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Natural killer (NK) cells play a central role in immune surveillance against tumors and
viral infection. In this study, we investigated the effect of various clinically used
chemotherpeutic agents on NK cell activity. Splenic mononuclear cells from healthy
normal mice, C57BL/6, were tested for their cytotoxic activity in vitro in the presence
of mitomycin C, cisplatin, and vinblastine used for treatment of urologic tumors. Also,
normal mice were intravenously injected with these agents for in vivo tests. Using MTT
assay, natural killer (NK) cell-mediated growth inhibition of tumor cell was measured
in normal and agents-exposed groups. Non-adherent splenocytes of normal or agents-
exposed groups were cultured with Yac-1 cells at two different effector/target (E/T) cell
ratios of 200/1 and 100/1 in an assay volume of 0.2 ml. After the optical density of
culture wells containing MTT solution was measured at a wavelength of 540 nm, the
percentage of dead cells relative to the control target cell number was calculated.
Mitomycin-C and cisplatin suppressed the NK activity of mouse splenic mononuclear
cells in vitro, whereas vinblastine enhanced or suppressed its activity according to doses
with showing enhancement at 1.0 and 10.0 μg and suppression at 0.1 μg. In mice
injected with these agents, mitomycin-C and cisplatin enhanced the NK activity by twice
injections, vinblastine by once and three times injections. In contrast, its activity was
suppressed by once injection with mitomycin-C or cisplatin, and by twice injectons with
vinblastine. Therefore, the NK cell activity by exposure with anti-tumor agents shows
differences according to kinds and doses of drug, and injection number in vivo. It was
concluded that vinblastine had a higher effectiveness than mitomycin-C or cisplatin by
showing augmentation of NK cell activity both in vitro and in vivo.ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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서 론

암환자에 대하여 세포독성을 발휘하는 약제투여의

일차적인 치료목적은 직접적으로 암세포에 손상을 주

는데 있지만 이러한 약제들이 숙주의 방어기전에 상당

한 영향을 끼칠 가능성이 있다.1～7) 실제로 일부 약제

는 면역 억제 능을 발휘하기도 하고 어떤 약제들은 숙

주저항을 증강시키는 면역조절활성을 보이기도 한다.

약제의 농도에 따라서는 면역에 관계하고 있는 특정세

포의 기능을 항진시키면서 항암적 세포독성에는 아무

런 저해를 나타내지 않는 경우들도 연구 보고되고 있

다.8) 근래에는 항암제에 biological response modi-

을 조합하여 치료에 응용하기도 한다fier(BRM) .9) 항암

제가 면역조절효과를 가지고 있다는 사실은 Mihich5)에

의해서 처음 보고된 이래로 이러한 약제들의 항암작용

과 면역반응 조절에 대한 많은 보고들이 나타나게 되

었다.10 27)～

일반적으로 항원에 대한 반응은 반응세포의 대사적

변화 특이세포의 분화와 증식 이들 세포와 이들 세포, ,

들이 생성하는 산물과의 반응 표적물과 작용자 사이,

의 반응 등의 현상들에 의해서 나타나는 결과이다 항.

암제와 표적세포와의 상호반응은 항암제와 표적세포의

생화학적 특성에 근거하여 특이적이라 할 수 있으며

실제 여러 가지 관여인자들의 복합작용은 약제의 선택

성에 기초하고 있다 따라서 이들 약제들은 독특한 방.

법으로 면역관련세포들에 영향을 미치게 될 것이다.

