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목적: Holmium-166은 류마티스성 관절염 및 간암 치료에서 이미 임상적으로 사용이 보고

된 방사성 동위원소이다. 본 연구는 holmium-166-chitosan 복합체를 외과적으로 생체에 투

입하여 임상에 적용 가능한 방법을 연구하고, 투여량과 기간, 투여 부위에 따른 조직학적 반

응 정도를정성 및 정량 분석하여 임상적용의 기초로 활용하는 것이다.

재료 및 방법: Absorbable gelatin sponge에 액체상태의 holmium-166-chitosan 복합

체를 50 μl 도포하여 고형제로 만들었다. 최종 삽입전에 c a l i b e r a t o r로 측정한 방사선량은 약

1.5 mCi였다. Wistar종 흰쥐에 외과적 시술을 통하여 대퇴근육 내부와, 그리고 대퇴골에 접

하게 holmium-166-chitosan 복합체가 부착된 gelatin sponge를 삽입 후 봉합하였다. 대퇴

근육내와 대퇴골에 투여한 후 2주, 4주, 6주에 육안 및 현미경 소견하에서 조직 괴사의 깊이,

조직 변화의 양상, 삽입된 gelatin sponge의 변화 등을 관찰하였다.

결과: 2주후의 현미경 소견상 h o l m i u m - 1 6 6과의 접촉면에서는 정상 근육세포의 모양을 찾

아 볼 수 없을 만큼 심한 괴사 소견을 보였고 근육세포의 퇴화 및 재생, 근육간 부종, 염증세

포의 침윤 소견을 보였으며 유발된 괴사의 깊이는 평균 3.3 mm 였다. 대퇴골에서는 h o l m i-

u m - 1 6 6과의 접촉면에 있는 골피질은 골소강내 골세포의 소실이 관찰되었고 골수강내의 골수

세포도 파괴되고 섬유화 또는 염증성 반응을 보였다. 괴사의 깊이는 평균 2.9 mm 였다. 4주

때 근육에서는 석회화와 보다 심해진 섬유화 소견이 추가 되었고 괴사의 깊이는 평균 3 . 3

mm 였다. 골조직에서도 골수강의 섬유화가 더 증가되었고 괴사의 깊이는 평균 3.3 mm였

다. 경과 관찰 6주 군에는 연부 조직의 위축과 섬유화의 증가, 육아조직의 형성, 염증 소견의

소실 등이 관찰되었다.

결론: Holmium-166-chitosan 복합체를 생체 흡수 가능한 gelatin sponge에 부착시킨

후 실험동물에 삽입한 결과, 실험동물의 사망을 유발하지도 않았으며 상처의 괴사, 염증, 감

염 등의 부작용이 전혀 없어, 생체에 외과적 적용이 가능하였다. 유발된 조직 괴사의 범위는

약 3 mm로 미리 예측한 정도에 근접하는 것으로 악성종양 치료에 임상적 적용이 가능할 것

으로 생각한다. 

색인단어: 홀미움, 젤라틴, 조직 반응
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서 론

악성종양의 치료에 방사선이 사용된 역사는 비교

적 길고 방사선 치료법의 발전으로 그 영역을 지속

적으로 넓혀온 것이 사실이다. 악성종양의 치료 분

야에서 주로 사용되는 체외 방사선(external beam

i r r a d i a t i o n )은 고 에너지의 감마선으로 이는 체내

투과성이 좋아 국소 침투가 광범위하게 이루어지는

악성세포를 깊고 넓게 사멸할 수 있어, 종양의 완전

한 절제가 어려운 경우 수술의 보조 요법으로 선택

되어 왔다. 그러나 이런 장점의 이면으로 종양에 침

투되지 않은 정상조직 예를 들면 피부, 주요 장기

(vital organ), 뼈, 신경, 혈관 등에도 원하지 않는

방사선 조사가 이루어져 피부괴사, 섬유화, 인접 장

기의 손상, 방사선 조사에 의한 2차적 악성종양

(radiation induced secondary malignancy)의

발생 등을 피하기어려웠다.     

