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Ⅰ. 서 론

질병 진단에 있어 MRI, CT, PET 및 초음파 등의 영상시스템이 차

지하는 비중은 논할 필요가 없을 정도로 명백하다. 이는 각각의 의료 

영상시스템이 제공하는 인체내부의 해부학적 그리고 생리학적 정보가 

진단 정확도를 향상하는데 필수적이기 때문이며[1], 그 활용도는 각 시

스템의 의료기관 보급률에서도 유추할 수 있다. 이미 국내 의원 및 병

원급 의료기관 50% 이상 (2010년 기준)이 최고가의 의료 영상장비인 

MRI를 보유하고 있으며, CT도 70% 이상의 기관에서 보유하여 진단에 

적극 활용중이다[2]. 상대적으로 저가인 초음파 영상 시스템은 거의 대

부분 국내 의료기관에 보급되어 있는 것으로 알려져 있다[3].

이 중 초음파 영상 시스템은 MRI나 CT에 비하여 낮은 해상도를 제공하

지만, 가장 안전하여 일반

인뿐 아니라 태아의 진단에 

사용될 수 있다. 이는 초음

파 영상시스템에서 발신되

는 음파에너지가 매우 낮으

며(≤720 mW/cm2)[4], 음

파가 인체 한 영역에 집중되지 않고 대부분 투과/산란되기 때문이다[5]. 

또한 빠르게 영상을 구성하여 제공할 수 있기 때문에 심장과 같이 움직

임이 있는 인체 기관을 관측하는데 장점이 있다[5]. 더불어 도플러 효과

를 이용하면 움직이는 물체의 속도를 정량적으로 제공할 수 있다[6]. 따

라서 초음파 영상기기는 심혈관 진단 및 태아와 산모의 건강 상태 진단

에 활발히 적용되고 있다.

의료에 있어 초음파의 적용분야는 진단 영역에 국한되지 않는

다. 오히려 치료에 대한 적용이 더욱 다양한 형태로 존재한다. 가

초음파 영상 시스템은 MRI나 CT에  

비하여 낮은 해상도를 제공하지만, 가장 

안전하여 일반인뿐 아니라 태아의  

진단에 사용될 수 있다.
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장 널리 알려진 초음파 치료 시스템은 신장결석 쇄석기

(Lithotripter)로 이미 1980년대부터 사용되어 왔다[7]. 

신체 외부에 위치한 음파생성기로부터 강한 shock wave

를 생성하여 신장 및 요로에 생성된 결석을 서서히 파쇄

시키는 특화된 시술법으로 이미 세계적으로 널시 사용

되고 있다. 그 외에도 골절시 조골세포의 분화를 활성화 

시키는데 사용되는 Low Intensity Pulsed Ultrasound 

System (LIPUS)와 암세포에 높은 초음파 에너지를 집

중시켜 열적 괴사를 유도하는 High Intensity Focused 

Ultrasound (HIFU) 등의 치료기기

들도 이미 상용화되어 있다[8,9]. 한

편 성형 외과적 분야에서 널리 사용

되는 지방흡입 시스템의 tip도 초음

파 진동을 적용하여 지방세포의 파

쇄를 유도하며, 피부 근건막층에 초

음파 에너지를 직접 집중하여 외부 조직에 손상 없이 주

름을 개선하는 시스템도 이미 보급되어 있다[10,11].

이렇듯 의료 영역에서 초음파의 적용 분야는 상당히 다

양하며, 이를 모두 소개하는 것은 제한된 지면에서 불가

능하다. 따라서 본문에서는 최근 가장 연구가 집중되고 

있으며, 향후 다양한 분야에 적용될 것으로 보이는 초음

파 탄성영상과 초음파 기반 약물 전달에 대하여 소개하고

자 한다. 2장 1절에서는 초음파 탄성영상의 원리와 핵심 

요소기술을 알아보고, 2절에서는 이를 위한 시스템 구현

을 그리고 3절에서는 다양한 적용범위를 소개한다. 3장 

1절에서는 초음파 약물전달에 핵심원리인 cavitation 및 

생물학적 관련사항에 대하여 소개한다. 그리고 2절에서 

cavitation을 유도할 수 있는 seed인 microbubble에 대

하여 소개하며, 3절에서 그 적용 범위에 대한 논의를 하

게 될 것이다.

