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ABSTRACT

Proton therapy is known for its superior treatment method due to Bragg peak. To enhance the therapeutic 

effects of protons, research has been conducted on distributing gold nanoparticles within tumors to increase the 

absorbed dose. While previous studies focused on handling gold nanoparticles at micrometer and nonometer scale, 

this study proposes a method to computationally estimate the effect of gold nanoparticles at the millimeter scale. 

The Geant4 toolkit was applied to computational modeling. Assuming a uniform distribution of water, similar to 

the human body, and gold nanoparticles, the concentration of gold nanoparticles was adjusted using density ratios. 

When the density ratio was 5%, the gain in absorbed energy due to gold nanoparticles was nearly twice that of 

the pure water phantom at the Bragg peak. As the density ratio increased, the gain in absorbed energy linearly 

increased. When gold nanoparticles were distributed in only one voxel at the Bragg peak, the energy of the 

protons affected only the neighboring voxels. However, in cases where gold nanoparticles were distributed over 

a wide area, the volume showing 95% of the maximum absorbed energy (9.46 keV) for the pure water phantom 

(9.95 keV) exhibited an improvement in absorbed energy over a region 16 times larger, and this region increased 

as the density ratio increased. Further research is needed to quantify the relationship between the density ratio of 

gold nanoparticles and the relative biological effect (RBE) in the millimeter scale.
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Ⅰ. INTRODUCTION

방사선을 이용한 암 치료는 일반적인 방법으로 

널리 알려져 있다. 상대적으로 발생이 쉬운 고에너

지 광자를 이용한 방사선치료는 암 조직뿐만 아니

라 정상조직에도 상당한 방사선 피폭(dose)을 부여

하기 때문에 암 조직에만 방사선 에너지를 전달하

는 방법이 임상에서 중요해졌다. 양성자는 브래그 

피크(Bragg peak)에서 흡수선량이 최대가 되기 때

문에 양성자를 이용한 방사선치료는 이러한 목적

을 달성하는데 유용하다[1,2]. 양성자의 이러한 장점

에도 불구하고 암 조직에 더 많은 에너지를 전달하

기 위해 노력이 진행되고 있고 그중 하나로 나노입

자(nanoparticle)를 이용한 방법이 주목받고 있다[3].

금(Au, 원자번호 79) 나노입자(AuNP)는 원자번호

가 높고, 다양한 크기와 모양의 제조가 가능하고 

인체에 투입되었을 때 독성이 적다는 장점이 있어 

방사선민감화물질(radiosensitiser)로 많이 연구되고 

있다[4-6]. 또 하나의 장점은 체내에 흡수된 100-200 

nm 크기의 금 나노입자는 정상조직에는 침투하지 

못하지만, 암이나 종양 조직에는 침투하여 오래 머

물러 있을 수 있어(EPR, Enhanced Permeability and 

Retention effect) 방사선치료 시에 치료 효과가 증대

될 수 있다[6,7]. 

금 나노입자를 이용한 방사선치료 연구는 주로 

세포나 동물실험이 진행되고 있다[8-11]. 그리고 이론

적인 연구는 몬테카를로 전산모사가 이용되고 있

다. Wälzlein et al.[12]은 몬테카를로 툴(tool) TRAX를 
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이용하여 2 nm와 22 nm 지름의 나노입자 주위의 

반경 1 μm의 물(water)에 대하여 나노입자의 밀도 

변화에 따라 나노입자를 빠져나온 2차 전자와 흡수

선량을 전산모사 하였다. 잘 알려진 Geant4 전산모

사 툴킷(toolkit)[13-15]의 Geant4-DNA 물리(physics)를 

적용하여 마이크로 범위(micro-scale)에서 나노입자

의 흡수선량과 2차 전자의 발생을 보고하였다[16]. 

