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방사성 동위원소란 자연상태에

서 안정화 되지 못하여 에너지

를잃고안정된상태로변환하는특성

을 지닌 원소를 일컫는다. 이 과정을

방사성 붕괴(radioactive decay)라 하

는데붕괴방법에 따라 고유한 물리학

적 특성을 갖는 에너지를 방출하게

되는데 비교적 에너지가 낮고 조직

투과가 긴 경우는 주로 방사성 동위

원소 영상 분야에 이용되며 에너지

가 높고 조직 투과가 짧은 입자(par-

ticle)의 경우는 치료 분야에 이용되

어 왔다. 방사성 동위원소를 이용한

치료에 이용되고 있는 입자에는 베

타 입자(particle), 알파 입자(parti-

cle), 오제 전자(Auger electron)를

들 수 있는데 이는 이들 입자들이 파

괴력이 강한 높은 에너지를 갖는 반

면 조직 투과력이 낮아 입자가 위치

하는 조직 이외에 미치는 영향력이

적어 비교적 선택적으로 원하는 부

위만을 파괴할 수 있다는 장점을 가

Radionuclides are naturally occurring unstable atoms that undergo radioactive
decay. There are ways of radioactive decay emitting different types of radia-

tion based on their physical properties. Radiation for medical purposes include
gamma rays, characteristic X - rays, negative and positive electrons, and alpha
particles. Different from external radiotherapy, radionuclide therapy internally
delivers therapeutic doses of radiation to the targeted tissue. Historically, P - 32
orthophosphate was used for the management of myeloproliferative disorders. I -
131 has been used for the treatment of hyperthyroidism as well as thyroid cancer
for decades. It is one of the most commonly used therapeutic radionuclides in
the current practice and its usefulness has been well established by selectively
ablating thyroid tissue. For bone pain by osteoblastic metastases, phosphorus -
32, strontium - 89, samarium - 153, or rhenium - 186 could be effectively used in
combination with narcotics. Another well known radionuclide therapy is I - 131
MIBG for the palliation of patients with inoperable tumors of neural crest origin. In
contrast to systemic administration of radioactive materials, local control of malig-
nant tumors could be done by delivering radiation through an intratumoral or
intraarterial route. In addition, radioactive skin patch or stent has a promising role
in killing skin cancers, esophageal cancer, or malignant biliary strictures. Recently,
I - 131 or Y - 90 conjugated with monoclonal antibodies increases the efficacy of
radiation damage to lymphoma tissue employing the targeting effect of mono-
clonal antibodies. Likewise, radionuclide therapy in combination with gene thera-
py seems to be promising albeit tumor specific ways of gene delivery should be
further investigated. Other possible candidates in radionuclide therapy are
radioactive peptides and antisense oligonuclides. 
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지고 있기 때문이다.

1941년 Hertz와 Roberts 등이 I - 131을 이용하여 갑

상선 기능항진증 환자를 치료한 이래 지금까지 I - 131은

방사성 동위원소를 이용한 치료 분야에 가장 흔히 사용되

는 동위원소라 하겠다(1). I - 131은 비방사성 요오드의

방사성 동위원소로서 경구 투여시 갑상선에 의해 섭취되

어 호르몬을 생성하는 데 사용된다. 동시에 I - 131은 갑

상선에서 방사성 붕괴를 일으켜 베타 입자를 방출하는데

이는 높은 에너지를 가지고 있어 갑상선 조직을 파괴한

다. 이러한 특성 때문에 I - 131은 갑상선 기능항진증 환

자에 있어 수술이나 약물요법과 더불어 잘 확립된 치료방

법의 하나로 이용될 수 있었다.

