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서      론

보툴리눔 독소(Botulinum toxin)는 그람 양성 혐기성 세균

인 clostridium botulinum에 의해 만들어지는 독소로, 1800년

대 유럽을 강타한 소시지 식중독의 주 원인균으로 상당한 독

성을 가진 것으로 알려져 있다. 1897년 병원체 발견 후 여러가

지 혈청형이 추가로 알려졌으며, 1973년 처음으로 동물 실험에 

사용되었다. 사람에게 적용된 것은, 1970년대 후반 사시 치료 

목적으로 처음 사용된 후, 현재 미국 FDA에서 10가지 질병군

에 허가를 받을 정도로 다양하게 활용되고 있다. 이비인후과 

영역에서도 연축성 발성장애, 연하 장애 등 여러가지 질환에 

보툴리눔 독소가 사용되고 있다. 현재 진료 영역에서 대부분 

사용하고 있는 보툴리눔 독소는, 사용 전 희석(Dilution) 및 재

조합(Reconstitution) 과정이 필요한 가루 형태이지만, 최근 이

러한 준비 과정없이 바로 사용할 수 있는 제형인 액상형태의 

보툴리눔 독소가 개발 출시되었다. 본 종설에서는 기존의 보툴

리눔 독소 제형과 액상형 제형의 차이점과 후두 영역에서의 임

상적 적용에 대해 알아보고자 한다. 

본      론

1. 보툴리눔 독소(Botulinum toxin)

보툴리눔 독소 분자는 약150 kD의 분자량으로 100 kD의 

heavy chain과 50 kD의 light chain이 disulfide bridge로 연

결된 형태로, 독소에 열을 가하게 되면 disulfide bridge가 끊

어지면서 활성을 잃게 된다. 보툴리눔 독소는 포유류의 근신

경계 접합부 말단 부위(presynaptic)막 단백질에 결합하여 세

포막 안으로 endocytosis를 통해 들어가 SNARE(SNAP re-

ceptor : soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein 

attachment protein receptor) 단백질의 active cleavage site

에 작용한다. SNARE 단백질은 전시냅스막 신경접합부 소낭

에서 융합 작용을 도와 신경전달물질의 방출을 유도하는 역

할을 하는 것으로, 보툴리눔 독소는 운동 뉴런에서 SNARE 

단백질을 절단하여 시냅스 간극으로 신경전달물질 방출을 억

제하고 활동 전위가 근육 세포를 자극할 수 없도록 하여 이완

성 마비를 야기한다. 특히 독소의 heavy chain이 콜린 특이성

을 가지고 있어 acetylcholine의 방출을 억제하지만, 해당 신

경전달물질의 합성, 저장에는 향을 주지 않는다.1-5)

보툴리눔 독소는 현재까지 7가지 혈청형이 발견되었으며, 

주로 type A, B, E, F는 사람에게 독성을 유발하고, type C

와 D는 동물에서만 독성을 일으키는 것으로 알려져 있다. 현
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재 약제로 상용화된 것은 type A와 B로, 혈청형에 따라 주로 

공격하게 되는 SNARE 단백질이 다르다. 주로 사용하는 type 

A는 synaptosome-associated protein(SNAP25), type B는 

vesicle-associated membrane protein(VAMP)인 synapto-

brevin에 작용한다.2,5)

현재 임상에서 활발하게 사용되고 있는 보툴리눔 독소인 

type A는 여러 나라에서 다양한 제품으로 출시되고 있지만, 

대부분 비슷한 제조과정을 거친다. 독소는 Clostridium bot-

ulinus균의 hall strain을 gelatin 등이 포함된 동물 유래성 배

지에서 배양, 발효 과정을 통해 제조되며 정제 과정을 거친 후 

인간 혈청 알부민이 포함된 제재로 안정화시켜 만들어지고 있

다. Vial에 충진하기 전, 저온감압(Vacuum dried)이나 동결건

조(Freeze dried, Lyophilized) 방식으로 가루 형태로 만들어

서 제품화된다. 환자에게 투여하기 직전, 멸균 처리된 주사기

를 사용하여 보존제가 없는 생리식염수를 독소가 담긴 vial에 

천천히 넣고 조심스럽게 흔들어 주고 필요한 양 만큼 멸균 주

사기를 이용해 vial 내에 거품이 생기지 않은 부분에서 천천히 

뽑아내어 사용해야 한다. 이러한 희석과 재조합 과정은 각 단

계마다 감염의 위험성과 잘못된 희석액의 사용 및 부정확한 

희석액의 용량의 가능성이 있으며, 이로 인해 주사 부위의 부

분적 감염이나 심한 경우 패혈증 등 감염성 질환이 발생할 수 

있으며, 희석액의 용량에 따라 매 시술 주기 마다 적정 농도를 

유지하지 못할 가능성도 있다. 동물 유래성 배지와 혈청 알부

민 등의 사용으로 인해 드물지만, 예기치 않은 면역 이상 반응

이나 전염성 질환 가능성도 있다.2,5,6)

