
서 론

현대인에게 암은 죽음에 이르는 병으로 인식되

어 있을 만큼 공포의 대상으로 되어 있으며, 우리

나라에서도 1988년부터 전체 사망원인 가운데 1위

를 차지하게 되어 국민보건 문제 가운데 가장 중

요한 과제로 등장하였다 (박재갑 1994). 암에 대한

치료방법으로는 수술요법, 방사선요법, 항암화학요

법 및 생물학적요법 등으로 나눌 수 있다. 수술요correspondence to : 고정식 (순천향대학교 의과대학 해부학교실)
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Adriamycin 및 AG60이 Ehrlich 종양세포를 이식한

생쥐 샘창자점막 상피세포의 DNA합성에 미치는 영향

안병준, 안의태, 박경호, 김진국, 고정식

순천향대학교 의과대학 해부학교실

간추림 : 이 실험에서는 Ehrlich 암세포를 이식한 후 adriamycin 또는 AG60을 투여하였을 때, 샘창자점막의 형태

학적 변화와 함께 DNA합성지수를 비교 연구하고자 3H-thymidine을 투여한 후 자기방사법적 연구를 시행하였

다. 

실험동물로는 체중 20 g내외의 성숙한 생쥐 (ICR계통)를 정상대조군, 암세포이식대조군, 암세포 이식후 adri-

amycin 투여군, 암세포 이식후 AG60 투여군으로 구분하였다. 정상대조군 이외의 암세포 이식군 동물들은 샅부

위 피부밑조직에 각각 1×107개의 Ehrlich암세포를 이식한후, 다음날부터 실험군별로 adriamycin은 2 mg/kg,

AG60은 실험군에 따라 각각 5 mg/kg와 30 mg/kg을 격일 간격으로 투여했으며, 암세포이식대조군은 암세포이식

후에 약제 대신 0.2 ml의 생리식염수를 피부밑에 주사하였고, 정상대조군은 암세포를 이식하지 않은 동물을 사

용하였다. 자기방사법적 관찰을 위하여는 약제를 마지막으로 주사한 다음날 3H-thymidine (methyl-3H-thymidine :

specific activity 25 Ci/mmol, Amersham Lab., England) 0.7 µCi/gm를 꼬리에 한차례 정맥주사하고, 70분 후 희생하

여 샘창자조직을 떼어내어 10% formalin에 고정하였다. 관찰은 샘창자조직이 세로로 잘 절단된 창자움 부위를

택하여 점막근육판을 따라 점막길이 3.5 mm의 창자샘상피에 분포하는 3H-thymidine 표지세포의 수를 계수하였

으며, 일반조직 관찰을 위하여는 hematoxylin-eosin (H-E)염색을 시행하였다. 

일반조직관찰에서 adriamycin 투여군의 경우 창자융모의 상피세포는 대부분 액포가 차있는 모습을 보였으며,

창자샘은 상피세포가 납작하고 속공간이 확장되어 있었고 고유판조직이 성글었다. 그러나 AG60투여군은 샘창

자의 조직에서 형태적으로 큰 변화를 볼 수 없었다. 자기방사법적 연구에서 정상대조군, 암세포이식대조군, adri-

amycin 투여군, AG60 5 mg/kg 투여군 및 AG60 30 mg/kg 투여군은 점막길이 3.5 mm 당 출현하는 표지세포수가

각각 595.3±48.96, 715.0±89.11, 96.0±15.62, 632.0±83.16 및 370.3±49.65개 였다. Adriamycin 투여군과 AG60

30 mg/kg 투여군은 정상대조군에 비하여 은입자의 수가 매우 적어서 표지과립이 겨우 구별될 정도의 세포가 많

았으나, 암세포이식대조군은 은입자가 밀집되어 있는 세포가 정상대조군에 비하여 더 많이 관찰되었다.

이상의 결과를 종합하여 보면 생쥐 샘창자조직의 경우 adriamycin과 AG60은 창자움에 분포하는 상피세포의

DNA합성에 억제적으로 작용한다고 생각된다. 그러나 AG60은 adriamycin에 비하여 샘창자조직에 형태적인 손

상을 거의 주지 않는 항암제라고 생각한다. 

찾아보기 낱말 : 샘창자움, DNA합성, 자기방사법적 연구, acriflavine-guanosine complex (AG60), adriamycin.
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법과 방사선요법은 제한된 범위내의 종양을 치료

대상으로 하는 국소요법이고, 항암화학요법과 생물

학적요법은 전신의 종양을 치료대상으로 하는 전

신요법이다. 항암화학요법으로 쓰이는 항암제란 세

포내에서 DNA의 복제, 전사 및 번역을 방해하고

세포분열을 저해함으로서 암세포의 증식을 억제하

는 약제를 총칭한다 (Gilman 등 1985, Clark 등

1992).

