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요약

123I 표지 지방산 유도체는 주로 국소적인 심근의 대사정도를 평가하는데 사용되고 있다.

본 실험은 방사성요오드가 표지된 지방산 유도체인 123I-BMIPP (123I-15-(p-iodophenyl)-3-R,S-

methylpentadecanoic acid) 를 이용하여 신경교종세포와 지방육종세포에 있어서의 시험관내 종

양세포 섭취율을 비교하고 정상 백서에서 18시간동안 금식한 경우와 식이를 한 경우의 생

체분포를 평가하고 지방육종의 진단시약으로서의 가능성을 확인해 보았다. 123I-BMIPP 의 표

지수율은 95% 이상이었다. 신경교종세포인 9L 에서보다 지방육종세포인 SW872 세포에서 3

시간에서 1.5배 이상의 섭취율을 나타내어 다른 종양세포보다 지방육종에서 보다높은 섭취

율을 나타내는 것을 확인하였으며, 정상백서의 생체분포에서는 금식한 경우에서 체내 제거

율이 지연되고 24시간에서 지방에서의 섭취율이 1.25배 증가함으로서 금식한 상태에서 123I

-BMIPP를 이용한 지방육종의 진단이용가능성을 제시하였다.

Abstract
123I-BMIPP is a radioactive agent developed for evaluation of local fatty acid metabolism in cardiac

muscle. Recently, 123I-BMIPP imaging showed area of increased uptake due to accumulation in the

myxoid components of the liposarcoma. This studies were aimed to compare intracellular uptake with

glioma(9L), liposarcoma(HTB-92) cells and biodistribution of normal Balc/c mice with fasting group

(n=3) during 18hr and feeding group(n=3)for evaluation of posibility as tumor imaging agent. 123I-BMIPP

was radiolabeled with 123I as labeling yield with above 95%. Liposarcoma, SW 872 showed increased

uptake than glioma(9L) with 1.5 fold at 3hr. In normal Balc/c mice with fasting group during 18hr, In

Vivi cleance was delayed and radioactivity uptake of fat was increased with 1.25 times at 24hr. 123I-

BMIPP may be used for the evaluation of fatty acid metabolism and imaging agent of liposarcoma tumors

in fasting state.



서론

최근에 핵의학적인 방법으로 심장과 간질환을 신속하게 진단하기위한 방법으로 iodine 과
11C 표지 지방산에 관한 연구가 수행되어왔다(1-2). 자연 지방산의 경우 생체내에서 β-산화에

의한 과정을 통하여 물질대사에 사용됨으로서 빠르게 제거되어지는 단점을 가지고 있으며

(3), 이 때문에 미토콘드리아내의 β-산화에 관여하는 효소의 작용을 억제하기 위한 목적을

가지고 지방산에 메틸기를 치환하는 연구가 시도되었다(4-5). β-메틸 치환 지방산 유도체는

조직내에서 제거율이 늦추어지는 결과를 나타내었으며(6), 심근병변의 진단과 치료평가에 유

용한 것으로 확인되었다(7-9). 종양의 진단을 위한 여러가지 물질을 탐색하던중 다양한 종양

세포에서 지방산의 섭취율이 증가되는 것이 보고되어(10-11), β-메틸 치환 지방산 유도체로서

의 종양 진단 가능성이 높은것으로 생각된다. 최근에 123I-BMIPP 의 지방육종에서의 진단 가

능성을 평가하기위한 전임상 실험에서 지방육종의 myxoid 부위에 국소적인 집적이 관찰되

었다(12-13).  본 실험은 123I-BMIPP의 지방육종 진단 가능성을 평가하기 위하여 신경교종세

포인 9L과 지방육종세포인 SW872 세포에서 시간경과에 따른 세포내 섭취율을 비교하고,

정상백서에서 금식한 경우와 식이를 한 경우간의 123I–BMIPP의 생체분포를 평가함으로서
123I -BMIPP를 이용한 지방육종의 진단이용가능성을 제시하였다.

