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목 적:Paclitaxel(Taxol)은 미소관의 집합을 촉진시키고 분해를 방지하여 세포주기 중 유사분열을 
정지시킴으로써 방사선조사와 병용할 경우 방사선감작제로서의 가능성이 있다. 흰쥐의 대장점막에서 
paclitaxel이 방사선의 효과에 미치는 영향을 파악하기 위하여 본 실험을 시도하였다. 
대상 및 방법:실험군은 세군으로 나누어 paclitaxel 단독군은 paclitaxel 10mg/kg을 복강내 1회 
주입하였고, 방사조사 단독군은 8Gy를 전복부에 단일조사하였으며, paclitaxel과 방사선 병용군은 
paclitaxel(10mg/kg)을 복강내 주입 후 24시간에 방사선조사 단독군과 동일한 방법으로 조사하였다. 
실험완료 후 대장점막에서 유사분열수, apoptosis와 기타 점막의 변화를 시간별로(6시간∼5일) 
비교관찰하였다.  
결 과:Paclitaxel 주입시 대장점막에서 유사분열의 빈도는 증가되지 않았고 apoptosis는 주입 후 24시간에 
관찰할 수 있었으며, 소수포형성, 비정형성 및 배상세포의 감소는 paclitaxel 주입 후 6시간부터 3일까지 
심하게 보였다. 방사선조사 단독시 apoptosis는 6시간과 24시간에 관찰할 수 있었으며, 대장점막의 
소수포형성, 비정형성 및 배상세포의 감소는 24시간에 보이기 시작하여 3일에 심하게 보였다. Paclitaxel 
주입 후 24시간에 방사선조사하여 apoptosis는 3일에 나타났으며 소수포형성, 비정형성 및 배상세포의 
감소는 6시간부터 3일까지 나타났다. Paclitaxel과 방사선의 병용군에서 방사선조사 단독군에 비하여 
apoptosis는 증가되지 않았으나, 소수포형성, 비정형성 및 배상세포의 감소는 6시간과 24시간에 
증가되었으며(P<0.05), 이것은 방사선과 paclitaxel의 각각의 세포독성의 첨가효과가 있었다. 
결 론:흰쥐 대장에서 paclitaxel은 유사분열에 영향을 미치지 않았으나,  방사선조사에 의한 세포손상과 
동일한 변화로 apoptosis, 소수포형성, 비정형성 및 배상세포의 감소를 유발하였다. Paclitaxel과 
방사선조사 병용군에서 대장점막에 소수포형성,  비정형성 및 배상세포 감소가 방사선조사 단독군에 
비하여 현저히 증가되어 paclitaxel은 방사선에 대하여  첨가효과가 있었다. 
 
핵심용어:Paclitaxel, 방사선조사, 대장, 유사분열정지, 아포프토시스 

 

서  론  
근래에는 암치료에 방사선치료와 항암화학요법을

병용하여 국소제어율과 생존율을 높이기 위한
연구가 많이 진행되고 있다. 항암제 중 방사선조사와
병용하여 효과를 증강시킬 수 있는 이상적인
항암제는 그 자체가 세포독성을 갖고 있으며
방사선감작제 또는 첨가효과(additive effect)를 갖는
약제이다.  
Paclitaxel(Taxol)은 최근에 많이 사용되는 항암제로서
불응성 및 재발한 유방암, 난소암, 폐암 및 흑색종에
특히 효과가 있다.1∼3) Paclitaxel은 Western yew(주목)
인 Taxus brevifolia의 껍질에서 추출한 texane 고리를
가진 diterpene 화합물로서 

