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< 국문 요약문 >

연구의

목적 및 내용

<최종목표> 항암타켓 유전자의 검증과 약효 예측을 위한 암모델 마우스 개발 및 이를 

활용한 발암 기작 연구

<연구내용>

Ÿ 유전자변형 마우스 개발 및 분석 총 12 종/3년

Ÿ 면역결핍 마우스 개발 및 분석 ; TopBP1 cKO, EMBO J 2014 교신저자 발표

Ÿ 배아줄기세포 조절 유전자 분석 ; Pontin cKO, Nat Commun 2015 교신저자 발표

Ÿ 간질환 조절 유전자 분석; Ssu72 cKO, Hepatology 2015 교신저자 발표

Ÿ 암모델 마우스 은행 운용 (총 60 여종) 및 분양 (총 20 여종)

Ÿ 마우스 모델 정자 동결 보존 (50 여종)  

연구개발성과

<정량적 성과1)>

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수 12/3 400

IF 합 95.9/24 400

기타 성과 국내외 학술대회 발표 8회

   1) 총연구기간 내 목표연구성과로 기 제출한 값

<정성적 성과>

Ÿ 유전자변형 마우스 개발 및 분석 총 12 종/3년

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

□ 외부와의 공동연구 활성화

Ÿ 현재 잘 갖추어진 국립암센터의 Tg.KO 마우스 인프라를 활용하여, 외부의 

선도적인 연구를 진행하는 연구팀과 공동연구를 진행. 

Ÿ in vitro 연구가 활발히 진행되고 있거나 이행성 연구에 적합한 외부 연구

팀 발굴 및 공동 연구 진행.

Ÿ

□ 국립암센터 기관 내, 암모델 마우스 연구 활성화

Ÿ 환자 시료에서 도출된 신규 암유전자의 in vivo validation, drug 

modeling 등을 수행하는데 활용.

Ÿ 암모델마우스를 자체 개발, 유지할 수 있는 시스템이 갖추어 졌기 때문에, 

새로운 기능의 유전자나 타겟이 발굴 되었을 때, 자체적인 연구가 가능함.  

Ÿ 자체 마우스 facility에서 마우스 모델 제작이 진행되기 때문에 시간과 비

용을 현격히 줄일 수 있음. 

중심어

(5개 이내)
암모델 마우스

유전자변형마우

스
암유전자

암모델마우스 

은행
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< 영문 요약문 >

〈 SUMMARY 〉

Purpose&

Contents

<Research purpose> The aim of this project is to construct and operate the 

system for developing cancer models using mouse knockout system. 

<Research contents>

Ÿ Generation and analysis of GEM models, total 12 kinds

Ÿ Analysis of immuno-deficient mouse models ; TopBP1 cKO, EMBO J 2014 

corresponding author

Ÿ Analysis of Pontin cKO mouse and ES cells, Nat Commun 2015 corresponding 

author

Ÿ Analysis of liver disease model; Ssu72 cKO, Hepatology 2015 corresponding 

author

Ÿ Operation of mouse cancer models (about 60 kinds)

Ÿ Sperm freezing of mouse models (about 50 kinds)

Results

<정량적 성과1)>

Results/goals1) Achievement(%)

The number of SCI paper 12/3 400

Sum of IF 95.9/24 400

Etc Academic 
presentation 8 times

   1) 총연구기간 내 목표연구성과로 기 제출한 값

<정성적 성과>

Ÿ Generation and analysis of GEM models, total 12 kinds

Expected

Contribution

These GEMs will be used in the functional analysis of the oncogenes 

and/or tumor suppressors, and are expected to be used as mouse cancer 

models. Collectively these mice are useful in cancer research and in 

revealing the gene's function. Furthermore to developing mouse models 

will be the technical base to developing other mouse models.

Keywords Mouse cancer 
model

Genetically 
engineered 
mouse

oncogene Mouse 
repository
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1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적

Ÿ 항암타켓 유전자의 검증과 약효 예측을 위한 암모델 마우스 개발 및 이를 활용한 발암 기작 연구

1-2. 연구개발의 필요성 

Ÿ 수 년동안 활발하게 운용되고 있는 "국립암센터 GEM facility"의 시스템과 인력을 유지하기 위해

서는 지속적인 기관의 지원이 필요한 상황이며, 후속 연구 과제를 수행함으로서 현 시스템을 유지 

발전시키고자 함. 

Ÿ 국립암센터 기관고유사업의 지원을 받아 지난 6-7년에 걸쳐 trangenic/knockout mouse facility가 

구축되었고, 인력이나 노하우 면에서 안정화 단계에 접어들었다 할 수 있음. 

Ÿ 30여개의 유전자에 대해 40 여종의 targeting을 진행하였고 모두 germline transmission에 성공하

였음. 이와 같은 결과에서 국립암센터 transgenic/knockout mouse facility는 안정화 단계에 접어

들었다 판단할 수 있음. 

Ÿ 지난 5년 동안 (2010년~2015년) Tg/KO 마우스를 이용한 논문이 총 20편 (IF 합 > 100 ) 발표되었

으며, 평균 IF가 8.0으로 질적으로 높은 수준을 유지함. 

Ÿ 그동안 기관고유사업을 통해 잘 갖추어진 현재 Tg/KO 시스템을 잘 유지하고 활용하는 것이 마우스 

모델을 이용한 암연구뿐만 아니라 이행성 연구에도 필수적이다 판단됨. 

1-3. 연구개발 범위

Ÿ 공공개방형 암 연구 인프라 운용; 외부 기간은 우수연구 성과 공유 및 마우스 모델을 활용한 연구 성

과 도출

Ÿ 기관 내 뿐만 아니라 기관 외 연구자들과의 공동연구 추진

Ÿ 새로운 암모델 유전자변형 마우스 개발 및 분석

Ÿ 새로운 항암 유전자에 대한 유전자 변형 마우스 개발

Ÿ knockout, knockin, transgenic 마우스 모델 개발

Ÿ CRISPR/Cas9 등 신기술 도입을 위한 연구
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2. 국내외 기술개발 현황

1. 국내 주요 연구기관의 연구동향 : 인간질환 모사 마우스 모델 개발

Ÿ 국내 인간질환 모사 마우스 모델을 자체적으로 개발한 연구그룹은 KAIST, KIST, 가천의대 등 

몇 곳에 제한됨. 

Ÿ 더욱이 이들 대학의 연구 그룹은 연구인력의 이동 등의 이유로 원천기술의 유지에 어려움을 겪

고 있음. 

Ÿ 또한 외부와의 공동연구 또한 진행이 거의 불가능한 상태임. 

Ÿ 제한된 시설, 연구팀, 인력 등의 문제로 다양한 종류의 마우스 모델 제작이 이루어 지지 않고 

있으며, 노하우 또한 축척되지 않는 상황임.

2. 국내 주요 연구 그룹 : 마우스 모델 표현형 분석

Ÿ 타 연구자의 연구를 위하여 공동연구 등의 방법으로 마우스 모델 생산한 경험이 있는 기관은 

국립암센터, 한국생명공학연구원, 서울대, 연세대, 이화여대, KAIST, KIST 등 소수에 국한됨.

