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신선조직표본과 고정조직표본의 시간변화에 따른 
자기공명영상소견:적출후최적 검사시간과고정방법l 

최성규 - 임명관 · 조순구 · 여규동 · 서창해 

목 적 : 자기공명영상술의 발전에 따라 생체 상태에서 뿐만 아니라 적출된 조직표본에서 

도 자기공명영상 빛 분극장경검사법 (spectroscopy)등에 의한 진단이 가능하게 되었다. 적출 

후 여러방법으로 처리한 조직 표본의 시간변화에 따른 신호강도의 변화를 측정하여 조직표 

본의 자기공명영상에 가장적당한검사시간과고정방법에 대하여 알아보았다. 

대상 및 방법 :8마리의 정상 토끼의 간장과 신장조직을 대상으로 생체상태에서의 신호강 

도를 측정한 후， 75% 에탄올， 10% 포르말련， 0.9% 생리 식염수에 고정한 고정조직과 신션 

조직을 30분， 1시간 30분， 3시간， 6시간， 12시간 경과후에 자기공명영상을 시행하여 신호강 

도변화를관찰하였다. 

결 과 : T1 강조영상에서는 에탄올과 포르말련에 고정한 고정조직과 신선조직 모두에서 

처음 30분에 시행한 영상에서 의미있는 신호강도의 증가가 있었으며 그 후에도 시간변화에 

따라 신호강도가 증가하였다. T2 강조영상에서는 에탄올과 포르말련에 고정한 고정 조직표 

본과 신션조직에서 생체상태에서와 유사한 신호강도를 보였으며， T1 강조영상보다 시간경 

과에 따른신호강도의 변화가적었다. 

결 론 · 조직표본의 자기공명영상에서는 생체상태에서와 같은 신호강도를 얻기위해서는 

가능한한 짧은 시간내에 아무런 처치도 하지않은 신선 조직표본으로 자기공명영상을 시행 

해야 하며， 고정시에는 T2 강조영상에서 T1 강조영상보다 생체상태와 비슷한 신호강도를 

얻을수있다. 

최근 적출한 조직표본의 자기공명영상을 이용한 연구들이 많 

이 보고되고있는데(1 -8) 이러한조직들의 대부분은고정과정 

을 거치게되고 고정된 조직은 생체와 다른 상태에 있게되므로 

고정과정이 자기공명영상에 미치는 영향에 대한 이해가 필수적 

이라 하겠고 몇몇 이에 대한 연구들이 있어 왔으나 발표자에 따 

라， 또는 연구된 장기나 조직에 따라 약간씩 다른 결과들이 발 

표되어 고정액이냐 고정시간에 따른 신호강도의 변화에 대해 

체계적인 이해가이루어지지 않고 있다(1 -5). 

조직표본을 이용한 자기공명영상은 조직표본 크기에 맞는 적 

절한 코일의 사용이나， 충전요소(filling factor)의 개선에 의하 

여 생체상태에서의 자기공명영상보다 신호대 잡음비가 높고， 

강력한 외부자기 장 또는 자장경사를 사용함으로서 보다 높은 

공간분해능을 얻을 수 있는 장점이 있다. 반면 조직을 적절한 

고정액에 고정해야만 하기 때문에 고정액에 의한 신호강도의 

변화가 있을 수 있는 단점이 있다(2-4) . 

이에 저자들은 토끼의 간장과 신장조직표본을 이용하여 아무 

런 고정을 하지 않은 선션조직과 고정액에 보관한 고정조직의 
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T1 강조영상과 T2 강조영상에서의 신호강도의 변화를 관찰하 

고， 생체상태의 신호강도와 비교하여 생체상태와 가장 비슷한 

신호강도를 보이는 고정방법과 조직적출 후의 시간에 대하여 

알아보고자하였다. 

