
Abstract : The purpose of this study was to evaluate the feasibility of pharmacokinetic
analysis of MR contrast agent in dynamic MR for providing quantitative vascular permeability,
which reflects the angiogenesis. The dynamic MR was performed at 10 and 17 days after VX2
tumor implantation on thigh of adult rabbit. The gadopentetate dimeglumine (0.2 mmol/kg) was
injected through ear vein. All MR experiments were carried out in 1.5T MR scanner with human
extremity coil. Dynamic images were acquired every 17 sec for the first 3 minutes and then every
2 or 3 minutes up to 45 minutes using 2D SPGR sequence. By locating ROI on tumor, the signal
intensity was measured for each image and the corresponding time-intensity curve was obtained.
The time-intensity curve was fitted with pharmacokinetic model of MR contrast agent using
symbolic calculation computer software to yield the fitting parameters such as vascular
permeability and EES volume.  Ten days after tumor implantation, the tumor size was 2 cm and
increased to 5 cm at 17 days. The calculated vascular permeability (Kp↔t/VT) was 0.2584 ±
0.0275 min-1 and EES volume (Ve) was 0.0870 ± 0.0021 at 10 days after tumor implantation.
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서 론

가돌리니움(Gd) 상자성 조영제를 이용한 역동

적 조영증강 자기공명영상기법은 조영제 주입후 조

영제의 조영증강 패턴을 이용하여 종양의 진단이나

예후등을 평가하는데 매우 유용한 방법으로 보고

되고 있다[1-4]. 최근 조영제의 약동학적 특성에

관한 이론적 모델이 제시되고 있으며 이러한 약동

학적 특성을 이용하는 경우 단순히 조영증강 패턴

만을 이용하는 경우에는 알 수 없었던 임상적으로

유용한 새로운 정보를 제공한다고 제안되었다[5-

8]. 본 연구에서는 가토의 대퇴부에 실험적으로 유

발한 VX2 종양모델에서 역동적 조영증강 자기공명

영상 데이터를 제안된 조영제의 약동모델을 이용하

여 분석하는 경우 종양의 혈관 투과율과 같은 새로

운 임상적 정보를 제공 할 수 있는지 알아보고자 하

였다. 

연구대상 및 방법

1. 실험동물 및 VX2 종양 이식

실험동물은 체중이 1.5 에서 3.5 kg 사이의 성

숙한 가토(New Zealand white rabbit) 12 마리를

대상으로 하였다. VX2 종양 세포는 대퇴부에 종양

이 이식된 가토를 서울대병원에서 제공받아 3주후

종양의 크기가 1 cm 이상의 크기로 자란 후 수술적

으로 적출하고 종양표면의 연조직 및 괴사조직을

제거 한 후 종양조직을 1 mm 이하의 크기로 잘게

잘라 Dulbecco 인산화 버퍼 식염수를 부어 작은 조

직들은 걸러낸 후 남은 종양조직들을 10 mL 주사

기를 사용하여 새로운 가토의 대퇴부에 주사하여

VX2 종양을 유발 하였다. 

2. 역동적 조영증강 MRI 검사

실험동물은 5 mg/kg의 xylazine hydro-

chloride(ROMPUN; 베이어 코리아, 서울, 한국)와

35 mg/kg의 ketamine hydrochloride

(KETALAR; 유한양행, 서울, 한국)의 혼합액을

근육 주사하여 마취 시킨 후 MRI를 시행하였다. 

