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감감감 사사사 의의의 글글글

드디어 오랜 석사 생활이 졸업 논문을 마지막으로 끝이 보이네요. 여러 가지
사정에 의해 졸업이 연기되면서 석사과정을 빨리 끝내야 한다는 생각과 졸업에
대한 압박감을 늘 갖고 있었는데,막상 졸업을 하려니 조금 아쉬운 생각이 듭니다.
저에게 석사과정은 항상 배움의 연속이었던 것 같습니다. 아직 가야할 길이 멀지
만 졸업을 통해 석사과정을 마무리하며 잠시 제 대학원 생활을 돌아볼까 합니다.
우선 석사과정 동안 저에게 진심어린 마음으로 많은 지도편달을 해주신 지도

교수님이신 정병조 교수님께 정말 가슴 깊이 감사의 마음을 전해 드리고 싶습니
다. 또한,바쁘신 와중에도 논문 심사에 응해주셔서 논문에 대해 많은 조언을 해
주신 김동윤 교수님과 저의 연구에 부족한 부분에 대해 아낌없는 충고와 조언을
해주신 신현출 교수님께도 감사의 마음을 전해 드리고 싶습니다.
차세대 과제를 통해 항상 아낌없는 격려를 해주시는 이경중 교수님,우리 연구

실과 많은 일을 같이 하시면서 항상 웃는 얼굴로 대해주시는 이용흠 교수님,여러
분야에서 저의 부족한 연구에 도움을 주신 권기운 교수님께도 감사의 마음을 전
해 드리고 싶습니다.
학부에서 석사과정까지 수업을 지도해주신 의공학부의 윤형로 교수님,이윤선

교수님,윤영로 교수님,신태민 교수님,김영호 교수님,김법민 교수님,김한성 교
수님,김경환 교수님,김지현 교수님,이상우 교수님,임창환 교수님,서종범 교수
님,윤대성 교수님,임도형 교수님,백주열 교수님께도 감사드립니다.
지난 석사과정동안 대부분의 시간을 같이 생활하며 저를 물심양면으로 도와준

의료분광시스템연구실 식구들...광학에 대한 지식이 해박하신 용진이형,랩 장으로
열심히 일하시는 영우형,Mylovelybrother동연(희성)이형,우리 연구실의 영원
한 오락부장 진희형,연구실 유일의 같은 원주민이자 졸업 동기(?)연항이형,그리
고 우리 연구실 1호 졸업생 병관이형,아직 많은 시간을 함께 하지 못했지만 이제
많은 시간을 같이 하게 될 멋진 예일이형(친하게 지내요~),드디어 연구실에 들어



온 동기 창민이,항상 날 괴롭히는 은지 그리고 그냥 대규(̂̂ ;;)에게도 정말 정말
고맙다는 말을 전하고 싶습니다.
같은 연구실은 아니지만 실험실을 같이 쓰며 항상 얼굴을 보고 사는 의광학

연구실의 상원이형,승덕이형,현우형,달권이형,진우형에게도 감사의 마음을 전하
고 싶습니다.특히 승덕이형..̂̂;;
동물실험에 대해 아무것도 모르는 저에게 실험에 대해 하나 하나 알려주시고

같이 실험하면서 문제에 대해 같이 고민하고 해결해 주셔서 실험을 완성할 수 있
게 해주신...그래서 졸업이 가능하게 해주신 창용이형 정말 감사드립니다.지루한
대학원 생활에서 가끔 저에게 일용할 양식(?)과 많은 재미거리를 주신 대곤이형에
게도 진심으로 감사드립니다. 차세대 과제를 통해 지난 2년간 저에게 많은 도움
을 주신 성필이 형에게도 진심으로 감사의 인사를 전하고 싶습니다. 그리고 많은
시간을 동기 없이 지낸 대학원 생활에서 유일한 나의 동기 태우...태우야~고맙
다!!!
마지막으로 제일 중요한...지금까지 저를 있게 해준 아버님,어머님 그리고 우

리 형제들...형,누나,동생...사랑하는 우리 가족들에게도 정말 고맙다는 말을 전
하고 싶습니다.그리고 5년 동안 저의 옆을 지켜준 지희...고마워~
앞으로 가야할 길이 많이 남아있기에 졸업이 end가 아닌 and라고 생각하며 항

상 새로운 마음으로 열심히 연구하는 연구자가 되고 싶습니다.

2008년 12월
손 태 윤 올림
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국국국 문문문 요요요 약약약

광광광 산산산란란란 감감감소소소 물물물질질질을을을 이이이용용용한한한 레레레이이이저저저 스스스페페페클클클 영영영상상상의의의
대대대조조조도도도 개개개선선선에에에 관관관한한한 연연연구구구

레이저 스페클 영상 기법은 전 영역,실시간,비접촉,비침습적,사용의 용이
성으로 인해 혈류를 측정하는데 많이 사용되고 있다. 그러나 레이저 스페클 영상
은 낮은 관류 영상 대조도로 인해 피하 심부의 혈류 측정에 제약이 있다. 그 동
안 많은 연구에서 관류 영상 대조를 향상시키기 위해 많은 방법들이 제시되었다.
이러한 방법들은 영상의 대조도 향상에 어느 정도 효과를 보였지만 근본적인 해
결책이 되지 못했다. 레이저 스페클 영상의 관류 영상 대조도가 낮은 근본적인
원인은 생체 조직에서 발생하는 산란효과로 인한 레이저의 낮은 투과 깊이에서
기인하기 때문이다. 본 연구는 생체 조직에서 일어나는 산란을 최소화하여 레이
저의 투과 깊이를 증가시킴으로써 레이저 스페클 영상 장치의 관류 영상 대조도
를 향상시키는 방법을 제시하였다. 레이저의 투과 깊이를 증가시키기 위하여 물
리·화학적 방법이 사용되었다. 생체 조직의 산란을 최소화하기 위하여 광 산란
감소 물질이 피부에 국소적으로 적용되었고,피부에 대한 광 산란 감소 물질의 경
피 침투 시간을 단축시키기 위하여 미세바늘 방법이 함께 사용되었다. 광 산란
감소 물질과 미세바늘 방법의 사용으로 인한 레이저 스페클 피부 영상의 관류 대
조도 향상 효과를 확인하기 위하여 in-vitro와 in-vivo실험을 진행하였고,실험 결
과 레이저 스페클 영상의 관류 대조도가 향상되는 것을 확인하였다.

������������������������������������������������������������������������

핵심되는 말 :레이저 스페클 영상,대조도 향상,관류 영상,광 산란 감소,미
세바늘
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제제제 111장장장 서서서 론론론

레이저 스페클은 결 맞은 빛(coherentlight)이 물체의 거친 표면(레이저의 파
장과 비교하여 충분히 거친)으로 인해 산란될 때 발생하는 임의간섭무늬(random
interferencepattern)이다.스페클이 처음 발견되었을 때,레이저를 사용하는 장비
의 분해능(resolution)을 제한하기 때문에 스페클을 제거하거나 개선하기 위한 기
술들이 연구 되었다.하지만,오래 지나지 않아 레이저 스페클을 응용한 기술들이
연구되기 시작하였다. 레이저 스페클을 응용한 기술은 입자의 움직임을 관측하기
위한 시변 스페클 무늬(time-varying specklepattern)응용 기법으로 발전 하였
다.[1,2] 인체에서 적혈구와 같은 움직이는 입자들에 레이저가 조사되면,간섭무늬
가 시간에 따라 변하게 되고,스페클이라는 빛 세기의 변동(light intensity
fluctuation)을 야기 한다. 스페클 현상은 임의 현상이므로,이를 이용하여 움직이
는 적혈구 입자들의 속도를 알아내기 위해 스페클 무늬는 통계적으로 분석될 수
있다. Stern이 피하의 혈류를 측정하기 위해 스페클 현상을 이용한 이래,레이저
도플러 속도 측정(LaserDopplerflowmetry),레이저 도플러 영상(LaserDoppler
imaging),레이저 스페클 영상(Laserspeckleimaging)과 같은 많은 방법들이 조
직 내 혈관에서 혈류를 측정하기 위해 연구 되어왔다.[1,2] 레이저 도플러 속도
측정과 레이저 도플러 영상 기법은 점 측정(pointmeasurement)과 2차원 영상 획
득을 위한 주사(scan)방식으로 인해 낮은 영상 대조도의 단점을 갖고 있다. 레이
저 스페클 영상은 이런 단점을 보완하며,전 영역 측정(fullfieldmeasurement),
실시간(realtime),비접촉(non-contact),비침습적(non-invasive),사용의 용이성
(easytouse)의 장점이 있다. 지금까지 레이저 스페클 영상은 망막,쥐의 뇌,사
람 손의 모세혈관에서 혈류량 등과 같은 생물학적 조직에서 혈류의 2차원 혈관
지도를 제시하는데 사용되어 왔다.[5-7]
하지만 레이저 스페클 영상은 관류 영상(perfusionimage)획득 시 영상의 낮

은 대조도(low contrast)로 인해,피하 심부의 혈류를 측정하는데 많은 제약을 갖
고 있다.그동안 많은 연구를 통하여 관류 영상 대조도 향상을 위해 광학적,영상
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처리적 방법들이 시도되어 왔다.[8-12] 이러한 방법들은 영상 대조도 향상에 어
느 정도 효과를 보였으나 레이저 스페클 영상은 여전히 피하 혈류 측정에 낮은
영상 대조도의 문제를 나타내었다. 스페클 영상의 낮은 대조도의 근본적인 문제
는 레이저의 생체 조사 시에 조직을 구성하는 여러 물질에 의한 산란효과로 인해
레이저가 조직의 심부까지 도달하지 못하는 낮은 투과 깊이에서 기인하기 때문이
다.
본 연구는 생체 조직의 광학 계수를 최소화 하여 레이저 스페클 영상의 관류

영상 대조도를 향상하는 방법을 제시하였다. 광 산란 감소 물질 (Optical
Clearingagent-본 연구에 사용된 광 산란 감소 물질은 글리세롤)이 조직의 광
산란 계수를 최소화하여 레이저의 투과 깊이를 증가 시키는데 사용 되었다.또한,
국소 적용된 글리세롤의 생체 조직에 대한 경피 침투 시간을 최소화하고 투과율
을 증가시키기 위해 미세바늘(micro-needle)방법이 함께 사용되었다.
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제제제 222장장장 스스스페페페클클클 배배배경경경 이이이론론론

222...111도도도플플플러러러 효효효과과과(((DDDoooppppppllleeerrreeeffffffeeecccttt)))