악성종양의 절제시 종괴(tumor mass)를 전혀 남

기지 않으면서도 최소한의 하지만 최적의 절제를 한

후 m i c r o i n v a s i o n을 제거할 수 있는 제한적인 국소

체내 방사선 치료를 시행할 수 있다면, 재발의 문제

와 사지 기능 보존의문제 및 외부 조사 방사선치료

의 합병증등을 해결할수 있을 것이다. 특히 종양의

일부가 주요 신경-혈관계에 근접한 경우 절단 수술

이 아닌 종양 절제 수술 후 잔존 가능성이 있는 혈관

부위에 적절한 국소 체내 방사선 조사를 하여, 재발

을 막으면서도 과도한 방사선 조사로 인한 건강한

주위 조직의 손상을 최소화하고, 외부 방사선 치료

와 병용할경우방사선조사량을줄일수 있을것이다.

베타 방사선은 감마선에 비해 에너지가 작고 침투

력이 낮아 주로 진단용으로 이용되어 왔다. 일부 질

환에서 치료 목적으로 사용되기도 하나 사지의 육종

치료에는 사용되지 못하였다. 그러나 이런 침투력의

제한적인 면이 보다 특정적인 곳에 정상 조직을 손

상시키지 않고 방사선 조사를 할 수 있는 장점일 수

도 있다.

베타 방사선 동위원소의 일종인 h o l m i u m - 1 6 6은

류마티스성 관절염에서 chemical synovectomy라

는 방법으로 임상적 치료에 이용되고 있고1 0 , 1 2 ), 종양

치료 면에서도 간 및 뇌종양, 피부암 등에 그 적용이

시도되고 있다1 - 4 , 9 , 1 3 , 1 5 ).

사지에 발생한 악성종양에서 h o l m i u m - 1 6 6을 국

소 투여할 경우 신경조직, 혈관조직, 골조직, 근육조

직 등에 따라 그 반응정도가 다를 것이다. 이런 조직

에 손상을 최소화하여 사지의 정상 기능을 유지시키

기 위해서 각 조직에 따른 가장 적절한 투여양을 실

험적으로 산출할 수 있다면 h o l m i u m - 1 6 6을 사지

악성종양의 국소 치료에 보다 효과적으로 사용할 수

있을 것으로 생각된다.

연구대상 및 방법

1. 생분해성 고형물의 선택

저자들은 생체내에 삽입한 후 스스로 분해, 흡수

되는 gelatin sponge 재료인 Johnson & Johnson

M e d i c a l사의 SPONGOSTAN, Standard 제품을

사용하였다. 이는 실제 수술에서도 지혈 물질로 사

용되고 있는 고형 생분해성 물질( b i o d e g r a d a b l e

m a t e r i a l )이다.

2. Holmium-166 흡착 고형물의 제작

1). Absorbable gelatin sponge를 7×7×5

mm 크기로 준비하였다.

2). Holmium 166-chitosan 복합체를 2 4 0

mCi/4 ml정도의 a c t i v i t y로 준비하였다. 이는 5 0

μl당 3.0 mCi에 해당되는 것이다.

3). Pippeting으로 50 μl씩을 gelatin sponge에

도포하였고 이를 각각 6개의 w e l l이 있는 멸균된

cell culture plate에 보관, 멸균 벤치에서 자연 건

조시켰다.

4). 24시간 후 건조된 h o l m i u m - 1 6 6 - c h i t o s a n

복합체의 도포 직경은 약 4 mm 정도였고 반감기에

따른 예상치는 약 1.7 mCi였으나 실제로 1 0 %를 추

출하여 미국 V i c t o r e e n사에서 제작한 Model 34-

0 5 6인 dose caliberator로 측정한 방사선량은 약

1.5 mCi였다.

3. 국소 방사선 조사량의 결정

Monte Carlo 방법(Monte Carlo simulation

using EGS4)을 사용한 방사선량 평가( d o s i m e t r y )
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에서 표면으로부터 약 3 mm 깊이에서는 흡수선량

이 330 Gy 였고, 5 mm 깊이에서는 22 Gy로 계산

되었다. 

