
국가연구개발사업 최종보고서ㆍ요약서

질환 맞춤형 방사선치료 효율 증진기술 개발

(Technological development of tailored-radiation therapy)

방사선 내성인자 활용을 통한 예후평가기술 개발

(Technological development of the molecular prognosis using

 radiation resistance factor)

주관연구기관
한국원자력의학원

교육과학기술부  

 



- 2 -

제   출   문

교육과학기술부 장관 귀하
이 보고서를 “질환맞춤형 방사선치료 효율 증진기술 개발” 과제 (세부과제 “방사선 내성인자 활용을 통한 예후평
가기술 개발”)의 보고서로 제출합니다.

2012.  04. 05.

주관연구기관명      : 한국원자력의학원
주관연구책임자      : 황 상 구 
연    구    원      : 박 인 철 
        〃          : 한 영 훈 
        〃          : 이 재 선
        〃          : 김 재 성       
        〃          : 신 현 진
        〃          : 이 기 호
        〃          : 유 두 현
        〃          : 이 은 주
        〃          : 함 용 호
        〃          : 우 상 혁
        〃          : 홍 은 희
        〃          : 한 나 경
        〃          : 김 진 홍
협동연구기관명      : 해당사항 없음 
협동연구책임자      : 해당사항 없음

 



- 3 -

보고서 요약서
과제고유번호 2011-

0002300
해 당 단 계
연 구 기 간

2010.03-
2012.02 단 계 구 분 (2단계)/

(총2단계)

연 구 사 업 명 중 사 업 명 방사선기술개발사업
세부사업명 방사선의학기술개발사업

연 구 과 제 명 대 과 제 명 질환 맞춤형 방사선치료 효율 증진기술 개발
세부과제명 방사선 내성인자 활용을 통한 예후평가기술 개발 

연 구 책 임 자 황상구

해당단계
참 여

연구원수

  총:   14.9명
내부:   14.9명
외부:      0명

해당단계
연 구 비

정부: 1,280,000 천원
기업:         0 천원
  계: 1,280,000 천원

총연구기간
참 여

연구원수

  총:  36.25명
내부:  36.25명
외부:      0명

총연구비
정부: 3,120,000 천원
기업:         0 천원
  계: 3,120,000 천원

연구기관명 및 
소 속 부 서 명 한국원자력의학원 방사선암연구부 참여기업명:         해당사항 없음

국제공동연구 상대국명:         해당사항 없음 상대국 연구기관명:  해당사항 없음
위 탁 연 구 연구기관명:       해당사항 없음 연구책임자:         해당사항 없음

요약(연구결과를 중심으로 개조식 500자 이내로 작성합니다) 보고서 면수:        54 page    
1. 방사선내성 연구시스템 확립 및 방사선내성 인자 탐색을 위한 분석기술을 확보함: (1) 방사선내성 연구모델 
구축: 암화유전자 이용한 형질전환 세포주 2종류, 암 세포주 방사선내성 모델 3종류, 조직/세포 노화 모델 11종
류, 암 발생 동물모델 2종류 확립 (2) 방사선내성 인자의 탐색 기법 및 장비 확보: Proteomics 기술 및 장비 구
축, EST DB 연구기술 확보, DD-PCR 기술 및 장비 구축, 분비단백질 스크리닝 기술 및 장비 구축
2. 방사선내성 인자 발굴: 연구모델 이용 방사선내성 인자 탐색: 방사선내성 세포주의 Proteomics 이용 16종류,  
DD-PCR 이용 7종류, 두경부암 EST DB 유전자 분석 기술 이용 11종류, 세포노화 모델로부터 10종류, 형질전환 
세포주의 유전자 분석 이용 10종류 확보함
3. 방사선내성 인자 작용기전 및 네트워크 구축: (1)유형별 방사선내성 인자 기능 검증: 방사선내성 인자 
(survivin, Bcl-xL, EGFR, Claudin-1, NEMO, NAMPT, g-GCS, Redd1, TXNIP, p31comet 등), 활성산소 조절 
인자 (RTP801, ATF4, mTOR 등), 방사선 민감화 인자 (CLICK1, INPP4B, Hep16, Triad1 등), 발암/발암억제 
유전자 (Plakoglobin, HDACs, Hep7 등), 세포노화 조절 유전자 (Rap2, NAMPT, SIRT1 등) 을 포함한 33개 이
상의 방사선내성 관련 인자 기능을 검증 (2) 내성인자의 기능 검증으로 인자 상호간의 네트워크를 p53, MAPK, 
Akt 3개 그룹 중심으로 구축함 
4. 발굴된 인자들의 방사선/항암제내성 상호 활용성 검증: (1) 방사선/항암제내성 인자간의 관련성 규명: 암유전
자 형질전환에 의한 신호전달물질 8종, 활성산소 내성 세포주와 모세포주에서 DD-PCR로 6종, 항암제 내성인자
의 방사선내성 인자로 활용성을 IKK, c-myc 중심으로 검증, 노화 조절인자의 항암제/방사선내성과의 상관성 규
명함 (2) 방사선내성 치료조절 물질의 활용성 검증: Sorafenib, HDAC inhibitor, Paclitaxel, Mitomycin C, 
doxorubicin의 방사선 병용치료 효과를 후생유전학, 세포주기, 세포사멸, 세포전이 위주로 관련성 규명함 
5. 방사선내성 인자의 예후지표로서의 유효성 검증: (1) 방사선내성 인자의 유효성 검증을 위해 두경부암 300예, 
자궁경부암 280예 확보 (2) 동물샘플 및 암 환자 샘플조직을 확보하고 유효성 인자를 구축하였으나, 방사선치료 
후 재발 환자의 검체를 통계적 신뢰도가 구축될 만큼 충분히 확보하지 못하여 적용기술을 위한 연구 내용이 다소 
부족함. (3) 방사선내성 인자 p31, HDAC, Survivin 유효성 평가와 핵심인자 검증을 위한 네트워크를 구축함. 
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요 약 문
Ⅰ. 제 목
    방사선 내성인자 활용을 통한 예후평가기술 개발

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성
1. 연구개발의 목적: 다양한 방사선내성 연구모델로부터 새로운 방사선 내성관련 인자를 
발굴하고 이를 활용하여 방사선치료 예후평가 지표의 개발을 목표로 함. 이를 위해 1단
계 연구는 방사선내성 인자발굴을 위한 모델시스템 개발과 내성인자의 유효성 검증을 하며, 

2단계에서는 방사선내성 및 예후평가에 공통으로 적용되는 핵심인자를 이용하여 맞춤치료법 
적용 기술 개발을 목표로 함. 

 

2. 연구개발의 필요성: 선진국에서의 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후평가기
술  개발은 거의 진행되지 않고 있으나, 방사선 내성 분야와 예후 평가기술 분야 자체의 
연구는 활발히 진행되어 국내 수준과는 차이가 있으므로 시급히 추진되지 않을 경우 관
련분야 기술을 선점 당하게 됨.

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위
1. 방사선 내성 연구시스템 확립 
2. 방사선내성 인자 발굴
3. 방사선내성 인자 작용기전 규명

    4. 방사선내성과 항암제 저항성과의 상관성 탐색 및 상호활용성 검증
    5. 방사선 내성인자의 발현분석을 통한 방사선 예후인자로서의 유효성 평가 시스템 구축
 
Ⅳ. 연구개발결과

1. 방사선내성 연구시스템 확립 및 방사선내성 인자 탐색을 위한 분석기술을 확보함.

 (1) 형질전환 세포주 2종류
 (2) 방사선내성 모델 3종류 
 (3) 세포노화 모델 11종류 
 (4) 암 발생 동물모델 2종류
 (5) Proteomics 기술 확보   
 (6) EST database 연구기술 확보 
 (7) DD-PCR 기술 확보 
 (8) 분비단백질 스크리닝 기술 확보

  

2. 연구모델 이용 여러 가지 분석기법으로 방사선 내성인자 다량 탐색하였음.

 (1) 방사선내성 세포주로부터 Proteomics 기법을 이용하여 내성인자 16종류 
 (2) DD-PCR 기법을 이용한 내성인자 탐색하여 7종류 
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 (3) EST database 유전자 분석 기술을 이용하여 11종류
 (4) 세포노화 모델로부터 노화인자 관련 방사선내성 인자 10종류
 (5) 형질전환 세포주로부터 EST database 유전자 분석으로 방사선내성 인자 10종류 

  
   3. 유형별로 탐색된 방사선내성 인자 기능을 검증하였음.

(1) 방사선 내성인자 survivin, Bcl-xL, EGFR, Claudin-1, NEMO, NAMPT, g-GCS, 

Redd1, TXNIP, p31comet 등
(2) 활성산소에 의해 조절되는 인자 RTP801, ATF4, mTOR 등
(3) 방사선 민감성 또는 저항성 인자 CLICK1, INPP4B, Hep16, Triad1 등
(4) 발암유전자 또는 발암억제유전자 Plakoglobin, HDACs, Hep7 등
(5) 세포노화 조절관련 유전자 Rap2, NAMPT, SIRT1 등

    (6) 인자 상호간의 네트워크를 p53, MAPK, Akt 3개 그룹 중심으로 구축함 

   4. 방사선 내성인자와 항암제 내성 인자와의 상호관련성을 규명하였음.

(1) 암유전자의 형질전환에 의한 신호전달물질 8종의 방사선 및 항암제 내성 관련성 
(2) 활성산소 내성 세포주에서 DD-PCR로 6종의 항암제/활성산소 저항성유전자 발굴
(3) IKK, c-myc 항암제 저항성 분석을 통한 방사선 내성인자로의 활용성 검증
(4) 노화조절인자의 기능을 항암제 및 방사선 내성과의 상관성울 규명함.

    (5) Sorafenib, HDAC inhibitor, Paclitaxel, Mitomycin C, doxorubicin의 방사선 병용치료 
효과를 후생유전학, 세포주기, 세포사멸, 세포전이 위주로 관련성 규명함 

   5. 방사선내성 인자의 예후지표로서의 유효성 검증을 위해 동물샘플 및 암 환자의 샘플조
직이 두경부암 300예, 자궁경부암 280 예 이상으로 확보되었음. 

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획
•  방사선 내성인자 및 항암제 저항성인자는 방사선치료 효과 증진제, 항암제 및 새로운 종양치료

법 개발의 표적자로 활용되므로 지적재산권 확보를 일부 선점하였고 계속해서 특허등록을 함.

•  국내 미개척 분야로서 연구 내용이 국민 삶의 질을 향상시키고, 암 치료에 이용될 수 있
는 기초 방사선의학 연구 분야이므로 사회적으로 중요함. 본 연구개발 결과를 국내 임상 
치료에 실질적인 도움이 될 수 있도록 계획과 방안이 필요하며 이를 위해 활용함.

•  방사선치료 내성인자의 발굴을 통한 방사선치료 예후 평가기술은 방사선 치료 예측률 및 변별
력을 향상시켜 맞춤형 치료기술 개발에 활용할 것이며, 방사선 내성 및 항암제 내성에 대한 보다 
정확한 이해로 방사선치료 증진기술 및 항암치료기술 개발에 활용함. 

•  방사선 치료환자의 재발과 관련된 인자와 방사선통합 네트워크를 위한 검체 추적시스템을 
개발하고, 인체 종양에서 방사선 내성 및 치료인자 작용 네트워크를 확립하는데 활용함.
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SUMMARY
 
I. Project Title

Technological development of the molecular prognosis using radiation resistance factor

II. Goal of the Project

Discovery of the new radiation resistance factors from the various model systems and 

their application to develop the molecular prognostic index.

   - Aims at the discovery of the new radiation resistance factors from the radiation 

resistant cell models, radiation-induced senescent cell model, transformed cell models, 

animal biopsy tissues in the first step.

    - Aims at the development of the tools applicable for personalized therapy using key factors, 

which are discovered from various cancer cells and will use both radiation resistant and 

prognostic evaluations in the second step.  

III. Scope and Contents of the Project

1. Establishment of the research system for the radiation resistance 

2. Discovery of the radiation resistance factors

3. Extraction of radiation resistance factors and the study on the reaction mechanisms

    4. Validation of the applicability of the radiation resistance factors as drug resistance 

     factors 

    5. Establishment of the evaluation system for the validity of the radiation resistance 

factors as radiotherapy prognostic factors 

 

IV. Results of the Project

1. Establishment of the research system for the radiation resistance 

 (1) Two transformation cell system     

 (2) Two radioresistance cell system

   (3) Eleven cellular senescence system 

   (4) Two carcinogenesis animal model 

  (5) Proteomics technology      

  (6) EST database research technology 

  (7) DD-PCR technology

  (8) Secreation protein screen technology
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2. Searching for the radiation resistance factors from the types of models

  (1) Identified 16 radioresistance related factor using Proteomics technology in the 

radioresistance cell system 

 (2) Identified 7 radioresistance related factor using DD-PCR technology in the 

radioresistance cell system  

  (3) Identified 10 radioresistance related factor using EST database technology in the 

radioresistance cell system 

  (4) Identified 10 radioresistance related factor using Proteomics technology in the 

cellular senescence model system

  (5) Identified 10 radioresistance related factor using EST database technology in the 

transformation cell system

3. Elucidation of the functions of the radiation resistance factors discovered from the 

   model systems

 (1) radioresistance related factor: survivin, Bcl-xL, EGFR, Claudin-1, NEMO, NAMPT, 

g-GCS, Redd1, TXNIP, p31comet 

 (2) ROS related factor: RTP801, ATF4, mTOR

 (3) Radiosensitive related factor: CLICK1, INPP4B, Hep16, Triad1 

 (4) Oncogene and tumor suppresor gene related factor: Plakoglobin, HDACs, Hep7 

 (5) Cellular senescence related factor: Rap2, NAMPT, SIRT1

 (6) Establishment of 3 signal networks: p53, MAPK, Akt 

4. Validation of the applicability as the radiation resistance factors through the 

connectivity analysis of drug resistance 

 (1) Eight signaling transduction related factors in the oncogene-mediated cell 

transformation system 

 (2) Six drug resistant related factors in ROS resistant cell lines

 (3) IKK and c-myc transcription factors

 (4) Five cellular senescence related factors

 (5) Combination effect of radiation with Sorafenib, HDAC inhibitor, Paclitaxel, 

Mitomycin C, or doxorubicin

 

5. Obtained 300 head-and-neck cancer samples and 280 cervical cancer samples from 

patients for the validity of the radiation resistance factors as radiotherapy 

prognostic factors 
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V. Proposal for Applications

  • Application to the development of the new technology to control carcinogenesis and 

overcome the radiation and drug resistance

  

  • Contribution to the domestic development of the new materials and system to control 

radiation resistance (acquisition of intellectual property)

 

  • Contribution to the scientific advancement of medical life sciences and application to 

the development of the new therapy for other diseases 

  

  • Application as the target molecules for the development of the new therapy and 

radiotherapy enhancer

  

  • Application to develop the tailored therapy through the discovery of the radiation 

resistance factors
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제1장 연구개발과제의 개요

제 1 절. 연구개발의 목적
다양한 방사선내성 연구모델로부터 새로운 방사선 내성관련 인자를 발굴하고 이를 활용
하여 방사선치료 예후평가 지표의 개발을 목표로 함. 이를 위해 1단계 연구는 방사선내성 
인자발굴을 위한 모델시스템 개발과 내성인자의 유효성 검증을 하며, 2단계에서는 방사선내성 
및 예후평가에 공통으로 적용되는 핵심인자를 이용하여 맞춤치료법 적용 기술 개발을 목표로 
함. 

