
최근 국내에서 유방 질환, 특히 유방암의 발병 빈도는 매년

1%씩 증가하고 있으며 자궁경부암, 위암 다음으로 흔한 여성

암이며 조기 진단을 할 경우 수술로 완치할 수 있으므로 유방

암을 조기에 진단할 수 있는 임상 연구가 매우 활발하게 진행

되고 있다 (1). 유방암의 진단에는 유방촬영술을 비롯하여 유

방초음파촬영술, 자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging;

MRI) 등이 이용되고 있다. 유방촬영술에서 유방암은 침상 경

계의 종양이나 종양 내부의 석회화소견 등으로 진단하지만 종

양의 크기가 작을 경우 위음성율이 높으며 악성과 양성 종양

의 감별이 쉽지 않고 방사선 피폭의 위험이 있다. 유방초음파

촬영술 역시 유방촬영술과 마찬가지로 위음성율이 높고 악성

과 양성 종양의 감별이 쉽지 않으며 또한 유경험자가 아니면

검사가 부정확하기 쉽고 유방암의 크기가 작을 때에는 발견하

기가어렵다 (2-4). 최근에는유방MRI의 시행이증가하고있

으며 일반적으로 유방촬영술이나 유방초음파촬영술보다 유방

종양의 진단의 특이도는 떨어지지만 예민도는 높다고 알려져
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유방암의 생체내 및 시험관내
양성자 자기공명분광법에 대한 연구1
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목적: 생체내 및 시험관내 양성자 자기공명분광법 (1H MRS)에서 유방암의 특징적인 생화학적

인 대사 물질을 상호 확인하고 유방암 진단에 있어서의 두 검사 방법의 임상적 유용성과 한계

점을 평가하였다. 

대상과 방법: 1H MRS는 1.5 T 장비를 사용하여 유방암 9예, 정상유방 2예에서 시행하였다. 생

체내 1H MRS 검사가 가능한 1.5 T MRI 장비를 사용하였다. 축상과 시상 T1 강조영상과 지

방억제 T2 강조영상을 획득하여 관심구역을 설정한 후 PRESS와 CHESS 펄스파형을 이용하

여MR 스펙트럼을획득하였다. MR 스펙트럼은반복시간=3000msec와반향시간=144 msec

의 조건으로 얻었다. 시험관내 1H MRS는 13예를 대상으로 하였으며, 그 중 2예는 생체내 1H

MRS를 함께 시행하였다. 암부위와 정상 부위에서 각각 조직을 얻어 바로 액체 질소에 보관한

후 과염소산 추출물을 만들어 MR 스펙트럼을 얻었다. 암부위와 정상 부위 조직에서 MR 스펙

트럼의 정량 분석은 짝지은 비교 (Paired t-test)를 이용하여 통계 처리하여 분석하였다 (p <

0.05).

결과: 생체내 1H MRS로부터 지질 (3.21 ppm)과 콜린 (1.33 ppm, 0.9 ppm)을 확인하였으며,

콜린의 증가 소견으로 유방암과 정상 조직을 감별할 수 있었다. 시험관내 1H MRS의 경우 유

방암과 정상 조직의 예에서 각 대사물간 상대 농도 비율의 평균±표준편차 (%표준편차)는 콜

린이 30.195±2.448(8.108) 및 22.648±1.938(8.556)로 (p=0.026), 삼메틸아민이 3.425±

0.335 (9.769) 및 0.640±0.066 (10.325)로 (p=0.001), 사르코신이 3.425±0.335(9.769) 및

0.640±0.099(15.394)로 (p=0.009), 락트산이 16.388±1.134(6.922) 및 9.715±

0.385(3.965)로 (p=0.009) 정상조직보다증가하였으며, 이노시톨이 1.970±0.282(14.334) 및

3.859±0.502(13.020)로 (p=0.006), 타우린이 6.614±0.556(8.412) 및 10.748±

1.206(11.222)로 (p=0.008) 정상 조직보다 감소하였으며, 모두 통계학적으로 유의하였다. 

결론: 유방암에서 생체내 1H MRS는 비침습적으로 콜린을 측정할 수 있었고 시험관내 1H MRS

의 결과 유방암의 모든 예에서 콜린 농도가 증가했으므로 콜린을 유방암의 인식자로서 사용할

수 있을 것으로 생각되며 생체내 1H MRS와 시험관내 1H MRS는 유방암의 진단에 있어서 상

호 보완적으로 사용할 수 있을 것으로 생각된다.

1전남대학교 의과대학 진단방사선과학교실
2울산대학교 의과대학 아산생명과학연구소 방사선의학연구과
본 연구는 전남대학교병원 임상연구소 연구비에 의해 지원되었습니다.
이 논문은 2000년 3월 28일 접수하여 2000년 12월 6일에 채택되었음.
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왔다 (5). 조영증강후 MRI에서 유방암과 양성종양의 감별 진

단에 특이도가 높다고 보고되고 있는데 (6), 이는 유방암과 양

성종양의 조영 증강 속도의 차이를 이용한 것이다. 병소의 조

영 증강 양상은 조영제 주사후 역동적 조영 증강 MRI에서 유

방암의 거의 대부분은 1분 이내에 의미 있는 조영 증강을 보

이고 5분 이후에는 조영 증강이 점차 감소한 반면, 양성종양은

조영제주사 1분 이후에 조영증강이최고치를보이며지연영

상 5분 후에도 조영 증강을 보인다 (5-8). 그러나 MRI는 이

런 우수한 해부 형태학적 장점에도 불구하고 종양의 병리학적

변화 과정에서 수반되는 조직내의 세포 단위의 생화학적 정보

획득이 불가능하며 이러한 MRI의 한계점을 보완할 수 있는 기

법이 자기공명분광법(Magnetic Resonance Spectroscopy;

MRS)이다. 최근 MRI와 함께 MRS를 시행함으로써정상조직,

양성종양, 그리고 악성 종양의 특징적 스펙트럼을 분석하여 이

들 병변의 감별 진단을 더욱 증진시킬 수 있다는 보고가 있다

(9). 

