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Focused Issue of This Month·분자 상의 최신 지견

서 론

자기공명 상은우수한공간및시간해상도와조직대

조도능력을가지고있어인체의해부학적단면을실

시간 상화 할 수 있어서 질병 진단에 광범위하게 사용

되고 있으며, 특히 종양 진단에 널리 사용되고 있는 필수적

인 임상 상진단 방법이다. 특히 컴퓨터단층촬 (com-

puted tomography, CT) 양전자방출단층촬 (positron

emission tomography, PET)과 같은 상법과 달리 방사

선이나방사성동위원소를사용하지않아환자에게방사선

피폭이 없는 것이 장점이다. 또한 해상도가 더욱 향상된 자

기공명 상기기와뇌, 심장, 복부, 근골격등장기별로최적

화된 상획득펄스열(pulse sequence)이속속개발됨으로

써진단능력이더욱향상되고있다. 자기공명 상은기본적

으로 해부학적 상으로서 최근에는 뇌 fMRI (functional

MRI), 종양관류 상, MR 분광술(spectroscopy) 등의기능
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Magnetic resonance (MR) imaging has been widely used in the clinic because of  the benefit
of high spatial and temporal resolution, and the excellent anatomical tissue contrast.

Cancer-targeted MR molecular imaging comprises 3 major components: a relevant molecular
target which is specifically highly expressed on the membrane of the cancer cell; a target specific
imaging probe which is composed of superparamagnetic iron oxide nanoparticle coreconjugated
target specific ligand such as antibody, peptide, and molecules; MR imaging hardware and
software which are sensitive to the imaging probe. Among the various molecular targets,
HER2/neu receptor antibody, folic acid, and arginine-glycine-aspartic acid (RGD) are well known
targeting ligands. The sensitivity of the cancer-targeted MR imaging is affected by the magnetic
susceptibility of the T2 contrast agent, resolution of the image, targeting efficiency of the imaging
probe, and image acquisition pulse sequence. Recently, successful cancer-targeted MR imaging
with T1 contrast agent and cancer-specific molecular MR imaging using innate contrast of the
cancer cell by chemical exchange phenomenon without using the imaging probe has been
introduced. Cancer-targeted MR molecuar imaging is a robust diagnostic method to detect
cancer at the cellular stage of the cancer development and it would help improve early detection
rate of the cancer.
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적 상으로뇌의생리적현상을밝히거나또는질환및질병

에서의치료효과예측이나특이적진단을시도하고있다.

인간 게놈 프로젝트(human genome project) 등의 광

범위한연구결과에힘입어생명현상의정보를가지고있는

유전자가인간의발달과성장, 생리적작용및질병에어떻

게역할을하는가를더욱이해해가고있으며이를바탕으

로 질병의 분자생물학적 분석이 가능해져서 이를 치료하기

위한 약물유전학(pharmacogenomics) 분야와 종양 치료

분야가개별화치료(personalized medicine)의주적용분

야를 이루고 있으며 분자 상 역시 이의 첨단 적용 분야이

다. 분자 상이란세포그리고분자수준의생물학적과정을

생체내에서측정하고특징지어보여주는것이라고넓게정

의된다(1). 예를 들면 DNA 유전자로부터 시작된 정보가

RNA로전사되고다시단백질을합성하여이것이생체의구

성성분으로서, 호르몬으로서또는각종조절인자로서작용

하여인체의생리적항상성을유지하는역할을하게되는데

이러한유전정보의해독과그산물인단백질의생산과정에

이상이생기는경우질병이발생하게된다. 분자 상은이러

한세포그리고분자수준의일련의생물학적과정 중에발생

한이상을생체내에서측정및분석가능한방법으로 상화

하는 모든 상기법을 아우르며 양전자방출단층촬 , 광학

상그리고자기공명 상이주로사용되는 상법이다.

종양진단은분자 상의적용분야중가장큰부분을차

지하며 종양 표적 자기공명 분자 상은 종양을 특이적으로

생체 내에서 자기공명 상을 통해 진단하는 것을 말한다.

기존의 자기공명 상은 해부학적 상에 근간을 두기 때문

에 유전자로부터 시작된 정보의 최종 결과에 따라 조직 수

준에서 해부학적 변이가 일어난 이후에야 조직의 신호강도

변화를감지하여진단을할수있다. 하지만분자 상을통

한특이적종양진단은조직의변화가일어나거나상당한크

기로 진행되기 이전에 분자 그리고 세포수준에서의 병적인

변화를 찾아내서 진단할 수 있는 방법으로 암의 조기진단

및 치료에 획기적인 전기를 가져올 수 있는 진단법으로 기

대되고 있다. 종양 표적 분자 상은 유도장치가 탑재된 미

사일에 비유를 할 수 있다. 즉, 찾아내어야 할 목표물이 종

양이며이를탐지하여찾아내는지능적무기가분자 상조

제인 분자 상 탐침인 셈이다. 이러한 개념은 개인별 치

료제의 개념과 더불어서 이미 오래 전에 소개가 되었으나

최근의 생물학적 연구 성과와 기술의 발전에 힘입어 실현

가능성이높아지고있다.

