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서 론

세포자멸사(apoptosis)란 세포가 사멸하는 과정에서 준비

된 사망 프로그램을 가동시켜 능동적으로 죽음을 맞이한다

는 개념으로 일반적으로 다세포생물에서 일어나는 세포의

예정사(PCD: programmed cell death)를 지칭하는데(Ellis et

al., 1991; Jacobson et al., 1997), 특징적으로 세포의 형태적

변화와 죽음을 초래하는 일련의 생화학적 과정들을 포함하

고 있다(Kerr et al., 1995).

다세포생물이 지향하는 진화의 방향은 개체의 효율적인

생존에 있으므로 몸체를 구성하는 세포들을 적절히 유지하

고 통제하는 정교한 기전을 발달시켜 왔으며, 그 중의 하나

가 세포분열과 세포사멸의 균형을 유지하는 것으로 해석되

고 있다(Hengartner & Horvitz, 1994a, b). 세포분열과 세포사

멸의 과정은 개체발생 단계와 성체 단계에서 필요한 세포의
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ABSTRACT

The fine structural characteristics of the apoptotic cells in the cutaneous epithelium of the anuran tadpole of the black-

spotted frog, Rana nigromaculata was examined using the TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated bio-

tinylated d-Uridine triphosphate Nick End Labeling) staining technique and TEM (transmission electron microscopy)

observations. The cutaneous epithelium of the tadpole was composed of stratified cuboidal cells and the apoptotic cell

death was observed continuously during the tail degeneration stages from the Shumway stage number 31 to 33. The early

apoptotic cells shown in the epithelium demonstrated condensation and margination of the chromatin material at the

nuclear periphery, and nuclear breakdown and cytoplasmic condensation were followed. Subsequent cytoplasmic degene-

ration of the apoptotic cell were produced by membrane-bounded cell fragments with relatively well preserved organelles.

Following the processes of autophagic degradation, the late apoptotic cells being phagocytosed by other surrounding cells.

These nearby cells, presumptive intraepithelial macrophages, contain a variety of lysosomal residual bodies which fuses

with other cell organelles or other cytoplasmatic material to form secondary lysosomes. They are soon transformed into

lamellar shaped vesicles and finally disappeared during the process of degradation.
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수를 유지하기 위해 필수적이며 이를 통해 각 개체는 균형

잡힌 몸체를 가지게 된다. 따라서 세포자멸사라는 정교한

기전에 의해 통제되는 세포의 능동적 사멸과정은 다세포생

물의 생존을 위한 고도의 전략(Wyllie et al., 1980; Wyllie,

1987)임을 알 수 있다. 

다세포로 구성된 기관에서 생리적 세포사에 관한 최초의

관찰이 양서류의 발생과정에서 최초로 보고된 후 (Vogt,

1842), Glücksmann (1951)은 발생과정에서 항상성을 유지하

기 위해 일정 시기에 일부의 세포들이 도태된다는 사실을

확인하고 세포사의 과정을 자세히 관찰하여, 핵물질이 서로

엉키며 침전하는 1단계와 핵이 수축하는 2단계, 그리고 염색

체의 과립으로 남아 있다가 없어지는 3단계로 구분하 다.

후에 Kerr et al. (1972)은 쥐의 유방암 세포에서 동일한 패턴

의 사멸과정을 관찰하고 이를 apoptosis라 명명하 다.

이후 활발한 연구를 통해 자멸사를 유발하는 세포외 인

자의 규명에 초점이 맞춰지고, 환경성 인자로서 glucocorti-

coid와 gamma선 조사, T 세포수용체의 자극 등이 중요하다

는 사실이 밝혀지게 되었다(Bicknell et al., 1994). 또한 Cohen

& Duke (1984)에 의해 세포사가 일어나려면 새로운 RNA

와 단백질의 합성이 필요하다는 사실이 보고된 후 세포사

멸을 통제하는 유전자를 찾기 위한 실험이 활발히 진행되

었으며, 그 결과 Hockenbery et al. (1990)에 의해 세포자멸

사를 억제하는 막결합 단백질을 만드는 bcl-2 유전자 등이

발견되기도 하 다.