제 2 절. 연구개발의 필요성
1. 기술적 측면
가. 선진국에서의 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후평가기술  개발은 거의 진행

되지 않고 있으나, 방사선 내성 분야와 예후 평가기술 분야 자체의 연구는 활발히 진행
되어 국내 수준과는 차이가 있으므로 시급히 추진되지 않을 경우 관련분야 기술을 선점 
당하게 됨.

나. 치료 시작 전 개인별 치료의 효율을 미리 평가하거나 치료 후 암의 재발이나 생존예측을 가능
하게 하는 기술개발 필요성이 대두되고 있으나, 현재의 예후 평가 시스템은 임상 병리적 지표
를 중심으로 이루어져 정확한 예후, 특히 방사선치료 관련 예후평가는 불가능한 상태임. 

다.  분자생물학적 예후 평가 시스템에 대한 관심이  증가하여 예후평가에 활용할 수 있는 생물분
자들이 실제로 개발되고 있으나 , 이들 인자들도 전반적인 치료 예후평가에 도움을 줄 수 있을 
뿐 방사선치료 예후 평가 시스템으로 이용하기에는 부적합 함.

라. 최근 악성종양에서 수많은 인자 (유전자, 단백질)들의 과발현, 활성화, 변형이 방사선내성
과 관련성이 있다는 사실이 알려지면서 이들의 조절을 통하여 방사선치료 효율을 증진하
고자하는 시도들이 부각되고 있으므로, 방사선내성 인자의 발굴을 위한 실험모델을 개발
하고 이를 활용하여 발암과정, 암종의 방사선 처리 시 나타나는 방사선 내성인자를 발굴
하여 새로운 분자적 진단 및 예후평가 지표로 개발하는 것이 필요함.

2. 경제 • 산업적측면
가. 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후평가기술 개발 연구는   방사선치료 효율을 

향상시키는 새로운 기술이므로 발굴된 내성인자에 대한 특허 등록을 통한 지적재산권 확
보를 쉽게 기대할 수 있으며, 특허된 인자를 방사선 지표로 상업적 사용을 하는 경우 
royalty 획득이 가능 함.

나. 방사선내성 인자 발굴을 통한 표적암의 치료효율을 향상시키고, 내성인자를 표적으로 하
는 방사선치료 증진기술개발은 항암제와 건강보조식품 수입 대체 효과를 가져와 연구결
과가 의약품 개발로 이어질 경우 비용절감 효과가 발생할 것으로 예측됨.

다. 방사선 치료를 위한 정확한 표적 내성인자의 발굴과 이를 이용한 방사선치료 예후평가
를 통한 효율적 방사선 치료응용 기술개발은 지금까지의 방사선 치료에 투자되는 비용 
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절감을 유도할 수 있을 뿐 아니라 나아가서는 방사선 관련 신약개발에 기초자료로 활용
되어 재투자 비용의 절감효과를 창출해 낼 수 있을 것임. 

라. 방사선내성 인자를 이용한 종양치료제 및 예후 평가 기술의 개발은 의생명과학 분야에
서 연평균 100% 이상 성장할 수 있는 고성장 지식형 산업으로서 국내 제약 회사로 기술
이전을 통해 국내 산업의 자립 성장 기반을 제공하게 되고 세계적 시장으로의 수출 가능
성을 높여 국가 경제력 확보에 도움이 될 것임.

3. 사회 • 문화적측면
가. 방사선내성 인자를 이용한 방사선 종양치료와 방사선치료 예후 평가기술은 개인별 맟춤

형 암 치료 기술 개발을 위한 토대를 제공함으로써 암과 관련된 질병의 사회문제를 해결
함으로써 국민의 건강한 삶, 인류 복지, 긍정적인 사회문화 형성에 기여함. 

나. 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후평가기술 개발은 방사선의 의학적 적용 규
명에도 사회적 관심이 고조될 것이며, 특히 인체 암종에서 방사선치료 내성인자에 대한 
체계적 분석과 이를 환자의 방사선치료 예후지표로 활용하는 것은 원자력 및 방사선사용
에 대한 일반인의 이해 증진을 도모할 수 있을 것이며 방사선의 평화적 이용을 확대할 
수 있는 계기를 제공할 것임.

다. 고도의 기술 집약적 개발 분야로써 고부가가치 산업으로 발전시키기 위해 산·학·연 인적 
자원을 유기적으로 연계하여 고급 인력 양성과 사회적 문제로 부각된 이공계의 일자리 
창출에 효과적임.

라. 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후평가기술 개발은 방사선의학을 이용하여 난
치성 질병의 치료효율을 증진함으로써 신의약 개발 분야 및 방사선 관련 여타 연구 분야
의 기술적 발전을 도모할 수 있는 중요한 분야로 인식되어 방사선의학의 발전방향에 대
한 관심을 유도하게 될 것임. 

제 3 절. 연구개발의 범위
1. 방사선내성 연구시스템 확립 및 방사선내성 인자 탐색을 위한 분석기술
 •  암화유전자를 이용한 형질전환 세포주 구축
 •  암 세포주 이용한 임상실험법 적용한 방사선내성 모델 구축 
 •  조직, 세포를 이용한 노화 모델 구축 
 •  암 발생 소동물 모델 구축
 •  Proteomics 기술 및 장비 확보   
 •  EST database 생명정보 활용 연구기술 확보 
 •  DD-PCR 기술 및 장비 확보 
 •  분비단백질 스크리닝 기술 및 장비 확보

2. 방사선내성 인자 대량 발굴
 •  형질전환 세포주의 유전자 분석 이용 인자 발굴
 •  임상실험법 적용한 방사선내성 세포주의 Proteomics 기술 이용 인자 발굴
 •  세포노화 모델로부터 Proteomics 기술 이용 인자 발굴
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 • 두경부암 조직의 EST DB 유전자 분석 기술 이용 인자 발굴 
 • 폐암내성 세포주의 DD-PCR 이용 인자 발굴 
 

3. 방사선내성 인자 작용기전 규명 및 네트워크 구축
 • 방사선내성 조절 인자 (survivin, Bcl-xL, EGFR, Claudin-1, NEMO, NAMPT, g-GCS, 

Redd1, TXNIP, p31comet)의 세포내 기능 검증과 기전 규명
 • 활성산소 조절 인자 (RTP801, ATF4, mTOR)의 세포내 기능 검증과 기전 규명
 • 방사선민감화 인자 (CLICK1, INPP4B, Hep16, Triad1)의 세포내 기능 검증과 기전 규명
 • 발암/발암억제 유전자 (Plakoglobin, HDACs, Hep7)의 세포내 기능 검증과 기전 규명
 • 세포노화 조절 유전자 (Rap2, NAMPT, SIRT1)의 세포내 기능 검증과 기전 규명
 • 방사선내성 조절 인자 상호간의 네트워크를 p53, MAPK, Akt 3개 그룹 중심으로 구축 

4. 방사선내성과 항암제 저항성과의 상관성 탐색 및 상호활용성 검증
 • 발암과정에서 방사선내성 및 항암제 저항성 형질 상호관련성 규명
 • 세포노화 과정에서 발현 조절되는 방사선내성 및 항암제 저항성 형질 상호관련성 규명
 • 방사선 내성 모델에서 방사선 내성인자의 항암제 저항성 인자로의 활용성 검증
 • 방사선내성 치료조절 물질 (Sorafenib, HDAC inhibitor, Paclitaxel, Mitomycin C, 

doxorubicin)의 활용성 검증 

5. 방사선 내성인자의 예후지표로서의 유효성 평가 시스템 구축
 •  방사선 내성인자의 발현 및 활성 유형 분석
 •  방사선 내성인자 상호작용 네트워크 조절에 따른 치료예후 개선효과 검증
 •  내성 인자의 예후평가 지표로서의 유효성 탐색
 •  방사선 치료 주 대상암에서 방사선 및 항암제치료 환자의 조직 확보
 •  생쥐의 유방암 및 자궁경부암 발암모델에서 방사선 및 항암처리 후 생검 검체 수집
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제2장 국내외 기술개발 현황

제 1 절. 연구분야 기술개발 현황

1. 내재적 형질의 연구를 통한 방사선 기술개발 현황
가. 미국 매샤츄세츠대학 병원의 David J. Chen 교수그룹이  단일방사선 조사와 분할방사선 조사 

연구에서 암세포의 암화과정에서 획득한 내재적 (intrinsic) 방사선 저항성 인자가 방사선 
치료에 대한 종양세포 반응의 주요한 척도임을 밝혔음 (1). 따라서 내재적인 방사선 저항
성 관련 인자에 관한 연구가 암치료에 필수적인 요소라고 주장함.

나. Johns Hopkins의 Vogelstein 그룹이 위장관의 세포암화 모델을 제시하였고 다수의 유전
자들의 이상 발현, 활성 및 변형이 수반된다는 사실을 밝혔으며, Whitehead Institute for 

Biomedical Research의 Weinberg RA 그룹이 사람 세포와 쥐 세포의 암화과정에서 세포
암화 조건이 차별화되어 있음을 보고하였으며, 뉴욕 주립대의 Bar-Sagi D 그룹이 암화유
전자에 의한 세포형질전환 과정에 Raf-1, PI3K, MAPK 등의 하위 신호전달인자들의 관련
성을 보고하였으나 방사선내성 연구 또는 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후
평가기술 개발 연구와는 무관함 (2). 

2. 획득 형질의 연구를 통한 방사선 기술개발 현황
가. 방사선치료 후에 나타나는 획득(acquired)내성은 방사선치료 효율을 감소시키는 심각한 

장애로 남아있으며 이를 극복하는 것은 radiation oncology 분야에서 가장 중요한 문제로 
남아 있음. 그러므로 암세포의 획득 방사선 내성을 연구하기 위하여 많은 연구 그룹에서 
방사선 내성 연구 시스템을 구축하고 있음

나. In vitro에서 일정 dose의 방사선을 반복적으로 조사하여 방사선 내성세포주를 구축하여 
방사선 민감성 세포주와의 차이를 관찰하는데 많은 노력을 하고 있음 (3, 4). in vitro에서 
암세포가 단세포로 존재하는 환경과 조직내에서 조직화되어 있는 환경에서의 암세포는 
각각 다르게 방사선에 반응하므로 쥐에 xenograft를 한 이후 방사선을 반복적으로 조사
하여 in vivo에서 방사선 내성 암세포를 구축하는 연구시스템을 활용하고 있음 (5). 

다. 방사선에 대한 획득 내성의 기전은 주로 방사선 조사 후 유도되는 돌연변이 때문인 것으
로 생각되었으나 일반적으로 그 역할은 중요하지 않은 것으로 간주되고 있음 (6). 오히려 
방사선 저항성은 방사선 조사 후 유전인자의 발현변화에 기인하는 것이 대부분이며 
EGFR, Glut-1, peroxiredoxin II, Rad51, TLK1B, Bcl-2, survivin, ku80, superoxide 

dismutase, cyclooxygenase (Pubmed 분석자료 의거) 등의 유전인자들의 과발현이 방사선 
내성에 관련되는 것으로 보고되었으며 많은 연구자들이 이에 관련된 유전인자들을 계속
해서 발굴하고 있는 실정임.

3. 전사인자 조절 연구를 통한 방사선 기술개발 현황
가. 유전인자들의 과발현은 전사인자의 활성화와 유전인자들의 프로모터간의 상호작용으로 

인하여 발생하는 일이므로 방사선 조사 후 전사인자의 활성화 및 프로모터와의 상호 작
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동원리를 연구하는 것은 매우 필수적인 일이라 할 수 있음. 

나. 현재 방사선 저항성에 가장 중요한 원인중의 하나인 NFkB 전사인자의 활성화는 방사선 
치료시 가장 큰 문제로 인식되고 있으며 현재 NFkB의 억제제와 같이 복합치료를 하려는 
시도가 세계적으로 추진되고 있는 실정임. 이외에도 현재 HIF-1alpha, STAT-1, -3, HSF-1 

등의 전사인자가 방사선 내성에 관련되어 있음이 보고되어 있음. 

4. 방사선내성과 항암제 저항성의 상관관계 연구를 통한 방사선 기술개발 현황
가. 종양의 항암제 저항성은 drug uptake의 감소와 DNA repair의 증가에 기인하며, 방사선 

내성은 radiotherapy후에 regression rate와는 독립적으로 방사선이 조사된 부위 내에서 
다시 자라는 종양의 특성에 의해 생기게 되며 이러한 내성은 서로 cross-resistance (교차
내성)를 갖는다. 

나.  방사성 내성은 크게 다음과 같은 네가지 요인에 의한다고 알려져 있는데,  tumor-related 

factor, host-related factor, technical factor와 내성을 가질 확률 등이다. 이 중에서 
tumor-related factor는 항암제 저항성과 방사선내성에 모두 관여한다고 알려져 있음 (7).

다. 최근 Christopher Haslett 그룹, Tashiro S. 그룹, Kamen B. 그룹에 의하여 조직내 종양이 
진행됨에 따라 세포의 유전적 불안정성이 증가하며 결과적으로 세포의 heterogeneity가 
증가되고, 이러한 변화는 궁극적으로 종양의 항암제 저항성과 관여한다는 사실을 보고 
함 (8, 9). 

5. 세포노화 조절 연구를 통한 방사선 기술개발 현황
가. 방사선에 의한 세포 노화 기전 연구 특히, 방사선 치료 시 효율 증진을 위한 세포 노화 기전 연

구는 이제 막 시작된 단계임. 세계적으로 현재까지 많은 연구 실적이 보고 되지는 않았으며 독
일의 Abend 그룹은  방사선에 의한 세포 사멸 (apoptosis)이 미비한 세포의 경우 다른 기전에 
의한 세포 사 (cell death)나 노화가 고려되어야한다고 제시함 (10).