대상및방법 

검사기기는 1.5 Telsa MR imaging system, GE Signa 

Horizon (Milwaukee. Wisconsin, USA)를 이용하여 체중이 

1.8-2.5Kg 정도인(mean 2.lKg) 정상 토끼 10마리의 간장과 

신장을 대상으로 하였으며 신장은 피질과 수질을 따로 분석하 

였다. 귀정맥을 통하여 펜토탈(Penthotal sodium 2.5%) O. 
5-1cc/Kg을 주사하여 마취시킨 후， MR을 시행하여 생체상 

태에서의 간장과 신장의 T1 강조영상과 T2 강조영%댈 촬영하 

였으며 (Fig. 1, 2) , 곧 토끼의 간장과 신장의 조직을 적출하여 

약 20-30cc의 0.9% 생리식염수， 75% 에탄올， 10% 포르말련 

을 담은 플라스틱통에 넣어 고정하였으며， 하나의 통에는 적출 

조직만을 넣었다.10마리 모두의 간장과 신장을 적출하여 에탄 

올， 포르말련에 5개씩의 조직을 고정하였으며， 5개의 생리식염 
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수에 담긴 조직과 적출조직만의 신선조직표본을 대상으로 장기 

적출후 30분후 부터 12시간까지 일정한 시간간격으로 T1 강조 

영상과 T2 강조영상을 촬영하였다(Fig. 3, 4). 

Tl 강조영상은 반복시간(repetition time, TR) 40Omsec, 

에코시간(echo time, TE) 9msec로， T2 강조영상은 반복시간 

(TR) 3500 - 3000msec, 에코시간(TE) 102- lOOmsec로 시행 

하였고， Field of view(FOV) 20-16x20-16cm, 절편두께 / 

간격 4mm / 1.5mm, Matrix N o. 256 x 256, 그리고 여기횟수 

(NEX)는 2회로 하였다. 

조직표본의 신호강도 (signal intensity) 측정은 1mm2 크기 

의 관심구역 (region of interest, ROI)을 설정하여， 신장 피질， 

신장 수질과 간장의 다섯군데에서 신호강도를 측정하여 평균값 

을 구했으며， T1 강조영상과 T2 강조영상 각각에서 고정상태와 

시간변화에 따른 신호강도의 변화를 조직별로 표와 그래프로 표 

시하여 신호강도의 변화를 분석하였고， 생체상태에서와 고정상 

태에 따른 신호강도의 차이는 student t-test를 이용하여， 조직 

적출 후 고정상태에서의 시간변화에 따른 신호강도의 변화는 

Fig. 1. Signal intensity of renal cortex(open arrow) and 
medula(arrow) of rabbit in vivo state was measured on 
Tl WI after pentotal sodium injection on IV route. 

Fig. 2. Signal intensity of renal cortex(open arrow) and 
medula(arrow) of rabbit in vivo state was measured on 
T2WI after pentotal sodium i띠ection on IV route. 

repeated measured ANOVA test를 이용하여 통계적 유의성 

을 알아보았으며， 95%(P(0.05)유의수준에서 판단하였다. 

Fig. 3. Signal intensity .of rabbit liver and kidney speci­
men was measured on Tl WI at 6 hours after resection . 
a : Signal intensity of liver tissue fixed on normal saline 
was measured on T 1 WI 
b: Signal intensity of untreated liver tissue was measured 
on TlWI 
c : SignaI intensity of liver tissue fixed on 75 % ethanoI 
was measured on T 1 WI 
d : SignaI intensity of renaI cortex and meduIla fixed on 
10% formalin were measured on TIWI 
e: SignaI intensity of renal cortex and meduIla fixed on 
75% ethanoI were measured on TIWI 

