
망막모세포종은 유소년기에 발생하는 안구 내 악성 종양 중

가장 흔한 질환으로, 유병률은 15,000-34,000명 영아 중 한

명이 발생하는 것으로 알려졌다(1). 종양이 시신경을 따라 중

추신경계로전이되어사망하는경우가대부분이었던과거보다,

안구 적출술이 도입된 1980년대 이후로는 95% 이상에서 생

존할 수 있는 높은 생존율을 갖는 종양으로 알려졌지만, 안구

적출에 따른 시력의 영구 상실 등으로 광응고술이나 화학요법

등 새로운 치료법이 사용되고 있다(2-4). 망막모세포종에 대

한 여러 치료법의 기본적인 병리는 혈관 분포가 풍부한 중추

신경계 종양의 조절인데, 망막모세포종 환아에서 혈관 분포의

평가는 환자의 치료 방침 결정과 예후에 결정적인 정보를 제

공할 수 있다(5, 6). 또한, 망막모세포종은 혈관 분포가 풍부

할 뿐만 아니라 종양 내에 특수한 분비 물질이 있으며 이런 특

성에 대한 연구는 대부분 생체 외에서 연구되고 있으며 생체

내 연구는 매우 제한적이고 자료가 부족한 상태이다. 또한, 기

존에 사용되는 망막모세포종 세포주는 세포들이 부유하면서

(floating) 자라는 특성이 있어서 대부분 실험실 내 연구만 가

능하였다(7). 따라서 저자들은 망막 내로 정착하여 자라는 세

포주의 확립과 생체 내 망막모세포종의 영상 연구를 위한 실

험적인 자료를 제공하고자 새롭게 정립된 세포주를 이용한 동

물실험에서 가장 유용한 비침습적 영상방법으로 알려진(8-

11) MRI 영상을 획득하고 병리 소견과 비교하였다.

대상과 방법

망막모세포종의새로운세포주확립

본연구자들은환자부모의동의를얻어환아의안구에서망

막모세포종 세포를 채취한 뒤 새로운 망막모세포종 세포주

(SNUOT-Rb1)를 확립하였고, 일차적으로얻어낸종양세포를

BALB/C-무모 생쥐(nude mouse)의 안구 내에 주사한 후 2

차적으로 다시 얻어낸 종양 세포들이 일차적으로 얻었던 종양

세포와 같은 형태학적 성격을 가짐을 확인하였다(Fig. 1). 이

종양 세포들은 저절로 실험 접시의 바닥에 붙어 자랐으며 기

존의 망막모세포종의 세포주들(Y79나 WERI-Rb1)과 유사

한 분자생물학적 성격을 갖고 있어, 신경세포와 아교세포의 일

종인 성상 세포의 성격을 모두 갖고 있을 뿐 아니라, 레티노산

(retinoic acid)을 처리하여 세포의 분화를 유도했을 때 망막

특이적인 광수용체 세포인 간상세포(rod cell)의 발현 유전자
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새로운 망막모세포종 세포주를 주입한 생쥐에서의
안구 자기공명영상과 병리소견: 예비적 실험1

김동훈·김일중·양재한·변주남·김정훈2·유영석2·이봉재

목적: 예비적 실험으로 생쥐의 안구 내로 새로운 인간 망막모세포종 세포주(SNUOT-Rb1) 를

주입하고 성장하는 망막모세포종의 다양한 자기공명영상과 병리 소견을 보여주고자 하였다.

대상과 방법: 18마리 생쥐의 양안 초자체 내로 새로 정립된 망막모세포종 세포주를 주입하고 이

식된 종양의 발현을 3개월간 관찰하였다. 소형 코일을 이용하여 T1-강조 영상, T2-강조 영상

과 가돌리늄 조영 증강 자기공명영상을 획득하였다. 스캔 후 안구를 적출하여 H & E 염색 후

현미경적 소견과 MR 영상을 비교하여, 새로운 세포주에 의한 종양의 특성을 이해하고자 하였

다. 