MRS는 50 여년전 처음 발표된 이래 (10, 11) 화학, 생화

학, 물리학, 재료과학등의 분야에 있어서 유기 화합물들의 분

자 구조 분석에 주로 사용되어 왔지만 1980년대 초 표면코일

(surface coil)이 생체내 MRS에 이용되면서 (12) 의학 분야에

서도 생화학적인 대사 물질의 변화와 관련된 임상 연구가 가

능하게 되었다. 인체조직을 구성하고 있는 세포의 생명을 유지

하기 위해서는 대사 과정이 절대적으로 필요하며, MRS는 이

러한 세포단위의 대사 물질에 관한 분자생화학적 정보를 비파

괴, 비침습적으로 제공할 수 있는 방법이다 (13). 일반적으로

대사 산물의 종류와 양적인 변화는 질병에 따라 특이성을 나

타내므로 MRS를 이용하여 종양의 감별, 항암치료나 방사선치

료 후 추적 검사, 재발 종양과 섬유화의 감별 진단에 도움을

줄 수 있다. 또한 MRS를 이용하여 형태 해부학적 구조적인 변

화가 오기 전에 세포의 기능 변화를 미리 추적하여 질병의 조

기 진단 및 예방에 이용할 수 있다. 유방 질환의 MRS는 여러

다양한 핵종을 대상으로 검사할 수 있는데 그 중 양성자 (1H)

와 인 (31P) 핵종이 널리 사용되고 있다 (14, 15). 

본 연구의 목적은 현재 임상용으로 사용 가능한 1.5 T MRI

장비를 사용하여 생체내 1H MRS를 획득하고, 아울러 7T 고

자장의 시험관내 1H MRS를 이용하여 유방암의 특징적인 생

화학적 대사 물질을 상호 확인하고, 유방암 진단에 있어서의

생체내 1H MRS와 시험관내 1H MRS의 임상적 유용성과 한계

점을 평가하고자 하였다.

대상과 방법

대상환자

유방촬영술이나 유방초음파촬영술에서 종괴가 발견되어 수

술을 시행하고 유방암으로 확진된 환자 20예와 정상인 2예를

대상으로 하였다. 나이는 32-75세 (평균 45.8세)이었다. 생체

내 1H MRS의 대상은 총 11예로 유방암이 9예, 정상이 2예였

다. 시험관내 1H MRS는 유방암으로 확진된 13예를 대상으로

하였으며 그 중 2예는 수술 전에 생체내 1H MRS를 함께 시

행하였다. 조직은 종양과 정상 부위에서 각각 얻었다. 종양의

직경은 1-4 cm (평균 2.4 cm)이었다. 

자기공명영상

생체내 1H MRS를 시행했던 환자는 MRS 검사 전에 MRI를

시행하였다. 1.5T Signa Horizon Echospeed MR Scanner (GE

Medical Systems, Milwaukee, U.S.A.)로 유방용 표면코일을

이용하였다. 검사는 복와위에서 시행하였으며, T1 강조영상

(T1-weighted image; 이하 T1WI)에서는 TR/TE=500

msec/8 msec, 지방억제 T2 강조영상 (T2-weighted image;

이하 T1WI)에서는 TR/TE=4000 msec/100 msec을 사용하

였으며, 각각축상및시상영상을얻었다. Matrix는 256×192,

영상범위 (FOV)는 16 cm, NEX (number of excitation)는 2,

절편 두께는 4 mm, 절편 간격은 1.5 mm로 하였다. 

생체내양성자자기공명분광법

VOI의설정

MRI에서 얻은 T1WI와 T2WI를 이용하여 MRS의 관심구역

(volume of interest; 이하 VOI)을 설정하였으며, 복셀용량

(voxel volume)은 병변을 대부분 포함하는 범위인 약 3.4 cm3

(1.5 cm×1.5 cm×1.5 cm)으로 하였다 (Fig. 1). 

