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국문요약

가토 방광에서 실험적으로 유발된 낭종 및 사람 단순낭종에서
Holmium-166nitratepentahydrate– Chitosan복합체를 이용한

경화요법

단순 낭종은 성인의 신장 및 간에 발생하는 가장 흔한 양성 종양이다.
낭종의 원인은 정확히 밝혀져 있지는 않으며 크기가 증가 하면 통증을
유발하거나 감염,출혈이 되는 등 합병증을 동반하기도 하며 주위 장기
의 압박으로 인하여 황달,수신증,신장기능저하 등의 증상을 유발한다.
치료로서 과거에는 수술적 적출술이나 배액술을 하였으나 수술에 따른
이환률과 사망률 및 높은 재발률로 인하여 기존의 치료법을 대치하는
방법이 필요하였으며,낭종의 내용물을 흡입한 후 내벽상피세포 파괴를
위해 각종 경화제를 주입하는 경화요법이 시술되고 있다.현재 여러 종
류의 경화제가 이용되고 있으나 높은 재발률과 각종 부작용으로 효과적
이고 안전한 경화제 및 경화요법의 개발이 필요한 실정이다.
방사성 동위원소인 166Ho과 chitosan의 혼합물인 166Ho-chitosan복합
체는 반감기가 26.8시간으로 짧고,연부조직에서 침투력이 낮으며(평균
1.23mm),세포 괴사 능력이 강한 베타방사선을 주로(95%)방출하며 체
내에서 gel화되는 성질로 인하여 다른 장기로 누출을 방지할 수 있어
소간암과 관절염의 치료에 이용되고 있다.이와 같은 성상은 낭종의 상
피세포괴사를 위한 경화요법에도 적용 가능할 것으로 기대되어 이 연구
를 계획하였다.
본 연구의 목적은 166Ho-chitosan복합체를 이용한 낭종의 경화요법의
개발을 위하여 동물실험을 통하여 치료의 세부사항과 방법을 정하며,
효과 및 안전성을 검증하고,이를 기초로한 임상적용을 통해 새로운 경
화요법 제제로서의 치료효과와 안전성을 평가하고자 하였다.
단순낭종의 동물모델로 가토의 방광을 사용하였으며 정상 가토 수컷 20
마리를 대상으로 실험하였다.가토를 개복하여 소변에 의한 경화제의 희
석효과를 방지하기 위해 요도와 요관을 결찰한 후 21gauge천자침으로
방광을 천자하고 166Ho-chitosan복합체를 주입하여 방사선조사를 한 후
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요도와 요관의 결찰을 풀고 개복부위를 봉합하였다.실험동물은 정상대조
군 2마리,10Gy조사군 6마리,20Gy조사군 6마리,80Gy조사군 6마리로
나누었으며 방사선조사 1주,4주,8주 후에 2마리씩 희생시켜 방광을 적출
하고 병리조직검사를 시행하여 상피 세포층의 괴사,탈락정도,방광벽의
변화 및 주변 조직의 변화를 알아보았다.
실험동물은 관찰기간까지 활동량은 정상이었고 사망 예는 없었다.적출
한 방광은 천공의 증거는 없었으며 방광주위조직의 손상은 없었다.10Gy
조사군은 주로 방광상피세포의 부분 괴사를,20Gy조사군은 방광상피세
포의 완전괴사와 근층의 부분괴사를 보였고,80Gy조사군은 50%에서
방광의 전층괴사를 보였다.결과적으로 20Gy의 방사선 조사로 효과적인
상피세포 괴사를 유발하였고 치료의 안전성을 확인하여 임상연구에 적용
가능함을 검증하였다.
임상시험은 단순 낭종으로 확인되고 증상이 있는 35명의 환자,40개의
낭종을 대상으로 하였으며 낭종의 위치는 신장이 35예,간이 5예였다.치
료의 적응증은 통증(n=21),추적검사에서 크기가 커진 경우(n=11),경화요
법 후 재발(n=4),혈뇨(n=3),파열의 위험성(n=1)였다.시술은 초음파 유
도하에 21gauge천자침으로 낭종을 천자하고 낭종액을 완전히 배액하였
다.배액 후 천자침을 통하여 낭종의 크기에 따라 10-30mCi의 방사능을
가진 166Ho-chitosan복합체 용액을 주입하였다.주입 후 감마카메라 스캔
을 시행하여 방사능의 낭종내 집적과 타장기 유출 여부를 관찰하였다.추
적검사는 초음파 또는 CT로 낭종의 소실여부 및 크기 변화를 관찰,비교
하였다.
시술전 낭종의 부피는 16-257ml(평균:120.5±42.1)였다.천자된 액체는

모두 무색이었고 비정형,혹은 악성세포가 검출되지 않았다.시술 직후 시
행한 감마카메라상 낭종외부로 유출되는 증거는 없었다.단기추적검사상
(1-3개월)완전관해(낭종의 소실)가 7예(17.5%),부분적완전관해(잔류낭종
부피:시술전 부피의 15%이하)가 15예(37.5%), 부분관해(잔류낭종부
피:15-50%)13예(32.5%),무반응(잔류낭종부피:50%이상)5예(12.5%)였고
장기추적검사상(12-30개월) 완전관해가 20예(50.0%),부분적완전관해가
15예(37.5%),부분관해 4예(10.0%),무반응 1예(2.5%)였다.시술과 관련된
사망은 없었고 환자의 통증은 경미하였으며 합병증은 1예의 미열 외에는
관찰되지 않았다.
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본 연구의 동물실험을 통하여 166Ho-chitosan복합체를 이용한 경화요
법이 주위조직 및 전신적 방사선 부작용이 없어 안전하며 동물 낭종모델
의 상피세포층을 효과적으로 소실시킬 수 있음을 증명하였고 이를 바탕으
로한 임상연구에서 간 및 신장의 단순낭종의 치료에 적용하여 부작용은
거의 없이 50%의 완전관해와 37.5%의 부분적완전관해의 치료성적을 얻
었다.결론적으로 166Ho-chitosan복합체를 이용한 경화요법은 기존의 경
화요법을 대치할 수 있는 안전하고 효과적인 새로운 단순낭종의 치료법이
라고 사료된다.

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

핵심되는 말 :단순낭종,경화요법,166Ho-chitosan복합체,체내방사선치료
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가토방광에서 실험적으로 유발된 낭종 및 사람 단순낭종에서
Holmium-166nitratepentahydrate– ChitosanComplex를 이용한

경화요법

<지도교수 이이이도도도연연연>

연세대학교 대학원 의학과

원원원 종종종 윤윤윤

III...서서서 론론론

단순 낭종(simplecyst)은 성인의 신장,난소 및 간에 주로 발생하는 가
장 흔한 양성 종양이다.낭종의 원인은 정확히 밝혀져 있지는 않으나 태
생학적인 잔류 세포로 인하여 선천적으로 발생하거나 신낭종의 경우 신세
뇨관 폐색(tubularobstruction)으로 이차적으로 발생하는 저류성 낭종으
로 추측하고 있다.이들 낭종의 대부분은 증상이 없이 우연히 발견되나
크기가 커지면 통증을 유발하거나 파열,감염,출혈이 되는 등 합병증을
동반하기도 하며 간낭종의 경우 담도계의 폐색으로 인한 황달이 오거나,
신낭종의 경우 신장의 압박에 의한 고혈압,신우나 신배의 폐쇄,신 기능
저하,혈뇨 등의 원인이 된다1-3.
낭종의 크기로 인한 증상이 있거나 합병증이 동반된 경우에 치료를 요

하는데,과거에는 수술적 적출술이 우선되었으나 수술 자체로 인한 이환
률이나 사망률을 무시할 수 없어 1970년대 중반 경피적 흡입술 및 배액술
이(percutaneousaspirationordrainage)개발되어 치료를 대치하고 있는
추세이다.그러나 이러한 치료는 낭종의 분비 상피를 제거하지 못하므로
30-80%의 높은 재발률이 보고되고 있다.재발을 방지하는 방법으로 낭종
의 내용물을 흡입한 후 내벽의 상피세포(epithelialcell)를 파괴하는 경화
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요법(sclerotherapy)이 시술되고 있다.현재까지 사용되었던 경화제로는
iophendylate, 50% dextrose solution, povidone-iodine, bismuth
phosphate,tetracycline,phenol,bleomycin,morrhuate sodium,talc,
aceticacid등이 있으며 99% ethanol이 가장 많이 이용되고 있다4,5.
Ethanol은 신낭종 벽의 상피세포를 고정,비활성화시키며,구하기 쉬운