그리고 단순한 2차원 세포 모델에서 나노입자를 이

용한 전산모사 결과도 보고되었다[17]. Tran et al.[18]

은 지름 50 nm인 하나의 금 나노입자 주변에 대해 

흡수선량과 활성산소종(reactive oxygen species)을 

전산모사 하였다. 

Geant4를 이용한 대부분의 사전 연구는 세포 크

기 수준 또는 마이크로미터 범위에서 금 나노입자

의 효과를 연구하였다. 세포 수준에서의 한 개의 

금 나노입자에 대한 흡수선량을 전산모사하는 한

계 때문에 금 나노입자를 양성자 치료와 연계하여 

적용하기 위해서는 세포 범위를 넘어서 미소 조직 

수준(mm 또는 sub-mm 범위)에서 세포 당 수천 개 

이상의 금 나노입자에 의한 흡수선량에 대한 전산

모사가 필요하다. 본 연구는 금 나노입자의 농도에 

따른 mm 범위에서의 흡수 에너지와 그 분포를 몬

테카를로 전산모사를 통해 조사하였다.

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

1. 전산모사

몬테카를로 전산모사를 위해 잘 알려진 Geant4 

툴킷 버전 10.05를 이용하였다. C++ 언어로 작성되

어 있어 사용자가 자유롭게 전산모사 모형을 설계

할 수 있고, 다양한 물리 모델을 지원하고 있어 자

유도가 높은 전산모사 코드이다. Table 1에 본 연구

에서 사용한 물리 모델을 제시하였다. 강입자

(hardron)와 이온(ion)은 각각 탄성 및 비탄성 산란

을 포함하도록 물리 모델을 구성하였다. 낮은 에너

지 전자(electron)에 적합한 G4EmLivermorePhysics를 

선택하였다. 

양성자(강입자)가 물질과 상호작용하는 효과를 

기술하는 탄성(G4HardronElasticPhysics)과 비탄성

(G4HardronPhysicsQGSP_BERT) 산란을 적용하였고, 

양성자로 인해 생성되는 이온(ion)들의 탄성

(G4IonElasticPhysics) 및 비탄성(G4IonPhysics) 상호

작용을 적용하였다. 양성자, 이온 등의 상호작용으

로 생성된 2차 입자(광자, 전자, 양전자)의 상호작

용을 기술하는 G4EmLivermorePhysics 물리 모델은 

레일리 산란, 광전효과, 컴프턴 산란, 전자양전사 

쌍생성 및 쌍소멸, 다중산란, 쿨롱산란, 이온화, 원

자의 여기 및 완화(형광, 오제 전자 등), 제동복사 

등을 포함하고 있다. 그리고 발생 가능성은 작지만, 

입자의 붕괴(G4DecayPhysics)를 포함하도록 하였다.

Table 1. Geant4 physics models used in this simulation

Physics Models

Hardron
G4HardronElasticPhysics

G4HardronPhysicsQGSP_BERT

Ion
G4IonElasticPhysics

G4IonPhysics

Electromagnetic G4EmLivermorePhysics

Decay G4DecayPhysics

2. 팬텀

인체를 구성하는 조직을 물(water)로 근사하여 

Fig. 1과 같이 100.0 mm × 100.0 mm × 100.0 mm 

크기의 물 팬텀을 구성하였다. Z 방향의 두께 100.0 

mm를 400등분 하여 각 슬라이스(slice) 두께가 0.25 

mm가 되도록 하여 양성자의 흡수 에너지를 계산하

였다. 양성자의 브래그 피크가 형성되는 슬라이스

는 XY 단면을 원점을 중심으로 10.25 mm × 10.25 

mm 영역을 81 × 81등분 하여 0.25 mm3 크기로 양

성자의 흡수 에너지 분포를 확인하였다. 또한 금 

나노입자가 미소 조직에 흡착(uptake)되었을 때 양

성자와 상호작용하여 매질인 물에 어떤 흡수 에너

지 분포를 보이는지 조사하기 위해 브래그 피크가 

있는 슬라이스의 중심에 0.25 mm3 크기에 금 나노

입자가 분포해 있는 것으로 팬텀을 구성하였다.

