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서 론

인간사회에서 빛은 전쟁을 알리는봉수대에서부터오늘날

의광통신에이르기까지정보전달의

매개체로서오랜기간동안사용되어

왔다. 동물들, 특히 바다 생물들은

상상하기 어려울 만큼 오래 전부터

교미나 구애 등의 시그널을 보내기

위해 빛을 이용해 온 것으로 알려져

있다(1). 상대적으로 연구자들이 생

체 내의 의미있는 정보를 알아내기

위한 영상화 기법에 빛을 이용하기

(optical imaging technique) 시작

한 것은 최근에 들어서이다. 하지만

광학영상은 그 유용성으로 인해 분

자영상 분야 중에서도 떠오르는 별

로서주목받고있다(2).

광학영상의 분류 및 기본원리

광학영상(optical imaging)은 크
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게형광영상(fluorescent imaging)과생물발광영상(bio-

luminescent imaging)으로 나눌 수 있다(3). 형광영상

이란세포, 조직, 또는생체내의형광물질이외부에서조

사한빛을흡수한후흥분(excitation)되어좀더긴파장

의 빛을 방출할(emission)때 이를 감지하여 영상화하는

것이다(그림 1). 이때방출되는특정파장대(spectrum)

의 빛을선택적으로탐지하기위해서는광학영상기계나

현미경에적절한필터가부착되어있어야한다. 생물발광

영상은(4) 발광 동물이 빛을 내는 원리를 이용하는 것으

로서 가장 대표적인 반딧불이(firefly)의 예를 들면 루시

페린(luciferin)이라는 발광 물질이 루시페라제(luci-

ferase)라는효소에의해산화되면서빛을내게된다. 일

반적으로 루시페라제 유전자를 연구자가 추적 관찰하기

원하는 세포나 조직 또는 동물의 유전자에 주입(trans-

fection)시키고영상획득직전에효소작용에필요한기질

인 루시페린을 투여하는 방법이 사용된다(그림 2). 형광

영상이나 생물발광영상 모두 CCD(charged coupled

device) camera를 이용해화상을얻는경우가대부분인

데, 생물발광영상의 경우 특히 －100°C 이상 냉각이 요

구되는 매우 예민한(super－sensitive) CCD camera가

사용된다(3).

분자영상 기술은 유전자의 활동, 단백질의 활성화 및

상호작용, 세포나 수용체의 분포 등 시험관이나 병리

조직학적으로만 관찰이 가능했던 분자 세포 수준의 현

상(molecular and cellular events)들을 생체 내에서

실시간으로영상화하려는노력의산물이다(5). 관심있는

특정유전자(gene of interest)가발현될때연구자가쉽

게탐지해낼수있는보고유전자(reporter gene)가 함

께 발현되도록 하는 기법은 실험실에서 오래 전부터 사

용해오던것이다. β－galactosidase나GFP(green fluo-

rescent protein)를발현하는유전자가대표적인예인데

(3), 이러한 것들을 생체에서 탐지하여 영상화 할 수 있

다면(6, 7) 우리가 관심을 가지고 있는 유전자의 활동을

시험관이나현미경하의조직절편수준을넘어서생체에

서직접관찰할수있게되는것이다.

형 광 영 상

형광영상 보고자(fluorescent－labeled reporter)는

방사성동위원소(radio－labeled ligand)를 사용하는 핵

의학 영상과 달리 방사선 손상을 주지 않기 때문에 장기

간또는반복적으로영상획득이필요한경우에부담이훨

씬덜하다는장점이있다. 반면에가시광선은방사성동위

원소에 비해 생체 투과도가 불량하다는 단점이 있다. 이

를보완하기위해서형광영상과핵의학영상기술을결합

하는 방법이 있을 수 있겠고(8), MR(magnetic reso-

nance) 조영제와 형광물질을 결합시킨 연구도 있었다

(9). 형광물질들중흥분후발산하는가시광선의스펙트

그림 1. C57 BL/6 mouse에 뇌 좌상(원, contusional in-
jury)을 가한 5일 후 정맥 주입된 형광보고자(fluo-
rescent reporter)가 병변 주위 대식세포의 cathep-
sin 효소에 의해 활성화되어 발산하는 근 적외선 빛
(적색)을 두개 창문(cranial window)을 통해 포착한
영상이다(scale bar = 1 mm). 
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럼이적외선에가까운것일수록(700~900 nm ; 근적외

선, near－infrared) 생체투과율이 높기 때문에 이에 대

한 연구가 많이 진행되고 있다(10). 이렇게 해서 개발된

근적외선형광물질을 folate에 화학결합시켜다양한종

류의악성종양에서두루발현되는 folate receptor를 형

광영상화하는데성공한연구가그예이다(11). 