대부분의 항암화학요법이 기본적으로 세포분열

을 억제하거나 핵산합성과 단백질합성을 억제하는

성질을 지니기 때문에, 암세포에만 선택적으로 작

용하기 보다는 정상세포의 분열과 대사과정까지도

억제하므로 (Malpas 1991, King 1996) 세포에 상당히

큰 손상을 주고 있다. 대표적인 부작용으로는 뼈속

질 기능에 장애를 주어 백혈구나 혈소판이 감소되

며, 소화계통, 호흡계통, 생식계통에도 많은 손상을

초래한다 (Gilman 등 1985). 따라서 암세포에 대한

특이성을 높이고 정상세포에는 부작용이 적은 항

암제를 개발하기 위한 연구가 활발히 진행되고 있

다. 부작용이 적은 항암제를 개발하기 위해서는 암

세포를 제거하는 약효용량과 정상세포에 미치는

유해용량 사이의 격차가 큰 약품을 개발하거나, 여

러 가지 항암제를 복합 사용하여 암세포에 대한

선별력을 높이거나, 혈관신생을 억제시켜서 정상세

포집단보다 많은 영양을 필요로 하는 암세포를 영

양결핍으로 사멸시키는 약제의 개발이 필요하다

(King 1996). 실제로 5-fluorouracil 대신 5′-deoxy-

5-fluorouridine을 사용한 결과, 항암효과는 더 높은

반면 소화관장애는 더 낮추는 등 상당한 효과가 있

었으며(Ninomiya 등 1990), 기존 항암제와 nucleo-

tide들을 복합 사용하였을 때도 항암효과가 크다고

한다 (Santelli와 Valeriote 1978, Osswald와 Yussef

1979, Iigo 등 1983, Iigo 등 1987). 

Adriamycin은 anthracene 유도체 가운데 가장 광

범위하게 이용되는 항암성항생물질로서 일명 do-

xorubicin이라고 한다. 이 약제는 DNA 염기쌍 사이

에 작용하여 DNA합성을 방해하며 중추신경계통을

제외한 온몸에 분포하며, 반감기가 30시간 내지 50

시간으로 매우 천천히 몸밖으로 배출되므로 항암

효과가 높은 반면에 독성도 강하다 (DiPiro 등

1993, Craig와 Stitzel 1994, Hardman 등 1996).

Adriamycin을 투여하면 백혈구가 감소하고 위창자

관에 손상을 주며 체중이 감소되는 등 부작용이 있

으며 (Killion 등 1996, Herman 등 1997, Kimura 등

2001), 단백질합성을 방해하고 지방과 산화물이 증

가한다 (Agapito 등 2001).

AG60은 acriflavine과 guanosine을 1 : 1의 비율로

섞은 복합제로서 시험관 속에서 몇몇 암세포에 대

해 뛰어난 항암효과를 보였고, 동물에 이식된 고형

암 (S-180)이나 Ehrlich 암세포에 대해서도 탁월한

항암효과를 보인데 비하여 부작용은 매우 적은 것

으로 알려져 있다 (홍은경 등 1997, Kim 등 1997,

1998). Acriflavine은 항생제가 개발되기 전에는 항

균제로서 상처의 치료에 이용되었으며 (Browning

등 1917, McIlwain 1941), 현재도 trypanosoma로 인

한 질병치료에는 많이 이용되고 있는 약품으로서

형광을 나타내며 핵산 (nucleic acid), 특히 DNA에

특이적으로 결합하기 때문에 세포핵의 형광염색에

도 많이 쓰이고 있다 (Kasten 1967). 그 외에도 항체

형성에 영향을 미치는가 하면 (Farr 등 1965), 암세

포에 acriflavine을 처리하여 얻은 추출물이 암면역

성을 나타내었다 (Chakraborty와 Bose 1987). 또 이

약품은 DNA와 RNA에 친화력을 지니며 (Bose 등

1966), DNA, RNA 및 단백질합성을 억제하는 작용

을 한다 (Bose 등 1966, Roth 등 1967). 

세포갱신에 대한 연구에는 3H-thymidine을 많이

이용하는데, thymidine은 DNA에만 함유되어 있는

물질로서 thymidine pool에 저장되어 있다가 세포

분열시에 DNA합성에만 이용되기 때문에 DNA의

전단계물질인 3H-thymidine을 주사해주면 증식기

세포핵에 표지되어 나타난다. 또한 3H는 방사능에

너지가 낮은 β선을 방출하므로 그 해상력이 매우

우수하여 자기방사법적 연구에 많이 쓰이고 있다

(Helpap 등 1981, Tielemans 등 1989, Ryberg 등

1990, Karam과 Leblond 1993). 

소화기계통을 이루는 위창자는 상피의 세포생활

주기가 짧기 (Cameron 1971) 때문에 항암치료과정

에서 부작용이 심하여 욕지기를 비롯한 소화장애

등 부작용이 심한 장기이다 (Gilman 등 1985, Clark

등 1992). 샘창자는 위와 함께 스트레스, 감염 및
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종양 등의 질병상태에 따라 민감하게 반응하는 장

기 (Rubio 등 1988, Varedi 등 1999, Martins 등 2001)

이므로 암세포를 이식하거나 항암제를 투여하면

그 기능이나 형태에 변화가 있으리라고 예상된다.