도플러 효과는 19세기 중반에 알려졌다. 도플러 효과란 “파동의 근원과 관찰
자 사이에 상대적인 움직임이 있다면 파동의 파장이 변한다”는 이론이다. 이 파
장의 변화가 근원과 관찰자의 상대 속도에 의해 결정됨에 따라 도플러 효과를 이
용하여 근원과 관찰자 사이의 속도 측정이 가능하다. 도플러 효과는 파동의 근원
과 검출기 사이에 상호 움직임이 있을 때 발생하는 주파수의 변화를 뜻한다. 도
플러 효과는 근원으로부터 방출된 파동이 압축되거나(근원과 검출기가 같은 방향
으로 움직일 때)혹은,퍼질 때(근원과 검출기가 다른 방향으로 움직일 때)발생한
다.일상에서 쉽게 접할 수 있는 예로 앰뷸런스의 사이렌 소리가 있다.
도플러 효과는 빛에서도 발생한다. 빛 광원이나 물체에 반사나 산란된 빛의

운동은 도플러 효과에 의해 빛 주파수 변화를 야기한다. 이 주파수 변화의 측정
은 물체의 속도를 측정할 수 있는 방법을 제공한다. 그러나 빛에서 발생하는 도
플러 효과를 사용하는 데는 문제가 있다.빛 파동의 주파수는 매우 높고,직접 측
정이 매우 어렵다. 이 문제는 ‘맥놀이 현상’(beatphenomenon)을 이용하여 해결
가능하다. 맥놀이 현상은 주파수가 서로 다른 두 파장의 파동이 중첩될 때 발생
하는 효과로,두 파동의 위상이 같거나 달라짐에 따라 파동이 가해지거나 감해지
는 것을 뜻한다.이 현상을 이용하여 두 파동의 주파수 차이를 검출 할 수 있다.
도플러 편이된 파동(Doppler-shifted wave)과 초기 주파수의 참조 파동

(referencewaveoftheoriginalfrequency)을 혼성시키면 맥놀이 주파수를 발생
시킬 수 있다. 맥놀이 주파수가 두 주파수(참조 파동과 편이된 파동의 주파수)
사이의 차이와 같으므로 맥놀이 주파수는 도플러 효과에 의해 야기된 주파수 편
이와 정확히 일치하게 된다.
주파수 변화와 근원과 검출기 사이의 상대 속도 변화의 관계는 다음과 같은

식으로 정리 할 수 있다.
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′    


 식.1

는 빛의 초기 주파수,′은 편이된 주파수,는 근원과 검출기 사이의 상대
속도,는 파동의 속도이다.빛의 파동 경우에는 빛의 속도 가 항상 식.1에서
측정된 속도 보다 크다.따라서 식.1은 다음과 같이 정리 될 수 있다.

′    

 식.2

그러므로 주파수 편이와 그에 따라 도플러 편이된 빛이 초기 주파수의 참조
빛과 혼성되었을 때,발생하는 맥놀이 주파수는 측정된 속도와 비례하게 된다.따
라서,속도 측정은 초기 주파수와 빛의 속도를 알고 있으면 가능하다.
위 이론을 바탕으로 레이저는 발명되어 오래 지나지 않아 도플러 기술이 적용

되었다. 레이저 도플러를 이용하여 혈류를 측정하는 기법은 1970년대부터 연구
되어왔고,현재 병원에서 혈류 측정을 위해 많이 쓰이는 진단 도구이다. 레이저
도플러 기법이 다른 기법에 비해 갖는 장점은 비접촉 그리고 비침습적 방식이라
는 것이다.[1]
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222...222레레레이이이저저저 스스스페페페클클클(((LLLaaassseeerrrssspppeeeccckkkllleee)))

1960년대 초 레이저가 발명된 후로,레이저는 많은 분야에 걸쳐 사용되어 왔다.
레이저 빛이 종이나 가공되지 않은 금속 혹은 유리의 표면과 같이 거친 표면에
조사되었을 때,표면에서 높은 대조도의 초점을 맞추기 어려운 낟알모양의 무늬를
관찰할 수 있다. 처음에 이 현상을 낟알 모양(granularity)이라 하였다.[13] 오래
지나지 않아,이 낟알 모양은 스페클이라는 이름으로 널리 알려지게 되었다.그림
1은 전형적인 레이저 스페클 무늬를 잘 보여주고 있다.

그림 1.레이저 스페클 무늬
(출처,‘http://en.wikipedia.org/wiki/Speckle_pattern’)

레이저 사용 초기에 스페클은 쓸모없는 것으로 여겨졌다. 영상분야 같은 경우
스페클은(예를 들어 홀로그래피)분해능에 상당한 영향을 미쳤다. 그렇기 때문에
영상에서 레이저에 의해 파생된 스페클을 제거하기 위해 많은 연구들이 진행되었
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다.하지만 오래지 않아 스페클은 실제 응용을 위해 연구되고 발전되었다.[2]
레이저 광선을 어떤 물체의 표면에 조사하고,조금 떨어진 거리에서 스크린에

비치는 산란된 빛을 보면 스페클 무늬를 관찰 할 수 있다. 이런 형태의 스페클
무늬를 원거리 스페클(far-fieldspeckle)이라고 한다.(그림 2)[1] 또한,레이저를
어떤 물체의 표면에 조사하였을 때 조사 표면에서 관찰되는 스페클을 영상 스페
클(imagespeckle)이라 한다.(그림 3)[1]

그림 2.원거리 스페클



- 7 -

그림 3.영상 스페클

먼저 영상 스페클에 대한 설명이다. 만약 조사된 표면이 거칠다면(표면 높이
의 변화가 빛 주파수보다 크다),해상도 셀(광학 장비에 의해 영상화되어 해상되
는 영역)범위 안에서 표면의 다른 부분으로 부터 도달한 빛은 각기 다른 광학 경
로거리(opticalpathlength)를 가로질러 영상면에 도달하게 된다. 관찰자가 레이저
가 조사된 표면을 관찰하는 경우 해상도 셀은 눈의 해상도 제한이 되고,영상 면
은 망막이 된다. 영상에서 한 지점의 결과 세기(resultingintensity)는 그 지점에
도착하는 파동 진폭의 대수적인 합에 의해 결정된다. 만약,한 지점에서 모든 파
동이 상쇄되어 결과 세기가 영이면 어두운 스페클(darkspeckle)이 보이고,위상이
같은 파동들이 스크린에 도착을 하면 세기는 최대값을 나타내게 된다. 원거리 스
페클의 경우 조사 영역의 모든 지점으로 부터 온 빛이 관찰 스크린의 모든 지점
에서 발생한 스페클 세기에 영향을 미치게 된다.
레이저 스페클은 임의 현상(random phenomenon)이고,통계적으로만 기술이

가능하다.[14] 레이저 스페클을 분석하기 위한 통계적 방법은 크게 1차 통계,2차
통계로 나뉘고,측정 및 분석영역 방식에 따라 시간적(temporal-점 측정 및 시간
영역 분석),공간적(spatial-전 영역 측정 및 공간영역 분석)방법으로 나뉘고,분석



- 8 -

대상에 따라 시간 적분(time-integrated-빛의 세기 분석), 시간 미분
(time-differentiated-빛의 주파수 분석)방법이 있다. 이중 가장 많이 사용되는 방
법은 1차 시간 적분(firstordertime-integrated)방법이다. 이 방법은 스페클 무
늬를 빛의 대조도(contrast)로 나타낸다. 스페클 무늬를 발생시키기 위한 이상적
인 조건을 가정해보자. 단일 주파수 레이저 빛과 표면 높이의 변화가 가우스 분
포(gaussiandistribution)를 갖는 완전 확산 표면이다. 이것은 스페클 무늬 세기
변화의 표준편차 (standarddeviationofintensityvariation)와 평균 세기 (mean
intensity)가 같다는 것을 의미한다. 일반적으로 스페클 무늬는 평균 세기보다 낮
은 표준 편차 값을 갖고,이것은 스페클 무늬 대조도의 감소로 관찰된다. 스페클
대조도(specklecontrast)는 표준 편차와 평균 세기의 비율로 정의된다.

스페클 대조도,
 


≤  식.3

스페클 무늬 한 개의 크기는 스페클 무늬를 발생시키는 거친 표면의 구조와
아무 관련이 없다. 스페클 무늬 한 개의 크기는 스페클 무늬를 관찰하기 위해 사
용되는 광학계의 구경(aperture-영상 스페클)이나 조사 영역(원거리 스페클)에 의
해 결정된다. 스페클 무늬 영상화를 위해 카메라가 사용된다면,구경조리개
(aperturestop)가 스페클 크기를 결정하게 된다. 만약 구경조리개를 통해 영상의
노출을 조정하고 싶다면 위의 사실은 중요한 의미를 갖게 된다.
레이저 스페클 기법은 거리(displacement),뒤틀림(distortion),변형(strain)의

측정 및 표면 거칠기 평가(surface roughness assessment)그리고 속도 측정
(velocitymeasurement)과 같은 광학 계측 기술의 다양한 분야에 사용된다. 이런
적용은 의공학 분야에 있어서도 해당된다.[1]



- 9 -

222...333시시시변변변 스스스페페페클클클(((TTTiiimmmeee---vvvaaarrryyyiiinnngggssspppeeeccckkkllleee)))

레이저가 조사된 물체가 움직이게 되면 스페클 무늬도 움직이게 된다. 레이저
가 조사된 물체의 움직임이 작으면 움직이는 스페클 무늬와 서로 상관관계에 있
게 된다. 또한,큰 움직임에서는 서로 비상관관계에 있게 되고,스페클 무늬는 변
하게 된다. 비상관관계 역시 빛이 많은 수의 각각 움직이는 산란 물질(예를 들어
유체에서 입자)로부터 산란될 때 발생한다. 레이저가 조사된 물체가 움직이면서
스페클 무늬가 시간에 따라 임의로 변하게 되는 현상은 물체의 점과 눈의 망막사
이 경로가 끊임없이 변하기 때문이다. 그리고 스페클 무늬가 변하는 것은 그 점
에서 보여 지는 결과 세기이다. 이것으로 미루어 볼 때 스페클 무늬 변동의 1차
시간적 통계가 공간적 통계와 같아야한다는 것을 생각할 수 있다. 이 현상은 이
상적인 환경에서 발생 가능하다. 그러나 스페클 무늬가 움직이거나 정지하고 있
는 산란물질의 혼합에 의해 발생되거나 혹은,속도가 변하는 산란물질에 의해 발
생되면 더 이상 이상적인 상황이 아니다.사실,스페클 세기 변동의 변조도(depth
ofmodulation)는 얼마나 많은 빛이 움직이는 산란자로부터 혹은 정지되어 있는
산란자로부터 산란되었는지 대한 어떠한 지표를 제시 할 수 있다. 이것은 어떠한
경우에서 움직임 내에 산란자들의 비율이 어떻게 되는지 알 수 있는데 사용 된다.
또한,이것은 2차 통계(변동의 주파수 스펙트럼)가 움직임의 속도에 의존한다는
것을 가정할 수 있게 한다. 그러므로 스페클 변동의 시간적 통계를 연구함으로써
물체의 움직임에 대한 정보를 획득하는 것은 가능한 것으로 보인다. 이것은 시변
스페클 분석의 기본이다.[1]

