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ABSTRACT 

Background and Objectives：Brachytherapy is a promising method in the prevention and treatment of coro-
nary stent restenosis. We sought to observe the therapeutic effects of a radioactive balloon loaded with Holmium-
166 (166Ho) in a porcine coronary stent restenosis model. Materials and Methods：A radioisotope of 166Ho 
was coated on the balloon surface using a polyurethane coating (20 Gy in 0.5 mm depth). Stent overdilation 
injuries were performed in two coronary arteries in 8 pigs. Four weeks after the stent overdilation injury, radi-
ation therapies were performed using a control balloon dilation in one coronary artery (Group I：n＝8) and a 
166Ho-coated balloon in the other coronary artery in each pig (Group II：n＝8). Follow-up coronary angiogram 
and histopathologic assessment were performed at 4 weeks after the therepy was administered. Results：La-
boratory findings did not differ significantly between the pre-treatment baseline and the measurements taken 
after radiation. On quantitative coronary angiogram, the coronary artery diameters were not significantly diff-
erent between the two groups before stenting or at 4 and 8 weeks after stenting. On histopathologic analysis, 
injury score, internal elastic lamina area and lumen area did not differ significantly between the two groups. 
The neointimal area was 1.78±0.11 mm2 in group I and 1.36±0.12 mm2 in group II (p＝0.017), and the his-
topathologic area of stenosis was 35.1±1.6% in Group I, 27.6±1.9% in Group II (p＝0.005). Conclusion：A 

논문접수일：2002년 2월 15일 

심사완료일：2002년 3월 29일 

교신저자：정명호, 501-757 광주광역시 동구 학1동 8번지  전남대학교병원 심장센터 
전화：(062) 220-6243·전송：(062) 228-7174·E-mail：myungho@chollian.net 

 

 



 399 

treatment of beta-radiation in a stented porcine coronary artery using radioactive Ho-166 coated balloon inh-
ibits stent restenosis without any side effects. ((((Korean Circulation J 2002;32((((5)))):398-406)))) 
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서     론 
 

협심증, 심근경색증 등의 관상동맥질환은 최근 10년

간 급증하고 있으며 한국 성인의 사망에 주요한 원인이 

되고 있다. 관상동맥 질환의 치료방법으로서 관상동맥 

중재술(Percutaneous coronary intervention：PCI)이 

광범위하게 이용되고 있지만, 약 30∼40%에서는 신생내

막 형성과 손상받은 동맥의 negative remodeling에 의

해서 재협착이 발생하며,1) 약 10% 정도에서 내막박리 

혹은 혈전에 의한 급성 혈관폐쇄 등이 발생하여 큰 임상

적 문제로 대두되었다.2) 이러한 재협착을 막기 위해서 

여러 가지 약물이나 기구를 이용한 시도가 있었으나, 현

재까지는 아스피린, ticlopidine 등의 항혈소판제의 도입

에 따라 관상동맥 스텐트(stent) 시술만이 풍선 확장술 

후에 발생하는 급성 합병증을 10∼15%에서 1%이하로 

감소시켰으며, 재협착을 상당히 감소시킴으로서 관상동

맥 중재술의 보편적인 치료방법으로 확립되었다.3) 그렇

지만 신생내막 형성에 의한 스텐트 재협착은 20% 정도

로 아직까지 비교적 높아서 임상적으로 해결해야 할 중

요한 문제점으로 남아 있다.3)4) 

최근에 스텐트를 비롯하여 PCI 후 재협착을 예방하

기 위한 시도로 심도자나 스텐트를 이용한 새로운 약

물,5)6) 유전자, 방사선 치료 등을 시행하고 있으나, 재협

착 예방에 대한 획기적인 성과는 아직 정립되지 않는 실

정이다. 동물실험에서 베타와 감마선을 이용한 국소 방

사선 조사 요법이 negative remodeling뿐만 아니라 신

생내막 형성을 억제한다고 알려져 있어,7-10) 재협착을 

예방하고 치료하는데 임상에서 이용되고 있으며, 방사선 

조사 요법의 단기효과는 인정되고 있다.11-14) 