미소관 억제제( microtubular inhibitor)로 작용하며,4) 이
런 작용이 대부분 방사선에 가장 예민한 세포주기의
G2/M 시기에 일어나기 때문에 방사선감작제의 효과
가 있다고 알려져 있다.5∼8) Paclitaxel의 방사선감작
제의 효과는 세포의 종류,9∼11) paclitaxel의 농도와
투여시간 및 paclitaxel의 투여와 방사선조사간의 시
간 간격에 따라 다양하게 나타난다고 하였다.12)
Paclitaxel이 특히 유사분열과정에 작용하기 때문에
종양세포와 정상세포 중 분열속도가 빠른 골수, 구강
점막, 위장관점막, 모공세포에 특히 영향을 주게 된
다.13∼16) Paclitaxel과 방사선조사를 병용하는 경우
증식력이 높은 정상세포인 구강, 식도 및 위장관의
점막에서 급성 합병증이 발생된다.17,18) 따라서 심한
점막염이 문제가 되어  paclitaxel의 투여용량이 제한
을 받게 된다.19,20) 방사선에 급성반응을 보이는 정
상세포가 종양세포 보다 더 방사선에 감작되는 경우
독성으로 인하여 치료가능비(therapeutic ratio)가 감소
된다.  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Table 1. Grouping of Experimental Animals 

Observation time 
Group 

 6 hours  24 hours  3 days  5 days 
No. of  
animals 

Normal control 
Paclitaxel 
         
Radiation 
          
Paclitaxel & 
Radiation  
 
Total No. 
of animals 

 4                            
 4       4        4       4 
      
 4       4        4       4 
                           
 
 4       4        4       4 

 4 
16 
 

16 
 
 

16 
 
 

52 

그러나 종양세포가 정상세포보다 방사선감작효과가
더 크거나, paclitaxel의 투여시기와 방사선조사와의
시간간격을 조절하여정상세포를 보호할 수 있는
경우 치료가능비가 높아짐에 따라 임상적으로
종양의 치료효과를 높일 수 있게 된다.  
방사선에 의한 세포사는 생식세포사(reproductive 
death)와 세포통합성의 상실(loss of cell integrity)의
두가지 기전으로 설명되며, 세포통합성의 상실에는
괴사와 apoptosis가 포함된다.21) Apoptosis는
예정세포사(progr이경자:흰쥐의 대장점막에
Paclitaxel과 방사선조사의 효과 
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ammed cell death)로서 1972년 Kerr 등22)에 의하여
처음 기술되었으며, 1982년 소장의 소낭선의
apoptosis에 의한 세포사는 저선량의 방사선에 매우
예민한 세포에서 일어나는 세포사의 일부라고
하였다.23) 그러나 타액선에서 유사분열이 일어난
세포에서도 apoptosis가 세포사의 주 원인이 된다고
하여,24) 아직까지 apoptosis의 정확한 기전은
밝혀지지 않았다. Paclitaxel도 종양세포에서
apoptosis을 일으키며 apoptosis의 빈도와 항암효과는
비례한다고 하였다.25) Paclitaxel은 세포주기 중
방사선에 가장 예민한 G2/M 에 작용하기 때문에
방사선과 병용할 경우 방사선 감작제로 작용할 수
있으며, paclitaxel의 감작제 증강율은 paclitaxel의
투여와 방사선조사와의 시간간격에 따라 다양한
것으로 알려져 있다.26,27) 이에 저자는 흰쥐의
복강내에 paclitaxel를 주입 후 24시간에 복부에
방사선조사를 시행하여 대장의 병리조직학적 변화,  
유사분열수 및 apoptosis를 관찰하여, paclitaxel이
정상대장의 방사선반응에 미치는 영향을 관찰하고자
본 연구를 시행하였다.  

대상 및 방법 
1. 실험동물 및 분류 
실험동물은 생후 4∼5개월, 체중 200∼300gm의 암컷,  
흰쥐(Sparague-Dawley) 52마리를 대상으로 하여 정상
대조군, paclitaxel 단독군, 방사선조사 단독군,  
paclitaxel과 방사선 병용군으로 분류하였다(Table 1). 
정상대조군은 방사선조사나 약물을 투여하지 않은

흰쥐를 사용하였고, paclitaxel 단독군은 

paclitaxel(Taxol, Mead Johnson, USA) 10mg/kg을
복강내에 1회 일시 주입하였다. 방사선조사 단독군은
흰쥐의 전복부에 8Gy를 단일조사하였다. Paclitaxel과
방사선 병용군은 paclitaxel (10mg/kg)를 복강내에
주입한 후 24시간에 방사선조사를 방사선조사
단독군과 동일한 방법으로 시행하였다. 