나. 캐나다의 Murray 그룹은 방사선에 의한 세포 노화의 유도를 2005년에 보고 하였고 (11), 미국
의 Gewirtz 그룹은 방사선에 의한 종양세포의 노화와 p53과의 관련성을 보고하였으며 (12), 독
일의 Schmidberger 그룹은 방사선 유도 clonogenic cell death와 노화와의 관련성을 보고하였
음 (13). 

제 2 절. 국내외 대표적 연구수행 기관

1. 국외 연구수행 기관
 암 특이적 다양한 분자표적 발굴은 세계적으로 경쟁력이 무한한 분야이며, 특히, 원천

기술을 가진 앰나일래와 같은 회사들은 Astra Zeneca, 로슈, 화이자의 거대 제약사와 
협력하여 상품 출시를 위해 끊임없이 연구 중에 있음.

 DNA Chip, proteomics, metabolomics 기법의 기술적 성숙으로 방사선에 의한 손상 평
가 및 진단, 예후 측정, 바이오마커 활용 기술 개발에 접목하려는 시도가 BioTech 회사 
및 제약회사를 중심으로 개발이 활발함.
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연구수행 기관 연구개발의 내용 연구개발성과의 활용현황

미국 매샤츄세츠대학 병원
의 David J. Chen 교수그룹

단일방사선과 분할방사선 조사 
연구에서 내재적 방사선 저항성 
인자가 방사선 치료에 대한 종
양세포 반응의 주요한 척도임을 
밝혔음

내재적인 방사선 저항성 관
련 인자에 관한 연구가 암치
료에 필수

캘리포니아대학 Robert C. 

Rickert 교수그룹

방사선 내성세포주를 구축하여 
방사선 민감성 세포주와의 차이
를 관찰하는데 많은 노력을 하
고 있음

xenograft를 이용한 in vivo 

방사선 내성 암세포를 구축
하는 연구시스템 활용

캐나다 오타와대학 
의과대학 Hoyun Lee 
교수그룹

방사선에 대한 획득 내성의 기
전은 주로 방사선 조사 후 유도
되는 돌연변이로 추정

돌여변이의 역할보다는 인자
의 발현변화가 주요원인으로 
추정

호주 시드니대학 의과대학 
Ian Olver 교수그룹 

항암제 내성과 방사선내성의 상
관관계규명

항암제내성과 방사선내성 인
자의 교차내성 연구 활용

Sloan-Kettering Institute, 

Harvard Medical School

프로티오믹스 기술을 이용하여 
암세포 특이적인 Hsp90 신호전
달 네트워크를 구성 함.

2011년 9월 Nature 자매지에 
논문게재 및 학술자료로 활용
됨.

영국 에디버르그대학 의과
대학 Christopher Haslett 교
수그룹 

세포의 유전적 불안정성에 의한  
heterogeneity가 종양의 내성과 
관여함을 연구

세포주기와 유전자의 기능조
절 활용

독일 몬스터대학 의과대학 
Abend Schuck 교수그룹

방사선에 의한 세포저항성은 세
포노화와의 관련성 연구

캐나다의 Murray, 미국의 
Gewirtz, 독일의 
Schmidberger 연구그룹의 후
속연구가 수행됨

University of Manchester 

Radiogenomics Consortium*을 
설립하여 표준 방사선치료에 대
한 환자의 반응 예측과 정상세포
부작용에 대한 기작을 연구함.

10000명의 cohort 연구와 
200/200 case/control 디자인으
로 연구를 진행 중임

영국의 RAPPER, 미국의 
GenePARE, 일본의 
RadGenmoics등 15개국, 90여
명의 연구자가 컨소시엄의 멤
버로 구성된 ongoing project

임.

2. 국내 연구수행 기관
 방사선치료의 기초연구는 작용기전과 관련된 신호전달이나 생명정보를 생산하는 것에 

집중되어 있으며, 실제 임상에 적용할 수 있는 분야에 대한 투자가 미흡한 상황임.

 유전체 및 단백체 연구를 진행하고 있으나 상용화 단계에는 아직 이르지 못함.

 유전자를 이용한 분자진단을 시행하고 있으나 알려진 유전자들을 이용하거나 다국적 
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연구수행 기관 연구개발의 내용 연구개발성과의 활용현황
한양대학교 이수재 교수 연
구그룹

방사선치료 효율증진을 위한저
항성, 민감성 조절물질 개발 

Phytosphingosinedml 방사선
병용 처리효과 검증

제주대학교 현진원 교수 연
구그룹

암세포의 방사선치료와 항암제
의 벼용처리에 의한 치료효율 
검증연구 

사람의 자궁경부암 세포에 7

β-Hydroxycholesterol의 응용
연구 활용 

인하대학교 의과대학 
이석호, 김헌정 교수 
연구구룹

방사선 단독 및 병용처리시 민
감제로서의 효능물질 기능 규명
연구 

사람의 자궁경부암 세포에 
cisplatin의 응용연구 활용 

동아대학교 의과대학 정민
호 교수 연구그룹 

방사선 민감성 변화에 미치는 
인자들의 신호전달 기전 규명

백혈병 세포의 방사선 감수
성 연구 활용

서울대학교 치과대학 유동
수 교수 연구그룹 

세포염증에 대한 방사선의 영향
연구

치주질환, 골육종암, 골다공
증 치료에 미치는 방사선 영
향연구 

울산대학교 의과대학 이상
욱 교수 연구그룹

방사선치료로 인해 발생하는 부
작용 치료물질의 개선효과 연구 

후두암 치료후 통증에 대한 물
질개선 효과

한국원자력의학원 황상구박
사 연구그룹

방사선내성인자의 대량 탐색 및 
기능연구

환자의 치료 예후예측 알고리
즘 개발 활용예정

연세대학교 의과대학 성진
실 교수 연구그룹

방사선 감수성 조절단백질의 분
석과 기능연구

마우스 정상조직을 이용한 프
로테오믹스 분석기법 활용

   국내외 기술개발 현황과 연구 수행 전 국내외 기술개발 현황에서 차지하는 위치

• 선진국에서의 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치료 예후평가기술 수준은 방사선의학 
관련 타 분야의 다양한 시도와는 달리 거의 진행되지 않고 있고 부분적으로 신호전달체계 
규명 정도의 연구에만 치우쳐 있어 아직까지 연구결과에 대한 활용성이 낮아 개념 정립단
계를 벗어나지 못하고 있음

• 방사선치료에 대한 예후 평가 기술 분야는 환자의 병리적인 상태와 종양의 외부환경을 고려한 
단순한 분류정도에 지나지 않고 있고  종양 자체의 방사선 내성 정도를 고려한 생물학적, 분자적 
방사선치료예후 평가기술은 거의 시도되고 있지 않음. 방사선 내성인자 활용을 통한 방사선치
료 예후평가기술 개발 연구는 선진국에서도 아직까지 체계적으로 수행된 바 없어 국내 기술과 선
진국 기술 간의 격차가 심하지 않음. 

• 선진국의 경우 방사선 내성 분야나 예후 평가기술 부분 자체의 연구는 상술한 예와 같이 
이미 활발히 진행되어 국내연구 수준과의 격차가 큰 만큼 조만간 방사선 내성인자 활용을 

진단회사의 원천기술을 이용하므로 독자적인 바이오마커 확보가 필수적인 상황임.

제 3 절. 국내외 기술개발 현황의 위치
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통한 방사선치료 예후평가기술 개발 연구가 진행되어질 가능성이 있음.

• 특히 분자적 예후평가 (Molecular prognosis) 관련 연구는 세계적으로 왕성하게 진행되고 
있어 조만간 방사선 내성인자를 활용한 방사선치료 예후 평가기술 연구 분야로 확대될 가능성
이 높음.

    국내외 기술개발 현황과 연구 수행 후 국내외 기술개발 현황에서 차지하는 위치

• 방사선내성 세포모델, 형질전환 세포모델을 이용하여 방사선내성 관련 인자를 발굴하고, 

기능을 검증하였음. 이를 새로운 분자적 진단 및 예후평가 지표로 개발하여 맞춤치료법 적
용기술 개발에 활용하고자 하는 다양한 수준에서의 독창성 있는 연구를 선점할 수 있는 
계기를 마련하였음.

• 방사선 노화모델을 이용하여 방사선 내성과 노화와의 상관관계를 규명하였고 이를 통한 
방사선 내성 극복 방안은 방사선에 의한 세포 증식 억제의 새로운 기전을 제공, 임상에서
의 활용 가능성을 높이며, 방사선 치료 예후 평가에도 이용 가능한 타겟 분자의 발굴에 다
가서는 계기가 되었음. 

• 세포의 암화, 방사선 내성 및 항암제 저항성 조절에 대한 독창성 있는 연구를 수행하여 
내성형질의 본질을 파악하고 있으며, 이를 활용한 방사선치료 예후 평가기술 및 예후 개선
기술, 방사선내성 제어기술 등을 개발한다면 관련분야 기술을 선점할 수 있는 계기를 마련
됨.

• 선진국과 상당한 차이를 보이고 있는 방사선 내성 분야와 예후 평가기술 부분 자체의 국
내 기술수준 향상 효과를 가져와 현재의 기술격차를 현저히 줄일 수 있었음.
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제3장 연구개발수행 내용 및 결과

제 1 절. 연구개발의 실험적 접근방법
1. 년차별 추진전략
• 1차년도에는 방사선 내성인자 발굴을 위한 여러 가지 동물, 조직, 세포를 이용한 모델을 개

발하고 시스템을 확립하는데 중점적으로 계획을 추진하였으며, 이와 더불어 방사선 내성 인
자의 후보물질 대량 검출을 위해 DNA, RNA, 단백질의 다양한 분석 기법의 기술을 확립하
고 기반 장비 및 시설을 갖추는데 역량을 집중하였음. 

• 2차년도에는 확립된 모델시스템을 이용하여 다양한 분석 기법으로 방사선 내성인자를 집중
적으로 탐색하였음. 특히 발굴된 인자의 기능을 in vivo, in vitro에서 우선 검증하고 유효
성이 밝혀진 인자를 우선으로 항암제 내성과의 상관성을 규명하는데 중점적으로 계획을 추
진하였음. 문헌 고찰로 이미 밝혀진 항생제 내성 인자를 이용하여 확립된 모델 시스템에서
의 방사선 내성과의 상호관련성을 규명하고 이들 상호간의 교차 활용도를 규명하는데 역량
을 집중하였음.

• 3-4차년도에는 유형별로 탐색된 내성인자의 기능을 우선 검증하고, 인자로서의 효율성을 
세포 내 기전조절 규명을 통해 과학적으로 확립함. 인자들의 역할을 넓은 범위로 재조명하
고 효율적인 제어 및 극복방안을 강구하기 위해서 신호전달의 네트워크를 확립하여 시스템
화된 체계를 갖추기 위해 집중적인 연구역량을 할애하였음. 

• 암조직 또는 세포로부터 방사선내성 조절 선도인자를 선별하여 암환자 방사선치료 예후를 
평가하는 기술을 개발하고자 함. 특히, 방사선치료 예후평가를 위한 기초적인 알고리즘 구
축을 위해 핵심유전자와 인터렉톰 유전자의 탐색을 수행하고 평가의 다변화에 신뢰성을 확
보하도록 연구를 수행함.

2. 참여연구자별 추진전략
• 참여 연구원은 각자의 전공과 관심도에 따라 방사선 내성인자 탐색을 위한 동물, 조직, 세

포 수준의 연구모델을 개발하였으며, 이는 상호간의 공동적 연구를 위해 공유되도록 함. 

• 참여 연구원은 확립된 모델을 통해 내성인자의 대량 탐색을 위한 실험기법을 확보하고 장
비구비를 완료하도록 함. 

• 방사선내성 인자의 탐색은 참여 연구원의 관심도에 따라 내재적, 외재적, 교차 내성인자로
의 가능성을 우선으로 발굴하고, 발굴된 인자들은 전공관련 주제별로 전사인자, 노화인자, 

세포접착 관련인자, 저산소 관련인자, 암화관련 인자 등등으로 분류하도록 함. 

• 기능과 세포내 역할이 확립된 인자는 모델별, 분야별 상호 교차검증을 위해 공유되었으며 
주기적인 세미나 개최를 통해서 연구의 관심도를 확보함. 특히, in vitro, 동물실험, 임상검
체의 종합적인 연구결과를 도출하고 분석하기 위하여 단계별 전문적 분업을 완성하고 전문
분야별 토론을 위한 기회를 주기적으로 가짐.
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3. 연구방법

가. 생쥐 발암모델 및 세포형질전환모델 구축 
• 6주령 암컷 Rat에 15㎎/㎖의 DMBA를 구강 투여한다. DMBA 투여 후 10주 이상 관찰하여  

breast 부위에 암이 생긴 것을 확인하여 생쥐 발암모델을 확립함. 

• retroviral 발현시스템을 이용하여 유전자가 발현되는 세포만을 분리한 후 soft agar plate에
서 anchorage-비의존적인 성장을 통한 세포 형질전환 기능의 획득 여부를 확인하여 모델을 
확립함. 

나. 방사선 내성 및 세포노화 모델 구축
• 각종 암 세포주를 배양한 후 1회에 2 Gy의 ionizing radiation을 1주일에 2번의 주기로6개

월간 조사한다. 세포를 96 well plate에 희석하여 방사선 저항성을 획득한 단일 clone들을 
분리한다. 세포를 계속해서 계대 배양하여 방사선저항성 세포 모델로 구축한다. 

• 암세포 계대배양 및 소동물의 정상조직을 채취하여 실험실에서 일차배양하며 방사선을 농
도별로 조사한 후 시간에 따른 방사선 노화모델을 검증하여 확립함.

다. 방사선내성 인자발굴을 위한 기술확립
• proteomics 기법, EST database, DDRT-PCR 및 다양한 생화학적 방법을 이용하여 단백질 

이상발현 차이를 정상 조직과 비교하여 조사 한 후 차이가 있는 인자는 배양세포에 이식하
고 과발현 및 발현억제 상태에서 방사선 내성 정도를 관찰하여 발굴인자의 방사선 내성 관
련성 유무를 판별한다.

• Proteomics 기법: 단백질의 대량 탐색 및 구조/기능의 규명을 하기 위해 high throughput 

기술이 요구되는 바 최근 개발된 2차 전기영동 기술과 MALDI-TOF MS (matrix assisted 

laser desorption /ionization time of flight mass spectrometry)등 질량분석기를 조합한 
proteomics 기술을 확립하고 실험을 위한 기반을 구축함. 