본 교실에서는 방사선 동위원소인 holmium-166 

(166Ho)을 부착한 풍선도자를 이용한 동물 실험을 시

행하여 국소 방사선 조사 요법 후에 풍선확장술에 따른 

신생내막 증식을 효과적으로 줄일 수 있음을 보고한 바 

있으며,15) 기존의 연구를 확대하여 돼지 관상동맥 스텐

트 재협착 모형을 이용하여 스텐트 재협착을 유도한 후 
166Ho을 이용한 국소 방사선 조사요법이 스텐트 내 신

생내막 증식 억제와 이에 따른 스텐트 재협착의 예방에 

대한 효과를 알아보고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

재  료 

동물실험은 전남대학교병원 임상연구소 윤리위원회의 

허가를 받아 실시하였으며, 실험용 동물은 순종 돼지 중 

25∼35 kg의 암퇘지를 실험 3∼5일전에 공급받아 전

남대학교 의과학 연구소 동물사육사에서 관찰한 후 실

험을 실시하였다. 동물사육사는 항온, 항습시설이 갖추

어진 곳으로 사료를 먹이로 사용하였고 수돗물을 공급

하였다. 총 여덟 마리의 돼지를 이용하여 무작위로 두 

혈관에 국내 연구진에 의해 개발된 MAC 스텐트16)를 과

확장 삽입하였다. 총 16개의 스텐트 혈관 중 4주 후에 

8개의 관상동맥 스텐트 시술 혈관에는 관상동맥 아리랑 

풍선도자(Arirang®, Korea Meditech)를 이용하여 과확

장을 시행하였고(I군, n=8) 나머지 8개의 스텐트 시술 

혈관에는 폴리우레탄을 이용하여 166Ho을 부착시킨 아

리랑 풍선도자로 과확장을 시행하였다(II군, n=8). 풍선

확장술 후 다시 4주간 관찰한 후 관상동맥 조영술을 시

행하고, 희생시켜 심장을 적출한 다음 관상동맥 병변에 

대한 조직병리학적 관찰을 시행하였다. 

 

방  법 

 

돼지 관상동맥 스텐트 재협착 모형과 실험방법 

돼지를 하루 100 mg의 aspirin과 250 mg의 ticlo-

pidine으로 전처치하였으며, 관상동맥 손상 모형은 Je-

ong과 Schwartz가 개발한 방법을 이용하였다.17-19) 실

험돼지를 전날 밤부터 금식시킨 다음 Ketamine 12 mg/ 

kg와 Xylazine 8 mg/kg을 근육 주사하여 전신마취를 

유도하였다. 무균상태하에서 2% lidocaine으로 목 중앙

부에 국소마취를 실시한 후 돼지의 좌측 경동맥을 절개

하여 8 Fr. 동맥 유도초를 삽입하였다. Heparin sodium 

10,000 U를 투여한 후 7 F 또는 8 F 관상동맥 유도도
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자를 C-arm(Phillips사, BV-25 Gold)의 투시하에 관

상동맥 개구부에 위치시켰다. 실험 진행 중에는 안면 산

소 마스크를 이용하여 지속적으로 산소를 공급하였고, 귀

의 정맥을 통하여 식염수를 공급하였으며 midazolam

을 추가로 정주하여 마취상태를 유지하였다. 

관상동맥 손상은 스텐트가 감겨져 있는 풍선도자로 

스텐트 대 혈관의 비율이 1.3：1이 되도록 standard 

indeflator를 이용하여 8∼10기압의 압력으로 30초간 

풍선을 확장시켜 돼지의 관상동맥에 과확장 손상을 가

하여 스텐트를 삽입하였다. 스텐트 시술은 무작위로 관

상동맥 세 혈관중 두 혈관에 삽입하였으며, 관상동맥의 

크기가 2.5 mm 이상인 근위부 혈관에 시술하였다. 스

텐트 시술 전후로 관상동맥 조영술을 실시하여 비디오 

녹화로 기록하였고, 저장된 영상에서 정량분석을 Car-

dio 500(Kontron Inc.)을 이용하여 실시하였다. 스텐트 

시술 후 사용한 돼지의 경동맥을 결찰한 후 목의 피부를 

봉합하였고, 동물사육사에서 4주 동안 관찰하였다. 이 기

간동안 돼지는 계속 하루 100 mg의 aspirin과 250 mg

의 ticlopidine을 복용시켰다. 

