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집속 초음파(Focused Ultrasound)를 이용한 뇌질환 치료의 현재와 미래

근대에 들어 해부학 및 생리학의 개념이 정립되고 발전되어 인체, 특히 뇌에 대한 구조와 기능의 이해가 확대됨에 

따라 뇌를 포함한 신경계 질환의 치료가 속속 가능해지고 있다. 1947년 정위수술장치(stereotactic apparatus)의 

사용을 시작으로, 현대 신경과학, 의공학의 발전 및 뇌 자기공명영상, 양성자 방출 단층촬영 등 다양한 신경계영상 

기술과 수술 도구의 발전에 힘입어 과거와 비교하여 월등히 안전하고, 치료효과도 극대화된 수술기법으로 기능성 

뇌질환의 치료가 가능하게 되었다

이에, 본 호 1부에서는 최신 뇌질환 치료 방법인 집속 초음파를 이용한 기능성 뇌질환의 수술적 치료법과 이를 

이용한 뇌질환 임상치료의 세계 현황, 특히 뇌혈관장벽(Blood Brain Barrier: BBB)의 조절에 대해 알아보고, 

집속 초음파 기술 발전의 필요성에 대해 알아보았다. 다른 신체부위와는 달리 뇌의 특이한 구조로 인해 뇌 관련 

질환의 치료는 여러 기술적 시도가 수반되어왔고, 최근에는 뇌혈관장벽을 조절하여 뇌실질 내로의 약물전달 등 

뇌질환 치료를 보다 용이하게 하고자 하는 노력이 이어져왔다.

본 호를 통해 집속 초음파를 이용한 뇌질환 치료 현황을 살펴봄으로써 의공학분야에서의 끊임없는 기술적 발전이 

인간의 뇌질환 극복에 미친 영향을 살펴보았으며, 진보된 영상 기술, 약물/나노 소자 물질의 미세기포 부착 기술 등 

여러 기술의 융합을 통해 보다 정확한 진단과 치료를 가능하게 함으로써 초고령사회의 주요 사회․경제적 손실인 

치매와 파킨슨병 치료에 획기적 전환점이 마련되길 기대해본다.

기능성 의료영상 조영제: 현황 및 발전현황

자기공명영상(MRI), 컴퓨터 단층 촬영(CT), X-선 검사기기, 초음파 등을 통해 인체 내부 조직 및 혈관을 보다 

자세히 관찰하려는 시도에 따라 영상의학기술이 점차 발전해왔다. 단순히 기계를 통해 조직과 혈관을 관찰하기에는 

다소 한계점이 있으나, 대조도(contrast)를 크게 해주는 조영제의 발전에 힘입어 생체 구조나 병변을 주위 조직과 

구별할 수 있게 해주어 진단적 가치를 향상시킨다. 영상기기의 특성에 따라 사용되는 조영제의 주요 성분에는 차이가 

발생하며, 최근에는 나노기술의 발전에 힘입어 특정 질환 세포를 타겟팅(targeting)하거나 약물을 전달하는 기술에 

대한 연구가 활발해지고 있다.

이에, 본 호 2부에서는 초음파 조영제의 원리와 영상의학에서의 이용현황을 살펴보고, 이제까지 생검 등의 조직 

검사를 통하여 알 수 있던 면역 조직의 화학적인 검사를 초음파와 같은 비침습적인 영상 검사를 통하여 알 수 

있는 최신 조영제 연구 현황에 대해 알아보았다. 또한, 단순히 대조도를 크게 해주는 조영제를 넘어서 나노기술과의 

융합을 통해 약물 전달과 면역치료에 관한 조영제의 기술적 의미와 장점을 통해 앞으로의 조영제 연구가 나아갈 

방향에 대해서도 간략히 논의하였다.

본 호를 통해 기능성 의료영상 조영제 현황을 살펴봄으로써 영상의학분야에서의 기술적 발전으로 인한 비침습적 

검사의 용이성에 대해 알아볼 수 있었다. 나노기술과의 융합을 통해 진단용 조영제를 넘어서는 약물전달용 및 치료용 

조영제로의 발전이 기대된다. 또한, 제도적, 생산-환경적 이슈와 같은 장애를 극복한다면 미래의 조영제들이 의학적인 

필요부분(clinical unmet needs)들을 해결할 날도 머지않은 것으로 생각된다.

편 집 자 주
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Ⅰ서론

1.1 뇌질환 치료에 대한 정위기능신경외과(Stereotactic & Functional Neurosurgery)의 역사

1.1.1 현대 의학 이전의 뇌질환 치료 

인류가 최초로 뇌질환에 대해 수술 한 기록은 찾기 어렵지만, 적어도 12,000년 전 두개골에 구멍을 뚫어 

치료하는 수술이 시행되었다는 흔적에 미루어 그 역사는 아주 오래 되었을 것으로 추정된다. 고대 이집트 

시기에는 두통을 완화하거나 정신 질환을 치료하려는 목적 혹은 두개골 내압을 낮추기 위하여 두부 절개술

(두개골에 구멍을 내는 외과술)이 시행되었다. 기원전 18세기의 필사본에 의하면 이집트인이 뇌 손상에 대한 

지식을 가지고 있었다. 처음에 이집트인들은 뇌를 단순히 ‘두개골을 채우는 무언가’로 여기고 있었음이 추정

된다. 또한 이집트 시대에 이르러서는 미라를 만들면서 뇌를 제거하는 것이 관례가 되었다. 이후 간헐적으로 

뇌에 대한 외과적 수술이 시행되었으나, 중세 시대 이르러 의료의 중심이 성직자에서 이발사로 옮겨가며 

발전이 더뎌지기 시작했다. 동양의 경우에도 삼국지에 따르면 화타가 조조의 두통을 치료하기 위해 도끼로 

두개골을 절제하는 것을 권유하는 등 뇌수술에 대한 인식이 있었던 것으로 추정된다. 하지만, 이시기의 뇌수

술에 대한 인식은 질병의 치료 성격보다는 주술적 개념의 시술이었고 당연히 안전성 및 유효성 등이 결여된 

매우 초보적인 수준에 머물러 있었다.

1.1.2 현대 의학에서의 뇌질환 수술 치료의 발전과 신경외과학의 정립

근대에 들어 해부학 및 생리학의 개념이 정립되고 발전되어 인체, 특히 뇌에 대한 구조와 기능의 이해가 

확대되어 감에 따라 뇌를 포함한 신경계 질환의 치료가 속속 가능해지고 의학적 접근 및 뇌질환의 개념이 

차츰 정립되었다. 이에 따라 외상 혈압 등에 의한 뇌출혈, 뇌종양 등 생명을 위협하던 많은 뇌질환을 출혈, 

뇌종양 등 병변을 제거하는 수술 기법이 급속도로 발전하게 되었고 이를 통하여 신경외과학의 발전은 인류

의 건강에 큰 공헌을 하게 되었다.
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그림 1 Ernest A. Spiegel and Henry T. Wycis에 의해 개발된 뇌정위 수술기구는 정밀한 뇌치료를 가능

하게 하였다.

1.1.3 신경외과학에서 정위기능신경외과의 세분화와 발전

19세기 초반 뇌출혈 등 생명을 위협하던 뇌질환을 수술로 극복이 가능하게 되던 시절, 실제 뇌수술시의 

경험과 해부 생리학의 발전에 힘입어 뇌의 생리적 활동 즉, 운동 영역 지도화가 처음으로 이루어지게 되며 

이를 근간으로 이상 운동 질환에 대한 운동 피질 절제술 등 다양한 수술이 시행되었다. 동시에 1930년대 

들어서 척수의 해부학적 기능에 대한 이해가 증진됨에 따라 척수의 수술 시 척수를 일부 절단하는 소위 부분 

척수 절단술등이 개발되어 마침내 뇌출혈, 뇌종양 등 생명에 직접 영향을 주지 않는 뇌와 신경계의 구조적 

이상이 아닌 단순히 기능상 이상으로 발생하는 질병에 대한 인류의 수술적 치료 도전이 시작되었다. 물론 

이러한 새로운 수술의 시도들은 당시로써는 가장 최신 의학과 신경과학의 발전에 따라 시도․개발된 뇌 수술

치료법이었으나, 수술 후 심각한 합병증의 빈도가 높아 널리, 보편적으로 수술이 이루어지지는 못하였다.

이에 따라 기능성 뇌질환에 대한 다양한 방안의 안전하고도 효과적인 수술법을 찾으려는 시도가 전 세계

에서 꾸준히 있어 왔고, 1947년, 그림 1의 Spiegel 교수와 Wycis 교수가 정위수술장치(stereotactic 

apparatus)를 이용하여 뇌의 삼차원구조물을 계산하여 보다 정밀하게 그리고 보다 안전하게 기능성 뇌질환

의 수술기법을 체계화하게 되었다.

이후에도 보다 안전하고 효과적인 정위기능수술법에 대한 연구가 지속되었고, 20세기 중반에 이르러 대

뇌 피질 뿐 아니라 대뇌의 깊은 부위에 있는 구조물들을 목표로 한 수술치료법들이 지속적으로 개발되었으
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며, 현대 신경과학, 의공학의 발전 및 뇌 자기공명영상, 양성자 방출 단층촬영 등 다양한 신경계영상 기술의 

발전, 수술 도구의 급속한 발전에 힘입어 이제는 과거와 비교하여 월등히 안전하고 치료효과도 극대화된 

수술기법으로 기능성 뇌질환의 치료가 가능하게 되었다(그림 2). 

그림 2 미세전극신경신호 모니터링 기법 및 뇌 자기공명영상 기법

이러한 발전 과정에서 알 수 있듯이 임상분야에서의 수술기법 발전은 보다 나은 안전성 및 극대화된 치료 

효율성을 목표로 지속적으로 발전하여 왔으며, 현재에도 이러한 목표에 부합하는 새로운 수술법에 대한 연

구 개발이 꾸준히 지속되고 있다. 그러한 노력의 가장 최신 결과물이라고 할 수 있는 것이 집속 초음파

(focused ultrasound)를 이용한 기능성 뇌질환의 수술적 치료법의 개발이다(그림 3).

그림 3 현재 세브란스병원에 설치되어 있는 고강도(high frequency) 및 저강도(low frequency) 집속 

초음파 수술 장비(ExAblate Neuro frequency 220 Hz, 680 Hz, Insightec, Israel)
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Ⅱ뇌질환 치료용 집속 초음파 개발 및 

인체에의 적용

2.1 집속 초음파 개발 과정 및 뇌질환 치료 적용 문제점

초음파는 가청 영역 이상의 주파수를 가지는 음파를 말하며, 구체적으로는 20kHz에서 2MHz 사이의 주

파수를 가지는 음파를 일컫는다. 초음파는 잠수함 탐색, 비파괴 검사 등 다양한 산업 분야에 응용되고 있으

며, 의료 영역에 또한 이용되고 있는데, 주로 조직의 초음파 저항의 차이 및 이에 따른 반사파 차이를 검출하

는 것을 이용하여 산부인과 초음파 검사, 복부 초음파 검사 등의 진단 영역에 응용되고 있다. 이러한 진단 

영역에서의 초음파는 주로 고주파수를 가지는 초음파를 이용하여 초음파 영상 해상도를 높이는 방향으로 

발전되고 있으나, 주파수가 높으면 일반적으로 조직에의 투과도가 낮아져 깊은 부위의 조직까지 초음파가 

투과되지 못하는 한계점이 발생한다.