금 나노입자는 물에 균일하게 배치된 형태의 물

질로 구성하였다. 일정한 부피(슬라이스 또는 0.25 

mm3 크기의 복셀)속에 물과 금의 밀도비 x를 Eq. 

(1)과 같이 조정함으로써 금 나노입자의 개수(또는 

농도)를 조정하였다. 
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여기서 물과 금의 밀도는 각각 1.00과 19.32 g/cm3 

를 사용하였다. 

양성자는 (0, 0, 0) 위치에서 pencil-beam 형태로 

+Z 방향으로 105개 입사시켰다. 양성자의 에너지는 

50, 80, 110 MeV가 되도록 하여 브래그 피크가 생

성되는 위치를 서로 다르게 하였다. 각각의 에너지

는 표면과 가까운 위치, 피부와 심부 중간지점, 심

부를 나타내는 에너지에 해당한다. 입사 양성자의 

개수가 많을수록 계산의 불확도는 줄어들지만 105

개의 양성자에 대해 비정의 불확도는 1% 미만을 

보였다[19].

(a) Water phantom

(b) Slice with Bragg peak

Fig. 1. Geant4 geometry of phantoms.

Ⅲ. RESULT

1. Bragg Peaks

물 팬텀에 양성자의 에너지가 각각 50, 80, 110 

MeV를 입사시켰을 때 브래그 피크를 조사하였다. 

Fig. 2에서 확인할 수 있듯이 22.12, 51.37, 90.62 

mm에서 각각 피크를 보였다. 양성자의 입사에너지

가 높을수록 피크가 존재하는 깊이는 더 깊어지나 

피크의 크기(흡수 에너지)는 줄어드는 양상을 보였

다. 80 MeV의 양성자에 대해서 피크에 흡수되는 

에너지는 입사 에너지의 대략 1.6%였다. 

      

Fig. 2. Bragg peaks of incident proton energy of 50, 
80 and 110 MeV for water only and water with 

AuNP of 5% density ratio.

Fig. 3. Dose enhancement at Bragg peak by AuNP 
for incident proton energy of 50, 80 and 110 MeV.

밀도비가 0.05(5%)에서 금 나노입자가 포함된 물

의 경우, 순수 물 팬텀에 대해 흡수 에너지 비 또는 

흡수선량 향상인자(DEF, Dose Enhancement Factor)

가 1.71 (50 MeV), 1.89 (80 MeV), 1.90 (110 MeV) 

배 높았다. 금 나노입자로 인해 흡수 에너지가 거

의 두 배 가까이 높아지는 효과가 나타났다. Fig. 3

에서 확인할 수 있듯이 밀도비가 증가할수록 DEF

가 높았다. 그러나 에너지가 상대적으로 낮은 50 

MeV 양성자의 경우 대략 밀도비 10% 이상에서 포
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화하는 양상을 보였다. 반면 양성자의 에너지가 높

은 경우, 20% 이내에서 포화하는 경향은 없었고 금 

나노입자를 사용함으로써 흡수 에너지의 이득은 

거의 동일하게 나타났다. 50 mm 이상의 브래그 피

크를 나타내는 양성자 에너지에 대해서는 5.5%의 

밀도비에서 흡수 에너지의 이득이 두 배로 나타났

다.

2. 흡수 에너지 분포

양성자를 팬텀에 입사시키면 Z 방향으로 브래그 

피크가 형성되지만, XY 방향으로도 흡수 에너지의 

분포가 형성된다. 브래그 피크 위치에서 XY 방향

의 흡수 에너지의 분포를 조사하였다. Fig. 4는 80 

MeV의 입사 양성자에 대한 흡수 에너지의 분포를 

나타낸 것이다. Fig. 4-(a)와 같이 순수 물 팬텀의 

경우는 중심에서 최대 흡수 에너지 9.95 keV를 보

였고 2.175 keV 이상의 흡수 에너지를 나타내는 부

피는 2.86 mm3 (183 복셀)로 나타났다. 10.25 mm × 

10.25 mm × 0.25 mm에 물과 5%의 밀도비로 AuNP

이 혼합된 경우(Fig. 4-(c))와 중심의 한 복셀 (0.25 

mm3 크기)에만 물과 5% AuNP이 혼합된 경우(Fig. 