Ⅱ. 초음파 탄성 영상

1. 초음파 탄성 영상의 원리

조직의 해부학적 정보를 제공하는 기존 초음파 영상도 

진단에 중요한 역할을 차지하고 있으나, 조직의 다양한 

특성을 정성적/정량적으로 측정하여 제공하고자 하는 노

력은 초음파 영상 분야에서 오랫동안 연구되고 있다. 특

히 초음파는 광학신호 성분이 대부분 intensity인 것과 

달리 측정 신호가 pressure로 진폭과 위상값을 동시에 

제공한다는 측면에서 많은 연구자들이 그 속에 내재되어 

있는 성분을 분석하여 인체 조직의 특성과 연결하려는 노

력이 있어왔다[12]. 그러나 거의 모든 경우에 있어 서로 다

른 조직으로부터 반사되어 오는 초음파 신호 성분의 차이

는 통계학적인 유의성을 보여주지 못하여 실제 진단에 적

극 활용되지 못하였다[13]. 다만, 여러 방식으로 전달된 힘

에 의하여 유발된 조직의 변형정도

를 초음파 영상기반 위치추적 기술

과 연계하여 정량적 조직 탄성도를 

측정하는 기법이 유방암 진단 등에 

적용되기 시작하였다[14].

정량적인 탄성도 측정에는 두 가

지 핵심 요소가 필요하다. 측정하고자 하는 조직에 정확

한 힘을 인가하는 것과 그 힘에 의하여 유도된 조직의 변

위(displacement)를 정확히 측정하는 것이다. 물론 주어

<그림 1>   Analytic signal을 이용한 cross correlation 한 결과. 

Correlation coefficent 값과 phase 값을 각각 보여주고 있으

며, phase 0이 되는 점과 correlation coefficient의 peak의 

위치와 일치함을 보여 준다. 특히 sampling 된 신호를 사용

하는 경우 정확한 peak의 위치를 찾는 방법은 correlation 

coefficient를 이용할 경우 차수가 높은 curve fitting을 적용

해야 하나, phase 값을 기준으로 할 경우 단순한 직선의 

방정식을 활용할 수 있다는 장점이 있다(from ref. 18).

인체에 전달된 힘에 의하여 조직이  

변형되고 그 변형의 정도를 초음파  

영상기반 위치추적 기술과 연계하면  

탄성도를 측정할 수 있다.
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진 측정값으로부터 탄성도 값을 제시하기 위해서는 조직 

탄성 모델이 요구되며 이에 대한 연구는 현재까지도 지속

되고 있다. 다만, 시스템을 구현하는데 있어 실제 조직의 

서로 다른 탄성 특성을 보여주는데 있어 핵심은 위의 두 

요소기술이라 할 수 있다.

초음파 영상에서 조직의 국지적 displacement를 추적/

측정하는 기술의 핵심은 speckle tracking이다. Speckle

은 coherence imaging의 특성으로 일반적으로 레이져 

이미지에서 나타나는 현상이며[15] 영상에 반점무늬가 생

성되는 것이다. 비록 통계학적으로 레이져 이미지와는 

다르지만[16], 초음파 영상도 이러한 특성을 갖고 있으며, 

1980년대 중반까지 영상 해상도를 저해하는 노이즈로 여

겨졌고 이를 극복하기 위한 compounding 영상 기법 등

이 개발되어 사용되고 있다[17]. 그러나 speckle pattern

을 결정하는 요인인 초음파 발신 신호 특성, 초음파 음파

변환기의 위치, 음파변환기의 크기, 중심주파수 등이 초

음파 영상 신호를 취득하는데 일정하기 때문에 결과적

인 speckle pattern도 일관되게 나오는 것에 주목한 연

구자들은 이를 활용하는 방안을 제시하기 시작하였다[14]. 

