
 

 

 

 

 

 

서     론 
 

구강암 및 인두암은 전체 악성종양의 약 3%를 차지하며, 

대부분은 편평세포암으로 이 중 67%는 구강에서 발생하는 

편평세포암이다.1) 구강암은 수술요법, 방사선 치료 및 항암

요법의 발전에도 불구하고 50% 이하의 장기 생존율과 높

은 사망률을 보여 예후가 불량하다.2)  

두경부암에 대한 성공적 치료 이후 직면하게 되는 어려

운 문제가 약 10~40%에서 발생하는 이차 원발암이다. 이

러한 이차 원발암이 특히 구강암의 치료와 예후에 중요한 

역할을 하며, 성공적으로 구강암을 치료한 이후 사망을 야

기하는 원인의 하나이다. 이러한 이차 원발암의 예방에 암

예방제(chemopreventive agents)의 투여가 효과가 있는 

것으로 밝혀지고 있다.3) 현재까지 암예방제로 가능성이 있

는 것으로 알려진 것에는 13-cis-retinoic acid,3) curcu

min4) 및 비스테로이드성 소염제(nonsteroidal anti-inflam

matory drugs；NSAIDs) 등5)이 있다.  

암예방제 중 비스테로이드성 소염제의 항암작용은 주로 

cyclooxygenase-2(COX-2)를 억제하여 일어나는 것으

로 알려져 있다.5) 그러나 최근 연구들에 의하면 COX-2가 

없는 세포에서도 비스테로이드성 소염제에 의해 항암작용
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이 발생하여 COX-2와 무관한 다른 기전에 의해서 항암작

용이 가능하다고 한다.6)7) 

COX-2 억제와 무관한 항암기전 중 하나가 비스테로이드성 

소염제에 의해 유도되는 NSAID-activated gene(NAG-1)

에 의한 항암작용이다. NAG-1은 염기서열 분석상 TGF-

β superfamily 사이토카인을 특징짓는 seven-cystein do

main과 15~29%의 동일성을 보여 TGF-β superfamily

에 속하는 사이토카인이다. NAG-1은 기존에 알려진 pla

centa bone morphogenic protein, placenta TGF-β, pro

state derived factor, macrophage inhibitory cytokine-1 

또는 novel TGF-β superfamily HP00269 등의 유전자

와 염기서열 분석상 동일한 유전자이다.8) 

NAG-1의 기능은 아직 완전히 밝혀지지 않은 상태로 지

금까지 알려진 작용으로 뼈의 형성과 대식세포의 비활성화 

등에 관여하는 것으로 알려졌으며,9)10) 암의 경우 대장암 세

포에 대해 세포고사 및 항암작용을 하는데,8)11) 이런 작용

은 cyclooxygenase-2와 무관하게 독립적으로 유도되며 

비스테로이드성 소염제 외에 p53, genistein, dially disul

fide 등에 의해서도 유도된다.12-15) 백서에게 구강으로 스

테로이드성 소염제를 투여하여 NAG-1이 유도되는 가를 

연구한 결과에 의하면 NAG-1은 sulindac을 섭취한 백서

의 간과 소장에서 발현이 증가하여 비스테로이드성 소염제

에 의해 생체내 유도가 가능한 유전자이다.11)  

NAG-1은 대장-직장암, 전립선암, 유방암, 폐암 및 백

혈병 등에서 활발히 연구되고 있으나,12) 구강암에 대해서는 

아직 구강암과 NAG-1의 관계에 대해 알려진 바가 없는 

실정이다. 이에 저자들은 본 연구를 통해 첫째, NAG-1이 

비스테로이드성 소염제에 의해 구강암종 세포주에서 유도

가 되는 가를 알고자 하며 둘째, 만약 NAG-1이 유도 된

다면, 비스테로이드성 소염제에 의해 세포의 증식이 억제되

는 가를 보고 이러한 세포증식 억제가 세포고사에 의한 것

인 지를 알고자 하였다. 셋째, 비스테로이드성 소염제에 의

한 NAG-1 유도와 구강암종 세포주의 세포고사가 연관이 

되는 가를 보고자 하였다. 넷째, NAG-1 유도와 세포고사

가 연관이 된다면 NAG-1 단백에 의해 직접적으로 세포

고사가 발생하는 지를 알고자 하였다.  

