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방사선의 항암작용에 대한 재조합 TNF-α의 효과 

연세대학교 의과대학 치료방사선과학교실*, 한효 과학기술 연구소† 

성진실*·신항철†·김귀언*·서창옥* 

 

Potentiation of Antitumor Effect of Radiotherapy  
by Recombinant Tumor Necrosis Factor-α 

Jinsil Seong, M.D.*, Hang Chul Shin, Ph.D.†, Gwi Eon Kim, M.D.*,  
and Chang Ok Suh, M.D*. 

Department of Radiation Oncology*, Yonsei University Medical College, Seoul Korea,  
Hanhyo Institute of Technology†, Taejon, Korea 

Purpose  : To determine whether TNF-α increases the antitumor effect of radiotherapy in murine 

syngeneic tumor system. 
Materials and Methods  : Syngeneic murine tumors of MCa-K or MCa-4 (mammary carcinoma), 
OCa- I (ovarian carcinoma), or HCa-I(hepatocarcinoma were grown in hind legs of C3Hf/HeJ 

mice. When tumors were grown to 6 mm in mean diameter, mice were treated with TNF-α, 

radiation, or combination of the both. Gamma-radiation was given as a single dose of 30 Gy for 
HCa-I and 15 Gy for other tumors using Cobalt-60 teletherapy unit. A novel TNF-α mutein 

developed in Korea, was intraperitoneally administered daily at a dose of 10 μg per mouse for 7 

days. In combination of radiation and TNF-α, the drug was started 1 hour after radiation. Tumor 

growth delay assay was used to measure the tumor response to the treatment. 

Results  : Among 4 tested tumors, TNF-α alone showed signif icant antitumor activity in MCa-K 

and OCa-I tumors, which showed absolute growth delay (AGD) of 5.0 days and 6.5 days, 

respectively. In combination with radiation, TNF-α showed significant delay of AGD (41.1 days) 

in OCA-I compared to AGDs of TNF-α alone and radiation, i.e., 6.5 days and 26.9 days, 

respectively(p<0.05). Enhancement factor was 1.29 in OCa- I, which showed supraadditive 

effect. TNF-α did  not show significant delay of AGDs in the remaining 3 tumors compared to 

AGDs of TNF-α alone and radiation.  

Conclusions : TNF-α alone showed antitumor effects in MCa-K and OCa-I. In combination with 

radiation, TNF-α acted in supraadditive way in OCa-I only. The results of this study imply that 

the combination of TNF-α and radiation has different therapeutic potential depending on tumor 

model and further study is advocated.     
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서     론 

Tumor necrosis  factor-alpha (TNF-α)는 세포의 면

역 반응 조절 물질로서 in vitro에서 암세포에 대한 직

접적인 세포 독성효과와,1, 2) in vivo에서 항암효과를 보

이는 것을 비롯하여3, 4) 광범위한 생물학적 효과를 지

니고 있다. 다른 lymphokine에 의해 유도되는 단핵 

세포의 세포 독성을 조절하기도 하며,5, 6) 혈관 내피 

세포에도 세포 독성을 미친다.7) 이러한 광범위한 효과

는 TNF-α를 다른 항암 치료와 복합하여 사용할 수 있

는 충분한 가능성을 제시하고 있다. 

항암 약물 또는 방사선과 병용하였을 때, TNF-α의 

효과에 대하여 활발한 연구가 진행되어온 바 있다.  

TNF-α와 항암 약물과의 상호작용은 기왕에 in vitro  

및 in vivo에서 다수 보고된 바, Adriamycin,  

actinomycin-D, bleomycin 등 다수의 약물의 항암효

과를 증강시킨다는 것이 밝혀졌다.8-12) 

