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ABSTRACT

This experiment was performed to evaluate the morphological responses of the gastric epithelial cells of the mouse,

inoculated with Ehrlich carcinoma cells in the inguinal area, following administration of 5-fluorouracil, mitomycin C or

Acriflavine-Guanosine compound (AG60).

In this study, each mouse was inoculated with 1×107 Ehrlich carcinoma cells subcutaneously in the inguinal area.

From next day after inoculations, 0.2 mL of saline, 5-fluorouracil (30 mg/kg), mitomycin C (400 μg/kg) or AG60 (30 mg/

kg) were injected to the animals every other day, respectively. Each animals were sacrificed after 7th injection and tissue

were taken from the gastric mucosa. Thereafter, the ultrathin sections were stained with uranyl acetate and lead citrate. In

the 5-fluorouracil-, mitomycin C- or AG60-treated mice, myelin figures and multivesicular bodies within the gastric

mucous epithelial cells were observed more frequently than those of the normal control. In the 5-fluorouracil-treated

mice, membrane structures containing a few mucous granules in the luminal space were observed. Indeed, bulging

cytoplasmic process containing mucous granules protruding into the gastric lumen were observed in the mitomycin C-

treated mice. 

Therefore, this study suggested that AG60 as compared with 5-fluorourail and mitomycin C may effective medicine

without damage to the secretion ability of gastric mucous epithelial cells.
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서 론

점액상피세포는 위점막의 잘룩부분(isthmus)에서 증식 분

화되어 위쪽으로 이동하는데 수명이 다된 세포들은 속공간

으로 배출된다. 마우스 위점막의 점액상피세포는 위오목에

분포하는 세포에 비하여 속공간쪽 점막표면에 분포하는 세

포가 점액과립을 많이 포함하고 있다(Helander, 1981). 3H-

thymidine을 이용한 자기방사법적 연구를 통해서 위점막을

이루는 세포들 중에서도 점액상피세포는 세대교대시간이

매우 짧아 3일 정도밖에 걸리지 않는 것으로 알려져 있다

(Cameron & Thrasher, 1971; Helander, 1981; Lee & Leblond,

1985; Magami et al., 2002). 미성숙 점액상피세포를 비롯한

미분화세포들은 잘룩부분의 아래 부분 또는 목 부위의 위

쪽에 분포하는데 점액상피세포는 점막쪽으로, 목점액세포는

목 아래쪽으로 갈수록 성숙된 모습을 보인다(Kataoka &

Sakano, 1984; Kataoka et al., 1984).

5-fluorouracil은 세포주기에서 특정과정의 진행을 막는

항대사성물질로서 pyrimidine nucleotide의 합성을 억제할

뿐 아니라 핵산의 합성을 방해하여 세포의 성장을 억제함

으로 종양치료제로 사용된다. 또한 5-fluorouracil은 항암치

료나 혈구형성에 중요한 역할을 할 수 있는 혈소판활성인

자(platelet activating factor)의 생산을 조절하는데 관여한다

(Denizot et al., 1995). 그러나 대부분 간에서 우라실(uracil)

과 같은 경로로 파괴되며 혈중반감기가 10~20분으로 비교

적 빨리 혈장에서 제거된다. 종양치료시에 볼 수 있는 부작

용으로는 백혈구감소 및 혈소판감소가 나타나나 며칠 내에

회복되며, 위장관 점막의 궤양, 탈모증, 피부염 및 피부색소

침착 등이 있다(Gilman et al., 1985; Clark et al., 1992). 

한편 mitomycin C는 Streptomyces caepitosus에서 추출한

항암성항생제로서 세포 내에서 퀴논(quinone)이 환원된 후

알킬(alkyl)화 작용을 나타낸다. DNA구조 내에서 퀴논과 시

토신(cytosine)함량에 비례하여 DNA합성을 억제하며, 일부

는 유리기(free radical)를 만들어 DNA에 손상을 주기도 하

는데, G1후기와 S기 초기에 영향을 미친다. 그러나 투여 후

간에서 신속히 대사되므로 체내에서 비교적 빠르게 제거된

다. 생체에 투여되었을 때의 부작용으로는 골수의 기능을

심하게 억제하며, 구토, 설염, 설사, 피부염 및 발열 등이 있

다(Gilman et al. 1985; Fisher & Aristiff, 1988). 

