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가토에서 버테포르핀을 이용한 각막신생혈관의 광역학치료시 

재치료의 효과

전은정1․노영정2․김영훈1․정성근2

가톨릭대학교 의과대학 성바오로병원 안과학교실1, 가톨릭대학교 의과대학 성모병원 안과학교실2

목적: 버테포르핀을 이용한 광역학치료를 각막신생혈관치료에 적용하여 재치료의 효과와 안전성을 알아보고자 하였다. 

대상과 방법: 가토 24마리(48안)에 대해 각막신생혈관을 유도하여 4마리는 치료 전에 조직을 관찰하였으며, 10마리

에서 버테포르핀을 주사한 후 한 쪽 안은 대조군, 다른 한 쪽 안에 50 J/cm2의 레이저를 신생혈관 부위에 조사하였

다. 나머지 10마리에서는 버테포르핀을 주사한 후 먼저 양안 모두에 150 J/cm
2을 신생혈관 부위에 직접 조사하고, 

한 쪽 안에 대해서만 1주 경과 후에 150 J/cm2을 다시 조사하였다. 1주, 2주째에 신생혈관의 면적변화와 조직학적 

소견을 관찰하였다.

결과: 신생혈관의 면적은 150 J/cm2로 1주 간격으로 재치료 한 군에서 가장 많이 감소하였으며, 한 번 치료한 군과 

비교시에도 유의한 감소를 보였다(P=0.040). 광학현미경 소견에서는 각막기질 내의 신생혈관이 재치료한 군에서 가

장 감소하였다. 전자현미경 소견에서는 혈전의 생성, 혈관내피세포의 파괴, 핵분절(nuclear fragmentation) 및 일

부 혈관벽이 소실된 양상을 보였다.

결론: 버테포르핀을 이용한 각막신생혈관의 광역학 치료시에 재치료가 안전하며, 다른 군에 비해 더 유의한 신생혈관 

감소 효과를 보였다.
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신생혈관은 맥락막 뿐 아니라 각막에도 생기는데, 장

기간의 연성 콘택트렌즈 착용, 감염, 면역질환, 퇴행성

질환 등에서 각막신생혈관이 발생하고,
1
 일반 안과환자

의 4.1%가 이 질환을 가지고 있다고 한다.2 각막신생

혈관은 기질부종, 지질침착, 각막염, 혼탁 등을 동반하

여 시력을 저하시킬 수 있음
3
은 물론이고, 각막이식 시

에도 거부반응을 일으키게 하는 요인으로 작용할 수 있

다.
4
 이러한 이유로 각막신생혈관형성의 억제

5,6
에 대한 

연구가 진행되어 왔으며, 이미 형성된 각막신생혈관에 

대해서는 약물치료와,7-9 레이저광응고술10 등이 시도되

었으나 약물치료는 효과가 적거나 장기간 사용 시 부작

용이 있을 수 있으며 또한, 레이저광응고술은 광응고술 

부위의 주위각막조직에 열손상을 일으킬 가능성이 있어 

안전하지 못하다.

광역학요법은 원래 종양의 치료에 이용하다가 최근

에 신생혈관 등의 치료에 그 적응증을 확대하고 있는

데 정상조직에는 영향을 주지 않고, 병변이 있는 부위

만 치료하는 특징을 가지고 있다. 광역학치료에 쓰이는 

광감작물질은 지금까지 여러 가지가 개발되었는데 1세

대 광감작물질로는 hematoporphyrin derivative 

(HPD)와 purified hematoporphyrin derivative인 

photofrin이 이용되었고, 그 후 개발된 2세대 광감작물

질에는 phthalocyanine, tin-ethyl etiopurpurine

과 버테포르핀(verteporfin) 등이 있다.11,12 

버테포르핀은 유일하게 미국 식품의약국(FDA)에서 

공인된 광감작물질이다. 버테포르핀을 정맥 내에 주사

하면, 혈청 내에서 내인성 저밀도 지방단백질(low 

density lipoprotein, LDL)과 결합한 후에 저밀도

지방단백질 수용체(LDL receptor)가 많이 분포하는 

종양과 신생혈관의 내피세포에 선택적으로 결합하여, 

레이저 조사 후 singlet oxygen과 free radical이 

발생하는데 이것이 신생혈관에 혈전증을 유발해 결국 

신생혈관의 폐쇄를 일으킨다.13,14 안과에서는 황반하 

맥락막신생혈관의 치료에 버테포르핀을 이용한 광역학

치료가 이용되고 있는데,
15,16

 6 mg/m
2
의 용량을 30 
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ml 주사액에 희석하여 10분간에 걸쳐 정맥 내 주입한 

