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요약

방사성동위원소를 함유하는 풍선의 이용은 동맥혈관성형술 또는 스텐트 삽입 후에

발생되는 혈관의 재협착을 방지할 수 있는 좋은 방법이다. 본 연구에서는 혈관벽에

충분한 방사선을 전달하기 위하여 기존의 풍선도자를 고에너지 β- 선 방출선원으

로 채우는 대신에 그 표면을 방사성 동위원소 16 6Ho으로 coating 하는 새로운 형태

의 풍선을 개발하고자 한다. 이 풍선 표면으로부터 누출되는 방사능량을 측정하고

방사선 저항 검사를 실시하여 그 안전성을 평가하였다. 또한 Monte Carlo 모사계산

을 통해 선원 주위의 흡수선량분포를 예측함으로써 치료에 적합한 방사능량을 계산

하였다.

A b s tra ct

T he use of balloon with radioisotope is a promising method to prevent

restenosis after transluminal coronary arterial angioplasty or stent implantation .

In this study, w e have developed a new radioactive coated balloon, which is

prepared by coating the surface of existing balloon with 16 6Ho instead of being

filled with beta sources which emit high energy beta- particles for the purpose of

the delivery of sufficient radiation to the vessel wall. T o estimate the safety of
16 6Ho- coated balloon, leaching test and radiation resistance test of the balloon

w ere performed. T he absorbed dose distributions around the 166Ho- coated balloon

w ere estimated by means of Monte Carlo simulation and the initial activities for

optimal therapeutic regimen w ere determined on the basis of this result s .



1 . 서론

풍선도자를 이용한 관상동맥 확장성형술은 임상적 및 시술적 성공률이 95%정도 되

지만 시술중 혹은 직후 발생되는 급성패색과 재협착이 문제점으로 남아있다. 시술

환자들의 40%이상이 경험하게 되는 재협착의 기전은 크게 vascular remodeling과

혈관 평활근 세포의 증식 및 extracellular matrix의 형성으로 설명되고 있다. 즉 풍

선도자의 확장에 의하여 혈관이 손상되면 평활근 세포의 혈관내막층으로의 이동,

증식, matrix 조직의 형성 등의 반응이 일어나게 되므로 재협착이 생기게 되는 것

이다. (1 - 6 ) .

방사성동위원소를 이용한 관상동맥 중재술은 신생내막 및 혈관 평활근 증식을 억제

하거나 지연시킴으로써 재협착을 방지할 수 있다. 본 저자들은
16 6Ho 방사성동위원

소를 이용한 치료제 개발의 일환으로 기존의 방사성 금속 stent에 비하여 그 제법

이 단순하고 균일한 방사선을 방출하게 함으로써 효과적인 치료를 기대할 수 있는
166Ho- Stent를 개발한데 이어 Ho(NO3 )3을 이용하여 기존의 풍선도자를 이용한 관상

동맥 재협착 방지 연구를 수행하여 그 효과가 우수함을 이미 보고한 바 있다.13 ,14 )

그러나, 그 확률은 매우 낮지만 상기 풍선의 파열시에 방사능이 누출되면 체내의

다른 장기나 골수로 흡수되어 체내 오염의 위험성이 있으므로 16 6Ho을 100% 표지

수율로 DT PA에 표지하여 16 6Ho- DT PA가 관상동맥의 협착성 질환 근접방사선치료

시 액체선원으로서 이용 가능함을 동물실험을 통해 확인하였다. 그러나 보다 효과

적인 치료를 위해서는 방사선량의 분포가 PT CA를 시행한 부위에 국한되고 정상혈

관과 심장에는 적은 양이 조사되어야 하며 치료시간이 수분 이내로서 치료에 의한

혈전이나 다른 관상동맥의 합병증이 없어야 한다(7 ) . 이를 위해 본 연구에서는 기존

의 풍선도자를 고에너지 β- 선 방출선원으로 채우는 대신에 그 표면을 방사성 동

위원소 16 6Ho으로 coating 하는 새로운 형태의 풍선을 개발하고자 한다. 기존의 풍

선도자를 사용할 때 감마선원의 경우 수백 mCi, 베타선의 경우 10- 100 mCi의 방사

능이 요구되므로 환자와 의료진의 방사선에 대한 안전문제가 제기된다(7 ) .