Acriflavine-Guanosine compound (AG60)은 아크리플라빈

(acriflavine)과 구아노신(guanosine)을 1 : 1의 비율로 섞은

복합제로서 동물에 이식된 고형암(S-180)이나 Ehrlich car-

cinoma에 대해서도 탁월한 항암효과를 보인데 비하여 부작

용은 매우 적은 것으로 알려져 있다(Hong et al., 1997; Kim

et al., 1997, 1998). 아크리플라빈은 항체형성에 영향을 미치

며(Farr et al., 1965), 암세포에 아크리플라빈을 처리하여 얻

은 추출물이 암세포에 대해 면역성을 나타낸다는 보고도

있다(Chakraborty & Bose, 1987). 또한 아크리플라빈은 현재

도 트리파노소마(trypanosoma)로 인한 질병치료에는 이용

되고 있는 약품으로서 형광을 나타내며 핵산(nucleic acid),

특히 DNA에 특이적으로 결합하기 때문에 세포핵의 형광염

색에도 많이 쓰이고 있다(Kasten, 1967). 또한 구아노신(gua-

nosine)은 강력한 림프구 활성물질로서 강한 보강제(adju-

vants) 성격을 지닌 것으로 알려졌는데 생체에서는 곧바로

세포막을 통과하여 세포내의 대사과정에 영향을 준다

(Goodman & Weigle, 1981, 1983; Goodman, 1988). 이 물질

은 림프구뿐만 아니라 큰포식세포에 대해서도 강력한 활성

물질로 작용하여 모노카인(monokine, 단핵구활성물질), 림포

카인(lymphokine), 면역글로불린(immunoglobulin) 등을 분

비하도록 하며(Goodman, 1988), 다른 종양치료제들과 함께

투여하면 항암효과가 증진된다는 보고가 있다(Osswald &

Yussef, 1979; Iigo & Hoshi, 1984; Iigo et al., 1987). 한편 아

크리플라빈(acriflavine)과 구아노신(guanosine)을 함께 사

용하면 아크리플라빈을 단독 사용했을 때에 비하여 일반

세포에 대한 세포독성은 약화되고 항암효과는 높아진다는

보고가 있다(Hong et al., 1997; Kim et al., 1997). 또 실제로

생체에 이식된 Ehrlich 종양세포에 대한 실험에서도 적은

용량에서도 뛰어난 항암효과를 발휘한다(Ahn et al., 2000). 

위는 소화기계통에서 중요한 역할을 할 뿐 아니라 연령,

식이, 스트레스 및 종양 등의 질병상태에 따라서도 민감하

게 반응한다. 위점막에서 생산되는 위액의 대부분을 이루는

성분인 염산(HCl, hydrochloric acid)과 펩시노겐(pepsino-

gen)을 분비하는 벽세포와 으뜸세포의 변화에 대한 연구는

비교적 많이 있다(Miyauchi et al., 1999; Murayama et al.,

2000; Ogata et al., 2000; Ko et al., 2002a, b, 2008; Ryoo et

al., 2005; Kim et al., 2005). 그러나 위점막을 보호하기 위해

점액을 분비하는 점액상피세포에 대한 형태학적 연구로는

BCG (Bacillus Calmette-Guérin)백신을 투여한 위점막상피

세포의 DNA합성과 미세구조적 변화에 대한 보고(Ko et al.,

2009)를 제외하고는 드물다. 그러므로 Ehrlich 종양세포를

샅부위에 이식한 후 과거에 화학요법으로 많이 사용하던 5-

fluorouracil, mytomycin C와 근래에 새로 개발된 아크리플

라빈과 구아노신 복합제인 AG60을 투여하였을 때 위점막

점액상피세포에 미치는 미세구조적 변화를 비교 관찰하여

종양치료과정에 따른 위점막의 변화를 연구하는데 기본정

보를 제공하고자 이 실험을 시행하였다. 

재료 및 방법

실험동물로는 체중 25 g 내외의 ICR생쥐를 사용하였으며

이들을 정상대조군, 종양세포이식대조군(종양대조군), 종양
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세포이식후 5-fluorouracil 투여군(5-fluorouracil 투여군), 종

양세포이식후 mitomycin C 투여군(mitomycin C 투여군) 및

종양세포이식후 AG60 (acriflavine : guanosine==1 : 1로 Ald-

rich chemical C0. USA 제품을 태림제약 중앙연구소 조제)

투여군(AG60 투여군)으로 나누었다. 정상대조군 이외의 종

양대조군, 5-fluorouracil, mitomycin C 및 AG60 투여군의 동

물들은 샅부위 피부밑조직에 각각 1×107의 Ehrlich종양세

포를 이식하였다. 각각의 실험군은 종양세포를 이식한 다음

날부터 30 mg/kg의 5-fluorouracil, 400μg/kg의 mitomycin C

및 30 mg/kg의 AG60을 격일 간격으로 한번씩 피부밑조직

에 주사하였다. 종양대조군은 종양세포이식 후에 0.2 mL의

생리식염수를 피부밑조직에 주사하였고 정상대조군은 종양

세포를 이식하지 않은 동물을 사용하였으며, 각 군당 5마리

씩 사용하였다. 이 실험에 사용된 동물들은 희생시키기 전

날 저녁부터 사료는 주지 않고 물만 공급하였으며, 종양대

조군을 비롯한 실험군은 생리식염수 또는 각각의 약제를 7

회씩 투여한 다음날, 일중주기(circadian rhythm)에 따른 변

화를 최소화하기 위해 오전 10시에 에테르(ether)마취하에

앞배벽을 열어 위조직을 절취하였다.