2. 방사선조사 방법 

 
흰쥐를 Ketamin(카타라, 유한양행, 50mg/ml), 

60mg/kg을 복강내주사로 마취한 후 고정틀에 사지를
고정하고 6 MV 선형가속기(Linear accelerator NEC 
1006X, Japan)를 사용하여 흰쥐의 복부에 8Gy를
차폐없이 단일조사하였다. 선원과 조사면간의 거리는
80cm로 고정하였으며 분당 선량율은 2Gy로
조사하였다. 

3. 병리조직학적 관찰 
 
실험이 종결된 후 6시간, 24시간, 3일, 5일에 동물을

경추전위로 희생시키고 개복하여 대장을 절제한 후
10% 중성포르말린에 고정하고
hematoxylin-eosin염색을 시행하여 광학현미경으로
대장점막의 조직학적 변화를 관찰하였다. 유사분열이
정지된 세포수와 apoptosis의 수는 광학현미경의
고배율(400배)에서 500개의 점막세포 중 나타나는
유사분열수와 apoptosis의 수를 측정한 후 평균하여
백분율로 계산하였다. 기타 점막의 병리조직학적
변화는 그 정도에 따라 변화가 없을 때 0, 경미한
경우 1, 중등도 2, 심한 경우에 3으로 등급을 주어
각 군의 변화를 합산한 후 평균치로 비교관찰하였다. 

4. 통계학적 분석  
 
각 군에서 발현된 유사분열수, apoptosis의 수 및

기타 병리조직학적 변화의 결과는 group t-test를
이용하여 검정하였고 유의수준 0.05 구간에서
통계학적 의의를 분석하였다. 

결  과 

 
1. 유사분열  측정 
대조군의 대장점막에 나타난 유사분열의 빈도는
1.07%이었다(Table 2). Paclitaxel 투여후 6시간에
유사분열의 빈도는 6.5%로 증가되는 경향은
보였으나 대조군에 비하여 통계적으로 차이는
없었고, 이후 24시간에서 5일까지 유사분열빈도는
증가되지 않았다. 방사선조사 단독군과 paclitaxel과
방사선 병용군에서도 유사분열의 빈도는 증가되지
않았다. 따라서 paclitaxel은 흰쥐의 대장에서

유사분열의 정지를 일으키지 않음을 알 수 있었다. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Table 3. Effects of Paclitaxel and Radiation on Apoptosis of Large 
Bowel Mucosa 

Normal 
control 

Paclitaxel  Palictaxel＋ 
Radiation 

(Peak %, Mean ± SEM *) 
6 hours  
24 hours 
3 days   
5 days   

0.30±
0.06 

0.30±
0.06 

0.30±
0.06 

0.30±
0.06 

3.55±1.9
9 
1.65±0.3
1† 
1.05±0.3
8 
1.00±0.2
6 

6.35±0.3
9† 
2.30±0.2
5† 
2.30±0.6
9   
0.90±0.3
7   

5.10±1.81 
0.55±0.17 
1.80±0.12* 
0.30±0.06 

*Mean ± SEM (Standard error of the mean) 
†P<0.05 compared to normal control 

 
Table 4. Histopathologic Findings of Large Bowel Mucosa 

Group Vesiculati
on 

Atypia Reduction of 
Goblet cell 

Normal control  
Paclitaxel 

 6 hours  
24 hours  
 3 days   
 5 days    

Radiation  
 6 hours 
24 hours 
 3 days  
 5 days 

Paclitaxel＋Radiation 
 6 hours  
24 hours  
 3 days  
 5 days  

0,0,0,0 
 

1,1,2,2 
1,1,1,3 
2,2,3,3 
0,0,0,0 

 
0,0,0,0 
0,1,1,1 
3,3,3,3 
1,1,2,2 

 
4,4,4,4 
2,2,3,3 
3,3,3,4 
1,1,1,1 

0,0,0,0  
 

1,1,2,2  
1,1,2,3  
2,2,3,3  
0,0,0,0  

 
1,1,1,1  
0,0,1,1  
3,3,3,3  
1,1,2,2  

 
4,4,4,4 
2,2,3,3 
3,3,3,4 
1,1,1,1 

0,0,0,0    
 

1,2,1,3    
3,3,3,3    
2,2,3,3    
0,0,0,0 

 
2,2,2,2    
1,1,2,2    
3,3,3,3 
2,2,2,2 

 
3.3.3.3    
2,2,3,3  
2,2,3,3 
2,2,2,2 

0:no change, 1:mild change, 2:moderate change,  
3: severe change 

 
 
