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            Abstract
          
        

        
          경두개 저강도 집속 초음파(tFUS, transcranial Focused UltraSound)는 에너지를 뇌의 특정 영역에 집중시켜 신경을 조절하는 기술이다. 이때 두개골에 의해 유도 음압의 정확한 결과 예측이 어려워 의료 영상을 활용한 시뮬레이션이 사용된다. 특히, 두개골 중간에 위치하는 해면골의 존재가 중요한 요인으로 보고되었으나 그 영향은 아직 체계적으로 분석하지 못했다. 이에 본 연구팀은 다른 요인의 영향을 배제하고 해면골의 영향에 집중하여 분석하기 위해 두개골을 단순 구형으로 모델링하고 해면골 비율을 변화시키며 결과를 분석했다. 그 결과, 최대 압력은 해면골 비율이 증가함에 따라 감소하다가 다시 증가하는 경향을 보였으며, 집속 영역은 전반적으로 감소했다. 향후 연구에서 해면골 비율에 따른 유도 음압을 예측하는 인공지능 모델을 개발하고 개인 맞춤형 결과를 제공할 수 있다고 기대한다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          Transcranial Focused Ultrasound(tFUS) is a technique that concentrates energy on specific regions of the brain to modulate neural activity. The accurate prediction is difficult due to the skull, so medical imaging simulations are used. In particular, the presence of cancellous bone located in the middle of the skull has been reported as a significant factor, but its impact has not been systematically analyzed. So, we modeled the skull as a simple sphere to focus on the effect of cancellous bone while excluding other factors and analyzed the results by varying the cancellous bone ratio. As a result, maximum pressure decreased and increased again as the cancellous bone increased, and focusing area decreased overall. It is expected that future studies will be able to develop an AI model that predicts induced sound pressure according to the cancellous bone ratio and provide personalized results.
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      Ⅰ. 서 론
      뇌 신경조절(Neuromodulation) 기법은 전기 또는 자기 자극을 뇌 특정 부위에 전달하여 신경 세포의 활성 정도를 조절하는 기술이다. 비침습적 방법 중 경두개 전기 자극 기법과 경두개 자기 자극 기법은 두개골 절개 없이 적용할 수 있어 정신의학 분야에서 주목받고 있다[1]. 그러나 기존의 전기 자극 기법은 공간 해상도가 낮아, 일반적으로 뇌의 표면에 한정된 넓은 뇌 영역을 자극하게 되어 국소 부위 자극에 한계가 있다[2]. 반면 집속 초음파를 이용한 신경조절 기법은 높은 공간 해상도를 제공하며[3], 고강도 집속 초음파는 조직 절제술, 저강도 집속 초음파(LIFUS, Low-Intensity Focused UltraSound)는 신경조절과 뇌혈관장벽을 개통 후 약물 전달 기술로 사용된다[4]. LIFUS는 임상 연구에서 안전성이 입증되어 활발히 연구되고 있다[5].

      LIFUS를 활용할 때 목표 부위에 원하는 양의 초음파 에너지를 전달하는 것이 중요하다. 하지만 두개골의 기하학적 구조는 나이, 성별 등에 따라 다양하며 두개골 내의 불균일성으로 인해 초음파의 반사, 굴절 및 감쇠 현상이 발생해서 원하는 결과를 얻기 어렵다[2]. 이러한 이유로 목표 영역이 아닌 다른 뇌 조직에 에너지가 전달되는 현상이 발생할 수 있다.

      두개골에 의한 초음파 에너지 감쇠 정도와 초점 영역을 추정하기 위해 의료 영상을 활용한 시뮬레이션 과정을 통해 예측할 수 있다[6]. 컴퓨터단층촬영(CT, Computed Tomograph) 이미지는 두개골의 외벽을 형성하는 단단한 치밀골(Compact bone)과 빈 공간이 존재하는 해면골(Cancellous bone)로 이루어진 구조에 대한 불균질한 물성 정보를 제공한다. 따라서, 정확한 두개골 정보를 반영한 시뮬레이션을 위해서는 CT 영상을 활용한 접근이 필요하다. 예를 들면, Pinton 연구팀[7]은 CT 이미지를 통해 두개골 모델을 만들어 초음파의 감쇠, 산란 그리고 흡수의 영향을 정량화 결과를 발표했다. Mueller 연구팀[8]은 개개인의 두개골 구조의 차이가 초음파의 파동 전파에 미치는 영향을 평가했으며, 이때 주파수와 시뮬레이션의 선형 및 비선형 조건에 따른 차이를 관찰하였다.

