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ABSTRACT

Magnetic resonance imaging (MRI) is a key technology that has been seeing increasing use in studying the 

structural and functional innerworkings of the brain. Analyzing the variability of brain connectome through 

tractography analysis has been used to increase our understanding of disease pathology in humans. However, there 

lacks standardization of analysis methods for small animals such as mice, and lacks scientific consensus in regard 

to accurate preprocessing strategies and atlas-based neuroinformatics for images. In addition, it is difficult to 

acquire high resolution images for mice due to how significantly smaller a mouse brain is compared to that of 

humans. In this study, we present an Allen Mouse Brain Atlas-based image data analysis pipeline for structural 

connectivity analysis involving structural region segmentation using mouse brain structural images and diffusion 

tensor images. Each analysis method enabled the analysis of mouse brain image data using reliable software that 

has already been verified with human and mouse image data. In addition, the pipeline presented in this study is 

optimized for users to efficiently process data by organizing functions necessary for mouse tractography among 

complex analysis processes and various functions.
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Ⅰ. INTRODUCTION

마우스는 다수의 연구자들이 선택하는 실험 대

상이며, 이들은 인간 생물학(Human Biology)을 매

우 잘 반영한다. 인간 게놈의 내용을 이해하기 위

한 핵심 정보도구로 마우스의 게놈 서열을 연구한 

이전 논문[1]을 바탕으로 유전자 기능에 대한 이해

를 높일 수 있는 형질전환 및 유전자 변형 마우스

가 증가되었다. 이러한 마우스는 행동학적, 해부학

적, 생리학적, 생화학적 및 병리학적 분석 같이 유

전자의 기능을 이해하는데 기여한다. 마우스의 조

직학적 방법을 사용한 연구에서는 가설을 검증하

고 변경된 유전자 기능을 수반하는 예상치 못한 생

화학적 변화를 밝히는데 유용한 것으로 알려져 있

다[2]. 또한, 마우스는 면역학적 연구에서도 인간생

물학을 매우 잘 반영하고 있으며, 이러한 기능의 

보존은 인간과 생쥐 게놈의 염기서열 분석에 도 나

타난다. 현재까지 300개정도의 유전자만이 고유한 

것으로 나타났다[3]. 그러나 조직학적 분석을 위한 

조직 준비는 침습적이고 낮은 처리량으로 인해 제

한점이 있기 때문에 비침습적이고 높은 처리량을 

가질 수 있으며, 강력한 재현이 가능한 방법이 필

요하다[4].

고해상도 자기공명영상(MRI: Magnetic Resonance 

Imaging)은 비침습적 방법으로 생체내 영상을 획득 

할 수 있는 강력한 영상 기술이며, 마우스의 연구

에 사용이 증가하고 있다[5]. 특히 MRI에 적용이 용

이한 하드웨어 및 컴퓨터 전력의 발전과 복잡한 화
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상 처리기법의 발전으로 뇌를 대상으로 상세한 신

경해부학적 정보를 획득 할 수 있게 되었다. MRI를 

통한 구조적 분할은 구조 영역에 대한 부피를 제공

하고 위치정보를 식별하게 해주기 때문에 분석을 

향상시킬 수 있다[6]. 특히 MRI를 이용한 영상 분석

법에서 백질의 신경 구조에 대한 정보를 얻을 수 

있는 확산가중영상(DTI: Diffusion Tensor Imaging)

을 활용한 Tractography 분석은 부분적으로 변경된 

신경 연결이 여러 신경 및 정신 질환에 기여할 수 

있기 때문에 신경 과학 분야의 주요한 방법론으로 

등장했다[7]. Tractography를 사용한 이전 연구에서

는 특정 기능과 관련된 피질 영역을 식별하기 위해 

기능적 자기공명영상(fMRI: funtional Magnetic 

Resonance Imaging)과 이러한 구조 영역간 연결 경

로의 정보를 획득 할 수 있는 Tractography를 동시

에 획득해 특징이 있는 네트워크 내에서 영역간 연

결의 선택적 추적 방법을 제공함으로서 뇌 구조와 

기능간의 관계를 조사했다[8,9]. 