4. 조직내에 holmium-166 흡착 gelatin sponge

를 삽입하는 방법

약 300 g되는 Wistar 종 수컷 흰쥐를 사용하여

좌측 대퇴부 피부에 약 2 cm의 절개를 가하고 근육

내에도 얕은 절개를 가하여 대퇴근육내에 h o l m i-

um-166-chitisan 복합체가 부착된 g e l a t i n

s p o n g e를 동위원소 부착 부위가 심부(deep side)를

향하게 삽입 후 근육과 피부를 따로 봉합하였다. 우

측 대퇴부에 전술한 절개를 가하고 대퇴골이 노출될

때까지 출혈에 최대한 주의하여 절개를 가하고 동위

원소 부착 gelatin sponge를 삽입하고 근육과 피부

를 봉합하였다.  

5. 조직 변화 관찰 대상 군 및 관점

방사선 조사 후 골과 연부조직의 괴사 두께를 측

정하고, 조직의 질적 변화 양상을 관찰하며, 삽입된

gelatin sponge의 변화 양상을 주로 관찰하였다.

조직소견 변화 관찰 대상군은 골조직과 근육내 동위

원소 투여 군으로, 동위원소를 대퇴근육내에 투여 2

주, 4주, 6주후 조직 변화를 관찰한 세 군 각각 1 0

마리와, 동위원소가 부착되지 않은 gelatin sponge

를 삽입한 대조군(control) 각각 1마리로 총 3 3마리

였다.

결 과

1. 경과 관찰 2주 군

근육내 삽입 대조군에서는 육안상 특별한 이상 소

견은 관찰되지 않았고 단지 삽입한 상처 주위로 백

색의 경미한 반흔 조직만이 관찰 되었다. 절제 조직

상 육안적으로 gelatin sponge의 존재를 확인할 수

있었다. 현미경 소견상 삽입되었던 gelatin sponge

가 원형보다 약간 축소된 형태로 관찰되었으며 그

주위로 염증 세포의 침투와 약간의 섬유화( f i b r o s i s )

를 관찰할 수 있었으나 주위의 근육 조직이나 골조

직에서는 특별한 괴사 소견은 없었다.

근육내 holmium-166 투여 군에서는 육안 소견상

gelatin sponge의 존재를 확인 할 수 있었고 삽입

부 주위로 꽤 넓은 부위의 백색의 반흔 조직을 보였

고 특히 절제조직편상에서 h o l m i u m - 1 6 6과 직접 접

촉되었던 조직면에서 그 정도가 크고 잘 관찰 되었

다. 현미경 소견상 gelatin sponge의 축소는 대조

군과 그 정도가 비슷하였으나 h o l m i u m - 1 6 6과의 접

촉면에서는 정상 근육세포의 모양을 찾아볼 수 없을

만큼 심한 괴사(coagulation necrosis) 소견을 보

였고 근육세포의 퇴화(degenerating myocyte) 및

재생(regenerating myocyte), 근육간 부종( i n t e r-

muscular edema), 염증세포의 침윤 소견을 보였

Fig. 1. A) At 2 weeks, muscles contacted to the holmium-166 attached gelatin sponge (left) showed tissue
necrosis(right) in low power view(×40, H&E stain).
B) At 2 weeks, muscle group showed fragmentation and destruction of muscle fibers, absence of nucleus of
muscle cells(×400, H&E stain).

A B
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다(Fig. 1). 유발된 괴사의 깊이는 평균 3.3 mm

였다.  

대퇴골에 접촉시켜 삽입한 대조군에서는 근육군과

동일한 정도의 소견을 보였고 골조직의 변화는 전혀

없었다.

동위원소 삽입 군에서는 h o l m i u m - 1 6 6과의 접촉

면의 골피질은 골소강( l a c u n a )내 골세포( o s t e o-

c y t e )의 소실(empty lacuna)이 관찰되었고 골수강

내의 골수 세포도 파괴되고 섬유화 또는 염증성 반

응을 보였다(Fig. 2). 괴사의 깊이는 평균 2.9 mm

였다. 육안적으로 피부와 피하조직을 포함한 방사선

동위원소가 삽입되었던 부위의 표층 조직에는 괴사,

염증, 감염 등의 문제는 전혀 관찰되지 않았다. 현미

경 소견상 표층 조직 방향으로 약 0 . 5∼1 mm 정도

의 괴사 부위가관찰 되었다(Table 1).