Ÿ 국내에서 연구에 활용되는 마우스 모델은 대부분 외국에서 들여왔거나 공동연구자에 의해 개발

된 것으로, 최신 연구에 적합하게 개발되어진 마우스 모델은 한정되어 있음. 

Ÿ 제한된 국내 여건 상, 최신 연구에 적합한 마우스 모델 제작 또한 여의치 않고 3-5만 불의 비

용을 지급하고 외국에 의뢰하는 상황임. 

3. 국립암센터 transgenic/knockout mouse facility 현황 및 결론

Ÿ 국립암센터 기관고유사업의 지원을 받아 지난 4-5년에 걸쳐 trangenic/knockout mouse 

facility가 구축되었고, 인력이나 노하우 면에서 안정화 단계에 접어들었다 할 수 있음. 

Ÿ 20여개의 유전자에 대해 28종의 targeting을 진행하였고 28 종 모두 germline transmission에 

성공하였음. 이와 같은 결과에서 국립암센터 transgenic/knockout mouse facility는 안정화 단

계에 접어들었다 판단할 수 있음. 

Ÿ 년간 4-5 개의 마우스 모델들이 신규 개발되고 있음. 

Ÿ 암센터에서 신규로 개발된 마우스들이 본격적으로 표현형 분석이 진행되고 있는 상황이며, 일

부 SCI 논문으로 발표되었거나 발표가 준비 중에 있음. 

Ÿ 앞으로는 마우스 신규 개발 뿐만 아니라 표현형 분석에서도 더 많은 투자를 하여 impact 있는 

연구를 진행하는 것이 목표임.
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3. 연구수행 내용 및 결과

3.1. 유전자변형 마우스 모델 개발

3.1a. Ncapg2 cKO 마우스 개발

Ÿ Ncapg2; mitotic chromosome architecture를 구성하는 condensin-2 complex의 regulatory 

subunit임. Chromatid axis의 physical rigidity에 관여한다고 알려져 있음. Condensin 

complex는 mitotic chromosome assembly와 segregation에서 필수적인 역할을 수행하기에, 

Ncapg2는 chromsome instability에 영향을 줄 것으로 예상됨. 더욱이 여러 다양한 암에서 

misregulation이 관찰됨. 

Ÿ Exon15-16 양쪽에 loxP sequence를 삽입하여 Cre-loxP 재조합에 의해 Ncapg2 유전자 결손을 

유도할 수 있음. 

Ÿ 선행 연구 결과에서 확보된 ES cell clone을 microinjection하였고, 2013년 9월 chimera 마우

스를 확보함. 

- Ncapg2 gene targeting strategy. Exon 15-16 양쪽에 loxP sequence를 삽입하여 

conditional knockout이 가능함. 

- 선행 연구 결과에서 확보된 ES cell

을 microinjection하여 chimera 마

우스 확보. 

3.2. Single-copy transgenesis 시스템 구축

3.2a. KH2 ES cell line을 이용하여 Col1a1 locus에 Flp-mediated transgenesis 시스템 구축 (Tet-on 시스

템)

Ÿ Pronuclei microinjection 방법을 이용한 transgenic 마우스 개발을 유전자 발현에 많은 제약이 따

름. Random mutation, multicopy integration 등의 원인에 의해 유전자 발현이 안정적이지 않음. 

Ÿ 이러한 단점을 극복하기 위해 ES cell을 활용한 single-copy transgenesis가 개발됨. 특히 MIT의 

Rudolf Jaenisch 실험실에서 개발된 KH2 ES cell line을 다양한 장점을 가짐 (Cell, 2011, 

145:145-158; Genesis, 2006, 44:23-28). 

Ÿ KH2 ES cell line; Colo1a1 3 UTR에 FRT sequence가 삽입된 ES cell line. FRT-Flp recombination에 

의해 DNA를 single copy 삽입하기 때문에 매우 효율이 높고 ES cell identify가 용이함. 또한 

ROSA26-rtTA를 포함하고 있기 때문에 TRE-transgene이 삽입된다면 doxycycline-dependent transgene 

expression을 유도할 수 있는 장점이 있음. 
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Ÿ 현재 KH2 ES cell을 취급하고 있는 미국 회사 (Mirimus, 뉴욕)에서 ES cell을 도입하였음. 

Ÿ 첫 시도로 TRE-transglutaminase2, TRE-ENT1, TRE-EAAT2 유전자를 KH2 ES cell의 Col1a1 locus에 넣

음. 

Ÿ KH2 ES cell line

Ÿ Col1a1 3’ UTR에 FRT 

sequence가 삽입됨.  Flp-FRT 

재조합이 가능하기 때문에 

transgene 삽입의 효율이 높

음. 

Ÿ 6번 염색체 ROSA26 locus에 

rtTA 유전자도 가지고 있기 

때문에 doxycycline 

dependent transgene 

expression도 가능함.

Ÿ pBS31 플라스미드에 FRT 

sequence가 포함되어 있기 때

문에 FRT-Flp 재조합이 가능

함. FRT-Flp 재조합이 정상적

으로 일어난다면 ES cell을 

hygromycin resistance 성질

을 가짐.

Ÿ FRT-Flp 재조합에 의해 

transgene이 삽입된 것을 

southern blot analysis를 통

해 확인함. 

Ÿ Targeted ES cell을 확인하기 

위핸 PCR 방법

Ÿ 정상적으로 FRT-Flp 재조합이 

일어났다면 PCR-1과 PCR-4에 

해당하는 PCR product가 확인

될 것임. 

Ÿ PCR에 의해 targeted ES cell 

확인함. 
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Ÿ #17, #18 ES cell은 FRT-Flp 

재조합이 정상적으로 일어나 

PCR-1의 결과 PCR product 만

들어짐. 반면 PCR-2와 PCR-3

에서는 PCR product가 형성되

지 않음. 

Ÿ Targeted ES cell을 

m i c r o i n j e c t i o n하였고 

germline transmitted F1 

mouse를 얻음. 

Ÿ PCR-1을 통해 transgene을 가

진 마우스를 확인함. 

Ÿ 동시에 ROSA26-rtTA도 확인

함. 

Ÿ 위에서 확인한 마우스에서 

doxycycline-dependent 

transgene expression을 

확인함. 

Ÿ 실험 조건; Dox (2mg/ml in 

10mg/ml sucrose, 5 days, 

drinking water) → RT-PCR 

진행

Ÿ #3, #4 마우스에서 

doxycycline-dependent gene 

expression을 확인함.

3.2.b. Cre recombinase-mediated conditional trasngene expression 시스템 구축

Ÿ 위에서 언급한 바와 같이 pronuclei microinjection을 이용한 transgenic mouse 개발을 몇 가지 단

점이 있음. 

Ÿ 이를 극복하기 위한 또 하나의 방법은 Cre recombinase를 이용하여 transgene expression을 유도하

는 것임 (Nature Neuro, 2010, 13:133-140). 
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Ÿ Cre recombinase-mediated conditional trasngene expression의 기본 전략

Ÿ CAG와 같은 강력한 promoter를 이용함. 

Ÿ 선택적 transgene expression을 위해 promoter와 transgene 사이에 loxP-STOP-loxP sequence를 

삽입함.

Ÿ 이러한 구조를 가진 DNA를 homologous recombination을 통해 ROSA26 locus에 삽입함. 

