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서      론

자기공명영상(magnetic resonance image) 기술의 발전으

로 체내 조직의 구조 정보를 획득하는 것에 더하여 자기공명

분광영상(magnetic resonance spectroscopy)으로 조직 내 

화학적 구성과 농도의 정보를 획득할 수 있게 되었다.1) 현재 

자기공명분광영상은 중추신경계 질환, 특히 뇌졸중, 다발성 

경화증, 데빅 병(Devic’s disease)과 같은 탈수초성 질환(de-

myelinating disorders)에서의 화학적 이상, 질병 진단과 연

구에 적극 활용되고 있다.2)

탈수초성 질환의 탈수초화(demyelination)는 미엘린 수초

(myelin sheath)의 소실로 인한 뉴런 손상을 뜻한다.3) 독소, 

미토콘드리아 기능 이상, 자가면역 및 백색질 장애(leukodys-
trophy) 등이 탈수초화의 원인으로 알려져 있으나 주요한 원

인은 명백히 밝혀지지 않았다.4-7) 이에 자기공명분광영상을 

활용한 탈수초화 연구는 계속 진행 중이며, 특히 인위적으로 
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The proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) is a tool used to detect concentrations of brain metabolites such as N-acetyl as-
partate, choline, creatine, glutamate, and gamma-amino butyric acid (GABA). It has been widely used because it does not require ad-
ditional devices other than the conventional magnetic resonance scanner and coils. Demyelination, or the neuronal damage due to 
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탈수초화를 유도할 수 있는 동물 모델은 탈수초화 증상 재

현, 탈수초화 유도 및 회복 단계의 종적 추적에 용의하여 연

구에 많이 적용된다.8-13)

본 논문은 1H 자기공명분광영상과 탈수초화에 대한 주요 

개념과 연구 방법을 정리하고 이를 활용한 탈수초화 동물 모

델 연구들을 정리한 후 향후 관련 주제의 활용 방안과 발전 

방향을 생각해보고자 한다.

본      론

1H 자기공명분광영상(1H-MR Spectroscopy) 개괄

핵자기공명영상의 원리를 바탕으로 개발된 자기공명분광

영상은 조직의 구조적 정보를 제공하는 자기공명영상과 달

리 조직의 화학적 정보를 제공한다.1)14) 현재의 자기공명분광

영상은 기존의 1.5 테슬라 이상의 자기공명영상의 설비와 시

스템에서 추가 설비를 더할 필요 없이 측정이 가능하여 확장

성과 경제성을 확보할 수 있다.15) 자기공명분광영상은 비침습

적으로 신경 대사물 농도와 변화를 정량적으로 측정하여 비

침습적으로 조직의 화학 정보를 획득할 수 있어 중추신경계 

연구에 적극 활용되고 있다.2)14)

자기공명분광영상은 조직 내의 특정 원자핵을 추적하여 각 

화학 물질별 농도를 선 스펙트럼 형식으로 보여준다. 자기공

명분광영상은 1H(hydrogen), 13C(carbon), 31P(phosphorus), 
23Na(sodium), 19F(fluorine) 원자핵을 추적할 수 있으며, 이 

중 1H가 가장 보편적으로 활용되고 있다.14)16) 이는 1) 1H가 

체내 유기조직에 풍부하게 존재하고, 2) 13C, 31P, 23Na, 19F 등 

다른 원자핵과 비교하였을 때 상대적으로 민감도가 더 높으

며, 3) 원자핵 신호를 증폭하기 위한 전용 RF 코일과 특정 장

비가 필요 없어 경제성을 확보할 수 있기 때문이다.15)

현재 1H 자기공명분광영상 획득을 위해 주요하게 적용되

고 있는 기법으로는 point resolved spectroscopy(PRESS)17)