장점이 있다.Ethanol의 경화치료 성적은 단기추적 관찰을 통해 80% 이
상의 높은 성공률을 보고하고 있지만 31개월 이상의 장기추적결과 치료효
과는 61%로 낮아짐을 보고하여 재발이 많은 점이 문제점이다.또한 2회
이상의 반복적 시술을 한 경우에서 1회의 경화치료를 시행한 군보다 장기
재발율이 감소한다고 알려져 있어 반복 시술의 번거로움이 있으며,심한
통증,발열,알코올에 의한 환자의 취함 등도 문제점으로 나타났다5,6.경화
제로서의 tetracycline또한 구하기 쉽고 값이 저럼하며,악성흉막삼출의 치
료에 잘 알려진 경화제로서 작용기전은 낮은 pH (2.0-3.5)에 기인된다고
여겨지며,이것이 세포의 이물반응을 일으켜 피막을 유착시카고 낭내의
분비세포의 섬유화를 일으킨다고 알려져있다.그러나 이 역시 시술시 동
반된 심한 통증과 재발 등이 문제점이다7.이후 개발된 aceticacid도 효과
적이고 안전한 경화제로써,ethanol보다 빠르고 완전하게 퇴행한다고 보고
하였으나 장기적인 추적 결과가 아직 없다8.이상적인 경화제의 요건으로
1회의 시행에 효과적인 경화 작용으로 재발이 없어야 하며,국소적 또는
전신적 부작용이 적어야 하고,값싸고 쉽게 얻을 수 있으며,사용이 간편
해야 한다.그러나 이러한 모든 조건을 만족시킬 수 있는 경화제는 아직
없으며 각각의 장,단점으로 인하여 시술자의 편의에 따라 많은 종류의
경화제가 사용되고 있다4.
Holmium-166(166Ho)은 Holmium-165(165Ho)를 원자로에서 중성자 조사

에 의하여 생성되며 단면적이 넓어 쉽게 활성화되며 반감기가 26.8시간
으로 짧고,세포 괴사 능력이 강한 베타방사선을 주로(95%)방출함과 동
시에 미량(5%)의 감마선을 방출하므로,감마 카메라를 이용한 영상과 방
사선량을 정량적으로 측정할 수 있는 장점이 있다.166Ho은 최대에너지가
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1.85MeV로 높으나 감마선과 비교하여 연부조직 침투력(평균 1.23mm)이
낮아 경피주입에 의한 간암과 관절염 치료에 우수한 효과와 주위장기의
방사선 장해가 없는 것으로 판명되어 현재 소간암과 관절염 치료제로 상
용화되었다.Chitosan은 분자량이 크고 체액내에서 gel화 되는 성질이 있
어 166Ho과 결합시 다른 장기로의 누출을 방지할 수 있다.따라서 이러한
166Ho-chitosan 복합체는 세포괴사능력이 강한 베타선을 주로 방출하고
에너지는 높으나 연부조직 침투력이 낮아 얇은 막으로 둘러싸인 단순농종
의 치료에 효과적일것으로 착안하였으며,체내에서 gel화되는 성질로 인
하여 낭종 외 방사선 유출의 방지가 가능하고 감마선의 방출로 영상이 가
능함으로 방사선 유출을 확인할 수 있어 안정성을 확보할 수 있을 것으로
기대되었다9-11.
본 연구의 목적은 166Ho-chitosan복합체를 이용한 낭종의 경화요법의

개발을 위하여 동물실험을 통하여 166Ho-chitosan복합체 경화요법의 효
과 및 안전성을 검증하고 낭종의 경화요법에 적절한 방사선량(radiation
dose)을 결정하여 임상연구의 근거를 마련하고,임상적용을 통해 새로운
경화요법 제제로서의 치료효과와 안전성을 평가하기 위함이다.
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PPPaaarrrttt111...동동동물물물실실실험험험

IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...실실실험험험동동동물물물:::
동일 조건하에서 국산 과립형 복합사료로 사육한 정상 가토 수컷 20마

리의 (체중 2-3kg) 방광을 이용하였다. 가토의 귀정맥을 통해
pentobarbitalsodium 0.5ml/kg을 주사하거나 ketamine hydrochloride
1ml/kg와 xylazinehydrochloride0.1ml/kg를 근육주사하여 마취하였다.
식염수를 주입하여 방광내벽이 고르게 식염수와 접촉하는 용량을 결정하
였으며 그 양은 약 10ml정도였다.

222...실실실험험험 물물물질질질
실험에 사용된 166Ho은 질산 홀뮴 화합물로 한국 원자력연구소에서 다

음과 같이 제조하였다.165Honitratepentahydrate(165-Ho(NO3)35H2O)를
NaOH에 용해된 NaBH4와 반응 시키면 165Ho 입자의 대응집
(macroaggregate),이 생성되며 이를 원자로에서 neutroflux로 활성화시키
면 166Ho nitrate pentahydrate (166-Ho(NO3)35H2O) 용액이 된다.
Chitosan은(1-4)-linked,2 amino-2-deoxy-b-D-glucopyranose로서 게
(crab)등의 껍질에서 추출된 고분자 물질로 다가양이온성(polycationic),
생물분해성(biodegradable),무독성의 자연중합체(naturalpolymer)이며
분자량은 300,000-500,000이다.본 실험에서 사용한 chitosan은 동결 건조
한 제품으로 chitosan을 초산 및 주사용수에 넣어 녹이고 아스코르빈산을
멸균 주사용수에 녹여 섞은후 분주하여 제조한 완제품을 이용하였다(동화
약품,서울,한국).166Ho-chitosan복합체는 chitosan용액을 pH 3.0에서
166Ho과 반응시켜 초음파처리,원심분리 및 미세처리하여 만들었다.
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333...방방방사사사선선선량량량의의의 계계계산산산 (((rrraaadddiiiaaatttiiiooonnndddooosssiiimmmeeetttrrryyy)))
실험동물에 조사할 방사선량의 계산은 한국원자력연구소에 의뢰하였다.

토끼 방광의 모양을 구체로 가정하고 방광의 용적당 선원으로부터
0mm-0.5mm내에 위치한 표적체에서 계산된 흡수선량률을 EGS4code
system을 이용한 MonteCarlo시뮬레이션(simulation)을 통하여 구하였다
(표 1).이 흡수선량률표를 아래와 같은 공식에 대입하여 각각의 방사선량
의 조사를 위한 최초 방사능량과 조사시간을 구하였다12-15.

표 1.구체의 체적 및 반경별 Hol-166의 흡수선량률

체적(cc)반경(cm) 흡수선량률(Gy/s) 오차(%)

10 1.34 0.1340×10-11 4.5

20 1.68 0.6642×10-12 6.7

30 1.93 0.4348×10-12 8.2

40 2.12 0.3292×10-12 6.5

50 2.29 0.2639×10-12 7.0

60 2.43 0.2185×10-12 7.6

70 2.56 0.1881×10-12 8.2

80 2.67 0.1634×10-12 7.4

90 2.78 0.1467×10-12 8.6

100 2.88 0.1307×10-12 8.2
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A(Gy)= B(mCi/ml)×3.7×107×C(ml)×D(Gy/secperBq)×E(sec)

A(Gy):흡수선량

B(mCi/ml):초기방사능체적밀도

C(ml):선원의체적

D(Gy/secperBq):흡수선량률

E(sec):조사시간

E(sec)= ⌠⌡
t

0
e- λtdt= 1

λ
(1- e- λt)

여기서 λ는 붕괴상수 (0.693/T 1/2)→Ho-166의 반감기는 26.83hr

예를 들어 166Ho선원을 10ml의 체적에 균일하게 채울 경우에 선원으로부
터 0mm-0.5mm내에 위치한 표적체에서 계산된 흡수선량률은 Bq당
0.1340×10-11Gy/s이므로 치료선량(A)을 20Gy로 하고 조사시간(E)을 600
초로 할 때 필요한 초기방사능은

(조사시간은 정확한 계산을 위해 지수함수를 사용하였으나 t=600초일 때
적분값은 598.7초이므로 600초를 그냥 사용하여도 차이가 없음)

으로 구할 수 있다.또한 166Ho-chitosan복합체 용액을 주입 후 완전히
붕괴(decay)될 때까지 방광 내 잔류시킨다고 가정할 때 20Gy의 목표
선량을 위한 ml당 166Ho-chitosan복합체 용액의 방사능은 약 0.3mCi
정도로 계산 할 수있다.

B(mCi/ml)= 20×0.693
26.83×3600×(1- e-

0.693×600
26.83×3600)×0.1340×10-11×10(ml)×3.7×107

= 67.38mCi/ml
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444...실실실험험험방방방법법법
실험동물은 다음과 같이 4군으로 분류하였다.