후, 15분 시점에서 비열성레이저 689 nm로 600 

mW/cm2를 83초간 병변 부위에 조사하여 50 J/cm2

이 되도록 하여 약물을 광활성화시킨다.
14,17

 이렇게 치료

한 맥락막 신생혈관은 이전보다 신생혈관의 누출크기는 

줄어들지만 재누출로 인하여 주기적인 재치료가 필요한 

경우가 많다. 이러한 이유로 최근의 연구 결과에서는 전

체 전형적 맥락막신생혈관 병변이 있는 대상안의 경우에

서 첫 1년간 평균 3.4회의 치료를 시행하였다고 한다.18

각막신생혈관에도 버테포르핀을 이용한 광역학치료

가 연구되고 있는데, 실험동물을 이용한 각막신생혈관

에서 광역학치료의 효과에 대한 문헌보고와19,20 사람의 

경우 신생혈관에 동반된 각막혼탁정도가 아주 심한, 제

한적인 경우에서 광역학치료의 효과에 대한 증례보고가
21-23 있었으나, 각 예에서 서로 다른 레이저 지표를 사

용하고 있는 등, 실제로 각막신생혈관의 광역학치료에 

대한 레이저 지표는 아직까지 확립되지 않았다. 따라서 

각막신생혈관에 대한 광역학 치료의 지표와 이에 따른 

안전성을 확인하는 것이 중요할 것으로 생각된다.

이에 본 연구에서는 가토 각막에 신생혈관을 유도하

여, 임의로 군을 분류하여 맥락막신생혈관에 이용되는 

에너지 지표와 동일하게 치료하고, 다른 군에 대해서는 

에너지 지표를 달리하여 치료해 보기로 하였다. 또한, 

맥락막신생혈관의 재치료 효과를 각막에도 적용하여 각

막에 대해 재치료를 하게 될 경우 어떤 효과가 있으며, 

재치료가 신생혈관외의 다른 각막 조직에 대해서 안전

한가를 확인하고자 하였다. 따라서 동일한 개체에 대해 

한쪽 눈에는 1회만 치료하고, 반대쪽 눈에는 같은 에너

지로 일주일 간격으로 2회 치료를 하여 경과관찰을 하

였으며, 치료 후에는 현미경을 이용하여 각막신생혈관

부위를 관찰하고, 1주 및 2주째에 일정 배율로 사진을 

찍어 면적변화를 분석하고, 시기별로 안구를 적출하여 

광학현미경 및 전자현미경을 통해 조직을 관찰하였다. 

대상과 방법 

실험동물

본 연구에 대해 본원 동물실험위원회의 사전 승인을 

받았으며, 모든 생체 실험 과정은 안과학 및 시기능 연

구에서의 동물사용에 대한 ARVO (Association for 

Research in Vision and Ophthalmology) 규정

을 준수하였다. 가토(New Zealand white rabbit, 

2~2.5 kg, Samtako, O San, Kyung Gi, Korea) 

24마리를 사용하였으며, 모든 가토에 대해 시술 전 각

막이상 여부를 조사하여 정상임을 확인하였다.

각막신생혈관의 유도 

마취는 tiletamine, zolazepam의 혼합제인 Volatile® 

(Virbac, Carros, France)을 0.2 mg/kg 용량으로 근

주하여 전신마취를 하고, 국소적으로는 proparacaine 

(Alcaine®, Alcon, Fort Worth, TX, U.S.A.)으로 

점안마취를 하였다. 가토 24마리(48안)에 7-0 black 

silk (Sofsilk
®
, Syneture, Quebec, Canada)를 

사용하여 12시 방향에 각막봉합을 시행하였으며, 이 때 

전방이 천공되지 않도록 주의하였다. 각막봉합 후에는 

감염이 되지 않도록 ofloxacin (Ocuflox
®
, Samil, 

Seoul, Korea) 점안액을 점안하였고, 1주  후 신생혈

관이 충분히 형성된 것을 확인한 후 봉합사를 제거하였

다. 신생혈관을 유도한 가토 중 유도된 각막 신생혈관

의 조직검사 및 실험군의 조직변화와 비교 관찰을 위해 

4마리의 가토를 희생시켰으며, 그 중 2마리의 각막조직

은 광학현미경 관찰에 이용하고, 나머지는 전자현미경 

관찰에 이용하였다. 