와 stimulated echo acquisition mode(STEAM)18)가 있으며 

단일 복셀 및 다수의 복셀 영역 모두에서 화학 물질별 농도 

측정에 활용되고 있다. 
1H 자기공명분광영상 기술을 통하여 뇌 내 다른 종류의 

신경세포들의 신경대사물질의 화학적 농도의 차이와 특성을 

밝힐 수 있음이 입증되었으며,19) 1H 자기공명분광영상을 분석

하여 다발성 경화증, 뇌암 등 뇌병변의 신경대사 물질의 농도 

차이와 이상을 밝힌 연구들이 발표되어 왔다.2) 1H 자기공명분

광영상은 비침습적이며 안전성이 입증된 만큼 타 뇌영상 방

법론과 연계하여 인간, 동물 모델 대상으로 중추신경계 내 

병변에 따른 화학적 특성과 이상을 연구하는 데에 활용되고 

있다.2)19)

탈수초화(demyelination), 동물 모델 연구

탈수초화는 미엘린 수초(myelin sheath)의 소실로 인하여 

뉴런이 손상되는 현상을 말한다.3) 미엘린 수초 소실로 인하

여 뉴런의 신호전달 효율이 감소하며 이는 손떨림과 같은 운

동 기능 이상, 시각, 청각 등의 감각 기능 이상을 유발한다.7)

탈수초화는 독소, 바이러스 감염, 자가면역에 의한 염증반

응, 혹은 비정상적 퇴화를 보이는 백색질 장애(leukodystro-
phy) 등으로 인하여 유발되는 것으로 알려져 있으나 주요 원

인은 명확히 알려진 바가 없다.4)7) 중추신경계에 탈수초화를 

일으키는 탈수초성 질환(demyelinating disease)으로는 다

발성 경화증, 데빅 병(Devic’s disease)이 있으며 이는 면역 

체계 이상으로 발병하는 것으로 알려져 있다.5)6) 현재 1H 자

기공명분광영상 연구를 통해 중추신경계 내 탈수초화로 인

한 미엘린 수초 소실, 백질 이상은 신경 대사물질의 변화, 이

상과 연관이 있음이 확인되고 있다.2)20-22)

탈수초화를 연구하기 위한 동물 모델로 mouse, rat가 주

요하게 동원된다. 상기의 탈수초성 질환으로 인한 증상을 재

현하기 위해 타깃 동물에 실험적 자가면역 뇌척수염(experi-
mental autoimmune encephalomyelitis)을 발병시켜 면역 

체계 이상을 유도하는 방법, 만성적인 탈수초화 증상 재현을 

위해 Theiler’s murine encephalomyelitis virus(TMEV) 감

염을 유발하는 방법, 독소로서 cuprizon이나 lysophospha-
tidyl choline(이하 LPC)을 투여하는 방법으로 탈수초화 동

물 모델을 유도할 수 있다.9)11)12) 동물 모델로 탈수초화를 연

구할 시 인위적으로 탈수초화를 유도, 탈수초화 이후의 미

엘린 수초 재형성(remyelination) 기간의 생체 내 변화를 종

적 추적 연구하는 데에 용이하여 동물 모델을 활용한 탈수

초화 연구 결과가 지속적으로 보고되고 있다.8)10)13)

탈수초화에 따른 신경 대사 물질 변화 및 

동물 모델 연구 결과

N-acetylaspartate(NAA)

 N-acetylaspartate(이하 NAA)는 신경세포, 미토콘드리

아에 다량으로 존재하여 신경 세포와 미토콘드리아의 양과 

상태를 나타내는 생물표지자로 알려져 있다.23)24) NAA의 농

도가 줄어드는 것은 신경세포의 손상과 연관이 있으며25) 미

토콘드리아의 기능 이상을 시사한다.23)26) NAA와 신경세포에 

대한 많은 연구와 보고가 있었으나, 현재까지 NAA의 생체 

내 역할에 대해 명확히 밝혀진 바는 없다.14)15)

탈수초화를 유도한 동물 모델 연구 결과, 탈수초화 시

NAA, 혹은 NAA/Cr(creatine) 농도가 감소하는 것으로 보고

되었다.8-10)13)27-29) 또한 정상대조군 동물 모델과 비교하였을 때 
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cuprizon 투여로 탈수초화를 유도한 군의 NAA 혹은 NAA/