한편, 세포자멸사는 세포괴사(nectosis)와는 여러 측면에

서 상이한 특성을 보이는 것으로 알려지고 있는데, 생화학

적인 측면에서 관련된 단백분해효소들 사이에 현저한 차이

를 보이기도 하지만, 형태 및 미세구조적인 측면에서도 뚜

렷하게 구분된다(Kerr et al., 1995). 즉, 생리적 환경의 변화

에 의해 핵의 변형이 일어나면서 세포사멸이 유발되는 세

포자멸사와는 달리, 세포괴사의 경우에는 세포막에 회복할

수 없는 손상이 수반되는 것으로 알려지고 있다. 

본 연구는 세포자멸사가 진행중인 세포에서 나타나는 형

태적 변화를 미세구조적인 측면에서 분석하기 위하여 변태

기에 꼬리의 퇴화가 일어나는 제31단계에서 제33단계까지

의 참개구리 유생을 실험재료로 하여 피부 상피세포에서

세포자멸사의 과정을 전자현미경으로 관찰하 다. 이를 위

해 TUNEL 염색기법을 통해 자멸사가 진행중인 세포들을

세포화학적으로 확인하 으며, 세포자멸사의 과정에서 발현

되는 핵과 세포질의 미세구조적 변형을 투과전자현미경 관

찰을 통해 분석하 다.

재료 및 방법

충청남도 천안시 안서동 단국 학교 천안캠퍼스 주변에

서 채집한 무미 양서류의 일종인 참개구리(Rana nigroma-

culata) 유생을 실험실의 수조에서 사육하며 실험재료로 사

용하 다. 발생 및 변태의 단계는 Shumway (1940)가 제시

한 방법에 따라 구분하 고, 꼬리의 퇴화가 진행되는 제31

단계에서 제33단계까지의 유생을 선별하여 퇴화중인 꼬리

부분으로부터 조직을 적출하여 실험재료로 사용하 다. 그

리고 전자현미경 관찰을 위한 최적의 시료는 세포자멸사가

진행되는 세포에서 일어나는 DNA 분절현상을 이용하여 이

를 조직화학적으로 확인하는 TUNEL 염색(Garvrieli et al.,

1992; Negoescu et al., 1996, 1998)을 실시하여 선별하 다. 

적출한 재료를 4% paraformaldehyde (pH 7.2, 0.1 M phos-

phate buffer)에 고정한 후, 흐르는 물로 수세하고 ethanol로

탈수하 으며 xylene으로 치환 후, Paraplast Plus medium

(Polysciences Co., USA)에 포매하 다. 포매가 끝난 시료는

절편제작기를 이용하여 4 μm 두께의 절편을 제작하고, 젤라

틴이 코팅된 슬라이드 래스에 부착하 으며, xylene 용액

으로 파라핀을 제거하 다. 이어서 ethanol 용액을 이용하여

친수화 처리하 으며 0.05 M PBS (phosphate buffered saline,

pH 7.2) 용액으로 수세한 다음, proteinase K로 처리하고

absolute ethanol에 용해된 3% hydrogen peroxide로 실온에

서 처리하 다.

다시 0.05 M PBS로 수세하고 TdT equilibration buffer로

실온에서 15분 처리한 후 37�C에서 1시간 반응시켰다. 처리

가 끝난 시료는 stop buffer로 반응을 정지시키고, 0.05 M

PBS로 수세한 후, blocking buffer로 처리하 으며 conjugate

로 처리하고, 0.05 M PBS로 수세한 후, 3,3-diaminobenzidine

(DAB) 용액으로 발색 처리하 다. 반응이 끝난 시료는 증

류수로 수세하고 methyl green으로 조 염색한 후, ethanol

농도 상승 순서로 탈수하고 Permount mounting medium로

봉입하여 Zeiss Axiophot 광학현미경(Carl Zeiss, Germany)

으로 관찰하 다. 

투과전자현미경용 시료는 2.5% paraformaldehyde-glutar-

aldehyde (pH 7.2, 0.1 M phosphate buffer) 혼합용액에서 전

고정 (pre-fixation)하고, 완충용액 (pH 7.2, 0.1 M phosphate

buffer)으로 수세한 후, 1% OsO4 (0.1 M phosphate buffer) 용

액으로 약 2시간 후고정(post-fixation)하 다. 이를 다시 동

일 완충용액으로 3회 수세한 후, 농도 상승순의 ethanol 용

액으로 탈수하 으며, propylene oxide로 치환한 후 EM Poly

/Bed 812-Araldite (Polysciences Co., USA) 혼합용액으로 포

매하여 60�C의 진공 건조 오븐에서 중합하 다. 