버테포르핀을 이용한 광역학 치료 

20마리 중 임의로 10마리를 선택하여 한쪽 안은 특별

한 치료 없이 경과관찰을 하여 대조군으로 이용하고, 반

대쪽 안에 대해 0.5 mg/kg의 버테포르핀(Visudyne®, 

Novartis Ophthalmics AG, Hettingen, Switzerland)

을 5% 포도당 용액 4 ml에 희석하여 귀정맥에 3 

ml/min의 속도로 80초 동안 주사하였다. 주사하기 시

작한 지 15분 시점에서 직경 5 mm의 크기로 신생혈관 

범위가 모두 포함되도록 하여 689 nm 파장의 비열성 

레이저(OPAL laser®, Coherent Inc., Santa Clara, 

CA, U.S.A.)로 600 mW/cm
2
를 조사하여 50 

J/cm
2
이 되도록 하였다. 나머지 가토 10마리에 대해서

는 양 안에 0.5 mg/kg의 버테포르핀 (Visudyne®, 

Novartis)을 5% 포도당 용액 4 ml에 희석하여 귀정

맥에 3 ml/min의 속도로 80초 동안 주사하였고, 주사

하기 시작한 지 15분 시점에서 직경 5 mm의 크기로 

신생혈관 범위가 모두 포함되도록 하여 689 nm 파장

의 비열성 레이저(OPAL laser
®
, Coherent Inc.)로 

600 mW/cm2를 조사하여 150 J/cm2이 되도록 1차 

치료하였다. 그리고 1주 경과 후, 이 중 한 쪽 안에 대

해서만 위와 동일한 방법으로 버테포르핀을 주입한 후

에 150 J/cm2 에너지로 재치료하였다. 

신생혈관 면적의 분석 및 조직학적 관찰 

각 실험군의 각막을 치료 전 그리고 치료 후 1주째와 
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Figure 1. Microscopic examination of the neovascularized area in the cornea after photodynamic therapy (PDT). Initially induced 
corneal neovascularization was observed before performing PDT (A, B, C). One week after PDT, the neovascularized area of 
the cornea was smaller in the 150 J/cm2 group (E, F) than in the 50 J/cm2 group (D). The same finding was observed in the 
corneas two weeks after PDT (G, H, I). The neovascularized area was smaller in the 150 J/cm2 group (H) than in the 50 J/cm2

group (G), and the smallest level of neovascularization was observed in the retreated group (I).

2주째, 현미경(S21 Carl Zeiss, Jena, Germany)에 

부착된 카메라(Contax D-7, Stutgart, Germany)