Fig. 4 . SignaI intensity of rabbit liver and kidney speci­
men was measured on T2WI at 6 hours after resection. 
a : Signal intensity of Iiver tissue fixed on normaI saline 
was measured on T2WI 
b : SignaI intensity of untreated liver tissue was measured 
on T2WI 
c : SignaI intensity of Iiver tissue fixed on 75 % ethanoI 
was measured on T2WI 
d : SignaI intensity of renaI cortex and meduIla fixed on 
10% formalin were measured on T2WI 
e : SignaI intensity of renaI cortex and meduIla fixed on 
75 % ethanoI were measured on T2WI 
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Fig. 7. Signal intensity(SI) of Renal cortex on TlWI 

7~ 끼L = ..., 
T1 강조엉상 

간장의 Tl 강조영상에서는 에탄올에 고정한 조직표본에서는 

생체상태에서의 신호강도와 통계적으로 의미있는 변화를 보이 

지 않았으나(P)0.05) ， 고정이후에는 신호강도가 의미있는 증가 

를 보였으며 (P(0.05) ， 포르말련에 고정한 조직표본과 생리식염 

수에 담긴 조직표본， 신선 조직표본에서는 고정후에 의미있는 

신호강도의 증가가 있었으며 (P(0.05) 고정이후에도 시간변화 

에 따라계속하여 신호강도가증가하였다(P(0.05， Fig. 5). 

신장 피질의 Tl 강조영상에서는 포르말련에 고정한 조직표 

본과 생리식염수에 당긴 조직표본에서 생체상태에서보다 의미 

있는 신호강도의 증가가 있었으나(P(0.05) ， 포르말린에 고정한 

조직표본에서는고정후시간변화에 따라신호강도의 증가가있 

었으며 생리식염수에 담긴 조직에서는시간변화에 따른신호강 

도의 변화가 없었다(P(0.05). 에탄올에 고정한 조직과 신선조 

직에서는 생체상태에서보다 의미있는 신호강도의 변화를 보이 

지 않았고， 그 후의 시간변화에 따라서도 의미있는 변화는 보이 

지 않았다(P(0.05， Fig. 7). 

신장 수질의 Tl 강조영상에서는 에탄올과 포르말련에 고정 

된 조직표본과 생리식염수에 담겨진 조직표본， 그리고 신선조 
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Fig. 8. Signal intensity(SI) of Renal cortex on T2WI 
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Fig. 10. Signal intensity(SI) of Renal medulla on T2WI 

직 모두에서 의미있는 신호강도의 증가가 있었고， 신선 조직표 

본에서는 적출후 시간변화에 따라 신호강도의 증가가 있었으나 

다른 고정조직들에서는 통계적으로 의미있는 신호강도의 변화 

는 없었다(P(0.05， Fig. 9). 

T2 강조영상 

간장의 T2 강조영상에서는 생리식염수에 담긴 조직표본에서 

는 생체상태에서보다 의미있는 신호강도의 증가가 있었고， 다 

른 에탄올과 포르말린에 고정한 표본조직과 신선 조직표본에서 

는 고정후 생체상태에서보다 의미있는 신호강도의 변화는 없었 

다(P(0.05) . 조직 고정후 시간변화에 따른 통계적으로 의마있 

는 신호강도의 변화는 모든 조직표본에서 보이지 않았다(P( 

0.05, Fig. 6). 
신장 피질의 T2 강조영상에서는 생 리 식 염수에 담긴 조직표 

본에서는 생체상태에서보다 신호강도의 증가가 있었으나， 신선 

조직표본과 에탄올과 포르말린에 고정한 조직표본에서는 통계 

적으로 의미있는 신호강도의 변화가 없었다(P(0.05) . 조직고정 

후 시간변화에 따른 신호강도의 변화는 신선조직에서만 적출 

후 6시간이후에 의미있는 신호강도의 감소가 있었지만， 다른 

조직표본들에서는 의미있는 신호강도의 변화는 없었다(P(O.05， 

Fig.8) 

신장 수질의 T2 강조영상에서는 생리식염수에 담긴 조직표 
-‘ 
」
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본에서만 생체상태보다 의미있는 신호강도의 증가가 있었으며， 