1군.정상 대조군 :2마리 -아무 시술도 하지않은 정상 가토의 방광

2군.Low dose군 :6마리
(1)요관 및 요도 결찰 후 10Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,1주 후 희생 :2마리
(2)요관 및 요도 결찰 후 10Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,4주 후 희생 :2마리
(3)요관 및 요도 결찰 후 10Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,8주 후 희생 :2마리

3군.Targetdose군 :6마리
(1)요관 및 요도 결찰 후 20Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,1주 후 희생 :2마리
(2)요관 및 요도 결찰 후 20Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,4주 후 희생 :2마리
(3)요관 및 요도 결찰 후 20Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,8주 후 희생 :2마리

4군.Highdose군 : 6마리
(1)요관 및 요도 결찰 후 80Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,1주 후 희생 :2마리
(2)요관 및 요도 결찰 후 80Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,4주 후 희생 :2마리
(3)요관 및 요도 결찰 후 80Gy방사선 조사 후 166Ho-chitosan복합체

제거,8주 후 희생 :2마리
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먼저 가토의 소변에 의해 경화제가 희석되거나 배설되는 것을 방지 하
기 위하여 가토를 마취하에 개복하여 요도(urethra)와 요관(ureter)을 4-0
silk로 결찰하였다.21G 천자침으로 방광을 직접 천자하여 방광내의 소변
을 비운 후 가진 166Ho-chitosan복합체 용액 10ml를 주입 하였다.166Ho
의 방사능(radioactivity)는 주입 전 용량교정기(dosecalibrator)로 측정하
고 각각의 목표방사선조사량에 따라 조사시간을 계산하였다.정해진 조사
시간(30분-3시간)의 경과 후 166Ho-chitosan복합체 용액을 제거였고,요
도와 요관의 결찰을 풀고 개복부위를 봉합하였다.각군의 가토를 2마리씩
1주,4주,8주 후 희생 시키고 방광을 적출하였다.166Ho-chitosan복합체
용액 주입후 감마카메라 (gammacamera)검사로 방사능 집적의 방광내
상태 및 타기관 유출여부를 관찰하였으며,방사선 조사 전과 조사 1일,1
주,4주,8주 후에 가토의 혈액을 체취하여 백혈구와 혈소판의 수치를 측
정,비교하였다.
적출된 방광은 육안적 조직 변화를 관찰하고 10% 중성 포르말린에 고

정시킨 후,탈수 과정을 거쳐 파라핀에 포매,박절하여 조직 표본을 제작
한 후 hematoxylin-eosin염색을 하여 광학 현미경으로 관찰하였다.병리
조직 검사는 상피 세포층의 괴사,탈락정도,방광벽의 변화 및 주변 조직
의 변화를 알아보았다.

555...통통통계계계분분분석석석
자료는 SASVer6.12(SASInstitute,Cary,NC,USA)를 이용하여 통계

분석을 하였다.시간에 따른 각 변수의 변화는 반복측정법(Repeated
measuresanalysis)을 이용하였고 통계적 유의수준은 p값 0.05미만으로
하였다.
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IIIIIIIII...결결결과과과

111...실실실험험험동동동물물물의의의 관관관찰찰찰
실험동물은 관찰기간까지 활동량은 정상이었고 사망 예는 없었다.

222...감감감마마마카카카메메메라라라 영영영상상상
시술 직후 시행한 감마카메라 영상에서 전예에서 방광이외의 방사능 집

적은 관찰되지 않았다 (그림 1).

그림 1.166Ho-chitosan복합체 주입 직후 시행한 감마카메라 사진으로 방
광외의 방사능 집적은 보이지 않는다.

333...혈혈혈액액액검검검사사사 소소소견견견
시술 전과 166Ho-chitosan복합체 주입 1일,1주,4주,8주 후에 측정한

백혈구의 평균 수치는 각각 7.39±0.61,8.01±2.01,9.130±0.78,7.77±2.12,8.
31±1.56K/uL로 의미있는 변화는 보이지 않았으며(p=0.124),같은 기간의
평균 혈소판 수치도 498±87.5,488±66.3,395±102,520±95.5,477±47.8K/uL
로 의미있는 변화는 보이지 않았다(p=0.08)(그림 2,3).
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그림 2.가토의 평균 백혈구 수치

그림 3.가토의 평균 혈소판 수치
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444...방방방광광광의의의 육육육안안안적적적 검검검사사사 소소소견견견
방광적출 시 전실험동물에서 주위장기의 육안적 손상이나 방광벽의

천공은 없었다.대조군(그림 4)과 10Gy조사군과,20Gy조사군(그림 5)
실험동물의 방광외벽과 내벽은 매끈하였으나 80Gy조사군(그림 6)의
실험동물에서 육안적으로 방광내벽의 불규칙한 비후가 관찰되었다.

A. B.
그림 4.정상대조군의 가토 방광 외벽과 주위 조직(A)및 내벽(B)의 육안

소견.

A. B.
그림 5.20Gy조사군 가토 방광의 육안적 소견.방광 외벽은 매끈하였으
며 천공은 없었다. 방광 주위의 지방조직이나 장에 육안적 이상소견은
없으며(A),방광내벽에서도 정상 대조군과 비교하여 육안적 이상소견은
관찰되지 않는다(B).
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그림 6.80Gy조사군 가토 방광의 육안적 소견.방광 주위의 지방조직이
나 장에 육안적 이상소견은 없었으나 방광 내벽의 불규칙한 비후가 관찰
된다.

555...방방방광광광의의의 병병병리리리조조조직직직학학학적적적 소소소견견견
가토의 방광벽은 점막(mucosa),근층(musclelayer),장막(serosa)으로

구성되어 있으며 각군의 실험 동물에서 적출한 방광의 조직학적 소견은
방광 점막상피세포 및 근층,장막층의 괴사정도에 따라 grade0,1,2,3으
로 분류하였다(표 2).각각의 분류에 해당되는 현미경학적 소견은 (그림 7
-10)과 같다.

표 2.가토방광표본의 조직학적 소견의 분류

GGGrrraaadddeee 조조조직직직학학학적적적 소소소견견견
Grade0 정상방광벽
Grade1 상피층의 부분적 괴사
Grade2 상피층의 전층 ~근육층 일부(<50%)괴사
Grade3 근육층 50% 이상 ~방광벽 전층 괴사
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A. B. C.

그림 7.Grade0.가토 정상 방광으로 점막(mucosa),근층(musclelayer),
장막(serosa)으로 구성되어 있으며(A,H&E,x40)방광이 비어있을 때에
는 많은 주름이 생기나(B,H&E,x200),내용물이 차 있어 팽창될 때에는
주름은 없어진다.이행상피(transitionalepithelium)인 점막상피 아래에는
고유판(laminapropria)이 있으며 근층은 매우 두꺼운 층으로 여러겹으로
구성되어 있다.상피에서 가장 윗층의 세포는 유리면쪽 세포막이 정상적
으로 산호성이며 두꺼워져 있는 소견을 보인다(C,H & E,x400).

A. B. C.

그림 8.Grade1.점막상피세포의 일부 층이 탈락,소실되어 있으며 근층
은 정상소견을 보인다(H& E,A:x100,B:x100,C:x400).



-17-

A. B. C.

그림 9.Grade2.점막상피세포의 전층이 괴사되어 있으며(A,H&E,
x400),근층은 정상이거나(B,H&E,x100),여러층으로 구성되어 있는
근층의 상부 일부층(<50%)이 괴사되어 정상 구조가 소실되어 있다(C,
H&E,x100).

A. B. C.

그림 10.Grade3.점막상피세포의 전층의 괴사와 함께 근층의 50% 이
상이 괴사되어 일부만이 남아있거나(A,H&E,x40),점막상피세포전층의
괴사와 함께 고유판과 괴사된 근층에 염증세포의 침윤이 보이고 있다(B,
C,H&E,x40,x100).부분적으로 얇아진 방광벽 장막층 밖의 지방조직에
괴사의 소견은 없다(B).