4-(b))는 2.175 keV 이상의 흡수 에너지를 나타내는 

부피는 각각 4.25 (272 복셀)과 2.88 (184 복셀) mm3

로 나타났다. 한 개의 복셀에만 금 나노입자가 분

포하는 경우 흡수 에너지의 이득은 자신의 복셀을 

포함하여 이웃 복셀에만 한정된다. 이 경우 물만으

로 구성된 팬텀의 최대 흡수 에너지 9.95 keV보다 

높은 에너지를 흡수하는 부피는 0.05 mm3 (3 복셀) 

이었다. 

금 나노입자가 넓게 분포하면 양성자가 중심 한 

복셀에 입사하더라도 상당히 넓은 영역까지 흡수 

에너지의 이득이 나타났다. Fig. 5에서 80 MeV의 

양성자 입사에 대해 물 팬텀의 최고 흡수 에너지 

9.95 keV의 95%에 해당하는 9.46 keV보다 높은 흡

수 에너지를 나타내는 영역을 표시하였다. 물 팬텀

의 경우 0.08 mm3 (5 복셀)로 나타났고 5 및 10% 

밀도비에 대해 흡수 에너지의 이득이 발생하는 부

피는 1.25 mm3 (80 픽셀)과 1.89 mm3 (121 픽셀)로 

나타났다. 물 팬텀 대비 5와 10% 밀도비의 부피는 

각각 16배와 24배 증가하였다. 밀도비가 5%에서 

10%로 2배 증가할 때 흡수 에너지 이득이 발생하

는 부피는 1.5배로 증가하였고, 흡수 에너지의 증가

도 1.8배 증가하였다.

(a) Water (all pixels)

(b) Water + AuNP (only one pixel)

(c) Water + AuNP (all pixels)

Fig. 4. Absorption distributions (keV) of proton 
energy of 80 MeV for (a) water only, (b) water with 

only one pixel of AuNP (5%), and water + AuNP 
(5%) at region of 10.25 × 10.25 × 0.25 mm3.
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(a) Water

(b) Density ratio of 5%

(c) Density of 10%

Fig. 5. Region of higher than absorption energy of 
9.46 keV which is 95% of the highest absorption 

energy (9.95 keV) for water phantom. (a), (b) and (c) 
are water and density ratios of 5% and 10% with 
AuNP for 10.25 × 10.25 × 0.25 mm3 for incident 

proton energy of 80 MeV.

Ⅳ. DISCUSSION

양성자 50, 80, 110 MeV 에너지에 대한 브래그 

피크의 위치는 22.12, 51.37, 90.62 mm였다. Zarifi 

et. al.[20]가 제시한 각 에너지에 대한 브래그 피크의 

위치와 매우 근접한 값을 보였다. 그리고 Park et. 

al.[21]의 108.8 MeV의 양성자에 대한 브래그 피크와

도 비슷하게 나타났다. 이 연구는 108.8 MeV에 대

한 실험 결과도 같이 비교하였다. 본 연구에서 살

펴본 110 MeV의 에너지는 정확히 108.8 MeV가 아

니지만 108.8 MeV의 실험 브래그 피크의 위치와 

큰 차이가 없다는 것을 통해 본 연구의 결과가 타

당하다는 것을 간접적으로 확인할 수 있다.

