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자기공명(magnetic resonance, MR)영상은 각종질환의조기발견, 치료효과판정및뇌기능규명

등 인체 병태생리 현상 연구에 널리 이용되고 있으며 그

사용이급속히증가하고있다(1, 2). MR 영상획득의원

리는강력한자장속에수소원자핵만을공명시키는고주

파를 순간적으로 발사했다가 끊으면 수소원자핵에서 신

호가 나오는데 이 신호를 받아 영상을 형성하는 것이다.

이때신호의크기는조직의수소원자농도, T1 이완시간,

T2 이완시간, 혈류 등에 좌우된다. 수소원자를함유하는

조직의물리적, 화학적성질에따라각조직마다 T1, T2

이완시간이다른데, 이러한 T1, T2의차이를영상화하는

것이다. MR 영상은고유한조직신호차이를다양한기법

으로 생체 영상화 할 수 있지만 조영제를 사용하면 조직

내 양성자의 변화로 조직 대조도를 더욱 증가시킬 수 있

다. 최근에는 극미량의 생체신호도 감지할 수 있는 표적

(targeted) 조영제나 목표물과 반응하는 경우에만 신호

를발생하는활성화(activatable) 조영제를개발, 생물학

적실험및임상에이용하려는연구가활발하다. 

생체분자영상연구에MR 영상이주목받는이유는핵

의학검사, 광학영상등타영상법에비해해상도및대조

도가 높고 심부장기영상과 3차원 정보 제공이 실시간으

로가능하다는장점이있기때문이다. MR 영상은세포와
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조직의분자, 대사, 생리정보와구조정보를생체에서동

시에제공할수있다. 본특집에서는분자MR 영상의영

상획득 방법들과 새롭게 개발되고 있는 분자영상용 MR

조영제에대해살펴보고자한다. 

내재적 대조도(Intrinsic Contrast)를

이용한 분자 MR 영상

1. 고해상도MR 영상

분자 MR 영상의학 발전을 위해서는 세포영상을 위한

시험관내MR 기법과마이스영상화기법등고해상고속

생체 영상획득 기술 개발이 필요한데 작은 복셀(voxel)

크기로인해신호대잡음비가문제인바, 이를극복할수

있는고자기MR 영상장치개발, 특수코일의제작및적

정영상획득프로토콜정립이과제이다. 임상에서사용하

고있는 1.5T MR 기계와특수코일을사용하여단일세포

를영상화한보고도있으나세포수준의영상화를위해서

는 7T 이상의고자기MR 영상장치가필요하다. 현재상

용화되어 있는 고자기 MR 장치는

해상도가 5~10 μ정도이다(그림

1)(3). 고해상도 MR 영상은 발생생

물학연구, 형질전환동물연구, 세포

추적연구등에유용하다. 

2. 분자MR 영상획득기법

MR 영상에는다른영상에서는가

능치 않은 다양한 영상획득기법이

있다. 적절한 영상획득기법을 사용

하면 조영제 사용 없이도 세포와 조

직의 분자, 대사, 생리 정보를 얻을

수 있는데 이 점은 유해한 동위원소

를주입해야하는핵의학검사와비교할때MR 분자영상

이갖는중요한장점중하나이다. 혈관신생화및뇌기능

측정에 적합한 관류영상과 혈액산소의존(blood oxygen

level dependent, BOLD) 기법 이외에도 분산영상법과

MR 분광법(spectroscopy)이 분자MR 영상기법으로주

목받고있다. 

분산영상법은 생체 내 물분자의 확산운동이 조직마다

서로 다를 뿐 아니라 병적인 조직에서는 그 정도가 변화

한다는원리를이용하여영상을획득하며조직의확산정

도를 현상확산계수(apparent diffusion coefficient,

ADC)로 표시한다. 종양의 치료반응 및 뇌경색 여부를

조기에 평가할 수 있다(4). 확산텐서(diffusion tensor)

영상을 이용하면 뇌백질의 3차원적 확산정보를 표시할

수 있기에 통상적인 MR 영상으로는 알 수 없는 백질의

미세한구조적손상도평가할수있다.