666...방방방사사사선선선 조조조사사사량량량에에에 따따따른른른 방방방광광광벽벽벽 괴괴괴사사사 효효효과과과
각각의 실험 동물에 대한 방사선 조사 후 방광조직 적출의 기간 및 방

사선 조사량에 따른 조직학적 소견의 분류는 (표 3)과 같다.
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표 3.방사선 조사 후 조직적출 기간 및 방사선 조사량에 따른 조직학적
소견의 분류

111000GGGyyy군군군 222000GGGyyy군군군 888000GGGyyy군군군
111주주주 G0/G1 G0/G1 G1/G1
444주주주 G0/G1 G2/G2 G2/G3
888주주주 G1/G2 G2/G2 G3/G3

방광내 방사선조사를 시행한 가토는 총 18마리였으며,6마리의 10Gy
조사군 가토 중 Grade0는 2마리,Grade1은 3마리,Grade2는 1마리 였
으며,20Gy조사군 6마리 중 Grade0과 1은 각각 1마리씩이었고 나머지
4마리는 Grade2였다.80Gy조사군 6마리 중 Grade1은 2마리,Grade2
가 1마리 나머지 3마리는 Grade3였다.방사선량의 증가에 따라 상피세
포의 완전소실이 많았으며,1주보다는 4주,8주 후에 적출한 조직에서 상
피세포의 소실 정도가 증가하여 시간이 지날수록 소실의 정도가 증가하였
다.4주,8주 희생군에서 20Gy의 방사선 조사로 상피세포의 완전괴사를
유발할 수 있었으며,80Gy조사군에서는 방광벽 근층의 50%이상 괴사의
예가 6마리의 실험 동물 중 3마리(50%)에서 보였다.그러나 전층괴사를
보인 방광조직 중 부분적으로 방광벽이 얇아진 소견은 있었으나 천공은
없었으며,방광 장막 바깥쪽의 지방조직의 괴사도 보이지 않았다.
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PPPaaarrrttt222...임임임상상상연연연구구구

IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...환환환자자자선선선정정정과과과 기기기준준준
2000년 4월부터 2002년 12월 31까지 영상검사인 초음파 및 전산화단층

촬영검사에서 단순 낭종이 발견되고 천자에 의하여 단순 낭종으로 확진된
35명의 환자,40개의 낭종을 대상으로 하였다.본 연구는 병원의 기관윤리
위원회의 심의와 승인을 얻었으며,모든 환자에게서 시술방법,기대되는
효과 및 가능한 부작용 등에 관하여 설명하고 동의를 얻었다.35명의 환
자 중 25명은 남자,10명은 여자였다.낭종의 위치는 신장이 35예,간이 5
예였다.치료의 적응증은 통증(n=21)추적검사에서 크기가 커진 경우(n=1
1),경화요법 후 재발(n=4),혈뇨(n=3),파열의 위험성(n=1)이었다.간기
능 검사,혈액 검사 및 신장검사에서 본 치료에 적합하지 않은 출혈성 환
자,간과 신장 기능이 극도로 저하되어 있는 환자 및 심폐기능에 이상이
있는 환자는 제외하였고,초음파에서 낭종이 확인되나 경피 유도로 천자
가 불가능한 환자는 제외하였다.기타 질환이 동반되어도 단순 낭종과 관
련이 없으면서 낭종 치료에 병합 부작용이 없을 것으로 판정되는 환자는
대상에 포함하였다.

222...치치치료료료 전전전 검검검사사사
가가가...간기능 검사로 sGOT,sGPT,Bilirubin,Protein,BUN,Creatinine및
신장기능 검사와 혈액검사인 prothrombin time,platelet,WBC 검사를
시행하였다.
나나나...초음파검사,전산화단층촬영검사로 낭종의 장기,성상,위치 및
크기를 검사하였다.
다다다...악성낭종,감염이 의심되는 경우 시술 전 낭종액을 초음파유도하에
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채취하여 세포 및 세균검사를 시행하였으며 이들 질환이 확진된 경우
대상에서 제외하였다.

333...111666666HHHooo---ccchhhiiitttooosssaaannn복복복합합합체체체 경경경화화화요요요법법법
가가가...초음파나 전산화단층촬영검사로 간장 혹은 신장 낭종의 크기를
측정하였으며,시술 전 후로 낭종의 부피 계산은 다음과 같이 하였다16.

vvvooollluuummmeee=== (((lllxxxwww xxxddd)))///666
[[[lll:::llleeennngggttthhh,,,www:::wwwiiidddttthhh,,,ddd:::dddeeepppttthhhooofffttthhheeecccyyysssttt]]]

나나나...시술 전 50mg의 meperidinehydrochloride를 정맥주사하여 환자를
진정(sedation)시킨 후 경피 천자하기 위한 준비로 천자부위의 피부를
betadine용액으로 소독하고 2% lidocaine으로 국소 마취를 시행하였다.
다다다... 초음파 유도하에 21gauge 15cm 길이의 천자침으로 천자하여
세포검사 등 단순 낭종 여부를 검사하기 위해 낭종액을 5ml정도
채취한 후 가능한 양의 낭종액을 모두 배액하였다.
라라라...낭종액을 배액한 직후에 낭종이 허탈되는 것을 방지하고 낭종벽을
고르게 펴서 낭종의 상피세포면과 방사선동위원소가 고르게 접할 수
있도록 최초 낭종 부피의 약 30%의 생리식염수를 주입하였다.
마마마...구형모델의 흡수선량률을 이용하여 목표선량 20Gy의 방사선조사를
위한 낭종의 부피별 총 방사능량을 계산하였으며(표 4)그 값은 낭종의
부피가 100ml일 경우 8.9mCi,200ml일 경우 17.7mCi,300ml일 경우
26.3mCi 였고 시술의 편의를 위하여 낭종부피 100ml당 10mCi의
방사능을 가진 166Ho-chitosan복합체 용액을 천자침을 통하여 낭종내에
주입하여 치료를 종료하였다.
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표 4.목표선량 20Gy조사를 위한 낭종의 부피 별 총 방사능량

낭낭낭종종종부부부피피피 111000000mmmlll 222000000mmmlll 333000000mmmlll
방방방사사사능능능량량량 888...999mmmCCCiii 111777...777mmmCCCiii 222666...333mmmCCCiii

바바바...시술 중 아래와 같은 통증측정표를 이용하여 환자가 호소하는 통증의
정도를 기록하였다(표 5).

표 5.통증측정표

사사사...치료직후 감마카메라를 이용하여 전신 동위원소영상을 촬영하여
주입한 166Ho의 낭종내 방사능집적 여부 및 낭종 바깥으로의 유출 여부를
관찰하였다.
아아아... 모든 시술 및 검사 종료 후 환자는 일반병실로 옮겨졌으며
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동위원소와 낭종벽의 고른 접촉을 위하여 매 15분마다 자세를 바꾸도록
하였다.

444...치치치료료료 후후후 추추추적적적검검검사사사
치료후 환자는 단기추적검사(1-3개월)와 장기추적검사(6-30개월)을 시

행하여 효과를 판정하였다.추적검사는 초음파영상을 얻어 시행하였으며
치료효과의 판정은 추적검사 전,후의 낭종의 부피의 변화에 따라 표 6과
같이 분류하였다.

표 6.치료효과 판정의 분류

치치치료료료 효효효과과과 낭낭낭종종종의의의 잔잔잔류류류부부부피피피
완전관해 낭종의 완전소실

부분적 완전관해 시술전 부피의 15% 미만
부분관해 시술전 부피의 15-50%
무반응 시술전 부피의 50% 이상

IIIIIIIII...결결결 과과과

시술전 낭종의 부피는 16-267ml(평균:120.5±42.1ml)였다.천자된 액체
는 모두 무색이었고 비정형,혹은 악성세포가 검출되지 않았다.시술 중 2
8명의 환자는 통증이 없거나 무시할 수 있는 약한 통증을 호소하였으며 7
명의 환자는 중등도의 통증을 호소하였다(표 7).
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표 7.시술 중 발생한 통증의 정도별 환자수

시술 직후 시행한 감마카메라상 방사능은 낭종내에 집적된 소견을 보였
으며 낭종외부로 유출되는 증거는 없었다.시술 1일 후 1명에서 미열을
동반한 백혈구수 증가가 있었으나 특별한 치료없이 다음날 소실되었다.
신낭종 시술 후 혈뇨가 있거나 BUN,creatinine의 증가 소견은 없었으며
간낭종 시술 후 sGOT,sGPT,Bilirubin등의 간기능을 나타내는 수치의
변화는 없었다.추적검사기간 중 시술과 관련하여 사망한 예는 없었다.
단기추적검사에서(1-3개월)완전관해가 7예(17.5%),부분적 완전관해가

15예(37.5%),부분적 관해 13예(32.5%),무반응 5예(12.5%)였고 장기추적
검사에서는(12-30개월)완전관해가 20예(50.0%),부분적 완전관해가 15예
(37.5%),부분적 관해 4예(10.0%),무반응 1예(2.5%)였다(표 8)(그림 11,1
2,13).
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표 8.치료효과별 환자 수

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

Response 단기효과 장기효과
(1-3개월) (12-30개월)

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

완전관해 7(17.5%) 20(50.0%)
부분적완전관해 15(37.5%) 15(37.5%)
부분관해 13(32.5%) 4(10.0%)
무반응 5(12.5%) 1(2.5%)
�������������������������������������������������������������������

Total 40(100%) 40(100%)
�������������������������������������������������������������������

A. B. C.
그림 11.42세 여자 환자로 소화불량과 복부 통증 및 팽만감으로 내원하
였다.CT 영상에서 간의 우엽에 10x10x10cm 크기(167cc)의 낭종이 있다
(A).낭종을 천자하여 내용물을 배액한 후 20mCi166Ho-chitosan복합체
를 주입하였고 감마카메라 영상에서 낭종내에 동위원소의 집적을 확인할
수 있다(B).22개월 추적검사에서 낭종의 크기는 2.5x2x2.3cm(11.5cc)로
감소하여 6.9%의 부피가 남아있어 부분적 완전관해 되었다(C).
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A. B. C.