포매가 완료된 시료는 LKB ultramicrotome으로 0.5 μm

두께의 준초박절편(semithin section)을 제작하여 1% borax

에 녹인 1% toluidine blue 용액으로 hot plate (60�C) 상에서

염색하고 증류수로 수세하여 광학현미경으로 관찰 부위를

확인하 다. 이어서 초박절편(ultrathin section)을 제작하여

copper grid에 부착시킨 다음, uranyl acetate와 lead citrate로
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이중 염색하여 JEM 100CX-II형 투과전자현미경(JEOL Co.,

Japan)으로 80 kV의 가속전압에서 관찰하고 그 상을 기

록하 다. 

결 과

세포자멸사가 진행중인 세포의 미세구조적인 변화를 확인

하기 위하여 꼬리 퇴화과정에 있는 무미 양서류의 참개구리

를 실험재료로 하여 Shumway 31단계에서 33단계에 해당하

는 변태기 유생의 꼬리부분에서 상피를 적출하여 TUNEL

염색법으로 세포자멸사가 진행중인 세포의 출현과 그 조직

학적으로 분포를 관찰한 결과, 제31단계의 상피에서부터 양

성반응이 나타남을 확인할 수 있었다(Fig. 1A). 제32단계의

유생에서는 상피 전역에 걸쳐 핵과 세포질의 응축이 관찰

되었고(Fig. 1B), 제33단계의 시료에서는 분절된 핵과 자멸

소체(apoptotic body)를 지닌 상피세포들이 확연히 구분되

었다(Fig. 1C).

전자현미경 관찰을 위해 제작한 시편을 준초박절편으로

제작하여 toluidine blue로 염색하여 관찰한 결과, 제31단계

의 조직은 입방형의 세포로 이루어져 있었고 상피층이 얇

았으며, 점액층이 발달되어 있었다(Fig. 2A). 꼬리의 퇴화가

활발히 진행되는 제32단계에서는 점액층이 소실되고 상피

층이 비후되어 다층상피의 층상구조가 확연히 구분되었다.

상피에서는 세포자멸사가 진행중인 세포들이 광범위하게

출현하 으며 핵과 세포질이 응축된 자멸소체가 다수 관찰

되었다(Fig. 2B). 그리고 꼬리의 퇴화가 완료된 제33단계의

조직에서는 상피가 비후되어 전형적인 성체의 피부구조가 형

성되었고 상피 전역에서 자멸소체의 존재가 확인되었다(Fig.

2C). 

한편, 세포자멸사가 나타나는 초기의 세포는 제31단계의

유생 상피에서 관찰되었는데, 꼬리의 퇴화가 시작되는 변태

기 유생의 상피는 중층의 입방형세포로 이루어져 있었고 인

접한 세포들은 세포질돌기에 의한 세포간교 (intercellular

bridge)와 부착반(desmosome)이 발달되어 있었다. TUNEL

염색에 약한 양성반응을 보인 내강부의 세포들은 공통적으

Fig. 1. TUNEL stain of the cutaneous epithelium of the developing
anuran tadpole of the black-spotted frog, R. nigromaculata. During
the stages of Shumway 31 (A), 32 (B), and 33 (C), the TUNEL-posi-
tive cells (arrows) can be seen at the epithelial layer (E) of the tail skin.
The number of the TUNEL-positive cells gradually increased from
apical to basal direction of the epithelial layer during the tail regres-
sing stages of metamorphosis. All scale bars indicate 25 μm.

A

B

C
Fig. 2. Photo micrographs of the cutaneous epithelial tissue of the
developing anuran tadpole during the period of matemorphosis from
the Shumway’s stage 31 to 33. The epithelium was composed of stra-
tified cuboidal cells, and the apoptotic cell death was observed conti-
nuously during the tail degeneration stages. Arrows indicate develop-
ing epithelium of the skin. Scale bars indicate 50 μm (A), 25 μm (B),
and 10 μm (C), respectively.