방사선과 TNF-α를 병용하였을 때 in vitro 배양 세

포에 대한 방사선의 치사 효과를 증강시킨다는 것이 

널리 보고되었다.13, 14) 이같은 증강 효과는 세포의 

oxidative stress를 중재하는 free radical의 생성이 증

가되는 것에 기인한다고 밝혀졌다.15, 16) in vivo 실험 

동물에서도 TNF-α를 방사선에 병용하면 종양의 방사

선 반응을 증강시켜서 종양 퇴치율을 향상시키는 것으

로 보고되었다.17-19) 최근에는 TNF-α 유전자를 방사선

에 의해 유도되는 promotor에 붙여서 이를 암세포에 

도입시킨 후 방사선을 조사하여 TNF-α가 분비되게 하

는 유전자 치료법도 시도되는 등,20) TNF-α와 방사선

과의 병용 요법은 암 치료에 있어서 새로운 가능성을 

시사한다. 그러나 적정 용량이 최대 허용량의 5-25배

로서, 이 약제가 지니는 독성으로 인해 임상적 적용이 

많은 제한을 받아왔다.  

최근 국내에서 개발된 변종 TNF-α는 LD50가 기존 

TNF-α에 비하여 10배 이상 높아 세포독성이 매우 낮

은 반면에, 항암 효과가 우수한 것으로 보고되었다.21) 

TNF-α가 in vitro 및 in vivo에서 방사선과 증강작용이 

있음이 밝혀졌음에도 불구하고 임상 적용이 어려웠던 

이유가 TNF-α의 독성 때문임을 고려할 때 새로이 개

발된 TNF-α의 효능에 대한 평가가 필요하다. TNF-α의 

특성상 그 단독 적용보다는 병용하는 것이 더 효과적

일 것이라는 점은 이미 기술한 바와 같다. 특히 방사

선과 병용하였을 때 이 TNF-α가 증강작용을 보일 것

인지 규명하여 향후 임상적 적용을 위한 기초 자료 및 

적절한 수행 기술을 확립하고자 본 연구를 수행하였

다. 

대상 및 방법 

1. 실험동물과 종양 

C3Hf/HeJ 웅성 마우스를 사용하였다. 마우스는 사

육상자당 4-6 마리씩 넣어 사육하였고 주령 10-13 주

에 이르러서 실험을 시작하였다. 실험에 사용된 종양

은 동종암으로서 마우스 유방암인 MCa-K, MCa- 4, 

난소암인 OCa- I, 그리고 간암인 HCa- I 등이다. 이들 

암종들은 Milas 등22)의 방법에 따라 각각, 0.025% 

trypsin과 DNase 를 사용하여 효소 소화법으로 단일

세포 부유액을 만들었다. trypan blue 염색을 하여 활

성도가 있는 세포 수만을 산정하여 세포의 농도를 측

정한 후 이들 세포액을 마우스의 대퇴부에 각각 

5X105 개의 세포를 피하 주사하여 종양세포를 이식하

였다. 이식된 종양은 주 2-3회 caliper로 크기를 측정

하였다. 서로 직각인 세 직경의 평균치가 6 mm에 이

를 때 대조군, TNF-α, 방사선, 또는 TNF-α와 방사선

의 병용군 등 네가지 실험군을 나누고, 실험군에 따라 

적절한 치료를 하였다. 

2. 방사선조사 

선량율 1.29 Gy/min인  Cobalt-60 방사선 조사기를 

이용하였다. 실험 대상 종양 중 HCa- I은 방사선에 극

도로 내성이 높은 것으로 알려져,23) 이종양에는  30 

Gy를, 나머지 종양에는 15 Gy를 단일 조사하였다. 마

우스를 마취하지 않은 상태로 특수하게 제작된 고정대

를 고정하여 종양 부위만 방사선을 조사하였다. 

3. TNF-α 

TNF-α는 한효 과학기술 연구원 (대전) 에서 공급받

아 사용하였으며, 이는 활성도가 5.62X104 u/mg으로

서 vial 당 농도는 1 mg/ml  이다. 사용하기 전, 인산완

충 식염수로 희석하여 마우스당 하루 10 μg씩 7일간 

연속 주사하였다. 

4. 종양성장지연 분석법 

종양성장지연 분석법은 종양 성장 지연기간을 측정

하여 치료에 대한 종양 반응을 평가하는 방법이다.  