를 이용하여 25배의 배율로 사진촬영을 한 후 

Axiovision AC (Carl Zeiss imaging system) 소

프트웨어 프로그램을 이용하여 신생혈관의 면적을 측정

하였다. 면적계산은 치료 전, 후 사진을 비교하여 각막

부분의 신생혈관을 대상으로 하였는데, 치료 전 면적을 

1로 하여 감소정도를 상대적으로 계산하여 비교 분석하

였다. 치료 후 1주째 사진촬영을 마친 후 조직 변화를 

보기 위해 한 쪽 안은 대조군, 반대 쪽 안은 50 J/cm
2

로 치료한 가토 4마리와, 양안 모두 150 J/cm
2
로 치료

한 가토 2마리를 희생시켰으며, 2주째에 사진촬영을 마

친 후 나머지 14마리의 가토로부터 양안을 적출한 후 

각막조직을 얻었다. hematoxylin-eosin 염색을 하여 

광학현미경(BX-50, Olympus, Tokyo, Japan)으로 

관찰을 하였고, 전자현미경 관찰을 위해 각막절편을 

0.1 M phosphate buffer (pH 7.2)로 완충된 2% 

paraformaldehyde-2.5% glutaraldehyde에 4시

간 전고정하고, 2% osmium tetroxide에 1시간 후

고정하였다. 이어서 탈수 및 포매과정을 거쳐 조직을 

ultramicrotome으로 1 µm 두께로 박절편을 작성하

고 1% toluidine blue로 염색한 후 관찰하여 광학현

미경하에서 신생혈관이 형성된 특정 부위를 정한다음, 

이 부위를 다시 초박절편을 만들어 uranyl acetate

와 lead citrate로 염색하고 투과전자현미경(JEM- 

1200EX, JEOL, Japan)으로 관찰하였다. 

통계학적 분석 

면적변화에 대한 통계학적 분석은 Mann-Whitney 

U test (statistical package for social science 

version 11.0 program)를 이용하였으며, P값이 

0.05 이하인 경우 통계적으로 유의한 것으로 판정하

였다. 
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Figure 2. Comparison of the mean neovascular area in each group after PDT. The corneal neovascular area was standardized to 
the neovascularized corneal area before performing PDT. (A) One week after PDT, the area of neovascularization was 
significantly lower in the 50 J/cm2 group (  ) than in the control group (  )  and neovascularization was much lower in the 
150 J/cm2 group (  ) than in the 50 J/cm2 group. B. Two weeks after PDT, the area of neovascularization was significantly 
decreased by the PDT, and the lowest level was observed in the retreated group (  ). (*P<0.05) 

결     과

각막신생혈관의 면적 분석 

각막봉합을 한 후 각막윤부로부터 신생혈관이 형성

되기 시작하여, 1주 후 각막신생혈관이 충분히 형성된 

것을 확인한 후 봉합을 제거하였으며, 감염으로 인한 

염증은 없었다. 현미경을 이용하여 각막신생혈관부위의 

확대사진을 찍어서 광역학치료 전과 치료 후 1주째와 2

주째에 각각 비교하여 보았다(Fig. 1). 각 군의 신생혈

관 면적은 치료 전의 면적을 1로 하였을 때의 상대적 

면적을 수치로 나타내었고, 이를 비교 분석한 결과 광

역학치료 1주 경과 후, 150 J/cm2로 치료한 군의 평균

면적이 0.705±0.046으로 가장 많이 감소하였고, 50 

J/cm
2
로 치료한 군의 평균면적과 비교 시에도 유의하

게 감소하였다(P=0.027). 50 J/cm2로 치료한 군의 

평균면적은 0.737±0.034로 대조군의 평균면적 0.822± 

0.042보다 유의하게 감소하였다(P<0.001). 광역학치

료 2주 경과 후, 신생혈관의 면적은 150 J/cm2로 재치

료한 군이 0.321±0.068로 가장 많이 감소하였으며, 

150 J/cm
2
로 한 번 치료한 군과 비교 시에도 유의한 

감소를 보였다(P=0.040).  또한, 150 J/cm2로 치료

한 군의 면적은 0.387±0.058로 50 J/cm
2
로 치료한 

군에 비해 유의하게 감소하였고(P=0.022), 50 J/cm
2

로 치료한 군에서도 대조군보다 유의한 면적감소가 있

었다(P=0.002)(Fig. 2).

광학현미경을 이용한 조직 비교 

각 실험군에서 hematoxylin-eosin 염색을 한 각

막조직의 광학현미경 소견에서 치료 후 시간이 경과함

에 따라 각막기질 내의 신생혈관이 감소하였으며, 150 

J/cm2로 치료한 군의 신생혈관이 50 J/cm2로 치료한 

군보다 더 감소하였고, 재치료한 군에서 가장 현저한 

감소를 보였다(Fig. 3). 그 밖에 각막 상피나 실질, 내

피 등에는 특별한 변화가 관찰되지 않았다.