자연살해 세포는(natural killer, NK) large granular

로서 특정의 암세포나 바이러스에lymphocytes (LGLs)

감염된 세포 등을 파괴하며 종양의 형성이나 바이러스

감염에 대한 숙주방어에 관여할 뿐만 아니라 체액성

면역이나 조혈작용을 조절하고 있다.28,29) 대다수의 NK

세포가 과 과 같은 세포 표면항원을 발현하CD16 CD56

고 있다 는 사람 말. LGLs 초혈액 림프구의 를5 10%～

점유하고 있고 최소한 그 가 활성을 나타내고 있70% NK

다.30) 세포의 활성은 대조직 적합성 복합체NK (major

histocompati 와는 비 의존적으로bility complex, MHC)

작용하여 방어적 항암면역에서 큰 역할을 담당하게 된

다.31,32) 세포에 대한 모노클론항체로 세포를 제NK NK

거시킨 동물은 암세포 성장을 억제할 수 없음이 동물

실험 결과 밝혀졌고 세포활성에 대하여 이NK interferon

나 와 같은 면역활성 물질이 증강작용을interleukin-2

나타낸다는 것 또한 밝혀졌다.33 38)～ Lymphokine-

세포는 바로 세포가 활성화되activated killer (LAK) NK

어 나타난 결과로 보고되고 있다.39 41)～ 그러나 항암제

와 세포활성에 관한 보고는 아직 지극히 미흡한 실NK

정이다.

본 실험에서는 항암제 중에서 비뇨기계 암종치료에

많이 사용되고 있는 mitomycin C, cisplatin,

을 선택하여 암세포에 대한 세포성 방vinblastine 어능

의 하나를 나타내는 자연살해세포(natural killer cell,

활성에 미치는 효과를 보고자 하였다 본 실험을NK) .

통하여 암치료 목적의 항암제들이 세포성 면역계의 NK

세포에 미치는 영향을 관찰함으로서 암세포 제어에 관

계하는 작용자 세포 가운데 중요한 위치를 차지하고

있는 세포의 기능변화를 탐색하고자 한다NK .

재료 및 방법

1) 표적세포의 준비

세포에 대한 표적세포 로서는 마NK (target cell, TC)

우스 유래의 세포주인 세포를T lymphoma Yac-1 25

cm2 프라스틱 후라스크 에서(Falcon, Oxnard, U.S.A.)

우태아혈청10% (fetal calf serum, FCS, Boehringer

Mannheim, Mannheim, Germany), 2 mM

L-glutamine (Gibco, Grand Island, U.S.A.), 100 IU

/ml penicillin, 100 mg/ml streptomycin, 0.25 μg/ml

를 포amphotericin B (Gibco, Grand Island, U.S.A.)

함시킨 배지 로 부RPMI 1640 (complete RPMI 1640)

유 배양시켜 유지하였다.

2) 마우스 비장세포의 분리

마우스 비장세포의 분리는 경부를 탈구하(C57BL/6)

여 희생시킨 마우스로부터 비장을 무균적으로 적출하

여 4o 의C Hank's balanced salt solution (HBSS,

으로 회 세척하였다Gibco, Grand Island, U.S.A.) 2 .

이를 직경 의 조직배양용 접시60 mm (Costar,

에 옮기고 다시 신선한 를Cambridge, U.S.A.) HBSS

가한 후 핀셋으로 가볍게 문질러 비장세포를 유리시켰

다 이 세포 부유액을 원심관. 15 ml (Falcon, Oxnard,

에 옮긴 후 분 동안 실온에 방치한 다음U.S.A.) 2 3～

세포 부유액의 상층액을 새로운 원심관에 옮겼15 ml

다 이 세포를 에서 분 원심한 후 로. 300 g 5 10 HBSS～

회 원심 세척한 다음 혼재되어 있는 적혈구를1
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tris-buffered 0.87% NH4 용액으로 분간 처리한 후Cl 3

로 회 원심 세척하여 사용하였다HBSS 2 .

3) 작동세포의 준비

(1) 정상 마우스의 작동세포 마우스에서 분리된 비:

장세포 부유액 내에 포함된 프라스틱 부착성세포를 제

거하기 위하여 마우스 비장세포를 complete RPMI

배지에 부유시킨 다음 배양기에 시간 동안 정치1640 1

하였다 시간이 경과된 후 만을 수거. non-adherent cell

하여 작동세포 로 사용하였다(effector cells, EC) .

