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1. 서론 
  

최근 노인 인구가 증가함에 따라 뇌혈관질환, 암질

환이 증가하고 있으며, 생활환경의 변화에 따른 성인

병 발병 연령이 점차 낮아져 건강에 대한 관심이 증

가하고 있다. 이에 따른 병의 조기 발견을 위한 여러 

진단방법이 발전되고 있으며 최첨단 진단방법인 핵자

기공명 단층촬영술 (MRI, magnetic reasonance im-
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age)의 사용이 증가되고 있다.  

MRI는 기본적으로 양성자에서 나오는 신호를 측정

하는 것이다. MRI는 처음에 비침습적인 진단법에 목

표를 두었으나, 1988년 첫 MRI 조영제 (contrast 

agent)가 시판된 이후 조영제와 같이 사용하면 진단

상의 민감도와 특이도를 향상시킬 수 있음이 밝혀졌

으며, 최근에는 MRI 혈관 조영술, 관류영상에 이르기

까지 MRI 조영제의 사용 영역이 점차 증대되고 있다.  

조영제는 X선 촬영 시 확인 불가했던 부위 (혈관, 위, 

장 등의 내장기관)를 유기입자로 협심증, 심근경색증 

등의 조기진단을 통하여 병이 악화되기 전에 치료를 

할 수 있고, 또한 암으로 인한 사망을 조기에 발견하

여 치료를 할 수 있도록 선명한 영상을 제공하는 물질

로서, 조영제 시장은 항암제 시장의 약 25% 정도로 앞

으로 더 큰 시장으로 성장할 것으로 판단된다. 그러나 

우리나라는 조영제의 대부분을 수입에 의존하고 있어 

이로 인한 고가의 진단비용이 소비되고 있는 실정이

다. 본 고에서는 이러한 조영제의 진단원리 및 종류

를 설명하고, 생체적합성 고분자를 이용한 조영제 개

발의 최근 연구동향과 합성 방법을 기술하고자 한다.  

 

 

2. 본론  
 

2.1 MRI 조영제의 진단 원리  
뢴트겐의 진공방전 연구 중 발견된 X선은 물질에 

대해 투과력을 가지고 있어 인체 내부의 장기 특히 골

격계를 볼 수 있게 되어 의료계에 커다란 반향을 불러

일으켰으나, 인체에 유해함이 부각되면서 이를 극복

하기 위해 최근에 대두된 것이 MRI이다.1-3  

MRI의 원리는 원자핵의 회전운동과 세차운동에서 

비롯되며 원자핵에 고주파 에너지를 가했다가 제거

할 때 발생하는 방출에너지를 검출하여 영상화하는 

것이다. 이 과정은 두 가지로 분류할 수 있다. 자장의 

균질성과 원자핵 간의 상호작용으로 인해 방출되는 

에너지 신호가 급격히 감소되는 과정인 T2와, 고주

파를 제거한 직후 원자핵들이 자장방향으로 다시 재

배열되는 과정에서 주위물질에 에너지를 주어 발생

하는 열평형상태인 T1이 그것이다.4-6  

현재의 MRI는 양성자에서 나오는 신호를 측정하여 

횡단면은 물론 관상면, 시상면 등을 필요한 각도로 자

유자재로 촬영할 수 있는데 이때 필수적인 요소가 조

영제이다. 조영제는 일반 MRI 혹은 X선 사진만으로

는 영상화가 되지 않는 조직이나 기관에 투여, 각 기

관의 흡수차이를 이용하여 목적하는 부위를 자세히 

관찰하고자 할 때 혹은 기능을 평가하기 위해 이용하

는 물질로서 명확하게 영상을 형성시키기 위하여 이

용되는 물질이다.7,8 인체 내에 투여되는 조영제는 그 

자체가 약리학적 활성을 나타내지 않기 때문에 장기 

및 투여 부위와 반응하지 않아야 한다. MRI가 조직간

의 흡수차를 이용하기 때문에 조영제는 투여부위에서

의 흡수차가 커야 미세부위 관찰이 용이해진다. 또한 

일반적으로 무기물의 입자들로 이루어져 있기 때문에 

체내에 흡수 및 저장될 경우 치명적일 수 있다. 따라

서 흡수, 배설 및 제거가 용이해야 한다.9,10  

MRI 조영제는 주성분에 양성자를 포함하지 않으

므로 촬영 중 그 자체가 탐지되는 것이 아니라 주위

에 있는 물의 양성자 이완을 촉진함으로써 작용한다. 