Ÿ Washington 대학의 Hongkui Zeng 실험실에서 개발된 다양한 벡터 시스템. 모두 loxP-STOP-loxP 

sequence를 가지고 있기 때문에 Cre recombinase에 의한 conditional gene expression이 가능

함. 

Ÿ Ai2, Ai3, Ai6, Ai9, Ai14 등 다양한 벡터를 이용하여 다양한 transgene expression을 유도할 

수 있음. 

Ÿ Ai6 벡터를 이용하여 transglutaminse2 transgenic 마우스 개발을 시도함. 

Ÿ ROSA26 locus에 targeted ES cell은 southern blot으로 확인함. WT은 11.5kb band가 확인되는 

반면, mutant는 약 5kb의 DNA band가 확인됨. 

Ÿ Southern blot을 통해 targeted ES cell을 확인함. 
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3-3. 신규 마우스 모델 개발; conditional transgenic 마우스 모델

Ÿ Targeted transgenesis (single-copy transgenesis) at ROSA26 locus.

Ÿ Cre recombinase-mediated conditional transgene expression의 기본 전략

Ÿ CAG와 같은 강력한 promoter를 이용함. 

Ÿ 선택적 transgene expression을 위해 promoter와 transgene 사이에 loxP-STOP-loxP sequence를 

삽입함.

Ÿ 이러한 구조를 가진 DNA를 homologous recombination을 통해 ROSA26 locus에 삽입함. 

Ÿ Conditional transgenic mouse, TRE mouse 모델 등 다양한 마우스 모델 개발에 활용 가능

함.

Ÿ Pronuclei injection에 의해 발생하는 random integration, expression problem 등을 해결

할 수 있는 방법임. 

3-3a. LSL-Grem1 conditional transgenic 마우스

Ÿ 신규 암유전자 Grem1 in vivo 연구를 위한 마우스 모델 개발.

Ÿ Grem1은 GI cancer에서 과발현되는 것으로 발굴되어, 암모델에서 선택적으로 과발현시킬 

수 있는 conditioanl transgenic 마우스를 개발하고자 함.

Ÿ 기본적으로 loxP-STOP-loxP cassette 때문에 Grem1 발현이 되지 않음. 

Ÿ Cre recombinase가 발현되는 상황에서만 Grem 유전자가 발현되는 conditional 

transgenic 마우스 모델임. 

Ÿ Southern blot analysis를 통해 Grem1 유전자 cassette가 ROSA26 locus에 삽입됨이 확인

됨.

Ÿ Cre-loxP 의존적인 Grem1 발현을 보기 위

해 LSL-Grem1; lck-cre 마우스를 만듦.

Ÿ Genotype을 통해 2,4,6 번 마우스가 

LSL-Grem1; lck-cre 마우스로 확인됨.
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Ÿ Thymus에서 RNA를 뽑은 다음, RT-PCR을 통

해 Cre-loxP 의존적으로  Grem1이 발현되

는지 확인함.

Ÿ 2, 4, 6 번 마우스에서 Grem1이 과발현됨

을 확인함.

3-3b. LSL-Dclk1 conditional transgenic 마우스

Ÿ 신규 암유전자 Dclk1 in vivo 연구를 위한 마우스 모델 개발.

Ÿ Dclk1은 GI cancer에서 과발현되는 것으로 발굴되어, 암모델에서 선택적으로 과발현시킬 

수 있는 conditioanl transgenic 마우스를 개발하고자 함.

Ÿ Cre recominase dependent하게 Dclk1이 발현되는 conditional transgenic 마우스 개발.

3-3c. TRE-TGase2 마우스 모델 개발

Ÿ 염증, 암 등 각종 질환에서 역할을 수행함이 알려져 있는 TGase 유전자 연구를 위한 

transgenic 마우스 모델 개발.

Ÿ ROSA26 locus에 targeting하는 방법을 이용하여 TRE-TGase2 마우스 모델을 개발.

Ÿ rtTA 마우스와 교배하여 TRE-TGase2; CAG-rtTA 마우스가 개발되면, doxycline 의존적으

로 TGase2 유전자 발현이 유도됨. 



- 9 -

3-4. 유전자변형 배아줄기세포를 활용하여, Oct4-Pontin에 의한 pluripotency 유지 기능 연구

Ÿ Chromatin remodeling factor 중 하나인 Pontin의 in vivo function 연구를 위해 Pontin simple KO 마우

스, cKO 마우스를 선행 연구를 통해 확보함. 

A. Pontin conventional KO 

strategy. 

B-C. Southern blot 

analysis를 통해 KO ES 

cell과 KO 마우스 확인.

C. PCR을 통해 KO 마우스와 

embryo genotype 확인.

D. Pontin 단백질은 초기 

배아발달 단계에 발현 양이 

많음. 배아줄기세포와 

progenitor 세포에서 

역할이 예상됨. 

Ÿ Pontin(-/-) embryo 는 

착상 전후에 죽음. 

Ÿ E3.5 blastocyst 

outgrowth 실험을 통해 

Pontin(-/-) embryo가 

ICM을 형성하지 못함을 

확인함. Pontin이 ES 

cell 형성과 유지에 

필요함이 예상됨.
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Ÿ Pontin(-/-) embryo는 

ICM 부위에서 cell 

death가 관찰됨.

Ÿ Pontin(-/-) embryo에서 

stem cell marker인 

Oct4, Nanog 단백질 

양이 변화는 없음.

Ÿ Pontin(-/-) embryo에서 

stem cell marker인 

Oct4, Nanog 단백질 

양이 변화는 없음.

Ÿ Pontin(-/-) 마우스가 

embryo lethality를 

보이기 때문에, Pontin 

cKO 마우스를 제작함. 

Exon3 양쪽에 loxP 

sequence를 삽입함. 
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Pontin(f/f);CreER 

수정란에서 ES cell을 

분리함. CreER을 가지고 

있기 때문에 

tamoxifen-dependent 

gene deletion이 

가능함.

Ÿ Tamoxifen을 처리한 

다음, Western blot을 

통해 Pontin gene 

deletion을 확인함. 

Ÿ Pontin 단백질이 

없어지면 ES cell 

proliferation이 

감소함. 

Ÿ Pontin 단백질이 

없어지면 ES cell에서 

apoptosis가 증가함. 

Ÿ Pontin 단백질이 

없어지면 주요 stem 

cell marker인 SSEA-1이 

없어짐.

Ÿ Tamoxifen을 처리한 후, 

immunofluorescence를 

통해 Pontin 유전자 

발현이 없어짐을 

확임함. 
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Ÿ Pluripotency를 

확인하는 방법 중 

하나인, alkaline 

phosphatase assay 

결과. 

Ÿ Pontin 단백질이 

없어지면 alkaline 

phosphatase 활성도 

줄어듦이 확인됨. 

Ÿ Tamoxifen을 처리하기 

전과 후의 gene 

expression을 비교하기 

위해, 3일과 4일 후 

RNA를 얻은 다음, 

microarray 분석을 

수행함. 

Ÿ 약 1,200개의 유전자가 

upregualtion되었고, 약 

1,700개 유전자가 

downregulation됨. 