종양이 6 mm 직경으로 자라면 각 실험군에 따라 치료

를 시행한 후 2-3일 간격으로 종양의 크기를 지속적으

로 측정하고 서로 직각인 세개의 직경을 재어 그 평균

으로 크기를 산출하였다. 상기한 측정치는 절대 성장

지연 (absolute growth delay; AGD) 으로 평가하였다. 

AGD는 실험군과 대조군간에 종양이 10 mm 직경에 

이르기까지의 기간의 차이이다. 어떤 치료법의 효과는 
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증강 인자 (enhancement factor : EF)로 평가한다. 

EF는 표준 성장 지연 (normalized growth 

delay : NGD = 병용 치료군과 TNF-α 단독 치료군간

에 종양이 10 mm 직경에 이르기까지 기간의 차) 를 

방사선 단독 조사군의 AGD로 나눈 값으로서 치료법

의 상승 효과 여부를 나타낸다. 종양 성장의 측정은 

방사선 조사 후 종양이 평균 직경 10 mm 이상에 도

달할 때까지 시행하였다.  

5. 통계 분석 

실험적으로 얻은 결과들의 통계적 유의성은 

Student t 검정으로 평가하였으며 결과의 차이는 p 값
이 0.05 이하일 경우에 통계적으로 유의한 것으로 평

가하였다. 

결     과 

1. TNF-α 투여 방법에 따른 항암효과의 차이 

TNF-α 단독의 효과를 약물 투여 방법에 따라 분석

하였다. MCa-K는 TNF-α에 민감한 것으로 이미 보고

된 바 있는 종양으로서17, 18) 10 μg의 TNF-α를 

MCa-K 종양을 지닌 마우스에 7일간 연속 투여하였다. 

복강내 주사, 정맥 주사, 종양내 주사법을 시험 비교하

여 종양 성장지연을 측정하였다. Table 1에 보이는 바

와 같이 세 실험군의 AGD는 4.8일에서 6.7일까지 나

타났고, 종양내 주사법에서 AGD가 가장 높게 나타났

으나 통계적 유의성은 없었다 (p>0.05). 따라서 실험

의 반복성과 정확성이 높은 복강내 주사법이 선호되어 

이 방법으로 TNF-α를 마우스에 투여하였다. 

 
 

2. TNF-α단독의 항암 효과 

TNF-α단독의 항암 효과를 네 종류의 마우스 동종

암에서 시험하였다. 즉, MCa-K, MCa-4, OCa- I,  

HCa- I 등 종양을 지닌 마우스에 10 μg의 TNF-α를 7

일간 연속 투여하였다. TNF-α 단독치료는 MCa-K와 

OCa- I에서 각각 5.0일, 6.5일의 성장지연이 있었으며 

이러한 효과는 관찰 기간 동안 대조군에 비하여 유의

하게 나타났다 (p<0.05). MCa-4나 HCa- I에서는 성장

지연 효과가 관찰 기간 일부에만 국한되었고 그 정도

도 1일로서 이들 종양에서는 TNF-α단독의 항암 효과

가 유의하지 않은 것으로 보인다(Fig. 1).  

3. TNF-α와 방사선의 상호 작용에 의한 종양 
   성장 지연  

TNF-α가 방사선의 항암 작용을 증강시키는지를 네 

종류의 마우스 동종암에서 시험하였다. 즉, MCa- K, 

MCa-4, OCa- I, HCa- I 등 종양을 지닌 마우스를 대조

군, TNF-α 단독 투여군, 방사선 단독 투여군, TNF-α 

및 방사선의 병용투여군 등 네 가지 실험군으로 나누

어 진행하였다. 각 실험군은 8-10 마리의 마우스로 이

루어졌다. 방사선에 대한 내성이 높은 것으로 알려진 

HCa- I은 30 Gy, 그 이외의 종양은 15 Gy의 감마선을 

코발트 원격치료기로 (dose rate : 129.8 cGy/min) 조

사하였고 TNF-α와 방사선 병용시 TNF-α의 투여는 방

사선조사 1시간 후에 시행되었다.   

각 종양의 실험군에 따른 종양성장지연 결과가 Fig. 