•  EST database 기법: 1) Unigene Library를 이용한 unknown gene 동정 : public database 

중의 하나인 Unigene library의 유방암 및 후두암 EST database를 각각 분석함. 2) 동정된 
유전자의 선별 : 대량의 동정된 유전자를 바탕으로 각각 유전자의 sequence clusters를 이
용하여 유전자의 구조, 발현조직 및 모델 개체간의 유사성 등을 비교하여 유전자로서 기능 
할 EST 자료를 모음. 3) In silico를 이용한 방사선저항성 유용인자 동정을 위한 유전자의 
발현양상 유추는 SAGE virtual northern (http://cgap.nci.nih.gov)를 이용항며, 유전자 기능
에 대한 예측은 Conserved Domain Database (CDD, SMART, PFAM)등 각종 
bioinformatic tool을 이용함. 

라. 생쥐 발암 생검조직 확보 및 생검 검체의 관리 시스템 확립
• 소동물모델의 생검 조직을 확보한 후 방사선치료 성적에 따라 분류하고 파라핀 블록을 제

작한다. 위의 각 연구 수행으로 도출된 후보인자의 방사선 내성 정도에 따른 발현 양상을 
비교하여 방사선 치료예측인자로서 활용 가능성을 평가한다.

• 동물 방사선 조사기로 방사선치료 protocol에 따라 Rat의 종양 부위에 방사선을 조사하여 
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세부연구목표 주요연구내용

방사선내성 연구시스
템 확립 및 방사선내
성 인자 탐색을 위한 
분석기술

•  암화유전자를 이용한 형질전환 세포주 구축
•  암 세포주 이용한 임상실험법 적용한 방사선내성 모델 구축 
•  조직, 세포를 이용한 노화 모델 구축 
•  암 발생 소동물 모델 구축
•  Proteomics 기술 및 장비 확보   
•  EST database 생명정보 활용 연구기술 확보 
•  DD-PCR 기술 및 장비 확보 
•  분비단백질 스크리닝 기술 및 장비 확보

방사선내성 인자 대량 
발굴

•  형질전환 세포주의 유전자 분석 이용 인자 발굴
•  임상실험법 적용한 방사선내성 세포주의 Proteomics 기술 이용 

인자 발굴
•  세포노화 모델로부터 Proteomics 기술 이용 인자 발굴
• 두경부암 조직의 EST DB 유전자 분석 기술 이용 인자 발굴 
• 폐암내성 세포주의 DD-PCR 이용 인자 발굴 

방사선내성 인자 작용
기전 규명 및 네트워
크 구축

• 방사선내성 조절 인자 (survivin, Bcl-xL, EGFR, Claudin-1, 

NEMO, NAMPT, g-GCS, Redd1, TXNIP, p31comet)의 세포내 기
능 검증과 기전 규명

• 활성산소 조절 인자 (RTP801, ATF4, mTOR)의 세포내 기능 검증
과 기전 규명

• 방사선민감화 인자 (CLICK1, INPP4B, Hep16, Triad1)의 세포내 

종양의 regression 정도를 살핀 후 방사선 치료성적과 발굴된 방사선 내성 후보인자들의 발
현 정도와의 상관성을 동물 모델차원에서 판명한다.

마. DNA plasmid 구축
• 확보된 방사선저항 및 민감성관련 유전자를 pcDNA-myc/his vector에 클로닝함. cloning후 

유전자를 sequencing하여 확인함. 그 후 클로닝된 유전자를 세포에 transfection 후 24시간 
후 이들 유전자의 발현양상을 전기영동을 이용하여 검증함.

바. siRNA 실험
• 확보된 방사선저항 및 민감성관련 유전자의 mRNA sequence를 이용하여 siRNA design 

tool등(http://www.dharmacon.com/DesignCenter/DesignCenterPage.aspx)을 이용하여 유
전자 발현 억제가 가능한 mRNA상의 candidate sequence를 확보 후 이들을 합성함. 

• 합성된 유전자를 siRNA transfection reagent를 이용하여 세포주에 배양 후 특정 단백질의 
knock-down유무를 48시간 후 전기영동을 이용하여 검증함.

 

제 2 절. 연구목표별 연구내용
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기능 검증과 기전 규명
• 발암/발암억제 유전자 (Plakoglobin, HDACs, Hep7)의 세포내 기

능 검증과 기전 규명
• 세포노화 조절 유전자 (Rap2, NAMPT, SIRT1)의 세포내 기능 검

증과 기전 규명
• 방사선내성 조절 인자 상호간의 네트워크를 p53, MAPK, Akt 3개 

그룹 중심으로 구축   

방사선내성과 항암제
내성과의 상관성 탐색
과 상호 활용성 검증

• 발암과정에서 방사선내성 및 항암제 저항성 형질 상호관련성 규명
• 세포노화 과정에서 발현 조절되는 방사선내성 및 항암제 저항성 

형질 상호관련성 규명
• 방사선 내성 모델에서 방사선 내성인자의 항암제 저항성 인자로의 

활용성 검증
• 방사선내성 치료조절 물질 (Sorafenib, HDAC inhibitor, Paclitaxel, 

Mitomycin C, doxorubicin)의 활용성 검증 

방사선내성 인자의 예
후지표로서의 유효성 
평가 시스템 구축

• 방사선 내성인자의 발현 및 활성 유형 분석
• 방사선 내성인자 상호작용 네트워크 조절에 따른 치료예후 개선효

과 검증
• 내성 인자의 예후평가 지표로서의 유효성 탐색
• 방사선 치료 주 대상암에서 방사선 및 항암제치료 환자의 조직 확

보
• 생쥐의 유방암 및 자궁경부암 발암모델에서 방사선 및 항암처리 

후 생검 검체 수집

제 3 절. 연구결과
1. 유형별 방사선내성 연구시스템 구축

가. 임상실험법을 적용한 방사선내성 세포주 구축
 • 후두암 세포주인 Hep-2, 자궁경부암 세포주인 HeLa, 폐암세포주인 H460에 1회 조사량은 

2Gy이며 1주일에 2번을 조사함. 총량이 60 Gy 이상이 될 때까지 반복적인 방사선 조사 
프로그램에 따라 방사선을 조사한 후 clonogenic assay와 세포염색법으로 방사선내성 세
포주로서 구비하여야 할 특성을 검증하였음.



- 23 -

나. 활성산소 내성 세포주 구축
 • 다수의 항암제는 활성세포를 발생함으로써 항암작용을 나타내므로 활성산소 중 하나인 과

산화수소를 자궁경부암 세포주인 HeLa에 반복적으로 투여하여 활성산소 내성을 가지는 
세포주를 확립하고 검증하였음. 

다. 암세포 수준의 방사선유도 세포노화 시스템 확립
 • 유방암 (MCF7), 폐암 (H460), 대장암 (HCT116), 자궁암 세포주 (HeLa, SiHa), 신경교종 

세포주 (U373, U87, LN18, LN428) 등 9종의 고형암 세포주에서 방사선 유도 세포노화 여
부 분석. MCF7, H460, HCT116, HeLa, SiHa, U373, U87 에서 방사선 유도 종양 세포노
화 시스템으로 확립. LN428, LN18은 방사선 유도 노화 저항성을 가지고 있음이 분석됨. 

세포 노화여부를 세포 형태변화 관찰, 세포집락형성 분석, 세포주기 분석, 유전적 불안정성 획
득 여부, 세포노화-관련 베타갈락토시다아제 분석법 등의 다양한 분석법을 이용하여 분석함.

라. 정상조직 수준의 방사선유도 세포노화 시스템 확립
 • 토끼의 정상 연골조직으로부터 분리한 연골세포를 일차배양하고 방사선을 조사하면 세포

의 크기가 커지며, 세포노화의 지표인 베타 갈락토시다제의 활성이 증가함을 관찰하였음.

 • 방사선에 조사된 세포는 증식이 멈추고 이는 세포주기의 S기가 없어지고 G2기가 증가하
여 나타나는 현상을 관찰하였음.
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마. Proteomics 분석기법 기술 확보
 • 단백질의 대량 탐색을 위해 최근 개발된 2차 전기영동 기술과 MALDI-TOF MS 질량분석

기를 조합한 proteomics 기술을 확립함. 단백질은 ImageQuaNT software를 통하여 동정하
고 동정된 단백질은 in-gel digestion method를 이용하여 분리한 후 Trypsin과 같은 절단효소
를 이용하여 펩타이드수준으로 만든후 Mass spectrometric analysis를 이용하여 단백질을 동정
함.

바. EST database 분석기법 기술 확보
 • Unigene Library를 이용한 unknown gene 동정을 위해 EST database를 각각 분석한 후 

대량의 유전자를 발굴하고 각각 유전자의 sequence clusters를 이용하여 유전자의 구조, 

발현조직 및 모델 개체간의 유사성 등을 비교하여 유전자로서 기능 할 EST 자료를 모음. 

2. 방사선내성 인자 대량 발굴  

가. 두경부암 방사선내성 세포주에서 proteomics 기법을 이용한 인자 발굴
 • 확립된 두경부암 방사선내성 세포주를 이용하여 75KDa 이하의 분자량 크기를 가진 방사

선 내성 관련인자를 proteomics 기법으로 20종 발굴하였음. 이들을 MALDI-MS로 분석하
였으나 4종류는 동정에 실패하였고 나머지 16종은 동정이 이루어졌음. 16종류 중에서 2종
은 대조군에 비해서 방사선내성 세포주에서 발현양이 감소하였고 14종은 발현양이 증가
하는 패턴으로 확인됨. 방사선내성 세포주를 이용하여 75KDa 이상의 분자량 크기를 가진 
방사선 내성 관련인자를 proteomics 기법으로 계속 발굴할 예정임.  
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나. 자궁경부암 방사선내성 세포주에서 DD-PCR 기법을 이용한 인자 발굴
 • 확립된 방사선내성 HeLa 세포모델을 대상으로 DD-PCR 방법으로 모세포주와 방사선내성 

세포주에서 서로 발현이 상이한 방사선 내성 유전자를 7종 발굴하였음. 이 중에서 4개 유
전자는 방사선 내성 세포주에서 높게 발현하였으며 3종은 모세포주에서 높게 발현하였음. 

다. 활성산소 저항성 세포주에서의 DD-PCR 기법을 이용한 인자 발굴
 • 확립된 활성산소 내성 세포주와 모세포주에서 mRNA를 추출하여 DD-PCR 방법을 수행한 

결과 6종의 활성산소 내성유전자 6종을 발굴함. 이중 2종의 유전인자는 활성산소 내성 세
포주에서 발현이 높게 나타났으며 4종의 유전인자는 모세포에서 높게 발현하였음. 발굴된 
방사선 내성인자와 활성산소 내성인자 중 일치하는 유전자가 1종 발굴되었음. 이 유전인
자는 방사선 내성과 항암제 내성의 교차내성인자일 가능성이 있을 것으로 추정되어 국내 
특허 출원 되었음.

라. 폐암 및 후두암 세포주 library를 이용한 방사선내성 인자 발굴
 •  Laryngeal cancer library 7개를 이용하여 총 8427개의 EST를 분석하였고 1차적으로 정상

세포에 비해 암세포에서 많은 양적인 변화를 보일 것으로 예상하는 262개 분자를 선발하
였음. 이 중에서 기능 및 연구 가능성을 고려하여 최종 68개의 유전자후보군을 확정하였
음. 68개 유전자 primer를 자체 제작
하여 Real-time PCR 기법으로 
radiation에 반응하는 유전자 11개를 
최종 확인하였음. 3개는 방사선 처리 
전에 비해서 처리 후 발현양이 감소
하였으며, 8개는 발현양이 증가하는 
경향을 보였음. 동일한 방법으로 폐암
세포의 EST data base를 이용한 방사
선치료조절 인자 후보군 49종을 확보
하여 종합 117종의 후보군을 확보하
고 이들의 RNA 수준을 검증하기 위
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한 primary 은행을 구축함.

마. 종양 노화세포주에서 proteomics 기법을 이용한 인자 발굴
 • Proteomics 기법을 이용한 방사선 유도 종양세포의 노화 관련 단백질 프로파일 확립: 

Proteomics 기법을 이용한 방사선-유도 노화 종양세포의 분비 단백질을 분석하였음. 노화
된 종양세포의 배지를 수획하여 2차원 전기영동을 수행 분비단백질의 전기영동 양상이 
노화과정에 의해 변화됨을 확인하고 이를 Maldi-TOF를 이용해 분석하여 노화과정에 의
해 분비되는 새로운 단백질을 발굴하였음.

    

바. 방사선 반응성 및 노화연관 유전자발현 프로화일 분석 
 •  방사선치료 효율증진을 위한 원천연구로 방사선에 대한 암세포주의 반응성 분석이 중요

함. 이와 함께 방사선에 의해 암세포주는 장기적 반응으로 세포노화 기전을 수행하는 것
이 알려져 있으나 방사선 유도 노화에 연관되는 유전자발현에 대한 분석결과가 세계적으
로 미미함. 따라서 방사선에 대한 장기간의 유전자발현변화를 분석하고 이들 중 노화연관 
유전자발현의 변화경로의 프로화일을 규명하였음.   

 • 방사선 조사 후 유방암 세포주  MCF7의 노화를 조건에서 다양한 노화지표로 분석하여 
노화가 완성되는 시간대를 확인함. 방사선 조사 후 노화 완성기까지 일별로 MCF7 세포
주를 수집하여 마이크로어레이 수행

 • 생물정보학적 분석을 이용하여 방사선 단기반응성 유전자와 장기반응성 (노화연관) 유전
자의 프로화일을 확보하고 노화연관 주요 유전자발현 변화기전관련 세포주기 및 세포증
식 관련 유전자군과 세포골격관련 유전자 군 등의 프로화일을 규명함
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3. 방사선내성 인자의 작용기전 연구 

가. 방사선 내성인자 survivin 기능 규명
 • 폐암세포 8종을 대상으로 survivin의 발현양성을 분석한 결과 정상 폐세포에서는 survivin

의 발현이 관찰되지 않았으나 8종의 폐암세포주에서 survivin의 발현이 관찰되었음. 다양
한 stage의 폐암환자 40명의 암조직에서 추출된 mRNA를 대상으로 RT-PCR을 수행한 결
과 survivin의 발현은 정상 폐조직에서 전혀 발현되지 않았으나 폐암조직 88%에서 
survivin의 발현이 관찰됨. 