 

재료 및 방법 
 

연구재료 

사람 구강암 세포로서 후구삼각에서 기원한 SCC 1483 

편평세포암 세포주(Generous gift from Dr. Shah J, Me

morial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY, 

USA)를 사용하였다. 세포배양은 37℃, 5% CO2의 환경에

서, 배양액은 10% fetal calf serum이 포함된 minimal es

sential medium을 이용하였다.  

본 연구에서 비스테로이드성 소염제로 indomethacin, ace

taminophen, piroxicam, diclofenac, ibuprofen(Sigma Che

mical Co., St. Louis, MO, USA)과 sulidac sulfide, NS-

398(Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA) 및 

aceclofenac(대웅제약, 서울) 등을 사용하였다.  

다클론성 항NAG-1 항체는 Dr. Eling T(NIEHS, RTP, 

USA)에게서 얻었으며, 항actin 항체는 Santa Cruz Biote

chnology, Inc.(Santa Cruz, CA)에서 구입하였다.  

 

Western blot 분석 

10 cm plate에 SCC 1483 세포가 50~60% 정도 합류

를 이루었을 때 무혈장 상태에서 비스테로이드성 소염제를 

첨가하여 배양하였다. 대조군으로 비스테로이드성 소염제 대

신 0.2% DMSO를 사용하였다. 배양된 세포를 각각 radio

immunoprecipitation assay buffer(1% NP-40, 0.5% so

dium deoxycholate, 0.1% SDS)를 이용하여 세포 용해액

을 얻었다. 이 세포 용해액을 4℃에서 20분간 10,000×g

로 원심분리하여, 침전된 총단백으로 Western blot 분석을 

시행하였다. 단백농도는 소혈청 알부민을 이용하는 BCA 

protein assay로 농도를 결정하였다.  

단백(30 μg)을 15% SDS-polyacrylamide gel elect

rophoresis(PAGE)로 분리한 후 니트로셀룰로즈막(Amer

sham Pharmacia Biotech：Piscataway, NJ, USA)에 전

이하였다. 막을 10% 탈지분유가 함유된 TBST(Tris-buf

fered saline/0.05% Tween-20) 용액에서 4℃로 하룻밤 

동안 담가두어 비특이 반응을 억제하였고, 2% 탈지분유가 

포함된 TBST를 이용하여 1：5000의 농도로 항NAG-1 

항체를 사용하여 실온에서 4시간 동안 반응시켰다. 세척을 

시행한 후 막은 TBST에 1：5000으로 희석한 horse red

dish peroxidase 항체(Amersham Pharmacia Biotech)로 

한 시간 동안 처리하고 수 차례의 세척 후 enhanced che

miluminescence(Amersham Pharmacia Biotech)와 au

toradiography를 이용하여 밴드를 확인하였다. 한편 니트로

셀룰로즈막을 deprobing한 다음 같은 방법을 이용하여 1：

500의 농도로 항actin 항체와 반응시켰다. NAG-1의 유도 

정도는 autoradiography에서 얻어진 밴드의 세기를 Scion 

Image(Scion Co., Frederick, MD, USA)를 이용하여 수

치화하였다. 이후 각 비스테로이드성 소염제 밴드의 세기를 

actin 밴드의 세기로 나눈 다음, 이 수치중 대조군의 수치

를 1로 하여 각 비스테로이드 소염제에 의한 NAG-1 유



도 정도의 상대적 비율을 구하였다. 결과 판정에서 이 수치

가 2이상 증가하는 것을 의미있는 것으로 하였다.  

