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The germanium-68/gallium-68 (68Ge/68Ga) generator has high spatial utilization and requires little 
maintenance, making it economical and easy to produce. Thus, the frequency of use of 68Ga 
radiopharmaceuticals is rapidly increasing worldwide. Therefore, this study attempted to develop an 
automated synthesizer for the routine clinical application of 68Ga radiopharmaceuticals. The 
automated synthesizer was based on a fixed tubing system and the structure was designed after 
adjusting the position of the parts to reflect the synthesis method. Using various components that can 
be supplied in Korea, the automated synthesizer was manufactured at a much lower price cost than 
that of a commercialized automated synthesizer sold by companies. 68Ga-DOTA-[Tyr3]-octreotide 
(68Ga-DOTATOC) was synthesized to evaluate the performance of the automated synthesizer. 
68Ga-DOTATOC could be synthesized with about 65% of non-decay corrected yield, and the 
synthesized 68Ga-DOTATOC met all quality control standards. We have synthesized 68Ga-DOTATOC 
more than 100 times, and only faced a few problems caused by mechanical errors. In this study, we 
successfully developed a simple automated synthesizer for 68Ga radiopharmaceuticals with high 
reproducibility. As various 68Ga radiopharmaceuticals have recently been developed, it is expected 
that the automated synthesizer developed in this study will be useful for routine clinical use.

Copyright Ⓒ 2023 The Korean Society for Clinical Laboratory Science.
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서  론 

현대 의학에서 의료영상(medical imaging)은 환자의 질환

을 진단하기 위한 중요한 기법으로 초음파, X-선 촬영, 컴퓨터 

단층촬영(computed tomography), 자기공명영상(magnetic 

resonance imaging), 단일광자단층촬영(single photon 

emission computed tomography) 및 양전자방출단층촬영

(positron emission tomography, PET) 등의 영상검사가 

있다[1-4]. 그중 PET은 체내의 특정 부위에 축척 된 방사성

의약품에서 방출되는 감마선을 검출하여 3차원적으로 영상

화하는 영상기법으로 생체내에서 일어나는 생화학적 변화를 

육안 및 정량적으로 평가할 수 있는 장점이 있다[5, 6]. PET용 

방사성의약품은 fluorine-18 (F-18), carbon-11 (C-11), 

gallium-68 (Ga-68), copper-64 (Cu-64) 등의 양전자를 방

출하는 방사성동위원소를 포도당, 아미노산, 항체, 핵산 등에 화

학적으로 표지한 의약품으로 종양, 퇴행성뇌질환, 심혈관질환 

등의 진단 및 치료반응 평가목적으로 사용되고 있다[7-10]. 

임상에서 가장 많이 사용되는 양전자 방출 방사성동위원소

인 F-18, C-11 등은 의료용가속기(cyclotron)에서 생산된다

[11]. 하지만, 의료용가속기는 고가의 장비이고 고에너지의 방
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사선을 차폐하기 위해 콘크리트나 납으로 차폐된 대규모 시설

이 필요하며 장비의 유지비가 많이 드는 단점이 있다[12]. 이에 

비해 Ga-68은 모핵종인 germanium-68 (Ge-68, 반감기 

270.8일)의 방사성 붕괴(radioactive decay)에 의해서 만들

어지기 때문에 Ge-68을 컬럼에 흡착시켜 만든 68Ge/68Ga 제

너레이터(generator)에서 쉽게 용출하여 사용할 수 있다[13, 

14]. 특히, 68Ge/68Ga 제너레이터는 의료용가속기에 비해 크

기가 작아 공간적 활용도가 높고 유지비가 거의 들지 않아 경제

적이며, 생산방식이 간편하기 때문에 세계적으로 Ga-68 표지 

방사성의약품의 사용빈도가 급격히 증가하고 있다[15-17]. 

국내에서는 2014년 「신의료기술의 안전성ㆍ유효성 평가결과 

고시」를 통해 Ga-68 에도트레오타이드(도타톡) (DOTA- 

[Tyr3]-octreotide, DOTATOC) PET가 신의료기술로 인정

되어 신경내분비 종양의 진단, 재발평가, 치료방침 결정에 사

용되고 있고, 2021년에는 Ga-68 전립선특이막항원-11 

(prostate-specific membrane antigen-11, PSMA-11) 

PET가 신의료기술로 인정되어 전립선암의 진단 및 병기설정, 

치료방침 결정을 위해 사용되고 있다[18,19].