나. 방사선 내성인자 survivin을 표적으로 하는 방사선 민감제 개발 
 •  HDAC 저해제인 SAHA와 방사선을 동시 처리하였을 때 폐암세포(A549, p53 wild-type)

의 사멸을 관찰함. SAHA와 방사선을 각각 단독으로 처리하였을 때 survivin의 발현양이 
약간 감소하였으나 SAHA와 방사선을 동시에 처리한 경우 survivin의 발현양은 현저히 
감소하였음. SAHA와 방사선을 동시에 처리하여 현저한 폐암세포의 사멸유도는 특이적인 
survivin 발현 감소인 것으로 사료됨. 결과는 HDAC 저해제인 SAHA를 방사선 저항성 
유전인자 survivin을 표적으로 하는 방사선치료 보조제로서의 활용성을 시사함.

다. 방사선 내성인자 EGFR의 새로운 활성경로 규명 
 •  방사선을 선량 또는 시간별로 폐암세포에 조사하였을 때 EGFR는 낮은 선량에서부터 활

성화되었으며 5분 이후부터 현저한 활성화가 관찰되었다. 방사선에 의한 EGFR의 활성화
는 EGFR의 하위신호경로인 MAPK, Akt를 활성화하여 방사선 내성 및 항암제 내성을 유
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도함.

 •  방사선에 의한 EGFR는 eNOS (endothelial nitric oxide synthase)에 의한 활성질소의 발
생으로 인한 것으로 확인되었으며 이러한 결과는 방사선 내성인자인 EGFR의 새로운 활
성경로를 규명한 것임. 

라. 방사선 저항성 인자의 비활성화 기전 규명 
 •  Telomerase는 암세포의 생존에 절대적으로 필요한 인자로 방사선 내성을 유발하는 인자

로 알려져 있다. 이를 표적으로 하는 약물을 개발하기 위하여 telomerase의 활성화 기전
을 연구하는 것이 절대적으로 필요한 실정임. 

 •  Telomerase의 활성화를 위하여 HSP90과 p23 단백질의 상호작용이 절대적으로 필요하다
는 것을 규명하였으며, 세포사멸 과정중 caspase에 의한 p23의 절단화가 telomerase의 활
성화를 저해한다는 사실을 규명함. 

마. 암화 유전자 형질전환 모델에 의한 방사선내성 증가
 •  세포 암화과정에 관련되어 있다고 알려진 15종의 암화유전자들을(RALA, RALB, RELA, 

RELB, Rab, RAN, RAP, FYN, TIMP, H-RAS. K-RAS, N-RAS, R-RAS, C-MYC, PDGF, 

RAF1) retrovirus 발현 시스템으로 구축하고, 그 각각을 자궁경부암 세포 HeLa에 
infection하여 과 발현시킨 후 10Gy의 방사선을 처리함. 세포사멸과 관련된 방사선 민감
성을 측정한 결과 H-RAS와 K-RAS를 과 발현시켰을 때 방사선 민감성이 현저히 저해되
어지는 것을 알 수 있었으며 반대로 c-MYC을 과 발현시켰을 때는 방사선 민감성이 오히
려 증가됨을 관찰함. 

바. 암화 유전자에 K-Ras에 의한 BubR1 방사선내성 기전 규명
 •  암화 유전자의 발현이 어떠한 작용기전에 의해 유전적 불안정성을 야기하고 이와 관련된 

방사선 저항성을 유발하는지를 밝히고자 하였음. 본 연구자들은 방사선에 의한 세포사멸
을 저해함과 아울러 방사선 조사에 따른 cell cycle checkpoint의 조절에 이상을 유발하는 
암화유전자를 스크리닝함. •  정상 세포인 Rat2와 MCF-10A에 암화유전자 K-Ras를 과발
현시켰을 때 cell cycle checkpoint의 이상과 염색체 이상이 초래함.

 •  K-RAS를 MCF-10A에 과 발현하였을 때 mitotic checkpoint 조절에 중추적인 역할을 하
는 BubR1의 단백질 수준이 현저히 감소하고 BubR1의 감소는 K-RAS의 신호전달 경로 
중 JNK와 ERK 경로를 거쳐 야기됨.
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 •  BubR1단백질은 세포질 내에 존재하며 세포내의 유전체의 항상성을 유지함에 있어서 중요한 
역할을 수행함. Confocal 현미경 분석 결과, nocodazole과 taxol을 처리하여 세포사멸이 일어날 
때 BubR1 단백질이 미토콘드리아로의 이동을 관찰할 수 있었고, 세포 소기관 분획법으로 미토
콘드리아만을 분리한 후 실시한 
Western blot 분석을 통하여 BubR1 단백
질의 미토콘드리아로의 이동을 재확인
함. 이 결과는 Mitotic checkpoint 조절 
단백질인 BubR1의 방사선 및 항암제에 
의하여 유발되는 세포사멸에서 중요한 
제 2의 기능을 함을 시사하는 중요한 결
과로 사료됨.

사. 암화 유전자 K-Ras에 의한 Plakoglobin 방사선저항성 기전 규명
 •  K-Ras 암화유전자에 의한 PG의 mRNA 및 단백질 발현양이 감소함. K-Ras 돌연변이 암

화유전자를 Rat2 정상세포에 과발현시켜 세포의 이동과 전이가 활성화되는 형질전환을 
유도하였음. 형질전환이 일어난 세포에 PG를 과발현시키면 K-Ras 암화유전자의 기능이 
억제되며 원래 대조군 세포의 표현형질을 회복함. 

 •  세포에 PG를 과발현시킨 후 방사선을 농도별로 처리하여 상대적인 민감성 (혹은 저항성)

을 관찰함. 방사선에 대한 세포의 
저항성은 PG의 과발현에 의하여 
효과적으로 증가하는 반면, 

siRNA-PG 처리에 의하여 유의성 
있게 감소함을 관찰함. 이 결과는 
암화유전자 K-Ras에 의한 방사선 
저항성 획득이 본 연구진이 앞서 
보여준 K-Ras에 의한 PG의 소실과 
상관성이 있음을 증명함.

아. CLIC1의 방사선 민감성 조절 연구 
 •  방사선치료조절 유전자군을 대상으로 후두암에서 발굴된 CLIC1의 방사선치료조절 가능
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성을 검증하기 위해 후두암 세포주 (HEp-2)를 이용하여 방사선 저항성 세포주를 확립하
고 세포주의 방사선 저항성에 대한 성질을 colony formation assay, 분자 마커들의 발현 
및 방사선에 의한 세포고사의 정도를 측정하여 방사선저항성 세포주를 분석하였다.

 •  동정된 CLIC1의 경우 단백질 수준에서 방사선 저항성 후두암 세포주 (RR-HEp-2)에서 
유이성 있게 감소하였음을 confocal 및 웨스턴 블랏을 이용하여 확인하였고 또한 방사선
에 의해 단백질의 양 및 세포내에서의 변화가 있음을 규명하였다.

 •  CLIC1 분자의 저해제 및 과발현을 통한 기능분석결과 방사선에 의한 민감성의 증가에 
관여함을 분자생물학적으로 검증하였다. 또한 CLIC1에 의한 방사선 유도 활성 산소종의 
변화를 관찰한 결과 CLIC1에 의한 방사선 민감도의 증가는 방사선 유도 활성산소종의 
증가에 의한 것임을 확인하였다. 이들 결과를 바탕으로 편평상피 세포 종들에서의 발현 
유의성을 조사한 결과 방사선 민감성이 높은 세포일수록 CLIC1의 발현이 증가되어 있음
을 확인하였다. 따라서 CLIC1 유전자의 경우 방사선 민감도를 증가 및 예측할 수 있는 
분자로 확인할 수 있었다. 

자. 세포수준의 세포노화 모델에서 방사선내성 관련 신호기전 연구
 • 세포사멸 저항성 종양세포주 MCF7과 H460 세포에 대한 방사선 노화기전 활용을 연구하

였음. ROS 증가에 의한 DNA 손상이 노화 기전에 필수적이며 미토콘드리아 bcl-2 유전자
의 인산화가 중요함을 입증하였음. 이는 두 세포주에서 공통적으로 JNK 신호전달 경로를 
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거치므로 JNK 억제제의 병용처리에 의한 방사선 유도 종양세포 노화의 중요성을 확인하
였음.

 • 종양이식생쥐에서 방사선을 처리한 종양의 경우 방사선을 처리하지 않은 종양에 비해 세
포 증식이 현저히 감소하였고 이때 종양조직에서 세포노화가 일어나고 있음을 입증함. 따
라서 in vivo 모델에서 방사선에 의한 종양세포 노화의 중요성을 입증하였음.

 • 이들 세포주에서 방사선에 의한 종양세포 노화의 경우와 방사선유도 노화 저항성을 가지
고 있는 신경교종 세포주의 경우, p53과 AKT 분자와 노화기전 활성화의 관계 분석결과 
노화기전에서 p53보다는 AKT 활성화의 중요성을 규명하였음. 

차. 조직수준의 노화 모델에서 방사선내성 관련 신호기전 규명 
 •  X선, 감마선을 이용한 방사선 암치료는 국내외적으로 50% 이상의 비중을 차지하는 중요

한 치료법이다. 최근에는 방사선 관련기술의 발달로 골/연골육종암 환자에게도 방사선 
치료의 적용이 점점 증가하는 추세이지만 방사선 사용에 대한 정상 연골조직의 부작용 
초래에 대한 연구는 아직 미비한 실정이다. 본 연구에서는 고농도의 감마방사선은 정상 
연골조직 세포의 세포노화를 유발함을 세포노화 표지인자들의 실험적 결과 (베타-갈락토
시데이즈 염색실험, 세포성장 실험, 세포크기 관찰실험)를 기초하여 밝혔다.
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 • 방사선에 의한 연골조직의 노화현상은 세포 내 MAPK 효소와 활성산소종 (ROS)의 발생
에 기인하며 이들의 상관관계를 생화학적인 실험기법으로 검증하였다. 방사선에 의한 세
포노화 유도시 MAPK 신호기전과 p53/p21, p16/pRb의 조절 신호기전이 상호관련성이 
있는지 교차 검증을 하였으며 이들 인자들이 방사선 내성 관련성이 있는지를 규명함. 

 •  세포노화에 중요한 역할을 하는 SIRT1의 기능을 조절하는 여러 가지 인자들의 네트워크
를 규명함으로써 노화와 관련된 보다 폭넓은 개념을 규명함. 이는 SIRT1 유전자 및 이를 
조절하는 네트워크 관련 유전자를 이용하여 세포노화와 관련된 새로운 유전자치료법을 
개발할 수 있을 것임. 

카. 방사선 저항성 인자인 survivin을 조절하는 HDAC subfamily 규명 
 •  방사선 또는 항암제 치료시 암세포 사멸억제인자인 survivin의 발현조절인자를 규명하여 

방사선저항성예측인자로 활용함과 동시에 druggable target으로서의 활용방안을 모색하기 
위한 연구의 필요성이 제기되었음. Survivin을 조절하는 
인자의 발견은 암세포 사멸에 대한 저항성을 판단하는 
매우 중요한 마커로서 사용될 수 있으며 이를 표적으로 
하는 약물의 사용 및 개발은 방사선 치료증진에 있어 매
우 중요한 기술이 될 것으로 사료됨.

 •  Histone deacetylase (HDAC) inhibitors에 의해 survivin

의 발현을 현저히 감소시킨다는 전년도 결과로부터 
HDAC이 survivin의 발현을 촉진할 것이다라는 것을 예
측할 수 있었음. 따라서 10종 이상의 HDAC subfamily중 
어떤 subfamily가 폐암세포에서 survivin의 발현을 유도
하는지를 확인하였음. Survivin의 발현을 유도하는 특정 
HDAC subfamily는 survivin을 매개로 방사선 저항성을 
유도하므로 방사선 저항성 예측인자로 활용될 수 있으며 
특정 HDAC subfamily의 siRNA는 방사선 치료 증진제로 
활용가능할 것임. 실제로 특정 HDAC siRNA를 처리하고 
방사선을 조사한 결과 방사선에 의한 폐암세포의 사멸이 
현저함을 확인하였음.     

 •  HDAC subfamily는 survivin을 매개로 방사선 저항성을 
유도하므로 방사선 저항성 예측인자로 활용될 수 있고, 

특정 HDAC subfamily의 siRNA는 방사선 치료 증진제로 
활용가능

타. 방사선 저항성 및 항암제 표적인 mTOR를 조절하는 새로운 인자 발굴 및 기전 규명
 •  Mammalian target of rapamycin (mTOR)은 PI3K/Akt의 신호 전달에 관여하는 단백질 

키나아제로서 전사 (transcription), 번역 (translation), 세포의 크기 (cell size), 세포골격구조 
(cytoskeleton organization) 및 자가식작용 (autophagy) 등을 조절하며 다양한 신호전달경로가 
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mTOR에 구심화된다고 해도 과언이 아닐 정도로 신호전달에 있어 중요하고 다양한 역할을 함. 따
라서 PI3K/Akt/mTOR 경로의 조절부전은 암의 발생 및 진행과 매우 밀접한 연관을 가
지며, 방사선 및 항암제 치료의 주 표적이 되고 있음. 이와 같은 이유로 mTOR를 조절하
는 인자들의 발굴은 항암제 및 방사선 치료를 예측하는데 매우 중요할 것으로 판단됨.

 •  방사선 치료시 가장 문제가 되고 있는 저산소증(hypoxia)에 의해 발현하는 
Redd1/DDIT4/Rtp801은 저산소증에 의해 발현이 유도되어 mTOR의 활성을 억제하는 인
자임. Redd1과 결합하는 인자를 발굴하고 그 인자들의 기능규명이 이루어진다면 저산소
증에 의한 mTOR의 활성조절을 예측할 수 있으며 궁극적으로 저산소증에 의한 단백질 
기능 네트워크를 규명할 수 있음. 이러한 기능 규명은 방사선 치료시 문제가 되는 저산소
증을 극복하는데 학술적으로 매우 중요한 일이 될 것임. 

 •  Redd1과 결합하는 단백질을 yeast two hybridization 기술을 이용하여 분석한 결과 
VDUP1/TXNIP로 분석되었음. VDUP1은 Redd1과 결합하여 Redd1의 단백질 안정성을 
증가시켰으며 이러한 결과로 다양한 스트레스 상황에서 mTOR의 활성을 더욱 더 감소시
키는 결과를 유도하였음. 

 •  mTOR를 조절하는 새로운 인자 발굴로 방사선 또는 항암제 치료시 예측인자로서의 활용
가능성이 있고, 저산소증 및 다양한 스트레스 상황에서의 단백질 인터렉톰 및 신호전달경
로를 구성하는데 활용될 수 있음.