MR 스펙트럼의획득

MRS를 시행하기 전에 관심구역의 국소자기장 균일도를 보

정하기 위하여 자기장보정 작업을 하였다. 먼저 자동보정

(autoshimming)을 시행한 다음 예비 스캔을 시행하였으며 자

동보정이 실패하였을 때는 3차원 공간상에서 X, Y, Z축 조합

의 쉬밍 코일의 전류를 변화시켜 수동보정(manual shimming)

을 시행하였으며, 화학적 이동선택포화(CHEmical Shift

Selection; 이하 CHESS) 펄스 파형을 이용하여 수분 억제를

정태웅 외 : 유방암의 생체내 및 시험관내 양성자 자기공명분광법에 대한 연구

Fig. 1. Fat-suppressed T2-weighted image shows a voxel local-
ization (□) for in vivo 1H MR spectroscopic examination. The
voxel size was chosen and positioned well within the tumor
area. The nominal voxel volume was 3.4 cm3.
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하였다. 보정을 통해 원하는 VOI내 자기장의 균일성을 보정시

킨 다음 중심 주파수와 투과게인(transmit gain)을 조정한 후

PRESS (Pointed RESolved Spectroscopy) 펄스 파형을 이용

하여 VOI로부터 1H MRS를 얻었다. MRS를 얻을 때 사용한코

일은 유방용 표면코일이었다. 1H MRS에 사용된 파라메터들은

다음과 같다: Matrix=256×192, NEX=2, TR=3000 msec,

TE=144 msec, number of averaging=128, spectral

width=2500 Hz, number of data point=2048. 총 스펙트럼

(spectrum) 획득 시간은 약 7분 24초 정도였다. 

MR 스펙트럼의후처리

단일 RF펄스에 의해 여기된 후 얻은 자기공명신호인 자유

유도붕괴(free induction decay; FID) 신호의 정보를 최대화시

키기 위하여 후처리를 시행하였다. 각각의 시행마다 얻은 FID

신호는 Sun SPARC Station IPC (Sun Microsys-tems, Inc.,

Mountain View, California, U.S.A.)로 전송한 다음 SAGETM

data analysis package (GE Medical system, Milwaukee,

U.S.A.)를 이용하여 후처리를 하였다. FID 신호를 처리하는 순

서는잡음제거, 제로필링(zero-filling), 포리어트랜스포메이션

(Fourier transformation), 위상교정, 기준선 교정, 화학적 이동

확인, 대사 물질 지정, 관심대사물질 면적적분, 대사비율 산출

등의 과정을 거쳤다. 먼저 디지털 주파수 분해능을 향상시키기

위하여 FID 자료를 제로필링한 뒤 신호대비 잡음비율(Signal

to noise ratio: SNR)을 증가시키기 위해서 6Hz의 가우스 필

터(Gaussian filter)를 사용하여 아포디제이션(apodization)을

하였다. 아포디제이션 작업은 시간 차원의 신호를 수학적으로

조정하는 과정으로서 SNR과 분해능을 인위적으로 조정할 수

있는데 일반적으로 SNR과 분해능은 서로 반비례한다. 다시 말

하면, SNR을 향상시키면 분해능은 감소하고 분해능을 향상시

키면 SNR은 감소한다. 

FID 신호를 주파수 영역의 스펙트럼으로 변환시키기 위해서

1D FFT (one-dimensional fast Fourier transform)를 실시

하였으며, 이어서 위상교정을 하였다. 위상교정은 먼저 스펙트

럼 상에 있는 모든 피크가 같은 비율로 교정되는 스칼라 곱의

0차(zero order)교정을 한 후, 위상교정의 비율이 스펙트럼에

서 선형적으로 증가되는 1차(frequency order)교정을 실시하

였다. 정량분석에 있어서 오류를 제거하기 위해 기준선 교정

(baseline correction)을 하였고, 대사 물질의 화학적 이동

(chemical shift)을 이용하여 대사 물질을 확인하고 관심대사

물질을 면적 적분을 하여 농도를 계산하였다.

시험관내양성자자기공명분광법

시료준비

① 암 조직과 정상 부위 조직 200-500 mg을 적출한 즉시

액체 질소로 냉동시킨 후 밀폐된 용기에 담아 -70℃를 유지

한 초저온 냉동보관실에 냉동 보관 후 막자사발에서 액체 질

소를 혼합하며 분쇄한다.

② 4.5% perchloric acid (PCA, DClO4, SIGMA)를 조직 1g

당 6-10 ml를 넣고 균질화시켜 원심분리 (12,000 rpm, 15

min, 4℃)한 후 상층액을 취하여 9M potassium hydroxide

(KOH)용액으로 pH 7.0 (6.5-7.0)으로 중성화시킨 후 재차

원심분리 (3,000 rpm, 10 min, 4℃)를 시행한다.
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Fig. 2. In vivo 1H MR spectra of carcinoma (A) , and normal
breast tissue (B). Choline peak was present in spectra of breast
carcinoma at 3.21 ppm, but not detectable in spectra of normal
breast. The distinction between carcinoma and normal breast
tissue was based on an increase in choline.

Fig. 3. In vitro 1H MR spectra of carcinoma (A) and normal
breast tissue (B). Note that in vitro MRS detected almost all the
metabolites including choline from the samples, whereas in vi-
vo MRS (fig. 2) was limited to two metabolites only.
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③ 상층액을 취하여 액체 질소를 이용하여 동결 건조를 시

킨다 (12시간 이상).

MR 스펙트럼의획득

TSP (3-trimethylsitylpropionic acid, C6H13O2SiNa,

SIGMA)를 포함한 D2O WILMAD, U.S.A). 600 ㎕정도를 동

결건조된시료에넣어해동시킨후마이크로원심분리(15,000

rpm, 10 min, 4℃)하여 미립자를 제거한 다음, 상층액을 NMR

튜브 (직경 5 mm, 길이 18 cm)에 넣어 7 T (300 MHz)의

자기공명분광기 기초과학지원연구소 광주분소 (Varian Unity

Plus 300, U.S.A.)를 이용하여 1H MRS를 얻어냈다. 이때 사

용된 90°펄스폭은 7.3 μsec을 사용하였다. 