MRI 스캔은 비침습적 방법으로 신체 내부를 확

인 할 수 있다. 하지만, 높은 해상도를 달성하기 위

해선 높은 전계강도나 충분히 긴 스캔시간이 필요

하게 된다. 특히 마우스의 경우 인간의 뇌 영상처럼 

높은 해상도를 갖기 위해선 어려움이 있다. 이러한 

문제를 해결하기 위해 생체 외(Ex-vivo) 실험이 수

행되고 있으며, 생체 내(In-vivo) 실험에서 얻을 수 

없는 높은 해상도의 영상을 획득 할 수 있다[10].

Tractography는 크게 결정론적 방법과 확률론적 

방법으로 분류하는데, 두 방법론의 특징적인 차이

는 유선 전파를 위한 섬유 방향의 샘플링이다. 결

정론적 Tractography를 사용하면 유선이 각 복셀에

서 고정된 방향에 따라 조정되어 단일 및 복셀당 

추정된 다중 섬유 방향에 사용할 수 있다[11]. 확률

론적 Tractography는 각 복셀에 대해 섬유 배향 분

포가 추정되어 유선 전파 방향을 결정하기 위해 분

포에 대해 무작위로 추출된다[12]. 결정론적 방법은 

섬유 배향 추정치의 고유한 불확실성을 설명할 수 

없고 주변 주요 방향과 노이즈에 대해 민감한 것을 

볼 수 있다[13]. 확률론적 방법은 재구성된 각 경로

의 확률적 신뢰도를 정량화 할 필요가 있는 경우 

백질 다발을 재구성하고 해부하는 우수한 방법으

로 알려져 있다[14]. 하지만 확률론적 방법은 테스트

의 다양성으로 인해 재구성된 섬유가 거짓 정보일 

가능성이 있다[15]. 이러한 이유로 결정론적 방법론

과 확률론적 방법론 중 어떤 Tractography 방법론이 

우수한지는 여전히 불분명 하다[16].

작은 동물인 마우스의 경우 영상데이터의 전처

리 전략과 Atlas 기반 신경 정보학에 대한 과학적 

합의가 없다. 따라서 맞춤형 코드 또는 임상 소프

트웨어의 개별 조정을 사용하고 표준 Atlas 없이 처

리된 다양한 연구들이 존재하며 상용 소프트웨어

가 필요하다거나 구조적 및 기능적 MRI 모두에 대

한 알고리즘을 통합하지 않는 문제점들이 발생한

다[17]. 특히 재현성과 비교 가능성의 신뢰도에서 중

개 동물 연구의 주요 단점이 나타나게 된다[18]. 구

조분석에 필요한 뇌의 상세한 3차원 Atlas를 만드

는 것은 매우 어려운 작업이며, 세분화의 기반이 

되는 고해상도 MR 영상 데이터와 함께 해부학에 

대한 높은 이해도를 요구한다[19]. 이러한 이유로 마

우스의 구조분할 및 Tractography 분석에는 검증된 

Atlas와 소프트웨어를 병합한 분석 파이프라인이 

필요하다.

본 연구에서 최근 가장 상세한 것으로 알려져 있

는 3D 마우스 뇌 Atlas인 Allen Mouse Brain 

Atlas(ABA)[20]를 사용할 수 있는 Atlas Normalization 

Toolbox using elastix2(ANTx2)와 이미 검증되어 많은 

연구가 진행되고 있는 대표적 소프트웨어인 MRtrix3

와 FMRIB software library (FSL) 그리고 DSIstudio의 

기능을 각각 결합하여 마우스 뇌의 구조 및 기능 분

석을 할 수 있는 확률론적 Tractography와 결정론적 

Tractography 분석 방법을 제시하고자 한다. 이 연구

는 이전 연구의 발전형이다[8].

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

1. 동물 준비 및 자기공명영상(MRI) 획득

1.1 동물 준비

연구에 사용된 마우스는 ABA를 참조하여 

C57BL/6J 모델(8주령, 수컷; 오리엔트바이오, 서울)

이 사용되었다. 동물실험은 국제실험동물관리평가

인증협회(AAALAC Iternational)의 지침을 따라 수
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행되었으며, 가천대학교 이길여암당뇨연구원의 실

험동물 센터(CACU: Center of Animal Care and Use, 

인천)에서 동물실험계획서 승인 후 처리되었다.

