
최근에 생체 내에 있는 세포나 분자를 비침습적이고 반복적

으로 영상화할 수 있는 세포영상(cellular imaging)과 분자영

상(molecular Imaging)이 발전함에 따라, 생체 내에서 세포의

기능과 역할을 규명하는 데 큰 역할을 하고 있다(1). 자기공

명(magnetic resonance, 이하MR)은 자성을 가진표지자에매

우 민감하며, 공간 해상력이 뛰어나기 때문에 분자영상과 세

포영상에 광범위하게 이용되고 있다. MR을 통해 각각의 세포

나 세포군을 영상화하여 세포의 기능이나 이동에 관한 정보를

얻기 위해서는 자성을 가진 물질로 표지 된 표적세포가 필요

하다(1). 초상자성 산화철(superparamagnetic iron oxide, 이

하SPIO)은 MR 영상에서 미량의 농도만으로도 매우 높은 민

감도로 발견될 수 있어 분자 영상과 세포 영상에 많이 이용되

고 있다.

대식세포(macrophage)는 면역체계에 중요한 역할을 담당

하는 세포로 거의 모든 면역반응에 관여하고 있다(2). 그러므

로 대식세포나 다른 포식세포(phagocytic cell)를 영상화함으

로써 질병의 병리뿐만 아니라 질병의 진행과정과 치료에 관한

정보를 얻을 수 있다. SPIO를 정맥으로 주입하였을 때 대식

세포와 그 외의 포식세포에 효과적으로 들어가며, SPIO가 들

어간 대식세포는 자화율 효과(susceptibility effect) 때문에

MR 영상에서 보이게 된다(3). 현재까지 생체 밖에서 대식세

포에 산화철(iron oxide)을 표지한 보고는 있었으나(3), 산화

철로 표지된 대식세포의 신호강도를 측정한 보고는 없었다. 우

리는 MR을 이용하여 대식세포를 영상화하기 위해, 대식세포

를 체외로 추출한 상태에서 SPIO로 표지하는 것이 가능한지

알아보며, SPIO가 대식세포 내에 들어가 있을 때, 대식세포의

수가 MR 신호 강도에 미치는 영향과 MR에서 식별 가능한 대

식세포의 수를 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

자기공명영상촬영

MR 영상은 Philips 1.5-T Gyroscan Intera(Philips, Best,

the Netherlands) 기기에서 하지 슬관절용 코일을 이용하여

T2*강조 기울기 에코(T2*-weighted gradient echo)영상을

얻었다.(Repetition time/Echo time = 313 msec/14 msec,

18°flip angle, 512×512 matrix, 1.5-mm section thickness)
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SPIO로 표지된 대식세포의 수가 MR 신호강도에 미치는 영향1

이현주·이진성·도경현·강주희·장성수2

목적: MR을 이용하여 대식세포를 영상화하기 위해, 대식세포를 SPIO로 표지 하는 것이 가능

한지 알아보며, SPIO가 대식세포 내에 들어가 있을 때, MR에서 식별 가능한 대식세포의 수

를 알아보고자 하였다.

대상과 방법: SPIO의 농도를 112 μgFe/mL에서 2.384×10-7 μgFe/mL까지 점차 낮추면서 T2*

신호강도를 측정하였다. 그리고 대식세포를 112 μgFe/mL 농도의 SPIO 용액과 함께 24시간

배양하여 얻어진 SPIO가 표지 된 대식세포의 수를 1×106에서 1/4씩 감소시키면서 세포 수

에 따른 MR T2* 영상에서의 신호강도를 측정하였다.

결과: SPIO의 농도가 28 μgFe/mL인 플레이트에서부터 점차 T2* 신호강도가 증가하였으며,

0.219 μgFe/mL 플레이트부터는 신호강도가 평형(plateau)에 도달하였다. 감청염색을 통해 대

식세포의 세포질 내에 수많은 SPIO 입자가 들어가는 것을 확인하였으며, SPIO가 표지 된 대

식세포의 수가 122개 이하일 때는 MR에서 T2* 신호감소효과를 식별할 수 없었다.