D. E.

그림 12.57세 남자로 우측 옆구리 통증을 주소로 내원하였다.시술전 초
음파에서 우측 신장에 9.4x10x11cm크기의(172cc)낭종이 발견되었다(A).
초음파 유도하에 21G 천자침으로 낭종을 천자하여 20mCi166Ho-chitosa
n복합체를 낭종내에 주입하였다(B).주입 직후 시행한 감마카메라영상에
서 방사능 집적이 낭종내에 국한된 것을 확인하였고(C),1개월 추적 초음
파영상에서(D)부피는 47cc로 감소하였고(27.3%)29개월 추적 초음파영상
에서(E)낭종이 보이지 않아 완전관해된 경우이다.
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A. B. C.

그림 13.68세 남자 환자로 복부 통증을 주소로 내원하였다.시술전 초음
파영상에서 좌측 신장에 7x8x9cm 크기의(84cc)낭종이 발견되었다(A).2
1gauge생검침을 이용해 천자 후
10mCi166Ho-chitosan복합체를 낭종내에 주입하였다.3개월 추적 초음파
에서(B)부피는 27cc로 감소하였고(32.4%)30개월 추적 초음파에서(C)낭
종이 보이지 않아 완전관해된 경우이다.
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

단순낭종은 그 치료 원리 및 방법은 간단하지만 시술중의 통증으로 대
표되는 부작용과 잦은 재발로 인하여 수술적 제거,배액술 등의 여러 종
류의 치료가 시도되었으며 가장 효과적이라고 알려진 경화요법의 경우도
치료 방법이나 사용되는 경화제의 종류도 아직 정형화되지 못하고 있다.
단순낭종의 대표적인 것으로 신낭종과 간낭종이 있다.신낭종의 경우 40
대에서 20-30%,60대에서 50%이상의 유병률을 보이는 매우 흔한 질환
으로 단순낭종의 경우 내부벽은 한층의 입방세포 (cuboidalcell)로 덮혀
있으며 그 원인은 정확히 밝혀져 있지 않으나 원위세뇨관 (distalconlolut
edtubule)혹은 집합관 (collectingtubule)의 게실 (diverticula)이나 폐쇄
에서 기원하는 것으로 알려져 있다.맑은 액체를 가지고 세포검사나 배양
검사에서 악성세포나 세포파괴물과 균이 없으며,드물게 아무런 치료 없
이 추적검사상 줄어들거나 없어지는 경우도 있지만 대부분의 신낭종은 서
서히 크기가 커진다1,17,18.대부분 증상이 없이 우연히 발견되나 때로 낭종
이 커지면 신피막(renalcortex)이 낭종에 의해 팽창됨으로 해서 통증이
발생하며 옆구리의 불편감이나 통증으로 나타난다19,20.또한 위장관의 압
박함으로 비특이적 소화기 증상이 나타나거나 레닌의존성 고혈압(renind
ependenthypertension),erythropoietin과 관련된 적혈구증가증(polycythe
miavera),폐쇄성 수신증(obstructivehydronephrosis)이 발생할 수 있다.
간낭종은 한층의 담도상피(biliaryepithelium)로 덮혀있으며 담도와의 연
결은 드물며 크기가 커질경우 국소압박증상으로 통증,종괴촉지 등이 나
타날 수 있으며 심할 경우 호흡곤란,하대정맥 압박에 의한 하지부종,간
문맥 압박에 의한 문맥고혈압(portalhypertension),황달 등이 발생할 수
있다17,18.
단순낭종이 발견되면 경화치료를 고려하기전에 치료하려는 낭종이 양성

인지 악성병변인지를 감별하는 것이 중요한데 이는 약 4%의 신세포암(re
nalcellcarcinoma)이 낭종으로 발현되어 단순낭종과 혼동되기 때문이다.
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방사선학적 검사상 단순낭종의 특징을 확인하는 것이 중요하며 초음파영
상에서는 액체를 포함하는 얇은 피막을 가진 병변이며 내부에코는 없고
초음파의 투과가 좋아 후방음향증강(posterioracousticenhancement)가
보인다.낭종벽은 규칙적이며 내부에 얇은 격막을 가질 수 있으나 두께가
1mm를 넘지 않으며,고형성분을 갖지 않는다.CT상에서의 감쇄계수는
0-20HU정도로 낮지만 드물게 내부에 출혈 등이 동반되는 경우에는 6
0-100HU정도를 보일 수도 있다21,22.초음파검사와 전산화단층촬영검사는
단순낭종과 다른 낭종과의 감별에 90%이상의 정확성을 갖는 것으로 알려
져 있다.위의 단순낭종의 진단기준에 들지 않는 복합낭종(complicatedcy
st)인 경우에는 일단 경화치료는 유보해야 한다.낭종을 천자,내용물을
흡입하여 낭종내 액체의 감염이 의심되는 경우에는 일단 도관을 설치하여
배액한 후 전신적 항생제치료로 감염을 조절하고 경화요법을 시행하여야
한다.만약 낭종의 내용물이 출혈성이라면 배액되는 액체가 맑아질 때까
지 경화치료를 연기해야 하며 반드시 세포검사를 시행하여 악성세포의 존
재여부를 확인하여야 한다19,23.
본 연구의 실험적 모델로 가토의 방광을 사용하였다.낭종의 인위적 생

성이나 경화요법의 실험적 연구를 위한 동물 모델에 관한 보고는 많지 않
다.쥐의 vonHippel-Lindau유전인자를 억제하여 신낭종을 유발한 보고
가 있으나 유전자 조작 등의 방법이 복잡하고 낭종 유발율이 30% 정도
이며 유발된 낭종의 크기가 작아 본 연구에 적합지 않으며24,성견에서 수
술적 방법으로 음낭수종(hydrocele)을 유발하여 각종 경화제의 효과를 실
험한 보고가 있었으나25이 역시 수술적 처치의 전단계가 필요하고 방법
역시 복잡하여 본 연구에 적합하지 않았다.토끼의 방광은 조작이 쉽고
낭종을 만들기 위한 전처치가 필요없으며,본 연구의 조직학적 소견에서
기술하였듯이 상피세포로 덮혀있는 점막층과 근층,외벽층으로 구성되어
있어 상피세포층의 괴사정도의 관찰이 가능하고,두께도 1-수mm정도로
낭종벽의 두께와 비슷하여 낭종의 경화요법 모델로서 적합하였다.이미
다른 경화요법 관련 연구에서 동물 모델로서 이용된 바가 있는데 다른 연
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구에서는 토끼의 방광에 요도를 통하여 도관을 삽입한 후 경화제를 주입
하고 그 변화를 관찰하였다26.이 경우 지속적으로 유입되는 소변에 의한
희석효과로 경화효과 측정의 정확도가 떨어지는 단점이 있어 본 연구에서
는 마취,개복 후 요관과 요도를 결찰하고 경화제를 주입하였으며 최장 3
시간 이상의 결찰에도 이에 따른 부작용은 발생하지 않았다.방사선조사
후에도 실험동물의 활동은 정상이었고 비뇨기계의 부작용에 따른 이상소
견은 보이지 않았다.본 연구의 결과에서 방사선량에 따른 상피세포층 및
근층의 변화의 구분도 뚜렷하여 낭종의 경화요법 치료의 동물모델 형성의
방법으로 요관 및 요도를 결찰한 토끼의 방광모델은 경화치료효과를 판정
하기 적합하였다고 생각된다.
경화제로 사용되는 약제는 ethanol, tetracycline, minocycline

hydrochloride,doxocycline,bleomycin,isophenylate,quinacrine,bismuth
phosphate,aceticacid등이 있다.여러 경화제 중 ethanol은 95-100%
의 농도를 사용하며 이전에는 주로 혈관조영술 하에서 신세포암 등의 종
양을 치료하기 위해 사용되었으나 Bean에 의해 처음 단순낭종의 치료에
도입된 이후 가장 널리 사용되는 경화치료제 중 하나로 국소 주입시 세포
막의 파괴,단백질변성 등의 작용으로 낭종 내벽의 상피세포의 파괴를 유
도한다6,27.Tetracycline,minocycline,doxycycline,bleomycine등의 경화
제는 낮은 pH를 이용하여 세포에 강한 자극을 주어 염증반응을 유발하
고,이에 따라 유착이 발생하여 더 이상 액체의 생산을 못하도록 하거나
생산된 액체가 고이는 공간을 없앤다7.본 연구의 동물실험에서 가토의 방
광벽은 방사선조사 후 상피세포의 파괴 및 소실과 함께 고유판(lamina
propria)과 근층의 염증세포 침윤을 보였으며 임상시험에서의 낭종의 완
전관해는 이러한 기전에 의한 낭종액 생산차단과 염증에 의한 낭종 내강
(lumen)의 유착으로 기인하였을 것으로 생각된다.
단순낭종의 치료에서 단순흡입술만을 시행한 경우 그 재발률이 80%에