1.2 생체-외(Ex-vivo) 실험 준비

연구에 사용된 마우스는 높은 해상도를 달성하기 

위해 샘플링화 되었다. 먼저 포란액(isoflurane, 중외

제약, 서울)으로 호흡 마취된 마우스를 PBS 용액

(Phosphate-buffered saline, welgene, US), 10% sucrose 

용액 (C12H22O11, S8501; Sigma-Aldrich, St Louis, 

MO, USA), 4% paraformaldehyde (HO(CH2O)nH, 

30525-89-4; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), 

0.1% Magnevist® (Magnevist, 동국제약, 서울)으로 

심혈관 내 관류가 수행되었다. 이후, 마우스의 머리

를 분리하고 두개골 주위의 피부와 근육을 제거했다. 

처리가 끝난 두개골은 4˚C에서 0.1% Magnevist/ 

phosphate 용액에 24시간씩 3일간 배양된 뒤, 

fomblin (Y25/6, Solvay, Brussels, Belgium)이 들어있

는 튜브에 고정하고 샘플링 하였다. Ex-vivo 샘플링 

방법을 요약한 파이프라인은 Fig. 1에 제시되었다.

Fig. 1. The brain extraction procedure.

1.3 MR 영상 획득

모든 영상 데이터 획득은 핵심연구지원센터(Core 

Facility for Cell to In-vivo Imaging, 이길여암당뇨연구

원, 가천대학교, 인천)의 동물 전용 9.4T MRI(Bruker 

Biospin, Ettlingen, Germany)에서 수행되었다. RF 여

기를 위해 Quadrature volume resonator(inner diameter 

(114mm); Bruker Biospin, Ettlingen, Germany)이 사

용되었으며, 신호 수신을 위해 4채널 mouse surface 
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coil(Bruker Biospin, Ettlingen, Germany)이 사용되었

다. 영상 획득에 사용된 소프트웨어는 Paravision 

6.0(PV6)였다.

영상획득에 사용된 펄스 시퀀스는 3D TurboRARE 

T2 (Spin echo sequence with a repetition time = 1800 

ms, echo time = 37.7 ms, flip angle = 90°, Bandwidth 

= 99kHz, field of view = 1.2 × 1.2 × 1.6 cm, matrix 

= 200 × 200 × 265, resolution = 60 × 60 × 60 µm, 1 

averages and resulting in a total acquisition time of 1h 

44m)와 2D EPI-DTI(Spin echo sequence with a 

repetition time = 7000 ms, echo time = 30 ms, flip 

angle = 90°, bandwidth = 170kHz, b-value = 3003 

s/mm2, diffusion gradient pulse duration (δ) = 4.5 ms, 

diffusion gradient separation (Δ) = 10.6 ms, diffusion 

direction = 30, field of view = 1.8 × 1.8 cm, slice 

thickness = 0.12 mm, matrix = 150 × 150, slice = 70, 

resolution = 120 x 120 x 120 µm, 8 averages and 

resulting in a total acquisition time of 8 h 10 m) 였다.

2. 데이터 분석 파이프라인

연구에서 제시되는 분석 방법은 ABA를 이용한 

구조 분석 방법을 진행 한 뒤, Tractography 분석을 

수행하기 위한 결정론적 Tractography 분석 방법과 

확률론적 Tractography 분석 방법으로 나누어진다. 

전체 파이프라인은 Fig. 2에 제시되었다.

2.1 구조적 분석 방법

먼저, 두 분석방법의 공통 분석인 구조 영역을 

분할하는 방법은 MRI에서 획득한 Raw 데이터를 

ANTx2 (Atlas Normalization Toolbox using elastix 2, 

University Medicine Berlin, Germany)[21-23]에서 사용

하여 Neuroimaging Informatics Technology Initiative 

(NIFTI) 형식으로 변환된 후 ABA 공간으로 정규화

가 수행 되었다. 또한, 정규화된 데이터 중 DTI 데

이터에서 B0 이미지 추출한다. 준비된 T2데이터와 

B0데이터를 기반으로 영상 데이터에서 뇌를 추출

하고 분석에 필요한 구조영역을 분할하여 획득한

다. 모든 구조 영역은 FSL의 BET[24]을 이용해 뇌 

마스크를 획득하고 FLIRT[25]를 통해 선형으로 영상

데이터에 등록되었다. 구조분석 파이프라인은 Fig. 

2-A에 제시되었다.