뿐만 아니라 I - 131을 이용한 방사성 동위원소 치료는

갑상선암 환자를 치료하는 데 현격한 가치를 발휘하여 왔

다. 갑상선암의 경우 일차적인 치료방법으로 수술이 필수

적이다. 그러나 수술로 전체 갑상선 조직을 제거하는 것

은 어려우며 갑상선에 밀착되어 있는 부갑상선에 손상을

줄 위험 부담이 있다. 실제 수술로 갑상선 조직을 모두 제

거하지 않더라도 남아있는 조직을 I - 131을 이용해 손쉽

게 파괴할 수 있으므로 많은 외과 의사의 경우 무리하게

전체 갑상선을 제거하려는 시도는 하지 않는 경향이 있

다. 수술 후 I - 131을 투여하는 경우 비단 남은 조직의

파괴 뿐 아니라 수술로 미처 제거되지 못했던 림프선 전

이나 보이지 않는 현미경학적 전이(microscopic metas-

tasis)도 파괴되는 장점이 있어 환자의 생존율 증가에 도

움이 된다. 특히 I - 131을 이용한 치료는 갑상선암의 재

발 치료에 중요한데 재발된 암이 요오드를 섭취하는 능력

을 지니고 있는한 약 절반의 환자에서 완전 관해를 유발

한다. 따라서 요오드 섭취 능력을 상실하여 I - 131 치료

가 불가능한 재발암 환자에 비해 유의하게 높은 5년 또는

10년 생존율을 보이는 것으로 알려져 있다. I - 131의 유

용성은 반세기가 넘는 광대한 임상경험에 의해 양성 및

악성 갑상선 질환에서 검증되었으며 없어서는 안될 치료

방법으로 그 위치를 확고히 하고 있다.

이 밖의 잘 정립된 치료방법으로 사용되어온 방사성 동

위원소의 역사에 대해 간단히 살펴보면 다음과 같다. 먼

저 방사성 인(Radioactive phosphorus)인 P - 32 or-

thophosphate는 1936년 이래 진성 적혈구 증가증(poly-

cythemia vera)과 같은 골수 증식성 질환(myeloproli-

ferative disorder)의 치료에 사용되어 왔다. 방사성 인

은 빠른 세포분열을 하는 종양 세포의 DNA에 작용함으

로써 세포를 파괴하고 질병의 관해 및 생존율을 증가시키

게 된다. 말기 암환자의 수가 점차 많아짐에 따라 이들에

게 있어서의 통증은 생존의 질을 위협하는 요소로 통증

완화는 매우 중요한 보조적인 치료의 일환이다. 특히 다

발성 골 전이에 의한 통증의 경우 마약성 진통제를 투여

하는 이외에 방사선 치료(external radiation)를 고려할

수 있으며 대부분의 환자에서 통증 완화를 기대할 수 있

으나 반면에 광범위한 신체 부위에 방사선을 조사하는 것

은 매우 심각한 후유증을 유발하게 된다. 따라서 전신적

으로 골 전이를 선택적으로 치료할 수 있으면서 환자가

좀 더 편안하게 견딜 수 있는 방법이 요구되었으며 이에

적합한 것이 바로 방사성 동위원소로 phosphorus - 32,

strontium - 89, samarium - 153, rhenium - 186 등

다양한 방사성 동위원소가 골 전이에 의한 통증 완화에

성공적으로 이용되어 왔다. 이들 물질은 전립선암과 같은

골형성성 전이(osteoblastic metastasis)의 치료에 가장

효율적인 것으로 알려져 있다. 또 하나의 오랜 방사성 동

위원소 치료로 I - 131 MIBG(methyl iodobenzyl-

guanidine) 치료를 들 수 있다. 이는 MIBG가 신경 능선

(neural crest)에서 유도된 종양에 의해 섭취되는 것을

이용한 것으로 수술이 불가능한 신경모 세포종(neuro-



Special Issue ·핵의학의 최신지견

핵의학 치료의 최신지견206

blastoma)을 가진 환자에서 수술 전에 종양 크기를 줄이

고 항암요법에 의한 독성을 줄이기 위해 시도되고 있으며

전이성 또는 재발성 신경모 세포종의 경우 보조적인 치료

로 쓰인다.