 

세포증식 분석  

SCC 1483 세포를 96-well plate에 well당 2000 세포

씩 분주하고 16시간 동안 세포를 배양하였다. 이후 인산완

충 생리식염수로 세척한 다음 무혈장 상태에서 비스테로이

드성 소염제를 첨가하여 48시간 동안 배양하였다. 세포증식 

여부는 Cell Titer 96 AQueous One Solution Proliferation 

Assay kit(Promega Co., Madison, WI, USA)를 사용하

여 측정하였는데 방법으로 20 μl의 시약을 각 well에 넣

고 37℃에서 1시간 동안 배양한 후 490 nm에서 흡광도를 

측정하였다.  

 

FACS 분석을 이용한 DNA 성분 및 세포고사의 측정 

6-well plate에 SCC 1483 세포를 well당 4×105 세포

로 분주하여 16시간 동안 배양한 다음 무혈장 상태에서 비

스테로이드성 소염제를 첨가하고 각 실험조건에 맞춘 배양

시간 동안 배양하였다. DNA 성분 측정을 위하여 부유세포 

및 부착세포를 채취한 다음 70% 에탄올 1 ml에 4℃에서 

밤새 고정하였다. 고정된 세포는 propidium iodide(PI, 20 

μg/ml) 1 ml와 RNase(1 mg/ml)에 20분간 염색한 후 

flow cytometry(FACSort, Becton Dickinson, San Diego, 

CA, USA)를 이용하여 DNA의 양에 따라 세포를 분석하

였다. 세포고사는 G0, G1의 subG1 단계의 세포로 정하여 

전체 세포에 대한 이 세포수를 백분율로 하여 결정하였다.  

세포고사를 측정하는 다른 방법으로 위의 방법으로 세포

를 얻어 TACS Annexin V-FITC kit(Trevigen, Inc., Ga

inthersburg, MD, USA)를 이용하여 핵염색 및 annexin V

를 부착하였다. 방법으로 PI로 핵염색을 하고 annexin V-

FITC를 세포에 결합시킨 다음 flow cytometry(FACS ca

liber, Becton Dickinson)를 이용하여 7,500개의 세포를 측

정하였다. 측정된 세포 중 Annexin V-positive/PI-posi

tive인 세포와 Annexin V-positive/PI-negative인 세포

의 수를 구하여 세포고사된 세포수를 정한 다음 이를 전체 

세포수로 나누어 세포고사를 측정하였다. 실험은 3회 이상 

시행하였으며 통계 검증은 Mann-Whitney test를 이용하

여 유의수준은 p<0.05를 유의한 것으로 하였다.  

 

NAG-1 과발현 초파리세포 제작 및 conditioned medium 

제작 

pcDNA3.1(+)-NAG-1 plasmid(generous gift from 

Dr. Eling T, NIEHS, NIH, R.T.P, NC, USA)를 와 

으로 자르고 pMT/V5-His A(Invitrogen Co., Carls

bad, CA, USA) plasmid도 동일한 제한효소로 자른 후 sub

clone하였다. Stable cell line을 제작하기 위해 초파리세포

인 Schneider 2 세포(Invitrogen Co.)를 이용하였다. Sch

neider 2 세포 5×106개를 T25 flask에 넣고 Schneider’s 

insect medium(Sigma Chemical Co.)을 이용하여 23℃

에서 배양하였다. 이후 초파리세포와 subclone된 NAG-1-

pMT/V5-His A plasmid의 전달감염(transfection)은 

CaPO4 protocol을 이용하였다.16) 전달감염 2일 후부터 hy

gromycin B(300 μg/ml)로 처치하여 전달감염된 세포를 

선택한 후 4일 마다 배양액을 갈아주었다. 

