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Recent Updates on PET Imaging 
in Neurodegenerative Diseases
퇴행성 뇌질환에서 PET의 발전과 임상적 적용 및 최신 동향

Yu Kyeong Kim, MD* 
Department of Nuclear Medicine, Seoul National University Boramae Medical Center, Seoul, Korea

Over the past decades, the immense clinical need for early detection methods and treatments 
for dementia has become a priority worldwide. The advances in PET biomarkers play increas-
ingly important roles in understanding disease mechanisms by demonstrating the protein pa-
thology underlying dementia in the brain. Amyloid-β and tau deposition in PET images are now 
key diagnostic biomarkers for the Alzheimer’s disease continuum. The inclusion of biomarkers 
in the diagnostic criteria has achieved a paradigm shift in facilitating early differential diagno-
sis, predicting disease prognosis, and influencing clinical management. Furthermore, in vivo 
images showing pathology could become prognostic as well as surrogate biomarkers in thera-
peutic trials. In this review, we focus on recent developments in radiotracers for amyloid-β and 
tau PET imaging in Alzheimer’s disease and other neurodegenerative diseases. Further, we in-
troduce their potential application as future perspectives.

Index terms   Alzheimer’s Disease; Amyloid; Tauopathies; Positron Emission Tomography

서론

알츠하이머병(Alzheimer’s disease; 이하 AD)을 포함한 치매는 전 세계적으로 약 5천만 

명이 앓고 있는 질병이다. 고령화 시대와 더불어 국내외 치매 유병률은 증가 추세이며, 2050

년에는 치매 환자 수가 약 1억 5천 2백만 명에 달할 것으로 예상된다. 2021년 자료에 따르면, 

국내 65세 이상 인구를 대상으로 추정 치매 유병률을 10.3%로 가정했을 때, 치매 환자는 약 

84만 명에 이른다. 이 중 76%는 알츠하이머병, 8.6%는 혈관성 치매이며, 나머지는 기타 치

매로 전두측두엽치매, 루이소체치매 등 다른 신경퇴행성 질환에 의한 치매로 보고되었다. 

또한, 65세 인구 중 약 23%는 경도인지장애(mild cognitive impairment)가 있는 것으로 추

정된다. 사회 고령화에 따른 치매 유병률 증가는 예방과 치료에 따른 비용 부담을 가중시키

는 사회적, 경제적 문제로 대두되고 있다.

최근에는 치매를 포함하는 신경퇴행성 질환의 증상이 발현하기 이전 단계에서 진행되는 

뇌의 생물학적 변화를 확인하여 질병을 조기 진단할 수 있는 방법을 찾기 위한 연구들이 활
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발하게 이루어지고 있다. 베타아밀로이드 단백질(beta-amyloid; 이하 Aβ)로 형성된 아밀로이드

반(amyloid plqaue)과 비정상 타우단백질이 응집되어 있는 신경섬유농축제(neurofibrilary tan-

gle; 이하 NFT)의 침착은 비록 알츠하이머병의 직접적인 병인이 아니더라도, 알츠하이머병과 치

매를 유발할 수 있는 다른 퇴행성 치매와 구분할 수 있는 병리 소견으로 확립되어 있다. 알츠하이

머병의 생물학적 표지자를 확인하는 방법으로는 뇌척수액(cerebrospinal fluid; 이하 CSF) 검사, 

구조적 자기공명영상검사(이하 MRI) 및 양전자방출단층촬영(이하 PET) 등이 있다. 특히, 지난 20

여 년간 퇴행성 뇌질환에서 병리학적 단백병증, 신경염증 및 시냅스 전달에 대한 특정 타겟을 영

상화하는 PET 추적자의 개발이 급속하게 발전하였고, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Ini-

tiative (이하 ADNI)와 같은 대규모 코호트 연구를 통해 알츠하이머병의 바이오마커(biomarker, 

생물학적 표지자)들도 확립되었다. 따라서, 최근의 알츠하이머병의 진단은 고전적인 신경심리기

능검사에만 의존하지 않고 뇌병리 소견을 반영하는 바이오마커들을 기반으로 환자를 분류하게 

되었다. 뇌척수액 내의 Aβ42와 아밀로이드 PET 소견은 Aβ 병리(A)의 표지자로 사용되고 있으며, 

뇌척수액 내 인산화 타우(phosphorylated tau; 이하 p-tau) 및 타우 PET에서 타우집적이 타우병

리의 바이오마커(T)로 확립되었다. 또한, [18F]fluorodeoxyglucose (이하 FDG) PET에서 보이는 

특징적인 뇌피질대사 감소 또는 MRI에서 뇌위축은 뇌척수액 내 총 타우 농도와 함께 신경계퇴행/

신경계 손상의 바이오마커(N)로 확립되면서 National Institute on Aging and the Alzheimer’s 

Association (이하 NIA-AA)에서 알츠하이머병을 생물학적으로 정의하고 Amyloid, Tau, Neuro-

degeneration (이하 ATN) 바이오마커를 기반으로 하는 진단기준과 퇴행성 뇌질환의 분류를 도입

하였다(1, 2). 

이 종설에서는 알츠하이머병의 뇌영상바이오마커로 확립된 아밀로이드 PET와 타우 PET의 발

전, 시각 기반 및 정량적 평가와 해석, 임상적 적용 및 최신 동향에 대해 살펴봄으로써 진료 시 

PET 영상검사를 활용한 신경퇴행성 질환의 진단과 치료에 도움이 되고자 한다.

아밀로이드 PET 영상용 방사성 의약품의 개발과 특징

알츠하이머병과 관련 있는 Aβ는 아밀로이드 전구단백질(amyloid precursor protein; 이하 

APP)에서 잘려 나온 40개 또는 42개의 아미노산으로 아밀로이드반을 형성하는 주요 구성 성분이

며 층상구조(laminar structure)로 뇌피질에 분포한다. 콩고 레드(Congo red)나 티오플라빈

(thioflavin) S 또는 T 등의 화학물질로 염색이 가능하여, 과거에는 사후 뇌조직 검사나 극히 드물

게 뇌생검을 통해서 Aβ를 확인하여 알츠하이머병을 병리학적으로 진단하였으나, 최근에는 생체

영상기술과 방사화학의 발전으로 인체 내 아밀로이드 침착을 영상화하여 진단할 수 있게 되었다. 

지금까지 개발된 아밀로이드 PET 영상용 방사성 의약품의 대부분은 고전적으로 아밀로이드반

의 뇌병리 염색에 사용하였던 thioflavin T와 유사한 구조의 벤조티아졸(benzothiazole) 또는 벤

족사졸(benzoxazole) 유도체들이다. 이들 아밀로이드 영상용 방사성 화합물들은 뇌 아밀로이드반

에 선택적, 특이적 결합하는 특징과 함께 뇌영상에 적합할 수 있도록 저분자량(< 400 g/moL), 적당

한 친유성(lipophilicity, logP = 1–3)과 용해도 등으로 혈액-뇌 장벽(blood-brain barrier; 이하 
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BBB)을 통과할 수 있도록 변형되었으며, 영상획득에 적합한 동역학을 가지는 형태로 변형되어 개

발되었다. 

