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ABSTRACT

Micro-computed tomography (microCT) is an important tool for preclinical vascular imaging, with 
micron-level resolution. This non-destructive means of imaging allows for rapid collection of 2D and 3D 
reconstructions to visualize specimens prior to destructive analysis such as pathological analysis. Objectives. 
The aim of this study was to suggest a method for ex vivo, postmortem examination of stented arterial 
segments with microCT. And ex vivo evaluation of stents such as bare metal or drug eluting stents on 
in-stent restenosis (ISR) in rabbit model was performed. The bare metal stent (BMS) and drug eluting stent 
(DES, paclitaxel) were implanted in the left or right iliac arteries alternatively in eight New Zealand white 
rabbits. After 4 weeks of post-implantation, the part of iliac arteries surrounding the stent were removed 
carefully and processed for microCT. Prior to microCT analysis, a contrast medium was loaded to lumen of 
stents. All samples were subjected to an X-ray source operating at 50 kV and 200 μA by using a 3D isotropic 
resolution. The region of interest was traced and measured by CTAN analytical software. Objects being 
exposed to radiation had different Hounsfield unit each other with values of approximately 1.2 at stent area, 
0.12 ~ 0.17 at a contrast medium and 0 ~ 0.06 at outer area of stent. Based on above, further analyses were 
performed. As a result, the difference of lengths and volumes between expanded stents, which may relate to 
injury score in pathological analysis, was not different significantly. Moreover, ISR area of BMS was 1.6 times 
higher than that of DES, indicating that paclitaxel has inhibitory effect on cell proliferation and prevent 
infiltration of restenosis into lumen of stent. And ISR area of BMS was higher (1.52 ± 0.48mm2) than that of 
DES (0.94 ± 0.42mm2), indicating that paclitaxel has inhibitory effect on cell proliferation and prevent 
infiltration of restenosis into lumen of stent. Though it was not statistically significant, it showed that the 
extent of neointema of mid-region of stents was relatively higher than that of anterior and posterior region in 
parts of BMS as showing cross-sectional 2-D image. 
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Conclusions. MicroCT enables the non-constructive postmortem analysis of stented arteries. These results 
suggest that microCT can be utilized as an accessorial tool for pathological analysis.
Key Words : micro-computed tomography, stent, in-stent restenosis 

요약

미세단층촬영기법은 전임상 동물실험 분석시 고해상도의 혈관 영상화를 위한 중요한 수단이다. 이는 조직 분석과 
같이 샘플 훼손이 예상되는 분석 작업 이전에 비파괴적인 방법으로 2차원 또는 3차원 이미지 재구성할 수 있는 장점이 
있다. 본 연구에서는 생체 이식용 의료기기인 스텐트를 동물모델에서 전임상 분석을 하는데 있어 미세단층촬영기법의 
활용방법을 제시하고 금속 스텐트(BMS)와 약물(paclitaxel)이 코팅된 스텐트(DES)의 스텐트 내 재협착정도(ISR)를 
토끼 모델을 이용하여 평가하고자 하였다. BMS와 DES를 무작위적으로 토끼의 장골동맥에 식립하고 4주 후에 스텐트
가 식립된 주위 혈관을 적출한 다음 스텐트 내강에 조영제를 투여하였다. 미세단층촬영기를 이용하여 50kV/200μA의 
X-ray 조사량으로 샘플을 스캔하였다. 정량적 분석을 위해 CTAN 소프트웨어를 이용하여 관심영역을 지정하여 정량
적 분석을 수행하였다. 피폭 대상에 따라 각기 다른 CT값(Hounsfied Unit)을 획득할 수 있었으며(스텐트 영역; 약 
1.2, 조영제 영역; 0.12~0.17, X-ray 비흡수 영역; 0~0.06), 이를 이용하여 2차원, 3차원적 영상을 획득하고 스텐트 
내 재협착 면적을 산출하였다. 조직병리학적 분석의 염증지수에 해당할 수 있는 확장된 스텐트의 크기를 측정하였을 
때 BMS와 DES간의 유의한 차이가 나타나지 않았다. 또한 BMS 그룹의 ISR(1.52 ± 0.48mm2)이 DES의 ISR(0.94 
± 0.42mm2)에 비해 약 1.6배 높은 것으로 확인되었다. 이는 DES에 코팅된 paclitaxel이 세포 증식을 억제하여 스텐
트 내강으로 증식하는 것을 저해하였기 때문으로 판단된다. 2차원적 분석 결과 BMS의 재협착 분포는 스텐트 중간 영
역에서 전면부와 후면부에 비해 비교적 높은 것으로 확인되었다. 이러한 연구 결과로 볼 때 미세단층촬영기법은 비파
괴적인 방법으로 분석이 가능하며 정량적 분석을 위한 기존의 복잡한 조직병리학적 분석법의 보조적인 수단으로 활용

