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635 nm Photodynamic Therapy (PDT)를 이용한 개의 난치성 외이염 치료
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Abstract : Photodynamic therapy (PDT) is an effective method for infectious disease, but as yet, no clinical trial on
otitis externa has been conducted in animals. This report describes 4 cases of PDT treatment on severe otitis externa
in canine. Four canines were treated with various concentrations of 5-aminolevulinic acid hydrochloride (5-ALA) and
with various J (second × power) and irradiated by light-emitting diode light source at 635 nm, respectively. After the
PDT applications, canines incubated in the dark for 5 or 6 hr. All patients showed clinical resolution of otitis externa
after PDT treatment at the dose of 0.16~0.3 g ALA and J (54~162 J/cm2). On the basis of these findings, PDT can
be considered to be a new therapeutic approach to severe otitis externa in canine.
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서  론

외이염은 개에서 많이 발생하는 질병의 하나로 약 20~25%

정도의 발생률을 보이며, 이중 난치성 외이염이 약 55~60%

정도 차지하는 것으로 알려져 있다(15). 주요 증상은 육안적

으로 충혈, 부종, 삼출물 등 염증소견, 귀지 증가, 악취, 사경,

소양감, 통증 등 다양하다. 원인은 외상, 세균, 효모, 곰팡이,

외부기생충, 자가면역성 질환, 내분비 이상, 이물, 수분, 부적

절한 치료, 약물 등 다양하다(8,14). 난치성 외이염은 지속적

인 치료를 요하고 고비용과 2차적 피부질환의 원인이 된다. 

광역학치료(Photodynamic therapy, PDT)는 암치료 분야에

서 새롭게 주목받고 있는 기술로 체내의 풍부한 산소와 외부

에서 공급되는 빛 (레이저)과 빛에 예민한 반응을 보이는 물

질 (광감작제)의 종합적인 물리·화학적 반응으로 인해 생성

되는 singlet oxygen이나 free radicals을 이용하는 치료 방

법이다(7). PDT는 시술방법이 쉬우며, 광과민제가 선택적으

로 작용하기 때문에 부작용이 적다(1,10). 1980년대부터 본

격적으로 연구가 시작되었으며(6), 캐나다, 독일, 일본 등에

서 임상시술이 승인된 이래 미국의 FDA가 식도암 및 초기

폐암치료에 대해 승인을 하였다(5,9). 최근에는 PDT의 적용

분야가 종양이외의 다양한 분야로 확대되고 있다(11,17). 그

러나 PDT는 빛을 직접 병변부위의 조직에 전달해야 되고

레이저 광선의 투과 깊이에 한계가 있으므로 피부 등의 표재

성 종양 및 세균성 병변이나 외경 2 cm 미만의 고형암 등에

주로 활용되고 있다(3,12). 현재 PDT는 인의분야에서 주로

사용되고 있으며, 수의임상분야에서 사용은 매우 제한적이다.

본 연구에서는 개의 난치성 외이염에서 PDT 치료를 실시

하여 광감작제의 농도, 레이저 조사량 변화를 통해 대상 질

환의 치료 효과와 최적의 광역학 치료 기본 데이터를 확보

하고, PDT의 수의학적 적용영역의 다양한 에너지양(J)을 확

립하여 이에 대해 보고하고자 한다.

증  례

광역학 치료를 위한 기기는 PDT laser system(광원: 레이

저 다이오드(LD), (주)바이오옵틱스, 대전, 한국)을 이용하였

으며, 치료에 쓰인 레이저의 파장은 635 nm를 사용하였다. 시

약은 5-aminolevulinic acid hydrochloride (5-ALA) (Sigma-

aldrich, MO, USA) (Fig 1)를 알코올에 용해시켜 체중에

따라 양쪽 이도 내에 적당량을 도포하고 암실에서 5 또는 6

시간 계류시킨 후 직접 레이저 조사로 다양한 강도의 에너지

로 각각 양쪽 귀에 원통형 조사선으로 조사하였다(Table 1). 

본 동물병원에 난치성 중이염 및 외이염으로 내원중인 다
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양한 연령 및 성별의 개를 이용하여 치료를 실시하였다

(Table 2). 이개 및 외이도 관찰을 통한 육안적 관찰과 검이

경을 통한 검사가 수행되었으며, 이개선충 유무와 점액의 색

및 냄새 등에 관해서 세밀한 검사가 동반되었다. 진균감염의

소견이 보인 경우 진균의 배양은 실온에서 배양배지키트를

사용하여 실행하였다. 각 증례 견은 레이저 조사 외의 다른

치료적 처치 및 투약을 받지 않았다.