2. 경과 관찰 4주 군

근육내 삽입 대조군에서는, 육안상 특별한 이상

소견은 관찰 되지 않았고 2주 군에서 관찰되었던 삽

입한 상처주위로 백색의 경미한 반흔 조직도 거의

없었다. 단지 약간의 경결형성(nodule formation)

을 보였다. 절제 조직상 육안적으로 섬유성 조직의

경결이외 gelatin sponge 존재는 확인할 수 없었

Fig. 2. A) At 2 weeks, bone group showed gelatin sponge (left), cortex necrosis, and bone marrow fibrosis (right)
(×40, H&E stain).
B) At 2 weeks, in bone group cortical bone showed absence of osteocytes in the lacuna (empty lacuna), in
high power field (×400, H&E stain).

Table 1. Groups at 2 weeks after materials insertion

Histology Necrosis depth Gelatin sponge

Control
inflammatory cells,

0.0 mm
inflammatory cells, 

fibrosis absorption

inflammatory cells,
coagulation necrosis

Muscle degenerating myocytes 3.3 mm
inflammatory cell,

intermuscular edema
fragmentation

regenerating myocytes

empty lacuna (osteocyte)
Bone marrow fibrosis, 2.9 mm

inflammatory cells,

inflammatory cells
fragmentation

A B
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다. 현미경 소견상 삽입되었던 gelatin sponge는

관찰할 수 없었고 단지 약간의 섬유화만 보였으며

염증 세포의침투도 없었다.  

근육내 holmium-166 투여 군에서는 육안 소견상

collagen material의 존재를 경미하게 확인 할 수

있었고 여전히 삽입부 주위로 백색의 반흔 조직을

보였고 특히 절제조직편상에서 h o l m i u m - 1 6 6과 직

접 접촉되었던 조직면에서 그 정도가 뚜렸하였고 2

주 군과는 다르게 약간의 흰색 b a n d가 관찰되어 조

직 괴사 후 c a l c i f i c a t i o n이 의심되었다. 현미경 소

견상 gelatin sponge는 원형 보다 축소되었고 2주

때보다 약간 더 염증 세포의 침투를 보였다. 방사선

이 조사된 근육에서는 괴사된 근육세포에 석회화

(calcification) 소견과 2주 때보다 심해진 섬유화

소견을 보였으나 2주 때 관찰되었던 근육세포의 퇴

화(degenerating myocytes) 및 재생( r e g e n e r a t-

ing myocytes), 근육간 부종( i n t e r m u s c u l a r

edema), 염증세포의 침윤 등의 소견은 줄어들어 염

증반응의 해소 경향을 보였다(Fig. 3A). 유발된 괴

사의 깊이는 평균 3.3 mm 였다.

대퇴골에 접촉시켜 삽입한 대조군에서는 삽입한

gelatin sponge를 관찰 할 수 없었고 골조직의 변

화도 없었다.

동위 원소 삽입 군에서는 2주 때와 같이 골피질은

Table 2. Groups at 4 weeks after materials insertion

Histology Necrosis depth Gelatin sponge

Control none 0.0 mm
full absorption,
minimal fibrosis

coagulation necrosis,
calcification,
increased fibrosis

Muscle (intermuscular edema) 3.4 mm
minimal inflammation,

(inflammatory cells)
increased fibrosis

(degenerating & regenerating myocytes)

empty lacuna (osteocyte),
Bone increased marrow fibrosis, 3.4 mm

minimal inflammation,

inflammatory cells
increased fibrosis

Fig. 3. A) At 4 weeks, muscles contacted to the holmium-166 attached gelatin sponge (upper) showed necrosis and
calcification (lower) in low power view (×40, H&E stain).
B) At 4 weeks, bone group showed granulation tissue formation (left) close to the bone cortex (×40, H&E
stain).
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골소강( l a c u n a )내 골세포( o s t e o c y t e )의 소실

(empty lacuna)이 관찰되었고 골수강내의 골수 세

포도 파괴되고 섬유화 또는 염증성 반응을 보였는데

골수강의 섬유화는 더 증가되었고 골피질과

gelatin sponge 사이로 육아조직( g r a n u l a t i o n )이

자라들어 오는 것이 관찰되었다(Fig. 3B). 괴사의

깊이는평균 3.3 mm 였다(Table 2).  