4주 동안 관찰한 후 재실험을 위하여 돼지를 마취한 

후 우측 경동맥을 이용하여 동일한 방법으로 관상동맥 

유도도자를 관상동맥 입구에 위치시키고, 관상동맥 조영

술을 시행하여 스텐트 내 재협착을 확인한 후, 무작위로 

관상동맥 스텐트를 선별하여 8개의 스텐트에는 관상동

맥 아리랑 풍선도자를 이용하여 확장을 실시하였고(I군, 

n=8), 나머지 8개의 관상동맥 스텐트에는 Ho-166을 

부착시킨 풍선으로 확장을 시행하였다(II군, n=8). 풍선

확장시에는 스텐트 대 혈관의 비율이 적정비율인 1.1：

1이 되도록 6 내지 10기압의 압력으로 확장하였으며, 

0.5 mm 깊이에서 20 Gy의 방사선이 조사되도록 2분

에서 3분간 확장하였다. 풍선확장술 후 사용한 돼지의 

경동맥을 결찰한 후 목의 피부를 봉합하였고, 동물사육

사에서 다시 4주 동안 관찰하였다. 이 기간동안에도 돼

지는 하루 100 mg의 aspirin과 250 mg의 ticlopidine

을 복용시켰다. 

풍선확장술 4주 후 즉, 스텐트 시술 8주째에 좌측 대

퇴동맥을 이용하여 동일한 방법으로 관상동맥 조영술을 

시행한 후 희생시켜 조직병리 검사를 실시하였다. 

방사선 조사요법에 따른 부작용을 평가하기 위하여 시

술을 시행하기전과 시술 8주째에 각각 혈액검사 등의 기

본적 검사실 검사를 시행하였고, 매일 정기적으로 실험

돼지의 임상적 관찰을 실시하였다. 

 

방사선 풍선도자 제작방법 및 국소 방사선 조사 요법 

국소 방사선조사 요법은 166Ho을 부착한 관상동맥 풍

선도자를 이용하여 스텐트 협착 부위의 확장과 동시에 

시행하였으며, 166Ho의 반감기를 고려하여 평균 13.04 

mCi의 양을 약 2∼3분간 조사하여 평균 20 Gy의 양을 

조사하였다. 166Ho 부착 풍선도자의 제조 방법은 165Ho 

(NO3)3을 연구용 원자로인 하나로에서 중성자를 조사

시켜(중성자속：1.25×1013 n/cm2·sec, power：20 

MW) 방사성 166Ho(NO3)3를 만든 다음 10 mL vial 

(100 mCi/mL)에 넣어 Infra-red lamp에서 건조시키

고 Tetrahydrofuran ：Dimetylformamide(THF：

DMF)(10：1)의 혼합용매에 polyurethane 700 mg

을 녹인 용액 1 mL를 주사기로 뽑아서 건조된 vial에 

넣은 후 완전히 밀봉하여 2∼3시간 녹여낸 다음 위의 

용액 0.35 mL를 pyrex ampoule에 취하여 이를 자체 

제작한 풍선도자 코팅 장치에 장착하고 전동력을 이용

하여 166Ho 방사선 용액이 풍선도자에 입혀지게 하여 

제조하였다.15) 풍선도자를 위 아래로 움직이는 속도는 

THF가 먼저 증발하여 막이 형성되는 것을 관찰하면서 

조절하였고 최종적으로 생성된 166Ho 부착 풍선도자의 

두께는 1∼2 mm 정도이며, 전자현미경으로 폴리머 기

질(matrix)내에 165Ho(NO3)3 5H2O의 분포도를 확인

한 결과 166Ho이 폴리머 기질 내에 균일하게 분포되어 

있었다. 방사선 선량 측정(dosimetry)에서 반경 방향 

0.5 mm 깊이의 방사선조사량은 23.05 cGy/s per GBq 

(0.853 cGy/s per mCi)이었다. 

 

조직병리학적 평가 

추적 관상동맥조영술을 시행 후 돼지는 potassium 

chloride 정맥주사로 희생시켰으며, 추출한 돼지의 심장

으로부터 스텐트를 함유하고 있는 관상동맥을 분리하여 

10% 중성 포르말린(buffered formalin)으로 관류고정 

하였다. 관상동맥절편은 스텐트 상, 하부 1 cm까지 제거

하였고, 이를 합성수지 포매제(methyl methacrylate：

MMA)를 사용하여 침투 및 포매 과정을 완료하고 박절

을 한 후 염색하였다. 각 동맥의 분절의 절단편은 He-

matoxylin-Eosin 염색을 하였다. 모든 조직병리 측정 

및 관찰은 병리학자와 함께 측정하였고 Calibrated Mi-

croscope(Leitz CBA 8000)를 이용하여 확립된 방법
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으로 측정하였다. 각 내경의 단면부위는 calibrated di-

gital microscopic planimetry로 측정하였으며, 스텐트 

시술 혈관의 신생내막 두께, 중막두께, 신생내막과 중막

의 비율(neointima/media ratio=neointima area/me-

dia area), 내강 면적, 신생내막 면적 등을 측정하였다

(Fig. 1). 