이르며 1회의 경화치료 후는 가장 보편적으로 사용하고 있는 ethanol의
경우 약 32% -60%의 재발이 보고 되었다.Ethanol을 이용한 2회 이상
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의 반복경화치료의 경우 더욱 효과적이라고 보고가 되고 있으며 70-97
%의 낭종이 완전소실된다고 보고되고 있다.단순낭종의 경화요법시 시
술자마다 배액도관(drainagecahteter)을 삽입하기도 하고 삽입하지 않기
도 하며 경화치료를 시행한 횟수도 다양하다.그러나 일반적으로 도관을
삽입하지 않는 경우는 보통 1회의 시술로 시행하는 것이 일반적이며,도
관을 삽입하는 경우에는 대개 수차례의 경화제 투여를 하며 몇 번의 치료
를 할 것인지를 미리 결정하기보다는 치료 후 하루에 배액되는 양이 5
ml이하가 되는 경우에 도관을 제거하여 치료를 종료한다.낭종이 작은
경우에는 도관의 삽입 없이 1회의 치료로 가능하지만 1회의 치료만으로
는 치료가 충분히 이루어지지 않거나 치료 후 재발하는 경우가 있으므로,
여러 차례의 경화치료를 하는 경우가 많은데,이를 위해서는 도관 삽입이
필수적이다.그러나 도관은 도관경로(tract)의 성숙(maturation)을 위하여
최소한 1-2주 이상의 유지가 필요하여 환자에 불편을 유발하고 입원기간
이 길어지며 도관이 또다른 감염의 원인이 되기도 하며 출혈 등의 부작용
이 발생할 수 있으므로28같은 치료효과를 얻을 수 있는 경우 이를 피하
는 것이 더 유용한 치료법이 될 수 있다.본 치료법의 임상시험에서 이러
한 도관의 삽입 없이 80% 이상의 완전관해와 부분완전관해를 얻을 수 있
었고 이러한 치료효과는 도관을 삽입하여 반복치료를 시행한 다른 경화제
의 보고된 치료효과와 비교하여 같거나 더 우수한 결과를 보여 시술의 유
용성 및 편이성이 증명되었다.
낭종의 경화치료 후의 추적검사에서 내용물없이 완전히 소실되거나 약

간의 액체가 남아 있을 수있다.남아있는 액체가 있더라도 계속적인 추적
검사에서 그 액체는 저절로 소실되는 경우가 대부분이므로 성급히 다시
액체를 배액하려는 시도는 유보하여야 하며,6개월 이상의 추적검사로 변
화를 관찰하여야 한다.어떤 경우에는 추적검사상 낭종의 크기가 일시적
으로 커지는 경우가 있는데 대부분 6개월 이내에 재치료 없이 자연히 소
실되므로 경화치료 후 추적검사에서 다시 발견된 낭종들의 대부분이 낭종
벽의 상피세포들의 잔존으로 인한 실제 재발이라기보다는 반응성 또는 염
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증성 삼출액에 의한 일과성인 것으로 보인다.그러므로 경화치료 후 추적
검사상 낭종이 계속 보일 때는 곧 재치료를 시행하기보다는 일단 6개월
정도 추적검사를 시행하여 낭종 크기의변화를 관찰하여야 하며 6개월 이
후에도 계속 남아 있거나 추적 중 크기가 계속 커지는 경우에는 치료가
실패하거나 재발된 경우로 생각하여 다시 치료를 시도하여야 한다29-31.본
연구에서도 1-3개월의 단기추적검사에서 17.5%였던 완전관해 환자수가
12개월 이상의 장기추적검사에서 50%로 증가하였으며 5명의 무반응 환자
중 2명은 부분관해를,2명은 부분완전관해의 결과를 장기추적검사에서 보
여 단순낭종의 경화효과가 장기간에 걸쳐 진행됨을 알 수 있었다.
경화치료의 합병증으로는 경화치료를 위한 천자,도관 삽입 등의 시술

에 따라 발생하는 낭종내,외 출혈,동정맥루,가성동맥류 등이 있고,경화
제가 낭종 밖으로 누출되면 통증을 유발하기도 하며,심하면 주위조직의
섬유화를 일으킬 수도 있다.ethanol주입 시 유발되는 통증은 주로 경화
제의 화학적 성질에 의하여 낭종과 그 주변 조직에 분포된 신경을 자극하
거나 도관 벽을 타고 ethanol이 복강 내로 새어 나와 발생하며 경화제가
혈관이나 요관 등으로 들어가면 혈전증이나 요관협착 등을 일으킬 수 있
고,그 밖에 일시적 체온상승,감염 등의 합병증이 생길 수 있다3,28.본 연
구의 임상시험에서 발생한 부작용은 1예의 미열이외에는 없었으며 특히
다른 경화제의 가장 큰 단점인 통증의 경우 80%의 환자에서 통증이 없거
나 무시할 수 있는 미약한 통증을 호소하였는데 이는 166Ho-chitosan복
합체가 화학적 자극이 아닌 방사선 조사에 의한 세포괴사를 일으키며,그
투과도가 낮아 주위조직에도 손상을 미치지 않기 때문이다.
베타선을 방출하는 동위원소 중 166Ho은 반감기가 26.8시간으로 짧고

세포 괴사능력이 강한 베타방사선을 주로(95%)방출함과 동시에 미량
(5%)의 감마선을 내어 영상 진단과 방사선량을 정량적으로 측정할 수 있
는 장점이 있으며,비슷한 용도의 치료용으로 많이 이용되고 있는 Y-90,
P-32,Re-186등과 비교하여 값이 저렴하고 구하기 쉬운 165Ho를 이용하
여 원자로에서 간단한 방법으로 얻을 수 있다.또한 최대에너지가
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1.85MeV로 높을 뿐 아니라 연부조직의 투과두께는 평균 1.23mm이며 에
너지의 90%가 2.1mm이내의 두께에 축적되므로32낭종의 피막의 평균적인
두께인 1mm내외에 적당하여 낭종 내부에 주입될 경우 낭종벽에만 집중
적으로 조사되며 주위의 정상 조직에는 거의 영향을 미치지 않을 것으로
예상되어 본 연구에 이 동위원소의 사용을 계획하였으며 실제로 본 연구
의 동물실험 및 임상연구에서 주위 장기에는 아무런 해가 없음이 증명되
었다.이러한 특성은 종양의 치료에도 적용되었다. Brown등은 인간의
유방암을 이식시킨 누드마우스에 166Ho에 미소구형입자를 붙여 주입 후
종양의 크기가 감소하였다는 보고를 하였으며33 Bayouth등은 166Ho을
DOTMP과 킬레이트를 만들어 정맥 주사하여 다발성 골수종에 사용하려
는 시도를 하였다34. 국내에서도 166Ho을 간암에 직접 천자하여 주입하거
나 간동맥을 통하여 주입하여 치료하려는 연구가 활발히 진행중이며 이미
많은 환자에서 좋은 효과가 보고되고 있으며,관절염이나 피부암의 치료
에 이용되고 있다35,36.
방사성동위원소를 치료목적으로 사용시 가장 중요한 점의 하나는 동위

