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ABSTRACT

The purpose of this study was to investigate the feasibility of stent placement and the evaluation of tissue 

hyperplasia caused by bare metallic stent placement in a mouse colon model. In a pilot study, C57BL/6 mouse 

were used to verify diameter of colon. Mean diameter size was 4.05 mm. Twenty C57BL/6 mice were divided 

into two groups to assess differing stent diameters (Group A, 5 mm diameter; Group B. Group B, 4 mm 

diameter). Follow-up, 1-week fluoroscopic imaging, 4-week endoscopic imaging were obtained. Mice were 

sacrificed 4-week after stent placement. Microscopic findings were evaluated. Stent placement was technically 

successful except one mouse in Group A. Data from the mouse was omitted. During follow-up, five mice in 

Group A died within 7 days after stent placement, and one stent in Group B was migrated into the rectum. The 

incidence of stent-related complication was 60% and 10% between group A and Group B, respectively. Gross and 

Endoscopic findings showed tissue hyperplasia through the mesh, and all the stents had become incorporated into 

the wall of the colon. Microscopic findings were no statistically significant difference. colonic stent placement 

was technically feasible, and stent-induced tissue hyperplasia was evident in a mouse model. With stent large size, 

there was the highest incidence of colon perforation. 

Keywords: Tissue hyperplasia; colonic stricture; colon obstruction; stent induced stricture model.

Ⅰ. INTRODUCTION

스텐트 삽입술은 위장관계 양성 또는 악성 폐쇄

에 있어 일시적 완화 치료방법으로 체계화된 시술

방법이다.[1-7] 대장 악성 폐쇄 또는 협착에 대한 스

텐트의 사용은 많이 시행되어왔으나, 양성 폐쇄 또

는 협착에 대해서는 많이 알려지지 않은 시술적 방

법이다.[8] 대장 양성 협착의 경우에는 일시적 치료

방법인 풍선 확장술이나 보존적 치료를 하지만, 재

발하는 경우엔 수술적 절개법이 제시되고 있다.[8] 

일반적으로 양성 협착은 제거가 불가능하거나 어

려운 경우에는 스텐트를 삽입하지 않지만 침습적

인 수술적 치료를 하지 않기 위해 일시적 스텐트 

삽입술을 하는 경우에는 효과가 좋을 수 있다. 일

시적인 스텐트 삽입술의 스텐트의 개통 기간과 연

관되어 발생하는 합병증은 스텐트 삽입 후 발생하

는 조직 과증식에 의한 재협착이다. 일반적으로 사

용되는 스텐트는 피복형 스텐트와 비피복형 스텐

트로 피복형 스텐트는 스텐트의 양 끝단쪽으로 조

직 과증식이 발생하고, 비피복형 스텐트는 스텐트 

메쉬사이로 조직 과증식이 발생하게 된다. 이러한 

조직 과증식을 억제 하기 위한 다양한 약물방출형 

스텐트등을 비혈관계 장기에서 연구로 이루어지고 

있다.[9]

조직 과증식 억제평가를 위한 전임상평가 모델 

개발 또한 같이 이루어지고 있다. 대장 협착에 대

한 동물모델로는 대동물에 대한 연구개발 정도로 

이루어지고 있으며, 대동물 연구로 스텐트[7,10,11] 자

체 특성평가에 한정적이다.[7] 대동물의 전임상 평

가적 연구는 조작의 어려움 그리고 제한적 개체수

로 인한 데이터의 한계가 있을 뿐만 아니라, 병리

학적 분석을 위한 약물 또는 항체의 이용 역시 제
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한적으로 분자생물학 또는 면역학적 분석 연구가 

배제될 수 밖에 없다.[10] 대장 스텐트 삽입술에 대

한 전 임상 연구를 위해 해부학적, 분자생물학적 

분석이 가능한 소동물 대장 협착 모델이 가장 바람

직할 것이다. 이러한 소동물 모델은 조직 과증식 

억제 평가가 가능한 새로운 연구플랫폼이 될 수 있

을 것이다. 따라 본 연구의 목적 쥐 대장 모델에서 

스텐트 삽입술의 유용성과 조직과 증식을 평가하

고자 한다. 

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

본 동물실험은 울산대학교 동물실험 윤리위원회

의 승인을 받았으며, 모든 실험은 울산대학교 동물

실험 윤리위원회의 규정에 따라 수행하였다. 실험

동물은 C57BL/6 7주령 마우스(오리엔트바이오, 한

국)를 사용하였다. 실험동물 사육실은 표준 사육실 

온도 및 습도인 23 ± 3℃, 50 ± 5%로 유지하였으

며, 마우스 전용사료(NIH-07)와 음수는 자유롭게 

섭취하도록 하였다. 모든 동물은 실험 환경 적응을 

위해 실험시작 전 7일전부터 같은 사육실 공간내에 

배치하였다.