(2) 시료의 in vitro 노출 마우스 비장세포로부터:

만을 수거하여non-adherent cell 2×106 세포 로 세/ml

포농도를 조절한 다음 세포 부유액 당 에 녹인ml PBS

한국유나이티드제약 한국mitomycin-C ( , ), cisplatin

보령제약 한국 한국유나이티드제약 한( , ), vinblastine ( ,

국 을) 0.1, 1.0, 10.0 μ 되게 가하여 시간 동안 노출g 2

시켰다 시간이 경과된 후. 세포를 로 회 원심 세PBS 3

척하여 로 사용하였다EC .

(3) 시료의 in vivo 노출 약제를 마우스 복강내로 투:

여시킨 후 비장을 분리하여 비장세포 부유액을 준비하

는 과정은 상기와 동일하였다 시료의 투여량은 마우.

스 당 mitomycin C 14 μg, cisplatin 14 μg, vinblastine

2.5 μ 으로 하여 꼬리정맥에 투여하였으며 회g 1, 2, 3

투여 군으로 나누어 회 투여 군은 일에 회 투여 군1 1 , 2

은 일과 일에 회 투여 군은 일 일 일에 시료1 3 , 3 1 , 3 , 5

를 투여하였다 비장의 분리는 일에 시행하였다 대조. 7 .

군 및 각 시험군의 마우스 수는 마리씩으로 하였다10 .

4) 세포성장 저해시험

는 과Effector/target cell ratio (E/T ratio) 200 1：

로 하였다 를 사용하여100 1 . 96 wells microplate：

당 의 수를 개씩 분주well TC 1,000 (50 μ 한 다음 를l) EC

상기한 비율에 준하여 중첩 분주(50 μ 하였다 대조군l) .

으로는 각 세포농도의 만의 배양 만의 배양 그EC , TC

리고 배지만의 배양 들을 준비하였다 사용배지로well .

는 배지에complete RPMI 1640 2-mercaptoethanol,

10-5 을 추가하여 사용하였다 각각의 시험은M .

로 시행하였다 분주가 완료된 는triplicate . plate 5%

CO2, 37
o 그리고 충분한 습도가 유지되고 있는 배양C

기에 일 동안 배양하였다 일 배양 후에 의 각4 . 4 plate

에 당 의well MTT (PBS 1 ml 5 mg 3-(4,5-

dimethyl-thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium

액bromide) 10 μ 씩을 적하하고 시간 추가 배양하g 4.5

였다 시간이 경과된 후 액. 10% SDS-0.02M HCl 25 μl

씩을 에 적하하well 여 실온과 암실조건에서 하룻밤 방치

하였다. Opti 는cal density (OD) microplate reader

(Model 550 microplate reader, Bio-Rad, Richmond,

를 이용하여 에서 측정하였다 에서U.S.A.) 540 nm . OD

나타난 수치로부터 은 다음과 같은% dead cell (% D)

식으로부터 산출되었다.

OD effector+target - OD effector

% D = ( 1- ) ×100
OD target - OD blank

5) 통계학적 분석

실험성적은 평균 또는 평균 표준편차로 나타냈으며±

각 군간의 통계학적 검정에는 를 사용Student's t-test

하고 값이 미만일 때 의의 있는 차로 간주하였P 0.05

다.