그 결과 각각의 speckle을 하나의 object로 보고 그 위

치변화를 추적하면 조직의 국부적 displacement를 추적

할 수 있음을 알게 되었다. 이러한 2차원 초음파 영상의 

speckle tracking 알고리즘의 완성도를 높인 연구 중 하

나가 phase sensitive cross correlation 방법이다[18]. 이 

논문에서 speckle 위치 추적을 위하여 계산된 analytic 

signal간의 cross correlation 값의 phase를 보면, <그림 

1>과 같이 반복적으로 0을 지나는 직선을 유추할 수 있

다. correlation coefficient가 최대가 되는 지점, 즉 위

치 추적이 정확히 된 값에서 phase가 0이어야 한다는 이

론적 사실도 알 수 있다. 여기서 주목할 점은 샘플링을 한 

신호를 활용하는 한계에서 correlation coefficient를 직

접 사용할 경우 차수가 높은 복잡한 curve fitting을 하

여야 하며 이는 정확성 확보를 위하여 많은 계산양이 수

반됨을 의미한다는 것이다. 반면 단순한 직선의 방정식

에서 0이 되는 지점을 찾는 phase 중심의 위치 추적 방

식은 정확도 확보와 함께 계산양의 감소를 유발할 수 있

다는 것이 특정이다. 특히 이때 중심주파수 성분에 의하

여 phase값을 표현하는 직선의 기울기가 결정되는데, 일

반적으로 기울기가 <그림 1>에서처럼 상당히 높기 때문

에 random noise에 의한 영향이 줄어들며, 계산양의 감

소와 함께 위치 추적의 정확도를 높일 수 있다. 또한 이 

논문에서는 위치 추적의 단위가 되는 kernel size에 대한 

심도 있는 논의를 하였으며, 서로 상보적인 해상도와 측

정 편차를 동시에 고려한 최적화된 kernel size를 제시함

으로써 알고리즘을 구현하는데 완성도를 한층 높여주었

다. 개발된 알고리즘을 탄성도가 다른 부분을 포함하는 

phantom에 대한 테스트도 상당히 고무적인 결과를 보여

주고 있다(<그림 2> 참조).

한편 조직 변형을 유도하기 위한 힘을 전달하는 방식으

로, 외부에서 조직을 고정시켜 놓고 매우 느리게 일정한 

방향으로 힘을 가하여 주는 semi-static compression방

식과 일정한 주기로 조직을 수축 팽창시키는 dynamic 방

식들이 초기에 적용되었다[19]. 그러나 이러한 방식은 고

정되어 있지 않고 여러 방향으로 평행 이동이 가능한 장

기에 적용하기에는 부적합한 방식이다. 또한 추가적인 대

형 기구물이 요구됨에 따라 병원에서 활용하기에 현실적

으로 어려운 점도 있다. 이러한 문제점을 극복하기 위하

여 2000년대 초반부터 초음파 영상용 음파변환기로부터 

<그림 2>   내부와 탄성 특성이 다른 부분을 포함한 phantom을 이

용한 경우 (좌)초음파 B 모드 영상 (우)phase sensitive 

cross correlation을 이용하여 compression후 국지적 

displacement 값을 2차원으로 표현한 영상(from ref 18).
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순간적으로 강한 짧은 펄스를 조사하여 조직내부 일정한 

위치에 radiation force를 유발하고, 이를 통하여 조직에 

displacement를 유발하는 방식이 개발되어 왔다[20]. 이 방

식은 초음파 영상용 음파변환기가 제공하는 정확한 초점

위치에 정량적 힘을 가할 수 있다는 점에서 고무적이다. 