결론: SPIO의 농도가 증가함에 따라 자화율 효과로 인한 T2* 신호가 감소함을 보았으며, SPIO

로 표지 된 대식세포가 적어도 488개 이상 있을 때 T2* 신호강도가 감소하는 것을 확인할 수

있었다.

1울산대학교 의과대학 서울아산병원 방사선과, 방사선의학연구소
2울산대학교 의과대학 서울아산병원 진단검사의학과
2005년도 아산생명과학연구소 연구비 (05-384) 의 지원을 받은 연구임.
이 논문은 2005년 12월 30일 접수하여 2006년 8월 11일에 채택되었음.



SPIO 농도에따른MR 신호강도의변화

SPIO에 의한 자화율 효과로 T2*강조 기울기에코 영상의 신

호강도가 감소하는 것을 확인하고, 그 농도에 따른 1.5T MR

에서의 신호강도의 변화를 알아보기 위하여, 24 웰플레이트

(well plate)에 112 μgFe/mL를 시작으로 1/2씩 농도를 낮추

어 22번째 플레이트까지 2.384×10-7 μgFe/mL로 희석하여

T2*강조 기울기 에코 영상을 얻었다. 각각의 농도에서 신호

강도는 Region of Interest(ROI)를 1 cm2로 하여 일정하게 측

정하였다. 

마우스복강에서대식세포얻는법

3% aged Brewer’s thioglycollate 1 mL를 마우스의 복강

내에주사한뒤 5일 후인산염완충식염수(Phosphate buffered

saline, 이하 PBS) 용액으로 복강세척(peritoneal washing)을

하여 활성화된 대식세포를 얻었다(4).

대식세포가 들어있는 복강세척 용액을 60초 동안 10 mL

0.2N 생리 식염수에 부유시켜 함께 섞여 있는 적혈구를 용혈

시킨 후, 10 mL 1.8 N 생리식염수에 섞어 등장성으로 만들

었다. 이 세포들을 다시 원심 분리하여 10% heat-inactivated

fetal calf serum을 포함하는 RPMI-1640에 부유시켰다.

이 세포 부유액을 조직배양플라스크(tissue culture flask)

에 넣어 37℃에서 약 2시간 동안 배양하여 대식세포가 조직

배양플라스크의 바닥 표면에 붙을 수 있도록 하였다. 대식세

포가 조직배양플라스크의 바닥 표면에 붙은 것을 위상차 현미

경으로 확인한 후 PBS용액을 이용하여 가볍게 씻어 바닥표면

에 붙어 있지 않은 세포를 씻어냈다.

대식세포를SPIO로표지하기

대식세포가붙어있는조직배양플라스크에 112 μgFe/mL 농

도의 SPIO용액 25 μgFe/mL, Feridex, Berlex Labolatories)

을 넣은 상태에서 24시간 동안 배양하였다. 대식세포에 포함

되지 않은 SPIO 용액을 제거한 후, 37℃에서 10 mmol/L의

EDTA(ethylenedia mintetraacetic acid)을 첨가한 PBS 용액

에 10-15분 동안 두어 대식세포를 부유시켰다. 조직배양 플

라스크에서 떨어져 나온 대식세포를 거둬들인 후 PBS로 씻어

EDTA를 제거하였다. 대식세포 내에 있는 SPIO를 확인하기

위해, 대식세포를 슬라이드에 도말하여 감청염색(Prussian-

blue staining) 을 하였다. 