Ÿ Biological process를 

분석한 결과, Pontin 

단백질이 없어지면 주로 

development, 

differentiation 관련 

유전자 발현이 높아짐이 

확인됨. 
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Ÿ 기존에 알려진 Oct4 

KO/KD, Nanog KD의 

microarray 결과와 

비교함. 

Ÿ Pontin KO의 결과가 

Oct4 KO/KD, Nanog 

KO결과 상당한 

상관관계를 가짐이 

밝혀짐.

Ÿ Microarray 결과에서 

확인된 Timp2, Rif1, 

Tpm1, Ptch1 유전자의 

발현이 Pontin에 의해 

조절 받음을 RT-PCR로 

확인함. 

Ÿ Microarray 결과 

분석에서 noncoding 

RNA이 Linc RNA가 
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Pontin-Oct4 module에 

의해 조절 받을 수 

있음이 확인됨. 

Ÿ ES cell pluripotency 

유지에서 Pontin의 역할 

기작.

Ÿ Pontin이 Stem cell 

pluripotency의 master 

regulator인 Oct4와 

결합하여 

pluripotency를 

유지하고 동시에 

differentiation를 

억제하는 역할을 

수행함.
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3-5. 마우스 모델 분석 

Ÿ     Pontin/Ruvbl1(f/f); lck-cre 마우스 분석

Ÿ

Ÿ Pontin/Ruvbl1은 reptin과 더불어 다양한 chromatin remodeling factor, transcrption 

factor들과 결합하여 다양한 cellular function을 수행함. 

Ÿ transcription regulation, cancer, apoptosis, PIKK signaling, ribosome biogenesis 등

에 관여함이 알려짐. 

Ÿ Pontin 단백질의 in vivo function에 대한 연구를 진행하기 위해, 

Ÿ 마우스 조직에서 발현 양상을 분석함. 

Ÿ 다양한 조직에서 발현되었는데, 특히 thymus, spleen, lymph node 등 lymphoid organ에서 

발현이 높음이 관찰됨. 

Ÿ 기존의 연구에서 pontin conditional 

knockout 마우스 개발을 완료하였음. 

Ÿ Cre recombinase에 의해 pontin 유전자를 

선택적으로 deletion할 수 있음. 

Ÿ Thymus나 T cell에서 pontin의 역할을 규

명하고자, thymic T cell에서 Cre 

recombinase가 활성화되는 lck-cre 마우스

를 활용함. 

Ÿ Pontin(f/f); lck-cre (Pontin tKO) 마우

스는 thymic T cell에서 pontin 유전자가 

deletion되게 됨. 
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Ÿ Pontin tKO 마우스는 thymus 크기가 줄어듬. 

Ÿ 전체 thymocyte cellularity도 thymus 크기와 유사하게 줄어듬. 

Ÿ spleen, lymph node에서 CD4, CD8 T cell 모두 줄어듬. 

Ÿ B cell에는 큰 변화 없음. 

Ÿ Pontin tKO의 thymic T cell 분석 결과.

Ÿ pontin-depleted T cell은 DN 3 stage arrest를 보임

Ÿ γδ T cell은 큰 변화 없음. 

Ÿ DN3, DN4 단계에서 TCRβ chain 형성을 확인함.

Ÿ intra cellular TCRβ chain은 Pontin-depleted T cell에서도 형성됨이 확인됨. 

Ÿ DN4 단계 Pontin-depleted T cell에서 cell death가 증가됨.

Ÿ 따라서 TCRβ chain 형성이후 단계에서 결함이 있는 것으로 판단됨. 

Ÿ DN3-DN4 단계에서 TCRβ 형성이후, p53 activation에 의해 T cell development가 조절됨. 

Ÿ TCRβ chain 형성이후, activated p53은 suppression 또는 downregulation 되어야 T cell 

development가 진행됨. 

Ÿ DN3 T cell을 분리하고, p53 target gene의 발현을 분석함. 
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3-6. 국립암센터 암모델 마우스 repository

- 2005년 이후 국립암센터 기관고유사업의 꾸준한 지원을 통해 국립암센터 연구소 내 암모델 유전자변형 마우스를 

자체적으로 개발할 수 있는 “transgenic/knockout mouse facility” 시스템이 갖추어짐. 

- 1 차년도 연구를 통해 그동안 미흡했던 transgenic mose 개발 시스템을 구축하여, tet-On transgenic mouse, 

LSL-transgenic mouse 등을 개발할 수 있게 됨. 

- 100%에 가까운 germline efficiency를 보일 정도로 효율적인 시스템이 갖추어졌기 때문에 향후 유지 관리 및 효

과적인 활용이 필수적인 상황임. 

- 현재 60여종의 암모델 관련 마우

스들이 유지 보존 되어 있음. 자체 

개발 30 여종, Cre mouse, Flp 

mouse, 기존 암모델 마우스 20여 

종. 

- 마우스뿐만 아니라, 수정란/정자 

동결 작업도 순차적으로 진행 

중. 현재 40 여종 마우스에 대한 

수정란/정자가 액체질소 통에 보

관 유지되고 있음. 

Ÿ wild-type의 경우, p53 target 유전자

의 발현이 감소됨이 관찰됨. 

Ÿ 반면, Pontin-depleted T cell의 경

우, p53 target 유전자의 발현이 높게 

유지됨.

Ÿ 결론적으로 pontin deletion에 의한 T 

cell development DN3 arrest 현상은 

p53 activation을 포함한 TCRβ 

checkpoint activation에 의함을 알 

수 있음. 

Ÿ

Ÿ p53 inactivation은 pontin depletion에 의한 T cell development DN3 arrest 현상을 부분

적으로 복구시킴.
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4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1. 목표달성도

¡ 목표 달성도, 100% (암모델 동물 개발 및 분석, SCI 논문 발표, 암모델 동물은행 운용, 정자 동결 

보존 등)

¡ 기관의 4개 연구분야별 코드: 공공개방형 암연구 인프라 운용-암 실험동물 개발 (I-3)에 해당하는 

연구내용임. 

4-2. 관련분야 기여도

Ÿ 유전자 가위 기술 도입 등으로 마우스 개발이 신기술 시스템 구축

  ○ 경제적, 효율적인 mouse core facility 운영 

Ÿ 암모델 유전자변형 마우스 연구의 저변 확대

     ○ 국립암센터 기관 내 유전자 변형 마우스 개발 시스템이 유지됨으로써 이와 관계된 연구를 

자체적으로 해결 가능.

     ○ 고가의 제작비용으로 인한 어려움을 완화

    ○ 유전자변형 마우스에 관한 전문적인 분석 서비스 가능

    ○ 유전자 변형 마우스를 위한 인프라의 활용기반 확대로 마우스 연구의 저변 확대

Ÿ 유전자기능 정보를 활용한 국내 BT, NT, IT 관련 연구의 시너지(synergy) 창출

Ÿ 국제적인 유전자변형 마우스 연구정보의 국내활용으로 국내 Bio 연구 및 Bio 산업계의 체질 개

선 및 발전 가속화 유도

연구내용 달성도(%) 내  용

Ÿ 신규 암모델 마우스 개

발
100

Ÿ Ncapg2 cKO, TRE-TGase2, TRE-ENT1, LSL-TGase2 

마우스 개발 완료 또는 키메라 마우스 확보

Ÿ TRE-TGase2, LSL-Grem1, LSL-Dclk1 마우스 모델 개발 

완료.