초음파 주파수를 조정하여 생체 조직에의 투과도를 높이고, 초음파 에너지 집속을 통해 국소적으로 고에

너지가 집중되게 함으로써 생체 반응을 유도하는 집속 초음파 현상을 뇌치료에 적용하는 연구는 1940년대

부터 시도되었다. 초기 연구는 원숭이나 고양이 등 동물을 대상으로 두개골을 제거한 후 집속 초음파를 조사

하여 뇌 심부 조직의 열 응고 현상을 유발하는 것에서 시작되었다(그림 4, 5).
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그림 4 Lynn 교수와 Putnam교수의 집속 초음파 연구

(Lynn et al 1942)

A: 집속초음파장치에 고정된 고양이 두부

B: 집속초음파수술 후 뇌조직소견상 발견된 초음파유도 병소부위

그림 5 집속 초음파 연구 초기의 원숭이 등 동물을 대상으로 뇌에 개두술 후 시행한 집적 초음파 실험

(Lynn et al 1944)

전술하였듯이, 당시 뇌치료의 초점이 뇌 심부 조직 치료에 맞춰져 있었던 점을 고려하면 획기적인 치료 

개념이었으며, 초음파라는 비교적 안전한 물리현상을 이용하여 안전성 면에서도 만족할만한 치료법을 제공

할 수 있을 것으로 기대되었다. 하지만, 집속 초음파를 이용한 뇌질환의 치료는 두 가지 큰 한계점으로 인하
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여 실제로 임상에서 환자에게 제대로 적용되지 못하였다. 그 두 가지 주된 이유는 두개골에 의한 초음파 

에너지의 집속 실패와 두개강 내에 집속된 에너지 모니터링이 불가능하다는 점 때문이었다. 초음파 에너지

를 원하는 목표에 집적시키지 못한다는 것은 수술적 치료 효과를 낼 수 없다는 근본적인 효율성에 문제를 

제기하였으며, 동시에 뇌에 집속된 초음파 에너지양의 모니터링이 불가능하다는 점은 수술 후 안전성에 심

각한 문제를 야기할 수 있었기에 이러한 문제점들에 의해 집적 초음파를 이용한 뇌질환 치료는 1980년대까

지 답보 상태로 지나게 되었다. 하지만 기술의 발전에 따라 1990년대 들어 초음파 위상 정렬 기법 개발을 

통해 뇌에 초음파 에너지를 효율적으로 집적시키는 것이 가능하게 되었고, 동시에 신경계 영상기법의 발전

으로 즉, 뇌 자기공명영상이나 초음파 기반 뇌실질 모니터링 기술이 개발됨에 따라 뇌의 집속 초음파 에너지

의 계산 및 위치 파악문제가 해결되기 시작하였다(Jolesz et al 2005). 따라서 이후 2000년대 후반 인체를 

대상으로 한 집적 초음파 뇌수술치료가 본격적 서막을 알리게 되었다.

2.2 집속 초음파를 이용한 뇌질환 임상치료의 세계 현황

현재 뇌 질환에 대한 집속 초음파 수술치료는 주로 집속 초음파 에너지에 의해 발생한 열에너지를 이용한 

뇌조직 열 응고술이 전 세계에서 활발하게 시도․적용되고 있으며, 대상 질환으로는 기능성 뇌질환으로 수전

증, 파킨슨병과 같은 이상운동질환, 강박충동 장애, 우울증과 같은 정신질환 및 난치성 통증 환자 등이 주된 

대상으로 치료가 이루어지고 있다. 하지만 초기 뇌종양의 치료 목적으로도 집속 초음파 열 응고술이 사용되

기도 하였었다.

2.2.1 집속 초음파 뇌종양 열 응고술

악성 뇌종양은 평균 생존 기간이 15개월 정도로 치료가 어려운 질환이며, 병이 진행될수록 뇌기능의 전반

적인 저하를 유발하여 사회․경제적으로도 큰 어려움을 주는 질환이다. 이의 치료를 위해 수술적 제거가 일차

적으로 시행되지만, 뇌 깊은 곳에 종양이 위치하여 수술적 접근이 어렵거나 수술 후 재발한 경우, 환자의 

전신 상태가 좋지 않은 경우 등의 상황에서는 수술적 제거가 쉽지 않게 된다. 따라서 다양한 치료법(예. 방사

선 수술이나 방사선 치료, 항암 화학약물 요법 등)이 시도되고 있으나, 치료 효과는 만족스럽지 못한 것이 

현실이다.

수술적 제거가 어려운 경우 방사선 요법이 우선적으로 고려되나, 방사선 요법의 경우 정상 뇌조직의 손상
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이 동반되게 되어 허용 노출 방사선량에 제한이 있어 여러 차례 시행하기 어렵다. 또한, 방사선 괴사라는 

종양 특이 반응으로 인하여 치료 적용에 어려움을 유발하기도 한다. 이러한 한계점을 극복하기 위해 집속 

초음파 뇌치료의 뇌종양 치료에의 적용이 고려되어 왔다.

초기 뇌종양에 대한 집속 초음파 치료는 1990년대까지 산발적으로 이루어 졌으며, 당시에는 두개골로 

집속 초음파 에너지를 효과적으로 투과시킬 기술이 개발되지 않아 두개골을 수술적으로 절제하고, 이후 집

적 초음파를 조사하는 방법으로 시도되었다. 일부 연구는 긍정적인 치료 효과를 보고하기도 하였으나, 근본

적으로 두개골 절제라는 수술적 치료가 동반되어, 비침습적이고 안전한 치료라는 집속 초음파의 장점을 살

리지 못하는 방법일 수밖에 없는 한계가 있었다. 이후 위상 정렬 기법과 두개강 내 뇌 자기공명영상 기반 

온도 측정 기법이 개발되어 집적 초음파를 이용한 뇌종양 응고술이 다시 관심을 받기 시작하였으며, 2000년

대 후반 3명의 재발된 악성 뇌종양 환자를 대상으로 임상 시험이 진행되었다. 결과적으로는 치료의 유효성 

면에서는 성공적이지 못하였으며, 안전성을 입증하는데 국한된 결과를 보였다. 그 이유로는 이전 수술로 인

하여 종양 부위가 섬유화 조직, 수술 후 유착 조직 등 다양한 조직으로 구성되어 초음파 에너지의 집중이 

쉽지 않았던 것이 하나의 이유로 제시되었으며, 근본적으로는 당시만 해도 임상용 초음파 뇌치료 장비의 

초음파 소자 개수가 512개로 현재의 1,024개에 비해 초창기 모델이어서 두 개강 내로 초음파 에너지를 효

율적으로 집중시키는데 실패하였던 것으로 추정된다(Ram et al 2006).

하지만, 의학 발전의 큰 가치축이 유효성과 안전성임을 고려하면 비록 유효성 입증에는 실패했지만, 안전

성을 입증할 수 있는 결과를 보였다는 점에서 의미 있는 결과라 할 수 있으며, 추후 악성 뇌종양 치료를 

위한 집속 초음파 적용의 가능성을 보여주었다는 점에서 그 의미를 찾을 수 있다.

2.2.2 파킨슨병(Parkinson’s disease), 본태성 수전증(essential tremor)등 이상운동질환에 대한 집속

초음파 뇌응고술

악성 뇌종양에 대한 집속 초음파 응고술이 유효성 입증에 실패한 후, 보다 안정적으로 초음파 에너지를 

집중시킬 수 있는 목표 질환을 찾게 되었고, 그 대상으로 신경계질환으로 아주 흔한 이상운동질환이 관심을 

받게 되었다. 이상운동질환의 대표적인 질환으로는 본태성 진전 및 파킨슨병을 손꼽을 수 있는데, 이들 질환

은 60세 이상에서 유병률이 1% 이상일 정도로 흔한 질환이며, 뇌심부핵 기능 이상이 병의 발생에 중요한 

영향을 미치는 질환으로 심부핵에 고주파 응고나 전기 자극에 의해 치료를 시행하였던 풍부한 경험이 있는 

질환이다. 이상운동질환의 경우 형태학적으로는 정상 뇌조직을 유지하고 있어, 이상운동질환의 치료를 위해 
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뇌심부에 집적 초음파 조사 시에는 초음파 에너지 집중 시 문제가 될 수 있는 조직의 이질성 문제가 최소화 

될 수 있다. 또한, 목표 부위가 뇌 깊은 부위에 위치하여 두개골에 의한 초음파 에너지의 산란, 반사, 굴절 

등 에너지 집중에 영향을 미칠 수 있는 요인이 최소화 될 수 있기에 집속 초음파 뇌응고술의 이상적인 치료 

적응증으로 생각되고 있다(Chang et al 2016).

현재 이상운동질환 중 대표적 질환인 본태성 진전에 대한 집속 초음파 뇌응고술은 미국의 버지니아 대학

병원 및 우리나라 세브란스병원에서 2012년 동시에 세계 최초로 시작되었으며, 이후 캐나다 토론토 대학병

원 및 일본, 유럽의 유수 병원에서 시행되기 시작했다. 최근에 발표된 본태성 진전에 대한 치료 및 1년/2년 

추적 관찰 국제 공동 연구 결과에 따르면, 치료 후 6개월경과 시 치료 전에 비해 증상이 평균 약 55%의 

호전을 보였고, 2년경과 후 관찰하였을 때에는 약 56%의 호전이 유지되는 것으로 보였으며, 추가적인 장기 

합병증도 관찰되지 않아 이 치료법이 안전성과 유효성 모두를 만족시키는 치료법임이 입증 되었다(Elias et 

al 2016, Chang et al 2018). 본태성 진전 이외의 대표적인 이상운동질환인 파킨슨병에 대한 집속 초음파 

뇌응고술 또한 시도 되었는데, 파킨슨병에 동반되는 운동이상증이나 진전을 목표 증상으로 하여 시행되었으

며, 본태성 진전과 유사한 좋은 치료 결과들이 보고되고 있다(Jung NY et al 2018).

이상의 결과를 종합하면, 이상운동질환에 대한 집속 초음파 뇌응고술은 이미 안정성과 유효성이 확립된 

새로운 뇌질환 치료법으로 세계적으로 자리를 잡고 있으며, 이상운동질환 수술적 치료의 한 축을 이미 담당

하고 있다고 할 수 있다(Jung et al, 2018).
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그림 6 수전증 환자에 대한 집속 초음파 뇌 수술치료과정

(세브란스병원)

2.2.3 정신질환에 대한 집속 초음파 뇌응고술

과거 정신질환은 마음의 병이라 하여 형이상학적인 해석 하에 치료를 하였으나, 20세기 들어 뇌의 해부생

리학에 대한 이해가 넓어지며 정신질환에 대한 뇌수술이 시작되었다. 1930년대 포르투갈 신경학자 에가스 

모니츠에 의해 최초로 근대적인 개념의 정신질환에 대한 전두엽 절단술이 시행되었으며, 모니츠는 이러한 

공로를 인정받아 1949년 노벨 생리의학상을 수상하기도 하였다. 하지만 초창기 이러한 정신질환에 대한 수

술은 일반적인 뇌수술에 수반될 수 있는 합병증뿐만이 아닌 기억손상, 성격 변화, 감정 조절 장애 등 다른 

정신질환 증상을 유발하기도 하여 한동안 여러 나라에서 금지되기도 하였다. 이후 1970년대 들어 뇌정위기

법 및 뇌영상 기법의 발전에 힘입어 강박충동장애나 주요 우울증에 대한 고주파 응고술, 심부뇌 자극술 및 

감마나이프 방사선 수술 등의 치료가 시행되었으며, 비교적 낮은 합병증 발생율과 인정할만한 치료 유효성

이 보고되곤 하였다.
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정신질환에 대한 치료 목표 뇌부위는 주로 전대상회(anterior cingulate cortex) 부위로 이 부위 또한 

이상운동질환 치료 목표 뇌부위와 유사하게 비교적 깊은 위치에 자리하고 있으며, 뇌조직의 형태학적 이상

이 동반되어 있지 않아 집적 초음파 뇌응고술의 좋은 치료 목표 질환으로 생각되었다. 2013년 본 세브란스

병원 신경외과 연구진에 의해 세계 최초로 강박충동장애에 대한 집속 초음파 뇌응고술이 시행되었으며, 강

박충동장애 척도가 평균 33% 호전되고 우울증 및 불안증 척도 또한 60% 이상 호전되는 유효한 결과와 함께 

주요 합병증이 발생되지 않은 안전성 또한 입증되었다. 이후, 주요 우울증에 대한 집적 초음파 뇌응고술 또

한 시행되는 등 정신질환에 대한 집속 초음파 뇌응고술 적용에 대한 새로운 시도가 계속되고 있다(Jung et 

al 2015, Kim et al 2018).
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Ⅲ집속 초음파 조사를 통한 뇌혈관장벽

(Blood Brain Barrier: BBB) 조절 

3.1 집속 초음파 유발 뇌의 생리조직학적 반응

현재 집속 초음파를 이용한 뇌치료는 주로 대뇌 신경회로의 목표부위에 초음파 에너지를 집중시킴으로써 

발생되는 열을 이용한 뇌응고술이 주된 치료법으로 개발되어있다. 하지만, 집속 초음파는 이 열 응고 외에 

다양한 뇌에서 생리조직학적 반응을 유발함이 이미 잘 알려져 있다. 실제로 그림 7의 본태성 수전증 환자의 

열 응고술 후에도 응고 주변부위의 조직학적 변화에 의하여 일시적으로 뇌혈관장벽이 개통되어 평상시 뇌로 

들어갈 수 없는 MR 영상 조영제가 응고 주변부위에서 초음파 수술 직후 관찰되었다. 