이 실험에서는 Ehrlich 암세포를 이식한 후 항암성

항생물질인 adriamycin과 새로 개발된 항암제인

AG60을 이용하여 실험적 종양을 치료할 때 샘창

자조직에 미치는 영향을 형태학적으로 연구하고자

하였으며, 3H-thymidine을 투여한 후 자기방사법적

연구를 시행하여 샘창자조직의 형태학적 변화 뿐

만 아니라 DNA합성지수를 비교 관찰하여 종양치

료과정에 따른 샘창자의 변화를 연구하는데 기본

정보를 제공하고자 하였다.

재료 및 방법

실험동물로는 체중 20 g 내외의 성숙한 생쥐

(ICR계통)를 정상대조군, 암세포이식대조군, 암세포

이식후 adriamycin 투여군, 암세포 이식후 AG60

(acriflavine : guanosine = 1 : 1로 Aldrich chemical

Co., USA제품을 태림제약 중앙연구소에서 조제) 투

여군으로 구분하였다. 한편 AG60 투여군은 용량에

따른 변화를 함께 관찰하기 위하여 5 mg/kg 투여군

과 30 mg/kg 투여군으로 세분하였으며 각 실험군당

5마리씩의 동물을 사용하였다. 

정상대조군 이외의 암세포 이식군 동물들은 샅

부위 피부밑조직에 각각 1×107개의 Ehrlich암세포

를 이식한후, 다음날 부터 실험군별로 adriamycin은

2 mg/kg를, AG60은 실험군에 따라 각각 5 mg/kg와

30 mg/kg을 격일 간격으로 투여했으며, 암세포이식

대조군은 암세포이식후에 약제 대신 0.2 ml의 생리

식염수를 피부밑주사하였고, 정상대조군은 암세포

를 이식하지 않은 동물을 사용하였다. 실험동물은

각각 7회씩 투여한 후, 다음날 ether 마취하에 배를

열어 샘창자조직을 절취하였다. 일반조직관찰을 위

하여는 10% 중성 formalin으로 고정한 후 hemato-

xylin-eosin (H-E)염색법을 시행하였다. 자기방사법

적 관찰을 위하여는 모든 실험동물을 마지막 주사

후, 일주기에 따른 변화를 최소화하기 위하여 다음

날 오전 9시에서 10시 사이에 3H-thymidine (methyl

-3H-thymidine: specific activity 25 Ci/mmol, Amer-

sham Lab., England) 0.7 µCi/gm를 꼬리에 한차례

정맥주사하고, 70분 후 희생하여 샘창자조직을 떼

어내 10% formalin에 고정하였다. 광학현미경관찰

을 위한 표본은 통상적인 방법에 따라 수세, 탈수,

파라핀 포매과정을 거쳤고, 절편을 만들어 젤라틴

을 입힌 슬라이드에 부착시킨 다음 파라핀을 제거

하고 암실에서 감광유제 (autoradiographic emulsion

EM-1, Amersham Lab., England)를 입혀 건조시켰

다. 감광유제를 입힌 표본은 40�C 냉암소에서 5주

일간 노출시켰고, D-19 (Kodak, USA)로 현상한 다

음 Meyer’s hematoxylin으로 핵을 염색하여 영구표

본을 만든 후 광학현미경으로 관찰하였다. 관찰방

법으로는 샘창자조직이 세로로 잘 절단된 부위의

창자샘조직을 택하여 점막근육판을 따라 250배율

로 관찰하되, 접안렌즈의 사진촬영용 직사각형의

긴쪽 길이 (0.35 mm)내에 보이는 창자샘조직을 한

시야로 하여 각각 10시야씩 (점막길이 3.5 mm) 관

찰하였다. 창자샘을 이루는 세포 가운데 5개 이상

의 은입자가 있는 세포를 표지세포로 간주하여 계

수하였으며, student-t test를 이용하여 통계처리 하

였다. 

결 과

1. 일반조직 관찰

정상대조군 샘창자의 점막은 단층원주형의 상피,

성긴결합조직의 고유판과 얇은 점막근육판으로 이

루어 졌는데 점막의 표면에는 길이 약 400 µm인

손가락모양의 창자융모가 돌출되어 있었다. 융모

사이에는 상피세포들이 고유판 속으로 함몰되어

창자움 (intestinal crypt)을 이루었는데, 창자움은 단

순대롱형 샘이며 샘의 깊이가 약 120 µm로서 융모

의 길이에 비하여 짧았다. 융모 상피세포의 표면에

는 줄무늬가장자리 (striated border)가 비교적 뚜렷

이 구별되었으며 술잔세포 (goblet cell)가 사이사이

에 관찰되었다. 이 실험에서는 항암제를 투여한 후

샘창자점막상피세포의 DNA합성능력에 미치는 영
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향을 관찰하기로 하였기 때문에 점막상피의 생성

부위인 창자움을 주로 관찰하였다. 창자움의 샘상

피는 주로 원주세포로 구성되어 있었는데 원주세

포 사이에 술잔세포들이 끼어 있었고, 상피세포 속

에서 림프구가 소수 관찰되기도 하였다. 또한 창자

내분비세포로 보이는 세포질이 밝은 세포와 유사

분열중인 핵들과 함께 바닥부위에서 붉은 과립을

함유하고 있는 호산성과립세포 (Paneth cell)가 소수

관찰되었으며, 창자움의 샘상피주위의 고유판은 성

긴결합조직으로 이루어졌다 (Fig. 1).