보툴리눔 독소의 역가는 mouse unit(MU)로 측정하는데, 

1 MU는 20 g 체중의 Swiss-Webster mice에 복강내 주사 시 

3일 이내 50%가 죽는 독소의 양(LD50)과 같다. 70 kg 성인 남

성에 있어서 보툴리눔 독소 type A의 LD50은 2,500~3,000 U 

35~40 U/kg)이다. 현재 많이 출시되고 있는 독소(type A)는 

대부분 50 U, 100 U 단위이다. 제조사에 따라 다양한 제품이 

출시되고 있으며, 임상적으로 제품에 따라 역가는 다소 차이

가 있다(BotoxⓇ 1 U은 DysportⓇ 3 U과 대략적으로 동일)(Ta-

ble 1). 미국 Allergan사의 BotoxⓇ는 현재 전세계적으로 가장 

많이 쓰이는 제재로 미국 FDA에서 10가지 질병군에 대해 승

인을 받았으며, 프랑스 Ipsen사의 DysportⓇ는 유럽보톡스로 

많이 알려진 제재로 소아에서도 많이 처방되고 있다. 독일 

Merz사의 XeominⓇ은 보툴리눔 독소의 문제점인 내성 발성

을 줄이기 위해 독소 주위의 단백질을 단순화한 것으로 알려

져 있다. 그 외 우리나라에서 개발된 Medytox사의 Medytox-

in, Hugel사의 BotulexⓇ, 대웅제약의 NabotaⓇ 등도 우수한 

효과를 보이며 임상에서 많이 사용되고 있다. Type B는 한 가

지 제품으로 출시되어 있으며, type A와 달리 희석과 재조합 

없이 바로 사용할 수 있는 액상형 제재로 2,500 U, 5,000 U, 

10,000 U의 3가지 단위로 판매되고 있다. Type A에 비해 치

료 효과 시작 시기는 빠르지만, 유지기간이 다소 짧은 것으로 

알려져 있다.4-6)

2. 액상형 보툴리눔 독소

기존의 보툴리눔 독소의 가루 형태와 다르게 희석과 재조

합 필요없이 바로 사용할 수 있는 액상형 보툴리눔 독소가 개

발, 출시되었다. 균주는 기존 제재와 동일하지만 제조 과정에

서 동식물유래성 물질이 미포함된 배지에서 배양하고 정제 후 

약제 안정화 단계에서 기존의 인간 혈청알부민 대신 미국 FDA

에서 안전성을 인정받은 L-methionine과 polysorbate을 첨

가하여 동결건조 과정 없이 액상형 제재 상태로 바로 vial에 충

진되는 형태이다. 배양 및 약제 안정화 단계에서 동물유래 물

질을 배제함으로써 예기치 않은 면역이상 반응이나 감염성 질

환 가능성을 낮추고, 희석-재조합 과정 없이 바로 멸균 주사기

로 적정 용량을 취하여 사용할 수 있어 편의성과 함께 매 시술 

때마다 일정한 농도를 유지할 수 있는 장점이 있다. 그리고 기

존 제품들의 최소 용량인 50 U에 비해 더 작은 25 U도 출시

되어 적은 용량이 필요한 환자에서 경제적인 이점과 함께 최

근 사회적 문제로 대두된 분할 사용도 줄일 수 있다.6-8) 

액상형 보툴리눔 독소와 관련된 연구는 제한적이지만, 미

간주름(glabellar frown lines) 치료에서 기존의 제형과의 비

Table 1. Currently marketed botulinum toxins

IN***® BO***® Dy***® Xe***® Bo***® Na***® 

Manufacturer MedyTox
(Korea)

Allergan
(USA)

Ipsen
(UK)

Merz
(Germany)

Hugel
(Korea)

Daewoong
(Korea)

Excipients L-methionine,
Polysorbate20
5.625 mg NaCl

HSA
NaCl

HSA
lactose

HSA
sucrose

HSA
NaCl

HSA
NaCl

Finishing Vacuum dried Freeze dried Lyophilized Lyophilized Lyophilized
Strorage once 
  reconstituted

