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Background and Objectives: A typical side effect of super high magnetic field is 
dizziness and it is expected that 7 Tesla (T) super high magnetic field will have 
temporary influence on vestibular nucleus. Prevalence rate of dizziness generally 
increases with advancing years, so this study discusses whether the influence of 7 T 
super high magnetic field differs depending on the age. Materials and Methods: C57BL/6 
mice weighting from 10-40 g were categorized into 4-week-old and 16-week-old 
groups. They were exposed to 7 T magnetic field and immunohistochemical staining 
was done to observe expression of c-fos protein in vestibular nucleus of mice. 
Results: Control group with normal vestibular system did not show c-fos protein. 
However, mice exposed to 7 T magnetic field showed c-fos expression selectively on 
medial and lateral parts of vestibular nucleus and there was no significant difference 
of c-fos expression between both sides (p<0.05). There was statistically significant 
difference between the different age group: 16-week-old mice group showed higher 
number of cells expressing c-fos protein than 4-week-old mice group did (p<0.05). 
Conclusion: It is statistically significant that 7 T super high magnetic field is more 
influential to older age group.
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서   론

자기공명영상장치는 1970년대 말 도입된 이후 분해능을 

향상시키기 위해 지속적으로 높은 자기장이 개발되고 있으며, 
현재 미국 식품의약국에서 3 Tesla (T)까지 생물안정성이 

인정되고 있고 전 세계적으로 7 T-21 T까지 시험운영 중이

다.1 하지만 초고자기장의 노출에 대한 안전성 여부는 아직

도 논란이 지속되고 있으며, 선행 연구가 부족한 실정이다. 

현재까지 보고된 4 T 이상의 초고자기장 노출 시 일어나

는 가장 대표적인 부작용은 어지럼증(99%)이다.2 일반적인 

평형장애는 손상 말초전정수용기로부터 동측의 전정신경핵

으로 구심성 신호의 차단에 의하여 손상 동측 전정신경핵 

신경세포의 활동성 감소와 반대측 전정신경핵 신경세포의 

활동성 증가로 인한 양측 전정신경핵 신경세포활동성의 

비대칭을 초래하여 전정안반사와 전정척수반사의 부조화를 

유발한다.3 초고자기장에 대한 전정신경핵의 반응은 노화에 
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따른 전정계의 전기 생리학적인 변화에 따라 영향을 받을 

것으로 예상된다.4 
전정기관의 자극이나 손상에 의하여 전정신경핵에서 c-fos 

단백이 발현됨이 보고되어 c-fos 단백은 전정기관의 기능을 

평가하기 위한 흥분성의 표지자로 널리 이용되고 있다. 
c-fos 단백은 다양한 흥분적 자극에 의해 15-90분 이내에 

특히 활성화된 신경세포에서 발현되며, 일반적으로 c-fos 
mRNA의 경우 자극 후 수 분 이내에 출현하여 30분 내지 

60분경에 최고점을 이룬 후 2시간 내지 4시간 이내에 기저

치로 회복되고, c-fos 단백의 경우 mRNA의 발현 직후부터 

전사되기 시작하여 1시간 내지 3시간 경에 최고점을 이룬 

후 24시간 내에 기저치로 회복되는 특성을 가지고 있다.5,6

따라서 본 실험은 초고자기장 자기공명영상(magnetic reso-
nance imaging, MRI) 안전성 여부를 규명할 때 연령에 대한 

영향을 보기 위하여 7 T 초고자기장에 노출된 4주령과 16주
령의 마우스의 전정신경핵에서 c-fos 단백 발현을 측정하

였다. 

대상 및 방법

1. 실험동물

체중 10-40 g의 C57BL/6 마우스(NarabioTec, Seoul, Korea) 
139두를 암수 구별 없이 사용하였으며, 특히 전정기능이 정

상인 동물을 선택하기 위하여 tail hanging test를 시행한 후 

정상 동물을 선택하였다. 실험동물은 4주령과 16주령 양군

으로 분류되었다. 이 실험은 가천의과학대학교 동물윤리위

원회의 권고에 따라 사육 및 실험이 이루어졌다. 

