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In spite of the ongoing advances, standard therapies for oral cancer still has some limitations in efficacy

and in ability to prolong survival rate of advanced disease and result in significant functional defect and

severe cosmetic deformity. Currently gene therapy using tumor suppressor gene is considered as a potent

candidate for new therapeutic approaches that can improve efficacy and reduce complications. The purpose

of this research is to identify the role of adenoviral vector to transfer HCCS-1 tumor suppressor gene in

oral cancer cells and to find out whether there is a possibility for it to serve in the field of gene therapy. 

The human SCC-25 cell line was used for transfection. To determine the efficiency of the adenovirus as a

gene delivery vector cell line was transduced with LacZ gene and analysed with X-gal staining. Northern

blot was performed to confirm the tranfection with HSCC-1 gene and cell viability was assessed by cell

cytotoxicity assay. 

We had successfully construct the recombinant HSCC-1 adenovirus(Ad5CMV-HCCS-1). DNA extracted

from Ad5CMV-HCCS-1 revealed HCCS-1 gene is incorporated. The transduction efficiencies were over

than 50% of SCC-25 cells with a MOI of 2 and over 95% with a MOI of 50. Northern blot analysis showed

that a single 0.6kb mRNA transcript was expressed in Ad5CMV-HCCS-1 transduced SCC-25 cells. There

was no or very low transcription HCCS-1 mRNA in wild and Ad5CMV-LacZ transduced SCC-25 cells.

Cells transduced with Ad5CMV-HCCS-1 showed significant growth inhibition. By day 6, Ad5CMV-HCCS-

1 treated cell count was decreased to 30% of mock-infected cells, while that of Ad5CMV-LacZ treated cells

was 90% of mock-infected cells (p<0.05).

Finally, these result suggest that the Ad5CMV-HCCS-1 has potential as a gene therapy tool for oral

cancer.
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Abstract



Ⅰ. 서 론

수술, 방사선 치료와 항암 화학요법등 기본적인 치료 방법

의 적용과 이의 변형에도 구강편평 세포암의 생존율은 증진

되지 않고 있으며 발음과 저작 기능의 상실과 삶의 질에 영

향을 끼치는 반흔을 남긴다. 총체적인 치료 후에도 약 ⅓의

환자에게서 국지적 재발이 발생한다1). 재발되거나 전이된

환자들은 치료 불가능으로 판정되어 증상의 완화를 위한 화

학요법치료를 받게 되나 치료 효과는 미미하다2). 이들 중

약 ⅔는 원격 전이의 증상 없이 사망하므로 국지적 치료와

처치가 매우 중요하다. 

유전자 치료는 DNA 재조합 방법을 이용하여 새로운 유

전자를 환자의 세포에 도입시켜 유전자 결함을 교정하거나

세포에 새로운 기능을 추가하여 인체 세포의 유전적 변형을

유도함으로서 암, 감염성 질병, 그리고 자가면역질환 등과

같은 유전자 이상에 의한 질병을 치료하거나 예방하는 방법

으로 정의할 수 있다3). 유전자 치료는 정상 조직을 보호하

는 한편 암세포를 목표로 하므로, 이런 면에서 매우 효율적

인 구강암의 국지적 치료가 될 수 있다. 구강암의 치료에 유

전자 치료가 가능한 범위는 재발성 종양, 수술후 절제변연

의 부가적 치료와 국한적인 원격전이부위가 될 수 있다4). 

세포사멸을 활성화하여 종양의 성장을 억제하는 유전자의

발견은 더 효율적인 치료방법을 개발하고자 하는 암연구의

새로운 방향을 제시하였다. 종양은 각기 다른 염색체에 위

치한 여러 유전자의 다단계의 변화에 의해 발생하지만 하나

의 정상적인 유전자에 의해 바뀔 수 있다는 것이며, 이는 하

나의 종양 억제 유전자가 여러 개의 종양의 진행과 관여된

변화의 효과를 뒤엎을 수 있다는 것을 뜻한다5). 종양 억제

유전자로 알려진 p53을 레트로바이러스 벡터를 이용하여

종양 세포에 감염시킨 결과 종양 세포의 성장이 억제된다는

결과가 보고된 이후6), 보다 높은 효율의 유전자 전달과 치

료 유전자를 많이 발현시킬수 있는 아데노바이러스를 유전

자 전달체로 사용한 임상실험이 두경부암, 간암, 폐암에서

상당히 긍정적 결과들이 보고되고 있다7-9).

