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Purpo s e : To investigate ultrastructura l cha nges of the mouse lung induced
by whole lung ga mma irradiation a nd to eva luate the effect of prophylactic
administration of ste roid aga inst acute lung injury.
Mate ria ls a nd Me tho ds : One hundred a nd twe nty ICR mice we re used a nd
whole lung was irradiated with te lecoba lt machine . Whole lung doses we re 8
a nd 12Gy, a nd 10mg of methyl prednisolone was administrated intra-
pe ritonea lly for two a nd four wee ks . At the e nd of the obse rvation pe riod,
mice we re sacrificed by ce rvica l dis location. The lungs were removed a nd
fixed inflated. Histopathologica l exa mination of acute radiation injuries we re
pe rformed by light microscopic a nd tra ns miss ion e lectron microscopic
exa mination.
Re s ults : Control group with 8Gy is cha racte rized by da mage to the type I
pne umocyte a nd the e ndothe lia l cell of the ca pilla ry, ede ma of a lveola r wa ll
a nd inte rstitium, a nd fibroblast prolife ration. Control group with 12Gy is
cha racte rized by more seve re degree of type I pneumocyte da mage a nd
more promina nt infla mmatory ce ll infiltration. Destructed ce ll de bris within
the a lveola r s pace we re a lso noted. Afte r ste roid administration, 8Gy
expe rime nta l group s howed decreased degree of infla mmatory reactions but
fibroblast prolife ration a nd basa l la mina da mages we re uncha nged.
Expe rime nta l group with 12Gy s howed lesse r degree of infla mmatory reac-
tions s imila r to cha nges of 8Gy expe rime nta l group.
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서 론

20세기 초반 이온화 방사선이 악성종양의 치료에

적극적으로 이용되면서 방사선이 폐에 미치는 영향에

관하여 부검이나 동물실험을 통한 보고가 시작되었으

며 최근들어 폐암이나 유방암 등의 흉부종양에 대한

방사선치료가 성행하면서 방사선에 의한 폐손상에 대

한 관심이 고조되고 있다1- 6 ). 아무리 치료기술이 발달

하더라도 정상 폐조직의 일부는 고선량 부위에 포함되

기 때문에 폐의 손상은 피할 수가 없다. 사람의 폐는

수 gray(이하 Gy)의 방사선만 조사되더라도 모든 환자

에서 조직학적으로 방사선조사와 연관된 병변이 발견

되지만 임상적으로 증상을 보이는 경우는 5%에서

15%에 국한된다2 ) . 방사선에 의한 급성폐손상이 비교

적 흔하게 발생하지는 않지만 발생하는 경우에는 환자

의 삶의 질을 저하시키거나 생존기간을 감소시킬 수

있으며 심한 경우에는 치명적일 수도 있다3 ) .
이제까지 알려진 바에 의하면 방사선조사후 폐손상

의 발생과 연관되는 인자는 방사선 조사량, 방사선의

조사방법과 조사부위에 포함된 폐의 용적등이며4 ), 항

암제를 방사선치료와 병용하는 경우에는 폐손상이 더

욱 심해질 수 있다고 한다5 ). 특히 전신 방사선조사가

요구되는 대부분의 혈액질환에는 항암제치료가 기본적

으로 적용되는 경우가 많으므로 골수이식을 위한 전신

조사를 시행하는 경우에는 더욱 정밀한 치료계획과 폐

손상을 최소로 할 수 있는 치료법이 요구된다6 ) . 임상

적으로 급성 방사선폐렴이 발생하는 경우 대부분의 환

자는 특별한 치료없이 회복되지만 환자의 전신상태가

극히 불량한 경우나 조사범위가 넓은 경우에는 유효

폐용적의 감소를 일으켜서 환자의 삶의 질에 커다란

영향을 미칠 수 있다7 ) . 방사선조사에 의한 급성 폐손

상이 발생하는 경우에 관찰되는 병리학적인 변화는 급

성 기관지염과 폐포손상으로서 사람에 있어서 방사선

조사후 4주일 이내의 소견에 대한 보고는 거의 없으

나8 ) 폐포상피세포와 모세혈관 내피세포의 손상이 중

요하다고 보고되고 있다9 - 1 1) .
방사선에 의한 급성폐손상을 방지하기 위하여 195 1

년에 Be rgma n 등12 )이 프레드니솔론을 방사선폐렴의

치료에 이용하였으며 Ma cht 등13 )은 dicouma ro l을 투

여하여 혈관의 혈전증을 방지하고 섬유소생성을 억제

하여 방사선폐렴을 예방하였다. 최근 Dorie 등14)과 박15 )