방법

1. 123I–BMIPP의 표지 및 분리정제

   멸균된 2ml reacti-vial에 Ar-gas 분위기를 유지하면서 cold-BMIPP (0.5mg/20㎕ EtOH),

gentisic acid(4mg/450㎕ 70% EtOH), CuSO4·5H2O (48.7㎍/15㎕ of H2O)와 I-123 용액(∼

10mCi/100㎕ of 0.01 NaOH)을 넣고 밀봉 후 120℃에서 80분간 가열하여 표지하였다.  반응

후 반응액을 상온에서 식힌 후 TLC와 HPLC로 정량 정성 분석을 하고 표지수율이 95% 미

만일때는 C-18 Sep-Pak 필터를 이용하여 정제하였다. 분리 후의 반응 용액은 에탄올 용액이

므로 이를 주사액에 적합한 용액으로 만들기 위하여 5% HSA에 녹여 에탄올의 농도가 5%

이하가 되게 한 후 0.22㎛ 막 필터로 여과하였다.

2. 123I–BMIPP의 시험관내에서의 종양세포 섭취율 비교

   123I로 표지한 BMIPP를 glioma 세포주인 9L과 Liposarcoma 세포주인 HTB-92에 처리하

여 배양함으로서 세포 섭취능을 비교하였다. 방사성표지 BMIPP를 처리후에 시간대별로 각

각 5분, 15분, 30분, 60분, 120분, 180분마다 3개의 플라스크를 사용하고, 각 세포주를 약 1

×106개씩 플라스크에 넣고 방사표지된 화합물을 well당 20 µCi/50 µl가 되도록 생리식염수

로 희석하여 37℃ 항온 배양기에서 각 시간별로 배양한후에 세포를 세척한 다음 방사능을

γ-counter를 사용하여 세포섭취능은 % injected Radioacitivity dose(%ID)로 나타내었다.



3. 정상백서에서 123I–BMIPP의 생체분포 평가

   정상 Balb/c 마우스를 18시간전부터 금식(fasting)시킨경우(n=3×3)와 식이(non-fasting)를

한경우(n=3×3)로 구분하고, 마우스의 꼬리정맥에 123I-BMIPP를 1.85MBq(50µCi)/0.1ml씩 주

사하고 30분, 2시간, 24시간후에 장기를 적출하여 각각의 무게를 측정하고, 감마카운터를 사

용하여 각 장기에 섭취된 방사능을 측정하고 주사량 대비 그람당 기관 섭취량(%ID/g)으로

나타내었다.

  

결과

 123I-BMIPP의 표지반응에서 표지수율을 높이기 위한 중요한 요소는 반응의 전과정에서 공

기의 접촉을 피하고 아르곤 또는 질소와 같은 불활성 기체 분위기하에서 표지가 이루어져야

한다.  또한 gentisic acid와 CuSO4 ·5H2O 용액은 표지시마다 새로운 용액을 사용하여야 하

며, 123I용액의 부피가 100㎕ 이하일 때 95% 이상의 수율을 얻을 수 있다.  표지 후 정제는

반응액을 식힌 후 C-18 Sep-Pak cartridge에 흡착시킨 후 에탄올 용출액의 부피를 최소화하기

위하여 반대 방향으로 0.1N HCl, Saline 용액, H2O을 각각 200㎕ 씩 흘리고 EtOH을 500㎕

흘려 free 123I 을 제거한 후 약 EtOH 1㎖를 흘려 순수한 123I-BMIPP를 얻었다.  분리한 후의
123I-BMIPP 순도는 TLC를 이용하여 확인하였고 그 결과는 그림 1, 2와 같다.  123I-BMIPP의

표지수율은 95% 이상이었다.

그림 1. The TLC chromatogram of  123I-BMIPP before purification.