2.2 DTI 데이터 전처리 방법

DTI 데이터는 전처리를 위해 Linux 환경으로 옮

긴 뒤, MRtrix3 (Brain Research Institute, Melbourne, 

Australia)[26]에서 노이즈를 제거하기 위한 denoising

과 B1 필드 불균일성을 보정하는 bias field correct

가 수행되었다. 또한, 왜곡 및 움직임 인공물 등의 

보정을 위해 FSL의 eddy correct[27]가 수행되었다.

2.3 결정론적 Tractography 분석 방법

결정론적 Tractography 분석은 DSIstudio의 

Fibertracking을 사용해 구조 영역의 Q-Sampling 

Imaging(GQI)을 수행하게 되며, 유선 추적 알고리

즘에 의해 하나의 복셀에서 최대 2개의 섬유가 분

해되어 얻어진다[28].

먼저, DTI 데이터를 불러와 SRC 형식으로 변환

해 준 뒤, 재구성을 진행한다. 재구성을 진행하면서 

분석 대상이 되는 뇌의 범위를 지정한다. 지정된 

범위는 뇌 마스크 역할을 하며, Fiber tracking 단계

에서 Tracking 범위 결정에 반영된다. 

Fiber tracking(Tracking Threshold: 0.01, Angular 

Threshold: 45, Step size: 0.6, Min Length: 0.5, Max 

Length: 250, Terminate if: 2000000) 수행시 목적하

는 구조 영역이 ROI로 지정되게 되며, 대상 구조 

영역을 통과하는 유선의 수와 모양이 나타나게 된

다. 결정론적 Tractography 분석 파이프라인은 Fig. 

2-B에 제시되었다.

2.4 확률론적 Tractography 분석 방법

확률론적 Tractography 분석은 FSL의 FMRIB's 

Diffusion Toolbox(FDT)를 사용하게 되며, 구조 영

역을 기준으로 단일 또는 다중 복셀에서 연결 분포

를 생성할 수 있다.

먼저, 텐서를 계산하기 위해 FSL의 DTIFIT을 사

용하여 각 복셀에 확산 텐서 모델을 피팅하고 

BEDPOSTX(Number of fibers per voxel: 3, Burnin 

period: 3000, Zeppelins model)를 사용하여 섬유 재

구성 데이터를 생성하였다[29]. 또한, 복셀 주확산 

방향의 확률을 반복적으로 샘플링하여 확률적 추

적 방법을 사용해 교차 섬유의 유선을 생성하는 

PROBTRACKX(Samples per voxel: 5000, Curvature 
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threshold: 0.2, Step size: 0.6)를 사용하여 확률론적 

Tractography를 생성하였다[30]. PROBTRACX에서 

Waypoint 기능을 이용해 각 구조 영역이 시드 및 

타겟으로 지정되며, 대상 구조물을 통과하는 유선

의 수와 유선의 모양이 결과물로 생성된다. 확률론

적 Tractography 분석 파이프라인은 Fig. 2-C에 제시

되었다.

Fig. 2. All analysis pipeline of the mouse brain. Segmentation and preprocessing pipeline(A), Deterministic 
Tractography pipeline(B), Probabilistic pipeline(C).

Ⅳ. RESULT

1. 구조 영역 세분화

마우스 뇌 구조 영역의 세분화를 위해 ABA를 사

용해 마스크를 생성할 수 있는 ANTx2 및 FSL의 

선형 등록 기능을 결합하여 구조적 분석 파이프라

인을 구성하여 적용하였다.

ABA를 이용한 마우스 뇌의 구조 영역 세분화 결

과는 T2 영상 위에 겹쳐져 Fig. 3에 제시되었다. 분

할에 사용된 ABA의 명칭과 약어 정보는 이전 연구

를 참조하여 수행되었다[7].

세분화된 마우스 전체 뇌 영역은 정성적으로 평

가되었으며, ABA의 좌표를 이용해 선형 등록하는 

방식으로 진행되었다. 등록 결과로 T2 데이터에 

ABA가 정확하게 겹쳐진 것을 확인 할 수 있었다. 

등록된 결과에서 해부학적 구조의 외곽 부분부터 

안쪽 부분까지 사실적으로 윤곽이 맞는 것을 확인

할 수 있었다.