살아있는 알츠하이머병 환자에서 아밀로이드 뇌영상은 [18F]FDDNP를 이용하여 처음 획득되었

다(3). [18F]FDDNP는 나프탈렌(naphthalene) 유도체로 Aβ 뿐만 아니라 NFT 모두에 결합하는 특

징을 보여 최근에는 사용 빈도가 극히 감소되었다. [11C]PIB ([11C]-6-OH-BTA-1)는 비극성의 thio-

flavin-T 유사체로, BBB를 통과하여 수용성 올리고머 형태의 아밀로이드병리에서부터 불용성 섬

유소 및 아밀로이드반 등 모든 형태의 병리학적 Aβ에 높은 친화도와 특이성을 가지고 선택적으로 

결합한다(4). [11C]PIB는 [18F]FDDNP와 달리 NFT와의 결합은 매우 낮은 특징을 가진다. [11C]PIB

는 2002년 스웨덴의 웁살라 대학(Uppsala University)에서 처음 인체영상을 얻은 후 현재 조직병

리에 의한 확진을 제외하고는 아밀로이드병리를 확인하는데 있어서 최적화 표준(gold standard)

로 사용되고 있는 아밀로이드 영상용 방사성 의약품이다. 

알츠하이머병 치매 환자에서 [11C]PIB의 뇌피질에서의 결합은 정상 대조군에 비하여 60%–70% 

정도 높게 나타나고, [11C]PIB의 국소적 분포는 전두엽과 측두-두정엽에서 가장 두드러지는 반면 

소뇌에서의 거의 섭취되지 않는데, 이는 사후 뇌조직 병리에서 관찰되는 아밀로이드반의 분포와 

일치한다(5). 그러나, [11C]PIB의 우수성에도 불구하고 11C의 짧은 반감기로 인한 사용의 제약이 있

어 이를 대체하기 위해 [18F]로 표지된 다양한 방사성리간드가 개발되어 왔다. 이 중 [18F]flute-

metamol은 [11C]PIB와 마찬가지로 thioflavin-T로 유도된 화합물로 화학적 구조가 [11C]PIB와 거

의 동일하여 [18F]3’-F-PIB라고도 불리며 초기 알츠하이버병의 진단에서 [11C]PIB와 비슷한 성능을 

보였다. 한편, BBB 통과를 위한 친지질성의 스틸벤(stilben) 구조를 가지는 [18F]florbetapir와 [18F]

florbetaben은 유사한 화학구조와 비슷한 정도의 높은 친화력으로 동일한 Aβ 결합부위에 경쟁적

으로 결합을 하며, 사후 뇌조직에서도 동일한 결합양상을 보인다. [18F]florbetapir (AmyvidTM)는 

다년간의 임상시험을 거처 2012년 미국식품의약국(U.S Food and Drug Administration; 이하 

FDA)과 유럽의약품기구(European Medicines Agency, EMA)로부터 임상사용 승인을 얻고 치매 

환자의 진료에 처음 도입되었으며(6), [18F]flutemetamol (VizamylTM)과 [18F]florbetaben 

(Neuraceq®)도 순차적으로 사용승인을 받아 현재 진료에 이용 중이다(7, 8). 국내에서는 [18F]flor-

betaben과 [18F]flutemetamol이 2013년과 2014년 순차적으로 국내 임상 사용승인을 얻어 임상

에서 사용 중이며, 국내 연구진에 의해서 개발된 [18F]Florapronol (Alzavue®)은(9) 2018년 국내 

허가를 받아 임상에서 사용되고 있다. 이들 방사성 의약품은 신경반(neuritic plaque) 형태의 Aβ

에 높은 결합능으로 주로 결합하는 것으로 생각되나 미만성 아밀로이드반(diffuse plaque) 또는 

섬유소 형태(fibrillar form)의 Aβ에도 일부 결합한다. 이 외에도 [18F]AZD4694이 임상 3상을 마치

고 임상사용허가 직전에 있으며, 기존의 화합물에 비해 개선된 특징을 가지는 새로운 화합물들이 

끊임없이 개발 중에 있다. 특히, [18F]FIBT(2-(p-Methylaminophenyl)-7-(2-[18F]fluoroethoxy)im-

idazo-[2,1-b]benzothiazole)나 BF-227 유도체로 대표되는 [18F]FACT ([18F] fluorinated amyloid 

imaging compound of Tohoku University) 및 [18F]D15FSP 등과 같은 차세대 화합물들은 초기 높

은 뇌섭취와 Aβ에 대한 높은 선택적 결합능, 낮은 두개골 섭취를 보인다. 또한, 성숙한 신경반(neu-

ritic plaque)에 대한 결합뿐만 아니라 diffuse plaque 또는 fibrillar form의 Aβ에도 높은 결합능을 
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보이는 [18F]fluselenamyl과 같은 새로운 아밀로이드 영상용 화합물들이 등장하고 있다(10).

 뇌에서의 약동력학의 경우, [18F]flutemetamol은 구조적 유사성으로 [11C]PIB와 비슷한 정도의 

빠른 뇌투과와 뇌제거율을 가지며, [18F]florbetapir와 [18F]florbetaben은 [11C]PIB에 비하여 뇌에

서 느린 약동력학을 보이는 것으로 알려져 있다. 일반적으로 [18F]표지 화합물들의 경우 주사 후 약 

60–80분 이후에 특이적 결합과 비특이적 결합비율이 일정하게 유지되는데, 주사 후 90–110분 사

이에서 가장 좋은 영상대조도를 얻을 수 있어 이때의 영상으로 정상과 알츠하이머병을 구분한다. 

그러나, 여러 가지 물리적, 화학적 특징에도 불구하고 지금까지 진행된 여러 연구들의 결과를 보

면 이 화합물들은 [11C]PIB에 비해 뇌백질의 비특이적 결합이 많아 영상대조도가 약간 낮은 편이

다(2). 그러나, 서로 다른 아밀로이드 영상용 방사성의약품에서의 섭취는 좋은 상관관계를 보이며, 

알츠하이머병의 진단에 있어서 진단정확도는 각 방사성의약품에 따라 차이는 없는 것으로 알려

져 있다(11).

아밀로이드 PET 영상 판독 및 정량화

일반적으로 아밀로이드 PET의 임상적 사용은 영상 결과를 사후 플라크 밀도와 연관시켜 뇌에

서 아밀로이드병리가 존재할 가능성을 알려주며, 임상에서는 PET 영상의 시각적 해석(판독)에 의

해서 평가된다. 뇌에서의 아밀로이드병리는 특징적인 분포를 가지고 있는데, 일반적으로 신경투

영(neural projection)을 주로 받는 대뇌신피질에서 아밀로이드 병기가 보이기 시작하며 점차적

으로 피질하흑질과 소뇌에서도 보일 수 있다. 국내 임상에서 사용되고 있는 [18F]florbetaben, 

[18F]flutemetamol 및 [18F]Florapronol을 이용한 아밀로이드 PET 영상은 전두엽, 외측 측두엽, 

두정엽 그리고, 후방대상피질과 같이 아밀로이드병리가 주로 관찰되는 뇌 영역에서 방사성 의약

품의 집적정도를 주변 피질하백질에서의 신호 강도와 비교하여 평가하게 된다(12-14). 정상 아밀

로이드 PET 영상(아밀로이드 PET 음성)에서는 피질하백질의 비특이적 방사능 섭취가 정상적으

로 보이고, 뇌피질에는 섭취가 없거나 거의 없는 경우로 피질하백질과 뇌피질의 대조가 선명하다. 