그림 7 본태성 진전(수전증) 환자에 시행된 집속 초음파 시상응고술 치료 후 영상 소견. 공동화 현상에 의해 

치료 직후 치료 부위 주변으로 뇌 자기공명영상 조영제가 누출되었다가 24시간 후에는 누출이 사라

진 것이 확인된다. 

(세브란스병원)
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현재 집속 초음파가 조직에 미치는 기전은 크게 세 가지로 알려져 있는데, 직접 열발생(direct heating)-

공동 현상(cavitation)-물리적 자극(mechanical forces)의 세 가지 기전이다. 초음파 에너지가 고에너지로 

조사되면 주로 직접 열발생 효과에 의해 조직이 열 응고현상을 보이며 치료 효과를 유발할 수 있지만, 나머

지 두 효과를 이용할 경우 뇌조직의 손상 없이 질병의 치료 효과를 보일 수 있다는 장점이 최근 부각되기 

시작하였고, 이 두 효과를 이용한 초음파 뇌질환 치료 연구가 최근 전 세계 최고의 뇌 연구소 등에서 초미의 

관심사가 되고 있다(그림 8 참조). 이에 여기서는 주로 공동 현상과 관련된 초음파의 생리조직학적 효과를 

중심으로 기술하고자 한다.

그림 8 세계 최초로 시행된 강박장애 환자 대상 집속 초음파 연구의 소개 및 2018년 11월 캐나다 토론토에서 

개최된 세계 최초 연구자 초음파 월드 미팅 안내 책자

3.1.1 집속 초음파의 비열성 효과(non-thermal mechanism)와 공동화 현상

초음파가 액체 물질에 조사되면 진동이 유발되고, 이로 인하여 액체에 녹아있는 기체가 뭉치며 기포를 

형성하게 되며, 이를 공동화 현상이라 부른다. 이렇게 형성된 기포는 그 자체가 에너지를 가지게 되는데, 

특히 기포가 터질 때 많은 에너지를 방출하게 된다. 이러한 현상은 19세기 유럽과 미국 대륙을 오가는 유람

선의 스크루(screw)가 쉽게 손상되는 현상을 연구하던 중 발견된 현상으로 초음파 에너지 조사-기포형성-

에너지 방출의 연관성 및 이를 통한 생체 반응을 유추하게 해주는 기본이 된다. 이러한 공동화 현상은 크게 

두 가지로 분류할 수 있는데, 하나는 관성 공동화(inertial cavitation)이고 나머지는 비관성 공동화

(non-inertial cavitation)이다(그림 9). 두 공동화 모두 액체 내에 기포가 형성된다는 공통점이 있지만, 관

성 공동화는 기포가 붕괴됨에 따라 비교적 큰 에너지가 방출되며, 비관성 공동화는 기포가 붕괴되지 않고 
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단지 진동만 한다는 차이점이 있다. 이러한 차이점은 대부분 액체로 이루어진 생체 내에서도 서로 다른 반응

을 유발하게 되는데, 안전성이 무엇보다도 강조되는 의학의 발전 방향 상 의학에서는 주로 비관성 공동화 

현상을 이용하여 치료에 이용하고자 하는 연구가 진행되고 있다. 비관성 공동화 현상을 치료에 이용하려면 

비교적 작은 에너지를 가진 초음파 에너지가 조사되어 기포의 붕괴를 최소화해야 한다. 하지만, 이러한 작은 

에너지를 조사하게 되면 생체 반응을 유발할 수 있을 만큼의 충분한 기포가 형성되지 않고, 따라서 치료의 

유효성에 문제가 생길 수 있다. 이러한 문제점을 극복하기 위해 초음파 조영제라는 물질을 혈관 내에 주입하

여 비관성 공동화 효과를 극대화 하는 방법이 제안되고 있다. 초음파 조영제는 1마이크로미터에서 1밀리미

터의 지름을 가지는 기포로 이루어져 있으며, 임상에서는 기포가 초음파 저항 지수가 높다는 점을 이용하여 

진단용 심장 초음파 시에 신호 잡음비를 높여 영상의 질을 높이기 위해 사용된다.

그림 9 비관성 공동화(stable cavitation) 및 관성 공동화 (inertial cavitation) 에 의한 혈관 내피세포 반응

(Colloids 2018).

현재 임상영역에서 많이 쓰이고 있는 초음파 조영제는 Definity®, Optison®, 그리고 Sonovue® 등이 

상용화되어 사용되고 있으며, 이들 제품은 모두 기포의 껍질 성분 등 구성상의 차이가 있지만, 각국의 식품

의약품안전처의 허가를 취득한 제품으로 생체 내 안전성이 이미 충분히 입증된 제품들이다.

비관성 공동화와 이의 생체 효과를 극대화 하는 초음파 적용제의 공동 적용을 통해 집적 초음파의 비열성 
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효과를 이용한 뇌치료 적용이 한층 가까워 졌으며, 이를 바탕으로 많은 연구가 진행되었는데, 그중 대표적인 

것이 집속 초음파와 초음파 조영제 동시 적용을 통한 뇌혈관장벽 조절이다(Huang et al 2017).

3.1.2 뇌혈관장벽(BBB)의 집속 초음파 조사에 의한 변화

뇌혈관은 신체의 다른 신체부위의 혈관과는 다르게 뇌혈관장벽이라는 특이 구조물이 존재한다. 뇌혈관장

벽은 중추 신경계의 혈액과 뇌척수액의 순환을 나누는 중요부위로, 모든 모세 혈관을 끼고 발생하며 정상적 

순환에서 존재하지 않는 모세 혈관 주변의 폐쇄막으로 이루어져 있다. 이러한 구조물이 존재함으로 인하여 

뇌척수액 내의 친수성 분자나 분자량이 큰 박테리아 같은 미생물체의 확산을 막고 작은 소수성 분자의 확산

을 허용하고 있다. 뇌혈관장벽의 세포들은 글루코오스와 같은 대사 작용물질을 특정 단백질의 장벽을 가로

질러 운반하는 역할을 담당하고 있으며, 혈액 내의 독성 물질이 뇌실질 내로 침투하는 것을 방지하고, 대사 

등의 생리 작용은 유지하게 하는 역할을 하고 있다. 이러한 뇌혈관장벽은 정상 신체에서는 뇌의 항상성을 

유지하는 중요한 역할을 하고 있지만, 뇌혈관장벽의 기능이 떨어지는 퇴행성 뇌질환의 경우 혈액 내 독성 

물질을 뇌실질 안으로 침착을 촉진시켜 병의 진행을 가속시키게 된다고 알려져 있다. 하지만, 뇌가 병적인 

상황에서 뇌혈관장벽이 정상적으로 유지되는 경우, 혈액 내의 약물이나 유전자 등 여러 치료 물질을 뇌실질 

안으로 투여함에 장애물로 작용하게 되어 뇌질환의 치료를 어렵게 하게하며, 이는 특히 질병 발생 초기치료

를 어렵게 하는 중요 요인으로 작용한다(그림 10, Sweeney et al 2018).
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그림 10 뇌혈관장벽

(Sweeney et al 2018)

A: 신경혈관단위(neurovascular unit의 구조)

B: 뇌혈관장벽에 관여하는 다양한 세포

뇌혈관장벽을 조절하여 뇌질환의 치료를 용이하게 하고자 하는 노력은 과거로부터 많이 있어 왔으며, 대

표적으로 AMT(Absorptive Mediated Transcytosis)를 이용한 방법, 세포내 수용체를 이용한 방법, 유입

펌프 억제 등을 통한 생화학적 방법과 극초단파 조사, 전자기장 등 물리적 방법을 이용한 조절이 연구되고 

있으나 아직 효과적으로 뇌혈관장벽을 조절할 수 있는 방법은 개발되지 못한 것이 현실이다. 이러한 한계점

을 극복할 수 있는 가능성을 보여주고 있는 기술로 집적 초음파의 비관성 공동화 현상을 이용한 뇌혈관장벽 

조절을 꼽을 수 있다(Sweeney et al 2018).

동물 실험을 통해 초음파 조영제를 정맥 주입한 후 집적 초음파를 대뇌에 조사하면 뇌조직의 손상 없이 
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뇌혈관장벽이 일시 개방되어 혈액 내의 비교적 큰 분자량을 가진 물질도 쉽게 뇌실질로 들어가는 현상이 

관찰된 후, 이에 대한 다양한 연구가 진행되었다. 이러한 실험은 주로 정상적으로는 정맥 주입 시 뇌실질 

내로 들어가지 않는 염색약을 투여한 후 뇌를 절단하여 시각화 하거나 뇌 자기공명영상 조영제를 투여한 

후 뇌 자기공명영상을 촬영함으로써 영상 상 시각화 하는데, 두 물질 모두 뇌조직의 손상 없이 뇌실질에 

들어가는 현상이 입증되어 있다(그림 11). 이러한 집속 초음파에 의한 뇌혈관장벽의 개방은 영구적인 것이 

아닌 대개 24시간 내에 다시 정상 상태로 회복되며, 이러한 집속 초음파의 뇌혈관장벽에의 생체 작용은 원

하는 부위와 시기에 원하는 물질만 안전하게 뇌실질로 전달할 수 있게 한다는 점에서 임상적인 유용성이 

클 것으로 생각된다.

그림 11 (좌측)미세기포 주입 및 집속 초음파 뇌치료 동물 실험 모식도, (우측)치료 후 뇌 자기공명영상에서 

보이는 초음파 조사 부위 조영제 누출

(Shin et al 2018)

3.1.3 집속 초음파 유발 비관성 공동화에 의한 뇌혈관장벽 생체 반응

전술한 바와 같이 미세 기포를 주입 후 저에너지 집속 초음파를 조사하면 뇌혈관장벽이 일시 개방되는데, 

이러한 현상은 일차적으로 미세 기포 진동에 의한 혈관 벽의 물리적 자극에 기인하는 것으로 알려져 있다. 

뇌혈관장벽은 혈관내피세포, 성상교세포 및 혈간 주위세포를 중심으로 구성되어 있는데, 이들이 미세기포의 

진동에 의해 결합력이 떨어지며 물질의 투과도가 증가한다는 것이다(Timbie et al 2015). 이러한 기전 외에 
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다양한 다른 반응도 연구되고 있는데, 뇌혈관장벽 관련 단백질의 변화가 그중 하나이다. 현재까지 뇌혈관장

벽에 관련한 단백질은 CASK, Mint1, Veli, claudin-1, claudin-5, occludin, ZO-1 등 다양하게 보고되

어 왔으며, 이 중 claudin-5, occludin, ZO-1 정도에서 초음파 조사 후에 변화가 있는 것으로 보고되고 

있다. 또한, 집속 초음파 조사 후 뇌실질의 당 대사 감소가 보고되고 있는데, 이는 집속 초음파에 의해 

GLUT1의 표현이 감소하는 현상에 기인하는 것으로 보이며, GLUT1이 뇌혈관장벽의 구성에도 관계가 있는 

만큼 이 또한 집속 초음파 유발 비관성 공동화 현상의 뇌혈관장벽 신체 반응 중 하나라 추정된다(Hynynen 

et al 2001). 

또한 최근 보고된 논문에 의하면, 여러 대사물질의 혈관 내로의 방출을 촉진시켜 악성 종양의 다약제 내

성에 관계있는 permeability glycoprotein(P-gp) 표현이 미세기포 주입 초음파 조사 후 감소하는 현상이 

관찰되었으며 이러한 현상은 초음파 조사 에너지에 따라 72시간 이상 지속되었다. 이러한 현상은 단순히 

집속 초음파 유발 비관성 공동화 효과가 뇌혈관장벽의 투과 등에만 영향을 미치는 것이 아니라 보다 다양한 

생물학적 효과를 가질 수 있다는 것을 시사한다는 점에서 의미가 있다(Oberoi et al 2016).

