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분자영상의 정의

분자영상(Molecular Imag-ing)은 최근 급속히 발전하

고있는분야로, 세포내에서일어나

는여러분자수준의변화, 즉유전자

의 발현, 생화학적 현상, 생물학적

변화들을영상으로평가하는기법이

다. 분자영상법은 분자세포생물학과

첨단영상기술이접목하여가능하게

되었으며의학, 유전학, 분자생물학,

세포학, 화학, 약학, 물리학, 전산학,

의공학, 영상의학, 핵의학등이통합

하여생긴새로운분야이다.

기존의 의학영상 방법이 비특이적

인물리적, 화학적성상의차이를이

용하여영상신호를만들고이신호의

의미를임상적으로추정이용하는데

반하여분자영상법에서는분자수준,

유전자수준의작용에서나오는영상

신호를이용하기때문에보다특이적

영상이라는특징이있다. 

General Perspectives on Molecular Imaging
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Molecular imaging provides a visualization of normal as well as abnormal cellular
processes at a molecular or genetic level rather than at the anatomical level.

Molecular imaging is rapidly emerging and a multidisciplinary field coordinating medi-
cine, molecular cell biology, chemistry, pharmacology, genetics, biomedical engi-
neering, and physics. Conventional medical imaging methods utilize the imaging sig-
nals produced by nonspecific physico－chemical interaction. However, molecular
imaging methods utilize the imaging signals derived from specific cellular or molecu-
lar events. Because molecular and genetic changes precede anatomical change in
the course of disease development, molecular imaging can detect early events in
disease progression. Molecular imaging includes images of proteomics, metabo-
lism, cellular biologic processes as well as genetics. In a narrow sense, molecular
imaging means genetic imaging using imaging reporter genes. We can image di-
verse cellular processes including gene expression, protein－protein interaction, sig-
nal transduction pathway, and monitoring of target cell distribution (cancer cells,
immune cells, and stem cells) by imaging reporter gene. Molecular imaging me-
thods are classified as optical imaging, nuclear imaging and magnetic resonance
imaging. Each imaging modalities have their advantages and weaknesses. In the
near future, through molecular imaging we can understand basic mechanisms of
disease, and diagnose earlier and, subsequently, treat earlier intractable diseases
such as  cancer, neuro－degenerative diseases, and immunologic disorders. 
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분자영상법을 이용하여 유전자 변화, 단백질 변화, 대

사변화, 세포내생물학적변화등을다양하게영상화할

수 있다(표 1). 핵의학적 방법을 예로 들면, 방사성 핵종

표지 리간드로 세포막의 여러 단백질의 발현을 영상화하

고, 세포분화, 기능, 세포사멸(apoptosis) 등을영상화하

고있다. 특히Positron Emission Tomography(PET)를

이용하여 인체 내 각종 대사를 영상화하고 있으며, 포도

당대사영상법은이미임상에서활발하게이용하고있다. 

좁은 의미의 분자영상법은 특정 유전자의 발현을 영상

화하는유전자영상법이다. 세포나조직내에서각종유전

자의발현위치, 정도, 기간등을확인하는기존의분자생

물학적연구방법은대상조직이나세포를조직검사를통하

여채취하여야하므로대상물의희생이나환자조직의손

상이야기된다. 따라서기존의연구방법을이용하게된다

면실험동물의희생이필수적이므로한개체내에서반복

실험이불가능하다. 그러나분자영상의경우영상리포터

유전자(imaging reporter gene)를 이용하여영상으로평

가하므로실험동물의손상이거의없고따라서한개체내

에서 반복실험이 가능하므로 시간에 따른 유전자 발현의

차이를영상을이용하여추적가능하다. 즉, 분자영상은생

체조직을손상하지않고, 반복적으로영상화할수있으며

영상을통한정량분석이가능하다는장점이있다. 

분자영상의 중요성

임상의학에서 사용하는 영상 진단법은 환자의 진단에

필수적인 검사법이고 현재 주로 이용되고 있는 엑스선,

초음파, 전산화단층촬영(CT) 등은질병으로인하여야

기되는 해부학적 형태변화를 영상화하는 방법이다. 하지

만질병의발생시해부학적인변화가나타나기에앞서서

생화학적 변화, 분자유전학적인 변화가 먼저 나타나며,

이를 영상화 할 수 있다면 질병 초기에 영상으로 진단하

여적절한치료를할수있다. 분자영상으로질병을진단

하게 되면 질병의 초기에 진단할 수 있으며 질병의 근본

적인 원인을 규명할 수 있을 뿐만 아니라 치료중에 치료

효과를조기에판정함으로써환자개개인의맞춤치료가

가능하게된다. 