Cr 농도가 상대적으로 유의미하게 감소하는 것으로 보고되었

다.30-33) 또한 탈수초화 유도 이후의 증상 회복 기간에 NAA, 

NAA/Cr 농도가 증가하는 것으로 보고되었다.8)10) 이는 만성 

다발성 경화증 환자를 대상으로 한 백질 내 NAA/Cr 농도의 

감소를 보고한 연구 결과,34)35) 급성 다발성 경화증 발병 이후 1

개월 후의 환자의 백질 내 NAA/Cr 농도의 감소를 보고한 연

구 결과36) 및 다발성 경화증 환자의 탈수초화에 따른 축색돌

기 밀도 감소와 함께 NAA 농도 감소가 진행됨을 보고한 연

구 결과37)와 유사하다. 전반적으로 NAA 농도 감소는 탈수

초화에 따른 신경세포 손상을 반영하는 것으로 볼 수 있으

며, NAA 농도 증가는 미엘린 수초 재형성, 혹은 신경세포의 

회복을 반영하는 것으로 볼 수 있다.

Creatine(Cr) 

Creatine(이하 Cr)은 인산화된 phosphocreatine(이하 PCr)

의 형태로 뇌, 근육 등에 에너지를 공급하며, 뇌 내에서는 신

경세포와 신경아교세포에 주로 분포한다.38)39) 이에 Cr은 에너

지 대사의 생물학적 지표로 여겨진다.14) Cr과 PCr의 농도는 

연령이나 특정 질병 상태에서의 농도가 일정하게 유지되는 것

으로 알려져 있어,39)40) 뇌영상 분석 시 타 대사물질의 농도 비

율을 계산하는 척도로 사용된다.15)41) 그러나 일부 조직의 파괴, 

암세포 발생 시 Cr 농도는 감소하는 것으로 보고되었다.15)42) 또

한 신장 질환 환자에서 보고되는 교뇌(pons)의 삼투성 탈수

초화 증후군(osmotic demyelination syndrome)과 체내 Cr 

농도 변화 간 연관이 있음이 보고되었다.43)

탈수초화를 유도한 동물 모델 연구 결과에서 탈수초화 이

후 Cr, 혹은 Cr + PCr 농도가 감소한 것으로 보고되었으

며,13)27) 정상대조군 동물 모델과의 비교에서 탈수초화 유도 

군은 상대적으로 Cr + PCr 농도가 감소한 것으로 보고되었

다.33) 이는 다발성 경화증 환자와 정상대조군의 뇌량(corpus 

callosum) 내 Cr 농도 변화를 비교한 결과, 다발성 경화증 환

자의 Cr 농도가 유의미하게 감소한 상태임을 보고한 연구와 

유사하다.44) 상술한 내용 및 동물 모델 연구와 인체 대상의 

연구 결과들을 통해 뇌영상 연구에서의 Cr 농도의 감소는 신

경세포의 사멸이나 이상을 반영하는 것으로 해석되고 있다.

Choline(Cho)

Choline(이하 Cho)은 수용성의 세포막 전구물질로, Cho, 

PCr, glycerophosphocholine(GPC), betaine의 형태로 존재

한다.39)45) 뇌 내 백질과 회백질 내의 Cho의 농도가 다른 것으

로 밝혀져 있으며, 신경아교세포(glial cell)의 비율이 높은 

백질 내 Cho 농도가 상대적으로 높다.46)47) 다발성 경화증 환

자의 뇌 내 급성 병변(acute lesion) 영역은 만성 병변(chronic 

lesion) 영역보다 Cho 농도가 높은 것으로 보고되었으며, 이

는 세포 변환 작용, 미엘린 잔해물 증가가 반영된 것으로 해

석된다.48) 

인체를 대상으로 한 여러 연구에서 탈수초화 및 뇌경색에 

대한 Cho 농도 변화는 일관되게 보고되지 않는다. 다발성 경

화증 플라크 내 1H-MRS 측정 결과 일반적인 백질 내 농도

에 비해 Cho/Cr 농도, Cho 농도는 증가한 것으로 보고되었

다.34)37)49-54) 부신백질형성장애(adrenoleukodystrophy) 환자

의 경우 미엘린 파괴에 따른 Cho 농도 증가가 보고되었다.55) 