결과: 생쥐 안구 내로 이식된 망막모세포종 세포주는 안구를 채우면서 안구 밖으로 돌출하는

출혈성 종양으로 성장하였다(23/36, 64%). 조영이 잘 되는 종양이었고(21/23, 91%), T1-강

조영상에서 주위 연조직과 비교하여 같은 신호강도(13/23, 57%), T2-강조영상에서는 상대적

으로 신호강도가 높은 종양(17/23, 74%)이 가장 많았다. 대부분의 종양(n=21)은 안구의 후
부 망막에 있었고 3예는 망막 외에서 자랐다. 시신경의 침습은 영상에서 6예가 의심되었고 5

예에서 확진되었다. 

결론: 생체 내에 이식된 새로운 망막모세포종 세포주의 다양한 자기공명영상을 확인할 수 있었

다. 
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를 표현함으로써 망막모세포종 특유의 성격을 나타냈다. 또한,

종양의 배가시간(doubling time) 역시 기존의 상용화된 세포

주들(35-53시간)보다 훨씬 빠른 평균 26시간임을 확인할 수

있었다. 

망막모세포종동물모델

동물실험은본의학연구소의실험규정에따랐으며동물실

험위원회의 심의 및 허락을 거쳤다. 실험 동물로는 특별한 이

상이 없는 평균 체중 30 gm의 BALB/C-무모 생쥐를 사용하

였으며 총 18마리를 대상으로 실험을 시작하였다. 케타민

(ketamine HCl, 유한양행, 서울, 한국) 0.25 mg/10 gm과 럼

푼(xylazine, 바이엘 코리아, 서울, 한국) 0.035 mg/10 gm을

복강 내로주사하여마취한후 5×106 cells/cc 종양세포를 30

게이지 미세침을사용하여수정체의손상이없이양안후방초

─ 432 ─

김동훈 외: 새로운 망막모세포종 세포주를 주입한 생쥐에서의 안구 자기공명영상과 병리소견

A B C
Fig. 1. SNUOT-Rb1 and orthotopic transplantation. 
A. SNUOT-Rb1, established from primary human retinoblastoma, (phase-contrast microsopy, ×400), B. Orthotopic transplanta-
tion of SNUOT-Rb1 in vitreous cavity (4 wks), C. SNUOT-Rb1, secondarily isolated and recultured from induced retinoblastoma
in the vitreous cavity of nude mice (phase-contrast microscopy, ×400).

A B

Fig. 2. Nude mouse with retinoblas-
toma in both eyeballs after 1 month of
tumor injection. There are noncontrast
T1-weighted coronal scan (A) with ho-
mogeneous moderated hyperintense
tumor (arrow) and T2-weighted coro-
nal scan (B) with hypointense tumor
(arrow), filling out the right vitreous
body. Left eyeball shows no abnor-
mality. However, histological prepara-
tions (×40) show multifocal tumor fo-
ci (arrows in C & D). Small tumor is
seen in vitreous body of left eyeball.

C D



자체 내로 주입하였다. 이후 안구 내로 종양 생성은 육안으로

백색동공(leukocoria)을 매일 확인하였고 1주일 간격으로 최

고 3개월까지 MRI를 촬영하였다. 같은 시술을 받은 동물들은

시기별로 안구 MRI영상 후 병변 안구를 적출하였다. 적출된

안구는 염색 후(hematoxyline and eosine 염색) 안구의 발생

부위와 범위를 MRI와 비교 분석하였다. 