3.2 집속 초음파와 미세기포에 의한 뇌혈관장벽 개방의 질병 생체 적용 연구

3.2.1 악성 뇌종양

악성 뇌종양에 대한 초기 집속 초음파 적용은 전술하였듯 열 응고 반응을 이용하여 시행되었으며, 시술의 

안전성은 입증되었으나 실제 임상의 유효성을 입증하는 데는 실패하였다(Alkins et al 2018). 이후 집속 

초음파의 뇌혈관장벽 조절 현상에 대한 연구 결과가 공고해지며, 집적 초음파를 이용한 항암 화학약물의 

뇌종양 내 투여에 대한 연구가 진행되었다. 초기 연구는 악성 신경교종에 대한 항암화학요법제인 Temodal 

이나 Doxorubicin 등을 미세시표 정맥 주사 후 집적 초음파를 조사함으로써 더 효과적인 약물 전달이 가능

한지에 대한 연구가 진행되었다. 결과들에 따르면, 약 3배 이상의 약물이 종양 내로 더 전달됨을 확인할 

수 있었으며, 이에 의해 종양의 크기 또한 줄어드는 등 고무적인 결과가 나타났다. 물론 이러한 결과는 악성 

신경교종의 치료가 단회의 항암약물치료에 끝나지 않고 수차례 반복해야 하는 등 실제 인체에 바로 적용하

기에는 무리가 있었으나, 집적 초음파 뇌치료가 악성 뇌종양의 치료에 적용될 수 있다는 점을 증명한 결과로 

의미가 있었다. 이후 전이성 뇌종양 모델에서 이 방법을 적용하여 생존율 향상의 결과가 보고되는 등 악성 
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뇌종양의 치료에 집적 초음파 적용의 유효성은 다양한 전임상 실험을 바탕으로 그 근거가 넓어지게 되었다.

이러한 전임상 실험 결과를 바탕으로 인체의 악성 뇌종양에 대한 미세기포 주입 후 집적 초음파 조사 뇌

치료 임상 시험이 계획되었으며, 세계 최초 임상 연구는 세브란스병원 신경외과 연구진에 의해 2018년 9월 

처음으로 시행되었고, 현재 임상 연구의 대상은 뇌종양 절제술 후 조직학적으로 판명된 악성 신경교종(교모

세포종, glioblastoma) 환자에 표준 치료법인 항암방사선 동시요법 시행 후 총 6회의 부가항암 화학요법시행 

중 추가로 집속 초음파 조사를 통해 항암화학요법제의 투여율을 증진시키는 목적으로 시행하고 있다(그림 12).

그림 12 교모세포종 환자에게 계획된 부가 항암화학요법 시행중 뇌혈관장벽 개통을 위한 집속초음파 임상 

연구: 식약처 승인 사항

RT/TMZ: 표준 항암제 투여 및 방사선 수술

Adjuvant TMX: 부가 항암 화학요법

FUS BBBD: 집속초음파조사를 이용한 뇌혈관장벽 개통

현재 총 6명의 환자를 대상으로 임상 연구를 계획하였으며, 첫 번째 환자의 6회 연속 부가항암화학요법을 

성공적으로 마친 상태로 아직 치료의 유효성은 확인되지 않았지만 환자에게 한 달 간격 총 6회의 연속적 

뇌혈관장벽 개통이 신경학적으로 특별한 부작용이나 문제없이 진행됨을 확인하였고, 동시에 뇌 자기공명영

상 조영제 투여를 통해 뇌혈관장벽이 안전하고 효과적으로 개방되었음을 확인한 바 있다. 따라서 이러한 

뇌혈관개통과 항암요법의 병행 치료방법이 추후 악성 뇌종양 치료에 있어 새로운 역할을 할 수 있을 것으로 

기대된다(그림 13).
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그림 13 악성 뇌종양 환자에서 부가항암화학요법 중 시행한 미세기포 주입 집속 초음파를 이용한 뇌혈관장벽 개방

(세브란스병원)

A: 집속 초음파 치료 전 T1 강조 영상

B: 집속 초음파 치료 전 T1 강조 조영증강 영상

C: 집속 초음파 치료 후 T1 강조 조영증강 영상. 치료 후 미세 기포 및 집속 초음파 조사 부위에서 조영증강 소견이 관찰 된다. (붉은 원: 뇌혈관장벽 

개통에 의한 조영증강 부위)

3.2.2 알츠하이머병(Alzheimer’s disease)

치매는 뇌기능을 유지하고 있던 사람이 후천적으로 인지기능의 저하가 발생하며 일상생활의 저하 및 행동

심리 증상이 발생하게 되는 질환을 일컫는다. 대표적으로 알츠하이머병이 있으며 이외에 혈관성 치매, 뇌종

양에 의한 치매, 뇌 외상에 의한 치매, 루이소체치매 등 다양한 원인에 의해 발병하는 것으로 알려져 있다. 

대부분의 치매는 퇴행성 노인질환과 연관되어 생기는 점을 감안하면, 고령화 되고 있는 현대 사회에서 가장 

심각한 사회․경제적 문제를 야기할 것으로 추정되는 질환으로, 우리나라의 경우, 2020년에 노인 치매 환자

의 수가 약 84만 명으로 추정되나 이는 2050년에는 약 271만 명에 이를 것으로 예상되어 이에 대한 충분한 

대비가 절실하다.

치매의 대표적인 원인 질환인 알츠하이머병의 경우 그 발병 기전이 명확히 밝혀지지는 않았으며, 아밀로

이드 베타 소체의 침착이 대표적인 현상으로 알려져 있으며 이외에 타우 단백질 침착, 뇌혈관장벽 변성, 면

역 체계 이상 등 다양한 원인이 제시되고 있다. 병의 원인으로 다양한 치료법이 개발되고 있는데, 항콜린 

억제제가 대표적으로 사용되고 있으나, 질병의 진행을 늦추는 정도의 효과를 보이는 것이 일반적이며, 이외
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에 심부뇌자극술, 유전자 치료, 줄기세포치료, 면역 치료 등 다양한 치료법이 시도되고 있지만 아직까지 명

확한 효과를 보이는 치료법이 개발되지 못하였다(Lane et al 2018).

현재 미세기포 주입 집속 초음파 치료는 뇌혈관장벽을 일시적으로 개방시키는 효과를 가지고 있어, 뇌혈

관장벽의 손상 및 이로 인한 독성 물질의 뇌실질 내 유입으로 유발된 신경 사멸이 하나의 병인으로 생각되는 

알츠하이머병에 있어서는 질병을 악화시킬 수 있는 치료법으로 생각되어질 수 있으나, 동물 실험 결과는 

이와 전혀 상반된 결과를 보여주었다(Jordão et al 2013). 즉, 알츠하이머병 모델 형질전환 쥐 모델에서 

미세기포 주입 후 집속 초음파를 조사한 후 행동 검사를 통해 인지기능을 평가하였으며, 조직학적 검사를 

통해 뇌 내의 아밀로이드 베타 소체 침작 정도를 비교하였는데, 인지기능의 호전 및 아밀로이드베타 소체의 

감소가 관찰되었다. 이는 미세기포 집속 초음파 치료가 알츠하이머병의 치료에도 도움이 될 수 있다는 것을 

보여주는 결과였으며, 그 기전으로는 뇌혈관장벽의 일시적인 개방으로 인한 아밀로이드 베타 소체의 제거 

또는 면역반응 유발을 통한 면역세포의 아밀로이드 소체 포식이 제시되었다. 이러한 연구 결과와 유사한 

소견은 다른 여러 연구팀에 의하여 역시 확인 및 재현되었다(Jolesz, Radiolgoy 2014; Hsu et al 2018).

이러한 기초 동물 연구 결과를 바탕으로 알츠하이머병 환자에게 미세기포 집적 초음파 치료의 안전성과 

유효성을 검증하기 위한 임상 시험이 최근 캐나다 Sunnybrook 연구소에서 시행되었으며, 총 5명의 환자를 

대상으로 하여 최종적으로 4명의 환자가 2회의 집속 초음파 수술치료를 마쳤다(Lipsman et al 2018). 이 

연구를 통하여 4명의 치매환자를 대상으로 뇌 자기공명영상, 양성자방출단층촬영 및 신경인지검사를 시행하

였는데, 비록 뚜렷한 임상적 호전이 관찰되지는 않았지만, 뇌혈관장벽이 성공적으로 열림을 확인하였으며 

여타의 합병증이 관찰되지 않은 것으로 보고되어 추후 이 치료가 알츠하이머병 환자에게도 안전하게 적용될 

가능성을 제시하였다.

결론적으로, 아직 인체에서 명확히 유효성을 보여주지는 못하였지만, 미세기포 주입 집속 초음파 뇌치료

가 뇌혈관장벽에 작용하여 알츠하이머병의 치료에 이용될 수 있다는 증거는 확보되어 있으며, 임상 실험을 

통해 안전성 또한 확인된 만큼 멀리 않은 미래에 유효성까지 보이는 치료 기술이 개발될 수 있을 것으로 

기대된다.
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그림 14 캐나다 Sunnybrook 연구소에서 시행한 알츠하이머환자에 대한 미세기포 주입 집적 초음파 치료

(Lipsman et al 2018)

3.2.3 신경재생(Neural regeneration)

알츠하이머병에 대한 미세기포 주입 집속 초음파 치료의 효과가 연구되며 알츠하이머병 외의 퇴행성 신경

질환에 대한 치료효과에 대한 연구가 시작되었다. 집속 초음파를 이용한 신경계 치료 가능성은 이미 1950년

대부터 제시되어 왔으나, 미세기포 주입 집속 초음파 치료가 각광을 받으며 이를 이용한 연구가 진행되고 

있으며, 주로 정상 소형동물에서 신경재생 및 발생에 관한 연구들이 이루어져 왔다. 최근에는 질병 모델에서

의 미세기포 집적 초음파 치료의 효과에 대한 연구가 시작되었으며 그 주된 목표 질환으로는 퇴행성 뇌질환

이 대두되고 있다.

이러한 사실을 바탕으로 본 연구팀에 의하여 진행된 연구 결과에서 콜린성 신경세포 부분손상 모델에 이 

초음파 치료를 적용한 결과에 따르면, 행동 실험상에서 인지행동의 유의미한 호전이 관찰되었으며, 이는 아

세틸콜린 분해효소의 활성도 증가가 관찰됨에 따라 아세틸콜린의 활성도 증가와 관계있을 것으로 추정되었

다. 흥미로운 점은 아세틸콜린의 활성도 외에 Brain Derived Neurotrophic Factor(BDNF) 같은 신경 재
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생 인자들도 같이 증가하였다는 점인데, 이는 미세기포 집적 초음파 치료가 신경재생에도 효과가 있음을 

입증하는 결과로, 추후 여러 원인에 의한 신경손상이 발생 하였을 경우 미세기포 주입 집적 초음파 치료가 

신경의 회복에 도움을 줄 수 있음을 추정할 수 있게 한다(그림 15).

그림 15 (A) 192 IgG-sapporin에 의한 치매 유발 동물 모델에서 집적 초음파 조사 후 콜린성 신경세포의 변화 

및 (B) 항골린분해 효소 활성도 변화. 미세기포 주입 집적 초음파 치료 후 정상 수준에 근접하게 회복되는 

현상이 관찰된다

(shin et al Paper submitted, 세브란스병원).

3.2.4 줄기세포치료

줄기세포치료는 신체의 손상된 세포를 대체하여 재생시킬 수 있는 주요한 치료법으로 대두되었다. 이러한 

치료 개념이 가장 잘 맞는 것으로 1형 당뇨병 환자에서 췌장을 재생시켜 질병을 치료하는 것과 손상된 신경 



01 집속 초음파(Focused Ultrasound)를 이용한 뇌질환 치료의 현재와 미래

26 Convergence Research Review

세포를 재생시켜 뇌기능을 복원시키는 것이 대두되었고, 따라서 신경계 질환에 대한 줄기세포 치료는 많은 

연구가 이루어져 있다. 가장 많이 이루어진 신경계 질환 중 하나로 파킨슨병을 꼽을 수 있다. 파킨슨병은 

도파민 분비 신경세포의 사멸에 의해 생긴다고 알려져 있어 신경 줄기세포를 이식하여 도파민 분비 신경세

포를 대체하여 병을 치료 할 수 있을 거라는 개념 하에 연구가 진행되었으며, 이미 20세기 말 미국과 유럽에

서 인체를 대상으로 한 임상 시험이 진행되었다. 그 결과 비록 유효성 입증이나 안전성 입증에는 실패하였지

만, 보다 개량된 줄기세포를 개발하여 뇌에 침투 또는 이식함으로써 뇌질환을 치료하려는 노력은 지속되고 

있고 최근 본 연구팀도 그러한 동물연구 결과를 발표한 바 있다(Cho et al 2018).