전자현미경으로 본 신생혈관의 파괴 과정 

전자현미경 소견으로 각 실험군에서 신생혈관의 퇴

화 현상을 관찰할 수 있었다. 각막기질의 신생혈관 내

에 혈전이 형성되고, 혈관내피세포의 핵은 염색질이 치

밀해지면서 덩어리를 이루어 핵막을 따라 위치하며, 세

포에 따라서 더욱 진행되어 핵이 조각나는 핵분절

(nuclear fragmentation)현상이 일어나 있기도 하

였다. 세포질에 다수의 리소좀(lysosome)이 분포하였

고, 공포화(vacuolization)되는 변화를 보였으며, 일

부 혈관에서는 혈관내피세포가 파괴되어 혈관벽이 소실
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Figure 3. Light microscopic examination of a cornea with hematoxylin-eosin staining. New vessels in the cornea were induced 
experimentally in each group, followed by PDT. New stromal vessels in the cornea could be seen before performing PDT (A, 
B, C). One week after PDT, the new vessels of the corneal stroma were more regressed in the 150 J/cm2 group (E, F) than in 
the 50 J/cm2 group (D). The same finding was observed in the 2 -week PDT sections. The new vessels of the corneal stroma 
were more regressed in the 150 J/cm2 group (H-a) than in the 50 J/cm2 group (G), and they were markedly regressed in the 
retreated group (arrows, I-a, I-b) compared with the 150 J/cm2 group (arrows, H-a, H-b). H-b and I-b show the magnification 
view of the boxed area of H-a and I-a, respectively.

된 양상이 관찰되었다(Fig. 4). 신생혈관 외의 다른 각

막 부위를 모두 관찰하였으나 재치료를 한 군에서도  

특이 소견을 발견할 수는 없었다.

고     찰

각막은 여러 가지 면역학적 특혜(immune privilege)

를 가지고 있는데, 그 중 하나가 혈관과 림프관이 없어

서 각막이식 시에 다른 기관에 비해 이식거부반응이 적

은 것이다.
24
 그러나 각막이 염증이나 감염, 퇴행성 

질환, 면역질환, 외상 등의 자극을 받게 되면, 각막에

서 fibroblast growth factor (FGF), vascular 

endothelial growth factor (VEGF) 같은 혈관형성인자

와 angiostatin, endostatin, pigment epithelium 

derived factor (PEDF) 등의 혈관형성억제인자 간

의 균형이 깨지면, matrix metalloproteinases 

(MMPs) 같은 단백용해효소들의 영향에 의해 혈관형

성인자가 자극되어 각막 내에 새로운 혈관이 형성되게 

된다.
1,5,6,25
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Figure 4. Electron microphotographs showing endothelial cellular changes in the new corneal vessels after PDT. (A) Before 
performing PDT, new vessels in the corneal stroma with a normal vascular endothelial cell structure (nl), vessel wall lining (w) 
and discoid red blood cells (rbc) were noted. (B) and (C) One week after PDT, condensed chromatin (arrow head) was 
observed adjacent to the nuclear envelope and an electron dense clump (arrow) was observed. There was no vessel wall lining 
(dotted arrow). The cytoplasm was vacuolized (v), and there were irregular red blood cells (i-rbc) suggesting thrombosis. (D) 
Two weeks after PDT, the nucleus of a vascular endothelial cell was fragmented (open arrow).

각막신생혈관형성을 억제시키기 위한 연구를 살펴보

면, Phillips et al
7
은 토끼 각막에 기계적 손상을 입

힌 후 prednisolone을 점안하여 신생혈관을 억제시킬 

수 있었다고 하였으나, 상처치유를 지연시키고, 장기간 

사용 시 안압을 증가시킬 수 있고, 감염을 일으킬 수 있

는 위험이 있다고 하였다. 그 밖에도 angiostatin
5
과 

PEDF6 등을 이용하여 각막신생혈관형성을 억제할 수 

있다는 보고가 있으며, 토끼 각막에 신생혈관을 유발한 

후에 methotrexate를 점안하여 신생혈관이 퇴화되었

다8는 보고 등이 있으나, 현재 임상적으로 보편화되어 

있지는 않다. 각막신생혈관은 지질침착 및 각막혼탁 등

을 초래하여 시력을 저하시킬 수 있으며, 수여각막에 

신생혈관이 있을 경우 그 존재의 정도가 이식거부반응

의 발생을 좌우할 수가 있다.
4
 따라서 각막신생혈관의 

억제 및 치료에 대해 임상에서 일반적으로 사용할 수 

있는 새로운 방법의 개발이 필요할 것이다.