반면, 미토콘드리아 기능 이상, 조현병 환자, 알츠하이머병 환

자를 대상으로 한 뇌 내 신경 이상 연구에서는 Cho 혹은 PCr, 

GPC 농도의 감소가 보고되었다.56-61)

탈수초화를 유도한 동물 모델 연구 결과에서도 Cho 농도 

변화는 일관되게 보고되지 않는다. LPC로 탈수초화를 유도

한 후 증상 회복 과정을 관찰한 연구에서는 탈수초화 시 

Cho/Cr 농도가 증가, 회복 및 미엘린 수초 재형성 기간에 

Cho/Cr 농도가 감소하는 것으로 보고하였다.8) 반면, 상대적

으로 더 많은 비중의 연구에서 탈수초화 유도 및 신경세포 

손상 후 Cho 농도, tCho 농도는 감소하는 것으로 보고하였

다.10)27)27-33) 그리고 저비중 저산소증(hypobaric hypoxia)을 

유발하여 탈수초화를 유도한 동물 연구는 탈수초화 이후 정

상 산소분압 내에서의 회복기간 동안 PCr과 GPC의 농도가 

증가한 것으로 보고하였다.13) 

즉, 동물 모델 연구와 인체 대상의 연구 모두 뇌 내 탈수초

화 및 신경 세포 이상에 따른 Cho 농도 변화에 대해 일부 상

반된 결과가 보고되고 있다. 탈수초화에서의 Cho 농도 증가

를 탈수초화 및 신경 세포 파괴에 따른 부산물 축적 및 염증 

반응으로 인한 세포막 구성의 변화가 반영된 결과로 보는 견

해,8)13)37) Cho 농도 감소를 미토콘드리아 기능 이상에 따른 

대사 이상, 신경 세포 이상 유발 및 미엘린 수초 합성 기능 

이상이 반영된 결과로 보는 견해31)57)가 있다. 

Amino acids(Glutamate, Glutamine, GABA)

뇌 내 주요 아미노산(amino acids)으로 glutamate(이하 Glu), 

glutamine(이하 Gln)과 gamma-aminobutyric acid(GABA)

가 있으며, 1H 자기공명분광영상으로 측정 가능하다.15) Glu

는 뇌 내에 다량으로 존재하는 흥분성 신경전달물질이며, 

GABA의 전구물질이다.62) 또한 Glu는 대사물질 합성의 주요 

구성물로 뇌 내 대사작용에 관여한다.62) 백질과 회백질 내 

Glu 농도가 유의미하게 다르며, 회백질 내 Glu 농도가 상대적

으로 더 높은 것으로 알려져 있다.63)64) 다발성 경화증 환자의 

급성 병변(acute lesion) 부위와 백질에서의 Glu 농도는 정상
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군에 비해 높은 것으로 보고되었으며, 이는 다발성 경화증으

로 인한 뇌 내 대사 이상의 변화를 시사하는 것으로 해석되

고 있다.48)

Gln는 성상교세포(astroglia cell) 내에서 Glu로부터 합성

되어, Glu와 함께 뇌 내 대사작용을 중재하며, 암모니아 해독

에 중요한 역할을 한다.65)66) Glu와 Gln의 1H-MRS spectra

는 매우 유사하여 1.5 Tesla의 1H-MRS 측정 시 Glu + Gln 

(Glx)의 복합적인 peak로 측정값이 보고된다.39)67) 더 높은 자

기장 조건과 특정 sequences를 활용하면 Glu와 Gln의 분리

된 peak 측정이 가능하다.39)68)69)

GABA는 억제성 신경전달물질이며 뇌 내 신호 전달과 함

께 신경세포 분화 및 시냅스 형성에 관여한다.70) 우울증, 양

극성 장애 및 조현병에서 뇌 내 GABA 농도는 상대적으로 낮

은 것으로 보고되고 있으며, 많은 정신 질환에 GABA가 관여

하는 것으로 알려져 있다.71-74)

탈수초화를 유도한 rat, mice에서 탈수초화 후 뇌 내 Glu, 

Gln, GABA 농도는 감소하는 것으로 보고되었다.28)30)31) 반면 

Glx의 경우 탈수초화 유도 후 뇌 내 농도가 증가하였거나,29) 