절취한 조직은 2.5% 글루타르알데히드(glutaraldehyde)-

1.5% 파라포름알데히드(paraformaldehyde) 혼합액(Millonig’s

phosphate buffer, pH 7.3)에 고정한 후, 1% 오스뮴사산화물

(osmium tetroxide)용액(Millonig’s phosphate buffer, pH 7.3)

에 다시 고정하였으며 고정이 끝난 조직은 탈수과정을 거

쳐 애럴다이트(araldite) 혼합액에 포매하였다. 포매된 조직

은 1 μm 두께의 절편을 만든 후 톨루이딘 블루(toluidine

blue)로 염색하여 위점막의 잘룩부분(isthmus)이 잘 절단된

부위를 택하여 60~70 nm 두께의 얇은 절편을 만들었다. 각

절편은 우라닐아세테이트 (uranyl acetate)용액과 구연산납

(lead citrate)용액으로 대조염색한 후, JEM 100CX-II 전자현

미경으로 비교 관찰하였다. 

결 과

1. 정상대조군

위점막의 점액상피세포들은 잘룩부분에서 기원한 세포들

이 속공간쪽으로 이동하여 탈락하므로 점액상피세포는 있

는 위치에 따라 다소 모습이 다르다. 점막표면이나 위오목의

위쪽부분에 위치하는 세포는 폐쇄띠(zonula occludens)와 부

착띠 (zonula adherens)로 이루어진 연접복합체 (junctional

complex)가 발달되어 있으나 부착반점(macula adherens)이

하 부위는 이웃세포사이의 세포사이간극이 넓고 불규칙한

세포질돌기들이 돌출되어 있다. 그러나 위오목의 아래쪽 부

분에 위치하는 세포들은 서로 밀접하게 배열되어 있어 세

포사이간극이 거의 없고 세포질돌기들이 손가락을 낀 모양

으로 배열되어 있어 위치에 따른 차이를 구별할 수 있다.

그러므로 이 실험에서는 점막내의 위치에 따른 세포형태의

차이를 최소화하기 위해 위오목의 바닥부위에 위치하는 벽

세포 주위에서 관찰되는 점액상피세포들을 대상으로 관찰

하였다. 일반적으로 점액상피세포는 단층원주형으로서 자유

면에는 짧은 미세융모가 성글게 나 있고, 그 표면은 당질층

(glycocalyx)으로 덮여 있고, 세포의 가쪽에는 불규칙한 세

포질돌기가 짧게 형성되어 있으며 자유면 쪽 가까이에는

연접복합체가 잘 이루어져 있다. 핵은 난원형으로 바닥막

쪽에 치우쳐 위치하고 뭉친염색질(heterochromatin)을 가지

고 있다. 세포질에는 긴 난원형 사립체와 납작한 수조의 과

립세포질세망, 소수의 용해소체, 미세섬유 및 리보소체가 널

리 분포하며, 골지복합체는 핵상부에 위치하였다. 또한 자유

면 쪽 세포질에는 세포소기관들이 거의 분포하지 않고, 미

세섬유가 많은 종말그물(terminal web)부분이 구별되었으

며, 미세융모 속의 액틴미세섬유들이 뚜렷이 관찰되었다. 또

한 구형, 난원형 등 다양한 모습의 점액과립들은 바탕질의

전자밀도가 비교적 높고 단위막에 싸여 있으며 자유면 쪽

세포표면부위에 많이 모여 있었다(Fig. 1). 

2. 실험군

종양대조군을 포함한 실험군의 동물들은 외관상 큰 변화

가 없었고, 실험기간내에 사망한 동물이 없었다. 종양대조군

의 점액상피세포는 그 모습이 정상대조군의 소견과 유사하

였으나 골지복합체의 수조는 정상군의 것에 비해 다소 더

확장된 모습을 보이는 경우가 자주 관찰되었으며, 골지복합

체의 자유면 쪽에는 전자밀도가 다소 다른 구형 또는 난원

형의 분비과립들이 모여 있었다. 또한 정상대조군에 비해

세포질 속에서 수초구조(myelin figure)가 자주 관찰되었으

며, 일부 세포의 경우 이웃하는 세포의 전자밀도가 달라 밝

은 세포와 어두운 세포가 구별되었다(Fig. 2).