Ÿ 기존 암모델 마우스 분

석
100

Ÿ Pontin ES cell 분석 (Nature communications, 2015)

Ÿ Pontin cKO 마우스 분석 (BBRC, 2014)

Ÿ TopBP1 cKO 마우스 분석 (EMBO J 2014)

Ÿ Mats1/2;alb-cre, Mats1/2;vil-cre 마우스 모델 개발 

진행.

Ÿ Mats(f/f); Esr-Cre ES cell 개발

Ÿ 암모델 마우스 정자 보

존 
100

Ÿ Pontin KO, cKO, Mats1(flox/+), Mats2(flox/+), 

TRE-ENT1 정자 동결.

Ÿ Ncapg2(f/f), Pontin(f/f), Emp2(+/-), STK32c(+/-), 

LSL-Grem1 등등 유전자변형 마우스의 정자동결 완료

Ÿ 암모델 마우스 

repository 유지 관리 

및 활용 (총 60여종)

100

Ÿ - 60여종의 암모델 개발 관련 마우스들이 유지 보존. 자체 

개발 30여종, Cre mouse, Flp mouse, 기존 암모델 마우스 20

여 종. 
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5. 연구결과의 활용계획

Ÿ 마우스 모델을 통한 타켓 검증을 마친 질환 타켓은 전임상과 임상 시험에서 성공률이 높일 것으로 

기대됨. 

Ÿ 국내 생명과학 수준을 기초 연구에서 실용화 연구로 도약시킬 수 있는 기반 구축 및 원천 특허 

확보 가속화

Ÿ 유전자변형 마우스 연구 성과를 국내 호발성 질환 유전체 과제 등과 연계하여 질병의 예방 및 

치료효율 증진에 의한 국민 복지 증진

Ÿ 고부가가치의 질환모델마우스 확보를 통한 외화 유출 방지 및 국가경쟁력 제고

Ÿ 내의 독자적 연구에 의한 유용유전자의 실제(in vivo) 기능 연구를 완성함으로써 국가 전체의 

BT R&D의 균형적 발전은 물론 투자의 효율성 도모

가. 연구개발결과의 활용방안

Ÿ 본 연구를 통해 새로 개발되고, 유지 관리되는 “암모델 유전자변형 마우스” 들은 추가 연구와 활

용을 통해 국립암센터 내부 연구자들의 연구자의 연구역량강화 및 경구경쟁력 강화에 도움이 되

도록 함

Ÿ 본 연구를 통하여 제작한 유전자변형 마우스는 다른 연구기관과 공동연구를 추진하고, 이를 통

해 국내 연구기관에 공급함여 바이오 관련 연구, 신 치료법/신약 target 발굴, 신약 스크리닝 

등에 활용.

Ÿ 현재 갖추어진 시스템을 잘 활용할 수 있는 방안, 그리고 여러 연구자들이 혜택을 받을 수 있

는 방안에 대해 지속적으로 고민/모색하겠음.

Ÿ 현재 갖추어진 시스템 유지 관리 또한 중요함으로 지속적인 투자가 필요하다 판단됨.

  □ 국립암센터 기관 내, 암모델 마우스 연구 활성화

Ÿ 암모델마우스를 자체 개발, 유지할 수 있는 시스템이 갖추어 졌기 때문에, 새로운 기능의 유전

자나 타겟이 발굴 되었을 때, 자체적인 연구가 가능함.  

Ÿ 환자 시료에서 도출된 신규 암유전자의 in vivo validation, drug modeling 등을 수행하는데 

활용.

Ÿ 자체 마우스 facility에서 마우스 모델 제작이 진행되기 때문에 시간과 비용을 현격히 줄일 수 

있음. 

  □ 외부와의 공동연구 활성화. 

Ÿ 현재 잘 갖추어진 국립암센터의 Tg.KO 마우스 인프라를 활용하여, 외부의 선도적인 연구를 진

행하는 연구팀과 공동연구를 진행. 

Ÿ in vitro 연구가 활발히 진행되고 있거나 이행성 연구에 적합한 외부 연구팀 발굴 및 공동 연

구 진행.

  □ 추가 후속 연구의 필요성
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6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

Ÿ 현재 갖추어진 "국립암센터 GEM facility"의 시스템과 인력을 유지하기 위해서는 지속적인 기

관의 지원이 필요한 상황히며, 후속 연구과제를 수행함으로서 현 시스템을 유지 발전시키고자 

함. 

Ÿ 국립암센터 기관고유사업의 지원을 받아 지난 4-5년에 걸쳐 trangenic/knockout mouse 

facility가 구축되었고, 인력이나 노하우 면에서 안정화 단계에 접어들었다 할 수 있음. 

Ÿ 20여개의 유전자에 대해 28종의 targeting을 진행하였고 28 종 모두 germline transmission에 

성공하였음. 이와 같은 결과에서 국립암센터 transgenic/knockout mouse facility는 안정화 단

계에 접어들었다 판단할 수 있음. 

Ÿ 지난 5년 동안 (2010년~2015년) Tg/KO 마우스를 이용한 논문이 총 11편 (IF 합= 88, 평균 

=8.0) 발표되었으며, 평균 IF가 8.0으로 질적으로 높은 수준을 유지함. 

Ÿ 그동안 기관고유사업을 통해 잘 갖추어진 현재 Tg/KO 시스템을 잘 유지하고 활용하는 것이 마

우스 모델을 이용한 암연구 뿐만 아니라 이행성 연구에도 필수적이다 판단됨. 

Ÿ 궁극적인 목표인 항암타겟 발굴/검증을 위해 tansgenic mouse 모델 개발과 분석에 집중하겠음. 

Ÿ 기관 내 협력 연구를 통해 inducible TGase2 transgenic, conditional Grem1 transgenic, 

conditional Dclk1이 자체 개발되었고, 이 모델을 활용하여 target identification/ 

validation을 진행할 예정임.

□ 유전자변형 마우스 (GEM) 개발 및 분석 필요성

Ÿ GEM 사업은 선진국에서 이미 국제 콘소시움이 진행되고 있으며 GEM phenome의 고속화 스크리닝 기술 개발  의 

국내외 격차가 큼. 국내의 GEM 수요는 신약 타켓 검증과 국내 발굴 유전자의 기능 해석 등에 따른 수요가  빠

르게 증가하는 데에 비하여 인프라가 매우 부족함. GEM 생산 및 보존, 연구 시설, 표현형 분석의 인프라가 부

족한 실정임. GEM은 국내 프론티어 등 주요 R&D 과제에 필수적인 인프라이며 GEM 이용 검증 시스템 기반의 확

보는 최근 융합 연구 및 타 분야의 산업화에도 핵심 요소임.

□ 신약개발에서의 마우스 모델 활용

Ÿ 최근 신약개발 동향은 개발초기 단계에서부터 RNAi knockdown, constitutive or conditional knockout, 

conditional knock-in, humanized 생쥐모델을 적극적으로 이용함. 

Ÿ 생쥐모델을 통해 타켓 검증과 약효 예측을 함으로써, 신약개발의 실패율을 최소화하는 플랫폼 중 하나로 

이용됨. 