시변 스페클은 레이저 빛이 생물학적 샘플에 조사될 때 흔히 관찰 된다. 기
존 문헌에 보고된 샘플의 종류로는 다양한 식물들이 있고,이 현상은 식물 내 유
체의 흐름이나 혹은 식물의 세포안의 입자의 움직임에 기인한 것이다.[15-18] 시
변 스페클 기법(1975년 Stern에 의해 처음으로 인식된)의 가장 중요한 적용 가능
분야 중 하나는 혈액의 흐름에 의해 스페클 변동이 발생될 때이다.[3]
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222...444통통통계계계적적적 스스스페페페클클클 영영영상상상 분분분석석석

위에서 언급했듯이 레이저 스페클은 임의 현상이고,오로지 통계적으로만 기술
이 가능하다. 스페클 무늬의 통계는 크게 1차 통계와 2차 통계로 나누어진다. 1
차 통계는 스페클 무늬에서 점의 특성을 기술한다. 1차 통계에서는 스페클 무늬
의 각기 다른 점에서 점으로 빛 세기 사이의 관계에 대하여 고려하지 않는다. 또
한,1차 통계는 빛의 세기를 스페클 대조로 나타내 기술한다.
2차 통계는 스페클 무늬에서 점에서 점으로 빛 세기의 변화가 얼마나 빠르게

이루어지는가를 기술한다. 그러므로 2차 통계에서는 무늬에서 스페클의 크기나
스페클 분포에 대한 지표를 제공한다. 스페클 무늬의 2차 통계를 나타내기 위해
흔히 사용되는 함수는 세기의 자기상관 함수(autocorrelationfunctionofintensity)
와 이것의 푸리에 변환(Fouriertransform)인 파워 스펙트럼(powerspectrum)이
다.

222...444...111111차차차 통통통계계계(((FFFiiirrrsssttt---ooorrrdddeeerrrssstttaaatttiiissstttiiicccsss)))

스페클 변동의 1차 통계는 시변 신호의 변조도(표준편차)로 나타낼 수 있다.
이것은 움직이거나 정지하고 있는 산란자의 상대적 수에 대한 정보를 제공하는데
사용된다.[19] 그러나 이 기법은 많은 다른 요소들의 영향으로 인해 절대값 측정
보다는 상대값 측정에 더욱 유용하다.
Fercher는 움직이는 물체의 속도 측정을 위해 처음으로 시간 미분 스페클의 1

차 통계(first-orderstatisticsoftime-differentiatedspeckle)사용의 장점을 인식하
였다.[20] 후에 이와 비슷한 접근이 Fujii에 의해 이루어졌다. Fujii는 변동하는
스페클의 완전한 자기상관 함수의 측정을 위한 대안으로 연속적인 주사(scanning)
를 통해 개별 스페클 세기의 차이를 측정하였다.[21] Fujiietal에서 인체의 특정
영역에 혈류를 관찰할 목적으로,선형 CCD 배열을 사용하여 스페클 선을 동시에
측정하였다. 그리고 2차원 영역 정보 획득을 위해 주사 거울을 사용하였다. 후
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에 이 기법을 망막의 혈류를 관찰하는데 적용하였다. 다이오드 레이저로부터 발
생한 빛을 망막에 조사하고,이를 주사하여 스페클 영상을 저장한다.저장한 연속
적인 영상들 사이의 빛 세기 차이를 계산하여 망막의 미세순환 지도를 제시하였
다. 실험에서 평균 세기와 세기 차이의 비율(평균화된 흐림(normalizedblur))이
속도 측정의 지표로 사용되었다. 토끼 눈에 실시된 실험 결과는 침습적인 방법으
로 얻은 결과와 좋은 상관관계를 나타내었다. 이로 미루어 볼 때,자기상관 함수
(autocorrelationfunction)의 계산 없이 연속적인 시간에 개별 스페클 세기의 차이
를 측정하는 것으로 스페클의 비상관관계 측정이 가능한 것으로 보인다. 이것은
효과적으로 세기 변동의 2차 통계(Second-order statistics of the intensity
fluctuations)측정을 시간 미분된 스페클의 1차 통계(First-order statistics of
time-differentiatedspeckle)로 대체 할 수 있다는 것을 뜻한다.
또한,시간 미분된 스페클은 Ruth에 의해 피부의 혈류를 측정하기 위해 사용되

었다. Ruth는 속도가 변동의 평균 주파수와 비례하고,이것은 결국 시간 미분된
빛 세기의 제곱평균(rootmeansquare)에 비례한다는 결과를 도출하였다.[22,23]
Ruth는 모세혈관의 평균 혈류가 빛 세기의 미분과 관련된 어떤 값과 비례한다는
오래된 이론과 검출된 신호는 두 개의 변동하는 스페클 무늬(그 자체로 강제 움
직임(involuntarymovements)에 종속될 수 있고,하나는 움직이는 혈액에서 발생
한 것이고 다른 하나는 피부로 부터 발생한 것)의 중첩이라는 두 가지 생각을 결
합하여 연구하였다.[24] 이 이론을 바탕으로 인체의 많은 부위에서 피부 혈류 측
정을 하였다. 최근에 Ruth는 피부 혈류의 역학(Dynamics)에 대해 연구를 확장하
였고,말초 동맥 폐색 질병(peripheralarterialocclusivedisease,PAOD),당뇨를
앓고 있는 환자 그리고 흡연자를 대상으로 연구를 진행하고 있다.[25,26]
또한,미생물 배양의 운동성을 관찰하기 위해 Zhengetal에서 시간 미분된 스

페클이 사용되었다. 이 연구에서 필요로 하는 결과를 얻기 위해 스페클 영상의
연속적인 프레임을 빼는(subtract)방법으로 배양의 차이를 확인하였다.[27]
시간 적분된 스페클의 시간적 통계(temporalstatistics oftime-integrated

speckle)에서 만약 검출기의 적분 시간이 대부분의 빠른 세기 변동을 분석하기에
충분히 길다고 한다면,어떠한 시간의 평균이 발생하고 이때 측정된 것을 “시간
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적분(time-integrated)스페클 무늬”라고 한다. 적분 시간은 추가적인 자유도
(degreeoffreedom)로 사용될 수 있다. 예를 들어,표준 편차와 평균 세기의 비
율을 나타내는 시간 적분된 스페클의 1차 시간적 통계(first-order temporal
statistics)는 적분 시간과 산란자의 속도에 의존한다. 이런 통계는 확산 물체의
속도를 측정하는데 사용될 수 있다.[28]
시변 스페클의 시간적 통계(temporalstatistics)방법 사용의 문제점은 스페클

무늬를 오로지 한 점에서만(단일 스페클)측정하는 것이다. 영역의 정보를 획득
하기 위해 속도 분포의 지도가 필요하다면 검출기로 해당 영역을 주사(scanning)
해야만 한다. 주사 방법은 레이저 도플러 기법과 현재 출시된 인체의 넓은 부위
에 걸쳐 모세혈관 혈류의 전 영역 모니터링을 제공하는 상업적 주사 도플러 장치
에도 적용되었다.
속도의 분포를 지도화하기 위해 시변 영역 스페클 기법에 필요한 주사방식은

많은 양의 데이터를 수집하고,보통 상당한 시간이 소요된다.이상적으로 전 영역
기법을 사용하게 되면 관심 영역을 주사할 필요가 없다. 이런 기법 중 하나가
“글로벌 도플러(globalDoppler)”이다. 이 기법은 흡수/주파수 특성이 알려진 물
질을 이용하여 되돌아온 빛이 얼마나 많이 흡수되는지 측정하는 장비를 통해 속
도를 직접 세기로 변환한다.하지만 분해능(resolution)문제로 인해 매우 높은 속
도 측정에 제한이 있으며,이 방법은 의공학적 적용(biomedicalapplication)에 적
합하지 않다.
다음으로 시간 적분된 스페클 무늬의 1차 공간적 통계(first-orderspatial

statisticsoftime-integratedspecklepatterns)에 대해 논의 한다. 시간 적분된
스페클 무늬의 1차 공간적 통계는 단일 노출 스페클 영상촬영(single-exposure
specklephotography)의 기본 이론이다.[29] 이것은 점차 흐름을 시각화하는 방법
으로 특히 비접촉,실시간 기법으로 발전하였다. 시간 적분된 스페클 무늬의 1차
공간적 통계는 레이저 도플러 속도 측정의 보완 기술로 간주되고 있다. 레이저
도플러 속도측정(laserDopplervelocimetry)은 측정이 더 정확하지만 점 측정 방
식이다. 반면에 단일 노출 스페클 영상촬영은 비록 정확도가 조금 낮지만 흐름의
전체적 영상을 제공하는 전 영역 측정 방식이다. 현재까지 발표된 기술 중 레이
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저 스페클 대조도 분석 기법은 유일하게 주사가 필요하지 않은 전 영역 기법이다.
또한,이것은 흐름의 절대값보다 상대값을 측정하고,흐름의 문제가 있는 영역을
나타낼 때에 유용하게 사용된다.
만약 시간 적분 스페클 무늬의 적분 시간이 스페클 변동의 주기와 비교할 만

하다면 이 효과는 기록된 스페클 무늬의 흐림(blurring)이 될 것이다(스페클 대조
도의 감소). 처음에 단일 노출 스페클 영상촬영은 망막의 혈류를 측정하기 위해
개발 되었다.[30,31] 기본 기법은 간단하게 세기 변동의 비상관관계 시간
(decorrelationtime)과 같은 차수(sameorder)의 노출 시간을 이용하여 레이저를
조사하고,망막을 촬영하는 것이다. 매우 낮은 조사 시간은 스페클을 감지 할 수
없게(freeze)하며 높은 대조도의 스페클 무늬를 야기하고,긴 노출 시간은 스페클
현상을 평균에 이르게(averageout)하고 낮은 대조도를 야기한다. 일반적으로
시야(fieldofview)에서 속도 분포는 스페클 대조도의 변화로 나타내어진다. 결
과 영상의 고역 광학 공간 필터(high-passopticalspatialfiltering)통과는 이런 대
조도 변화를 조금 더 보기 쉬운 세기 변화로 변환한다.[32] 스페클 영상의 디지털
영상 처리와 같이 후에 진행된 연구는 속도를 색으로 나타내는 연구를 포함하고
있다.[33,34] 최근 피부의 모세혈관 혈류 흐름의 지도는 완전 디지털화,실시간 기
법으로 발전 하고 있다. 위에서 기술된 기법을 레이저 스페클 대조도 분석(laser
specklecontrastanalysis-LASCA)이라 한다.[7,35]
이러한 이론을 바탕으로 여러 연구 그룹에서 시간 적분된 스페클 무늬의 1차