스텐트 과확장 손상 방법에 위한 혈관 벽의 손상의 평

가는 Schneider 등20)이 중막의 파괴정도에 의하여 분류

한 조직학적 손상지수(histologic injury score)법을 변

형하여 사용하였으며, 내탄력층 면적이 손상되지 않고 내

피세포만 손상된 경우를 0점, 내탄력층 면적이 손상되

고 중막이 눌린 경우를 1점, 내탄력층 면적과 중막이 파

괴된 경우를 2점, 중막과 외탄력층 면적이 파괴된 경우

를 3점으로 하였다. 신생내막의 면적은 내탄력층 면적

(internal elastic lamina area：IEL area)에서 내강 면

적(lumen area)을 빼서 계산하였다. 스텐트 혈관의 조

직병리학적 면적 협착(histopathological area steno-

sis)은 100(1-lumen area/IEL area)로 계산하였다. 

기준혈관의 내경은 상부와 하부 혈관의 내경의 평균값을 

구하여 산출하였다. 

 

통계학적 분석 

모든 자료는 평균표준오차로 표시하였으며, 양 군사이

의 비교는 unpaired student’t-test를 이용하여 검정

하였고, p 값이 0.05 미만인 경우에 통계학적으로 유의

하다고 판정하였다. 

 

결     과 
 

정량적 관상동맥 조영술 

정량적 관상동맥 조영술에서 실험 전 근위부 혈관 내

경, 원위부 혈관 내경, 기준 혈관 내경은 각각 I군 2.81

±0.10 mm, 2.42±0.10 mm, 2.67±0.23 mm, II군 

3.09±0.12 mm, 2.52±0.25 mm, 2.84±0.11 mm이

었고, 스텐트 시술 직후 목표 혈관 내경은 I군 2.87±

Fig. 1. Methods used to analyze the neointimal area and
the area stenosis in porcine coronary stent restenosis
model. 

Fig. 2. Neointima area and histopathologic area stenosis were lower in locally radiated porcine coronary artery
using 166Ho-coated balloon (B) than in control artery (A). 

AAAA BBBB 
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0.11 mm, II군 2.95±0.13 mm로서 차이가 없었다. 

4주 후 추적 정량적 관상동맥 조영술에서 근위부 혈관 

내경, 원위부 혈관 내경, 기준 혈관 내경, 최소 혈관 내경, 

직경협착률은 각각 I군 2.93±0.17 mm, 2.49±0.21 

mm, 2.71±0.25 mm, 2.52±0.29 mm, 9.52±3.33%, 

II군 2.96±0.25 mm, 2.60±0.18 mm, 2.78±0.19 mm, 

2.48±0.18 mm, 9.18±2.92%이었고, 8주 후 추적 정

량적 관상동맥 조영술에서 근위부 혈관 내경, 원위부 혈

관 내경, 기준 혈관 내경, 최소 혈관 내경, 직경협착률은 

각각 I군 3.00±0.14 mm, 2.45±0.14 mm, 2.73±

0.11 mm, 2.35±0.18 mm, 14.25±4.02%, II군 2.89

±0.08 mm, 2.52±0.17 mm, 2.71±0.12 mm, 2.49

±0.12 mm, 8.07±4.5%로서 양 군 간에 차이는 없었

다(Table 1). 

 

조직병리검사 결과 

관상동맥 혈관 세포 손상지수는 각각 I군 1.34±0.09, 

II군 1.32±0.10이었다. 내탄력층 면적은 I군 4.99±0.17 

mm2, II군 4.82±0.20 mm2, 내강 면적은 I군 3.20±

0.10 mm2, II군 3.45±0.14 mm2로서 차이가 없었다. 

신생내막 면적은 I군 1.78±0.11 mm2, II군 1.36±0. 

12 mm2, 조직병리학적 협착 면적은 I군 35.1±1.6%, 

II군 27.6±1.9%로서 풍선확장만을 한 대조군보다 방사

선요법을 시행한 군에서 신생내막 면적과 조직병리학적 

협착 면적이 유의하게 적었다(각각 p=0.017, p=0.005, 

Table 2, Fig. 2). 