안구자기공명영상

안구 자기공명영상은 양측 안구가 동시에 평행하게 나타나

도록 축상 영상과 관상 영상을 얻었다. 조영 전 T1-강조영상,

T2-강조영상 및 조영 후 T1 강조영상을 얻었다. 생쥐는 마취

제를 사용한 복강마취 후 복와위 상태로 체온 유지를 위해 거

즈와단열제(자체제작)로 싼 후두부를소형수신코일안에넣

은 후 촬영하였다. 모든 검사는 1.5T MR 스캐너(Magnetom

Vision, Siemens, Erlangen, Germany)를 사용하였다. 스핀 에

코 기법의 영상변수들은 T1강 조영상의 반복시간(repetition

time) [TR] = 320 ms, 에코 시간(echo time) [TE] = 20

ms, 절편두께(section thickness) 4 mm, 간격(gap) 0.1 mm,

영상 영역 70-75 mm, 영상 수 3장, 2회의 영상획득 수, 획득

행렬 수 210×256 혹은 210×180 등으로 설정하였다. 조영

증강 영상은 가돌리늄 제제(Magnevist, Schering AG, Berlin,

Germany) 0.2 mmol/kg를 사용하여 꼬리 정맥 내로 직접 주

사하였다. 

영상분석

안구 내 종양의 신호강도와 조영증강 유무를 1명의 영상의

학과 전문의가 정성적으로 확인하였으며 시신경주위의 조영증

강을 시신경 침습으로 판단하였다. 

결 과 (Table 1)

1개월 내 영상과 병리 소견을 얻은 개체가 6예(n=12), 종
양 주입 후 2개월, 3개월째 안구를 적출한 개체가 각각 6예

(n=24) 였다. 모든 개체에서 안구가 적출되었다. 36안구 중
23개의 안구에서 종양이 성장했으며(64%) 육안적으로는 34

개의안구에서백색동공을보여종양성장을의심하였다. MRI

에서는 24개의 안구(24/36, 67%)에서 종양을 의심하였는데,

병리적으로확진된종양과의일치율은 95%(22/23)였다. 확진

된 수정체 전방의 종양 1예를 MRI에서 진단할 수 없었다(Fig.

2). 또한 병리 소견과 연관지워 볼 때 MRI에서 종양을 의심했

던 24개의 안구 중 2개의 안구는 종양 주입시 발생한 외상에

의한 수정체의 파괴와 염증반응으로 MRI상 위양성을 보였다

(Fig. 3). MRI에서 발견된 종양은 2예를 제외하고 모두 조영

증강이 있는 종양이였다(Table 1). 조영증강이 없던 2예 가운

데 1예는 각막에서, 또 다른 1예는 망막 내에 종양이 있었다.

T1-강조영상에서 종양은 저신호, 등신호, 고신호 강도를 보이

는 경우가 각각 6예, 14예, 3예였고, T2-강조영상에서는 각

각 17예, 3예, 3예였다. MRI 상 시신경 침습이 있는 것으로 의

심된 경우는 6예였으나 병리 소견상 5예에서 확진되었다. 종

양 주입 1개월과 2개월 후의 안구 각각 1개와 3개월째 안구

3개에서 시신경 침습이 있었고, 한 안구는 염증 반응이 있었

다. 시신경 전이를 보인 1예에서 대뇌로의 전이가 확인되었다

(Fig. 4). 
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Table 1. MRI and Pathology in Mice with Injected Retinoblastoma

No. Type MRI Pathology

Involved Eyes T1/ T2/ Gd-Enh (Rt : Lt) Findings Inv. of CN II

01 A Bo ↑/↓/enh : iso/↓/enh Tm in Bo
02 A Rt Iso/iso/enh : (-) Tm in Rt
03 A Rt (-) : iso/↓/enh Tm in Rt (+) in Rt
04 A Bo ↑/↑/enh : ↑/↓/enh Tm in Bo
05 A Lt Iso/iso/enh : iso/↓/enh Tm in Lt
06 A (-) (-) : (-) (-)
07 B Bo (-) : iso/↓/enh Tm in Rt lens, Lt vitreous humor
08 B Lt ↓/↓/(-) : ↑/↓/enh Tm in Lt, Rt cornea
09 B Rt ↑/↓/(-) : (-) Tm in Rt
10 B Rt ↑/↓/enh : (-) Tm in Rt
11 B Bo ↑/↓/enh : iso/↑/enh Tm in Rt, Necrosis in Lt
12 B Lt (-) : iso/↓/enh Tm in Lt (+) in Lt
13 C Bo Iso/↓/enh : iso/↓/enh Tm in Bo
14 C Rt Iso/↑/enh : (-) Tm in Rt (+) in Rt
15 C Lt (-) : iso/↓/enh Tm in Lt, brain (+) in Lt
16 C Bo Iso/iso/enh : iso/↑/enh Tm in Bo (+) in Lt
17 C Rt Iso/↓/enh : (-) Tm in Rt
18 C Lt (-) : iso/↓/enh Tm in Lt