종양 표적 분자 상의 표적 선정

분자및세포수준에서의이상변화를자기공명 상으로

진단하기 위해서는 몇 가지 필요 요소가 있으며 그중 첫번

째는 효과적인 분자 표적을 선택하는 것이다. 현재 자기공

명 상 장비는 임상용과 비임상용 실험장비로 구별이 되는

데 실험용 자기공명 상 장비의 경우 세포 한 개의 크기인

약 10㎛의 해상도의 상 구현이 가능할 정도록 기술 수준

이발전하 다. 높은해상도는 상진단의민감도를높이는

데매우 중요한 요소이지만 상화하는 대상이 정상세포인

지 암세포인지를 구별하는 데는 도움이 되지 못한다. 암세

포를 정상세포와 구별짓은 특징은 분자 수준에서의 유전자

의변이와그에따른표현형질의차이이며이에따라종양

조직은 정상조직과 구별되는 병리해부학적 구성을 가지게

됨으로써 상에서구별이가능하게된다. 분자생화학적방

법으로 분석이 가능한 세포 또는 분자 수준의 진단을 생체

내에서 자기공명 상으로 진단하고자 할때의 표적은 세포

표면에서고발현되는형질표현형즉항원이며표적도구는

그에따른항체가된다. 종양표적인항원및항체의한예로

써현재임상에서쓰이고있는치료용항체인Trastuzumab

은 침윤성 유방암에서 고발현되는 HER2/neu (erbB2) 수

용체(receptor)를 특이적으로 표적하는 단일클론 항체이

다. 종양세포에서HER2/neu 수용체의발현정도는종양의

악성도와도 관련이 있으며 Trastuzumab 치료는 종양증식

및전이를억제하는효과가있다(2).

종양표적시스템으로항원항체반응만을이용하는것은

아니다. 엽산(folic acid)은세포분열과성장에매우중요한

비타민으로서난소암, 폐암, 유방암, 자궁내막암, 신장암, 대

장암, 골수암 등의 세포 표면에서 그 수용체가 매우 고발현

되어있어엽산수용체를표적으로한종양표적 상을구

현 할 수 있다(3). 또 다른 세포 표면 수용체인 alpha (v)
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beta(3) integrin은 종양신생혈관생성과전이에매우중요

한역할을하는수용체로서arginine-glycine-aspartic acid

(RGD) 펩티드가 대표적 표적물질이다(4). 이 외에도 분자

생화학분야에서밝혀진무수한분자표적이존재하며종양

표적자기공명분자 상에이용될수있는가능성이있다.

분자 상을 위한 탐침

종양표적을선정하고표적에특이적으로결합할수있는

특정 항체, 펩티드 또는 분자단을 확보한 후에 필요한 요소

는자기공명 상으로 상화가 가능하도록 하는 일인데 이

때 필요한 것이 자기공명 상 조 제와 항체, 펩티드 또는

분자단을 결합한 상 탐침(imaging probe)을 만드는 일

이다. 예를들어항원항체결합반응이일어난다하더라도

자기공명 상에서탐지할수있는어떤신호도발생되지않

기때문에 자기공명 상에서 상신호를 검출할 수있도록

하기위해조 제를사용하게된다. 자기공명 상조 제가

결합된 항체, 펩티드 또는 분자단이 체내 혈관에 주입되어

혈액을따라순환하다가표적종양세포의특정수용체에결

합하게되면종양에서조 제의국소적농도가상승하게되

고조 제에 의해 종양부위의 대조도가 증가하여 상에서

종양을 검출할 수 있게 된다. 이는 분자생화학적 방법에서

항원 항체 반응을 형광 현미경 하에서 검증하기 위해 형광

염료가결합된항체를사용하는것과같은이치이다.

자기공명 상 조 제는 크게 희토류 원소인 가돌리늄

(gadolinium) 조 제와초상자성산화철(super paramag-

netic iron oxide, SPIO) 조 제가 사용된다. 가돌리늄 조

제는임상에서광범위하게사용되고있는조 제로서 T1

강조 상에서 조직 대조도를 향상시키고 병변부위가 높은

신호강도를 나타내게 되어 진단에 도움을 주지만 민감도가

낮아 분자 상에서 많이 사용되지는 않는다. 그 외 망간

(Mn)이 T1 조 제로사용된다(5). 초상자성산화철조 제

는 T2 강조 상에서 조 제 주변의 자기장을 교란시켜

상신호가 소실되게 하여 조 제를 포함한 국소부위가 상

에서 검게 나타나게 한다. 임상에서는 간의 전이암 진단용

조 제로 널리 쓰이고 있으며 최근에는 임파절 조 제로도

개발이되어암의임파절전이진단에이용되었다(6). 초상

자성 산화철은 비교적 적은 농도에서도 자기공명 상에서

의 민감도가 높아 종양 표적 자기공명 분자 상 탐침에 많

이사용되고있다(7, 8). 