 

부작용 및 검사실 검사 결과 

스텐트 시술과 방사선 조사요법을 마친 실험돼지들

은 전 예에서 사망 등의 주요한 합병증은 없었다. 실험 

직전과 실험 8주째의 검사실 검사 결과는 모두 정상 범

Table 1. Quantitative coronary angiographic findings of 
porcine coronary arteries after control balloon (Group 
I) and radiation with 166Ho-coated balloon (Group II) 
 Group I Group II p 

Baseline (mm)    
Proximal diameter  2.81±0.10 3.09±0.12 NS 
Distal diameter  2.42±0.10 2.52±0.25 NS 
Reference diamter  2.67±0.23 2.84±0.11 NS 
Post-stenting diameter  2.87±0.11 2.95±0.13 NS 

4 weeks after stenting (mm)    
Proximal diameter  2.93±0.17 2.96±0.25 NS 
Distal diameter  2.49±0.21 2.60±0.18 NS 
Target RD  2.71±0.25 2.78±0.19 NS 
Minimal luminal diameter  2.52±0.29 2.48±0.18 NS 
Diameter stenosis (%)  9.52±3.33 9.18±2.92 NS 

4 weeks after ballooning (mm)    
Proximal diameter  3.00±0.14 2.89±0.08 NS 
Distal diameter  2.45±0.14 2.52±0.17 NS 
Target RD  2.73±0.11 2.71±0.12 NS 
Minimal luminal diameter  2.35±0.18 2.49±0.12 NS 
Diameter stenosis (%) 14.25±4.02 8.07±4.5 NS 

RD：reference diameter, NS：not significant 
 
Table 2. Histopathologic assessment of porcine coronary 
arteries after control balloon (Group I) and radiation 
with 166Ho-coated balloon (Group II) 
 Group I Group II p 

Injury score 1.34±0.09 1.32±0.10 0.88 
IEL area (mm2) 4.99±0.17 4.82±0.20 0.53 
Lumen area (mm2) 3.20±0.10 3.45±0.14 0.17 
Neointima area (mm2) 1.78±0.11 1.36±0.12 0.005 
Histopathologic stenosis (%) 35.1±1.6 27.6±1.9 0.017 
IEL：internal elastic lamina 

Table 3. Laboratory results before and after radiation 
with 166Ho-coated ballooning 

 Baseline 
166Ho-coated 

ballooning p 

WBC (/μL) 18.8±1.2 20.3±2.0 NS 
Hemoglobin (g/dL) 10.2±0.1 10.2±0.4 NS 
Platelet (K/μL) 237.4±22.6 260.5±23.7 NS 
AST (IU/L) 42.8±4.7 37.2±4.6 NS 
ALT (IU/L) 36.0±2.1 36.2±1.9 NS 
ALP (IU/L) 160.6±13.8 132.2±7.5 NS 
BUN (mg/dL) 13.8±0.9 17.2±1.8 NS 
Creatine (mg/dL)  1.0±0.2  1.0±0.2 NS 
Total cholesterol (mg/dL) 87.1±3.4 85.0±5.4 NS 
Triglyceride (mg/dL) 36.4±5.2 24.2±4.6 NS 
HDL (mg/dL) 41.4±2.0 40.3±4.4 NS 
ESR (mm/hr) 10.4±2.8  8.0±1.9 NS 
C-reactive protein  0.31±0.10  0.36±0.08 NS 
Fibrinogen (mg/dL) 144.3±8.3 146.4±11.8 NS 
PT (sec) 10.3±0.2 10.5±0.1 NS 
aPTT (sec) 19.3±1.6 21.1±1.2 NS 
WBC：white blood cell, AST：aspartate aminotransfer-
ase, ALT：alanine aminotransferase, ALP：alkaline pho-
sphatase, BUN：blood urea nitrogen, HDL：high density 
lipoproteincholesterol, ESR：erhythrocyte sedimentation 
rate, PT：prothrombin time, aPTT：activated partial thr-
omboplastin time 
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위였으며, 실험 전과 후의 검사실 검사의 수치는 차이가 

없었다(Table 3). 

