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서 론

암전이 동물 모델은 암전이 기전은 물론 종양의 성장과

전이과정을단계별로연구할수있고,항암제치료의효과

에대한반응을생체에서직접반복실험할수있다는장점

이 있다.따라서 인체에서발생하는종양의진전과전이과

정을 충실하게 재현할 수 있는 동물모델을 개발하는 것은

매우중요하다.현재까지 우리나라의경우한국인에서호

발하는 위암의 국소 진전 및 전이과정의 연구조건을 충족

하는적절한실험동물모델에대한보고가없는 실정이다.

이에저자들은인간의위암세포주를쥐의피하에접종하

는 방법으로 형성된 고형암 조직을 동소이식하여, 위암의

국소증식및전이와관련된연구를수행할수있는실험동

물 모델을 만들고자 하였다.

방 법

1) 실험동물

마우스는 연세대학교 임상의학 연구센터 실험동물부에

서공급하는 specific pathogen free (SPF) 조건의 BALB/c-nu

mice로서 성성숙이 발현된 생후 7∼8주 된 것을 이용하였

다.대상마우스의체중은 20 gm내외였고,암/수는구별하

지 않았다.멸균된물과사료(PicoLab, PMI, U.S.A.)를공급

하였고, 사육과 수술은 실험동물부 규정을 준수하여 SPF

조건의 무균실에서 시행되었다.

고형암구축을위해위암세포주를생후 8주된누드마우

스(22.3 gm, BALB/c-nu mouse,♂)의피하에접종하였고,동

소이식 모델을 만들기 위해 8마리의 누드마우스를 사용하

였다. 1세대동소이식모델(1st passage, P1)을위해생후 8주

된 두 마리의 누드마우스(BALB/c-nu mouse ♀ 22 gm,
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Purpose : The metastatic animal model of human cancer is
important from a practical point of view in the research of
cancer metastasis, because it resembles the original tumors
morphologically, biologically and biochemically. We develop-
ed the animal model to investigate the clinically relevant
metastasis of gastric cancer which is the leading cause of
death in Korea.
Methods : Seven to eight-week-old specific-pathogen-free
(SPF) BALB/c-nu mice were used. We developed an orthoto-
pic transplantation model using the tissue obtained from an
inoculation of the gastric cancer cell suspension (YCC-3) into
a subcutaneous layer of mice. The mice were kept in lami-
nar-flow cabinets under SPF condition and inspected every-
day.
Res ults : Mice were sacrificed 8∼12 weeks after the opera-
tion when they showed either a measurable mass or signs
of distress. The metastatic pattern of this animal model was
very similar to that of human gastric cancer. At autopsy, the
local growth of the gastric cancer, lymph node metastasis
and any distant metastasis were noted.
Conclus ion: We developed an animal model for human
gastric cancer metastasis that will enhance our understand-
ing of the biology of cancer metastasis and it will contribute
to the development of the research and treatment of cancer
metastasis. (J Korean Surg Soc 2002;63:30-34)
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BALB/c-nu mouse♀ 21 gm)를사용하였고, 2세대동소이식

모델(2nd passage, P2)은 1세대 동소이식 모델에서 얻어진

고형암을 생후 7주된 6마리의암컷누드마우스의위벽장

막하층에 이식하여 구축하였다.

2) 마취 및 회복

해리성 마취제(dissociative anesthetics)인 ketamine hydro-

choloride (Parke-Davis & Co. U.S.A., 50 mg/ml, 5∼16 mg/

kg)와 xylazine hydrochloride (BAYER Korea Co., 23.32 mg/

mL, 2.5 mg/kg)를 1：1로혼합하여근육주사하거나복강내

투여하는 방법으로 마취를 하였고, 체온의 하강으로 인한

실험동물의 사망을 예방하기 위해 수술 후 마취에서 회

복될때까지백열전구를이용하여체온을 36oC로 유지시

켰다.

3) 위암 세포주 및 신선 암조직의 형성과 획득

위암 세포주는 고도 진행성 위암 환자의 복수로부터 구

축된 YCC-3를이용하였다.세포주의접종은 1 107 종양세

포를 0.1 ml phosphate buffered saline (PBS)에혼합하여세포

부유액(tumor cell suspension)을만든후생후 8주된누드마

우스(22.3 gm, BALB/c-nu mouse,♂)의배부피하에시행하

였다. 세포주를 접종한 후 12주에 누드마우스를 안락사시

킨후고형암을 절제하였다.오염을막기위해무균상태에

서 고형암을 절제하였으며, 수술 전 허혈시간(ischemic in-

terval)에의한조직손상을최소화하기위해절제된조직은

즉시 Penicillin-Streptomycin (Penicillin 5000 uints-Strepto-

mycin 5,000 ug/ml, GibcoBRL)과 PBS를 1：50으로 혼합한

용액에담아 저온보관하였다.동소이식을위해 종양내괴

사부분과 암종주변의 정상 조직을 제거한 후 직경 3 mm

크기의 절편을 만들어 이용하였다.