은 inte rle ukin 1이 방사선조사에 의한 폐독성에 보호

효과가 있음을 보고하였다. 그러나 방사선조사후 아무

런 증상이 없는 경우나 방사선학적으로 폐조직의 변화

가 없는 경우에는 폐의 병변이 병리학적으로 증명된

경우가 드믈고 더욱이 방사선조사후 2주일에서 4주일

에 나타날 수 있는 급성폐손상에서 스테로이드의 영향

을 형태학적으로 검토한 보고는 거의 없다16 ) .
본 연구는 임상적으로 방사선폐렴이 발현되기 이전

상태의 급성폐손상을 주된 관찰대상으로 하였으며 전

폐조사량에 따른 폐의 급성변화를 확인하고 전통적으

로 방사선폐렴의 치료에 가장 중요하게 이용되는 스테

로이드의 효과를 확인하기 위하여 실험동물의 전폐에

단회 방사선조사를 실시하여 조사된 방사선량에 따른

폐의 미세구조의 변화를 병리학적으로 확인하고 스테

로이드 투여에 따른 형태학적인 변화를 방사선 조사후

경과기간에 따라 분석 검토하여 방사선조사와 연관된

급성폐손상의 실체파악에 유익한 정보를 얻고 방사선

에 의한 급성폐손상의 예방 및 적절한 치료에 필요한

기초자료를 마련하기 위하여 시행되었다.

대상 및 방법

실험동물은 배합사료로 사육한 생후 30일 정도인

체중 25±2g의 IC R 마우스 120마리를 암수 구별없이

사용하였다. 실험은 대조군과 실험군으로 나누어 시행

되었으며 대조군은 다시 두 개군으로 구분하여 방사선

Co nc lus io n : These studies s uggest that the degree of inte rstitia l ede ma a nd
infla mmatory cha nges we re re lated to radiation dose but proliferation of the
fibroblast a nd structura l cha nges of basa l la mina were not re lated to radiat-
ion dose . Expe rimenta l administration of ste roid for 2 to 4 wee ks afte r
whole lung irradiation s uggest that ste roid ca n s uppress a lveola r a nd e ndot-
he lia l da mages induced by whole lung irradiation but prolife ration of the
fibroblast a nd structura l cha nges of basa l la mina we re not re lated to
administration of ste roid.

Ke y Wo rds : Whole lung irradiation, Acute radiation injury, Ste roid
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조사에 의한 변화를 확인하기 위하여 전폐 방사선조

