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국국국문문문요요요약약약

구구구강강강암암암 세세세포포포주주주를를를 이이이종종종이이이식식식한한한
설설설암암암의의의 누누누드드드마마마우우우스스스 모모모델델델

일반적으로 구강암의 80-90%는 편평세포암종 (squamouscellcarcinoma)
으로 좋지 못한 예후를 보인다.혀에 암종이 발생하면 임파절 전이가 양측성
으로 이루어 질 수 있고,혈관분포가 풍부한 근육조직으로 이루어져 있기 때
문에 암세포의 침투 및 성장 속도가 빠르며 경부 임파절 전이가 잘 된다.따
라서 동물실험 모델을 개발하기도 어렵지만,개발하여도 종양 유발 후에 식
이 섭취의 어려움을 초래하여 실험 동물들이 빨리 사망하기 때문에 적절한
후속의 연구를 진행하는데 많은 어려움이 있다.
이에 저자는 YD-10Bmod세포주를 세포수 별로 누드마우스의 혀에 이종

이식 하여 구강설암의 발생 정도를 관찰하여 구강설암 연구에 적절한 동물
실험 모델을 개발하고자 하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1.누드마우스의 혀에 YD-10Bmod세포주를 5x10⁴cells/mouse로 이종이
식한 실험군에서는 종양 중심부 괴사를 동반한 침윤성 종양성장이 실험 5
주차에서 부터 관찰되었다.

2.누드마우스의 혀에 YD-10Bmod 세포주를 5x10⁵cells/mouse로 이종이
식한 실험군에서는 실험 4주차부터 종양 중심부 괴사를 동반한 침윤성 종
양 성장이 관찰되었다.
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3.누드마우스의 혀에 YD-10Bmod 세포주를 5x10⁶cells/mouse로 이종이
식한 실험군 에서는 실험 3주차부터 종양세포의 급격한 증식을 보였고,5
주차에서는 종양의 크기가 급속히 성장하여 실험동물이 사망 하였다.

이상의 결과로 YD-10Bmod세포주를 누드마우스의 혀에 이종이식하여 형
성된 종양은 인체의 혀에서 발생된 설암과 유사하게 주위조직으로의 침윤
과 종양중심부 괴사의 소견을 보였다.그리고 이종이식한 세포 수에 따라
종양의 크기나 종양중심부 괴사가 되는 시기가 다른 것으로 보아,향후 이
종이식하는 YD-10Bmod 세포주의 세포수를 5x10⁴cells/mouse이하로 더
적게 이종이식 하면 누드마우스의 생존기간을 더 연장할 수 있을 것으로
사료되었다.따라서 효과적인 항암제의 개발을 위한 연구모델로도 유용하
게 이용할 수 있을 수 있으며,설암의 경부 임파절전이 양상까지도 관찰이
가능한 실험동물 모델을 확립할 수 있을 것으로 기대된다.

핵핵핵심심심되되되는는는 말말말:::설암,편평세포암,동위성 종양모델,세포주
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구구구강강강암암암 세세세포포포주주주를를를 이이이종종종이이이식식식한한한
설설설암암암의의의 누누누드드드마마마우우우스스스 모모모델델델

(지도 차인호 교수)
연세대학교 대학원 치의학과

정정정 재재재 승승승

III...서서서 론론론

구강암의 대부분을 차지하는 편평세포 암은 후천적이고 환경의 영향을
받는 질환이다.주로 담배와 술에 장기간 노출된 경우에 잘 발생하는 것으
로 여겨지고 있다.특히 구강은 해부학적으로 화학적 발암물질이나 바이러
스 등 외부의 발암인자에 쉽게 노출되는 상태로 존재하며,구강상피는 세
포의 전환(turnover)이 비교적 빠르다는 특징을 가지고 있어 상피성 신생
물이 발생할 가능성이 높은 부위이다(김명진 등,2002).
일반적으로 구강암의 80-90%는 편평세포 암종 (squamous cell

carcinoma)으로 좋지 못한 예후를 보이며,구강 내에서 혀에 암종이 발생하
면 임파절 전이가 양측성 으로 이루어 질 수 있고,원발부위 자체가 순수한
근육조직으로 이루어져 종양세포가 인접조직으로 침윤되기가 용이하기 때문
에 그 예후가 좋지 않은 것으로 보고되고 있다(ZelefskyMJetal1990).
이처럼 치료가 어렵고 좋지 않은 예후를 보이는 구강암의 연구를 위해