암세포이식대조군의 경우 조직학적 구조는 정상

대조군에 비하여 고유판에서 림프구와 호산성백혈

구가 비교적 많이 관찰된 것 외에는 정상대조군

소견에 비하여 별다른 차이가 없었다 (Fig. 2). 또한

AG60 5 mg 투여군과 30 mg 투여군의 경우 조직학

적 구조가 암세포이식대조군의 소견과 유사하였

다 (Fig. 3). 그러나 adriamycin 투여군은 정상대조군

에 비하여 융모가 매우 짧거나 (120 µm) 또는 위축

되어 융모를 거의 식별할 수 없는 부위가 관찰되

었으며, 창자샘부위는 주위의 고유판이 넓고 엉성

했으며 샘상피세포가 납작하고 창자샘의 속공간이

넓은 경우가 많았다 (Fig. 4).

2. 자기방사표본의 관찰

정상대조군을 포함한 실험군의 샘창자조직에는

은입자들이 세포핵 위에 나타나고 이 표지세포들

은 주로 창자샘의 상피세포에서 관찰되었으며, 융

모부위의 상피세포에서는 관찰되지 않았다. 그러나

융모와 창자샘의 고유판에서는 표지세포가 드물게

관찰되었다. 이 실험에서는 샘창자점막상피세포의

DNA합성정도를 관찰하기로 하였기 때문에 상피세

포에 은입자가 표지된 세포만 헤아렸다.

정상대조군의 경우 창자샘상피에 출현하는 표지

세포는 점막길이 3.5 mm당 595.5개가 관찰되었는

데 은입자의 수가 많아서 은입자를 헤아리기가 어

려운 세포가 많았다 (Table 1, Fig. 5). 암세포이식대

조군은 점막길이 3.5 mm 당 715.3개가 관찰되어 정

상대조군에 비하여 120% 더 많았으며 은입자의 수

가 많아서 밀집되어있는 세포가 많았다 (Table 1,

Fig. 6). AG60 5 mg 투여군은 점막길이 당 표지세포

수가 632.0개로서 정상대조군의 결과와 유사하였

으나, 암세포이식군에 비하여 12% 감소하였다.

AG60 30 mg 투여군은 표지세포 수가 점막길이 당

370.3개로서 정상대조군의 62%, 암세포이식군이

52% 밖에 안될 정도로 유의하게 감소하였다 (Table

1, Fig. 7). 한편 adriamycin 투여군의 경우에는 표지

세포 수가 정상대조군의 16%밖에 안될 정도로 현

저히 감소하였을 뿐만 아니라 은입자의 수도 적어

서 은입자를 쉽게 헤아릴 수 있는 세포가 대부분

이었다 (Table 1, Fig. 8).

고 찰

동물세포의 분열은 태생기와 성장기에만 나타나

는 것이 아니라 성숙된 개체에서도 세포의 노화

및 탈락에 대한 보상으로 새포갱신이 일어나며, 이

러한 활동은 생체내외의 조건에 따라 이루어진다.

샘창자를 비롯한 창자의 점막상피는 세포갱신이

왕성하여 생쥐의 경우 세대교체시간이 3일 정도밖

에 되지 않는 것으로 알려져 있다 (Stevens와 Leb-

lond 1953, Cameron 1971). 설치류의 창자점막에 대

한 자기방사법적 연구에서 성체는 상피세포의 증

식이 창자움 (intestinal crypt)에서만 일어나나 발생
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Table 1. Relative number of labeled cells in the area of 3.5 mm
width (6 µm thickness) of intestinal gland of mouse
duodenum, after injection of 3H-thymidine in different
groups

Ratio

Group Number experiment experiment
/normal /tumor control

Normal control 595.3 (±48.96) 1.00 0.83
Tumor control 715.3 (±89.11) 1.20 1.00
AG60 (5 mg) 632.0 (±83.16) 1.06 0.88
AG60 (30 mg) 370.3 (±49.65) * 0.62 0.52
Adriamycin 96.0 (±15.62) ** 0.16 0.13

Numbers in parenthesis denote standard deviation of means.
*difference between normal control and AG60 (30 mg)-treated groups
is significant at p⁄0.005 or better.

**Difference between normal control and adriamycin-treated groups is
highly significant at p⁄0.001 or better.



단계에서는 융모에서도 일어난다고 한다 (Beaulieu

와 Calvert 1987). 나이에 따라서도 세포는 증식정

도에 차이를 보이며, 흰쥐의 경우 작은창자점막의

상피세포는 젊은 쥐에 비하여 늙은 쥐에서 더욱

활발하게 증식한다 (Holt와 Yeh 1989). 또한 사람에

서는 노인이 젊은 사람에 비하여 점막상피세포의

증식이 많이 일어나나 미성숙세포가 많고 apopto-

sis가 많이 일어나기 때문에 전체적으로 점막상피

세포의 구조에는 큰 차이가 없으며, 나이가 증가함

에 따라 흡수기능이 감소하는 것은 세포가 긴장상

태가 되기 때문이라고 한다 (Ciccocioppo 등 2002).