사만 시행한 군과 전폐 방사선조사와 스테로이드의

투여량과 동일한 용량의 생리식염수를 투여한 군으로

하였으며(Ta ble 1), 각군당 4마리씩 방사선조사후 2주

일과 4주일에 희생시켰다.
실험군은 방사선조사와 스테로이드 투여를 병합한

군으로서 방사선조사량에 따라 다시 8Gy 조사군과

12Gy 조사군으로 나누었으며(Ta ble 2), 방사선조사후

2주일과 4주일간 병리조직학적 검사를 위하여 희생시

킬 때까지 스테로이드를 매주 2회씩 복강내로 주사하

였으며 2주일과 4주일에 각각 6마리씩 희생시켰다.
먼저 LD10 /3 0실험을 시행하여 30일간 실험동물의

생존여부를 확인한 후 계획되었다. 전폐조사량과 스테

로이드 투여량과 투여방법은 문헌을 검토하여 결정하

였으며, 이를 토대로 pilot실험을 하여 실험방법의 적

합여부를 확인하였다. 방사선조사는 실험동물을 마취

시킨 후 앙와위를 취하여 본 교실에서 특수 제작한

고정틀위에 사지를 고정시키고 조사야이외의 부위는

6cm두께의 납으로 차폐하여 불필요한 피폭을 방지하

였다. 전폐조사의 조사야의 크기는 3×4cm로서 마우

스의 폐전체를 충분히 포함하도록 하였으며 방사선원

은 본원에 설치 가동중인 코발트 원격치료기(6 ,000
Ci, ATC, Ca na da )를 사용하여 단회 방사선조사를 실

시하였다. 방사선조사에서 조사선량의 기준부위는 마

우스 흉부의 피하 0.5cm지점이었으며 마우스 폐전체

에 균등한 방사선량이 조사되는지를 확인한 후 방사

선조사를 실시하였다.
대조군에 사용된 생리식염수는 주사용 생리식염수

(중외제약, 한국)를 마우스 체중 25g당 0.2ml를 주 2
회 방사선조사후 2주일에서 4주일까지 복강내로 주사

하였으며 실험군에 대한 스테로이드는 메칠 프레드니

솔론(S olu- Me drol, Upjohn, U.S .A.)으로서 마우스 체

중 kg당 10mg씩을 0.2ml가 되도록 동봉된 증류수로

희석하여 실험동물을 희생시킬 때까지 방사선조사후 2
주일과 4주일까지 주 2회 복강내로 주사하였다. 스테

로이드를 투여하는 방법은 투여량의 정확성을 기하기

위하여 복강내 주사를 선택하였으며, 주사하는 횟수는

매일 주사를 하는 경우에는 주사자체에 의한 스트레

스로 마우스의 체중감소가 올 수 있으며 한주일에 한

번 주사하는 경우에는 방사선에 의한 폐포염의 진행

과정에 아무런 효과가 없기 때문에17 ) 주 2회를 선택

하였다.
병리조직학적 검사는 광학현미경적 관찰과 투과 전

자현미경적 관찰을 병행하였으며 광학현미경적 관찰을

위하여 방사선조사후 2주와 4주에 마우스를 희생시켜

he matoxylin 및 e os in염색을 통상적인 방법으로 시행

하여 방사선에 의한 폐손상에서 흔히 발견되는 폐포상

피세포의 손상, 간질의 부종, 모세혈관의 충혈, 폐포벽

의 염증세포 침윤, 섬유모세포의 증식, 교질섬유속의

증가, 모세혈관과 소동맥의 혈전, 폐포내에 유리질막

형성여부, 기관지 점막의 괴사, 편평상피화생, 기관지

의 확장여부 등의 소견중에서 방사선조사후 2주에서 4
주에 주로 발견되는 폐포상피세포의 변화, 염증세포의

침윤정도, 섬유모세포의 증식정도, 교질섬유속의 증가

를 중심으로 관찰하였다.
투과 전자현미경적 관찰은 실험동물에서 폐장을 적

출한 즉시 2.5% gluta ra lde hyde 용액에 2시간 전고정

하고 1% Os O4에 2시간 동안 후 고정하였다. 고정된

조직은 단계적으로 에칠알콜로 탈수한 후 propyle ne
oxide로 치환하고 e pon혼합물에 포매하였다. 포매가

완료된 조직은 1μm 두께로 박절하여 to luidine blue
용액으로 단염색한 후 관찰부위를 정한 다음 diatome
knife를 사용하여 초박절기(MT- 5000 Sorva ll Co. U-
SA)로 40- 60nm 두께로 초박절편을 제작하여 ura ny
a cetate와 lea d citra te로 이중 전자염색하여 투과전자

현미경(TEM Hita chi- 600, J a pa n)으로 가속전압 75kV
하에서 관찰하였다.

본 연구에서는 방사선에 의한 급성폐손상이 주로

일어나는 폐포상피 세포와 모세혈관의 내피세포를 중

심으로 관찰하였으며, 폐포의 대식세포 및 간질조직의

변화도 관찰하였다.

Table 1. Specification of Control Groups
(Number of mouse)

Groups
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

8Gy 12Gy 8Gy＋N/S * 12Gy＋N/S *

2wee k
4wee k

4
4

4
4

4
4

4
4

N/S * : normal sa line 0.2ml

Table 2. Specification of Experimenta l Groups
(Number of mouse)

Groups
Ⅰ Ⅱ

8Gy＋PDS 12Gy＋PDS

2week
4week

6
6

6
6

PDS : prednisolone 0.2ml (10mg/kg B.W.)
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결 과

1. 광학현미경적 소견

8Gy의 방사선만 조사한 대조군에서는 조사 후 2주

일부터 경미한 염증세포의 침윤과 폐포 모세혈관의 울

혈이 관찰되었으며, 폐실질은 경미한 부종과 폐포의

용적감소가 조사후 4주일까지 지속되었으나 폐의 섬

유화는 관찰되지 않았다(Fig. 1). 방사선조사와 생리식

염수를 투여한 대조군에서도 폐포 모세혈관의 울혈과

경미한 폐실질의 변화를 보여 병리조직학적으로 방사

선만 조사한 대조군과 큰 차이를 보이지 않았다.

8Gy의 방사선조사와 스테로이드를 2주일간 투여

한 실험군에서는 대조군에 비해 염증세포의 침윤이

다소 감소된 상태로 관찰되었으며 4주일간 투여한

실험군에서도 2주일간 투여한 대조군과 비슷하였다

(Fig. 2).
12Gy의 방사선만 조사한 대조군에서는 방사선조사

후 2주일과 4주일이 경과한 후 관찰된 소견은 8Gy
조사군과 비교하여 염증세포의 침윤이 다소 증가된

양상을 보였고 폐포강내에는 파괴된 조직파편이 산재

해 있었으며 이들을 탐식한 대식세포가 많이 보였다.

F ig . 1. Light micrograph s hows minima l pa re nchymal
changes , inflammatory ce ll infiltration a nd ca-
pilla ry congestion of the mouse lung at 4
weeks postradiation in 8Gy control group
(H&E, × 40).