Mitomycin C 투여군의 경우 종양대조군에 비해 수초구조

가 더 자주 관찰되었으며, 골지복합체 수조가 다소 확장되

고 흐트러져 보이는 세포들과 과립을 포함하고 있는 세포

질이 풍선처럼 속공간 쪽으로 돌출되어 보이는 세포가 관

찰되었다(Fig. 3). 

5-fluorouracil 투여군의 점액상피세포는 종양대조군에 비

해 수초구조가 더 자주 관찰되었으며, 분비과립들이 몇 개

씩 세포질을 포함한 막성구조에 싸여있는 상태로 위점막의

속공간으로 배출된 모습을 보이는 세포들이 자주 관찰되었

는데, 이와 같은 경우 세포소기관들은 그 모습을 유지하고

있으나 전체적인 모습이 다소 흐트러져 보였다(Fig. 4). 

AG60 투여군은 종양대조군에 비해 수초구조와 다소포체

(multivesicular body)가 더 많이 관찰되었으나 전체적인 모



습은 종양대조군의 소견과 유사하였다(Figs. 5, 6).

고 찰

위점막의 표면과 위오목을 덮고 있는 점액상피세포는 위

오목의 바닥과 고유위샘의 목부분에 위치하는 미분화세포

가 분화되어 생성되며, 분화된 세포는 위오목의 벽을 따라

표면 쪽으로 이주하여 속공간면에 이르고 수명이 다한 세

포는 속공간으로 탈락하여 없어진다(Fawcett, 1994; Jeoung,

2006). 

생쥐 위점막의 미성숙 점액상피세포는 미세과립을 포함

한 골지(Golgi) 소포를 갖고 있으며 잘룩부분에서 위오목

쪽으로 이동함에 따라 전자밀도가 높은 점액과립을 포함하

는 점액상피세포가 된다(Karam & Leblond, 1995). 생쥐의

위오목을 이루는 점액상피세포에 대한 전자현미경적 및 자

기방사법적 연구에서 위오목을 이루는 점액상피세포의 87%

는 미분화점액세포에서 기원하고 13%는 유사분열에 의해

생기며, 미분화점액세포에서 성숙한 점액상피세포로 분화되

는 기간은 3.1일이 소요된다(Karam & Leblond, 1993). 위오

목의 바닥쪽에 있는 점액상피세포는 미분화점액세포에 비

해 점액과립이 많고 크며, 점막표면 쪽으로 올라갈수록 핵

소체와 사립체의 크기가 감소하고 자유리보소체(free ribo-

some)의 양이 감소한다. 미분화점액상피세포는 점액과립의

양이 적고 점액과립이 세포질에 분산되어 있다. 그러나 점

차로 분화됨에 따라 점막표면 쪽으로 이동하면서 점액과립

은 점차로 세포소기관이 적은 자유면쪽 세포표면 부위에

밀집되어 분포한다(Karam & Leblond, 1993). 한편 위점막

표면과 위오목의 상부에 위치하는 점액상피세포는 연접복

합체로 연결되어 있으나 세포사이공간이 넓고 불규칙하다.

그러나 위오목의 아래쪽부분에 위치하는 세포는 연접복합

체 아래의 세포사이공간이 좁고 세포질돌기들이 손가락을

낀 듯이 밀접하게 배열되어 있다(Helander, 1981). 또한 위

점막의 잘룩부분에는 미성숙 점액상피세포가 위치하는데

점액과립의 수가 적을 뿐 아니라 과립의 크기도 작으나 속

공간쪽에 위치하는 성숙한 점액상피세포는 분비과립, 과립

세포질세망, 미세섬유가 상대적으로 발달되어 있다. 그러나

일반적으로 점액상피세포는 과립세포질세망이 빈약하고 자

유리보소체가 많고, 1~2개의 골지복합체가 핵상부에 위치

하고 비교적 긴 사립체를 포함하고 있다(Helander, 1981). 