 

Table2. Effects of Paclitaxel and Radiation on Mitosis of Large 
Bowel Mucosa 

Normal  
control 

Paclitaxel Radiation Palictaxel＋ 
Radiation Time/Group 

(Peak %, Mean ± SEM *) 
6 hours  
24 hours 
3 days   
5 days   

1.07±0.2
9 

1.07±0.2
9 

1.07±0.2
9 

1.07±0.2
9 

6.50±2.7
3 

0.75±0.4
3 

1.45±0.9
5 

0.50±0.0
6 

0       
0       

1.00±0.
50 

1.65±0.
31 

0    
0 

3.05±1.14 
2.85±0.88 

*Mean ± SEM (Standard error of the mean) 

Fig .1.Percentage of apoptosis in large boewl mucosa of 
rat treated with paclitaxel (P), Radiation (R), paclitaxel 
plus radiation (P+R) and normal control group (C). 

방사선조사 단독군은 조사 후 6시간에 6.35%, 
24시간에 2.3%로 증가되었으며(P<0.05) 5일에
정상으로 회복되었다. Paclitaxel과 방사선 병용군에서
6시간에 정상군보다 높은 경향을 보였으나
통계학적으로 유의성은 없었으며 3일에 1.8%로
정상군보다 증가되었으나(P<0.05) 방사선조사
단독군에 비하여 증가되지 않았다.  

3. 기타 병리조직학적 변화 

 
대조군에서 대장점막은 정상으로 보존되어

있었다. Paclitaxel주입 후 6시간에 대장점막에서
소수포형성(vesiculation)과 비정형성(atypia)이
관찰되었고 배상세포(goblet cell)의 감소가 있었으며
이런 변화는 24시간과 3일에 더욱 심해지다가 5일에
정상으로 회복되었다(Fig. 2). 방사선조사 단독군은
조사 후 6시간에 소수포형성은 보이지 않았고
경도의 비정형성만 관찰되었으며 배상세포의 감소가
있었으며 3일에 가장 심하게 보이고 5일에는 정도가
약간 감소되었다(Fig. 3). Paclitaxel과 방사선 병용군은
치료 후 6시간에 심한 소수포형성과 비정형성,  
배상세포의 감소를 보였으며 이들 변화는 3일까지
지속되다가 5일에는 경미하게 관찰되었다(Fig. 4). 각
군에서 관찰되는 소수포형성, 비정형성 및 배상세포
감소의 정도를 합산하여 그 평균치를 비교한 결과
paclitaxel과 방사선조사 병용군의 6시간에 3.67, 
방사선조사 단독군 1.00, 24시간에 각각 2.5, 0.92로서
병용군에서 변화가 증가되었으며(P<0.05) 3 일과
5일에는 차이가 없었다. 그러나 이러한 변화는
paclitaxel 군에서도 관찰되었기 때문에 paclitaxel의
방사선에 대한 감작효과보다는 첨가효과(additive 
effect)로 볼 수 있었다.  

2.Apoptosis 측정 
대조군에서 apoptosis의 빈도는 0.3%이었으며
paclitaxel 단독군은 주입 후 24시간에 1.65%로 증가
되어(P<0.05) 3일에 정상으로 회복되었다(Fig. 1). 



 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2. Six hours after irradiation (B) compared to control 
(A) showed markedly increased numbers of  
apoptosis(arrows) (H-E stain , A; *20), B; *100) 

Fig.4.  Three days after irradiation moderate atypia 
of colonic glandular with markedly decreased 
numbers of goblet cell(H-E stain, *40). 

Fig.5.  Three days after combined paclitaxel infusion 
and irrdiation showed marked atypia of colonic 
glandular epithelium with enlarged nuclei(arrows) and 

no goblet cell(H-E stain,*33). 