2. 고자기장 자극

인체에 노출되는 고자기장과 유사한 환경을 만들기 위해 

마취를 시키지 않고 15×15×5 cm 크기로 구획된 아크릴 케

이지의 한 칸에 한 마리씩 넣어 한번에 12마리씩 7 T의 고

자기장에 노출시켰다. 실제 MRI 환경과 흡사한 고자기장을 

마우스에 노출시킨 것이므로, 소음에 따른 스트레스나, 이
에 따른 급성 스트레스(acute stress)로 인한 c-fos 단백 발현

은 가능하지 않다는 전제를 두었다. 이전 연구에서 자기장 노

출 시간에 따른 변화를 보기 위하여, 7 T 초고자기장에 

C57BL/6 마우스를 각 1시간, 2시간 4시간, 8시간에 노출시

킨 결과 2시간 이상 연속 노출되는 경우에 전정 신경핵에 

흥분성 신호를 유발한다는 결론이 나왔고,7 이에 따라 본 연

구에서는 2시간의 고자기장 자극을 사용하였다. 또한 고자

기장 자극에 노출 전후의 마우스들의 내이와 전정 신경 변

화에 대해서 알아보기 위해서 행동검사(behavior test)를 실

시하였으며, 자극에 노출된 후에도 내이와 전정 신경에 변

화가 없음을 알 수 있었다.

3. 면역조직화학염색법

실험동물을 마취 후 pH 7.4의 phosphate buffered saline 
(PBS)용액으로 심장을 관류하여 혈액을 제거하였다. 다시 

4% paraformaldehyde로 관류시킨 후 뇌를 분리하였다. 분
리된 뇌는 4% paraformaldehyde에서 3시간 동안 실온에서 

고정한 후 30% sucrose에서 2일 이상 방치하였다. Cryostat 
(Leica, Heidelberg, Germany)를 이용하여 40 μm의 두께로 

조직절편을 만들어서 세포 내 peroxidase의 활성을 억제하

기 위하여 6% H₂O₂ 용액에서 30분 동안 진탕하고, 그 후 

pH 7.4의 PBS 용액으로 3회 이상 세척하고. 0.3% Triton-X 
100으로 30분간 진탕한 후 PBS로 3회 이상 세척하였다. 그 

후 blocking agent (normal goat serum)를 실온에서 30분간 

처리한 다원일차항체(cFos, AB-5, Oncogene Sci, 1:1000; 
FosB, SC-7203, Santa Cruz, CA, USA)를 4℃에서 하룻밤 

동안 반응시킨 후 2시간 동안 실온에서 진탕시키고 PBS로 

세척하였다. 이후 이차항체인 biotinylated anti-rabbit & anti-mouse 
immunoglobulin (DAKO, Glostrup, Denmark)을 실온에서 

40분간 처리하여 PBS로 세척하고, streptavidin peroxidase 
(Vector ABC kit, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)
를 20분간 처리하여 PBS로 세척한 뒤 발색인자인 0.05% 
diaminobenzidine으로 발색하였다. PBS로 1시간 동안 세척

한 후 조직을 슬라이드 글라스에 부착하여 건조하고 탈수과

정을 거쳐 커버 슬라이드를 덮어 광학현미경하에서 진갈색

의 c-fos 단백 발현을 관찰하였다. 

4. C-fos 양성 세포 수 측정

Visual studio 6.0, openCV ver. 1.0 (microsoft, USA)와 Prims 
4 for windows (Graphpad software Inc., San Diego, CA, 
USA)을 이용하여 내측 전정신경핵과 외측 전정신경핵에서 

c-fos 양성 세포의 수를 측정하였다. 
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Figure 1. Expression of c-fos protein in the vestibular nuclear complex 
after 2 hours of exposure by 7 T MRI in C57BL/6 mouse. upper: 
normal control, immunohistochemical staining, ×40; lower: 4 weeks old
age and 2 hours exposure, ×40.

Figure 2. Expression of c-fos protein in the vestibular nuclear complex 
following exposure of 7 T MRI in 4 weeks and 16 weeks aged C57BL/6 mice.
LVN, lateral vestibular neucleus.

5. 통계분석

엑셀(Microsoft, Redmond, WA, USA)을 이용하며 정리

하였고 통계검정은 주령 간에 따른 c-fos 단백 발현비교를 

위해 Unpaired T test with F-test를 이용하여 유의수준 95%
로 검증하였다. 