분자영상은 근본적인 생명현상을 영상화 함으로써 질

병에 대한 이해도가 증가하고, 질병의 조기 진단과 분자

유전자수준의치료에이용할뿐만아니라다방면의의－

생물학적 연구의 새로운 방법론으로서 분자의학 연구의

새로운지평선을열어의약학, 화학, 공학등에도파급효

과가클것으로기대된다. 

분자영상법의 종류 및 장단점

미국을 중심으로 발전하고 있는 분자영상화 기술은 크

게 3가지 접근방법으로 연구되고 있는데, 광학적 영상화

기법(Optical imaging), 핵의학적 영상화 기법(Nuclear

표 1.분자영상법의 분야

유전자영상

단백질영상

수용체영상

항원영상

대사영상

포도당대사영상

아미노산대사영상

핵산대사영상

지방산대사영상

세포생물학영상

세포증식영상

세포분화영상

세포특이기능영상

세포사멸영상

세포혈류영상



imaging), MRI(Magnetic resonance imaging)를위시한

CT, 초음파(US) 등방사선과적영상기법등이다(표2). 

광학적 영상화 기법은 리포터 유전자로 형광단백질

(fluorescent protein)을 이용한 방법과 luciferase라는

효소를 사용하는 발광(bioluminescent) 영상법이 가장

널리사용되고있다. 형광단백질을이용하는경우대표적

인것이 green fluorescent protein(GFP)이 있고그외

에yellow fluorescent protein(YFP), cyan fluorescent

protein(CFP), red fluorescent protein(RFP) 등이 있

으며 그 밖에 다른 종류의 형광 단백질들이 속속 개발되

고 있다(1). 세포수준에서의 유전자 발현을 연구하는데

GFP 유전자를이입한세포를통하여영상화하는방법이

사용되고 있으나(2) GFP의 경우는 생체 외에서(in

vitro) 세포와 조직 절편의 영상을 얻는 수준에 있고, 일

부 infra－red fluorescence를 이용한 단층촬영 영상이

시도되고 있다. Luciferase의 경우는 hyper sensitive

cooled charge－coupled device(CCD) camera를 이용

하여마우스와같은소동물의영상용으로주목을받고있

다. 하지만 형광단백질로 얻는 광학 영상은 투과력이 좋

지않아심층부를영상화하거나단층영상을만들기어렵

고신호의산란이많아정량화하는데부적합하다(3). 투

과력이비교적좋은 luciferase의 경우에도마우스등작

은동물의영상만이가능하며심층부의기관등을영상화

하기는 어렵기 때문에 임상적용에 어려운 점이 있다. 하

지만광학영상의경우분자생물학연구에널리사용되고

있기때문에쉽게영상을시도할수있고, 방사선이나방

사능을사용하지않고빠르게영상화가가능한장점때문

에소형동물수준에서많은연구가이루어지고있다. 

핵의학적 영상화 기법을 이용한 연구로 UCLA의

Gambhir(3)와 Memorial Sloan－Kettering Cancer

Center의 Tjuvajev(4, 5)가 최초로 리포터 유전자 영상

법을개발하였으며이들은Herpes simplex virus 1형의

thymidine kinase(HSV1－TK) 유전자를 특정 세포 내

로 이입시키고 이 유전자의 발현을 방사성 표지 기질과

PET를 이용하여영상화한방법을발표하였다(6). TK를

이용하여 만든 영상은 PET 영상으로서 광학영상법과는

달리투과력이좋아단층영상의획득이나정량화가용이

하다. TK 대신도파민2 수용체유전자를이입하고도파민

2 수용체 리간드인 F－18 fluoroethylspiperone(FESP)

을 이용하여유전자를영상화하는방법도보고되었다(7).