공간적 통계에 대하여 연구가 진행 되었다. Takai는 진동하는 물체의 스페클 대
조도에 대해 연구하였고[36],Dacosta는 심박 측정의 원격 방법(remotemethod)을
연구하였다.[37] 연구에서 정맥으로부터 야기된 스페클 무늬를 기록하기 위해
TV 카메라를 사용하였다. 그리고 이것을 프레임 별로 디지털화하고,스페클 대
조도를 계산한 뒤 이것을 시간의 함수에 따른 그래프로 나타내었다. 연구에서 대
조도의 최소값은 심박의 발생을 나타낸다. 또한,Jacques와 Kirkpatrick은 음파적
으로(acoustically)조직을 30Hz주파수까지 만듦으로 시간 적분된 스페클의 대조
도를 생물학적 조직의 기계적 특성들을 연구하는데 사용하였다.[1,38]
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222...444...222222차차차 통통통계계계(((SSSeeecccooonnnddd---ooorrrdddeeerrrssstttaaatttiiissstttiiicccsss)))

2차 통계는 주로 변동의 주파수 정보를 이용하여 속도 정보를 알아낸다. 유
체의 산란 중심에서 일어나는 임의 움직임에 관한 연구에서 자기상관 함수
(autocorrelationfunction)는 산란자의 속도 분포에 대한 정보를 전한다.자기상관
함수를 측정하고 해석하는 기법은 세기 변동 분광학(intensity fluctuation
spectroscopy),빛 맥놀이 분광학(lightbeatingspectroscopy)혹은 광자 상관 분
광학(photoncorrelationspectroscopy)등과 같은 방법이 많이 알려져 있다. 또한,
자기상관 함수 방법의 대안으로 변동의 주파수 스펙트럼(파워 스펙트럼)의 측정이
가능하다. 주파수 스펙트럼은 자기상관 함수의 푸리에 변환이다. 높은 속도를
갖는 산란자들은 움직이는 산란자들에 의해 산란된 빛의 도플러 편이(Doppler
shift)로 인해 주파수 스펙트럼이 퍼지게 한다. 광자 상관 분광학은 레이저 스페
클 연구와는 독립적으로 발전된 연구이며 엄밀히 말해 스페클 기법이 아니다. 광
자 상관 분광학과 변동하는 스페클(fluctuatingspeckle)의 관계는 입자 영상 속도
측정(particleimagevelocimetry)이 스페클 영상촬영(specklephotography)에 갖는
관계와 같은 관계를 갖고 있다.
광자 상관 분광학과 밀접하게 연관이 있는 것은 레이저 도플러 속도 측정이

다.[39] 한 가지 다른 점은 헤테로다인 접근이 이루어진다는 것이다. 산란된 신
호는 지역 진동자(localoscillator)와 함께 맥놀이가 발생된다. 이런 접근은 방향
성 흐름 측정에 더 적합하다. 반면 광자 상관 분광학은 확산(diffusion)과 자동력
(motility)과 같은 비방향성 흐름의 측정에 주로 사용된다.
광자 상관 분광학과 레이저 도플러 속도측정이 시변 스페클과 같은 물리적 현

상이라는 것은 직관적 알기 쉽지 않다.사실,처음에는 서로 간에 큰 차이점이 있
는 것처럼 보였다. 광자 상관 분광학과 레이저 도플러 속도측정의 이론은 움직이
는 물체로부터 반사나 산란된 빛이 도플러 효과에 의해 빛의 주파수가 편이된다
는 사실에 근거한다. 그러므로 도플러 해석은 주파수가 약간 다른 파동의 중첩과
결과 맥놀이 주파수의 검출과 관련이 있다. 반면에 시변 스페클은 고전적인 간섭
과 광 경로 차이 변화(opticalpathdifferenceschange)에 따른 결과 세기의 변화
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관측에 근거한다. 따라서,도플러 해석에서는 중첩된 파동이 다른 주파수를 갖는
데 반해 스페클 해석은 같은 주파수 파동의 중첩에 근거한다.그럼에도 불구하고,
두 가지 경우 검출되는 주파수는 같다.사실,두 접근법은 같은 현상의 다른 접근
방식으로 볼 수 있다.[40]
이제 변동하는 스페클의 2차 통계가 의공학적으로 어떻게 적용되고 있는지에

대하여 언급하고자 한다. 생물 의학 연구 분야에서 자주 쓰이는 스페클 변동 통
계의 주된 유형은 세기 변동의 2차 시간적 통계(second-ordertemporalstatistics
ofintensityfluctuation)이다. 그리고 위에서 언급했듯이 여기에 매우 잘 발단된
연구 분야인 광자 상관 분광학과 레이저 도플러 속도측정이 포함된다. 후자의 기
법은 망막[41,42]이나 다른 조직의 혈류를 측정하는데 많이 사용된다.[43] 레이저
도플러 속도측정 기법은 몇몇 의료 기관에서 많이 사용하는 도구가 되었다. 동맥
과 모세혈관의 혈류의 흐름을 구분하기 위해 2개의 파장을 사용하는 것과 같이
기법의 개선과 관련된 많은 연구들이 진행되었다.[44] 최근 연구는 혈류의 절대값
측정 방법 개발을 위해 레이저 광선 반경,혈관의 반경,조직에서의 혈관 깊이의
함수에 대한 도플러 편이를 연구하였다.[45] 레이저 도플러 주사 기법은 모세혈관
혈류의 2차원 지도를 얻기 위해 발전되어 왔다. 조직 샘플링 깊이는 보통 1~
2mm이고 속도 스펙트럼의 범위는 0.01mm/s~10mm/s이다. 주사 영역은 256×

256화소의 해상도에서 최고 50cm × 50cm까지 가능하다. 주사 레이저 도플러
장비는 염증 연구나 상처 치료,화상 깊이 진단이나 수술중 위 혈류의 측정을 포
함한 많은 의학이나 수술 현장에서 사용된다. 하지만,주사 레이저 도플러는 긴
주사 시간이 걸린다.(보통 5분) 이로 인해,최근의 연구는 2차원 광 검출기 배열
을 이용하여 주사 시간을 1초 이하로 줄이는데 목표를 두고 연구가 진행되고 있
다.[1]
일본의 Asakura연구 그룹은 스페클 변동의 2차 통계를 이용하여 혈류 측정에

관한 대부분의 연구를 수행하였다. Asakura그룹은 변동의 파워 스펙트럼을 측
정하기 위해 스펙트럼 분석을 사용하면서 연구를 시작하였다. 이 그룹은 연구를
통해 고주파 성분과 저주파 성분의 비율로 표현되는 파워 스펙트럼 분포의 기울
기(gradient)가 평균 속도의 지표라는 것을 알아내었다. 이 비율의 계산을 보다
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용이하게 하기위해 대역필터(bandpassfilter)를 사용하였다. 이 방법을 손바닥,
볼,가슴,다리의 피부의 혈류를 측정하는데 사용하였다. 하지만,이 후의 연구를
통해 이 접근 방법을 항상 적용할 수 없다는 것을 보였다. 그리고 속도의 지표로
진동의 평균 주파수를 대신 사용하였다.또한,후에 진행된 연구에서 평균 주파수
가 토끼의 망막과 맥락막의 혈류를 측정하기 위해 사용되었다. 다른 주요한 2차
통계는 자기상관 함수의 이용이다. 이것은 광자 상관 분광학에서 측정된 함수이
고,보통의 측정 기법은 이동 레지스터(shiftregister)에 기반을 둔 디지털 상관계
(digitalcorrelator)를 사용하는 것이다. Asakura는 안구의 기저부와 망막의 선택
된 지점에서 혈류를 측정하기 위해 이 기법을 사용하였다.또한,Asakuraetal에
서 살아있는 장기에서 야기된 시변 스페클을 설명하기 위해 "바이오 스페클"이라
는 용어를 사용하였다.[46]
시변 스페클의 2차 통계 응용은 혈류 흐름 측정에 제한되지 않는다. 자기상관

기법은 알 안의 새의 태아의 심박을 측정하는 것과 같이 다른 생물 의학 문제에
적용되어 왔다. 또한,광자 상관 분광학을 이용한 많은 다른 응용이 보고되었다.
위에서 언급했듯 시변 스페클과 이 기법(스페클과 관계가 있든 없든)의 경계는 매
우 불분명하다. 또한,레이저 도플러 속도측정의 헤테로다인 기법도 혈류의 측정
이외의 분야에 사용되어져 왔다. 그 예로 운동성 미생물의 움직임 평가를 들 수
있다. 레이저 도플러와 결합한 현미경은 식물의 체관세포와 같은 매우 작은 계의
흐름 측정을 가능하게 한다. 최근 논문에서는 생물학적 활동의 이해와 평가의 시
작점으로 식물의 건조를 관찰하기 위해 파워 스펙트럼과 자기상관을 모두 이용하
였다. 다른 연구 그룹은 in-vitro에서 사람 공막의 정화를 연구하기 위해 산란된
빛의 편광되거나 혹은 되지 않은 성분의 세기 비율과 함께 자기상관 함수의 발생
(evolution)을 이용하였다.[47]
2차 통계 사용에 있어서 한 가지 문제는 데이터를 해석하기 위해 수행 되어야

하는 많은 양의 신호와 데이터 처리이다. 이것은 파워 스펙트럼과 자기상관 함수
의 측정 모두에 적용되었다. 이 문제는 한 개의 점을 측정할 때에는 문제가 되지
않는다. 그러나 만약 2차원이나 3차원 속도의 지도가 필요하다면 많은 양의 데이
터를 처리해야만 한다. 이런 이유로 실제 측정을 간단하게 하기 위해 많은 시도
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들이 이루어졌다. 망막과 모세혈관의 혈류를 측정하기 위해 적용된 단일 노출 스
페클 영상촬영,레이저 스페클 대조도 분석이 이런 기법에 해당한다. 여러 가지
이유로 인해,2차 시간 통계의 측정은 전 영역에서 동시에 측정이 가능한 1차 공
간적 통계의 측정으로 대체되었다. 비슷한 접근으로 이중 노출 스페클 영상촬영
(double-exposurespecklephotography)이 Hinsch에 의해 연구 되었다. 이 기법
에서 스페클 비상관관계에 의해 감소되는 것은 간섭무늬(interferencefringes)의
대조도이다. 실험에서 스페클 영상촬영을 사용하여 식물 잎과 밀의 성장을 측정
하였고,간섭무늬(fringe)의 선명도(visibility)혹은 대조도(contrast)는 유기체내 생
물학적 과정을 관찰하기 위해 사용되었다.[1]
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제제제 333장장장 시시시스스스템템템 및및및 실실실 험험험

