, Korea Institute of Radiological and Medical Sciences, 75 Nowon-ro,  
Nowon-gu, Seoul 01812, Republic of Korea 

Abstract   Pharmacokinetic (PK) data provide pivotal information in drug development, and they are 
usually first studied in the preclinical stage using various animals. However, quite often, animal PK 
data may not match with human PK, especially in metabolites. Thus, most regulatory agencies in the 
world make it mandatory to obtain metabolite information using 14C radiolabeled drug in human for 
small molecule drug candidates. However, such studies are expensive and time consuming and they 
are usually done at the end of Phase II trials using ~3.7 MBq of 14C labeled drug in a limited number 
of human subjects. Introduction of accelerator mass spectrometry (AMS) in this kind of study has 
revolutionized it. Since AMS can measure 14C level as close as natural abundance, it can quantify the 
amounts of 14C labeled drugs and their metabolites produced in human body that consumes less than 
the amount of 0.0037 MBq of 14C labeled drug, a very safe level of radioactive dose in human. Therefore, 
it is now possible to conduct human 14C studies safely in early clinical trials without spending hefty 
amount of money and time. Korea Radioisotope Center for Pharmaceuticals (KRICP) at Korea Institute of 
Biological and Medical Sciences (KIRAMS) has established an AMS facility in 2018, housing a 0.5 MV AMS 
manufactured at the US National Electrostatics Corps (NEC). The AMS instrument has been validated 
using various standard samples that have been prepared at Lawrence Livermore National Laboratory in 
the US, a worldly reputable provider of AMS standards. In this paper, we present a mass balance study for 
acetaminophen in rats using AMS and prove that the study results are equivalent with those of literature, 
which shows the AMS facilities at KRICP has successfully installed and be ready to be used in the various 
PK studies using 14C labelled compounds for new drug development.
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과 복용간격을 제시할 수 없다. 또한, 약물이 체내에서 약

물을 분해하여 생성하는 대사물질들이 어떤 것이 있는지 

정확히 규명하고 그 대사물질의 독성을 확인하지 않는다

면, 약물은 치료제가 아닌 독약이 될 수도 있다 [1]. 인체 

내에서 채취한 검체 내에서 약물과 그의 대사물질들을 추

적하여 약동학적 결과를 얻기 위해서는 많은 노력이 필요

하다. 

방사성동위원소는 이런 약동학적 정보를 좀더 쉽게 얻

는 데에 도움을 준다. 방사성동위원소 표지 약물은 분해가 

되어 대사물질로 변환되어도 방사성동위원소를 보유하고 

있기 때문에, 방사성동위원소의 유무를 확인하는 것만으

로 해당 물질이 약물에서 유래한 대사물질이라는 사실을 

쉽게 파악할 수 있으며 그 양을 쉽게 정량할 수 있다. 특히 
14C를 표지한 약물의 경우 약물의 구조를 변화시키지 않

으면서 안전하게 약물에 표지가 가능하고, 긴 반감기의 약

물도 추적이 가능하기 때문에 약동학 연구에 유용하게 쓰

인다. 

생체시료에 들어있는 14C의 양을 계측하기 위해서는 일

반적으로 액체섬광계수기를 이용해 왔다. 액체섬광계수

기는 14C가 14N으로 변환될 때 발생하는 β-ray를 통하여 

시간에 따른 변환 이벤트를 계수하고 이를 통해 14C의 양

을 정량하는데, 14C의 양이 적어지면 14N의 변환 빈도도 

역시 적어져 유의미한 통계치를 지닌 계측을 하는 데까지 

오랜 시간이 걸린다. 또한 기기 자체의 노이즈에 따라 0.8 

Bq 이하의 방사능은 정량이 불가능 하기도 하다. 따라서 액

체섬광계수기에서 분석할 수 있는 양의 생체시료를 얻기 

위해서는 대용량의 14C 표지 약물을 섭취해야 했다. 이에 

따라 임상시험자는 방사능 피폭의 위험을 감수해야 했고, 

시험 후에 발생하는 방사성폐기물의 양이 적지 않았다.

