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(54) 발명의 명칭 퀴놀린 유도체를 유효성분으로 포함하는 성상교세포증 관련 질환의 병변 경계부 검출용 조영
제 조성물

(57) 요 약

본 발명은 성상교세포증(astrocytosis)의 진단, 반응성 성상교세포(reactive astrocyte)의 검출 및 뇌종양 경계

부(margin)에 대한 이미지 수득을 위한 조영제 조성물을에 관한 것이다.  본 발명은 성상교세포의 과도한 증식

또는 활성화를 수반하는 다양한 질환에 있어 이들 세포의 밀집 부위에 대한 정확한 위치를 제시하고 병변 부위

(Lesion area)와 주변 정상 부위 간의 경계부에 대한 신뢰도 높은 정보를 제공함으로써, 특히 뇌종양 등의 외과

적 절제술 등에 있어 이미지-유도 수술(image-guided  surgery)을  위한 진단 영상으로서 유용하게 이용될 수

있다.  아울러, 본 발명은 검사 시점에서의 단순한 질환의 존재 여부 뿐 아니라 병변 부위의 경계와 면적의 변화

과정을 높은 시간 해상도로 보여줌으로써 이를 토대로 향후 종양의 재발 또는 전이를 조기에 발견하고 나아가 특

정 약물에 대한 치료 반응성을 평가하는 데에도 유용하게 이용될 수 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 포함하는 퇴행성 뇌질환에

의한 치매를 제외한 성상교세포증(astrocytosis)에 대한 진단 이미지 수득용 조영제 조성물: 

 화학식 1

상기 화학식 1에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 N 또는 CH이고, R3 및 R4는 각각 독립적으로 수소 또는 C1-C3 알

킬이며, n은 0 내지 2의 정수이다.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 상기 R1은 CH이고, R2는 N이며, R3 및 R4는 각각 수소 및 C1 알킬인 것을 특징으로 하는 조성

물. 

청구항 3 

제 2 항에 있어서, 상기 n은 1인 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 4 

제 1 항에 있어서, 상기 성상교세포증은 신경교종(glioma), 교아종(glioblastoma), 성상세포종(astrocytoma),

뇌졸중(stroke),  외상성  뇌손상(traumatic  brain  injury),  간질(epilepsy),  라스무센  증후군(Rasmussen's

syndrome),   알렉산더병(Alexander's disease),  근위축성 측삭경화증(Amyotrophic Lateral  Sclerosis:  ALS),

파킨슨병(Parkinson's  disease),  염증성탈수초질환(inflammatory  demyelinating  diseases)  및  헌팅턴병

(Huntington's disease)으로 구성된 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 5 

제 1 항에 있어서, 상기 이미지는 양전자 방출 단층 촬영(PET) 이미지인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6 

제 1 항에 있어서, 상기 조성물은 성상교세포증의 병변 경계부(margin)에 대한 이미지를 제공하는 것으로 특징

으로 하는 조성물.
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청구항 7 

하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 포함하는 반응성 성상교세

포(reactive astrocyte) 검출용 조영제 조성물. 

 화학식 1

상기 화학식 1에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 N 또는 CH이고, R3 및 R4는 각각 독립적으로 수소 또는 C1-C3 알

킬이며, n은 0 내지 2의 정수이다.

청구항 8 

제 7 항에 있어서, 상기 R1은 CH이고, R2는 N이며, R3 및 R4는 각각 수소 및 C1 알킬인 것을 특징으로 하는 조성

물. 

청구항 9 

제 8 항에 있어서, 상기 n은 1인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 10 

제 7 항에 있어서, 상기 조영제는 양전자 방출 단층 촬영(PET) 이미지용 조영제인 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 11 

하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 포함하는 뇌종양 경계부

(margin)에 대한 이미지 수득용 조영제 조성물.  

 화학식 1

상기 화학식 1에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 N 또는 CH이고, R3 및 R4는 각각 독립적으로 수소 또는 C1-C3 알
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킬이며, n은 0 내지 2의 정수이다.