이 실험에서도 점액상피세포는 있는 위치에 따라 다소

모습이 달라 점막표면에 위치하는 세포들은 세포사이공간

이 넓고 불규칙하였으나, 위오목의 아래쪽부분, 즉 벽세포

근처에 위치하는 세포들은 서로 밀접하게 배열되어 있어

세포사이공간이 거의 없고 세포질돌기들이 손가락을 낀 모

양으로 배열되어 있었다. 그러므로 이 실험에서는 가급적

점막내의 위치에 따른 세포형태의 차이를 줄이기 위해 벽

세포가 관찰되는 위오목의 바닥쪽 부위에 위치하는 점액상

피세포들을 관찰하였다. Helander (1981)의 보고와 같이 생

쥐 위점막의 점액상피세포는 원주형으로서 자유면에는 짧은

미세융모가 성글게 나 있고 그 표면은 당질층(glycocalyx)으

로 덮여 있었으며, 세포의 가쪽에는 불규칙한 세포질 돌기

가 짧게 형성되어 있었고 자유면 쪽 가까이에는 연접복합

체가 잘 이루어져 있었다. 핵은 난원형으로 바닥막 쪽에 치

우쳐 위치하였고 많은 뭉친염색질(heterochromatin)을 가지

고 있었다. 세포질에는 긴 난원형 사립체와 납작한 수조의

과립세포질세망, 소수의 용해소체, 약간의 리보소체가 분포

하며, 골지복합체는 핵상부에 위치하였다. 또한 자유면쪽 세

포질에는 단위막으로 싸여 있으며 비교적 전자밀도가 높은

구형, 난원형 등 다양한 모습의 점액과립이 모여 있었다. 

위점막에서 상피세포의 증식은 위샘의 목부위에서 일어

나는데(Lee & Leblond, 1985; Fawcett, 1994; Jeoung, 2006),

세포갱신이 왕성하여 생쥐의 경우 표면상피세포와 목점액

세포는 세대교체시간이 3일 정도밖에 안될 정도로 빠르나,

위샘을 구성하는 세포들은 세대교체시간이 느리다(Cameron

& Thrasher, 1971; Helander, 1981; Lee & Leblond, 1985). 이

와 같이 위의 점막상피는 세포갱신이 왕성하기 때문에 위

는 항암제 투여시에 부작용이 많이 나타나는 조직으로 알

려져 있다. 실제로 5-fluorouracil 또는 mitomycin C를 투여

하였을 때 위점막 벽세포는 미세구조에 큰 손상을 받아 분

비기능이 매우 억제되었다(Ko et al., 2002a). 그러나 으뜸세

포의 경우에는 5-fluorouracil 또는 mitomycin C을 투여하였

을 때 미세구조에 별다른 손상을 주지 않아 위점막을 이루

는 세포의 종류에 따라 반응이 다르다(Kim et al., 2005). 

이 실험에서 5-fluorouracil, mitomycin C 및 AG60을 격일

간격으로 2주일간 피부밑조직에 주사하였으나 동물은 외견

상 변화가 없었으며 사망한 동물이 한 마리도 없었다는 사

실은 피부밑주사는 주사부위에 분포하는 모세혈관은 물론

림프모세관을 통해서도 서서히 흡수됨으로 생체에 급격한

영향을 주지 않았을 뿐 아니라 투여된 5-fluorouracil, mito-

mycin C 및 AG60이 체내에 축적되지 않고 비교적 빨리 분

해되어 배출되었기 때문이라고 추측된다. 

5-fluorouracil를 정맥주사로 투여한 후 위점막혈류량과

위산분비를 측정했을 때 저농도의 5-fluorouracil (50 mg/kg)

를 투여하여하였을 때에는 별다른 변화가 없었으나, 고농도

의 5-fluorouracil (100 or 200 mg/kg)을 투여하였을 때에는

용량에 비례해서 위점막의 혈류량이 현저하게 감소하였으

나 위산분비는 크게 감소하지 않았다(Kakinuma & Ohwada,

1997). 또한 육안적으로는 위점막의 부종이나 발적현상이

관찰되었으나 출혈이나 궤양상태를 보이는 동물은 없었고,

조직학적으로는 점막표면에 충혈 (hyperemia)은 있었으나

점막손상이나 감염은 없었다(Kakinuma & Ohwada, 1997).
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그러나 이 실험에서는 비록 적은 양이지만 5-fluorouracil (30

mg / kg)을 반복 투여하였을 때 정상 및 종양대조군에 비해

점액상피세포에 수초구조(myelin figure)가 자주 관찰되었을

뿐 아니라 분비과립들이 몇 개씩 세포질을 포함한 막성구조

에 싸여있는 상태로 위점막의 속공간으로 배출된 모습을 보

이는 세포들이 자주 관찰되었다. 이와 같은 차이는 Kakinuma

& Ohwada (1997)는 육안 및 광학현미경으로 관찰한데 비

해 이 실험에서는 전자현미경을 이용하여 미세구조를 관찰

하였으므로 육안 및 광학현미경으로는 볼 수 없었던 미세

구조적 변화가 관찰된 결과라고 생각된다. 그리고 이와 같

은 미세구조적 변화는 위점막을 이루는 점액상피세포들이

비교적 심한 자극을 받았을 때 보일 수 있는 형태적 표현이

라고 추측된다. 일반적으로 점액세포는 분비물만 배출하는

샘분비(merocrine secretion) 방식으로 분비하는데(Chung et

al., 2006), 이 실험에서 분비물과 세포질이 함께 배출된 부

분분비(apocrine secretion) 방식의 분비 모습을 보인 것은

5-fluorouracil 투여로 자극받은 점액상피세포가 과다 분비

되는 과정에서 세포질을 포함한 막성구조와 분비과립이 함

께 배출되었기 때문이라고 추측된다. 