여기에 X선 조영제와의 차이점이 있다. 즉, X선 조영

제의 작용원리는 그 자체가 영상에서 고밀도의 명암

으로 나타나는 직접적인 효과인 반면, MRI 조영제는 

주위 양성자의 T1, T2 이완시간에 영향을 주는 간접

적인 효과이다. 따라서 효과적인 MRI 조영제의 기본 

조건은 자장과 수소핵의 상호작용이다. 조영제는 자

장 안에서 양성 및 음성강화제 성분을 가지는 물질이

어야 한다. MRI 조영제는 그 주위 물의 양성자와 일

시적인 상호작용을 하여야 하므로, 반드시 상자성 물

질이어야 한다. 이에 반해 반자성 물질은 MRI 신호

에 대해 반응을 거의 보이지 않으며, 강자성 물질은 

잔류자화 현상 때문에 각각 조영제로 사용할 수 없

다.11,12  

조영제를 혈관으로 주사한 후 시간의 경과에 따라 

혈관 및 조직의 조영 효과가 증대되는 시기를 동맥기, 

혈액저류기 및 세포외기로 나눌 수 있다. 동맥기란 조

영제가 동맥혈관을 지나 정맥에 이르기 전까지의 기

간으로서 동맥의 영상을 관찰할 수 있으며, 이를 이

용하여 혈관종, 간세포암 및 과혈관성 종양을 검사할 

수 있는 시기를 말한다. 혈액저류기는 조영제가 신체

의 혈관에 고르게 퍼져있는 시기로서 대부분의 종양

을 관찰할 수 있다. 종양의 경우 다른 장기로의 전이 

현상이 강하며, 이러한 전이 현상 때문에 종양은 완치

가 어려운 질병이다. 그러나 조영제를 투여한 후 MRI

를 촬영하면 암발생 부위는 물론 다른 장기로의 전이 

여부를 확인할 수 있다. 이 시기를 세포외기라 하며 

중요시되는 이유가 여기에 있다. 세포외기에는 혈관 

및 조직에 조영제가 고르게 퍼져 간질공간의 조영증

강을 유도하여 조직의 미세한 부분까지 명확히 확인

할 수 있다.13,14  
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2.2 조영제의 종류  
X선 촬영 시 주로 이용되는 조영제로는 황산바륨, 

요오드, 공기 및 이산화탄소 등이 있으나 콩팥에 대

한 독성이 나타나 사용에 신중을 기하여야 한다. 반

면 MRI 조영제로 이용되는 물질의 각 원자나 분자

들은 독립적으로 자기모멘트를 갖고 있으나, 모두 

자유자재로 배열되어 있기 때문에 평소에는 물질이 

자성을 갖지 않는다. 그러나 외부의 자기장을 받으면, 

각 자기모멘트들은 같은 방향으로 배열을 하려하나, 

열운동으로 인하여 완전히 나란하게 배열하지 못하

여 결국 자화를 나타내지 않는 상태에 있게 된다. 결

국 MRI 조영제는 X선 조영제와 비교하여 콩팥독

성 등의 부작용이 감소시키려 고분자와 결합을 통하

여 해결하려 하였다.  

2.2.1 상자성 및 초상자성 제제  

이러한 MRI 조영제는 자장에 미치는 영향에 따라 

상자성, 초상자성 제제로 구분되며, 각각 양성 조영제 

및 음성 조영제라고도 불리운다. 전자는 T1 감쇄효

과가 우세하여 T1 강조영상에서 밝은 신호로 보이며, 

후자는 T2 감쇄효과가 우세하여 T2 영상에서 신호

를 어둡게 만든다.  

현재 임상에 사용되고 있는 상자성 물질로는 가돌

리늄 (Gd), 망간 (Mn) 등의 전이금속 이온이 대표

적인데, 이들 이온들은 자체 독성이 강하기 때문에 착

화합물 형태 (Gd-DTPA, Gd-DTPA-BMA, Gd- 

DOTA and Gd-DO3A 등)로 제조하여 안정한 형

태로 변환시켜 몸속으로 투여한다. 상자성 물질을 적

용하는 경우는 이미지를 밝게 하여 주변 조직보다 뚜

렷이 부각시켜 관찰해야 하는 부위-식도, 위 및 대장 

등-에 주로 이용된다.15,16  

초상자성 물질에는 산화철을 이용하는데, 입자 크

기에 따라 두 가지로 구분할 수 있다. 입자 크기가 50 

nm 이상의 경우를 SPIO (superparamagnetic iron 

oxide)라고 하며, 그 이하의 크기를 가지는 것을 US-

PIO (ultrasmall superparamagnetic iron oxide)라고 

한다. 초상자성 물질을 적용하는 경우는 음성 조영을 

필요로 하는 경우로, 조영제가 전달된 부분의 신호를 

감소시켜 주변 조직보다 이미지를 더 어둡게 한다.17 

현재 SPIO제제는 Feridex® (AMI사)와 Resovist® 

(Shering사) 두 종류가 이용되며, 전자의 경우는 서

서히 주입해야 하므로 시간에 따른 비조영과 조영증

강 영상을 두 번에 걸쳐 따로 얻어야 하는 불편이 있

으나 후자의 경우는 급속 주사 형태로 한번에 주입

이 가능한 장점이 있다. 이에 반해 입자의 크기를 더

욱 작게 한 USPIO는 혈관에서 대식세포의 탐식 작

용으로부터 덜 민감하여 장시간 채류를 이용, 혈관의 

이상 유무를 확인할 수 있다. 주입량 또한 SPIO에 비

해 적어 급속주입이 가능한 장점이 있다.18,19  

2.2.2 세포외, 조직 및 혈액저류 제제  
현재 신체 거의 모든 장기와 기관에 이용되고 있는 

MRI 조영제는 분포 및 기능에 따라 세포외제제, 조

직지향적 제제, 혈액저류 제제로 분류된다. 이는 본

질적으로 동일한 기작을 하며 단지 특정부위에 머무

름 시간에 따라 이용되는 부위가 다른 것이다.  