청구항 12 

제 11 항에 있어서, 상기 R1은 CH이고, R2는 N이며, R3 및 R4는 각각 수소 및 C1 알킬인 것을 특징으로 하는 조성

물. 

청구항 13 

제 12 항에 있어서, 상기 n은 1인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 14 

제 11 항에 있어서, 상기 뇌종양은 신경교종(glioma), 교아종(glioblastoma) 및 성상세포종(astrocytoma)으로

구성된 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 15 

제 11 항에 있어서, 상기 조영제는 양전자 방출 단층 촬영(PET) 이미지용 조영제인 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 16 

하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는 염을 유효성분으로 포함하는 퇴행성 뇌질환에

의한 치매를 제외한 성상교세포증(astrocytosis)의 중증도(severity) 예측용 조성물:

 화학식 1

상기 화학식 1에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 N 또는 CH이고, R3 및 R4는 각각 독립적으로 수소 또는 C1-C3 알

킬이며, n은 0 내지 2의 정수이다.

청구항 17 

제 16 항에 있어서, 상기 R1은 CH이고, R2는 N이며, R3 및 R4는 각각 수소 및 C1 알킬인 것을 특징으로 하는 조성

물. 

청구항 18 

공개특허 10-2021-0128124

- 5 -



제 17 항에 있어서, 상기 n은 1인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 19 

제 17 항에 있어서, 상기 성상교세포증은 뇌종양인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 20 

제 19 항에 있어서, 상기 뇌종양은 신경교종(glioma), 교아종(glioblastoma) 및 성상세포종(astrocytoma)으로

구성된 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물. 

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 방사성 동위원소를 포함하는 퀴놀린 유도체를 이용한 성상교세포증 관련 질환의 병변 경계부 검출용[0001]

또는 중증도 예측용 조영제 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

PET(positron emission tomography)은 양전자 방출을 이용하는 핵의학 검사 방법 중 하나로 양전자를 방출하는[0003]

방사성 동위원소를 체내에 주입한 후 이를 추적하여 체내 분포를 분석하는 기술이며, 암, 심장 질환, 뇌 질환의

진단에 대한 임상 정보 및 수용체 영상/대사 영상을 수득할 수 있다.  PET에 이용되는 양전자는 음전하를 띄는

전자와 유사한 물리적 특성을 가지면서도 양전하를 가지고 있으며, C
11
, N

13
, O

15
, F

18
 등의 방사성 동위원소에서

방출된다.  

PET은 우수한 민감도, 높은 시간 해상도 및 생체 기능의 영상화라는 이점을 가지는 우수한 조영 수단으로서,[0004]

PET 이미징에 가장 흔히 이용하는 방사성 의약품인 F
18
-FDG은 글루코스 유사 물질로 암과 같이 글루코스 대사가

항진된 부위를 검출할 수 있다.  그러나 F
18
-FDG로 뇌종양을 진단할 경우, 종양 경계(margin)가 정확하지 않아,

수술 시 사용이 어려운 단점이 있다.

한편, 성상교세포(astrocyte)는 대뇌피질의 총 세포량의 30-50%를 차지하는 주요 세포로서, 신경계에서 중추신[0005]

경계에서 신경세포의 미세 환경을 모니터링하고 정보를 전달하며 뇌혈관장벽을 형성하여 뇌를 외부환경으로부터

보호하고 이온 항상성을 유지하는 등의 다양한 기능을 한다.  이러한 성상교세포는 뇌 손상 시 활성화되고 증식

하여 손상된 중추신경계를 복구에 중요한 작용을 한다.  성상세포는 뇌손상 시 증식되고 형태적 변화가 일어나

며, 성상교세포의 활성화 마커인 GFAP가 증가하게 되는데 이러한 상태를 일컬어 성상교세포증(astrocytosis 또

는 astrogliosis)라고 한다.  성상교세포증은 치매, 염증성탈수초질환(inflammatory demyelinating diseases),

급성 외상성 뇌손상, 알츠하이머 등의 퇴행성 신경 질환등의 다양한 뇌신경 질환에서 관찰된다(McGraw et al,

2001; Krishnan et al., 2004).  따라서, 이들 뇌 질환에서의 이러한 세포 환경의 변화를 명확하게 검출할 경우

신뢰도 높은 진단 표지자가 될 수 있으나, 아직까지 이를 위한 효과적인 조영제는 개발되지 못하고 있다.    