3. 경과 관찰 6주 군

대조군에서는 근육과 골조직에서 모두 삽입한

gelatin sponge를 관찰 할 수 없었다. 

동위원소를 삽입한 근육조직 군에서는 근육연부

조직의 위축( s h r i n k a g e )로 인해 괴사 부위가 줄어

들었고 괴사조직으로 육아조직(granulation tis-

s u e )이 자라들어 왔으며 4주에 비해 섬유화의 증가

되었고 염증 소견은 소실되었다(Fig 4A). 괴사의

깊이는 평균 2.0 mm 였다. 동위원소를 삽입한 골

조직 군에서는 골피질과 gelatin sponge 사이로 육

아조직이 4주 때에 비해 훨씬 많이 자라 들어 왔고

삽입된 gelatin sponge는 분절화( f r a g m e n t a t i o n )

되고 원형이 많이 파괴( b r e a k a g e )되어 육아조직으

로 대체되어 있었다. 염증 세포는 소실되었으며

(Fig. 4B) 괴사의깊이는평균2.5 mm 였다(Table 3).
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Fig. 4. A) At 6 weeks, muscle contacted to the holmium-166 attached gelatin sponge (left) showed fibrosis and
shrinkage (right) in low power field (×40, H&E stain).
B) At 6 weeks, bone group showed abundant granulation tissue formation (left) close to the bone cortex (×40,
H&E stain).

Table 3. Groups at 6 weeks after materials insertion 

Histology Necrosis depth Gelatin sponge

Control none 0.0 mm full absorption

shrinkage,
granulation tissue,

Muscle
no inflammation,

2.0 mm
fragmentation,

increased fibrosis, granulation 
calcification, 
necrosis

empty lacuna (osteocyte),
Bone marrow fibrosis, 2.5 mm

fragmentation,

decreased inflammation
granulation
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고 찰

1. Holmium-166의 재원과 선택의이유

H o l m i u m - 1 6 6은 여러 저자들의 동물실험 및 임

상실험에서 국소부위에 투여할 수 있는 것으로 알려

진 방사성 동위원소로서1 - 4 , 6 , 1 1 , 1 4 ), 현재 국내에서도

c h i t o s a n에 결합시킨 복합체 형태로 임상에서 류마

티스성 관절염의 chemical synovectomy에 사용되

고 있다. 종양 치료 면에서는 간 및 뇌 종양, 피부암

등에 그 적용이 시도되고 있으며4 , 9 , 1 3 ) 혈관 시술에도

사용이 보고되었다5 ).  

H o l m i u m - 1 6 6은 반감기가 약 2 6 . 8시간으로 짧

고, 1.78 및 1.86 MeV의 베타선과 6 . 2 %의 8 0 . 6

K e V의 감마선을 방출하여 비교적 방사능량이 높다.

또한 연부조직의 투과력이 최대 8.4 mm, 평균 3

m m정도로 알려져 치료용 핵종으로 사용할 수 있다7 ).

H o l m i u m - 1 6 6의 운반체로 c h i t o s a n을 사용하여

생체 적합성을 높이고 투여 부위 이외의 전신적 흡

수 및 타장기로의 누출을 줄여 국소 부위에 잔존할

수 있는 형태로 사용되고 있다. Holmium-166-

chitosan 복합체를 쥐의 간과 쥐에 이식한 종양에

투여한 실험과, 토끼의 관절내에에 투여한 실험에서

생체분포상 타 장기로의 방사능 누출이 적다고 보고

되었다3 , 6 , 8 , 1 1 , 1 4 ).

Holmium 166-chitosan 복합체는 악성종양에

대한 임상 적용예도 보고되었는데, 종괴의 크기가

커지 않은 간암의 경우와 낭성(cystic) 뇌종양에서

종양에 직접 투여한 예가 보고 되었고 위암의 복강

내 전이에대한 치료에사용한 예도 보고되었다.