탈수초화 직후 약간의 농도가 증가한 후 미엘린 수초 재형성 

단계에서 농도가 유의하게 감소한 경우가 보고되었다.13) Glu, 

Gln, GABA의 농도 감소는 신경세포의 손상, 뇌 내 측정 영

역의 대사 이상 및 Glu와 Gln 간의 순환 이상을 반영하는 것

으로 해석된다.13)28-31) Glu와 Gln을 모두 반영하는 Glx 농도

가 일부 연구에서 탈수초화 이후 증가하는 것은, Glu 흥분독

성 뇌부상(Glu excitotoxic injury)에 따른 손상을 막기 위해 

Glu와 Gln 간 순환 활동 증가를 반영한 Glx 농도 증가로 해

석하거나,29) 탈수초화 후 별아교세포(astrocyte) 내에 누적된 

Gln의 농도가 반영되어 Glx 전체 농도가 증가한 것으로 해

석한다.13)

Glucose(Glc)

포도당은(glucose, 이하 Glc) 생체 내 에너지 원료로서 필수 

물질이며 탄수화물, 셀룰로오스 등 중요 성분의 전구 물질이

다.39) 뇌 내 대사 작용과 에너지 공급에 관여하는 것으로 알

려져 있으며 더 높은 자기장의 뇌자기공명분광영상 촬영과 

스펙트라 편집 기술로 명료한 측정이 가능하다.39)

탈수초성 질환 동물 모델 실험에서의 동물 내 품종(strain)

에 따른 영향력을 검토하기 위한 실험에서 mice 품종에 관계

없이 탈수초화 유도 후 뇌 내 Glc 농도가 감소하였다.27) 이를 

탈수초성 질환 유도에 따른 뇌 내 대사 이상을 반영하는 것

으로 이해할 수도 있으나, 정확한 기전 이해를 위해 다양한 

탈수초성 질환 유도를 대상으로 한 더 많은 연구와 자료가 

필요하다.

Myo-inositol(ml)

Myo-inositol(이하 ml)은 신경아교세포 내에 특징적으로 

존재하여 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)을 통과하지 못한

다.75) 이러한 특성 덕분에 ml은 뇌 내 신경아교세포의 크기

나 세포 수의 증가를 가늠하는 척도로 여겨진다.75) 다발성 경

화증 등으로 인하여 미엘린 수초가 파괴되어 축적된 부산물, 

탈수초화에서의 별아교세포증(astrocytosis)에 의해 ml의 측

정값이 증가하는 것으로 알려져 있다.37)48)76-78) 또한, 신경아교

세포의 크기, 세포 수의 급격한 증가는 염증반응에서도 관찰

되는 현상으로, ml의 증가는 염증 반응을 반영하는 것으로 

해석된다.37)48)76-78) 한편, 만성 간성뇌병증(chronic hepatic 

encephalopathy), 저산소뇌병증(hypoxic encephalopathy) 및 

뇌졸증(stroke) 환자의 경우 뇌 내 ml의 농도가 감소하는 것

으로 보고되었다.47)79) 현재까지 뇌 내에서의 ml의 역할은 명

확하게 밝혀지지 않았다.66)

동물 모델 연구에서 유전적 돌연변이를 통해 탈수초화를 

유도한 연구 결과, 돌연변이 군은 정상대조군과 비교하였을 

때 ml이 증가하였고,28) cuprizon을 투여하여 탈수초화를 유도

한 모델의 경우 정상대조군과 비교하여 ml이 감소하였다.33) 

임상 연구 및 동물 모델을 활용한 선행 연구에서 탈수초

화에 따른 ml의 농도 변화의 양상이 일관되지 않게 보고되

는 이유는, 탈수초화 발병 후 증상의 진행 단계에 따른 차이, 

동물에 탈수초화를 유도할 시 유도 자극 방법의 차이에 따

른 영향일 수 있다. 현재 탈수초화를 비롯한 중추신경계에서

의 ml의 역할이나 탈수초성 질환 별 변화에 대한 연구 보고

는 상대적으로 적다.