본 명세서 전체에 걸쳐 다수의 논문 및 특허문헌이 참조되고 그 인용이 표시되어 있다.   인용된 논문 및 특허[0007]

문헌의 개시 내용은 그 전체로서 본 명세서에 참조로 삽입되어 본 발명이 속하는 기술 분야의 수준 및 본 발명

의 내용이 보다 명확하게 설명된다.

선행기술문헌

비특허문헌

(비특허문헌 0001)  비특허문헌 1. Ng et al., Alzheimer's Research & Therapy 9:25 (2017) [0009]

발명의 내용
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해결하려는 과제

본 발명자들은 성상교세포의 유의한 증식과 활성화를 수반하는 성상교세포증에 대한 신뢰도 높은 영상 진단 기[0010]

술을 개발하기 위하여 예의 연구 노력하였다.  그 결과, 하기 화학식 1의 퀴놀린 유도체 화합물이 반응성 성상

교세포(reactive astrocyte)에 특이적으로 흡수되어 이들 세포를 선택적으로 염색하고, 활성화된 성상교세포 밀

집 부위에 대한 정확한 정보를 제공한다는 새로운 사실을 발견함으로써, 본 발명을 완성하게 되었다.

따라서 본 발명의 목적은 성상교세포증(astrocytosis)에 대한 진단 이미지 수득용 조영제 조성물을 제공하는 데[0011]

있다.

본 발명의 또 다른 목적은 반응성 성상교세포(reactive astrocyte) 검출용 조영제 조성물을 제공하는 데 있다.[0012]

본 발명의 또 다른 목적은 뇌종양 경계부(margin)에 대한 이미지 수득용 조영제 조성물을 제공하는 데 있다.[0013]

본 발명의 다른 목적 및 이점은 하기의 발명의 상세한 설명, 청구범위 및 도면에 의해 보다 명확하게 된다.[0015]

과제의 해결 수단

본 발명의 일 양태에 따르면, 본 발명은 하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는 염을[0017]

유효성분으로 포함하는 성상교세포증(astrocytosis)에 대한 진단 이미지 수득용 조영제 조성물을 제공한다: 

 화학식 1[0018]

[0019]

상기 화학식 1에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 N 또는 CH이고, R3 및 R4는 각각 독립적으로 수소 또는 C1-C3 알[0020]

킬이며, n은 0 내지 2의 정수이다.

본 발명자들은 성상교세포의 유의한 증식과 활성화를 수반하는 성상교세포증에 대한 신뢰도 높은 영상 진단 기[0021]

술을 개발하기 위하여 예의 연구 노력하였다.  그 결과, 하기 화학식 1의 퀴놀린 유도체 화합물이 반응성 성상

교세포(reactive astrocyte)에 특이적으로 흡수되어 이들 세포를 선택적으로 염색하고, 활성화된 성상교세포 밀

집 부위에 대한 정확한 정보를 제공한다는 새로운 사실을 발견하였다. 

본 명세서에서 용어“성상교세포증(astrocytosis)”은 중추신경계의 외상, 종양에 의한 조직 손상, 감염, 허혈,[0023]

뇌졸중, 신경퇴행성 질환 등에서 인접한 뉴런의 손상을 원인으로 하여 성상교세포(astrocyte)의 비정상적인 증

가 또는 활성화가 야기되는 모든 병적 상태를 포괄하는 의미이다.  다양한 원인에 의해 뇌 조직이 손상된 병변

부에서 활성화되거나 증식된 성상교세포는 뇌조직의 재생 과정에 일부 보호작용을 하기도 하지만, 손상 후 나타

나는 성상교세포의 증가는 다양한 염증 물질을 분비하면서 재생 과정을 저해한다. 