Ga-68은 금속성 방사성동위원소로 생리적조건(physiological 

conditions)에서 Ga3+의 산화상태를 띌 경우 배위결합을 통

해 킬레이트(chelator)와 안정적으로 결합할 수 있어 저분자 

유기 화합물(small organic molecules)이나 고분자물질

(macromolecules)에 간단한 화학반응으로 표지 할 수 있는 장

점이 있다[20]. Ga-68 표지 방사성의약품을 만드는 방법은 수

기법(manual method)과 자동합성장치를 사용하는 자동합성

법(automated synthesis method)으로 나눌 수 있는데, 자

동합성법은 다시 1회용 카세트를 사용하는 카세트법(cassette- 

based system)법과 고정된 튜빙 시스템을 사용하는 방법

(fixed tubing system)으로 분류할 수 있다[21]. Ga-68은 68

분의 비교적 짧은 반감기를 가지고 있어 빠른 시간 내에 표지 되

어야 하고, 높은 에너지의 양전자(89%, Emax: 1,899 keV, 

Emean: 890 keV)를 방출하므로 방사성의약품으로 합성 시 작업

자의 피폭을 고려해야 한다[22-24]. 특히, 방사성의약품은 임상 

적용을 위해 동일한 품질로 반복적으로 생산해야 하므로 수기법

보다 자동합성법이 선호된다. 이에 본 연구에서는 동일한 품질의 

방사성의약품을 지속적으로 생산할 수 있으며 사용이 쉽고 유지

보수가 용이한 Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치를 

개발하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 자동합성장치 제작

1) 형상 및 구조 설계

본 연구에서 개발한 Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합

성장치는 세척을 통해 시약용기와 튜브의 재사용이 가능한 

고정된 튜빙 시스템 방식을 선정하여 제작하였다(Figure 

1A). 자동합성장치의 디자인은 solid edge (Siemens Digital 

Industries Software) 프로그램을 사용하여 설계하였고, 방사

성의약품의 합성 방법을 반영하여 부품들의 위치를 조정 후 자동

합성장치의 형상 및 구조를 설계하였다. 방사성동위원소 Ga-68

은 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 염산 용액을 사용하여 용출하

는데, 주사기를 사용하여 Ga-68을 용출할 수 있도록 주사기 펌

프(syringe pump)를 좌측 상단에 배치하였다. 장치에 사용되

는 밸브와 튜브는 방사선 및 염산 용액에 의해 부식될 경우 교환

이 편리하도록 외부로 노출시켰으며, 합성 반응에 필요한 시약을 

보관하는 초자용기는 사용자의 시약 장착이 쉽도록 전면패널 상

부에 배치하였다. 초자용기에 장착된 시약은 가스를 사용하여 반

응용기로 이동하도록 설계하였으며, 반응용기의 가열과 냉각 및 

교반을 모두 수행할 수 있도록 반응기를 설계하였다. 

2) 하드웨어 제작

주사기 펌프는 정밀하게 주사기를 움직일 수 있도록 스테핑 

모터 드라이버(MD5-HD14; Autonics)를 사용하여 모터를 조

절하였으며, 합성장치 전면패널 좌측 상단에 2개를 설치하였다

(Figure 1B). Ga-68 표지 방사성의약품의 합성 시 주로 95℃∼

100℃에서 반응하므로 이를 위해 반응기는 최대 150℃까지 

가열이 가능하도록 제작하였으며, 합성반응 후 압축공기를 

사용하여 25℃까지 냉각할 수 있도록 제작하였다. 반응기의 

온도는 디지털 온도조절계(NUX4; Hanyoung Nux)를 사

용하여 조절하였다. 또한 반응용기 내 시약의 교반을 위하여 

마그네틱 바를 회전할 수 있도록 교반기를 반응기 내부에 장

착하였다. 시약 및 가스의 이동을 조절하기 위한 밸브는 

솔레노이드 밸브(Bürkert)를 사용하였고, 튜브는 내약품성

이 우수한 polytetrafluoroethylene (PTFE) (TeflonⓇ; 

Bohlender GmbH) 재질을 사용하였다. 자동합성장치와 제

어 프로그램간의 데이터 수신 및 처리는 LS Electric사의 

programmable logic controller (PLC; XBM-DN16S)를 사

용하였다. 자동합성장치의 전원은 안정적인 전력 공급을 위해 전

력공급장치(FDR120-24; Orient Electronics)와 전압조정기

(TPR-2N; Hanyoung Nux)로 구성하였으며, 솔레노이드 밸브
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Figure 1. (A) 3D design of gallium-68 
(Ga-68) radiopharmaceutical automated 
synthesizer, (B) photograph of the fixed 
tubing system-based automated synthe-
sizer for Ga-68 radiopharmaceuticals.
Abbreviation: HCl, hydrochloric acid.