   [신약개발 단계에서 질화모델 마우스의 유용성]

    (from TaconicArtemis; http://www.taconicartemis.com/services/artemice_conditional.php)

http://www.taconicartemis.com/services/artemice_conditional.php
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□ 마우스 모델을 이용한 타켓 검증과 약효 예측

Ÿ 인간 게놈프로젝트 결과, 5,000 여개의 신약타켓이 이론적으로 예측됨. 실질적으로는 약 100-150여 개의 

신규 타켓 발굴이 예상됨. 

Ÿ 현재 타켓으로 이용되는 단백질은 약 120여개이고, 100위 내 약은 40여개의 단백질을 타켓으로 함. 이 

중 29개 knockout mouse의 표현형이 약효와 강한 상관관계를 보임. 

Ÿ 이와 같이 생쥐모델의 이용은 약효를 미리 예측할 수 있고, 신약개발의 실패율을 낮출 것으로 기대됨. 

[Drug Modeling: 유전자변형 생쥐모델을 이용한 신약타켓의 약효 

및 부작용 예측] (Drug Discovery Today: Targets, 2004)

o 바이오 경쟁력 강화를 위한, 국내 유전자변형 마우스 (GEM) 기반 사업

Ÿ 다수의 국책 사업에서 GEM의 중요성을 인식하고 GEM 연구를 반영하고 있지만, 이는 소수 그룹에 제한되어 

있고, 또 일시적이고 단편적인 연구일 수밖에 없어 실용화를 위한 연구 개발에 한계로 작용하고 있음.

Ÿ 실제로 국내의 GEM 생산기술은 선진국 수준에 버금가지만 환경이 뒷받침되지 않아 생산 규모와 분석 능력에서 

선진국과의 격차가 커지고 있는 실정임. 현재 ‘특허’등의 지적 재산권 및 생물자원 확보에 힘쓰고 흩어져 

있는 GEM 관련 국가역량을 결집시킬 수만 있다면 지금부터 선진국과의 격차를 줄일 수 있음.

Ÿ 국내에도 특정 연구개발사업등의 각종 연구사업을 통해 수천 종의 유용유전자를 확보하고 있으나 (인간유전체 

사업단 1300여 종, 등), 현재 시험관내 (in vitro) 기능 연구에 치중되어 있어 선진국 대열에 합류하기 

위해서는 더 많은 GEM 개발에 의한 생체 내 (in vivo) 기능연구가 필요함.

Ÿ 위와 같은 필요성에도 불구하고 아직 국내는 GEM 퍼실리티 및 해당 전문 인프라가 취약하여 BT 관련 우수 

연구와 산업의 국제적 경쟁력이 탄력을 받지 못하고 있음

Ÿ 지금까지 후기 유전체 연구를 위한 대형 국책사업은 GEM 연구를 포기할 수 없는 실정에 현재와 같은 체계를 

유지할 수밖에 없었지만, 앞으로의 국책 사업에서는 실질적이며 경쟁적인 성과를 위해서 GEM 연구 체계의 

개선이 요구됨

□ 마우스 모델 국제 콘소시움: IKMC (Collins et al., 2007; Skarnes et al., 2011)
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Ÿ 현재 마우스 모델 개발과 활용의 국제적인 추세는 IKMC와 IMPC의 활동을 통해 확인할 수 있음. 

Ÿ 마우스모델 개발을 위한 국제 콘소시엄 (IKMC, International knockout mouse consortium)

Ÿ 마우스모델의 표현형 분석을 통해 신약타켓 후보를 선점하고자 함. 2006년 NIH 연구비로 시작되었지만 

현재 EUCOMM, NorCOMM 뿐만 아니라 Regerneron 등의 회사들도 관여함. 

Ÿ IKMC, international knockout mouse project; 2-3만 개로 예상되는 마우스 전 유전자에 대한 

knockout mouse 제작을 목표로 함. EC의 경우, 10년간 2억5천만 유로 (약 4,000억원) 투자. 

Ÿ IKMC 참여 프로그램

Ÿ Knockout Mouse Project (KOMP) (미국)

Ÿ CSD, a collaborative team at the Children's Hospital Oakland Research Institute (CHORI), the 

Wellcome Trust Sanger Institute and the University of California at Davis School of Veterinary 

Medicine , led by Pieter deJong, Ph.D., CHORI, along with K. C. Kent Lloyd, D.V.M., Ph.D., UC 

Davis; and Allan Bradley, Ph.D. FRS, and William Skarnes, Ph.D., at the Wellcome Trust Sanger 

Institute.

Ÿ Regeneron, a team at the VelociGene division of Regeneron Pharmaceuticals, Inc., led by David 

Valenzuela, Ph.D. and George D. Yancopoulos, M.D., Ph.D.

Ÿ EUCOMM; European Conditional Mouse Mutagenesis Program (유럽)

Ÿ NorCOMM; North American Conditional Mouse Mutagenesis Project (캐나다)

Ÿ TIGM; Texas A&M Institute for Genomic Medicine (미국, 텍사스)

Ÿ KOMP, IKMC & IMPC. 2006년 KOMP project가 시작된 이후, 다양한 콘소시움이 만들어졌고 2015년 현재 

IMPC로 통일되어 진행되고 있음.

□ 마우스모델 분석을 위한 국제 콘소시엄 (IMPC, international mouse phenotyping consortium)

Ÿ 기존 개발된 마우스 모델뿐만 아니라 IKMC가 진행되면서 수만 종의 마우스 모델이 확보됨. 이들이 표

현형을 체계적으로 분석하고 Database하려는 프로그램 (KOMP2, IMPC)들이 시작됨.

Ÿ IMPC ; knockout mouse의 표현형을 체계적으로 분석하고 DB화하여, 전유전체 연과분석 (genome-wide 

association study)를 통해 특정유전자와 인간질환과의 관련성을 통합적으로 분석하고자 함. EC의 경

우, 10년 동안 9억달러 소요 예상.

Ÿ IMPC의 목적 : Establish a world-wide consortium of mouse centers with capacity and expertise 

for large-scale primary phenotyping

Ÿ Test each mutant mouse line (4,000 mouse lines in the first 5 years, and ultimately up to 
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20,000) through a broad based primary phenotyping pipeline in all the major adult organ systems 

and most areas of major human disease

Ÿ 현재 10개국의 연구그룹, 6개국의 연구비가 참여하고 있으며 이는 점점 확대되어 갈 것임. 한국도 

“유전자변형마우스 기반구축“ 사업을 통해 조만간 정식으로 참여할 예정임. The Committee's goal 

was to develop a plan to harness the major world-wide mouse research programmes and 

infrastructures in a strategic and coordinated effort to undertake a broad-based, systematic 

genome-wide phenotyping project of knockout mice in order to provide the wider research 

community with a long lasting resource of mammalian gene function information.