광역학치료는 1995년 미국 식품 의약국에서 암치료

로 인정되어 현재 폐, 식도, 방광 및 피부암의 치료에 

이용되고 있으며 소화기종류의 암에도 적용되어 비교적 

좋은 치료결과를 보이고 있다.
26
 각막신생혈관에도 여

러 가지 광감작제를 이용하여 다양한 방법으로 광역학

치료를 시도한 보고들이 있다. Pallikaris et al
27

은 

phthalocyanine을 광감작제로 한 675 nm의 다

이오드레이저 치료가 각막신생혈관의 폐쇄에 효과가 

있었다고 하였고, Schmidt-Erfurth et al
28

은 

benzoporpyrin derivative를 광감작제로 한 692 

nm의 아르곤 펌프 레이저치료가 10 J/cm2의 적은 에

너지로도 혈관 폐쇄에 효과가 있었다고 하였다. Joussen 

et al
29

은 광감작제를 polyethylene-glycol이나 

amino-erythrosis 같은 고분자와 결합시켜 체내 순

환시간을 길게 하여 568 nm의 아르곤/크립톤 레이저

로 치료하여 각막신생혈관을 치료하였으며, Primbs 

et al12은 tin-ethyl etiopurpurin을 사용한 664 

nm의 다이오드 레이저 치료가 신생혈관에 효과가 있었
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다고 보고하였다. 그러나 이들 연구는 실험동물에 제한

적으로 행해졌으며, 광감작제의 안전성이 확립되지 않

아 인간에게 보편적으로 적용되어 사용되지는 못하였다. 

최근 개발된 2세대 광감작제 중 하나인 버테포르핀은 

benzoporpyrin derivative monoacid ring A로 

유일하게 미국 식품 의약국에서 공인되었고, 그 기전에 

대해서는 문헌에 보고된 바
13,14

와 같이 본 연구에서도 

전자현미경 관찰을 통하여, 신생혈관내피세포의 파괴, 

신생혈관 내의 혈전 형성, 혈관 폐쇄 등 선택적으로 신

생혈관에 작용하지만, 신생혈관 외의 다른 각막 부위에

는 영향을 미치지 않는 것이 확인되었다. 버테포르핀의 

흔한 부작용으로는 시력 저하나 주사부위에 출혈이나 

부종, 섬유화, 알러지반응 등이 올 수 있고, 피부에 광

과민반응 등이 올 수 있는데,
14
 본 연구에서는 이러한 

부작용은 찾아볼 수 없었다.

안과에서는 1999년경부터 맥락막신생혈관에 버테포

르핀을 이용한 광역학치료를 적용하려는 시도가 지속되

어 왔고,15,16 현재 임상에서 황반하맥락막신생혈관에 

대해서 이를 이용한 치료가 이루어지고 있다. 그 밖에 

맥락막혈관종,
30,31

 맥락막흑색종
32

같은 종양치료에도 

적용되고 있고, 최근 신생혈관녹내장33이나, 군날개 

(pterygium)
34

에도 광역학치료를 시도하려는 연구가 

계속되고 있다. Holzer et al
19

이 이를 토끼 각막에 시

행하는 데 있어서 1.5 mg/kg 용량의 버테포르핀을 정

맥 내에 주사한 후 에너지 크기를 17, 50, 150 J/cm
2

로 각각 달리하여 신생혈관 퇴화정도를 살펴본 결과 각

각 30, 50, 56%의 신생혈관감소를 보였고, 150 

J/cm
2
로 치료한 군에서 신생혈관의 재발이 적었다고 

하였다. 그러나 토끼 4안에 대한 경과관찰만을 언급하

였고, 각 군의 비교에 있어서 통계적 유의성을 검증하

지는 못하였다. 한편 이를 사람에 적용하여 증례 보고

한 바에 의하면 버테포르핀 용량을 3.64 mg/m
2
로, 레

이저 에너지를 4.5 J/cm2로 하여서 맥락막신생혈관에 

대한 치료 지표보다 낮추어서 시행한 보고
22

가 있고, 맥

락막신생혈관에 대한 치료 지표와 동일하게 버테포르핀 

용량을 6 mg/m2로, 레이저 에너지를 50 J/cm2로 치

료하였다고 하는 보고
23

도 있다. 이처럼 치료방법이 각

기 다른 이유는 각막에 대한 레이저 지표가 정해져 있

지 않고, 재치료를 하게 될 경우에 있어서도 각막에 대한 

안전성을 확신할 수가 없기 때문일 것으로 생각된다. 