Figure 2. Screenshots of (A) the in-house-developed software interface to operate processes for 68Ga-DOTATOC radiosynthesis and (B) sequence 
set up program.

를 제외한 주요 전자부품들은 강산에 의한 부식 및 손상을 막기 

위해 장비 내부에 설치하였다. 

3) 구동프로그램 제작 

Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치를 제어하는 

프로그램은 합성장치의 반응기, 튜브, 밸브, 주사기 펌프, 초자

용기의 위치를 실제와 동일하게 형상화하여 디자인하였다

(Figure 2A). 단계별 합성과정 및 수행시간, 반응기의 온도 등 

작동 상태를 실시간으로 화면에 나타내어 사용자가 합성과정을 

모니터링 할 수 있도록 제작하였다. 특히, 반응기의 온도, 가스

의 흐름, 시약의 투입, 주사기 펌프 속도 등의 동작을 제어할 수 

있도록 프로그램을 제작하였다. 또한 사용자가 직접 각각의 합

성 과정에 대한 시퀀스를 정의할 수 있도록 설계하여 합성 순서, 

반응시간, 반응온도 및 주사기 펌프의 속도 등을 조절할 수 있도

록 프로그램을 제작하였다(Figure 2B). 

2. 자동합성장치 성능 평가 

1) 시약

모든 시약은 Sigma-Aldrich에서 구매하였으며, 추가의 

정제 없이 사용하였다. 68Ge/68Ga 제너레이터는 iThemba 

LABS의 1.11 GBq 제품을 사용하였고, Ga-68의 용출을 위하

여 0.6N 염산 용액(Rotem Industries)을 구매하여 사용하였

다. DOTATOC 전구물질은 FutureChem에서 구매하였으며, 

4-(2-Hydroxyethyl) piperazine-1-ethanesulfonic acid 

(HEPES)는 GERBU Biotechnik GmbH 제품을 사용하였다. 

SepPakⓇ C18 카트리지, CM 카트리지, Alumina N 카트리지는 

Waters에서 구매하였고, Strata-X 카트리지는 Phenomenex 

제품을 사용하였다. 
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2) 68Ga-DOTATOC의 합성

Ga-68 표지 방사성의약품 자동합성장치의 성능 평가를 위

해 68Ga-DOTATOC 주사액의 생산을 기준으로 평가를 시행하

였다. 68Ga-DOTATOC 주사액의 합성방법은 다음과 같다. 

Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치의 첫번째 주사기 

펌프를 사용하여 1.4 mL의 0.6N 염산 용액을 68Ge/68Ga 제너

레이터에 흘려 용출한 Ga-68 용액은 폐기하였고, 두번째 주사

기 펌프를 사용하여 2.5 mL의 0.6N 염산 용액을 68Ge/68Ga 제

너레이터에 흘려 용출된 Ga-68 용액을 1 mL의 2.5M HEPES 

용액이 보관된 반응용기로 이동시켰다. 헬륨가스를 사용하여 

200 μL의 DOTATOC 전구물질을 반응용기에 넣은 후 95℃에

서 10분간 반응하였다. 반응용기를 35℃로 냉각시킨 후 헬륨가

스로 반응액을 Strata-X 카트리지에 통과시킨 후 잔여 염산용

액 및 HEPES를 제거하기 위하여 10 mL의 주사용수(JW 

Pharmaceutical)를 카트리지에 흘려주었다. 카트리지에 흡착

된 68Ga-DOTATOC은 1 mL의 에탄올(200 Proof, United 

States Pharmacopeia grade)로 용출한 후 9 mL의 생리식

염수(JW Pharmaceutical)와 혼합하였으며, 헬륨가스로 

Alumina N 카트리지와 0.22 μm 멸균 필터(SuporⓇ AEF; Pall 

Medical)를 차례로 통과시킨 후 멸균 바이알로 옮겼다. 