1에 나타나 있으며 이들의 결과가 Table 2에 요약되

어 있다. OCa- I에서는 AGD가 TNF-α 단독의 6.5일, 

방사선의 26.9일에 비하여 TNF-α와 방사선 병용시 

41.1일로 의의있게 증가하였다 (p<0.05). EF는 1이상

으로서 (EF : 1.29) TNF-α와 방사선 병용시 증강효과

가 있는 것으로 나타났다. 나머지 세 종양에서는 

TNF-α 단독 및 방사선 단독에 비하여 TNF-α와 방사

선 병용시 AGD의 유의한 증가는 관찰되지 않았다. 이

들 종양에서는 EF가 MCa-K의 0.94, MCa-4의 0.98,  

HCa- I의 0.93 등으로서 증강 작용은 관찰되지 않았다. 

본 연구에서 OCa- I은 TNF-α 단독에 가장 민감한 종

양으로 나타났으며, TNF-α와 방사선 병용에도 의의있

는 증강효과를 보이는 것으로 나타났다. 

고     찰 

본 연구결과는 마우스 동종암에서 TNF-α와 방사선

의 상호작용이 단순부가효과 또는 증강효과 등 다양하

게 나타남을 보여주었다. 증강효과는 연구대상 종양 4

종 중 1종에서만 나타났으며, 나머지 종양에서는 단순

 
Table 1. Absolute Growth Delay for MCa-K Tumor by 

Routes of TNF-α Administration 

  Groups          Absolute growth delay* 

Intraperitoneal injection    5.4±1.0 
Intravenous injection    4.8±0.5 
Intratumoral injection    6.7±0.5 

*Absolute growth delay is defined as the time in days for 
the tumors to reach 10 mm in a treated mouse minus 
the mean time to reach 10 mm in the untreated control 
group. It is shown in mean ± SE. 
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부가효과가 있는 것으로 나타났다. 

 
 

본 연구에 사용된 TNF-α는 최근 국내에서 개발된 

일련의 변종 TNF-α들 중의 하나인 M3S TNF-α이다. 

이 약제는 L929 섬유육종 세포주에서 시험한  in vitro 

세포 독성 검사에서 specific activity  는 기존 TNF-α

의 100분의 1로 낮으며, D-galactosamine-  

sensitized ICR 마우스에서 시험한 LD50는 기존 

TNF-α에 비하여 60배 이상 높아 세포 독성이 매우 

낮다.21) 

 

Fig. 1. Tumor growth delay by TNF-α alone or interaction of TNF-α and radiation in (A) MCa-K, (B) MCa-4, (C) OCa-I, 
(D) HCa- I. Tumor bearing mice were treated in one of 4 treatment groups; control (  ); TNF-α (■); radiation 
(▲); TNF-α ＋ radiation (▼). Each group consisted of 8-10 mice. TNF-α was injected 10 μg per mouse for 7 
consecutive days. When TNF-α was combined with radiation, TNF-α was followed by 1 h. Vertical bars are 
standard errors of mean. 

 

Table 2. Summary of Tumor Growth Delay by Treatment 
Groups in Tested Tumors 

Tumors Groups    Time to     AGD†  NGD‡  EF§ 
         10 mm*     

MCa-K  
 control          6.9±0.5 
 TNF-α         11.9±1.2  5.0 
 15 Gy         22.4±2.1 15.5 
 TNF-α＋15 Gy   26.5±1.1 19.6    14.6   0.94 
MCa-4   
 control         11.5±1.1   
 TNF-α         12.5±2.2  1.0 
 15 Gy         30.6±2.7 19.1 
 TNF-α＋15 Gy   31.2±1.1 19.7    18.7   0.98 
OCa-I 
 control         13.1±0.4 
 TNF-α         19.6±1.4  6.5 
 15 Gy         40.0±4.7    26.9 
 TNF-α＋15 Gy   54.2±7.5    41.1    34.6   1.29 
HCa-I   
 control          5.5±0.4 
 TNF-α          6.5±0.3  1.0 
 30 Gy         23.6±3.0 18.1 
 TNF-α＋30 Gy   23.4±3.5 17.9    16.9    
0.93 

*mean±SE in days. 
†Absolute growth delay is defined as the time in days for 

the tumors to reach 10 mm in a treated mouse minus 
the mean time to reach 10 mm in the untreated control 
group.  