Lactate(Lac)

Lactate(이하 Lac)는 혐기성 해당작용(anaerobic glycoly-
sis)의 산물이며39) 일찍이 임상적으로 급성 뇌졸증, 허혈성 뇌

졸증(ischemic stroke), 저산소증(hypoxia)과 같이 산소 공

급 및 혈액의 흐름이 제한된 상태에서 뇌 내 농도 수치가 높

게 나타나는 것으로 알려져 있다.39)80-82)

탈수초화를 유도한 mice의 자기공명분광영상 측정 결과, 

뇌 내 Lac 농도가 증가하였다.27) 신경 세포의 축색돌기는 에너

지 고갈 상태에서 Lac을 사용하며,83) 돌연변이 COX10 mice 

모델에서 미토콘드리아 기능 이상으로 세포 내 대사에 문제

가 있을 시 희소 돌기 아교 세포(oligodendrocyte)는 빠르게 

Lac을 사용하여 당화작용을 진행, 미엘린 수초와 축색돌기

를 유지하는 것으로 보고되었다.84) 이는 인간 대상 임상적 보

고에서의 Lac 농도 증가와 유사한 결과이다.39)80-82)

이에 탈수초화에서의 Lac의 농도 증가는 탈수초화로 인

한 신경 세포의 대사 기능 이상 시, 기존의 에너지 대사물질
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를 대체하여 Lac이 사용되는 현상이 반영된 것으로 볼 수 

있다.83)84) 

Taurine(Tau)

Taurine(이하 Tau)은 뇌 내 주요 삼투물질로 존재하여 세

포의 항상성 유지, 세포 용적 조정 및 신경세포 보호에 관여

한다.85)86) 체내 슈반 세포(Schwann cell)를 대상으로 한 연

구 결과, Tau는 산화 스트레스(oxidative stress), 일산화질소

로 인하여 슈반 세포의 성장이 저해되는 것을 방지하고 슈반 

세포의 재생, 회복에 관여하는 것으로 보고되었다.87)88)

Alzheimer’s disease 유도 rat 모델에서 9개월 이후의 rat

의 등쪽 해마와 rat의 전두엽에서 Tau 농도 증가가 보고되었

고,28) cuprizon을 투여, 탈수초화를 유도한 동물 모델에서 탈

수초화 후 Tau 농도 증가가 관찰되었다.30)31) 이외에 외상성 

뇌손상을 유도한 동물연구 결과에서 뇌손상 후 24시간 내에 

Tau의 농도가 증가하였다.89) 선행 동물연구에서의 Tau의 농

도 증가는 탈수초화 증상 자체를 반영하기보다는 탈수초화

나 염증반응, 독성 및 외상 등으로 인하여 발생한 신경세포 

내 삼투현상, 세포 손상에 대한 보호 반응을 반영하는 것으

로 해석된다. 

1H 자기공명분광영상을 활용한 탈수초화 동물 모델 

연구의 장단점
1H 자기공명분광영상을 활용한 탈수초화 동물 모델 연구

는 여러 장점을 가진다. 자기공명분광영상은 기존 자기공명

영상 설비와 시스템에서 별도의 전용 설비를 더하지 않고도 

기술적 측정이 가능하여 기존 자기공명영상의 구조적, 기능

적 자료와 함께 생화학적 자료를 얻을 수 있다.15) 그리고 상

술한 기술들로 rat, mice에 인위적 탈수초화를 유도하여 탈

수초화의 단계와 증상의 정도, 탈수초화 이후의 회복 단계에

서의 체내 화학적 변화를 비침습적 1H 자기공명분광영상 촬

영으로 추적 연구할 수 있다.8)9)11-13) 탈수초화 조건을 인위적

으로 조정할 수 있고 종적 추적이 용이하다는 점에서 인간 

대상의 연구가 갖는 한계를 극복할 수 있다. 1H 자기공명분광

영상을 통한 기존의 인체 대상의 탈수초성 질환 연구들과 동

물 모델 연구의 결과에서의 화학적 변화는 상당부분 일치하며 

연구의 상호 보완 및 응용 가능성을 입증하고 있다(Table 1).15)