    ( 정지상 : Silica gel, 이동상 : 6% MeOH-Chloroform )

 



 그림 2. The TLC chromatogram of [123I]BMIPP after purification.

 ( 정지상 :  Silica gel, 이동상 :  6% MeOH-Chloroform )

시험관내에서의 종양세포 섭취율은 그림 3에 나타내었다. 5분, 10분, 15분, 30분, 60분, 120분,

180분의 시간대별로 glioma 세포주인 9L 은 12.9%, 13.25%, 10.09%, 18.97%, 20.85%, 27.63%,

32.91%의 섭취율을 나타내었고 liposarcoma 세포주인 SW872는 11.49%, 13.13%, 12.83%,

16.34%, 17.43%, 19.36%, 21.99%이었으며, glioma 세포주인 9L은 180분후에 21%의 섭취능을

나타내었고, liposarcoma 세포주인 SW-872 세포주의 경우에는 32%로서, SW872 세포주가  9L

보다 시간대별로 1.13배, 1.00배, 0.79배, 1.16배, 1.2배, 1.43배, 1.5배의 섭취능을 나타내어서

종양영상 물질로서의 사용가능성을 제시하였다.

         그림 3. intracellular uptake of 123I-BMIPP in glioma(9L) and SW872(liposarcoma).
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정상 Balb/c 마우스를 18시간전부터 금식(fasting)시킨경우(n=3)와 식이(feeding)를 한 경우

(n=3)에서 123I-BMIPP의 생체분포를 각 장기의 시간대별 %ID/g로 하여 그림 4와 그림 5 에

나타내었다. 금식하지 않은 경우의 금식한 경우에서가 제거율이 24시간 경과후에도 상당히

지연됨을 알수가 있었으며, 2시간에서는 별 차이가 없는 것으로 나타났다. 주 배설장기는 위

장관을 통해서 일어남을 알수가 있었으며 방사성요오드가 유리되어 갑상선에 집적되는 것이

나타났다. 혈중의 방사능비가 24시간에서 식이를 한 경우에서는 3 %ID/g이었으며 금식한

경우에서는 3.61 %ID/g로서 증가되는 양상으로 나타났다.  지방육종의 경우 지방산의 섭취

율이 정상조직 보다 높기 때문에 지방조직의 섭취율을 분석한 경우 식이를 한 경우보다 금

식을 한경우에서 24시간에서 1.25배 증가하는 것을 확인하였다.
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             그림 4. Biodistribution of 123I-BMIPP in feeding normal Balb/c mouse.  
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그림 5. Biodistribution of 123I-BMIPP in fasting normal Balb/c mouse



결론

123I-BMIPP의 표지수율은 95% 이상이었다. 종양세포에서는 물질대사가 정상세포보다 높기

때문에 보다 많은 양의 지방산을 이용하고 원형질막의 형성과 관련되어 지질의 대사가 증가

된 양상을 보인다. Liposarcoma(SW872)에서의 세포내 섭취율은 3시간에서 glioma(9L)보다 1.5

배이상의 섭취율을 나타내었다. 다른 종양에서보다 높은 세포내섭취율을 나타내는것으로 보

아 liposarcoma가 보다 더 많은양의 지방산을 물질대사에 사용한다는 것을 알 수 있다.

SW872 세포주는 비분화된 liposarcoma 세포주로서 비분화된 지방육종에서의 섭취율이 높다

는 연구결과(12,14)와 일치한다고 할 수 있다.  생체분포 평가에서 24시간에서 지방조직의

섭취율이 식이를 한 집단과 금식을 한 집단간의 차이가 1.25배를 나타내었으며 금식을 한경

우에서의 체내대사율이 지연되는것으로 나타나서, 123I-BMIPP를 이용한 지방육종의 진단시

금식을 한경우로 하여 실시할 경우 보다 좋은 실험결과가 기대된다.
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