원소를 주위장기 누출없이 표적장기에 집적시킬 수 있는지의 여부로 반감
기가 아주 짧은 동위원소를 사용하여 누출전에 대부분의 방사능이 감쇄
(decay)되도록 하는 방법과 누출을 방지할 수 있는 담체(carrier)와 결합
시키는 방법이 있다37.본 연구에서 사용한 166Ho-chitosan복합체는 고분
자의 키토산이 란탄계 금속과 강력히 결합하여 안정한 chelate를 이룬다
는 점에 착안하여 한국원자력연구소에서 개발한 물질이다.본 약제를 혈
관을 통해 주입하기 위해서는 표적 장기에 집중시킬 수 있는 방법이 필수
적인데 이를 위해서는 투여 즉시 약제가 원하는 부위에 머물러야 한다.
이 복합체는 pH 4.0이하에서는 용액상태나 체내에 투입되어 중성인 체
액과 만나면 점도가 증가하여 젤화 되므로 표적 장기에 머물 수 있다.
166Ho-chitosan복합체의 제조업체인 동화약품 중앙연구소의 보고에 따르
면 pH 변동에 따른 물성 변화에 소요되는 시간은 체외 실험에서
166Ho-chitosan복합체 용액(pH:약 3.0)을 중성용액에 주입하면 주입과 동
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시에 겔화가 일어나며,본 연구의 예비실험으로 166Ho-chitosan복합체를
생리식염수에 혼합한 결과 즉시 젤화가 진행됨을 확인하였다.낭종내부에
주입하였을 때 육안적으로 확인할 수는 없지만 투여 즉시 젤화가 일어나
낭종내부에 국소적으로 머물 것이라고 추정할 수 있으며 이는 본 실험의
감마카메라를이용한 영상에서 낭종에 집중되는것으로 증명하였다.
Holmium은 주로 신장을 통하여 소변으로 배설되는데 166Ho-chitosan복
합체를 간암에 직접주입하여 치료한 보고에서 소변으로 배설된 방사능은
투여량의 0.17 % 였으며9, 166Ho-chitosan 복합체를 류마티스관절염
(rheumatoidarthritis)환자의 관절강내에 주입하여 방사선활액막제거술
(radiationsynovectomy)을 시도한 보고에서 동위원소 주입 72시간 동안
요중으로 배설된 동위원소의 양이 주입량의 0.53 % 에 불과하여
166Ho-chitosan복합체는 표적기관 외의 유출이 거의 없고 표적기관 집적
률이 매우 우수함이 증명되었다36.
본 연구에서 중성자(photon)와 전자(electron)의 에너지 이동의 상호작

용(energytransferinteraction)으로 인한 방사선량은 한국원자력연구소에
서 EGS4codesystem을 이용한 MonteCarlo시뮬레이션을 통하여 계산
하였으며 에너지의 tracingcut-off값은 중성자는 1keV,전자는 10keV로
하였다.동물실험에서 사용하였던 토끼의 방광과 임상연구에서 치료하였
던 낭종을 구체로 가정하여 시뮬레이션의 표적기관을 구체로 하였고 구체
표면에서 0-0.5mm 내에 위치한 표적체에서의 166Ho의 흡수선량률을 계산
하고 이를 기초로 목표 방사선조사량을 위한 방사능량과 조사시간을 결정
하였다.방사선 흡수선량(radiationdosimetry)은 모형(phantom)을 이용하
여 방사선선원을 설치하고 직접 방사선 조사를 하면서 표적영역에 전리함
(ionizationchamber)또는 열형광 물질(thermoluminescencematerial)을
장치하여 방사선흡수선량을 직접측정하는 방법과 컴퓨터를 이용하여 방사
선과 매질의 반응에 대한 시뮬레이션을 하는 방법이 있으며 이의 대표적
방법으로 MonteCarlo계산법이 있다38-40.이 방법은 방사선과 매질의 반
응시 나타나는 통계적특성(stochasticcharacteristics)를 효과적으로 계산
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할 수 있어 혈관이나 장(intestine)같은 복잡한 구조의 인체장기에서의
방서선 흡수선량을 정하는데 이용되고 있다12.
방사성 동위원소를 이용한 체내방사선조사치료(internalradiationthera

py)를 더욱 효과적으로 시행하기위해서는 정확한 선량을 측정하는 것이
중요하다.166Ho은 자연상태에서 베타와 감마변이에 의해 자연 붕괴되며
조직 방사선량의 대부분은 베타선에 의한다.투과성 방사선인 감마선에
의한 방사선량의 산출은 장기의 형태에 따라 다르나 166Ho의 경우 감마선
에 의한 방사선량은 5% 이하로 감마선에 의한 방사선흡수선량은 총방사
선량의 산출에 커다란 영향을 미치지 않는다.베타선의 최대 침투 거리는
1.23mm로 베타방사능 흡수량의 측정은 주입한 동위원소가 낭종내에 균일
하게 분포한다는 가정하에 산출이 가능하다41-43.본 연구는 낭종내부에 166

Ho-chitosan복합체를 주입하였으므로 베타선에 균등하게 분포하리라 가
정하에 컴퓨터를 이용한 시뮬레이션으로 방사선량을 측정하였다12-15,44.그
러나 이러한 시뮬레이션을 이용한 흡수선량의 계산은 비정형으로 생긴 인
체의 장기나 종양,본 연구에서의 낭종 등에는 정확하게 일치하는 것이
불가능하다.현재까지 동위원소를 이용한 종양이나 관절염의 치료에 관한
보고는 이러한 흡수선량의 부정확성에 대한 문제점을 언급하고 있고 각각
의 연구에서 투여한 방사능량은 이전의 경험이나 다른 연구에서 주입한
방사능량을 그대로 이용하고 있는 실정이다32,36. 이러한 문제점의 보완을
위하여 본 연구에서와 같이 가장 실제장기와 근접한 모델을 이용하여 그
효과 및 안정성을 검증하는 것이 필요하며,향후 166Ho-chitosan복합체가
여러분야의 임상에서 이용되기 위해서는 여러 가지 비정형화된 인체 장기
모델에서 선량측정에 대한 기본적인 연구가 뒷받침되어야 할 것이다.
동물실험연구에서 계획하였던 목표선량은 20Gy로 이는 관상동맥(coron

aryartery)나 요도 등의 내부방사선치료(internalradiationtherapy)에
관한 보고에서 그 효과 및 안전성이 검증된 방사선량으로45,46이를 적정방
사선량으로 가정하여 적정방사선량 이하의 치료효과를 검증하기 위하여 1
0Gy조사군을,고선량의 방사선으로 인한 독성효과(toxiceffect)의 검증
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을 위하여 80Gy조사군을 설정하였다.20Gy의 조사량은 방광의 상피세포
층을 방사선조사 4주와 8주 후에 100% 괴사시켜 효과적이었으며,근층의
손상은 적어 낭종 상피세포 괴사라는 경화요법의 목적에 부합하는 적절한
조사량임이 증명되었으며 80Gy조사군의 경우도 근층의 손상은 심하였으
나 방광의 천공이나 주위장기의 손상된 예가 없어 고선량에서도 안정성
을 확보할 수 있음이 확인되었다.임상연구에서도 20Gy의 1회 조사로 87.
5%의 완전관해 및 부분완전관해의 결과를 보여 치료가 효과적임이 증명
되었다.앞으로 20Gy와 80Gy의 중간 방사선량의 동물실험과 임상연구를
통하여 좀더 높은 방사선조사량이 단순낭종의 치료효과를 더욱 향상시킬
수 있는지의 연구도 필요할것이다.
경화요법은 본 연구에서 치료에 적용한 간낭종,신낭종 이외에도 여러

다른 낭성질환(cysticdisease)에도 시도된 보고가 있다.수술후 발생한 임
프류(postoperativelymphocele),낭성림프관종(cysticlymphangioma),갑
상선낭종(thyroid cyst),포충낭(hydatid cyst),동맥류성골낭(aneurysmal
bonecyst)등에 이러한 경화요법이 시도되고 있으나 아직 그 보고가 많
지 않고 사용되는 경화제나 그 시술 방법이 연구자마다 다양하고 통증,
감염,주위조직 손상,전신부작용 등의 합병증과 도관을 삽입하여야 하거
나 반복치료가 필요한 등의 시술의 편의성으로 인하여 통일된 치료방법에
대한 논의가 필요한 실정이다.166Ho-chitosan복합체도 이러한 질환의 치
료방법의 하나로서 적응이 가능하며 본 연구의 결과로 다른 경화요법에
비하여 더 좋은 효과를 기대할 수 있으며 향후 연구가 필요할 것으로 생
각된다47-50.또한 신장,갑상선,등에 발생하는 악성낭성종양의 치료에도
적용이 가능할 것으로 생각된다.특히 낭성신세포암 (cysticrenalcellcar
cinoma)은 악성 신장종양의 1-2%를 차지하는 종양으로 조직학적으로
내벽이나 격막(septum)이 투명암종세포(clearcarcinomacell)로 덮혀있
는 구조이며,전이가 적고 분화도가 좋은 저등급 (low grade)의 악성종양
으로 종양이나 신장의 부분 절제로도 80% 이상의 생존률을 보이는 종
양이다51,52.고령이나 전신상태가 수술적 치료에 부적합한 낭성신세포암
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환자의 치료에도 166Ho-chitosan복합체를 이용한 경화요법의 적용할 경
우 낭종 내벽을 덮고있는 악성세포의 완전 괴사가 가능할 것으로 기대된
다.