그러나 유아와 성인을 비교하였을 때 유아의 작은

창자의 융모면적은 성인의 것과 유사하였으나 창

자움의 길이는 성인 것보다 31%나 더 길었고 유

사분열지수도 유아가 성인 보다 68%나 더 높았으

며 상피세포의 길이는 성인의 것 보다 다소 짧았

다 (Thompson 등 1998). 

음식물이나 스트레스에 의한 변화로는 굶긴 후

음식을 주었을 때 샘창자는 상피세포의 증식이 활

발하고 apoptosis가 감소하며 상피세포의 탈락이

촉진되었고 (Martins 등 2001), 뜨거운 물로 몸표면

에 화상을 입힌 흰쥐의 경우 샘창자 융모의 폭과

창자샘의 면적이 현저히 감소하였으며, 융모상피세

포는 그 모습이 원주형에서 입방형으로 변하였다

(Varedi 등 1999). 또한 인위적으로 운동을 억제하

였을 때 위턱샘, 위샘 및 샘창자샘은 점액다당류가

감소하고 창자점막에 분포하는 술잔세포내에 공포

가 출현하였으나 위점막에 분포하는 벽세포와 gas-

trin 세포는 활성을 띠었다 (Groza 등 1979). 또 흰쥐

를 물속에 잠그거나 수영을 시키는 등 스트레스를

주었을 때는 위 창자점막의 DNA 합성율이 감소하

였으나 스트레스 기간이 길어지면 적응 및 보상작

용에 의해 DNA 합성율이 회복된다 (Rubio 등

1988). 한편 만성간염이나 간경화 등 간에 질환이

있을 때는 샘창자의 점막이 위축되는 현상을 관찰

할 수 있었는데, 이와 같은 현상은 샘창자움의 세

포증식이 억제되기 때문이다 (Gerlovich 등 1977). 

항암제는 그 작용기전과 화학구조에 따라 대사

길항제 (5-fluorouracil, methotrexate), 알킬화제 (mel-

phalan, busulfan), 항암성항생물질 (mitomycin C,

adriamycin, bleomycin), 세포분열억제제 (vinblastine,

vincristine), 호르몬제 (androgen, estrogen, adrenal

steroid) 등으로 나눌 수 있다(Gilman 등 1985, Clark

등 1992). 일반적으로 항암제는 분열이나 증식이

빠른 세포인 골수세포, 위창자상피세포 및 털주머

니세포에 많은 피해를 입히므로 정도의 차이는 있

으나 골수기능장애, 위장장애 및 탈모증 등의 부작

용이 생긴다. 한편 항암제는 항암효과 이외에도 면

역성을 억제하는 작용이 있어서 장기이식후 거부반

응을 억제시킬 목적으로도 사용되나, 동시에 병균에

대한 개체면역성도 저하시키는 부작용이 있다. 

Adriamycin은 광범위하게 이용되는 항암성항생

물질로서 일명 doxorubicin이라고 하는데, DNA 염

기쌍 사이에 작용하여 DNA합성을 방해하며 반감

기가 30시간 내지 50시간으로 비교적 길기 때문에

항암효과가 높은 반면에 독성도 강하다 (DiPiro 등

1993, Craig와 Stitzel 1994, Hardman 등 1996). Adri-

amycin을 투여하면 백혈구가 감소하고 위창자관이

손상을 입는 등 부작용이 있으나 (Killion 등 1996,

Herman 등 1997), chitosan을 함께 투여하면 작은창

자점막에 doxorubicin-chitosan 복합체를 형성하여

위창자관에 대한 독성을 방지한다 (Kimura 등 2001).

또한 melatonin을 투여하면 adriamycin 투여 후에

뇌, 심장, 콩팥조직에서 현저히 증가하였던 지방산

화물이 감소한다 (Agapito 등 2001).

AG60은 acriflavine과 guanosine을 1 : 1의 비율로 섞

은 복합제로서 시험관 속에서 잘록창자암(COLO205),

허파암 (A549, NCI-H2226), 콩팥암 (UO-31)과 전

립샘암 (PC-3) 세포주에 대해 뛰어난 항암효과를

보인데 비하여 부작용은 매우 적은 것으로 알려져

있다 (홍은경 등 1997, Kim 등 1997, 1998). Acrifla-

vine은 acridine의 유도체로서 3, 6-diamino-10-

methylacridium chloride (trypaflavine)와 3, 6-diami-

noacridine (proflavine)이 2 : 1의 비율로 섞여 있는

화합물이다(Macadam과 Williamson 1974). Acrifla-

vine 수용액은 강한 형광을 나타내며 10-4~10-5 M

의 저농도에서도 미생물의 발육을 억제하고 항암작

용도 나타내는 것으로 알려져 있다(Bose 등 1966,

Canellakis와 Chen 1979). Acriflavine은 DNA topo-

isomerase II의 작용을 저해하여 세포분열을 억제하
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며, RNA 합성을 저해하고 핵소체와 세포질에서의