결 과

1) In vitro 시료노출에 따른 마우스의 NK세포활성

정상마우스의 비장세포에 를 노출시킨mitomycin C

후 나타나는 세포활성은 비 노출군인 대조군에 비하NK

여 감소를 보임으로서 in vitro에서의 시료노출에 의한

세포활성의 저하를 나타냈다 즉 세포활성은NK . , NK

에서 당 시료를E/T ratio 200/1 ml 0.1, 1.0, 10.0 μg

작용시켰을 때 각각 를 나타낸29.93, 30.69, 23.29%

반면 대조군에서는 를 나타냈다44.46% . E/T ratio

에서는 같은 에 의해서100/1 dose 0.62, 13.15,

를 나타낼 때 대조군에서는15.89% 를 나타냈21.92%

다(P 0.01)(Fig. 1).＜

정상마우스의 비장세포에 을 노출시킨 후cisplatin

나타나는 세포활성은 비노출군인 대조군에 비하여NK

감소를 보임으로서 in vitro에서의 시료노출에 의한 NK

세포활성의 저하를 나타냈다 즉 세포활성은. , NK E/T

에서 당 시료를ratio 200/1 ml 0.1, 1.0, 10.0 μ 작용g

시켰을 때 각각 를 나타낸 반면34.86, 25.96, 25.55%

대조군에서는 를 나타냈다 에44.46% . E/T ratio 100/1

서는 같은 에 의해서 를 나타dose 9.38, 13.42, 4.39%

낼 때 대조군에서는 를 나타냈다21.92% (P
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0.01)(Fig.＜ 2).

정상마우스의 비장세포에 을 노출시킨 후vinblastine

나타나는 세포활성은 에 따라 비 노출군인 대NK dose

조군에 비하여 증가 혹은 감소를 보임으로서 in vitro에

서의 시료노출에 의한 세포활성이 와NK mitomycin C

과는 다른 양상을 보였다 즉 세포활성은cisplatin . , NK

에서 당 시료를E/T ratio 200/1 ml 0.1, 1.0, 10.0 μg

작용시켰을 때 각각 를 나타낸26.37, 57.94, 67.61%

반면 대조군에서는 를 나타냈다44.46% . 의100/1 E/T

에서는 같은 에 의해서ratio dose 12.67, 20.00,

를 나타낼 때34.32% 대조군에서는 를 나타냈21.92%

다(P 0.01)(Fig. 3).＜

2) In vivo 시료노출에 따른 마우스의 NK세포활성

In vivo시험에서 정상마우스의 꼬리 정맥내로

액을 주사한 후에 분리된 비장세포가 나mitomycin C

Fig. 1. NK cell mediated cytotoxicity in mitomycin-C-

exposed effector cells at the effector/target cell ratio of

200/1 and 100/1. Values shown are means±standard

deviations for triplicate cultures, which were assayed in

duplicate. **P 0.01 compared with control.＜
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Fig. 2. NK cell mediated cytotoxicity in cisplatin-exposed

effector cells at the effector/target cell ratio of 200/1 and

100/1. Values shown are means±standard deviations for

triplicate cultures, which were assayed in duplicate. **P

0.01 compared with control.＜
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Fig. 4. NK cell mediated cytotoxicity in mitomycin-C-

exposed mice at the effector/target cell ratio of 200/1

and 100/1. Mice were i.v. injected with 14 μg of mitomy-

cin-C. Value shown are means±standard deviations for

triplicate cultures, which were assayed in duplicates. *P

0.05 and **P 0.01 compared with control.＜ ＜
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Fig. 3. NK cell mediated cytotoxicity in vinblastine-

exposed effector cells at the effector/target cell ratio of

200/1 and 100/1. Values shown are means±standard

deviations for triplicate cultures, which were assayed in

duplicate. **P 0.01 compared with control.＜
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타내는 세포활성은 시료의 노출빈도에 따른 차이를NK

보기 위하여 회 회 회 투여 군으로 나누어 시험하1 , 2 , 3

였다 대조군에서도 시료군과 마찬가지로 만을 시. PBS

료의 노출빈도와 맞게 투여하여 시험하였다 먼저. ,

에서E/T ratio 200/1 mitomycin C, 14 μ 을 회g 1, 2, 3

투여한 군에서는 대조 군 에 비하여, 42.65% 32.18,

를 나타냄으로서 회 투여 군에서는 활58.44, 23.54% 2

성의 증가를 보였다 에서는. 100/1 E/T ratio 8.30,

를 보임으로서 마찬가지로 회 투여 군27.49, 15.92% 2

에서 대조군의 보다 증가하였다24.08% (Fig. 4).