 

고     찰 
 

관상동맥내의 스텐트 삽입술은 시술시 협착부위를 효

과적으로 확장시키고 만성적인 혈관의 수축을 억제함으

로써 재협착률을 20∼30%까지 낮출 수 있게 되었으나,1)4) 

신생내막 증식에 따른 스텐트 재협착이 관상동맥 중재

술의 주요한 문제로 대두되었다. 이러한 신생내막 증식

의 정확한 기전은 밝혀지지 않았지만, 혈관의 중막층에

서 이동한 평활근 세포의 급속한 증식과 관련되어 있다

고 알려져 있다. 이와 같은 신생내막 증식을 억제하고자 

유전자 요법, 방사선 치료, 약물 부착 혹은 방출 스텐트 

등의 다각적인 치료 등이 시도되고 있으며, 효과적인 치

료방법의 하나로서 관상동맥 내 국소 방사선 조사 요법

이 연구되고 있다.11-18) 

방사선 조사는 세포분열을 억제시킴으로서 재생하는 

조직의 증식을 억제하는 효과를 갖고 있으며, 이를 이

용하여 신생내막 등의 증식 조직을 억제하는 국소 방사

선조사 요법이 많이 연구되고 있다. 국소 방사선 조사요

법을 위한 방사선원으로는 beta-선과 gamma-선이 연

구되고 있는데, gamma-선은 192-Ir으로 치료한 252

명의 스텐트 재협착 환자를 대상으로 한 GAMMA-1 

연구21)에서 좋은 성적을 보였고, beta선은 Verin 등22)

이 관상동맥 중재술을 실시받은 적이 없는 181명의 환

자를 대상으로 yttrium-90을 이용하여 풍선 확장술 후 

국소 방사선 조사요법을 실시한 연구 등이 있다. 현재까

지 연구결과에서 관상동맥 내 방사선 치료의 확립된 일

차적 적응증은 스텐트내의 재협착 병변이다. 방사선 치

료의 장기적인 영향이 불확실한 시점에서 일차성 병변

에 대한 치료는 바로 적용하기에는 무리가 있으며, 확립

된 자료도 아직 많지 않다. 그리고 시술 후 30일이 지

난 후에 발생하는 후기 혈전증 역시 중요한 합병증으로

서 항혈소판제의 사용으로 완전 해결되었다고는 보기 어

렵다. 

한국 원자력 연구소에서는 오래전부터 시행한 진단 및 

치료용 방사성 의약품의 생산과 개발을 위한 연구의 결

과로서, 반감기가 26.8시간으로 짧고 beta-선을 주로 

방출하며(95%), 최대 조직투과 두께가 8.7 mm이고 투

여량의 90%가 분포하는 X90이 2.1 mm로 안전성이 우

수하여 인체에 사용하기에 적당하고 동시에 미량의 ga-

mma-선(5%)을 내어 영상 진단에도 편리한 166Ho을 

방사선 치료제로 개발하였다. 166Ho은 값이 싸고 조작이 

비교적 간단하여 주로 레이저 시스템에 부착하여 관상동

맥 중재술에 이용되어 왔으며, 재협착 예방에 대한 효과

를 관찰한 보고도 있다.23) 
166Ho의 풍선확장 후의 방사선 누출에 관한 안전성을 

평가하기 위하여 용출방사선 측정과 방사선 저항시험을 

풍선제조과정에서 시행하였다. 시술시 166Ho이 코팅된 

풍선 표면으로부터 혈액을 통해 방사능이 누출되는지 알

아보기 위하여 37℃의 증류수에서 녹아 나오는 양을 시

간별로(1분, 5분, 1시간) 측정한 결과 1시간 이내에 20% 

정도가 수용액이 녹아 나옴을 알 수 있었다. 이러한 문

제점을 해결하기 위해 NaBH4와 Na2CO3 수용액으로 코

팅 부위를 처리하여 용출 방사능을 측정하였다. 방사선 

저항 시험(radiation resistance test of balloon)은 풍

선도자 외부를 166Ho으로 코팅할 때 방사능의 세기가 높

을 경우 방사선에 의하여 풍선 재질의 열화에 의한 파

열의 문제가 없는지 확인하기 위하여 풍선도자를 37 

GBq(1 Ci)의 166Ho(NO3)3 방사선 용액에 일주일 동안 

담가준 뒤 10 atm에서 inflation시켰다. 방사선원과 풍

선도자를 최대한 밀착시키기 위하여 직경이 10 mm인 

vial을 사용하였다. 일주일 동안 풍선이 받게 되는 예상

되는 총 흡수선량은 EGS4 code system을 이용하여 

계산한 결과 1.17 MGy이었고 안정성이 입증되었다. 