될 수 있을 것이다. 
중심단어 : 미세단층촬영, 스텐트, 스텐트 내 재협착 

Ⅰ. 서 론

관상동맥 내에 콜레스테롤 또는 플라크가 축적되어 

혈관이 좁아진 상태가 되면 혈류의 흐름이 원활하지 

못하여 심장 근육에 혈액 공급이 감소되어 영양분과 

산소가 부족하게 된다. 그 결과로 동맥경화, 심근경색, 
협심증과 같은 증상이 나타나게 된다[1]. 이러한 좁아
진 혈관에 스텐트라는 원통형의 금속 그물망(Bare 
Metal Stent, BMS)을 체내에 삽입하여 혈관을 확장시켜 
혈류의 흐름을 원활하게 하는 시술이 행해지고 있다[2]. 
하지만 이런 시술 후에도 혈관 평활근의 성장과 신생

내막(neointima)이 스텐트 내강으로 형성되는 이른바 
스텐트 내 재협착(In-Stent Restenosis, ISR)이 여전히 큰 
문제점으로 남아 있다. 이는 추가적인 처치가 필요하
며 58-87%의 낮은 4년간 개통률이 보고되었다[3-4]. 이
러한 문제점을 보완하기 위하여 10여년 전부터 스텐트 

표면에 평활근 세포의 증식을 억제하는 약물을 코팅

한 약물 용출 스텐트(Drug-Eluting Stent, DES)를 사용
하고 있으며 계속해서 연구가 진행되고 있다. 스텐트
를 비롯한 생체 이식용 의료기기에 관한 연구는 인체

를 대상으로 실험을 할 수 없어서 전임상 동물실험의 

중요성이 강조되고 있다. 현재까지의 연구방법은 돼지
나 토끼의 혈관에 스텐트를 삽입한 후 일정 기간 후에 

스텐트 주위 혈관의 양상을 조직학적 염색을 한 후 현

미경 관찰을 통해 수작업으로 결과를 도출하는 조직

병리학적인 분석이 주로 행해지고 있다. 하지만 이러
한 분석방법은 실험자 또는 염색약 종류, 전처리 과정
에서의 조직 탈락등과 같은 외부변수에 따라 결과가 

달라질 수 있는 여지가 크다. 또한 돼지실험의 경우 
면역 조직 화학법에 적절한 항체의 선정이 어렵고 토

끼 실험의 경우 혈관의 크기가 작아서 스텐트 스트럿

(strut)을 빼내는 과정이 어렵다는 단점이 있다. 또한 
조직이 회수되었다고 하더라도 조직의 고정(fixation), 
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조각화(slicing), 매립(embedding), 석회질 제거

(decalcification), 촬영(photographing), 배열(aligning)등 여
러가지 복잡한 과정과 고비용이 수반되며 분석 후에

는 조직의 파괴로 인하여 후속 분석을 할 수 없다는 

단점이 있다. 