본 연구의 예비 실험에서 1.5 mg/kg 용량의 버테포

르핀을 사용 시에 토끼의 각막에 부종이 생겨 회복되지 

않았으며, 200 J/cm
2
 에너지로 치료하였을 때에도 각

막부종과 결막하 출혈이 발생하였다. 어떠한 기전에 의

해 각막부종이 발생하는지에 대해 밝혀진 바가 없으나, 

신생혈관은 혈관벽에서의 누출(leakage)이 일어날 수 

있으므로 그로 인할 가능성을 추측해 볼 수 있겠고, 각

막내피세포에 있는 저밀도지방단백질 수용체
35

에 대한 

약제의 작용으로 인할 가능성도 전혀 배제할 수는 없을 

것이다. 그러나 버테포르핀의 용량이나 레이저 에너지

를 과다하게 높이지 않는다면, 이러한 부작용은 드물 

것이다. 실제로 버테포르핀의 실험동물모델에 대한 연

구에서는 0.25~1 mg/kg 용량을 적용한
14
 것을 참고

로 하여, 본 실험에서는 0.5 mg/kg 용량의 버테포르

핀을 토끼 정맥 내에 주사하였다. 맥락막신생혈관에 적

용되는 동일한 에너지 크기인 50 J/cm
2
과  맥락막 신

생혈관 치료 시에 망막혈관의 폐쇄를 일으키지 않는 최

대에너지양(maximal tolerated light dose)인 

150 J/cm
2
을 14, 36, 37 기준으로 하여 에너지 세기

를 다르게 하였고, 양안을 150 J/cm
2
로 치료한 동일 

개체의 한 쪽 안에 일주일 후 150 J/cm2로 재치료를 

하여, 신생혈관의 퇴화정도를 관찰하였다. 재치료의 시

기의 결정에 있어서, 각막신생혈관에 대한 광역학 치료 

후 4일 정도는 광과민반응이 일어날 수 있는 시기14이

고, 일시적으로 나타나는 혈관 울혈이 일주일 정도 지

나면 없어지는 것을 고려하여, 일주일 후에 시행하였

다. 그 결과, 재치료한 군이 한 번 치료한 군보다 통계

적으로 유의한 신생혈관 감소효과를 보였다. Yoon et 

al
38
 도 토끼 각막에 대해 버테포르핀을 사용한 광역학

치료 결과를 발표하였는데 이에 의하면, 재치료한 군과 

한 번 치료한 군의 비교에 있어서 신생혈관감소에 대한 

통계적 유의성은 없다고 하여 본 연구결과와 차이를 보

였다. 그리고 그들의 실험에서는 재치료한 군과 한 번 

치료한 군이 동일 개체에 대한 비교가 아닌 서로 다른 

개체 간의 비교라는 점을 고려할 때, 신생혈관의 형성

정도나 퇴화정도가 각 개체마다 조금씩은 차이를 보일 

수 있으므로, 동일 개체의 양안을 비교하는 것이 더 바

람직하다고 할 수 있을 것이다.

각막신생혈관의 광역학 치료시에는 버테포르핀의 용

량 결정에 있어서 현재 망막치료에 사용되는 용량이상

을 고려할 때는 신중을 기해야 할 것이다. 또한 에너지

를 너무 크게 할 경우 또는 신생혈관의 범위가 각막의 

절반이상을 차지해 두 부위 이상으로 나누어 치료하여

야 하는 경우, 조준하는 레이저 넓이가 서로 겹쳐지는 

부분이 생겨서 그 부분에 과다한 에너지가 조사된다면, 

정상 각막조직에 손상을 줄 가능성이 있다는 점을 유념

하여야 할 것이다. 따라서 각막 신생혈관의 범위가 한 

번의 레이저 조사로 가능한 경우에는 150 J/cm2로 치

료하는 것이 그보다 낮은 에너지로 치료하는 것에 비해 

더 좋은 효과가 있을 것이며, 여러 부위로 나누어서 치

료해야만 하는 경우 겹쳐지는 부분에 대한 레이저에너

지가 150 J/cm
2
을 초과하지 않도록 하고, 이런 경우에
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는 에너지를 낮추어서 일정한 시간 간격을 두고 재치료