<그림 2>는 radiation force에 의하여 유도된 range방

향의 displacement 정도를 3차원 Viscoelastic Green's 

function 모델기반[21] simulation을 통하여 시간대별로 

예상한 것이다[22]. 그림에서 볼 수 있듯이 순간적이기는 

하나, 조직이 radiation force에 의하여 밀려날 수 있으

며, 이로 인한 파동이 번져나간다는 것을 알 수 있다. 따

라서 정량적인 힘을 추가적인 장치 없이 인체내부 조직의 

특정 위치에 전달할 수 있게 된 것이다. 다만 이 방법을 

사용할 경우 매우 짧은 시간 동안의 일어나는 조직 변위

를 추적할 수 있을 정도로 빠르게 영상정보를 취득하거나 

전체 영상이 아닌 국부적인 하나의 지점 영상을 관측하는 

방식을 취하여야 한다. 

2. 초음파 탄성 영상 시스템 구현

1절에서 언급한 바와 같이 초음파 영상용 음파변환기

를 이용하여 radiation force를 유발하는 것은 기존의 초

음파 영상 시스템에서 출력 펄스의 진폭과 길이를 조절하

여 구현이 가능하다. 이를 관측할 때 순간적인 변화를 측

정하기 위해서 기존의 넓은 2차원 영역을 스캔하는 방식

으로는 불가능하기 때문에, 결국 조직의 변형을 유발한 

위치에 지속적으로 초음파 영상 펄스를 발신하여 그 반사

파를 분석하게 된다. 이러한 방식을 일반적으로 Acoustic 

Radiation Force Impulse (ARFI) Imaging이라 부른다
[20]. 따라서, Doppler 영상과 유사하게 한 위치에 반복적

이 ARFI 펄스와 영상을 위한 관측 펄스를 보내고 이를 

구간별로 반복적으로 진행하여 2차원 영역 전체 혹은 그 

일부에 대한 탄성 영상을 구현할 수 있다. 이 경우 음파를 

발생하는 부분이나 반사된 음파를 취득하는 부분 모두에

서 기존 시스템에 큰 변형 없이 활용하여 사용할 수 있다

는 장점이 있다.

한편, radiation force에 의하여 순간적으로 변화하는 

부분을 넓은 2차원 영역에서 관측을 위해서는 빠르게 영

상화 할 수 있는 시스템이 요구된다. 즉 초당 수천 프레이

임의 속도로 초음파 영상을 취득할 수 있어야 한다. 이를 

구현하는 방식이 평면파를 발생시킨 후 dynamic beam 

forming을 통하여 2차원 영상을 구현하는 방식이다. 기

존 초음파 영상에서 2차원 영상을 구성할 때, 특정 위치

에 대한 초점을 갖는 초음파 빔을 조사하고 반사되어 오

는 파를 이용하며, 이를 순차적으로 적용하는 스캐닝 방

식을 적용하였다. 이때에도 깊이에 따른 영상 품질을 향

상하기 위하여 깊이 방향으로 dynamic beam forming

<그림 3> Radiation force에 의하여 유도되는 시간대별 range방향 

displacement 시뮬레이션 결과 (from ref. 22)
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을 적용하기는 한다[23]. 영상의 크기에 따라 상이하지만, 