최근 작은 크기 표본의 영상 검사 방법으로 여러 기

술과 방법들이 개발 되고 있고 이중 한가지가 미세 전

산화 단층 촬영(micro-computed tomography; microCT)이
다[5]. 이는 기존의 조직병리학적 분석에 비해 비파괴
적, 비침습적이면서 고해상도 영상을 얻을 수 있으며 
3차원적 재구성이 가능하다는 장점이 있다. 또한 소프
트웨어의 발전으로 인해 보다 정확하고 객관적인 분

석이 가능하며 ISR 분석 등 정확한 정량적 분석이 요
구되는 실험에 유익하게 사용될 수 있다[6,7]. 이런 
microCT의 다양한 장점으로 인해 동물 실험에 있어서 
중요한 분석 방법으로 인식되고 있다. 

본 연구에서는 토끼의 혈관에 BMS와 DES를 식립
하고 일정 시간이 지난 후 microCT를 이용하여 각 스
텐트 내의 ISR 정량방법을 제시하고 스텐트 위치별 2
차원 이미지와 고해상도 3차원 이미지를 획득하여 구
체적인 분석을 수행하고자 한다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 장치 및 재료

스텐트 식립을 위한 동물로는 16주령 토끼(3.5kg, 
New Zealand White Rabbit, 다물 사이언스, 한국)를 사
용하였고, 단층 영상 획득을 위해 미세단층촬영기
(Skyscan1172, 벨기에)를 사용하였다. 다양한 분석을 위
해서 NRecon과 CTAn 소프트웨어(Skyscan, 벨기에)을 
사용하였다. 본 실험에서의 동물 실험은 전남대학교 
의과대학 동물 보호 및 사용에 관한 가이드 라인과 법

규를 준수하였다. DES에 사용된 약물은 paclitaxel이었
으며 용량과 용법은 기존의 시판되는 제품에 맞추어 

사용하였다[8].

2. 동물실험

토끼의 급성 혈전을 막기 위해 실험 시작 1주일 전

부터 매일 20mg의 아스피린을 먹이와 함께 투여한 후 
실험 당일 20mg/kg의 케타민과 2mg/kg의 자일라진을 
토끼의 근육을 통해 주사하여 마취시켰다. 실험시에는 
산소마스크를 통해 토끼에 산소를 공급하고 열 패드

를 통해 체온을 37℃로 유지시켰다. 토끼의 오른쪽 경
동맥을 통해 4F sheath를 삽입한 후 sheath를 통해 스텐
트를 토끼의 장골동맥 좌우에 위치시킨 다음 12mmHg
의 압력으로 BMS 또는 DES를 혈관에 확장하여 식립
하였다. 식립 4주 후 20ml의 염화칼륨을 토끼의 경동
맥을 통해 투여하여 안락사 시킨 후 식립된 스텐트 주

위의 혈관을 적출하였다. 

3. 미세단층촬영 및 단면 재구성

적출된 스텐트 주위 혈관의 단층 촬영을 하기 이전

에 각 부위별 X-ray 흡수량의 차이를 확인하기 위해 
스텐트 내강에 조영제를 투여하였다(Fig. 1). 

Fig. 1. The images of stent harvested at 4 weeks 

post-implantation with rabbit iliiac arteries (a) and contrast 

medium was injected into the lumen of it (b)

그 후 미세단층촬영기를 이용하여 다음과 같은 조

건하에 2차원 영상을 획득하였다. 원추형 빔(cone 
beam) 방식의 X-ray source를 이용하여 50kV / 200μA 
조건에서 시편에 방사선을 조사하였고, 이때 해상도
(spatial resolution)는 17μm로 조절하였다. 시편을 0.4도
씩 회전시키면서 매회 1.2초간 방사선을 조사하였다. 
촬영은 포커스 스폿(focus spot)에서 방사된 빔이 시편
을 투과하여 charge-coupled devices (CCD) 카메라에 영
상이 맺히는 원리를 이용하였다. 획득된 영상은 
NRecon 소프트웨어를 이용하여 150개의 2차원 횡단면
으로 재구성되었고, 각 단면간의 거리는 80μm로 설정
하였다[9].
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Ⅲ. 실험결과