A

B

C
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Fig. 3. A: Transmission electron micrographs of the normal cutaneous epithelial cells in the stage 31. The predominant cells in normal epithelial
layer are connected to neighboring cells with the junctions of intercellular bridges and desmosomes (D). B: The early apoptotic cells shown in the
epithelium demonstrated condensation and margination of the chromatin material (arrows) at the nuclear periphery. C, D: At early stage of the
degradation, well preserved organelles and nuclear fragments (arrows) can be identified in the cytoplasm. E: By progressive degradation,
apoptotic bodies (AB) are phagocytosed by the neighboring cells and to form lysosomal residual bodies. BL: basal lamina, M: mitochondria, N:
nucleus. Scale bars indicate 2 μm (A, C, E) and 1 μm (B, D), respectively. 

A B

C

D E
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Fig. 4. Electron micrographs of the cutaneous epithelium of the developing anuran tadpole of the black-spotted frog, R. nigromaculata. A,B:
Degraded apoptotic bodies (AB) can be seen at the vicinity of the nucleus (N) of the neighboring cells of the epithelial tissue. The apoptotic body
in the nearby cells can still be recognized by the presence of typical nuclear fragment (arrows). C, D: After phagocytosis, apoptotic bodies are
degraded by lysosomal enzymes derived from the cell and are soon reduced to amorphous debris. The residual bodies and numerous lamella
shaped vesicles are observed in the cytoplasm of this stage. ER: rough endoplasmic reticulum, G: Golgi complex, M: mitochondria. Scale bars
indicate 2 μm (C) and 1 μm (A, B, D), respectively. 

A B

C D



로 기저부의 상피에 비해 전자 도가 비교적 높았고, 이질

염색질(heterochromatin)은 핵막 주변부에 분포되어 있었다.

핵막의 함입이 심한 타원형의 핵 주변부에 미토콘드리아와

조면소포체가 분포되어 있음이 관찰되었다(Fig. 3A).

세포자멸사의 초기 과정에서 발현되는 핵과 세포질의 미

세구조적 변형을 투과전자현미경 관찰을 통하여 확인한 결

과, 변태기의 개구리 유생 상피에서 세포자멸사가 일어난

세포들은 퇴행과정이 진행되면서 상피세포층 전역에 걸쳐

세포질과 핵의 응축이 뚜렷하게 나타났고, 그 결과 상피세

포의 핵이 분절된 양상으로 관찰되었다. 분절된 핵은 염색

질의 분포에 따라 다양한 모습으로 출현하 으며, 퇴행중인

인(nucleolus)의 구조도 명확히 관찰되었다. 또한 핵의 응축

및 분절화와 동시적으로 세포질의 변형이 초래되어 다양한

크기와 형태의 자멸소체들이 생성되었다. 기저판에 가까이

위치한 세포들에서는 세포질 내에 여러 개의 자멸소체를

함유한 세포들도 다수 관찰되었다(Fig. 3B).

핵 속의 염색질은 응축된 형태로 핵의 가장자리를 따라

분포되어 있었고 핵의 분절현상과 세포질의 응축현상이 뒤

따르는 것으로 관찰되었다. 여러 개로 분절된 핵의 가장자

리를 따라서 여전히 손상되지 않은 상태의 핵막이 관찰되

었고, 염색질과 함께 다양한 모습으로 변형된 인의 잔여소

체들이 다수 함유되어 있음이 확인되었다. 특히, 분절된 핵

들은 모두 두 겹의 한계막으로 둘러 싸여있음이 명확히 관

찰되었다(Fig. 3C). 세포질에는 조면소포체와 유리 리보소

옴(free ribosome)이 잘 발달되어 있었고 미토콘드리아와

골지체, 지방방울(lipid droplet) 등의 분포나 그 미세구조 등

은 상피의 다른 세포들과 비교하여 특이한 차이를 보이지

않았다. 그러나 세포질내 미세섬유의 분포가 미약하 고 인

접세포와의 연접부에서는 부착반이 관찰되지 않았다(Fig.

3D).