NAG-1 단백질을 얻기 위하여 NAG-1-pMT/V5-His 

A-Schneider 2 세포를 혈청이 없고 CuSO4가 500 μM 농

도로 들어 있는 Schneider’s insect medium에 48시간 동

안 처치하였다. NAG-1이 들어 있는 배양 상층액을 인산

완충 생리식염수로 24시간 동안 투석하여 남아 있는 CuSO4

를 제거한 후 얻어진 액을 NAG-1 conditioned medium 

(NCM)으로 하였다. 한편 NAG-1이 없는 vehicle condi

tioned medium(VCM)을 만들기 위해 CuSO4를 처치하지 

않고 같은 방법으로 액을 얻었다. 이후 생물학적 감염을 막

기 위하여 NCM과 VCM을 0.2 μm syringe filter를 이용

하여 여과한 후 여과액을 centrifugal filter device(Centri

plus YM-30, Millipore, Billerica, MA, USA)를 이용하

여 농축하였다. 이 농축액에 대해 Western blot 분석으로 

NAG-1 발현 여부를 확인하였다. 

 

결     과 
 

비스테로이드성 소염제에 의한 NAG-1의 유도  

사람 구강암종 세포주인 SCC 1483 세포에서 비스테로

이드성 소염제에 의한 NAG-1의 유도여부를 알기 위해 8

종의 비스테로이드성 소염제를 100 μM의 농도로 48시간 

동안 각각 첨가하여 배양한 다음 Western blot 분석을 하

였다. 

비스테로이드성 소염제에 의한 NAG-1의 유도는 diclo

fenac, aceclofenac, indomethacin, ibuprofen, sulindac 

sulfide 순으로 유도되었다. 이중 diclofenac, aceclofenac, 

indomethacin 등이 대조군과 비교하여 2배 이상 의미있게 

NAG-1을 유도하였다. 그러나 acetaminophen, piroxicam, 

NS-398 등은 NAG-1을 유도하지 않았다. 결과상 diclo

fenac이 가장 강력하게 대조군에 비해 약 5.2배로 NAG-1

을 유도하여 이후의 실험은 diclofenac을 이용하여 실험하

였다(Fig. 1).  



 

Diclofenac에 의한 SCC 1483 세포의 증식 억제 및 세포

고사 

Diclofenac에 의해 SCC 1483 세포 증식이 억제되는 가

를 알기 위해 0, 1, 10, 100 μM의 diclofenac을 48시간 

동안 첨가배양한 다음 세포증식 분석을 하였고, 같은 방법

으로 diclofenac을 첨가배양한 후 flow cytometry를 이용

하여 DNA의 양을 측정하여 세포증식 억제가 세포고사에 

의한 것인가를 알아보았다. 

Diclofenac에 의한 세포증식 억제는 10 μM부터 50% 

이상의 증식 억제를 보였고, 증식 억제는 diclofenac 농도에 

따라 증가하였다(Table 1). Diclofenac 농도에 따른 subG1 

세포수의 평균치는 대조군 44.8%, diclofenac 1 μM의 경

우 46.2%, 10 μM에서 60.7%, 100 μM의 경우 65.4%

로 나와 10 μM부터 subG1 세포수가 의미있게 증가하였다

(p<0.05)(Table 2). 이상의 결과로 diclofenac 10 μM에

서 보이는 세포증식 억제가 세포고사 의한 것임을 알 수 있

었다. 

 

NAG-1 유도와 세포고사와의 연관성 

상기 실험을 통해 diclofenac이 NAG-1을 유도하며 di

clofenac에 의해 세포증식 억제 및 세포고사가 발생함을 알 

수 있었다. 이에 diclofenac에 의해 유도된 NAG-1과 세포

고사간의 연관성을 알기 위해 diclofenac을 농도별(0, 1, 

10, 100 μM)로 48시간 동안 첨가배양하여 NAG-1 유

도를 관찰하였고, diclofenac 10 μM을 시간별(0, 6, 12, 

24, 36, 48, 72 시간)로 첨가배양하여 NAG-1의 유도를 

관찰하였다. 그리고 같은 방법으로 diclofenac을 첨가배양 

후 부유세포와 부착세포를 채취하여 annexin V-FITC를 

결합시킨 후 flow cytometry를 이용하여 FACS 분석을 하

여 세포고사를 측정한 다음 농도별 및 시간별의 NAG-1 

유도와 세포고사간의 연관성을 보았다. 