세포외제제는 투여 후 영상 시점 조절을 통해 다양

한 용도로 사용가능하나 비특이적인 단점이 있다. 즉 

이 계열의 제품들은 T1과 T2에 모두 영향을 주어 감

쇄시키지만 저농도 투여시 T2 보다 T1 감쇄가 우세

하여 MR 신호강도를 증가시키기 때문에 T1 강조영

상에 주로 이용된다.  

조직지향적 제제는 세포외제제가 비특이적이며 혈

관이나 조직에 머무르는 시간이 짧은 단점을 보완하

여 보다 조직에 특이적으로 오래 분포하도록 제조한 

것이다. 이는 주로 국소 간병변의 진단에 사용되며, 

세포 안으로도 분포되어 영상 발현시간이 장시간인 

장점이 있다. 혈액저류 제제는 혈관 조영을 목적으

로 이용되며, 혈관에 상대적으로 오랫동안 존재한

다는 것이 특징이다.20  

2.3 생체적합성 고분자를 이용한 조영제 개발  
2.3.1 생체적합 고분자를 이용한 Gd 조영제 개발  

가돌리늄은 원소번호 64의 희토류원소에 속하며 자

연상태에서 7종의 동위원소가 존재한다. 가돌리늄은 

자성이 강하고 중성자를 흡수하는 힘이 다른 원소 보

다 월등히 크다는 장점을 지니고 있어 MRI 조영제로 

사용되고 있다. 또한 중성자흡수능을 이용하여 중성

자 항암치료의 사용도 시도되고 있다. 하지만 대부분 

조영제와 마찬가지로 가돌리늄 조영제도 투여 후 구

토, 설사, 어지러움증 등의 단점을 지니고 있으며 체

내에서 독성을 일으키기도 하기 때문에 환자들이 거

부감을 가진다. 이러한 가돌리늄의 부작용을 제거하

고 혈관체류 시간이 짧은 가돌리늄의 혈관체류 시

간을 증진시키기 위한 연구가 주로 이루어지고 있다. 

표 1에는 이러한 가돌리늄 조영제 제품 및 연구 현

황을 나타내었다.  

현재 임상에서 사용되고 있는 가돌리늄 조영제는 

가돌리늄 이온의 복합체로 많이 사용되고 있다.21 즉, 

가돌리늄 자체만으로는 조영제로 사용할 수 없기 때

문에 그림 1에 나타낸 것처럼 폴리아미노폴리카복
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실릭 복합체를 이용한 Gd-디에틸렌트리아민펜타아

세트산 (Gd-DTPA), Gd-1,4,7,10-테트라아자시

클로도데칸-1,4,7,10-테트라아세트산 Gd-OTA), 

Gd-1,4,7,10-테트라아자시클로도데칸-(2-하이

드록시프로필)-4,7,10-트리아세트산 (Gd-PDO3A)22 

등의 형태로 사용되고 있다.23,24 가돌리늄 조영제는 

혈관 주사시 혈관 밖으로 빠르게 확산이 이루어지기 

때문에 촬영시 지속적인 투여가 필요하여 환자의 순

응도가 낮을 수 밖에 없었다. 따라서 장시간 혈관에 

존재하도록 하고 부작용을 감소시키기 위해 폴리아

민,25 올리고헥산,26 폴리에틸렌글리콜류 (PEG),27,28 

다당류,29 폴리라이신30 및 알부민31,32 등의 생체적합

성 고분자를 가돌리늄 복합체에 결합시켜 조영제로 

사용하기 위한 연구가 진행되고 있다. 또한 고분자상

이나 덴드리머상의 가돌리늄 복합체33,34 또는 리포좀

과 마이셀을35,36 이용한 조영제 개발도 이루어지고 

있다.  