세분화 된 구조영역은 총 1328개였으며, 기초신

경절 영역이 48개 영역이 좌반구와 우반구로 세분

화되어 구조적 연결 매트릭스 분석에 사용되었다. 

또한, 연구에서 수행되는 결정론적 Tractography 및 

확률론적 Tractography 분석 결과를 위해 외담창구

(GPe: Globus Pallidus external)와 적색핵(RN: Red 

nucleus)의 마스크가 추출되어 시드와 타겟으로 나

뉘어 구조적 연결성 분석에 사용되었다.
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Fig. 3. 3D rendered brain shows the slice number to verify the location of the segmentations (Top left), segmentations 
overlaid on 3D T2 image data (Top right 1-6), Detailed views. (bottom).

2. Tractography 분석

2.1 구조적 연결 매트릭스 분석

구조적 연결 매트릭스 분석에 사용된 기초신경

절 영역은 좌반구 5개 우반구 5개로 각 구조 영역

이 시드와 타겟으로 지정되어 Tractography 분석이 

수행된 후 Fig. 4에 제시되었다.

각 구조 영역을 기준으로 생성된 연결성 값은 결

정론적 Tractography와 확률론적 Tractography에서 

각각 다른 값을 확인 할 수 있으며, 분석 알고리즘

에 따라 복셀을 기준으로 정량화 하게 된다. 각 구

조 영역 사이의 연결값은 매트릭스로 표현되었으

며, 행렬을 기준으로 연결성을 비교 할 수 있었다.

모든 구조 영역 사이의 연결성은 직접 비교를 위

해 log10 스케일 색상 맵으로 표현되었으며, 파란색

에 가까울수록 연결성이 약한 것을 나타내고 빨간

색에 가까울수록 강한 연결성을 나타낸다. 매트릭

스의 왼쪽 행은 시드 영역을 의미하며, 상단 행은 

타겟을 의미한다. 또한, 각 구조 영역의 위치 정보

를 확인하기 위해 구조 영역이 3D 렌더링 되어 표

현되었다.

각 구조 영역간 연결 매트릭스 분석 결과 좌반구

와 우반구의 각 반구별 연결성을 확인 할 수 있었

다. 행렬을 기준으로 중앙의 대각선 연결성이 가장 

높은 연결성을 보여주었다. 또한, 같은 반구간의 연

결성은 높은 연결성을 보여주었고, 다른 반구간의 

연결성은 낮은 연결성을 보이거나 연결성이 없는 

것으로 나타났다. 각 반구에 있는 구조 영역에서도 

거리가 가까운 영역들은 높은 연결성을 보여주었

으며, 영역 사이의 거리가 먼 영역들은 낮은 연결

성을 보여주었다.

결정론적 Tractography 분석 결과를 보여주는 

Fig. 4-A 행렬에서는 서로 다른 반구에 있거나 같은 

반구 내에서 거리가 먼 구조 영역간의 연결성은 약

하거나 없는 것으로 나타났고 확률론적 Tractography 

분석 결과를 보여주는 Fig. 4-B 행렬에서는 서로 다

른 반구에 있거나 같은 반구에서 거리가 먼 영역간 

연결성은 약하게 나타났다.
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Fig. 4. A deterministic tractography(A) and probabilistic tractography(B) connectivity matrix of the mouse brain. 
Relative connectivity were estimated between 10 anatomic regions with a log10 scale color map. The tractography 

seeds (top row) and targets (left column) are displayed as volume renderings.

2.2 연결성 경로 분석

구조적 Tractography 분석에서 구조 영역 사이의 

연결 경로를 시각화하기 위해 외담창구와 적색핵

이 세분화 되어 각각 시드와 타겟으로 구분되어 분

석이 수행되었다. 각 구조영역 사이의 연결 경로는 

Fig. 5에서 시각화 되었다.

그림 상단에 구조 영역간 연결 경로의 연결성 강

도에 따른 스케일 색상 맵이 표시되었다. Fig. 5-A

의 확률론적 Tractography 분석을 통한 구조 영역간 

연결 경로는 검은색에 가까울수록 약한 연결성을 

나타내며, 흰색에 가까울수록 강한 연결성을 나타

낸다. Fig. 5-B의 결정론적 Tractography 연결 경로

는 보라색에 가까울수록 약한 연결성을 나타내며, 

노란색에 가까울수록 강한 연결성을 나타낸다. 외

담창구와 적색핵 사이의 연결 경로를 자세히 확인

하기 위해 앞, 뒤, 바깥쪽, 안쪽, 위, 아래에서 확인 

할 수 있는 경로 모양을 Fig. 5에 시각화 하였다. 