결과의분석

MR 영상으로부터형태해부학적이상소견을진단하였으며,

생체내 1H MRS로부터지질(lipid)과 콜린(choline)대사물질을

확인하였으며, 시험관내 1H MRS를 이용하여 류신(Leucine),

발린(Valine), 3-하이드록시브티르산 (3-hydroxybutylate),

락트산(Lactate), 알라닌(Alanine), 아세트산(Acetate), 글루탐

산(Glutamate), 글루타민(glutamine), 사르코신(sarcocine), 삼

메틸아민(trimethylamine), 크레아틴(creatin), 포스포크레아틴

(phosphocreatin), 콜린, 이노시톨(inositol), 타우린(taurine),

글라이신(glycine), β-갤락토스(β-galactose) 등 17종의 대사

물질을 정성 분석하고 공명피크의 면적을 이용하여 해당 대사

물질의 양을 측정하였다. 정상과 비정상 부위에서 얻은 MR 스

펙트럼의 정량 분석은“개인용 컴퓨터와 SAS 6.12 for win-

dows 통계 프로그램을 사용하여 짝지은 비교 (Paired t-test)

를 이용하여 통계 처리하여 분석하였으며, p 값이 0.05미만일

때 통계적으로 유의한 것으로 하였다.

결 과

생체내양성자자기공명분광소견

유방암 환자 (n=9)와 정상인 (n=2)으로부터 획득한 생체

내 MR 스펙트럼에서 2가지 대사 물질을 다음과 같이 확인하

였다: 콜린 (3.21 ppm), 지질 (1.33 ppm, 0.9 ppm). 유방암

환자의 모든 예에서는 콜린 피크를 확인할 수 있었으나 정상

인 전 예에서는 콜린 피크를 확인할 수 없었다 (Fig. 2).

시험관내양성자자기공명분광법소견

유방암 조직과 정상 조직으로부터 획득한 시험관내 MR 스

펙트럼 상에서 Cho (3.21 ppm)을 포함한 17가지 대사 물질을

다음과같이확인하였다 (Fig. 3): 류신 (0.94 ppm, 0.96 ppm),

발린 (0.98 ppm, 1.04 ppm), 3-하이드록시브티르산 (1.20

ppm), 락트산 (1.33 ppm, 4.23 ppm), 알라닌 (1.47 ppm), 아

세트산 (1.92 ppm), 글루탐산 (2.10 ppm, 2.35 ppm, 3.70

ppm), 글루타민 (2.10 ppm, 2.45 ppm, 3.72 ppm), 사르코신

(2.73 ppm, 3.61 ppm), 삼메틸아민 (2.88 ppm), 크레아틴

(3.04 ppm), 포스포크레아틴 (3.05 ppm), 콜린 (3.21 ppm,

3.22 ppm), 이노시톨 (3.27-4.05 ppm), 타우린 (3.22-3.40

ppm, 3.22-3.26 ppm), 글라이신 (3.40-3.90 ppm), β-갤락

토스 (4.52 ppm). 

시험관내 MR 스펙트럼으로부터 확인된 17가지의 대사 물

질의상대적인농도를해당공명신호의면적을기초로하여환

산한 결과는 다음과 같았다. 

유방암 조직에서의 상대 농도 비율의 평균±표준편차 (%표
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Fig. 4. In vitro 1H MR spectra of carcinoma (A) and normal
breast tissue (B) from a patient with breast cancer. High level
of choline, lactate, sarcosine, and trimethylamine and lower
levels of taurine and inositol were characteristic findings in the
breast cancer as compared to normal breast tissue.
Abbreviation: U, unknown; others shown in Table 1.

Fig. 5. In vitro 1H MR spectra of carcinoma (A) and normal
breast tissue (B), which were expanded from the same spectral
regions (3.0-4.2 ppm) shown in fig. 4. Low levels of taurine
and inositol were characteristic findings in carcinoma (A) as
compared to normal breast tissue (B).
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준편차)는 류신:발린:3-하이드록시브티르산:락트산:알라

닌:아세트산:글루탐산:글루타민:사르코신:삼메틸아민: 크

레아틴:포스포크레아틴:콜린:이노시톨:타우린:글라이신:

β-갤락토스 = 1.066±0.169 (15.869) : 2.140±0.295

(13.769) :0.474±0.045 (9.474) :16.388±1.134 (6.922) :

2.033±0.161 (7.921):2.369±0.235 (9.913):4.781±0.521

(10.900) : 4.397± 0.285 (6.480) : 3.452± 0.426

(12.329) :3.425±0.335 (9.769) :1.345±0.305 (22.653) :

0.732±0.132 (17.978) :30.195±2.448 (8.108) :1.970±

0.282 (14.334) : 6.614±0.556 (8.412) : 0.669±0.063

(9.461):1.485±0.100 (6.726) 이었고, 정상 조직에서의 상

대 농도 비율의 평균±표준편차 (%표준편차)는 류신:발린:

3-하이드록시브티르산:락트산:알라닌:아세트산:글루탐산 :

글루타민:사르코신:삼메틸아민:크레아틴:포스포크레아틴:

콜린:이노시톨:타우린:글라이신:β-갤락토스 = 1.172±

0.154 (13.153) : 1.206±0.110 (9.103) : 0.515±0.029

(5.701) :9.715±0.385 (3.965) :2.240±0.208 (9.270) :