      그러나 CT 이미지는 방사선 노출의 위험성으로 단지 시뮬레이션 목적으로 영상을 획득해서는 안 된다[9][10]. 자기공명영상(MRI, Magnetic Resonance Imaging)은 CT 이미지보다 뇌 조직을 상세하게 분별할 수 있어 최근 MRI를 활용한 LIFUS 시뮬레이션 연구가 진행되었다[2][3][11][12]. 예를 들면, Huang 연구팀은 MRI를 통해 상세한 뇌 구조를 분별해서 인간 두개골 모델을 구현한 뒤 뇌 조직별로 물성값을 변화시키면서 경두개 집속 초음파(tFUS, transcranial Focused UltraSound) 시뮬레이션 결과를 수치적으로 분석하고 음속 물성이 tFUS에 가장 큰 영향을 미치는 요인이라고 보고했다[2]. 그리고 MRI를 통해서 타겟 부위인 감각 시상의 위치를 찾는데 사용한 연구가 있고[3], 시뮬레이션을 위해 뇌의 상세한 구조를 모델링한 연구가 있다[11].

      이렇게 MRI를 사용한 LIFUS 시뮬레이션에서는 두개골에 균일한 물성을 부여하는데, 이때 두개골 전체를 단일 층으로 고려하거나 해면골 영역을 분할하여 3개의 층으로 나누어 물성을 부여하는 방식으로 진행되었다. 반면, CT의 경우 해면골 영역에 불균일한 물성을 부여한다. 이러한 차이를 알아보기 위해 최근 본 연구팀은 두 접근 방식이 초음파 전파에 미치는 영향을 비교하는 연구를 수행하였다 [1][12]. 그 결과 해면골의 물성값에 따라 두개골 통과 이후 음압 분포의 다양한 변화를 관측했으며 이를 통해 해면골을 고려한 모델링의 중요성을 확인하였다.

      J. K. Mueller et al.[8]은 CT 이미지 기반의 두개골 모델을 만들어 개인별 두개골 두께에 따른 최대 음압 또는 집속 영역 부피의 상관관계를 살펴보았으나, 유의미한 선형 관계는 발견하지 못했다. 본 연구팀은 해면골의 존재가 tFUS 시뮬레이션에 중요한 요인임을 확인했지만, 그 영향은 아직 체계적으로 조사되지 않았다. 따라서, 우리는 두개골 내 해면골 비율이 미치는 영향을 분석하고자 한다. 이 과정에서 의료 영상 기반의 두개골 모델을 사용하려 했으나, 해부학적 구조가 복잡하여 해면골 비율의 영향을 집중적으로 분석하기 어려웠다. 이에 본 연구팀은 단순화된 구 모형을 제작하여 연구를 진행했다. 구 모형에서 뇌 조직을 모두 물로 대체하여 LIFUS 시뮬레이션에 영향을 미치는 모든 요인을 배제하고 두개골에서 해면골 비율만 고려하여 두개골 통과 이후 음압 분포에 미치는 영향을 분석하고자 한다.

      본 논문은 다음과 같이 구성된다. 2장에서 3차원 음압 모델링 방법을 설명하고 3장에서 본 연구에서 진행한 시뮬레이션의 결과와 분석을 기술한 뒤 4장에서 결론과 추후 연구 계획을 언급한다.

    

    

  
    
      Ⅱ. 연구 방법
      LIFUS 시뮬레이션을 위해 3차원 음향 모델을 활용한 음압 계산이 필요하다. 이러한 계산은 MATLAB의 초음파 시뮬레이션 오픈 소스인 k-Wave MATLAB toolbox[13]를 이용해서 진행했고 이때 최대한 사람의 머리와 비슷한 곡률의 단순 구형 모델을 구현했다[14]. 트랜스듀서는 0.5MHz의 단일 요소 집속 트랜스듀서(Blatek, Inc., State College, PA)의 규격에 따라 반지름과 직경을 30mm로 모델링하고 압력을 1MPa로 설정했다. 이후 전단파의 영향을 무시하기 위해 트랜스듀서를 두개골과 수직으로 배치하고[8] 10mm 떨어진 지점에 위치시켰다. 본 연구에서 0.5MHz를 사용했기 때문에 k-Wave 계산 공간은 0.42mm3 크기의 등방성 복셀로 구성했고[15] 85mm의 반지름을 가진 두개골과 10mm의 트랜스듀서와의 거리를 모두 포함할 수 있도록 500 × 500 × 500개의 그리드로 구성된 3D 공간을 구현했고, 전체 공간의 크기는 21cm × 21cm × 21cm이다.