이러한 방식의 2차원 영상은 일반적으로 40~60정도의 

펄스가 사용되고 여기에 전달되고 반사되는 시간을 고

려하면 초당 약 200 프레임 정도가 한계치에 가까운 값

이다. 초당 수천 프레임을 구현하기 위하여 새로운 시

스템에서는 특정한 방향 또는 위치에 초점이 형성된 초

음파 빔을 사용하는 것이 아니라, 단순 평면파를 출력하

여 사용한다. 따라서 모든 인체 영역에 일정한 진폭의 음

파가 전달되도록 하며 반사된 신호에 dynamic beam 

forming을 적용하여 하나의 초음파 출력 펄스에 하나의 

2차원 영상을 구현하는 방식을 취하는 것이다. 이 경우 

기존의 방식에 비하여 Signal to Noise Ratio(SNR)이 악

화될 수밖에 없으나 그 대신 스캔과정이 필요 없게 되어 

수십 배 빠른 영상 획득이 가능해 진다. 새로운 방식의 경

우 아무리 빠른 CPU도 초당 수천 프레임에 달하는 2차

원 영상 dynamic beam forming을 감당할 수는 없어 급

속히 전달되는 데이터를 빠르게 메모리 영역으로 전달하

도록 하고, 이후 저장된 신호에 후처리를 통하여 각 프레

임별 2차원 영상을 구현한다. 또한 탄성도 측정도 이러한 

후처리 방식을 택하게 되어 수십 초에서 1분 내외의 시

간 지체가 있게 된다. 이 경우 고속으로 데이터를 샘플링

하고 대량의 데이터를 저장할 수 있도록 기존의 시스템이 

upgrade 되어야 하나, 이러한 방식을 택하는 경우 좀 더 

다양한 기능추가가 가능하며 영상의 품질도 향상된다.

<그림 4>에서는 radiation force를 이용하여 생성되는 

순간적인 조직의 국지적 변위를 초당 3,000 프레임 이상

의 고속 영상으로 관측한 후 그를 이용하여 탄성도를 2

차원 영상에서 구현한 대표적인 일례이다. 이때 특이한 

점은 radiation force를 한 부분에 한차례 적용하는 대

신, 순차적으로 깊이가 다른 3 위치에 적용하여 횡파 성

분이 명확히 나타나도록 한 점이다 (<그림 5> 참조). 이

는 초음파 영상의 관측에 사용되는 종파가 인체에서 약 

1,500 m/s인 반면, 횡파가 20 m/s 내외인 점에서 횡파

의 진행을 고속으로 저장된 영상에서 직접 관측할 수고, 

그를 탄성도 값으로 환산하는데 적용할 수 있다는 점에

서 큰 가치가 있다. 특별히 이 알고리즘을 supersonic 

imaging이라 명명하는데, 이는 음파(횡파)의 속도보다

도 빠르게 관측한다는 의미를 내포하고 있다[22]. 이 경우 

짧은 시간동안 상대적으로 큰 초음파 강도가 요구되어 

초음파 영상의 안전 규정인 720 mW/cm2에 근접하게 

된다. 또한 깊이 방향으로의 조직 내 음파 감쇄를 고려하

면, 실제 최대치의 출력을 사용하더라도 4 MHz 수준에

서는 깊이가 약 5 cm정도까지만 효과적으로 활용할 수 

있는 것으로 보인다. 

<그림 4>   횡파를 발생시킨 후 고속으로 관측하여 횡파의 속도를 기

반으로 탄성도를 정량적으로 2차원 영상에 구현한 경우.  

(상)서로 다른 탄성도를 갖는 이종 팬텀 모형 실험 조건과  

(하)탄성도를 측정한 결과 (from ref. 22)

<그림 5> 순차적인 radiation force를 적용하여 인위적으로 횡파를 생

성하는 방법 (from ref. 22)

전자공.indb   973 2015-11-23   오후 1:28:09



▶ ▶ ▶ 서 종 범

974 _ The Magazine of the IEIE 30

3. 초음파 탄성 영상의 적용 분야

유방암은 경화 선종인 경우가 많으며 이러한 질병을 진

단하기 위하여 초음파 탄성영상과 같이 탄성도를 정량적

으로 2차원 영상과 함께 제공하는 것은 중요하다. 따라

서 2절에서 소개된 supersonic imaging의 가장 큰 적

용 분야는 유방암 진단이다. 그러나 탄성 영상은 그 이

외에도 다양한 분야에 적용이 가능하다. 그 대표적 예는 

intravascular ultrasound (IVUS)에 적용이다.

IVUS는 stent 가이던스 와이어에 소형 음파변환기를 

장착하여 초음파 영상을 제공하는 시스템으로 stent를 시

술할 때 영상가이던스로 적극 활용된다. 이때 혈관내 불

안정 경화반(vulnerable plaque)은 일반적으로 지질 성

분이 많아 혈관벽에 비하여 경화도가 낮다. 한편 stent 시

술의 대상인 동맥은 심장 박동에 의하여 강한 압력이 혈

류를 따라 전달됨으로 일정한 형태의 주기적 진동이 주어

짐으로 외부에서 추가적으로 변형을 유발하기 위한 힘을 

가할 필요도 없다. 즉 고속으로 IVUS영상을 관측하며 그 

혈관 벽과 혈관내부의 조직의 변위를 추적함으로써 탄성

도를 추출해 낼 수 있는 것이다. 그를 이용한 IVUS 탄성 

영상의 일례가 <그림 6>에 소개 되어 있다. 특히 IVUS가 

심장혈관내 존재하나 심근경색 등과는 크게 관계가 없는 

calcified 경화반과 stent의 주 대상인 불안정 경화반을 

구분하는 큰 역할을 할 것으로 기대된다.