5.107±0.141 (2.767):5.490±0.239 (4.348):4.483±0.261

(5.819) :0.640±0.066 (10.325) :0.640±0.099 (15.394) :

1.555±0.255 (16.406):0.962±0.180 (18.664) :22.648±

1.938 (8.556): 3.859±0.502 (13.020) : 10.748±1.206

(11.222):0.732±0.258 (35.221) :1.431±0.221 (15.414)

(Fig. 3-7, Table 1,2)이었다.
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Fig. 6. In vitro 1H MR spectra of carcinoma (A) and normal
breast tissue (B), which were individually zoomed from the
same spectral regions (2.7-3.1 ppm) shown in Fig. 4. High lev-
els of trimethylamine and sarcosine were characteristic find-
ings in the MR spectrum of carcinoma. The major peaks as-
signed to trimethylamine and sarcosine were truncated at 50%
of their actual intensities.

Fig. 7. Comparison of the concentrations of metabolites be-
tween carcinoma ( ) and normal ( )breast tissue. Arrow im-
plies statistically significant variation of the relative concentra-
tion of carcinoma compared to normal breast tissue. 

Table 1. Assignment of Metabolites of the Human Breast Extract
in 1H MR Spectra

Metabolites
Functional Group Chemical Shift

Remarks(Multiplicity) (ppm)

Leucine -CH3 (d) 0.94
-CH (t) 0.96

Valine -CH (t) 0.98
β-CH (d) 1.04

3-Hydroxybutyrate -CH3 (d) 1.20
Lactate -CH3 (d) 1.33 ↑

α-CH (q) 4.23
Alanine -CH3 (d) 1.47
Acetate -CH2 (s) 1.92
Glutamate β-CH2 (m) 2.10

α-CH2 (m) 2.35
α-CH (t) 3.70

Glutamine β-CH2 (m) 2.10
α-CH2 (m) 2.45
α-CH (t) 3.72

Sarcosine -CH3 (s) 2.73 ↑
-CH2 (s) 3.61

Trimethylamine -CH3 (s) 2.88 ↑
Creatine -CH2 (s) 3.04
Phosphocreatine -CH2 (s) 3.05
Choline -CH3 (s) 3.21 ↑
Inositol -CH (t) 3.27-4.05 ↓
Taurine -N-CH2- (m) 3.35-3.40

-S-CH2- (m) 3.22-3.26 ↓
Glucose α, β-CH (s) 3.40-3.90
Glycine -CH2 (s) 3.55
β-Galactose β-CH (d) 4.52

Note: Arrow implies variation of the relative concentration of car-
cinoma compared to normal breast tissue.
# (s): singlet, (d): doublet, (t): triplet, (q): quadraplet, (m): multiplet
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통계분석

생체내와 시험관내 1H MRS에서 콜린 농도의 증가가 유방

암에서 동일하게 확인되었다. 유방암의 시험관내 1H MRS소견

은 정상 조직의 분광소견에 비하여 콜린 농도의 증가

(p=0.026)와 함께 삼메틸아민 (p=0.001)과 사르코신

(p=0.009), 락트산 (p=0.009) 농도의 증가가 추가로 확인되

었으며, 또한 이노시톨 (p=0.006), 타우린 (p=0.008) 농도의

감소하는 소견을 보였고, 이들 변화는 모두 통계학적으로 유의

하였다 (p < 0.05).

고 찰

MRS는 MRI의 모체가 되는 기법으로서 1948년 Bloch,

Purcell 등 (10, 11)에 의해 처음 발표된 이래 여러 자연과학

분야에 이용되고 있으며, 새로운 핵종에 관한 기법, 새로운 코

일의 도입 등에 힘입어 의학 분야에 있어서도 생화학적인 대

사 물질의 변화와 관련하여 질병의 연구가 가능하게 되어 오

늘날 최첨단 의료 장비로서 사용되고 있다 (13-17). MRS에

사용되는 핵종으로는 1H, 31P, 13C, 15N, 19F, 23Na 등이 있는데

의학 영역에서는 1H과 31P가 가장 많이 사용되고 있다 (13-

16). 갑상선, 자궁경부, 난소 그리고 대장에서 생검 조직을 이

용한 시험관내 MRS에서 악성 종양과 양성 종양의 감별을 시

도하고 있으며 (18, 19), 시험관내 1H MRS의 연구에서 전립

선 종양의 감별에 있어 예민도 (100%)와 특이도 (95.5%)가

매우 높다는 보고가 있다 (20). 또한 최근 유방 조직 절편을

이용한 1H MRS연구에서 유방암과 양성 유방 종양의 감별에

대한 특이도는 96%, 예민도는 95%에 이른다는 보고가 있다

(9). 유방 MRS에 대한 보고는 1986년 Degani 등 (21)에 의한

유방암의 시험관내 31P MRS에 대한 연구가 효시로서 양성 종

양보다 유방암에서 삼인산아데노신(adenosine triphosphate;