줄기세포를 이용한 신경계 질환의 치료에서 큰 걸림돌 중 하나는 줄기세포를 이식하는 방법이다. 줄기세

포를 이식하는 방법은 크게 혈관 내 주입, 뇌척수액을 통한 이식, 수술을 통한 뇌 내 직접 이식이 있는데, 

혈관 내 주입하는 방법은 뇌혈관장벽이라는 구조물로 인하여 이식 효율이 타 장기에 비해 현저히 떨어지는 

문제점이 있으며, 수술을 통한 이식은 수술에 따른 합병증의 위험과 국한된 부위에만 이식이 가능하다는 

한계가 있어 인체에 적용하기에 장애가 된다. 이를 극복하기 위해 최근에는 뇌에 삽입용 카데터를 이식하고 

그곳을 통하여 주기적으로 줄기세포를 이식하는 시도가 있으나 유효성 검증에는 아직 성공하지 못한 상태이다.

실제로 손상된 심장이나 콩팥 조직에 적용하면 줄기세포가 모이는 현상이 관찰되기도 하였고, 치아 조직

에 이식하면 줄기세포가 치아 세포로 분화하는 현상이 관찰되기도 하였으며, 이러한 결과를 바탕으로 대뇌

에도 줄기세포 이식의 가능성이 대두되었다. 최근 미세기포 주입을 집속 초음파 치료가 줄기세포 전달에 

영향을 줄 수 있다는 연구는 2000년대 들어 보고되기 시작하였고, 미세기포 주입을 통한 집속 초음파 조사 

치료를 한 상태에서 줄기세포를 혈관 내에 주입하면 줄기세포가 뇌 내로 들어가는 현상이 관찰되었는데, 

초기 이 연구들은 집속 초음파에 의해 혈관이 손상된 것이 발견되어 손상된 혈관을 통해 줄기세포가 이식되

었을 가능성이 제기되어 큰 주목을 받지 못하였다. 하지만 이후 미세기포 주입 집속 초음파 조사에 의해 

여러 줄기세포 유도 관련 인자가 분비됨이 밝혀지고, 이러한 줄기세포 유도 물질에 잘 반응하는 중간엽 줄기

세포가 손상된 신경계의 염증반응 조절 및 신경 재생 증진에 도움을 준다는 결과가 보고됨에 따라 이 치료법

을 이용한 중간엽 줄기세포 등 다양한 줄기세포의 대뇌이식에 관한 연구가 진행되고 있다.

본 세브란스 신경외과 연구팀에서도 정상 쥐의 대뇌에 미세기포 집속 초음파 노사 처치를 한 후 중간엽 

줄기세포를 이식해본 결과, 그렇지 않은 대조군에 비해 약 3배 이상 줄기세포 이식 효율이 증가함을 관찰하

였으며, 이는 세포 유도 물질인 세포 간 부착물질의 활성화와의 연관성이 있음이 관찰되었다(그림 16).
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그림 16 미세기포 주입 집적 초음파 조사에 의한 세포부착물질 활성화 및 줄기세포 혈관 외 이동 모식도

(Lee et al Paper in preparation)

현재 줄기세포의 이식 효율이 증가됨은 미세기포 주입 집적 초음파 조사에 의해 일시적 염증반응이 유발

되고 이에 의한 줄기세포 이식 효율 증대, 다른 줄기세포 유도 관련 물질의 표현 증가 등 다양한 기전이 

보고되고 있으며, 이러한 사실들을 종합해 볼 때 미세기포 주입 집적 초음파 조사가 줄기세포의 뇌 신경계 

이식의 효율 향상에 큰 도움이 될 수 있을 것이라고 추정된다(O'Reilly et al 2018).

3.2.5 면역 치료 및 유전자 치료

뇌신경계의 면역 기능에 대해서는 많이 알려진 바가 없으며, 일반적으로 미세아교세포(microglia)라는 

면역 세포가 존재하며, 이 세포에 의해 뇌신경계의 면역 반응이 조절되고 있다고만 추정되었다. 하지만 최근 

들어 뇌에도 림프계와 같은 면역계가 존재한다는 주장이 나오고 있으며, 혈관 순환계에 존재하는 면역 세포

가(특히 병적인 상황에서) 뇌질환의 면역 반응에 주요한 역할을 한다는 연구들이 속속 보고되고 있다. 이러

한 근거를 바탕으로 퇴행성 신경질환에 대한 면역 치료에 관한 연구가 시행되고 있는데, 대표적인 방법으로

는 특정 병인 물질에 대한 항체를 주입하여 병인 물질을 제거하는 방법들이 연구되고 있다(Sevigny et al 

2016). 최근 발표된 기초 동물 연구에 의하면 시신경 신경염 소형동물 모델을 만들기 위해 AQP4-IgG을 

미세기포 주입 집적 초음파 조사를 적용하여 효율적인 동물 모델을 만드는데 사용하였음을 보고하였는데

(Yao et al 2019), 이는  알츠하이머병 모델에서의 타우 단백질 항체 주입과 같은 다른 신경계 질환의 치료
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를 위한 면역 치료의 효율성 증대를 목적으로 미세기포 주입 집적 초음파 적용의 가능성이 조금씩 높아지고 

있는 것으로 사료된다.

유전자 치료 또한 신경계 질환의 유망한 치료법 중 하나로 대두되고 있는데, 특히 최근 유전자 가위 기법

이 도입되면서 이전에 비해 보다 정확하고 유효성 높은 유전자 치료제 개발이 가능해 짐에 따라 많은 관심을 

받고 있다. 유전자 치료를 위해서는 특이 유전자를 목표부위로 전달해야 하는데, 그 방법으로 바이러스성 

전달체를 이용하거나 플라스미드 등 비(非)바이러스성 전달체를 이용하는 방법 등이 알려져 있다. 하지만 

이러한 방법들을 이용한 뇌신경계 치료의 문제점은 역시 이러한 전달체가 대뇌 조직으로 쉽게 침투하지 못

한다는 점에 있다. 이러한 뇌신경계 질환에 대한 유전자 치료의 한계점을 극복하기 위해 미세기포 주입 집적 

초음파 뇌치료가 유전자 전달 증진에 효과가 있을지에 대한 연구가 시작되었으며, 최근 시행된 뇌종양 모델

에 폴리머 부착 바이러스 전달체를 이용한 유전자 치료 예비 실험 결과를 보면 정맥 주입한 경우에 비해 

약 2배 이상 유전자 전달이 잘 됨을 관찰할 수 있어서, 앞으로 유전자 치료의 뇌신경계 치료 적용에 미세기

포 주입 집속 초음파 치료가 역할을 할 수 있을 것으로도 기대된다(Xhima et al 2018).

3.3 집속 초음파 뇌질환치료의 향후 발전 방향

3.3.1 미세기포(microbubble) 내 물질 전달

집속 초음파를 이용하여 원하는 신경계 부위에 물질을 전달하기 위해서는 비관성 공동화 현상을 이용한 

뇌혈관장벽 개방 현상을 이용하게 된다. 관성 공동화 현상은 기포가 터지면서 발생하는 에너지가 혈관 손상 

등 조직 손상을 유발할 수 있다는 걱정에서 관성 공동화 현상이 생기지 않는 정도의 에너지만을 조사해서 

이를 조절하였는데, 만약 관성 공동화 현상의 안전성을 유지할 수 있게 된다면, 미세기포 내 특정 물질을 

삽입하여 원하는 부위에 전달하는 기술을 생각할 수 있을 것이다. 일반적으로, 미세 기포는 지질단층 또는 

지질이중층 구조로 되어있는데, 이러한 기포의 껍질에 특정 물질을 부탁시킬 수 있다면 보다 적은 용량의 

주입을 통해서도 큰 효과를 유발할 수 있을 것으로 기대되며, 이는 전신 독성이 큰 물질이거나 생산 가격이 

비싼 물질을 뇌신경계로 전달해야 할 때 보다 빛을 발할 것으로 생각된다. 이를 위해서는 미세기포 제작 

기술, 특히 약물이나 나노 소자 등의 물질의 미세기포 부착 기술, 집적 초음파 조사 기술 등 여러 기술이 

융합하여 연구될 때 가능할 것으로, 앞으로 이에 대한 융합 연구가 필요할 것으로 보인다(그림 17). 
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그림 17 미세기포에 특정 물질을 부착 시킨 후 목표 부위에 전달하는 모식도

(세브란스병원)

3.3.2 집속 초음파 조사 기술의 발전

현재 일반적으로 사용되고 있는 집적 초음파 조사는 주로 단초점 변환기(transducer)를 이용하여 이루어

지고 있다. 인체용으로 사용되고 있는 집적 초음파 기기도 1,024개의 transducer를 가지고 있지만, 주로 

고에너지 집중에 의한 열 응고 현상을 유발해야하기 때문에 초점은 한부위로 모아져 있다. 하지만, 뇌혈관장

벽 개방을 위한 집적 초음파 조사는 이와 다르게 적은 에너지만으로도 치료 효과를 거둘 수 있기 때문에 

한곳으로 집중된 고에너지가 필요 없으며, 여러 부위를 목표부위로 하여 치료를 해야 할 경우가 많아 고에너

지 단초점 transducer 보다는 저에너지 다초점 transducer가 더 유용할 수 있다. 현재 이러한 다초점 

transducer 개발에 대한 연구가 진행되고 있지만 인체에 적용하기 위해서는 다초점 다중 부위 모니터 기술 

개발이 선행되어야하므로 이에 대한 연구 개발이 필요할 것으로 보이며, 이러한 기술이 개발된다면 집속 

초음파의 비열성 효과를 이용한 뇌치료 기술 적용이 한층 더 수월해 질 수 있을 것으로 기대된다.

3.3.3 집속 초음파용 뇌 영상 모니터링 기술 및 영상 기반 두부 위치 모니터링 기술 개발

모든 치료에는 안전성을 담보할 수 있는 장치가 필요하듯, 집속 초음파 뇌치료 또한 안전성 모니터 기술

이 필요하다. 현재 집적 초음파 뇌치료에 사용되는 생체 반응은 열성 반응을 이용한 것으로 뇌 자기공명영상 

온도 측정기술의 개발에 힘입어 이 치료가 가능하게 되었다. 하지만, 뇌혈관장벽 조절을 위한 집속 초음파 

조사는 비열성 생체반응을 이용한 치료법으로 열 영상 기법을 안전성 모니터링을 위해 사용할 수 없으며 

다른 방법이 사용되어야 한다. 현재에는 미세기포의 초음파 조사에 의한 공진 현상을 측정함으로써 간접적
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으로 생체반응을 모니터링하고 있으나 이러한 방법만으로는 정확한 생체 반응을 모니터링 할 수 없으며, 

보다 진보된 영상 기술의 개발이 필요할 것으로 사료된다.

또한, 단회 치료만 필요로 하는 열성 생체반응을 이용한 집속 초음파 치료와는 다르게 뇌혈관장벽 조절을 

위한 집속 초음파는 그 적응증에 따라 횟수의 차이는 있을 수 있으나, 단회 치료로 끝나는 경우는 드물 것으로 

추정된다. 현재 뇌응고술의 경우 정밀한 부위를 단회 치료로 끝내기 때문에 두부를 틀로 고정하고 치료를 시행, 

정확도 면에서는 큰 장점이 있으나 시술 받는 환자가 심한 고통을 느끼게 되어 다회 치료를 시행할 때에는 좋은 

방법이라 할 수 없다. 유사하게 다회 치료를 시행해야 하는 방사선 치료나 감마나이프 방사선 수술의 경우 환자 

머리를 틀로 고정하지 않고 환자 맞춤형 마스크만 쓰고 시술 중 영상 기반 위치 모니터링을 시행하며 위치 보정

을 하고 치료하는 방법을 채택하고 있다. 또한 뇌수술 시에 신경 내비게이션 시스템의 도움을 받아 수술하는 

것이 일상화 된 현실을 생각하면, 이러한 두부위치 모니터링 기술 및 보정 알고리즘 개발은 집적 초음파의 비열

성 생체반응을 이용한 치료법을 적용하는데 큰 도움이 될 수 있을 것으로 기대된다(그림 18).