종양 이식후 10일 그리고 17일에 역동적 조영

증강 MRI 검사를 시행하였다. 모든 MR 영상은

1.5T GE Signa(General Electric System,

Milwaukee, WI, 미국)에서 human extremity 코

일을 사용하여 획득 하였다. 가토의 귀정맥에 0.2

mmol/kg의 gadopentetate dimeglumine을 주사

한 후 역동적 조영증강 영상을 획득하였다. 사용한

영상기법은 2D SPGR(Spoiled Gradient-

Recalled) 로 처음 3분간은 17초 간격으로, 이후에

는 2-3분 간격으로 최대 45분까지 영상을 획득하

였다. 사용한 펄스열의 영상획득 파라미터로는 반

복시간 80 msec, 에코시간 4.2 msec, 숙임각 60,

절편두께 5 mm, FOV 150 x 150 mm, Matrix

size 128 x 128 였다. 해부학적 영상을 얻기 위해

T1 강조영상 혹은 T2 강조영상을 추가로 획득하

였으며 이때 사용한 펄스열 및 파라미터는 다음과
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After 17 days, the vascular permeability was 0.2574 ± 0.0315 min-1 and EES volume (Ve) was
0.1259 ± 0.0040. The statistical significance using t-test was P < 0.05. By employing
quantitative analysis of dynamic MR data with pharmacokinetic model of MR contrast agent, it
might be possible to obtain quantitative value of vascular permeability, which has close relation
with microstructure of vessel.

Key Words : Contrast media, Experimental studies, Magnetic resonance (MR), Muscle

neoplasms



같다. T1 강조영상의 경우 스핀에코 펄스열을 사용

하여 반복시간 500 msec, 에코시간 20 msec, 절

편두께 5 mm, FOV 150 x 150 mm, Matrix size

128 x 128 였으며 T2 강조영상의 경우 고속스핀

에코 (Fast Spin-echo) 펄스열을 사용하여 반복

시간 2000 msec, 에코시간 100 msec, 절편두께

5 mm, FOV 150 x 150 mm, Matrix size 128 x

128 로 영상을 획득 하였다. 

3. 영상데이터 분석

획득된 역동적 조영증강 MR 영상들의 종양부위

에 관심영역(ROI)을 설정한 후 시간에 따른 신호

의 세기를 측정하였다. 측정된 시간대 신호세기를

제안된 조영제의 약동모델에 대입하고 컴퓨터를 이

용하여 측정된 시간대 신호세기와 모델이 가장 잘

일치하는 파라미터들을 구하였다. 사용한 조영제의

약동모델은 Wiener 등에 의해 제안된 two-

compartment 모델로 아래와 같다[9].

여기서 [CAt(t)]는 특정시간에 측정된 MR 신

호세기이며 D는 규격화를 위한 스케일 함수이고 종

양의 혈관 투과율은 Kp↔t/VT, 종양의 혈관 및 세포

외 공간체적은 Ve 이다. 

영상 데이터의 전산처리는 일반 IBM 컴퓨터

(Pentium 1GHz, 512 MB)에서 MAPLE V

(University of Waterloo, 캐나다)라는 계산전용

소프트웨어를 사용하였다. 

성 적

VX2 종양 이식후 10일째에 종양조직의 크기가

2 cm 이상 커진 것을 T1 및 T2 강조영상으로 확

인하였고 17일째에는 5 cm 이상 성장하였다(Fig.

1). 역동적 조영증강 영상들에서 종양에 관심영역

을 설정하고 측정한 시간별 신호크기 곡선을 대상

및 방법에서 기술한 조영제의 two-compartment

모델을 이용하여 실제 측정된 시간별 신호크기 곡

선과 가장 잘 일치하도록 two-compartment 모델

의 변수인 혈관투과율, 혈관 및 세포외 체적(Ve)을

결정 한 결과(Fig. 2) 종양 이식후 10일째의 종양

조직의 혈관투과율(Kp↔t/VT)은 0.2584 ± 0.0275

min-1, 혈관 및 세포외 체적(Ve)은 0.0870 ±

0.0021로 t-검증 수준은 P < 0.05였다. 한편 종양

이식 후 17일째의 종양조직의 혈관투과율(Kp↔t/VT)

은 0.2574 ± 0.0315 min-1, Ve는 0.1259 ±

0.0040로 종양이 성장함에 따라 혈관 투과율은 오

차범위 내에서 변화를 보이지 않는 반면 혈관 및 세

포외 체적은 증가하는 결과를 나타내었다. 