의미 있는 아밀로이드 집적이 있는 경우 위에서 언급된 관심뇌영역에서의 방사성 의약품 집적이 

주변 피질하백질과 비교하여 높거나 비슷하여 백질/피질의 경계가 잘 구분되지 않는다. 이 경우 

아밀로이드 PET 양성으로 판독한다. 영상 판독에서 아밀로이드 PET 양성이 알츠하이머병을 진단

하는 것은 아니고, 환자의 뇌에 알츠하이머병의 대표 병리인 Aβ의 집적이 상당한 수준으로 존재

한다는 의미이며, 환자의 인지기능 저하의 원인이 알츠하이머병일 가능성이 높다는 의미로 해석

된다(12-14). 알츠하이머병 이외에도 루이소체치매 등은 아밀로이드병리가 함께 나타나기 때문에 

아밀로이드 PET에서 양성 소견을 보인다. 한편, Aβ 침착은 치매가 아닌 대조군에서 검출되며 연

령 증가와 함께 양성률도 증가되어, 65세 이상의 정상 노인의 약 20%가 PET에서도 양성 소견을 

보이며, 90세 이상의 인지정상의 경우에서는 약 50%까지도 아밀로이드 PET 양성으로 나타난다

(15). 이는 인지적 정상 노인의 사후 뇌조직 병리검사에서 관찰되는 아밀로이드 양성의 빈도와 유

사하다. 최근에는 뇌피질 외에도 기저핵의 아밀로이드 집적이 인지기능저하 및 알츠하이머병 진

행과 관련되어 있다는 증거들이 제시되면서 기저핵의 아밀로이드 집적정도를 시각적 판독에 반
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영하고 있다(Fig. 1) (14, 16, 17).

한편, 알츠하이머병 환자를 대상으로 추적연구를 통한 아밀로이드병리의 진행을 평가하거나 질

병의 비교 또는 치료 전후의 아밀로이드 뇌영상의 비교를 위해서는 객관적으로 정량화된 데이터

가 필요하다. 아밀로이드 집적의 정도를 정량화할 때에는 아밀로이드병리에 거의 영향이 없는 곳

으로 알려져 있는 소뇌피질을 참조영역(reference region)을 주로 사용하며, 때로는 소뇌전체, 피

질하백질 또는 연수를 참조영역으로 삼아서 표준섭취비(standard uptake value ratio; 이하 

SUVR)를 구할 수도 있으며 참조영역에 따라 표준섭취비가 달라질 수 있다. 또한, SUVR을 이용한 

정량화 데이터는 각 방사성의약품의 성격과 PET 스캐너의 성능 및 검사프로토콜, 정량화 방법에 

따라 차이가 있을 수가 있다. 따라서, 다기관 연구의 경우 이를 표준화하여 객관적 정량화 데이터

를 재구성하는 Centiloid 프로젝트(Global Alzheimer’s Association Interactive Network, 

GAAIN, http://www.gaain.org/centiloid-project)가 가동되었다(18). 이 연구에서는 표준화된 결

과 측정을 추가로 보장하고 아밀로이드-PET 영상에 대한 불일치를 줄이기 위해 다기관에서 여러 

종류의 아밀로이드 방사성 의약품과 분석방법에 의해서 얻어진 정량화 데이터를 정규화하여 정

상인지기능을 가진 젊은 대조군에서의 아밀로이드 집적의 평균을 ‘0’으로, 전형적인 경도 알츠하

이머병 환자의 뇌에서의 아밀로이드 집적을 ‘100’으로 표시하는 표준화된 centiloid (이하 CL) 스

18F-Florbetapir
(AmyvidTM, Eli Lilly and Company)

18F-Florbetaben
(NeuraCeqTM, Piramal)

18F-Flutemetamol
(VizamylTM, GE Helathcare)

18F-Florapronol
(AlzavueⓇ, FuthreChem Co.)

Fig. 1. Representative images of positive and negative amyloid PET scans using currently approved F-18 amyloid tracers. Adpated from Drug@
FDA: FDA-arrved drugs, and Alazvue image was provided by FutureChem Co. (12-14).
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케일로 변환하여 사용할 수 있다. CL 스케일로 변환된 아밀로이드 PET에서의 아밀로이드 집적의 

정도는 다기관 연구에서 표준화된 정량적 데이터로 제시되고 있으며, 서로 다른 아밀로이드 영상

비교를 통해서도 신뢰할 만한 정량적 데이터를 재현하였다. CL 스케일을 이용하여 [11C]PIB PET 

및 [18F] 표지 아밀로이드 PET 영상들의 섭취정도를 표준화하여 하였을 때 각 추적자 간의 섭취정

도가 r2 > 0.9–0.99의 매우 높은 상관성을 보인다. 또한, [18F]AZD4694의 [11C]PIB의 섭취비가 1에 

가까워서 [18F]AZD4694이 [11C]PIB PET와 가장 유사한 SUVR을 가지는 것으로 보인다. [18F]flor-

betaben, [18F]flutemetamol의 경우 0.65–0.83 정도로 이들 방사성 추적자의 경우에서는 [11C]PIB 

보다 낮은 SUVR 값을 나타내는데, 시작적 평가에서는 아밀로이드 집적에 의한 피질의 방사성집

적과 백질 또는 소뇌의 방사능 대조도가 [11C]PIB 보다 낮다(19, 20).

이렇게 개선된 정량적 데이터는 아밀로이드 PET를 치료 효과 판정의 종점(endpoint)으로 사용

하는 경우 정확도 측면에서 재현성이 높은 데이터를 제공하여 중재효과 판정에 필요한 샘플 크기

를 줄이고, 아밀로이드 집적의 변화 및 임상 경과와의 관계에 대해 보다 신뢰할 만한 결과를 제공

하므로 대부분의 연구에서 사용되고 있다. 

CL을 사용하는 경우 질병의 진단과 병리를 예측하는 데에도 표준화된 역치로 이용되는데, 일반

적으로 1) CL10–12: 신경병리에서 신경반이 보이기 시작하는 시기, 2) CL25–30: 신경병리가 시각

적 평가에서 PET 양성으로 판정되는 수준, 3) CL50: 알츠하이머병으로 판단할 수 있을 정도의 많

은 신경반이 있다고 추정 가능한 정도로 평가된다. 다만, CL25 미만인 경우, 신경병리에서 신경반

이 있으나 아밀로이드 PET를 시각적 판정할 때 애매한 경우들이 많다(21-24). 인지적 정상 노인에

서 CL25보다 높은 아밀로이드 집적을 보이는 경우, CL25 이하의 아밀로이드 집적을 가지는 경우

보다 경도인지장애 또는 치매로 진행할 가능성이 높아 아밀로이드 PET에서 CL25를 기준으로 아

밀로이드 PET 양성과 음성을 나누어 판정하기도 한다. 뿐만 아니라, 역치 이상에서도 집적의 수준

에 따라 치매의 위험도가 달라져 CL26–50, CL50–100, CL100 이상의 경우 역치 이하의 그룹에 비

하여 각각 3.2배, 7배, 11.4배로 단계적으로 그 위험도가 증가하는 것을 볼 수 있다(23). 

아밀로이드 PET의 임상적 평가과 응용

임상적으로 진단된 알츠하이머병 환자의 대부분에서는 아밀로이드 PET 양성 소견을 보이나 발

병연령과 ApoE4 유전자 보유 여부가 아밀로이드 양성률에 영향을 미친다(15, 25). 발병연령이 60세 

이하인 경우에서는 90% 이상의 높은 아밀로이드 PET 양성률을 보이나, 발병연령이 증가할수록 

PET 양성률은 점점 낮아져 발병연령이 80세 이상인 경우와 90세 이상의 경우 PET 양성률이 각각 

85%, 80% 이하로 보고되고 있다. 특히, ApoE4 비보인자(non-carrier)의 경우 발병연령 증가에 

따른 양성률 감소는 더욱 뚜렷하다. 반면에 ApoE4 보인자(carrier)의 경우 발병연령과 관련 없이 

90% 이상의 양성률은 보이며, 추적검사에서 아밀로이드병리의 진행도 더 빠르다(26). 아밀로이드 

집적의 정도도 발병연령에 따라 차이가 있어 조발성 알츠하이머병의 경우, 뇌피질의 아밀로이드 

집적 정도가 만발성 알츠하이머병에 비해 높으며 이러한 소견은 사후 신경병리 결과와 일치한다. 