단백질 합성을 저해한다 (Charkraborty 등 1980). 또

한 세포막에 acriflavine이 결합하면 세포막의 구조

나 세포 표면 항원을 변화시켜 암세포에 대한 면

역성을 높일 가능성도 있다 (Charkraborty 등 1980,

1984, Chakraborty와 Bose 1987). Guanosine은 화학

명이 2-amino-9-β-D-ribofuranosyl-9H-purine-

6 (1H)-one으로서 guanine과 β-D-ribose가 배당체

결합으로 된 nucleoside 중의 하나이다. Guanosine

유도체들은 항원에 의해 유도되는 T림프구의 증식

을 촉진하며 IFN-, TNF-, IL-1, IL-6와 같은 림포

카인 (lymphokine)의 분비를 증가시키며 (Feldbush

와 Ballas 1985, Goodman 1988), 큰포식세포와 자연

살해세포 (NK cell)에 의한 세포독성을 증가시킨다

(Koo 등 1988, Pope 등 1993, 1995). Guanosine은 단

독으로 투여될 경우 세포에 대한 독작용이 미약하

고, 사용되는 여러 용량범위에서 어떠한 항암효과

도 보고되지 않았다. 그러나 guanosine을 다른 항암

제와 병용 투여할 경우 항암제의 효과가 증진된다

는 연구 결과들이 있으며 (Osswald와 Yussef 1979,

Iigo와 Hoshi 1984, Iigo 등 1987), 특히 [6-14C] 5-

fluorouracil과 guanosine을 병용 투여하면 암세포

에서 guanosine에 의하여 [6-14C] 5-fluorouracil이

RNA와 병합되는 현상이 증가됨으로써 항암작용을

향상시킨다 (Iigo 등 1983). 

샘창자를 비롯한 위창자의 점막상피는 세포갱신

이 왕성하며 생쥐의 경우 창자움의 세대교체시간

이 3일 정도밖에 되지 않으므로 (Stevens와 Leblond

1953, Cameron 1971) 위창자관은 항암제 투여시에

부작용이 많이 나타나는 조직으로 알려져 있다. 이

실험에서 암세포이식대조군과 AG60 5 mg 투여군

및 30 mg 투여군의 경우 정상대조군에 비하여 창

자샘의 고유판에서 림프구와 호산성백혈구가 비교

적 많이 관찰된 것 외에는 조직학적 구조가 정상

대조군 소견에 비하여 별다른 차이가 없었다. 이와

같은 실험결과는 뜨거운 물로 온몸에 화상을 입혔

을 때 샘창자 융모의 폭과 창자샘의 면적이 현저히

감소하고 상피세포가 납작해졌다는 보고 (Varedi 등

1999)에 비추어 볼 때 AG60을 5 mg/kg 씩 7회 정

도 투여해서는 생체에 심한 스트레스를 주었을 때

에 비하여 샘창자점막에 주는 손상의 정도가 미약

했다고 생각된다. 그러나 adriamycin 투여군은 정상

대조군에 비하여 매우 짧은 융모를 갖고 있거나

또는 거의 위축되어 융모를 식별할 수 없는 부위

가 관찰되었으며, 창자움 부위는 주위 결합조직성

분이 증가하여 고유판이 넓고 엉성했으며 샘상피

가 납작하고 창자움의 속공간이 넓은 경우가 많았

다. 이와 같은 실험결과는 많은 량의 감마선을 전

신에 조사하였을 때 점막이 큰 손상을 입어 융모

가 짧거나 거의 없는 부분이 관찰되었다는 보고

(Labejof 등 2002)와 유사하였다. 그러나 sarcoma

180 암조직을 이식한 다음 adriamycin 투여한 후 관

찰된 창자점막의 염증현상 등의 손상 (Herman 등

1997, Kimura 등 2001)에 비하여 훨씬 심하게 손상

된 모습을 보였다. 한편 Herman 등 (1997)은 고혈압

흰쥐에 adriamycin을 1주일에 1 mg 투여하였고,

Kimura 등 (2001)은 sarcoma 180 암조직을 이식한

생쥐에 8일간격으로 5 mg씩 2회 투여하였는데 비

하여 이 실험에서는 하루건너 간격으로 2 mg씩 7

회 총 14 mg을 투여하였다. 그러나 이 실험에서 샘

창자점막조직이 심하게 손상을 입은 것이 투여량

에 따른 차이인지 또는 실험동물이나 실험조건에

따른 차이인지 확실하지 않으나 다른 실험에 비하

여 지속적으로 많은 양의 약제가 투여되었으며

adriamycin의 반감기가 30시간 내지 50시간으로

매우 천천히 몸밖으로 배출된다는 사실 (DiPiro 등

1993, Craig와 Stitzel 1994, Hardman 등 1996)에 비

추어 볼 때 동물에 축적된 양이 많았기 때문이 아

닌가 생각된다.