정확한 의미에서 탄성 영상은 아니지만, 탄성영상의 핵

심기술인 speckle tracking기법을 이용하여 조직의 특성

을 측정하는 thermal strain영상도 있다. Thermal strain

영상은 음파의 속도가 온도에 따라 변화함에 주목한 영

상이다. 일반 연조직의 경우 온도가 상승하면 42°C 부근

까지는 음파의 속도가 1도당 약 0.1 - 0.15% 증가한다. 

그에 반하여 지질에서는 음파의 속도가 1도당 약 0.2 - 

0.3% 감소한다. 따라서 외부에서 온도를 1-2도 정도 국

지적으로 상승시키면서 조직을 관측하면 일반조직인 경우 

크기가 작아져 보이고, 초음파 영상에서 지방조직의 경우 

조직이 상대적으로 커져 보이게 된다. 상기 언급한 것과 

같이 혈관에 불안정 경환반이 있는 경우 이 방법을 적용하

면 구분할 수 있다. 특히 이 방법은 IVUS 영상에만 국한

되지 않고 일반 초음파 영상에 적용할 수 있다는 장점이 

있다. <그림 7>은 canine aorta를 이용한 plaque모델에 

thermal strain 영상을 적용한 일례이다[25]. 온도 상승에 

따라 조직의 크기 변화를 speckle tracking 기법으로 확

인한 후 2차원 영상에 함께 보여줌으로써 plaque의 위치

와 특성을 확인 할 수 있다. 이 때 초음파 영상은 일반 초

음파 시스템으로부터 취득한 것이다.

Ⅲ. 초음파 약물 전달

1. 초음파 약물 전달의 원리: cavitation

cavitation이란 크게는 유체 내에서 일어나는 모든 종

류의 기체 활동이라 할 수 있다. 즉 물을 끓일 때 발생

<그림 6> IVUS를 이용한 불안정 경화반 구분. A. 일반 IVUS영상, B. 

탄성영상, C. macrophasge 염색, D. collagen 염색 (from ref. 24)

<그림 7> Thermal strain 영상의 일례 (from ref. 25)
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하는 수증기 방울들, 맥주나 탄산음료를 컵에 따랐을 

때 볼 수 있는 이산화탄소 기포들의 생성 및 움직임도 

cavitation의 범주에 속한다. 그러나 일반적으로 의료분

야에서 cavitation을 논할 때 주된 것은 기포가 음파의 

진동에 반응하여 나타나는 현상들로 제한된다. 유체 내

에 존재하는 기포에 약한 진폭의 음파를 인가하면, 기포 

주변의 압력이 진동하게 되어 기포도 같이 진동하게 된

다. 이때 주목할 점은 유체는 압력 변화에 거의 부피변화

가 없지만, 기체의 경우 부피가 크

게 변화한다는 것이다. 또한 기포

의 크기에 따라 특정 주파수에 공진

하는 특성도 갖고 있어 같은 진폭

의 음파라도 공진을 유발할 경우 기

포의 부피 진동은 더욱 크게 나타날 

수 있다[26]. 이러한 기포의 진동현상

을 일반적으로 stable cavitation이라 한다[26]. 반면 높은 

진폭의 음파가 전달될 경우 기포가 짧은 시간동안 커졌다 

순간 붕괴하게 되는데 이를 transient cavitation 혹은 

inertia cavitation이라 부른다[26]. 