특히, 아밀로이드전구단백질(APP)의 과다 생산이 아밀로이드 집적의 주요기전으로 생각되는 유



https://doi.org/10.3348/jksr.2022.0052 459

J Korean Soc Radiol 2022;83(3):453-472

전적요인과 관련된 다운증후군이나 상염색체우성 알츠하이머병의 경우에서는 만발성 알츠하이

머병에 비하여 뇌피질에서의 아밀로이드 집적이 높게 나타난다(16). 또한, 아밀로이드 집적은 뇌

피질외에도 종종 선조체에서도 관찰할 수 있으며, 사후검사 소견에서는 선조체의 아밀로이드병리

는 진행된 알츠하이머병에서 주로 확인되었다(27). 아밀로이드 PET에서 선조체의 아밀로이드 집

적은 조기 발병의 경우나 유전성 알츠하이머병의 경우에서 만발성 치매에 비해서 많이 나타나고

(16), 선조체의 아밀로이드 집적은 임상적으로 인지기능저하가 오기 전에도 보이기도 하며 이 경

우 뇌피질에 국한되어 아밀로이드 집적을 보이는 군에 비하여 선조체에 아밀로이드 양성 소견이 

있는 경우 인지장애가 더 빠르게 진행한다(17).

한편, 임상적으로 알츠하이머병에 의한 치매가 강력히 의심되는 경우에도 아밀로이드 PET에서 

음성 소견으로 나오는 경우가 있다. 초기 ADNI 데이터에서는 알츠하이머병 환자의 약 10%에서 

아밀로이드 음성(위음성)으로 분류되었는데(28), 이후의 보고들에서는 임상적으로 알츠하이머병 

치매로 진단된 환자의 약 15%에서 많게는 30% 이상으로 초기 보고에 비해 높은 아밀로이드 PET 

음성을 보고하였다(15, 29). 앞서 기술한 대로 아밀로이드 집적에는 많은 생물학적 요인이 영향을 

미치고 있는데, 아밀로이드 PET 음성의 알츠하이머병 환자들의 많은 경우, 아주 고령이거나 

ApoE4 유전자를 갖지 않은 경우가 더 많다. 또한, 노인 환자에서는 나이와 연관된 다양한 병리에 

의해 뇌피질의 위축이 심하게 진행된 경우들이 있어 아밀로이드 PET 영상에서 뇌피질의 아밀로

이드 집적을 제대로 판단할 수 없는 경우들이 있다. 또는 방사성추적자의 특징상 특정한 아밀로이

드 형태에 대한 선택적 결합능이 없거나 적은 경우도 위음성으로 판단되기도 한다. 

임상적으로 기억상실형 치매로 알츠하이머병으로 의심되나 아밀로이드 PET 음성 소견을 보인 

경우 재평가 시에 아밀로이드병리와 무관한 다른 원인의 치매로 진단되는 경우들도 있다. 특히, 

전측두엽치매(frontotemporal dementia; 이하 FTD)나 피질-선조체변성(corticobasal degener-

ation; 이하 CBD) 등이 진단 초기에 알츠하이머병으로 진단된 후 아밀로이드 PET 음성으로 임상

적 진단이 바뀌는 참음성(true negative)의 경우로 평가되는 대표적 경우이다(30). 그러나, 30%–

40%는 아밀로이드 PET 음성에도 불구하고 추적검사에서 임상적 알츠하이머병 진단이 유지되는

데, 이들 환자는 아밀로이드 PET 양성의 기억상실형 알츠하이머병 환자와 비교하여 인지저하의 

속도가 비교적 양호한 진행을 보이는 듯하다(30). 한편, 아밀로이드 PET 음성 소견을 가지는 경도

인지장애의 알츠하이머병 전구단계와 인지적 정상 노인 중에서 FDG PET또는 MRI에서 신경퇴

행의 소견을 보이거나 일부에서는 뇌척수액에서 타우양성의 경우들이 있으며, 이는 임상적 알츠

하이머병 환자에서와 유사한 빈도로 확인된다. 이들의 경우 진단 당시의 인지기능은 아밀로이드 

PET 양성군에 비하여 약간 떨어지는 경우도 있으나, 시간에 따라 인지저하의 속도는 더 느리게 진

행되는 특징을 보인다(17). 따라서, 초기 NIA-AA의 생물학적 정의에 의한 치매의 진단에서는 아

밀로이드병리 유무에 따라 아밀로이드병리 양성(A+)의 Alzheimer’s continuum 군에 집중되었

으나, 아밀로이드음성(A-) 이면서 CSF, MRI, FDG PET에서 신경퇴행성 마커 양성(T+ 또는 N+)의 

그룹에 관심이 커지게 되었고 스캔음성 알츠하이머병의증 (suspected non-Alzheimer’s patho-

physiology, SNAP)로 생물학적 마커에 의해 정의된 질병군으로 분류되어 지속적으로 연구되고 

있다(31, 32).
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한편, 뇌포도당 대사를 영상화하는 FDG PET는 정상 노화나 알츠하이머병과 같은 퇴행성 뇌질

환에서 뇌피질의 시냅스 활동성이 떨어진 경우, 특징적인 뇌대사 감소를 보여주고 있어 구조적 

MRI와 함께 알츠아이머병의 신경퇴행의 바이오마커로 쓰인다. 임상에서 아밀로이드 PET가 사용

되기 전에는 알츠하이머병의 진단에서 FDG PET를 주로 사용하여 신경퇴행을 평가하였으나, 아

밀로이드병리의 정보를 함께 얻기 위해서 FDG PET와 아밀로이드 PET를 모두 얻는 경우 시간적 

경제적 부담과 방사선 노출이 증가할 수밖에 없다. 현재 사용되고 있는 아밀로이드 영상용 방사성 

의약품들은 지질친화도가 높아 정맥 주사 후 매우 짧은 시간 이내에 뇌로 들어가는데, 주사 후 초

기 섭취는 뇌혈류량을 반영하게 되고, 이는 FDG PET에서 측정되는 뇌포도당대사와 잘 매칭된다

(33, 34). Fig. 2는 알츠하이머병이 의심되는 환자의 [18F]florbetaben 주사 후 즉시 획득한 초기영

상과 110분 지연영상으로, 초기영상에서는 양측 두정엽과측두엽에서의 섭취감소가 보이고, 후두

엽과 일차운동감각피질에서의 섭취는 상대적으로 잘 유지되고 있어 FDG PET에서 볼 수 있는 전

형적인 알츠아머병의 대사패턴과 동일하다. 지연영상에서 아밀로이드병리가 전두엽과 외측두엽, 

두정엽 및 후시상회로에서 방사성섭취 증가로 보인다. 따라서, 아밀로이드 PET 영상 촬영 시 초기

영상과 지연영상을 획득하는 경우 아밀로이드병리에 관한 소견뿐만 아니라 FDG PET에서 관찰할 

수 있는 신경퇴행에 의한 시냅스 활동성 감소를 함께 영상화할 수 있어 알츠하이머병 환자를 평가

할 때 신경퇴행의 보완적인 정보를 제공할 수 있다(17, 35-37). 또한, 일반적으로 초기영상에서 관

찰되는 뇌피질에서 초기 섭취 감소는 FDG PET와 마찬가지로 알츠하이머병과 정상 노인을 구분

할 뿐만 아니라, 인지기능의 저하와 좋은 상관성을 보인다(38, 39). 그러나, 정상 노화나 조기 경도

인지장애의 경우 지연영상에서 아밀로이드 집적이 있는 경우에도 정상적으로 유지되는 경우가 

Early phase of [18F]florbetaben (perfusion)

Delay phase of [18F]florbetaben (amyloid burden)

Fig. 2. Dual time-point [18F]florbetaben PET: upper row shows an early phase image taken 10 minutes immediately after intravenous injection 
of [18F]florbetaben, which reflects the regional blood flow and corresponding distribution pattern with FDG PET in Alzheimer’s disease; lower 
row shows a delayed phase image taken 110 minutes after injection of [18F]florbetaben, which depicts amyloid deposit in the cerebral cortex. 
FDG = [18F]fluorodeoxyglucose
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많으며 이는 아밀로이드병리 후에 신경퇴행이 진행하는 것을 반영한다고 볼 수 있다(17).