또한 mitomycin C 투여군의 경우에도 종양대조군에 비해

골지복합체 수조가 다소 확장되고 흐트러져 보이는 세포들

과 수초구조가 더 자주 관찰되었고, 일부세포의 경우에는

과립을 포함하고 있는 세포질이 속공간 쪽으로 돌출되어

부풀어 보이는 것도 관찰되었다. 그러나 자기방사법적 연구

에서 mitomycin C을 투여하였을 때 방사선표지세포수가 정

상대조군의 46%로 감소하였다는 보고(Ko et al., 2005)에

비추어 볼 때, 이 실험에서 점액상피세포의 미세구조가 큰

손상을 보이지 않은 결과는 mitomycin C가 위점막 상피세

포의 DNA합성에는 크게 억제적으로 작용을 하나 미세구조

에는 큰 손상을 주지 않은 결과는 이해하기 힘들다. 그러므

로 mitomycin C 투여가 위점막 점액상피세포의 DNA합성

을 크게 억제하면서도 미세구조에는 큰 손상을 주지 않은

원인을 밝히기 위해서는 좀 더 자세한 추가 연구가 필요하

다고 생각한다, 

AG60은 acriflavine과 guanosine을 1 : 1의 비율로 섞은 복

합제로서 시험관실험(in vitro)에서 대장암(COLO205), 폐암

(A549, NCI-H2226), 신장암(UO-31)과 전립선암(PC-3) 세

포주에 대해 뛰어난 항암효과를 보인데 비하여 부작용은

매우 적은 것으로 알려져 있다(Hong et al., 1997; Kim et al.,

1997, 1998). AG60은 주사방법에 따라서도 동물에 미치는

독성효과가 달라서 AG60을 복강 내에 주사하였을 경우에

는 LD50가 30 mg/kg였으나 근육주사의 경우에는 55 mg/kg

로서 거의 두 배에 달하였다(Kim et al., 1997). 이 실험에서

복강주사의 경우 LD50에 해당하는 30 mg/kg의 AG60을 격

일간격으로 7회나 주사하였는데도 불구하고 동물의 외견상

변화가 없었다는 사실은 피하주사가 복강주사에 비해 생체

에 서서히 흡수되어 생체에 급격한 영향을 주지 않았을 뿐

아니라, 투여된 AG60이 체내에 축적되지 않고 빨리 분해되

어 배출(48시간 이내)되었기 때문이라고 추측된다. 한편 자

기방사법적 연구에서 AG60을 투여하였을 때 방사선표지지

수가 정상대조군의 29%로 감소하였다는 보고가 있다(Park

et al., 1999). 그러나 이 실험에서 AG60 투여군의 경우 종양

대조군에 비해 수초구조와 다소포체(multivesicular body)가

좀 더 많이 관찰되었으나 전체적인 모습은 종양대조군의

소견과 유사하였으며, 이와 같이 AG60이 위점막 점액상피

세포의 DNA합성에는 크게 억제적으로 작용을 하나 세포의

미세구조에는 큰 손상을 주지 않은 결과는 이해하기 힘들

다. 그러므로 AG60 투여가 위점막 점액상피세포의 DNA합

성을 크게 억제하면서도 미세구조에는 큰 영향을 미치지

않은 원인을 밝히기 위해서는 좀 더 자세한 추가 연구가 필

요하다고 생각한다.

세포의 미세구조 가운데 수초구조(myelin figures)는 글루

타르알데히드(glutaraldehyde) 고정을 오래한 표본이나 또는

지방성분이 용해소체와 결합할 때 형성되는데 노화세포와

질병상태의 세포에서 자주 관찰된다(Ghadially, 1997). 이 실

험에서 정상대조군에 비해 종양대조군을 비롯한 실험군에

서 수초구조가 세포질 속에서 더 많이 관찰된 것은 고정에

의한 영향보다는 세포 자체의 활성도와 관계가 있다고 생

각된다. 즉 이물질인 종양세포의 이식, 5-fluorouracil, mito-

mycin C 또는 AG60의 반복투여로 형성된 과민반응이 위점

막 점액상피세포의 활성에 영향을 준 형태적 변화가 아닌

가 생각된다. 그러나 AG60투여군의 경우 수초구조가 정상

대조군에 비하여 다소 많이 관찰된 것 이외에는 미세구조

에 별다른 변화가 없었다. 이와 같은 실험 결과는 AG60을

투여하면 가슴샘세포의 방출이 급격히 일어나나 상피세망

세포의 영역이 늘어나고 림프모세포가 증가하는 등 다른

항암제와는 달리 가슴샘에 기능적인 손상을 입히지는 않았

으며(Ahn et al., 1997), 지라조직에 대한 자기방사법적 연구

에서 AG60은 mitomycin C와 5-fluorouracil에 비하여 지라

조직에 별다른 손상을 입히지 않으면서도 세포의 DNA 합

성을 효과적으로 억제했다는 보고가 있다(Ko et al., 2000).