파. 폐암 및 두경부암의 방사선저항성 조절인자 KIAA1524의 세포내 기능 규명
 •  폐암 및 두경부암은 방사선치료에 대한 환자개개인의 예후를 예측할 수 있는 마커 및 이

를 활용한 치료성적의 향상이 매우 중요한 분야임. 방사선치료에 의한 예후를 측정할 수 
있는 분자들에 대한 연구 및 세포내에서의 기능 규명은 예후 예측 마커 및 치료타켓분자
로서의 가능성 탐색, 그리고 이를 활용한 임상적 적용에 중요함.

 •  본 연구는 폐암 및 두경부암의 EST DATABASE분석과 방사선 저항성세포주를 이용하여 
시스테믹하게 방사선저항성에 관여하는 분자인 KIAA1524를 동정하였고, 이에 대한 세포
내에서의 방사선저항성에 대한 가능성을 규명하였다.

 •  폐암 및 후두암 EST에서 발굴한 KIAA1524유전자에 대한 방사선 저항성관련성을 확인할 
수 있었다. KIAA1524의 경우 폐암 및 유방암등에서 발현이 월등히 증가 (약 8배)되게 나
타났으며 siRNA 처리후 방사선에 대한 민감도를 Colony formation assay로 확인한 결과 
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KIAA1524의 감소에 의해 방사선에 대한 민감도가 증가됨을 알 수 있었다. 또한 방사선 
민감세포주에서 방사선에 의해 발현이 감소되었고 반대로 방사선 저항성 세포주에서 방
사선에 의해 발현이 증가되었다. 이는 KIAA1524가 종양 특이적인 분자로 방사선저항성
에 관여함을 시사하고 방사선치료시 예후인자로서의 가능성을 말해준다.

하. 방사선 저항성 인자 RRM1의 중심체 복제기능 규명 
 •  최근 방사선 저항성 인자로 알려진 RRM1은 11p15.5에 위치해 많은 암에서 LOH (loss 

of heterozygosity) 가 발견되었고 과발현에 의해 암발생이 낮아지는 효과 및 항암효과와 
관련한 여러 현상이 보고됨. 최근 주요 손상 복구 인자인 Tip60과 결합하여 손상부위에 
빠르게 위치하여 복구에 관여한다는 보고가 있음. 따라서 RRM1의 항암 기전 및 발현 억
제에 의한 발암화 현상에 대한 메커니즘을 조사함. 

 •  HeLa 세포주에 siRNA를 이용해 RRM1의 발현을 억제시키고 gamma tubulin 항체를 이
용해 중심체를 관찰한 결과 중심체의 복제가 비정상적으로 증가해있음을 확인함. 

gammaH2AX 항체를 이용하여 DNA double strand break현상 및 DNA content를 관찰
한 결과 급격히 DNA damage 및 세포사멸이 증가해 있음을 확인함. 이러한 증폭현상이  
RRM1의 발현 억제에 의한 DNA손상 및 손상 신호전달과 관련 있는 지를 확인하기 위해 
ATM/ATR 저해제인 caffeine 를 처리하여 중심체 증폭현상을 관찰함. 그 결과 caffeine 

에 의해 증폭현상이 급격히 감소함을 확인함.  

                          

< siRRM1에 의한 DNA damage 및 세포사멸 > <caffeine 에 의한 중심체 증폭현상의 억제>
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4. 방사선내성과 항암제 저항성과의 상관성 검증

가. 방사선 내성인자 survivin을 표적으로 하는 항암제제 개발 
 •  NSAIDs 계열인 sulindac 또는 celecoxib와 HDAC 저해제인 SAHA를 병용처리 하였을 

때 현저한 폐암세포(A549, p53wild-type)의 사멸을 관찰하였으며 이러한 세포사멸효과는 
활성산소의 발생으로 인한 survivin의 발현감소 때문임.

 •  약물처리시 survivin의 발현을 인위적으로 증가시킨 경우 세포사멸정도가 현저히 감소하
였으며 반대로 survivin의 발현을 감소시킬 수 있는 SiRNA를 처리한 결과 세포사멸의 상
승효과를 관찰하였음. 이러한 결과는 폐암세포의 사멸효과는 두 약제의 병용처리에 의한 
survivin의 발현감소 때문임.

나. 방사선 내성인자 Bcl-Xl을 표적으로 하는 항암제제 개발 
 •  NSAIDs 계열인 sulindac과 arsenic trioxide를 각각 세포사멸에 영향이 없는 농도를 병

용처리 하였을 때 현저한 폐암세포 (H1299, p53 mutant-type)의 사멸을 관찰하였으며 이
러한 세포사멸효과는 JNK의 활성화를 통한 Bcl-XL의 인산화 때문임.

 •  약물처리시 Bcl-XL의 발현을 인위적으로 증가시킨 경우 세포사멸정도가 현저히 감소하였
으며 또한 JNK의 활성을 억제하였을 때로 현저히 감소된 세포사멸을 보임.

다. 암세포 활성산소 스트레스 적용반응 유전인자의 항암제 저항성 규명 
 •  방사선 및 항암제에 의한 내성은 이들에 대한 적응반응의 일종으로 방사선 및 항암제는 

활성산소를 발생시켜 암세포를 사멸하는 특성을 가지고 있음. 활성산소에 의해 발현이 증
가되는 유전인자 RTP801를 탐색하였고 그 발현 경로 및 그 기능을 규명하였음. RTP801 
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유전자는 활성산소(H2O2)에 의해 발현이 증가되며, 이러한 발현은 ATF4라는 전사인자에 
의해 유도됨을 확인하였으며, 발현된 RTP801은 mTOR의 활성을 저해하여 암화
(tumorigenesis)과정중에 암세포의 생존을 유지하는데 기여하는 것으로 확인됨. 

라. 암화 유전자 K-Ras에 의한 BubR1 단백질의 감소와 유전적불안정성 (genomic instability)

 • 정상 Rat fibroblast 세포인 Rat2와 유방상피세포인 MCF-10A에 활성화된 암화유전자 
K-Ras를 과 발현시켰을 때 두 세포 모두에서 cell cycle checkpoint의 이상과 아울러 염색
체 이상이 초래되었는데 이는 암화유전자 K-RAS에 의한 cell cycle checkpoint 조절 관련 
단백질의 발현 및 활성 이상과 관련되어져 있을 가능성이 있으므로, 본 연구자들은 cell 

cycle checkpoint 중 방사선과 밀접한 관련성이 있는 mitotic checkpoint 관련 단백질들의 
발현을 조사함. 

 •  K-RAS를 인간유방상피세포인 MCF-10A에 과 발현하였을 때 mitotic checkpoint 조절에 
중추적인 역할을 하는 BubR1의 단백질 수준이 현저히 감소함을 관찰함. 이와 아울러, 관
찰된 BubR1의 감소는 K-RAS의 신호전달 경로 중 JNK와 ERK 경로를 거쳐 야기됨을 알 
수 있었고, 이 과정이 활성산소 저해제인 NAC에 의하여 완벽하게 억제됨을 관찰하여 
K-Ras에 의한 활성산소 생성과도 연관되어져 있음을 확인함. 또한 암화유전자 retrovirus

를 이용한 스크리닝 결과, 윗 그림에서 보는바와 같이 15종의 암화유전자 중 K-RAS와 
H-RAS 만이 선택적으로 mitotic checkpoint 단백질인 BubR!의 소실을 유발함을 확인함.

마. K-RAS에 의한 BubR1의 소실과 항암제 저항성 획득
 •  mitotic checkpoint에 관여하는 단백질이 제대로 작용을 하지 못하는 변이를 가지거나 단

백질의 양이 감소하면 세포는 여러 종류의 스트레스 - UV, 항암제, 방사선 - 등에 저항성
을 보여 암세포 사멸에 저항성을 가질 수 있는 기전을 제공할 수 있게 된다는 사실을 확
인하고, 본 연구에서도 K-RAS에 의한 이러한 BubR1의 소실이 항암제 저항성과 관련되어
져 있는지를 조사함. 

• 자궁경부암세포에 BubR1을 과 발현하거나, siRNA knockdown 시스템을 이용하여 BubR1

의 발현을 억제한 후 항암제인 nocodazol과 taxol을 처리하여 상대적인 민감성 (혹은 저
항성)을 관찰함. 이들 항암제에 대한 세포의 민감성은 BubR1의 과 발현에 의하여 효과적
으로 증가하는 반면, si-BubR1 처리에 의하여 유의성 있게 감소함을 관찰함. 이 결과는 
암화유전자 K-Ras에 의한 방사선 저항성 획득이 본 연구진이 앞서 보여준 K-Ras에 의한 
BubR1의 소실과 상관성이 있음을 증명함.
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 • 총 6종의 colon cancer 세포와 3종의 유방암 세포주를 사용하여 각 세포에서 mitotic 

checkpoint 조절 단백질인 BubR1의 발현 정도를 관찰함. 그 결과 HCT116, COLO205, 

RKO, KM125M, SK-BR3 세포주에서는 BubR1의 발현 정도가 뚜렷하게 관찰되었고, 

HT29, SW480, MCF-7, MDA-MB231 세포에서는 BubR1의 발현이 거의 관찰되지 않음을 
확인함. 이들 세포에 항암제인 Taxol을 처리 후 세포사멸을 확인한 결과 BubR1의 발현이 
뚜렷한 5종의 세포에서는 높은 수준의 세포사멸이 확인된 반면, BubR1 발현이 거의 없는 
3종의 세포에서는 Taxol에 의한 세포사멸이 상대적으로 현저히 낮은 수준으로 일어남을 
관찰함. 이 결과는 위에서 보여준 암화 유전자 K-Ras를 과 발현시킨 세포에서 BubR1 단
백질 소실과 관련된 방사선과 항암제에 대한 저항성 획득 결과와 일치함을 확인.

바. 항암제저항성/발암 관련 IKKg 전사인자의 방사선 내성 관련성 검증
 •  IKKg에 의해서 전사인자 c-Myc이 안정화됨은 전년도 연구기간에 확인한 바 있는데, 

IKKg에 의한 c-Myc 단백질 안정화 과정에 단백질 수식화 (protein modification)가 동반
됨을 확인하였다. c-Myc 단백질 안정성 조절에 중요하게 작용하는 Ser62와 Thr58 아미노
산 잔기의 인산화가 IKKg에 의하여 증가하며, c-Myc 단백질의 아세틸화 정도도 증가함을 
확인하였다 (그림 A). c-Myc의 ubiquitination에 의한 단백질 분해에 중요한 매개 단백질
인 Fbw7과 c-Myc의 상호작용도 예상과 달리 IKKg에 의하여 증가함을 확인하였다 (그림 
B). IKKg에 의해서 c-Myc의 ubiquitination이 감소한다는 사실을 고려하면, IKKg는 Fbw7

과 c-Myc과의 상호작용 이후의 단계에서 c-Myc의 ubiquitination을 저해함으로써 c-Myc

의 안정화에 기여한다고 할 수 있다. 이러한 c-Myc 수식화 및 안정화의 결과, IKKg는 
c-Myc의 전사활성을 조절할 수 있음을 reporter assay를 통해 확인하였다 (그림 C).

 •  IKKg에 의한 c-Myc 단백질 안정화가 세포의 방사선에 대한 반응에 어떠한 영향을 미치
는지 조사하기 위하여, c-Myc의 타겟 유전자 중 세포 내 항산화반응의 대표적 물질인 
glutathione 합성의 핵심 효소인 g-glutamyl-cysteine synthase (g-GCS) 유전자의 발현을 
관찰하였다. GCS의 소단위체인 g-GCSH 와 g-GCSL 단백질의 발현은 산화 스트레스에 의
해서 인산화된 c-Myc의 전사활성에 의해서 유도된다고 알려져 있다.  따라서, 이 두 단백
질의 발현을 방사선 조사 및 IKKg 과발현 여부에 따라 조사하였다. 방사선 조사에 의해
서 g-GCSH 와 g-GCSL의 발현이 증가함을 mRNA 및 단백질 수준에서 관찰할 수 있었으
며, IKKg 과발현 시에는 이 두 단백질의 발현이 이미 증가되어있으며 방사선 조사 후 추
가적인 약간의 발현 증가가 일어남을 mRNA 및 단백질 수준에서 확인 하였다 (그림 D). 

이러한 결과로부터 예상되듯이, IKKg 과별현이 방사선 조사에 의한 활성산소 생성을 부
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분적으로 억제함을 확인하였다 (그림 E). 

사. 방사선 저항성 유도 ATF4 전사인자 활성화 기전 규명 
 •  전사인자 ATF4는 방사선 저항성을 유도하는 전사인자 (transcription factor)로서 이 유전

인자의 활성화 과정이 명확하지 않은 실정임. 따라서 이 전사인자의 활성화 기전을 연구
하는 것은 방사선 내성 기전을 이해하는데 단초가 될 수 있음. 

 •  활성산소에 의해 발현이 증가하는 NUPR1 유전인자가 ATF4의 활성화를 급격히 증가한
다는 사실을 규명함. 이러한 결과는 NUPR1이 방사선 내성표적이 될 수 있음을 시사 할 
뿐 아니라 ATF4의 활성화를 저해할 수 있는 약물개발의 학술적 자료를 제공하는 연구 
결과임.

아. NEMO (IKKg)에 의한 c-Myc 안정화 관련성 규명
 •  전사인자 c-Myc은 세포사멸에서 양면성 (anti-apoptotic/pro-apoptotic)을 갖고 있다고 알

려져 있는데, 이것의 기전은 정확하게 알려져 있지 않음. c-Myc은 세포증식과 세포사멸 
모두에서의 역할이 알려져 있는 바, 암치료에서 주 표적으로 삼는 이 두 개의 상반된 생
명 현상을  표적으로 한 치료전략의 
타겟으로 적합함.  

 • 전단계의 연구를 통하여 NEMO 

(IKKg)가 c-Myc 단백질의 수식화를 
통해서 안정화에 기여하며 c-Myc의 
주요 타겟 유전자들의 발현을 조절
한다는 사실을 규명한 바 있음. 본 
연구에서는 NEMO에 의한 c-Myc 단
백질 안정화가 폐암세포주의 방사선 
민감도에 미치는 영향과 기전 규명
을 목적으로 하였음.

 • 두 개의 폐암세포주 (H460, A549)에
서 NEMO가 c-Myc의 단백질 수준 
변화와 c-Myc의 타겟 단백질 중 세
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포 내 활성산소 조절에 중요한 역할을 하는 g-GCS의 발현 조절 여부를 결정한 결과, 

NEMO는 두 세포주 모두에서 c-Myc 발현을 높이지만, H460에서만 g-GCS 발현을 높임
을 관찰함.