고 찰

저분자량의 가돌리니움 조영제를 사용한 역동

적 조영증강 자기공명영상 기법은 종양의 발견율을

높이고 또한 감별진단에 가치가 있다고 보고되고

있다. 종양의 신생혈관은 종양의 급속한 성장을 위

하여 매우 빠르게 형성되는 대신 정상적인 혈관에

비해 혈관벽의 구조가 엉성하여 저분자량의 물질에

대해 높은 혈관 투과율을 나타내는 것으로 보고되

고 있고 결과적으로 gadopentetate dimeglumine

(Gd-DTPA)과 같은 저분자량의 가돌리니움 조영

제는 종양의 신생혈관벽을 쉽게 투과하여 종양조직

의 세포외 공간으로 확산된다[10, 11]. 역동적 조

영증강 곡선은 이러한 미시적인 생리현상을 반영하

는 것으로 종양의 발달 정도 및 감별 진단등에 유용

하게 사용되고 있다. 역동적 조영증강 곡선으로부

터 현재 많이 사용되는 파라미터로는 조영증강 정

도, 조영증강 양상, 최고치까지의 도달시간등이 많

이 활용되고 있다[12, 13]. 

본 연구에서는 종양의 신생혈관 특성을 직접적

으로 반영하는 신생혈관의 투과율에 대한 정량적

역동적 조영증강 자기공명 영상기법을 이용한 동물모델에서의 종양 혈관 투과율에 관한 연구 91



평가를 위해 역동적 조영증강 곡선을 조영제의 약

동학적 모델과 비교, 분석하고자 하였으며 이를 위

하여 비선형 최소자승법(Non-linear least

square)과 같은 전산물리학(Computational

physics) 기법을 도입하였다. 본 연구에서 도입된

기법은 단순히 조영증강 패턴을 분석하는 고식적인

역동적 조영증강기법에 비해 종양의 특성을 좀 더

직접적으로 반영하는 파라미터인 혈관투과율과 같

은 새로운 정보를 제공함으로서 역동적 조영증강기

법의 유용성을 높일 수 있을 것으로 기대되어 왔고
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Fig. 1. VX2 tumor growth. Axial T2-weighted and post-contrast T1-weighted MR images of proximal thigh of
rabbit at 10 days (A, B) and at 17 days (C, D) after tumor implantation. At 10 days, the tumor size was 2-3
cm in diameter (arrows). The size of tumor increased 5-8 cm in diameter after 17 days (arrows).

(C)  (D)

(A)  (B)

Fig. 2. The tumor concentration curve, which converted from time-intensity curve of dynamic MRI, at 10 days (A)
and 17 days (B) after tumor implantation. The solid line is the result of fitting based on pharmacokinetic
model of MR contrast agent.

(A)  (B)



유방암에 대한 적용을 통하여 그 가능성이 입증되

었다[14]. Knopp 등에 의한 연구에 따르면 악성과

양성종양의 조영증강 패턴의 차이는 근본적으로 혈

관투과율에서의 차이에 기인하며 악성 종양의 경우

양성 종양에 비해 혈관투과율이 상대적으로 높다는

결과를 발표하였다. 유방암 이외에도 본 기법은 악

성 뇌종양, 대장암 등에서도 적용 가능성에 대한 연

구가 수행되었다[15-17]. 