      해면골은 IT’IS Foundation에서 제공하는 데이터 셋을 참고해서 0.5MHz 주파수에서 두개골과 물의 물성(음속, 밀도, 감쇄 계수)을 계산했다[16](표 1). 이때 두개골 내에 존재하는 뇌 조직은 tFUS 결과에 거의 영향을 주지 않기 때문에 가장 비슷한 값을 가진 물로 대체해 모델을 단순화했다[17]. 또한 실제 tFUS를 적용할 때 두피와 트랜스듀서 사이의 커플링 매체로 사용하는 물을 고려하기 위해 두개골이 물에 잠겨있다고 가정했다[18].

      
        Table 1. 
				
        

        
          acoustic properties of water and skull
        
        

      

      
        
          
            	
            	speed of sound[ms-1]
            	density[kgm-3]
            	Attenuation[dBMHz-1cm-1]
          

        
        
          	water
          	1482
          	1000
          	4.2050×10-5
        

        
          	skull(inner, outer)
          	2813.692
          	1908
          	27.2765
        

        
          	skull(cancellous)
          	2117.553
          	1178.33
          	20.4579
        

      

      

      뇌 조직과 두개골을 80mm, 85mm 크기의 반지름을 가진 단순 구형 즉, 반지름 80mm의 뇌와 이를 둘러싸고 있는 5mm 두께의 두개골을 구현했다[13]. 그리고 해면골을 두개골 중심에서부터 두개골 두께의 0%부터 10% 간격으로 80%까지 증가시켜 전체 두개골(inner, cancellous, outer)을 3layer로 모델링하고 3D 시뮬레이션을 진행했다(그림 1).

      
        
        

        Fig. 1. 
				
        

        
          simple sphere model simulation setting
        
        

        

      

      이후 다양한 두개골 두께에 대해서 해면골의 영향을 확인하기 위해 5mm 외의 두개골 두께를 추가로 모델링했다. 이때 트랜스듀서와 두개골의 곡률 차이가 초음파 입사각에 미치는 영향을 배제하기 위해 뇌 조직을 1mm 줄이는 동시에 두개골을 1mm 씩 증가시켜 두개골 모델의 반지름(85mm)을 고정시킨 상태에서 두개골 두께를 5mm에서 8mm까지 늘려가는 방법으로 3D 시뮬레이션을 추가로 진행했다. 따라서 총 36가지 경우(= 두개골 두께 5, 6, 7, 8 mm × 해면골 비율 0~80%, 10% 간격으로 총 9가지 경우)에 대해서 시뮬레이션을 진행했다.

      결과는 최대 압력과 집속 영역 부피(FWHM, Full Width at Half Maximum)로 분석되었다. 이때 집속 영역 부피는 각 모델에서 최대 음압의 절반에 해당하는 지점에서 부피를 측정하는 방법으로 일반적으로 최대 음압의 절반을 기준으로 하지만 용이한 결과 분석을 위해 이 지점을 바꾸기도 한다[19]. 집속 영역 부피를 최대 음압의 절반을 기준으로 측정하게 되면 모델마다 기준이 달라지기 때문에 본 연구팀은 36가지 모델 중 가장 낮은 최대 음압을 보인 두개골 두께가 8mm고 해면골 비율이 40%인 경우에 관찰되는 최대 음압을 기준으로 집속 영역 부피를 측정했다. 이러한 방법을 집속 영역 부피(min, FWHMmin)라고 지칭한다.

    

    

  
    
      Ⅲ. 연구 결과 및 분석
      본 연구는 두개골 내에 존재하는 해면골의 비율이 LIFUS 시뮬레이션 결과에 미치는 영향을 확인하기 위해 해면골 비율을 10%씩 변화시키며 최대 음압과 집속 영역을 분석하였다. 추가로 두개골의 영향을 확인하기 위해 동일 조건이면서 두개골이 없는 자유수에서 시뮬레이션을 추가로 진행하였다. 이때 최대 음압과 집속 영역 부피는 각각 8.1899MPa, 211.89mm3였다. 이후 자유수 대비 두개골 모델에서 결과를 비교하기 위해 음압비(두개골 모델에서 최대 비율을 사용해서 결과를 분석했다.