결과상 diclofenac 농도별 NAG-1 유도는 10 μM부터 

2배 이상 증가하여 100 μM에서 가장 높게 유도되었다

(Fig. 2A). 한편 세포고사는 대조군을 1로 보았을 때 세포

고사 증가율이 1 μM에서 1.3±0.2, 10 μM의 경우 2.6±

0.4, 100 μM에서 4.7±0.7로 나와 10 μM부터 세포고사

가 의미있게 증가하였다(p<0.05)(Fig. 2B).  

시간별 NAG-1의 유도는 diclofenac 10 μM 첨가배양 

24시간부터 대조군에 비해 2.1배 높게 유도되었고 이러한 

NAG-1 유도 증가는 시간에 따라 증가하였다(Fig. 2C). 한

편 시간별 세포고사는 대조군을 1로 보았을 때 세포고사 증

가율이 6시간에 1.0±0.2, 12시간의 경우 1.2±0.1, 24시

간에 1.6±0.1, 36시간의 경우 2.5±0.5, 48시간에 3.1±
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0.4, 72시간 때 5.8±0.9의 세포고사 증가를 보여 36시간 

동안 첨가배양한 경우부터 세포고사가 의미있게 증가하였으

며 세포고사는 시간에 따라 증가하였다(p<0.05)(Fig. 2D). 

이상의 결과로 diclofenac 10 μM에서 NAG-1이 유도

되며, 유도된 NAG-1과 세포고사가 연관되어 있음을 알 수 

있었다.  

 

NAG-1 단백에 의한 세포고사 유도 

NAG-1과 세포고사의 연관성은 알 수 있었으나, 과연 

NAG-1 단백에 의해 직접적으로 세포고사가 유도되는 가를 

확인하고자 하였다. CuSO4로 NAG-1을 유도한 후 이를 농

축한 NCM과 CuSO4 없이 배양하여 배양액을 얻은 후 농

축한 VCM에서 NAG-1 발현여부를 알아보았다. 이후 농

축된 NCM과 VCM에 의한 세포증식 억제와 세포고사 여

： μ
： μ
：

：

：
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부를 관찰하였다. 

와 으로 제한된 NAG-1 유전자로 계산한 

NAG-1 단백의 크기는 약 10 kDa(분비형)으로, Western 

blot 분석상 초파리세포에서 분비되는 분비형 단백인 15 kDa 

크기의 밴드가 약하게 발현되었고 본 실험에서 예상한 약 

10 kDa의 NAG-1 단백이 강하게 발현되었다. 또한 NCM 

1 μl, 5 μl에서 NAG-1 발현은 1 μl부터 NAG-1이 강

하게 발현되어 5 μl에서 발현이 더욱 증가하였고, VCM의 

경우 NAG-1은 발현되지 않았다(Fig. 3A). 이런 결과로 

본 연구에서 이용한 방법으로 NCM에서 NAG-1 단백이 

유도되어지고, VCM에서는 NAG-1 단백이 나오지 않는 것

을 알 수 있었다. 

NCM과 VCM을 각각 1 μl, 5 μl씩 넣어 무혈장 상태

에서 48시간동안 배양 후 시행한 세포증식 분석에서 NCM 

1 μl에서는 세포증식이 억제되지 않았으나, NCM 5 μl를 

넣어 배양한 경우 VCM에 비해 유의하게 약 4배정도 증식

을 억제하였다(Table 3). 이상의 결과로 NCM 5 μl가 세

포증식을 억제하므로 다음 실험에서 NCM의 양은 세포증식 

분석시 배양액의 양인 100 μl와 비교하여 5 μl：100 μl 

(1：20)으로 정하였다. 

6 well plate에 NCM, VCM 및 대조군으로 인산완충 생

리식염수 각각을 무혈장 배양액에 대해 1：20의 양으로 넣

고 48시간 동안 배양 후 FACS 분석을 시행하였다. 대조군

의 세포고사된 세포의 백분율을 1로 보았을 때, NCM을 넣

은 경우 2.7±0.7, VCM을 넣은 경우 1.4±0.4의 증가를 

보여 NAG-1 단백에 의해 세포고사가 일어남을 확인할 수 

있었다(Fig. 3B).  