Fig.3.  Twenty hours after paclitaxel infusion 
showed marked atypia of colonic gland 
epithelium with nuclear vesiculation and 
decreased of goblet cell(H-E stain, *50) 
 

고안 및 결론 
근래에 많이 사용되는 항암제인 paclitaxel의

종양세포에 대한 작용기전은 정확하게 알려져 있지
않으나 부적절한 미소관집합(microtubule assembly)을
촉진하여 소관종합체(tubulin polymer)의 형성을
안정화시키는 미소관 억제제로 작용하며,4) 이러한
변화는 대부분 세포주기 중 G2/M 시기에 일어나기
때문에 세포분열이 정지되고 정지된 세포는
apoptosis와 괴사에 의하여 죽게 된다.13,28,29) Mason 
등26)은 paclitaxel(10mg/kg)을 주입한 후 마우스의
정상 공장점막의 유사분열수와 apoptosis를 24시간

동안 관찰한 결과, 처음 유사분열수가 점차 증가되기 



 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
시작하여 2∼4시간에 최대치가 되고, 그 후

1∼3시간의 지연기(lag period)가 지난 후 apoptosis는
증가되어 분열 후 6시간, 

즉 paclitaxelx주입 후 8시간에 최대치를 보인 후
회복이 되기 시작하여 24시간에는 간세포가 완전히
회복된다고 하였다. paclitaxel은 유사분열과정에
작용을 하기 때문에 분열속도가 빠른 종양세포와
증식이 강한 정상세포가 주로 영향을 받는다.13∼16)
Hruban 등19)은 paclitaxel의 유사분열정지작용은
사람에서 위장관 중 식도에서 가장 현저하게
나타나며 위, 소장, 대장, 및 간에서 일어난다고
하였으며 저자의 이전 연구에서도 흰쥐의 간과
소장에서 유사분열 정지작용을 관찰할 수
있었다.30,31) 그러나 본 연구에서는 흰쥐의 대장에서
paclitaxel에 의한 유사분열 정지작용을 관찰할 수
없었으며, 이것은 paclitaxel의 작용이 동물의 종에
따라 다름을 시사하였다. Apoptosis의 빈도는
paclitaxel주입 후 24시간에 1.65%로 정상인 0.3% 
보다 증가되었으며 3일에 정상으로 회복되어
paclitaxel이 apoptosis를 유발시킴을 알 수 있었다. 
위장관 중 대장은 방사선에 예민한 기관으로 복강내
의 악성종양을 방사선치료 하는 경우 제한된 방사선
량을 받게 하는 주 원인이다. 방사선에 의한 세포사
는 생식세포사(reproductive death)와 세포통합성 상실
의 두가지 기전으로 설명되며,  세포통합성 상실에는
괴사와 apoptosis가 포함된다.21) 방사선 또는 항암제
는 소뇌, 신장 및 고환등의 증식성 미숙세포에서
apoptosis를 일으키고32) 성숙된 세포에서는 대부분
apoptosis를 일으키지 않으나, 예외적으로 유사분열이
일어난(postmitotic cell) 타액선과33) 성숙된 림프세포
에서도34) 방사선에 의한 세포사의 주 원인이
apoptosis라고 하였으나35,36) 아직까지 apoptosis의 정
확한 기전은 밝혀지지 않았다. Meyn 등37)은 방사선
또는 항암제에 의한 apoptosis의 정도는 항암효과와
비례한다고 하여 apoptosis가 방사선 또는 항암제의
효과를 측정하는 척도가 될 수 있음을 시사하였다.  
Milas 등38)은 마우스의 유방암세포주에서 apoptosis
는 방사선조사 후 4∼6시간에 최대치를 보이며 12시
간에 정상으로 회복된다고 하였고, Hendry 등23)은
마우스의 소낭선세포에서 방사선조사 후 3∼6시간에
세포분열없이 apoptosis가 일어난다고 하였다.  저자
의 결과 방사선조사 후 6시간에 apoptosis가 6.35%로
현저하게 증가되었으며 24시간 부터 감소되기 시작
하여 5일에는 정상으로 회복되었다. 대장점막은 방사
선조사 후 24시간에 소수포형성과 비정형성이 경미
하게 관찰되었으며 3일에 가장 심하였고 5일에 약간
감소되었다. 따라서 방사선에 의한 apoptosis는 점막

의 다른 변화보다 먼저 나타남을 알 수 있었다. 