1번 증례는 1차 치료 후 7일째까지 증상의 개선이 관찰되

지 않았고, 2차 치료 후 서서히 호전되어 육안 및 검이경

검사 결과 3주째 완치 소견을 보였으며, 치료 후 2년째 재

발하지 않은 상태이다(Fig 2).

2번의 증례는 치료 1주일 후 내원하여 상태를 체크한 결과

증상이 매우 호전 되었으며, 검이경 검사 결과, 외이도 심저

부도 염증이 현저하게 완화되었다. 3주 후 치료 완료하였으

며, 치료 2년 후에도 외이염은 재발되지 않고 있다(Fig 3). 

3번의 증례는 치료 2주 후 검이경 검사 결과 완치된 것으

로 확인되었으며, 치료 1년 후 외이염이 재발되지 않은 상태

이다(Fig 4). 

4번의 증례는 치료 후 3주 후에 검이경 검사결과 외이도

심저부까지 염증이 치료되었음을 확인하였다(Fig 5).

결과 및 고찰

외이의 난치성 염증성 질환은 다양한 원인에 의해 발생하

기 때문에 각 원인에 따른 적절한 조치가 필수적으로 요구

되며, 세균 감염에 의한 외이염이 잘 치료되지 않는다면 세

균 배양과 항생제 감수성 검사를 하여 적절한 항생제를 선택

하여 치료해야 한다(16). 난치성 외이염은 주로 항생제를 이

용한 반복적인 치료 시 내성에 의해 치료가 안 되는 경우와

정상견의 36% 및 병견의 45%에서 검출되는 Pityrosporum

속 등의 진균감염에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다(18).

만성 재발성 염증에 의해 이도가 폐쇄되는 경우에는 외과적

Fig 1. Chemical structure of 5-aminolevulinic acid hydro-
chloride.

Fig 2. Gross lesion of case 1. A: pretretment, B: 2 weeks after PDT treatment, C: 3 weeks after PDT treatment.

Fig 4. Photograph of ear canal with auriscope of case 3. A: pretretment, B: 2 weeks after PDT treatment, C: 4 weeks after PDT
treatment.

Fig 3. Gross lesion of case 2. A: Pretretment, B: After PDT
treatment.

Fig 5. Photograph of ear canal with auriscope of case 4. A:
pretreatment, B: After PDT treatment.
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으로 귓구멍을 넓혀주는 수술이나 외이도를 제거하는 수술

이 고려되나 현실적으로 수술에 대한 거부감과 수술 후 외

이염의 재발가능성 등이 있다(14). 

PDT는 광감작 물질의 세균에 대한 직접적인 파괴 및 독

성 효과로 인해 치료 효과를 보이는 방법으로 광감작 물질

로는 주로 protoporphyrin (PpIX)의 전구 물질인 ALA가 짧

은 반감기로 인해 주로 사용되고 있다(19). 600~1000 nm 사

이의 파장은 조직 구성분의 낮은 흡수도 때문에 대부분의 인

체 조직에서 최고의 투과력을 갖고 세포 기관에 의해 상대

적으로 비효율적으로 산란된다(21). 최근 연구에서 광민감제

투여 이후의 흡수대중 630 nm 근방에서 가장 높은 효율을

나타내었으며, 400 mW/cm2, 250 sec 조건에서 성공적인 치

료효과를 보였다(13). 또한 Helicobacter pylori에 대한 살균

능 시험에서 632 nm 파장으로 4 J/cm2, 3시간의 노출에서

효과가 있는 것으로 보고되었다(2). 본 연구에서는 635 nm

파장으로 54~162 J의 노출에서 난치성 외이염 치료에 효과

적인 것으로 확인되었다. 이 치료법은 마취없이 1례를 제외

하고 1회 치료로 90%이상 완치되었으며, 치료 후 재발된 경

우가 없었다. 가장 병증이 심한 1번 증례도 2회의 PDT 치

료로 완치되었다. 본 연구에서 광감작제의 농도, 레이저 조

사량 변화를 통해 난치성 외이염의 치료 효과와 최적의 광

역학 치료 기본 data를 확립하였으나, 광감작제의 종류 및

용량 모델 개발, PDT 치료효과의 극대화 모델 개발 (치료회

수, 치료간격, 치료시간, probe와 개체와의 거리, 레이저 조

사시간 및 조사방향) 등에 관한 추가적인 연구가 필요하다.

또한 다양한 증례에 대한 적용 실험을 통하여 적정치료조건

을 확립한다면 난치성 외이염의 치료에 PDT가 상당히 유용

한 대체치료법으로 활용될 수 있을 것으로 판단된다. 