표 1. 현재 시판 중인 가돌리늄 조영제 및 연구 개발 중인 가돌리늄 조영제 

구조명 중심 원소 이완 인체분포 적응증 상품명 

혈관내, 

세포외기질 
신경/전신 Magnevist 

Gadopentate dimeglumine, Gd-DTPA Gd
3+
 

r1=3.4, r2=3.8,  

B0=1.0T, Xm=2.7 10
-2
 

위장관 위장 조영 
Magnevist 

enteral 

Gadoterate meglumine, Gd-DOTA Gd
3+
 

r1=3.4, r2=4.8,  

B0=1.0T, Xm=2.7 10
-2
 

혈관내, 

세포외기질 
신경/전신 Dotarem  

Gadodiamide, Gd-DTPA-BMA Gd
3+
 

r1=3.9, r2=4.3,  

B0=1.0T, Xm=2.7 10
-2
 

혈관내, 

세포외기질 
신경/전신 Omniscan  

Gadoteridol, Gd-HP-DO3A Gd
3+
 

r1=3.7, r2=4.8,  

B0=1.0T, Xm=2.7 10
-2
 

혈관내, 

세포외기질 
신경/전신 Prohance  

Gadobenate di-meglumine, Gd-BOPTA Gd
3+
 r1=4.6, r2=6.2, B0=1.0 T 

혈관내, 

세포외기질, 

간장계통 

신경/전신, 

간절제술 
Multihance 

Gadoxetic acid, Gd-EOB-DTPA Gd
3+
 short T1-relaxation time 간장계통 간절제술 Eovist 

Liposomes, paramagnetic Gd
3
   RES-directed 간절제술   

Polylysine-(Gd-DTPA)x-dextran Gd
3+
   림프절 

림프절 

시기결정 
  

Diphenylcyclohexyl phosphodi-

ester-Gd-DTPA, MS 325 EPIX 
Gd

3+
   

혈관내, 

단시간의 

제거반감기 

모세혈관 침투 

MRA조영술 
  

MP 2269, 4-pentyl-bicyclo [2.2.2] oc-

tan-1-carboxyl-di-L-aspartyllysine-DTPA 
Gd

3+
 r1=6.2, B0=1.0 T 혈관내 MRA조영술   

(Gd-DTPA)-17, 24 cascade polymer Gd
3+
 r1=11.9, B0=1.0 T, (r2=16.5) 혈관내 

혈관 

MRA조영술 
  

Gd-DTPA-PEG polymers  

(polyethylene glycol) 
Gd

3+
 r1=6.0, B0=1.0 T 혈관내 

모세혈관 침투 

MRA조영술 
  

(Gd-DTPA)n-albumin 

(Gd-DOTA)n-albumin 
Gd

3+
 r1=14.4, B0=0.23 T 혈관내 

혈관 

MRA조영술, 

유방조영술 

  

(Gd-DTPA)n-polylysine Gd
3+
 r1=13.1, B0=0.23T 혈관내 MRA조영술   

(Gd-DTPA)n-dextran Gd
3+
   혈관내 MRA조영술   

WIN 22181 Gd
3+
 r1=9.5   비뇨조영술   

 

 
그림 1. 폴리아미노카르복실릭 리간드의 화학구조. 
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(1) 다당류를 이용한 Gd 조영제 개발  

다당류는 친수성을 나타내며 생체안전성이 뛰어나

고 분자량의 조절을 통해 혈관에서 세포로의 이행을 

막아 혈관체류 시간을 증가시킬 수 있다.37-40 그림 2
는 다당류를 전달체로 하는 Gd-DTPA의 복합체 구

조로41 고분자와 Gd-DTPA 복합체가 결합된 조영

제의 효능은 그림 3에서 보이는 것처럼 70분 이상

의 장시간에서도 우수한 대비효과를 보이는 것을 알 

수 있다. 또한 고분자가 결합된 Gd-DTPA 복합체가 

일반적인 Gd-DTPA 복합체에 비해 높은 MRI 신호

효율을 나타내고 있으며 약 30분을 기점으로 MRI 신

호효율이 낮아지고 있지만 고분자가 결합되지 않은 

복합체에 비해 높다. 더구나 다당류의 종류에 따라 

MRI 신호효율을 변화시킬 수 있는 것을 그림 4에 

나타내었다.42 이러한 결과로 고분자가 결합된 Gd- 

DTPA 복합체는 혈관 내에서 조영제의 체류 시간을 

증가시켜 주고 결합된 고분자의 관능기를 변화시킴

으로써 MRI 신호효율을 변화시킬 수 있다.  

(2) 덴드리머를 이용한 Gd 조영제 개발  

덴드리머는 약물전달체, 유전자 전달체 및 조영 전

달체로 널리 연구되고 있다. 또한 낮은 다분산도를 지

녔고 약물방출 조절 및 표적지향 등의 여러 분야에 

응용될 수 있는 초가지 고분자로 각광받고 있으며 

일부는 상업화를 위한 연구가 진행 중에 있다.43-45 이

러한 덴드리머의 종류는 폴리아미도아민 (PAMAM), 

디아미노부탄 (DAB), 디아미노에탄 (DAE), 카르보실

란이 가지형태로 되어있는 폴리에틸렌옥사이드 (CSi- 

PEO) 등으로 구조식을 그림 5에 나타내었다.46 이

들은 분자 가운데를 중심으로 방사상으로 가지들이 

뻗어나가는 형태를 지니고 있으며 이러한 특성 때문

에 조영제를 담지시킬 경우 중앙에 조영제가 복합형

태로 위치하게 되고 이를 덴드리머의 분자가지들이 

둘러싸고 있는 형태로 나타난다.  