VVV...결결결론론론

단순낭종은 간장,신장 및 난소에 빈도가 많으며 일반적으로 작은 경우
는 치료하지 않으나 점차 크기가 커져 여러 가지 임상증상을 나타냄으로
치료를 요하는 경우도 많으나 현재의 치료법으로는 수술을 제외하고는 완
치하는 경우가 적고 재발의 빈도가 많으며 심한 통증 등의 부작용이 많아
새로운 치료법의 개발이 필요한 실정에서 본 연구는 낭종내 방사선조사라
는 다른 개념의 치료방법을 제시하였다.
166Ho-chitosan복합체는 높은 에너지로 세포괴사효과가 뛰어나며 연부

조직의 투과도가 낮고 체내환경에서의 gel화로 안전하며 감마선의 방출로
영상이 가능한 장점이 있으며,임상에서 간종양과 관절염에 있어 안전하
고 우수한 치료법으로 적용되고 있다.이러한 이론적 배경과 임상 경험에
근거하여 계획한 본 연구의 동물실험에서 가토의 방광 모델은 조작이 간
편하고 여러층의 상피세포층과 근층을 가지고 있어 경화제의 상피세포 및
주위조직의 괴사효과 정도의 측정이 용이하여 단순낭종의 경화요법 실험
을 위한 적합한 동물모델로 증명되었다.가토 방광 모델에서 166Ho-chitos
an복합체의 베타방사선은 20Gy의 방사선량에서 방광상피세포층과 근층
의 일부층을 선택적으로 괴사시켜 효과적이었으며 주위조직에는 영향을
주지 않아 안전성을 확인하였다.
임상시험에서 낭종의 경화요법제로서 166Ho-chitosan복합체는 다른 경

화제에 비하여 통증이 매우 적어 환자의 거부감이 적었으며,간 및 신장
의 단순낭종의 1회 치료로 87.5%에서 부분적 완전관해 혹은 완전 관해의
치료성적을 얻어 다른 종류의 경화제로 반복 치료 할 때와 같거나 더 우
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수한 치료효과를 보였다.또한 다른 경화제의 경우처럼 반복치료를 위하
여 도관을 삽입하거나,경화제 주입 일정 시간 후 제거가 필요 없어 시술
이 간편하며,액상으로 되어 있는 다른 경화제와는 달리 낭종내에서 젤화
가 일어나므로 21G의 가는 천자침으로 주입할 경우 낭종외 유출의 위험
이 없어 우려되는 방사선피폭 등에 의한 부작용도 없어 치료효과가 우수
하며 안전한 낭종의 경화요법제제로서의 가능성을 증명하였다.
앞으로 더 많은 증례와 더 오랜 기간 동안의 추적검사를 통한 효과와

안전성 및 장기 재발여부의 검증이 필요하며 단순낭종 이외의 양성 낭성
종양 및 낭성신세포암 등의 악성 낭성 종양의 치료에 적용을 위한 연구가
필요할 것으로 사료된다.
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SclerotherapywithHolmium-166nitratepentahydrate-Chitosan
ComplexinExperimentalCystModelofRabbitBladderand

HumanSimpleCyst

JongYunWon

DepartmentofMedicine
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorDoYunLee)

Simplecystisverycommonbenigndisease,particularlyinkidney
andliverofagingadultpopulation.Theetiologyofsimplecystisnot
welldocumented.Withincreasingthesize,somecystsmaycausepain,
infection, hemorrhage and some compression symptoms. Surgical
resection or simple drainage have been attempted to treatthose
symptoms.Becauseofthesurgeryrelatedmorbidityandmortalityand
frequentrecurrenceaftersimpledrainage,sclerotherapyhasbeentried
tosubstituteconventionaltreatment.Varioussclerosing agentshave
beenusedfortheablationofsimplecyst.However,highrecurrence
rateandadverseeffectssuchaspainandadjacentorganinjuryare
stillvexing problem and development of new safe and effective
sclerosingagentismandatory.
166Ho-chitosancomplexhasashorthalf-lifeof26.83hours,shallow

soft tissue penetration depth(mean 1.23mm) and 95% of high
beta-energy(1.85MeV).ItisgelatinizedintheenvironmentofhighpH
morethan 4.0andcan confineradioactiveisotopein thecyst.We
performedexperimentalandclinicalstudyusing166Ho-chitosancomplex
to determine the safety and effectiveness of this agent for the
sclerotherapyofsimplecysts.
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Theurinarybladdersofa20malerabbitswereusedastheanimal
modelofsimplecyst.Afterlaparotomy,ureterandurethraofeach
rabbitwere ligated.We punctured bladderwith 21 G needle and
injected 166Ho-chitosan complex with different radioactivity.After
finishingtheirradiationofbladder,weuntiedtheligationandclosed
thelaparotomywound.Experimentalanimalsweregroupedintonormal
controlgroup(n=2),10Gy(n=6),20Gy(n=6) and 80Gy(n=6) radiation
group.Tworabbitsfrom each radiation group weresacrificed 1,4,8
weeksaftertheradiation respectively.Thepathologicspecimensof
urinarybladderswereobtained.Thechangeofadjacentorganandthe
degreeofnecrosisofbladderliningepithelium andotherlayerswere
evaluated.
Allanimals showed normalactivity and no mortality during the
experimentalperiod.Ongrossspecimenofurinarybladder,therewas
noperforationorgrossinjuryofadjacentorgan.10Gyradiationgroup
showedpartialnecrosisofepithelialcell.20Gygroupshowedcomplete
necrosisofepithelialcellandlessthan50% ofmuscularlayer.80Gy
group showed complete necrosis ofentire layerofbladder.Those
findings demonstrated 20Gy was adequate radiation dose for the
eradicationofepitheliallining andsclerotherapy using 166Ho-chitosan
complexcouldbeasafeandeffectivefortheclinicaltrialofhuman
simplecyst.
Onthebaseoftheresultsoftheanimalexperiment,clinicalstudy
was performed. Forty cysts in 35 patients were treated by
sclerotherapyusing 166Ho-chitosancomplex.Thelocationofcystsare
kidney(n=35) and liver(n=5).The indications for treatment were:
pain(n=21),increasingsize duringfollow-up(n=11),failureofprevious
ethanol sclerotherapy(n=4), hematuria(n=3), impending rupture(n=1).
Underultrasoundguidance,21G punctureneedlewasinsertedinthe
cystand wholecysticfluidwasgentlyaspirated.Dependingonthe
volume of the cyst,10-30 mCiof 166Ho-chitosan complex was
administratedthroughthepunctureneedle.Aftertheprocedure,gamma
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cameraimagingwasperformed.Serialfollow-upwasperformedwith
CT orultranound.Thevolumechangesofthecystsbeforeandafter
thesclerotherapy wereevaluated.According totheresidualvolume,
thetreatmenteffectswereclassifiedascompleteregression(invisible),
nearly completeregression (<15volume% ofinitialvolume),partial
regression(15-50volume%),andnoresponse(>50volume%).
Thecalculatedvolumeofthecystsbeforesclerotherapyrangedfrom
16-257ml.Ongammacameraexaminations,radioactivitywasconfined
inthecystwithoutevidenceofleakage.Onthefollow upimagesof
12-30months, 20 cysts(50%) showed complete regression, 15
cysts(37.5%)nearcompleteregression,4cysts(10%)partialregression
and 1 cyst(2.5%)showed no response.There was no procedure
relatedmortality.Nopatientscomplainedofsignificantpainduringthe
procedure and no majororminorcomplications were encountered,
exceptmildfeverinonepatient.
In conclusion, animal experiments proved sclerotherapy using

166Ho-chitosan complex could induce complete necrosis ofepithelial
layerofanimalcystmodelwithoutanylocalorsystemiccomplication.
Clinicaltrialresulted in 50 % ofcomplete and 37.5 % ofnear
completeregressionofrenalandhepaticcystwithoutanysignificant
complication.Weconcluded 166Ho-chitosan complex could beanew
safeandeffectivesclerosingagentforthetreatmentofsimplecyst.
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