또한 AG60투여가 위점막 벽세포와 으뜸세포의 형태와 분

비기능에 큰 영향을 주지 않았다는 보고(Ko et al., 2002b;

Kim et al., 2005)에 비추어 볼 때, AG60은 면역기관인 가슴

샘과 지라 뿐 아니라 위점막을 구성하는 샘상피와 점액상

피세포에 대해서도 독성이 적은 약제라고 생각된다. 

세포의 미세구조 가운데 다소포체(multivesicular body)는

세포막에서 포음작용으로 생겨난 섭취소체(endosome)가 세

포 속으로 이동하여 트랜스골지망에서 기원한 일차용해소

체와 융합함으로 형성되고, 그 과정에 바탕질 속의 작은 소

포들은 섭취소체 막의 함입에 의해 생긴 것으로 알려졌으

므로 다소포체는 이차용해소체의 한 형태로 간주하고 있다.



또한 기능으로는 낡은 세포막이 미세포음소포가 되면 다소

포체에 포음되어 소화 처리됨으로써, 골지복합체에서 생산

된 분비과립의 경계막이나 소포막에 의해 생산된 막이 새

로운 세포막으로 대체하게 하는 세포막의 순환에도 기여한

다. 또한 일부 세포에서는 생산된 분비과립을 자가포식함으

로써 분비과정에도 관여하는 것으로 알려졌다(Ghadially,

1997, Chung et al., 2006). 

이 실험에서 5-fluorouracil, mitomycin C 및 AG60 투여군

의 경우 다소포체가 정상대조군과 종양대조군에 비해 자주

관찰되었는데, 이와 같은 결과는 확인하기는 어려우나 다소

포체가 세포막의 순환에 관여하고, 일부 세포에서는 생산된

분비과립을 자가포식함으로써 분비과정에도 관여한다는 주

장(Ghadially, 1997, Chung et al., 2006)에 비추어 볼 때 5-

fluorouracil, mitomycin C 및 AG60의 반복적 투여가 점액

상피세포의 분비기능 등에 다소 억제적으로 작용한 것으로

추측된다. 

이상의 결과를 종합해보면 5-fluorouracil을 반복 투여하

면 점액상피세포에 수초구조가 자주 관찰되고 과도한 자극

으로 분비과립이 부분분비 현상으로 분비될 정도로 손상을

받았고, mitomycin C 역시 분비과립을 함유한 세포질이 속

공간으로 돌출되는 등의 미세구조적 변화를 보였다. 그러나

Ag60의 경우는 수초구조와 다소포체가 비교적 자주 관찰되

는 외에는 별다른 미세구조적 변화를 관찰할 수 없었다. 이

와 같은 실험결과로 보아 AG60은 5-fluorouracil 또는 mito-

mycin C에 비해 위점막 점액상피세포의 분비기능에 큰 손

상을 주지 않는 약제라고 생각된다.
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⁄국문초록¤

이 실험은 Ehrlich 종양세포를 이식한 후 5-fluorouracil, mito-

mycin 및 acriflavine-guanosin 복합제(AG60)을 투여하였을 때,

위점막 점액상피세포의 미세구조적 변화를 연구하고자 시행하였

다. 

실험동물로는 ICR생쥐를 사용하였으며 정상대조군 이외의 종

양대조군, 5-fluorouracil, mitomycin C 및 AG60 투여군의 동물들

은 샅부위 피부밑조직에 각각 1×107의 Ehrlich 종양세포를 이

식하였다. 각각의 실험군은 종양세포를 이식한 다음날부터 5-flu-

orouracil (30 mg/kg), mitomycin C (400 μg/kg) 및 AG60 (30 mg

/kg)을 격일 간격으로 한번씩 피부밑조직에 주사하였다. 종양대

조군은 종양세포이식 후에 0.2 mL의 생리식염수를 피부밑조직

에 주사하였고 정상대조군은 종양세포를 이식하지 않은 동물을

사용하였다. 종양대조군을 비롯한 실험군은 생리식염수 또는 각

각의 약제를 격일 간격으로 7회씩 투여한 다음날, 에테르(ether)

마취하에 앞배벽을 열어 위조직을 절취하였다.