Note.- No.= number, A = 1 month after tumor injection, B = 2 months after tumor injection, C = 3 months after tumor injection, T1 =
T1-weighted image, T2 = T2-weighted image, Gd-Enh = Gadolinium enhancement, Iso = iso signal intensity, ↑= hypersignal intensi-
ty, ↓= hyposignal intensity, (-) = absence, Bo = both eyeballs, Rt = right eyeball, Lt = left eyeball, Inv. of CN II = Involvement of op-
tic nerve, Tm = tumor



고 찰

망막모세포종에서 기존의 예후 인자 평가는 크게 세 가지의

문제점을 가지고 있다. 첫째, 종양에 대한 기존의 연구들에서

종양의 침습성을 평가하는 중요한 예후 인자로써 종양의 혈관

형성과 관련한 평균 혈관 밀도((Mean Vascular Density;

MVD)등에 관한 연구 결과가 많은데(5-6), 혈관조영술 등을

통한 관찰에서, 망막모세포종은 임상적으로 다른 종양보다 혈

관 발생이 많을 것으로 추측되고 있지만(12), 아직 망막모세

포종에서 혈관 형성과 관련된 종양의 예후 인자 평가가 없어

서, 기존의 해부학적 예후 인자와 더불어 새로운 해부학적 예

후 인자로써 종양의 혈관 형성 정도에 대한 연구가 필요하다.

둘째, 망막모세포종과특성이비슷한신경모세포종은해부학적

인 예후 인자 이외에도 뉴로트로핀(neurotrophin receptor)과

같은 분자 생물학 표식자들이 잘 알려져 있는데 반해, 망막모

─ 434 ─

김동훈 외: 새로운 망막모세포종 세포주를 주입한 생쥐에서의 안구 자기공명영상과 병리소견

A B C
Fig. 3. Nude mouse with pseudotumor in left eyeball.
Coronal T2WI (A) shows hypointense mass (arrow) and T1WI after application of contrast (B) shows relatively homogeneous en-
hancement (arrow) in left eyeball. However, histological preparation (×40) of the same area (C) demonstrates destructed lens, he-
morrhage, and inflammation.

A B

Fig. 4. Nude mouse with retinoblas-
toma invading optic nerve and brain.
Axial T1WI (A) and T2WI (B) show
huge exophytic growing mass (arrows)
involving left optic nerve. 
C. Contrast enhanced axial T1WI
shows an enhancing mass with hetero-
geneous enhancement and thickening
of the intraorbital part of the optic
nerve (arrow), in continuitity with the
brain mass. 
D. Histological preparation (×40)
shows tumor infiltration throughout
the optic nerve (arrow) and metastasis
into brain. 