임상시험에서 아밀로이드 PET의 이용 

바이오마커는 알츠하이머병 치료 약 개발 분야에 매우 중요한 역할을 하고 있다. 많은 후보 약물

들이 적절한 약물의 표적 부재 또는 적절한 표적이 있음에도 약물이 표적에 적합하게 작용하지 않

아 3상 임상연구에서 질병변경효과를 입증하는데 실패하였다. 알츠하이머병의 치료제로 최근 허

가를 받거나 후보 약물이 초기 임상시험에서 환자의 예후를 개선하는데 효과를 보이는 경우, 대규

모 임상시험을 통해 약물 효과를 평가할 때 질병의 정확한 진단 및 조기진단과 병리상태를 평가하

여 치료에 적합한 대상군을 선별하는 것이 더욱 중요해졌다. 최근 알츠아이머병의 질병조절치료제

(disease modifying drugs)의 임상연구에서 아밀로이드 PET는 아밀로이드병리의 존재를 영상화

하여 후보 약물의 표적을 확인할 수 있으므로 생물학적 표적에 대한 후보 약물의 적절한 효과 판정

을 위한 대상자 선정기준에 중요한 생물학적 지표를 제공하고 있다. 지난 몇 년간의 질병조절치료

제 후보 약물의 임상시험의 절반정도가 약제의 치료 표적의 유무를 확인하지 않고 치료 대상자로 

선정하여 적절한 치료 효과를 확인할 수 없었던 경우들이 많았다. 최근 진행되는 임상 2, 3상 연구

의 거의 대부분에서는 치료 표적을 확인할 수 있도록 CSF 또는 아밀로이드 PET 양성 소견을 환자 

선정 기준으로 포함하여 디자인하고 있다. 반면, 전두측두엽치매(FTD)와 같은 비알츠하이머병 치

매의 임상연구에서는 아밀로이드 PET 음성 소견 역시 환자 선정 기준으로 포함시키기도 한다. 

또한, 최근 미국식품의약국(U.S FDA)은 초기 알츠하이머병의 치료제 개발에 대한 지침을 발표

였는데, 이 보고서에 의하면 초기 알츠하이머병에 대한 임상시험에서 생물표지자만으로 효과를 

평가하는 것은 아직 이르나, 일차평가지표로 인지기능과 일상생활 능력의 개선이 있는지를 평가

하는 것과 더불어, 이차 평가지표로써 생물표지자를 활용하는 것을 권장하고 있다(40). 현재 진행

되고 알츠하이머병의 치료제 임상 2, 3상 연구는 아밀로이드를 표적으로 하는 질병 조절 약물 후

보들이 가장 많은 부분을 차지하고 있으며, 이들 중 상당한 수의 연구에서 치료 전후의 아밀로이

드 PET에서 측정되는 아밀로이드 집적의 변화를 후보 약물의 이차 평가표지자로 사용하고 있다. 

2010년 초반 바피누주맙(Bapineuzumab)의 임상 2상 연구에서는 알츠하이머병 환자들이 2년간

의 추적에서 의미 있는 임상적 호전을 보이지 않았음에도 불구하고 [11C]PIB 아밀로이드 PET에서 

아밀로이드 침착의 정도가 위약그룹과 비교하여 바피누주맙을 투여받은 환자에서 일부 감소하거

나 아밀로이드 집적의 증가가 낮음이 확인되었다. 이 연구는 비록 일차평가지표인 인지기능과 일

상생활 능력의 개선은 없었으나 아밀로이드 PET 영상 소견이 바피누주맙이 표적으로 하는 뇌의 

아밀로이드 침착을 낮추어 준다는 것을 확인시켜 주었고, 후속 연구들을 견인하는 역할을 하였다

(41). 이후에 개발된 아두카누맙(aducanumab) 역시 아밀로이드를 표적으로 하는 단일항체로 알

츠하이머병 환자를 대상으로 하는 임상연구의 중간 결과에서 아두카누맙 투여 후 인지기능저하

가 지연되는 효과보다 더 짧은 기간에 [18F]florbetapir PET에서 투여용량과 치료 기간에 비례하

여 의미 있는 아밀로이드 집적의 감소로 약물의 효과를 확인하였다. 이 연구와 독립된 다른 코호

트 집단에서도 임상적 인지기능저하의 지연효과가 없었음에도 불구하여 아밀로이드 PET로 확인
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되는 질병표적단백질의 감소 소견은 동등하게 관찰되었다. 이 결과를 바탕으로 2021년 처음으로 

질병병리를 표적으로 하는 알츠하이머병 치료제인 아두카누맙이 애두유헬름(Aduhelm)이라는 

이름으로 승인되었다. 이를 계기로 아밀로이드 PET 영상에서 애두유헬름과 유사한 결과를 보였

던 로슈의 간테네루맙(gantenerumab) (42) 일라이 릴리의 도나메맙(Donanemab) (43, 44) 등이 

임상시험을 가속화하여 알츠하이이머병의 치료제로 승인을 기대하고 있다. 그러나, 아두카누맙의 

임상적 효과에 대한 일부의 불확실성과 약물 효능 판정 시 아밀로이드 영상 바이오마커의 사용이 

적절한지에 대한 논쟁은 여전히 진행 중이다. 그러나, 질병이 측정 가능한 마커를 기반으로 약물

의 효과를 검증하는 하는 임상적 이점이 있다면 아밀로이드 PET 영상은 바이오마커로 지속적으

로 자리매김할 것으로 보인다.

퇴행성 뇌질환에서 타우영상 PET 

타우병리 영상은 아밀로이드 영상에 비하여 늦게 발전되었다. 타우병리는 알츠하이머병뿐만 아

니라, 전두측두엽치매(FTD)나 진행성핵상마비(PSP) 등 다른 퇴행성 질환에서도 나타나나, 여러 

동형단백질과 조직 내 다양한 구조와 병리형태를 가진다. 특히, 아밀로이드병리와 달리 세포 내 

병리로 존재하며, 인산화형태에 따라 다양한 구조적 변화를 보이므로 특이적 결합을 가지는 방사

성 추적자의 개발이 쉽지 않았다. 아밀로이드 인체영상에 처음 사용되었던 2006년에 [18F]FDDNP

은 [11C11C]PIB와 달리 타우에 대한 결합도 비교적 높아 Aβ 병리가 희박한 내측 측두엽에서도 비교

적 높은 결합을 볼 수 있는데, 이는 형광면역 영상에서 보이는 타우병리와 [18F]FDDNP의 집적과 

일치하는 소견으로 나타난다. [18F]FDDNP 이후 지금까지 개발되어 사용되고 있는 1세대 타우영

상용 방사성 추적자들로는 pyrido-indole 유도체인 [18F]flortaucipir ([18F]T807), quinoline 유도

체의 [18F]THK5117, [18F]THK5317, [18F]THK5351, 그리고 benzothiazole 유도체의 [11C]PBB3 등

이 있다. [18F]flortaucipir는 신경원섬유매듭을 구성하는 변성 타우 중에서 헬릭스 구조의 타우

(paired helical filament tau; 이하 PHF-tau)에 주로 선택적 결합을 하는 방사성 추적자로 Aβ나 

알파시누클레인 또는 TAR DNA 결합단백질-43 (TAR DNA Binding Protein-43; 이하 TDP-43) 과

는 결합하지 않는 것으로 알려져 있다. [18F]THK5351 역시 PHF-tau에 특이결합을 가지며, 같은 

퀴놀린 유도체인 [18F]THK5117에 비하여 더 지질친화적인 화학적 구조를 가짐으로써 [18F]

THK5117의 단점인 뇌백질 내의 비특이적인 지연섭취를 줄이고 더 좋은 뇌동력학을 가지게 되었

다. 또한, 라세미 화합물인 [18F]THK5117와 달리 s-형의 단일 거울상이성질체로 타우에 대해서도 

더 높은 친화도를 보인다. 