F ig . 2 . Light micrograph s hows s lightly decreased inf-
la mmatory ce ll infiltration a nd capilla ry conge-
stion of the mouse lung at 4 wee ks postrad-
iation in 8Gy expe rimenta l group (H&E, × 40).

F ig . 3 . Light micrograph s hows minima l parenchyma l
he morrhage a nd collapse of the mouse lung
at 4 wee ks postradiation in 12Gy control gr-
oup. The ede ma of a lveolar wall a nd infla m-
matory ce ll infiltration are more promina nt tha n
those of 8 Gycontrol. Abundant macrophages
are seen in a lveola r space (H&E, ×40).

F ig . 4 . Light micrograph s hows diminution of a lveola r
collapse , a lveola r wall ede ma and inflamm-
atory ce ll infiltration at 4 weeks postradiation in
12Gy expe rime nta l group. Destoyed ce ll debris
a re see n within a lveolar space (H&E, × 40).
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폐실질에는 경미한 출혈이 보였으며 폐포벽의 부종과

폐포의 용적감소로 인한 무기폐가 전 폐야에 산재해

있었다(Fig. 3).
12Gy의 방사선조사와 스테로이드를 투여한 실험군

에서는 대조군에서 보이던 현저한 염증변화가 없거나

미약하였으며 8Gy 실험군과 유사한 소견이 관찰되었

다. 폐포강내에는 파괴된 조직파편으로 채워져 있었으

며 대식세포의 탐식작용이 증가되어 있었다. 폐포벽의

부종과 무기폐는 대조군과 비교하여 감소되어 보였다

(Fig. 4).

2. 투과 전자현미경적 소견

8Gy의 방사선만 조사한 대조군과 방사선과 생리식

염수를 투여한 대조군에서는 폐포상피세포의 종창과

간질의 부종이 경미하였다. I형 폐포상피세포의 변화

가 주된 변화로서 부분적으로 세포질이 파괴 되거나

폐포강내로 돌출하였으며, II형 폐포상피세포의 세포질

내에는 표면활성물질을 함유한 다층판체의 급격한 감

소가 관찰되었으나 II형 폐포상피세포의 증식은 관찰

F ig . 5 . Electron micrograph of pa rt of a capilla ry a nd
a type 1 pne umocyte s hows partia lly papilla ry
protruding cytoplas m (a rrows) a nd swelling of
e ndothe lia l ce ll a nd intra lumina l protrus ion of
e ndothe lia l ce ll cytoplas m (arrow heads) at 4
wee ks postradiation in 8Gy control group
(TEM, Ura nyl acetate a nd lead citrate , ×
17,000). AC : Alveola r capilla ry, AS : Alveola r
space .

F ig . 7 . Electron micrograph of a n a lveola r space a nd
pa rt of a capilla ry s hows ma rkedly disarrayed
a nd collapsed a lveola r structures with foca l bl-
eb formation a nd protrus ion of capilla ry e ndo-
the lia l cytoplas m(a rrows) at 4 wee ks postradi-
ation in 12Gy control group (TEM, Ura nyl a-
cetate a nd lead citrate , × 17,000). AC : Alveola r
capilla ry, AS : Alveola r space , IS : Inte rstitium.

F ig . 6 . Electron micrograph of part of a capilla ry s h-
ows a promina nt cytoplas mic vacuole (aste r-
is k) in e ndothe lia l ce ll at 4 weeks postradi-
ation in 8Gy expe rime nta l group (TEM, Ura nyl
acetate a nd lead citrate , × 13,600). AC : Alve-
ola r capilla ry, AS : Alveola r space .

4 1



— Nak Kw an Sung , et al. : T he Effect s of Steroid on Acute Lung Injury in the Mou se
Induced by W hole Lung Irradiation —