하지만 이러한 PET를 이용한 분자영상화 기법을 위해서

는고가의장비를필요로하며영상화에필요한방사성의

약품의합성이매우복잡하여국내에직접기술을도입하

는데는많은시간과비용이소요되며또한도입후보편화

되어사용되기는힘들것으로판단한다. 우리 연구실에서

는PET과같은고가의장비를사용하여야하는기존의핵

의학적 방법 대신 대부분의 핵의학과에 보유하고 있는

gamma camera, SPECT(Single Photon Emission

Tomography) 등기존장비를사용할수있는새로운영상

리포터유전자로sodium iodide symporter (NIS)를리포

터유전자로이용한영상화연구를하고있다(8). NIS 유

전자를리포터유전자로이용할경우영상화를위한복잡

한방사성의약품의합성이나표지과정없이단순히방사
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표 2.분자영상법의 비교

방 법 예민도 해상력 비 용

CT + +++ ++

MR ++ +++ +++

US ++ ++ ++

PET +++ ++ +++

SPECT ++ ++ ++

Fluorescence +++ ++ +

Luminescence +++ ++ ++



성 요오드(I－125, I－131, I－124)

나Tc－99m, Re－188을사용함으로

써쉽게다른분야에응용할수있는

장점이 있고, 특히 임상적용에 있어

전임상연구단계의 첨단 영상기법을

쉽게임상으로적용할수있다.

그 외 MR, CT, 초음파를 이용한

영상화 기법이 있으며 이러한 기존

의 진단방사선과 방법은 해상력이

높고 심층부까지 영상화가 가능한

장점이있다. 하지만앞의두방법에

비하여 예민도가 상대적으로 낮고,

MR의 경우 세포 독성이 우려되는

문제점이 있다. 그러나 이러한 단점

을 해결하는 새로운 smart sensor

를 개발하여 임상에서도 쓸 수 있는

연구가 활발히 진행중이다. 현재 진

단방사선과 방법은 세포 이동 추적 영상화 등에 주로 응

용되고있다. 

유전자 분자영상법의 적용 분야

리포터유전자를이용한분자영상법의적용분야를열

거하고몇가지예를기술하겠다. 

1. 외부유전자발현영상

세계각국에서연구하고있는유전자치료에서외부에

서주입한유전자가실제표적세포와장기에서발현하고

있는지 영상화할 수 있다. 광학 영상으로는 GFP, luci-

ferase 유전자, 핵의학 영상으로는 HSV1－TK, NIS 유

전자, MR 영상법으로는 transferrin receptor 유전자가

영상리포터유전자로사용되고있다.

현재까지 임상실험단계로 HSV1－TK 유전자를 이용

하고있다. 독일의 Jacobs 등(9)은 신경교종(glioma) 환

자에서 HSV1－TK와 ganciclovir를 이용한유전자치료

에서환자의종양세포에외부에서주입한HSV1－TK 유

전자가발현하고있는지를 I－124 표지FIAU(5－iodo－

2'－fluoro－2'－deoxy－1－β－D－arabino－fra-

nosyl－5－iodouracil)를이용하여영상화하였다.

2. 내부유전자발현영상

1) p53 발현영상

p53의 발현 정도를 영상화하기 위하여 리포터 유전자

로 HSV1－TK와 GFP를 사용하였으며(dual reporter

gene), 이 두개의 리포터 유전자를 p53－specific res-
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a) 1×107 SK－Hep1(대조군)
b) 5×106 SK－Hep1－p53NIS
c) 1×107 SK－Hep1－53NIS
d) 3×107 SK－Hep1－p53NIS

그림 1. 누드마우스에 Tc－99m을주사한후얻은감마카메라영상. NIS의 발현이
p53에 의해 조절되는 간암세포(SK－Hep1－p53NIS)를 누드마우스의 다
리 부위에 피하주사하고 키운 후, 약물(adriamycin) 처지 전(A)과 후(B)
에 얻은영상

A B
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ponsive element에의해조절받도록벡터를제조하였다.

동물모델에서 p53 발현에 영향을 주는 약물(BCNU ;

N, N'－bis－(2－chloroethyl)－N－nitro-sourea)을 처

리하면서직접적으로HSV－TK 기질을이용하여 p53 발

현정도를PET으로영상화할수있었다(10).

우리 연구실에서는 세포 내 p53 유전자의 발현 정도

를 감마카메라 영상으로 평가하기 위하여 NIS를 영상

리포터유전자로사용하였다(11). 사람의간암세포주에

리포터 유전자를 이입한 세포주를 누드마우스에서 종양

으로 키운 후 p53 유전자의 발현을 유도하는 약제

(Adria-mycin)를 처리하고 감마카메라 영상을 얻었다.