오래전부터 구강암에 대한 동물실험 모델의 개발이 있어왔다.
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1954년 Salley에 의해 처음 개발되고(Salley.J,J1954)Morris에 의해 보편
화된(Morris,A,L 1961)DMBA solution도포를 이용한 햄스터의 협낭
(buccalpouch)에서의 종양 발현 모델을 필두로 현재는 세포주(cellline)
를 이용한 종양 발현 모델에 이르게 되었다.이런 동물실험 모델의 개발은
구강암의 발암과정,침윤 방법,전이 경로 등의 이해와 각종 치료방법 연구
에 많은 기여를 하게 되었다.
구강암 세포주로는 HN22,UM-SCC,KB-cell등 수많은 세포주 들이 개

발 되어 구강암 동물실험 모델 개발을 위해 많이 이용되고 있다.그러나
구강암 연구를 위한 많은 동물실험 모델 개발에도 불구하고 구강에 암을
유발하였을 경우에 동물의 식이섭취에 문제가 발생하여 연구자들이 원하는
만큼의 동물 생존에 많은 문제가 있어,최적의 동위성(同位性,orthotopic)
종양모델은 별로 없는 실정이다.
인체종양을 누드마우스에 이종 이식하는 방법은 종양조직을 직접 이식하

는 방법과 배양된 종양 세포주를 이식하는 방법이 있는데 직접 이식하는 방
법은 종양의 미세 환경 요소들을 같이 이식 해 준다는 장점이 있지만 기술
적으로 매우 어렵기 때문에 피하 종양모델은 확립할 수 있더라도 동위종양
모델(orthotopicmodel)은 확립하기 어렵다는 단점이 있다(박영욱,2007).반
면에 배양된 인체 종양의 세포 주를 누드마우스에 이종 이식하여 유도된 종
양은 세포의 형태,세포내 미세구조 및 조직소견 등이 다르지 않은 것으로
알려져 있고(HendricksonEA 1993)이식 성공률도 높은 것으로 보고되었
다.(KubotaT1994)
누드마우스의 피하조직에 이종 이식된 대부분의 인체 종양 세포는 기관

전이가 잘 일어나지 않는 반면에 성공적으로 확립된 많은 동위종양 모델에
서는 인간 암의 임상적 침습과 전이 양상이 모사되는 것으로 보고되었다
(KillionJJ,etal1999,Kim S.etal2005).그러나 설암의 경우 혈관분포
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가 풍부하여 암 세포의 침윤 및 경부 임파절 전이가 다른 부위에 비해 빠
르고 종양의 성장속도가 빠르기 때문에 식이 섭취의 어려움을 초래하여 실
험동물 들이 암이 유발된 후 조기에 사망하기 때문에 적절한 후속의 연구
를 진행하는데 많은 어려움이 있다.
본 연구의 목적은 사람의 혀에 발생한 편평세포 암에서 확립된 YD-10B

세포주로부터 보다 침윤성이 높은 세포를 선택하여,누드마우스의 혀에 이
종이식하고 세포수별 구강설암의 발생 양상을 관찰하여 구강설암 연구에
적절한 동물실험 모델을 개발하고자 하였다.이를 통해 향후 실험동물을
보다 실제 인간 설암과 유사하게 유발되는 세포수를 밝히고,오래 생존하
게 하여 설암의 인접 조직의 침윤 경로 및 경부 임파절 전이 경로를 연구
하고 적절한 치료 방법을 모색할 수 있는 기반을 마련하고자 한다.
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ⅡⅡⅡ...연연연구구구 재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...연연연구구구 재재재료료료 및및및 방방방법법법