본 명세서에서 용어“알킬”은 직쇄 또는 분쇄의 포화 탄화수소기를 의미하며, 예를 들어, 메틸, 에틸, 프로필,[0024]

이소프로필 등을 포함한다.   C1-C3 알킬은 탄소수 1 내지 3의 알킬 유니트를 가지는 알킬기를 의미하며, C1-C3

알킬이 치환된 경우 치환체의 탄소수는 포함되지 않은 것이다.   

본 발명의 구체적인 구현예에 따르면, 상기 R1은 CH이고, R2는 N이며, R3 및 R4는 각각 수소 및 C1 알킬인 것을[0025]

특징으로 하는 조성물. 

보다 구체적으로는, 상기 n은 1이다. [0026]

R1, R2, R3 및 R4가 각각 CH, N, 수소 및 C1 알킬(메틸)이고 n이 1인 화학식 1 화합물은 THK5351[(2S)-1-플루오[0027]

로-3-[2-[6-(메틸아미노)피리딘-3-일]퀴놀린-6-일]옥소프로판-2-올]이다. 

본 명세서에서 용어“약제학적으로 허용되는 염”은 약학적으로 허용되는 무기산, 유기산, 또는 염기로부터 유[0028]
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도된 염을 포함한다. 적합한 산의 예로는 염산, 브롬산, 황산, 질산, 과염소산, 푸마르산, 말레산, 인산, 글리

콜산, 락트산, 살리실산, 숙신산, 톨루엔-p-설폰산, 타르타르산, 아세트산, 트리플루로초산, 시트르산, 메탄설

폰산, 포름산, 벤조산, 말론산, 나프탈렌-2-설폰산, 벤젠설폰산 등을 들 수 있다.  적합한 염기로부터 유도된

염은 나트륨 등의 알칼리 금속, 마그네슘 등의 알칼리 토금속, 및 암모늄 등을 포함할 수 있다.  구체적으로는,

본 발명에서 사용되는 약제학적으로 허용되는 염은 나트륨염이다.

본 발명의 구체적인 구현예에 따르면, 본 발명의 조성물로 진단될 수 있는 성상교세포증은 신경교종(glioma),[0029]

교아종(glioblastoma),  성상세포종(astrocytoma),  뇌졸중(stroke),  외상성 뇌손상(traumatic  brain  injury),

간질(epilepsy), 라스무센 증후군(Rasmussen's syndrome),  알렉산더병(Alexander's disease), 근위축성 측삭

경화증(Amyotrophic Lateral  Sclerosis:  ALS),  퇴행성 뇌질환에 의한 치매, 파킨슨병(Parkinson's disease),

염증성탈수초질환(inflammatory demyelinating diseases) 및 헌팅턴병(Huntington's disease)으로 구성된 군으

로부터 선택된다.

상기 퇴행성 뇌질환에 의한 치매는 예를 들어 알츠하이머병(Alzheimer's disease), 레비소체 치매 및 전두측두[0030]

엽 치매를 포함하나, 이에 제한되지 않고 퇴행성 뇌질환을 원인으로 하는 모든 치매를 포함한다. 

본 발명의 구체적인 구현예에 따르면, 상기 화학식 1의 F(플루오로)는 
18
F 동위원소이거나, 또는 화학식 1은 

3
H[0031]

동위원소를 가질 수도 있다.  보다 구체적으로는, 상기 화학식 1은 
18
F 동위원소를 포함한다. 

본 발명의 조성물이 대상체에 투여될 경우 활성화된 성상교세포에 특이적으로 흡수됨은 상술한 바와 같으며, 이[0032]

에 화학식 1의 화합물에 방사성 동위원소들 도입함으로써 세포의 밀집 부위에 대한 정확한 영상 정보를 제공할

수 있다. 