      전체 시뮬레이션 결과는 그림 2와 같다. 전반적으로 두개골 두께가 두꺼울수록 최대 음압은 감소하며 이는 기존의 연구 결과들과 동일하다[8][20]. 또한 모든 두개골 두께에 대해서 해면골 비율이 증가함에 따라 최대 음압은 감소하다가 특정 비율에서 다시 증가하는 경향을 보인다. 이는 물과 두개골 간의 물성 차이로 인한 초음파 반사, 굴절 및 감쇠 현상이 치밀골과 그 내부에 있는 해면골 사이에서도 일어나기 때문으로 예상된다[21]. 이러한 최대 음압의 경향이 변하는 지점 즉, 가장 낮은 최대 음압을 보이는 해면골 비율은 두개골 두께가 5, 6, 7, 8mm면 20, 20, 50, 40%일 때 관찰되며 가장 높은 최대 음압은 두개골 두께와 상관없이 모두 80%에서 관찰된다. 다시 말해 두개골 두께가 5, 6mm일 때 해면골 비율이 작을 때는 최대 음압이 감소하고 30%를 기준으로 다시 증가한다. 7, 8mm일 때도 동일하게 감소하다가 30%에서 증가하는데 40%에서 다시 감소했다가 7mm는 60%, 8mm는 50%일 때 다시 증가하는 패턴을 보인다. 또한 해면골 비율에 따라 두개골 두께의 영향이 바뀐다. 또한, 두개골에 의해 물 대비 최대 압력이 가장 적게 감소한 경우는 두개골 두께가 5mm이고 해면골 비율이 80%일 때로 33.33%까지 감소하였다. 반면, 가장 많이 감소한 경우는 두개골 두께가 8mm이고 해면골 비율이 40%인 경우로, 9.97%까지 감소하였다.

      
        
        

        Fig. 2. 
				
        

        
          Simulation result(Max pressure, FWHM, FWHMmin)
        
        

        

      

      집속 영역 부피는 해면골의 비율이 증가함에 따라 증가와 감소를 반복하는 경향을 보인다. 이는 모든 모델에 대해서 동일한 값을 기준으로 측정한 집속 영역 부피(min)가 아니라 모델마다 최대 음압의 절반을 기준으로 측정했기 때문으로 보인다. 또한, 기존 시뮬레이션 연구에서 유의미한 선형 관계는 아니지만, 두개골 두께가 증가할 때 집속 영역 부피도 증가하는 경향이 관찰되었으며[8], 본 연구에서도 두개골 두께가 5, 6mm인 경우보다 7mm인 경우에 더 큰 집속 영역 부피가 관찰된다. 그리고 해면골의 비율이 0%에서 80%로 증가할 때, 집속 영역의 부피는 두개골 두께가 6mm인 경우를 제외하고 전반적으로 감소하는 경향을 보였다. 예를 들어, 두개골 두께가 5mm인 경우에는 약 31% 감소하였고, 7mm에서는 약 27% 감소하였다. 반면, 두개골 두께가 6mm인 경우에는 집속 영역이 오히려 증가하는 특이한 경향을 나타냈다. 즉, 해면골의 비율이 커질수록 초음파가 더 좁은 영역에 집속된다는 것을 의미한다. 집속 영역 부피(min)를 분석한 결과 최대 음압과 유사한 경향이 관측되었다. 즉, 두개골 두께가 5, 6, 7, 8mm일 때 집속 영역 부피(min)는 20, 20, 50, 40%를 기준으로 전반적으로 감소하다가 다시 증가한다. 또한 집속 영역 부피는 최저 243.82mm3에서 최대 535.73mm3 범위에서 생성되는 반면 집속 영역 부피(min)의 경우 최저 7.33mm3에서 최대 888.09mm3 범위에서 생성되며 기존의 방법보다 더 큰 변동을 보인다.

      추가로 초점 거리와 집속 영역의 장축, 단축도 같이 조사했으며 초점 거리는 두개골 두께마다 모두 일관되지 않게 다른 패턴을 보인다. 또한 두개골 두께가 5mm일 때 해면골의 비율이 60% 이상이거나, 두개골 두께가 8mm일 때 해면골 비율이 30% 이하면 초점 거리가 일정 수치에 수렴하는 현상을 관찰했다. 집속 영역의 장축이나 단축의 경우 모든 두개골 두께에 대해서 집속 영역 부피와 전반적으로 비슷한 경향을 보였으며 이는 집속 영역 부피가 집속 영역 장축과 단축에 비례하기 때문으로 예상된다.