방사성 동위원소 치료는 상술한 바와 같이 전신적으로

투여될 수 있는가 하면 일정 장기나 부위에 국한된 질환

의 경우 국소적으로 투여되기도 한다. 대표적인 예로 간

암과 흑색종 등의 피부 질환을 들 수 있다(2). 간암의 경

우 수술적인 치료를 받을 수 있는 환자는 많지 않으며 성

공적인 수술 후에도 재발이 높은 질환이다. 다른 악성 종

양에서 흔히 이용되는 전신 항암치료의 경우도 간암에서

는 별 효과가 없는 것으로 알려져 있다. 이에 간암 환자의

치료에는 다양한 비수술적 국소치료요법이 이용되어 왔

는데 방사성 동위원소, 에탄올, 라디오파(radiofrequen-

cy), 레이저(laser), 극초단파(microwave), 또는 고강도

의 초음파를 이용한 치료 등 그 종류가 매우 다양하다. 이

중 임상적으로 흔히 시행되는 치료 중 하나는 종양에 분

포하는 혈관을 통해 항암효과를 갖는 물질을 국소적으로

주입하는 것이다. 종양 혈관을 통해 주입되는 물질로는

항암제나 혈관에 색전을 일으키는 물질, I - 131이나 Ho -

166과 같은 방사성 동위원소가 있으며, 많은 경우 이들을

단독으로 사용하기 보다는 서로 조합하여 주입하게 된다.

혈관 색전과 방사성 동위원소를 병합한 것으로 최근 임상

시험이 시도되고 있는 치료로 방사성 미세구(radioactive

microsphere)를 들 수 있다. 이는 조직 파괴력을 갖는 방

사성 동위원소를 특수기술을 이용하여 미세구 안에 포획

하고 종양 공급 혈관으로 주입함으로써 색전과 방사성 동

위원소에 의한 효과를 병용하는 방법이다(3). 상술한 방

법들은 비침습적이며 반복적으로 시행할 수 있다는 장점

이 있고 생존율을 향상시키는 데는 거의 수술과 같은 효

과를 갖을 것으로 기대되고 있다. 

초기 흑색종이나 몇몇 전암 단계의 피부 질환에도 수술

대신 Ho - 166과 같은 방사성 동위원소를 입힌 첩포

(patch)를 이용하여 성공적인 치료효과가 보고되어 있으

며 악성 흑색종에서 종양 내 Ho - 166 투여로 종양 세포

의 괴사(necrosis)와 성장 정지(growth arrest)를 유발

하여 종양 치료의 새로운 가능성을 제시하였다(4). 이 밖

에도 식도암이나 담도암의 치료를 위한 방사성 동위원소

를 입힌 스텐트(stent)가 개발되어 동물실험에서 고식적

치료(palliative treatment)로 사용될 수 있음을 보고하

였다(5). 양성 질환 중 방사성 동위원소를 이용한 국소

치료가 시도되고 있는 질환으로는 류마치스성 관절염을

들 수 있는데 관절강 내에 방사성 동위원소를 투여하면

비수술적으로 염증의 원인이 되는 활액막(synovium)을

제거할 수 있게 된다(6).

좀 더 최근에 개발된 방사성 동위원소를 이용한 치료

로는 방사성 면역치료(radioimmunotherapy)를 들 수

있다. 이는 단일 클론 항체(monoclonal antibody)에 방

사성 동위원소를 표지하여 악성 종양을 치료하는 방법이

라 하겠다. 과거에도 항원항체반응을 이용한 면역요법이

몇몇 종양 치료에 시도되었으나 기대와 달리 큰 성과를

거두지 못했던 것에 비교할 때 방사성 동위원소와 면역

요법의 결합은 두 치료의 장점만을 부각시켜 항암작용에

있어 상승 효과를 유발한 획기적인 전신적인 치료방법이

다. 즉, 단일 클론 항체는 체내에서 일정 항원을 갖는 종

양에 선택적으로 분포하여 항원항체반응을 일으켜 세포

독성을 나타내는데 이것만으로는 종양을 완전히 파괴하

기에는 충분하지 못하다는 결정적인 단점이 있었다. 이

에 반해 방사성 동위원소는 종양 치료에 충분한 파괴력

을 갖고 있음에도 불구하고 이를 종양에 선택적으로 전

달할 마땅한 방법이 없었는데 단일 클론 항체에 방사성

동위원소를 표지함에 따라 단일 클론 항체가 종양 세포
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를 치사시키기에 충분한 강력한 방사선을 종양으로 유도

하는 길잡이 역할을 해주게 되어 성공적인 항암효과를

나타내게 된 것이다.