가가가...세세세포포포주주주 확확확립립립과과과 배배배양양양

동물실험을 위해 연세대학교 치과대학 구강병리학교실에서 확립한 Human
tongueorigin의 oralsquamouscellcarcinoma,YD-10B세포주(LeeEJ.et
al,2005)를 Transwellinvasionapparatus의 Matrigel(BectonDickinson,
LincolnPark,NJ)로 재구성 시킨 기저막을 투과시켜 침습정도가 높은 세포
를 선택하였다.이 세포들을 pEGFP[Clontech,encodingenhancedgreen
fluorescenceprotein(EGFP)withC-terminalHis6tag,PaloAlto,CA]로
Lipofectamine-mediatedtransfection하여 안정화된 세포주를 확립할 수 있
었다.안정화된 세포주는 flow cytometer로 분석,40mm mesh를 거쳐
FACSvantageSE(Becton-Dickinson)하에서 강한 형광을 발하는 세포들
(<1%)을 골라 변형시킨 YD-10Bmod세포주를 제작하였다.이후 Trypsin-
EDTA로 분리,serum-containingmedium으로 세척 후 누드마우스에 접종
하기 전까지 배양하였다

나나나...TTTrrraaannnssswwweeellllll®®® iiinnnvvvaaasssiiiooonnnaaassssssaaayyy

세포의 침윤 정도는 Matrigel® (BectonDickinson,LincolnPark,NJ)로
insertchamber를 코팅시킨 Transwell® chamberplates(Costar,Corning,
NY)를 이용하여 측정하였다.Matrigel®을 일정 시간 녹이고 30 μg/ml를
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insertchamber에 가하여 코팅하였다.[3H]thymidine으로 표지한 세포를
well당 50,000개씩 넣고 48시간 동안 배양한 후,Matrigel®을 통과하여 lower
chamber로 이동한 세포의 총 cpm(cycles per minute)을 Scintillation
counter로 측정하였다.세포의 침윤 정도는 처음 넣어준 세포의 총 cpm에 대
한 백분율로 표시하였다.또한 Matrigel®을 통과하여 lowerchamber로 이동
한 세포를 paraformaldehyde로 고정 후 crystalviolet으로 염색하여 현미경
하에서 관찰하였다.

다다다...ZZZyyymmmooogggrrraaappphhhyyy

세포 (1×105cells/ml)를 24시간 동안 배양한 후,배양액을 원심분리 하였
다.20 μg의 단백질을 포함하는 상등액을 0.1% (w/v)gelatin이 함유된
10% polyacrylamide겔에서 전기 영동하였다.겔을 2.5% TritonX-100이
함유된 Tris-HCl완충용액에 2시간 동안 방치하였다가 37℃,10 mM
CaCl2,0.15M NaCl이 함유된 50mM Tris-HCl(pH 7.5)완충용액에서
16시간 동안 반응시켰다.겔을 0.25% Coomassiebrilliantblue로 염색하여
MMP-9에 의해 기질이 분해된 부분을 확인하였다.

라라라...실실실험험험동동동물물물

20마리의 생후 4주된 자성의 athymicBALB/cnude(nu/nu)mice를 이
용하였다.Cleanbench에서 일 주일 동안 적응 시켰고,그 후 임의로 각
군을 나누어 실험에 이용하였다.
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마마마...실실실험험험 동동동물물물군군군 설설설정정정

상기한 방법으로 확립한 구강 편평 세포 암종 세포주인 YD-10Bmod세포
주를 대조군과 실험군으로 나눈 누드마우스의 혀 부위에 실험군은 5x10⁴,
5x10⁵,5x10⁶cell/mouse로 각각 점막 하층(submucosa)에 0.1ml씩 마취 후
주입하였고,대조군은 media로 사용하는 DMSO를 누드마우스의 혀 부위에
주입하였다.모든 동물들은 NIH guideline에 따라 사육되었다.

바바바...실실실험험험 동동동물물물 희희희생생생

YD-10Bmod실험군의 경우 접종 후 2주후부터 매주 희생하고 종양을 포
함한 주위 조직을 절제하여 포르말린으로 고정하였다.