4) 동소이식 수술

마취 후 베타딘과알코올을 이용하여 복벽을소독한후,

좌상복부에약 1 cm 크기의 피부절개를 시행한 후 복벽근

층과복막을노출시켰다.개복후간의좌엽후방에위치한

위를 복강 밖으로 꺼내어 수술시야를 확보하였다(Fig. 1).

위의하부대만측장막을 26 gauge바늘로절개하여장막

하층을노출시킨후준비된신선암조직절편을장막하층에

위치시킨 후 6∼0 vicryl로 고정하였다(Fig. 1).

동소이식 후 종양표면이 복벽절개부에 접촉되지 않도록

복강내로 넣은 후 4∼0 vicryl을 이용하여 피부→복막→복

막→피부의 순으로 복벽전체를 단층 봉합하였다.

5) 실험동물의 관찰

이식후매일쥐의상태를관찰하였고수술후 2주째부터

주 2회 체중과 이식된 종양의 증식여부를 8∼12주까지 관

찰기록하였다.안락사전종양의 크기측정은복벽외부에

서 Digimatic caliper (TN-008M, Mitutoyo, Japan)를이용하여

측정하였다. 급격한 체중의 감소나 이식된 종양의 증식이

육안적으로복벽외부에서확인될경우안락사를시행하여

종양의 증식 및 전이 여부를 관찰하였다.

결 과

YCC-3세포주(1 107개)를 피하에 접종하였던 누드마우

스(BALB/c-nu mouse, ♂, 22.3 gm)의경우접종후 5주째부

터피하에형성된고형암을관찰할수있었고, 12주째체중

이 15.9 gm까지 감소하였고 악액질(cachexia) 상태가 되어

안락사시킨 후 해부를 시행하였다.고형암의 크기는 9.8

8.2 mm였고, 복강내 장기에 암종의 전이소견은 없었다.

절제된 고형암의 절편을 이식한 1세대(P1) 전이모델 누

드마우스(BALB/c-nu ♀ 22 gm, BALB/c-nu ♀ 21 gm)의경

우,한예는이식후 4주째 6.6 mm, 6주째 7.4 mm까지복부

종괴가증식하였고, 10주째안락사후해부를하였다.해부

소견상 동소이식을 시행한 위에서 국소증식과 더불어 간,

복막,림프절전이소견이관찰되었다.다른예는 2주째 6.1

mm의 복부 종괴가 관찰되었고, 8주째 16 mm까지 종괴가

증식되었으며 10주째 사망하였다. 해부 소견상 동소이식

부위에종괴의국소증식과림프절전이가관찰되었으나간

이나 폐 등으로의 혈행전이는 없었다.

2세대(P2) 동소이식 모델의 경우 9∼15주 사이에 안락사

후 해부를시행하였다. 2세대모델에서는 1예를제외한모

든 예에서국소증식및 림프절전이가관찰되었고,국소증

식은선상피세포가있는위의하부와대망에서관찰되었으

며, 편평상피로 이루어진 전위(forestomach)에서는 관찰할

수없었다.종양이점막층까지침윤한경우가 1예에서있었

으며,점막층침윤을보인경우침윤이있는점막부위에궤

양이관찰되었다(Fig. 2).현미경소견상종양의중앙부위에

Fig. 1. Abdominal cavity exposure and fixation of tumor tissue.



Fig. 2. Gastric wall invasion of gastric cancer tissue transplanted
orthotopically.
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서 궤사소견이 있었고, 조직학적으로 분화도가 나쁜 소견

을 보였다.

혈행전이는간,비장에서관찰되었고,간전이의경우 1세

대 모델에서 1예(1/2), 2세대모델에서 5예(5/6)가관찰되었

다(Fig. 3).

복막전이는 횡격막측 복막에 전이가 있었던 경우가 1예

였고(Fig. 3),종양의직접침윤에의한췌장전이가 1예에서

있었다(Table 1).

림프절 전이는 대만부, 소/대장간막, 요부, 천골부, 좌골

부에서 관찰되었고, 림프절 전이 개수와 전이림프절의 크

기는개체에따라차이를보였다.현미경 소견상림프절의

조직학적특성을알수없을정도로암세포의침윤이심한

경우가 1예에서 있었다(Fig. 4).