금 나노입자에서 발생된 2차 전자에 의한 흡수 

에너지가 양성자의 입사 에너지가 높을수록 금 나

노입자를 중심으로 멀리까지 영향을 미친다는 것

이 보고되었다.[18] 양성자의 에너지가 높을 때(100 

MeV 이상) 반경 106 nm 이상까지 흡수 에너지가 

나타나지만, 상대적으로 에너지가 낮은 50 MeV는 

대략 105 nm 반경 이후에는 흡수 에너지가 급격히 

감소하였다. 이 결과는 Fig.3에서 50 MeV의 양성자

에 대해 밀도비가 증가할수록 금 나노입자의 DEF

가 포화하는 현상과 일치한다.

몬테카를로 전산모사의 사전 연구는 주로 세포 

크기 또는 마이크로미터 범위에서 전산모사가 이

루어졌다. Geant4 몬테카를로 전산모사 코드에서 

수백 또는 수 천개의 나노입자를 물 또는 세포 팬

텀에 직접 배치하기가 쉽지 않다. 전산모사의 한계

로 인해 한 개의 금 나노입자 또는 제한된 개수의 

금 나노입자를 선택할 수밖에 없었다. 그러나 본 

연구에서는 개개의 입자를 직접 배치하기보다는 

물과 금 입자가 균일하게 혼합된 물질 상태를 가정

하고 밀도 변화를 통해 금 나노입자의 개수를 조절

할 수 있도록 하였다. 그러나 세포에 흡착된 나노입

자를 주사전자현미경(scanning transmission electron 

microscope)을 통해 관찰하면 세포 전반에 균일하게 

분포되어 있지 않다[22,23]. 세포 내 금 나노 입자의 

비균질적 흡착에도 불구하고 조직의 세포들이 균

일하게 분포한다고 가정하면 밀리미터 범위에서 

금 나노입자가 균일하게 혼합된 혼합물 형태로 전
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산모사하는 근사가 정당화될 수 있다. 그러나 이러

한 접근은 금 나노입자의 크기를 결정할 수 없다는 

단점이 있다. 이러한 단점에도 불구하고 금 나노입

자의 준 거시적 접근을 가능하게 하는 유용한 방법

이다. 이전 연구에서 50 nm 직경의 단일 금 나노입

자의 경우 DEF가 대략 10배 이상을 보였다.[18,24] 

이 결과들은 금 나노입자와 물 나노입자를 비교한 

것이다. Liu et. al.[25]의 in vivo 연구에서 금 나노

입자를 적용했을 때 세포의 생존이 45% 감소한다

고 보고하였다. 이 결과를 비교하면 단일 금 나노

입자를 이용한 흡수 에너지 또는 DEF가 과대 평가

되었다는 것을 예상할 수 있다. 본 연구의 경우는 

대략 2배(1.7-1.9)의 DEF가 전산 모사되어 in vivo 

실험 결과와 비슷한 예측을 보였다. 따라서 금 나

노입자가 균일하게 혼합된 혼합물 형태로 전산모

사하는 것이 타당하다는 것을 알 수 있다.

양성자 치료뿐만 아니라 MV 및 kVp 광자에 대

해서도 금 나노입자의 농도, 형태, 크기 등에 따라 

DEF가 광범위하게 연구되었다.[26] 6 MV 광자에 

대해 MDA-MB-231 cell line에서 16 nm 크기의 20 

nM의 농도에 대해서는 DEF가 1.49를 보였다.[27] 

165 MeV의 탄소(12C6+) 빔을 이용하는 경우 금 나

노입자를 적용하여 DEF가 1.44가 얻어졌다.[28]

본 연구에서는 팬텀에 흡수된 에너지를 전산모

사 하였다. 흡수 에너지를 질량으로 나누면 흡수선

량을 구할 수 있다. 그러나 전산모사 시간의 문제

로 입사 양성자의 개수가 105개로 제한되어 질량

(또는 부피)을 작게 하면 불확도가 심하게 증가하

기 때문에 0.25 mm3 부피에서 흡수 에너지만을 계

산하였다. 흡수 에너지에  × 

   

를 나누면 평균 흡수선량을 계산할 수 있다. 그리

고 순수 물 팬텀과 물과 금 나노입자가 혼합된 팬

텀을 동일한 조건에서 흡수 에너지를 비교하였기 

때문에 두 팬텀의 흡수 에너지의 비가 DEF가 된다.