마우스 대장의 직경을 확인하기 위해 파일럿 실

험으로 1마리의 마우스에서 이온성 조영제(Telebrix 

30 meglumine, Guerbet, 프랑스)를 이용하여 대장조

영 검사를 실시하였다. 마취제는 50 mg/kg 

zolazepam, 50 mg/kg tiletamine(Zoletil50; virbac, 프

랑스), 그리고 10 mg/kg xylazine (Rumpun; Bayer 

HealthCare, 독일)을 근육 내 주사하여 마취를 유도

하였다. Fig. 1과 같이 대장 조영검사를 통해 평균 

직경은 4.03 mm(범주 3.55~4.34 mm)로 나왔다  스

텐트의 제작은 자가팽창형 스텐트로 0.127 mm 두

께의 나이티놀 와이어를 상단 및 하단부에 6개의 

구부러진 지점을 갖는 관 형태로 직조 제작되었다. 

영상내에서 스텐트의 위치를 정확히 확인하고자 

스텐트의 양쪽 끝에 금 마커를 부착하여 제작하였

다. 완전히 팽창하였을 때, 스텐트의 직경 4 mm 또

는 5 mm, 길이는 8 mm로 제작하였다. 

마우스 20마리를 두개의 그룹으로 나누어 직경

이 다른 스텐트를 삽입하여 모델 형성율을 평가하

고자 하였다. A 군은 직경이 5 mm, 길이 8 mm, B

군은 직경이 4 mm, 길이 8 mm의 스텐트로 나누어 

실험을 진행하였다. 0.018 inch의 가이드와이어

(Cook Medical lnc.)를 방사선 투시하에 골반 높이

의 대장을 통과할때까지 삽입하였다. 그위로 쉬스

를 삽입하고 가이드와이어를 제거 후에 스텐트가 

로딩된 안내도관을 삽입하여 마우스의 골반 상단

에 위치시켰다. 그 다음 푸쉬 카테터를 사용하여 

스텐트를 골반 높이의 대장에 삽입하였다. 스텐트 

삽입술이 끝난 후 모든 도구들은 제거 후 스텐트의 

위치를 확인하기 위해 방사선 투시검사를 실시하

였다. 

스텐트 삽입 후 스텐트와 연관된 합병증을 확인

하기 위해 방사선영상을 매주마다 검사하여 확인

하였다. 스텐트 삽입 4주 후 내시경(Hopkins II rigid 

endoscope, Karl Storz, 미국을 이용하여 조직 과증

식 정도를 확인하였다. 내시경 검사 후 모든 마우

스는 희생하여 골반높이의 대장을 적출하여 스텐

트와 인접한 점막의 형성정도 육안적 사진을 활용

하여 내시경과 같이 형성정도를 정성적으로 평가

하였다. 적출된 조직은 10% 중성 buffered formalin

에 24시간동안 고정하였다. 고정된 대장 시편은 

polymethyl methacrylate (Polysciences Inc)에 매립하

고 tungsten carbide knife를 사용하여 길이 8mm의 

스텐트 정중앙부를 절단하였다. 절단된 시편은 정

량적 조직형태학적 측정을 위하여 Hematoxyline 

and Eosin 염색을 하였고, 플라스틱에 고정한 후, 

합성수지 포매제(methyl methacrylate, MMA)를 사용

하여 침투 및 포매를 한 후 염색하였다. 고정된 레진 

블록을 통해 조직 과증식 영역을 100 × (1 [stenotic 

lumen area/original lumen area]) (%)로, 점막하 섬유층

의 두께와 같이 평가하여 스텐트 삽입후 발생하는 조

직 과증식을 정량적으로 평가하였다. 절단편은 정량

적 조직형태학적 측정을 위하여 Hematoxyline and 

Eosin 염색을 하였고, 플라스틱에 고정한 후, 합성수

지 포매제(methyl methacrylate, MMA)를 사용하여 침

투 및 포매를 한 후 염색하였다. 

데이터 분석은 SPSS프로그램(SPSS 22.0, 미국)을 

사용하였고, 그룹간 통계적 유의성은 0.05 미만으

로 하였다. 조직 과증식 형성 비율과 점막하 섬유

층의 두께 평균값에 대해 비모수검정(Nonparametric 
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Mann-Whitney U test)을 하였다.

3.92

4.05
4.09

3.55

4.27

Fig. 1. Colongraphy to check mouse diameter : a pilot 

study.