C D



세포종에서는 아직 의미 있는 분자 생물학 표식자들이 알려져

있지 않아, 새로운 예후 인자로써 의미 있는 분자 생물학 표식

자를 찾는 연구가 절실히 필요하다. 셋째, 현재까지의 망막모

세포종의 예후 인자들은 환자의 임상적인 양상과 별개로 종양

의 진행에 따른 형태의 변화에 근거한 관찰로, 기존의 예후 인

자로는 환자의 임상 양상에 따른 다양한 치료적 접근이 어렵

다. 따라서 안구를 적출하기 전에 종양의 예후를 평가할 수 있

는 영상학적인 종양 평가 방법이 반드시 필요하다. 이와 같은

이유로저자들의동물연구는안구적출없이종양의상태를평

가할 수 있는 새로운 방법을 찾기 위한 예비적 실험으로써 생

체 내로 이식된 새로운 망막모세포종 세포주에 대한 MR 영상

연구의 중요한 기초 자료를 제공해 줄 수 있을 것으로 보며,

추후 항암치료 등의 안구 적출이 없는 종양의 치료와 환아의

시력 유지를 위한 보존적인 치료의 경과를 평가할 수 있는 방

법에 대한 연구에 도움이 될 수 있을 것이다. 

저자들이 이번 실험에 새롭게 사용한SNUOT-Rb1세포주는

종양 생성을 조직학적으로 확인한 결과, 일차적인 망막모세포

종에서와 같은 조직학적 특징을 생체 외, 내 검사에서 보여주

었다. 같은 특성의 종양이 BALB/C-무모 생쥐의 망막 내에서

형성된 것이다. 여기서 주목할 점은 기존에 사용해오던 망막모

세포종의 세포주인 Y79나 WERI-Rb1은 배양시 떠다니는 종

양 세포의 특성 때문에 종양 성장 실험에서 초자체 내에 직접

종양 세포를 주사한 후에 착상된 종양을 유도하기 어렵고(7),

안구 전방 내에 종양 세포를 주사하여 부유 상태로 종양을 관

찰하게 되어 시신경을 따라 뇌로 전이되는 망막모세포종의 특

성을 연구하는데 제한 점이 있다. 반면, 본 연구진이 확립한 세

포주는 정위 이식(orthotopic transplantation)에 의하여 쉽게

망막에 착상되어 종양으로 자라나며, 3개월 이내에 23예의 종

양 중 5예의 종양이 시신경을 따라 뇌로 전이될 정도로 빠르

게 성장한다. 저자들의 연구에서 시신경 침습이 확진된 5예 모

두 MRI에서도 시신경 침습이 의심되었다. 이와 같은 결과는

생체 내 망막모세포종의 영상학적 연구가 가능한 동물 모델이

확립되었다고 할 수 있으며, 망막모세포종의 진단, 치료 기술

의 개발에 많은 도움이 될 수 있을 것으로 예상한다. MRI상 시

신경의 조영 증강으로 의심하게 되는 망막모세포종의 시신경

침습은 나쁜 예후를 시사하는 소견으로 알려졌지만(11, 13),

염증이나 내피 세포의 성장으로도 나타날 수 있는 소견(14)으

로 추후 감별을 위한 많은 연구가 필요할 것으로 보인다. 또한

망막모세포종에서 진단과 함께 중요한 임상 지표인 항암치료

후 종양의 치료 경과를 영상학적으로 평가하는 것이 중요한데

(8), 본 연구자들은 비침습적인 MRI영상 방법을 사용하여 치

료 효과를 확인하고 표준화된 예후 인자를 제시할 수 있는 기

초 자료로서 MRI가 유용할 것임을 다시 한 번 확인할 수 있

었다. 한편, 많은 망막모세포종에서 종양 내부의 석회화가 발

견되는 것으로 알려졌지만 저자들의 연구에서는 확인할 수 없

었다. 아마도 종양 주입 후 최대 3개월까지의 짧은 추적 관찰

로 석회화 형성 시간이 충분치 않았을 가능성이 있다. 추후 장

기간의추적검사가가능해지면석회화의생성시기와변화등

을 알 수 있을 것으로 기대된다. 