인간 자궁경부암 억제 유전자-1(Human Cervical

Cancer Suppressor-1, HCCS-1) 유전자는 김진우 등에

의하여 발견된 유전자로 79개의 아미노산을 인코딩하며

9kD 크기의 단백질을 생산한다. 주로 백혈구, 폐, 비장,

간, 심장과 자궁경부에서 발현되나, 자궁경부암 조직과 여

러 암세포주에서 발현량이 매우 적거나 발현되지 않으며,

HeLa 세포주에 도입되었을 때 세포 사멸과정을 통해 약

50%의 성장 억제 효과를 보인다고 보고되었다10).

이번 연구에서는 아데노바이러스 벡터를 사용하여 인체

구강암 세포주를 대상으로 세포 사멸을 유도하는 것으로 알

려진 HSCC-1유전자를 주입하고 유전자 전달율과 세포 성

장에 대한 영향등을 평가하고자 시행하였으며, 이러한 연구

를 통하여 구강암에 대한 재조합 HSCC-1 아데노바이러스

(Ad5CMV-HSCC-1)를 이용한 유전자 치료의 가능성을

살펴보고자 하였다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

Cell line

본 실험에서는 70세 남자의 설 편평세포암에서 비롯된 인

간 구강 편평세포암주-25(SCC-25)11)를 대상으로 하였으

며, American Type Culture Collection (Rockville,

MD, USA)에서 구입하여 사용하였다. 세포 배양은 10%

fetal bovine serum, 1% L-glutamine과 1% peni-

cillin/streptomycin (Gibco Co, Rockville, MD, USA)가

첨가된 RPMI 1640 배양액에서 시행하였다. 이 세포주는

37℃, CO2 항온조에서 배양하였다.

HCCS-1 cDNA 

HSCC-1 cDNA는 가톨릭대학교 의료원의 김진우 교수

로부터 제공받았다. 먼저 full length의 HSCC-1를 GST

유전자 융합 벡터인 pGEX4T-3 (Amersham, Bucking-

hamshire, UK)에 클로닝하였다. HCCS-1가 full length

로 클로닝됨을 확인하기 위하여 prokaryotic expression

system을 이용하여 단백 표현 연구를 실시하였다. E. coli

strain BL 21으로부터 pGEX4T-3와 HCCS-1가 융합된

형태의 펩타이드를 표현하는 약 35kD크기의 펩타이드를

분리하였다. pGEX4T-3 GST의 크기가 26kD으로 알려져

있으므로 HCCS-1 유전자의 단백의 크기는 약 9kD임이

예상되었다. HCCS-1 핵산의 염기서열과 표현하는 단백질

은 Table 1과 같다.

Construction of recombinant adenoviral vector

재조합 아데노바이러스의 제조와 분리는 통법에 따라 시

행되었다9,12). 약술하면, Transpose-AdTM system (QBio-

gene, USA)와 primer을 이용하여 CMV promoter를 갖

고 있는 Adenovirus transfer vector인 pCR259 plasmid

에 클로닝하였다. 클로닝을 위해 사용한 primer의 서열은

각기 Sense(E) 5’-nnn gaa ttc acc atg gcg cga tct cgg

ct -3’와 Antisense(N) 5’-nn ngc ggc cgc tta aaa gta

gaa gta tgt -3’이고, 각각에 EcoRI과 NotI 제한 효소절단

부위를 삽입하였다. HSCC-1 유전자의 발현을 높이기 위해

acc sequence(Kozac sequency)를 사용하였고, 말단의 태

그는 유전자의 크기가 555bp로 작아서 태그할 경우 유전자

의 기능에 영향을 미칠 우려가 있어 시행하지는 않았다.
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pCR259에 클론된 HCCS-1 유전자는 294 competent