그러나, 1세대 타우영상용 방사성 추적자들은 변성 타우 결합과 상관없는 결합부위들이 발견되

면서 사용이 위축되었다. 이들 1세대 방사성 추적자들은 임상진단과 무관하게 치매 환자와 정상

인에서 중뇌, 기저핵, 맥락총(choroid plexus), 정맥동, 멜라닌 신경세포 등에서 집적되는 소견을 

보였는데, 이 부위들은 타우병리가 예측되기가 어려운 영역들로 타겟 외 결합(off-target binding) 

부위로 생각된다. 특히, monoamine oxidase B (이하 MAO-B) 또는 일부 연구에서는 MAO-A가 

타겟 외 결합의 주요 결합부위로 확인되었고, MAO-B가 풍부하게 존재하는 기저핵이 타겟 외 결
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합의 대부분을 차지한다. [18F]THK5351의 경우 시상회나 측두엽 및 하두정엽에서도 MAO-B와 결

합한 방사성 섭취를 볼 수 있다(45). 이런 제한점에도 불구하고 타우 PET 영상은 아밀로이드 PET 

영상에서 제공되지 않는 치매의 신경병리를 관찰 가능하게 하여 치매 환자에서 활발하고 연구되

었다. 이 중 [18F]flortaucipir는 아밀로이드반이나 알파시누클레인 등에 결합되지 않는 우수한 타

우 선택결합능을 가지며, [18F]THK5351에 비해 비교적 낮은 타겟 외 결합을 보여 여러 연구에서 

지속적으로 사용되었다. 이들 연구에서는 사후 뇌병리 소견과 비교하였을 때, 방사성 추적자의 섭

취정도가 알츠하이머병과 관련된 AT8과 결합한 인산화된 타우 분포에 잘 비례하며, Aβ와의 결합

은 하지 않음을 확인하였다(46). 이로 인해 2020년 최초로 뇌 타우병리 영상용 방사성 의약품으로 

FDA 허가를 받게 되었다. 

이후, 타겟 외 결합을 가지는 1세대 타우영상용 추적자의 단점을 극복하고자 [18F]MK6240, [18F]

PI2620, [18F]RO948 ([18F]RO69558948), [18F]GPT1, [18F]PM-PBB3, [18F]JNJ64349311([18F]JNJ311) 

등과 같은 새로운 타우영상용 방사성 의약품이 지속적으로 개발되었으며, [18F]flortaucipir 와 같

이 3R/4R-PHF 타우에 특이적 결합의 가진다. [18F]PM-PBB3의 경우에는 PHF뿐만 아니라 선상 구

조의 타우(straing filament)에도 특이적 결합을 보여 알츠하이머병 이외의 타우병리 퇴행성 질환

에서 관심이 높아지고 있다. 이 들 2세대 타우 방사성 추적자는 기저핵, 맥락총, 정맥동 등에서 기

존 타우영상에 비해서 매우 낮은 타겟 외 결합을 보였으나, 뇌막, 사골동, 소뇌충부 등에서 또 다른 

비특이적 결합을 보이기도 한다. 

타우 PET 영상 소견

타우영상은 후외측 측두엽(posterolateral temporal), 후두엽 또는 두정엽/쐐기앞소엽에 섭취

가 있는 경우 양성으로 판정하며, 타우병리가 분포하고 있다는 것을 의미한다. 반면 타우 PET 영

상 음성 소견은 전두엽을 포함하여 위에 언급된 신피질에서의 섭취가 없거나, 내측 측두엽 또는 

전외측 측두엽에 국한된 섭취가 있는 경우이다. 기저핵, 맥락총 등에서 타겟 외 결합이 보이거나 

멜라닌 신경세포가 풍부한 흑질의 섭취가 정상적으로 관찰될 수 있으며, 2세대 타우 PET 영상에

서 간혹 뇌막의 섭취가 정상적으로 관찰된다(Fig. 3) (47). 타우 PET의 정량화는 아밀로이드 PET

와 마찬가지로 소뇌나 백질을 참조영역으로 표준섭취비를 구하며, 이때 타겟 외 결합을 보일 수 

있는 정맥동이나 소뇌충부를 피하여 하부소뇌/후소뇌를 참조영역을 삼으며, CL 스케일로 표준화

할 수 있다. 

사후뇌조직에서 평가한 알츠하이머병의 타우병리 Braak stage (48)는 타우 PET 영상으로 인체

에서 재현되었다(49-52). 질병 초기 타우병리는 내측 측두엽(transentorhinal/entorhinal region)

에 국한되어 있으며(Braak stage I, II), 이후 외측 측두엽으로 타우병리가 확장되면서 대부분의 내

측 측두엽에 타우병리가 분포하며(Braak stage III), 외측 측두엽과 쐐기소엽에서도 타우의 집적

이 관찰된다(Braak stage IV), 진행된 알츠하이머병 환자에서는 대부분의 대뇌신피질에서(Braak 

stage V, VI), 타우병리에 의한 방사능 집적을 관찰할 수 있다. 타우 PET에서 타우병리의 진행은 

[18F]flortaucipir 연구에서 보고된 이후에 다양한 타우 방사성리간드를 이용한 PET 영상에서 재
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현되었고, 이들 집적의 정도는 환자의 임상경과와도 매우 높은 상관성을 보이고 있다. 따라서, 타

우 PET 인체영상으로 알츠하이머병의 신경병리를 추정할 수 있어 PET Braak like stage로 사용되

고 있다(Fig. 4). 알츠하이버병 환자의 경우 90%에서 PET Braak stage II-IV 이상의 신피질 타우집

적의 양성 소견을 보이며, 경도인지장애 환자에서는 섭취분포는 알츠하이머병과 비슷하나 약 

50% 정도에서 양성 소견을 보인다. 또한, 정상 노인 및 비알츠하이머병 치매에서는 Braak II 이상

의 타우 방사성 추적자의 섭취가 없거나 매우 적어 진단적 특이도가 매우 높다. 따라서, 인지적 정

상군과 알츠하이머병을 감별하거나, 알츠하이머병과 비알츠하이머병 치매로 감별진단하는 데에 

있어 90%–99%의 매우 높은 진단성능을 보이며, 경도인지장애와 같은 전구단계의 알츠하이머병

에서의 진단성능은 60%–84% 정도로 보고되고 있다(53-55). 