 • 두 세포주에서 NEMO에 의한 방사선 반응성 변화를 MTS assay, colony formation assay, 

Annexin-V staining을 통해서 조사한 결과, g-GCS의 발현이 높아지는 H460에서는 방사
선에 대한 저항성이 증가하며, g-GCS의 발현에 변화가 없는 A549에서는 방사선 민감도
에 변화가 없음을 관찰 하였음. NEMO가 c-Myc의 안정화를 통해서 g-GCS의 발현을 증
가시킴으로써, 세포내 활성산소 작용을 완화하여 방사선에 대한 저항성에 기여함을 알 수 
있음. 

 •  c-Myc은 단백질 안정성의 조절이 중요한 조절기전이며, 암 치료의 표적분자로 활용하기 
위한 많은 장점을 갖고 있다. 따라서, NEMO에 의한 c-Myc 단백질 안정성 조절의 새로
운 기전에 기반하여 방사선 저항성에서의 역할이 규명되면, 기존의 접근법과는 다른 각도
에서 NEMO와 c-Myc의 상호작용을 타겟으로 한 암치료법 개발에 기여할 것임. 

5. 방사선내성 인자의 예후지표로서의 유효성 검증

가. 예후평가를 위한 방사선치료 암환자 조직 확보
 •  세포배양 시스템을 통하여 발굴된 방사선내성 인자

의 임상 검증과 예후평가를 위한 방사선치료, 수술 
및 복합치료를 받은 암환자 조직을 확보함. 

    [두경부암 300예, 자궁경부암 280 예] 

나. 방사선치료 후 재발예측용 마커 선별
 •  방사선치료를 받은 자궁경부암 환자를 재발군과 비

재발군으로 나누어, 재발관련 유전자 p31을 선별하
고 유효성을 평가하였음. 선별된 방사선치료 재발관
련 유전자를 간암의 재발관련 유전자와 비교하여, 

새로운 암 전이관련성 유전자를 발굴 하였음. 

 • 발암 단계별 폐암 인체 검체를 이용하여 방사선치료 
조절에 관여하는 핵심인자 Survivin, HDAC 효소군 
발현을 검증하고 유효성을 평가하였음. 
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다. 두경부암 방사선치료 예후 표지인자 규명 
 •  두경부암의 방사선치료 저항성에 관여하는 유전자들  

(CLIC1, INPP4B, AKR1A 및 CIP2)을 in vitro 수준에
서 규명하였고, 이들이 암세포 활성을 증가시키므로서 
세포암화 및 방사선치료 효율저하에 관여함을 규명함. 

•  두경부암 환자의 방사선 치료시 예후를 측정할 수 있
는 지표로 활용하고, 방사선치료에 대한 효율 및 치료
성적 판단의 표지인자로 활용할 수 있음

라. 두경부암, 폐암, 자궁경부암 등 방사선치료 예후 표지인자들의 유효성 검증과 핵심 인자 
확보를 위한 네트워크 분석과 구축 

 •  30여종의 방사선내성 관련 인자들을 종합하여 각각의 신호기전에 대한 종합적인 분석을 
통해 상호관련성을 규명하고 동시에 유효성 평가를 신뢰할 기능 검증을 피드백 하였음.

 •  방사선네성 핵심인자와 조절인자간의 상호관련성을 흐름도를 통해 구체화하였으며, 보다 
주요한 핵심인자의 관련성을 밝히기 위해 인터렉톰 연구를 통해 규명할 필요성이 있음.

6. 방사선 내성인자 이용 예후평가 기초기반기술 개발
 •  폐암 및 후두암 세포주 library를 이용한 방사선내성 인자를 이용
  - 방사선 저항성 전사체 표적인자를 활용하여 예후평가기술 개발을 위해 차세대 염기서열

분석법의 한 종류인 RNA염기서열분석법 (RNA-sequencing)을 개발할 수 있음. 

  - 현재 사용되는 전사체 분석 기술은 3가지이며, 이들 중 Illumina Genome Analyzer를 사
용함.  2006년 출시한 Genome Analyzer는 clonal amplification에 emulsion PCR 대신 
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bridge amplification 방법을 이용하므로 유전자 수준에서의 발현뿐만 아니라 exon 수준
에서의 발현, 변이, splicing 등 지금까지 방사선 의학 분야에서 미미했던 다방면에서의 
연구가 가능함. 

 •  두경부암 방사선내성 세포주에서 proteomics 기법을 이용한 방사선내성 인자 이용
  -  현재 세계적으로 프로테옴 전체에 대한 발현 및 정량을 분석하는 혁신적인 방법은 없는 실정

이며,  이는 post-translational modification(PTM)을 포함한 전체 프로테옴 분석을 위해서는 
여러 가지 다양한 분석방법이 동원 되어야하기 때문임. 

    -  2D gel 전기영동을 이용한 LC-MS 분석법은 검출해 낼 수 있는 분자량의 범위는 
20~90KDa 정도임. 

  - 보다 신뢰도가 높은 정보로 예측하기 위하여 ISB pipeline system을 도입하여 각 스펙트
럼을 검정하며, 질량분석 데이타로부터 각각의 펩타이드를 정량하고 이를 최종적으로 단
백질의 발현양의 증감을 확인함.   

 •  자궁경부암과 폐암의 방사선내성 세포주에서 DD-PCR 기법을 이용한 인자 이용
  - 2004년 Genomic Health Inc. 에서 21개 유전자에 대한 RT-PCR을 통해 조기 유방암 환자

의 재발을 예측할 수 있는 분자진단 기술을 2004년 NEJM에 발표한 이후로 2007년 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 와 National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN)에서 어떤 환자에게 적용할 수 있는지 가이드라인을 제시하였음.

  - Genomic Health Inc.에서 초기 단계의 유방암 환자에 대한 재발가능성 지표를 제공하고
자 Oncotype DX 21-Gene Breast Cancer Assay를 개발하였으며, 이는 유방암과 관련된 
21개의 유전자(16개의 암 유전자와 5개의 대조 유전자)에 대한 발현 정도를 분석하여 환
자가 10년 이내에 종양이 재발할 위험성을 분류하여 결과를 제시함. 저위험군 환자는 치
료비가 많이 들고 부작용이 심한 화학요법은 피하고 대신 호르몬 요법으로, 고위험군 환
자는 재발 가능성이 높기 때문에 화학 요법을 병행한 좀 더 공격적인 치료방법을 권하
게 됨

 •  방사선내성 인자의 체내 분포에 따른 예후예측 기술 이용
  - 국내외적으로 진단법은 체액 (혈액, 타액, 소변 등)을 이용한 방법이 그 편리성으로 인해 

최선의 방법으로 인정되고 있음.

  - 혈액을 이용한 방법이 가장 보편화된 방법이나 뚜렷한 마커가 없는 현실에서 질량분석법 
등을 이용한 진단마커의 발굴에 연구투자가 이루어지고 있음.

  - 이미 개발된 ELISA 방법이 그 편리성으로 인해 진단법으로 정착되어 있으나, 이 또한 획
기적인 진단마커의 부재로 마커발굴에 이용되는 방법이 진단법으로 개발되려는 경향을 
보임. 방법적인 면에서 세계적인 수준과의 격차는 상당히 좁혀져 있으며 선진국 대비 
90-95% 수준임. 
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세부연구목표 주요 연구개발 실적 가중치
(%)

연구목표 
달성도

(%)

비고

유형별 방사선 
내성 

연구시스템 
확립 

1. 암화유전자를 이용한 형질전환 세포주 
2종류 확립

2. 암 세포주를 이용한 방사선 내성 세포
모델 2종류 확립

3. 조직 및 세포를 이용한 방사선 관련 
세포노화 모델 11종류 확립

4. Rat를 이용한 암발생 동물모델 2종류 
확립

30 100

-유형별 방사선 
내성 연구모델 
구축을 초과 
달성하였음. 

방사선내성 인
자 탐색을 위한 
분석기술 확보 

1. Proteomics 기술 확보 및 장비 구축 
2. EST database 관련 연구 제반 기술 

확보 및 장비 구축
3. DD-PCR 기술 확보 및 장비 구축 
4. 분비단백질 스크리닝 기술 확보 및 장

비 구축  

30 100

-방사선 
내성인자 탐색 
기술을 
확립하였으며, 

중복 검증의 
기회를 높여 
신뢰성을 확보함.

방사선내성과 
항암제내성과

의 상관성 
탐색

1. 암유전자의 형질전환에 의한 신호전
달물질의 방사선 및 항암제 내성형질 
상호관련성 탐색함 

2. 활성산소 내성 세포주와 모세포주에
서 mRNA를 추출하여 DD-PCR 방법
을 수행한 결과 6종의 항암제/활성산
소 내성유전자를 발굴함.

3. 암화유전자로 형질전환된 세포주로부
터 항암제/방사선내성 교차인자 8종을 
확보함.

4. 항암제 내성 분석을 통한 방사선 내
성인자로의 활용성 검증을 IKK, 

c-myc 단백질 복합체를 중심으로 탐
색함.

5. 노화조절인자를 조사하여 항암제내성 

25 100

-방사선내성과 
항암제 내성의 
관련성 규명을 
위해 확보된 
50종 이상의 
후보군 있음. 

제4장 목표달성도 및 관련분야에의 기여도

제 1 절. 년도별 연구목표 및 달성도
1. 1차년도 연구목표 및 달성도
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및 방사선내성과의 상관성울 탐색함
생검 검체수집 
및 표준화기술 

개발

1. 유방암 발암 생쥐 모델 확립
2. 자궁경부암 발암 생쥐 모델 확립
3. 인체 생검 모집

15 100

3개 
의과대학으로부
터 수집

총계 100 100

세부연구목표 주요 연구개발 실적 가중치
(%)

연구목표 
달성도

(%)

비고

유형별 방사선 
내성 인자 
발굴

1. 방사선내성 세포주로부터 Proteomics 

기법을 이용하여 내성인자 16종류를 
확보함.

2. 방사선내성 세포주로부터 DD-PCR 

기법을 이용한 내성인자 탐색하여 7인
자를 확보함.

3. 방사선내성 세포주로부터 EST 

database 유전자 분석 기술을 이용하
여 11인자를 확보함.

4. 세포노화모델로부터 노화인자와 관련
된 방사선내성 인자 20종 이상 확보
함.

5. 암세포의 내재적 방사선내성 관련인
자 6종 확보함.

50 100

-방사선내성 인
자 탐색을 초과 
달성하였음
-계속적인 연구
를 통해 새로운 
내성인자의 발굴
이 가능함.

방사선내성과 
항암제내성과의 
상호 활용성 
검증

1. 방사선 내성인자 survivin, Bcl-XL을 
표적으로 하는 항암제저항성 극복 항
암제제 개발

2. 활성산소에 의해 발현이 증가되는 항
생제내성 유전인자 RTP801, NUPR1, 

ATF4의 방사선저항성 관련성 규명함 
3. K-Ras 암화유전자로 형질전환된 세포

주로부터 BubR1의 소실과 항암제 저
항성 획득 기전규명

4. 항암제 내성 분석을 통한 방사선 내
성인자로의 활용성 검증을 IKK, 

c-Myc 단백질 중심으로 방사선내성 
조절 관련성 규명

5. 노화조절인자 기능을 HDACs, SIRT1, 

30 100

-방사선 및 항암
제 내성형질 상
호관련성 규명을 
통해 논문으로 
출판되었음.

- IKK는 방사선
내성과 관련하여 
잘 밝혀지지 않
은 것으로 주요 
조절기전이 연구
되어 중요도가 
매우 높음. 

 

2. 2차년도 연구목표 및 달성도
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p31comet 위주로 검증이 진행되었고 
주요 조절기전이 밝혀졌음.

방사선 모델의 
생검 검체 
표준화 기술 
확립

1. 동물 생검조직 40례 확보하여 연구 
수행하였음.

2. 환자로부터 채취된 생검검체 100 례
가 확보되어 보관.

3 모델로부터 확보된 생검조직  tissue 

array 제작기술 확립.

20 100

총계 100 100

세부연구목표 주요 연구개발 실적 가중치
(%)

연구목표 
달성도

(%)

비고

유형별 
방사선내성 
인자 작용기전 
연구

1.  방사선 내성인자  EGFR의 활성경로 
세포내 조절기전을 규명함. 

2. 방사선 내성인자 survivin을 표적으로 
하는 방사선 민감제 개발

3. 방사선 민감성 또는 저항성 인자로서
의 CLICK1, INPP4B의 기능 검증과 
세포내 조절기전 규명함.

4. 방사선 내성인자 p23의 기능을  
telomerase를 통해 규명

5. 암화 유전자에 K-Ras에 의한 BubR1 

방사선저항성 기전 규명
6. 암화 유전자 K-Ras에 의한 

Plakoglobin 방사선저항성 기전 규명
7. 세포노화 조절관련 유전자 Rap2, 

SIRT1의 방사선내성 관련 기능을 검
증하고 세포 내 조절기전 규명

70 100

-30종 이상의 
방사선내성 
인자의 기능 
검증되어 
목표치를 초과 
달성하였음. 

- 인자들의 
세포내 
기전연구가 
전문학술지에 
게재되었음. 

- 계속적으로  
새로운 
내성인자의 
기능검증 수행.

방사선내성 
인자간 
작용기전을 
통한 네트워크 
구축 

1. 후두암/자궁경부암으로부터 탐색된 
방사선내성 인자의 상호관련성 검증
을 통한 네트워크 구축

2. K-Ras/Plakoglobin 암화유전자 형질
전환 세포주로부터 탐색된 방사선내
성 인자의 상호관련성 검증을 통한 
네트워크 구축

3. 조직/정상세포/암세포로부터 탐색된 

10 100

- 인자간의 
네트워크를 
구축하기 위한 
연구 진행. 

3. 3차년도 연구목표 및 달성도
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노화조절 인자간의 상호관련성 검증
을 통한 네트워크 구축

4. 인자들간의 세포내 신호기전 상호관
련성 규명을 통한 신호전달의 네트워
크 구축  

방사선내성 
인자의 
예후지표로서의 
유효성 검증

1. 환자로부터 채취된 생검검체 두경부
암 300예, 자궁경부암 280 예 확보함. 

조직, DNA, RNA, Protein 수준으로 
분리 되었음.

2. 기능과 세포내 조절기전이 규명된 
CLICK1의 발현유형과 방사선치료 효
율비교.