3. 정도관리

68Ga-DOTATOC 주사액의 정도관리는 유럽 약전(European 

pharmacopeia, 9th Edition 2019, monograph number 

2482)의 지침 및 대한민국약전 일반시험법에 따라 성상, 확인

시험, 순도시험(방사화학적이물, 이핵종), 잔류용매시험, 수소

이온농도지수(pH), 불용성이물시험, 여과막 완전성 시험, 무균

시험, 엔도톡신시험을 실시하였다.

결  과

1. 자동합성장치의 시스템 평가

제작된 Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치의 시

스템 평가를 위해 합성장치 프로그램에 입력된 합성 시퀀스의 

총 소요시간, 반응기의 가열 및 냉각 온도, 밸브 동작 여부를 확

인하였다. 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 Ga-68 용출 시작을 

기준으로 무균필터 통과 후 무균 바이알까지 약품이 이동된 시

간까지 총 소요시간으로 정의하였으며, 68Ga-DOTATOC 주사

액의 합성프로그램을 기준으로 작동 시 총 35±4.5분(N=50)이 

소요되었다. 자동합성장치 제작 후 매월 주기적으로 반응기의 

가열 및 냉각온도, 밸브 동작 시험을 한 결과 반응기를 95℃로 

가열 시 반응용기 내 온도는 94±2℃였으며, 35℃로 냉각 시 반

응용기 내 온도는 42±2℃ (N=10)였다. 초자용기에 합성반응 

시 사용하는 시약과 동일한 부피의 주사용밸브수를 넣은 후 
68Ga-DOTATOC 합성 프로그램으로 합성을 시행하였을 때 솔

레노이드 밸브의 작동에 어떠한 문제도 발생되지 않았으며

(N=20), 컴퓨터에 장착된 프로그램과 자동합성장치 간의 오류

도 발생하지 않았다. 

2. 자동합성장치의 성능 평가 

Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치의 프로그램을 

사용하여 68Ga-DOTATOC 합성과정의 시퀀스를 작성한 후 실

제 임상적용을 위해 사용하는 시약을 사용하여 자동합성장치의 

성능을 평가하였다. 먼저, 68Ge/68Ga 제너레이터의 Ga-68 용

출 범위를 평가하기 위해 제너레이터에 0.6 N 염산용액을 1 mL

씩 흘려주고, 용출되는 각각의 분획을 CRCⓇ-15PET 방사능측

정기(dose calibrator, Capintec)로 측정하였다(Figure 3). 

본 연구에서 사용된 68Ge/68Ga 제너레이터는 Ga-68 용출 분

획시험 시 초기 1 mL에서는 0.4±0.1 Mbq (30.0±10.0 μCi)