1. 부분별 CT값 획득

재구성된 2차원 횡단면은 CTAn 소프트웨어를 이용
하여 분석되었다. 그 결과 2차원 영상에서 스텐트 strut 
영역, 스텐트 내강의 조영제가 채워진 영역 그리고 스
텐트 외부영역의 X-ray 비흡수 영역에서의 CT값, 즉
Hounsfield Unit(HU)값인 X-ray 흡수 정도가 다르게 나
타나는 것을 확인하였다. 스텐트 영역에서의 CT값은 
약 1.2, 스텐트 내강의 조영제가 채워진 영역에서는 약 
0.12~0.17, 그리고 스텐트 외부영역의 X-ray 비흡수 영
역에서는 0~0.06로 나타났다(Fig. 2).

Fig. 2. CT values for each area by CTAn software. Stent area 

(a), contrast medium area in lumen of stent (b), outer area of 

stent (c). Bar indicates the position for analyzing.

2. CT값을 이용한 정량적 분석

이를 이용하여 2차원 이미지로부터 전체 영역과 스
텐트 영역 그리고 조영제 영역을 구분하여 관심영역

(region of interest, ROI)을 설정한 후 후속 분석을 진행
하였다(Fig. 3). 

Fig. 3. The areas for region of interest, Total area (a), contrast 

medium area (b), stent area (C).

CTAn 소프트웨어를 이용하여 각 부분의 total area 
값을 산출하였다. 전체 면적(Fig. 3a)에서 조영제 영역
(Fig. 3b)과 스텐트 영역(Fig. 3c)의 면적값을 빼서 ISR의 
면적을 도출한 결과 BMS 그룹의 ISR 면적은 1.5mm2
였으며 DES의 ISR 면적은 약 1.0mm2였다(Fig. 4).

Fig. 4. Comparison of ISR between BMS and DES, n=8, *p 

<0.05

3. 3차원 이미징

보다 정밀한 분석 및 스텐트 내강에서의 ISR 양상
을 확인하기 위하여 3차원 이미징을 수행하였다. 그 
결과 확장된 스텐트의 길이는 약 22 ± 1.8mm, 전면부
(proximal)의 두께는 2.6 ± 0.3mm 그리고 후면부(distal)
의 두께는 3.1 ± 0.4mm 로 나타났다(Fig. 5a). 또한 스
텐트와 스텐트 내강의 ISR 영역을 각각의 CT값을 적
용하여 3차원 이미징을 수행하였을 때 DES에 비해 
BMS의 영상이 좀 더 촘촘한 밀도를 보였다(Fig 5b). 

Fig. 5. Measurement of stent length after expanding 

stent (a), 3-D reconstruction images for each of 

region of interest and merged images (b).
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4. 부위별 ISR 상세분석

3차원 이미징을 통해 확장된 스텐트와 ISR의 영상
을 획득한 후 스텐트 부위에 따른 ISR 정도를 확인하
였다. 그 결과 BMS의 경우 스텐트 전면부로부터 6 ~ 
8mm 부위에 가장 많은 양의 ISR이 확인되었으며 0 ~ 
3mm 와 16~18mm부위에서는 낮은 양의 ISR 이 확인
되었다(Fig 6a, c). 반면 DES의 경우에는 스텐트 시작점
부터 끝점까지 ISR이 고르게 분포하고 있음이 확인되
었다(Fig 6b, d). 

Fig. 6. Two dimensional images of desired cross section 

point (a, b) and the ISR extent of each of cross section 

with total length of stents 스텐트 (c, d).

