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마우스 피하에 이식시킨 간세포암(SK-HEP1)에 대한 
Holmium -166의 효과l 

이연희 · 이종태2. 유형식2 . 문영명3 . 검병로4 • 박찬일5 . 이종두2. 김명진2 

검숭철·김재숭·검태훈·검상준·최영회·이영석 

목 적 : Holmium-166(Ho-166)은 고 에너지의 베타선(최대 1.85MeV)과 짧은 반감기 

(26.83 시간)를 가진 동위원소로 유방암세포를 괴사시키는 효과가 증명된 바 있으며 이는 

절제가 불가능한 간세포암에 대한 체내 방사선 치료에 이용될 수 있을 것이다. 이 연구의 목 

적은 동물실험을 통하여 간세포암의 Ho-166으로 인한 괴사의 유무 및 범위와 종양크기에 

따른적절한주업 용량을산출하여 Ho-166의 간세포암에 대한효과를조직학적으로증명하 

고임상적용가능성에 관하여 객관적으로평가하기 위한것이다. 

대상 및 방법 :71마리의 누드 마우스의 피하에 SK-HEP1세포를 이종이식하여 총 71개의 

간세포암이 발생하였으며， 암종의 크기는 모두 2cm미만이였다. 0.5mCi(18.5MBq)에서 3 

mCi( 1l1MB이용량의 Ho-166 용액을 종양에 직접 주사한 후， 강마카메라로 종양내 방사선 

량을 측정하였고 영상을 촬영하였다. 대조군으로 생리 식염수와 chitosan 용액 0.025ml를 

각각 10마리의 누드 마우스의 간세포암에 주업하여 관찰하였다. 간세포암의 괴사 유무를 병 

리조직학적으로 검색하였고， 영상 분석기로 괴사 범위를 측정하였다. 

결 과 : Ho-166을 주업한 모든 예에서 방사선 조사에 의한 종양괴사의 소견을 보였으나 

대조군에서는 간세포암의 괴사 현상은 관찰되지 않았다. Ho-166의 주업용량 증가에 비례하 

여 괴사범위는 증가하였고 이를 근거로 암종의 완전괴사를 얻을 수 있는 Ho-166의 방사능 

양을 산출할 수 있었다. 감마 카메라 영상과 방사선량 측정 결과 주입한 Ho-166은 종양내에 

만 집적되었고 종양외 장기에 확산되지 않았으며， 측정한 방사선량계수로서 주업한 Ho-166 

의 양을 추정할 수 있였다. 

결 론 : Ho-166은 강력한 베타 에너지로 간세포암을 방사선으로 괴사시키며， 종양 외의 
장기나 조직에 직접 장해나 해리에 의한 부작용이 거의 없어， 간세포암의 새롭고 안전한 체 

내방사선 치료제로유용하게 이용할수 있을것으로생각된다. 

간세포암의 치료방법 중 체내 방사선치료(Ïnternal radi­

ation therapy)는 주위의 정상 조직에 최소의 방사선을 조사하 

면서 특정 종양에는 세포독성 (cytotoxic) 용량의 방사능을 조 

사하여 괴사시키는 것이다. 특히 고 에너지의 베타 선을 방출하 

는 동위원소의 연부조직 침투 두께는 평균 2.5mm, 최대 10.3 
mm로 종양의 체내 방사선치료에 적합하다. 현재까지 엄상적으 

로 간세포암 치료에 사용되었던 동위원소로는 1odine-131 

(1 -l31)과 Yttrium-90(Y -90) 이 있다. Y -90-은 순수한 베타선 

만을 방출하는 동위원소로 간동맥을 통하여 종양내에 주입하는 

방법으로 전이성 간종양과 원발성 간세포암에서 치료효과가 보 

l 단국대학교 의과대학 진단방사선과학교실 
2 연세대학교 의과대학 진단방사선과학교실 
3 연세대학교 의과대학 내과학교실 
4 연세대학교 의과대학 외과학교실 
5 연세대학교 의과대학 병리학교실 
이 논문은 1997년 6월 2일 접수하여 1997년 10월 6일에 채택되었음 

고되었다(1， 2). 1 -131은 엄파선 조영시 사용되는 유성 조영제 

인 lipiod이 자체에 함유되어있는 1-127성분을 1-131로 치환시 

켜 1-131의 베타선 방사능에 의한 암세포 파괴와 lipiod이 자체 

의 선택적으로 혈관과다의 간암종에 집적되는 기전에 따라 간 

세포암에 치료효과가 있음을 보고하였다(3， 4). 그러나， 이들 

동위원소들은 종양의 혈관 분포에 따라 그 집적 여부가 결정되 

므로， 혈관의 발달이 부적절한 경우와 동정맥단락(arteriov­

enous shunt)이 존재하는 경우， 종양에 분포하는 혈관으로의 

정확한 도관삽업( catheterization)이 되지않는 경우에는 정상 

간조직， 폐， 위장 등 전신 장기에 방사선이 조사되는 심각한 부 

작용을일으킬수있다. 

Holmium-166(Ho -166)은 Holmium-165( Ho-165) 의 활성화 

(activation) 에 의해 생성되며， 반감기는 26.83시간으로 짧고， 

94%의 베타 선(평균 O.61MeV, 최대 l.766MeV(48%) , 1. 