정상마우스의 정맥내로 액을 주사한 후에cisplatin

분리된 비장세포가 나타내는 세포활성은NK E/T ratio

에서200/1 cisplatin, 14 μ 을 회 투여한g 1, 2, 3 군에서

는 대조군 에 비하여, 42.65% 38.37, 47.21, 39.25%

를 나타냄으로서 회 투여군에서는2 활성의 증가를 보였

다 에서는. E/T ratio 100/1 를21.84, 13.74, 22.30%

보임으로서 대조군의 보다 모두 감소하였다24.08%

(Fig. 5).

정상마우스의 정맥 내로 액을 주사한 후vinblastine

에 분리된 비장세포가 나타내는 세포활성은NK E/T

에서ratio 200/1 vinblastine, 2.5 μ 을 회 투여g 1, 2, 3

한 군에서는 대조군 에 비하여, 42.65% 48.58, 28.10,

를 나타냄으로서 회와 회 투여 군71.16% 1 3 에서 활성

의 증가를 보였다 에서는. E/T ratio 100/1 23.74,

를 보임으로서 대조군의12.38, 34.49% 24.08%보다

회 투여군에서 활성의 증가를 보였다3 (Fig. 6).

고 찰

자연살해 세포는 암 마우스에서 암(natural killer, NK)

세포에 대한 특이적 세포독성 림프구T (cytotoxic T

활성을 측정하는 과정에서 우연히lymphocyte, CTL)

발견된 세포이다 즉 대조로서 사용된 면역시키지 않. ,

은 정상마우스에서도 암세포 살해효과를 나타내는 현

상을 발견함으로서 비 특이적으로 암세포를 살해하는

세포의 존재를 인지하게 된 것이다 세포는 바이러. NK

스나 세포내 기생세균의 감염초기에 그 활성은 IFN-α,

IFN-γ 와 같은 들에 의해서 자극 받게, IL-12 cytokine

된다 바이러스 감염 중에서 이러한 들은 신속. cytokine

히 생성됨으로서 활성곡선의 와 시간적으로 유NK peak

사하며 세포는 세포독성 세포NK T (cyto 가toxic T cell)

기능성 로의 증식과 분화가 이루어지기 전에 방어CTL

의 일선을 맡게 된다 세포는 과 유사한 과정으. NK CTL

로 바이러스 감염세포나 암세포를 살해한다 세포의. NK

세포질에는 per 과 을 포함하는 여러 개forin granzyme

의 들을 함유하고 있다 세포가 표적세포에granule . NK

부착된 다음에는 과 이 방출되는 탈perforin granzyme

과립 이 일어난다 방출된 은(degranulation) . perforin

에서 처럼 표적세포에 를 형성시킨다 또한CTL pore .

Fig. 6. NK cell mediated cytotoxicity in vinblastine-

exposed mice at the effector/target cell ratio of 200/1

and 100/1. Mice were i.v. injected with 2.5 μg of

vinblastine. Value shown are means±standard deviations

for triplicate cultures, which were assayed in duplicates.
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Fig. 5. NK cell mediated cytotoxicity in cisplatin-exposed

mice at the effector/target cell ratio of 200/1 and 100/1.