되지 않았다. 부분적으로 파괴된 세포 잔해물이 좁아

진 폐포강내에 흩어져 있었고 이들을 탐식한 대식세

포의 수가 증가되었다. 폐포 모세혈관은 경미한 확장

을 보였고 모세혈관 내강에는 호중구와 혈소판이 모

여 있었으나 혈전형성은 없었다. 폐포 모세혈관의 내

피세포의 세포질은 부종을 보이고 원형질막은 부분적

으로 파괴되면서 모세혈관 강내로 돌출하는 소견을

볼 수 있었다. 폐포 주위에는 섬유모세포의 증식이

있는 부위와 기저판의 파괴를 보이는 부위가 있었다

(Fig. 5).
8Gy 실험군에서는 대조군과 비교하여 염증세포의

침윤 및 간질의 부종은 감소하였으며 폐포 상피세포

의 손상정도가 미약하였다. 폐포강내에는 파괴된 세포

잔해물이 산재해 있었으며 이들을 탐식한 대식세포가

많이 관찰되었다. 폐포 모세혈관은 확장이 거의 없었

으며 모세혈관 내피는 대조군과 비교하여 현저하게

경미한 종창만 보였으며 내피세포에는 크기가 다양한

많은 공포가 관찰되었다. 섬유모세포의 증식과 기저판

의 파괴를 보이는 정도는 대조군과 비교하여 차이가

없었다(Fig. 6).
12Gy 대조군에서는 8Gy 대조군과 비교하여 염증

세포의 침윤과 폐포상피의 손상이 두드러졌으며, 폐포

강은 허탈 및 경화로 인하여 심한 구조변형을 보였다

폐포강내에는 파괴된 세포파편이 많이 존재하였고 대

식세포의 탐식작용이 현저하게 증가되어 관찰되었다.
폐포 모세혈관은 8Gy 대조군에 비해 많이 확장되었으

며, 간질의 부종을 심하게 동반하였다. 폐포 모세혈관

의 내피세포의 세포질은 심하게 종창되어 모세혈관 강

내로 돌출하였다. 기저막은 현저하게 불규칙하게 비후

되거나 분절되어 심하게 왜곡되었으며, 섬유모세포의

증식을 보이는 부위가 있었으나 폐의 섬유화를 제시하

는 뚜렷한 소견은 보이지 않았다(Fig. 7).
12Gy 실험군에서는 대조군과 비교하여 폐포 상피

세포의 손상이 경미하였고 모세혈관 내피세포의 종창

과 간질의 부종이 경미하였으며, 대조군에서 보이던

심한 염증변화도 많이 감소하였다. 그러나 섬유모세포

의 증식과 기저판의 왜곡 및 파괴는 대조군과 비교하

여 차이가 없었다(Fig. 8).

고 안

최근 암환자의 증가와 더불어 방사선치료가 각종

암의 치료에 많이 이용되면서 방사선에 의한 폐손상에

대하여 많은 연구가 있어왔다1- 1 1) . 방사선조사에 의한

폐 손상의 명확한 기전은 아직 정립되지 않았지만 방

사선이 조직내 산소와 반응하여 s upe roxide fre e
ra dica l(O - )을 생성하고 이때 생성된 O2

- 는 조직내의

수분과 반응하여 OH- 등의 강력한 산화제를 생산하

여 직접 세포막을 파괴하거나 세포막의 지질에 작용

하여 lipid pe roxidation을 일으켜 폐포 모세혈관의 내

피세포를 변성시키거나 파괴시켜 폐포벽의 투과성을

증가시키므로 방사선폐렴이 초래된다고 알려져 있다8 ) .
한편 Roswit 등18 )은 면역반응의 이상현상설로 설명하

고 있으며 방사선조사에 의해 T- 림프구가 활성화되어

서 방사선폐렴이 발생한다고 하였으며 S mith19 )는 자

가면역현상이 원인이라고 했다.
일반적으로 방사선조사에 의한 폐손상은 방사선조

사량, 조사범위, 조사 후 경과시간에 따라 정도가 다

르며 개체에 따른 차이가 많다2 0 ) . 현재까지의 보고에

의하면 6Gy를 단회조사하는 경우에도 폐조직에 실질

적인 변화가 초래될 수 있으며, 분할치료를 하는 경우

Fig . 8 . Electron micrograph of pa rt of a lveolar capill-
a ries a nd a n a lveola r spaces s hows mild sw-
e lling of type 1 pne umocytes (a rrows) a nd intr-
a lumina l projection of e ndothe lia l ce ll cytop-
las m (a rrow heads) at 4 wee ks postradiation
in 12Gy expe rimenta l group(TEM, Ura nyl ace-
tate and lead citrate , × 10,200). AC : Alveolar
capilla ry, AS : Alveola r space .
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에는 30Gy 이하에서는 특별한 변화가 없고, 40Gy 이