세포자멸사가 진행된 후기의 세포들은 주변을 둘러싼 세

포들에 의해 탐식된 후, 분해의 과정을 거치는 것으로 관찰

되었다. 분절과정에 의해 세분화된 핵과 세포질의 자멸소체

들은 식작용에 의해 인접세포의 세포질로 유입된 후, 라이

소솜과 결합하여 다양한 형태의 식포(phagosome)를 형성

하 다. 이들 세포의 세포질에서는 탐식된 세포 구성물에

따라 다양한 형태의 식포들이 함유되어 있었는데, 세포자멸

사를 거쳐 식작용된 상피세포의 잔재임을 확인할 수 있는

미세구조적 특성이 다수 관찰되었다. 즉, 전자현미경 관찰을

통해 분절된 핵의 파쇄구조나 세포소기관의 미세구조 등이

확연히 구별되었다(Fig. 3E).

세포자멸사가 일어난 상피세포를 탐식하여 식포를 형성

한 세포는 다른 상피세포에 비해 전자 도가 낮게 관찰되

었고, 비교적 소형의 핵이 세포의 가장자리에 편재된 형태

적 특성을 지니고 있었다. 특히, 미토콘드리아가 발달되어

있었고 핵 주변부에서는 조면소포체가 집 분포되어 있었

는데, 식포를 형성한 상피의 자멸소체들은 분해과정에 의해

크기가 축소되는 과정을 거치는 것으로 관찰되었다(Fig. 4A).

형의 식포에서는 분절되어 응축된 핵의 이질염색질과 세

포질의 파쇄구조 등이 확인되었으며, 이차 라이소좀을 형성

하여 다양한 구조로 변형된 식포들도 다수 함유되어 있었

다. 식포 속에 분절된 핵의 잔여체가 존재한다는 점으로 미

루어 이들 식포들이 세포자멸사에 의해 생성된 자멸소체임

을 확인할 수 있었다(Fig. 4B).

주변 세포로 유입된 자멸소체들은 분해효소의 작용으로

급격히 축소되고 분해되어 잔여소체로 변형됨이 관찰되었는

데, 분해과정이 활발히 진행되고 있는 세포에서는 액포가 다

수 출현하여 세포의 전자 도가 낮게 나타나며, 세포질 전역

에 걸쳐 다양한 크기와 형태의 식포들이 생성되었다(Fig.

4C). 분해된 자멸소체들은 분해되어 농축된 정도에 따라 전

자 도가 높게 나타나며, 최종적으로 층판구조를 지닌 타원형

또는 다면형 소포(vesicle)의 형태로 변형됨이 관찰되었다. 이

들은 세포소기관들과 함께 복잡한 세포질의 분포를 이루다가

지속적인 분해과정을 통해 무정형의 부스러기(debris)을 형

성한 후 세포질에서 사라지는 것으로 확인되었다(Fig. 4D).

고 찰

일반적으로 세포사(cell death)는 괴사(necrosis)와 자멸사

(apoptosis)로 구분된다. 세포의 자멸사는 다세포생물에서

예정된 프로그램에 따라 세포가 사멸하는 과정을 지칭하는

데, 일련의 생화학적 반응에 의해 세포는 매우 특징적인 형

태적 변화를 일으키며 죽음을 맞이하게 된다. 다양한 형태

적 변화를 초래하는 일련의 생화학적 반응에는 핵의 부풀

어 오름과 세포막의 변화, 세포의 위축, 핵의 분절, 염색질의

응축, 염색체 DNA의 분절화 등이 포함된다(Wyllie et al.,

1980; Searle et al., 1982; Thompson, 1995). 세포의 파편을

제거하는 과정에서 개체에 손상을 초래하지 않는다는 점에

서 세포자멸사는 세포괴사와 확연히 구분되는데, 일반적으

로 괴사와 자멸사는 그 미세구조적 차이가 확연하기 때문

에(Kerr et al., 1972, 1995), 현재까지도 전자현미경을 통한

세포사의 형태적 특성을 관찰함으로써 이들을 구분하고 있

다.