MR 분광법은인체의대사물질을분석할수있는기법

으로물질의성분분석이나분자구조해석에이용되어왔

는데인체에서는MR 영상에서특정복셀을지정하면그

그림 1. 죽종(atheroma)의 고해상도MR 영상(A)과 조직표본(B). 4개월동안고콜
레스트롤 식이를 시행한 토끼에서 gadofluorine(쉐링, 독일) 정맥주사 24시
간후흉부대동맥조직을절제, 직경 1 cm의시험관에넣고 300 MHz FT－
NMR Spectrometer로 영상을 획득했다. 동맥 주위의 죽종(화살표)이 병리
조직(H & E 염색)과동일하게지방억제T1 강조MR 영상에서잘보인다. 
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복셀 속의 수소원자를 포함하는 분자들의 종류와 양을

스펙트럼 분석을 통해 알아낼 수 있다. 종양이나 대사성

질환에서특정대사물질의증감이알려져있다. N－아세

틸아스파르트산(N－acetyl aspartate, NAA)은 신경

통합성(integrity)을 나타내며 따라서 신경손상을 초래

하는모든질환에서감소하며콜린(choline)은 세포막의

통합성과 합성에 관계하여 세포막 파괴, 종양, 신경아교

증(gliosis) 등에서 증가한다. MR 분광법을 이용, 각종

질병의분자치료에따른대사변화를정량적으로측정하

거나 유전자 발현 여부를 생체 영상화하려는 시도가 활

발하다(5). 

조영제를 이용한 분자 MR영상

1. MR 조영제의분류

현재 존재하는 MR 조영제는 상자성체(paramagne-

tic) 조영제와 초상자성체(superparamagnetic) 조영제

두 군으로 나눌 수 있다. 상자성체 조영제군에는 가돌리

늄(gadolinium) 킬레이트(chelate)

기반의 조영제들이 속하며 T1 증강

(positive) 효과가 있으며 산화철

(iron oxide)을 이용하는 초상자성

체 조영제들은 강한 T2 감소(nega-

tive) 효과가 있다. 작용기전에 따라

비특이 조영제, 표적조영제, 활성화

조영제로나눌수있다.

비특이 조영제란 현재 임상에서

사용되고 있는 가돌리늄 DTPA 등

의 조영제를 말하며 분자량이 작아

세포외 공간에 분포하게 되므로 비

특이적이며, 인체 외로 신속히 배출

된다. 다수의가돌리늄을수용할수있는거대분자수용체

로 알부민, 폴리라이신(poly－L－lysine), 파남수지체

(PANAM dendrimer) 등을이용하여혈관내에오래머

물게만든고분자량의혈액풀조영제와간, 림프절, 죽상

판(atheromatous plaque)(그림 1), 세망내피 계통

(reticuloendothelial system)을 표적으로 하는 조직특

이성 조영제가 각각 개발되어 임상이용을 앞두고 있다

(6~8). 초상자성체 조영제로는 MION(monocrys-

talline iron oxide nanoparticle), SPIO(superpara-

magnetic iron oxide particle), USPIO(ultrasmall

superparamagnetic iron oxide particle), CLIO

(cross－linked iron oxide) 등이 개발되고 있는데(9),

이들 고분자조용제들은 인체 내에 오래 머물 수 있으며

표적조영제및활성화조영제합성의기반(platform)으로

이용될수있는장점이있다(표1). 

2. 표적MR 조영제

분자영상기술을이용하여분자표지자(marker)가 발

표 1.분자 MR 영상용 조영제 개발에 근간이 되는 물질들

종종 류류 대대표표적적 물물질질 분분자자직직경경 ((nnmm)) 분분자자량량 ((DDaa))

저분자량조영제 Gd－DTPA MagnevistⓇ - 743

단백질수용체 Albumin 8 80,000

Poly－L－Lysin - 52,000     

수지체 PANAM dendrimer 6~8 60,000

Gadomer－17 5~6 17,500

산화철나노입자 MION－46 34 775,000

CLIO 37 800,000

SPIO FeridexⓇ 70~140 Megadalton

리포솜 Gd－perfluorocarbon 200 Megadalton
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현된특정세포만영상화하려는연구가진행중이다. 표적

조영제는MR 영상기법에의해발견가능하게만드는표

지(label) 부분과표적(targeting) 부분으로이루어진다.