ATP)과포스포모노에스터(phosphomonoester; PME)가3배이

상 검출되었다고 보고하였다. 그 후 1987년 Chu 등 (22)이 1H

MRS에 대한 최초 연구 보고를 하였다. 이상의 연구는 시험관

내에서 시행했던 연구들이며 생검을 하지 않고도 조직 대사 물

질을분석할수있는생체내 MRS를 시행하기에는많은난관이

있다. 이는 생체내 MRS를 이용할 경우 정성ㆍ정량 분석을 할

수있는수준은매우제한되어있으며, 아울러 해상도가만족스

런 수준에 다다르지 못하고, 또한 검사 시간이 너무 많이 소요

된다는단점때문에수준높은연구를하기에는많은무리가따

른다 (23). 최근 이에 대한 많은 연구가 이루어지고 있지만 아

직 실험 단계에 머무르고 있으며 특히 생체내 유방 MRS에 대

한 연구는 매우 적다. 다른 부위의 종양과 같이 유방에서도 양

성자와 인을 이용한 MRS가 많이 사용되고 있으며 19F MRS

그리고 13C MRS의 연구가 진행되고 있다 (23). 
1H MRS는 다른 핵종에 비해 자연 상태에서 조직 내에 가장

많이 존재하는 수소 원자를 이용하므로 예민도가 높기 때문에

1.5 T에서 1 cm3 정도로 검사에 필요한 체적이 작으며 표면코

일, 리시버와 증폭기 등을 MRI와 같이 사용할 수 있는 장점이

있다 (24). 그러나 1H MRS에서 관찰되는 대사 물질들의 화학

적 이동 폭이 작으므로 해상도가 저하되어 MR 스펙트럼의 분

석을어렵게한다. 또한 유방조직의수분과지방으로인하여이

러한 애로점은 더욱 심해지므로 수분과 지방을 억제하는 기법

을 사용해야 한다 (21). 최근 인체내 수분속의 수소 신호를 억

제시켜 대사 물질 내에 함유된 저농도의 양성자들을 검출할 수
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Table 2. Comparison of Concentrations for the Metabolites Measured in 1H MR Spectra of Extracted Carcinoma and Normal Breast Tissue

Metabolites
Normal Carcinoma

Mean SD % SD Mean SD % SD

Leucine 1.172 0.154 13.153 1.066 0.169 15.869
Valine 1.206 0.110 9.103 2.140 0.295 13.769
3-Hydroxybutyrate 0.515 0.029 5.701 0.474 0.045 9.474
Lactate 9.715 0.385 3.965 16.388 1.134 6.922
Alanine 2.240 0.208 9.270 2.033 0.161 7.921
Acetate 5.107 0.141 2.767 2.369 0.235 9.913
Glutamate 5.490 0.239 4.348 4.781 0.521 10.900
Glutamine 4.483 0.261 5.819 4.397 0.285 6.480
Sarcosine 0.640 0.066 10.325 3.452 0.426 12.329
Trimethylamine 0.640 0.099 15.394 3.425 0.335 9.769
Creatine 1.555 0.255 16.406 1.345 0.305 22.653
Phosphocreatine 0.962 0.180 18.664 0.732 0.132 17.978
Choline 22.648 1.938 8.556 30.195 2.448 8.108
Inositol 3.859 0.502 13.020 1.970 0.282 14.334
Taurine 10.748 1.206 11.222 6.614 0.556 8.412
Glycine 0.732 0.258 35.221 0.669 0.063 9.461
β-Galactose 1.431 0.221 15.414 1.485 0.100 6.726

Note: 1. The concentrations of metabolites were derived from the peak integral on 1H MR spectra in vitro.
2. The concentrations are mean±standard deviation (%standard deviation).
3. Reference metabolite was HDO peak at 4.78 ppm.

#SD: standard deviation



있도록 고안된 PRESS와 STEAM같은 펄스 파형의 개발에 따

라 1H MRS가 널리 사용되고 있다 (23). 31P MRS는 1H MRS

에 비하여 그 민감도가 낮기는 하지만 유방에서 많이 사용되는

데 그 이유로서는 31P는 100% 자연적으로 풍부한 상태로 존

재하므로 MR신호를 감지하는데 이상적이고, 31P 대사 물질들

은 생체 내부의 세포 대사를 조절해 주는 고에너지 화합물로서

중요한생물학적물질들이며, 이 대사물질들의화학적변이폭

이 40 ppm으로 비교적 넓어서 MRS에서 비교적 쉽게 포착되

고, 생체내부의 비침습적인 pH측정이 가능하기 때문이다 (14,

15, 25, 26). 그러나 31P MRS의 문제점은 인체 조직내의 농

도가양성자대사물질에비해 1/10정도이기때문에 SNR이 매

우 작아서 1.5 T에서 병변의 부피가 40 cm3 정도를 요구하므

로 임상적 응용에 어려움이 많을 뿐만 아니라 또한 T2 이완시

간이 매우 짧은 경우 MR신호를 손실할 수 있다 (27).

Chu 등 (22)은 조직 절편을 이용한 시험관내 1H MRS결과

악성 종양은 수분-지방 비율이 정상 조직보다 상승하였다고

발표하였으며 Sijen 등 (28)도 생체 1H MRS연구에서 유방암

에서 수분-지방 비율 (평균, 2.2; 범위, 1.2-5.0)이 정상조직

(평균, 0.3; 범위, 0.25-0.4)에서 증가하여 감별이 가능하다고

보고하였으나, 최근 Roebuck 등 (29)의 보고에 따르면 수분-

지방 비율이 유방암 (평균, 23.0; 범위, 1.1-180)과 양성종양

(평균, 3.1; 범위, 0.54-170)에서 모두 상승하여 수분-지방

비율의 상승 소견은 유방암과 양성 종양의 감별에 도움이 되

지 않는다고 하였다.