SPIO로표지된대식세포의수가MR 신호강도에미치는영향

Neubauer hemocytometer(Neubauer, Marienfeld,

Germany)와 Trypan blue를 이용하여 SPIO로 표지 된 대식

세포의 수를 측정하였다. 그 후 SPIO로 표지 된 대식세포의

수에 따른 MR T2* 강조 영상에서의 검출감도(detectabi-

ility)를 알아보기 위하여, 1×106 개의 대식세포가 들어있는

용액을 1번 시험관에 넣은 후 10번 tube까지 용액을 1/4씩 희

석하여 넣었다. 각각의 시험관을 8000 rpm으로 약 10분간 원

심분리한 후, 모여 있는 SPIO로 표지 된 대식세포의 개수에

따른 자화율 효과의 변화를 MR에서 얼마나 검출할 수 있는

지 알아보았다.

결 과

SPIO의 농도를 112 μgFe/mL에서 2.384×10-7 μgFe/mL까

지 점차 낮추면서 T2* 신호강도를 측정하였을 때, SPIO의 농

도가 112 μgFe/mL, μgFe/mL인 플레이트에서는 SPIO의 자화

율 효과 때문에 강한 T2* 신호 감소 효과로 거의 MR 신호가

나타나지 않았다. SPIO의 농도가 28 μgFe/mL인 플레이트에

서부터 점차 신호강도가 증가하였으며, 0.219 μgFe/ mL 플레

이트부터는 신호강도가 평형(plateau)에 도달하였다(Fig. 1). 

복강세척을 통해 쥐 한 마리당 약 1×106개의 대식세포를

얻을 수 있었다. 이 대식세포를 24시간 동안 SPIO와 함께 배
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A B
Fig. 1. T2-weighted MR image of variable concentration of iron oxide. According to the decreased concentration of iron oxide, sig-
nal intensity of MR image was increased gradually. 
B. Plotting of the relation between the concentration of iron oxide and signal intensity.



양한 후, 감청염색을 시행하였을 때, 대식세포의 세포질 내에

수많은 SPIO 입자가 있는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2).

SPIO가 표지 된 대식세포의 수에 따른 T2* 신호강도의 변

화는 원심분리 후에 모여 있는 대식세포 내의 SPIO로 인하여

1번 시험관(1×106 cells)에서 심한 자화율 효과를 보였으며,

그러한 효과는 6번 시험관(488 cells)에서 까지 확인할 수 있

었다. 그러나 7번 시험관(122 cells)부터는대식세포의수가너

무 적어 자화율 효과가 MR 영상에서 보이지 않았다(Fig. 3). 

고 찰

최근 관심이 집중되고 있는 분자영상은 생체 내의 표적 거

대분자(targeted macromolecules)와생물학적과정(biological

processes) 에 대해 비침습적이며 반복적인 영상을 얻는 것

으로 넓게 정의할 수 있으며, 세포 생물학, 분자 생물학, 임상

의학, 그리고 화상 진단 기술을 결합시킨 의학의 새로운 분야

라고 할 수 있다(1). 분자영상은 영상의 해상도를 수십 마이

크론의 단위로 측정하여, 생체 내에서 일어나는 현상들을 실

시간으로 세포 수준(cellular level) 또는 분자적 수준

(molecular level)으로 알아볼 수 있어 세포의 기능 및 역할을

규명하는데 매우 적절한 신기술이다.

MR 조영제인 미립 초상자성 산화철(ultra-small super-

paramagnetic iron oxide, 이하 USPIO)를 이용한 세포영상은

생체 내에서 대식세포 영상에 초점이 맞추어져 있으며, 생체

내에서 대식세포가 USPIO를 탐식하는 것을 이용한 연구가 여

러 분야에서 진행 중이다(5-15). Kooi 등(8)에 의한 환자를

대상으로 한 전향적 실험(prospective patient trial)에 의하면,

USPIO로 표지 된 대식세포는 안정된 죽상경화판(stable

plaque)보다는 주로 파열(rupture)되었거나, 파열이 임박한 죽

상경화판에 섭취되었다. 이를 통해 뇌졸중과 색전증의 상대적

인 위험도를 추정할 수 있었다.