이를 보완하기 위해 초극미량의 14C를 계측할 수 있는 

가속질량분석기 (Accelerator Mass Spectrometry) 시스템이 

1990년대부터 약동학 평가에 도입되게 되었다 [2]. 가속질

량분석기는 기존 방식과 달리 14C, 13C, 12C 원자의 개수를 

각각 계수하여 그 비율을 확인하는 방법을 사용하므로 기

존 방사선 측정기보다 1,000,000배 이상의 감도로 14C의 

계측이 가능하다 [1]. 따라서 사람이 비행기 여행을 할 때 

받는 피폭량 정도에 준하는 14C 양으로 약동학 시험을 할 

수 있게 해준다 [3].

한국원자력의학원 (Korea Institute of Biological and 

Medical Sciences, KIRAMS) 국가RI신약센터  (Korea 

Radioisotope Center for Pharmaceuticals, KRICP)에서는 

2018년에 미국 National Electrostatics Corps (NEC)로부

터 0.5 MV 가속질량분석기 도입하여 설치하고, 이를 이용

하기 위한 시료 전처리 시스템을 갖춰 가속질량분석기를 

이용한 약동학 시험법을 구축하고 있다 [4]. 이 논문에서

는 국가RI신약센터에 설치된 가속질량분석기의 성능 검

증 방법을 소개하고 이 가속질량분석기를 이용하여 약동

학 시험의 하나인 매스밸런스 (Mass balance) 시험을 수행

한 연구결과를 소개하고자 한다.

매스밸런스 평가는 복용한 약물의 양과 배출된 약물의 

양을 비교하여 복용한 약물이 신체에 축적되지 않고 완

전하게 배출하게 되는지 그리고 약물의 주된 배설 경로는 

어디인지를 확인하는 약동학적 평가이다. 이때 방사성동

위원소를 표지하지 않고 약물의 배출량을 확인하려면 약

물이 체내에서 어떤 물질로 대사되는지 일일이 확인해야 

하고, 그 대사물질의 양을 모두 질량분석기로 정량해야 하

는데, 이것은 현실상 쉽지 않은 일이다. 이때 방사성동위

원소를 표지한 약물을 통해 매스밸런스를 실시하면, 약물

이 어떤 물질로 대사되든지 방사성동위원소를 포함하기 

때문에 방사성동위원소의 양만 계측하게 되면 실체 배출

하는 모약물과 대사물질 전체의 양을 쉽게 계측할 수 있

다.

2. 재료 및 방법

2.1. 장비 및 시약

가속질량분석기로 시료를 분석하기 위해서는 시료를 

산화하여 이산화탄소를 만든 후 이를 환원시켜 흑연을 생

성하는 흑연화 과정을 거쳐야 한다. 이때 사용된 산화제

로 막대형 산화구리 (Sigma Aldrich, St.Louis, MO, USA)를 

사용하였고, 환원제로 아연가루 (Sigma Aldrich, St.Louis, 

MO, USA)를 사용하였다. 환원시 촉매제로는 평균 직경 5 

μm 이하의 비정형 철가루 (Materion, Milwaukee, WI, USA)

를 사용하였다.

가속질량분석기의 성능검증을 위하여 Table 1에 정리한 

5가지 표준시료를 사용하였다. 흑연화 전처리 과정에서 

유입되는 14C의 노이즈 확인을 위한 흑연가루 (Graphite 

powder, natural, briquetting grade, -100 mesh, Lot number 

Q21A015)는 Alfa Aesar (Ward Hill, MA.USA)에서 구매하



생체시료용 가속질량분석기의 검증

129

였다.

약동학 평가에서는 14C-아세트아미노펜 (Moravek, Brea, 

CA, USA)을 이용하여 소동물 랫드 (Rat)에서의 매스밸

런스를 확인하였다. 이때 수집된 소변 (Urine)와 대변 

(Feces)을 흑연화 하기 위한 탄소 소스로 Tributyrin (MP 

Biomedicals, Solon, OH, USA)를 사용하였다.

2.2. 실험동물

실험동물은 Sprague-Dawley 9~10주령 수컷 쥐 (Rat, 

309±5.5 g)를 사용하였으며, 영바이오 (Seongnam, Korea)

에서 공급받아 동물 실험을 실시하였다. 실험동물은 온도 

25±2°C, 습도 50±10% 및 명암 주기 12시간을 유지하며 

사육하였고 투여 12시간 전 절식시켰다. 한국원자력의학

원 동물실험윤리위원회의 승인 (KIRAMS-2018-0038)을 

받아 수행하였다.