본 연구에서는 전산용 기하학적 모델을 개발하여 EGS4 code system을 사용해서
166Ho coated balloon 표면으로부터 거리에 따른 흡수선량분포를 계산하여 치료목적

에 부합하는 최적의 방사능을 결정하였다. 또한 본 연구에서 사용된 풍선과 같은

크기를 갖는 풍선을 16 6Ho 선원으로 채웠을 경우에도 흡수선량을 계산하여 그 값과

본 연구결과를 상호 비교·분석하였다. 또한 16 6Ho이 코팅된 balloon 표면으로부터

혈액을 통해 방사능이 누출되는지 알아보기 위하여 용출방사능을 측정하였으며 동

물실험을 통해서도 그 안전성과 효능을 확인하였다.

2 . 실험재료

- Dose calibrator : Capintec 15R, BIODEX Atomlab 200

- Holmium nitrate pentahydrate, 99.9 % Aldrich

- T etrahydrofuran (T HF ) : Merck



- Dimethylformamide (DMF ) : Merck

- Polyurethane (태웅 메디칼)

- Alpha PT CA balloon catheter ( amg GmbH )

- Coating device of radioactive balloon

3 . 실험방법

1 ) 1 6 6 H o c o at e d b allo on의 제조

16 5Ho(NO3 )3를 연구용 원자로인 하나로에서 (중성자속 : 1.25×1013n/ cm 2
·sec,

power : 20MW ) 중성자 조사시켜 방사성 16 6Ho(NO3 )3를 만든 다음(100 mCi/ ml) 10

ml vial에 넣어 IR Lamp에서 건조시킨다. T HF : DMF (10 : 1)의 혼합용매에

polyurethane 700 mg을 녹인 용액 1 ml를 주사기로 뽑아서 건조된 vial에 넣은 후

완전히 밀봉하여 2- 3시간 녹여낸다. 위의 용액 0.35 ml를 pyrex ampoule에 취하여

이를 본 연구실에서 제작한 balloon coating기(그림. 1)에 장착한 상태에서 전동력을

이용하여 기존의 풍선도자를 일정한 속도로 위 아래로 움직이게 함으로써 16 6Ho 방

사성 용액이 풍선 표면에 입혀진 16 6Ho- coated balloon을 제조하였다. 이때 유리관은

균일한 막이 형성될 수 있도록 수평으로 유지하였으며 풍선도자를 위 아래로 움직

이는 속도는 T HF가 먼저 증발하게 되므로 막이 형성되는 것을 관찰하면서 조절하

하였다.

그림 1. 16 6Ho- coated balloon 제조장치



2 ) 안전성 평가

2- 1) 용출방사능 측정

시술시
166Ho이 코팅된 balloon 표면으로부터 혈액을 통해 방사능이 누출되는지 알

아보기 위하여 37℃의 증류수에서 녹아 나오는 양을 시간별로(1분, 5분, 1시간) 측

정한 결과 1시간 이내에 20% 이내로 수용액에 녹아 나옴을 알 수 있었다. 이러한

문제점을 해결하기 위해 NaBH4 와 Na2CO3 수용액으로 코팅 부위를 처리하여 용출

방사능을 측정하였다.

2- 2) 방사선 저항 시험 (Radiation resistance test of balloon )

풍선도자 외부를
16 6Ho으로 코팅할 때 방사능의 세기가 높을 경우 방사선에 의하여

풍선 재질의 열화에 의한 파열의 문제가 없는지 확인하기 위하여 풍선도자를 37

GBq (1 Ci)의 166Ho(NO3 )3 방사성 용액에 일주일동안 담가둔 뒤 10 atm .에서

inflation 시켰다. 방사선원과 풍선도자를 최대한 밀착시키기 위하여 직경이 10 mm

인 vial을 사용하였다. 일주일동안 풍선이 받게되는 예상되는 총 흡수선량은 EGS4

code system을 이용하여 계산한 결과 1.17MGy이다.