사사사...조조조직직직학학학적적적 관관관찰찰찰

채취한 조직 및 장기는 10% 중성 formalin에 24시간 이상 고정한 후 파
라핀에 포매하여 4µm 두께의 조직 표본을 만들어 통상적인 방법으로 H-E
염색한 후 암종의 조직학적 소견을 관찰하였다.
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ⅢⅢⅢ...연연연구구구 결결결과과과

111...YYYDDD---111000BBBmmmoooddd세세세포포포주주주 제제제작작작

가가가...TTTrrraaannnssswwweeellllll®®® iiinnnvvvaaasssiiiooonnnaaassssssaaayyy

YD-10B를 Matrigel를 깐 transwellchamber를 이용해 4번 연속 highly
invasive한 세포만을 선택하여 greenfluorescenceprotein을 transfection하
여 구축된 YD-10Bmod 세포는 YD-10B와 비교하여 Transwell® invasion
assay상에서 2.3-3.2배 높은 invasion활성을 나타내었고 (fig.1),crystal
violet으로 세포를 직접 염색하여 확인한 결과에서도 비슷한 정도의 차이가
확인되었다 (fig.2).

Fig Fig Fig Fig 1.                                1.                                1.                                1.                                Fig Fig Fig Fig 2.2.2.2.

나.Zymography

FFFiiiggg111... FFFiiiggg222...

Fig1.Transwell® invasionassay결과
Fig2.crystalviolet으로 염색한 세포주 비교

YD-10B                YD-10B modYD-10B YD-10B mod
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나나나...ZZZyyymmmooogggrrraaappphhhyyy

Gelatin이 함유된 zymography를 이용하여 암세포 침윤에 주된 역할을
하는 단백질 분해 효소인 MMP-9(matrixmetalloproteinase9)의 활성을
확인하였다.
Secretion 된 MMP-9의 gelatinase활성은 YD-10Bmod가 YD-10B보다

약 2배 정도 높았으며(fig3),이는 단백질의 발현 양에 따른 차이 임을
westernblot으로 확인하였다

Fig3.MMP-9의 gelatinase활성도 비교 결과

YD-10B  YD-10B mod

proMMP-9

ββββ-actin
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222...종종종양양양 형형형성성성

Fig4.tumorformationonlateralborderoftongue
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333...조조조직직직학학학적적적 검검검사사사

가가가...대대대조조조군군군

피하 조직 내에서 종양이 관찰되지 않았으며,약간의 염증 세포가 관찰되
었다.

Fig5.대조군 (3주)의 조직병리학적 소견.누드마우스의 혀에 media만
주입한 대조군은 종양이 관찰되지 않았다 (H-E염색,×40).
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나나나...YYYDDD---111000BBBmmmoooddd실실실험험험군군군 에에에서서서의의의 종종종양양양 형형형성성성

1)5x104cells/mouse처리군

YD-10Bmod세포를 5x104cells/mouse로 누드마우스의 혀에 0.1ml주입한
후,3주,4주,5주,6주 후에 생검한 조직에서는 피하 조직에 종양 세포가
종물을 형성하고 있었고,근육 조직으로 침윤성 성장을 하고 있었다.종양
세포는 대체로 분화가 좋은 편평 세포 암종 이었다(fig6). 5주,6주 후에
생검한 조직에서는 주변 근육 조직으로의 광범위한 침윤과 함께,종양 중
앙 부위에 괴사 소견을 보였다

Fig6.YD-10Bmod세포(5×104cells/mouse,3주)에 의한 종양의 조직병리학적
소견.A.3주 후 관찰하였을 때,근육 조직 내에 산재되어 있는 종양
(arrowhead)이 관찰되었다.B.종양 (T)은 주변 근육 조직 (M)으로 침
윤성 성장 양상을 보이고 있었다 (H-E염색,A:x40,B:×200).
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2) 5x105cells/mouse처리군

YD-10Bmod세포를 5x105cells/mouse로 누드마우스의 혀에 0.1ml주입한
후,2주,3주,4주,5주,6주 후에 생검한 조직 모두에서 피하 조직에 편평
세포 암종이 관찰되었다.종양 세포는 대체로 침윤성 성장 양상을 보였다
(fig7). 4주,5주,6주 후에 생검한 조직에서는 주변 근육 조직으로의 광
범위한 침윤과 함께,종양의 중앙부위에 각화 및 괴사 소견을 보였다.