약물전달에 대한 cavitation의 적용은 이러한 기포 운

동이 피부, 혈관, 세포막 등의 여러 종류의 장벽 부근에서 

일어날 때 나타나는 현상과 관련 있다. stable cavitation

이 생물학적 장벽 부근에서 일어날 경우 <그림 8>에서와 

같이 유체와 닿아있는 경계면에서는 진동이 자유로우나, 

고정된 장벽 부근에서는 진동을 방해하는 요소로 인하여 

비대칭적인 기포 진동으로 변화한다. 그 결과 기포 주변

에 국소적이기는 하나 빠른 microstreaming이 나타나

며, 그로 인하여 장벽에 shear stress를 주게 되어 있다[27]. 

이는 장벽 고유의 permeability를 높이는 것으로 이어질 

수 있으며 그에 따라 약물이 장벽을 뚫고 전달될 수 있게 

된다[27].

반면 transient cavitation이 장벽 부근에서 일어날 경

우 기포 경계면 붕괴가 장벽과 맞닿아 있는 부분에서 일

어나지 못하여, 장벽을 뚫는 방향으로 붕괴하게 된다. 

이를 asymmetric bubble collapse라 하는데, 그 현상

은 L. Crum에 의하여 실증적으로 촬영되었다(<그림 9> 

참조). 이 경우 경계에 강한 jet-

streaming이 형성되어 약물을 물

리적으로 밀어 넣을 수 있게 된다.

이러한 cavitation을 세포 주변

에 유도한 후 세포를 전자현미경으

로 촬영한 사진이 <그림 10>이다[28]. 

아래의 그림에서 알 수 있듯이 짧

은 시간동안 세포막에 채널이 형성되어 필요한 약물을 

전달할 수 있게 된다. 이 후 채널들은 다시 phopholipid 

<그림 8> 경계 부근에서 기포의 stable cavitation에 의해 형성되는 

microstreaming 모델 (from ref. 27)

<그림 10>   cavitation이 세포 부근에서 일어난 후 시간별 세포의 변

화. 최초에 세포막에 많은 채널이 생성된 후 점진적으로 

그 채널들이 매워지는 현상을 확인할 수 있다. 초음파 조

직 후와 확대 사진, 조사 1분후와 확대사진, 1시간 후 사

진 순. (from ref. 28)

<그림 9> Asymmetric bubble collapse 순간의 사진 by L. Crum. 

(from ref. 26)

의료영상 분야에서 cavitation은  

기포가 음파의 진동에 반응하여 나타는 

현상을 의미한다. 이러한 현상은  

약물전달을 향상시키는 것에 사용이  

가능하다.
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layer에 의하여 다시 채워지는 것으로 보인다. 따라서 

caviation을 적절히 활용하면 약물전달이 가능하다는 것

을 알 수 있다. 초음파는 초점을 이용하여 인체 내 공간

적으로 선택적인 조사가 가능하여, 공간 선택적 약물 전

달이 가능하다는 장점이 있다. 다만 이러한 cavitation을 

인체 내에서 유발하기 위해서는 그 seed 역할을 하는 미

세기포가 필요하게 된다. 

2. microbubbles: cavitation seed

인체 내에는 일정양의 기체성분이 있으나, 이를 

cavitation seed로 사용하기에는 불확실성이 너무 높

다. 따라서 공학적으로 개발된 microbubble이 사용

되다. 원래 초음파 영상용으로 개발된 ultrasound 

contrast agent(초음파 조영제)

도 이러한 미세기포이다. 초음파 

조영제는 일반적으로 불활성 기체

(perfluorocarbon 등)를 핵으로 하

며, 기포의 안정성을 높이기 위하여 

phospholipid나 albumin 등의 다

양한 생물학적 적합성이 높은 재질

로 껍질을 구성한다. 또한 혈관내에서 자유로이 이동이 

가능하도록 3 μm 이내 크기의 기포들로 일정한 크기 범

위를 갖도록 제작되는 것이 일반적이다(<그림 11> 참조). 