선암종(adenocarcinoma)의 일종인 VX2 종양

에 대한 혈관투과율은 이식후 10일에 0.2584 ±

0.0275 min-1, 17일에 0.2574 ± 0.0315 min-1의

값을 보였는데 VX2 종양에 대한 혈관투과율에 대

한 보고는 본 연구가 처음이라 다른 종류의 선암종

에서 보고된 혈관투과율과 비교하는 경우 기존에

보고된 값들이 0.2에서 0.6 min-1 범위로 본 연구

결과와 잘 일치한다[18]. 또한 본 연구에서는 10일

과 17일에 측정한 혈관투과율이 오차범위내에서

변화를 보이고 있지 않는데 이에 대한 원인은 종양

의 혈관신생(angiogenesis)의 경우 초기에 정상조

직 에 비 해 높 은 내 피 성 장 인 자 (Vascular

endothelial growth factor : VEGF) 수준을 나타

내고 이러한 내피성장인자 수준은 지속적으로 증가

한다기 보다는 일정 수준을 유지하고 있다는 것으

로 해석 할 수 있다. 한편 혈관 및 세포외 공간을 나

타내는 Ve는 종양 이식후 10일에 0.0870±

0.0021, 17일에 0.1259±0.0040으로 증가하는

결과를 나타내고 있는데 이는 종양의 크기가 커짐

에 따라 종양의 혈관 및 세포외 체적도 증가함을 의

미한다고 해석할 수 있다. 본 연구를 통하여 종양의

신생혈관의 경우 높은 혈관투과율을 나타낸다는 점

을 다시 한번 확인할 수 있었고 특히 기존의 연구들

이 일정 시점에서만 종양의 혈관투과율을 측정한

반면 본 연구에서는 종양의 성장에 따라 혈관투과

율에 변화가 있는지를 처음으로 연구하였다는 점에

의의가 있다고 사료된다. 즉, 과거의 연구들이 종양

이 일정한 크기로 성장한 상태의 한 시점을 택하여

연구를 진행함으로서 종양의 성장에 따른 혈관투과

율 및 혈관 및 세포외 공간의 변화에 대한 추적 연

구가 진행되지 못한 반면 본 연구에서는 7일의 시

간 간격을 두고 혈관투과율 및 혈관 및 세포외 공

간의 변화에 대한 추적 연구를 진행함으로서 혈관

투과율의 변화보다는 혈관 및 세포외 공간의 변화

가 훨씬 크게 일어난다는 점을 확인할 수 있었다.   

본 연구에서 사용한 정량적 평가기법의 또다른

중요성은 최근 혈관투과율과 혈관신생의 중요한 인

자인 내피성장인자 간에 밀접한 상관관계가 존재한

다는 연구결과들이 다수 보고 되고 있는 점에서 잘

알수 있다[19, 20]. 즉, 높은 수준의 내피성장인자

를 보이는 신생혈관에서는 혈관투과율이 증가한다

고 보고되고 있고 따라서 혈관투과율에 대한 정량

적 분석은 종양의 특성 및 예후 등을 분자수준에서

이해하는 한가지 방법을 제공한다고 생각할 수 있

다. 또한 최근 개발되고 있는 맞춤형 항암제 등은

대부분 신생혈관을 억제하는 약제들로 이러한 항암

제의 항암효과를 검증하는데 내피성장인자가 많이

이용되고 있는 점을 고려할 때 역동적 조영증강 자

기공명영상기법을 이용한 혈관투과율에 대한 정량

적 분석은 결과적으로 내피성장인자의 정도를 평가

하게 됨으로서 차세대 항암제들의 효능 평가 등 새

로운 자기공명영상 응용범위를 개척해 나갈 것으로

기대된다. 

향후 본 연구에서 도입한 기법의 또 다른 적용

가능성으로는 Gd-DTPA와 같은 저분자량 조영제

대신 고분자량 조영제(macromolecular agent)를

이용하여 종양의 혈관투과율을 연구하는 것으로 고

분자량 조영제의 경우 혈액 풀(blood pool) 효과가

커서 저분자량 조영제에 비해 종양의 엉성한 혈관

벽을 투과하기가 상대적으로 까다롭기 때문에 혈관

투과율에 대한 좀 더 정확한 측정이 가능 할 것으로

기대된다. 고분자량 조영제로는 과거 저분자량 조

영제에 고분자를 결합시킨 조영제가 주류를 이루었

으나 생체 고분자와 저분자량 조영제간의 결합력이

약하여 생체내에서 분리되는 현상이 자주 일어남으

로 인해 최근에는 덴드리머(dendrimer) 타입의 조

영제가 많이 개발되고 있다[21, 22].

요 약

본 연구에서는 조영제의 약동학적 모델을 이용
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하여 역동적 조영증강 자기공명영상 데이터를 분석

하는 경우 기존의 조영증강 패턴 분석으로는 알 수

없었던 종양 혈관의 미세구조를 반영하는 혈관투과

율에 대한 정량적 정보를 제공함으로서 향후 종양

의 특성을 파악하는데 매우 유용하게 이용될 수 있

을 것으로 기대된다.  
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