대부분의 형광영상은 하나의 광원(light source)에서

나오는광선을이용해생체내의형광물질을흥분시킨후

방출되어나오는빛을하나의빛탐지자(light detector)

로 기록하여 영상화하는 반사 영상(reflectance imag-

ing)이다. 이에비해생체를둘러싸는많은광원과빛탐

지자들을이용해얻어낸수많은영상을생물리학적으로

모델링(biophysical computer modeling)하여 단층영상

을 만들어낼 수 있는데, 이것이 형광단층영상(fluores-

cent mediated tomography imaging)이다(12). 이 영

상 기술은형광물질분포의 3차원재구성을가능하게할

뿐 아니라 반사 영상에 비해 더 깊은 곳에 있는 생체 내

형광물질을 탐지해 낼 수 있게 해준

다. 광학적 단층영상 기술의 발전이

큰 영향력을 발휘할 수 있는 분야들

중 하나로 유방암의 영상진단 분야

를꼽을수있겠다(13).

광학영상의 미래를 밝게 하는 연

구결과들 중 하나가 영상화를 목표

로 하는 특정 효소에 의해서만 활성

화되는 형광보고자(fluorescent re-

porter)의 개발이었다. Weissle-

der 그룹에서 개발한 cathepsin B

probe(14)나 MMP(matrix metal-

loproteinase) probe(15)가 그 대표

적인 예이다. 항상 시그널을 발산하

기때문에영상화를목표로삼은생리 병리학적현상이

외에도혈류량과혈류분포에의해쉽게영향을받는소위

켜있는 probe(on probe) 들과 달리 위 probe들은

cathepsin B나 MMP같은 특정 단백분해효소가 probe

의 특정부위를잘라주어야만(proteolysis) 형광시그널

을발산한다. 따라서종양과기타각종염증부위에집결

한 대식세포(macrophage)가 생산하는 cathepsin B 효

소의 활성도(그림 1)나 종양의 전이와 허혈성 심장 뇌

손상등에서중요한역할을하는MMP 효소의활성도를

영상화할수있게되는것이다. 

암이 될 위험이 높은 대장폴립(precancerous polyp)

의경우 cathepsin B 효소의활성도가높다는점에착안

하여 cathepsin B probe에 대한 임상시험이 곧 시작될

예정인데, 1 mm 또는그이하의병변을찾아낼수있을

것으로 추측하고 있다. 이는 현재 사용되고 있는 진단방

법보다 10배 정도 민감한 수준이다(3). 실제로 생쥐

(mouse)에서 내시경을 이용한 실험은 성공적으로 완료

그림 2. Nude mouse의 복부에 심은 종양 세포에 HSV amplicon을 이용하여 Re-
nilla 루시페라제 유전자를 삽입시킨 후 3일 뒤 루시페린을 정맥주사 하였을
때 발산되는 빛을 10분간 포착하였다. 빛이 발산되는 위치마다 그 양에 따라
영상처리 프로그램을 이용하여 무지개 색이 코딩되었다. 좌측 생쥐의 종양에
비해 루시페라제 유전자가 5배 많이 주입된 우측 생쥐의 종양이 루시페라제
영상에서빛(photons)을약 5배많이방출함을알수있다. 반면, 유전자가삽
입되지않은종양과생체의다른부위에는전혀노이즈가없음을알수있다.
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된상태이다. 이처럼광학영상은소화기내시경, 혈관내시

경 및 복강경 등 다양한 종류의 내시경과 결합되어 발전

될가능성이높다.

수술을 시행할 때는 시야의 확보를 위해 인체 조직이

절개및절제되므로광선투과의장애물이제거되어광학

영상을응용하기쉬운상태로변한다. 예를들어종양수

술전에형광물질을정맥주사하여병변을선택적으로표

지(labeling)하면, 수술시 형광현미경(intraop fluores-

cent microscopy)을통해종양의경계를보다정확히구

분할수있을것이다(16). 물론광학영상기법은종양수

술 뿐 아니라 다른 여러가지 수술에서 다양한 방법으로

응용될 수 있으리라 생각된다. 관상동맥 재문합술(coro-

nary aretery reanastomosis)시 형광 안저혈관 촬영술

(fluorescent retinal angiography)에 널리사용되고있

는 indocyanine green dye를 이용하여 심장의 관류

(perfusion) 상태를 실시간 형광 관상동맥 촬영술(real-

time fluorescent coronary angiography)로확인함으로

써보다좋은수술결과를내고자하는연구를예로들수

있겠다(17). 

생물발광영상

형광영상에 비해 생물발광영상의 장점으로는 배경 영

상 노이즈(background noise)가 거의 없고, 생체 내 좀

더깊은곳(~2 cm)에서나오는빛을감지해낼수있으

며, 생쥐같은 소동물(small animals)에서 짧은 시간(수

초~수분) 내에한꺼번에 5~6 마리이상의영상을획득

할수있다는점등을들수있다(3). 특히 생물발광영상

은반정량적(semi－quantitative)이어서(1)(그림 2), 종

양 치료의 효과를 정량분석 하거나(18) 줄기세포 (stem

cell) 치료 후 이식편의 생존율(graft survival)을 분석

(19)하는 등의 실험에 유용하게 사용될 수 있다. 세포에

삽입된 루시페라제가 루시페린을 만나서 방출하는 빛의

양(photon counts)이 세포의 수에 비례한다는 것은 잘

알려진사실이다(1). 