Ⅲ. RESULT

스텐트 삽입술은 모든 마우스에서 성공적으로 

삽입되었으나, 시술중 A군 중 1마리에서 천공이 발

생하였다. 해당 데이터는 본 실험 결과 해석에서 

제외하였다. 추적관찰 동안에 A군에 속한 5마리의 

쥐는 스텐트 삽입 후 7일 이내에 천공에 의해 사망

하였다. B군의 1마리의 쥐는 스텐트 삽입 곧창자로 

스텐트의 이동이 발생하였다. 각 군에서의 스텐트

와 관련된 합병증은 각각 60%(6/10), 10%(1/10)로 

나타났다. 스텐트 삽입후 4주차에 내시경 검사를 

실시한 결과와 희생 직후 확인한 육안적 현미경 검

사를 통해 살아남은 모든 군에서 Fig. 2와 같이 스

텐트 메쉬와 인접한 모든 부위가 스텐트를 덮고 그

위로 조직 과증식이 일어났음을 확인할 수 있었다. 

하지만 두 군 간의 조직 과증식 형성 정도 차이

를 확인할 수는 없었다. 절단된 시편을 통해 만든 

조직 형태학적 병리이미지를 통해 조직 과증식 형

성 비율에서는 상피조직에서 스텐트 기계적 손상

에 의한 조직 과증식이 A군 51.6±8.28, B 군 

47.53±7.45로 과증식이 일어났음을 확인할 수 있었

으나 통계적으로 유의함이 나타나지는 않았다. 이

는 Table 1과 같다. 점막하 섬유층의 두께에서도 

Fig. 3과 같이 A군 602±183.9, B군 440.2±110.44로 

두 군 간의 통계적 유의성은 확인할 수 없었다. 실

제 형성된 모델에서 조직 과증식의 통계적 또는 시

각적으로 재협착 정도 차이를 확인할 수는 없었으

나, 직경이 큰 스텐트를 사용한 A군의 경우엔 모델

형성율이 44%(4/9), B군은 90% 정도로 모델 형성 

비율에서는 차이가 발생함을 확인할 수 있었다.

(A) (B)

Fig. 2. Endoscopic and gross findings for Group A 

and Group B.

(A) 

(B)

Fig. 3. Histological findings for Group A and 

Group B.
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Table 1. Granulation-tissue-area percentage and thickness 

of submucosal fibrosis for Group A and Group B

Group A Group B p-value 

Granulation-tissue-area 
percentage (%)

51.6±8.28 47.63±7.45 < 0.001

Thickness of submucosal 
fibrosis (mm)

602±183.9
2.00±110.4

4
< 0.001

Ⅳ. DISCUSSION

본 연구는 소동물 마우스를 이용한 스텐트 삽입

술의 기술적 가능성평가와 직경이 다른 두개의 스

텐트를 이용하여 실제 모델 형성율을 평가하였다. 

그리고 스텐트 삽입 후 발생하는 조직 과증식 억제

를 위한 다양한 기능성 스텐트의 전임상 평가에 활

용되는 모델을 개발하고자 하였다. 연구 결과에서 

보듯이 기술적으로 스텐트 삽입술의 어려움은 크

게 없었으며, 스텐트 직경에 따라 마우스 대장 협

착 모델형성율은 마우스 평균 직경에 비해 클 경우 

낮아지는 것을 알 수 있었다. 우리는 본 연구를 통

해 마우스 대장모델에서 스텐트 삽입 후 스텐트 메

쉬에서 형성되는 조직 과증식 유도하는데 실현가

능하고 효과적인 모델임을 확인하였다. 

스텐트 삽입 후에는 기술적, 임상적으로 모두 성

공적인 것으로 보이지만, 스텐트와 연관된 합병증

이 발견되는 것을 확인할 수 있었다. 마우스의 대

장 전체 두께가 얇아 천공이 발생하는 것으로 보인

다. 그러므로 마우스 대장 평균 직경 대비 큰 스텐

트의 경우 천공이 발생할 수 있어 적절한 대장 스

텐트의 직경 선택은 마우스 대장 모델에서 모델형

성에 큰 영향을 미칠 수 있다.[10-11] 또한 평균 직경

과 유사한 스텐트의 경우 비율적으로는 적었지만 

대장의 연동운동에 의해 스텐트의 이동이 발생할 

수 있었다. 본 연구 결과를 통해 초기에 연동운동

에 의한 스텐트의 이동이 발생하지 않는 경우에는, 

스텐트 메쉬를 통해 조직 과증식이 촉진되어 스텐

트의 이동을 발생하지 않을 수 있다.[12] 

스텐트 삽입 후, 스텐트 메쉬로 조직 과증식의 

과도한 형성이 발생하여 대장 내경의 폐쇄가 야기

될 수 있다. 일반적으로 플라스틱 스텐트나, 피복형 

자가팽창형 스텐트보다, 본 연구에서 사용된 비피

폭형 자가팽창형 스텐트에서 많이 발생한다고 한

다.[7,13-15] 조직병리학적으로 조직 과증식은 많은 혈

관형성이 일어나면서 조직증식이 일어나는 것으로 

알려져있다.[11,16] 본 연구에서 스텐트와 관련된 합

병증이 일어난 케이스를 제외할 경우 조직 과증식 

백분율은 47% ~ 51% 정도였다. 이 정도의 협착정

도는 스텐트와 연관된 대장 협착 모델로서 전임상

연구로 조직 과증식 억제 유무 평가연구로 사용하

기 적합한 것으로 보인다.