333...111인인인공공공 혈혈혈류류류 장장장치치치

In-vitro실험에서 인체 피하의 혈관분포 및 혈류와 유사한 조건을 제공하기
위해 인공 혈류 장치를 구성하였다. 인공 혈류 장치는 직경이 일정한 튜빙
(tubing,Platinium siliconTubing,LS/13;풍림상사;한국)과 튜빙 안의 액체가 일
정한 속도로 흐를 수 있고,흐르는 액체의 속도 조절이 가능한 연동펌프
(Peristalticpump,PP-150D;0.3~570ml/min;풍림상사;한국)로 구성되었다. 마지
막으로 튜빙 안에 흐를 액체로는 식염수를 사용하였다. 일반 증류수를 사용하지
않고 식염수를 사용한 이유는 스페클의 산란 효과를 더욱 발생하게 하기위해 액
체 안에 산란물질이 이온상태로 분포하는 식염수를 사용하였다.(그림 4)

그림 4.연동 펌프
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333...222레레레이이이저저저 스스스페페페클클클 영영영상상상 장장장치치치

그림 5.는 실험에 사용된 레이저 스페클 영상 장치이다.광원으로 다이오드
레이저 (HitachHL6512MG;658nm,50mW;Thorlabs,Newton,NJ,U.S.A.)를 사
용하였고,관심영역으로 광원을 전달하여 조사하기 위해 광섬유(BFL22-550;
550um;Thorlabs,Newton,NJ,U.S.A.)가 사용 되었다. 또한,홀로그래피 확산기
(holography diffuser,R54-506; 25mm; 80° diffusing angle,Edmundoptics,
Singapore)가 조사 영역에서 빛 분포를 균일하게 하기위해 광섬유 앞단에 위치하
였다. 홀로그래피 확산기는 샘플 조사 영역으로부터 약 1cm 가량 위에 위치해
있다. 관심 영역 (in-vitro 실험에서 2.5 × 3cm이고,in-vivo 실험에서 7 ×

9mm)을 영상화할 수 있는 단색 CCD카메라(XC-HR70;Sony,Tokyo,Japan)를
통해 영상을 획득하였다. 영상은 프레임 그래버(Picolo;Euresys,Angleur,
Begium)를 통해 컴퓨터로 영상화되었다.

그림 5.레이저 스페클 영상 장치
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333...333물물물리리리···화화화학학학적적적 방방방법법법

본 연구에서 레이저 스페클 관류 영상의 대조도를 향상시키기 위하여 물리·화
학적 방법을 사용하였다. 화학적 방법은 피부 조직의 산란을 감소시켜 빛 투과도
를 증가시키는 광 산란 감소 물질을 사용하였다. 물리적 방법은 미세바늘 롤러
(micro-needle roller)가 사용되었다. 이는 피부 조직에 인공적인 극소 통로
(artificialmicro-channel)를 형성하여 글리세롤의 경피 투과 전달(transdermal
delivery)시간을 감소시키기 위한 것이다. 미세바늘을 이용하여 피부 표면에 극
소 통로를 형성한 이유는 글리세롤의 특성에서 기인한다. 글리세롤은 친수성 물
질이고,피부의 최외각층인 각질층은 친지성이기 때문에 자연 확산으로 피부층을
투과하기 힘들며 또한,매우 시간이 많이 걸리기 때문이다.

333...333...111광광광 산산산란란란 감감감소소소 물물물질질질(((OOOppptttiiicccaaalllcccllleeeaaarrriiinnngggaaagggeeennnttt)))

글리세롤이나 DMSO(dimethylsulfoxide)같은 화학물질(chemicalagent)의 조
직에 대한 반응은 빛의 산란 감소와 이로 인한 광학 선명도(opticalclarity)의 증
가로 나타낼 수 있다. 조직의 광학적 선명도(opticaltissueclearing)개선은 시준
된 빛(collimatedlight)이 조직의 더 깊은 층까지 전달되게 하여 잠재적으로 다양
한 광학적 진단 및 치료 기법의 성능(capability)을 개선하는 것이다. 비록 광학
선명도 개선의 기전(mechanism)이 아직 명확히 밝혀지지 않았지만 이와 관련된
많은 문헌을 통해서 화학물질을 이용한 조직 광학 선명도 개선의 방법과 적용에
대해 논의되었다.[48] 화학물질에 의한 빛 산란 감소의 가정된 3가지의 기전은 첫
번째는 조직 성분의 탈수(dehydrationoftissueconstituents),두 번째는 세포 사
이 혹은 세포내 수분이 주로 세포를 이루고 있는 단백질성 물질(높은 굴절률
(refractiveindex)을 갖는 물질)과 굴절률이 비슷한 물질로 교체,세 번째는 교원
질(collagen)의 구조적 변화(structuralmodification)나 해리(dissociation)가 있다.
비록 두 번째 기전(굴절률 맞춤)이 첫 번째 기전(탈수)을 필요로 하지만 이 두 기
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전은 화학물질에 의한 수분의 대체와 같은 특징으로 다른 추가적 기전과 구분된
다.첫 번째와 두 번째 기전은 Tuchin에 의해 처음 제안되었고[49],세 번째 기전
은 Yeh에 의해 처음으로 제안되었다.[50] 그리고 명시하지 않은 기전들은 조직
형태와 생명력,화학 물질,전달 방법에 의존한 다른 상대적 기여와 함께 광 선명
도 개선에 상승 혹은 상반되게 작용할 것으로 생각된다.[48]
본 연구에 사용된 광 산란 감소 물질은 70% 글리세롤(glycerol)이고,0.05ml가

피부 조직에 국소적으로 적용되었다. 70% 글리세롤을 사용한 이유는 글리세롤은
점성이 높은 물질이기 때문에 농도가 높을수록 점성으로 인한 피부 표면으로 침
투율이 낮아지기 때문이다.따라서 본 연구에서는 연구실에서 실시한 선행 연구
결과를 바탕으로 70%의 글리세롤이 경피 침투시간에 따른 광 산란 감소 효과를
비교 하였을 때 가장 효과적이기 때문에 선정하였다.

333...333...222미미미세세세 바바바늘늘늘 방방방법법법(((MMMiiicccrrrooo---nnneeeeeedddllliiinnngggmmmeeettthhhoooddd)))

 미세바늘 방법을 사용하는 가장 중요한 이유는 이 방법이 경피를 통한 분자
이동을 위해 최소 침습 방법을 제공하기 때문이다. 이 같은 이유로 수많은 방법
들이 약물의 경피 전달을 위해 미세바늘 방법을 차용하였다. 대부분의 연구들은
실리콘이나 금속으로 만들어진 미세바늘을 피부에 삽입하여 극소 통로
(micro-channel)를 만드는데 집중하였다.
다음은 미세바늘을 이용한 약물의 경피 전달의 여러 가지 방법에 대해 논의

하고자 한다. "pokewithpatch"는 극소 통로를 만들기 위해 미세바늘을 사용하
고,피부 표면에 경피 전달 패치를 부착하는 방법이다. 약물의 전달은 확산 혹은
전기장이 가해졌을 경우 전리요법(iontophoresis)에 의해 이루어진다. 다른 방법
은 "coatandpoke"로,우선 약물이 바늘에 코팅되고,미세바늘이 피부에 삽입된
다. 이 방법은 피부 표면에 약물 저장소가 없고 전달되는 모든 약물은 바늘에 있
게 된다. 두 번째 방법을 응용한 것이 "dipandscrape"방법이다. 이 방법은 미
세바늘을 먼저 약물에 살짝 담군 후에 피부 표면을 문지르는 것이다. 이 방법을
이용하면 바늘에 의해 생성된 미세 마멸(microabrasion)에 약물이 남게 된다.[51]
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또한,미세바늘 방법에 관한 연구 중 바늘의 속이 비어있는 미세바늘 설계와
방법으로 패치보다는 주사를 연상시키는 방법의 연구도 진행된 바 있다. 비록 제
작과 사용이 힘들어도 속이 비어있는 미세바늘의 통로를 통해 피부로 유체의 흐
름이 더 용이하고,시간에 따라 약물의 투과 조절이 가능하여 약물의 전달력을 더
욱 빠르게 한다.[51]
본 연구는 기계적 롤링을 통해 피부 표면에 극소 통로를 형성하는 롤러 형태

의 미세바늘을 사용하였다.(그림 6) 피부 표면에 기계적 롤링을 적용하면 관심
영역의 넓은 부위에 비교적 짧은 시간에 극소 통로를 형성할 수 있고,FDA 승인
을 받은 제품으로 이미 피부과에서 치료 목적으로 많이 사용되어 안전하기 때문
이다. 연구에 사용된 롤러는 기계적 롤링을 통해 피부 표면에 극소 단위(10-6)의
통로를 쉽게 형성할 수 있다. 형성된 극소 통로는 시간의 경과에 따라 닫히게 되
고 초기의 피부 상태로 완벽하게 재생이 된다. 각 바늘은 70μm 직경을 갖고 있
고 높이는 500μm이다. 미세 바늘은 2cm 직경과 2cm 넓이의 원통 표면에 한 열
에 25개의 바늘이 있는 정렬되어 있는 열이 원통 전체에 8열이 배열되어 있고,약
200개 바늘이 미세바늘 롤러 원통 표면에 위치해 있다. 피부의 관심 영역에 10에
서 15회 롤링 시 약 240channel/cm2의 극소 통로를 형성한다.