본 명세서에서 용어“투여”또는“투여하다”는 본 발명의 조성물의 유효량을 대상체에 직접적으로 투여함으로[0033]

써 대상체의 체내에서 동일한 양이 형성되도록 하는 것을 말한다.

본 명세서에서 용어“대상체”는 제한없이 인간, 마우스, 래트, 기니아 피그, 개, 고양이, 말, 소, 돼지, 원숭[0034]

이, 침팬지, 비비 또는 붉은털 원숭이를 포함한다.  구체적으로는, 본 발명의 대상체는 인간이다.  

본 명세서에서 용어“유효량”은 대상체에게 투여했을 때 대상체의 표현형, 대사활성, 질환 발병 여부 및 병변[0035]

부 면적과 경계 등에 대한 임상적 판단을 내리기에 충분한 정보를 제공할 수 있을 만큼의 유효한 조성물의 양을

의미하며, 이에“진단학적 유효량(diagnostically effective amount)”으로 표현될 수 있다. 

본 명세서에서 용어 “진단”은 특정 질병 또는 질환에 대한 대상체의 감수성(susceptibility)의 판정, 대상체[0036]

가 특정 질병 또는 질환을 현재 가지고 있는 지 여부의 판정, 특정 질병 또는 질환에 걸린 대상체의 예후

(prognosis)의 판정, 또는 치료 효능에 대한 정보를 제공하기 위하여 객체의 상태를 모니터링 하는 것을 모두

포함한다.  본 발명의 조성물은 검사 시점의 단순한 질환의 발병 여부는 물론 병변 부위의 명확한 경계와 면적

및 그 변화 과정을 높은 시간 해상도로 보여줌으로써 이를 토대로 향후 종양의 재발 또는 전이 가능성을 판단하

고 나아가 특정 약물에 대한 치료 반응성을 평가하는 데에도 유용하게 이용될 수 있다. 

본 발명의 구체적인 구현예에 따르면, 본 발명의 조영제 조성물을 이용하여 수득할 수 있는 진단 이미지는 양전[0037]

자 방출 단층 촬영(PET) 이미지이다.

본 명세서에서 용어“양전자 방출 단층 촬영(Positron Emission Tomography, PET)”은 전자와 물리적 특성이 유[0038]

사하면서도 양전하를 가지는 
11
C, 

13
N, 

15
O, 

18
F 등의 방사성 동위원소를 이용하여 이들이 방출하는 양전자를 양전

자 방출 단층 촬영기를 이용하여 추적함으로써 이미지를 수득하는 영상진단 방법을 의미한다.  따라서, 본 발명

의 조성물은 양전자 방출을 이용하는 원리가 포함된 모든 조영 방법에 적용될 수 있으며, 예를 들어 양전자 단

층 촬영과 컴퓨터 단층 촬영을 하나로 조합한 시킨 양전자/컴퓨터단층촬영(PET/CT) 또는 자성 물질과 양전자 방

출인자가 조합된 양전자/자기공명(PET/MRI) 영상에도 적용될 수 있다.   

본 발명의 구체적인 구현에에 따르며느 본 발명의 조영제 조성물은 성상교세포증의 병변 경계부(margin)에 대한[0039]

이미지를 제공한다.

본 명세서에서 용어“병변 경계부(margin)”는 인 비보 상의 2차원적 또는 3차원적 병변 부위(Lesion area)와[0040]

주변 정상 부위 간의 경계를 의미하며, 구체적으로는 진단 영상을 통해 임상의에 의해 구분 가능한 경계를 의미

한다.  후술하는 바와 같이, 본 발명의 조성물이 환자에 투여될 경우 THK5351이 흡수된 부위를 통해 이것이 반

영하는 성상교세포 밀집 영역의 경계부,  예를 들어 교아종의 종양 조직의 경계 부위를 명확하게 나타낼 수
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있다.  이를 통해 외과적 수술을 비롯하여 종양의 정확한 위치 및 영역에 대한 정보에 기반하여 실행할 수 있는

다양한 의료 행위가 보다 정확하게 수행될 수 있다.   따라서, 본 발명의 용어 “병변 경계부”는“절제 경계부

(excisional margin)”과 동일한 의미로 사용된다.