 

고     찰 
 

대부분의 구강암과 구강 이형성 병변(oral dysplastic le

sion)의 경우 COX-2가 과발현 되어 있어 구강암 형성 과

정에서 COX-2의 역할을 시사한다.5) 비스테로이드성 소염

제는 COX-2를 억제함으로서 구강암종 세포주에서 세포증

식을 억제하고 세포고사를 일으킨다.5) 그러나 여러 연구에

서 비스테로이드성 소염제가 COX-2 억제 작용 이외의 다

른 기전으로도 세포고사를 일으킨다는 것이 증명되었다.6)7) 

이러한 COX-2 비의존성 기전 중 하나가 대장-직장암 세

포주에서 밝혀진 NAG-1에 의한 세포고사 작용이다.8)11) 

본 연구결과에 의하면 구강암종 세포주에서 NAG-1은 

100 μM의 diclofenac, aceclofenac, indomethacin, sulin

dac sulfide 등에 의해 유도되며 이 중 diclofenac이 가장 

강력하게 NAG-1을 유도하였다. 이러한 결과는 대장-직장

암 세포에서 여러 비스테로이드성 소염제에 의해 NAG-1

이 유도된다는 점에서는 일치하나 소염제의 종류와 NAG-1 

유도능력에서는 차이를 보인다.8) 대장-직장암 세포의 경우 

NAG-1을 가장 강력하게 유도하는 소염제는 sulindac sul

fide였고, diclofenac은 이보다 약하게 200 μM의 농도에

서 대조군 대비 약 3.7배로 NAG-1을 유도하였다. 이처럼 

세포에 따라 비스테로이드성 소염제의 NAG-1 유도가 다

르게 나타나는 것은 다른 세포에서도 관찰되는데, 동량의 

indomethacin을 폐암 세포, 전립선암 세포, 유방암 세포 등

에 첨가배양할 경우 NAG-1의 유도 정도는 세포에 따라 

상이한 결과를 보였다.12)  

이처럼 NAG-1 유도가 세포 및 비스테로이드성 소염제

에 따라 차이를 보이는 이유로 비스테로이드성 소염제가 각 

세포에서 세포 특이적으로 반응을 일으키는 것으로 생각된

다.18) 그러나 NAG-1 수용체와 비스테로이드성 소염제와

의 반응에 대한 연구는 아직 NAG-1 수용체가 밝혀지지 

않은 상태이므로 향후 수용체에 대한 연구가 완성되면 가

능하리라 본다. 이러한 차이의 다른 가능한 설명은 p53 단

백의 존재 여부이다. p53 단백은 NAG-1 유도의 상위 단

계로 알려져 있으므로 이 단백의 존재 유무가 NAG-1 유도에 

중요한 역할을 한다.13) 그러나 최근 연구에 의하면 NAG-1 

유도는 p53 단백에 무관하게 유도될 수도 있다고 한다.12) 

이처럼 NAG-1 유도 및 발현에 대해 상이한 연구결과가 

존재하므로 향후 NAG-1 유도 기전에 대한 추가연구가 필

요하다고 생각한다. 

본 연구 결과상 diclofenac 10 μM부터 NAG-1이 유도되

었고 이 10 μM의 농도로 24시간 동안 첨가배양시 NAG-1

이 유의하게 증가되었다. 한편 세포고사는 이보다 늦은 36

시간부터 증가하므로 diclofenac에 의해 유도된 NAG-1과 

세포고사가 연관성이 있음을 알 수 있었다. 그러나 NAG-1

을 통하지 않고 diclofenac 자체 효과에 의한 세포고사 즉, 

COX-2 억제에 의한 세포고사에 의해 이런 현상이 발생하

였다고 생각할 수 있다. 만일 COX-2 억제에 의한 세포고

사라면 diclofenac의 IC50은 1 μM 미만이므로
17) 세포고사

가 이 농도부터도 나타나야 하지만 본 연구결과상 10 μM

부터 세포고사가 유의하게 증가하므로 이러한 추측을 배제할 
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μ ±
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수 있다고 본다. 그러나 위의 연구결과는 직접적으로 NAG-1

에 의한 세포고사를 관찰한 결과가 아니므로 NAG-1 단백

에 의해 직접적으로 세포고사가 야기되는 가를 NCM을 이

용하여 관찰하였다.  