그림 18 현재 임상에서 쓰이고 있는 최신형 감마나이프 방사선 뇌수술 장비 (Gamma knife ICON®, 

Eleckta, Sweden) 치료 장비에 Cone beam CT 및 위치 추적 레이저 장치가 부착되어 있어 

실시간으로 환자 두부 위치를 추적 보정할 수 있다

(세브란스병원 설치 장비).
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Ⅳ결론

현대 의학의 발전은 치료의 유효성과 더불어 환자의 안전성을 최고 가치로 여기며 발전하여 왔다. 최근 

전 세계가 초고령화 사회에 접어들면서 신경계 질환도 뇌출혈, 뇌종양과 같은 뇌 자체의 심각한 기질적 병변

의 치료에 매달린 과거와 달리 이제는 생명을 위협하는 심각한 기질적 병변이 아닌 만성적인 그리고 진행성 

신경계 질환, 즉, 눈으로 보이지 않는 마이크로세계의 미세한 뇌의 신경 생리적 변화에 의하여 발생하는 수

많은 난치성 신경계 질환에 관심을 가지게 되었다. 그러한 질환을 다루는 신경외과의 주요 영역인 기능신경

외과학의 발전이 최대 급선무이자 가장 중요한 연구 분야로, 전 세계의 뇌 연구소가 경쟁적으로 발전하고 

있는 것이 국외의 현실이다. 하지만 아직 우리나라는 이러한 난치성 기능성 뇌질환의 수술법 연구는 차치하

고 뇌의 임상과 관련된 기본적 융합 연구에 대한 정부의 지원과 기업의 관심도 매우 부족한 상황이다. 

무엇보다도 인류의 소망인 장수와 건강한 삶의 유지에 현재 기능신경외과 영역의 역할은 날로 커져가고 

있고, 이를 통한 새로운 치료법 및 기술을 위한 새로운 치료 장비의 개발이 전 세계의 과학자와 의학자들이 

불철주야로 연구를 진행하고 있는 실정이다. 

현재 집속 초음파 뇌수술은 이러한 새로운 기능성 뇌질환의 새로운 수술적 치료로서의 안정성과 효율성, 

그리고 과거 해결할 수 없었던 뇌암, 치매 등 새로운 영역에까지 뇌혈관장벽의 제어 등을 통하여 질병 극복 

치료의 가능성에 도전하는 혁신적 수술 방법이자 새로운 대안으로 여겨지고 있다. 장차 현재 임상에서 응용

되고 있는 집속 초음파의 열성 생체반응을 이용한 수술치료법 외에 뇌혈관장벽 제어와 같은 비열성 반응을 

이용한 치료법에 대한 연구가 활발히 진행되리라 기대되며, 이러한 혁신적 집속 초음파 뇌수술법은 초고령

사회와 더불어 인류가 가장 고통 받고 있는 치매와 파킨슨병 뿐 아니라 현재 불치의 병인 뇌암에 이르기까지 

수많은 난치성 신경계 질환 치료에 획기적 전환점을 마련해주는 발판을 제공할 가능성이 높다 저자는 판단

한다.
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Ⅰ서론 

조영제란 자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging: MRI), 컴퓨터 단층 촬영(Computer 

Tomography: CT), X-선 검사기기, 초음파 등 영상 진단기기에서 위, 장관, 혈관, 뇌척수강, 관절강 등에 

투입하여 영상기기에서 조직이나 혈관을 잘 볼 수 있도록 각 조직 영상의 대조도를 크게 해주는 약품이다. 

따라서 조영제를 사용함으로써 생체 구조나 병변을 주위와 잘 구별할 수 있게 해주어 진단적 가치를 향상시

켜준다.

조영제의 구비조건은 주위조직과의 적절한 대조도를 형성해야 하고, 인체에 무해·무자극이어야 하며, 불

쾌한 맛·냄새·빛깔이 없는 생화학적으로 안정된 물질이어야 한다.

또한 가능한 소량만으로 조영에 필요한 농도를 얻을 수 있어야 하고, 적절한 지속성을 가지며, 목적장기에 

신속하고 쉽게 주입될 수 있어야 하고, 목적장기의 조영에 적절한 점도를 가져야 하며, 검사 후 신속히 체외

로 배설 또는 제거되기 쉬운 물질이어야 한다.

각 조영제의 주요 성분은 사용되는 영상기기의 특성에 따라 다른데, 컴퓨터 단층 촬영이나 X-선 발생장치

의 경우에는 요오드 성분 혹은 바륨이 주요 성분이고 자기공명영상의 경우에는 가돌리늄(gadolinium) 조영

제가 사용된다. 초음파의 경우에는 육불화황(SF6) 혹은 과불화프로판(C3F8) 등의 기체가 포함된 미세기포

(micro-bubble)가 조영제의 역할을 하게 된다.

최근에는 나노기술의 발전에 힘입어 특정 영상의 대조도를 높이는 조영제의 기능 외에 특정 질환 세포를 

타겟팅(targeting) 하거나 혹은 약물을 전달하는 기술에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있다. 본고에서는 

기존의 진단 목적의 조영제의 기능뿐만 아니라 약물전달, 혹은 종양 선택적 조영제의 연구 현황에 대해서 

논하고자 한다.
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Ⅱ본론

1 초음파 조영제

1.1 초음파 조영제란?

초음파 영상의 원리는 초음파 탐촉자를 이용하여 초음파를 발생시켜서 반사되어 나오는 초음파를 수신하

여 영상으로 재구성하는 원리이다. 초음파 영상 검사가 다른 분자영상 검사에 비해서 가지는 장점은 높은 

시간적, 공간적 해상력을 보이며, 비침습적이고, 실시간으로 검사가 가능하며, 상대적으로 저렴한 비용 및 

방사선이 없다는 점 등이다. 이러한 장점 때문에 초음파 영상 검사법은 앞으로 종양의 영상화나 새로운 약물

의 개발 등에서 전임상 연구에 많은 기여를 할 수 있을 것으로 기대되고, 앞으로 미래의 임상적인 활용도도 

높아질 것으로 기대하고 있다. 

한편, 초음파 영상에서 사용되는 조영제는 일명 미세기포(micro-bubble)라고도 이야기하는데, 미세기포

를 이용한 초음파 조영 영상 기법은 초음파로 미세기포 사이의 비선형적 에코를 이용하여 영상을 생성하는 

기법을 이야기하며, 미세혈관 구조물의 혈관, 부피, 혈류 등을 정성적으로 분석할 수 있고 또한 인체에 무해

하다는 장점이 있다.

현재 임상적으로 사용되고 있는 미세기포의 크기는 약 1~10마이크로미터(μm) 정도의 크기를 가지고 외

부 껍질과 내부의 기체로 구성된다. 외부 껍질 부분은 인지질 혹은 변성된 알부민으로 구성되며 그 내부는 

약 20~200나노미터(nm) 두께의 변성된 알부민 혹은 인지질로 구성되고, 그 내부의 기체는 육불화황(sulfur 

hexafluoride) 혹은 퍼플루오로프로페인(perfluoropropane) 가스 등이 사용된다(그림 1).



02 기능성 의료영상 조영제: 현황 및 발전현황 

40 Convergence Research Review

그림 1 초음파조영제인 미세기포의 현미경 사진. 미세기포는 약 1~10마이크로미터 크기를 가지는 가스를 

포함하는 인지질 구조체이다.

미세기포의 크기는 적혈구와 거의 유사하기 때문에 혈관 내에서만 존재하게 된다. 미세기포의 반감기는 

약 20분 정도로 알려져 있어서 비교적 짧은 시간에 분해된다. 분해된 후 가스는 마치 우리 몸의 이산화탄소

가 빠져나가듯이 폐를 통하여 빠져나가게 되고, 미세기포의 껍질을 이루는 인지질 성분들은 우리 몸의 중요

한 배출 시스템 중의 하나인 세망내피계(reticuloendothelial system: RES)를 통하여 배출되게 된다.

1.2 기계지수(Mechanical Index: MI)의 정의와 의미

기계지수는 초음파 주파수의 제곱근으로 나눈 최대 희박 압력(Peak Rarefactional Pressure)으로 정의

된다. 즉, MI = p-/√fc (p-: 최대 희박 압력, fc: 펄스의 중심 주파수)로 표현 될 수 있다.

임상에서 사용되는 초음파기기에서 기계지수는 대개 0.1에서 2.0 사이를 보이게 되는데, 이러한 기계지

수의 설계 계산은 상당히 복잡하고 영상 모드나 초음파기기 제조회사에 따라 그 값이 달라질 수 있다.

0.2 이하의 낮은 기계지수에서 미세기포는 선형 진동(linear oscillation)을 보이게 되는데, 이 경우에는 

특별히 초음파 조영제에 의한 신호의 증가를 보이지는 않는다. 기계지수가 0.2~0.5 사이인 경우에 미세기포

는 비선형 진동(nonlinear oscillation)을 보이게 되고, 이때 생기는 조화성 후방산란(harmonic 

back-scattering)에 의해서 초음파 조영제에 의한 산란을 보이게 된다. 대개 기계지수가 0.5 이상인 경우에

는 미세기포가 파괴됨에 따라 혈관 내 기존의 초음파 조영제를 없애고 새로운 미세기포를 채우고자 하는 

파열-재저류(disruption-replenishment) 영상에서 사용된다.
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1.3 초음파 조영제의 분자영상에서의 이용

미세기포 초음파 조영제는 생체 내(in vivo) 연구를 하기에 좋은 몇 가지 장점을 가지고 있다. 우선 미세

기포 초음파 조영제는 생체에 안전하며 특정 부위나 병변을 보여주는 데에 높은 민감도를 보이고, 미세기포

의 내부에 항암제 등의 약물이나 유전인자를 포함할 수 있으므로 진단뿐만 아니라 약물 혹은 유전자의 전달

에 사용될 수 있다는 잠재력이 있다. 또한, 초음파천공법(sonoporation)이라는 현상에 의해서 세포막의 투

과도를 변화시켜 세포 바깥의 염색체나 약물, 혹은 다른 치료적인 물질을 세포 내로의 전달을 향상시킬 수가 

있다.

미세기포 초음파 조영제는 크기가 약 1~10마이크로미터로 그 크기가 적혈구와 유사한 크기이다. 따라서 

미세기포 자체는 혈관 내에서 존재하므로 혈관 내 조영제(intravascular contrast agent)의 역할을 하게 

된다. 이에 미세기포 초음파 조영제는 혈관 신생 정도를 파악하는 데에 도움을 줄 수 있다(그림 2). 

그림 2 초음파 조영제의 임상사용의 예

좌측사진: 37세 남성 환자의 CT에서 우측 신장에 낭성종괴가 보인다. 

중간사진: 이 낭성 종괴는 일반적인 초음파 사진으로는 격벽을 가지고 있는 낭성종괴로서 이 낭성종괴가 악성인지 양성인지 추측하기가 쉽지 않다. 

우측사진: 초음파 조영증강 모드에서 낭성종괴 내의 격벽이 조영증강 됨을 알 수 있다. 따라서 이 낭성종괴는 단순한 낭종이 아니라 악성종양의 가능성이 

높은 낭성종괴로서 실제로 이 환자는 수술 후 낭성 신장 세포 암으로 진단되었다.

1.4 초음파 조영제를 이용한 감시 임파절(sentinel lymph node) 영상

기본적으로 미세기포 초음파 조영제는 정맥주사를 통하여 5~10분에 걸쳐서 주입을 하게 되지만 몇몇 동

물을 대상으로 한 연구에는 초음파 조영제를 피하로 주사하여 림프관을 통해 흘러들게(drain) 하여 림포그

래피(lymphography) 및 임파절의 조영에 사용한 연구들이 있다.
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임파절의 영상 분석은 임상적으로 매우 중요한데, 특히 유방암이나 고환암 등의 종양에 있어서는 악성 

종양 세포들이 전이하는 경우 종양 부위의 림프액을 drain 하고 그 림프액이 처음으로 도달하는 감시 임파

절(sentinel lymph node)의 평가가 매우 중요하다. 특히 임상적으로 유방암의 감시 임파절의 평가는 매우 

중요한데, 감시 임파절에 암세포가 있는지 없는지에 따라 유방암의 종괴만 제거할지(lumpectomy), 단순한 

유방절제술(simple mastectomy)만 시행할지, 아니면 유방뿐만 아니라 그 부위의 근육 및 기타 조직들도 

다 제거하는 근치적 유방절제술(radical mastectomy)을 시행할지가 결정되며, 수술 종류에 따라 수술 후 

후유증 및 수술 부위의 deformity(변형) 등이 확연하게 차이 나게 된다.