한편 자기방사표본 관찰에서 암세포이식군이 정

상대조군에 비하여 표지세포가 20% 더 많이 관찰

되었는데, 특히 일부 세포는 표지된 은입자가 너무

많아서 은입자의 수를 헤아리기 어려운 세포들이

많았으며, 은입자를 계수할 수 있을 정도로 적게

표지된 세포들은 적었다. 이와 같은 결과는 EA21a

유방암조직을 이식한 생쥐의 경우 암세포를 이식하

면 생체내의 면역기전이 샘창자움을 구성하는 상피

세포의 분열능력을 조절하는 기전에 혼란을 주기

때문에 세포분열이 증가하였다는 보고 (Barbeito 등

2002)와 일치하였다. 또 지라조직에서는 암세포를
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생체에 이식한 실험대조군의 경우 방사성표지세포

의 수가 정상대조군에 비하여 약 10%정도 증가하

였다는 보고 (고정식 등 2000)에 비추어 볼 때 샘

창자조직은 지라조직에 비하여 암세포이식과 같은

생체내 이물질 침입에 더욱 예민하게 반응하는 것

같다. AG60 5 mg 투여군은 표지세포의 수가 정상대

조군과 유사하였으나 암세포이식군에 비하여 12%

감소하였고, 30 mg 투여군은 암세포이식대조군에

비하여 52% 정도 감소하였는데, 이와 같은 결과는

AG60은 실험관 실험에서 잘록창자암 (COLO205),

허파암 (A549, NCI-H2226), 콩팥암 (UO-31)과 전

립샘암 (PC-3) 세포주에 대해 뛰어난 항암효과를

보인데 비하여 부작용은 매우 적다는 보고 (홍은경

등 1997, Kim 등 1997)에 비추어 볼 때 AG60은 5

mg/kg 정도의 용량을 7회 정도 반복 투여하여도

샘창자조직에는 거의 손상을 주지 않으나 DNA합

성은 다소 억제하였다고 생각된다. 그러나 30 mg/kg

정도의 용량을 반복 투여하면 샘창자조직의 조직

학적 구조에는 거의 손상을 주지 않으나 샘창자움

의 상피세포의 DNA합성을 상당히 억제한다고 판

단된다. 또한 AG60의 조직내 분포에 대한 형광현

미경적 연구에서 샘창자의 융모부분과 샘부분에서

강한 형광이 관찰되었고, 점막의 고유판과 점막밑

조직에서는 약한 형광이 나타났다는 보고 (고정식

등 1999)에 비추어 볼 때 투여량이 많은 30 mg 투

여군의 경우 acriflavine이 세포내의 DNA합성을 억

제하였기 때문에 표지세포가 적게 관찰되었을 뿐

만 아니라 표지세포의 은입자 수도 적게 관찰되었

다고 생각된다. 한편 AG60을 투여하면 가슴샘세포

의 방출이 급격히 일어나나 상피세망세포의 영역

이 늘어나고 림프모세포가 증가하여 다른 항암제

와는 달리 가슴샘이나 지라의 기능적인 손상을 입

히지는 않는 것 같다는 보고 (안의태 등 1997, 고정

식 등 2000)에 비추어 볼 때, AG60은 가슴샘과 지

라를 포함한 면역조직 뿐만 아니라 위창자조직에

대해서도 독성이 적으면서도 항암효과가 좋은 약

품이라고 생각된다. 

Adriamycin 투여군의 경우는 표지세포 수가 암

세포이식대조군의 13%밖에 안될 정도로 현저히

감소하였을 뿐만 아니라 은입자의 수도 적어서 은

입자를 쉽게 헤아릴 수 있는 세포가 대부분이었다.

이와 같은 실험결과는 adriamycin이 지라조직에 분

포하는 림프구의 DNA합성을 억제하며, 특히 적색

속질에 분포한 세포에 비하여 백색속질과 가장자

리구역에 분포하는 세포에 더욱 억제적으로 작용

한다는 보고 (고정식 등 2002)에 비추어 볼 때,

adriamycin은 지라조직 뿐만 아니라 샘창자조직의

상피세포의 DNA합성에도 매우 억제적으로 작용하

였다고 판단된다. 그러나 지라조직에서는 백색속질

에 농축핵을 포함하고 있는 공포가 관찰되었으나

지라를 구성하는 조직학적 구조에는 비교적 큰 손

상을 볼 수 없었는데 비하여 샘창자의 경우에는

융모가 매우 짧거나 거의 위축되어 융모를 식별할

수 없는 부위가 관찰되었으며, 창자움 부위는 결합

조직성분이 증가하여 고유판이 넓고 엉성했으며

샘상피세포가 납작하고 창자움의 속공간이 넓어지

는 등 큰 손상을 주었다. 이와 같은 실험결과는

adriamycin은 지라조직에는 형태적으로 큰 손상을

주지 않으나 샘창자에는 형태적으로도 큰 손상을

준다고 생각된다.