본 연구에서 유방암 환자로부터 적출한 유방암 조직과 정상

조직을 7 T 고분해능 시험관내 1H MRS로 관찰한 결과, 유방

암 조직에서만 발견할 수 있는 대사 물질을 정성ㆍ정량 분석

할 수 있었으며 시험관내 1H MRS의 유방암의 진단도구로서

의 유용성을 입증할 수 있었다. 정성적으로 확인된 17종의 대

사 물질 중에서 특히 사르코신와 삼메틸아민은 정상조직에 비

해 400%이상 증가하였으며 발린, 락트산, 콜린 역시 30%이상

증가하였다. 반면 이노시톨, 타우린은 감소하였으며, 그 밖의

대사 물질들은 통계학적으로 유의할만한 변화는 없었다. 그리

고 생체내 1H MRS에서는 상기 대사물 중 콜린와 지질만을 확

인할 수 있었으며 유방암 환자에서 정상인 보다 콜린의 증가

소견이 있었다.

악성 종양은 MRS에서는 정상 조직 보다 포스포다이에스터

(phosphomonoester; PDE)의신호가증가한다 (17, 30). PME

와 PDE는 인지질합성의중간생성물로써종양세포번식의표

식자로 알려져 있다. 1H MRS에서는 모든 콜린 성분이 3.21

ppm에서 관찰할 수 있으며 유방 1H MRS에 대한 보고에서 유

방암에서 양성 종양과 정상 조직에 비해 콜린 농도가 상승한

다고 하였으며 (28, 29, 31-35), 이 소견을 이용한 진단 예민

도는 95%이고 특이도는 96%에 이른다는보고가있다 (9). 그

러나 최근 Gribbestad 등 (36)의 연구에서는 10예의 양성 종

양중 2예 그리고 수유중인 정상 유방 조직에서도 콜린 농도가

증가하여 악성 종양의 진단에 콜린 농도의 증가가 절대적이지

않다는 반론을 제기하였다. 유방암에서 콜린의 증가 원인은 다

른 부위의 종양과 마찬가지로 세포 분열의 증가 즉 인지질 합

성 및 세포막 턴오버의 증가 때문이라고 보고되었다 (31, 33,

34). 본 연구에서도 시험관내 MRS에서 콜린 농도가 정상보다

유방암에서 약 40% 증가하였으며, 생체내 MRS에서는 유방암

에서는 콜린 피크를 확인할 수 있었으나, 정상 조직에서는 나

타나지 않았다. 

Gribbestad 등 (36)의 유방의시험관내 1H MRS연구에서유

방암은 정상 조직에 비하여 락트산치가 증가한다고 보고하였

는데 본 연구의 경우 역시 시험관내 1H MRS에서 유방암은 평

균 16.39, 정상은 9.71로 유방암에서 증가하였다. 일반적으로

락트산의 증가는 암 조직내의 산소 결핍과 허혈 현상 때문에

혐기성 해당작용의 산물인 락트산의 축적 때문이라고 추정한

다.

포스포크레아틴은 이인산아데노신(adenosine triphosphate;

ADP)에서 ATP를 형성하기 위한 인산화인자(phosphorylating

agent)이며 근육이나 신경 조직에서 중요한 대사 물질이다.

Sijen 등 (28)의 생체내 31P MRS연구에서 유방암에서는 포스

포크레아틴치이 검출되지 않았으며 반면 정상 유방 조직에서

는 포스포크레아틴치가 높았으며, 항암요법으로 종양의 크기가

줄어든 예에서는 포스포크레아틴치가 증가하였다고 보고하였

다. Gribbestad 등 (36)의 시험관내 1H MRS연구에 따르면 크

레아틴은 3.04 ppm 그리고 포스포크레아틴은 3.05 ppm에서

신호가 나타나며 포스포크레아틴이 검출된 11예 중 2예에서만

유방암이었는데 이는 잔여 정상 조직에서 유래한 것으로 추정

하고 있다. 본 연구에서는 시험관내 1H MRS에서 포스포크레

아틴과 크레아틴 신호의 차이는 발견할 수 없었으며 생체내 1H

MRS연구에서는 포스포크레아틴과 크레아틴신호를 발견할 수

없어 유방암 진단에 도움이 되지 않았다.

이노시톨은 내분비 대사에 중요한 대사 물질로서 정상 조직

보다 종양에서 의의 있는 감소를 보인다. 본 연구의 경우에도

시험관내 1H MRS 연구에서 유방암 (평균 1.97)이 정상 조직

(평균 3.86) 보다 감소하였다.

특히 삼메틸아민 대사 물질은 최근 연구보고 (9)에 의하면

유방암의표식자로서사용될수있는가장중요한화합물로인

정된 만큼, 본 연구 결과 유방암에서의 삼메틸아민 변화량이

정상 조직보다 월등하다는 사실로 미루어 보아 시험관내 1H

MRS의 유방암 진단 도구로서의 탁월한 성능을 입증한 셈이

다. 또한메틸아미노아세트산인사크로신이유방암에서급격히

증가한 연구 결과는 매우 흥미로우며 아직까지는 연구 발표되

지 않은 것으로 미루어 보아, 향후 매우 흥미로운 연구 주제가

될 것으로 믿는다. 

