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1. 서론 
 

대표적인 단층 촬영 영상 장비인 자기공명영상(MRI, magnetic 

resonance imaging)은 비침습적으로 3차원 영상을 얻을 수 있으며, 

대조도(contrast)와 공간 해상도(spatial resolution)가 뛰어나 질병의 

진단을 위해 널리 사용되고 있다. 그리고, 1980년대 후반 천연 고분자

인 덱스트란(dextran)으로 코팅된 산화철 자성 나노입자(feridex, 

resovist)가 개발된 이후 MRI 조영제(contrast agent)는 전 세계적

으로 약 9천억원 정도의 시장을 보유하고 있으며, 조직간의 대조도를 

보다 증강시켜 특정 조직의 신호 증강 영상을 얻을 수 있는 새로운 조

영제 개발에 대한 지속적인 연구 성과가 보고되고 있다. 하지만, 상용

화되어 있는 MRI 조영제는 수동형 표적지향에 머무르고 있고 자기 민

감도가 낮아, 획득한 MRI 영상은 특이 질병에 대한 생물학적 정보를 제

공하기 위해서는 모호하며, 능동형 표적지향의 경우에는 아직 연구 단

계에 머무르고 있다. 그러므로, 우리나라의 높은 의료 영상 기술 수준을 

바탕으로 기기의 기초 성능 발전에 새로운 조영제 및 표적 지향 진단 기

법을 개발하여 질병의 조기진단의 가능성을 높인다면 그 효과의 시너

지는 극대화될 것으로 기대된다. 

MRI 조영제를 이용한 병변의 조기 진단 및 고감도 분자영상을 위해

서는, 1) 고감도 초상자성 나노입자의 합성 기술, 2) 안정한 수용상 분

산 기술, 3) 표적 지향 전달을 위한 표면 작용기의 조절 능력, 그

리고 4) 다기능성 및 응용성 기술이 필요하다. 그리하여 본 원고에서

는 고감도 및 다기능성 MRI 조영제의 진단 원리와 상용 조영제의 종류

를 설명하고, 생체친화성 고분자를 기반으로 생물학, 약리학, 나노 기술이 

융합된 새로운 최근 연구 동향과 합성방법을 기술하고자 한다.  

 

 

2. 본론 
 

2.1 MRI 조영제의 기본 원리 

MRI 조영제는 생체 내 주입 후 강력한 외부 자기장과 고주파 에너

지에 의해 발생하는 T1, T2 완화시간(relaxation time)의 변화에서 

고감도 분자영상을 위한 다기능성 MRI 나노조영제 
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오는 차이를 감지하여 정상 조직과 비정상 조직의 대조도를 증강시킴

으로써 국소부위의 해부학적 혹은 기능적 영역에 대한 영상화를 가능

케 하는 화학 물질로, 일반적으로 MRI 조영제는 상자성(paramag-

netic) 조영제와 초상자성(superparamagnetic) 조영제로 구분된다.1  

상용 상자성 조영제는 T1 강조 영상에서 증강된(밝은) 신호를 보이

기 때문에 양성(positive) 조영제로도 불리고 가돌리늄(Gd), 망간(Mn) 