Mice were i.v. injected with 14 μg of cisplatin. Value

shown are means±standard deviations for triplicate

cultures, which were assayed in duplicates. *P 0.05 and＜

**P 0.01 compared with control.＜
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세포는 에 의한 표적세포파괴를 유도하기NK apoptosis

도 한다 과는 다른 세포의 특징으로서는 첫째. CTL NK ,

항원 특이적인 나 을 발현하T-cell receptor (TCR) CD3

지 않는다는 것이며 둘째 세포의 표적세포 인식이, , NK

와는 관련을 갖지 않는다는 것이다MHC .29,31,32,42 45)～

등Xu 46)은 를 이식시킨 쥐에fibrosarcoma bleo-

을 투여한 후 이 항암제가 나타내는 면역학적 역mycin

할을 관찰하기 위하여 암세포와 림프구를 혼합 배양하

였다 이들은 여기에서 나온 결과로서 에 의. bleomycin

해서 세포 중개성 항종양 면역반응에 관여하는 림프T-

구에 아무런 영향을 주지 않고 종양 특이적인 억제T-

세포를 제거할 수 있음을 제의한 바 있다 등. Crum 47)은

임상시험 보고서에서 을 낮은 양으로 투여했cisplatin

을 때에는 면역조절작용을 나타내고 과 혼합하여BRM

사용하였을 때는 그 효과가 뚜렷하였으나 높은 양의

과 을 혼합 투여하였을 때는 면역조절작cisplatin BRM

용이 소멸될 수 있음을 지적한 바 있다. Bo-

등denheimer 48)은 쥐의 세포에 미치는Kupffer mito-

의 효과를 본 실험에서 처리군에mycin-C mitomycin-C

서 세포의 식균작용 수용체 결합능 라이Kupffer , C3b ,

좀효소활성이 저하되어 나타남으로서 일반적 숙주방어

능에 문제가 야기될 수 있음을 보고한 바 있다.

등Arinaga 49)은 암환자 정맥내로 을 투여한 후cisplatin

환자의 말초혈 단핵구를 분리하여 lymphokine-

활성을 측정하였다 그 결과 말초activated killer (LAK) .

단핵구의 활성능이 유의하게 증가되는 것을 발견LAK

하였으며 단구의 생성이 약 투여 군에서 증TNF-alpha

가되는 것을 볼 수 있었다 등. Kouchi 50)은 마우스에

을 투여했을 때 비장의 림프구보다 림프cisplatin B T

구의 기능이 더욱 저해됨으로서 림프구에 대한 면역T

억제효과가 더 크게 나타남을 보고하였다.

본 실험에서는 비뇨기 계 암 종 치료에 많이 사용되

고 있는 이 암세포mitomycin C, cisplatin, vinblastine

에 대한 세포성 방어능을 나타내는 자연살해세포

활성에 미치는 효과를 보기 위(natural killer cell, NK)

하여 마우스의 비장세포나 마우스의 정맥 내로 본 약

제를 처리한 후 세포의 활성변화를 탐색하고자 하였NK

다.

정상마우스의 비장세포에 를 노출시켰mitomycin C

을 때 세포활성의 감소를 나타냈다 따라서NK .

등Bodenheimer 48)이 보고한 쥐 대식세포의 활성의 감

소 뿐만 아니라 in vitro에서 세포도 그 활성이 감소NK

됨을 알 수 있다 정상마우스의 비장세포에 을. cisplatin

노출시켰을 때도 세포활성의 감소를 나타냈다NK .

을 세포에 직접 노출시킴으로서 세포의 활Cisplatin NK

성에 영향을 미친 것으로 보인다 정상마우스의 비장.

세포에 을 노출시켰을 때는 에 따라 증vinblastine dose

가 혹은 감소를 보였다 즉. , 1.0 μ 이상을 작용시켰을g

때 활성의 증가효과를 보이게 되고 0.1 μ 이하에서는g

오히려 그 활성이 감소하였다 이는 약제의 노출량에.

따라 면역반응이 달라질 수 있음을 보인 것이다 이러.

한 결과는 약제의 투여량에 따라 실제 작용 자 세포의

활성에 미치는 효과를 보여준 것으로서 낮은 투여량에

서는 원래 세포가 갖고있는 활성에 간섭으로 작용하NK

지만 약제의 농도가 일정농도 이상이 되어야만 세포NK

활성을 증가시키는 것으로 봐서 이러한 약제의 경우는

적정수준의 투여 량 결정에 더욱 주의할 필요가 있다

고 생각한다.