이러한 초음파 조영제를 약물전달용 cavitation seed로도 

활용이 가능하다. 또한 약물전달을 위한 전용 cavitation 

seed로 개발되는 미세기포들은 <그림 12>에서처럼 내부 

약물층과 표면에 특정 세포에 대한 선택성을 높일 수 있

는 ligand 등이 추가될 수 있다[29]. 이런 cavitation seed

의 개발은 현재 상당 수준 연구되었으며, 향후 암치료 등

에 적극적으로 활용될 수 있을 것으로 기대되고 있다. 

3. 초음파 약물 전달 적용 분야

앞서 언급된 바와 같이 초음파 약물 전달의 가장 큰 적

용 영역은 암치료 분야이다. 암치료

제를 cavitation seed에 포함시켜 

혈관주사를 통하여 주입한 뒤 치료 

부위에 초음파를 조사하는 방식으

로 약물을 방출함과 동시에 혈관벽 

혹은 세포의 permeability를 증진

시켜 약물을 암세포에 전달하는 것

을 목적으로 한다. 초음파의 경우 초점의 크기가 mm 단

위로 정밀하게 조절될 수 있어, 공간적 관점에서 선택적 

약물전달이 가능하다. 따라서 기존의 약물적 암치료에서 

<그림 11> 공학적으로 설계된 초음파 조영제의 전자현미경 사진 

(from http://www.erasmusmc.nl)

<그림 12> 약물 전달용 cavitation seed의 구성도 (from ref. 29)

<그림 13>   초음파와 초음파 조영제를 이용하여 쥐의 BBB를 통해 지

표약물인 Dextran을 전달에 성공한 실험. (a)는 3 kD, (b)

는 70kD, 그리고 (c)는 2MD인 경우의 BBB 투과를 보여 

준다 (from ref 30)

의료 초음파는 단순히 해부학적  

구조를 비침습적으로 영상화 하는 진단

분야에서 점진적으로 조직의 특성을  

정량화 하는 기법이 더해지는 방향으로 

발전하고 있다.
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나타나는 부작용을 감소시킬 것으로 기대하고 있다.

또 하나의 중요한 적용 분야는 blood brain barrier 

(BBB)이다. 신경세포와 혈관간에는 tight junction으

로 이루어진 장벽이 있어 뇌질환을 위해 개발된 많은 약

물들이 사용되지 못하고 있다. 이러한 문제를 극복하

는 방법으로 기존 초음파 조영제를 이용하여 BBB의 

permeability를 일시적으로(약 24시간 내외) 낮추어 주

는 연구가 동물 임상에서 성공하였다[30]. <그림 13>에서 

알 수 있듯 100 kD이하의 약물은 성공적으로 전달된다.

위의 언급한 이외에도 초음파 약물전달은 핵의학 영상

을 위한 핵종 전달, 표피 약물 투과율을 높이는 표피 약물 

전달 등에도 적용이 가능하다. 이렇듯 약물 전달의 측면

에서 초음파와 cavitation seed를 이용하는 것은 널리 연

구되고 있으며 멀지 않은 미래에 다양한 치료 분야에 적

용될 것으로 기대되고 있다.

Ⅳ. 결 론

의료 분야에서 초음파 활용에 대한 최근 동향을 살펴

보았다. 단순한 해부학적 구조를 비침습적으로 영상화하

는 진단 분야에서 점진적으로 조직의 특성을 정량적으로 

측정하여 좀 더 정확한 진단이 가능하도록 하는 기법들

이 개발되고 있다. 그 중 초음파 탄성 영상은 가장 성공적

인 일례로 유방암 등의 진단에 활용되고 있다. 이와는 별

개로 초음파는 다양한 치료 분야에도 적용되고 있다. 그 

중 초음파 조영제를 포함한 cavitation seed를 이용한 초

음파 기반 약물전달 분야에서 발전이 비약적이며, 전임상 

실험에서도 큰 성과를 보여주었다. 미래에는 초음파 약물

전달 기법을 이용한 다양한 약물 치료가 가능할 것이며, 

특히 암과 뇌신경 질환 치료에 큰 도움이 될 것으로 예상

된다.
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