855MeV(51 %))과 6%의 감마선 (0.081MeV(6 .24%) ， 1.379 
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MeV(0.93% ) )을 방출하여， Y-90 (평균 0.93MeV, 최대 2 

MeV)에 상응할 만한 높은 에너지를 가지며， 감마 카메라에서 

정량적연 영상을 만들 수 있는 장점이 있다(5). Ho-16야} 연부 

조직의 투과두께는 1.23mm, 최대 8.4mm로 종양내부에 주업 

될 경우 종양내에만 집중적으로 조사되며， 주위의 정상조직에 

는 거의 영향을 미치지 않으프로 체내 방사선치료의 동물실험 

에 이용된 바 있다(6). Brown 등(1991)은 유방암세포와 

Ho-166의 배양(incubation)실험 결과， DNA( deoxyribonuc­

leic acid) 복제 (replication)를 방해하며， 누드마우스에 이종 

이식시킨 인간 유방암종(human mammary carcinoma) 에 

Ho-166을 직접 주사하여， 매우 현저한 암종 크기의 감소를 보 

고하였다(7). 따라서， 간세포암에서도 이를 국소적으로 주업하 

면 치료효과와 함께 감마 카메라에 의한 종양의 영상을 얻을 수 

있을 것으로 생각되며， 이 동위원소 제재를 임상적으로 간세포 

암 치료에 이용하기 위해서는 Ho-166에 의한 종양 괴사 유무 

및 범위와 종양의 크기에 따른 적절한 주업용량의 산출이 필요 

하다. 따라서 이 연구의 목적은 동물실험을 통하여 Ho-166을 

간세포암에 주사한 후 그 효과를 조직학적으로 증명하고， 감마 

카메라에 의한 정량적 영상을 통해 임상적용 가능성에 관하여 

객관적으로 평가하는 데 었다. 

대상및방법 

재료 

Ho-166-chitosan으| 생성 

증류수에 용해된 165-Ho(N03 ) 35HzO을 NaOH에 용해된 

NaBH4와 반응시키면 Ho-165업자의 대응집 (macroaggrega -

tes)이 생성되며， 이를 1 X 1033n/ cmz. sec의 neutron flux의 
원자로에서 활성화시키연 166-Ho(N03)3 용액이 된다. Chito­

san은 (1 -4) -linked, 2 amino-2• ieoxy β-D용lucopyranose로 

서 다가양이온성 (polycationic) , 생물분해성 ( bi odegr ada ble) , 

무독성의 자연 중합체 (natural polymer)이다. chitosan용액을 

PH 3.0의 용액상태에서 Ho -166과 반응시켜 생성된 Ho-166-

chitosan 복합체 (complex)를 초음파처리， 원심분리， 마세체처 

리 (microsieving) 하였다. 이 결과 생성된 Ho-166-{;hitosan은 

무색의 액체로 1ml에 20mCi의 방사능을함유하고있다. 

실험동물과간암세포주 

이 연구에 사용된 실험동물은 미국 B & K Universal Inc. 

사로부터 수업한 누드 마우스로서 멸균소독된 물과 방사능조사 

멸균된 사료로서 급수급식하면서 filter-top cage내에 적절한 

온습도가 조절된 동물실험실내에서 사육하였다. 

실험에 사용될 인간 간암세포주는 ATCC(American Type 

Culture Collection)의 SK-HEP1세포주로서， 이는 간암환자 

의 복수로부터 배양된 세포주이다. 이 세포주는 56
0

C에서 30분 

간 가열 후 비활성화 되어있는 10 % 우태아 혈청 (fetal bovine 

serum: GIBCO, Grand Island, NY, USA)이 함유된 RPMI 

1640 배지 (GIBCO, Grand Island, NY, U.S.A)와 strepto­

mycin 100,ug / ml을 첨가하여 5% COz의 존재하에 37
0

C 항온 

- 84 

배양기에서 배양하였다. 

방법 

간암세포주 SK-HEP1의 이종이식 

배양된 SK-HEP11x107개의 세포를 누드 마우스의 피하에 
직접 주사한 후 10일에서 14일간 사육한 후 간세포암이 피하의 

종양으로 발현되어 직경이 1 -2cm에 도달하였을때 실험을 하 

였다. 

실험군 

SK-HEP1 세포를 이종이식한 누드 마우스를 3군으로 냐누 

었다. 

제 1군 : 생리식염수 0.025ml 주업군 

제 2군 : chi tosan 0.025ml 주업군 

제 3군 : Ho-166-chitosan 주업군 

3-A 0.25mCi (0.0l3ml)의 Ho-166-{;hitosan 주입군 

3-B 0.5mCi(0.025mI)의 Ho-166-{;hitosan 주업군 

3-C 1.0mCi(0.05ml)의 Ho-166-{;hitosan 주업군 

3-D 1.5mCi (0.075mI)의 Ho-166-{;hi tosan 주입군 

3-E 3.0mCi( O.l5mI)의 Ho-166 -chitosan 주업군 

1， 2， 3군 모두 주사후 1, 3, 7, 11일에 2마리， 14, 17일에 각 1 

마리씩 도살하였고， 3군에서는 21일에도 1마리를 도살하여 조 

직표본을 얻었으며， 1， 2군에는 각 10마리， 3군에는 51마리의 누 

드마우스로 실험하였고， 실험기간중 사망한 경우로 추가한 것 

을 포함하여 총 83마리가 소요되었다. 

Fig. 1. Photogram of a mouse showing a 1.8cm sized 
hepatoma as a subcutaneous nodule 10 days after injec­
tion of 1 X 107 SK-HEPI cells. 
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A B 
Fig. 4. Gamma camera images obtained at the first(A) and 
third day(B) after i띠ection of l.OmCi of Ho-166 on hepa­
toma nodule in right abdominal wall of nude mouse. 
Increased activity is dearly noted at injection site with­
out diffusion throughout the body(A). The radioactivity 
became faint after 3 days(B). 