방사성 면역치료가 가장 활발히 시도된 종양으로는 악

성 림프종을 들 수 있다. 이는 악성 림프종이 세포 분화

에 따라 잘 알려진 분화 항원(differentiation antigen)

을 세포 표면에 나타내며 방사선에 아주 민감하기 때문

이다. 방사성 면역치료에 시도된 분화 항원 중에서

CD20 항원에 대한 임상 연구가 가장 많이 이루어져 왔

는데 이에 대한 항체는 주로 베타 입자를 방출하는 I -

131이나 Y - 90와 같은 방사성 동위원소로 표지되어 쓰

여 왔다. 기존의 I - 131에 비해 Y - 90가 치료용 동위원

소로 각광을 받게 된 배경은 I - 131이 베타 입자 이외에

도 높은 에너지를 갖는 감마선(γ- ray)을 방출하므로 치

료용량 투여시 환자를 일정기간 납으로 차단된 특수한

방에 격리 입원시켜야 한다는 단점이 있는 반면 Y - 90

의 경우 순수한 베타 입자만을 방출함으로써 외래에서

환자를 치료할 수 있으며, 방출된 입자의 에너지가 I -

131보다 높고 가족이나 동위원소 취급자에 대한 방사선

피폭이 적기 때문이다.

현재 Y - 90로 표지된 항CD20 항체는 미국 식품의약

청에 의해 승인을 받아 제발린(Zevalin; IDEC pharma-

ceuticals Corp., San Diego, CA)이라는 상품명으로 상

업화되어 있다. 이는 재발성 또는 항암요법이 효과가 없

었던 난치성의 저등급 비호지킨 림프종이나 CD20 항원

을 갖는 형질 전환된 림프종 환자들을 대상으로 한 임상

연구에서 70% 이상의 치료 반응을 보였다(7). 뿐만 아니

라 항암치료에 흔히 동반되는 오심, 구토, 탈모 등의 독성

이 거의 동반되지 않으며 치료과정이 비교적 간편하여 환

자가 치료과정을 좀 더 잘 견딜 수 있도록 한다는 이점이

있다. 단, 한가지 주의할 사항으로는 사용되는 항체가 쥐

로부터 만들어지므로 이종 단백질 투여에 따른 과민반응

으로 이를 예방하기 위한 약물의 전 처치와 응급상황에

대처할 수 있는 준비가 필요하다. 이러한 방사성 면역치

료는 주로 항암치료에 난치성이거나 재발한 환자를 대상

으로 사용되었으나 높은 치료효과를 고려하여 초치료시

단독 또는 항암 치료와 병용하는 방법도 임상연구가 진행

중이다. 이의 결과에 따라 악성 림프종의 치료는 항암요

법이나 국소적인 방사선 조사를 선택 또는 병용하던 것에

서부터 방사성 면역치료를 일차적으로 시도하는 것으로

방향 전환을 일으킬 가능성도 높다. 악성 림프종 이외에

도 방사성 면역치료가 시도된 고형 악성암에는 대장암,

폐암, 난소암 등을 들 수 있는데 현재까지의 결과는 그리

성공적이지 못한 상태이다.

방사성 동위원소 치료 분야에 있어 또 하나의 유망한

후보자로 펩티드(peptide)를 들 수 있다(8). 특히 생리

현상을 조절하는 기능을 가진 펩티드는 특정 세포막 수용

체와 결합하여 그 작용을 나타내기 때문에 조직 특이성을

보인다. 바로 이러한 점 때문에 펩티드를 고에너지를 갖

는 방사성 동위원소로 표지하면 원하는 조직만을 선택적

으로 파괴할 수 있게 된다. 대표적인 예로 신경내분비성

종양(neuroendocrine tumor)의 성장을 억제하는 펩티

드인 소마토스태틴(somatostatin)의 유사체인 옥트레오

타이드(octreotide)를 들 수 있다. 이 경우 옥트레오타이

드는 종양 자체를 파괴하기 보다는 주로 성장을 억제하는

역할을 하였다. 이에 반해 옥트레오타이드를 오제 전자를

발생하는 In - 111 이나 순수한 베타 입자를 방출하는 Y -

90와 표지할 경우 방사선에 의한 세포파괴 효과를 기대

할 수 있으므로 좀 더 근본적인 종양 치료라 할 수 있다.