등의 상자성 전이금속 이온을 이용하여 제조되며, 이온 자체의 독성이 

강하기 때문에 저분자인 DTPA(diethylene triamine pentaacetic 

acid), DOTA(1,4,7,10-tetraazacyclododecane N,N′,N″,N′″- 

tetraacetic acid) 등의 착화합제나 착화합이 가능한 기능그룹(예: 카

르복실기)이 달려있는 생체 친화적인 고분자와의 착화합물을 형성하

여 T1과 T2 완화시간을 줄임으로써 T1, T2 조영제 모두 사용이 가

능하다.2,3 하지만, 상자성 조영제는 주로 T1 조영제로 사용되며, 이들

의 조영 증강 효과는 주로 물 분자와 수화(hydration)하여 T1 완화 

시간을 짧게하는 내구(inner sphere) 기여로 발생하며 일부는 물 분자

가 확산에 의해 조영제 스스로가 만들어 내는 자기장에 영향을 받아 

자기이완 증강이 발생하는 외구(out sphere) 기여로 발생하게 된다

(그림 1). 하지만 생체 독성과 ｍＭ 수준의 영상이 가능한 상자성 이

온을 이용한 조영제 보다는 μM 수준의 고감도 분자 영상이 가능한 

초상자성 조영제에 대한 많은 연구가 진행 중이다.2,4 

임상에 일반적으로 사용되는 초상자성 조영제는 덱스트란이나 덱스

트란의 유도체로 표면코팅이 되어 있는 Fe3O4나 γ-Fe2O3와 같은 초

상자성 나노입자를 기반으로 합성되며 음성(negative) 조영제로 구

분된다. 초상자성 조영제를 포함하고 있는 조직은 외구 기전에 따라 

주변부와의 자화율(susceptibility) 차이에서 발생하는 물 분자 내 양

성자 위치에서의 국부 자기장을 왜곡시켜 양성자들이 더욱 빠르게 탈

위상(dephasing)하게 만들어 T2 이완이 증강된(T2 이완시간의 감

소) 영상을 획득할 수 있다. 초상자성 조영제는 입자의 크기에 따라 

두 군으로 나뉘며, 50 nm 보다 큰 경우 SPIO(superparamagnetic iron 

oxide) 그리고 50 nm 보다 작은 경우 USPIO(ultrasmall superpara-

magnetic iron oxide)라고 한다. SPIO의 경우 생체 내 주입 후 간

(Kupffer 세포)이나 비장과 같은 내망세피계(RES, reticuloen-

dothelial system)에 의해 빠른 시간 안에 축적되어 간 조영제로 사

용되며 Feridex®나 Resovist® 등이 여기에 속한다. Sinerem®나 

Combidex®과 같은 USPIO의 경우 작은 크기로 인해 SPIO에 비해 

상대적으로 혈관 내 체류시간이 길어 지역적인 림프절(regional lymph 

node) 영상, 암세포의 신생혈관형성(angiogenesis)에 대한 정보나 

죽상경화반(atherosclerosis plaque)을 진단할 수 있다. 

2.2 고감도 나노조영제 
2.2.1 고감도 나노조영제의 합성 
앞에서 말한 바와 같이 혈액저류(blood pool) 조영제 혹은 간 조영

에 주로 사용되는 기존 상용 초상자성 조영제는 공침법(CPM, co-pre-

cipitation method)을 사용하여 제조한 초상자성 나노입자를 사용한

다.5 Fe3+/Fe2+ 이온과 저분자량의 덱스트란이 존재하는 상태에서 순간

적으로 염기성 용액을 넣어주게 되면 산화철 나노입자가 침전이 되며, 

응집된 자성체를 제거하기 위해 원심분리와 겔 여과를 통해 크기 선별 

공정과 투석을 거쳐 SPIO나 USPIO와 같은 초상자성 조영제로 제조된

다.6 이러한 제조 방법은 조영제의 핵심인 초상자성 나노입자가 상온에

서 합성되어 결정성이 낮고 다양한 크기분포가 생길 수 있어 분자영상

을 하기에는 개선이 필요하다.  

반면, 1990년대 초반 개발된 열분해법(TDM, thermal decompo-

sition method)은 합성 이후 크기 선별 공정 없이 고결정성의 자성 나

노입자를 합성할 수 있게 되었다.7,8 일반적으로 Fe3+이온을 포함하고 

있는 전구체(precursor)를 사용하여 200 ℃ 이상의 고온에서 가열을 

하여 초상자성 나노입자가 합성되며 용매, 전구체, 리간드의 종류 및 양, 

   

그림 2. 마그네타이트(magnetite, Fe3O4) 초상자성 나노입자의 크기 효과(왼쪽).
12
 금속 페라이트 나노입자의 조성에 따른 MRI 조영 특성 변화(오른쪽).

4 

그림 1. MRI 조영제의 작용 기전. 