3.5 

Fig. 2. Results of necrotic area of hepatocellular carci­
noma according to the dosage of Ho-166 injected. As the 
dosage of Ho-166 increases, the necrotic area of 
hepatocellular carcinoma increases. 
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는 1일， 3일， 7일 도살 직후에 감마 카메라(Prism 2000, 

Picker, U.S.A.)를 이용하여 누드 마우스와 5cm의 거리를 두 

고 5분간 방사선량을 측정하고 영상화하였다. 

4.55mCi, 2.09mCi, 0.98mCi , 0.45mCi의 용량으로 검 량기 

(dose calibrator)에서 측정한 Ho-166을 감마 카메라를 이용 

하여 상기와 동일한 조건으로 5cm의 거리를 두고 5분간 방사 

선량을 측정하고 이를 1일， 3일이 지난 후 반복 측정하여， 이를 

근거로 Ho-166의 용량과 방사선량계수 사이의 상관관계를 회 

귀분석하여， 방사선량계수를 Ho-166의 용량으로 환산하였다. 

병리조직학적 검색 

각기 다른 용량의 Ho-166을 주사한 누드 마우스는 1, 3, 7, 

11, 14, 17, 21일에 각각 도살하여 간세포암 조직표본을 얻어， 

시간에 따른 괴사 면적의 차이가 있는지와 시간에 따른 병리조 

직학적인 차이점이 있는지를 분석하였다. 즉， 각각의 시기에 도 

살된 동물의 간세포암 조직은 가장 큰 단면을 얻도록 절편하여， 

Hematoxyline-Eosine( H & E) 염색한 후 광학 현미경하에서 

영상분석기 (image analyzer: CAS 200, Becton-Dickenson, 

U.S.A.)의 micrometer 프로그램을 이용하여 괴사된 세포 면적 

을 손으로 직접 그려 측정하였다. 각각 3번을 측정한 후 평균한 

값을 얻었으며， 주업한 Ho-166의 용량과 괴사면적과의 상관관 

계를 회귀분석하였다. 주업한 Ho-166의 방사능 양에 따른 괴사 

세포 면적의 변화 및 주업후 경과한 시간에 따른 괴사 면적의 

변화를 비교원하였고， 최장 21일 동안의 시간 변화에 따른 종 

양괴사 및 주위조직의 병리조직학적 소견을관찰하였다. 
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Fig. 3. Results of radioactivity measured according to the 
dosage of Ho-166 in gamma camera. As the dosage of 
Ho-166 increases, the radioactivity measured by gamma 
camera increases and is well correlated(correlation coef­
ficient 0.94) with each other. 

Ho-166-chitosan의 주입방법 

Ho-166-chitosan을 각 용량에 맞도록 주사기 에 넣은 후， 간 

세포암의 중심부위에 직접 손으로 주사하였다. 대조군으로， 생 

리식염수와 chitosan을 각각 0.025ml를 간세포암의 중심부에 

동일한 방법으로 주사하였다. 

감마 카메라에 의한 방사선량 계수 측정 및 영상 

각기 용량이 다른 3군의 누드 마우스 각 l마리씩 모두 5마리 

야
 이 
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A B 
Fig. S. Microphotograph of hepatoma after injection of O.025ml of normal saline(A) and l.OmCi of HO-166(B) on nude 
mice (H & E stain, X 4). There was no evidence of cell death in saline injected hepatoma specimen(A). Ho-166 injected 
hepatoma showed central coagulation necrosis(B). 

A B 
Fig. 6. Microphotograph of Ho-166-chitosan in i띠ected hepatoma specimen(A) and direct slide smear(B)(H & E stain X 

4). In hepatomHo-l66-chltosan(A). No definite staming nlaterals were seen in dlrect slide smear(B). 

결 과 

실험동물의관찰 

누드 마우스에 SK-HEP1 간암세포를 주사 한 후 10일에서 

14일 후에 1 -2cm의 지름을가진 피하조직의 종괴가관찰되었 

다(Fig. 1). 3-E군의 1예에서 3일 후 종양의 완전 괴사 및 피부 

괴사의 소견을 볼 수 있었으나， 나머지 3군과 1, 2군 모두에서 

시간의 경과에 따른종양크기의 변화는없었다. 

Ho-166의 용량에 따론 간세포암의 괴사 면적의 변화 

Ho-166의 용량을 0.25mCi, 0.5mCi , 1.0mCi, 1.5mCi , 3.0 

mCi로점차늘려 주사한후시간과용량에 따른간세포암의 괴 

사면적을 측정한 결과， Ho -166의 용량이 0.25mCi일 때의 평균 

괴사면적은 16.81 :t l.90mm2, 0.5mCi인 경우는 26.26 ::!:: 

2.36mm2, 1.0mCi는 33.70 ::!:: 2.86mm2, 1.5mCi는 44.03::!:: 3. 