확률론적 방법과 결정론적 방법에서 강한 연결

성을 나타내는 경로는 비슷한 모양으로 보였지만 

확률론적 Tractography 분석에서 잔가지형식의 약

한 연결성이 추가되는 것을 확인 할 수 있었다.

Fig. 5. Visualization of neuronal pathways in GPe-RN areas in Probabilistic tractography(A) and Deterministic 
tractography(B). The Pathway views: anterior (A-a), posterior (A-b), left lateral (A-c), left medial (A-d), superior (A-e), 

inferior (A-f)and anterior (B-a), posterior (B-b), left lateral (B-c), left medial (B-d), superior (B-e), inferior (B-f). 
Pathway connection strength is expressed in accordance with a color scale(each top).
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Ⅳ. DISCUSSION

연구에서 MRI를 통해 마우스의 뇌 영상을 획득 

한 뒤, 영상데이터의 분석을 위한 파이프라인을 구

축하였다. 파이프라인 검증을 위해 C57BL/6J 마우스

가 사용되었으며, 마우스의 뇌를 고정시키는 샘플화

를 수행하였다. 샘플은 해부학적 정보를 보존하고 

인공물 없이 최적의 조직 무결성을 제공할 수 있다
[31]. 샘플화는 조영제를 사용함으로서 신호 대 잡음

비를 향상시키고 긴 스캔시간을 보장할 수 있기 때

문에 고해상도 및 고대비 그리고 낮은 노이즈 등의 

효과로 향상된 영상데이터를 획득 할 수 있다[32].

이미 인간을 대상으로 하는 영상 분석 연구에서

는 완전한 평가 및 단계별 작업 절차를 제공하는 

다양한 프로그램들이 개발 및 검증되었다. 하지만, 

전 임상 환경에서 MRI를 이용한 영상 데이터의 획

득, 처리 및 공유의 표준화는 여전히 다양한 평가 

및 개발이 필요하다[33,34]. 

마우스의 구조적 및 기능적 연구에서 Atlas 기반

의 영상 데이터 분석 방법은 직접 손으로 그리는 

방법들과 달리 공통으로 사용할 수 있는 구조 영역 

템플릿을 통해 다른 연구자들과 같은 영역으로 실

험 결과를 확인할 수 있게 되며, 개별 관심 영역 매

핑이 더 쉽고 빠르게 수행 가능해진다. 특히 높은 

정확도를 갖는 ABA를 사용하면 영상 해상도가 낮

고 인공물의 영향을 받는 DTI나 fMRI 분석에 특히 

유용하게 사용할 수 있다. 하지만, 원본 영상의 해

상도와 현저한 차이를 보이는 영상데이터에 적용

할 경우 아주 작은 구조영역은 불일치가 발생할 수 

있다. 그럼에도 불구하고 대부분의 구조 영역들이 

정확한 세분화가 진행되는 것을 확인 할 수 있기 

때문에 분석에 ABA를 적용하는 분석 방법이 권장

되고 있다[19].

연구의 한계점은 실험에 사용된 마우스 표본수

가 적어 각 분석에서 획득한 정량적 수치들을 통계

적으로 확인할 수 없었다. 향후 표본숫자를 늘리고 

횡단적 연구가 아닌 종단적 연구로 진행할 필요가 

있다.

본 연구에서 구축한 분석 파이프라인은 마우스

의 전체 뇌 구조 영역을 성공적으로 세분화했고 

Tractography 분석을 위해 개별 마스크를 추출할 수 

있었다. 추출된 마스크를 기준으로 Tractography 분

석이 진행되었으며, 각 구조 영역이 시드와 타겟로 

지정되어 구조적 연결성을 나타내었다. 특히 이 분

석 파이이프라인은 확률론적 Tractography와 결정

론적 Tractography 각각에 적용이 가능한 방법이기 

때문에 향후 마우스 뇌 관련 다양한 연구에 활용 

될 수 있다.