Kang 등이 초상자성 산화철 조 제에 신생혈관의 내피

세포를 표적으로 하는 E-selectin 항체를 결합한 분자 상

탐침을사용하여활성화된사람혈관내피세포를항체의활

성도 저하없이 특이적으로 진단 가능함을 보여줌으로써 자

기공명분자 상의획기적인전형을제시하 다(9). 자기공

명분자 상탐침의핵인초상자성산화철조 제는 10~30

나노미터내외의크기를갖는다. 이 조 제입자가생체생

리적조건중특히혈액중에서엉기거나면역반응등을일

으키지않고생물학적안정성을유지하도록하는것이매우

중요하다. 그러므로초상자성산화철입자자체로는사용할

수가 없고 산화철 입자의 표면을 생물 적합성을 가진 분자

나 고분자로 입힌다. 이에 따라서 조 제의 크기와 수용성

상태에서의여러물성이달라져서생체내분포, 혈액내순

환시간 등의 성질이 달라지고 종양 표적 효능에 결정적

향을미친다. 여기에표적을인식할수있는항체나분자단

을결합시키면자기공명분자 상용탐침이된다.

종양 표적 자기공명 분자 상의 민감도

분자 상의민감도를높이기위해서사용되는방법은종

양에서항원을과발현시킨모델을사용하여종양표적에좀

더 많은 분자 상 탐침이 모이도록 하는 방법이 있고, 분자

상탐침에쓰이는자기공명 상조 제자체의민감도를

향상시키는방법그리고조 제에좀더민감한 상획득펄

스열을사용하는방법등이있다. 항원과발현모델은실험

적동물모델에서 기본적으로 사용되는 것으로서 모든 분자

상 기법에 두루 사용된다. 조 제 자체의 민감도를 높이

는방법은초상자성산화철조 제의크기와조성을조절함

으로써 자기공명 상에서 민감성을 향상시킬 수 있다(10,

11). 자기공명 상의조절변수중 상의공간해상도를높

이면민감도를향상시킬수있는데해상도를높이기위해서

는별도의 상획득코일과고자장의 상장비가필요하다.

또한초상자성산화철조 제에더욱민감한경사자계펄스

열을사용함으로써더욱향상된민감도를얻을수있다(12).
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탐침을 사용하지 않는 종양 표적 분자 상 기법

양전자방출단층촬 과광학 상에서는리포터유전자를이

용하여 종양으로부터의 신호를 감지하여 상화 하게 되는

데자기공명 상으로도이와같은리포터유전자를이용하

여종양부위를특징적으로 상화할수있는방법이소개

되었다(13). 이는 기존의 자기공명 상의 대조도의 원리와

다르게 chemical exchange saturation transfer (CEST)

라는 방식을 사용하는 것으로 세포 내의 아마이드기 또는

수산기의 양성자 또는 외부에서 넣어준 CEST 제제로부터

chemical exchange 현상에 의해 대조도가 나타나게 하는

것으로서 자기공명 상 유전자 리포터의 새로운 가능성을

열어주었다.

결 론

종양표적자기공명분자 상법은우수한해상도와민감

도를 바탕으로 종양을 세포 수준에서 진단할 수 있는 방법

으로암의조기진단및전이암진단, 수술후잔존암및재

발평가등을통해효과적인치료를가능하게하여종양환

자의치료에크게기여할것으로기대된다. 또한종양특이

적 상진단은종양특이적치료와어우러져개별화치료에

도기여하리라사료된다.
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Peer Reviewers Commentary

본 논문은 최근에 주목받고 있는 종양표적 자기공명 상에 관한 논문이다. 자기공명 상이 종양 진단에 널리 이용되고
있음을 밝히고 이를 분자 상 관점에서 잘 정리한 논문으로 생각된다. 즉, 자기공명 분자 상의 장점을 기반으로 종양의
진단을 위한 핵심적인 기술인 종양표적 분자 상의 표적선정, 분자 상을 위한 탐침, 자기공명 분자 상의 민감도 문제
와 탐침을 사용하지 않는 종양표적 분자 상기법과 같이 이 분야의 주요 이슈를 체계적으로 정리하 다. 그러나 분자
상의 표적 선정 특히 자기공명 상에 관하여서는 좀더 자세한 소개가 되었으면 하는 아쉬움이 있다. 또한 분자 상의
탐침 편에서 임상에 이용되는 MRI probe에 대한 소개가 있는데 림프절 전이 진단에 진단 정확도에 관한 구체적 데이
터를제시하면독자들의이해도를높일수있다고생각한다.

[정리:편집위원회]