포르말린과 에탄올에 고정한 조직표본과 신선조직에서는 신호 

강도의 변화를 보이지 않았다(P(0.05) . 고정후의 시간변화에 

따른 신호강도의 변화는 에탄올에 고정한 조직과 신션조직에서 

는 의미있는 변화가 없었으며， 생리식염수에서는 시간변화에 

따라 신호강도가 증가하였고， 포르말린에 고정한 조직에서는 

신호강도가 감소하였다(P(0.05， Fig. 10) 

고 찰 

이상적인 조직고정액은 액체상태로서 조직을 수축시키거나 

팽창시키지 않아야 하며， 세균이나 진균을 죽이는 효과가 있고， 

조직을 용해시키지 않아야 한다. 조직표본을 에탄올이나 포르 

말련에 고정시키면 건조가 일어나며 에탄올은 조직으로 빨리 

침투하여 조직을 건조시키고 심하게 수축시킨다(10). 포르말린 

은 조직을 경화시키고 초기에는 조직을 수축시키지만 1시간 정 

도 후에는 조직을 팽창시키고， 곧 정상 크기로 돌아오며， 또한 

조직의 아미노기 (NH2)와 결합하여 조직내의 수분을 떨어뜨린 

다(2， 10). 조직이 고정되면 조직내의 수분함량이 감소하게 되 

고， 이는 자기공명영상에서 Tl 측정치의 감소로 나타나며， 신 
선조직의 경우에도 수분증발에 의한 조직의 건조가 일어나고 

T1 측정치의 감소도 나타난다(1， 2). 조직표본을 건조되지 않 
도록 생리 식염수나 포르말련에 담가둔 경우 T1, T2 측정치가 
몇시간 동안은 안정된 값을 유지한다는 보고가 있으나(1， 2) , 

수분증발을 적절히 막아 조직이 건조되지 않게 한 경우에도 유 

의한 T1 측정치의 감소가 있었고 이는 자가분해시에 세포내 미 
토콘드리아(mitochondria)내의 망간(Manganase) 에 의한 것 

일 것이라는 보고도 있다(1， 11, 12). 따라서， 조직표본에서의 
어느정도의 Tl 측정치의 감소는 불가피한 것이라 하겠다. 이번 
연구에서도 Tl 강조영상에서 대부분의 고정후 조직표본에서 
신호강도의 증가가 있어 이전의 보고와 비슷한 결과를 보였다. 

고정시간에 따른 신호강도의 변화에 대하여 Thickman등(2) 

은 포르말련에 고정된 쥐의 간장과비장조직에서 Tl 강조영상 
에서 처음 30분간에는 큰 변화를 보이지 않다가 l시간 30분이 

후부터 변화가 뚜렷하였다고 하였고， Sandhu퉁(13)은 조직이 

적출되자마자 매우 빠른 Tl, T2값의 변화를 보이지만 Tl 값은 
곧 안정되어 적어도 6시간정도 유지된다고 하였다. 반면에 

Kikins등(5)은 포르말련에 고정한 언두부(larynx)의 조직표 

본의 신호강도에 유의한 변화가 없었다고 하여 앞의 결과들과 

다른 보고를 하였다. 오등(3)은 사람의 위조직표본을 10% 포 

르말린에 2시간 동안 고정한 조직이 고정하지 않은 신선조직표 

본에 비해 자기공명영상에서 점막층과 점막하층， 근육층 모두 

에서 T1WI, T2WI 모두에서 높은 신호강도를 보였다고 하였 

으며， 고정시간과는 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다 

고 하였다. 본 연구에서는 Tl 강조영상에서는 조직표본의 종류 
와 고정액에 따라 다양한 결과를 보였으나， T2 강조영상에서는 

대부분의 경우에 시간변화에 따라 통계적으로 의미있는 변화는 

보이지 않았다. 