 [IMPC의 마우스 모델 기본표현형 분석을 위한 파이프라인; http://www.mousephenotype.org/]

[IMPC에 참여하는 국가와 기관들. 한국도 KMPC라는 이름으로 정식 회원국으로 등록되어 있음.]
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7. 연구개발과제의 대표적 연구실적

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 논문

Pontin functions as 
an essential 
coactivator for 
Oct4-dependent 
LincRNAs in 
embryonic stem cells

국립암센

터

교신저

자

Nature 

Communicat

ions

11.47 2015.04.08 중복사사 SCI

2 논문

TopBP1 deficiency 
impairs V(D)J 
recombination during 
lymphocyte 
development

국립암센

터

교신저

자

EMBO 

Journal
10.748 2014.02.03 중복사사 SCI

3 논문

Hepatocyte 
homeostasis between 
chromosome 
ploidization and 
liver function is 
regulated by Ssu72 
phosphatase

국립암센

터

교신저

자
Hepatology 11.055 in press x SCI

4 논문

Pontin is required 
for pre-TCR 
signaling at the 
beta-selection 
checkpoint in T cell 
development

국립암센

터

교신저

자

Bichem. 

Biophys. 

Res. 

Commun.

2.281 2014.04.25 x SCI

5 논문

Genetically 
Engineered Mouse 
Models for Drug 
Development and 
Preclinical Trials

국립암센

터

교신저

자

Biomolecul

es & 

therapeuti

cs

0.841 2014.07.31 x SCI-E

6 논문

Pellino1 promotes 
lymphomagenesis by 
deregulating BCL6 
polyubiquitination.

국립암센

터

참여저

자

Journal of 

Clinical 

Invest

13.765 2014.11.03 x SCI

7 논문

Phosphorylation of 
LSD1 by PKCα Is 
crucial for 
circadian 
rhythmicity and 
phase resetting

국립암센

터

참여저

자

Molecular 

Cell
14.464 2014.03.06 x SCI

8 논문

Functional interplay 
between Aurora B 
kinase and Ssu72 
phosphatase 
regulates sister 
chromatid cohesion

국립암센

터

참여저

자

Nature 
Communicat

ions
302:2631

10.015 2013 x SCI

9 논문

cAMP/PKA signalling 
reinforces the 
LATS-YAP pathway to 
fully suppress YAP 
in response to actin 
cytoskeletal 
changes.

국립암센

터

참여저

자

EMBO 
Journal

32:1543-15
55

9.822 2013 x SCI
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8. 참여연구원 현황

9. 기타사항

○

10 논문

CRIg signals induce 
anti-intracellular 
bacterial phagosome 
activity in a 
chloride 
intracellular 
channel 3-dependent 
manner

국립암센

터

참여저

자

European 
Journal of 
Immunology 
32:1543-15

55

5.103 2013 x SCI

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호

성별
취득

년도

학위

(전공)

과제참여

기간

1
국립암센터

이호

2

3

4

5

6

7

8

9

10
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[별첨]

자체평가의견서
1. 과제현황

과제번호 1310100

사업구분 기관고유연구사업

연구분야
과제구분

단위

사 업 명 기관고유연구사업 주관

총괄과제 암모델 유전자변형 마우스 개발 및 활용 2 총괄책임자 이호

과 제 명 과제유형 (기초,응용,개발)

연구기관 국립암센터 연구책임자

연구기간

연 구 비

(천원)

연차 기간 연구비 민간 계

1차년도 2013.1.1.-12.31 200,000 200,000

2차년도 2014.1.1.-12.31 200,000 200,000

3차년도 2015.1.1.-12.31 200,000 200,000

계
2013.1.1.-2015.

12.31
600,000 600,000

참여기업

상 대 국 상대국연구기관

※ 총 연구기간이 5차년도 이상인 경우 셀을 추가하여 작성 요망

2. 평가일 : 2015.10.28

3. 평가자(과제책임자) :

소속 직위 성명

국립암센터 부교수 이호

4. 평가자(과제책임자) 확인 :

본인은 평가대상 과제에 대한 연구결과에 대하여 객관적으로 기술하였으며, 공정하게 평가하였음을 확약하며, 

본 자료가 전문가 및 전문기관 평가 시에 기초자료로 활용되기를 바랍니다.

확 약
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Ⅰ. 연구개발실적

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

Ÿ Embryo manipulation 기술을 이용한 유전자변형 마우스 모델은 in vitro 시스템에서는 

확인할 수 없는 in vivo 생리활성을 측정할 수 있는 중요한 수단이 될 것임. 특히 많

은 암모델 마우스로 활용되고 있음.

Ÿ 신규 개발되고 분석된 마우스 모델들은 암 연구를 포함한 다양한 분야에서 활용될 수 

있을 것으로 예상되며, 이러한 마우스 모델들은 in vitro에서 얻지 못한, 표적유전자

의 in vivo 기능에 대한 중요한 단서와 결과들을 얻을 수 있을 것으로 기대됨.

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

Ÿ 마우스 모델을 통한 타켓 검증을 마친 질환타켓은 전임상과 임상 시험에서 성공률이 높으로 

것을 기대됨. 

Ÿ 본 연구의 마우스 모델을 통한 후보유전자의 생체 내 기능 연구 및 질환타켓으로서 검증은 

추후 전임상, 임상 시험에서 실패율을 낮추는 데 기여할 것임. 

Ÿ 고부가가치의 질환모델마우스를 직접 개발, 확보를 통해 외화 유출 방지 및 국가경쟁력 

제고

Ÿ 독자적 연구에 의한 유용유전자의 실제(in vivo) 기능 연구를 완성함으로써 국가 전체

의 BT R&D의 균형적 발전은 물론 투자의 효율성 도모 

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

Ÿ 신규 개발되고 분석된 모델 마우스들은 in vivo physiology 연구에 다양한 방식으로 활용될 

것을 기대됨. 현재 국내 연구자 수요 중심의 유전자에 대한 유전자변형 마우스 제작을 통해 

국내 마우스 연구 및 기반에 기여하고자 함. 

Ÿ 새로 개발되는 다양한 마우스 모델들은 in vitro 실험에서 증명하기 못했거나, 예상하지 못

했던 새로운 기능을 밝혀줄 것으로 기대됨.

Ÿ Tg/KO 마우스 모델의 신규 개발, 암모델 마우스를 기반으로 한 새로운 신호전달계 연구 

등은 in vivo 기반 target validation, drug modeling의 기반이 될 것으로 기대됨.

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)
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Ÿ 마우스 인프라가 부족하고 마우스 전문 인력이 부족한 국내 여건에도 불구하고, 성실하게 

본 연구를 수행하였음. 

Ÿ IF 10 이상의 논문이 다수 출간되었으며, 추후 연구 진행을 통해 더 많은 연구성과가 이

루어질 것으로 예상됨. 

 5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

l

l 2013년-2015년 논문, 교신저자 논문 5편, 공동저자 논문 7편 (사사2편, IF 합 95.9)

l 교신저자 

  1. Hepatology (IF 11.055) 2015 in press

  2. Nature Communications (IF 11.47) 2015 6:6810

  3. EMBO J (IF 10.748) 2014 33:217

  4. Biochm Biophys Res Commun (IF 2.281) 2014 447:44

  5. Biomolecules & Therapeutics 2014 24:1

l 공동저자

  1. Oncotarget 2014 6:12529 (IF 6.359)

  2. J Clin Invest 2014 124:4976 (IF13.765)

  3. Molecular Cell 2014 53:791 (IF 14.464)

  4. Oncogenesis 2014 3:e109

  5. Nature Communications 2013 4:2631 (IF 10.015)

  6. EMBO J 2013 32:1543 (IF 9.822)

  7. Eur J Imm 2014 43:667 (IF4.97)

l 국내외 학술대회 발표, 총 8회
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Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

Ÿ 신규 암모델 마우스 개

발
35 100

Ÿ Knockout, knockin, transgenic 등 다양한 유전자변형 

마우스 모델들이 개발됨. 