그림 6.미세바늘 롤러
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333...444실실실 험험험

333...444...111광광광원원원 균균균일일일 분분분포포포 실실실험험험

레이저 스페클 영상은 획득한 영상의 스페클 무늬 변동을 빛의 세기(스페클 대
조도)변화로 나타내기 때문에 광원이 조사되는 영역의 초기 광원 분포가 매우 중
요하다. 만약 초기의 광원 분포가 균일하지 않다면 획득된 영상에서 스페클 대조
도의 변화는 혈류의 흐름이나 유체의 흐름에 따른 변화가 아닌 광원의 초기 분포
에 영향을 받게 되어 레이저 스페클 영상 획득 시 오차가 발생하게 된다. 따라서
광원 균일 분포에 관한 실험은 레이저 스페클 영상을 획득하기에 앞서 실시한 사
전 실험으로 본 실험 진행 시 광원으로 인해 발생 할 수 있는 실험의 오차를 최
소화하기 위하여 영상 획득 영역의 광원 분포를 균일하게 하기 위해 실시한 실험
이다.
실험을 위해 레이저 스페클 영상 장치에 광원으로 사용된 레이저 다이오드를

광원을 이용하였고,광원이 조사될 물체로는 확산 반사판(diffuse reflectance
target-SRT-99-100;Labsphere,NorthSutton,NH,U.S.A.)을 사용하였다. 확
산 반사판은 거의 모든 파장 영역에서 조사된 빛의 99%를 반사하는 판으로 주로
영상 장치 보정에 많이 사용되는 장비이다. 조사 지역의 광원을 균일하게 분포하
기 위해 홀로그래피 확산기를 사용하였다.(그림 7) 홀로그래피 확산기를 통과여
나온 빛은 입사된 빛의 형태와 상관없이 출력되는 빛의 형태가 일정하게 유지 되
어 조사되는 지역에 비교적 균일한 광원 분포가 가능하게 해준다.
실험은 홀로그래피 확산기를 통과한 레이저와 통과하지 않은 레이저를 확산

반사판에 조사하여 영상을 획득하고,영상 분석을 통하여 두 영상의 빛 분포를 비
교하는 것으로 진행하였다.또한,조사된 광원의 세기를 카메라를 통하여 획득 시
빛 세기의 값이 초과(saturation)되지 않도록 카메라의 노출 시간을 조절 한 후 영
상을 획득하였다.
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그림 7.홀로그래피 확산기

333...444...222IIInnn---vvviiitttrrrooo실실실험험험

In-vitro실험을 위해 돼지 피부 샘플이 준비되었고,샘플의 지방층은 제거 되
었다. 실험 순서는 다음과 같다. 튜빙에 레이저를 조사하고 영상을 획득한다.
튜빙위에 샘플을 올려놓은 후 영상을 획득한다. 샘플에 본 연구에서 제시된 물
리·화학적 방법의 효과를 확인하기 위해 미세바늘 방법을 적용하고,그 후에 글리
세롤이 국소 적용되었다. 미세바늘 방법은 샘플에 가로,세로,대각선의 방향으로
50회씩 총 150회 적용 하였다. 샘플에 글리세롤을 국소 도포한 후 60분이 경과되
면 스페클 영상을 획득하였다. 튜빙 안에 흐르는 식염수는 0RPM,80RPM,
150RPM으로 속도를 조절해가며 튜빙을 통해 흘려졌다.

333...444...333IIInnn---vvviiivvvooo실실실험험험

30~35g의 수컷 쥐가 in-vivo실험에 사용되었다. 실험 진행 시 쥐의 마취를
위해 Ketamine과 Xylazine을 혼합(0.05ml,0.02ml)하여 사용하였다. 실험이 진행
되는 동안 쥐의 체온은 작은 발열등을 이용하여 일정하게 유지하였다. 상대적으
로 혈관이 깊은 곳에 위치한 쥐의 왼쪽 대퇴부 동맥을 관심영역으로 지정하였다.
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관심영역의 털은 제모 되었다. 제모된 관심 영역에 레이저를 조사하고 영상을 획
득하였다. 미세바늘을 가로,세로 각각 50회씩 총 100회 적용하였고,글리세롤이
표면에 국소 도포되었다. 글리세롤 도포 30분 후 관심 영역의 영상을 획득하였
다.
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333...555영영영상상상 분분분석석석

레이저 스페클 영상 및 영상 분석에 관한 이론은 Briersetal(2001년)과 Dunn
etal(2001년)에 자세히 기술되어 있다.[1,6] 스페클 영상 분석 과정을 간단히 설
명하면 획득한 일련의 스페클 원 영상들에 일정한 화소 크기의 정사각형 창
(window)을 적용하여(본 연구에서는 5×5의 정사각형 창 적용)스페클 대조도를
계산한 후 원 영상들을 스페클 대조도 영상으로 변환하여 이를 속도 지표 나타내
는 일련의 과정이다. 본 연구에서는 획득한 영상을 분석하기 위하여 Matlab
7.0(Mathwork,Natick,MA,U.S.A.)을 사용하였고,상세한 알고리즘은 부록에 기
술 하였다.
본 연구에서 사용한 스페클 대조도 계산을 위한 알고리즘은 3단계로 구성되어

있다. 알고리즘 1은 스페클 대조도 계산에 필요한 영상 시스템의 변수를 저장하
고,획득한 영상의 입력 및 계산된 영상을 저장한다. 처리된 스페클 대조도를 이
용하여 상관 시간(correlationtime)을 계산하고 이의 역수를 속도로 하여,최종적
으로 처리된 영상을 의사색(falsecolor)으로 변환하여 속도의 지표로 나타낸다.
알고리즘 2는 알고리즘 1을 통하여 입력된 스페클 원 영상에 5 × 5의 창을 적용
하고,연속적으로 획득된 영상의 스페클 대조도의 평균을 계산한다. 마지막으로
알고리즘 3에서는 알고리즘 2와 연계하여 영상의 스페클 대조도를 계산하게 된다.
계산된 스페클 대조도의 최대값은 1로 설정을 하고,스페클 대조도를 이용하여 영
상은 속도 지표로 표현된다.
속도 지표를 계산하기 위해서는 복잡한 스페클 이론을 필요로 한다. 이론에

대한 자세한 설명은 본 연구의 주제에 벗어남으로 이론에 대해 간략히 설명하고
자 한다.
2.4절에서 언급했듯이 움직이는 물체의 시간 적분은 영상에 흐림(blurring)을

야기한다. 레이저 스페클 무늬의 경우,스페클 대조도의 감소로 나타나게 된다.
이것은 곧 스페클의 움직임을 야기한다. 임의 속도 분포에서 각각의 스페클은 빛
의 세기로 변동하고,이로 미루어 보아 속도와 흐림의 정도에는 서로 상관관계가
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성립한다. 어떠한 가정을 전제로 스페클 대조도와 변동하는 스페클의 시간적 통
계에는 다음과 같은 수학적 관계는 성립될 수 있다.[30]

  


 





 식.4

는 스페클 무늬 세기의 공간적 변화를 나타낸다. 
는 단일 스페클 세기

에서 시간적 변동의 자기공분산 함수(autocovariancefunction)를 나타낸다. 스페
클 대조도는 카메라의 노출 시간(T)의 함수이고 스페클 대조도는 단일 스페클 세
기 변화의 자기공분산 함수와 관련이 있다.[14] 자기공분산 함수는 자기상관 함수
의 표준화된 포현으로 다음과 같이 정의 된다.



≤ 〈〉

 〈〉
  식.5

〈〉
는 시간 평균 기호를 나타내고,유체 흐름에서 분자의 속도 분포를 알기

위해 자기공분산이 로렌츠 속도 분포(Lorentzianvelocitydistribution)를 갖는다고
가정할 수 있고 이는 브라운 운동(Brownianmotion)에 만 해당 된다.(식.5) 또
한,위 식을 바탕으로 레이저 스페클 영상 분석과 움직이는 물체와 입자로부터 산
란된 레이저 빛의 세기 변동을 이용하는 기법들과의 관계를 정의 할 수 있다.
식.5의 왼쪽부분을 측정하는 것은 레이저 스페클 영상 분석 기법이고,광자 상관
분광학,레이저 도플러,시변 스페클 기법들은 식.5의 오른쪽 부분을 측정한다.
광자 상관 분광학의 경우 상관 시간은 직접적으로 측정이 가능하다.하지만,스페
클 대조도 측정을 상관 시관과 연계하기 위해서는 다음과 같은 식을 이용한 가정
이 필요하다.


〈〉

  식.6
위 가정을 바탕으로 식을 정리 하면 다음과 같은 식을 유도 할 수 있다.[25]
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
 










  
  









식.7

위 수식을 통하여 스페클 대조도,노출 시간 그리고 상관 시간의 관계를 알 아
낼 수 있다. 는 상관 시간(자기공분산 함수가 1의 값에서 1/e의 값으로 떨어질
때 까지 소요되는 시간)으로   이고 있고,는 산란된 스펙트럼과 물질
의 산란 값의 로렌츠 너비(Lorentzianwidth)와 관련된 요소이고,는 파수,는
평균 속도이다.[34] 식.7을 바탕으로 그림 8[1]과 같은 그래프를 나타낼 수 있다.
이 그래프를 통하여 스페클 대조도는 상관시간과 노출시간의 함수로 나타낼 수
있다.또한,이를 통하여 상관 시관 및 노출 시간의 범위를 정할 수 있게 되고 스
페클 대조도를 속도지표로 나타낼 수 있게 된다.

그림 8.스페클 대조도와 상관시간·노출시간의 비에 따른 그래프
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그림 9는 광원 균일 분포 실험의 결과 영상이다. 영상 (a)는 광원을 확산 반
사판에 직접 조사하였을 때 영상이다. 광원이 확산 반사판의 좁은 영역에 집중되
어 조사되는 것을 볼 수 있다. 영상 (b)는 광원에서 나온 빛이 확산기를 거쳐 확
산 반사판에 조사되었을 때 영상을 나타낸 것이다. 영상 (a)와 비교 하였을 때
영상 (b)는 영상의 넓은 부분으로 비교적 균일하게 광원이 분포하는 것을 볼 수
있다.

(a) (b)
그림 9.광원 분포 비교 영상.(a)광원,(b)확산기 통과 광원

그림 10은 그림 9영상의 광원 분포를 빛 세기의 그래프로 나타낸 것이다. 영
상을 그래프로 나타내기 위하여 영상의 빛 세기 값을 투영(projection-화소에 저
장된 빛 세기 값을 행 별로 평균값을 취하는 방법)방식으로 계산 하였다. 선 주
사(linescan-관심이 되는 한 행이나 열의 값을 그대로 취하는 방법)방식이 아
닌 투영 방식을 사용한 이유는 영상 처리 시 발생할 수 있는 오차를 최소화하기
위해서이다. 그림 10 (a)의 그래프는 광원이 좁은 부위에 집중되는 가우스
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(gaussian)빛 분포를 나타내고(빛 세기의 최대값과 최소값의 차이 약 130),그림
10(b)의 그래프는 그림 10(a)의 그래프에 비해 광원이 넓은 부위에 비교적 균일
하게 분포하는 평평한(flattop)빛 분포를 나타낸다.(빛 세기의 최대값과 최소값의
차이 약 10)

(a)

(b)
그림 10.광원 분포 비교 그래프.(a)광원,(b)확산기 통과 광원
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그림 11은 in-vitro실험을 통해 획득한 스페클 원 영상이다. 영상 (a)는 튜빙
영상이고,영상 (b)는 튜빙 위에 돼지 피부 샘플을 올려놓은 후 획득한 영상이다.
영상 (c)는 샘플에 글리세롤을 도포하고 60분 후 획득한 영상이다. 영상 (b)와
(c)를 비교하면 처음에 샘플 조직의 불투명함(turbidity)으로 인해 보이지 않았던
튜빙이 글리세롤을 도포하고 일정시간이 지난 후 샘플의 불투명함(turbidity)이 감
소됨에 따라 초기에 보이지 않았던 튜빙의 형태가 보이는 것을 확인 할 수 있다.