일정 하에서 시료별 활성에 미치는 효과를dose NK

비교하면 활성저해효과가NK 0.1 μ 을 작용시켰을 때g

에서는E/T ratio 200/1 vinblasine, mitomycin C,

순이었으나 에서는cisplatin E/T ratio 100/1

순이였다 이는 작mitomycin C, cisplatin, vinblastine .

용자 세포의 수에 따라서도 약의 효과가 달라질 수 있

음을 의미한다. 1.0 μ 을 작용시켰을 때는g E/T ratio

에서 의 경우에서만 활성을 촉진시200/1 vinblastine NK

켰으며 과 에 의해서는 활성이 감cisplatin mitomycin C

소되었으며 에서는E/T ratio 100/1 mitomycin C,

순으로 감소되었다cisplatin, vinblastine . 10.0 μ 을g

작용시켰을 때에도 에서 의E/T ratio 200/1 vinblastine

경우에서만 활성이 증가되었으며 과NK cisplatin

에 의해서는 활성이 감소되었다mitomycin C . E/T

에서도 의 경우에서만 활성이ratio 100/1 vinblastine NK

증가되었으며 순으로 감소되었cisplatin, mitomycin C

다 따라서 의 경우. vinblastine , in vitro노출에 의해서

와는 다르게 활성이 증가됨cisplatin, mitomycin C NK

을 알 수 있다 따라서 항암 작용을 나타내는 약제가.

표적이 되는 암세포를 직접적으로 저해시킬 수 있을

뿐만 아니라 숙주의 면역계에서 암세포에 대한 면역학

적 살해기능을 갖는 세포의 활성을 증가시킬 수 있NK

는 활성인자로서 작용할 수 있다면 암세포 방어차원에

서 이중적 효과를 나타내게 될 것이다.

In vivo시험에서 정상마우스의 정맥 내로 mito-

액을 주사한 후에 분리된 비장세포가 나타내mycin C
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는 세포활성은 회NK E/T ratio 200/1, mitomycin C, 2

투여 군에서 활성의 증가를 보였으며 100/1 E/T ratio

에서도 회 투여 군에서만 활성의 증가를 보이고 있다2 .

이는 약제의 투여빈도에 따라 면역반응의 차이가 나타

날 수 있음을 의미한다 마찬가지로 을 주사했. cisplatin

을 때도 회 투여 군에서만 활성의E/T ratio 200/1, 2

증가를 보이고 있다 그러나 에서는. E/T ratio 100/1 1,

회 모든 투여 군에서 감소를 보이고 있다 이들과2, 3 .

는 다르게 에서 회와E/T ratio 200/1 , vinblastine, 1 3

회 투여 군에서 활성의 증가를 나타내고 있고 E/T

에서는 회 투여 군에서만 활성의 증가를ratio 100/1 3

보였다 시험관내에서 림프구가 우위를 차지하고 있는.

비장세포내의 세포에 약제를 작용시켰을 경우와 마NK

우스 생체 내에 약제를 투여한 후의 활성치의 결과NK

들이 서로 일치하지 않고 있다 이는 생체내의 많은 환.

경적 인자 예 약물대사 조직세포 호르몬 등 에 의해( , , , )

서 영향을 받아 나타난 결과로 판단됨으로서 in vitro결

과는 in vivo시험결과와는 상당히 다를 수 있음이 본 시

험에서도 입증된 것이다.