상을 조사하면 대부분에서 폐의 변화가 올 수 있다고

한다2 1) . 임상적으로 매우 심한 호흡기 증상을 호소하

는 급성 방사선폐렴은 통상적인 분할치료법으로

40Gy 이상의 방사선을 4주에서 6주간에 걸쳐 조사한

경우에 8%에서 15%의 환자에서 발생하는 것으로 보

고되고 있다17 ) . 본 연구에서 방사선량을 8Gy를 선택

한 것은 Frye r 등2 2 )이 인체를 대상으로 1회에 10Gy
를 전폐에 조사한 경우 84%에서, 8 Gy를 조사한 경

우에는 26%에서 방사선폐렴이 발생했다는 보고와 오

늘날 전신조사에 가장 많이 사용되기 때문이며2 3 ),
12Gy를 선택한 것은 본 연구에 사용된 실험동물과

유사한 마우스의 LD50이 12.5Gy이므로2 4 ) 12Gy를 선

택하였다. 폐의 조직밀도를 감안한 전폐선량이 10Gy
인 경우에는 40%에서 방사선폐렴의 발생 가능성이

있으며, 8Gy인 경우에는 5%의 위험성이 있으므로 만

약 폐에 단회조사를 시행하는 경우에는 정상 폐의 한

계선량을 고려하여야 한다10 , 2 5 ).
폐의 방사선손상에서 조사후 시간경과에 따른 병리

학적인 변화를 보면 방사선 조사후 40일 이내는 삼출

성시기로서 부종, 충혈, 모세혈관과 소동맥의 혈전, 폐

포세포의 비정형화 및 증식, 폐포강내에는 탈락된 세포

가 나타날 수도 있으며 유리질막이 형성되기도 한다2 6 ).
손상이 매우 심한 경우에는 기관지점막의 괴사, 편평

상피화생 및 기관지 확장도 보일 수 있으나 방사선조

사후 10- 16주에 나타나는 소견이므로2 7 ) 본 연구에서

는 관찰되지 않았다.
방사선생물학적으로 방사선조사에 의한 정상조직의

손상은 분열이 왕성하게 일어나는 세포에서 더 심하게

나타나며2 8 ), 폐조직에서는 폐포 상피세포, 섬유모세포,
모세혈관의 내피세포와 대식세포가 가장 심하게 손상

을 받으나9 - 1 1) , I형 폐포상피세포와 모세혈관 내피세포

가 가장 방사선에 취약하다2 9 ) . 방사선조사에 의해 I형
폐포 상피세포가 손상을 받으면 상피세포의 변성이 일

어나며 심한 경우 상피세포의 괴사로 인하여 기저막이

폐포강내의 공기에 노출될 수도 있다.
만약 II형 폐포 상피세포의 손상이 발생하면 표면활

성물질의 분비가 줄어들어 폐포강의 크기가 줄어들고

간질조직과 폐포강내에 단백성분이 함유된 액체가 충

만되어 심한 경우 유리질막이 형성되고 염증세포의 침

윤이 관찰된다3 0 ) . 정상적인 폐포상피세포는 상피아래

결체조직세포의 증식을 억제하고 있으나 상피세포가

여러 가지 외적인자에 의해 손상을 받으면 상피세포의

억제작용이 장해를 받아서 결체조직세포가 증식되고

모세혈관 내피의 손상이 동반되면 폐간질의 섬유화가

초래된다. 폐포의 대식세포는 이러한 섬유생성과정에

영향을 끼치는 fibronectin, a lve ola r ma cropha ge -
de rive d growth fa ctor, inte rle ukin- 1,
plate let- de rived growth fa ctor와 tra nsforming
growth fa ctor- β같은 화학물질들을 분비하여 다양한