반면 해당 연구들이 극복해야 할 문제들도 존재한다. 대부

분의 임상 현장에서 사용되는 자기공명분광영상 설비는 보편

적으로 1.5~3.0 Tesla  자기장을 갖는 반면, 탈수초화 동물 모

델 연구에 활용되는 자기공명분광영상 설비는 4.7~11.7 Tesla

의 자기장을 갖는다.11) 이러한 조건 차이는 높은 자기장의 자

기공명분광영상을 통해 얻은 동물 모델 연구 결과들을 임상 

병리 현장 및 임상 설비 판독 기술에 곧바로 적용하기 어려운 

요인이 될 수 있다. 실제 자기공명영상과 달리 자기공명분광

영상은 여러 한계로 인하여 임상 진단용보다 연구용으로 더 

많이 활용되고 있다.2) 자기공명분광영상의 관심영역(region 

of interest, ROI)에 따른 차이, 상대적으로 낮은 해상도, 에

코시간 등 여러 지표 및 대상자의 나이 등 임상지표 등에 따

라 결과 해석에 주의를 요하기 때문이다. 

탈수초화 동물 모델 연구에서 여러 조건 하의 인위적 탈수

초화 유도, 해상도를 높이기 위한 동물 전용 특별 제작 코일

의 사용, 기존 뇌자기공명분광영상 장비를 활용한 연구의 용

이함은 장점이 될 수 있으나, 반대로 다양한 조건 하에서의 

연구 결과는 보편적 생체 지표 및 응용 지식으로 확대하기 

어려울 수 있다.2)11) 이러한 동물 모델 자기공명분광영상의 한

계를 극복하기 위해서는 임상에서 사용하는 장비 및 자기장 

세기와 동일한 조건에서의 동물실험 결과를 확보함으로써 임

상 결과와 동물 모델에서의 결과의 비교 가능성을 높일 필요

도 있을 것이다.

결      론

1H 자기공명분광영상은 해당 기술의 발전과 보편성, 경제

성 등으로 탈수초성 질환 등 중추신경계 질환에서의 화학적 

변화와 이상 측정, 생체지표 발굴 등에 적극적으로 활용되고 

있다.2)14)15) 

중추신경계 질환 중 탈수초화 및 탈수초성 질환에 대한 
1H 자기공명분광영상을 활용한 연구는 현재 지속되고 있으

며, 임상 및 동물 모델을 활용한 연구 모두 꾸준히 그 결과가 

보고되고 있다. 탈수초화의 일차적 발병 원인은 현재 명확히 

알려지지 않고 있다.7) 탈수초화를 발생시키는 요인들 및 탈

수초화로 인해 발생되는 여러 질환들이 단발적으로 보고되

고 있으나4-7) 발병 기전, 탈수초성 질환 별 생물학적 차이, 치

료법 등 해결해야 할 부분이 많이 남아있다. 

탈수초화를 유도한 rat, mice에서의 동물 모델 연구들은 

탈수초화 조건 하에서 뇌 내 NAA, Glc, Glu 농도 감소, ml, 

Tau, Lac 농도 증가를 보고하고 있으며 이는 인간 대상의 임

상적 보고와도 유사한 결과이다.8-10)13)27-33)37)84) 반면 Cho, 

Glx 농도는 증가, 혹은 감소가 일관되지 않게 보고되고 있

다.8)13)27-29)31-33) 이는 연구 조건 내 탈수초화 진행 단계, 뇌 내 

자기공명분광영상 측정 부위, 탈수초화 유도 조건과 시기 등

에서의 차이로 인한 영향, 혹은 탈수초화와 관련하여 앞으로 

해결해야 할 문제와 연관된 내용에 따른 결과일 수 있다. 