절취한 조직은 2.5% 글루타르알데히드(glutaraldehyde)-1.5%

파라포름알데히드(paraformaldehyde) 혼합액에 고정한 후, 1% 오

스뮴사산화물(osmium tetroxide)용액에 다시 고정한 후 탈수과

정을 거쳐 애럴다이트(araldite) 혼합액에 포매하였다. 포매된 위

점막 조직은 얇은 절편을 만들었으며, 각 절편은 우라닐아세테이

트(uranyl acetate)용액과 구연산납(lead citrate)용액으로 대조염

색한 후, 전자현미경으로 비교 관찰하였다. 

5-fluorouracil 투여군은 종양대조군에 비해 점액상피세포에 수

초구조(myelin figure)가 자주 관찰되고, 분비과립이 세포질을 포

함한 막성구조에 싸여 속공간으로 함께 분비되는 부분분비현상



이 보일 정도로 손상을 받았다. 그리고 mitomycin C 역시 수초구

조가 자주 관찰되고 분비과립을 함유한 세포질이 속공간으로 돌

출되는 등의 미세구조적 변화를 보였다. 그러나 AG60의 경우는

수초구조와 다소포체가 비교적 자주 관찰되는 외에는 별다른 미

세구조적 변화를 관찰할 수 없었다. 

이상의 결과를 종합해보면 mitomycin C, 5-fluorouracil 및

AG60을 반복 투여 하면 위점막 점액상피세포의 분비기능이 억

제되었음을 시사하는 미세구조적 변화를 보였다. 그러나 세포의

손상 정도가 mitomycin C와 5-fluorouracil 투여군에 비해 AG60

투여군에서 매우 경미하였으므로 AG60은 위점막 점액상피세포

의 분비기능에 큰 손상을 주지 않는 약제라고 생각된다.
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FIGURE LEGENDS

each scale bar indicates 1μm
Fig. 1. The mucous epithelial cell of a normal mouse stomach.

A heterochromatic nucleus (N), scanty granular endoplasmic reticulum (er), Golgi complex (G), some mitochondria (m), a few bundle of
the microfilaments (mf), and multivesicular body (M) are seen in the cytoplasm. Bundle of the actin filaments (vacant arrow) in the root
of microvilli (mv) are seen. A large number of the mucous granules (g) are aggregated in the terminal web portion of the cytoplasm.
Intercellular junction (arrowhead) between the neighbor cells is seen. A parietal cell (P) is seen right upper corner of the figure.

Fig. 2. The mucous epithelial cells of a tumor control mouse. 
A few myelin figures (arrows), a large number of the mucous granule (g), some mitochondria (m), slightly flattened cisternae of the Golgi
complex (G), a multivesicular body (M) and granular endoplasmic reticulum (er) are seen in the cytoplasm. Intercellular junctons
(arrowheads) between the neighbor cells are seen. Bundles of the actin filaments (vacant arrow) in the root of microvilli (mv) are seen.
The other mucous epithelial cells are seen left upper and right lower corner of the figure.

Fig. 3. The mucous epithelial cell of a mouse, treated with mitomycin C. 
Note bulging cytoplasmic process (vacant asterisk) containing mucous granules protruding into the gastric lumen, slightly dilated
cisternae of Golgi complexes (G) and myelin figures (arrow). Some mucous granules (g), a heterochromatic nucleus (N), granular
endoplasmic reticulum (er), some mitochondria (m) and an intercellular junctions (arrowheads) between the neighbor cells are seen in the
cytoplasm. Two parietal cells (P) are seen left lower and right upper corner of the figure.

Fig. 4. The mucous epithelial cell of a mouse, treated with 5-fluorouracil. 
Note membrane structures containing a few mucous granules (vacant asterisks) in the luminal space and small cavities (solid asterisks) of
the apical cytoplasm. Some mitochondria (m), a multivesicular body (M) and a large number of the mucous granules (g) are seen in the
cytoplasm. Intercellular junctions (arrowhead) between the neighbor cells is seen. mv, microvilli.

Fig. 5. The mucous epithelial cell of a mouse, treated with AG60.
Numerous mitochondria (m), fine and elongated myelin figures (arrows) and a multivesicular body (M) are seen in the cytoplasm.
Numerous mucous granules (g) are aggregated in the apical cytoplasm. Intercellular junction (arrowhead) between the neighbor cells are
seen. mv, microvilli.

Fig. 6. The mucous epithelial cell of a mouse, treated with AG60.
Golgi complex (G), elongated myelin figures (arrows), granular endoplasmic reticulum (er), numerous mitochondria (m) and a
multivesicular body (M) are seen in the cytoplasm. Intercellular junction (arrowhead) between the neighbor cells are seen. Numerous
mucous granules (g) are aggregated in the terminal web portion of the cytoplasm, mv, microvilli.
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