 

212 Polymer Science and Technology Vol. 20, No. 3, June 2009 

열분해 시 온도변화 등과 같은 공정 변수에 따라 원하는 크기를 1 nm 

수준으로 정교하게 조절할 수 있게 되었다.9,10 

특히, 2005년에는 국내 연구진에 의하여 합성된 초상자성 나노입

자가 크기에 따라 MRI 조영제로서 T2 이완 시간이 달라지는, 즉 합성

된 자성 나노입자의 크기가 커짐에 따라 조영 증강효과가 나타나는 것

을 세계 최초로 확인하였다(그림 2, 왼쪽).11,12 이는 크기가 작은 초상

자성 나노입자일수록 입자 표면에서의 스핀-경사 효과(spin-canting 

effect)가 커져서 입자 전체의 자기 모멘트(net magnetic moment)의 

감소로 인해 조영 감쇄효과가 나타나는 것이다.13 이후 2007년에는 초

상자성 나노입자를 구성하는 물질과 조성에 따라 조영 증강 효과가 나

타나는 것을 확인하였다.4 기존 상용 조영제는 Fe3O4 혹은 Fe2O3로 이

루어져 있어 자기 모멘트가 4 μB(Bohr magneton) 이하인 반면, 

MnFe2O4의 경우 고결정성과 Mn2+ 이온이 결정구조의 팔면체 자리

(octahedral position)에 위치하게 됨으로 자성 스핀 구조(magnetic 

spin structure)상 5 μB로 높은 자기 모멘트를 유도할 수 있게 되어 

nM 수준의 고감도 분자 영상이 가능하게 되었다(그림 2, 오른쪽).  

2.2.2 생체친화성 고분자를 이용한 초상자성 나노입자의 수용상 

분산기술 
열분해 방법에 의해 합성된 고감도 초상자성 나노입자를 생체 내

로 주입할 수 있는 조영제로 사용하기 위해서는 수용상 분산 기술이 매

우 중요하다. 현재까지 보고된 방법 중 표면 리간드 치환법(exchange 

method)과 부가법(addition method)이 널리 사용되고 있다(그림 

3).11,14,15 

우선 리간드 치환법은 초상자성 표면을 감싸고 있는 올레인산이나 

라우릴산과 같은 소수성 지방산을 친수성 리간드로 치환하는 방법이

다. 이때 사용 가능한 친수성 리간드는 카르복실기(carboxyl)나 다

이하이드로페닐기(dihydroxyphenyl)를 포함하고 있으면 리간드 교

환 후 자성체와의 안정한 결합을 유지할 수 있다. 

예를 들어, 저분자량의 DMSA(2,3-dimercaptosuccinic acid)나 도

파민(dopamine)과 같은 리간드부터 poly(acrylic acid)와 poly(allyl-

amine) 같은 고분자도 수용상 초상자성 나노입자를 만드는데 사용이 

가능하다.4,16,17 리간드의 교환을 통해 무극성 용매에서 존재하던 자성

나노입자가 수용상에 안정하게 분산된다. 한편, 저분자량의 리간드를 

사용한 경우 수용상 안정성을 보이는 pH나 염농도에 대한 범위가 좁아, 

생체 내 주입이 되었을 경우 체내 단백질이나 RES에 의해 혈액 내 순

환시간이 짧아질 수 있다. 

초상자성 나노입자를 수용상에 안정하게 분산시키기 위한 또 다른 방

법인 리간드 부가법은 소수성 나노입자를 코팅할 수 있는 양친매성 고

분자를 사용하여 이루어진다. 이때 사용될 수 있는 고분자로는 poly 

(vinyl alcohol), Pluonic 계열 상용 계면활성제뿐만 아니라 PEG- 

PLGA, PEG-fatty acid, PCL-b-PMAA, PEG-lipid 등과 같은 합

성 양친매성 고분자도 가능하다.15,18-23 섞이지 않는 수상(양친매성 고

분자 포함)과 유기상(소수성 초상자성 나노입자)을 강제로 유화시키고 

그 액적의 크기를 나노 수준으로 낮춘 상태에서 유기 용매를 증발시키

게 되면 수용상에 안정하게 분산된 초상자성 나노 조영제가 만들어진

다. 이러한 수용상 분산 기술을 통해 제조된 초상자성 나노 조영제는 

EPR(enhanced permeation and retention) 효과에 의해 수동적인 

표적화를 통해 암 진단이 가능하다. 그림 4처럼 NIH3T6.7 세포주를 이

 

그림 3. 고감도 초상자성 나노입자를 수용상에 분산시키기 위한 리간드 치환법과 부가법. 