그림 6은 이러한 덴드리머를 조영제로 이용하기 위

해 진행되고 있는 연구 중의 하나로 PAMAM형 덴

드리머를 이용한 Gd-DTPA의 화학적인 구조를 나

타낸 것이다. 앞서 언급했던 것처럼 Gd-DTPA 복

합체가 덴드리머의 중앙에 위치하게 되고 주변으로 

많은 가지가 뻗어나가는 형태인 것을 확인할 수 있

다. 이러한 구조를 지니게 됨으로써 덴드리머 내부에 

존재하는 조영제가 안전하게 오랜 시간 동안 혈관 내

 
그림 2. 다당류가 결합된 Gd-DTPA 조영제 구조. 

 

그림 3. 토끼의 간에 주입된 다당류-DTPA-Gd 조영제. 

(a) 초기, (b) 10분후, (c) 35분후, (d) 70분후. 

 

그림 4. 다당류가 결합된 조영제의 MRI 신호세기. 
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에서 존재하게 되는 것이다.47 그림 7에는 덴드리머

-Gd-DOTA 복합체가 주입하기 전 (a)과 주입 60

분 후 (b)의 영상이 차이를 나타내었다. 장시간 조영

제가 체류함으로써 60분이 지난 후에 촬영을 실시하

였어도 영상이 비교적 정확하게 표현되고 있는 것을 

알 수 있다.48 이는 덴드리머 고분자가 조영제를 혈관 

밖으로 이행하지 못하게 하여 혈관 내에 오랜 시간 

동안 체류하도록 하는 효과를 나타낸다는 것으로 판

단된다.  

(3) 폴리아민산을 이용한 Gd 조영제 개발  

아민산은 약물, 단백질 및 유전자 등의 전달체로의 

응용이 연구 중이다. 따라서 아민산을 이용하여 생체

적합성 고분자로 합성하고 PEG, 친수성 리간드 등의 

여러 관능기를 도입하여 조영효과를 얻기 위해서 

Gd-DTPA를 결합시키는 연구가 진행되었다. 이 연

구 결과 제조한 고분자에 Gd-DTPA가 결합되는 것

을 확인할 수 있었으며 500 nm 이하의 미세입자가 

되는 것을 알 수 있었다. 현재 제조된 폴리아민산- 

Gd-DTPA 복합체의 MRI 영상 정밀도 및 조영제에 

결합된 고분자의 안정성 실험이 본 연구팀에 의하여 

진행중이다.  

2.3.2 생체적합성 고분자를 이용한 산화철 조영제  
현재 주로 연구가 되고 있는 산화철 조영제는 SPIO

를 기본으로 하는 콜로이드이다. 이것은 나노크기의 

마그네타이트 또는 마그네마이트를 주물질로 하고 덱

스트란이나 전분 등의 고분자성 탄수화물로 코팅이 

되어 있다. 마그네틱 나노 입자는 콜로이드 용액의 산

화철 용액인데 나노 입자들의 큰 이완신호 때문에 조

      
그림 5. 덴드리머의 화학구조식. 
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영제로서 사용된다. 산화철 용액의 나노 입자 크기는 

코어부분의 크기와 코팅의 두께, 응집의 양상에 따라 

다양한 분포를 갖는다 (그림 8).49  

Gd 조영제는 수밀리몰 농도에서 우수한 조영효과

를 나타내는 반면 SPIO는 수나노몰 농도로도 조영

효과가 뛰어나기 때문에 MRI 조영제로서 연구 가

능성 및 효과의 잠재성이 크다고 본다.50-52 초상자

성제제 물질로서 마그네타이트나 γ-페라이트 등의 

산화철이 대표적인데 수십나노미터의 크기의 입자 

형태로 제조하여 몸속에 투여한다. 조영 원리는 조

영제가 전달된 부분의 시그널을 감소시켜 주변조직

보다 이미지를 더 어둡게 하여 조영제가 전달된 부

분을 영상에서 감추어 주변의 다른 조직의 밝기를 

향상시키고 관찰할 수 있도록 하는 역할을 한다.  

조영제로 이용하기 위해서는 높은 포화 자화도

를 가지면서 작고 균일한 안정한 마그네틱 용액이 

제조되어야 한다. 순수한 마그네틱 입자는 다음과 

같은 제한 때문에 이용하지 못한다. (1) 응집현상

이 크다. (2) 충분히 안정하지 않으면 본래 구조가 변

해서 자기적인 특성이 변할 수 있다. (3) 생체 환경

에 접하게 되면 빠르게 생분해가 일어날 수 있다. 