2.3. 시료의 흑연화 전처리

가속질량분석을 위한 시료의 전처리과정은 Fig. 1에서 

보는 바와 같이 시료의 건조, 밀봉, 산화, 이송, 환원의 과정

을 통해 이루어지는 흑연화 과정과 이 흑연을 가속질량분

석기에 장착하기 위하여 알루미늄 음극에 압착하는 과정 

[5]으로 수행하였다. 시험에 사용하는 모든 시험관은 전

기로를 이용하여 500°C에서 2.5시간 동안 열처리를 수행

하여 유기물을 제거한 후에 사용하였다.

2.3.1. 건조 

가속질량분석을 위한 흑연의 양은 약 0.25~10 mg이 적

절하기 때문에 [6] 시료를 준비할 때 시료의 탄소 함량을 

고려하여 시료의 양을 채취하여 석영 시험관 (외경 6 mm, 

내경 4 mm, 길이 38 mm)에 담았다. 생체시료의 경우 시

료를 시험관에 넣고 진공원심농축기를 이용한 건조 과정 

(25°C, 3시간, 2000 rpm)을 수행하였지만 표준시료의 경

우 이미 건조가 되어 있는 상태이기 때문에 따로 건조의 

과정을 거치지 않았다.

Table 1. Standards for validation of accelerator mass spectrom-
etry

   Standard name Material Manufacture

SRM 4990C Oxalic acid NISTa)

C3 Cellulose IAEAb)

C8 Oxalic acid IAEA
OX12 Oxalic acid LLNLc)

OX102 Oxalic acid LLNL

a)National Institute of Standards and Technology
b)International Atomic Energy Agency
c)Lawrence Livermore National Laboratory

Fig. 1. Graphitization process of biological samples for AMS analysis. It consists of drying, sealing, oxidation, transport, reduction, 
and pressing in the order.
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2.3.2. 밀봉

석영 시험관에 산화 구리를 추가한 후 끝을 쉽게 절단

할 수 있는 산화용 석영 시험관 (외경 9 mm, 내경 7 mm, 길

이 210 mm)에 넣었다. 산화용 석영 시험관을 진공 펌프가 

연결되어 있는 매니폴트에 연결하여 내부의 공기 압력을 

1 × 10-3 torr 이하로 낮춘 후 용접용 불꽃을 이용하여 시험

관을 밀봉하였다.

2.3.3. 산화

시료를 산화시켜 이산화탄소와 수증기로 변환하기 위

해 시료가 들어있는 산화용 석영 시험관을 산화용 전기로

에 넣고 900°C에서 3시간 동안 가열하였다. 

2.3.4. 이송

붕규산 유리 시험관 (외경 8 mm, 내경 6 mm, 길이 100 

mm)에 환원제 아연을 넣고 촉매제 철가루가 들어 있는 

붕규산 유리 시험관 (외경 4 mm, 내경 2 mm, 길이 40 m)을 

넣은 후 실리콘 마개로 밀봉하여 환원용 시험관을 만들었

다. 이후 산화용 시험관에 들어 있는 이산화탄소와 수증기

를 액체질소를 이용하여 매니폴트에 의해 진공 처리된 환

원용 시험관으로 이송하였다. 

2.3.5. 환원

환원용 시험관을 환원용 전기로에 넣고 525°C에서 3

시간 동안 가열하였다. 이때 시험관에서 다음과 같은 반 

응 [5]이 일어나며 촉매제 철가루가 들어있는 시험관에서 

흑연이 생성된다.

Zn + H2O → ZnO + H2

CO2 + H2 → CO + H2O

CO + H2 → C (graphite) + H2O 

Fig. 2는 흑연이 생성된 환원용 시험관의 사진이다. 철가

루와 흑연이 뭉쳐 검은색의 덩이를 보이고 있다. 환원과정

에서 흑연이 아닌 회색 탄화철 (Fe3C)이 형성되면 가속질

량분석기의 이온빔 전류양을 낮춰 측정에 악영향을 줄 수 

있으나 [7], 모든 환원된 시료에서 회색 덩이는 관측되지 

않았다.