변화를 일으킬 수 있으므로 방사선조사후 어느 시점

에 병리학적인 검사를 시행하느냐에 따라 서로 상이

한 변화가 관찰될 수 있다. 본 연구에서는 방사선조

사후 2주일과 4주일에 병리학적인 검사를 시행한 것

은 Wa rd 등3 1)에 의하면 백서에서 15Gy를 단회 전폐

조사한 후 2주일이 경과하면 방사선학적 검사상 간질

성 폐부종이 최초로 관찰되기 때문이다.
본 연구결과 12Gy의 방사선조사후 2주일과 4주일

에 빈번히 관찰되던 간질성 폐부종과 폐포벽의 비후소

견이 방사선조사후 4주일간 스테로이드를 병합투여한

실험군에서는 많이 줄어들었으며, 폐포 상피세포의 변

화도 대조군에 비해 손상이 경미한 상태로 4주까지

지속되었다. 이것은 스테로이드가 방사선조사에 의한

조직내 비만세포의 수를 감소시킨다는 Ward 등3 1)의 보

고와 관련이 있다고 생각되었다. 방사선조사를 받은

폐포 모세혈관의 내피세포는 변성되어 전자현미경으로

관찰하면 세포질내에 전자밀도가 낮은 공포로 나타난

다.
손상이 지속되면 모세혈관의 내강이 좁아지고 혈전

이 생길 수도 있으며 내피세포의 기저판은 비후되거나

내피의 재생이 반복된 모습인 다층형태를 보이기도 한

다3 2 ) . Be rgma n 등12 )이 방사선폐렴이 발생한 직후 곧

바로 프레드니솔론을 지속적으로 투여한 결과 폐렴증

상이 완화되었으며 최소한 3주일간 폐포염의 발생이

억제됨을 병리학적으로 증명하였다. 이 결과에 기초하

여 오늘날에도 방사선페렴의 치료에는 스테로이드가

가장 필수적인 치료제로 많이 이용되고 있다3 3 ).
본 연구에서 스테로이드를 투여한 후 관찰된 소견

에서 폐포의 용적감소, 간질의 부종 및 염증반응이 현

저하게 감소된 것은 스테로이드의 항염증작용이 중요

한 역할을 한 것으로 생각되었으며, 스테로이드가 폐

포 활성물질의 분비를 증가시키고 II형 폐포상피세포

의 증식을 일으킨다는 Gros s 등3 4 )의 주장과 일치하였

다. 한편 본 연구의 대조군에서 관찰되었던 기저판의

비후나 분절 및 왜곡의 정도는 실험군에서 대조군의

소견과 서로 유사하였으므로 스테로이드의 투여가 손

상받은 기저판의 복구에는 큰 효과가 없는 것으로 생

각되었다.
방사선조사 후 4주일은 기질화시기의 초기단계로

서2 0) 본 연구에서는 방사선조사후 4주일에 관찰한 전
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자현미경 소견에서 모세혈관 주위에 교원섬유속을 확

인할 수 있었는데 이것은 이 등3 5 )이 보고한 6주 보다

다소 이른 것이며 스테로이드 투여여부에 상관없이

시간이 경과함에 따라 점점 증가되었다.
본 연구에 이용된 스테로이드이외에 방사선폐렴을

예방하기 위한 방법으로 시도된 것으로 Ma cht 등13 )은

dicouma rol을 투여하여 혈관의 혈전증 및 섬유소생성

을 방지하여 폐의 섬유증식을 막음으로 방사선폐렴을

예방하였으며, inte rle ukin 1을 투여하여 방사선만 조

사한 경우나 항암제와 병합치료로 유발된 폐독성에 보

호효과가 있음을 보고하기도 하였다14 , 15 ) . 또한 Wa rd
등3 6 )은 a ngiote ns in- co nve rting e nzyme (AC E)의 억제

제인 ca pto pril을 투여한 후 60Gy의 방사선을 조사한

백서에서 폐동맥압과 중심정맥압을 감소시킨 결과 방

사선조사로 발생한 폐부종을 줄였다고 하였다. 그러나

임상적으로 효과가 인정되어 널리 사용되고 있는 약제

는 스테로이드뿐이므로3 3 ) 본 연구는 중요한 의미를 지

니는 것으로 생각되었다. 특히 흉부에 고선량의 방사

선을 조사한 후 생길 수 있는 급성폐손상이나 전신조

사후에 발생하는 폐손상에서 환자의 상태가 호전되기

도 전에 방사선폐렴이 발생하거나 2차적인 세균이나

virus의 감염으로 치료의 효과를 떨어뜨리거나 심하면

사망할 수도 있으므로3 6 ) 방사선손상을 예방하기 위하

여 스테로이드를 투여하여 치료량에 훨씬 못미치는 용

량에서도 방사선폐렴의 발생이 지연이나 약화되는 양

상을 병리조직학적으로 확인할 수 있었으므로 향후 더

욱 많은 종류의 동물실험을 위한 기본적인 자료로 이

용할 수 있으리라 생각되었다.