Ⅴ. CONCLUSIONS

우리의 연구는 마우스를 대상으로 뇌 구조를 분

할하고 구조적 연결성 분석이 가능한 분석 방법을 

제시한다. MRI를 이용한 구조 분석과 구조적 연결

성을 확인 할 수 있는 Tractography는 신경과학분야

에서 주요 초점으로 인식되고 있다. 하지만, 인간과 

다르게 마우스는 뇌의 크기가 매우 작아 영상획득

의 어려움이 있으며, 분석 방법이 과학적으로 합의

가 되지 않아 표준화된 분석 방법이 존재하지 않는

다. 특히 구조 영역을 세분화 하는 방법은 해부학

관련 전문가가 직접 그리거나 평가를 해야 하는 어

려움이 있다. 이러한 방법의 해결방법은 높은 정확

도를 보이는 표준화 아틀라스를 사용하는 것이다. 

하지만, 마우스의 아틀라스 개발이 인간에 비해 느

린 편이며, 지속적인 개발이 되지 않아 아틀라스 

사용에도 어려움이 있다. 최근 ABA의 개발로 높은 

정확도를 갖는 아틀라스 사용이 가능해졌으며, 이

에 따라 ABA를 사용할 수 있는 분석 파이프라인의 

정립이 필요해졌다. 우리의 연구에선 ABA를 이용 

할 수 있는 구조적 분석 방법과 두가지의 

Tractography 분석방법을 정립하였으며, 실제 마우

스 데이터에 적용해 분석 방법을 성공적으로 수행

하였다. 본 연구에서 제시된 두 가지 Tractography 

분석 방법 중 국부 섬유 방향의 불확실성으로 발생

하는 Tractography 결과의 가변성을 특성화하는 확

률론적 Tractography와 관심 영역을 뇌의 모든 부분

에 연결하기 위한 단일 결정론적 답변을 제공하는 

결정론적 방식의 사용은 서로 대조된다[35]. 이러한 

두 분석 방법 중 어떤 방법이 우수한지는 여전히 

불분명하기 때문에 분석 방법의 선택에 대한 연구

자의 신중한 고려가 있어야 한다[16].  이러한 결과

는 신경과학분야 관련 뇌의 해부학적 구조 분석과 
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구조적 연결성을 확인하는 연구 분야에 포괄적인 

활용이 가능할 것이다.
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마우스 뇌의 구조적 연결성 분석을 위한 분석 방법

임상진,1 백현만1,2,*
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가천대학교 이길여암당뇨연구원 Cell to In-vivo imaging 핵심연구지원센터

2
가천대학교 이길여암당뇨연구원 분자의학과

요  약

자기공명영상(MRI)은 뇌의 구조적 및 기능적 연구에서 핵심 기술로 필요성이 증가하고 있다. Tractograph

y 분석을 이용하는 뇌지도(Connectome)는 MRI를 통해 뇌의 구조적 연결성을 확인하고 연결성의 변동성을 

이용해 질병 병리학에 대한 이해를 높이는 방법으로 인간을 대상으로 활발한 연구가 진행되고 있다. 하지

만 마우스 같은 작은 동물의 경우 분석 방법의 표준화가 부족하고 영상에 대한 정확한 전처리 전략 및 아

틀라스 기반 신경 정보학에 대한 과학적 합의가 없다. 또한, 인간의 뇌에 비해 마우스의 뇌는 매우 작기 때

문에 높은 해상도를 갖는 영상을 획득하는 것에도 어려움이 있다. 연구에서는 구조적 영상과 확산 텐서 영

상을 이용해 구조 영역 세분화를 포함한 구조적 연결성 분석을 가능하게 하고 마우스 뇌 데이터를 처리하

는 Allen Mouse Brain Atlas 기반 영상 데이터 분석 파이프라인을 제시한다. 각 분석 방법은 마우스 뇌 영상 

데이터의 분석을 가능하게 하고 이미 인간 영상데이터로 검증된 소프트웨어를 이용해 신뢰성을 가질 수 

있게 하였다. 또한, 연구에서 제시되는 파이프라인은 복잡한 분석 과정과 다양한 기능들 중 마우스 Tractogr

aphy에 필요한 기능들을 정리하여 사용자가 효율적으로 데이터 처리를 하는데 최적화되었다. 

중심단어: 커넥톰, 뇌지도, 확률론적 분석, 결정론적 분석, 구조적 연결성, 확산 텐서 영상
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