3 ) 흡수선량계산

본 연구에서 개발된 coated balloon catheter 이용과 관련된 정보를 얻기 위하여
166Ho으로부터 방출되는 β- 선에 의한 흡수선량 분포를 컴퓨터를 이용한 모사실험

을 통하여 예측하였다. 인체내의 방사선 흡수선량 계산은 EGS4 code system (8 ,9 )을

이용하여 수행되었다. 계산에 이용된 기하학적인 모델은 방사선원의 위치와 함께

그림 2에 나타내었다. 방사선원은 직경 2.4mm , 길이 25mm의 원기둥 모양의 표면선

원을 고려하였으며 표적체는 선원을 중심으로 반경방향으로 0.5 mm 간격으로 10개

의 격자를 나누어 각 격자에 대하여 방사능 분포에 대한 인체내의 방사선 흡수선량

률을 계산하였다. 방사선원의 초기 방출방향과 위치는 무작위로 선정되었는데 방향

은 등방성, 위치는 표면에 균일하게 분포하는 것으로 가정하였다. 인체내에서 입자

이동을 시뮬레이션하는 데에는 액체 물이 사용되었다. Soft tissue를 대신하여 물을

사용한 것은 상호작용 단면적과 저지능이 유사하기 때문이다( 10 ) . 기존의 풍선도자를
166Ho 선원으로 채웠을 경우에 계산된 흡수선량과 본 연구결과를 비교·분석하기

위하여 직경 2.4mm , 길이 25mm의 원기둥 모양의 체적선원을 고려하였다. 체적선원

의 경우는 balloon내에 wire관이 존재하므로 선원 내부에 직경 1 mm , 높이 20 mm

의 관을 설정하였다.



그림 2. 흡수선량 계산을 위한 기하학적인 모델

4 . 결과

본 연구에서는 balloon 표면에 방사성동위원소를 코팅함으로써 16 6Ho을 함유하는 방

사성 balloon을 개발하였다(그림 3). 최종적으로 생성된 166Ho- coated balloon의 두께

는 10 - 20 m 정도이며 전자현미경으로 폴리머 matrix내에 16 5Ho(NO3 )3 5H2 O의

분포도를 확인한 결과 16 6Ho이 폴리머 matrix내에 균일하게 분산되어 있으므로 이

들로부터 방출되는 방사선도 균일함을 알 수 있었다.

Balloon 표면 위에 코팅된 Ho(NO3 )3는 수용성이므로 시술시 혈액에 녹아 나올 위험이 있다.

이를 확인하기 위하여 166Ho- coated balloon을 37℃의 증류수에 담근 후 측정한 결과 1시

간 이내에 20% 정도가 수용액에 녹아 나옴을 알 수 있었다. 방사능 누출량을 줄이기 위

하여 16 6Ho이 코팅된 balloon 표면을 NaBH4 와 Na2CO3 수용액으로 처리하여
166Ho- coated balloon을 불용성 Ho 화합물로 바꾸었다. 그 결과 방사능 누출량이 0.5% 이내

로 현저히 줄어들었다. 또한 166Ho의 방사능의 세기가 높아도(1 Ci) 풍선 파열의 문제는

발생되지 않았다.