결 론

방사선조사에 의한 마우스의 급성 폐손상에 대한

스테로이드의 영향을 확인하기 위한 실험결과는 다음

과 같았다.
1) 8Gy 대조군의 광학 현미경적 관찰에서 경미한

염증세포의 침윤과 부분적인 무기폐가 보였으며, 폐포

모세혈관의 울혈이 있었다. 전자 현미경적 관찰에서 I
형 폐포상피세포의 세포질내에는 표면활성물질을 함유

한 다층판체의 급격한 감소가 관찰되었고 부분적으로

파괴된 세포잔해물이 좁아진 폐포강내에 흩어져 있었

다. 폐포 모세혈관의 확장 및 울혈이 보였으며, I형 폐

포상피세포는 부분적으로 세포질의 파괴 및 폐포강내

로 돌출하였고 II형 폐포상피세포의 증식은 관찰되지

않았다. 내피세포의 세포질은 부종을 보였고 원형질막

은 부분적으로 파괴되면서 모세혈관 강내로 돌출하는

소견을 보였다. 폐포주위 간질조직에는 섬유모세포의

증식과 부종이 있었으며, 폐포 강내에는 세포잔해물이

산재해 있었고 이들을 탐식한 대식세포의 수가 증가

되었다.
2) 8Gy 실험군의 광학 현미경적 관찰에서 염증반응

의 정도가 다소 감소하였으나 전반적으로는 대조군과

큰 차이는 없었다. 전자현미경적 관찰에서도 대조군과

비교하여 염증세포의 침윤 및 간질의 부종은 감소하였

으나 폐포 강내의 대식세포의 수는 차이가 없었다. 모

세혈관 내피세포의 종창은 감소하였으나, 내피세포에

는 공포가 보였다. 대조군과 비교하여 폐포상피의 손

상은 감소하였으나, 섬유모세포의 증식정도는 비슷하

였다.
3) 12Gy 대조군의 광학 현미경적 관찰에서 8Gy 대

조군과 비교하여 폐포상피의 손상과 염증반응이 더욱

심하였고 무기폐가 전 폐야에 산재해 보였다. 전자 현

미경적 관찰에서는 8Gy 대조군과 비교하여 염증세포

의 침윤, 폐포상피세포의 손상 및 간질의 부종이 더

심하였다. 폐포의 구조가 허탈 및 경화로 인하여 크게

변형을 보였고 기저막은 현저하게 불규칙해지고 비후

되거나 분절되었다.
4) 12Gy 실험군의 광학 현미경적 관찰에서 12Gy

대조군과 비교하여 염증성 변화가 약하거나 거의 없었

으며 폐포벽의 부종과 무기폐는 많이 감소되어 보였

다. 전자 현미경적 관찰에서 폐포상피세포의 손상이

경미하였고, 모세혈관 내피세포의 종창과 간질의 부종

은 많이 감소하였다. 대조군에서 보이던 심한 염증변

화는 다소 감소하였으나 교원섬유 및 섬유모세포의 증

식은 대조군과 차이가 없었다.
이상의 결과를 요약하면 모든 군에서 폐의 섬유화

를 제시하는 소견은 관찰되지 않았으며, 방사선조사에

의한 염증반응, 폐포 상피세포, 모세혈관 내피세포의

손상정도 및 간질의 부종은 방사선량이 증가함에 따라

더 심하였으며, 스테로이드를 투여한 후 손상이 현저

하게 감소하는 것은 스테로이드가 방사선조사에 의한

급성폐손상의 발현 및 손상에 보호효과가 있음이 부분

적으로 인정되나 기저판의 비후, 분절, 왜곡 및 섬유

모세포의 증식에는 효과가 없었으므로 스테로이드를

방사선조사에 의한 급성폐손상에 보편적으로 사용할

수는 없다고 생각되었으며 임상적으로 적용하기전에

더욱 많은 연구와 검토가 필요하리라 생각되었다.
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= 국문초록 =

전폐조사로 유발된 마우스의 급성폐손상에 대한 스테로이드의 효과

대구효성가톨릭대학병원 방사선과* , 영남대학교 의과대학 치료방사선과학교실†

계명대학교 의과대학 병리학교실‡

성낙관*·신세원† ·권건영‡

목 적 : 방사선량에 따른 급성폐손상을 병리조직학적으로 분석하고 예방목적으로 투여한 스테

로이드의 효과를 확인하여 방사선에 의한 폐손상의 감소방안을 모색하고자 한다.

대상 및 방법 : 생후 30일 정도인 체중 25＋2g의 IC R 마우스 120마리를 암수 구별없이 사용

하였고, 대조군은 전폐선량이 각각 8Gy와 12Gy인 방사선조사만 시행한 군과 방사선조사와 생

리 식염수를 투여한 또다른 군으로 하였으며, 실험군은 방사선조사와 스테로이드를 복강내로

투여한 군으로 하여 방사선량과 스테로이드투여에 따른 급성폐손상의 양상을 광학 현미경 및

투과 전자현미경을 이용하여 병리조직학적으로 분석하였다.

결 과 : 8Gy 대조군에서는 경미한 염증세포의 침윤, I형 폐포상피세포는 세포질이 파괴되거나

폐포강내로 돌출하였으며, 폐포 모세혈관은 경미하게 확장되었고 내피세포의 세포질과 간질은

경한 부종을 보였다. 8Gy 실험군에서는 대조군에서 보였던 폐포상피세포 및 내피 세포의 변화

가 정도가 매우 약하였으나 섬유모세포의 증식과 기저판의 파괴정도는 대조군과 비슷하였다.

12Gy 대조군에서는 8Gy 대조군과 비교하여 염증세포의 침윤이 증가되었고 폐포강내에는 파괴

된 조직파편이 산재해 있었으며 폐실질의 출혈과 무기폐가 관찰되었다. 12Gy 실험군에서는 대

조군에서 보이던 현저한 염증변화가 많이 감소하였으며 폐포벽의 부종과 무기폐는 대조군과 비

교하여 많이 감소되었으나 섬유모세포의 증식과 기저판의 왜곡 및 파괴는 차이가 없었다.

결 론 : 방사선조사에 의한 급성폐손상은 전폐조사량이 8Gy에서 12Gy로 증가함에 따라 염증

세포의 침윤, 폐포상피세포의 손상, 모세혈관 내피세포의 손상, 간질의 부종정도가 증가하였으

며, 방사선조사후 스테로이드를 2주일에서 4주일간 투여한 결과 이들 소견이 많이 감소하였으

나 섬유모세포의 증식정도와 기저판의 변화는 조사된 방사선량이나 스테로이드투여여부와 무관

하였다.

46