이 용출되었으며, 두 번째 분획에서는 474.3±4.8 Mbq (12.8± 

0.1 mCi)이 용출되었고, 세 번째 분획에서는 572.4 ± 8.5 Mbq 

(15.47±0.2 mCi)이 용출되었으며, 네 번째 분획에서는 8.5± 

3.7 Mbq (1.68±0.1 mCi)이 용출되었다(N=3). 2개월 및 6개

월 후 동일한 방법으로 시험하여 분석 시 용출되는 방사능의 양

은 줄었지만 그래프의 피크 위치는 거의 동일하였다. 최적의 용

출 용량 조건을 찾기 위해 Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동

합성장치의 주사기 펌프를 사용하여 시험한 결과, 초기 1.4 mL

를 0.6N 염산용액으로 용출 후 추가로 2.5 mL를 용출 시 가장 

높은 방사능의 Ga-68 (610.5±18.5 Mbq, 16.5±0.5 mCi)을 

획득할 수 있었다. 25 μg의 DOTATOC 전구물질을 사용하여 

합성 시 344.1±25.9 Mbq (9.3±0.7 mCi)의 68Ga-DOTATOC 

주사액을 획득할 수 있었고, 전구물질의 양을 50 μg으로 증가

시켰을 때 384.8±40.7 Mbq (10.4±1.1 mCi)으로 생산량

이 증가하였다(N=20). 50 μg의 전구체를 기준으로 표지하였을 

때 Strata-X 카트리지와 Alumina N 카트리지에 잔류하는 방

사능의 약은 각각 20.7±7.8 Mbq (0.56±0.21 mCi), 31.1± 

3.3 Mbq (0.84±0.09 mCi)이었다.

3. 정도관리 평가 

Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치를 사용하여 

합성된 68Ga-DOTATOC 주사액의 품질 시험 시 모든 검사에

서 임상적용 기준을 만족하였다(Table 1). 성상은 맑고 투명하



Korean J Clin Lab Sci.  Vol. 55, No. 4, December 2023   257

www.kjcls.org 

Table 1. Data summary of the QC for 68Ga-DOTATOC

QC Test Method Acceptance criteria Results Guideline

Appearance Visual inspection Clear, colorless solution Pass KP, EP

pH pH meter 4∼8 6∼7 EP

Radionuclidic identity Half-life Ga-68: 62∼74 min 67±3 min EP

Gamma spectroscopy 511, 1,022, 1,077, 1,883 keV 511 KeV

Radiochemical purity Radio-TLC 97% 68Ga (III) ＞99% EP

Radionuclidic purity Gamma spectroscopy 511 keV≥99.9% ＞99.9% KP, EP

Chemical purity HPLC HEPES＜200 μg/V Pass EP

Residual solvents Gas chromatography Ethanol: ≤10% (v/v) ＜10% (v/v) KP, EP

Membrane filter integrity Bubble point test SuporⓇ AEF (Pall Medical): 46 psi Pass EP

Foreign insoluble matter Visual inspection No particles Pass KP, EP

Bacterial endotoxin Limulus amebocyte lysate test 17.5 EU/Vmax ＜17.5 EU/mL KP, EP

Sterility Tryptic soy broth at 20℃∼25℃ No growth observed after 14 days Sterile KP, EP

Fluid thioglycollate medium at 30℃∼35℃

Abbreviations: QC, quality control; 68Ga-DOTATOC, gallium-68 DOTA-[Tyr3]-octreotide; KP, Korean Pharmacopoeia; EP, European Pharmacopoeia; 
TLC, thin-layer chromatography; HPLC, high performance liquid chromatography; HEPES, 4-(2-Hydroxyethyl) piperazine-1-ethanesulfonic 
acid; EU, endotoxin units; V, volume; Vmax, maximum recommended volume in millilitres. 

Figure 3. Elution profile and fraction 
collection from germanium-68/gallium-68
generator.

였으며, 불용성이물시험 시 부유물은 관찰되지 않았다. 방사능-

박층크로마토그래피(radio-thin layer chromatography)

로 방사화학적 순도를 평가하였을 때 68Ga-DOTATOC 주사

액의 방사화학적순도는 97% 이상이었으며, 다중파고분석기

(multichannel analyzer)로 방사성핵종 순도시험 시 이핵종은 

검출되지 않았다. 가스크로마토그래피(gas chromatography)

를 사용하여 잔류용매시험 시 에탄올을 제외한 어떠한 유기용매

도 검출되지 않았고, 에탄올은 10% 미만으로 검출되어 기준범

위를 만족하였다. 방사능측정기로 10분간 방사능을 측정하여 

반감기를 산출한 결과 Ga-68의 반감기 기준(62∼74분)에 부합

하였으며, pH 측정기를 사용하여 pH 측정 시 기준범위(pH 4.0∼

8.0)를 만족하였다. 무균 시험에서 68Ga-DOTATOC 주사액에

서는 어떠한 호기성균, 혐기성균, 및 진균의 증식이 관찰되지 않

았고, 엔도톡신 시험 시 17.5 EU/mL 미만으로 임상적용 기준

에 부합하였다.

고  찰

방사성의약품제조소에서 주로 사용되는 외국 기업에서 개발

한 방사성의약품 자동합성장치는 성능이 우수하지만 매우 고가

이고 고장 시 수리까지 시간이 오래 걸리며 유지보수비가 매우 

비싼 단점이 있다. 또한, 국내 기업에서 개발한 자동합성장치는 

대부분 F-18 표지 방사성의약품 합성을 위한 용도이거나 카세

트법을 적용시킨 자동합성장치만 판매되고 있다. 카세트법은 

합성에 필요한 시약 및 소모품이 모두 포함된 1회성 카세트를 사

용하므로 사용법이 쉽고 간편하며, 합성반응 종료 후 카세트만 
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폐기하면 되기 때문에 별도의 세척과정이 없으므로 사용자 편의