현재까지알려진망막모세포종에대한영상학적인방법과의

의는초음파의경우안구내부의고에코종양을발견하거나망

막 박리 등의 합병증을 발견하는데 그 의의를 두고 있었으며

(15) CT와 MRI 모두 종양의 형태 분석과 주변 조직의 침습,

전이 발견 등에 중점을 두고 있었다(16-23). 본 연구 역시 예

비적 실험으로 종양 성장, 전이 등을 관찰할 수 있는 동물 모

델의 가능성을 확인했지만, 중요한 요소인 영상학적 예후 인자

등의 결과는 얻지 못하였다. 하지만, 앞으로 시신경의 침습이

나(11, 13), 수정체 전방의 안구 구조물 침습(24), 종양 내부

의 광범위한 괴사(25) 등 예후와 관련된 몇 가지 영상 예후

인자들의 생체 내 연구가 가능할 것으로 보인다. 따라서, 저자

들의 종양모델을바탕으로추후연구를지속한다면다음과같

은 결과를 얻을 수 있을 것으로 보인다. 첫째, 종양의 조기 진

단을 위한 다양한 MR 영상의 특징을 알 수 있고, 다른 종양과

의 감별점을 파악하는데 도움을 받을 수 있을 것이다. 둘째, 병

리적인 안구 종양 상태와 영상학적인 병리 상태의 비교 분석

이 가능하고 병의 진행 정도를 알 수 있을 것이다. 셋째, 분자

생물학적 예후 인자들과 영상학적 예후 인자와의 관계를 밝히

고 종양의 치료 방법, 기간, 범위를 결정하는데 도움이 될 수

있을 것이다. 또한, 기존의 고식적인 영상학적 분석과 함께 역

동적 자기공명영상법, 분광자기공명영상법, 양전자방출-전산

화단층촬영법등이 사용된다면 혈역학적 특성이 가시화되고 특

수 종양 물질의 대사를 비침습적인 영상법으로 밝힐 수 있을

것이다. 

결론적으로 저자들의 새로운 세포주를 이용한 MRI 영상의

예비적 실험은 MRI가 갖는 뛰어난 시간 분해능과 공간 해상

능의 특징을 바탕으로 망막모세포종에서 가장 정확한 해부학

적정보와함께혈역학적특성을파악하는기초적인연구의기

반이 될 수 있을 것이다. 
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Various Ocular MR Imagings in a Mouse Implanted with a New Cell
Line of Retinoblastoma and the Correlation with the Pathology:

Preliminary Study1

Dong Hun Kim, M.D., Il Joong Kim, M.D., Jae Han Yang, M.D., Joo Nam Byun, M.D., 
Jeong Hun Kim, M.D.2, Young Suk Yu, M.D.2, Bong Jae Lee, R.T.
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Purpose: We wanted to show various MR and correlated pathologic images of retinoblastoma in nude mouse
with a new human retinoblastom cell line (SNUOT-Rb1), which was inoculated into the intravitreous cavity.  
Materials and Methods: The established cell line was inoculated into the intravitreous cavity of 36 eyeballs of
18 mice and the transplanted retinoblastoma was examined for 3 months. The T1-weighted (T1WI), T2-
weighted (T2WI), and contrast enhanced (Gd-DTPA) T1-weighted images were obtained with using a small
loop coil. After scanning, the mice’s eyeballs were extracted and the hematoxylin & eosin stained specimens
were examined with a microscope. We compared the MR imagings with pathologic findings and evaluated the
character of the tumors. 
Results: The innoculated cells in the eyeballs of the mice grew into retinoblastoma (23/36, 64%). The eyeballs
with retinoblastoma protruded externally and showed focal hemorrhage. Most tumors showed iso-signal in-
tensity on TIWI (13/23, 57%), high signal intensity on T2WI (17/23, 74%), and good enhancement (21/23, 91%)
with contrast. Almost all of the tumors (n=21) were located in the retina and three extraretinal tumors were
confirmed by pathology. Involvement of the optic nerve was suspected on MRI and this was confirmed by
pathology in 6 cases and 5 cases, respectively. 
Conclusion: We could demonstrate various MR imagings of transplanted retinoblastoma by using the new tu-
mor cell line in vivo. 
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