생체내 1H MRS에서는 시험관내 MRS에서 측정할 수 있었

던 여러 대사 물질 중에서 콜린 이외의 신호는 측정할 수 없

었다. 그 이유는 MR장치의 자장 세기에 따라 측정할 수 있는

대사 물질이 제한되며, 현재 많이 사용하고 있는 1.5T 정도의

자장 세기에서도 영상을 획득하는데는 지장이 없지만 이 같은

자장의 세기에서는 MRS에서 분석할 수 있는 대사 물질은 매

우 적기 때문이다. 그러므로 생체내 MRS를 위해서는 더 이상

의 자장 세기를 갖는 장비를 사용해야 하는데 적어도 3-4 T

자장 세기의 MR 장비가 필요하다 (32, 37). 또한 생체내 1H
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MRS은 MR 스펙트럼을 얻기 위해서는 최소 1 cm3 이상의 종

양 크기가 필요하므로 그 이하 크기의 유방암의 진단이 불가

능하다는 단점이 있다.

이상의 연구 결과를 종합하면 생체내와 시험관내 1H MRS

에서 콜린 농도의 증가가 유방암에서 동일하게 확인되었으며,

아울러 시험관내 1H MRS에서는 콜린 농도의 증가와 함께 삼

메틸아민과 사크로신, 락트산 증가가 추가로 확인되었으며, 또

한 이노시톨, 타우린 농도의 감소도 확인되었다. 비록 7 T의

고자장 시험관내 MRS에 비하여 1.5 T MR장비에서 시행했던

생체내 1H MRS에서는 콜린 이외의 다른 대사 물질의 변화를

측정할 수 없었으나, 비침습적으로 자연 상태에서 환자를 대상

으로MRS를시행할수있다는장점과함께, 시험관내 1H MRS

의 연구 결과와 같이 유방암의 모든 예에서 콜린 농도가 증가

한다는 사실로 미루어 보아 콜린을 유방암의 인식자로서 사용

할 수 있다는 점을 확인할 수 있었다. 따라서 생체내 MRS와

시험관내 MRS는 유방암의 진단에 있어서 상호 보완적으로 사

용할 수 있으며 향후 고자장의 생체내 MR 장비의 개발로 고

해상도의 MRS가 가능해지면 유방암의 진단에 있어서 생체내
1H MRS는 보다 정확하고 풍부한 생화학적 대사과정에 대한

정보를 제공할 수 있을 것이며 따라서 유방암의 진단에 있어

서 보다 유용하게 사용될 것으로 믿는다.
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Human Breast Cancer: In Vivo And In Vitro 1H MR Spectroscopy1

Tae Woong Chung, M.D., Heoung Keun Kang, M.D., Gwang Woo Jeong, Ph.D., 
Jin Gyoon Park, M.D., Jeong Jin Seo, M.D., Jung Hee Lee, Ph.D2.
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Purpose: The purpose of this study was to determine, using in vivo and in vitro 1H MRS (MR spectroscopy) ,
the characteristic biochemical metabolites related with breast cancer, and to assess the clinical usefulness and
limitations of this modality. 
Materials and Methods: For in vivo 1H MRS, nine patients with breast cancer and two normal volunteers were
examined on a 1.5 T MR imager equipped with facilities for spectroscopy. In order to localize the breast lesion,
axial and sagittal T1-weighted images and fat-suppressed T2-weighted images were obtained just prior to MRS;
MR spectra were acquired at TR=3000 msec and TE=144 msec. For in vitro 1H MRS, breast tumor and adja-
cent normal tissue were extracted from 13 patients with breast cancer, and in two of these, both in vivo and in
vitro 1H MRS were performed. All in vitro 1H MRS specimens were immediately immersed in liquid nitrogen,
and then in a preparation of perchloric acid. For quantitative analysis of the MR spectra of cancerous and nor-
mal breast tissue, the paired t-test  was used (p < 0.05). 
Results: At 1H MRS in vivo, choline and two lipids were identified at 3.21 ppm, and 1.33 ppm and 0.9 ppm, re-
spectively. The distinction between cancerous and normal breast tissue was based on the higher level of
choline (3.21 ppm) present in the former. At 1H MRS in vitro, on the other hand, mean and standard deviation
(% standard deviation) for the various metabolites in cancerous and normal breast tissue were as follows:
choline, 30.195±2.448(8.108) and 22.648±1.938(8.556); trimethylamine, 3.425±0.335(9.769) and 0.640±
0.066(10.325); sarcosine, 3.425±0.335(9.769) and 0.640±0.099(15.394); lactate, 16.388±1.134(6.922) and
9.715±0.385(3.965); inositol, 1.970±0.282(14.334) and 3.859±0.502(13.020); and taurine, 6.614±
0.556(8.412) and 10.748±1.206(11.222). High levels of choline (p=0.026), trimethylamine (p=0.001), sarco-
sine (p=0.009), and lactate (p=0.009), and lower levels of inositol (p=0.006) and taurine (p=0.008) were char-
acteristic findings in cancerous as compared with normal breast tissue, with significantly different results.
Conclusion: 1H MRS both in vitro and in vivo showed that increased choline levels were present in cancerous
breast tissue, but that normal tissue does not contain choline. The presence of choline could therefore be used
as a marker for malignancy in breast lesions. Information provided by in vitro 1H MRS, together with the de-
velopment of in vivo 1H MRS with high field strength and high resolution, may be very useful for the diagnosis
of breast cancer.
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