타우 PET에서 방사성 추적자의 분포는 알츠하이머병의 다양한 아형에서 보이는 임상양상과도 

밀접한 연관성을 보인다(23, 46). 전형적인 기억성 알츠하이머병 치매의 경우 내측 측두엽과 외측 

측두두정엽의 타우 침착이 주로 보이는 반면에, 비기억성 치매의 경우 환자가 호소하는 비집행기

능과 언어, 시공간 인지장애의 증상과 연관된 신피질연합부위에 타우 침착이 주로 나타난다. 시공

간인지기능의 장애가 두드러지는 posterior cortical atrophy (이하 PCA)의 경우에서는 주로 뇌 

뒤쪽(후두엽, 우측 측두두정엽)의 시각연합피질에서 타우의 침착이 주로 관찰된다. 단어를 잊어버

리거나 반복적인 문장을 이야기하는 등의 언어장애를 주증상으로 하는 알츠하이머병의 아형인 

로고페닉진행실어증(logopenic variant primary progressive aphasia; 이하 LvPPA)의 경우 언어 

중추가 있는 왼쪽 뇌반구의 측두전두엽에서의 타우 침착이 높게 관찰된다. 비기억성 알츠하이머

Cognitively healthy elderly EOAD LOAD
[18F]Flortaucipir 

([18F]AV-1451, [18F]T807)

[18F]GTP1

[18F]RO-948 
(RO69558948)

[18F]MK-6240

[18F]PI-2620

Fig. 3. Representative PET scans using different current ligands, presumably specific for tau, in cognitively healthy elderly individuals (upper 
rows), and patients with EOAD (middle rows) and LOAD (lower rows). Adapted from Schöll et al. Mol Cell Neurosci 2019;97:18-33, with permis-
sion of Elsevier (47).
EOAD = early-onset Alzheimer’s disease, LOAD = late-onset Alzheimer’s disease
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A

B
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D

E

F

G

Estimated Braak Stage 0 Target ROIs

Estimated Braak Stage I

Estimated Braak Stage II

Estimated Braak Stage III

Estimated Braak Stage IV

Estimated Braak Stage V

Estimated Braak Stage VI

SUVR 1.2 2.0

Fig. 4. Average SUVR images and ROI profiles by estimated Braak stage (stereotypical and variant patterns 
combined, representing 93% of the subjects in total). Re-used from Schwarz et al. Brain 2016;139(Pt 5):1539-
1550, with permission of Oxford University Press (50).
ROI = region of interest, SUVR = standardized uptake value ratio 
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병 아형의 경우에서 보이는 병적타우의 침착의 분포양상은 FDG PET에서 관찰되는 대사감소 양

상과도 잘 일치한다. 한편, 의미변의원발성진행실어증(sematic variant primary progressive 

aphagia; 이하 PPA)의 경우 타우병리가 아닌 TDP-43 단백질병리를 주로 가지고 있음에도 불구하

고 타우 방사성 추적자의 집적을 볼 수 있으며, 주로 임상양상과 관련성을 보이는 측두엽에서의 

타우 방사성 집적을 볼 수 있다(Fig. 5) (49).

타우 PET 영상에서 내측 측두엽에 국한된 방사성 추적자의 섭취는 인지적 정상 노인에서도 관

찰될 수 있는데 이는 나이에 따라 증가되는 소견을 보여준다(56). 내측 측두엽에서의 방사능 집적

은 아밀로이드병리와는 상관성이 없는 것으로 보이고, ApoE4와 연관성이 여러 연구에서 확인되

었다(52, 56). 또한, Braak stage I, II에 국한된 초기 타우집적은 알츠하이머병 연속체(Alzheimer 

continuum)에서의 내측 측두엽 내 혈류 감소와 연관되어 있거나(57), 해마의 크기와도 상관이 있

다(56)는 보고도 있다. 

타우 PET 영상의 추적연구 및 질병 예후 바이오마커로의 역할

아밀로이드 PET 양성 경도인지장애나 알츠하이머병 환자의 경우 진단 시 타우 PET 영상에서 

A

D

B

E

C

F

Posterior cortical atrophy

Non-amnestic Alzheimer’s disease

Logopenic variant PPA

Behavioral Alzheimer’s disease

Amnestic Alzheimer’s disease

Corticobasal syndrome

Fig. 5. 18F-AV1451 uptake in individuals with distinct Alzheimer’s disease phenotypes shown through SUVR 18F-AV1451 images (neurological 
orientation) in (A) a 59-year-old female (MMSE: 28) with posterior cortical atrophy; (B) a 77-year-old female (MMSE: 17) with logopenic variant 
PPA; (C) a 71-year-old female (MMSE: 23) with amnestic Alzheimer’s disease; (D) a 59-year-old female (MMSE: 27) with non-amnestic Alzheim-
er’s disease; (E) a 59-year-old male (MMSE: 21) with a behavioural presentation of Alzheimer’s disease, and (F) a 60-year-old female (MMSE: 
16) with corticobasal syndrome affecting the left hemibody. Re-used from Ossenkoppele et al. Brain 2016;139(Pt 5):1551-1567, with permis-
sion of Oxford University Press (49).
MMSE = Mini-Mental Status Exam, PPA = sematic variant primary progressive aphagia, SUVR = standardized uptake value ratio
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PET braak stage I-V 영역 전반에 걸쳐 타우병리가 관찰된다. 추적 PET 검사에서 타우집적의 정

도는 뇌전영역에 걸쳐 골고루 증가하는데 연간 1.5%–7.5%의 증가를 보인다. 타우병리의 연간 증

가율은 알츠아이머병 환자에서 경도인지장애 환자보다 더 높았으며, 진단 당시 PET braak stage

가 높았던 경우 타우병리의 진행은 더 빠르게 나타난다(54, 55). 반면, 인지적 정상 노인의 경우에

서는 진단 시 타우 PET 소견은 대부분 음성이며, 추적검사에서 Braak stage I, II 영역에 제한적으

로 타우집적이 관찰될 수 있다. 특히, 아밀로이드 PET 음성의 인지적 정상 노인의 경우에는 추적

검사에서 stage I, II 영역 이외의 다른 신피질에서의 타우병리의 증가는 거의 보이지 않는다. 아밀

로이드 PET 양성의 인지적 정상 노인의 경우에는 아밀로이드 PET 음성 정상 노인군에 비하여 진

단 시 Braak stage I, II 영역 내 타우집적정도와 추적검사에서 연간 타우 증가율이 더 높다. 아밀

로이드 PET 양성의 인지적 정상 노인군에서 Braak stage I, II 영역에서의 타우집적의 연간 증가

율은 경도인지장애나 알츠하이머병 환자군에 비해 오히려 더 높았으며, Braak stage II, III, IV 영

역의 신피질에서는 알츠하이머병 또는 경도인지장애 환자군에 비해 타우집적의 증가 정도가 낮

으나 연간 1.7%–2.3% 정도의 의미 있는 타우병리의 증가가 관찰되었다(54, 55).

한편, 진단 시 타우 PET 영상에서 타우집적의 정도는 환자의 예후와 관련성을 보이고 있어 예후

예측 바이오 마커로 사용될 수 있다(58, 59). 경도인지장애 환자를 대상으로 한 추적연구에서 진단 

시 타우 PET 영상에서 Braak stage IV 이상의 진행된 타우병리를 보인 환자군의 경우, 그보다 낮

은 정도의 타우병리를 보이는 환자군과 비교하여 인지저하와 기능감소가 더 빠르게 진행되는 것

을 관찰하였고, 이 결과를 바탕으로 타우 PET 환자의 예후추적에 유용한 바이오마커임을 제시하

였다(51). 또한, 여러 연구에서 인지적 정상 노인 또는 아밀로이드 PET 음성 소견을 보이는 경도인

지장애 환자의 추적검사에서도 아밀로이드병리의 유무와 함께 타우병리의 유무가 환자의 예후와 

연관성을 보고하고 있다(51, 54, 55, 58). 