(4) 자체만으로는 독성이 있다. 따라서 이러한 문

제를 줄이기 위해서 고분자가 코팅된 SPIO와 US-

PIO가 개발되고 있다.53-56 최근 많이 사용되는 코

팅제로는 덱스트란 유도체, 알부민, 폴리비닐알콜 

(PVA), PEG, 플록사머, 플록아민 등이 있다.57,58  

(1) 마그네틱 나노 입자의 합성법  

가) 열분해법：철분 전구체의 열분해를 이용하여 

다양한 사이즈의 입자를 제조할 수 있다 (그림 9). 

첫 번째로는 뜨거운 계면활성제 용액에 유기금속화

합물을 빠르게 주입함으로써 핵형성을 유도할 수 있

고 두 번째로는 낮은 온도에서 제반 시약들을 혼합

한 후 천천히 열을 가하여 핵형성을 조절하는 방법

이 있다. 일반적으로 고온에 방치하는 동안 입자 사

이즈가 증가할 수 있고 반응온도를 빠르게 감소시킴

으로써 나노 입자의 성장을 막을 수 있다.  

 

그림 6. 덴드리머-Gd-DTPA로 이루어진 조영제의 구조. 

 (a) (b) 

그림 7. 덴드리머-Gd-DOTA 조영제의 영상. (a) 조영제 주

입전, (b) 조영제 주입 60분 후. 

 

그림 8. 산화철용액에서 나노 입자의 크기 분포 모델. 

 

그림 9. 열분해 과정. 
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나) 공침법 : 페로스 (Fe2+)와 페릭 (Fe3+)에 NaOH

나 NH3ᆞH2O 등의 염기에 의한 공침으로 수용액상

에서 합성할 수 있다. 또는 하이드라진 존재 하에

서 Fe3+ 킬레이트의 알칼리 용액의 열분해에 의해 

합성되고 가수분해된 Fe2+ 염의 초음파 화학적 분

해에 의해 합성된다. 이러한 수용액상의 합성법은 

pH에 따라서 합성과 정제 단계가 조절되고 20 nm 

이하의 단분산 입자를 만드는데 극히 제한되어 있

다. 따라서 최근에는 열분해에 의한 산화법을 많이 

이용하고 있다.59-61  

다) Water-in-Oil (W/O) 마이크로유화방법 : 

물, 유상, 계면활성제로 구성된 계에서 계면활성제 

분자가 물과 유상의 계면장력을 감소시켜 투명한 용

액을 형성한다. 이 유화상태가 나노 형성반응의 나노

크기 반응체로 작용한다. 합성된 입자크기는 유화 크

기의 조절에 의하여 조절한다. 공침법으로 합성한 

마그네타이트는 서로 응집하여 있는 반면 마이크로

유화방법에 의해 합성한 마그네타이트는 입자사이

의 표면에 코팅된 계면활성제로 인하여 우수하게 

분산 되었으며 입자크기는 10 nm 이하였다.62-66  

라) 레이저를 이용한 열분해：철 펜타카르보닐과 

에틸렌의 기체상 혼합물의 CO2 레이저 열분해에 의

해 섬유상의 산화철 나노 입자가 형성된다. 비교적 균

일한 사이즈의 입자가 제조되며 한 단계 반응으로 

안정한 콜로이드를 만들 수 있는 장점이 있다.67  

(2) 생분해성 고분자로 코팅된 마그네틱 나노 입자  

가) 덱스트란과 PVA 나노 입자：덱스트란과 PVA

의 존재 하에서 마그네타이트/마그네마이트 나노 

입자가 제조된다. 마그네틱입자는 뭉침형태와 목걸

이형태의 응집을 일으킨다. 응집에서의 입자들의 

배열이 자기적 특성에 영향을 준다.68  

나) 마그네타이트가 도포된 실리카 나노 입자：마

그네틱 코어에 실리카 나노 입자를 도핑하는 것으로 

기본 구조는 마그네틱 나노 입자에 수식이 가능한 실

리카 코팅이 되어 있다. 입자 사이즈도 고르다.69 입

자크기가 60∼90 nm의 비교적 큰 SPIO 입자들은 

13분의 빠른 반감기로 간장에 의하여 비교적 빠르게 

제거되어 골수 또는 림프절에 도달하지 못한다. 25 

nm의 크기를 갖는 입자들은 반감기가 90분으로 혈

액내 순환시간이 길고 림프절에 축적이 되어 림프

표 2. 현재 시판되고 있는 산화철을 이용한 조영제 

구조명 중심 원소 이완 인체분포 적응증 상품명 
predominantly positive enhancers 

ferric ammonium citrate(FAC) Fe2+ paramagnetic 위장관 위장 조영 Ferristtez 
Fe-HBED Fe2+ 
Fe-EHPD Fe2+ 