이상의 고찰을 종합하여 보면 AG60은 adriamy-

cin에 비하여 샘창자의 조직에 형태적인 손상을 거

의 주지 않으면서도 샘상피세포의 DNA합성을 효

과적으로 억제하는 항암제라고 생각한다. 
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Legends for Figures

Fig. 1. Hematoxylin-eosin stained duodenal crypts of a normal mouse (×400). Some Paneth cells (P) with eosinophilic granules are
seen in the bottom of the intestinal crypts, and intraepithelial lymphocyte (L) and mitotic figures (M) are seen in the duodenal epi-
thelial cells. A ganglion cell is seen between longitudinal and circular muscular layer (LM).

Fig. 2. Hematoxylin-eosin stained duodenal crypts of a tumor control mouse (×400). Some Paneth cells (P) containing eosinophilic
granules are seen in the bottom of the intestinal crypts, and mitotic figures (M) are seen in the duodenal epithelial cells. Eosino-
phile leucocytes (arrows) are increased as compared with those seen in the normal control ones. LM, muscular layer.

Fig. 3. Hematoxylin-eosin stained duodenal crypts of a mouse, treated with AG60 (30 mg/kg) (×400). Some intraepithelial lymphocy-
tes (L), mitotic figures (M) and Paneth cells (P) are seen in the intestinal crypts, and some eosinophile leucocytes (arrows) are
seen in the lamina propria. LM, muscular layer.

Fig. 4. Hematoxylin-eosin stained duodenal crypts of a mouse, treated with adriamycin (×400). Note vesiculated epithelial cells of the
intestinal villi (arrow), expanded lumen of the intestinal gland (G), and loosely arranged lamina propria. LM, muscular layer

Fig. 5. An autoradiogram of the duodenal crypts of a normal mouse (×400). The labeled cells containing massive or moderate amount
of silver grains are seen over the nuclei of the epithelial cells. 

Fig. 6. An autoradiogram of the duodenal crypts of a tumor control mouse (×400). Number of the labeled cells with massive silver gra-
ins are increased as compared with those of normal control ones.

Fig. 7. An autoradiogram of the duodenal crypts of a mouse, treated with AG60 (30 mg/kg) (×400). Number of the labeled cells contai-
ning silver grains are decreased as compared with those of normal control ones.

Fig. 8. An autoradiogram of the duodenal crypts of a mouse, treated with adriamycin (×400). Amount of the silver grains are significan-
tly decreased as compared with those of normal control ones, and some labeled cells (arrow) with a few silver grains are seen in
the glandular epithelial cells (G).
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Abstract

Effects of Adriamycin or AG60 to the DNA Synthesis of Duodenal
Epithelium of Mice Implanted with Ehrlich Carcinoma Cells:

An Autoradiographic Study

Byung-June Ahn, E-Tay Ahn, Kyung-Ho Park, Jin-Gook Kim, Jeong-Sik Ko

Department of Anatomy, College of Medicine, Soonchunhyang University, Cheonan, Korea

This experiment was performed to evaluate the morphological responses of the intestinal gland of the mouse, duode-

num inoculated with Ehrlich carcinoma cells, following administration of adriamycin or acriflavine-guanosine compo-

sition (AG60, Taerim Pharm. Co. Seoul, Korea).

Healthy adult ICR mice weighing 25 g each were divided into normal and experimental groups (experimental control

group, adriamycin treated group, and AG60 treated group). In the experimental groups, each mouse was inoculated with

1×107 Ehrlich carcinoma cells subcutaneously in the inguinal area. From next day, 0.2 ml of saline, adriamycin (2 mg/

kg), AG60 (5 mg/kg) or AG60 (30 mg/kg) were injected subcutaneously to the animals every other day, respectively.

The day following the 7th injection of anticancer drugs, each mouse was injected with a single dose of 0.7 µCi/gm of

methyl-3H-thymidine (25 Ci/mmol, Amersham Lab., England) through tail vein. Seventy minutes after the thymidine

injection, animals were sacrificed. The number of the labeled epithelial cells of the duodenal crypts (mean number of

labeled epithelial cells per 3.5 mm length of mucosa) were observed and calculated.

On histological study, in the duodenum of adriamycin treated groups, vesiculated epithelial cells of the intestinal vil-

li, expanded lumen of the intestinal gland (G) and loosely arranged lamina propria were observed. But in the AG60 trea-

ted group, morphological changes of the duodenum were not observed. On autoradiographic study, number of the label-

ed cells of normal control, experimental control, adriamycin-treated, AG60 (5 mg/kg)-, and AG60 (30 mg/kg)- treated

groups were 595.3±48.96, 715.±89.11, 96.0±15.62, 632.0±83.16 and 370.3±49.65, respectively. In the adriamycin

and AG60 30mg/kg-treated group, poorly-labeled cells containing only a few silver grains of 3H-thymidine were ob-

served more frequently than in those of the normal control group. But in the experimental control group, number of the

heavy labeled cells were observed more frequently than in those of the normal control group.

From the above results, adriamycin and AG60 (30 mg/kg) may suppress the DNA synthesis of the cells of the duode-

nal crypts. But AG60 does not result any histological defect on the duodenal mucosa. These results suggest that AG60

is expected as one of most effective anticancer drugs.

Key words : Duodenal crypt, DNA synthesis, Autoradiographic study, Acriflavine-guanosine complex (AG60), Adri-

amycin
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