신선조직의 Tl 강조영상에서의 신호강도 변화에 대하여는， 

생쥐 (mice)의 간장의 신선조직표본에서 시간변화에 따라 Tl 
측정치가 감소하여 Tl강조영상의 신호강도가 증가하였다는 

Moser등(6)의 보고가 있으며， Y띠 i등(1)은 쥐의 간장， 훼창조 

직에서 시간경과에 따라 신호강도의 증가가 있었지만， 신장， 비 

장등에서는 신호강도의 변화가 없었다고 하였다. 또한 Thick­
man등(2)은 간장과 비장조직의 Tl 측정치는 안정적이어서 
Tl 강조영상에서 신호강도가 비교적 일정하게 유지되지만， 24 

시간후에는 신호캉도의 증가가 있다고 하였다. 본 연구에서는 

신장 피질의 신선조직에서는 시간변화에 따라 의미있는 신호강 

도의 변화를 보이지 않았으나， 간장과 신장 수질의 신호강도는 

시간변화에 따라 통계적으로 유의하게 증가하는 양상을 보였 

다. 

T2 측정치의 변화에 대해서는 Thickman등(2)은 신선조직 

에서는 48시간정도 까지는 일정한 양상을 보여 안정적이었다고 

하였으며， 고정조직의 경우에는 처음 30분이내에 급격한 신호 

강도의 변화를 보였으며， 포르말련에 고정한 경우에는 T2 측정 

치가 처음에는 증가하였다가 감소하는 양상을 보였으며， 알코 

올에 고정한 경우에는 처음에 증가하다가 일정해지는 양상을 

보여 고정조건 등에 의 해 다른 변화양상을 보인다고 하였다. 본 

연구에서는 간장과 신장 수질의 신선조직에서는 비교적 일정한 

양상을 보였고， 신장 피질에서는 일정한 신호강도를 보이다가 

6시간이후에 신호강도의 감소가 있었으며， 고정조직에서는 포 

르말린에 고정된 신장 수질의 신호강도가 시간변화에 따라 감 

소한 것 이외에는 일정한 신호강도를 보였다. 

생리식염수에 담가둔 쥐의 간장조직표본에서는 Thickman 
등(2)의 보고에서는 Tl 측정치의 상승을 보이다가 6시간정도 
에서부터 평형을 이루었고， T2 측정치는 24시간까지 증가하는 
양상을 보였고 비장조직에서도 Tl, T2 측정치의 상승을 보였 
다. 본연구에서는 간장， 신장조직 모두에서 Tl 강조영상， T2 강 
조영상에서 신호강도가 증가하였으며， 조직고정후 시간변화에 

따라 간장의 Tl 강조영상과 신장 수질의 T2 강조영상에서 신 
호강도의 증가가 있었다. 

이번 연구의 몇가지 문제점 또는 제한점이 있는데 우선 간창 

조직과 신장조직만을 대상으로 하여 다른 장기에서의 신호강도 

변화에 대한 연구가 이루어지지 못하였고， 조직의 수가 적였으 

며， 분광경검사법 (spectroscopy)을 시행하지 않고 Tl 강조영 
상과 T2 강조영상에서의 상대적 인 신호강도의 변화만을 분석 

하였기 때문에 절대적인 Tl, T2 측정치의 변화는 알 수 없었으 
며， 다른 pulse sequence에서도 같은 결과를 보인다고 단정할 
수 없었다. 또한 조직표본의 크기가 작고 여러개의 관심영역에 

서 신호강도를 측정하기 때문에 신피질과 수질에서는 Colum 
of Bertin과 일부 신배 (Renal calyx) , 간장 조직에서는 간내담 

도나 혈관의 신호강도가 포함되어 순수 신장과 간장의 신호강 

도 이외의 다른 신호강도가 포함되었을 수가 있으며， 각조직의 

시간변화에 따른 신호강도 변화의 원언에 대한 분석이 이루어 

지지 않아 고정 후 조직표본의 건조에 의한 변화인지 세포내 미 

세 변화에 의한 것인지를 분석하려는 시도를 하지 못한 제한점 

들이 있었다. 