  간장조영 간절제술 Eovist 

predominantly negative enhancers 

Ferrum oxide. (USAN),SPIO, 
Ami-25, dextran-coated 

Fe2+/ 
Fe3+ 

r1=40.0, r2=160, 
B0=0.47T, Xm=0.4 

RES-directed 간절제 및 조절 
Emdorem 
Feridex 

Ferrixan, Carboxy-dextran 
coated iron oxide 

nanoparticle, SHU 555A 
Fe2+ r1=25.4, r2=151 RES-directed 간절제술 Resovist 

USPIO, AMI-227 
Fe3+/ 
Fe2+ 

r1=25, r2=160, B0=0.47T, 
Xm=0.34, r1=23.3, r2=48.9 

B0=0.47T 

혈관, 림프, 간장 
(AG-USPIO) 

간질환 MRA 조영술 

FeO-BPA USPIO 
Fe3+/ 
Fe2+ 

  혈관 MRA 조영술 

MION,  
Monocrystalline iron oxide 

nanoparticles (larger particles 
= DDM 128, PION-ASF) 

Fe3+/ 
Fe2+ 

r1=3.7, r2=6.5,  
B0=0.47T, Xm=0.11 

혈관, 림프 (MION-46) 
암, FAB-MION, 항미오신,  

FAB-MION 

MRA 조영술, 
림프조영술, 암검사, 

외경색조영술 

PION, polycrystalline iron oxide 
nanoparticles (larger patricles =  

DDM 128, PION-ASF) 

Fe3+/ 
Fe2+ 

T2* enhanced, r2/r1=4.4 
r2/r1=7 

RES-directed 림프,  
간장 

간절제술, 
MR 림프조영술 

Sinerem, 
Combidex 

Ferromuxsilum (USAN) AMI-121 
Fe3+/ 
Fe2+ 

T2* enhanced 
Xm=0.23 

위장관 위장 조영 
Lumirem 

Gastromark 
Ferristene (USAN) oral  

magnetic particles (OMP) 
Fe3+/ 
Fe2+ 

T2* enhanced 위장관 위장 조영 Abdoscan 
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절로의 이동을 위한 조영제 또는 혈관 조영제로의 

산화철 가능성에 대한 연구가 진행되고 있다.  

(3) 현재 시판되고 있는 산화철 조영제  

현재 시판되고 있는 Amersharm사에서 제조된 산

화철을 이용한 조영제를 표 2에 나타내었다. 간장조

영제중 SPIO로 분류할 수 있는 페럼옥사이드 (Fe-

ridex®)는 덱스트란으로 코팅된 산화철로서 정맥 내 

주입하여 사용한다. 직경 50~200 nm의 입자로 망

상내피세포에 의해 빠르게 탐식되어 한 시간 이내에 

혈액으로부터 제거되며 주로 간세포에 특이적으로 

분포한다. 대부분의 간 종양에는 쿠퍼세포가 없으므

로 SPIO에 의해 정상 간의 신호강도가 감소되며 상

대적으로 병변의 주변 간조직 간의 대조도가 증가하

여 병변이 명확하게 즉, 상대조직보다 어둡게 보인다. 

이 약의 부작용 발현율은 10∼15%이며, 가장 흔한 

부작용은 요통으로 심한 통증도 나타날 수 있다. 주사 

속도를 빠르게 하면 저혈압의 위험이 커지므로 주의

를 요한다.  

또 다른 SPIO 제제로서 암 뿐만 아니라 중추신경

계통의 질병까지도 진단할 수 있는 Resovist®는 카

르복시덱스트란으로 코팅된 산화철 나노 입자의 콜

리이드이다. 평균 입자크기가 61 nm이며 국소 간병

변의 조영이 가능하며 조기 간암의 진단이 가능하다. 

급속 주입 시에도 저혈압 등의 부작용이 없다.  

USPIO라 불리는 직경 50 nm 미만의 산화철 입자

는 SPIO와 달리 대식세포에 의한 탐식효율이 낮아 

혈류 내에 장기간 잔존한다. 이들은 T1 및 T2를 유

사한 정도로 감소시켜 T1 강조영상에서는 신호강도

를 증가시키고, T2 강조영상에서는 신호강도를 감소

시킨다. 이 계열의 약물 중 Combidex® (유럽 : Si-

nerem®)는 림프절의 암을 진단하는 제제로서 림프

절은 다양한 암의 전이가 이루어지는 곳이다. Com-

bidex®는 FDA 승인을 받았으나 국내에는 아직 허

가되어 있지 않다. Amersham사에서 출시된 PEG- 

feron®은 글루코오스 등장액에 분산되어 있다. 이는 

직경 11∼20 nm로 혈액내 반감기가 3~4시간이다.  

MION (Monocrystalline iron oxide nanoparti-

cle)은 가교된 산화철로서 덱스트란 입자를 제조할 

때 사용하는 에피히드로클로린과 같은 가교제와 연

결되어 있으며, 철 주변에 일부 반응하지 않은 덱스

트란 사슬들이 부유되어 있다.  

음성 경구용 조영제인 GastroMark®는 실리콘이 

코팅된 SPIO이다. 위장관을 조영해주며 일회 300 

mL를 경구 투여한다. 또한 췌장과 같은 인접한 복

부 조직을 가시화해준다. 또 다른 경구용 조영제로서 

Abdoscan®은 녹지 않는 물질로 코팅된 것으로 300 

nm정도 되는 큰 사이즈의 산화철로 되어 있다.  