2. Holmium-166 containing solid 

m a t e r i a l의 고안

정형외과 영역의 사지에 발생한 육종의 경우 국소

치료는 수술적으로 종양을 제거하는 것이 우선이며

거기에 더하여 h o l m i u m - 1 6 6에 의한 선택적 방사선

치료를 시행하는 것이다. 그러나 h o l m i u m을 외과

적 시술을 시행한 생체 조직에 안전하고 효과적으로

투여하는 방법은 아직 연구된 적이 없다. 액체상태

의 h o l m i u m을 관절과 같은 패쇄된 체강이나 낭성

(cystic) 종양에 투여하는 경우 전신적 흡수 문제나

흡수선량 평가( d o s i m e t r y )의 문제는 커지 않은 것

으로 알려져 있다. 그러나 수술 등의 외과적 조작을

받은 조직은 vessel channel들이 열려 있으며 수술

부위의 출혈 등으로 액체상태의 동위 원소가 처음

투여한 국소 부위가 아닌 인접 부위나 전신으로 유

출되는 문제가 있을 수 있다. 또한 투여한 방사성 동

위원소가 고형(solid state)을 유지하지 않아 정확한

흡수선량 평가가 어려우므로 원하는 부위에 원하는

양만큼의 효과적인 방사선 조사량도 결정할 수 없

다. 이를 해결하기위해서는 고체형태로 국소부위의

선량조절과 평가가 가능하고, 체내 삽입 후 동위원

소의 누출이 적으며, 삽입 후 일정 시간이 지나면 체

내에서 흡수되는 물질이 필요할 것으로 생각된다.

저자들이 사용한 absorbable gelatin sponge의 경

우 같은 성분이라도 만들어진 재형에 따라 액체상태

의 holmium-166-chitosan 복합체를 흡수시키는

데 문제점들이 있었다. 너무 흡수성이 좋은 경우는

액상의 동위원소가 삽입할 고형물 밖으로 누출되거

나 고형물의 원형이 유지되지 않고 변형되어 흡수선

량 평가가 어려웠다. 소동물 실험에서 체내 흡수 가

능한 작은 동위원소 p a t c h를 제작하였기에 전술한

재료로 가능하였지만, 실제 인체에 적용할 만큼 큰

동위원소 p a t c h를 만들기 위해서는 액상의 동위원

소를 균등하게 흡착시키는 방법이 연구 되어야 할

것이다. 또는 생체에 흡수되는 고형물에 방사성 동

위원소를 바로 부착할 수 있는 방법이 연구되어야

하겠다.  

3. 시간에 따른 조직소견의 변화

동위원소를 부착한 gelatin sponge를 삽입한 후

2주에는 근육조직이나 골조직에서 심한 괴사 소견이

보였고 그에 따른 조직의 국소 부종을 동반한 염증

성 반응도 관찰되었다. 이 시기는 방사선에 의한 조

직의 파괴가 극대화 되는 시점으로 생각된다. 동위

원소를 삽입한 표층면 즉 피부쪽 괴사는 0 . 5∼1

mm 정도로 미미하였고 피부괴사나 수술 부위의 창

상 문제는 야기되지 않았다. 비교적 방사선 조사의

방향성을 유지할 수 있었다. 일부 삽입된 g e l a t i n

s p o n g e의 변형으로 목표조직이 아닌 주위 조직으로
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괴사가 일어난 경우도 있었으나 소 동물에 작은 동

위원소 p a t c h로 한 실험이라 수술 수기의 개선에 따

라 이러한 문제점도 해소될 것으로 생각된다.

Gelatin sponge는 삽입 4주 대조군에서는 거의 흡

수 되어 관찰할 수 없을 만큼 완전한 생분해성을 보

였다. 동위원소 삽입 4주 군에서는 괴사 조직의 석

회화와 증가된 섬유화, 만성 염증세포들이 관찰되는

등 2주에 극대화되었던 방사선에 의한 조직 손상이

조직의 치유력에 의해 회복의 단계로 접어드는 소견

을 보였다. 동위원소 부착 gelatin sponge 삽입 6

주에는 근육조직의 괴사는 심한 섬유화로 조직의 위

축( s h r i n k a g e )과 석회질 침착을 보였고 염증 반응

은 거의 관찰할 수가 없어, 조직회복 단계가 많이 진

행되어 장기적으로 크게 변하지 않는 안정기 또는

고착기에 접어든 것으로 판단된다. 골조직에서도 육

아조직이 많이 발견되어 이러한 소견을 뒷받침하였

다. 단 피질골의 회복은 관찰되지 않아 골조직의 회

복은 훨씬 더 긴 기간이 소요될 것으로 판단된다. 대

조군에서는 흡수되고 없던 gelatin sponge가 동위

원소를 부착했던 경우에는 아직 남아있긴 하지만 육

아 조직이 많이 침투해 들어 오고 분절화( f r a g m e n-

t a t i o n )가 심하게 관찰 되는 것으로 보여 대조군에

비해 늦긴 하지만 생체내로 흡수되는 과정은 진행되

는 것으로 판단된다.        