Paclitaxel의 미소관 억제제의 작용은 세포주기 중
방사선에 가장 예민한 G2/M 시기에 일어나기
때문에 방사선감작제의 역할을 할 수 있다고
하였다.5∼8) Paclitaxel의 방사선감작효과는
paclitaxel의 주입과 방사선조사와의 시간간격에 따라
다르며 감작제 증강율도 동물의 종과 종양세포주에
따라 연구결과가 다양하다. Milas 등38)은
체내실험으로 마우스의 유방암과 난소암 세포주에서
paclitaxel 60mg/kg을 정맥주사로 1회 주입한 후
방사선조사하여 유사분열이 정지된 세포가 많이
증가되었으며, 그 후 수시간내에 apoptosis가
일어나고 방사선은 유사분열이 정지된 세포를
apoptosis에 의하여 파괴한다고 하였다. 그 후 Milas 
등39)은 체외실험에서 유사분열의 정지가 최대로
되는 시간과 최대의 방사선 상승작용은 일치하지는
않는다고 하였다. 즉, 유사분열이 정지된 세포율이
paclitaxel을 주입 후 방사선조사와의 간격이 1시간인
경우는 4%, 9시간은 30%, 24시간은 12%로서 9시간에
최대치를 보였으나, 감작제 증강율은 각각 1.47, 1.70, 
2.49로서 방사선감작효과는 약물주입시간과
방사선조사간의 시간간격이 길수록 증가되었다.  
이것은 방사선조사를 paclitaxel을 주입한 후
24시간에 시행한 경우 paclitaxel이 빠르게 종양의
재산소화를 일으켜서 강한 apoptosis를 일으킨다고
설명하였다. Steren 등12)은 난소암 세포주에서
paclitaxel을 방사선조사 48시간전에 준 경우에
24시간전에 준 경우보다 상승효과가 더 크다고
하였다. 그러나 임상에서 난소암 환자를 대상으로
방사선과 항암요법을 병용할 경우 위장관의
급성손상을 감소시키기 위하여 paclitaxel주입 후
24시간에 방사선조사한 결과 위장관의 방사선에
대한 내성이 증가되었으며, 이것은 간세포(stem 
cell)의 가속화된 재생에 의한 것으로 설명하였다.39)
따라서 paclitaxel을 주입한 후 24시간에
방사선조사를 함으로써 종양에는 방사선감작제의
효과를 주고 정상세포는 보호할 수 있다고 하였다.  
Mason 등26)도  마우스에 paclitaxel 40mg/kg을 1회
주입후 정상 공장점막에서 유사분열의 정지상태가
최대가 되는 2∼4시간 후 방사선조사를 시행한 경우
방사선의 효과가 증강율 1.07로 증가되었으나, 
이것은 방사선의 감작효과라기 보다 paclitaxel자체의
소낭선세포에 대한 독성작용으로 간주된다고 하였다.  
또한 paclitaxel을 주입 후 24시간에 방사선조사를
시행한 경우 감작제 증강율이 0.89∼0.92로서 방사선
방어효과가 있었으며, 이유는 paclitaxel에 의한
소낭선세포의 최대 재생효과가 있기 때문이라고
하였다. 이에 저자도  paclitaxel을 주입 후 24시간에
방사선조사를 시행한 결과 유사분열 정지효과는
관찰할 수 없었으며, apoptosis는 방사선조사 후 3일에
1.8%로 정상보다 약간 증가되었으나(P<0.05) 
방사선조사 단독군 2.3%에 비하여 증가되지 않았다. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