01mm2， 3.0mCi는 57.55 ::!:: 1.68mm2로， 용량이 증가함에 따라 
괴사면적도 증가하는 소견을 보였다(Fig. 2) . 이를 회귀분석 

하여본결과 

N = 14.62x D+17.64 

N(Necrosis) : 간세포암의 괴사면적 (mm2) 

D(Dosage) : 주사한 Ho-166의 용량(mCi) 

이라는 공식이 산출되었으며(상관계수 0.95) , 이를 임상에 적 

용하기 편리한 직경으로 환산하기 위해， 괴사된 면적을 원이 

라가정 한후회귀분석 한결과， 

R = 0.69xD+2.45 

R(Radius) : 종양의 반경 (mm) 

D(Dosage) : 주입한 Ho-166 의 용량(mCi) 

의 공식이 산출되었으며，직선적인상관관계를보였다. 

이는 D = (R -2.45) /0.69 
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Fig. 7. Microphotograph of central cell necrosis(A) and peritumoral fibrosis(B) of hepatoma at 14 days after injection of 
l.OmCi Ho-166(H&E stain, X4). At 14 days after injection of Ho-166, necrotic cells lose their configurations(A). Many 
inflammatory cell infiltration and fibroblasts proliferations(FB) are noted around the necrotic tumor(NT)(B) 

의 공식으로 전환 할 수 있으며， 이를 이용하면 전산화 단층촬 

영이나 초음파로 쉽게 측정 할 수 있는 직경에 따라 종양을 완 

전괴사시킬 수 있는 Ho-166의 양을 구할 수 있다. 따라서 임상 

적으로 1cm의 직경을 가진 종양의 경우는 3.70mCi, 2cm의 경 

우 1O.94mCi, 3cm은 18.19mCi , 4cm은 25.41mCi, 5cm은 

32.68mCi , 6cm은 40.00mCi, 7 cm은 47.17mCi, 8cm은 54.42 

mCi ， 9cm은 61.67mCi의 Ho -166을 종양내에 주입하면 간세 

포암은완전 괴사될 것으로기대된다. 

감마 카메라로 측정한 방사선량 계수 및 영상 

검량기에서 측정한 Ho-166의 용량에 따른 방사선량 계수의 

측정 결과는 4.55mCi 일 때 267,649 counts / 5minutes (이하 

cp5m) , 2 .43mCi는 207,997 cp5m, 2.09mCi는 152,813 cp5m, 

1.1 2mCi는 115,367 cp5m, 0.98 mCi는 80,575 cp5m, 0.70mCi 

는 82,554 cp5m, 0.52mCi는 61,892 cp5m, 0.45mCi는 41 ,259 

cp5m, 0.33 mCi는 45,802 cp5m, 0.24mCi는 30,408 cp5m, 0.15 

mCi는 24,134 cp5m, 0.07mCi는 12,802 cp5m의 결과를 얻었으 

며， 이를 회귀분석한 결과 높은 상관관계를 보였으며 (상관계수 

0.94) , 다음과 같은 공식을 산출하였다(Fig.3). 

y = 58801.2x + 26928.6 

y : 감마 카메라로 측정한 방사선량계수(counts/5 minu­

tes) 

x : Ho-166의 용량(mCi) 

이를 이용하여 감마 카메라로 측정한 방사선량 계수를 

Ho-166의 용량으로 환산한 결과는 50,000 cp5m 일 때 0.39 

mCi , 100,000 cp5m은 1.24mCi , 150,000 cp5m 일 때 2.09mCi, 

200,000 cp5m 일 때 2.94mCi 였다. 

또한 누드 마우스에 Ho-166을 주입한 후 l일과 3일에 측정한 

방사선량계수와 상기의 공식에 의거하여 계산한 방사선량은 

Ho-166 주입후 1일째 방사선량 계수는 3.야lC i 일 때， 실측치 

143,100 cp5m, 예측치 122,186 cp5m, 1.5mCi 일 때， 실측치 

72,988 cp5m, 예측치 74,557 cp5m, l.OmCi 일 때， 실측치 
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59,592 cp5m, 예측치 58,681 cp5m, 0.5mCi 일 때， 실측치 38, 

990 cp5m, 예측치 42,804 cp5m, 0.25mCi일 때， 실측치 37, 

216cp5m, 예측치 35,160 cp5m, 3일째 방사선량 계수는 3.이nCi 

일 때， 실측치 62,065 cp5m, 예측치 54,565 cp5m, 1.5mCi 일 

때， 실측치 43,748 cp5m, 예측치 41,040 cp5m, 1.0mCi 일 때， 

실측치 37,200 cp5m, 예측치 36,336 cp5m, 0.5mCi 일 때， 실측 

치 33,270 cp5m, 예측치 29,280 cp5m로， 예측치와 실측치 사이 

에 커다란 차이가 없었다. 

감마 카에라로 누드 마우스의 영상을 얻은 결과 주업한 

Ho-166은 주입한 종양 내에만 방사능 집척을 보였으며， 주위 

조직이나 폐， 골수등 전신으로의 확산 소견은 없었다. 종양내 

방사선 접적은 주입후 1일에 가장 뚜렷하였으며， 3일 후에는 급 

격히 떨어졌으며， 7일 후에는 거의 측정되지 않았다(Fig.4). 

병리조직학적소견 

누드 마우스의 피하에 위치한 간세포암의 H-E 염색 소견은 

혈관이 풍부한 악성종양의 소견을 보이고 있었으며， 종양 주변 

에는 디수의 염증세포 침윤이 관찰되었고， 이는 종양 내부에도 

관찰되었다. 

생리 식염수와 chitosan을 주업한 군에서는 종양 내에 괴사 

소견이 없었으나， 역시 많은 염증세포들의 침윤이 관찰되었다 

(Fig.5A). 