20 100

-암 환자의 샘플
조직이 100례 이
상 확보.

 

총계 100 100

세부연구목표 주요 연구개발 실적 가중치
(%)

연구목표 
달성도

(%)

비고

방사선내성 조
절관련 인자의 
지속적인 기능 
검증을 통한 
새로운 유효인
자 확보

1. 후두암 EST database 분석: 후두암 
library 7개를 이용하여 총 8,427개의 
EST 분석. SAGE DB이용하여 262종 
분류, 최종 68개의 후보군 확정. 이중 
방사선내성에 반응하는 유전자 12개 
확인.

2. 폐암 EST database 분석 
  폐암 library 2개 이용 총 15,681개의 

EST 분석. SAGE DB이용하여 291종 
분류하고, 45개의 후보군 확정 함. 이
중 방사선에 반응하는 유전자 10개 
확인 함.

3. Proteomics 실험기법을 이용한 방사
선민감도 조절인자 16종의 발굴로 특
허 출원.

25 100

-PubMed 

Unigene 

Library를 
이용한 
unknown gene 

동정하기 위해  
public 

database인 EST 

database를 각각 
분석함 
- SAGE virtual 

northern 으로 
유전자 기능을 
예측하고 각종 
bioinformatic 

tool을 이용. 

- Proteomics 

실험적 기법으로 
유전자 발현양상 
분석.

4. 4차년도 연구목표 및 달성도
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폐암, 두경부암, 

자궁경부암 세
포에서 예후평
가 핵심인자로 
판명되는 방사
선내성 인자 
작용기전 규명 

1. 바이오인자의 방사선 저항성/민감성 
관련 기능검증 및 신호기전 규명: 

-방사선저항성과 관련된 Hs.414565의 기
능 검증 및 ROS 활성 조절기전 규명. 

방사선민감성 인자로서의 기능 밝혀 
Proteomics 논문에 게제함. 

-단백질 발현 및 패턴변화를 일으키는 
Hs.658245인자의 기능을 방사선 감수
성조절 관련하여 검증. Akt 생존신호 
조절 기전 경로 규명하여 논문에 투고
됨.

- 방사선 내성인자 Claudin-1을 표적으로 하
는 방사선전이 관련 규명하여 JBC에 논
문 게재되엇음. 

- 방사선 내성인자 조절인자 SIRT1을 표적으
로 하는 방사선노화 유도 기전을 규명하
여 JBC에 논문 게재되었음.

- 방사선 민감성 조절인자 Triad의 새로
운 활성경로를 규명하고 세포사멸 조
절기전을 규명하여 논문 게재됨.

- 저선량 방사선의 MAPK 활성조절에 
의한 세포노화 조절기전 규명으로 논
문 게재됨. 

- 방사선내성 인자 NEMO와 c-myc의 
상관성을 규명하여 논문에 게재함.

- 텔로머레이즈 조절기전에 의한 방사선
치료 효율 증진 기술 개발로 논문 게
재함. 

30 100

- siRNA를 통한 
유전자침묵으로 
단백질을 
감소시킴. 

방사선에 
반응하는 
내성기능을 
검증. 

암환자의 예후
를 평가하기 
위한 지표로서 
방사선내성 인
자 핵산 수준
의 유효성 평
가

1. 활성산소 내성 세포주와 모세포주에
서 mRNA를 추출하여 DD-PCR 방법
을 수행하여 예후예측 기초 알고리즘 
분석함.

2. 방사선 저항성 세포주와 모세포주에
서 mRNA를 추출하여 RT-PCR 방법
을 수행하여 예후예측 기초 알고리즘 
분석함.

- 유전자의 상대적인 증가가 방사선내성
을 유도하는 경우로서 Hs.658245, 

Hs.523004 외 10종이 있으며, 유전자

25 100

-Conventional 

RT-PCR 실험기
법을 이용한 
mRNA 수준의 
비교.

- Quantitative 

real-time PCR 

실험기법을 이용
한 정량적 
mRNA 수준의 
비교 . 
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의 상대적인 감소를 통해 내성을 유
도하는 경우로서 Hs.372914, 

Hs.463295가 있으며 이들을 이용하여 
기초적인 알고리즘을 구축함. 

암환자의 예후
를 평가하기 
위한 지표로서 
방사선내성 인
자 단백질 수
준의 유효성 
평가

1. 방사선 저항성 세포주와 모세포주에
서 단백질을 추출하여 Western blot 

방법을 수행하여 예후예측 기초 알고
리즘 분석함.

2. 방사선 저항성 세포주와 모세포주에
서 단백질을 추출하여 Maldi-top 기
계 분석을 수행하여 예후예측 기초 
알고리즘 분석함.

 - 단백질의 상대적인 증가가 방사선내
성을 유도하는 경우로서 APRT, 

PRDX2 외 12종이 있으며, 단백질의 
상대적 감소를 통해 내성을 유도하는 
경우로서 EB!, CLIC1이 있으며 이들
을 이용하여 기초적인 알고리즘을 구
축함. 

20 100

-2차원 전기영동 
실험기법에 의한 
단백질 발현의 
수준 비교 
-Western blot 

analysis의 단백
질 항체를 이용
한 실험기법으로 
단백질 발현 변
화의 분석 비교

총계 100 100

세부연구목표 주요 연구개발 실적 가중치
(%)

연구목표 
달성도

(%)

비고

암치료 
예후/예측 
알고리즘 
객관성 확보

1. 암치료 예후/예측 알고리즘 객관성 지
속적 구축

 - 방사선치료 예후인자 NAMPT, 

g-GCS, Redd1, TXNIP, Rap2, 

p31comet 등의 방사선 저항성 관련 기
능 검증 완료

 - NAMPT, Rap2, Redd1, KIAA1524 등
의 방사선내성 조절 신호전달기전 규
명하여 논문 발표함  

40 100

-6종 이상의 
방사선내성 
인자의 기능 
검증되어 
목표치를 초과 
달성하였음. 

- 5종 이상의 
인자들의 세포내 
기전연구가 
전문학술지에 
게재되었음. 

암치료 
예후/예측 

1.  암치료 예후/예측 평가의 다변화 지
속적 구축 20 100

- 인자간의 
네트워크를 

5. 5차년도 연구목표 및 달성도
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평가의 다변화 
확보  

 - 암에서 방사선내성 조절 유효인자 
(CLIC1, INPP4B, KIAA1524, Rap2a, 

Survivin 외 5종 이상 유전자)간의 직
접적 조절 관련성 검증 완료

 -  암에서 방사선내성 조절 유효인자 5

종 간의 신호기전 네트워크 구축 평가
함  

구축. 

방사선내성 암 
치료효율 증가 
기술 개발

1. 방사선내성 암 치료효율 증가 검증함
 - 신호 네트워크 조절물질로서 MPK, 

NEMO, mTOR, c-myc, cyclin E 등을 
탐색 

 - 신호 네트워크 조절물질의 후생유전
학, 세포주기 조절, 세포사멸 조절, 세
포 전이 조절 관련 작용기능을 검증하
였음. 

15 100

-방사선 병용치
료제의 암치료 
효과 검증함

발굴된 
병용치료제의 
방사선내성 
치료조절 
활용성 검토

1. 발굴된 병용치료제의 방사선내성 치료
조절 활용성 검증 결과 확보함

 - Sorafenib, HDAC inhibitor, 

Paclitaxel, Mitomycin C, doxorubicin

의 방사선 병용치료 효과 검증함 
 - 방사선 병용치료 물질과 방사선 표적 

인자의 상호관련성을 후생유전학, 세포
주기 조절, 세포사멸 조절, 세포 전이 
조절 관련 작용기능 위주로 규명하였
음.

15 100

-방사선 병용치
료제의 암치료 
효과 검증함

발굴된 암조직 
방사선내성/예
후인자의 
암환자 
맞춤치료법 
적용기술 개발

1. 암조직 방사선내성/예후인자의 암환
자 맞춤치료법 적용기술 개발

 - 암조직에서 방사선 저항성 조절 인자
의 기능 검증과 과학적 신뢰도를 확보
함

 - 방사선치료 후 재발 환자의 검체를 통
계적 신뢰도가 구축될 만큼 충분히 확
보하지 못하여 적용기술을 위한 내용
이 추후 필요함.

10 94

-핵심인자를 활용
한 맞춤치료법 
최적화 응용기술 
개발부분이 미진
함
-핵심인자 활용 
원천기술은 확보
하였으나 재발 
환자의 검체를 
통계수준으로 확
보하지 못함.

총계 100 98.8
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제 2 절. 관련분야 기술발전에의 기여도
1. 방사선내성 조절과 관련된 다양한 관련 분자적, 세포학적 양상을 이해함으로써 기초 의생

명과학의 학문적 발달을 유도하고 다른 종류의 질병치료에 응용되는 기초기반기술을 축적
함

2. 방사선 내성인자를 조절할 수 있는 새로운 저분자조절물질의 국내개발에 기여할 것임.

3. 방사선 내성인자는 방사선 치료 예후를 평가 할 수 있는 바이오키트 기술개발로 확대 적
용될 수 있을 것임. 
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제5장 연구개발결과의 활용계획

제 1 절. 경제적 측면
• 방사선 내성인자 및 항암제 내성인자는 방사선치료 효과 증진제, 항암제 및 새로운 종양치료법 

개발의 표적자로 활용될 수 있으므로 우선 지적재산권 확보를 일부 선점하였고 계속해서 특허등
록을 수행함.

•  방사선 내성 인자 중 항암제 내성과 관련된 인자는 새로운 항암내성 표적자로 활용될 수 있
으므로 연구에서 새로이 개발된 신규 물질, 바이오 인자 등을 실용화하고 세계적인 특허를 
얻어 부가가치를 높이기 위해서는 단기 단발성의 연구보다는 연속성의 연구가 필요함

•  방사선 내성인자 및 항암제 내성인자는 방사선 및 항암제 내성  조절 시스템 및 생리활성물질의 
개발에 기여할 수 있으므로 국내 유관기업 (삼양제넥스, 일양약품, 종근당)에 기술이전을 위한 방
향을 병행하여 연구할 것임. 

제 2 절. 사회적 측면
•  국내 미개척 분야로서 연구 내용이 국민 삶의 질을 향상시키고, 암 치료에 이용될 수 있

는 기초 방사선의학 연구 분야이므로 사회적으로 중요함. 본 연구개발 결과를 국내 임상 
치료에 실질적인 도움이 될 수 있도록 계획과 방안이 필요하며 이를 위해 활용함.

•  성공적 연구를 통해 균형을 갖춘 경쟁력 있는 연구 기관으로의 발전이 이루어져 필요하다
면 이 분야에 대한 전문 연구인력을 양성할 수 있으며, 나아가 이공계 청년실업 문제를 해
결하는데 활용함.

제 3 절. 기술적 측면
•  방사선치료 내성인자의 발굴을 통한 방사선치료 예후 평가기술은 방사선 치료 예측률 및 변별

력을 향상시켜 맞춤형 치료기술 개발에 활용할 것이며, 방사선 내성 및 항암제 내성에 대한 보다 
정확한 이해로 방사선치료 증진기술 및 항암치료기술 개발에 활용함. 

•  발암 관련 방사선내성형질에 대한 정보를 이해하여 암의 예방 및 치료방법의 개발에 활용하고  
새로운 세포암화 제어기술 개발과 방사선 및 항암제 내성극복 기술개발에 활용함. 

•  새로운 예후 평가기술도입의 완성으로 세계 최고 권위의 학술지에 발표 가능하여 국내 방사선
의학의 위상을 세계에 알리고 학문적 경쟁력을 통한 관련기술의 국제화에 기여. 

•  연구가 이루어 지지 않은 종양 내의 방사선 내성유전자를 조절할 수 있는 분자적, 세포학적 양상
을 이해하여 기초 의생명과학의 학문적 발달을 유도하고 타 질병치료에 응용되는 기초기반 기
술을 축적.

•  방사선 치료환자의 재발과 관련된 인자와 방사선통합 네트워크를 위한 검체 추적시스템을 
개발하고, 인체 종양에서 방사선 내성 및 치료인자 작용 네트워크를 확립하는데 활용함.
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제 4 절. 4차 원자력연구개발사업과의 연계 활용성

•  방사선 암치료 효율 증진을 위한 방사선 저항성 표적유전자의 발굴과 기능 검증이 완료된 
유효인자는 암의 방사선저항성 극복을 위한 실용화 기술 개발로 연계 활용되어야 함. 

    (1) 표적자를 방사선저항성 치료 타겟으로 활용 개발하고 
        (2) 방사선치료 효과를 예측하는 마커로서 이용하며 
        (3) 분자물질의 특성을 이용하여 기능을 조절하는 신약후보를 분석/발굴하는데 활용되며 
        (4) 방사선 치료효과 예후, 예측용 바이오키트 개발에 활용함. 

•  방사선치료 기술의 활용화 측면에서 확보된 원천기술은 중개/임상연구로의 실용화를 위
해 4차 원자력연구개발사업과 연계하여 계속적으로 수행이 이루어져야 할 것임. 
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제6장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

1. 방사선에 대한 감수성/저항성의 차이는 세포의 종류와 조절기전에 따라 상이하게 이루어
짐. 종양세포에 비해 정상세포가 감수성이 적은 것으로 알려져 있으나 동일세포 간에도 방
사선 반응정도가 세포의 생리적 조건에 따라 달라짐을 보고함. 그러므로 방사선내성에 대
한 인자의 표적화가 개인의 유전성을 고려하여 매우 조심스럽게 이루어져야 함을 보고함.

2. 암의 치료효과를 증대시키기 위해서 암의 발생에 중요한 역할을 하는 표적을 찾아야 하나 
현재에도 표적인자들이 충분히 밝혀지지 않고 있음. 소수의 표적치료제도 초기에는 효과가 
뛰어나지만 계속적 사용으로 암세포에서의 새로운 돌연변이의 유전학적 이상이 나타나 내
성이 생길수 있음. 그러므로 고효율, 최적의 내성인자 표적치료제 개발이 중요하며 표적치
료제가 만능이 아니므로 재발에 대한 피드백 인식이 필요함.

3. 최근에 방사선 저항성을 가지는 암세포가 종양덩어리에 매우 적은 숫자로 존재하며, 이를 
암줄기세포라고 명명하고 있음. 일반적 개념의 종양뿐만 아니라 암줄기세포까지도 제어할 
수 있는 개념이 종야의 완치를 이룬다는 새로운 학설이 제기되고 있음. 새로운 개념에 대
한 학설의 검증이 필요함.  
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제7장 연구시설ㆍ장비 현황

  해당 사항 없음
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