(a) (b)

(c)
그림 11.In-vitro레이저 스페클 원 영상.(a)튜빙 영상,(b)튜빙+샘플 영상,(c)

글리세롤 도포 60분 후 영상
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그림 12는 그림 11영상을 color카메라를 이용하여 획득한 영상으로 글리세롤
의 도포에 따른 피부 조직의 투명도 증가를 시각적으로 더욱 잘 확인할 수 있다.
영상 (c)를 보면 초기에 샘플의 불투명도로 인해 보이지 않았던 튜빙이(그림 12
(b))시간이 지남에 따라 광 산란감쇠 효과로 인해 점차 선명하게 보이는 것을 확
인할 수 있다.(그림 12(c))

(a) (b)

(c)
그림 12.In-vitrocolor영상.(a)튜빙 영상,(b)튜빙+샘플 영상,(c)글리세롤 도

포 60분 후 영상
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그림 13은 실험을 통해 획득한 그림 11의 스페클 원 영상을 영상 분석을 통하
여 스페클 대조도 영상으로 나타낸 것이다.영상 (a)와 (b)를 비교하면 튜빙을 흐
르는 식염수의 속도에 따라 영상에서 스페클 대조도가 다르게 나타나는 것을 볼
수 있다. 또한,튜빙 위에 샘플을 올려놓은 후 획득한 영상에서는 샘플의 불투명
도 때문에 튜빙 안의 식염수가 일정한 속도로 흐르고 있어도 스페클 대조도 영상
에서는 그 흐름이 대조도로 나타나지 않는다.반면,샘플에 글리세롤을 도포한 후
일정 시간이 흐른 뒤에 획득한 영상에서는 속도에 따른 스페클 대조도의 차이가
나타났다. 속도가 0RPM일 때 글리세롤을 도포한 영상 (그림 13(e))은 글리세
롤을 도포하기 전 영상 (그림 13(c))과 비슷한 대조도를 나타내었다. 반면,튜빙
안에 식염수가 속도 150RPM으로 흐를 때에는 글리세롤을 도포한 영상 (그림 13
(f))에서 글리세롤을 도포하기 전 영상 (그림 13(d))과 다른 스페클 대조도를 나
타내었다. 영상 (f)는 영상 (b)에서 식염수가 흐르는 영역과 비슷한 스페클 대조
도를 나타내었다.
그림 11(a)의 영상에서 보듯 튜빙의 배경은 흰색이고,튜빙을 지지해주기 위

한 양 쪽의 지지대 색이 검은색인 것을 볼 수 있다. 이것은 주변 배경과 튜빙의
경계를 명확하게 하기 위한 것으로,이로 인해 영상 처리된 스페클 대조도 영상에
서 튜빙 양쪽의 지지대에 속도가 높게 나타나는 것을 볼 수 있다. 이것은 지지대
의 색에 의한 것으로 실험의 결과에는 영향을 미치지 않는다.
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)
그림 13.In-vitro레이저 스페클 대조도 영상.(a)와(b)튜빙 영상,(c)와(d)튜빙+

샘플 영상,(e)와 (f)글리세롤 도포 60분 후 영상.영상 (a),(c),(e):식염
수의 속도 0RPM,영상 (b),(d),(f):식염수의 속도 150RPM
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그림 14의 영상 (a)와 (b)를 비교해 보면 초기에 보이지 않던 피하 혈관이 글
리세롤 도포 후 광 산란 감소 효과에 의해 보이는 것을 알 수 있다. 하지만 영상
을 보면 글리세롤에 의해 피부 심부에 위치한 혈관의 시각적 나타남의 정도가 선
명하지 않고,부분적으로 혈관이 보이지 않는 곳이 있다. 영상 (c)와 (d)는 스페
클 대조도 영상으로 원 영상과 마찬가지로 혈관이 있는 부분과 그렇지 않은 부분
의 대조도의 차이가 크지 않은 것을 알 수 있다.

(a) (b)

(c) (d)
그림 14.In-vivo레이저 스페클 원 영상 및 대조도 영상 1.글리세롤 도포 전(a)

과 도포 후(b)원 영상,글리세롤 도포 전(c)과 도포 후(d)대조도 영상
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(a) (b)

(c) (d)
그림 15.In-vivo레이저 스페클 원 영상 및 대조도 영상 2.글리세롤 도포 전(a)

과 도포 후(b)원 영상,글리세롤 도포 전(c)과 도포 후(d)대조도 영상

그림 15의 영상 (a)와 (b)를 비교하면 그림 14에서 같이 글리세롤 도포에 따라
초기에 보이지 않던 피하의 혈관이 보이는 것을 볼 수 있다. 그러나 영상의 중간
에서 혈관의 시각적 나타남이 없어지는 것을 볼 수 있다. 이는 스페클 대조도 영
상에서도 나타나는데,영상 (c)와 (d)를 비교하면 시각적으로 혈관이 보임에 따라
스페클 대조도 변화를 볼 수 있으나 혈관이 영상 중간에 없어짐에 따라 스페클
대조도의 차이 역시 중간에 없어지는 것을 볼 수 있다.



- 37 -

그림 16에서 글리세롤 도포 전(영상 (a))과 도포 후(영상 (b))영상을 비교해
보면 위 결과 영상들과 비교하였을 때 글리세롤을 피부에 도포한 후 시간의 경과
에 따라 피하의 혈관이 보다 확연히 나타나는 것을 볼 수 있다.
영상 (c)와 (d)는 영상 분석을 통한 스페클 대조도 영상이다. 영상을 보면 원

영상에서 나타난 피하의 혈관에 관한 정보가 스페클 대조도 영상에서 잘 표현되
지 못한 것을 볼 수 있다. 이 문제를 해결하기 위해 영상 (c)와 (d)를 영상 처리
를 통해 대조도 향상(contrastenhancement)과정을 거친 후 스페클 대조도 영상으
로 나타낸다. 영상 (c)와 (d)를 영상 (e)와 (f)와 비교해 보면 혈관의 정보를 담고
있는 스페클 영상 대조도가 향상된 것을 볼 수 있다. 이 결과를 바탕으로 본 연
구에서 in-vivo실험을 통해 획득한 모든 원 영상은 스페클 대조도 영상으로 나타
내기 전에 대조도 향상의 영상 처리 과정을 거친 후 스페클 대조도 영상으로 나
타내었다.
그림 16의 스페클 대조도 영상은 다른 실험의 영상에 비해 스페클 대조도가

비교적 잘 나타났다. 하지만 영상 (f)의 표시된 부분은 혈관이 있는 부분이 아니
지만 해당 영역에 마치 혈관이 있는 것과 같은 스페클 대조도가 나타나는 것을
볼 수 있다.
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)
그림 16.In-vivo레이저 스페클 원 영상 및 대조도 영상 3.글리세롤 도포 전(a)

과 도포 후(b)원 영상,글리세롤 도포 전(c)과 도포 후(d)대조도 영상,
글리세롤 도포 전(e)과 도포 후(f)대조도 향상 영상
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그림 17에서도 다른 결과와 같이 글리세롤 도포에 따라 초기에 잘 보이지 않
던 피하의 혈관이 잘 보이는 것을 알 수 있다.(영상 (c)와(e)) 이 실험 결과의 경
우 그림 14와 그림 15의 영상들과 비교 하여 피하의 혈관을 끊김이나 흐림 없이
비교적 잘 관찰 할 수 있고 그림 16의 영상과 비교하여 피하에 위치한 여러 갈래
의 혈관을 관찰 할 수 있다. 영상 (e)는 영상 (c)의 표시한 일정 영역을 확대한
영상이다. 영상 (c)에서는 피부의 광 산란 감소 현상을 영상 (e)보다 더 확실하게
관찰 할 수 있다.영상 (b),(d),(f)는 원 영상을 영상 처리를 통하여 계산한 스페
클 대조도 영상이다. 영상 (b)와 (f)를 비교하면 글리세롤 도포에 따라 초기에 보
이지 않던 혈관이 시각적으로 나타남에 따라 스페클 대조도 또한 변한 것을 알
수 있다.또한,영상 (d)의 경우 영상 (f)에 비해 혈관의 시각적 변화에 따른 스페
클 대조도도 변화가 잘 나타나지 않는 것을 볼 수 있다.
위 in-vivo실험 결과들로 미뤄 볼 때 피부를 통해 초기에 피부 표면에 육안으

로 관찰되지 않았던 피하에 위치한 혈관이 시각적으로 나타남으로써 국소 적용된
글리세롤이 쥐 피부 조직의 투명도를 증가시킨 것을 알 수 있다. 여러 실험 결과
에서 정도의 차이는 있지만 초기에 보이지 않던 피하의 혈관이 글리세롤을 도포
한 후 나타나기 시작했다.
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)
그림 17.In-vivo레이저 스페클 원 영상 및 대조도 영상 4.글리세롤 도포 전(a)

과 도포 후 (c,e)원 영상,글리세롤 도포 전(b)과 도포 후(d,f)대조도
영상
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본 연구는 레이저 스페클 관류 영상의 대조도 개선을 위해 in-vitro와 in-vivo
실험을 통해 제시한 물리·화학적 방법의 효과를 알아보았다.
대부분의 기존 레이저 스페클 영상에 대한 연구들은 절개 과정을 거쳐 혈관을