cells (QBiogene, CA, USA)에 transformation 하고 백색

colony를 골라서 miniprep을 시행하여 positive clone을 다

시 분리하고 chemically competent cell에 transforma-

tion 하고 12개의 백색 colony를 선별하여 분리된 배양접시

에 replication 한 후 100% 백색 colonies만 선별하였다.

다시 minipreps후에 PCR로 확인한 후 maxiprep과 PacI

제한 효소로 절단하고 linear naked DNA를 293 세포주에

transfection시켰다. Viral plaque는 14일간 증식시키고

cesium chloride gradient(CsCl2)로 순수 분리하고 2×

109/ml의 농도로 정량하고 virus stock을 -80℃에서 사용

할 때까지 보관하였다. 재조합 HSCC-1 아데노바이러스

(Ad5CMV-HCCS-1)의 구조는 E1 region이 대치된 변형

된 아데노바이러스안에 Cytomegalovirus (CMV) promo-

tor, HCCS-1 유전자와 SV40 polyadenylation signal을

삽입한 것이다. 표지유전자로 사용할 LacZ 유전자는 3.2kb

로 CMV promotor와 BGH(bovine growth hormone)

poly-A signal이 삽입된 플라스미드(Ad5CMV-LacZ)이다.

SCC-25 구강암 세포주로의 감염은 viral stock을 FBS가

없는 PPMI 1640으로 희석하여 정해진 MOI(multiplicity

of infection)로 배양액내의 세포 단일층에 부어 37℃에 15

분간격으로 흔들어가며 60분간 배양시켰다. 그 후 감염된

세포는 기존의 PPMI 1640으로 배양하였다.

Ad5CMV-LacZ transduction and X-gal staining 

이입된 LacZ 유전자의 SCC-25 세포주에서 발현 확인을

위해서 먼저 35㎟의 배양접시에 2×105 SCC-25 세포를

접종하고 각각 0, 1, 2, 10, 50과 200의 MOI로 Ad5-

CMV-LacZ를 감염시키고 24시간 배양시켰다. 그 후 세포

주가 있는 well을 0.5% gluteraldehyde용액으로 실온에서

5분간 고정하고 PBS(phosphate-buffered saline)으로 2

차례 세정하고 β-galactosidase activity를 측정하기 위해

X-gal용액(1.3 mM MgCl2, 15 mM NaCl, 44 mM Tri,

pH 7.4, 3mM potassium ferricyanide, 3mM potassi-

um ferrocyanide, 2% X-gal in n,n’-dimethylfor-

mamide)으로 밤새 부란하였다. 각 배양접시에서 500개의

세포를 3회 계산하여 양성으로 염색된 세포의 백분율을 판

단하였다.

Northern blot analysis of the HCCS-1 gene 

이입된 HSCC-1 유전자의 발현유무를 확인하기 위하여

Northern blotting을 시행하였다. 20㎍의 총 denatured

RNA를 1% formaldehyde agarose gel에서 전기영동하였

고 이를 nylon membranes(Boehringer-Mannheim,

Germany)에 transfer하였다. Blot은 32P-labeled ran-

dom-primed CG373 partial cDNA probe로 42℃에서

밤새 hybridize시켰다. Northern blot은 일관성있게 2차례

시행하였으며 결과는 일치하였다.