비침습적 1H 자기공명분광영상 기술과 탈수초화 동물 모

델을 응용한 연구는 탈수초화 및 탈수초성 질환에 대한 발병 
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Table 1. 1H-MRS studies in the animal model of demyelination

Study (year) Subjects
Demyelination 
inducement

Field 
strength

MRS 
sequence

Voxel size, ROI Results/main findings

Degaonkar 
et al. 
(2002)8)

12 LPC treated rats 
6 Saline injected rats 

LPC 0.2 µL, 1% 
injection

4.7 T PRESS 3 × 3 × 3 mm3 
inside the lesion

↓NAA/Cr ratio, ↑Cho/Cr ratio 
(during demyelination)

↑NAA/Cr ratio, ↓Cho/Cr ratio 
(during remyelination)

Schwarcz 
et al. 
(2003)27)

Global ischemia
8 NMRI mice 
7 BALB/c mice
8 C57BL/6 mice

Overdosing 
halothane

2.35 T STEAM 4 × 3 × 4 mm3 

CSF
↓Glc, ↑Lac (NMRI)
↓Glc, ↑Lac (BALB/c)

↓tNAA, ↓tCr, ↓Cho, ↓Glc, ↑Lac 
(C57BL/6)

Pirko et al. 
(2004)9)

6 TMEV mice TMEV infection 7 T - Periventricular and 
parahippocampal 
T1 black holes

↓NAA/Cr ratio

Denic et al. 
(2009)10)

15 TMEV infected SJL 
mice, FVB mice

TMEV infection 7 T PRESS 2.5 × 2.5 × 2.5 mm3 

brainstem
↓NAA at 90 days after TMEV 

infection
NAA levels recovered at 270 

days after TMEV infection 
(only FVB mice)

Fünfschilling 
et al. 
(2012)84)

7 Cnp1Cre/+*Cox10flox/flox 
mutants mice

7 Cnp1Cre/+*Cox10flox/+ 

controls mice

Tamoxifen 
treatment

9.4 T STEAM 3.9 × 0.7 × 3.2 mm3 

cortex,
2.5 × 1.0 × 2.0 mm3 

corpus callosum,
1.2 × 1.4 × 2.0 mm3 

striatum, 
4.0 × 3.0 × 4.0 mm3 

cerebrum 

↑Lac 

Nilsen et al. 
(2012)28)

30 McGill-R-Thy1-APP rats
28 non-transgenic rats

Swedish 
mutation, 
Indiana 
mutation 
driven by the 
Thy 1.2

7 T PRESS 20-24 uL 
dorsal 
hippocampus and 
frontal cortex

↓Glu, ↓GABA, ↓NAA, ↓tCho, ↑ml, 
↑Tau than control at 9 month 
age (dorsal hippocampus)

↓Glu, ↓GABA, ↓Gln, ↓NAA than 
control at 9 month age; ↑NAA, 
↑ml, ↑Tau, ↑tCr than control at 
12 month age (frontal cortex)

Delli Pizzi 
et al. 
(2013)29)

10 PSI treated rats
5 only DMSO treated rat

PSI 6.0 g/kg 
dissolved in 
DMSO 
injection

3 T PRESS 5 × 5 × 5 mm3 

nucleus striatum
↓NAA/Cr ratio, ↑Glx/Cr ratio

Koundal 
et al. 
(2014)13)

6 HH exposed rats HH exposure 7 T PRESS 2 × 4 × 3 mm3 
left hippocampus

↓Glu on the 4 days, 7 days, 14 
days ;

↓NAA, ↓Cr, ↓Glx, ↑GPC + PCho 
on the 7 days, 14 days 
(HH post-exposure at normoxia)

Orije et al. 
(2015)30)

15 CPZ-model mice
15 Control mice

0.2% CPZ diet 9.4 T PRESS 0.9 × 2.5 × 1 mm3 

corpus callosum
↑Tau/tCr, ↓tNAA/tCr ratio, 

↓tCho-containing compounds/
tCr ratio, ↓Glu/tCr (during de-
myelination)

Praet et al. 
(2015)31)

CPZ-model
10 CX3CR1+/+ mice 
11 CX3CR1-/- mice

Control
10 CX3CR1+/+ mice 
8 CX3CR1-/- mice

0.2% CPZ diet 9.4 T PRESS 0.9 × 2.5 × 1 mm3 

sprenium
↓Glu, ↓tCho, ↓tNAA, ↑Tau 

(CX3CR1+/+ CPZ-model)
↓tCho, ↓tNAA (CX3CR1-/- 

CPZ-model)
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기전, 규명 및 기반 지식을 확보, 1H 자기공명분광영상 기술의 

임상 현장 적용 확대에 기여할 수 있다.
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