2-8ºC
 for 24 h

2-8ºC for 
several hours

2-8ºC 
for 24 h

2-8ºC 
for 24 h

2-8ºC 
for 24 h
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교 연구에서 비슷한 양상의 효과와 환자 만족도를 보였다. 특

히 약물 주입 4주와 16주째 미간 주름 호전도를 비교했을 때 

4주에는 기존의 제형과 액상형에서 반응 정도가 비슷했지만 

16주에서는 액상형에서 반응정도가 높음이 확인되어 기존 제

형보다 조금 더 오랜 기간 약효가 지속된다고 발표하였고, 이 

결과를 토대로 미간 주름 치료에 대해 KFDA 승인을 받았다. 

이비인후과 영역에서는 보툴리눔 독소가 가장 활발하게 사용

되는 연축성 발성 장애 환자를 대상으로 기존 제형과 액상형 

독소 사용 후 약제 용량, 효과 발생 시점 및 유지 기간 등 여러 

가지 항목에 대해 비교 분석한 연구가 있으며, 해당 연구에서

도 액상형 보툴리눔 독소가 연축성 발성장애 환자에서 기존 제

형과 비슷한 효과와 안전성을 보인다는 결론을 발표하였다.7,8)

3. 후두 영역에서 보툴리눔 독소의 사용

보툴리눔 독소의 임상적 활용 범위는 상당히 다양하며, 근

긴장 이상, 경직 등 근신경계 질환에서는 한 부위당 최소 5 U

부터 많이 필요한 경우 50 U 이상을 주입한다. 그러나 후두 영

역에서 보툴리눔 독소를 가장 활발히 사용하는 연축성 발성

장애의 경우, 증상의 정도와 시술자의 경험 등에 따라 작게는 

0.1 U부터 3 U까지 다양하지만 상대적으로 상당히 소량의 독

소를 주입하게 된다. 기존의 독소 제품은 최소 용량이 50 U으

로 반드시 보존제가 없는 생리식염수로 희석 및 재조합 과정이 

필요하였고 1 cc 주사기를 사용해 성대의 적절한 위치에 주입

하기 위해 일정한 양의 주입 물질의 부피를 유지하는 것도 중

요하였다.8,9) 이런 과정에서 고가의 독소가 상당량 폐기되거나 

여러 환자에게 분할 사용되는 사례도 있었다. 필요한 경우, 희

석한 독소를 일정 기간 냉장 보관 후 사용하는 경우도 있었다. 

이러한 사례는 2011년 미국 피부과 의사를 대상으로 한 설문 

조사와 관련 논문에서도 비슷한 결과를 보였으며, 4~6주 정

도 냉장 보관하면서 치료에 적용해도 독소의 효과에는 큰 차

이가 없었다고 발표하였다.9,10) 

희석과 재조합 과정이 필요없는 액상형 보툴리눔 독소가 출

시되어 후두 영역에서도 이전보다 편리하면서 정확한 농도 유

지에 도움을 받을 수 있게 되었다. 그러나 전언한 바와 같이, 

후두 영역에서 필요한 독소의 양은 극히 소량이기 때문에, 액

상형 독소를 사용하는 경우에도 희석 과정은 불가피하다. 기

존의 제형과 동일하게, 보존제가 없는 생리식염수를 희석액으

로 사용하고 보관 방법도 2~8도 이내의 냉장 보관이며 수 시

간 내 사용을 권장한다. 그러나 상대적으로 출시 용량이 25 U

으로 작고 약제 가격이 저렴하여, 여러 환자에게 분할 사용하

거나, 장기간 희석 후 냉장 보관의 필요성이 줄어들게 되었다. 

그리고, 25 U의 액상형 제재로 정확한 양의 희석액을 사용할 

경우, 매 시술 주기마다 일정한 농도의 독소 역가를 유지할 수 

있는 장점도 있다.8)

결      론

보툴리눔 독소는 연축성 발성장애를 비롯 다양한 분야에

서 활용되고 있으며, 액상형의 새로운 제형이 출시되면서 시

술자의 선택의 폭이 넓어졌다. 액상형 보툴리눔 독소는 기존

의 제형과 같은 균주에서 배양 조제되어 투약 효과에서는 큰 

차이 없으며, 감염이나 역가 변동 등 기존의 제한점들을 일부 

보완한 제형으로, 제품 용량을 줄이면서 가격적인 장점을 갖

추어 임상 영역에서 더 활발히 사용될 것으로 생각된다. 

중심 단어 : 보툴리눔ㆍ독소ㆍ액상형.
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