저자의 연구실에서는 VX2라는 종양세포를 토끼의 다리에 피하 주사하여 VX2 종양 및 전이성 모델을 

만들고 초음파 조영제를 뒷다리에 주입한 후, 약 5분 정도 마사지를 하여 초음파 조영제인 미세기포가 림프

관 및 임파절을 조영하게 하였다(그림 3).

그림 3 VX2 토끼 암 모델에서의 전이성 임파절의 초음파 조영제 및 병리 소견

좌측사진: 초음파 조영제를 토끼의 뒷발에 피하 주사한 뒤의 초음파 조영 영상에서 정상적인 임파절 조직은 정상으로 조영 증가되지만 임파절 내부에 

몇 개의 관류결손이 보인다. 

우측사진: 그 임파절의 병리소견에서 초음파 조영 영상과 동일하게 몇 개의 전이 조직이 관찰된다.

임파절에 퍼진 종양들은 임파절에서 조영증강이 되지 않는 관류결손(perfusion defect)의 소견을 보였

다. 앞으로의 전반적인 의학 패러다임이 최소 침습 수술 혹은 치료임을 고려해 볼 때 이러한 감시 임파절에 

대한 영상의학적인 평가는 더욱 더 중요해 질 것으로 사료된다.
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1.5 표적 지향성 초음파 조영제

일반적인 혈관성을 보기 위한 초음파 조영제와는 달리 미세기포의 표면에 특정 탐색자를 부착하여 표적화 

영상 기법에 표적 선택적 초음파가 사용될 수 있다. 미세기포를 염증이 있는 부위에의 백혈구에 부착을 활성

화 시킬 수도 있고, 혈전의 platelet IIb/IIIa에 부착할 수도 있다. 또한 최근에는 VEGFR2를 추적할 수 있

는 항체를 부착한 미세기포를 이용하여 표적 선택적인 연구들이 진행되어, 실제로 임상 연구를 통해 양성 

난소 종양과 악성 난소 종양, 그리고 양성 유방 종양과 악성 유방 종양에서의 KDR(kinase domain 

receptor) 발현 정도의 차이를 KDR targeting 미세기포를 이용하여 조영증강에서의 차이를 밝혔다. 이러

한 연구는 이제까지 생검 등의 조직 검사를 통하여 알 수 있던 면역 조직의 화학적인 검사를 초음파와 같은 

비침습적인 영상 검사를 통하여 알 수 있다는 점에서 큰 의미를 가진다고 할 수 있다.

하지만 이러한 표적 지향성 조영제는 상업화 되는데 많은 어려움이 있을 것으로 예상된다. 우선, 1) 긴 반감기

를 가지고 있어야 하고, 2) 선택적으로 부착하고자 하는 항원 결정기에 부착되어야 하며, 3) 높은 대조잡음비

(contrast-to-noise ratio)를 보여야 하며, 4) 독성이 없어야 하고, 5) 대량생산이 용이하고 임상적으로 사용가

능하여야 하며, 6) 현재 사용되는 의료장비에 쉽게 적용 가능하여야 하며, 7) 치료에까지 사용될 수 있어야 한다.

현재 표적 지향성 초음파 조영제의 임상 적용 가능성이 보이는 부분은 1) 심근, 동맥, 정맥 등에서의 혈전, 

2) 근염 등의 염증성 변화, 3) 심장, 간, 신장 등의 이식 거부, 4) 심근 경색, 5) 대장암, 유방암, 전립선암 

등의 표적 항원을 가진 종양, 6) 관절염, 감염 등의 염증성 변화, 7) 혈관 내 세포성장인자, 세포 간 접촉분자

(Intracellular Cell Adhesion: ICAM) 등의 혈관 증식과 관련된 평가 등이다.

1.6 초음파 조영제를 이용한 약물 전달

미세기포 초음파 조영제는 앞에서 언급한 초음파의 에너지에 따라서 다른 반응을 보이게 된다. 낮은 기계

지수에서 초음파 조영제는 비선형 진동에 의한 안정공동화(stable cavitation)를 보이게 되는데, 이때에는 

초음파 조영제의 역할을 하게 되지만 세포의 입장에서는 약간의 세포막을 자극하게 된다. 반면에 어느 정도 

에너지가 높은 경우에는 관성공동화(inertial cavitation) 현상이 일어나서 강한 세포막의 방해

(disturbance)를 일으키게 되고 깊은 침투(deep penetration)가 일어나게 된다. 이러한 안정공동화와 관

성공동화에 의해 약물의 전달 효과가 증가된다.

약물을 전달시키기 위해서는 미세기포에 우리가 원하는 약물을 효과적으로 전달하기 위한 전략들이 필요

하게 된다(그림 4).



02 기능성 의료영상 조영제: 현황 및 발전현황 

44 Convergence Research Review

그림 4 다양한 형태의 미세기포 모식도

상단 좌측: 타겟팅이 가능한 미세기포. 미세기포의 표면에 특정 바이오마커를 추적할 수 있는 리간드(ligand)를 붙여서 원하는 부위를 표적 할 수 있다.

상단 중간: 음양 전하에 의한 전기적인 결합을 한 미세기포 복합체. 음전하를 띄는 플라스미드(plasmid) 등은 양전하를 띄는 미세기포와 결합하면 효과적인 

유전자치료제를 전달할 수 있는 복합체가 될 수 있다.

상단 우측: 지방친화성 약물을 담지하는 미세기포. 지방친화성 약물인 경우, 인지질과 함께 미세기포의 껍질을 이루는 복합체로 만들 수 있다. 

하단 좌측: 소수성 약물을 담지하는 미세기포 복합체. 소수성 약물인 경우 미세기포의 안쪽에 담지 할 수 있다. 

하단 중간: 리포좀(liposome)이 부착된 미세기포 복합체. 리포좀의 경우 미세기포의 표면에 부착될 수 있다. 

하단 우측: 액체상태의 작은 물방울 형태의 복합체. 이 복합체는 초음파 에너지를 받으면 기화 및 미세기포화 되어 초음파 조영제의 역할을 하게 된다.

예를 들어, 플라스미드(plasmid)의 경우에는 그 전하가 음전하 이므로 양전하의 미세기포는 자연스럽게 

전기적 결합에 의해 미세기포의 표면에 치료제가 붙어있는 형태의 미세기포 복합체가 형성된다. 만약 지방

친화성인 약물인 경우에는 미세기포의 껍질의 성분인 인지질에 통합(integration) 시켜서 복합체를 형성할 

수 있다. 반면에 소수성(hydrophobic)인 약물의 경우에는 미세기포의 내부에 위치시킬 수 있다. 그 외에도 

리포좀(liposome) 형태의 약물이나 나노입자에 약물이 로딩(loading)되어 있는 경우에는 미세기포의 바깥

쪽에서 미세기포와 결합하는 형태의 약물 복합체를 만들 수 있다. 최근에는 보통의 경우 액체 상태로 있다가 

초음파 에너지를 받으면 미세기포가 되는 작은 나노 물방울(nano-droplet)에 대한 연구들이 진행된 바 있

다. 이들은 정맥 주입 시에는 액체 상태로 주입되어 온몸을 떠돌다가 초음파가 전달된 부위에는 초음파에 
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의해 자극되어, 기체인 미세기포 형태가 되고 액체 상태에서 우리가 원하는 치료제를 함유한 형태의 물방울

을 만들 수 있다.

2016년에 Dimcevski 등은 매우 의미 있는 연구를 발표한 바 있다. 그들은 현재 임상적으로 허가받은 

초음파 장비와 미세기포 초음파 조영제를 이용하여 췌장암 환자들을 대상으로 젬시타빈(gemcitabin)이라고 

하는 항암제의 전달을 증가시켜서 그 생존율이 의미 있는 차이가 있음을 보고한 바 있다. 

1.7 초음파 조영제를 이용한 뇌혈관 장벽(BBB)의 오프닝

뇌혈관 장벽(Blood-Brain Barrier: BBB)은 뇌를 둘러싸는 환경이 일정하게 유지되어야 하고 이를 위해

서 혈관과 뇌 사이에는 여러 생체 분자 및 이온의 통과를 엄격하게 제한하는 기능적 구조가 발달되어 있는

데, 이를 BBB라고 한다. 뇌혈관 장벽을 이루는 요소는 혈관의 내피 세포, 혈관 기저막, 그리고 혈관을 둘러

싸고 있는 성상세포(astrocyte)들이다. 뇌혈관을 이루는 내피세포는 다른 내피세포들의 형태구조와는 달라

서, 밀착연접(tight junction)이 매우 발달되어 있다. 정상인 뇌세포에 있어서는 뇌혈관 장벽이 뇌를 보호하

는데 도움이 되지만 뇌에 이상이 있는 경우에는 그를 치료할 수 있는 치료제가 뇌혈관 장벽에 의하여 충분히 

도달할 수 없다는 점이 오히려 치료에 방해가 될 수 있다. 따라서 뇌혈관 장벽을 원할 때 열어주고 또 어느 

정도 지나면 별다른 훼손 없이 닫을 수 있는 방법이 있다면 효과적인 뇌질환의 치료에 도움이 될 것이다. 

미세기포와 집속 초음파를 효과적으로 이용하면 이처럼 뇌혈관 장벽을 효과적으로 열수 있다는 연구들이 

지속적으로 발표되고 있다(그림 5).
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그림 5 초음파 조영제를 이용한 뇌혈관 장벽의 오프닝

상단 우측: 실험용 쥐를 대상으로 하여 초음파를 조사하고 있는 사진.

하단 좌측: 미세기포는 주입하였지만 아무런 초음파를 조사하지 않은 쥐의 뇌는 에반스 블루 염색이 전혀 되지않아 뇌혈관 장벽이 열리지 않았음을 

알 수 있다.

하단 중간: 미세기포를 주입하고 약한 정도의 초음파 에너지를 준 경우에는 쥐의 뇌가 약간의 푸른색을 띄어서 약간의 뇌혈관 장벽이 열렸음을 알 수 

있다.

하단 우측: 미세기포를 주입하고 강한 정도의 초음파 에너지를 준 경우에는 쥐의 뇌에 매우 강한 푸른색 염색이 있어서 뇌혈관 장벽이 매우 열렸음을 

추정할 수 있다.

정맥주사로 들어간 미세기포들이 뇌혈관에 도달해 있으면 외부에서 전해진 초음파 에너지에 의하여 안정공동화(stable cavitation)를 보이고, 이러한 

안정공동화에 의하여 뇌혈관 장벽이 열려서, 뇌혈관 투과성이 증가한다. 만약 이런 기술들이 임상현장에 사용될 수 있다면 그야말로 혁신적인 뇌질환의 

치료방법이 될 수 있을 것이다. 현재도 많은 학자들이 초음파기술을 이용한 뇌혈관 장벽 연구를 활발하게 진행하고 있다.

1.8 초음파 조영제를 이용한 면역치료 

초음파 기술의 하나인 집속 초음파를 이용하면 면역치료의 효과를 높일 수 있다는 연구들이 꾸준히 발표

되고 있다. 집속 초음파수술 재단(Focused Ultrasound Foundation: FUS)의 발표 자료에 의하면 초음파

에 의해서 발생되는 열치료 효과에 의하여 응고괴사나 초음파의 기계적 효과(mechanical effect)에 의하여 

충격파에 의한 조직의 파괴 등에 의하여 파괴된 세포에서의 종양 항원의 분비가 활성화 되어서 면역세포를 

더욱 활성화하게 되고, 따라서 면역치료의 효과가 증가된다는 것이다. 거기에 미세기포가 혈관의 투과성을 
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증가시켜서 면역치료제 혹은 면역 세포의 종양 부위로의 침투를 증가시키게 된다. 최근 제약업계에서도 

2024년에는 면역치료제의 연간 시장 규모가 약 170조원이 될 것이라는 전망과 함께 매우 화려한 각광을 

받을 것으로 생각되며, 이러한 면역치료제의 효과를 초음파 및 미세기포가 시너지 효과를 낼 수 있을 것으로 

기대한다.

1.9 광음향 초음파 

‘광음향’은 번개가 치면 주변 물질이 빛을 흡수해 빛에너지가 열로 변하는 단계에서 물질이 팽창하며 음향

을 발생시키는, 즉 결과적으로 빛이 음향으로 바뀌는 현상을 말한다. 이러한 현상은 이미 1880년에 

Alexander Graham Bell에 의해 소개되었다. 어떤 조직이 레이저와 같은 고에너지 및 짧은 펄스를 가진 

전자기광선에 노출되면 optical한 흡수를 일으키게 되고, 이러한 현상이 국소적인 가열현상 및 열팽창을 

유도하게 되고, 결과적으로 일시적인 초음파를 일으키게 된다. 이러한 빛에 의한 조직의 반응을 초음파로 

신호를 받아서 영상을 재구성한 것이 광음향 영상이다. 이러한 광음향 영상의 장점은 초음파에 의하여 신호

를 수신하게 되므로 일반적인 레이저 영상보다도 더 깊은 조직영상이 가능하고 높은 공간 해상력을 가진다. 