노출시킨 뒤 광원을 직접 조사하고,혈관을 관찰하여 혈류의 흐름을 관찰하는 것
에 집중되어왔다. 본 연구는 레이저 스페클 영상 방법을 이용하여 절개 과정 없
이 피부를 통하여 직접적으로 피하 혈관을 영상화하였다. 그림 13은 in-vitro실
험을 통한 스페클 대조도 영상을 나타내고 있다. 튜빙을 통하여 식염수가 흐르고
있다고 해도 글리세롤이 적용되기 전 스페클 대조도 영상은 그림 13(d)와 같이
속도의 정보를 나타내지 못하고 있다. 또한, 튜빙에 식염수가 흐르지 않으면 그
림 13(e)와 같이 글리세롤이 적용되었다 하더라도 속도의 정보를 나타내지 못하
고 있다. 반면,튜빙에 식염수가 일정한 속도로 흐르고,글리세롤이 적용된 영상
(그림 13(f))의 경우튜빙 안의 식염수의 흐림이 스페클 대조로에서 잘 나타나는
것을 볼 수 있다. 이 결과로 미세 바늘 방법이 사용된 글리세롤 적용은 in-vitro
에서 스페클 영상의 대조도를 개선하고 광 산란 감소에 걸리는 시간을 단축 시켜
준다는 사실을 확인 할 수 있다.
In-vitro결과는 in-vivo실험을 통해 다시 확인할 수 있다. 정상 상태에서 피

부를 통하여 혈관을 맨 눈(bareeye)으로 관찰하는 것은 쉽지 않다. 하지만 글리
세롤을 피부에 적용하면 광 산란 감소 효과에 의해 피부를 통한 혈관의 관찰이
가능하게 된다.In-vitro실험에서 광 산란 감소 효과는 광 산란 감소 물질 도포
후 약 60분 뒤에 현저하게 관찰되며,in-vivo실험에서 약 30분 뒤에 현저하게 관
찰되었다. 하지만 앞서 언급했듯이 글리세롤의 피부 통과는 매우 제한되어 있다.
미세바늘 방법의 효과를 비교하기 위해 피부 표면에 미세 바늘의 적용 없이 글리
세롤을 국소 적용해 보았다. 실험 결과 글리세롤의 자연 확산(naturaldiffusion)
을 관찰 할 수 없었고,시간의 경과에 따른 광 산란 감소 효과 역시 관찰 되지 않
았다. 따라서,본 연구는 대퇴부 동맥 지역에 미세 바늘 방법을 먼저 적용한 후
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그 다음에 글리세롤을 국소 적용하였다. 정상 상태에서 스페클 대조도 영상은 그
림14(c),그림 15(c),그림 16(c),그림 17(b)에서 보는 것과 같이 혈관 정보를
포함하고 있지 않다. 그러나 피부에 미세 바늘 방법과 복합된 글리세롤이 적용되
면 스페클 대조도 영상은 그림 14(d),그림 15(d),그림 16(d),그림 17(e)에서
보는 것과 같이 대퇴부 동맥의 혈류 흐름 정보를 잘 나타낸다.
그림 14(d)와 그림 15(d)의 스페클 대조도 영상의 경우 혈관의 시각적 나타남

이 상대적으로 약하거나 부분적으로 나타나지 않는 것을 관찰 할 수 있는데,이것
은 미세 바늘 방법 적용 시 피부 표면의 극소 통로 생성이 원할 하지 않아 경피
를 통한 광 산란 감소 물질의 피부층으로 전달이 미약하여 부분적으로 광 산란
감소 효과가 적게 일어난 것으로 생각 할 수 있다. 그림 16(d)의 경우 비세 바늘
방법 적용 시 너무 과한 적용으로 인하여 피하의 모세혈관 파열되었고,이로 인해
혈액 덩어리(bloodclot)가 피하에 생겨나 혈류 정보에 오차를 발생시킨 것을 볼
수 있다.또한,그림 17(d)의 스페클 대조도 영상의 경우 원 영상(그림 17(c))에
서는 광 산란 감소 효과로 인해 피하의 혈관이 잘 보이지만 스페클 대조도 영상
에서는 혈류의 정보를 잘 나타내지 못하고 있다. 이는 원 영상에서 보듯이 영상
획득 영역에 광원의 분포가 고르지 못하여 광원이 일정 영역에 많이 분포하는 것
을 관찰 할 수 있고,이 부위에 많은 양의 광원 조사로 인해 반사가 심하게 일어
난 것을 볼 수 있다. 이것으로 인해 원 영상에서는 광 산란 감소 효과를 관찰 할
수 있지만,스페클 대조도 영상에서는 광 산란 감소 효과로 인한 스페클 대조도
개선 효과를 관찰 할 수 없다. 사전 실험을 통해 조사 영역의 광원 분포를 균일
하게 하기 위한 방법을 제시하였음에도 광원의 균일하지 못한 분포에 의한 실험
의 오차가 발생하였다. In-vitro실험의 경우 돼지 피부 샘플이 비교적 평평하여
광원이 조사 지역에 균일하게 분포하여 조사 광원에 의한 오차는 거의 발생하지
않았다.하지만 in-vivo실험의 경우 쥐의 대퇴부 지역의 굴곡에 의해 광원 분포
가 영향을 받고,이로 인해 결과 영상에서 오차가 발생한 것으로 생각된다.이 문
제의 경우 향후 실험을 통해 개선해야할 점으로 생각된다. 또한,반사 문제는 광
원과 카메라 단에 편광기를 장착하여 교차편광으로 영상을 획득하게 되면 해결
할 수 있을 것으로 생각된다.
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본 연구를 통하여 광 산란 감소의 정도를 돼지 샘플 아래에 있는 튜빙의 시각
적 나타남(그림 11(b)와 (c),그림 12(b)와 (c))이나 쥐 피부의 혈관의 시각적 나
타남(그림 14(a)와 (b),그림 15(a)와 (b),그림 16(a)와 (b),그림 17(a)와 (c),
(e))을 관찰함으로써 평가 할 수 있었다. 튜빙과 혈관의 시각적 나타남은 시간이
지남에 따라 더욱 뚜렷하게 나타났다. 이를 통하여 피부 조직에 광 산란 감소의
과정이 시간 종속적인 과정임을 제시하고 있다.

다음으로 미세바늘 방법은 글리세롤의 투과성을 높이기 위해 사용되었고 결
과적으로 침투 시간(penetrationtime)을 감소 시켰다. In-vitro실험에서 미세 바
늘 방법이 적용된 피부 샘플은 빠른 광 산란 감쇠 효과를 나타냈다. 이는 미세바
늘 방법에 의해 피부에 경피 극소 통로(transepidermalmicro-channel)가 형성되
어 이 통로를 통한 글리세롤의 피부 침투율 증가에 기인 한 것으로 생각된다. 또
한,in-vivo실험에서 미세바늘 방법을 적용하지 않고 글리세롤만 국소 적용하였
을 경우 쥐 피부에서 글리세롤이 효과적으로 투과하지 못하는 현상이 관찰되었고,
이로 인해 피부 조직에서 광 산란 감소 효과가 나타내지 않았다.

향후 연구에서는 실험을 통해 발생한 레이저 스페클 영상의 문제점을 보완하
여 영상의 해상도를 더욱 개선하고,실제 임상에서 적용 가능한 레이저 스페클 장
비를 구축하고,임상 실험을 실시할 계획이다.
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본 연구를 통하여 레이저 스페클 영상의 대조도 개선을 위해 제시한 물리·화학
적 방법의 혼합 적용이 피부 심부에 위치한 혈관의 스페클 영상의 대조도를 크게
향상 시키는 것을 알 수 있었다. 실험 결과를 바탕으로 임상에서도 유사한 결과
를 나타낼 것으로 생각된다. 또한,연구에서 제시한 물리·화학적 방법은 레이저
스페클 영상에서 뿐만 아니라 광을 이용한 모든 진단 및 치료 장비에 적용 가능
할 것으로 생각되며,장비의 효율 개선에도 많은 이점을 줄 것으로 생각된다.
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부부부 록록록

알알알고고고리리리즘즘즘 ⅠⅠⅠ

functionspeckle(numImage,name);
T =0.04;
matrix=zeros(494,648,numImage);

fori=1:numImage;
filename=[num2str(i),'.jpg'];
data=imread(filename);
matrix(:,:,i)=data;

end;

m =example_sc(matrix,numImage);
m1=m >1;
m2=not(m1);
m =m.*m2+m1;
m4=m -1;

velocity=((-4*(m4)+(10/3)*(m4).̂2-(32/9)*(m4).̂3+(556/135)*(m4).̂4-
(1996/405)*(m4).̂5 + (5638/945)*(m4).̂6 - (307424/42525)*(m4).̂7 +
(222328/25515)*(m4).̂8 - (11944892/1148175)*(m4).̂9 +
(2323113074/189448875)*(m4).̂10)/(2*T));

figure,imagesc(velocity);
colorbar;
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알알알고고고리리리즘즘즘 ⅡⅡⅡ

functionSCm=example_sc(I,numImage);

Nfiles=10;
SC=zeros(size(I));
forim=1:Nfiles,

SC(:,:,im)=colfilt(I(:,:,im),[55],'sliding',@speckle_contrast);
end

SCm=mean(SC,3);

알알알고고고리리리즘즘즘 ⅢⅢⅢ

functionsc=speckle_contrast(v)
sc=std(v)./mean(v);
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

SSStttuuudddyyyaaabbbooouuutttCCCooonnntttrrraaassstttEEEnnnhhhaaannnccceeemmmeeennntttooofffLLLaaassseeerrrSSSpppeeeccckkkllleee
IIImmmaaagggiiinnnggguuusssiiinnngggOOOppptttiiicccaaalllCCCllleeeaaarrriiinnngggAAAgggeeennnttt

SSSooonnn,,,TTTaaaeeeyyyoooooonnn
DDDeeepppttt...ooofffBBBiiiooommmeeedddiiicccaaalllEEEnnngggiiinnneeeeeerrriiinnnggg

TTThhheeeGGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolll
YYYooonnnssseeeiiiUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

Laser speckle imaging modality is one ofwidely used methods to
evaluatebloodflow becauseoffull-field,realtime,non-contact,non-invasive
anditssimplicity. However,laserspeckleimaging hasalimitation in the
evaluationofsubcutaneousbloodflow duetoitslow perfusionimagecontrast.
In many studies,various methods have been tried to enhance the image
contrast. Suchmethodspresentedpositiveresultsinsomedegree. However,
itcouldnotbefundamentalsolutionsduetolow penetrationdepthoflasers
restrictedbyopticaltissuescatteringproperty. Thisstudysuggestsamethod
toenhancetheperfusionimagecontrastoflaserspeckleimagingmodalityby
increasing thepenetration depth oflasers. An opticalclearing agentwas
topicallyappliedonskintreatedwithmicro-needlerollerinordertoreducethe
timeperiod ofopticaltissueclearing and therefore,enhancethepenetration
depth oflaser. In this study,weinvestigated theeffectofglyceroland
micro-needlingmethodsinthecontrastenhancementoflaserspeckleperfusion
imageandpresentedtheresultsofin-vitroandin-vivoanimalexperiment.
������������������������������������������������������������������������

KeyWords:Laserspeckleimaging,contrastenhancement,perfusionimage,
opticalclearing,micro-needle
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