2.3.6. 압착

클린벤치 내에서 환원된 흑연이 부착된 철가루를 가

속질량분석용 알루미늄 음극의 1 mm 구멍에 주입한 후  

1 mm 핀을 이용하여 압착하였다. 이때 공압 압착기를 이

용하여 3 bar의 압력으로 5초간 압착하였다.

2.4. 가속질량분석기의 구성 및 성능

흑연화된 시료들을 국가RI신약센터에 설치된 0.5 MV 

탄뎀형 가속질량분석기 (National Electrostatics Corps., 

Middleton, WI, USA)를 이용하여 분석하였다. 본 장비는 

시료를 이온화시키는 이온소스, 이온을 고전압을 이용해 

가속시키는 가속탱크, 가속되는 이온에 자기장을 가해 원

하는 질량의 이온을 분리하는 전자석, 그리고 이온을 검출

하는 검출기로 구성되어 있다. 이온소스는 134개의 고체

시료를 장착할 수 있는 고체 전용 이온 소스와, 40개의 고

체 및 기체시료를 분석할 수 있는 혼합형 이온소스를 장

착하고 있는데, 해당 실험에서는 134개의 고체 시료용 이

온소스를 사용하였다. 이온 소스에서는 Cs 기체를 시료에 

스퍼터링하여 약 20~40 μA의 음이온은 발생시켰고, 이 음

이온을 + 460 kV전압으로 설정한 가속탱크를 이용하여 

가속시켜 이온빔을 생성하였다. 이때 두개의 전자석에 의

해 이온빔은 12C, 13C, 14C의 이온빔으로 나뉘어 가속되게 

되는데, 각각의 이온빔 끝단에서 검출기를 사용하여 이온

의 양을 측정하였다. 12C, 13C의 검출에는 많은 양의 이온

을 전류로 측정할 수 있는 패러데이컵을 사용하였고, 14C 

검출에는 적은 양의 이온의 개수를 하나씩 측정할 수 있

는 실리콘 입자 검출기를 사용하였다. 

2.5. 가속질량분석기 성능 검증

가속질량분석에서는 12C, 13C, 14C의 상대적 양을 원시

Fig. 2. Reduced graphite formed on the Fe catalyst. All black 
and no gray iron carbide is visible.
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데이터로 얻고, 이 데이터를 NIST에서 판매하는 옥살산 

표준물질 (SRM 4990C)의 측정값을 기준으로 정규화하여 

Faction Modern Carbon (fMC) 라는 값으로 환산한다 [8]. 

이때 측정이 올바른 지 확인하기 위해서는 표준시료를 분

석하여 가속질량분석의 정확도를 검증하는 작업이 필요

하다. 

IAEA에서 보증하는 표준시료 C3, C8과 LLNL에서 생

산한 표준시료 OX12, OX102를 이용해 가속질량분석기를 

이용한 측정의 정확도, 변동계수, 반복계수 및 측정에 대

한 신뢰구간을 확인하였다. 이를 위하여 각각의 표준시료

를 6개씩 흑연화 전처리를 하여 사용하였다.

각 지표에 대한 계산방법은 다음과 같다.

                          |측정값-표준값|
정확도 (%) = (1---------------------------) × 100 (1)
                                  표준값

                       표준편차
변동계수 (%) = -------------- × 100 (2)
                           평균

반복계수 (%) =
  

(3)

2.6. 소동물 매스밸런스 평가

실험동물 (n = 3)에 아세트아미노펜 50 mg kg-1와 14C-

아세트아미노펜 185 Bq kg-1을 혼합하여 경구투여한 후 

(총 투여량 15.5±0.3 mg, 이중 14C 표지 성분 0.000118%), 

24시간 동안 소변과 대변을 0~2 h, 2~4 h, 4~6 h, 6~12 h, 

12~24 h의 구간으로 채집하였다. 채집한 소변과 대변에서 

아세트아미노펜과 대사산물의 양을 확인하기 위해 흑연

화 과정을 거쳐 가속질량분석을 실시하였다. 일반적으로 

소변과 대변의 경우 각각 시료 중 탄소 함량이 0.3~1.5 (소

변), 10% (대변)으로 보고 되어 있어 200 μL의 소변 혹은 

10 mg의 대변을 사용하여 흑연화를 실시한다 [3]. 하지만 

소변은 나트륨의 함량이 많아 흑연화 과정에서 석영시험

관에 손상을 줄 위험이 있어 [5] 메탄올로 100배 희석하였

고, 대변은 균질화가 필요하기 때문에 물과 메탄올 1 : 1 혼

합 용액을 넣어 (대변 질량의 5배) 균질화 (약 10분, 3000 

rpm)를 진행 후 메탄올로 추가적으로 10배 희석하였다. 