신장이식환자에서 이식거부반응 때, 대식세포가 간질에 침착

하는 것을 이용하여, 급성 세뇨관병증(acute tubulopathy), 시

클로스포린(cyclosporine)신병증을 감별할 수 있다(12). 뇌종

양(13) 이나, 뇌허혈(14), 실험적 알레르기성 뇌척수염

(experimental allergic encephalomyelitis) (15) 등과 같은 다

양한 뇌의 질환에서 MR을 통해 USPIO의 침착을 확인할 수

있어, 넓은 범위의 중추신경계 질환에서 치료의 진전을 촉진

하고 있다.

또한, FDA의 승인을 받은 SPIO, FeridexⓇ(ferumoxides

injectable solution, Berlex Laboratories, Montville, NJ,

U.S.A.)를 통해 간 종양의 영상화가 이루어졌으며, USPIO

product인 CombidexⓇ(Ferumoxtran-10, Advanced
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Fig. 3. T2*-weighted GRE MR image (313/14, 18°flip angle) of micro tubes with variable number of macrophages labelled with su-
perparamagnetic iron-oxide. There was very strong susceptibility artifact (arrows) in #1 tube with 1×106 macrophages. The sus-
ceptibility effect could not be detected in the tubes with macrophages no more than 122 macrophages (#7-10 tubes).

Fig. 2. Prussian blue staining of macrophages after incubation
with 112 (μgFe/mL tissue culture flask for 24 hours. Compact
upkake of SPIO was detected in the cytoplasm of the
macrophages. (Prussian blue staining; ×200)



Magnetics, Cambridge, MA, U.S.A.)와 SineremⓇ(AMI-227,

Guerbet, Paris, France)을 이용한 임상실험들이 현재 막바지

에 이르렀다(1). 

USPIO는 세포영상에 많이 이용되고 있으나, USPIO로 표지

된 세포가 MR 영상에서 충분한 대조도를 얻기 위해, 세포 내

에 수백만 개의 USPIO 입자가 필요하며, 세포분열과 생물학

적분해(biodegradation)에 의해 그 표지가 약해지기 때문에,

생체 밖에서 시행되는 산화철 표지에는 USPIO보다 크기가 커

서 T2* 효과가 높은 SPIO가 더 많이 이용되고 있다. 또한,

SPIO보다 크기가 더 큰 micron-sized iron oxide particles

(MPIOs)가 연구되고 있다(16).

자성 물질이 결정체 구조를 지니면서 상자성 효과보다 훨씬

강력한 국소자장을 형성하고 외부자장을 제거하여도 계속 자

장을 형성하는 성질을 상자성이라 하며, 철이나 코발트 합금

이 이에 해당한다. 이런 상자성 물질의 크기를 작게 나누면 상

자성체보다는 강한 자기화를 보이나 자성 기억을 상실하는 상

태가 되는데 이를 초상자성이라고 한다. SPIO 결정체는

Fe23+O3Fe2+O (17)의 구조식을 가지고 있으며, 50 nm 이상

(18)의 나노입자(nanoparticle)이다(18). 한 화소 내에 자화

율이 다른 물질이 섞여 있으면 그 부위에 국소자장이 불균질

해지고 이는 스핀들의 탈위상(dephaging)을 촉진하여 T2*이

완이 빨라지고 신호 강도가 감소한다(19). SPIO는 강력하게

국소 자장을 불균질하게 만들기에 T2*에서 신호 강도가 감소

한다.

Fleige 등(20)은 USPIO 농도를 0 μmol/L에서 1,000 μmol/

L까지 증가시키면서 MR 신호 강도를 측정하였다. USPIO 농

도가 0일 때 신호강도를 100%로 보았을 때, USPIO의 농도

가 300 μmol/L일 때 40-50%가량의 신호감소가 나타났고, 약

800 μmol/L 일 때부터는 신호강도를 완전히 소실하였다. 우

리 실험에서도 SPIO의 농도가 0.219 μgFe/mL 이하에서의 신

호강도를 100%로 보았을 때, SPIO의 농도가 1.75 μgFe/ mL

일 때 50-60%가량의 신호감소가 나타났고, SPIO의 농도가

28 μgFe/mL이상 일 때, T2* 영상에서 신호강도가 완전히 소

실되었다. 우리의 연구에서 MR T2* 강조 영상에서 SPIO에

의한 신호강도 감소 효과를 보기 위해서는 SPIO의 농도가

0.219 μgFe/mL 이상이어야 함을 알 수 있었다.