약제를처리한결과그렇지않은경우에비해더뚜렷한

영상을얻을수있었다(그림 1). 이 p53 발현 영상화모

델을 종양 연구에 이용한다면 항암제의 효능 평가에 대

상물의 희생이나 손상 없이 실시간으로 영상화 및 관찰

되고 있을 뿐만 아니라 정량적인 평가도 가능할 것으로

기대한다.

2) Nuclear Factor of Activated T－Cell (NFAT) 영상

T 세포수용체(T－cell receptor) 의존성 T 세포의활

성을 영상화하기 위하여 리포터 유전자로 TK와 GFP를

사용하고 리포터 유전자의 발현을 NFAT responsive

element에 의한 조절을 받도록 하였다. T 세포 수용체

발현이 증가되면 TKGFP 유전자의 발현이 증가되어

PET 영상과형광영상을얻을수있었다. 따라서이방법

은새로운항암백신이나면역치료의효능을검증하는데

응용이될것으로생각한다(12).

3. 세포추적영상

면역세포가체내로주입된후체내에서의이동방향이

나이동속도를아는것은면역반응을이해하는데무척

중요하다. 실제로 T 세포와 B 세포를 각각 발광파장이

다른형광염색제로표지한후 two photon microscopy를

이용하여 면역 세포가 림프절에서 어떻게 이동하는지를

영상화하였다(13, 14). 그리고 PET 리포터인 TK 유전

자를이입한T 세포를바이러스로면역화시킨후같은바

이러스로유발된암조직을갖는마우스의체내로주입시

켰다. 그결과T 세포가암조직부위로이동하고있는현

상을 F－18이 표지된 TK 기질인 FHBG(4－fluoro－

3－hydroxymethylbutyl－guanine)를 이용한 Micro－

PET 영상을얻을수있었다(15). 

줄기세포를 질환 모델 체내로 주입한 후 줄기세포의

추적영상을얻는시도를많은연구자들이하고있다. 그

중에서도심장허혈동물모델에철로표지한중간엽성줄

기세포를정맥주사하고MR 영상을얻은결과허혈부위

로 줄기세포가 이동하였음을 확인할 수 있었다(16). 아

직까지는 줄기세포의 이동을 주로 MR 영상으로 추적하

고있으나최근핵의학영상또는광학영상이시도되고

있다.

4. 단백질－단백질상호작용영상

UCLA에서광학영상리포터인 luciferase를두개의조

각으로 나누어(Nfluc, Cfluc) 발현시킨 결과 luciferase

의 활성이 나타나지 않았다. 하지만 서로 상호 작용하는

것으로알려진단백질인 ID와MyoD라는단백질에각조

각을 연결시킨 상태로 발현 시킨 경우(Nfluc－ID,

MyoD－Cfluc), ID와 MyoD 단백질이 상호 작용함으로

써 Nfluc와 Cfluc가 서로 근접하게 되어 luciferase로서

의 활성을 완전히 회복하여 영상을 얻을 수 있었다(17).

또한 단백질－단백질상호작용에작은분자의결합이필

수적인경우에도분자영상을적용한연구가최근개최된

분자영상학회에발표되었다(18).  



전 망

분자영상법을이용함으로써세포의근원적현상, 생체

기전을영상화하는데시간적정보와공간적정보를함께

평가하는것이가능하여질병에대한이해도가증가하고

뿐만아니라종양, 뇌신경 질환, 면역 질환등많은난치

성질병의조기진단이가능할것으로기대된다. 또한특

정 분자, 유전자, 신호전달체계에 작용하는 신약의 개발

에 이용될 수 있으며 외부에서 주입된 유전자가 목표 장

기나 조직에서 발현되는 것을 비침습적으로 영상화하고

쉽게 정량화할 수 있으므로 유전자 치료의 발전에 크게

기여할 것이다. 그리고 뇌신경학, 종양학, 면역학, 감염

학, 순환기학등다방면의의학, 생물학분야에서분자세

포생물학분석의새로운방법론으로여러기초의학연구

에응용가능할것으로생각한다.

분자영상화기법은일차적으로의료분야에서유전자

치료나인체의각기능을평가하는데필요한기반기술이

며더나아가서는생명현상에대한정보를제공함으로써

생물공학분야에일대혁신을가져올핵심기반기술이다.

그리고최근 20~30년간생화학및분자생물학의발전과

영상기법의발전이상승작용을하여앞으로미래생의학

분야연구의지평을여는중요한분야로자리잡을것으로

전망된다. 
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