‡Normalized growth delay is defined as the time in days 
for tumors to reach 10 mm in mouse trerated by the 
combination treatment minus the time in days to reach 
10 mm in mouse treated by TNF-α only.  

§Enhancement factor is obtained by dividing NGD by 
AGD.  
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 반면에, BALB/c 마우스의  Meth-A fibrosarcoma 

및 MH134 hepatoma에서 하루 10 μg씩 연속 5일간

의 주사로 기존의 TNF-α의 몇 배에 달하는 항암 효과

를 보였다.21) 즉 , in vitro에서 세포 독성은 낮았으나 in 

vivo에서 기존의 약제보다 매우 높은 항암 효과를 보

인다는 것은 본 연구에서 사용된 TNF-α가 작용 기전

에 있어서 면역 기전을 통하거나5, 6) 종양의 미세혈관

계에 영향을 끼치는 등7) 간접적인 작용면에서 더 유리

한 약제일 것을 암시하며 이는 향후 임상적 응용 가능

성을 평가함에 있어서 큰 장점으로 부각된다. 이 

TNF-α 단독의 항암 효과는 본 연구 대상인 네 종의 

종양에서 다양한 수준으로 나타났다. MCa-K 및 

OCa- I에서는 각각 5.0일, 6.5일의 성장지연이 대조군

에 비하여 유의하게 나타난 반면 (p<0.05), MCa- 4나 

HCa- I에서는 유의한 정도의 성장지연 효과가 관찰되

지 않았다. 즉 종양의 종류에 따라 TNF-α의 효과가 

다르므로 향후 TNF-α에 대한 연구 및 치료적 적용에 

있어서 유의해야할 점으로 보이며 이러한 차이가 어디

에서 비롯되는지에 대하여서는 후속 연구가 더 진행되

어야 할 것이다. 그러나 Sersa 등17), Nichiguchi 등18)

의 결과와 비교해볼 때, 본 연구에서 사용된 TNF-α가 

MCa-K 및 OCa- I에서 보인 항암 효과는 기존의 약제

와 동등 또는 더 우수한 항암 효과를 나타내는 것으로 

평가된다. 

TNF-α와 방사선의 상호작용은 in vitro 연구결과에

서 매우 고무적인 결과를 보인 바 있다.13, 14) 그러나 

본 연구에서 보이듯이 in vivo에서는 실험대상 종양 중

에서, 기대하는 증강효과는 한 종양에 제한되고 있다. 

본 연구에서 OCa- I은 TNF-α 단독에 가장 민감한 종

양으로 나타났으며, TNF-α와 방사선 병용에도 증강효

과를 보이는 것으로 나타났다. 반면, 방사선에 대한 민

감도가 유사한 두 종양 (MCa-K 및 MCa- 4) 이  

TNF-α 단독 치료에 대하여 AGD가 각각, 5일, 1일로

서 결과의 차이를 보였다. 또한 방사선에 대한 내성이 

매우 높은 HCa- I 종양이나, 방사선에 대하여 비교적 

민감한 것으로 알려진 MCa-K 및 MCa-4 종양들 모두 

TNF-α와 방사선 병용에 대해서는 증강작용이 나타나

지 않았다. 즉 본 연구에서는 방사선에 대한 민감도와 

TNF-α에 대한 민감도는 연관성이 없는 것으로 보였다. 