이들은 현재 임상시험중에 있으며 결과는 희망적인 것으

로 알려져 있다.

분자 생물학의 발전과 더불어 대두된 유전자 치료는
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많은 악성 또는 양성 질환에서 그 효용성에 대한 검증이

이루어지고 있는 상태이다. 마찬가지로 앞으로의 방사성

동위원소 치료 분야에서도 이러한 유전자 치료와 관련된

새로운 치료방법의 도입이 중요한 역할을 하게 될 전망

이다. 종양 유전자 치료에는 여러가지 치료용 유전자들

이 있는데 바이러스 등을 이용, 종양 세포에 특정 물질을

섭취하게 만드는 유전자를 주입시키게 되면 종양 본래의

특성에 무관하게 세포막에 주입된 유전자에 의해 특정

수용체를 나타내게 된다. 즉, 종양은 이 수용체를 통해

새로운 기능을 가지게 되는데 방사성 유전자 치료에서는

고에너지의 치료용 동위원소를 섭취하는 수용체를 종양

세포에 형질 도입(transduction)하는 방법을 이용한다

(9). 예를 들어 갑상선에서 요오드를 섭취하게 만드는 세

포막 수용체에 대한 유전자를 종양에 형질 도입하면 이

종양은 요오드를 섭취하는 기능을 획득하게 된다. 따라

서 마치 갑상선암을 치료하듯 전혀 무관한 종양을 I -

131과 같은 방사성 동위원소로 치료할 수 있게 되는 것

이다. 이러한 유전자 치료기법을 이용하면 치료하고자

하는 종양이 방사선에 예민하다는 조건 하에 이론적으로

불특정 종양을 치료할 수 있다는 데 획기적인 치료기법

이라 하겠다. 그러나 이러한 치료의 가장 큰 문제점은 전

신적으로 암 조직에 특이하게 유전자를 전달하는 매개체

(vector)가 없다는 것으로 현재는 국소적으로는 비교적

조직 특이적으로 발현하게 할 수 있는 단계까지 발전해

왔다(10). 세포나 동물실험 단계 수준으로 앞으로의 더

많은 연구와 임상경험에 의한 검증이 숙제로 남아있다

하겠다.

이상에서 간단히 언급한 바와 같이 방사성 동위원소를

이용한 치료는 기존의 항암요법이나 외부 방사선 조사 등

의 비특이적인 치료방법에 비해 암 조직만을 특이적으로

파괴하면서 전신적인 독성이 적은 특이적 치료라는 데 그

개발의 의의가 크다. 뿐만 아니라 지금까지의 방사성 동

위원소 치료가 주로 다른 치료에 듣지 않는 환자의 고식

적인 치료로 사용되었던 반면에 최근에는 악성 림프종 치

료에서 보는 바와 같이 일차적인 치료방법의 하나로 전환

되고 있는 추세로 특히 유전자 치료기법과 병행하여 난치

성 종양 치료 분야에 있어 잠재적 가능성이 크다. 마지막

으로 가장 최근에 방사성 동위원소 분야에서 시도되고 있

는 치료는 세포 내 과잉표현되어 궁극적으로 암을 유발하

는 종양유전자(oncogene) 또는 이의 mRNA에 대한 올

리고핵산(oligonucleotide)을 방사성 동위원소로 표지하

는 방법으로 질병이 발현하기 전에 조기 진단하고 동시에

치료하는 것을 목표로 하며 이의 발전과 현실화를 위해서

는 좀 더 연구가 필요하겠다(11).
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