이후 희석된 시료 10 μL에 탄소 소스인 Tributyrin 2 μL (탄

소량 1.23 mg) 추가하여 흑연화를 실시하였다. 이때 소변 

및 대변의 최종 탄소 함량은 0.004 mg 이하가 되기 때문에 

실제 계산에서는 측정 시료의 탄소 함량을 Tributyrin 2 μL

의 탄소 함량 1.23 mg으로 사용하였다.

매스밸런스평가에서는 투여한 약물 대비 배설한 약물

의 비율을 %로 환산하여 회수율을 표현한다. 이때, 투여

한 14C 약물의 양이 Bq 단위로 표현되었기 때문에 배설

한 약물의 단위도 Bq 단위로 환산되어야 한다. 1 f MC는 

0.0002260 Bq mgC-1 (6.108 fCi mgC-1) 즉 1 mg의 탄소당 

0.0002260 Bq의 14C이 있는 양이다. 따라서 가속질량분석

기에서 측정한 f MC 값을 0.0002260으로 나누고, 시료의 

탄소 함량 1.23 mg을 곱하면 흑연화 전처리한 시료 안의 

총 14C 양이 Bq 단위로 환산된다. 여기에 시료 분취량과 희

석배수 등의 정보를 통해 시간별 수집한 검체에서의 14C 

총량을 계산하고 시간에 따라 배설한 14C 양을 누적하여 

시간에 따른 회수율을 계산하였다.

3. 결  과 

3.1. 가속질량분석기 성능 검증

Table 2에서 가속질량분석기의 성능검증 결과를 확인

할 수 있다. 정확도에 대한 결과를 보면 LLNL에서 제공하

는 OX12시료 한 샘플을 제외하고 모두 95% 이상의 정확

도를 보여주고 있으며 OX12의 나머지 한 시료도 94.6%

로 95%에 근접한 정확도를 보여주고 있다. 각 표준시료에 

대한 변동계수는 0.5~3.6%인 것을 확인할 수 있으며 반복 

계수는 0.5~2.9%로 모두 3% 이내의 값을 보여준다. 해당 

표준시료를 이용한 가속질량분석기의 신뢰구간에 대한 

그래프가 Fig. 3에 도식되어 있다. 

3.2. 소동물 매스밸런스 평가

Table 3에서 시간별 각 쥐의 배설량을 보여준다. 소변은 

각 2시간마다 배설이 이루어 졌지만 대변은 6시간 이후에 

배설이 이루어진 것을 확인할 수 있다. 가속질량분석기에

서 측정한 각 시료의 fMC 값을 이용하여 흑연화 한 시료

의 14C 농도를 구한 뒤 희석 배수와 배설량을 역산하면 시

간당 배설한 14C 약물의 총 양을 환산할 수 있다. 

Fig. 4에서는 랫드에 아세트아미노펜의 투여 후 24시간 

동안 회수율을 보여준다. 랫드에서 아세트아미노펜의 회

수율은 88.5~94.9%로 평균 92.6%의 회수율을 보여주고 

있다. 이 중 소변으로 배설된 아세트아미노펜과 그 대사산
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물들은 87.0% (82.2~89.4%)를 차지하였고 대변으로 배설

된 아세트아미노펜과 그 대사산물들은 5.6% (4.9~6.3%)

를 차지했다 (Table 4).