Cytotoxicity of Ad5CMV-HCCS-1

구강암 세포주를 96-well flat-bottomed plate에 1×104

의 농도로 접종한 후에 바닥에 부착되도록 밤새 배양하였

다. 이후 Ad5CMV-HCCS-1를 50 MOI 로 transduction

하였다. 2일, 4일, 6일째에 cell counting kit-8(CCK-8,

Dojindo Molecular Technologies Inc., Gaithersburg,

MD, USA)을 이용하여 생존하는 세포의 백분율을 구하였

다. Cytotoxicity assay는 기존에 기술된 것과 같이13) 생존

한 세포의 dehydrogenase activity를 측정하는 것으로, 10

㎕ CCK-8 용액을 각각의 well에 첨가하고 2시간 배양후

450㎚에서 microplate reader(Bio-rad Laboratories,

CA, USA)를 이용하여 흡광도를 측정하였다.

Table 1. Full Sequence of HCCS-1 Nucleotide and Encoding Protein.

1 ggccattacc aatcgcgaaa cccgaatccc tgaggaggcg gttcatctgt gttcatctgt

61 ggccagcggt gcttcgggac ccgcgctggg cgacggggcc tggccctgct tggccctgct

121 atatgcgggg gcctcggctg gagtgagcgg tctttcctcc ggctcttccc ggctcttccc

181 ttgttgctgc gagagcgaga gggccgcgg agcggggccg ggatggagga ggatggagga

241 cgttaactct aacgtgaacg cggaccagga caatggcgcg atctcggctc atctcggctc

301 actgcaacct ctgtctccca ggttcaggaa taaagaagct tgagcctaaa tgagcctaaa

361 tctggctgga tgacttttct agaagttaca gtgaaatgct cttctgtcct cttctgtcct 

421 gaagcaatac tgttgaccag aaaggacact aaaccggcct aatttttctg aatttttctg 

481 actcttacga aaacgattgc caacacatac aaataaacaa ctttgatgat ctttgatgat 

541 gtaacttgaa aaaaa

Translation=“MARSRLTATSVSQVQENGFVKKLEPKSGWMTFLEVTGKICEMLF CPEAILLTRKDTLYCET

GLIFLTLTKTIANTYFYF”



Ⅲ. 결 과

Construction of recombinant adenovirus

Hirt DNA 추출법에 의한 Ad5CMV-HCCS-1 vector로

부터 추출된 DNA에 0.6kb크기의 HCCS-1 유전자가 관찰

되었다(Fig. 1).

Ad5CMV-LacZ transduction and X-gal staining 

SCC-25세포주에 대한 Ad5CMV-LacZ의 이입효율은

MOI가 2일 때 50%이었고, MOI가 50일 때 95% 이었다

(Fig. 2). 바이러스와 연관된 세포 독성은 MOI가 200일

때 관찰되었다. 이 결과로 Ad5CMV에 의한 유전자 이입효

율이 높음을 알 수 있다.

Northern blot analysis of the HCCS-1 gene

HSCC-1 유전자 이입후 단백질의 세포내 발현을

Northern blot analysis로 확인한 결과, 0.6kb 크기의

mRNA transcript가 Ad5CMV-HCCS-1로 유전자 이입

된 SCC-25 세포주에서 관찰되었다. 그러나 HSCC-1

mRNA는 야생형이나 Ad5CMV-LacZ로 유전자 이입된

SCC-25 세포주에서는 발현양이 아주 적거나 발현되지 않

았다(Fig. 3).

Cytotoxicity of Ad5CMV-HCCS-1 

HSSC-1 유전자에 의한 구강암 세포주 성장억제 효과를

비교한 결과, Ad5CMV-HCCS-1에 감염된 SCC-25 세포

주는 대조군인 Ad5CMV-LacZ에 감염된 세포주보다 상당

히 억제된 성장양태를 보였다. 감염 6일째에 Ad5CMV-

HCCS-1를 이입한 세포주는 mock-infected 세포의 30%

가 남아있는 반면, Ad5CMV-LacZ를 이입한 세포주는

mock-infected 세포의 90%가 계수되었다(p<0.05)

(Fig. 4).
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Fig. 1. Recombinant HCCS-1 adenovirus preparation
and confirmation by PCR. DNA was extracted from
Ad5CMV-HCCS-1 by Hirt DNA extraction method and
compared with plasmid Adtn-HCCS-1, revealed 0.6kb
HCCS-1 gene by PCR.