심한 괴사의 소견을 보인 Ho-166-chitosan주업군에서는 종 

양의 중심에 세포의 형태는 유지되고 있으나， 염색성이 떨어지 

며 세포핵이 관찰되지 않는 응고괴사된 세포들로 가득차 있었 

으며， 괴사된 종양 세포들은 띠 (cord)모양의 배열을 하고 있었 

다(Fig.5B). 이러한 괴사된 세포들 사이 사이에는 보라색으로 

염색되는 비정형화된 물질들이 관찰되며， 이는 Ho-166-

chitosan자체 혹은 이에 대한 세포의 반응물질이라 생각되나， 

그 성분은 정확히 알 수 없었다(Fig. 6A) . Ho-166 -chitosan을 

직접 슬라이드에 도말하여 H&E 염색한 결과는 조직표본에 

서와는 달리 아무것도 관찰되지 않았다(Fig.6B). 괴사된 종양 
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과 주변부에 남아있는 종양과의 사이에는 분홍색으로 염색되는 

부종 소견의 띠가 둘러싸는 것이 일부에서 관찰되었다. 종양의 

전체가 괴사되어 생존가능한 종양세포를 찾아볼 수 없는 경우 

도 있었으며， 주위의 피하조직과 피부표면까지 괴사 빛 궈!양이 

일어난 경우가 3mCi의 Ho-166-chi tosan을 주입한 1예에서 관 

찰되었다. 

시간이 지남에따라 괴사된 세포는 점차 그 형태를 잃어 

Ho-166 -chitosan 주업 11일 후에는 세포의 형태를 찾아볼 수 

없게 되고， 괴사된 종양의 주변조직에는 결합조직형성세포와 

헤모시데련을 함유한 대식세포의 출현과 함께 섬유화가 진행되 

었다(Fig.7). 

고 찰 

체내 방사선 치료는 종양 주위의 정상 조직에는 조사량을 최 

소화하고 특정한 종양에 세포독성용량의 방사선을 집중 조사하 

여 악성종양을 괴사시키는 치료법이다. 이 치료방법은 간동맥 

에 의해 풍부한혈관공급을받고있는종양에 도관근접이 비교 

적 쉬운 간세포암의 경우 매우 유용하게 사용할 수 있는 치료법 

이라 생각되며， 사용되고 있는 동위원소로는 1-131, Y -90, Rhe 

nium-186, Phosphorus-32(P-32)등이 있다. 1-131-lipiod이의 

경우는 lipiodol이 간종양에 선돼적으로 장기간 섭취되는 특성 

을 이용한 것으로애 방사능에의한 간세포암 괴사를 일으켜 치료 

효과를 보고있으나， 반감기가 길어 (8일) 최장 32일까지도 간조 

직에 그 방사능이 검출되어， 주위 정상조직으로의 불필요한 조 

사 및 시술자와 간호자가 받는 피폭이 단점이였다(3). Y-90, 

Re-186, Ho-166의 공통된 특정은 짧은 반감기를 가지고 고 에 

너지의 베타 션을 방출하며， 안정된 산물(daughter product) 

로 붕괴한다는 점이다(8， 9). 

Ho-166은 순수한 베타선만 방출하는 Y-90과 비교하여 단면 

적이 더욱 넓어 쉽게 활성화되며， 소량의 감마션을 방출하므로얘 

감마 카메라를 이용한 영상과 방사선량을 정량적으로 측정할 

수 있는 장점 이 있다. Ho-166-microsphere의 생 체 외 분석 과 생 

체내에서의 생리분포(biodistribution) 에 대한 실험 결과， 토 

끼의 간문맥을 통한 Ho-166-microsphere의 주업후 조직표본 

검 사상 최 장 6일까지 microsphere의 94.5%가 간조직 에 남아 

있는 것을 관찰하였고， 간외 장기 특히 폐， 신창 및 연부조직에 

서 검출되지 않아 간종양 치료에 적합할 것으로 생각된다(5 ). 

Ho-166은 Y-90과 같이 glass microsphere나 poly( L-lactic 

acid) microsphere형태로 실험하기도 하였으나(6， 7) , 이 연구 

에서는 Ho-166-chi tosan 복합체로 실험하였다. Chitosan물질 

은 (1 -4)-linked, 2 amino-2건eoxy-ß-D-glucopyranose 로서 

다가양이온성 (polycationic) , 생물분해성 (biodegradable) , 무 

독성의 자연 중합체 (natural polymer)로서 항응고성이 있으 

며， 상처치유를 촉진시키고， 치유의 초기에 섬유모세포를 창상 

주변에 모이게 하며， 항바이러스성 효과가 있고， 인간 단핵세포 

(1991) 이 유방암 세포에서 Ho-166이 DNA복제를 방해하여 종 

양의 크기를 감소시키고 자가방사기록법 (autoradiography) 에 

의하여 주변 0.7mrn까지의 암세포 괴사를 관찰하였다고 보고하 

였다. 이 연구에서는 누드 마우스의 간세포암에 Ho-166-

chitosan을 주업하여 용량에 따른 방사선 홉수량을 Wollner 등 

(1988)의 베타션에 의한 홉수선량 공식， 흡수선량 (rad)= 

73.8xTeffx C x E(73.8 : conversion factor , Teff: 반감기 

(26.83시간)， C : Ho-166의 μCi / g, E: Ho-166의 평균 베타에 

너지 (0.61MeV) )에 의하여 산출하여(11)， 18.5MBq(0.5mC i) 