EGS4 code sy stem을 사용하여 액체 물에 대하여 직경 2.4mm이고 높이가 25mm인

원통형 16 6Ho- coated balloon 주위의 각 표적체에서 계산된 선에 의한 선량 분포는

표 1에 나타내었으며 표 2는 치료선량을 20 Gy로 할 때 0 .5 mm t arget dept h에서

계산된 치료시간에 따른 초기 방사능과 초기 방사능 면적밀도를 나타낸다. 선원으

로부터 반경방향으로 깊이 0.5 mm 내에 있는 표적체에서의 선량률은 23.05 cGy/s

per GBq (0.853 cGy/s per mCi, uncertainty : 0.90%)이므로 치료선량을 20 Gy로 하고



치료시간이 180초로 할 때 치료에 적합한 초기 방사능량은 13.04 mCi이다 . 본 연

구에서 사용된 풍선과 같은 크기를 갖는 풍선 내부를
16 6Ho 용액으로 채웠을 경우

같은 위치의 표적체에서 계산된 흡수선량률은 12.51 cGy/s per GBq (0.463 cGy/s per

mCi, uncertainty : 1.32%)이므로 본 연구에서 개발된
166Ho- coated balloon을 사용하는

것이 훨씬 더 낮은 방사능량을 필요로 한다.

그림 3. 본 연구에서 개발된 16 6Ho- coated balloon

5 . 고찰
166Ho이 코팅된 balloon 표면을 NaBH4 와 Na2CO3 수용액으로 처리한 뒤 10mCi
166Ho- coated balloon에서 시간별로(1분, 5분, 1시간) 측정된 방사능 누출량은 각각

40 Ci, 40 Ci와 50 Ci로서 이는 총방사능량의 0.5% 이내에 해당되는 양이므로 코팅

된 풍선 표면으로부터 혈액에 녹아나오는 방사능량이 극미량임을 알 수 있다. 이로써 풍선

파열시 액체선원(liquid- filled balloon) 누출에 의한 전신 방사선 피폭의 위험성이 근원적으로

해결되었으며 취급자의 방사선 피폭을 최소화하였다고 사료된다. 본 연구에서 개발된 코팅

제조 장치를 사용하여 90Y, 32P와 188Re 등 기타 핵종들을 풍선 표면에 손쉽게 코팅할 수 있으

므로 166Ho이외에도 적은 양으로도 치료효과를 극대화시킬 수 있는 핵종들을 선택하는 것이

가능하다. 또한 166Ho-coated balloon은 병소에 직접 방사선을 조사하므로 balloon을 액체선원

으로 채우는 것에 비해 훨씬 더 낮은 방사능량을 필요로하며 방사능 세기에 따라 치료시간을

조절하는 것이 가능하므로 불필요한 방사능량을 줄일 수 있는 장점이 있다.
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표 1. 16 6Ho- coated balloon 주위의 거리에 따른 흡수선량 분포율

T arget Depth

(mm )

Absorbed Dose Rate due to

- particles

cGy/ s per GBq cGy/ s per mCi

0.0 - 0.5 23.05 0.853

0.5 - 1.0 9.61 0.356

1.0 - 1.5 5.29 0.196

1.5 - 2.0 3.07 0.114

2.0 - 2.5 1.8 0.067

2.5 - 3.0 1.04 0.038

3.0 - 3.5 0.59 0.022

3.5 - 4.0 0.32 0.012

4.0 - 4.5 0.16 0.006

4.5 - 5.0 0.08 0.003



표 2. 166Ho- coated balloon의 치료선량을 20 Gy로 할 때 치료시간에 따른

초기 방사능과 초기 방사능 면적밀도.

*반경방향으로 0.5 mm target depth에서 계산됨

치료

시간

(sec)

초기

방사능*

(mCi)

초기 방사능

면적밀도*

(mCi/ cm2 )

치료

시간

(sec)

초기

방사능*

(mCi)

초기 방사능

면적밀도*

(mCi/ cm 2 )

60 39.10 20.75 160 14.67 7.78

70 33.51 17.78 170 13.80 7.32

80 29.33 15.56 180 13.04 6.92

90 26.07 13.83 190 12.35 6.55

100 23.46 12.45 200 11.74 6.22

110 21.33 11.32 210 11.18 5.93

120 19.55 10.37 220 10.67 5.66

130 18.05 9.57 230 10.21 5.41

140 16.76 8.89 240 9.78 5.19

150 15.64 8.30 250 9.39 4.98
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