포유동물의 세포에서 세포자멸사가 일어날 때 핵질의 연

결부위에서 이중으로 된 핵 DNA의 분리가 일어난다는 사

실이 알려지고 난 후(Wyllie et al., 1980), 이 과정을 확인하

기 위한 수단으로 DNA 전기 동법이 널리 사용되게 되었

으며, 형태적 실험법과 결합된 in situ end labeling 혹은 nick

translation 기법으로 알려진 TUNEL 실험법이 널리 사용되

게 되었었다(Negoescu et al., 1996, 1998). 이 실험법은 DNA

말단에 deoxynucleotidyl transferase를 처리하여 DNA의 흠
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결(nicks)을 탐지할 수 있다는 원리로부터 개발되었으며

(Garvrieli et al., 1992), 심각한 DNA 손상이 일어난 세포를

탐지하는데도 유용하게 사용되고 있다.

꼬리의 퇴화과정이 진행중인 참개구리 유생을 실험재료로

하여 피부 상피세포의 세포사 과정을 조직에 한 TUNEL

염색법 및 투과전자현미경으로 관찰한 본 실험에서도 자멸

사가 초래된 상피세포에서 DNA 분절과 핵의 응축이라는

미세구조적 특성이 확인되었다. 이는 자멸사가 일어난 세포

의 뉴클레오좀에서 DNA가 무작위로 절단되어 DNA 단편

화(fragmentation)가 일어났기 때문인데(Wyllie et al., 1980),

일반적으로 핵이 응축되는 형태적인 변화에 앞서 DNA 분

절이라는 생화학적 변화가 먼저 일어나는 것으로 알려지고

있다(Lee & Moon, 2009).

세포자멸사의 초기 과정에서 발현되는 핵과 세포질의 미

세구조적 변형은 참개구리 변태기의 상피에서 세포질과 핵

의 응축으로 인한 핵의 분절화, 그리고 자멸소체의 생성 등

으로 나타남이 본 실험을 통해 확인되었다. 이는 변태기의

양서류(Brown & Cai, 2007)와 자멸사가 초래된 세포에서

나타나는 전형적인 구조 변화로(Kerr et al., 1995), 분절된

핵을 가진 세포들이 증가하고, 핵의 응축과 급격한 분절화

로 인해 다양한 형태의 자멸소체가 형성된다는 사실을 확

인할 수 있었다. 또한 TUNEL 염색에 양성반응을 보이는

상피세포에서 자멸소체도 함께 관찰되어 전자현미경 관찰

에서 얻어진 결과와도 일치함을 확인할 수 있었다. 

양서류의 변태과정중 자멸사가 초래된 상피세포들은 주

변을 둘러싼 세포에 의해 탐식된 후, 분해의 과정을 거치는

것으로 관찰되었다. 일반적으로 상피조직 내에 형성된 자멸

소체들은 상피에 상주하는 식세포나 인접한 상피세포들

에 의해 빠르게 포식됨이 알려져 있는데(Kerr et al., 1995),

Kerr et al. (1974)은 형의 포식세포를 유사 식세포(macro-

phage-like cell)라 명명하고 자멸사에 의해 형성된 자멸소체

의 부분이 이들 세포에 의해 처리되지만 일부는 인접한

상피세포에 의해서도 식작용됨을 보고한 바 있다. 하지만

꼬리의 퇴화가 상당히 진행된 상피에서는 이차 라이소좀이

부족하기 때문에 분절된 세포를 처리하는 과정에서 상피세

포의 역할이 제한적이며(Farbman, 1978), 포유류에서는 종

양이 생긴 상피의 암세포에서 자멸소체의 포식작용이 일어

나는 것으로 알려지고 있다(Kerr & Searle, 1972). 

개구리의 꼬리 상피에서 자멸소체를 포식하고 식포를 형

성하는 주변 세포들은 다른 상피세포에 비해 전자 도가

낮았고, 세포질에 라이소좀 과립들과 함께 미토콘드리아 및

조면소포체가 발달되어 있었다. 또한, 세포의 가장자리에 핵

이 편재된 특성을 지니고 있는 점으로 미루어 상피내 식

세포(intraepithelial macrophage)와 유사한 미세구조적 특성

을 지닌 것으로 추정되지만, 이를 확인하기 위해서는 추가

적인 정 분석이 필요할 것으로 사료되는데, Kerr & Searle

(1973)도 이와 유사한 세포를 흰쥐의 atrophic gland의 정상

조직과 퇴화하는 조직 모두에서 보고한 바 있다.