따라서 paclitaxel은 흰쥐 대장에서 유사분열의
정지를 유발하지 않았으며, 방사선조사와 paclitaxel이
상호작용하여 apoptosis가 증가되지 않으므로써
paclitaxel이 방사선의 효과를 상승시키는 감작제라고
할 수 없었다. 이것은 Stromberg 등10)이 paclitaxel을
방사선조사 전 12시간과 24시간에 주입하여
유사분열 정지효과와 방사선감작효과를 관찰할 수
없었으며, paclitaxel의 방사선감작효과는 유사분열
정지효과가 선행조건이라고한 사실에 부합되었다.  
Apoptosis외 대장점막의 변화로 소수포형성, 비정형성
및 배상세포의 감소는 paclitaxel군과 방사선조사군에
모두 관찰되었으며, 이런 변화는 paclitaxel과 방사선
병용군의 6시간과 24시간에서 방사선조사 단독군에
비하여 통계학적으로 유의성 있게 증가되어
paclitaxel은 방사선에 대하여 첨가효과가 있다고 할
수 있으며, 이는 Mason 등26)의 결과와 일치하였다.   

결론적으로 paclitaxel주입 후 24시간에 흰쥐의
복부에 방사선조사를 시행하여 대장점막을 관찰한
결과 유사분열 정지현상은 나타나지 않았으며,  
apoptosis의 빈도는 방사선조사 단독군에 비하여
증가되지 않았다. 그러나 대장점막의 소수포형성,  
비정형성 및 배상세포의 감소는 paclitaxel과
방사선조사 병용군에서 방사선조사 단독군에 비하여
정도가 심하게 나타났으며, 이 변화는 paclitaxel과
방사선조사에 의한 동일한 손상으로 간주되어
paclitaxel의 방사선에 대한 첨가효과로 볼 수 있었다.  
그러나 paclitaxel의 방사선에 대한 작용을 규명하기
위해서는 종양세포를 이용하여 다양한 paclitaxel의
농도와 주입시간, 그리고 paclitaxel주입과
방사선조사간의 시간간격를 변화시켜 더 많은
연구가 필요하다고 생각한다. 
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Abstract 

  

Effect of the Paclitaxel and Radiation on the  
Large Bowel Mucosa of the Rat 

Kyung-Ja Lee, M.D. 
Department of Radiation Oncology, Ewha Womans University, College of Medicine, Seoul, Korea 

Purpose:Paclitaxel is a chemotherapeutic agent with a potent microtubule stabilizing activity that arrests mitosis at 
G2-M phase of cell cycle which is the most radiosensitive period. Therefore paclitaxel is considered as a cell 
cycle-specific radiosensitizer. This study investigates the effect of paclitaxel on the radiation response of the normal 
large bowel mucosa of the rat.  
Materials and Methods:The rats were divided into the three groups i.e., single intraperitoneal infusion of paclitaxel 
(10 mg/kg), a single fraction of irradiation (8 Gy, x-ray) to the whole abdomen, and a combination of irradiation (8 Gy, 
x-ray) given 24 hours after paclitaxel infusion. The histological changes as well as kinetics of mitotic arrest and 
apoptosis were evaluated on the large bowel mucosa at 6 hours, 1 day, 3 days and 5 days after treatment with 
paclitaxel alone, radiation alone and combination of paclitaxel and radiation. 
Results:The incidence of the mitotic arrest was not increased by paclitaxel infusion. The apoptosis appeared in 24 
hours after paclitaxel infusion, and the histopathologic changes such as vesiculation, atypia and reduction of the  
goblet cell of the mucosa of the large bowel were demonstrated during the period from 6 hours to 3 days after, and 
returned to normal in 5 days after paclitaxel infusion. In irradiated group, the apoptosis was increased in 6 and 24 
hours after irradiation, and the histopathologic changes of the mucosa were appeared in 24 hours and markedly 
increased in 3 days and returned to normal in 5 days. In combined group of irradiation and paclitaxel infusion, the 
apoptosis was appeared in 3 days and the histopathologic changes appeared during the period from 6 hours to 3 days 
after infusion. On the basis of the incidence of apoptosis and the degree of the histopathologic changes of the large 
bowel mucosa, there seemed to be additive effect by paclitaxel on radiation rather than sensitizing effect. 
Conclusion:The histopathological changes of large bowel mucosa in combined group compared to radiation alone 
group suggested an additive effect of paclitaxel on radiation response in the large bowel of rat.         
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