그러나 이상의 결과에서 Tl 강조영상에서는 신선조직과 고 
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정조직 모두에서 대부분 통계적으로 유의한 신호강도 증가를 

보였으며， 시간변화에 따라 신호강도가 증가하는 경우가 많았 

고， 신선조직과 에탄올과 포르말련에 고정한 조직표본의 T2 강 

조영상에서는 T1 강조영상보다 생체상태와의 신호강도 변화가 

적였으며， 시간변화에 따른 신호강도의 변화도 적였으므로， 생 

체상태에서와 같은 신호강도를 얻기위해서는 신션조직을 이용 

하여 가장 빠른 시간안에 자기공명영앙울을 시행하는 것이 좋 

으며， 조직고정후 12시간까지는 T2 강조영상에서 신호강도의 

변화가 적어서 T1 강조영상보다 생체상태에서와 유사한 신호 

강도를 얻을 수 있을 것이라 생각되며， 앞으로 장기별로 또는 

같은 장기안에서도 부위에 따른 신호강도의 차이가 나는 원인 

에 대한좀더 나은연구들이 이루어져야할것으로사료된다. 

결론적으로 조직표본의 자기공명영상에서 생체상태와 가장 

비슷한 자기공명영상을 얻기위해서는 가장 빠른 시간에 고정하 

지않은 신선 조직표본상태에서 자기공명영상을 시행하여야 하 

며 에탄올과 포르말련에 고정한 고정조직과 신선조칙에서는 

T2 강조영상에서 T1 강조영상에서 보다 생체상태와의 신호강 

도의 차이와， 시간변화에 따른 신호강도의 변화도 척을 것으로 

사료된다. 
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Sequential Changes of Fresh and Fixed Specimen on MRI : Optimal 

Time Interval and Fixatives for Good Correlation with in Vivo State1 

Sung Kyu Choi, M.D. , Myung Kwan Lim, M.D. , Soon Gu Cho, M.D. 
Kyu Tong Yoh, M.D. , Chang Hae Suh, M.D. 
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Purpose: With the development of MR Imaging techniques, MRI and MR spectroseopy can be 
used to evaluate specimens both in vivo and in vitro. For extracted tissue specimens we wished to 
obtain MR images which correlated well with images obtained in vive; the purpose of this study 
was to determine which fixatives and time interval best facilitated this objective. 

Materials and Methods: After in vivo MR imaging, s없nple tissues of liver, renal cortex and renal 
medulla were obtained from ten healthy rabbits. Each tissue sample was placed in 75% ethanol, 
10% formalin, and 0.9% normal saline and MR scans of each sample were performed at 30 minutes, 
1 1/2, 3, 6, and 12 hours after resection. Signal intensities of the images Were measured and their 
sequential changes were evaluated. 

Results: On Tl W l, signal intensities of both tissue specimens fixed in formalin and ethanol and 
untreated specimens increased significantly during the first 30 minutes. The increased signal inten­
sity then seen for 12 hours was greater than on T2WI. On T2WI, signal intensities of tissue 
specimens fixed in formalin and ethanol and untreated specimens showed no significant changes 
within the first 30 minutes; after that, they showed less signal intensity change for 12 hours than 
on TIWI. 

Conclusion : To obtain MR images with the same signal intensities as in vivo tissue, MRI of tissue 
specimens in the untreated state should be performed as soon as possible after resection. On T2WI, 
signal intensities of tissue specimens were more similar to in vivo tissue than on Tl W I. 
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Specimens, MR 

Address reprint requests to : Sung Kyu Choi, M.D. , Depaπment of Radiology, Inha University Hospital 
Shinheung-dong 7-206, Jung-gu lncheon, 400-103 Tel. 82-32-890-2766 Fax. 82-32-890-2743 

- 118 -