마우스 투여 횟수에 따라 시료별 활성에 미치는NK

효과를 비교하면 회 투여의 경우 에1 , E/T ratio 200/1

서 의 투여 때만 활성이 촉진되었으며vinblastine NK

와 의 투여에 의해서는 활성이 감mitomycin C cisplatin

소되었다 반대로 회 투여 때는 에서. 2 E/T ratio 200/1

나 는 그 활성을 증가시켰지만mitomycin C cisplatin

은 감소시켰다 회 투여의 경우vinblastine . 3 , E/T ratio

에서 다시200/1 vin 의 투여에 의해서만 활blastine NK

성이 증가되었다 따라서 회 투여가 활성에 미치는. 1 NK

증가효과는 에서만 나타났으며 회 투여에vinblastine 2

의한 증가효과는 나 에 의해서 나mitomycin C cisplatin

타났고 회 투여에 의한 증가효과는 다시3 vinblastine

에 의해서 나타나고 있다 대체적으로. vin 은blastine in

vitro에서 활성증강효과를 보였지만NK in vivo에서도

다른 두 가지 약제에 비하여 활성증가효과 차원에NK

관한 한 더 우수한 것으로 생각된다 즉 합성저해. , DNA

제로 작용하는 cis 이나 보다 항세포platin mitomycin-C

분열제로 작용하는 의 효과가 더 좋았다 본vinblastine .

시험을 통하여 나타난 결과로부터 항암제의 종류에 따

라서는 세포활성과 같은 면역반응에 악영향을 주게NK

됨을 알 수 있었으며 이와는 반대로 세포활성을 증NK

가시키는 경우도 볼 수 있었다 따라서 면역반응에 악.

영향을 초래할 경우에는 이것을 보완할 수 있는 방법

이 도입되어야 할 것이다 즉 과 같은 면역증강물. BRM

질을 함께 투여시킴으로서 저하된 면역기능을 회복시

켜가면서 암세포를 제어하는 것이 바람직할 것으로 생

각된다.

결 론

비뇨기계 암종 치료에 사용되고 있는 mitomycin C,

이 암세포에 대한 세cisplatin, vinblastine 포성 방어능

을 나타내는 자연살해세포(natural 활성에killer cell, NK)

미치는 효과를 보기 위하여 마우스의 비장세포나 마우

스의 정맥 내로 본 약제를 처리한 후 세포활성을 측NK

정했을 때 다음과 같은 결과를 얻었다.

정상마우스의 비장세포에 나1) mitomycin C

을 노출시켰을 때 세포활성의 감소를 나타cisplatin NK

냈다 그러나 을 노출시켰을 때는 에. vinblastine dose

따라 증가 혹은 감소를 보였다 즉. , 1.0 μ 이상을 작g

용시켰을 때 활성의 증가효과를 보였고 0.1 μ 이하에g

서는 오히려 그 활성이 감소되었다 활성감소효과가. NK

에서 시료E/T ratio 200/1 0.1 μ 을 작용시켰을 때g

순이였다 혹vinblastine, mitomycin C, cisplatin . 1.0

은 10.0 μ 을 작용시켰을 때는 만 활성을g vinblastine NK

증가시켰으며 cis 과 에 의해서는 활platin mitomycin C

성이 감소되었다 에서도. 100/1 E/T ratio vinblastine,

10.0 μ 의 경우에서만 활성을 증가시켰으며g NK

cisplatin, mito 순으로 감소되었다mycin C .

2) 정상마우스의 정맥내로 각 각의 시료액을 주사한

후에 분리된 비장세포가 나타내는 세포활성은NK

이나 각각 회 투여 군에서 활mitomycin C cisplatin, 2

성의 증가를 보였으며 은 회와 회 투여군vinblastine 1 3

에서 활성의 증가를 나타냈다.

이와같이 항암제의 노출에 의한 세포활성은 약제NK

의 종류 노출량에 따라 반응이 달라질 수 있으며, in

vivo에서의 투여횟수에 따라서도 달라짐을 알 수 있다.

의 경우vinblastine , in vitro에서 활성증강효과를 보NK

였지만 in vivo에서도 다른 두가지 약제에 비하여 활NK

성증가효과를 보임으로서 활성화차원에서는 더 우NK

수한 것으로 생각된다.
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