분절과정에 의해 형성된 자멸소체들은 인접한 세포에 의

해 식작용된 후, 라이소좀에 함유된 분해효소의 작용으로

붕괴의 과정을 거치게 되는데 말단 라이소좀(telolysosome)

속의 구분하기 어려운 부스러기(nondescript debris) 형태로

변형된 후 소멸됨이 알려져 있다(Kerr et al., 1995). 특히 붕

괴의 과정에서 핵이 파쇄된 잔재물을 함유하고 있을 경우,

해당 세포가 세포자멸사의 경로를 거쳤고 세포 속에 함유

된 잔재물의 실체가 자멸소체임은 전자현미경 관찰을 통해

확인할 수 있다고 하 다(Kerr et al., 1995). 

본 연구에서도 식작용을 일으킨 세포에서 다양한 형태의

식포들이 관찰되었고, 자멸사를 일으킨 상피세포임을 보여

주는 미세구조적 특징들이 다수 확인되었다. 즉, 분절된 핵

과 세포소기관의 파쇄구조 등이 구별되었고, 이차 라이소좀

을 형성하여 중첩된 층판구조로 변형된 식포들도 다수 함

유되어 있었다. 특히, 식포 속에 분절된 핵의 잔여체가 존재

한다는 점으로 미루어 이들 식포들이 자멸사에 의해 생성

된 자멸소체의 잔재임을 추정할 수 있었다. 또한 분해된 자

멸소체들은 다양한 전자 도와 내부구조를 보이지만, 최종

적으로 층판구조를 지닌 소포의 형태로 축소되고 변형된

후 세포질에서 소멸됨을 확인할 수 있었다.

본 실험에서 주변 세포로 유입된 자멸소체들은 분해효소

의 작용으로 급격히 축소되고 분해되어 다양한 크기와 형

태의 식포를 생성한 후 잔여소체로 변형됨이 관찰되었는데,

일반적으로 조직 내에서의 식작용과 자멸소체의 분해과정

은 매우 급속하게 진행되어 부분의 경우, 수 시간 이내에

전 과정이 완료되는 것으로 보고되어 있다(Wyllie et al.,

1980; Bursch et al., 1990). 또한 배양중인 세포를 위상차현

미경으로 실험한 결과(Russell et al., 1972; Matter, 1979)와

배양중인 종양세포를 전자현미경으로 관찰한 결과(Kerr et

al., 1995) 등에서 알려진 바와 마찬가지로, 식세포과정이 매

우 급작스럽게 일어나고 세포의 표면이 급격히 부풀어 오

르기 때문에 불과 수 분 이내에 한 세포가 자멸소체의 덩어

리로 변하게 된다는 보고와도 일치하 다.
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⁄국문초록¤

변태중인 참개구리(Rana nigromaculata) 유생의 상피에서 세

포자멸사가 초래된 세포를 확인하고 이들의 핵과 세포질에서 나

타나는 퇴행과정의 미세구조 변화를 TUNEL 염색법과 투과전자

현미경 관찰을 통해 분석하 다. 꼬리의 퇴화가 진행되는 Shum-

way 발생단계 31기부터 33기까지의 유생 상피는 다층의 입방형

세포로 이루어져 있었고, TUNEL 염색으로 관찰한 결과, 상피 전

역에 걸쳐 광범위한 세포자멸사가 진행되고 있음을 확인할 수

있었다. 자멸사에 의해 초래되는 상피세포의 초기 변형은 먼저

핵에서 관찰되었는데, 염색질이 응축되어 핵막 주변부로 편재되

었고 핵의 분절과 세포질의 응축, 그리고 세포막의 변형이 뒤따

르는 것으로 확인되었다. 이어서 세포질의 분절에 의해 자멸소체

가 형성되었는데 막으로 둘러싸인 소체 내부에서는 비교적 잘

보존된 형태의 세포소기관들이 관찰되었다. 자멸사가 초래된 세

포들은 상피내 식세포(intraepithelial macrophage)로 추정되는

인접 세포들에 의해 탐식되어 잔여소체를 형성하 으며, 급속한

퇴화과정을 거쳐 층판구조를 지닌 소포의 형태로 변형된 후 세

포질에서 소멸됨이 확인되었다.
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