4. 고  찰

가속질량분석을 위해서는 흑연화 전처리 과정이 선행

되기 때문에 가속질량분석기의 성능에 문제가 없다 하더

라도, 흑연화 전저리의 과정에서 문제가 발생한다면 정상

적인 결과값을 얻을 수 없다. 따라서 가속질량분석기의 성

능 검증 결과는 가속질량분석기의 성능뿐만 아니라 측정

데이터를 f MC값으로 환산하는 변환 소프트웨어의 적합

성 그리고 흑연화 전처리 진행자의 숙련도 및 흑연화 전

처리 도구들의 적합성을 대변한다. NEC에서 제작한 0.5 

MV 가속질량분석기의 경우 14C의 검출을 위하여 실리콘 

입자 검출기를 사용하는데, 많은 양의 14C를 측정할 경우, 

입자 두 개 이상이 입자 검출기에 동시에 도달하여 하나

의 입자로 계측되는 파일업 (Pile-up) 현상과 검출기의 신

호처리 동안 다른 입자 신호는 처리하지 못하는 데드 타

임 (Dead time) 현상이 발생하기 때문에 14C의 양이 많은 

시료일수록 14C의 검출 효율이 떨어진다 [9]. 이러한 이유

로 발생하는 고농도 14C의 시료 측정시의 부정확도는 데

이터의 환산 시 입자 검출기의 검출 빈도에 따른 환산 값 

보정을 통해 보완 가능하다. 

성능 검증 결과 모든 시료에 대한 측정의 정확도가 

Table 2. Accuracy, repeatability, reproducibility of AMS measurement using standard samples

Standard
name

Reference
(fMC)

1st day 2nd day
Reproducibility

(%)fMC Accuracy
(%)

Repeatability
(%) fMC Accuracy

(%)
Repeatability

(%)

C3 1.2941

1.2977 99.7

0.5

1.2915 99.8

0.6 0.5

1.2976 99.7 1.2970 99.8
1.3039 99.2 1.3097 98.8
1.3127 98.6 1.3086 98.9
1.2942 100.0 1.3063 99.1
1.2967 99.8 1.3049 99.2

C8 0.1503

0.1460 97.2

3.6

0.1483 98.7

2.0 2.9

0.1478 98.3 0.1533 98.0
0.1505 99.9 0.1506 99.8
0.1594 93.9 0.1494 99.4
0.1502 99.9 0.1475 98.1
0.1438 95.7 0.1445 96.1

OX12 12.3839

12.0075 97.0

1.0

12.0646 97.4

1.2 1.1

11.9179 96.2 11.8680 95.8
11.9650 96.6 11.9523 96.5
11.9014 96.1 12.0259 97.1
12.0842 97.6 12.0142 97.0
11.7197 94.6 11.6814 94.3

OX102 102.0357

101.7746 99.7

1.2

105.0405 97.1

0.8 1.0

101.4205 99.4 105.4453 96.7
98.2666 96.3 105.1100 97.0
99.8463 97.9 103.9891 98.1

100.4783 98.5 105.8399 96.3
100.1659 98.2 103.7608 98.3
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94.6% 이상인 것을 보여주는데 이는 시료의 전처리, 측

정 및 데이터 환산 방법이 바르게 수행되고 있고, 고농도 
14C 측정에 대한 보정 값이 잘 적용되어 있는 것을 의미한

다. 변동계수에서 전처리 담당자가 같은 시료를 6개 반복

하여 흑연화 전처리한 시료들이 3.6% 이내의 차이를 보

이는 것을 확인할 수 있는데 이는 흑연화 전처리 담당자

의 숙련도가 높음을 증명하고 있다. 반복계수는 가속질

량분석기를 사용하여 동일한 시료를 반복하여 측정하였

을 때 동일한 값을 보여주는지를 보여주는 수치인데, 이 

또한 3% 이하의 변동성을 보여주어 가속질량분석기가 

매우 안정적으로 작동하고 있다는 것을 확인할 수 있다. 

2018년 FDA에서 발행한 ‘Bioanalytical Method Validation 

Guidance for Industry’에서는 크로마토그래피 시험에 대

한 정확도와 변동계수에 대한 요구사항을 일반 상용양

에 대해 ±15% 최저 정량한계에서 ±20%로 규정하고 있

다 [10]. 가속질량분석기의 성능 평가 결과 최저 정확도 

94.6%를 FDA에서 계산하는 방식의 정확도로 환산하면 

±5.4%가 되고, 변동계수도 ±3.6%를 보여주고 있으므로 

가속질량분석기의 성능은 FDA에서 규정하는 바이오 시

료 분석을 위한 조건을 충족하고 있음을 확인할 수 있다.