Table 1. Characteristics of local growth and metastasis after orthotopic transplantation of tumor

Wt* Age Implant Implant Autopsy Local LN Liver Peritoneal Other
Case Sex Passage

(gm) (wks† ) site material time (wks)¶ growth mets‡ mets mets findings

1 ♂ 22.3 8 SC§ P0 Cell 12
2 ♀ 22.0 8 OT‖ P1 Tissue 10
3 ♀ 21.0 8 OT P1 Tissue 10

Spleen
4 ♀ 15.8 7 OT P2 Tissue 15

mets
5 ♀ 15.3 7 OT P2 Tissue 9
6 ♀ 15.8 7 OT P2 Tissue 10
7 ♀ 14.5 7 OT P2 Tissue 12

Pancreas
8 ♀ 17.9 7 OT P2 Tissue 9

invasion

9 ♀ 14.2 7 OT P2 Tissue 13

*Wt = weight; †wks = weeks; ‡mets = metastasis; §SC = subcutaneous implantation; ‖OT = orthotopic transplantation; ¶Autopsy time
= autopsy time after OT.

Fig. 3. Distant metastasis to liver, diaphragm and spleen.

Fig. 4. Pattern of lymph node metastasis in orthotopic transplanted
animal model.



김용일 외：동소이식을 이용한 위암의 전이모델 33

고 찰

복잡한암전이과정을단계적으로밝히기위해서는인간

에서 발생하는 종양의 전이과정을 충실하게 표현할 수 있

고,동일한실험의반복이가능하며,종양의성장양상과전

이과정을 단계별로 연구할 수 있는 동물모델을 구축하는

것이 중요하다.

1941년 Lorenz와 Stewart(1)가쥐에서다발성소장암동물

모델을만든이래, Carcinogen을이용한다양한실험모델이

만들어졌고,(2-4) 그 후 세포의 배양기법의 발달로 종양세

포주를이용한실험모델과,(5)신선종양조직을동종장기에

직접 이식하는 동소이식 모델이 개발되었다.(6-9)

실험동물모델에서마우스를주로이용하는가장중요한

이유는마우스의유전적특성을다양한근치교배를통하여

실험에 적절한 유전자의 특성을 갖도록 혈통의 조작이 비

교적 용이하고, 생체에서 전이과정의 생물학적 변화를 연

구할수있으며,전이와관련된새로운치료법의시도가가

능하기 때문이다. 특히 누드마우스의 경우 인간의 암조직

을직접이식하는이종간의조직이식이가능하여실험동물

모델로 유용하게 이용되고 있다. 누드마우스를 이용한 이

종간의암조직이식은나이,혈통,건강상태가중요하며,성

별에관련해서는특별한보고가없다.(10)나이와연관되어

어린 쥐를 이용하는 것이 T 림프구와 관련이 없는 항체의

활성화가 적어 유리한것으로보고되고있으나, 실제동소

이식 모델의 경우 성성숙(sexual development) 이전의 누드

마우스를 이용하면 마취 및 수술과 관련된 합병증이나 감

염등으로수술후관리에어려움이있어성성숙발현이후

의마우스를 이용하는것이적합하다.혈통은순종누드마

우스보다는누드마우스와일반마우스의교배종중표현형

이 누드마우스인 잡종을 많이 이용하는데, 전이와 관련된

면역학적 측면에서는잡종이 상대적으로강한거부반응을

나타낼수있어 불리하지만,원격전이가생길때까지의기

간인수술후 8∼12주까지감염이나실험실환경에잘견딘

다는 점에서 유리하다. 건강상태와 관련하여 간염에 감염

된 누드마우스의 경우 이식된 조직에 매우 강한 거부반응

을보이는데,이는누드마우스가 T림프구는없더라도완전

한면역결핍 상태는 아니고, T림프구와관련이없는항체

에 대해서는 거의 정상적인 면역반응을 보이기 때문이

다.(10)그외종양세포를사멸시키는거식세포(macrophage)

와 자연살해세포(natural killer cell) 등도 이식된 조직이나

세포에 대한 거부반응에 관여하는 것으로 보고되고 있

다.(10)

현재 이용되고 있는 실험동물 모델구축 방법에는 종

양세포주를마우스의피하에 이식하는 단순하면서간편한

이소이식, 종양세포주를 마우스의 동종장기에 직접 접

종하는세포주동소이식, 마우스의피하에 1차로종양세

포주를 접종한 후 피하에서 형성된 고형암을 다른 마우스

의 동종장기에 이식하는 간접 동소이식(indirect orthotopic

transplantation), 인간에서 얻어진 신선 암조직을 마우스

의피하에이식하는방법, 인간에서얻어진신선암조직

을마우스의동종장기에이식하는동소이식(orthotopic trans-

plantation) 등이 이용되고 있다.