지금까지의 방사성 동위원소를 이용한 전리 방사선 국

소조사의 방법은 대개 혈관 안에 유도 철선을 통하여 입

자 방출을 위한 도자를 관상동맥 내에 위치시키고 이를 

통해 국소 방출을 시도하였지만, 본 교실에서는 방사선 

동위원소를 관상동맥 풍선에 직접 부착시키고 이 풍선을 

통해 국소 방사선 전달 요법을 실시하였다. 이는 본 연구

에서 사용된 풍선도자와 같은 크기를 갖는 풍선도자의 

내부를 166Ho 용액으로 채웠을 경우 같은 위치의 표적체

에서 계산된 흡수선량률은 12.51 cGY/s per GBq(0.463 

cGY/s per mCi)이므로 본 연구에서 사용된 Ho-166 

부착 풍선도자를 사용하는 것이 훨씬 더 낮은 방사선량

을 필요로 한다는 장점이 있다. 

본 교실에서는 166Ho을 부착시킨 아리랑 풍선도자를 

이용한 국소 방사선 요법이 돼지 관상동맥 손상 모형에

서 신생내막 증식에 미치는 효과를 확인한 바 있으며, 시

술 4주 후 신생내막 면적과 조직 병리학적 면적 협착이 
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국소 방사선 요법을 실시한 군에서 유의하게 적은 결과

를 얻어 돼지 관상동맥 손상 모델에서 신생내막 증식을 

효과적으로 줄일 수 있음을 보고한 바 있다.15) 또한, 
166Ho을 이용한 국소 방사선 조사요법이 돼지 관상동맥 

내피세포의 기능과 vasomotor reactivity에 미치는 영

향에 대한 연구에서도 시술 후 8주까지 관상동맥 내피

세포 기능에 큰 이상을 초래하지 않아 late thrombo-

sis 등의 합병증을 최소화 하며 신생내막 증식을 효과적

으로 억제할 수 있음을 보고하였다.24) 

본 연구에서 관상동맥 스텐트 시술 시 과확장 손상을 

가하여 스텐트 내 신생내막 증식을 유도하였고 관상동맥 

스텐트 재협착 병변에 방사선 국소조사요법을 시행하여, 

기존의 연구에서 풍선확장술 후 신생내막 증식을 억제하

였듯이, 조직병리학적 분석을 통하여 스텐트 재협착 병

변에서도 효과적으로 신생내막 증식을 억제하였음을 확

인할 수 있었다. 정량적 관상동맥조영술에서 방사선 조

사 군에서 최소혈관내경이 다소 컸으며, 직경 협착율은 

대조군보다 적었지만 통계적으로 유의하지 않았다. 안전

성에 있어서도 국소전달요법 후 4주의 관찰기간동안에 

독성 부작용이나 알러지성 부작용 등은 관찰되지 않았

으며, 스텐트 시술 전, 후로 시행하였던 검사실 검사결과

가 차이가 없이 정상이어서 비교적 안전함을 알 수 있

었다. 

기존의 방사선 조사요법과 달리 이 연구에서는 기존의 

방사선 치료로서 얻을 수 있는 효과와 더불어 시술의 간

편성과 효율성을 도모하고자 하였으며, 이를 위해 방사

성 물질을 풍선도자에 성공적으로 부착시켰으며 관상

동맥 내에서 비교적 특별한 문제없이 시술을 할 수 있었

다. 그렇지만 20 Gy의 방사선을 안전하고 효과적으로 

단시간에 조사하기 위해서는 더 많은 실험과 연구를 지

속하여 폴리우레탄 풍선에 166Ho을 부착하는 기술의 지

속적인 발전이 확보되어야 할 것으로 생각된다. 

주요한 제한점으로는 과확장 스텐트 삽입 4주 후에 

추적 관상동맥 조영술을 시행하여 정량적 직경 협착정도

에 근거하여 양 군 간에 동일한 신생내막 증식이 있었

다고 평가하였지만, 정확한 자료를 위해서는 관동맥내 

초음파 연구가 시행되어야 할 것으로 생각되었다. 둘째, 

여러 연구에서 국소 방사선 조사요법을 실시한 경우 조

사 부위의 endothelialization의 지연으로 late throm-

bosis가 관여하여 심근 경색증 등의 합병증이 증가하는

데, 본 연구는 국소 방사선 조사요법 후 8주까지 결과로

서 장기적인 효과에 대해서는 결론을 내릴 수는 없었다. 