이와 같이 TNF-α에 대한 종양의 반응이 다양성을 보

이는 것의 이유는 아직 정확히 밝혀지지 않았다. 그러

나 이 약제의 작용기전 자체가 직접적1, 2) 또는 간접적

으로 다양하므로 복합적인 원인이 관계될 것으로 쉽게 

추측할 수 있다. 간접적 작용으로서는 면역 기전을 통

하거나5, 6) 종양의 미세혈관계에 영향을 끼쳐서7) 종양 

성장에 영향을 주는 것으로 보고된 바 있다. 최근 들

어서 TNF-α가 in vitro 및 in vivo에서 암세포의 

apoptosis를 유도한다는 보고가 있었다.24, 25) 그러나 

본 연구자가 마우스 동종암 MCa-K에 같은 약제로 실

험한 결과에서는 TNF-α를 1회 또는 7일간 연속 7회 

투여하여도 apoptosis가 유도되지 않았다.26) TNF-α의 

항암효과와 apoptosis의 관련성은 특히 in vivo에서 

아직 더 연구되어야 할 것으로 보인다. 

결     론 

TNF-α의 임상적 응용이 유전자 치료 등 새로운 치

료법의 한 요소로서 관심을 모으는 시점에 in  vivo에

서 방사선과의 상호작용에 대한 정확한 평가가 절실해

지고 있다. 본 연구는 국내에서 개발된 약제인 재조합 

TNF-α를 in vivo 마우스 종양에 시험하였으며, TNF-α

는 마우스 동종암 중 일부 종양 (MCa-K 및 OCa- I)에

서 항암 효과를 보였다. 방사선과 병용한 경우에도 일

부 종양에서만 (OCa- I) 방사선의 항암 효과를 증강시

키는 것으로 나타났다. 이같이 종양에 따라 방사선과 

TNF-α의 병용치료 효과의 정도가 다르다는 점은 향후 

임상적 적용에 대비한 유용한 기초자료로 쓰일 것으로 

기대된다. 
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= 국문 초록 = 

방사선의 항암작용에 대한 재조합 TNF-α의 효과 

연세대학교 의과대학 치료방사선과학교실*, 한효 과학기술 연구소† 

성진실*·신항철†·김귀언*·서창옥* 

목 적 : 마우스 동종암에 TNF-α와 방사선을 병용하여 방사선의 항암 효과가 TNF-α에 의하여 증

강될 수 있는지 연구하고자 하였다. 

대상 및 방법 : C3Hf/HeJ 마우스에 유방암인 MCa-K, MCa-4, 난소암인 OCa- I, 그리고 간암인 

HCa- I 등 종양을 이식하였다. 종양의 크기가 6 mm에 이를 때 TNF-α, 방사선, 또는 병용군 등 

실험군을 나누어 적절한 치료를 하였다. 방사선조사는 Cobalt-60 방사선 조사기를 이용하여 

HCa- I 에는 30 Gy를, 나머지 종양에는 15 Gy를 단일 조사하였다. TNF-α는 실험실 마우스당 하

루 10 μg씩 7일간 연속 주사하였다. 치료 결과는 종양성장지연 분석법으로 평가하였다. 

결 과 : TNF-α 단독 투여시 네가지 종양 중 MCa-K 및 OCa- I 종양에서 absolute growth delay 

(AGD)가 각각 5.0일, 6.5일로 유의한 항암 효과가 있었다. TNF-α와 방사선을 병용한 경우 

OCa- I에서는 AGD가 TNF-α 단독의 6.5일, 방사선의 26.9일에 비하여 TNF-α와 방사선 병용시 

41.1일로 의의있게 증가하였다 (p<0.05). EF는 1이상으로서 (EF: 1.29) TNF-α와 방사선 병용시 

증강효과가 있는 것으로 나타났다. 나머지 세 종양에서는 TNF-α 단독 및 방사선 단독에 비하여 

TNF-α와 방사선 병용시 AGD의 유의한 증가는 관찰되지 않았다. 

결 론 : TNF-α는 마우스 동종암 중 일부 종양 (MCa-K 및  OCa- I)에서 항암 효과를 보였다. 방사

선과 병용한 경우에도 일부 종양에서만 (OCa- I) 방사선의 항암 효과를 증강시키는 것으로 나타

났다. 이같이 종양에 따라 방사선과 TNF-α의 병용치료 효과의 정도가 다르다는 점은  향 후 임

상적 적용에 대비한 유용한 기초자료로 쓰일 것으로 기대된다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