일 때 252Gy, 37MBq( 1.0mCi)에서 504Gy, 및 55.5MBq 

(1.5mCi)이면 765.3Gy로 소량의 Ho-166으로 현저히 많은 양 

의 방사선이 조사되었음을 알 수 있었고 충분한 종양괴사 효과 

를 기대할 수 있었다. 이를 근거로 Ho-166 주업 용량과 완전 괴 

사를 일으킬 수 있는 종양의 면적을 산출 할 수 있었으며， 직경 

이 1cm인 종양에서 136.9MBq(3.7OmCi), 2cm이면 404.78 

MBq (10.94mCi) , 3cm 종양이면 940.l7MBq (25.41mCi)의 용 

량이면 완전 괴사를 일으킬 수 있다고 생각된다. 베타 션의 침 

투깊이가 평균 1.23mm이며， Ho-166 -chitosan의 치료영역에 

반경 1mrn이내로 보고된 바 있으므로(7)， 주위의 간종양에 조 

사되는 방사선량이 일정하도록 하기 위해서， 종양의 중앙에 용 

량의 반을 주사하고 그 주변부위로 되도록 일정한 비율로 주사 

하려 노력하였고， Ho-166 -chitosan이 정도가 낮은 액체상태라 

는 점， Ho-166 -chitosan을 주업한 군의 조직 검사상 3mCi를 

주사하여 피부까지 괴사된 1예를 제외하고는 모두 종양내에만 

괴사 소견이 국한되어 있는 점등으로 미루어， 괴사 면적을 분석 

하는데 큰 오차를 일으키지 않는다고 생각하였으며， 종양내에 

주입한 Ho-166-chitosan이 골고루 분포된다는 가정하에 산출 

한 것이다. 한편 종양괴사는 전 예에서， 실험 결과 주업 후 1일 

째부터 급격히 초래되었으며 Ho-166의 용량이 증가할수록괴 

사면적이 증가하여， 용량과 면적과는 밀접한 상관관계가 있었 

다(상관계수 0.95). 괴사면적은 시간의 경과에도 큰 변화는 없 

어 Ho-166의 방사선 효과는 짧은 시간 동안 강한 베타 에너지 

에 대한 종양의 급격한 조직반응으로 설명할 수 있겠다. 이러한 

현상은 Tian 등(1996)이 Y -90-microsphere를 간세포암에 직 

접 주사하여 종양괴사에 의한 종양 크기 감소가 90.6%에서 있 

었다고 보고한 것과 비교하여 Y-90과 Ho-166의 방사선 괴사 

효과가 동일할 것으로 사료된다(12). 따라서 간세포암의 치료 

시에는 이 논문의 결과로 얻은 간세포암의 크기에 따른 

Ho-166-chitosan의 치료용량을 지표로 상을 수 있을 것이다. 

이 연구의 결과， 대조군으로 생리식염수와 chitosan을 주업 

한 종양에서는 괴사 소견이 관찰되지 않았으므로， 종양의 괴사 

효과는 모두 강력한 Ho-16양} 방사선괴사로 생각된다. 그러나， 

chitosan을 0.025ml로 매우 소량 주업하였고， SK-HEP1 간세 

포암만을 대상으로 하였으므로， 다량의 chitosan을 주입할 경 

우， 종양괴사인자의 합성을 유도하여 암종의 괴사를 유발시키 

거나， 함께 주입한 동위원소의 괴사효과를 더욱 상승시킬 가능 

(monocyte)로부터 종양괴사인자(TNF : tumor necrosis fac- 성을 완전히 배제 할 수 없으으로， 향후 다량의 chitosan의 암 

tor)를 합성하도록 유도하는 것으로 알려져 있다(10) . 종에 대한 치료효과는 연구가 계속 필요할 것으로 생각된다. 

Ho-166을 악성 종양의 치료에 이용한 예로서는 Brown등 1-131 -1ipiod이은 lipiodol이 방사선에 비투과성이므로 도관 

88 



대한방시선의학호|지 1998;38:83-91 

삽업 후 시술흩}는 동안 투시화연을 통해， 단순복부촬영이나 복 

부전산화단층촬영에서 종양내 접적을 쉽게 알 수 있으며， 폐나 

위장등 장기로의 주업여부도 알 수 있다. Y-90의 경우는 주업 

전에 이와 유사한 Tc99m-MAA (Technitium-99m -macroagg­

regated albumin)를 이용한 스캔으로 간접적으로 체내에서의 

분포， 특히 동정액 단락여부를 사전에 관찰하는 방법이 있으나， 

주업한 Y-90 용량의 정량적인 정보는 주지 못한다. 이 연구에 

서는 Ho-166의 감마션을 방출하는 특성을 이용하여 감마카메 

라로 영상을 찍고 방사선량을 측정하여， 주입 위치와 그 용량을 

알 수 있었다. Ho-166을 각기 다른 용량으로 5분간 감마 카메 

라로 방사선량 계수를 측정하여， Ho-166용량과 방사선량계수 

사이에는 밀접한 관계가 있음을 알 수 있었고(상관계수 0.94) , 

이를 역으로 환산하여， 감마 카메라의 방사선량계수에 의해 종 

양에 주입한 Ho-166의 용량을 산출할 수 있게 되었다. 따라서 

5분간 측정한 방사선량계수(counts / 5minutes)가 50，000인 경 

우 14.43MBq(0.39 mC i), 100，000인 경우 45.88MBq (1.24 

mCi) , 150，000인 경우 77.33MBq(2.09 mCi)의 Ho-166 용량이 

주입되었음을 알 수 있으므로， 주업용량의 확인과 반복치료의 

필요성에 대한 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각된다. 