본 연구에서는 NAG-1을 과발현하는 plasmid를 만들어 

초파리 세포에 전달감염시킨 후 CuSO4로 NAG-1을 유도

하여 만든 NCM을 이용하였다. 1.3 kb의 full length NAG-1 

cDNA(GenBank accession no. AF008393)중 과 

으로 자른 유전자에서 만들어지는 분비형 NAG-1 단

백의 예상 크기는 약 10 kDa으로, 결과상 NCM에서 이 크

기의 단백이 함유되어 있음을 확인하여 초파리에서 NAG-1 

단백이 유도되는 것을 증명하였으며 이 NCM을 이용하여 

세포증식 억제와 세포고사를 관찰하였다.  

NAG-1에 대한 다른 연구의 경우 NAG-1 유전자를 세

포에 과발현시킨 다음 이 과발현된 세포에서 세포고사를 관

찰하였다.8)11) 이런 연구의 문제점으로 NAG-1 유전자가 

세포고사와 연관된 유전자이므로 stable cell line을 만들

지 못하고 cell pool을 이용한 점이다. 이런 경우 전달감염

된 세포가 균일하지 못하고 이질성을 보인다는 단점이 있다. 

본 연구에서도 항생제를 이용하여 stable cell line을 만들

려고 selection을 하였으나 NAG-1이 세포고사를 야기하

는 단백이므로 실질적인 stable cell line은 아닌 cell pool

을 만들었다. 이러한 cell pool을 이용하여 이를 전달감염시

켰다는 점에서는 NAG-1이 과발현되지 않는 세포가 포함

될 이질성의 가능성이 있으나 이러한 단점을 극복하기 위해 

유도계(inducible system)을 이용하여 NAG-1 단백을 유

도한 후 이를 농축하여 투여함으로서 NAG-1 단백 자체

의 세포고사 작용을 관찰한 것이 기존의 연구와 다른 점이

라 하겠다.  

연구결과에서 보면 농축된 NCM에서 NAG-1이 과량 발

현되었으며, 5 μl의 NCM으로 세포증식이 유의하게 억제

되었다. 이 NCM에 의해 세포고사가 유의하게 증가하므로 

결과적으로 NAG-1 단백이 직접적으로 세포고사를 야기함

을 증명할 수 있었다. 이처럼 구강암종 세포주에서 NAG-

1이 세포고사를 유도하는 것은 대장-직장암 세포8)11)와 전

립선암 세포 등19)의 결과와 일치하였다. 그러나 위암 세포

(SNU-216)의 경우 NAG-1이 urokinase-type plasmi

nogen activator system을 자극하여 위암 세포의 침습성을 

증가시킨다고 하여, 본 연구에서 NAG-1이 세포고사를 야

기한다는 결과와는 상이한 결과를 보였다.20) 이러한 차이의 

이유는 아직 명확히 밝혀지지 않은 상태로 향후 세포에 따

른 NAG-1 기능과 발현조절에 대한 추가연구가 필요하리

라 생각한다.  

결     론 
 

본 연구결과상 여러 비스테로이드성 소염제가 구강암종 

세포주에서 NAG-1을 유도하며, 이 NAG-1에 의해 세포

고사가 유도되었다. 그러므로 본 연구결과를 토대로 향후 

비스테로이드성 소염제가 구강암에 대한 암예방제로 사용

될 가능성을 보인다고 생각하며 임상적으로 이를 사용하기 

위한 연구 및 그 기전에 대한 연구가 필요하리라 본다.  
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