를 하는 것이 바람직할 것으로 생각된다. 본 연구에서 

일 주 간격의 재치료에도 불구하고 각막신생혈관 외의 

다른 각막조직이 안전함을 확인하였으므로 실제로 임상

에서 적용 시에 일 주 이상의 간격을 둔다면, 재치료를 

시도할 수 있을 것으로 생각된다. 또한, 망막과 달리 각

막조직은 투명하기 때문에 각막신생혈관을 치료 시에 

신생혈관의 관찰이 용이하여, 재치료의 시기를 일찍 결

정할 수 있는데, 이런 경우에는 재치료를 빨리 하여도 

안전하고 효과가 있을 것으로 생각된다. 각막에 대한 

광역학요법에 있어서 재치료가 한 번의 광역학 치료로 

끝나는 경우보다 추가적인 신생혈관감소의 효과가 있었

으며 본 실험에서는 치료 후에 신생혈관이 재발하지는 

않았으나, 이에 대한 지속적 연구 및 장기적인 경과관

찰이 필요할 것으로 보인다. 그러나 본 실험의 결과를 

참고로 하여 1회 치료만으로 각막의 신생혈관 감소 효

과가 적게 나타나는 경우에 있어서 재치료를 통하여 그

보다 나은 치료효과를 가져올 수 있으리라 생각된다.

결론적으로, 버테포르핀을 이용한 각막신생혈관의 

치료 시에 한 번 치료하는 경우보다 재치료가 신생혈관

감소효과가 유의하게 좋았고 또한 안전하였으므로 향후 

각막에 대한 레이저 지표 결정에 도움을 줄 것으로 생

각된다. 이러한 결과를 바탕으로, 각막신생혈관에 대한 

광역학치료가 실제로 임상에서 보편화 된다면 감염, 화

학적 손상 등의 원인으로 인한 각막염의 상처회복 과정

에서 신생혈관을 억제하고, 각막이식에 대한 이식생존

률을 높여서39 임상에서 유용하게 사용될 것으로 기대

된다.
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=ABSTRACT=

The Effect of Photodynamic Therapy with Verteporfin Retreatment 
on Corneal Neovascularization in Rabbits

Eun Jung Jun, M.D.1, Young Jung Rho, M.D.2, Yeong Hoon Kim, M.D.1, Sung Kun Chung, M.D.2

Department of Ophthalmology, St. Paul’s Hospital1, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea
Department of Ophthalmology, St. Mary’s Hospital2, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Purpose: This study evaluated the effect and safety of photodynamic therapy (PDT) with verteporfin 
retreatment on patients with corneal neovascularization.
Methods: Corneal neovascularization was induced with a silk suture of the corneal stroma in 24 white rabbits 
(48 eyes). Four rabbits were examined histologically before performing PDT. Ten rabbits were chosen 
randomly, one eye from each rabbit was treated with PDT at 50 J/cm2, and the other eye was used as a 
control. Both eyes of the remaining 10 rabbits were treated with PDT at 150 J/cm2. One week later, one eye 
was further retreated with PDT at the same intensity. The area of corneal neovascularization was measured 
and evaluated histologically using light and electron microscopies.
Results: The least neovascularized area was observed in the retreated group (P=0.04). The histologic 
examination revealed fewer new corneal vessels in the retreated group, but the corneal epithelium, stroma, and 
endothelium showed a normal appearance. Results from electron microscopic examination demonstrated 
thrombi as well as destruction and nuclear fragmentation of the vascular endothelial cells. However, there 
were no other changes in the cornea except for vascular endothelial cells, even in the retreated group.
Conclusions:  In conclusion, these results suggest that PDT with verteporfin retreatment appears to be safe 
and significantly more effective in patients with regression of corneal neovascularization.
J Korean Ophthalmol Soc 2008;49(9):1515-1524

Key Words: Cornea, Neovascularization, Photodynamic therapy (PDT), Retreatment, Verteporfin 
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