동위원소의 치료에 의한부작용으로는합성 물질과의 해리로 

방사능이 주입한곳에 머무르지 않고다른장기에 확산되어 생 

기는 경우와 과도한 양을 주입하여 발생하는 경우로 크게 구분 

되며(1 1 ， 13) , 이의 발생 빈도는 주업 방법에 따라 차이가 있다. 

뇌의 낭성종양에 사용되는 P(chromic phosphate) -32는 복강 

내 주입 후 혈액과 골수에 소량의 방사선량이 발견되었으며 

(14) , 골수의 파괴로 인한 빈혈， 백혈구 감소증， 혈소판 감소증 

등의 합병증이 예상된다고 하였으나， 냥성종양 안으로 주입할 

때에는 전신으로의 확산 소견이 없다고 보고하였다(15). 

Y -90-microsphere는 15 -30μm의 크기로， 간동맥 주입 후에는 

종양의 모세혈관에 걸려 빠져나가지 못하므로 종양 내부에 충 

분한 양의 방사션을 조사할 수 있다고 하였으나， 동정 맥 단락이 

있는 경우는 주입한 방사선이 이를 통해 폐로 흘러들어가 심각 

한 폐섬유화를 일으킬 수 있으므로 주업 전에 Tc-99m -MAA 

스캔을 통하여 동정맥 단락의 유무를 확인하여야 한다(8). 

Y -90-microsphere 를 간동맥에 직접 주업한 후 조직검사상 섭 

이지장과 훼장에서 microsphere가 발견되었다는 보고도 있다 

(1 1). Ho-166-PLA(polylactic acid)-microsphere를 。1용한 

연구 결과 약 5.5%가 해리되어 그 중 76.9%가 신장을 통해 배 

설되고， 나머지는 장관， 골수， 비장에 그 방사선량이 관찰되었 

으므로， 해리에 의한 부작용이 예상되었다( 5). 직접 주업의 경 

우는 해리에 의한 부작용이 문제가 될 것이며， Y -90 -micro­

sphere 를 직접 간세포암에 주사한 결과， 양폐야， 특히 좌폐에 

소량의 방사선 집적 소견을보여 해리에 의한폐섬유화의 우려 

를 보고하였다( 12) . 그러나 Ho-1 66-<:hitosan은 직접 주사한 간 

세포암 외에는 어느 곳에서도 방사능 집적이 전혀 나타나지 않 

아， 해리에 의한 부작용이 없는 매우 안전한 방사성 동위원소임 

을 알수있었다. 

Y-90를 주입하여 실험한 개의 간조직표본에서는 간문맥주위 

의 혈관에 미세경색 (microinfarct) , 문맥의 만성 염증성 섬유 
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화의 소견을 나타내며， 작은 혈관내에 microsphere가 결정체로 

관찰된다(11). I-131 -lipiod이의 경우는 lipiodol로 추정되는 물 

질들이 간암 신생 혈관 내 및 sinusoid, 간암세포 내에서 발견 

되어， 간암세포의 방사선 조사 및 미세혈관 색전효과가 있을 것 

으로 생각하고 있다(4， 16). 위의 동위원소들은 모두 조직표본 

상 microsphere와 lipiodol을 직접 관찰할 수 있으나， chitosan 

은 염색성이 없고 결정체도 아니므로， 조직학소견에서는 관찰 

할 수 없을 것으로 생각되었고， 본 연구결과도 Ho-166-<:hi ­

tosan용액을 슬라이드에 직접 도말하여 H&E 염색한 결과 

관찰되는 것이 없었다. 그러나 chitosan을 주업한 누드 마우스 

의 간종양 표본 전 예에서 비정형화 된， 보라색으로 진하게 염 

색되는 실뭉치 모양의 물질들을 관찰 할 수 있었으며， 도말 염 

색표본에서는 이런 물질이 전혀 관찰되지 않는 것으로 미루어， 

이 물질이 chitosan 자체라기 보다는 chitosan에 대한 세포의 

반응물질 혹은 chitosan이 체내에서 변화된 물질이라는 추정을 

할 수 있겠다. 그러나， 그 물질의 본질과는 무관하게 이러한 조 

직학적 인 소견을 보이는 곳은 chitosan이 주업된 콧이라는 것 

을 확실히 알수있는지표가된다하겠다. 

Chitosan 단독 투여군 및 Ho-166-<:hitosan 주업군 조직표본 

의 H & E 염색소견상 종양 주변 조직과 종양 내부에 심한 염 
증세포의 침윤을 관찰 할 수 있었다. 이는 세포독성 대식세포 

(cytotoxic macrophage)를 유도하고 T 엄파구의 기능을 활성 

화시키는 chitosan의 성질에 의해 염증세포가유인되었을것으 

로 생각되며， 14일 후부터 관찰되는 섬유모세포 및 결합조직형 

성세포의 출현 및 섬유화도 이러한 chitosan의 특성 중 하나로 

생각된다(10). 특히 완전 괴사된 조직 주위를 둘러싸는 섬유화 

는 임상적으로 의의가 있다. 간암 환자의 치료 후 추적 검사중 

종양의 크기 변화와 재발 여부를 알아보기 위해 시행하는복부 

단층촬영상， Ho-1 66-<:hitosan의 주입 후 14일부터는 섬유성 조 

직에 의한 종양주변부의 환상의 조영증강소견이 조영증강되지 

않는 중심부의 괴사된 종양과 대비되어 나타날 수 있을 것이다. 