Fig7.YD-10Bmod세포(5x105cells/mouse,3주)에 의한 종양의 조직병리학적
소견.A.YD-10Bmod세포를 5x105cells/mouse로 누드마우스의 혀에
0.1ml주입하고 3주 후 관찰하였을 때,피하에 침윤성 성장을 하고 있
는 종양 (T)의 형성이 관찰되었다.B.종양 세포는 이형성 소견을 보
이고 있었으며,유사분열 (arrowhead)이 자주 관찰되고 비정상적 유
사분열 (arrow)소견도 보이고 있었다 (H-E염색,A:×40,B:×200).
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3) 5×106cells/mouse처리군

YD-10Bmod세포를 5x106cells/mouse의 농도로 누드마우스의 혀에 0.1ml
주입한 후,2주,3주,4주 후에 생검한 조직 모두에서 피하 조직에 침윤성
편평 세포 암종이 관찰되었다(fig8).일부 종양에서는 신경 외막을 침윤한
소견도 같이 관찰되었다(fig9).부검된 조직에서도 편평 세포 암이 주변
근육 조직으로의 광범위한 침윤 소견이 관찰되었다.

Fig8.YD-10Bmod세포 (5x106cells/mouse,3주)에 의한 종양의 조직병리학
적 소견.A.YD-10Bmod세포를 5x106cells/mouse의 농도로 누드마우
스의 혀에 0.1ml주입하고 3주 후 관찰하였을 때,피하 조직 내에 침
윤성 편평 상피 암종 (T)이 관찰되었다.B.종양의 중심부에서는 괴
사 소견 (arrowhead)이 관찰되었다 (H-E염색,A:×40,B:×200).
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Fig9.YD-10Bmod세포(5x106cells/mouse,2주)에 의한 종양의 조직병리학적
소견.종양 (T)이 신경 (N)의 외막을 침윤한 소견이 관찰되었다
(H-E염색,×200).

Table1.세포수 및 관찰 시간별 종양형성 정도

세포수(cells/mouse) 2주 3주 4주 5주 6주
대조군 - - - - -

실험군
5x104 T T T T,N T,N
5x105 T T T,N T,N T,N
5x106 T,N T,N T,N die die

T :Tumorcell,N :Necrosis
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

편평세포암(squamouscellcarcinoma)은 인간의 암 중에서 가장 일반적
이고 높은 발생 빈도를 차지하고 있다.그중에서도 구강 편평세포암(oral
squamouscellcarcinoma)의 경우는 발생 후 5년 생존율이 50%정도에 그
치고 있다 (Johnson,2003).구강을 포함한 두경부 영역에서 편평세포암의
생존율이 낮은 이유는 경부 임파절 전이나 타 장기로의 원격전이가 잘 일
어날 수 있고 경부 임파절 전이는 예후에 큰 영향을 주기 때문이다(Carew
등 2003).
본 연구는 이러한 구강암의 취약점을 해결하기 위해서는 전이의 기전과

과정을 이해하기 위한 기초적인 연구를 위해서 적절한 동물 실험 모델을
확립하는데 그 의미를 두었으며,누드마우스의 혀에 구강설암 세포 주를
이종 이식하여 각각의 이식한 세포 수에 따른 종양세포의 침윤 및 성장정
도를 분석하였다.
누드마우스는 상염색체 열성유전으로 생긴 것으로 흉선이 없으며 천천히

자라고 생식능이 약하며 바이러스,박테리아 그리고 기생충 등에 쉽게 감
염되어 생존기간이 짧은 것이 특징이다.흉선이 없기 때문에 활성화된
T-lymphocyte는 없고 정상적이지는 않지만 B-lymphocyte는 존재하여 면
역학적 불완전결손을 보인다.따라서 인위적으로 흉선을 절제하여 면역능
이 떨어진 다른 동물실험 모델에 비해 누드마우스의 면역학적 반응이 낮은
것을 관찰할 수 있고,이런 드문 가치로 인해 면역학과 종양연구의 적용이
용이하다.(육의곤,박재갑 2000)
누드마우스에 종양 세포 주를 이종 이식하여 종양을 유도한 동물실험 모

델은 많이 보고되어져 왔다.HN-22세포주를 누드마우스에 엉덩이에 이종
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이식하거나,UM-SCC세포주를 구강저부에 이종이식하거나,KB세포주를
등(flank)에 이종 이식하여 확립한 동물실험 모델 등이 있다(B.Henson등
2007,장면진 등 2003,박형국 등 1997).
그러나 혀는 풍부한 혈관과 임파관의 분포 때문에 암세포의 침투 및 전