 

그림 4. PEG-fatty acid를 이용하여 수용상에 분산시킨 초상자성 나노조영제를 이용하여 유방암 동물모델에서의 1.5T MRI를 이용하여 조영 효과를

확인한 결과. 수용상에 분산된 사진(오른쪽 위)과 전자현미경사진(오른쪽 아래).
15 
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용하여 누드마우스의 대퇴부 부위에 유방암 동물모델을 확립하고 꼬리 

혈관으로 i.v. 주입하고 1.5T MRI를 이용하여 시간에 따른 경과를 관

찰한 결과 암세포 부위가 특이적으로 강조됨을 알 수 있다.  

또한, (3-carboxypropyl)trimethylammonium chloride를 이용한 

리간드 치환법이나 poly ethylene imine(branched PEI, 25k)의 독

특한 구조에서 나오는 양친매성으로 인해 PEI만으로도 리간드 부가법

을 이용하여 초상자성 나노입자의 수용상 분산이 가능하다.24,25 이렇게 

합성된 초상자성 나노입자의 경우 혈관 내로 주입하는 조영제뿐만 아니

라 표면에 나와있는 양이온성 작용기에 의해 줄기세포 표지 물질로 사용

가능하여 초상자성 나노입자에 의해 표지된 줄기세포가 생체 내 주입 후 

MRI를 이용하여 줄기세포의 이동을 추적할 수 있는 기술도 보고되었

다(그림 5).  