결 론

Holmium 166-chitosan 복합체를 생체내에서

흡수 가능한 gelatin sponge에 부착시킨 후 실험동

물에 삽입한 결과 실험동물의 사망을 유발하지도 않

았으며 창상의 괴사, 염증, 감염 등의 부작용이 전혀

없었고 삽입한 collagen material도 생체내에 잘

흡수되는 등 생체 적용에 안전한 방법으로 생각된

다. 전술한 제작 방법은 방사선 동위원소의 투여 전

미리 산출한 투여량과 실제 collagen material에

부착 제작한 후 측정한 수치가 비교적 일치하였으

며, 제작시 각각에서 측정한 투여량도 일정하게 검

출되는 등 비교적 예측가능( p r e d i c t a b l e )하고 재현

가능( r e p r o d u c i b l e )한 방법으로 생각된다. 유발된

조직 괴사의 범위는 약 3 mm로 미리 예측한 정도

에 근접하는 것으로 실제 임상 적용에 이용될 수 있

는 토대가 될 것이다.
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— 이종석 외:  홀미움-166-키토산 복합체에 의한 실험동물의 조직의 괴사 정도와 양상 —

Histological Changes in the Normal Tissues of Rat after Local Application of the
Holmium-166-Chitosan Complex attached to Biodegradable Solid Material

Jong-Seok Lee, M.D., Dae-Geun Jeon, M.D., Wan-Hyung Cho, M.D., 
Soo-Yong Lee, M.D., Jung-Moon Oh, M.D., Jin-Wook Kim, M.D.

Department of Orthopedic Surgery, Korea Cancer Center Hospital, Seoul, Korea

P u r p o s e: The aim of this study was to find out a clinically appliable method to insert a
biodegradable solid material containing holmium-166-chitosan complex into the surgical field,
and to evaluate the histological changes in the normal tissues after ß-ray irradiation from
holmium-166 according to the dose, period and type of tissues. 

Materials and Methods: 3.0 mCi, 50 μl of the liquid state 1 6 6Ho-chitosan complex was
attached to the absorbable gelatin sponge. The radiation activity measured by dose caliberator
was 1.5 mCi. These 166Ho-chitosan complex containing absorbable gelatin sponges were inserted
into the thigh muscles and over the femur bones of the Wistar rats. The cases were evaluated at
2 weeks after insertion, and 4, 6 weeks with respect to the histological changes of the soft tis-
sues and bone, the depth of the tissue necrosis, and the changes of the 166Ho-chitosan complex
containing absorbable gelatin sponges.

R e s u l t s: At 2 weeks, the muscles showed coagulation necrosis, degenerating myocytes,
regenerating myocytes, intermuscular edema, and inflammatory cells. The necrosis depth was
3.3 mm. In the bones, there was no osteocyte in the lacuna of cortex (empty lacuna), marrow
fibrosis, inflammation. The necrosis depth was 2.9 mm. At 4 weeks, in the muscle, calcification
and increased fibrosis with necrosis depth by 3.3 mm were the additional findings. In the bone,
marrow fibrosis with necrosis depth by 3.3 mm were detected. At 6 weeks, soft tissue shrinkage,
increased fibrosis and granulation tissue formation, and nearly resolving inflammatory reaction
were the findings.

C o n c l u s i o n: The local application of the 1 6 6Ho-chitosan complex attached to biodegradable
gelatin material with surgery in the laboratory animals resulted in no mortality and morbidity,
and satisfactory tissue necrosis. Holmium-166 can be applied to the treatment of the malignant
tumor patients.

Key Words: Holmium-166, Gelatin, Histological change
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