Ÿ Ncapg2 cKO, TRE-TGase2, TRE-ENT1, LSL-TGase2, 

TRE-TGase2, LSL-Grem1, LSL-Dclk1 등 마우스 모델 개발 

완료.

Ÿ 기존 암모델 마우스 분

석
35 100

Ÿ 유전자 변형 마우스 모델을 분석한 결과를 IF가 높은 

해외 저널에 발표함. 

Ÿ Pontin ES cell 분석 (Nature communications, 2015)

Ÿ Pontin cKO 마우스 분석 (BBRC, 2014)

Ÿ TopBP1 cKO 마우스 분석 (EMBO J 2014)

Ÿ 암모델 마우스 정자 보

존 
10 100

Ÿ 더 이상 live 마우스 유지할 필요 없는 마우스 모델은 

정자 동결을 통해 액체질소 통에 보존 처리함. 

Ÿ Pontin KO, cKO, Mats1(flox/+), Mats2(flox/+), 

TRE-ENT1, Ncapg2(f/f), Pontin(f/f), Emp2(+/-), 

STK32c(+/-), LSL-Grem1 등등 유전자변형 마우스의 

정자동결 완료

Ÿ 암모델 마우스 

repository 유지 관리 

및 활용 (총 60여종)

20 100

Ÿ 60여종의 암모델 개발 관련 마우스들이 유지 보존하였음. (자

체 개발 30여종, Cre mouse, Flp mouse, 기존 암모델 마우스 

20여 종)

합계 100점 100

Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

Ÿ 수년 동안 국립암센터 기관고유사업의 꾸준한 지원을 통해, 국제경쟁력을 갖춘 

transgenic/knockout 마우스 시설이 확보되었고, 활발하게 운용되고 있음. 

Ÿ 과제책임자 역시 잘 갖추어진 시설을 유지할 뿐만 아니라, 널리 활용하여 질적으로 향상된 연구결

과를 도출하고 있음. 

Ÿ 현재 가지고 있는 마우스 모델과 인프라 꾸준히 유지되고 활용된다면 더 좋은 연구결과들이 도출될 

것으로 기대됨. 

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항

Ÿ 마우스 모델을 활용한 연구는 꾸준한 지원과 지속적인 관심이 필요한 분야임. 

Ÿ 현대 생물학의 발전 방향을 고려한다면 마우스 모델을 활용할 수 있는 시설과 인력에 대한 꾸준한 

지원이 필요함. 

Ÿ 국립암센터 trasgenic/knockout 마우스 시설은 수년 동안의 지원을 통해 잘 갖추어져 있기 때문에, 

잘 유지하면서 활용에 대한 고견이 추가되길 바람. 

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견



- 31 -

Ÿ 본 연구 성과물인 암모델 마우스, 유전자변형 마우스모델은 공개되어 국내 여러 연구자들

이 활용될 수 있도록 할 예정임. 

Ÿ 정자 동결, banking 등의 과정을 거친 후, 일반 연구자들도 연구목적으로 활용할 수 있도

록 공개할 예정임.

Ⅳ. 보안성 검토

 o 연구책임자의 보안성 검토의견, 연구기관 자체의 보안성 검토결과를 기재함

※ 보안성이 필요하다고 판단되는 경우 작성함.

1. 연구책임자의 의견

없음

2. 연구기관 자체의 검토결과
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기관고유연구사업 연구성과 확인서

과 제 명 암모델 유전자변형 마우스 개발 및 활용 II

과제책임자 소속 직위(급) 성명
총괄 시스템종양생물학과 부교수 이호
1세부
2세부
3세부

총연구기간      2013. 1. 1.   ～  2015. 12.  31.   
연구비 집행현황

(’15년.  10월 27일 

현재,

단위 : 200,000천원)

예산액 집행액 집행률(%)

200,000천원 145,275천원 72.6%

◆ 연구성과 현황

연번 2015년도 연구목표(또는 최종연구목표) 달성여부 달성도(%) 비고

1 항암타켓 유전자의 검증과 약효 예측을 위한 암모델 

마우스 개발 및 이를 활용한 발암 기작 연구
O 100

2

3

◆ 논문연구성과 현황

연번 논문제목 SCI/SCIE
Impact 

Factor1)
paper 

발간일

online 

발간일
grant 기타2)

1
Pontin functions as an essential coactivator for Oct4-dependent LincRNAs in embryonic stem cells

Nat.Commun. (SCI) 11.47 2015.04.08 기관고유
2

TopBP1 deficiency impairs V(D)J recombination during lymphocyte development
EMBO J (SCI) 10.748 2014.02.03 기관고유

3

Hepatocyte homeostasis between chromosome ploidization and liver function is regulated by Ssu72 phosphatase
Hepatology (SCI) 11.055 in press 기관고유

4
Elevated O-GlcNAcylation promotes colonic inflammation and Tumorigenesis by modulating NF-kB signaling

Oncotarget (SCI) 6.359 2014.7.1

5
Pontin is required for pre-TCR signaling at the beta-selection checkpoint in T cell development

BBRC (SCI) 2.281 2014.04.25
6

Genetically Engineered Mouse Models for Drug Development and Preclinical Trials
Biomol. Ther.(SCI-E) 0.841 2014.07.31

7
Pellino1 promotes lymphomagenesis by deregulating BCL6 polyubiquitination. JCI (SCI) 13.765 2014.11.03

8
Phosphorylation of LSD1 by PKCα Is crucial for circadian rhythmicity and phase resetting

Mol Cell (SCI) 14.464 2014.03.06

9

OGA heterozygosity suppresses 
intestinal tumorigenesis in Apcmin/+ 
mice 

Oncogenesis (SCI) 2014.7.7

10
Functional interplay between Aurora B kinase and Ssu72 phosphatase regulates sister chromatid cohesion

Nat. Commun. (SCI) 10.015 2013.10.23
11 cAMP/PKA signalling reinforces the EMBO J 9.822 2013.5.29
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1) IF 발간일 전년도 기준

2) 논문게재 단계 :. manuscript preparation(원고 준비, 작성), submitted(제출), revision(수

정),

                   accepted(in print)(출판허가, 승인)

LATS-YAP pathway to fully suppress YAP in response to actin cytoskeletal changes. (SCI)

12

CRIg signals induce anti-intracellular bacterial phagosome activity in a chloride intracellular channel 3-dependent manner

Eur J Immuno  (SCI) 5.103 2013.3.1

◆ 기타 연구성과 현황(SCI/SCIE급 이외 학술지, 특허, 기술이전 등)

Ÿ 국내/국제 학술대회 발표

Ÿ 유전자변형 마우스 모델 개발 또는 분석 12종

Ÿ 암모델 마우스 은행 운용 및 분양 (약 60 여종 유지, 20 여종 분양)
◆ 연구성과 미달성 사유
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