또한 영상은 산란에 의한 원리 보다는 조직의 흡수에 의한 영상이기 때문에 잡음 없이 영상 합성이 가능하

다. 광음향 초음파는 우리 몸 안의 자연적인 물질, 즉 멜라닌이나 헤모글로빈 등과 같은 물질들은 이러한 

레이저의 에너지를 흡수하여 광음향 초음파의 자연적인 조영 역할을 하게 된다. 또한 외인성 물질들, 사이아

닌(cyanine)이나 포르필린(porphyrin) 등의 소분자(small molecule), 혹은 반도체 폴리머 나노물질들, 혹

은 메탈이나 카본 베이스의 나노입자들이 이러한 조영제의 역할을 하게 되며 이러한 물질들은 레이저의 에

너지를 흡수하여 열을 내게 되므로 광열치료(photothermal therapy)의 매개체로도 사용할 수 있다.

2 나노입자와 미세기포의 복합체

위에서 다양한 형태의 미세기포의 복합체에 대한 소개를 하였지만, 여러 가지 면에서 나노입자가 표면에 

부착된 미세기포가 가장 보편적인데 약물이 포함된 나노입자를 이용하는 경우에는 다음과 같은 면에서 도움

이 된다.

기능성 조영제의 경우 그 기법이 다양하기는 하지만 기본적으로는 나노기술이 사용되는데, 일반 화합물에 

비하여 나노물질은 다음과 같은 장점이 있다.
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2.1 나노입자는 소수성 물질을 전달할 수 있다.

나노입자는 잘 녹지 않는 약물에 바인딩(binding)하여 혈액 내의 전달자 역할을 한다.

2.2 나노입자는 다기능성이다.

나노입자는 다양한 분자들을 이용하여 하나 혹은 그 이상의 약물을 로딩(loading) 할 수 있고, 영상 조영

제를 포함할 수 있고, 항체 혹은 펩타이드(peptide) 등의 타겟팅 물질을 붙일 수도 있다.

2.3 나노입자는 능동적 혹은 수동적으로 특정 세포를 표적할 수 있다.

20~400나노미터 사이즈의 나노물질은 EPR(Enhanced Permeability and Retention) 효과에 따라 수

동적으로 종양을 표적할 수 있다. 그 외에도 타겟팅 일부분(moiety)을 나노입자에 붙임으로서 특정 세포를 

능동적으로 표적 할 수 있다. 예를 들어서 Folate Receptor alpha(FRα)는 특정 상피세포에서만 발현되고 

정상세포에서는 보이지 않는다. 종양세포에서 발현되는 인자는 Epidermal Growth Factor 

Receptor(EGFR), erbB2, αvβ3, CD20, and CD25 등이다.

2.4 나노입자는 약물의 순환시간(circulation time)을 증가 시킨다.

나노입자에 PEGylation 시키거나 약물을 나노입자내부에 캡슐화 시킴으로서 간의 효소에 의하여 대사됨

을 막아준다. 나노입자의 크기가 크면 신장을 통한 clearance가 감소하여 체내에 머무는 시간이 길어진다. 

2.5 나노입자는 약물의 내성을 감소시킨다.

나노입자에 한 가지 이상의 약물을 로딩 시킬 수 있기 때문에 약물의 내성을 감소시킬 수 있다. 또 다른 

기전은 능동적 타겟팅 혹은 나노입자의 크기 등에 의하여 약물 배출 펌프(drug efflux pump)의 기능을 

피할 수 있기 때문이다.

2.6 나노입자는 담지 약물의 안전성을 증가시킨다.

약물이 나노입자에 로딩 됨으로써 혈액에서 노출되거나 종양세포가 아닌 다른 세포에 노출되는 것을 막을 

수 있다. 수동적 혹은 능동적 타겟팅은 약물의 부작용을 막을 수 있다. 한편, 나노입자 그 자체가 독성이 

있을 수 있기 때문에 생체적합성(bio-compatibility) 혹은 나노입자의 배출에 대한 연구가 필수적이다.
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2.7 다른 기술과의 시너지를 증가시킨다.

유전자 치료제 등의 기술과 나노기술이 결합하여 유전자치료제의 전달에 사용될 수 있다. 특히 지방 나노

입자와 폴리머는 RNAi의 전달을 증가시킨다.

그러나 이러한 장점 외에도 극복해야 할 단점들이 있으며, 특히 나노입자들의 안전성 이슈나 인허가 이슈

는 기존의 임상에 사용되는 물질들이 아니면 그 임상 허가에 있어서 상당한 난제가 될 가능성이 크다. 또한 

나노입자의 특성상 대량생산이나 대부분의 나노물질의 합성에서의 여러 단계의 합성 공정에 있어서의 품질 

관리 등도 중요한 이슈이다.

3 MR 조영제

3.1 MR의 기본 원리 

MRI는 magnetic resonance imaging의 약자로 우리말로는 ‘자기공명영상’이라 일컬어지며 MR로 줄

여서 표현하기도 한다. 그 기본 원리는 자석의 자기력을 이용하여 수소원자의 공명을 일으킨 후 이를 영상으

로 보여주는 원리이다. 즉, 자석 안에서 인체의 자기장을 일정하게 정렬시키면 일정한 전자파가 발생하게 

되는데, 이 전자파에 대해 외부에서 특정한 라디오주파수의 전자파(radio frequency: RF pulse)를 조사하

여 공명을 통해 증폭시킨 후, 이때 증폭되어 반사되는 전자파를 수학적으로 변환하여 영상으로 만드는 검사 

기법이다.

이러한 MR 영상은 영상획득의 방법에 따라 고전적으로는 T1 강조 영상, T2 강조 영상 등이 있으며 최근

에는 조직 내의 확산 정도를 반영하는 확산강조 영상이 활발하게 사용된다.

확산 강조 영상법은 생체 내 물 분자의 확산운동을 이용한 원리이다. 물 분자의 확산운동이 조직마다 서

로 다를 뿐 아니라 병적인 조직에서는 그 정도가 변화한다는 원리를 이용하여 영상을 획득하며 조직의 확산

정도는 현상확산계수(Apparent Diffusion Coefficient: ADC)로 표시한다. 확산 강조 영상은 악성과 양성 

종양의 구별, 종양의 치료반응 및 뇌경색 여부를 조기에 평가할 수 있다. 한편, 이러한 확산영상법에서 좀 

더 진화한 확산텐서(diffusion tensor)영상을 이용하면 뇌백질의 3차원적 확산정보를 표시할 수 있기에 통

상적인 MR영상으로는 알 수 없는 백질의 미세한 구조적 손상도 평가할 수 있다.
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3.2 MR과 분자영상

최근 신약 개발을 포함하여 다양한 부분의 연구에서 MR 영상이 많이 사용된다. 특히 분자영상 등에 많이 

사용되는데, 생체 분자영상 연구에 MR 영상이 주목받는 이유는 핵의학 검사, 광학영상 등 타 영상법에 비해 

해상도 및 대조도가 높고 심부장기영상과 3차원 정보제공이 실시간으로 가능하다는 장점이 있기 때문이다. 

MR은 고유한 조직신호 차이를 다양한 기법으로 생체 영상화 할 수 있지만, 특히 조영제를 사용하면 조직 

내 양성자의 변화로 조직 대조도를 더욱 증가시킬 수 있다. 최근에는 극미량의 생체 신호도 감지할 수 있는 

표적(targeted) 조영제나 목표물과 반응하는 경우에만 신호를 발생하는 활성화(activatable) 조영제에 대한 

연구가 활발하다.

3.3 MR 조영제의 원리와 미래 

현재 존재하는 MR 조영제는 상자성체(paramagnetic) 조영제와 초상자성체(super-paramagnetic) 조

영제의 두 군으로 나누어 볼 수 있다. 상자성체 조영제군에는 가돌리늄(gadolinium) 킬레이트(chelate)기

반의 조영제들이 속하며 T1 증강효과가 있으며 산화철(iron oxide)을 이용하는 초상자성체 조영제들은 강

한 T2 감소효과가 있다. 작용기전에 따라 비특이조영제, 표적 조영제, 활성화 조영제로 나눌 수 있다.

비특이조영제란 현재 임상에서 사용되고 있는 가돌리늄 DTPA 등의 조영제를 말하며 분자량이 작아 세포

외 공간에 분포하게 되므로 비특이적이며 인체 외로 신속히 배출된다.

초상자성체조영제로는 MION(Monocrystalline Iron Oxide Nanoparticle), SPIO(Super-paramagnetic

Iron Oxide Particle), USPIO(Ultra-small Super-paramagnetic Iron Oxide Particle), 

CLIO(Cross-linked Iron Oxide) 등이 개발되고 있는데, 이들 고분자 조영제들은 인체 내에 오래 머물 수 

있으며 표적 조영제 및 활성화 조영제 합성의 기반(platform)으로 이용될 수 있는 장점이 있다.

표적 MR 조영제는 분자영상 기술을 이용하여 분자 표지자가 발현된 특정세포만 영상화 하려고 하는 연구

가 진행 중이다. 나노물질 기반의 MR 조영제에 암세포에 대한 단일 항체를 이용하여 표지자가 발현된 특정 

종양의 생체 영상화를 할 수 있는 것이 대표적인 예라고 할 수 있다. 이러한 표적 MR 조영제는 목표로 하는 

장소까지 그 MR 조영제를 전달하는 것이 표적 영상의 성공을 좌우하는 중요한 요소이며, 세포 내로 USPIO 

등 초상자성체를 효율적으로 전달하는 방법의 개발이 중요하다고 하겠다.

이러한 나노물질 기반의 추적 MR 조영제를 이용하면 암세포, 면역세포 등 세포의 이동, 분포, 증식을 

생체에서 영상화할 수 있고 치료 효과를 비침습적으로 관찰할 수 있어 항암치료, 세포면역치료 및 면역학 
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연구에 중요 도구로서 사용될 전망이다.

활성화 MR 조영제는 상자성체와 초상자성체 조영제를 기반으로 목표물과 반응하는 경우에만 신호를 발

생하는 조영제로서 칼슘이나 산성도, 혹은 산소분압, 단백질 결합에 따라 신호강도가 변하는 조영제를 이야

기 한다. 최근에는 외부에서 가하는 고주파에 따라 작동이 조절되는 화학교환포화전이(Chemical 

Exchange Saturation Transfer: CHEST) 제제도 새로운 활성화 MR 조영제로 주목받고 있다.

Ⅲ결론

지금까지 대표적인 영상 기법인 초음파 및 MR 영상의 원리 및 조영제에 대한 소개, 그리고 앞으로의 조

영제의 발전 방향 등에 대하여 고찰해 보았다. 단순히 영상을 좀 더 강조해서 볼 수 있다는 현재의 조영제에

서 특정 치료제를 함유하여 전달하거나, 특정 세포를 표적하여 보여 줄 수 있는 미래의 조영제는 그 치료제

의 함유를 위해서, 혹은 특정 리간드(ligand)를 포함하기 위해서라도 나노기술의 배경에서 발전될 전망이다.

현재 많은 연구자들에 의하여 특정 질환을 조기 진단, 혹은 효율적으로 치료하기 위한 다양한 나노물질이 

연구되고 있다. 안타깝게도, 나노입자들이 가진 많은 장점에도 불구하고 대량공정 이슈, 혹은 인허가 이슈 

등으로 많은 좋은 연구의 결과들이 아직은 임상으로의 진입을 하지 못하고 있는 것이 현실이라고 할 수 있다. 

하지만 이런 장애를 극복한다면 나노입자라고 하는 장점을 최대한으로 살린 미래의 조영제들이 현재까지 구현

하지 못하였던 의학적인 필요부분(clinical unmet needs)들을 해결할 날도 머지않을 것으로 생각한다.

특히 진단뿐만 아니라, 치료를 할 수 있는 조영제는 MR, 초음파 등 영상기기의 눈부신 발전과 함께 더욱 

발전할 것으로 기대한다.
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