종양세포주를 이용하여 마우스의 피하에종양세포를 접

종시키는 방법은 간편하고 고형암의 유발이 쉬운 반면 종

양세포의증식과성장이피하에서만국소적으로일어나주

변장기로의 직접침윤이나 종양의 원격전이를 볼 수 없는

단점이 있어 암의 전이연구에 부적합하다.(11)

인체에서 발생한암종으로부터얻은세포주를마우스의

위, 장, 간 등에 직접 접종하는 방식의 세포주 동소이식은

세포외 기질(extracellular matrix)이 없이 세포만 이식하게

되어종양의분화및안정적인종양의성장을알기가어렵

다.또한원발암 조직에서나타나는세포와세포간의상호

작용(cell to cell interaction)의차단으로인해암세포주가고

형암을형성했더라도원발암과는다르기때문에감소된전

이능력을 보인다.(8,12)

마우스의피하에종양세포주를접종한후얻은고형암을

다른 마우스의 동종장기(암세포주를 구축한 원발암 장기)

에 이식하는 간접 동소이식(indirect orthotopic transplanta-

tion) 방법은종양조직의특징인 종양세포의이질성(hetero-

genicity of tumor cell population)이 없는 단점이 있다.또한

피하및동종장기에두차례에걸쳐이식함으로인해세포

와 세포간,세포와기질사이에서나타나는단백질의변조

(modulation)로인해원발암의특징적인증식양상이나전이

과정과는다소차이를보일수있으나,비교적원발암과유

사한 침윤과 전이과정을 관찰할 수 있는 전이모델로서 유

용하게 이용될 수 있다.

인간에서 얻어진 암종의 절편을 직접 마우스의 피하에

이식하는방법은종양세포의이질성(heterogenicity of tumor

cell population)은물론원격전이,복막파종등의 연구에부

적합하다.

인체에서얻어진암조직절편을마우스의동종장기에직

접이식하는동소이식법은동물실험모델중인체에서발생

하는암을연구하기에가장 적합한방법으로,종양의직접

침윤,림프절전이,혈행전이,복막파종등전이모델로서유

용할 뿐 아니라, 종양세포의 이질성(heterogenicity of tumor

cell population)과 세포외 기질 간의 관계를 규명하기에 유

용한실험모델이다.(15,16)그러나동일조건의같은조직을

반복적으로얻을수없고,동결보관된조직을이용할경우,

세포외기질의동결로인해암세포가손상될수있기때문

에 같은 모델을 반복적으로 만드는 데 한계가 있다.

저자들은 간접 동소이식을이용해 전이모델을개발하였

다.동소이식이시행된 실험모델 8예중 7예에서 국소증식

과 림프절 전이가 관찰되었고, 6예(75%)에서는 원격전이
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소견을 보였으며, 이 중 2예는 비장 또는 췌장으로 중복전

이소견을 관찰할수있어동소이식은비교적안정된종양

의착상률과전이소견을보이는전이모델이라고사료된다.

또한동소이식 1세대의경우긴착상기간이필요하고,다음

세대로 연속적인 이식이 진행되면서 종양의 성장이 보다

빠르고안정적인것으로보고되고있는데,(15,16)저자들의

경우 마우스의 피하에 암세포주를 접종한 후 형성된 고형

암을 이용하여 동소이식 함으로써 더욱 안정적인 모델을

구축할수있었다.실험모델 8예 중 2예에서는전이소견을

관찰할수없었는데,다른보고에서도 마우스를이용한동

소이식 실험모델에서 국소진전이나 전이가 약 30%에서는

나타나지 않는 것으로 보고되고 있어 유사한 결과였다.(7)

이는 마우스의 면역학적 반응 외에도 이식된 암조직 내에

서 나타날 수 있는 이질성도 관련이 있을 것으로 사료된

다.(10)

저자들은 위암세포주를 이용하여 구축한고형암으로 동

소이식 모델을 성공적으로 개발하였고, 동일 세포주를 이

용하여 고형암을 반복적으로 구축할 수 있어 안정된 전이

모델의 개발이 가능하였다. 이러한 동소이식을 통한 전이

모델은 위암에서 전이의 생물학적 연구 및 치료에 유용하

게 이용될 수 있을 것으로 사료된다.

결 론

저자들이개발한위암전이모델은신선암조직을동소이

식함으로써기존의 in vitro나 in vivo에서할수없었던암종

의 국소 증식에서 전이까지의 전과정을 실험동물을 통해

직접적인 방법으로반복 시행할수있어,인간에서발생하

는 암의 자연경과 및 치료의 연구에 중요한 역할을 할 수

있을 것으로 사료된다.
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