이 능력이 높고 혀에 종양이 유발되면 실험동물들이 식이 섭취가 곤란해져
조기 사망하기 때문에,설암의 동소위(orthotopic)동물실험 모델을 만들기
어려웠다(CunpingQiu등 2003).
본 실험에서 YD-10B 세포 주에서 Matrigel을 깐 transwellchamber를

이용하여 highlyinvasivecell만을 채택하여 만든 YD-10Bmod세포주 이
용하였는데,이 세포주의 경우 모세포주인 YD-10B와 비교해서 transwell
invasionassay상에서 2-3배 정도 높은 세포 활성도를 보였다.이것은 전
이(metastasis)가 더 잘되는 모델을 개발하려 한다면 도움이 될 수도 있을
것을 사료된다.
본 실험의 조직학적 소견에서도 종양세포의 침윤성 성장도가 매우 높은

것을 관찰할 수 있었다.이것은 이 세포 주를 이용하면 누드마우스의 혀에
인체에서와 비슷한 설암을 빠른 시간에 유도할 수 있는 가능성을 보여 주
는 것이라고 사료된다.
누드마우스 동물실험 모델에 이종 이식한 세포 주는 연세대학교 치과대

학 구강병리학 교실에서 확립한 YD-10B cellline을 모태로 재확립한
YD-10Bmodcell을 5x10⁴,5x10⁵,5x10⁶cells/mouse의 세 종류의 세포수로 누
드마우스의 혀 점막 하에 주입을 하였다.동물을 희생 시킨 후 제작한 시
편의 조직학적 소견에서,5x10⁴cells/mouse의 경우는 중심부 괴사를 동반
한 침윤성 종양성장은 실험 5주차에서부터 관찰되었고,5x10⁵cells/mouse
경우는 4주차부터,5x10⁶cells/mouse경우는 실험 3주차부터 종양의 급속
한 침윤성 성장을 보였고,실험 5주차에는 tumorsize의 성장까지 동반되
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어 실험 동물 들이 사망하였다.
여기서 이종 이식한 세포수의 차이에 따른 조직학적 실험 결과를 주목할

필요가 있다(표 1).각각의 세포 수 별로 종양의 형성시기,종양 중심부 괴
사시기,사망시기의 차이를 보인다.이것은 구강 설암 동물실험 모델 확립
시 각각의 목적에 맞게 세포수를 선택하여 이종 이식하는 것이 필요하다는
것을 시사하고 있다.Lou(2003)등의 보고에 의하면 누드마우스의 구강과
등(flank)에 마우스 구강암 세포주 AT-84를 동종 이식하여 종양을 유발
시켰을 때 구강이 등에서 보다 훨씬 더 빨리 성장하는 것을 관찰 하였고,
다른 장기로의 전이도 일부 관찰되었다.그러나 등에 종양이 유도된 누드
마우스는 모두 잘 생존한 반면에 구강에 종양이 유도된 누드마우스는 약 4
주 후에 모두 사망하였다(Lou,RM.etal,2003)
본 실험에서도 누드마우스의 혀에 YD-10Bmod세포를 5x10⁶cells/mouse

로 이종 이식한 경우에는 실험 5주차에 종양이 너무 커져서 식이섭취 곤란
으로 모두 사망하였으나,5x10⁴cells/mouse및 5x10⁵cells/mouse로 이종이
식한 군에서는 실험 종료 시한인 6주차 까지 비교적 건강하게 생존하였다.
이런 결과는 YD-10Bcellline에서 침윤 활성도가 높은 세포들을 선택하여
확립한 YD-10Bmod세포주로 인체와 유사한 종양을 유도하면서 이종 이식
하는 세포수를 조절하면 실험동물의 생존기간을 연장할 수 있는 가능성을
제시하는 것이라고 사료된다.
과거에 구강암 발암에 관한 동물실험 모델은 주로 햄스터의 협낭에