PDT에서 가장 중요한 요소는 파장에 따른 레이저의 병소

투과깊이와 파장의 종류에 따라 반응하는 광감작제이다. 현

재까지 임상적으로 사용되고 있는 파장대는 630 nm, 650

nm, 670 nm 등의 PDT 기기가 개발되었고 각 파장에 따른

시약이 개발되었으나 국내에는 630 nm대의 파장대에 가장

많이 반응하는 Photofrin과 5-ALA 시약이 시판되고 있다,

본 실험은 635 nm PDT와 5-ALA을 이용하여 치료하였다.

다양한 광감작제는 개발순서에 따라 1세대, 2세대, 3세대 등

으로 분류한다. Photogem, Photofrin, ALA 등과 같은 1세

대 물질은 많은 임상적용 실험을 통해 현재 각국의 보건 당

국으로부터 허가를 받고 사용되고 있으며(20), 국내에서는

Photofrin과 Photogem이 식약청의 허가를 획득하여 시판중이

다. 본 연구에서 사용된 광감작제인 ALA는 heme의 생합성

경로내의 대사 전구물질로 heme의 전구물질인 protoporphyrin

IX (PpIX)의 생성을 촉진하여 광역학치료에 이용되어지고 있

으며, 크림 형태의 ALA의 개발로 피부에 쉽게 투여할 수

있고 빛의 조사가 간편한 관계로 주로 피부 영역에서 사용

되었으나 최근에는 호흡기 분야 뿐만 아니라 다른 분야에도

이용되고 있는 추세이다(4,22). 

본 연구에서는 635 nm PDT 치료시, 54-162J에서 레이저

조사에 의한 화상의 부작용 없이 치료될 수 있는 적정 에너

지양임을 확인하였다. 또한 광감작제로 5-ALA가 0.12~0.3 g

농도에서 난치성 외이염의 치료에 매우 효과적으로 작용하

여 임상적용 가능성이 매우 높은 것으로 생각된다. 추가적으

로 외이염의 원인과 증상의 정도에 따른 적절한 조사 에너

지양과 시간 및 ALA의 투여용량 설정, 시약투여 방법 등에

Table 1. Conditions of photodynamic therapy

Case No.
*Dose of ALA 
(Left/Right ear)

Incubation time 1st PDT application conditions 2nd PDT application conditions

1 0.12/0.12 g 5 hr 60 mw × 1800 Sec (108 J) 
60 mw × 1800 Sec (108 J) or
30 mw × 1800 Sec (54 J) 

2 0.15/0.3 g 5 hr
90 mw × 1800 Sec (162 J)
50 mw × 2400 Sec (120 J)

3 0.3/0.3 g 5 hr 60 mw × 1200 Sec (72 J) 

4 0.3/0.3 g 6 hr 60 mw × 1200 Sec (72 J) 

* 5-aminolevulinic acid hydrochloride

Table 2. Clinical information of cases

Case No. Age Gender Weight (kg) Breed Clinical signs

1 9 Male 5.8 Shih-tzu
Odor, Edema/Hyperemia, Purulent exudate,

Pain, Torticollis, Pityrosporum spp.

2 7 Female 2.5 Yorkshire terrier
Odor, Edema/Hyperemia, Purulent exudate,

Pain, Torticollis, Pityrosporum spp.

3 5 Male 2.4 Yorkshire terrier
Odor, Edema/Hyperemia, Purulent exudate,

Pain, Torticollis, Pityrosporum spp.

4 2 Female 6.0 Shih-tzu
Odor, Edema/Hyperemia, Purulent exudate,

Torticollis, Pityrosporum spp.
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대한 연구가 필요하다고 생각된다. 

결  론

본 연구는 PDT를 이용한 개의 난치성 외이염 치료시험으

로 조사방법과 광감작제의 농도, 레이저 조사량 변화를 통해

대상 질환의 치료 효과와 최적의 광역학 치료 조건에 대한

기본 data를 확립하였다. 본 임상실험을 통해 광감작제로 5-

ALA를 0.12~0.3 g 농도로 사용하여 635 nm 파장으로 54~

162 J 노출에서 외이염 치료에 효과적인 것으로 확인되었다.

난치성 외이염으로 진단된 개에서 PDT가 치료 시 통증을

유발하지 않고 유의한 치료효과를 보여 PDT 치료가 난치성

재발성 외이염의 새로운 치료법으로 상당히 유용한 것으로

생각된다. 또한 동물의 암치료에 국한되어 있는 PDT를 난치

성 염증질환 등 다양한 질환치료에 적용을 확대할 수 있는

가능성을 제시한데 의의가 있다. 
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