      마지막으로 해면골 비율이 0, 20, 80%일 때 모든 두개골 두께에 대해 빔패턴 시각화 결과를 그림3에 나타냈다. 그림 2에 제시된 최대 음압의 패턴은 그림 3의 시각화 결과에서도 확인할 수 있다. 해면골 비율이 0%에서 20%로 증가할 때, 두개골 두께가 5mm, 6mm인 경우 최대 음압이 감소하였다(그림 3).

      
        
        

        Fig. 3. 
				
        

        
          Beam pattern images according to cancellous bone ration(0, 20, 80%) at each skull thickness
        
        

        

      

      빔 패턴 시각화 결과에서는 해면골 비율이 0%에서 20%로 증가할 때 두개골에서 반사되는 초음파의 세기가 증가하는 것을 확인할 수 있으며, 이로 인해 두개골로 전달되는 음압이 줄어든 것으로 보인다. 두개골 두께가 7mm, 8mm인 경우, 0%와 20% 해면골 비율에서 유사한 최대 음압이 관측되었으며, 빔 패턴 시각화에서도 유사한 세기의 두개골에서 반사되는 초음파 세기를 관찰할 수 있다. 일반적으로, 모든 두개골 두께에 대해 해면골 비율이 20%에서 80%로 증가하면 최대 음압이 다시 증가하여, 반사되는 초음파의 세기가 감소하는 빔 패턴을 관찰할 수 있다.

      본 연구에서는 LIFUS 시뮬레이션을 통해 두개골 두께와 해면골 비율에 따른 최대 압력과 집속 영역 부피(FWHM, FWHMmin)를 분석했으며, 이에 따른 빔 패턴을 제시하였다. 최대 음압의 경우 일정 해면골 비율까지 감소하다가 이후 다시 증가하며 이때 증가하는 속도가 더 빠르다. 동일한 해면골 비율에 대해서 두개골 두께가 증가하면 최대 음압이 감소한다. 집속 영역 부피의 경우 감소와 증가를 반복하지만, 해면골 비율이 증가함에 따라 전반적으로 부피가 줄어드는 경향을 보인다. 그러나 집속 영역 부피(min)의 경우 최대 음압과 비슷한 경향을 보였으며 측정 방법에 따라 다른 경향을 관찰할 수 있었다. 마지막으로 빔 패턴의 경우 모든 두개골 두께에 대해서 해면골 비율이 0%, 20%일 때 집속 영역이 80%일 때보다 일반적으로 크다는 그림 3의 수치적 결과를 시각적으로 보여준다.

    

    

  
    
      Ⅳ. 결 론
      본 연구에서는 LIFUS 시뮬레이션을 통해 두개골 두께와 해면골 비율이 초음파 전달에 미치는 영향을 분석하였다. 두개골 모형을 구형으로 단순화하고 해면골의 비율을 조절함으로써, 기존의 복잡한 해부학적 구조를 고려한 모델에서 관측하지 못한 두개골과 해면골의 영향을 관찰할 수 있었다. 본 연구팀은 Mueller의 연구 결과[8]와 마찬가지로 두개골 두께에 따른 선형적인 결과를 보여주지 못했으나, 해면골의 비율이 LIFUS 결과에 중요한 영향을 미칠 수 있는 요인임을 발견하였다.

      실험 결과에서 관찰한 바와 같이, 해면골의 비율에 따라 두개골 두께가 최대 음압에 미치는 영향이 달랐다. 이러한 영향을 확인하기 위해, 향후 연구에서는 치밀골과 해면골 사이에서 발생하는 초음파의 반사와 굴절 분포를 조사할 예정이다. 이를 위해 계산 공간의 해상도를 증가시켜 더 다양한 해면골 비율과 두개골 두께에 대해 시뮬레이션을 진행하여 데이터 셋을 확보한 뒤, 인공지능 모델을 학습시킬 계획이다. 이후, 이 모델을 통해 해면골 비율과 두개골 두께의 관계를 예측하고, 이를 해부학적 구조를 반영한 실제 두개골 모델에도 적용하여 해면골 비율과 두개골 두께에 따른 최대 음압을 예측하고자 한다.
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