Fig. 2. Ad5CMV-LacZ transduction of SCC-25 cell line and X-gal staning. The tranduction effi-
ciencies were over than 50% with  2  of MOI and over 90% with MOI of 50. Virus related
cytotoxicity was observed at an MOI of 200 or more(A: 0 MOI, B; 1 MOI 50%, C: 2MOI 70%,
D: 10 MOI 90%, E: 50 MOI 95% and F: 200 MOI, respectively).
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Fig. 3. HCCS-1 mRNA expression in three groups of
SCC-25 cells. There was no or very low expression of
HCCS-1 mRNA in mock and Ad5CMV-LacZ transduced
SCC-25 cells, but 0.6kb mRNA was shown in Ad5CMV-
HCCS-1 transduced SCC-25 cells.

Fig. 4. Viability of SCC-25 cells after transduction with
AdCMV-HCCS-1, AdCMV-LacZ, and wild-type SCC-25
cells. Growth inhibition of SCC-25 cells transduced with
Ad5CMV-HCCS-1 was measured about 70% of wild-
type cells at day 6(p<0.05).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

유전자 치료가 실질적인 치료법으로 이용되기 위해서는

치료용 유전자를 원하는 부위에 안전하고 효과적으로 전달

하는 유전자 전달체의 개발이 선행되어야 한다. 이러한 요

건들을 충족시키는 이상적인 유전자 전달체의 필수요건으

로는 첫째, 생체내에서 치료유전자가 충분한 기간동안 발현

될 수 있도록 유전자 전달체가 안정적이어야 하며 둘째, 유

전자 전달체가 생체내에서 면역반응이나 독성을 일으키지

않아야 하며 셋째, 대상세포에 선별적으로 유전자 전달이

가능하게 하여 치료효과가 원하는 조직 또는 세포에서만 국

소적으로 일어나고 그 외 정상조직이나 다른 장기로의 불필

요한 유전자 전달을 방지 할 수 있어야 하며 넷째, 유전자

전달체가 인체내에서 암을 유발하지 말아야 하며 다섯째,

효과적인 유전자 전달을 위하여 복제하는 세포뿐만 아니라

복제하지 않는 세포들로도 유전자 전달을 할 수 있어야 한

다14). 

아데노바이러스는 효율적으로 세포속으로 감염되어 외래

유전자를 다량으로 발현시킬 수 있어, 암 또는 허혈성 심혈

관 질환등 여러 종류의 질병의 치료 유전자를 생체내로 전

달하는 유전자 전달체로 많이 사용하고 있다15). 이는 아데노

바이러스의 MLP(major late promoter)로부터 치료용 유

전자의 전사가 매우 활발히 일어나고 결과적으로 치료 유전

자가 높은 효율로 발현되며, 또한 바이러스 감염 후기에는

숙주세포에서의 단백질 합성을 억제하여 외래 단백질의 발

현을 효율적으로 유도할 수 있기 때문이다. 아데노바이러스

의 게놈은 크기가 큰 이중나선의 DNA로 구성되어 있어 크

기가 큰 외래유전자를 쉽게 삽입할 수 있다. 아데노바이러

스에 외래 유전자를 삽입하는 위치는 E1과 E3 유전자 부위

가 주로 이용되고 있으며, 증강자(promoter), 외래 유전자,

그리고 polyadenylation signal 로 구성된 발현 구성체

(expression cassette)로 삽입한다16). 

아데노바이러스는 다양한 종류의 숙주세포에 감염이 가능

하고, 상피세포를 쉽게 감염할 수 있으며, 신경계에 독성을

나타내지 않고 인체에 심각한 질병을 유발하지 않는다. 그

리고 1×1013particle/㎖의 고농도의 역가로 쉽게 생산될

수 있다. 따라서 아데노바이러스는 폐, 근육, 심장 , 간, 혈

관, 그리고 중추 신경계등을 포함하는 여러 기관에 높은 효

율로 외래 유전자를 전달할 수 있다. 또한 재조합 아데노바

이러스는 박테리아에서 안정적으로 유지될 수 있고 293 세

포주를 이용하여 대량으로 증폭될 수 있어 외래 단백질의

대량 발현이 가능하고 생산비용이 저렴하다17). 그리고 아데

노바이러스는 DNA바이러스이기 때문에 레트로바이러스에

서 관찰되는 RNA signal에 의한 간섭이 없는 장점이 있다.