성이 높다. 또한 규격화된 카세트를 사용하므로 균질한 품질의 

약품을 생산할 수 있다. 하지만, 카세트의 가격이 비싼 것이 단점

이다. 고정된 튜빙 시스템법이 적용된 자동합성장치는 약품 합

성에 필요한 소모품을 모두 준비해야하고, 합성반응 후 반드시 

사용된 용기와 튜브를 세척을 해야 하는 번거로움이 있지만 카

세트법에 비해 생산비용이 저렴한 장점이 있다. 사용자 편의성

과 약품의 균질한 품질성 측면에서 카세트법이 더 우수하지만 

카세트법은 제조사에서 최적화된 카세트를 사용해야 하므로 시

약 및 합성방법의 수정이 힘들고 합성과정 중 기계적 혹은 프로

그램 오류가 발생될 경우 조치할 수 있는 방법이 없다. 하지만 고

정된 튜빙 시스템법은 시약 및 소모품을 다변화하여 합성 할 수 

있고, 문제가 발생될 경우 수기로 합성과정을 진행할 수 있다. 이

에 본 연구에서는 국내에서 수급할 수 있는 부품을 사용하여 기

존의 상업화된 자동합성장치보다 1/3∼1/4가격으로 유지비와 

소모품 비용이 적게 드는 고정된 튜빙 시스템법이 적용된 

Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치를 개발하였다. 

방사성의약품 자동합성장치에는 다양한 부품이 사용된다. 

Ga-68 표지 방사성의약품는 주로 pH 3∼4에서 합성반응이 이

루어지므로 본 연구에는 시약 및 가스의 이동 시 내약품성이 우

수하고 강산에 사용이 가능한 PTFE 재질의 튜브를 사용하였다. 

Ga-68 표지 방사성의약품 합성 시 초자용기에 담긴 시약들은 

밸브를 조절하여 프로그램에 따라 순서대로 반응용기로 이동시

켜 각각의 화학반응을 수행한다. 특히, 컴퓨터에 입력된 프로그

램에 따라 전기적 신호를 자동합성장치로 전달 시 밸브의 응답

시간은 빨라야 하며, 정확도가 높아야 한다. 또한 밸브는 소모품 

이므로 자동합성장치 제작 시 설치가 용이해야 하고 고장 시 교

체가 편리해야 한다. 다양한 종류의 밸브 중 솔레노이드 밸브는 

전류를 흘려 생성된 자기력을 이용하여 밸브를 열고 닫을 수 있

기 때문에 응답시간이 빠르고 정확도가 높으며, 유지보수가 편

리하여 상용화된 방사성의약품 자동합성장치에 많이 사용되고 

있다. 이에 본 연구에서도 비교적 고가이지만 다양한 장점을 가

진 솔레노이드 밸브를 사용하여 시약 및 기체의 이동을 조절하

였다. 또한 Ga-68 표지 방사성의약품의 합성반응 시 반응액의 

pH가 낮고 Ga-68 용출 시 염산을 사용하므로 부식을 방지하기 

위해 자동합성장치의 외관은 내식성이 강한 합금소재를 사용하

여 제작하였다. 
68Ge/68Ga 제너레이터의 특성상 Ga-68은 특정 분획에 집중

되어 용출된다. 따라서 본 연구에서는 68Ga-DOTATOC 합성에 

앞서 68Ge/68Ga 제너레이터로부터 Ga-68 용출 분획시험을 통

해 Ga-68의 방사능이 가장 많이 나오는 분획을 최적화하였다. 