본 연구는 대동물에서의 전임상 평가연구에 비

해 소동물에서의 실험이라는 장점들이 있다. 첫째, 

마우스 동물모델은 상대적으로 조작이 쉽고, 경제

적으로 효율이 높은 모델이다. 둘째, 마우스와 같은 

소동물에서는 항체를 통한 조직병리학적 분석이 

가능하다. 이러한 장점에도 불구하고, 본 연구의 제

한점이 있다. 첫째 본 연구에 사용된 마우스의 수

는 다소 적었으며, 일부 천공과 같은 스텐트와 연

관된 합병증에 의한 개체로 인해 그룹간의 개체차

이도 발생하였다. 이로 인하여 통계적 검증방법을 

비모수 검정으로 진행하였다. 그럼에도 불구하고 

본 연구는 모델 형성에 대한 기술적 결과와 임상적 

형성 결과를 같이 나타낸 연구 결과로 실제 임상적 

효과 평가 시에는 더 많은 개체에서 실험을 하여 

모수적 결과를 얻어낼 수 있을 것이다. 또한, 스텐

트 삽입 후 조직과 증식 평가를 위한 좀 더 장기간 

추적관찰 연구도 필요할 것으로 보인다.

Ⅴ. CONCLUSION

본 논문에서는 소동물 스텐트 협착모델의 기술

적 가능성과 협착 모델 형성율에 대해 기술적, 임

상적으로 평가 검증하고자 하였다. 본 연구를 통해 

스텐트 삽입술의 실제 가능성을 확인하였으며, 마

우스 대장 직경 4 mm의 스텐트에서 임상연구 평가

를 위한 충분한 동물 모델 형성율을 유무를 검증하

였다. 또한 스텐트 사이즈의 증가에 따라 쥐 대장

내 천공이 많이 발생함을 확인할 수 있었다. 본 연

구를 토대로 다양한 대장 스텐트의 개발을 위한 전

임상 연구를 수행할 수 있을 것이라 사료된다. 
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쥐 장에서 스텐트 삽입 후 발생하는 조직 과증식 모델 

형성을 한 연구

김민태

제주한라대학교 방사선과

요  약

본 연구는 쥐 대장 모델에서 자가팽창형 금속형 스텐트 삽입을 통한 삽입술의 유용성과 조직 과증식을 

평가하고자 한다. 먼저 C57BL/6 쥐 대장의 직경을 확인하기 위해 1마리의 대장 투시조영 사전 실험을 실행

하였다. 평균 직경은 4.05 mm였다. C57BL/6 쥐들은 두 군으로 나누어 각각 다른 스텐트의 직경을 비교 평

가하였다. A 군은 직경이 5 mm, B군은 4mm 였다. 추적관찰 검사는 매주 투시를 통해 스텐트 삽입의 이상

유무를 평가하였다. 4주 후 내시경적 검사를 시행하고 희생하여 육안적 관찰 및 H&E 염색을 통해 조직 과

증식을 평가하였다. 스텐트 삽입술은 시술 중 천공이 일어난 1마리를 제외하고 모든 쥐에서는 성공적으로 

삽입되었다. 해당 데이터는 본 실험에서 제외하였다. 추적관찰 실험 기간에 A군에 속한 5마리의 쥐는 스텐

트 삽입 후 7일 이내에 천공에 의해 사망하였다. B군의 1마리의 쥐는 곧창자로 스텐트의 이동이 발생하였

다. A, B 군에서의 합병증은 각각 60%, 10%로 나타났다. 육안적 내시경적 결과에서는 모든 군에서 스텐트 

와이어사이로 전체적인 조직 과증식이 일어남을 확인하였다. 조직병리에서의 결과 또한 두 군 사이의 통계

적 차이는 유의하지 않게 조직 과증식이 일어났음을 확인할 수 있었다. 대장 스텐트의 삽입술은 기술적으

로 유용하게 삽입이 가능했으며, 스텐트에 의한 조직 과증식이 쥐 모델에서 나타남을 확인하였다. 또한 스

텐트 사이즈의 증가에 따라 쥐 대장내 천공이 많이 발생함을 확인할 수 있었다. 
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