세포에 이물질(foreign material)이 들어가는 기전을 이물질

의 크기에 따라 2가지로 나눌 수 있다. 크기가 1 μm 이상 되

는 큰 물질은 포식작용(phagocytosis)에 의해, 수용성 물질이

나 나노입자는 포음작용(pinocytosis)에 의해 세포 내로 들어

간다(21). Raynal 등(3)에 의하면 SPIO의 농도가 각각 62.5,

125, 250 μgFe/mL인 배양액에 대식세포를 2시간 동안 배양

한 후 대식세포 내에 들어간 SPIO의 농도를 측정하였을 때,

62.5 μgFe/mL 배양액의 대식세포 내에는 5 pg의 Fe이, 250

μgFe/mL 배양액의 대식세포 내에는 7.7 pg의 Fe이 있었다.

100 μgFe/mL의 배양액에 대식세포를 24, 48, 72시간 배양하

였을 때, 대식세포 내에는 각각 2.5, 2.9. 6.2 pg의 Fe이 있었

다. 이를 통해 대식세포를 배양한 배양액내의 SPIO농도와 배

양 시간이 증가함에 따라서 대식세포 내에 섭취된 SPIO의 양

이 증가함을 보여주었다. 그리고 SPIO 100 μgFe/mL, 500 μ

gFe/mL에서 48시간 동안 대식세포를 배양하였을 때, 대식세

포가 분비한 인터루킨-1의 농도가 아주 소량이었고, 따라서

대식세포에 섭취된 SPIO는 대식세포를 자극하지 않았다고 보

고했다. 우리의 연구에서도 대식세포를 SPIO 농도가 112 μ

gFe/mL인 조직배양플라스크에서 24시간 동안 배양한 후, 감

청염색을 통해 대식세포 내에 SPIO가 조밀하게 섭취된 것을

확인할 수 있었다.

SPIO로 표지 된 세포를 MR 영상을 통해 인지하는 것은 세

포 내에 존재하는 SPIO의 농도와 MRI의 해상도에 의해 영향

을 받는다. Foster-Gareau 등(22)은 상품화된 경사코일을 삽

입하여 1.5 T MR에서 SPIO로 표지 된 대식세포 한 개를 영

상화하였다. Fleige 등(20)은 neutral carboxydextran-coated

USPIO로 표지 된대식세포가 1×106개, acidic citrate-coated

USPIO로 표지 된 대식세포가 0.09×106개 있을 때, MR 영상

의 신호감소를 눈으로 감지할 수 있다고 하였다. 우리의 실험

에서는 1.5 T MR에서 SPIO로 표지 된 대식세포가 488개 이

상 있을 때 MR 영상에서 신호강도가 감소 했다. Fleige 등

(20)은 대식세포를 3 mmol/L USPIO용액에 120분 동안 배

양하였고, 우리는 112 μgFe/mL SPIO 용액에서 24시간동안

배양하였기 때문에, 대식세포 내에 있는 USPIO 혹은 SPIO의

양이 다를 것으로 생각되며, 이러한 차이에 의해 눈으로 감지

할 수 있는 MR 신호감소를 보이는 대식세포 수가 크게 다르

게 나타난 것으로 생각할 수 있다.