(4) 생체적합성 고분자를 이용한 산화철 조영제 

개발 현황  

최근 산화철 나노 입자에 PEG 실란을 고정시켜 세

표 3. 현재 연구 중이거나 시판 중인 여러 종류의 조영제 

구조명 중심 원소 이완 인체분포 적응증 상품명 
MnCl2 Mn2+ paramagnetic 위장관 위장 조영 Lumenhance 

Fatty emulsion fatty liquid short T1-relaxation time 위장관 위장 조영   
Vegetable oils fatty liquid short T1-relaxation time 위장관 위장 조영   

Sucrose polyesters fatty liquid short T1-relaxation time 위장관 위장 조영   
Mangafodipir trisodium MN-DPDP, 
Managnese dipyroxyl diphosphate 

Mn2+ r1=2.3, r2=4.0, B0=1.0 T 췌장, 부신피질 간절제술 Teslascan 

Mn-EDTA-PP (liposome) Mn2+ r1=37.4, r2=53.2, B0=0.5 T     Memosomes 
Manganese substituted hydroxylapatite 

PEG-APD (MnHA/PEG-APD) 
Mn2+ r1=21.7, r2=26.9, B0=1.0 T 혈관내 MRA 조영술   

Sprodyamide, Dy-DTPA-BMA Dy2+ 
T2*enhanced, r1=3.4, r2=3.8, 

B0=0.47 T, Xm=4.46 102 
혈관내 혈류 관류   

Dy-DTPA Dy2+ T2*enhanced, Xm=4.8 102 혈관내 혈류 관류   
Albumin-(Dy-DTPA)x Dy2+ T2*enhanced 혈관내 혈류 관류   

Magnetic starch microspherers Mr2+/Mr3+ r1=27.6, r2=183.7, B0=1.0T RES-directed 간절제술, 비장   

Perfluorooctylbromide (PFOB) 
water immis-

cible liquid 
proton density reduction,  

signal void 
위장관 위장 조영   

Barium suspensions and clay  
mineral particles OMP 

Ba3+, Al3+,  
Si2+ 

diamagnetic, T2-short 위장관 위장 조영 
various  

mixtures 
Dy-tatraphenyl-porphyrin sulfonate, 

Dy-TPPS or Ho-TPPS 
Dy2+ 
Ho2+ 

high susceptibility 선택적 암촬영 암 측정 및 조절   
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포표적지향 제제로 이용하려는 시도가 있으며,70 카르

복실기를 갖는 PEO-polyurethane-PEO 트리블럭

공중합체를 결합시켜 수용액에서 용이하게 분산되는 

마그네틱나노 입자를 제조하는 연구가 진행되고 있다.  

2.3.3 기타 조영제 개발 및 연구현황  
표 3에는 Gd와 Fe를 제외한 기타 조영제의 개발 

및 연구현황을 나타낸 것이다. 대부분 사용했을 때 안

전한 위장관에 사용하기 위해 연구되고 있으며, 일부

는 혈관조영제로 연구 개발되고 있다. 
 
  

3. 결론  
 

현재 국민건강에 대한 관심증진과 고령화로 인한 

질환의 조기 진단을 위해 X선, CT 및 MRI 검사가 

많이 이루어지고 있다. 특히 MRI 검사는 정확한 진

단이 가능하며 다른 검사에 비해 다양한 부위에 적용

할 수 있기 때문에 앞으로 많은 발전이 이루어질 것

이다. 결과적으로 좀 더 정밀하고 정확한 MRI 조영

제의 많은 연구와 발전이 동반되어야 할 것으로 판단

된다. 하지만 조영제는 어느 정도 부작용을 지니고 있

으며 이로 인한 환자 순응도 역시 감소되는 것이 현

실이다. 이 때문에 생체적합성 고분자를 이용한 조영

제 제조가 연구되고 있으며 이미 일부는 상용화되고 

있다. 그러나 이러한 생체적합성 고분자를 이용한 조

영제의 연구가 거의 국외에서 이루어지고 있으며 국

내의 연구현황은 미약하다. 따라서 생체적합성 고분

자와 여러 희토류금속을 이용한 혈관조영제의 연구개

발은 계속적으로 커지는 시장 잠재성과 함께 현재 다

국적 기업에 의하여 대부분의 시장을 잠식당한 우리

의 현실을 감안할 때 필수적이며 적기라 아니할 수 

없다. 본 연구 특성상 최종 사용자인 의사를 위시하

여 약학자, 공학자 및 여타 다학제간의 연구와 함께 

정부에서 지속적이며 정책적인 지원은 본 분야의 세

계적인 기술 자립과 함께 기술의 세계화 및 선진화를 

이루어 국내보건업계의 수준을 한 단계 상승시킬 수 

있을 것이다.  
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