결   과

전정기능이 정상인 마우스의 전정신경핵에서 c-fos 단백

을 면역조직화학검사를 통해 관찰하였는데, 전정신경핵에서 

c-fos 단백이 관찰되지 않았다. 그러나 7 T 자기장에 2시간 

노출된 마우스에서는 c-fos 단백이 뇌간의 매우 특징적인 

부분에서 발현되었는데 특히 양측 내측과 외측 전정신경핵

에서 매우 선택적으로 발현되었으며 양측의 c-fos 단백 발

현을 비교하였을 때 마우스의 4주령 군에서는 좌측에서 9.90±5.18 
(mean±standard deviation)개, 우측에서 11.30±8.07개, 16주

령 군에서는 좌측에서 26.19±8.69개, 우측에서 26.44± 12.42
개의 발현을 보여 양측 간에 유의한 차이 보이지 않았다

(p<0.05) (Figure 1). 또한 마우스의 4주령 군에서는 22.86± 
6.88개의 발현을 보였으며, 16주령 군에서는 54.83±6.02개
의 발현을 보여 c-fos 양성세포 수에서 유의한 차이를 나타

냈다(p<0.05) (Figure 2).

고   찰

초고자기장 연구는 자기장 내에서 실험을 해야 하는 연구

방법의 제약이나 어지럼증과 같은 특수 신경계와 관련된 배

경지식이 필요하여 연구가 매우 제한적이다. 선행 논문들은 

4 T 미만의 자기장을 이용했고 단순한 설문지 결과이며, 자
기장 노출시간이 짧아 데이터의 유용성이 떨어졌다.8 또한 

양측성 전정질환연구에서 수술적 처치법이나 약물에 의한 

화학미로절제술 등은 표준화하기 어려운 단점이 있었다.9

본 연구에서 관찰한 c-fos 단백은 양측 내측 및 외측 전정

신경핵에서 매우 선택적인 발현을 보였다. 외측 전정신경핵

은 전정척수반사 조절에 중요한 역할을 하며, 내측 전정신

경핵은 안구와 두부 및 경부의 운동조절 및 전정척수반사와 

관련한 원심성 신경로가 존재한다는 것이 확인되었다.10,11 
따라서 본 연구에서의 c-fos 단백 발현 양상으로 볼 때 7 T 
MRI의 영향은 전정척수반사나 안구와 두부 및 경부의 운동 

조절의 변화와 밀접한 관련이 있을 것으로 생각된다. 또한 

양측 간의 c-fos 단백을 비교하였을 때 유의한 차이를 나타

내지 않는 것으로 보아 일측 전정기관 손상 후에 좌우 비대칭 
발현이 보고된 바와는 달리12 7 T MRI는 양측 전정계에 동

일한 영향을 주고 있음을 시사한다. 

Control group

Test group
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본 연구 결과에 의하면 마우스 주령에 따라 c-fos 단백 발

현 정도가 유의하게 차이가 났으며 고령군에서 고자기장에 

영향을 더 많이 받는 양상으로 나타났는데 이에 대해 아직

까지 밝혀진 바는 없으나, 나이가 들수록 전정신경핵의 신

경세포에서 지방갈색소의 침착, 축삭의 퇴행과 함께 신경세

포의 수도 감소하게 되는데 이런 변화와 관련이 있을 것으

로 생각된다.13-15

면역조직화학염색에 의해 나타난 c-fos 단백의 수를 정량

화하는 방법에서 본 연구에 사용된 방법은 측정자에 따라 

다른 결과를 가져올 수 있으나, 이는 면역조직화학염색 해

석에 내재된 문제로 내부적으로 흔히 사용하는 image J와 

본 실험실에서 제작한 counting program을 비교하였을 때 

차이는 오차범위 이내였고 오히려 사용자 위주로 제작된 프

로그램이어서 사용자간 오차를 더 줄일 수 있었다(p<0.05). 

결   론

본 연구 결과에 따르면 마우스에서 연령의 증가에 따라 7  
T의 영향이 증가하였다. 따라서 고령군에서 좀 더 안정한 

초고자기장 노출에 대한 대책이 강구되어야 할 것이다. 
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