한편, 최근에는 초상자성 나노조영제는 수∼수십 개의 자성체가 응

집되어 클러스터를 형성한 경우 낱개로 있는 경우보다 더 많은 국소

자장의 변화를 가능케 하여 T2 이완시간을 더욱 짧게 하여 조영 증강 

효과를 보였다.19,23,26 이 경우 일부 합성 고분자, SDS(sodium dodecyl 

sulfate)나 CTAB(cetyltrimethylammonium bromide)와 같은 적절

한 계면활성제를 사용한 경우 낱개의 수용상 초상자성 나노조영제부터 

100 nm 수준의 수용상 초상자성 나노클러스터가 제조되었다. 이러한 

나노조영제 중 MnFe2O4를 이용하여 클러스터를 만든 경우 상용 조영

제보다 4배 가까이 높은 조영 증강 효과를 보였다(그림 6).23 

2.3 MRI 기반 지능형 나노조영제 
기존 상용 나노조영제는 표면이 덱스트란으로 둘러싸여 있어 일부 탐

식세포(macrophage)를 표적화하는데 사용할 수 있지만, 유방암, 상피

세포암 등과 같은 다양한 표적에는 특이적으로 전달을 할 수가 없기 때

문에, 표적화를 위해서는 수용상 초상자성 나노조영제의 표면 작용기

에 원하는 표적 세포에 특이적으로 과발현되어 있는 특정 수용체에 

대한 항체, 단백질, 압타머(aptarmer) 등을 부착하여 원하는 부위에 대

한 조영증강 효과를 얻어 암이나 특이 질병의 진단을 가능케 할 수 있

다.27 생체 내 순환시간을 늘리기 위해 PEG기반 고분자를 이용하여 리

간드 치환법이나 부가법에 의해 제조된 자성 나노조영제는 모두 수용상

에 안정하게 분산이 되어 있고 표면 작용기에 표적지향 리간드가 부

착이 된 경우 원하는 병변이 영상이 될 수 있는 지능형 나노조영제의 합

성이 가능해 진다. 예를 들어, 수용성 초상자성 나노입자에 허셉틴이 

부착된 경우 표적 유방암 세포주에 특이적으로 고발현된 HER2/nue 

수용체에 특이적으로 전달이 가능하여 MRI에 의해 선택적인 영상이 가

능하게 된다. 그림의 경우 수용체 특이적 결합 능력이 없는 Immuno-

globulin(IgG, irrelevant antibody)을 초상자성 나노클러스터에 부착

하여 조영 효과를 비교한 결과 허셉틴이 부착된 초상자성 나노 클러스

터(HER-MMPNs, Herceptin-conjugated multifunctional ma-

gnetopolymeric nanohybrids)의 경우가 3배 이상 높은 조영 증강 효

과가 나타나는 것을 확인할 수 있었다(그림 7).23  

2.4 MRI 기반 다중영상 나노조영제 

MRI를 기반으로 다른 영상장치와의 다중영상화가 가능한 다중기

능성 나노조영제의 경우 원하는 질병을 보다 빠르고 정확하게 진단하

고 치료 단계로 들어가기에 앞서 질병에 대한 정확한 인지를 가능케 

할 수 있다.20,28 특히 MRI와 광학영상을 이용한 다중영상의 경우 수

용액 환경에서 높은 양자량을 갖는 양자점(quantum dot)과 같은 나

노입자와 동시에 봉입을 하는 방법이나 Cy5.5와 같은 인체에 무해하

고 투과도가 좋은 근적외선(NIR, near infrared) 형광 염료를 초상자

성 나노입자의 표면에 부착하여 병변의 다중영상을 하는 연구 결과들

이 보고되었다.29-31 또한, 최근에는 동위원소를 표지한 fluorodeoxy-

glucose(FDG) 조영제를 초상자성 나노입자에 도입함으로써 동일 

질병모델에 대해 양전자방출단층촬영장치(positron emission tomo-

    

그림 5. 줄기세포의 표지자로 사용하기 위해 양이온성 고분자를 이용하여 수용상에 분산된 초상자성 나노조영제. 

    

그림 6. 고감도 MRI 영상을 얻을 수 있는 초상자성 나노클러스터 형성에 대한 개념도. 
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graphy, PET)와 MRI를 동시에 수행할 수 있는 결과를 얻었다. MRI

에 의한 모델에 대한 단층 영상과 PET에 의해 고감도 분자영상을 동

시에 수행하여 결국 다중영상을 통해 병변에 대해 다양한 정보를 얻을 

수 있고 서로의 단점을 보완하여 병변의 상태를 보다 확실하게 인지할 

수 있는 결과를 보여주었다.32  

 

 

3. 결론 

 

국가적 요구인 국민소득 3만불 시대 달성을 위해서는 고부가가치 및 

기술 융합형의 속성과 세계 초일류 기술의 가능성을 가진 분야의 도출 

및 투자가 필요한데, 신규 고감도 분자영상 나노조영제 기반 영상기술

은 이러한 가능성을 모두 갖춘 고부가가치 핵심 기술 분야라고 할 수 

있다. 또한, 고령화에 의한 노인의료확대, 의료시장의 세계화, 삶의 질 

향상으로 인하여 맞춤 의료 및 고급 의료서비스에 대한 수요가 증가되

고 있는 추세로, MRI 기반 고감도 분자 영상을 통해 보다 정확하고 신

속한 질병의 조기 진단과 정확한 병변의 위치 및 상태 확인을 통해 보

다 확실한 치료를 가능케 할 수 있다. 또한, 고감도 분자영상 나노조영

제와 약물이나 유전자, 혹은 광열치료제와 접목하여 질병의 치료 과정

을 모니터링하여 동시 진단 치료(테라노시스, theranosis=therapy+ 

diagnosis)를 실현하기 위한 새로운 패러다임을 개척하기 위한 나노조

영제 개발은 질병의 진단과 치료에 있어서 경쟁력 확보와 기술적 우위

를 선점하기 위해서 필수 불가결하다. 또한, 적합한 생체친화성 표면 

리간드의 선정과 합성을 통해 유무기 나노입자를 기반으로 하는 나노기

술과 의학기술 영상기술을 바탕으로 임상 및 전임상 단계의 치료법 개

발을, 더 나아가 신약 개발을 앞당길 수 있는 발판을 제공할 것이다. 
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