타우 PET 영상에서 타우병리의 분포가 알츠하이머병의 임상적 아형을 잘 반영하는데, 추적검

사에서 보이는 타우병리의 진행 역시 알츠하이머병의 아형의 분류를 따르는 것으로 보인다. 최근 

연구에서 인지적 정상 노인과 아밀로이드 PET 양성 소견을 가지는 경도인지장애 및 알츠하이머

병 환자를 포함하는 1600여 명의 [18F]flortaucipir PET를 분석하여 뇌피질에서 타우병리의 분포

의 진행 양상을 평가하였을 때 시간에 따라 타우병리가 진행되는 양상이 전형적인 Braak stage를 

따르기보다는 뚜렷이 구분되는 4개의 그룹으로 나누어지는 것을 확인하였다(60). 이 연구에서 분

류된 타우 PET에서의 타우병리의 분포는 S0; 타우음성, S1 (limbic): Braak stage와 유사한 양상

의 변연계에 국한된 타우병리 분포양상, S2 (medial temporal lobe [이하 MTL] sparing): 내측 측

두엽에서의 타우병리는 거의 없으며, 두정엽과 초기의 쐐기소엽을 침범하는 양상, S3 (posterior): 

주로 후두정후두엽과 초기 후두엽 침범의 양상, S4 (lateral temporal): 비교적 비대칭적으로 초기

에 측두엽을 침범하고 이후 두정엽과 전두엽으로 진행하는 양상으로 구분되었고, 시간에 따라 이

러한 분포양상은 유지되는 것으로 보인다. 또한, 각각의 타우병리 분포에 따라 양상에 따라 서로 

다른 임상적 특징, ApoE4 유무, 인지기능이상 및 예후가 다른 것으로 평가하였다. 특히, 변연계에 

국한된 타우병리를 보이는 S1 (limbic) 그룹에서는 다른 그룹에 비해서 ApoE4(+)의 비율이 높았

으며 인지기능저하가 다른 그룹에 비하여 경미하였다. 반면, S2 (MTL-sparing)의 경우 ApoE4(+)
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의 비율은 낮으나 타우집적의 정도는 상대적으로 높았고, 다른 그룹에 비하여 집행능력의 감소가 

뚜렷한 특징을 가진다. 후두두정엽 중심의 타우병리는 보이는 S3 (posterior) 그룹에서는 추적검

사에서 인지기능의 저하가 가장 적었고, S4 (lateral temporal)의 경우 언어기능의 장애가 다른 그

룹에 비하여 빨리 진행되는 특징을 보인다(60). 이렇게 나누어진 타우병리의 진행분포 양상은 타

우 PET 영상 연구 초기에 Fig. 5에서 보았던 전형적 알츠하이머병과 PCA나 LvPPA와 같은 비전형

적인 알츠하이머의 여러 아형에서 보았던 특징적인 타우 PET 소견을 반영하는 것으로 보이며, 아

밀로이드 양성으로 알츠하이머병으로 진단된 경우 알츠하이머병의 여러 아형이 혼재하고 타우 

PET로 이들 아형을 구분하는 데 도움을 줄 수 있을 것이다. 

알츠하이머병 이외의 타우병리 신경퇴행성 질환에서의 타우 PET 영상

한편, NIA-AA의 ATN 바이오마커기반의 치매 분류 기준에서 아밀로이드음성, 타우양성(A-/T+)

의 경우 앞서 이야기한 스캔음성 알츠하이머병의증(SNAP) 이외에도 다양한 타우병리 소견을 가지

는 퇴행성 질환에서 타우 PET 영상이 사용되고 있다. 

전측두엽치매(FTD)와 피질-선조체변성(CBD), 진행성핵상마비(PSP)등은 대표적인 타우단백이

상 퇴행성 뇌질환이며 만성외상성뇌병증(chronic tramatic ehcephalopathy) 등의 뇌손상에서 

이들 타우영상용 방사성 추적자에 의해 타우와 관련된 뇌병리를 영상화할 수 있다. 그러나, 타우

병리는 질병에 따라서 서로 다른 형태로 신경세포 내 또는 세포 외에 존재하며, 변성된 타우의 성

숙도와 3차원적 구조가 서로 다르다. 따라서, 여러 가지 타우영상 방사성 추적자들은 이상 타우 단

백질의 형태에 따라 친화도가 서로 다르며, 뇌에서의 타우병리의 분포도 달라 각 질환에서 특징적

인 소견을 보인다. PSP 환자의 경우 타우병리가 일차적으로 시상하부, 흑질, 담창구에 분포하며, 

[18F]flortaucipir PET에서 이 부위에서 정상인에 비하여 섭취가 증가된 것을 볼 수 있다. 특히, 담

창구에서의 타우의 증가는 PSP의 임상 중증도와 상관관계를 가진다(45, 54). CBD 환자의 경우 임

상증상이 나타나는 신체의 반대쪽 뇌반구의 피각과 담창구, 시상과 중심전회(precentral)영역의 

뇌피질과 중뇌의 백질에서 타우병리가 증가된 것을 발견할 수 있으며, 편측의 담창구와 소뇌의 치

아핵(dentate nucleus)에서 타우병리의 증가를 볼 수 있다(Fig. 5). 

결론

아밀로이드 PET 영상은 사후뇌병리를 대치하며, 치매의 진단과 임상시험에서 아밀로이드병리

에 대한 최적화 표준(gold standard)로 자리매김하기까지 20여 년의 시간이 흘렀고, 최근에는 국

내에서도 아밀로이드의 보험적용에 대한 논의로 이어지고 있다. 또한, 타우 PET 영상은 최근 임상

사용허가와 2세대 타우영상표지자 개발로 인체 연구가 확장되고 있으며, 곧 임상에서 적용하게 

될 것이다. 이처럼 신경병리를 표적으로하는 영상바이오마커는 치매에 대한 생물학적 정의를 기

반으로 하는 진단체게 확립에 중요한 역할을 하였으며, 인지기능이상을 보이는 환자군의 감별진

단에서 역할이 확대되고 있다. 또한, 알츠하이머병을 포함한 치매 및 기타 신경퇴행성 질환의 조
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기 진단과 감별진단은 물론, 질병의 중증도, 질병의 경과 및 예후를 판단하여 해당 질병에 대한 시

기적절한 치료와 관리가 가능하게 만들었다. 따라서, 신경퇴행성 질환에 사용되는 PET 영상검사

들은 임상진료, 병태생리에 관한 후속 연구의 질적 향상 및 후보 약물의 약물기전 및 효과 평가에 

유용한 도구로 그 활용도를 지속적으로 높여갈 것으로 기대된다.
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퇴행성 뇌질환에서 PET의 발전과 임상적 적용 및 최신 동향

김유경*

양전자방출단층촬영(PET)을 이용한 단백질병리의 생체영상기술은 퇴행성 치매의 질병 기

전을 이해하는데 필요한 정보를 제공할 뿐 아니라, 질병의 조기 발견과 치료법 개발에서 중

요한 역할을 수행하고 있다. 베타아밀로이드와 타우 PET 영상은 인체 뇌병리에 기반한 알츠

하이머병 연속체에 대한 진단 바이오마커로 확립되어 조기진단과 감별진단을 용이하게 하

고, 질병 예후를 예측하고 있다. 또한, 치매치료제 개발에서 예후 및 대리 바이오마커로의 역

할이 커지고 있다. 이 종설에서는 치매를 유발하는 알츠하이머병 및 기타 퇴행성 뇌질환에서 

베타아밀로이드와 타우 단백질의 뇌축적을 영상화하는 PET의 최근 임상적 적용과 최근 동

향을 살펴보고, 잠재적 유용성을 소개하고자 한다.
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