이때， 환상의 조영증강이 괴사되지 않고 남아있는 종양 세포에 

의한 조영증강 소견에 의한 것이 아니라， 종양의 완전 괴사 후 

의 주변조직 섬유화에 의한것일 수 있다는것을시사핸소견 

으로 이는 임상에서 환자의 예후와 반복 치료를 결정하는 데 중 

요한소견이다. 

Brown 등(1991)은 인간의 유방암을 누드 마우스에 이종이 

식시킨 후 20μCi의 Ho-166-g1ass fiber를 주업한 12일 후， 종양 

의 성장이 억제되거나 종양의 크기가 감소한다는 보고를 한 바 

있다(7). 이 연구에서는 최장 21일 간 추적하였으나， 유사한 세 

포 괴사의 소견을보일뿐종괴 자체의 크기의 감소는관찰되지 

않았다. 이것은 실험한 종양이 유방암이 아닌 간세포암으로 치 

료에 대한 반응이 다를 수 있다는 점과， Brown 등이 20μCi의 

소량으로 치료료과를 본 것으로 미루어 매우 작은 종양이었을 

것으로 판단되는 점으로 미루어， 좀 더 일찍 종괴 크기 감소의 

효과를 볼 수 있었을 것이라는 추정을 할 수 있겠다. 이 연구에 

서도 세포 괴사의 주변부에서는 종양의 재발을 시사하는 소견 

도 없었고， 괴사된 세포는 점차 그 형태를 잃어가는 것을 관찰 

하였으고로， 추후에는 좀더 오랜 기간동안의 추적 검사를 통해 
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종양 크기의 감소를 확인 할 수 있는 연구가 뒤따라야 할 것으 

로생각된다. 

이 연구의 결과를 통하여， Ho-166 -ehitosan은 종양외의 장기 

에 해리에 의한 방사선 접적이 없으므로， 부작용의 가능성이 없 

는 안전한 동위원소임을 알 수 있었을 뿐 아니라， 감마 카메라 

를 이용하여 주입한 Ho-1669-l 용량을 간접적으로 추정 할 수 
있는 자료를 얻었다. Ho-166의 강력한 베타 에너지가 간세포암 

을 괴사시킴을 증명하였고， 임상적용에 펼수적인 종양 크기에 

따라 완전괴사를 일으키는 Ho-16얻} 치료용량을 산출하였으므 

로 간암종 환자의 체내 방사선 치료에 적용할 수 있을 것으로 

기대된다. 앞으로 Ho-166 -ehitosan을 주업한 표본에서 관찰되 

는 보라색으로 염색되는 비정형화된 물질의 성분에 대한 분석 

에 대한 연구와 직접 주입법이 아닌 간동맥도관을 이용한 색전 

법을 통한 간암종의 효과에 대한 연구가 계속되어야 할 것으로 

생각된다. 
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Purpose: Holmium-166(HO-166) is a potent beta-emitter with a short half-life(26.83 hours) and 
high beta energy(1.85MeV), and its necrotic effect on breast carcinoma has been proved. In cases of 
hepatocellular carcinoma, Ho-166 can therefore be used for internal radiation therapy. The purpose 
of this study is to evaluate the therapeutic effect of Ho-166 on hepatocellular carcinomas and to es­
timate the required dosage, according to their size. 

Materials and Methods: Tumor cells r、C' • 증:----t슨x、 inomas(SK-HEP‘1) were subcutaneously 
heterotransplanted into 71 nu(' ~표홉률 ìl!-룹홈藏 èarcinomas less than 2cm in diameter 
were grown. Ho-166 was direc 훌餐響쫓흘촬플즈중각:::.--- dosage of between 0.5mCi(l8.5MBq) 
and 3.0mCi(11MBq). After ini 툴를닐뜯F • or u ptake and radioactivity were 
indicated by gamma camera scan 、 A등훌훌훌훌훌훌를 , in a control group of 20 mice were 
i띠ected with 0.025ml of normal 냥흉홉홈훌흔츠~ tion(n= 10). Pathologic examination 
was performed and the necrotic tu ‘ t image analyzer. 

Results: All specimens of Ho-16, 1...dii흥를들릎꿇 1mas showed coagulation necrosis 
consistent with radiation effect, wh ê':줄뚫줍~ . ow necrosis. As the injected dos- ‘ 

age of Ho-166 was increased, the ne ξ휩""'" 시 끼 V끼 e \ 'ally and the dosage required for 
Isis was calculated accora dJ\ \ 시 / 、“ ν , 、 rA r \ 1.tigraph y showed 

Ho-166 had accumulated within tht \ \ \ k 끽;1ιVt1I~， 'l.tion of radioactivity in other 

ZS廳;:뚫뚫uired dosage could be k않\0。얘~(써{γ펀?꺼카7π? iμ〉λ2 개a때ctív띠때it띠ty coun따1 

Con뼈1π띠c디Il삐u삐l퍼s잉ion:H퍼-lig맹h-e앉ner앙rg앙y beta radiatl \ -\~ιμo 
ν。 파ficient to kill tumor tissue 

without 잃so야C이따i 

promising therapeu따tic approach and a ne _ Llle treatment of hepatocellular carcinoma. 
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Digital Infrared Thermographic Imaging 

(DITI)으로 전신을 촬영하면 체온의 분포와 

균형을 알 수 있을 뿐 아니라 신체의 아름다 

움도 한눈에 알 수 있습니다. 
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