셋째, 안전성을 확보하고 아울러 정확한 방사선 양의 결

정을 위하여 시술 후 실험동물의 혈액 등에서 방사선 양

을 측정하여야 하나 그렇지 못하여 추후 과제로 남아있

다. 그렇지만 원자력연구소에서 시행한 용출 시험에 의

하면 시술시 166Ho이 코팅된 풍선 표면으로부터 37℃

의 증류수에 녹아 나오는 방사선 양을 측정한 결과 1시

간 이내에 20%로 수용액이 녹아 나왔으나, NaBH4와 

Na2CO3 수용액으로 코팅 부위를 처리한 후 용출 방사

능을 측정하였을 때 Ho(NO3)3가 Insoluble 형태인 Ho 

(OH)3로 전환되므로 방사선 누출량은 초기 방사선 양

의 약 0.5% 이내로 아주 미미하였다. 

결론적으로 166Ho을 부착한 풍선도자를 이용한 관상

동맥 스텐트 삽입술 후 생성되는 신생내막의 증식을 전

신적인 부작용 없이 효과적으로 억제할 수 있었으며, 

향후 임상에 효과적으로 응용될 수 있을 것으로 생각되

었다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

방사선 동위원소 166Ho을 부착한 풍선도자를 이용하

여 돼지 관상동맥 재협착 모형에서 신생내막 증식을 전

신적 부작용 없이 안전하고 효과적으로 억제한 바 있다. 

돼지 관상동맥 스텐트 재협착 모형에서 스텐트 시술후 

생성되는 신생내막의 증식에 의한 재협착 병변을 166Ho

을 부착한 풍선도자를 이용하여 치료하여 신생내막의 증

식 억제 효과를 관찰하고자 하였다. 

방  법： 

여덟 마리의 돼지에서 두 혈관을 임의로 선택하여 돼

지 관상동맥 스텐트 재협착 모형을 이용하여 스텐트를 

과확장하여 시술하였다. 스텐트 시술 4주후 대조혈관은 
166Ho을 부착하지 않은 풍선도자로 확장(I군：대조군)

하였고, 치료 혈관은 166Ho 부착 풍선도자를 이용하여 

20 Gy의 방사선을 조사하며 확장(II군：실험군)하였다. 

그 후 풍선확장 4주후 관상동맥조영술을 시행하고 심장

을 적출하여 조직병리검사를 실시하였다. 

결  과： 

정량적 관상동맥조영술에서 실험 전 기준 혈관 내경과 

스텐트 시술 직후 목표 혈관 내경은 양 군 간의 차이가 

없었다. 4주 후 기준 혈관 내경, 최소 혈관 내경, 직경협
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착률은 각각 I군 2.71±0.25 mm, 2.52±0.29 mm, 

9.52±3.33%, II군 2.78±0.19 mm, 2.48±0.18 mm, 

9.18±2.92%이었고, 8주 후 기준 혈관 내경, 최소 혈관 

내경, 직경 협착률은 각각 I군 2.73±0.11 mm, 2.35±

0.18 mm, 14.25±4.02%, II군 2.71±0.12 mm, 2.49

±0.12 mm, 8.07±4.5%로서 양 군 간의 차이는 없었다. 

조직병리검사 결과에서 관상동맥 혈관 세포 손상지수

는 각각 I군 1.34±0.09, II군 1.32±0.10이었다. 내탄

력층 면적, 내강 면적은 차이가 없었다. 신생내막 면적은 

I군 1.78±0.11 mm2, II군 1.36±0.12 mm2, 조직병

리학적 협착 면적은 I군 35.1±1.6%, II군 27.6±1.9%

로서 풍선확장만을 한 대조군보다 방사선요법을 시행한 

군에서 신생내막 면적과 조직병리학적 협착 면적이 유의

하게 적었다(각각 p=0.017, p=0.005). 검사실 검사 결

과에서 시술 전과 관상동맥 내 방사선 조사요법을 시행

한 후 검사실 검사 결과는 차이가 없었다. 

결  론： 
166Ho을 부착시킨 풍선도자를 이용한 관상동맥 내 국

소 방사선 요법은 돼지 관상동맥 스텐트 재협착 모형에

서 신생내막 증식을 효과적으로 억제할 수 있었다. 
 

중심 단어：관상동맥질환；재협착；스텐트；방사선 동

위원소. 
 

본 연구는 2001년도 한국원자력연구소 연구비의 지원에 의
해 이루어졌음. 
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