형광영상의 큰 장점이 다양한 스펙트럼의 형광물질들

을 이용해 동시에 여러가지 생물학적 현상을 영상화

(multichannel imaging)할 수있다는점이지만(3) 생물

발광영상에서도 Firefly 루시페라제는 Firefly 루시페린

에 의해서만, Renilla 루시페라제는 Renilla 루시페린에

의해서만빛을내기때문에어느정도보완이될수있다.

Shah 등은(20) 신경교종이 Renilla 루시페라제를 발현

하도록조작한뒤생쥐의뇌에이식시켜자라게하고, 종

양을 고사시키는 TRAIL(Tumor Necrosis Factor－

related Apoptosis－inducing Ligand)을분비하도록만

든 신경줄기세포가 Firefly 루시페라제를 발현하도록 만

든뒤뇌종양의주위에이식시켰다. 기질인 Firefly 루시

페린을복강주사한후영상을얻어신경줄기세포가증식

하면서 종양을 향해 이주하는 모습을 관찰할 수 있었고,

Renilla 루시페린을 정맥 주사한 후 영상을 얻어 신경줄

기세포에서분비되는TRAIL에의해종양의크기가줄어

드는모습을얻을수있었다. 그리고추가실험에서고사

의진행에중요한효소인caspase에의해특정부위가잘

려야만 루시페라제에 의해 빛을 낼 수 있도록 변형된 기

질인 DEVD－luciferin을 복강주사하여 얻은 caspase

활성도영상을통해서크기가줄어들고있는종양에고사

가광범위하게진행되고있음을확인할수있었다.

생물발광영상이앞으로극복해야할문제들중의하나

는 어떻게 임상에서 이용할 수 있도록 만들 것인가 하는

점이다. 형광영상에서언급하였듯이MR, CT, PET 등과

결합함으로써 상호 단점을 보완하는 방법이 있겠고(3),

영상화에필요한가시광선을더많이방출하는루시페라
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제를개발하는노력도도움이될것이다. 최근완료한실

험에서새로이개발한루시페라제가기존의Renilla 루시

페라제에 비해 시험관에서는 1,000배, 생체 내에서는

100배이상더많은빛을내는것을검증한바있다(미발

표데이터).

기타 광학영상

형광영상및생물발광영상외의광학영상기법중주목

할만한것들중하나는안과, 피부과, 성형외과, 치과질

환, 그리고 동맥경화증같은 혈관 질환 등에 적용되고 있

거나 적용될 수 있는 optical coherence tomography

(OCT)를 들 수 있다(21). 임상에 적용시키는데어려움

이 많으나 해상도가 매우 뛰어난 공초점현미경(confocal

microscopy)과 해상도가 낮으나 임상에서 널리 쓰이고

있는 초음파 영상기술(ultrasound imaging technique)

의 장점을결합한것이 OCT이다. 즉, OCT는 빛의에코

(echo)를이용하는초음파영상기술로이해될수있으며,

마이크로미터(μm) 레벨의 해상도를 가지고 있고 내시경

이나카테터(catheter) 등에쉽게결합시킬수있어조직

을제거하지않고병리조직학적정보를생체에서실시간

으로 얻어낼 수 있다. 당뇨병성 망막증이나 파열 위험성

이 높은 동맥경화반(vulnerable atherosclerotic pla-

ques)의영상진단이그적용예이다.

근적외선 분광 윤곽 영상(near－infrared spectros-

copic topography)은 광학 영상의 또 다른 분야로서 혈

중 산화헤모글로빈(oxy－hemoglobin) 양의 지속적 측

정을 위해 임상에서 사용되는 산소 맥압 측정기(pulse

oximetry)의 원리를 토대로 하여 대뇌피질 신경세포의

활성화 정도를 영상화하는 기술이다(22). 신경활성화가

혈류및산소소모와밀접하게연관됨(neuro－vascular

coupling)을 이용하는 것은 기능성 자기공명영상(func-

tional MRI)과 유사하나(23) 산소 맥압 측정기처럼 실

시간으로데이터를얻을수있고, 검사도중필요에따라

피검자가자유롭게움직일수있으며, MRI가 어려운신

생아나중환자에서도영상획득이용이하다는것등이큰

장점이다. 

결 론

분자영상은 genomics, proteomics의 발전을 토대로

한 분자의학시대를 이끌어 가는 데 있어 중추적 역할을

담당할것이다. 즉, 질병의분자생물학적기전을밝혀내

고, 이를기반으로한진단 치료법의개발을촉진시킴으

로써 궁극적으로는 환자의 진단 및 치료에 큰 도움을 주

리라 생각한다. 광학영상은 분자영상의 중요한 분야로서

빠른속도로발전해나가고있다.
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