본 발명의 또 다른 양태에 따르면 본 발명은 하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는[0041]

염을 유효성분으로 포함하는 반응성 성상교세포(reactive astrocyte) 검출용 조영제 조성물을 제공한다. 

 화학식 1[0042]

[0043]

본 발명에서 사용되는 화학식 1 화합물에 대해서는 이미 상술하였으므로, 과도한 중복을 피하기 위하여 그 기재[0044]

를 생략한다.

본 발명의 화학식 1 화합물이 다양한 원인에 의해 손상된 뇌 조직에서 활성화된 반응성 성상교세포에 특이적으[0045]

로  흡수되어  이에  대한  이미지를  제공함은  상술한  바와  같다.   따라서,  용어  반응성  성상교세포(reactive

astrocyte)는 활성화된 성상교세포(activated astrocyte)를 포함하는 의미이다.

본 발명의 또 다른 양태에 따르면, 본 발명은 하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는[0047]

염을 유효성분으로 포함하는 뇌종양 경계부(margin)에 대한 이미지 수득용 조영제 조성물을 제공한다.  

 화학식 1[0048]

[0049]

본 발명에서 사용되는 화학식 1 화합물에 대해서는 이미 상술하였으므로, 과도한 중복을 피하기 위하여 그 기재[0050]

를 생략한다. 

본 발명은 상술한 바와 같이 뇌종양 경계부(margin)에 대한 정확한 이미지를 제공함으로써 이미지-유도 수술[0051]

(image-guided surgery)에 이용될 수 있으며, 보다 정확한 종양 경계부 이미지 제공을 통해 종래의 MRI 기반 이

미지-유도 수술에 비해 환자의 생존률을 현저히 증가시킬 수 있다.  본 발명의 조성물로 이미지를 수득할 수 있

는 뇌종양은 원발성 종양일 수 도 있고 전이성 종양일 수도 있다. 

본 발명의 구체적인 구현예에 따르면, 상기 뇌종양은 신경교종(glioma), 교아종(glioblastoma) 및 성상세포종[0052]

(astrocytoma)으로 구성된 군으로부터 선택된다.  보다 구체적으로는, 상기 신경교종은 Ⅲ 등급 또는 Ⅳ 등급

신경교종이다.

본 발명의 또 다른 양태에 따르면, 본 발명은 하기 화학식 1로 표시되는 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는[0054]

염을  유효성분으로  포함하는  퇴행성  뇌질환에  의한  치매를  제외한  성상교세포증(astrocytosis)의  중증도

(severity) 예측용 조성물을 제공한다.
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화학식 1[0055]

[0056]

본 발명에서 이용되는 화학식 1 화합물에 및 성상교세포증에 대해서는 이미 상술하였으므로, 과도한 중복을 피[0057]

하기  위해  그  기재를  생략한다.   본  명세서에서  용어“중증도(severity)”는 질환에 걸린 환자에서 질환의

진행, 증상, 손상의 정도 또는 이로 인한 사망의 위험 등을 포괄하는 의미이다.  본 발명의 조성물은 반응성 성

상교세포(reactive astrocyte) 또는 활성화된 성상교세포(activated astrocyte)의 단순한 존재 여부 뿐 아니라

이들의 밀집 정도에 대한 정량적인 정보를 제공함은 상술한 바와 같다.  따라서, 본 발명의 조성물은 성상교세

포의 유의한 증식과 활성화를 수반하는 성상교세포증의 중증도에 대한 정확한 정보 또한 제공할 수 있다. 