Ⅴ. CONCLUSION

몬테카를로 전산모사에서 세포 크기 또는 마이

크로미터 수준에서 금 나노입자를 직접 구성할 수 

있는 개수의 한계를 극복하기 위해 물과 금을 혼합

물 형태로 구성하여 밀도비를 조절함으로 수천 개

의 금 나노입자가 포함된 형태를 전산모사 할 수 

있는 간접방식을 제시하였고 금 나노입자로 인해 

브래그 피크에서 양성자의 에너지를 더 많이 흡수

한다는 사실을 확인하였다. 밀도비 5%에서 50, 80, 

110 MeV의 양성자에 대해 1.7-1.9의 DEF가 얻어졌

다. 금 나노입자의 밀도비가 10% 미만에서 밀도비

가 증가함에 따라 DEF도 거의 선형적으로 증가하

였다. 브래그 피크가 발생하는 깊이에서 XY 단면

도 금 나노입자의 밀도비가 증가할수록 더 넓은 영

역에서 흡수 에너지의 이득이 발생하였다. 특히 넓

은 영역에 금 나노입자가 분포하는 경우 순수 물 

팬텀에서 최고 흡수 에너지 (9.95 keV)의 95% 흡수 

에너지(9.46 keV)를 나타내는 부피는 16배 큰 영역

에서 흡수 에너지의 이득이 나타났다.

금 나노입자를 이용하여 흡수 에너지 또는 DEF

의 이득을 확보하기 위해서는 종양 또는 암세포에 

금 나노입자를 균일하고 농도 높게 흡착시키는 연

구와 함께 금 나노입자의 밀도비와 상대적생물학

적효과비(RBE)의 관계 등이 추가적으로 연구되어

야 할 것이다.
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양성자에 한  나노입자의 도에 따른 

흡수 에 지의 몬테카를로 산모사

천권수*

대구가톨릭대학교 방사선학과

요  약

양성자 치료는 브래그 피크로 인해 우수한 치료 기법으로 알려져 있다. 양성자의 치료 효과를 높이기 위

해 금 나노입자를 종양에 분포시켜 흡수선량을 높이는 방법이 연구되고 있다. 마이크로미터와 나노미터 범

위에서 금 나노입자를 다루었던 것을 밀리미터 범위에서 금 나노입자를 전산모사 할 수 있는 방법을 제시

하였다. 전산모사를 위해 Geant4 툴킷을 사용하였다. 인체와 유사한 물과 금 나노입자가 균일하게 분포되

어 있다는 것을 가정하고 밀도비를 통해 금 나노입자의 개수 또는 농도를 조절하였다. 브래그 피크 위치에

서 밀도비가 5%일 때 금 나노입자로 인해 순수 물 팬텀에 비해 흡수 에너지의 이득이 거의 2배로 나타났

다. 밀도비가 증가할수록 흡수 에너지의 이득은 선형적으로 증가하였다. 브래그 피크 위치에서 금 나노입

자가 하나의 복셀에만 분포하고 있을 때 양성자의 에너지는 자신 주변의 복셀에만 영향을 미치지만, 넓은 

영역에 금 나노입자가 분포하는 경우 순수 물 팬텀에서 최고 흡수 에너지 (9.95 keV)의 95% 흡수 에너지 

(9.46 keV)를 나타내는 부피는 16배 큰 영역에서 흡수 에너지의 이득이 나타났다. 그리고 이 영역은 밀도비

가 증가할수록 증가하였다. 밀리미터 범위에서 금 나노입자의 밀도비와 RBE의 관계를 정량화하는 등 추가

적인 연구가 필요하다.
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