DMBA나 4-NQO를 도포하여 발암과정을 연구하는 모델이었던 반면에
(ShkarG.1984),이런 발암과정을 이해한 후 부터는 구강암 세포 주를 이
종 이식하여 종양을 유도한 후 종양의 침윤,전이 과정 등을 이해하고 적
절한 항암 치료제를 개발하기 위한 동물 실험 모델을 개발하기 위한 연구
가 주로 이루어져 왔다(ZelefskyMJ등 1990).본 연구에서는 이런 연구를
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하기 위한 구강암 세포 주를 확립하고 실험동물의 생명을 연장할 수 있는
적절한 종양 세포수를 확립한데 의미가 있는 결과를 얻었다고 사료된다.
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VVV...결결결 론론론

사람 혀의 편평세포 암 종에서 확립한 YD-10B세포 주에서 보다 침윤
성이 높은 세포 들을 가지고 YD-10Bmod세포주를 확립하였고,이 세포들
을 이용하여 누드마우스의 혀에 이종 이식시켜 형성된 종양은 인체의 혀에
서 발생된 설암과 유사하게 주위조직으로의 침윤과 중심부 괴사의 소견을
보였다.
그리고 이종 이식한 세포 수에 따라 종양의 크기나 중심부괴사가 되는

시기가 달라지는 것으로 보아,향후 이종 이식하는 세포수를 더 줄이면 누
드마우스의 생존기간을 더 연장할 수 있어 효과적인 항암제의 개발을 위한
연구모델로도 유용하게 이용할 수 있을 수 있으며 설암의 전이양상까지도
관찰이 가능한 실험동물 모델을 확립할 수 있을 것으로 사료된다.
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

AAAnnnooorrrttthhhoootttooopppiiicccnnnuuudddeeemmmooouuussseeemmmooodddeeelll
oooffftttooonnnggguuueeecccaaarrrccciiinnnooommmaaa

JJJAAAEEE---SSSEEEUUUNNNGGGCCCHHHUUUNNNGGG
DepartmentofDentalScience,GraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProf.In-hoCha,D.D.S.,Ph.D.)

Squamouscellcarcinoma,whichis80-90% oforalcancers,generally
showspoorprognosis.Developmentofcarcinomaonoraltonguemay
cause bilateralcervicallymph node metastasis,rapid invasion and
growthofthecancercellsduetorichbloodsupplyinmuscletissues.
Itisnotonlydifficulttodevelopananimalexperimentalmodel,but
alsotoproceedfollow-upresearchafterthedevelopmentofsuchmodel
astheinductionofcancerleadtodifficultyintakingnutritionforthe
experimentalanimalsthatoftencausesearlydeath.

In thisstudy,authorhavetransplantedYD-10Bmod cellsintonude
mouse oraltongues with differentcells number and observed the
developmentaspectoforaltonguecancers.Theresultsareasfollows.

1.Ingroupwhere5x104cells/mouseoftheYD-10Bmodcellshadbeen
transplantedintoeachnudemouseoraltongue,invasivecancergrowth
with central necrosis was observed from the 5th week of the
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experiment.
2.Ingroupwhere5x105cells/mouseoftheYD-10Bmodcellshadbeen

transplantedintoeachnudemouseoraltongue,invasivecancergrowth
withcentralnecrosiswasobservedfrom the4thweekofthe
experiment.
3.Ingroupwhere5x106cells/mouseoftheYD-10Bmodcellshadbeen

transplantedintoeachnudemouseoraltongue,cancerpresentedsudden
proliferationfrom the3rdweekoftheexperiment,andrapidgrowthof
thetumormassleadtodeathofthenudemouseonthe5thweekof
theexperiment.

Thecancerdevelopedfrom orthotopictransplantation ofYD-10Bmod
cells intonudemouseoral tongueshow invasivenessandcentral
necrosisofthetumor,similarto thecancersdeveloped human oral
tonguecancer.Thedifferenceintumorsizeandthetimeofcentral
necrosisdevelopmentdependingonthenumberoftransplantedtumor
cellsshowsthefeasibilityofextendingthesurvivalperiodofthenude
mousebylimitingthetransplantedtumorcellsto5x104cells/mouseor
underpernudemouse.Therefore,thisnudemousemodelcouldbeused
effectively indeveloping effectivechemotheray agentandestablishing
ananimalexperimentalmodelthatcanbeusedtostudythemechanism
ofcervicallymphnodemetastasisoftheoraltonguecancer.

kkkeeeyyywwwooorrrdddsss:::oraltongue,squamouscellcarcinoma,orthotopicmodel,cell
line.
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