발명의 효과

본 발명의 특징 및 이점을 요약하면 다음과 같다:[0059]

(a) 본 발명은 성상교세포증(astrocytosis)의 진단, 반응성 성상교세포(reactive astrocyte)의 검출 및 뇌종양[0060]

경계부(margin)에 대한 이미지 수득을 위한 조영제 조성물을 제공한다.

(b) 본 발명은 성상교세포의 과도한 증식 또는 활성화를 수반하는 다양한 질환에 있어 이들 세포의 밀집 부위에[0061]

대한 정확한 위치를 제시하고 병변 부위(Lesion area)와 주변 정상 부위 간의 경계부에 대한 신뢰도 높은 정보

를 제공함으로써, 특히 뇌종양 등의 외과적 절제술 등에 있어 이미지-유도 수술(image-guided surgery)을 위한

진단 영상으로서 유용하게 이용될 수 있다. 

(c) 아울러, 본 발명은 검사 시점에서의 단순한 질환의 존재 여부 뿐 아니라 병변 부위의 경계와 면적의 변화[0062]

과정을 높은 시간 해상도로 보여줌으로써 이를 토대로 향후 종양의 재발 또는 전이를 조기에 발견하고 나아가

특정 약물에 대한 치료 반응성을 평가하는 데에도 유용하게 이용될 수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 교아종(Glioblastoma) 세포를 이식한 마우스를 THK5351-PET으로 촬영한 사진을 나타낸 그림이다.  [0064]

도 2는 누드 마우스에서 고등급 뇌종양 세포 또는 식염수를 주사하여 제작한 모델에서 F
18
 THK5351 microPET을

촬영하고 주사 부위와 반대측 피질에서 보이는 F
18
 THK5351 섭취의 비를 정량화한 그래프이다.  뇌종양 주변에

반응성 성상교세포에 의한 섭취 증가가 명확히 확인되며 식염수 주입 마우스에서는 반응성 성상교세포가 관찰되

지 않음을 알 수 있다.  

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다.   이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구체[0065]

적으로 설명하기 위한 것으로, 본 발명의 요지에 따라 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되지 않는다는

것은 당업계에서 통상의 지식을 가진 자에 있어서 자명할 것이다.

실시예[0067]

교아종 마우스 모델의 이미징 실험[0068]

교아종(Glioblastoma) 세포를 이식한 마우스(n=5)에 대해 PET 스캐너(Inveon, Siemens Healthcare, Erlangen,[0069]

Germany)로 이미지를 수득하였다.  THK5351/PET 이미징을 위해, 마우스에 F
18
 THK5351(400μCi/ 0.2ml Saline)

를 정맥주사하고 40분간 인큐베이션한 뒤 2%(v/v) 이소플루란(하나제약)으로 마취하여 40분간 F
18  

THK5351/PET
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데이터를 수득하였다.  이미지 수득 후, 마우스를 깰 때까지 상태를 관찰하였고 24시간 동안 격리실에 두어 방

사선 장해를 제거하였다.  PET 데이터를 3차원 OSEM(ordered subset expectation maximization)을 통해 2회 반

복 및 18  서브셋으로 재구성하였다.  매트릭스 크기는 128  x  128  x  159이고 복셀 크기는 0.776  x  0.776  x

0.796 mm
3
이다.  표준 흡수값(standard uptake value, SUV)은 조직 농도(kBq/cc)/주입 용량(kBq)/체중(g)으로

계산하였다.

F
18 
THK5351/PET으로 촬영한 결과, 종양 주변으로 링(ring)을 형성하며 흡수를 보임을 알 수 있었다(도 1). [0070]

이상으로 본 발명의 특정한 부분을 상세히 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이러한[0072]

구체적인 기술은 단지 바람직한 구현예일 뿐이며, 이에 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은 명백하다.

 따라서, 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항과 그의 등가물에 의하여 정의된다고 할 것이다.

도면

도면1
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도면2
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