MR 영상을 통한 세포 영상이 발전하면서 특정 세포의 손실,

이동, 재생 등에 대한 반복적인 평가가 가능해 졌다. 특히 비

포식세포(Non-phagocytic cell)에 SPIO를 표지 할수있게되

면서, 이를 생체에 이식 혹은 주입 후 세포 이동(cell migra-

tion)과 추적(trafficking)을 포함한 세포의 생체 내 분포를 감

시(monitor)는 연구가 활발하게 진행 중이다(19, 23-25). 이

러한 연구에서 이식된 세포를 영상화함으로써 어떠한 병소와

자극이어떻게표적세포(target cell)를이동(migration)하게하

는가, 표적세포가 어떤 속도로 움직이는가 뿐만 아니라 얼마나

오랫동안 표적기관(target organ)에 머무르는가를 알 수 있게

되었다. 이외에 면역세포와 T 림프구 영상화가 이루어지고 있

다(26, 27). 이러한 연구와 함께 SPIO의 독성, SPIO로 표지

된 세포의 생존력 시험이 행해졌으며, SPIO로 표지 된 세포의

수명과 세포분열에 영향이 없는 것으로 밝혀져 있다(28, 29).

또한, 최근 저자들의 실험결과에 의하면. 이 논문의 실험에서

와 같은 방법으로 SPIO로 표지된 대식세포가 마우스의 농양

의 주변으로 이동하는 것이 MR 영상으로 확인할 수 있었다

(Unpublished data). 이러한 결과는 SPIO에 의한 세포 독성이

나 세포의 기능에 대한 영향이 미미하다는 것을 간접적으로 설

명한다고 볼 수 있다. 그러나 앞으로 세포영상이 더 임상적 발

전을 이루려면, SPIO가 생체 내에서 분해된 후의 과정에 대한

연구뿐 만이 아니라, 장단기 독성에 대한 연구가 좀 더 필요하

다. 그리고 한 화소 내에 존재하는 SPIO로 표지 된 세포나 분

자의 수를 정량화하고, 영상을 통한 SPIO 발견의 특이도를 높

이는 연구가 앞으로 필요할 것이다. 우리 연구는 생체 외 실험
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의 결과를 내었으나, 앞으로 생체 내 실험에 관한 연구가 추가

적으로 진행되어야 할 것으로 생각된다.

결론적으로, 우리는 SPIO의농도를 112 μgFe/mL에서 2.384

×10-7 μgFe/mL까지 점차 낮추면서 T2* 신호강도를 측정하

여 SPIO의 자화율 효과로 인한 T2* 감소 효과를 확인하였으

며, 대식세포를 112 μgFe/mL 농도의 SPIO 용액과 함께 24

시간 배양하여 성공적으로 대식세포를 SPIO로 표지하였으며,

이 SPIO가 표지된 대식세포의 수에 따른 MR T2* 신호강도

를 측정하였고, SPIO로 표지 된 대식세포가 488개 이상 있을

때, 자화율 효과로 인한 T2* 신호감소가 나타나는 것을 확인

하였다.
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Relationship between the Number of SPIO-labeled 
Macrophage and MR Signal Intensity1
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Purpose: For the in vivo imaging of macrophages using MRI, the feasibility of labeling macrophages with iron
oxide and the number of SPIO-labeled macrophage detected in 1.5 T MR, were assessed.
Materials and Methods: The MR signal intensity was measured with variable concentrations of iron oxide,
ranging from 112 to 2.384×10-7μgFe/mL. The macrophages were incubated in SPIO solution (112 μgFe/mL)
for 24 hours. The MR signal intensity was measured in variable numbers of SPIO-labeled macrophages.
Results: The MR image signal intensity gradually increased with decreasing SPIO concentration, and reached
a plateau at a concentration of 0.219 μgFe/mL. After incubation with iron oxide, the compact uptake of SPIO
was detected in the cytoplasm of the macrophages using Prussian blue staining. No susceptibility effect was
detected in the tubes of more than 122 macrophages.
Conclusion: The MR signal intensity was dependent on the number of macrophages. No susceptibility effect
due to a cluster of SPIO-labeled macrophages was detected in more than 488 cells.
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