본 연구에서 사용한 1.11 GBq 68Ge/68Ga 제너레이터는 두번

째 분획과 세번째 분획에서 가장 많은 Ga-68이 용출되었으며, 

네번째 이후 Ga-68은 거의 용출되지 않았다. 이에 주사기 펌프

를 사용하여 가장 많은 방사능의 Ga-68을 획득할 수 있는 용출

구간을 찾아 합성과정에 적용하였다. Ga-68은 전구물질과 

pH 3∼4에서 가장 높은 표지 수율을 나타내는 것으로 보고되

고 있다[6, 7]. 본 연구에서 1 mL의 2.5M HEPES 용액과 2.5 

mL의 Ga-68 용출액을 혼합 시 pH가 3∼3.4로 표지반응에 

적합한 pH이었으므로, Ga-68 방사성의약품 합성 시 Ga-68 

용출액의 부피는 2.5 mL로 고정하였다. 특히, Ga-68 용출 분

획시험 시 Ga-68이 가장 많이 용출되는 최적의 용출 분획은 
68Ge/68Ga 제너레이터 마다 조금씩 차이가 있었다. 본 연구에

서는 iThemba LABS사의 1.11 GBq 68Ge/68Ga 제너레이터

를 기준으로 첫 번째 용출되는 1.5 mL를 폐기하고 2.5 mL를 획

득하였을 때 가장 높은 방사능의 Ga-68을 획득할 수 있었지만, 

동일한 제조사의 1.85 GBq 68Ge/68Ga 제너레이터의 경우 초

기 1.6±0.2 mL를 폐기하고 2.5 mL를 획득하였을 때 가장 높

은 방사능을 얻을 수 있었다(N=4). 이에 68Ge/68Ga 제너레이터 

구매 시 사용 전 반드시 Ga-68 용출 분획시험을 실시하여 최적 

용출분획을 찾은 후 사용하는 것을 권장한다. 

본 연구에서 제작한 Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합

성장치는 실제 임상에서 사용하는 방사성의약품을 조제하는 목

적으로 만들어졌으므로 동일한 품질의 방사성의약품을 지속적

으로 생산할 수 있어야 한다. Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자

동합성장치를 사용하여 합성 시 약 65%의 수율(non-decay 

corrected yield)로 68Ga-DOTATOC을 합성할 수 있었으며, 

약 100회 이상의 합성을 시행하면서 기계적 오류로 인해 합성 

과정에 문제가 생긴 적은 거의 발생하지 않았다. 다만, 잦은 사용

으로 인해 온도조절 센서에 이상이 생겨 반응기의 온도가 입력

된 값보다 낮아지는 문제점이 발생되었지만, 이는 주기적으로 

반응기의 가열 온도를 측정한 후 프로그램에서 온도의 입력 값

을 조절함으로써 해결할 수 있었다. 또한 Ga-68 방사성의약품 

전용 자동합성장치를 사용하여 합성된 방사성의약품은 모든 정

도관리 시험 기준을 만족하였다. 본 연구에서 제작한 Ga-68 표

지 방사성의약품 전용 자동합성장치는 외국 기업에서 판매하는 

상업화된 자동합성장치보다 가격이 매우 저렴하고 국내 부품을 

사용하기 때문에 유지보수 비용이 저렴한 장점이 있다. 또한, 고

정된 튜빙 시스템법을 적용하여 생산비용을 절감할 수 있고, 

lutetium-177이나 indium-111등과 같은 금속 방사성동위원

소 표지 방사성의약품 개발에도 유용하게 사용될 수 있을 것으

로 사료된다. 최근 다양한 Ga-68 표지 방사성의약품이 개발되
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고 있고 임상적용 빈도가 높아지고 있으므로 향후 Ga-68 표지 

방사성의약품 전용 자동합성장치는 임상에서 유용하게 사용될 

수 있을 것으로 기대된다.

요  약

Germanium-68/gallium-68 (68Ge/68Ga) 제너레이터는 

의료용가속기에 비해 크기가 작아 공간적 활용도가 높고 유지비

가 저렴하고, Ga-68 표지 방사성의약품의 생산방식이 간편하기 

때문에 세계적으로 사용빈도가 급격히 증가하고 있다. 이에 본 

연구에서는 제작비용이 낮으며 사용이 쉽고 유지보수가 용이한 

Ga-68 표지 방사성의약품 전용 자동합성장치를 개발하고자 하

였다. 본 연구에서 개발한 자동합성장치에 사용된 부품들은 대부

분 국내에서 생산된 제품들을 사용하여 생산 단가를 낮추었고, 

자체 구동프로그램을 개발하여 사용자 편의성을 높였다. 또한, 

자동합성장치의 시스템 평가를 통해 작동에 이상이 없음을 확인

하였고, 68Ga-DOTA-[Tyr3]-octreotide 합성 프로그램을 사

용하여 조제 시 안정된 표지 수율과 임상적용 기준을 만족하는 

품질관리 결과를 획득하였다. 최근 다양한 Ga-68 표지 방사성

의약품이 개발되고 있어 본 연구를 통해 개발한 방사성의약품 전

용 자동합성장치는 추후 보다 유용하게 사용될 것으로 사료된다. 
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