아데노바이러스는 수용체를 매개로 하여 세포내로 들어가

며18) 숙주세포의 유전체 속으로 삽입되어 들어가는 레트로

바이러스와는 달리 episome의 형태로 존재하기 때문에 숙

주세포의 염색체로 들어가면서 생길 수 있는 삽입 돌연변이

의 위험성이 없는 장점도 있다.

아데노바이러스는 암을 대상 질환으로 하는 체세포 유전

자 치료에 적합한 여러 특성들을 지닌다. 또한 레트로 바이

러스와 달리 분열하지 않는 세포들로도 유전자를 전달할 수

있어 세포주기가 다양하게 존재하는 암을 대상으로 하는 유

전자 치료에 매우 적합하다19). 아데노바이러스의 외래 유전

자 발현기간은 일과성으로 이러한 특성은 감염된 암세포들

을 제거하는 목적으로 이용되는 암 유전자 치료에 장점으로

작용한다. 아데노바이러스는 면역반응을 유도하므로 반복

투여가 어려운 점이 있지만20), 암을 대상으로 하는 유전자치
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료의 경우 암세포에 대한 면역반응은 오히려 장점으로 작용

할 수 있다

암 유전자 치료를 목적으로 아데노바이러스를 이용하기

위하여 다음과 같은 여러 가지 방안들이 시도되었다. 즉 면

역증진 유전자의 도입으로 인한 종양 백신으로서의 응용,

종양 억제 유전자의 도입, 종양 유전자 antisense 도입, 또

는 자살/독성 유전자의 도입 등의 방법에 의하여 종양 세포

를 살상하고 암세포 특이적인 면역 반응을 증가시켜 항종양

효과를 얻을 수 있다는 결과들이 여러 동물 모델을 통하여

보고되고 있다3,5,7,8).

종양 억제 유전자로 알려진 p53을 레트로바이러스 벡터

를 이용하여 종양 세포에 감염시킨 결과 종양 세포의 성장

이 억제된다는 결과가 보고된 이후6), 보다 높은 효율의 유

전자 전달과 치료 유전자를 많이 발현시킬수 있는 아데노바

이러스를 이용한 기초 연구21-23)와 임상실험이 두경부암, 간

암, 폐암에서 상당히 긍정적 결과들이 보고되고 있다7,8,24).

전술한 바와 같이 기존의 구강암 치료법은 진전된 증례에

서 치료 효과와 생존율 연장에서 제한적이었다. 특히 기존

방법이 실패한 경우 다른 대처 방법이 없었다1,2,25). 그러므로

새로운 치료 전략으로 유전자 치료가 조명 받고 있다4,26). 유

전자 치료는 정상 조직을 보호하는 한편 암세포를 목표로

하므로, 이런 면에서 치료 효율이 높은 구강암의 국지적 치

료 전략이 될 수 있다. 구강암의 치료에 유전자 치료가 가능

한 범위는 재발성 종양, 수술후 절제변연의 부가적 치료와

국한적인 원격전이부위가 될 수 있다. 원격 전이된 예에서

전신적 투여가 이론적으로는 가능하지만, 적당하다고 보이

지 않는다. 유전자 전달의 성과를 높이기 위해 병소부위의

직접 투여가 요구되므로, 시야의 확보와 접근성으로 볼 때,

원발성이나 재발성 구강암은 유전자 치료의 적당한 목표가

될 수 있다. 여러 가지 새로운 치료 전략중 종양 억제 유전

자를 전달하여 세포사멸을 유도하거나24)“suicide gene

therapy”가 시도되고 있다27,28). 최근 두경부암에서 시도되

고 있는 유전자 치료법 연구로 유전적 변형을 가진 암세포

에만 특이적으로 증식하여 암세포를 죽일 수 있는 종양특이

적 증식 아데노바이러스에 의한 우수한 치료효과가 보고되

고 있다29). 