Fig. 3에 도식한 그래프에 의하면 가속질량분석기는 

0.1503~102.0357 f MC구간까지 선형 신뢰구간을 보유하

고 있기 때문에 이 구간에 해당하는 시료를 측정하는 데

에 문제가 없다. 그리고 102.0357 fMC 이상의 시료를 분

석하기 위해서는 해당 시료를 희석하여 보정하거나 더 높

Fig. 3. Four standard samples C8 (0.1503 f MC), C3 (1.2941 
fMC), OX12 (12.3839) and OX102 (102.0357) were measured 
to qualify AMS machine. It shows linear range from 0.15 to 102 
fMC.

Table 3. Excretion of urine and feces of each rat per time inter-
val.

  Time (h)
Urine volume (mL) Feces weight (g)

Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 1 Rat 2 Rat 3

0~2 3.67 0.5 1.85 0 0 0
2~4 0.8 0.6 0.85 0 0 0
4~6 0.82 0.7 1.04 0 0 0
6~12 2.4 4.1 4.7 3.702 4.608 2.746

12~24 5.6 9.7 8.2 4.507 7.672 7.448

Table 4. Recovery of 14C-Acetaminophen and its metabolites 
in urine and feces over time

   Time (h) Recovery from
Urine (%)

Recovery from
Feces (%)

Total
recovery (%)

0~2 39.3 0 39.3
2~4 66.3 0 66.3
4~6 74.7 0 74.7
6~12 84.4 4.5 88.9

12~24 87.0 5.6 92.6

Fig. 4. Recovery of collected urine and feces after oral adminis-
tration of 14C-Acetaminophen to rats. Total average recovery of 
92.6% was obtained over 24 hours.
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은 방사선량을 측정할 수 있는 액체섬광계수기를 사용하

는 것이 합당하다. 하지만 최대 fMC 값이 102.037인 이유

가 현재 시중에서 구할 수 있는 표준시료의 최대 fMC 값

이기 때문이지 해당 가속질량분석기의 실제 성능 한계를 

대변하지는 않기 때문에 더 높은 농도의 시료를 이용하여 

장비를 검증한다면 가속질량분석기의 신뢰 구간을 확장

할 수 있다.

아세트아미노펜은 이미 임상시험으로도 매스밸런스에 

관한 연구가 많이 진행된 약물로 24시간 동안 소변과 대

변으로 85~96% [11,12] 정도의 회수율을 보고하고 있고, 

대부분의 회수가 소변을 통해 이루어진다고 발표되어 있

다. 본 시험에서 도출된 92.6%의 회수율은 해당 결과들과 

유의한 결과를 보여주고 있으며 전체 배설량의 94.0%는 

소변으로 배설되는 것으로 보아 아세트아미노펜의 주된 

배설 경로는 소변임을 다시 확인해 준다. 해당 매스밸런스 

평가를 위해 사용한 14C표지약물은 약 1 kBq로 가속질량

분석기를 사용시 매우 적은 양의 방사성동위원소를 이용

하여 약동 평가를 수행하지만 신뢰성 있는 결과를 보여준

다는 결론을 뒷받침한다.

5. 결  론

본 논문에서는 표준시료를 이용하여 가속질량분석기가 

FDA에서 제시하는 생물학적 분석을 위한 장비성능에 만

족하는 것을 확인하였고, 소동물을 이용한 매스밸런스 약

동학 평가를 통해 기존에 보고된 결과에 부합하는 결과값

을 도출하였다. 가속질량분석기를 이용한 매스밸런스는 

극미량의 14C를 이용해서 약동학 평가가 가능하기 때문에 

비임상시험 뿐 아니라 임상시험에서 사용하여도 안전하

다. 그리고 대사체에 대한 식별을 용이하게 해주기 때문에 

혈장, 소변, 등의 검체에서 대사체 분석부분에 뛰어난 역

할을 보여줄 수 있다. 앞으로 해당 장비를 통하여 국내 신

약개발에 필요한 약동학 평가기술이 활발하게 구축되어 

약동학 평가에 유용하게 활용될 것을 기대해 본다.
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