초기에개발된MR 표적조영제는핵의학적방법과같이

표적세포에대한단일항체를사용한것으로각종암세포

에대한단일항체를이용하여표지자가발현된특정종양

의 생체 영상화에 성공하였다(10). 상자성 중합리포솜

(polymerized liposome)이나 가돌리늄－과불화탄소

(perfluorocarbon) 등의 혈액풀 나노복합체을 이용하여

상피내세포의 신생혈관 표지자인 αVβ3 인테그린(inte-

grin)을 생체 영상화하였으며, 바이오틴화 허셉틴(bio-

tinylated Herceptin) 단일항체와아비딘(avidin)－가돌

리늄 DTPA의 접합체(conjugate)를 이용하여 유방암의

주요 분자치료 표적인 HER－2/neu 수용체를 영상화했

다(11). 초상자성체조영제와단일항체를이용하여백혈

구세포나내피세포영상화에성공했으며고형종양의항

암치료후자멸사(apoptosis) 세포들을생체영상화했다

(12). 정상 간세포가 간암으로 진행되면 세포 표면에 당

단백질(asialoglycoprotein) 발현이 소실되는데 본 연구

실에서 MION 기반의 간세포 표적

조영제를 이용한 결과 형질전환 마

이스에서 발생한 간암을 조기 발견

할 수 있었다(그림 2). 조영제를 목

표하는 장소까지 전달하는 것이 표

적 MR 영상의 성공을 좌우하는 중

요과제이며작은MR 신호를증폭하

기위한방법으로세포내로USPIO

등 초상자성체 제제를 효율적으로

전달하는방법이연구중이다(9).

MR 조영제와 정보제공 유전자

(reporter gene)를이용하면생체에

서의 유전자 발현을 영상화 할 수 있다(13). 트랜스페린

(transferrin) 수용체를 이용한정보제공유전자영상이

대표적예로서표적세포에트랜스페린수용체유전자를

이입시키고, 철 성분의 조영제를 외부에서 주입하면 세

포막 수용체와 결합하고 세포내이입(endocytosis)이 일

어나면 세포 내에 들어간 철 입자에서 MR 신호변화가

발생한다. MR 세포 추적방법을 이용하면 암세포, 면역

세포 등 세포의 이동, 분포, 증식을 생체에서 영상화할

수있고치료효과를비침습적으로관찰할수있어항암

치료, 세포면역치료 및 면역학 연구에 중요 도구로서 사

용될전망이다. MR 영상과광학영상등두가지이상의

영상장비에서동시에사용할수있는조영제도개발되고

있다(14, 15).

3. 활성화MR 조영제

상자성체와 초상자성체 조영제를 기반으로 목표물과

반응하는 경우에만 신호를 발생하는 활성화 MR 조영제

의개발연구가활발하다. 스위치역할을할수있는MR

조영제는 상자성 복합물의 3가지 근본 물리 특성, 즉 상

그림 2. 표적 MR 조영제를 이용한 간암 진단. 정상 마이스(A)와 B형간염 바이러
스 X－단백질 형질전환 마이스(B)에서 당단백질(asialoglycoprotein) 표
적 조영제 정맥주사 1시간 후 1.5T MR 기기에서 얻은 간의 T2 강조 영상
으로 12개월된 형질전환마이스에서발생한다발성종괴(화살표)가 고음영
으로관찰된다.
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자성이온과결합하는물분자의수(q), 상자성이온과결

합된물분자의수명(τm)과 복합물의회전상관시간(rota-

tional correlation time, τr)의 변화로 MR 신호강도를

증가시키거나 감소시킨다. 이들 파라미터들을 적절히 변

화시킬 수 있는 제제를 만드는 것이 활성화 조영제 합성

의 목표이다. β－갈락토시다아제(galactosidase) 효소활

성화에 의해 신호강도가 변하는 Egad 조영제가 활성

화MR 조영제의효시이지만(그림 3) 최근에는칼슘, 산

성도(pH), 산소분압(pO2), 단백질 결합에 따라 신호강

도가 변하는 활성화 MR 조영제도 개발되고 있다(16).

초상자성체 조영제를 이용하여 특정 올리고핵산염(oli-

gonucleotide) 순서(sequence)를발견하면 T2 이완도가

변화하여 신호가 발생하는 MR 활성화 조영제도 개발되

었다(17). 표적으로 하는염기순서에보완되는올리고핵

산염을 CLIO 기반의조영제와반응시켜새물질들을합

성하였다. 이 활성화 조영제는 목표 염기순서와 부합화

(hybridization)하면자기이완도를증가시킴으로써특정

DNA 순서를찾아낼수있다. 외부에서가하는고주파에

따라 작동이 조절되는 화학교환포화전이(chemical ex-

change saturation transfer, CHEST) 제제도 새로운

활성화MR 조영제로주목받고있다.

결 론

분자, 대사, 생리 정보와 구조 정

보를 생체에서 동시에 제공할 수 있

는 MR 영상은 21세기에도 인간 질

병의조기발견과진단, 생물학적이

해, 치료제 개발 및 평가 연구 등에

중추적 역할을 할 것이다. 효소활성

화 제제등새로운 MR 조영제 개발

은 고해상도 기기와 새로운 영상 획

득기법들의개발과합쳐져이전에불가능했던세포와조

직의새로운분자생물학적정보를생체에서 3차원실시

간으로 제공할 것이다. 분자 MR 영상은 생물학, 의과학

연구방법의 새로운 파라다임으로 기초 분자의학의 연구

성과를임상으로옮기는데가교역할을할것이다.  
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