이번 실험에서 세포 사멸을 유도하는 것으로 알려진

HSCC-1유전자를 주입하는 전달체로 아데노바이러스 벡터

를 사용한 이유는 예비 실험과정에서 lipofectamin 이나

electroporation을 시도하였으나 만족할 만한 유전자 전달

율을 얻지 못하였기 때문이다. 이 이유는 HSCC-1 유전자

가 종양억제유전자이므로 유전자가 발현됨과 동시에 세포사

멸을 유도하기 때문이라 유추할 수 있지만, 이를 뒷받침할

추가 실험이 필요할 것이다. 그리고 Ad5CMV-HSCC-1의

유전자 이입효율을 높이기 위해 cationic liposome과 con-

jugation 하는 등의 방법을 강구해야 할 것으로 사료된다30).

이번 실험에서는 시험관내에서지만 Ad5CMV-HSCC-1

에 감염된 세포에서 대조군과 비교했을 때 유의할 만한 성

장 억제가 관찰되었다. 이는 자궁경부암 세포주인 HeLa 세

포주에서의 50%의 성장 억제를 보고한 기존의 결과와 일

치한다. 그러나 관찰된 성장 억제가 HSCC-1가 발현되어

세포사멸을 유도한 것에 의한 지의 여부를 살펴보는 과정이

필요하다. 그러기 위해 먼저 구강암 세포주에서 HSCC-1

유전자의 발현으로 단백의 표현에 대한 차원의 연구가 필요

하며, 단백이 증가되는 경우, 이 유전자와 세포내에서 세포

사멸을 유도하는 다른 신호전달물질과의 어떤 상호 작용 기

전에 의하여 세포사멸이 진행되는 지에 대한 연구가 필요하

다. 또한 이번 연구에서는 SCC-25 세포주에서만 유전자

이입효율이 측정되었지만, 속성이 다른 더 많은 구강암 세

포주에서 Ad5CMV-HSCC-1에 감염으로 HSCC-1 단백

의 표현이 증가되는지에 대한 연구와 cell cytotoxicity를

측정하는 시도가 필요하다.

그리고 생체로의 유전자 이식에 아직도 많은 난제가 있는

것이 사실이다3,4). 그러므로 nude mouse에 구강암을 유발

한 후 개발한 Ad5CMV-HSCC-1를 직접 투여하는 in vivo

실험으로 투여방법, 적정량과 안전성에 대한 추가 연구가

필요하다.

총괄하면, 이번 실험의 결과에서 알 수 있듯이, 구강암에

서 재조합 아데노바이러스를 통한 종양 억제유전자의 하나

인 HSCC-1 유전자를 전달하는 치료법은 개발할 가치가 있

을 것으로 판단된다. 

Ⅴ. 결 론

구강암의 치료와 재발 방지에 있어서 기존의 치료 전략과

다른 형태의 보조적 접근이 필요할 것으로 사료되며 유전자

치료가 한 부분이 될 것이다. 이번 실험은 재조합 아데노바

이러스 벡터를 이용하여 구강암 세포주내에 HSSC-1 유전

자의 세포내 전달과 발현에 관한 실험적 유전자 치료법에

관한 연구이다. HSCC-1 유전자는 아데노바이러스 벡터를

이용하여 높은 효율로 구강암 세포주내에 성공적으로 전달

되었으며 이의 mRNA가 표현되었고 이에 따른 구강암세포

의 성장 저해가 관찰되었다. 그러므로 재조합 HSCC-1 아

데노바이러스 유전자치료의 작용 기전과 효과, 안전성과 사

용편의성에 대한 계속적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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