Ⅳ. 고 찰

본 연구의 목적은 혈관에 식립되는 의료기기인 스

텐트를 동물모델에서 연구하고자 할 때 microCT를 이
용하여 ISR을 정량적 분석하는 방법과 BMS와 DES의 
결과를 확인하는데 있다. 생체를 포함한 모든 방사선
에 대한 피폭체는 각각의 CT값을 갖는다. 즉 피폭체의 
밀도에 따라 달라지는 선형감쇠계수인 Hounsfield 
Unit(HU)값에 따라 피폭체를 판단할 수 있다. 이미 임
상적으로 CT값이 -700은 폐, -300 ~ -100은 연조직, -84
는 지방, 30 ~ 45는 혈액, 40은 근육, 뼈는 700 등 각각
의 피폭체에 대한 보편적인 CT값이 알려져 있다[10].

하지만 ISR은 연조직이기는 하지만 신생된 조직이
므로 정확한 CT값에 대한 보고가 없다. 따라서 본 연
구에서는 스텐트 내강에 조영제를 투여하여(Fig. 1) 스
텐트영역, 조영제 영역, 그리고 스텐트 외부의 X-ray 

비흡수 영역으로 나누어 각각의 영역이 갖는 CT값을 
확인하였다(Fig. 2). 그 결과 서로 각기 다른 CT값을 확
인할 수 있었고 이를 이용하여 각각의 영역의 면적을 

구할 수 있었다(Fig. 3). 이러한 면적값을 토대로 CTAn 
소프트웨어를 이용하여 BMS와 DES의 ISR만의 면적
을 산출하였다. 그 결과 약물이 코팅된 DES 그룹에서 
약물코팅이 되지 않은 BMS에 비해 적은 양의 ISR이 
확인되었다(Fig. 4). 이는 스텐트 표면에 코팅한 약물인 
paclitaxel이 세포 증식을 억제하는 효과에 의한 것으로 
여겨진다[7,11]. 이는 3차원 이미징을 통해서도 육안으로 
확인되었다(Fig. 5b). 이 때 확장된 스텐트의 사이즈를 
3차원적으로 측정할 수 있었는데 이는 실험자에 따라 
달라질 수 있는 변수인 스텐트 확장정도를 가늠할 수 

있는 척도가 될 수 있을 것이며 이는 곧 병리학적으로 

분석되는 injury score와 상통하여 보조적인 분석방법이 
될 것으로 생각된다[12].

CTAn 소프트웨어를 통한 분석은 microCT로 이미지
를 재건하는 과정에서 80μm 마다 2차원적으로 단면화
한 여러 슬라이드의 ISR값을 적분하여 계산된 값이어
서 정확한 위치별 정량을 위해 3차원적 이미징과 길이
에 따른 분석을 추가로 수행하였다. 그 결과 BMS 경
우 양 끝단에서보다는 중앙 부위에 많은 양의 ISR이 
보인다. 이는 약물이 코팅되어 있는 DES가 스텐트 내
강 전반에 고르게 분포하는 ISR 양상과 다른 결과이며 
BMS의 종류, 길이, 식립 방법 등에 따라 달라질 수 있
을 것으로 판단된다. 

Ⅴ. 결  론

본 연구에서는 생체 이식용 의료기기인 스텐트를 

동물모델을 이용한 전임상 실험 후 분석을 하는데 

microCT를 활용하는 방법 및 BMS와 DES의 ISR생성 
정도를 비교하고자 하였다. 피폭체에 따라 각기 다른 
CT값을 획득할 수 있었고, 이를 이용하여 ISR의 정량 
및 3차원 이미징 및 위치에 따른 2차원적 분석을 수행
할 수 있었다. 실험 결과 동물 모델에서 스텐트를 연
구하고 할 때 본 연구에 사용된 미세 단층 촬영 기법

은 기존의 고비용이고 복잡한 조직병리학적 분석의 

보조적인 수단 또는 분석의 편리함을 제공할 것으로 

생각된다. 
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